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Abstract
The dysfunction of cell apoptosis signaling is 
involved in carcinogenesis. P53 up-regulated 
modulator of apoptosis (PUMA), a pro-apoptosis 
gene that has been found for a decade, encodes 
a protein that is one of Bcl-2 members and can 
induce apoptosis via the mitochondrial pathway. 
It is considered that mutation of the PUMA gene 
is not involved in carcinogenesis, because muta-
tion of the PUMA gene has not been found in 
many types of tumors until now. The expression 
of PUMA protein is regulated transcription-
ally via ER stress, p53, JNK, FOXO3a and E2F1 
signaling or post-translationally by phosphory-
lation. Several studies have showed that the 
down-regulation of PUMA protein in cancer 
tissue is associated with carcinogenesis, lymph 
node metastasis and tumor prognosis, and that 
up-regulation of PUMA induces the inhibition of 
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 文献综述 REVIEW

促凋亡基因PUMA与肿瘤

彭松林, 戴朝六
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■背景资料
肿瘤细胞凋亡机
制研究是目前肿
瘤发生发展机制
研究的一个热点
之一, 而p53上调
凋亡调控因子(p53 
up-regulated modu-
lator of apoptosis, 
PUMA )是细胞凋
亡信号通路的一
个重要因子, 在组
织损伤、肿瘤发
生发展过程中具
有重要的作用. 

cancer cell proliferation. Increasing new findings 
on the precise role of PUMA in the regulation of 
cancer development provide new insights into 
the potential use of PUMA as a target for the 
prevention and treatment of cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
细胞凋亡信号通路和机制的异常是肿瘤得
以发生发展的原因之一. p53上调凋亡调控
因子(p53 up-regulated modulator of apoptosis, 
PUMA )是近十多年来新发现的一个促凋亡基
因, 其编码的PUMA蛋白是Bcl-2家族成员之
一, 经线粒体途径诱导细胞凋亡. 目前在多种
肿瘤中未发现PUMA基因的突变, 提示PUMA
基因突变与肿瘤的发生并无直接关联. PUMA
蛋白的表达受到p53、内质网应激、JNK、

FOXO3a、E2F1等多个信号通路的转录调控
和翻译后的磷酸化调节. 一些研究表明PUMA
蛋白在肿瘤中的表达下降与肿瘤的形成、淋
巴结转移、及预后有关, 而增加PUMA在肿瘤
中的表达具有抑制肿瘤的作用. 随着对PUMA
在肿瘤中表达异常的机制的深入研究, PUMA
有望成为一个具有重要治疗价值的肿瘤治疗
靶点. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 目前研究表明p53上调凋亡调控因子

(p53 up-regulated modulator of apoptosis, PUMA )
基因突变与肿瘤的发生并无直接关联. PUMA
蛋白的表达受到p 5 3、内质网应激、 J N K、

FOXO3a、E2F1等多个信号通路的转录调控和翻
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■研发前沿
目前关于PUMA
研究的热点包括
PUMA 基因表达
和蛋白功能的调
控机制和PUMA
表达对肿瘤的影
响 ,  且 一 些 研 究
已初步阐述了其
中 机 制 ;  但 不 同
肿 瘤 以 及 肿 瘤
在 不 同 环 境 中
PUMA 的调控可
能存在不同的机
制, 以及PUMA 在
肿瘤治疗中的价
值 ,  还 有 待 进 一
步研究.

译后的磷酸化调节, 而且PUMA蛋白的表达下降

与肿瘤的形成、淋巴结转移、及预后密切相关. 
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0  引言

肿瘤细胞凋亡机制的异常是导致肿瘤逃脱免疫

细胞的攻击, 产生免疫豁免, 使肿瘤得以生存和

发展的重要原因[1-3], 亦是导致肿瘤耐药性的重

要因素之一[4,5]. 现已阐明细胞凋亡途径有3条: 
一条是通过死亡受体和caspase8的激活, 称为外

源途径/死亡受体途径[6,7]; 一条是线粒体中细胞

色素C的释放及接头蛋白Apaf21的激活, 称为内

源性途径/线粒体途径[7], 另一条是近年来发现的

内质网途径[8-10]. 以上3种途径最后汇聚到同一通

路, 即活化的caspase8、caspase9、caspase12均
切割激活caspase3, 最终致细胞凋亡. p53上调凋

亡调控因子(p53 up-regulated modulator of apop-
tosis, PUMA)是细胞凋亡内源性途径(线粒体途

径)中的一个重要蛋白, 一些研究已经证实其在

肿瘤形成和肿瘤抑制中具有重要作用. 本文重

点对PUMA基因及其表达产物在肿瘤的作用与

调控进行综述. 

