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p53 蛋白在骨质疏松中作用的研究进展△
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摘要：骨质疏松症（osteoporosis, OP）是一种中老年人易患的骨代谢性疾病，以骨密度减低和骨微结构破坏为特征，伴随

着大量的骨丢失，极易导致身体各部位发生脆性骨折，造成沉重的家庭及社会负担。因此，对 OP 基础理论研究及新药物开发

具有重要的意义。随着 OP 分子机制研究的不断深入，相关调控因子陆续被发现，p53 蛋白是细胞内重要的调控因子，调节着

机体内各种细胞的增殖、分化、凋亡、自噬等多个生命过程。越来越多的证据表明，p53 的表达量高低对骨的功能及代谢有着

重要的调节作用，或将成为治疗 OP 等骨代谢疾病的新靶点。
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Research progress on role of p53 protein in osteoporosis // ZHU Gao-ming1, GUO Yan-bo1, 2, ZHANG Jia-hao1, LI Gang1, 2. 1. The
First Clinical College, Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 250014, China; 2. Affiliated Hospital, Shandong Universi⁃

ty of Traditional Chinese Medicine, Jinan 250011, China
Abstract: Osteoporosis (OP) is a kind of bone metabolic disease usually happened in middle-aged and elderly, characterized by the

reduction of bone mineral density and the destruction of bone microstructure. Accompanied by a large number of bone loss, it is easy to lead
to fragility fractures in various parts of the body, causing heavy family and social burden. Therefore, it is of great significance to study the
basic theory of OP and develop new drugs. With the deepening of research on the molecular mechanism of OP, relevant regulatory factors
have been discovered one after another. p53 protein is an important intracellular regulatory factor, regulating the proliferation, differentia⁃
tion, apoptosis, autophagy and other life processes of various cells in the body. The evidence is growing that p53 plays an important role in
regulating the function and metabolism of bone and may become a new target for the treatment of bone metabolic diseases including OP.

Key words: p53 protein, osteoporosis, pathogenesis, research progress

随着我国人口结构的改变，人口老龄化进程不断

加快，骨质疏松症已经成为我国 50 岁以上人群的重

要健康问题，中老年女性骨质疏松问题尤为严重。据

相关数据表明，截至 2018 年，我国 50 岁以上人群骨

质疏松症患病率为 19.2%，其中，女性患病率高达

32.1%，显著高于同龄男性［1］。一直以来，p53 基因

被誉为“人类基因的守护者”［2］，目前关于 p53 的研

究主要集中于肿瘤及血液系统疾病中。近年来，随着

研究的不断深入，人们逐渐发现 p53 在骨代谢性疾病

的发生发展中同样也扮演着十分重要的角色。大量的

研究已表明，在骨质疏松患者血清中，p53 基因的表

达相较于正常组明显升高［3］。课题组长期致力于骨与

关节相关疾病研究，本文总结了近年来关于 p53 蛋白

在细胞中的代谢机制及其对骨质疏松症疾病的影响，

旨在为骨质疏松症的临床用药提供新的靶向治疗方

案。

1 p53 信号

p53 是一种常分布于细胞核、细胞质中的转录因

子，半衰期通常为 15~30 min，因其是人类癌症疾病

中最常改变的基因，一直是肿瘤学研究的主要焦点，

它可激活多个靶基因的表达，在调控细胞周期、凋

亡、基因组稳定性等方面发挥重要作用。人类 p53 蛋

白是由 Tp53 基因编码的分子量为 53 kDa 的蛋白质。

目前，关于 p53 在细胞中全面调控网络及其参与各种
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生命过程的具体机制，起到什么样的作用等问题依旧

没有明确的答案，其研究热点仍主要集中在调控细胞

死亡和维持细胞稳态方面。

正常情况下，人体内 p53 的含量及活性受到 F-
box 蛋白 9（F-box only protein 9, FBXO9）、鼠双微粒

体 2 （murine double minute2, MDM2） 和 MDM2-p53
结合样蛋白 （Mdm2-Like p53- binding protein, MD⁃
MX）等的严格控制，其通过促进 p53 的泛素化而发

