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摘  要 

p53是人类恶性肿瘤中突变频率最高的抑癌基因，其功能状态直接影响肿瘤的发生发展、治疗应答及患

者预后。在正常生理状态下，p53作为基因组稳定性的关键调控者，通过诱导细胞周期阻滞、细胞凋亡

及DNA修复等机制发挥核心抑癌功能。然而，TP53基因突变不仅导致其经典功能丧失，更赋予突变蛋白

新的致癌活性，从而驱动肿瘤的侵袭转移、代谢重编程、治疗耐药及免疫微环境重塑等恶性进程。本综

述系统阐述了p53蛋白的结构基础与核心生物学功能，重点剖析了突变型p53获得性致癌功能的分子机

制。在此基础上，聚焦于直接靶向突变型p53的前沿治疗策略：基于蛋白降解靶向嵌合体等新技术的突

变体清除策略、通过构象校正恢复野生型功能的再激活剂研发，以及特异性干预其异常致癌蛋白互作网

络的创新方法。这些策略体现了从传统功能抑制到靶向干预的转变，为克服p53突变相关临床治疗困境

提供了新的方向，对该领域的深入探索与未来发展具有重要的参考价值。 
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Abstract 
p53 is the most frequently mutated tumor suppressor gene in human malignancies, whose functional 
status directly influences tumor initiation, progression, therapeutic response, and patient progno-
sis. Under normal physiological conditions, p53 acts as a critical regulator of genome stability, ex-
erting its core tumor-suppressive functions through mechanisms including cell cycle arrest, apop-
tosis induction, and DNA repair. However, mutations in the TP53 gene not only lead to the loss of 
these classical functions but often confer oncogenic activities to the mutant protein, thereby driving 
malignant processes such as tumor invasion and metastasis, metabolic reprogramming, therapy re-
sistance, and immune microenvironment remodeling. This review systematically elaborates on the 
structural basis and core biological functions of the p53 protein, with a focused analysis of the mo-
lecular mechanisms underlying the gain-of-function oncogenic properties of mutant p53. Further-
more, it concentrates on advanced therapeutic strategies directly targeting mutant p53: mutation 
clearance strategies based on novel technologies such as proteolysis-targeting chimeras, the devel-
opment of reactivators that restore wild-type function through conformational correction, and in-
novative methods to specifically disrupt its aberrant oncogenic protein interaction networks. These 
strategies represent a shift from traditional functional inhibition to precise targeted intervention, 
offering new directions for addressing the clinical challenges associated with p53 mutations. This work 
holds significant reference value for the continued exploration and future development of this research 
field. 
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1. 引言 

p53 基因自 1979 年被发现以来，始终处于肿瘤生物学研究的核心[1]。该基因在超过 50%的人类恶性

肿瘤中发生突变，其功能状态直接影响着肿瘤的发生发展、治疗应答及临床预后。在正常细胞中，p53 蛋

白作为“基因组守护者”，通过调控细胞周期、诱导细胞凋亡及维持基因组稳定性等机制，阻止细胞恶

性转化[1]-[3]。然而，p53 的功能并非单一。作为经典的抑癌因子，其功能失活是肿瘤发生的重要环节；

与此同时，特定类型的突变能够赋予该蛋白新的构象特征和生物学活性，使其转变为驱动肿瘤侵袭、代

谢异常和耐药的关键因素[4]-[6]。这一根本性转变为肿瘤治疗带来了严峻挑战，同时也开辟了新的干预方

向。传统的“激活”或“抑制”模式难以完全适用，而必须依据其具体的突变状态、细胞环境和分子相互

作用网络进行针对性干预。值得注意的是，突变型 p53 不仅丧失了原有功能，更能通过与多种信号分子

的异常结合，重构细胞内调控网络，这进一步增加了靶向治疗的难度。尽管针对 p53 的直接靶向药物研

发曾因蛋白结构特殊性而进展缓慢，但近年来该领域已取得一系列突破。从旨在清除突变蛋白的降解策

略，到恢复其野生型构象的再激活剂，再到干预其异常蛋白互作网络的新型手段[7]，多种靶向 p53 突变

的治疗策略已展现出广阔的转化前景。这些新策略突破了传统思路，展现了更加精准的治疗前景。本文

旨在系统阐述 p53 的核心功能与调控网络，以及突变型 p53 获得性致癌功能的分子机制，并重点梳理针

对该靶点的新型治疗策略的研究进展，以期为该领域的深入探索与未来发展提供参考与借鉴。 
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2. p53 的核心功能与调控机制 

