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鼻咽癌 (nasopharyngeal carcinoma，NPC)的发
病具有明显的区域和人种聚集性，主要高发于中国

南方和东南亚一些国家；鼻咽癌发病还具有明显的

家族聚集性，有癌家族史的鼻咽癌患者约占 10%，
而且大部分发生在一级亲属中[1-4]．明显的区域和

人群聚集以及高比例的家族性发病提示遗传因素在

鼻咽癌的发病过程中具有重要作用[1]．同时，鼻咽

癌的发病又与环境因素密不可分， EB 病毒
(Epstein-Barr Virus，EBV)感染是鼻咽癌发病过程
中比较明确的环境致癌因素之一[5-8]，绝大多数鼻

咽癌患者为 EB病毒阳性，体内高滴度的 EB病毒
抗体是鼻咽癌的独立预测指标．但 EB病毒在人群
中广泛感染，血清学调查显示，我国 3～5岁儿童
EB病毒 VCA-IgG抗体阳性率超过 90%，大部分人
终生潜伏感染 EB病毒，但仅有极少数人癌变，提
示遗传因素与环境因素间存在复杂的相互作用，深

入探讨遗传因素与环境因素间的交互作用机制是鼻

咽癌病因发病学研究中的重要科学问题[1]．

1 乳铁蛋白基因是染色体 3p21区域鼻咽癌
候选抑瘤/易感基因
鼻咽癌具有基因组不稳定的特性，20世纪末

李桂源课题组利用分布于全基因组的 289个微卫星
多态位点对 97例鼻咽癌样本进行了全基因组等位
基因不平衡(allelic imbalance)扫描，结合对 42例鼻
咽癌活检标本进行比较基因组杂交 (comparative
genomic hybridization，CGH)，发现并验证了染色
体 3p、6q、7q、9p、16q等区域为鼻咽癌基因组中

常见的高频杂合性丢失 (loss of heterozygosity，
LOH)区域[9]，并对 3号染色体短臂上的最小共同缺
失区进行了精细定位，确证 3号染色体短臂缺失是
鼻咽癌发病过程中的常见分子事件[10]，在该染色体

区域存在重要的抑瘤基因．随后位于该染色体区域

的一些鼻咽癌候选抑瘤基因(tumor suppressor gene，
TSG)相继被分离和克隆[11-14]．

另外 Xiong(熊炜)等[15]利用 18个鼻咽癌多发家
系，通过连锁分析(linkage analysis)发现了染色体
3p21上 13.6厘摩(centi-Morgen，cM)区域与鼻咽癌
发病紧密连锁，并通过传递不平衡分析进行了验

证[16]，证实该染色体区域存在鼻咽癌的易感基因．

2009年，Mushiroda等利用最新的全基因组关联分
析(genome-wide association study，GWAS)策略在另
一个完全独立的样本———马来西亚华人中重复了该

结果，发现染色体 3p21区域与鼻咽癌发病紧密关
联(association)，表明这个区域中的基因对鼻咽癌
的发生至关重要[17]．同一年，美国国立癌症研究所

Horwitz课题组采用连锁分析策略，在染色体 3p21
区域定位鉴定了家族性霍奇金淋巴瘤的易感基
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因[18]，他们特别提到霍奇金淋巴瘤和鼻咽癌发病都

与 EB病毒有关，易感基因均定位于染色体 3p21
区域，表明染色体 3p21区域可能存在一个或多个
与 EB 病毒感染密切相关的肿瘤易感基因
(susceptibility gene)．
随后，Zeng(曾朝阳)等采用从表型着手的方

式，利用基因芯片对位于染色体 3p21区域的所有
基因在鼻咽癌和正常鼻咽上皮组织中进行了基因表

达谱(gene expression profile，GEP)分析 [19-24]，发现

乳 铁 蛋 白 (lactoferrin， 别 名 乳 转 铁 蛋 白 ，
lactotransferrin, LTF，NCBI Entrez Gene ID：4057)
基因在鼻咽癌中表达下调最为显著[25]．用自制的含

