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突变 p53 功能研究新进展与个性化的肿瘤治疗新策略 

陆思千, 贾舒婷, 罗瑛 

昆明理工大学生命科学与技术学院, 衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明 650224 

摘要: p53 是迄今为止研究最多的一种抑癌蛋白, 最新研究仍在不断地揭示 p53 在调控机体代谢、生殖方面的

新功能。同时, 也揭示了不同 p53 突变蛋白的获得性新功能在肿瘤发生中的促进作用。这些研究对于了解 p53
突变的个性化新功能, 寻找再激活野生型 p53, 校正突变 p53 的新途径奠定了基础, 不同突变 p53 蛋白的个性化

治疗将是未来肿瘤治疗的热点。文章综述了已发现的一些突变 p53 的获得性新功能, 及针对不同的 p53 功能缺

陷进行的 p53 蛋白功能再激活的策略: 通过小分子或多肽再激活肿瘤细胞中的 p53 突变蛋白的野生型功能; 通
过重组的腺病毒在肿瘤细胞中表达野生型 p53 蛋白; 通过抑制 MDM2 与 p53 的相互作用稳定野生型 p53 蛋白。

对 p53 不同位点突变的深入研究可以帮助我们制定更合理的个性化治疗方案, 寻求更有效的肿瘤治疗新途径。 
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Recent advances in mutant p53 and novel personalized strategies 
for cancer therapy 
LU Si-Qian, JIA Shu-Ting, LUO Ying 
Lab of Molecular Genetics of Aging and Tumor, Faculty of Life Science and Technology, Kunming University of Science and Technology, 
Kunming 650224, China 

Abstract: Protein p53 is the most intensively studied tumor suppressor protein. Recent studies keep revealing its new 
function in metabolism and reproduction. At the same time, it is also found that varieties of p53 mutant gained new function 
in promoting tumorigenesis. These studies provide the basis for understanding the personalized gain of function of p53 mu-
tants and help us searching for the new strategies for reactivation of wild-type p53 and correction of the function of p53 
mutants. The personalized treatment targeting different p53 mutants will be the focus for cancer treatment. Here, we re-
viewed the discovered gain of function of some p53 mutants and the molecular strategies for reactivating wild type p53 
function: by use of small molecules or polypeptides to reactivate the wild type function of p53 mutants in tumor cells; by 
exogenous expression of wild type p53 carried by recombinant adenovirus in tumor cells; and by inhibition the interaction 
between p53 and mdm2 to stabilize wild type p53 proteins. Further study of variety of p53 point mutations farcilitates de-
signing more effectively personalized strategies in the cancer therapy. 
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1979 年研究者观察到一种与 SV40 病毒大 T抗
原相结合分子量约 53 kDa 的蛋白[1, 2], 并发现该蛋
白在肿瘤细胞内表达水平很高 [3], 研究者将其命名
为 p53, 从此开始了对 p53的研究。在对该蛋白进行
研究的前十年内, p53一直被看作一种肿瘤抗原, 其
编码基因 TP53 被认为是一种原癌基因。直到 80 年
代后期, 大量的实验才最终证明了之前在大多数肿
瘤细胞中发现的高表达的 p53是以突变形式存在的, 
而野生型的 TP53实际上是一种抑癌基因[4]。随后的

研究进一步表明, p53蛋白是一个非常重要的转录调
控因子, 正常情况下细胞内 p53 蛋白的含量很低, 
这主要是由于 MDM2(Murine double minute)介导的
p53快速降解来调节的。当应激各种损伤信号时, p53
蛋白被磷酸化修饰 , 避免了在细胞质中发生的
MDM2 对 p53 的降解, 从而使核内的 p53 水平迅速
升高。激活的 p53通过其 DNA结合区结合靶基因的
启动子, 并借助其转录激活区诱导其下游基因的转
录表达, 进而诱导 DNA损伤修复、细胞周期抑制、
细胞衰老和细胞凋亡等生物效应。 

