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摘要 TP53基因(编码 p53蛋白)作为一个重要的抑瘤基因，通过调控一系列信号转导通路广泛参与了多种恶性肿瘤的发生发
展，一直是肿瘤分子生物学研究领域的热点．最近的研究发现，microRNAs(miRNAs)参与了 TP53的信号通路，它们之间存
在着复杂的调控网络．一方面，p53通过调控一些 miRNAs的转录及转录后成熟，促进细胞周期阻滞、诱导细胞凋亡和衰
老，抑制肿瘤发生．另一方面，许多 miRNAs，如 miR-25、miR-30d、miR-125b和 miR-504等可直接调控 p53 的表达与活
性，参与 TP53信号通路的调节，还有一些 miRNAs则通过调节 p53上下游基因，发挥重要的生物学功能．其中，最具有代
表性的是 miR-34家族，它们受 p53直接调控并参与 TP53信号通路，通过靶向抑制多个 TP53信号通路关键分子的表达，发
挥抑瘤作用．此外，它们还可以通过抑制沉默信息调节子，增强 p53的活性，反馈调节 TP53信号通路．miRNAs与 TP53之
间调控网络的研究，是对 TP53抑瘤机制的重要补充．
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TP53基因(编码 p53蛋白)自 1979年被克隆以
来，一直是肿瘤分子生物学研究领域最引人注意的

重要抑瘤基因之一．p53 蛋白被称为“基因组卫
士”，是一个重要的转录因子．在细胞受到各种致

癌因素的刺激时，p53激活，并通过转录调控 p21、
Bax、Puma等许多下游关键靶基因的表达，阻滞细
胞周期、抑制细胞增殖、诱导细胞分化、启动细胞

衰老及凋亡、参与 DNA损伤修复维持基因组的稳
定、调节能量代谢和抑制肿瘤血管生成，从而阻止

肿瘤的发生发展 [1-5]．据估计超过 50%的肿瘤有
TP53基因的突变，绝大部分肿瘤存在 TP53信号通
路的异常[5-7]．

microRNAs(miRNAs)是一类长度约为 20～25 nt
的内源性非编码小 RNAs，在生物进化过程中高度
保守．miRNAs通过与靶基因 mRNA序列的 3忆非
翻译区(untranslated region，UTR)特异性结合，诱
导靶 mRNA 降解或抑制其翻译，参与细胞增殖、

凋亡、分化和发育等重要的生物学过程[8-27]．大量

的研究表明，miRNAs参与肿瘤的发生发展，在许
多人类肿瘤中常可检测到 miRNAs的表达异常[28-33].

最近的研究发现, miRNAs参与了 TP53的信号转
导通路，它们之间存在着错综复杂的调控网络[34-36].
一方面，p53 通过调控许多 miRNAs 的表达，调
节细胞周期、诱导细胞凋亡和衰老，抑制肿瘤发

生 [36-39]．另一方面，一些 miRNAs 通过直接或间
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1援1 p53靶向调节miRNAs的转录表达
p53蛋白作为一个核转录因子，可直接调控一

些 miRNAs基因的转录(图 1)．在一些 miRNAs的
启动子区域具有能与 p53 结合的特定 DNA 序列
(p53-RE)，p53通过与这些 miRNAs启动子 p53-RE
的结合，能直接调控 miRNAs的转录表达．目前已
经证实 p53 通过这种方式能促进 miR-34s、
miR-145、miR-107、miR-15a/16-1 和 miR-192/194/215

的转录表达[35, 50-53]．

miR-17-92簇位于染色体 13q31.3, 由 MIR17HG
(miR-17-92 cluster host gene)基因转录合成至少 6个
成熟 miRNAs，包括 miR-17、miR-18a、miR-19a、
miR-19b-1、miR-20a 和 miR-92a-1，这些 miRNAs
在细胞存活、增殖、分化及血管生成等方面有重要

