
广西医学   2025年4月第47卷第4期

综 述

p53在阿霉素心脏毒性中作用的研究进展

王 槐 黄焕杰 刘 浩

（广西医科大学第二附属医院心血管内科，广西南宁市 530007）

【提要】 阿霉素作为一种高效的化疗药物被广泛应用于各种类型癌症的治疗，然而其心脏毒性在一定程

度上限制了临床应用。阿霉素可导致线粒体功能障碍和活性氧产生，激活肿瘤抑制蛋白 p53（p53）依赖的细胞

周期阻滞和凋亡程序，最终导致心肌细胞凋亡和心功能损伤。目前对于阿霉素导致的心脏毒性尚无有效的干

预措施。研究发现，p53 介导的信号通路在阿霉素导致的心脏毒性中发挥重要作用，可能是潜在的干预靶点。

本文总结 p53 及其相关信号通路在阿霉素导致的心脏毒性中作用的研究进展，着重探讨 p53 靶向治疗阿霉素

心脏毒性的可能性和未来研究方向，旨在为减轻阿霉素心脏毒性提供新的思路。
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  阿霉素，又名多柔比星，是一种蒽环类化疗药

物，具有良好的抗肿瘤功效，被广泛用于多种恶性肿

瘤如乳腺癌、前列腺癌、小细胞肺癌、霍奇金淋巴瘤

等的治疗［1］。然而阿霉素在有效杀伤肿瘤细胞的同

时也会损伤心肌细胞，导致不同程度的心肌细胞凋

亡和心肌病变，最终引起心功能障碍，极大地限制了

其临床应用［2］。阿霉素导致心脏毒性的机理涉及氧

化应激、内质网应激、铁死亡、炎症、细胞凋亡及自噬

调节失衡等［3-4］，但其具体的分子机制尚未完全阐明。

深入探究阿霉素心脏毒性的分子机制，寻找有效的

心肌保护策略，不仅对提高阿霉素的临床疗效和减

少不良反应至关重要，而且能为新型高效低毒抗肿

瘤药物的研发提供更多的理论支持。

  肿瘤抑制蛋白 p53（以下简称 p53）是一个高度保

守的肿瘤抑制蛋白，在维护基因组的稳定性、调控细

胞周期进程、DNA损伤修复、诱导细胞凋亡和调节自

噬等多种生物过程中发挥关键作用［5-6］。阿霉素可通

过诱导DNA双链断裂、产生活性氧自由基等机制，激

活 p53依赖的细胞周期阻滞和凋亡信号通路，导致心

肌细胞发生凋亡，最终引起心功能损害。此外，p53还

可以通过调节铁死亡、细胞自噬等多种机制参与阿霉

素诱导心肌细胞损伤的进展。本文着重对p53在阿霉

素诱导的心脏毒性中的分子机制进行综述，为减轻和

预防阿霉素心脏毒性提供新的思路和潜在靶点。

1 p53的生物学功能

  自 1979 年 p53 蛋白被首次发现以来，人们对其

功能进行了广泛的研究［7］。人类的 p53是一种由 393
个氨基酸组成的调节转录序列的特异性DNA结合蛋

白，包含两个 N 端反式激活结构域、一个保守的富含

脯氨酸的结构域、一个中央 DNA 结合结构域和一个

编码 C 端的结构域［8］。p53 的活性受到多种翻译后

修饰的调控，如泛素化、磷酸化、乙酰化、甲基化等，

这些修饰可以改变 p53的蛋白表达水平、细胞定位及

转录活性［9］。此外，p53可对细胞应激或DNA损伤作

出即刻响应，激活多种转录靶标，包括细胞周期阻滞

因子、DNA 修复因子、促凋亡因子等，在促进损伤修

复方面发挥重要作用［10］。研究发现，p53通过激活细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p21，抑制细胞周期

蛋白依赖性激酶的活性，阻止视网膜母细胞瘤蛋白

的磷酸化，抑制细胞周期基因的表达，最终导致细胞

周期在 G1/S或 G2/M 检查点停滞，为实现 DNA 损伤修

复争取时间［11］。同时，p53 还可以通过蛋白‐蛋白相

互作用调控乳腺癌 1号基因的亚细胞分布，确保DNA
损伤修复过程的准确性［12］。
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2 p53 在阿霉素心脏毒性中的作用

