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MDM2与MDMX在癌症发生发展中的多重角色及临床转化前景
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【摘 要】：MDM2与MDMX（MDM4）是 p53肿瘤抑制通路的关键负调控因子，其功能失调与多种恶性肿瘤的发生发展密切

相关。MDM2/MDMX的经典致癌途径包括基因扩增、单核苷酸多态性（SNP）和转录后修饰导致过度表达，进而抑制 p53功能，

此外，MDM2/MDMX还存在不依赖于 p53的促癌功能，如调控细胞周期、凋亡抵抗、诱导基因组不稳定性和上皮-间质转化（EMT）。

再者，可变剪接产生的异构体以及它们与核糖体应激通路的交互作用，进一步增加了其功能的复杂性。鉴于MDM2/MDMX在众

多表达野生型 p53的癌症中过表达，它们已成为极具潜力的肿瘤生物标志物和治疗靶点。目前，以 Nutlins为代表的小分子抑制剂、

肽类拮抗剂等靶向干预策略已进入临床研究阶段。未来，深入解析其组织特异性功能、异构体表达谱以及与突变型 p53的相互作

用，将推动更精准的诊断和联合治疗策略的发展。本文系统综述了MDM2/MDMX的分子结构、其与 p53构成的复杂调控网络，

以及它们在癌症中的异常激活机制。
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p53是细胞内重要的肿瘤抑制因子，其功能失活是癌症发

生的一个共同标志，大约 50%的人类癌症携带 TP53基因突变

[1]。而在另一半保留野生型 p53的肿瘤中，p53通路的功能抑

制往往通过其上游负调控因子的过度激活来实现。其中，

MDM2（Mouse Double Minute 2）及其同源蛋白 MDMX

（MDM4）扮演了核心角色。自 MDM2被发现作为癌基因并

能与 p53结合并抑制其功能以来，MDM2/MDMX-p53调控轴

的研究已超过三十年[2]。这两者通过复杂的反馈循环和相互作

用，精密控制着 p53 的活性与稳定性。在肿瘤中，MDM2 或

MDMX常因基因扩增、转录上调或蛋白质稳定性增加而过表

达，进而导致 p53功能失活，促进肿瘤生长[3]。此外，日益增

多的证据揭示，MDM2与MDMX还具有不依赖于 p53的促癌

功能，参与细胞周期进程、凋亡逃逸、基因组维护及转移过程

[4]。因此，全面理解MDM2与MDMX在癌症中的多重作用机

制，对于开发新的癌症诊断标志物和靶向治疗策略具有至关重

要的意义。

1 MDM2/MDMX的结构特征及其与 p53的相互作用

MDM2和MDMX在结构上具有相似性，均包含多个功能

结构域。MDM2的 N端区域包含一个疏水口袋，是结合 p53 N

端反式激活结构域（TAD1）的关键部位，这一相互作用直接

阻断了 p53的转录活性。其中，p53的苯丙氨酸 19、色氨酸 23

和亮氨酸 26 残基对结合至关重要[5]。除 N 端相互作用外，

MDM2的中央酸性结构域还能与p53的DNA结合结构域结合，

该相互作用对于 p53 的有效泛素化降解十分重要[6]。此外，

MDM2的 N端与 p53的 C端也存在第三处结合位点，该区域

的修饰可调节 p53与 MDM2的亲和力[7]。MDM2的 C端包含

一个具有 E3 泛素连接酶活性的 RING 结构域，负责介导 p53

的多聚泛素化及后续的蛋白酶体降解[8]。

MDMX 在结构上与 MDM2 高度同源，其 N 端同样包含

p53结合域，并能有效抑制 p53的转录活性[9]。然而，与MDM2

不同，MDMX的 RING结构域缺乏固有的 E3连接酶活性，不

能直接介导 p53的降解。MDMX主要定位于细胞质，但可通

过与 MDM2 的结合或 DNA 损伤应答等信号转导至细胞核。

MDMX的一个独特特征是其靠近 Trp200/201 的“WWW”自

抑制基序，该基序与自身 N端结构域结合，限制了其与 p53的

相互作用；缺失该基序的剪接变体则表现出更强的 p53抑制能

力和致癌潜能[10]。

MDM2与MDMX可通过各自的 RING结构域形成异源二

聚体，该复合物对于有效调控 p53的稳定性和活性至关重要。

研究表明，MDM2-MDMX异源二聚体比MDM2同源二聚体更

能促进 p53的多聚泛素化。在发育过程中，Mdm2或Mdmx基

因敲除均会导致小鼠胚胎早期致死，且该表型能被 p53的缺失

所挽救，这证明了它们在生理条件下抑制 p53活性的不可或缺

性[11]。

2 MDM2/MDMX在人类癌症中的异常表达与调控机制

在多种人类癌症中，MDM2和MDMX的基因虽较少发生

突变，但其表达水平常因基因扩增、转录增强或蛋白质稳定性

增加而显著上调，成为替代 TP53突变以实现 p53通路失活的
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重要机制。其中，基因扩增是导致过表达的常见原因：MDM2

