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p53基因与女性生殖关系的研究进展
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【摘 要】p53基因是重要的抑癌基因，在女性生殖中扮演重要角色，其异常活性与诸多生殖疾病的发生有关，例如习惯性流

产、不孕症等。近年研究发现 p53基因在女性生殖系统广泛表达、参与某些生殖过程、与某些生殖疾病密切相关。本文基于近

年来国内外的研究，对 p53基因在女性生殖中发挥的作用及其与某些生殖疾病的关系进行总结综述，以期为生殖领域的研究

提供理论依据与新思路。
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Advances in research on the relationship between p53 gene 
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【Abstract】The p53 gene is an important tumor suppressor gene，which plays an important role in female reproduction. Its abnormal ac⁃
tivity is related to the occurrence of various reproductive diseases，such as habitual abortion and infertility. In recent years，studies have 
found that the p53 gene is widely expressed in the female reproductive system，participates in certain reproductive processes，and is 
closely related to certain reproductive diseases. Based on recent studies in China and globally，this paper summarized the role of the 
p53 gene in female reproduction and its relationship with some reproductive diseases，with the aim to provide a theoretical basis and 
new ideas for research in the field of reproduction.
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女性生殖健康作为构成人类健康事业的重要部分之一，

长期以来备受关注。女性由于其生理结构、生理周期、妊娠

周期等特殊性存在，易发生多种特有疾病，如生殖系统肿瘤、

妊娠疾病等，不仅病因复杂为临床治疗带来挑战，且发病率

也呈逐年上升趋势。近年来，随着医学生物领域对 p53基因

及其相关通路的深入研究，发现其不仅可以作为研究和治疗

肿瘤疾病的靶点之一，还参与了女性生殖过程及某些疾病的

发生。其中，通过干预 p53基因相关通路，靶向治疗肿瘤已

在该领域得到验证，而 p53基因的过度活化已经被证实与女

性生殖疾病存在相关性，包括复发性流产、不孕症等。因此，

进一步探究 p53基因在女性生殖系统中的作用和机制，对于

预防和治疗生殖相关疾病具有重要的临床意义。本文回顾

了近年来关于 p53 基因及其通路在女性生殖领域中的研究

进展，并进行总结及前景展望。

1　p53 基因及其生物学特性

p53 基因是一种在细胞应激反应中起关键作用的序列

特异性转录因子，由 11 个外显子和 10 个内含子组成（全长

16~20 kb，定位于 17p13.1），由于该基因编码一种分子量为

43.7 KDa 的蛋白质，且蛋白条在十二烷基硫酸钠-聚丙烯

酰胺凝胶电泳（sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel 
electrophoresis，SDS-PAGE）实验中的电泳迁移率偏慢，约

在 53 kDa 的位置，故命名为 p53 基因[1]。p53 基因在正常细

胞中的表达及其编码蛋白的表达水平均较低且没有活性，其

介导的信号网络也呈关闭状态，但当细胞在应对外界刺激

时，如DNA损伤、过度增殖、炎性刺激等，细胞内部调节作用

失衡，共济失调毛细血管扩张突变（ataxia telangiectasia muta⁃
tion，ATM）激酶、共济失调毛细血管扩张突变基因 Rad3 相

关 （ataxia telangiectasia and Rad3-related，ATR）激酶或 DNA
依赖性蛋白激酶催化亚基（DNA-dependent protein kinase 
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catalytic subunit，DNA-PKcs）磷酸化P53的 Ser15（serine 15），

鼠双微体 2（murine double minute 2，MDM2）基因对 p53 抑制

作用削弱，p53将被快速激活，促进下游基因转录，调控细胞

周期，介导相应的修复机制以维持基因组的完整；若损伤较

严重、修复机制无法运行时，p53 基因转而促进细胞凋亡通

路的开启诱导细胞凋亡，在细胞的端粒长度缩短到一定的长

度后 p53基因也能诱导细胞走向衰老，亦有研究证实 p53基

因能够诱导细胞分化[2-4]。
研究显示，p53基因分为野生型 p53基因和突变型 p53基

因两种表型[5]，分别具有不同的生物学特性及作用，野生型

p53基因[6]可阻滞细胞周期、促进细胞凋亡、维持基因组稳定

及抑制肿瘤血管生成；突变型 p53基因的特性及作用则会导

致新生血管生成，加速细胞快速增殖与恶变。p53基因可以

通过转录翻译编码由 393个氨基酸组成的蛋白（即为 P53蛋

白）[7]，结合下游基因可激活多条信号通路从而发挥生物学

作用，常见的 p53相关通路大多为野生型 p53基因所激活的，

如 p53/p21、p53/Bcl2 关联 X 蛋白（recombinant Bcl2 associated 
X protein，Bax）等，主要与细胞周期阻滞、老化、凋亡相关。

