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p53 调控的能量代谢对辐射效应的影响

李继涛 何明远 袁德晓 沈波 邵春林

【摘要】 p53 基因一直是肿瘤病因学、放射生物学的研究热点，但受其调控的能量代谢在辐射

生物效应中的作用还存在许多未知因素。了解 p53 基因调控的能量代谢对探讨肿瘤放射治疗疗效、

辐射损伤、辐射致癌的早期筛选生物指标和分子流行病学调查均有着极其重要的意义。该文概述了

此方面的研究进展。
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揖Abstract】 p53 is a hot spot in the studies of tumor etiology and radiobiology, but the function of p53鄄
reguated energy metabolism in radiation biological effects still remains many uncertainties. The in鄄depth
study of p53鄄regulated energy metabolism is of great significance to investigate the tumor radiotherapy effica鄄
cy, radiation damage, carcinogenesis and even molecular epidemiology. The current research progress at this
point was stated in this article.
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p53 基因是迄今发现与人类肿瘤相关性最高的

基因，在短短的十多年里，人们对 p53 基因的认识

经历了癌蛋白抗原、癌基因、抑癌基因 3 个认识的

转变。50%以上的恶性肿瘤会出现该基因的突变。

最近的研究发现，p53 基因在能量代谢方面具有重

要的调节作用，它可被单磷酸腺苷活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate activated potein kinase，
AMPK）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian
target of rapamycin，mTOR）通路调节的代谢应激所

激活，在病理和正常的生理状况下通过平衡糖酵解

和氧化磷酸化调节能量代谢、氧化应激和氨基酸代

谢，例如，p53 基因可通过调节 2，6鄄双磷酸果糖

激酶、p53 诱导基因 TP53 诱导的糖酵解和凋亡调

节因子（TP53鄄induced glycolysis and apoptosis regu鄄
lator，TIGAR）和电子传递链上复合体 IV 的亚单位

细胞色素 C 氧化酶转录来调节氧化磷酸化[1]，也可

通过调节葡萄糖载体谷氨酰胺酶 2 和脂肪酸合酶的

表达来间接地影响能量代谢。另一方面，p53 基因

的功能状态及其相应的能量代谢改变在电离辐射诱

发肿瘤的过程中具有举足轻重的作用，p53 基因状

态的改变使得 DNA 受损细胞不能得到及时修复或

清除，成为诱发肿瘤的机制之一。本文对 p53 基因

在能量代谢中的作用及其分子机制和与电离辐射生

物效应的关系进行了简要综述。

1 p53和代谢性应激对辐射效应的作用

葡萄糖的利用度对细胞增殖调节的影响是通过

激活 AMPK 通路所介导的。代谢性应激通过

AMPK 依赖的磷酸化调节激活 p53，并受到 mTOR
的影响[2]。mTOR 在细胞中有两个复合体：mTOR鄄
C1 和 mTOR鄄C2，它在调节细胞的增殖、存活和能

量代谢方面起着非常重要的作用。代谢性应激激活

AMPK 通路，反过来又磷酸化和激活结节性硬化症

蛋白 2（tuberous sclerosis complex protein 2，TSC2）。

TSC2 通过激活鸟苷三磷酸酶负向调节三磷酸鸟苷

（guanosine triphosphate） 结合蛋白，此蛋白通过激

活 mTOR鄄C1 可以直接或间接脱去 15 位丝氨酸的

磷酸化 p53 来满足营养缺乏的需要。p53 基因诱导

·放射生物学·
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许多 p53 靶基因在胰岛素样生长因子 1/蛋白激酶 B
和 mTOR 途径的表达，诱导表达的 p53 靶基因包

