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肿瘤发生发展与细胞周期调控失衡密切相关。细胞

分裂周期 20（Cell Division Cycle 20，CDC20）作为细胞

周期关键调控因子，其异常表达参与多种肿瘤的恶性进

展。深入研究 CDC20 的作用机制，对于揭示肿瘤发病机

制、开发新型诊断标志物和治疗靶点具有重要价值。

一、CDC20基本结构与生物学功能

（一）CDC20的基因与蛋白结构

CDC20 基因位于人类染色体 1p34.1 区域，其编码的

蛋白质属于 WD 重复域家族，由约 499 个氨基酸组成，相

对分子质量约为 55 kDa。CDC20 蛋白的 WD 重复结构域

包含多个保守的 Trp-Asp（WD）基序 [1]，这些基序参与

蛋白质 - 蛋白质相互作用，使得 CDC20 能够与其他多种

细胞周期调控蛋白结合，形成功能性复合物，在细胞周

期调控中发挥作用。

（二）CDC20在细胞周期中的正常功能

在正常细胞周期中，CDC20 主要在有丝分裂过程发

挥关键作用。染色体分离和有丝分裂退出由 1.2-MDa 泛

素连接酶 APC/C（后期促进复合物 / 环状体）及其共激

活因子 CDC20 启动 [2，3]。CDC20 是细胞周期调控的核心

蛋白，尤其在有丝分裂中期向后期的转换过程中发挥关

键作用。在有丝分裂前期，CDC20 与细胞周期蛋白 B 和

CDC2 激酶结合形成复合物，该复合物激活有丝分裂促

进因子（MPF），推动细胞从 G2 期进入有丝分裂期。在

有丝分裂中期，当染色体正确排列在赤道板上，纺锤体

组装检测点（SAC）被满足后，共激活因子 CDC20 激活

APC/C。APC/C 是一种泛素 E3 连接酶，它通过催化细胞

周期调控蛋白如 Cyclin B、securin 等底物的泛素化修饰，

使其被蛋白酶体降解，从而促使细胞从有丝分裂中期进

入后期，实现姐妹染色单体的正确分离，保证细胞分裂

过程中染色体数目和遗传物质的稳定传递 [2，4，5]。

二、CDC20与肿瘤发生发展的关系

（一）CDC20促进肿瘤发生发展的作用机制

1. 调控细胞周期促进肿瘤细胞增殖

CDC20 通过异常激活 APC/C 加速细胞周期蛋白的

降解，驱动肿瘤细胞周期进程，是其失控性增殖的重

要机制。

2. 影响染色体稳定性

CDC20 功能异常导致染色体分离错误，诱发肿瘤细

胞基因组不稳定性 [6]。这种遗传学改变通过累积基因突

变和染色体畸变，促进肿瘤恶性转化和进展 [5]。

3. 促进肿瘤细胞侵袭和转移

上皮表型的缺失和基质特征的获得是上皮 - 间质转

化（EMT）的主要特征 [7]。一方面，CDC20 可能通过调

控上皮 - 间质转化（EMT）相关信号通路，使上皮细胞

失去极性和细胞间连接，获得间质细胞特性，从而增强

肿瘤细胞的迁移和侵袭能力 [8]；另一方面，CDC20 高表

达通过促进基质金属蛋白酶（MMPs）分泌降解细胞外基

质，破坏肿瘤侵袭的组织学屏障，促进肿瘤细胞与原发

肿瘤分离、侵袭和转移，为肿瘤细胞的侵袭和转移创造

条件 [9]。

细胞分裂周期蛋白20在肿瘤发生发展中的作用及研究进展

赵吉萍2　郭新建1　郑小影1*　韩志平2　杜宝荣2

1.青海大学附属医院病理科　青海西宁　810000

2.青海大学研究生院　青海西宁　810000

�

摘　要：细胞分裂周期20（CDC20）作为一种细胞周期调节因子，是细胞周期检查点中的靶分子，在细胞周期调控

尤其有丝分裂进程中发挥关键作用。近年来，大量研究表明CDC20参与调控细胞周期进程、增殖分化、损伤修复、

细胞凋亡和迁移等生物学过程，与肿瘤的发生发展、细胞增殖和凋亡、迁移和耐药、免疫浸润和生存预后不良等病
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疗和预后评估提供理论依据。
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4. 参与肿瘤免疫逃逸

CDC20 可能通过下调肿瘤细胞表面 MHC-I 类分子表

达，削弱细胞毒性 T 淋巴细胞识别能力，介导免疫逃逸，

从而促进肿瘤进展并影响免疫治疗应答 [10]。

（二）CDC20在不同肿瘤中的表达及意义

众多研究表明 CDC20 在多种肿瘤中呈高表达导致其

功能失调，与肿瘤的发生发展、细胞增殖和凋亡、迁移

和耐药、免疫浸润、自噬和生存预后不良等病理过程密

切相关 [6，11-13]。

1. 在胃癌（Gastric Cancer，GC）中的表达

GEPIA 数 据 库（http：//gepia2.cancer-pku.cn） 分 析

显示 CDC20 在胃癌组织中表达显著上调。Ding 等人 [14]

