
·肿瘤专栏·

  [收稿日期]2024-12-09
[基金项目]国家自然科学基金面上项目(31770131);上海市科

学技术委员会一带一路联合实验室项目 (20400750600)

[作者简介]刘海涛(1997-),男,四川泸州人,同济大学附属上

海市第十人民医院医学硕士研究生,从事呼吸内科疾病诊治研究。

*通信作者。E-mail:1300008@tongji.edu.cn

PON3 的生物学功能及其癌症相关的研究进展

刘海涛,张 敏(综述),范理宏*(审校)
(上海市第十人民医院呼吸内科,上海240000)

  [摘要] 对氧磷酶3(paraoxonase3,PON3)是对氧磷酶家族中定位细胞内的酶类成员,能调节线粒体中超氧

阴离子的产生,同时参与内质网应激诱导的细胞凋亡。PON3 在部分人类肿瘤细胞中的表达水平呈现显著升高特

征,并通过抗氧化作用防止癌细胞死亡,与癌症的发生发展有密切的联系。因此,PON3 可能成为治疗癌症的潜在

靶点。本文通过综述近几年关于PON3 生物学功能及癌症相关的研究,以期为癌症诊断及其治疗和预后提供新的

思路。
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  对氧磷酶3(paraoxonase3,PON3)是对氧磷酶

家族的重要成员,定位于细胞内,主要分布于内质网

和线粒体,在氧化应激调控中发挥重要作用。本文

综述近年来PON3 的生物学功能及其在癌症中的

研究进展,整合其在氧化应激调控、表观遗传修饰及

肿瘤耐药中的作用,旨在为癌症诊断标志物的开发

及靶向治疗策略的优化提供理论依据。通过解析

PON3 的多维功能网络,有望为恶性肿瘤的精准干

预开辟新方向。

1 PON3 的结构

PON3 位 于7号 染 色 体 的 长 臂 上(7q21.31-
q22.1),约 20000,与 PON1,PON2 相 邻[1-2]。

PON3 主要合成部位为肝脏,存在于携带胆固醇的

高密度脂蛋白(high-densitylipoprotein,HDL)中,
在 血 浆 中,PON3 与 HDL 和 载 脂 蛋 白 A1
(apolipoproteinA1,APOA1)结合后具有很强的抗

氧化特性,能快速水解环状碳酸酯和内酯[3]。该基

因结构包含9个长度相近的外显子与8个内含子,
其启动子区域不含 TATA 框[4]。其编码蛋白由

354个氨基酸构成,这些氨基酸序列在人、兔和小鼠

物种间完全保守。研究证实,PON3 蛋白链的-41、

-238和-351位点存在3个高度保守的半胱氨酸残

基[5]。

2 PON3 的定位

PON3 在多种器官组织中广泛分布,其 mRNA
在肾脏和肝脏中处于高水平,而在肺、肝、胰腺、肠道

及眼组织中亦可检测到蛋白存在[6]。细胞特异性分

析显示,该蛋白在软骨细胞呈低表达特征,而内皮细

胞中几乎不表达。值得注意的是,实体瘤细胞被发

现是PON3 的主要表达来源。亚细胞定位研究证

实,PON3 特异性定位于内质网与线粒体,这种双重

定位提示其可能通过调控内质网应激反应(如参与

蛋白质折叠及氧化还原平衡)和线粒体功能(如介导

抗凋亡作用)发挥生物学功能。

3 PON3 的生物学功能

内质网应激是由于未折叠和错误折叠蛋白增加

而引起的一种疾病,会激活调节细胞死亡或存活的

“未 折 叠 蛋 白 反 应”(unfoldedproteinresponse,

UPR)[7],PON3 通过调节钙稳态来防止内质网应激

诱导的半胱天冬酶3活化[8]。此外,PON3 可减少

线粒体活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)的形

成,从而抑制线粒体促凋亡信号,如心磷脂的过氧化

和细胞色素C的释放,最终使细胞免于死亡[9]。
王晓玲等[10]最先在对PON基因簇序列变异的

系统筛查研究中发现了17个新的启动子区单核苷

酸多态性(singlenucleotidepolymorphism,SNP)。
并在PON3 基因中检测到-133C>A多态性,该基

因位于转录因子淋巴球功能性抗原1(lymphocyte
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function-associatedantigen1,LFA-1)的潜在结合

