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CDH3在恶性肿瘤中的作用及其机制和临床应用的研究进展
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[摘  要]  钙黏素3（CDH3）是经典钙黏素家族中的一员，在特异性细胞黏附和复杂的细胞信号转导方面起重要作用。CDH3在

恶性肿瘤中的作用明显依赖于癌细胞种类，其既可以作为原癌因子，促进肿瘤细胞增殖和侵袭，也可以作为肿瘤抑制因子，抑制

肿瘤细胞的侵袭性。这些特征表明，CDH3可作为特异性恶性肿瘤风险评估和监测预后的新的分子生物学标志物。目前，针对

CDH3的单克隆抗体及放射免疫疗法已在动物模型中取得了初步疗效，其中一些已在开展临床试验，本文综述了近年来CDH3在

恶性肿瘤中作用及机制、临床应用的研究进展。
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钙黏素3（cadherin 3, CDH3）是编码经典钙黏素家

族成员的基因之一，经典钙黏素是钙离子依赖性细胞

间黏附蛋白，其遗传学改变经常导致正常组织结构紊

乱、细胞去分化、肿瘤侵袭性增加。在不同的肿瘤细胞

中，CDH3的表达表现出双面性，既可以促进肿瘤生长

和转移，也可以抑制肿瘤发展。本文就CDH3的结构、

在恶性肿瘤中的表达及与临床病理特征的关系、对肿

瘤细胞生物学行为的作用及其机制，以及临床应用的

研究进展进行综述，旨在探讨CDH3作为恶性肿瘤诊断、

预后和监测肿瘤进展和复发的潜力。

1    CDH3的结构和在调控细胞分化发育中的作用

1.1  CDH3的结构

CDH3 的结构与 CDH1 具有高度的相似性。

CDH1 是一种抑癌基因，除少数上皮（如近端小管）

外，几乎在所有上皮组织中均有表达。CDH3 与

CDH1共定位于染色体 16q22.1，在其上游 32 kb处，

这种串联排列在进化过程中高度稳定，表明这两个

基因的相邻结构可能对基因的调控非常重要。

CDH3启动子包含一个CAAT框、两个AP2结合模体

及假定的Sp1结合位点的GC框，其转录起始位点位

于DNA前链68、678、739 bp处，而翻译起始位点位于

转录起始位点下游 553 bp处[1]。此外，CDH3启动子

的甲基化可使上皮细胞中胎盘钙黏素（P-cadherin, 

P-cad）的表达降低[2]。

CDH3编码的 P-cad是一种分子量为 118 kDa的

单程穿膜糖蛋白，最初发现在胎盘的胚胎区和母体

区表达，在胚胎组织与母体组织结合过程中发挥重

要作用。与其他钙黏素的结构与功能相似，P-cad是

一类钙离子依赖性细胞-细胞黏附分子，包括 3个不

同的结构域（胞外结构域、穿膜结构域和胞内结构

域），通过嗜亲同性相互作用介导细胞内黏附[3]。

1.2  CDH3在调控细胞分化发育的作用

P-cad在促进人类头发生长、介导毛囊色素沉着、

维持乳腺正常分化和胎盘正常功能中发挥着重要作

用。在毛发形态发生过程中，P-cad是最内层毛母质

细胞中唯一表达的钙黏蛋白[4]，据此推测 P-cad参与

维持正常的上皮细胞功能和促进毛囊生长。在毛囊

退行期转化过程中P-cad表达减弱，表明该蛋白在毛

囊周期的生长期-退行期转化过程中发挥着作用[5]。

此外，CDH3/P-cad种系突变可导致毛少症伴幼年黄

斑营养不良和外胚层发育不良、外指畸形和黄斑营

养不良相关的发育缺失[6]。

P-cad的表达对于维持正常的乳腺上皮结构亦至

关重要。CHANSON等[7]发现，利用抗P-cad抗体，使

两层正常分选过程中乳腺肌上皮细胞的迁移受到了

损害，CDH3缺失的小鼠虽然可以存活和生育，但在

未哺乳状态下表现出乳腺的过早分化并伴有广泛的

肺泡分化。与乳腺组织不同的是，P-cad在胎盘中明

显缺失，仅可以在具有高增殖潜力的层状上皮或假

层状上皮的基底层或下层检测到，表明P-cad可能与

细胞的增殖活性相关，其介导的细胞连接可能对于

表皮基底细胞发挥正常生理功能至关重要。

2    CDH3在肿瘤中的表达及其与临床病理特征的关系

除导致细胞分化异常相关疾病外，CDH3的异常
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也与肿瘤发生密切相关。CDH3缺失的小鼠，癌前病

