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p53-MDM2/MDM4相关抗肿瘤药物及其机制的研究进展

Research progress of p53-MDM2/MDM4 related anti-tumor drugs and their
mechanisms
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[摘 要] 由抑癌基因 TP53 编码的 p53 是体内最重要的抑癌因子之一。MDM2/MDM4 是 p53 的负向调控因子，通过

p53-MDM2/MDM4负反馈环路调控 p53功能。几乎所有肿瘤均存在 p53异常，主要包括 p53突变和MDM2/MDM4扩增引起的

p53失活。p53相关药物研发一直是肿瘤研究中的热点，然而，直到最近10年才研发出相对成熟的药物。目前，以逆转p53失活为

目标的药物研发存在以下几种设计思路：（1）诱导突变 p53恢复野生型功能，如PRIMA-1/PRIMA-1MET、COTI-2；（2）促进突变

p53降解，如Ganetespib、伏立诺他；（3）阻断MDM2/MDM4，如RG7388、ALRN-6924等。上述药物均已进入临床试验，其中伏立

诺他、PRIMA-1MET和ALRN-6924已分别在卵巢癌及骨髓增生异常综合征、皮肤T细胞淋巴瘤、急性髓系白血病中取得较好的

疗效。进一步阐明p53-MDM2/MDM4环路异常在肿瘤中的作用机制，对于未来研发p53相关抗肿瘤药物以及指导临床用药具有

重要意义。
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1979年，全球4个实验室在研究肿瘤免疫的过程

中同时独立报道了一种新的蛋白抗原，其在多种恶

性细胞（包括化学或物理手段诱导、SV-40病毒诱变

或自发性转化）以及动物荷瘤模型中高表达，而在未

转化的正常细胞中低表达，因其分子量约为 53×103

而得名 p53[1]。后续研究中，人们将突变/野生型 p53

分别与癌基因组合转染正常细胞后发现，突变型p53

可协同其他癌基因（如 ras）促进细胞恶变[2]，而野生型

p53可抑制细胞恶变的发生[3]，故而明确了野生型p53的

抑癌作用。MDM2/MDM4是p53的内源性负向调控因

子，其表达可被p53激活，形成p53-MDM2/MDM4负反

馈环路[4]。几乎所有恶性肿瘤均存在p53-MDM2/MDM4

环路异常，主要包括 p53突变或MDM2/MDM4过表

达[5]，导致 p53抑癌活性丧失。由于 p53在多种肿瘤

中普遍存在，故长期以来一直是广受关注的潜在肿

瘤治疗靶点。本文就目前主要的p53-MDM2/MDM4

相关抗肿瘤机制及其代表性药物进行综述，归纳总

结近年来该领域主要的研究进展。

1 p53-MDM2/MDM4环路与肿瘤

1.1 正常的p53-MDM2/MDM4环路

p53是一种具有抑癌功能的转录因子，其主要功

能 区 段 包 括 N 末 端 的 转 录 激 活 结 构 域

（transactivation domain，TAD）、中间的 DNA 结合域

（DNA-binding domain, DBD）及C末端的四聚体化结

构域（tetramerization domain, TD）[6]。在应激刺激（如

DNA损伤、原癌基因激活）下，p53可通过诱导细胞周

期阻滞、DNA修复、衰老和凋亡相关基因的表达，调

节代谢及活性氧（reactive oxygen species, ROS）水平，

增强自噬和铁死亡等途径修复或清除细胞，阻止恶

变发生[7]。

正常细胞中 p53含量很低，主要由于E3泛素连

接酶MDM2介导其发生了泛素化降解。MDM2蛋白

的N末端为 p53结合域，C末端为环指结构域，具有

E3泛素连接酶活性[8]。MDM4是MDM2的同系物，

结构与MDM2类似，但其环指结构域缺乏泛素连接

酶活性。虽然MDM4不能直接泛素化p53，但可通过

环指结构域与MDM2形成二聚体，增强MDM2泛素

化活性[4]。通常，MDM2/MDM4均结合于TAD，抑制

p53的转录活性并介导p53出核及降解[4]。在细胞损伤等

条件下，TAD被多种激酶磷酸化后与MDM2/MDM4解

离[9]，使 p53含量迅速增加，并在TD介导下形成结构

稳定的同源四聚体，后由DBD识别并与特定的DNA

序列结合，激活其转录[10]，发挥抑癌功能。

MDM2/MDM4 不仅是 p53 的调节因子，同时也

是 p53的靶基因，其表达随 p53含量的升高而激活。

该 p53-MDM2/MDM4负反馈环路是调控 p53功能的

基础[11]，环路中任何一方改变（例如 p53 突变或
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MDM2/MDM4扩增）均会导致p53失活，从而促进肿

