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孕酮受体介导哺乳动物雌性生殖活动的分子机理 
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摘要: 孕酮作为一种甾体激素, 在哺乳动物雌性生殖活动的调控中起着关键作用。孕酮的生理功能依赖于核孕

酮受体介导的基因组效应和膜孕酮受体介导的非基因组效应, 这两种效应共同介导了孕酮在各种雌性生殖活

动中的不同作用, 包括排卵、胚胎植入、妊娠维持、分娩启动和乳腺发育等。近年来, 通过基因芯片技术筛选

出大量的孕酮下游靶基因, 但至今未能在这些基因的启动子区域上找到传统意义上的孕酮响应元件, 故推测核

孕酮受体调节下游靶基因转录活动的方式可能不同于传统的类固醇核受体。基于目前最新的研究成果, 文章综

述了在哺乳动物雌性生殖活动中, 孕酮受体介导各种生理效应的分子机理。 
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Abstract:  The steroid hormone, progesterone, plays a critical role in regulation of mammalian female reproductive ac-
tivities. Besides the non-genomic activity of progesterone on target cells, its main physiological effect is caused through 
genomic action by the ligand-dependent nuclear progesterone receptor. The genomic and non-genomic effects of progester-
one collectively mediate various female reproductive functions, including ovulation, embryo implantation, maintenance of 
pregnancy, initiation of parturition, and development of mammary gland. Although a large number of candidate genes regu-
lated by progesterone have been identified by gene chip technology, the traditional progesterone response elements located 
in the promoter region of downstream target genes havenot been detected. Accordingly, it was suggested thatthe mechanism 
of nuclear progesterone receptors regulating transcription may be different from other nuclear steroid receptors. In this re-
view, we summarized the mechanisms of progesterone receptors mediating the physiological effects in various female re-
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productive activities. 
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孕酮作为一种主要的性激素, 在哺乳动物雌性
生殖活动中发挥着至关重要的作用[1]。例如, 孕酮对
于卵泡壁的破裂必不可少; 是维持妊娠和启动分娩
的关键因素; 与雌激素共同作用促进乳腺发育。孕
酮的生理作用除了依赖于核孕酮受体(nuclear PGR, 
nPGR)介导的基因组效应之外 , 膜孕酮受体 (mem-
brane PGR, mPGR)介导的非基因组效应也有报道[2]。 

1  孕酮的基因组和非基因组效应 

最近 10~20 年的研究表明孕酮的功能由一系列
的孕酮受体介导, 包括经典的核孕酮受体所介导的
基因组效应, 以及一系列膜结合的孕酮受体介导的
非基因组效应[3]。 

1.1  基因组效应 

孕酮的基因组效应能通过直接或间接机制来调

节。直接机制由nPGR介导, nPGR是配体活化转录因
子, 能够特异性地识别位于靶基因启动子区域的孕
酮响应元件(Progesterone responsive element, PRE)。
因此, nPGR的主要特征是它们响应于激素结合或者
其他信号之后, 能够与DNA相互作用, 然后募集多
蛋白复合体并控制基因转录[4]。在人类中, nPGR主要
有两种亚型 , 分别是PGR-A(83 kDa)和PGR-B(99 
kDa), 它们是由位于 11 号染色体q22-q23 上的同一
个基因编码, 受两个不同的启动子控制。虽然也有
报道表明存在其他nPGR变异体, 它们是通过选择性
起始翻译、外显子剪接、内含子插入和外显子缺失

等方式产生的, 但是它们在大多数组织中表达水平
很低, 生理学意义也不完全清楚[2, 5]。PGR-B的启动
子、转录和翻译起始位点位于PGR-A的上游, 因此
PGR-A是PGR-B的截短形式(N端缺失 165 个氨基
酸 )。和其他核类固醇激素受体一样 , PGR-A和
PGR-B都有DNA结合域(DNA-binding domain, DBD)
和配体结合域(Ligand-binding domain, LBD)以及不
同的功能元件(与辅调节因子(Coregulator, CR)相互
作用以调节转录活性)。PGR-A和PGR- B活性的不同

