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摘要：肿瘤是当前全球范围内影响人类健康的最为严重的疾病之一。在肿瘤的发生发展过程中，神经

调节肽U(neruomedin U，NMU)可能通过表达的升高或降低改变癌细胞迁移、侵袭、糖代谢、上皮间

质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)、维持肿瘤干细胞(cancer stem cell，CSC)表型等分子

机制，进而影响机体的肿瘤免疫反应、药物敏感性和治疗效果等。本文简述了NMU与肿瘤相关研究的

进展，着重总结了NMU影响肿瘤发生发展的可能机制，提出了NMU作为肿瘤标志物和治疗靶点的可

能性，以期为NMU的临床应用提供有益的信息和理论依据。
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Abstract: Tumor is one of the most severe diseases affecting human health worldwide. During tumor
development, the altered expression of neruomedin U (NMU) may influence the migration, invasion, and
glucose metabolism of cancer cells, as well as the epithelial mesenchymal transition (EMT), maintaining the
phenotype of cancer stem cells (CSC) and other molecular mechanisms, which could affect the body's immune
response, drug sensitivity, and therapeutic outcome. Here, we have summarized the latest progress of NMU and
tumor, focusing on the possible mechanism on tumor development and the potential for NMU as a biomarker for
tumor and therapeutic target, in an effort to provide useful information for its future clinical application.
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神经肽(neuropeptide)是生物体内神经元以及

其他细胞或靶器官之间传递信息的生物活性多

肽。神经调节肽(neuromedin，又称神经介素)是神

经肽家族的成员，包括神经调节肽B、C(铃蟾肽

样)、K(神经激肽B)、L(神经激肽A或神经降压

素)、N、神经调节肽S(neuromedin S，NMS)和神
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经调节肽U(neuromedin U，NMU)[1]。其中，NMS
是在大鼠脑中发现的一种36-氨基酸长肽，它与

NMU具有相似的结构和受体亲和力[2]，但人类仅

存在NMU，因此，NMU成为癌症发展和进展领域

关注的焦点。NMU于1985年首次在猪脊髓中被发

现，之后许多亚型又在不同物种中被发现，如氨

基酸残基数目较多的NMU-17(蟾蜍)、NMU-21(金
鱼)、NMU-23(大鼠、树蛙)、NMU-25(人、猪、

兔、狗、鸡、蛙、金鱼)和氨基酸残基数目较少的

的NMU-8(猪、狗)和NMU-9(豚鼠、鸡)等[3]。NMU
在胃肠道(尤其是小肠的十二指肠和空肠部分的肠

神经中)表达量最高[4]，其次是中枢神经系统[5,6]。

此外，NMU还广泛存在于其它各种组织和器官

中，包括泌尿生殖道(如输尿管、输精管、输卵

管、尿道)[7]、睾丸、卵巢、甲状腺、脾脏、淋巴

细胞、脂肪组织、内皮细胞、角质形成细胞和胎

盘等[1]。血浆和血清中的NMU浓度很低[7]，表明

NMU可能以自分泌或旁分泌的形式发挥作用，而

非通过血液运输的“远距分泌”发挥作用。

NMU主要有两种受体 ( n e u r om e d i n U
receptor，NMUR)：NMUR1(也称为GPR66或FM-
3)和NMUR2(也称为TGR-1或FM-4)[8]。两种NMUR
也在生物体内广泛分布，包括泌尿生殖系统和胃

肠道的外周组织，以及许多其他器官和中枢神经

系统如小脑、海马和下丘脑等 [ 9 , 10 ]。NMUR1和
NMUR2都具有显著的序列同源性[9]，NMUR1和
NMUR2的C-端区域在不同物种中高度保守，是其