2.1. p53 的结构基础 

p53 基因定位于第 17 号染色体短臂(17p13.1)，基因全长 16~20 kb，由 11 个外显子和 10 个内含子组

成，编码 393 个氨基酸组成的核内磷酸化蛋白，因其分子量为 53 kDa 而得名[1] [8]。该蛋白包含五个功

能结构域：N 端转录激活结构域(TAD)、富含脯氨酸结构域(PRD)、中心 DNA 结合结构域(DBD)、四聚化

结构域(TET)和 C 端调节结构域(CTD) [9]。TAD 结构域包含两个亚结构域(TAD1 和 TAD2)，主要负责招

募转录共激活因子(如 p300/CBP)及基础转录机制组件，是启动 p53 依赖的基因转录所必需的结构模块。研

究表明，TAD1 的磷酸化修饰(如 Ser15 位点)在 DNA 损伤响应中尤为重要，能增强 p53 与共激活因子的结

合亲和力[10]。而 TAD2 虽部分功能可被 TAD1 替代，但其特定的氨基酸序列对某些靶基因的选择性激活

具有调节作用[10]。PRD 结构域位于 TAD 与 DBD 之间，其富含脯氨酸的序列特征介导了与含有 SH3 或

WW 结构域蛋白的相互作用[11] [12]。该结构域对 p53 的转录活性具有调控作用，并能影响 p53 蛋白的稳

定性。值得注意的是，PRD 的缺失或突变可导致 p53 蛋白的核输出增加，使其更易被 MDM2 介导的泛素

化降解，从而削弱 p53 的肿瘤抑制功能[13] [14]。在 p53 蛋白的五个功能结构域中，DBD 是 p53 执行转录

调控功能的核心区域，该结构域中的突变占所有 p53 突变的 86%，直接导致其丧失与 DNA 靶序列结合的

能力[15]。TD 则介导 p53 形成功能性的四聚体结构，该结构域的点突变可破坏蛋白质的正确组装，影响其

转录激活效率[16]。CTD 不仅参与转录调控，更在 p53 的亚细胞定位及翻译后修饰中发挥关键作用[17] [18]。 

2.2. p53 的抑癌功能 

p53 发挥抑癌功能依赖于其野生型状态，主要通过三个相互关联的机制实现：细胞周期阻滞、凋亡诱

导及基因组稳定维持。 

2.2.1. 细胞周期阻滞 
p53 在细胞周期调控中扮演“检查点”角色。在 G1/S 期转换过程中，p53 通过转录激活 p21Cip1，抑

制 CDK2/cyclin E 和 CDK4/cyclin D1 复合物的活性，从而阻止 Rb 蛋白的磷酸化，维持细胞在 G1 期的停

滞状态[19]。在胶质瘤细胞中的研究表明，p53 可通过 p21Cip1 依赖性机制转录抑制 CCNE2 的表达，进

一步强化 G1 期阻滞[20]。这一调控机制具有多层次性：除了经典的 p21Cip1 途径外，p53 还能通过下调

CDC25A 磷酸酶的表达，抑制 CDK2 的活化[21]。G2/M 期转换同样受到 p53 的精细调控。DNA 损伤后，

p53 通过诱导 GADD45 和 14-3-3σ的表达，抑制 CDK1/cyclin B1 复合物的核转运与活化[22] [23]。同时，

p53 能直接转录抑制 CCNB1、CCNB2 等有丝分裂相关基因的表达[24]-[27]。最新的研究表明，p53 通过

调控 DREAM 复合物的组装状态，协同调节包括 CDK1、CDC25C 在内的多个细胞周期基因的表达，形

成多维度的细胞周期调控网络[28]-[30]。 

2.2.2. 诱导细胞凋亡 
p53 诱导的细胞凋亡涉及内源性(线粒体)和外源性(死亡受体)两条途径的协同作用。在线粒体途径中，

p53 通过转录激活 PUMA、NOXA 等仅含 BH3 结构域的促凋亡蛋白，同时抑制 BCL-2、BCL-XL 等抗凋

亡蛋白的表达，改变线粒体外膜的通透性，促进细胞色素 c 的释放[31] [32]。这一过程具有细胞类型特异

性，如在结直肠癌细胞中，PUMA 的诱导对于 p53 介导的凋亡至关重要[33]。p53 还能通过非转录机制直

接与 Bcl-2 家族蛋白相互作用，在亚细胞水平调控凋亡信号的传导。例如，胞质中的 p53 可能通过直接蛋

白质–蛋白质相互作用激活促凋亡蛋白 Bax [34]。Leu 等人研究表明，p53 与促凋亡线粒体膜蛋白 Bak 相

互作用，使 Bak 发生寡聚化并释放线粒体中的细胞色素 c。p53 与 Bak 的结合会破坏 Bak 与抗凋亡蛋白
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Mcl-1 之间的相互作用[35]。在外源性途径中，p53 通过诱导死亡受体 DR4、DR5 及 Fas 配体的表达，激

