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［摘要］　神经细胞黏附分子 1（neural cell adhesion molecule 1，NCAM1/CD56）是免疫球蛋白超家族的跨膜糖

蛋白，生理状态下调控神经发育与免疫稳态。在人类恶性肿瘤中，NCAM1 的表达呈现显著“肿瘤类型依赖性”，其

既可作为肿瘤细胞异常标志物的辅助诊断，也可通过调控细胞信号通路影响恶性表型，同时为免疫治疗提供靶点。

本文系统阐述 NCAM1 的从分子表达到机制，从生理到病理功能和免疫治疗价值及免疫治疗潜力，并总结了

NCAM1 在为肿瘤治疗策略中的潜在靶点提供全面而深入的视角。当前研究仍存在异构体功能不明、临床转化证

据不足等局限，未来需通过多组学解析肿瘤特异性机制，并开展大规模临床试验验证其诊疗价值，推动 NCAM1 靶

向策略在精准医疗中的应用。
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神 经 细 胞 黏 附 分 子 1 （neural cell adhesion 
molecule 1， NCAM1/CD56） 基 因 定 位 于 人 类

11q23. 2 染色体，经选择性剪接产生 NCAM1-120、
140、 180 三 种 异 构 体［1］ 。 多 聚 唾 液 酸

化（polysialylation， PolySia）是其关键翻译后修

饰，形成的 PolySia-NCAM 在小细胞肺癌、神经

母细胞瘤及胶质瘤中高表达，通过 PolySia 链的负

电荷和大水化半径产生反黏附效应，促进肿瘤转

移侵袭，除剪接多样性外，PolySia 是其最关键的

翻译后修饰，经该修饰形成的 PolySia-NCAM 是

NCAM1 介导细胞迁移和肿瘤侵袭的重要活性形

式［2］。生理状态下，NCAM1 通过同源二聚化或与

硫酸软骨素蛋白多糖等配体结合，在神经细胞迁

移、轴突导向中发挥核心作用［3］。目前对其异构

体功能、PolySia-NCAM 修饰机制的梳理不足，本

文系统阐述 NCAM1 相关作用，为靶向期的肿瘤治

疗提供科学依据。

1　NCAM1的分子特征与分子机制

1.1　NCAM1 的结构特征　NCAM1 的核心结构包

含 5 个免疫球蛋白样结构域（immunoglobulin，Ig）
1~Ig5、2 个纤连蛋白Ⅲ型结构域（fibronectin Ⅲ，

FNⅢ） 1~2 及胞质尾区，其功能多样性源于选择

性剪接与翻译后修饰［4］。

关于其异构体差异，其根据 C 末端结构域中的

交替剪接，NCAM1 异构体分三大类：糖基磷脂酰

肌醇连接的相对分子质量为 120 000 的 NCAM1-
120、相对分子质量 140 000 的跨膜蛋白 NCAM1-
140 和分子质量为 180 000 的跨膜蛋白 NCAM1-
180［5］。在这些亚型中，NCAM1-120 缺失跨膜区，

通过糖基磷脂酰肌醇锚定于细胞膜，在细胞中调

控细胞黏附；NCAM1-140 含短胞质尾区，可与非

受体酪氨酸激酶家族结合传递信号，并广泛表达

于自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）细胞与

肿瘤细胞中；NCAM1-180 含长胞质尾区，通过与

骨架蛋白相互作用维持神经元稳定性［1］。

1.2　分子机制　NCAM1 通过转录调控、表观修

饰、非编码 RNA 及下游信号通路，多维度影响肿

瘤的增殖、侵袭、耐药与存活，具体机制见图 1。
1.2.1　转录调控　神经内分泌表型与促癌通路激

活　转录因子 NeuroD1 通过结合 NCAM1 启动子的

E-box 元 件 （5'-CANNTG-3'） 激 活 其 表 达 ， 而

ASCL1 仅弱上调突触素；RE1 沉默转录因子通过

结合 NCAM1 启动子的响应元件敲除可使其表达水
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平升高，促进肿瘤侵袭［6］；NCAM1 作为细胞周期

