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摘要 p53作为人类肿瘤中最频繁突变的基因, 能够诱导细胞凋亡、细胞周期阻滞和细胞衰老, 在抑制肿瘤方面

发挥着重要作用. 越来越多的研究发现, p53不仅能够维持细胞氧化还原平衡和代谢稳定, 还有效调控细胞内铁死

亡过程, 进而影响癌细胞生长. 另外, p53通过参与肿瘤细胞代谢重编程活动, 可显著增强肿瘤抑制能力. 然而, 突
变型p53会失去抑瘤能力, 并表现出与野生型p53不同的代谢调控功能. 本文首先围绕p53对肿瘤细胞不同代谢途

径的调控及其参与的氧化应激反应和自噬过程进行总结, 然后详细梳理了肿瘤细胞中p53翻译后修饰和突变型

p53的功能变化, 最后对p53在调控肿瘤代谢方面的重要作用进行展望. 期望该工作为研究者深入了解p53对肿瘤

代谢的调控功能及其抗癌机制提供参考.
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当正常细胞逐渐发展成为肿瘤细胞或者组织时,
会获得一系列标志性的能力. 其中, 能量代谢异常改变

是恶性肿瘤的重要标志之一
[1]. 研究表明, 肿瘤细胞能

够以代谢重编程的方式进行大量的生物合成过程和代

谢活动, 提供能量和多种底物, 用以支持自身快速增殖

和生存
[2]. 而癌基因的激活或肿瘤抑制因子的失活会

驱动癌细胞发生代谢重编程, 且其中的代谢通路会受

到致癌信号和基因网络的精确控制.
p53作为一种转录因子, 虽然能以调节其下游靶基

因表达的方式参与许多重要的生物学过程, 如细胞周

期阻滞、细胞凋亡等一系列抗增殖过程
[3]. 但是有研

究发现, 缺乏p53上调细胞凋亡调控因子Puma(p53 up-
regulated modulator of apoptosis)、促凋亡分子Noxa和
p21这三个p53靶基因的小鼠(Mus musculus)在早期不

会发生肿瘤
[4]. 实验进一步证实, 乙酰化缺陷的p53突

变小鼠不能有效地诱导细胞周期停滞、细胞凋亡或衰

老, 但其保留了调节代谢的能力, 可以在很大程度上阻

止自发性肿瘤的形成
[5]. 随着进一步研究, 发现糖酵解

和凋亡调节剂(TP53-induced glycolysis and apoptosis
regulator, TIGAR)能够被p53诱导表达, 而TIGAR表达

量的升高则会降低细胞中2,6-二磷酸果糖的水平, 从

而降低糖酵解和细胞内活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS)的水平. 如果敲低细胞内的TIGAR基因, 则

会使得肿瘤细胞对于p53诱导的肿瘤细胞死亡更加敏

感
[6]. 与之类似的是, 在氧化应激或DNA损伤的刺激

下, p53可以直接与谷氨酰胺酶(glutaminase 2, GLS2)
的启动子区域结合, 并诱导GLS2的表达. 由于GLS2是
谷氨酰胺代谢的关键酶, 其能将谷氨酰胺转化为谷氨
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酸并介导谷胱甘肽(L-glutathione, GSH)的产生. 因此

p53诱导GLS2的表达能调控肿瘤细胞内ROS水平和肿

瘤细胞的生长
[7]. 值得注意的是, 肿瘤细胞的异常增殖

依赖于外源丝氨酸的补给, 丝氨酸的剥夺会导致p53-
p21的激活并将存储的丝氨酸用于GSH合成, 从而保

持细胞的抗氧化能力. 缺乏p53的细胞由于不能完成

对丝氨酸消耗的反应, 导致肿瘤细胞的活力降低和增

殖严重受损
[8]. 这些研究表明p53介导的代谢调节在抑

制肿瘤方面作用显著. 因此, 了解p53如何调节细胞代

谢对于肿瘤的预防和治疗意义重大.

1 p53概述

p53基因于1979年被发现是最重要的肿瘤抑制因

子之一. p53基因具有复杂的结构域, 其全长结构域包

括N端反式激活结构域(trans-activation domain,
TAD)、脯氨酸富集区(proline-rich region, PRR)、中

央DNA结合结构域(central DNA-binding domain,
DBD)、四聚化结构域(tetramerization domain, TD)和
羧基末端结构域(carboxyl-terminal domain, CTD). 其

中, CTD是大多数癌症相关p53突变发生的区域. 研究

发现, 野生型p53虽然能够抑制肿瘤细胞生长和致癌转

化, 但容易在人类肿瘤中出现失活和突变
[9,10]. 随着对

p53基因和功能的深入研究, 越来越多的证据揭示了转

录因子p53在调控细胞周期和抑制肿瘤发生发展方面

的重要功能.
研究表明, p53通过泛素介导的途径被降解. 在正

常的非应激细胞中 , MDM2 p53结合蛋白同源物

(Mdm2 p53 binding protein homolog, MDM2)、泛素

连接酶COP1和Pirh2作为p53的E3泛素连接酶, 通过蛋

白酶体降解途径降解p53[11,12]. 然而, 一旦细胞响应包

括DNA损伤、营养剥夺、缺氧和癌基因激活等内外

各种应激信号, p53会被级联的磷酸化和其他翻译后修

饰激活. 被激活的p53诱导各种涉及细胞凋亡和细胞周

期阻滞的基因上调或下调, 从而间接调控肿瘤细胞的

发生发展过程(图1).
最新研究发现, p53具有参与肿瘤代谢调节的新功

能. 其中, 野生型p53不仅通过参与包括糖酵解、线粒

体氧化磷酸化、戊糖磷酸途径、脂肪酸合成和氧化等

多种肿瘤代谢途径, 以维持细胞代谢的稳态, 从而发挥

其肿瘤抑制功能; 还通过及时响应肿瘤微环境中的条

件变化, 与胞内其他代谢信号通路关联, 共同参与肿

瘤细胞代谢.

2 p53与肿瘤代谢途径

2.1 葡萄糖代谢

(1) 糖酵解途径. 研究表明, 癌细胞中最显著的代

谢变化是糖酵解的增强. 早在1920年, Warburg等人
[13]

就已提出, 相较于正常细胞, 大多数癌细胞的葡萄糖摄

取和乳酸生成显著增加. 虽然糖酵解的产能效率较线

粒体氧化磷酸化低很多, 但是一旦葡萄糖过量, 糖酵

解能够以更快的速度产生更多的ATP[14]. 此外, 糖酵解

还能产生代谢中间体, 为大分子生物合成提供前体, 这
对肿瘤细胞的快速增殖极为重要.