976个组织点的组织微阵列[26-28]，通过免疫组化大

样本证实了乳铁蛋白为细胞分泌性蛋白，在正常鼻

咽上皮中高表达，而在鼻咽癌中表达下调或缺失，

且乳铁蛋白的表达与鼻咽癌的临床分期、转移密切

相关，是重要的鼻咽癌候选抑瘤基因[25]．

另外，Zhou (周艳宏 )等 [29]利用关联分析策

略 [30-33]在较大样本的鼻咽癌和正常对照人群中对

LTF 基 因 的 单 核 苷 酸 多 态 (single nucleotide
polymorphism，SNP)位点进行分析，发现 LTF 基
因中的 SNP 位点 rs2073495和 rs9110 与鼻咽癌发
病密切相关，且 SNPs的多态性改变与鼻咽上皮组
织中 LTF基因的表达及乳铁蛋白的分泌密切相关，
提示 LTF同时也是染色体 3p21区域鼻咽癌重要的
候选易感基因[29]．

2 乳铁蛋白干扰 EB病毒入侵宿主细胞
乳铁蛋白属于转铁蛋白家族，是一种非血红

素类的铁结合糖蛋白，主要由黏膜上皮细胞和多

形核淋巴细胞产生，并分泌到乳汁、唾液、泪液、

胆汁、胃肠液、气管和鼻咽腔分泌物、生殖道分

泌物和血浆中，其中以乳汁中的含量最高，约为

1～3.5 g/L，人初乳中甚至可以达到 7～8 g/L[34]．乳

铁蛋白的生理功能广泛，包括维持铁稳态、预防病

原微生物感染和抑制过度炎症反应等，是人体内的

天然免疫(innate immunology)分子之一[35-41]．但乳铁

蛋白在鼻咽癌发病过程中的作用及机制研究较少，

我们发现鼻咽癌患者 LTF的表达下调与其血清中
EB病毒 VCA-IgA抗体滴度呈负相关[42]，推测乳铁

蛋白表达缺失或下调增加了 EB病毒感染的几率．
EB病毒在人体内主要感染 B细胞，通过病毒

包膜糖蛋白 gp350与 B细胞表面的受体 CD21分子
交互作用，选择性地黏附到 B细胞表面，然后入

侵 B细胞．尽管鼻咽癌组织中 EB病毒呈阳性[43]，

但由于上皮细胞表面没有 CD21的表达，EB病毒
如何入侵鼻咽上皮，上皮细胞表面是否存在未鉴定

的 EB病毒受体还不清楚，EB病毒吸附在 B细胞
表面并通过 B细胞向上皮细胞传递是 EB病毒入侵
上皮细胞的一种可能的途径[44]．在体外，EB病毒
可使 B细胞永生化，也能使上皮细胞发生恶性转
化[45-46]．

Zheng(郑瑛)等[47]通过激光共聚焦显微镜观察及

免疫共沉淀实验证实乳铁蛋白能与 B细胞上的 EB
病毒受体 CD21分子结合，阻断 B细胞上的 EB病
毒结合位点，从而阻止 EB 病毒吸附并进入 B 细
胞．同时，利用 B 细胞与上皮细胞共培养系统，
发现乳铁蛋白确实可抑制 EB病毒由 B细胞向上皮
细胞的传递[47]．

3 乳铁蛋白抑制 EB病毒感染引起的炎症
反应

新近研究发现，除了感染 B细胞和上皮细胞
外，EB病毒还能感染巨噬细胞、树突状细胞等免
疫细胞，诱导这些细胞产生 IL-8、 MCP-1、
TNF-琢、IL-6等炎症因子[48-51]．在感染的早期，这

些炎症因子发挥抵抗 EB病毒感染的作用[48]，但过

度的炎症反应，特别是长期慢性的非可控性炎症

(nonresolving inflammation)产生的微环境[52-54]会对机

体局部组织造成损伤，导致细胞 DNA断裂，增加
突变的几率，诱导细胞增殖，最终有可能导致癌

变，另外炎症因子还可促进肿瘤细胞的生长和转

移，加速肿瘤的进展．

Liao ( 廖 前 进 ) 等 [55] 利 用 细 菌 脂 多 糖

(lipopolysaccharide，LPS)刺激巨噬细胞 THP-1[56]模

拟炎症状态，用 LPS刺激的巨噬细胞培养基上清
(含多种炎症因子)处理鼻咽癌细胞，发现鼻咽癌细
胞中炎症因子 TNF-琢、IL-6、IL-1茁和 IL-8等表达
明显上调，炎症因子通过 TLR受体激活 NF-资B和
STAT3信号通路，促进鼻咽癌细胞增殖．而 TLR
受体[57-58]及 NF-资B[59-60]和 STAT3[61-62]等通路的活化是

