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摘  要 

细胞周期紊乱在肿瘤的发生发展中起重要作用，为实现对恶性肿瘤的早期诊断，改善患者临床症状，本

文综述了CDC27在肿瘤发生发展中的作用以及在常见肿瘤中的表达及临床意义，关于CDC27在癌症发病

机制中的作用及其临床重要性的研究相对较少，收集CDC27的最新研究成果，可以在常见肿瘤的早期诊

断、疗效评估及预后判断方面提供新的方向。 
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Abstract 
Cell cycle disorders play an important role in the occurrence and development of tumours. In order 
to achieve the early diagnosis of malignant tumours and improve the clinical symptoms of patients, 
this article summarizes the role of CDC27 in the development of tumours and its expression and 
clinical significance in common tumours. There are relatively few studies on the role of CDC27 in the 
pathogenesis of cancer and its clinical importance. Collecting the latest research results of CDC27 
can provide a new direction in the early diagnosis, efficacy evaluation and prognosis judgment of 
common tumors. 
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1. 引言 

正常细胞的生长受许多因子的调控，调控失衡则转化成肿瘤细胞。这是一个循序渐进的过程，它打

破了调节细胞周期因素之间的协调。细胞周期转变，无差错染色体复制、分离和最终有丝分裂的结束由

泛素化酶的适时激活来确保。后期促进复合物(APC/C)是最重要的泛素化酶之一。CDC27 是后期促进复

合物的核心亚基之一，然而很少有研究关注复合物亚基在肿瘤中的独立作用[1]。因此，收集 CDC27 的

最新见解，可能有助于更好地了解其在肿瘤中的作用，并为未来的研究提供些许思路。 

2. CDC27 基本结构与生物学功能 

后期促进复合物或环体(APC/C)由两种特定的亚复合物组成：催化亚复合物和四曲肽重复(TPR)超螺

旋亚复合物，TPR具有支持作用。TPR超螺旋子复合物协调APC/C中底物识别位点的位置以执行泛素化。

CDC27 基因有 33 个特定的外显子，并通过选择性剪接，导致多个转录本，包括 22 个不同的 mRNA，其

中有 13 个可以成功翻译为功能性蛋白质。CDC27 主要功能由 19 个外显子编码，分别由 830 和 824 个氨

基酸组成。N 终端域有 5 个 TPR 基序，C 终端域有 9 个基序[1]。 

3. CDC27 在肿瘤中的作用 

3.1. 在细胞周期调节中的作用 

调节细胞周期的主要机制之一是泛素介导的蛋白水解。APC/C 和 SCF (SKP1-CUL1-F-盒蛋白)复合物

是两种泛素连接酶，很多细胞周期调节因子的特异性泛素化由二者介导。APC/C 靶向从中 M 相到 G1 期

末端的底物，而从 G1 晚期到 M 期早期的底物降解由 SCF 连接酶介导[1]。 
在细胞周期蛋白降解过程中，CDC27 可以通过控制 APC/C 活性来调节有丝分裂及染色体分离。在

有丝分裂过程中，CDC27 积聚在纺锤体微管，纺锤体极和中心体以及染色体臂和运动体中。在正常有丝

分裂中，一些蛋白质与 CDC27 之间的相互作用可能抑制底物与 APC/C 的结合，APC/C 调节有丝分裂的

进展[1]。例如，Emi1 (早期有丝分裂抑制剂 1)可以抑制 APC 的活化。在 G2/M 过渡期，由 CDC27 与 CDC20
相互作用并调节泛素化，调节细胞周期蛋白(如 CyclinB, CyclinD1)的水解，导致姐妹染色单体分离。在

M/G1 过渡期，CDC27 与 CDH1 相互作用，并准备有丝分裂退出和过渡到 G1 所需的所有条件。细胞周

期蛋白是其调节的目标。已经证明，CDC27 的表达调节 CDKN1A (p21：细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂)
的数量，并且通过这种机制可以控制 ID1 (细胞周期中 G1/S 过渡的调节因子)的表达和 G1 至 S 期的停滞/
过渡状态[2]。 

