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钙黏蛋白3作为肺癌早期诊断和预后标志物的研究
达月萍1,2  周冰涵1  许蓉1  金靖卓1  孙爱华1*  田春艳1*

(1军事科学院军事医学研究院, 医学蛋白质组学全国重点实验室, 国家蛋白质科学中心(北京), 北京 102206; 
2中国人民解放军总医院海南医院, 三亚 572013)

摘要      该研究旨在探讨钙黏蛋白3(Cadherin-3, CDH3)作为肺癌早期诊断和预后生物标志物

的潜力, 并初步阐明CDH3在肿瘤发生发展中的作用机制。通过整合多个公共数据集的蛋白质组学

和转录组学数据, 分析CDH3在肺癌与癌旁正常组织中的表达差异以及预后相关性, 评估其作为肺

癌早期诊断和预后生物标志物的潜力; 构建CDH3敲低和过表达肺癌细胞系, 进行蛋白质组学检测, 
筛选差异表达蛋白并完成功能通路富集分析; 通过CCK8增殖实验、Transwell实验以及划痕实验

验证CDH3对肺癌细胞生物学行为的影响。多组学分析显示, CDH3在早期肺癌中就有显著高表达, 
且其高表达与患者的不良预后相关, 具有作为肺癌早期诊断和预后生物标志物的潜力。CDH3过表

达细胞的蛋白质组数据分析提示, CDH3过表达与肿瘤的增殖、迁移、侵袭等通路相关。体外实验

证实, 敲低CDH3可以减弱H1975细胞的增殖、迁移和侵袭能力, 而过表达CDH3能增强H1299细胞

的增殖、迁移和侵袭能力。综上, CDH3具有作为肺癌早期诊断和预后生物标志物的潜力, 可能通

过促进肿瘤细胞增殖、迁移以及侵袭发挥促进肿瘤进展的作用。
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Research on Cadherin-3 as a Biomarker for Early Diagnosis 
and Prognosis of Lung Cancer
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Abstract       This study aims to explore the potential of CDH3 (Cadherin-3) as a biomarker for early diag-
nosis and prognosis of lung cancer, and preliminarily investigate the mechanism of CDH3 in tumorigenesis and 
progression. By integrating proteomic and transcriptomic data from multiple public datasets, the expression differ-
ences of CDH3 between lung cancer and adjacent normal tissues and the correlation with survival were analyzed to 
evaluate its potential as a biomarker for early diagnosis and prognosis of lung cancer. CDH3 knockdown and over-
expression lung cancer cell lines were constructed, conducted proteomic analysis, screened differentially expressed 
proteins, and performed functional pathway enrichment analysis. The effects of CDH3 on the biological behavior of 
lung cancer cells were validated through CCK8 proliferation assays, Transwell assays, and wound healing assays. 
Multi-omics analysis revealed that CDH3 is significantly overexpressed in early-stage lung cancer, and its high 
expression is associated with poor patient prognosis, indicating its potential as a biomarker for early diagnosis and 
prognosis of lung cancer. Proteomic data analysis of CDH3 overexpressed lung cancer cells suggested that CDH3 

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2026.05.0004


1311达月萍等: 钙黏蛋白3作为肺癌早期诊断和预后标志物的研究

overexpression is related to pathways associated with tumor proliferation, migration, and invasion. In vitro experi-
ments confirmed that knockdown of CDH3 weakens the proliferation, migration, and invasion abilities of H1975 
cells, whereas overexpression of CDH3 enhances these abilities in H1299 cells. In summary, CDH3 is a promising 
biomarker for early diagnosis and prognosis in lung cancer, likely by promoting tumor cell proliferation, migration, 
and invasion to drive tumor progression.  

Keywords       Cadherin-3; lung cancer; early diagnosis; prognosis; multi-omics analysis

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤 , 
据统计 , 2022年全球有近 250万肺癌新发病例和超

过 180万死亡病例 [1]。肺癌的主要组织学亚型包括

腺癌、鳞状细胞癌、小细胞癌和大细胞癌 [2], 其中

腺癌与鳞状细胞癌是最常见的两种亚型 [3]。研究表

明, 肺癌的预后与分期密切相关[4], 早诊早治对提高

患者预后至关重要。低剂量螺旋CT(low-dose com-
puted tomography, LDCT)是目前最主要的肺癌筛查

手段 [5], 但其筛查结果假阳性率高 [6], 可能导致过度

诊断 [7]。而在液体活检层面 , 肺癌缺乏特异性生物

标志物 , JETT等 [8]、AJONA等 [9]、SOZZI等 [10]以及

SILVESTRI等 [11]研究团队针对肺癌早诊研发了一系

列检测方法, 但其特异性和灵敏度有限, 因此研发靶

向早期肺癌的新型分子诊断标志物至关重要。

以蛋白质组为中心 , 结合转录组、基因组等组

学的临床样本多组学研究 , 能够较全面地揭示肿瘤

的分子特征 [12-15], 该方法已经成为肿瘤生物标志物

开发的重要手段。在本研究中, 我们从4个独立的肺

腺癌(lung adenocarcinoma, LUAD)公共数据集和1个
肺鳞状细胞癌(lung squamous cell carcinoma, LSCC,  
简称肺鳞癌 )公共数据集中获得了临床蛋白质组和

