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p53 在 DNA 损伤反应中的研究进展 
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摘要: p53 基因是研究最广泛的抑癌基因之一, 也是细胞内的一个强大的转录因子, 在正常状态下呈低水平

表达。在各种应激包括 DNA 损伤时, p53 可以被不同的信号通路激活并稳定, 通过增强其下游多种基因的转录而

引起细胞周期阻滞、凋亡或衰老, 保持细胞基因组的完整性并清除损伤细胞, 这些生物学作用取决于不同的应激

信号和细胞类型。p53 通路是机体应对 DNA 损伤的天然防护屏障, 对这一机制的深入研究可为肿瘤的发生发展

和抗肿瘤药物的开发提供重要的信息。 
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Abstract: p53 (encoded by TP53) is undoubtedly one of the most extensively studied genes and proteins.  

It is a highly potent transcription factor which, under normal circumstances, is maintained at low level.  Both 
genotoxic and non-genotoxic stresses can induce p53 stabilized leading to changes in the expression of p53-   
responsive genes.  The biological outcome inducing this pathway can be either growth arrest and apoptosis or    
senescence to maintain the integrity of the genome or to delete the damaged cells.  The biochemical activity of 
p53 itself and the cellular environment govern the choice between these outcomes in a cell type- and stress-   
specific manner.  So, p53 is a pivotal tumour suppressor and a mainstay of our body’s natural anticancer defence.  
This review could provide some useful information for further study on the mechanisms of tumorigenesis and its 
progression, and also could contribute to the discovery of antitumor agents. 
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 p53 基因是目前发现的与人类肿瘤发病相关性

最大的抑癌基因之一, 有“基因卫士”的称号。p53
蛋白在细胞应对环境和自身的各种应激中起着重要

的作用, 包括 DNA 损伤、原癌基因激活、缺氧等。

p53 位于这些应激信号的中心, 将信号传入细胞, 并
作为转录因子通过促进下游目的基因的转录来实现
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其功能, 主要包括细胞周期的短暂或长期阻滞 (分
化或衰老)、DNA 复制与修复及细胞凋亡[1], 从而维

持细胞基因组的完整性或阻止癌细胞的早期增殖。 
1  p53 的结构与功能 

p53 位于人染色体 17p13.1, 作为一个核序列特

异性的转录因子, 主要包括 3 个功能结构域。N 末端

的转录活化区 (transactivation domain, TAD), 通过

与通用转录因子  (multi-subunit transcription factor 
ⅡD, TFⅡD) 结合并相互作用而发挥转录激活功能。

DNA 序列结合区域为中心活性区  (DNA-binding 
domain, DB), 可结合特定的 DNA 序列。C 末端四聚

·综述· 
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体化区 (tetramerization domain, TED) 可以使 p53 形

成同源四聚体的活性形式, 除此之外还包括核定位

信号 (nuclear localization signals, NLS), 富含亮氨酸

的核输出信号 (nuclear export signal, NES) 和 C-末
端结构域 (carboxy terminus domain, CTD)[2], 如图 1。 
2  p53 激活的上游信号调控网络 

正常情况下, p53 基因及其相关网络处于关闭状

态, 当细胞在应对外界刺激时, 包括 DNA 损伤和过

度增殖等, p53 可被快速激活, 并通过一系列翻译后

的修饰作用处于稳定状态; p53 通路可识别微小的双

链断裂和 DNA 单链间隙, 此通路一旦被激活便可通

过之后的一系列生物学效应而决定细胞的命运, 包
括周期阻滞、凋亡、衰老、DNA 修复等。 

p53 的诱导和激活由上游蛋白所介导, 其中最主

要的是毛细血管扩张性共济失调突变基因  (ataxia- 
telangiectasia mutated gene, ATM) 和毛细血管扩张

性共济失调相关基因  (ataxia-telangiectasia related 
gene, ATR)。ATM 和 ATR 属于三磷酸肌醇激酶家族

的成员, 分别感应不同形式的 DNA 损伤[3], ATM 主

要在双链 DNA 损伤时发挥“检测点”的作用, ATR
则负责感应并传导其他形式的 DNA 损伤, 包括复制

叉损伤、DNA 交联等; 这两条通路是相对独立而又

相互交通的, 共同激活下游目的蛋白而发挥作用, 包
括 CHK1 (checkpoint kinase 1, 检测点激酶 1)、CHK2 
(checkpoint kinase 2, 检测点激酶 2) 及其他 p53 通路