葡萄糖穿过细胞质膜的转运是葡萄糖代谢的第一

个限速步骤, 由葡萄糖转运蛋白(glucose transporter,
GLUT)介导(图2). 研究发现, p53一方面可以直接抑制

GLUT1和GLUT4的表达, 或者抑制GLUT1向细胞质膜

的易位来抑制葡萄糖摄取
[15,16]. 另一方面p53能够在多

个水平上调节糖酵解. 例如, 通过诱导TIGAR的表达,
从而降解1,6-二磷酸果糖的磷酸果糖激酶1(phospho-
fructokinase, PFK1)的变构激活剂果糖-2,6-二磷酸, 进
而间接导致负责6-磷酸果糖转化为PFK1的酶活性降

低,糖酵解速率降低
[17].另外,在糖酵解的中间阶段,磷

酸甘油酸变位酶(phosphoglycerate mutase, PGM)能够

将3-磷酸甘油酸转化为2-磷酸甘油酸, 而p53可以降低

PGM的活性
[18], 从而抑制糖酵解. 有趣的是, 有研究发

现p53在葡萄糖缺乏的应激条件下具有保护癌细胞的

功能. 葡萄糖饥饿条件下, p53直接上调人类肿瘤细胞

中名为p53调节的葡萄糖饥饿下坏死抑制剂(Tp53-
regulated inhibitor of necrosis under glucose starvation,
TRINGS)的水平, 并介导TRINGS与丝氨酸/苏氨酸激

酶受体关联蛋白(serine/threonine kinase receptor asso-
ciated protein, STRAP)结合来抑制癌细胞中κ基因结合

核因子(nuclear factor κ-gene binding, NF-κB)坏死信号

的传导, 从而保护肿瘤细胞
[19]. 与p53响应低葡萄糖水

平变化类似的是, 高葡萄糖水平也会损害PUMA和下

游调控元件拮抗分子(downstream regulatory element
antagonist modulator, DREAM)基因之间的平衡

[20]. 这
些研究表明, p53能够对肿瘤细胞的糖酵解产生调控,
并及时响应肿瘤细胞内的葡萄糖水平变化.
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(2) 磷酸戊糖途径. 磷酸戊糖途径(pentose phos-
phate pathway, PPP)是葡萄糖代谢的另一重要途径.
PPP有两个阶段, 包括产生细胞内重要还原剂烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide-adenine dinucleotide
phosphate, NADPH)的氧化阶段和产生5-磷酸核糖(ri-
bose-5-phosphate, R5P)的非氧化阶段

[21]. 为满足肿瘤

细胞生长所需的核酸生成和抗氧化能力, PPP常以不

同机制被激活, 如丙酮酸激酶M2(M2-type pyruvate ki-
nase, PKM2)在各种类型肿瘤中的过表达均会激活

PPP[22], 从而加速肿瘤细胞的增殖.

在氧化过程中, PPP的速度由葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶(glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD)决定, 该
酶是PPP途径的第一个酶. 而研究发现p53可以直接结

合G6PD, 并阻止活性G6PD二聚体的形成, 从而抑制

PPP途径. 但在p53缺失的肿瘤细胞中, p53会失去抑制

G6PD的能力, 导致PPP途径加速进行, 大量消耗葡萄

糖. 值得注意的是, 该研究还首次发现, p53不仅具有

转录活性, 还能通过与底物瞬时结合, 间接降低G6PD
的酶活性

[23]. 另外, 当细胞发生DNA损伤时, p53的激

活对于肿瘤抑制也很重要. 研究发现, p53可以通过抑

图 1 p53响应不同类型的应激反应. ROS: 活性氧; KAT5: 组蛋白乙酰转移酶; CREBBP: CREB结合蛋白; SIRT1: NAD依赖的
组蛋白去乙酰化酶; ARF:肿瘤抑制因子p14; ATM:共济失调毛细血管扩张突变基因; CHK:检查点激酶; CDK2:细胞周期依赖
性蛋白激酶2; CCNE1: 细胞周期蛋白E1; CDC25A: 细胞分裂周期蛋白25A; PUMA: p53上调促凋亡蛋白; BAX: 凋亡调节因子;
FASL: 凋亡相关因子配体; NOXA: NADPH氧化酶; TIGAR: TP53诱导的糖酵解和凋亡调节因子; GLS2: 谷氨酰胺酶2; PTEN:
磷酸酶与张力蛋白同源物基因; PRKN: parkin基因; PINK: PTEN诱导假定激酶1; SESTRIN:应激诱导蛋白; RRM2:核糖核酸还
原酶m2亚基; ERCC5: 切除修复交叉互补基因5; XPC: DNA补充修复XPC细胞蛋白; XRCC5: X射线修复交叉互补蛋白5
Figure 1 p53 responses to different types of stress. ROS: reactive oxygen species; KAT5: histone acetyltransferase; CREBBP: CREB-binding
protein; SIRT1: NAD-dependent protein deacetylase sirtuin 1; ARF: tumor suppressor p14; ATM: ataxia telangiectasia mutate; CHK: checkpoint
kinases; CDK2: cyclin-dependent kinase 2; CCNE1: cyclin E1; CDC25A: cell division cycle 25A; PUMA: p53 upregulated modulator of apoptosis;
BAX: apoptosis regulator; FASL: related apoptosis ligand; NOXA: superoxide-generating NADPH oxidase; TIGAR: TP53-induced glycolysis and
apoptosis-regulator; GLS2: glutaminase 2; PTEN: phosphatase and tensin homologue; PRKN: parkin; PINK: PTEN induced putative kinase 1; RRM2:
ribonucleoside-diphosphate reductase subunit M2; ERCC5: complementation group 5; XPC: DNA repair protein complementing XP-C cell; XRCC5:
X-ray repair cross-complementing protein 5
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制磷酸果糖激酶2/果糖-2,6-二磷酸酶3(phosphofructo-
kinase-2/fructose-2,6-bisphosphatase 3, PFKFB3)的表达

来响应DNA损伤. PFKFB3的抑制会增加葡萄糖流向

PPP, 并进一步增加核苷酸的生成量, 从而更有效地修

复DNA损伤和增加细胞存活率
[24]. 也有研究报道, p53

的结构同源物TAp73可以直接刺激G6PD基因的表达,
从而加速肿瘤细胞的增殖

[25]. 这进一步突出了p53与
PPP及肿瘤细胞生长之间的联系.

