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Abstract
With the progression of current genetic research, 
tumor-specific gene detection has become an 
important method to identify tumor patients; 
meanwhile, gene therapy or gene-targeted 
therapy, which is becoming a novel approach of 
tumor treatment, has brought a new hope for the 
final cure of malignant tumors. In this article, we 
review the characteristics of tumor-associated 
gene p53 and its role in gastrointestinal tumors. 
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摘要
目前随着基因水平研究的进展, 肿瘤基因特异
性检测成为了早期发现肿瘤的一个新的重要

手段, 基因治疗及基因靶向治疗已成为肿瘤治
疗的一条新途径, 并给肿瘤治疗的最终解决带
来了新的希望. 本文就肿瘤比较相关的基因
p53生物学特性及在胃肠道肿瘤中的相关研究
作一综述. 
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0  引言

肿瘤的发生是一个复杂的生物学过程, 有许多

癌基因和抑癌基因参与了这个过程. p53基因是

存在于人体内最重要最普遍的抑癌基因之一, 
他所编码的P53蛋白(野生型)作为细胞生长的监

控器, 监控着体内基因组的稳定性, 若体内DNA
发生损伤, 他能识别损伤的DNA, 让细胞停留于

G1期, 通过足够的修理或凋亡, 从而消除可能致

癌的异常细胞. 但是, 当p53基因突变以后, 就失

去了对细胞的监视作用, 便在细胞恶变中起着

癌基因的作用.  

1  p53 基因的特征

1.1 p53 基因的结构 人类p53基因定位于染色体

17号染色体短臂(17q1311), 约20 kb长, 由11个外

显子和10个内含子组成, 其中第1个外显子不编

码, 其上游400 bp处有启动子p1,下游1 kb处有启

动子p2, 二者为转录起始点. p53基因分为野生型

(wt-p53 )和突变型(mt-p53 ). wt-p53其功能的改变

或缺失与大量不同种类的人类肿瘤细胞有密切

关系, 同时还被认为是细胞应激的关键性调控分

子之一, 能整合各种不同的细胞危急事件的信

号, 通过转录或非转录途径对这些信号做出包括

细胞生长抑制或凋亡在内的不同反应, 监视细

胞基因组的完整性; 突变型p53半衰期长, 稳定性

强, 在肿瘤组织中可检测其表达. 
1.2 p53 编码的蛋白质 p53编码的蛋白质又称为

P53蛋白是由393个氨基酸组成的、与细胞分

®

■背景资料
目 前 对p 5 3 基 因
的研究以相当深
入, 他是我们人类
最普遍最重要的
抑癌基因之一. 但
从相关文献来看, 
p53 在胃肠道肿瘤
中的研究尚少, 且
目前仍存在很多
问题需要探讨,有
些观点还需统一.
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裂周期相关的蛋白质, 分子质量53 kDa. 同时也

是一种半衰期较短的核内磷酸化蛋白, 含有3
个主要功能区: (1)N端酸性转录激活区, 含转录

激活域(1-70)和含5个PXXP重复序列的富脯氨

酸(60-97). p53作为转录因子的转录激活功能依

赖于转录激活域. PXXP重复序列区为SH3结合

域, 参与信号传导, p53的某些非转录激活依赖

性功能与此有关. PXXP重复序列的缺失还可使

wt-p53的转录激活功能减弱, 从而使其诱导细胞

生长抑制和凋亡的功能下降. (2)序列特异性结合

区(中央保守区), 即是p53与DNA相结合的区域, 
p53与DNA序列特异性地结合是p53行使抑癌功

能的中心环节. P53蛋白有5个进化高度保守区,
其中4个(Ill-V)位于中央保守区内, 并且是肿瘤细

胞最常发生突变的区域, 含有6个突变热点, 占已

知p53错义突变的40%. (3)C端既是独立的功能区

域, 是一段能控制p53与特异序列DNA结合的调

控区域. P53蛋白的C端存在一个四聚化功能域,
由β片层和α螺旋共同形成二聚体, 完整的四聚

体即是该二聚体的二聚体, 四聚体是p53与DNA
结合效率最高的形式, 许多p53下游基因的表达

依赖于野生型p53的四聚化. C端被磷酸化、与抗

体或短片段的单链DNA结合以及缺失等, 可以使

p53DNA结合区域与DNA的结合大为增强. 由于

C端的共价和非共价修饰均可激活p53特异结合

DNA, 因此, 未经修饰的C端被认为是中央DNA
结合域的负调控因子.

