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p 5 3 基 因 定 位 于 1 7 号 染 色 体 ( 1 7 p 1 3 . 1 ) ， 是

人类肿瘤突变热点区之一。 p 5 3 基因分为野生型

( w i l d  t y p e  p 5 3 ， W Tp 5 3 ) 和突变型 (m u t a n t  t y p e 
p53，MTp53)两种，W Tp53能够抑制细胞增殖、

调节细胞分裂时期、诱导细胞凋亡，防止产生错

配修复 [1]，当野生型转变为MTp53时，可与W Tp53
结合形成异源寡聚体抑制W Tp53发挥正常生理功

能，进而对细胞生长的调控作用消失，使细胞基

因组不稳定导致染色体畸变、基因突变，最终使

细胞发生癌变变，形成肿瘤[2-3]。已经发现2 000多

种不同的 p 5 3 突变与人类癌症有关。然而，它们

在6个特定的氨基酸“热点”残基(R175，G245，

R248，R249，R273，R282)上出现的比率较高[4]，

是人类癌症中W Tp53的热点突变，但并不是每一
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[摘　要]	 肿瘤抑制因子p53在维持细胞正常生长及抑制细胞恶性增殖过程发挥重要作用。当发生突变后形

成突变型p53，其表达产物MTp53 (mutant ty pe p53)即失去原有的抑癌作用，导致细胞内信号通

路紊乱，p53扮演的控制细胞增殖和凋亡的开关作用消失，细胞发生癌变，此过程受多种调节蛋

白的影响。
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种突变都具有抑制W Tp53基因的抑癌作用或具有

致癌功能。

人 体 内 前 体 蛋 白 没 有 活 性 ， 常 常 要 进 行 一

系列的翻译后加工，才能成为具有功能的成熟蛋

白 ， W Tp 5 3 翻 译 后 修 饰 主 要 包 括 乙 酰 化 、 甲 基

化、磷酸化等过程。当基因发生突变后，其调控

蛋白也是作用于翻译后修饰过程及调控泛素蛋白

酶体降解过程(通过影响底物被泛素化水平和蛋白

酶体活性水平)发挥功能。MTp53促进肿瘤发生的

决定因素是功能获得(gain of function，GOF)，新

获得的特性促进肿瘤细胞对邻近组织的侵袭、从

原发肿瘤床迁移、转移和耐药。W Tp53作为体内

最重要的抑癌基因之一，约超过50%的人类肿瘤中

检测到p53的突变，而此种突变常与患者的治疗抵

抗和不良预后有关 [5-6]。MTp53发挥作用的过程受

到多种蛋白调控，研究这些调节蛋白在淋巴瘤发

生发展中的调控机制能有助于解释MTp53基因促癌

作用以及获得相关治疗靶点，促进研究成果向临

床转化。

1  ATF3

转录激活因子3(activating transcription factor 
3，AT F 3 ) 属含亮氨酸拉链结构的转录因子 AT F /
CREB家族成员，与p53相似，在静止细胞中ATF3
维持在较低水平，其表达是由广泛的环境损伤引

