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摘要 腭、肺及鼻咽上皮克隆(palate，lung，and nasal epithelium clone，PLUNC)家族为一新近发现的具有宿主防御功能的蛋
白质家族，它们大多存在于呼吸道上皮与消化道上皮的表面，在上皮组织与外界各种信号之间起着信号传递中介与信号执行

分子的作用．在迄今为止发现的人类 10个 PLUNC家族成员中，我们所克隆的 NASG 基因即为这一免疫保护分子家族的
成员，对其结构与功能分析表明，它属于 SPLUNC1 (short palate，lung，and nasal epithelium clone 1)的全新转录本，具有杀
菌 /渗透增强蛋白质结构域，能对外来物理及化学刺激做出反应，并具有抗微生物、清除有害化学物质、抗肿瘤等多重功
效．SPLUNC1作为上呼吸道的一种新的天然免疫保护分子，在维持上呼吸道的正常生理活动以及抗炎杀菌抑瘤中起着重要
作用．
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腭、肺及鼻咽上皮克隆 (palate， lung， and
nasal epithelium clone，PLUNC)家族为一新近发现
的具有宿主防御功能的蛋白质家族，它们大多存在

于呼吸道上皮与消化道上皮的表面[1-4]．上呼吸道

和上消化道无时无刻都在直接或间接接触着各种病

原微生物及有害气体．上皮组织则主要依靠两种形

式的防御体系来进行自我防卫，即特定的天然防御

系统和抗原识别的适应性免疫反应系统．在上皮组

织的表面，覆盖着一层薄薄的由上皮组织本身所分

泌的蛋白质混合物，这些混合物能感受、结合、转

运、降解及清除各种有害物质及其副产物．如在唾

液中，就已发现至少 12种以上的抗微生物病原体
的蛋白质[3]，它们包括有糖蛋白如黏液素(mucins)、
凝集 素 (agglutinin) 等 ，酶 如乳过 氧化 物 酶
(lactoperoxidase)等及酶的抑制剂，还包括有些金属
结合蛋白如转乳铁蛋白(lactoferrin)及一些能直接影
响细菌细胞膜的肽类物质如防御素(defensins)等．
PLUNC样蛋白质家族即为上皮组织防御混合物的
新成员[5-7]．这些混合物不但能对外来信号进行检

测与传输，而且还能将所接受信号放大或缩小．迄

今为止已经在人类发现了 10个 PLUNC家族成员，

其中， SPLUNC1 (short palate， lung， and nasal
epithelium clone 1)的免疫保护作用及在呼吸道肿瘤
中的功能尤其引人关注，但作为一个新的免疫防御

分子目前国内外尚未对其进行总结和概述，本文将

对 SPLUNC1 的蛋白质结构与功能研究进展做一
综述．

1 SPLUNC1蛋白的发现及其家族成员
我室 Zhang等[5]采用成人鼻咽上皮组织 cDNA

制备检测子，以成人食管、肺、肝、心、胃、脾、

肌肉、肾和皮肤 cDNA制备驱赶子进行抑制性消
减杂交，并通过多组织 cDNA array表达鉴定所克
隆 出的 鼻咽 组织相 关的 特异性 表 达基 因

(nasopharynix associated specific gene，NASG)．对
其结构与功能分析表明它属于 SPLUNC1的全新转
录本．SPLUNC1基因 cDNA序列全长 771 bp，编
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码 256个氨基酸，GenBank登录号为 AF439448．
SPLUNC1 为 PLUNC (palate， lung and nasal

epithelium clone，PLUNC)家族成员之一，该家族
目前在人类已有 10个成员，分布在人类 20号染色
体大约 300 kb 的狭窄区域 20q11 [8]．所有物种中

PLUNC至少包含 14个家族成员，它们定位在人的
20号染色体、大鼠的 3号染色体和小鼠的 2号染
色体[9]．由于它们由不同的研究小组克隆，其命名

也各异，甚至同一个基因有多个不同的转录本也有

多种命名[10]，如 SPLUNC1，根据其非翻译区的不
同，就有 NASG、Spurt、lunx等不同的转录本．
我们曾分析了 NASG基因 3忆端的 UTR序列，发现
NASG 在鼻咽组织中就存在有 3 种不同的非翻译
序列[11]．

