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p 53 肿瘤拥制基因

李晓澄

(咋l罔科学院上海细胞生物学研究所 200031) 

正常细胞的增殖常取决于促进生长的原癌

基因和抑制生长的肿瘤抑制基因的平衡调节。

原癌基因的激活或者肿瘤抑制基因的失活都能

导致细胞生长的失控。事实上，许多肿瘤的发

生需要基因组中这两类基因的同时突变。 虽然

人们对肿瘤抑制基因的认识较细胞癌基因晚了

近 10 年，但当今它已成为了解肿瘤起源分子

基础的研究热点。 在至今已克隆到的六个肿瘤

抑制基因中， P53 便是其中之一。

P 53 是一种细胞核磷蛋白 ， 1 9 79 年发现

于 SV 40 转化细胞的 抽提物中[1]，它能与

SV 40 大 T 抗原紧密地形成复合物，从而可以

被抗 T 抗体共沉淀。 随后在多种肿瘤细胞及

体外转化的细胞系中也先后检测到含量高于正
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常细胞 5 -100 倍的 p53 蛋白[汀 ， 具有较长的

半衰期内。还发现 P53 cDNA 或基因组 DNA

克隆能够使体外培养细胞永生化 (immortali

zation)[ 3] ，并能与激活的 ras 癌基因协同转化

胚胎成纤维细胞[4]。这些特征与细胞内某些已

知的癌基因很相似。然而， 近 3 、 4 年的研究

表明 p53 并非是核内癌基因 ， 而是一种肿 瘤

抑制基因。首先，已证实当初所有用于转化实

验的 p53 基因克隆实际上是 p53 的各种突变

型[町 ， 第二， 野生型 p5 3 基因非但不能与 ras

合作转化细胞， 而且还抑制其他癌基因转化细

胞[町， 第三， 已经在人和动物的多种肿瘤中检

测到 P53 的缺失或点突变。本文简要介绍 对

p53 的认识现状。

一 、 p53 基因结构和 P53 蛋白

至今只发现 P 53 基因存在于脊椎动物中 ，

在人类它位于 17 号染色 休 短 臂上(1 7 P 13 

-1) [7 ， 8]。不同物种的 P 53 基因结构有很大的

相似性(图] ) ( 町 ， 都包含 11 个外显子和 10 个

内含子。尽管人、 鼠、 爪!皖、 内 含子的长度有差

异 ， 但它们间断外显子的部位有很高同源性。

不同物种的 P 53 mRNA 长度为 2-- 3 kb, 

人

鼠

爪

1.1kb. . 7.5kb 

-0- 翻译区 4忏非翻译区

3' 非编码区从小鼠的 800 bp 到非洲 爪 踞的

1 800 坤， 长度不等。 人的 P53 m~]'lA 还包含

一段 Alu 顺序 [ 1 0 ] 。 虽然至今还没有系统地研

究过 p53 mRNA 的稳定性 ， 但已经发现在某

些肿瘤 、 未分 化的干 细胞、 胚胎癌细胞株

F 9 ，鼠j怪的器宫发生 期 (9-1 0 天) 、 鸡的胚

胎发育期 [11] 以及非洲爪赔的卵子发生和早期

发甫阶段[ 1 2 ] 都有高水平的 mRNA 表达。 这些

结果提示 p53 的高表达可能与细胞未分 化状

态有关。

不同物种的 p 53 基因有五个高度保 守 区

域(结构域 I 到 V) ， 人类的 P53 蛋白对应 氨

基酸序列分别是: 1 . 13- 19 , 1I . 117-142 , 

m.171-181 , IV .2 3 4一2 5 8 ， V .2 7 0-2 8 6 。

在人癌细胞中发现其中lI -V 结构域是 P 53 

基因的突变热点[9] 0 P 53 蛋白的二级结构也是

高度保守的，氨基端包含大量的酸性残基， 可

形成 α-螺旋结构; 梭基端为带强电荷的碱性

氨基酸富集区， 可形成螺旋-无规卷曲-螺旋结

构， 其中间部位有 3 处高度疏水区，分别对应

于结构域 ]1 ， IV 和 V [ 9] 。

野生型 P53 蛋白能与其自身、 细胞 内的

其他蛋白质 (如 MDM 2 )[13] 及多种病毒癌 基

_6∞bp 

圈 1 P53 基因级结构

I 到 V 代表不同外显子中的保守区域 (右上黑框内字母为 Alu )
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因产物形成主运合物。 目前已失11 SV 40 大 T 抗

