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　　[摘要]　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性泌尿生殖系最常见的恶性肿瘤之一,其发病率及死亡率近年

来逐渐升高。研究表明肿瘤抑制基因TP53 突变在PCa中起着重要作用,TP53 突变后形成突变型TP53,其表

达产物突变型 P53蛋白即失去原有的抑癌作用。因此,探究TP53 基因突变在 PCa发生与进展等方面中的作

用,进而以TP53 突变为靶点治疗PCa逐渐成为研究热点,这对于延长 PCa患者生存期可能具有重要的临床意

义。本文就TP53 基因突变在PCa发生发展以及治疗与预后评估中作用的研究进展作一综述。
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Abstract　Prostatecancerisoneofthemostfrequentlymalignanttumorsinmalegenitourinarysystem,and
itsmorbidityandmortalityhavegraduallyincreasedinrecentyears.Alargenumberofstudieshaveshownthatthe
mutationoftumorsuppressorgeneTP53playsanimportantroleinPCa.MutantTP53isformedaftermutation
ofTP53,anditsexpressionproductmutantP53proteinlosesitsoriginalanti-tumoreffect.Therefore,toexplore
theroleofTP53genemutationintheoccurrenceandprogressionofPCa,andthentreatPCabytargetingTP53
mutationhasgraduallybecomearesearchhotspot,whichmayhaveimportantclinicalsignificanceforprolonging
thesurvivalofPCapatients.ThisarticlereviewstheresearchprogressontheroleofTP53genemutationinthe
occurrence,development,treatment,andprognosisevaluationofPCa.
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性泌尿

生殖系最常见的恶性肿瘤。最新数据显示全球

PCa年新发病例约141万,死亡病例约38万,是男

性第二常见的癌症和第五位癌症死亡原因[1]。在

中国,随着居民寿命的延长以及生活方式的改变,
男性PCa的发病率和死亡率显著增加[2],2019年

发病率和死亡率分别为21.17/10万和7.50/10万,
较1990年分别上升了388.91%和124.55%,且近年

来的增速进一步加快,防治形势愈发严峻[3]。PCa
的发生、进展与很多肿瘤抑制基因的突变密切相

关,其中,TP53 作为一种肿瘤抑制基因,其突变对

PCa的发生与进展有着较为显著的影响[4]。目前,
关于TP53 基因突变与PCa的研究日益增多,其突

变在PCa发生、进展、治疗及预后评估中的作用也

日益凸显。本文针对TP53 基因突变在PCa中作

用的研究进展作以下综述。
1　TP53概述

TP53 基因主要由11个外显子及10个内含

子构成,是体内最重要的肿瘤抑制基因之一,该基

因编码一种分子量为53kDa的蛋白质 P53。P53
蛋白是一种转录因子,由393个氨基酸残基组成,
包含了 5 个功能结构域:N 端反式激活结构域

(transcriptionactivationdomain,TAD)、富含脯氨

酸结构域(proline-richdomain,PRD)、核心 DNA
结合结构域(DNA-bindingdomain,DBD)、四聚化
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结构域(tetramerizationdomain,TD)和调节结构