2  p53 生物学特性

p53抑癌作用的产生依赖于其健全的生物学功

能的表达, 主要从以下方面得以实现: (1)参与细

胞周期调节、促成损伤修复wt-p53可以通过其

下游靶基因表达产物与各种Cyclin(细胞周期素)
和CDK(细胞周期素依赖性激酶)相互作用, 来阻

滞肿瘤细胞已失去控制的细胞周期. 有研究表

明p53基因可以上调hCDC4b的表达来负性调节

Cyclin E, 将细胞周期进程阻滞在G0/G1期
[1]; 上

调细胞周期素抑制子p21 的表达, 并间接下调

Cyclin D1的表达, 协同作用, 将细胞周期阻滞在

G1/S期
[2-3]; 上调GADD45的表达, 下调Cyclin B1

和MAD1的表达, 协同作用, 将细胞周期阻滞在

G2/M期[4-5]. 而mt-p53则丧失了这种生物学功能. 
(2)诱导肿瘤细胞发生凋亡 凋亡被认为是某些

类型的细胞对DNA损伤做出的应激反应, 并且

该过程依赖于wt-p53的存在[6]. 将外源性p53基
因导入某些肿瘤细胞中能够激活细胞凋亡过程

的事实, 更突出表明了p53在DNA受损诱导凋亡

过程中的重要作用. p53引起肿瘤细胞发生凋亡

的机制包括: 通过与Bcl-2基因结合, 抑制抗凋亡

蛋白Bcl-2的表达从而诱导细胞发生调亡. p53基
因蛋白诱导产生ROS的线粒体酶的表达. p53诱
导p53 AIP1的表达, 甚至死亡受体Fas、PIDD和

胞质蛋白Apaf-1的表达. 最新发现的p53诱导细

胞凋亡机制: 通过对TIGAR(TP53诱导糖酵解和

凋亡调节因子)的表达负性调节, 使细胞中果糖

-2, 6-磷酸盐(fructose-2, 6-bisphosphate)的水平上

升, 以至糖酵解过多细胞内活性氧总体水平上升

发生p53诱导的死亡[7]; 通过诱导自我吞噬调节

基因DRAM的表达 编码产生一种诱导细胞死

亡吞噬(p53介导的一种细胞死亡机制)的溶酶体

蛋白引发细胞调亡[8]. (3)抑制肿瘤细胞的黏附

及浸润转移 有研究表明通过抑制Wnt-β-catenin
信号途径的激活, P53蛋白抑制介导细胞黏附的

Cadherin分子的表达, 并降解参与这一黏附过程

的β-catenin, 从而抑制肿瘤细胞与周围其他细胞

之间的黏附和相互通讯, 使其生存环境恶化[9]. 
P53蛋白转录抑制基质金属蛋白酶mmp-1[10]、

mmp-2[11]、mmp-13[12]的表达, 从而抑制肿瘤

的早期浸润转移. (4)抑制肿瘤血管生成而阻断

其营养来源 大量的实验及临床资料表明, p53
基因具有抑制肿瘤转移及肿瘤血管再生的功

能, p53基因突变的肿瘤容易转移、预后较差. 
Fujiwara et al [13]的研究表明, 用腺病毒介导的p53
基因(Ad-p53)治疗肺癌及其他肿瘤以增加P53
表达, 可明显抑制肿瘤血管生成, 并抑制肿瘤转

移. Holmgren et al [14]研究认为p53阻止肿瘤血管

生成的作用机制可能包括: 非依赖性抗肿瘤细

胞增殖; 直接导致诱导血管生成的肿瘤细胞发

生凋亡; 改变肿瘤血管形成过程, 使肿瘤细胞

回到休眠状态. 而Teodoro et al [15-16]的研究表明, 
p53主要是通过激活胶原蛋白的脯氨酰羟化酶

(prolyl hydroxylase, PHDs), 该酶有抗血管生成

特性, 以抑制血管再生. 又根据肿瘤血管再生所

需要的调控因子等方面研究, 认为p53阻止肿瘤

血管生成的作用机制至少有三种途径: 通过抑

制缺氧诱导因子(hypoxia induciblefactor, HIF)的
形成; 通过抑制血管生成前因子的合成, 如血管

内皮生长因子(vascular endothelialgrowth factor, 
VEGF)、成纤维生长因子(basic fibroblastgrowth 
factor bFGF)等; 通过增加内源性血管再生抑

制因子的量或激活一些抑制血管再生的酶

(如PHDs). (5)p53基因可以抑制多重耐药基因

■相关报道
Doak et al 研究报
道 了p 5 3 阳 性 表
达在食管黏膜从
慢性炎症发展到
不典型增生时呈
现一个质的飞跃, 
发生在食管鳞癌
形成的早期阶段. 
Teh et al 研究认为
胃幽门螺杆菌感
染可诱导p53 基因
突变导致胃癌形
成. Park et al 研究
揭示了大肠癌的
发生是一个多基
因、多阶段、多
因素参与的过程, 
涉及多种癌基因
的激活和抑癌基
因的失活.
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(MDR)的转录, 为抑癌创建更积极的治疗平台多

种肿瘤的耐药细胞中有多重耐药基因的表达增

高, p53、ras等癌基因也参与调控MDR基因的表

达, 他能促进MDR启动子的转录, 调控MDR基
因表达, 使肿瘤产生耐药[17-18].

