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摘  要：在过去的数十年内对 p53基因及其产物的研究取得了重大进展，而肿瘤的多药耐药已经成为现今肿瘤治疗的重大障

碍。考虑到 p53基因作为抑癌基因的重要意义，整理归纳了 p53及其产物在抑癌方面的主要机制，肿瘤多药耐药基因之间的

相互作用关系以及在神经系统中 p53基因突变的反常保护机制，以期为逆转抗肿瘤药的多药耐药提供新思路。 
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A brief analysis of p53 gene and tumor multidrug resistance 
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Abstract: significant progress has been made in the study of p53 gene and its products in the past decades, the multidrug resistance of 
tumor has become a major obstacle in the treatment of tumor. Considering the significance of p53 gene a tumor suppressor genes, in this 
article, we sums up the main mechanism of the interaction between tumor multi-resistant genes and p53 with its products, accompanied 
with p53 gene mutation in the nervous system of abnormal protection mechanism in order to provide new thought of reversing the 
tumor MDR. 
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化疗是治疗恶性肿瘤的主要方式之一，化疗除

了伴随着化疗药物本身的副作用外，还存在着肿瘤

细胞对化疗药物产生耐药性的问题，多药耐药

（multiple drug resistance，MDR）的产生已经成为当

今恶性肿瘤治疗中的重大障碍。当细胞不能对化疗

做出反应时，耐药性便产生了。耐药性即抗药性，

是肿瘤细胞在多次接触治疗药物后出现的对治疗

药物敏感性下降，导致疗效下降甚至无疗效。p53
基因一直是癌症研究的主要焦点，越来越多的证据

表明，p53能发挥肿瘤抑制作用，存在 p53基因的细

胞处于缺陷状态时，p53会发挥对细胞生长周期的能

力，如短暂或永久的细胞周期阻滞或细胞死亡[1]。 

P53基因编码高表达和广泛修饰的 p53蛋白，

称之为“转录因子”蛋白。p53 基因在细胞生长周

期中发挥了一种类似于遗传过程的“安检”作用，

通过对表观遗传状态的正确维护以及 DNA 的低甲

基化来调控胚胎干细胞的更新和分化[2]。基于 p53
基因的对抗恶性肿瘤的疗法将成为目前规避产生

的肿瘤多药耐药的一种新思路。与此同时，由于中

枢神经系统中神经细胞不可再生的特殊性及神经

功能的重要性和不可替代性，反向利用 p53基因的

突变来实现对神经系统及其功能的保护是对神经

功能减退患者临床治疗的新思路。 
1  p53基因的抑癌作用及作用机制 

p53 基因是一种抑癌基因，定位于人类染色体

17p13.1，由编码 393个氨基酸组成 53 kD的核内磷

酸化蛋白，被称为 p53蛋白。P53基因分为野生型

与突变型。野生型 p53基因在细胞生长负调控中起

至关重要的作用，参与调控细胞凋亡，调控细胞周

期，编码的 P-糖蛋白（P-gp）是肿瘤抑制蛋白[3]。 
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研究显示，在暴露于 DNA 损伤的药物后，细胞中

的 p53 会过度表达，表明它可能参与促进 DNA 修

复。然而，p53 的抗细胞增殖和终止细胞周期的作

用可因失去 p53等位基因、细胞质的固定位点突变

而发生改变或丧失其相关功能。当 p53基因丧失其

阻止带有受损 DNA的细胞进入复制周期的功能后，

耐药性便表现出来了，本质上就是 p53基因发生了突

变[4]。发生 p53基因突变的细胞能够像肿瘤细胞一样

在体外无限生长。突变位于染色体 17p 13.1，超过 50%
的肿瘤组织中会出现 p53基因的突变，意味着 p53基
因在抑癌方面的重要作用。 

在大多数情况下，是发生在编码蛋白质的保守区

域的点突变，引起了基因过表达，进而对构象产生

了影响。p53基因的突变可以加速细胞的恶性转化，

或直接造成其他癌基因的激活[5]。最近的研究表明，

p53 的突变可以增加体内和体外培养细胞对电离辐

射和其他 DNA损伤的药物的抗性；p53基因突变可

以引起体内癌细胞对多柔比星和 γ-射线治疗的抗

性。p53 基因的突变可能与人类肿瘤细胞的多药耐

药有关。具体表现为，抗多柔比星的人乳腺癌细胞

系MCF-7/Adr对多种化疗药物（如长春新碱、蒽醌、

秋水仙碱、紫杉醇、放线菌素 D等）具有交叉抗性。

P-gp、谷胱甘肽转硫酶（glutathione S-transferase，
gst-pi）与谷胱甘肽过氧化 物酶（ glutathione 
peroxidase， gst-px）的过表达都可能是造成

