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摘要       p53是迄今为止细胞中最为重要的肿瘤抑制因子之一. p53能够响应细胞内外众多的信号刺激,通过抑

制细胞生长、诱导细胞凋亡、促进DNA损伤修复等过程抑制肿瘤的发生发展. 近年来发现p53在细胞自噬、细

胞代谢,尤其在葡萄糖代谢中也发挥重要作用. p53在超过1/2的人类肿瘤中,发生缺失或突变,提示p53突变和肿

瘤发生是紧密相关的. 本文将主要结合本研究组近十年来围绕p53所开展的相关研究,从p53自身稳定性的调控

机制、p53与肿瘤发生、p53与细胞代谢以及p53调控非编码RNA方面进行简要综述,并展望p53研究的新方向.
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人类对于 p53的认识经历了由最初的 “癌基

因”到“抑癌基因”的转变. 1979年,人们首次发现p53
蛋白时,以为它是猴肾病毒(SV)40大T抗原的分子伴

侣 , 并认为p53是SV病毒的致癌蛋白 , p53的存在促

进了肿瘤的发生 . 随后 , 人们才逐渐认识到最初发

现的具有癌基因功能的p53并非野生型,而是突变的

p53. 真正的野生型p53是抑癌基因,能够抑制肿瘤的

发生[1]. 至此 , 关于p53的研究进入了一个全新的时

代; 30多年时间内, p53的功能研究几乎涵盖了生物

学的所有领域. PubMed中, 有关p53的文献已经超过

5万篇. 目前,仍然以每周数篇的速度在稳定增长,说
明p53在历经30年后依然是生物学领域中研究热度较

高的蛋白. p53的发现及其相关研究对整个生物学的

发展具有十分重要的意义.

1   p53自身稳定性的调控

p53作为最重要的肿瘤抑制因子之一,与肿瘤发生

密切相关. 研究发现,至少50%癌症患者p53发生突变

或者功能丧失. p53半衰期很短,蛋白非常不稳定. 因
此关于p53自身稳定性调控是肿瘤形成机制中的重要

事件之一. p53稳定性的调控主要是通过翻译后修饰

进行的,包括磷酸化及泛素化等修饰方式. 磷酸化修饰

常被认为是稳定p53的第一步, p53的多个氨基酸残基

能发生磷酸化修饰,包括N端的Ser15, 20, 46和Thr18,
55, C端的Ser315, 392和DNA结合区域的Ser376, 378
及Thr150, 155等常见位点, p53的磷酸化通常由ATM,
ATR, DNA-PK等激酶介导[2]. 泛素化修饰能引起p53
特异性降解,使p53在正常细胞内维持在一个较低的
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水平.

1.1   Siva1与p53

MDM2(murine double minute 2, 人源的称HDM2)
是p53泛素化修饰中的重要泛素连接酶 (E3 ligase),
MDM2通过特异性结合p53而使p53泛素化修饰 , 从
而降低p53的蛋白水平及其转录活性[3].

Siva1是受p53调控的一个靶基因,最早是发现与

受体家族成员CD27结合参与诱导细胞凋亡. 因为是

一位印度籍科学家发现,所以被命名为Shiva,印度语

的意思是破坏之神(Hindu god of destruction)[4]. 本研究

组在2009年发现, Siva1能够与p53结合而且促进p53蛋
白水平下降. 其具体分子机制是Siva1能够同时募集

HDM2和p53从而增强HDM2对于p53的泛素化降解. 而
且Siva1与p53及HDM2之间的结合作用受DNA损伤信

号的调控;在DNA损伤情况下结合减弱, p53被HDM2
降解减少, p53因此被稳定而活化[5].

抑癌基因ARF是人类癌症中一种突变程度仅次于

p53的基因. 众所周知, ARF能够通过直接抑制MDM2
去激活p53. ARF介导的p53活化是对致癌因素的应激

反应,它被认为是抗肿瘤的一个重要因素. 本研究组

发现, Siva1是ARF的一个新的泛素连接酶. 在体内外

实验中都证实Siva1能够促进ARF的泛素化和降解,从
而影响p53的稳定性[6].

