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p53基因家族研究进展

Recent advances in the research of p53 gene family

何　勇 ,范士志 ,蒋耀光　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所胸心外科 , 重庆 400042)

　　人们在研究中发现 ,很多癌基因和抑癌基因常常是以家族

形式存在。p53基因作为一个在人类肿瘤中发生变异频率最高

的重要抑癌基因 ,已成为历史上研究最为深入的基因之一。 但

是 ,发现该基因近 20 年来 ,研究者却始终未发现 p53 基因其它

家族成员的存在。然而 ,自 1997 年以来 , 几个研究组相继发现

了 2个新的基因———p73 和 p51
[ 1 ～ 5]

, 二者的产物与 P53 蛋白在

结构和功能上具有明显的相似性 , 研究者确信它们与 p53 基因

为同一基因家族的成员。

1　p53基因及其产物结构

　　在短短的10多年里 , 人们对 p53基因的认识经历了癌蛋白

抗原 、癌基因到抑癌基因 3 个认识的转变 , 现已明确 , 人类 p53

基因定位于 17p13.1 , 鼠 p53 定位于 11 号染色体 ,并在 14 号染

色体上发现其无功能的假基因。即使进化程度迥异的动物中 ,

p53也有异常相似的基因结构 , 长约 20 Kb ,都由 11 个外显子和

10 个内含子组成 , 第1 个外显子不编码 ,外显子 2、4 、5、7 、8 分别

编码 5个进化上高度保守的结构域 , 这 5个高度保守区即第 13

～ 19 、117～ 142 、171～ 192 、236～ 258 、270～ 286 编码区。 p53基因

编码393个氨基酸的蛋白 , 分子量为 53×103 。P53 蛋白分为 N-

末端的转录活化区(1 ～ 50 位氨基酸)、信号区(60 ～ 94 位氨基

酸)、核心 DNA 连结区(100～ 290 位氨基酸)、同源寡聚区(323 ～

355 位氨基酸)、C-末端的非专一 DNA结合区(370 ～ 393 位氨基

酸)。 p53 基因的表达至少受转录及转录后 2 种水平的调控。

2　p53基因的功能

　　现已认识到 , p53 基因与人类 50%的肿瘤有关 , P53 蛋白能

整合细胞对各种危急状况的反应 ,其信息传递途径上游是各种

危急状况的信息 , 包括各种理化因素造成的 DNA 损伤 、缺氧

等。当 DNA 损伤时 , p53 的 N-末端会因磷酸化而影响其和

DNA、HDM2 结合的能力[ 6] 。 p53 介导的下游事件主要表现为对

靶基因的调控从而引起细胞周期停滞及细胞凋亡。 目前 p53

的许多靶基因已经明确 ,例如细胞周期调节基因p21Waf-1 、CIP1 、

SDI1和 14-3-3 sigma等[ 7] 。 P53 蛋白可通过靶基因 p21Waf-1抑制

周期依赖性激酶诱导G1/ S 阻滞 ,通过 14-3-3 sigma抑制 Cdc25c
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并参与G2/M 关卡的调控
[ 8] ;p53 通过上调靶基因 bax 及 IGF-

