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［摘要］ 由TP53编码的P53蛋白是防止细胞癌变所需的关键因子，有广泛而强大的功能。P53在诱导细胞周期停滞、DNA
损伤修复、细胞凋亡和衰老等过程中发挥重要作用，且这些功能的丧失不会使P53失去抑癌活性。新陈代谢是生命的基

础，代谢异常导致多种疾病如肿瘤的发生，是癌症进展的主要驱动力之一。最近研究发现P53在调节全身代谢中起关键作

用。P53介导的细胞代谢调节是控制肿瘤发生、发展的基本机制，有助于抑制肿瘤活性。本文就P53与葡萄糖、脂肪酸、氨

基酸和核苷酸代谢的关系进行综述，并梳理肿瘤发展中P53在这些代谢调控中的复杂机制和最新研究进展。
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［Abstract］ P53 is a key factor encoded by the TP53, and it prevents cells from becoming cancerous and has a wide range of 
powerful functions. p53 is found to play an important role in inducing DNA repair, apoptosis, cell cycle arrest and senescence, 
and the loss of these functions does not abrogate P53’s tumor suppressive activity. Metabolism is the basis of life, and metabolic 
abnormalities can lead to a variety of diseases, including tumors, and is one of the main drivers of cancer progression. It has recently 
been discovered that P53 plays a key role in regulating metabolism. P53-mediated regulation of cell metabolism is a fundamental 
mechanism controlling cancer occurrence and development and contributes to its tumor suppressive activity. Here, this article 
reviewed the relationship between P53 and glucose, fatty acid, amino acid and nucleotide metabolism, and discussed the complex 
mechanism and the latest research progress of P53 in the metabolic regulation in tumor development.
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p53是人类肿瘤中常见的抑癌基因之一，是

分子生物学和肿瘤学领域的“明星分子”。p53
主要通过调控下游靶基因来发挥作用，在细胞核

中起转录因子的作用 ［1］，可对内外源性损伤如

癌基因激活、缺氧、DNA损伤、热和冷休克、蛋

白质错误折叠及端粒缩短做出反应。作为应对细

胞应激的关键组分，P53可被活化的癌基因、贫

乏的营养物质等应激信号激活 ［2］；P53在正常细

胞的细胞核内与E3泛素连接酶MDM2和MDMX
相互作用 ［3］，被泛素化后转运到细胞质中由蛋

白酶体降解，使P53维持低水平。P53长期被关注

主要因为其通过控制细胞衰老、凋亡和DNA修复

来抑制肿瘤的巨大潜力。P53通过多种途径使细

胞适应应激，并维持代谢稳态，在细胞新陈代谢
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中发挥关键作用。因此，除了p53在癌症中的功