括胰岛素生长因子结合蛋白 3、人第 10 号染色体

缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因、TSC2、
AMPK 茁1、PA26 基因、乏氧诱导基因 95 和调控

p63 和 p53 基因转录的靶点[3-4]，这些基因都是通过

应激负向调节胰岛素样生长因子 1/蛋白激酶 B 和

mTOR 通路。最近的研究已经表明 AMPK 可以通过

结合 P53 的靶基因 sestrins1 或 sestrins2 而激活，

p53 基因诱导 sestrins1 和 sestrins2 的表达，通过和

AMPK 的 琢鄄亚基的相互作用导致 AMPK 在 172 位

苏氨酸位点的磷酸化，这导致了 AMPK 和 TSC2 通

路的激活，同时抑制了 mTOR鄄C1 的活性[3]。sestrins
有降低细胞内活性氧的作用，p53 通过具有遗传毒

性的应激反应导致 sestrins1 和 sestrins2 的表达升

高，显示出抗氧化应激的作用[5-6]，sestrins1 和 ses鄄
trins2 与 AMPK 的催化亚基相互作用增加了 AMPK
的磷酸化，并可诱导激活 AMPK 通路。此外，ses鄄
trins1 和 sestrins2 可以优先激活 AMPK 向 TSC2 的

磷酸化转化，诱导 AMPK 转化为 TSC2[3]。Budanov
和 Karin[3]的研究表明，在 p53 存在的情况下，代谢

应激对 mTOR鄄C1 有重要的抑制作用。因此，通过转

录不同的目标基因，p53基因负向调控胰岛素样生长

因子 1/蛋白激酶 B 和 mTOR 途径，建立了一个跨通

路信号传导网络，促使细胞在应激存在的情况下停

止生长和分裂，以避免细胞在生长和分裂的过程中

发生错误。由此可见，p53 基因在代谢性应激的调

节过程中具有非常重要的作用。

在正常细胞中，P53 通过泛素化降解维持在比

较低的水平。细胞受到电离辐射及癌基因激活等应

激时，P53 的泛素化被抑制，同时多种蛋白酶通过

磷酸化或乙酰化修饰 P53。这些翻译后的修饰使得

P53 保持在一个比较稳定的状态。当机体受到小剂

量的电离辐射时，通过代谢性应激可使细胞获得一

定的修复能力，说明初始的小剂量电离辐射可以使

细胞在受到高剂量的电离辐射时获得很强的修复电

离辐射损伤的能力。这一过程中的两个关键因子是

P53 和 P38，P53 和 P38 的相互作用起到了“分子

开关”的作用，决定了细胞在电离辐射损伤之后的

命运。低剂量电离辐射作用时，P53 和 P38 分别作

用，使受损的细胞得到修复；而在高剂量的电离辐

射作用时，P38 直接与 P53 蛋白 15 位丝氨酸位点

磷酸化结合，促使细胞凋亡[7]。在各种代谢性应激

（包括电离辐射、DNA 损伤等） 时，p53 可以被不

同的信号通路激活，并通过增强其下游多种基因的

转录而引起细胞周期阻滞、凋亡或衰老来保持细胞

基因组的完整性并清除损伤细胞，但 p53 通过代谢

性应激调节电离辐射效应的具体分子机制目前还不

是很清楚，尚待进一步研究。这一具体机制的深入

研究将为肿瘤放射治疗方案的制定提供更好的指

导，并为抗肿瘤药物的研发提供很好的参考依据。

2 p53和糖酵解对辐射效应的作用

葡萄糖通过糖酵解代谢途径生成丙酮酸，同时

生成 ATP 和还原型辅酶玉。在所有的生物族群中

几乎都存在糖酵解途径，这表明糖酵解是一个古

老的代谢途径。有研究发现，p53 通过调节果糖

2，6鄄双磷酸酶和 TIGAR 的表达来调节糖酵解[8鄄9]。
TIGAR 通过降解 2，6鄄双磷酸果糖下调糖酵解，

2，6鄄双磷酸果糖是 6鄄磷酸果糖激酶在糖酵解中强

有力的变构效应因子 [8]。TIGAR 通过去磷酸化使

2，6鄄双磷酸果糖转化为 6鄄磷酸果糖来降低糖酵解

的活性，促使葡萄糖进入糖酵解的替代途径———磷

酸戊糖途径，同时通过促进谷胱甘肽的生成来减少

活性氧的产生，进而抑制细胞凋亡。磷酸戊糖途径

可以产生更多的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸[8]，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸是脂质和核酸合

