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摘  要 

正常细胞周期的丧失会导致恶性肿瘤的发展。癌细胞的一个标志性特征是它们能够逃避细胞周期检查点，

导致不受控制的增殖和肿瘤生长。细胞分裂周期相关蛋白(Cell Division Cycle-Associated Protein, CDCA)
家族包括CDCA2、CDCA3、CDCA4、CDCA5、CDCA7和CDCA8，它们是一类参与细胞周期调控、有丝分

裂和染色体稳定性的基因，在各种细胞过程中发挥重要作用，是调节细胞周期进程的关键调节因子，共

同参与促进了细胞分裂和基因组稳定性。近期，细胞分裂周期相关5 (CDCA5)在癌症研究中获得越来越

多的关注。有研究已经证实，在多种恶性肿瘤中都存在CDCA5的高表达。近几年来，CDCA5与卵巢癌的

关系也陆续受到广泛关注，本文旨在系统综述CDCA5在卵巢癌中的研究进展，分析其表达特征、临床相

关性及治疗潜力，以期为卵巢癌的诊断及治疗提供理论依据。 
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Abstract 
The loss of the normal cell cycle can lead to the development of malignant tumors. One characteris-

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.46476
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.46476
https://www.hanspub.org/


孟文慧，彭存旭 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.46476 51 临床个性化医学 
 

tic of cancer cells is their ability to evade cell cycle checkpoints, leading to uncontrolled prolifera-
tion and tumor growth. The cell division cycle-associated protein (CDCA) family includes CDCA2, 
CDCA3, CDCA4, CDCA5, CDCA7 and CDCA8. They are genes involved in cell cycle regulation, mitosis 
and chromosomal stability, playing a significant role in various cellular processes. They are key reg-
ulatory factors in regulating the progress of the cell cycle and jointly participate in promoting cell 
division and genomic stability. Recently, cell division cycle-related 5 (CDCA5) has received increas-
ing attention in cancer research. Studies have confirmed that CDCA5 is highly expressed in various 
malignant tumors, such as melanoma, gastric cancer, bladder cancer, and breast cancer. In recent 
years, the relationship between CDCA5 and ovarian cancer has received extensive attention. This 
article aims to systematically review the research progress of CDCA5 in ovarian cancer, analyze its 
expression characteristics, clinical relevance and therapeutic potential, with the expectation of 
providing a theoretical basis for the diagnosis and treatment of ovarian cancer. 
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1. 引言 

近几年来，女性生殖系统恶性肿瘤的发病率和死亡率在逐年上升，严重威胁了女性生命健康。女性

生殖系统恶性肿瘤主要包括卵巢癌(Ovarian Cancer)、宫颈癌和子宫内膜癌[1]。卵巢癌是其中最常见且发

病率最高的恶性肿瘤疾病，卵巢癌起病十分隐匿，早期确诊难度较大，缺乏有效筛查手段且易复发，大

多数患者确诊时已为中晚期[2] [3]。卵巢癌对广大女性的生命健康问题造成了严重的影响和危害，而肿瘤

的发生和发展涉及多种因素，其中，维持肿瘤细胞持续不断生长的关键过程是细胞分裂，细胞分裂周期

相关(Cell Division Cycle-Associated protein, CDCA)蛋白家族是癌细胞增殖的重要调控因子，其异常表达

可能引发恶性肿瘤的发生[4]。既往的研究已经证实，在多种恶性肿瘤中，如黑色素瘤[5]、胃癌[6]、膀胱

癌[7]、乳腺癌[8]都存在 CDCA5 高表达现象。Sororin 蛋白，也被称为细胞分裂周期相关蛋白 5 (CDCA5)，
它的动态定位和功能受到蛋白激酶如 CDK1/CyclinB 和 ERK2 等的调控[9]。近年来有多项研究表明

CDCA5 在卵巢癌中高表达。现就 CDCA5 与卵巢癌的关系做一系统论述，探讨其作为治疗靶点的潜力，

我们希望为卵巢癌的早期诊断和治疗提供新的思路和依据。 

2. CDCA5 的基本生物学特征 

2.1. CDCA5 的蛋白结构 

CDCA 蛋白家族包含 CDCA2、CDCA3、CDCA4、CDCA5、CDCA7、CDCA8 等多个成员，它们通

过参与有丝分裂、纺锤体组装、姐妹染色单体分离等事件调控细胞周期，在细胞分裂、增殖、维持染色

体稳定性等过程中发挥重要作用。CDCA5 位于人类染色体 11q13.3 区域，编码一个由 150 个氨基酸组成

的核蛋白，是细胞分裂过程中姐妹染色单体凝聚和分离的关键调节因子[7]。CDCA5 蛋白含有一个保守的

coiled-coil 结构域，通常这一结构域与蛋白质的相互作用和维持细胞的结构紧密关联。coiled-coil 结构域

的存在，是细胞分裂进行的关键因素，它使得 CDCA5 能够与其他细胞周期相关蛋白形成复合物，从而使

得细胞分裂有条不紊地正常运行[10]。 
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2.2. CDCA5 的表达及信号通路与调控分子机制 

