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CCNE1基因在卵巢高级别浆液性癌中的研究进展

刘艳，卞伟，肖虹△

【摘 要】 细胞周期蛋白E1（Cyclin E1，CCNE1）基因扩增是卵巢高级别浆液性癌（high-grade serous ovarian
carcinoma，HGSOC）最常见的拷贝数变异之一，扩增率为20%左右。CCNE1基因扩增不仅参与HGSOC的早期癌前病变，

促进恶性肿瘤的发生、发展，还可引起细胞周期紊乱和染色体不稳定，从而增加HGSOC的铂类耐药性和复发率，最终导

致患者的化疗效果不佳和预后较差。为改善CCNE1扩增的HGSOC患者的预后和生活质量，在暂时没有CCNE1扩增的

HGSOC的靶向治疗药物的情况下，使用细胞周期蛋白依赖性激酶2（cyclin-dependent kinases 2，CDK2）小分子抑制剂或

者多腺苷二磷酸核糖聚合酶[poly (ADP-ribose) polymerase，PARP]抑制剂与其他药物联合治疗，一定程度上能有效地抑

制肿瘤细胞的增殖活性，促进肿瘤细胞死亡。因此，从CCNE1扩增对HGSOC的早期发病机制的影响和产生铂类耐药的

角度上来说，CCNE1基因有望成为HGSOC的潜在治疗靶标和预后评价生物学指标，在改善患者的治疗和预后方面具有

重要意义。
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【Abstract】 CyclinE1 (CCNE1) gene amplification is one of the most common copy number variations in high-grade
serous ovarian carcinoma (HGSOC), with an amplification rate of about 20%. CCNE1 gene amplification not only participates
in the early precancerous lesions of HGSOC and promotes the occurrence and development of malignant tumors, but also
causes cell cycle disorder and chromosome instability, thus increasing platinum resistance and recurrence rate of HGSOC,
and ultimately leading to poor chemotherapy effect and poor prognosis of patients. In order to improve the prognosis and
quality of life of patients with CCNE1-amplified HGSOC, cyclin-dependent kinases 2 (CDK2) small molecule inhibitors or
poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors in combination with other drugs are used to treat CCNE1-amplified HGSOC
in the absence of targeted drugs for CCNE1-amplified HGSOC. To a certain extent, it can effectively inhibit the proliferation
of tumor cells and promote the death of tumor cells. Therefore, CCNE1 gene is expected to become a potential therapeutic
target and prognostic biological indicator of HGSOC from the perspective of the influence of CCNE1 amplification on the
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early pathogenesis of HGSOC and the generation of platinum resistance, which is of great significance to improve the treatment
and prognosis of patients.

【Keywords】 Ovarian neoplasms; Cyclin E; Gene amplification; Drug therapy; Prognosis; High-grade serous ovarian carcinoma
（J Int Obstet Gynecol，2022，49：286-290）

卵巢高级别浆液性癌（high-grade serous ovarian
carcinoma，HGSOC） 是 上 皮 性 卵 巢 癌（epithelial
ovarian cancer，EOC）最常见的组织学亚型之一，约占

