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上皮性卵巢癌组织 CDCA7 表达水平及其与 
患者预后的相关性研究

李　苗，龚　姗，金海红，付静静，韩　坤（秦皇岛市第一医院妇科，河北秦皇岛　066000）

摘　要：目的　探讨上皮性卵巢癌（epithelial ovarian cancer，EOC）组织细胞分裂周期相关蛋白（cell division cycle 
associated protein 7，CDCA7）表达水平及其与患者预后的相关性。方法　收集 2010 年 10 月～ 2020 年 10 月河北省

秦皇岛市第一医院收治的 90 例 EOC 患者癌组织标本和 50 例癌旁组织标本，采用免疫组织化学法检测癌组织、癌旁

组织标本 CDCA7 阳性表达情况；采用实时荧光定量（qRT-PCR）法检测癌组织、癌旁组织标本 CDCA7 mRNA 相对

表达量。比较 EOC 癌组织标本中 CDCA7 表达情况与临床病理特征的关系；Kaplan-Meier 法分析 EOC 癌组织标本中

CDCA7 表达情况与患者无进展生存期（progression-free survival，PFS）和生存率的相关性以及 COX 风险比例回归分析

影响预后的因素。结果　CDCA7 蛋白在 EOC 癌组织中阳性表达率为 78.33%，高于癌旁组织的 64.17%，差异有统计学

意义（χ2=70.767，P=0.000）；CDCA7mRNA 在癌组织中的相对表达量为 6.05±0.32，高于癌旁组织（1.08±0.06），差

异有统计学意义（t=108.600, P=0.000）；CDCA7 高表达与 EOC 患者病理分期、肿瘤浸润深度、病理分型、淋巴结转

移、CA125 水平和 HE4 水平等临床特征有关（χ2= 3.947 ～ 8.420，均 P ＜ 0.05）；Kaplan-Meier 法生存分析，CDCA7
低表达 EOC 患者 PFS 生存时间为 98.15±10.72 个月，高于 CDCA7 高表达患者（63.25±7.49 个月），差异有统计学

意义（Log-Rank χ2=3.849，P=0.049）；CDCA7 低表达患者 12 个月的总生存率为 87.35%，高于 CDCA7 高表达患者的

45.76%，差异有统计学意义（Log-Rank χ2=6.905，P=0.012）；COX 比例风险回归，TNM 分期为Ⅲ～Ⅳ期、并发淋巴

结转移、CDCA7 高表达为影响患者 12 个月 PFS 的独立危险因素（Wald χ2=4.858, 4.892, 5.025，P=0.028，0.028，0.026）。