Siva1可以通过直接结合p53,负调控p53的蛋白稳

定性;也可能通过抑制ARF-p53信号通路,促进p53的
降解. Siva1可能作为一个双功能调节蛋白调控p53自
身的稳定性来发挥它在肿瘤中的作用.

1.2   Pirh2与p53

Pirh2(p53 induced RING H2 protein)作为p53转录

诱导的另外一个重要泛素连接酶,对p53负调节的功能

早已认识,但其中具体的调控机制一直不是很明确[7].
本研究组的工作表明, Pirh2本身能够被磷酸化修

饰, Pirh2的154位苏氨酸和155位丝氨酸能被钙调蛋白

依赖的蛋白激酶Ⅱ(CaMKⅡ)磷酸化修饰,一旦这两

个位点被磷酸化修饰, Pirh2蛋白自身变得不稳定,丧
失了对于p53的泛素连接酶活性,因此不能有效促进

p53的降解. 同时, Pirh2的磷酸化修饰表现出强烈的细

胞周期依赖性,一系列的证据表明它可能影响p53参
与的细胞周期调控[8]. 通过肿瘤组织样本与正常组织

样本中Pirh2磷酸化水平差异比较以及免疫缺陷型小

鼠(Mus musculus)体内成瘤实验,证实了Pirh2的磷酸化

修饰对于其泛素化降解p53以及促进肿瘤生长起着重

要作用. Pirh2的磷酸化修饰作为p53-Pirh2负反馈的微

调精准地调控着p53的稳定性及肿瘤抑制功能. 一旦

Pirh2的磷酸化被抑制,将会导致p53水平的下降并促

进肿瘤生长[9].

2   p53调控肿瘤的发生发展

肿瘤抑制因子p53作为“基因组卫士”,能通过诱导

凋亡、抑制自噬、减少EMT等方式调控肿瘤的发生

发展; 同时, p53的突变型可以采用gain-of-function来
促进肿瘤的形成.

2.1   p53促进细胞凋亡

细胞凋亡作为一种进化上相对保守的细胞死亡

形式,在正常生理活动中具有重要作用;一旦失控,就
会诱导肿瘤的发生发展. 肿瘤的发生被认为是由于细

胞增殖与凋亡之间平衡失调的结果,细胞凋亡在肿瘤

生长过程中起负调控作用. 因此细胞凋亡机制研究是

阐明肿瘤形成原因的一个重要思路.
本研究组发现,在DNA损伤情况下, p53转录上调

Bcl-2家族蛋白BAD的表达;同时p53可以与BAD在胞

质中发生相互作用, p53被BAD带到线粒体外膜,从而

通过增加线粒体外膜的通透性,诱导细胞凋亡[10].

2.2   p53抑制肿瘤迁移

肿瘤转移是指肿瘤细胞脱离原发部位在远离原

发部位的器官继续生长,恶性肿瘤发生转移是导致肿

瘤病人死亡的最主要的原因. 因此,深入了解肿瘤转

移发生的机制和寻找肿瘤转移的信号通路一直是肿

瘤研究领域的热点课题.
通过研究发现, p53的靶基因Siva1在上皮细胞-间

质细胞转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)和
肿瘤转移的调控中发挥着重要作用 . 一方面 , Siva1
可以直接通过蛋白相互作用抑制Stathmin的微管解聚

活性;另一方面, Siva1可以通过钙调蛋白激酶Ⅱ影响

Stathmin第16位丝氨酸的磷酸化水平来抑制Stathmin
的活性. Siva1能够促进微管的生成和稳定,阻止焦点

黏连的组装、细胞迁移以及上皮细胞-间质细胞转化.
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人乳腺癌组织样本也证实了本研究组的结论,在转移

程度高的样本中, Siva1的表达和Stathmin第16位丝氨

酸的磷酸化确实均处于较低水平. 另外,在小鼠动物模

型中,发现Siva1可以抑制肿瘤转移过程. 综合这些结

果表明p53可以通过其靶基因Siva1抑制肿瘤转移[11].

