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摘 要：N-钙黏蛋白（N-cadherin），也称作神经钙黏蛋白（neural-cadherin/Cadherin-2），是一种钙依赖的跨膜糖

蛋白，在细胞间粘附、细胞分选、神经发育以及多种生理和病理过程中发挥着关键作用。近年来，随着分子生物学

和细胞生物学的快速发展，N-钙黏蛋白的功能研究取得了显著进展，为理解肿瘤转移、神经退行性疾病等提供了重

要线索。本文综述了近年来N-钙黏蛋白功能研究的主要进展，包括其分子结构、生物学功能、信号转导机制以及在

疾病中的作用，最后总结了N-钙黏蛋白的临床应用前景以及未来研究方向的展望。以期为未来N-cadherin作为新

靶点治疗疾病的相关研究和临床应用提供一定的理论参考。

关键词：N-钙黏蛋白；调控与功能；细胞信号转导；发病机制；临床应用

中图分类号：R3   文献标志码：A   文章编号：1672-3554（2024）06-0866-10
DOI：10.13471/j.cnki.j.sun.yat-sen.univ（med.sci）.20241030.002

Research Progress in N-cadherin Function

CHEN Wencan， ZHOU Ti
（Department of Biochemistry and Molecular Biology， Zhongshan School of Medicine， Sun Yat-sen University， Guangzhou 

510080， China）
Correspondence to： ZHOU Ti；E-mail：zhouti2@mail.sysu.edu.cn

Abstract：N-cadherin， also known as Neural-cadherin/Cadherin-2， is a calcium-dependent transmembrane 
glycoprotein that plays a crucial role in cell-to-cell adhesion， cell sorting， nerve development and a variety of 
physiological and pathological processes. In recent years， with the rapid development of molecular biology and cell 
biology， the functional research of N-cadherin has made remarkable progress， providing essential clues for understanding 
tumor metastasis and neurodegenerative diseases. In this paper， the main progress in N-cadherin functional research in 
recent years is reviewed， including its molecular structure， biological function， signal transduction mechanism and its role 
in diseases. Finally， the clinical application prospect and future research direction of N-cadherin are summarized. It is 
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expected to provide some theoretical reference for future research and clinical application of N-cadherin as a new target for 
the treatment of diseases.

Key words： N-cadherin； regulation and function； cell signal transduction； pathogenesis； clinical application
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2024，45（6）：866-875］

1 N-钙黏蛋白概述

1.1　N-钙黏蛋白的基本结构

钙黏蛋白超家族是一大类依赖 Ca 2 + 的糖蛋白

超家族分子，钙黏蛋白是一种细胞粘附分子（cell 
adhesion molecules，CAM），在形成粘附连接时，细

胞之间彼此结合，发挥着重要的作用。同样它们是

一类跨膜蛋白，它们依赖于钙离子起作用，因此得

名。钙黏蛋白超家族根据不同的结构和功能差异，

可以划分为经典钙黏蛋白，原钙黏蛋白和非经典钙

黏蛋白等亚家族，在钙黏蛋白家族中经典钙黏蛋白

是最早发现的亚家族，目前已知的有 18个成员，根

据胞外区的差异，又可将经典钙黏蛋白细分为Ⅰ型

和Ⅱ型［1］。迄今为止，Ⅰ 型经典钙黏蛋白主要由 4
个成员组成，分别为上皮钙黏蛋白（E-cadherin）、

神经钙黏蛋白（N-cadherin）、胎盘钙黏蛋白（P-
cadherin）和视网膜钙黏蛋白（R-cadherin）；而Ⅱ型

钙 黏 蛋 白 主 要 为 Cadherin-6、Cadherin-7、
Cadherin-8 和 Cadherin-10 等［2］。根据组织的分布

的不同，该超家族又可以划分为表皮钙黏蛋白（E-
cadherin /CDH1）、神 经 钙 黏 蛋 白（N-cadherin / 
CDH2）、胎盘钙黏蛋白（P-cadherin /CDH3）、视网膜

钙黏蛋白（R-cadherin /CDH4）、血管表皮钙黏蛋白

（VE-cadherin /CDH5）、肾钙黏蛋白（K-cadherin /
CDH6）以及肌肉钙黏蛋白（M-cadherin /CDH15）
等［3］。在结构和功能上这些钙黏蛋白是高度多样

