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乳腺癌严重危害着女性的身心健康，其发病率居女性肿

瘤疾病的首位。据世界卫生组织的统计数据表明，全球每年

新增女性乳腺癌患者约120万例，且其发病率与死亡率呈逐年

上升趋势、发病年龄趋于年轻化[1]。由于乳腺癌的发生与发展

所涉及的诱因复杂，是多种外界致癌因素及机体致癌因子综

合作用的结果，且病程具多阶段性，因而至今尚未能完全阐明

其发病机制。随着分子生物学的迅速发展，人们初步确定原

癌基因激活与抑癌基因失调是诱导乳腺癌发生的关键。本文

以“p53”“MDM2”和“乳腺癌”为关键词，查阅2001－2013年国

内外相关文献，结合临床前和临床研究数据，拟就抑癌基因

p53和癌基因MDM2在乳腺癌中的研究进展作一综述，探讨其

与乳腺癌的发病、诊断及治疗的关系。

1 抑癌基因p53、癌基因MDM2的结构与生理功能
20世纪 70年代末期，人们发现一种蛋白能与猴病毒 40

（SV40）大T抗原（Tag）相互作用，因其相对分子质量为53 kD，

故命名为p53。后来研究表明，p53作为一种抑癌基因，几乎存

在于所有肿瘤细胞中。人类 p53基因定位于染色体 17p13.1，

全长约16～20 kb，由11个外显子与10个内含子组成。p53基

因转录产生 2.5 kb的信使核糖核酸（mRNA），翻译生成的 p53

蛋白由 393个氨基酸组成，是一种核内磷酸化蛋白，具备蛋白

质-DNA 和蛋白质-蛋白质结合的功能。p53基因分野生型

（Wtp53）和突变型（Mtp53）两种。正常情况下，p53在大多数

肿瘤细胞中处于静息状态，不被激活；当细胞受到外来刺激，

如化学类药物刺激、紫外照射等，p53表达将增加。Wtp53通

过影响细胞周期调控、细胞分化与凋亡，抑制肿瘤细胞的增殖

及迁移、DNA修复、血管生成，从而发挥抑制肿瘤发生发展的

重要作用[2-3]。Mtp53促进细胞的恶性转化，具有癌基因的作

用。当Wtp53转变为Mtp53时，则会失去对细胞生长的抑制作

用，继而促进细胞转化和过度增殖，最终导致肿瘤的发生。

p53蛋白也分为野生型与突变型两种。Wtp53蛋白极不稳定，

半衰期较短，具有肿瘤抑制作用。

癌基因 MDM2最初在含有双微粒体（DM）的自发转化
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3T3DM细胞中发现，定位于染色体12q13-14，全长约2.372 kb，

因其相对分子质量为90 kD或95 kD，故称为p90或p95。其蛋

白产物p90可与Wtp53蛋白形成复合物，使得Wtp53表达下调

甚至完全失活[4]，从而引发恶性肿瘤。MDM2可通过以下3种

途径抑制 p53功能：（1）与 p53的N端结合，直接妨碍 p53的活

化转录功能；（2）与 p53结合，驱动 p53由胞核运输到胞浆，使

其通过泛素-蛋白酶体途径降解[5]；（3）直接将p53短链泛素化，

从而使p53失去功能[6]。

2 p53、MDM2与乳腺癌的发生、发展
原癌基因激活或抑癌基因突变、缺失与扩增是各种肿瘤

发生、发展的基础。肿瘤促进因子Mtp53蛋白是Mtp53基因表

达的产物，该蛋白过度表达，可诱导细胞分化及肿瘤形成。研

究发现，乳腺良性组织中Wtp53基因突变可使乳腺癌发生率

升高 [7]。肖晓光等 [8]应用聚合酶链式反应 -单链构象多态

（PCR-SSCP）技术检测35例乳腺癌患者和20例良性肿瘤患者

外周血中 p53基因外显子 5～8的突变情况。结果发现，乳腺

癌患者p53基因突变的检出率显著高于良性肿瘤对照组患者，

提示 p53 基因突变可作为预测乳腺癌发生的早期信号。

El-Ghannam DM等[9]以埃及代盖赫利耶省的女性乳腺癌患者

为研究对象，结果发现浸润性导管癌与p53基因突变有关。有

研究指出，乳腺癌的发生是高表达Mtp53抑制了Wtp53活性，

上调B细胞淋巴瘤/白血病2基因（Bcl-2），从而抑制细胞凋亡，

使肿瘤细胞无限增殖[10]。Wu D等[11]对相关报道进行Meta分

析，结果证实Mtp53基因型与患乳腺癌的风险成正比。

MDM2过表达可封闭 Wtp53介导的反式激活作用，使

Wtp53功能丧失，染色体不稳定性增加，最终导致肿瘤形成[12]。

陈樱等[13]应用免疫组化链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶连结

（Streptavidin-perosidase，SP）法检测 MDM2蛋白在 90例乳腺

浸润性导管癌患者和 30例正常乳腺组织患者中的表达情况。

结果发现，浸润性导管癌患者中 MDM2 蛋白的表达率为

81.1％，显著高于正常乳腺组织患者。Karry-Chouayekh S等[14]

