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摘要: 泛素蛋白连接酶 MDM2(Murine double minute 2)具有癌基因活性, MDM2 高表达会导致抑癌基因 p53 失

活而诱发肿瘤, 但在至少 7%的肿瘤中 p53 基因正常而 mdm2 异常扩增, 表明 MDM2 还具有其他底物分子, 以
p53 不依赖的方式促进肿瘤的发生。鉴于 MDM2 的重要作用, 文章在基因水平、转录水平、翻译后修饰水平、

相互作用分子的调节等方面系统总结了目前对 MDM2 调控的主要研究机制及其进展。 
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Abstract: The ubiquitin protein ligase (E3) MDM2 (Murine double minute 2) possesses oncogenic activities. Overexpres-
sion of this protein enhances degradation and inactivation of the tumor suppressor p53. At least 7% of all human tumors 
exhibit inappropriate amplification of mdm2, whereas p53 gene remains in its wild-type configuration. This indicates that 
MDM2 may function in the p53-independent manner to promote tumorigenesis. Considering the critical role of MDM2, this 
review summarizes the current mechanisms and progress on MDM2 regulation in levels of gene control, mRNA transcrip-
tion, post-translational modification, and interaction proteins. 

Keywords: MDM2; p53; oncogene; post-translational modification; protein interaction; Ub-mediated degradation 

1  MDM2的功能及其调控底物 

1.1  MDM2与 p53 

MDM2(Murine double minute 2, 人源直系同源
分子为 HDM2) 是 RING(Really interesting new 
gene)型泛素蛋白连接酶的重要成员之一 , 它最主
要的生理功能是负调控抑癌蛋白 p53, MDM2 通过

与 p53 的直接结合抑制 p53 转录因子活性, 促进
p53 泛素化修饰和降解及其出核移位过程。mdm2
基因敲除的小鼠胚胎致死, 而 p53−/−mdm2−/−的小鼠

可正常出生[1], 可见 MDM2是 p53最重要的负调控
分子之一。大约 10%的人类肿瘤存在 mdm2的异常
扩增或蛋白表达水平的增强而导致 p53 功能失   
活[2]。 
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1.2  p53不依赖的 MDM2的功能 

然而, 在 p53缺失的背景下mdm2的转基因小鼠
也易于自发性形成肿瘤, 且伴有大范围的淋巴瘤和
肉瘤[3]; 另外, 在至少 7%的肿瘤中 p53 基因正常而
mdm2异常扩增[4], 在肿瘤及正常组织中至少已鉴定
到 40多种不同的 mdm2剪接体, 而其中大多数都不
含有 p53结合区, 表明 MDM2癌基因活性的发挥存
在不依赖于 p53 的其他途径[5]。一些动物模型、细

胞模型及人类肿瘤模型等证据证明了 MDM2 存在
p53以外的其他底物分子。 

1.2.1  基因组稳定性调控 

DNA损伤修复复合体M/R/N(Mre11/Rad50/Nbs1)
参与双链 DNA 断裂修复、细胞周期检查点监测及端
粒的维持等重要生理过程, 维护基因组的稳定性, 其
表达水平下调会导致基因组不稳定性加剧, 致使恶性
转化发生[6]。在 DNA损伤因素刺激下, M/R/N复合体
募集 ATM 至 DNA 断裂位点, 促使 ATM 自身磷酸化
而激活, 进而诱导 Nbs1、组蛋白 H2AX、p53、MDM2
等蛋白质磷酸化, 调控 DNA 损伤修复。Alt 等[7]和

Bouska 等[8]发现 MDM2 与 Nbs1 存在相互作用, 当
MDM2 过表达时会导致 ATM 介导的系列分子早期磷
酸化事件的延迟, 致使 DNA损伤修复失效、基因组不
稳定, 最终肿瘤发生。虽然MDM2可以通过对 p53的
负调控调节基因组的稳定性, 但研究表明MDM2通过
对 DNA损伤修复复合体 M/R/N的调节以影响基因组
稳定性的作用是不依赖于 p53的。在 p53缺失背景下, 
MDM2 同样能够加剧基因组不稳定性, 且此功能发挥
依赖于MDM2与 Nbs1的相互作用。 

