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摘要 p21（CDKN1A基因编码）是一种关键的细胞周期调节蛋白，具有多重生物学功能。它在多种性激素相关肿瘤中扮演

着双重角色，既能抑制肿瘤，也能促进肿瘤发展，其作用机制同样具有双面性。尽管针对p21的研究已相当广泛，但由于

其功能和机制的复杂性，其临床应用仍面临局限性。性激素相关肿瘤（如乳腺癌、前列腺癌、子宫内膜癌等）在早期阶段

可以通过激素调控p21，从而抑制肿瘤的增殖。然而，当疾病进展到晚期，或是在某些非激素依赖性肿瘤（如去势抵抗性前

列腺癌和部分三阴性乳腺癌）中，激素调控的途径失效，此时需要寻找其他靶向途径来调控p21的作用。本文综述了p21在

性激素相关肿瘤中双重作用背后的多重机制，包括：p21通过抑制周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinases，CDK）

的活性和结合增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）来调控细胞周期，通过多种途径影响细胞凋亡，

以及与激素直接相互作用或在蛋白质水平参与激素调控。本综述旨在为靶向p21通路治疗性激素相关肿瘤提供理论依据。
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细胞生命活动的精密调控网络中存在众多具有

双重功能的分子，其中 p21 （Cip1/WAF1）发挥着

重要作用。p21自被发现以来已被证实不仅在细胞

周期调控中扮演核心角色，还广泛参与细胞分化、

衰老、凋亡、转录调控、DNA损伤修复以及细胞

迁移等多种生命过程。

细胞周期进程失调是许多癌症发生的重要条

件。这种失控主要源于细胞周期核心调控元件的功

能失常。细胞周期核心调控元件包括细胞周期蛋白

（cyclins）、周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent 

kinases， CDK）、 CDK 抑制剂 （cyclin dependent 

kinase inhibitor，CKIs）及关键检查点蛋白等［1-2］。

CDK的激酶活性受到CKIs的精密调控，CKIs

主要包括细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白

（CDK-interacting protein/kinase inhibitory protein， 

CIP/KIP） 和 CDK4 抑制蛋白家族 （inhibitor of 

CDK4 family， INK）两类蛋白质家族。INK家族

由 p15、p16、p18及 p19等蛋白质构成［3］，这些蛋

白质能够特异性结合CDK4与CDK6，从而抑制其

与Cyclin D之间的相互作用。如果DNA损伤无法

修复，细胞周期检查点会触发细胞周期阻滞或细胞

凋亡，通过 p53依赖途径进行调控。p21属于CIP/

KIP 家族，该家族还包括 p27 与 p57 等多种成员，

在N端内共享一个Cyclin-CDK结构域，可广泛结

合Cyclin A/CDK、Cyclin E/CDK及Cyclin D/CDK，

有效抑制其激酶活性，进而引发细胞周期进程的阻

滞［4］。尽管CIP/KIP家族成员共用部分 N端结构，

p21 的 C 端结构使其能够与增殖细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen，PCNA） 相互作

用。因此，作为CIP/KIP家族的一员，p21不但与

INK 家族在细胞周期的靶 CDK 作用类别相区别，

同时也与CIP/KIP家族的其他成员相比具有更多的

延展功能。

与早期在细胞周期的作用类似，CDKN1A在非
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周期调控中的功能同样关键。p21通过结合E2启动