部分是因为B亚型N端额外多出来的转录激活域
AF-3。在人类乳腺癌细胞系中 , 除了 PGR-A和
PGR-B之外, 还存在第 3种亚型, 即PGR- C。PGR-C
亚型的DBD域缺少一个锌指, 因此也导致相应的转
录活性的缺失。该亚型还包含一个完整的域, 它负
责PGR-C在细胞核中的二聚化和定位。PGR-C具有
和合成孕激素结合的能力, 并且跟nPGR拮抗剂的结
合能力与PGR-A和PGR-B是一样的。PGR-C的作用
目前还不完全清楚, 但是它能与PGR-A和PGR-B形
成异二聚体, 并且通过这个方法来调节适当基因的
转录[2, 6, 7]。 

目前, PGR-A和 PGR-B影响基因表达的配体活
化核受体作用路径已经得到很好研究。在非活化状

态时, nPGR 在细胞质中以复杂的蛋白质-伴侣蛋白
复合物的形式存在。孕酮结合引起 nPGR 构象改变, 
使其从伴侣蛋白上解离。配体结合的 nPGR 形成二
聚体并转移至核内, 然后与靶基因启动子上特异的
PRE 结合。nPGR 二聚体也和辅调节因子和其他的
转录因子(Transcription factor, TF)相互作用形成一
个转录复合物以募集基本的转录装置来影响基因表

达(图 1)。细胞类型特异性辅调节因子影响 PGR-A
和 PGR-B的转录活性, 这也导致了孕酮功能的组织
特异性。 

PGR-A和PGR-B也可以通过类固醇作用的核外
模式来间接影响基因表达, 即配体结合的受体激活
细胞质信号级联来调节转录因子的活性。PGR-A和
PGR-B在它们的N端有富含脯氨酸的序列 , 这些氨
基酸序列可以跟细胞质中的甾体激素受体辅激活因

子(Steroid receptor coactivator, Src)酪氨酸激酶复合
物反应并使之活化 , 然后启动一个激酶级联反应 , 
最终激活胞外信号调节激酶(Extracellular regulated 
protein kinases1 and 2, ERK-1/2)[8]。活化的ERK转移
进细胞核内, 通过影响多种转录因子的活性来影响
基因表达[9](图 1)。 

到现在为止, 研究的所有孕酮靶组织都共表达
PGR-A 和 PGR-B, 二者的相对含量与组织类型和病 
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图 1  孕酮作用的基因组效应和非基因组效应 
 
理学条件相关, 因而孕酮的基因组效应被认为是A、
B亚型联合作用的结果。早期利用瞬时转染技术在不
同细胞系中研究了PGR-A和PGR-B的转录活性, 其
中, 通过分别构建A、B两种亚型的表达质粒来控制
PGR-A/PGR-B比率, 用含有PRE的报告质粒来检测
转录活性。这项研究表明 , 在孕酮存在的情况下 , 
PGR-B有很强的转录活性; 而PGR-A只有极微弱的
转录活性 , 并根据其相对于PGR-B的含量而抑制
PGR-B的转录活性 [10~13]。这些结果表明PGR-A和
PGR-B介导孕酮作用时的双重性：(1)孕酮的基因组
效应主要由PGR-B介导; (2)PGR-A是PGR-B转录活
性的一个内源抑制剂; (3)孕酮的基因组效应与两种
亚型的比率 (PGR-A/PGR-B)负相关。然而 , 关于
PGR-A和PGR-B对内源靶基因作用的最新研究却对
早期的观点提出了挑战。在那些仅表达PGR-A或
PGR-B、或者二者都表达的不同细胞系中进行全基
因表达分析, 发现与配体结合后, 这两种nPGR亚型

都有转录活性, 且在不同的细胞系中影响不同基因
群的表达 [14~16]。例如 , 在T47D乳腺癌细胞系中 , 
Richer等 [14]发现在仅表达PGR-B的细胞中受孕酮调
节的基因数量远远多于仅表达PGR-A的、且几乎没
有重叠的基因。在一个类似的研究中, Graham等[15]

