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摘要：ｐ５３基因家族蛋白包括３个转录因子：ｐ５３、ｐ６３、ｐ７３。ｐ５３作 为 抑 癌 基 因 之 一 被 人 们 广 泛 的 认 识，ｐ５３原 始

的祖先基因在非脊椎动物的主要作用是维持基因组的完整性和保真性。ｐ５３基因家族在调节生殖功能方面具有重

要作用，包括维持卵泡池的大小、生殖细胞基因组的 完 整 性、卵 泡 的 发 育、排 卵、内 分 泌、胚 胎 植 入 以 及 女 性 不 孕 不

育，其中ｐ５３及其通路相关基因单核苷酸多态性主要与低龄（＜３５岁）女性不孕不育有关，而ｐ６３、ｐ７３基 因 单 核 苷

酸多态性与高龄（＞３５岁）女性不孕不育密切相关。
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　　ｐ５３基因家族由ｐ５３、ｐ６３、ｐ７３共同 构 成，它 们

均有非常 相 似 的 结 构 域，其 中 Ｎ 端 为 转 录 活 化 区

（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｄｏｍａｉｎ，ＴＡＤ），通过与顺式作用元

件的 结 合 发 挥 转 录 激 活 功 能；Ｃ端 为 寡 聚 体 化 区

（ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｄｏｍａｉｎ，ＯＤ），形 成 同 源 四 聚 体 的

活性形式；中 间 的ＤＮＡ序 列 结 合 区（ＤＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）为 中 心 活 性 区，可 结 合 特 定 的 ＤＮＡ
序列［１－２］。在ＤＢＤ区 域，ｐ５３与ｐ６３、ｐ７３之 间 的 相