结论　CDCA7 在 EOC 患者癌组织中阳性表达率高于癌旁组织，CDCA7 高表达是影响患者 12 个月 PFS 的独立危险因素，

可作为 EOC 患者不良预后评估的分子标志物。
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Expression Level of CDCA7 in Epithelial Ovarian Cancer Tissues and  
Its Correlation with Prognosis of Patients
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Abstract: Objective　To explore the expression level of cell division cycle associated protein 7 (CDCA7) in epithelial ovarian 
cancer (EOC) tissues and its correlation with prognosis of patients. Methods　The cancer tissue samples from 90 EOC patients 
and para-cancerous tissue samples from 50 EOC patients admitted to the First Hospital of Qinhuangdao City were collected 
between October 2010 and October 2020. The positive expression of CDCA7 in cancer tissues and para-cancerous tissues was 
detected by immunohistochemistry. The relative expression level of CDCA7 mRNA in cancer tissues and para-cancerous tissues 
was detected by real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR). The relationship between CDCA7 in EOC tissues and 
clinicopathological characteristics was compared. The correlation between CDCA7 in EOC tissues and progression-free survival 
(PFS), survival rate was analyzed by Kaplan-Meier. The influencing factors of prognosis were analyzed by COX hazard 
proportional regression model. Results　The positive expression rate of CDCA7 protein in EOC tissues was higher than that in 
para-cancerous tissues (78.33% vs 64.17%) ，the difference was statistically significant (χ2=70.767，P=0.000). The relative 
expression level of CDCA7 mRNA in cancer tissues was higher than that in para-cancerous tissues (6.05±0.32 vs 1.08±0.06), 
the difference was statistically significant (t=108.600, P=0.000). The high-expression CDCA7 was correlated with pathological 
staging, tumor invasion depth, pathological classifications, lymph node metastasis, CA125 and HE4 levels (χ2= 3.947 ～ 8.420，
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all P ＜ 0.05). Kaplan-Meier survival analysis showed that PFS in EOC patients with low-expression CDCA7 was longer than 
that with high-expression CDCA7 (98.15±10.72 months vs 63.25±7.49 months), the difference was statistically significant
（Log-Rank χ2=3.849，P=0.049）and 12-month overall survival rate was higher than that with high-expression CDCA7(87.35% 
vs 45.76%) and the difference was statistically significant(Log-Rank χ2=6.905，P=0.012). COX hazard proportional regression 
model showed that TNM staging at stage III-IV, lymph node metastasis and high-expression CDCA7 were independent risk 
factors of 12-month PFS (Wald χ2=4.858, 4.892, 5.025, P=0.028，0.028，0.026). Conclusion　The positive expression rate of 
CDCA7 in cancer tissues was higher than that in para-cancerous tissues in EOC patients. The high-expression CDCA7 is an 
independent risk factor of 12-month PFS, which can be applied as a molecular marker to evaluate poor prognosis of EOC 
patients.
Keywords: epithelial ovarian cancer; cell division cycle associated protein 7

上皮性卵巢癌（epithelial ovarian cancer, EOC）

是发生于卵巢表面生发上皮的恶性肿瘤，通常以双

侧浆液性囊腺癌最为常见，具有起病晚、复发性高

的特征 [1-2]。因 EOC 早期症状不典型，多数患者确

诊时已处于中晚期，整体预后较差，五年生存率

极低 [3]。因此，选取早期特异性诊断生物标志物对

EOC 进行诊断和评估，进一步研究 EOC 肿瘤细胞

的转移、浸润机制，是改善患者预后的关键。细胞

分裂周期相关蛋白 7（cell division cycle associated 
protein 7, CDCA7）是一种参与 DNA 复制起始过程

的蛋白激酶，在 DNA 复制及损伤应答等细胞周期

中发挥重要的调控作用 [4-5]。CDCA7 基因与多种生

物学行为有关，可作为编码致癌转录调节因子 Myc
基因的下游靶基因，通过与基因组中多种受控基因

结合，达到使正常细胞转化为癌细胞的目的 [6]。既

往有研究报道了 CDCA7L 在人脑胶质瘤组织中的

表达及意义 [7]，但少见 EOC 癌组织、癌旁组织中

CDCA7 表达检测及其与患者预后的相关报道。本

研究主要探讨 CDCA7 在 EOC 癌组织、癌旁组织

中表达量，并分析其与患者预后的相关性，旨在为

EOC 的临床诊治、病情进展及预后评估提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　收集 2010 年 10 月～ 2020 年 10 月