炎症反应启动的核心环节．

Zheng(郑瑛)等[47]则发现 EB病毒可通过其表面
糖蛋白 gp350与巨噬细胞表面的 TLR2相互作用激
活下游 NF-资B通路．同时 EB病毒颗粒、EB病毒
DNA及其多种编码产物均可被单核 /巨噬细胞中
的 TLR9识别，激活下游 NF-资B 通路，进而诱导
促炎因子 IL-8和 MCP-1等的合成和释放．细胞表
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面的 CD14 可同时作为 EB 病毒 DNA 的伴侣和
TLR9的共受体，促进 EB 病毒向内体(endosome)
的转运，并提高 TLR9对配体的识别能力，从而促
进炎症反应．乳铁蛋白对于这一过程起到明显的抑

制作用，能够降低 TLR9对 EB病毒 DNA的识别
能力，抑制 NF-资B 通路的激活，减轻 EB 病毒诱
导的炎症反应(郑瑛等，待发表资料)．

4 乳铁蛋白通过多条途径抑制鼻咽癌细胞

的增殖和转移

乳铁蛋白作为一个鼻咽上皮分泌性天然免疫分

子，我们已经证实可通过抑制 EB病毒入侵及其引
起的炎症反应，保护鼻咽上皮免于恶性转化，是鼻

咽癌始动阶段的抑瘤蛋白[47]．临床病理资料同时显

示乳铁蛋白的表达下调与鼻咽癌的临床分期和转移

密切相关[19-21]，提示乳铁蛋白在鼻咽癌的发展进程

中可能也有抑瘤功能．为此，Zhou(周艳宏)等[25]在

鼻咽癌细胞的培养基中加入不同浓度的重组人乳铁

蛋白，发现乳铁蛋白确实可抑制鼻咽癌细胞的生

长，其机制是通过负调控 MAPK 通路 [63] JNK2 和
ERK蛋白[64]，下调细胞周期蛋白 cyclin D1的表达
以及 Rb[65]的磷酸化水平，上调细胞周期素激酶抑

制蛋白 p21、p27的表达，从而使细胞周期阻滞于
G0-G1期.

Deng(邓敏)等 [66]则通过在鼻咽癌细胞中恢复

LTF基因的表达，证实 LTF可通过 AKT通路抑制
鼻咽癌细胞的增殖与转移．LTF一方面通过抑制
MAPK通路，下调 AP1转录因子 c-Jun的表达，抑
制 c-Jun对 AKT通路激酶 PDK1的转录，从而下
调 AKT通路活性[66]，另一方面通过结合细胞骨架

中间丝蛋白中的角蛋白 (keratin)成员 K18，阻止
K18 与 14-3-3 [67]的结合，使 14-3-3 聚集于细胞核
内，从而抑制 PI3K/AKT通路[68]的活性．最终 LTF
通过 AKT通路影响下游的信号途径，影响鼻咽癌
细胞的生长及转移[66]．

5 乳铁蛋白在鼻咽癌防治中的意义

鼻咽部与外界直接相通，是病原微生物侵入机

体的重要门户．乳铁蛋白作为一个重要的天然免疫

分子在正常鼻咽黏膜部位高表达，并分泌至鼻咽黏

膜表面，是机体抵抗微生物感染第一道防线的重要

组成部分[69]．同时，乳铁蛋白在人类乳汁中的含量

很高，对婴幼儿的免疫保护作用和营养价值已得到

广泛认可，已被广泛应用到乳制品和其他保健品

中．我们的研究发现，乳铁蛋白可直接抵抗 EB病
毒入侵宿主细胞，并通过抗炎作用抑制微生物感染

导致的炎症反应，保护机体免受过度的炎症反应所

带来的损伤[47]．这提示我们，可以将乳铁蛋白作为

预防性药物或营养品应用于 EB病毒感染相关的疾
病患者如鼻咽癌患者或其易感人群，为乳铁蛋白在

鼻咽癌等 EB病毒相关疾病预防和干预中的应用提
供新的证据．乳铁蛋白能抑制鼻咽癌细胞增殖和

侵袭转移的功能[25, 66]使得这种人乳中的天然成分在

肿瘤的治疗中也显现出重要的临床价值，乳铁蛋

白安全无毒性的特点为人类肿瘤的治疗提供了新的

选择[70-72]．
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