作用．而在 MIR17HG 基因的启动子区域，TATA
结合蛋白(TATA-binding protein，TBP)的结合位点

Fig. 1 p53 regulates processes of miRNAs transcription and post鄄transcriptional maturation
图 1 p53调节 miRNAs的转录及转录后成熟过程

接调节 TP53 或其上下游基因，参与 TP53 信号
通路的调控，发挥重要的生物学功能 [6, 40-41]．本文

就 miRNAs与 TP53基因调控网络的研究进展进行
综述．

1 p53调节 miRNAs的合成
多项研究发现许多miRNAs的表达受 p53的调

控，在多种具有 TP53基因突变的人类肿瘤中，常
可检测到 miRNAs的表达异常[42-44]．Tarasov等[38]发

现在非小细胞肺癌(H1299 细胞)中 p53 能促进 34
个 miRNAs的表达上调，并抑制 16个 miRNAs的
表达．郭志云等[39]通过生物信息学预测分析发现，

53个 miRNAs 的启动子区域具有高度可信的 p53
结合位点，且这些miRNAs又可调控 p53上下游基
因．通过对部分受 p53调控 miRNAs的深入研究发
现，p53通过靶向调节一些 miRNAs的转录表达或
通过调节某些 miRNAs的转录后成熟，调控许多

miRNAs的表达 [36-37]．但许多 miRNAs受 p53调控
的机制仍不清楚，需要进一步研究[43, 45]．

miRNA的合成包括以下几个关键步骤(图 1)．
首先，miRNA的编码基因在细胞核内通过 RNA聚
合酶域或芋转录形成长约几百个核苷酸并含发夹结
构的初级转录物(pri-miRNA)．然后，在 DGCR8的
辅助下由 Drosha进一步加工为含 60～70个核苷酸
并具有茎环结构的前体 miRNA(pre-miRNA)．再通
过转运蛋白(exportin-5)和 Ran-GTP 从细胞核运送
到细胞质，由 Dicer 切割形成双链 miRNA．其中
一条链形成成熟 miRNA，并与 Ago2结合，进入
RNA 诱 导 沉 默 复 合 体 (RNA induced silence
complex, RISC),通过降解靶 mRNA、抑制靶 mRNA
翻译或使靶 mRNA脱腺苷化而发挥作用，而另一
条链则被降解[46-49]．在这个过程中，p53可以直接
调控 miRNAs 的转录表达，或通过与 Drosha、
Dicer的作用调节 miRNAs的转录后成熟．
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Fig. 2 Partial potential miRNAs binding sites on 3忆鄄UTR of TP53 gene predicted by TargetScan software
图 2 TargetScan软件预测 TP53基因 3忆鄄UTR部分潜在的 miRNAs结合位点

图中红色方框标记的为已证实能靶向负调控 p53的 miRNAs.

与 p53的结合位点存在重叠，p53通过竞争性阻断
TBP与 MIR17HG 启动子的结合抑制 miR-17-92簇
的转录表达 [54]．有学者通过软件预测，发现许多

miRNAs的启动子区域存在 p53的结合位点[39, 45]．

因此，可以推测还有许多其他miRNAs的转录表达
受 p53的调控．
1援2 p53调节 miRNAs的转录后成熟
在 miRNAs的转录后成熟加工过程中，p53通

过调控 Drosha、Dicer等关键酶，影响 miRNAs的
合成(图 1)．Drosha 复合体包括 Drosha、DGCR8
以及 RNA 解旋酶 p68(DDX5)和 p72(DDX17)等多
个 RNA 相关蛋白，它介导 pri-miRNA 加工成
pre-miRNA[55-56]．DGCR8通过与 pri-miRNA中形成
发夹结构的碱基结合，确保 Drosha定位到酶切位
点处准确地剪切 pri-miRNA， Drosha 必须在
DGCR8的辅助下才能特异性地剪切 pri-miRNA[57].
RNA 解旋酶 p68 和 p72主要用来识别 pri-miRNA
的亚基，参与 Drosha介导的部分 miRNAs转录后
成熟 [58]．p53 通过与 p68 和 p72 的作用，能促进
Drosha 介导的一些 miRNAs转录后成熟过程，如
miR-16-1、miR-143和 miR-145等[37]．而功能失活

