
中国肿瘤临床 2013年第40卷第11期 Chin J Clin Oncol 2013, Vol. 40, No. 11 www.cjco.cn

作者单位：天津医科大学附属肿瘤医院淋巴肿瘤内科，天津市肿瘤防治重点实验室（天津市300060）
通信作者：王华庆 huaqingw@163.com

CDC7 and MCM2 in the treatment of diffuse large B-cell lymphoma
Yun HOU, Kai FU, Huaqing WANG

Correspondence to: Huaqing WANG; E-mail: huaqingw@163.com

Department of Lymphoma, Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital, Key Laboratory of Cancer Prevention and

Treatment of Tianjin City, Tianjin 300060, China.

Abstract Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common form of lymphoma that accounts for 30% to 40% of all

lymphomas among adults. The clinical outcomes are extremely varied, with five-year survival rates between 30% and 80%, which are widely

dependent on clinical risk factors and biological heterogeneity. Based on biological heterogeneities, DLBCL can be divided into different

subgroups, such as germinal center B-cell-like (GCB) DLBCL, activated B-cell-like (ABC) DLBCL, and primary mediastinal B-cell

lymphoma (PMBL). The five-year survival rates of GCB-DLBCL and ABC-DLBCL are 59% and 30%, respectively. The rituximab-combined

CHOP (RCHOP) regimen has significantly improved the overall survival of DLBCL patients. However, a number of patients remain resistant

to rituximab or undergo relapse after rituximab treatment. We studied the relationship between the expression level of cell division cycle

7 (CDC7) protein and the survival rate of 60 DLBCL patients in a previous study. After they received RCHOP chemotherapy, the median

survival time of patients with low CDC7 expression was higher than those with high CDC7 expression (P=0.027). Higher expression of CDC7

was observed among ABC-DLBCL patients (21/28, 75.0%). Overall, we speculate that the CDC7/ phospharylated minute chromosome

maintenance protein 2 (pMCM2) signal pathway has an important role in chemotherapy resistance. CDC7 can also be a potential therapeutic

target in DLBCL, especially for ABC-DLBCL. The in vitro culture system and tumor-transplanted nude mice model are used in this study

to examine CDC7 gene expression. CDC7 gene expression are inhibited and enhanced in this study to clearly identify the relationship between

the CDC7/pMCM2 signal pathway and the survival of DLBCL cells. Furthermore, we explore relevant clinical significance focused on the

potential use of novel molecular targeting strategies against DLBCL, especially for ABC-DLBCL.
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CDC7 MCM2在弥漫大B细胞淋巴瘤预后和

治疗中的作用

侯 芸 付 凯 综述 王华庆 审校

摘要 弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）是最常见的非霍奇金淋巴瘤，占成人淋巴瘤发病率的30%～40%。由于受预后危险因素

和生物学特性的影响，不同患者的5年生存率差异很大。DLBCL的发病率呈逐年上升趋势，仅40%～45%的患者可经CHOP方案治

愈，美罗华联合CHOP方案可以显著延长患者的生存期。临床工作中发现 IPI评分不能准确预测DLBCL患者的预后，所以急需找

到能反映其生物学行为的特异性分子指标来准确预测患者的预后并指导个体化治疗方案的制定。CDC7是一种丝氨酸/苏氨酸激

酶，最早在酵母中发现，与DNA复制有关。人CDC7通过磷酸化微小染色体维持蛋白2（MCM2）来启动DNA的复制。许多恶性肿

瘤细胞中存在CDC7的高表达，包括DLBCL。CDC7高表达是DLBCL患者的预后不良因素之一，可作为DLBCL的特异性预后指标

指导患者预后；靶向抑制CDC7基因通路可以诱导DLBCL细胞的凋亡，与美罗华联合有协同增效作用。CDC7和MCM2在指导

DLBCL的预后及临床治疗方面具有重要的临床意义。CDC7基因通路可以成为治疗DLBCL患者的新的治疗靶点。CDC7抑制剂

与美罗华联合可以有效提高难治性DLBCL患者的疗效。

关键词 细胞分裂周期相关蛋白激酶7 微小染色体维持蛋白2 弥漫大B细胞淋巴瘤 预后

doi:10.3969/j.issn.1000-8179.2013.11.015

弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lympho⁃
ma，DLBCL）是最常见的非霍奇金淋巴瘤（non-Hodg⁃
kin's lymphoma，NHL），约占成人NHL的30％～40％［1］，

