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Puma在肿瘤和干细胞中作用的研究进展
赵  蕾  袁卫平  程  涛*

(中国医学科学院北京协和医学院血液学研究所, 血液病医院, 实验血液学国家重点实验室, 天津 300020)

摘要      Puma(p53 upregulated modulator of apoptosis)是2001年发现的Bcl-2家族BH3-only亚家

族的一个新成员, 参与各种应激刺激诱导的p53依赖和非依赖细胞凋亡过程并扮演一个关键的介导

者。Puma参与生命过程内环境稳态的调节, 并与一些疾病的发生发展密切相关。近年来, Puma在
人类恶性肿瘤发生发展以及干细胞损伤保护等方面的作用越来越受到人们的重视, 因此熟悉并掌

握Puma诱导细胞凋亡及其在肿瘤形成和干细胞调控方面的作用机制, 对以Puma为靶点开发治疗相

关疾病的新方法有重要的指导意义。该文就Puma的分子特性、对细胞凋亡的调控及其在肿瘤和

干细胞中的作用等方面作一简要综述。
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Research Progress on the Role of Puma in Cancer and Stem Cells
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Abstract       Puma (p53 upregulated modulator of apoptosis), a Bcl-2 homology 3 (BH3)-only Bcl-2 family 
member, mediates cell apoptosis through a p53-dependent or p53-independent pathway and participates in the 
regulation of biological processes to maintain cellular homeostasis. In recent years, more attentions have been given 
to the roles of Puma in the development of human malignancies and in the protection of stem cells upon injury. 
A better understanding of the mechanism of Puma-induced apoptosis in cancer and stem cells would be helpful 
in the pursuit of new therapeutic treatments for relevant diseases. In this review, the molecular features of Puma, 
biochemical functions of Puma in apoptosis and especially its roles in cancer and stem cells were discussed.
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Puma(p53 upregulatedmodulator of apoptosis)是
Bcl-2家族成员之一[1], 属于BH3-only亚家族, 通过

p53依赖和非依赖途径介导细胞发生凋亡, 对参与生

命过程调控、维持内环境稳态至关重要[2]。Puma诱
导的细胞凋亡不仅与一些恶性肿瘤发生发展密切相

关, 而且对于维持机体干细胞的生存也很重要。本

文就Puma的生化结构、凋亡机制以及与肿瘤和干

细胞的相互作用关系等方面作一简要综述。

1   Puma的基因及其蛋白结构
Puma于2001年由三个科学小组分别发现。其中, 

两组科学家通过基因表达差异分析发现, Puma为p53
基因的一个转录调控靶点[3-4]。而另一组科学家通过

酵母双杂交发现, Puma作为Bcl-2相互作用的一个
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伴侣蛋白[5]。Puma在人和鼠中高度保守, 其基因结