3  p53 基因与胃肠道肿瘤

p53基因自身的结构改变是p53基因抑癌功能丧

失的主要机制, 突变型p53基因不仅失去了抑制

肿瘤形成的生物学特性, 反而极大的促进了细

胞的恶性转化[19]. 目前大多研究报道p53基因表

达的异常与胃肠道肿瘤形成关系密切. 
3.1 p53 与食管癌 现在大多研究[20-21]证实p53基
因的突变, 缺失及过度表达与食管癌发生、发

展有密切关系, 并且与食管上皮的早期癌变相

关. 靳玉兰 et al [22]研究表明, p53异常表达的阳性

率在正常黏膜、轻度、中度、重度不典型增生

及原位癌组织中分别为4%、39.1%、57.5%、

52.9%和67.9%, 其中异常表达程度在中度以上

者分别占0%、10.1%、24.5%、39.2%和48.7%. 
p53在正常黏膜中的表达与其在不典型增生及

原位癌组织中的表达均有显著性差异(P <0.001). 
Doak et al [23]研究也认为p53阳性表达在食管黏

膜从慢性炎症发展到不典型增生时呈现一个质

的飞跃, 这也提示p53基因的突变可能先于肿瘤

的浸润和机体组织形态学的改变, 发生在食管

鳞癌形成的早期阶段. 由于食管黏膜内p53基因

的异常表达导致P53蛋白的沉积诱发体内P53抗
体的产生, 因此通过放射免疫的方法检测患者

血清中P53抗体的水平有助于食管癌的早期诊

断[24-26]. 越来越多的资料表明食管癌的发生与多

种癌基因的激活和抑癌基因的失活有关, 癌基

因和抑癌基因之间的协同作用是不可少的[27-29]. 
目前研究认为p53基因抑制肿瘤的一般生物学

机制在抑制食管癌形成过程中同样有效, 当然

也可能还包含其他机制, 但mt-p53却丧失了正

常p53这种抑癌生物学功能. 有学者研究认为在

食管癌形成过程中p53可以通过对p16表达负调

节作用, 促使p16基因杂合子丢失从而导致细胞

的调控机制紊乱, 使细胞进入恶变的状态[30]. 也
有学者研究发现mt-p53丧失了对bc l-2基因、

Survivin等调亡抑制基因表达的下调功能, 从而

抑制了食管鳞状上皮细胞发生的调亡, 对食管

癌的发生及增殖有重要意义[31-32]. mt-p53还可

以诱导Cox-2基因的表达来影响细胞的增生凋

亡、血管的生成、局部的侵润和免疫功能的抑

制, 从而参与食管癌的发生发展过程[33-34]. 虽然

如此, 但由于目前对p53基因究竟如何影响到肿

瘤细胞的生长和分化还了解甚少, p53的表达与

食管癌的分化程度、淋巴结有无转移及浸润深

度关系上还没有一致意见, 大多研究认为他们

之间存在一定关联, 但也可见到不少他们之间

没有关联的报道, 其原因可能是因为肿瘤受多

基因控制, 目前还有待进一步探讨. 而p53异常

阳性表达的高低对食管癌预后的影响较大, p53
阳性病例5年生存率明显高于阴性表达者, 大多

数学者认为p53可以作为判断食管癌预后一个

独立的指标. 
3.2 p53与胃癌 胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤, 
其发病机制较为复杂, 涉及一系列遗传学改变, 
包括癌基因的激活和抑癌基因的失活[35-36]. 有
研究表明p53基因是胃癌中最常突变的抑癌基 
因[37-41], 其点突变和过表达不仅存在于胃癌各临