2.2 TCA循环

TCA循环是生物能量(通过其与电子传递链和氧

化磷酸化的连接)和生物合成(通过提供生产脂质、核

苷酸和氨基酸的前体)的中心代谢枢纽. 研究表明, 磷

酸烯醇式丙酮酸羧激酶(phosphoenolpyruvate carboxy

kinase, PEPCK)是TCA循环通量的调节剂, 能够促进

癌细胞摄取葡萄糖和谷氨酰胺, 并有利于合成代谢
[26],

而这种代谢转变能够持续供应前体以合成癌细胞所需

的脂质、蛋白质和核酸
[27]. 因此, TCA循环与癌症代

谢紧密相关.
葡萄糖和谷氨酰胺衍生的丙酮酸通过丙酮酸脱氢

酶(pyruvate dehydrogenase, PDH)复合物的催化, 生成

底物乙酰辅酶A(acetoacetyl coenzyme A, Acetyl-CoA),
Acetyl-CoA再与草酰乙酸缩合成为TCA的中间体柠檬

酸盐. 研究发现, p53不仅可以转录抑制丙酮酸脱氢酶

激酶同工酶2(pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme
2, PDK2)加速丙酮酸进入TCA循环

[28], 还可以诱导催

化谷氨酰胺水解成谷氨酸的GLS2表达, 增加谷氨酸转

化为α-酮戊二酸(α-ketoglutaric acid, α-KG)的速率
[29],

图 2 p53对能量代谢的调节示意图. 被p53激活的蛋白质用绿色表示, 被p53抑制的蛋白质用红色表示
Figure 2 Regulation of p53 on energy metabolism. Proteins activated by p53 are represented in green and proteins inhibited by p53 are represented in
red
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增加TCA循环底物. 其中α-KG不仅是TCA循环的重要

底物, 还是p53介导肿瘤抑制的效应物. α-KG在p53缺
陷肿瘤中的积累可以驱动肿瘤细胞分化并拮抗癌细胞

的恶性发展. 而且琥珀酸是α-KG依赖性双加氧酶的竞

争性抑制剂, 通过增加癌细胞内的琥珀酸水平会减弱

p53驱动的肿瘤抑制作用
[30].

2.3 脂质代谢

(1) 脂质合成. 脂类是所有生物膜的基本成分, 是
能量代谢的重要底物, 可用于细胞的翻译后修饰. 研究

表明, 大多数正常组织优先使用循环脂质, 而许多癌症

细胞显示出很高的从头脂质合成率, 即合成新的脂

质
[31]. 且胆固醇或脂滴的含量在多种类型的肿瘤中均

显著增高, 脂肪酸合成途径中关键酶的表达, 如脂肪

酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)、乙酰辅酶a羧化

酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)和ATP柠檬酸裂解酶

(ATP-citrate lyase, ACLY)等在不同肿瘤中被重新激活,
有助于细胞转化和肿瘤发生

[32].
最新研究表明, p53在调节脂肪酸氧化中发挥重要

作用. 研究人员将小鼠胚胎成纤维细胞诱导分化成脂

肪细胞, 作为后续研究的模型. 在该模型系统中, p53
的激活可以抑制脂肪细胞发生分化

[33], 发挥其脂肪生

成负调控因子的作用, 而p53的敲除则能够增强脂质

积累
[34]. 且越来越多的证据表明p53可以通过多种途

径抑制脂质合成. 首先, p53能够直接调节参与脂肪生

成的基因或酶. 例如, p53可以抑制固醇调节元件结合

蛋白1c(sterol regulatory elements binding proteins,
SREBP1c)的表达, 降低其下游FASN和ACLY的表达,
进而抑制脂肪酸的合成. 与之类似的是, 甲羟戊酸途

径负责胆固醇和非甾醇类异戊二烯的生物合成, 而

p53能够通过转录诱导三磷酸腺苷转运结合子A1(ATP
binding cassette transporter A1, ABCA1)来阻断固醇调

节元件结合蛋白2(sterol regulatory element binding
protein 2, SREBP-2)的激活. 进一步表明p53介导的

SREBP-2的抑制会阻断甲羟戊酸途径, 并减少胆固醇

的合成
[35]. 其次, NADPH是脂肪酸从头合成的重要辅

助因子, p53能够通过与G6PD直接结合来抑制G6PD活
性, 从而导致NADPH水平降低

[23], 进而间接导致脂肪

生成减少.
(2) 脂肪酸氧化. 脂肪酸氧化(fatty acid oxidation,

FAO)是细胞脂质代谢的主要方式之一, 可以维持脂肪

酸代谢的平衡. 而p53已被证明可以促进FAO进程
[36].

一方面, p53通过调节参与该过程的关键蛋白质来调

节脂肪酸氧化. 例如, Acetyl-CoA是许多FAO反应中的

关键分子, 对脂肪酸氧化非常重要. p53可以通过直接

上调丙二酰辅酶A脱羧酶(malonyl-CoA decarboxylase,
MLYCD)的表达水平, 将丙二酰辅酶A转化为Acetyl-
CoA来促进FAO[37~39], 也可以通过激活泛酸激酶-1
(pantothenate kinase 1, PANK1)间接提高细胞内Acet-
yl-CoA的含量, 从而促进脂肪酸的氧化

[40]. 另一方面,
p53可以通过与其他的中间体相互作用, 间接调控脂肪

酸氧化. 例如, p53可以通过诱导磷脂酸磷酸酶Lipin1
表达, 增强与转录因子含有过氧化物酶体增殖物激活

受体γ辅激活因子1α(peroxisome proliferator-activated
receptor γ coactivator-1α, PGC-1α)的相互作用, 从而诱

导脂肪酸氧化相关基因的表达, 增强脂肪酸氧化
[41].

2.4 氨基酸代谢

(1) 谷氨酰胺代谢. 肿瘤细胞异常增殖导致其对能

量和细胞生物合成的营养需求增加, 而氨基酸代谢的

改变是满足该需求的一种方式. 氨基酸不仅是蛋白质

的组成部分, 也是促进多种生物合成途径的中间代谢

物. 其中, 谷氨酰胺与葡萄糖为肿瘤细胞提供了生长

和增殖所需的大部分自由能、生物合成前体以及氧化

还原物质
[42]. 通过代谢组学分析和稳定同位素示踪的

方法发现, 在缺氧条件下, 肿瘤细胞内的谷氨酰胺可

以通过形成二氢乳清酸将氨排出体外, 从而促进肿瘤

细胞的生长
[43]. 这表明谷氨酰胺在细胞生长和增殖中

起着关键作用, 抑制谷氨酰胺代谢或者靶向基质中的

谷氨酰胺合成酶和癌细胞中的谷氨酰胺酶可减少肿瘤

细胞的增殖和转移
[44,45]. 在谷氨酰胺代谢过程中, GLS

是代谢的第一个关键酶, 与癌症的恶性程度和细胞的

增殖速度呈正相关
[46]. 研究发现, GLS2是p53的靶基

因, p53能够上调GLS2表达, 增加GSH水平并降低ROS
水平, 进而抑制肿瘤发生

[7]. 谷氨酰胺代谢的另外一个

关键步骤是在苹果酸酶的催化下将苹果酸转化为丙酮

酸, 同时生成NADPH或烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicoti-
namide adenine dinucleotide, NADH)[47](图2).在哺乳动

物细胞中有三种苹果酸酶(malic enzyme, ME)同种型,
分别是ME1, ME2和ME3,研究发现, p53通过与这些基

因的共有响应元件结合来抑制所有ME同种型的表达,
从而调节谷氨酰胺代谢、NADPH产生、氧化还原状
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态和生物合成
[48]. 值得一提的是, p53除了直接调控谷

氨酰胺代谢重编程外, 还参与感应细胞内谷氨酰胺的

水平并介导细胞的生长过程. 其中蛋白磷酸酶2A(pro-
tein phosphatase 2A, PP2A)及其结合蛋白质磷酸酶2A
调节亚单位(type 2A associated protein-42kD, TAP42)
在谷氨酰胺感应中发挥作用. TAP42在谷氨酰胺剥夺

时通过提供催化亚基来促进PP2A复合物的组装, 并以

ROS依赖性方式特异性激活p53促进细胞存活. 这进一

步强调了p53在调控肿瘤细胞谷氨酰胺代谢过程中的

重要功能
[49].

