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摘要 突变p53（mutant p53， Mut-53）聚集体的形成是p53突变后使原本包裹在其疏水核心内部的黏附序列暴露，黏附序

列迅速成核组装，形成无定形的原纤维 . Mut-p53聚集体不仅可以以显性负效应（dominant-negative effect，DN）的方式使野

生型p53（wild type p53，Wt-p53）失活，还表现出功能获得（gain-of-function，GOF）特性，促进肿瘤的发生和发展 . 在卵

巢癌、结肠癌、前列腺癌等多种肿瘤细胞中均发现了Mut-p53的异常聚集，其与肿瘤的转移、耐药和预后不良具有显著的

相关性 . 因此，p53聚集是逆转化疗耐药及肿瘤治疗的潜在靶点 . 设计和发现靶向Mut-p53聚集体的小分子化合物，抑制p53

疏水核心内部黏附序列的暴露，恢复p53的功能从而发挥抗肿瘤作用成为了当今研究热点 . 本文就p53聚集体对肿瘤发生发

展的影响及目前靶向Mut-p53聚集体的研究策略进行了综述 .
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蛋白质的聚集及错误折叠是癌症、阿尔茨海默

病、帕金森病及传染性海绵状脑病及衰老等疾病发

生的重要标志［1-3］ . 尽管这些蛋白质在某种情况下

具有功能性作用，但是它们的不规则聚集会产生无

法预料的后果 . 最近，大量的研究数据表明肿瘤抑

制蛋白p53的突变体能够形成具有朊病毒样的聚集

体，并证明了突变型p53聚集体的形成与其显性负

效应（dominant-negative effect，DN）和功能获得

（gain-of-function，GOF） 有关［4-8］ . 正常情况下，

野生型p53 （Wt-p53）作为肿瘤抑制因子，调控其

下游基因的表达而抑制肿瘤的发生发展 . 但是，在

多种肿瘤细胞中p53以突变体的形式存在，诱导和

促进肿瘤的发生及发展，其中突变 p53 （mutant

p53，Mut-53）聚集体则是其促进肿瘤发生发展的

重要原因之一 . 由于 p53是温度敏感型蛋白，其突

变后会使得结构不稳定性增加，使包裹在p53疏水

核心内部的黏附序列暴露在蛋白质表面，从而驱动

p53聚集体的形成，进而使p53失去肿瘤抑制功能 .

同时，突变型p53聚集体还会以GOF的方式与p53

同源家族蛋白 p63、p73 及其他蛋白质如 MDM2

（murine double minute 2）、热休克蛋白发生共聚

集，阻碍 p53 同源家族成员行使功能及抑制

Mut-p53的有效降解，导致参与调控细胞生长和凋

亡的靶基因转录缺陷，增加了肿瘤的耐药性及侵袭

能力［9-11］ . Mut-p53 聚集体在多种肿瘤细胞中普遍

存在，且在肿瘤发生发展过程中发挥促进作用，因

此p53聚集可能是恶性肿瘤治疗的一个潜在靶点 .

1 p53及其聚集体的形成

1.1 p53及其突变类型

TP53 （tumor protein p53）作为肿瘤抑制基因

主要由 11个外显子及 10个内含子构成，其编码的

p53蛋白由 393个氨基酸残基组成，包含了五大功

能结构域：N 端反式激活结构域 （transcription

activation domain， TAD）、富含脯氨酸结构域

（proline-rich domain，PRD）、核心 DNA 结合结构
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域（DNA-binding domain，DBD，p53C）、四聚化

结构域（tetramerization domain，TD）和调节结构

域 （regulatory domain，RD）［12］ . 在恶性肿瘤中，

p53发生的绝大多数突变为DBD区的错义突变 . 根

据突变对p53蛋白结构及功能的影响，将突变分为

下列3种类型 . a. 结构突变体：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） . 该类突变会使得环片-螺