起 [ 7 ]，并通过调节增殖与凋亡的平衡在肿瘤的发

生及转移方面发挥作用。ATF3是W Tp53的调控因

子，它能够与W Tp53的羧基末端结合，从而阻断

MDM2介导的W Tp53的降解。ATF3又是MTp53的

调控因子，在一项体外实验 [8]中，运用蛋白 -蛋白

相互作用的谷胱甘肽巯基转移酶下拉菜单实验证

实 AT F 3 能特异性捕获体外翻译的 M Tp 5 3 。 Wa n g
等 [9]的体外实验发现类泛素化的ATF3能完全抑制

M Tp 5 3的活性。B u ga n i m等 [ 1 0 ]利用蛋白激酶抑制

剂TPA探究在弥漫性大B细胞淋巴瘤(di f f use  large 
B -cel l  ly mphoma，DLBCL)中MTp53对ATF3表达

的调控，发现肿瘤组织M Tp 5 3的高表达能够下调

AT F 3 的 表 达 。 由 此 可 见 ， 在 部 分 M Tp 5 3 的 肿 瘤

中，MTp53-ATF3之间存在调节作用。

2  TRRAP

除肿瘤抑制功能丧失和通过显性-负性机制获

得的抑制剩余W Tp53基因功能的能力外，p53突变

还可以表现出异常的GOF。GOF使MTp53具有促

进肿瘤发生的新特性，新获得的特性促进肿瘤细

胞侵袭能力、转移能力和耐药能力。M Tp 5 3水平

升高是其G OF特性的先决条件，这种突变常常导

致患者化疗的不良反应和包括淋巴瘤在内的许多

实体肿瘤的不良预后 [11]。W Tp53在翻译后的水平

受到严格控制，生理条件下W Tp53的水平很低。

相反，携带MTp53的肿瘤通常以大量积累MTp53
蛋 白 为 特 征 ， 导 致 M Tp 5 3 积 累 的 原 因 一 方 面 为

MDM2-p53环的破坏 [11]，另一方面则是MTp53翻

译后修饰(如乙酰化)有助于其稳定性 [ 1 1 ]。 Je t hw a
等 [ 1 2 ]对 B u r k i t t 淋 巴 瘤 中 M Tp 5 3 积 累 的 调 控 因 子

进 行 研 究 ， 结 果 显 示 T R R A P ( T R a n s f o r m a t i o n /
tR anscr ipt ion domain-A ssoc iated  Protein)具有稳

定的 M Tp 5 3 作用。 T R R A P 可以通过抑制 M D M 2 -
蛋 白 酶 体 轴 介 导 的 M Tp 5 3 降 解 ， 这 表 明 T R R A P
可通过屏蔽天然W Tp53的降解机制来维持MTP53
水 平 。 因 此 ， T R R A P 正 是 通 过 抑 制 M T P 5 3 泛 素

化和蛋白酶体降解的途径，在不同肿瘤和 p 5 3 突

变中作为MTP53的转录后水平调节器。因此，对

MTP53积累的干扰可成为Burk itt淋巴瘤治疗值得

利用的靶点。

3  MDM2

鼠双微体2(murine double minute 2，MDM2)，

人体内称为H D M 2，是一种肿瘤蛋白，具有E 3泛

素 连 接 酶 活 性 ， 并 针 对 W Tp 5 3 进 行 蛋 白 酶 体 降

解，从而抑制W Tp53介导的转录激活作用 [13]，是

W Tp 5 3的主要负调控因子。M D M 2主要由N端的

p 5 3 结 合 结 构 域 、 酸 性 结 构 域 、 锌 指 结 构 域 和 C
端环指结构域构成。M D M 2调节W Tp 5 3时，N端

结构区域与W Tp53蛋白转录激活结合区结合成复

合物晶体，抑制W Tp53的转录，并可将W Tp53从

细胞核转移至细胞质 [ 1 4 - 1 5 ]。在携带W Tp 5 3基因的

细胞中，功能性W Tp53蛋白在翻译后能够迅速降

解，主要是通过MDM2与W Tp53之间的负反馈循

环保持正常细胞中W Tp53的较低水平。因此，在

携带W Tp53基因的肿瘤中，可以利用这一特性阻

断M D M 2 - p 5 3的相互作用以稳定W Tp 5 3蛋白并保

持其抗肿瘤的活性。目前普遍认为M Tp 5 3在肿瘤

细胞中的积聚是由于MTP53不能诱导MDM2，从

而导致M D M 2 -P 5 3负反馈环的中断。Z h e n g 等 [ 1 6 ] 

对MTp53基因敲入小鼠中发现仅在肿瘤组织中观察

到MTp53的积聚，当小鼠MDM2缺失可导致MTp53
在 正 常 组 织 中 积 聚 ， 而 在 肿 瘤 组 织 中 浓 度 不 积

累，这些结果表明MDM2的过表达是MTp53积聚的
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重要机制，也参与了MTp53的GOF。

