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摘　要：PUMA(p53 up-regulated modulator of apoptosis)是Bcl-2蛋白家族的促凋亡成员之一，具有强

大的促凋亡作用。研究发现 PU M A 表达水平的降低与肿瘤的发生密切相关，上调 PU M A 在肿瘤细胞中

的表达可以增强肿瘤细胞对放化疗的敏感性。P U M A 的缺失可以有效降低由放、化疗引起的正常组织

损伤。该文简要综述了 P U M A 在肿瘤治疗以及在放化疗引起的正常组织损伤中的作用进展。
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PUMA: a new target in cytoprotective and tumor therapy
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Abstract: PUMA (p53 upregulated modulator of apoptosis) is a member of the Bcl-2 family and plays a powerful

pro-apoptotic role. The studies showed that the decrease of PUMA expression was closely related to the

occurrence of tumor and upregulation of PUMA expression could enhance tumor sensitivity to radiotherapy

and chemotherapy. The deletion of PUMA could effectively reduce the damage of radiotherapy and chemo-

therapy to normal tissues. Here we review the research progress of PUMA as a therapeutic target in cancer

treatment and cytoprotection.
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放疗、化疗现今仍是肿瘤治疗的常规手段。但

放、化疗在治疗肿瘤的同时会造成正常组织损伤，

导致肿瘤治疗效果不佳和患者生活质量下降。因

此，寻找靶点提高肿瘤细胞对放、化疗的敏感性，

减少正常细胞的损伤具有重要的意义。p53 正向细

胞凋亡调控因子(p53 up-regulated modulator of

apoptosis protein，PUMA)是由两个独立研究小组在

2001年同时发现的p53诱导凋亡作用的靶蛋白，在

肿瘤组织中弱表达。

1　PUMA 的促凋亡功能

细胞凋亡对维持胚胎正常发育、组织稳定性具

有重要作用。哺乳动物细胞发生凋亡主要是通过死

亡受体途径(外在)及Bcl-2途径(线粒体途径或内在)

介导[1]。Bcl-2家族成员有17种以上，都含有特征

性的Bcl-2同源域(Bcl-2 homology region，BH)[2]。

Bcl-2蛋白家族根据结构和功能可以分为3个亚型；

抗凋亡亚型，即Bcl-2 成员，有Bcl-2、Bcl-XL、

Mcl-1、Bcl-w 和 A1 等，含有4 个BH 域，在各种

细胞毒性情况下抑制细胞死亡，保护细胞[2]; 促凋亡
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亚型(proapoptotic subfamily)有Bax及Bak，含有多

个BH；仅含BH3域蛋白(BH3-only proteins，BOPs)

