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p53在细胞增殖和迁移中对骨架重建的作用
闫婧伊  郝倩  刘莹  安输  郭晓汐  徐天瑞*  杨洋*

(昆明理工大学生命科学与技术学院, 云南省高校靶点药物筛选与利用重点实验室, 昆明 650500)

摘要      p53作为最重要的抑癌因子之一, 通常作为转录因子发挥肿瘤抑制作用。除转录活性

外, p53及其突变型可能通过调节整合素、钙黏蛋白、Rho/ROCK信号通路等对肌动蛋白细胞骨架

重建产生作用, 从而影响细胞增殖和迁移。p53的这些功能在调节肌动蛋白细胞骨架重建以响应细

胞外微环境和癌基因激活中起着至关重要的作用。
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Role of p53 in Cytoskeletal Reconstruction during 
Cell Proliferating and Migrating
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Abstract       p53 is the most important tumor suppressor, and usually exerts tumor-suppressing effect as a 
transcription factor. Except for its transcriptional activity, p53 and its mutants may also have effects on cell prolifer-
ation and migration though other pathways, including integrin signaling, cadherin, and Rho/ROCK signaling. These 
multiple functions of p53 play crucial roles in regulating actin cytoskeletal reconstruction to respond to extracellular 
microenvironment and oncogene activation. 
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p53是重要的肿瘤抑制因子之一, 在受到DNA
损伤、致癌基因的活化和微管断裂等刺激时被激活, 
主要作为转录因子调控下游基因表达, 介导损伤修

复或使细胞发生周期阻滞、凋亡[1]。p53在功能受损

的情况下, 既可能失去肿瘤抑制活性, 又可能导致细

胞增殖失控和肿瘤发生, 同时也可能影响细胞的其

它活动, 例如迁移和侵袭[2]。

p53功能的丧失或变化可能通过影响细胞骨架

促进肿瘤细胞侵袭、细胞骨架变化的同时, p53也
会通过影响有丝分裂促进细胞增殖。细胞骨架包

括微丝、微管和中间纤维3种组分[3]。p53可以通过

与整合素、钙黏蛋白(cadherin)、miRNA等成员互

作, 对增殖和迁移的细胞骨架重建发挥作用[4]。p53
调节整合素和钙黏蛋白信号通路改变细胞黏附或

伪足形成, 从而影响细胞迁移。p53也可以调控Rho/
ROCK(Rho-associated kinase)成员, 包括RhoC、RhoE、
Rac、 Cdc42(cell division control protein 42)等, 并且在

DNA损伤后活化, p53发挥介导细胞凋亡或促进细胞

存活的作用。miRNA受到p53影响会调节上皮−间充

质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT), 对细

胞迁移产生影响。总之, p53对控制肿瘤发生的贡献

不仅限于作为转录因子激活周期阻滞和凋亡等抑癌
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作用, 还延伸到癌症发展的其他阶段, 如作用于细胞

骨架相关蛋白而影响细胞迁移和增殖[5]。

1   p53通过整合素调控细胞黏附
整合素(integrin)又称整联蛋白, 是一种介导细

胞和其外环境之间连接的跨膜受体。整合素是由α
和β亚基组成的二聚体, 它与肌动蛋白细胞骨架之

间形成连接, 是大多数细胞和胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)黏附的核心[6]。与肌动蛋白结合的整

合素通过响应肌动蛋白的收缩而改变自身的构象调

节整合素与其配体的亲和力。与ECM结合的整合素

可以启动整合素自身聚集和黏着斑的形成[4]。整合

素信号传导开始于信号蛋白向黏附位点的募集, 并
调节随后的肌动蛋白和黏附动力学[7]。整合素在肿

瘤中的表达和定位通常会发生异常[8]。野生型p53可
以通过整合素信号抑制癌症进展[9]。相反, 突变型

p53可以通过增强整合素循环途径来驱动随机细胞

运动和增加侵袭表型[10]。

p53对α5β1、α5β3、α6β4等整合素的表达都

具有调节作用(图1), α和β是构成整合素异二聚体

的两个亚基[6]。整合素β1又称ITGB1, 主要参与细

胞黏附、迁移、肿瘤发展和侵袭等过程。整合素

β1(α5β1的一个亚基)为纤连蛋白受体, 在结肠肿瘤

细胞中, p53激活剂Nutlin-3a通过抑制E3泛素化连接

酶MDM2(murine double minute 2)和p53的互作, 而稳

定p53蛋白, 并特异性地抑制整合素α5亚基的表达, 

影响以纤连蛋白为主要成分的胞外基质的组装, 使
结肠癌细胞存活率降低[11]。另外, p53的抑制剂PFT-
α(pifithrin-α)使整合素β1上调, β1过表达可以促进细