似性大约在５５％～５８％，ｐ６３与ｐ７３之间的相似性

大约在８７％［１，３］，导致其功能既具有相似性，也有其

特殊性。有研究［１］显示，在肿瘤的发生过程 中，ｐ５３
基因是经典的抑癌基因，而ｐ６３、ｐ７３仅作为候选的

抑癌基因，主 要 是 在 某 些 情 况 下，ΔＮｐ６３（ｐ６３的 一

种亚型）和ΔＮ　ＴＡｐ７３（ＴＡｐ７３缺失的异构体）又可

作为致癌 基 因，促 进 肿 瘤 的 发 展［２－３］。另 外，ｐ６３在

表皮形态的 发 生 及 肢 体 发 育 方 面 均 具 有 重 要 的 作

用［３－４］，而ｐ７３还涉及中枢神经系统和免疫系统的发

育［１－２］。有研究［５］显示，在低等生物（如蠕虫、线虫），

ｐ５３基因家族的原始作用主要是维持基因组的完整

性和保真 性。近 年 来，对 小 鼠 和 人 类 的 研 究［５－６］显

示，ｐ５３基因家族在调节生殖功能方面具有重要 的

作用，包括维持卵泡池的大小、生殖细胞基因组的完

整性、排卵、内分泌、胚胎植入及人类的生育等。基

于此，本文就ｐ５３基因家族与生殖功能的研究进展

作一综述。

１　ｐ５３

１．１　ｐ５３对维持生殖细胞基因组完整性的作用

维持生殖细胞基因组的完整性，淘汰异常后代，
而保留正常后代是种族延续的前提。ｐ５３家族的同

源体存在于许多的低等生物，如海葵、果绳。这些生

物均具有短 的 生 命 周 期 和 在 成 年 期 不 患 癌 肿 的 特

性，提示抑癌作用不是ｐ５３最原始的功能［７］。在 海

葵，ｐ５３样蛋 白ｎｖｐ６３高 度 表 达 于 生 殖 细 胞［８］。在

紫外线诱导时，能促进ｎｖｐ６３蛋白表达和突变的生

殖细胞凋亡［８］。在果绳，ｐ５３发生突变时，特别是受

到γ线照射时，生殖细胞基因组极不稳定［７］。因此，

ｐ５３蛋白在维持生殖细胞基因组的完整性方面具有

重要的作用，以防止有害的遗传突变传给下一代，从
而增加种族繁殖的成本［６－７］。

１．２　ｐ５３对卵巢功能的调节作用

ｐ５３与卵巢功 能 的 关 系 主 要 表 现 在２个 方 面：

１）主要与卵泡的选择 闭 锁 有 关。Ｙ．Ｙａｒｏｎ等［９］研

究表明，在人工诱导卵巢周期的排卵前，ｐ５３表达水

平达到高峰。在排卵前的高表达，主要是促进非优

势卵泡的颗粒细胞凋亡，从而使非优势卵泡产生闭

锁。２）主 要 与 卵 巢 的 内 分 泌 功 能 密 切 相 关。

Ａ．Ｖ．Ｓｉｒｏｔｋｉｎ等［１０］研 究 发 现，ｐ５３在 排 卵 后 的 高

表达中，主要是促进排卵后的颗粒细胞分化成粒黄

体细胞，并具有促进粒黄体细胞分泌孕酮、催产素和

前列腺素Ｅ，而抑制前列腺素Ｆ的分泌。表明，ｐ５３
参与卵巢 黄 体 化 进 程。Ｍ．Ｃｈｅｒｉａｎ　Ｓｈａｗ 等［１１］研
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究发现，ｐ５３可以使类固醇激素合成的相关蛋白 酶

（ＣＹＰ１１Ａ、ＳＴＡＲ和３β－ＨＳＤ）表 达 量 明 显 增 加，从

而促进人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎ　ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ　ｇｏｎ－
ａｄｏｔｒｏｐｉｎ，ｈＣＧ）诱导的孕烯醇酮向孕激素转化以及

雌激素合成增加。

１．３　ｐ５３对胚胎植入的影响

Ｈｕ　Ｗ．等［１２］研究显示，ｐ５３－／－雄性小鼠生育能力

正常，而ｐ５３－／－雌性小鼠的生殖能力明显下降，表现为

妊娠率及产鼠数均明显下降，导致ｐ５３－／－雌性小鼠妊

娠率下降的原因是：在妊娠第４天，ｐ５３－／－雌 性 小 鼠

宫腔内的白血病抑制因子（ｅｕｋａｅｍｉａ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｆａｃ－
ｔｏｒ，ＬＩＦ）表 达 量 明 显 低 于ｐ５３＋／＋ 雌 性 小 鼠。ＬＩＦ
是哺乳动物妊娠时子宫所分泌的一种细胞因子，其

