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1.  p21简介 

p21为首先发现的广谱细胞周期蛋白依赖的蛋白激酶（cyclin-dependent kinase,CDK）抑制物之一，是在

寻找p53基因转录调控的靶基因及CDK调节蛋白的过程中发现的一个新基因，又根据其发现途径的不同而命

名各异，可称为WAF1（wild-type p53-activated fragment1）或CIP1(CDK-interacting protein1)或

PIC1(p53-regulated inhibitor of CDKs)或SDI1（p21 senes cent cell-derived inhibitor1）[1，

2],p21基因其编码的蛋白分子量也为21KD，故此可简称为p21。必须指出的ras基因族所编码蛋白分子量也

为21KD，通常p21ras或p21蛋白，这两种p21蛋白无论在氨基酸序列还是在结构功能上均完全不同，因此，

当文献中p21时，首先要分清它是指p21基因所编码的p21蛋白（p21WAF1/CIP1）ras基因编码的p21蛋白

（p21ras），特此指出本文所提及p21WAP1/CIP1。 

2. TGF-β简介 

哺乳动物TGF-β至少有三种异构体, TGF-β1、β2和β3,其分布有一定组织特异性。肾脏以TGF-β1为主,主要

在肾小管上皮细胞,其次是肾小球[3]。TGF-β1基因定位于19ｑ13.1。活性TGF-β1由两个单体分子通过链间

二硫键连接而成的同二聚体,分子量25×103。每个分子由112个氨基酸残基组成,性质稳定。通常情况下, 

TGF-β1以“潜活态”形式存在,即氨基端与“潜活相关肽(latencyassociatedpeptide)相连。体内有5种

TGF-β受体,Ⅰ、Ⅱ型受体与细胞内信号传导有关。Ⅲ型受体(betaglycan)辅助TGF-β与其它受体结合。Ⅳ-

Ⅴ型受体作用不明,但Ⅴ型受体有丝一苏氨酸激酶活性[3]。TGF-β分布广泛,几乎可由体内所有细胞合成。 

3.  p21的生物化学特性 

p21是已知的具有最广泛激酶抑制活性的细胞周期抑制蛋白,能广泛抑制G1期、S期cyclinCDK复合物的磷酸

化激酶活性,使成视网膜细胞瘤蛋白(pRb)不能磷酸化,从而不能释放转录因子E2F,使G1期过度延长,细胞增

殖受抑制,因此被认为是细胞周期G1/S转换的关键[4]。p21通过p53依赖性[5]和p53非依赖性途径[6]参与

细胞生物学行为调节。细胞DNA受到损伤时,p53表达增加,启动p21表达,并作为p53的下游中介者执行p53的

部分功能,导致G1期停滞,使细胞有时间对损伤的DNA进行修复,从而维持细胞遗传信息的稳定性。p21功能

受抑时,G1期细胞周期停滞和DNA修复则丧失[7]。有研究表明p21具有调节凋亡作用,但尚存在争议[4，

5]。 

4.  TGF-β的生物学效应 

转化生长因子β(transforminggrowthfac-torβ,TGF-β)超家族的同源肽可分为4个家族:MIS家族;抑制子/激
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活子家族;Vg相关家族;TGF-β家族,包含5种TGF-β同系物。家族成员被认为来自同一原始基因,有至少7个半