旋模体（loop-sheet-helix motif，LSH）的稳定性下

降，从而造成 DBD 结构发生改变，以致于 p53 失

去其原有的转录激活功能 . 与此同时，该类突变对

温度较为敏感，在24~30℃的环境下，其能够保持

Wt-p53 或接近于 Wt-p53 的构象 . 但 37℃的环境会

造成其蛋白质构象不稳定而发生去折叠，使得p53

失去转录活性［13］ . b. 接触突变体：位于DNA接触

面的氨基酸残基发生了改变 （R273H、R248W），

该类突变会造成 p53 作为转录因子失去其与 DNA

的结合活性以及蛋白质的热力学稳定性降低 . c. 锌

结合类突变：p53蛋白的DBD区含有一个锌离子结

合位点，由 Cys176、His179、Cys238 和 Cys242 的

侧链配位，起到稳定DBD结构的作用 . 此类突变使

DNA接触面的氨基酸残基发生改变，从而使锌离

子 失 去 结 合 特 异 性 （R175H、 C176Y） . Butler

等［14］通过动力学研究发现，突变型 p53在锌离子

缺失时会造成DBD区的稳定性降低，破坏DBD区

在原生状态和未折叠状态之间动态平衡 . 他们发

现，在绝大部分含有 p53突变的肿瘤细胞中，p53

可能以折叠的无锌形式存在，并且无锌 DBD

（ApoDBD） 似乎能够以促进成核的方式使得 p53

发生聚集 .

1.2 Mut-p53聚集体的形成

在癌症中，基因突变通常会造成蛋白质过度表

达，或其天然结构改变，或蛋白质相互作用改变，

进而促进肿瘤的增殖［15］ . 肿瘤抑制蛋白p53常常因

为突变、错配或聚集而导致蛋白质功能的丧

失［16-17］ . 因此，p53聚集体的形成也被归纳于淀粉

样疾病之中 . 各种蛋白质的淀粉样纤维都具有共同

的结构即交叉β棘 . 交叉β棘是由两个β片层平行端

堆叠而成 . 两个 β片层之间能够形成一个干燥而紧

密的互补空间拉链，其主要是通过β片层的主链及

侧链的氢键相连，从而形成淀粉样纤维［18-19］ . 正常

情况下蛋白质的功能结构往往是由热力学和动力学

所驱动的 . p53是一种典型的多结构域蛋白，主要

包括3个极为重要的结构域：反式激活结构域、核

心DNA结合结构域、四聚化结构域 . 有报道称p53

聚集主要是由 p53 核心 DNA 结合结构域 （p53C）

所介导的［20-23］ . p53C 本质上是不稳定的，它会在

略高于体温的温度下融化，使得其能够在正确折叠

与错误折叠之间达到一种微妙的平衡 . 然而这种平

衡非常容易被突变打破，突变通常会通过降低其热

稳定性而促进聚集体的形成进而使其失活［24］ .

Fersht 团 队［5，25-26］ 使 用 差 示 扫 描 量 热 法

（differential scanning calorimetry，DSC） 和光谱学

分析来评估不同 p53 突变体 （R175H、 C242S、

R248Q、R249S和R273H）的热力学稳定性，结果

显示大多数p53核心结构域的突变体在生理温度下

变性至少 50%. 由于突变造成了 p53蛋白的热稳定

性降低，因此在生理条件下即37℃，p53发生了不

可逆的变性和聚集 .

p53 聚集体形成的关键是由埋藏在 p53C 疏水

核心中的黏附片段所驱动的［27］ . Goldschmidt等［28］

利用ZipperDB算法推算出 p53的DBD中含有几个

被称为立体空间拉链的黏附片段，该片段又被称为

高纤颤倾向片段，其中252~258残基被确定为最容

易发生聚集的片段，称之为LTIITLE结构（图1） .

