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突变型p53与NF-κB在肿瘤发生中的相互作用
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摘要      p53是人体内重要的肿瘤抑制因子。但超过50%人类肿瘤携带突变型p53(mutant p53, 
mutp53)而失去功能。核转录因子NF-κB作为调节炎症反应的关键因子, 不仅参与免疫应答, 还可

促进组织或器官由慢性炎症向肿瘤的恶性转化。同时, p53和NF-κB的异常激活与肿瘤的预后不良

以及化疗耐受性密切相关。在炎症和肿瘤中, mutp53与NF-κB两者之间存在相互调控关系。因此, 
mutp53和NF-κB均可作为肿瘤治疗的潜在靶点。该文总结了在炎症和肿瘤中mutp53和NF-κB蛋白

之间相互作用的分子机制, 以及两者相互作用对肿瘤进程的影响, 从而为进一步研究两者间的相互

作用及相关抗肿瘤策略设计提供思路。
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Abstract       p53 is an important tumor suppressor. However, over 50% cancer bears mutp53 (mutant p53) 
leading to loss of function. As a key factor in the regulation of inflammatory response, nuclear transcription fac-
tor NF-κB not only participates in immune response, but also drives the inflammation-associated carcinogenesis in 
cells. In addition, mutp53 and abnormal activation of NF-κB are closely related to poor prognosis and chemother-
apy tolerance in cancer patients. There exists a mutational regulatory relationship between mutp53 and NF-κB in 
inflammation and tumor development. Therefore, mutp53 and NF-κB can act as potential targets for cancer therapy. 
This paper summarizes the underlying molecular mechanism for the interaction between mutp53 and NF-κB pro-
teins in inflammation and tumor, the effect of the interaction during tumor progression, providing some cues for the 
further investigation of their interaction and design of new strategies for tumor treatment.
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p53作为重要的抑癌转录因子, 在缺氧、DNA
损伤等压力刺激时受到激活, 并通过调节p21(cyclin 
dependent kinase inhibitor 1A)、BAX(B-cell lympho-
ma-2-associated X)、PUMA(p53 up-regulate modulator 
of apoptosis)、PTEN(phosphatase and tensin homo-

log)、PMAIP1(phorbol-12-myristate-13-acetate-induced 
protein 1, 也被称为NOXA)等下游靶基因, 引起细胞

周期阻滞、DNA损伤修复、细胞凋亡与衰老、血

管生成抑制, 从而抑制肿瘤发生与发展[1]。然而, 约
50%的肿瘤产生突变型p53(mutant p53, mutp53), 
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mutp53不仅失去正常的抑癌功能, 而且能加速肿

瘤发展进程, 增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力, 降
低肿瘤细胞对放化疗的敏感性[2]。肿瘤中mutp53
的获得性功能与其异常高表达密切相关, 并且对

肿瘤发生与发展起决定性作用[3], 很多研究表明肿

瘤细胞可通过一些机制使mutp53稳定并积累, 如
通过分子伴侣Hsp90(heat shock protein 90)其及共

伴侣分子Hsp40(heat shock protein 40)/Hsc70(heat 
shock cognate protein 70)与mutp53的相互作用, 使
得mutp53与分子伴侣形成稳定的蛋白复合物, 抑制

CHIP(carboxy-terminus of Hsp70 interacting protein)、
MDM2(mouse double minute-2)对mutp53的泛素化降