河北省秦皇岛市第一医院收治的 90 例 EOC 患者癌

组织标本。纳入标准：①符合 EOC 诊断标准 [8]，

经临床病理检查证实；②术前未接受放疗、化疗或

其他辅助治疗；③均于本院顺利完成卵巢癌切除术，

术后均参照《2012 NCCN 卵巢癌包括输卵管癌及原

发性腹膜癌临床实践指南》[9] 标准进行化疗；④临

床资料完整。排除标准：①并发严重心、肝、肾等

脏器功能不全及其它免疫性相关性疾病；②并发其

他恶性肿瘤；③并发血液系统疾病；④并发心理、

精神疾病。从纳入的 90 例 EOC 患者中随机选取 50
例癌旁正常组织，癌旁组织选取癌旁 1cm 组织。本

研究经河北省秦皇岛市第一医院伦理委员会通过。

1.2　 仪 器 与 试 剂　CDCA7 多 克 隆 抗 体（ 美 国

Themo 公司），免疫组织化学试剂盒（上海彩佑实

业有限公司），枸橼酸修复液（北京普非生物科技

有限公司），Trizol 试剂盒（上海源叶生物科技有

限公司），逆转录试剂盒（南京诺唯赞生物科技股

份有限公司），荧光定量 PCR 仪（南京贝登医疗

股份有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　资料收集：记录 EOC 患者年龄、肿瘤直径、

肿瘤分化程度、肿瘤部位、有无远处转移、肿瘤

病理分期、病灶大小、病理分型、淋巴结转移、

CA125 水平、HE4 水平等临床病理资料。患者自确

诊之日起开始经门诊复查或电话随访，治疗后一年

内每 3 个月经门诊复查 1 次，二年内半年复查 1 次，

以后至少每年复查一次，期间失访 13 例，失访患

者以末次随访为随访结果。随访截止 2020 年 10 月，

共计随访 120 个月，中位随访时间 61.47±7.83 个月。

随访记录患者病灶情况、生存时间及随访时状态（存

活、死亡或其他）等，统计 EOC 患者术后随访期

间无进展生存期（progression free survival, PFS）和

总生存情况，并进行对比。

1.3.2　CDCA7 表达检测及结果判断：手术切除的

癌组织、癌旁组织标本均经 4g/dl 中性甲醛液固

定，经浸蜡包埋后制成连续切片，以枸橼酸高压修

复后使用 3g/dl H2O2 室温孵育，时间约 15min。孵

育后采用磷酸盐缓冲液反复洗涤 3 次后常规脱水，

石蜡包埋、切片，HE 染色后光镜观察。用 PBS 液

替代一抗作为阴性对照。综合分析基于肿瘤基因组

计划 (The Cancer Genome Atlas，TCGA) 数据库的

UALCAN 数据库资料，探讨 CDCA7 在 EOC 癌组织、

癌旁组织中的异常表达情况。所有 EOC 癌蜡块标

本和癌旁组织腊块标本均经临床、高年资病理医师

确诊。依据美国临床肿瘤学会 (American Society of 
Clinical Oncology，ASCO) 分 级 对 CDCA7 结 果 进

行判读。其中 CDCA7 阳性标准：以棕黄色颗粒定

位于细胞核；CDCA7 表达高低标准：以低于 50%
的肿瘤细胞着色判断为 CDCA7 低表达，以超过

50% 的肿瘤细胞着色判断为 CDCA7 高表达。

1.3.3　CDCA7 mRNA 相对表达量检测：采集所有
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入组研究对象空腹静脉血 3ml，离心后取上清，采

用 Trizol 试剂盒提取总 RNA 并检测其纯度和浓度，

采用逆转录试剂盒说明将总 RNA 逆转录为 cDNA，

反应产物稀释后作为实时荧光定量（qRT-PCR）

模板。使用实时荧光定量 PCR 仪进行扩增，每个

样品设 3 个平行样。引物序列，CDCA7 mRNA：

上 游 引 物 5’-AGCCAGGAGAGTTCAGATG-3’，
下 游 引 物 5’-TGAGGTTGGGGTTCGTAC-3’； 以

GAPDH 为内参，上游引物 5’-AGAAGGCTGGGGC 
TCATTG-3’，下游引物 5’-AGGGGCCATCCACAG 
TCTC-3’。用 2- △△ Ct 方法计算 CDCA7 mRNA 的相