研究了PGR-A/PGR-B比率对下游基因表达的影响 , 
并发现等量表达 PGR-A和 PGR-B的细胞相对于
PGR-A比PGR-B多出 5 倍的细胞而言, 受孕酮调节
的基因并没有显著的不同。他们认为假定的PGR-A
对PGR-B的抑制效应不是发生在内源靶基因的启动
子上。PGR-A在许多靶基因启动子上确实有转录活
性 , 且这些靶基因不同于PGR-B的靶基因 , 同时
PGR-A/PGR-B比率在数量和性能上对下游基因表达
的影响存在细胞特异性。因此, 我们很自然地认为, 
孕酮的功能性响应是PGR-A和PGR-B的基因组效应
的综合反应, 是这两种亚型靶基因产物综合效应的
最终结果。这个系统实现了在靶细胞水平上很好地
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控制孕酮作用, 即通过调节PGR-A和PGR-B的绝对
值和相对量, 并结合细胞特异性的辅调节因子, 以
及控制转录装置与靶基因启动子区域的结合能力等

途径来调节孕酮对靶细胞的控制作用。 

1.2  非基因组效应 

与基因组效应不同的是, 孕酮非基因组效应的
响应时间往往只有几秒钟或几分钟, 因而也称快速
孕酮反应。现在已经提出了一些标准来帮助区别非

基因组和基因组的类固醇效应。一般来说, 非基因
组效应具有以下几个特点：(1)作用非常快(仅为几秒
钟或数分钟), 不需要进行转录激活和蛋白质合成 ; 
(2)不能被转录或翻译的抑制剂中断; (3)有些时候能
够在分离的细胞膜上或者不含细胞核的细胞中观察

到, 例如红细胞、血小板和精子; (4)使用共价偶联的
方法使激素不能通过细胞膜, 也能诱导非基因组效
应; (5)一般不能被核类固醇受体拮抗剂抑制[4]。 

孕酮诱导的非基因组效应被认为是由多种膜孕

酮受体介导。目前已经被鉴定的mPGR家族包括：
(1)mPGRα、mPGRβ和mPGRγ(~40 kDa), 它们属于G
蛋白偶联受体家族, 结构上包含了 7 个跨膜域和一
个胞外孕酮结合域。有代表性的是, 这些受体能激
活百日咳毒素敏感的抑制性G蛋白(Gi), 然后导致腺
苷酸环化酶活性的下降 [17, 18]; (2)孕酮受体膜元件
1/2 (Progesterone receptormembrane component1 and 
2, PGRMC-1/2)(26~28 kDa), 它们与酪氨酸激酶偶
联受体极为相似, 包含了一个单跨膜域和一个胞外
孕酮结合域[3]; (3)诸如催产素受体(Oxytocin receptor, 
OXTr)和γ-氨基丁酸A型(Gamma-amino butyric acid-A 
[GABAA] receptor)受体的一些已知膜受体, 这些受
体除了它们原来已知的功能外, 似乎还能结合孕酮
或它的代谢产物。除此之外, 孕酮的非基因组效应
也可以由nPGR通过非转录的核外作用介导, 配体活
化的nPGR直接激活细胞内信号分子[3](图 1)。 

历史上研究孕酮的非基因组效应主要有两种模

式系统, 其中一种是人类精子的顶体反应, 另一个
是非洲爪蟾卵母细胞成熟的诱导。在人类精子中 , 
孕酮诱导细胞外Ca2+的快速内流和Cl－的外流, 这二
者对于精子的顶体反应都是必不可少的[19]。由于精

