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Abstract
Murine double minute 2 (MDM2), an oncogene 
discovered in recent years, can enhance cell sur-
vival activity, prolong cell survival duration, 
promote cell proliferation and stimulate tumor 
growth. In recent years, it was shown that MDM2 
participated in the genesis and development of 
various tumors. In addition, MDM2 is associated 
with the invasion, metastasis and poor prognosis 
of malignant tumors, especially gastrointestinal 
tumors such as esophageal cancer, gastric cancer, 
colon cancer, liver cancer, etc. So it is significant  
to study the relationship between MDM2 and 
gastrointestinal tumors for tumor prevention and 
treatment. In combination with domestic and 
overseas literatures, this article provides a brief 
review of the research progress in the roles of 
MDM2 in the genesis, development and metasta-
sis of gastrointestinal tumors. 
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摘要
MDM2为小鼠双微体基因, 是近几年发现的一
种癌基因, 对细胞生长有调节作用. 其生物学
作用是增强细胞的生存活力, 使细胞生存期延
长, 促进细胞增生及肿瘤的生长. 近年来, 许多
研究显示MDM2参与了许多肿瘤的发生发展, 
且该基因与恶性肿瘤的浸润、转移和不良预
后有关, 尤其与食管癌、胃癌、结肠癌和肝癌
等消化系肿瘤关系密切. 因此, 研究MDM2与
消化系肿瘤的关系在肿瘤防治中具有重要的
意义. 本文结合国内外文献就MDM2在消化系
肿瘤发生发展及其转移过程的研究进展作一
综述. 
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0  引言

MDM2(murine double minute 2)为小鼠双微体基

因, 是近几年发现的一种癌基因. 该基因最初是

由Cahilly-Snyder et al [1]在自发肿瘤鼠Balb/c 3T3
成纤维细胞系(3T3DM)中鉴定出来, 他在进化

过程中很保守, 人和鼠的许多组织中都有表达. 
人类的MDM2编码区约为1467 bp, 编码蛋白质

分子量为90 kDa. 近年来, 许多研究显示MDM2
参与了许多肿瘤的发生和发展, 如在肉瘤、胶

质瘤、膀胱肿瘤、输尿管肿瘤、子宫肿瘤、乳

腺肿瘤及肺肿瘤等中均发现有MDM2基因的改

变[2-7]. 并且该基因与恶性肿瘤的浸润、转移和

不良预后有关[8-13], 尤其与食管癌、胃癌、结肠

癌和肝癌等消化系肿瘤的关系密切[14-17]. 所以研

究MDM2与消化系肿瘤的关系在肿瘤防治中具
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有重要的意义. 本文结合国内外文献就MDM2
在消化系肿瘤发生发展及其转移过程的研究进

展作一综述. 

1  MDM2基因的结构和功能

1.1  M D M2基因的结构  人类M D M2定位于

12q13-14, 其表达的调节相当复杂, 并且有不同

的mRNA剪接形式[18]. 将鼠、人、蟾蜍、斑鱼的

MDM2序列进行比较, 发现4个保守区. Ⅰ区包括

N端大约100个氨基酸残基, 是MDM2与p53基因

相互结合的部位, 也可能直接结合到细胞基因启

动子上, 激活基因该区还有核定位序列(NLS)和
核输出信号(NES); Ⅱ区为一个高度酸性区域, 能
与核糖体L5、L11蛋白以及5SrRNA结合; Ⅲ区

则含有一个锌指结构, 能结合到基因, 激活基因, 
使细胞由G1期进入S期; Ⅳ区含有一个环指结构, 
可介导蛋白质-蛋白质相互作用, 也能与DNA或

RNA作用, 参与细胞调控, 促进细胞增长[19-21]. 
在MDM2基因内鉴定出两个启动子p1和p2, 

p1在编码基因的上游, 可组成性地表达, p2存在

于第一个内含子中, 由p53通过其附近的2个p53
结合位点进行控制, 这使得MDM2有多种转录产

物[22]. 有研究表明在培养细胞中至少存在p90、
p85、p76、p75、p58和p57共6种MDM2异构体, 
在体内仅有全长的p90-95和p57能与p53结合[23]. 
人类MDM2与p53发生结合的区域为第17至125
位氨基酸残基, p53上与MDM2结合的区域为第