所有 EOC 的 75%，具有基因组不稳定性、高度侵袭

性和预后较差等特征[1]。目前，HGSOC 的标准治疗方

式是手术切除后接受铂类联合紫杉烷类药物化疗，

但 80%的患者易出现复发，约 40%～60%的患者对化

疗敏感，25%的患者会对铂类产生耐药性[2]。可见，这

些化疗药物对部分 HGSOC 患者具有一定的敏感性，

但大多数 HGSOC 患者经化疗后易出现复发，这在一

定程度上影响了 HGSOC 患者的生活质量。因此，为

了提高 HGSOC 的诊断水平和改善 HGSOC 患者的

生活质量，亟需探索和开发具有临床应用价值的治

疗靶标。

细胞周期蛋白 E1（Cyclin E1，CCNE1）基因扩增

是 HGSOC 最常见的基因拷贝数变异之一，约 20%的

HGSOC患者存在CCNE1扩增[3]。CCNE1基因常在卵巢

癌[4]、子宫内膜癌[5]、骨肉瘤[6]和乳腺癌[7]等恶性肿瘤中

发生扩增，扩增率为2%～40%。同时，CCNE1基因扩增

不仅是这些恶性肿瘤的致癌和预后不良的因素，还

与HGSOC耐药密切相关。因此，现就CCNE1基因与

HGSOC发生、发展、耐药和预后不良的关系以及

HGSOC的靶向治疗药物等方面进行综述。

1 CCNE1扩增与HGSOC发生、发展的关系
HGSOC是一种高度异质性和基因组不稳定的疾

病，约20%的HGSOC出现CCNE1扩增，CCNE1扩增对

HGSOC的发生、发展具有重要意义[3，8]。近年研究表明

HGSOC大多起源于输卵管上皮分泌型细胞，而不是

卵巢表面上皮[9-10]。输卵管上皮分泌型细胞对DNA损
伤较为敏感，当DNA受到各种毒性因素刺激时，分泌

型上皮细胞无法及时修复DNA，会造成大量DNA损

伤蓄积，使细胞发生TP53基因突变，促进输卵管上皮

分泌型细胞异型增生，逐渐形成浆液性输卵管上皮

内癌（serous tubal intraepithelial carcinoma，STIC），随
后癌细胞直接种植到卵巢表面后进展成HGSOC。
TP53突变是发生癌变的一个初始事件，参与肿瘤的

发生、发展，但只是TP53突变不足以使细胞恶变，还

需要其他分子生物学的改变来共同促使早期STIC发

展至HGSOC。CCNE1基因和TP53基因之间在体内外

实验中都存在协同致癌作用，CCNE1基因去调控后

会使TP53蛋白缺陷的输卵管分泌型上皮细胞获得

恶性表型，从而促进肿瘤不受控制地生长[11]。然而，

CCNE1扩增一般发生在TP53突变的早期，这种早期

扩增可能提示HGSOC的癌前病变存在DNA拷贝数异

常改变[12]。Kuhn等[13]比较STIC和HGSOC的CCNE1扩
增率发现两者无显著差异，这表明发生癌前病变时

已出现CCNE1扩增。由此可见，CCNE1扩增对癌前病

变发生恶性转化至关重要，是HGSOC发生、发展的重

要分子事件，可作为早期筛查的潜在靶点。

2 CCNE1扩增与HGSOC耐药的关系
2.1 细胞周期 细胞周期是指细胞从一次分裂完成

后开始至下一次分裂结束的全过程。正常细胞周期

是由细胞周期蛋白和CDKs构成，共同完成细胞分裂

与增殖[14]。CCNE1基因编码的Cyclin E1是视网膜母细

胞瘤（retinoblastoma，RB）蛋白抑制通路的关键调节

因子，主要参与细胞周期的调控。Cyclin E1主要通过

打开三磷酸腺苷结合域，促使三磷酸腺苷和底物进

入CDKs活性位点，与CDKs家族成员中亲和力最高的

CDK2结合后形成Cyclin E1/CDK2复合体，并磷酸化

下游RB靶点使RB蛋白失活，从而释放出早期转录因

子2（early 2 transcription factor，E2F），使细胞从G1期
过渡到S期，促进细胞进行正常的DNA复制和细胞增

殖[11]。细胞周期紊乱是人类发生恶性肿瘤和产生铂

类耐药的原因之一。一般而言，细胞周期蛋白表达量

的改变会引起肿瘤细胞异常增殖和分裂，从而导致

基因组不稳定和化疗耐药性[15-16]。当CCNE1发生扩增

时会促进Cyclin E1表达量增多，加快细胞分裂与增

殖的同时可引发DNA不受控制地进行复制，从而破

坏胞质分裂稳态，导致肿瘤细胞发生异常增殖和耐

药性[17-19]；CCNE1扩增的肿瘤不但本身可以增加化

疗耐药性，还可以赋予具有高增殖和低凋亡活性的肿

瘤细胞一定的生长优势，增强肿瘤细胞的增殖能力，

加快有丝分裂，促进肿瘤细胞的生长[20]。如上所述，

肿瘤细胞异常增殖与HGSOC铂类耐药性密切相关，

也是间接造成HGSOC患者复发和预后不良的原因

之一。
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2.2 染色体不稳定（chromosome instability） 染

