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癌细胞增殖和细胞周期的影响
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［［摘 要］］   目的目的：：探讨细胞分裂周期蛋白 20 （CDC20） 对子宫内膜癌 （EC） 细胞增殖和细胞周期的

影响，并阐明其作用机制。方法方法：：实时荧光定量 PCR （RT-qPCR） 和 Western blotting 法检测人子宫

内 膜 基 质 T-HESC 细 胞 和 人 EC 细 胞 （KLE、 RL95-2、 ZJB-ENC1 和 ECC-1 细 胞） 中 CDC20 mRNA
及蛋白表达水平，选择 RL95-2 细胞用于后续实验。将 CDC20 shRNA 干扰慢病毒转染至 RL95-2 细胞

中 ， 分 为 对 照 组 、 sh-NC 组 （感 染 阴 性 对 照 慢 病 毒）、 sh-CDC20 组 （感 染 CDC20 shRNA 干 扰 慢 病

毒）、sh-NC+SM04690 组 （感染阴性对照慢病毒后，加入 64 nmol·L-1 Wnt/β-连环蛋白信号通路抑制

剂 SM04690 干 预 48 h） 和 sh-CDC20+SM04690 组 （感 染 CDC20 shRNA 干 扰 慢 病 毒 后 ， 加 入

64 nmol·L-1 SM04690 干预 48 h）。RT-qPCR 法和 Western blotting 法检测不同细胞中 CDC20 mRNA 和

蛋白表达水平，CCK-8 法检测各组细胞增殖活性，BrdU 法检测各组细胞中 BrdU 阳性细胞百分率，流

式 细 胞 术 检 测 各 组 G2/M 期细 胞 百 分 率 ， Western blotting 法 检 测 各 组 细 胞 中 β -连 环 蛋 白 、c-Myc 和

细胞周期素 D1 蛋白表达水平。结果结果：：与 T-HESC 细胞比较，KLE、RL95-2、ZJB-ENC1 和 ECC-1 细

胞中 CDC20 mRNA 和蛋白表达水平均明显升高 （P<0. 05），其中 RL95-2 细胞中 CDC20 mRNA 和蛋

白表达水平最高。与 sh-NC 组比较，sh-CDC20 组和 sh-NC+SM04690 组细胞增殖活性和 BrdU 阳性细

胞百分率明显降低 （P<0. 05），G2/M 期细胞百分率明显升高 （P<0. 05），细胞中 β-连环蛋白、c-Myc
和细胞周期素 D1 蛋白表达水平明显降低 （P<0. 05）。与 sh-CDC20 组比较，sh-CDC20+SM04690 组细

胞增殖活性和 BrdU 阳性细胞百分率明显降低 （P<0. 05），G2/M 期细胞百分率明显升高 （P<0. 05），

细 胞 中 β-连 环 蛋 白 、 c-Myc 和 细 胞 周 期 素 D1 蛋 白 表 达 水 平 明 显 降 低 （P<0. 05）。结论结论：：EC 细胞中

CDC20 呈 高 表 达 ， 沉 默 CDC20 可 能 通 过 调 控 Wnt/β-连 环 蛋 白 信 号 转 导 诱 导 RL95-2 细 胞 G2/M 期 阻

滞，抑制细胞增殖。

［［关键词］］   子宫内膜癌； 细胞分裂周期蛋白 20； 细胞周期； 细胞增殖； Wnt/β-连环蛋白信号通路
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ABSTRACT  Objective：To discuss the effect of cell division cycle protein 20 （CDC20） on the proliferation 

[文章编号] 1671⁃587X(2024)05⁃1305⁃08

[收稿日期]  2023⁃11⁃13
[基金项目]  黑龙江省卫健委科研项目 （20210505010385）

[作者简介]  刘春静 （1979-），女，黑龙江省齐齐哈尔市人，主治医师，主要从事妇科疾病诊治方面的研究。

[通信作者]  王 娜，副主任医师 （E-mail： liuchunjing126@126.com）

1305



第  50 卷  第  5 期  2024 年  9 月吉林大学学报  （医学版）  

and cell cycle of endometrial carcinoma （EC） cells， and to clarify its mechanism. Methods： Real-time 
fluorescence quantitative PCR（RT-qPCR） and Western blotting methods were used to detect the 
expression levels of CDC20 mRNA and protein in human endometrial stromal T-HESC cell and EC cells 