的 p53 突变体则阻碍这些 miRNAs 的成熟 [37]．此

外，p53还可能通过 Dicer调节 miRNAs成熟[59-60]，

但是目前还没有研究证实 p53通过 Dicer调节其成
熟的具体miRNAs分子．
同时，p53也能监视 miRNAs的成熟．有研究

发现，在鼠胚胎成纤维细胞中，成熟 miRNAs的缺
失能上调 p19Arf和 p53的表达水平，激活 p19Arf-p53
信号通路，并通过 p53 作用于 p21、PAI-1 及
Cylin D2 等靶基因，诱导细胞衰老、抑制细胞增
殖[61](图 1)．

2 miRNAs调控 p53的功能与活性
在调节下游靶基因发挥各种生物学效应的同

时，p53 同样也受到其他基因的调控．在一些
TP53基因突变频率较低的肿瘤中，往往也能检测
到 p53 功能与活性的异常．最近的研究发现，
miRNAs能直接或间接调控 p53的功能与活性，这
是导致 p53功能异常的重要机制[6]．

2援1 miRNAs直接调控 p53的功能与活性
miRNAs通过与靶基因序列的 3忆-UTR特异性

结合，能诱导靶 mRNAs降解、脱腺苷化或抑制其
翻译，从而调节许多基因的功能[62-63]．在 TP53的
3忆-UTR区域同样存在多个能与 miRNAs互补结合
的碱基序列，miRNAs通过与其特异性结合，能靶
向负调控 p53 的功能与活性．图 2 是我们通过
TargetScan软件预测发现的 TP53基因 3忆-UTR区域
可靠性较高的部分 miRNAs结合位点．目前已通过
实验证实能靶向负调控 p53功能与活性的 miRNAs
有 miR-25[6]、miR-30d[6]、miR-504[64]、miR-125b[65]、

miR-380-5p [66]、miR-92 [67]、miR-141 [67]、miR-15a [52]

和 miR-16-1[52]．

Human TP53 3忆 UTR

Human TP53 NM_000546 3忆 UTR length:1207
Gene 0.1K

miR-30abcdef/30abe-5p/384-5p

miR-25/32/92abc/363/363-3p/367 miR-219-5p/508/508-3p/4782-3pmiR-223

miR-27abc/27a-3pmiR-185/882/3473/4306/4644 miR-128/128ab

miR-485-5p/1698/1703/1962

miR-148ab-3p/152 miR-338/338-3p

miR-202-3p

miR-150/5127 let-7/98/4458/4500 miR-22/22-3p

miR-197

miR-290-5p/292-5p/371-5p/293 miR-504/4725-5p

miR-326/330/330-5p

miR-485-5p/1698/1703/1962

miR-300/381/539-3p miR-485-5p/1698/1703/1962 miR-218/218a

miR-125a-5p/125b-5p/351/670/4319

miR-143/1721/4770

miR-504/4725-5p miR-141/200a miR-24/24ab/24-3p

8mer

Sites with higher probability of preferential conservation

7mer-m8 7mer-1A 3忆comp﹡

8mer 7mer-m8 7mer-1A 3忆comp﹡
Sites with lower probability of preferential conservation

Poorly conserved sites for miRNA families conserved among mammals or vertebrates

miR-27abc/27a-3p miR-421miR-19ab

miR-491-5p

Conserved sites for miRNA families broadly conserved among vertebrates

Conserved sites for miRNA families conserved only among mammals

Key:

0.2K 0.3K 0.4K 0.5K 0.6K 0.7K 0.8K 0.9K 1.0K 1.1K 1.2K
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已有文献报道在许多肿瘤中 miR-25 和
miR-30d的表达水平较正常组织高[6, 68]．Kumar等[6]

发现，在非小细胞肺癌(H1299 细胞)和结直肠癌
(HCT116细胞)中miR-25/30d通过与 TP53的 3忆-UTR
结合，直接负调控 p53 的表达与活性． 抑制
miR-25/30d的表达能使 p53 表达上调，并通过调
节 p21、Gadd45琢、Puma及 Bax 等基因的表达水
平，促进细胞周期阻滞和衰老，以及诱导细胞凋

亡．而 miR-25/30d自身的表达不受 p53调控．
在 TP53的 3忆-UTR 区域还有 2个 miR-504 的

结合位点，Hu 等 [64]证实在结直肠癌(HCT116 细
胞)、大细胞肺癌(H460细胞)和骨肉瘤(U2OS细胞)
中miR-504通过与这 2个位点结合，能降低细胞内
p53的表达水平与转录活性，抑制 p53介导的细胞
周期阻滞和凋亡．体内实验表明miR-504能在裸鼠
体内促进移植瘤的生长[64]．

miR-125b 在脑组织中高表达，Le 等 [65]发现

miR-125b 通过与 TP53 3忆-UTR 的结合，抑制 p53
的功能与活性．在人神经母细胞瘤(SH-SY5Y细胞)
及斑马鱼中，miR-125b能下调 p53蛋白的表达水
平并抑制 p53介导的细胞凋亡[65]．

miR-380-5p在大多数原发性神经母细胞瘤和
胚胎干细胞 (embryonic stem cells，ESCs)中高表
达，其在小鼠乳腺癌移植模型中具有原癌基因的功

能，并能抑制细胞衰老[66]．Swarbrick等[66]通过生物

信息学软件预测，发现在 TP53 3忆 -UTR 有 2 个
miR-380-5p的潜在结合位点，并证实在胚胎干细
胞中抑制 miR-380-5p的表达，能使 p53的表达上
调，诱导细胞凋亡，而且在原位小鼠神经母细胞瘤

模型中抑制 miR-380-5p的表达，能有效地抑制肿
瘤的生长．

Neveu等[67]则发现在诱导性多能干细胞(induced
pluripotent stem cells, iPSCs)中，miR-92和 miR-141
能下调 p53的表达并导致许多miRNAs表达水平的
改变．

以上研究表明，miRNAs对 p53的调控具有一
定的特异性和专一性，有些 miRNAs在大多数细胞
类型中均可调节 p53的表达，而有的 miRNAs则只
在部分细胞类型或者在特定的生理 /病理状态下才
参与 p53的调控，明确 miRNAs与 TP53相互调控
的特异性和专一性，是研发相应新型基因药物的

基础．

2援2 miRNAs通过MDM2等蛋白间接调控 p53
MDM2是 p53的重要负调节蛋白，正常情况

下，MDM2与 p53结合并通过泛素化降解 p53蛋
白，使细胞内 p53蛋白维持在较低水平．miRNAs
除了通过与 TP53 的 3忆-UTR 结合直接负调控 p53
外，还可以通过 MDM2等蛋白间接调控 p53的功
能与活性．其中比较典型的例子是miR-29家族．

miR-29 家 族 包 括 miR-29a、 miR-29b 和
miR-29c 三个成员，分别由位于染色体 7q32.3 的
miR-29a/b1 和位于 1q32.2 的 miR-29b2/c 基因簇编
码．miR-29a/b1基因簇位于普通型脆性位点 FRA7H
内，而 miR-29b2/c 在基因组上毗邻免疫相关基因
CD46，可能与免疫反应和调节相关．在恶性胆管
癌、鼻咽癌、白血病等许多肿瘤组织中，已检测到