根据其组织来源，Bingle等[12]将这些基因的名

称统一为 PLUNC，并按照它们的大小分为两组：
一组为长片段的 PLUNC (long plunc，LPLUNC)，
包括 484个氨基酸的 LPLUNC1、458 个氨基酸的
LPLUNC2、463个氨基酸的 LPLUNC3、大于 469
个氨基酸的 LPLUNC4，它们都含有 15个或 16个
外显子；另一组为短片段的 PLUNC (short plunc，
SPLUNC)，包括 256 个氨基酸的 SPLUNC1、249
个 氨 基 酸 的 SPLUNC2 及 253 个 氨 基 酸 的
SPLUNC3，它们包含有 9个外显子．近来在这一
区域克隆的 BASE也可归纳为 SPLUNC家族成员[13].
在 PLUNC家族中各个成员的内含子大小和间

距均为高度保守，提示该家族共同产生于过去的某

些基因进化事件中[14]．此外，PLUNC家族在基因
结构方面具有一个显著特点：人类 PLUNC所有家
族成员都集中位于 20号染色体上不到 300 kb的一
段狭窄区域；小鼠的 PLUNC家族集中在 2号染色
体上一段不到 400 kb的区域．而已知的其他基因
家族大部分分散于不同的染色体并不会如此集中，

说明在漫长的进化过程中 PLUNC家族并没有因为
染色体断裂而改组．人类和小鼠 PLUNC家族成员
的基因在染色体上如此集中的现象有利于我们诠释

两物种进化过程中的亲缘关系和进一步的基因功能

研究．

2 SPLUNC1 蛋白的结构特征及其表达的
组织特异性

通过对 SPLUNC1进行氨基酸的组成、极性、
抗原性、亲水性分析，发现 SPLUNC1蛋白的 N端
含有一 19个氨基酸的信号肽，表明 SPLUNC1蛋
白可能为一种分泌性的蛋白质．随后研究人员在鼻

咽灌洗液[15]和唾液中[16-17]检测到了 SPLUNC1．并且
通过培养人原代气道上皮细胞发现 SPLUNC1 的
表达量较多，占到了上皮内层液体中蛋白质总量

的 10%[18]．进一步研究证实，SPLUNC1可由鼻中
隔、鼻甲筛骨、鼻咽、气管和肺的气道黏膜组织产

生[2, 16]，Bingle等[19-20]更精确地定位了 SPLUNC1主
要由黏液细胞和黏膜下层腺体产生，但是人气道的

杯状细胞不表达 SPLUNC1．
由于准确的蛋白质三维结构有待于通过晶体衍

射等实验确定，SPLUNC1的三维结构目前只能通
过生物学信息预测，利用 3DPSSM三维结构预测
软件对 SPLUNC1蛋白的的三维结构进行预测并与
已知的蛋白质三维结构数据库匹配，发现它包含

一个杀菌 / 细菌渗透增强蛋白结构域(bactericidal
permeability increasing protein，BPI)，其三维折叠
结构与 BPI折叠极为相似[21] (图 1)．BPI蛋白为一
功能与结构研究得较为清楚的蛋白质，晶体衍射分

析表明，其 N端的三维立体结构形成一个疏水的
桶状口袋，该桶状口袋能与细菌细胞壁上的脂多糖

特异性地结合，从而具有中和内毒素及直接杀菌

作用[22]．

(a) (b) (c)

Fig. 1 Classification and prediction of the three鄄dimentional structure of SPLUNC1 by 3D PSSM
图 1 利用 3D PSSM软件预测 SPLUNC1蛋白的三维结构

(a) BPI的三维结构. (b) BPI三维结构与 SPLUNC1不同的部分. (c) BPI三维结构与 SPLUNC1相同的 N端桶状结构.