是一种侵袭性淋巴瘤，20年来CHOP方案一直是其标

准的一线化疗方案，但仅约 40%～45%的患者可治

愈。最近 10年来其治疗取得了巨大进步，主要体现

在剂量密度/剂量强度化疗和利妥昔单抗（Rituximab，
MabThera，美罗华）等单克隆抗体应用于临床［2］，使患
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者的生存率有了进一步提高，但部分患者仍可出现

复发。目前，临床上有效预测疗效或复发的指标是

国际预后指数（International Prognostic Index，IPI）［3］，

但临床工作中发现，很多 IPI评分相同的DLBCL患

者，其预后却大不相同。DLBCL根据基因表型不同，

又分为三个亚型，生发中心型（GCB）、活化B细胞型

（ABC）和原发纵隔B细胞淋巴瘤（PMBL），其中GCB
型DLBCL患者的 5年生存率为 59%，而ABC型仅为

30%［4］。所以寻找能反映DLBCL生物学行为的特异

性分子指标，为临床治疗及预后评价提供依据，一直

是多年来临床肿瘤学和病理学研究的重要课题。

Obermann 等［5］研究发现微小染色体维持蛋白 2
（MCM2）与DLBCL患者的预后相关。研究发现细胞

分裂周期相关蛋白激酶7（CDC7）与DLBCL患者的预

后相关。本课题组研究发现CDC7、MCM2可以作为

DLBCL的特异性预后指标［6］，且靶向调控CDC7基因

通路可以有效治疗DLBCL［7］。现对CDC7及MCM2的
表达与DLBCL预后之间的关系以及在靶向治疗方面

的作用进行综述。

1 细胞分裂周期相关蛋白激酶7（CDC7）

1.1 CDC7的结构

CDC7是丝氨酸/苏氨酸激酶，最早在酿酒酵母中

被发现［8］。其基因全长是一个1 722 bp并能编码574
个氨基酸长度蛋白的开放阅读框，包含4个保守区，N
端尾巴。另外研究发现［9］由于huCDC7外显子可变剪