胱氨酸残基的同源位点。TGF-β最初是从血小板、胎盘、牛肾中分离出来的,为一含二硫键的同源二聚肽,

分子量为25kd。TGF-β通过自分泌、旁分泌途径促进细胞肥大,促进细胞外基质(ECM)含量增高,及损伤修

复、胚胎发育、免疫调节及肿瘤发生等等[6]。 

5. p21、TGF-β与细胞周期的关系 

p21主要通过对细胞增殖周期进行调控来实现与TGF-β相互作用从而达到肾脏保护的目的。 

5．1  正常细胞周期 

细胞周期（cell cycle）即指细胞从第一次有丝分裂结束到第二次有丝分裂所需的时间，与其细胞的增

殖、分化成熟、凋亡等密切相关。细胞周期按照发生顺序可分为连续的四个阶段：DNA合成前期（G1

期）、DNA合成期（S期）、DNA合成后期（G2期）及有丝分裂期（M期）。其中G1期、S期和G2期又被称为

有丝分裂间期。细胞通常经过有丝分裂间期进行大分子生命物质的积累和DNA的复制，然后才能进入M期使

已复制的遗传物质均等的分配给子代细胞，完成细胞核和细胞质的分裂。如果G1期主要的蛋白和/或RNA和

蛋白质的合成被抑制、破坏，细胞就不能进入S期。而G1期细胞对各种环境因素（如温度、pH值、离子浓

度及营养物质等）与外界刺激均十分敏感。故在G1期的后期存在着对上述信号的敏感点，又称为限制点

（Restriction Point R点），它可以限制细胞通过细胞周期，从而使细胞停留在G1期；反之，一旦细胞

越过R点，它就不在受外界影响而完成整个细胞周期。通常并非所有的细胞都能进入并完成细胞周期。在

细胞外信号作用下，有些细胞能暂时、可逆的脱离细胞周期，进入静止状态（即G0期），必要时重新进入

G1期继续增殖；还有些细胞不可逆地脱离细胞周期成为凋亡细胞而自然死亡。 

5.2  细胞周期的调控 

细胞生命过程中出现G1→S→G2→M→G1循环，监测其进展的是细胞周期调控点，它像开关一样控制着细胞

能否通过周期循环。对细胞周期的调控可以来自细胞外、细胞质或细胞核内。人们早已认识到生长因子的

作用，邻近细胞生长状态都会影响细胞周期增殖。近十年的研究发现，特定的细胞周期调控蛋白、癌基因

编码蛋白产物与某些细胞内信号物质对细胞周期均具有重要的调节作用，其调节关键部位S期和M期。 

20世纪80年代初有研究发现，调控细胞周期运行的关键调节因子是细胞周期蛋白（cyclin）与细胞分化周

期基因-2或-28（cell division cyclin gene-2 , 28 , cdc2/28）编码蛋白，两者结合成复合物的形

式，可促进细胞M期，至今已发现了8种cyclin和7种不同的细胞周期蛋白激酶（CDK）。目前的研究认为，

细胞能否S期和M期DNA复制以及有丝分裂，均由底物特异的cdk-cyclin二聚体蛋白激酶来调控。这种异二

聚体复合物被激活后具有激活酶活性，它们对不同底物磷酸化造成一系列的级联反应，最终调控有关的表

达，使细胞在不同的期间转换。目前研究较多的是G1/S调控点，cdk-cyclin复合物的活性可以受到其它蛋

白激酶或蛋白磷酸激酶的调节，从而保证了细胞周期调控的准确无误。相关的蛋白激酶主要是cyclinD1-

CDK4、cyclinD1-CDK6、及cyclinE-CDK2。还有一些可抑制cyclin-CDK复合物的活性的小分子蛋白，被称

为周期素依赖性蛋白激酶抑制剂（CDK-inhibitor, CKIs）,对细胞周期的进展起负调控作用。 

 由此可见，细胞周期演变由细胞周期蛋白和周期蛋白依赖激酶的相互作用而完成。尤其是G1期过渡到S期