(图片引自：周后德.固有免疫分泌性蛋白 SPLUNC1的鉴定及其参与鼻咽癌细胞凋亡与分化的作用机制研究.中南大学博士学位论文)
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通过 SPLUNC1 的组织表达谱分析发现，
SPLUNC1在气管、鼻咽组织中有较高水平的表达，
其次为唾液腺和肺，在其他组织中未见明显表

达[23]．同时研究表明，不同物种间 SPLUNC1的表
达也稍有不同．在小鼠中，SPLUNC1 表达于鼻、
上呼吸道及胸腺，而在大鼠中则表达于鼻咽部、

肺、胸腺及唾液腺等区域．通过将 SPLUNC1基因
与绿色荧光蛋白相连进行细胞内定位，发现荧光信

号均匀分布于胞浆及胞核内[24]．SPLUNC1分别在
呼吸道上皮的不同部位特异性表达，并以分泌蛋白

的形式进入鼻咽分泌物或唾液中，必将成为气道上

皮细胞抗病原菌的第一道防线，说明其可能具有抗

微生物、清除有害化学物质、抗肿瘤等多重功效．

3 SPLUNC1的潜在功能

3援1 SPLUNC1的免疫防御作用
3援1援1 SPLUNC1通过其 BPI结构域发挥抗炎抑菌
作用．

SPLUNC1含有一个 BPI结构域，BPI能与革
兰氏阴性细菌细胞壁上的脂多糖(内毒素)特异性地
结合，SPLUNC1是否也具有相似的功能呢？研究
显示 SPLUNC1也具有潜在的结合细菌脂多糖的功
能[15]．转染 SPLUNC1基因的细胞培养上清能显著
抑制绿脓杆菌在 LB软琼脂板上形成集落；体外实
验也表明 SPLUNC1能与细菌脂多糖结合，且鼻咽
癌细胞系 HNE1经转染 SPLUNC1后细菌脂多糖摄
取明显增加，说明重组的 SPLUNC1蛋白能经转染
细胞分泌到培养上清液中并具有结合细菌脂多糖，

以及杀灭或抑制上呼吸道绿脓杆菌的功能[25]．Chu
等[26]通过细胞实验和小鼠实验研究显示，正常人和

小鼠有大量气道上皮细胞表达高水平的 SPLUNC1
且支原体感染能增加 SPLUNC1的表达，通过使用
重组蛋白过表达 SPLUNC1 发现，SPLUNC1蛋白
能抑制支原体的生长并能抑制支原体诱导的 IL-8
的产生，但过敏性炎症包括 Th2 型细胞因子如
IL-13却能明显降低 SPLUNC1的表达，导致支原
体持续感染[27]．最近通过 SPLUNC1基因敲除小鼠
证实，与野生型小鼠相比，SPLUNC1敲除后小鼠
感染支原体以及炎症细胞的表达都会增加，且

SPLUNC1缺陷会导致中性粒细胞活性受损；相反，
如果在小鼠呼吸道上皮细胞过表达人 SPLUNC1能
减少支原体的感染[28]．此外，还有调查显示，感染

呼吸道合胞病毒能让婴幼儿呼吸道的 SPLUNC1表
达降低，由此增加肺炎的发生几率[29]．

SPLUNC1还能与纳米细菌结合 [30]．纳米细菌

为一种近年来发现的新型微生物．它是芬兰科学家

Ciftcioglu等进行哺乳动物细胞培养时发现的一种
微生物，后来 Kajander等[31-32]正式将这种原核微生

物命名为纳米细菌．纳米细菌表面也是由类似革兰

氏阴性细菌的脂多糖所组成，有学者甚至把纳米细

菌也归纳为革兰氏阴性细菌[33]．研究表明，纳米细

菌能感染人体绝大多数细胞并使机体致病．细胞感

染纳米细菌后，常发生细胞内外钙盐沉积，被感染

的细胞出现核变性、核形态改变或细胞溶解[34-35]．

SPLUNC1蛋白可能通过与纳米细菌的脂多糖结合，
而起到消灭纳米细菌或传导纳米细菌所发出的信号

的作用，这也是 SPLUNC1蛋白作为天然免疫防御
分子的功能之一．

3援1援2 SPLUNC1通过调节钠离子通道蛋白(ENaC)
影响吸入病原菌从气道清除．

近三年人们发现，SPLUNC1为一多功能的蛋
白质，它除了通过 BPI结构域发挥作用外，还能通
过影响钠离子通道蛋白(ENaC)来维持气道表面液
体体积，从而抵抗外界微生物的感染．ENaC为气
道钠离子(Na+)吸收的限制性步骤 [36-38]．如果通过

