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摘  要 

TP53基因被认为是一种有效的肿瘤抑制因子，它可以显著降低50%以上的恶性肿瘤的发病率。此外，

TP53基因还可以调节细胞周期的启动，对DNA自我修复能力起着提升作用，当野生型TP53基因(Wtp53)
失活时，其调控机制的效率随着突变型TP53基因(Mtp53)的增加而降低或丧失，致细胞进入S期，细胞

分裂增殖，最终导致恶变细胞数量增加。TP53基因异常最早在骨肉瘤中被发现，且有着较高的发生率。

本研究综述了骨肉瘤患者TP53基因异常与临床病理特征的关系，分析了TP53基因异常在骨肉瘤化疗疗

效和预后中的价值。 
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Abstract 
TP53 gene is considered to be an effective tumor suppressor, which can significantly reduce the 
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incidence of malignant tumors by more than 50%. In addition, TP53 gene can regulate the initia-
tion of cell cycle and improve the self-repair ability of DNA. When wild-type TP53 gene (Wtp53) is 
inactivated, the efficiency of its regulatory mechanism decreases or loses with the increase of mu-
tant TP53 gene (Mtp53), causing cells to enter S phase, cell division and proliferation, and finally 
lead to an increase in the number of malignant cells. TP53 gene abnormality was first found in os-
teosarcoma, and has a high incidence. This study reviewed the relationship between TP53 gene 
abnormality and clinicopathological features in patients with osteosarcoma, and analyzed the 
value of TP53 gene abnormality in chemotherapy efficacy and prognosis of osteosarcoma. 
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1. 引言 

骨肉瘤是一种全球性的不良癌症，它对幼儿和青年人的身体健康造成了严重的影响[1] [2] [3] [4]。目

前，防治骨肉瘤的主要方法包括外科切除和化疗[5]。随着新辅助化疗和手术技术的结合，70%的患者可

以延长生命期[6]，但令人遗憾的是，20%到 30%的患者仍然会出现转移或复发的情况[7] [8]。TP53 基因

是恶性癌症中突变率最大的抑癌基因[9]，因此，在治疗过程中应该特别注意。研究表明，在肺癌、乳腺癌

等常见肿瘤的发展过程与 TP53 基因转录蛋白的变异有着密不可分的联系[10] [11] [12]。本文综述了 TP53
基因异常与骨肉瘤患者中临床、病理特征的相关性，并分析了 TP53 异常对化疗疗效及预后价值的影响。 

2. TP53 基因的结构和功能 

TP53 基因位于人类染色体 17p13.1 上，其长度介于 16~20 kh 之间，由十一个外显子和十个内含子组

成，经过转录后产生 2.5 kbm RNA，其翻译蛋白由三百九十三个氨基酸残基构成，相对分子质量为 53 kD，

因此被命名为[13]。TP53 基因在生物学功能上发挥着重要作用，包括调节细胞周期和凋亡，以及修复 DNA
损伤。它们可以分为野生型和突变型[14]，未变异的 TP53 基因又称野生型 TP53 基因(Wtp53)，其功能包

