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MDM2-p53抑制剂nutlin-3对野生型p53肿瘤细胞系的抑制作用及

机制的研究

马明远, 刘莹莹, 钱宇卿, 周思雨*, 李铭东*

(江西中医药大学药学院, 江西 南昌 330006)

摘要: Nutlin-3是代表性小分子MDM2-p53拮抗剂, 能通过破坏 p53和MDM2的相互作用, 稳定 p53状态, 从而

诱导 p53信号通路发挥抗肿瘤作用。本研究以HCT-116、H460、HepG2、MCF-7、A549、SJSA-1六种野生型 p53肿瘤

细胞系为研究对象, 采用噻唑蓝 (methyl thiazolyl tetrazolium, MTT) 法、平板克隆实验检测 nutlin-3对 6种不同野生

型 p53癌细胞增殖的影响; 通过流式细胞术检测 nutlin-3对H460细胞周期和细胞凋亡的影响; 通过蛋白印迹实验检

测泛素特异蛋白酶 7 (ubiquitin-specific protease 7, USP7)、细胞死亡结构域相关蛋白 (death domain-associated 

protein, DAXX)、鼠双微体 2 (murine double minute 2, MDM2)、鼠双微体 4 (murine double minute 4, MDMX/MDM4)、

p53的表达, 探讨 nutlin-3的抗肿瘤作用机制; 通过免疫共沉淀 (co-immunoprecipitation, Co-IP) 实验检测 nutlin-3对

MDM2与MDMX、p53相互作用的影响。结果显示, nutlin-3呈时间和浓度依赖性地抑制H460的增殖; 细胞周期和

凋亡结果显示, nutlin-3能阻滞H460细胞周期于G0/G1期, 通过激活 cleaved-PARP并诱导细胞凋亡; 蛋白印迹结果

显示, nutlin-3能够上调H460细胞中USP7、DAXX、MDM2、MDMX、p53蛋白的表达; Co-IP结果表明, nutlin-3抑制

MDM2与 p53、MDM2与MDMX的蛋白相互作用。综上所述, nutlin-3能够显著抑制野生型 p53癌细胞的增殖, 并诱

导细胞周期阻滞和细胞凋亡, 其机制可能与破坏 MDM2/MDMX与 p53相互作用, 从而激活 MDM2-p53信号通路

有关。
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The inhibitory effect and mechanism of MDM2-p53 inhibitor 

nutlin-3 on wild-type p53 tumor cell lines
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(School of Pharmacy, Jiangxi University of Chinese Medicine, Nanchang 330006, China)

Abstract: Nutlin-3 is a representative small molecule MDM2-p53 antagonist, which can stabilize the p53 

state by disrupting the interaction between p53 and MDM2, thereby inducing the p53 signaling pathway to exert 

antitumor effects. In this study, six wild-type p53 tumor cell lines, HCT-116, H460, HepG2, MCF-7, A549 and 

SJSA-1, were used as research objects, and the effects of nutlin-3 on the proliferation of six wild-type p53 cancer 

cells were detected by methyl thiazolyl tetrazolium (MTT) method and plate cloning assay. The effects of nutlin-3 

on H460 cell cycle and apoptosis were detected by flow cytometry. Western blot assay was used to detect ubiquitin-

specific protease 7 (USP7), death domain-associated protein (DAXX), murine double minute 2 (MDM2), murine 

double minute 4 (MDMX/ MDM4), p53, to explore the anti-tumor mechanism of nutlin-3; co-immunoprecipitation 
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(Co-IP) assay was used to detect the effect of nutlin-3 on the interaction between MDM2, MDMX and p53. The 

results showed that nutlin-3 inhibited the proliferation of H460 in a time- and concentration-dependent manner. The 

results of cell cycle and apoptosis showed that nutlin-3 could block the H460 cell cycle in the G0/G1 phase, and 

induce apoptosis by activating cleaved-PARP. Western blot results showed that nutlin-3 could up-regulate the 

expression of USP7, DAXX, MDM2, MDMX and p53 in H460 cells. Co-IP results showed that nutlin-3 inhibited 

the protein interactions between MDM2 and p53 and MDM2 and MDMX. In conclusion, nutlin-3 can significantly 

inhibit the proliferation of wild-type p53 cancer cells and induce cell cycle arrest and apoptosis, which may be 

related to the disruption of MDM2/MDMX's interaction with p53 to activate the MDM2-p53 signaling pathway.
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根据 2024 年世界卫生组织国际癌症研究机构 