2.3   p53抑制自噬促进肿瘤发生

自噬(autophagy)是仅存在于真核细胞中的一种进

化上高度保守的、依赖于溶酶体的、参与细胞内分

解代谢的重要生理活动. 适度的自噬促进细胞存活,
过度和异常活化的自噬促进细胞死亡. 近年来的大

量研究表明 , 自噬发生的异常和肿瘤的发生密切相

关,自噬可以一定程度抑制肿瘤的起始发生,但是当

肿瘤形成后,自噬对于肿瘤的发展、生长又是十分必

要的[12]. 事实上, p53对于细胞自噬的调节具有双重

性,调控的方式主要取决于p53在细胞中的定位. 胞质

中的p53主要是抑制自噬,通过研究发现, X连锁凋亡

抑制蛋白(X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)
作为IAPs家族的一个重要成员,能够通过稳定胞质中

p53来抑制细胞自噬,进而促进肿瘤的生长. 具体机制

为被AKT磷酸化的XIAP能发挥泛素连接酶的功能,通
过介导对MDM2的快速降解, 最终导致细胞质中p53
蛋白水平升高以此来抑制细胞自噬[13]. 一直以来人

们认为XIAP是通过行使其抗凋亡的功能促进肿瘤形

成. 然而本研究组的结果提示, XIAP是通过抑制细胞

自噬促进肿瘤发生[13]. 细胞核中的p53主要是促进细

胞自噬,例如, p53调控的多种靶基因能够抑制自噬的

负性调节蛋白mTOR的活性,从而促进自噬发生;除此

之外, p53也可以通过转录调控DRAM,直接促进自噬

发生[14~16].

2.4   突变体p53促进肿瘤发生

p53是重要的肿瘤抑制因子,野生型p53对于抑制

肿瘤的发生起着关键的作用. 在超过1/2的人类肿瘤

中, p53都发生了突变. 研究发现, p53突变主要发生

在DNA结合结构域,最常见的突变位点包括175, 273
及279. p53突变体丧失了与DNA结合的能力 , 因此

失去了肿瘤抑制功能;另外,突变体也可以与野生型

p53结合,形成异二聚体,抑制野生型p53的功能[17~19].
本研究组发现 , 突变型p53-R273H能够抑制miR-27a
的转录和表达. MiR-27a能够通过表皮生长因子受体

(epithelial growth factor receptor, EGFR) mRNA的3′端
非翻译区去抑制EGFR的翻译. 在EGF刺激情况下,突
变型p53-R273H能够通过减少miR-27a而激活EGFR信
号通路,引起EGFR下游信号蛋白ERK1/2的持续活化,
从而促进细胞的增殖及肿瘤形成[20]. 这样p53-R273H
表现出类似于癌基因的新功能,在肿瘤发生发展中发

挥着促进作用.

3   p53参与细胞代谢调控

肿瘤快速持续生长需要肿瘤细胞提供大量的生物

合成原料和能量,所以肿瘤细胞内营养物质及能量代

谢速率往往高于正常细胞. 19世纪20年代末,德国科

学家Otto Warburg提出著名的“瓦伯格效应”(Warburg
effect),他发现肿瘤细胞的糖代谢方式与正常细胞完

全不同,正常细胞在有氧时首选糖的有氧分解即三羧

酸循环(tricarboxylic acid cycle)来获取能量,只有在缺

氧时才进行无氧糖酵解[21]. 而肿瘤细胞即使在有氧

时,也主要是以糖酵解形式获取能量. 与三羧酸循环

相比,酵解产生的能量要低很多,所以肿瘤细胞只能

靠大量摄取和消耗葡萄糖来补偿其快速生长所需的

能量ATP和各种代谢物,包括核酸、蛋白质、脂肪等.
肿瘤细胞代谢改变最为显著的特征之一是它消耗大

量的糖并产生乳酸[22].