调控的负向因子，通过抑制细胞周期蛋白依赖性

激酶 6 表达阻滞 G1/S 期转换，NCAM1 敲除可使

膀 胱 癌 细 胞 增 殖 能 力 提 升 ， 裸 鼠 移 植 瘤 体 积

增大［7］。

1.2.2　非编码 RNA 调控　从转录后抑制到信号传

递　微小 RNA（microRNA，miRNA），在胶质母

细胞瘤缺氧环境中产生的代谢副产物可诱导肿瘤

细胞释放含 miR-30a-5p 的外泌体。该 miRNA 通过

自分泌和旁分泌信号抑制 NCAM1 表达，从而增强

肿瘤细胞的迁移能力和肿瘤球形成能力。提示外

泌体 miR-30a-5p/NCAM1 轴在胶瘤进展及肿瘤微

环境相关过程（如肿瘤生长和治疗抵抗）中具有

重要作用［8］。

长 链 非 编 码 RNA （long noncoding RNA，

lncRNA），胶质母细胞瘤的 lncRNA HOX 转录反

义 RNA （HOX transcript antisense RNA，

HOTAIR） 通 过 与 转 录 因 子 活 化 转 录 因 子

5（activating transcription factor 5，ATF5）结合形

成复合物，调控 NCAM1 表达；HOTAIR 敲除可

使 NCAM1 表 达 升 高 ， 肿 瘤 增 殖 能 力 降 低 ， 且

HOTAIR-ATF5-NCAM1 轴 与 患 者 预 后 显 著 相

关［9］；在神经母细胞瘤中，CD56bright NK 细胞分

泌的外泌体携带 lncRNA EPB41L4A-AS1，可转

移至 CD56dim NK 细胞中，通过与糖酵解关键酶

PFKFB3 结合抑制其活性，导致 NK 细胞杀伤能力

降低［10］。

1.2.3　翻译后蛋白修饰　PolySia-NCAM1 的调控

机制　PolySia-NCAM1 是 NCAM1 经 PolySia 修饰

形成的特殊形式，其机制核心围绕“PolySia 修饰

调控 NCAM1 功能”展开，其翻译后修饰的 β-半乳

糖 苷 α2， 6-唾 液 酸 转 移 酶 1 （betagalactosamide 
alpha-2， 6-sialyltranferase 1， ST6Gal1） 可 介 导

NCAM1 的唾液酸化修饰（主要作用于 Ig5 结构

域），增强其抑癌功能。在胶质瘤中，ST6Gal1 与

NCAM1 共表达，且两者低表达均与肿瘤高分级及

预后不良相关［11］；此外，多聚唾液酸（polysialic 
acid， PSA） 修 饰 可 削 弱 NCAM1 的 黏 附 能 力 ，

PolySia-NCAM1 是 NCAM1 经 PolySia 修饰形成的

特殊形式，其在发育组织的构建、轴突生长、轴

突引导、细胞内信号转导、细胞迁移和突触接触

的稳定以及接触依赖在细胞生长抑制中发挥重要

作用［12］。并促进神经母细胞瘤、Wilms 瘤等的侵

袭作用［13-14］。涉及结构特性、细胞行为两大层面。

结构基础与黏附调控机制中，其 PolySia 是由

50~150 个唾液酸通过 α2，8-糖苷键连接的线性均

聚物，主要修饰 NCAM1 的免疫球蛋白 Ig5 结构

域［15］。PolySia 携带大量负电荷，形成强静电排斥

与大空间位阻，显著削弱 NCAM1 原本的同源黏附

功能——正常 NCAM1 通过 Ig1 结构域介导细胞间

黏附，而 PolySia 修饰使细胞间隙增大，打破细胞

间黏附平衡，为细胞迁移、侵袭提供动态微环

境［4］，此机制在神经发育（轴突延伸）与肿瘤侵

袭（如胶质母细胞瘤迁移）中均起核心作用［12］。

图 1　NCAM1调控的分子机制图
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信号通路调控机制中，PolySia-NCAM1 调控

下游信号：①在神经系统中，PSA-NCAM1 可与

突触外 GluN2B 型 N-甲基 -D-天冬氨酸受体结合，

抑制其过度激活，减少神经毒性信，维持突触可

塑 性［16］ ； ② 在 肿 瘤 中 ， 如 胶 质 母 细 胞

瘤（glioblastoma， GBM）， PolySia-NCAM1 与少

突 胶 质 细 胞 转 录 因 子 2 （recombinant 
oligodendrocyte lineage transcription factor 2，
Olig2）表达呈正相关，Olig2 是胶质瘤发生的关键