随后，Xu 等［29］发现 p53 核心区域中的片段 251~

257足以驱动细胞系中p53聚集 . 通过免疫荧光实验

对 p53 野生型、结构突变体 （R110P、 R175H、

R248Q、 R249S 和 R282W） 及 接 触 突 变 体

（R248W和R273H）在细胞内的聚集状态进行了探

究，发现p53野生型及接触突变体表现一致，均以

单体、二聚体、四聚体以及八聚体的形式均匀地分

布于细胞核中 . 而 p53结构突变体由于其结构极为

不稳定的特点，导致了埋藏于 p53 蛋白内部位于

p53 DBD区的“疏水核心”暴露，进而使得横跨疏

水核心的片段251~257暴露出来，导致LTIITLE能

够形成 β链，驱动 p53 聚集（图 2a） . 为了进一步

揭示LTIITLE对 p53聚集的重要意义，Xu等［29］和

Wang等［30］在黏附序列LTIITLE中引入了聚集抑制

突变 I254R，发现 I254R突变的存在有效地抑制了

p53 结构突变体在细胞中的聚集程度，证实了

LTIITLE结构在 p53聚集体形成的过程中发挥着决

定性的作用 . 同时 Soragni 等［31］以 R175、R248 突

变位点为背景，通过细胞穿透性肽ReACp53覆盖

LTIITLE （252~258）结构的方法同样有效地抑制

了 p53聚集体的形成，为 p53聚集体形成的原因提

供了证据 .
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p53聚集体的形成不仅与热稳定性及黏附片段

相关，还与其他的一些影响因素密切相关，如水化

作 用 、 骨 架 氢 键 （backbone hydrogen bonds，

BHBs）等 . 一方面，水化作用驱动着各种生物过

程，包括蛋白质折叠、配体结合、大分子组装、酶

动力学和信号转导 . 蛋白质与蛋白质之间通常通过

水介导的接触产生的疏水性相互作用力来保证蛋白

质结构的稳定以及极性的维持［32］ . 由此可见水化

作用在蛋白质正确折叠过程中发挥着至关重要的作

用 . 水化作用通常与回旋半径（radius of gyration，

Rg）、溶剂可及表面积 （solvent accessible surface

area，SASA） 和疏水残基 SASA 的概率密度函数

（probability density function，PDF）等参数密切相

关 . Li 等［33］ 通过计算 p53 野生型、结构突变体

（R175H）、接触突变体（R273H）所有残基的Rg、

SASA 和疏水残基 SASA 的 PDF，发现 R175H 和

R273H突变体的残基Rg和SASA均大于Wt-p53. 该

数据提示 R175H 和 R273H 突变使得 p53 蛋白体积

增大以及埋藏在p53蛋白内部的“疏水核心”暴露

于蛋白质表面，促进 p53聚集 . 同时，在水化作用

的影响下，p53 熔融球（molten-globule，MG）状

态的形成进一步促进了 p53聚集体的产生 . 正常情

况下，p53的DBD区整体呈现“三明治”结构，由

四股 β片层骨架和五股 β片层骨架反向平行构成，

在 β片层骨架之上还有两个环结构（L2/L3）及一

个环片-螺旋模体，共同组成DNA接触面 . 其中环

结构可以与锌离子配位来稳定 p53 的结构，因此

p53-DBD区的环结构对p53的去折叠与聚集起着至

关重要的作用 . Li等［33］发现R175H和R273H突变

体均表现出比Wt-p53C更高的环柔性，使其蛋白质

构象特征与倾向于聚集的熔融球态的结构特征相

似 . 熔融球态是一种蛋白质的紧密形式，其保留了

蛋白质的二级结构，增加了蛋白质疏水表面积及侧

链的旋转异构化，具有较高的环柔性和体积变化，

其在某变性剂诱导的许多蛋白质展开过程中被观察

到，参与到蛋白质的结构转换过程中，增加了蛋白

质展开与折叠的转换频率，提高了蛋白质错误折叠

的可能性，促进聚集的发生［24，34-35］ . Pedrote 等［22］

证明了 p53C的熔融球态能够诱导聚集，为之提供

了更加有力的数据支持 . 另一方面，BHBs在p53聚

集的过程中也发挥着重要的调节作用［36］ . 有研究

表明，在大多数可溶性蛋白质中，除少数极性基团

外，大多数 BHBs 都被非极性基团包裹在分子

内［37］ . BHBs的保护直接关系到蛋白质结构的稳定

和形成淀粉样聚集体的趋势 . 当BHBs周围缺乏足

够的疏水原子，便会促进不稳定键与水分子的相互

R248

DBD�102~292) RDTDTAD PRD

R273R175

N C

252 258
RPILTIITLEDSS

TIITLE

LTIITLE

ILTIIT

Fig. 1 The position of adhesion sequence in the primary and higher structures of p53
图1 黏附序列在p53一级结构及高级结构中的位置
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作用，削弱主链的相互作用，进而降低蛋白质结构

的完整性 . 因此，BHBs的暴露会使得p53C的稳定

性降低，聚集趋势显著提升，表现为聚集更快、程

度更大，更易变性的状态 .