15-29位氨基酸残基. MDM2的p53结合区域含有

14个保守的疏水性芳香性氨基酸残基, 通过两性

α-螺旋和中等β折叠形成一深的疏水性狭缝. p53
上的结合部位与MDM2接近时被其诱导形成两

圈半的两性α-螺旋其疏水面深深插入MDM2的
狭缝中, 以多范德华力进行结合. 这种结合在进

化过程中相当保守[24-26]. 
1.2 MDM2基因的功能 研究显示MDM2在人和

鼠的各种组织中有广泛表达, 提示其参与细胞

的基本生理过程[10,27]. MDM2作为一种癌基因, 
对细胞生长有调节作用. 其生物学作用是增强

细胞的生存活力, 使细胞生存期延长,促进细胞

增生及肿瘤的生长[28-31]. 作用方式为: (1)与p53结
合, 抑制p53的抑癌功能. Jones et al [32]的基因敲

除实验发现MDM2基因完全缺失的小鼠不能存

活, 而p53和MDM2都缺失的小鼠则能存活. 而这

种抑制作用在胚胎发育的最早期就存在, 所以

有人将MDM2称作p53的“大哥”. MDM2本身

半衰期很短, 也通过泛素-蛋白酶体途径被降解. 
这样一旦应激信号消除, p53和MDM2都通过相
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似的蛋白质水解机制被迅速清除, 之后细胞很

快恢复到无应激的基本状态[21];  (2)其酸性激活

区和锌指区直接结合到细胞基因启动子上, 激
活基因使细胞由G1期进入S期; (3)激活E2F-1, 使
E2F-1与pRb分离, 解除pRb的生长阻滞作用使细

胞由G1期进入S期; (4)MDM2蛋白与p21结合, 终
止p21被p53活化的抑制细胞增生的作用[33-34]. 

2  MDM2基因与p53 基因的相互作用

p53的上游过程涉及多种成分, 存在诱导p53表达

的多种途径. p53抑制细胞生长或诱导凋亡的能

力在正常情况下就始终存在. MDM2以两种形式

实现对其功能的调节, 即介导降解和抑制其转

录活性. 
2.1 MDM2介导p53穿过核膜进入胞质 目前认为

MDM2可能是通过调控p53的核输出途径介导

其降解, 使p53在细胞中保持较低水平, 处于无

活性状态. p53是一个动态的分子, 其特有的亚细

胞定位决定着自身的活性. 研究表明, p53只在核

内发挥作用, 他通过C2末端固有的核定位信号

(NLS)将自己定位于核内. 遗传毒性应激反应可

以刺激刚刚稳定的和已经磷酸化的p53进入胞

核, 在核内被激活的p53又以具有细胞类型特异

性的方式反式激活各种靶基因, 发挥其功能. 并
且作为整个过程的一部分最终离开胞核, 在胞

质中降解. 
p53从核内向外输出可能依赖MDM2的途

径调控. p53可被MDM2捕获, 并在MDM2的介

导下穿过核膜进入胞质. 人类MDM2含有一个

核输出序列(NES), 可以介导MDM2蛋白或一个

融入该序列的异源性运输因子从细胞核进入胞

质[35]. Grossman et al [36]则认为, MDM2需与p300
转录共同激活因子/组蛋白甲基化酶结合方能

介导p53降解. MDM2的NES受损后不再具有促

进p53降解的能力, 说明MDM2的核输出作用与

P53蛋白的稳定性有着内在的联系. 既然p53的
核输出是决定其降解的关键, 可以推测p53在核

与胞质的分布状态是决定其稳定性的关键因素. 
2.2  M D M2对p53 转录活性的直接抑制作用 
MDM2是p53的转录靶基因, 含有一个p53基因

结合位点, 可在野生型p53基因的诱导下转录增

强, 致使细胞中MDM2蛋白水平升高; 并转而与

p53结合形成复合物, 封闭其转录活性, 抑制其

功能. 即p53 /MDM2负反馈调节环在生理状态

下, 既可调节p53蛋白活性又可调节MDM2基
因的表达. 野生型p53水平升高, 能阻滞细胞在
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目 前 ,  此 领 域 的
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肿瘤发生发展中
的作用, 寻找更好
的治疗肿瘤新途
径.
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G1期末的限制点进入增殖周期, 同时又可诱导

MDM2表达并形成p53 /MDM2复合物, 使细胞克

服G1期末限制点的控制进入S期[37]. 在各种损伤

因素刺激下, P53蛋白急剧增加, 并表现出转录

激活特性, 诱导其负调节子MDM2的转录和表

达[38]. MDM2表达过强则可封闭p53介导的反式

激活作用, 使p53功能丧失, 导致基因的不稳定

及细胞增生, 表现出癌基因蛋白的作用, 参与肿

瘤形成[16,39-41]. 