位点,LFA-1是细胞间黏附分子(intercellularcell
adhesionmolecule,ICAM)的受体,由整合素αL链

组成,该链与β-2链结合形成[11-12]。LFA-1通过与

ICAM(如HDL)相互作用,在白细胞细胞间黏附中

起关键作用[13-15]。尽管LFA-l与 APOA1和丙酮

酸激酶等几种肝脏特异性基因的启动子区域存在相

互作用(结合位点)[16]。但迄今为止尚无关于LFA-
1在PON3 活性和表达调控中的作用的报道。因此

PON3 与 HDL的关联和参与免疫应答可能为研究

HDL免疫调节的进一步作用铺平道路,特别是由其

各自的 SNP与 PON3 活性有着 紧 密 联 系,毕 竟

PON3 启动子表征对于理解其基因调控以阐明其在

治疗中的作用是必要的。
目前已知PON3 基因的SNP包括:C-567T、C-

133-A、A-665G、C-746T、G-4105A、A-1091G、T-
4970G和 A-4984G[17-21]。而 人 类 PON3 基 因 的

SNP分别位于99位丙氨酸至丙氨酸和107位天冬

氨酸至天冬酰胺[22]。这些SNP的研究主要涉及对

肝脏表达和阿托伐他汀-内酯水解的影响,对血清

PON3 浓度的影响,对阿托伐他汀δ-内酯水解的变

化的关联,以及对动脉粥样硬化风险的相关性等,然
而值得注意的是,尽管上述SNP位点已被证实与脂

代谢调控(如阿托伐他汀-δ-内酯水解活性变化)及
动脉粥样硬化风险存在关联,其多态性特征在恶性

肿 瘤 发 生 发 展 中 的 潜 在 作 用 机 制 仍 有 待 阐 明。

PON3 能代谢花生四烯酸的衍生物如5-羟基二十碳

四酸、1,5-内酯和4-羟基二十二碳六烯酸[23],并且

在对氧磷酶家族中只有PON3 能水解内酯,如降脂

他汀类药物、前药洛伐他汀和辛伐他汀,以及利尿剂

螺内酯坎利酮,因此 PON3 具有内酯酶活性[24]。

PON3 还能穿过含有HDL的血脑屏障,转移到特定

的脑细胞类型,并防止神经胶质细胞如少突胶质细

胞、星形胶质细胞和小胶质细胞的脂质过氧化[25]。
有研究发现阿尔兹海默症的发病机制之一是期间脑

部炎症导致神经胶质细胞产生ROS,导致PON3 募

集,以发挥其抗氧化功能,降低ROS水平并减少脂

质过氧化[26]。PON3 同时最具芳基酯酶活性,但对

对氧磷和苯乙酸盐等合成底物缺乏有机磷酸酶活

性[27]。PON3 能高效水解5,6-二羟基二十碳三烯

酸内酯和环环氧环戊烯酮,活性是PON1 的15倍左

右[28]。PON3 也能催化钙离子[29],使其作为氧阴离

子稳定底物和反应态。也正因如此,PON3 的活性

位点大于PON2 和PON1[30]。最新的研究[31]表明,

5-(3',4'-二 羟 基 苯 基)-γ-戊 内 酯 [5-(3',4'-
Dihydroxyphenyl)-γ-Valerolactone,γVL]是PON3
的底物,并且能通过Ca2+ 将γVL转化为5-(3',4'-
二羟 基 苯 基)-γ-戊 酸 [5-(3,4-dihydroxyphenyl)

pentanoicacid,γVAs]。但PON3 的生理底物尚不

清楚,如若研究出明确的反应底物,这将更有效地辅

助评估PON3 作为治疗候选药物的潜力。国内也

有一些研究发现PON3 的生物学功能与疾病的发

生发展有着密切的关联,范志亮等[32]通 过 研 究

PON3Ala99Ala基因得出PON3 的多态性并不会

改变肌萎缩侧索硬化发生的易感性。但在多疾病如

老年2型糖尿病合并急性脑梗死,罗德钦等[33]通过

相关性分析及受试者工作特征曲线分析(receiver
operatingcharacteristiccurve,ROC)得出这类疾病

的患者的血糖波动会影响PON3 的表达水平,从而

使病情恶化。王莹等[34]通过研究白内障患者的组

织发现在转录组水平中PON3 有较高表达,引起氧

化平衡失衡,反映出PON3 的基因多态性在白内障

疾病中起到重要作用。

4 PON3 的表达与癌症

Schweikert等[35]使用TissueScan癌症调查数

据库,通过qRT-PCR技术测定癌症组织与正常组

织中PON3cDNA的表达水平发现,PON3 在卵巢、
肾脏、淋巴和结肠肿瘤中表达量是正常组织的2~3
倍。PON3 在胰腺、肺、膀胱等实体瘤中的表达水平

较癌旁正常组织显著上调(≥3倍),其中胃部及子

宫恶性肿瘤的升高幅度尤为显著(≥10倍)。图1
为 基 于 TCGA 数 据 库 (http://timer.cistrome.
org/)绘制有关PON3 在不同肿瘤患者和正常人中

