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MDMX：结构、功能、调控及其抑制剂的研究进展★

刘书琪，王洪波*

（烟台大学 药学院，山东 烟台，264005）
摘要： 鼠双微体 X（MDMX）是一种致癌蛋白，在多种恶性肿瘤中异常高表达，且其过表达与患者不良预后密

切相关。深入解析 MDMX 的功能机制及调控网络，对于开发以 MDMX 为潜在靶标的新型抗肿瘤药物具有重要意

义。由于 MDMX 结构的特殊性，当前靶向 MDMX 的药物研发面临着特异性欠佳、活性不足等诸多挑战，突破这些

瓶颈已成为该领域的研究重点和难点。近年来，以蛋白降解靶向嵌合体（PROTAC）为代表的新兴技术在该领域展

现出独特优势并已取得初步进展。本综述系统总结了 MDMX 蛋白的结构特征、生物学功能、调控网络及其靶向抑

制剂的最新研究进展，以期为相关疾病的机制研究和治疗策略优化提供参考。
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MDMX: advances in structure, function, regulation and its inhibitors★
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Abstract: Murine double minute X (MDMX) is an oncogenic protein which is aberrantly overexpressed in multiple ma⁃
lignant tumors, and its overexpression is closely associated with poor patient prognosis. In-depth elucidation of its function⁃
al mechanisms and regulatory networks holds significant importance for developing novel anticancer drugs targeting MDMX 
as a druggable vulnerability. However, due to the unique structural characteristics of MDMX, the development of MDMX in⁃
hibitors currently faces many challenges, such as poor specificity and insufficient activity. Overcoming these bottlenecks 
has become a critical research focus and challenge in this field. In recent years, emerging technologies represented by prote⁃
olysis-targeting chimeras (PROTAC) have demonstrated unique advantages and achieved preliminary progress in this area. 
This review systematically summarizes the research progress of the structural characteristics, biological functions, regulato⁃
ry networks and targeting inhibitors of MDMX, aiming to provide valuable insights for mechanistic research and therapeutic 
strategy optimization in related diseases.
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0　前言

鼠双微体 X（murine double minute X， MDMX），

亦被称作 HDM4 或 HDMX，是一种与肿瘤发生密切

相关的原癌蛋白［1］。MDMX在多种恶性肿瘤中高表

达，可干扰多种关键蛋白功能，诱导和促进恶性肿

瘤的发生与发展，与患者的不良预后密切相关［2-3］。

研究显示，MDMX自身并不具备其同源蛋白鼠双微

体 2（murine double minute 2， MDM2）的E3泛素连接

酶活性，但可通过直接结合 p53抑制其转录活性，并

能通过与MDM2形成复合物从而增强MDM2对 p53
的降解效率［4］。在 p53 缺失细胞中，MDMX 通过调

抗实体瘤小分子靶向药物
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控E2F家族成员和 p73的功能在肿瘤细胞周期调控