CDC27 翻译后的磷酸化修饰是发挥其功能的必要条件。有丝分裂期间的 CDC27 以磷酸化依赖性方

式可以调节 APC/C 活性。磷酸化修饰后的 CDC27 分子构象发生变化，继而调节 CDC27 活性。CDC27
磷酸化的上调可能会增加其活性和对有丝分裂检查点抑制的敏感性。另一方面，CDC27 去磷酸化导致染
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色体不稳定性增加和多核细胞的产生。此外，有丝分裂期间 CDC27 去磷酸化导致细胞周期蛋白 B 水平

升高，使姐妹染色单体分离受阻。 

3.2. CDC27 可能在细胞凋亡，干性，胞吞作用和上皮间质转化(EMT)中发挥作用 

细胞周期蛋白参与细胞凋亡过程揭示了细胞凋亡和分裂之间潜在的共同途径[1] [2]。CDC27 在细胞

凋亡中的作用已经在 T 细胞白血病细胞系中进行了评估[3]。随后，在 Fas 信号级联反应通路中，半胱天

冬酶-3 样酶切割 CDC27 可避免 APC 的泛素连接酶功能。因此，细胞周期蛋白 A 和 B 不被水解，进而阻

止细胞周期进展[4]。 
细胞凋亡或程序性细胞死亡在肿瘤中被减弱。因此，细胞变得“长生不老”，这是肿瘤发生、转移

和耐药的潜在机制之一。因此，在大多数肿瘤中，通过异常信号通路抑制细胞凋亡，可能导致 CDC27 活

性异常增加和细胞周期不受控。 
肿瘤干细胞(CSC)是肿瘤细胞的亚群，具有干细胞相关的特征和功能，如分化和自我更新，但它们与

正常干细胞有一些偏差[5]。例如，CSC 改变了基因表达谱，并且对常规放疗和化疗具有抗性。因此，CSC
是肿瘤耐药性的起源和肿瘤复发的原因。靶向 CSCs 是肿瘤治疗中最热门的领域之一，但由于这些细胞

缺乏特异性和敏感性的生物标志物，这种策略的使用具有挑战性。ID1 和 p21 是两种与肿瘤干细胞自我

更新能力相关的蛋白质，已经评估了CSCs中CDC27表达与结直肠癌干性特征之间存在关系的可能性[6]。
结果表明，CDC27 对 ID1 的调节可以调控 p21 的表达。因此，CDC27 可能是 CSCs 的潜在治疗靶点，但