TP53 突变在肿瘤发生中是非常常见的, 不同位
点的点突变产生了多种形式的突变 p53 蛋白。以往
认为, 突变 p53 失去野生型 p53 的转录激活功能
(Loss of function), 不能有效激活 p53下游的DNA损
伤应激反应途径, 进而失去了肿瘤抑制功能。但最新
的研究发现, 某些突变 p53还具有获得性功能(Gain of 
function, GOF), 这些新功能包括负显性(Dominant 
negative)抑制野性型 p53 的活性以及诱导某些异常
基因表达进而促进肿瘤的发生等。由于突变 p53 在
肿瘤细胞中通常有较高水平的表达, 从而成为区别
于正常细胞的一个特异性抗肿瘤靶点。对突变 p53
的结构及其获得性功能的研究是了解肿瘤发生和发

展原理, 以及寻找肿瘤治疗新药物的重要途径。 

1  p53突变及其在肿瘤发生中的促进作用 

p53由 N端的转录激活区, 中间的 DNA结合区
以及 C端的多聚体区组成。研究发现约有 50%以上
的肿瘤患者 TP53 发生了突变[5], 约 70%~80%的肺
癌患者有 TP53突变。统计分析发现, 约 80%的 TP53
突变是单核苷酸点突变, 其中约 73%的单核苷酸点
突变产生与野生型 p53 有一个氨基酸不同的突变
p53(即错义突变), 还有约 7%的突变为无义突变。 

p53 作为一个转录激活因子, 首先通过 C 端的
多聚体区结合形成同源四聚体, 然后其DNA结合区
与 DNA 结合, 反式激活下游基因的表达。TP53 错
义突变, 特别是突变位点位于编码DNA结合区内的
错义突变通常导致 p53 三维结构改变 , 改变了其
DNA 结合能力。Basse 等[6]对多种 p53 点突变进行
了研究, M133L、V203A、N239Y和 N268D这 4种
突变 p53的 DNA结合区和野生型 p53相似, 因而保
存了 DNA 结合能力。而另一种突变体 R249S 导致
了 p53 的 L3loop 区构象改变, 失去了 DNA 结合能
力, Y220C突变蛋白也有类似的改变。以上突变都改
变了 p53 的三维结构, 而 R273H 突变失去 DNA 结
合能力是因为 273位突变后的精氨酸残基支链过长, 
空间效应抑制了和 DNA的结合[7]。这些研究证明了

p53核心结构域对其 DNA结合能力的重要影响。而
TP53无义突变则可造成 p53翻译提前终止, 导致其
C 端多聚体结构域的缺失 , 不能形成四聚体形式 , 
从而失去了转录激活功能。  

最新的研究发现某些突变形式的 p53 蛋白能够
在肿瘤细胞的核内积累, 形成更稳定的四聚体[8]。以

往的研究证明 p53 在正常细胞内含量很低, 野生型
p53 是通过修饰避免了水解从而得到激活, 而突变
p53 是怎样避免水解的呢？研究发现, MDM2 作为
p53最主要的负调控因子, 它的转录表达处于 p53的
控制之下。突变 p53不能有效激活 MDM2表达, 使
p53 失去了 MDM2 的负调控, 从而导致了突变 p53
在肿瘤细胞的核内积累[9]。这一发现提示突变 p53
形成的四聚体可能具有与野生型 p53 不同的转录激
活功能。 

在一些肿瘤细胞中, 突变 p53 不仅仅只是失去
了肿瘤抑制功能, 而且还能促进肿瘤的发生和发展, 
称为获得性新功能(GOF)。Heinlein等[10]通过转基因

小鼠研究了 R270H突变在乳腺癌发展中的作用。在
该模型中, SV40大 T抗原和突变 p53表达处于小鼠
乳清蛋白 WAP 启动子的控制下 , 野生型 p53 被
SV40 大 T 抗原结合从而被抑制, 而突变 p53 不被
SV40大 T抗原识别, 这样就可以在乳腺组织中研究
突变 p53 的功能而不受到野生型 p53 的影响。在这
一模型中, 突变 p53 导致了乳腺肿瘤的数量和扩散
能力整体提高了, 但并不影响基因组稳定性。在另
一个实验中, Bossi等[11]通过一个可诱导 shRNA重组
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病毒载体抑制内源 R175H 或 R273H 突变的研究发
现, 抑制突变能延迟肿瘤形成和肿瘤血管形成。这
两个体内研究证明了突变 p53 在肿瘤发生中的促进
作用, 我们实验室发现的一个 TP53突变在肿瘤发生
中与 RAS 有协同作用, 进一步的研究还在进行中。
然而, 对突变 p53的 GOF机制仍存在一些争论, p53
仅失活也能促进肿瘤发展[12] , 在 p53敲除的小鼠模
型中就经常观察到肿瘤的发生与发展。Gadea 等[12]