转录组数据 , 并综合癌症基因组图谱 (The Cancer 
Genome Atlas, TCGA)的转录组数据 , 发现了钙黏蛋

白3(Cadherin-3, CDH3)可作为肺腺癌及肺鳞癌早期

诊断和预后预测的潜在生物标志物。

钙黏蛋白3, 也被称为P-钙黏蛋白 (P-Cadherin), 
是一种钙依赖的细胞间黏附糖蛋白, 在维持上皮组织

结构完整性方面起着至关重要的作用。CDH3调节多

个参与胚胎发育和维持成人组织结构的细胞动态平

衡过程, 对细胞分化、形态、极性、生长和迁移至关

重要 [16-17]。同时CDH3在包括乳腺癌、结肠癌、胃癌

和胰腺癌在内的一些恶性肿瘤中高表达, 并与肿瘤细

胞的运动、迁移和侵袭有关 [18-23]。现有的针对CDH3
的研究主要集中在乳腺癌 , 且多偏向肿瘤治疗 , 其在

肺癌早期诊断与预后领域仍缺乏系统性深入探究。

本研究通过对公共多组学数据的深度挖掘 , 发
现CDH3在肺癌早期即显著高表达, 且其表达水平与

患者不良预后相关。在此基础上 , 通过体外细胞实

验初步探讨了CDH3促进肺癌进展的可能机制。

1   材料与方法
1.1   数据采集及处理

1.1.1   数据来源      本研究共纳入了 5个蛋白组

队列和 5个转录组队列。蛋白组队列包括 4个肺

腺癌队列 : ZHANG的队列 (n=197)[24]、XU的队

列 (n=103)[25]、GILLETTE的队列 (n=110) [26]、

CHEN的队列 (n=103)[27], 以及1个肺鳞状细胞癌队

列: SATPATHY的队列(n=108)[28]。转录组队列包括

3个肺腺癌队列 : XU的队列 (n=103)[25]、GILLETTE
的队列 (n=110)[26]、TCGA肺腺癌队列 , 以及2个肺

鳞状细胞癌队列 : SATPATHY的队列 (n=108)[28]、

TCGA肺鳞状细胞癌队列。

其中 , ZHANG、XU、CHEN队列的蛋白组和

转录组表达矩阵以及临床信息下载自对应文献的

补充信息 ; GILLETTE、SATPATHY、TCGA肺腺

癌、TCGA肺鳞状细胞癌队列的蛋白组和转录组表

达矩阵以及临床信息下载自LinkedOmics网站(www.
linkedomics.org/login.php)。
1.1.2   数据处理与分析      使用R软件对组学数据

进行分析。对于转录组数据 , 格式包括 FPKM和

RSEM, 在数据下载时原文献或LinkedOmics网站已

经对数据做了标准化 , 因此在后续分析中没有做进

一步标准化 , 对于有缺失值的数据 , 采用 impute包
的 impute.knn函数填补缺失值。对于蛋白组数据 , 
使用quantile方法进行数据标准化 , 并使用表达矩阵

的非零最小值填补缺失值。

使用pROC包分析CDH3、NAPSA、NKX2-1、
TP63、KRT5对肺癌与癌旁正常组织的鉴别诊断

能力。在生存分析中 , 使用 survminer包中的 surv_
cutpoint函数选取截断值从而定义CDH3高表达和低
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表达组 , 各组病人数占总病人数的比例大于 0.1(即
minprop参数设置为0.1), 使用ggsurvplot函数绘图。

使用 survival包进行单因素Cox回归分析 , 计算风

险比 (hazard ratio, HR)、95%置信区间 (confidence 
interval, CI)、P值。使用 limma包进行差异分析 , 校
正后P值 (adjusted-P, Adj P)<0.05且上调倍数大于

1.5倍 [即 log2(fold change)>0.58]的蛋白为上调蛋白 , 
校正后P值<0.05且下调倍数小于0.67倍 [即 log2(fold 
change)<–0.58]的蛋白为下调蛋白。使用R包 clus-
terProfiler进行基因集富集分析 (gene set enrichment 
analysis, GSEA)。参考基因集下载自MsigDB(https://
www.gsea-msigdb.org/gsea/msigdb/human/collections.
jsp), 主要选择KEGG数据库中的基因集 , 并计算标

准化富集评分 (normalize enrichment score, NES), 以
Adj P<0.05, 判断为GSEA显著富集。使用Metascape
网站 (https://metascape.org/)对上下调蛋白进行通路

富集分析。使用ggplot2包绘图。

1.2   材料 
1.2.1   细胞      人胚胎肾细胞HEK-293T(下文称

293T细胞 ), 以及人非小细胞肺癌细胞NCI-H1299和
NCI-H1975(下文称H1299细胞、H1975细胞 )均购自

中国科学院上海细胞库。

1.2.2   实验试剂      实验试剂包括 : RPMI-1640
培养基 ( C a t # C 11 8 7 5 5 0 0 B T )、D M E M培养基

(Cat#C11995500BT)、Opti-MEM培养基 (Cat#31985-
0 7 0 )、胎牛血清 ( f e t a l  b o v i n e  s e r u m ,  F B S )
(Cat#A5256701)、青霉素–链霉素 (penicillin-strepto-
mycin, PS)(Cat#15140-122)(美国Gibco公司), 磷酸盐

缓冲液 (phosphate buffered saline, PBS)(Cat#G4202-
500ML)(武汉赛维尔生物科技有限公司 ), 胰蛋白酶

(Cat#25200-056)、LipofectamineTM 3000转染试剂

(Cat#L3000015)、BCA蛋白检测试剂盒(Cat#23227)、
乙腈(Cat#A998-4)(美国ThermoFisher Scientific公司), 
PAGE凝胶快速制备试剂盒 (Cat#PG112)、Tris/甘氨