蛋白。 
DNA 双链断裂 (double strand breaks, DSB) 被

MRN (MRE11–RAD50–NBS1) 复合物识别并导致

ATM 的激活, 活化的 ATM 能磷酸化一系列底物分

子。其他形式的 DNA 损伤如 UV 所致损伤及复制叉

的破坏等导致的单链断裂被复制蛋白 A (replication 
protein A, RPA) 包被, 并形成 ATRIP 复合物 [the 
ataxia – telangiectasia an Rad3-related (ATR) – ATR- 
interacting protein complex], 通过活化 9-1-1 复合物 
(comprising RAD9, RAD1 and HUS1), 最终导致 
ATR 的激活[4], 如图 2。这两个激酶被 DNA 损伤激

活后, 分别磷酸化下游底物如 CHK1、CHK2、p53 等, 
将损伤信号向下一级信号分子传递, p53 的激活在

DNA 损伤信号传导中有着重要的作用, 处于 DNA 损

伤信号网络中的“分子节点”, 负责“信号”的集

中及决定损伤效应所导致的细胞的最终“命运”[5]。

在不同的应激诱导 p53 的通路研究中, 对于 DSB 所

导致的 p53激活研究最多, 此类型的损伤包括电离辐

射、活性氧以及复制过程中复制叉的破坏等。DSB
可以激活细胞周期检测点以“评估”损伤的严重程

度, 通过同源重组及非同源重组对损伤进行修复, 当
损伤无法修复时将启动凋亡过程[6]。 

在DNA损伤过程中, p53经历复杂的翻译后修饰

作用, 包括泛素化、磷酸化、乙酰化、甲基化和 SUMO 
(small ubiquitin-related modifier) 化等, N 末端包含有

转录激活区域, NES 和与小鼠双微体基因 MDM2 
(murine double minute 2) 相互作用的区域, 这些区域

可以被各种激酶磷酸化修饰。p53 的磷酸化启动了其

应对损伤应激的第一步, ATM 激酶是电离辐射诱导 
 

 
Figure 1  Structure of p53[2] 
 

 
Figure 2  DNA damage response signaling pathways target p53 and its key regulators[4] 
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p53 Ser15 快速磷酸化的主要激酶, 几小时之后 ATR
才会启动, Ser15 磷酸化促进了 CHK2 磷酸化 Ser20, 
Ser15 和 Ser20 的磷酸化为 Thr18 磷酸化所必须, 而
这一过程由CK1所介导[7]。在UV损伤的细胞中, ATR
激酶磷酸化 p53 Ser15 和 Ser37, UV 还可通过 CK2、
hSpt16 和 SSRP1 组成的蛋白酶复合体使 p53 Ser392
磷酸化[8], 此外, 有研究表明, ERK 和 p38 参与了 UV
损伤 p53 Ser15 的磷酸化, 而 JNK 则参与 p53 Ser20
的磷酸化[9, 10]。p38 与 p53 相互作用起到了“分子开

关”的作用, 决定细胞在 UV 损伤之后的命运, 低剂

量 UV 作用时, p38 与 p53 分别作用, 使细胞修复损伤

而存活; 高剂量 UV 作用时, p38 直接与 p53 Ser15 磷

酸化连接, 进而启动凋亡[11]。 
N 末端的磷酸化对于 p53 的激活是非常重要的, 

可以改变与 MDM2 的亲和力, 增加 p53 蛋白的稳定

性; Ser20 和 Thr18 的磷酸化可以显著降低 p53-MDM2
的相互作用, 抑制 MDM2 介导的降解; Ser15、Thr18
和 Ser20 磷酸化可以封闭 p53 核输出信号区域, 阻止