子结合因子 （E2 promoter binding factor， E2F）、

髓细胞增生原癌基因 （myelocytomatosis cellular 

oncogene， MYC）等转录因子，直接抑制或改变

其转录激活活性。这一机制进一步调控了与细胞增

殖和代谢相关的基因网络。同时，p21 与 STAT3、

ASPP1等信号蛋白的相互作用，直接调节着细胞的

应激应答、凋亡执行与基因组完整性。这些发现表

明，p21是一个多功能整合蛋白，在细胞稳态维持

中扮演着核心角色。

正是这种多功能特性，使得p21在肿瘤中呈现

出双重性：一方面，它通过阻滞周期和促进分化发

挥抑癌作用；另一方面，在某些肿瘤微环境下，高

水平的 p21 反而通过抑制凋亡、促进 DNA 修复存

活和增强细胞适应力来支持肿瘤进展。这一现象在

激素相关性肿瘤中尤为突出。在乳腺癌 （breast 

cancer， BC）、前列腺癌 （prostate cancer， PCa）

等肿瘤微环境中，雌激素、雄激素等性激素信号与

p21呈现复杂的双重作用：激素受体既能直接调控

CDKN1A转录，CDKN1A也能反馈影响激素受体活

性及其下游信号，共同塑造了一个动态调控网络，

显著调控肿瘤细胞的增殖动力学、治疗耐受性及细

胞命运走向。

基于调控网络的理解p21在激素相关性肿瘤中

的双重作用，需整合其在细胞周期、凋亡调控以及

与激素信号通路互动中的多重功能，并关注其基因

调控以及分子的结构域或基序组成模式，这将为开

发新的治疗策略提供更全面的理论支持。

1　p21调控细胞周期的双重分子机制

1.1　p21对CDK活性的双重作用

作为首个被鉴定的 CDK 抑制剂［5］，p21 在细

胞周期调控中发挥核心作用。不同于CIP/KIP家族

其他蛋白质，p21 的功能贯穿整个细胞周期［6-7］，

并在不同时期通过不同机制诱导周期阻滞：在分裂

间期通过抑制CDK活性或 PCNA功能使细胞周期

停滞，在分裂期则通过结合Cyclin A/B-CDK1诱导

G2/M期阻滞（图1a）。

在 G1 期，p21 表现出显著的浓度依赖性双重

调控作用：低浓度时作为组装因子促进 Cyclin D-

CDK4/6复合物的形成与活化，推动细胞周期进程；

而高浓度时则有效抑制激酶活性。这种抑制作用源

于 p21 与 Cyclin-CDK 复合物的结合，一方面抑制

底物结合 Cyclin，另一方面改变 CDK 上腺苷三磷

酸 （adenosine triphosphate， ATP） 活性位点从而

抑 制 CDK 活 性［8］。 Cyclin D-CDK4/6 复 合 物 、

Cyclin E-CDK2复合物通过抑制视网膜母细胞瘤蛋

白 （retinobla-stoma protein，Rb protein） 磷酸化，

促进Rb-E2F复合物的形成，抑制相关的G1/S转变

必需的细胞周期基因的转录［9-11］。

进入S期后，p21通过双重机制诱导细胞周期

阻滞：一是与Cyclin E-CDK2复合物结合并抑制其

活性；二是结合 PCNA 并抑制体外 PCNA 依赖的

DNA复制。研究表明，CDK1可以易位到细胞核中

替代 CDK2 发挥作用，促使细胞 G1/S 期转化，但

无法维持细胞周期检查点，此时p21可以通过抑制

CDK1 诱导细胞周期阻滞［12］。值得注意的是，整

个细胞周期中 CDK4/6 的活性都会影响 Cylin A2/

CDK2的活性。因此，p21对CDK4/6早期抑制的影

响会持续至 S/G2 期［13-14］，而其他的 CIP/KIP 无此

作用。

1.2　p21与CDK、PCNA结合位点

尽管p21这种广泛的抑制作用已得到确认，但

更深入的机制理解需要阐明其精确的结构相互作

用 。 作 为 一 种 内 在 无 序 蛋 白 （intrinsically 

disordered proteins，IDPs），p21通过构象改变或与

不同Cyclin、CDK等位点结合为p21发挥双重作用

提供结构基础（图1b）。

p21在N端通过多个基序与Cyclin-CDK复合物

动态结合。p21 N端包含一个与p27、p57等家族成

员共有的 cy1基序（A17-P24），负责与多种周期蛋

白结合。p21上特有 cy2基序（H152-F159）和K位

点（F53-P58），cy位点可以稳定K位点对Cyclin A-

CDK2 的抑制作用。K 活性是 CDK2 结合 p21 所必

需的。cy1结合Cyclin，K结合CDK2，从而使 p21

结合 Cyclin-CDK2 复合物。p21 无法结合 CDK4 单

体，只有 CDK4 与 Cyclin D1 形成复合体后，才能

通过cy1与p21结合［14-15］。

p21 属于内在 IDPs，其 C 端 D149-R156 在与

CDK4结合时会形成明确的螺旋结构，这种从无序

到有序的构象改变是保证其与不同蛋白质结合的基

础。早期研究证实，C端R140-R142为核定位信号

（nuclear localization signal，NLS），p21是否入核与

其发挥抑癌或促癌的双重作用密切相关。

p21 C端是其在S期行使功能的核心。PIP-box

（Q144-Y151） 是 p21 与 PCNA 相互作用的关键残

基，与PCNA相互作用，抑制其他蛋白质与PCNA

相互作用，诱导细胞S期阻滞。PIP-degron是一种
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特殊的 PIP-box，不仅是 p21 与 PCNA 结合从而抑

