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■背景资料
多项研究已经证
实Cyclin E的异常
表达与多种恶性
肿瘤的形成有关, 
表现为Cyclin E基
因明显扩增并且
在细胞周期各个
时相呈高表达, 有
可能成为一项独
立的预后指标. 
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Abstract
Cell cycle deregulation is one of important 
mechanisms leading to human colorectal cancer. 
It has been revealed that cyclin E is the most 
important regulatory factor for cell cycle control 
and plays an important role in the occurrence 
and development of human colorectal cancer. 
Detection of cyclin E expression can be used to 
assess the prognosis of colorectal cancer.
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摘要
细胞周期调控紊乱是结直肠癌重要发病机制
之一, 而Cyclin E是细胞周期最重要的调节因

子. 研究表明, Cyclin E在结直肠癌的发生、

发展中起作用, 可能具有评估结直肠癌预后
的能力.  
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0  引言

C y c l i n E是主要的细胞周期限速调节因子之

一, 1991年由美国2个蛋白基因研究组在筛选人

cDNA文库时发现了Cyclin E[1]. Cyclin E的表达

在细胞周期不同时相差异较大, 在Gl晚期和临近

S期表达达到高峰, 当细胞进入分裂期后, Cyclin 
E被迅速降解. 因此, Cyclin E的关键功能是调节

细胞周期从G1期进入S期, 也就是DNA合成期[2]. 
多项研究已经证实Cyclin E的异常表达与多种恶

性肿瘤的形成有关, 表现为Cyclin E基因明显扩

增并且在细胞周期各个时相呈高表达, 有可能

成为一项独立的预后指标[3-5]. 相对于其他肿瘤

而言, Cyclin E与结直肠癌的关系日前研究尚有

不一致的地方. 我们就Cyclin E 的结构、功能、

致癌机制、结直肠癌的关系作一综述. 

1  Cyclin E 的结构与功能

Cyclin E位于人类染色体19q12-q13[6], 有4个外

显子及3个内含子[1,7], 编码分子量为39-52 kDa的
多肽. 和其他细胞周期素相似有1个周期蛋白盒

(Cyclin box), 位于氨基酸序列的129-215. Cyclin 
E蛋白的C端存在一个富含脯氨酸(P)、谷氨酸

(E)、天冬氨酸(S)、苏氨酸(T)残基序列, 称为

PEST序列, 该序列在蛋白质的降解中有重要作

用, Cyclin E能被SCF(skp1 cullin F box protein)
中的SKP2(F box protein)经泛素途径降解[8]. 

Cyclin E为G1期细胞周期蛋白, 其在G1中期

升高, 至G1晚期的G1、S交界处时达高峰, 后随

细胞进入S期, Cyclin E开始下降, 到G2/M期降为

零. 细胞周期依赖激酶(cyclin-dependent kinase, 
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■研发前沿
与其他肿瘤不同, 
Cyclin E与结直肠
癌的关系目前研
究各家报道不一, 
特别是在Cyclin E
与结直肠癌的发
生发展过程中所
起的作用, 还有是
否可以作为一项
预后指标, 目前的
研究尚有不一致
的地方.

CDK)是一类蛋白激酶家族, 最初发现于酵母菌: 
P34cdc2. 在哺乳动物中, 目前已经发现的CDK
至少有7种, 分别命名为CDC2(CDK1), CDK 2-7. 
CDK 2作为其中成员之一, CDK 2可与Cyclin E
形成功能性复合物, Cyclin E是CDK2的调节亚

基, 调节着CDK2的活性, 其对细胞周期的影响通

过与CDK2形成复合物体现. Cyclin E与CDK2结
合构成Cyclin E-CDK2复合体, 并激活DNA复制

所必需的蛋白质, 促进细胞周期由G1进入S期[9]. 
研究人员发现Cyclin E可分为全长型和低

分子量型(low molecular weight cyclin E, LMW 
cyclin E), LMW Cyclin E缺乏全长型Cyclin E中
的氨基酸末端. 形成LMW Cyclin E的机制: 一是

肿瘤组织产生细胞外弹性蛋白酶可以将全长型

的Cyclin E剪切成为LMW Cyclin E[10]; 二是钙蛋

白酶2(calpain 2)可能参与了将全长型Cyclin E剪
切为LMW Cyclin E的过程[11]. 