1.2.2  细胞周期调控 

与 p53 类似, 抑癌基因 pRb(Retinoblastoma 1)
也能够促进细胞周期阻滞及细胞凋亡。在体内 , 
MDM2能够与 pRb直接结合, 负调控 pRb对细胞生
长的抑制效应[9]。E2F1/DP1, 是 pRb调控的参与G1/S
期转化的重要转录因子。MDM2 与其结合促进
E2F1/DP1 依赖的 E2F 启动子激活, 引发 DNA 合成
增加。另外, E2F1/DP1能够诱导细胞凋亡, 而MDM2
通过增强其异源二聚体的降解而抑制 E2F1/DP1 促
细胞凋亡的功能, 促使 G1-S期转变发生[10]。抑癌基

因 PML 在体内与 MDM2 也存在相互作用, 而不依
赖 p53的存在, MDM2能够抑制 PML出核, 进而抑

制 PML 对 GAL4-CBP 转录活性的激活作用[11]。另

一方面, PML 通过与 MDM2 的相互作用将 MDM2
定位于核内, 干扰 MDM2 自身泛素化降解而稳定
MDM2 的蛋白质水平[12]。p21 是 p53 的最主要靶基
因之一, 在介导 p53 依赖的细胞周期阻滞和衰老过
程中发挥重要作用。近来有实验室报道 MDM2能够
直接与 p21结合, 促进 p21与蛋白酶体 C8亚基的识
别而加速 p21 的蛋白酶体降解进程, 而与 p21 的泛
素化修饰水平无关, 且不依赖于 p53 的参与, 因此, 
此调控作用对于MDM2在 p53缺失背景下促进肿瘤
发生的功能是非常重要的[13]。 

1.2.3  细胞分化调控 

Numb是Notch信号通路的抑制分子, 参与调控
神经细胞分化和细胞命运决定等重要生理过程。

MDM2通过其氨基端区域与Numb结合, 影响Numb
的细胞定位, 且促进其泛素化降解[14]。有实验证明

在体内泛素蛋白连接酶MDM2对 Numb的稳定性确
是非常关键的。提示 MDM2可能通过与 Numb的关
联作用调控细胞分化 , 进而发挥其癌基因的活性 , 
此作用也是 p53不依赖的。 

1.2.4  DNA 损伤修复调控 

Tip60 是组蛋白乙酰转移酶, 在 DNA 损伤后参
与调控 DNA 修复及细胞凋亡[15]。Tip60 是 MDM2
的泛素化底物, 二者存在相互作用, 进而促进 Tip60
的泛素化降解进程[16]。因此, MDM2 的泛素蛋白连
接酶活性对 Tip60 的蛋白质稳定性非常重要, 而与
p53 的存在与否无关, 即从另一方面表明了 MDM2
的致癌性发挥具有不依赖 p53的其他途径。 

综上所述, MDM2 通过对一系列底物分子蛋白
质稳定性的调控作用, 参与调节基因组的稳定性、
细胞周期、细胞分化、命运决定及 DNA损伤修复等
多种生物学过程[2]。鉴于 MDM2 的重要生理功能, 
对MDM2活性及稳定性的调控的研究必然非常关键, 
本文将从基因水平、转录水平、翻译后修饰水平、

相互作用蛋白质水平以及药物研发现状等方面系统

总结目前对于 MDM2调控的主要机制。 

2  基因水平的调控机制 

在检测 mdm2 基因启动子区天然存在的序列突
变体的研究中发现, 在 mdm2 基因启动子区域中存
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在一个单核苷酸多态性 (SNP)位点 (SNP309), 当此
位点 T 突变为 G 时, 会导致转录因子 Sp1 与 mdm2
启动子区的高亲和力, 从而上调 MDM2 的 RNA 水
平及蛋白质水平, 减弱 p53 诱导的细胞凋亡, 促进
肿瘤发生[17]。携带有 G 等位的 Li-Franmeni 综合征
个体在早期即易患肿瘤, 在肉瘤、乳腺癌、结肠癌、
肺癌及血液疾病等人类多种肿瘤中, 都发现 SNP309
突变易于导致肿瘤发生[18~20]。 

3  转录水平的调控机制 

人类 mdm2基因定位在 12号染色体长臂, 其序
列在进化上相当保守。MDM2通过与 p53的直接结
合抑制 p53 转录因子活性、促进其泛素化修饰和降
解及其出核移位过程。同时, MDM2 作为转录因子
p53的靶分子, 其转录水平受到 p53的直接上调, 由
此形成了著名的 p53–MDM2 自反馈环路。MDM2
的表达由两个不同启动子控制, 产生不同的选择性
剪接转录本: 第一个启动子 P1的转录不依赖于 p53, 
而第二个启动子 P2的结构中含有两个 p53结合单元, 
当 p53 同时与二者结合时能够激活 mdm2 转录[21]。