亚型，至少有 8 个促凋亡蛋白组成，包括 B a d 、

Bid、Bik、Bim、Bmf、Hrk、Noxa 及 PUMA 等。

BH3-only蛋白是介导哺乳细胞凋亡反应的基本因子[2]。

Bcl-2家族抗凋亡和促凋亡蛋白通过蛋白-蛋白作用

维持平衡，决定细胞是生存或死亡。结构研究显示

抗凋亡蛋白的 BH1、BH2 和 BH3 结构折叠成球形，

表面形成疏水沟槽，而促凋亡分子BH3域的 α螺旋

与疏水沟槽结合，中和抗凋亡蛋白的作用[3]。正常

细胞抗凋亡蛋白维持基础水平防止Bax和 Bak 被激

活，受到凋亡刺激之后，BH3-only 蛋白激活，其

BH3 域与疏水性沟槽竞争性结合，Bax 和 Bak 解离

从胞浆转位到线粒体，形成多聚体，线粒体外膜通

透性增加，完整性受损。大部分凋亡信号通过BH3

域蛋白最终汇聚到Bax和 Bak。凋亡程序一旦启动，

细胞会出现一系列级联反应，线粒体电位变化，线

粒体内凋亡蛋白包括细胞色素C、SMAC/Diablo 和

AIF 释放，caspases 激活。

蛋白结合特性研究显示，不同的BH3-only蛋白

与抗凋亡蛋白的结合能力及抗凋亡作用存在差异。

Bim、PUMA 及 tBid 可以与所有的抗凋亡蛋白结合，

而其他的蛋白，如Bad和Noxa只选择性地结合部分

蛋白。成纤维细胞毒性分析显示Bim 和 PUMA 抗凋

亡能力很强，而Bad和Noxa单独作用很弱，当Noxa

与 Bad BH3 连接后杀伤能力增强。

PUMA 作为一种促凋亡蛋白，其特点是当机体

受到内部或者外界刺激后，在细胞凋亡的早期即可

出现表达并通过各种途径快速、有效地发生作用，

加速细胞凋亡。PUMA 可以通过p53 依赖途径诱导

细胞凋亡，由射线照射、DNA 损伤药物、缺氧和NO

等引起的细胞凋亡作用都是通过此途径实现的[4,5]。

DNA 损伤时p53 通过转录水平调节PUMA 的表达[6];

另外，PUMA 还可以在血清饥饿、撤除生长因子时

通过不依赖p53的途径诱导细胞凋亡。细胞因子撤

除则通过FOXO3A 调节转录[7]， MAP4K3 可以由UV

照射和炎症因子TNF-α激活。通过RNAi 干扰技术

扫描发现 MAP 4 K 3 是新发现的内源性凋亡诱导因

子。MAP4K3 通过 mTOR 通路稳定 PUMA mRNA 增

加其活性[8]。

不论是通过p53依赖途径还是p53非依赖途径，

PUMA 引发下游级联反应的通路都相同。在各种因

素诱导下，细胞内的 PUMA 表达增加，PUMA 通过

其BH3结构域与Bcl-2、Bcl-xL、Bcl-W、Mcl-1 等

抑凋亡蛋白结合，并通过以下3 种途径诱导细胞凋

亡[9-12]: (1)与线粒体膜上的Bcl-2/Bcl-xL二聚体结合从

而解除抗凋亡蛋白对Bax/Bak 的抑制作用；(2)与

p53/Bcl-xL二聚体中的Bcl-xL结合，释放p53，进

一步活化Bax；(3)直接与线粒体膜上的Bax/Bak 二

聚体作用，使其构象发生改变，从细胞质转位至线

粒体外膜并寡聚化进而形成“通道孔”或改变原有

的“膜通道蛋白”。以上 3 种途径最终均可导致线

粒体通透性增加并释放细胞色素 C 和 S M A C /

DIABLO[13]，启动细胞凋亡(图1)[14]。利用无细胞分

析系统，Gallenne 等[15]发现 PUMA与 BAX第一螺旋

中的激活位点直接结合并激活Bax。另外，在人结

肠癌细胞内源性PUMA 参与Bcl-2/Bcl-xL 抑制剂

ABT-737 诱导的凋亡。最近又有报道提示，PUMA

可以通过 Bax 诱导线粒体发生自噬作用去除线粒

体，这个作用与细胞色素 C 释放一致。抑制 PUMA

和 Bax诱导的自噬作用可以减缓凋亡反应[16]。

图1  PUMA诱导细胞凋亡通路示意图

在肿瘤细胞凋亡中，最近一些研究结果表明，

P U M A 与肿瘤的发生存在密切关系。2 0 0 7 年，

Ishihara等[17]研究发现多种非甾体抗炎药(NSAIDs)可

以通过上调 PUMA 表达从而诱导的胃癌细胞凋亡。

同年，Hao等[18]相关研究也证明了黑色素瘤细胞凋

亡通过上调 PU MA 表达从而被诱导的。

2　PUMA 与肿瘤的治疗

细胞凋亡是维持发育及组织稳定性必需的。抵抗

细胞凋亡并产生放疗化疗耐受是癌症的基本特征[19,20]。

癌细胞中多种控制凋亡的关键性通路发生改变[21]，

如近50% 人类肿瘤p53 突变，p53 诱导的凋亡作用

缺失。许多肿瘤多种抗凋亡蛋白过表达，如Bcl-2、

Bcl-XL、NF-kB 等。肿瘤细胞通过这些遗传及表观
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遗传学改变机制保持生存，这也成为肿瘤潜在的理