ENaC 吸收较多的 Na+ 将导致黏液干燥以及黏液

停滞，意味着气道对吸入病原菌的清除将受到阻

止 [39-41]．此外，过表达 ENaC 的转基因鼠会发生
Na+高吸收、黏液体积减少以及炎症，因此也证实

了 ENaC与慢性肺疾病的发生存在直接的联系[42]．

ENaC在传送 Na+前需要被蛋白酶裂解才能发挥作

用，这些蛋白酶包括细胞外的通道激活蛋白酶

(CAPs)或细胞内的弗林型蛋白酶，还能被外源性丝
氨酸蛋白酶如胰岛素激活[43-46]．最近研究者使用无

偏倚的蛋白质组来寻找在气道表面液体中能与丝氨

酸蛋白酶相互作用的蛋白质时鉴定出 SPLUNC1为
ENaC的调节者，同时发现，在非洲爪蟾卵细胞和
人支气管上皮细胞中 SPLUNC1并不是通过抑制蛋
白酶的活性而是通过与 ENaC结合，从而阻止其被
蛋白酶裂解并抑制 ENaC通道电流[47]．进一步研究

显示 SPLUNC1能减少 ENaC嵌入细胞膜的数量，
因此能减少基底部 ENaC的活性和可用于蛋白酶水
解切割的 ENaC 的数量 [48]．SPLUNC1 与 ENaC 绑
定并影响其被裂解的机制有待进一步阐明，由于

ENaC包含 琢，茁 和 酌三个单独的亚基，因此目前
推测 SPLUNC1能与 琢，茁，酌 ENaC形成大分子复
合物从而发挥作用．

SPLUNC1除了在上呼吸道能通过维持黏液体
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积发挥其抑菌的作用，在中耳也能发挥此作用从

而保护中耳 [49]．研究证实在中耳通过表达适当的

SPLUNC1能够有效地维持黏膜液体体积，从而能
够促进黏膜纤毛将微生物从中耳清除[50]．

3援1援3 SPLUNC1通过与 TLRs相互作用发挥宿主
防御功能．大量研究显示 Toll-like receptors (TLRs)
信号通路能抵抗各种病原菌包括支原体从而发挥其

重要的宿主防御功能[51]．迄今为止也已在人类发现

10种不同的 TLRs．其中 TLR-2 和 TLR-4 已经明
确能在控制细菌感染中发挥重要作用 [52]．

SPLUNC1在发挥宿主防御功能时与 TLRs之间是
否存在相互作用值得探讨．已有研究证实 TLR-2
参与了调节 SPLUNC1的表达．研究发现，TLR-2
缺陷鼠在支原体感染时 SPLUNC1的表达较野生型
小鼠减少[26]，且在细胞水平证实支原体和 TLR-2的
配体 Pam3CSK4均能以一种剂量依赖的方式增加
SPLUNC1 mRNA 的表达，但在用支原体感染或
Pam3CSK4处理 RNA干扰 TLR-2之后的正常人支
气管上皮细胞，SPLUNC1的表达却明显减少[52]．

最近又证实 TLR-2 是通过介导 MAPK/AP-1 通路
的激活来上调 SPLUNC1 的表达 [53]．TLR-4 与
SPLUNC1 之间是否存在相互作用尚未见报道．
TLRs与 SPLUNC1之间的相互作用值得我们更进
一步研究和探讨．

3援2 SPLUNC1为候选的抑癌基因
由 于 SPLUNC1 的组 织定 位研 究 显 示，

SPLUNC1主要表达在口腔、鼻腔、鼻咽、气管等
上呼吸道上皮组织，推测 SPLUNC1的表达可能会
与呼吸道肿瘤的发生发展密切相关．迄今为止研究

较多的为 SPLUNC1与鼻咽癌发生发展的关系．姚
开泰院士领导的课题小组对 SPLUNC1基因的多态
性与鼻咽癌的易感性研究发现，SPLUNC1是一个
鼻咽癌发病的遗传风险因子[54]．本研究室通过全基

因组表达谱芯片及大样本组织芯片证实 SPLUNC1
在鼻咽癌组织中显著下调，提示 SPLUNC1与鼻咽
癌的发生发展呈负相关．细胞水平的研究显示，

SPLUNC1具有抑制鼻咽癌细胞系 HNE1细胞存活
的能力，能诱导 HNE1 细胞凋亡，还能明显抑制
HNE1 在裸鼠体内形成移植瘤．此外，还发现
SPLUNC1 能促进与鼻咽癌发生密切相关的病毒
EBV及其转化细胞的裂解，抑制 EBV编码潜伏膜
蛋白 1 (latent membrane protein 1, LMP1)基因的表
达．SPLUNC1具有潜在抑癌基因的功能．