活 caspase-8 起始的蛋白酶级联反应[36]。另外，p53 还能通过抑制 survivin 等凋亡抑制因子的表达，降低

细胞的凋亡阈值[37]。两条途径最终汇合于效应 caspase 的激活，但在不同细胞背景下的贡献比例存在显

著差异，这取决于细胞类型、应激信号强度及微环境因素。 

2.2.3. 基因组稳定维持 
p53 是维持基因组完整性的核心调控者，p53 通过调控 DNA 损伤应答通路、复制应激调控等维持基

因组稳定性。在 DNA 损伤应答中，p53 通过多途径协调修复过程。当 DNA 双链断裂发生时，p53 被迅

速激活并启动其转录调控功能。机制研究显示，p53 能正性调控参与同源重组的关键因子 Rad51 和调控

非同源末端连接的核心复合物 DNA-PK 的表达，从而促进 DNA 双链断裂(DSB)的准确修复[38] [39]。同

时，p53 通过诱导 GADD45 等早期损伤感应蛋白的表达，增强细胞对 DNA 损伤的识别与响应能力[40]。
在复制应激条件下，p53 通过抑制 CDC7-DBF4 激酶复合物的活性，阻止异常复制起始，维持复制叉的稳

定性[41]。p53 还通过调控端粒稳态和染色体分离来维持基因组完整性。研究表明，p53 能抑制端粒酶的

活性，并促进端粒异常细胞的衰老或凋亡[42]。在有丝分裂过程中，p53 通过调控中心体复制相关基因的

表达，防止多倍体和非整倍体的产生[43]。 

2.3. p53 的分子开关：MDM2/MDM4 调控机制 

p53 的稳态受到精密调控，其中 E3 泛素连接酶 MDM2 及其同源蛋白 MDM4 构成的自动调节负反馈

环路是核心机制。在生理状态下，p53 转录激活 MDM2，而 MDM2 蛋白通过结合 p53 的 N 端转录激活

域、催化其多聚泛素化降解及促进其核输出，将 p53 活性维持在基础水平，形成经典闭环[44] [45]。MDM4
虽缺乏强泛素连接酶活性，但能直接抑制 p53 转录功能，并与 MDM2 形成异源二聚体以增强后者的稳定

性与效率[46]。在肿瘤中，MDM2 基因扩增或 MDM4 过表达是导致野生型 p53 功能失活的重要机制[47]。
当细胞遭受 DNA 损伤、癌基因激活或氧化应激等内外源性压力时，上述稳态调控环路被精准地解离与重

构，从而启动 p53 依赖的应激响应程序。上游激酶(如 ATM、CHK2)通过磷酸化 p53 (如 Ser15、Ser20 位

点)直接干扰其与 MDM2 的结合，同时磷酸化 MDM2/MDM4 改变其稳定性与定位，导致 p53 快速积累与

激活[48]。例如，DNA 损伤后，ATM 磷酸化 MDM2 Ser395 位点可抑制其核输出功能[49]。 
基于此机制，靶向 MDM2-p53 相互作用的小分子抑制剂(如 Nutlin-3、RG7112、AMG-232 等)已成为