观察到，约 38％的乳腺浸润性导管癌存在MDM2蛋白阳性表

达，其阳性表达率在肿瘤直径＞2 cm 的乳腺癌中更为多见。

除此之外，Cheng H等[15]对p53、MDM2基因多态性与乳腺癌的

发生进行Meta分析，结果发现亚洲人MDM2基因多态性与乳

腺癌的发生风险具有显著关系。上述研究说明，p53、MDM2

基因可作为乳腺癌早期诊断的依据之一。

3 p53、MDM2与乳腺癌的转移与预后
肿瘤的转移严重影响其预后。谢深科等[16]通过免疫组化

法，测得乳腺癌患者组织中p53蛋白的表达与乳腺癌肿块大小

无关，与组织学分级和淋巴结转移有关。Mtp53可能参与了早

期乳腺癌向进展期乳腺癌的侵袭转移过程，并可能是乳腺癌

发生淋巴结转移的机制之一。张嫣等[17]发现，Mtp53基因表达

阳性的乳腺癌细胞恶性度高、更具有侵袭力和转移力，患者 5

年内生存率较低。Beenken SW等[18]的研究也认为，p53蛋白的

表达与乳腺癌的病理分级、术后早期死亡、淋巴结转移、复发

及术后总生存期均有显著相关性。因此，p53表达程度有可能

作为判定预后的独立指标。

国外相关单位通过对 2 000余例乳腺癌患者的MDM2蛋

白表达水平进行检测，结果发现MDM2蛋白阳性表达组的 10

年生存率显著低于阴性表达组[19]。由此提示，乳腺癌患者组织

中MDM2蛋白高表达有较差的预后。任晓东等[20]采用免疫组

化SP法检测MDM2蛋白在58例乳腺癌患者及19例正常乳腺

组织患者中的表达情况，结合 58例乳腺癌患者的随访资料分

析，证明 MDM2蛋白的表达与生存期显著相关，并将 MDM2

蛋白表达作为患者的预后指标。

4 以p53、MDM2为靶点的乳腺癌治疗
目前，以 p53、MDM2为靶点的基因治疗成为肿瘤生物治

疗的热点。研究发现，一些天然产物可通过对激活p53信号通

路及下调MDM2基因表达而表现出很好的抗肿瘤疗效。如，

白藜芦醇可通过激活 p38，进而激活 p53介导的人乳腺癌细胞

MCF-7的凋亡[21]；郁兰提取物通过下调Mtp53，阻止乳腺癌细

胞有丝分裂和诱导癌细胞凋亡[22]；人参皂苷20（S）-25-甲氧基-

达玛烷-3β，12β，20-三醇（25-OCH3-PPD）通过下调 MDM2基

因，抑制肿瘤生长和转移[23]。

肿瘤细胞的诱导分化也逐渐成为治疗癌症的一个极具潜

力的新方向。Russo D 等 [24]发现，非肽类抑制剂 2，2-二羟甲

基-1-氮杂双环[2.2.2]辛-3-酮（PRIMA-1）能作用于突变型p53，

诱导Mtp53肿瘤细胞转化为Wtp53，从而达到治疗乳腺癌的目

的。Yu X等[25]发现，两种胺苯硫脲类化合物对Mtp53肿瘤细

胞具有显著的抑制作用。进一步研究其作用机制发现，其中

一种化合物NSC319726可改变Mtp53蛋白的结构和功能，引

起癌细胞的分化逆转。

作用于p53、MDM2通路的化合物成为抗肿瘤药物研究的

又一新热点。咪唑啉类似物 Nutlins 为 MDM2的小分子抑制

剂，替代 p53在 p53、MDM2复合体上的结合位点，使 p53持续

发挥活性。研究表明，Nutlins选择性抑制MDM2和 p53相互

作用，可激活细胞中的 Wtp53基因，使 DNA 受损细胞停滞在

G1/G2期[26]。色氨酸衍生物NJ-26854165是一种口服的MDM2

小分子抑制剂，可与MDM2结构域结合，影响 p53、MDM2之

间的相互作用，提高p53的稳定性，激活p53通路，介导细胞周

期阻滞和凋亡[27]。近期，Miyazaki M等[28]也合成出了新型口服

的以p53、MDM2为靶标的抑制剂，经临床前研究证实，该抑制

剂具有良好的药动学性质和肿瘤抑制效应。

将Wtp53基因导入患者体内，能选择性地杀伤癌细胞，也

是抗肿瘤药物研究中的热点之一。已有科学家将Wtp53基因

导入p53基因缺失或突变的乳腺癌患者，成功地抑制了肿瘤细

胞生长，并促使肿瘤细胞凋亡。目前，导入外源基因的方法主

要有病毒法和利用特殊基因载体的非病毒法。

5 结语
综上所述，抑癌基因 p53与癌基因MDM2在乳腺癌的形

成、发展及预后中具有重要作用。MDM2与p53之间存在自动

调节的负反馈环，p53、MDM2之间的失衡导致MDM2的上调

和 p53的失活，最终诱发肿瘤。抑制 p53/MDM2复合体的形

成，下调MDM2的表达，激活p53通路是研究抗肿瘤药物的关

键。因此，以 p53、MDM2基因为靶点，针对以上几个环节，临

床上有望设计出更多的抗肿瘤小分子抑制剂，这在乳腺癌的

预防、诊断和治疗中具有诱人的前景。
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