miR-29s 表达下调 [69-71]．miR-29s 通过 PI3K-AKT-
MDM2和 p53之间的负反馈环，正调节 p53的功
能与活性．在 PI3K/AKT通路中，AKT 通过激活
MDM2，使 p53 降解，抑制 p53 活性．PI3K 是
AKT 的正向调节基因，包括 p110 和 p85琢2 个亚
基．研究发现，miR-29s能靶向作用于 p85琢，抑制
PI3K/AKT 活性，导致 MDM2 的磷酸化减少，从
而活化 p53[40](图 3中黄色部分)．另外，miR-29s还
可以通过靶向作用于 CDC42，激活 p53，但是具体
的机制还不清楚[40](图 3中黄色部分)．

miR-122位于人染色体 18q21.31，是一种肝脏
相对特异性表达的 miRNA，具有维持肝脏正常功
能的作用，在人和鼠肝癌中 miR-122普遍表达下
调[5, 72]. Cyclin G1与 PP2A磷酸酶复合物能使MDM2
去磷酸化，增加 MDM2的活性．而 miR-122可负
调节 Cyclin G1，降低 MDM2的活性，增加 p53活
性和表达水平，从而抑制肿瘤发生[73-74](图 3中蓝色
部分)．最新的研究发现，在人原代皮肤成纤维细
胞中亦存在 miR-122 的表达，并且 polyA 聚合酶
Gld2能通过将一个腺苷酸 A添加到 miR-122 上，
促使 miR-122更稳定，从而调节 miR-122的稳定
性与活性 [75]． 细胞质多聚腺苷酸结合蛋白

(cytoplasmic polyadenylation element binding protein,
CPEB)在 polyA聚合酶 Gld4的作用下能与 TP53的
3忆-UTR 结合，促进 p53 蛋白翻译，诱导细胞衰
老．CPEB的 3忆-UTR含有 2个 miR-122结合位点，
在人原代皮肤成纤维细胞中，miR-122 复合物能
与 CPEB的 3忆-UTR结合，抑制 CPEB的功能与活
性，从而降低 TP53的翻译水平[75](图 3中蓝色及红
色部分)．
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Fig. 3 p53 and key molecules in p53 pathway regulated by miRNAs
图 3 miRNAs对 p53及其信号通路关键分子的调控

3 miRNAs调控 TP53信号通路的关键分子
在细胞受到各种刺激时，一些介导因子调节

p53蛋白转录后修饰，使其激活并表达上调．活化
的 p53蛋白通过激活或抑制下游靶基因的表达，参
与多种生物学过程的调控：如通过激活 p21、
GADD45、14-3-3啄等下游基因，阻碍 Cyclin-CDK
复合物形成，导致磷酸化 Rb蛋白的聚集，抑制转
录因子 E2F的活化，阻滞细胞周期，使细胞走向
衰老；通过激活 Puma、Bax、Fax等下游基因，抑
制 BCL-2 表达，促进 Cyt C 释放，诱导细胞凋亡
等[5, 76]．一些miRNAs通过对 TP53信号通路中关键
分子的调控，发挥重要的生物学功能[5, 77](图 3)．

3援1 miR鄄34家族
miR-34家族是近年来研究较多的一个 miRNA

家族，包括 miR-34a、miR-34b和 miR-34c三个成
员，分别由 2个不同的基因编码．miR-34a基因位
于染色体 1p36，单独转录表达，而 miR-34b/c则是
作为一个基因簇共同转录表达．在肝癌、结肠癌、

白血病等许多恶性肿瘤中，均可检测到 miR-34s表
达下调[78-80]．miR-34s是 p53的直接靶基因，它们
的启动子区域存在 p53蛋白结合位点而受到 p53的
直接调控，同时它们又调控 p53本身及其下游通路
关键基因的表达，参与 TP53信号通路的调控(图 3
中的浅绿色部分)．
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沉默信息调节子(silent information regulator 1，
SIRT 1)是一个具有 NAD+依赖性去乙酰化酶活性