想治疗靶点。如果针对肿瘤生存特异性改变开发出

的药物将具有很高的选择性，减少对正常组织细胞

的损伤。目前利用PUMA等 BH3-only 蛋白进行肿瘤

靶向治疗及辅助治疗试验研究包括利用化合物刺

激、转基因手段提高肿瘤细胞内 P U M A 活性；开

发BH3-only蛋白类似小分子化合物，起到激活促凋

亡蛋白作用等。

2.1　PUMA 与肿瘤基因治疗

多种肿瘤细胞PUMA 弱表达，通过载体靶向特

异性携带PUMA 转染肿瘤细胞，增加肿瘤组织细胞

PUMA表达, 诱导肿瘤细胞凋亡可能是一种有效可行

的肿瘤治疗方法。张克君等[22]利用脂质体转染法将

表达PUMA 的质粒转染导人胰腺癌细胞。裸鼠移植

瘤实验观察发现肿瘤成瘤率下降，生长速度明显减

慢。Giladi 等[23]构建 PUMA的重组腺病毒载体(Ad-

T O P - P U M A ) ，带有 β- 连环蛋白 / T 细胞因子

(β-catenin/Tcf)反应性启动子。转染β-catenin/Tcf通
路被激活的人前列腺癌PC-3 细胞后，可诱导PC-3

细胞死亡，呈剂量和时间依赖性。而在不表达

β-catenin/Tcf信号的DU145细胞则无促凋亡作用。

小分子多肽药物是一种新的药物发展领域，与

基因治疗肿瘤相比具低相对分子质量、低毒性、高

生物利用率等优点，因此利用小分子物质治疗肿瘤

拥有广阔的应用前景。研究发现，受体趋化因子

CXCR4 至少在23 种肿瘤中(如乳腺癌，神经胶质瘤

等)过量表达，DV 3 作为 CXC R 4 的配体，具有作

为靶向治疗肿瘤的潜力,人类免疫缺陷病毒HIV-1的

TAT 蛋白可使各种生物分子短时、高效进入细胞。

Liu 等[24]将 PUMA 的 BH3 功能域、转录因子的靶向

结合域和DV3 制备成小分子多肽TAT-DV3-BH3。给

HCT116P53-/- 裸鼠尾静脉注射，3 h后，活体成像系

统结果显示该多肽可以特异性转移到小鼠肿瘤组织

中。体外实验表明：该多肽对体外培养的肺腺癌

GLC-82 细胞系、乳腺癌MDA-MB-231 细胞系、人

结肠癌细胞系(HCT116P53-/-、HCT116P53+/+)等的生长有

明显的抑制作用，提示将PUMA 的功能域构建成小

分子物质治疗肿瘤也是一种潜在而有效的方法之一。

2.2　PUMA 与肿瘤放、化疗

放、化疗是肿瘤治疗的常用手段，目前在肿

瘤临床治疗中，癌细胞对放、化疗出现耐受是影响

放、化疗效果的最主要因素，因此如何增强肿瘤细

胞对放化疗的敏感性具有重要的意义[25]。

2006 年，Wang 等[26]将携带PUMA 和 p53 的重

组腺病毒载体(Ad-PUMA、Ad-p53)与抗癌药物(顺

