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摘  要 

CUB结构域包含蛋白1 (CUB domain containing protein 1, CDCP1)作为I型跨膜蛋白的一种，位于关键

的致癌和肿瘤转移级联信号通路的连接点，通过启动或激活信号通路，促进肿瘤细胞生长、转移。CDCP1
在多种恶性肿瘤如乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、肺癌等中高度表达，并与其预后相关，是目前诊断恶性

肿瘤的重要生物标志物。本文综述了CDCP1的结构、作用机制及在不同恶性肿瘤中的研究进展。 
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Abstract 
CDCP1 is a type I transmembrane protein located at the junction of key carcinogenesis and tumor 
metastasis signaling cascades, which promotes tumor cell growth and metastasis by initiating or 
activating signaling pathways. CDCP1, highly expressed in a variety of malignant tumors, is associ-
ated with the prognosis of malignant tumors, and is an important biomarker for the diagnosis of 
malignant tumors. In this review, the structure, mechanism of action and research progress of 
CDCP1 in different malignant tumors were reviewed. 
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1. 引言 

当前，经济社会的快速发展及个人生活方式的改变，使得癌症发病率及死亡率呈现显著升高的趋势，

已成为目前严重危害人类生命健康、构成重大公共卫生威胁的关键因素之一。据 GLOBOCAN 2022 统计

数据的发布，2022 年年度全球范围内新增癌症患者数量超过 2000 万，同时因癌症导致的死亡病例也攀

升至 1000 万例[1]。由于癌症在初期阶段往往缺乏显著症状，且早期诊断效率不高，导致部分患者确诊时

已进展至疾病晚期，且治疗难度大、预后不佳，对个人及社会带来极大的负担，因此，对恶性肿瘤的早

期诊断及治疗至关重要。传统肿瘤标志物如细胞角蛋白 19 片段(Cytokeratin 19 fragment, CYFRA21-1)、癌

胚抗原(Carcinoembryonic antigen, CEA)、神经元特异性烯醇化酶(Neuron specific enolase, NSE)等诊断特异

性低，因此目前人们探求新的高效生物标志物，以期提高对恶性肿瘤的诊断效能，为患者早期诊断及治

疗提供依据。 
CUB结构域包含蛋白1 (CUB domain containing protein 1, CDCP1)又称为CD318、SIMA135和TRASK，

是一种主要定位于细胞膜并跨膜存在的细胞表面糖蛋白，参与细胞粘附和细胞外基质缔合，保护肿瘤细

胞免于失巢凋亡，在恶性肿瘤的发生、转移及复发中发挥关键作用[2]。目前多项研究表明 CDCP1 在乳腺

癌[3] [4]、前列腺癌[5] [6]、卵巢癌[7] [8]、肺癌[9] [10]等多种恶性肿瘤中高度表达，且与患者预后密切相

关。本文旨在深入探讨 CDCP1 的结构特征、作用机理、在恶性肿瘤领域的研究进展，并展望未来的研究

方向，以期为恶性肿瘤的诊断与治疗开辟新的视角与途径。 

2. CDCP1 的结构与功能 

CDCP1 是一种包含 836 个氨基酸的细胞表面蛋白，相对分子质量为 135 KDa，分为信号肽部分、胞

外结构域部分、跨膜结构域部分及胞内结构域４部分[11]。胞外结构域部分存在 14 个 N-糖基化基序和 3
个蛋白水解裂解位点，细胞内 C 端存在 5 个酪氨酸残基。目前 CDCP1 表达调控主要表现在癌症进展的

两个关键驱动因素，即缺氧和生长因子信号。低氧诱导因子HIF家族成员对低氧的强烈反应上调CDCP1，
其反应受到肿瘤抑制基因突变的影响，从而促进肿瘤细胞生长及转移[12]。 

CDCP1 通过丝氨酸蛋白酶介导的相邻氨基酸的裂解、羧基末端酪氨酸残基的磷酸化，并与一系受体

酪氨酸激酶和细胞表面蛋白相交[12]，参与 Src、MAPK、PI3K/AKT、EGFR 和整合素等信号介质介导的

促癌分子通路，调节促癌表型[13]。研究发现 CDCP1 不仅在造血干细胞、间充质干细胞、神经祖细胞中

表达，还在乳腺癌、前列腺癌、结肠癌等多种恶性肿瘤中高度表达。 

3. CDCP1 作用机制 

CDCP1 是酪氨酸家族激酶(SFK)的主要底物[14]，SFK 包括 Src、Yes、Fyn，CDCP1 被丝氨酸蛋白酶

切割，并在羧基末端酪氨酸残基处磷酸化，与一系列受体酪氨酸激酶(RTK)及其他细胞表面蛋白相交，驱

动细胞内信号转导途径[12]，降低肿瘤细胞粘附表型，增强肿瘤细胞抗失巢凋亡抗性，从而参与肿瘤细胞
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的定植，促进肿瘤的侵袭、转移[15] [16]。当 CDCP1 表达下调或 CDCP1 磷酸化受抑制时，肿瘤细胞生长

