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摘要 p53 是目前发现的与人类肿瘤发病相关性最大的抑癌基因之一 。 野生型 p5 3 参与

DNA损伤修复、细胞周期调控 、 细胞凋亡及抑制血管生成等。 p53基因的突变会使土述功能丧失，

从而导致肿瘤的形成。随着分子生物学技术的发展，对肿瘤抑制基因 p53 的研究越来越深入。 本

文综合近年来国内外的研究进展， 就 p53 与肿瘤形成的关系及其在肿瘤治疗 中 的应用等作一综述。

关键词 p53; mutp53; 细胞周期;细胞凋亡;肿瘤治疗

p53 是 1979年在 SV40转化的细胞中被发现的[ l1，

随后相继在人类[2J 、 猴 [3 ] 、 鸡[4 ]和 鼠[5 ]等动物中被发

现。 人类 p53 基因定位于染色体 17pI 3 .1 ，全长约 20

Kb ， 由 11 个外显子和 10 个内含子组成， 编码 393 个

氨基酸(相对分子量为 53 kDa 的核内磷酸化蛋白) [6] 。

该蛋白包括 3 个功能域: (1 )N 末端转录激活区:可激

活转录， 介导蛋白间相互作用，还可与 p53 的负调控

因子结合 ; (2 ) 中央 DNA 核心结合区 (DNA binding 

domain, DBD): 能与特定的DNA序列结合; (3)C末端

功能域: 包括四聚化结构域(Tet-ramerization domain) 、

核定位信号(NLS)、出核信号(NES)及一个调控功能

域(C-terminal regulatory domain) ， 参与 p53 活化后的

四聚化、细胞内定位及对中央 DNA 结合域的调控作

用 [7 ] 0 p 53 主要在转录水平上调控一些编码细胞生

长和调亡过程中的关键因子， 从而抑制肿瘤的发生，

1988 年 [8 ]确定 p53 基因为关键的肿瘤抑制基因之

一。 p53 作为重要的肿瘤抑制基因，几十年来一直备

受研究者的青睐 。 本文在着重介绍 p53 肿瘤抑制功

能的基础上， 阐述其突变及其功能异常与肿瘤的关联，

井展望其在肿瘤治疗中的应用 。

1 p53 的稳定性调控

p53 是一组成型表达基因， 在正常细胞中的表达

量很少，且 p53 非常不稳定， 半衰期很短， 约 6-20min 。

p53稳定性的调控主要是通过蛋白质翻译后修饰来进

行的，包括泛素化、 磷酸化和乙酷化等[9] ， 其中泛素

化修饰是 p53 稳定性调控的重要机制，决定了 p53 在

细胞内的浓度 。 Mdm2 是 p5 3 泛素化调控过程中重

要的泛素连接酶(E匀，包含可与 p53 结合的 N末端区

域、 一个酸性中心区域、 一个悴指结构和一个环指

结构[1 0] 0 Mdm2 C 末端的环结构可与 p53 C 末端的

泛素化修饰结合位点结合，催化 p53 泛素化 。 Mdm2

介导的 p53 泛素化作用是特异性的，这种特异性依赖

于 p53 C 末端 6 个赖氨酸残基的泛素化修饰结合位

点 、 p5 3 的寡聚化及 Mdm2 C 末端的 RING 结构 。

Mdm2 可介导 p53 发生多聚泛素化或单泛素化， 在正

常细胞中前者所 占的比率远高于后者。多泛素化

p53 被 26s 的蛋白酶复合体快速降解， 单泛素化 p53

通常在核内以同源四聚体的形式发挥转录因子的功

能，调节一系列下游基因的表达， 也可以通过其 NES

与 CRM1 (一种核转运蛋白)相互作用被转运出核，随

后定位到线粒体上，并在去泛素酶 HAUSP 的作用下，

形成无泛素化的 p5 3 [ 1l - 1 3] 。

一系列内外界因素可以诱导 p53 稳定性的增强，

如 DNA 损伤、 纺锤体前体物质的破坏、 组织缺氧 、

致癌信号分子及 NO 等。当受到胁迫刺激后， Mdm2 

可启动多种途径减弱或关闭对 p53 的降解作用， 导致