变风险增加。尽管对 CDH3 的研究已经开展 30 余

年，但关于CDH3的致癌作用仍然是一个争论的对

象。因为CDH3在恶性肿瘤中具有双向作用，既可以

作为抑癌基因也可以作为原癌基因，其在恶性肿瘤

中的作用取决于肿瘤微环境，以及P-cad在细胞膜或

细胞质中的不同功能。

2.1  CDH3在恶性肿瘤中的表达

CDH3 在多种上皮恶性肿瘤（如乳腺癌[1,8-9]、胃

癌[10-11]、宫颈癌[12]、卵巢癌[13]、膀胱癌[14-15]、胆管癌[16-17]、

胰腺癌[18]、肺癌[19]、甲状腺癌[20]）和间充质肿瘤（横纹

肌肉瘤）[21]等肿瘤组织中表达上调，具有促进癌细胞

侵袭和转移的作用。与上述肿瘤相反，在口腔鳞状

细胞癌[22]、肺癌[19]和肝癌[23]等肿瘤组织中，CDH3具有

抑瘤作用。值得一提的是，对于CDH3在结直肠癌中

所发挥的作用仍存在不同的观点。有研究[24]表明，

CDH3作为一种抗侵袭、抗迁移分子，与较高的肿瘤

分级显著相关，患者预后良好。另一些研究[25]表明，

结肠癌细胞中P-cad通过下调上皮钙黏素（E-cadherin, 

E-cad）的表达，同时上调β-连环素（β-catenin）及其下

游靶分子包括凋亡抑制因子存活蛋白（survivin）

和原癌基因 c-Myc的表达，促进结肠癌细胞的增殖、

迁移和肝转移。这种矛盾的结果可能源自尚未发现

的机制在影响着CDH3的作用，有待于进一步探索。

2.2  CDH3与恶性肿瘤患者临床病理特征及预后的

关系

在肾透明细胞癌[26]、宫颈鳞癌[27]、胃癌[11]等恶性肿

瘤组织中表现为高 P-cad表达及低E-cad表达，导致

异常的细胞间黏附连接，介导恶性肿瘤的进展。在

甲状腺乳头状癌[20]、胆囊腺癌[14]、肾透明细胞癌[26]和

膀胱癌[15]、胃癌[10]、结直肠癌[28]和胶质母细胞瘤[29]等肿

瘤组织中过表达的P-cad与更晚的TNM分期或较差

的组织学分级呈正相关，可作为生物标志物[20]。在甲

状腺乳头状癌中，P-cad 的表达与 BRAF V600E 及

CDH6之间展现出显著的正向协同作用。在口腔鳞

癌[30]、膀胱癌[15]中，P-cad在细胞膜表达较高的患者预

后优于在细胞质表达较高的患者。

相比于其他肿瘤，P-cad在乳腺癌中的研究更为

广泛。其过表达是乳腺癌患者不良预后因素之一，

具体来说，P-cad与患者较差的生存期、表皮生长因子

受体信号通路、p53表达、细胞增殖、更差的组织学分

级、肿瘤侵袭能力等预示不良预后的生物学参数正

相关，与凋亡抑制因子Bcl-2、雌激素受体（ER）表达

呈 负 相 关[31]。 乳 腺 癌 易 感 基 因 1（breast cancer 

susceptibility gene 1, BRCA1）是CDH3的转录抑制因

子，P-cad在BRCA1缺失型乳腺癌中过表达[32]。P-cad

的膜质表达对乳腺癌分子亚型具有高度提示性，其