需要更多的研究来证实这种可能性。 
除了 CDC27 在细胞周期中的作用外，该分子在细胞吞噬作用中的足迹已被追踪。胞吞作用的累积效

应有助于限制肿瘤炎症和抗肿瘤免疫，并表明胞吞作用是一个被低估的免疫检查点，也许在癌症的情况

下可能是治疗靶向的。肿瘤利用这种机制使肿瘤微环境具有免疫耐受性。Elmo1-Dock1-Rac 通路在胞吞

细胞增多症中起主要作用。Elmo1 是一种非内在催化蛋白，它充当多种蛋白质之间的协调器，以在不同

的细胞过程中在它们之间产生适当的相互作用。Elmo1 的关联分子之一是 CDC27，CDC27-Elmo1 的确切

功能尚未明确定义。 
上皮间质转化(EMT)在肿瘤转移中起重要作用。EMT 解释了细胞如何去分化并实现增加的侵入性和

迁移特性[7]。CDC27 通过调节 ID1 可以下调上皮标志物(ZO-1 和依卡德海蛋白)的表达，并不利地上调间

充质标志物以促进结直肠癌细胞系(HCT116 和 DLD1)的转移。这一说法已在异种移植小鼠模型中得到证

实。此外，在胃癌组织中，CDC27 蛋白的增强表达与 EMT 生物标志物(E-钙粘蛋白、vimentin 和 Twist)
的相对表达相一致[8] [9]。 

CDC27 活性降低可能会改善胞吞作用。胞吞细胞增多可能导致癌细胞存活率增加、放射敏感性降低

和化学抵抗力增加。另一方面，提高 CDC27 活性可能促进癌细胞干性和 EMT，这可能增加肿瘤的发生

和转移。 

4. CDC27 在不同肿瘤中的表达及意义 

通常，恶性肿瘤相关基因被归类为癌基因(OG)或抑癌(TSG)基因。TSG 中的功能丧失和 OG 的功能

获得是肿瘤发生的主要起源。 
有人提出，CDC27 可能像抑癌基因或癌基因一样在不同肿瘤中发挥作用。在不同的实体肿瘤和淋巴

瘤中已经检测到 CDC27DNA 序列的不同变异和 CDC27 转录的改变，CDC27 的突变是功能丧失突变。因

此，预计 CDC27 的基因突变(包括点突变或缺失)可能会降低细胞中该蛋白的活性或表达水平。绝大多数

肿瘤中 CDC27 蛋白呈中度到高强度表达，包括结直肠癌、睾丸癌、甲状腺癌、胃癌和肺腺癌。有研究表

明，CDC27 可能有助于致癌途径的激活。因此，CDC27 的上调可能会增强肿瘤发生。 
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非霍奇金淋巴瘤、前列腺癌、胶质瘤、乳腺癌和肾细胞癌中的 CDC27 蛋白水平在一些样本中非常低

或不存在[10] [11] [12]。有人提出 CDC27 也可以作为肿瘤抑制基因。因此，CDC27 的下调或该基因功能

突变的丧失可能会抑制其对肿瘤发生的抑制作用。一般来说，CDC27 过表达会导致增殖、肿瘤形成、迁

移和侵袭，而 CDC27 基因的敲低会抑制这些功能。 

4.1. 在结直肠癌中的表达 

在结直肠癌(CRC)患者中 CDC27 过表达与肿瘤大小，TNM (肿瘤(T)，淋巴结(N)和转移(M))分期和远

处转移相关。这些发现揭示了 CDC27 表达与肿瘤进展和患者生存率低下的关系的证据[13] [14]。ID1 是

一种螺旋环螺旋(HLH)蛋白，与碱性 HLH 转录因子异源二聚化并抑制它们与 DNA 结合，从而调节基因

转录。ID1 参与调节各种细胞过程，包括细胞周期，细胞凋亡，衰老和分化。ID1 有助于小鼠皮质神经干

细胞的自我更新能力，造血的小鼠模型表明，Id1 全骨髓的自我更新能力与野生型对照相比有所下降。由

研究确定 CDC27 是否在 CRC 转移中起关键作用。结果表明，CDC27-ID1 轴可作为 CRC 转移患者的有

希望的治疗靶点。CDC27 高表达可以减弱对化疗的反应。这种现象可能是由于细胞核中过表达的 CDC27
导致癌细胞中的 APC/C 功能障碍和化学耐药性。进一步的研究对于确定 CDC27 在化学耐药中的作用非

常重要。最近，APC/C 的亚基已成为有吸引力的癌症治疗创新疗法。因此，CDC27 可能作为直肠腺癌患

者的潜在治疗靶点[15] [16]。 

4.2. 在胃癌中的表达 

CDC27 蛋白的增强表达与胃癌组织中 EMT 生物标志物的相对表达一致，并且与 TMM 分期和淋巴

结转移等临床病理特性相关。CDC27 通过 Twist 途径促进细胞侵袭和转移，导致 EMT 的启动。沉默 Twist
表达可以逆转这一过程，表明 Twist 途径在 CDC27 诱导的 EMT 中起重要作用[17]。 

4.3. 在其他肿瘤中的表达 

CDC27 下调可能在胶质瘤的癌变和耐药性中起关键作用。神经胶质瘤细胞对 β-拉帕酮(抗肿瘤药物)
的化学抵抗力增加，这归因于 CDC27 的下调。神经胶质瘤中 CDC27 的下调作为 APC/C 的核心成分，导

致苏林和各种细胞周期蛋白(如细胞周期蛋白 A1/2、细胞周期蛋白 B1 和细胞周期蛋白 D1)泛素化不足，

以及它们在蛋白水平上的表达升高。因此，G0/G1 相变发生延迟[18]。 
在乳腺癌患者中，CDC27 的免疫组化评估以及 securin 是淋巴结检查后有价值的预后生物标志物。

CDC27 的下调联合加固林的过表达有可能预测患者的 5 年总生存期。在三阴性乳腺癌细胞系中，miR-27a
过表达导致的 CDC27 下调与放疗反应差有关。 

在宫颈鳞状细胞癌中，CDC27 下调与放射不敏感和治疗失败相关。已经表明，宫颈癌细胞系中减少

CDC27 的表达可促进细胞存活。相反，CDC27 的表达越高，导致更多的细胞死亡。 
在 T 淋巴母细胞淋巴瘤(T-LBL)中，通过免疫组织化学染色，发现 CDC27 在 T-LBL 组织中过表达，