色体不稳定是指增加或丢失整个或大部分染色体的

速率，是基因组不稳定的主要形式之一。在一定程度

上，CCNE1基因拷贝数变异意味着会发生染色体不

稳定性，其中Cyclin E1/CDK2复合体与染色体不稳定

密切相关。Cyclin E1/CDK2复合体主要通过2种方式

来调控染色体不稳定：①参与中心体扩增。Cyclin E1/
CDK2复合体的激活与中心体复制有关，主要通过磷

酸化核磷酸蛋白（nucleophosmin，NPM），促使NPM从

中心体内释放，启动中心体复制；但当NPM无法进行

去磷酸化时，会形成2个以上的中心体，即中心体扩

增，这不仅对胞质分裂造成严重干扰，还会导致染色

体发生分离错误[21]。②参与有丝分裂G1/S期检查点的

损伤。正常情况下，Cyclin E1受转录水平和蛋白酶体

活性的严格调控。当Cyclin E1/CDK2复合体变得活跃

时，Cyclin E1主要依赖G1后期完成E2F转录和S期泛

素介导的蛋白水解。然而，Cyclin E1过表达会引起

G1/S期检查点失控，无法激活有丝分裂蛋白水解酶，

使细胞延迟进入有丝分裂后期，这可能会导致染色

体错配和非整倍性[22]。值得注意的是，染色体不稳定

不仅与肿瘤的恶变和异质性有关，还与HGSOC的复

发、耐药和预后不良有关。Penner-Goeke等[23]研究发

现在PEO4和A2780cp这2种EOC的耐药模型中均出

现染色体不稳定，并与EOC的耐药性和复发性有关。

最新一项研究也证实了染色体不稳定的存在与促进

肿瘤的发生、发展、转移和耐药性有关[24]。

3 CCNE1扩增与HGSOC预后不良的关系
鉴于HGSOC常出现铂类耐药和复发等情况，有

学者提出CCNE1扩增联合Cyclin E1高表达可作为

HGSOC预后不良的预测生物标志物[25-26]。Filippova
等[27]研究表明患有HGSOC的年轻女性易发生乳腺癌

易感基因1/2（breast cancer 1 and 2，BRCA1/2）突变，

而CCNE1扩增常见于HGSOC的中老年女性，并可能与

其预后不良有关。CCNE1扩增和同源重组修复基因

BRCA1/2突变在HGSOC中是相互排斥的，BRCA1/2
突变的HGSOC对铂类药物较敏感，但发生CCNE1扩
增的HGSOC对铂类药物易耐药，对多腺苷二磷酸核

糖聚合酶[poly (ADP-ribose) polymerase，PARP]抑制

剂的反应有限，因此，患有HGSOC的中老年患者接受

铂类及PARP抑制剂治疗效果较差。另有研究利用干

扰RNA敲低CCNE1基因表达水平后，发现CCNE1基
因下调会导致原先Cyclin E1蛋白过表达的OVCAR3
和OVCAR5等4种卵巢癌细胞系出现细胞生长率下降