4  p14ARF

由 C D K N 2 A 位点编码的 p 1 4 A R F蛋白是一种真

正的肿瘤抑制因子， p 1 4 A R F能够结合并抑制靶向

MTp53的拮抗剂MDM2，其作用被证实为将MDM2
隔 离 在 核 仁 中 ， 并 抑 制 M D M 2 的 泛 素 连 接 酶 活

性，从而触发MTp53的积累。若使W TP53在生长

停滞中发挥作用，就要保持其水平的稳定。稳定

W Tp53的主要机制是通过抑制W Tp53与MDM2之

间的相互作用，在涉及抑制MDM2-W Tp53相互作

用的几种机制中，上调肿瘤抑制蛋白 p 1 4 A R F是一

个重要的机制 [ 1 7 - 2 0 ]。在至少3 0 %的B u r k i t t淋巴瘤

(Burkitt lymphoma，BL)活检组织和60%~70%的BL
细胞系中都能发现p53的突变。L ind ström等 [21]对

BL细胞株的研究证实所有含有MTp53的细胞株均

呈低到中等程度表达p14ARF蛋白。在编码的W Tp53
的BL细胞系中，通过Western印迹和免疫组织化学

染色没有检测到p14ARF蛋白，这证实了W Tp53抑制

p14ARF蛋白的表达，而携带MTp53的BL细胞系过表

达p 1 4 A R F蛋白。因此对于携带M Tp 5 3的B L可抑制

p14 ARF蛋白的表达，抑制p14 ARF对MDM2的作用，

减弱MTp53积累所带来的促进肿瘤生成的作用。

5  早幼粒细胞白血病蛋白

人类早幼粒细胞白血病蛋白 ( p r o m y e l o c y t i c 
l e u k e m i a，P M L)至少有9种异构体，这些异构体

被认为是作为肿瘤抑制因子而存在，即PM L有阻

止MTp53稳定的作用。PML的缺失是人类癌症中

常见的基因改变。在健康细胞中，W Tp53和PML
这两个关键的肿瘤抑制因子存在于一个正调控环

路中，促进细胞凋亡和细胞衰老。 Ha u p t等 [ 2 2 ]采

用 p 5 3 R 1 7 5 H 突变体的小鼠模型来研究 P M L 缺失

对 M T P 5 3 积 累 和 肿 瘤 发 生 及 转 移 的 影 响 发 现 缺

失1个或2个PML等位基因的肿瘤中MTp53蛋白，

p14 AR F，c-myc水平明显升高，由此表明PML缺失

可以诱导M T P 5 3的积聚，并且当p 5 3突变与P M L
缺失复合时，实验小鼠存活率降低，肿瘤表现为

向结缔组织肿瘤转化，并具有性别决定的性别相

关肿瘤谱 [23]。对MTp53和PML的进一步探索为某

些血液系统恶性肿瘤和肉瘤的标志物提供了合理

的研究基础，也预测了MTp53特异性治疗与PML
增强药物联合治疗新时代的可能性。

6  TGF-β1

转化生长因子(t ran s f o r m i ng  g row t h  f ac to r，

TG F ) 家 族 的 成 员 在 广 泛 的 细 胞 系 中 具 有 多 种 功

能，包括增殖、分化、迁移和凋亡 [24-25]。TGF-β1
的部分功能可概括为向磷酸化激活的细胞内信号

转导的 S m a d 复合体发出信号，激活的 S m a d 复合

体移位到细胞核中，并与其他核辅助因子一起调

节靶基因的转录 [ 2 6 ]。p 5 3基因在TG F- β 1诱导的生

长抑制中的作用因其野生型或突变型的不同而不

同。据报道 [27]，在某些哺乳动物细胞中，W Tp53
是TGF-β1介导的生长停滞所必需的。Chen等[28]报

道了TG F- β 1诱导的生长抑制与B细胞淋巴瘤细胞

中MTp53水平的降低有关。该研究利用B细胞淋巴

瘤研究TGF-β1对MTp53基因表达的影响，结果显

示：在TGF-β1过表达的情况下，诱导E2F-1转录因

子表达下调，导致p14ARF和MTP53表达下调，从而

起到对B细胞淋巴瘤细胞系的生长抑制作用。

7  人髓细胞增生原癌基因

人 髓 细 胞 增 生 原 癌 基 因 (m y e l o c y t o m a t o s i s 
o n c o g e n e ， C - M y c ) 基 因 是 细 胞 核 内 癌 基 因 ， 是