铂、紫杉醇、5- 氟尿嘧啶)联合分别处理人食管癌

KYSE-150、KYSE-410、KYSE-510 和 YES-2 细胞

后发现，PUMA 能通过诱导细胞凋亡显著增强食管

癌细胞对化疗药物的敏感性，且此增敏作用与p53

状态无关，与 Ad-p53 相比，Ad-PUMA 能更快速、

强烈地抑制癌细胞生长，增加癌细胞对化疗药物的

敏感性。同年，Yu 等[27]对携带 PUMA 的重组腺病

毒载体(Ad-PUMA)及分别同时与放疗及常见化疗药

物紫杉醇、5-氟尿嘧啶等联合处理人肺腺癌A549细

胞的研究中也得到了相似结论。

针对肿瘤分子生物学改变特点进行靶向治疗是

近年来肿瘤治疗中的重要进展，如头颈部鳞癌80%

以上表达 EGFR，预后很差。EGFR 选择性激酶抑

制剂(tyrosine kinase inhibitors，TKIs)或抗体用于实

体瘤的治疗，但治疗反应率很低。体外研究显示

EGFR-TKI 敏感性是与 PUMA 诱导活性有关，这一

效应通过 p 7 3 β 介导。PU M A  s h R N A 抑制 T K I

gefitinib 诱导的凋亡。PUMA 或 BH3 类似物增加

gefitinib诱导的凋亡[28]，这为肿瘤药物开发提供了

新的靶点。

上述结果表明，在基因联合放、化疗治疗肿

瘤方面，Ad-PUMA 作为一种细胞毒试剂通过增加

肿瘤细胞对放、化疗的敏感性治疗肿瘤将成为一种

比较有希望的肿瘤治疗方法。

2.3　PUMA 与放、化疗引起的疾病

在正常组织细胞凋亡中，Jeffers等[29]研究证明

PUMA可以通过依赖p53的途径诱导小鼠胸腺细胞凋

亡。γ- 射线能诱导PUMA 野生型小鼠胸腺细胞的死

亡，PUMA+/- 型小鼠的胸腺细胞凋亡率低于 PUMA

野生型小鼠，但明显高于PUMA-/- 型小鼠。其他一

些研究表明，PUMA 在撤除生长因子、糖皮质激素的

情况下也可通过不依赖p53的途径诱导细胞凋亡[30]。

Niizuma等[4]瞬时阻断双侧颈总动脉及低血压造成的

脑缺血模型，发现损伤敏感细胞海马 CA1 神经元

PUMA 上调。Western 及共沉淀分析显示 PUMA 定

位于线粒体，与Bcl-X(L)及 Bax结合。P53抑制剂

pifithrin-α可以抑制PUMA的上调，提示PUMA部

分由p53转录因子通路调节。过表达对缺血损伤有

保护作用的 Cu/ZnSOD，可以抑制 PUMA 的上调及

CA1 细胞死亡。提示PUMA 在迟发型CA1 神经元死

亡具有重要作用，可能成为细胞保护靶分子。人类
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神经元突触形成是在孕期最后3 个月及出生后头几