生物活性的决定因素[11]。此外，有研究发现，生

长激素促分泌素受体 1 b ( g r o w t h h o r m o n e
secretagogue receptor 1b，GHSR1b)和神经降压素

受体1(neurotensin receptor 1，NTSR1)在非小细胞

肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)中过表达

形成的异二聚体参与了NMU相关信号的传导[12]。

另外，在人类卵巢癌中发现一种新的截短的

NMUR2，即NMUR2S，它可以阻断内源性NMU信
号并进一步抑制卵巢癌细胞的增殖[13]。以上五种

NMU受体都属于G蛋白偶联受体大家族，因此，

将来可能还会在G蛋白偶联受体家族中发现新的

NMU受体。

NMU通过与其NMUR的结合调节多种生理功

能，从调节饮食行为、能量稳态、血压、肌肉收

缩到疼痛感知、催乳激素分泌和睡眠控制等[1]。随

着研究的深入，NMU与肿瘤之间的关系也逐渐被

发现。NMU能够通过干扰细胞生长与增殖、上皮

间质转化(epithelial-mesenchymal transition，
EMT)、迁移与侵袭等影响肿瘤的发生发展[12,14,15]。

目前有多项研究探讨了NMU表达与不良预后和整

体转归之间的关系[16,17]，提示了NMU的表达与其

作为肿瘤诊断和治疗生物标志物的可能性[18,19]。因

此，本文阐述了NMU在各肿瘤中的表达状况、作

用机制及临床应用，以期为相关研究提供参考。

1 NMU在肿瘤中的表达与分布

近年来，在对肿瘤样本的高通量分析(如组织

微阵列或基因表达谱分析)中发现，NMU可能与肿

瘤的进展有关[20]。随着研究的不断深入，它们之

间的关联性逐渐被人们认识。

研究者通过不同分析方法发现，不同类型肿

瘤中NMU表达的高低不同。有关NMU在肿瘤中低

表达的研究较少。首个关于NMU在癌症组织中低

表达的报告显示，与健康组织相比，在五个检测

的口腔鳞状细胞癌样本中，NMU表达均显著下

调[21]。Tokumaru等[22]通过微阵列分析头颈部鳞状

细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma，
HNSCC)样本中基因启动子区的甲基化水平，发现