细胞中 p53 的积累，如 : ( I )Mdm2 自身发生聚泛素化

而被降解; (2)在应激激活蛋白酶(JNK)和DNA激活蛋

白激酶(DNA-PK)的作用下 ， p5 3 的 N 末端发生磷酸

化， C 末端发生磷酸化或乙酷化， 修饰后的 p53 不能

与 Mdm2 结合 ; (3 )Mdm2 可与 p53 多肤直接作用，诱

导 p53 mRNA 从变异的起始位点开始翻译，产生分

子量为 47 kDa 的变异蛋白 p47 ， p47 缺乏 Mdm2 的结

合位点和 N 端的反式激活区，对 Mdm2 的降解有抗

性[ 1飞 另外， Mdm2 中心酸性区域的磷酸化位点进 尺
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李秀兰等: p5 3 与肿瘤治疗

行氨基酸替换， 也会导致 Mdm2对 p53 降解作用的减

弱甚至丧失，使 p53 水平升高[I5J 。 随后，细胞内积累

『 的 p53 作为转录因子激活下游基因的表达，从而通过

启动细胞周期阻滞和细胞凋亡等阻止细胞的恶转和

肿瘤的发生 。

2 p53 的肿瘤抑制功能

2.1 p53 与细胞周期调控

细胞周期的关键性调控点有 3 个: GofG 1 、 G/S

和 GiM， p53 可在细胞周期的 G/S 和 GiM两个检验

点发挥作用，诱导细胞周期的阻滞。

当 DNA 受到损伤时， p5 3 可启动 p21 的合成 。

p21 是细胞周期依赖性激酶的抑制蛋白，可与多种

Cyclin-CDK 结合形成三聚体，抑制它们的激酶活性 。

Cyclin-CDK4 的失活导致其底物Rb蛋白不被磷酸化，

非磷酸化状态的 Rb 蛋白与 E2F 紧密结合，使 E2F 不

能发挥作用。而 E2F 是细胞进入 S 期的一系列关键

基因的转录因子，它的失活使细胞进入 S 期的一系列

关键基因不能转录， 阻止细胞从 G1 期进入 S 期，于是

细胞被阻滞在 G/S 期 。 此外， 当 DNA 受损时， p53 

也可通过与 Gadd45 第 3 内含子的结合位点结合，以

增强子的方式转录激活 Gadd45，该蛋白可与 PCNA

.~ (增殖细胞抗原)结合，从而抑制 DNA 的合成，阻止细

胞进入 S 期[I6J 。 也有研究认为， p53 可直接和参与

DNA 复制的成分，如单链结合蛋白，相互作用抑制

DNA 复制，来诱导 G/S 期的阻滞[I7J 。

GiM 期阻抑是确保有序的、及时的修复 DNA

损伤 、 阻止细胞进入不正常有丝分裂的保护机制 。

DNA 损伤后， p53 对 G2 期的阻滞主要是通过对 cdc2

的抑制实现的。 cdc2 对于细胞进入有丝分裂是必不

可少的，它通过与 cyclinB 1 结合和 CAK 的磷酸化被

激活。 p53 的 3 个转录靶分子 p21 、 14-3-38 和 Gadd45

均可抑制 cdc2[1 8J o p53 可激活 Chk1 和 Chk2 激酶， 活

化的 Chk1 和 Chk2 使 Cdc25C 的 Ser216 发生磷酸、化，

从而在 Cdc25C 上生成一个结合位点。 14-3-30 蛋白

可以结合在该位点，使 Cdc25C 从细胞核进入细胞质，

抑制 CAK 的磷酸化，从而抑制 cdc2 的活性[ 1 9J ; p21 可

沁 通过和 cdc2 的结合直接抑制它的活性;而 Gadd45 则

是诱导 cdc2 和 cyclinB 1 发生分离，使 cdc2 的激酶活

性不能被激活 。

2.2 p53 与细胞;用亡

当 DNA 损伤无法修复时，除了阻滞细胞周期运

转外， p53 还可诱导受损细胞凋亡，防止细胞的恶性
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转化。 在细胞凋亡的诱导中， p53 具备转录依赖活性