其被运输出核, 而保留在核内发挥转录激活的作用, 
还可以募集其他一些辅转录因子如 p300/CBP[12, 13], 
增强转录激活功能。此外, N 末端的磷酸化还有助于

p53 转录特异性的调节, 如 Ser46 的磷酸化使 p53 优

先选择前凋亡基因的转录[14]。 
p53 含有多个赖氨酸残基, 它们均是潜在的乙酰

化位点, 磷酸化可增强 p53 与乙酰化酶的相互作用, 
促进 p53 C 端乙酰化, p53 C 端赖氨酸乙酰化受组蛋

白乙酰化转移酶所介导, 如 p300和 p300/CBP相关因

子 (PCAF)。p300/CREB 结合蛋白 (CBP) 和 PCAF
能分别乙酰化 p53 羧基末端的 Lys373、Lys382、
Lys305 (p300/CBP) 和 Lys320 (PCAF)[15, 16]。Lys320
乙酰化可以增强 p53 蛋白生长阻滞作用[17]。Lys373
乙酰化有助于 p53 N 末端磷酸化, 提高对于低亲和力

结合位点转录活性, 包括前凋亡目的基因, 如 Bax、
p53AIP1 和 PIG3[18]。在 DNA 损伤时, Lys320 和

Lys373 的乙酰化起着“感应器”的作用, 使 p53 感

应并协调损伤信号, 进而决定细胞的“生长阻滞”

和“死亡”。p53 乙酰化后稳定性增高并激活 p53 的

转录活性, 加速 DNA 与 RNA 聚合酶Ⅱ的作用, 对
p53 依赖性的凋亡反应和 p53 的稳定性有重要意义。

p53 的乙酰化位点也是泛素化位点, 高水平的乙酰化

很可能扰乱泛素化和其后对 p53突变蛋白的降解, 从
而更有利于它的累积[12]。 

此外, 研究发现, 在细胞恶性转化之前, MKK7
激酶可以感知基因组 DNA 的早期损伤, 从而起到肿

瘤抑制作用。MKK7 激酶通过激活其下游信号分子

JNK1 和 JNK2, 使 p53 Ser6、Ser33 和 Thr81 磷酸化

而稳定 p53, 减少其降解, 但不影响 p53 mRNA 的表

达, 这又是细胞维护基因组稳定的一个重要通路[19]。

而RPL26蛋白则可与 p53 mRNA 5'-3'-UTR相互作用, 
增加 p53 mRNA 的翻译, 从而提高 p53 的表达[20]。 
3  p53 的负反馈调节 

在正常细胞中, p53 与 MDM2 之间有着精细平衡, 
MDM2 作为 E3 连接酶, 可导致 p53 经蛋白酶体途径

降解, 使 p53 在正常细胞中保持低水平; 而 p53 蛋白

作为一个转录因子, 可以激活 MDM2 基因的转录, 
此负反馈回路细胞内的 MDM2/p53 比率保持恒定, 
在细胞增生中发挥着重要作用。 

MDM2 通过介导 p53 降解和抑制其转录活性的

两种形式实现对 p53 功能的调节[21]。① MDM2 介导

p53 穿过核膜进入胞浆降解。p53 可通过 MDM2 依赖

途径和 MDM2 非依赖途径从核内向胞浆内转运。

MDM2 与 p53 结合后, 通过特异性泛素蛋白连接酶 
(E3) 使 p53 蛋白的 C-末端上多个氨基酸位点泛素化, 
从而使 p53 能被胞浆中的蛋白水解酶识别并降解; 
p53的降解又可减少MDM2基因转录, 将 p53-MDM2
负反馈环路关闭。② MDM 2 对 p53 转录活性的直接

抑制作用。MDM2 含有 1 个 p53 基因结合位点, 与
p53 结合形成复合物, 抑制 p53 的转录活性。MDM2
表达过强则可封闭 p53 介导的反式激活作用, 使 p53
功能丧失, 导致基因的不稳定和细胞增生, 表现出癌