在20%的样本中NMU启动子以肿瘤特异性方式甲

基化，导致NMU表达水平的降低。这是NMU与头

颈癌相关的首次报道。但在之后的研究中，

Dasgupta等[23]通过微阵列结合实时定量PCR技术和

免疫组化分析均得出，NMU在HNSCC中高表达，

这与Tokumaru等[22]的报道结论相反。出现这种情

况的原因之一可能是作者研究方法和筛选目的不

同所致——Tokumaru等[22]分析的是启动子区域的高

甲基化水平筛选抑癌基因，而Dasgupta等[23]则是通

过对基因表达谱的比较而鉴定癌基因；原因之二

可能与使用的样本组织有关。另外，Tokumaru
等[22]的研究中仅有20%的样本出现启动子区高甲基

化，因此，其结果的可靠性还需进一步进行验

证。总之，NMU与HNSCC之间的关系还需要更多

可重复性高的研究加以确定。此外，Yamashita
等 [ 2 4 ]发现，在食管鳞状细胞癌样本中的NMU
mRNA水平显著低于正常组织，而NMU的过表达

· 538 · 《生命的化学》 2022年42卷3期 综述



可以抑制细胞克隆形成，表现出肿瘤抑制基因的

作用。

但NMU在绝大多数肿瘤中高表达或过表达。

Fatima等[25]和Garczyk等[26]分别用与健康对照对比

的方法对肿瘤样本中基因拷贝数变异进行分析后

得出一致结论，即NMU在癌组织中高表达且NMU
是NMUR2强表达的乳腺癌患者不良预后的生物标

志物。又如在肺癌研究中，2006年，Takahashi
等[12]利用全基因组cDNA微阵列技术在NSCLC中发

现NMU高表达，这项研究首次证实了NMU与肺癌

的关联性。在之后的研究中，Zhang等[18]通过对医

学癌症数据库(the cancer genome atlas，TCGA)的分

析，发现NMU在肺腺癌和肺鳞癌中都高表达，且

NMU与鸟嘌呤核苷酸结合蛋白(G蛋白)、γ转导活

性肽1联合可更好地识别NSCLC。此外，NMU的
高表达还可能与NSCLC患者对阿来替尼的耐药有

关[22]。多项研究应用TCGA数据库、基因表达综合

数据库(gene expression omnibus，GEO)并通过蛋白

质-蛋白质相互作用网络分析得到，NMU是乳头状

甲状腺癌中的上调基因，生存分析表明，NMU基
因的高表达显著降低了甲状腺癌患者的无病生存

期[27-30]。Zhang等[18]和Shen等[27]的研究还进一步通

过结构分析预测了可能逆转甲状腺癌基因表达谱

的小分子药物。

在对其他肿瘤的研究中，通过高通量分析、

TCGA数据库、GEO数据库和生物信息学分析等方

法发现，NMU还与多种消化系统和泌尿生殖系统

相关癌症的发生发展联系密切，如NMU在胰腺

癌 [ 31 ]、胃癌 [ 32 ]、结肠癌 [ 33 ]、肝癌 [ 5 ]、子宫内膜

癌[34]、卵巢癌[35]、前列腺癌[36]、膀胱癌[17,37]、肾