能及被看作是“基因组的守护者”外，也被认为

是“代谢稳态的守护者”。

1  P53与糖代谢

葡萄糖是人体生命活动所需的重要营养物

质，为人体提供能源和碳源，一旦被细胞摄取，

先在细胞质中转化为丙酮酸，而后在有氧环境下

于正常细胞的线粒体内彻底分解产生大量腺苷三

磷酸（adenosine triphosphate，ATP）。葡萄糖转

运蛋白（glucose transporters，GLUT）促进细胞

摄取葡萄糖，而P53能间接调节Ras相关关联糖

尿病因子（Ras-related associated with diabetes，
RRAD）的转录来抑制GLUT1易位到质膜 ［4］，

或限制对氧磷酶2（paraoxonase 2，PON2）和核

因子-κB（nuclear factor Kappa-B，NF-κB）的激

活分别下调GLUT1和GLUT3 ［5-6］；也可直接抑

制GLUT4和GLUT12的表达来减少葡萄糖跨膜转

运 ［6-7］（图1）。此外，P53还可以抑制肝脏、骨

骼肌和脂肪组织对胰岛素介导的葡萄糖摄取 ［8］。

上述证据表明P53在糖代谢中发挥重要作用。

图1  P53调节糖代谢

Fig. 1 P53 regulates the glucose metabolism

The P53 regulates the transcription of RRAD to inhibit GLUT1 translocation to the plasma membrane or limit the activation of PON2 and 
NF-κB to downregulate GLUT1 and GLUT3, respectively; P53 can also directly inhibit GLUT 4 and GLUT12 expression to reduce glucose 
transmembrane transport. Moreover, P53 inhibits glycolysis and thus cancer cell growth through various ways. TIGAR: TP53-inducible glycolysis 
and apoptosis regulator; ADP: Adenosine diphosphate; G6PC: Glucose-6-phosphatase catalytic; GK: Glycerokinase; AQP3/9: Aquaporin 3/9; PCK2: 
Phosphoenolpyruvate carboxykinase 2; PDK: Pyruvate dehydrogenase kinase; AMPKβ: AMP-activated protein kinase β; Sestrin1/2: Antioxidant 
genes 1/2; PTEN: Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten; TSC1/2: Tuberous sclerosis complex 1/2; IDH1: Isocitrate 
dehydrogenase 1; TCG cycle: Tricarboxylic acid cycle; α-KG: α-Ketoglutarate; G-6-PD: Glucose-6-phosphate dehydrogenase; P53/G-6-PD: 
Combination of glucose-6-phosphate dehydrogenase and P53.
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1.1  P53与糖酵解、糖异生

糖酵解异常是癌细胞最具特征性的代谢

变化，癌细胞倾向于糖酵解而非氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation，OXPHOS）来产

生中间代谢物和能量，即Warburg效应  ［9］，

Wa r b u rg效应满足了癌细胞对营养的巨大需
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求  ［10］。P53通过多种方式抑制糖酵解从而抑

制癌细胞生长：P53调控miRN A和RRAD抑

制葡萄糖-6-磷酸异构酶（glucose-6-phosphate 
isomerase，G6PI）、β-烯醇化酶（β-enolase）、

己糖激酶1/2（hexokinase 1/2，HK1/2）和磷酸葡

萄糖变位酶（Phosphoglucomutase，PGM）等几

种参与糖酵解的酶 ［11-12］从而抑制糖酵解，如P53
降低HK2的mRNA稳定性来抑制葡萄糖转化为葡

萄糖-6-磷酸（glucose-6-phosphate，G6P） ［13］。

P53通过抑制6-磷酸果糖激酶（6-phosphofructo 
kinase，PFK）的转录或激活TP53诱导的糖酵解

和细胞凋亡调节因子（TP53-inducible glycolysis 
and apoptosis regulator，TIGAR）和溶质载体16
家族成员1（solute carrier family 16 member 1，
SLC16A1）的转录来抑制糖酵解 ［4，14］。此外，

活化的哺乳动物雷帕霉素复合物1（mammalian 
target of rapamycin complex 1，mTORC1）促进糖

酵解，P53通过诱导AMP活化蛋白激酶β（AMP-
activated protein kinase β，AMPKβ）、抗氧化基

因1/2（antioxidant genes 1/2，Sestrin1/2）、人第

10号染色体上缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物

基因（phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten，PTEN）和结节性硬化症复合

体1/2（tuberous sclerosis complex 1/2，TSC1/2）
等若干负调节mTORC1活性的基因，来抑制糖酵

解 ［15-16］（图1）。已知低氧诱导因子1α（hypoxia 
inducible factor-1α，HIF-1α）激活乳酸脱氢酶A
（lactate dehydrogenase A，LDHA），丙酮酸在

LDHA/B的作用下为三羧酸（tricarboxylic acid，
TCA）循环提供燃料，促进糖酵解  ［17］，而由

P53诱导帕金森氏病蛋白2（Parkinson disease 
protein 2，PARK2）编码的E3泛素连接酶Parkin
能泛素化和降解HIF-1α，从而抑制糖酵解 ［18］。

最近研究发现，若细胞摄取葡萄糖被抑制，机

体AMP/ATP比值增加，能激活AMPK ［19］而磷酸

化并激活P53 ［7］，形成P53与葡萄糖代谢间的反

馈回路，使糖酵解向OXPHOS转变 ［20］。Cullin 
RING E3连接酶（Cullin RING E3 ligase，CRL）
与其特异Den多克隆抗体CSN保持高度亲和作