制DNA复制的关键，也是一个降解信号。生理状

态下，p21 通过 C 端 PIP-degron 与 PCNA 结合，会

迅速被CRL4Cdt2泛素连接酶识别并降解，允许细

胞在DNA损伤后进行修复，而非永久性停滞。但

某些癌症中 p21 高表达或 PIP-degron 发生突变时，

无法完全降解p21。p21持续占据PCNA结合位点，

DNA聚合酶等无法结合PCNA进行DNA复制，此

时细胞周期阻滞在S期［16］。PIP-degron两侧富含赖

氨酸（Lys）和精氨酸（Arg），通过“非特异性但

高动态的静电相互作用”显著增强p21与PCNA的

结合能力［17］。结合位点主要集中于 PCNA中心环

（centre-loop， Asp41-His44）、域间连接环 （ID-

loop， Leu121-Glu132）、 Reg. 7 区 域 （Ala231-

Val233）、C 端尾环 （tail-loop，Lys254-Glu256）。

当 p21 与 PCNA 单体的摩尔比达到 2：1~3：1 时，

DNA聚合酶的DNA合成活性被完全抑制，且抑制

效率依赖p21与PCNA的结合稳定性［18］（图1c）。

综上所述，p21通过其 IDPs的结构特性，不但

可以灵活地结合不同的Cyclin-CDK复合物，还可

以结合 DNA 复制的特异蛋白因子 PCNA，从而整

合CDK与 PCNA这两大核心信号通路，确立了其

作为细胞命运决策枢纽的关键地位。对该蛋白质作

用机制的深入理解，是揭示细胞如何在增殖、修复

与死亡等命运间进行精确抉择的核心环节。该蛋白

质在细胞凋亡通路中也发挥着复杂而关键的调控

作用。

2　p21在细胞凋亡中的作用机制

p21不仅在细胞周期调控中发挥作用，也可以

通过双重途径调控细胞凋亡，其机制取决于细胞类

型、DNA 损伤程度、亚细胞定位及其与 p53 等信

号分子的相互作用。

2.1　p21的抗凋亡机制

p21在损伤早期起修复损伤的作用，通过 p53

依赖/非依赖途径抑制细胞凋亡。

2.1.1　p21通过p53依赖途径抑制细胞凋亡

DNA 轻度损伤时激活 p53， p53 直接结合

CDKN1A 启动子进而转录上调 p21，p21 竞争性结

合PCNA使细胞周期停滞从而修复损伤。另外 p21

也通过结合CDKs抑制RB磷酸化，阻止E2F激活，

从而阻止了S期相关因子及一系列促凋亡基因的激

活，包括凋亡酶激活因子 -1 （apoptotic peptidase 

activating factor 1， Apaf 1）、 胱 天 蛋 白 酶

（cysteine aspartic acid specific protease， caspase）、

p73 以及 BCL-2 家族的促凋亡成员 Bcl-2 相互作用

凋亡中介因子 （Bcl-2-interacting mediator of cell 

death， BIM）、 p53 上 调 凋 亡 调 节 因 子 （p53 

upregulated modulator of apoptosis， PUMA）、佛波

醇酯诱导蛋白 1 （phorbol-12-myristate-13-acetate-

induced protein 1， NOXA）等。p21与多种胱天蛋

白酶原 （procaspsase） 结合，使其无法被剪切为

caspase，抑制 caspase诱导的细胞凋亡［19-20］。激活

caspase 级联反应高度依赖 CDKs 活性，靶向 CDK

结合结构域可保护细胞免受外界刺激（如顺铂）诱

导的细胞凋亡。

2.1.2　p21通过p53非依赖途径抑制细胞凋亡

p21 滞留在细胞质中主要发挥抗凋亡作用。

Akt （又称为蛋白激酶B）使 p21在Thr-145位点磷

酸化，Thr-145 靠近 NLS，其磷酸化可阻止 p21 与

核输入受体相互作用并抑制其核易位；procaspase-

3与胞质p21结合，也可能阻止p21易位到细胞核。

Thr-145 磷酸化破坏 p21 与 PCNA 之间的氢键，

PCNA 转向结合 DNA 聚合酶等，促进 S 期进程。

Akt下游位点蛋白激酶C （protein kinase C，PKC）

磷酸化 Ser-146，该位点磷酸化也可降低 p21 与

PCNA相互作用。胞质 p21通过Ser 98位氨基酸直

接结合细胞凋亡信号调节激酶 1 （apoptosis signal-

regulating kinase 1， ASK1），阻滞 ASK 激活 MAP

激酶激酶（MAP kinase kinase，MKK），从而抑制

ASK1-MKK4/7-JNK通路，该抑制在 p21被清除后

解除［21］。许多肿瘤中出现生长因子受体（如人表

皮生长因子受体 2 （human epidermal growth factor 

receptor 2， HER-2） 和 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）） 过表

达［22］， 生 长 因 子 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidyl inositol 3-kinase， PI3K），PI3K 招募

3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶-1 （3-phosphoinositide-

dependent protein kinase-1， PDK1）和哺乳动物雷

帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 2 （mammalian target of 

rapamycin complex 2， mTOR complex 2， 

mTORC2），再由它们分别磷酸化Akt上Ser-473和

Thr-308位点，激活的Akt进而磷酸化p21。

核因子 κB （nuclear factor kappa B，NF- κB）

在多种肿瘤中调控细胞凋亡。p65/p50二聚体是最

经典、含量最高的NF-κB复合体。p21启动子上存

在两个κB位点，当细胞受到刺激时，κB抑制蛋白

激酶（inhibitor of κB kinase， IKK）被激活，启动
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图 1　CDK与Cyclin作用时期与p21结构域主要结合位点

Fig. 1　Schematic illustrating the action phases of CDK/cyclin complexes and the corresponding primary binding domains of 
p21
（a） CDK与Cyclin在细胞周期中发挥作用的具体时期。（b） p21三维结构。（c） p21氨基酸序列的基序分布。 注：p21蛋白三维结构图使用

PyMol3.0绘制。CDK：周期蛋白依赖性激酶 （cyclin-dependent kinases）；PCNA：增殖细胞核抗原 （proliferating cell nuclear antigen）；

Cyclin：细胞周期蛋白，cy1：p21 N端基序，可结合cyclin；cy2：p21 C端基序，可结合cyclin；PIP-box：p21与PCNA相互作用的关键残基；

PIP-degron：一种特殊的PIP-box，与PCNA相互作用；NLS：核定位信号（nuclear localization signal）。
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IKK-NF-κB通路，p65入核直接结合 p21并激活下

游反应。NF-κB 也可增强 p21 表达。BC 是由 NF-

κB 等转录因子调控的抑癌基因和致癌基因异常

所致［23］。

在p53与RB同时缺陷的细胞中，p21虽无法引

发 G1 期阻滞，但可促进有丝分裂阻滞细胞发生

“分裂滑移”，即细胞未能正常完成有丝分裂就退出

分裂期，导致多倍体化（如8N、16N）。这些滑移

出来的细胞携带4N的DNA含量，在p21的驱动下

重新进入细胞周期并进行 DNA 复制，但由于 p21

的存在和RB的缺失，细胞无法完成正常的有丝分

裂，导致 DNA 含量倍增，从而延迟甚至规避

凋亡［24-25］。

2.2　p21的促凋亡机制

当损伤无法修复时，p53继续升高，p21的抑

制凋亡作用无法抵抗促凋亡作用，主要通过线粒体

途径或死亡受体途径双重机制诱导细胞凋亡。

2.2.1　p21通过线粒体途径促进细胞凋亡

在重度或持续 DNA 损伤、氧化应激下，p53

转录上调 p21 的同时也直接结合 microRNA 34a

（miR-34a）启动子，高浓度 p53使miR-34a大量生

成，进而降解p21，同时线粒体途径中caspase级联

反应激活的 caspase-3切割 p21。p21的降解会解除

细胞周期阻滞，间接促进细胞凋亡。

除此之外，p53 同时诱导 lincRNA-p21 与 p21

蛋白。lincRNA-p21下调抗氧化酶活性（如谷胱甘

肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶等）增强氧化应

激，过氧化氢和丙二醛表达量增高，激活线粒体通

路，从而加速诱导细胞凋亡［26］。可修复损伤时，

p21 会导致自噬相关蛋白 Beclin 1 和 Atg5 的降解，

阻止细胞自噬。当损伤无法修复时，p21失去活性

或被降解，自噬相关蛋白表达量增高，增强氧化应

激，促进凋亡。

2.2.2　p21通过死亡受体途径促进细胞凋亡

p21 蛋白通过上调促凋亡蛋白 BAX （BCL2-

associated X protein）或激活肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor， TNF）家族死亡受体促进细胞发生