2.1 调节氧化应激和 DNA 损伤 氧化应激是指细
胞内自由基和其他活性氧化物（超氧化物阴离子、过
氧化氢等）的产生超过细胞自身抗氧化防御系统的
清除能力，导致细胞分子（DNA、蛋白质、脂质）发生
氧化损伤的过程［13］。DNA 损伤是指 DNA 分子遭受
外界物理或化学因素的刺激而发生结构或序列上的
改变。目前关于心肌细胞中氧化应激和DNA损伤的
机制尚未完全阐明。p53 作为一种关键的转录调控
因子，可以参与调节细胞对氧化应激和 DNA 损伤的
响应。机体在应激条件下可通过毛细血管扩张性共
济失调症的突变蛋白依赖性激活 p53，诱导细胞凋
亡，同时也可通过应激激活蛋白激酶家族的两个成
员 c‐Jun N末端激酶和 p38丝裂原活化蛋白激酶激活
p53，导致DNA损伤［14］。
  沉默信息调节因子（sirtuin，SIRT）6 可以上调抗
氧化反应，从而促进氧化还原稳态，同时还可增加单
磷酸腺苷（adenosine monophosphate，AMP）/三磷酸腺
苷（adenosine triphosphate，ATP）比值，以 AMP 激活蛋
白激酶（AMP‐activated protein kinase，AMPK）依赖性
方式激活叉头框蛋白（forkhead box，FOX）O3a，促进 
FOXO 依赖性抗氧化酶基因超氧化物歧化酶 2 和过
氧化氢酶的转录与表达，并增强其酶活性，抑制缺
血/再灌注损伤引起的氧化应激［15］。SIRT6还可以与
氧化应激激活的 p53 相互作用，作为 p53 的辅阻遏
物，被招募到 p53 靶基因 Fas 和 FasL 的启动子区域，
抑制其转录活性，从而保护心脏免受阿霉素诱导的
心脏毒性［16］。
2.2 调控心肌细胞凋亡 p53作为一种重要的转录
因子，在调节细胞周期进程和各种应激信号所导致
的细胞凋亡中发挥关键作用。研究表明，p53介导了
G1细胞周期阻滞和凋亡，这一作用可被鼠双微体 2抑
制［17］。在细胞凋亡期间，p53定位于线粒体，放大其转
录依赖性的细胞凋亡［18］；同时，p53能诱导细胞色素 c
的释放，与凋亡酶激活因子 1结合并招募 Caspase‐9，
形成凋亡执行复合物，进一步激活 Caspase‐3，引发
Caspase 级联反应，导致细胞凋亡［19］。p53 还可以通
过非线粒体途径促进细胞凋亡，如通过增加死亡受
体 FAS的表达，激活 FAS介导的凋亡途径［20］；激活多
种促凋亡基因（NOXA、PUMA、BID等）的表达，同时抑
制抗凋亡基因（BCL⁃2、BCL⁃XL等）的表达［21］。p53的
激活可导致CCAAT框结合因子/核因子Y失活，从而
降低GATA结合蛋白 4的表达水平，并促进辅助转录
因子 p300的降解，最终诱发心肌细胞凋亡，加重阿霉
素心脏毒性［22］。分泌型无嘌呤/无嘧啶核酸内切酶 1
能够抑制 p53 的活性，从而发挥保护心肌细胞、减轻

阿霉素心脏毒性的作用［23］。
2.3 调节心肌细胞铁死亡 铁死亡是一种新发现的

细胞死亡形式，由铁毒性、脂质过氧化和细胞膜损伤

共同引起［24-25］。铁死亡的本质是谷胱甘肽耗尽，谷胱

甘肽过氧化物酶活性降低，使得脂质氧化物无法被

谷胱甘肽过氧化物酶催化的谷胱甘肽还原酶反应代

谢，随后脂质被二价铁离子氧化产生活性氧，导致铁

死亡的发生［26-28］。转铁蛋白受体 1 可与转铁蛋白结

合，介导细胞内吞作用，从而吸收铁，被认为是铁死

亡的特异性标志物［29］。
  铁死亡已被证实与阿霉素心脏毒性密切相关［30］。
在阿霉素诱导的心脏毒性中，铁稳态遭到破坏，这一过

程由铁硫簇（Fe‐S 簇）/铁调节蛋白‐铁反应元件（iron 
regulatory protein‐iron responsive element，IRP‐IRE）系