而突变型 p53 基因则丧失了调控细胞周期抑制和细胞凋亡

的功能，不仅可能使野生型 p53激活的相关通路失活或发生

异常，还可通过其他信号通路，如 10号染色体同源缺失性磷

酸酶-张力蛋白（phosphate and tension homology deleted on 
chromsome ten，PTEN）-磷脂酰肌醇-3激酶（phosphatidylino⁃
sitol 3 kinase，PI3K）-促使蛋白激酶 B（proteinkinase B，PKB，

又称 AKT），促进细胞的快速增殖[8]。既往，p53 基因一直在

肿瘤领域被研究广泛，但近年逐渐受到生殖领域学者的关注。

2　p53 与雌性生殖的关系

2.1　维持生殖细胞基因完整性

p53作为一种应激反应因子，好似“基因组守护者”[6]，在
DNA受损时可被激活。相关研究显示，p53和H3组蛋白第 4
位赖氨酸二甲基化（dimethylation of histone H3 at Iysine 4，
H3K4me2）可通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）信号通路激活 N6 甲基化的 lncRNA
（lncRNA PGC transcript-1，LncPGCAT-1）调节原始生殖细胞

的形成[9]；氧化、渗透、热休克和饥饿应激通过 p53 和 EGL-1
（Egg-laying defective protein 1）非依赖性途径诱导生殖细胞

凋亡[10]。p53发生突变后，生殖细胞的基因组也呈极度不稳

定性，侧面反映出 p53可有效防止突变基因遗传给下一代，

所以越来越多的证据更倾向于 p53 的基本作用是维持细胞

稳态这一说法[11]。为了抑制减数分裂生殖细胞中的基因组

不稳定性，p53在减数分裂特异性同源重组修复中起重要作

用，生殖细胞 DNA 断裂时会直接或间接结合 RecA 样蛋白

Rad 51（RADiation sensitive 51）和 DMC 1（DNA meiotic re⁃
combinase 1），且携带受损DNA的卵母细胞将被共济失调毛

细血管扩张突变基因Rad3相关激酶（ATM and Rad3-related 
gene，ATR）/细胞周期检测点激酶２（checkpoint kinase 2，
Chk2）诱导的 p53 和 p63 机制消除。DNA 损伤后，次级卵母

细胞可以存活，而原始卵泡的卵母细胞将在减数分裂 I期以

p53 和 p63 依赖性方式被消除[12]。p53 在两性生殖细胞的质

量控制中发挥作用，参与受损生殖细胞的清除。研究表明

TAp63a 直接负责 DNA 损伤后受损卵母细胞的消除，而 p53
可能在稍后的时间点起作用。亦有研究表明 p53 对于阿霉

素或 Y 射线照射诱导的卵母细胞死亡不是必需的，且

TAp63a 是顺铂诱导的卵母细胞死亡的主要调节因子，

TAp63a控制非受体Abelson酪氨酸激酶（Abelson tyrosine ki⁃
nase，c-Abl）、TAp73的表达，并可能控制 p53的表达[13]。p53
还可参与DNA的修复过程，其DNA结合结构域本身具有核

酸内切酶的活性，可切除错配核苷酸，结合并调节核苷酸内

切修复因子如 B 组着色性干皮病偶联因子（xeroderma pig⁃
mentosum group B，XPB）、D 组着色性干皮病偶联因子（xero⁃
derma pigmentosum group D，XPD）的活性，影响其 DNA 重组