（KLE， RL95-2， ZJB-ENC1， and ECC-1 cells）.  The RL95-2 cells were selected for the subsequent 
experiments.  CDC20 shRNA interference lentivirus was transfected into the RL95-2 cells and the cells 
were divided into control group， sh-NC group （infected with negative control lentivirus）， sh-CDC20 group 

（infected with CDC20 shRNA interference lentivirus）， sh-NC+SM04690 group （infected with negative 
control lentivirus followed by treatment with 64 nmol·L ⁻ ¹  Wnt/ β -catenin signaling pathway inhibitor 
SM04690 for 48 h）， and sh-CDC20+SM04690 group （infected with CDC20 shRNA interference lentivirus 
followed by treatment with 64 nmol·L⁻¹ SM04690 for 48 h）.  RT-qPCR and Western blotting methods 
were used to detect the expression levels of CDC20 mRNA and proteins in the cells in various groups； 
CCK-8 method was used to detect the proliferation activities of the RL95-2 cells in various groups； BrdU 
assay was used to detect the percentages of BrdU positive cells in various groups； flow cytometry was used 
to detect the percentages of the cells at G2/M stage in various groups； Western blotting method was used 
to detect the expression levels of β-catenin， oncogene c-Myc， and cyclin D1 proteins in the cells in various 
groups.  Results： Compared with T-HESC cells， the expression levels of CDC20 mRNA and protein in the 
KLE， RL95-2，  ZJB-ENC1， and ECC-1 cells were significantly increased（P<0. 05）， and the highest 
expression levels of CDC20 mRNA and protein were observed in RL95-2 cells.  Compared with sh-NC 
group ， the proliferation activities and percentages of the BrdU positive cells in sh-CDC20 group and 
sh-NC+SM04690 group were significantly decreased （P<0. 05）， the percentages of the cells at G2/M 
phase were significantly increased （P<0. 05）， and the expression levels of β -catenin， c-Myc， and cyclin 
D1 proteins were significantly decreased （P<0. 05）.  Compared with sh-CDC20 group， the proliferation 
activity and percentage of BrdU positive cells in sh-CDC20+SM04690 group were significantly decreased 

（P<0. 05）， the percentage of the cells at G2/M phase was significantly increased （P<0. 05）， and the 
expression levels of β-catenin， c-Myc， and cyclin D1 proteins in the cells were significantly decreased （P<
0. 05）. Conclusion： CDC20 is highly expressed in the EC cells.  Silencing CDC20 may inhibit the cell 
proliferation by inducing G2/M phase arrest in the RL95-2 cells through the regulation of Wnt/β -catenin 
signal transduction.
KEYWODS Endometrial  cancer；  Cell  division  cycle  protein  20；  Cell  cycle；  Cell  proliferation； 
Wnt/β-catenin signaling pathway