构在人和鼠中也非常类似[1], 分别定位于人的19q31
和鼠7A2。Puma基因不仅包含两个主要的转录本

Puma-α和Puma-β, 编码包含BH-3结构域的蛋白质, 
还能够延伸切割形成多种多样的转录片段。

Puma的基础表达通常比较低, 这是由于在

Puma基因的启动子序列、外显子1a、内含子1都
富含谷氨酸和半胱氨酸, 这种结构有利于形成二级

结构进而有效抑制转录[6]。但当给予各种刺激后, 
Puma会在人和鼠的各种组织细胞中被快速诱导。

生物信息学分析发现, Puma存在多个转录因子结合

的潜在区域, 其中许多区域在人和鼠的基因组中高

度保守, 比如结合p53、c-Myc和Fox3a的区域[7]。在

激活Puma表达的转录因子中, p53的作用被人们所

熟知[8]。当发生DNA损伤时, p53被募集到Puma启动

子的p53效应元件处与之结合。基因靶向研究表明, 
p53和p53结合域在针对DNA损伤时出现的Puma诱
导表达都是必不可少的。p53结合到Puma启动子区

域启动核心组蛋白的修饰, 例如组蛋白H3、H4乙酰

化修饰, 利于染色质结构打开和转录激活。

2   Puma与凋亡
10年前已经有科学家发现, Puma蛋白对Bcl-2

家族的抗凋亡成员具有高度亲和性[9]。研究表明, 
Puma通过线粒体凋亡途径与两个关键的多结构域

促凋亡蛋白Bax和Bak结合, 激活其活性而诱导细胞

发生细胞凋亡[10]。当缺失Bax和Bak两种蛋白时, 细
胞将出现凋亡抵抗效应。Puma的作用则是确保两

种蛋白在线粒体外膜正确定位[11], 形成离子通道, 增
加线粒体外膜的通透性, 释放大量凋亡前体分子如

细胞色素C、Smac/DIABLO、凋亡蛋白酶进入细胞

质中, 诱导凋亡瀑布式级联效应[12]。但是, Puma是
如何激活Bax和Bak两种蛋白进而导致线粒体渗透

性增加以及Puma在线粒体凋亡途径中扮演的角色

如何, 都没有得到明确的解释。目前, 有关上述问题

存在两种假说: 直接激活模式和间接激活模式。

在直接激活模式[13]中, BH3-only蛋白被分为两

个亚类, 一类被称为激活者, 包括Bim、tBid、Puma。
激活者直接结合并激活Bax和Bak两种蛋白。而剩

余的BH3-only蛋白组成的第二类被称为激敏者, 包
括Bad、Noxa、Bik、BMF、HRK以及Puma。Puma
既可作为激活者, 又可作为激敏者。一般情况下, 促

凋亡蛋白Bax和Bak处于静息状态。当给予细胞凋

亡信号, Puma作为BH3-only直接激活者开始激活

Bax和Bak, 其BH3结构域与Bax和Bak相互作用, 导
致两种蛋白的构型发生改变。Puma刺激Bax的α1
螺旋使其暴露N末端, 接着释放Bax C末端α9螺旋使

其从BH3结合沟槽解脱出来并重新定位于线粒体外

膜。当Bax和Bak发生构象改变后, Puma与其N末端

的α1螺旋结合, 诱导Bax和Bak同源聚合反应, 最终

在线粒体外膜形成离子孔道, 激活线粒体凋亡途径。

在间接激活模式中, Bax和Bak被认为是处于持

续激活状态中[10]。因此, 一般情况下, 为了抑制细

胞凋亡, 两种蛋白被抗凋亡蛋白结合所抑制。BH3-
only蛋白通过将Bax和Bak从与抗凋亡蛋白结合的异

源二聚体中解离出来而促进程序性细胞死亡。因此, 
只有当所有抗凋亡蛋白都被BH3-only蛋白抑制后才

能出现细胞凋亡。在间接激活模式假说中, Puma、
tBid、Bim三种蛋白组成主要的效应分子, 快速有效

地中和所有抗凋亡蛋白, 激活细胞凋亡途径。激活

凋亡的过程中, Puma也同时激活胞质中的p53[14], 二
者共同在细胞核和细胞质发挥促凋亡作用。

3   Puma与肿瘤
只有当各种促凋亡和抗凋亡调节机制之间保持

平衡时, 机体才能维持稳态[15]。如果其中抗凋亡机制

占优势或者促凋亡机制失活, 则会诱发肿瘤的形成。

研究表明, Puma功能失调会促进某些肿瘤的发生[16]。

p53在大约超过50%的人类肿瘤中表达不足, 当p53发
生突变或者完全缺失时, 会伴随Puma的缺失[17], 导致

肿瘤细胞凋亡缺失。研究指出, Puma在恶性肿瘤细

胞中表达不足也有可能是由于Bcl-2家族中抗凋亡

蛋白的过度作用, 导致肿瘤细胞继续得以存活[18]。

值得注意的是, 在迄今为止发现的所有人类肿

瘤中, 都没有检测到Puma基因编码区的突变位点。

说明该基因本身并不通过表达序列的改变参与肿

瘤的形成。在头颈肿瘤和肺部肿瘤细胞系中发现, 
Puma基因本身并不是基因失活作用的直接靶点。

同样, 在肝脏和结肠肿瘤中, Puma失活的主要原因

并不是由于基因突变。基因组研究指出, 淋巴瘤是

由于myc癌基因主要诱导形成的[16]。在大约40%伯

基特淋巴瘤的患者中, Puma的表达程度极低甚至检

测不到的原因在于启动子和编码区的CpG岛高度甲

基化的作用, 最终沉默Puma基因表达[19]。使用甲基
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化抑制剂可以恢复基因正常功能, 从而提高Puma的
表达水平。