子细胞无法进行基因转录和蛋白质翻译活动 ,  这 
表明在精子中存在着另一种不需要nPGR参与的信

号路径。然而, 参与该路径的分子却一直没有鉴定
出来[20]。直到最近, 来自德国和美国的两个独立研
究小组[21,22]分别使用光学和电生理学技术以及膜片

钳技术证明, 孕酮能够强力激活位于人类精子鞭毛
上的一种特异性Ca2+通道(CatSper, 近来发现的一种
仅存于精子鞭毛上的阳离子通道)。这种激活作用能
够被Cav离子通道抑制剂NNNC55-0396 中断, 却不
能被RU486(米非司酮, 一种nPGR的竞争性拮抗剂)
所抑制 , 这说明CatSper的孕酮结合位点与nPGR至
少在药理学上是不同的[20]。令人惊讶的是, 他们的
实验条件决定了不可能存在细胞内Ca2+、ATP或GTP, 
这表明那个不需要nPGR参与的信号路径同样也不
需要G蛋白、蛋白质激酶或第二信使的参与。而这与
之前的观点十分矛盾 , 之前人们一直认为cAMP的
Ca2+依赖性升高和接下来精子中一些蛋白质的磷酸

化介导了响应于孕酮的精子顶体反应[19]。虽然他们

的实验结果是如此的鼓舞人心, 但是, 值得注意的
是, 他们目前尚未在CatSper上鉴定出孕酮的结合位
点, 因而也不能肯定CatSper就是孕酮的一种新型膜
受体; 同时, 他们的实验结果目前仅在人类精子中
成立, 至少小鼠的CatSper就不能被孕酮激活, 这表
明调节精子Ca2+内流的机制可能有物种差异[22]。 

在非洲爪蟾的卵母细胞中, 孕酮能诱导一系列
的反应, 包括了细胞内Ca2+的升高, 细胞内pH值的
突然升高和细胞膜导电性的降低。孕酮能使停滞在

G2期的卵母细胞恢复减数分裂, 这个过程包括了环
腺苷酸酶的抑制 , 以及接下来引起的胞内cAMP水
平的降低。值得注意的是, 卵母细胞成熟也能被糖
皮质激素、雄激素和盐皮质激素以及少量的米非司

酮有效地诱导[4]。目前, 已经毋庸置疑地证明了类固
醇介导的卵母细胞成熟只是非基因组效应。在卵母

细胞成熟过程中, 转录几乎被完全抑制, 并且转录
抑制剂不会影响卵母细胞成熟的比率或潜能。而且, 
卵母细胞的成熟甚至能在无核的非洲爪蟾卵母细胞

中发生[23]。 

2  PGR在雌性生殖中的作用 

2.1  排卵 

到目前为止, 已有大量研究证明孕酮作用对于
排卵的不可或缺。用RU486 处理未怀孕的定期发情
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的雌性小鼠[24]或大鼠[25~27], 能够抑制或减少其卵泡
的破裂。nPGR基因敲除(PGR knockout, PGRKO)小
鼠卵巢虽然能够正常发育到排卵前期, 但是表现出
完全不排卵性状, 即使利用促性腺激素给予超排卵
刺激, 卵母细胞仍然停留在未破裂的卵泡中。尽管
卵泡破裂失败, 但是PGRKO小鼠排卵前卵泡的颗粒
细胞仍然能够响应促黄体激素(Luteinizing hormone, 
LH)峰的刺激, 例如：仍然可以观察到卵丘膨胀现象; 
并且LH峰仍然能正常诱导颗粒细胞中环氧化酶
-2(Cyclooxygenase-2, COX-2)(一种能催化前列腺素
产生的酶, 且对于排卵是必须的)的表达上调; 以及
黄体化标志分子P450 侧链解链酶的正常表达, 表明
颗粒细胞仍然能够正常地黄体化[28]。因此, nPGR基
因的表达虽然对于卵泡的生长和发育以及颗粒细胞