子宫内膜癌 （endometrial cancer，EC） 是全球

范围内最常见的妇科癌症之一，其发病率逐年呈上

升趋势 ［1］。早期 EC 的治疗以手术切除为主，对于

有妊娠意愿的育龄患者，如果是不典型增生或子宫

内膜腺癌，通常更倾向于保守治疗 ［2］。目前，针对

EC 的保守治疗方法有化疗、放疗、激素治疗和靶

向治疗等 ［3-4］，但上述方法并不能很好地满足年轻

EC 患者的需求。因此，探讨提高生存率并保留生育

能 力 的 治 疗 方 案 对 于 年 轻 EC 患 者 具 有 重 大 意 义 。

细胞分裂周期蛋白 20 （cell division cycle protein 20，

CDC20） 是 细 胞 周 期 蛋 白 家 族 的 一 员 ， 在 有 丝 分

裂的早期阶段激活后期促进复合物，形成 E3 泛素

连接酶复合物，破坏细胞周期的关键调控因子，促

进 有 丝 分 裂 ［5］。 CDC20 作 为 一 种 癌 蛋 白 ， 在 多 种

恶性肿瘤中均呈异常高表达，且与肿瘤的不良预后

相关，是新兴的癌症治疗靶点 ［5-6］。研究 ［7-8］ 显示：

CDC20 可通过调控 Wnt/β-连环蛋白信号转导影响

细 胞 增 殖 和 周 期 。 研 究 ［9］ 显 示 ： CDC20 在 EC 组

织中呈高表达，与 EC 患者预后不良有关联，可作

为 EC 诊断和预后的标志物。CDC20 在 EC 中的具

体 作 用 及 其 机 制 尚 未 完 全 阐 明 。 本 研 究 探 讨 沉 默

CDC20 基因对 EC 细胞增殖和周期的影响及其作用

机制，为 EC 靶向治疗方案的研究提供新思路。

1 材料与方法  

1. 1　　细胞细胞、、主要试剂与仪器主要试剂与仪器　　人子宫内膜基质T-HESC
细胞 （美国 ATCC 公司），人 EC 细胞 KLE 和 ECC-1
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细胞 （中国医学科学院基础医学研究所细胞资源中

心）， 人 EC 细 胞 RL95-2 和 ZJB-ENC1 细 胞 （中 国

典型培养物保藏中心细胞库）。RPMI-1640 培养基、

杜 氏 改 良 Eagle 培 养 基/F12 营 养 混 合 液

（Dulbecco’s modified Eagle medium/nutrient mixture 
F12， DMEM/F12） 和 胎 牛 血 清 （美 国 Gibco 公

司），Wnt/ β - 连 环 蛋 白 信 号 通 路 抑 制 剂 SM04690
（美国 MCE公司），逆转录试剂盒和实时荧光定量 PCR
（real-time fluorescence quantitative PCR，RT-qPCR）