膜表达对HER2阳性乳腺癌具有高度特异性，其细胞

质表达提示三阴性乳腺癌[1]。

3    CDH3对肿瘤细胞生物学行为的作用及其调控机制

3.1  CDH3基因结构改变在恶性肿瘤中的作用

DNA甲基化是一种与基因表达相关的表观遗传

机制[33]。CDH1、T-钙黏素/H-钙黏素（CDH13）等基因

甲基化常导致肿瘤的侵袭、复发及预后不良；而

CDH3的去甲基化在多种肿瘤如食管癌[34]、乳腺癌[35]、

肾细胞癌[2]、结直肠癌[36]、胃癌[13]中导致肿瘤细胞的增

殖与侵袭能力增强。在晚期结直肠癌[36]中，CDH3的

异常去甲基化与更晚期的Duke分期显著相关；此外，

随着肿瘤体积的增加，肿瘤细胞的去甲基化更频繁。

例如，长链非编码RNA（lncRNA）ADAMTS9‐AS2诱

导CDH3启动子的甲基化，降低了CDH3的表达，抑

制食管癌细胞的增殖、侵袭和迁移[34]，这一调控需要

DNA甲基转移酶的参与。据此推测，应用甲基转移

酶抑制剂可阻滞CDH3启动子甲基化。PARK等[13]发

现，应用甲基转移酶抑制剂后人胃癌细胞中CDH3

启动子甲基化阻滞转录，导致 P-cad表达缺失，且

抑制 P-cad 可以下调血管生成受体酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase, RTK）表达而减少肿瘤细胞

的迁移并阻断肿瘤进展。

3.2  CDH3在调控肿瘤细胞上皮间质转化（EMT）进

程中的作用

EMT是指上皮细胞失去极性，转变为可运动的

间充质细胞形态的过程，在这一转化中，细胞形态、

黏附和迁移能力发生改变，最终导致肿瘤细胞侵袭

性增加。EMT 的重要特征之一是上皮标志物的缺

失，尤以E-cad的减少为著。在膀胱癌[15]、胃癌[37]，胰

腺癌[37]、结直肠癌[38]、子宫内膜癌[15]和乳腺癌[15]等肿瘤

中，E-cad表达减少同时伴有P-cad表达增加。CDH3

的高表达会破坏上皮细胞的黏附，促进间质和祖细

胞样表型的发展，最终导致肿瘤的发生。与上述恶

性肿瘤不同，在肝内胆管癌中，CDH3的下调虽然显

著减少细胞迁移和侵袭，但未改变EMT的几种特征

性标志物的表达，表明CDH3在胆管细胞癌中独立于

EMT调节癌细胞迁移[17]。

3.3  CDH3在集体细胞迁移（collective cell migration, 

CCM）诱导肿瘤细胞转移中的作用

CCM 是组织正常发育与修复和肿瘤转移的关

键，P-cad是CCM的主要驱动因素，参与间充质细胞

和上皮细胞的 CCM。间充质细胞模型证明诱导

CCM是P-cad特异性的功能，因为E-cad不能成功诱导

CCM。在上皮细胞中敲除 CDH3 同样会干扰 CCM 
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过程中的方向性和持续性[39]。P-cad介导的CCM需

