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·综述·

抑癌基因 ｐ５３在血管瘤发生及靶向治疗中的
作用

杨晓燕，　刘盛秀
（安徽医科大学第一附属医院皮肤性病科，安徽　合肥　２３００２２）

［摘要］　血管瘤是婴幼儿最常见的良性肿瘤，其发病机制尚不完全清楚，目前也无理想的治愈方法。
血管发生和血管生成均与血管瘤发生有关，血管瘤可以表现出调节血管生成和血管发生的多种细胞因

子、抑癌基因，其中野生型抑癌基因ｐ５３激活状态下具有抑制细胞增殖作用，突变为突变型ｐ５３后可促
进过多的新血管形成，其与血管瘤的增殖有关。本文就抑癌基因ｐ５３在新血管形成和血管瘤发生过程
中的作用机制进展，以及在血管瘤靶向治疗中的可能性进行综述。
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　　血管瘤是婴幼儿最常见的良性肿瘤，在婴幼儿中发生
率达４．５％，且随着出生低体重儿数量和孕龄的增加，其
发病率呈上升趋势，出生体重不足１０００克的早产儿中血
管瘤发生率高达２３％；此外，婴儿血管瘤的家族史、子痫
宫内并发症和胎盘异常也是导致婴幼儿血管瘤发生的重

要危险因素［１］。血管瘤生长经历三个时期，即增殖期、消

退期和消退完成期。增殖期表现为血管内皮细胞大量增

殖；消退期血管内皮细胞增殖率降低；消退完成期表现为

肿瘤逐渐消退，纤维脂肪组织取代血管组织。血管瘤目前

没有理想的治愈方法，临床上对血管瘤的治疗方法主要包

括手术切除、冷冻治疗、激光治疗、注射治疗、药物治疗等，

但均不能达到理想疗效，尚遗留损害，导致患者心理孤僻、

性格内向，影响身心健康，给患者及其家庭造成巨大的压

力。因此，进一步深入研究血管瘤的发病机制及潜在治疗

靶点，有利于探寻出更有效治疗血管瘤的方法。抑癌基因

的抑制、破坏与血管生成之间存在强烈相关性，这一过程

与血管瘤的增殖有关。许多改变的肿瘤抑制因子部分通

过影响血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）信号传导促进血管瘤新生血管形成。本综述探
讨了抑癌基因ｐ５３与血管瘤新血管形成相关的遗传改变，
以及利用ｐ５３基因靶向治疗血管瘤的可能性。

１　抑癌基因ｐ５３在血管生成和血管瘤发展中的作用
肿瘤抑制基因是一类存在于正常细胞中与原癌基因

共同调控细胞生长和分化的基因，也称为抗癌基因和抑癌

基因。肿瘤抑制基因是保护性基因，正常情况下可抑制细

胞生长，此作用通过监控细胞分裂速率、修复错配的 ＤＮＡ
和控制细胞死亡来实现，当肿瘤抑制基因受到抑制或破坏

时，细胞可持续增长并最终形成肿瘤。已有诸多研究显示

多种肿瘤抑制基因在血管瘤中发生突变或失活，在促进血

管瘤生成中起不可忽视的作用。

ｐ５３基因是一种肿瘤抑制基因，位于 １７ｐ染色体短
臂，长２０ｋｂ，编码分子量为 ５３ｋＤ的肿瘤抑制蛋白质
Ｔｐ５３，参与多种细胞事件的控制，如细胞周期调控、细胞凋
亡、细胞衰老、ＤＮＡ修复、细胞分化、基因扩增、ＤＮＡ重组、
染色体分离和血管生成。ｐ５３基因的突变发生于多种常
见肿瘤中，如结肠癌、乳腺癌、肝癌、肺癌等［２］。野生型

ｐ５３蛋白是细胞核内的一种磷酸化蛋白，可作为转录因
子，与特异的ＤＮＡ序列结合，ｐ５３通常以低水平表达，在
受到各种遗传毒性和细胞应激信号（如 ＤＮＡ损伤、缺氧、
癌基因激活和营养缺乏）刺激后稳定并增加，这些应激信

号刺激ｐ５３与特定ＤＮＡ序列结合，参与细胞从Ｇ０期进入
Ｇ１期的负调节，控制细胞的增生，同时诱导细胞的凋亡；
野生型ｐ５３基因受到破坏抑制突变成突变型ｐ５３基因时，
突变型ｐ５３蛋白水平升高，激活一系列下游靶基因转录，
诱导细胞Ｇ１期，阻断细胞凋亡及细胞分化。因此，ｐ５３在
多个水平上影响血管生成。
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１．１　ｐ５３与缺氧诱导因子
缺氧是血管生成和血管瘤进展的重要驱动因素，缺氧

诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）是在缺氧状态下能
调控血管生成的转录激活因子。ＨＩＦ有一个大家族，包括
ＨＩＦ１、ＨＩＦ２和ＨＩＦ３，其中研究最多的也是调节肿瘤细
胞存活和恶性进程最重要的ＨＩＦ成员ＨＩＦ１。缺氧诱导因
子１（ＨＩＦ１）蛋白，由缺氧调节的 α亚基和非缺氧调节的
β亚基组成，其中 ＨＩＦ１α是细胞对缺氧反应的关键。在
常态氧条件下，ＨＩＦ１α迅速降解；在缺氧条件下，ＨＩＦ１α
蛋白积累并结合多种基因启动子区域内的缺氧调节元件

（ｈｙｐｏｘｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＨＲＥｓ）调节代谢、细胞存活、
血管生成和侵袭［３］。Ｌｉｕ等［４］在 ｐ５３启动子上鉴定出
ＨＲＥ３区域作为 ＨＩＦ１α结合位点，ＨＩＦ１αＨＲＥ３结合导
致ｐ５３的急剧转录激活。ＨＩＦ脯氨酰４羟化酶（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｐｒｏｌｙｌ４ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＨＩＦＰ４Ｈ）以氧依赖性
方式调节 ＨＩＦ１α的稳定性，相关研究表明，缺氧条件下，
ＨＩＦＰ４Ｈ１失活增加ｐ５３活性和稳定性，ｐ５３中脯氨酸１４２
的羟基化在该调节中具有重要作用，ＨＩＦＰ４Ｈ１的失活或
抑制导致 ｐ５３的积累，增加了促凋亡基因的表达，增加
Ｃａｓｐａｓｅ３／７活性和在各种细胞类型中的凋亡［５］。Ｒａｖｉ
等［６］报道ｐ５３通过泛素蛋白酶体途径结合并靶向ＨＩＦ１α
降解，从而降低了ＨＩＦ１α介导的ＶＥＧＦ表达和血管生成。
此外ｐ５３还可以作为ＶＥＧＦ基因的转录抑制因子，并通过
竞争ｐ３００结合或ｍｉｃｒｏＲＮＡ分子ｍｉＲ１０７．３７的上调来抑
制ＨＩＦ１α转录［７］。另一项研究则发现ｐ５３的下调在ｍＲ
ＮＡ水平，与ＨＩＦ２α有关，而不是ＨＩＦ１α。ＨＩＦ２α的稳定
激活 ｍｉＲ３８０５ｐ的转录，ｍｉＲ３８０５ｐ升高到一定水平有
效地介导ｐ５３ｍＲＮＡ的降解，并最终有益于细胞增殖和肿
瘤形成［８］。

１．２　ｐ５３与促血管生成分子
ｐ５３对多种促血管生成分子有直接作用。如 ＶＥＧＦ、

血管生成生长因子及其受体已被确定为血管生成的重要

调节剂。ＶＥＧＦ家族（ＶＥＧＦＡ、Ｂ、Ｃ和Ｄ）及其受体在血
管生成过程中起重要作用，在这些生长因子中，ＶＥＧＦＡ
是最有效的血管生成刺激物，直接作用于血管内皮细胞，

刺激其有丝分裂的发生，从而促进新血管的生长。ＶＥＧＦ
及其受体 ＶＥＧＦＲ１（ＦＬＴ１）和 ＶＥＧＦＲ２（ＫＤＲ）调节胚胎
血管发育以及生理和病理血管生成，ＶＥＧＦ及其受体
ＶＥＧＦＲ２似乎是肿瘤血管生成的主要调节因子［９］。野生

型ｐ５３与转录因子Ｓｐ１的结合，阻断了 Ｓｐ１结合 ＶＥＧＦ启
动子和激活ＶＥＧＦ转录，抑制ＶＥＧＦ的表达，而突变型ｐ５３
抑制了此作用，导致 ＶＥＧＦ的高表达，促使血管瘤的增
殖［１０］。

相关研究进一步证实野生型ｐ５３抑制环氧合酶２（ｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２），最终抑制血管生成［１１］。ＣＯＸ２是
一种促炎诱导酶，参与花生四烯酸的代谢和前列腺素的合

成，参与细胞增殖、凋亡率降低、促进肿瘤血管生成等多种

致癌过程［１２］。ＣＯＸ２和 ｐ５３之间存在相互作用，野生型
ｐ５３对ＣＯＸ２基因启动子区域有抑制作用，抑制ＣＯＸ２的
表达；另一方面，ＣＯＸ２产生的亲电前列腺素能改变野生
型ｐ５３的构象，导致其失活［１１］。ｐ５３还通过直接抑制碱性
成纤维细胞生成因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）启
动子以及抑制ｂＦＧＦＢＰ基因的表达来抑制促血管生成因
子ｂＦＧＦ［１３］。
１．３　ｐ５３与血管生成抑制剂

ｐ５３还可通过上调或激活内源性血管生成抑制剂来
抑制血管生成。研究表明 ｐ５３可以激活 α（Ⅱ）胶原蛋白
脯氨酰４羟化酶基因，该基因的转录激活导致血管生成
抑制剂肿瘤抑素和内皮抑素的释放［１４］，此外，已经观察到

