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摘  要 

p53能够调控细胞周期、诱导细胞凋亡和DNA修复，被称为“抑癌蛋白”。p53的功能失调通常会引起

遗传不稳定性，促进肿瘤发生。MDM2是p53最重要的负反馈调节因子之一，能够抑制p53的转录活性

和稳定性，从而抑制p53的抗癌作用。因此，p53-MDM2是肿瘤治疗的关键靶标，而靶向p53-MDM2的
小分子抑制剂是一种极具前景的抗肿瘤药物。本文介绍了p53和MDM2在肿瘤发生发展中的作用以及

p53与MDM2的结合位点特征，并对靶向p53-MDM2小分子抑制剂的研究进行了综述。 
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Abstract 
p53 can regulate cell cycle, induce apoptosis and DNA repair, and is known as the “tumor sup-
pressor protein”. Dysregulation of p53 usually causes genetic instability and promotes tumorige-
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nesis. MDM2 is one of the most important negative regulators of p53, which can inhibit the tran-
scriptional activity and lower the stability of p53, thereby inhibiting the anti-tumor effect of p53. 
Therefore, the p53-MDM2 interaction is a key target for anti-cancer therapy, and small molecule in-
hibitors targeting p53-MDM2 are highly promising as anti-tumor agents. This review introduces the 
mechanisms of p53-MDM2 in tumorigenesis and tumor development, summarizes the characteris-
tics of the binding mode of p53 and MDM2, and reviews the recent anti-tumor research progress 
on the development of small molecule inhibitors targeting p53-MDM2. 
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1. 引言 

肿瘤是现今威胁人类生命健康的最大致死疾病因素之一，仅次于心血管疾病[1]。肿瘤的临床治疗方

法通常包括手术治疗、放疗、化疗等。其中，化疗是一种全身性治疗方法，对肿瘤原发灶和转移灶均有

治疗作用。术前化疗可提高手术切除率，术后化疗可预防肿瘤复发转移，预防病情进一步发展。然而，

传统化疗药物的选择性较差，在杀死肿瘤细胞的同时，也杀死大量的正常细胞，导致机体各系统功能紊

乱。与传统化疗药物相比，小分子靶向药物对正常组织伤害更低，副作用更少；与蛋白质及多肽类药物

相比，其制造、运输和储存成本大幅下降所以价格更低，目前已成为抗癌药物研发的热点[2] [3] [4]。靶

向药物是针对与肿瘤发生、发展有关的分子靶点，采用特异性药物进行干预，从而诱导肿瘤细胞凋亡或

坏死[3]。例如，伊马替尼(Imatinib)是一种 BCR-ABL1 酪氨酸激酶抑制剂，而酪氨酸激酶过表达与慢性粒

细胞白血病(Chronic Myeloid Leukemia, CML)的发生发展紧密相关，是 CML 的肿瘤治疗关键分子靶点。

一项用伊马替尼治疗 CML 的临床研究结果显示，患者的 10 年总生存率达 83.3%，部分患者甚至达到了

完全的细胞遗传学意义上的病情缓解，且与伊马替尼相关的严重不良反应很少[5]。由此可见，小分子靶

向药物不仅能选择性抑制肿瘤细胞生长，对正常细胞的损伤也相对较小[6]，具有极佳的研发价值。 
自 2001年伊马替尼被 FDA批准上市以来，已有许多不同类型的抗肿瘤小分子靶向药物被开发出来，

如拓扑异构酶抑制剂、细胞凋亡诱导剂、细胞周期抑制剂、微管蛋白抑制剂等等[2] [7]。这些药物利用了

不同的蛋白质分子靶点，使用了不同的药物设计策略。其中，与细胞周期抑制剂有关的靶向药物设计策

略就是抑制p53蛋白和MDM2 (Murine Double Minute 2，鼠双微体2)之间的相互作用(即抑制 p53-MDM2)。
p53 蛋白可以控制细胞周期，诱导细胞凋亡，抑制肿瘤的发生发展；而 MDM2 能抑制 p53 的功能，是 p53
的负反馈调控因子。因此，抑制p53-MDM2就能延长p53的作用时间，从而抑制肿瘤生长。目前，p53-MDM2
已成为肿瘤治疗的热门分子靶点。本文将重点介绍 p53 与 MDM2 的相互作用机制及二者在肿瘤发生发展