原， mí!州 J存 EIA 手1 1 EIB55Kd 蛋白 ， 人乳头

瘤捎斟 E6 乎11 E7 茧 (1 J却能与 P53 蛋白作用

形成复合物[ 14 J。还发现 P53 蛋白上存在两处

磷酸化激酶的结合部位，可分别被 cdc2 激酶

和国各蛋白激酶 E 磷酸化 ， 1ft i则可能与 WJ节 P 53 

蛋白前性有关[15 ， 16 J 。

二、 p53 基因突变和人体肿瘤

目前怆测 p53 .1~因突变的方怯很多 ， 基本

上都结合 f 多发酌'i:ìl式反应 (PCR) o PCR 先 Jf

增吐1 p53 且|主|的待 i则片段， 扩增产物纯化后 ，

可ill 行 DNA 序列分析 ， II戈限制|片段长度多态

分析 (RFLP) 。另外 PCR 结合单链构象多态分

析 (SSCP) 还可同时怆测 1-11 P 53 等位基因的缺

失和1突变，为快速检测突变又提供了一个有效
的手段[1 7 J 。

在多种遗传!.-xl'-I 发尖交 S l ï恒的人类，也性肿

瘤巾， p53 1主因突变是至今已知的与癌症 相

关的最普遍的基因变化。衣 l 3'IJ举了在部分人

癌中发现的 P53 基因碱民置换突变[ 18J。所列

280 例突;史分布壮 90 个峦 ii马 子 中， 98 % 集叫 l

在保守结构j或直 -v 内 ， 民JJ 外显子 5 -8 区域。

不同肿瘤 '1 1 P 53 突变的部位和形式不同 ，可能

是由于各种组织和 l细胞处于不同的内环境 ， 包

括接触的外源和 i 内 ìi)~致 j[剂 ， 代谢功能 ， DNA 

修复酶活性以及 DNA 甲 业化和度等等原因。

南非和jr归国启东的肝癌患者 p53 基 因 249

位密码子的突变非常显著， 表现出特定的位点

专一性， L!Jl AGG• AGT(I9 J
O }i'i" 由!莓京 BI 和 |

乙肝病毒 (HBV)很可能与这两个地区的肿瘤发

生有关。体外和体内实验者1I 巳农明~. 曲莓 Bl

可导致 G→T 颇换， 且倾向于发生在特 定的

DNA 序列处[20J。在其他M'J宙中 249 位 Arg-.. 