凋 亡 。 Fas 死 亡 受 体 （Fas cell surface death 

receptor， Fas）诱导的激活刺激caspase-8，直接激

活 caspase-3或切割BH3相互作用结构域死亡激动

剂 （BH3 interacting domain death agonist， BID）

因子，启动线粒体通路。p21过表达可以抑制小鼠

双 微 体 2 同 源 蛋 白 （mouse double minute 2 

homolog， MDM2）的表达和功能，导致 p53蛋白

的泛素化减少，使其稳定性增加，并在细胞核内积

累，核内的p53作为转录因子，上调了一系列促凋

亡基因（如CD95、BAX、PUMA和NOXA等）的

表达，这些蛋白质的共同作用最终增强了CD95死

亡受体介导的外源性凋亡通路［27-28］。

研究显示，p21 缺失会导致 DNA 损伤后的检

查点功能缺陷，有丝分裂异常（包括染色体错位、

染色体滞后和胞质分裂失败），最终引发多倍体化

和核型异常，并显著提高凋亡发生率，促使细胞

凋亡［29］。

除此之外，p21还可能介导细胞周期阻滞，使

细胞对放疗敏感性增强，从而促使细胞凋亡［30］。

例如，caspase-3的激活和核p21水平升高可能使细

胞对阿霉素（doxorubicin， DOX）处理更为敏感。

肝癌细胞中，p21使细胞对凋亡信号更敏感，通过

上调 Bax表达从而增加 Bax与Bcl-2比值发挥促凋

亡作用。

综上，p21通过抑制促凋亡基因、抑制 caspase

级联反应、抑制ASK1-MKK4/7-JNK通路、促进分

裂滑移和DNA内复制等途径抑制凋亡；也可以通

过抑制 MDM2、降解自噬相关蛋白、增强细胞对

凋亡信号敏感性和导致细胞周期检查点缺陷等途径

诱导细胞凋亡 （如宫颈癌、BC 中 p21 诱导细胞

凋亡［31-32］）。

临床常根据上述途径进行靶向 p21 治疗。例

如，Apcin （细胞分裂周期 20的抑制剂）、组蛋白

脱乙酰酶 （histone deacetylase， HDAC） 抑制剂

（FK228） 可在子宫内膜癌 （endometrial cancer， 

EC）中通过 p21 介导的细胞周期停滞和细胞凋亡

来抑制肿瘤生长［33-34］。

3　性激素信号对p21功能的调控

3.1　雌激素受体（ER）信号通路

雌激素（estrogen）主要通过其核受体信号通

路，对 CIP/KIP 家族蛋白进行多层次、双向的调

控，从而驱动细胞周期进程。p27位于细胞核时对

BC增殖有抑制作用，在BC进展过程中，p27表达

量逐渐降低。孕激素特异性调节人BC细胞中 p27

的细胞内定位，雌激素+孕激素（progestin）介导

这种调节失调［35］。BC 与 EC 中可检测到 p57 低表

达［36］。EC 中，雌激素、孕激素可上调 p57 的

表达［37］。

与CIP/KIP家族其他蛋白质不同，雌激素可以

与直接结合 CDKN1A 启动子区域，也可以在蛋白
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质 水 平 对 p21 进 行 调 控 ， p21 是 雌 激 素 受 体