中的作用，并对靶向 p53-MDM2 的抗肿瘤小分子抑制剂的研究进展进行总结。 

2. p53 和 MDM2 的相互作用 

2.1. p53 的结构和功能 

p53 蛋白是由抑癌基因 TP53 编码的转录因子[8]，能诱导细胞凋亡，阻止异常分裂，从而抑制癌细胞
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的增殖转化，故 p53 又被称为“抑癌蛋白”[9]。TP53 基因有野生型和突变型两种，其表达产物也有野生

型 p53 和突变型 p53 两种类型。野生型 p53 的稳定性差，半衰期只有几分钟。因此，若能阻断野生型 p53
蛋白的降解，就能提高 p53 的稳定性并延长 p53 的作用时间，从而抑制肿瘤生长。 

p53 蛋白主要由四个区域构成(图 1(A))：1) N 端转录激活区；2) DNA 结合区；3) C 端四聚化结构域；

4) C 端非特异结合区。N 端转录激活区能使 p53 启动下游靶基因表达、调控细胞周期、促进细胞凋亡，

从而抑制肿瘤细胞的增殖。在正常细胞中，当基因复制出现问题时，p53 蛋白会终止其复制，使细胞退

回到 G1 期，并促进基因的损伤修复。当基因修复无法使细胞回到正常状态时，p53 将开启下游信号通路

并诱导激活其靶基因的转录，如 p21、BAX、PUMA 等，从而促进细胞的凋亡[9]。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the functional domains of p53 and MDM2 
图 1. p53 与 MDM2 的功能结构域示意图 

2.2. MDM2 的结构和功能 

MDM2 是鼠双微体基因，编码 MDM2 蛋白。MDM2 最初在鼠 BALB/c3T3 成纤维细胞系中发现，后

证实也在人的多种组织中存在。目前认为，MDM2 蛋白是 p53 蛋白的负调控因子，能够结合 p53 并抑制

其功能，促进肿瘤的发生和发展。 
MDM2 蛋白主要有四个功能结构域(图 1(B))：1) N 端的 p53 结合区；2) 高度酸性区域，能与核糖体

结合；3) 锌指结构区，具有转录因子的活性；4) C 端的 RING (Really Interesting New Gene，即“非常有

趣的新基因”，简称为 RING)指结构域[10]，具有 E3 泛素连接酶活性。MDM2 的 N 端 p53 结合区能够

与 p53 的转录激活区结合，抑制 p53 转录因子活性，从而抑制 p53 的抑癌功能；而 MDM2 的 C 端 RING
指结构域可以诱导 p53 的泛素化，最终使 p53 在细胞内的浓度下降。因此，MDM2 是 p53 最为重要的负

反馈调节因子，而 MDM2 的 N 端 p53 结合区就是与 p53 关联十分紧密的功能靶标。 

2.3. p53 和 MDM2 的相互作用机制  

MDM2 和 p53 的 N 端转录激活区的蛋白质共结晶结构显示，二者相互作用界面较小且存在明显的结

合口袋(图 2(A))。p53 的三个关键氨基酸残基 Phe19、Trp23、Leu26 深深嵌入 MDM2 的结合口袋，从而

促进了 p53 与 MDM2 的紧密结合[11]。该结合口袋位于 MDM2 的 N 端结构域，主要通过疏水作用力与

p53 的上述三个残基相互作用[11] [12]。p53 的这三个残基也同时构成了位于其 N 端的一个 α螺旋的疏水

侧面(图 2(B))，该 α螺旋在 p53 与 MDM2 的结合中发挥了决定性作用。简言之，p53 的 α螺旋与 MDM2
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的结合口袋主要通过疏水作用力紧密契合，同时还通过氢键等其他作用力稳定了 p53-MDM2 蛋白质复合

