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靶向p53信号通路在癌症治疗中的作用

魏 红1，刘 倩1，张祖禹1，王耀强1，罗瑞英1，罗长江2*
(1兰州大学第二临床医学院，兰州 730030；2兰州大学第二医院普外科，兰州 730030)

摘要：作为一种肿瘤抑制因子，p53可协调多种反应，包括细胞周期阻滞、DNA修复、抗氧化作用、

抗血管生成作用、自噬、衰老和凋亡等。p53主要通过调节其靶基因的转录发挥其肿瘤抑制功能，但

p53是癌症中最常见的突变基因之一，当p53发生突变时，就会导致其功能丧失进而导致肿瘤细胞生

长。p53已成为癌症治疗中最重要和最有吸引力的药物靶点之一，因此以p53为靶点产生了许多癌症治

疗方式。本文回顾了靶向p53信号通路在基因治疗、靶向治疗以及免疫治疗中的研究，以期为了解靶

向p53的研究提供新思路。
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Roles of targeting p53 signaling pathway in cancer treatment
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Abstract: As a tumor suppressor, p53 can coordinate a variety of reactions, including cell cycle arrest, DNA
repair, anti-oxidation, anti-angiogenesis, autophagy, senescence and apoptosis. p53 exerts its tumor suppressor
function mainly by regulating the transcription of its target genes. However, p53 is one of the most common
mutant genes in cancer. When p53 mutates, it will lead to the loss of its function and lead to the growth of
tumor cells. It has become one of the most important and attractive drug targets in cancer treatment. Therefore,
many cancer treatment methods are produced by targeting p53. This article reviews the research of targeted
p53 signaling pathway in gene therapy, targeted therapy and immunotherapy, in order to provide new ideas for
understanding the research of targeting p53.
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作为一种肿瘤抑制因子，p53是人类癌症中最

常见的突变基因之一[1]。由于其在肿瘤抑制中的重

要作用，p53在药物研发中引起了研究人员的极大

兴趣。作为一种转录因子，p53直接或间接参与调

控众多基因，涉及细胞周期阻滞、细胞凋亡、衰

老和DNA的修复等[2]。近年来，p53已成为癌症治

疗中最重要和最有吸引力的药物靶点之一。本文

将对基于p53的基因治疗、靶向治疗和免疫治疗的

研究作一综述。

1 p53基因的结构和功能概述

人p53基因位于17p13.1染色体上，含有11个外

综述
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显子，编码393个氨基酸，相对分子质量为43 700。
p53是一种序列特异性的DNA结合蛋白，其N-末端

存在两个反式激活结构域，随后是一个保守的富

含脯氨酸的结构域，中心位置是DNA结合结构

域、最后是一个编码其核定位信号的C末端和一个

转录活性所需的寡聚化结构域[2]。在大约一半的癌

症患者中都存在p53的突变或缺失，它也是是癌症

中最常见的突变基因之一。p53突变主要发生在

DNA结合结构域，有几个氨基酸残基的突变频率

远高于其他氨基酸，这些残基通常被称为热点

TP53突变，其中R175、G245、R248、R249、
R273和R282是主要的热点[3]。

作为一种肿瘤抑制因子，p53可以调控细胞分

裂，阻止DNA突变或受损的细胞进行分裂并通过

向这些细胞传导凋亡信号，从而阻止肿瘤形成。

p53可以对细胞应激或DNA损伤作出响应，激活多

种转录靶标，可协调多种反应，包括细胞周期阻

滞、DNA修复、抗氧化作用、抗血管生成作用、

代谢、自噬、衰老和凋亡等[4]。在非应激条件下，

p53被鼠双微体蛋白2(murine double minute 2，
MDM2)、组成型光形态建成蛋白1(constitutively
photomorphogenic 1，COP1)、RING结构域家族成