生降解，使 p53 维持在一个较低的水平。当细胞受到

低氧、饥饿、癌变等刺激时，位于 p53 N 端的结合位

点被磷酸化，MDM2、MDMX 不能与之结合而泛素化

过程受到抑制，细胞内 p53 蛋白水平迅速升高而在细

胞内积累。另一方面，积累的 p53 被磷酸化后迅速激

活，或甲基化、乙酰化后形成四聚体［4］，调控下游细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1（cyclin dependent ki⁃
nase inhibitor 1A, CDKN1A, p21）、凋亡相关蛋白 PU⁃
MA（p53up-regulated modulator of apoptosis）、自噬相

关蛋白 Atg10 等的表达［5］，参与调节包括成骨细胞、

破骨细胞、间充质干细胞在内的多种细胞的增殖、凋

亡、自噬、铁死亡等多个生理过程，从而诱发或加重

OP 等代谢性疾病。

1.1 p53 对细胞周期的调控作用

有丝分裂细胞周期大致可分为 4 个阶段，DNA
合成前期（G1 期）、DNA 合成期（S 期）、DNA 合成

后期（G2 期）以及分裂期（M 期）。机体内的细胞周

期是一个及其复杂的过程，目前关于 p53 调控细胞周

期的研究主要集中于经典的 p53-p21-RB 信号通路。

p21 作为 p53 下游的第 1 个转录靶点，是一种细胞周

期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 （cyclin- dependent kinases,
CDKs）的结合抑制剂。它能抑制细胞周期蛋白 Cy⁃
clin B 等的表达，进一步抑制细胞周期蛋白 D1-
CDK4、D2-CDK4 和 E-CDK2 的复合物对视网膜母细

胞瘤蛋白（retinoblastoma protein, RB）的磷酸化。RB
是细胞周期中阻止蛋白转录的中枢性调节因子。p53
蛋白被激活后，活化的 p53 通过抑制下游的 p21 与其

靶蛋白 CDKs 结合，促进 p21 蛋白的转录及与 Cyclin
B-CDK 复合物的结合，能促进 RB 蛋白亚磷酸化并

抑制其过度磷酸化。亚磷酸化的 RB 蛋白与转录因子

E2F 蛋白家族 E2F1、E2F2、E2F3 等结合，E2F 的转

录活性受到抑制，最终导致细胞 G1 期阻滞［6, 7］。除

经典途径之外，Cyclin B 是有丝分裂的关键因子，其

表达被抑制时，可导致细胞有丝分裂 G2/M 期完全阻

滞［8］。

1.2 p53 对细胞凋亡的调控作用

哺乳动物细胞凋亡主要分为内在途径（线粒体途

径） 和外在途径凋亡，p53 也可以通过诱导细胞

DNA 损伤等方式引起细胞凋亡［4，9］。B 细胞淋巴瘤因

子 2（B cell lymphoma-2, Bcl-2）家族是内在途径主

要调控因子，是一组位于线粒体中的凋亡调控蛋白，

包括促进细胞凋亡的 Bax （Bcl-2- like protein 4）、

Bak（Bcl-2-like protein 7）、Bid（BH3-interacting do⁃
main death agonist）、Bim （Bcl-2-like protein 11） 和

抗凋亡 Bcl- 2、Bcl- xL （Bcl- 2- like protein 1） 及

Bcl-W（Bcl-2-like protein 2）［10］。Bcl-2 等抗凋亡蛋

白通过与 Bax 的结合而抑制促凋亡蛋白 Bax 等的活

性，进而减少促凋亡蛋白所引起的细胞凋亡反应。

p53 蛋白可通过多层次影响细胞凋亡。一方面，

p53 蛋白可直接激活促凋亡蛋白 Bak，并抑制或降解

Bcl-2 相关蛋白（Bcl-2-like protein 3, Mcl1）和 Bak
复合体的形成，使 Bak 水平增高，促进细胞凋亡。

另一方面，p53 蛋白也可与抗凋亡蛋白 Bcl2、Bcl-xl
结合并抑制其活性，减弱其抗凋亡作用。PUMA 是

Bcl-2 的重要结合组分，也是脂肪酸合成酶/肿瘤坏死

因子配体超族成员 6（Fatty acid synthase/Tumor necro⁃
sis factor ligand superfamily member 6, Fas / FasL） 信