中发挥重要作用，且化学干预MDMX能抑制肿瘤细

胞的复制叉进程［5］。此外，MDMX 还参与多种非肿

瘤性疾病的发生和进展，如MDMX高表达可诱发肥

胖及炎症反应［6-7］。综上，抑制细胞内 MDMX 的功

能可有效阻断或延缓相关疾病的进展，因此MDMX
是一个潜在的药物靶点。本文将对 MDMX 的结构

特征、生物学功能、分子调控机制及其抑制剂的研

究进行归纳与总结。

1　MDMX的结构

MDMX位于染色体 1q32.1区域，包含 11个外显

子，编码 490个氨基酸［2］。MDMX包含 4个保守性区

域（图 1）：（1）p53结合结构域（p53 binding domain），

位于 N 末端，表面由关键疏水残基 Phe19、Trp23、
Leu26构成三维疏水簇，可特异性结合并掩蔽 p53的

N 末 端 反 式 激 活 结 构 域（transactivation domain，
TAD），从而抑制 p53介导的转录活性［9］。（2）锌指结

构域（zing finger domain），在 p53 突变的细胞中，可

通过促进基因组稳定抑制肿瘤的进展［10］。（3）环指

（really interesting new gene， RING）结构域，位于 C
末端，与 MDM2 的 RING 结构域具有高度的序列相

似性，可介导MDMX-MDM2异源或同源二聚体的形

成。（4）酸性结构域（acidic domain，AD），位于中央区

域，具有相对较低的保守性，能够与MDMX自身的N
末端结合，引起MDMX的自身抑制，并阻碍MDMX-
p53 相互作用，进而调控 p53 的 DNA 结合和转录

活性［4， 8］。

2　MDMX的功能

MDMX与细胞内多种蛋白相互作用，在多种疾

病的发生与进展中发挥重要作用。作为细胞内最

重要的 p53 负调控因子之一，MDMX 可直接占据并

结合 p53 的 TAD 结构域［9］，阻断该结构域与其共转

录激活因子（如 p300/CBP）的结合，抑制 p53的转录

活性，从而阻止 p53 介导的细胞周期调控、DNA 复

制、细胞凋亡等生物学过程［11］。MDMX 还可与 p53
的 DNA 结合域（DNA binding domain， DBD）形成二

次相互作用，进一步稳定MDMX-p53复合物［12］。另

一方面，在人乳头瘤病毒（human papilloma virus， 
HPV）阴性细胞内，MDMX与MDM2形成异二聚体增

强 MDM2对 p53的泛素化降解［13］；在 HPV 感染的宫

颈癌细胞中，MDMX 可与 E3泛素连接酶 E6AP直接

结合并增强后者介导的 p53 泛素依赖性降解［14］。

MDMX 的 C末端 RING 结构域可与视网膜母细胞瘤

蛋白（retinoblastoma protein，RB）的C末端口袋结合，

增强 MDM2 与 RB 相互作用，进一步促进 MDM2 介

导的 RB 降解，从而发挥其致癌活性［15］。MDMX 可

直接结合 SMAD 蛋白家族并抑制其转录活性，还可

通过减少 SMAD与共激活因子 p300的结合，进一步

抑制 SMAD介导的转录。这一机制削弱了转化生长

因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）对敏

感细胞的增殖抑制作用，进而促进肿瘤的发生与发

展［16-17］。此外，MDMX可抑制酪蛋白激酶 1α（casein 
kinase 1α，CK1α）活性，进而激活 CK1α 调控的

Wnt/β-Catenin信号通路，促进白血病干细胞的异常

增殖［3， 18］。

MDMX除参与肿瘤性疾病外，还与多种非肿瘤

性疾病的进展有关［2］。例如，MDMX在其Ser367位点

发生高磷酸化修饰后，通过触发自身泛素化降解促

进小鼠缺血性脑卒中病理进程［19］；过表达的MDMX
可通过与 p53 相互作用来调节细胞的应激反应，促

使小鼠脂肪异常积累，进而引发脂肪组织重塑和肥

胖［20］。MDMX 的过表达会促进骨关节炎（osteoar⁃
thritis， OA）或类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis， 
RA）患者的滑膜细胞增殖从而引发炎症反应［7］； 
MDMX 的条件性敲除可通过促进神经元存活与轴

突再生，增强中枢神经系统（central nervous system，

CNS）损伤后的组织修复和功能恢复［21］。

图1　MDMX主要结构域的线性示意图

Fig. 1　Linear schematic of the main domain in MDMX（Created with BioGDP. com）
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3　MDMX的调控

细胞内 MDMX 的表达调控主要发生在基因转

录、蛋白质翻译及翻译后修饰三个层面。在转录水

平，MDMX的表达受 c-Ets1和Elk-1等转录因子［22］、
核异质结合蛋白 A2/B1（heterogeneous nuclear ribonu⁃
cleoprotein A2/B1， hnRNPA2B1）［23］及 G 四链体［24］的
调控，且因剪接形式的不同存在 MDMX-S、MDMX-
A/G 等多种转录本［25-26］。在翻译水平，MDMX 的表

达受到miR-34a、miR-661、circ9119等多种miRNA、

circRNA 微小分子的调控［27］。在翻译后修饰层面，

MDMX 的稳定性和功能受磷酸化和泛素化等修饰

动态调控。DNA损伤时，ATM/ATR 或 CK1α激酶通

过磷酸化MDMX，促使其与 p53解离并启动E3泛素

连接酶 MDM2 或 Peli1 等介导的泛素化修饰［18， 28］。

此外，ADP-核糖基化因子（ADP-ribosylation factor， 
ARF）蛋白或 FAM193A 蛋白可促进 MDMX-MDM2
异二聚体的形成及稳定，间接增强MDMX的泛素化