MicroRNAs(miRNAs)是由约 22个核苷酸组成

的非编码单链 RNAs，miRNAs调控是近年来发现
的一种新颖基因表达调控方式． 研究发现，

miR-141在鼻咽癌中表达上调并参与了鼻咽癌的基
因调控网络，它能够通过调控某些重要的抑癌基因

PTEN 从而参与鼻咽癌的发生发展 [55]．众所周知,
PTEN 是 AKT 信号转导通路的重要负调控分子，
是迄今发现的第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，

大量的研究已经证明 PTEN主要通过使 3, 4, 5三磷
酸脂酰肌醇(PIP3)去磷酸化，达到阻止细胞生长和
促进细胞凋亡的目的．PIP3 则通过蛋白激酶 B
(PKB/AKT)促进细胞进入分裂周期，抑制细胞凋
亡，因此癌组织中经常存在 PI3K通路的失调或激
活 [56-58]．PTEN 与 PI3K/AKT 信号通路在鼻咽癌中
的相关性也已有大量研究证实：Liu等[59-60]和本室

Fan等[61]的研究结果都表明 PTEN在鼻咽癌组织中
低表达而在正常鼻咽组织中呈强阳性表达；还有研

究者证实在鼻咽癌组织中 PTEN的表达与 PI3K的
表达强度呈负相关[62]；同时在鼻咽癌细胞系中也证

实 PI3K/AKT信号通路参与了鼻咽癌的发生发展且
激活 AKT信号通路能促进鼻咽癌细胞增殖[63-64]．

说明 PTEN的表达下调和 PI3K/Akt信号通路的激
活在鼻咽癌的发生发展中起重要的作用．

miRNA 芯片和细胞实验证实 SPLUNC1 能下
调 miR-141 的表达 [55]，说明 SPLUNC1 能通过
miR-141 调控 PTEN/AKT 这条重要的信号通路发
挥其抑瘤基因的作用．此外，转录因子 BRD3以及
UBAP1 等也为 miR-141 的靶基因，故 SPLUNC1
通过 miRNA-141也能影响这些转录因子的表达从
而在鼻咽癌的发生发展中起到作用．

除了鼻咽癌，目前较多文献也报道 SPLUNC1
可以作为非小细胞肺癌[65-67]和胃肝样腺瘤[68-69]的分

子标志物，但其是否在这些肿瘤中发挥抑癌作用以

及相关机制尚未见阐明．

通过以上综述可以知道：a．SPLUNC1蛋白具
有 BPI样的三维折叠，通过该结构域，SPLUNC1
能结合脂多糖并可抑制细菌的生长；b．SPLUNC1
蛋白能通过维持呼吸道上皮液体体积促进外界病原

菌的清除；c．SPLUNC1与 TLRs家族之间也存在
相互作用；d．SPLUNC1蛋白可能与肿瘤的发生、
发展及转移有关．但是 SPLUNC1与脂多糖结合后
如何发挥作用？其是否与 ENaC结合形成大分子复
合物从而起到维持液体体积的作用？其参与肿瘤发

生发展的分子机制还存在哪些重要的信号通路和信

号分子？这些疑问均有待进一步的科学实验来阐明.
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Abstract Epithelial surfaces of the upper alimentary tract and upper respiratory tract are swarming with protein
compounds that protect itself from many kinds of damages. These compounds are consisted of innate immune
molecules. From the structure and functional prediction, the new member is added, PLUNC family, to the
compounds. They are including at least ten members. SPLUNC1 (short palate, lung, and nasal epithelium clone 1)
is isolated from human nasopharyngeal epithelia by suppression subtractive hybridization (SSH) and cDNA
microarray analysis in our lab. SPLUNC1 is a gene transcript of the PLUNC gene family and also is a member of
the BPI (bactericidal permeability increasing protein)/LBP (lipopolysaccharide-binding protein) family with
putative bactericidal/bacteriostatic functions. They may function to protect epithelial surfaces from pathogenic
micro-organism and harmful gases, the wrong expression will lead to host tissues destruction and tumorigenesis.
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