号传导的靶蛋白和细胞凋亡的关键介质［11］，p53 可以

通过促进 PUMA 的表达而促进细胞凋亡。此外，p53
还可以直接诱导位于细胞表面的促凋亡受体 Fas 及其

配体 FasL 的表达导致细胞凋亡。也有文献提示，在

某些特定的情况下，p53 的表达也可下调 Fas 基因的

表达而抑制细胞凋亡［12］，但目前相关报道较少，且

具体机制有待更深层次的研究。

1.3 p53 对细胞自噬的调控作用

细胞自噬是当细胞受到外界刺激之后，细胞内溶

酶体高度活跃，将衰老或受损的细胞器或蛋白降解成

小分子化合物并进行重吸收以维持体内稳态的过

程［13］，但同时也会导致细胞损伤甚至死亡。该过程

受到包括自噬相关蛋白 Atg 家族、微管相关蛋白轻链

3 （LC3）、自噬效应蛋白 （beclin1） 等多种蛋白调

控、组织蛋白酶 D（probable aspartic-type endopepti⁃
dase CTSD, CTSD）等多种蛋白调控［14，15］。 p53 对体

内细胞的自噬具有双向作用。一方面 p53 可通过丝裂

原活化蛋白激酶 （mitogen- activated protein kinase,
MAPK）、雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapa⁃
mycin, mTOR）等信号途径增强自噬［16］，另一方面，

p53 能够与 Atg 家族的 Atg2、Atg4 等多种自噬基因结

合，增强其活性，诱导细胞自噬［17］。除此之外，p53
还可与 CTSD 启动子区域的两个 DNA 位点结合，并
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促进 CTSD、TGM2 基因的表达，增强自噬蛋白的降