员2(p53-induced ring-H2 protein，PIRH2)和三重基

序蛋白24(tripartite motif 24，TRIM24)等E3连接酶

泛素化，随后被蛋白酶体降解，使得p53蛋白维持

在一个较低水平[3]。另一个重要的p53负调控因子

是鼠双微体蛋白X(murine double minute X，又称为

MDM4)，它是MDM2的同系物，但没有E3连接酶

活性，而是与MDM2共同抑制p53的活性[5]。p53可
以通过多种方式抑制细胞周期进程，其中之一是

上调p21蛋白表达，随后，p21蛋白可以通过结合

细胞周期蛋白，导致细胞周期G1期阻滞。此外，

p53还可以与其他靶基因结合，如14-3-3σ和细胞分

裂周期蛋白25(CDC25)，将细胞周期阻滞在G2/M
期[5]。另外，p53在多种不同类型的DNA修复中也

发挥着积极的作用，包括核苷酸切除修复、碱基

切除修复、错配修复和非同源末端连接[6]。除此之

外，p53突变为肿瘤细胞提供了选择性优势，使其

能够避开细胞周期检查点，避免凋亡和衰老，并

在正常细胞无法增殖的条件下增殖[7]。综上所述，

作为一种重要的肿瘤抑制因子，p53在维持人体正

常的生理过程中发挥了重要作用，并且，几乎所

有肿瘤都存在p53信号通路的失调，针对p53信号

通路的治疗药物的开发引起了研究人员的极大

兴趣。

2 基因治疗

由于大多数癌细胞都存在缺陷的p53信号通

路，将野生型p53(wild type p53，WT p53)重新导入

癌细胞会导致肿瘤消退。基于上述理论，学者们研

究出了表达WT p53的重组腺病毒(GendicineTM)，该

药物的用途在不断更新，研究发现，其可以应用

于头颈癌的免疫治疗 [ 8 , 9 ]。也有研究显示，

GendicineTM在其他类型的癌症中的临床应用[10]。

GendicineTM经常被认为是第一种基因疗法，但它

还没有在其他国家获得临床使用的批准。

与p53相关的另一类治疗方式是条件复制性溶

瘤腺病毒。已知存在几种能使p53失活的DNA病毒

编码癌蛋白，比如多瘤病毒SV40、腺病毒E1B和
人乳头瘤病毒。一种被称为ONYX-015的突变腺病

毒，在删除E1B基因转录组之后，可以特异性地杀

死携带有缺陷p53(突变或缺失)的肿瘤细胞。在p53
缺陷癌细胞中，ONYX-015能够快速扩增，最终导

致因p53缺陷引起的细胞周期停滞和细胞凋亡而裂

解细胞。但是，在携带WT p53的癌细胞或正常细

胞中，病毒不能有效扩增，因为WT p53引起应激

反应，限制了病毒的传播[11]。此外，另一种类似

的表达p53的腺病毒(Ad-p53)，能够与免疫检查点

抑制剂相结合，诱导有效的局部和全身抗肿瘤免

疫反应，具有逆转免疫检查点抑制剂治疗抵抗的

潜力。目前，这种腺病毒正在进行一项治疗复发

或转移性头颈癌的临床试验(NCT03544723)[12,13]。
综上，靶向p53基因治疗的腺病毒药物为肿瘤治疗

提供了一种新的选择，未来需要开展更多的临床

研究确定不同靶向p53腺病毒药物的疗效及安

全性。

3 靶向MDM2和MDMX

3.1 MDM2抑制剂

MDM2是p53的主要负调控因子，在携带WT
p53的癌细胞中，MDM2经常通过基因扩增或转录

上调而过表达，因此，MDM2是治疗癌症的良好
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靶点[14]。MDM2常见的抑制剂是Nutlin3a和Nutlin-
3a-aa，它们属于顺式-咪唑类化合物，能够在WT
p53癌细胞中诱导p53活化，而在突变型p53(mutant
p53，mutp53)细胞中不发挥作用，Nutlin-3a-aa比
Nutlin-3a对纯化的野生型MDM2更具活性，并且在