的分化和黄体化等不是必须的, 但是对于排卵前卵
泡的破裂和卵母细胞的释放绝对是必不可少。单独

敲除PGR-A基因的小鼠也几乎不排卵, 但并不完全
消失; 而PRBKO小鼠的排卵则基本不受影响[29]。这

表明, 孕酮诱导的卵泡壁破裂主要由PGR-A介导。 
一直以来, 排卵被看做是一个剧烈的炎症反应

过程, 因而那些参与炎症反应的关键分子和信号通
路也可能在排卵过程中发挥着关键作用[30]。近年来, 
通过联合使用基因芯片技术和不同基因敲除小鼠模

型 , 筛选出了大量与排卵相关的nPGR下游基因。
Sriraman等 [31]采用腺病毒载体传递基因系统, 在体
外研究了小鼠卵巢壁颗粒细胞中这两种亚型的基因

表达谱 , 排除了LH峰介导的信号级联对nPGR下游
基因筛选的干扰, 并鉴定出约 50种表达差异 2倍以
上的下游基因。例如, ADAMTS-1(Adisintegrin and-
metalloprotease withthrombospondintype l motifs)[32]、

Ctsl(Cathepsin-L)[32]、Prkg2(cGMP-dependent protein 
kinase II)[33]、Edn2(Endothelin 2)[34]、Adam8 (Adis-
integrin and metalloproteinase 8)[35]和Pparg(Peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma)[36]等。同

时, 前人研究已经证明这些基因在许多组织中介导
或调控炎症反应, 这也进一步支持了关于排卵机制
的炎症假说[30]。 

除了nPGR之外, 一些研究表明小鼠卵巢壁颗粒
细胞可能也存在一些膜结合的孕酮受体。这些受体

与配体结合后能增强蛋白激酶G的活性, 并抑制壁
颗粒细胞的有丝分裂和细胞凋亡, 但是这些受体在

排卵中的作用还没有研究清楚[31, 37]。 

2.2  胚胎植入 

在妊娠早期, 活性胚胎附着于子宫上皮并侵入
子宫基质, 以及基质发生的蜕膜化等都是妊娠成功
启动的必要条件。而孕酮在胚胎植入过程中发挥着

至关重要的作用。通过对不同的基因敲除小鼠模型

的研究发现, PGRKO雌性小鼠的不育是胚胎植入和
子宫蜕膜化的失败以及对雌二醇和孕酮信号响应异

常造成的[38]。PRAKO雌性小鼠与PGRKO的表现型一
致; 相反, PRBKO雌性小鼠能够生育[29, 39, 40]。这说明

PGR-A是孕酮子宫功能的主要介导者。在人类月经
周期的增殖期中, nPGR两种亚型在子宫上皮和基质
中都有表达 ; 而进入分泌期或者在蜕膜化期间 , 
PGR-B在子宫上皮和基质中的表达都下调 , 而
PGR-A的表达在基质中依然保持不变[41]。这也表明, 
在人类蜕膜化过程中, 主要由PGR-A介导孕酮的功
能。更进一步, 体外实验已经证明PGR-A对于蜕膜
标志物IGFBP-1 有比PGR-B更强的激活作用[42]。然

而 , 我们依然不能忽视PGR-B的潜在作用 , 因为
PGR-A/PGR-B比率对于子宫内膜功能障碍有重要影
响, 例如复发性早期流产、子宫内膜异位症和子宫
内膜癌[41]。 

孕酮和nPGR是通过激活不同分子的级联反应
来调节胚胎植入和蜕膜化。在围植入期(Peri-implanta-
tion), nPGR通过诱导大量配体的表达以及激活大量
相应的信号通路来传递信号。其中一些已经鉴定出

的在生殖中发挥重要作用的配体包括：Ihh(Indian 
hedgehog), 骨形成蛋白 2(Bone morphogenic pro-
tein-2, Bmp-2), Wnt-4(Wingless-related MMTV inte-
gration site-4), 肝素结合EGF样生长因子(Erbb lig-
and heparin-binding epidermalgrowth factor, HB- 
EGF)。Lee等[43]通过在雌性小鼠nPGR阳性子宫细胞
中条件性敲除Ihh基因, 充分证明Ihh是子宫中孕酮
功能的主要调节因子, 并且它介导的子宫上皮基质
交互作用对于胚胎植入是必须的。除了配体诱导或