(2) 天冬酰胺代谢. 天冬酰胺(asparagine, Asn)是
一类能在人体细胞内合成的非必需氨基酸. 研究发现,
天冬酰胺能够抑制谷氨酰胺阻断诱导的细胞凋亡. 在

完全培养基中, 当谷氨酰胺依赖性天冬酰胺合成被抑

制时, 表现出高谷氨酰胺消耗率的肿瘤细胞能够快速

凋亡. 另外, 天冬酰胺合成酶(asparagine synthetase,
ASNS)催化天冬氨酸向天冬酰胺的ATP依赖性转化,
在表达低水平或缺乏ASNS的白血病和淋巴瘤中, Asn
饥饿是诱导癌细胞凋亡的潜在策略, 且ASNS的表达

与人类肿瘤的不良预后有统计学相关性, 这表明天冬

酰胺能够抑制肿瘤细胞凋亡并在调节细胞对谷氨酰胺

消耗的适应中起着关键作用
[50,51]. 而最近的研究发现,

p53可以在转录水平上下调ASNS表达从而抑制天冬

酰胺合成, 并破坏天冬酰胺-天冬氨酸稳态, 进而抑制

体内和体外淋巴瘤及结肠肿瘤的生长. 而且消耗癌细

胞中天冬酰胺的水平会释放肝激酶B1(liver kinase B1,
LKB1)激活单磷酸活化蛋白激酶(AMP-activated pro-
tein kinase, AMPK)-p53信号, 从而触发p21依赖的细

胞周期阻滞并促进癌细胞在天冬酰胺缺乏的条件下生

存
[52].
(3) 氨代谢. 肿瘤细胞在氨基酸代谢过程中会产

生大量的氨. 例如, 在胶质母细胞瘤细胞中, 氨分泌到

细胞外的速率约为细胞利用谷氨酰胺速率的75%, 因

而肿瘤细胞必须具备快速处理氨的能力, 否则会导致

细胞内的氨在短时间内大量累积
[53]. 值得注意的是,

细胞内的氨一方面能为生物大分子合成提供所需的碳

和氮, 另一方面又能协调细胞信号促进肿瘤生长. 例

如, 乳腺癌细胞累积的氨在肿瘤微环境中可作为重要

的氮源供体. 研究者通过靶向抑制乳腺癌的谷氨酸脱

氢酶, 阻断乳腺癌微环境氨代谢循环并抑制了乳腺癌

细胞的生长
[54]. 最近的研究表明, p53能够通过转录抑

制尿素循环关键酶氨基甲酰磷酸合成酶1(carbamoyl
phosphate synthetase I, CPS1)、鸟氨酸氨基甲酰转移

酶(ornithine transcarbamylase, OTC)和精氨酸酶1(argi-
nase 1, ARG1)的表达, 抑制尿素生成和氨的消除, 从而

抑制肿瘤生长. 同时这些基因表达水平的下调, 又可以

通过鼠双微体2(murine double minute 2, MDM2)介导

的机制激活p53. 而且氨的积累会导致多胺生物合成限

速酶鸟氨酸脱羧酶(ornithine decarboxylase, ODC)的表

达显著下降, 从而抑制多胺的合成和细胞增殖
[55]. 还

有研究发现, 二甲双胍治疗结直肠癌细胞系后会增加

AMPK和p53的表达, 并降低尿素循环酶CPS1, ARG1,
OTC和ODC的表达, 从而抑制结直肠癌细胞增殖

[56].
这些发现揭示了肿瘤抑制因子p53调控尿素循环和氨

代谢的重要功能, 表明p53可以通过调控氨代谢和多胺

的生物合成, 进一步调控肿瘤细胞的增殖.

2.5 核苷酸代谢

快速增殖的癌细胞高度依赖核苷酸生物合成来完

成DNA复制和RNA生产
[57]. 而p53是细胞中核苷酸代

谢的重要调控因子(图2). 研究发现, p53通过转录抑制

嘌呤从头合成途径的关键酶鸟苷酸合成酶(Guanosine
monophosphate synthase, GMPS)来抑制嘌呤合成和细

胞增殖
[58]. 在核苷酸合成过程中, p53通过抑制PPP并

减少重要前体5-磷酸核糖(5-phosphate ribose, R5P)的
产生, 导致核酸生成减少

[23]. 核糖核苷酸还原酶M1/
M2(ribonucleotide reductase M1/M2, RRM1/2)催化核

糖核苷酸向脱氧核糖核苷酸的转化, 也是核苷酸合成

的必要步骤, 而p53通过抑制雷帕霉素靶基因复合物1
(mechanistic target of rapamycin complex, mTORC1),
间接抑制RRM1/2,进而抑制核酸合成

[59].除此之外,最
新研究表明线粒体亚甲基四氢叶酸脱氢酶2(methyle-
netetrahydrofolate dehydrogenase 2, MTHFD2)同样能

被p53转录抑制. 如果肿瘤细胞中的p53失活将会导致

MTHFD2上调, 加速叶酸代谢、嘌呤从头合成和体内

外肿瘤生长
[60]. 这一系列研究揭示了p53调控肿瘤细

胞核苷酸代谢的重要功能.

2.6 铁代谢

铁是所有生物体的必需元素, 对各种重要的细胞

过程而言必不可少, 包括氧气运输、能量生产和DNA
合成, 同时也是调节细胞生长、炎症和细胞死亡所必
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需的元素
[61]. 为满足生长需要, 癌细胞通常会出现铁

输入增加和铁输出减少的现象. 例如, 铁转运蛋白(fer-
roportin, FPN)在乳腺癌中的表达降低, 会出现铁代谢

水平增加和肿瘤生长增强的现象
[62]. 与之类似的是,

FPN在前列腺癌和卵巢癌中的表达也降低
[63,64]. 另外,

铁摄入量与癌症风险增加有关, 包括肝癌、结直肠癌

和乳腺癌
[65]. 这表明铁代谢稳态的建立在肿瘤细胞的

发生发展过程中具有重要作用. 研究表明, 肿瘤细胞

中积累过量的活性铁会导致细胞发生铁死亡
[66]. 因此

癌细胞需要通过特定的机制来维持铁稳态并避免铁死

亡的发生(图3). 随着研究的深入, 发现铁死亡是一种

由脂质过氧化介导的铁依赖性细胞氧化死亡. 其中各

种抗氧化系统, 尤其是胱氨酸/谷氨酸反向转运系统

xCT(cystine/glutamate antiporter xCT, 或SLC7A11)-
GSH-谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4,
GPX4)轴, 在防止脂质过氧化介导的铁死亡中起重要