瘤的发生发展。

1.2 p53突变

约50%的恶性肿瘤中都存在p53突变，在三阴型

乳腺癌、肺鳞癌、小细胞肺癌、卵巢癌中，p53突变率

甚至高达 80%以上[7]。缺失突变、无义突变、框移突

变约占所有突变类型的10%，这些突变使细胞无法产

生有功能的p53蛋白。近90%的突变为错义突变，因

单个氨基酸替换产生错误的 p53蛋白[12]。95%的错

义突变发生于DBD，使与DNA结合相关的部分氨基

酸发生突变（接触突变，如R248、R273），或改变整个

DBD构象（构象突变，如R175、G245、R249、R282）而

导致转录活性变化[6]。研究还发现，少数突变（协调

突变，如E180、R181）可通过破坏四聚体形成所必须

的盐键阻碍 p53四聚化，阻断 p53与DNA结合[6]。迄

今为止，已发现约500个DBD错义突变位点，每个位

点的突变频率不尽相同，可相差高达60倍，最常见的

6 个突变位点为 R175H、R248Q、R273H、R248W、

R273C和R282W，它们占所有突变的24%[12]。

突变p53无法正确识别包括MDM2/MDM4在内

的转录激活位点，除丧失抑癌活性（loss of function,

LOF）外，由于无法启动MDM2转录，还可在伴侣蛋

白（如HSP90）的保护下避免MDM2降解，打破 p53-

MDM2/MDM4负反馈环路，使突变 p53在肿瘤细胞

中堆积，并出现功能获得（gain-of-function，GOF），表

现出部分癌基因的功能，如促进上皮间质转化

（EMT）、侵袭、转移、耐药、血管生成和免疫抑制

等[13]。多项临床研究[6]表明，突变 p53高表达与高侵

袭性及预后不良相关。GOF 的机制可能在于突变

p53 与 p63、p73、NRF2、SMAD2/3、VDR、Sp1、SWI/

SNF、SREPB等其他转录因子结合，影响后者的基因

表达[14]，受其影响的下游因子包括促进肿瘤血管形成

的 VEGFR2、PDGFR，侵袭与转移相关的整合素、

EGFR，与化疗耐药相关的多耐药1（MDR1）以及介导

EMT的TGF-β等[13]。突变 p53还可直接结合并上调

染色体调节基因的表达，如组蛋白赖氨酸甲基转移

酶基因MLL1、MLL2以及蛋白赖氨酸乙酰转移酶基

因MOZ，从基因组水平改变基因表达，增强癌细胞增

殖能力[14]。另外，突变p53还可通过调节非编码RNA

等多种途径来发挥GOF活性[15]。此外，即使存在野

生型等位基因，野生型p53蛋白也会因与突变p53形

成四聚体而丧失抑癌活性[16]。

1.3 MDM2/MDM4过表达

即使在 p53未突变的肿瘤中，p53活性被抑制的

现象仍普遍存在，其主要机制在于MDM2/MDM4过

表达。基因扩增与转录后调节均可引起MDM2/MDM4

过表达，常见于肺癌、肉瘤、乳腺癌、神经胶质瘤、黑

色素瘤和血液系统肿瘤[17-19]。MDM2/MDM4过表达

显著抑制了 p53依赖的DNA修复、细胞周期阻滞和

凋亡[20]。此外，最近研究显示，MDM2还可降解多种

其他蛋白，包括基因组稳定性相关的 p21，细胞周期

相关的 Rb、E2F、hnRNP K 和凋亡相关的 FOXO-3a

等，通过不依赖 p53的机制造成基因组不稳定、增强

肿瘤细胞增殖及抗凋亡[17]，促进肿瘤的形成和发展。

MDM2或MDM4过表达均提示预后不良[8,19]。

此外，肿瘤耐药性也与 p53-MDM2环路密切相

关。以化疗为例，诱导p53磷酸化是许多细胞毒药物

（如铂类、多西他赛）发挥抗肿瘤作用的机制之一，

MDM2过表达抑制了作为药物靶点的 p53而引起耐

药[21]。靶向治疗中EGFR抑制剂原发耐药也可能与

MDM2过表达有关。最近有临床研究[22-23]报道，携带

EGFR敏感突变并接受EGFR-TKI治疗的NSCLC患

者中，MDM2扩增亚组的PFS、OS显著缩短，其机制

可能在于过表达的MDM2激活了 ERBB2、PDGF等

EGFR-TKI耐药相关通路。而在免疫治疗中，MDM2

的过表达甚至可以导致治疗后超进展[24]，这可能由于

过表达的MDM2降解了负责T细胞活化的转录因子

NFATc2，引起T细胞活化障碍[25]。

2 基于p53-MDM2/MDM4的抗癌药物及其作用机制

针对p53突变及MDM2/MDM4过表达引起的野

生型 p53功能失活，目前药物研发思路主要包括：诱

导突变 p53恢复野生型功能，促进突变 p53降解，抑

制过表达的MDM2/MDM4。

2.1 恢复野生型p53功能

错义突变造成的单个氨基酸替换往往造成蛋白

结构改变，因此，诱导构象恢复是一种有效的治

疗手段。多种化合物分子已被证实可恢复 p53

功能，其中研究最广泛的当属 PRIMA-1/APR-017

（p53 re-activation and induction of massive apoptosis）

及 其 甲 基 化 类 似 物 PRIMA-1MET/APR-246。

PRIMA-1及PRIMA-1MET在体内的活性形式为亚甲

基奎宁酮（methylene quinuclidinone，MQ），其可与

p53蛋白DBD中的硫醇基团（如Cys124）共价结合，

或诱导伴侣蛋白HSP70/90协助蛋白质构象转变为野

生型，并激活下游基因表达。此外，该药物还可通过

释放被突变 p53结合的转录因子 p63、p73而诱发凋

亡[26]。在不同表达突变 p53 的细胞中，PRIMA-1 的

IC50值从 1~20 μmol/L不等[14]。APR-246目前已在急

性髓系白血病、骨髓增生异常综合征（MDS）、前列腺

癌、食管癌、卵巢癌、黑色素瘤等肿瘤中开展了 12项

临床试验，多数仍处于招募受试者阶段。一项Ⅰb期
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临床试验（PISARRO Trial，NCT02098343）对高度铂