2.2.1. CDCA5 的表达模式 
CDCA5 的主要功能是促进姐妹染色体结合，确保其精确分离，以维持基因组的完整性[9]。它在细胞

周期的 G2/M 期表达量显著升高，这提示其在细胞分裂的关键阶段起着重要作用。CDCA5 功能异常可能

导致染色体在细胞分裂时不稳定，从而使细胞癌变的风险大大增加。CDCA5 的低表达状态与细胞周期的

G1/S 期转换密切相关，有助于维持细胞周期正常进展，过度表达则可能导致细胞周期失调，从而引发细

胞增殖失控甚至癌变[11] [12]。此外，低表达状态的 CDCA5 也与细胞的凋亡机制密切关联。当 CDCA5
表达不足时，细胞易于进入凋亡状态，这有助于清除潜在的突变细胞，保持组织的稳态[13]。这种表达调

控机制是维持组织正常功能和细胞健康状态的基础。 

2.2.2. CDCA5 的信号通路及调控分子机制 
PI3K/AKT/mTOR 信号通路在细胞增殖和存活中至关重要，CDCA5 通过调控关键的细胞周期蛋白和

激酶(如 CDC2 和 Cyclin B1)的表达来促进细胞的增殖。研究表明，CDCA5 的过表达会导致 CDC2 和 Cyclin 
B1 水平的升高，从而激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路进而影响细胞的增殖和存活[12]。P53 作为抑癌基

因，其功能主要是监测细胞内的 DNA 损伤并诱导细胞周期停滞或凋亡，从而防止肿瘤的发生。CDCA5
的过表达可以导致 P53 信号通路被抑制，导致细胞周期的异常进程及细胞凋亡的减少，增加细胞存活率，

从而促进肿瘤细胞的增殖和转移[14]。上皮细胞间质转化(EMT)是上皮来源恶性肿瘤发生侵袭和转移的关

键过程[15]，而激活转化生长因子 β1 (TGF-β1)则是作为促进 EMT 一个关键的诱导因子[16]，当肿瘤细胞

经过 TGF-β1 诱导发生 EMT 时，涉及多种信号通路。其中位于下游的 PI3K/Akt 信号通路尤其值得关注

[14]。一项研究表明，CDCA5 通过 TGF-β1 信号通路来增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力，这一过程与卵

巢癌的转移和复发密切相关[17]。CDCA5 在细胞周期调控中的作用揭示了其作为潜在治疗靶点的重要性。

通过对 CDCA5 的干预，可能为卵巢癌等恶性肿瘤的治疗提供新的思路和策略，以期改善患者的预后和

生存率。 

3. CDC5 与卵巢癌 

3.1. CDCA5 在卵巢癌中的表达特征 

卵巢癌(Ovarian Cancer)每年在全球范围内导致超过 10 万人死亡，是女性生殖系统的常见恶性肿瘤

[18]。由于卵巢器官位于腹腔深处，而癌症早期的症状通常是轻微或是不典型的，因此当卵巢癌被诊断出

时已处于晚期状态，预后非常差[17]。CA125 作为一种特异性肿瘤标志物，常被用在临床卵巢癌的检测

中，但在治疗方案及预后评估方面还存在一定局限性。龚姗等人的研究中发现[19]在卵巢癌组织中，

CDCA5 的表达量明显增高，且复发的患者 CDCA5 表达量显著高于未复发患者，然而在正常卵巢组织中，

CDCA5 几乎无表达。Chen 等人发现[14]，浆液性卵巢癌样品中的 CDCA5 m-RNA 的表达显著高于正常

卵巢组织或正常腹膜组织样品，并且 CDCA5 表达与 FIGO 分期、残留肿块、血清 CA-125 水平和铂抗性

复发之间有明显的正相关性。有一项研究显示[20]，卵巢癌患者的血清CDCA5水平显著高于健康对照组，

这为卵巢癌的早期检测和监测提供了一个新的思路。 

3.2. CDCA5 作为治疗靶点的潜在价值 

有学者发现[17]，CDCA5 与内源性凋亡信号通路、促进上皮性卵巢癌(Epithelial Ovarian Cancer, EOC)
细胞的侵袭和迁移以及促进 EOC 细胞增殖和抑制凋亡有关，KLF5 (Kruppel-Like Factor 5)作为一种重要