物(图 2(B))。 
 

 
Figure 2. The binding mode of MDM2 and the transactivation domain of p53 (PDB code: 1YCR). (A) The binding pocket of 
MDM2. The yellow amino acid residues are from p53, and the red area on the surface is the hydrophobic pocket of MDM2. The 
redder the color, the stronger the hydrophobicity, and vice versa. (B) Key binding residues of p53 and MDM2. Blue ribbon in-
dicates MDM2, yellow ribbon indicates p53, the green dashed line denotes the hydrogen bond, and the three key residues of p53 
are marked with red label 
图 2. MDM2 与 p53 转录激活区的结合方式示意图(PDB code: 1YCR)。(A) MDM2 的结合口袋。黄色氨基酸残基来自

p53，蛋白质表面的红色区域即为 MDM2 的疏水口袋，颜色越红则疏水性越强，反之则越弱。(B) p53 与 MDM2 的

关键结合残基。蓝色表示 MDM2，黄色表示 p53，绿色虚线为氢键。p53 的三个关键残基用红色字体标明 
 

MDM2 蛋白对 p53 蛋白的负调控具有三重机制。一方面，MDM2 能够与 p53 蛋白发生直接相互作用，

降低或抑制其转录活性。另一方面，MDM2 的 C 端含有一个特殊的 RING 指结构域[13]，具有 E3 泛素连

接酶活性，能够促进 p53 蛋白泛素化，降低其在细胞内的含量，间接影响 p53 的转录活性。此外，MDM2
还可以与 MDMX 蛋白(Murine Double Minute X，鼠双微体 X)形成复合物[14]，促进 p53 的泛素化修饰，

导致 p53 通过蛋白酶体途径被降解，从而减少 p53 在细胞内的水平，最终促进肿瘤发生[15] [16]。因此，

调节 p53 与 MDM2 之间的相互作用能够控制 p53 的功能，进而影响其 p53 下游靶蛋白的表达水平。例如，

p53 的靶蛋白之一是细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p21 [9] [17]，它是细胞周期的负调节因子。当 p53
被抑制后，p21 就不会被激活，这会导致细胞周期失去控制。在许多肿瘤类型中，p53 都普遍存在功能异

常，从而使肿瘤细胞得以无限增殖。当前的癌症治疗策略之一就是通过抑制 p53 与 MDM2 的相互作用来

提高 p53 的水平，让 p53 得以继续发挥其“抑癌功能”，从而抑制肿瘤生长。 

3. 靶向 p53-MDM2 的小分子抗肿瘤药物 

基于 p53 与 MDM2 的共结晶结构，目前已有多种靶向 p53-MDM2 的小分子抑制剂被研发出来，其
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中部分抑制剂已进入临床研究。下文将对靶向 p53-MDM2 的代表性小分子抑制剂及其抗肿瘤研究结果进

行总结。 

3.1. Nutlins 

Nutlins 是一类小分子抑制剂，有 Nutlin-1、Nutlin-2、Nutlin-3 等类型[18]。它们通过直接与 MDM2
结合，阻断 p53-MDM2 复合物的形成，从而抑制 p53 的降解，增强 p53 蛋白的稳定性。Nutlins 的核心骨

架是顺式咪唑啉，在结构上类似 p53 的 Phe19、Trp23 和 Leu26 三个关键残基的苯环官能团，是首批能够

特异性地干扰 p53 和 MDM2 之间的相互作用的咪唑啉类小分子。在 Nutlins 家族中，Nutlin-3 相比其他成

员对 p53-MDM2 的抑制效果更好。因此，Nutlin-3 是抗肿瘤研究中最常用和最广泛评估的一种。Nutlin-3
又可分为两种：Nutlin-3a 与 Nutlin-3b，其中 Nutlin-3a 的抑制作用比 3b 强 150 倍[18]。 

Nutlin-3a 的结构中包含两个氯苯基环和一个甲氧苯基环，这些环能够替代 p53 的 Leu26 和 Trp23 这

两个关键残基，从而与MDM2的结合口袋紧密结合。正因为这种结构特点，Nutlin-3a比Nutlin-1和Nutlin-2
的抑制效果更好。相关研究报道，Nutlin-3a 的 IC50为 90 nM，而 Nutlin-1 和 Nutlin-2 的 IC50分别为 260nM
和 140 nM [19]。Nutlins 类化合物对多种肿瘤细胞都具有抑制作用。报道显示，Nutlin-3 能够提高 p53 的

表达水平，抑制 DNA 修复[20]，进而导致肿瘤细胞内的 DNA 损伤反应[21] [22] [23]。然而，重复给药后

Nutlin-3 的效用会下降，因此 Nutlin-3 可能不适合单一给药，需要与其他药物联合使用，从而克服肿瘤耐

药性[24] [25]。 
RG7112 也是一种 Nutlins 类化合物，是通过对 Nutlin-3a 进行结构修饰而得到的。RG7112 对 MDM2

具有较强亲和力(KD = 10.7 nM)，且抑制肿瘤的活性比 Nutlin-3a 高 3 倍左右[26]。截至目前，RG7112 已

开展多项临床试验，主要包括白血病和各种实体瘤等[27] [28] [29]。其中，一项临床研究结果显示，RG7112
能显著提高脂肪肉瘤患者体内的 p53 和下游 p21 的表达水平，其药物不良反应主要是中性粒细胞减少和