及转移受到抑制。由此可见，CDCP1 通过调节生长因子信号传导，促进肿瘤细胞生长浸润及抑制肿瘤细

胞凋亡，在肿瘤细胞增殖、迁移及血管生成、抵抗细胞凋亡方面发挥重要作用。 

4. CDCP1 与恶性肿瘤的相关研究 

研究发现，CDCP1 的表达和激活在新生血管生成、肿瘤细胞凋亡、侵袭转移等多个过程中扮演重要

角色，在乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、肺癌等多种恶性肿瘤中高度表达，并与恶性肿瘤患者预后紧密相

关。 

4.1. CDCP1 与乳腺癌 

乳腺癌(breast carcinoma)是女性常见的恶性肿瘤之一，目前已成为全球第五大癌症死亡原因，每年全

球超过 100 万女性被诊断乳腺癌，超过 45 万人死亡，且随着目前生活方式改变及社会经济发展，其发病

率及死亡率呈现出快速上升的趋势[17]。乳腺癌的分子发病机制尚未明确，近年来，乳腺癌免疫靶点已经

成为临床诊治的重要研究点。HER2 作为 PTK 家族的一员，其过表达引起酪氨酸残基磷酸化过程，激活

PI3K-Akt、Ras-Raf-MAPK 等一系列信号通路,促进细胞增殖、凋亡及新生血管生成，加速肿瘤细胞生长、

增殖及转移[18]。CDCP1 具有包含 5 个酪氨酸磷酸化位点的结构域，是 HER2 功能的重要调节因子。

CDCP1 通过胞内结构域与 HER2 结合，增强 HER2 与非酪氨酸激酶 c-SRC 的相互作用，从而导致化疗药

物耐药，为靶向治疗乳腺癌提供了理论依据。此外，研究发现 CDCP1 也是显示乳腺癌患者分层的重要生

物标志物[19]。三阴性乳腺癌(TNBC)是一种特定的乳腺癌亚型，其特点在于不表达雌激素受体(ER)、孕

激素受体(PR)以及人表皮生长因子受体 2 (HER-2)，且此类型乳腺癌具有高度的侵袭性，其死亡率高、预

后差[3]。Federica Turdo1 等人通过免疫组化的方法，分析了 100 例三阴性乳腺癌样本，其中 57%的样本

中 CDCP1 表达升高，同时研究发现 CDCP1 阳性患者远处复发的风险更高，证明 CDCP1 是 TBNC 侵袭

性的重要标志物，也是 TBNC 的潜在治疗靶点[2]。因此，CDCP1 表达水平可预测患者预后及肿瘤转移的

可能性，可为乳腺癌的诊疗提供依据，有望成为乳腺癌临床治疗的潜在靶点。 

4.2. CDCP1 与前列腺癌 

在男性泌尿生殖系统恶性肿瘤中，前列腺癌的发病率目前位居首位，CDCP1 在膀胱癌的所有分子亚

型中都有表达,在前列腺癌发生与转移过程中起重要作用[20]。肿瘤转移的主要抑制机制是癌细胞脱离细

胞外基质的快速凋亡，这一过程被称为失巢凋亡，局灶黏附激酶(PTK2/FAK)是逃避失巢凋亡的关键酶，

在前列腺癌细胞分离状态下，CDCP1 的缺失会刺激 FAK 的激活。Urabe 等人研究发现 CDCP1 是前列腺

癌骨转移的重要标志物，骨转移的前列腺癌患者血浆 CDCP1 高度表达，促进成熟破骨细胞的生成，但无

法预测其预后[5]。Alajati A 等人研究发现 CDCP1 是前列腺癌进展的驱动因素，雄激素对 CDCP1 的表达

具有抑制作用，同时，肿瘤抑制基因 PTEN 的缺失则会促使 CDCP1 的表达上调，并加速 SRC/MAPK 信

号通路的激活过程，促进前列腺癌肿瘤细胞的生长侵袭。此外研究表明当抗 CDCP1 携带化疗药物与恩杂

鲁胺联合使用时，可显著抑制前列腺癌的生长[6]。Yang 等人通过免疫沉淀等方法对高危和低危前列腺癌

患者尿中 CDCP1 进行定量分析，结果表明高危前列腺癌患者 CDCP1 水平显著高于低危患者，这表明尿

液中检测的 CDCP1 具有区分前列腺癌风险群体的潜力[21]。上述结果表明 CDCP1 可能成为前列腺癌新

型生物标志物及治疗靶点，为临床前列腺癌的治疗提供了思路和方向。 

4.3. CDCP1 与卵巢癌 

卵巢癌(Ovarian cancer)是目前女性常见恶性肿瘤之一，其发病率及死亡率高，早期卵巢癌症因症状不
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明显，导致诊断困难，且治疗效果差，严重威胁妇女生命健康。在卵巢癌的早期阶段，主要依赖手术、放