可通过ＬＩＦ受 体 复 合 物（ＬＩＦ－Ｒ和 糖 蛋 白ｇｐ－１３０）

增加子 宫 内 膜 的 接 受 性，从 而 促 进 胚 胎 植 入。对

ｐ５３－／－ 雌性小鼠注射外源性ＬＩＦ，可 使 胚 胎 植 入 率

明显恢复正常［１２］。有关其机制的研究［１３］显示，ｐ５３
主要通过影响ＬＩＦ的表达和子宫内膜的蜕化，从而

影响胚胎植 入 的 进 行。在 胚 胎 植 入 期 间，ｐ５３是 如

何激活的，目前不十分清楚。有研究［１３－１４］显示，胚胎

植入是在低氧的环境下发生的，而低氧又可以激活

ｐ５３，故推测在胚胎植入期间，低氧刺激了ｐ５３的激

活。另外，在人类，胚胎植入和妊娠的维持，还必须

依赖于灵长 类 特 异 性 二 聚 体 糖 蛋 白 激 素———ｈＣＧ。

Ｓ．Ｓｏｈｒ等［１５］通过对原代及各种不同滋养层细胞系

（ＨＦＦ、ＨＣＴ１１６、ＤＬＤ１细胞）的研究发现，ｐ５３具有

诱导ｈＣＧｂｅｔａ７（ＣＧＢ７）基因的表达作用。通过对荧

光素报告基因的研究［１６］显示，ｐ５３主要是通过结合

ＣＧＢ７基因的启动子来调节ＣＧＢ７基因的表达。这

项研究从一个内分泌学角度揭示ｐ５３对胚胎植入的

影响，具有重要的临床指导意义。

１．４　ｐ５３及其 通 路 相 关 基 因 的 单 核 苷 酸 多 态 性 对

生育的影响

在人类及哺乳动物，自然发生的基因单核苷酸

多态性（ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）与

生育功 能 关 系 存 在 于ｐ５３通 路［１７－１８］。ｐ５３基 因 的

７２ＳＮＰ位点可能为Ｇ或Ｃ，其中Ｇ对应的是脯氨酸

（ｐｒｏｌｉｎｅ），简 称 为 Ｐ７２；Ｃ对 应 的 是 精 氨 酸（ａｒｇｉ－
ｎｉｎｅ），简 称 为 Ｒ７２。有 研 究［１７］显 示，与 Ｒ７２相 比，

Ｐ７２在诱导 细 胞 凋 亡 和 抑 制 细 胞 转 化 方 面 作 用 较

弱。在小鼠，通 过 对 基 因 敲 入 的 方 法 研 究［１９］显 示，

ｐ５３的Ｐ７２小鼠在胚胎植入时，其子宫产生ＬＩＦ蛋

白的量明显低于ｐ５３的Ｒ７２小鼠，提示ｐ５３基因的

７２ＳＮＰ位点可 能 也 影 响 人 类 的 生 育。在 人 类 体 外

受精中，ｐ５３的ｐ７２等位基因的患者生育力明 显 下

降，且 出 现 反 复 妊 娠 失 败 现 象［６］。除 了 ｐ５３ 的

７２ＳＮＰ位点外，ｐ５３信号通路中一些基因的ＳＮＰ位

点也影响生育［２０］，如 ＭＤＭ２，其具有负调节ｐ５３功

能。ＭＤＭ２ 的 ＳＮＰ３０９ 位 点 由 Ｔ 转 为 Ｇ 时，

ＭＤＭ２基因第一 个 内 含 子 调 节 区 将 产 生 一 个 比 较

强的ＳＰ１结 合 位 点，从 而 导 致 ＭＤＭ２基 因 的 转 录

水平增加２至４倍，其 抑 制ｐ５３的 作 用 进 一 步 增

强［２１］。在ＩＶＦ患 者 中，选 择 性 ＭＤＭ２的ＳＮＰ３０９
位点由Ｔ转 为 Ｇ时，将 出 现 明 显 生 育 力 下 降 的 现

象［２２］。另外，ｐ５３通路对人类生育功能的影响与年

龄密切相关。随年龄增长（以３５岁为分界点），其作

用慢慢消失［２０］。因此，ｐ５３信号通路ＳＮＰ位点主要

是对＜３５岁年轻女性的生殖功能具有调节作用，而

对＞３５岁女性的生殖功能的调节，主要是由下面将

要叙述的ｐ６３和ｐ７３调控的［２０］。

２　ｐ６３

２．１　ｐ６３对生殖器官和生殖细胞发育的影响

ｐ６３基因定位于人染色体３ｑ２７－２９，含有１５个

外显子，２个启动子，转录后产生２类产 物：一 类 是

全长的异构 体，称 为 ＴＡｐ６３；另 一 类 是 截 短 的 异 构

体，称为ΔＮｐ６３。２类产物均有３种异构体：α、β和

γ［２３］。ΔＮｐ６３α表达于雌性胎鼠的泄殖腔、泌尿生殖

窦上皮以及苗勒管上皮。通过对ｐ６３基因敲除的小

鼠的研究［２４］显示，ｐ６３是小鼠的苗勒管上皮发育成

子宫颈上皮的阀门，其对阴道上皮鳞状化的发生是

必不可少的。ＴＡｐ６３高 度 表 达 于 雌 性 小 鼠 卵 巢 的

原始卵泡、初级卵泡和次级卵泡，且ＴＡｐ６３α在卵母

细胞减数分裂间期的表达与卵泡发育密切相关。当

ＴＡｐ６３α表达下降时，原始卵泡 停 止 发 育［２５］。在 雄

性小鼠，ＴＡｐ６３高度 表 达 于 妊 娠 第１３．５－１８．５天

睾丸的生殖细胞及出生后第１－７天精母细胞和精

子细胞的细胞核，这些结果均提示ｐ６３可能涉及生

精细胞的增殖与分化［２６］。

２．２　ｐ６３对监 控 生 殖 细 胞 基 因 组 稳 定 和 质 量 的 作

用

在小 鼠，ＴＡｐ６３高 度 表 达 于 卵 母 细 胞 核［２５］。

通过对ＴＡｐ６３基 因 敲 除 的 小 鼠 的 研 究［２７－２８］显 示，

ＴＡｐ６３主要通过 细 胞 凋 亡 方 式 介 导 受 损 的 卵 母 细

胞闭锁，从而维持卵母细胞基因组的完整性。当卵

母细胞的ＤＮＡ受损时，特别是受到γ射线诱导时，

ＴＡｐ６３通过ｃ－Ａｂｌ（一种非受体耦联的酪氨酸激酶）
产生磷酸化。同时，由无活性的二聚体转变成为一
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种与ＤＮＡ有高 度 亲 和 力 的 四 聚 体，从 而 激 活 一 些