和修复功能；可通过与 P21 和 GADD45 形成复合物，利用自

身的3’-5’核酸外切酶活性，在DNA修复中发挥作用[14]。
2.2　调节卵巢功能

研究发现，p53 在排卵前和排卵后均呈高表达，且随着

月经周期的进行发生相应变化。Yaron Y等[15] 发现 p53在人

工诱导月经周期过程中的排卵前出现高峰值，这种高表达可

以诱导非优势卵泡的颗粒细胞凋亡进而发生闭锁，间接促进

了优势卵泡的发育及排出，这可能是发生于正常生理情况下

的选择机制，但在生殖疾病的病理情况下或 p53发生基因突

变时，此选择机制会发生何种变化尚不清楚，需进一步深入

研究。p53 表达的第 2 个高峰值出现于排卵后，Sirotkin AV
等[16]发现排卵后高表达的 p53 可以加速颗粒细胞转化为颗

粒黄体细胞，并且促进颗粒黄体细胞分泌孕酮、催产素和前

列腺素E等利于维系妊娠的因子，同时也抑制前列腺素F的

分泌，为胚胎植入和妊娠维系提供有利环境。此外，另有研

究发现，p53 过度活化激活其下游通路，引起卵巢颗粒细胞

老化凋亡，可能导致卵巢功能发生衰退[17]。Li MC 等[18]研究

发现长链非编码 RNA（long noncoding RNA，lncRNA）核富集

丰富转录本 1（nuclear en-riched abundant transcript，NEAT1）
在卵巢早衰患者卵巢组织中下调 p53，进而导致卵巢细胞凋

亡并且 p53 过表达也可刺激卵巢细胞凋亡。实验表明在丘

脑-垂体-卵巢轴（hypothalamus-pituitary-ovary axis，H-P-O-
A）中，p53控制的细胞衰老信号转导途径 p19ARF/p53/p21Cip活

化将导致卵巢细胞衰老，衰老模型大鼠卵巢中原始卵泡、生

长卵泡及黄体较正常大鼠明显减少，各级卵泡颗粒细胞层次

减少，细胞排列紊乱，囊性扩张的卵泡增多，且下丘脑、垂体

前叶以及卵巢组织中 p53、p19ARF、Rb以及 p16基因表达明显

比正常组上调，说明衰老模型大鼠的H-P-O-A整个性腺轴

均表达衰老信号，提示衰老信号由上级器官向下级器官传导

后，通过合成相应的蛋白质，向其下游传导衰老信号，最终使

大鼠整个性腺轴表现衰老特性[19]。
2.3　调节子宫容受性与胚胎植入

诸多研究发现 p53 在调节子宫容受性与胚胎植入过程

中有重要作用，其中 p53基因多态性与反复植入失败风险呈

正相关[20]。研究表明，患子宫内膜异位症的大鼠体内，p53表

达的变化可能会减弱其子宫内膜受容性，导致胚胎植入失

败[21]。研究者普遍认为 p53 对胚胎植入的调节作用是通过

白血病抑制因子（leukemia inhibitory factor，LIF）实现的[22]。
适当的子宫LIF是成功着床的必要条件，p53可通过LIF调控
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着床过程，在子宫内膜容受性中发挥重要作用[23]。LIF的高

峰值与子宫容受窗开放期一致，也是子宫容受窗开放的标志

物之一，只有在此时期子宫方可接受胚胎的植入[24]。LIF结

合其受体 LIFR，之后再与糖蛋白 130（recombinant Glycopro⁃
tein 130，gp130）形成异源二聚体复合物，激活 Janus 酪氨酸

激酶家族（janus kinases，JAKs）/信号转导和转录激活蛋白

（signal transducer and activator of transcription，STAT）信号通

路，该条通路对细胞分化及胚胎植入有着重要作用[25]。动物

研究发现，小鼠胚胎植入期间子宫内膜 p53呈高表达，且对

LIF有正向调控作用，而小鼠缺乏 p53可导致 LIF水平下降，

p53基因敲除后小鼠胚胎植入数与产仔率明显降低，可能是

导致囊胚着床和生育失败的原因[23]。而通过文献查阅笔者

也发现，虽然在胚胎植入期 P53的存在至关重要，但仍需处

于严格的平衡水平，过表达的 P53可能阻滞细胞周期，影响

胎儿器官分化，进而导致胚胎畸形或死亡[26]。
2.4　参与蜕膜化进程

子宫内膜蜕膜化是正常妊娠建立和维持的关键环节之

一，蜕膜化过程受损可能会引起胚胎植入失败、妊娠丢失等

不良妊娠结局的发生[22]。蜕膜化过程是受雌、孕激素调控的

子宫内膜间质细胞广泛增殖分化，转化成大而圆、胞质丰富、

多核且表型改变的蜕膜基质细胞的过程，这一过程涉及细胞

大量增殖、分化及凋亡，受复杂的分子信号网络调控[27-28]，其
中 p53及其相关通路也发挥了重要作用。有研究发现，在酵

母单杂交和哺乳动物细胞共转染系统中，p53可以激活蜕膜

催乳素（prolactin，PRL）-332/-270 区域启动子活性，而 PRL
则是表现蜕膜化程度的重要标志物之一[29]。Valatkaite E
等[30]的研究也发现，在体外诱导间质细胞蜕膜化过程中，P53
随着时间的变化产生相应的变化趋势。有研究发现，生理剂