受细胞周期负调节因子家族周期素依赖性蛋白激酶抑制因子（CDKI）的调节。后者包括两个家族，即

CIP/KIP和INK4家族[7], CIP/KIP包括p21\p27等,它们对CDK具有广谱的抑制作用,在结构上有部分同源

性； INK4家族包括p16\p15\p18\p19,它们为CDK的特异性抑制物。细胞周期抑制蛋白p21和p27是广谱CKI,

能广泛抑制G1期\S期的cyclin与CDK结合,使G1期过度延长。目前推测它们是细胞周期G1/S期转换过程的关

键。正常情况下, p21除了通过抑制cyclin-CDK复合物结合,还可以与PCNA\CDK\cyclin形成四聚体或直接

与PCNA结合,影响DNA复制,抑制细胞周期的进程。 

5.3 p21、TGF-β对肾细胞周期的影响 

肾小球系膜细胞(mesanagialcell,MC)在肾脏免疫炎症性疾病中占有重要地位,其过度增生是肾小球肾炎中

的常见现象,炎症刺激下,处于静止期的MC受到刺激后活化、增殖,产生炎症因子,参与肾脏炎性损伤。很多

研究发现p21可抑制MC增殖。而TGF-β抑制系膜增殖主要通过细胞周期而起作用，包括[8]：（1）一直依赖



细胞周期素激酶（CDK）合成；（2）诱导p27和p21蛋白聚积；（3）抑制视网膜母细胞瘤蛋白（PRB）磷酸

化，细胞增殖是多阶段多因素参与的有序调节过程。细胞有G0期进入G1期，经S、G2、M期完成细胞分裂。

细胞周期素和CDK调控细胞周期，CDK作为催化亚基，周期素作为调节亚基，调节细胞周期进程。真核细胞

周期素分为A、B、C、D、E五大类，分别在细胞周期不同时期积累，激活CDK及相关的蛋白激酶，使之具有

特定蛋白激酶活性。细胞周期完成依赖于周期素合成，已知周期素C、D、E在G1期表达和起作用，调节由

G1期进入S期，周期素A、B分别在S期后期G2起作用。 

6.p21、TGF-β在肾脏疾病中的作用 

6.1体外研究 

Dianel等[9]发现培养的MC经基质金属蛋白酶(matrixmetalloproteinases,MMP)抑制剂干预后,p21表达增

加,细胞增殖受抑制,细胞凋亡水平增加。Pippin等[10]通过体内外实验发现亚致死量补体C5b9可导致足细

胞DNA损伤增加,足细胞活化,p21表达增加。同时在体内外实验也均发现高糖环境可引起MC和小管上皮细胞

的肥大,TGF-β和p21在其中起重要作用[11]。Danesh等[12]研究发现高糖环境下MC增殖增加,p21表达则降

低,斯伐他汀干预后p21表达增加,而MC增殖水平降低。在培养的肾小球系膜细胞中，TGF-β1能上调p21表达

[27]。 

6.2体内研究 

6.2.1动物模型 

Terada等[13]发现抗基底膜肾小球肾炎大鼠模型肾小球p21处于低表达,系膜增殖,新月体形成,用激素干预

后p21的表达增加,系膜增殖和新月体形成减轻。也有研究认为p21与细胞增殖呈正相关,如Lang等[14]研究

发现生长因子PDGF可使MC的cyclinD1表达增加,促进细胞增殖,同时也使p21表达增加,而用cyclinD1的反义

寡核苷酸处理则使PDGF诱导的cyclinD1和p21表达降低,同时细胞增殖明显受抑。Ma等[15]制作5/6肾大部

切除模型,用过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisomeproliferator activatedreceptorγ,PPARγ)激动剂

