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论　著

[摘要]　目的　分析细胞分裂周期基因20(CDC20)在前列腺癌(PC)组织中的表达及其对前列腺癌患者临床病理特

征和预后的影响。方法　收集2016年1月－2018年12月在联勤保障部队第988医院进行手术治疗的134例PC患者的PC组

织，以及134例良性前列腺增生患者的良性前列腺增生组织。采用qRT-PCR、Western blotting和免疫组化检测CDC20在

PC组织及良性前列腺增生组织中的表达情况。根据免疫组化评分将PC患者分为CDC20高表达组(n=69)与CDC20低表

达组(n=65)，比较两组患者的临床病理特征、3年总生存率和疾病无进展生存率。采用Cox回归分析影响患者术后生

存的危险因素。结果　qRT-PCR和Western blotting检测结果显示，PC组织中CDC20 mRNA和蛋白相对表达水平高于良

性前列腺增生组织，差异有统计学意义(mRNA：1.96±0.34 vs. 0.37±0.12，P=0.003；蛋白：1.02±0.08 vs. 0.15±0.06，

P<0.001)。免疫组化检测结果显示，PC组织中CDC20阳性表达率和高表达率高于良性前列腺增生组织[CDC20阳性表

达率：80.6%(108/134) vs. 8.9%(12/134)，P<0.001；CDC20高表达率：51.5%(69/134) vs. 0.0%(0/134)，P<0.001]。CDC20

高表达组术后3年总生存率、疾病无进展生存率低于CDC20低表达组[3年总生存率：69.6%(48/69) vs. 87.7%(57/65)，

P=0.012；3年疾病无进展生存率：62.3%(43/69) vs. 80.0%(52/65)，P=0.020]，差异有统计学意义。Gleason评分>7分、

cT分期>cT2c期、T分期>T2期和CDC20免疫组化评分≥8分是影响PC患者术后生存的独立危险因素(P<0.05)。结论　

CDC20在PC组织中表达增加，可能参与了肿瘤的进展。CDC20免疫组化评分≥8分提示患者预后不良，有望成为判断

PC预后的肿瘤标志物。
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[Abstract]　Objective　To detect the expression level of cell division cycle gene 20 (CDC20) in prostate cancer (PC) tissues 

and analyze the effect on the clinicopathological characteristics and prognosis of PC patients. Methods　To collect the prostatic 

tissues of 134 PC patients and benign prostate hyperplasia tissues of 134 patients with benign prostate hyperplasia who underwent 

surgical treatment in the 988th Hospital of Joint Logistics Support Force from January 2016 to December 2018. qRT-PCR, Western 

blotting and immunohistochemical method were used to detect the expression of CDC20 in PC tissues and benign prostate 

hyperplasia tissues. According to the immunohistochemical score, the PC patients were divided into CDC20 high expression group 

(n=69) and CDC20 low expression group (n=65). The clinicopathological characteristics, 3-year overall survival rate and disease 

progression-free survival rate were compared between the two groups. Cox regression analysis were performed to analyze the risk 

factors affecting the survival of patients after surgery. Results　The results of qRT-PCR and Western blotting showed that the 

relative expression levels of CDC20 mRNA and protein were higher in PC tissues than in benign prostate hyperplasia tissues with 

statistically significant difference (mRNA: 1.96±0.34 vs. 0.37±0.12, P=0.003; protein: 1.02±0.08 vs. 0.15±0.06, P<0.001). The 
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immunohistochemical test results showed that the positive expression rate and high expression rate of CDC20 were higher in PC 

tissues than in benign prostate hyperplasia tissues [CDC20 positive expression rate: 80.6% (108/134) vs. 8.9% (12/134), P<0.001; 

CDC20 high expression rate: 51.5% (69/134) vs. 0.0% (0/134), P<0.001]. The 3-year overall survival rate and disease progression-

free survival rate were lower in CDC20 high expression group than in CDC20 low expression group with statistically significant 

difference [3-year overall survival rate: 69.6% (48/69) vs. 87.7% (57/65), P=0.012; 3-year disease progression-free survival 

rate: 62.3% (43/69) vs. 80.0% (52/65), P=0.020]. Gleason score >7 points, cT stage >cT2c stage, T stage >T2 stage, and CDC20 

immunohistochemical score ≥8 points were independent risk factors affecting postoperative survival of PC patients (P<0.05). 