研究证实 CDC20 表达上调与 GC 侵袭性进展和不良预后

（包括总生存期缩短及复发率升高）显著相关，且与肿

瘤大小、组织学分级、淋巴结转移、TNM 分期等临床病

理特征密切相关，是其独立预后因素。CDC20 首次被确

定为预测 GC 患者临床不良结局的独立标志物。邓等 [15]

证明，V-Myb 鸟类髓细胞增多症病毒癌基因同源物样 2

（MYBL2） 在 GC 细 胞 中 显 著 上 调，CDC20 与 MYBL2 协

同作用通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，介导 GC 细胞

的增殖、迁移、侵袭并抑制凋亡。隋等人 [16] 进一步研究

表明，CDC20 在 GC 发生发展中发挥癌基因作用。因此，

CDC20 可能成为胃癌潜在预后生物标志物及治疗靶标 [17]。

2. 在结直肠癌（Colorectal Cancer，CRC）中的表达

刘等人 [18] 研究表明 CDC20 在 CRC 中呈高表达，且与

肿瘤低分化、晚期 TNM 分期及神经侵犯等不良临床病理

特征密切相关，提示 CDC20 可能参与肿瘤细胞的增殖、

周期调控等过程，促进 CRC 的发生、发展。CDC20 高表

达是结直肠癌患者预后的独立危险因素，可作为潜在预

后生物标记物。

3. 在肺腺癌（Lung Adenocarcinoma，LUAD）中的表达

研究证实 CDC20 在 LUAD 中高表达，且是患者不良

预后的独立危险因素。沉默 CDC20 可显著抑制 LUAD 细

胞（A549/H1299）的增殖、迁移与侵袭能力，提示其

可能在调控 LUAD 细胞增殖、迁移和侵袭过程等方面

发挥致癌作用，其作用机制可能涉及 Wnt/β-catenin

信号通路，CDC20 有望成为肺腺癌新的预后标志物与

治疗靶点 [19]。

4. 在宫颈癌中的表达

莫等人 [20] 通过 TCGA 生信分析和临床组织样本确证

CDC20 在宫颈癌中高表达，与肿瘤分级、临床分期、免

疫浸润及预后不良等密切相关，提示其可能通过调控细

胞自噬及 Wnt/β-catenin 信号通路，促进宫颈癌细胞的

增殖和侵袭，从而导致宫颈癌患者预后不良和 5 年低生

存率，探讨 CDC20 在宫颈癌中的高表达参与自噬，为进

一步揭示 CDC20 在宫颈癌的发生和发展机制中的研究提

供了一定的参考依据。CRISPR/Cas9 双靶点敲除 CDC20，

可抑制宫颈癌细胞增殖、迁移并诱导凋亡，表明 CDC20

可能是宫颈癌预后标志物及潜在治疗靶点 [21]。

5. 在胶质母细胞瘤（Glioblastoma，GBM）中的表达

高迁移率组核小体结合域 2（HMGN2）通过结合组

蛋白并调控 H3K27 的乙酰化水平，增强 CDC20 的转录

活性，从而促进胶质母细胞瘤的增殖和细胞周期进程。

此外，研究发现 HMGN2 和 CDC20 的高表达与胶质瘤患

者的不良预后显著相关，提示二者在胶质母细胞瘤进展

中具有核心调控作用，不仅可作为评估患者预后的潜在

生物标志物，更为胶质瘤的靶向治疗提供了新的分子靶

点 [22]。值得注意的是，CDC20 通过泛素化途径参与底物

蛋白降解，在树突形态发生、突触前分化、皮质发育及

树突棘密度调控等神经生物学过程中具有重要功能，这

为开发针对神经系统疾病的新型基因治疗策略提供了理

论依据 [23]。

6. 在其他肿瘤中的表达

CDC20 在三阴性乳腺癌患者中的过表达与肿瘤分化

程度、肿瘤大小、淋巴结浸润、远处转移、TNM 分期和

乳腺癌细胞因子水平呈正相关 [24]，CDC20 有望成为三阴

性乳腺癌患者治疗靶点。Yang 等 [7] 研究发现 CDC20 在肝

细胞肝癌（HCC）中高表达，且与不良预后相关。敲低

CDC20 可抑制 HCC 细胞迁移和侵袭，下调 N-cadherin、

Vimentin 和 Ki-67 表 达， 上 调 E-cadherin 表 达， 提 示

CDC20 可能通过调控 EMT 进程促进 HCC 细胞的增殖、迁

移和侵袭等恶性生物学功能。CDC20 有望成为治疗人类

癌症有效的生物标志物和治疗靶点。