解和自噬小体清除而加快自噬的过程［18，19］。近年来

有研究报道，p53 可与线粒体途径自噬的关键酶 Par⁃
kin 结合而抑制 Parkin 的线粒体易位和 E3 泛素连接

酶的激活，从而破坏 Parkin 介导的线粒体自噬［20］。

1.4 p53 对铁死亡的调控作用

与前者相比，铁死亡细胞本来形态及细胞器形

态、胞膜结构等方面具有明显差异，是一种铁依赖性

的以胱氨酸吸收减弱、谷胱甘肽合成减少导致的谷胱

甘肽过氧化物酶 4 （glutathione peroxidase 4, GPX4）
的活性被抑制，细胞膜上不饱和脂肪过量表达及脂质

过氧化为特征的新型细胞程序性死亡方式［21］。越来

越多的研究发现，p53 可通过各种途径调控铁死亡。

p53 可以通过抑制溶质载体家族 7 成员 11（cystine/
glutamate transporter, SLC7A11）的表达和机体对胱氨

酸的摄取［22］，p53 还可激活多氨乙酰化催化酶（sper⁃
midine/spermine N1-acetyltransferase 1, SAT1）和谷氨

酰胺酶 2 （recombinant glutaminase 2, GLS2） 的表达

而促进多胺乙酰化或降解，细胞膜的稳定性减弱，最

终诱导铁死亡。另一方面，p53 对铁死亡也表现出抑

制作用。Xie 等［23］发现，p53 可以调控二肽基肽酶-4
（dipeptidyl peptidase-4, DPP4）在细胞内的定位，促

进 DPP4 向核内转移并抑制其活性，进而阻止胞膜的

DPP4 依赖相关的脂质过氧化而抑制铁死亡。

除此之外，p53 还可以通过调控细胞衰老、焦亡

等方式调控机体各项生命活动及体内的骨量变化。

2 p53 对骨质疏松症的影响

2.1 p53 对成骨细胞的影响

成骨细胞是由骨髓间充质干细胞（bone marrow⁃
stromal cells, BMSCs）增殖分化而来，可通过合成骨

基质蛋白等方式促进骨形成、抑制骨吸收而维持骨稳

态。细胞在持续的氧化应激、激素、营养不良等刺激

下，可引起 p53 的异常表达及活化，成骨关键因子的

表达降低，成骨细胞生成减少，死亡明显增加。一方

面，p53 可通过竞争与成骨细胞特异性转录因子

（Osterix, OSX）的锌指区紧密结合［24］，阻止其与转录

因子 DLX5（distal-less homeobox 5）的相互作用，抑

制 OSX-DLX5 复合物的形成，进而抑制 OSX 的转

录。

p53 还能抑制 OSX 与其下游的靶基因和骨唾液

酸蛋白 （bone sialoprotein 2, IBSP）、Ⅰ型胶原蛋白

（collagentypeIalpha1, COL1A1）的结合，影响骨基质

形成的关键基因的表达而抑制成骨细胞的生理作

用［25］。Zheng 等［26］在对人成牙本质细胞的 p53 基因

进行敲减及过表达时发现，p53 敲减细胞中成牙本质

细 胞 关 键 基 因 Dspp （dentin sialophosphoprotein）、

Dmp1 （dentin matrix acidic phosphoprotein 1）、 colla⁃
gen 1 的表达明显升高，当敲减 p53 上游基因 MDM2
时，细胞中 Dspp、Dmp1、 collagen 1 的量表现出明

显降低。

另一方面，p53 能直接促进促凋亡基因 NADPH
氧化酶激活剂 1（NADPH oxidase activator 1, NOXA）
和 PUMA 的表达，并使细胞 G1 期阻滞。当 p53 的表

达被干扰时，地塞米松诱导成骨细胞凋亡和细胞周期

阻滞作用明显减弱［27］。p53 也可介导细胞周期检测点

激酶 2（checkpoint kinase 2, Chk2）引起的 DNA 损伤

反应而诱导成骨细胞凋亡［28］。Chk2 是细胞程序性死

亡的重要蛋白激酶，当 Chk2 被激活时，p53 蛋白被

迅速磷酸化，导致 DNA 损伤而激活焦亡、凋亡、自

噬等一系列反应。 Chen 等［29］通过实验模型证明了

p53 蛋白可以被上游的 mTORC1 激活，导致细胞内

Ca2+、Na+内流增多，膜电位去极化，从而促进细胞衰

老。且由于细胞内 Na+的增多，阻碍多种主动运输依

赖性的营养物质的吸收，加剧了细胞的衰老。综上所

述，p53 可通过干涉成骨细胞增殖分化过程中的关键

信号分子，并影响细胞周期、促进细胞衰老及凋亡等

方式，抑制体内的成骨分化。

2.2 p53 对破骨细胞的影响

破骨细胞是巨噬细胞前体细胞分化融合形成的多

核细胞，该过程受到巨噬细胞集落刺激因子（macro⁃
phage colony-stimulating factor 1, M-CSF）、核因子 kb
（NF-kb）受体 RANK 及其激活剂 RANKL 等因子的

共同调节［30］。目前，关于 p53 对机体破骨细胞的研

究主要表现在 p53 能够影响破骨细胞的生命过程。

p53 的过度激活，促使破骨细胞的细胞周期停滞，增

加破骨细胞的凋亡、铁死亡等的风险［31］。研究已表

明，高剂量的糖皮质激素可以通过激活 p53 信号下调

OPG，上调 RANKL，而抑制成骨细胞介导的骨形成

以及增加破骨细胞介导的骨吸收。Zauli 等［32］发现，

MDM2 拮抗剂激活 p53 蛋白的磷酸化后，与对照组相

比，S 期停滞细胞的百分比明显增多。此外，p53 也

能通过增强破骨细胞内 TSC2 （tuberous sclerosis 2
protein）的表达，降低自噬反应，增强骨保护素（os⁃
teoclastogenesis inhibitory factor, OPG） 的活性，进而

抑制破骨细胞的增殖［33］。体内实验表明，p53 基因敲

除的动物模型中，其成骨能力显著高于对照组小鼠，
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成骨相关基因表达量明显上升，同时，M-CSF、
RANK 等破骨诱导因子的表达也相对增强，破骨细胞