成等一系列反应中的还原剂。p53 突变能激活己糖

激酶 2 和磷酸甘油酸变位酶（phosphoglyceratemu鄄
tase，PGM）的表达，己糖激酶 2 和 PGM 都参与糖

酵解途径。这表明，突变型 p53 可以上调己糖激酶

2 基因在肝癌细胞中的表达，p53 在肿瘤细胞中具

有增加糖酵解的作用，而正常型 p53 通过抑制葡萄

糖载体葡萄糖转运蛋白 1 和葡萄糖转运蛋白 4 的表

达来抑制 PGM 的表达[10]。这对调节小鼠胚胎成纤维

细胞的无限增殖具有非常重要的作用。p53 基因通

过调节糖酵解，可以影响细胞内的活性氧水平。

TIGAR 和 PGM 都具有抗氧化作用[8]，TIGAR 通过

使葡萄糖进入磷酸戊糖途径降低活性氧水平，而

PGM 通过降低线粒体呼吸增强糖酵解，以减少活

性氧的产生。显然，p53 能够诱导一些抗氧化基因

（如 TIGAR）的表达，同时，也激活了氧化应激基

因的表达。因此，p53 基因的氧化和抗氧化功能都

有助于抑制肿瘤的发生和发展。
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在 p53 正常型的细胞中，能量的主要来源为细