胞迁移。p53抑制整合素β1的过程可能是分化抑制

蛋白Id1(inhibitor of differentiation 1)通过p53调控β1
从而影响细胞骨架形成、肿瘤细胞迁移和血管生成

的[12]。在MCF-7人乳腺癌细胞和小鼠胚胎成纤维细

胞(mouse embryonic fibroblast, MEF)中, p53通过抑

制NF-κB活化, 导致整合素α5β3表达下调, 减少片状

伪足的形成[13]。除此之外, p53可抑制整合素α6β4
的表达, 从而影响β4依赖性肿瘤的进展。α6β4在几

种上皮癌的上调表达可促进肿瘤发展, 这个过程由

α6β4与层黏连蛋白(α6β4配体)和肌动蛋白的相互作

用共同支配, 通过将细胞内的角蛋白细胞骨架连接

到基底膜, 从而调节黏附的稳定性[14]。但在p53功
能丧失的情况下, p53家族成员TAp63和TAp73会强

烈激活α6β4的转录, 逆转p53抑制的β4依赖性促肿

瘤作用[15]。这些结果表明, p53的消耗会导致整合素

表达的改变, 从而影响肿瘤细胞运动。

野生型p53可下调整合素信号传导, 在增殖和

迁移细胞中对骨架重建产生某些阻碍作用。一旦

p53发生突变就可能会失去野生型的肿瘤抑制活

性, 上调整合素的表达, 表现出促进转化和转移的

功能, 从而积极推动肿瘤进展。突变型p53(R175H、

R273H)结合p63并阻断其转录活性, 阻断黏附分子

α5β1和EGFR(epidermal growth factor receptor)的

图1   p53调节整合素信号通路

Fig.1   p53 regulates integrin signaling pathway
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内吞再循环, 肿瘤细胞表面α5β1和EGFR的增加促进

Akt激酶的磷酸化和活化, 从而促进转移和侵袭[16]。

癌细胞与腹膜间皮的附着被认为是卵巢癌转移扩散

的初始关键步骤, 在卵巢癌细胞中, p53 R248W突变

体可能增强癌细胞与腹膜之间的黏附。携带R248W
突变的OVCAR-3细胞比表达野生型p53的A2780细
胞对间皮Met5A细胞黏附性更强, 敲除突变体p53显
著损害p53 R248W诱导的黏附。在p53 R248W突变