的生成增多，骨吸收增强［34］，笔者推测，这可能与

p53 敲除之后，破骨细胞的程序性死亡减少有关，但

没有明显的证据证明 p53 直接促进了破骨细胞的增殖

和分化。总体上，目前关于 p53 在破骨细胞的作用研

究相对较少，p53 蛋白能否直接增强破骨细胞的生成

及分化相关基因的表达，而促进骨吸收及其具体机制

等一系列问题，仍是未解之谜，还有待更进一步研

究。

2.3 p53 对 BMSCs 的影响

BMSCs 成熟到成骨表型是一个多步骤的过程，

p53 在该过程的各个阶段起着重要的调节作用，参与

调节 BMSCs 的凋亡、衰老、增殖、分化等过程。实

验发现，p53 基因敲除后的干细胞增殖率明显高于普

通型细胞，p53 基因的敲除可以抑制 PUMA 的激活，

改善线粒体功能，有效阻止坏死性凋亡和炎症途径的

关键调节因子肿瘤坏死因子受体蛋白激酶 1（recep⁃
tor interacting protein kinase, RIPK1） 缺乏引起的 BM⁃
SCs 细胞凋亡和坏死 ［35］。p53 还能抑制 BMSCs 中

Parkin 的线粒体易位和 Parkin 的 E3 泛素连接酶的激

活，从而降低线粒体自噬水平，导致细胞无法有效去

除受损的线粒体［20］，加快 BMSCs 的衰老和凋亡。此

外，p53 也参与 BMSCs 的成骨、成血管等分化过

程。一方面，p53 可以促进转录因子 Twist 相关蛋白

2（twist related protein2, TWIST2）的表达而降低 BM⁃
SCs 的成骨分化能力［36］，TWIST2 是成骨发育过程中

的负向调节因子［37］。p53 还可以直接抑制体内细胞周

期蛋白依赖性激酶-2 （cyclin-dependent kinase- 2,
CDK2）、细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）及成骨标志

基因 RUNX2 相关转录因子 Maf 等的表达，抑制 BM⁃
SCs 的成骨分化［38，39］。p53 的高表达还能抑制 BMSCs
的成血管分化。Zhang 等［40］在研究中表明，当 p53
基因敲除时，人牙髓干细胞的成血管标志物血管内皮

细胞生长因子受体 2（vascular endothelial growth fac⁃
tor receptor 2, VEGFR2）、血小板-内皮细胞粘附分子

（platelet endothelial cell adhesion molecule- 1 , CD31）
等的表达显著增加，干细胞的血管生成分化明显，用

MI-773 诱导人牙髓干细胞内 p53 表达时，成血管标

志物 VEGFR2、CD31 明显降低。

3 总结与展望

骨质疏松症目前仍是骨关节疾病中的一大难题，

尽管目前的研究显示 p53 对 BMSCs 以及成骨细胞、

破骨细胞的调控作用在某些方面具有同向性，即 p53
不仅可以调控 BMSCs 及成骨细胞周期和凋亡等过

程，同时也能调控破骨细胞的周期、促进其凋亡，但

对于骨重塑的宏观表型而言，在 p53 基因敲除或抑制

的 OP 模型中，其骨的形成量仍远高于骨的吸收量，

骨质疏松的相关表现也得到了明显的缓解。目前关于

骨质疏松的药物使用方面，多集中于促进骨形成的甲

状旁腺激素类似物及抑制骨吸收的双磷酸盐类、雌激

素等制剂［41］，疗效明显，但多为针对性的改善临床

症状，并且常伴随着较大的副作用，为患者缓解症状

的同时也带来诸多不便，因此，骨质疏松症新药物的

开发具有重要的意义。但由于 p53 蛋白分子结构的特

殊性，其表面光滑，没有理想的药物结合袋，使 p53
的靶向治疗进展十分缓慢。越来越多的研究发现，淫

羊藿、骨碎补等中药能显著调控细胞内 p53 基因的表

达，并能明显增强骨形成相关基因 RUNX2、OSX 等

的表达［42］，骨量回升，由此看来，中西医结合疗法

或将成为治疗 p53 相关疾病及 OP 的主流方式。
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