2  Cyclin E引起肿瘤的机制

研究表明Cyclin E高表达可以缩短G1期, 导致中

心体过增殖, 干扰有丝分裂, 形成不稳定的染色

体, 从而诱发肿瘤[12]. 但是更多的研究表明在恶

性肿瘤中, 经常表现为Cyclin E的失调节, 且这

种失调节常常与肿瘤的侵袭性及不良预后有相

关性[12]. Cyclin E由Cyclin E基因表达合成, 而其

降解则是通过泛素－蛋白酶体(ubiquitin-protea-
some)途径来实现[13]. 因此, Cyclin E在胞内的高

表达大部分情况下是由于基因的扩增引起合成

的增加[14], 通过蛋白酶体降解途径减少也能引起

Cyclin E的高表达[15]. 另外一种可能的原因是转

运机制的错误[16]. 
除过上述原因, 还有研究证实Cyclin E与目

前发现的一些致癌病毒有关联, 人类乳头瘤病

毒(human papilloma virus, HPV), 特别是与HPV-
E7蛋白, 通过与P21(是一种细胞周期依赖性激

酶抑制剂)的相互作用, 可提高Cyclin E相关激

酶的活性, 而HPV E7蛋白与宫颈癌的发生有密

切关联[17]. 而人类巨细胞病毒(human Cytomega-
lovirus, CMV)对Cyclin E有双重作用机制, 一
方面可直接诱导Cyclin E的生成, 另一方面使

CDKi(cyclin-dependent kinase inhibitors)失活[18]. 
而人类结直肠癌的发生主要是通过2种不同的

方式, 都与基因的不稳定性(genetic instability)有
关. 约12%-15%的肿瘤表现为MIN型(microsatel-
lite instability)而大部分结直肠癌表现为CIN型

(chromosomal instability)[19]. MIN型指微卫星不

稳定, 主要是指在核苷酸序列水平表现出来的

不稳定性是由于错配修复(mismatch repair defi-
ciency, MMR)缺陷导致, MMR功能失活使细胞

基因组易于突变, 特别是那些简单重复序列[20,21]. 
CIN型主要是指染色体数目的异常, 是大多数散

发实体肿瘤的优势机制[22]. 主要与Cyclin E的高

表达和hCDC4的失活有关[23,24]. 即使是在MIN型结

直肠癌中, 大多数也存在着Cyclin E的失调节[25]. 更
为重要的是逐渐升高的Cyclin E蛋白水平预示着

结直肠腺瘤到腺癌的转变[26]. 在结直肠癌中Cy-
clin E蛋白高表达主要有以下机制可以解释. 一
方面通过基因扩增, 提高转录效率和上调E2F转
录因子[27,28]. 另一方面通过减少Cyclin E蛋白的

降解, 例如使hCDC4失活[24], 或者是选择剪切型

Parkin基因在结直肠癌组织中的表达, 使Cyclin 
E通过泛素－蛋白酶体(ubiquitin-proteasome)途
径降解减少[29]. 在正常的上皮细胞中, DNA损伤

检测点(DNA-damage checkpoint)在防止基因不

稳定性方面起决定性作用, 主要是通过几个蛋

白, 包括转录因子P53来调节细胞周期和DNA修

复. P53一旦被激活, 就会启动一系列目标基因

的表达, 如P21和hCDC4[30,31], 这2个蛋白主要是

Cyclin E和P53之间的功能连接. 当Cyclin E高表

达时引起一个P53依赖性反应抑制CDK2活性, 
机制主要是通过诱导P21的表达. 当P53或者是

P21失活后就会引起Cyclin E的高表达, 导致细

胞周期中S期缺陷, 引起中心体增殖, 形成CIN型

结直肠癌[32,33]. 

