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摘  要 

p53突变使得肿瘤细胞逃避死亡，导致其肿瘤抑制特性的丧失，对剩余的野生型等位基因发挥显性负作

用或获得致癌活性。乳腺癌是世界范围内女性最常见的恶性肿瘤，是女性因癌症死亡的最主要原因。其

中，p53是乳腺癌中最常见的突变基因，在所有乳腺癌患者中p53的突变率在30%~35%之间，在Luminal
型中其突变率为26%，但在三阴性乳腺癌患者中其突变率高达80%。由于其较高的突变率，突变型p53
可能成为乳腺癌患者的治疗靶点，尤其是三阴性乳腺癌的患者。在过去，突变型p53被认为是“不可用

药的”，但随着对突变型p53的靶向药物的开发研究，这种情况已经改变了，有几种化合物可以重新激

活突变的p53蛋白或将其转换为具有野生型属性的构象，从而发挥抗肿瘤作用。PRIMA-1，APR-246，
PK11007和COTI-2在乳腺癌临床前模型中被发现具有抗癌活性，但是靶向p53的治疗方案仍有许多问题

需要解决，本文就突变型p53作为乳腺癌的潜在治疗靶点予以综述。 
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Abstract 
Mutant p53 enables tumor cells to escape death, resulting in loss of tumor suppressor properties, 
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dominant negative effects on the remaining wild-type alleles or oncogenic activity. Breast cancer 
is the most common malignant tumor in women worldwide and the leading cause of cancer death 
in women. Among them, p53 is the most common mutation gene in breast cancer. The mutation 
rate of p53 in all breast cancer patients is 30%~35%, 26% in Luminal type, but as high as 80% in 
triple negative breast cancer patients. Due to its high mutation rate, mutant p53 may be a thera-
peutic target for breast cancer patients, especially those with triple-negative breast cancer. In the 
past, mutant p53 was considered “undoable”, but this has changed with the development of tar-
geted drugs for mutant p53. Several compounds can reactivate the mutant p53 protein or convert 
it into a conformation with wild-type properties, thereby acting as an anti-tumor agent. PRIMA-1, 
APR-246, PK11007 and COTI-2 have been found to have anticancer activity in preclinical models 
of breast cancer, but there are still many problems to be solved in the treatment of p53. In this re-
view, mutant p53 as a potential therapeutic target for breast cancer is reviewed. 
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1. 引言 

乳腺癌是世界范围内女性最常见的恶性肿瘤，是女性因癌症死亡的最主要原因。据统计，2020 年全

球乳腺癌新发病例高达 226 万例，占新发病例的 11.7%，其死亡率占女性癌症死亡总数的近 15.5%，乳腺

癌已成为全球第一大癌[1]。根据雌激素受体(Estrogen Receptor, ER)、孕激素受体(Progesterone Receptor, 
PR)以及人表皮生长因子受体 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2)的表达情况，乳腺癌可

分为腔面 A 型(Luminal A)、腔面 B 型(Luminal B)、三阴型(Triple-negative breast cancer, TNBC)和 HER-2
过表达型(Her2-enriched)。p53 是乳腺癌中最常见的突变基因，在所有乳腺癌患者中 p53 的突变率在