ｐ５３与４型和１８型胶原蛋白片段产生之间的关联，这两种
片段都具有抗血管生成作用［１５］。

２　ｐ５３在肿瘤血管生成中的作用

研究发现ｐ５３突变与肿瘤血管形成之间的联系，表达
突变型ｐ５３蛋白的人前列腺癌的特征在于微血管密度
（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）明显增加［１６］，在结肠、头颈部以

及乳腺癌中观察到 ｐ５３状态和 ＭＶＤ之间存在同样的联
系［１７］。同样，在增殖的血管瘤中观察到血管瘤内皮细胞

核内突变型ｐ５３表达强，而在退化期血管瘤内皮细胞核内
ｐ５３表达极弱或无表达；在人血管瘤内皮细胞（ｈｕｍａｎｈｅ
ｍａｎｇｉｏｍａｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨｅｍＥＣｓ）中，ｐ５３和 ｐ５３相关基
因［包括ｐ５３诱导基因３（ＰＩＧ３）和ｐ５３上调的凋亡调节因
子（ＰＵＭＡ）］表达较低［１８］。这些观察结果可能强调了野

生型ｐ５３在限制血管生成中的重要性。ｐ５３基因缺失可
以增强肿瘤细胞对缺氧的耐受能力，进而降低抗血管生成

疗法的疗效，ｐ５３能够影响肿瘤细胞缺氧耐受能力和血供
依赖性，其存在与否可能是抗血管生成疗法疗效的决定因

素。血管瘤是婴幼儿最常见的良性肿瘤，增殖期表现为血

管内皮细胞大量增殖，ｐ５３突变与血管瘤血管形成存在相
关性。

３　ｐ５３基因在靶向治疗血管瘤中的可能性

大多数血管瘤会随年龄增长自然消退不需要治疗，但

约１０％～１５％血管瘤生长快，导致毁容、器官功能损害甚
至会危及生命，这种病变需要积极的治疗。口服糖皮质激

素曾被认为是血管瘤一线治疗方法［１９］，但临床应用后发

现，糖皮质激素治疗血管瘤虽然对很多患者有效，但却具

有诸多副作用，如导致生长迟缓、感染风险增加和心理变

化等，同时这类药物的作用是防止血管瘤增殖而不是诱导

肿瘤缩小，因此糖皮质激素的用途仅限于早期增殖期［２０］。

近年来，口服和局部应用 β受体阻滞剂（如普萘洛尔）成
为血管瘤治疗一线方案，但局部应用β受体阻滞剂主要针
对浅表血管瘤病变，口服 β受体阻滞剂则存在低血压、心
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动过缓等不良反应［２１］。因此积极明确血管瘤发病机制，

探寻更有效治疗血管瘤方法一直是医学研究学者关注的

重点。

ｐ５３基因是重要的抑癌基因之一，野生型 ｐ５３基因对
血管生成的负调节，使得其在靶向治疗血管瘤的方向上具

有重要意义［２２］。对于有损害性的增殖性血管瘤，口服普

萘洛尔是一种安全有效的治疗选择，特别是对涉及呼吸困

难、眼睑闭塞、血液动力学损害或溃疡的血管瘤，然而，普

萘洛尔效应的潜在机制尚未完全阐明，可能涉及多种复杂

机制［２３］。目前有诸多体外研究均表明，ｐ５３调节培养的血
管内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）细胞凋亡，而普萘洛尔
增加了 ｐ５３基因的表达，这意味着普萘洛尔诱导的
ＨｅｍＥＣｓ细胞凋亡可能通过 ｐ５３途径发生［２４］。另一种用

于治疗血管瘤的化疗药物平阳霉素（又称为博来霉素Ａ５）
也被证明可以上调人类血管瘤细胞中的 ｐ５３，其由黄曲霉
链霉菌产生，已被证明对多种类型的肿瘤细胞具有细胞毒

性，相关研究表明，在平阳霉素处理的 ＨｅｍＥＣｓ中，４７５２
个基因在ｍＲＮＡ水平上表现出至少２倍的表达变化，定量
聚合酶链反应证实，平阳霉素明显上调ｐ５３的ｍＲＮＡ表达
水平，表明平阳霉素对血管瘤的治疗作用与诱导ｐ５３依赖
性细胞凋亡有关［２５］。然而针对 ｐ５３途径的早期临床试验
并不理想，因此对于ｐ５３基因在靶向治疗血管瘤方面还需
更加深入地研究［２６］。相关研究报道，一种通过靶向结合

突变型ｐ５３以恢复野生型ｐ５３活性的小分子ＣＯＴＩ２，以及
ｐ５３的激活剂ＡＰＲ２４６，目前正处于治疗各种恶性肿瘤的
临床试验中，这些试验为血管瘤的治疗方向提供重要的参

考价值［２７－２８］。

５　结语

抑癌基因 ｐ５３通过多种途径调控血管的生成，ｐ５３基
因损伤后导致其功能丧失而促进血管生成。而血管发生

和血管生成都与血管瘤形成有关，使ｐ５３基因在靶向治疗
血管瘤成为可能。深入研究 ｐ５３基因在血管瘤发生中的
作用可以为靶向治疗提供基础。
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