分子，PSA-NCAM1 通过调控 Olig2 维持肿瘤干细

胞干性，增强肿瘤增殖与耐药能力［15］。③作为聚

糖免疫检查点，PolySia-NCAM 作为肿瘤细胞表面

的唾液酸化糖配体，可被免疫细胞上的 Siglec-7/9
识别并结合，传递抑制性信号，显著抑制免疫细

胞的活化、杀伤及吞噬功能，从而帮助肿瘤细胞

逃避机体免疫系统的监视与清除，是肿瘤免疫逃

逸的重要新机制［17］。其中，Siglec-7/9 作为免疫细

胞表面的抑制性受体，与 PolySia-NCAM 结合后

可招募酪氨酸磷酸酶（如 SHP-1/2），阻断免疫细

胞内促活化信号通路如磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B（protein kinase B，Akt）、细胞外调节蛋白激

酶 （extracellular regulated protein kinase， ERK），

最终削弱抗肿瘤免疫应答，肿瘤细胞通过表达高

唾液化糖链，与 NK 细胞抑制性受体 Siglec-7/9 结

合，激活免疫受体酪氨酸基抑制基序-蛋白酪氨酸

磷酸酶信号通路，抑制 NK 细胞杀伤功能，从而实

现免疫逃逸［18］。为 NCAM1 靶向免疫治疗提供了

新的切入点［19］。

2　NCAM1的生理功能与病理价值

2.1　NCAM1 的生理功能　NCAM1 广泛表达于发

育中的肌管、运动轴突、施旺细胞以及神经肌肉

接头的突触前后区域，在神经发生过程中发挥关

键作用［20］。在肾脏组织中中，胎儿期后肾间充质

细胞高表达 NCAM1，而成年后，仅肾脏神经组织

保留该分子表达，其他细胞均不表达。免疫荧光

染色证实，在肾小管形成过程中，NCAM1 在未分

化的间质细胞中显著表达，而在完全分化和极化

的细胞中，NCAMI的表达完全丧失［21］。在平滑肌

中，NCAM1 的表达是短暂的，基于单抗 3F4 的染

色技术检测到，与其在心肌和骨骼肌中的表达相

比，培养的主动脉平滑肌系的细胞表面上 NCAM1
的表达水平升高［22］。

前人证实了 miRNA-572 调节 NCAM1，并证

明出这种相互作用调节人体细胞中 NCAM1 的表

达［23］；且 NCAM1 通过同型黏附作用 Ig1 结构域介

导的 NCAM1-NCAM1 相互作用，维持神经细胞

链状迁移（如嗅球神经母细胞的径向迁移），该过

程依赖 S1P1 受体下调 NCAM1 实现细胞脱离［3］；

NCAM1 还与神经生长因子结合，激活 TrkA 通路

促进轴突延伸等［11］。而且 NCAM1 还是 NK 细胞亚

型 分 型 与 功 能 调 控 的 核 心 分 子 ： CD56
brightNK（CD56bright natural killer cell）细胞主要

分泌干扰素 γ（interferon-γ，IFN-γ）等细胞因子，

参 与 免 疫 调 节 ； CD56dimNK （CD56dim natural 
killer cell）细胞通过表达穿孔素/颗粒酶 B 发挥直

接杀伤作用［10］。此外，NCAM1 在自然杀伤 T 细

胞（invariant natural killer T，NKT）样细胞、树

突状细胞表面表达［8］，通过与 DNAM-1 协同增强

抗原识别与 T 细胞活化［13］。

2.2　NCAM1 的病理价值　NCAM1 凭借肿瘤特异

性表达模式，成为多种肿瘤分型与侵袭性评估的

重要工具，常用检测方法包括流式细胞术（flow 
cytometry， FCM） 、 免 疫 组 织 化

学 （immunohistochemistry， IHC） 及荧光原位杂

交 （fluorescence in situ hybridization， FISH），具

体应用如下。

2.2.1　淋巴瘤　弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（diffuse 
large B-cell lymphoma， DLBCL）， CD56 在