基因的作用, 参与肿瘤形成。 
在各种损伤因素刺激下, p53 蛋白急剧增加, 转

录活性增强并诱导其负调节子 MDM2 的转录和表 
达。然而, 在 DNA 损伤应激下, MDM2 和 p53 均经

历了一系列翻译后修饰作用, 从而破坏了两者之间

的负反馈作用。ATM 可以直接磷酸化 MDM2 Ser386、
Ser395、Ser425 和 Ser428, 还有 Thr419, ATR 磷酸化

MDM2 Ser407, ATM 还可磷酸化 c-AB1 激酶进而磷

酸化 MDM2 Tyr276 和 Tyr394[22]。 
MDM2 的磷酸化使得其 E3 连接酶的活性丧失, 

使其不能形成高度有序的 MDM2 寡聚体[22]。同样如

上所述, p53 在特定的氨基酸残基也经历磷酸化和乙

酰化的修饰, 这些修饰打破了 MDM2 与 p53 之间的

相互作用。有研究发现, 仅仅阻断 MDM2 与 p53 之

间的相互作用便足以激发 p53 的转录因子活性[23], 
而且 p53 没有磷酸化和乙酰化修饰时, 用 RNAi 技术

沉默 MDM2 基因, 便足以诱发其转录活性[24]。还有

学者发现只有在 MDM2 存在时, 乙酰化修饰对于
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p53 的激活才是必要的[25], 研究显示, MDM2 除了对

p53 蛋白的直接作用之外, 还可通过影响 p53 的翻译

来影响它的功能, 主要通过两种机制: ① 通过与其

mRNA 直接作用, 影响 p53 的翻译; ② 核糖体蛋白

RPL26 在应激状态下对于 p53 的翻译有重要作用, 
MDM2 可以定向作用于 RPL26 而导致其泛素化降解, 
在 DNA 损伤时这种作用被抑制, 从而使得 p53 的

mRNA 可以通过 RPL26 而进行翻译[26]。 
MDM2 基因编码蛋白除全长 p90 (MDM2) 之外, 

还有 p76 (MDM2), 后者虽然没有 p53 连接结构域, 
但是仍然可以作用于 p53。p76 (MDM2) 有内在的泛

素连接降解蛋白质的活性, 可以拮抗 MDM4 对 p53
的抑制作用, 而且还可以减弱 MDM4 与 p53 和 p90 
(MDM2) 之间的作用, 通过阻止 MDM4/p90 (MDM2) 
异源二聚体的形成而减少 p53 的降解。在基础生长条

件下, p76 (MDM2) 对 MDM4 的调节作用发生在胞

浆; 相反, 当有 DNA 损伤存在时, MDM4 Ser403 与

p76 (MDM2) 分离, 阻止了 MDM4 的降解。总之, 这
些发现揭示了一个新的调控 p53 基础活性的机制,  
阐明了在应激状态下, 组织的不同反应取决于 MDM
蛋白之间的平衡状态, 揭示了一个 MDM2 原癌基因