MYC基因家族重要成员之一，具有促进细胞增殖

和诱导细胞凋亡的功能。正常生理状态下，C-Myc
的表达受到严格的调控，接受细胞外刺激时表达

升高。 R o y 等 [ 2 9 ]利用 B L 和其他 B 细胞淋巴瘤检测

c-Myc和MTp53的相对水平，发现c-Myc蛋白和p53 
m R N A 的 表 达 之 间 存 在 相 关 性 ， 特 别 的 是 c - M y c
蛋 白 表 达 水 平 很 低 的 细 胞 也 表 达 低 水 平 的 p 5 3 
mRNA，而高水平表达的c-Myc的细胞倾向于表达

高水平的p53 mRNA。为验证MTp53是否可以作为

体内c-Myc的靶点，进而检测了反义c-Myc RNA对

内源性 p 5 3  m R N A 水平的影响。结果表明：反义

c-Myc R NA的存在导致c-Myc蛋白、p53 mR NA和

p53启动子表达水平降低。Roy等[29]及Bhatia等[30]的

实验结果支持c-Myc在某些B细胞淋巴瘤中能提高
MTp53基因表达的直接作用。

8  p21

p21是一种细胞周期调控蛋白，也是新发现的

抑癌基因，其在细胞中表达水平降低可抑制肿瘤

细胞增殖，还可使正常细胞增生转化为异常，增

加细胞癌变风险。p21的表达是反映p53基因状态
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的一个很好的替代物，p21的缺失与p53错义突变

的存在有关 [31]。癌细胞依赖谷氨酰胺来维持增殖

并对抗氧化应激反应，但是由于过度的细胞消耗

和血管形成，肿瘤部位的谷氨酰胺经常被耗尽，

但Tran等 [32]报道MTp53蛋白在体内体外都能促进

细胞在低谷氨酰胺水平下存活。Tran等 [32]进一步

利用M Tp 5 3淋巴瘤细胞系蛋白质印迹实验证实，

低 谷 氨 酰 胺 水 平 组 细 胞 明 显 阻 滞 于 G 1 / S 期 ， 引

起此种现象的原因是 p 2 1 表达的诱导。由此表明

M Tp 5 3 蛋白对低谷氨酰胺水平的细胞保护是 p 2 1
蛋白被诱导表达升高，依赖 p 2 1 蛋白的细胞周期

阻滞被激活，从而促进细胞在低谷氨酰胺条件下

的存活。

9  神经损伤诱导蛋白 1

神 经 损 伤 诱 导 蛋 白 是 在 受 损 外 周 神 经 远

端 的 施 万 细 胞 中 被 发 现 的 一 种 蛋 白 ， 因 其 在 神

经 损 伤 后 可 促 进 神 经 的 再 生 与 修 复 得 名 ， 目

前 证 实 N i n j u r i n 是 由 两 个 同 源 分 子 N i n j u r i n 1 和

N i n j u r i n 2 组成的小家族。 N i n j u r i n 1 具有黏附作

用 ， 参 与 炎 症 反 应 和 通 过 信 号 分 子 调 节 细 胞 功 
能 [ 3 3 - 3 5 ]。但在Yang等 [36]的实验中，Ninjur in1分别

通过调控野生型和突变型 p 5 3 在细胞生长、迁移

和肿瘤发生中发挥两种相反的作用。Yang等 [36]利

用野生型和突变型 ( R 2 7 0 H ) 两类发生了 T 淋巴母

细胞淋巴瘤的小鼠，分别研究Ninjur in1缺失的情

况下的肿瘤易感性，结果证实在携带M Tp 5 3的细

胞中，Ninjur in1缺失促进了细胞的生长，加速了

肿瘤的进展，缩短了寿命；在W Tp53的细胞中，

N i n j u r i n 1 的 缺 失 抑 制 了 细 胞 的 生 长 ， 并 同 时 表

明，Ninjur in1发挥这一功能是通过调节MTp53的

表达来实现的，由此认为Ninjur in1可能是治疗癌

症等相关疾病的潜在治疗靶点[34]。

10  结语

MTp53不仅代表W Tp53活性的丧失，还代表

对特定肿瘤的发生、维持和转移有重要促进作用

的致癌功能的获得。分子靶向治疗凭借疗效好、

不良反应小等优点越来越被临床医生及患者所接

受，为部分实体肿瘤及血液系统恶性肿瘤的治疗

提供了更多的选择，深入探讨M Tp 5 3及其调控蛋

白在淋巴瘤发生发展的分子病理机制，可为抗淋

巴瘤药物的研发提供新的思路。
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