Conclusions　The increased expression of CDC20 in PC tissue might mean the progress of PC. CDC20 immunohistochemical 

score ≥8 points suggests a poor prognosis for patients, so is expected to become a tumor marker for judging the prognosis of PC.

[Key words]　prostate cancer; cell division cycle gene 20; prognosis; clinicopathological characteristics

前列腺癌(prostate cancer，PC)是男性最常见的

恶性肿瘤，也是全球男性癌症相关死亡的第二大原

因，在我国的发病率仅次于膀胱癌和肾癌，排名第

三[1-2]。PC为年龄相关性疾病[3-4]，随着我国人口老龄

化的加剧，其发病率有所增高[5]。目前PC发生发展

的分子机制仍不清楚[6]，在PC发生过程中细胞周期

检查点的改变可能是促进癌症形成的重要标志[7]。 
作为细胞周期检查点的调节剂，细胞分裂周期20 
(cell division cycle 20，CDC20)是细胞周期后期促进

复合物/环体相互作用的调节蛋白，与启动有丝分

裂有关[8]。CDC20可在有丝分裂的中期至后期，通

过破坏关键的细胞周期调控因子发挥致癌作用[9]。 
CDC20水平异常或功能障碍可消除有丝分裂停滞，

促进活化蛋白早熟，导致子代细胞发生非整倍性

变化[10]。多项研究显示，CDC20表达增加与多种人

类癌症的不良病理特征及预后有关[11-13]。目前有研

究显示，CDC20在PC中表达失调，参与了PC的进

展[14-15]，但其对预后的影响报道较少。本研究分析

CDC20在PC中的表达及对PC患者临床病理特征和

预后的影响，以期为PC的预后判断提供理论依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究为前瞻性研究。纳入2016
年1月－2018年12月在联勤保障部队第988医院进行

手术治疗的134例PC患者(年龄48~72岁)及134例良

性前列腺增生患者(年龄45~74岁)。PC患者纳入标

准：(1)病理确诊为PC；(2)首次确诊，术前未经放

化疗治疗；(3)接受前列腺癌根治术。排除标准：

(1)合并其他恶性肿瘤；(2)合并严重肝肾功能障

碍；(3)合并凝血功能异常。良性前列腺增生患者

纳入标准：(1)确诊为前列腺增生；(2)接受前列腺

切除术。排除标准：合并恶性肿瘤、严重肝肾功能

障碍、凝血功能异常。收集手术切除的PC组织及

良性前列腺增生组织，于–80 ℃冰箱备存。患者术

后定期电话随访，随访时间8~36个月，随访截止日

期为2020年12月1日，根据随访结果计算术后3年生

存率。本研究经过联勤保障部队第988医院伦理委

员会批准(201501005)，患者及其家属均签署知情

同意书。

1.2　方法

1.2.1　qRT-PCR检测CDC20 mRNA表达水平　利

用TRizol试剂提取PC组织和良性前列腺增生组织

的总R N A，紫外分光光度计检测样品的浓度及

纯度，合格后进行后续实验。将提取的R N A反

转录为cDNA，根据TaK aR a实时荧光定量试剂盒

说明书步骤操作，总反应体系为2 0  μ l。反应条

件：95 ℃预变性5 min；95 ℃变性30 s，60 ℃退火

30 s，72 ℃延伸30 s，共40个循环。CDC20引物：

上游5 ' - GTAG CTCCTG AGTG ACGTGT- 3 '，下游

5'-TGGTGCCAGCGCTCTA AGCT-3'；G APDH引

物：上游5'-CGTACTTGCTAAGCTTTCGTTTCGAT-
3'，下游5'-CCGTATGCTGTAACTGTTCCGTGT-3'。
以管家基因U6作为内参，采用2–ΔΔCt法计算CDC20 
mRNA的相对表达水平。