的表达情况。
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图1 PON3 在不同肿瘤患者和正常人中的表达情况的比较

*P 值<0.05 ***P 值<0.001与正常组织PON3 表达水平比较

  GiovanniPaolino通过生物信息学研究黑色素

瘤患者信息发现,与健康人群相比,Ⅱ期CD81的小

细胞外囊泡中PON3 显著增加。它可能存在支持

小细胞外囊泡为黑色素瘤患者的早期诊断、转移行

为预 测、治 疗 和 随 访 提 供 信 息 的 潜 力[36]。而

Wouters等[37]通过多中心独立验证队列的临床黑

色素瘤样本测序验证,证实PON3 启动子区高度甲

基化(甲基化水平>75%)与患者总生存期显著缩短

独立相关,从而说明甲基化变化可能是研究黑色素

瘤患者血清中游离DNA的靶标。Huang等[38]在

耐药食管癌细胞系K150中也发现PON3 被高度甲

基化,使其表达下降,并通过体外和体内实验证明

PON3 的 表 达 与 EC 细 胞 的 耐 药 性 呈 负 相 关。

PON3 的高甲基化可作为人类食管癌预后不良的标

志物,但食管癌细胞中PON3 调节的耐药性的详细

机制需进一步研究阐明。Kitchen等[39]通过使用甲

基化BeadChip阵列技术在全基因组范围内对高级

别非肌层浸润性膀胱癌的队列中DNA甲基化进行

了研究。与中低级别肿瘤中的甲基化水平和基因表

达的比较,发现启动子甲基化与基因表达降低显著

相关,这表明PON3 可能成为进一步研究膀胱肿瘤

背景下甲基化和表达降低的功能意义的重要靶标,
但还需要进一步的研究来评估高级别非肌层浸润性

膀胱癌的表观遗传变化的功能意义。还有研究人员

通过临床样本的对比进行甲基化分析后发现了

PON3 的异常甲基化与结直肠癌的复发密切相关,
并通过5-FU和DNA甲基化抑制剂5-氮杂-2'-脱氧

胞苷(5-azadC)进行相关的体外研究发现,PON3 可

能成为化疗耐药患者的新的潜在治疗靶点[40]。在

口腔鳞状细胞癌的临床样本中发现PON3 表达与

PI3K/Akt下游基因AP-1表达呈正相关。AP-1作

为PON3 的转录因子能上调 OSCC中PON3 的表

达,并通过体内实验验证了PON3 下调的动物模型

中能降低肿瘤的大小重量,表明PON3 在口腔鳞状

细胞癌恶性肿瘤中发挥着癌基因的作用[41]。对根

治性前列腺切除术患者的肿瘤组织进行DNA甲基

化分析发现,吸烟导致PON3 在内的10个DNA甲

基化变化可能是吸烟与前列腺癌复发和死亡率相关

的重要分子机制之一[42]。而近期的随机对照研究

研究发现手术切除前列腺癌中的恶性组织PON3
水平升高,可减少氧化应激,表明PON3 水平的测

定可能是预测前列腺癌手术后复发的生物标志

物[43]。然而,所研究的标志物存在于人体的许多组

织中,这项研究也因此缺乏组织特异性,因此还需要

进一步的研究。Zhang等[44]通过蛋白质组学和生

物信息学综合分析,研究了24例肝癌患者预后生物

标志物的表达情况。发现PON3 在内的新的生物

标志物基因的高表达与较低肝肿瘤细胞分期/风险

评分相关。因此,PON3 可能是肝细胞癌的潜在预

后生物标志物,但仍需要进一步的基础研究来验证

这一观点。李航等[45]通过收集50例卵巢癌术后患

者的样本,结合细胞及动物实验发现,miRNA-600
可以通过调控PON3 抑制卵巢癌OVCAR-3细胞迁

移。

5 展  望

PON3 在绝大多数癌症中都呈现高表达的状

态,可以减少肿瘤细胞组织中的活性氧而阻止氧化

应激的发生,促进肿瘤细胞的发生发展,减少肿瘤细

胞的死亡。正因如此,PON3 也被认为是提高化疗

敏感性和化疗成功率的一种潜在治疗靶点,同时也

有望成为多种癌症疾病的预后生物指标。但目前关

于PON3 与癌症的研究较少,大部分依赖于生物信

息学分析及甲基化的前期研究中,因此还需要开展

进一步基础和临床实验的研究,通过阐明其药理药

代学的作用以研发出针对PON3 的治疗癌症的靶

向药。
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