量下的P53适量上调对蜕膜化是必须的，但P53水平的异常

升高可能是导致子宫内膜基质细胞衰老和蜕膜化受损的主

要原因，且降低异常升高的 p53水平不能逆转受损的子宫内

膜基质细胞蜕膜化[31]。常卓等[32]发现，不明原因复发性流

（recurrentspontaneous abortion，URSA）蜕膜化模型组小鼠随

着蜕膜化进程的推移，p53、p21的异常表达也逐渐变多。故

笔者总结认为 p53 参与蜕膜化进程的机制可能是通过调控

周期分子而调节细胞分化过程或结合下游基因调节胚胎植

入而发挥作用的。

2.5　调节胚胎发育

在胚胎发育过程中，除了存在较高的增殖率和分化率，

由 P53介导的细胞凋亡有助于胚胎形态发生和后续内脏器

官发育[33]。若胚胎细胞缺乏核糖体，则P53依赖性检查点会

被激活以防止发育程序的异常执行，此过程在胚胎发育期间

可导致胚胎细胞周期停止或凋亡，最终使胚胎停止发育[34]。
胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）能够无限自我更

新，并保持多能性，在原肠胚形成过程中分化为体内所有 3
个胚层，最终生长成整个生物体。近年来，有研究发现 P53
是维持人类胚胎干细胞（human embryonic stem cell，hESC）
多能性、自我更新、分化、增殖和基因组稳定性的关键调节

剂[35]。P53 通过改变 POU 转录因子成员八聚体结合转录因

子 4（OCTamer-binding transcription factor 4，OCT4）、NANOG
同源框蛋白（recombinant NANOG homeobox protein，NANOG）

和性别决定基因相关转录因子 2（SRY-related HMGbox-
containing transcription factor-2，SOX2）等 hESC 因子的表达

来调节 hESC 的分化和自我更新。在 hESCs中，中胚层分化

需要 p53、p63 和 p73 诱导 WNTs 信号蛋白以响应分化线索，

且在分化的胚胎细胞中，长期或高剂量的 DNA 损伤将导致

hESC 细胞核和线粒体中的 p53 升高，这反过来又激活促凋

亡因子靶点，如 Bcl-2 同源二聚体 X（Bcl2-Associated X，

BAX）、p53上调凋亡调控因子（p53 up-regulated modulator of 
apoptosis，PUMA）等，从而引发胚胎死亡。谢远志等[36]发现