增加p53水平和从MDM2诱导的抑制中释放p53靶
基因的转录方面更有效[15]。此外，Vu等[16]发现，

Nutlin3a的衍生物RG7112(RO5045337)占据了

MDM2的p53结合口袋，在表达WT p53的癌细胞

中，RG7112稳定p53并激活p53介导的细胞信号通

路，导致细胞周期阻滞、细胞凋亡以及人肿瘤异

种移植瘤的抑制或消退。并且，它也是第一个在

临床试验中测试的MDM2抑制剂，已完成了两项

登记的癌症治疗Ⅰ期试验 (NCT00 6 2 3 8 7 0、
NCT00559533)，确定了RG7112在血液肿瘤和晚期

实体肿瘤中的最大耐受量，但因其众多的不良反

应[3]，RG7112后来被第三代衍生物RG7388取代，

目前正在测试RG7388在各种癌症中的安全性和有

效性[17]。除此之外，还有其他的MDM2抑制剂，

如AMG232、SAR405838(MI-77301)和MK-8242
(SCH-900242)[18]，这些MDM2抑制剂也正在单独或

联合用于多种癌症的临床试验中进行评估

(NCT04022876、NCT03725436、NCT03654716)[5]。
综上所述，MDM2抑制剂作为肿瘤患者的靶向治

疗药物已被广泛研究。研究人员已经确定了不同

的化合物，这些化合物可以通过直接与MDM2结
合抑制p53的泛素化降解，抑制肿瘤的发生及发

展[19]。它们可以通过不同方式发挥作用，有望在

经过临床试验后为癌症治疗提供新的途径。

3.2 MDMX抑制剂

与MDM2一样，作为p53的负调控因子，

MDMX也引起了抑制剂开发者的极大关注，但迄

今为止发现的抑制剂较少，且大多数为抑制

MDMX活性的短肽。为了抑制MDMX与p53的相互

作用，Bernal等[20]设计了一个高度特异性的短肽

(SAH-p53-8)，能在MDMX依赖的癌细胞中激活

p53，并在体内诱导细胞凋亡。然而，后来的研究

表明，SAH-p53-8与血清结合非常紧密，这限制了

其进入肿瘤细胞发挥作用和进一步的临床发

展[21]。Aileron药物公司开发了另一种短肽ALRN-
6924[22]，它是MDM2和MDMX的双固定肽抑制

剂，能够同时抑制MDM2和MDMX，并在多个过

表达MDM2或MDMX的异种移植瘤模型中显示出

良好抗肿瘤作用，正在急性髓系白血病 (acu te
myeloid leukemia，AML)和几种实体肿瘤中进行临

床 试 验 中 进 行 评 估 ( N C T 0 4 0 2 2 8 7 6 、

NCT03725436、NCT03654716)[5]。最近，Cheng
等[23]通过分析MDMX和Nutlin3a复合物晶体结构，

他们发现了新的分子间相互作用，这些相互作用

能够靶向增强Nutlin3a与MDMX的结合亲和力，从

而得到具有抗癌活性的MDM2/MDMX抑制剂。这

些研究说明，靶向抑制MDM2/MDMX具有良好的

抗癌活性，能为癌症治疗提供新选择。

4 靶向p53突变体

大多数肿瘤细胞都含有p53基因改变，包括突

变、缺失和易位。但p53基因突变的发生率比缺失

和易位更高，p53突变不仅导致p53功能的改变，

而且赋予这些突变体新的功能，称为功能获得

(gain of function，GOFs)[24]。为了靶向具有p53突变

的癌细胞，研究出了以下几种疗法。

4.1 激活WT p53活性

作为一种抑癌基因，重新激活WT p53的活性

是一种较优的治疗方式。p53-Y220C突变体是通过

蛋白稳定开发突变体p53治疗药物的优良范例。有

研究发现，了靶向Y220C突变所产生的独特表面裂

缝的小分子化合物PK083和PK7080，它们均与

Y220C突变体结合，恢复野生构象，诱导Y220C依
赖的细胞周期阻滞和细胞凋亡[25]。研究表明，p53
的正确折叠需要锌的存在，而DNA结合域中锌的

缺乏会导致蛋白质的错误折叠，通过向某些p53突
变体如R175H提供锌，这些突变体可以恢复WT
p 5 3的构象和功能，再次发挥抑癌基因的作

用[26,27]。Carpizo等[28]发现了一种名为NSC319726/
ZMC1的化合物，通过增加细胞内锌离子的浓度，

改变R175H突变体的空间构象，恢复了WT p53的
功能而发挥作用。小分子化合物的直接或间接作

用，改变了mutp53的空间构象，重新激活p53活
性，发挥肿瘤抑制因子的作用。

4.2 抑制突变型p53的GOFs
大多数基于p53的药物研发都是针对癌细胞中

WT p53活性，但也有尝试通过靶向mutp53快速降
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解来消除mutp53 GOFs活性[5]。自mutp53 GOFs提
出以来，mutp53 GOFs的许多机制被提出，比如：