作用
[67]. 值得注意的是, 肿瘤细胞中的GSH不仅是细

胞中最丰富的还原剂, 还是GSH和谷胱甘肽-S-转移酶

(glutathione S-transferase, GST)的辅助因子. 癌细胞会

通过中性氨基酸转运体或xCT系统摄取半胱氨酸用于

GSH的合成
[68]. 这表明谷胱甘肽过氧化物酶和xCT在

肿瘤细胞铁死亡过程中具有重要的生理功能. 此外,
越来越多的证据表明脂质过氧化诱导的铁死亡过程受

癌基因和细胞信号的调控, 并在抑制肿瘤方面发挥重

要的作用.
如前所述, 乙酰化缺陷的p53突变体虽然缺失了促

凋亡和阻滞细胞周期的经典抑癌功能, 但仍保留了调

节代谢和抑癌的能力. 其中突变p53上3个赖氨酸位点

(K117R, K161R, K162R)的p533KR不仅保留了抑癌功

能, 还能促进细胞发生铁死亡
[69]. 而突变体p534KR

(K98R, K117R, K161R, K162R)则不能诱导铁死亡, 并
失去了在异种移植模型中的肿瘤抑制功能. 这在很大

程度上是由于突变体p534KR失去了抑制溶质载体家族

7成员11(solute carrier family 7, member 11, SLC7A11)
的能力, 因此损害了其诱导铁死亡和抑癌的功能

[70].
进一步研究发现, SLC7A11是xCT系统的关键组成部

分, 其介导细胞进行胱氨酸和谷氨酸的交换过程. 而

p53可以通过转录抑制SLC7A11的表达来抑制癌细胞

对胱氨酸的摄取, 并进一步影响胱氨酸代谢下游GSH
的生物合成, 从而降低GPX4拮抗铁中毒的能力, 最终

导致细胞发生铁死亡
[69]. 这不仅表明p53能通过调节

铁代谢增强其抑癌功能, 还进一步揭示了乙酰化修饰

对于p53功能的重要性. 值得注意的是, p53也可以通

过不依赖其转录活性的机制来抑制SLC7A11介导的铁

死亡过程. 例如, p53能将去泛素酶泛素特异性肽酶7
(ubiquitin specific peptidase 7, USP7)募集到SLC7A11
的启动子区域, 使单泛素化组蛋白H2B赖氨酸120
(mono ubiquitination of histone H2B on lysine 120,
H2Bub1)去泛素化, 并进一步降低SLC7A11的水平, 从
而进一步增强铁死亡激活剂(erastin)诱导的铁死亡

[71].
这进一步强调了p53调控SLC7A11介导铁死亡过程的

复杂性. 在铁死亡过程中, GPX4是铁死亡的中心调节

剂, 其能通过中和细胞代谢副产物的脂质过氧化物来

保护细胞并避免铁死亡的发生
[72]. 这一系列的研究逐

渐揭示了xCT-GSH-GPX4轴参与的铁死亡是诱导细胞

发生铁死亡的经典通路. 其中GSH在活性氧诱导的经

典铁死亡过程中具有重要作用, 消耗GSH或抑制GSH
的合成通路均可导致肿瘤细胞发生铁死亡. 研究发现,
谷氨酰胺酶能调节癌症中GSH和氧化应激的生成, 其

能通过催化线粒体中的谷氨酰胺分解, 调节氧化磷酸

化、氧化还原状态和细胞代谢以促进肿瘤生长. 同时

谷氨酰胺和谷氨酸可以分别作为信号分子调节癌症中

的氧化还原和生物能量通路, 这使得谷氨酰胺对于肿

瘤细胞内GSH的生成和氧化应激具有重要的调控功

能
[73]. 而p53可以通过增强GLS2的表达来破坏细胞氧

化应激平衡和GSH的合成, 从而调控肿瘤细胞的生

长
[74]. p53除了下调SLC7A11和破坏GSH的生物生成

外, 还通过调节其他代谢途径来促进铁死亡. 研究发

现, 亚精胺/精胺N1-乙酰转移酶1(spermidine/spermine
N1-acetyltransferase 1, SAT1)是多胺分解代谢中的限

速酶, 而p53能转录激活SAT1, 然后增加花生四烯酸

15-脂氧合酶(arachidonate-15-lipoxygenase, ALOX15)
的表达水平, 从而介导肿瘤细胞发生脂质过氧化后导

致细胞在ROS诱导的应激下发生铁死亡, 最终减缓异

种移植瘤的生长
[75].

然而, 也有研究发现p53能够独立于GPX4诱导的

经典铁死亡通路来诱导癌细胞发生铁死亡. 例如, p53
诱导的铁死亡反应依赖ALOX12的功能, 但不依赖于

GPX4介导的铁死亡功能. 并且ALOX12的失活会减少

活性氧应激诱导和p53介导的铁死亡, 并消除异种移植

模型中p53对肿瘤生长的抑制
[76]. 与之类似的是, 即使

是在GPX4缺失的癌细胞中, 钙非依赖性磷脂酶A2β
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(calcium-independent phospholipase A2β, iPLA2β)介导