化的，通过它们之间的相互作用，可以影响复杂的

多途径生物反应［4］。

N-cadherin分子，由位于 18号染色体长臂 1区

2带 1亚带的 250 Kb区域所编码，由 16个外显子组

成，人与小鼠、蜥蜴、鸡等物种中N-cadherin有较高

的同源性［5］。N-cadherin是所有钙黏蛋白中研究最

深入的一种，是 I型经典钙黏蛋白，结构上由五个胞

外结构域、一个跨膜区和一个胞内结构域组成，介

导神经细胞及其他多种类型细胞的粘附［6-8］。

1.2　N-钙黏蛋白的正常功能

N-cadherin是一种细胞粘附分子，具有钙依赖

性，在细胞连接中，N-钙黏蛋白的作用尤为显著。

研究表明，N-钙黏蛋白的缺失或功能异常会导致

细胞连接的破坏，进而影响组织的完整性和功能。

例如，在皮肤细胞中，N-钙黏蛋白的缺失会导致皮

肤屏障功能的减弱，使得皮肤容易受到外界环境的

侵害［9］。N-cadherin分子可以促进细胞的运动和迁

移，而细胞迁移是一个重要的和高度调节的过程，

在发育过程中，神经胶质细胞和神经元长距离迁

移-在大多数情况下是集体迁移以到达其最终目的

地并构建神经系统的复杂结构。集体移徙是高度

定型和高效的，这一过程中的缺陷导致严重的人类

疾病，包括智力迟钝。这个动态过程需要广泛的细

胞通信和协调。升高的N-钙黏蛋白导致细胞表面

β-连环蛋白水平升高，引起由 Wnt/β-连环蛋白介

导的信号，将 β-catenin 固定在细胞表面而受到抑

制，阻止其进入细胞核。这减少了 Wnt/β-catenin
靶基因的表达，最终减缓了胶质瘤干细胞的增殖并

抑制了它们的神经分化［10］。在果蝇翅膀的胶质外

周细胞中，N-cadherin负向控制神经胶质细胞的迁

移过程，包括迁移的起始和速度，即当钙黏蛋白的

数量增加时，CYFIP 基因所属的 ARP2/3 复合物对

肌动蛋白网络的连续组装减少，神经胶质细胞的迁

移效率降低。相反，钙黏蛋白的消耗会导致细胞膜

上的 α-catenin 的减少，从而增强肌动蛋白的分支

和神经胶质细胞的运动性［11］。

在哺乳动物大脑的突触中，持续的信息传递需

要突触囊泡的胞外和胞内作用之间的稳态耦合的

长期维持。由于经典的胞吞作用比囊泡的毫秒级

胞吐作用慢几个数量级，因此高频囊泡融合可能潜

在地损害突触的结构稳定性。然而，介导胞外作用
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和内吞作用紧密结合的分子机制在很大程度上是

未知的。N-钙黏蛋白的表达增强了囊泡的外吞和

内吞。对N-钙黏蛋白敲除神经元的进一步详细分

析显示，N-钙黏蛋白对内吞作用的促进在很大程

度上依赖于先前高水平的囊泡释放活性。总之，囊

泡内吞作用的调节在分子水平上由N-钙黏蛋白以

释放活性依赖的方式介导。N-cadherin 具有促进

细胞内吞的功能，可能在囊泡外泌与内吞的偶联过

程中扮演着重要角色。N-钙黏蛋白的表达会增强

功能性突触的囊泡外吞和内吞。N-钙黏蛋白缺乏

导致高释放活性的囊泡内吞作用受损［12］。

还有一个与CDH2有关的细胞过程，那就是细

胞死亡。在生理条件下，适当的细胞间黏附可以维

持下游的生存途径，并维持细胞的生长和健康。体

外证据表明，基于CDH2的黏附连接稳定多个抗凋

亡分子的表达，如 B 细胞淋巴瘤蛋白 2（B-cell 
lymphoma 2，bcl2），或细胞外调节蛋白激酶 1/2
（extracellular regulated protein kinases，ERK1/2），丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen activated protein 
kinases，MAPK）等。CDH2介导的细胞间连接不仅