的核蛋白，能使 p53蛋白去乙酰化，降低 p53蛋白
活性．miR-34a可通过与 SIRT 1的 3忆-UTR结合并
沉默 SIRT 1，抑制 p53去乙酰化，增强 p53活性，
从而反馈调节 TP53 信号通路 [41]．还有研究表明，

miR-34s 通过抑制 E2F3，也能对 p53 产生正反馈
调节作用[79, 81]．

p53通路下游关键分子中，已经确认的miR-34s
的靶基因有 CDK4、 CDK6、 Cyclin E2、 E2F3、
E2F5、Met、BCL-2及原癌基因 c-Myc 等[34, 36, 82-85]．

在 DNA 损伤等因素刺激下， p53 靶向调控
miR-34s表达上调，通过 miR-34s抑制多个靶蛋白
的表达，促进细胞周期阻滞、衰老和凋亡，从而抑

制肿瘤的发生发展 [36]．BCL-2 是细胞凋亡通路
caspase 途径一个重要的抗凋亡基因，miR-34s 通
过与 BCL-2 mRNA的结合，抑制 BCL-2 的功能与
活性，促进细胞凋亡 [82, 86]．此外，miR-34s 参与
E2F/Rb 信号通路的调控，通过作用于靶蛋白
CDK、Cyclin等，抑制转录因子 E2F的活化，促
进细胞周期阻滞和衰老．miR-34s还可以靶向作用
于转录因子 E2F3，通过对 E2F1的调节，调控整个
E2F信号通路，促进细胞周期阻滞[38, 79]．也有文献

报道 miR-34s通过抑制 c-Met蛋白，可以阻止黑色
素瘤和肝癌细胞的迁移和浸润[87]．

3援2 miR鄄15a和miR鄄16鄄1
miR-15a和 miR-16-1由位于染色体 13q14.3的

miR-15/16基因簇编码，在慢性淋巴细胞性白血病、
垂体腺瘤及前列腺癌中，miR-15a/16-1常缺失或表
达下调[88-90]．Fabbri等[52]发现，miR-15a/16-1与 p53
之间存在着一个反馈环路，参与慢性淋巴细胞性白

血病的发生发展并影响其预后，一方面 p53可以促
进 miR-15a/16-1的转录表达，另一方面，miR-15a/
16-1通过与 TP53基因 3忆-UTR结合抑制 p53的表
达与功能．除此之外，miR-15a/16-1还能调节 p53
信号通路中的关键分子，如靶向作用于 BCL-2、
MCL1、CCND1和 Wnt3A 等多个癌基因，抑制细胞
增殖、诱导细胞凋亡，从而阻止肿瘤形成[89, 91](图 3
中红色部分)．
3援3 miR鄄192和miR鄄215

miR-192、miR-194 和 miR-215是最近发现的
一类直接受 p53调控的 miRNAs，由位于 1号染色
体的 miR-194-1/215 基因簇和 11 号染色体的
miR-194-2/192 基因簇编码．Braun 等 [53]报道，

miR-192/215在正常结肠组织中高表达，而在结肠
癌组织中表达明显降低．Georges 等 [92]研究发现，

miR-192/215在具有遗传毒性物质的刺激下表达上
调，并导致细胞周期调节基因的高表达．进一步的

研究发现，miR-192/215 在 TP53信号通路中起协
同作用，其促进细胞周期阻滞需部分依赖 p53[53, 93].

miR-192/215调控的 p53下游靶基因主要包括
一些 DNA合成和细胞周期的调节基因，如 CDC7、
MA D2L1、CUL5等．miR-192/215通过作用于这些
靶基因，促进细胞周期阻滞，抑制肿瘤发生[92](图 3
中浅蓝色部分)．
3援4 miR鄄145

miR-145也是 p53的靶基因，它的编码基因位
于染色体 5q32-33，其附近的 FRA5C 是一个非常
重要的脆性位点．在结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、