的过氧化脂质解毒也能够抑制ROS诱导的应激和p53
驱动的铁死亡. 而且抑制异种移植小鼠模型中内源性

iPLA2β会导致肿瘤细胞对p53驱动的铁死亡更敏感, 并
促进p53依赖性的肿瘤抑制作用

[77]. 有趣的是, 肿瘤细

胞的铁死亡对p53也存在负调控作用, 这与p53调节肿

瘤的其他代谢途径类似. 例如, 研究发现, p53与脂质代

谢之间存在关联并能阻断铁死亡, 其中p53通过不依赖

于转录的方式抑制二肽基肽酶4(dipeptidyl peptidase 4,

DPP4)的活性来限制erastin诱导的铁死亡.一旦p53发生

缺失则会阻止DPP4的核积累, 并促进质膜相关的DPP4
依赖性脂质过氧化, 最终导致铁死亡的发生

[78].
最新研究表明, p53对于维持细胞中的铁稳态很重

要, 其中铁氧还蛋白还原酶(ferredoxin reductase,
FDXR)是p53的作用靶点. FDXR通过线粒体中的铁氧

还蛋白将电子从NADPH转移到细胞色素P450(cyto-
chrome P450, CYP450)[79], p53则通过调控FDXR进而

调节铁代谢
[80]. 也有研究表明, p53通过调控关键铁传

图 3 p53对细胞铁稳态的调节示意图. CyS2:胱氨酸; SLC7A11:溶质载体家族7成员11; TFR1:转铁蛋白受体1; ZIP14:锌铁转
运蛋白; ALOX12:花生四烯酸-12-脂加氧酶; PUFA:多不饱和脂肪酸; GSH:谷胱甘肽; GS-SG:氧化谷胱甘肽; GPX4:谷胱甘肽
过氧化物酶4; HMG-CoA: 羟甲基戊二酰辅酶A还原酶; HMGCR: HMG-CoA还原酶; SREBP2: 胆固醇调节元件结合蛋白2;
NOX: 氮氧化和物; DPP4: 二肽基肽酶4; SAT1: 精脒/精胺N1-乙酰基转移酶1; ALOX15: 花生四烯酸-15-脂加氧酶; POR: 细胞
色素P450氧化还原酶; PUFA-CoA:含有多不饱和脂肪酸链的辅酶A; PUFA-PL:含有多不饱和脂肪酸链的磷脂; ETC:电子传输
链; IPLA2β: 钙非依赖性磷脂酶A2β; Gln: 谷氨酰胺; GLS: 谷氨酰胺酶
Figure 3 Regulation of p53 on cellular iron homeostasis. CyS2: cystine; SLC7A11: solute carrier family 7, member 11; TFR1: transferrin receptor 1;
ZIP14: zinc-regulated transporters and iron-regulated transporter-like protein 14; ALOX12: arachidonate-12-lipoxygenase; PUFA: polyunsaturated
fatty acids; GSH: glutathion; GS-SG: oxidized glutathione; GPX4: glutathione peroxidase 4; HMG-CoA: hydroxy methylglutaryl coenzyme A;
HMGCR: HMG-CoA reductase; SREBP2: sterol regulatory element binding protein-2; NOX: nitrogen oxide; DPP4: dipeptidyl peptidase 4; SAT1:
spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1; ALOX15: arachidonate-15-lipoxygenase; POR: cytochrome P450 oxidoreductase; PUFA-CoA:
coenzyme A containing polyunsaturated fatty acid chain; PUFA-PL: phospholipid containing polyunsaturated fatty acid chain; ETC: electron
transport chain; IPLA2β: calcium-independent phospholipase A2β; Gln: glutamine; GLS: glutaminase
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感器的表达在铁稳态中发挥作用, 如p53通过增加铁硫

簇(iron-sulfur clusters, ISCU)的表达保护细胞免受铁超

载
[81]. 这些研究表明, p53对肿瘤细胞中铁代谢调控和

对铁稳态的维持极其重要, 这一功能可能增加了人们

对p53肿瘤抑制作用的认识.

2.7 活性氧代谢

ROS的产生对肿瘤细胞的生存具有双重影响. 适

度的ROS能促进癌细胞内信号转导和细胞增殖. 过量

的ROS可能引起DNA损伤、基因组不稳定和细胞死

亡
[82]. 在此过程中, ROS产生系统或抗ROS系统的失调

都会导致ROS水平的失调. 因此癌细胞为限制ROS的
积累, 相应地发展了多种抗氧化机制. 这不仅有利于

细胞稳态的建立, 还能创造利于肿瘤细胞生长的肿瘤

微环境
[83]. 值得注意的是, 肿瘤抑制因子p53诱导

Puma, Noxa和Bax这三个促凋亡靶基因的表达介导细

胞发生凋亡, 这是p53发挥肿瘤抑制功能的重要原因.
而这三个靶基因的部分功能则是通过触发细胞ROS的
产生来实现

[84].
肿瘤抑制因子p53可以激活过氧化氢酶、谷胱甘

肽过氧化物酶1(glutathione peroxidase 1, GPX1)、锰超

氧化物歧化酶(manganese superoxide dismutase,
MnSOD)等抗氧化蛋白的表达, 从而导致细胞内的

ROS失衡, 最后导致细胞凋亡
[85]. 中性粒细胞胞质因

子2(neutrophil chemotactic factor, NCF2)是NADPH氧
化酶复合物的胞质亚基, p53可以直接结合NCF2的启

动子, 从而激活其下游基因的转录, 并进一步增强细

胞NADPH氧化酶2型(NADPH oxidase type 2, Nox2)
产生的ROS[86]. 与之类似的是, p53还通过抑制其下游

靶基因, 例如SLC7A11, NAD(P)H醌脱氢酶1(NAD(P)
H quinone oxidoreductase, NQO1)和谷胱甘肽S-转移酶

α1(glutathione S transferase α1, GST-α1)的表达, 从而拮

抗NRF2的功能, 最终导致ROS的积累
[87]. 研究发现, 癌

细胞为维持氧化还原平衡和肿瘤微环境的稳定性, 会

通过代谢重编程机制导致丝氨酸代谢失调, 从而为核

苷酸合成提供碳并维持细胞的抗氧化能力
[88]. 例如,

丝氨酸的缺乏会诱导缺氧诱导因子-1α(hypoxia-indu-
cible factor-1α, HIF-1α)的表达增加, 并进一步增强内

含子衍生的circMYH9表达. 最终增加肿瘤细胞的丝氨

酸/甘氨酸代谢、NAD+/NADH比率和GSH循环, 并以

p53依赖性方式抑制ROS, 影响肿瘤细胞的生长
[89]. 值

得一提的是, 有研究发现细胞内的ROS可以修饰p53蛋
白的半胱氨酸残基, 并直接影响p53蛋白的结构和功

能
[90]. 这些研究揭示了p53在调控肿瘤细胞活性氧代

谢方面的重要生理功能, 进一步强调了p53参与的氧

化应激反应是其发挥抑癌功能的重要组成部分.

3 p53调控自噬

自噬会通过降解蛋白质、细胞器和膜等物质参与

肿瘤细胞代谢重编程过程中的代谢应激反应
[91]. 自噬

的发生和程度对于肿瘤细胞的发生发展具有重要的功

能, 其不仅可以通过限制肿瘤坏死和炎症的程度来支

持癌细胞的发展, 也可以通过消除功能受损的细胞器

和蛋白质来抑制癌症的发生; 并且过度自噬可能导致

癌细胞发生死亡
[92]. 研究发现, 组织蛋白酶D(cathepsin

D, CTSD)在多种类型的癌细胞中都可以诱导自噬的

发生, 而p53能通过激活CTSD来诱导自噬, 并进一步

增强p53介导的肿瘤抑制作用
[93,94]. 研究发现, 转谷氨

酰胺酶2(transglutaminase 2, TGM2)是一种具有转酰胺

和GTP酶活性的多功能酶, 其在细胞中的表达与活性

与不同类型癌症的发展有关. p53可以激活TGM2的表

达来促进自噬和肿瘤抑制功能, 并且TGM2有助于p53
诱导自噬程序的发生和其肿瘤抑制功能

[95]. 此外, 精

胺可以通过增加磷酸p53和乙酰p53的活性来激活p53,
从而在人纤维肉瘤细胞中诱导自噬

[96]. 其他研究表明,
自噬在消除异常线粒体的过程中也受到p53的调节. 在
抗辐射癌细胞中, p53通过提高BCL2相互作用蛋白3
(BCL2 interacting protein 3, BNIP3)的水平来诱导线

粒体自噬, 从而清除异常线粒体以维持线粒体氧化磷

酸化(oxidative phosphorylation, OXPHOS)并抑制糖酵

解途径
[97]. p53除了具有激活自噬的功能外, 还具有抑

制自噬的双重调控作用. 例如, p53直接与高迁移率族

蛋白B1(high mobility group protein 1, HMGB1)结合并

将其隔离在细胞核中, 从而限制其诱导自噬的能力. 反
过来, HMGB1也将p53隔离在细胞核中,从而削弱细胞

质p53介导的细胞凋亡功能
[98]. 有趣的是, 自噬也能通

过调控p53的活性来发挥作用. 最新研究发现, 发生在

肺癌干细胞的自噬会通过降解泛素化p53来增强其自

我更新的能力. 并且肺癌干细胞可以利用自噬-p53-锌
指E盒结合蛋白1(zinc finger E-box-binding protein 1,
Zeb1)轴维持肿瘤的发生和发展

[99]. 与之类似的研究也
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表明, 自噬能通过抑制p53和氧化应激反应来促进小鼠

的存活. 上述的研究不仅表明p53能调控肿瘤细胞的自

噬, 还揭示了自噬功能的发挥依赖于p53对各种应激反

应的响应能力
[100].

