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摘要  PUMA（p53 upregulated modulator of apoptosis）是新近发现的一种具有促凋亡作用的 p53靶基因。与以往发现的

其它 p53靶基因比较，PUMA在促凋亡作用中有两个重要的特点：一是 PUMA几乎介导 p53依赖的所有凋亡信号；二是 PUMA
不仅介导 p53依赖的凋亡信号，而且还可以介导 p53非依赖的凋亡信号。也就是说，尽管 PUMA是 p53靶基因，但是其在 p53
非依赖细胞凋亡中也发挥重要作用。由此可见，PUMA 是一个强大的促凋亡因子。在心肌细胞，PUMA 参与缺血/再灌注、

内质网应激、阿霉素等多种刺激诱导的细胞凋亡。因此，PUMA在心肌细胞凋亡中发挥重要作用。 

 

关键词  PUMA，心肌凋亡，促凋亡蛋白 
学科分类号  Q28 
 

                                                        
*本项目由国家自然科学基金（30772297，81170139）资助. 
**通讯联系人. 
Tel: 010-66939774, E-mail: yuzlif96@yahoo.com.cn 
收稿日期：2011-08-11，接受日期：2011-11-18 

 
发布日期：2011-11-23 

 http://www.pibb.ac.cn/cn/ch/common/create_pdf.aspx?file_no=20110368&flag=1 
 



生物化学与生物物理进展    Prog. Biochem. Biophys. 

 

- 2 - 

p53上调的凋亡调节物（p53 upregulated modulator of apoptosis, PUMA）是2001年由三个独立研究小组

分别发现的一种具有促凋亡作用的p53靶基因[1-3].与以往发现的其它p53靶基因比较，PUMA的促凋亡作用有
两个重要特点：一是PUMA几乎介导p53依赖的所有凋亡信号[4-5].PUMA基因缺失的动物或细胞，p53不能诱
导凋亡，这与其它p53靶基因如Bax基因缺失，p53仍然可以诱导凋亡完全不同.二是PUMA不仅介导p53依赖
的凋亡信号，而且还可以介导p53非依赖的凋亡信号[3-4].也就是说，尽管PUMA是p53靶基因，但是其在p53
非依赖细胞凋亡中也发挥重要作用.由此可见，PUMA是一个强大的促凋亡因子，本文重点综述PUMA结构
特点、表达调控机理及在心肌细胞凋亡中的作用. 

 

1 PUMA的结构特点和促细胞凋亡机理 

 

2001年Yu[1]
、Nakano[2]

和Han[3]
三个独立的研究小组分别发现了PUMA. Yu和Nakano研究小组均将

PUMA作为p53转录调控靶点，通过全基因表达图谱获得PUMA，而且两组的研究结果发表在《Molecular Cell》
杂志的同一期；Han研究小组是将PUMA作为Bcl-2相互作用的蛋白，通过酵母双杂交筛选获得PUMA，研究
结果发表在《Proc Natl Acad Sci USA》杂志上. 

人PUMA 基因定位于染色体19q31，启动子区富含GC 序列与其在正常细胞内低表达有关[1，6]
，而其启

动子区存在c-Myc和p53等转录因子的结合位点则与应激状态下PUMA转录激活有关[5, 7]
.PUMA含有5个外显

子(1a/1b、2、3、4)，转录后形成四种不同的剪接体：PUMA-α，-β，-γ和δ. PUMA属于Bcl-2家族的BH3-only
成员，结构分析显示：其BH3功能区可以形成一个双性α螺旋结构，该结构直接与Bcl-2家族的抗凋亡蛋白结
合，而其C末端含有一个疏水功能区，该功能区用于指导PUMA在线粒体的定位[8]

.因此，BH3功能区和线粒

体定位是PUMA诱导凋亡所必需的. 

PUMA主要通过以下机理发挥其促凋亡作用[9]
：（1）它可以和Bcl-2家族抗凋亡蛋白（如Bcl-2、Bcl-xL、

Mcl-1、Bfl/A1）BH3功能域竞争性结合，一方面直接使抗凋亡蛋白功能失活，丧失抗凋亡作用，另一方面

通过与线粒体膜上的抗凋亡蛋白Bcl-2/Bcl-xL 结合，取代Bax，解除Bcl-2/Bcl-xL 对Bax 的抑制作用，间接
激活Bax.（2）PUMA还可以和Bax直接结合，促进Bax从胞浆到线粒体转位.（3）PUMA即可以作为内质网
应激标志分子CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白(CCAAT/enhancer-binding protein-homologous protein, 
CHOP)的下游分子，介导内质网应激途径诱导的细胞凋亡，也可以通过调控内质网应激标志分子DRP1和
GRP78的表达参与内质网应激途径诱导的细胞凋亡. 