试剂盒 （日本 TaKaRa 公司），CDC20 shRNA 干扰

慢 病 毒 和 阴 性 对 照 慢 病 毒 （上 海 吉 玛 基 因 公 司），

细 胞 计 数 试 剂 盒 -8 （cell counting kit-8， CCK-8）、

二 喹 啉 甲 酸 （2-quinolinecarboxylic acid， BCA） 蛋

白浓度测定试剂盒和超敏增强化学发光 （enhanced 
chemiluminescence，ECL） 试剂盒 （上海碧云天生

物技术有限公司），BrdU 检测试剂 （北京索莱宝科

技有限公司），细胞周期检测试剂盒 （沈阳万类生

物科技有限公司），CDC20 抗体、β-连环蛋白抗体、

c-Myc 抗体、细胞周期素 D1 抗体和甘油醛-3-磷酸脱

氢 酶 （glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，

GAPDH） 抗 体 （英 国 Abcam 公 司）。 倒 置 显 微 镜

（日 本 奥 林 巴 斯 公 司）， 流 式 细 胞 仪 （美 国 BD 公

司），RT-qPCR 仪 （美国应用生物系统公司），酶

标仪 （美国 Bio-TEK 公司）。

1. 2　　细胞培养细胞培养、、慢病毒感染和实验分组慢病毒感染和实验分组　　采 用 含

10% 胎 牛 血 清 的 RPMI-1640 培 养 基 培 养 RL95-2、

ZJB-ENC1 和 ECC-1 细 胞 ， 采 用 含 10% 胎 牛 血 清

的 DEME/F12 培 养 基 培 养 T-HESC 和 KLE 细 胞 ，

待细胞贴壁后继续培养 1~2 d，采用胰酶消化后进

行传代培养。收集对数生长期的 RL95-2 细胞，调

整 细 胞 密 度 并 接 种 于 24 孔 细 胞 培 养 板 中 ， 每 孔 约

5×104 个细胞。待细胞生长至约 90% 融合度时，将

原 细 胞 培 养 基 更 换 为 含 5 mg·L-1 凝 聚 胺 的 新 鲜 培

养 基 ， 按 照 感 染 复 数 为 50 加 入 阴 性 对 照 慢 病 毒 或

CDC20 shRNA 干扰慢病毒。病毒感染 48 h 后，收

集细胞，采用 RT-qPCR 法和 Western blotting 法检

测 各 种 细 胞 中 CDC20 mRNA 和 蛋 白 质 表 达 水 平 。

将 RL95-2 细 胞 分 为 对 照 组 、 sh-NC 组 （感 染 阴 性

对照慢病毒）、sh-CDC20 组 （感染 CDC20 shRNA
干 扰 慢 病 毒）、 sh-NC+SM04690 组 （感 染 阴 性 对

照慢病毒后，加入 64 nmol·L-1 Wnt/β-连环蛋白信

号 通 路 抑 制 剂 SM04690 干 预 48 h ［10］ ） 和 sh-

CDC20+SM04690 组 （感染 CDC20 shRNA 干扰慢

病毒后，加入 64 nmol·L-1 SM04690 干预 48 h）。

1. 3　　 RT--qPCR 法 检 测法 检 测 EC 细 胞 中细 胞 中 CDC20 mRNA

表达水平表达水平　　收 集 细 胞 ， 加 入 TRIzol 试 剂 提 取 细 胞

中 总 RNA， 按 照 逆 转 录 试 剂 盒 说 明 书 步 骤 合 成

cDNA， 采 用 RT-qPCR 试 剂 盒 进 行 扩 增 反 应 。 反

应条件：95 ℃预变性 5 min，95 ℃变性 15 s，60 ℃
退火 30 s，72 ℃延伸 30 s （共 40 个循环）。引物序

列 ： CDC20 上 游 引 物 5'-GACCACTCCTAGCAA 
ACCTGG-3'， CDC20 下 游 引 物 5'-GGGCGTCT 
GGCTGTTTTCA-3'； GAPDH 上 游 引 物 ： 5'-TG 
ACTTCAACAGCGACACCCA-3'， GAPDH 下 游

引 物 5'-CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA-3'。 以

GAPDH 为 内 参 基 因 ， 采 用 2-∆∆Ct 法 计 算 目 的 基 因

表达水平。

1. 4　　 CCK--8 法 检 测 各 组法 检 测 各 组 RL95--2 细 胞 增 殖 活 性细 胞 增 殖 活 性  　　 

 取对数生长期转染后的 RL95-2 细胞，接种于 96 孔

细胞培养板中，每孔约 3×103个细胞，每组设置 3 复

孔 ， 细 胞 贴 壁 后 分 别 培 养 24、 48 和 72 h。 每 孔 加

入 10 μL CCK-8 溶液，继续培养 2 h。酶标仪上机检

测 450 nm 波长处吸光度 （A） 值，以 A （450） 值表

示细胞增殖活性。

1. 5　　 BrdU 法检测各组法检测各组 RL95--2 细胞中细胞中 BrdU 阳性阳性

细胞百分率细胞百分率　　取对数生长期转染后的 RL95-2 细胞，

接 种 于 内 置 无 菌 盖 玻 片 的 24 孔 细 胞 培 养 板 中 ， 每

孔 约 2×105 个 细 胞 ， 每 组 设 置 3 复 孔 ， 分 组 处 理 。

每孔加入 BrdU 铺满细胞培养板孔面，继续培养 24 h。

加  入  4% 多  聚  甲  醛  固  定  30 min，  加  入  0. 2% 
Triton X-100通透细胞 10 min，加入 3%BSA室温封闭

