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【摘要】PIG3 是受 p53 调控的下游靶基因，通过参与合成活性氧及对氧化应激的

调控参与细胞凋亡过程。PIG3 的启动子区有一段串联重复序列（TGYCC）n （Y=C 或 T），

其转录调控与这段五核苷酸重复序列密切相关。本文对（TGYCC）n 这段串联重复序列

在 PIG3 转录调控中的作用进行综述，探讨其多态性与肿瘤易感性的关系。 
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【Abstract】PIG3 is a downstream target gene regulated by p53 and is involved in 
the process of apoptosis by participating in the synthesis of reactive oxygen species and the 
regulation of oxidative stress. There is a tandem repeats sequence (TGYCC) n (Y=C or T) in 
PIG3 promoter, whose transcriptional regulation is closely associated with the pentanucleotide 
repeats. In this article, the role of (TGYCC) n tandem repeats sequence in the transcriptional 
regulation of PIG3 was reviewed, and the relationship between its polymorphisms and tumor 
susceptibility was discussed.
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PIG3 是在筛选凋亡起始前 p53 诱导的靶基因

时发现的 p53 下游调控细胞凋亡的靶基因，其在

物种之间高度保守且与植物 NADPH 氧化还原酶

高度同源 [1]。PIG3 通过参与合成活性氧（reactive 

oxygen species, ROS）及对氧化应激的调控参与细

胞凋亡过程，因此，PIG3 基因也被认为是一种抑

癌基因 [2]。PIG3 的启动子区有一段串联重复序列

（TGYCC）n（Y=C 或 T），其仅在灵长类动物中进化，

并且只有在灵长类动物中 p53 与（TGYCC）n 结合

诱导 PIG3 的转录活性最强 [3]。近年来，有研究发

现（TGYCC）n 的多态性与 PIG3 的转录调控及癌

症易感性密切相关 [4]。
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1  PIG3基因启动子区（TGYCC）n转
录调控的分子机制

PIG3 定位于 2P23.3，全长 7 424 bp，它的编码

区由五个外显子组成 [5]。p53 能够与 PIG3 基因启

动子区域中的两个位点结合，一个位于转录起始

点上游的 -328 至 -308 位点，研究显示，此位点

对于 p53 介导的 PIG3 的转录激活不是必需的；

另一结合位点位于 PIG3 启动子区转录起始位点

下游 +442 至 +517 之间的（TGYCC）n 五核苷酸

重复序列，此位点对于 p53 介导的转录激活至关

重要。而且，p53 的同源基因 p63、p73 也能够与

这段序列结合，从而激活 PIG3 的转录。研究表

明，伴随 p53 突变的肿瘤，p53 的突变体不能与

（TGYCC）n 结合并介导 PIG3 的转录激活，但

是它们仍有激活其他 p53 反应元件的能力，如诱

导 p21 的表达、调控细胞周期阻滞 [6]。

抑 制 素 1（prohibitin, PHB1） 和 抑 制 素 2

（prohibiton, PHB2）能与 PIG3 启动子区（TGYCC） 15

结合，并且 PHB1/PHB2 的这种结合可不依赖于

p53 的存在和凋亡刺激 [7]。PHB1 和 PHB2 以二聚

体或蛋白复合物存在于细胞膜、细胞核、细胞质

和线粒体特定的亚细胞结构中 [8]。PHB1 和 PHB2

的亚细胞定位不同，发挥的作用也不同。存在于

细胞膜上的 PHB1 和 PHB2 参与许多信号通路的

转导，调控多种细胞生理功能，包括代谢、转录、

凋亡、细胞骨架重排及细胞分化；存在于线粒体

中的 PHB1 和 PHB2 形成环状分子，作为伴侣蛋

白稳定新合成的线粒体蛋白 [9-10]。

组蛋白甲基转移酶蛋白 SETD2 能够与 p53 相

互作用，并且选择性调控 p53 下游基因，包括促

凋亡基因 PIG3、Bax 等 [11]。乳腺癌易感基因 1（the 

breast cancer susceptibility gene 1, BRCA1）的沉默

在一定程度上能够影响 p53 依赖的 PIG3 激活 [7- 12]。

p53 能 够 与 BRCA1 的 N 端 Rad50 结 合 位 点 和 C

端 BRCT 区域相互作用，从而上调 p53 介导的转

录 [13]。BRCA1 的过表达能够稳定野生型 p53，调

控 DNA 修复和生长停滞基因的转录 [14]。另外，

人类细胞凋亡易感蛋白（human cellular apoptosis 

susceptibility protein, hCAS/CSE1L） 也 参 与 PIG3
的转录调控，通过与 PIG3 启动子区相互作用影响

p53 依赖的凋亡。与 p53 不同，hCAS/ CSE1L 只能

与 PIG3 启动子区的 -318 至 -813 位点结合，激

活 PIG3 的转录，并且这种结合不依赖于 p53[15]。

此外，hCAS/CSE1L 基因表达下调能够促进 PIG3
启动子区组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸的甲基化，这