3.1   p53与葡萄糖代谢

近年来发现肿瘤抑制因子p53在细胞代谢, 尤其

在葡萄糖代谢中发挥着十分重要的作用. 本研究组通

过研究发现, p53可以参与调控细胞中的一条重要的

葡萄糖代谢旁路, 即磷酸戊糖途径(pentose phosphate
pathway, PPP).

p53可以与磷酸戊糖途径上第一步反应的关键酶

即葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate dehydro-
genase, G6PD)结合,并且抑制它的活性. 在p53野生型

的细胞中, p53阻止PPP这一旁路的进行,细胞中的葡

萄糖因此被主要用于酵解和三羧酸循环途径. 但在

p53发生突变或缺失的肿瘤细胞中,由于p53的突变使

它失去了与G6PD相结合的能力和对该酶的抑制作用,
于是细胞中平时较少使用的、被p53抑制的磷酸戊糖

途径被激活. 大量的葡萄糖通过这一旁路被消耗. 虽
然这一途径不能产生细胞生长所需要的能量,但能进
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行大量的生物合成,产生大量还原剂NAPDH(脂肪合

成所需)及戊糖(核苷酸的组分),以满足肿瘤细胞快速

持续的生长. 本研究第一次提出, p53除了具有基因转

录活性外,还具有催化功能,能使葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶的活性降低[23].
p73是p53家族蛋白成员之一,通常被人们视为是

一种潜在的肿瘤抑制因子. 然而p73在人类肿瘤细胞中

很少发生缺失或突变,反而呈现出很高的表达量. p73
在肿瘤细胞中的高含量,是否是有利于肿瘤细胞的生

长? 一直是困惑科学界的一个问题. 本研究发现, p73
能够转录调控磷酸戊糖途径中第一步反应的关键酶

G6PD,以此增加该酶的活性. 在肿瘤细胞中p73高表达,
磷酸戊糖途径因此被激活,细胞中大量的葡萄糖通过

这一旁路被消耗. 产生大量戊糖和还原剂NAPDH,前
者用于合成核苷酸,后者则会参与脂肪酸合成和清除

一种对肿瘤细胞有抑制作用的氧化物(reactive oxygen
species, ROS),从而满足肿瘤细胞无限、旺盛的生长.
非常有趣的是, p73敲除小鼠是致死的,这似乎与p73
的促肿瘤细胞生长的结论是矛盾的. 其实不然, p73除
了促进肿瘤细胞增殖这一致癌作用外,它还具有修复

DNA的抑癌功能, 二者之间的终平衡(net effect)决定

p73的最终效果[24].
p53和p73对于肿瘤细胞糖代谢磷酸戊糖途径的

调控机制部分解释了Otto Warburg所提出的“瓦伯格效

应”的现象.

3.2   p53通过芳香化酶参与脂肪代谢

芳香化酶(aromatase)是雌激素的生物合成过程中

的关键酶和限速酶, 能够催化睾酮(testosterone)和雄

烯二酮(androstenedione)转化为雌酮(estrone)和雌二醇

(estradiol). 芳香化酶缺失的小鼠表现为不孕不育,在
雄性和雌性中均出现性行为缺失,卵泡和精子发育缺

陷,促性腺激素和睾酮水平增加,骨质疏松,以及与胰

岛素抵抗、身体肥胖、脂肪肝等代谢综合征.
本研究组发现, p53能够通过转录Aromatase的表

达来调控脂肪的代谢. p53缺失会明显增加MEF细胞

和小鼠肝脏中脂肪的积累. 在高脂饲养条件下, p53
敲除的小鼠会出现明显的肥胖以及肝脏中脂肪的累

积. 通过转基因手段在小鼠体内高表达Aromatase,发
现Aromatase能够逆转p53缺陷的雄性小鼠肝脏的脂肪

累积现象. 研究结果揭示了p53在脂肪代谢中的一个

新功能,提示p53可能作为高脂饮食诱导肥胖、糖尿

病及肝脏纤维化等疾病治疗的一个靶标[25].