年，啮齿类动物则在出生后。新出生小鼠乙醇单次

暴露就可以引起大量的神经元凋亡。利用基因敲除

技术研究发现缺失PUMA对酒精诱导的Caspase3 激

活凋亡发生具有明显的保护作用，而 p53 及其他

BH3-only 蛋白Noxa、Bim、Hrk等缺失则无明显的

保护作用，表明PUMA 在酒精诱导的急性神经元凋

亡中起关键作用[31]。

放、化疗在有效治疗肿瘤的同时引起的正常组

织细胞损伤，这也是放、化疗临床治疗效果不理想

的原因之一。头颈部鳞癌放射治疗引起唾液腺损伤

导致患者生活质量下降。动物实验研究发现，头颈

部治疗性照射引起的小鼠唾液腺细胞凋亡是由p53

介导的PUMA 和 Bax 升高引起的。P53 敲除小鼠照

射后则不发生唾液腺细胞凋亡及功能损伤[32]。

胃肠综合征(GI)是腹部及盆腔放疗产生的毒副

作用之一，一些实验研究证实由放疗引起的GI发生

的主要原因是由于肠道祖细胞、干细胞受到辐射损

伤造成的[33]。Qiu等[34]在对于GI的相关研究中发现

PUMA 在 GI 的发生中起到了关键性的作用。γ- 射线

照射后，PUMA 主要通过P53 依赖性途径诱导肠道

祖细胞及干细胞凋亡。γ- 射线照射后鼠肠黏膜PUMA

mRNA 表达上调，在 PUMA -/ - 的小鼠中由照射引起

的肠道干细胞凋亡在4 h、24 h 后比PUMA 野生鼠

分别减少了 92%、66%。对于 PUM A 野生型小鼠、

PUMA-/-小鼠及P53-/-小鼠比较后发现PUMA-/-小鼠肠

祖细胞的凋亡远低于PUMA野生型小鼠，P53-/- 小鼠

的肠祖细胞凋亡率介于两者之间，说明 PUMA 对于

肠祖、干细胞的凋亡诱导作用优于 P53。

另外，PUMA 的缺失不仅可以减少肠干细胞的

凋亡，还可以促进小肠隐窝的再生，延长全身照射

小鼠的存活时间，15 Gy 照射后4 d 干细胞微集落

形成实验的结果显示，相对于 PUMA 野生型小鼠，

PUMA 敲除小鼠小肠隐窝增长了一倍，PUMA 敲除

小鼠经15、18 Gy 全身照射后的存活时间比野生小

鼠延长了将近 50 %。因此，利用小分子 PU M A 抑

制剂抑制PUMA 在正常组织中的表达对于肿瘤的治

疗会有相对的促进作用。

骨髓抑制是放化疗最常见的毒副作用之一。急

性骨髓抑制主要是造血祖细胞发生凋亡所致。而在

某些化疗药物或放射治疗情况下会引起造血干细胞

的损伤，造成持久性骨髓抑制。这些毒副作用直接

影响到治疗效果及患者的生存质量，严重时可以导

致个体死亡。Shao 等[35]研究表明，敲除 PUMA 可

以增加接受致死量照射的小鼠存活率，对造血干细

胞和祖细胞有保护作用，而对成熟分化细胞则没有

保护作用。PUMA 单拷贝缺失或 PUMA 活性暂时性

抑 制 丧 失 γ- 射线诱导PUMA 表达作用，可减少小鼠

辐射死亡。提示通过PUMA 的活性可能是一种可有

效保护放疗患者造血干细胞的新策略。Wu 等[37]的

相关研究也发现PUMA 的缺失可以有效地保护造血

干细胞免受p53 蛋白依赖性辐射诱导的细胞凋亡。

另外，放疗还会引起外周血白细胞的减少及神

经细胞的凋亡，一些研究发现，如果 PUMA 缺失，

则不出现白细胞的减少[36]，与之相似,在PUMA缺失

的小鼠，放疗后也不出现神经细胞的凋亡[37]。

综上所述，利用一些小分子物质等抑制 PUMA

在正常组织的表达，可以有效减少正常细胞的凋

亡，减轻由放化疗引起的正常组织损伤，相对促进

放化疗对肿瘤的治疗效果。

3　问题与展望

作为p53 上调细胞凋亡调控因子，PUMA 可通

过p53依赖及p53非依赖途径诱导细胞凋亡，自2001

年 PUMA 发现以来许多研究都证实了 PUMA 作为细

胞凋亡必需介导者的重要作用，并在一定程度上阐

述了其促凋亡机制。

尽管如此，PUMA 在细胞凋亡中的具体作用及

其在细胞凋亡信号通路中与其他分子间的相互作用

还有待阐明。随着对 P U M A 研究的不断深入，一

方面会更加明确PUMA 的细胞凋亡信号通路及与其

他相关基因的相互作用的机制；另一方面也会发现

更多可诱导PUMA 活化的DNA 元件和转录因子以及

其他无毒性的小分子物质，利用这些元件和因子诱

导 P U M A 在肿瘤细胞内的表达，或特异性地阻断

PUMA 在可能受到放、化疗损伤的正常细胞内的表

达，在有效杀灭肿瘤细胞的同时最大限度降低放化

疗对正常细胞的杀伤作用。最后，如何增加 PUMA

在肿瘤治疗中的靶向性是目前遇到的最大困难, 也是

PUMA 由实验室走向临床的最大障碍。如何利用载

体的靶向特异性携带 PUMA，特异增加 PUMA 在肿

瘤组织中的表达或封闭 PUMA 在正常组织细胞中的

表达,使其免受化疗药物的损伤为改善治疗肿瘤效果

创造条件,这将是今后 PUMA 研究的方向。

当然，要实现上述目标还需进行大量的研究工

作，但由于PUMA 强大的促凋亡作用及较之p53 无
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可比拟的优点,它在癌症的基因治疗中将是一个很有

希望的作用靶点，PUMA 相关领域研究的日益深入

也必将给肿瘤治疗带来更多的希望。
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