30%~35%之间，在 Luminal 型中其突变率为 26%，但在三阴性乳腺癌患者中其突变率高达 80% [2]。作为

一种转录因子，野生型 p53 可以通过多种途径抑制肿瘤的发展，然而，突变型 p53 使得肿瘤细胞逃避死

亡，促进肿瘤快速发展。p53 突变的乳腺肿瘤通常具有侵袭性表型，其特征是分化差、侵袭性增加和高

转移潜能[3]。在过去，突变型 p53 被认为是“不可用药的”，但随着对突变型 p53 的靶向药物的开发研

究，这种情况已经改变了，因此突变型 p53 对于乳腺癌患者尤其是 TNBC 患者而言有望成为潜在治疗靶

点。本文就突变型 p53 作为乳腺癌潜在治疗靶点的研究进展予以综述。 

2. 突变型 p53 与乳腺癌 

野生型 p53 基因是一种关键的肿瘤抑制基因，被称为“基因组的守护者”。它控制着肿瘤生长过程

中的细胞周期、DNA 复制和不受控制的细胞分裂[4]。当细胞生长失控时，p53 诱导 p21 表达，导致细胞

周期阻滞。当损伤无法修复时，p53 通过触发与凋亡相关的基因，包括 Bcl-2 家族的促凋亡成员 Bax，触

发程序性细胞死亡，从而抑制肿瘤的发生。然而，突变型 p53 使得肿瘤细胞逃避死亡，从功能上讲，p53
的突变会导致其肿瘤抑制特性的丧失，对剩余的野生型等位基因发挥显性负作用或获得致癌活性。p53
突变体获得的致癌活性包括增加增殖、增强转移潜能和获得对特定治疗的耐药性[5]。 

在癌症中，点突变是 p53 基因中最常见的突变形式，其次是小的插入和缺失，更复杂的重排较少发
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生。p53 包含 393 个氨基酸，有两个不同的核酸结合域：中心 DNA 结合核心域和位于 C 末端的第二个核

酸结合域。核心结构域负责与目标启动子上的 DNA 结合，是致癌错义突变发生的常见位点[6]。在乳腺

癌中，突变型 p53 主要由外显子 5-8 的错义突变所主导，其中外显子 4 和内含子 3 在乳腺癌患者特别是

TNBC 中频繁发生突变。p53 的突变谱在不同的乳腺癌亚型之间存在差异[7]，突变的频率随乳腺癌的组

织学和生化特征而变化，导管癌比小叶癌多见，淋巴结阳性比淋巴结阴性多见，ER 阴性比 ER 阳性多见，

HER 2 阳性比 HER 2 阴性多见[7] [8]。在 ER 阳性病例中，p53 突变也是预后不良的独立标志，p53 突变

与 Luminal B、HER 2 富集型肿瘤患者的死亡率增加相关，但与 Luminal A 和基底样肿瘤患者无关[7]。 

3. 突变型 p53 的潜在靶向药物 

p53 是一些最难治疗的癌症中最常发生突变的基因[9]。在 TNBC 患者中的突变率高达 80%。TNBC
目前由于缺乏有效的靶向治疗，往往预后较差，晚期 TNBC 患者中位总生存期(OS)约为 18 个月[10]，这

是突变型 p53 有望成为乳腺癌潜在治疗靶点的理由之一。由于恶性细胞中的突变蛋白比野生型 p53 更不

容易降解，因此它积累起来，从而为抗癌药物提供了一个潜在的靶点[5]。突变型 p53，就像突变的 RAS
和 MYC 一样，在过去被认为是“不可用药的”。这种情况现在已经改变了，因为有几种化合物选择性

地靶向这种突变蛋白，恢复其野生型特性，并对突变型 p53 的临床前肿瘤模型具有抗癌活性[5] [11] [12]。
这些重新激活突变体的化合物如 PRIMA-1，APR-246，PK11007 和 COTI-2 等已经在癌症临床前模型中

进行了潜在的抗癌活性研究。下面将讨论这些化合物在乳腺癌细胞中的抗癌活性。 

3.1. 喹诺啶类：PRIMA-1 和 APR-246 

3-喹环酮衍生物 PRIMA-1 (2,2-bis (hydroxymethyl) quinuclidin-3-one or APR-017)，最初是在筛选一个

低分子量化合物库(美国国家癌症研究所多样性分集)发现的。该分子是开发靶向突变 p53 抗癌药物的先导

化合物，它能够恢复突变型 p53 的野生型属性，例如：转化为其活跃构象、序列特异性结合和诱导凋亡

[13]。在乳腺癌细胞中，PRIMA-1 可以增加表达突变型 p53 的乳腺肿瘤对凋亡的易感性[14]。研究表明，

PRIMA-1 可以通过恢复 p53-hsp90α 的相互作用，增强 p53-hsp90α 复合物的易位，重新激活 p53 转录活

性，且单独使用 PRIMA-1 与 DNA 靶向药物阿霉素联合使用，可增加肿瘤细胞的敏感性[15]。 
PRIMA-1 的促凋亡活性和膜通透性可通过添加一个甲基基团而增强，由此而产生了 APR-246 