域(regulatorydomain,RD)[5]。P53蛋白分为野生

型P53蛋白(wild-typeP53,wt-P53)和突变型P53
蛋白(mutantP53,mut-P53)2种,wt-P53蛋白通

过其DBD与靶基因结合,当细胞受到外源性或内

源性应激因素刺激时,wt-P53蛋白能够诱导细胞

周期阻滞,使细胞有足够时间修复 DNA 损伤,从
而发挥强大的抑癌作用[6];同时,在 DNA 损伤无

法修复时,wt-P53蛋白又可诱导细胞凋亡来清除

受损或癌变细胞[7]。相反,mut-P53蛋白通常在

DBD区产生单个残基替换,无法与 wt-P53蛋白的

功能靶基因结合,从而失去抑癌功能,导致肿瘤发

生和进展[8]。
2　TP53突变概述

肿瘤 中 TP53 基 因 的 突 变 率 超 过 50%[4]。
TP53 基因突变的类型包括基因片段缺失、插入和

点突变引起的错义突变,其中占主导地位的是点突

变引起的错义突变,其比例约占总体突变的80%,
而在这些TP53 错义突变中,发生在 DBD的点突

变比例高达97%[9]。根据TP53 基因突变对 P53
蛋白结构的影响,错义突变型 mut-P53蛋白大致分

为下列2种类型[10]:①DNA 接触突变体,即位于

DNA接触面的氨基酸残基发生了改变(R273H、
R248W),该类突变体会造成作为转录因子的 P53
蛋白失去与 DNA 的结合能力并导致蛋白质热稳

定性降低;②结构突变体,即发生在 DNA 接触面

与β片层骨架之间氨基酸的改变(R175H、R249S、
R248Q)或发生在β片层骨架内部的氨基酸残基的

改变(Y220C、V143A),该类型突变体表现出更广

泛的结构畸变和热稳定性降低。
当TP53 基因突变时,将丧失 wt-P53蛋白所

具有的阻滞细胞周期、诱导凋亡发生、介导细胞衰

老、维持基因稳定等抑癌功能,同时突变的TP53
基因所编码产生的 mut-P53蛋白有3种功能:①功

能丧失(lossoffunction,LOF),即结构突变体使环

片-螺旋模体(loop-sheet-helixmotif,LSH)的稳定

性下降,从而造成 mut-P53蛋白在 DBD区产生单

个残基替换,以致无法与 wt-P53蛋白的功能靶基

因结合,进而丧失抑癌功能[8];②功能获得(gainof
function,GOF),即 mut-P53蛋白获得了与 wt-P53
蛋白截然相反的促癌特性[11];③显性负性突变效

应(dominantnegativeeffect,DNE),即 mut-P53
蛋白和 wt-P53蛋白分子混合于四聚体中,进一步

加剧 wt-P53蛋白失去抑癌作用[12]。这些研究表

明,mut-P53蛋白的功能是通过影响蛋白质-蛋白

质或转录因子以及其他效应物的相互作用来介

导的。
3　TP53突变与PCa

PCa的发生与进展是一个多阶段、多步骤、涉
及多个基因突变逐渐积累的复杂过程,其中肿瘤抑

制基因TP53 是这一过程中最常见的突变基因,其
突变率在局限性 PCa中约为10%,而在转移性

PCa中则高达50%[13]。如前所述,TP53 突变后

细胞周期失控,某些癌基因得以激活,从而使细胞

无限制生长,肿瘤的侵袭力增强,淋巴转移的风险

增加,进而促进PCa的发生与进展。因此,本文结

合近年来关于PCa中TP53 突变的相关研究,分别

阐述TP53 突变在PCa发生、进展、治疗及预后评

估中的作用,以期为针对TP53 突变寻找新的PCa
治疗策略,提升疗效进而改善患者预后提供借鉴。
3.1　TP53 突变在PCa发生中的作用

有研究表明TP53 突变与PCa的发生密切相

关。随着针对TP53 研究的不断深入,TP53 基因

突变在早期PCa中发生的频率可能要远高于此前

的研究报道数据。Heidenberg等[14]研究了 PCa
中的 TP53 突变,发现 PCa患者的局部组织中

TP53 突变的发生率高达80%,这表明TP53 突变

可能存在于PCa的更早期阶段。另有研究通过检

查PCa患者体内未癌变的前列腺组织,证实近三分

之一的PCa患者在未癌变的前列腺组织上皮中甚至

已经存在TP53 突变[15-16],再次提示TP53 突变可

能在PCa细胞出现恶性增殖表型前就已发生。
TP53 突变介导的DNA损伤修复通路功能缺

陷在PCa发生中起重要作用[17]。Sherr等[18]研究

发现 wt-P53蛋白能够识别 DNA 损伤或致癌信号

进而诱导细胞凋亡,然而,mut-P53蛋白可通过影

响细胞周期,导致受损DNA传递至子代,加速PCa
的发生。mut-P53蛋白的致癌特性在李法美尼症

候群(Li-Fraumenisyndrome,LFS)中也得到了证

实。Maxwell等[19]研究发现在6850例 LFS男性

中有38例(0.6%)发现了 TP53 突变,针对 LFS
男性PCa发病率和TP53 突变在前列腺癌队列中

流行率的互补分析表明,存在TP53 突变的人群罹

患PCa的相对风险比对照人群高9.1倍,这表明

TP53 基因的遗传性致病突变可能诱发 PCa的发

生。以上研究表明,TP53 基因突变不仅失去了其

抑癌基因的功能,大量表达的 mut-P53蛋白还可进

一步促进前列腺正常细胞向肿瘤细胞的转化。
3.2　TP53 突变在PCa进展中的作用

TP53 突变可能是 PCa进展过程中最重要的

因素之一。研究表明TP53 基因突变在晚期 PCa
中的发生率是局限性 PCa的 3~5 倍[13]。Ecke
等[20]通过采集90例PCa根治术患者的肿瘤组织

样本,对TP53 突变进行筛选,发现32例(35.6%)
检出TP53 突变。32例 TP53 突变患者中的13
例(40.6%)和58例 TP53 未突变患者中的9例

(15.5%),分别在25个月和45个月后发生肿瘤进

展,提示TP53 突变可显著加速PCa进展。
TP53 突变对PCa进展起作用是通过影响各

种信号通路以及蛋白质与蛋白质、转录因子和其他
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效应物的相互作用来介导的,具体包括[4]:抑制非