促进细胞骨架向迁移表型的转变，而且还作为支持

生存的因子［13］。

CDH2 在成人睾丸的支持细胞中比精原细胞

更丰富，也存在于精子细胞中。它在睾丸发育各阶

段均定位于塞尔托利氏细胞（Sertoli-Sertoli）细胞

连接处，并在未成熟和成年睾丸的细胞连接处均可

检测到。CDH2 对细胞间同型结合和组织完整性

至关重要，其抗体可阻止生殖细胞与 Sertoli细胞结

合。CDH2敲除导致胚胎缺陷和早期致死，但生殖

细胞特异性敲除对睾丸结构无影响，而体细胞敲除

则破坏性腺结构，减少生殖细胞和间质细胞群，导

致曲细精管缺陷。CDH1和CDH2敲除小鼠具有共

同表型：生殖细胞凋亡。血睾屏障（blood testis 
barrier，BTB）是支持细胞间形成的特殊结构，对生

殖细胞移动至关重要。N-钙黏蛋白在此过程中被

内吞并再循环。支持细胞特异性敲除 CDH2 影响

BTB 功能，延迟减数分裂，增加生殖细胞凋亡。总

之，CDH2在支持细胞中的表达对 BTB结构和功能

至关重要，确保正常精子发生［13-14］。

2 N-钙黏蛋白的N-糖基化修饰调控

N-cadherin存在许多种翻译后修饰，比如甲基

化、糖基化等。N-cadherin 最重要的翻译后修饰

是 N-糖基化，这是许多糖基转移酶作用的结果。

对表达 N-cadherin 犬肾细胞细胞系的研究表明：

细胞用 N-糖基化抑制剂衣霉素或用 O-糖基化抑

制剂 BAG 处理，仅在衣霉素处理后显示较低分子

量的 N-cadherin［15］。N-cadherin 的功能受 N-乙酰

氨 基 葡 萄 糖 转 移 酶 V（N-acetylglucosamine 
transferase V，GnT-V）表达水平的调节，这是一种

在糖蛋白生物合成过程中对多天线N-聚糖合成起

作用的糖基转移酶，GnT-V 催化 N-聚糖上 β（1，
6）-支链 N-乙酰氨基葡萄糖的形成［16］。这意味着 
N-cadherin 在这些细胞中是 N-糖基化的，而不是

O-糖基化。N-cadherin 包含八个预测的 N-连接的

糖基化位点，利用 siRNA 沉默 GnT-V 基因和定点

突变糖基化位点策略鉴定出 3 个 N-cadherin 可能

的 N- 糖基化位点，分别为 EC2 中的 Asn207 和

Asn325， EC3中的 Asn402。异常的 N-糖基化影响

N-cadherin的定位和稳定性、细胞间粘附和细胞内

信号转导，导致肿瘤进展和转移［17］。

在神经胶质瘤中，只有 N-cadherin 的 N402 位

点的 N-糖基化控制 N-cadherin 的稳定性，并在神

经胶质瘤迁移中起作用。N402 的 N-聚糖是由 β
-1，6-GIcNAc分支形成的。在胶质瘤细胞系U251
和 A172 细胞中，抑制 N402 的 N-糖基化促进 N-
cadherin蛋白酶体降解而不影响其mRNA水平［18］。

3 N-钙黏蛋白与疾病机制的研究

3.1　N-钙黏蛋白与肿瘤发生发展的关系

N-cadherin 在神经细胞、内皮细胞、肌细胞和

造血干细胞等细胞中都有表达［19］。癌症EMT的标

志是 N-cadherin的上调以及 E-cadherin的下调，这

种“钙黏蛋白开关”与增强的迁移和侵袭特性相关，

导致较差的患者存活率，包括胆管癌和乳腺癌等。

在乳腺癌中，N-cadherin与成纤维细胞生长因子受

体（fibroblast growth factor receptor，FGFR）相互作

用，激活MEK/MAPK信号通路，诱导基质金属蛋白
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酶-9（matrix metalloproteinase，MMP-9）表达，从而