射治疗及化学治疗等手段进行诊治。然而，随着临床医学领域新技术的日新月异，靶向治疗现已逐步成

为卵巢癌治疗的核心策略之一[22]。表皮生长因子受体(EGFR)是细胞迁移的重要介质，在生理条件下受

到严格调控，CDCP1 是 EGFR/EGFR 诱导细胞迁移的重要调节因子，CDCP1 受表皮生长因子受体诱导在

其膜上定位，被切割成 70 kda 的胞内部分和 65kDa 的胞外部分，EGF/EGFR 信号传导还可诱导卵巢癌 
Caov3 and OVCA420 细胞迁移，改变细胞的可塑性，促进细胞由与基质密切接触的圆形变为不易接触的

纺锤形，这一改变促进细胞迁移和侵入周围基质的能力。通过对卵巢肿瘤患者进行免疫组化分析，发现

CDCP1 在良性肿瘤中表达很少，而在转移性卵巢癌中表达强烈[23]。此外，研究发现 CDCP1 是肿瘤球体

形成和生长的关键介质，可以选择性靶向卵巢恶性肿瘤细胞，却不影响肿瘤环境中存在的正常细胞和结

构，促进了癌细胞在腹膜中的扩散[24]。研究发现，CDCP1 在卵巢癌发生及转移过程中发挥重要作用，

临床可通过靶向阻断 CDCP1，抑制肿瘤细胞的生长转移。 

4.4. CDCP1 与肺癌 

依据 2022 年底国际癌症研究中心发布的全球癌症负担最新数据显示，全球范围内因肺癌导致的死亡

病例高达约 180 万例，这一数字使肺癌成为全球癌症死亡病例的首要原因，为个人及社会带来极大的经

济负担[25]。Sonia Dagnino 等人在线性模型中对 CDCP1 与转录物水平进行回归分析，发现 CDCP1 在肺

癌患者中显著升高，其表达与吸烟习惯和吸烟时间无关。同时通过检测与 CDCP1 相关的 LRRN3 和 SEM1
基因表达，发现 LRRN3 与吸烟暴露呈正相关，提示 CDCP1 在诊断吸烟诱导的肺癌中具有潜在意义[26]。
MicroRNAs (miRNA)是内源性非编码短 RNA，在肿瘤转移过程中发挥调控作用，内源性 MIR218 在正常

肺组织中含量丰富，在肺癌中受到抑制，研究发现 ADAM9 在促进 CDCP1 表达过程中，MIR218 受到抑

制，促进肿瘤细胞的迁移[27]。Nam 等人纳入 453 例接受手术切除的肺癌患者，并对其进行 87 个月的随

访，其中 265 例 CDCP1 阳性，主要在鳞状细胞肺癌中高表达，并在 II 期及以上患者显著升高，且 CDCP1
阳性组术后 5 年内复发率较高[10]。Takamasa Uekita 等人研究发现有 Ras 突变的肺癌细胞的 CDCP1 的表

达明显高于没有 Ras 突变的肺癌细胞。此外，活化的 Ras 明显诱导 CDCP1，而通过 SRC 敲低 CDCP1 或

抑制 CDCP1 磷酸化可消除活化的 Ras 诱导的失巢抗性、迁移和侵袭。在 Ras 诱导的侵袭模型中，MMP2
的激活和 MMP9 的分泌被发现是通过诱导磷酸化 CDCP1 来调节的[14]。上述研究表明,CDCP1 在肺癌发

生及转移过程中发挥重要作用，因此 CDCP1 靶向治疗可有效阻断肿瘤细胞生长及转移，促进患者预后。 

5. 展望 

癌症是目前社会严重影响人类健康的疾病，为社会经济发展及个人身心健康造成极大的负担，因此

探寻新的癌症诊治方案至关重要。研究表明，CDCP1 在恶性肿瘤中过度表达，增加了肿瘤细胞生长及转

移能力，在乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、肺癌等多种恶性肿瘤的发生发展、浸润转移等方面发挥着重要

的作用，因此靶向阻断 CDCP1 的表达可为恶性肿瘤的诊治提供了新的思路和方向。生物医学领域的不断

进步已使 CDCP1 成为多种恶性肿瘤治疗中一个备受瞩目的靶点。深入探究 CDCP1 在不同类型恶性肿瘤

中的作用机理，为开发特异性疗法以阻断恶性肿瘤的发生与发展奠定了坚实的基础。 
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