(IARC) 发布的报告, 肺癌、乳腺癌和结直肠癌是全球

患者数量最多的 3 种癌症 , 其中肺癌患者数位居第

一[1]。转录因子 p53是人体最重要的抑癌基因之一, 其

主要机制是作为转录因子, 调节下游靶蛋白, 诱导铁死

亡、DNA损伤修复、氧化应激、细胞凋亡等与肿瘤细胞

死亡密切相关的生理活动[2-4]。鼠双微体 2 (murine 

double minute 2, MDM2)、鼠双微体 4 (murine double 

minute 4, MDMX/MDM4/HDMX) 是 p53 的主要负向

调控因子 , 通过 p53-MDM2/MDMX 负反馈环路调控

p53的表达[5-7]。研究发现, 大部分肿瘤中都出现了 p53

信号通路的异常, 如 p53突变或MDM2/MDMX扩增引

起的 p53 失活[8]。其中 , MDM2/MDMX 导致的 p53 异

常已被发现与肺癌、乳腺癌、胃癌、食管癌、脂肪肉瘤、

胶质母细胞瘤等多种癌症相关[9-12]。因此, 以激活野生

型p53 (wt p53) 为目的的p53激活剂成为了当前抗肿瘤

药研发的新热点。但由于 p53结构的特殊性, 目前已

发现的 p53激活剂大多不是直接以 p53为靶点, 而是以

MDM2、泛素特异蛋白酶 7 (ubiquitin-specific protease 7, 

USP7)、细胞死亡结构域相关蛋白 (death domain-

associated protein, DAXX) 等可以与 p53发生相互作用

的蛋白为靶点。目前, 已经有十余个 p53激活剂进入

临床试验, 其中大部分是通过破坏MDM2-p53相互作

用发挥药效的 MDM2 抑制剂[13]。因此 , 探究 MDM2-

p53相互作用抑制剂的作用机制对抗肿瘤药的开发具

有重要意义。

Nutlins是从合成化学库筛选确定的一类顺式咪唑

小分子 MDM2-p53 拮抗剂, 代表化合物是 nutlin-3[14]。

Nutlin-3 通过破坏 p53 和 MDM2 的相互作用 , 抑制

MDM2 对 p53 的泛素化降解 , 稳定 p53 状态 , 改善

wt p53细胞中 p53的表达, 诱导 p53信号通路发挥抗肿

瘤作用[15]。然而 , nutlin-3 是否具有普遍的抑癌活性 , 

以及是否可以通过调节 MDM2-p53 通路相关蛋白如

MDMX、USP7、DAXX等来抑制肿瘤生长仍未得到证

实。因此, 本研究旨在探讨 nutlin-3在体外对 p53野生

型癌细胞增殖及凋亡的影响 , 并探讨其对 p53 与

MDM2及其相关蛋白的调控机制, 为后续研究提供理

论支持。

材料与方法

主要材料与试剂 Nutlin-3 (N864239) 购自德国

Sigma 公 司 ; DMEM 高 糖 培 养 基 (C11995500BT)、

RPMI 1640培养基 (C11875500BT) 均购自美国赛默飞

公司; 胎牛血清购自以色列 Biological Industries公司; 

青链霉素混合液 (P1400)、0.25%胰酶 (T1300) 均购自

北京索莱宝科技有限公司; USP7 (66514-1-Ig)、DAXX 

(67879-1-Ig)、 MDMX (17914-1-Ig)、 cleaved-PARP 

(A19612) 抗体均购自武汉三鹰生物技术有限公司 ; 

MDM2 (sc-965)、p53 (sc-126)、protein A/G plus-agrose 

(sc-2003)均购自美国 Santa Cruz Biotecnology 公司 ; 