Ser 的突变很罕见，说明该突变可能对 肝细胞

有特殊效应。 HBV 的整合可使染色 休发生大

片段的缺失或重排，并改变邻近细胞基团的表

达，已发现在某些肝癌病例中 HBV 的整合导

致 p53 等位基因缺失(2 1)。

我们别人白咽癌细胞中 p53 基因作了分

析， 发JJII.异 H因癌细胞系 CNEl 中 p53 基因第

297 位密码子的第二位碱基发生了 A→G 的转

换，使该位编码的 His 5t为 Arg。相同的突变

还存在于 1 例原发且咽癌组织细胞叫 1 (结果待

发表)。冉 JI国癌在我国南方地区发病率较高 ， 与

当地居民长期食用 J，&: 鱼密切相关。 h&:鱼巾含有

亚硝)跤， 在休内可 引起 DNA 上 A→G 的转

换。

尽管 p53 基囚的绝大部分3-X:jM突变发生

在外显子区域， 但也有一些是内 合于尖变。例

如在l二小细胞 iJrli鹿和非小细胞JJdï癌细胞系中，内

含子 3 和内含子 7 1=1 1 的剪切J位点分别发生了突

变 ， 影 "1闪 了 p53 mRNA 的正常力IIJ干 ， 细胞中

检测不到 P 53 蛋白 ( 22 ， 23J 。

大多数 )1制自患者的 p53 突变朱I 休细胞白

发突变， 叫l 患者正'吊组织中的 P53 是野生型。

p 53 突变还存在于 iiA 传性)jIjl庸-一-Li-Frau

meni 综合症巾[问。这是一利I罕见的白染色体显

性综合症， 但、芮机体的许多不同音1I位可产生赘

生物， 有较高的肿瘤发生率。迄今研究的六例

患者中 ， P53 突变集中在也叫于 245 豆IJ 258 

位之间 ， 至少有两处是遗传性突变。这些遗传

性突变以杂合状态存在于 Li-Fraumeni 家族成

员的正常细胞 rl-I ， 不影响个体的发育和细胞正

1元'功能 ， 但个体有较高的生榴倾向。由此推测 ，

P 5 3 的一个等位基因突变使基因不稳定 ， 随着

另一个野生型等位基因的Wc失或突变 ， 导致了

细胞癌变。这种 LOH (loss of heterozygosity ) 

特性已成为检测肿瘤 11'p11]11 业园的陆Jß之一。

肿瘤巾 P53 基因突变结果要么是不走 达

P53 蛋白 ， 要么出现高表达的突变型蛋白。突

变型 P53 蛋白与其野生型相比， 差异主要表

现在: (1)野生型半哀期为 5 -20 分钟， 突变

型则增至 2 一12 小H才 (2 5 J ; (2) 如前所述 ， 野生

型能与一些病毒的癌蛋白形成复合物， ïfJ]几乎

所有的突变型与病毒蛋白的结合则很弱或不结

合(26 J ， (3 ) 转化细胞中，大多数具转化活性的

突变型与热休克蛋白 hsc 70 形成复合物， 野生
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表 1 不同人曲中的 p 53 基因碱基置换突奕

突变在 G1C 处 CpG 处 突变在 A1T 处
癌症部位 总突变数

-+A)T -+T)A -+C)G 转换 -+T )A -+G1C -+C1G 

肺 : SCLC 13 6(46) - 2(1 5) 2 (1 5) 4(31) 1( 8 ) 。 (0) 2(1 5) 
non-SCLC 30 6(20 ) 17(57) 今 4 (1 3) 3(0 ) 2(7 ) 1(3) 。 (0)

乳腺 31 13(40 ) 7(23) 6 ( 20) 4(1 3) 。 (0 ) 3(0) 2(6) 

结肠 39 31( 79 ) + 。 ( 0 ) 1( 3) 26(67) + 1( 3) 6 (1 5) 。 (0)

食营 37 16 (13) 9(24) 。 (0 ) 7(9 ) 5 (11) + 4 (1 1 ) 3(8) 

肝 19 3( 18) 14(7Ü + 1( 5) 。 (0) + 。 (0) 1 (5) 。 (0)

膀脱 15 7(47) 2(1 3) 3 ( 20 ) 5(33 ) 。 (0) 2 (1 3) 1( 7) 

卵巢 11 4(36 ) 1( 9 ) 3( 27 ) 。 (0 ) 。 (0) 1(9) 2 (18) 

肉瘤 12 8(66 ) 2(1 7) 2(1 7) 7(53 ) 。 ( 0 ) 。 (0) 。 (0)

脑 20 15(75) 1( 5) 1(5) 9 (45 ) 。( (l ) 3(5) 。 (0)

上述实体瘤总数 227 109(48) 55(24 ) 23 (1 0) 65(29 ) 9 (4) 21 (1 9) 10(4) 

淋巴瘤和白血病 53 30(57) 2(4 )+ 2(1) 25(47 )+ 3( 6 ) 10 (1 9) 6 (1 1 ) 

肿瘤总数 280 136 (50) 57(20) 25( 9 ) 90( 32) 12( 4 ) 31 (l 1 ) 16 (8) 