促进了肿瘤侵袭转移。而在膀胱癌、恶性黑色素瘤

和前列腺癌中，N-cadherin 则通过激活磷脂酰肌醇

3-激酶/蛋白激酶 B （phosphatidylinositol 3-kinase，
protein kinase B，PKB/Akt）信号通路促进肿瘤细胞

侵袭，同时抑制肿瘤细胞的凋亡，提高肿瘤细胞的

存活率。此外，N-钙黏蛋白的胞内区还参与调控

多种信号通路，如 Wnt 信号通路和 MAPK 信号通

路，这些信号通路在细胞增殖、分化与细胞凋亡等

过程中发挥重要作用［20-22］。

钙黏蛋白在组织稳态中起着重要的作用，因为

它们在胚胎发生、组织形态发生、分化和癌变过程

中负责细胞与细胞之间的粘附。钙黏蛋白与连环

蛋白连接，形成钙黏蛋白-连环蛋白复合物，这对细

胞间的粘附至关重要。钙黏蛋白-连环蛋白复合物

的任何功能障碍或不稳定都可能导致肿瘤的进展。

上 皮 细 胞 间 充 质 转 化（epithelial mesenchymal 
transition，EMT）是上皮细胞钙黏蛋白（E-cadherin）
在肿瘤进展过程中表达缺失的一种机制。然而，在

肿瘤发生过程中发生了许多改变，其中 E-钙黏蛋

白、核 β-连环蛋白和 p120连环蛋白信号通路的下

调是最关键的；其他的信号通路，如受体酪氨酸激

酶、Rho GTP 酶、PI3K 和 Hippo 影响钙黏蛋白细胞

与细胞粘附，也有助于肿瘤的进展和转移。在肿瘤

发生过程中，许多信号通路可能被激活；因此，针对

钙黏蛋白的靶向药物似乎可以限制恶性肿瘤的

进展［23］。

在癌症中，任何细胞与细胞，以及细胞与基质

粘附的紊乱，都与肿瘤进展有关，使癌细胞变得更

活跃，降解细胞外基质，进入血管并形成远处转移

灶［24-25］。信号激活发生在钙黏蛋白和连环蛋白相

互作用的位置。因此，钙黏蛋白的连环蛋白结合域

在钙黏蛋白的功能中至关重要，并在维持上皮细胞

的完整性方面起着重要作用。比如说，E-钙黏蛋

白或β-连环蛋白的磷酸化会影响β-连环蛋白与钙

黏蛋白的结合，而 β-连环蛋白的磷酸化也可能导

致 α-连环蛋白与钙黏蛋白-β-连环蛋白复合物的

结合等［26］。

3.2　N-钙黏蛋白与神经系统疾病的关系

N-钙黏蛋白在神经退行性疾病中的角色日益

受到科学界的关注。研究表明，N-钙黏蛋白作为

细胞间连接的重要分子，在神经元的粘附、迁移和

突触形成中发挥着关键作用。在神经退行性疾病

如阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）和帕金

森病（(Parkinson’s disease，PD）中，N-钙黏蛋白的

异常表达和功能失调被认为是疾病进展的重要因

素之一。此外，N-钙黏蛋白还参与神经元的迁移

和分化过程，这对于神经系统的正常发育和维持至

关重要。在神经退行性疾病中，N-钙黏蛋白的功

能失调可能导致神经元迁移和分化异常，进而引发

神经元的死亡和神经网络的破坏。例如，在 PD 的

研究中，研究人员发现 N-钙黏蛋白的异常表达与

多巴胺能神经元的死亡和神经纤维的退化密切相

关［27-29］。随着分子生物学和细胞生物学的快速发

展，N-钙黏蛋白的功能研究取得了显著进展，为理

解肿瘤转移、神经退行性疾病等提供了重要线索。

因此，有必要深入研究 N-钙黏蛋白与疾病之间的

关系（表1）。

4 N-钙黏蛋白在细胞信号转导中的

作用

N-钙黏蛋白在细胞生物学中扮演着至关重要

的角色，特别是在细胞信号转导过程中。近年来，

越来越多的研究揭示了N-钙黏蛋白与信号分子之

间复杂的相互作用。这些相互作用影响着细胞内

的信号传递，调控细胞的生理和病理过程。N-钙
黏蛋白通过与多种信号分子的相互作用，参与调控

了多种细胞功能。例如，N-钙黏蛋白与 β-catenin
的相互作用是 Wnt 信号通路中的一个关键步骤。

Wnt信号通路在胚胎发育、细胞增殖和分化等过程

中发挥着重要作用。有研究表明，N-钙黏蛋白与β
-catenin 的结合能够稳定 β-catenin 在细胞内的水

平，N-钙黏蛋白与 β-catenin 的相互作用能够激活

Wnt信号通路，进而调控细胞的增殖和分化。这一

发现不仅揭示了 N-钙黏蛋白在信号转导中的作

用，也为相关疾病的治疗提供了新的思路［30］。

此外，N-钙黏蛋白还参与了其他多种信号通

路的调控。例如，在 FGFR 信号通路中，N-钙黏蛋

白通过与 FGFR 的相互作用，影响了 FGFR 的磷酸
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化水平和下游信号分子的活性。这一发现进一步