酸 /SDS电泳缓冲液速溶颗粒 (Cat#TF101)、转膜缓

冲液速溶颗粒 (Cat#TF102)、TBS/Tween缓冲液速

溶颗粒 (Cat#TF103)(上海雅酶生物医药科技有限公

司 ), 异丙醇 (Cat#80109218)、甲醇 (Cat#800804190)
(中国医药集团有限公司 ), 硝酸纤维素 (nitrocellu-
lose, NC)膜 (Cat#10600001)(美国Cytiva公司 ), 增强

型化学发光 (enhanced chemiluminescence, ECL)试
剂盒 (Cat#P10300)(苏州新赛美生物科技有限公司 ), 

RIPA裂解液(Cat#R0020)、三(羟甲基)氨基甲烷[Tris 
(hydroxymethyl) aminomethane, Tris](Cat#T8060)(北
京索莱宝科技有限公司 ), anti-flag抗体 (Cat#F1804-
1MG)、蛋白酶抑制剂 (Cat#S8830-20TAB)、氯乙酰

胺 (chloracetamide, CAA)(Cat#C0267)(美国Sigma公
司 ), 抗CDH3抗体 (Cat#13773-1-AP)、HRP标记山

羊抗小鼠 IgG(Cat#RGAM001)、HRP标记山羊抗兔

IgG(Cat#SA00001-2)(美国Proteintech公司 ), CCK8
试剂 (Cat#AQ-308500T)(北京翱擎生物科技有限

公司 ), 脱氧胆酸钠 (deoxycholate acid sodium salt) 
(Cat#A600150-0250)[生工生物工程 (上海 )股份有限

公司 ], 三 (2-羧乙基 )膦盐酸盐 [Tris(2-carboxyethyl)
phosphine, TCEP](Cat#C4706-10G)(美国MCE公司 ), 
质谱级胰酶 (Cat#V5-28A)(美国Promega公司 ), 甲酸

(Cat#14265)(美国Honeywell公司 ), Transwell小室

(Cat#353097)(美国Falcon公司 ), RNA提取试剂盒

(Cat#R711-02)(南京诺唯赞生物科技股份有限公司 ), 
C18脱盐柱、5× 上样缓冲液(5× loading buffer)(实验

室自制)。
1.2.3   仪器      实验仪器包括 : CO2恒温培养箱

(Heracell 150i GP)、质谱仪 (Q Exactive HF)(美
国ThermoFisher Scientific公司 ), 细胞超净工作台

(KLCZ-880A)(北京亚泰科隆仪器技术有限公司 ), 
台式微量离心机 (Centrifuge 5425R)、恒温混匀仪

(ThermoMixer C)(美国Eppendorf公司 ), 细胞计数仪

(T20)、电泳仪 (PowerPac HC)(美国Bio-Rad公司 ), 
旋涡混匀仪 (MX-S)(美国Scilogex公司 ), 恒温培养

箱 (DH63L)(天津泰斯特仪器有限公司 ), 非接触式

超声波破碎仪 (Q800 Sonicator)(美国Qsonica公司 ), 
全自动校准电子精密天平 (Practum)、纯水仪 (arium 
mini)(德国Sartorius公司 ), 倒置显微镜 (CKX53)(日
本Olympus公司), 蛋白印迹成像仪(ImageQuant 800)
(美国Cytiva公司)等。

1.3   方法

1.3.1   细胞培养      细胞在含10%血清和1%青霉素–
链霉素双抗的RPMI-1640完全培养基中, 置于37 ℃、

5% CO2细胞培养箱中培养。

1.3.2   siRNA转染      针对CDH3的siRNA购自苏州

吉玛基因股份有限公司 , 其序列见表1; 用 lipo3000
试剂将 siRNA转染至H1975细胞 : 在6孔板中提前铺

好H1975细胞 , 待细胞密度达到60%左右 , 准备进行

转染 ; 将 2 µg siRNA或阴性对照 (si-NC)以及 4 µL 
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P3000加入250 µL Opti-MEM培养基中, 同时将4 µL 
lipo3000也加入250 µL Opti-MEM培养基中 , 混合后

室温孵育20 min。待转染细胞弃去完全培养基 , 每
孔加入1 mL无血清培养基 , 然后将转染液均匀加入

培养体系中。37 ℃、5% CO2细胞培养箱中孵育8 h后, 
将细胞培养体系更换为RPMI-1640完全培养液。转

染后24~48 h收集细胞, 进行后续实验。

1.3.3   过表达细胞株构建      在6孔板中铺好293T
细胞 , 待细胞密度为 60%~70%时 , 准备CDH3质粒

及空载质粒 (empty vector, EV), pMD2G、psPAX2
辅助质粒 , 按 1的质量比进行转染׃0.7׃1.5 , 将质粒

及P3000加至 250 µL Opti-MEM培养基中 , 同时将

lipo3000也加入250 µL Opti-MEM培养基中, 混合后

室温孵育20 min。弃去293T细胞原有培养液 , 每孔

加入1 mL无血清培养基, 将转染液均匀加入培养体

系中。37 ℃、5% CO2细胞培养箱中孵育8 h后 , 将
细胞培养体系更换为DMEM完全培养基, 37 ℃、5% 
CO2细胞培养箱中继续培养 24~48 h。在 6孔板中