65%～90%[28]。此外，CCNE1扩增不仅促进HGSOC细胞

的生长，还能评估患者的疗效和预后情况。Nakayama
等[29]对接受铂类和紫杉烷类化疗的卵巢癌患者进行

研究发现，CCNE1扩增与总生存期缩短、预后不良有

关，但Cyclin E1高表达与总体存活率无关。由此可

见，Cyclin E1高表达不能作为HGSOC患者新辅助治

疗或铂类联合紫杉烷类化疗产生耐药性的预测标志

物，并且CCNE1无扩增合并Cyclin E1高表达的

HGSOC患者较CCNE1扩增合并Cyclin E1高表达的患

者预后较好[3, 30]。这是因为CCNE1无扩增合并Cyclin
E1高表达的HGSOC患者可能存在同源重组缺陷

（homologous recombination deficiency，HRD），所以使

用铂类化疗药物治疗较为敏感。总之。HGSOC患者不

能以Cyclin E1高表达作为预后指标，但以CCNE1基因

为治疗靶点可能有利于改善预后和提高总体生存率。

4 CCNE1扩增与HGSOC的靶向治疗药物
4.1 CDK2小分子抑制剂 CDK2小分子抑制剂主

要通过阻碍CDK2与Cyclin E1形成Cyclin E1/CDK2复
合体来抑制细胞异常增殖，从而改善HGSOC患者的

不良预后和降低其铂类耐药性。CCNE1扩增的

HGSOC细胞系对干扰RNA敲低的CDK2具有选择性

敏感，提示CDK2可能是CCNE1扩增的HGSOC的潜在

治疗药物[31]。Yang等[28]发现CCNE1蛋白过表达的卵巢

癌细胞对CDK2抑制剂SNS-032的敏感性是没有

Cyclin E1蛋白过表达的卵巢癌细胞的40倍，SNS-032
可通过抑制Cyclin E1蛋白过表达的卵巢癌细胞的转

移，从而延长Cyclin E1蛋白过表达的卵巢癌小鼠的

总体生存期。因此，该研究表明CDK2抑制剂可以有

效地抑制Cyclin E1蛋白过表达的卵巢癌细胞的生

长。然而，CCNE1扩增的卵巢癌也会对CDK2抑制剂

产生耐药性，使其对CDK2抑制剂的敏感性显著降低，

这可能存在2种旁路耐药机制：一是CDK2蛋白的上

调，二是与选择多倍体细胞有关[32]。目前，考虑到单

用CDK2抑制剂治疗CCNE1扩增的卵巢癌的敏感性

下降，有学者提出联合其他协同药物来减少耐药性

和不良反应。Au-Yeung等[31]通过美国的癌症基因组

图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）证实了CCNE1
和蛋白激酶B2（protein kinase B2，AKT2）在HGSOC中
存在共扩增，随后利用高通量药物筛选出CDK2抑制

剂（Dinaciclib）和AKT抑制剂（MK-2206）具有药物协

同增效作用，该研究表明Dinaciclib和MK-2206的新

型组合可以选择性靶向治疗CCNE1扩增的HGSOC。
由此可见，CDK2抑制剂联合其他协同药物为治疗
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CCNE1扩增的HGSOC提供了一种崭新思路。

4.2 PARP抑制剂 近年来，已批准的PARP抑制剂

药物分别有奥拉帕尼（Olaparib）、尼拉帕尼（Niraparib）
和鲁卡帕尼（Rucaparib）。该类药物主要用于铂类

化疗后复发性与铂类耐药性的EOC患者的维持治

疗 [33-34]。一项Meta分析结果表明，PARP抑制剂已被

用作晚期HGSOC患者一线治疗后的维持治疗，PARP
抑制剂维持治疗可使HGSOC患者的死亡风险降低

46%[35]。然而，PARP抑制剂主要是针对治疗BRCA1/2
突变的HGSOC具有高度敏感性，但对CCNE1扩增的

HGSOC进行长期治疗的效果欠佳，甚至可能会产生耐

药。有研究表明抗血管生成单克隆抗体（Bevacizumab）
联合PARP抑制剂可降低耐药性，并推荐作为晚期卵

巢癌的一线治疗药物[36]。因此，有学者提出PARP抑制

剂与抗血管生成药物或其他协同药物联合应用可以

有效地提高疗效。Kim等[37]研究表明PARP抑制剂联

合共济失调毛细血管扩张症突变和 Rad3相关（ataxia
telangiectasia mutated and Rad3-related，ATR）抑制剂

（ATRi）能显著地抑制肿瘤快速生长和延长总体生存

期。ATRi 联合 PARP抑制剂在新发性或获得性的铂

类耐药且发生CCNE1扩增的卵巢癌模型中具有药物

协同作用，ATRi（AZD6738）不仅能使HGSOC的肿瘤

细胞重新对Olaparib敏感，还能使DNA复制叉停滞和

细胞凋亡。最近，Gupta等[38]研究发现Olaparib联合选

择性HDAC1/2抑制剂（Entinostat）治疗CCNE1扩增的

HGSOC小鼠的耐受性良好，并能明显提高小鼠的存

活率。Entinostat不仅能通过延缓DNA复制叉的进展

来导致不可逆转的DNA损伤和细胞死亡，还能增强

Olaparib药效来大幅度降低卵巢癌的细胞活性。目前

PARP抑制剂治疗卵巢癌患者取得了显著的疗效，同

时PARP抑制剂联合其他协同药物也为治疗CCNE1
扩增的HGSOC提供了一种科学合理的策略。

5 结语与展望
CCNE1扩增与HGSOC的发生、发展、化疗耐药和

预后不良密切相关，被认为是HGSOC化疗耐药的预

测标志物和潜在的治疗靶标。CDK2小分子抑制剂或

PARP抑制剂联合其他药物在治疗HGSOC方面已取

得了一定的成效，但长期使用此类药物治疗CCNE1
扩增的HGSOC可能会产生耐药性，严重影响患者预

后。然而，CCNE1扩增的HGSOC产生耐药的作用机制

尚未十分明确，暂时没有以CCNE1为靶向治疗的特

效药物，因此有必要对发生CCNE1扩增的HGSOC的
耐药机制进行深入探讨。随着研究的不断深入，未来

以CCNE1为治疗靶标可能有助于改善HGSOC患者的

预后和提高患者的生活质量。
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