BAG5与mutp53蛋白相互作用，促进mutp53蛋白积

累，从而导致GOFs促进细胞增殖、肿瘤生长、细

胞迁移和化学抗性[29]。p53突变体通过表皮生长因

子受体(epithelial growth factor receptor，EGFR)/细
胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein
k i n a s e s，ERK )循环或通过转录调节蛋白 1
(transcription regulator protein 1，BACH1)介导的溶

质载体家族成员SLC7A11(solute carrier family 7
member 11)下调等机制增强了癌细胞的侵袭和转

移[30,31]。针对突变型p53的GOFs的一般策略是利用

针对突变型p53影响的通路或基因的现有治疗药

物，例如EGFR抑制剂、甲氧戊酸途径的他汀类药

物和混合谱系白血病(mixed lineage leukemia，
MLLs)的抑制剂[32,33]。此外，有新的证据表明，

mutp53与肿瘤微环境之间的相互作用可能塑造突

变型p53的GOFs[34]。p53的GOFs在癌症的发生发展

中起到了关键作用，全面了解p53的GOFs将有助于

为癌症治疗的个性化药物治疗提供更好的理论

依据。

4.3 靶向突变型p53稳定性

靶向p53突变体的策略之一是降低其稳定性，

某些p53突变体具有致癌性，而其水平的降低会导

致癌细胞死亡。研究发现，突变型p53的稳定性可

被热休克蛋白(heat shock proteins，HSPs)家族增

强，HSPs复合物的结合阻止了MDM2和HSP70相
互作用蛋白(carboxyl terminus of Hsc70-interacting
protein，CHIP)等E3泛素连接酶对突变型p53的降

解[35,36]。Alexandrova等[37]发现，长期抑制HSP90可
以增加携带突变的p53表达肿瘤的小鼠的存活率，

但不能增加那些p53缺失肿瘤的小鼠的存活率。上

述研究表明，HSPs的抑制剂可能为靶向p53治疗癌

症提供一个新的方法。除此之外，Chen等 [ 38 ]发

现，一种美国食品药品监督管理局(Food and Drug
Administration，FDA)批准的用于治疗急性早幼粒

细胞白血病的药物三氧化二砷(arsenic trioxide，
ATO)，能够恢复结构性p53突变体的功能，在细胞

和小鼠异种移植模型中，ATO重新激活突变的p53
以抑制肿瘤，这为ATO靶向p53突变治疗癌症提供

了机制基础。

5 免疫治疗

5.1 基于p53的过继性免疫细胞治疗

过继性免疫细胞疗法(adoptive cell transfer
therapy，ACT)是一种癌症免疫治疗的方法，它包

括多种类型，一种是肿瘤浸润淋巴细胞 ( tumor
infiltrating lymphocyte，TILs)疗法，另一种是T细
胞受体(T cell receptor，TCR-T)疗法，第三种是嵌