恢复野生型 p53 功能的重要策略，部分已进入临床研究阶段[50]。然而，MDM4 的上调或功能补偿是导

致 MDM2 单药耐药的原因之一，推动了对 MDM2/MDM4 双靶点抑制剂的探索[51] [52]。该调控枢纽的

深入理解，为在保留野生型 p53 的肿瘤中实现精准靶向提供了关键理论基础。 

3. 突变型 p53 的功能获得性机制及其促癌效应 

p53 基因的突变是恶性肿瘤中最常见的遗传改变之一。超过 80%的 p53 突变属于错义突变，这类突

变不仅导致其经典抑癌功能丧失(功能缺失，LOF)，更赋予突变蛋白全新的致癌活性，即功能获得性突变

(GOF) [53]。大量研究表明，突变型 p53 蛋白在肿瘤细胞中异常稳定积累，通过主动劫持并重构细胞内多

种信号传导与基因调控网络，成为驱动肿瘤恶性演进的关键枢纽[54]。其获得性功能涉及增强侵袭转移能

力、诱导多药耐药、重编程细胞代谢以及塑造免疫抑制微环境等多个层面，影响着肿瘤的生物学行为与

临床治疗反应。 

3.1. 驱动侵袭与转移 

在促进肿瘤侵袭与转移方面，突变型 p53 表现出强大的驱动能力。与野生型 p53 抑制细胞迁移的特
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性相反，多种热点突变体(如 R175H、R248Q、R273H)能够通过异常的蛋白质–蛋白质相互作用，激活一

系列促侵袭转移的程序。例如，突变型 p53 通过抑制 ARHGAP44 的转录，使 ARHGAP44 表达降低，其

GTP 水解活性减弱，导致 GTP-Cdc42 水平升高，进而促进肿瘤细胞的铺展和迁移[55]。同时，它还能上

调上皮–间质转化(EMT)的核心转录因子(如 ZEB1、SNAIL)，促使肿瘤细胞丧失上皮特性，获得间质细

胞的迁移与侵袭能力。研究进一步揭示，突变型 p53 则通过与 SMAD3 协同，结合 NOX4 启动子的 SBE
和 p53-RE 序列，并借助 p300 的组蛋白乙酰转移酶(HAT)活性增加组蛋白乙酰化，从而增强 NOX4 启动

子活性和表达，为转移前微环境的形成奠定基础[56]。 

3.2. 诱导多药耐药 

诱导治疗耐药是突变型 p53 另一个关键的致癌功能，也是临床治疗失败的主要原因之一。其介导的

耐药机制具有多效性：第一，它通过激活多药耐药蛋白 1 (MDR1/ABCB1)等药物外排泵的表达，降低多

种化疗药物在细胞内的有效浓度。第二，突变型 p53 能重塑凋亡调控网络，一方面通过干扰 p73 功能抑

制 BAX、PUMA 等促凋亡蛋白的活化[57]，另一方面稳定或上调 BCL-2、BCL-XL 等抗凋亡蛋白的表达

[58]，从而大幅提高肿瘤细胞的凋亡阈值。第三，它能够持续激活 PI3K/Akt、NF-κB 等关键的细胞生存信

号通路，抵消由放疗、化疗或靶向药物触发的死亡信号[59] [60]。 

3.3. 代谢重编程 

代谢重编程是肿瘤的标志性特征之一，而突变型 p53 在此过程中扮演了核心调控者的角色。与野生

型 p53 抑制糖酵解、促进氧化磷酸化的作用相反，突变型 p53 强力推动 Warburg 效应，通过上调葡萄糖

转运体 GLUT1 和己糖激酶 2 (HK2)等关键蛋白的表达，促进葡萄糖摄取与无氧糖酵解，快速产生 ATP 并

合成生物大分子前体[61] [62]。在脂质代谢方面，突变型 p53 通过激活固醇调节元件结合蛋白(SREBPs)等
转录因子，驱动脂肪酸合成酶(FASN)的表达，增强脂质从头合成，为快速增殖的肿瘤细胞提供膜结构原

料和能量储备[62]。这种广泛的代谢重构不仅满足了肿瘤细胞的增殖需求，也为其在营养匮乏和缺氧的肿

瘤微环境中生存提供了适应性优势。 

3.4. 重塑免疫抑制微环境 

最新研究还发现，突变型 p53 还能够主动塑造有利于肿瘤生长的免疫抑制微环境。它通过调控肿瘤

细胞的分泌功能，增加如细胞因子(如 IL-10、TGF-β)、趋化因子及外泌体的释放，募集并重编调节性 T 细

胞(Tregs)，并促使肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)向免疫抑制性的 M2 表型极化[63] [64]。这种免疫微环境的重