4 p53与肿瘤代谢信号通路的关联

在某些类型的癌症中, 肿瘤代谢重编程的发生与

癌基因c-Myc和HIF-1α的激活有关. 这两个关键因子

负责多个基因的转录, 并通过反馈机制调节细胞代

谢
[101]. 有证据表明肿瘤微环境的缺氧状态与HIF-1α的

激活和积累有关
[102], HIF-1α通过上调GLUT1/3、糖酵

解酶(hexokinase 2, HK2)和乳酸脱氢酶A(lactate dehy-
drogenase A, LDHA)来提高糖酵解速率

[103].同时, HIF-
1α也上调PKM2, 并负责NADPH水平和细胞氧化还原

状态的维持
[104]. 在轻度缺氧的正常细胞中, HIF-1α能

够下调p53的表达水平, 进而通过竞争p300转录辅因子

来减弱HIF-1α的转录水平. 然而, p53失活的肿瘤会丧

失对HIF-1α和c-Myc的抑制功能
[105,106], 导致c-Myc和

HIF-1α的表达水平增加并协同促进Warburg效应
[107],

这表明在肿瘤细胞的代谢过程中, p53能通过HIF-1α和
c-Myc响应细胞缺氧因子信号, 并参与调控肿瘤细胞

的代谢.
其他信号通路在癌症代谢重编程中也发挥关键作

用, 如PI3K/Akt/mTOR和LKB1/AMPK, 它们通过影响

HIF-1α和c-Myc与p53相互关联
[108,109]. Akt能通过

MDM2抑制p53[110], 反之, p53也可以通过PTEN抑制

Akt/mTORC1通路
[111]. 有研究发现, PTEN和p53同时

缺失时, 能够通过激活AKT-mTORC1和抑制miR143
导致己糖激酶2(hexokinase 2, HK2)表达量增多, 从而

促进糖酵解
[112]. 细胞内葡萄糖水平的降低和AMP/

ATP含量的增加会激活LKB1/AMPK通路, 导致p53的
活性增强并抑制mTORC1通路

[113]. 值得注意的是, 在

肿瘤代谢过程中, p53还通过天冬酰胺-天冬氨酸介导

的LKB1-AMPK信号传导来调节天冬酰胺代谢并决定

细胞存活
[52]. 并且被激活的AMPK和PI3K/Akt信号通

路也可以增加6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2,6-双磷酸酶3
的表达, 从而促进糖酵解通量的增强

[114]. p53还负向调

节蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)/mTOR和IkB蛋白

激酶(ikappa B kinase, IKK)/NF-κB信号通路以抑制糖

酵解
[115~117](图4). 除此之外, p53能通过影响其他途径

来调节脂质合成. 例如, mTORC1可以通过SREBP介导

的转录程序增强脂肪生成
[ 118 ] , 而p53可诱导包括

PTEN、结节性硬化复合物2(tuberous sclerosis com-
plex 2, TSC2)、激活的单磷酸腺苷蛋白激酶β1(5′-
AMP activated protein kinase beta 1, AMPKβ1)等靶基

因的表达, 以响应应激信号并负向调控胰岛素样生长

因子1(insulin-like growth factors-1, IGF-1)介导的

PKB-mTOR通路
[111,119], 从而导致脂肪生成减少.

5 p53的翻译后修饰对肿瘤代谢的调控

翻译后修饰(protein translational modifications,
PTMs)是一种能够高效且精密调控p53功能的分子机

制, 癌细胞内被修饰的p53蛋白会通过改变结构的稳定

性、构象或定位来改变自身功能
[120]. 这意味着PTMs

能通过影响p53的功能间接参与p53介导的肿瘤细胞代

谢调控活动. 研究发现, p53的磷酸化是其诱导细胞发

生凋亡的关键修饰. 例如, 通过在高葡萄糖浓度条件下

用化学疗法治疗的不同癌细胞系进行生化分析, 发现

药物诱导p53的丝氨酸(serine)46位点磷酸化会因葡萄

糖水平的上升而降低. 因此高葡萄糖条件下会导致p53
去磷酸化而失去诱导细胞凋亡的能力

[121]. 然而, 并非

所有的磷酸化p53都能诱导细胞凋亡. 当癌细胞缺乏谷

氨酰胺的时候, IκB激酶β(IkB kinase β, IKKβ)会独立于

NF-κB通路来磷酸化p53的丝氨酸392位点, 从而使得

癌细胞适应缺乏谷氨酰胺的环境
[122]. 同时, 泛素化在

p53的调控中也起着至关重要的作用. MDM2是主要的

E3泛素连接酶和p53的负调节剂, 能够与p53结合并形

成稳定的复合物来调节其活性. 有研究发现, 星型脑

胶质瘤中的小脑变性相关蛋白1反义转录物(cerebellar
degeneration-related protein 1 antisense, CDR1as)会通

过破坏p53/MDM2复合物来抑制胶质瘤的发生. 其他

的研究也表明, 丝/苏氨酸蛋白激酶Akt对MDM2的磷

酸化调节会改变p53对肿瘤细胞活性氧的代谢, 从而

促进癌细胞的增殖和肿瘤发生
[123]. 与之类似的是, 敲

除HIF-1α的胰腺癌细胞会增加蛋白磷酸酶1调节亚基

1B(protein phosphatase 1 regulatory subunit 1B,
PPP1R1B)的表达并稳定MDM2的磷酸化, 进一步促进

p53的泛素化降解, 最终促进胰腺癌细胞的侵袭和转

移
[124]. 有趣的是, 新发现的UFMylation类泛素化修饰

会拮抗MDM2介导p53的泛素化和蛋白酶体降解来稳
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定p53, 从而维持蛋白的稳定性及肿瘤抑制功能
[125]. 除

磷酸化和泛素化修饰外, 其他的PTMs也通过调控p53
的功能来参与肿瘤代谢过程. 如前面所述的p534KR不
仅会丧失调节细胞铁死亡的能力, 还会显著破坏p53
对其代谢靶点TIGAR和GLS2的转录调控功能

[70]. 这

揭示了乙酰化位点对于维持p53功能的重要性. 上述

研究表明PTMs通过调控p53功能参与肿瘤的生长及代

谢过程.