用，葡萄糖可诱导CSN-CRL4解离，并组装成P53 

E3连接酶CRL4COP1，该酶以P53为靶点介导

糖诱导的P53降解，促进糖酵解和癌细胞增殖，

通过抑制CRL4COP1-P53相互作用可阻止P53降
解，继而抑制糖酵解 ［21］。

糖异生即细胞合成葡萄糖，P53抑制糖酵解

有助于糖异生的进行。Liu等 ［22］研究发现，P53
通过诱导甘油激酶（glycerokinase，GK）、磷

酸烯醇式丙酮酸羧激酶2（phosphoenolpyruvate 
carboxykinase 2，PCK2）、葡萄糖-6-磷酸酶催化

亚基（glucose-6-phosphatase catalytic，G6PC）、

水通道蛋白3/9（aquaporin 3，AQP3/9）和谷草

转氨酶1（glutamic-oxaloacetic transaminase 1，
GOT1）的表达，增强肝脏产生葡萄糖 ［23］（图

1）。P53还能激活泛酸激酶1（pantothenate 
kinase 1，PANK1）以增加细胞内乙酰辅酶A的

水平并促进糖异生  ［24］。然而，也有研究  ［25］

显示，P53通过激活沉默调节蛋白6（sirtuin 6，
SIRT6）来抑制G6PC和PCK1，进而抑制糖异

生。对于这些争议，或许是由于不同的饲养条

件、特定的遗传背景或不同的微生物群影响了

P53对关键代谢活动的控制 ［2，25-26］。

1.2  P53与TCA循环、磷酸戊糖途径（pentose 

phosphate pathway，PPP）

TCA循环彻底分解生物分子，以ATP的形

式产生能量。多数情况下P53促进TCA循环。

丙酮酸脱氢酶激酶（pyruvate dehydrogenase 
kinase，PDK）负向调节丙酮酸脱氢酶（pyruvate 
dehydrogenase，PDH），后者可将丙酮酸转化

为乙酰辅酶A以进入TCA循环，而P53通过抑制

PDK1/2来促进丙酮酸转化  ［27-28］。另外，在胰

腺导管腺癌中，P53通过诱导异柠檬酸脱氢酶1
（isocitrate dehydrogenase 1，IDH1）和丙酮酸羧

化酶（pyruvate carboxylase，PC）来激活TCA循

环，导致α-酮戊二酸（α-ketoglutarate，α-KG）

积累，P53缺失可调节a-KG依赖的染色质修饰酶

的活性，从而影响癌细胞的表观基因组并使其恶

化 ［29］。此外，作为TCA循环的重要物质来源，

当葡萄糖不足时，谷氨酰胺可转化为谷氨酸，继

而转化为α-KG，后者进入并维持TCA循环 ［30］，

P53通过激活谷氨酰胺酶2（glutaminase 2，
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GLS2）来放大此过程 ［20］，GLS2以P53依赖的方

式降低细胞对活性氧（reactive oxygen species，
ROS）相关凋亡的敏感性 ［2］，促进谷氨酰胺分

解和OXPHOS。同时，P53通过抑制苹果酸酶1/2
（malic enzyme 1/2，ME1/2） ［22］来抑制谷氨酰

胺分解，以调节TCA循环活性，加速癌细胞衰老

（图1）。PPP为细胞提供所需的核糖和还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate，NADPH），

但P53在PPP中的作用是矛盾的。P53既能通

过调节磷酸果糖激酶（phosphofructokinase，
PFK）3/4和TIGAR来控制糖酵解通量和G6P进
入PPP的水平从而促进PPP ［4，7，31］，又能直接

结合葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate 
dehydrogenase，G-6-PD）阻止其活性二聚体的形