接作用，huCDC7还存在有3种转录子：3.5 kb转录子、

4.4 kb转录子和2.4 kb转录子。

1.2 CDC7在细胞周期中的作用机制

CDC7是在核内完成对细胞周期中DNA复制的

调控，在细胞核内CDC7-ASK形成复合体后就开始

磷酸化激活结合在染色体上的 MCM（minichromo⁃
some maintenance complex）家 族 的 多 个 成 员 ，如

MCM2、MCM4、MCM6，尤其是对MCM2的磷酸化作用

最强［10］。激活后的MCM2可能是通过空间构象的改

变来解除对解旋酶的抑制，从而进一步促进DNA复

制的起始（图1）。

图1 CDC7磷酸化MCM2启动DNA复制

Figure 1 CDC7-phosphorylated MCM2 for initiating DNA replication

1.3 CDC7蛋白过表达

CDC7及其调节蛋白Dbf4在人类许多肿瘤细胞

系中过表达，CDC7在卵巢癌细胞中过表达提示肿瘤

分期晚，预后差［11］。CDC7 和Dbf4在恶性黑色素瘤中

过表达，且表达水平越高，患者的无复发生存时间越

短［12］。在人类许多恶性肿瘤细胞中都发现磷酸化的

MCM2过表达，提示CDC7激酶活性增加，包括DLB⁃
CL和霍奇金淋巴瘤［13］。

由于CDC7是DNA复制所必需，所以CDC7表达

增加与肿瘤细胞增殖活性呈正相关。但CDC7表达

水平与细胞增殖状态无关，而与S期细胞所占比例有

关。CDC7 与Dbf4过表达导致细胞周期阻滞在S期，

参与DNA损伤的修复，从而促进了肿瘤细胞的存活。

人类胃癌及结肠癌细胞中已发现CDC7基因的突变，

CDC7/Dbf4过表达导致肿瘤细胞的大量存活，这为

CDC7基因成为抗癌药物的靶点提供了理论依据［14］。

1.4 CDC7与DLBCL预后的关系

CDC7在正常细胞周期中表达水平是不变的，但

在肿瘤细胞里由于细胞周期发生紊乱，CDC7处于异

常表达和过度激活状态。2009年ASH美国大会报道

Janusz等应用免疫组化法检测了 78例患者组织蜡块

中CDC7蛋白的表达，其中男性 43例，女性 35例，在

IPI低危组、中低危组、中高危组、高危组患者CDC7的
表达分别为 10%、37%、24%、28%。全组累积总生存

期为 50个月的患者在CDC7低表达组和高表达组分别

为57%和37%（P=0.26）。虽然差异无统计学意义，但

结果表明了CDC7激酶的表达增强与DLBCL患者预

后不良相关。本课题组应用免疫组化方法分析了60
例DLBCL患者的病理腊块，CDC7低表达者 34例，高

表达者26例，CDC7低表达组中位生存期明显高于高

表达组（P=0.027）［6］。

2 微小染色体维持蛋白2（MCM2）

2.1 MCM2蛋白及其生物学功能

微小染色体维持蛋白（minichromosome mainte⁃
nance proteins，MCMs）是重要的 DNA 复制启动因

子。MCM2基因是影响微染色体有丝分裂稳定性的

主要基因，其编码的MCM2蛋白是一种启动DNA复

制的蛋白家族中的一员，在G1期装配到复制前体复

合物后启动DNA的复制，使细胞进入 S期，在维持 S
期基因稳定性中起重要的作用，目前已将它视为S期
细胞的标志物，即仅在增殖细胞中表达，被认为是特

异性增殖相关因子，且被认为是癌前标志［15］。

2.2 MCM2与DLBCL预后的关系

Obermann等［5］应用组织芯片法检测了 112例初

治DLBCL患者组织标本的MCM2蛋白表达。中位随

访时间为23.5个月（1～177个月）。结果显示，MCM2
蛋白阳性表达者较阴性表达者的生存期（OS）明显缩

短。经单因素分析显示，MCM2蛋白表达水平是影响

MCM2-MCM7 Initiation of
DNA replication

G1 S
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患者生存的不良因素之一。然而，经多因素分析显

示，MCM2蛋白表达水平不是影响患者生存的独立预

后因素。本课题组采用荧光定量 PCR法检测 60例

DLBCL患者外周血及骨髓中CDC7、MCM2基因的表

达，研究结果显示，CDC7、MCM2低表达组患者的2年
生存率明显高于高表达组（P<0.01），CDC7、MCM2可以

成为DLBCL的特异性预后指标，较IPI评分更准确［15］。

3 CDC7与MCM2的关系

CDC7可通过磷酸化MCM2调控DNA复制的顺

利进行，见图1。
4 CDC7基因抑制