胞有氧氧化代谢产生的 ATP，但是在 p53 突变或

者缺失的肿瘤细胞中，在缺氧的条件下，细胞的能

量来源主要是糖酵解。乏氧诱导因子（hypoxia鄄indu鄄
cible transcription factor，HIF）是目前发现的介导细

胞缺氧条件下最关键的转录因子之一，它可以和

p53 基因相互作用共同调节细胞的能量代谢[11]，还

可以提高肿瘤细胞的糖酵解，使肿瘤细胞有计划地

对缺氧做出应答。HIF 在缺氧条件下比有氧条件下

的表达更高，有研究发现，肿瘤细胞在受到辐射后

会产生大量的 HIF鄄1匮，HIF鄄1匮 可以减少血管内皮

细胞的凋亡、促进血管生成，同时在缺氧的条件

下，可以诱导血管内皮生长因子的表达[12]，促使肿

瘤新生血管的形成，从而使肿瘤细胞对辐射具有比

较强的抵抗力，这也是有些肿瘤对放射治疗不是很

敏感的原因之一。乏氧诱导的辐射抵抗是引起放射

治疗灵敏性减弱、化疗耐药及肿瘤扩散转移的重要

原因，p53 和 HIF 相互作用促使了糖酵解的一些变

化，同时导致了辐射抵抗，因此，利用乏氧诱导肿

瘤靶向基因的治疗展现出了可喜的应用前景。

3 p53和氧化磷酸化对辐射效应的作用

氧化磷酸化作用是指有机物（包括葡萄糖、脂

类、氨基酸等）在分解过程中的氧化步骤所释放的

能量驱动 ATP 合成的过程。在真核细胞中，氧化

磷酸化作用在线粒体中发生，产生 H2O 和 ATP，
相比糖酵解而言，有更高的 ATP 生成效率，位于

线粒体中的参与三羧酸循环的酶催化丙酮酸氧化生

成 ATP[13]。在小鼠和人类肿瘤细胞中，p53 通过一

个重要的合成蛋白———细胞色素 c 氧化合成酶 2
（synthesis of cytochrome c oxidase，SCO2）来直接调

节线粒体的耗氧量[9]，在哺乳动物细胞中，SCO2 为

细胞色素 c 氧化酶的合成所必需。细胞色素 c 氧化

酶在细胞的能量代谢过程中起着关键作用，可催化

电子从还原性的细胞色素 c 转移至氧气。细胞的功

能活动与细胞色素 c 氧化酶的活性密切相关，细胞

色素 c 氧化酶的活性和含量下降可直接干扰呼吸链

的电子传递，进而影响细胞的能量代谢，细胞色素

c 氧化酶是一种氧化还原酶，是一种存在于线粒体

上的大型跨膜蛋白复合物，主要通过氧化磷酸化为

细胞提供能量。p53 在正常组织中诱导 SCO2 的表

达，从而保证了细胞色素 c 氧化酶维持在一定的水

平，进而促进了线粒体的呼吸作用[9]。在 p53 缺失

的细胞中，氧化磷酸化水平的下降可以通过诱导

SCO2 的表达回归正常的生理水平[14]。例如，在结

肠癌细胞株 DLD1 和 SW480 中，p53 基因突变存在

的情况下，SCO2 的表达可以增加氧消耗[9]。在结肠

癌细胞株 HCT116 中，p53 缺失导致 SCO2 的低表

达，进而导致了较低的氧化磷酸化水平，此时需通

过增加糖酵解来满足细胞能量代谢的平衡[14]。这表

明，没有了 p53 对 SCO2 的调控，线粒体呼吸链受

损，导致 ATP 的产生途径从线粒体氧化磷酸化转

向糖酵解。除 SCO2 外，谷氨酰胺是一个新近发现

的 p53 调节蛋白[15]，谷氨酰胺可以编码线粒体谷氨

酰胺酶，此酶可以催化谷氨酰胺水解为谷氨酸。谷

氨酰胺通过增加谷氨酸和 琢鄄酮戊二酸的生成来调

节细胞的能量代谢，致使线粒体呼吸加强，ATP 的

生成增多。这表明 p53 对氧化磷酸化的调控具有重

要作用。

p53 基因正常型的细胞具有比较高的电离辐射

敏感性，但是一些 p53 基因突变的细胞对电离辐射

具有很强的辐射抵抗，同时，在葡萄糖缺乏的条件

下，机体发生的辐射抵抗会明显增强[16]。p53 和氧

化磷酸化的综合作用导致了辐射敏感性的变化。另

有研究表明，线粒体 DNA 的突变可以影响细胞的

氧化磷酸化，致使 ATP 生成障碍，进而导致细胞

发生辐射超敏反应[17]。反过来，电离辐射又可以引

起氧化磷酸化的抑制，使细胞线粒体的氧化磷酸化

发生障碍，ATP 的产生减少甚至停止，导致机体电

离辐射敏感性增强，使蛋白质、DNA、RNA 更容易

受到损伤。这些研究结果对肿瘤临床放射治疗具有

非常重要的指导意义，在肿瘤的放射治疗过程中，

可以通过化疗药物抑制氧化磷酸化或者腺病毒载体

转染 p53 基因的方式提高肿瘤放射治疗的敏感性，

增强放疗效果。p53 和氧化磷酸化综合作用导致了

放射敏感性的变化，其具体机制尚待进一步研究，

这对肿瘤治疗方案的制定具有重要的指导意义。

4 p53和Warburg效应对辐射效应的作用

Warburg 效应由诺贝尔奖获得者德国生物化学

家 Warburg 首次报道，与正常细胞相比，肿瘤细胞

即使在氧气供应充足的情况下也仍然以糖酵解作为

生产 ATP 的主要方式[18]。此现象是细胞恶变过程中

最为基础的代谢性改变之一，肿瘤细胞的这种现象
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被称为 Warburg 效应。事实上，恶性肿瘤生长所需