的转录因子，通过直接结合 CDCA5 的启动子来促进其转录表达，操纵 CDCA5 在促进肿瘤进展中的功

能，沉默 CDCA5 通过阻断细胞周期进程以及激活 P53 信号通路进而抑制 EOC 细胞的增殖和迁移并诱导
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凋亡。这表明，KLF5/CDCA5/细胞周期和P53轴有可能成为EOC患者的生物标志物和治疗靶点。在Nguyen
等人进行的研究中，CDCA5 的反式激活及其通过 ERK 在 Ser209 处的磷酸化在肺癌增殖中起重要作用，

降低 CDCA5 的磷酸化可抑制肿瘤细胞的生长；并且选择性抑制 ERK-CDCA5 通路可能是癌症治疗的有

希望的策略[21]。有研究发现[22]，卵巢癌细胞系中存在 CDCA5 高表达，且 miR-325 与 CDCA5 具有结

合位点可靶向负调控 CDCA5，过表达 miR-325 能够明显抑制卵巢癌细胞增殖、迁移、侵袭。更有学者发

现[23]，CDCA5 和 ESPL1 水平较低的患者具有更好的无进展生存期。综上，CDCA5 在卵巢癌细胞中过

表达，抑制 CDCA5 会降低肿瘤细胞的增殖和迁移并导致其凋亡，CDCA5 或许会成为临床中诊断卵巢癌

具有价值的肿瘤标志物以及成为卵巢癌治疗的潜在有效靶点。 

3.3. CDCA5 靶向治疗的研究进展 

3.3.1. CDCA5 与小分子抑制剂 
小分子抑制剂的开发是抗癌药物研究中的重要方向，抗癌药物开发中的一个关键策略涉及有丝分裂

抑制剂的鉴定。研究者们利用 CDCA5 和相关的运动蛋白作为标记物，筛选出了具有特异性抗细胞分裂

活性的化合物 CAIS-1 和 CAIS-2。CAIS-1 和 CAIS-2 具有磺酰胺结构，可抑制染色体的聚集。CAIS-1 在

低浓度下抑制染色体聚集，而在高浓度下则影响纺锤体微管的形成，导致细胞周期停滞和凋亡[24]。在临

床中，单一的药物治疗往往难以克服耐药性，结合多种药物的联合治疗方案能够有效提高治疗效果，有

学者发现，CAIS-1 和 CAIS-2 在联合其他抗肿瘤药物使用时，可能显著提高疗效[25]。 

3.3.2. CDCA5 与基因治疗 
RNA 干扰可通过特异性的降解或抑制同源 mRNA 的表达来沉默目的基因[26]，小干扰 RNA (siRNA)

是一种有效的基因沉默工具，能够特异性地靶向并降解目标 mRNA，从而抑制特定基因的表达。既往研

究发现，siRNA 能有效靶向抑制 CDCA5 蛋白的表达，抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细胞凋亡，从而逆

转 CDCA5 基因在肿瘤发生、发展过程中的促进作用[27]。更有学者通过体外实验及体内异种移植模型研

究发现，通过 siRNA 敲低 CDCA5 的表达，可显著抑制肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭能力[28]。 

4. 小结与展望 

调节细胞周期各个阶段的蛋白质的顺序激活或失活诱导哺乳动物细胞周期[29]。细胞周期相关基因

的失调会导致正常细胞周期的丧失进而导致癌症的发展[30]。在细胞分裂周期相关蛋白家族中，CDCA5
是 DNA 修复和染色体分离的关键调节因子，作用是促进姐妹染色单体结合，确保姐妹染色单体准确分离

以维持基因组完整性[9]。作为细胞分裂过程中姐妹染色单体凝聚和分离的关键调节因子，CDCA5 在卵巢

癌组织中高表达，与卵巢癌的发生、发展及预后有着密切的关系，可作为一种潜在的预后生物学标志物。

过表达的 CDCA5 可促进肿瘤细胞的增殖与迁移，CDCA5 低表达则有助于维持正常细胞周期，诱导细胞

凋亡，清除突变细胞，CDCA5 有希望成为卵巢癌治疗的新的靶点，为患者带来新的希望。然而，理想的

靶向药物应能够专一性地作用于 CDCA5，而不影响正常细胞的功能。CDCA5 作为细胞周期相关因子在

正常细胞中的功能也不能忽视，针对其进行靶向抑制是否会导致正常细胞的生长和功能受到影响，以及

靶向抑制 CDCA5 是否会导致脱靶效应及毒副作用都尚未明确。因此，开发具有高度选择性的药物，能够

有效抑制肿瘤细胞中的 CDCA5 表达，同时尽量降低对正常细胞的影响，是研究的一大难点。迄今为止，

仅有数量有限的文献表明 CDCA5 在卵巢癌中的表达和功能，国内外学者对于 CDCA5 的研究还未成熟，

CDCA5 在卵巢癌不同亚型中的具体分子机制也尚未明确，因此，亟需进一步解析其在卵巢癌发生、发

展过程中的作用，以及其与肿瘤微环境的交互作用。CDCA5 更多的生物学功能和机制还有待我们去探

索。 
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