目前许多研究应用 shRNA技术抑制CDC7基因

的表达，使肿瘤细胞阻滞在S期，继而细胞核损伤，介

导p53非依赖性细胞凋亡［16］。CDC7基因抑制是通过

激活 p38 MAP激酶诱导细胞凋亡的［17］。下调CDC7
基因可以导致肿瘤细胞凋亡，但仅可导致正常细胞

发生细胞周期阻滞，而不影响其生存。正是由于这

种选择性杀伤作用，使CDC7基因通路成为癌症治疗

的有效靶点。本课题组应用 shRNA技术下调DLBCL
细胞系中CDC7基因的表达，结果显示，与未干扰组比

较，CDC7基因抑制可以显著提高细胞凋亡（P<0.05），
CDC7基因抑制组与美罗华联合作用，更能显著诱导

细胞凋亡，说明CDC7基因抑制与美罗华联合有协同

增效作用。所以CDC7基因通路可成为治疗DLBCL
的新的靶点，尤其针对美罗华耐药的患者，CDC7抑

制剂与美罗华联合可以有效治疗难治性DLBCL［7］。

5 针对CDC7基因的抗肿瘤治疗

随着生物制药领域技术的不断进步，针对CDC7
激酶的小分子抑制剂相继问世。Montagnoli等［18］研

制的 CDC7激酶抑制剂—PHA-767491，具有分子量

低，可溶性好，血浆蛋白结合率低的特点，CDC7基因

抑制率高达 65%。临床前研究显示，PHA-767491通
过抑制CDC7基因，有效减少MCM2蛋白磷酸化。体

外试验表明，PHA-767491还可以抑制 Cdk9及RNA
多聚酶Ⅱ的磷酸化［19］。Cdk9抑制通过下调抗凋亡蛋

白Mcl-1和 Xiap的表达诱导肿瘤细胞凋亡，与CDC7
基因抑制有协同作用［20］。PHA-767491在人类多种

肿瘤细胞系中均显示出对CDC7和Cdk9的联合抑制

作用［21］。PHA-767491作用于人皮肤纤维母细胞并

不影响细胞活性，说明PHA-767491具有选择性杀伤作

用，仅作用于肿瘤细胞而对正常细胞无害。研究表明，

PHA-767491是通过 p53非依赖途径诱导细胞凋亡。

Nerviano研制的另一种CDC7抑制剂—NMS-354 可通

过p53非依赖途径诱导多种肿瘤细胞的凋亡。在卵巢

癌、结肠癌及白血病模型中，NMS-354的肿瘤抑制率

高达 80%［22］。NMS-354通过下调CDC7基因有效抑

制MCM2蛋白磷酸化。基于PHA-767491和NMS-354
在临床前试验的结果，这两种药物顺利地进入到临床

试验阶段。BMS-863233为一种CDC7抑制剂，也可

交叉抑制PIM-1激酶的活性，2009年进入 I期临床试

验，用于治疗实体瘤及血液系统肿瘤，口服7～14天，

21～28天为1个疗程。BMS-863233通过抑制DNA复

制及MCM2磷酸化影响肿瘤细胞的存活，提示此药对

结肠癌有效。

6 展望

鉴于CDC7基因对肿瘤细胞的生存及选择性杀

伤方面的重要作用，CDC7已成为目前抗肿瘤治疗的

重要靶点之一。研究表明，羟基脲、依托伯甙与

CDC7抑制剂联合使用，可促进细胞的凋亡。体外试

验表明，DNA损伤剂与CDC7抑制剂在诱导细胞死亡

方面有协同增效作用［23］。基于以上结果，临床前试验

将DNA损伤剂与CDC7抑制剂联合应用到敏感人群，

使治疗效果大幅提高。MCM2高表达已成为多种恶性

肿瘤的预后不良因素，尤其是实体瘤。有报道称，急性

白血病患者MCM2高表达提示复发风险较高［24］。基于

以上研究结果，CDC7/MCM2通路已成为指导多种实

体瘤及血液系统肿瘤预后及治疗的重要靶点。

综上所述，临床前研究显示，CDC7/MCM2基因通

路是治疗DLBCL的新型有效靶点，正在进行的临床

试验试图说明，CDC7抑制剂在影响DNA复制方面较

传统药物更加高效低毒。
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“临床病例讨论”栏目简介

临床病例讨论为本刊特色栏目之一，重点报道疑难与典型肿瘤病例的诊疗过程，旨在鼓励临床工作者相互交

流易误诊、误治或少见、罕见肿瘤和并发症的处理经验，使肿瘤临床医师从中得到启示与借鉴，提高对疑难病例的

辨别与治疗水平。

来稿将以论著形式刊登。稿件内容具体要求如下：1）应有完整的病历摘要和详细的检查结果；2）临床讨论

部分要有参加讨论的医师发言，就所讨论病例提出各自的看法；3）能提供有说服力的图片或病理检查结果，并结

合本例患者的特点进行讨论；4）最后的分析要能总结经验教训，为临床工作提供借鉴与参考。

质量优秀的稿件将优先刊登。欢迎踊跃投稿！

·读者·作者·编者·
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