铺好H1299细胞 , 当密度约50%时 , 弃培养基 , 加入

293T细胞的上清液 , 继续按上述条件培养8 h左右 , 
将培养基更换为RPMI-1640完全培养基 , 24 h后更

换为含10 µg/mL嘌呤霉素的完全培养基 , 继续培养

进行细胞筛选 , 并通过蛋白免疫印迹 (Western blot, 
WB)进行鉴定。

1.3.4   蛋白免疫印迹      从细胞中提取总蛋白, 并用BCA
蛋白检测试剂盒定量蛋白质浓度。加入5× loading buf-

fer后上样至10% SDS-PAGE, 电泳结束后 , 将样本电转

至NC膜。5%脱脂牛奶室温封闭2 h, anti-flag抗体按

照1000 1׃稀释比配制 , anti-CDH3抗体按照1000 1׃
稀释比配制 , β-微管蛋白(β-tubulin)为内参蛋白按照

室温(000 5׃1)000稀释, 一抗4 ℃孵育过夜; 二抗 5׃1

孵育1 h。用ECL化学发光液在蛋白印迹成像仪上进

行显影, 并保存图像。 
1.3.5   RT-qPCR      用RNA提取试剂盒提取RNA。

将RNA逆转录为 cDNA再进行RT-qPCR检测 , 引物

序列见表 2; 2× SYBR qPCR预混液 5 µL, 正向引

物/反向引物各0.4 µL, 逆转录得到的cDNA稀释10
倍 , 取 4.2 µL完成RT-qPCR反应体系配制 , 反应条

件: 95 ℃预变性2 min; 95 ℃变性10 s, 55 ℃退火

及延伸30 s, 循环39次; 95 ℃变性5 s; 65 ℃复性5 s。
1.3.6   质谱检测      用过表达CDH3的H1299细胞

和EV组的H1299细胞作为质谱样本。配制裂解液 : 
100 mmol/L Tris、10 mmol/L TCEP、 40 mmol/L CAA、

1%脱氧胆酸钠 , 在样本中加入裂解液 , 95 ℃变性

5 min, 再用接触式超声裂解样本, 室温16 000 ×g离
心10 min, 取上清, 用BCA试剂盒测定蛋白质浓度。

取100 µg总蛋白用胰酶按501׃(w/w)消化过夜 , 加入

1%甲酸 , 室温条件下 , 161 ×g振荡 5 min, 4 ℃、
16 000 ×g离心 10 min, 取上清。用自制的C18小
柱脱盐, 收集洗脱液并真空干燥用于MS分析, 质谱

仪以数据依赖性采集 (data dependent acquisition, 
DDA)模式进行检测。用MaxQuant平台分析生成

表1   小干扰RNA序列

Table 1   Sequences of siRNAs
小干扰RNA 
siRNA

序列(5ʹ→3ʹ)
Sequence (5ʹ→3ʹ)

si-NC

si-CDH3

Forward: UUC UCC GAA CGU GUC ACG UTT
Reverse: ACG UGA CAC GUU CGG AGA ATT
Forward: GGA GAU CCU UGA UGC CAA UTT
Reverse: AUU GGC AUC AAG GAU CUC CTT

表2   引物序列

Table 2   Primer sequences
基因名称

Gene name
序列(5ʹ→3ʹ)
Sequence (5ʹ→3ʹ)

CDH3

ACTB

Forward: AGG CGC TGG GGA AAG TAT TC
Reverse: TGG AGC AAC CAC CCA ATC TC
Forward: CAT GTA CGT TGC TAT CCA GGC
Reverse: CTC CTT AAT GTC ACG CAC GAT



1314 · 研究论文 ·

的多肽部分 , 并从UniProt数据库下载用于人类的参

考FASTA文件。

1.3.7   CCK8细胞增殖实验      收集各组细胞 , 分
别接种于96孔板, H1299细胞1 500/孔, H1975细胞

3 000/孔 , 在 37 ℃、5% CO2细胞培养箱中培养。

从第 1天到第 5天 , 在细胞中加入含 10% CCK8试
剂的无血清RPMI-1640培养基, 于37 ℃培养箱中

孵育1 h, 在波长为450 nm处检测吸光度值。使用

GraphPad Prism进行数据分析。

1.3.8   Transwell实验      准备待实验细胞, 弃去原培

养基 , 加入胰蛋白酶 , 37 ℃培养箱中消化1 min, 用
完全培养基终止消化 , 收集细胞液并离心 , 37 ℃、
800 r/min离心3 min, 弃上清并用PBS重悬细胞沉淀, 
再次离心 , 条件同前 , 弃上清并用无血清培养基重

悬细胞沉淀 , 进行细胞计数 , 以H1299细胞3×104/孔
的细胞量、H1975细胞5×104/孔的细胞量进行实验。

准备Transwell小室和24孔板 , 侵袭小室提前在无血

清培养基中浸泡 , 室温激活30 min。在24孔板中加

入含20%血清的完全培养基, 将小室放入24孔板, 在
上室中加入无血清培养基重悬的细胞液 , 在37 ℃、

5% CO2细胞培养箱中培养24 h/36 h(迁移/侵袭)。室

温下 , 用棉签擦去上室未迁移细胞 , 4%多聚甲醛固

定30 min, 0.1%结晶紫染色3 h, 用PBS洗去表面结晶

紫 , 并用棉签擦拭 , 在显微镜下观察染色情况并记

录。结果用ImageJ计数并用GraphPad Prism(10.1.2版)
进行数据分析。

1.3.9   划痕实验      将4×105个细胞接种于6孔板中, 
培养至融合, 使用200 µL枪头在细胞上划痕, 用PBS
去除多余的细胞。在含2%血清的培养基中培养细胞, 
分别于0、24 h拍摄划痕部位照片 , 用 ImageJ软件进