4   p53调控非编码RNA

非编码 RNA(noncoding RNA, ncRNA)可以分

为 结 构 非 编 码 RNA(structural ncRNA)和 调 控 非

编码RNA(regulatory ncRNA). 前者主要包括转运

RNA(tRNA)、核糖体 RNA(rRNA)和核仁小分子

RNA(snoRNA)等. 后者可以根据其长度进一步分为:
(ⅰ) 短链非编码RNA, 常见的为miRNA (21~23 aa)和
pwpi-interacting RNA(piRNA)(26~31 aa); (ⅱ) 长链非

编码RNA(长度大于200 aa)[26]. p53参与对非编码RNA
的调控已经得到证实,例如, 1incRNA-p21被证实是受

p53调控的lincRNA.在DNA损伤反应中, p53直接诱导

lincRNA-p21的表达, lincRNA-p21通过抑制p53依赖的

转录反应来抑制促进细胞凋亡的基因转录[27].

4.1   p53调控miRNA-149*促进黑色素瘤细胞生存

黑色素瘤是皮肤系统的一种常见恶性肿瘤,黑色

素瘤细胞的一个重要特征是对化疗不敏感;即使有反

应,也很快对靶向药物产生抗性,易复发. 黑色素瘤尤

其是对于内质网压力(ER stress)具有很强的抵抗力. 更
为“奇怪”的现象是在黑色素瘤细胞中, p53鲜见有发生

突变,而且p53往往是呈现高表达. 这与p53作为肿瘤

抑制因子的慨念是相违背的[28]. 本研究组通过研究揭

示了一条新的p53依赖的, miRNA-149*介导的黑色素

瘤适应内质网压力的信号通路. 发现在内质网压力情

况下p53转录上调miRNA-149*的表达,而miRNA-149*
可以抑制糖原合成激酶3a(glycogen synthase kinase 3
alpha, GSK3a)的表达,从而引起抗凋亡蛋白Mcl-1的增

加,最终导致黑色素瘤细胞对内质网压力诱导的凋亡

呈现抗性特征. 这一机制表现出黑色素瘤细胞的特异

性,在其他许多肿瘤类型,包括正常的黑色素细胞,都
不会出现p53-miRNA-149*对内质网压力的响应. 本研

究组的这一工作提供了为什么野生型p53在黑色素瘤

中扮演了致癌(oncogenic)作用的合理解释[29].

4.2   p53通过lincRNA-p21调控“瓦伯格效应”

一直以来低氧都与“瓦伯格效应”联系在一起. 肿
瘤,尤其是实体瘤一般处在低氧及葡萄糖匮乏(oxygen
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and glucose deprivation, OGD)的微环境中,低氧显然会

增强肿瘤的瓦伯格效应. 虽然人们很早就认识到这种

现象,但是对于其中的分子机制,特别是长片段非编码

RNA是否介导了低氧条件下的“瓦伯格效应”一直都不

清楚. 通过研究发现, lincRNA-p21参与了低氧下“瓦伯

格效应”的调控. 低氧情况下, lincRNA-p21能够分别结

合HIF-1α和它的泛素连接酶VHL,阻止了VHL对HIF-1α
的泛素化降解, 从而稳定HIF-1α. HIF-1α是许多酵解

酶的转录因子包括乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase
alpha, LDH-A)、葡萄糖转移酶(glucose transporter 3,
GLUT3)、血红素氧合酶(hemeoxygenase 1, HO-1)等.
HIF-1α的累积,启动了相关调控糖酵解酶的表达,促进

了糖酵解的进行. 同时发现, lincRNA-p21本身在低氧条

件下也受到HIF-1α的转录调控, HIF-1α-lincRNA-p21在
低氧下组成了一个不断放大效应的正反馈环路(positive
feedback loop)参与“瓦伯格效应”的调控. 在氧浓度回升

后,随着HIF-1α量的下降,这一环路会被自动打断. 这
些现象说明在低氧条件下lincRNA-p21是一个非常关

键的“瓦伯格效应”调控因子,同时也揭示lincRNA-p21
能够作为一个独立的癌基因在体内发挥功能,是一个

潜在的抗肿瘤分子靶标. 本研究组这一工作的另一

个重要意义是纠正了过去人们对VHL降解HIF-1α的

看法. 过去研究人员认为, 在常氧下, 脯氨酸羟化酶

(prolyl hydroxylase PHD)使HIF-1α的第564位脯氨酸发

生羟基化,这是VHL识别HIF-1α,随之结合并作为泛素

连接酶降解它的必要条件. 而在低氧时, PHD活性下

降,不能使HIF-1α发生羟基化,所以VHL不结合HIF-1α,
HIF-1α因此可以积累. 本研究组认为其实不然,在低

氧下,是lncRNA-p21的作用,使得VHL不结合HIF-1α;
因为如果没有lncRNA-p21的存在,在低氧下PHD酶活

性低下时, VHL与HIF-1α仍能很好的结合, HIF-1α不能

积累[30].