对表达量，所有操作步骤均严格按照各仪器及试剂

说明书进行。

1.4　统计学分析　数据分析采用 SPSS 22.0 统计学

软件，计量资料采用两样本独立 t 检验，计数资料

采用 χ2 检验、Fisher 精确检验；COX 风险比例回

归分析患者预后的因素，Kaplan-Meier 法绘制生存

曲线，生存率比较采用 Log-rank 进行检验，以 P
＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　CDCA7 蛋白在 EOC 癌组织和癌旁组织中的

表达率比较　CDCA7 蛋白在 EOC 癌组织中阳性表

达 72 例（80.00%），阴性表达 18 例（20.00%）；

CDCA7 蛋白在癌旁组织中阳性表达 3 例（6.00%），

阴 性 表 达 47 例（94.00%）。CDCA7 蛋 白 在 EOC
癌 组 织 中 表 达 率 为 78.33%， 与 癌 旁 组 织 中 的

64.17% 比较，差异有统计学意义（χ2=70.767, P ＜ 
0.05）。

2.2　CDCA7 mRNA 在 EOC 癌组织和癌旁组织中

的相对表达量比较　CDCA7mRNA 在 EOC 卵巢癌

组织中的相对表达量为 6.05±0.32，高于癌旁组织

（1.08±0.06），差异有统计学意义（t=108.600，

P=0.000）。

2.3　EOC 癌组织标本中 CDCA7 表达与临床病理特

征的关系　见表 1。72 例 CDCA7 阳性表达的 EOC
患者中，CDCA7 高表达 59 例，CDCA7 低表达 13 例。

CDCA7 高表达与 EOC 患者病理分期、肿瘤浸润深

度、病理分型、淋巴结转移、CA125 水平、HE4 水

平等临床特征有关（χ2=3.947~8.420, 均 P ＜ 0.05）。

表 1                                    EOC 癌组织标本中 CDCA7 表达与临床病理指标的关系 [n (%)]

类  别
CDCA7 表达

χ2 P/Fisher P
低表达（n=13） 高表达（n=59）

年龄（岁） ＜ 50 9（69.23） 44（74.58）
0.157 0.692

≥ 50 4（30.77） 15（25.42）

肿瘤直径（cm） ＜ 3.5 8（61.54） 40（67.80）
0.188 0.665

≥ 3.5 5（38.46） 19（32.20）

肿瘤分化程度 好 9（69.23） 38（64.41）
0.109 0.741

差 4（30.77） 21（35.59）

肿瘤位置 左 6（46.15） 32（54.24）
0.279 0.597

右 7（53.85） 27（45.76）

病灶浸润深度 T1~T2 4（30.77） 37（62.71）
4.433 0.035

T3~T4 9（69.23） 22（37.29）

TNM 分期（期） Ⅰ 2（15.38） 13（22.03）

- 0.031
Ⅱ 2（15.38） 29（49.15）

Ⅲ 6（46.15） 12（20.34）

IV 3（23.08） 5（8.47）

淋巴结转移 无 5（38.46） 41（69.49）
4.446 0.035

有 8（61.54） 18（30.51）

远处转移 无 10（76.92） 45（76.27）
0.003 0.960

有 3（23.08） 14（23.73）

病理分型 浆液性癌 9（69.23） 16（27.12）

8.420 0.038
黏液性癌 2（15.38） 19（32.20）

子宫内膜样癌 1（7.69） 15（25.42）

透明细胞癌 1（7.69） 9（15.25）

血清 CA125（ng/ml） ＜ 5 4（30.77） 36（61.02）
3.947 0.047

≥ 5 9（69.23） 23（38.98）

血清 HE4（pmol/L） ＜ 150 6（46.15） 44（74.58）
4.056 0.044

≥ 150 7（53.85） 15（25.42）
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2.4　CDCA7 表 达 与 EOC 患 者 预 后 的 相 关 性