三、CDC20在肿瘤临床诊断和预后评估中的意义

（一）作为肿瘤诊断标志物

由于 CDC20 在多种肿瘤组织中高表达，检测肿瘤组

织中 CDC20 的表达水平有望成为肿瘤诊断的辅助指标。

研究表明 [25]CDC20 在子宫内膜癌（UCEC）组织中表达显

著高于正常组织，且表达水平随肿瘤分级和分期的升高

而增加，与不良预后密切相关，表明 CDC20 可能通过促

进肿瘤恶性进展发挥癌基因作用，可作为 UCEC 诊断和

预后的辅助生物标志物，并可在一定程度上反应肿瘤病
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情进展，联合传统标志物有望提高早期诊断价值。

（二）用于肿瘤预后评估

CDC20 作为一种关键的细胞周期调控蛋白，在多种

恶性肿瘤中呈现显著高表达状态，其表达水平与患者不

良预后密切相关。多项临床研究证实，在结直肠癌、宫

颈癌及乳腺癌等多种实体肿瘤中，CDC20 的高表达与患

者总生存期的缩短独立相关，提示 CDC20 可作为评估多

种恶性肿瘤预后的独立生物标志物 [26]。研究发现 [27]，在

雌激素受体阳性（ER+）乳腺癌中，CDC20 可作为预测

内分泌治疗耐药的潜在生物标志物，指导临床治疗策

略由传统内分泌治疗向联合 / 替代靶向治疗转变。检测

CDC20 表达为早期诊疗、疗效评估及预后判断提供了新

方向，为精准治疗提供基础依据。

四、CDC20作为肿瘤治疗靶点的研究

鉴 于 CDC20 在 肿 瘤 发 生 发 展 中 的 关 键 作 用， 以

CDC20 为靶点开发新型抗肿瘤药物成为研究热点。目前，

针对 CDC20 抑制剂研发主要集中在以下几个方面：

Apcin 是一种新型小分子 CDC20 抑制剂，它竞争性

结合 CDC20 的 D-box 结合结构域阻断底物识别以竞争性

抑制 APC/C 依赖性泛素化 [12，28]。CDC20 抑制剂与吉西

他滨联用可显著抑制胰腺癌细胞生长并诱导凋亡，同时

能够降低吉西他滨耐药细胞的增殖能力并促进其凋亡，

研究表明，CDC20 在胰腺癌吉西他滨耐药中发挥关键调

控作用，有望成为克服治疗胰腺癌吉西他滨耐药的潜在

靶标 [29]。

甲 苯 磺 酰 -L- 精 氨 酸 甲 酯（tosyl-l-arginine methyl 

ester，TAME）是一种阻断 APC/C-CDC20 或 CDH1 相互作

用的小分子，而 pro-TAME 是 TAME 的一种细胞渗透性衍

生 物 [28]，TAME/Pro-TAME 通 过 干 扰 APC/C-CDC20 的 异

亮氨酸 - 精氨酸（IR）相互作用诱导有丝分裂阻滞 [30]
。

李等人 [31] 首次明确提出 CDC20 通过激活 PI3K/Akt/

mTOR 通 路 在 非 小 细 胞 肺 癌（NSCLC） 对 吉 非 替 尼 耐

药，为克服靶向治疗耐药提供了新靶点。该研究为开发

CDC20 抑制剂联合表皮生长因子受体 - 酪氨酸激酶抑制

剂（EGFR-TKI）治疗提供了新思路，有望克服 NSCLC

靶向治疗耐药难题，同时，也为临床制定联合用药策略

及开发新型靶向干预手段提供新的理论依据。

五、结论与展望

CDC20 作为细胞周期调控核心因子，其通过调控细

胞周期促进肿瘤细胞增殖、破坏基因组稳定性、促进上

皮 - 间质转化及参与免疫逃逸等多种机制，在肿瘤的发

生发展、细胞增殖和凋亡、迁移和耐药及生存预后不良

等中发挥癌基因的作用。大量临床研究表明，CDC20 在

胃癌、结直肠癌、肺腺癌、宫颈癌等多种恶性肿瘤中高

表达，且与患者的不良临床病理特征及预后密切相关，

展现出作为新型诊断与独立预后生物标志物的巨大潜力，

但仍有许多问题有待深入探讨：基础研究需进一步阐明

CDC20 的分子调控机制及其与相关信号通路的交互作用；

临床转化亟待开展多中心研究验证其作为肿瘤标志物和

治疗靶点的有效性；药物研发应着力开发特异性 CDC20

抑制剂及其联合治疗策略，为实现肿瘤的精准诊断与个

体化治疗提供新的理论依据和实践方案。
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