的SKOV-3细胞中, 整合素β4显著上调, PI3K/Akt信号

通路也被突变体激活[17]。p53 R248W推动的卵巢癌

细胞与间皮细胞的黏附增强可能导致癌细胞转移。

2   p53通过Rho/ROCK信号通路相关的骨

架蛋白调控迁移和增殖
含有整合素的黏连位点可以作为信号中心, 主

导细胞迁移相关信号网络调控。其中Rho GTP酶是

这些网络的关键节点, 发挥调节肌动蛋白聚合、细

胞周期进展和细胞运动的重要作用[18]。p53在调节

许多Rho成员的表达和活性中起重要作用, 从而影

响细胞骨架重构和细胞侵袭[4]。

在迁移细胞中, p53通过Rac、RhoA、RhoE和
Cdc42等Rho GTP酶来调控肌动蛋白细胞骨架重构

和细胞运动(图2)。激活的Rho、Rac和Cdc42蛋白分

别促进应激纤维、片状伪足和丝状伪足的形成[4]。

Rho GTP酶的激活通常会增强细胞运动性。在原代

小鼠胚胎成纤维细胞中, p53基因缺失可导致内源性

磷酸肌醇PI3K和Rac1活性升高, 从而使肌动蛋白细

胞骨架重组和细胞运动显著增加。因此,  p53通过抑

制PI3K和Rac1活性抑制细胞迁移[19]。p53也对RasV12

依赖的RhoA活性抑制具有重要作用。RasV12可以

通过激活Rho GTP酶活化蛋白p190 RhoGAP来增加

RhoA结合GTP的周转, p190 RhoGAP的激活不仅需

要RasV12还需要功能性p53。当p53功能丧失时, p190 
RhoGAP无法激活RasV12, 解除了RhoA的抑制[20]; 并
且, RhoA依赖的细胞骨架收缩, 而不是应力纤维形

成, 对癌细胞侵入组织和血管具有重要作用[20]。因

此, p53失活导致的RhoA激活增强细胞运动性的同时

也提高了癌细胞侵入组织和血管的能力。另外, Rho 
GTP酶家族的非典型成员RhoE可能在调节细胞增殖

和侵袭方面与RhoA发挥相反的作用。野生型p53可
促进RhoE表达, 并且与突变型相比, 野生型p53显著

增强RhoE启动子的活性[21]。增强RhoE表达可以显

著抑制增殖、迁移和侵袭, 并诱导内源性RhoE表达

水平相对低的癌细胞的凋亡。

在细胞增殖过程中, p53对Rho家族成员的调

控非常重要[22]。在p53基因缺失的原代小鼠MEF

图2   p53调节Rho/ROCK信号通路

Fig.2   p53 regulates Rho/ROCK signaling pathway
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中, Rho GTP酶促进细胞增殖和迁移。p53缺失导致

PI3K活性显著增加, 从而上调RhoA和Rac1活性, 加
快细胞生长速率[19]。除此之外, p53缺失也可以使

RhoA或Cdc42依赖的生长相关转录因子NF-κB和细

胞周期蛋白Cyclin D1的活性增强。因此, 在p53缺失

的细胞中, 强制表达激活Rac1、RhoA或Cdc42的后

果是细胞过度增殖[9]。实际上, p53通过Rho家族成

员对细胞增殖、侵袭和迁移调控涉及复杂的网络, 
由大量的激酶和细胞内信号通路参与, 但在不同的

细胞背景和p53状态下, 究竟哪个因子在Rho家族哪

个成员介导的信号传递中发挥关键作用, 还有待深

入研究。

3   p53通过钙黏蛋白信号传导调节EMT
钙黏蛋白是细胞和细胞黏附复合物的核心

组成部分, 是介导细胞侵袭和迁移的重要因子[23]。

EMT过程与E-钙黏蛋白(E-cadherin, E-cad)表达的

降低和N-钙黏蛋白(N-cadherin, N-cad)表达的增加

直接关联, 因此E-cad减少和N-cad上升是EMT的分

子标记。EMT是一种进化保守的过程, 其中细胞通

过涉及细胞骨架重塑和细胞形态变化的过程失去其

上皮特征并获得间质特性, 从而导致侵袭性增加[24]。

N-cad是细胞黏附复合物的主要成分[20], EMT过程

中, E-cad到N-cad的转变会削弱细胞间的黏附, 促进

癌细胞的迁移和扩散[25]。p53可以通过调控EMT的
主要调节因子Sulg、Snail和Twist来影响钙黏蛋白表

达和EMT过程(图3)[26-27]。Slug、Snail和Twist可下调

E-cad, 由此减弱细胞之间连接的稳定性, 同时上调

参与迁移的组成部分, 从而使细胞具有侵袭性[27]。

p53可以通过转录激活依赖的和非转录激活依

赖的机制来调控Slug的表达[28]。MDM2既是p53的
泛素化E3连接酶, 也可介导Slug经由蛋白酶体的降

解[29], p53可以转录激活MDM2和周期阻滞相关蛋

白p21WAF1, 从而促进MDM2介导的Slug降解。同时, 
p21WAF1和MDM2-Slug复合物之间的相互作用也是

Slug降解所必需的[4], 因此, p53从两个方面促进Slug
降解(图3)。Slug的减少进一步解除了其对E-cad的
抑制, E-cad的上调减缓EMT, 从而可能抑制迁移进