1 h。加入 BrdU 一抗 （1∶200），4 ℃孵育过夜，洗涤

后，加入二抗室温避光孵育 1 h。加入 1 g·L-1 4'，6-

二脒基-2-苯基吲哚染液，室温避光孵育 10 min。中

性 树 脂 封 片 ， 荧 光 显 微 镜 下 观 察 细 胞 染 色 情 况 ，

计 算 BrdU 阳 性 细 胞 百 分 率 ， 以 BrdU 标 记 的 阳 性

细胞占总细胞数百分率表示细胞中 BrdU 阳性细胞

百分率。

1. 6　　 流 式 细 胞 术 检 测 各 组流 式 细 胞 术 检 测 各 组 G2/M 期期 RL95-2 细 胞细 胞

百分率百分率　　取对数生长期转染后的 RL95-2 细胞，接

种 于 6 孔 细 胞 培 养 板 中 ， 每 孔 约 2×106 个 细 胞 ，

每组设置 3复孔，分组处理。800 r·min-1离心 5 min，

收集细胞沉淀，加入预冷 75% 乙醇，4 ℃固定过夜。

加入 100 μL 核糖核酸酶  A 试剂，37 ℃孵育 30 min。

加入 500 μL 碘化丙啶溶液，室温避光孵育 30 min。

流式细胞术检测各组 G2/M 期 RL95-2 细胞百分率。

1307



第  50 卷  第  5 期  2024 年  9 月吉林大学学报  （医学版）  

1. 7　　 Western blotting 法 检 测 各 组法 检 测 各 组 EC 细 胞 中细 胞 中

CDC20、、β-连环蛋白连环蛋白、、c-Myc 和细胞周期素和细胞周期素 D1 蛋白蛋白

表达水平表达水平　　收集细胞，加入放射免疫沉淀法裂解缓

冲 液 裂 解 细 胞 ， 提 取 总 蛋 白 。 BCA 法 蛋 白 定 量 ，

十二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝聚电泳分离，湿转

法将蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜上，5% 脱脂奶粉

室温封闭 2 h。分别加入 CDC20 （1∶2 000）、β-连

环蛋白 （1∶5 000）、c-Myc （1∶1 000）、细胞周期

素 D1 （1∶200） 和 GAPDH （1∶2 500） 抗体，室温

孵育 2 h。加入二抗，室温孵育 1 h。加入超敏 ECL
化学发光试剂，曝光。采用 Bio-Rad 成像系统计算

目的蛋白表达水平。目的蛋白表达水平=目的蛋白

条带灰度值/GAPDH 条带灰度值。

1. 8　　统计学分析统计学分析　　采 用 SPSS 22. 0 统 计 软 件 进 行

统 计 学 分 析 。 各 组 细 胞 中 CDC20 mRNA 表 达 水

平，细胞增殖活性，细胞中 BrdU 阳性细胞百分率，

不同细胞周期细胞百分率，细胞中 CDC20、β-连环

蛋 白 、 c-Myc 和 细 胞 周 期 素 D1 蛋 白 表 达 水 平 均 符

合 正 态 分 布 ， 以 x±s 表 示 ， 多 组 间 样 本 均 数 比 较

采用单因素方差分析，组间样本均数两两比较采用

LSD-t 检验。以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各种细胞中各种细胞中 CDC20 mRNA 和蛋白表达水平和蛋白表达水平　　

 与 T-HESC细胞比较，KLE、RL95-2、ZJB-ENC1
和 ECC-1 细胞中 CDC20 mRNA 和蛋白表达水平均

明 显 升 高 （P<0. 05）， 见 图 1 。 RL95-2 细 胞 中

CDC20 mRNA 和 蛋 白 表 达 水 平 较 其 他 EC 细 胞 更

高，故选择 RL95-2 细胞作为后续实验研究对象。

2. 2　　各组各组 RL95--2 细胞中细胞中 CDC20 mRNA 和蛋白表和蛋白表

达水平达水平　　 与 对 照 组 比 较 ， sh-NC 组 细 胞 中 CDC20 
mRNA 和 蛋 白 表 达 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>
0. 05）， sh-CDC20 组 细 胞 中 CDC20 mRNA 和 蛋 白