另外, 有报道表明抑癌基因 PTEN(Phosphatase and 
tensin homolog deleted from chromosome 10)可以通
过 P1启动子调节 MDM2的 mRNA水平[22]。 

4  翻译后修饰的调控机制 

MDM2活性调控的主要机制是磷酸化、乙酰化、
泛素化/去泛素化等翻译后修饰。(1)磷酸化与去磷酸
化: 在 DNA 损伤因素等刺激条件下, p53 蛋白的激
活在很大程度上源于MDM2的失活, 即MDM2介导
的 p53 降解效应受到抑制。DNA 损伤因素诱导 p53
和/或 MDM2 磷酸化修饰, ATM 磷酸化 MDM2 的
Ser395位点, 其酸性保守区域 II (氨基酸 237-260)高
度磷酸化, 从而抑制 p53/MDM2 复合体的形成, 减
弱 MDM2对 p53的降解作用[23]。而磷酸酶 WIP1促
使 MDM2 的 Ser395 位点去磷酸化, 增强 MDM2 的
蛋白稳定性, 促进 p53的降解[24]。另外, AKT丝氨酸/
苏氨酸激酶能够诱导 MDM2 Ser166/186磷酸化, 促
进MDM2由胞质向细胞核的移位, 增强MDM2对其
底物 p53 的泛素化降解作用 [25]。(2)乙酰化 : CBP 
(CREB-binding protein)能够乙酰化 MDM2 的 RING

锌指区域, 从而抑制 MDM2 对 p53 的降解, 同时也
抑制了 MDM2 的自身泛素化降解[26]。p300 虽然不
能直接乙酰化MDM2, 但是可以与MDM2结合形成
核小体结构, 增强其蛋白稳定性[27]。(3)泛素化与去
泛素化: PCAF(p300-CBP-associated factor)是组蛋白
乙酰转移酶, 最近研究表明 PCAF本身具有 E3活性, 
且可以促进MDM2的泛素化降解而非仅仅增强其自
身泛素化水平 [28]。去泛素化酶 Hausp(Herpes vi-
rus-associated ubiquitin-specific protease)抑制 MDM2
的自身泛素化降解, 稳定其蛋白水平, 从而间接影
响 p53 的稳定性和活性[29]。(4)类泛素化: 除了泛素
化, MDM2 可以被 SUMO 化修饰, 抑制其自身泛素
化降解, 且增强其 E3活性[30]。可见, MDM2的不同
翻译后修饰存在竞争或协同作用, 共同调节其蛋白
稳定性及其泛素蛋白连接酶活性。 

5  与 MDM2相关联的信号转导途径 

除了翻译后修饰, MDM2 通过与其关联蛋白相
互作用来改变其亚细胞定位, 或是直接调节 MDM2
的表达水平来调控其 E3活性。目前已知的调控机制
及研究方向包括: (1)MDM2 定位的调控: 早先研究
发现在细胞刺激因素下, p14ARF能够与 MDM2 结合
并促使其移位入核, 从而减弱 MDM2对 p53的降解
作用[31], 后来有研究发现 ARF 与 MDM2 结合若不
发生移位也同样能够抑制MDM2对 p53的负调控作
用 , 但具体机制尚不清楚; 与之相类似 , 一些核糖
体蛋白, 如 L11、L5等也可与 MDM2-p53形成复合
体, 抑制 MDM2 对 p53 的泛素化降解, 诱导 p53 依
赖的细胞周期阻滞与凋亡效应 , 进一步研究发现
L5、L11协同作用对MDM2的抑制作用更明显[32,33]。

(2)MDM2 与底物/E2 结合力的调控: 如 Gankyrin、
Daxx、PACT/RBBP6等分子能够改变 MDM2-p53结
合能力, 进而影响 MDM2 介导的对 p53 的降解作 
用[34~36]。TSG101 可以同时结合 p53 和 MDM2, 增
强 MDM2 的蛋白水平 , 结构角度分析推测由于
TSG101的 Ubc结构域与 E2的活性结构域相似, 从
而干扰了MDM2的自身泛素化, 因此正调控MDM2
而促进 p53 的降解[37]。(3)MDM2 空间结构的调控: 
MDM2的高度同源分子MDMX(又称MDM4)也参与
MDM2-p53的调控, MDMX抑制 p53的转录活性而
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并不直接降解 p53, 且MDMX与MDM2形成异源二
聚体, MDM2 的羧基端 RING 结构域的晶体结构显
示 MDM2/MDMX 异源二聚体的结合大大抑制了