和非转录依赖活性两种调控机制。一方面 p5 3 作为

重要的转录因子，转录激活促凋亡基因， 如 p53AIPl 、

PIGs 、 Fas 、 Apaf-l 、 Bax 等，来实现细胞凋亡的诱

导 。 另一方面， p53 可通过抑制抗凋亡蛋白和诱导凋

亡因子的释放参与线粒体介导的细胞凋亡途径。在

凋亡剌激下， p53 的多泛素化受到抑制， 主要以单泛素

化形式存在。 单泛素化 p53 转位出核，并定位到线粒

体上，在去泛素酶 HAUSP 的作用下，形成无泛素化的

p53[ l 2]，随后通过与线粒体膜上的 Bcl-2 家族蛋白相互

作用发挥促凋亡的功能。 BcJ-2 家族蛋白由一类序列

高度同源的蛋白组成，可分为促凋亡成员 (B ax 、

Bak 、 Puma 、 Noxa 、 Bim 等)和抗凋亡成员 (Bcl-2 、

BcJ-xl 、 McJ-l 等) 0 p53 可通过与 Bak 的 BHl ， BH2 

和 BH3 结构域形成的疏水口袋结合， 使 Bak从 Mcl- l/

Bak 复合体中释放，进而发生寡聚化[20，2 1 J 。 以同样的

方式， p53 也可与 Bcl-xl 竞争结合 Bax，将 Bax 从

B阻\Bcl-xl 复合体中置换出来，促使B阻寡聚化。 Bak

和 B肌 的寡聚化能增加线粒体外膜的通透性，使线粒

体内的一些促凋亡蛋白如细胞色素 C 、 Smac 等释

放到胞浆，激活胞浆中的效应分子，如 caspase 蛋白酶，

中和凋亡抑制蛋白，从而诱导细胞凋亡。 如释放的细

胞色素C 与 Apaf1 结合并激活半脱氨酸 . 天冬氨酸蛋

白酶 9(caspase-9)，被 caspase-9 裂解下游的半脱氨酸 ­

天冬氨酸蛋白酶 3(caspase-3)，引起细胞凋亡[22J 。 近

年来，有研究者发现 p53 也可作为激活子直接激活

Bak 和 Bax，从而诱导细胞凋亡[23J 0 p53 转位到线粒

体后除与外膜的 BcJ-2 家族蛋白相互作用外，还可通

过作用于线粒体的氧化还原体系来诱导细胞凋亡 。

Zhao 等[川]研究发现， p53 可与线粒体基质中的超氧化

物歧化酶(MnSOD)结合， 通过抑制此酶清除过氧化物

的活性，来诱导细胞凋亡 。 有研究报道， p53 可通过

非线粒体途径来发挥自身的非转录依赖活性，诱导细

胞凋亡的发生， 如 Bensaad 等[24J研究发现 p53 可通过

抑制糖酵解途径来诱导细胞凋亡， 抑制肿瘤细胞的发

生。 总之， p53 可通过多条途径发挥自身的非转录依

赖活性，促使细胞凋亡的发生 。

3 p53 基因突变与肿瘤形成
p53 作为重要的抑癌基因之一，与癌症的发生、

发展联系紧密，大约 50% 的人类癌症中存在p53 突

变 。 p53 突变的类型包括基因片段缺失、插入， 点

突变引起的锚义突变，以及杂合性缺失，其中由于单
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个氨基酸发生替换而导致的错义突变占主导地位，约