(2-(hydroxymethyl)-2-(methoxymethyl) quinuclidin-3-one 或 PRIMA-1MET) [16]，PRIMA-1 和 APR-246 在多

种癌症中具有重要的抗肿瘤作用，其主要的细胞作用机制是 Caspase 活化诱导细胞凋亡，在突变型和野

生型 p53 癌细胞中触发细胞周期控制和凋亡相关基因的上调[17]。APR-246 也可能独立于突变的 p53 而发

挥抗肿瘤作用，如通过诱导活性氧(ROS)或还原谷胱甘肽[18] [19]。PRIMA-1 和 APR-246 单独使用时都

具有抗癌活性，但与不同的常规或实验性全身癌症治疗方法联合使用时，这种活性可以增强。然而，增

强的程度取决于研究的特定细胞系和添加到 PRIMA-1 或 APR-246 中的特定化合物。因此，Synnott et al. 
[20]等人利用乳腺癌细胞系研究发现，在 MDA-MB-453 和 MDA-MB-468 两种不同细胞系中，APR-246
与 Eribulin 联合使用时，存在协同生长抑制作用，多西他赛联合 APR-246 对 MDA-MB-453 细胞有相加作

用，但对 MDA-MB-468 细胞没有增强抑制作用。另一方面，在 MDA-MB-468 细胞中，卡铂和 APR-246
联合具有相加作用，而在 MDA-MB-453 细胞中不是。当 APR-246 与顺铂联合使用时，这两种细胞系的

获益没有增强。 
APR-246 已经在 I 期临床试验中进行了评估[21]，这是首个突变型 p53 靶向药物在人体内的研究

(NCT00900614)，该研究在临床上证明了 APR-246 用于血液系统恶性肿瘤和前列腺癌的安全性，患者对

该药物具有良好耐受性和良好的药代动力学特性，在生物学上，APR-246 诱导凋亡增加，p53 靶基因上
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调[21]。目前正在高级别浆液性卵巢癌(NCT02098343)的 Ib/II 期临床试验中进行进一步的临床评估。 

3.2. 2-磺酰嘧啶化合物：PK11007 

PK11007 是 2-磺酰嘧啶化合物中的一种，能有效地杀死癌细胞，特别是 p53 缺失型或突变型肿瘤细

胞，而对正常细胞只有较低的细胞毒性[22]。PK11007 有两种作用途径：p53 依赖和 p53 不依赖。PK11007
改变了参与调控细胞死亡、凋亡调控、信号转导、蛋白质重折叠和运动等通路中富集的基因的表达，这

与 PK11007 激活突变型 p53 的能力一致[23]。PK11007 对表面暴露的 182 和 277 位半胱氨酸的烷基化作

用在体外稳定了 p53 DNA 结合域(DNA-binding domain，DBD)，并没有影响其与 NDA 结合的亲和力，在

p53 突变型细胞系中，PK11007 增加了 p53 靶基因 p21 和 PUMA 的蛋白和 mRNA 水平，表明突变型 p53
的部分重新激活及其转录活性。与 APR-246 相似，PK11007 诱导部分细胞死亡与 p53 无关，但依赖于谷

胱甘肽消耗，并与活性氧水平的高度升高和内质网(ER)应激的诱导有关[22]。 

3.3. 吡唑类化合物：PK7088 

Y220C 是常见的 p53 癌症突变位点，在体温下，大于 80%的蛋白未折叠，使 p53 核心区域的稳定性

下降约 4 千卡/摩尔[24] [25]。Y220C 是小分子稳定方法的理想测试案例，因为酪氨酸到半胱氨酸的突变

创造了一个独特的表面裂缝，是可用药的。PK7088 (1-methyl-4-phenyl-3-(1H-pyrrol-1-yl)-1H-pyrazole)，
是一种结合到 p53Y220C 特异性表面空腔的化合物[26] [27]。PK7088 可以稳定 p53Y220C 并恢复野生型 p53
的构象，它在携带 p53Y220C突变体的癌细胞中通过上调 NOXA 和 p21 诱导细胞周期 G2/M 阻滞和凋亡，