（estrogen receptor， ER） 信号通路的关键调节

节点。

在基因组途径中，雌激素通过其受体 ERα 发

挥作用。ERα直接结合到CDKN1A基因上游启动子

区的一个特定位点，该位点是一个雌激素应答元件

（estrogen response element， ERE） 半位点，且与

激活蛋白 1 （activator protein-1， AP-1）转录因子

结合位点相邻，共同构成ERE/AP-1半位点。这一

结合过程依赖特异性蛋白 1 （specificity protein 1， 

Sp1） 等辅助因子，以激活 CDKN1A 的转录。最

终，该通路在 ER 阳性的 BC 细胞中，实现了对下

游靶标p21表达的调控。这种ER诱导的p21表达可

以被孕酮抑制［38-39］。p21 本身也可以正反馈调节

ERα的转录活性：一方面，它通过抑制CDK2的活

性，解除其对转录共激活因子环磷腺苷效应元件结

合蛋白 （cAMP-response element binding protein， 

CBP）的抑制作用，从而增强ERα的转录功能［40］；

另一方面，在 ER 阴性细胞中人工过表达 p21，可

激活 ERE 依赖的转录，并恢复细胞对 17β-雌二醇

（E2）及抗雌激素药物的敏感性。此外，p21对雌

激素靶基因的调控具有明显的启动子选择性，可增

强如孕激素受体 （progesterone receptor， PR） 和

Wnt-1 诱 导 信 号 通 路 蛋 白 2 （Wnt-1-induced 

signaling protein 2 ， WISP-2） 等基因的表达，抑

制Cyclin D1，而对pS2等基因无明显影响，染色质

免疫沉淀实验进一步表明E2 可诱导 p21 与 ERα 及

CBP共同招募至靶基因启动子区，形成特异性转录

复合物［41］，且CDKN1A启动子区－2 800~－3 200 

bp区域存在与ERα高度结合的靶功能区［42］。

在非基因组途径中，ERα与p21之间的蛋白质-

蛋白质相互作用发挥了关键作用。在无配体或纯抗

雌激素（如 ICI （182，780））存在时，ERα通过

其 178~215 和 251~312 氨基酸区域与 p21 结合，形

成复合物并抑制细胞增殖；而E2则通过诱导ERα

构象变化，破坏该复合物，降低 p21蛋白稳定性，

并激活Cyclin E- CDK2复合物，从而促进细胞周期

进程［43］。

在经典乳腺细胞模型 （MCF-7） 中，E2/ERα

通常通过抑制 p53/p21通路并上调增殖标志物（如

PCNA和Ki-67）促进增殖［44］。ER通常以二聚体发

挥作用，α和 β亚型的作用不同。在三阴性乳腺癌

（triple-negative breast cancer， TNBC） 细胞模型

（MDA-MB-231）中，通过外源过表达雌激素受体

β1 导致上调 CDKN1A 基因表达，抑制细胞增

殖［45］。临床治疗中竹节参皂苷 Iva、组蛋白去乙酰

化 酶 抑 制 剂 （histone deacetylase inhibitor， 

HDACI） 等药物的抗肿瘤作用即通过调控 p21 实

现［46-47］，小檗碱（berberine，BBR）和他莫昔芬联

用时，BBR 通过上调 p21 表达从而使 G1 期阻滞，

提高MCF-7细胞对他莫昔芬的敏感性［48］。

3.2　雄激素受体（AR）信号通路

雄激素通过AR对 p21的调控同样是一个多层

次、多途径的复杂过程，其最终生物学效应高度依

赖于疾病阶段和细胞环境。

雄激素/AR复合物通过直接结合到CDKN1A近

端启动子上的特异性雄激素反应元件 （androgen 

response element， ARE），启动 CDKN1A 的转录，

从而上调其表达。这构成了经典的基因组调控途

径，是p21表达的基础。

除此之外，AR 可通过蛋白质-蛋白质相互作

用，与已结合在CDKN1A启动子Sp1-3位点上的转

录因子Sp1形成复合物，协同增强p21表达［49］。

在去势抵抗性前列腺癌 （castration-resistant 

prostate cancer，CRPC） 阶段，激活的 AR 通过上

述途径上调 p21表达。此时，p21通过抑制应激诱

导的 JNK 信号和凋亡途径，发挥促生存功能，从

而介导对化疗药物（如多西他赛）的耐药性［50-52］。

而在向雄激素非依赖性演进的过程中，AR的过表

达又可导致 CDKN1A 的转录抑制（如通过诱导激

活诱导型碱性亮氨酸拉链蛋白（activation-induced 

basic leucine zipper， AIbZIP）、干扰内质网应激诱

导 蛋 白 （old astrocyte specifically induced 

substance， OASIS）的功能间接地抑制了p21的表

达［53］）。p21的低表达与肿瘤细胞获得凋亡抵抗和

激素非依赖性生长密切相关［54］。

此外，AR 在人类 BC 中通常表现为高表达，

激活的AR通过上调ER-β表达来抑制BC细胞的生

长［55］。但丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase， MAPK） 介导的 p21 依赖性 AR 通

路在人类BC细胞中具有双重作用。因此AR也是

BC治疗靶点之一［56］。

4　p21在不同性激素相关肿瘤中的作用异

质性

p21在癌症中的作用呈现显著多样性，这种功

能的可塑性在很大程度上受到激素信号通路的精密

调控，其具体角色高度依赖于癌症类型、激素环境
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及疾病阶段。在 BC、卵巢癌及结肠癌中，p21 高