解[4-5]。与p53类似, NF-κB(nuclear factor-κB)可作为

转录因子, 参与调控细胞凋亡以及响应抗肿瘤药物

治疗, 对肿瘤细胞的命运起关键作用。此外, NF-κB
异常激活与肿瘤的发生以及对抗癌药物耐受性的产

生密切相关。肿瘤细胞中mutp53的高表达与NF-κB
的活性呈正相关, mutp53可以通过直接或者间接地

与NF-κB相互作用, 而反式激活NF-κB的靶基因, 而
NF-κB对mutp53进行翻译后修饰提高mutp53稳定

性。然而, 目前关于mutp53和NF-κB在炎症和肿瘤

细胞中相互作用依然存在争论, 鉴于此, 本文将重点

阐述mutp53和NF-κB在肿瘤中发生相互作用的分子

机制, 为肿瘤治疗提供潜在的策略。

1   mutp53与肿瘤的关系
p53蛋白由393个氨基酸组成, 与细胞周期、细

胞凋亡等生物学过程密切相关。p53主要由3个功能

区域组成: N-端转录激活区域、C-端寡聚结合区域

以及DNA核心结合区域[6](图1)。在肿瘤中, p53基因

突变频率高达50%, 其中, 75%的p53突变为错义突

变, 且这一突变频繁发生于DNA核心结合区域。目

前, mutp53大致分为两类: 一类是会干扰p53-DNA
的接触能力的接触突变(如R273H、R248W); 另一

类是会导致p53非正常折叠以及其稳定型的结构突

变[7](如R175H、R282W、R248Q、R249S)。这些突

变不仅会导致p53丧失序列特异性的DNA结合活性, 
使其失去原有的抑癌功能; 还会造成p53的半衰期延

长, 使mutp53蛋白在癌细胞中大量产生并稳定积累, 
从而促进肿瘤的发生及恶性表型的产生与维持[8]。

mutp53不仅可以负显性抑制野生型p53(wild-
type p53, wtp53)及其同家族成员p63、p73的肿瘤抑

制功能, mutp53还可以获得促进肿瘤细胞增殖、血

管生成等新功能, 从而促进肿瘤的发生、扩散和提

高对抗癌药物的耐受性。

一方面, mutp53可以削弱、改变或消除wtp53
与其DNA结合序列的相互作用, 使p53部分或完全

丧失转录激活依赖型的肿瘤抑制功能[9], 或通过与

抑癌蛋白(如p63、p73)结合形成异源四聚体形式, 使
抑 癌 蛋 白TAp63(transactivation domain protein 63)、
TAp73(transactivation domain protein 73)失活[10].

另一方面, mutp53与其他转录因子(如NF-Y)或
者共激活因子(如p300)相互作用, 增加其调控靶基因

的表达, 以维持肿瘤生存和生长。mutp53通过获得

性功能(gain-of-function)发挥促癌作用(图2), 主要包

括以下几个机制。(1)不同p53突变体利用不同的机

制发挥其获得性功能活性, 促进肿瘤细胞增殖和生

存。研究证实, mutp53(R249S)在受到CDK4(cyclin-
dependent kinase 4)/Cyclin D1对其丝氨酸249位点进

行磷酸化修饰后, 进入细胞核内与PIN1(peptidyl-pro-
lyl isomerase 1)相互作用, 稳定c-MYC, 从而上调核糖

体基因的表达, 最终促进肝癌细胞HepG2和Hep3B的
增殖和生长[11-12]。(2)mutp53通过增强肿瘤细胞的上

皮–间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)

图1   p53蛋白的一级结构

Fig.1   The primary structure of p53 protein
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来促进细胞的侵袭和转移能力。JI等[13]发现, mutp53
通过与Smad2/3(Drosophila mothers against decapen-
taplegic protein 2/3)结合 , 促进TGF-β介导的EMT
和转移 , ADORNO等 [14]也发现 , mutp53与Smad2/3、
TAp63形成复合体 , 抑制TAp63的抗迁移能力。(3)
mutp53还可破坏基因组的稳定性 , 进而驱动肿瘤

发生。SONG等 [15]研究发现 , 在DNA发生双链断裂

时 , mutp53(R248W、R273H)与MRN(Mre11-Rad50-
NBS1)形成复合物 , 阻碍复制压力和DNA损伤应答 , 
导致基因组不稳定。(4)在肿瘤细胞中 , 能量代谢异

常, 而mutp53可通过调节能量代谢, 促进肿瘤细胞的

生存。FREED-PASTOR等 [16]证实 , mutp53(R175H、

R248Q、R248等 )募集转录因子SREBP2(sterol regu-
latory element binding protein 2)并发生相互作用 , 激
活甲醛戊酸途径 , 促进胆固醇合成 , 维持肿瘤细胞

生长。此外 , WALERYCH等 [17]研究发现 , mutp53与
NRF2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2)相互作