1.2.2　Western blotting检测CDC20蛋白表达水平　

利用蛋白提取试剂盒提取PC组织和良性前列腺增

生组织的总蛋白，BCA蛋白定量，取30 μg蛋白行

SDS-PAGE电泳，转至PVDF膜上。用1% BSA室温

封闭2 h，加入抗CDC20鼠单克隆抗体、抗β-actin
鼠单克隆抗体(1:1000，英国Abcam公司)4 ℃孵育过

夜，TBST洗涤3次；加入羊抗鼠抗体(1:4000，英国

Abcam公司)室温孵育1 h，TBST洗涤3次，加入化学

发光显色液显色，采用凝胶成像系统拍照。

1.2.3　免疫组化检测CDC20的表达　制备PC组织

和良性前列腺增生组织切片，脱蜡、梯度乙醇水

化，采用PV6000法染色，3% H2O2灭活内源性酶；

置于柠檬酸盐修复液中，加热修复抗原，然后自然

冷却、水洗；封闭后，滴加抗CDC20鼠单克隆抗体

(1:200，英国Acbam公司)4 ℃孵育过夜；PBS冲洗，

滴加羊抗鼠抗体(1:400，英国Abcam公司)室温孵育

1 h，PBS冲洗3次；滴加显色液，苏木精复染，中

性树胶封片，于显微镜下观察。

染色强度评分标准：阴性(0分)、弱阳性(1分)、 
中等阳性(2分)、强阳性(3分)。阳性细胞数评分：
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少于5%(0分)、5%~25%(1分)、26%~50%(2分)、
51%~75%(3分)、76%~100%(4分)。总分=染色强度

评分×阳性细胞数评分，其中0~7分设为CDC20低
表达组，8~12分设为CDC20高表达组。比较两组

年龄、血清总前列腺特异性抗原(tPSA)、Gleason评
分、cT分期、T分期和骨转移等一般资料。

1.3　统计学处理　应用SPSS 21.0软件进行统计分

析。符合正态分布和方差齐性的计量资料以x ± s
表示，组间比较采用成组或配对t检验；计数资料

以例(%)表示，组间比较采用χ2检验；采用Kaplan-
Meier法绘制疾病无进展生存和总生存曲线，Log-

r a n k法比较不同组间的生存率，Co x回归分析患

者术后生存的危险因素。P<0.05为差异有统计学 
意义。

2　结　　果

2 . 1　P C组织与良性前列腺增生组织中C D C 2 0 
m R N A和蛋白表达水平比较　P C组织中C D C 2 0 
mR NA和蛋白相对表达水平高于良性前列腺增生

组织，差异有统计学意义(mRNA：1.96±0.34 vs. 
0.37±0.12，t=3.254，P=0.003；蛋白：1.02±0.08 
vs. 0.15±0.06，t=7.526，P<0.001，图1)。

图1　PC组织和良性前列腺增生组织中CDC20 mRNA (A)和蛋白(B)相对表达水平(仅示18例患者的检测结果)

Fig.1　CDC20 mRNA (A) and protein (B) expression levels in PC tissues and benign prostate hyperplasia tissues (only the results 

of 18 patients were shown)
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2 . 2　P C组织和良性前列腺增生组织中C D C 2 0
表达情况　免疫组化检测结果显示，P C组织中

CDC20阳性表达率和高表达率高于良性前列腺增生 
组织，差异有统计学意义[CD C 2 0阳性表达率：

80.6%(108/134) vs.  8.9%(12/134)，χ2=139.070，
P<0 . 0 0 1；CD C 2 0高表达率：5 1 . 5 % ( 6 9 / 1 3 4 )  vs . 
0.0%(0/134)，χ2=92.925，P<0.001，图2]。
2.3　CDC20表达与临床病理特征的关系　依据免