表达往往代表更差的预后［53，57-58］，而在鼻咽癌与

肝癌中有相反的现象［59-60］。不同激素相关的癌症

中， p21 扮演着截然不同甚至看似矛盾的角

色（表1）。

在激素依赖性肿瘤中，p21主要发挥肿瘤抑制

的作用，而在激素非依赖性肿瘤中，p21常促进肿

瘤 增 殖 。 这 一 功 能 的 可 塑 性 在 他 莫 昔 芬

（tamoxifen， TAM）的组织特异性双重效应中得到

了典型体现。

TAM 是 ER 阳性乳腺癌治疗与预防的关键药

物，但其诱发 EC 的风险亦是公认的严重副作

用［61］。这种组织特异性的双重效应，源于乳腺与

子宫内膜组织在肿瘤微环境、核心信号通路活性及

共调节蛋白谱的差异。这种差异直接导致了TAM

对关键基因的调控产生相反结局，p21发挥着枢纽

作用。

在BC组织中，TAM-ER复合物通过稳定招募

核受体共抑制因子（nuclear receptor co-repressor， 

NCoR）、视黄酸和甲状腺激素受体沉默介质

（silencing mediator for retinoid and thyroid hormone 

receptors， SMRT） 等 蛋 白 质 ， 抑 制 c-Myc、

Cyclin D1等促增殖基因的转录，同时间接解除了

对 CDKN1A 基因的转录抑制 （图 2a 左）。此外，

TAM治疗可能引起的DNA损伤应激也能通过激活

p53通路而上调p21。p21水平的升高最终导致细胞

周期停滞，发挥抗癌效应。相反，在子宫内膜组织

中，存在着不同的共转录因子（如类固醇受体共激

活因子-1 （steroid receptor coactivator -1， SRC-1）

等），TAM-ER 受体复合物通过促进 c-Myc 等基因

的表达，抑制CDKN1A的转录（图 2a右）。p21与

c-Myc、Cyclin D1等基因之间具有调控的作用。

癌症依赖性图谱 （cancer dependency map， 

DepMap）、 人 类 蛋 白 质 图 谱 （human protein 

atlas ， HPA）等数据显示，p21在乳腺组织中的表

达量显著高于子宫内膜组织［69］（图2b），且激素依

赖性乳腺癌细胞系（如 MCF7、ZR751）中 p21 表

达量高于子宫内膜癌细胞系 （如 KLE）（图 2c）。

这种差异存在于多个层面：第一，在BC内部，激

素非依赖性细胞系（如 BT20、SKBR3）的 p21 表

达量显著低于激素依赖性细胞系 （如 MCF7、

ZR751），这反映了前者 p53 突变率高、增殖不再

依赖于 TAM 可通过 ER 通路上调 p21 的特性；第

二，在EC内部，不同细胞系间也存在异质性，例

如 Ishikawa （ER+） 和 MFE-280 （ER+） 的 p21 基

础表达量较高，而KLE（ER-）细胞系表达量则较

低（图2c）。这在一定程度上反映了TAM在不同组

织中的差异化调控。

最新研究揭示，TAM 通过一种 ER 介导的机

制，直接激活PI3K-AKT-mTOR信号通路，驱动细

胞增殖。这一机制独立于在 EC 中常见的 PIK3CA

基因突变，意味着药物自身模拟了驱动突变的功

能，成为一种非遗传性致癌驱动事件［70］。PI3K-

AKT-mTOR 信号通路的激活也见于 BC 中长期

表 1　p21在激素相关癌症中的功能

Table 1　The function of p21 in hormone-related cancers

癌症

类型

BC

PCa

EC

OC

促癌

√

√

√

√

抑癌

√

√

√

√

p21作用机制

激素依赖型：通过抑制CDK4/6和Cyclin E/CDK2复合物或ERα蛋白

直接互作，诱导细胞周期停滞和衰老［42，55］；作为ER的转录共激

活因子调控分化（如上调PR）［41］。部分TNBC：p21可能失活或发

挥促生存功能。

抑制CDK活性及结合PCNA，阻滞细胞周期。

高水平的p21可抑制JNK介导的凋亡［52］

抑制CDK4/6诱导细胞周期停滞与凋亡［31，64］。

激素非依赖性EC：p53失活可能导致p21发挥促癌作用

通过抑制RB通路介导细胞周期阻滞，抑制细胞增殖与分化［66］。

在胞质中促进细胞增殖，增加紫杉醇耐药性［67］

激素的作用

ER：抑制p53/p21通路或通过解离ERα-p21复合物来降

低p21的稳定性和功能，从而促进增殖［42，55］。ERα介

导BC细胞增殖［62］。ERβ抑制雌激素对BC细胞的增殖

作用［63］

雄激素/AR：是CDKN1A的直接转录调控因子，上调

p21表达，抵抗细胞凋亡［50］

AR拮抗剂：治疗初期可能通过抑制AR信号间接降低

p21，但长期雄激素剥夺会产生雄激素非依赖细胞，诱

导p21表达［50］

雌激素通过ERα上调p21的表达，通过阻滞细胞周期抑

制EC细胞的增殖［63，65］

雌激素可通过结合ERα促进细胞增殖，而ERβ高表达可

抑制细胞增殖、迁移和侵袭，并促进细胞周期阻滞和

凋亡［68］
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TAM治疗产生的耐药性肿瘤增殖［71］。值得注意的

是，TAM的组织特异性效应与其体内代谢过程密

切相关。TAM本身是一种前药，需在肝脏中主要

通过CYP2D6酶代谢转化为其高活性代谢物——内

昔芬 （Endoxifen）。内昔芬对 ER 的亲和力远超

TAM原型，且是一种作用更强的纯拮抗剂。因此，

在 BC 中，内昔芬的高效生成对于稳定抑制ER 功

能、进而有效解除对 p21的抑制至关重要。反之，

若患者因 CYP2D6 基因多态性导致内昔芬生成不

足，则可能削弱对 p21的去抑制效应，影响疗效，

同时使子宫内膜中由TAM原型介导的微弱激动效

应得以显现，增加增殖风险［72-73］。这从药物代谢的

角度阐明，p21 的双重作用不仅受组织微环境调

控，也受个体将TAM转化为内昔芬这一关键药代

动力学过程的影响，因此，直接使用内昔芬，被视

为一种克服个体代谢差异、确保p21通路能被稳定

且精准调控的策略。

p21 在 TAM 介导的组织依赖性细胞命运决策

中，起到了关键的门控作用。而新揭示的PI3K通

路直接激活机制及个体代谢差异因素，共同为

TAM的疗效与促癌风险提供了更深刻的解释，也

为探索直接应用内昔芬、联合PI3K抑制剂等新型

精准干预策略奠定了理论基础。

p21蛋白作为一种 IDPs，兼具低丰度表达的特

性［74］，其生物学功能的实现可能并非依赖于表达

水平的绝对高低，而更多地取决于特定的细胞微环

境（如激素信号、应激刺激等）。在此环境中，它

可能通过翻译后修饰等多种方式被调控。这些修饰

（如乙酰化、磷酸化与泛素化等）动态地调节 p21

的稳定性、亚细胞定位及相互作用网络，使其能够

与其他分子进行高度情境依赖性的协同作用

（context-dependent synergy）（表2）。典型的例证是

他莫昔芬在不同癌症中通过影响 p21的修饰状态，

介导了完全相反的生物学效应。

Fig. 2　The mechanism of action of tamoxifen and the expression levels of CDKN1A in breast and endometrial cancers
图 2　他莫昔芬作用机制与CDKN1A在乳腺癌与子宫内膜癌表达量

（a）TAM在BC与EC中的作用机制。（b）CDKN1A在乳腺与子宫内膜组织中表达量。（c）CDKN1A在BC细胞系与EC细胞系中的表达量。注：

图2 （b）数据来源于Human Protein Atlas （HPA， version 25.0， 2025），表达值以nTPM表示，计算为两数据库中各组织或亚组织的最大

nTPM值（数据经log2转换）；图2（c）数据来源于癌症依赖性图谱（DepMap），分析基于DepMap Public 25Q3数据集。图中所示基因表达

量 （TPM） 已进行 log2转换。TAM：他莫昔芬 （Tamoxifen）；BC：乳腺癌 （breast cancer）；EC：子宫内膜癌 （endometrial cancer）；

CCND1：细胞周期蛋白D1（cyclin D1）

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



李佳文，等：p21在性激素相关肿瘤中的双重作用及治疗应用XXXX；XX（XX） ·9·

在不同生理或病理条件下，p21通过其翻译后

修饰依赖的调控机制，通过参与细胞周期进程、凋

亡、DNA损伤应答及细胞分化等关键过程，从而

发挥双向甚至多重的功能角色：既可作为肿瘤抑制

因子，亦可在特定微环境中转变为促癌因子。这种

功能可塑性深刻揭示了p21在细胞命运决定中的核

心地位与其调控机制的复杂性。因此，系统阐明

p21翻译后修饰的动态图谱及其微环境特异性调控

规律，对于开发靶向该通路的新型精准治疗策略具

有至关重要的理论意义（图3）。

5　总结与展望

p21在性激素相关肿瘤发生发展过程中具有双

重作用。一方面，在激素依赖性肿瘤中，激素/激

素受体通过与p21相互作用从而抑制肿瘤生长；另

一方面，在非激素依赖性肿瘤中或肿瘤进展晚期

时，p21对肿瘤发挥促生存作用。p21的抑癌和促

癌作用主要通过调节细胞周期和细胞凋亡、衰老等

方式实现。p21可通过抑制CDK和结合PCNA双重

机制调控细胞周期，其中p21在低浓度时促进CDK

复合物合成且不抑制其活性，高浓度时与CDK复

合物结合并抑制其活性。p21主要通过结合并抑制

CDK4/6、CDK2 诱导 G1/S 期阻滞，通过与 PCNA

相互作用调控S期；一些研究中发现p21在其他时

期也发挥诱导周期阻滞的作用。p21还通过抑制或

表 2　p21关键翻译后修饰位点、功能及相关信号通路

Table 2　Key post-translational modification sites， functions， and associated signaling pathways of p21