用 , 调节氧化还原系统和蛋白酶体系统 , 对蛋白酶体

抑制剂产生耐药性。除了以上功能, mutp53也可以

诱导血管生成以及维持肿瘤细胞干性[18]。

2   NF-κB与肿瘤的关系
THANOS等[19]在B细胞提取物中发现一种能

与免疫球蛋白κ轻链基因的增强κB序列(5′-GGG 

ACT TTC C-3′)特异性结合的蛋白因子, 将其命名为

NF-κB。NF-κB家族由5种蛋白组成, 包括RelA(p65)、
RelB、c-rel、p50和p52, 作为异源或同源二聚体, 
NF-κB通过调节其相关靶基因的表达, 参与免疫和炎

症反应等生物学过程。正常生理条件下, NF-κB受
到IκκB(inhibitory nuclear factor-κB)激酶复合物调控, 
被隔离在细胞质中, 处于失活状态。而在DNA损伤、

紫外照射、遗传毒性刺激等压力状态下[20-21], IκκB激
酶发生磷酸化修饰, NF-κB从复合体被释放出来并发

生核移位, 从而转录激活相关靶基因[22-23]。PANDAY
等[24]发现, 在DNA损伤压力刺激下, TNF-α会激活NF-
κB, 并转录激活细胞因子如IL-6、CCL3(chemokine 
ligand 3)、CCL2的表达, 促进非调节性淋巴细胞的

生长。 
而NF-κB的异常激活与肿瘤的发生与发展、肿

瘤浸润及转移、化疗药物的抗性密切相关。值得

一提的是, NF-κB虽然在多个层次上均调节肿瘤发

生及演变, 但其在不同的肿瘤发展时期所发挥的作

用却不尽相同。例如, 在致癌基因诱导的肿瘤发

生早期, NF-κB可以激活抗凋亡基因BCL-XL(B-cell 
lymphoma-2-like 1)的表达, 抑制细胞发生凋亡, 促
进癌基因诱导肿瘤的发生, 而在大多数肿瘤晚期

细胞中, NF-κB并不诱导细胞凋亡。如PATEL等[25]

研究发现, 在MDA-MB-231、MDA-MB-468、SK-

图2    突变型p53通过获得性功能促进肿瘤的发生与发展

Fig.2   Mutp53 promotes tumorigenesis  and development by their gain-of-function
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BR-3等乳腺癌细胞中, NF-κB激活后转录上调抗凋

亡基因c-IAP2(cellular inhibitor of apoptosis protein 2)
的表达, 抑制化疗药物紫杉醇对细胞的敏感性; 此
外, HUANG等[26]也发现, 在乳腺癌细胞BCap37中, 
NF-κB也可以通过上调Cyclin D1的表达水平, 以及