凋亡的前体基因的产生（如Ｐｕｍａ、Ｎｏｘａ），通过细胞

凋亡的方式将受损的卵母细胞清除，起到一个监控

卵母细胞质量的作用［２８］。这些结果均表明，ＴＡｐ６３
保留了ｐ５３家的原始功能，通过清除受损的细胞，从
而保持雌性生殖细胞的保真性。

２．３　ｐ６３基因 的 单 核 苷 酸 多 态 性 对 人 类 生 育 的 影

响

有研 究［２９］显 示，ＴＡｐ６３在 调 节 人 类 的 生 育 方

面具有相似的作用。Ｍ．Ｈｏｌｄｅｒ　Ｅｓｐｉｎａｓｓｅ等［３０］研

究发现，ｐ６３发 生 突 变 患 者 将 导 致 不 育。在 一 个 拉

普－霍奇综合征的 家 族 中，４位＞３５岁 的 女 性，因 生

殖细胞ｐ６３发 生 突 变，出 现 卵 巢 早 衰 和 不 育 现 象。
在这些患者中，主要是由于ｐ６３基因的外显子１４的

５９５位点产生 一 个 基 因 单 核 苷 酸 多 态 性 的 缺 失，从

而导致下游６５碱基处出现终止密码子，这些患者均

表现为３０岁左右时出现卵巢早衰［２９－３０］。进一步研

究［５，２９］显示，由于ｐ６３选择性基因单核苷酸多态性，

导致一部分ＩＶＦ患者生育能力的下降，其中ｐ６３的

ｒｓ１７５０６３９５位点大 量 存 在 于 一 些 高 龄 不 育 的ＩＶＦ
妇女中，可能 是ｒｓ１７５０６３９５位 点 的 存 在，使 得 这 些

妇女的卵泡质量和卵巢功能下降。

３　ｐ７３

３．１　ｐ７３对监控雌性生殖细胞质量的作用

ｐ７３基因有１４个 外 显 子，１３个 内 含 子，２个 启

动子。由 启 动 子 ｐ１ 转 录 生 成 的 异 构 体 称 为

ＴＡｐ７３，由启动子ｐ２产 生 Ｎ 末 端 截 短 的 异 构 体 称

为ΔＮｐ７３［３１］。通 过 对ｐ７３基 因 缺 失 的 小 鼠 的 研

究［３２］显示，其可能通过不同机制调节机体的生殖功

能。如前所述，ｐ７３具 有 调 节 神 经 元 发 育 与 分 化 功

能。在ｐ７３基因缺失的小鼠，出现了犁鼻软骨（是一

种感受信息素的嗅觉附件）功能障碍的现象，表现为

雄性 小 鼠 对 性 成 熟 雌 性 不 感 兴 趣，从 而 产 生 不

育［３２］，而ＴＡｐ７３缺失的小鼠表现为雌性的不孕，其

主要是卵泡池减小及排卵功能障碍和卵母细胞质量

下降所致［３３］，而卵泡池的减少主要表现为原始卵泡

和初级卵泡数量的减少。ＴＡｐ７３缺失的小鼠，主要

表现为排卵能力的下降。即使排出了少量卵子，却

因困于颗粒黄体细胞中，不能到达输卵管受精，从而

导致不 孕［３３］。ＴＡｐ７３缺 失 的 雌 性 小 鼠，卵 母 细 胞

有丝分裂和减数分裂间期纺锤体异常明显增加［３３］。

这主要是ＴＡｐ７３可直接作用于人和小鼠生殖细胞

纺缍 体 聚 集 检 查 点（ｓｐｉｎｄｌｅ　ａｓｓｅｍｂｌｙ　ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ，