修饰方式

磷酸化

泛素化

乙酰化

位点

T145

S146

S153

S130

T57

S160

K16

K154

K161

K163

K161/K163

修饰后主要功能

促进p21胞质定位、抑制PCNA结合

促进p21胞质定位、抑制PCNA结合

促进p21胞质定位

促进细胞周期进程

促进细胞周期进程

抑制PCNA结合

促进细胞周期进程

促进细胞周期进程

促进细胞周期进程，增加对化疗的敏感性

促进细胞周期进程；

阻滞细胞周期；诱导细胞衰老

可能的信号通路

Akt/PKB［75］

Akt/PKCζ［76］

钙离子信号通路［77］

MAPK［78］

Wnt/GSK3β通路［78］

PKC［76］

CRL4BDCAF11信号通路［79］

CRL4BDCAF11信号通路［79］

ARIH2介导的p21泛素化降解通路［80］

RNF135介导的p21泛素化降解通路［81］

由MYST家族组蛋白乙酰转移酶Tip60介导［82］

Fig. 3　The dual-role mechanism of p21
图3　p21双向作用调控机制
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促进细胞凋亡来发挥抑癌和促癌的双重作用。以上

机制中，p21一方面可以通过基因组途径，即与受

体、转录因子等直接结合发挥作用，另一方面也可

以通过非基因组途径，即在蛋白质水平相互作用。

大部分性激素相关肿瘤会进展为激素非依赖

性，提示恶性程度增高。同时在非激素依赖性BC

中 p53 显著高于激素依赖组［83］，II 型 EC 和 CRPC

中常有 TP53 基因突变。p21 是 p53 重要的下游因

子。正常情况下，当细胞受到DNA损伤等刺激时，

p53作为转录因子，通过与DNA序列特异性结合，

调控 CDKN1A 等下游基因的表达，在细胞中发挥

抑癌作用［84］。p53 优先与十字结构的反应元件

（response element， RE）结合［85］。CIP/KIP家族蛋

白中，目前已明确 p21 可与 p53 直接结合。在

CDKN1A 启动子序列中包含多个转录因子位

点（表3）。

在 TP53 缺陷型肿瘤中，p53 无法正常结合到

CDKN1A启动子区域，导致p21无法通过抑制细胞

周期等方式抑制肿瘤细胞增殖。因此，靶向TP53-

CDKN1A启动子通路可能成为克服激素治疗耐药的

一种策略。

p21在肿瘤治疗中具有重要的应用前景。现有

研究主要从两方面展开：一是靶向抑制与p21相关

的特定信号通路蛋白可有效调节肿瘤细胞的增殖和

凋亡，为开发新型靶向药物提供了理论基础［46-48］。

CDK4抑制剂已成为转移性雌激素受体阳性的BC

的标准治疗药。TNBC患者中，抑制苏氨酸酪氨酸

激酶（threonine tyrosine kinase， TTK）可恢复G1/

S调节因子p21、p27和RB水平［88］。二是采用联合

治疗策略，例如在化疗过程中，通过调节p21的表

达或功能，增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，同

时结合免疫治疗，调节肿瘤微环境，提高机体的抗

肿瘤免疫反应，实现协同治疗。已有研究表明，一

些化疗药物与调节p21相关信号通路的药物联合使

用，可增强对肿瘤细胞的抑制作用［67-68］。使用α山

竹素（α-mangostin， AM）协调他莫昔芬治疗可减

少药物对子宫内膜的影响［89］。由于化疗等治疗方

式对人体副作用较大，因此有学者提出使用植物雌

激素治疗TNBC，将植物雌激素与其他植物或常规

药物联合使用可能提高治疗效果［90］。

最新研究发现，p21蛋白本身存在氧化还原开

关（Cys41 位点），该位点能感知放化疗产生的氧

化应激，直接决定细胞走向死亡还是继续增殖［91］。

提示我们可开发特异性稳定氧化态 p21的小分子，

将其与现有疗法联用，将p21的应激响应导向抑癌

方向。同时，研究显示，p21对血管形成［92-93］、肿

瘤免疫［93-94］都发挥着重要作用。在激素敏感性肿

瘤中，p21通过介导细胞周期阻滞来发挥间接的抗

血管生成作用。如在子宫内膜样腺癌中，孕激素通

过诱导p21表达抑制细胞增殖并下调血管内皮生长

因子 （vascular endothelial growth factor， VEGF）

分泌［95］；与之相对应，在具有相似激素依赖性的

Luminal A型乳腺癌中，完整的p53-p21轴可能通过

类似的p21依赖性周期阻滞机制，维持较低的血管

生成活性［96］。然而，在 p53 通路失活或非激素依

赖性肿瘤中，p21的功能发生根本性转变。在子宫

浆液性癌等 TP53 突变亚型中，p21 功能丧失导致

细胞周期失控，由此引发的严重缺氧通过低氧诱导

因子-1α （hypoxia-inducible factor-1α， HIF-1α）通

路强力驱动 VEGF 表达，促进异常血管生成［97］；

在TNBC中，高频TP53突变导致类似的p53-p21轴

功能障碍，成为其高增殖与异常血管生成表型的基

础［98］；在宫颈癌中，p21的表达可被致癌性非编码

RNA 等异常信号诱导，转而发挥促血管生成功

能［99］。血管生成研究表明，p21的功能具有双向复

表 3　CDKN1A启动子序列中部分转录因子位点

Table 3　Some transcription factor binding sites in the CDKN1A promoter

位点

p53

SP1

STAT

作用

直接结合CDKN1A启动子，在细胞应对DNA损伤、癌

基因激活、缺氧等应激信号时，诱导p21表达、实现细

胞周期阻滞

介导了细胞分化和转化生长因子-β（TGF-β） 信号对

p21的诱导

STAT1/3的核定位及其下游靶基因的转录包括p21［86］

与激素关系

雌激素可通过直接结合p21、上调p53表达水平和影响p53活性等方式发挥作

用

雌激素、孕激素等可以通过激活下游的激酶（如MAPK），进而修饰并激活

转录因子SP1。被激活的SP1再结合到CDKN1A启动子的SP1位点上，从而诱

导p21的表达。

雌激素可活化GPER介导的IL-6/STAT3通路［86-87］
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杂性，并非传统意义的有或无，这种复杂性可能源