DLBCL 中 的 表 达 率 不 足 5%， 且 呈 现 异 质 性 。

FCM 检测显示，CD56⁺DLBCL CD10⁺Bcl-6⁺（提

示生发中心起源），3/5 病例表现为结外受累［24］；

而在中枢神经系统（central nervous system，CNS）
ALK ⁺间变性大细胞淋巴瘤：该亚型极为罕见，

IHC 显示 CD30⁺ALK1⁺CD56⁺，结合 TCRγ 单克

隆 重 排 与 FISH， 可 与 CNS 的 DLBCL 明 确

区分［25］。

2.2.2　CNS 肿瘤　作为胶质母细胞瘤的罕见变异

型，胶质母细胞瘤伴原始神经外胚层肿瘤样成分

其诊断依赖 CD56 与 vimentin 联合 IHC 检测，该检

测仅标记星形细胞成分，而 CD56 在星形细胞与

PNET 样成分中均呈强阳性，可有效区分胶质母细

胞瘤伴原始神经外胚层肿瘤样成分与经典胶质母

细胞瘤［26］；在无功能垂体腺瘤中 NCAM1 的 IHC
阳性率虽为 50%，但其与肿瘤侵袭程度（Ⅱ ~ Ⅳ
级）无相关性，需结合外周血 CD3⁻CD56⁺NK 细

胞比例辅助来评估其诊断与治疗［27］。

2.2.3　神经内分泌与胚胎源性肿瘤　在卵巢未成

熟畸胎瘤中，该肿瘤的恶性程度与神经上皮成熟

度相关，IHC 显示 CD56 在 PAX6⁺未成熟神经上皮
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中均呈阳性，而在 Oct4⁺未分化细胞呈阴性，可与