发现, 仅野生型 p53的失活就能增加细胞转移能力。
并且 , Bougeard 等 [13]发现在 Li-Fraumeni 患者中 , 
TP53的缺失与一些含 p53热点突变的患者的在肿瘤
性状上相似。这些发现证明了某些类型的突变 p53
对肿瘤的发生和发展有促进作用, 这些新功能是如
何获得的呢? 

最近的研究发现某些突变 p53 能在一定程度上
控制或部分控制某些基因表达。Scian 等[14]观察到, 
在 H1299细胞中引入 R175H, R273H或 D281G突变
能激活 NF-kappaB2 途径, 使其具有了耐药性。在
H1299 细胞中, 沉默(Knock down)NF-kappaB2 能使
具有依托泊甙 (Etoposide)、顺铂 (Cisplatin)、卡铂 
(Carboplatin)等耐药性的细胞重新对这些药物敏感, 
这说明突变 p53可能通过NF-kappaB2途径降低了肿
瘤细胞的药物敏感性。通过在 H1299细胞中表达突
变R175H, Strano等[15]证明该突变能促进 ID4基因表
达, 同时在小鼠体内诱导 ID-4 依赖的新血管生成。
这些发现证明了突变 p53 诱导的异常基因的表达在
促进肿瘤发生和发展中起作用。突变 p53 是如何诱
导异常基因表达的呢?研究推测突变 p53蛋白并不直
接与 DNA结合, 可能是通过突变 p53蛋白-突变 p53
结合蛋白相互作用并通过突变 p53 结合蛋白序列特
异性与 DNA结合。一些突变 p53结合蛋白已经被证
明, 如 E2F1帮助 R175H结合到 ID4启动子上[16], 其
他还有 NF-Y因子、p65等。维生素 D3在野生型 p53
细胞中有促凋亡作用, 但在一些表达突变 p53 细胞
系中却表现出抗凋亡作用。Stambolsky 等 [17]发现

R175H 突变蛋白能与维生素 D3 受体免疫共沉淀, 
后续研究发现 R175H 能结合到维生素 D3 受体上诱
发了维生素 D3 受体介导的抗凋亡反应。突变 p53 
R175H与维生素 D3受体的结合使维生素 D3的目的
基因发生了改变, 从而使维生素 D3 从一个促凋亡
因子变为抗凋亡因子。尽管维生素 D3和它的衍生物

在肿瘤治疗中的应用已经在研究中, p53对它的影响
也应该进一步研究。  

在各种肿瘤发生和发展中, 是 p53 突变从而获
得新的功能还是 p53 失活或者二者协同作用引起的
需要进一步研究。通过转基因 R172H 小鼠模型 , 
Caulin等[18] 证明了野生型 p53和突变 p53受到相似
的调控, 同时突变 p53必须要稳定才能具有 GOF活
性, 这也可能解释了为什么在实验中很多突变 p53 
GOF是在突变 p53过量表达的系统中才能观察到。突
变 p53在促进肿瘤中的作用仍然需要进一步研究。 

2  肿瘤治疗新策略: 肿瘤细胞内重新激活p53 

由上所述, p53突变和 p53失活都将使 p53失去
肿瘤抑制功能, 而且突变 p53 还具有了获得性功能
(GOF), 对肿瘤发展有促进作用。因此在肿瘤细胞中
重新激活野生型 p53 和使突变 p53 恢复野生型 p53
功能将是未来肿瘤治疗中的一个重要方向。 