基因扩增多见于软组织肉瘤、骨肉瘤、胶质瘤等，并与肿瘤分

级及不良预后相关[12]；例如在恶性胸膜间皮瘤中，MDM2高表

达与患者较差生存率相关，并可预测其对铂类-培美曲塞疗法的

反应[13]。MDMX基因扩增则常见于视网膜母细胞瘤、胰腺癌、

黑色素瘤、头颈鳞状细胞癌等肿瘤中；尤其在超过 65%的皮肤

黑色素瘤中观察到MDMX蛋白水平上调，而这些肿瘤大多保

留野生型 p53，提示靶向 MDMX可能具有特定治疗价值[14]。

此外，启动子区的单核苷酸多态性（SNP）亦显著影响其表达

与癌症风险：如MDM2启动子区 SNP309（T>G）的 G等位基

因可增强转录因子 Sp1结合，导致 MDM2表达升高并与多种

癌症早发风险相关；而位于其上游的 SNP285（G>C）的 C等

位基因则能减弱 SNP309G 的转录增强效应，从而降低携带

309G等位基因个体的乳腺癌与卵巢癌风险[15]，体现了遗传背

景在癌症易感性中的复杂性。另一方面，可变剪接可产生多种

缺失完整 p53结合域的MDM2/MDMX异构体，这些异构体可

能具有 p53非依赖性功能，并在侵袭性乳腺癌、胰腺癌、软组

织肉瘤及胶质瘤等肿瘤中高表达，例如MDMX-S变体因缺失

外显子 6而成为更强的 p53抑制剂，其过表达与某些肉瘤和癌

的不良预后相关[16]，增加了检测与靶向的难度。在转录后层面，

多种 microRNA（miRNA）参与调控：如由 p53 诱导的 miR-

143/145、miR-605可通过抑制 MDM2翻译以增强 p53活性，

构成反馈环路的一部分[17]；而在某些 p53突变肿瘤中，miR-661

的高表达可通过同时抑制MDM2和MDMX异常激活 p53，或

与更具侵袭性的表型相关[18]；miR-191则能通过 SNP依赖性位

点下调特定MDM4剪接变体的表达，这些 miRNA的失调为癌

症进展提供了另一层精细调控。

3 MDM2/MDMX的非经典致癌功能

除作为 p53抑制剂这一经典角色外，日益增多的证据表明

MDM2与MDMX具备广泛的 p53非依赖性功能，直接参与肿

瘤的发生与进展。它们可通过多种机制调控细胞周期与凋亡：

例如MDM2可直接泛素化并降解 Rb、p21和 FoxO3A等细胞

周期调控因子以促进细胞周期进程，并能通过增强抗凋亡蛋白

XIAP的翻译来抑制凋亡；MDMX则可与 E2F1、Smad等转录

因子相互作用并抑制其活性，从而影响增殖与分化信号[19]。在

维持基因组稳定性方面，MDM2/MDMX 可与 ATM 激酶及

MRN DNA损伤感应复合物相互作用，从而延缓 DNA 损伤应

答并诱导基因组不稳定性，该功能甚至在 p53和 MDM2缺失

的情况下依然存在，提示MDMX可通过独立机制促进遗传物

质变异[20]。此外，二者在肿瘤转移过程中亦发挥重要作用：

MDM2可通过泛素化降解 E-钙粘蛋白（E-cadherin）来促进上

皮-间质转化（EMT），从而增强癌细胞的运动与侵袭能力；

在转移性乳腺癌标本中，MDM2高表达与 E-钙粘蛋白低表达

显著相关，为MDM2扩增与不良预后的关联提供了潜在解释。

同时，MDM2还是连接核糖体生物合成与 p53 激活的关键节

点：在核糖体应激（如放线菌素 D处理、核仁功能紊乱）下，

游离的核糖体蛋白（如 RPL5、RPL11）会与MDM2的酸性域

或锌指结构域结合，抑制其 E3连接酶活性，从而导致 p53稳

定与激活[21]；该通路被视为监测核糖体合成完整性的重要检查

点，而癌症相关的 MDM2 突变或某些核糖体病（如

Diamond-Blackfan贫血）可能破坏此通路，进而影响 p53依赖

的肿瘤抑制功能[22]。