于多种因素的综合作用，包括激素组成、激素受体

的二聚体化组合（如 ERα 与 ERβ 亚型的拮抗）以

及不同的细胞应激状态、上游信号通路和更精细的

基因间相互作用。这些提示双向功能是更细微机制

的表现，而针对性治疗应更多地考虑情境依赖的模

式作用而非单纯的量或某一特异修饰的改变。p21

本身就是一个衰老因子，有报道其在乳腺癌中的高

表达［100］；在TNBC中使用多种植物激素有很好的

效果，机制可能是多方面的［85］。有报道ER的另一

个分型ERRγ在缺氧环境下抑制血管形成［101］。雌

激素可通过 CDK 途径应对应激以及血管的生

成［102］，p21的双向功能机制有待在激素相关途径

语境（contex）里进一步深入研究。

综上，p21是一个具有双向功能的分子，它属

于 IDPs，同时在细胞内的表达丰度较低，其功能

主要表现在细胞周期、凋亡以及更精细的基因模式

调控。首先是一个具有不同基序模式的内生性

IDPs分子，如 cy位点（结合 cyclin）、K位点（可

结合CDK2）以及PIP-box（结合PCNA）等，NLS

也发挥着重要作用；第二，p21除了可以通过对细

胞周期以及凋亡的双性调控外，同时对细胞的其他

功能也是广泛的，如血管生成以及可以作为氧化还

原反应的开关，这些都体现了p21所具有的结构灵

活性与低丰度相结合的特征，也是基础研究和临床

实践的靶点；第三，p21不仅在蛋白质水平受到调

控或调控其他分子，还能通过转录水平的变化精细

调节细胞网络；最后，生理状态程序化的激素调

节，与p21的作用融为一体，他莫昔芬是一个很典

型的例子；其他的 CDK 抑制分子，如 CIP/KIP 家

族（如 p27和 p57）基因启动子无激素受体结合元

件，可能间接受到激素调控，而 INK 蛋白家族不

受激素的调节；另外，不同性激素的细胞环境不

同，造成了 p21的双重功能。作为经典分子，p21

在未来的基础研究与肿瘤治疗应用中还应有更大的

空间。
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Graphical abstract

Abstract　p21 (encoded by the CDKN1A gene) is a critical cell cycle regulatory protein endowed with versatile 

biological functions. In various sex hormone-related cancers, p21 exhibits a paradoxical dual role, capable of both 

inhibiting tumorigenesis and promoting cancer progression, exerting dual, often opposing, effects on cellular fate 

that are dictated by the specific context. The clinical targeting of p21 remains elusive, largely due to its 

functionally pleiotropic and context-dependent nature within intricate regulatory networks. During the initial, 

hormone-dependent phase of cancers like breast and prostate cancer, p21 expression and activity are largely 

governed by the transcriptional programs of estrogen or androgen receptor signaling. This hormonal regulation 

contributes to the control of tumor cell proliferation and underpins the initial efficacy of endocrine therapies. In 

contrast, as these diseases advance to late stages or evolve into non-hormone-dependent subtypes—exemplified 

by castration-resistant prostate cancer (CRPC) and specific forms of triple-negative breast cancer (TNBC)—these 

conventional hormonal control mechanisms often become dysfunctional or are entirely bypassed. This 

fundamental transition creates a critical therapeutic void, highlighting the urgent need to identify and exploit 
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alternative molecular pathways to effectively target p21's function. Promising strategies may include the precise 

modulation of its upstream transcriptional regulators, downstream effector proteins, or the intersecting parallel 

signaling networks that critically influence its activity. This review provides a systematic synthesis of the intricate 

and interconnected mechanisms that underpin the dual effects of p21 in sex hormone-related tumors. These 

mechanisms are categorized into three core, interrelated functional domains: (1)cell cycle regulation: p21 executes 

its canonical tumor-suppressive role by binding to and inhibiting cyclin-dependent kinases (CDKs) and by directly 

interacting with proliferating cell nuclear antigen (PCNA), thereby inducing cell cycle arrest, predominantly at the 

G1/S checkpoint; (2)apoptosis modulation: p21 exerts a highly context-dependent influence on programmed cell 

death, functioning either as a pro-apoptotic agent under severe genotoxic stress or as a pro-survival factor by 

inhibiting apoptosis through interactions with proteins like Bcl-2; (3)hormonal and signaling crosstalk: p21 is an 

integral node within broader cellular networks, engaging in direct physical interactions with hormone receptors (e.

g., AR, ER) and participating in complex feedback loops with key oncogenic pathways, including PI3K/AKT, 

MAPK/ERK, and p53. Critically, the role of p21 is not static but highly dynamic. It can undergo a functional 

switch from tumor-suppressive to tumor-promoting in response to therapeutic pressures, metabolic alterations, or 

evolving tumor microenvironment cues. These adaptive shifts are frequently implicated in the development of 

therapy resistance and disease recurrence, particularly in advanced, hormone-resistant cancers. By synthesizing 

these insights, this review aims to establish a coherent theoretical framework to guide the future development of 

novel therapeutic strategies that target the p21 pathway. It underscores the necessity of moving beyond a 

simplistic, binary view of p21 and emphasizes the forthcoming challenges, such as the discovery of reliable 

biomarkers to predict its functional state and the rational design of context-specific pharmacological modulators to 

selectively harness its therapeutic potential.

Key words　p21, hormone, dual role, cell cycle, apoptosis, therapy
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