占 80%。在 p53 的错义突变中，发生在 DBD 区的突

变比例高达 97% ， 且高频率的发生在此区的 R175 ，

G245 、 R248 、 R249 、 R273 和 R2826 个热突变位

点 。 从结构上看， p53 突变可分为 DNA 结合缺陷型

突变和构象突变两类前者由于负责与特定 DNA序

列结合的氨基酸残基发生点突变，致使p53与DNA结

合能力减弱，如小鼠中的 R273H (原为 R270H) ; 后者

指点突变的发生改变了原来 p53 的整体构象， 如小鼠

中的 R175H (原为 RI72H)。近年来的研究发现，通

过不同的转录起始位点和RNA选择性剪接， p53基因

可表达出多种异构体(i soform s)，如 p53ß 、 p53y、

il133p53 、 il133p53ß 、 il133p53y 等[2口6]。这些异

构体不仅能参与 p53 抑癌活性的调节，其表达失调还

可能促进癌症的发生。

大多突变体p53 (mutp53)蛋白依然保留着全长序

列，但却完成了抑癌基因向癌基因的重大功能转变。

一般来说， p53 发生突变后，会丧失野生型p53 (wtp53) 

所具有的细胞周期阻滞、诱导凋亡发生、介导细胞

衰老、维护基因组稳定 、 DNA 修复等抑癌功能。

同时， p53 突变体获得了类似癌基因特性的功能，如转

录一系列靶基因加速癌症进程、增强癌细胞化学耐

药性、阻滞癌细胞凋亡的发生、 抑制其它抑癌基因

p63 、 p73 等的活性、 干扰 MRN-ATM 通路的信号转

导、衰减 TGF-。 通路的信号转导等[27 ，28 ] 。与 wtp53

相比， mutp53 具备更长的半衰期，推测可能有以下几

种原因: (1 )mutp53 在细胞核和细胞质之间的穿梭能

力降低，使之在细胞质中被Mdm2泛素化降解的几率

降低; (2 )DBD 区的突变使 mutp53 不能有效地转录

Mdm2，导致 mutp53 避开Mdm2 的降解而在细胞中堆

积; (3)癌细胞中分子伴侣Hsp90的结合抑制了 mutp53

的泛素化降解[291。稳定性的提高助长了 mutp53 改变

肿瘤谱结构及促进肿瘤转移的功能[30] 。 此外， mutp53 

还可通过显性负效应(Dominant-negative effect)抑制

wtp53 的活性。显性负效应是指一个等位基因上发

生的突变损害了另一个等位基因的正常功能，使其产

生没有活性的蛋白。就 mutp刃 而言，即在癌症发生

过程中，通常是 p53 的一个等位基因发生突变，另一

个保持 wtp53 活性， mutp53 与 wtp53 通过彼此 C 端四

聚化结构域形成寡聚蛋白来抑制 wtp53 的活性，从而

导致癌症的发生[3 1] 。

4 p53在肿瘤治疗上的应用

综述 .