降解［29］（图2）。

4　MDMX的抑制剂

基于 MDM2 和 MDMX 在促进恶性肿瘤发生发

展中的重要作用，已有多种针对MDM2和MDMX的

抑制剂进入不同的研究阶段，其中多个 MDM2小分

子抑制剂已进入临床研究阶段［30］。MDMX 小分子

抑制剂的结合模式虽与 MDM2 相似，但 MDMX 的

Leu26亚口袋结构较MDM2更窄、更浅，导致其与小

分子的结合亲和力显著降低［31］（图 3）。这一结构特

征差异不仅增加了抑制剂设计的难度，也导致MD⁃
MX靶向小分子药物的研发进展相对缓慢。但已有研究

显示，MDMX抑制剂类抗肿瘤药物可能比 MDM2 抑

制剂的毒性更低，预期患者用药安全性更高［32］。
4.1　小分子抑制剂

4.1.1　靶向MDMX转录的小分子抑制剂　鉴于肿

瘤细胞内 MDMX 的异常转录激活是其高表达的主

要机制，本研究团队前期构建了针对MDMX转录活

性调控的小分子抑制剂筛选体系，从中鉴定出特异

性 抑 制 MDMX 转 录 的 小 分 子 化 合 物 XI-006
（NSC207895）和 XI-011（NSC146109）；进一步研究

表明，这两种化合物可通过抑制 MDMX 的转录，激

活细胞内 p53 功能并诱导细胞凋亡［33-34］。此外，后

续研究进一步揭示了XI-011的作用机制：其通过结

合hnRNPA2B1，阻断该蛋白与MDMX基因启动子及

3'UTR/5'UTR 区域的相互作用，从而抑制 MDMX 转

录［23］。联合用药实验证实，XI-011与顺铂或阿帕替

尼联用可协同增强后者的抗肿瘤活性［14， 23］。近期，

本研究团队基于 XI-011 设计并合成了一系列衍生

物，其中化合物 13e 在体外实验中显示出显著的

MDMX 表达抑制与 p53 水平上调作用，但其转录抑

制效能及机制验证尚在深入研究中［35］。
4.1.2　靶向蛋白-蛋白相互作用的 MDMX 抑制

剂　SJ-172550是首个被公开报道的靶向MDMX-p53
相互作用的小分子抑制剂，其发现基于一种使用特

殊荧光基团的荧光偏振（fluorescence polarization， FP）
光谱分析方法进行的筛选与验证。该化合物对MDMX
表现出微摩尔级结合亲和力（EC50=0.36 μM），其作用机

制为特异性占据MDMX的p53结合口袋，阻断 MDMX

图2　MDMX的蛋白互作模式图

Fig. 2　The protein interaction schematic of MDMX（Created 
with BioGDP. com）

图3　MDMX抑制剂的作用模式

Fig. 3　The mode of action of MDMX inhibitors（Created with 
BioGDP. com）
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与 p53的相互作用，从而激活野生型 p53的功能［36］。
化合物 CTX1 可直接与 MDMX 特异性结合，其 Kd值
可达到 450 nM，对 MDMX 具有突出选择优势，从而