5   展望

综上所述, p53及其介导的相关信号通路对于肿

瘤的发生、转移以及代谢调控是非常重要的(图1). 虽
然p53的相关功能研究已经取得了很大进展,但是仍

有许多关键问题有待解决. 目前,关于p53的研究工作

主要集中在它作为一个转录因子参与基因表达的调

控;对于p53蛋白在细胞核外的功能状态了解还不够.
而p53在这部分的功能可能更值得关注,有可能会发

掘出一些完全不同的p53新的功能. 例如,上述提到的

p53在胞质中抑制G6PD活性的机制,发现是以一种瞬

时催化(hit-and run mode)的形式来进行的. 另外,法国

图 1     p53调控肿瘤发生过程中的信号转导通路示意图(源自吴缅实验室相关工作总结)
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的科学家也发现细胞质中的p53对于自噬的调控作用

正好与细胞核中的p53作用相反[31]. 细胞核外p53的作

用正在逐渐被人们所知晓和重视,它将是p53功能研

究的一个新的领域. 当然,最重要及最具挑战性的目

标是全面揭示p53的调控网络,这将有助人们更全面

地了解p53的作用模式[32].
另外,目前对于非编码RNA,特别是长链非编码

RNA的研究尚处于起步阶段. 随着人类基因组技术以

及RNA高通量测序技术的进一步发展,人们对长链非

编码RNA的关注以及针对长链非编码RNA的研究会

越来越受到重视. 近几年来,已经鉴定了一批参与p53
信号通路的长链非编码RNA,它们在调控p53参与的

细胞凋亡、细胞周期、细胞代谢以及DNA损伤修复

等方面都扮演着比预想更为重要的作用. 但是,这些

研究只是稍稍开启了探索新方向的大门,长链非编码

RNA参与的p53功能调控及其具体机制仍需继续深入

地探究与挖掘. 这将会推动p53的功能研究使之达到

新的高度,将会有越来越多的参与p53调控网络的长

链非编码RNA被发现和鉴定.
对于p53的研究已经走过了30多年, 在未来的进

程中,除了要更深入了解p53的调控机制及其功能之

外,将会更专注基于p53功能的抗肿瘤新药的开发,实
现靶向治疗肿瘤的目标. 曾经在2004年被中国批准的

抗癌一类新药重组人p53腺病毒注射液(商品名: “今
又生”(Gendicine))没有被证明有效. 所以到目前为止,
肿瘤抑制因子p53本身不能作为药物. 但是有理由相

信,随着人们对p53与肿瘤发生机制研究的全面深入,
基于p53的靶向治疗仍然是大有希望的; 在人类认识

肿瘤的漫长及艰巨进程中, p53对于肿瘤的预防和治

疗会有重要的参考意义.
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Progress and prospects: roles of p53 in tumor development
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p53 is one of the most important tumor suppressor proteins, functioning to preventtumor development by inhibiting cell
proliferation, inducingapoptosis, and promoting DNA damage repair in response to various intracellular and intercellular
stimuli. More than 50% of human cancers harbor TP53 gene deletions or mutations, indicating that mutant p53 ishighly
associated with tumor development. Many recentstudieshave revealed an additional role of p53 in the regulation
of cellular energy and glucose metabolism. In this short review, we summarizethe functional roles and regulatory
mechanisms of p53 characterized in our laboratory during the last 10 years. Topics include, but are not limited to, the
regulation of p53 stability, roles of p53 in tumorigenesis and metabolic reprogramming, andfunctions of noncoding
RNAs. Moreover, we point out the directions that will be important to the future of p53 research.
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