类敏感的复发浆液性卵巢癌患者使用APR-246联合

卡铂与脂质体多柔比星治疗，根据实体瘤疗效标准

（RECIST）评价，21 例患者中有 3 例达到 CR、10 例

PR、8 例 SD，根据 CA125 标准（GCIG）或 RECIST 评

估病情的 23例患者中，该治疗对 17例患者有效，有

效率达74%，且具有良好的耐受性[27]。在另一项针对

p53突变MDS患者的Ⅰb/Ⅱ期临床试验中，11例可评

估患者中有9例CR（82%）、2例骨髓内CR（18%）。因

此，美国FDA授予APR-246为治疗MDS的孤儿药资

格，进一步的Ⅲ期临床试验（NCT03745716）目前正

在开展。

氨苯硫脲化合物COTI-2是另一个进入Ⅰ期临床

试验（NCT02433626）的药物。体外实验中，COTI-2

可促使突变p53蛋白重新折叠、恢复野生型构象并激

活野生型 p53下游基因表达，其对不同癌细胞 IC50范

围为2.5~150 μmol/L[28]。此外，COTI-2还可通过诱发

DNA损伤反应诱导肿瘤细胞凋亡、激活AMPK通路、

抑制mTOR通路等多种途径发挥抗肿瘤作用[29]。临

床试验初步结果显示该药物安全性良好，主要不良

反应包括恶心、头晕、乏力、腹痛等，仅 8%患者需因

不良反应减量，但其对肿瘤的疗效还需进一步评

估[30]。

应当注意，虽然此类药物在目前一些临床试验

中显示出有效性，但由于p53突变在肿瘤中的作用机

制以及药物作用机制仍未完全阐明，其临床应用效

果仍存在不确定性。例如，这些药物对于构象各异

的突变 p53蛋白的疗效是否存在差异？除 p53相关

的机制，药物是否通过其他途径发挥抗肿瘤作用？

这些问题仍需通过进一步研究来解答。

2.2 促进突变p53降解

GOF实现的基础在于突变 p53在肿瘤细胞中积

累，因此，促进突变 p53降解也是一种潜在的治疗手

段。多项研究表明，HSP90 与组蛋白去乙酰化酶 6

（histone deacetylase 6，HDAC6）在突变 p53的积累中

起重要作用。HSP90与p53直接结合形成复合物，阻

止 MDM2 对突变 p53 的泛素化降解，HDAC6 则是

HSP90 的特异性正向调节因子。HSP90 抑制剂（如

ganetespib、geldanamycin 及其类似物 17-AAG）可促

进突变 p53降解[13]。其中，ganetespib已在结肠癌[31]、

非小细胞肺癌[32]、胰腺癌[33]、胸膜间皮瘤[34]、肝细胞

癌[35]、前列腺癌[36]等多种恶性肿瘤中进行临床试验，

但临床获益仅见于 1 项非小细胞肺癌临床研究[32]。

该研究中，与单用吉西他滨治疗相比，ganetespib联合

吉西他滨治疗确诊时间超过 6个月的患者亚组观察

到显著的PFS和OS延长[32]。

现有4种HDAC抑制剂获批用于临床，分别是用

于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤的伏立诺他（vorinostat,