成或限制PFK4的表达来灭活G-6-PD，进而抑制

PPP ［17］。上述P53的不同作用取决于细胞类型和

应激条件。

1.3　P53与OXPHOS和线粒体代谢

P53在大多数细胞中通过调节Warburg效应

下游的靶基因促进OXPHOS。P53可诱导细胞色

素C氧化酶2（synthesis of cytochrome C oxidase 
2，SCO2）来增强线粒体OXPHOS ［32］，也能

调控凋亡诱导因子（apoptosis-inducing factor，
AIF）来维持线粒体电子传递链中复合物Ⅰ的

完整性  ［33］。此外，P53调节线粒体转录因子A
（mitochondrial transcription factor A，TFAM）

和铁氧还蛋白还原酶（ferredoxin reductase，
FDXR）来促进电子从NADPH转移到细胞色素

p450上，进而促进OXPHOS。PARK2是P53的靶

基因，介导线粒体自噬，清除受损线粒体。P53
还可直接与线粒体铁转运蛋白SLC25A28结合，

使铁异常积累、ROS生成增加、扰乱电子传递链

活性，最终导致肝星状细胞铁中毒，改善肝纤维

化损伤 ［34］。研究显示，P53能易位到线粒体上

与寡霉素敏感相关蛋白（oligomycin sensitivity-
conferring protein，OSCP）结合，促进F1F0-ATP
合酶的组装 ［35］，同时P53结合NF-κB亚基RelA抑

制其线粒体易位，从而消除RelA介导的OXPHOS
抑制  ［36］。ARTS是位于线粒体外膜的促凋亡蛋

白，可被P53激活并与P53协同抑制Bcl-XL，以促

进P53依赖的线粒体凋亡 ［37］。在许多癌症中，

线粒体亚甲基四氢叶酸脱氢酶2（mitochondrial 
methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 2，
MTHFD2）的表达与P53高度相关，能使叶酸

代谢增加、体内外肿瘤生长加快，而P53能下调

MTHFD继而抑制肿瘤生长 ［38］。此外，P53通过

控制线粒体的结构和动力学，促进动力相关蛋白

1（dynamin-related protein 1，DRP1）的表达和

线粒体融合蛋白1（L-optic atrophy 1，L-Opa1）
的加工来支持线粒体分裂  ［39］。P53也可调控

外膜转位酶20（translocase of outer membrane 
20，TOM20）、内膜转位酶23（translocase of 
inner membrane 23，TIM23）及线粒体热激蛋白

60/70（mitochondrial heat shock protein 60/ 70，
mtHSP70/60）来促进线粒体代谢 ［22］。

2  P53与脂代谢

脂质是人体必需的三大宏量营养素之一，参

与机体能量代谢和能量储存。正常细胞主要通过

外周循环吸收来满足对脂肪的需求，表现出低水

平的从头脂肪生成。多数肿瘤细胞倾向于促进新

生脂质合成，并增加脂质摄取以满足快速增殖的

需求，因此异常的脂质合成与代谢是癌细胞重要

标志之一。P53能够调控这些效应，如在葡萄糖

不足时，胍基乙酸甲基转移酶（guanidinoacetate 
methyltransferase，GAMT）促进肌酸生物合成和

脂肪酸β-氧化（β-oxidation，FAO）以维持能量稳

态，P53能调控GAMT的表达来调节脂肪代谢。

2.1  P53与脂质合成

P53在调控脂质合成中发挥重要作用，研

究 ［40］证实P53抑制脂肪细胞分化和脂肪生成，

如P53抑制ME2以阻碍脂肪生成  ［41］。甾醇调

节元件结合蛋白-1（sterol regulatory element-
binding protein-1，SREBP-1）是靶向脂肪生成

基因的关键转录因子，能调节ATP柠檬酸裂解酶

（ATP citrate lyase，ACLY）、脂肪酸合酶（fatty 
acid synthase，FASN）等参与脂肪酸合成的关

键酶，Moon等  ［42］研究发现，P53可结合并抑

制SREBP-1表达，进而抑制脂肪酸合成。Zhang
等  ［43］研究发现，缺乏FDXR可促进SREBP-1/2
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活化并下调ATP转运结合子A1（ATP-binding 
cassette transporter A1，ABCA1）表达，使细胞