统调节，而线粒体作为Fe‐S簇合成的主要场所，在铁

利用中起着关键作用［31］。帕金森病相关去糖酶的下

调可以通过 Fe‐S簇/IRP‐IRE系统激活 p53，导致铁稳

态失调，进而引发心肌细胞的铁死亡［32］。另有研究

发现，脂肪量和肥胖相关蛋白可通过介导 N6‐甲基腺

嘌呤去甲基化，以 p53依赖或独立的方式激活细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂 p21/核因子 E2相关因子 2
通路，促进铁死亡［33］。
2.4 调节线粒体自噬 线粒体自噬是细胞通过自噬

机制选择性清除受损或多余线粒体的重要过程。在

内质网应激条件下，p53 表达升高会加剧线粒体损

伤，并通过抑制线粒体自噬，削弱选择性清除受损和

功能失调线粒体的能力［34］。在阿霉素心脏毒性中，

p53 在细胞质中积累，并通过与 Parkin 结合，抑制

Parkin 向线粒体的转移，减少线粒体中 Parkin 的表

达，进而抑制线粒体自噬体的形成，导致受损线粒体

的积累［35］。同时，阿霉素诱导的 p53激活还会抑制心

脏成纤维细胞的线粒体自噬，损害线粒体功能，从而

导致心功能损伤［36］。

3 p53 相关信号通路在阿霉素心脏毒性中的
作用机制

3.1 p53/SIRT1 信号通路 SIRT1 是一种 NAD+依赖

的组蛋白和蛋白质脱乙酰酶，能够去除包括 p53在内

的多种蛋白的乙酰化修饰。p53/SIRT1 信号通路在

阿霉素诱导的心脏毒性中具有重要的调节作用。

SIRT1 可特异性结合 p53 的赖氨酸 382 位点并使其

去乙酰化，降低 p53 的活性和稳定性，抑制 p53 在

DNA损伤或氧化应激中的作用［37］。此外，SIRT1还可

与 p53基因启动子区域内的H3K9结合，导致H3K9乙

酰化减少和H3K9三甲基化增加，从而抑制 p53基因转
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录［38］。敲低热休克蛋白 25可降低 SIRT1 和 p53 之间

的相互作用，导致 p53 乙酰化增加，上调促凋亡 B淋巴

细胞瘤‐2相关X蛋白（B‐cell lymphoma‐2 associated X 
protein，Bax ）蛋白表达，诱导细胞色素 c 释放，并激

活 Caspase‐3 和 Caspase‐9，加重阿霉素诱导的 H9c2 
细胞凋亡［39］。白藜芦醇（SIRT1 激动剂）可通过抑制

细胞色素 c的释放，减少p53的乙酰化，降低非转录依

赖性 p53促凋亡途径中 Bax的表达，减弱阿霉素诱导

的心脏毒性并抑制细胞凋亡［40］。研究发现，一种新

的成纤维细胞生长因子 1 变体可通过上调 SIRT1 抑

制 p53 的乙酰化，并增强鼠双微体基因 2 介导的 p53 
泛素化，以降低 p53 的活性，从而减少阿霉素诱导的

细胞凋亡和氧化应激［41］。
3.2 p53/MDM2信号通路 鼠双微体2同系物（mouse 
double minute 2 homolog， MDM2）是一种 E3 泛素‐蛋
白连接酶，参与多种蛋白的泛素化降解途径，其最主

要的功能之一是介导 p53的泛素化。p53能够直接与

MDM2的N端结构域结合，而MDM2的C端结构域具

有 E3 泛素连接酶活性，可以促进 p53 的泛素化和降

解［42］。在DNA损伤和缺血等应激条件下，p53与其负

调控蛋白MDM2之间的相互作用被阻断，p53通过磷

酸化和乙酰化修饰后被激活，调控细胞的多种应激反

应［43］。在缺氧条件下，色素上皮衍生因子通过色素上

皮衍生因子受体增加MDM2∶p53的比值，抑制 p53线

粒体易位，以减轻缺氧诱导的 H9c2 细胞凋亡和坏

死［44］。芪参颗粒可以增强MDM2与 p53蛋白的结合，

促进 p53降解，减少 p53与Parkin蛋白的结合，从而改

善线粒体自噬，减轻阿霉素诱导的细胞凋亡［45］。综上

可知，p53/MDM2信号通路在阿霉素心脏毒性的应激

反应、线粒体功能维持及细胞存活中起着关键作用。

3.3 p53/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路 哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
MTOR）是一种非典型丝氨酸/苏氨酸激酶，属于磷酸