肺癌、肝癌、膀胱癌、卵巢癌、B细胞淋巴瘤等多
种肿瘤组织中，miR-145 常为低表达 [94]．miR-145
能靶向抑制 c-Myc、FLI1、Y ES等多个癌基因，发
挥抑瘤作用[50, 95-96]．同时，它还可以抑制肿瘤的侵

袭转移及肿瘤血管的生成[97-98]．

Sachdeva等[50]提出了 miR-145参与 TP53信号
通路促进细胞周期阻滞的环路学说，指出：p53→
p21是促进细胞周期阻滞的重要通路，c-Myc 可以
抑制 p21表达，从而阻断 p53→p21信号通路；受
p53直接调控的 miR-145能靶向抑制 c-Myc，解除
其对 p21的抑制，使 p53→p21信号通路得以发挥
作用(图 3中紫色部分)．
3援5 miR鄄372和 miR鄄373

miR-372 和 miR-373 的编码基因位于染色体
19q13.42．Voorhoeve 等 [99]首次发现 miR-372/373
可能参与 TP53信号通路，并认为它们是睾丸生殖
细胞肿瘤潜在的致癌基因．随后，也有文献报道

miR-373在乳腺癌中具有促进肿瘤转移的作用[100]．

大型肿瘤抑制因子同源物 2(large tumor suppressor
homolog 2，LATS2)是一个潜在的肿瘤抑制基因，
在许多肿瘤组织中表现为突变或表达抑制．LATS2
通过降低 CDK 活性能抑制细胞周期 G1/S 转化，
同时，它与 p53 之间存在一个正反馈循环，即
LATS2-MDM2-p53轴，在维持染色体数目的稳定
过程中起到非常重要的作用[101-102]．miR-372/373能
靶向抑制 LATS2，干扰 p53介导 CDK 抑制途径，
促进细胞增殖[101](图 3中粉红色部分)．
3援6 miR鄄155

miR-155 是一个多功能 miRNA，在炎症和免
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疫反应及肿瘤等疾病状态下的生理或病理过程中起

着重要的调控作用，它的编码基因位于 21号染色
体的非编码转录本 BIC第 3个外显子内．miR-155
具有癌基因的作用，它在许多肿瘤中过表达[103]．

肿瘤蛋白 p53 诱导的核蛋白 1 (tumor protein
53-induced nuclear protein 1，TP53INP1)能与 p53、
p73相互作用，诱导 caspase-3 级联反应来介导细
胞凋亡．此外，它还能与蛋白激酶 C 啄及同源域结
合蛋白激酶 2相互作用，调节 p53活性．miR-155
能在转录后水平调节 TP53INP1，它可能通过抑制
TP53INP1的表达，减少细胞凋亡，从而抑制 TP53
信号通路，促进肿瘤的发生 [104] (图 3 中深黄色
部分)．
3援7 其他miRNAs
其他参与 p53 调控网络的 miRNAs 还有

miR-21[105-106]和 EB病毒编码的 miR-BART5等[107]．

miR-21是一个重要的致癌 miRNA，通过作用
于 TP53信号通路的多个关键基因，抑制 p53或其
靶基因的功能与活性[105](图 3 中的灰色部分)．当
miR-21的表达受到抑制后，多个 p53靶基因表达
上调，如 FAM3C、ACTA2、A PAF1、BTG2、FAS、
p21和 SESN1等[106]．

miR-BART5是由 EB病毒编码、在鼻咽癌等
肿瘤中高表达的一种 miRNA，能负调节 p53下游
基因 Puma，抑制细胞凋亡[107](图 3中深绿色部分).