BP-3 , 抑制 bcl-2 基因 , 调控凋亡 , 维持基因组的遗传学稳定性 ,

行使抑癌基因功能。 引起肿瘤形成或细胞转化的 P53 蛋白是

p53基因突变的产物 , 是一种肿瘤促进因子 , 它可以消除正常

p53的功能 , 而野生型 p53 基因是一种抑癌基因 , 它的失活对肿

瘤形成起重要作用。

　　p53正常功能的丧失 , 最主要的方式是基因突变 , 迄今已发

现10 000 种人类肿瘤的 2 500种基因突变 , P53 蛋白 393 个氨基

酸有280个以上发现了突变[ 9] 。通过肿瘤中大量的突变体分

析 ,证实大部分突变是位于 4 个突变热点之一的错义突变。 这

4 个突变热点是氨基酸 129～ 146、171～ 179、234～ 260、270～ 287 ,

正对应于 p53基因进化最保守区段。 p53 基因突变是 p53 正常

功能丧失的常见原因 ,另外 , 一些蛋白质与 P53 蛋白作用 ,也可

导致其正常生物学功能的丧失。P53 蛋白是一种半衰期短的核

内磷酸化蛋白 ,能和 DNA的特定顺序结合调节其周围基因的

转录 ,它常通过自身修饰或和其它蛋白相互作用来调节细胞周

期。DNA肿瘤病毒如 HPV16 、18、SV40 和腺病毒编码的癌蛋白 ,

都能引起宿主细胞的恶性变。例如 , Storey 等[ 10]已经证实人子

宫颈癌 、直肠癌的发生发展与 HPVE6 引起的 P53蛋白功能的丧

失有密切关系。进一步研究表明 ,癌蛋白如 HPVE6 与 p53结合

后可启动细胞内蛋白酶降解 P53;而 SV40LT Ag 可阻断 p53 的

DNA结合区;腺病毒 ElB55K蛋白可阻断 p53 的转录活化区;癌

基因产物 Mdm-2/ p300 复合物也参加了 P53 蛋白稳定性的调

节 ,其异常扩增能干扰 P53 的正常功能[ 11] 。近来的研究发现

p53对某些癌基因产生的刺激的反应受到 P14ARF蛋白的影

响
[ 12 , 13]

, 或许是因为这些癌基因能诱导 P14
ARF
生成

[ 14, 15]
,

P14ARF能拮抗 Mdm2(HDM2)对 p53 的作用[ 12 , 13] 。

3　p73基因的发现和定位

　　1997 年 , Kaghad[ 1]等用对应于胰岛素信号介质(IRS-1)连

接区的简并寡核苷酸探针对 COS 细胞的 cDNA 文库进行杂交

筛选时 ,偶然发现了一个假阳性的 cDNA 克隆 。其序列与 IRS

-1 连接区缺乏同源性 , 而与 p53 基因却有高度的同源性。 这

些相似性足以提示两个基因是一些古老细胞事件中被复制的

同一基因的“后裔” 。新基因编码α、β 、γ和δ4 种不同的多肽 ,

分别由 636、499 、475 和 403个氨基酸组成[ 16] 。 Kaghad等[ 1]的研

究发现 p73 定位于 1号染色体短臂(1p36)。该区在多种人类肿

瘤如神经母细胞瘤 、恶性黑色素瘤 、结肠癌 、肝细胞癌 、乳癌中
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发生缺失的频率均非常高 ,而且研究提示该区至少隐藏了 2 个

