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　　［摘要］　ｐ７３作为ｐ５３家族成员之一，因具有与ｐ５３极为类似的结构和功能受到广泛关注。其中ｐ７３基因全长模式

ＴＡｐ７３能够引起细胞周期停滞和诱导细胞凋亡，并能作用于ｐ５３的靶基因，推测ＴＡｐ７３很可能是另一个新型的抑癌基因。该

基因的深入研究将为癌症的诊断和治疗提供新视野。本文将对ｐ７３的结构、生物学功能及其与妇科肿瘤发生、发展、预后之间

的关系简要阐述。
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　　ｐ７３是１９９７年由Ｋａｇｈａｄ等［１］发现的定位于１ｐ３６上的

一个新基因，属ｐ５３超家族成员。ｐ７３基因能编码生物学功

能不同的截短蛋白［２］，其中ＴＡｐ７３是ｐ７３的全长模式，具有

与ｐ５３极为类似的结构和功能，与肿瘤的发生发展关系密

切。本文以ｐ７３蛋白结构、诱导凋亡分子机制，及其与妇科

肿瘤发生、发展、预后之间的关系为视角，着重探讨其作为女

性肿瘤新的诊断方法和治疗靶点的意义。

１　ｐ７３的结构

１．１　ｐ７３的结构和剪切体　ｐ７３基因全长１１６ｋｂ，由１４个

外显子和１３个内含子构成，有两个特殊的启动子，分别位于

第一外显子上游和第三内含子［３］。通过不同启动子转录和

选择性剪接，可产生十多种不同的亚型。其中Ｃ末端的剪接

体主要有ｐ７３α、ｐ７３β、ｐ７３γ、ｐ７３δ、ｐ７３ε、ｐ７３ζ、ｐ７３。这些亚

型在人正常组织和细胞株中表达各异。Ｎ末端的剪接体有

△Ｎｐ７３、△’Ｎｐ７３、△Ｅｘ２ｐ７３和△Ｅｘ２／３ｐ７３，由于缺乏全部

或大部分激活区，被统称为ＤＮｐ７３［４］，这些亚型在人肿瘤和

肿瘤细胞株均有表达。

１．２　ｐ７３与ｐ５３结构比较　ｐ７３与ｐ５３具有相当程度的同

源性，从而推测其可能与ｐ５３具有相似的功能。另外ｐ７３在

神经细胞瘤和其他肿瘤中经常缺失，因而被认定为另一个新

的肿瘤抑制基因［５］。在结构上，ｐ７３与ｐ５３蛋白主要有３个

相对应的功能区域，即 Ｎ端激活区（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，

ＴＡＤ）、ＤＮＡ结合区（ＤＮＡｂａｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）和寡聚区

域（ｏｌｉｇｏｍｅｒｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＯＤ）［１］，其中 ＤＮＡ结合区是ｐ５３
超家族成员所共有的一个高度保守结构区域［４］。与ｐ５３不

同的是，在ｐ７３蛋白Ｃ末端有ＳＡＭ 区域（ｓｔｅｒｉｌｅαｍｏｔｉｆｄｏ

ｍａｉｎ），研究发现，ＳＡＭ 区对于ｐ７３转录蛋白的活化是必需

的，含有该结构的蛋白一般参与细胞生长调节，从而进一步

支持ｐ７３在细胞分化中发挥着重要作用［１，６］。

２　ｐ７３的生物学功能

２．１　ｐ７３与ｐ５３靶基因　由于ｐ７３与ｐ５３的ＤＢＤ和ＯＤ区

具有较高的同源性，ｐ５３靶基因（如ＣＤＫＮ１Ａ／ｐ２１、ＭＤＭ２、

ＢＢＣ３／ＰＵＭＡ、ＰＭＡＩＰ１／ＮＯＸＡ和ＢＡＸ等）也受到ｐ７３的反

式调控。另外，ｐ７３还能够诱导ｐ５３依赖的相关基因Ｂａｘ、
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ＭＤＭ２、ＧＡＤＤ４５和ｃｙｃｌｉｎＧ的表达。