1  PUMA 基因及其表达产物

PUMA是2001年发现的一种促凋亡基因, 最早

发现于结肠癌细胞中[11,12], 该基因位于染色体

19q13.3-q13.4, 因其可以被p53快速诱导转录

及其编码的蛋白具有强大促凋亡作用而得名. 
PUMA蛋白也称为BBC3(Bcl-2 binding compo-
nent 3), 是Bcl-2相关蛋白家族中仅含一个BH3
结构域的一种蛋白, 定位于线粒体外膜[11], 通
过与Bcl-2/Bcl-xL和Bax/Bak相互作用发挥其促

凋亡作用 [13], 一是通过BH3结构域中的α螺旋

与线粒体膜上抑制凋亡的Bcl-2/Bcl-xL表面的

BH1和BH2结构域形成的大沟结合, 从而解除

Bcl-2/Bcl-xL对Bax/Bak的抑制作用; 其二是直接

和线粒体膜上的Bax/Bak作用, 使Bax/Bak发生

构象变化, 从细胞质转位至线粒体外膜并寡聚

化, 进而形成PTP或改变原有的“膜通道蛋白”. 
以上途径最终均可导致线粒体膜通透性增加

并释放细胞色素C, 激活Caspase级联效应, 启动

细胞凋亡. Nakano等[12]研究发现PUMA有4种不

同的转录本: PUMA-α、PUMA-β、PUMA-γ、
PUMA-δ. 其中PUMA-β缺少外显子2, 功能与

PUMA-α类似. PUMA-γ和PUMA-δ因缺少BH3
结构域, 不具有诱导凋亡功能. 同时, 4种转录本

在肿瘤的发生和分化过程中的作用也可能不尽

相同[14].

2  PUMA 基因及其产物的调控

2.1 PUMA的转录调控 在细胞生命过程中, 每
一种蛋白的表达都受到严格的转录调控和翻译

后修饰. PUMA是p53诱导细胞凋亡的关键靶基

因, 可以通过p53依赖途径诱导表达. PUMA上

游启动子序列中含p53的结合位点, 受到凋亡信

号刺激后, p53可以直接与其靶位点结合从而促

进PUMA转录和蛋白表达. 一些研究表明p53家
族成员p63和p73也可以通过与PUMA启动子上

的p53反应元件结合调控PUMA的转录[15-17]; 但
是p63和p73不同的亚型对PUMA的作用不同, 
TAp63和TAp73可以诱导PUMA的表达, 而且这

种诱导作用并不依赖于p53的存在, 而DeltaNp63
和DeltaNp73抑制PUMA及其他p53靶基因的激

活[16,17]. 
PUMA还可以通过p53非依赖途径诱导基

因表达. PUMA可以通过内质网应激、JNK、

FOXO3a、E2F1等途径激活[10,18-22]. CHOP(C/
EBP homologous protein, 或称为GADD153, 基
因名Ddit3)是内质网应激时诱导的一个关键转

录因子[9,23], 内质网应激诱导PUMA表达主要通

过CHOP途径. PUMA基因启动子序列中并不

存在CHOP的结合位点, 内质网应激时CHOP通
过与FOXO3a相互作用或与激活蛋白-1(activa-
tor protein 1, AP-1)结合促进PUMA的转录[24,25]. 
E2F1转录因子是抑癌基因p R B 下游的一个靶

基因, PUMA基因启动子中存在E2F1的结合位

点, E2F1转录因子可以直接与这些位点结合启

动PUMA基因的转录[26]. 还有研究表明c-Jun氨
基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)的缺