与肿瘤进展和生存率低有关。此外，发现 CDC27 的表达与免疫组织化学染色的程序性死亡配体-1 (PD-L1)
之间存在正相关关系。CDC27 和 PD-L1 之间的相互作用也通过蛋白质印迹，荧光素酶基因报告基因测定

和免疫荧光得到证实。CDC27 有助于 T-LBL 进展，并且 PD-L1 与 CDC27 之间存在正相关关系，这为未

来靶向 T-LBL 中 CDC27 的研究提供了新的视角[19]。 
CDC27 表达参与不同的癌症。因此，我们需要在未来的研究中研究 CDC27 的其他下游分子。 

5. CDC27 可作为潜在预后生物标志物和治疗靶点 

CDC27 已被建议作为某些肿瘤的预后生物标志物[20]。发现用于评估治疗反应的潜在生物标志物是
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区分应答患者和有治疗失败风险的患者的宝贵指标。这些信息有助于临床医生将其策略更改为其他方式，

以降低临床环境中的毒性和其他副作用的发生率。生物标志物也可用于预测预后和生存期。 
考虑到 CDC27 作为潜在的预后生物标志物，这种潜在的生物标志物必须克服许多障碍才能应用于临

床。mRNA 水平的 CDC27 在某些恶性肿瘤(如乳腺癌)中具有异质性行为。如前所述，CDC27 在 RNA 和

蛋白质水平上也有几种亚型。因此，可能需要进行额外的研究来确定哪种 CDC27 同种型中的肿瘤亚型与

预后最密切相关。后续评估可能涉及对原始发现的验证，包括分析有效性、临床有效性和临床效用。 
天然和化学分子已经过大量研究，以寻找通过不同提出的作用机制预防/治疗恶性肿瘤的资源。例如，

白藜芦醇，一种天然植物雌激素，在肺癌细胞中抑制细胞增殖。白藜芦醇下调 CDC27 的基因和蛋白表达，

这些表达改变以及其他一些机制将细胞停滞在细胞周期的 G1/S 或 G2/M 阶段。 
此外，在两项不同的研究中，已经研究了姜黄素和 CDC27 在各种癌细胞类型(如髓母细胞瘤和口腔

癌细胞)中的相互作用。姜黄素优先附着在磷酸化形式的 CDC27 上，作为 APC/C 的核心成分，交联二聚

化的 CDC27 分子，干扰其功能，最终导致 G2/M 期细胞周期停滞。CDC27，尤其是磷酸化形式的 CDC27，
已被建议作为评估姜黄素抗癌作用的生物标志物[21]。 

用依托多拉克(非甾体抗炎药的成员)治疗乳腺癌细胞会改变包括 CDC27 在内的许多基因的表达谱。

有人提出，非甾体抗炎药在 G1 处阻止细胞周期，避免细胞周期进展以及 DNA 合成。这可能是依托多拉

克诱导癌细胞死亡的解释之一。 
最后，在用埃利布林和紫杉醇治疗卵巢癌细胞后，CDC27 的表达在 mRNA 和蛋白质水平上均降低。

因此，CDC27 作为癌基因，是提出用于抑制埃里布林和紫杉醇对卵巢癌细胞生长作用的相关基因之一[12] 
[22]。但仍然需要更多的研究来发现确切的潜在分子机制。 

考虑到 CDC27 是一种潜在的预后生物标志物，这种潜在的生物标志物在应用于临床之前必须克服许

多障碍。mRNA 水平的 CDC27 在某些恶性肿瘤(如乳腺癌)中具有异质性行为[12]。CDC27 在 RNA 和蛋

白质水平上也具有几种亚型。因此，可能需要进行其他研究来确定哪种 CDC27 亚型肿瘤亚型与预后最强。 

6. 问题与展望 

APC/C 可以调节细胞分裂、基因组稳定性、细胞分化、致癌、自噬、细胞死亡以及能量代谢[1] [2] [23]。
这些在肿瘤发病机制中很重要的大多数功能可能由APC/C中的CDC27亚基调节，CDC27在DNA，RNA、

蛋白质水平以及翻译后修饰的改变可能会影响细胞分裂过程，其在多种恶性肿瘤中异常表达的发现为这

些恶性肿瘤的早期诊疗、疗效评估及预后判断提供了新的方向。 
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