产物的肿瘤抑制作用[27]。激活转录因子 3 (activating 
transcription factor 3, ATF3) 是新近发现的 p53 激活

因子, 在 MDM2 还可以通过降解 ATF3 从而减少 p53
的含量, 这是 MDM2 抑制 p53 的新的反馈机制[28]。

microRNA家族也参与了MDM2的降解, 在细胞应激

状态下, p53 作用于 miR-605 的启动子从而激活基因

转录, 激活的 miR-605 在转录后水平降解 MDM2 基

因, 这样形成p53∶miR-605∶MDM2正反馈环路, 从
而使 p53 水平快速增加[29]。 

除了 MDM2 与 p53 形成负反馈环路, PPP1R13L 
(iASPP) 和 p53 蛋白同系物∆133p53a 也可与 p53 形

成负反馈调节, 从而影响 p53 的功能。PPP1R13L 是

抗凋亡家族成员之一, 能被各种 DNA 损伤剂所诱

导。研究显示, PPP1R13L 的诱导依赖于 p53, 可能通

过直接结合从而负性调节 p53 的功能, 减弱了 DNA
损伤之后的 p53累积和活性, 推测两者之间形成一个

负反馈环而起作用[30]。而 p53 在 mRNA 和蛋白水平

诱导∆133p53a 增加, 后者不但与 p53 形成复合物影

响 p53 的功能, 其本身还可降低 p21 表达, 增加

MDM2、Bcl-2 的表达, 最终影响 p53 引起的凋亡和

G1 期阻滞, 但对 G2 期无影响[31]。 
4  p53 的下游传导通路 

在DNA损伤信号的传导过程中, p53蛋白经历了

各种翻译后的修饰及调节机制, 从而使得 p53蛋白在

细胞内大量积聚并激活而发挥功能, 不同的修饰决

定了 p53 作为转录因子与 DNA 结合的“选择性”, 
因此使 p53蛋白成为一个“决策者”, 激活下游特定

的靶基因或通过蛋白质之间的相互作用, 进一步决

定细胞的命运, 如周期阻滞、损伤修复或者凋亡; 影
响其做出“决策”的因素包括 DNA 损伤的类型、时

间程度、细胞类型、细胞外的刺激、细胞增殖的蛋白

和 DNA 修复的效率。 
4.1  p53 在细胞周期阻滞和衰老中的作用  细胞对

DNA 损伤作用的反应是激活细胞周期的检查点。至

少有两个检查点在细胞周期转换过程中发挥重要作

用。G1 期检查点, 决定 G1/S 期转换, 阻止受损 DNA
进行复制; G2 期检查点, 决定 G2/M 期转换, 阻止损

伤的或不完全复制的 DNA 进入有丝分裂。 
p53 一旦被激活, 它会启动一系列转录程序来应

对应激信号, 连接到一段特定的 DNA 序列, 即 p53
反应元件 (response element, RE), 启动相关基因的

转录, 导致细胞周期阻滞、衰老或凋亡。而不同的蛋

白激酶修饰 p53 不同的 DNA 结合位点, 诱导激活不

同的 p53 靶基因, 导致细胞停顿于不同的周期位点。

p53 调控细胞周期主要体现在通过对 CDKs 的影响而

作用于 G1/S 期和 G2/M 期两个关键检查点。组蛋白

乙酰化酶抑制剂可使 p53 的羧基末端 373/382 位点的

赖氨酸发生乙酰化, 并且证明该特异位点的乙酰化

导致 p53 下游重要的靶基因 p21 激活, 进而启动一系

列生物学效应[32]。 
G1 期阻滞主要是通过 ATM-p53 通路激活 p21  

即周期依赖性激酶抑制剂而起作用, 而对 p21 的调 
节也可以通过非 p53 依赖而起作用, CHK2 和 p38 
MAPK 检测点可以通过此途径发挥非 p53 依赖的 p21
诱导作用而引起细胞衰老[33]。p53 的另外 3 个下游基

因 cyclin B1、gadd45 和 14-3-3σ则参与 G2/M 期阻滞。

p53 下调 Cyclin B1 的表达, GADD45 通过抑制 Cyclin 
B1-Cdc2 复合物的活性而发挥作用 , 14-3-3σ 与

CDC25C磷酸酶结合, 使其不能入核激活细胞周期复

合物 Cyclin B1-Cdc2, 而后者在细胞周期 G2 期过渡

至 M 期发挥重要作用, 由此导致 G2/M 期阻滞[34]。细

胞周期的阻滞使细胞可以“评估”损伤的严重程度, 
进而决定细胞的“命运”, 而具体通过什么样的机

制做出“决定”, 目前尚不清楚。 
一方面周期阻滞使细胞可以修复损伤的 DNA, 

这对于维护整个基因组的稳定性有着重要意义; 另
一方面如果损伤未得到充分修复细胞便进入细胞周



 王娅杰等: p53 在 DNA 损伤反应中的研究进展 · 1417 · 

 