失或抑制削弱PUMA的诱导表达[18], JNK信号通

路的激活, 使c-Jun磷酸化与AP-1形成复合物直

接结合到PUMA基因启动子, 促进PUMA的表 
达[27]. 
2.2 PUMA的翻译后修饰 PUMA蛋白通过翻译后

的修饰改变蛋白构象, 使其易于与Bcl-2家族抗

凋亡蛋白结合. Fricker等[28]研究证实PUMA通过

翻译后的磷酸化调节其蛋白功能. PUMA蛋白的
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■相关报道
已有一些文献综
述了关于PUMA
的 研 究 现 状 ,  但
综述的重点主要
是PUMA 基因结
构、在细胞凋亡
的作用机制, 以及
在肿瘤基因治疗
中的评价.

10、96、106位丝氨酸均可以被磷酸化, 而影响

蛋白功能的最主要的部位是第10位丝氨酸的磷

酸化, 10位丝氨酸的磷酸化促进PUMA蛋白的翻

折; 而IKKα/β(IκB kinase)促进了PUMA的磷酸

化, 磷酸化PUMA虽然仍保持与Bcl-2家族抗凋

亡蛋白结合的特性, 但其易被蛋白酶体降解、

从而抑制PUMA的促凋亡功能[29]. 

3  PUMA与肿瘤

3.1 PUMA在肿瘤发生中的作用 由于PUMA在

细胞凋亡中的重要作用, 其在肿瘤发生的作用

也日益受到人们的重视. 但是对头颈部肿瘤、

肺部肿瘤、头颈部鳞癌细胞株、原发性肝癌的

PUMA编码区序列进行检测发现, 所有标本中

均未见PUMA基因出现突变[30,31], 提示PUMA基

因突变与肿瘤的发生并无直接关联, 因此其功

能改变可能主要是由于转录调控和翻译后修饰

导致的蛋白表达异常. Hemann等[32]应用短发夹

RNAs(shRNAs)干扰PUMA表达并对PUMA在肿

瘤发生过程中的作用进行评价, 结果显示shR-
NAs能够抑制PUMA蛋白表达, 并可作为潜在诱

导剂使共表达E1A/ras的小鼠胚胎成纤维细胞

(mouse embryo fibroblast, MEFs)出现转化; 此外, 
PUMA丢失还可加速Eμ-Myc转基因小鼠淋巴瘤

的形成. 上述结果提示, 在E1A/ras介导的原代培

养MEFs转化实验和Myc诱导的淋巴瘤形成过程

中, 抑制PUMA的作用接近p53丢失的效应, 因
此Hemann认为PUMA是p53肿瘤抑制网络中的

重要组分之一, 而Garrison等[33]同样用Eμ-Myc小
鼠研究淋巴瘤发生机制时发现PUMA缺失加速

了淋巴瘤的形成, 而且在Eμ-Myc小鼠形成的淋

巴瘤中约75%的淋巴瘤出现PUMA蛋白低表达, 
40%的人原发性B细胞淋巴瘤PUMA表达下降到

检测不到的水平, 同时还发现淋巴瘤中PUMA表

达下降与PUMA基因外显子2的甲基化有关. 
其他的一些研究也证实PUMA在人类其他

的恶性肿瘤表达下降. 张克君等[34]发现在胰腺癌

中PUMA蛋白阳性率低于正常组织, 在PUMA阴

性肿瘤组织中肿瘤细胞凋亡低于PUMA阳性肿

瘤. 在肝细胞癌的研究中发现只有50%(10/20)肝
癌组织PUMA蛋白表达高于周围肝硬化组织[31]. 
在喉癌中, PUMA表达阳性率(62.5%)低于癌旁

组织(87.5%)[35]. 因此推测PUMA也表达下降可

能是各种恶性肿瘤发生发展的原因之一. 