行划痕面积计算, 用Photoshop进行图片处理, Graph-
Pad Prism(10.1.2版)进行数据分析。

1.4   统计学处理

统计分析使用R(4.4.3版 )和GraphPad Prism 
(10.1.2版 )软件。使用Wilcoxon rank sum test对不同

分组中的CDH3表达量进行假设检验。采用Cox比
例风险模型和Wald检验对CDH3高表达组和低表

达组的生存数据进行分析 , 计算危险比、95%置信

区间和P值。数据以3个独立实验的平均值±标准差

(x
_
±s)表示 , 采用 t检验、双因素方差分析 (Two-Way 

ANOVA)对组间差异进行假设检验。以P<0.05为差

异具有统计学意义。

2   结果
2.1   CDH3在早期肺腺癌及肺鳞癌中的表达水平

高于正常组织 
本研究纳入了 4个已发表的独立肺癌队列和

TCGA肺腺癌和肺鳞癌队列。在蛋白质组层面 ,  
XU、GILLETTE、CHEN、SATPATHY的队列包括

癌旁正常组织 , TNM分期为 I、II、III、IV期的肺腺

癌或肺鳞癌 , 结果提示CDH3的表达水平在 I期肺癌

中就有显著升高。在转录组层面, 纳入了XU、GIL-
LETTE、SATPATHY的队列以及TCGA的数据, 包括

癌旁正常组织 , I、II、III、IV期的肺腺癌或肺鳞癌 , 
结果同样表明CDH3在I期肺腺癌和肺鳞癌中就显著

高表达(图1)。
2.2   CDH3是潜在的早期肺腺癌和肺鳞癌诊断标

志物 
从入组队列中筛选癌旁正常组织与早期肺腺

癌或肺鳞癌 (I期及以下 )的信息 , 通过受试者工作特

征 (receiver operating characteristic, ROC)曲线评估

CDH3区分肿瘤与癌旁正常组织的能力—用于早

期肺腺癌和肺鳞癌诊断的性能。《中国临床肿瘤学

会(CSCO)非小细胞肺癌诊疗指南2025》推荐Napsin-
A(由NAPSA编码 )、TTF-1(由NKX2-1编码 )作为肺

腺癌免疫组化标志物, P40(由TP63编码)、CK5/6(分
别由KRT5、KRT6A基因编码 )作为肺鳞癌免疫组

化标志物 [5], 本研究以这些基因为参照 , 评估CDH3
作为早期肺腺癌和肺鳞癌诊断标志物的潜力。在

蛋白质组层面 , 本研究在3个早期肺腺癌队列 (XU、

GILLETTE、CHEN的队列 )和1个早期肺鳞癌队列

(SATPATHY的队列 )中评估了CDH3对早期肺腺癌

和肺鳞癌的诊断性能(图2A~图2D), 结果提示CDH3
在XU、GILLETTE及SATPATHY的队列中的诊断

性能均优于当前临床使用的分子标志物 , 在CHEN
的队列中CDH3的诊断性能与Napsin-A相当, 显著优

于TTF-1。在转录组层面 , 通过对2个早期肺腺癌队

列 (XU、GILLETTE的队列 )、1个早期肺鳞癌队列

(SATPATHY的队列 )以及TCGA的早期肺腺癌和肺

鳞癌队列分析, 评估CDH3对早期肺腺癌和肺鳞癌的

诊断性能 (图2E~图2I),  CDH3同样表现出优异的诊

断性能, 大部分队列曲线下面积(area under the curve, 
AUC)大于0.9, 除XU的队列缺乏NAPSA、NKX2-1表
达信息外, 在其余队列中CDH3的诊断性能均优于当

前临床使用的分子标志物。综合早期肺腺癌和肺鳞
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癌的蛋白质组及转录组数据分析表明, CDH3是潜在

的早期肺腺癌和肺鳞癌诊断标志物。

2.3   CDH3高表达提示肺腺癌及肺鳞癌的不良预后

为探讨 CDH3在肺腺癌及肺鳞癌预后中的意

义 , 采用Kaplan-Meier生存曲线对CDH3高表达和低

表达的患者进行生存分析。在患者总生存期 (overall 

survival, OS)层面, 来自ZHANG队列的蛋白质组数据

和TCGA肺腺癌队列的转录组数据均提示CDH3高表

达与肺腺癌患者更差的OS相关 (图3A和图3B), 来自

SATPATHY队列的转录组数据同样提示CDH3高表

达的肺鳞癌患者OS更短(图3C), 而在TCGA肺鳞癌队

列中 , CDH3高表达组相较低表达组显示出OS变差
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A~D: 蛋白质组学数据; E~I: 转录组学数据。A: XU的队列; B: GILLETTE的队列; C: CHEN的队列; D: SATPATHY的队列; E: XU的队列; F: 
GILLETTE的队列; G: SATPATHY的队列; H: TCGA肺腺癌队列; I: TCGA肺鳞癌队列。Normal: 癌旁正常组织; I、II、III、IV为肺癌TNM分期; 
**P<0.01, ***P<0.001。
A-D: proteomics data; E-I: transcriptomics data. A: XU’s cohort; B: GILLETTE’s cohort; C: CHEN’s cohort; D: SATPATHY’s cohort; E: XU’s cohort; 
F: GILLETTE’s cohort; G: SATPATHY’s cohort; H: TCGA lung adenocarcinoma cohort; I: TCGA lung squamous cell carcinoma cohort. Normal: adja-
cent normal tissues; I, II, III, IV indicate TNM stages of lung cancer; **P<0.01, ***P<0.001.