GAPDH (AC001) 抗体购自武汉爱博泰克生物科技有

限公司 ; 噻唑蓝 (MTT) (A600799-0001)、BCA 蛋白浓

度测定试剂盒 (C503051-0500) 均购自生工生物工程 

(上海) 股份有限公司; cell cycle and apoptosis analysis 

kit (40301ES60)、Annexin V-FITC/PI apoptosis detec‐

tion kit (Annexin V-FITC/PI) 细胞凋亡检测试剂盒 

(40302ES60)、ECL 化学发光超敏显色试剂盒 super 

ECL detection reagent (36208ES60) 均购自翌圣生物科

技 (上海) 股份有限公司。

细胞培养 MCF-7、HepG2、HCT-116、A549 和

SJSA-1细胞使用含 10%胎牛血清、100 u·mL-1青霉素、

100 μg·mL-1链霉素的 DMEM 培养基; H460 细胞系使

用含 10%胎牛血清、100 u·mL-1青霉素、100 μg·mL-1链

霉素的 RPMI-1640 培养基 , 上述所有的细胞均在 5% 

CO2、37 ℃条件下培养。

MTT法检测细胞增殖抑制活性 将对数生长期

的细胞按 1 000～2 000 个/孔的密度接种于 96 孔板 , 

CO2培养箱中培养过夜。每孔加入含不同浓度化合物

的 10% FBS培养基, 以DMSO的孔作为对照组。加药

72 h后, 加 MTT, 37 ℃培养 4 h。吸去培养基, 每孔加

·· 1408



马明远等: MDM2-p53抑制剂Nutlin-3对野生型p53肿瘤细胞系的抑制作用及机制的研究

入 150 µL DMSO, 酶标仪 490 nm处测定吸光度值, 计

算得到细胞生长 IC50值。

平板克隆形成实验 将对数生长期的细胞以

1 000个/孔的密度接种于 6孔板, CO2培养箱中培养过

夜。每孔加入含不同浓度的 nutlin-3或DMSO, 加药后

每隔 72 h更换一次培养基, 培养 15天。弃去培养基, 

加PBS缓冲溶液洗涤1～2次, 加1 mL甲醇固定30 min, 

加入 0.5% 结晶紫染液染色 15 min。吸去结晶紫染色

液, ddH2O洗涤, 室温干燥后保存。

流式细胞仪检测细胞周期 H460细胞以6×105个/孔

的密度接种于 6孔板, CO2培养箱中培养过夜。每孔加

DMSO (对照组) 或 5 μmol·L-1 nutlin-3 (加药组) 处理

12 h (每组 3个复孔)。收集细胞制成细胞悬液后 , 每

管加 70%冰乙醇固定 2 h。离心, 弃去上清, PBS清洗

2次, 加染色缓冲液, 37 ℃避光孵育 30 min, 流式细胞

仪检测。

流式细胞仪检测细胞凋亡 H460细胞以6×105个/孔

的密度接种于 6孔板, CO2培养箱中培养过夜。每孔加

DMSO (对照组) 或 5 μmol·L-1 nutlin-3 (加药组) 处理

24 h (每组 3个复孔)。离心收集, 细胞用预冷的PBS洗

涤 2次, 加Annexin V-FITC和PI染液进行染色, 室温避

光孵育15 min, 流式细胞仪检测。

蛋白免疫印迹法 (Western blot, WB) 检测 p53相

关蛋白的表达 MCF-7、HepG2、HCT-116、A549、H460、

SJSA-1细胞以 1×106个/孔的密度接种于 6孔板, CO2培

养箱中培养过夜。每孔加入含不同浓度的 nutlin-3或

DMSO, 处理 24 h。用含 Cocktail的 RIPA 裂解液裂解

细胞 , 提取蛋白 , BCA 试剂盒测定蛋白浓度后制样 , 

10% SDS-PAGE电泳, PVDF转膜, 3% BSA封闭, 分别

使用 DAXX、USP7、MDM2、MDMX、p53、GAPDH 一

抗 (1∶1 000), 4 ℃孵育过夜。二抗室温孵育 l h, ECL

显色, ImageJ分析各条带灰度值。

免疫共沉淀 (Co-IP) 15 cm培养皿培养细胞, 细

胞密度达到 70%后加不同浓度的 nutlin-3处理。裂解, 

离心, 取10%上清为 input组, 测定蛋白浓度后制样, 其余

的上清加入 anti-MDM2抗体 4 ℃孵育过夜。加 1 mL

裂解液洗涤磁珠 proteinA/G beads, 重复 3次, 加 20 μL 

proteinA/G beads孵育4 h。裂解液洗涤beads, 重复5次, 

最后一次尽量吸全部上清, 制样, Western blot检测。

统计学分析 采用 SPSS 21.0统计软件进行数据

分析。 ImageJ 软件对 Western blot 条带进行量化 , 

GraphPad Prism 8.0绘制图形。计量资料采用 x ± s表

示, 先进行正态性检验, 满足正态性时采用 t检验, 否则

采用非参数检验。以P < 0.05为差异有统计学意义。

结果

1　Nutlin-3对不同野生型p53癌细胞增殖的影响

从数据库查询得知 , MCF-7、HepG2、HCT-116、

A549、H460、SJSA-1中的 p53均为野生型 p53, 因此选