典型丝氨酸-苏氨酸蛋白(mammaliantargetofra-
pamycin,mTOR)激 酶、抑 制 CDK 抑 制 蛋 白 1
(CDK-interactingprotein1,Cip1)、激活 NF-κB信

号通路、刺激Raf/MEK/ERK级联反应、抑制p53/
p21/p27和p53/Bcl-2/Bax通路、抑制肿瘤抑制基

因ITIH5、激活转录因子ZEB1和ZEB2以及诱导

上皮细胞向间充质转化等。
此外,有研究表明TP53 基因突变在PCa进展

中发挥作用与野生型TP53 基因失活有关,75%的

TP53 突变导致 wt-P53蛋白功能丧失,wt-P53蛋

白正常的抑癌功能的失活促进肿瘤细胞增殖、侵袭

和转 移,从 而 导 致 PCa 的 进 展[21]。具 体 来 说,
TP53 突变和功能失调可能会导致以下影响:①细

胞周期的异常,即 wt-P53蛋白可以通过抑制细胞

周期的进程,防止异常细胞的增殖和转移。但是,
TP53 突变会导致 wt-P53蛋白的失活,使细胞周

期的控制失去平衡,转而促进 PCa细胞的增殖和

转移。②细胞凋亡的抑制,即 wt-P53蛋白可以通

过促进细胞凋亡来消除异常细胞,防止肿瘤的发生

和发展。然而,TP53 突变可能导致对细胞凋亡的

抑制作用,使得PCa细胞的存活时间延长,进而加

速肿瘤的进展。③耐药性的增加,即 wt-P53蛋白

可以通过调节 DNA 修复和细胞死亡等机制来增

加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。相反,TP53 突

变会导致 wt-P53蛋白失活,使肿瘤细胞对化疗药

物的耐药性增加。由此可见,TP53 基因突变的净

效应是失去 wt-P53 蛋白的保护作用,最终导致

PCa的加速进展[4]。
PCa内分泌治疗(hormonaltherapy,HT)主要

包括:去势治疗(抑制睾丸分泌雄激素)和抗雄治疗

(阻断雄激素与雄激素受体结合)[22]。Maughan
等[23]检测了101例接受过阿比特龙或恩杂鲁胺治

疗的PCa患者肿瘤组织中TP53 基因的突变情况,
发现TP53 突变患者的中位生存期为16.7个月,
而TP53 未发生突变的患者中位生存期为31.2个

月,表明阿比特龙或恩杂鲁胺对TP53 基因突变患

者的疗效较差。TP53 突变通常伴随干细胞转录

因子SRY-box转录因子9(SRY-boxtranscription
factor9,SOX9)表达升高,SOX9 蛋白可通过其

HMG结构域与DNA结合,介导PCa对 HT药物

产生耐药[24]。大多数接受 HT的PCa患者通常在

2~3年内进展成去势抵抗性前列腺癌(castration-
resistantprostatecancer,CRPC)[25],有研究表明

TP53 基因突变与 PCa去势抵抗密切相关。基础

研究结果显示小鼠PCa上皮细胞中Tp53 和Pten
的共突变导致浸润性前列腺癌,并逐步发展为

CRPC[26]。Robinson等[27]对CRPC患者进行全血

测序发现TP53 突变的患者占53.3%,TP53 突变

导致PI3K/Akt、RAS/RAF和细胞周期信号转导

异常,促进PCa进展为CRPC。
PCa细胞可以通过谱系可塑性的机制获得不

同细胞谱系的表型特征[28]。TP53 突变可介导

PCa细胞的表型由管腔上皮细胞转化为基底样细

胞,从而产生对恩杂鲁胺的耐药性,而这种谱系可

塑性改变可通过恢复野生型 TP53 功能得到逆

转[29]。Ku等[30]发现TP53 抑制 Zeste增强子同

源物2(recombinantenhancerofZestehomolog2,
EZH2)和 SRY-box 转录因 子 2(SRY-boxtran-
scriptionfactor2,SOX2)等重编程表观遗传因子