　　对于ｐ７３各亚型功能，研究较透彻的是 ＴＡｐ７３、ｐ７３β、

△Ｎｐ７３。由第一启动子转录而来的ＴＡｐ７３是ｐ７３基因的全

长模式，能够引起细胞周期停滞和诱导细胞凋亡［７］。相反，

△Ｎｐ７３能够竞争ｐ５３、ＴＡｐ６３、ＴＡｐ７３与靶基因启动子结合

位点，通过抑制靶基因转录来阻断凋亡。另外，△Ｎｐ７３能够

直接与ＴＡｐ７３结合，形成功能缺陷的异质复合物，阻碍靶基因

转录。ｐ７３Ｃ末端剪接体能够不同程度诱导ｐ５３靶基因活化，

其中ｐ７３β作用最强。与ｐ５３不同的是，ｐ７３β能够作用于细胞

周期蛋白依赖激酶抑制因子ｐ５７ＫＩＰ２，该因子是细胞周期依赖

性激酶（ＣＤＫ）的抑制蛋白，参与肿瘤的增殖、分化与凋亡；ｐ７３β
还能增强 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导途径，诱导 ＷＮＴ４启动子，

使ｐ７３表现出ｐ５３所不具有的生物学活性［４］。

２．２　ｐ７３诱导凋亡及机制　ｐ７３有与ｐ５３类似的活性，这种

特性对于研究ｐ７３在肿瘤发展和治疗中的作用具有重要意

义［８］。Ｌａｕ等［５］的研究表明，ＴＡｐ７３由于含完整的激活区，

能够使ｐ５３靶基因活化，从而诱导凋亡。最近，Ｚｈｅｎｇ等［９］

研究发现，ｐ７３可能补偿由吉西他滨诱导的ｐ５３突变的胆管

癌细胞株凋亡。关于ｐ７３诱导凋亡的机制主要有以下学说：

　　（１）ｐ７３参与了ＤＮＡ损伤凋亡应答，并受酪氨酸激酶ｃ

Ａｂ１调控。酪氨酸激酶ｃＡｂ１能够被特定的ＤＮＡ损伤试剂

激活并通过ｐ５３依赖或非依赖途径促成细胞凋亡。在 Ｙｕａｎ
等［１０］的研究中发现，在电离辐射下ｃＡｂ１可以与ｐ７３结合，

并通过ＳＨ３与ｐ７３ＯＤ区相互作用，使ｐ７３第９９位酪氨酸残

基磷酸化。

　　（２）ＴＡｐ７３诱导Ｓｃｏｔｉｎ基因的表达，从而改变内质网

（ＥＲ）应激，实现细胞凋亡。Ｓｃｏｔｉｎ是哺乳动物凋亡前基因，

ｐ５３依赖途径中，ＤＮＡ损伤或细胞应激反应诱导其上调。在

鼠的Ｓｃｏｔｉｎ基因启动子中有ｐ５３的效应元件，ＤＮＡ损伤时

ｐ５３能结合该效应元件，直接反式激活Ｓｃｏｔｉｎ基因。Ｓｃｏｔｉｎ
基因过表达能通过ｃａｓｐａｓｅ途径促进ｐ５３基因敲除的肿瘤细

胞凋亡。同时，紫外线照射抑制Ｓｃｏｔｉｎ基因表达，能够显著

降低ｐ５３依赖的细胞凋亡。由于内源性Ｓｃｏｔｉｎ蛋白定位于

ＥＲ，Ｓｃｏｔｉｎ所致的ＥＲ应激触发细胞凋亡。ＴＡｐ７３与ｐ５３一

样，通过引发ＥＲ应激改变诱导细胞凋亡［１１］。

　　（３）ｐ７３通过ＰＵＭＡ（ｐ５３ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓ）和Ｂａｘ诱导线粒体途径的细胞凋亡。ＰＵＭＡ是ｐ５３
的靶基因，能够被内外源性ｐ５３快速诱导，具有强大的促凋