成 熟 畸 胎 瘤 及 卵 黄 囊 瘤 鉴 别［28］； 在 小 细 胞 肺

癌（small cell lung cancer， SCLC） 中 CD56 联合

检测可显著提升诊断特异性，CD56⁺且核增殖抗

原 （proliferation cell nuclear antigen， PCNA） >
70% 提示为高级别小细胞肺癌，而 CD56⁻多对应

低级别类癌［29］；并且在肾母细胞瘤中，CD56 也同

为肾母细胞瘤干细胞的标志性分子， IHC 显示

CD56 在肿瘤 blastemal 成分中高表达，可与肾母细

胞样横纹肌肉瘤鉴别［14］。

2.2.4　甲状腺肿瘤　在甲状腺癌中，尤其是甲状

腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid carcinoma， PTC）

中 NCAM1 表达显著下调，并成为良恶性鉴别的关

键指标。

IHC 结果显示，正常甲状腺的甲状腺滤泡细胞

中存在 NCAM1。在良性甲状腺肿瘤中，NCAM1
表达缺失促进了肿瘤转移［30］。甲状腺癌的远处转

移被认为是癌症最不利的并发症，是患者死亡的

主要原因。目前，在临床实践中还没有有效的甲

状腺癌转移预测因子。NCAM1 表达降低常被诊断

为甲状腺恶性肿瘤，尤其是乳头状癌［31］。运用

meta 分析，滤泡状腺瘤、良性结节的缺失率仅为

11. 9%、 25. 5%；在滤泡状变异型甲状腺乳头状

癌 与 滤 泡 状 腺 瘤 的 鉴 别 中 ， 诊 断 比 值 比 达

51. 43% ［32］；有研究在关于甲状腺微小乳头状癌间

皮 瘤 相 关 抗 体 1 （human bone marrow endothelial 
cell-1，HBME-1）中联合检测 CD56 和细胞角蛋

白 19 中发现 HBME-1+CD56+CK19+ 的免疫组

合面板对甲状腺乳头状癌的诊断敏感度达 95. 6%，

尤其适用于形态学难以鉴别的甲状腺滤泡型乳头

状癌［33］。

2.2.5　血液系统肿瘤　在血液系统肿瘤的高危压

型识别中，15%~20% 的急性髓系白血病（acute 
myelogenous leukemia，AML）患者呈 CD56 阳性，

主要见于 M5a（单核细胞型）［34］，常伴髓外侵犯与

多药耐药，FCM 检测 CD56⁺CD33⁺CD34⁻表型可

与急性淋巴细胞白血病鉴别［35］；且约 67. 4% 的初

诊多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）患者

CD56 阳 性 ， CD56 ⁻ 患 者 常 伴 随 损 伤 严 重 评

分（injury severity score， ISS）晚期、髓外病变，

需与意义未明的单克隆丙种球蛋白病相鉴别［5］。

2.2.6　前列腺肿瘤　在去势抵抗性前列腺癌进展

为治疗诱发神经内分泌前列腺癌的过程中，肿瘤

细胞显示出谱系可塑性，伴随多种神经内分泌标

志 物 表 达 增 高 。 特 别 是 神 经 细 胞 黏 附 分 子

NCAM1/CD56 在诱发神经内分泌前列腺癌中明显

上调，且常与其他典型 NE 标志物共表达，这一现

象反映了肿瘤从腺癌表型向神经内分泌表型的转

化。免疫组织化学检测 CD56 可作为结合临床病理

特征评估神经内分泌转化的辅助指标，有助于识

别具有治疗耐药性和侵袭性表型的去势抵抗性前

列腺癌病例［36］。

3　NCAM1在肿瘤免疫调控与免疫治疗中的前景

3.1　NCAM1 在肿瘤免疫调控中的双重作用　在

免疫激活效应中，NCAM1 作为 NK 细胞的标志性

分子，其表达水平与 NK 细胞的杀伤能力正相关。

在髓母细胞瘤中，NCAM1 高表达患者的肿瘤浸润

NK 细胞比例显著升高，可通过分泌 IFN-γ 抑制肿

瘤增殖［37］；在结直肠癌（colorectal cancer，CRC）

中，化疗后外周血 CD16⁺ CD56⁺ NK 细胞比例升

高，可增强肿瘤细胞识别，此类患者的复发风险

显著降低［38］；在免疫逃逸机制中，神经母细胞瘤

分 泌 的 外 泌 体 lncRNA EPB41L4A-AS1 可 抑 制

CD56dim NK 细胞的糖酵解，导致其杀伤能力降低

50% ［10］；而在胃癌中，肿瘤细胞分泌的可溶性因

子可诱导 CD3⁺CD56⁺NKT 样细胞功能耗竭，使其

IFN-γ 分泌降低，颗粒酶 B 表达降低，促进免疫逃

逸［39］；在胰腺导管腺癌中，NCAM1⁺肿瘤相关成

纤维细胞通过分泌转化生长因子 β，抑制 CD8⁺T
细胞活化，使肿瘤浸润 CD8⁺T 细胞比例降低［40］。

3.2　NCAM1 靶向免疫治疗策略　嵌合抗原受体

T 细胞（chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T）

免疫治疗主要集中在血液系统恶性肿瘤。主要毒

性包括由大量细胞因子释放引发的细胞因子释放

综合征和神经毒性。细胞因子释放综合征发生率

为 37%~93% 的淋巴瘤和高达 93% 的白血病病例，

表现为发热、低血压和缺氧，并可升级为危及生

命的毛细血管渗漏综合征。其严重程度与肿瘤负

荷相关。神经毒性（约 40%）通常表现为失语症、

癫痫发作或谵妄；通常可逆，但极少导致致命的

脑水肿［41］。为了减轻这些毒性或预防其发生，开

发了多种 CAR-T 细胞的安全性策略，包括自杀基

因、合成 Notch 受体、开关 CAR、组合靶-抗原识

别、双特异性 T 细胞激活蛋白和抑制性 CAR ［42］。

CD56 特异性 CAR-T 细胞疗法，利用了 Sleeping 
Beauty 转座子构建的 CD56-CAR-T 细胞，可避免

因 CAR-T 细胞不表达 CD56，在体外对 CD56⁺神

经母细胞瘤、SCLC 细胞的杀伤率较高。该策略的

优势在于，CD56 在正常组织中表达有限，降低脱
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靶 毒 性 风 险［43］ ； 抗 CD56 抗 体 药 物 偶 联