表 达 水 平 明 显 降 低 （P<0. 05）， 表 明 CDC20 沉 默

表达的 RL95-2 细胞构建成功。见图 2。

2. 3　　各组各组 RL95--2 细胞增殖活性细胞增殖活性、、BrdU 阳性细胞阳性细胞

百百 分 率 和分 率 和 G2/M 期 细 胞 百 分 率期 细 胞 百 分 率　　 与 对 照 组 比 较 ，

sh-NC 组 RL95-2 细胞增殖活性、BrdU 阳性细胞百

分 率 及 G2/M 期 细 胞 百 分 率 无 明 显 差 异 （P>
0. 05）； 与 sh-NC 组 比 较 ， sh-CDC20 组 RL95-2 细

胞增殖活性和 BrdU 阳性细胞百分率明显降低 （P<
0. 05），G2/M 期细胞百分率明显升高 （P<0. 05）。

见图 3。

2. 4　　各组各组 RL95--2 细胞中细胞中 β--连环蛋白连环蛋白、、c--Myc 和细和细胞胞

周期素周期素 D1 蛋白表达水平蛋白表达水平　　与对照组比较，sh-NC 组

RL95-2 细 胞 中 β -连 环 蛋 白 、 c-Myc 和 细 胞 周 期 素

D1 蛋 白 表 达 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>0. 05）。

与 sh-NC 组比较，sh-CDC20 组细胞中 β-连环蛋白、

c-Myc 和 细 胞 周 期 素 D1 蛋 白 表 达 水 平 明 显 降 低

（P<0. 05）。见图 4。

2. 5　　SM04690 作用后各组作用后各组 RL95--2 细胞增殖活性细胞增殖活性、、

BrdU 阳性细胞百分率和阳性细胞百分率和 G2/M 期期 细胞百分细胞百分率率　　 与

sh-NC 组比较，sh-CDC20 组及 sh-NC+SM04690 组

细 胞 增 殖 活 性 和 BrdU 阳 性 细 胞 百 分 率 明 显 降 低

（P<0. 05）， G2/M 期 细 胞 百 分 率 明 显 升 高 （P<
0. 05）， 细 胞 中 β-连环蛋白、c-Myc 和细胞周期素

D1 蛋  白  表  达  水  平  明  显  降  低 （P<0. 05）。  与
sh-CDC20 组 比 较 ， sh-CDC20+SM04690 组 细 胞
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图图 1　各种细胞中　各种细胞中 CDC20 mRNA 表达直条图表达直条图（（A）、）、 CDC20 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（B））和直条图和直条图（（C））

Fig. 1　　 Histogram (A) of expressions of CDC20 mRNA, electrophoregram (B) and histogram (C) of expressions of 

CDC20 protein in different kinds of cells
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增 殖 活 性 和 BrdU 阳 性 细 胞 百 分 率 明 显 降 低 （P<
0. 05），G2/M 期细胞百分率 明 显 升 高 （P<0. 05），

细 胞 中 β-连 环 蛋 白、c-Myc 和 细 胞 周 期 素 D1 蛋 白

表 达 水 平 明 显 降 低 （P<0. 05）。见图 5 和 6。

3 讨  论  

细胞周期失调是细胞异常增殖导致肿瘤进展的

主要原因之一，无节制的增殖是恶性肿瘤的共同特

征，以细胞周期为靶点是防止细胞无限分裂的治疗
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图图 2　各组　各组 RL95--2 细胞中细胞中 CDC20 mRNA 表达直条图表达直条图（（A）、）、CDC20 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（B））和直条图和直条图（（C））

Fig. 2　　 Histogram （（A）） of expressions of CDC20 mRNA, and electrophoregram （（B）） and histogram （（C）） of expressions 

of CDC20 protein in RL95--2 cells in various groups
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图图 3　各组　各组 RL95--2 细胞增殖活性细胞增殖活性（（A）、）、BrdU 阳性细胞百分率阳性细胞百分率（（B））和和 G2/M 期细胞百分率期细胞百分率（（C））

Fig. 3　　Proliferation activities （（A））, percentages of BrdU positive cells （（B））, and percentages of cells at G2/M phase 

of RL95--2 cells in various groups
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图图 4　各组　各组 RL95--2 细胞中细胞中 β--连环蛋白连环蛋白、、c--Myc 和细胞周期素和细胞周期素 D1 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（A））和直条图和直条图（（B））

Fig. 4　　 Electrophoregram(A) and histogram(B) of expressions of β --catenin, c--Myc, and Cyclin D1 proteins in RL95--2 

cells in various groups
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策略之一 ［11］。细胞周期蛋白 CDC20 在多种女性生