Lowe等[19]对小鼠 DNA损伤引起的肿瘤治疗研
究中, 首次证明了 p53 介导的细胞凋亡能有效抑制
肿瘤发展。从此, 对 p53 诱导细胞凋亡的研究证明
了 p53 通过调控下游许多凋亡诱导因子的表达, 如
BAX、PUMA、Apaf-1、BID、Noxa、CD95、PERP、
PIDD、PIGs 等, 进而诱导细胞凋亡[20]。有趣的是, 
p53 在肿瘤清除的作用是依赖于肿瘤种类的, 如淋
巴瘤主要通过 p53 介导的细胞凋亡清除[21], 而肉瘤
则主要通过 p53介导的细胞衰老进行清除[22]。 

目前在肿瘤细胞中重新激活 p53的途径主要有: 
通过小分子或多肽校正突变 p53 蛋白, 在体内重新
激活 p53 途径; 引入编码野生型 p53 的重组腺病毒
载体 , 直接在体内表达野生型 p53; 通过抑制
MDM2从而稳定细胞中的 p53水平, 见图 1。 

2.1  小分子和多肽再激活 p53 

绝大多数的 TP53突变是错义突变, 这些突变位
点多发生在 p53 的 DNA 结合结构域, 导致突变的
p53 不能与 DNA 正常结合, 失去了转录激活能力, 
进而失去了肿瘤抑制的能力。通过对乳腺癌和肠癌

的研究发现, TP53 在这些肿瘤中发生突变的频率很
高[23]。1993年, Hupp等[24]发现引入 DnaK与突变 p53
结合可以恢复其DNA结合功能, 这是最早的在肿瘤
细胞中突变 p53再激活的证据。 
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图 1  肿瘤细胞内重新激活 p53 
wtp53: 野生型 p53; mtp53: 突变型 p53; latent p53: 微量或缺乏 p53; p53*: 激活的 p53。 

 

2.1.1  引入多肽校正突变 p53  

实验证明 , 通过引入针对突变 p53 R273H、
R273C、R248Q、R282W 的 C 末端设计的多肽, 通
过其与突变蛋白的相互作用改变其构象能恢复突变

p53 对特定序列的 DNA 结合能力, 进而产生生长抑
制或诱导凋亡[25]。如常见的突变 R273H可以通过显
微注射 PAb421抗体使突变 p53恢复转录激活功能[26]。

一些单克隆抗体作用于 N端抗原决定簇也能恢复突
变 p53 的 DNA 结合能力[27]。这些结果证明了一些

p53 突变类型可以通过引入多肽, 通过蛋白相互作
用对其 C端和 N端进行特异性改造恢复突变 p53的
转录激活功能。目前, 一段根据 p53 C端设计合成的
多肽已被证明能够恢复一些热点突变 p53 蛋白的
DNA 结合和转录激活功能, 进而激活 p53 途径, 诱
发细胞凋亡[28], 这一结果可能是因为该多肽稳定了
p53的核心折叠构象, 加强了与 DNA的结合能力[29]。

最近, 在患腹腔癌和腹腔淋巴瘤的小鼠模型中, 通
过注射表达该 p53C端多肽的重组腺病毒, 可以观察
到明显的肿瘤抑制效果[30]。 

p53 核心结构域(DNA 结合区)对 p53 发挥其抑
癌作用起关键作用, 因此可以设想如果能稳定野生
型 p53 的核心结构域和校正突变 p53 的核心结构域
就能使其发挥抑癌作用。Friedler等[31]最早从事了对

作用于校正突变 p53 核心结构域的多肽的设计。这
一策略的构想是找到一种配基, 能正确与突变 p53

核心结构域结合, 并且能通过与突变 p53 的结合改
变突变 p53 的核心结构域, 使它的折叠构象向正确
方向转变。ASPP(53BP2)是 p53结合蛋白, 能与 p53
相互作用, 并与核心结构域作用并增强 p53 的转录
激活能力, 有效激活 p53 的细胞凋亡途径[32]。由 9
个氨基酸残基组成的多肽CDB3, 就是根据 p53核心
结构域与 ASPP/53BP2的结合设计的[33], NMR分析
证明 CDB3 结合到突变 p53 核心结构域上并引起突
变 p53 的核心折叠结构发生改变[31], 体外实验证明
CDB3能恢复某些突变 p53的特异序列 DNA结合功
能, 如高度不稳定的突变 I195T[34]。有趣的是, CDB3
还能促进野生 p53 和突变 p53 在细胞内的积累, 它
在重新激活 p53中的作用和机制值得进一步研究。 