程。此外, p53可以抑制Twist的转录活性[30], 进一

步抑制N-cad表达, 减缓EMT过程。但是, E-cad的
减少会导致Twist上调[31], 随后促进N-cad表达[32], 仍
然推进EMT。如果p53功能的丧失, 则Twist驱动的

EMT过程可能加速进行, 例如, 在转移性前列腺癌

细胞DU145中, p53 R175H突变体上调Twist表达, 并
通过其获得性功能(gain of function, GOF)活性诱导

EMT[33]。p53的剪接变体p53ψ在A549细胞中抑制

E-cad的表达, 并诱导EMT相关标志物Snail、Slug、
Twist和ZEB1(zinc-finger E-box binding homeobox 1)
的表达, 增强肿瘤细胞的运动和侵袭能力[34]。

4   p53通过调节miRNA影响EMT
p53及其调控网络在多个水平上受到miRNA的

图3   p53调节钙黏蛋白信号传导

Fig.3   p53 regulates cadherin signaling
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调控[35]。一些miRNA通过靶向p53, 直接调节p53的表

达和功能, 而其他一些miRNA靶向p53的调节因子, 如
MDM2和MDM4, 可以间接调节p53的活性和功能[36]。

有研究发现, miR-200家族, 其中包括miR-200a、miR-
200b、miR-200c等是EMT的上皮标志物和调节物[25]。

p53也可以通过miRNA来影响EMT, 从而影响细胞迁

移(图4)[37]。

E-cad的下调和ZEB1、ZEB2的表达是EMT的标

志, ZEB1和ZEB2抑制E-cad转录并下调其蛋白水平。

被p53反式激活的miR-200家族成员可抑制ZEB1和
ZEB2的表达, 从而抑制EMT[38-39]。除miR-200家族成

员外, miR-34a/b/c的抑制会导致EMT转录因子Snail
的上调, 使细胞显示出EMT标记和相关特征。而p53
可以通过诱导miR-34a/b/c抑制Snail的表达[40], 以阻

止细胞的迁移和侵袭。在发生DNA损伤后, p53促进

miR-486与细胞骨架衔接蛋白锚蛋白1(ankyrinrepeat 
1, ANK1)的表达, AKN1蛋白的诱导改变了肌动蛋白

细胞骨架的结构, 并维持有限的细胞运动[41-42]。p53
通过直接或间接地影响miRNA而对细胞骨架发挥作

用, 同时影响细胞迁移。

5   小结与展望
p53抑制肿瘤的机制涉及许多方面, 如细胞凋

亡、基因组稳定性和细胞周期调控等。同时, p53
参与了调控细胞迁移和侵袭的诸多环节, 包括参与

EMT过程、ECM合成、生长因子受体信号和黏附

信号传导。这些迁移和入侵调节剂中的一部分已被

鉴定为野生型p53或突变型p53的直接转录靶标。除

了调控这些与细胞骨架相关的蛋白导致细胞迁移的

发生外, 最近有研究表明, 乳腺癌细胞中p53的缺失

会引发Wnt配体的分泌以激活肿瘤相关的巨噬细胞, 
刺激中性粒细胞的系统性扩张和活化, 从而促进肿

瘤转移[43]。

在目前已知的抗癌药物中, 紫杉醇和长春新碱

等微管活性药物在某些癌细胞系(例如A549和MCF-
7)和正常成纤维细胞中可阻止p53与MDM2之间的

相互作用, 从而稳定野生型p53, 导致有丝分裂阻滞

和细胞死亡[44], 但对于p53是否可以通过调节微管

而对细胞骨架重构产生影响还需继续探究。p53在
调节肌动蛋白细胞骨架重塑中的多种功能, 以响应

细胞外微环境和癌基因激活, 这些考虑为抗癌治疗

提供了新的视角。目前已有CP-31398、STIMA-1、
APR-246等靶向p53的抗肿瘤药物面世, 随着p53基
因功能的不断发掘及临床研究的深入, 针对 p53的
基因药物会带来新的癌症治疗方法。研究p53控制

肌动蛋白细胞骨架重组的机制将有助于推进新癌症

疗法的开发。
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