的能量主要由非氧化途径糖酵解所提供[18]，而正常

细胞所需的能量，主要来源于糖酵解的代谢产物丙

酮酸在线粒体的氧化分解。Warburg 同时指出，肿

瘤细胞中糖酵解的增强是由于肿瘤细胞中线粒体功

能不可逆转的损伤所导致的[18]。Warburg 效应在大

多数肿瘤细胞中存在，目前认为，造成 Warburg 效

应的原因包括线粒体功能缺陷、缺氧、肿瘤基因信

号以及某些代谢酶的异常表达，其中，肿瘤细胞线

粒体功能缺陷被认为是造成 Warburg 效应的主要

原因[19]。最近的研究表明，p53 缺失的肿瘤细胞在

糖酵解增强的同时氧化磷酸化明显减弱，说明 p53
的功能状态在 Warburg 效应分子机制的调节中具有

非常重要的作用[20]。这些发现说明 p53 和 Warburg
效应在调节能量代谢的过程中具有非常重要的联

系，提供了一个新的解释 Warburg 效应的分子机

制，同时说明 p53 通过调节能量代谢发挥了抑制肿

瘤生长的作用[21]。p53 具有抑制肿瘤形成的重要作

用且在肿瘤细胞中具有非常高的突变率（跃50%），

这些研究结果说明，p53 基因的突变以及由此产生

的肿瘤细胞中 P53 蛋白功能的丧失是 Warburg 效应

中一个非常重要的变化。

基于肿瘤的实验研究表明，肿瘤细胞 Warburg
效应中通过糖酵解产生的乳酸和辐射抵抗呈正相

关[22]，这种辐射抵抗的产生部分是由于乳酸本身所

具有的抗氧化性而形成的。p53 突变的肿瘤细胞具

有明显的辐射抵抗性能，p53 突变和 Warburg 效应

相互作用会影响肿瘤细胞的辐射敏感性。在肿瘤的

治疗过程中，诸如放射治疗和化学药物治疗，都诱

发了肿瘤细胞的氧化应激，导致了活性氧的产生，

进而促使 DNA 和 RNA 损伤、脂质过氧化反应和基

因组的不稳定性。p53 通过一系列的代谢通路可以

影响活性氧的产生，活性氧在辐射诱导的 DNA 损

伤中具有非常重要的作用，而 Warburg 效应中产生

的一些抗氧化物（如乳酸）可以很好地中和活性氧，

因此，抗氧化物的积聚能增强肿瘤细胞的辐射抵抗

并降低化学药物治疗的疗效[23]。由于在肿瘤放射治

疗和化学药物治疗后，肿瘤细胞中的乳酸水平有了

一定的降低[24]，因此，检测肿瘤的代谢改变可以评

估肿瘤治疗的疗效。总之，通过控制糖酵解来改变

乳酸和活性氧的水平可以达到更好的肿瘤治疗效

果，而 p53 和 Warburg 效应在这一过程中具有非常

重要的调节作用，p53 和 Warburg 效应影响辐射敏

感性的一些具体分子机制尚待进一步研究，这对深

入探索肿瘤的发生发展，肿瘤的临床治疗及对放射

治疗疗效的评估具有重要意义。

5 展望

放射治疗在肿瘤的治疗过程中有非常重要的作

用，肿瘤的放射治疗方案也在不断地改进，研究

p53 和能量代谢的相互关系及其对辐射效应的影

响，可以更好地理解肿瘤的发生发展，并可为肿瘤

放射治疗方案的制定提供更好的临床指导，p53 可

通过多种途径在调节细胞的能量代谢中发挥重要作

用（图 1）。并且 p53 和辐射生物效应的研究是现在

放射生物学研究的热点，最近的研究发现，p53 通

过调节应激诱导的转录程序和许多不同的机制感知

能量代谢的改变去调节能量代谢通路，p53 调控的

能量代谢及其对辐射生物效应影响的具体机制尚待

进一步研究。放射治疗技术为我们开辟了一个崭新

的肿瘤治疗的时代，而在 21 世纪，肿瘤的放射治

疗技术将成为更加有应用前景的科学。随着我们对

辐射效应的一些分子机制的研究，肿瘤放射治疗学

将会以更快的发展速度推动肿瘤临床治疗的进步。

更好地理解 p53 在能量代谢平衡调节及其辐射生物

效应中的作用将有助于为靶向能量代谢的肿瘤治疗

策略提供新的视野和契机，并为肿瘤治疗方案的制

定提供更好地参考。
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