括促使肿瘤细胞凋亡、防止细胞转化、稳定基因组的作用，从而在肿瘤的发生发展过程中，抑制肿瘤细

胞的生成与转化，促进肿瘤细胞的凋亡，保护机体免受肿瘤细胞的侵袭；而当 Wtp53 异常(包括突变和缺

失)而生成 Mtp53 后，肿瘤细胞不受控制，大量生长繁衍，诱发肿瘤形成，同时基因组稳定性明显降低。

根据其一级结构的特点，TP53 蛋白可以被划分为三个区域：1) N-末端(1-七十五个氨基酸残基)，这是一

个高电荷区，其中含有一些酸性氨基酸残基，可以促进细胞分裂周期的发生和发展。2) 中间疏水区由三

个高度疏水的区域组成，而 C 端碱性亲水区则位于分子内，其中富含中性氨基酸，与 TP53 蛋白四聚体

的形成和活性有着密切的关系，其中包括三个功能结构域[15]。不同类型肿瘤中的 TP53 基因突变大多位

于 175、248、249、273、282 位点等保守序列[16]。TP53 遗传能够调控细胞生命周期中的 G1 和 G2/M 期

校正点，它与转录激活能力有着密切的关系。p2IWAF/CIPI 遗传使 TP53 的下游，它编码的蛋白质能够与

Cyclin-CDK 复合体相互作用，引发 RB 蛋白的过度磷酸化，从而控制 E2F 转录因素的活动，阻断 G1 期

的表达[17]。TP53 遗传能够促使细胞凋亡，保持遗传组的安全性，并且能够调控核苷酸内核苷酸修复因
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子的活动，参与 DNA 的修复过程；然而，由于其不稳定的特性，它容易发生突变，使得它在实际应用中

变得极其困难[18]。突变的 TP53 基因能够显著提高其安全性，并且由于其较长的半衰期，能够被更容易

地检测到[19]。然而，这种突变也会造成肿瘤细胞过度增殖，从而诱发肿瘤再生，同时也会阻止正常人细

胞色素的释放[20]。 

3. TP53 基因异常与骨肉瘤发生及病理特性 

TP53 基因异常是导致骨肉瘤的主要原因之一，这是最早被发现的恶性肿瘤之一。研究表明，TP53
基因异常在骨肉瘤中的发病率显著增加。Venardo 等人总结以往文献发现，TP53 基因的异常率在骨肉瘤

中占 18%~42% [21]。Cuo 等[22]通过免疫组织化学方法研究 46 例骨肉瘤患者中有 27 (58.7%) TP53 蛋白

高表达。Liu 等[23]通过 Meta 分析骨肉瘤与 TP53 基因变异之间的关系显示，肿瘤细胞早期发生与 TP53
基因有着密不可分的关系。Toguchida 等人[24]检测了 127 例骨和软组织肉瘤中 TP53 基因的重排和点突

变，其中 TP53 基因的变异率达 46%。Ueda 等人通过对 58 例 TP53 蛋白表达的骨肉瘤患者中发现，37 例

骨肉瘤标本呈阳性，而良性骨肿瘤中 TP53 蛋白呈阴性表达。Tataria 等[25]从 TP53 基因敲除小鼠和 Wtp53
基因敲除小鼠中提取骨髓间充质干细胞，发现骨髓间充质干细胞促进早期成骨并阻止骨细胞终末分化，

表明 TP53 基因在调节间充质干细胞分化和骨肉瘤的诱导中发挥重要作用。Van Leeuwenna 等[26]人对患

有骨肉瘤的犬进行了 TP53 基因突变检测，结果发现，这些犬的 TP53 基因突变频率与人类相当接近。

Johnson 等人[27]通过对患有骨肉瘤的犬中检测 TP53 基因，发现其骨肉瘤犬中 TP53 突变位置和类型均相

似。Grote 等人[28]在骨软骨瘤中发现，低度恶性的软骨成分中未表达 TP53 突变，而恶性骨肉瘤中存在

等位基因的缺失或突变，以此预测 TP53 基因突变会导致低度恶性骨肉瘤向高度恶性骨肉瘤转化。TP53
基因的异常可能会导致骨肉瘤的发生和发展，但目前，病变切片依然是确诊骨肉瘤的最重要的方式之一。