4 MDM2/MDMX 作为癌症生物标志物与治疗靶点的

临床转化

基于其在癌症中的关键作用，MDM2与MDMX已成为颇

具前景的诊断与预后生物标志物以及治疗干预靶点。在生物标

志物方面，其基因拷贝数、mRNA/蛋白表达水平及特定 SNP

基因型已被探索用于多种肿瘤的辅助诊断、分型与预后评估：

例如通过荧光原位杂交（FISH）检测MDM2扩增有助于区分

高分化/去分化脂肪肉瘤；在骨肉瘤中，MDMX-S与全长异构

体的表达比率与更快的转移进展和更短的总生存期相关[23]；而

MDM2 SNP309 GG基因型则与某些癌症（如弥漫大 B细胞淋

巴瘤）的不良预后及放疗抵抗相关。在靶向治疗策略上，针对

表达野生型 p53且过表达MDM2/MDMX的肿瘤，恢复 p53功

能是核心思路，主要途径包括：一是靶向蛋白质-蛋白质相互作

用（PPI），即使用小分子抑制剂（如 Nutlins系列的 RG7112、

MI系列的MI-773与 AMG 232等）竞争性结合MDM2的 p53

结合口袋以释放 p53，其中 RG7112已在脂肪肉瘤等临床试验

中证实可激活 p53通路[24]，但MDMX高表达可能导致对单一

MDM2抑制剂的耐药，因此开发能同时靶向MDM2和MDMX

的双重抑制剂（如 RO-5963、CGM097）或使用可穿透细胞的

订书肽（如 SAH-p53-8）成为重要方向[25]；二是靶向 E3 连接

酶活性，即开发直接抑制MDM2 RING结构域 E3连接酶活性

的化合物（如 HLI98、MEL系列），以阻断其对所有底物（包

括 p53非依赖性底物）的泛素化，但需关注潜在脱靶效应。此

外，联合治疗策略日益受到重视：鉴于肿瘤信号通路的复杂性，

将 MDM2/MDMX 抑制剂与化疗、放疗或其他靶向药物（如

BRAF抑制剂、免疫检查点抑制剂）联用，有望克服耐药性并

提高疗效，例如在黑色素瘤模型中，SAH-p53-8与顺铂或威罗

菲尼的联用已显示出协同抗肿瘤效应[26]。

5 总结与展望

综上所述，MDM2与MDMX作为 p53通路的核心负调控

因子，其功能失调通过基因扩增、SNP、可变剪接及转录后调

控等多种机制，在大量野生型 p53肿瘤中导致 p53失活，驱动

肿瘤发生。超越经典 p53抑制角色，二者在调控细胞周期、凋

亡逃逸、诱导基因组不稳定性及促进 EMT等 p53非依赖性致

癌途径中的作用日益明晰，构成了复杂的促瘤网络。当前，靶

向MDM2/MDMX-p53相互作用的小分子抑制剂（如 Nutlins）
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已步入临床，展现出激活 p53通路、抑制肿瘤生长的潜力，但

MDMX过表达所介导的耐药性、p53突变背景下的功能不确定

性以及剪接异构体带来的靶向复杂性，仍是临床转化面临的主

要挑战。展望未来，研究需向更深层次推进，首先，利用纳米

抗体等高特异性工具解析不同组织及肿瘤微环境中 MDM2/

MDMX异构体的精确表达谱与功能，为开发亚型选择性抑制

剂奠定基础；其次，深入探究其与突变型 p53的相互作用，以

甄别特定基因背景下激活或抑制MDM2/MDMX的适宜治疗策

略，实现真正的个体化医疗；最后，整合多组学信息，将

MDM2/MDMX的遗传变异、表达水平与异构体比率构建为多

维预后模型，并积极探索其与化疗、放疗、免疫疗法及其他靶

向药物的联合治疗策略，以克服耐药、提升疗效。对

MDM2/MDMX这一关键癌症节点持续而深入的多维度探索，

必将推动肿瘤生物学认知的边界，并为最终实现更精准、有效

的癌症治疗提供核心动力。
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