癌 [ 2 0 ]中均呈现高表达。此外，NMU也在间皮

瘤[38]、白血病[39]、骨肉瘤[19]、神经母细胞瘤[40]中

表达上调，并被鉴定为调控肿瘤发生发展排名靠

前的关键基因之一。

2 NMU在肿瘤发生发展中的作用机制

2.1 对细胞增殖的影响

有关NMU抑制细胞生长的报道较少。在食管

鳞状细胞癌细胞系中，NMU启动子呈现高度甲基

化，其表达下降或完全沉默；而恢复NMU表达

后，细胞集落形成效率降低，表明NMU具有生长

抑制的活性[24]。类似的，在NMUR2阳性的乳腺癌

细胞中过表达NMU也显著抑制了细胞增殖以及集

落形成[25]。此外，NMUR2的截短形式NMUR2S可
通过受体异源二聚作用阻断NMUR1和NMUR2与
NMU的结合能力，从而抑制它们的信号传导，进

而抑制细胞增殖 [ 1 3 ]。但在该研究中，研究者发

现，NMUR2及其截短形式NMUR2S在卵巢癌组织

中的表达量分别是正常组织的941倍和5倍，因

此，虽然NMUR2S理论上可通过受体异源二聚作

用阻断NMUR1和NMUR2与NMU的结合，但在表

达差异下其作用可以忽略。根据这个结果，推断

NMUR2S很可能是一个肿瘤细胞中NMUR2变异剪

接的副产物，其生理作用有限。

但在大部分其他类型癌症的研究中，NMU可
以通过多种方式促进癌细胞增殖。例如，NMU在
急性髓性白血病中作为转录因子c-Myb的靶基因，

和NMUR1一起促进癌细胞的生长，刺激集落形

成[41]。在体外实验中，使用NMU特异性的小干扰

RNA(siRNA)处理NSCLC细胞后，NMU表达下

调，细胞生长受到抑制；NMU的过表达则对细胞

生长有明显促进作用 [ 1 2 ]。在结直肠癌细胞中发

现，长非编码RNA(lncRNA) LINC01555的高表达

可以激活NMU从而影响细胞的增殖 [42]。此外，

NMU还能与特殊受体结合并与其他家族的蛋白质

合作调节下游靶基因。在NSCLC细胞中，GHSR1b
与NTSR1形成异二聚体受体结合NMU，导致腺苷

酸环化酶的激活，进而激活cAMP依赖性蛋白激酶

A，蛋白激酶A再激活下游靶基因，最终导致促进

生长相关途径的激活[12]。

由此可见，在绝大多数肿瘤中，NMU的过表

达会促进细胞的增殖，从而引起癌细胞扩散和病

情恶化。但同时有部分研究显示，NMU过表达在

某些肿瘤中对细胞增殖具有抑制作用。这也与前

文中提及的在不同肿瘤中NMU表达高低不同且大

多数的肿瘤组织中NMU呈现高表达或过表达相呼

应。同时也提示，或许在未来临床应用上，针对

不同类型的肿瘤，可能存在截然相反的治疗和处

理方式，但大部分以降低NMU表达或使其表达沉

默为主要思路来展开研究。
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2.2 在EMT、细胞迁移和侵袭中的作用