者其他方式之外, nPGR也能通过诱导信号调节因子
或转录因子的表达来影响信号通路。其中, 包括丝
裂原诱导因子 6(Mitogen inducible gene 6, Mig6)衔
接蛋白, 细胞周期蛋白D3 和p53 细胞周期调节因子, 
以及CCAAT/增强子结合蛋白β(CCAAT/Enhancer-  
bindingprotein–β)、Hand2 和鸡卵蛋白上游启动子转
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录因子Ⅱ (Chicken ovalbumin upstream promoter 
transcription factorⅡ, COUP-TFⅡ)转录因子[41]。例

如, 孕酮抑制雌激素介导的子宫上皮细胞增殖是胚
胎成功植入的必要条件。Li等[44]通过在小鼠子宫中

条件性敲除Hand2 基因, 证明在子宫基质中孕酮诱
导表达的Hand2 能够抑制一些成纤维细胞生长因子
(Fibroblast growth factor, FGF)的表达 , 进而抑制
FGF以旁分泌模式诱导的子宫上皮细胞增殖。 

2.3  妊娠维持和分娩启动 

孕酮主要通过维持子宫的静息状态来维持妊

娠。抗孕激素诱导分娩的能力证明了nPGR信号路径
对于确保子宫肌层在妊娠过程中维持静息状态的重

要性[4]。PGR-B在妊娠早期的表达较高, PGR-A主要
在妊娠后期表达, 且PGR-A能抑制PGR-B的表达。故
推测孕酮静息子宫平滑肌的基因组效应由PGR-B介
导, 而PGR-A起着调控PGR-B功能的作用[45, 46]。 

相反, 孕酮对子宫肌层静息作用的“撤退”则
导致分娩的启动。因此, 孕酮水平的下降是很多哺
乳动物分娩启动的前提条件。然而, 有些哺乳动物
包括灵长类在分娩时母源孕酮水平没有发生剧烈下

降[46]。分娩的启动被认为是子宫肌层对孕酮响应性

下降的结果 , 一般称为“孕酮的功能性撤退(Func-
tional Progesterone Withdrawal)”[47~49]。即上调收缩

相关蛋白 (Contractionassociatedproteins, CAP)的表
达, 使子宫肌层由静息状态转变为收缩状态。这些
收缩相关蛋白包括催产素及其受体、环氧化酶-2、
前列腺素F2α受体(Prostaglandin F2α [PGF2a] receptor, 
FP)、缝隙连接蛋白(Gap-junctionproteins)(如连接蛋白
43 [connexin-43])以及离子通道等[4]。 

存在争议的是, 分娩的启动既可能是因为一系
列刺激子宫收缩的分子路径的激活, 又可能是由于
维持子宫松弛机制的丧失[50]。子宫肌层收缩性的物

理化学基础是子宫肌层平滑肌细胞中肌动蛋白和肌

球蛋白的相互作用, 这种相互作用是由Ca2+/钙调蛋
白依赖性激酶——肌球蛋白轻链激酶(Myosin light 
chainkinase, MLCK)控制的。MLCK磷酸化肌球蛋白
轻链(Myosin light chain, MLC)并使之活化, 最后引 
起收缩; 相反, 肌球蛋白磷酸酶对MLC的去磷酸化
会导致平滑肌细胞的松弛。同时, 丝裂原活化蛋白
激酶(mitogen-activated protein kinases, MAPK)ERK- 

1/2 引起的MLC磷酸化增强, 和肌球蛋白磷酸酶通
过环核苷酸类导致的去磷酸化增强对这个循环也有

重要的调控作用。这也解释了妊娠期间高水平的

cAMP所引起的松弛效应[51, 52]。孕酮能够抑制磷酸二

酯酶 4(Phosphodiesterase, PDE4)活性, 而PDE4能够
水解cAMP, 因此维持了cAMP的高浓度[53]。 

MLC的磷酸化也可以由有生物活性的溶血磷脂
素类鞘氨醇 1-磷酸(Sphingosine 1-phosphate, Sph- 
1-P)和溶血磷脂酶来增高[54, 55]。鞘氨醇到Sph-1- P的
瞬时磷酸化由鞘氨醇激酶(Sphingosine kinase, SphK)
催化[56]。孕酮诱导SphK1 在妊娠期间的大鼠子宫和
体外培养的大鼠子宫肌层细胞中表达, 并依次增强
MLC磷酸化和提高细胞周期蛋白D1的水平[57]。虽然孕