要核心蛋白聚糖（decorin, DCN）的参与。DCN是一

种分泌的蛋白聚糖，与Ⅰ型胶原纤维结合，促进胶原

纤维的形成，调节胶原纤维稳定性，敲除小鼠DCN基

因可导致胶原纤维形态紊乱和皮肤脆弱[40]。胶原纤

维排列通过提供细胞迁移的轨迹，促进癌细胞的侵

袭，具有提示不良预后的价值[41]。CDH3能诱导DCN

的表达，从而导致胶原纤维排列，激活β-PIX/Cdc42

轴的下游，促进细胞的定向集体迁移[42]。

3.4  CDH3介导的信号转导是肿瘤发展的分子机制

经典的Wnt信号通路，也称为Wnt/β-catenin信号

通路，主要控制细胞增殖，在进化中高度保守。在肿

瘤中，Wnt/β-catenin信号通路调节免疫反应，影响肿

瘤细胞的生物学行为，调节肿瘤微环境。突变的

CDH3能够激活Wnt/β-catenin信号转导通路，参与肿

瘤细胞的增殖。HE 等[23]发现，激活 LKF4/CDH3/

GSK-3β信号通路可上调CDH3表达进而抑制人肝癌

细胞增殖和迁移，敲低糖原合酶激酶 3β（GSK-3β）的

癌细胞的功能表型与 CDH3 下调相似，因此 KLF4/

CDH3/GSK-3β轴可被视为肝细胞癌药物靶点开发的

新策略。在P-cad高表达的口腔鳞癌细胞中，激活的

GSK-3β导致间充质标志物 Snail磷酸化并向细胞质

易位，从而诱导E-cad在恶性口腔角质形成细胞中的

再表达，并将癌细胞从间充质表型恢复为上皮样

表型[43]。

此外，转录因子 CCAAT/增强子结合蛋白 β（C/

EBPβ）的表达能够直接激活乳腺癌细胞中CDH3启

动子及其转录，并与乳腺癌患者预后较差相关[44]。在

胰腺癌中，CDH3与 p120连环蛋白相互作用并激活

Rho家族GTP酶，从而影响胰腺癌细胞的增殖和迁

移，CDH3抗体可抑制体外癌细胞的迁移[18]。

4  CDH3的临床应用

4.1  CDH3介导靶向治疗

正常组织通常表达极低水平的CDH3，而CDH3

在多种类型肿瘤中异常表达，因此靶向P-cad治疗肿

瘤可能是一种很好的治疗方法。PCA062是一种靶

向 P-cad 的抗体偶联药物（antibody conjugator drug, 

ADC）[45]，在乳腺癌、食管癌、头颈癌等高表达P-cad的

临床相关模型中显示出疗效。PF-06671008是一种

针对 P-cad 和 CDH3 的延长半衰期双亲和再靶向

（dual affinity re-targeting, DART）双特异性分子[46]，在

一系列肿瘤适应证的体外和荷瘤小鼠体内都能激发

依赖于P-cad表达的强效细胞毒性T细胞活性，通过

介导T细胞活化、浸润和杀伤来抑制肿瘤。BC3195

是新一代靶向CDH3的ADC产品，在临床前研究中，

BC3195在多个肿瘤模型中的肿瘤生长抑制率大于

100%。研究[47]表明，BC3195不仅与 P-cad具有较高

亲和力，展现出良好内吞活性，还采用经临床验证的

连接子和具有“旁观者效应”的有效载荷 vcMMAE，

极大地提高了临床开发的可靠性。目前，针对CDH3

的多个Ⅰ期临床研究正在进行中。

4.2  CDH3介导放射免疫治疗

放射免疫治疗是指在应用单克隆抗体基础上联

合放射免疫治疗，向肿瘤细胞提供致死剂量辐射的

同时显著减少对正常器官的辐射剂量的治疗方法。

单克隆抗体与放射免疫治疗联合使用可以增强自身

抗肿瘤作用。MAb-6是一种特异性结合CDH3/P-cad

的小鼠单克隆抗体，通过结合 90Y达到裸鼠模型的治

疗作用。单次静脉注射 90Y-MAb-6 可显著抑制表

达 CDH3/P-cad 的肿瘤小鼠的肿瘤生长，两次注

射 90Y-MAb-6使小鼠肿瘤完全消退，且没有任何可检

测到的毒性[48]。因此，90Y-MAb-6可能具备治疗表达

CDH3/P-cad的肿瘤的潜力。90Y-FF-21101是另一种

针对人P-cad的人-小鼠嵌合单克隆抗体[49]，其显著抑

制 P-cad表达的肿瘤，基于此研究，一项研究性新药

申请已提交给美国FDA进行Ⅰ期临床试验[50]。

5  结  语

综上，CDH3不仅作为一种经典钙黏素，介导细

胞间黏附连接和细胞内的信号转导，而且参与正常

乳腺、胚胎干细胞和毛囊干细胞的生物学过程。多

项研究表明，CDH3基因和表达的异常改变可能成为

乳腺癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤诊断和预后的生

物标志物，监测肿瘤的复发。然而，由于CDH3在恶

性肿瘤中的作用取决于所研究的肿瘤模型和细胞环

境，且在恶性肿瘤中的具体机制和相关通路研究尚

有不足，此外，针对CDH3靶向和放射免疫治疗的药

物在人体中的疗效也有待进一步研究。总之，亟需

开展新的临床研究进一步探索CDH3在恶性肿瘤中

的作用机制，从而为CDH3靶向治疗应用于临床带来

可能。
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