EMT是指上皮细胞通过特定程序转化为具有

间质表型细胞的生物学过程。在胚胎发育、慢性

炎症反应、组织重建、癌症转移过程中和多种纤

维化疾病中发挥了重要作用，是上皮细胞来源的

恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学

过程。研究已发现，NMU在不同类型的癌症中以

多种途径对EMT、细胞迁移和侵袭发挥作用。

首先，NMU在细胞中表达上调并诱导促癌细

胞迁移物质分泌增加。在人表皮生长因子受体2
(human epidermal growth factor receptor 2，HER2)
阳性细胞(HCC1954和SKBR3细胞)中，NMU表达

上调后细胞表现为迁移、侵袭和抗失巢凋亡能力

增强，而NMU表达下调具有相反的效果[43,44]。进

一步研究表明，NMU过度表达导致乳腺癌细胞

EMT标记物的上调和白介素-6(interleukin-6，IL-6)
分泌的增加，而其诱导的IL-6分泌增加被认为是

NMU增强细胞迁移能力的机制之一[44]。

其次，NMU能结合受体激活信号通路或促进

信号通路激活。在肾癌和肺癌中，高表达的NMU
分别通过与NMUR1和GHSR1b/NTSR1异二聚体结

合后以自分泌方式发挥作用，促进癌细胞生长和

侵袭[12,20]。Sun等[15]应用大数据及生物信息学方法

研究发现，在肺癌细胞中，NMU受体结合模块被

激活后增加了细胞的侵袭力。Ketterer等[31]报道，

NMU在胰腺导管腺癌及其转移组织中过表达且

NMU可以通过肝细胞生长因子-c-Met信号通路调

节胰腺导管腺癌细胞的迁移、侵袭和扩散。在对

子宫内膜癌的研究中发现，NMU可通过促进黏附

信号通路中的受体和配体的表达水平、激活子宫

内膜癌细胞中SRC家族激酶(如c-SRC)的活性使子

宫内膜癌细胞的运动和增殖发生变化[34]。

此外，NMU也可以作为促癌因子的下游靶基

因使癌细胞恶性程度增强。NMU是Yes相关蛋白1
(Yes-associated protein 1，YAP1)下游的靶基因，

YAP1过表达诱导NMU表达和转录，YAP1-NMU信
号促进上皮细胞转化和胶原积累，从而导致胰腺

癌细胞增殖、迁移、转移、EMT和化疗耐药性增

强[14]。而在肺癌中，FOXM1作为经典的促进细胞

迁移和侵袭的转录因子，是NMU信号通路的下游

靶标；NMU-FOXM1途径还可促进肺癌细胞的恶

性性质[12]。

最后，NMU通过改变其他调控因子功能发挥

作用。Lin等[34]和Yang等[45]在子宫内膜癌研究中发

现，过表达lncRNA HAND2-AS1可抑制细胞的迁

移和侵袭，而HAND2-AS1通过抑制NMU进而影响

细胞的迁移和侵袭。在人膀胱癌细胞T24中发现，

NMU受转移抑制因子RhoGDI2调控，在敲除内源

性RhoGDI2后，NMU表达上调并增强了细胞的锚

定非依赖性生长、迁移和侵袭[17]。功能性研究也

表明，敲除NMU基因可以减少过表达LINC01555
的结直肠癌细胞的迁移和侵袭[42]。有研究提出，

NMU与结肠癌细胞转移诱导的Snail调节功能有

关，而Snail是已确定的EMT关键调控因子[46]。

2.3 诱导异常代谢及增强肿瘤干细胞特征

在一项对乳腺癌的研究中，NMU的过度表达

诱导了HER2阳性乳腺癌细胞的异常代谢，并增加

了糖酵解，这可能是由于丙酮酸脱氢酶激酶活性

增强所致。在对拉帕替尼、奈拉替尼和曲妥珠单

抗具有获得性耐药性的细胞中也观察到类似结

果[44]。研究表明，糖酵解代谢与肿瘤干细胞(cancer
stem cell，CSC)表型之间存在密切的联系[47]。在

HER2靶向药抵抗的乳腺癌细胞中发现，NMU的过

表达使细胞出现许多与CSC相关的特征表型，如代

谢形式从优先使用线粒体呼吸到糖酵解的转换、

EMT的发生等。外源性NMU的短期治疗足以引起

细胞外酸化速率的显著增加，表明细胞外培养基

中NMU水平的增加可以引起代谢改变[47]。这些结

果表明，短期暴露于NMU不会影响线粒体功能，

但会诱导糖酵解的代谢改变。该研究还发现，带

有CSC标记(CD44+/CD24–)的细胞数量也显著增

加。综上结果提示，NMU可能通过赋予细胞CSC
特征并扩充CSC数量来增强癌细胞对HER2靶向药

物的耐药性。

从上述NMU在肿瘤发生发展中的作用机制不

难看出，NMU可以通过多种方式抑制或促进癌症

的发生发展。即便在同一种肿瘤中NMU也可能扮

演多种角色，在不同的肿瘤组织中NMU的作用机

制更是存在多样性。因此，肿瘤中NMU作用机制

的探讨方面还需要更多的研究来进行验证与核

实，这也暗示了将来NMU在临床应用上的多种可

能性与不确定性，针对不同种类甚至不同人群均
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可能存在个性化、差异化的应对方案和治疗