酮诱导了细胞周期调节者——细胞周期蛋白D1的表
达(在乳房细胞中也存在), 这可以部分解释妊娠期
间子宫肌层的细胞增殖现象, 但是孕酮介导的MLC
磷酸化对于妊娠的维持是不利的, 这在妊娠期间是
必须被抑制的。因而, 解除这种抑制作用的信号释
放可能参与了接下来的分娩启动。尽管孕酮介导的

MLC磷酸化(经由SphK1 表达的诱导)需要几个小时
[57], 但是更多的不依赖于蛋白质重新合成的快速非
基因组孕酮效应已有报道。在取自孕妇子宫下段的

肌肉条中, 孕酮能通过Ca2+依赖性的途径来增强收

缩性的频率和强直性[58]。然而, 关于孕酮对子宫肌
肉条收缩性的频率、振幅、持续时间和范围活性的

准确作用的报道存在很大的矛盾[59], 这可能是部分
因为人类子宫肌层是一个非均匀组织, 分为外侧和
功能不同的内侧(内侧一般称为子宫结合带)[60]。 

分娩在PRBKO小鼠中是正常的, 而PRAKO小鼠
的不育却阻碍了PGR-A在分娩过程中的功能分  析
[29, 40]。在人类中, PGR-B似乎对维持子宫肌膜的静息
状态有重要作用, 而PGR-A的上调促进子宫肌层进
入收缩状态[11]。其他一些解释分娩启动的机制包括

了类固醇受体辅激活因子的下调 [61], 还有截短的
nPGR亚型的诱导和mPGR的不同表达。然而, 即使
“孕酮的功能性撤退”假说很吸引人, 但到目前为
止, 该假说还缺乏一些关键性的科学或临床证据的
支持。 

2.4  乳腺发育 

孕酮、雌激素、催乳素(Prolactin, PRL)以及局部
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作用生长因子对于出生后乳腺的发育非常重要。在

人类中, 雌激素诱导导管的延伸和分支, 而孕酮促
进导管二叉分支端的增加和泌乳小叶腺泡的分化。

在妊娠过程中, 孕酮和PRL促进小叶腺泡的增殖和
分化[39, 62]。PGRKO小鼠的表型分析已经证明孕酮功
能的缺失会导致导管增生和小叶腺泡分化的失败。

因此, 孕酮在乳腺中的作用与其在子宫内膜上皮细
胞发育过程中的抗增殖效应是相反的。在乳腺组织

中, 两种孕酮受体亚型均有表达。PRAKO小鼠和野
生型小鼠的乳腺均能良好发育。然而, PRBKO小鼠的
乳腺在妊娠过程中不能正常发育。这与导管和小叶

的上皮细胞的增殖被抑制以及细胞凋亡被促进有

关。因此, PGRA的作用可能是抑制乳腺中的上皮细
胞被孕酮和雌激素所诱导的过度增生[39, 63]。 

nPGR 在乳腺上皮和基质中都有表达, 为了确
定在上皮细胞中表达的 nPGR 对于乳腺发育的作用, 
通过清洁脂肪垫移植实验, 研究发现上皮内源性的
nPGR对于导管的侧边分支是必需的。即在雌性小鼠
出生 3 周后, 将腹股沟处的两侧乳腺脂肪垫上的乳
腺上皮组织去除干净, 在其中一侧的脂肪垫上植入
敲除 nPGR 基因的乳腺上皮, 而在另一侧则植入野
生型(Wild type, WT)的乳腺上皮。nPGR基因敲除的
上皮移植物与野生型移植物相比 , 虽然生长正常 , 
但是侧边分支失败, 且不能形成腺泡, 这表明上皮
中表达的 nPGR对于侧边分支和腺泡形成是必须的。
通过全标本包埋显微镜检查发现 , 在基质中敲除
nPGR基因不会影响乳腺的正常发育。nPGR的两种
亚型在小鼠乳腺中都有表达。在小鼠中分别敲除这