4.1 p53 与肿瘤基因治疗

由于p53 基因在细胞周期调控、细胞凋亡诱导

等过程中发挥着重要作用，而且在人类恶性肿瘤中约 ;二
半数以上发生p53 基因突变，因此， 利用 p53 基因治

疗肿瘤已成为研究的焦点 。

目前研究最多的是野生型p53基因替代疗法，即

以正常的野生型p53基因替换肿瘤细胞中突变的p53

基因。 此疗法的关键所在是如何将外源野生型 p53

基因导入肿瘤细胞， 并获得安全有效的表达。 根据

载体的不同， p53 基因导入肿瘤细胞的方法可分为病

毒法和非病毒法两种 。

以病毒为载体转导p53基因的报道较多，如逆转

录病毒载体、腺病毒载体等。 逆转录病毒为单链

DNA 病毒，其基因组为 8.5 Kb，进入细胞后转录为

DNA前病毒，能有效地将约 8 Kb 大小的目的基因整

合入感染细胞的基因组，有利于治疗基因的长期表达，

在p53基因的肿瘤治疗上有所应用，如Roth等[32]用重

组逆转录病毒介导的野生型 p53对肺癌患者治疗，观

察到 p53 在注射局部表达，诱导细胞凋亡，使肿瘤体

积缩小 。 但逆转录病毒只能感染分裂的细胞，对高

度分化而不分裂的细胞不能感染，更主要的是逆转录

病毒能整合入宿主基因组中，有引起插入性突变的可

能。另外，逆转录病毒介导的基因转移操作复杂，技

术要求高。 因此，其介导的基因治疗受到了一定的

限制。腺病毒是一种非整合型双链 DNA 病毒，其基

因组为 36 Kb，最大可携带 7 . 5Kb 左右的外源基因 。

该病毒对肿瘤细胞具有天然感染能力，可感染处于整

个细胞周期的肿瘤细胞， 是目前介导p53 基因转移的

常用载体。 rAd-p53 是一种携带p53 的 El 区缺陷的

5 型重组腺病毒，病毒颗粒在细胞内不能复制，对人

体无遗传毒性。 rAd-p53 自 1995 年在美国批准进入

临床试验以来， 已有多种可实施临床试验的方案， 深

圳赛百诺基因技术有限公司彭朝辉教授研发的 rAd­

p53(商品名 : 今又生)， 于 2004年获得中国 SFDA颁发

的基因治疗药物证书和生产批文，成为国际上第一个

被批准上市的基因治疗药物 。 多项临床试验表明，

rAd-p53 具有表达效率高、 遗传毒性低、制备方法

简单、 滴度高等优点，可单独或联合传统治疗应用 户

于包括头颈部肿瘤在内的多种恶性肿瘤的泊疗，并取

得了可喜的疗效[刀，34] 。

因rAd-p53是复制缺陷型病毒，不能自主复制，在

治疗中需要连续重复给药， 且只能对注射部位的肿瘤

细胞产生作用，治疗效果有限 。 因此，人们力求新的
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方法和载体， 使目 的基因能够高效率 、 特异性的作