择上述细胞进行研究。MTT结果显示, nutlin-3能够有

效地抑制 MCF-7 等野生型 p53 肿瘤细胞系的增殖 

( 图 1A)。 Nutlin-3 对 SJSA-1、H460、A549、MCF-7、

HCT-116、HepG2 肿瘤细胞系的 IC50 值分别为 3.71 ± 

0.07、1.23 ± 0.05、2.28 ± 0.05、17.9 ± 0.45、1.82 ± 0.04、

Figure 1　 Nutlin-3 inhibits cell proliferation in wild-type p53 cell lines. A: MTT was used to detect the effect of nutlin-3 on the 

proliferation of MCF-7, HCT-116, H460, A549, HepG2 and SJSA-1 cells; B: The clone formation rate assay was used to detect the effect of 

nutlin-3 on the proliferation of H460 cells; C: Statistical analysis was performed on the results in B. n = 3, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01 vs control
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5.07 ± 0.21 μmol·L-1, 其中 nutlin-3对H460细胞的抗增

殖活性最强。结晶紫染色实验结果同样证实, nutlin-3

在 5～10 μmol·L-1时能够有效抑制 H460 细胞的增殖 , 

且抑制效果呈现浓度依赖性 (图 1B、C)。基于上述实

验结果, 本研究选择使用H460细胞进行后续实验。

2　Nutlin-3对H460细胞周期和凋亡的影响

为了判断 nutlin-3是否通过细胞周期阻滞诱导细

胞凋亡 , 本研究使用流式细胞术分析了 nutlin-3 对

H460细胞周期和凋亡的影响。细胞周期的结果显示, 

5 μmol·L-1 nutlin-3处理 12 h后, H460细胞的G0/G1期

细胞数量显著增加, S期细胞数明显减少, G2/M则保

持稳定。因此, 本研究认为 nutlin-3将H460细胞阻滞

在了 G0/G1 期 (图 2A、C)。与对照组相比 , 5 μmol·L-1 

nutlin-3处理 24 h后, 早期凋亡的比例由 0.57%上升至

2.17%, 晚期凋亡的比例由 3.35%上升至 5.59% (图 2B、

D)。H460 经 nutlin-3 处理后凋亡标志蛋白 cleaved-

PARP 水平明显上调 (图 2E、F), 因此 , nutlin-3 可诱导

H460细胞发生凋亡。

Figure 2　Nutlin-3 is able to arrest the cell cycle and induce apoptosis. A: Cell cycle analysis by flow cytometry. Cells were treated with 

indicated concentrations of nutlin-3 for 12 h, followed by flow cytometry examination; B: Cell apoptosis analysis by flow cytometry. Cells 

were treated with indicated concentrations of nutlin-3 for 24 h, followed by flow cytometry examination; C: The percent cells in each phase 

presented graphically; D: The percentages of apoptotic cells were determined by expressing the numbers of Annexin V+ cells as percentages 

of all cells; E: Protein expression of cleaved-PARP and GAPDH in H460 cell after 24 h of DMSO or nutlin-3 treatment; F: Quantitative 

analysis of the cleaved-PARP protein in H460 cells. The Western blot bands of cleaved-PARP in E were quantified by grayscale analysis. n = 

3, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1 vs control
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3　Nutlin-3对野生型p53细胞系USP7-MDM2-p53信