图1   CDH3在肺腺癌及肺鳞癌队列中的表达情况

Fig.1    Expression of CDH3 in lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma cohorts
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的趋势 , 但未达到统计学显著水平 (P=0.05), 提示在

该队列中CDH3的预后价值需在更大样本中进一步

验证 (图3D)。在患者无进展生存期 (progression-free 
survival, PFS)层面 , 来自ZHANG队列的蛋白质组数

据提示CDH3高表达的肺腺癌患者PFS更短 (图3E), 
而XU队列的蛋白质组数据则提示CDH3高表达组相

较于低表达组有PFS更差的趋势 (P=0.05), 未来需要

在更大样本的队列中进一步验证(图3F)。
2.4   基于蛋白质组学分析CDH3在肺腺癌细胞中

潜在的生物学功能 
为了进一步探讨CDH3在肺癌发生发展中的作

用机制, 我们首先从人类蛋白质图谱(Human Protein 
Atlas, HPA)网站 (https://www.proteinatlas.org)获取了

CDH3在不同肺癌细胞系中的表达情况 (图4A)。结

果表明 , 我们在其低表达的H1299细胞中成功构建

CDH3稳定过表达的细胞株 (图4B)。对CDH3-OE的
H1299细胞和对照细胞进行蛋白质组检测 , 并进行

差异蛋白分析 (图4C)及功能富集分析。通过GSEA
发现 , 与对照组相比 , 细胞黏附分子相互作用 (cell 
adhesion molecule, CAM interaction)通路在CDH3-
OE组中显著上调 (NES=1.87, Adj P=0.03)(图 4D)。
Metascape富集分析表明 , 与对照组相比 , NECTIN

A~D: 蛋白质组学数据; E~I: 转录组学数据。A: XU的队列; B: GILLETTE的队列; C: CHEN的队列; D: SATPATHY的队列; E: XU的队列; F: GIL-
LETTE的队列; G: SATPATHY的队列; H: TCGA肺腺癌队列; I: TCGA肺鳞癌队列。AUC: 曲线下面积; sp: 特异性。

A-D: proteomics data;  E-I: transcriptomics data. A: XU’s cohort; B: GILLETTE’s cohort; C: CHEN’s cohort; D: SATPATHY’s cohort; E: XU’s cohort; 
F: GILLETTE’s cohort; G: SATPATHY’s cohort; H: TCGA lung adenocarcinoma cohort; I: TCGA lung squamous cell carcinoma cohort. AUC: area 
under the curve; sp: specificity.

图2   CDH3对早期肺腺癌与肺鳞癌的鉴别诊断能力

Fig.2   Diagnostic performance of CDH3 in early-stage lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma
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通路 (NECTIN pathway)、黏附连接 (adherens junc-
tion)等与肿瘤细胞黏附连接重塑相关的通路活性在

CDH3-OE组均显著上调 , 同时缬氨酸、亮氨酸和异

亮氨酸降解 (valine, leucine and isoleucine degrada-
tion)以及前体代谢物和能量的产生 (generation of 
precursor metabolites and energy)等与肿瘤细胞代谢

重编程相关的通路活性同样发生上调 (图4E)。综合

两种富集分析方法的结果, CDH3可能通过肿瘤细胞

黏附连接重塑和代谢重编程 , 参与肿瘤细胞的恶性

进展, 促进肺腺癌细胞发生增殖、迁移和侵袭。

2.5   CDH3增强肺腺癌细胞的增殖、迁移以及侵

袭能力

2.5.1   CDH3增强肺腺癌细胞的增殖能力      为了

验证CDH3对肺腺癌细胞增殖能力的影响 , 我们首

先检测了CDH3过表达对H1299细胞增殖的影响 , 
结果可见 : CDH3过表达组的增殖能力显著高于对

照组 (P<0.000 1)(图5A)。为了进一步证明CDH3促
进肺腺癌细胞的增殖能力 , 我们在H1975细胞中构

建了CDH3的敲低细胞株 , 在CDH3敲低的细胞株

中CDH3的转录和蛋白水平均显著降低 (图 5B和图

A~D: 总生存期数据; E~F: 无进展生存期数据。A: ZHANG的队列; B: TCGA肺腺癌队列; C: SATPATHY的队列; D: TCGA肺鳞癌队列; E: 
ZHANG的队列; F: XU的队列。OS: 总生存期; PFS: 无进展生存期。

A-D: overall survival analysis; E-F: progression-free survival analysis. A: ZHANG’s cohort; B: TCGA lung adenocarcinoma cohort; C: SATPATHY’s 
cohort; D: TCGA lung squamous cell carcinoma cohort; E: ZHANG’s cohort; F: XU’s cohort. OS: overall survival; PFS: progression-free survival.

图3   CDH3在肺腺癌和肺鳞癌中的预后价值

Fig.3   Prognostic value of CDH3 in lung adenocarcinoma and lung squamous cell carcinoma
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5C)。对敲低株的增殖能力进行检测 , 结果可见 : 与
si-NC组相比 , CDH3敲低组的细胞增殖能力明显降

低 (P<0.000 1)(图5D)。上述结果证明CDH3可以增

加肺腺癌细胞的增殖能力。

2.5.2   CDH3增强肺腺癌细胞的迁移能力      为了验

证CDH3对肺腺癌细胞迁移能力的影响, 我们首先在

A: 基于HPA数据分析CDH3在肺癌细胞系中的表达情况; B: CDH3过表达细胞WB验证; C: H1299-EV细胞和H1299-CDH3-OE细胞差异蛋白火

山图; D: H1299细胞中CDH3过表达相关的GSEA识别的主要通路, 即细胞黏附分子相互作用(cell adhesion molecule, CAM interaction)通路; E: 
Metascape分析的H1299细胞中CDH3过表达相关的主要通路。

A: expression of CDH3 in lung cancer cell lines based on HPA data; B: validation of CDH3 overexpression cells by Western blot; C: volcano plot of 
differentially expressed proteins between H1299-EV and H1299-CDH3-OE cells;  D: major pathways identified by GSEA associated with CDH3 over-
expression in H1299 cells included CAM (cell adhesion molecule) interaction pathway; E: major pathways associated with CDH3 overexpression in 
H1299 cells analyzed by Metascape.