疫组化评分，将134例PC患者分为CDC20低表达组

(n=65)与CDC20高表达组(n=69)。CDC20表达与PC
患者年龄无关(P>0.05)，而与血清tPSA、Gleason评
分、cT分期、T分期和骨转移有关(P<0.05，表1)。
2.4　CDC20表达对术后3年存活率的影响　CDC20
高表达组术后3年总生存率、疾病无进展生存率低

于CDC20低表达组，差异有统计学意义[3年总生

存率：69.6%(48/69) vs. 87.7%(57/65)，χ2=6.366，
P=0.012；3年疾病无进展生存率：62.3%(43/69) vs. 
80.0%(52/65)，χ2=5.448，P=0.020，图3]。

2.5　影响术后生存的危险因素分析　Cox单因素分

析结果显示，血清tPSA、Gleason评分、cT分期、

T分期和CDC20表达是影响PC患者术后生存的危

险因素(P<0.05)。将以上因素纳入Cox多因素回归

模型，结果显示，Gleason评分>7分、cT分期>cT2c

期、T分期>T 2期和CD C20免疫组化评分≥8分是

影响P C患者术后生存的独立危险因素(P<0 . 0 5， 
表2)。

3　讨　　论

随着人口老龄化的加剧，PC发病率呈逐渐增

高趋势。大多数PC患者可接受根治性前列腺切除

术，然而术后约30%的患者出现复发，其中大部分

会发生远处或局部转移[16]，要准确预测其预后仍存

在一定困难，亟需寻找新的生物标志物以预测PC
的预后并揭示PC的治疗目标。肿瘤组织中的生物标

志物在PC患者的临床管理中，尤其是在监测疾病预

后和治疗靶标选择方面具有重要的指导价值。1973
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图2　CDC20在PC组织和良性前列腺增生组织中的表达(免疫组化×200)

Fig.2　CDC20 expression in PC tissues and benign prostate hyperplasia tissues (Immunohistochemistry ×200)
　　CDC. 细胞分裂周期；PC. 前列腺癌；A. 良性前列腺增生组织(表达呈阴性)；B. PC组织(呈低表达)；C. PC组织(呈中等表达)；D. 

PC组织(呈高表达)

表1　CDC20表达与PC患者临床病理特征的关系[例(%)]

Tab.1　Relationship of CDC20 expression to the clinicopathological 

characteristics of PC patients [n(%)]

项目 CDC20高表达组
(n=69)

CDC20低表达组
(n=65) χ2 P

年龄(岁) 0.019 0.889

<60 22(31.9) 20(30.8)

≥60 47(68.1) 45(69.2)

血清tPSA(μg/L) 9.774 0.008

<10 13(18.8) 25(38.5)

10~20 20(29.0) 22(33.8)

≥20 36(52.2) 18(27.7)

Gleason评分(分) 6.854 0.009

≤7 29(42.0) 42(64.6)

>7 40(58.0) 23(35.4)

cT分期 5.231 0.022

≤cT2c 31(44.9) 42(64.6)

>cT2c 38(55.1) 23(35.4)

T分期 5.100 0.024

T1~T2 29(42.0) 40(61.5)

T3~T4 40(58.0) 25(38.5)

骨转移 4.667 0.031

否 34(49.3) 44(67.7)

有 35(50.7) 21(32.3)

　　CDC. 细胞分裂周期；PC. 前列腺癌；tPSA. 总前列腺特异性

抗原

表2　影响PC患者术后生存的危险因素分析

Tab.2　Analysis of the risk factors affecting survival of PC 

patients after surgery

因素
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

年龄 1.526 0.859~2.014 0.625

血清tPSA 0.558 0.325~0.085 0.035 0.854 0.754~1.068 0.085

Gleason评分 1.635 1.254~3.258 0.010 1.325 1.204~3.210 0.025

cT分期 2.365 1.854~5.632 0.007 2.104 1.652~4.895 0.014

T分期 2.012 1.352~4.854 0.009 1.658 1.147~3.526 0.020

骨转移 1.205 0.958~1.526 0.065
C D C 2 0免疫
组化评分 1.201 1.036~5.362 0.004 1.102 1.056~3.658 0.023