号通路的影响

本研究使用 Western blot测试了 nutlin-3对 6种不

同的野生型 p53肿瘤细胞系 USP7-MDM2-p53信号通

路的影响, 实验结果如图 3所示, 在 6种肿瘤细胞系中, 

nutlin-3对USP7、DAXX、MDMX的影响相对较小。其

中, USP7在加药后 6种细胞均无显著变化, A549细胞

加药后DAXX和MDMX出现了显著的变化。相较于

USP7 等蛋白, nutlin-3 对 MDM2 和 p53 的作用十分显

著 (图 3), 除MCF-7由于MDM2和 p53蛋白量较低, 结

果不明显外, HCT-116、H460、HepG2、A549、SJSA-1细

胞经 nutlin-3 (5 μmol·L-1) 处理后 , MDM2 和 p53 的蛋

白水平均明显增高 (P < 0.05)。因此 , nutlin-3 可以上

调野生型 p53 肿瘤细胞系中的 MDM2 和 p53 的表达 , 

但对USP7-MDM2-p53信号通路中的其他蛋白影响相

对有限, 其效果取决于细胞的种类和性质。

4　Nutlin-3对H460细胞系USP7-MDM2-p53信号通

路的影响

为了进一步研究 nutlin-3 对野生型 p53 肿瘤细胞

系 USP7-MDM2-p53 信号通路的影响, 本研究测试了

不同浓度的 nutlin-3对H460细胞蛋白表达的影响。实

验结果如图 4 所示 , 在 H460 细胞中 ,在高浓度时 

(> 5 μmol·L-1), nutlin-3 会浓度依赖性地上调 USP7、

DAXX、MDMX 的蛋白水平 , 在浓度低于 5 μmol·L-1

时, 其对USP7等蛋白的影响不明显。而对于MDM2、

p53等蛋白, nutlin-3在 2～30 μmol·L-1内都会浓度依赖

性地上调其表达水平, 这意味着 nutlin-3不仅能通过打

断MDM2-p53相互作用影响MDM和 p53的蛋白水平, 

还会进一步影响整个USP7-MDM2-p53信号通路。

5　Co-IP验证nutlin-3对MDM2-p53、MDM2-MDMX

相互作用的影响

最后, Co-IP实验研究 nutlin-3是否能破坏H460细

胞中 MDM2-p53、MDM2-MDMX 的相互作用。结果

如图 5 所示 , 在未加 nutlin-3 处理的对照组中 , p53 和

MDMX 会与 MDM2 形成复合体 , 与 MDM2 一同被

protein A/G beads捕获。然而, 经 5 μmol·L-1 nutlin-3处

理后 , 与 MDM2 形成复合体的 MDMX 和 p53 明显减

少 , 因此 , 本研究认为 nutlin-3 破坏了 MDM2-p53、

Figure 3　Western blot was used to detect the levels of related proteins of MDM2-p53 pathway in different cells. A: Protein expression of 

USP7, DAXX, MDM2, MDMX, p53 and GAPDH in each cell after 24 h of DMSO or nutlin-3 (5 μmol·L-1) treatment; B, C: Quantitative 

analysis of the USP7, DAXX, MDM2, MDMX and p53 protein in cells. The Western blot bands of USP7, DAXX, MDM2, MDMX, p53 in 

A were quantified by grayscale analysis. n = 3, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1 vs control. MDM2: Murine double 

minute 2; MDMX: Murine double minute 4; USP7: Ubiquitin-specific protease 7; DAXX: Death domain-associated protein
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MDM2-MDMX的相互作用。