分 析　CDCA7 低 表 达 EOC 患 者 PFS 生 存 时 间

为 98.15±10.72 个 月， 高 于 CDCA7 高 表 达 患 者

（63.25±7.49 个月），经 Log-Rank 检验，差异有

统计学意义（Log-Rank χ2=3.849，P=0.049），见图

1。CDCA7 低表达患者总生存率为 87.35%，高于

CDCA7 高表达患者的 45.76%，差异有统计学意义

（Log-Rank χ2=6.905，P=0.012），见图 2。

2.5　COX 分析影响 EOC 预后的因素　见表 2。对

影响 CDCA7 表达的因素进行变量赋值，肿瘤直径：

≤ 3.5 cm=0，>3.5 cm=1；肿瘤分化程度：好 =0，差

=1；TNM 分期：Ⅰ～Ⅱ期 =0，Ⅲ～Ⅳ期 =1；肿瘤 
浸润深度：T1 ～ T2=0，T3 ～ T4=1；淋巴结转移： 
有 淋 巴 结 转 移 =0， 无 淋 巴 结 转 移 =1； 血 清

CA125 ≤ 5ng/ml=0，血清 CA125>5ng/ml=1；血清

HE4 ≤ 150pmol/L=0，血清 CA125>150pmol/L=1；

CDCA7 低表达 =0，CDCA7 高表达 =1。COX 比例

风险回归显示：TNM 分期为Ⅲ≤Ⅳ期、并发淋巴

结转移、CDCA7 高表达为影响 EOC 患者 12 个月

PFS 的独立危险因素（P ＜ 0.05）。

图 1　CDCA7 高表达和低表达 EOC 患者 PFS 生存曲线图

图 2　CDCA7 高表达和低表达 EOC 患者生存曲线图
表 2                                                             COX 比例风险模型多因素分析结果