两种亚型, 进一步证明了 PGR-B对于乳腺的正常发
育和分化是必须的, 并不需要 PGR-A的功能表达。 

乳腺上皮由位于内层的腔细胞和紧挨基底层的

包围着腔细胞的基底细胞组成。其中一些基底细胞

被认为包含有祖细胞, 另外一些纺锤形的基底细胞
由于具有平滑肌细胞性质而被称为肌上皮细胞。大

约 30%的腔上皮细胞表达ERα和nPGR, 并且在人类
乳腺上皮细胞中大部分共表达。近来研究证明, 孕
酮通过两种不同的机制诱导乳腺上皮细胞增殖。第

一, 一小部分nPGR阳性细胞通过一种依赖于细胞周
期蛋白D1 的机制增殖; 第二, 大部分nPGR阴性细
胞通过一种依赖于RANKL的机制增殖。Wnt-4 对于

孕酮诱导的侧边分支是必须的 , 但是RANKL和
Wnt-4 之间的相互作用, 以及二者是否在nPGR阳性
细胞中共表达都尚待研究[64, 65]。 

3  结 语 

目前 , 虽然已鉴定出了大量的nPGR下游基因 , 
但是大部分还没有确定其具体生理功能。更为重要

的是, 在这些已经鉴定出来的下游基因启动子区域
上, 至今还没有检测到传统意义上的nPGR顺式作用
元件, 故一些学者对于nPGR以二聚体形式结合靶基
因启动子区域上PRE的传统观点纷纷提出质疑。例
如, Robker等[28]猜测nPGR是作为SP1/SP3 的辅调节
因子来调 节下游基 因的表达 ; 而 Jacobsen和
Horwitz[66]通过对目前已知的nPGR下游基因启动子
区域进行序列分析, 推测nPGR是以单体形式结合在
PRE半位点上。然而, 到目前为止, 这些假说仍然缺
乏有说服力的实验证据来证明。而上述问题的解决, 
则很可能带来孕酮作用分子机理研究的突破性进展, 
有助于理解孕酮基因组效应与非基因组效应是如何

共同决定孕酮作用的物种、组织和细胞特异性, 更
能为诊断和治疗人类生殖系统疾病提供新的理论和

方法。 
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近年来, 随着牛全基因组高密度SNP芯片的出现, 基于牛全基因组信息的研究迅速成为了热点。2008年, 中国农业

科学院北京畜牧兽医研究所牛遗传育种研究室在内蒙古锡林郭勒盟乌拉盖管理区建立资源群体, 截止 2012 年已收集了

1029头牛的生长发育、肉质性状和胴体性状数据, 其中 135头牛有Illumina BovineSNP50的基因型数据, 504头牛采用

Illumina BovineHD chip技术进行基因分型。而本研究基于高密度SNP芯片数据采用FST检验方法分析牛群的遗传分化, 

并筛查人工选择在牛的基因组留下的印记。通过全基因组范围内的扫描, 共发现了 2036个“离群”位点和 520个群体

特异的人工选择“候选基因”, 如CLIC5、TG、CACNA2D1、DGAT2、FSHR等。多数“候选基因”和相应的生物学过

程均局限于特定群体中, 提示人工选择在牛品种遗传改良中发挥了重要作用。通过基因注释对基因的生物学过程和分子

功能进行富集分析, 确定了通道活性、金属离子的跨膜转运活性和钙离子结合等显著富集的分子功能。本研究构建了我

国肉牛的全基因组的选择信号图谱, 为深入研究人工选择和理解生物进化提供线索。详见《遗传》“动物遗传育种专刊”

第 1304~1313 页刘喜冬, 王志鹏, 樊惠中, 李俊雅, 高会江“基于高密度SNP标记的肉牛人工选择痕迹筛查”一文。封

面图片为在内蒙古锡林格勒盟乌拉盖管理区构建的西门塔尔牛资源群体。 
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