不同的抑癌基因。 Oren
[ 17]
进一步的研究表明 p73 定位于

1p36.33。由于 p73 基因极为特殊的定位 , 研究者认为 p73 基因

就是该区一个极具希望的候选抑癌基因。

4　P73和 P53蛋白结构和功能的相似性

　　人 P53 蛋白由 393 个氨基酸组成 , 包括 3 个主要的功能结

构区:N末端的酸性转录活化区 、中央的核心 DNA 连接区 、C 末

端寡聚(Oligomarization)区 , 这 3 个结构区在 p53 识别并转录活

化靶基因的过程中发挥着重要作用[ 1] 。随着 p73 的发现及其

序列的测定 ,研究者在 P73和 P53 的上述 3 个保守的功能结构

区发现了强而广的相似性。 在核心 DNA连接区(第 113 ～ 290

氨基酸)P73与 P53蛋白有63%的氨基酸完全一致 , 而该区包含

有6 个“突变热点” 在肿瘤细胞中是最易发生突变的功能结构

区;转录活化区(第 1～ 45氨基酸)有 29%相同;寡聚区(第 319

～ 363 氨基酸)有38%相同。P73 和P53蛋白结构的相似尤其是

核心 DNA 连接区的高度相似性提示二者在细胞活动中可能具

有相似的功能。

　　研究已知 p53 在细胞周期调控中发挥阻滞作用的重要途

径之一是直接转录活化一组靶基因 , 其中最典型的靶基因是

p21waf-1。 Jost等[ 18]发现 p73 由于在转录活化区和核心 DNA 连接

区与 p53有高度的相似性 ,当其过表达时也能激活含有 p53 连

接位点的受体如 p21waf-1 ,而当 p73 发生突变 , 其诱导 p21 的活性

也将被阻断 。众所周知 , p21 是参加 p53 介导的细胞生长阻滞

最关键的因素。由此可见 , p73 似乎固有连接并转录活化某些

p53靶基因的特性[ 1 , 18] 。Kaghad 等[ 1] 将 p73 和 p53 转染入细胞

比较二者诱导 p21 的能力 ,发现野生型 p73能诱导 p21 生成 , 而

且野生型 p73 比野生型 p53 诱导 p21 的能力更强 , 提示 p73 能

通过与 p53一样的途径抑制细胞生长[ 18] 。 Kaelin还发现 SAOS2

等细胞株中 , 野生型 p73α和 p73β 都能诱导细胞调亡 , 尤其在

p73过表达时 , 这一促凋亡活性更为肯定 , p73 能以 p53 同样的

方式激活 p53的靶基因 、诱导细胞凋亡并抑制细胞生长[ 18] ;Zhu

等[ 19]也发现了类似结果 。 p73 在生理情况下是否具有这一功

能有待进一步研究[ 18] 。

5　p73与 p53的差别

　　在发现 p73与 p53非常相似的同时 , 研究者也发现二者也

有许多不同点。P53 蛋白的第 4 个结构区羧基端(第 367 ～ 393

氨基酸)非特异性核酸连接区 , 对调节核心 DNA 连接区与 DNA

的连接具有重要作用。正是在这个区域 , 研究者未发现 p73 与

p53有任何有意义的同源性 , 因此 , p73 的活化调节机制可能与

p53完全不同[ 1 , 18] 。Kaghad 等[ 1]发现 , p73 在所有正常组织中均

为低表达 ,而且 p73 的确不象 p53 一样受辐射 、缺氧 、DNA损伤

等刺激而增强表达 , p73 并不具有 p53“基因组卫士” 的作用。

Lee等[ 20]的研究表明因为 C-末端结构的差异 , 不同的 p73 剪接

变型和 p53 对不同的靶基因具有不同的转录活化作用。

　　其次 , p53 基因在人类多种肿瘤中存在 p53 基因突变 、缺失

或两者兼有的异常 ,并且很难在肿瘤中检测到野生型 p53 的表

达。然而 , 迄今为止 , 在已检测的细胞株和人类肿瘤如肺癌 、乳

腺癌 、神经母细胞瘤 、前列腺癌及肝癌[ 21]等的研究均未发现

p73基因的突变[ 1 , 18 , 21] , 并且在肿瘤组织中 p73 比正常组织中

表达更高。目前对这一现象的解释尚缺乏进一步的研究。

　　再次 , P73蛋白与病毒癌蛋白的相互作用明显不同于 p53。

众所周知 ,病毒癌蛋白在对 P53 和 PRB等肿瘤抑制蛋白的研究

中的作用是非常重要的。SV40 LT Ag能与 P53蛋白的核心 DNA

连接区结合 , 虽该区正是 P53 与 P73 同源性最高的区域 , 但

SV40 LT Ag却不能与 P73 蛋白相结合[ 22] ;同样 , E1B55K蛋白能

与 P53 蛋白的转录活化区结合 , HPVE6 能与 P53 蛋白的核心区