图4   CDH3过表达肺癌细胞的蛋白质组学与功能通路分析

Fig.4   Proteomics and functional pathway analysis of CDH3-overexpression lung cancer cells
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CDH3-OE和EV的H1299细胞中进行了迁移能力的

检测。Transwell迁移实验示 : 与EV组相比 , CDH3-
OE组的细胞穿膜数量显著增加 (P<0.01)(图6A)。划

痕愈合实验示 : CDH3-OE组的细胞较对照组愈合速

度更快 (P<0.01)(图6B)。为了进一步证明CDH3增
强肺腺癌细胞的迁移能力, 我们比较了CDH3敲低和

NC组的H1975细胞的迁移能力 , 相较对照组 , CDH3
敲低后H1975细胞的迁移能力显著下降 (P<0.000 1)
(图6C); 上述结果说明CDH3可以显著增强肺腺癌细

胞的迁移能力。

2.5.3   CDH3增强肺腺癌细胞的侵袭能力      为了验

证CDH3对肺腺癌细胞侵袭能力的影响 , 我们首先

在CDH3-OE组细胞和EV组细胞中进行了侵袭能力

检测。Transwell侵袭实验示: 与对照组相比, CDH3-
OE组的细胞穿膜数量显著增加 (P<0.05)(图7A)。同

时在CDH3敲低的H1975细胞中 , 相较于 si-NC组 , 
si-CDH3组细胞的侵袭能力显著下降 (P<0.001)(图
7B)。上述结果说明CDH3可以显著增强肺腺癌细胞

的侵袭能力。

3   讨论 
肺癌作为全球发病率和死亡率最高的恶性肿

瘤 , 威胁全球公共健康。肺癌的早诊早治对于改善

患者预后至关重要 , 而寻找肺癌诊断及预后的生物

标志物对实现肺癌早诊早治至关重要 [29-30]。肺腺癌

和肺鳞癌是肺癌常见的两种病理类型 , 目前针对肺

癌生物标志物的开发多围绕这两种亚型展开。本研

究通过系统性的多组学分析结合体外功能实验 , 首
次全面评估了CDH3在肺腺癌和肺鳞癌早期诊断及

预后预测中的价值。

钙黏蛋白家族是一类高度依赖钙离子的跨膜

细胞黏附分子超家族 , 在维持正常上皮组织结构完

整性、调控细胞极性、介导细胞间同源性黏附及参

与复杂的细胞信号转导网络中发挥着不可替代的核

心作用。近年来大量流行病学与基础研究表明 , 该
家族成员的表达模式异常或功能失调与多种恶性肿

瘤的发生、发展及转移级联反应密切相关。作为经

典钙黏蛋白超家族的重要成员, CDH3主要定位于细

胞膜。在生理状态下, CDH3在多种正常上皮组织(如

A: CCK8法检测EV组和CDH3-OE组的H1299细胞的增殖能力差异; B: CDH3敲低细胞株RT-qPCR验证; C: CDH3敲低细胞株WB验证(x
_
±s, n=3); 

D: CCK8法检测转染si-NC和si-CDH3的H1975细胞的增殖能力差异。****P<0.000 1。
A: proliferation ability of H1299 cells in the EV group and CDH3-OE group assessed by CCK8 assay; B: RT-qPCR validation of CDH3 knockdown in 
cells; C: Western blot validation of CDH3 knockdown in cells (x

_
±s, n=3); D: proliferation ability of H1975 cells transfected with si-NC and si-CDH3 

assessed by CCK8 assay. ****P<0.000 1.
图5   CDH3增强肺腺癌细胞的增殖能力

Fig.5   CDH3 enhances the proliferative capacity of lung adenocarcinoma cells
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基底上皮细胞 )中均有基础表达 , 并积极参与胚胎组

织发生、细胞分化及微环境稳态维持。然而 , 在病

理状态下, 已有研究广泛提示CDH3在多种实体瘤组

织中呈现显著的异常表达 , 并可能作为重要的调节
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A: H1299-EV与H1299-CDH3-OE的迁移能力差异; B: 划痕愈合实验检测H1299-EV与H1299-CDH3-OE的迁移能力差异; C: H1975-si-NC与 H1975-
si-CDH3的迁移能力差异(x

_
±s, n=3)。**P<0.01, ****P<0.000 1。

A: migration ability comparison between H1299-EV and H1299-CDH3-OE; B: wound healing assay to detect the difference in migration abil-
ity between H1299-EV and H1299-CDH3-OE; C: migration ability comparison between H1975-si-NC and H1975-si-CDH3 (x

_
±s, n=3). **P<0.01,  

****P<0.000 1.
图6   CDH3增强肺腺癌细胞的迁移能力

Fig.6   CDH3 enhances the migratory capacity of lung adenocarcinoma cells

A: H1299-EV与H1299-CDH3-OE侵袭能力差异; B: H1975-si-NC与H1975-si-CDH3侵袭能力差异(x
_
±s, n=3)。*P<0.05, ***P<0.001。

A: invasion ability comparison between H1299-EV and H1299-CDH3-OE; B: invasion ability comparison between H1975-siNC and H1975-si-CDH3 
(x
_
±s, n=3). *P<0.05, ***P<0.001.