3  Cyclin E在结直肠癌中表达的意义

1995年学者Kitahara等[27]研究了53例原发性结直

肠癌组织中Cyclin A, D1, E及CDK2的基因表达

情况, 结果发现5例有Cyclin E基因扩增, 在这5例
肿瘤中有3例同时发现CDK2的基因扩增, 因此他

们认为 Cyclin E和CDK2基因扩增可能在结直肠

黏膜癌变中起重要作用. 1996年Yasui等[26]应用免

疫组织化学方法检验了358例结直肠腺瘤和267
例结直肠癌患者组织中的Cyclin E及P53, 结果

显示25%的腺瘤与56%的腺癌中Cyclin E呈高表

达, 同时发现Cyclin E表达与不典型增生的分级

相关, 研究结果显示Cyclin E 高表达更多见结直

肠癌1级-2级中, 与细胞的增殖活性指标Ki-67显
著关联, 认为, Cyclin E蛋白表达可以作为早期或

进展期结直肠癌的一个标志. 2001年Cam等[34]应

用Western blot和免疫组织化学方法, 检测了27
例结直肠癌和10例结直肠腺瘤中Cyclin E和Cy-



秦光明, 等. Cyclin E与结直肠癌的研究进展								                    133

www.wjgnet.com

clin E依赖蛋白激酶(cycline E-depenclent kinase)
的活性, 发现虽然Cyclin E蛋白表达在结直肠癌

和腺瘤中的表达相似, 但Cyclin E蛋白依赖激酶

活性在结直肠癌中显著高于腺瘤中, 他们认为, 
Cyclin E及其依赖激酶在结直肠癌的发生发展中

具有重要作用. Li等[35]研究了203例原发结直肠

癌及正常结直肠黏膜、息肉、腺瘤及腺瘤恶变

病例的Cyclin E和CDK2的表达发现: Cyclin E表
达与肿瘤大小、病理分期及浸润程度、淋巴结

转移具有相关性, 认为Cyclin E和CDK2可以作

为结直肠癌预后的判断指标. 2004年Lim等[36]研

究了41例按照美国癌症分期联合委员会(AJCC)
分级标准处于Ⅱ期的结直肠癌患者肿瘤组织中

Cyclin E、P27和变异的P53的表达情况后认为, 
Cyclin E、27和变异的P53并不能成为AJCC分
期中II期预后的指标. 2006年Corin等[37]研究了

20例没有发生转移的单个结肠癌组织及其相邻

的正常组织中及结直肠癌细胞系中Cyclin E与
LMW Cyclin E表达情况后发现, 与Cyclin E相比, 
LMW Cyclin E有肿瘤特异性, 只表现于结直肠

癌组织中, 且MIN与CIN型结直肠癌细胞系均可

检测到LMW Cyclin E, 而Cyclin E既可出现在正

常组织中, 也可出现在肿瘤组织中, 相对于Cy-
clin E而言, 更有可能成为预测结直肠癌预后的

指标. 2010年Corin等[38]进一步研究了114例早期

结肠癌行根治手术且没有转移患者的肿瘤组织

及相邻黏膜中Cyclin E与LMW Cyclin E的表达

情况, 经统计学分析后认为Cyclin E与性别、年

龄、肿瘤位置及病理类型并无相关性. 而高表

达的LMW Cyclin E或者是总的Cyclin E(Cyclin 
E+LMW Cyclin E)明显升高时有更高的复发风

险和更差的预后. 

4  结论

Cyclin E目前研究已经证实与多种肿瘤的发生发

展有关, 但是各种研究文章之间还有不一致的

地方, 如Cyclin E究竟是参与肿瘤发生的早期事

件之一, 还是与肿瘤的侵袭和转移有关, 目前报

道还不一致需要有更多的研究进行证实, 另外

也有文章指出结肠癌与直肠癌在肿瘤的发生过

程中可能有不同的分子机制参与[39]. 目前Cyclin 
E与直肠癌的关系的研究文章还相对较少. Zhou
等[40]研究了360例分期为Ⅰ-Ⅲ期的直肠癌患者

手术标本中Cyclin E与LMW Cyclin E的表达情

况后认为高表达的LMW Cyclin E与总的Cyclin 
E升高时生存期缩短. 预后较差. 而对Cyclin E的

进一步研究会指导我们选择合适的治疗方案. 
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■同行评价
综述选题得当, 文
献较全面, 数据可
靠 ,  结 论 客 观 可
信, 研究内容对未
来结直肠癌的治
疗及研究有潜在
指导意义.