p53 蛋白的稳定还与细胞内的分子伴侣有关 , 
研究发现 p53能与 Hsp40, Hsp70和 Hsp90结合[35]。

未折叠的突变 p53 与 Hsp70 有高亲和力, 远超过野
生型 p53[36], 这一发现提示我们, Hsp蛋白可能稳定
了突变 p53 的未折叠构象, 因此阻止 Hsp 蛋白与突
变 p53 的结合有可能使突变 p53 恢复折叠构象。一
些抗肿瘤抗生素如格尔德霉素能抑制 Hsp90 依赖的
p53 非折叠, 作用于 Hsp90 的小分子化合物研究已
经进入临床试验阶段[37]。 

2.1.2  作用于突变 p53 的小分子   

相比多肽来说, 小分子治疗拥有更多优势, 如
不易引起免疫排斥反应, 使用方便, 可静脉注射或
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口服等, 因此寻找有效的小分子就显得尤为重要。
对作用于突变 p53的小分子的寻找有两个主要途径: 
蛋白分子水平分析和细胞水平效应分析, 前一种方
法可以确认突变 p53 蛋白与小分子作用后的蛋白变
化和了解相应的机制, 但不能确定该小分子是否能
进入细胞及是否有细胞毒性等; 而后一种方法可以
观察到小分子作用后细胞的变化, 是否能诱导细胞
凋亡等, 但却不容易解释详细的分子机制。 

通过以上两种方法, 目前找到了一些作用于突
变 p53 的小分子化合物, 如 CP-31398、PRIMA-1、
MIRA-1等。CP-31398[38]是在热变性条件下, 从大量
小分子中筛选出的能保护 p53核心结构域的小分子, 
而 PRIMA-1、MIRA-1 这两个小分子则是通过筛选
能引起表达突变 p53 的肿瘤细胞凋亡的小分子发现
的[39]。在体外, 这些小分子能激活 p53 的正常功能, 
诱导 p53 目的基因如 p21、MDM2 和 PUMA 等的表
达, 而且 CP-31398、PRIMA-1还能在小鼠体内抑制
肿瘤生长。 

CP-31398 的作用机制目前还未阐明, 虽然 CP- 
31398能稳定 p53核心结构域, 但 NMR分析未发现
CP-31398与 p53核心结构域的结合[40]。研究还发现, 
CP-31398能通过防止 p53泛素化从而增高了细胞内
的 p53 水平, 并且与以往发现的机制不同, 并未发
现 MDM2和 p53的磷酸化[41] , 同时 CP-31398还能
影响某些基因表达和引起细胞死亡, 该凋亡可以不
依赖于 p53 途径[42], 证明可能还有其他机制来诱导
细胞死亡。 

在 Saos2- R273H 和 H1299- R175H 细胞中 , 
PRIMA-1都使突变 p53重新折叠为和野生型 p53一
样的构象[43], PRIMA-1完全抑制了 Saos2-R273H细
胞的生长, 但只是轻微减缓了 Sao2 细胞的生长, 这
可能是因为突变 R273H蛋白在肿瘤细胞中拥有较高
含量。研究还发现 PRIMA-1 能有效激活 GADD45
和 NOXA基因的转录。在免疫缺陷小鼠中, PRIMA-1
能通过激活 p53 抑制移植肿瘤。最近研究还发现
PRIMA-1 能诱导 Hsp90 的表达, Hsp90 与突变 p53
结合形成复合物, 该复合物具有野生型 p53 的转录
激活功能, 能有效激活 p53 下游基因表达[44]。为了

了解 PRIMA-1 诱导的细胞凋亡详细的分子机制 , 
Rokaeus 等 [45]引入了 PRIMA-1(MET), 研究发现
PRIMA-1(MET)能改变突变 p53 及早幼粒性细胞白