塑，有效抑制了细胞毒性 T 淋巴细胞(CTLs)的浸润与功能，帮助肿瘤细胞实现免疫逃逸，也为免疫检查

点抑制剂的疗效带来了挑战。 
综上所述，p53 在肿瘤发生发展中的生物学功能已发生根本性转变：从经典抑癌功能的丧失，演变为

获得性致癌活性的主导。这一转变不仅体现在其直接驱动恶性表型的能力，更延伸至其对肿瘤免疫微环

境的重塑作用。因此，针对突变型 p53 的治疗策略，必须同时关注其癌蛋白活性与免疫调节功能。然而，

突变型 p53 缺乏传统酶活性位点的结构特征，以及其构象动态性和功能多样性，使得基于活性抑制的传

统药物开发面临巨大挑战。在此背景下，新一代治疗策略正转向直接靶向突变蛋白本身，通过降解、构

象校正等方式，实现对这一“不可成药”靶点的有效干预。下文将聚焦直接靶向 p53 突变蛋白的新型治

疗策略，重点阐述其作用机制与研究进展，以期为开发针对该靶点的有效治疗方案提供理论依据。 

4. 靶向突变型 p53 的治疗策略 

p53 错义突变种类繁多，其获得的致癌功能及蛋白本身的生化特性存在显著异质性，这对靶向药物设
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计具有根本性的指导意义。根据突变对 p53 蛋白三维结构及功能的影响，主要可分为两大类：结构性突

变(Structural Mutants，亦称“折叠突变”)和接触性突变(Contact Mutants) [65]。 
结构性突变(如 Y220C、V134A 等)通常发生在维持 DBD 整体折叠的核心残基上。它们严重破坏 DBD

的天然构象，导致蛋白热力学稳定性显著降低，易于错误折叠、聚集或通过分子伴侣系统(如 Hsp90)维持

一种稳定的错误构象。Y220C 突变还会在其表面形成一个可被小分子结合的“新生疏水口袋”。针对此

类突变，稳定正确折叠是核心策略。再激活剂(如 PC14586 针对 Y220C)或锌金属伴侣(旨在补充因突变丢

失的锌离子以恢复折叠)是理想选择。同时，由于它们高度依赖分子伴侣维持稳定，分子伴侣抑制剂(如
Hsp90i)和旨在清除所有错误构象蛋白的 PROTAC 技术也尤为有效。接触性突变(如 R273H、R248W 等)
则多发生在直接与 DNA 碱基发生相互作用的残基上。它们通常不影响蛋白质的整体折叠和热力学稳定

性，甚至可能比野生型更稳定，但特异性破坏了 p53 与 DNA 的识别能力。由于其结构相对“正确”但功

能丧失，通过小分子直接恢复其 DNA 结合活性极具挑战。因此，针对接触性突变的策略更侧重于通过不

同路径实现干预：一方面，通过 PROTAC 等降解技术直接清除突变蛋白，以消除其显性负效应与功能获

得性活性；另一方面则通过破坏其与 NF-Y、p73 等异常伙伴蛋白的相互作用，破坏致癌转录复合物的形

成，或间接抑制其下游信号传导网络，如 RETRA 样分子的作用所示。下文将基于上述分子分型逻辑，系

统阐述目前已进入临床前及临床研究阶段的各类靶向策略。 

4.1. 基于蛋白降解的策略 

4.1.1. 分子伴侣抑制剂 
突变型 p53 蛋白的异常稳定性是其获得致癌功能的关键前提，而这一特性在很大程度上依赖于细胞

内分子伴侣系统的维持。其中，热休克蛋白 90 (Hsp90)的作用尤为突出。Hsp90 作为一种关键的分子伴

侣，通过与其辅伴侣(如 Hsp70、Hop)形成复合物，与处于错误折叠或构象不稳定状态的突变型 p53 结合，

阻止其被泛素–蛋白酶体系统识别与降解，从而使其在肿瘤细胞内异常积累[66]。因此，靶向 Hsp90 及其

相关复合物以破坏这一保护机制，成为诱导突变型 p53 降解的重要策略。 
Hsp90 抑制剂(如格尔德霉素及其水溶性衍生物 17-AAG/Tanespimycin)通过竞争性结合 Hsp90 的 ATP

结合口袋，抑制其分子伴侣活性。这导致多种突变型 p53 蛋白(如 R175H、R273H 等热点突变体)失去稳

定性，进而通过泛素–蛋白酶体途径被特异性降解[67]。临床前研究证实，Hsp90 抑制剂能在多种肿瘤细

胞系及动物模型中有效降低突变型 p53 蛋白水平，并伴随肿瘤细胞凋亡增加和生长抑制[68]。然而，Hsp90
在维持正常细胞中众多关键蛋白稳定性方面具有广泛作用，其抑制剂可能引发较大的毒副作用，这在一