还通过触发 BAX 向线粒体的核输出，恢复了 p53 的非转录凋亡功能[27]。 

3.4. 锌–金属伴侣蛋白：ZMC1 

p53 最常见的灭活方式之一是通过突变破坏其 DBD 中关键的 Zn2+结合作用[28]，受损的 Zn2+结合导

致蛋白质不稳定和序列特异性 DNA 结合的受损。锌金属伴侣是一种低分子量的分子，它的作用是将锌运

送到细胞中，将锌提供给缺乏锌的蛋白质，如 p53 的特定突变形式[29]。依附于特定的 p53 突变体后，野

生型的折叠和功能得以恢复[29]。ZMC1 是研究得最详细的金属伴侣化合物之一，Yu 等[30]在早期的一

项研究中发现，ZMC1 能够恢复 p53 (R175)突变体的野生型结构和功能。该化合物能够通过广泛的细胞

凋亡杀死 p53 (R172H)小鼠，并以一种 175 位等位基因特异突变的 p53 依赖方式抑制异种移植瘤的生长。

这种活性取决于化合物的锌离子螯合性能以及氧化还原变化[30]。ZMC1同APR-6一样可以通过增加ROS
水平激活损伤反应通路，诱导重折叠 p53 上的翻译后修饰(post-translational modifications, PTMs)，从而增

强其作为转录因子的功能，并驱动凋亡程序[31]。虽然这些 ROS 水平在 ZMC1 的机制中发挥了不可或缺

的作用，但它们也作为脱靶活性的来源，并可作为毒性来源[32]。 

3.5. 硫代氨基脲化合物：COTI-2 

COTI-2 是通过使用 CHEMAS 计算平台鉴定出来的一种硫代氨基脲化合物。该平台利用传统和现代

药理学原理、统计模型、药物化学和机器学习技术的独特组合，发现并优化治疗癌症的新化合物[33]。
Lindemann A.等报道，COTI-2 使野生型 p53 靶基因表达正常化，并恢复了 p53 突变蛋白的 DNA 结合特

性，COTI-2 诱导 DNA 损伤和复制应激反应导致细胞凋亡或衰老[34]。此外，COTI-2 也可不依赖于 p53
而发挥作用，如激活 AMPK 并抑制 mTOR 通路[34]。这些与 p53 无关的活性可能是通过 p53 同源基因 p63
或 p73 介导的[34]。目前，COTI-2 正在妇科癌症的治疗中进行 I 期临床试验(NCT02433626)，与动物模型

数据一致，初步临床试验结果表明患者对COTI-2的耐受性良好，24例患者中只有 2例需要减少剂量[35]。
与 APR-246 相比，COTI-2 在乳腺癌细胞系中是一种更有效的细胞活性抑制剂和凋亡诱导剂，而且 COTI-2

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1111807


周俊臻 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1111807 5459 临床医学进展 
 

对 TNBC 的抗癌作用要强于非 TNBC [36]，Synnott N.C.等[36]通过将其与目前用于治疗乳腺癌的几种细

胞毒性药物结合来增强其效力，组合对细胞活力下降的影响是细胞毒剂和细胞系依赖性的。当 COTI-2
与阿霉素联合使用，对所研究的 HCC1143、Hs578T、BT549 等 6 种细胞系产生协同生长抑制作用[36]。 

4. 小结 

p53 在多种难治性癌症中具有高突变频率，并且在癌症的形成和发展中有着重要作用，在乳腺癌尤

其是三阴性乳腺癌中突变型 p53 的高表达，以及治疗手段的局限性，使得突变型 p53 有可能成为抗乳腺

癌治疗的潜在靶标。突变型 p53 在过去一直被认为是不可用药的。然而这种情况现在已经明显改变，有

几种化合物可以将突变的 p53 重新激活为具有野生型特性的形式。但是靶向 p53 的治疗方案仍有几个问

题需要解决，例如：它们详细的作用机制；它们对不同突变位点的 p53 的特异性；它们与现有治疗方案

的相互作用和协同能力；长期治疗可能出现的并发症等等。随着研究的深入以及临床研究的展开，这些

问题将会得到答案。总之，发现有效和安全的化合物靶向突变 p53 仍然是一个挑战。 
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