2 p53聚集对肿瘤形成的影响

p53构象的改变或者热力学稳定性的降低等因

素都可能促进肿瘤的发生 . p53淀粉样聚集已经在

多种肿瘤组织或癌细胞系中发现 . p53聚集体的形

成能够改变p53蛋白的活性构象，从而使其失去细

胞周期阻滞、促进凋亡的能力 . 突变型 p53聚集体

的形成可能与显性负效应和GOF效应促进癌症的

发生有关 .

2.1 Mut-p53聚集体的显性负效应

显性负效应是指某些信号转导蛋白突变后不仅

自身无功能，还能抑制或阻断同一细胞内的野生型

信号转导蛋白质的作用，其作用机制为突变型蛋白

质和相关蛋白质形成无功能的二聚体/四聚体，从

而抑制野生型蛋白质的功能 . 众所周知，p53发挥

其转录作用是以p53单体通过四聚化结构域形成四

聚体为前提 . Mut-p53的显性负效应是由于Mut-p53

和Wt-p53分子混合于四聚体之中，导致细胞内功

能性 p53 的浓度降低，导致 Wt-p53 不能够发挥其

肿瘤抑制功能 .

Mut-p53发挥显性负效应的机制可能与以下几

个因素有关：a. Mut-p53驱动野生型蛋白质构象改

变并失活；b. p53 聚集抑制 Wt-p53 入核 . 一方面，

Mut-p53驱动野生型蛋白质构象改变并失活 . 在神

经母细胞瘤、胶质母细胞瘤、结肠癌及乳腺癌等多

种癌细胞中均观察到了 Mut-p53 或 Wt-p53 的异常

聚集［38-40］ . 实验表明R248Q p53C淀粉样低聚物和

纤维混合物加速了Wt-p53C的聚集 . Silva等［41］和

Forget等［42］证明了Mut-p53或者 p53C具有朊病毒

样的特性，其在释放出细胞后能够被其他细胞摄

取，与胞内可溶性的Wt-p53发生共聚集，并诱导

后者的构象发生改变 . 另一方面，p53聚集抑制Wt-

p53入核，使Wt-p53作为转录因子丧失了DNA结

合能力 . 有文献报道，在人骨肉瘤Saos-2细胞系及

高级浆液性卵巢癌细胞（high grade serous ovarian

cancer，HGSOC）中通过免疫荧光实验对p53定位

发现细胞核染色减少，胞质出现“点状”染

色［29］ . 点状染色显示Mut-p53在核周内聚集成较大

的聚集体，提示 p53 聚集能够使 p53 的核输入受

损，不能够有效地与 DNA 结合来发挥转录功能 .

Lasagna-Reeves 等［6］ 在 基 底 细 胞 癌 （basal cell

carcinoma，BCC）发现p53寡聚物和原纤维失去了

与DNA结合的能力，从而丧失了p53的功能 .