3.2 PUMA在肿瘤发展中的作用及对预后的影

响 PUMA不仅在肿瘤发生过程中具有重要作用, 
而且一些研究表明其与肿瘤的侵袭转移及预后

有关. 江河等[35]发现喉鳞癌中PUMA的表达与

患者的颈淋巴结转移及预后有关. 而Coutinho-
Camillo等[36]在口腔鳞癌的研究中发现PUMA和

另一个Bcl-2家族蛋白Bim是影响口腔鳞状上皮

细胞癌预后的独立影响因素. 在表皮黑色素瘤

中PUMA表达明显减弱且转移灶中PUMA表达

比原发灶更低, PUMA表达减弱与黑色素瘤5年
生存率较低相关[37]. 在早期卵巢癌中只有43%
的卵巢癌PUMA表达强阳性, 而p53阳性同时

PUMA弱表达的卵巢癌患者具有更短的无病生

存期[38]. 在结肠癌的相关研究中也显示了类似的

结果, PUMA表达增强的结肠癌患者5年总生存

率更高, 多因素分析显示PUMA是评估结肠癌预

后的独立因子[39]. 这些实验和临床研究结果表明

PUMA不仅在肿瘤的发生中具有重要作用, 而且

对肿瘤的侵袭转移和预后具有重要影响.
3.3 PUMA与肿瘤治疗 鉴于PUMA在肿瘤的影

响和其促凋亡的功能, 一些研究也探讨了PUMA
对肿瘤的抑制作用及其在肿瘤治疗中价值. 由
于许多肿瘤中PUMA表达下降, 因此如何通过调

控PUMA表达诱导肿瘤细胞凋亡成为肿瘤治疗

的一个思路. 已知大约超过50%的人类肿瘤中发

现p53基因突变或缺失, p53基因突变或失活后失

去诱导下游凋亡基因PUMA表达的功能, 从而丧

失抑制肿瘤的作用[35,40,41], 因此通过增强p53的表

达或导入野生型p53基因可促进PUMA表达从而

诱导肿瘤细胞凋亡、达到抑制肿瘤的作用[42-44].
也有研究直接向肿瘤细胞导入PUMA基因

或恢复PUMA表达诱导肿瘤细胞的凋亡或增强

肿瘤对放化疗的敏感性. 将携带PUMA的重组脂

质体载体转染头颈部鳞癌JHU-012和JHU-013细
胞后发现, PUMA可显著抑制癌细胞克隆的形

成[30]; 用腺病毒介导或脂质体转染PUMA后促进

Bax寡聚化和转位到线粒体及线粒体膜电位降

低、细胞色素C的释放, 增加胰腺癌、肝癌、胃

癌细胞的凋亡[45-48]. 恶性肿瘤化疗耐药是肿瘤治

疗的难题之一, PUMA诱导的细胞凋亡机制在化

疗耐药中起着一个关键作用[49], 研究表明在结肠

癌、胃癌、肝癌、绒癌细胞中通过转染PUMA
基因可以增强5-氟尿嘧啶、多柔比星、紫杉醇

等化疗药物对肿瘤细胞的抑制作用[50,51]. 这些结

2013-07-28|Volume 21|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com



2060               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年7月28日   第21卷   第21期 

■创新盘点
本文重点综述了
PUMA 基因转录
和蛋白功能的调
控机制, 以及近十
年来PUMA 在肿
瘤发生中的作用
和对肿瘤发展及
预后的影响.

果证明PUMA很有可能成为一个潜在的具有重

要治疗价值的肿瘤治疗靶点. 

4  结论

PUMA作为Bcl-2相关蛋白家族中的成员之一, 
其蛋白表达受到严格的转录调控, 其功能也受

到翻译后修饰的调节. 在许多肿瘤中PUMA表达

异常, 可能是这些肿瘤发生发展的机制之一, 但
是不同的肿瘤处于不同的内环境中, PUMA表达

在不同的肿瘤内环境中的调控机制目前并不十

分清楚. 随着对PUMA在肿瘤中的作用及其机制

的深入研究, PUMA有望成为一个具有重要治疗

价值的肿瘤治疗靶点. 
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■应用要点
对PUMA在肿瘤
发生发展中的作
用和机制的阐述, 
及对其在肿瘤治
疗中的评价, 有助
于人们对肿瘤发
生发展机制的理
解和对肿瘤治疗
靶点的探索.
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■同行评价
本 文 系 统 论 述
PUMA基因及其与
肿瘤的关系, 具有
一定的学术价值.
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