合抗原受体T细胞(chimeric antigen receptor t cell，
CAR-T)疗法[39]。

产生有效的TCR-T或CAR-T的关键步骤是构建

对肿瘤新抗原高度特异的TCR，新抗原是来源于肿

瘤细胞中突变蛋白的抗原。由于在肿瘤中的高表

达水平，p53突变体是产生新抗原的良好选择。自

发现p53蛋白具有免疫原性并且可以激活CD4+ T(辅
助T细胞)细胞以来，人们逐渐发现人类的WT p53
和某些p53突变体都具有免疫原性，可以激活CD8+

T细胞(细胞毒性T细胞)，但这都是在体外实验中发

现的[40]。因此，人类肿瘤中的内源性突变型p53是
否能激活T细胞反应，以及含有p53突变的多肽是

否具有免疫原性，目前尚不清楚。

最近的一项研究表明，内源性p53突变体可诱

导CD4+ T和CD8+ T细胞反应，值得注意的是，39%
的患者具有识别自体突变p53新抗原的TILs[41]。此

外，分离的TILs或TCR工程T细胞能够识别内源性

表达p53突变体的癌细胞系。尽管这项研究没有显

示这些TILs和TCR改造的T细胞在肿瘤消退中是否

具有治疗效益，但它证明了人类肿瘤细胞中的内

源性p53突变体具有免疫原性，并标志着基于突变

p53的ACT方法的第一步，为基于p53的过继性免

疫细胞治疗提供了理论依据。

5.2 阻断免疫检查位点

另一类癌症免疫治疗是阻断免疫检查点[42]。肿

瘤常通过各种机制来逃避宿主T细胞或自然杀伤细

胞的免疫监视，其中一种是通过上调参与免疫检

查点的分子，如肿瘤细胞上的程序性细胞死亡配

体1(programmed cell death-ligand 1，PD-L1)，PD-
L1可以抑制T细胞的活化并诱导其凋亡。抑制PD-
L1与其受体(programmed cell death 1 receptor，PD-
1)之间的相互作用已被证明可以使患者获益，FDA
已经批准了几种针对PD-L1或PD-1的抗体来治疗各

· 1408 · 《生命的化学》 2023年43卷9期 综述



种癌症[43]。研究表明， p53在免疫检查点调节中的

发挥相应的作用，激活的p53在体外能诱导几种癌

细胞中PD-L1和PD-1的表达[44]。此外，有研究发

现，p53通过诱导miR-34a下调PD-L1的表达，miR-
34a与PD-L1的3′非翻译区(untranslated regions，
UTR)结合降低其表达，表明p53在免疫检查点调节

中发挥作用[45,46]。一项使用载有miR-34a的脂质体

的Ⅰ期临床试验显示，该药能增加CD8+ T细胞的

细胞毒作用，提示p53-miR-34a-PD-L1轴可能被用

于抑制PD-L1，而且miR-34家族成员具有包括

CDK4、RUNX2在内的多种靶基因，以及多种其他

促癌因子[45,46]。因此，p53-miR-34轴的激活会同时

抑制PD-L1和多个致癌通路。这些研究说明，p53
突变状态可能成为临床生物标志物并指导免疫检

查点阻断治疗。

6 总结与展望

p53作为一种肿瘤抑制因子，在肿瘤的发生发

展中有着非常重要的作用，参与调控细胞周期阻

滞、DNA修复、抗氧化作用、抗血管生成作用、

代谢、自噬、衰老和凋亡等，已成为癌症治疗中

最重要和最有吸引力的药物靶点之一。靶向p53信
号通路已经产生了多种治疗方式，包括基因治

疗、靶向治疗和免疫治疗(图1)。基因治疗包括通

过导入重组腺病毒(GendicineTM)、ONYX-015或
Ad-p53重新激活p53，使其发挥出肿瘤抑制因子的

作用，抑制癌症发生。靶向治疗通过调节p53的负

调控因子MDM2及MDMX，从而上调WT p53来发

挥抑制肿瘤的作用。或者是通过靶向p53突变体，

通过重新激活WT p53、抑制突变型p53的GOFs或
降低mutp53的稳定性来发挥抗癌作用。免疫治疗

主要有继性免疫细胞治疗和阻断免疫检查位点两

种方式。靶向p53信号通路的治疗方式多种多样，

也研发出了多种药物，但是被批准可用于临床的

治疗药物仍然有限，大多数药物还处于临床试验

阶段，相信在不久的将来能在肿瘤治疗中发挥重

要作用。展望未来，基于ACT的免疫治疗方法，

如TILs、TCR-T或CAR-T，在很大程度上依赖于肿

瘤细胞中p53突变体的新抗原的表达，且大多数

p53突变聚集在DNA结合域的几个热点残基上，

而来自这些热点突变的新抗原的多样性较低，因

此在设计针对p53通路的疗法方面非常有希望，

针对p53的免疫疗法有可能癌症治疗的新方向。

总体而言，p53信号通路的研究为癌症治疗提供

了新的思路和手段，并取得了一定的进展。未来

还需通过深入探索和研究，进一步拓展靶向p53信
号通路的治疗的应用潜力，以实现更好的临床

效果。

图1 靶向p53信号通路治疗癌症
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