和C-末端结合 , 但二者也不能与 P73 蛋白相互作用将其降解或

影响其功能[ 22 , 23] 。另外 , p73 基因似乎呈单等位基因表达的特

点也与 p53 等经典抑癌基因的传统概念相悖[ 1] 。

　　研究者认为:p73 或许在肿瘤发生机制中并不像 p53 一样

是一个抑癌基因[ 21] 。 P73 蛋白不同于 P53 与病毒癌蛋白的关

系也不支持其具有肿瘤抑制蛋白的作用。因此要弄清 p73 的

真面目 , 对于 p73 是否呈单等位基因表达 , p73 的正常生理功

能 , p73的激活调控机制以及 p73 在肿瘤发生发展中的作用等

问题 ,都有待进一步的研究。然而 ,目前的研究发现在人类肿

瘤中 p73基因很少突变[ 3 , 8 , 21] , p73 过表达能诱导肿瘤细胞发生

细胞周期阻滞和细胞凋亡。近来 Prabhu 等[ 23] 发现即使肿瘤细

胞中HPV-E6过表达 , 野生型 p73β 也能抑制癌细胞生长并诱导

细胞凋亡。由此 ,我们有理由相信寻求方法以激发这一 p53 的

同源基因的转录可能会恢复肿瘤细胞中 p53 的功能[ 1] , 或许这

能给人类肿瘤的治疗带来一种新的基因治疗策略
[ 23]

。

6　p51基因

　　继 p73之后 , 几个研究组相继在染色体 3q27-8 区发现了

p53基因的又一个同源体———p51 ,不同的发现者分别将其命名

为Ket(鼠), p40 , p63和 p73L[ 2 ～ 5] 。与 p73相似 , p51 也存在p51A

和 p51B 等不同的转录剪切变异体。 Yang
[ 5]
发现 , p51 的亚型尽

管缺乏 N-末端的转录活化区但却仍能与 DNA 连接 , 这种形式

使 p51能以 p53 样的显性负作用的方式发挥效应。和 P53 比

较 , P73 和 P51蛋白的结构更为接近。因此 ,象 P73一样 , P51 蛋

白能与 P53 蛋白的 DNA 连接区结合 , 能促进 p53 启动子的转

录 ,也能诱导 p53 缺如的肿瘤细胞发生细胞凋亡[ 3 , 5] 。

　　相对于 p53 基因在组织中的广泛表达 , p73 在心脏 、肝和胰

腺等组织中表达较高 ,而 p51mRNA 更易在鼠的皮肤 、舌 、胸腺 ,

人类的睾丸 、胎盘 、骨骼肌等几种组织中检测到[ 3 , 5] 。结合二者

结构的高度相似性 ,这似乎提示 , p51 和 p73 在不同的组织中具

有不同的分工[ 4] 。

　　p51 基因定位于染色体 3q27-8 , 研究发现这一区域在膀胱

肿瘤中缺失 ,在一些子宫颈癌 、卵巢癌和肺癌中明显扩增[ 2 ～ 5] ,

这似乎说明 p51 基因也与肿瘤的发生发展有密切的关系。 与

p73基因相似 , p51 在肿瘤细胞中很少发生突变 , 在 Osada 等[ 3]

检测的101 个肿瘤组织和肿瘤细胞株中仅于 1例肺癌组织和头

颈部肿瘤 、子宫颈癌细胞株各 1 例发现有突变。
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7　小结与展望

　　由于 p53 具有“基因组卫士”的功能 , 因此 , 如何在人类肿

瘤中恢复 p53的功能成为基因治疗的研究热点。 研究结果表

明 , p73 、p51 和 p53 基因在序列上具有高度的同源性 , 功能上也

有重叠之处 ,虽然也存在很多差异 , 但当二者的产物过表达时 ,

都能模拟 P53 蛋白与 DNA 连接的能力 , 活化转录 , 诱导凋亡。

研究者认为:p73 和 p51 能致 p53 缺失的肿瘤细胞发生细胞凋

亡 ,寻求方法激发 p53的同源基因的转录可能会恢复肿瘤细胞

中 p53 的功能
[ 1]
。Jack 认为:即使 p73 并非抑癌基因 , 但找到一

个方法开启 p53缺失的肿瘤细胞中 p73 的功能 , 将使癌症治疗

成为可能。

　　目前 ,对 p73 是不是一种抑癌基因 、p73 和 p51 在肿瘤中为

什么很少突变 、它们的活化调节机制以及与 p53 的关系都有待

进一步研究 ,但我们有理由相信:随着这些问题的阐明 , 我们对

肿瘤的发生发展机制将会有进一步的认识 , 从而为我们制定更

有效的基因治疗方案提供有效的帮助。

　　关键词:p73;p53;p51;抑癌基因

　　中图法分类号:R394　　　文献标识码:A
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