证明了N-钙黏蛋白在信号转导中的广泛作用。同

时，也为研究 N-钙黏蛋白在肿瘤等疾病中的功能

提供了新的方向。此外，N-钙黏蛋白还能够与类

固醇受体辅激活因子（steroid receptor coactivator， 
Src）激酶家族成员相互作用，通过调节 Src 的活性

来影响细胞的生长和分化。Wnt 信号通路与 β
-catenin 核易位相关，T 细胞因子或者淋巴增强因

子介导的肿瘤侵袭和转移分子都会被β-catenin所

激活。N-cadherin 与 p120-catenin、α-catenin 和 β
-catenin 结合成复合体，并与肌动蛋白细胞骨架相

结合。N-cadherin-β-catenin复合体位于肿瘤细胞

中并发生降解的时候，β-catenin 解离之后转位进

入到癌细胞的核内，激活T细胞因子或者淋巴增强

因子介导的基因转录，比如CD44和MMPs等，从而

促进肿瘤转移（图1）［31］。

表1　不同细胞中N-钙黏蛋白的表达情况

Table 1　Expression of N-cadherin in different cells 

Cell type
Nervous tissues
Glial cells

Synaptic structures within the brains 
of mammals
Germ cells
Tumor cells

Expression situation
Widely expressed

Increased N-cadherin levels
Decreased N-cadherin levels

Expression of N-cadherin
Deficiency of N-cadherin

Specific knockout of N-cadherin
Abnormal increase of N-cadherin

Observed effect
Mediated cell-cell adhesion in the nervous 

tissues
Reduced cell migration efficiency

Enhanced actin branching and cellular motility.
Extracellular and endocytosis of functional 

synapses were enhanced
No effect on testicular structure

Promoted cell invasion and migration ability

图1　N-cadherin通过多种途径促进肿瘤转移

Fig. 1　N-cadherin promotes tumor metastasis through multiple pathways
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钙黏蛋白在质膜上可能发生蛋白水解裂解，这

一过程通常被称为钙黏蛋白“脱落”或“切割”而切

割片段仍可发生生理作用［32］。N-cadherin 先后两

次被切割，过程与其他经典钙黏蛋白成员一致；第

一次切割中全长 135 ku 的 N-cadherin 胞外结构域

被某些 MMPs、ADAM10 切割产生可溶性片段 NTF
和CTF1（45 ku）；CTF1被位于近膜区域的 PS1复合

体进一步切割，产生 CTF2（35 ku）片段及游离的 β
-catenin 释放到细胞质中，切割产生的 CTF2 可在

胞质结构域的 801-812 位点与 β-catenin 结合（图

2）。目前对 N-cadherin 的切割位点已经明确，胞

外端的切割发生在 714位精氨酸和 715位异亮氨酸

之间，胞内端 PS1 的切割位点在 747 位赖氨酸和 
748 位精氨酸之间［33］。NTF和 CTF2片段参与不同

的细胞信号通路。CTF2作为转录调控因子，促进β
-catenin 介导的靶基因表达，如细胞周期蛋白 D1
（cyclin D1）编码基因［34］，并通过触发CBP蛋白降解