血病(PML)相关蛋白、cAMP结合蛋白(CBP)和Hsp70
等蛋白在核仁内的重新分布。最新研究还证明在

Saos2-R273H 细胞中 , PRIMA-1(MET)能改变突变
p53 的构象从而重新激活 p53 介导的细胞凋亡[46]。

PRIMA-Dead作为 PRIMA-1MET结构类似物不能引
起突变 p53及 PML在核仁内的重新分布, 这一发现
提示突变 p53在核仁内的分布及突变 p53与 PML相
关蛋白、CBP、Hsp70的相互作用在恢复 p53功能中
有重要作用。进一步的研究发现, PRIMA-1 能诱导
突变 p53依赖的细胞凋亡但却没有转录和蛋白合成, 
甚至不需要细胞核[47], 这一观点在 PRIMA-1 通过
JNK途径诱导凋亡中得到了证实[48]。因此, PRIMA-1
可能通过其他途径诱导凋亡。 

 CP-31398与 PRIMA-1在重新激活 p53的机制
完全不同, 但它们都能增强肿瘤细胞对化疗药物的
敏感性, 尤其是携带野生型 p53 的肿瘤细胞。在体
内和体外实验中发现 , CP31398 与 adriamycin 或
cisplatin, PRIMA-1MET与 adriamycin , cisplatin和
fludarabine 有协同作用[41, 49]。这在肿瘤治疗中很有

意义, 可以通过组合治疗可以减少用药量和相对更
少的副作用。 

作用于突变 p53 的小分子还包括 WR1065, 该
分子能通过清除自由基和其他未知机制保护正常细

胞在放射性下不受伤害, 而肿瘤细胞却被放射性杀
死。而且在 37℃下, WR1065还能部分改变温度敏感
突变 p53 V272M 的构象, 使其恢复正常构象, 进而
激活其 DNA 结合活性并诱导 p53 目的基因 p21、
GADD45和MDM2的表达, 导致细胞周期G1停滞[50]。 

MIRA-1 及其相关化合物都包含一个顺丁烯二
酰亚胺基团, 该基团能与蛋白中的硫基和氨基反应, 
有趣的是在该基团中存在 3-4 个双键是对突变 p53
起作用必须的[49]。人类 p53含 10个半胱氨酸, 都位
与核心结构域内, p53 也要受氧化还原反应的控制[51], 
因此可以假设通过对半胱氨酸的修饰在恢复突变

p53 构象和功能上有作用, 半胱氨酸的修饰可能导
致分子间或分子内形成二硫键, 促进蛋白构象改变
或抑制蛋白水解, 进一步的研究正在进行中。 

2.2  重组的腺病毒在肿瘤细胞中表达野生 p53 

通过重组包含 p53cDNA 的腺病毒 Advexin, 在
肿瘤细胞中表达野生 p53 进而激活 p53 途径, 抑制
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和清除肿瘤[52]。选用 Advexin 载体是因为它能够转
染多种细胞, 包括分化和未分化的细胞, 并且不会
整合到宿主基因组上, 同时它能够大批量生产, 并
且它的安全性已经得到证实 [53]。最近的一个女性

Li-Fraumeni syndrome 患者, p53 基因发生突变, 体
内产生多种原发肿瘤, 并且转移到多个器官, 在尝
试了所有传统治疗没效后, 她接受了含 p53 cDNA
的复制缺陷型 Advexin 的注射[54]。Advexin 注射 7
天后, 观察到 p53 在肿瘤细胞内表达, 同时观察到
p21等 p53下游基因的表达增加, 也观察到凋亡标记
分子 cleaved caspase-3的增加, 凋亡抑制因子BCL-2
减少。通过 positron emission tomography scanning和
computed tomography scanning分析证明肿瘤得到了
控制, 而未经治疗的肿瘤细胞严重恶化。 

在 Advexin 的临床试验中, 90 名脖颈鳞状细胞
癌患者被分成 2 个组, 一个组接受了肿瘤内注射重
组表达野生 p53的腺病毒Advexin, 并同时接受放射
治疗; 另一个组只接受放射治疗, 8 周后, 接受了重
组腺病毒 Advexin 的小组中 64%的患者症状得到了
减轻, 相比另一小组只有 20%的患者症状得到减轻。
这一结果证明了在人类肿瘤细胞中恢复 p53 活性进
而激活 p53途径在肿瘤治疗的作用[55]。 