4 展 望

TP53基因 30多年来一直是肿瘤研究领域的热
点，对其功能已进行了大量的研究[5-6, 75, 108-111]．仅最

近 5 年，Nature、Science 和 Cell 等期刊仍发表了
百余篇与 TP53相关的论文[112-114]．对该基因研究的

热忱 30多年来一直不减，重要成果层出不穷，可
见该基因的重要程度，同时也说明了该基因仍然有

许多值得研究的地方，其中 miRNAs就是 TP53基
因及其调控网络研究的新热点．越来越多的研究表

明，miRNAs的异常表达与恶性肿瘤发生、发展、
侵袭与转移等过程都有着密切联系，TP53基因调
控网络中的miRNAs在恶性肿瘤发病过程中具有重
要生物学功能，可望作为恶性肿瘤早期诊断、分子

分型和预后判断等方面新的分子标志，对恶性肿瘤

预防、早期筛查以及指导个体化治疗都具有非常重

要的意义．另外，最近几年逐渐成为生命科学研

究热点的长链非编码 RNA(long non-coding RNA，
lnc RNA)[115]也加入到了 miRNAs和 TP53基因调控

网络．使 TP53 基因调控网络又增加了一个新的
维度．

由于 TP53基因及其相关信号通路在恶性肿瘤
发病中的重要作用，TP53也一直是基因治疗的重
要候选靶点，但 p53蛋白本身或者其下游蛋白的分
子质量太大，操作不方便．而miRNAs由于分子质
量小，易于化学合成和修饰，便于通过靶向性载体

导入肿瘤细胞中发挥功能，受到了广泛的注意．

miRNAs 与 TP53 之间存在多个层面的调控关系，
形成了错综复杂的调控网络，这是对 p53抑瘤机制
的重要补充．miRNAs与 TP53之间的相互调控存
在组织和细胞特异性，一些 miRNAs通过与靶基因
序列的 3忆-UTR特异性结合，直接或间接调控 p53
的功能与活性，参与 TP53 信号通路的调节，而
p53亦通过作用于特定的 miRNAs分子调节细胞进
程．如 miR-122 在肝脏中通过负调节 Cyclin G1，
降低 MDM2 的活性，增加 p53 的活性和表达水
平[73-74]，而在人原代皮肤成纤维细胞中，在 Gld2
的作用下 miR-122 通过与 CPEB 3忆-UTR 的结合，
抑制 CPEB 的功能与活性，阻碍 p53 的翻译 [75]．

miRNAs与 TP53之间调控的特异性和专一性正是
研发新型基因治疗药物的理论依据，随着 miRNAs
与 TP53基因之间调控网络机制的逐步明确，TP53
基因调控网络中的miRNAs完全可以作为恶性肿瘤
新的治疗靶点和新型基因药物．通过导入 miRNAs
恢复 TP53基因及其调控网络的功能与活性，或者
直接通过miRNAs作用于相应的靶基因，促进细胞
周期阻滞、诱导细胞衰老和凋亡，抑制肿瘤发生发

展，在恶性肿瘤的基因治疗中将具有广阔的应用

前景．
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Abstract The tumor suppressor TP53 gene, which encodes p53 protein, is a hotspot of all time in molecular
oncology. p53 suppresses tumor initiation and progression through its regulation of many downstream genes.
Recent studies have revealed that microRNAs (miRNAs) interact with the p53 pathway and form a complex
regulatory network. On one hand, p53 promotes cell cycle arrest and induces cell apoptosis and senescence to
suppress tumorigenesis by regulating the transcription and post-transcriptional maturation of multiple miRNAs. On
the other hand, many miRNAs fine-tune the p53 pathway through regulation of TP53 and its upstream regulators or
downstream effectors. The miR-34s family, directly transactivated by p53 represents a large number of
p53-regulated miRNAs. They exert their tumor suppressing function via targeted inhibition of multiple key
molecules in the p53 pathway. Furthermore, miR-34s enhance p53 activity through a feedback loop by inhibiting
silent information regulator 1(SIRT 1). Investigation on the interaction between miRNAs and p53 is essential to
fully understand the underline mechanisms of p53 tumor suppressing action.
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