曲格列酮(troglitazone)干预,可使肾小球细胞增殖水平较未干预组降低,同时有p21mRNA水平的降低,肾小

球和肾小管TGF -βmRNA也降低。以上提示p21通过对MC增殖的调控,影响肾小球肾炎发病。足细胞受到损伤

后发生不完全的增殖反应,可能参与多种肾小球疾病进行性肾小球硬化。Kim等[16]的研究证明p21在实验

性肾小球肾炎中可抑制足细胞增殖,p21基因敲除(p21-/-)小鼠发生肾小球肾炎时足细胞增殖增加,ECM积聚

较多,肾功能下降也较明显。Petermann等[17]发现机械牵张刺激使足细胞DNA合成减少,增殖水平下降,同

时有p21的表达上调；相反,机械牵张刺激不能降低p21-/-足细胞的增殖水平。推测p21调节足细胞对外界

损伤刺激的反应,从而参与进行性肾小球硬化的发生发展。Shankland等[18]发现静止状态的足细胞无p21

表达,在足细胞发生增殖的肾小球肾炎则有p21表达。提示p21在足细胞的细胞周期调控中可能有多重作

用。Grande等[19]研究发现TGF-β基因敲除的肾小管上皮细胞较野生型增殖增加,p21表达下调,ECM合成减

少。Hughes等[5]发现在单侧输尿管梗阻(unilateraluretericobstruction,UUO)动物模型中,p21-/-和

p21+/+动物肾小管上皮细胞的增殖和凋亡无明显差别,但p21-/-动物较p21+/+的间质细胞、肌成纤维细胞

增殖增加,表明p21对于UUO动物模型肾小管上皮细胞的增殖和凋亡的调控无明显作用,而对于早期的肌成纤

维细胞增殖有抑制作用。Al-Douahji等[20]发现糖尿病动物模型中p21+/+动物有明显的肾小球肥大,p21-

/-动物则无明显的肾小球肥大。吴永贵[21]等在给予ACE抑制剂苯那普利治疗糖尿病肾病大鼠后发现ACEI

能抑制糖尿病状态下肾皮质增加的TGFβmRNA和蛋白表达,此外它对糖尿病肾皮质p21CIP1蛋白表达也有抑制

作用。Lin等[22]发现角蛋白中间丝KIF3A蛋白在纤毛形成中起一定作用,肾小管上皮细胞KIF3A蛋白活性抑

制时可见肾脏囊泡形成,囊泡内皮细胞增殖和凋亡水平升高,且p21表达水平受抑制。与多囊肾有关的基因

PKD1、PKD2突变是多囊肾发生的重要因素,Bhunia等[23]发现正常情况下PKD1、PKD2基因产物活化JAK 

STAT通路,使p21表达上调从而防止多囊肾的发生, PKD1基因突变的小鼠出现STAT1磷酸化水平降低和p21表

达水平降低,细胞生长失控。Megyesi等[24]研究发现急性肾衰时,正常情况下处于静息状态的肾脏细胞进

入细胞周期,发生增殖,小管节段细胞周期抑制蛋白表达增加。顺铂、肾缺血 再灌注损伤或输尿管梗阻引

起的急性肾衰模型中p21mRNA和蛋白表达均增加[25],p21-/-小鼠较正常鼠发生急性肾衰后出现更加广泛的



肾脏细胞坏死。一般认为p21通过抑制细胞周期运转,使细胞有足够时间修复损伤的DNA,维持细胞遗传信息

的稳定性,减轻肾脏细胞损伤,发挥肾脏保护作用。Megyesi等[26]通过肾大部切除方法制作慢性肾衰竭动

物模型,发现p21-/-小鼠并未发展为慢性肾衰,残余肾组织有显著的增生性反应,推测可能部分肾脏切除

后,p21调节增生和肥大之间的平衡,影响慢性肾衰的进展,提示p21表达的调节可以影响终末期肾病的进

展。 

6.2.2 人体研究 

狼疮性肾炎（LN）是免疫复合物介导性肾炎，其主要病理学改变之一是系膜细胞等肾固有细胞的过度增

生。肾小球细胞过度增生及细胞外基质增多，导致肾小球纤维化，使LN病情不断恶化。近年研究发现，可

能由于系膜细胞溶解或增殖失调使DNA发生损伤，导致LN患者肾组织中p53表达增高[27，28]，p53促进p21

表达，在一定程度上反馈性地抑制肾小球细胞增殖。同时，在人类增殖性LN肾组织中，TGF-β1表达增高有

关。系膜细胞核抗原（PCNA）是细胞增殖的标志之一，p21可通过抑制PCNA来调控周期。有研究表明，LN

肾组织PCNA表达显著高于正常对照肾组织，且通过相关分析发现，LN肾组织中肾小球p21阳性细胞数与

PCNA阳性细胞数和肾小球总细胞数成负相关，进一步提示p21参与LN肾小球细胞增生的调控。PCNA途径可

能使p21参与调控肾小球细胞增生的机制之一[29]。 

7. 结论 

目前关于细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂p21在肾脏病中所起的作用作为一研究热点正受到重视，许多研

究表明p21可能参与增殖性肾小球肾炎的发病，可能与人类肾小球疾病中小管间质病变密切相关，并且

TGF-β1能上调p21表达，有研究提示ACEI类药物、血管紧张素-Ⅱ受体拮抗剂的肾脏保护作用于纠正肾组织

细胞周期紊乱有一定关系。Western杂交显示苯那普利可以抑制早期糖尿病大鼠p21蛋白的高表达；ACEI在

减轻肾梗阻引起的肾脏进行性纤维化的同时，可以明显降低p21的表达。但在这方面研究尚少，有待进一

步证实。中药某些成分对细胞周期有无直接作用，尚缺乏证据。总之,细胞周期调控蛋白p21与多种肾脏疾

病中细胞增殖和凋亡有关,深入研究p21在肾脏疾病中的作用有助于增加我们对肾脏疾病发病机制的认

识,p21表达的调控可能影响肾脏疾病进展,为肾脏疾病的防治提供新的途径。 
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