2.2 p53聚集体与其他蛋白质的相互作用

Mut-p53在发生聚集的过程中还可以通过GOF

的方式参与细胞生长和凋亡的转录调控，加剧肿瘤

的恶化 . Mut-p53 GOF的关键机制是与 p53家族成

员或其他抗凋亡蛋白的结合 . Mut-p53聚集不仅诱

导Wt-p53聚集，而且还能够与p63和p73发生共聚

集 . Li等［43］发现 p53能够与 p63及 p73在细胞中发

生相互作用 . Mut-p53致瘤特性的一个关键机制是

p53 与同源家族成员 p63 和 p73 发生相互作用并减

弱其功能 . 由于p53家族成员p63和p73的反式激活

亚型与p53拥有功能重叠，同时p53与p63和p73具

有序列高度相似的高纤颤倾向片段 （p53 （251~

257）、p63 （321~327）和 p73 （271~277）），因而

驱动共聚集体的形成［44］ . 在 Saos-2 细胞中共表达

了突变型p53和p63或p73（TAp63α/TAp73α）的反

式激活结构域 . 在 Wt-p53 存在的情况下，p63 和

p73 主要定位于细胞核；相反，Mut-p53 （R282W

和 R110P） 与 TAp63α/TAp73α 的共表达将 p63 和

p73驱动到核周聚集，说明p53能够与p63和p73在

胞质内发生共聚集，阻止 p63及 p73入核发挥转录

调控的功能 . 在引入聚集抑制 Mut-p53 （I254R）、

p63 （I324R） 和 p73 （I274R） 后，Mut-p53 与 p63

和 p73的相互作用完全消除，并恢复 p73的转录调

控 功 能 . 通 过 RT-qPCR 检 测 Mut-p53 聚 集 对

MDM2、p21和BAX表达的影响，发现p53聚集突

变体R282W的共同表达实质上抑制了p63和p73的

功能 .

除此之外，Mut-p53还可以与许多其他转录因

子和蛋白质发生相互作用，以促进肿瘤侵袭及耐药

性 . 由于蛋白质变性和聚集是热休克反应的重要触

发因素，p53聚集物可能通过激活热休克蛋白获得

抗凋亡特性 . 有研究表明 p53 聚集能够引起 Hsp70

和 Hsp90 的上调 . Wiech 等［45］发现 p53 与 Hsp70 及

MDM2发生相互作用产生具有β淀粉样特征的“假

聚集体”结构，从而维持了 p53 突变体的稳定 .

Hsp70 胞内浓度的增加部分抑制了 MDM2 介导的

Mut-p53泛素化降解途径而导致p53半衰期的增加，

同时还引起了 p53 易感区的短暂性暴露，表明

Hsp70能够增加 p53突变体的稳定性并加剧 p53聚

集体的形成 . 另一方面，Hsp90 可以将 p53 转化为

熔融的球状状态，加速 p53 展开与折叠的转换频
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率，促进p53聚集 .

3 靶向p53聚集体的策略

p53淀粉样聚集体在各种癌症患者的组织活检

中发现，并与肿瘤的侵袭有关，携带p53聚集体的

患者的长期存活率明显降低，且预后较差 . 同时，

p53聚集体与化疗耐药相关 . 因此，对p53聚集状态

的调节及预防聚集物的积累可成为肿瘤治疗策略之

一 . 目前，肽稳定剂、小分子类化合物和核酸适体

都表现出了显著抑制Mut-p53聚集体的作用 .