ＳＡＣ）复合物的ＢＵｂＲ１蛋白，调节ＢＵｂＲ１活性，从

而激活ＳＡＣ，通 过ＳＡＣ复 合 物 确 保 卵 母 细 胞 有 丝

分裂和减数分裂期间纺锤体的正常［３３］。ＴＡｐ７３的

缺乏，将会导致生殖细胞ＳＡＣ复合物受损，从而导

致纺锤体异常和卵母细胞异倍体染色体的发生率明

显增加［３３］。Ｍ．Ｒ．Ｇｕｇｌｉｅｌｍｉｎｏ等［３４］研 究 显 示，相

对于年轻 女 性（＜３５岁），在 高 龄 女 性 的 卵 母 细 胞

中，ＴＡｐ７３表达水 平 明 显 下 降，这 可 能 解 释 为 高 龄

女性生殖能力的下降和出生婴儿染色体不正常概率

增加的现象。

３．２　ｐ７３基因 的 单 核 苷 酸 多 态 性 对 人 类 生 育 能 力

的调节作用

有研究［３４］显示，ｐ７３与ｐ６３在调节人类生育能

力方面具有 相 似 的 作 用。一 些＞３５岁 且 做 过ＩＶＦ
后仍然不育的妇女，其卵母细胞的ＴＡｐ７３表达量明

显下降，提示ｐ７３与３５岁以上妇女不孕不育密切相

关。进一步研究［５］显示，由于ｐ７３选择性基因单核

苷酸多态 性，导 致 一 部 分ＩＶＦ患 者 生 育 能 力 的 下

降，其 中ｐ７３的ｒｓ４６４８５５１和ｒｓ６６９５９７８位 点 大 量

存在于一些高龄不育的ＩＶＦ妇女中，这可能是这些

选择性基因单核苷酸多态性位点的存在，使得这些

妇女的卵泡质量和卵巢功能明显下降。研究其相关

的机制，将为高龄（＞３５岁）不孕不育妇女，尤其是

经历过多次ＩＶＦ手 术 后 仍 然 不 能 妊 娠 的 妇 女 带 来

新的曙光，但有关ｐ６３和ｐ７３在维持卵母细胞质量

中是否具有协同作用或具有交叉性，尚有待于进一

步研究。

４　ｐ５３、ｐ６３和ｐ７３之间的相互作用

由于ｐ５３、ｐ６３、ｐ７３在蛋白质结构上的同源性，

决定它们在功能上具有协同性。ｐ５３家族蛋白均能

激活ｐ５３调 节 的 启 动 子，从 而 诱 导 细 胞 凋 亡［１，３］。

通过对酵 母 双 杂 交 实 验 的 研 究［３５］发 现，在ｐ５３与

ｐ７３之间存在一定相互作用，但ｐ５３与ｐ６３之 间 没

有相互作用。由 于 序 列 不 同，ｐ５３家 族 蛋 白 具 体 调

节途径 和 作 用 方 式 也 有 明 显 不 同。鼠 双 微 基 因

（ｍｕｒｉｎｅ　ｄｏｕｂｌｅ　ｍｉｎｕｔｅｓ　２，ＭＤＭ２）是ｐ５３家 族 的

降解蛋白，ＭＤＭ２可结合于ｐ５３的氨基末端，抑制

其转录活化功能，且可促进ｐ５３经泛素蛋白酶途径

产生降解。与ｐ５３相 似，ｐ７３蛋 白 的 氨 基 端 也 可 与

ＭＤＭ２结合，导致 其 转 录 和 凋 亡 产 生 失 活，但 这 一

过程没有泛素蛋白酶的降解作用［３５］。另外，ｐ５３基

因家族对机 体 的 生 殖 功 能 如 何 相 互 调 节 仍 所 知 甚

少，有待于进一步研究。
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５　结语与展望

ｐ５３、ｐ６３、ｐ７３是ｐ５３基因家族中的３个在进化

上非常保守 的 成 员。ｐ５３作 为 抑 癌 基 因 之 一，被 人

们广泛的认识，但ｐ５３原始的祖先同源体在非脊椎

动物的主要作用是维持基因组的完整性和保真性。
在脊椎动物，ｐ５３基因家族保留了其维持基因组 完

整性的功能，同时增加了它们在调节生殖功能方面

的重要作用，主要包括维持原始卵泡池的大小、生殖

细胞的质量、排卵、生殖内分泌、着床前胚胎发育、胚
胎植入以及人类的生育，其中ｐ５３调节生育功能的

作用主要是在胚胎植入阶段，而ｐ６３、ｐ７３主要是监

控卵母细胞的质量。研究ｐ５３基因家族在调节生殖

功能中的作用机制，可能在基因水平上阐述不同年

龄阶段的女性不孕不育的发病机制，从而为不孕不

育，尤其是ＩＶＦ术后反复妊娠失败的患者的临床治

疗提供一种新思维。
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