期, 这些细胞有可能发展成为癌细胞, 因此当细胞面

对 DNA 损伤时, 这两种选择之间存在着精细的平

衡。细胞的“衰老”作用是另一种重要的 p53 依赖的

作用机制, 可以阻止损伤的细胞进入生长期。p53 可

以激活“衰老”相关的基因转录, 如 p21、pai-1, 体
内实验证明, 这些 p53 依赖基因的激活是 DNA 损伤

事件的一种生理反应。p53 突变的 p53R172P 小鼠应

对应激状态时, 虽然仍然保留部分周期阻滞的功能, 
却不能诱导凋亡, 而且在这种情况下, 仍然可延缓小

鼠肿瘤的发生[35]。这些结果表明, 在应对外界刺激 
时, p53 诱导的细胞衰老作用是另一种同等有效的抑

癌功能, 而且这种作用很可能和染色体损伤的长度

和严重程度有关。细胞在低水平损伤时, 可以修复 
损伤的DNA, 使细胞存活; 当损伤严重时, 细胞会启

动 p53 依赖的凋亡或者衰老反应, “清除”损伤的细

胞[36]。 
4.2  p53 在细胞凋亡中的作用  细胞在应对各种各

样的细胞外信号时, 可以启动内源和 (或) 外源性凋

亡途径发挥肿瘤抑制作用。p53 蛋白作用于不同层面

而启动凋亡途径, 包括诱导多种凋亡相关基因的转

录或通过非转录依赖的机制。 
p53 可以激活内源途径相关的基因如 bax、noxa、

puma 和 apaf-1[37], 当 p53 依赖的凋亡途径被细胞“接

受”, 这些细胞将进入内源性凋亡途径。OKL38 定位

于线粒体可以增加细胞色素 c 的释放, p53 通过诱导

肿瘤抑制基因 OKL38 的表达而促进这一过程[38]。对

于外源性途径, p53 可以诱导死亡受体 FAS 和 DR5 的

表达, 而且还可诱导 TRAIL 和 FASL 的表达[39]。除

了作为转录因子的调节活性之外, p53 还可通过非转

录依赖的机制导致细胞死亡。有研究显示, p53 可以

和位于线粒体膜上的 Bcl-2、Bcl-xL 和 Mcl-1 相互作

用, 而这些蛋白一旦和 p53 结合, 便丧失了稳定线粒

体膜的作用, 从而使线粒体膜的通透性改变, 导致细

胞色素 c 释放; 此外, p53 可以直接和 Bak 相互作用

导致细胞色素 c 的释放[40], 以上说明线粒体 p53 可以

诱导凋亡。线粒体 cyclin B1/Cdk1 激酶可以激活 p53 
Ser-315 而提高线粒体 ATP的产生, 阻止 p53 与 Bcl-2
和 Bcl-xL 的结合, 从而抑制凋亡[41]。 

miR-34 家族在 p53 诱导的凋亡中也有着重要作

用[42], miR-34 的失活可以减弱 p53 诱导的凋亡。

D4S234E 是新近发现的 p53 应答基因, 在 p53 应对

DNA 损伤中起着重要作用。p53 可以与 D4S234E 的

启动子结合从而调节其转录, RNAi 抑制 D4S234E 表

达可以阻止凋亡的发生, 而且一部分 D4S234E 位于

内质网, 这一定位对于 D4S234E 诱导凋亡有着重要

作用[43]。二氢嘧啶酶相关蛋白 4 (dihydropyrimidinase- 
related protein 4, DPYSL4) 是应用微阵列分析技术 
发现的 p53 相关凋亡基因, 分析显示 p53 可以直接 
作用于 DPYSL4 基因, 在运用抗肿瘤药物作用时, 其
mRNA 和蛋白质表达均呈现上调, 基因沉默后细胞

的凋亡作用被抑制[44]。一些化疗药物可以通过葡萄

糖转运体 3 (GLUT3) 影响葡萄糖代谢而产生抗肿瘤

作用, 在 HeLa 细胞中, DNA 损伤激活细胞外信号调

节激酶 MAPK/ERK 通路, 引起 GLUT3 的下调, 且这

一途径通过不依赖于 p53的作用, 最终引起细胞的凋

亡或死亡[45]。 
4.3  p53 在 DNA 修复中作用  在外界损伤的刺激下, 
细胞能启动 7 条修复通路来分别应对不同类型的损

伤: ① 直接修复 (direct repair, DR) 通路; ② 碱基切

除修复 (base excision repair, BER); ③ 核苷酸切除

修复 (nucleotide excision repair, NER); ④ 碱基错配

修复 (mismatch repair, MMR) 纠正碱基错配; ⑤ 同
源重组修复 (homologous repair, HR); ⑥ 非同源的

末端连接 (non-homologous end-joining, NHEJ) 通路, 
其中后两条通路专门修复 DNA 双链断裂 (DSBs);  
⑦ translesion DNA 合成 (translesion DNA synthesis, 
TLS)[46]。 