6 p53缺失或突变对肿瘤代谢的调控

与许多其他肿瘤抑制因子不同, p53是人类肿瘤中

最常见的突变基因
[126]. 而肿瘤相关的突变型p53蛋白

不仅失去了野生型p53的抑癌功能, 还获得了独立于

野生型p53之外的新的致癌功能
[127]. 发生突变的p53不

仅能促进细胞增殖、迁移、转移和化疗耐药性, 还能

改变肿瘤代谢来促进肿瘤的发展
[128]. 其中, Rho激酶A

(rho-associated kinase A, RhoA)/Rho激酶(rho-asso-

ciated kinase, ROCK)信号通路的激活导致突变型p53
获得功能活性, 并促进GLUT1易位到质膜从而增加肿

瘤细胞对葡萄糖的摄取. 研究发现, 在小鼠模型中通过

抑制RhoA/ROCK/GLUT1信号通路能抑制肿瘤细胞中

的糖酵解, 并破坏突变型p53在促进肿瘤生长中的功

能
[129]. 同时, 突变体p53可以诱导糖酵解酶己糖激

酶Ⅱ的表达, 从而促进糖酵解
[130]. 另外, 突变型p53在

调控脂质代谢方面也发挥功能, 一方面AMPK通过磷

酸化SREBP1/2和ACC抑制脂质合成和脂肪酸氧化, 而
突变型p53通过结合并激活转录因子SREBPs, 诱导甲

羟戊酸途径中多个代谢基因的表达从而调节脂质代

谢, 进而促进乳腺癌的发生和发展
[131]. 另一方面, 突变

型p53通过与AMPKα结合, 抑制AMPK活性, 从而促进

脂质合成和肿瘤发生
[132]. 除此之外, 突变型p53也被报

道通过与转录因子ETS2合作, 转录激活核糖核苷酸还

原酶亚基M2(ribonueleotide reductase regulatory subunit
M2, RRM2)和胸苷激酶1(hymidine kinase 1, TK1)等核

苷酸代谢基因, 促进核苷酸合成(图5). 通过实验进一

图 4 p53通过IKK/NF-κB信号通路抑制糖酵解示意图
Figure 4 p53 regulates glucose metabolism through IKK-NF-κB pathway
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步证实, 敲低p53突变体会降低这些基因的表达, 从而

上调核苷酸的生物合成并促进肿瘤的发生
[133]. 有趣的

是, 虽然具有致癌特性的p53突变体在多种类型的癌症

中均被发现, 并且突变型的p53基因与野生型基因均能

参与肿瘤代谢的调控. 但是关于突变型p53的致癌活性

是否受细胞代谢状态影响的研究报道较少. 最近的研

究揭示了苹果酸酶2的代谢产物2-羟基戊二酸能直接

与突变型p53结合, 从而减少MDM2介导的突变体p53
泛素化降解并促进肿瘤生长. 实验进一步证实, 在肿

瘤细胞培养基中添加2-羟基戊二酸补充剂能够维持苹

果酸酶2缺乏细胞中突变p53蛋白的稳定性. 这表明突

变型p53不仅能够通过调控肿瘤代谢, 还能感应细胞

代谢过程中的物质能量变化
[134]. 这些发现共同表明突

变型p53在介导癌症代谢变化中具有重要作用.

7 总结与展望

从缺乏营养的环境中获取必要的营养, 并利用这

些营养维持生存能力和生物活动是肿瘤细胞代谢的一

个共同特征. 因此, 正常细胞发展成为肿瘤细胞的过程

中, 一方面, 肿瘤细胞为满足自身增殖需求经常出现能

量代谢的异常改变和代谢重编程现象;另一方面,肿瘤

相关代谢重编程产生的代谢产物对基因表达、细胞分

化和肿瘤微环境有深远的影响. 而肿瘤抑制基因p53除
了能够诱导细胞凋亡和细胞周期阻滞, 还能调控肿瘤

细胞的各种代谢活动, 维持代谢稳态并发挥其肿瘤抑

制功能. 同时肿瘤细胞异常改变的新陈代谢不仅会导

致多种细胞内信号通路的改变, 还会负反馈调节包括

p53在内的肿瘤抑制因子, 导致癌基因和抑癌基因的

表达出现异常.
值得注意的是, 突变型p53介导的肿瘤代谢变化

对肿瘤细胞的生长和发展及其重要. 如前所述, 野生

型p53可以调控肿瘤代谢的许多方面, 并参与肿瘤细

胞代谢重编程的发生发展过程. 然而突变型的p53不
仅会改变对肿瘤细胞的糖酵解、脂肪酸氧化、脂质

和核酸合成的代谢调控, 还会导致其诱导癌细胞的

铁死亡方式发生改变. 越来越多的证据表明, p53突
变蛋白在多种类型的癌症中高度表达, 并表现出与

野生型p53相反的功能. 但关于突变型p53在肿瘤代

谢调控中的机制和不同形式的p53突变体对代谢产

生的不同影响目前还不太清楚. 而研究突变型p53的
失活或突变型p53蛋白野生型功能的重新激活对p53
介导的肿瘤代谢调节具有重要意义. 因此突变型p53
与野生型p53一样成为肿瘤治疗过程中极具吸引力

的治疗靶点. 未来的研究将大大提高对p53及其突变

体在代谢调节中的功能和机制的认识, 以及对肿瘤

图 5 突变体p53对代谢的调控
Figure 5 The regulation of metabolism by mutant p53
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等疾病的影响.
肿瘤细胞的代谢重编程不仅涉及细胞本身对物质

和能量的代谢途径, 还涉及肿瘤微环境中各种刺激因

子对肿瘤细胞内部信号的逐级调控. 因此, 肿瘤代谢

变化是一个动态的、高度复杂的通路网络. 而p53的
代谢调控一直是p53研究的一个高度动态和快速发展

的领域. 未来研究关于p53的激活和p53响应代谢压力

变化的机制, 不仅会促进人们对p53在调控肿瘤代谢

方面的重要功能的理解, 还将大大提高人们对p53突
变的原因及其突变体在代谢调节中的功能机制, 以及

对肿瘤发生、转移和治疗抗性事件的认识. 这将使得

p53有潜力为癌症治疗开辟新的途径.
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p53 has actions in cell cycle inhibition, induction of cell senescence and apoptosis and plays a role in tumor suppression. p53 has been
reported to influence redox homeostasis and metabolic stability and also to mediate intracellular ferroptosis, thereby affecting the
growth of cancer cells. Metabolic reprogramming of tumor cells is also modulated by p53 with resultant tumor inhibition. However,
mutant p53 has altered metabolic regulatory functions from the wild-type protein and tumor inhibitory activity may be impaired. The
current study reviews the metabolic regulatory activity of p53 and its involvement in the oxidative stress response and autophagy
process in tumor cells. Post-translational modification of p53 and the functional changes of mutant p53 in tumor cells are discussed.
Key roles of p53 in regulation of tumor metabolism are analyzed. The aim was to provide reference materials to aid the understanding
of p53 regulatory functions and anticancer roles for research purposes.
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