抑制 CBP/CREB 介导的转录［35］。NTF 通过成纤维

细胞生长因子受体依赖性激活刺激神经突生长［36］，

它可以增加内皮细胞的迁移和血管生成［37］，以及内

皮细胞和血管平滑肌细胞的存活［38］。此外文献报

道，N-cadherin的胞外区酶切时，会生成 90 ku的片

段，实验证明其会促进血管生成，刺激内皮细胞的

迁移，引起细胞外调节激酶的磷酸化［39］。此外这种

可溶片段在正常人中低表达，而前列腺癌、乳腺癌

和膀胱癌患者的血清中高表达［31，40-41］。

5 N-钙黏蛋白的临床应用前景

5.1　N-钙黏蛋白抑制剂在肿瘤转移中的作用

针对 N-钙黏蛋白在肿瘤转移中的作用，科学

家们正在积极探索靶向 N-钙黏蛋白的治疗策略。

例如，通过开发针对 N-钙黏蛋白的特异性抗体或

抑制剂，可以阻断N-钙黏蛋白的功能，从而抑制肿

瘤细胞的迁移和侵袭能力［42］。已经发现了几种类

型的N-钙黏蛋白拮抗剂。三种类型的拮抗剂基于

CAR序列His-Ala-Val（HAV）：合成线性肽、合成环

肽和非肽基肽模拟物［43］。这种含有HAV序列的环

肽，称作ADH-1或Exherin，最近被开发出来并成功

应用于临床试验，在胰腺癌和黑色素瘤小鼠模型中

破坏 N-cadherin 附着，从而抑制细胞迁移和转移。

通过研究N-cadherin与其著名的抑制剂ADH-1的

结合模式，并确定了在 ADH-1 分子植入到 N-
cadherin结合位点中起重要作用的氨基酸残基。在

先前的计算机模拟研究中，在深入分析 N-钙黏蛋

白/ADH-1相互作用后，筛选出了 FDA批准的可作

为N-钙黏蛋白潜在的抑制剂小分子［44-45］。

ADH-1 是一种小型环状五肽血管靶向剂，具

有潜在的抗肿瘤和抗血管生成活性。ADH-1选择

性地、竞争性地结合并阻断N-钙黏蛋白，这可能导

致肿瘤血管系统的破坏、肿瘤细胞生长的抑制以及

肿瘤细胞和内皮细胞凋亡的诱导。ADH-1（Med 
Chem Express，Shanghai，China），是一种 N-钙黏蛋

白拮抗剂，抑制 EGFR 介导的肿瘤球增大；ADH-1
具有较高的特异性和耐受性。His-Ala-Val（HAV）
（组氨酸-丙氨酸-缬氨酸）基序首次显示作为N-钙
黏蛋白拮抗剂起作用，并且研究最多的环肽是N-β
-Ac-β-CHAVC-β-NH2（命名为ADH-1）。短的环

状HAV肽可以抑制N-钙黏蛋白的功能，侧接HAV
基序的氨基酸的性质决定了肽的活性和特异性。

例如，当 HAV 基序侧接单个天冬氨酸时，其模拟

N-钙黏蛋白的天然 HAVD 序列，该肽成为 N-钙黏

蛋白功能的有效得多的抑制剂。相反，当 HAV 基

序的侧翼是一个丝氨酸时，它模拟了 E-钙黏蛋白

的天然 HAVS 序列，失去了抑制 N-钙黏蛋白反应

的能力。HAV 基序存在于所有经典的钙黏蛋白

中，不言而喻，其本身不能解释钙黏蛋白的特异性。
图2　N-cadherin切割示意图

Fig. 2　Schematic diagram of N-cadherin cutting
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一种可能性是HAV序列是所有经典钙黏蛋白的主

要结合基序，并且选择性由侧翼氨基酸决定，其在

经典钙黏蛋白中不同；ADH-1可以抑制 N-钙黏蛋

白（一种EMT的标记物）的功能［46］。

5.2　N-钙黏蛋白在疾病诊断与治疗中的应用

在 N-钙黏蛋白的研究中，诊断方法的开发与

优化对于疾病的早期发现和治疗至关重要。近年

来，随着生物技术的飞速发展，针对N-钙黏蛋白的

诊断方法也取得了显著进展。例如，通过免疫组化

技术，研究人员能够准确检测组织样本中 N-钙黏

蛋白的表达水平，为肿瘤的诊断提供有力依据。此

外，基于N-钙黏蛋白的特异性抗体，开发出了多种

高灵敏度的免疫检测方法，如酶联免疫吸附测定

（ELISA）和免疫荧光技术，这些方法在肿瘤标志物

筛查和疾病诊断中发挥了重要作用。

使 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（ELISA）试 剂 盒

（INTRON Bioneovan Co Ltd）测 量 血 清 中 E-
cadherin 和 N-cadherin 的水平。使用 ELISA PR 
4100吸光度微孔板读数仪将 450 nm吸光度数据处