措施。

3 NMU在临床中的应用

3.1 NMU作为肿瘤诊断及预后指标

现有的研究发现，NMU在多种肿瘤中呈现高

表达，表明其有作为肿瘤诊断的生物标志物的可

能性，如结直肠癌[33]和骨肉瘤[19]。也有研究分析

了NMU与其它基因的联合应用价值，如YAP1和
NMU两个基因在转移性胰腺癌中的表达呈正相

关，因此，二者都可作为转移性胰腺癌潜在的新

型药物靶标和生物标志物[14]。

但更多的研究分析了NMU的表达与癌症的不

良预后和整体转归之间的关系，认为NMU可作为

疾病的预后指标。例如，YAP1和NMU的高表达水

平与胰腺癌不良的平均生存率和总体生存率相

关 [14]。一项对3 489例乳腺癌病例的分析显示，

NMU与患者不良预后相关，尤其是那些HER2过表

达的肿瘤患者 [ 4 3 ]。关于甲状腺癌的研究显示，

NMU的表达水平与甲状腺癌的预后有关，可作为

治疗甲状腺癌的潜在治疗靶标和生物标志物[18,27]。

NMU在子宫内膜癌和肺癌组织中的上调与不良预

后及患者总生存期有关，可以作为肺癌的预后指

标[12,16,34,48]。此外，通过K-M生存分析发现，在肝

癌患者的肿瘤周围组织中NMU高表达组比NMU低
表达组的患者预后差[5]。

3.2 NMU作为肿瘤的治疗靶点

如上所述，不论是在原发性肿瘤还是在转移

的肿瘤中，NMU在多种癌症中高表达且与预后有

关，例如头颈癌、甲状腺癌、骨肉瘤、结直肠癌

等。因此，许多研究都认为NMU是癌症的潜在治

疗靶点之一。

NMU作为肿瘤治疗的靶点可能应用于解决肿

瘤的耐药性。尽管许多恶性肿瘤最初对化疗药物

敏感，但随着治疗的进展往往会产生耐药性。在

对非小细胞肺癌的研究中，通过整合生物信息学

手段对三个微阵列数据库的分析，发现NMU在阿

来替尼耐药的NSCLC细胞中高表达；进一步的蛋

白质/基因互作和生物过程注释分析也证明了NMU
在耐药中的作用[49]。Rani等[43]发现NMU与乳腺癌

的耐药性存在着密切关联。他们在一组对HER靶

向药物(拉帕替尼、曲妥珠单抗、奈替尼和阿法替

尼)敏感和耐药的乳腺HER阳性细胞系(SKBR3、
HCC1954、MDA-MB-351、T47D)中发现，耐药细

胞系的NMU mRNA的表达和分泌高于敏感细胞

系。敏感细胞中过表达NMU可使细胞产生耐药

性，而在耐药细胞中沉默NMU则使细胞对药物敏

感，说明NMU的表达水平可以影响药物敏感性。

该研究还发现，免疫抑制细胞因子转化生长因子

β1(transforming growth factor β1，TGFβ1)和淋巴细

胞活化抑制剂程序性细胞死亡蛋白 - 1配体

(programmed cell death-ligand 1，PD-L1)的含量在

稳定过表达NMU的乳腺癌细胞及其释放的细胞外

囊泡中增加；NMU过表达的细胞还显示出对曲妥

珠单抗介导的抗体依赖性细胞毒性的抵抗增强，

表明NMU可增强免疫逃逸。另外，HER2耐药细胞

释放的细胞外囊泡可以使药物敏感细胞中的TGFβ1
水平升高。因此，NMU的过表达与HER2阳性乳腺

癌的侵袭性增加、HER2靶向疗法的耐药性以及患

者整体转归明显较差有关。以上研究结果提示，

NMU极有可能成为乳腺癌治疗的关键分子靶标。

NMU在肿瘤耐药方面存在影响，将NMU作为治疗

靶点，降低NMU的表达或NMU沉默可能是降低耐

药性的方法之一。

此外，NMU的受体在肿瘤中的作用也备受关

注，如有研究认为，NMUR2S可以作为治疗NMU
信号介导的卵巢癌的潜在治疗靶标[13]，NMUR1可
以作为骨肉瘤治疗和诊断的潜在靶标[19]。

NMU在不同类型癌症中的表达状态、作用机

制以及临床应用情况总结如表1所示。

4 小结与展望

越来越多的研究提示，NMU与多种癌症的发

生发展密切相关，人们对其在肿瘤中的作用机制

及相关的信号通路也有了一定的认识，但仍存在

诸多的问题。

首先，目前的研究中许多是以GEO数据库或

TCGA数据库为基础，通过数据挖掘分析鉴定获得

NMU的，还缺乏以NMU为目的基因/蛋白质开展的

大规模临床样本的验证。其次，在不同肿瘤类型

中NMU的表达趋势有不同报道，甚至在同一种肿

张丽君, 等. 神经调节肽U与肿瘤相关性的研究进展 · 541 ·



瘤中不同研究团队的结果也有不同，同样也需要

多中心的临床研究验证相关结论。同时，对于

NMU在肿瘤中的功能还需明确，虽然已有的研究

报道中已涉及了NMU对细胞增殖、EMT、迁移等

的影响，但同样存在不同研究中功能不同甚至互

相矛盾的现象，还需要更加详细和深入的研究来

阐明其功能和相应的分子机制。最后，对NMU作
为肿瘤诊断/预后的生物标志物及肿瘤治疗靶点的

研究还非常局限，其临床应用价值有待挖掘。

尽管如此，NMU在肿瘤中的重要性已经被诸

多研究者认可，将来随着研究的深入，其在各种

肿瘤包括肿瘤微环境中的作用、影响NMU合成和

活性的因素，以及NMU影响的相关路径会被逐渐

认识，这将有助于人们更广泛地认识NMU在癌症

中扮演的角色，为恶性肿瘤的预防、诊断和治疗

提供理论依据。
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