肌醇激酶相关激酶家族，它在细胞的蛋白质合成、自

噬、存活和应激反应中具有关键的调节作用。p53可

以促进MTOR抑制因子和DNA损伤反应调节蛋白1的

表达，从而抑制MTOR信号［46］。在磷酸酶和张力蛋白

同源物缺失的细胞中，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

体（mammalian target of rapamycin complex，MTORC）1
和MTORC2与MDM2竞争结合p53，并在Ser15位点磷

酸化 p53，增加 p53的稳定性，从而诱导细胞衰老［47］。
在MTOR敲除小鼠的心脏中，c‐Jun氨基末端激酶被激

活，p53蛋白水平显著上升，含有锚蛋白重复结构域的

蛋白 1表达上调，使得细胞凋亡显著增加，进而导致扩

张型心肌病［48］。千金藤素能抑制衰老‐β‐半乳糖苷酶

的活性，同时激活自噬功能并抑制 MTOR 信号通路，

从而减轻阿霉素诱导的心脏毒性［49］。

4 靶向p53的阿霉素心脏毒性潜在治疗药物

4.1 p53抑制剂 近年来，越来越多的学者探讨以p53为
靶点治疗阿霉素心脏毒性的可能性。Pifithrin‐α（PFT‐α）
是一种特异性的 p53 抑制剂，是一种水溶性、亲脂性
小分子，可以穿过血脑屏障［50］，已被证实可以通过直
接与热休克蛋白 90作用来抑制 p53 的核转位，从而
特异性抑制 p53 信号传导［51］。而且这个抑制过程是
可逆的，PFT‐α 不会改变机体的血压、心率等指标，使
其成为更好的药物选择［52］。此外，PFT‐α 还可通过
p53非依赖性途径抑制细胞凋亡和氧化应激，其机制
包括抑制 Caspase‐3 和 Caspase‐9 的活化，通过细胞
周期蛋白 D1 抑制视网膜母细胞瘤蛋白的过度磷酸
化，以及激活芳烃受体/Nrf2 轴，从而发挥细胞保护作
用［53-54］。然而，PFT‐α 是否在阿霉素引起的心脏毒性
中起到类似的作用仍需要进一步探讨。
4.2 微小 RNA 研究表明，miR通过调控基因表达，
能够抑制阿霉素诱导的氧化应激、细胞凋亡和自噬等
病理过程，从而发挥心脏保护作用［55］。其中，miR‐146a
已被证实在先天免疫、败血症和炎症性疾病中具有
重要作用，其可抑制脓毒症诱导的核转录因子 κB活
性，降低心肌中的白细胞介素受体相关激酶和肿瘤
坏死因子受体相关因子 6的表达，并减少脓毒症诱导
的血浆和腹腔液中炎症因子的产生，进而缓解心功
能障碍［56］。miR‐146a靶向介体复合物亚基 1能够抑
制甲状腺受体相关蛋白 220的上调，通过调节 p53相
关信号通路介导心肌缺血再灌注损伤中的细胞凋
亡，保护心肌免受缺血再灌注损伤［57］。在阿霉素诱
导的心脏毒性中，miR‐146a 通过靶向 TAF9b 并间接
破坏 p53稳定性来抑制心肌细胞凋亡，发挥心脏保护
作用［58］。miR‐34a主要在心脏中表达，调节涉及细胞
周期、凋亡、衰老、分化和发育的多种靶蛋白［59］。抑
制 miR‐34a 的表达可促进心肌梗死和压力超负荷诱
导心肌肥厚模型中的心脏再生，并改善心功能［60-61］。
同时，高表达水平的 miR‐34a‐5p 已被证实参与阿霉
素诱导的心脏毒性，是早期的潜在生物学标志物之
一［62］。在阿霉素诱导的心脏毒性中，miR‐34a通过靶
向B淋巴细胞瘤 2（B‐cell lymphoma 2，Bcl‐2）和 SIRT1
的表达增加，抑制乙酰化 p53 的水平，并减少细胞周
期蛋白依赖性激酶抑制剂 2a 的表达，从而保护心肌
细胞免受损伤［63］。上述这些发现为阿霉素心脏毒性
的预防和治疗开辟了新的思路，miR在心脏保护领域
展现出广阔的应用前景，但其临床转化仍面临诸多
技术难题，需要进一步地深入研究。 
4.3 天然提取物 哈帕戈苷是玄参的一种单酶，在
大脑神经系统疾病和骨关节炎中具有多种药理作