胆固醇和三酰甘油水平升高，而FDXR-P53轴
通过上调ABCA1来抑制SREBP-1/2的成熟及核

转位，从而减少从头脂质合成。此外，P53通过

G-6-PD抑制PPP来降低NADPH水平 ［2］，进而减

少脂肪生成（图2A）。在肝细胞中，P53激活骨

桥蛋白（osteopontin，OPN）抑制衰老相关的三

酰甘油合成 ［44］。P53还可以通过编码β3-肾上腺

素能受体的基因促进脂肪分解 ［45］。

图2  P53调节肿瘤细胞中脂合成与代谢

Fig. 2 P53 regulates lipid synthesis and metabolism in tumor cells

A: P53 regulates lipid synthesis; B: P53 regulates lipid metabolism. P53 suppresses adipose differentiation and adipogenesis in tumor cells. P53 
promotes FAO by activating MLYCD and PANK 1. P53 promotes FAO by activating MLYCD and PANK 1. P53 suppresses sphingosine kinases 1 to 
regulate S1P metabolism. Lipin 1: Homo sapiens lipin 1.
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2.2  P53与FAO

FA O是机体能量来源之一，也是体内脂

肪酸分解的主要途径，Wang等  ［46］研究发现

P53促进FAO。P53通过激活丙二酰辅酶A脱羧

酶（malonyl-CoA decarboxylase，MLYCD）

和PANK1，提高线粒体乙酰辅酶A的含量并提

供还原型黄素腺嘌呤二核苷酸（reduced flavin 
adenine dinucleotide，FADH2）和还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸（reduced nicotinamide adenine 
dinucleotide，NADH），以维持电子传递链的活

性，进而促进FAO ［24，47］。P53激活Lpin1基因，

使之与过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因

子1α（peroxisome proliferators-activated receptor 

γ coactivator-1α，PGC-1α）相互作用，充当核

转录共激活物，间接增强FAO ［48］。P53还通过

抑制硬脂酰辅酶A去饱和酶1（stearyl coenzyme 
desaturation enzyme 1，SCD1）的表达，将单不

饱和磷脂转变为饱和磷脂，进而抑制致癌蛋白激

酶B（protein kinase B，AKT）通路并阻碍肿瘤生

长 ［49］。

2.3  P53与鞘脂代谢和乙醇代谢

P53在鞘脂代谢中发挥关键作用，可以通过

抑制鞘氨醇激酶1（sphingosine kinases 1，SK1）
来调控鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-1-phosphate，
S1P）的代谢 ［50］，Jiao等 ［51］在TP53基因敲除的

小鼠中发现，失活的SK1能够消除淋巴瘤的形成
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（图2B）。Chen等 ［52］研究发现，P53诱导脱氢

酶3（dehydrogenase 3，DHRS3）表达，促进脂

滴形成和脂质堆积。但在营养物质不足时，P53
通过调节芳香化酶和SIRT1来抑制肝细胞的脂质

积累 ［22，43］。

P53在乙醇性脂肪性肝病、脂肪性肝炎和

肝细胞癌的发展中也发挥作用  ［53］。Yao等  ［54］

研究发现，P53通过两种机制下调乙醛脱氢酶2
（aldehyde dehydrogenase 2，ALDH2）来抑制乙

醇代谢，进而预防乙醇性脂肪肝：一是P53直接

与ALDH2结合，阻止其二聚体或四聚体形成；

二是P53降低丙酮酸水平以抑制ALDH2的激活。

但抑制ALDH2可能导致机体内乙醛堆积而造成

对多种癌症的易感性。然而，由于P53始终保持

较低水平，因此不会显著增加正常细胞或组织中

的乙醛含量和对癌症的易感性。

3  P53与核苷酸代谢

P53在调节核苷酸代谢中发挥重要作用，

有助于抑制癌细胞增殖。P 5 3可以通过抑制

核糖核苷酸还原酶亚基 1 / 2的表达，来抑制

核苷酸合成  ［5 5］。此外，P 5 3通过抑制脱氧

尿苷焦磷酸酶（deoxyuridine 5 ’-triphosphate 
nucleotidohydrolase，dUTPase）和鸟苷酸合成酶

（guanosine monophosphate synthetase，GMPS）
分别抑制脱氧胸苷三磷酸（deoxythymidine 
triphosphate，dTTP）和鸟苷一磷酸（guanosine 
monophos-phate，GMP）的合成。P53还通过

诱导m i R - 3 4 a来抑制程序性死亡［蛋白］配

体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）的

表达，间接破坏肌苷单磷酸脱氢酶1（inosine 
monophosphate dehydrogenase 1，IMPDH1）
的翻译，从而抑制鸟苷三磷酸（g u a n o s i n e 
triphosphate，GTP）合成  ［1］。同时，P53诱导