定程度上限制了其临床应用。研究发现，突变型 p53 的稳定不仅依赖 Hsp90，还涉及与组蛋白去乙酰化

酶 6 (HDAC6)的相互作用。HDAC6 是 Hsp90 的重要调节因子，其去乙酰化活性对维持 Hsp90 的分子伴

侣功能至关重要。因此，HDAC 抑制剂(如 Vorinostat)可通过抑制 HDAC6，破坏由 HDAC6、Hsp90 和突

变型 p53 形成的稳定复合物，从而间接促进突变型 p53 的降解[69]。这为联合应用 Hsp90 抑制剂与 HDAC
抑制剂以协同诱导突变型 p53 降解、增强抗肿瘤效果提供了理论依据。 

此外，针对其辅助伴侣系统的干预策略也受到关注。例如，他汀类药物被证实可干扰突变型 p53 与

DnaJ 热休克蛋白家族成员 A1 (DNAJA1)的相互作用，从而促进 CHIP (C-terminus of Hsp40-Interacting Pro-
tein)依赖的突变型 p53 泛素化与降解[70]。 

4.1.2. 蛋白降解靶向嵌合体(PROTAC) 
PROTAC 技术为靶向“不可成药”的突变型 p53 提供了革命性的策略。与传统抑制剂不同，PROTAC

不依赖于占据蛋白活性位点或抑制其功能，而是通过双功能分子将目标蛋白与 E3 泛素连接酶拉近，诱导
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目标蛋白发生多聚泛素化，进而被蛋白酶体降解。针对常见热点突变体 p53-R175H 的最新研究展示了

PROTAC 策略的应用潜力。研究者通过新型迭代分子对接引导的 SELEX 筛选技术，开发出对该突变体

具有高亲和力与特异性的 DNA 适配体，并以此为基础构建了选择性降解剂 dp53m。该分子能有效诱导

p53-R175H 的泛素–蛋白酶体依赖性降解，同时完全保留野生型 p53 蛋白。在体外及体内模型中，dp53m
在 p53-R175H 驱动的肿瘤细胞中表现出显著抗肿瘤活性，且未观察到明显毒性。值得注意的是，该降解

剂还能显著增强肿瘤细胞对顺铂等常规化疗药物的敏感性，展现出联合治疗的协同潜力[71]。 
尽管 PROTAC 技术为突变型 p53 的靶向治疗开辟了新路径，但其临床应用仍面临挑战，包括降解效

率的优化、组织特异性递送系统的开发以及长期安全性的评估。未来研究需进一步探索突变体特异性配

体的设计策略，并推动更多候选分子进入临床转化阶段。 

4.2. 恢复突变 p53 野生型构象与功能的再激活剂 

针对特定的错义突变体 p53，一种重要策略是开发构象再激活剂。这类小分子化合物通过稳定或诱导

p53 突变体蛋白形成具有转录活性的野生型样空间构象，旨在部分或完全恢复其序列特异性 DNA 结合能

力及下游靶基因的转录激活功能。自首个 p53 再激活剂 CP-31398 被发现以来，该领域已取得系列进展

(表 1)。APR-246 (eprenetapopt)作为进展最快的代表化合物，已在骨髓增生异常综合征(MDS)的临床试验

中显示潜力。其与阿扎胞苷联合治疗携带 TP53 突变患者时，可显著提高完全缓解率(NCT03072043)。尽

管 II 期结果积极，但其 III 期试验未能证实该方案在主要疗效指标或生存期方面具有明确优势。APR-246
是一种前体药物，其活性代谢物 MQ 通过共价修饰突变型 p53 DNA 结合域中的半胱氨酸残基，从而稳定

并恢复其野生型构象与转录活性，诱导癌细胞凋亡[72]。APR-246 向 MQ 的生化转化过程本身不高度依

赖于氧化还原状态，但其后续的生物学效应(如 MQ 生物活性)强烈受细胞内氧化还原平衡(尤其是 GSH 水

平)的调控[73]。许多实体瘤(特别是进展期肿瘤)的 TME 常因异常血管化和旺盛的糖酵解而呈缺氧和还原

性[74]，这可能导致 APR-246 在肿瘤局部活化不足，疗效受限。基于上述机制认知，未来的优化策略可

能包括：第一，联合用药以重塑 TME。例如与可诱导肿瘤内活性氧(ROS)水平升高的疗法联用，或直接

干预肿瘤的抗氧化系统联用[75]，可能增强 APR-246 的活化和功效。第二，探索与免疫疗法的协同作用。

突变型 p53 可通过多种机制(如分泌因子调控、外泌体介导的通讯)塑造免疫抑制性微环境，例如促进 M2
型肿瘤相关巨噬细胞(TAM)极化、招募调节性 T 细胞(Treg)等[63] [64]。清除或再激活突变型 p53，理论