表注2 括号内的数字是突变百分率 ， +这个值与其他肿瘤相应数值的差异是显著的 (刀， P<O.Ol 或亘少 ) , 
SCLC， 小细胞肿瘤。

型却不能与之结合(7 1 ， ( 4 ) 某些抗野生型构象

依赖的抗原决定簇的单抗不能与突变型结合， ，

表明致癌的 P53 突变蛋白的构象发生了变化。

突变型 P53 蛋白除上述共性外， 还具有

不同的生物学特性。至少有I将它们分成两类，

即丢失功能突变和获得功能 突变()4) 。 两种类

型在转染分析中都失去了抑制l肿瘤的功能，但

获得功能突变型同时还具有显性的类(以癌蛋白

的特点。

显性的丢失功能突变现象很可能是因为突

变型蛋白与野生型形成寡聚复合物，使野生型

P 53 蛋白不能穿越核膜行使功能。显然，突变

型和野生型量的比例是调节细胞生长、 分裂的

重要因素。有报道表明 ， 当突变型的量是野生

型的 1 0 倍时，细胞还表现为正常，大于这个

倍数细胞便发生转化[28)。存在获得功能突变

是 p53 基因的一个显著特点， 也是它与最早

确认的肿瘤抑制基因一-RB 基因区别之处。将

突变型 p53 cDNA 转入一种不表达 四3 蛋白

的细胞中， 突变型蛋白的表达增强了该类细胞

在动物体内的致瘤能力[圳 ， 所以突 变型 P53

很可能是刺激了细胞的异常生长(肿瘤生成)。

获得功能突变的作用机制 目前还在探讨之中。

三、 p53 基因调节细胞周期

关于 p53 的生化功能目前有两种假说。第

一种假说认为 P53 可能调节 DNA 复制启始复

合物的组装和功能。证据之)来自单纯疤痊病

毒 1 型 (HSV-l) DNA 复制的研究。 真核生物

病毒的 DNA 复制l与真核细胞的 DNA 复 ;!jlJ 一

样， 都是高度结构化的过程， 复制启始点发生

在 DNA 的特定区城。通过抗体跟踪，发现

HSV-1 感染细胞后， 参与复制的蛋白质移向

病毒 DNA 的复制启始处， 形成大的复合物，

其中包括 P53 蛋白。而不参与复制的蛋白质

则没有这种"复制分室"现象，揭示 P53 可能

与正常、 未感染细胞 的 DNA 复制复合物有

关( 30) 。 另一证据是 P 53 蛋白能结合 SV40 大 T

抗原， 大 T 抗原是 SV 40 DNA 复制启始在l延

伸所必需的，它结合在 SV 40 DNA 复制启始

区， 作为解旋酶启动 DNA 复信IJ; 它也能结合

细胞的 αDNA 聚合酶，使之参与 SV40 DNA 

合成。大 T 抗原一旦与野生型 P53 结合，便

失去了原有的功能，提示 P53 蛋白可能 与细

胞中一种大 T 抗原的类似物作用，而后者又

能启始细胞 DNA 复制，使细胞进入 S 期。P 53 
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通过在晚。l 期调节 DNA 复制启始复合物的