阻碍其形成 MDMX-p53 复合物［37-38］。然而，MDMX
和 MDM2的氨基酸序列具有高度相似性，且两者与

p53 的结合口袋亦存在相似之处，因而 MDMX 的小

分子抑制剂可显示出一定的 MDM2 调节活性。现

有研究发现，双重抑制MDMX和MDM2能更显著激

活 p53 并增强抗肿瘤活性［39］，阻断 MDMX/MDM2 与

p53 之间的相互作用可能是更有效的治疗策略［40］。
继化合物109、WK23、WK298等MDMX/MDM2双重抑

制剂被开发之后［11， 41］，研究人员还发现Compound 20［42］、
A13［13］、C16［43］均显示出微摩尔级的 MDMX/MDM2 双

重抑制作用。随后纳摩尔级抑制能力的双重抑制

剂 RS3594［44］、2a［45］被相继报道。近期研究发现，小

分子配体CPO具有较强的抑制MDMX/MDM2的潜力，

并且展现出良好的成药性和药代动力学特性［46］。
另外，化合物MMRi71可靶向MDMX-MDM2异二

聚体的E3连接酶，诱导MDMX的降解，提高野生型

p53水平并显著抑制白血病细胞的增殖［47］。此外，还

有一些小分子抑制剂可直接作用于 MDMX，调控并

影响其表达水平及稳定性。化合物 JN122能够与

MDM2和MDMX相互结合，引起MDMX的降解并激活

p53［48］。这些化合物通过不同的机制调节 MDMX 本

身的表达及稳定性，激活 p53通路，抑制肿瘤细胞增

殖（表1）。
表 1　小分子 MDMX 抑制剂

Tab. 1　Small molecule inhibitors of MDMX

XI-006
（NSC207895）

XI-011
（NSC146109）

13e

SJ-172550

CTX1

109

MDMX启动子

MDMX启动子

MDMX启动子

MDMX

MDMX

MDMX/MDM2

 

 

 

 

 

/

/

/

FP EC50 （2.3±0.3） μM

SPR Kd 450 nM

Kd（0.027±0.004）μM

/

/

/

/

/

Kd（0.006± 0.001）μM

乳腺癌

乳腺癌

头颈癌

宫颈癌

胃癌

胶质母

细胞瘤

视网膜母

细胞瘤

/

HCT116、KAO、H164a

名称 靶点 结构
结合强度/抑制浓度

MDMX MDM2 应用
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4.2　肽类抑制剂

MDMX 肽类抑制剂通过模拟 p53 的 α 螺旋结

构，特异性靶向MDMX的N端 p53结合口袋，凭借高

结合亲和力有效阻断 MDMX-p53相互作用［9］，成为

MDMX抑制剂研发的热点方向。

4.2.1　线性肽　线性肽由氨基酸通过肽键线性连

接，因无固定构象而具有较高的构象自由度，可通

过构象调整与 MDMX 的结合口袋形成良性互补。

基于PMI［49］结构设计的 12号、25号多肽［50］展现出纳

摩尔级的抑制活性，可显著增强 p53 转录活性并诱

WK23

Compound 20

A13

C16

RS3594

2a

CPO

MMRi71

JN122

MDMX/MDM2

MDMX/MDM2

MDMX/MDM2

MDMX/MDM2

MDMX/MDM2

MDMX/MDM2

MDMX/MDM2

MDMX/MDM2-
RING-RING

MDMX

 

 

 

 

 

 

 

 

（44.5±1.9）μM

（3.73±0.30）μM

（7.24±0.78）μM

Ki（2.45±0.71）μM

ELISA（18.3±2.1）nM

（14.8±5.2）nM

/

/

/

（1.71±1.10） μM

（0.47±0.04）μM

（0.030±0.007）μM

Ki（0.23±0.08）μM

ELISA（10.6±1.5）nM

（18.5±2.1）nM

/

/

/

/

/

HCT116、A549、
MCF7

HCT116、SJSA-1、
MCF-7、SH-SY5Y

多形性胶质

母细胞瘤

SJSA-1

/

白血病、

淋巴瘤细胞

/

续表1
名称 靶点 结构

结合强度/抑制浓度

MDMX MDM2 应用
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导细胞发生凋亡（抑制活性数据见表 2）。进一步优