抑制肿瘤抑制因子Rb(retinoblastoma transcriptional 
corepressor)的过度磷酸化修饰, 从而抑制紫杉醇诱

导的凋亡, 最终促进癌细胞的增殖及恶性进展。而

且, 异常激活的NF-κB也是乳腺癌细胞侵袭与迁移

的重要驱动因素。如CHEN等[27]研究发现, 在乳腺癌

细胞MDA-MB-231、MDA-MB-468、MDA-MB-435
中, NF-κB处于异常活化状态, 细胞因此从激素依赖

性转化为激素非依赖性, 使得癌细胞的侵袭、转移

等恶性特征进一步强化。此外, 在卵巢癌、前列腺

癌以及肺癌中, NF-κB的表达状况同样是制约癌细胞

生存与发展的重要因素。如WANG等[28]发现, 在前

列腺癌细胞MDAPanc-3中, 致癌基因K-ras通过诱导

p65(NF-κB的亚基)的表达以及磷酸化修饰, 从而活

化NF-κB并上调肿瘤增殖相关基因的表达最终促进

细胞存活。而在肺癌细胞中, CHEN等[29]发现, NF-κB
激活不仅参与肺癌发生, 也与化疗与放疗耐受性的

产生有直接关系[30]。

3   mutp53与NF-κB间的相互调节
3.1   mutp53对NF-κB的调节

在正常生理条件下, 转录因子wtp53和NF-κB都
处于低表达水平, 前者受到MDM2负反馈调控, 后者

受到IκκB激酶的作用, 被隔离在细胞质, 不能发生核

转位并发挥转录激活功能。只有在DNA损伤、致癌

基因激活、缺氧、活性氧攻击等细胞内外压力刺激

时, wtp53和NF-κB才会实时响应这些压力信号, 并
转录激活p53和NF-κB靶蛋白来保护细胞免受损害。

而在肿瘤中, mutp53具有很强的促癌特性, 能够促进

肿瘤细胞存活和增殖、侵袭与迁移, 进一步加剧肿

瘤细胞的恶性转化[31]。mutp53与NF-κB的相互作用

对肿瘤的发生发展有着至关重要的作用(图3)。
WEISZ等 [32]发现 , 肺癌H1299细胞中的 mutp53 

(R175H)可以通过响应炎症因子TNF-α来增强核转

录因子NF-κB的活性。DELL’ORSO等 [33]通过ChIP-
on-Chip方法分析 , 也发现NF-κB亚基p65能够结合

至mutp53的启动子结合区域 , 提示mutp53可能通过

与NF-κB的相互作用在转录水平对NF-κB靶基因进

行调控。同时 , SCHNEIDER等 [34]发现 , 在细胞核

中 , mutp53通过结合 p65并被招募到NF-κB蛋白的

启动子结合区域 , 诱导NF-κB转录激活以上调抗凋

亡基因BCL-XL, 促进细胞增殖 , 增强细胞抗凋亡能

力; RAHNAMOUN等[35]发现, 在结肠癌细胞SW480
和乳腺癌细胞MDA-MB-231中 , 在慢性肿瘤坏死

因子TNF-α刺激下 , mutp53(R273H、R280K)直接

与NF-κB相互作用 , 协同调节聚合酶RNAPII(RNA 
polymerase II)募集 , 促进增强子RNA的合成 , 诱导

NF-κB调节靶基因的上调 , 使得炎症间接影响癌症

的发展、进展和癌症治疗的过程。这进一步证明 , 
mutp53可通过与NF-κB的相互作用调控NF-κB的靶

基因的转录水平并影响肿瘤进程。此外 , 在结肠炎

小鼠模型中 , mutp53通过维持和加强肿瘤细胞调节

慢性炎症环境而促进肿瘤的发生。COOKS等 [36]证

实 , mutp53(R273H、R248W)会进一步促进TNF-α诱
导的NF-κB靶基因表达 , 加速炎症转化为肿瘤。此

外 , mutp53本身也可能影响炎症相关依赖性疾病的

进程以及肿瘤的发生, SCHULZ-HEDDERGOTT等[37]

研究发现 , 在化学诱导剂他莫昔芬诱导的结肠炎相

关模型中 , mutp53(R248Q)可以通过增强 JAK2(Janus 
kinase 2)/STAT3(signal transducers and activators of 
transcription 3)介导的信号转导来促进肿瘤细胞的

生长以及侵袭能力 , 提示在具有恶性转移性的结肠

癌SW1463细胞中 , mutp53可以通过增加其侵袭能力

来响应炎症环境。另外 , mutp53除了通过TNF-α调
节NF-κB的活性外, DI MININ等[38]发现, mutp53也可

以与TNF-α的下游因子DAB2IP(disabled 2 interact-
ing protein)结合 , 干扰TNF-α刺激DAB2IP诱导的凋

亡 , 并促进NF-κB的核易位和功能激活 , 从而增强结

肠癌细胞的侵袭与迁移能力以及抗凋亡作用。其

中 , DAB2IP(也被称为 ASK1 interacting protein, 
AIP1)是一种胞质Ras-GTPase活化蛋白 , 可作为信号

转导支架蛋白来调节细胞对多种致癌细胞外信号

(包括TNF-α)的反应, 激活ASK1/JNK途径, 使细胞发

生凋亡 [39]。此外 , mutp53通过调节NF-κB的表达水

平及活性 , 影响肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移能力。

VAUGHAN等 [40]已证实 , 在非小细胞肺癌H1299中 , 
外源性mutp53通过将CBP(CREB-binding protein)和
STAT2(signal transducers and activators of transcription 
2)募集至p100/p52(NF-κB亚基 )的启动子结合区域 , 
引起CBP介导的组蛋白乙酰化修饰, 诱导NF-кB复合
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物p100/p52转录激活 , 从而增强H1299细胞的增殖、