种甲基化能够抑制 PIG3 的转录修饰，但对于第 4

位和第 9 位赖氨酸的甲基化却没有影响 [15]。

2  PIG3多态性与癌症易感性的关系

对 PIG3 基因启动子区（TGYCC）n 这一位

点的人群进行分析，结果显示（TGYCC）n 具有

多态性，在高加索人中，这一等位基因包括 10、

15、16、17， 出 现 频 率 分 别 为 5.1%、62.0%、

21.4%、11.5%[4]。然而，日本学者的一项研究发现，

PIG3 基因启动子区（TGYCC）n 包括 7 个等位基因，

n 分 别 为 10、12、14、15、16、17、18[16]。Guan

等的研究认为（TGYCC）n 重复次数与被 p53 激

活的程度呈正相关，且（TGYCC）n 重复次数越多，

活性越强 [4]。然而，之后的研究推翻了此前的结论，

发现无论是在 p53 缺失型还是 p53 野生型细胞中，

（TGYCC）n 的活性都是最强的，因此，（TGYCC） 15

也被认为是野生型的等位基因 [3]。

（TGYCC）n 多态性与癌症易感性相关研究结

果不一致。对 1 239 名非西班牙裔白人的调查结果

显示，（TGYCC）n 多态性与头颈部鳞癌的发病风

险存在相关性，拥有（TGYCC）15 的人患头颈部

鳞癌的风险较其他三种类型明显降低 [3]。PIG3 的

启动子包含可变数量的五核苷酸（TGYCC）n（Y=C

或 T）串联重复序列（VNTRs），据报道，VNTRs

的数量与 TP53 的激活相关，PIG3 启动子 VNTRs

与侵袭性膀胱癌的发生相关 [16]。不过，也有研究

数据并不支持 PIG3 多态性与癌症易感性增加相关

的观点，研究者认为还是应该进行包括其他类型

癌症在内的更大规模的研究 [17]。这种研究间的不

一致性可能是由于样本量大小不同，也可能是研

究人群种族和地理环境的差异。

3  PIG3的生物学功能

PIG3 在细胞内主要发挥两种不同的作用。首

先，PIG3 通过参与合成 ROS 及对氧化应激的调

控参与细胞凋亡过程。这是由于当 DNA 受到损

伤时，PIG3 抑制了过氧化氢酶，使细胞内通过氧

化呼吸产生的副产物 ROS 不能被及时清除，进而

在细胞内大量堆积，最终诱导细胞凋亡 [18]。基于

这一观点，肿瘤细胞内 PIG3 应该被选择性失活
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是癌症细胞都是致命的。

4  小结

PIG3 在细胞中既发挥促进凋亡的作用，又发

挥促进增殖的作用，其在细胞中发挥何种作用不

仅与细胞类型有关，而且与 DNA 损伤程度也密

切相关。当正常细胞遭受低剂量 DNA 损伤时，

p53 诱导细胞周期停滞，此时 PIG3 参与 DNA 损

伤修复，激活 DNA 损伤修复机制，当 DNA 修复

完成后细胞周期才能得以继续；当细胞遭受大剂

量 DNA 损伤时，p53 诱导所有促凋亡基因共同表

达，促使 ROS 大量积累，促进细胞凋亡。在肿瘤

细胞中，p53 的低表达或突变使细胞内 PIG3 表达

较低，当肿瘤细胞遭受 DNA 损伤时，PIG3 被招

募到细胞核参与 DNA 损伤修复，使促凋亡基因

的产生减少，ROS 维持在亚致死量水平，能够促

进细胞增殖及转移灶形成 [7]。

PIG3 启动子区（TGYCC）n 重复序列可能影

响 p53 的结合及其介导的转录活性，从而影响肿

瘤的发生风险 [3-4]。PIG3 等位基因（TGYCC）15

变异多态性可能影响 p53 结合头颈部鳞状细胞癌

易感标志物 [4]；PIG3 启动子 TGYCC 的可变串联

重复序列 VNTRs 与侵袭性膀胱癌的发生有关 [16]。

PIG3 启动子 TGYCC 基因多态性在癌症的发生发

展及临床诊疗中起着重要作用，分析其遗传易感

性可为临床诊疗提供新思路及理论支持。除了与

基因多态性相关，肿瘤还与种族、地域和个体差

异有关，研究样本量、多个基因位点、多种细胞

因子基因交互作用等也会产生影响 [25]。但这些还

有待在大样本、多临床特征和多中心的前瞻性研

究中加以验证。

综上，PIG3 是 p53 下游调控细胞凋亡的靶基

因，在细胞中发挥着两种截然相反的作用，既通

过细胞内 ROS 的积累诱导细胞凋亡，又参与 DNA

损伤修复。因此，如何平衡 PIG3 在肿瘤细胞中

的这两种作用是一个值得深入研究的方向，对临

床上肿瘤的诊断及治疗具有重要的应用价值。
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