用于肿瘤细胞， 并能够在肿瘤细胞中连续复制 。 中

' 国第二军医大学钱其军等研制的溶瘤病毒是一类值

得关注的载体， 该病毒是一种通过遗传学改变而具有

复制能力的病毒， 可选择性地在肿瘤靶细胞内复制， 最

终导致肿瘤细胞的溶解和死亡，而在正常细胞内它只

是少量存在或不能增殖。 多数溶瘤病毒仍由腺病毒

改建而来，目前研究的热点是 EIB-55kDa 缺陷型病

毒，如 onyx-015 是最早应用临床的基因重组腺病毒，

与放疗和化疗联合应用时， 疗效可高达 65% r均; 基因

重组人5型腺病毒H101 ， 在中国 已获SFDA批准上市，

且 已通过体表实体瘤、肺癌、头颈部和食管癌等

I-III期临床试验， 并显示其优良的抗肿瘤效应和安全

性[36.37] ; Kasuya等[38]研究发现Ad DF3- El 可选择性地

在乳腺癌细胞中得以复制、 增殖， 并表现出抗乳腺癌

的作用 。

非病毒载体主要包括脂质体和纳米粒等， 他们依

赖细胞机制将 DNA 导入细胞而转移到细胞核，与病

毒载体相比具有操作简单 、 细胞毒性小、免疫反应

低等优点 ， 正 日趋为人们所重视 。 脂质体是一种人

工合成的单层或多层磷脂双分子层组成的封闭环形

串联结构，可直接与 DNA 作用而将其包于中心水相

空间内形成复合物运载DNA， 是非病毒载体中应用最

为广泛的载体。 Ogawa 等[39 J 以脂质体为载体将野生

型p53 基因导入人胃癌细胞株， 发现突变型p53 基因

细胞的生长速度明显减慢 。 与病毒载体相比， 脂质

体载体最为突出的优点是宿主体内不会出现特异性

免疫反应， 但其重组体获得率和转染率都低于病毒载

体，难以获得有意义的基因表达。 纳米载体作为一种

新的非生物材料，因其无免疫原性、 无遗传毒性和较

高的转移效率， 且在体内具有氏循环、 隐形和主体稳

定等特点，己被证明是抗肿瘤药物的 良好载体[40 .41 ] 。

也有学者正试图利用磁性纳米粒的基本原理，通过双

重靶向， 实现针对肿瘤的严格靶向治疗 。

4.2 p53 与放、化疗

随着对肿瘤形成机制研究的深入，虽然研究出

一些新型 、 高效的治疗手段和方法，但放疗和化疗

依然是肿瘤治疗的主打手段之一 。 研究表明 ， p53 

基因的表达也影响着肿瘤对放化疗的敏感性， p53 可

通过细胞周期阻滞或促进促凋亡基因的转录， 抑制抑

凋亡基因的转录 以增强肿瘤细胞对放化疗的敏感

性。表达野生型 p53 基因的肿瘤细胞对放射有明显

反应，且放射能上调野生型 p53 蛋白的表达。 Ishikawa
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等[42]对 IIIb期宫颈癌的 |临床研究表明 ， 放疗能有效控

制表达野生型 p53 蛋白的肿瘤的生长，减少其复发。

5 展望

综上所述， p53 作为一个重要的抑癌基因 ， 在肿

瘤细胞的发生 、 发展及预后等过程中具有重要作

用。目前， 大多数药物都是通过直接或间接调控 p53

活性来达到治疗肿瘤的效果， 但药物治疗存在着其他

方面的负面影响 。 这主要是由于 p53 含量和活性增

加了个体的衰老和药物对正常组织的毒害作用，长期

服用这些药物使患者出现抗 p53 的肿瘤细胞 。 随着

对 p53 调控网络研究的深入，研究者正试图尝试将新

的策略应用于肿瘤治疗， 并取得了一定的效果: (1) 由

于在线粒体中， 非转录活性依赖的 p53 介导的细胞凋

亡同样具有抑制癌细胞发生的功能， 因此开发一些通

过调控线粒体中 p5 3 蛋白活性的药物来治疗肿瘤具

有更好、 更安全的前景 ; (2) 由于大多数肿瘤的发生

都是 wtp53 突变产生 mutp5 3 所致，研究者正尝试借

助小分子药物、 细胞内的分子伴侣等恢复 mutp53 的

天然构象， 或利用病毒来感染 、 破坏癌细胞， 从而

达到去除 mutp53 的 目 的[仍] 。 此外 ， Mdm2 是细胞中

p53 活性及稳定性调控的关键因子[剖， 与许多肿瘤的

发生、 发展密切相关， 基于对 Mdm2-p53 的研究必

将为肿瘤的治疗带来新的气息。 新的研究资料显示，

p53 在细胞 自噬中发挥着重要作用[叫 。 由于自噬在

肿瘤的发生、 发展中起促进和抑制双重作用， 因此对

p53与细胞自 I睦相互关系的深入研究，将有助于找到抑

制肿瘤生长 的有效途径 。 小 分子非编码 R NA

(miRNA)家族成员参与了 p53信号通路的调控[451，说明

miRNA 也将会为肿瘤的诊断和治疗带来新的希望。

相信，随着对 p5 3 调控网络及其与其他信号通

路相互作用机理的研究不断明晰，肿瘤靶向基因-病

毒治疗的实施，研究者将会找到肿瘤治疗的更有效

方案 。
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p53 and Tumor Therapy 

Xiu-Lan L户， Yun-Feng Zhao 
(College 01 Life Science, Qufu Normal University, Q呐 273165， China) 

Abstract p53 is one of the known tumor suppressor genes which have the most associativity with the 

pathogenesis of human tumor. The wild-type p53 participated in DNA damage repair, cell cycle regulation, cell 

apoptosis and angiogenesis inhibition and other physiological processes. However, mutation of p53 gene would 

cause the loss of functions mentioned above and lead to tumor formation. With the development of molecular 

biology techniques, more and more in-depth research was carried out on the tumor suppressor gene of p53. Based 

on the research of foreign and domestic scholars in recent years, this paper reviewed the relationship between p53 

and tumor formation , and its role in tumor therapy. 

Key words p53 ; mutp53; cell cycle; apoptosis; tumor therapy 
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