3.1 肽稳定剂ReACp53
由于 p53疏水核心内部的黏附序列在 p53聚集

的过程中发挥着决定性的作用，因此，通过设计覆

盖 p53黏附序列来抑制 p53聚集成为了靶向 p53聚

集的策略 . Soragni等［31］设计了一种能够抑制突变

型 p53 淀粉样蛋白聚集的细胞穿透肽 （命名为

RecACp53） . 根据LTIITLE结构中的侧链排列位置

并用Rosetta算法对片段进行计算分析，评估合成

的肽序列与原始模板序列的结构互补性 . 通过筛选

发现，第3位发生精氨酸取代的LTRITLE序列与其

他 LTIITLE 分子的结合发生冲突，即 LTRITLE 在

与空间拉链结合时，第 3位的精氨酸会与相邻的 β

片层产生空间冲突，从而阻碍分子发生黏附（图

2b中①） .在正常情况下，Wt-p53的溶解温度大约

在42℃，生理温度下其保持着天然的蛋白质结构，

疏水核心中的黏附序列难以暴露于蛋白质表面，因

此不容易发生聚集 . 但是当 p53突变后（尤其是结

构突变），其天然蛋白质结构被破坏，导致黏附序

列的暴露，促进聚集体的产生 . 基于Mut-p53在生

理温度下暴露黏附序列的特点，ReACp53对Mut-

p53拥有了良好的靶向性 . 在免疫荧光及异种移植

瘤实验中，Soragni 团队［31］证实了 ReACp53 能够

明显抑制卵巢癌患者原代细胞中p53的聚集，并使

之 以 活 性 构 象 重 新 定 位 于 细 胞 核 中 ， 同 时

ReACp53还导致了体内携带易形成聚集的p53突变

体异种移植瘤的缩小 . 近期，Zhang等［46］在原发性

前 列 腺 癌 （prostate cancer， PCa） 中 证 明 了

ReACp53可以作用于Mut-p53聚集，导致 p53蛋白

的构象改变，进而促进了Mut-p53与相关蛋白因子

的结合 .

3.2 小分子化合物

抑制聚集的另一种策略是通过提高p53的溶解

温度、稳定其野生型的构象使得埋藏于p53内部的

黏附序列难以暴露来实现的（图 2b中②） . 目前，

有研究报道了能够抑制Mut-p53聚集的小分子化合

物，如以空腔黏合剂PK083、烷基化剂PRIMA-1、

锌金属伴侣ZMC1为代表的靶向恢复Mut-p53野生

型功能的化合物［47-49］ . 这些化合物以促进蛋白质重

折叠致使 Mut-p53 疏水核心暴露出的黏附序列

LTIITLE（252~258）重新埋藏于p53的疏水核心之

中或是通过提高Mut-p53的稳定性使得 p53黏附序

列 LTIITLE （252~258） 难以暴露等方式调控 p53

聚集 . 烷基化剂PRIMA-1在体内转化为活性迈克尔

受体亚甲基奎宁环酮（MQ）与 p53核心区的半胱

氨酸残基发生共价结合，主要是Cys124和Cys277，

从而促进p53蛋白重新折叠为活性构象，在抑制聚

集的同时使其发挥肿瘤抑制功能；空腔黏合剂

KP083与锌金属伴侣ZMC1则是以提高蛋白质的Tm

值作为抑制聚集的主要策略 . Alan团队以作用于突

变诱导的 p53 （Y220C）空腔，增加 p53 热稳定性

并恢复其野生型功能为目标，筛选了一系列以咔唑

为核心的化合物，差示扫描荧光分析（differential

scanning fluorimetry，DSF） 及光散射实验结果显

示这些化合物在不同程度上提高了p53蛋白核心结

构域的Tm值，同时在体外抑制了p53（Y220C）核

心结构域的聚集能力［47，50］ . 由于碘在卤素原子与

蛋白质的相互作用中发挥着重要作用，Miller等［51］

用金属伴侣的方法设计了两种双功能配体 （LI/

LH）来调节 p53的聚集及 p53与锌离子的结合 . 由

于碘能够与蛋白质的疏水片段发生良好的相互作

用，双功能配体LI与p53发生了结合，同时其金属

伴侣的本质提高了细胞内的锌离子水平，增加了锌

离子与Mut-p53的结合能力，进而调节Mut-p53聚

集 . 透射电子显微镜对 p53聚集体形态的研究证实

了Mut-p53与LI共孵育后能够明显抑制聚集体的形

成 . 同时使用p53抗体DO-1与抗寡聚物抗体A11在

人胃癌NUGC细胞中进行免疫荧光实验观察到LI

处理后寡聚物的量减少、DO-1与A11之间的共定

位减少，表明LI可以有效地减少Mut-p53细胞系中

p53聚集 .