　　CDC. 细胞分裂周期；PC. 前列腺癌；tPSA. 总前列腺特异性

抗原

A B

C D

年，CDC20在酵母中首次被发现，最初认为其作用

主要是调节细胞周期的进程 [17]。已鉴定的CDC20
底物包括细胞周期蛋白B 1、细胞周期蛋白A、 
Securin、Geminin和p21等参与有丝分裂过程的因 
子[18]。有研究显示，CDC20具有致癌作用，可能成

为抗肿瘤治疗的靶点[19]。但目前CDC20在PC中的

表达情况及对患者预后的影响尚未明确。

癌症基因组图谱和病理分析结果显示，CDC20
异常上调与各种类型的癌症密切相关，与癌症患者

标本中的正常上皮细胞和邻近正常组织相比，乳腺



1096　   解放军医学杂志　2021年11月28日　第46卷　第11期

癌细胞和结肠癌细胞中CDC20呈过表达[20-22]。本研

究收集了134例PC组织和134例良性前列腺增生组

织，免疫组化染色结果显示，PC组织中CDC20阳
性表达率为80.6%，高表达率为51.5%，明显高于良

性前列腺增生组织；qRT-PCR和Western blotting检
测结果显示，PC组织中CDC20 mRNA和蛋白相对

表达水平高于良性前列腺增生组织，与免疫组化检

测结果一致，提示CDC20高表达可能参与了PC的

发生和发展。CDC20高表达在多种肿瘤中发挥重

要作用，如Tang等 [22]发现，CDC20在细胞周期途

径、DNA复制途径、同源重组途径和P53信号传导

途径中较为活跃，其高表达与乳腺癌晚期肿瘤等级

和预后不良相关。CDC20表达上调与胃癌的侵袭

性 [22]和原发性非小细胞肺癌 [23]的进展及预后不良

有关。此外，在结直肠癌肝转移患者的肝组织中检

测到CDC20表达增加[24]。本研究结果显示，PC组

织中CDC20表达与血清tPSA、Gleason评分、cT分

期、T分期和骨转移有关，表明在tPSA≥20 μg/L、
Gleason评分>7分、cT分期>cT2c、T分期T3~T4期和

骨转移患者中CDC20表达水平较高，提示CDC20
与PC进展有关。CDC20高表达患者术后3年总生存

率和疾病无进展生存率均较低，且CDC20高表达是

影响患者术后生存的独立危险因素，提示CDC20
可能是评价PC预后的有效标志物。有研究显示，

CDC20与PC的恶性进展相关，CDC20高表达患者

更具有侵袭性的临床病理特征且预后不良[15]，本研

究结果与之一致。

阻断有丝分裂进程是诱导癌细胞死亡的有效

方法之一，抑制有丝分裂过程中的有丝分裂检查

点、微管聚合、染色单体分离、胞质分裂和有丝

分裂退出等步骤，已被认为是研发抗有丝分裂药

物的重要方向[25]。CDC20-APC/C在控制染色单体

分离和有丝分裂退出方面发挥关键作用，应用有

效的CDC20-APC/C抑制剂或研发针对CDC20的抑

制剂，通过抑制有丝分裂治疗癌症为目前的研究

提供了新思路。对于CDC20高表达的PC患者接受

CDC20抑制剂是否可改善预后仍需深入研究。本研

究仅描述了CDC20在PC组织中的表达及对患者临

床病理特征和预后的影响，其在PC中的具体作用

机制有待进一步研究。

综上所述，CDC20在PC组织中表达增加，可

能参与了肿瘤的进展。CDC20免疫组化评分≥8分
提示患者预后不良，有望成为判断PC预后的肿瘤

标志物。
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