上可以逆转这种免疫抑制，使“冷肿瘤”变为“热肿瘤”，从而可能增强免疫检查点抑制剂(如抗 PD-1/PD-
L1 抗体)的疗效。近年来，针对特定突变亚型的精准再激活剂成为新方向，例如，PC14586 (rezatapopt)能
特异性结合 p53 Y220C 突变形成的表面口袋，稳定其野生型构象。I 期研究报道，一例三阴性乳腺癌患者

经该药治疗 6 周后肿瘤缩小 41%，且持续获益超过 24 个月[76] [77]。基于此，针对 TP53 Y220C 突变的

注册 II 期临床试验正在进行[73]。同样针对 Y220C 突变的 PK7088，可通过结合其特异性表面腔隙恢复

野生构象，上调 p21 和 NOXA 表达，并与 MDM2 抑制剂 Nutlin-3 产生协同效应[78]。 

4.3. 靶向异常转录复合物 

突变型 p53 丧失序列特异性 DNA 结合能力后，其致癌活性的一个核心机制是通过与关键转录因子

形成功能异常的复合物，从而“劫持”细胞的转录程序。其中，靶向突变型 p53-NF-Y (Nuclear Transcription 
Factor Y)与突变型 p53-p73 这两个特定的转录复合物，是干预其获得性功能的重要策略。NF-Y 是调控细

胞周期依赖性基因(如 CCNB1、CDC25C、CDK1 等)表达的核心转录因子复合物。研究表明，热点突变体

p53 (如 R175H、R273H)能够直接与 NF-Y 的 C 亚基结合，并被特异性招募至这些细胞周期基因的启动子

区域。这种异常的招募并非为了抑制，而是显著增强了 NF-Y 的转录激活功能，从而驱动细胞异常增殖 
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Table 1. Restoring wild-type conformation and function: Mutant p53 reactivators 
表 1. 恢复突变 p53 野生型构象与功能的再激活剂 

化合物名称 作用机制 针对的 
突变体 

研究结果 参考文献 

PC14586  
(rezatapopt) 

通过特异性结合 Y220C 突变型

p53 蛋白，使其稳定于野生型构

象，从而纠正 p53 的构象并恢复

其结合 DNA 及激活下游靶基因

的能力，最终重新激活 p53 的抑

癌功能，诱导肿瘤细胞发生抗增

殖变化。 

P53Y220C PC14586 的 I 期临床试验数据显示，一名携带

TP53 Y220C 突变的三阴性乳腺癌患者在接

受治疗 6 周后，肿瘤体积缩小 41%，且疗效

持续，肿瘤负荷降低的状态已维持超过 24 个

月。基于此类积极结果，针对相同突变(TP53 
Y220C)的 rezatapopt(PC14586)正在晚期实体

瘤患者中开展用于注册的 II 期临床试验。 

[76] [79] 

H3 H3 可增加具有野生型 p53 构象的

折叠突变蛋白含量，恢复其转录功

能，并导致细胞周期阻滞和凋亡。 

p53Y220C 在 p53Y220C 阳性细胞的小鼠异种移植模型

中，H3 可降低肿瘤发生率。 
[80] 

APR-246 
(eprenetapopt) 

APR-246 通过两种机制发挥抗肿

瘤作用：其一，加速细胞抗氧化

剂谷胱甘肽的周转以耗竭其水

平，从而触发铁依赖性细胞死亡

(铁死亡)；其二，有效抑制泛素结

合酶 2T(UBE2T)的表达，并逆转

与之相关的核仁转录过度活跃现

象。这些作用共同贡献于其对抗

癌细胞的效果。 

 临床前研究表明，它与饮食限制联用可协同

抑制肿瘤，且可能为 IDH1/TP53 突变型星形

细胞瘤提供新策略。在临床试验中，APR-246
常与阿扎胞苷等药物联用治疗血液肿瘤。 

[77] [81] 
[82] 

SLMP53-2 降低 mutp53 蛋白水平，同时恢复

野生型 p53 的 DNA 结合能力及

后续转录活性。SLMP53-2 通过

促进 G1 期细胞周期阻滞提高细

胞存活率，同时通过抑制 c-Jun 氨

基末端激酶(JNK)活性减少 UVB
诱导的细胞凋亡。 

 在紫外线 B(UVB)照射前局部应用 SLMP53-
2 可减少小鼠皮肤细胞死亡和 DNA 损伤。在

UVB 照射的小鼠皮肤中，该物质还降低了炎

症相关蛋白的表达并促进了细胞分化。

SLMP53-2对UVB诱导的皮肤癌(SC)具有潜

在的保护作用。 

[83] 