TIGAR或抑制PFK3以应答DNA损伤，并促进

DNA损伤后的核苷酸合成 ［56］。值得注意的是，

ATP/二磷酸腺苷（adenosine diphosphate，ADP）
可以直接调控P53与其DNA靶标间的结合 ［57］，

或通过AMPK和mTOR通路间接影响P53的稳定

性和活性。此外，P53可诱导膜腺苷A2b受体

（adenosine A2B receptor，ADORA2b）的表达以

激活下游凋亡通路，进而抑制肿瘤 ［58］。Rather
等  ［59］提出NADP通过G-6-PD和ME迅速转化为

NADPH，后者在p53突变的癌细胞中堆积以增加

核苷酸的合成。

4  P53与氨基酸代谢

癌细胞对某些氨基酸特别是丝氨酸的

需求显著增加，丝氨酸代谢在癌症中经常失 
调 ［60-61］。磷酸甘油酸脱氢酶（phosphoglycerate 
dehydrogenase，PHGDH）是丝氨酸合成的关键

酶，在促进肿瘤发生中发挥重要作用，Shi等 ［62］

研究发现，P53下调PHGDH表达来抑制细胞中

丝氨酸的从头合成。Song等 ［63］研究表明，丝氨

酸不足时，结直肠癌细胞中的P53会激活p21介
导的短暂G1细胞周期停滞，促进癌细胞存活，

相反，P53 - /-结直肠癌细胞不能完成对丝氨酸

饥饿的应答，导致氧化应激、生存力降低和增

殖受损。P53分别PHGDH和胱硫氨酸β-合成酶

（cystathionine β-synthetase，CBS）来抑制丝氨

酸合成途径和转硫化途径，从而限制谷胱甘肽的

产生 ［34］。在P53+/+癌组织中，高表达的SIRT通过

抑制谷氨酰胺代谢促进P53磷酸化，抑制肿瘤发

展 ［2］。P53诱导GLS2表达来调节谷氨酰胺代谢，

如在葡萄糖不足时，P53活化GLS2使细胞继续产

能，以维持细胞存活和生长 ［64］。SLC1A3是维

持电子传递链和TCA活性的关键，在谷氨酰胺不

足时，P53上调SLC1A3表达使谷氨酸、谷氨酰胺

和核苷酸重新合成 ［65］，促进细胞利用天门冬氨

酸，以恢复细胞活力进而满足细胞需求。

5  展  望

为满足肿瘤增殖时急剧增加的物质和能量需

求，癌细胞提高了对营养物质的摄取，以确保最

大限度地利用糖酵解和OXPHOS的代谢中间体。

P53不仅在细胞周期阻滞或细胞凋亡中发挥重要

作用，而且参与多种生理和病理学过程的调节。

不论是抑制肿瘤还是维持正常细胞内稳态，P53
的多重功能越来越受到重视。

当细胞应激时，P53会通过调控葡萄糖、脂

肪酸、氨基酸和核苷酸来影响各种代谢途径。癌

细胞更倾向于糖酵解而不是OXPHOS来产生中间

代谢物和能量，在多数细胞中，P53可以从多个
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步骤促进OXPHOS，并抑制糖酵解，从而抑制癌

细胞生长。P53介导的糖酵解抑制有助于糖异生

和PPP，然而也有报道称P53通过某些通路抑制糖

异生和PPP。Liu等 ［22］解释了该矛盾，一方面，

P53可以降低外界对细胞的干扰，如轻度DNA损

伤时，P53促进DNA修复以避免损伤扩大而促进

细胞生存；另一方面，P53会引起细胞衰老、凋

亡、坏死等，该机制可以淘汰损伤的细胞。因

此，二者在一定程度上都可以抑制肿瘤；P53还
能促进TCA和线粒体代谢。此外，P53通过多种

方式抑制脂质合成，并促进FAO。最后，P53被
证明通过多种途径抑制癌细胞的核苷酸和氨基酸

合成。P53在代谢上的作用相互交织，通过提高

对P53相关代谢网络的认识，有望找到新的肿瘤

治疗靶点。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益
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