迁移以及侵袭能力和成瘤性。总之, wtp53功能缺失, 
导致mutp53在核中发生积累 , 通过染色质重塑激活

其他转录因子 , 除了NF-κB, 还包括Wnt/β-catenin等 , 
进而促进肿瘤细胞的恶性进展。

mutp53不仅促进肿瘤细胞的增殖、迁移、侵

袭, 还会导致肿瘤细胞产生耐药性, 而耐药性的产生

与NF-кB的激活密切相关。SCHNEIDER等[41]发现, 
在乳腺癌细胞MDA-MB-231中, NF-кB对侵袭、转

移和化疗耐药相关基因(如ICAM-1、CXCL1、TN-
FAIP3, IL-8)的转录激活是阿霉素耐药性产生的动

因。此外, 化疗敏感性也受到mutp53与NF-κB的影响, 
并且与缺氧诱导因子HIF-1α(hypoxia-inducible factor 
1 alpha)有关。ROHWER等[42]研究表明, HIF-1α的缺

失, 不仅抑制mutp53激活, 而且抑制NF-κB转录激活; 
而mutp53和NF-κB的激活可以降低HIF-1α高表达细

胞对化疗药物的敏感性。因此, mutp53和NF-κB作
为细胞压力刺激因子, 对细胞的存活调节起关键性

作用。

miRNAs是RNA干扰通路中的重要调节分子, 
可通过翻译水平调节包括mutp53和NF-κB的蛋白表

达。在淋巴瘤细胞中, mutp53通过microRNA-124调
控NF-κB转录激活, 促进淋巴瘤发生[43]。MDM2是一

种癌蛋白, 在p53蛋白失活和降解中的起关键作用。

CHENEY等[44]发现, 在RD(rhabdomyosarcoma)横纹

肌肉瘤Rh30细胞中, MDM2可抑制p65和NF-κB的活

性, 从而抑制肿瘤细胞生长及促进肿瘤细胞凋亡。

此外, 在头颈部鳞状细胞癌中, p53对于NF-κB介导的

EMT起关键作用; wtp53可阻断NF-κB 的亚基p65过
度表达, 进而抑制相关的EMT表型; 反之, mutp53则
促进NF-κB亚基p65的核内积累, 并转录激活NF-κB, 
上调与EMT相关的基因表达[45]。

与p53具有高度结构和功能相似性的p53家族

成员p63、p73, 与NF-κB也存在相互联系。一方面, 
O’PREY等[46]研究发现, p73需要NF-κB的协助, 才能

转录激活具有BH3基序的促凋亡蛋白NOXA; 而p53
对靶基因NOXA的上调作用在NF-κB失活时也会受

到限制, 这提示了p73对促凋亡基因NOXA的诱导表

达明显依赖于NF-κB的存在。另一方面, KIKUCHI
等[47]研究证实, NF-κB的高表达可以增加p73的泛素

化水平会降低p73蛋白的半衰期, 最终抑制p73对促

凋亡靶基因的转录激活功能, 进而影响肿瘤细胞的
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图3   mutp53与NF-κB相互作用的机制

Fig.3   The mechanism of interaction between mutp53 and NF-κB
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生存和死亡。研究发现, NF-κB信号途径中的抑制