L5-P 和 L5-O Y220C突变体口袋中的锌金属伴

侣和非共价结合剂。 
p53Y220C 这些新型配体在 NCI-60 细胞系筛选及

NUGC3 Y220C 突变细胞系中均显示出显著

的细胞毒性。与 L5 的突变型 p53 再激活相

比，L5-P 和 L5-O 的主要细胞毒性模式可能

是活性氧(ROS)的生成，这表明配体支架的

细微变化可改变毒性通路。 

[84] 

(1H- 吡 咯 -1-
基 )吲唑衍生

物(JC16、 
JC36、JC65) 

结合 Y220C 突变表面暴露的疏水

口袋，使蛋白质结构稳定，诱导细

胞内 p53Y220C 发生突变型–野生

型构象转变，并伴随经典 p53 靶基

因 PUMA 和 MDM2 的转录激活。 

p53Y220C 在 HUH7 细胞中，这些效应的发生并未伴随

总 p53 蛋白水平的相应升高，提示其机制是

基于构象再激活。 

[85] 

PK7088 特异性结合并稳定 p53Y220C 突变

体，可恢复野生型 p53 构象，同

时上调 p21 及促凋亡蛋白 NOXA
的表达。 

p53Y220C K7088 处理可诱导 p53Y220C 依赖性 G2/M
期细胞周期阻滞、细胞凋亡及癌细胞生长抑

制。此外，PK7088 与 Nutlin-3 协同作用，可

进一步上调 p21 和 NOXA 的表达。 

[78] 

 
与肿瘤生长[86]。这一发现揭示了突变型 p53 获得促增殖活性的关键转录机制。该复合物所形成的新型蛋

白–蛋白相互作用界面，为开发选择性小分子抑制剂提供了独特的结构基础。尽管目前尚无高选择性的

临床前候选药物被详细报道，但这一机制已成为基于结构的药物设计的重要靶点。破坏 p53-NF-Y 相互作
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用，有望特异性抑制由突变型 p53 驱动的细胞周期进程，而对野生型 p53 功能影响甚微。 
p73 是 p53 家族的重要成员，具有与野生型 p53 相似的诱导细胞周期阻滞和凋亡的能力。突变型 p53

可通过其核心结构域与 p73 (及 p63)直接结合，形成转录失活的异源四聚体，对 p73 产生显性负效应抑

制，这是突变型 p53 促进肿瘤发生和化疗抵抗的关键机制之一[87]。针对这一异常互作，研究人员开发了

小分子干预策略。其中，RETRA (REactivating Transcriptional Reporter Agent)是代表性先导化合物。研究

表明，RETRA 能够有效破坏突变型 p53 与 p73 之间的结合，将 p73 从失活复合物中“释放”出来。释放

后的 p73 得以进入细胞核，恢复其转录活性，进而激活下游促凋亡靶基因(如 PUMA、NOXA)的表达，最

终在体内外模型中诱导 p53 突变肿瘤细胞的凋亡[88]。 

5. 总结与展望 

p53 作为肿瘤生物学中最常发生突变的基因，其功能状态的演变已成为理解肿瘤发生机制与开发靶

向治疗的关键。本综述系统梳理了 p53 从经典抑癌功能到突变型获得性致癌功能的转变过程，揭示了这

一转变如何驱动肿瘤的恶性进展。在治疗策略方面，重点聚焦于三类直接针对突变型 p53 的干预途径：

旨在清除突变蛋白的降解策略、纠正错误构象的再激活策略以及破坏其异常致癌网络的互作干预策略。

尽管当前研究已取得显著进展，特别是 PROTAC 技术和突变亚型特异性再激活剂的发展为临床转化提供

了新路径。然而，将实验室发现转化为临床疗效仍面临诸多挑战，包括对 p53 突变功能异质性的深入理

解、治疗选择性的进一步提升以及联合治疗策略的优化设计。未来研究需要整合多组学技术，在分子、

细胞及动物模型等多个层面系统阐明不同突变亚型的功能特性及其微环境调控机制，从而为开发真正具

有临床突破性的 p53 靶向疗法奠定坚实基础。 
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