2.3  抑制 MDM2重新激活 p53 

在人类肿瘤和癌细胞中, 经常能观察 MDM2 原
癌基因的过度表达。MDM2 蛋白是研究最多的 p53
负控蛋白[56], MDM2是一种 E3泛素连接酶, 能够与
p53结合进而促进 p53水解, 同时MDM2的 DNA结
合结构域与 p53 的转录激活域有重叠, 因此会抑制
p53的转录激活功能。在一些肿瘤细胞中, 即使在野
生 p53 存在的情况下, MDM2 的过度表达也能有效
抑制 p53的活性, 从而失去对肿瘤的抑制能力[57, 58]。

因此, 抑制 MDM2将是在肿瘤和癌细胞内重新激活
P53途径的重要手段[59]。p53-MDM2 复合物的空间
晶体结构已经清楚[60], 它们之间的疏水间隙被 p53
的 3个氨基酸 p53-Phe19, Leu26和 Trp23占据, 因此
可以设想一些小分子模拟这 3 个氨基酸和它们的方
位来阻止 MDM2-p53的相互作用。通过高通量分析
和计算机模拟, 发现了一些 MDM2-p53 阻断分子, 
如 Nutlins-3[61]。在含野生 p53并过度表达 MDM2的
野生型和肿瘤衍生的细胞系中, 低浓度的Nutlins-3就

能有效激活p53途径, 诱导细胞周期抑制和细胞凋亡。 
MI-63作为一种新发现的小分子, 在含野生 p53

的前列腺癌细胞中抑制 p53-MDM2相互作用有明显
作用[62]。以往的 p53-MDM2抑制小分子多是根据他
们之间的 3个氨基酸 p53-Phe19、Leu26和 Trp23设
计的, 而 MI-63 的设计还加入了第 4 个氨基酸 Leu22, 
该氨基酸对 p53-MDM2 结合有重要作用。MI-63 高
度亲和的结合到MDM2上, 抑制 p53-MDM2相互结
合。除了对前列腺癌有作用外, MI-63对小儿骨肉瘤
及急性骨髓性白血病治疗中也显示出明显的肿瘤抑

制作用[62, 63]。在 MI-63处理过的小儿横纹肌肉瘤细
胞中, p53和 p21、BAX、caspase-3等蛋白明显增加
了, 但在正常细胞中, p53水平不受影响。在这些细
胞中, MI-63 表现出比 Nutlins-3 更强的 p53-MDM2
抑制能力, 更强的促凋亡能力, 同时还发现 MI-63
与阿霉素有强协同作用[62]。 

绝大多数的MDM2-p53干扰小分子都是结合到
MDM2上的来抑制 MDM2-p53相互作用的, 可看作
MDM2 的抗体。但 RITA(Reactivation of p53 and 
induction of tumor cell apoptosis)不同, RITA结合到
p53N 端, 促进 p53 的积累, 同时在体内外抑制 p53
与 MDM-2的相互作用, 因此 RITA促进了 p53下游
基因的表达并能有效诱导凋亡, RITA的肿瘤抑制能
力是野生型 p53依赖的[64]。但这一解释遭到了质疑, 
最新的研究发现 RITA 在一些含 p53 热点突变的肿
瘤治疗中重新激活了 p53 介导的细胞凋亡, 也就是
说 RITA并不是完全野生型依赖的[65]。RITA稳定 p53
的机制还在研究中, Krajewski [66] 通过 NMR数据证
明 RITA 并不是直接作用于 p53 而是通过其他机制
稳定了 p53。通过细胞效应研究, RITA 的发现者们
最近又找到一个新的小分子 MITA, 该小分子分子
量很低, 能在多种人类肿瘤如肺癌、肠癌、乳腺癌
细胞中引起细胞凋亡 [67]。MITA 能在体内外抑制

p53-MDM2相互作用, 进而稳定 p53水平。  
通过对具有干扰MDM2-p53的相互作用天然化

合物进行筛选, 发现如 Chlorofusin 分子等多种具有
显著抗肿瘤活性的复杂大环天然产物 , Chlorofusin
分子由非常见氨基酸组成的环肽部分和一个未见报