TP53 基因的异常检测是否能辅助骨肉瘤的诊断，以及 TP53 基因的检测结果是否能预测骨肉瘤患者的某

些临床病理特征，这种想法一经验证，它不仅可以帮助我们更准确地识别骨肉瘤患者的临床病理特征，

而且还可以为临床提供有效的治疗方案。 

4. TP53 基因异常与骨肉瘤新辅助化疗的敏感性 

放射治疗对骨肉瘤患者来说并不是特别有效，但是化疗却能显著提高他们的生存率。手术治疗效果

与预后的决定性因素为患者对化疗疗效是否敏感。目前认为，TP53 基因的异常与患者对化疗的敏感性之

间息息相关。Ganjavi 等人[29]使用缺失 TP53 基因的骨肉瘤 SAOS-2 细胞株，发现腺病毒介导的野生型

TP53 基因导入骨肉瘤细胞可降低骨肉瘤细胞存活率并增加对化学药物的敏感性，表明 TP53 基因可影响

骨肉瘤细胞对化疗的敏感性。Goto 等[30]人的研究中发现 TP53 基因缺失的骨肉瘤患者术前化疗敏感率仅

为 15%，而无杂合性缺失(LOH)的骨肉瘤患者对化疗的敏感率为 64%，提示 TP53 基因缺失降低化疗敏感

性。Asada 等人[31]的研究表明，在骨肉瘤患者中，TP53 基因的缺失可能导致骨肉瘤患者对顺铂的耐药

性，从而认为 TP53 基因与骨肉瘤细胞顺铂的敏感性相关。Bacci 等人[32]通过对 789 例骨肉瘤患者的化

疗及预后因素的研究中发现，当患者接受新辅助化疗后产生的不良反应越多，则患者的生存时间越短，

新辅助化疗的疗效则越差，所以认为接受新辅助化疗后产生的不良反应是肢体骨肉瘤评估预后的重要参

考因素。相对应的 Tsuchiya 等人[33]的相应研究表明，在对化疗疗效不敏感的患者中导入外源性 TP53 基

因可以增加骨肉瘤对化疗疗效的敏感性，进一步证实 TP53 基因可增加骨肉瘤对于化疗的敏感性。相关研

究报道，TP53 基因突变位置的差异性也会导致骨肉瘤患者对不同的化疗药物产生不同的化疗敏感性，其

中 P53143A、175H 和 273H 突变可导致明显的顺铂耐药，而 p531234 突变对阿霉素有显著耐药[34]，由

此进一步更加细致的说明，TP53 基因突变的类型也会影响骨肉瘤患者对化疗药物的敏感性。目前，除了
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研究 TP53 基因突变与骨肉瘤化疗敏感性的关系外，更多的研究人员倾向于利用药物下调突变型 TP53 的

表达来逆转骨肉瘤患者的化疗耐药，通过下调突变的 TP53 的表达，使降低骨肉瘤对化疗药物敏感性降低

的外在因素减少，以提高对化疗药物的敏感性。在许伟的研究[35]中，我们得出结论：肉苁蓉能够有效逆

转骨肉瘤 MG-63 细胞对化疗耐药的耐药性，其机制可能与下调 MRP1 和 TP53 蛋白表达有关。林晋[36]
等研究表明，褪黑素可能通过上调 TP53 基因和下调 c-myc 蛋白表达来促进骨肉瘤细胞的凋亡。胡文姝等

[37]发现柚皮苷通过 TP53-MDM2 信号通路抑制人骨肉瘤细胞系 SJSA-1 的增殖并诱导其 G2 期停滞。谭

瑞等人[38]认为，线粒体有丝分裂蛋白 1 (mitochondrial fission protein 1, FIS1)可以激活 TP53 通路，从而

调节耐顺铂的骨肉瘤细胞凋亡，这一研究发现可能为骨肉瘤化疗耐药提供了新的靶点，有望在骨肉瘤患

者中发挥重要作用。在潘珍[39]的研究中，甲壳低聚糖(COS)可以通过激活 TP53 信号通路诱导细胞凋亡，

提示 COS 可能是治疗骨肉瘤的潜在候选分子。以往的研究表明，免疫检查点分子在免疫细胞上表达，可

对免疫细胞产生抑制作用，使机体抗肿瘤免疫反应降低，产生免疫逃逸[40]。TP53 突变可以通过降低

MHC-I 的表达和增加抑制性骨髓细胞来调节免疫反应，这种调节机制主要见于癌前细胞和恶性细胞[41]，
因此 TP53 突变可以是骨肉瘤病人免疫学诊断的重要靶点，可以有效地改变病人的免疫力状态，从而提升

疗效。TP53 与免疫反应之间存在着积极的相互作用[42]，而且 TP53 突变可能会导致胃癌、头颈部鳞状

细胞癌的高发病率以及更高的免疫反应水平[43] [44]，国内也有类似报道。根据郭梅[45]的研究，TP53
突变可能与骨肉瘤患者的免疫反应存在关联。笔者也同意这一观点。然而，免疫反应是否也会导致化疗