抑癌基因 p53、p16在早期正常发育的胚胎组织中表达较强，

而癌基因B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、原癌

基因蛋白质 c-myc（Proto-oncogene proteins c-Myc，c-Myc）表

达较弱，抑癌基因和癌基因在早期胚胎发育过程中相互制

约，共同维护正负调节信号稳定，使早期胚胎的生长分化得

以正常进行。

3　p53 与生殖疾病关系

近期，越来越多的研究表明 p53及其相关通路在女性生

殖相关疾病发生进展中发挥重要作用，并且可能成为治疗靶

点之一。根据目前已有的文献研究，笔者总结了 p53在某些

生殖疾病中的研究成果并分析其可能的机制。

3.1　p53与不孕症

不孕症是一种育龄夫妇常见疾病，在育龄夫妇中发生率

为 8%~12%[37]，且近年来有逐渐上升趋势[38]，揭示其发病机

制与寻找有效的治疗靶点也是研究的热点问题。2006 年，

Kay C等[39]发现了 p53与雌性不孕相关，但未能阐明其机制。

2007年，Hu WW等[40]通过对 p53基因型小鼠研究发现，野生

型 p53 缺失雌鼠（p53-/-）与 p53-/-雄鼠的妊娠率仅为 27%，低

于野生型 p53 未缺失（p53+/+）雄鼠与 p53-/-雌鼠的妊娠率

36%，明显低于 p53+/+雌鼠与 p53+/+雄鼠的妊娠率 100%，而给

予 p53-/-雌鼠注射 LIF蛋白后则会增加植入胚胎数目。该研

究不仅证明了 p53可以影响雌性生殖能力，还发现这种机制

可能是通过调节 LIF实现的。Hirota Y等[41]则进一步研究发

现当小鼠 p53表达量低于正常水平 20%，就会导致胚胎植入

失败。有学者认为除此之外，不孕症发生机制还可能与 p53
调节卵巢功能的失常有关，若 p53过度活化引起卵巢颗粒细

胞过多过早地衰老或凋亡，则可能引起卵巢早衰或卵巢功能

下降，也会影响女性生殖功能进而导致不孕症的发生[42]。故

通过总结文献发现，目前学者普遍支持 p53影响女性生殖能

力这一观点，并认为在胚胎植入的窗口期若 p53缺失或过低

表达则无法调节LIF出现高峰值，则不利于胚胎植入，这可能

是不孕症发生机制之一，为不孕症临床治疗提供了新的方向。

3.2　p53与流产

流产是一种妊娠过程提前终止，即妊娠失败的体现，也

是一种妊娠常见并发症[43]。由于流产的发生机制复杂多样，

故给临床治疗带来了极大困难。研究表明早期自然流产及

复发性流产的蜕膜、绒毛组织中的 p53均呈高表达，这提示

过度表达的 p53 可能与流产发生相关[44-45]。Wei DH 等[46]研
究还发现，URSA患者的胎盘绒毛表达高水平的 p53，这可能

导致细胞凋亡并导致反复自然流产。此外，已有研究揭示了
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p53信号转导在蜕膜化过程中的重要性，以及参与细胞周期

进程的作用[30]。子宫内膜基质细胞蜕膜化不足被认为是导

致妊娠丢失的主要因素之一。研究发现，DNA 修复酶（poly 
ADP-ribose polymerase，PARP）-1 和 PARP-2 的缺失会导致

p53信号传导的增加，并且衰老蜕膜细胞数量也会增加。动

物实验表明[32]，URSA蜕膜化模型组小鼠中，p53的异常是在

蜕膜化进程中逐渐出现的，尤其是在从初级蜕膜区（primary 
decidual zone，PDZ）形成后至次级蜕膜区（secondary decidual 
zone，SDZ）完全形成发育的阶段有着非常显著的差异[47]。常

卓等[32]通过对URSA妊娠模型雌鼠的蜕膜组织研究发现，妊

娠第 6天开始模型组小鼠中P53、P21较对照组显著升高，并

认为该发生时间若对应于人类的蜕膜化时期为分泌中晚期

（月经周期第 23~28 天）。这些变化证明，若 URSA 者的 p53
在未孕时异常表达，可能会影响蜕膜化进程，最终造成复发

性流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）的发生。虽然

p53在胚胎植入环节起到关键作用，但在后续的妊娠过程中

若持续高表达则不利于妊娠，其可能机制为：①过表达 p53
激活其下游的促凋亡通路，引起蜕膜细胞或滋养细胞的凋

亡[48]。②p53在蜕膜化过程中的表达失常，使蜕膜化程度较

低，不利于妊娠维持。③过度表达的 p53 引起细胞周期阻

滞，影响胚胎发育[49]。尽管已有研究及理论均支持过表达

p53可能引起流产这一观点，但妊娠是一个复杂又长期的过

程，p53 在此过程中过高或过低均可能不利于妊娠结局走

向，p53在妊娠建立与维系期间的变化趋势及作用仍需要进

一步深入研究。

3.3　p53与早产

世界卫生组织定义，早产是指发生在妊娠 37 周前的分

娩，或者从末次月经第 1 天起少于 259 d 的分娩[50]。我国的

早产率约为 6.09%，是导致新生儿死亡的最主要原因，也是

导致儿童在 5 岁之前死亡的主要因素[51]。早产是严重威胁

公众健康且亟待解决的医学难题。1961年Hayflick L等[52]第
1次提出了细胞衰老的概念后，越来越多的研究表明细胞衰

老在多种生理和病理过程中发挥的重要作用，同样也发现了

其在分娩过程中发挥重要作用，而且认为可能与早产的发生

相关。越来越多的研究也发现，早产的发生与蜕膜细胞的衰

老、凋亡有重要联系[53]。而由于 p53及其相关通路所致的细

胞周期停滞是细胞衰老的主要特征，故越来越多的学者着眼

于 p53在该疾病中的作用。有研究发现，50%以上的野生型

p53基因敲除孕鼠会自发早产并伴有难产与新生幼鼠死亡，

并且发现当特异性敲除子宫中野生型 p53基因后，蜕膜细胞

中的 PI3K-AKT 通路活化、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mam⁃
malian target of rapamycin，mTOR）通路上调、β-半乳糖苷酶