讨论

癌症又称恶性肿瘤, 其特点是细胞增殖异常, 生长

不受控制, 癌细胞易扩散和转移, 复发率高。癌症的发

病原因通常是由于机体受到化学、物理、病毒等多种因

素的作用, 引发一系列基因异常改变。研究显示, 大部

分肿瘤中都出现了p53信号通路的异常, 50%以上的恶

性肿瘤中存在p53基因突变[16]。突变后的p53会反向抑

制野生型p53的抑癌活性, 并诱导细胞出现恶性增殖[17]。

MDM2、MDMX 是 p53 的主要调节因子 , MDM2

蛋白通过直接抑制 p53的转录活性、将 p53转移到细胞

核外或将 p53泛素化促进蛋白酶体介导对 p53的降解

来发挥作用。虽然MDM2在调节 p53的稳定性和活性

方面的关键作用早已被证实, 但 p53调控的第二个主

要参与者是 MDMX, 它与 MDM2具有高度的同源性, 

功能上比较复杂且有争议。MDMX一方面与MDM2

相似, 具有致癌基因活性, 其高表达会导致抑癌基因

p53失活而诱发肿瘤, 另外一方面MDMX可以反向激

活p53, 促进肿瘤细胞凋亡[18]。

此外 , 越来越多的研究表明 p53 不仅受 MDM2、

MDMX 的调控 , 其他蛋白质也参与其中 , 如 USP7、

DAXX 等也可直接或间接影响 p53 的功能[19,20]。如

USP7 可以通过调控关键底物 MDM2, 促进肿瘤抑制

Figure 5　 Nutlin-3 can disrupt the interaction between MDM2-MDMX and MDM2-p53. A: H460 cells were treated with DMSO or 

compound nutlin-3 for 8 h, and analyzed by co-immunoprecipitation assays using anti-MDM2 antibody; B: Quantitative analysis of p53 and 

MDMX protein in different IP groups. The Western blot data of A were quantified by grayscale analysis. n = 3, x ± s. ****P < 0.000 1 vs control

Figure 4　Western blot was used to detect the levels of related proteins of MDM2-p53 pathway in different cells. A: Protein expression of 

USP7, DAXX, MDM2, MDMX, p53 and GAPDH in H460 cell after 24 h of DMSO or nutlin-3 treatment; B, C: Quantitative analysis of the 

USP7, DAXX, MDM2, MDMX, p53 protein in H460 cells. n = 3, x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1 vs control
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因子 p53的降解。DAXX是一种凋亡调节蛋白, 被认

为是 p53 的新型调节因子, 可以抑制 p53 过度表达和

p53依赖性应激反应诱导的细胞死亡[21], 与 MDM2和

p53 密切相关。有研究表明 , MDM2、DAXX 和 USP7

相互作用形成三级配合物。这种复合物的形成减少了

MDM2的自身泛素化, 在非应激条件下维持了MDM2

连接酶对 p53的活性。在细胞应激和 DNA 损伤过程

中, 如使用化疗药物治疗时, DAXX-MDM2-USP7复合

物被破坏, 促进了 MDM2的自泛素化降解, 从而增强

了 p53 的稳定性[22]。在野生型 p53 肿瘤细胞系中 , 

MDM2与 p53的关系及主导性对肿瘤的发展和治疗有

着重要的影响。因此, 以MDM2或 p53为靶点的药物

研究对肿瘤的治疗有着重要的意义。

本课题通过对目前最常见的肺癌、乳腺癌、结直肠

癌等野生型 p53细胞进行研究, 证实了 nutlin-3是一种

高选择性的MDM2-p53相互作用拮抗剂, 能够显著抑

制 6种不同野生型 p53肿瘤细胞的增殖, 其中对肺癌细

胞H460的抗增殖活性最强 (IC50 = 1.23 ± 0.05 μmol·L-1)。

此外, nutlin-3还能通过阻滞细胞周期, 激活细胞凋亡

标志蛋白 cleaved-PRAP从而诱导细胞凋亡。Nutlin-3

通过破坏 MDM2-p53、MDM2-MDMX 的相互作用上

调野生型 p53 细胞中 DAXX、MDM2、MDMX、p53 的

蛋白水平, 阻滞细胞周期, 诱导细胞凋亡。本研究揭示

了 nutlin-3 通过破坏 MDM2-p53、MDM2-MDMX 的相

互作用影响 USP7-MDM2-p53 信号通路的机制, 为丰

富抗肿瘤药物的作用机制及特异性 MDM2-p53 相互

作用抑制剂的开发提供实验支持与理论基础, 将进一

步推动nutlin-3抗肿瘤作用的研究。

作者贡献: 李铭东、钱宇卿、周思雨负责实验设计、论文

修改、提供研究经费, 提供了方法理论支持和建议; 马明远完

成文献调研与分析、实验研究; 刘莹莹完成实验数据采集与

分析、论文写作与修改。

利益冲突: 无利益冲突。

References

[1] Han B, Zheng R, Zeng H, et al. Cancer incidence and mortality 

in China, 2022 [J]. J Natl Cancer Cent, 2024, 4: 47-53.

[2] Liu Y, Gu W. p53 in ferroptosis regulation: the new weapon for 

the old guardian [J]. Cell Death Differ, 2022, 29: 895-910.