敏感性的丧失？该结论也可为 TP53 突变骨肉瘤患者的治疗提供有价值的参考方案。作者认为，对于 TP53
基因异常的骨肉瘤患者，针对异常基因的免疫治疗可能成为未来的研究方向。同时，TP53 基因异常对化

疗药物的敏感性有一定的警示作用，有利于临床诊断后化疗药物的选择，对计算术后辅助化疗药物的使

用周期有很大的辅助作用；此外，TP53 基因的异常检测结果也为骨肉瘤患者的诊断和治疗提供了可靠的

指导。TP53 基因突变、缺失、同时存在突变和缺失分别对化疗的影响可以成为一个新的研究方向，以进

一步个体化制定化疗方案，实现精准治疗。 

5. TP53 基因异常与骨肉瘤的发展与预后 

到目前为止，单独依靠组织学评估骨肉瘤预后并不理想。多数研究表明，TP53 基因与骨肉瘤细胞的

发生、发展过程息息相关。Nishikawa 等[46]通过免疫组织化学方法对三十五例骨肉瘤病人进行了临床病

理分析，结果显示 TP53 蛋白的表达与骨肉瘤的侵袭性生长和转移有着密切的关系，尤其是弥漫性骨肉瘤

病人，其预后明显低于局灶性骨肉瘤病人，这表明 TP53 蛋白的状态影响着骨肉瘤细胞的侵袭性，同时与

骨肉瘤细胞的远处转移相关，通过 TP53 蛋白的状态可初步预估患者的预后。Papai 等[47]分析表明，在

二十一例骨肉瘤病人中，3 例 TP53 阳性表现的病人预后极差，术后一年内致死，而十一例 TP53 蛋白阴

性、无 TP53 转化的病人预后较好，平均生存时间为三点五年，这一结果为临床医生提供了很关键的参考

依据。Wadayama 等[48]在对 67 例骨肉瘤患者的研究中得出 TP53 蛋白的表达与组织学分型和转移无关，

而其表达与患者生存及预后相关。Radig等人[49]发现，在低等级骨肉瘤组中，TP53蛋白的阳性率为15.7%，

而在高等级骨肉瘤组中，TP53 蛋白的阳性率则达到 20%，但两组之间的差异并不显著，这表明疾病等级

与 TP53 蛋白的表达之间没有显著的相关性。TP53 蛋白表达之间无明显差异，提示 TP53 基因异常与骨

肉瘤的生长与转移之间没有相关性，但这项结果存在病例数量较少，骨肉瘤患者的发病部位与可疑肺转

移等临床特征均未统一，研究结果的可靠性不佳。Toguchida 等[24]在 36 例随访骨肉瘤患者中发现 TP53
基因改变与骨肉瘤肺转移之间无统计学意义，这一结论为我们提供了一个新的视角，即 TP53 基因异常与

骨肉瘤的发展和转移之间没有显著的联系。既往研究中，多多少少都会存研究对象的不均一，临床病理

特征的差异性，病例数目的限制等不可避免的因素，得出的结论也参差不齐，目前缺少大样本量的报告
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证明 TP53 基因与骨肉瘤患者的发展及预后的相关性。既往研究中，TP53 基因异常与骨肉瘤对化疗的敏

感性有关，反之说明 TP53 基因异常与骨肉瘤化疗疗效有关。化疗作为骨肉瘤诊断和治疗中不可或缺的环

节，且疗效评估作为骨肉瘤预后评估的标准，必然关系到整个骨肉瘤的预后和发展。因此，TP53 基因异

常能否作为骨肉瘤患者的预后指标仍有其必要的研究价值。 

6. 结论 

研究表明，TP53 基因的异常可能会对骨肉瘤的发生、发展、化疗疗效以及预后产生重大影响，这一

结论已经得到了多方面的证实。随着 FISH 和免疫组织化学技术的应用，以及对骨肉瘤细胞来源和分子特

征的了解，TP53 异常的检出率明显提高，学者们逐渐关注其变异类型、变异与化疗的关系以及患者病理

特征对预后的影响。这些相关研究将对骨肉瘤的诊断、治疗和化疗疗效的评价起到进一步的指导作用，

最终目的是为骨肉瘤患者制定精准、个性化的治疗方案。 
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