物 （antibody-drug conjugate， ADC）， 是 由 抗

CD56 抗体与微管抑制剂 MMAE 偶联而成，ADC
在对复发/难治性多发性骨髓瘤患者中，约 3. 5 个

月中位无进展生存，以及近 9 个月的中位总体生

存。主要不良反应包括角膜病变、视力改变、血

液学毒性和疲劳等［44］。在 SCLC 异种移植模型中，

可实现 52~56 d 的持续肿瘤消退，且对肝、肾等主

要器官无明显毒性［45］；Lorvotuzumab mertansine：
其抗 CD56 抗体与 DM1 偶联，在 MM 模型中，该

ADC 可使肿瘤体积缩小，且对正常浆细胞毒性

低［46］；在胸膜肺母细胞瘤来源异种移植模型中，

lorvotuzumab mertansine 可抑制 NCAM1⁺肿瘤干细

胞 增 殖 ， 使 肿 瘤 生 长 延 迟［47］。 经 检 索 靶 向

NCAM1 的临床试验，汇总见表 1。

3.3　NK 细胞激活与调控疗法　体外激活策略是

通过 CD3 单克隆抗体+白细胞介素（interleukin，
IL） -2+IL-15 联合培养，可将外周血 CD56⁺细胞

比例提升至 90% 以上，激活后的 NK 细胞通过

NCR、DNAM-1 及穿孔素/颗粒酶 B 途径，有效杀

伤对未处理 NK 细胞耐药的神经母细胞瘤细胞，在

异种移植模型中，该细胞可使肿瘤体积缩小，中

位生存期延长，且无移植物抗宿主病风险［48］；细

胞因子诱导记忆样 NK 细胞，其 CD56bright细胞因

子诱导记忆 NK 细胞与 NK 细胞衔接器联合使用，

可增强对 NSCLC 癌干细胞的杀伤能力，肿瘤抑制

率提升［49］；溶瘤病毒联合疗法：细胞因子武装的

痘 苗 病 毒 （vvDD-IL2、 vvDD-IL15） 可 感 染

PDAC 细 胞 ， 释 放 危 险 相 关 分 子 模 式 ， 激 活

CD56dimCD16dim 中 间 型 NK 细 胞 ， 通 过 Fas-
FasL 途径诱导肿瘤细胞凋亡，使 PDAC 细胞杀伤

率增高［13］。

4　讨　　论

近 年 来 ， 随 着 肿 瘤 生 物 学 的 快 速 发 展 ，

NCAM1 的异常表达被证实广泛存在于人类恶性肿

瘤 中 。 此 外 ， NCAM1 在 免 疫 细 胞 上 的 表 达 状

态（如外周 CD16⁺CD56⁺NK 细胞比例）可间接反

映 TME 的免疫抑制程度，为肿瘤侵袭性评估提供

新维度。并且 NCAM1 在肿瘤细胞与免疫细胞表面

的同源表达通过同源亲和作用形成双向互作，功

能效应呈显著情境依赖性。在促杀伤方面，CD56-
CD56 同源二聚体在免疫突触区富集，构成效应细

胞与靶细胞的黏附桥梁；肿瘤细胞 CD56 表达可增

强 NK 细胞免疫突触形成，促进颗粒酶 B 转移及

caspase-3 激活，增敏 NK 杀伤，而 CD56 缺失可能

成为肿瘤逃逸免疫监视的机制；同时 CD56 对 NK
细胞极化及裂解颗粒胞吐不可或缺。在免疫抑制

方 面 ： 肿 瘤 细 胞 经 Hippo 通 路 诱 导 NCAM1 ⁺
αSMA ⁺CAFs；免疫抑制性 TINK 亚群（IL-10⁺、

SELL⁺）的 NCAM1 表达亦与不良预后相关。

尽管已有研究揭示 NCAM1 在肿瘤中的部分作

用，但对其异构体特异性功能、组织特异性调控

机制及临床转化应用的系统梳理仍较缺乏。本文

旨在提供一个全面而深入的视角，以理解 NCAM1
在肿瘤生物学中的角色。通过对 NCAM1 分结构、

生物学功能、鉴别诊断价值、在肿瘤进程中的作

用及其在免疫调控中的影响的系统性阐述，为靶

向 NCAM1 的肿瘤治疗策略提供科学依据。

当前研究仍存在以下局限：①组织特异性机

制待深入：为何 NCAM1 在胶质瘤中呈抑癌作用，

而在 AML 中呈促癌作用，其与 TME（如缺氧、

免疫细胞组成）的关联需更深入研究；②临床转