血小板减少[30]。 

3.2. RG7388 

RG7388 也称为 Idasanutlin，能通过与 MDM2 结合来抑制 p53-MDM2 相互作用。顾名思义，Idasanutlin
是基于 Nutlins 核心骨架而研发出来的第二代 Nutlins，其药效相对第一代有所提高[31]。例如，RG7388
对 MDM2 的结合活性提高了 33 倍左右，对含野生型 p53 的各种肿瘤细胞的抗增殖活性显著提高。另外，

RG7388 的小鼠口服生物利用度达 80%，代谢稳定性也优于第一代 Nutlins [12]。RG7388 对于急性髓系白

血病的抗肿瘤研究进入了 III 期临床试验[32]。在二期临床试验中，RG7388 相对于第一代 Nutlins 的疗效

更佳、副作用更小。然而，在 III 期临床试验中，多名患者出现剂量毒性，且有多位受试者出现不良反应。

另外，RG7388 与其他药物联用能增强药效。例如，ABT-199 是一种 BCL-2 抑制剂，RG7388 与 ABT-199
联用的肿瘤治疗效果较好，与 ABT-199 表现出了协同作用[33]。 

3.3. AMG 232 

AMG232 又称为 KRT-232，能够增加 p53 的稳定性和转录活性，从而抑制 p53 的降解[34]。AMG232
与其他 MDM2 药物一样，能占据 MDM2 的疏水口袋从而抑制 p53 与 MDM2 的结合，其关键官能团为一

个间氯苯基、一个对氯苯基和一个异丙基，能模拟 p53 的三个关键残基。 
AMG232 的抗肿瘤研究结果显示，在 SJSA-1 骨肉瘤模型中，AMG232 的抗肿瘤活性较为明显，能

显著促进肿瘤消退，且无明显毒副作用[35]。AMG232 还能诱导卵巢癌细胞中的 p53 活化[36]。用 AMG232
处理 OVTOKO、OVMANA 和 TOV-21G 细胞系后，p53 及其靶基因 p21 在所有测试的细胞系中均被激活。
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但是，在 OVTOKO 和 OVMANA 细胞系中，高表达 MDM2 的细胞系对 AMG232 给药表现出一定的耐药