用，包括抗炎、神经保护和抗氧化作用。在阿霉素诱
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导的心脏毒性中，哈帕戈苷促进 Parkin 易位到线粒
体，通过抑制 p53 和 Parkin 的结合，减轻线粒体氧化
应激和细胞凋亡，从而改善心功能和心肌结构损
伤［35］。穗花黄酮是一种从苏铁醋酸乙酯中分离出来
的天然双黄酮类化合物，具有良好的抗癌、抗炎和抗
氧化作用。在阿霉素诱导的心脏毒性中，穗花黄酮
可有效提高核呼吸因子 1、线粒体转录因子 A 和标
准化热休克蛋白 27 的表达水平，减轻氧化应激，并
抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的表达水
平，降低心脏组织中的 FAS 配体和 p53表达，从而发
挥心脏保护作用［64］。Aspalathin（ASP）是一种二氢查
耳酮 C‐葡萄糖苷，是 Aspalathus Linearis 特有的多酚
化合物，因其抗氧化、抗炎和抗凋亡特性被广泛研
究。在阿霉素刺激的 H9C2 细胞中，p53 的激活可增
加 p53和Caspase‐3/7活性诱导细胞凋亡，而ASP可以
通过抑制p53/MTOR/p62信号通路的激活来保护心肌
细胞［65］。槲皮素是一种广泛存在于蔬菜、水果和中草
药中的天然黄酮类化合物。槲皮素在心血管疾病方面
具有巨大的潜在利用价值，如抗氧化、抗血小板聚集、
抗菌、降低胆固醇、保护内皮细胞等［66］。在阿霉素诱导
的心脏毒性中，槲皮素通过下调 p53和烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸氧化酶的表达来减轻氧化应激和心肌细
胞凋亡［67］。芹菜素是一种天然黄酮，也被称为“植物雌
激素”，不仅可增强抗氧化反应能力，还能通过调节
p38/JNK/p53信号通路减轻阿霉素心脏毒性［68］。黄芩
素（5，6，7‐三羟基黄酮）是药草黄芩（唇形科）根部的主
要活性成分，其可以通过改善Bax/Bcl‐2比例，抑制阿
霉素诱导的 p53 表达，减少 Caspase‐3 和聚腺苷二磷
酸核糖聚合酶的裂解，从而防止阿霉素引起的 DNA
损伤［69］。杨梅苷是一种天然黄酮糖苷，通常从杨梅
或其他天然植物（蛇葡萄、金龟子和睡莲等）的果实、
叶子、树枝和树皮中提取而得，其可通过抑制细胞外
信号调节激酶/p53信号通路介导的线粒体依赖性细
胞凋亡信号和增加抗氧化活性，减轻阿霉素诱导的
心脏毒性［70］。这些天然提取物在临床前模型中已经
表现出作为治疗阿霉素心脏毒性潜在药物的前景，
但尚未明确其毒性和安全剂量，今后仍需大量的临
床研究来验证其在人体中的有效性和安全性。

5 小结和展望

  p53 通过调节氧化应激、铁死亡、细胞自噬等多
种机制在阿霉素诱导的心脏毒性中起到关键作用。
阿霉素通过激活 p53相关信号通路，诱导心肌细胞的
凋亡、衰老和氧化应激，从而引发心脏毒性。活化的 
p53 进一步调控下游靶基因的表达，包括细胞周期蛋
白和凋亡相关的 Bcl‐2 家族分子，直接影响心肌细胞

的生存状态。目前，许多研究已报道了基于 p53相关

治疗靶点的潜在药物，包括抑制 p53 表达的 PFT‐α、

非编码 RNA（miR‐146a、miR‐34a等）及一些天然提取

物（哈帕戈苷、穗花黄酮、ASP、槲皮素、芹菜素、黄芩

素和杨梅苷等），这些药物在缓解阿霉素诱导的心脏

毒性方面具有潜在疗效。但 p53 介导通路在阿霉素

心脏毒性中的确切作用和调控机制仍未完全阐明。

此外，用于预防和治疗阿霉素心脏毒性的有效药物

选择依然有限。未来的研究亟须进一步探索 p53 相
关信号通路的分子机制，以期开发出更加有效的预

防和治疗手段。
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