SAHA)、治 疗 多 发 性 骨 髓 瘤 的 帕 比 司 他

（panobinostat，LBH589）、治疗T细胞淋巴瘤的贝利司

他（belinostat，PXD-101）和 罗 米 地 辛（romidepsin,

FK228）[37]。研究最广泛的为SAHA，仅0.2 μmol/L的

SAHA就足以抑制 50% HDAC活性[38]。体外实验表

明，SAHA 通过阻断 HDAC 对 HSP90 的活化使突变

p53被MDM2/CHIP降解，可在多种肿瘤细胞中产生

抗肿瘤作用[39]。HDAC抑制剂的获益多限于血液系

统肿瘤，而在卵巢癌、乳腺癌、肾癌、前列腺癌、头颈

癌等实体瘤中，Ⅱ期临床试验未能显示出令人满意

的疗效[39]。在非小细胞肺癌领域，最近有研究提出，

BIM缺失/EGFR突变双阳性的患者可能从SAHA与

吉非替尼联合治疗中获益[40]。而在 PD-1 阳性患者

中，SAHA与PD-1联用可能具有协同效应[41]，相应的

Ⅰ期临床实验已证实联用的安全性，Ⅱ期临床试验

正在开展。

值得一提的是，有研究表明，我国传统中药砒霜

的主要成分三氧化二砷（As2O3）可通过稳定MDM2、

增加Pirh2（另一种泛素连接酶）的表达促进突变 p53

降解[42-44]，且可与 17-AAG、SAHA联合增强其对癌细

胞的抑制作用[44]。As2O3已广泛用于急性早幼粒细胞

白血病及晚期肝癌，且研究发现其对大多数肿瘤均

有抑制作用[45]。如在肺癌方面，李兵等[46]、XIE等[47]发

现As2O3能显著减少肺癌患者恶性胸水、抑制肺癌荷

瘤小鼠肿瘤生长；YANG 等[48-49]、ZHENG 等[50]发现

As2O3 可 阻 断 VEGF、NOTCH-DLL4、calcineurin-

NFAT通路，抑制肺癌血管生成；CHANG等[51-52]报道

As2O3阻断 Hedgehog 通路，抑制 SCLC 肿瘤干细胞。

上述重要发现所涉及的血管生成和癌症干细胞的产

生均与突变p53密切相关[13]。p53突变肿瘤患者能否

从 As2O3治疗中获益仍需临床试验验证，详细阐明

As2O3对突变p53的作用机制有望推动其在更多类型

肿瘤治疗中的转化应用。

由于 p53突变位点繁多，与恢复野生型 p53功能

相比，促进p53降解的策略更能弥补前者难以针对所

有突变种类的不足，有望用于更广泛的肿瘤类型。

然而，不同类型肿瘤的突变 p53积累机制也不尽相

同[13]，且尚不明确这些药物在降解p53的同时对细胞

内其他蛋白会造成怎样的影响，因此，进一步深入了

解突变 p53积累的机制对于药物研发与临床应用至

关重要。

2.3 抑制过表达的MDM2/MDM4

如前所述，MDM2/MDM4扩增可使野生型 p53过

度降解导致抑癌功能缺失。因此，阻断MDM2/MDM4
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有望重启野生型 p53对肿瘤的抑制效应。咪唑啉类