殖系统肿瘤，如 EC、宫颈癌、卵巢癌和乳腺癌等

组织中高表达，导致细胞周期失调，并与患者不良

预后相关，是潜在肿瘤治疗靶点 ［12-13］。本研究结果

显 示 ： CDC20 基 因 在 KLE、 RL95-2、 ZJB-ENC1
和 ECC-1 细胞中均呈高表达；干扰 RL95-2 细胞中

CDC20 表达后，细胞增殖活性降低，G2/M 期细胞

百分率升高，提示沉默 CDC20 可抑制 RL95-2 细胞

增殖，并诱导 G2/M 期细胞周期阻滞。

Wnt/β -连 环 蛋 白 信 号 通 路 是 一 种 极 其 保 守 的

通路，参与女性生殖系统细胞增殖、存活、细胞周

期 和 黏 附 等 各 种 细 胞 过 程 ， 异 常 Wnt/β-连 环 蛋 白

信 号 转 导 可 调 节 子 宫 内 膜 增 生 ， 可 能 导 致 EC ［14］。

研 究 ［15-17］ 显 示 ： Wnt/β-连 环 蛋 白 信 号 通 路 在 调 控

癌 细 胞 增 殖 和 细 胞 周 期 方 面 发 挥 重 要 作 用 。 抑 制

Wnt/β-连环蛋白信号转导可导致细胞发生 G2/M 期

阻 滞 ［18］。 β-连 环 蛋 白 是 Wnt/β-连 环 蛋 白 信 号 通 路

中的重要组成部分，当通路被激活后，酪蛋白酶和

糖原合成激酶失活，β-连环蛋白无法被降解，使其

活 化 并 大 量 聚 集 于 细 胞 质 中 ， 从 而 激 活 下 游 靶 基

因 ， 包 括 c-Myc 和 细 胞 周 期 素 D1 等 ， 进 而 影 响 细

胞 增 殖 和 细 胞 周 期 ［16，19］。促进 细 胞 周 期 进 程 加 快

是致癌基因 c-Myc 的主要致癌机制，c-Myc 不仅可

以通过激活或诱导细胞周期蛋白和细胞周期蛋白依

赖性激酶诱导细胞周期阻滞，还可以通过下调细胞

周期“制动器”的相关蛋白活性来诱导细胞周期阻

滞 ［20］。 细 胞 周 期 素 D1 是 调 控 细 胞 周 期 的 关 键 因

子，当细胞周期素 D1 过表达时，细胞周期进程加

速，细胞增殖调节机制失控，最终导致肿瘤的发生

发展 ［21-22］。当 β-连环蛋白表达受到干扰后，其下游

靶基因 c-Myc 和细胞周期素 D1 表达均下调 ［16］。研

究 ［23］ 显 示 ： 沉 默 CDC20 基 因 可 抑 制 Wnt/β -连 环
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图图 5　　SM04690 作用后各组作用后各组 RL95--2 细胞增殖活性细胞增殖活性（（A）、）、BrdU 阳性细胞百分率阳性细胞百分率（（B））和和 G2/M 期细胞百分率期细胞百分率

Fig. 5　　Proliferation activities （（A））, percentages of BrdU positive cells （（B）） and percentages of RL95--2 cells at G2/M  

phase in various groups after treated with SM04690
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图图 6　　SM04690 作用后各组作用后各组 RL95--2 细胞中细胞中 β--连环蛋白连环蛋白、、c--Myc 和细胞周期素和细胞周期素 D1 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（A））和直条图和直条图（（B））

Fig. 6　　Electrophoregram（（A）） and histogram（（B）） of expressions of β--catenin, c--Myc, and Cyclin D1 proteins in RL95--2 

cells in various groups after treated with SM04690
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蛋白信号转导，进而导致癌细胞增殖活性降低，化

疗敏感性增强。下调 CDC20 通过调控 Wnt/β-连环

蛋白信号转导诱导细胞周期阻滞 ［7］。本研究结果显

示：沉默 CDC20 基因后，RL95-2 细胞中 β-连环蛋

白 、 c-Myc 和 细 胞 周 期 D1 蛋 白 表 达 水 平 均 明 显 降

低 ， 而 Wnt/β-连 环 蛋 白 信 号 通 路 抑 制 剂 SM04690
可 促 进 CDC20 下 调 对 RL95-2 细 胞 增 殖 的 抑 制 作

用 ， 加 剧 G2/M 期 细 胞 周 期 阻 滞 情 况 ， 提 示 沉 默

CDC20 基因可能对 RL95-2 细胞中 Wnt/β-连环蛋白

信号转导具有调控作用。

综 上 所 述 ， CDC20 在 EC 细 胞 系 中 呈 高 表 达 ，

沉默 CDC20 基因可诱导 RL95-2 细胞 G2/M 期阻滞，

抑制细胞增殖，其作用机制可能与抑制 Wnt/β-连环

蛋 白 信 号 转 导 有 关。 鉴 于 沉 默 CDC20 基 因 所 发 挥

的抗 EC 作用，CDC20 基因可能成为治疗 EC 的新

靶点。
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