组装， 对细胞进入 S 期进行负调控 [ 1 仆 。

另一种假说认为 ， p53 可能是某些抑fljlJ ~llI

胞增殖的基因的反式激活因子。 P53 蛋白的 N

端区域可能是激活转录的功能部位。 GAL 4 的

DNA 结合片段与 P53 N 端区域构成的融合蛋

白能够激活位于 GAL 4 DNA结合位点下游的

CAT 基因转录。 P53 C 端区域可能是结合

DNA 的部位。最近有报道， 分析了 18 个在体

外能与 P53 结合的人基因组克隆， 发现结合

位点序列有共同的特性，者11包含一个 中间由

。 一13 个碱基对隔开的对称结构，每个结构

单元由 10 个碱基组成， 序 列为 5'-PUPuPUC

(Aj T (T j A)GPyPyPY-3'。结构单元 的减少、

增多， 甚至微小的改变均影响 P 53 的亲和性。

人癌细胞中的突变型 P53 蛋白都不能与该对

称结掏结合。 该现象提示体内的 P53 蛋白可

能是通过与 DNA 的特异序列结合而行使功能
的[51)。

作为一个肿瘤抖lffjlJ 基因 ， P53 基因的生

物学功能义是门J么 195? 早在 1984 年就发现 ， 紫

外光或拟辐射药物丁1 ]" 以i!豆过一个翻译后的稳定

机制l诱导细胞内正常 P53 蛋白的积累[32] 。 γ

辐射丰I~一些损伤 DNA 的癌症化疗药 物也有这

种显著的效应[叫。 P53 蛋白的累积介导了细

胞周期j停泊在 GI 期，与高水平的野生型 P53

蛋白的生长抑制特性相一致。 由此便提出了一

种 p53 功能模型(图 2 ) [34] ，使人想起细菌的

sos 应答反应。正常 p53 行使"分子警 察"的

功能， 监测基因组的完善。 如 果 DNA 受到损

伤， P53 使累积 ， 关闭 DNA 复制，使之有额

外的时间得到修复。如果修复失败， P53 便可

以通过 "apoptosis" 诱发细胞自杀 [ 35 ]。肿瘤细

胞中，如果 p53 因突变或与病毒蛋 白结合而

失活， 便没有这种细胞周期的停峙，因此它们

的基因稳定性降低，突变和染色体重排以较高

的速度发生， 导致恶性克隆的出现。该模型解

释了为什么 DNA 病毒必须使 p53 失活(病毒

DNA 必须在细胞核内复制 ， 便需要细胞 维持

在 S 期， 而不能洗发其损伤反应) l 它也解 释

了带 p53 缺陷型基因的转基因小鼠， 能够正

常发育 ， 但具有高的肿瘤发生率， 而且肿瘤内

非整倍体和突变事件的发生频率增加[句] ; 另

外， 它还f怦J释了 Li-Fraumeni 患者成纤维细胞

的基因不稳定性， 以及传统的放射治疗和l 化疗

的相对成功和冒险性。

.& 
a 

ζ己』

Æ 

J)};.1损 tJî P" , 1<: '"门叫J 刀、

bJLJXCJZ去分裂前修复
、、 f予或组l峭徨死亡

I川的妇 叫功能 A川\f:)í的分裂
气 无 G1 Hil 凶 //FA叫削阶

c /0\ 一一一一一+ 丘坠 二~
9 阳分裂失败，

封IIH包 ;Er

图 2 P53 生物学功能的一个模型
a . 细胞的正常分裂过程中不需安 P53 参与 z

b 细胞 DNA 受到l损伤 ， 诱导了 P5 3 的基因组一
防卫劝能 ;C. 细胞中的 P5 3 蛋白因炎变或与病毒癌蛋
白结合而失活， 导致尖变， 核组型异常、 有丝分裂失

败和细胞死亡。 恶性克|经产生这些基因受损的细胞。

四、结 语

P53 是迄今克隆到的 6 个肿瘤抑制基因

之一， 其余五个分别是 RB， NF-1, WT-1 , 

DLL 和I erbA 基因。因为 P53 和 erbA 的某些

突变具有明显的癌基因的特点， 所以最初都曾

被归为原癌基因 ， 这是它们与其他四种肿瘤抑

制基因的不同之处。从大量的肿瘤抑制基因突

. 变分析结果来看， 同一种肿瘤中往往发现同时

存在两个或更多的肿瘤抑制基因突变。这些肿

瘤抑制基因之间通过什么方式相互协调作用山

及与细胞癌基因的关系都是了解肿瘤发生机制

的关键。 p5 3 在人类肿瘤中存在的普遍性给了

我们一些启示。研究工 作已 经证明， 野生型

p53 基 因导入体外转化细胞能够抑制其恶性表

型和生长， 虽然这距离体内肿瘤的主~因 7H疗还
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有一段浸长的路缸，但确实为我们提供了一条

可供探索的途径。
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