3  MDM2基因与消化系肿瘤

3.1 MDM2基因与食管癌 食管癌的发生和发展

涉及多种病因学机制, 癌基因异常可能是食管

癌发生、发展的一个重要原因. 动物实验证明, 
MDM2癌基因能使细胞转化和具有成瘤性, 并
可使移植瘤快速出现. 赵仲生 et al [42]利用免疫组

化SP法检测了68例食管鳞状细胞癌中MDM2蛋
白的表达. 研究发现食管鳞癌中有MDM2蛋白过

表达, 且MDM2蛋白阳性率在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级间比

较, 有显著性差异(P <0.01), 提示MDM2癌基因产

物的过表达与食管癌的发生, 发展有关, 并与肿

瘤的分化程度密切相关, 高分化者MDM2蛋白表

达高于低分化者. 这与李灵敏 et al [43]的研究结果

相一致. 52.3%(23/44)的Ⅰ、Ⅱ期食管鳞癌表达

MDM2蛋白, Ⅲ、Ⅳ期食管鳞癌中仅25.0%(6/24)
表达M D M2蛋白 ,  两组比较 ,  有显著性差异

(P <0.05), 提示早期(Ⅰ、Ⅱ期)食管鳞癌MDM2
蛋白表达比晚期(Ⅲ、Ⅳ期)高. 分化高的食管癌

(Ⅰ、Ⅱ级)MDM2蛋白表达比低分化癌(Ⅲ级)高, 
这进一步说明MDM2蛋白表达状况与食管癌的

生物学行为有关, 可作为食管癌的病理分级和预

后评估的参考指标之一. 
3.2 MDM2基因与胃癌 Günther et al [44]对43例进

展期胃癌检测MDM2原癌基因表达, 结果显示, 
MDM2基因扩增阳性率为41.9%(18/43). MDM2
基因扩增与胃癌扩散相关, 与患者性别和年龄

无关. 同时证实MDM2/p53途径与胃癌的发生密

切相关, 仅有约20%的胃癌组织中不存在MDM2
和(或)p53改变. 原癌基因MDM2的激活和抑癌

基因p53失活在弥漫性胃癌中具有更为重要的

作用. 刘远廷 et al [26]采用流式细胞术和免疫荧

光技术对胃癌及癌前病变的细胞中MDM2蛋白

表达进行定量检测, 结果显示, MDM2在胃黏膜

不典型增生中出现表达, 但蛋白表达量及阳性

表达率均较低. 在胃癌中, MDM2蛋白表达量及

阳性表达率均显著高于不典型增生等癌前病变. 
MDM2表达与胃癌分化程度、浸润深度及淋巴

转移有关; MDM2表达越高的胃癌, 分化程度越

低, 浸润能力越强, 越易出现淋巴转移. 随访18
例MDM2阳性的胃癌患者, 术后3年中有16例出

现了复发和转移. 提示MDM2过表达是胃癌发

生发展中的相对晚期事件, 检测MDM2蛋白可

成为诊断癌变、确定胃癌恶性程度、预测预后

和潜在淋巴转移的一个指标, 在临床治疗上有

一定的指导意义. 但Blok et al [45]的研究结果则表

明, 胃癌组织中未检测到MDM2的过表达, 因此

认为MDM2与胃癌的发生无相关性. 
3.3 MDM2基因与结肠癌 大肠癌是我国常见的恶

性肿瘤之一, 其死亡率呈增长趋势. 在其发生发

展过程中抑癌基因的失活、突变与原癌基因的

异常激活可能发挥了重要作用. 郭洁 et al [46]应用

免疫组化的方法初步探讨了MDM2和P14ARF在
结肠肿瘤发生发展中的作用, 提示MDM2 的上

调, p14ARF的下调可能与结肠癌的发生发展有关. 
阎再宏 et al [47]采用流式细胞术(FCM)对经病理证

实的63例大肠癌和11例正常对照组结肠标本进

行MDM2蛋白的检测, 实现了细胞定量分析. 结
果亦显示大肠癌的发生与MDM2高表达有关, 表
明MDM2基因可能与其他癌基因一起参与大肠

癌的发生[48-51]. 
3.4 MDM2基因与肝癌 原发性肝细胞癌是我国

一种常见的恶性肿瘤, 其侵袭性强, 预后差, 居我

国癌症死因第2位, 而其发生发展机制尚未完全

阐明. 许多研究表明癌基因激活及抑癌基因的缺

失或失活是癌变的分子基础, 他引起基因的转录

和翻译功能异常, 使细胞恶性增殖, 最终形成肿

瘤. 程玲 et al [52]应用免疫组织化学、原位分子杂