图7   CDH3增强肺腺癌细胞的侵袭能力

Fig.7   CDH3 enhances the invasive capacity of lung adenocarcinoma cells

(A) (B)

H1299

****600

400

200

0

80

60

40

20

0
si-CDH3si-NC

si-
C

D
H

3
si-

N
C

H
19

75

H1975

H
12

99

CDH3-OEEV

C
D

H
3-

O
E

EV

In
va

sio
n 

ce
ll 

nu
m

be
r

In
va

sio
n 

ce
ll 

nu
m

be
r

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

因子 , 深度参与肿瘤细胞的增殖、抗凋亡、侵袭与

迁移等恶性生物学行为 [31-32]。然而 , 在肺癌尤其是

早期肺癌中, CDH3是否具备诊断与预后标志物的潜

力, 其作用机制如何, 尚缺乏系统研究。本研究通过
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多组学数据分析与体外功能实验, 全面评估了CDH3
在肺腺癌和肺鳞癌中的表达特征 , 及其在早期诊断

与预后预测中的价值。

本研究发现 , CDH3在早期肺腺癌和肺鳞癌组

织中均显著高表达 , 且在区分癌组织与癌旁正常

组织方面表现出较高的诊断效能 (AUC最高可达

0.981)。这一发现与CDH3在其他上皮性肿瘤中的

报道一致 [33], 提示其异常表达可能是上皮细胞恶性

转化的早期事件之一。CDH3有潜力作为肺腺癌及

肺鳞癌的早期诊断标志物。

在预后方面 , 生存分析显示 , CDH3高表达与肺

腺癌及肺鳞癌患者较差的总生存期和无进展生存期

显著相关 , 表明CDH3不仅可作为诊断标志物 , 还可

能作为预后预测指标。这与其在促进肿瘤进展中的

生物学作用相符。

为探究分子机制 , 本研究首先依托高通量蛋白

质组学技术结合生物信息学功能富集分析, 对CDH3
过表达的肺腺癌细胞内可能发生的下游分子网络变

化进行了系统探讨。结果显示, CDH3过表达后差异

蛋白主要富集于细胞黏附分子相互作用、NECTIN
通路及黏附连接等相关通路。黏附分子及其介导

的细胞连接在维持上皮组织结构稳定中具有关键作

用, 而肿瘤细胞在发生侵袭和转移的过程中, 常伴随

细胞间黏附模式改变、连接结构重塑及与微环境相

互作用增强。因此 , 本研究中上述通路的富集提示 , 
CDH3可能作为上游信号节点 , 直接或间接参与了

肺腺癌细胞黏附连接状态的动态调节 , 进而赋予了

肿瘤细胞更强的运动和跨越组织屏障的能力。后续

迁移及侵袭实验结果显示, CDH3过表达可明显增强

H1299细胞的迁移及侵袭能力 , 这与富集分析结果

具有一定一致性, 进一步在细胞水平佐证了CDH3可
能参与肺腺癌细胞迁移、侵袭调控这一观点。

除了经典的细胞黏附相关通路外 , 本研究的组

学数据还揭示了CDH3过表达后, 细胞内的代谢相关

通路亦发生了广泛而显著的重编程。具体而言 , 缬
氨酸、亮氨酸及异亮氨酸等支链氨基酸 (branched-
chain amino acids, BCAAs)降解相关通路 , 以及前体

代谢物合成与能量生成 (如糖酵解或氧化磷酸化 )相
关通路均呈现出明显的上调趋势。肿瘤代谢重编程

是癌症的重要标志之一 , 肿瘤细胞的快速无极性增

殖与长距离迁移需要消耗大量的ATP, 并依赖代谢

模式的持续调整来保障其对大分子生物合成前体物

质(如核苷酸、脂质、氨基酸)的急剧需求[34-35]。因此, 
本研究结果提供了一个新颖的视角, 提示CDH3的生

物学功能可能具有多维性 : 它不仅局限于物理层面

的细胞黏附连接变化 , 还可能通过某种未知的信号

级联反应(如mTOR或AMPK通路), 在一定程度上深

刻影响或重塑肿瘤细胞的整体代谢状态。尽管本研

究受限于整体设计框架 , 尚未围绕这些具体的代谢

酶或代谢物变化开展深入的靶向代谢组学或代谢流

验证实验, 但目前的证据明确提示CDH3与肺腺癌代

谢重编程之间存在着潜在的内在关联 , 其具体的作

用机制、上游调控因子及下游靶标网络 , 仍有待后

续引入更多维度的实验体系予以进一步厘清。

在细胞功能实验部分 , 本研究分别采用敲低

和过表达策略 , 从不同角度对CDH3的生物学作用

进行了初步验证。在CDH3高表达的H1975细胞中

敲低CDH3, 在CDH3低表达的H1299细胞中过表达

CDH3, 结果均提示CDH3可能与肺腺癌细胞增殖能

力维持相关 ; 同时在这两组细胞中检测细胞的迁移

和侵袭能力 , 结果提示CDH3可能在促进肺腺癌细

胞迁移和侵袭方面发挥一定作用。上述结果说明 , 
CDH3在不同肺腺癌细胞背景下均可能参与恶性生

物学行为的调控。

综上所述 , 本研究证实CDH3在肺腺癌及肺鳞

癌中高表达, 初步确立CDH3作为早期诊断与预后预

测生物标志物的潜力, 且CDH3可能通过促进肿瘤细

胞增殖、迁移及侵袭 , 进而推动肺癌发生发展。未

来研究可在更多肺癌亚型、更大规模临床样本及体

内模型中进一步验证CDH3的临床价值, 并深入揭示

其调控网络 , 为肺癌的早期诊断与预后评估提供一

定的实验依据。
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