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摘要：微小染色体维持蛋白( MCM 蛋白) 在真核生物中的功能主要与 DNA 复制有关，可调节 DNA 复制，在 DNA 开始复制和延伸中发挥重

要作用，通过多种作用机制控制 DNA 复制只发生一次。当某些因素引起 MCM 蛋白发生异常时，处于静止期的细胞重新进入细胞周期，

DNA 异常复制，最终导致肿瘤的发生，所以 MCM 蛋白被认为是一种新的肿瘤标志物。MCM 与宫颈上皮内病变的发生、发展密切相关，

并与宫颈上皮内病变的靶向治疗有关，从而为宫颈上皮内病变的治疗带来新的方向。 

关键词: 微小染色体维持蛋白；宫颈上皮内病变 

 

1、MCM 蛋白 

1.1 微小染色体维持蛋白(MCM) 

微小染色体维持蛋白( minichromosome maintenance proteins，

MCM 蛋白) 首先由 Bik-Kwoon Tye 在 20 世纪 80 年代于突变的酵母

中发现，随后 MCM 蛋白被发现在太古代生物到高等真核生物都广

泛存在。MCM 蛋白是 DNA 复制的主要调节因子，可维持基因组稳

定性。近年来 NA 复制失调一直为癌症研究的前沿，其抑制药物的

经典化疗药物的主要靶点之一[1]。这提示我们 MCM 蛋白可能成为

新的肿瘤标记物，为肿瘤的治疗提供新的治疗方案。 

MCM 蛋白是一组高度保守的蛋白，是 AAA ATP 酶家族的一

个亚群，MCM 家族包括 10 个成员（ MCM1 - MCM10 ）。MCM 蛋

白家族成员之间全部相同区域达 30%，类似区域达 50%。MCM 家

族共有一个高度保守的中央结构域，由大约 200 个氨基酸残基组成，

称为 MCM 盒子（ MCM BOX ）。MCM 盒子包括 3 个模序，分别

为 Walker A 模序、 Walker B 模序和一个位于 Walker B 之后的精

氨酸锌指模序。精氨酸锌指模序约由 70 个碱基组成，在在蛋白质

及 DNA 的相互作用和 MCM 复合物的聚集中发挥重要作用。

Walker A 模序形成 MCM 特异性结构 GDPxx(S/A)KS，Walker B 模序

被认为有助于 ATP 水解[3].[4].[5]，并且参与形成了 IDEFDKM 模序。

IDEFDKM 模序在所有 MCM 蛋白中都是保守的，并定义了 MCM 家

族[2]。 

1.2 微小染色体维持蛋白功能 

在细胞周期中，MCM2, MCM3, MCM4, MCM5, MCM6 和 MCM7

形成六聚体环状复合物，作为 DNA 解旋酶，解绕双链 DNA。MCM2、

4、6 和 7 形成异四聚体复合物，M3 和 M5 形成另一种复合物，两

种复合物在 CDT 1 和 CDC 6 帮助下在 DNA 复制原点组装成异六聚

体 MCM2-7 复合物。MCM2-7 六聚体与 CDC45 和 GINS 复合物形成

CMG 复合物，CMG 复合物表现出明显的 DNA 解旋酶活性[6]。因此，

MCM2-7 复合物是所有真核生物中启动 DNA 合成的复制起始复合

物的关键组成部分。要激活 CMG 解旋酶活性，需要 MCM10 在起始

区域的组装。Mcm10 是复制起始因子之一[7]。人类 MCM 10 主要结

合 MCM4、6 和 7，可能在 DNA 解绕过程中直接与单链 DNA 结合，

还可以与 MCM 6 的 ATP 结合域结合[8]。MCM10 还可以通过与

MCM2-7 复合物结合形成完整复合体，充当支架蛋白[9]。 

在 DNA 复制结束时必须抑制 CMG 解旋酶功能以防止过度复

制。这时，MCM7 被多泛素化，然后通过 CDC48 蛋白复合物的作用

被驱逐，导致 CMG 复合物从染色质上分离(Moreno et al, 2014)。

MCM2～7 在细胞周期中呈现规律的变化，在有丝分裂末期和 G1 

期紧密连接，而在 S 和 G2 期脱落[10]。由于这种与细胞增殖过程

相一致的周期性变化目前已将它视为 S 期细胞的标志物通过检测 

MCM2 即可直接反应 MCM 蛋白的水平。Mcm1 是一种全局转录因

子，可调节一些 MCM 基因和其他 DNA 复制基因的表达。Mcm1 在

调控复制起始中的直接作用仍有待研究。MCM8 在细胞核中发现，

在 S 期明显与染色质相关，具有 MCM 蛋白所有经典的结构，在多

种组织中广泛表达。Mcm8 可能参与负性调节 MCM 六聚体或者

Mcm8 可以形成具有不同功能的同六聚体。MCM8-9 也形成一种复

合物，主要存在于脊椎动物中[11]。MCM8-9 可能在同源重组（HR）

修复中发挥作用[12]。 

2、MCM 蛋白与宫颈癌 

全世界每年约有 50 多万女性被诊断出患有宫颈癌，约 30 多万

人因宫颈癌死亡[13]。中、低收入国家宫颈癌新发病例和死亡病例分

别占 88%和 91%[14]。在中国，宫颈癌是第二大女性恶性肿瘤，根据

国家癌症中心 2015 年的数据，宫颈癌新增病例 9.89 万例，死亡

30500 例[15]-[16]。宫颈癌是从宫颈上皮内病变逐渐发展到癌。细胞周

期失控与肿瘤密切相关，而细胞周期失控则与 DNA 复制的起始调

控相关。许多研究显示 MCM蛋白只在处于增殖周期的细胞中表达， 

在分化成熟或不处于增殖周期的细胞中不能检测出来。因此

MCM 蛋白可作为增殖细胞的特殊标志物。 
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蒋莉萍[17]等采用免疫组织化学法对 240 例宫颈上皮内病变标本

（包括 CINⅠ级患者 130 例，CIN Ⅱ-Ⅲ级 110 例患者、50 例慢性

宫颈炎患者及 20 例宫颈浸润性鳞癌患者）行 MCM2 检测，结果显

示 CINⅠ级、CINⅡ-Ⅲ级、浸润性鳞癌患者病理组织中 MCM2 阳性

表达率均显著高于慢性宫颈炎患者，且 CINⅡ-Ⅲ级、浸润性鳞癌

患者显著高于 CINⅠ级患者，提示 MCM2 能准确地反映鳞状上皮细

胞的增殖程度。 

陈泉材[18]等通过采用免疫组织化学法对 115 例宫颈上皮内病变

患者的标本分析显示 MCM4 在宫颈组织中随着病变程度加重着色

深度逐渐加强，阳性表达细胞比例逐渐升高，范围逐渐增大，癌组

织中呈弥漫表达。该研究还提示 MCM4 蛋白在不同级别宫颈病变组

织的阳性表达率均高于 Ki-67 蛋白。由此推测提示 MCM4 蛋白在细

胞周期调控过程中的影响更显著，提示提示 MCM4 作为宫颈癌早期

诊断指标可能优于 Ki-67。 

综上所述，MCM 蛋白在宫颈上皮内病变的研究中显示出重要

的潜在价值。未来的研究可能包括开发新的实验模型以研究 MCM

蛋白在宫颈上皮内病变中的功能，以及评估 MCM 蛋白作为诊断和

预后标志物的可行性。同时，针对 MCM 蛋白的治疗策略也值得进

一步探索，以期为宫颈上皮内病变患者提供更有效的治疗方法。 
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