交方法和细胞图像分析技术, 检测原发性肝细胞

癌组织中MDM2蛋白及其mRNA的表达情况. 结
果显示在肝细胞癌组织、癌旁肝组织和正常肝

组织中MDM2蛋白免疫组织化学阳性反应颗粒

的平均吸光度分别为0.404±0.005, 0.302±0.067
和0.087±0.034. 肝细胞癌组织与癌旁肝组织、

正常肝组织相比, MDM2蛋白表达的差异均有显

著性意义(P <0.05). MDM2mRNA在肝细胞癌组

织中呈阳性表达, 而癌旁肝组织及正常肝组织均

呈阴性表达, 提示MDM2蛋白及其mRNA在原发

性肝细胞癌中呈高表达变化. MDM2基因转录的

异常启动可能是MDM2蛋白异常表达的关键因

素, MDM2的过度表达与肝细胞癌发生发展密切

相关. 王华曦 et al [53]的研究表明, MDM2蛋白及

突变型p53的表达可作为原发性肝细胞癌预后判

断的指标. 有资料表明MDM2的过度表达预示肝

■相关报道
MDM2在肿瘤发
病机制中的研究
是近几年研究的
热点, 目前有大量 
文献报道了消化
系肿瘤和MDM2
的相互关系, 特别
是食管、胃和结
肠的研究较多. 胰
腺肿瘤的研究相
对较少.
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癌预后差[54]. 
3.5 MDM2与胰腺癌 胰腺癌的发生和发展涉及

到多种病因学机制. 癌基因的异常可能是胰腺

癌发生和发展的一个重要因素. MDM2属于癌

基因, 其编码的蛋白质可以和P53结合, 并抑制

p53的功能[55-57]. MDM2在体内最重要的作用是

抑制野生型p53的激活转录功能和抗肿瘤活性. 
MDM2是p53的转录靶基因, 直接结合p53 , 与
p53形成一个精细的负反馈调节环, 野生型p53
基因诱导MDM2蛋白高表达, 后者与p53结合形

成复合物, 反过来抑制p53的转录活性, 严格控

制P53蛋白水平. MDM2表达过强则可封闭p53
介导的反式激活作用, 使p53功能丧失[58], 抑制其

抗肿瘤活性. 马刚 et al [59]应用免疫组织化学方法

检测59例胰腺癌标本中P53和MDM2蛋白表达,
结果显示P53与MDM2蛋白阳性表达率分别为

67.8%和28.8%, MDM2蛋白的表达与性别、年

龄、肿瘤部位、TNM分期及分化程度无明显关

系. MDM2蛋白阳性表达组与其他组相比, 生存

时间明显缩短. 提示P53和MDM2蛋白的过表达

可能反映了胰腺癌的恶性增生过程, 导致胰腺

癌的恶性发展, 联合检测两者的表达有助于判

定肿瘤的预后. 胡磊 et al [60]采用流式细胞仪检测

MDM2蛋白的表达, 包括胰腺癌组的癌组织68
例和对照组的癌旁非肿瘤胰腺组织20例. 结果

示胰腺癌中MDM2基因表达明显增高, 亦提示

其在胰腺癌的发病中起着重要作用. 

4  结论

诸多的研究都为MDM2在消化系肿瘤的发生、

发展中的重要作用提供了有力的证据, MDM2将
成为消化系肿瘤防治研究的一个新靶点. 但是

目前的研究尚在实验室阶段, 如何将这些研究

应用于临床, 为众多的肿瘤患者带来希望,是目

前亟待解决的问题. 此外, p53与MDM2在消化

系肿瘤中表达状态的差异, 是否具有特异性, 是
否有某些因素影响这种表达的差异, 仍需进一

步研究. 据报告[61-65]MDM2不仅与癌的发生发展

有关, 而且对癌细胞敏感性也有很大影响. 目前

医药界利用MDM2-P53为抗癌靶点进行了积极

研发, 如Chène et al [66]根据MDM2-P53晶体复合

物的结构, 合成了与MDM2有高亲和性的八肽. 
倪虹 et al [67]利用MDM2转染卵巢癌细胞, 提高癌

细胞对抗癌药物的敏感性, 使之对顺铂的抗癌

效果明显提高. 因此, 对MDM2基因的进一步研

究和对他在肿瘤发生发展中的作用的深入认识, 

必将为消化系肿瘤的预防和治疗开创新的思路

和途径. 
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