床分期, 而且可发生于癌变前的不同阶段, 在肠

化生, 特别是不完全性结肠化生和异型增生阶

段也有较高的检出率[42-46]. 但不同类型及不同病

因所致的胃癌患者的p53基因突变率不同. 临床

研究表明, 弥散型胃癌的p53基因突变率低于肠

型胃癌; 早期和进展期分化型胃癌与进展期的

未分化型胃癌的p53基因突变率相似均约40%, 
但早期未分化型胃癌的p53基因突变率则非常

低[47]. 有萎缩性胃炎病史的胃癌患者的p53基因

突变率显著高于无萎缩性胃炎病理过程的胃癌, 
尤以经萎缩性胃炎转化所致肠型胃癌的p53基
因突变率最高[48]. Oguri et al [49]研究发现由增生

性胃炎转化所致胃癌的p53基因突变率低于其

他类型胃癌. 幽门螺旋杆菌感染是胃癌发生发

展的一个危险因素, 有研究报道胃幽门螺杆菌

感染可诱导p53基因突变导致胃癌形成[50-51], 但
另有研究也表明, p53突变是不依赖H pylori的事

件, H pylori感染不会引起p53突变[52-53]; 还有学

者认为仅毒素相关蛋白(CagA)阳性H pylori感染

在胃癌p53突变中起重要作用[54]. 而 Lee et al [55]

研究认为P53过表达与胃癌的预后密切相关, 其
阳性率越高则肿瘤的恶性程度越高, 分化程度

越低. 
3.3 p53 与大肠癌 大肠癌发病率在我国占消化

系癌的第2位, 且随着我国人口老龄化、生活习

惯、饮食结构以及环境的改变, 发病率渐呈上

升趋势. 现代分子生物学的大量研究揭示大肠

癌的发生是一个多基因、多阶段、多因素参与

的过程, 涉及到癌基因(K-ras等)的激活和抑癌

■应用要点
本文从一个新的
角度深度剖析了
p53 的生物学功能
及与胃肠道肿瘤
的关系, 利于胃肠
道肿瘤的早期检
测, 也为基因治疗
及其他治疗提供
了一定的理论依
据.
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基因(APC, p53 , DCC等)的失活[56-59]. p53基因在

结直肠癌的突变率占50%左右, 且突变位点多、

分布广泛. p53基因发生突变, 使DNA受损的细

胞无限增殖, 同时突变的p53基因可直接或间接

地影响其他基因的表达如bcl-2基因, 从而抑制

细胞凋亡的发生, 有利于细胞的异型增殖. 有研 
究[60]认为, 正常大肠黏膜上皮及轻度不典型增

生腺瘤P53表达阴性, 随着不典型增生加重出现

P53阳性表达, 腺瘤癌变及早期大肠癌表达最高, 
即p53基因突变主要发生在腺瘤-癌序列的晚期, 
是大肠癌发生的早期事件, 而与腺瘤及腺癌的

组织学类型无关. 因此、检测p53表达状况有利

于预测腺瘤癌变倾向, p53基因蛋白产物的检测

已成为大肠癌早期诊断的重要手段之一. 也有

研究[61]认为p53基因突变与患者性别、肿瘤大体

类型、组织学分类、细胞分化、病理分期等均

无明显关系. 而对于p53基因在大肠癌发生淋巴

道转移过程中是否起作用, 各方观点不一. 但是

在肿瘤浸润过程中, 随着浸润深度的增加, P53
的阳性表达率逐渐增高人们的研究结果是基本

一致的. p53基因突变和高表达对大肠癌预后的

影响和意义与文献报道不一致, 可能是因为影

响大肠癌预后的因素较复杂, p53基因突变或高

表达也许只是其中的一个方面, 且p53基因突变

又是突变位点多, 范围广, 因此有关p53基因变

化及高表达等对于大肠癌预后的影响有待更深

入的研究.

4  结论

p53作为一个重要的抑癌基因, 对肿瘤细胞的发

生、发展及预后有着重要的作用. 在众多胃肠

道肿瘤的标志物中, 对p53的研究和认识较为深

入, 而p53对于胃肠道肿瘤的早期诊断也具有良

好的特异性, 因此选取p53作为胃肠道肿瘤早期

诊断的标志物应该是可行的, 且针对mt-p53基因

转录的靶向治疗也为临床治疗胃肠道肿瘤患者

开辟了一条新的途径, 利用分子生物学转导技

术的p53基因治疗更为胃肠道肿瘤治疗乃至其

他肿瘤治疗带来了新的希望. 所以我们对p53基
因的生物学功能及在胃肠道肿瘤中的作用、相

关机制进行详细深入研究有着重要意义. 但目

前也必须看到虽然在基因研究和治疗方面取得

了可喜的发展, 但仍有很多问题需要进一步研

究和解决. 如何进一步了解p53基因与多种肿瘤

的相关性, 寻找更为有效的载体, 提高转染效率, 
研究其与化疗、放疗及免疫治疗的相互关系以

及与其他基因治疗的协同作用, 都是我们当前

更好服务于临床治疗必须着力解决的重点.
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