理成标准曲线，从中得出 E-cadherin和 N-cadherin 
的 浓 度［47］。 根 据 制 造 商 的 说 明（R&amp；D 
Systems；Minneapolis，MN），使用市售的ELISA试剂

盒对细胞培养上清液中的 TNF-α、MMP-9、IL-6
（interleukin-6）和 MCP-1（monocyte chemotactic 
protein-1）蛋白浓度进行定量分析［48］。此外，针对 
N-钙黏蛋白的胞外部分，可以使用小鼠 GC-4 抗体

（Sigma， St. Louis， MO）进行了 ELISA、免疫沉淀和

免疫印迹的工作［39］。

总之，靶向 N-钙黏蛋白的治疗策略在肿瘤治

疗中具有广阔的应用前景。通过深入研究N-钙黏

蛋白的结构和功能，以及其与疾病发生发展的关系，

我们可以开发出更加有效、安全的治疗药物和方

法，为肿瘤患者带来更好的治疗效果和生活质量。

6 结论与展望

N-钙黏蛋白作为细胞连接的关键分子，在细

胞生物学与疾病机制的研究中倍受重视。近年来，

随着科研技术的不断进步，对 N-钙黏蛋白的研究

取得了显著进展。从细胞粘附与迁移、信号转导到

细胞增殖与分化，N-钙黏蛋白在多个生物学过程

中均发挥着重要作用。例如，在细胞粘附机制的研

究中，科学家们发现 N-钙黏蛋白通过其特定的结

构域与相邻细胞形成稳定的连接，从而维持组织的

完整性和稳定性［49］。而在细胞迁移与侵袭的调控

中，N-钙黏蛋白的异常表达往往与肿瘤细胞的转

移能力密切相关。此外，N-钙黏蛋白还参与了细

胞信号转导过程，通过与多种信号分子的相互作

用 ，影 响 细 胞 的 生 长 、分 化 和 凋 亡 等 生 物 学

过程［50-51］。

在疾病机制的研究中，N-钙黏蛋白的异常表

达与多种疾病的发生发展密切相关。以肿瘤为例，

多项研究表明，N-钙黏蛋白在多种肿瘤组织中呈

现高表达状态，且其表达水平与肿瘤的恶性程度、

转移能力和耐药性密切相关［52］。例如，在乳腺癌和

肺癌等恶性肿瘤中，N-钙黏蛋白的高表达往往伴

随着肿瘤细胞的侵袭和转移能力的增强。此外，

N-钙黏蛋白还与神经系统疾病等多种疾病的发生

发展密切相关［53-56］。在神经退行性疾病中，N-钙黏

蛋白的异常表达可能导致神经元之间的连接受损，

从而影响神经系统的功能。

在 N-钙黏蛋白的研究中，科学家们采用了多

种研究方法和技术手段。所以未来的研究方向可

以从以下几个方面考虑：

①深入解析 N-cadherin 与其他分子的相互

作用

未来研究可以进一步解析 N-cadherin 与 β
-catenin、DCC等分子的相互作用机制，以及这些相

互作用如何共同调控神经元的迁移、突触形成和突

触可塑性。通过揭示这些分子网络的复杂性和动

态性，有助于我们更全面地理解N-cadherin在神经

系统疾病中的作用。

② N-cadherin与EMT的分子调控机制

进一步深入研究 N-cadherin 在 EMT 过程中的

具体分子机制和信号通路，特别是其与其他 EMT
相关分子（如E-cadherin、Snail、Slug等）的相互作用

关系，有望为揭示肿瘤侵袭与转移的分子基础提供

新线索。

③N-cadherin与肿瘤微环境的关系

肿瘤微环境是肿瘤生长和转移的重要场所。
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研究N-cadherin与肿瘤微环境中其他成分（如成纤

维细胞、免疫细胞、血管等）的相互作用关系，有助

于揭示肿瘤与宿主相互作用的复杂机制。还可以

通过调节 N-cadherin 的表达或功能来改造肿瘤微

环境，为肿瘤治疗创造有利条件。

总之，N-钙黏蛋白作为细胞连接和信号转导

的重要分子，在细胞生物学和疾病机制中发挥着重

要作用。未来，随着技术的不断进步和研究的深

入，我们有望更全面地揭示其生物学功能，为疾病

的诊断和治疗提供新的思路和方法。
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