似物（nutlin，尤其是nutlin-3a）是一种MDM2抑制剂，

可竞争MDM2蛋白N末端与p53的结合位点（Phe19、

Trp23、Leu26），阻断 MDM2 与 p53 结合，减少其降

解[53]，进而诱发肿瘤细胞凋亡、逆转免疫抑制微环境，

引发肿瘤免疫原性细胞死亡[54]。Nutlin对多种p53野

生型癌细胞的 IC50为4~6 μmol/L[55]。Nutlin-3a类似物

RG7112目前已进入临床试验，使用该药物治疗脂肪

肉瘤患者的p53及下游p21水平显著升高，17例可评

估患者中有1例PR、14例SD，然而，所有患者均出现

至少1项不良反应，其中8例患者出现了包括中性粒

细胞减少、血小板减少等共 12 项严重不良反应[56]。

另一项针对白血病患者的Ⅰ期临床试验亦证明，

RG7112治疗可提高 p53及下游基因表达水平，30例

可评估患者中观察到 5例CR或PR、9例SD，但同样

因不良反应较大未进行后续试验[57]。 Idasanutlin

（RG7388）是一种更强效、选择性更高的 nutlin 类似

物，其与阿糖胞苷联用治疗复发/难治性AML已进入

Ⅲ期临床试验（NCT02545283）。初步研究结果表

明，完全缓解率可达 25%，中位缓解时间约 6.4个月

（1.1~11.9个月），用药反应与治疗前MDM2蛋白水平

相关[58]。

ALRN-6924是一种MDM2/MDM4双重抑制剂，

可同时阻断 MDM2、MDM4 与 p53 的结合。研究发

现，其在急性髓系白血病细胞中可诱导细胞周期停

滞及凋亡，对不同细胞系的 IC50为1.4~7.9 μmol/L，并

可显著延长AML模型小鼠生存期[59]。在实体瘤与淋

巴瘤的Ⅰ期临床试验中ALRN-6924均显示良好的耐

受性，疾病控制率达到45%（包括2例CR、2例PR、21

例SD）[59-60]。目前已经在MDS及淋巴瘤、白血病、多

种实体瘤中开展临床试验，多数尚处于招募受试者

阶段。

此外，由于MDM2与化疗、靶向及免疫治疗耐药

相关，是否可通过药物联用增强相关治疗的疗效目

前尚无定论，值得进一步验证。另外，此类药物在提

高肿瘤细胞中p53含量的同时，是否影响人体正常细

胞中 p53的水平？是否影响 p53以外的其他信号通

路？这些问题的阐明将有助于推动药物的临床应

用。上述三类药物研发情况总结见表1。

表1 基于p53-MDM2/MDM4研发的主要药物及其抗癌机制

作用机制

恢复野生型p53功能

促进突变p53降解

抑制MDM2/MDM4过表达

药物

PRIMA-1/PRIMA-1MET

COTI-2

Ganetespib

Vorinostat

As2O3

RG7112

RG7388

ALRN-6924

作用靶点

P53

P53

HDAC

HDAC

MDM2、Pirh2

MDM2

MDM2

MDM2、MDM4

进展

Ⅰb/Ⅲ

Ⅰ

Ⅰ-Ⅲ

ⅠⅠb

临床前期

Ⅰ

Ⅲ

Ⅰ

肿瘤类型

卵巢癌/MDS

妇科肿瘤

实体瘤

非小细胞肺癌

肺癌

白血病/ 肉瘤

急性髓系白血病

急性髓系白血病/淋

巴瘤/实体瘤

参考文献
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[56-57]
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3 结 语

p53-MDM2/MDM4环路异常在恶性肿瘤中广泛

存在，一直被认为是大多数肿瘤治疗的潜在靶点，但

由于其机制复杂，直到近年来才有少数药物进入初

步的临床试验阶段(表 1)。一些药物（如 APR-246、

COTI-2、伏立诺他、RG7388、ALRN-6924）已取得一

定成功，尽管如此，其有效性多局限于单一的肿瘤类

型，提示仍有其他机制亟待研究。在不同肿瘤类型

中，突变位点和突变类型不同的p53发挥作用的机制

各异，需更深入地研究来指导药物研发。目前，p53

突变研究多关注发生率较高的热点突变，对于其他

非热点突变对肿瘤的影响和对药物的反应等仍缺乏

了解。面对繁多的p53突变，如何选择不同药物也需

进一步探究。此外，药物的远期疗效和不良反应仍

需在长期的临床实践中进行观察。因此，未来研究

需进一步明确p53-MDM2/MDM4环路在肿瘤中发挥

作用的具体机制，以及可行的干预措施。此外，如何

筛选适合p53相关治疗的人群、寻找具有疗效预测价

值的生物标志物，也是未来研究的重点。
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