亡作用。ＴＡｐ７３通过诱导ＰＵＭＡ，依次促进Ｂａｘ向线粒体

迁移及细胞色素Ｃ向胞浆释放。ＴＡｐ７３可直接反式作用于

Ｂａｘ启动子，但这种作用很弱，只在凋亡后才检测到，因而该

途径与凋亡启动无关。ＴＡｐ７３诱导凋亡是通过直接反式激

活ＰＵＭＡ，ＰＵＭＡ使Ｂａｘ向线粒体迁移后，Ｂａｘ构象迅速变

化而被激活，由此启动细胞凋亡程序［１２］。

　　（４）ｐ７３通过死亡受体途径诱导凋亡。初步ＤＮＡ微点阵

分析显示：ＴＡｐ７３能够诱导ＣＤ９５和死亡受体［８］。Ｔｅｒｒａｓ

ｓｏｎ等［１３］在前期的研究中发现，感染人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）

的细胞中△Ｎｐ７３α堆积，且能够对抗ｐ５３和ｐ７３依赖的细胞

凋亡。继而又发现，顺铂处理细胞或外源性增强细胞中ｐ７３
表达，能上调Ｆａｓ转录和其在细胞膜上的表达。且 ＨＣＭＶ

感染同样能够抑制ｐ７３依赖的Ｆａｓ介导的凋亡。

　　（５）细胞在 ＤＮＡ 发生损伤时选择性降解△Ｎｐ７３，使

ＴＡｐ７３诱导凋亡。ｐ７３基因编码的ＴＡｐ７３和△Ｎｐ７３是两种

功能相对的亚型，其中 ＴＡｐ７３发挥前期凋亡效应，△Ｎｐ７３
则是Ｎ末端截短的抗凋亡亚型［８］。在 Ｍａｉｓｓｅ等［１４］的研究中

发现，ＤＮＡ损伤后，△Ｎｐ７３迅速降解，而ｐ５３和ＴＡｐ７３的表

达水平并没有改变，提示△Ｎｐ７３的降解解除了对ｐ５３和

ＴＡｐ７３诱导凋亡作用的抑制。但ＤＮＡ损伤中△Ｎｐ７３选择

性降解机制不明。

３　ｐ７３与妇科肿瘤

　　ｐ７３在不同肿瘤组织中的表达水平不尽相同，其亚型在

同一种肿瘤中的表达也有差别。ｐ７３在多种肿瘤（如神经细

胞瘤、膀胱癌、肝癌、结肠癌、肺癌、黑素瘤、乳腺癌和卵巢癌）

都呈高表达［１５］。现主要就其与妇科肿瘤的关系进行阐述。

３．１　ｐ７３与宫颈癌　Ｌｉｕ等［１６］对１１７例宫颈鳞状细胞癌和

１１３例正常宫颈组织中ＴＡｐ７３和△Ｎｐ７３的表达情况进行了

研究。结果表明，在宫颈鳞状细胞癌患者中，３０．８％病例高

表达ＴＡｐ７３，患者都有较高的存活率，对放疗敏感；４１％的患

者△Ｎｐ７３高表达，且△Ｎｐ７３的高表达与放疗不敏感、复发

和不良预后显著相关；高表达 ＴＡｐ７３的肿瘤组织，△Ｎｐ７３
表达量较低（Ｐ＜０．００１，Ｒ＝－０．３６８），反之亦然；放疗不敏

感的患者中，７０．６％高表达△Ｎｐ７３，而高表达ＴＡｐ７３的只有

５．６％。说明ＴＡｐ７３和△Ｎｐ７３可能是宫颈鳞状细胞癌患者

对放疗敏感性的重要的决定因子，两种亚型的表达可以作为

判断预后和对放疗敏感性的潜在指标。

　　Ｗａｋａｔｓｕｋｉ等［１７］研究了６８例宫颈鳞状细胞癌患者放疗

前后ｐ７３的表达与辐射诱发凋亡的相关性。发现平均凋亡

指数由放疗前０．９３％达到放疗后（放疗吸收剂量达９Ｇｙ）的

１．９７％（Ｐ＜０．００１），放疗后ｐ７３的表达与凋亡指数比率（放

疗后凋亡指数／放疗前凋亡指数）具有相关性（Ｐ＝０．０２１）。

根据放疗后ｐ５３的表达情况，４１例呈ｐ５３表达阳性，２７例阴

性。２７例ｐ５３阴性患者中，ｐ７３的表达与凋亡指数比率显著

相关（Ｐ＜０．００１），而在４１例反应型患者中相关性不明显

（Ｐ＝０．９４０）。由此推测，在放疗诱导细胞凋亡的宫颈癌患者

中，ｐ７３能够补偿ｐ５３的缺失，发挥与ｐ５３类似的抑癌功能。

３．２　ｐ７３与乳腺癌　Ｇａｒｃｉａ等［１８］用半定量ＰＣＲ的方法检测

了９３例乳腺癌患者ｐ１６ＩＮＫ４ａ（ｐ１６ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１Ａ）和ｐ７３的表达状况及相关性。ｐ１６ＩＮＫ４ａ是肿