MCF-7/Adr细胞不同程度的耐药的原因[6-7]。 
最新的研究对确定 p53蛋白的改变是否可能是

MCF-7/Adr细胞中多药耐药发展的机制之一进行了

研究。研究者对经多柔比星治疗后筛选出来的多药

耐药的 MCF-7/Adr 细胞和敏感 MCF-7 细胞的 p53
蛋白表达水平、突变状态、稳定性和细胞定位进行

了研究，测序结果显示MCF-7细胞在 p53 codon 72
中具有野生型 p53；相比之下，MCF-7/Adr 细胞在

p53基因的构象域中的 4个保守区域中检测到 1个
21 bp 缺失导致的结果直接是对多柔比星耐药性的

显著差异。耐药细胞系对多柔比星的耐药浓度是非

耐药细胞系的 1 000～10 000倍[8-10]。MCF-7细胞内

野生型 p53 蛋白的半衰期很短（约 4 h），而

MCF-7/Adr 细胞内 p53 蛋白的半衰期延长（约 24 
h）。该研究结果显示，p53 蛋白构象域的突变增加

了其稳定性，延长了突变型 p53的半衰期。突变型

p53 在细胞周期调控中的低活性无异于间接激活了

癌基因，加剧了细胞的恶性转化[11]。bcl-2是一种癌

基因，具有抑制凋亡的作用，MCF-7细胞系相比与

MCF-7/Adr细胞中抗凋亡蛋白bcl-2出现低水平，bcl-2
蛋白与野生型 p53基因蛋白表达上具有负相关性，进

而佐证了 P53基因对细胞周期的负向调控作用[12]。 
2  通过调节MDR基因及其表达逆转MDR 

MDR 基因负责编码位于细胞膜上 P-170 糖蛋

白，该种糖蛋白具有药物泵的作用，能够将药物泵

出细胞外从而产生耐药。P53蛋白具有调节某些蛋白

质转录的作用，野生型的 p53与突变型的 p53蛋白在

MDR-1 基因转录的调控中发挥着不同的作用[13]。突

变型的 p53蛋白增强了MDR基因启动子的活性，而

野生型的 p53蛋白对Bel-7402细胞（一种肝癌细胞）

的MDR1-P-gp的表达具有明显的抑制作用[14-15]。p53
的突变对难治疗肿瘤的产生，对药物敏感性降低和对

体内和体外的DNA损伤药物的耐药性增加有关[16]。 
此外，突变的 p53在淋巴细胞性白血病和乳腺

癌抗药性研究中都有被发现，尽管占突变型大部分

的 p53基因特定点突变和这些研究中的抗药性的发

展之间没有相关性，但 p53基因外显子 5中的突变

是那些造成对某些药物和紫外线照射产生高抗性等

相关突变的原因 [17-18]。在 p53 基因中，密码子

126-133的缺失可能与MDR表型的发展有关，也可

能与MCF-7/Adr乳腺癌细胞的耐药程度相关[19]。突

变的 p53的产物突变型的 P-糖蛋白介导了耐药性或

其他耐药性变化，如对 gst-pi和 gst-px的过度表达；

虽然其作用机制仍有待确定，但是有证据表明 p53
的突变导致了癌细胞对 DNA 损伤因子诱导的细胞

凋亡敏感性降低。MCF-7/Adr细胞对细胞凋亡的高

度抗性可能是通过该细胞系中突变的 p53进行调控

的[20-21]。所以，p53基因中开始于外显子 5的 21 bp
的缺失影响着多药耐药系列 MCF-7/Adr 细胞中蛋

白质的表达水平，其结构功能稳定以及其细胞定位，

这也说明突变的 p53基因是细胞系中多药耐药产生

与发展的原因之一。 
3  中枢神经系统 p53 缺失的反常保护以及 p53 与

MDR相关蛋白 
MDR 是一种复杂的现象，其产生机制并非完

全由于暴露于化疗药物产生，MDR 现象也在一些

未接触化疗药物的基底细胞中被观察到。在正常组

织中，多药耐药基因MDR1通常在具有屏障作用的

细胞中表达[22]。在对选取的癫痫病人及患癫痫的动

物模型的星形胶质细胞进行研究的过程中，发现血

脑屏障（blood brain barrie，BBB）内皮细胞、肠和
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肾上皮细胞均表达MDR1[23]。p53和MDR1的表达