染色增强、环氧化酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）及前列腺

素 F2α（prostaglandin F2α，PGF2α）表达也升高[41，54]。这些变

化表明，敲除野生型 p53基因的蜕膜细胞除了呈衰老状态可

能与早产相关外，PI3K-AKT、mTOR通路介导的细胞凋亡及

COX2-PGF2α 途径引起的子宫肌层收缩也可能是 p53 引起

流产发生的机制[55]。同时，某些研究成果也引起了我们的注

意，当给予敲除野生型 p53基因的雌鼠小剂量炎性刺激时，

能够 100% 诱导雌鼠早产，这提示 p53不仅与早产有重要联

系还具有遗传易感性[56]。以上研究表明，p53及其相关通路

可能参与了早产的发生、发展过程，但具体机制有待进一步

探索，这为研究早产的机制与治疗途径提供新的思路，并可

能成为预测早产发生的重要指标之一。

3.4　p53与生殖系统肿瘤

在所有恶性肿瘤中，50% 以上会出现 p53 基因突变，而

目前也有很多研究发现其在生殖系统肿瘤中同样发挥作

用[57-58]。p53基因突变后，由于其空间构象发生改变，失去了

对细胞生长、凋亡和 DNA 修复的调控作用，p53基因由抑癌

基因转变为癌基因。目前有大量的研究表明，p53与女性卵

巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌等疾病均有重要联系，并且也进行

了其机制的研究[59-61]。研究发现在子宫内膜癌组织中通过

免疫组化检测发现 P53 呈高表达，且期别越晚表达率越

高[59，62]。Jones TE等[63]研究还发现，在43例子宫癌肉瘤（uterine 
carcinosarcoma，UCS）组织中进行免疫组化检测，结果显示

UCS中P53蛋白报告阳性表达为 65%，此外在 56%的高级子

宫内膜样癌和 84%的浆液癌中报告P53蛋白为阳性，且与临

床分期有关。

目前有很多学者认为 P53并联合其他某些特异性指标

的检测可作为妇科恶性肿瘤是否存在潜在转移和预后判断

的重要参考指标，章小霞等[64]发现在子宫内膜癌组织中造

血干细胞特异性相关结合蛋白（hematopoietic cell specific 
protein 1-associated protein X1，HAX1）呈高表达，促进了

子宫内膜癌细胞的凋亡，且与突变型 p53 表达呈正相关。

Kurnia I等[65]的研究表明，宫颈癌主要是由慢性感染高危人

乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）引起的，其中E6是

主要的致癌蛋白。该蛋白结合宿主细胞中的肿瘤抑制因子

p53，使其失去功能，并破坏了正常的细胞周期和凋亡过程，

从而导致细胞持续增殖形成肿瘤。此外，p53 还调节肿瘤

侵袭中起到细胞外基质降解作用的人基质金属蛋白酶 1
（matrix metalloproteinase 1，MMP-1），其失活会导致 MMP-1
转录失调并促进肿瘤转移。因此，HPV 引起的宫颈癌宿主

细胞中抑癌基因 p53 的降解是导致肿瘤形成和转移的重要

因素。如何减少 p53的突变，可能是未来研究生殖系统恶性

肿瘤治疗的新方向。

4　结 语

综上所述，动物实验及临床研究表明，p53 基因及其相

关通路与女性生殖的关系十分密切，但针对于不同病、生理

过程其产生的影响与确切机制仍有部分存在争议。目前，关

于 p53的研究主要集中于肿瘤领域，关于 p53在妊娠过程中

所发挥的作用与机制有待进一步研究，如不孕、流产、早产

等，这些都是生殖领域中亟待解决的难题。随着对 p53的深

入研究，进一步明确 p53与女性生殖系统基本发病机制，可

为改善和治疗女性生殖特别是妊娠疾病等提供新的方向。
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