 

2 PUMA的转录与转录后调控及其信号途径 

 

2.1 PUMA的转录调控 

PUMA在正常情况下呈低水平表达，但是当受到凋亡刺激时，其被快速诱导[1]
.生物信息学分析显示：

PUMA的启动子、外显子1区和内含子1区有多个转录因子的结合位点.这些转录因子在应激状态下募集至

PUMA的结合位点，进而激活PUMA的启动子.研究证明，PUMA的转录受到正负双向调控. 

PUMA转录的正向调控因子主要包括p53、p73、FoxO3a、CHOP、E2F1、C/EBPβ、CREB、c-Jun和Sp1,
其中p53对PUMA转录调控的研究最多.Kaeser等人[10]

采用ChIP方法发现，p53与PUMA具有很强的结合能力，
与p53基因缺失的细胞比较，野生型p53的表达可以使PUMA启动子DNA量增加45倍.除了p53外，其它的转
录因子也参与PUMA的正向转录调控.在各种刺激反应条件下，p73可以和PUMA启动子上的结合位点结合，
调节PUMA的表达[11-12]

；在细胞因子和生长因子剥脱情况下,FoxO3a介导PUMA的表达[13]
；在内质网应激状

态下，CHOP和E2F1参与PUMA的诱导[14-15]
.此外，其他的转录因子包括C/EBPβ、CREB、c-Jun和Sp1也参与
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PUMA的转录调控[16-17]
. 

PUMA的转录除了受到正向调控之外，还要受到负向调控.编码锌指蛋白的转录抑制因子SLUG在
PUMA转录的负向调控中发挥作用，研究发现，PUMA的第一内含子序列中含有SLUG的结合位点，SLUG
与PUMA的SLUG位点结合后，可以抑制PUMA mRNA的表达[18]

.最近研究发现转录抑制因子Scratch2通过拮
抗p53作用下调PUMA mRNA表达，进而拮抗p53诱导的细胞凋亡[19]

. 

2.2 PUMA的翻译和翻译后水平调控 

相对于较多的转录水平调控的研究，PUMA在蛋白水平调控的研究刚刚起步.目前仅有3篇相关文

献.Choy 等[20]
的研究发现，某些微小RNA(microRNA, miR)可以调控PUMA蛋白的翻译，miR-BART5是EB

病毒编码的miRNAs之一，在含有EB病毒的细胞中，miR-BART5高度表达，该细胞中PUMA蛋白水平较不
含有EB病毒的细胞低2-2.5倍；过表达miR-BART5的Hela细胞，其内源性PUMA蛋白明显下调，提示
miR-BART5可以调控PUMA蛋白的表达.Callus等人[21]

报道凋亡刺激诱导PUMA蛋白最大表达丰度与caspase
活性一致，而且caspases抑制剂可以抑制PUMA蛋白的下降，表明PUMA蛋白降解是caspase依赖性的.最近，

Hadji等[22]
研究发现细胞因子TGF-β、细胞死亡效应器TRAIL、阿霉素等不同刺激信号均可调节PUMA在蛋白

水平的表达，其作用通路是由于caspase-3和TPCK敏感性丝氨酸激酶的持续激活，进一步研究发现该作用通
路是调节PUMA蛋白表达的特异通路，其原因在于：（1）这些刺激对其他的含BH3-only结构的蛋白如Bim、
Noxa无作用；（2）这种caspase介导的蛋白降解依赖于PUMA的BH3和C末端功能域. 

PUMA通过磷酸化进行翻译后调控[23]
.PUMA在第10、96和106位丝氨酸有多个磷酸化位点，其中第10

位丝氨酸是主要磷酸化位点.PUMA在第10位丝氨酸磷酸化可以促进PUMA的周转，抑制细胞凋亡和促进细
胞存活；而用丙氨酸取代第10位丝氨酸可以抑制PUMA的周转，从而使细胞凋亡增加. 