瘤抑制基因之一，参与细胞周期调控。研究发现２４例患者

高表达ｐ７３，１７例高表达ｐ１６ＩＮＫ４ａ。同时高表达ｐ１６ＩＮＫ４ａ
和ｐ７３与有３个或以上淋巴结转移灶（Ｐ＝０．０００７）、免疫组

织化学检测ｐ５３阳性（Ｐ＝０．０１４）、血管浸润（Ｐ＝０．０４８）、黄

体酮受体阴性（Ｐ＝０．００４）显著相关。说明ｐ１６ＩＮＫ４ａ和ｐ７３
同时高表达可能参与乳腺癌的发生，且与其恶性度相关。

　　Ｌｉ等［１９］研究了ｐ７３多态性和乳腺癌患者存活率之间的

关系。ｐ７３基因第二个外显子中一个非编码多态区（ＧＣ／

ＡＴ）可能影响基因的表达，从而导致ｐ７３功能的显著改变。

应用ＰＣＲＳＳＣＰ检测５２６例乳腺癌患者基因组 ＤＮＡ 中

ｐ７３ＧＣ／ＡＴ的多态性，其中４％为纯合子 ＡＴ／ＡＴ表型，５７％
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为纯合子 ＧＣ／ＧＣ表型，３９％为杂合子 ＧＣ／ＡＴ表型。ＧＣ／

ＧＣ表型的患者５年及５年以上生存率均比含 ＡＴ表型的患

者（包括ＧＣ／ＡＴ和ＡＴ／ＡＴ）低（Ｐ＜０．０５）。结果显示：ＧＣ／

ＧＣ表型与乳腺癌的不良预后显著相关，对ｐ７３表型的分析

为乳腺癌患者的预后提供有价值的信息。

３．３　ｐ７３与卵巢癌　Ｍｕｓｃｏｌｉｎｉ等［２０］在顺铂诱导卵巢癌

Ａ２７８０细胞株凋亡的试验中发现，ｐ７３的表达增加 Ａ２７８０对

顺铂的敏感性。顺二氯二氨铂（ＣＤＤＰ）能够诱导野生型

Ａ２７８０卵巢癌细胞株经线粒体途径凋亡，而 Ａ２７８０ＣＩＳ能够

抵抗ＣＤＤＰ的作用。Ａ２７８０野生型和Ａ２７８０ＣＩＳ经ＣＤＤＰ处

理后，蛋白质印迹分析结果表明：ｐ５３蛋白在２株细胞中表

达均上调，而Ｂａｘ和ｐ７３的表达仅在野生型Ａ２７８０细胞株中

上调。用制滴菌素 Ａ预处理 Ａ２７８０ＣＩＳ细胞能够通过恢复

Ｂａｘ和ｐ７３的表达从而逆转 Ａ２７８０ＣＩＳ细胞对ＣＤＤＰ的抵

抗。

　　 另 外，Ｋａｎｇ 等［２１］研 究 了 ｐ７３（Ｇ４Ｃ１４ｔｏＡ４Ｔ１４）和

ＭＤＭ２（３０９Ｔ／Ｇ，Ｄｅｌ１５１８＋／－）多态性罹患卵巢癌的风险。

作者将２５７例卵巢癌患者和２５７例健康的妇女年龄配对后对

比研究，用ＰＣＲ的方法鉴定ｐ７３和 ＭＤＭ２的表型。结果显

示：患病组和正常组在ｐ７３（Ｇ４Ｃ１４ｔｏＡ４Ｔ１４）等位基因频率

和基因表型分布之间没有显著性区别，Ｐ 值分别为０．５５和

０．２。而患病组 ＭＤＭ２（３０９Ｔ／Ｇ）等位基因频率显著低于正常

组（Ｐ＝０．０１）。相对于 Ｔ／Ｔ表型，Ｔ／Ｇ和 Ｇ／Ｇ表型罹患卵

巢癌的危险显著降低。根据似然比检验，ｐ７３与 ＭＤＭ２多态

性显著相关。

４　展　望

　　综上所述，ｐ７３的各种剪接体在肿瘤的发生发展中分别

发挥着不同作用。ＴＡｐ７３作为与ｐ５３具有相同作用的抑癌

基因，与细胞周期停滞、细胞凋亡、染色体数目及染色体稳定

异常之间的关系研究已有初步进展，其作用机制有待进一步

深入，具有潜在研究意义和临床应用价值。ｐ７３的表达及多

态性在妇科肿瘤发生发展中发挥着重要作用。ｐ７３的胞内调

控信号途径和其发挥作用的分子机制的研究，可能为妇科肿

瘤的诊断和治疗提供新方法。
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