[3] Allende-Vega N, Saville MK. Targeting the ubiquitin-proteasome 

system to activate wild-type p53 for cancer therapy [J]. Semin 

Cancer Biol, 2010, 20: 29-39.

[4] Crunkhorn S. Anticancer drugs stapled peptide rescues p53 [J]. 

Nat Rev Drug Discov, 2011, 10: 21.

[5] Shadfan M, Lopez-pajares V, Yuan Z. MDM2 and MDMX: 

alone and together in regulation of p53 [J]. Transl Cancer Res, 

2012, 1: 88-99.

[6] Fan C, Wang X. MDM2 splice isoforms regulate the p53/MDM2/

MDM4 regulatory circuit via RING domain-mediated ubiquitina‐

tion of p53 and MDM4 [J]. Cell Cycle, 2017, 16: 660-664.

[7] Wang W, Albadari N, Du Y, et al. MDM2 inhibitors for cancer 

therapy: the past, present, and future [J]. Pharmacol Rev, 2024, 

76: 414-453.

[8] Zhao Y, Yu H, Hu W. The regulation of MDM2 oncogene and its 

impact on human cancers [J]. Acta Biochim Biophys Sin, 2014, 

46: 180-189.

[9] Gansmo LB, Romundstad P, Birkeland E, et al. MDM4 SNP34091 

(rs4245739) and its effect on breast-, colon-, lung-, and prostate 

cancer risk [J]. Cancer Med, 2015, 4: 1901-1907.

[10] Buyukpinarbasili N, Gucin Z, Ersoy YE, et al. p53 expression 

and relationship with MDM2 amplification in breast carcinomas 

[J]. Ann Diagn Pathol, 2016, 21: 29-34.

[11] Günther T, Schneider-Stock R, Häckel C, et al. MDM2 gene 

amplification in gastric cancer correlation with expression of 

MDM2 protein and p53 alterations [J]. Mod Pathol, 2000, 13: 

621-626.

[12] Bill K, Garnett J, Meaux I, et al. SAR405838: a novel and potent 

inhibitor of the MDM2:p53 axis for the treatment of dedifferentiated 

liposarcoma [J]. Clin Cancer Res, 2022, 28: 431.

[13] Ladds MJGW, Laín S. Small molecule activators of the p53 

response [J]. J Mol Cell Biol, 2019, 11: 245-254.

[14] Yee-lin V, Pooi-fong W, Soo-beng A. Nutlin-3, a p53-MDM2 

antagonist for nasopharyngeal carcinoma treatment [J]. Mini Rev 

Med Chem, 2018, 18: 173-183.

[15] Wu Q, Wang X, Liu J, et al. Nutlin-3 reverses the epithelial-

mesenchymal transition in gemcitabine-resistant hepatocellular 

carcinoma cells [J]. Oncol Rep, 2016, 36: 1325-1332.

[16] Kim M, Lozano G. Mutant p53 partners in crime [J]. Cell Death 

Differ, 2018, 25: 161-168.

[17] Hanfner A, Bulyk M, Jambhekar A, et al. The multiple 

mechanisms that regulate p53 activity and cell fate [J]. Nat Rev 

Mol Cell Biol, 2019, 20: 199-210.

[18] Manfredi J. MDM2 and MDMX: partners in p53 destruction [J]. 

Cancer Res, 2021, 81: 1633-1634.

[19] Zhang X, Gu L, Li J, et al. Degradation of MDM2 by the interac‐

tion between berberine and DAXX leads to potent apoptosis in 

MDM2-overexpressing cancer cells [J]. Cancer Res, 2010, 70: 

9895-9904.

[20] Tavana O, Gu W. Modulation of the p53/MDM2 interplay by 

HAUSP inhibitors [J]. J Mol Cell Biol, 2017, 9: 45-52.

[21] Tang J, Qu L, Pang M, et al. DAXX is reciprocally regulated by 

MDM2 and HAUSP [J]. Biochem Biophys Res Commun, 2010, 

393: 542-545.

[22] Zhao L, Liu J, Sidhu G, et al. Negative regulation of p53 func‐

tions by DAXX and the involvement of MDM2 [J]. J Biol 

Chem, 2004, 279: 50566-50579.

·· 1413