MDM2 同源二聚体而造成的自身泛素化降解, 增强
了MDM2的蛋白稳定性, 促进MDM2对 p53的降解
作用[38, 39]。最近的研究又进一步揭示了 MDM2 的
RING结构域及其 C末端在其 E3功能发挥过程中的
关键氨基酸残基[40, 41]。 

不同调控分子对MDM2的调节或具有协同作用, 
或是并行作用, 最终共同参与 MDM2癌基因活性的
调控。如在 DNA损伤刺激、细胞应激、癌基因应激
等因素作用下, ATM、ARF等分子通过对 MDM2进
行翻译后修饰或移位等作用, 改变 MDM2与 p53等
抑癌基因的亲和力, Gankyrin、Daxx等分子也受刺激
因素影响进而调节MDM2-p53或MDM2-Hausp等分
子间的相互作用。因此, MDM2的调控网络具有调控
效应协同性及时空特异性、细胞组织特异性等复杂

性。关于 MDM2与其相关结合蛋白的修饰、调控网
络及其对MDM2负调控 p53活性的作用机制总结示
意图见图 1。 

6  MDM2小分子抑制物的研究 

小鼠模型的遗传学研究表明 p53 功能丧失会诱 

发肿瘤形成, 而 p53 的重新激活能够迅速而有效地
抑制体内肿瘤发生 [42], 因此, 设计高效且特异通过
靶向MDM2从而激活 p53的药靶是治疗癌症的重要
方向。目前主要有３种方法: (1)减弱MDM2表达; (2)
抑制MDM2泛素连接酶活性; (3)阻断 p53-MDM2结
合[43]。 

利用计算机三维药效模型结合结构数据库筛选

已鉴定到一些 MDM2-p53相互作用小分子抑制剂。
其中, Nutlin3和 MI219能够完全模拟 p53与 MDM2
结合关键位点的结构特征, 与 MDM2的结合具有高
度特异性和亲和性, 有效地干扰 MDM2与 p53的结
合以激活 p53, 从而诱导细胞凋亡、抑制肿瘤发生。
Nutlin3和 MI219是目前公认的治疗表达野生型 p53
的人类癌症的最有前景的小分子药物[43, 44]。 

7  结 语 

泛素化介导的蛋白质降解在细胞周期调控、

DNA损伤、细胞生长与免疫反应等多种信号通路中
发挥重要作用, 泛素化与去泛素化过程异常与肿瘤
的发生密切相关。其中, 泛素连接酶决定底物识别
的特异性, 在泛素化系统中最为关键, 因此对泛素
连接酶活性及功能调控的深入研究对理解泛素化降

解的机制、诊治由泛素系统紊乱而引起的各种疾病 
 

 
 
图 1  MDM2 调控网络示意图 
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具有重要意义。而 MDM2作为联系肿瘤发生与泛素
蛋白酶体系统的重要蛋白, 无疑是未来相关药物研
发的富有前景的靶标之一, 未来若干年内对MDM2活
性及稳定性调控的研究仍将是相关领域的热点之一。 
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•遗传咨询• 
 

棘红细胞增多症的遗传方式 
问：我的外公外婆身体健康，向上追溯三代身体都健康，他们的兄弟姐妹身体也很健康，但是他们的

五个孩子有 3 个患了棘红细胞增多症，我想咨询一下，该病是怎样的遗传方式？是否可以做基因检测？  
 

答：棘红细胞增多症(Acanthocytosis)表现为外周血出现大量棘形红细胞, 主要是由于脂质代谢异常导致的红

细胞膜改变, 变形性降低, 在微循环中易发生破裂溶血, 如血β-脂蛋白缺乏症或低β-脂蛋白血症等。部分伴

有神经性病变, 如肌肉无力、舞蹈病或癫痫等, 类似亨廷顿舞蹈病的症状。据报道, 该病的遗传方式多样, 包

括常染色体隐性遗传、常染色体显性遗传或 X 连锁隐性遗传等, 以常染色体隐性遗传最为多见。相关致病

基因有多个, 如 MTP、APOB和 VPS13A分别定位于 4q22-q24、2p24和 9q21。该病可进行相应的基因检测, 

以判断其突变和遗传方式。 

(中国科学院遗传与发育生物学研究所  张喆、李巍) 
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