化得到的PMI-M3及其衍生肽M3-2K显示出与MD⁃
MX/MDM2 皮摩尔级的结合亲和力，并在体内外实

验中展现出抑制胶质母细胞瘤生长的作用［51］。此

外，4HBS 等线性肽也表现出对 MDMX/MDM2 纳摩

尔级的双重抑制活性［52］。线性肽与MDMX结合时，

其构象动态变化导致结合稳定性降低，从而削弱了

其结合亲和力。此外，线性肽末端的氨基酸易被蛋

白酶水解，导致其代谢稳定性较差［53］。

4.2.2　环肽和订书肽　环肽因其刚性结构特性，显

著提高了分子稳定性，同时减少了与靶标结合时的

构象调整需求，从而增强了结合能。订书肽具有稳

定的 α 螺旋或 β 折叠结构，可兼具环肽的刚性和线

性肽的序列多样性［54］。这两类多肽在稳定性、与

MDMX 的结合亲和力、靶标选择性、细胞渗透性以

及抗蛋白酶降解能力等方面均表现出显著优势［55］。

通过碳氢订书肽策略合成的α-螺旋肽段SAH-p53-4
和 SAH-p53-8，与MDMX和MDM2的结合Kd值均达

到纳摩尔级别［56］。基于 pDI结构设计的α螺旋订书

肽 ATSP-7041 展现出高结合亲和力和良好的体内

外活性［57-58］。基于 p53 N末端结构域设计的ALRN-

表 2　肽类 MDMX 抑制剂

Tab. 2　Peptide inhibitors of MDMX

类别

线性肽

环肽和

订书肽

PROTACs
制剂

名称

pDI

PMI

12号

25号

4HBS

SAH-
p53-4
SAH-
p53-8

ATSP-
7041

ALRN-
6924

Nano-
MP@PSI
SPMI-
HIF2-1

序列

 

 

 

 

 

 

 

/

 

结合强度/抑制浓度

MDMX
ELISA IC50

550 nM
ELISA IC50

40 nM
FP Ki

（20.0±2.4）nM

FPKi
（1.2±0.1）nM

/

FP Kd
（12.9±1.7）nM

FP IC50
（229±57）nM

FP Ki
6.8 nM

FP IC50
（24.7±17.0）nM

EC50
（154±11）nM

Ki 0.53 μM

MDM2
ELISA IC50

44 nM
ELISA IC50

20 nM
FP Ki

（6.0±0.7）nM

FPKi
（1.5±0.5）nM

/
FP Kd

（12.0±1.7）
nM

FP IC50
（216±48）nM

FP Ki
0.9 nM

FP IC50
（7.7±3.0）nM

/

Ki 0.35μM
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6924能够同时阻断 MDM2和 MDMX 与 p53的结合，

解除 p53 的功能抑制，进而激活 p53 依赖性肿瘤细

胞凋亡及细胞周期阻滞通路［59］。ALRN-6924 是研

究进展最快的双靶向肽类抑制剂，目前已进入Ⅱ期

临床试验阶段，并在多项临床试验中展现出积极的

效果。另外，全碳氢化合物交叉链接的氮杂-固定

肽 aSPDI-411 对 MDM2、MDMX 具有较高的结合亲

和力，并且表现出显著的抗肿瘤活性［60］。

4.3　靶向MDMX的蛋白降解靶向嵌合体（proteol⁃
ysis-targeting chimera，PROTAC）

研究人员开发的 Nano-MP@PSI 是一种创新性

的靶向MDMX的 PROTAC分子，该分子通过整合肽

化学与纳米工程技术，成功实现了对MDMX的特异

性泛素化降解。这种肽类 PROTAC能有效恢复 p53
和 p73 的抑癌功能，并在体内外实验中均表现出显

著的抗肿瘤活性［11， 61］。基于线性肽 PMI设计的 SP-
PROTACs（如 SPMI-HIF2-1）不仅保留了与 MDM2
和 MDMX 的高亲和力，还提高了螺旋含量、蛋白水

解稳定性、细胞穿透性和药代动力学特性［54］。

5　总结与展望

MDMX作为药物开发的潜在靶标，其致癌机制

的深入解析对推动新型抗癌药物的研发进程具有

重要意义。现阶段 MDMX 抑制剂的研究仍面临多

重挑战，其中单一靶向MDMX的抑制剂存在特异性

不足的问题，双靶向MDMX/MDM2的抑制剂需要精

确调控抑制平衡，以避免过度抑制带来的副作用。

解决这些核心问题将成为未来 MDMX 抑制剂研发

的重点突破方向。另外，基于肽类的MDMX PROT⁃
ACs的开发也取得了重要突破，有效克服了小分子

配体缺乏的局限性，这类新型PROTACs可直接靶向

降解 MDMX，为 MDMX 抑制剂的研发开辟了新途

径。研究人员通过前药设计、纳米递送系统构建、

主动靶向修饰、配体优化等多种技术手段，显著改

善了药物水溶性、细胞渗透性，同时降低了脱靶效

应［62］，为 MDMX PROTACs 的临床转化奠定了重要

基础。在药物发现领域，计算机辅助药物设计（com⁃
puter-aided drug design， CADD）与人工智能（artifi⁃
cial intelligence， AI）技术的融合正展现出变革潜

力，有望在老药新用、新化合物发现、成药性优化及

耐药性克服等方面有效解决 MDMX 抑制剂研究中

的诸多挑战。
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