p53 参与 DNA 的修复过程。p53 的结合结构域

本身具有核酸内切酶活性, 可切除错配核苷酸, 结合

并调节核苷酸内切修复因子活性; 还通过与 p21、
GADD45 和 PCNA 形成复合物, 利用自身的核酸外

切酶活性, 在 DNA 修复中发挥作用[47]。p53 还可以

促进 NER 和 BER, 在复制应激时, 参与了损伤的修

复。当存在错误的同源序列时, p53 阻止 Rad51 依赖

的 DNA 交换事件的发生, 拓扑异构酶Ⅰ和其他结合

蛋白可募集 p53到特定的修复复合物, 帮助重组的修

复, 这些研究进一步确定了在 DNA 损伤和修复中, 
p53 蛋白转录依赖性和非转录依赖性的多重作用[48]。 
5  p53 DNA 损伤通路在药物研发中的作用 

p53 DNA 损伤通路的研究进展对基于 p53 的  
肿瘤治疗提供了很多有益的信息和借鉴, 这一领域

的成果引起了极大的学术和商业兴趣。虽然 p53 在

DNA 损伤中发挥着重要的屏障作用, 但是人类 50% 

的肿瘤细胞存在 p53 基因突变, 所以在许多研究领 
域, 针对 p53 开辟了很多新的治疗方法, 比如直接或

间接激活 p53的小分子抑制剂已经进入临床研究, 其
中最引人注目的为针对 p53-MDM2 负反馈环路的小

分子抑制剂; 还有学者通过基因治疗, 运用腺病毒载
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体将野生型 p53载入肿瘤细胞内从而发挥作用, 运用

基因干扰技术调控 p53 负性调控因子, 如 MDM2, 从
而激活 p53。针对 p53 的疫苗已经进入临床研究, 此
外, 这一领域的研究对于药物的联合应用提供了有

益的借鉴, 可以提高抗肿瘤药物的选择性, 降低其由

于 p53激活而导致的副作用, 从而保护正常的组织细

胞。虽然在药物研究中有一些问题还有待解决, 比如

如何提高抗肿瘤药物对于 p53通路激活的特异性, 从
而减少其毒副作用的发生等, 但是利用 p53通路的肿

瘤药物研发在肿瘤治疗中取得了很重要的成果[49]。 
6  结语 

细胞对 DNA 损伤的反应是一个复杂的多方位信

号传导网络系统, p53作为DNA损伤信号传导的“分

子节点”而发挥着举足轻重的作用。目前研究认为, 
p53 的激活不但需要特定末端的一系列翻译后修饰

作用, 还需要 p53“适应性”的转录活性的调节, 这
些可能与细胞类型、组织类型及它们所处的微环境有

关, 也与 p53 激活的下游基因有关。目前, 这一研究

领域中还有许多分子机制需要阐明, 比较明确的一

点是, p53 可以“接受”、“评估”和“整合”不同的

上游信号从而引导细胞死亡或存活。然而, p53 是如

何整合并完成这些功能的, 其确切的机制还有待于

更加深入地研究。同样, 在不同的 DNA 损伤和应激

状态下或者在不同的组织细胞类型或细胞外微环境

中, 机体如何通过对 p53 蛋白的精细调节来应对, 这
也是一个需要不断完善的研究领域。在今后的研究中, 
我们期待更多有价值的实验数据来阐明 p53 在细胞

应对 DNA 损伤反应时, 如何在复杂的网络系统中发

挥细胞命运的“决策者”的作用, 这方面的突破性

进展不仅对于理解肿瘤发生发展的病理机制有着重

要作用, 同时可以为研究抗肿瘤药物作用机制提供

有益的借鉴, 并对相关的抗肿瘤药物开发和应用提

供重要的理论依据。 
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