在癫痫发作的动物模型中被广泛的研究，发现癫痫

发作似乎导致了野生型 p53的减少[24]。由于神经元

细胞是一类不可再生细胞，所以野生型 p53的缺失

可能是对神经功能的保护。在MDR1表达增加的区

域观察到野生型 p53的缺失，一方面失去野生型 p53
可能对神经元有益，胶质细胞将被迫进入一种“带

病体”状态，即细胞存活，但却永久“患病”，有缺

陷的神经细胞“带病”存活，却能继续行使相应神

经功能，神经细胞的细胞凋亡机制不能发挥作用。

MDR1 表达增加造成的对细胞凋亡的低敏感性避免了

神经元细胞的细胞凋亡，也就保护了神经功能[25-27]。 
对于在MDR1基因高表达区域 p53基因的缺失

问题，另一种解释是MDR1的表达阻止 p53的表达，

即 p53的缺失是MDR1表达的结果。cDNA基因阵

列分析顽固性癫痫患者的脑 ECs时，发现MDR1、
多药耐药相关蛋白（MRP2）和肿瘤相关蛋白顺铂

耐药蛋白的过度表达。在癫痫动物的大脑中发现了

这些与肿瘤细胞的抗药性相关的标志物，不禁引发

一个大胆的猜想，即肿瘤发生、MDR 和癫痫之间

存在重叠[28]。 
目前较公认的学说认为，在成熟的哺乳动物大

脑中，细胞的增殖和细胞死亡率都很低。细胞内稳

态的改变或细胞损伤会引发细胞的一系列变化，或

导致细胞分裂，或造成细胞死亡[25]。无论确切的机

制是什么，细胞周期的再进入和细胞凋亡都可以通

过 p53基因的表达联系起来，未能表达 p53会导致

有害的、促癌的基因改变[29]。 
矛盾的是，中枢神经系统（CNS）中缺少 p53

可能是一种“神经保护”，在 p53表达完好的大脑区

域，损伤会被触发。P53 产物介导的凋亡信号将导

致神经元细胞死亡，反应性胶质细胞增多，最终导

致损伤的星形胶质细胞凋亡。神经细胞的重排，以

及神经胶质细胞的反应性变化可能导致癫痫发作，

而癫痫发作增加了 MDR1 的表达，MDR 的表达影

响 p53基因的表达水平，从而触发对神经细胞的保

护机制[30]。p53 的缺失和突变与 MDR 蛋白水平表

达有关，在CNS中p53基因的缺失对神经细胞的“保

护作用”在治疗领域或许存在特殊的价值[31-32]。神

经系统中 p53反常保护及多药耐药相关机制见图 1。

 

图 1  神经系统中 p53反常保护及多药耐药相关机制 
Fig. 1  Mechanism of p53 abnormal protection and multidrug resistance in nervous system 

4  结语 
多药耐药的主要机制是 MDRl 基因的过度表

达，它编码一种 P-糖蛋白。逆转多药耐药性可以通

过抑制MDRl基因的表达来实现。许多抗癌药品可

以诱导细胞凋亡（程序性细胞死亡），这是一种受基

因调控的细胞死亡方式。p53 基因是一种肿瘤抑制

基因，可以显著抑制肿瘤增殖和肿瘤的体外生长，

药物诱导的细胞凋亡可能与 p53基因的状态有关，

而 DNA 损伤因子的刺激能够在细胞凋亡过程中提

升细胞内 p53 蛋白水平。当基因组 DNA 受损时，

p53 基因抑制细胞增殖，给予细胞更多时间修复损

伤，如果损伤无法修复，p53基因则诱导细胞凋亡；

当 p53基因突变时，细胞增殖为 S期，凋亡就不能

触发。 
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肿瘤细胞内的耐药性是临床肿瘤治疗中常见的

事件，肿瘤患者常常对化疗耐药。因此，逆转耐药

是肿瘤化疗的关键。细胞凋亡是抑癌基因主要的调

控形式之一；许多抗癌药通过诱导细胞凋亡杀死肿

瘤细胞。p53基因是细胞凋亡的重要调控因子，p53
基因的表达状态与化疗药物诱导的细胞凋亡相关。

p53 基因发生突变时，肿瘤细胞不易被细胞毒性药

物诱发细胞凋亡，而将 p53基因导入肿瘤细胞，并

将 p53等位基因删除后，细胞凋亡能够在导入细胞

中被轻易地诱发，即表现为肿瘤细胞对抗癌药物的

耐药性下降。所以，p53不仅可以抑制肿瘤的生长，

而且可以通过调节细胞凋亡来提高药物的敏感性，

从而起到降低肿瘤细胞的多药耐药的作用。 
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