除以上化合物之外，有报道白藜芦醇、聚精氨

酸及核酸适体也表现出抑制 p53 聚集体形成的能

力 . 尽管Ferraz等［52］证明了白藜芦醇和Wt-p53C在

体外相互作用，并抑制Wt-p53C和p53 R248Q突变

体的聚集，但是具体的作用机制并不清楚，需进一

步研究 . 精氨酸是一种广泛应用于稳定蛋白质聚

集，并在蛋白质形成过程中纠正蛋白质折叠的阳离

子氨基酸，其抑制蛋白质聚集在于精氨酸分子簇可
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以在水溶液中通过三个亚甲基的排列形成疏水表面

从而覆盖抑制了蛋白质-蛋白质的聚集［53］ . Chen

等［54］通过硫黄素-T检测 p53的聚集动力学，发现

多聚精氨酸有效抑制了Mut-p53聚集 . 推测精氨酸

分子与p53之间的疏水相互作用可能破坏了聚集单

体之间氢键的形成，从而抑制聚集体的形成，因此

精氨酸有望成为治疗Mut-p53聚集及错误折叠蛋白

质相关癌症的候选药物 . 近期，有报道称RNA或同

源的 DNA 序列对 p53 聚集有调节作用［55-56］ . RNA

调节 p53聚集体形成的一种解释为RNA与 p53C的

结合会封闭蛋白质与蛋白质相互作用界面，从而限

制聚集或影响发生聚集的蛋白质稳定性 . 同源DNA

序列则是通过增加 p53蛋白的稳定性来抑制聚集 .

Ishimaru等［56］的研究结果表明与同源序列的相互

作用防止了 p53C 聚集为淀粉样结构，并观察到

p53C或全长 p53在与同源DNA序列结合时表现出

了更高的稳定性 .

4 展 望

现阶段，随着科学技术的不断进步，尽管人们

在肿瘤的诊断及治疗方面取得了极大的进步，但是

肿瘤的发生及预后不良仍然是我们所要面临的主要

问题 . Mut-p53聚集体的形成在多种恶性肿瘤细胞

中被发现，并与肿瘤恶性转变、耐药及预后息息相

关 . 根据目前对 Mut-p53 聚集体的研究发现抑制

Mut-p53聚集体的形成能挽救 p53的功能，但是具

体作用机制及靶向性、安全性有待进一步阐明 . 由

于目前关于靶向Mut-p53聚集体的研究处于起步阶

段，接下来的研究需对靶向p53聚集体的具体作用

机制和治疗作用进一步探索，以更好的表征p53聚

集的机制、GOF效应及抑制聚集的具体作用位点，

MDM2

MDM2
MDM2

MDM2

1
ReACp53?-
p53���


��p53
G+
�B

2

 p536L(! 

��6L��!� 

 N1�62"G47
0F�1

(R9)+RPI p53
F��

PK083

Polyarginine

ZMC1

PRIMA-1

ReACp53

LTIITLE

LTRITLE

(R)9-PRI-LTRITLE
ReACp53

252- -258

(a) (b)
0
p536L�
,����

M
0
p536L(
,1+

Fig. 2 Strategies for targeting mutated p53 aggregates
图2 靶向突变p53聚集体的策略

（a）突变p53聚集体的形成机制：由于结构不稳定性，p53突变后会造成黏附序列的暴露，驱动聚集体的形成. （b）靶向突变p53聚集物的

策略：①ReACp53覆盖p53黏附序列抑制聚集；②通过恢复p53野生型构象抑制聚集.
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为肿瘤治疗提供思路 .
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Abstract The formation of mutant p53 aggregates is caused by the exposure of the adhesion sequences wrapped

in the hydrophobic core of p53 after mutation. After exposure, the adhesion sequences will quickly nucleate and

assemble to form amorphous fibrils. The mutant p53 aggregates can not only inactivate wild type p53 (Wt-p53) in

a dominant-negative effect manner, but also exhibit gain-of-function (GOF) characteristic to promote the

development and progression of tumors. Abnormal aggregation of mutant p53 has been found in various tumors,

such as ovarian cancer, colon cancer and prostate cancer. The mutant p53 aggregates are significantly correlated

with tumor metastasis, drug resistance and poor prognosis. Therefore, p53 aggregation is considered as a potential

therapeutic target. The discovery of small molecule compounds targeting mutated p53 aggregates, which can

inhibit the exposure of adhesion sequences in the hydrophobic core of p53 and restores the function of p53, is

becoming a promising strategy in cancer therapy. In this review, we summarized the mechanism of p53

aggregation and the potential therapeutic strategies.
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