表 1　靶向 NCAM1/CD56的临床试验汇总

药物类型

ADC（抗 CD56
抗体-DM1 偶

联物）

ADC 联合化疗

mAb

CAR-NK 细胞

疗法

CAR-T 细胞

疗法

适应症

RRMM、CD56 阳性实体瘤

初治 SCLC

复发和/或难治性多发性骨

髓瘤

确诊的 SCLC

难治性和/或复发性恶性肿

瘤患者

临床阶段

1 期

2 期

2 期

1/2 期

状态/初步结果

已完成；MTD 为 112 mg/m²；ORR 5.7%，疾病稳定或

更好 42.9%，mDOR 15.5 个月；周围神经病变 51%（多

为 1~2 级）

已终止；联合组 mPFS 6.2 个月  vs. 化疗组 6.7 个

月（HR 0.93）；严重感染增加（9 例  vs. 1 例）

未提供

招募中

招募中

NCT 编号

NCT00346255（RRMM）

NCT00346385（实体瘤）

NCT01237678

NCT00346255

NCT07480213

NCT05437328

ADC：抗体药物偶联物；SCLC：小细胞肺癌；mAb：单克隆抗体；CAR-T：嵌合抗原受体 T 细胞；CAR-NK：嵌合抗原受体 NK 细胞；MTD：最大

耐受剂量；ORR：客观缓解率；mDOR：中位缓解持续时间；mPFS：中位无进展生存期；HR：风险比；RRMM:复发/难治性多发性骨髓瘤

·· 546



河 北 医 科 大 学 学 报   第  47 卷  第  5 期

化证据不足：多数 NCAM1 靶向疗法仍处于预临床

阶段，缺乏大规模Ⅲ期临床试验验证其安全性与

有 效 性 ； ③ 检 测 标 准 化 欠 缺 ： 不 同 实 验 室 的

NCAM1 检测方法（IHC 评分、FCM 阈值）存在

差异，影响结果可比性；④有待建立 CD56 高表达

的统一判定标准：未来大规模临床试验需优先确

立 IHC 评分与流式细胞术检测的 Cut-off 值共识，

以规范患者分层并确保疗效评估的一致性。

5　结论与展望

本综述基于临床与转化研究，系统阐述了

NCAM1 在肿瘤中的多维度作用：①作为诊断标志

物，NCAM1 通过与 HBME-1、Ki-67 等联合，实

现对淋巴瘤、甲状腺癌、SCLC 等多种肿瘤的精准

鉴别；②作为预后指标，NCAM1 的表达水平（或

其相关免疫细胞浸润）可独立预测患者生存期与

治疗响应，如 CD56⁻MM 患者的无进展生存时间

显著缩短，CRC 中化疗后 CD16⁺CD56⁺NK 细胞比

例可预测死亡风险；③作为调控分子，NCAM1 通

过转录、表观及非编码 RNA 调控，激活 ERK、

Src/Akt/mTOR 等通路，影响肿瘤恶性表型；④
作为治疗靶点，靶向 NCAM1 的 NK 细胞接合器、

CAR-T 及 ADC 疗法在临床前研究中展现出一定潜

力，但目前多数项目处于Ⅰ期临床试验阶段，尚

需大规模Ⅲ期试验验证其安全性与有效性，特别

是神经系统毒性的管理仍是临床转化的关键挑战。

未来研究可依托前沿组学技术进一步深化对

NCAM1 的机制认知与临床转化：重点利用单细胞

测序与空间转录组技术，在组织原位层面解析

NCAM1 及其异构体在肿瘤微环境中的表达异质性

与细胞特异性功能；同时结合蛋白组学与类器官

模型，探索肿瘤微环境对 NCAM1 表达及功能的调

控机制；开展靶向 NCAM1 的疗法与免疫检查点抑

制剂、化疗的联合临床试验，尤其在复发或难治

性肿瘤中；并基于大样本临床队列验证 NCAM1 相

关标志物的预后与预测价值，推动其逐步纳入规

范 化 肿 瘤 诊 疗 指 南 。 通 过 上 述 努 力 ， 有 望 将

NCAM1 靶向策略真正转化为肿瘤精准医疗的可行

工具。
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