2.3 PUMA表达调控的信号途径 

根据文献报道，PUMA表达调控的信号转导主要涉及以下2条途径：（1）MAPK途径：Keuling等[24]
报

道，抑制P38可以明显上调PUMA的表达；Zhang等人[25]
研究发现MEK抑制剂可以促进FOXO3a转录因子的磷

酸化水平，进而上调PUMA的表达；（2）PI3K/AKT/GSK-3途径：PI3K信号途径可以激活AKT，激活的AKT
通过抑制GSK-3磷酸化来抑制GSK-3活性.PI3K抑制剂一方面可以增加p53和PUMA启动子的结合，另一方面
可以增加GSK-3活性.GSK-3在促进细胞凋亡的同时，可以明显上调PUMA mRNA和蛋白的表达.通过激活

AKT抑制GSK-3活性后可以明显下调PUMA的表达[26-27]
. 

 

3  PUMA在心肌细胞凋亡中的作用 

 

3.1 PUMA参与心肌细胞凋亡 

PUMA在心肌细胞凋亡中的作用是Toth等人[28]
2006年在《Am J Physiol–Heart and Circulatory Physiology》

杂志首先报道的.研究发现：将心肌细胞暴露于缺氧/再给氧可明显诱导PUMA mRNA和蛋白的表达，过表
达PUMA可以明显诱导心肌细胞凋亡.Nickson等人[29]

研究发现，用内质网应激诱导剂衣霉素或毒胡萝卜素处

理乳鼠心肌细胞，在诱导心肌细胞凋亡的同时上调PUMA mRNA和蛋白水平，而用siRNA下调PUMA表达或
靶向敲除PUMA后，可以明显抑制内质网应激诱导的心肌细胞凋亡，表明PUMA在内质网应激诱导的心肌细
胞凋亡中也发挥着重要作用.此外，在抗癌药物阿霉素对心肌毒性研究中发现，阿霉素诱导心肌细胞凋亡与

PUMA的表达升高有关[30]
.我们近期的研究发现

[31]
，缺氧/再给氧在诱导心肌细胞凋亡的同时可以明显上调

PUMA表达，而抑制内源性PUMA表达可以显著抑制缺氧/再给氧诱导的心肌细胞凋亡.进一步，给予p53特
异抑制剂可以明显抑制PUMA mRNA和蛋白的表达及心肌细胞的死亡.表明：缺氧/再给氧诱导的PUMA水平
增高依赖于p53.ARC全称为带有caspase 富集功能域的凋亡抑制因子（apoptosis repressor with a caspase 
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recuitment domain），它是迄今为止在心脏高度特异，且大量表达的抗凋亡蛋白.我们的研究还发现，缺氧/

再给氧可以促进PUMA和ARC的结合，减少caspase-8与ARC的结合，从而激活caspase-8，诱导心肌细胞凋亡.

以上研究表明PUMA在心肌细胞凋亡中发挥重要作用. 

3.2 心肌细胞PUMA表达的调控 

尽管PUMA是作为p53转录靶点被发现的，但是在心肌细胞中的研究发现，PUMA缺失的小鼠可以明显
抵抗心肌缺血/再灌注损伤，而p53缺失只能轻微地改善缺血/再灌注诱导的小鼠心肌损伤，提示p53诱导心
肌细胞凋亡需要PUMA，但是PUMA激活并不完全依赖于p53[28]

.进一步问题是：缺血/再灌注条件下PUMA
的表达还受哪些转录因子的调控？一个可能就是其通过内质网应激通路被间接调控，因为心肌缺氧可诱导

内质网应激
[32]
，而且内质网应激诱导剂衣霉素或毒胡萝卜素可以诱导PUMA在乳鼠心肌细胞表达

[33]
，但是在

缺血/再灌注条件下内质网应激如何诱导PUMA在心脏的表达目前尚不清楚.另一个可能就是通过p73和
E2F1来调控.研究发现，p73和E2F1通过直接与PUMA启动子结合来激活PUMA[11，34]

.与此同时，E2F1还可激
活p73，从而放大p73的转录调控作用.而且已经证明p73在细胞凋亡中发挥复杂和重要作用，其除了可以诱
导PUMA表达外，还可以刺激Bax转录以及促发内质网应激必需的Scotin转录.此外，已经证实E2F1是缺氧诱
导心肌细胞凋亡所必需的

[35]
. 