有报道指出, 可以采用microRNA作为靶向调

节Puma表达效应剂[20-21]。miR-221/miR-222小分子

可以直接与Puma mRNA的3′UTR区域结合, 抑制转

录和翻译, 维持细胞存活和促进肿瘤的形成; 而沉默

miR-221/miR-222表达, 可以恢复Puma促凋亡活性, 
诱导恶性胶质瘤细胞、MCF-7细胞、A549细胞凋亡, 
最终抑制肿瘤的生长。在暴发性肝衰竭中也可以观

察到miR-221/miR-222类似的作用。因此, miR-221/
miR-222可以作为潜在的治疗靶点, 用于治疗肝炎、

肝衰竭、恶性胶质瘤和上皮细胞癌[22]。

Puma作为细胞凋亡的强烈诱导分子之一, 被
认为是抑制肿瘤发生的强有力的“安全护卫”。然

而, 最近有研究提出了“Puma矛盾”现象[23]。研究

发现, 基因敲除Puma不仅可以保护造血干祖细胞

免于γ放射损伤[24], 而且在特定条件下能够抑制淋

巴瘤和肝细胞肿瘤的形成[25]。抑制或者缺失Puma
有利于暴露于致死剂量的老鼠长期存活, 而其恶

性肿瘤的发生机率并没有增加。在二乙基亚硝

胺(diethylnitrosamine, DEN)诱导的鼠肝癌模型中, 
DEN诱导p53非依赖的Puma表达, Puma表达导致肝

细胞凋亡和肝细胞代偿性的增殖, 最终促进肝癌的

发生[25]。“Puma矛盾”现象的出现, 是由于在细胞凋

亡时, 干祖细胞可以产生一种有利于肿瘤细胞生长

的条件。带有突变的细胞持续凋亡会同时刺激邻近

的机体干祖细胞代偿性增殖来补充细胞和组织的不

足。这一过程也会激活caspase-3、caspase-7和磷脂

酶A2, 诱导带有基因缺陷的干祖细胞不断增殖、积

累, 造成细胞的二次突变, 促进基因组不稳定, 最终

导致组织恶变。

4   Puma与干细胞
Puma作为p53启动细胞凋亡下游通路的重要

靶基因, 对生命过程中调控内环境稳态至关重要。

Puma的表达不仅与一些疾病特别是肿瘤的发生发

展密切相关, 而且近几年随着干细胞领域的发展, 
Puma作为一个重要的调控靶点, 在干细胞方面的作

用也逐渐被人们所重视。

为了保持机体肠道系统的稳态, 肠上皮细胞会

周期性地自我更新, 而这一过程是由存在于肠上皮

隐窝基底部位的小肠干祖细胞介导的。当出现肠

道感染性疾病, 或者肠道肿瘤时, 肠干细胞会因凋

亡而减少。研究发现, 坏死性结肠炎时, 肠干细胞的

Toll样受体4表达增加, 通过Puma介导肠干细胞凋亡

增加, 导致不可逆性病理过程[26]。2009年, Yu等[27]

通过偶氮甲烷(azoxymethane, AOM)/葡聚糖硫酸钠

盐(dextran sulfate sodium salt, DSS)处理过的老鼠和

APCMin/+老鼠两种模型证实, Puma在抑制小肠肿瘤中

发挥了重要作用。同时, Yu等[27]还研究发现, Puma
介导的肠干祖细胞凋亡在放射诱导胃肠道损伤性疾

病中也发挥了重要作用。通过抑制Puma的表达抑

制小肠干祖细胞凋亡, 可以促进小肠隐窝细胞再生, 
延长致死性放射刺激后的小鼠生存期。

骨髓损伤是肿瘤放射治疗和化学治疗的首要

副作用, 如何尽量减少治疗过程中造血系统的损伤

并尽快恢复造血重建是肿瘤治疗的一个亟待解决

的问题。2010年, Yu等[24]和Shao等[28]研究发现, 在
Puma缺失的条件下, 造血干祖细胞可以有效抵御γ
放射损伤, Puma缺失的小鼠在接受致死高剂量γ射
线的刺激后可以长期存活。Puma缺失能够在低剂