性。因此，虽然 AMG232 的效果较好，但由于某些癌细胞系的耐药性，它可能不适用于单一给药。当把

AMG232 与其他细胞毒性药物联用后，其抗肿瘤活性得到明显提高[37] [38]。 

3.4. SAR405838 

SAR405838 也称为 MI-77301，是一种靶向 p53-MDM2 的新型药物。与前文所述的化合物类似，

SAR405838 可以与 p53 竞争并占据 MDM2 的结合口袋，从而抑制 p53-MDM2 相互作用，从而抑制肿瘤

细胞生长[39]。研究显示，SAR405838 能有效抑制结肠癌、前列腺癌等多种肿瘤细胞生长[40]，且在大

脑肿瘤中(如胶质瘤等)也具有一定的应用潜力[41]。研究显示，给携带 HCT-116 人源结肠癌细胞系的小鼠

口服 SAR405838 后，SAR405838 能够抑制小鼠结肠癌异种移植物的生长。SAR405838 还能够抑制前列

腺癌，尤其是 LNCaP 前列腺淋巴结癌细胞的生长，且对小鼠没有明显毒性[40]。一项 I 期临床研究结果

显示，SAR405838 与 MEK1/2 (即 MAPK 激酶 1/2)抑制剂 Pimasertib 联合使用能有效抑制结肠癌、黑色素

瘤等多种肿瘤生长，且 SAR405838 的用药安全性与 Pimasertib 相当(NCT01985191) [42]。 

3.5. HDM201 

HDM201 也称为 Siremadlin，是诺华制药公司设计的一种靶向 p53-MDM2 的小分子抑制剂，目前

HDM201 的具体结构设计思路尚未完全公开，但与其结构类似的化合物合成已有文献报道[12] [43]。抗肿

瘤研究结果显示，HDM201 可以抑制多种肿瘤细胞生长，如白血病、黑色素瘤、结肠癌、脂肪瘤等，且

能选择性诱导 p53 野生型的肿瘤细胞周期停滞和凋亡，并具有剂量依赖性[44] [45] [46]。进一步研究表明，

HDM201 可通过上调 p53 的靶基因表达，如 PUMA 等，从而实现其抗肿瘤活性[46]。HDM201 也具有与

其他靶向药物联用的潜力，例如，HDM201 与 FLT3 (FMS 样酪氨酸激酶 3)抑制剂联用可以特异性诱导

p53 野生型的急性髓性白血病细胞凋亡[47]。另外，HMD201 还与 MEK 抑制剂 Trametinib 及上文提到的

Nutlin-3 及 RG7388 表现出协同性：与单一给药相比，使用 Trametinib/Nutlin-3/RG7388/HDM201 联合治

疗能够高效诱导p53下游靶基因转录并上调p53靶蛋白水平，并进一步诱导肿瘤细胞周期停滞和凋亡[48]。
近期的一项 I 期临床研究结果还显示，HDM201 具有良好的药代动力学参数，其安全性与其他同类别的

临床药物无显著差异(NCT02143635) [44]。目前，另有多项涉及 HDM201 的联合用药临床研究正在进行，

包括 HDM201 与 PD-1 抑制剂联用应用于结直肠癌和肾细胞癌(NCT02890069)，以及 HDM201 与 Janus
激酶 1/2 抑制剂联用应用于骨髓纤维化(NCT04097821)等等。 

3.6. 黄酮类化合物 

黄酮类化合物是广泛存在于植物中的一类天然产物，具有抗氧化、抗炎、抗诱变和抗癌等多种活性

[49] [50]。黄酮及其衍生物有许多不同的种类，如黄酮、黄酮醇、黄烷酮、黄烷醇、黄烷醇、花色素苷和

查尔酮等等，其中部分黄酮种类具有与 p53-MDM2 相关的抗肿瘤活性。研究表明，查尔酮能够抑制乳腺

癌和黑色素瘤细胞系的生长，并且其抑制效果与 p53 正相关[25]。查尔酮具有 A、B、C、D 四种结构不

同的类型，其中 A、B 和 C 可以通过直接结合 MDM2 或使 MDM2 变性而抑制 p53-MDM2，但 D 型查尔

酮不影响 p53-MDM2 的相互作用[51]。 

3.7. 环肽化合物 

Chlorofusin 是从镰刀菌属(Fusarium)的发酵液中获得的一种真菌代谢物[52]，由一个二十七元环肽通

过其鸟氨酸残基与一个结构新颖的发色团组成的环肽类抑制剂。研究表明，Chlorofusin 能够有效抑制

p53-MDM2 相互作用(IC50 = 4.6 μM, KD = 4.7 μM)，从而稳定 p53 活性。然而，一项抗肿瘤研究结果显示，
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Chlorofusin 在 4 μM浓度下不能显著影响 HepG2 细胞系的生长。尽管在部分肝癌细胞系中该药物未能显

著诱导肿瘤细胞凋亡，但它仍然可能是一个有潜力的靶向 p53-MDM2 的先导化合物。目前 Chlorofusin
与 MDM2 结合的具体方式不明，仍需进一步研究。 

4. 总结与展望 

靶向 p53-MDM2 的小分子抑制剂是一种新型抗肿瘤药物，其作用机制是解除 MDM2 对 p53 的负调

控，从而使 p53 得以继续发挥其“抑癌蛋白”功能，诱导肿瘤细胞发生周期停滞和凋亡。目前已发现多

种靶向 p53-MDM2 的小分子抑制剂，且在体外实验中显示出良好的抗癌效果，其中部分抑制剂已进入临

床试验阶段。尽管大多数化合物由于各种原因未能通过体外实验及临床筛选，但它们仍可作为先导化合

物，为开发亲和力更强、渗透率更高、效果更显著的靶向 p53-MDM2 小分子抑制剂提供参考。总而言之，

p53 与 MDM2 之间相互作用机制的特殊性给相关小分子抑制剂的开发带来了巨大的挑战，目前仍无相关

的上市药物。为了提高 p53-MDM2 小分子抑制剂的临床效果和安全性，未来仍需更多的研究证据以进一

步验证各类小分子化合物的应用价值。 
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