如果p73和/或E2F1参与调控缺血/再灌注诱导的心肌细胞PUMA的表达，其先决条件是缺血/再灌注必

须能够激活p73和/或E2F1.根据现有的一些证据显示：p73和/或E2F1的激活可能是通过翻译后调节通路实现
的.p73可以与Hect泛素连接酶Itch结合，p73与Itch结合后被泛素化，并快速被降解[36]

.这一过程使大多数细

胞中的p73维持在很低的水平.但是在DNA损伤、氧化应激等条件下，Itch表达水平下调，相应的p73表达水
平升高.由于p73这一调节通路是最近刚发现的，至于在缺血/再灌注条件下心肌Itch表达水平是如何变化的，
目前尚不清楚.如果在缺血/再灌注下Itch在心肌中的表达无变化的话，介导缺血心肌p73和PUMA表达增加
的另一条途径可能就是降低蛋白酶体的活性.目前已经证实缺血/再灌注可以明显抑制蛋白酶体的活性

[37]
. 

 

4 PUMA促心肌细胞凋亡的临床意义 

 

目前已有确切的证据证明PUMA介导的凋亡途径在缺血/再灌注、心力衰竭发生、发展中发挥重要作用
[28, 38-39]

.在缺血/再灌注条件下，PUMA缺失小鼠的心肌梗死面积较野生型或杂合型小鼠减小50%，心肌凋亡

指数明显下降且心功能可得到明显改善.在横向结扎主动脉造成压力超负荷的模型上发现，结扎4周后野生

型小鼠心肌细胞凋亡率和纤维化明显增加，心脏缩短分数降低，左心室收缩末期和舒张末期直径增加.与之

相对照，PUMA缺失小鼠心肌细胞凋亡率和纤维化较野生型小鼠明显减少，而且心脏缩短分数、左心室收缩
末期和舒张末期直径均正常.甚至结扎12周后PUMA缺失小鼠心脏仅表现出轻度的收缩性下降.进一步在敲

除心脏特异的mdm4诱导心力衰竭模型上发现，PUMA缺失小鼠2个月时心脏缩短分数仍正常，而且心功能维

持在较高水平，尤为重要的是PUMA缺失小鼠表现的更健康，且大多数小鼠寿命超过1年，但是野生型小鼠

的寿命只有7-9个月.由此可见，PUMA介导的凋亡信号途径是导致心肌缺血/再灌注、心肌重塑和心衰发生

的关键，抑制PUMA可能是这些心脏疾病治疗的新靶点.目前已经有合成的小分子PUMA抑制剂，并且被证
实该抑制剂对放射线诱导的、PUMA介导的细胞凋亡具有明显的保护作用[40]

，这使PUMA的临床应用成为可
能. 

 

5 结语 

 

作为强大的促凋亡因子，PUMA一经发现，就受到学者的广泛关注.但是其在心脏中的作用研究刚刚起
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步，目前已经证实 PUMA不仅是心肌细胞线粒体凋亡途径的重要分子，也是内质网应激致细胞凋亡的下游
靶点，PUMA 介导的凋亡信号途径是导致缺血/再灌注、心肌重塑和心衰发生的关键.但是，PUMA 在心脏
发育中的作用及其生理意义的研究亟待加强，心肌损伤与疾病中 PUMA上调的分子与信号机制将成为心血
管领域的研究热点，而以抑制PUMA为靶标的药物研究将为PUMA凋亡途径相关心脏疾病治疗提供新靶点. 
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Advance in PUMA and cardiomyocyte apoptosis* 
LI Yu-Zhen**, LIU Xiu-Hua 
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Abstract p53 upregulated modulator of apoptosis (PUMA) is a recently identified p53 target gene which can 
induce apoptosis. Compared with other p53 target genes, p53 has two important characteristics. One is that PUMA 
almost mediates all p53-dependent apoptotic signals. The other is that PUMA is not only required for 
p53-dependent apoptotic pathway, but also for p53-independent apoptotic pathway. That means although PUMA is 
p53 target gene, it is also necessary for p53-independent apoptosis. In cardiomyocytes, PUMA is involved in 
apoptosis induced by various stimulations such as ischemia/reperfusion, endoplasmic reticulum stress. Therefore, 
PUMA plays a pivotal role in cardiomyocyte apoptosis. 
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