量照射条件下保护原始和分化的造血细胞, 在高剂

量照射时能够保护造血干祖细胞, 进而加速放射后

造血系统的恢复, 促进造血重建。更有意思的是, 研
究中发现, 在暴露过射线的Puma敲除的老鼠中, 肿
瘤的发生率并没有相应增加[24]。这一现象可能归于

Puma能够维持造血干细胞静态以及促进DNA损伤

修复。Puma有可能作为今后保护造血干细胞免于

放射损伤的潜在治疗靶点。

2010年, Liu等[29]研究发现, Puma对于p53诱导

的成体干细胞耗竭是必须的。哺乳动物衰老伴随着

基因组DNA损伤以及组织的退化, 并激活肿瘤抑制

分子p53, 抑制细胞周期、诱导细胞静息或细胞凋

亡。有研究指出, p53的持续激活和部分早衰是与组

织包括骨髓、大脑和睾丸中成体干细胞的耗竭高度

相关的, 并且这一过程高度依赖Puma的表达[29]。如

果Puma缺失, 会挽救部分早衰组织, 抑制成体干细

胞的耗竭。这项研究提示, 如果能够抑制Puma的
表达, 也许能够治疗某些组织退行性疾病。2013年, 
Cregan等[30]研究发现, 在神经系统感染条件下, 神
经小胶质细胞分泌肿瘤坏死因子α(tumour necrosis 
factor α, TNFα)通过NF-κB依赖机制, 诱导神经祖细

胞中的Puma表达, 导致神经祖细胞发生凋亡, 抑制

神经细胞再生和修复能力, 引起神经系统功能障碍, 
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诱发或加重神经系统相关疾病。如果抑制Puma的
表达, 神经祖细胞在移植入脊髓损伤造成的感染环

境中后, 其存活率是对照组的13倍, 因此, 通过调控

神经感染性凋亡通路也许能够治疗和改善多种神经

系统疾病。

Puma除了在小肠干细胞、骨髓造血干细胞以

及其他类型成体干细胞中发挥重要作用, 在精原干

细胞中也发现Puma具有不可替代的作用[31]。研究

发现, 基因毒应激诱导的细胞凋亡过程主要依赖于

Puma的内源性途径, 并且, Puma虽然对自然条件下

生殖细胞的凋亡不起主导作用, 但是在基因毒应激

条件下对精原干细胞维持基因组稳定性方面发挥

重要作用[31]。除此之外, 在人类胚胎干细胞方面发

现, 体外扩增培养人胚胎干细胞时, BH3-only促凋亡

蛋白表达增多, 包括NOXA、BIK、BIM、BMF和
Puma, 而这一过程不伴随抗凋亡蛋白相应增加, 提
示可能有一种机制在诱导人胚胎干细胞分化过程中

通过程序性细胞死亡来调控畸胎瘤细胞的产生[32]。

将分化的细胞通过导入四个转录因子(Oct4、
Sox2、Klf4和Myc)可以重编程为多潜能干细胞

(induced pluripotent stem cell, iPSC), 这是目前再生

医学相当具有前景的领域[33]。近两年有科学家发现, 
通过抑制Puma的表达不仅可以在诱导多潜能干细

胞的过程中减少DNA损伤和染色体突变, 而且可以

增加重编程效率[33-34]。虽然抑制p53或p21都可以提

高iPSC诱导效率, 但是Puma抑制可以提高细胞存活

质量, 增强基因组稳定性。因此, 短暂地抑制Puma
活性, 不仅能够提高重编程效率, 而且可以减少细胞

DNA损伤积累, 为将来应用于iPSC临床应用打下坚

实的基础[35]。

5   展望
Puma在多种凋亡信号刺激下, 通过与Bcl-2家

族抗凋亡成员相互作用, 激活p53依赖或非依赖途径

诱导细胞发生凋亡[35]。细胞凋亡不足可导致肿瘤、

组织退行性疾病以及自身免疫病等多种疾病, 因而, 
熟悉并掌握Puma诱导细胞凋亡的机制及其在各种

疾病中的作用, 从而通过调节Puma开拓相关疾病的

治疗研究十分必要。虽然Puma的研究取得了许多

进展, 特别是在肿瘤和干细胞领域方面已有了重要

的研究突破, 但是许多确切机制仍需继续探索, 如
Puma与肿瘤发生的关系, 如何进一步解释肿瘤发生

中的“Puma矛盾”现象, 以及抑制Puma表达能否增加

肿瘤细胞形成的可能性, 等等。目前, 许多研究集中

于Puma在肿瘤和干细胞方面的作用以及探索各种

小分子化合物对于Puma的影响, 为今后肿瘤治疗和

干细胞应用研究提供一个重要的分子靶点。相信随

着进一步的深入研究, 对于目前难以根治的恶性肿

瘤和凋亡相关疾病, 通过新型药物和干细胞治疗能

够实现更大的突破性进展。
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