因子IκκB激酶可与具有促凋亡功能的ΔNp63α相互

作用并促进ΔNp63α的降解, 并且增强p53家族成员

对DNA损伤相关靶基因的转录激活功能[48]。

3.2   NF-κB对mutp53的调节

mutp53的活性及稳定性常受到乙酰化、泛素化

等翻译后修饰的调节 , 其中 , Ser15、Lys382等关键

氨基酸残基位点的乙酰化、磷酸化可抑制mutp53的
泛素化及蛋白酶体途径或自噬溶酶体途径的降解。

NF-κB可以通过调控mutp53的翻译后修饰来提高

mutp53的稳定性。ZERBINI等 [49]研究发现 , NF-κB
激活可以提高mutp53在Ser15的磷酸化水平, 从而使

mutp53稳定性增加, 促进肿瘤发生。

在DNA发生损伤时, wtp53和NF-κB的亚基p52
可以通过Akt/GSK3途径共同调节Skp2来调控人骨

肉瘤细胞U2OS的增殖、侵袭和迁移能力 [50]。此外 , 
WANG等 [51]在多重耐药的乳腺癌细胞MCF-7中的研

究发现 , wtp53与NF-κB都可以显著抑制乳腺癌耐药

蛋白BCRP(breast cancer resistant protein)活性 , 并增

强化疗药物米托蒽醌对细胞的敏感性。此外, wtp53
与NF-κB作为转录因子存在协同作用 , 可共同调控

p53的靶基因。HELLIN等 [52]研究表明 , 在结肠癌

细胞系HCT116中 , 化合物柔红霉素可以通过促进

NF-κB亚基 (p50/p65)形成异源二聚体 , 并使二聚体

结合到p53的启动子位点结合区域 , 从而诱导p53对
下游靶基因的转录激活, 最终发挥抗肿瘤作用。

在慢性炎症发生过程中 , 参与免疫应答反应

的NF-κB是关乎细胞活化和增殖的重要转录因子。

BUSUTTIL等 [53]发现 , 在缺乏 IκκB激酶的T细胞中 , 
T细胞受体对 NF-κB的异常激活会导致细胞发生

凋亡。而GOMES等 [54]发现 , T细胞激活可以通过

NF-κB诱导MDM2表达 , 进而通过结合和抑制p73来
阻断Bim(Bcl-2 interacting mediator of cell death)依赖

性的细胞凋亡。此外, SUI等[55]发现, wtp53与NF-κB
存在负反馈回路 , p53可以通过抑制NF-κB介导的

Fascin激活来抑制结肠癌细胞HCT116的侵袭能力。

4   总结与展望
研究表明, 肿瘤细胞中的mutp53可通过直接或

间接的手段调控基因的表达水平, 从而调节细胞增

殖、分化和凋亡等生物学事件, 并最终影响肿瘤的

发生与发展。p53作为重要的抑癌基因, 在肿瘤发生、

发展及预后中具有举足轻重的地位, 而在肿瘤中p53
频繁的突变、失活以及致癌性让人异常迷惑。同

时, 重激活或者恢复p53功能作为一个有效的肿瘤特

异性治疗, 也是一个值得深度探究的肿瘤治疗策略。

目前, 在p53缺失、突变或抑制的肿瘤中, 以恢复p53
功能为目标的策略已被积极地实施, 且一些小分子

化合物如APR-246已经进入临床试验[56]。

肿瘤发生过程中NF-κB的关键作用, 促发了高

效特异性NF-κB小分子抑制剂的研究热潮。此外, 
p53对干细胞重编程的控制作用, 以及抑制NF-κB消
除肿瘤细胞的有效性, 引发了通过恢复wtp53活性

及抑制 NF-κB从而协同抑制恶性肿瘤复发和转移

的策略。事实上, 目前关于NF-κB的抑制剂在肿瘤

细胞中发挥肿瘤抑制作用已有不少报道。然而, 在 
NF-κB抑制剂处理后幸存的肿瘤细胞或具有增殖活

性的正常细胞中, 功能性p53的再活化是否能阻止

NF-κB抑制剂引起的基因组的不稳定性还有待阐

明。此外, 由于p53与其他细胞信号分子、转录因子

的相互作用, 可能受到其蛋白亚型及其相互作用伴

侣的表达丰度影响, 而肿瘤中mutp53常处于异常积

累的状态, 因此, 针对mutp53的靶向策略可能更加显

著, 可通过重激活mutp53而重塑促凋亡、诱导DNA
损伤修复等抑癌功能。更重要的是, 联合mutp53和
NF-κB为抗肿瘤治疗靶点是否可以发挥意想不到的

促肿瘤或抗肿瘤作用, 在p53缺失或突变的肿瘤细

胞中功能性p53的恢复, 能否进一步强化NF-κB抑制

剂对肿瘤增殖、复发、转移的抑制效果; mutp53/
NF-κB相互作用是否是转录激活或抑制两者靶基因

的关键因素, 这些都有待研究证明。这些机制的揭

示, 将更好地阐述mutp53在癌细胞及宿主免疫系统

之间所扮演的复杂角色, 并为高效特异的抗癌策略

设计提供理论基础。
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