的表达,当 PCa中 TP53 发生突变时,EZH2 和

SOX2的表达增加,可诱导多能干细胞的形成增

多,而多能干细胞具有分化出多种细胞类型的潜

能,从而实现谱系可塑性来促进PCa进展。例如:
TP53 突变可使得前列腺小细胞癌EZH2和SOX2
表达增加,不再表达雄激素受体,转化为神经内分

泌型PCa[31]。
3.3　TP53 突变在PCa治疗中的作用

如前所述,PCa发生和进展的主要原因包括

wt-P53的失活以及 mut-P53的异常积累,设法恢

复突变型TP53 的野生型抑癌功能,可能实现针对

PCa的有效治疗。这一研究策略主要集中在 mut-
P53蛋白的野生型功能的再激活和使 mut-P53蛋

白失稳或失活这2个方面。前一方面,Klimovich
等[32]研究通过小鼠模型显示,在已确定的肿瘤中

激活野生型P53可有效导致肿瘤消退,因此,再激

活 mut-P53蛋白野生型功能可能为治疗PCa提供

一种新的策略。另一方面,Chen等[33]发现多精氨

酸和多鸟氨酸可显著抑制突变型P53蛋白聚集和

TP53 突变癌细胞的增殖,因此,它们可通过使

mut-P53蛋白失稳从而治疗TP53 突变体/错误折

叠蛋 白 聚 集 的 PCa。鼠 双 微 体 基 因 2(murine
doubleminute2,Mdm2)所编码的 MDM2蛋白作

为P53蛋白特异性的泛素连接酶,是P53蛋白最主

要的负调控因子。Yan等[34]研究发现,通过组蛋

白去乙酰化酶(histonedeacetylase,HDAC)抑制剂

靶向热休克蛋白来抑制 MDM2依赖性降解,可有

效加速对 mut-P53蛋白的降解,是治疗 PCa的另

一个有效途径。
Wang 等[35] 研 究 发 现 纳 米 材 料 (AIE-Mit-

TPP)与自噬抑制剂相结合可靶向治疗TP53 突变

相关肿瘤,线粒体靶向AIE材料可以诱导 mut-P53
蛋白的降解,这使得纳米材料 AIE可能成为治疗

PCa的一种新型潜在药物。此外,通过破坏 mut-
P53蛋白与其他转录因子相互作用也可能用于

PCa治疗。P73蛋白与 P53蛋白有许多相同的转

录靶点,其正常转录活性将因 mut-P53蛋白的形成

而受到抑制[36]。有研究表明小分子 RETRA 和

NSC59984可以抑制 mut-P53-P73相互作用并恢

复P73蛋白功能,从 mut-P53-P73复合体中释放的
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P73蛋白能够发挥类似 wt-P53蛋白的抑癌效应,
包括生长抑制和诱导癌细胞死亡等[37-38]。Senatus
等[39]研究证明与P53蛋白的C端相对应的多肽可

以触发P53结构突变体和接触突变体的降解,这也

为治疗PCa提供了一种新的策略。
3.4　TP53 突变在PCa预后评估中的作用

随着治疗方案的不断优化,常规的预后评估指

标,如:年龄、等级、临床分期和前列腺特异性抗原

(prostatespecificantigen,PSA)等,对PCa患者个

体的预 后 价 值 变 得 有 限。发 生 肿 瘤 抑 制 基 因

TP53 突变的 PCa患者的预后往往较差[40],鉴于

此,有研究探索了TP53 突变与PCa患者预后之间

的关系,提示TP53 突变是导致PCa患者对多种治

疗方案不敏感的潜在生物学标志物[41-42]。Huang
等[43]通过绘制 PCa患者预后的列线图,发现有

TP53 突变的 PCa患者平均生存时间较无突变患

者明显缩短。Deek等[44]通过对294例 PCa患者

进行体细胞测序,证实 mut-P53蛋白可加速 PCa
生化复发,缩短转移性去势敏感性 PCa的生存期

及演变为CRPC的时间。阎洪涛等[45]进一步研究

发现,mut-P53蛋白积累量随着PCa恶性程度的升

高而逐渐增多,与病理分级密切相关。此外,祁峰

等[46]回顾性分析了97例TP53 突变 PCa患者的

预后情况,结果显示与野生型TP53 患者相比,突
变型TP53 患者的初诊年龄更小,临床 T 分期、N
分期和 M 分期更高,无去势抵抗生存期较短,揭示

TP53 突变是无去势抵抗生存期的独立危险因素。
上述研究均表明TP53 突变是PCa患者整体预后

不良的重要原因。
4　总结与展望

尽管近年来对于TP53 突变在PCa中作用的

了解日益加深,但TP53 突变在PCa发生发展以及

治疗和预后评估中的作用研究仍有待进一步深入。
以突变TP53 为干预靶点,可能对于提高PCa疗效

产生积极的作用,目前已发现了一些具有临床转化

应用潜力的纳米材料和小分子药物。虽然包括

PCa在内的多种癌症均表达 mut-P53蛋白,但其不

同的突变类型可能具有完全不同的生物学活性,未
来研究的重点可能不再是单纯地将P53蛋白区分

为突变型和野生型,而是根据 mut-P53具体的突变

类型或位点来制订对于不同患者的个体化治疗方

案,从而最终提升PCa患者的疗效,改善患者预后

与生活质量。
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