道的发色团组成[68]。对这些化合物的结构进行研究

有助与未来化合物设计合成。 
除了以上几种 , 目前已发现了多种作用于
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MDM2-p53 阻断的化合物, 通过对它们结构的研究
和试验, 以期找到更有效, 毒副作用更小的小分子。 

3  p53 基因单核苷酸多态性在肿瘤发生中的
作用 

TP53 第 72 位密码子单核苷酸多态性(SNPs)C/ 
G, 在不同种族间, 该等位基因频率表现出不同 [69], 
如非洲人 p53第 72位密码子为 C的频率为 33%, 而
亚洲人为 50%, 欧洲人为 77%。可以观察到这一差
异似乎与维度有关, 最新的研究发现这一差异的出
现与温度和紫外线强度有关。TP53 中 72 位密码子
的多态性, 导致 2 种不同的 p53 蛋白 p53-密码子
72-Pro和 p53-密码子 72-Arg[70]。研究证明这些残基

的不同将影响野生 p53 和突变 p53 蛋白诱导凋亡的
能力。在表达野生 p53 的细胞中, 野生 p53-密码子
72-Arg比 p53-密码子 72-Pro在诱导凋亡中更为有效[71], 
随后的研究也发现, 在可诱导 p53 的等基因系中, 
野生 p53-密码子 72-Arg也表现出更强的凋亡诱导能
力, 不管是不是接受化疗治疗。在 H1299细胞系中, 
野生 p53-密码子 72-Arg在表现出更强的诱导凋亡的
能力是因为它能增强与调亡有关的因子基因的转录, 
如 PUMA、PERP 和 AIP1, 在表达野生 p53 但密码
子 72 位不同的 B 细胞系中, 也观察到一样的情况, 
这一差异可能是野生 p53-密码子 72-Pro与 iASPP蛋
白的高亲和力有关[72, 73]。有趣的是, 在突变 p53 中, 
表达突变 p53-密码子 72-Pro的细胞比表达突变 p53-
密码子 72-Arg 的细胞更容易走向凋亡[74]这可能是

因为突变 p53-密码子 72-Arg与 p73的高亲和力, 从
而抑制它引起凋亡[75]。这些研究使我们了解到, 根
据肿瘤或癌细胞中不同的 p53 突变, 以及不同病人
在 p53 密码子 72上的不同, 制定不同的治疗。那些
保存野生 p53-密码子 72-Arg的病人将在治疗中表现
出更好的疗效和得到更大的存活几率 , 而在突变
p53中, 突变 p53-密码子 72-Pro将更容易存活[74]。 

4  展 望 

TP53突变是导致 p53失活进而失去肿瘤抑制能
力的主要原因, 对不同肿瘤细胞内 TP53的突变位点
进行分析和统计对了解肿瘤发生和发展的分子机制

具有重要意义, 进而可针对 TP53的突变位点设计个

性化的肿瘤治疗策略。目前根据 IARC 的统计可观
察到 TP53 的一些点突变与某些肿瘤类型有高度相
关性, 对 TP53的突变特点及其相关肿瘤的研究将是
未来肿瘤治疗的热点。 

最新的研究还不断发现 p53 突变在肿瘤发展中
的促进作用, 即突变 p53 蛋白的获得性功能, 这也
诠释了以前发现的突变 p53 在一定程度上具有原癌
基因的功能。突变 p53的 GOF机制很复杂, 包括与
野生型 p53 的相互作用, 与其他转录调控因子的相
互作用等等。且不同突变 p53的 GOF程度与机制有
所不同, 并需要肿瘤细胞中的突变 p53 积累和保持
在稳定水平, 对不同突变 p53的 GOF机制也需要进
一步研究。 

针对个性化突变 p53 的药物开发已经取了一些
成果, 像 PRIMA-1, RITA等药物已经进入了一期和
二期临床试验, Advexin已进入三期临床试验。更多
新的药物等待开发, 以期找到疗效显著和毒副作用
小的新药物。 
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