类别 回归系数 SE Wald χ2 Exp（β）
95%CI

P 值
下限 上限

肿瘤直径 -0.485 0.387 1.571 0.616 0.288 1.315 0.211

肿瘤分化程度 -0.549 0.552 0.989 1.732 0.587 5.109 0.321

TNM 分期 -0.745 0.338 4.858 2.106 1.086 4.086 0.028

肿瘤浸润深度 -0.678 0.394 2.961 1.970 0.910 4.264 0.086

淋巴结转移 0.783 0.354 4.892 2.188 1.093 4.379 0.028

血清 CA125 -0.845 0.506 2.789 2.328 0.864 6.276 0.096

血清 HE4 -0.673 0.349 3.719 1.960 0.989 3.885 0.054

CDCA7 -0.742 0.331 5.025 2.100 1.098 4.018 0.026

3　讨论

EOC 是女性生殖系统常见的卵巢恶性肿瘤，发

生于卵巢表面生发上皮，早期常无明显症状，确诊

时多处于中晚期，相对生存期较短 [10]。目前临床尚

缺乏可靠的指标对 EOC 进行早期诊断和预后评估 ,
近年来随着细胞学和肿瘤基因学的发展，细胞周期

调控在细胞恶变过程中的作用研究越来越受到临床

工作者的重视 [11]。细胞分裂周期蛋白是一种与细胞

周期调节密切相关的调控蛋白，其中 CDCA7 可诱

导和复制 DNA 复制，扰乱细胞周期进程，导致多

种组织形成肿瘤 [12]。

本研究结果显示，CDCA7 在 EOC 癌组织中阳

性表达率和 CDCA7mRNA 在 EOC 癌组织中的相对

表达量均高于癌旁组织，说明 CDCA7 在 EOC 癌组

织和癌旁正常组织的细胞核中均可见表达，但在癌

组织中阳性表达率和相对表达量明显增高。恶性肿

瘤的生长、侵袭和转移依赖于肿瘤细胞的生长、增

殖和迁移，而肿瘤细胞的增殖与致癌基因激活和抑

癌基因失活有关 [13]。核蛋白类调控基因 Myc 基因

的产物蛋白可通过诱导细胞周期中有丝分裂进程对

肿瘤细胞的增殖产生影响，通常在人类肿瘤中呈现

高表达状态。CDCA7 是 Myc 基因依赖性转录调控

靶基因，其转录调控失平衡与 Myc 介导的肿瘤增

殖过程密切相关 [14]。JIMENEZ-P 等 [15] 研究发现，

敲除 CDCA7 基因可对淋巴瘤细胞的侵袭和转移能

力造成明显抑制作用，但对淋巴瘤细胞的增殖能力

无显著抑制作用。杨得草等 [16] 研究发现 CDCA7 在

基底型乳腺癌细胞中表达高于其他亚型，可作为促
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瘤基因通过依赖 β-catenin 及 Wnt 信号通路等方式

诱导乳腺癌细胞转化，以上研究结果与本研究结果

类似，说明 CDCA7 可能参与了 EOC 的发生发展，

抑制 CDCA7 的报道有望成为 EOC 防治的新靶点。

本 研 究 结 果 显 示，CDCA7 高 表 达 与 EOC 患

者病理分期、肿瘤浸润深度、病理分型、淋巴结转

移、CA125 水平、HE4 水平等临床特征相关，提示

CDCA7 基因可能在 EOC 肿瘤细胞的浸润、转移和

增殖过程中发挥重要作用。细胞分裂周期相关蛋白

具有调节细胞周期、促进肿瘤细胞增殖和减少凋亡

的作用，在肿瘤中高度表达，CDCA7 可参与 Myc
介导的细胞转化过程，与致癌性密切相关 [17-18]。

CA125，HE4 是 EOC 临床诊断常用的血清学筛查

肿瘤标志物，其中 HE4 MRNA 在卵巢癌组织中常

呈现高表达，对卵巢恶性肿瘤具有较好的诊断特异

度。Wnt 信号转导通路是一种参与正常生理过程的

蛋白质作用网络，主要由配体蛋白质 Wnt 和膜蛋白

受体结合激发的一组多下游通道的信号传导途径，

可通过与靶细胞受体作用调控肿瘤的发生。Wnt 信

号转导通路异常激活与多种癌症类型有关，而 Myc
作为 Wnt 信号转导通路中重要的下游靶基因，其表

达可通过 Wnt 信号转导通路的激活而显著增加，

并进一步增加 CDCA7 的表达 [19-20]。本研究中分化

程度较低、病灶直径较大、病理分型为浆液性癌及

CA125, HE4 水平显著升高的 EOC 患者 CDCA7 出

现高表达现象，分析其原因可能在于恶性程度越高

的 EOC 患者 Wnt 信号转导通路与 CDCA7 间的正

反馈有关。本研究采用 Kaplan-Meier 法对 CDCA7
表达与 EOC 患者预后的相关性进行分析，结果说

明 CDCA7 高表达的 EOC 患者中位 PFS 生存时间

和 12 个月生存率均出现显著降低，提示临床可将

CDCA7 作为 EOC 患者预后评估的分子标志物。本

研究结果显示，CDCA7 高表达为影响 EOC 患者

一年 PFS 的独立危险因素，可能是由于 CDCA7 在

EOC 的侵袭和迁移过程中起的调控作用，提示临床

可优先根据 CDCA7 的表达评估患者的病情发展，

调整治疗方案，同时也为新药开发提供新的可选择

的靶点。

综上所述，CDCA7 在 EOC 患者癌组织中阳性

表达率高于癌旁组织，其表达水平与患者病理分期、

病灶大小、病理分型、淋巴结转移、术前 CA125
水平、术前 HE4 水平等临床特征相关。CDCA7 高

表达可能提示 EOC 患者不良预后结局，TNM 分期

为Ⅲ ~ Ⅳ期、并发淋巴结转移、CDCA7 高表达为

影响 EOC 患者 12 个月无病生存率的独立危险因素。

本研究的不足之处在于样本数量有限，未对 Wnt 信

号转导通路与 CDCA7 的具体作用机制进行探讨分

析，后续仍需加大样本量进一步研究验证。
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