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摘要 人类鼻咽黏膜表面的分泌物中富含天然免疫蛋白，腭、肺及鼻咽上皮克隆(palate，lung and nasal epithelium clone，
PLUNC)蛋白家族成员 SPLUNC1和 LPLUNC1就是其中的重要组成部分，这两个蛋白在鼻咽上皮相对特异高表达，它们都
具有杀菌 / 渗透增强蛋白 (bactericidal/permeability-increasing protein，BPI)结构域，可通过 BPI 结构域与细菌脂多糖
(lipopolysaccharides，LPS)结合从而直接杀灭或抑制细菌生长，也可以有效抑制 EB病毒(Epstein-Barr virus，EBV)等致癌微生
物对鼻咽上皮的侵袭从而发挥其免疫防御功能．它们还可以通过抑制 IL-6等炎症因子的分泌和 NF-资B、STAT3等炎症相关
通路的激活，阻止鼻咽部的慢性炎症反应及鼻咽上皮的恶性转化．在鼻咽癌细胞中重新表达 PLUNC蛋白，可以通过促分裂
素原活化蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinase，MAPK)或 miR-141-PTEN-AKT等信号通路抑制鼻咽癌细胞的增殖，促进
鼻咽癌细胞的凋亡．进一步深入研究 PLUNC蛋白家族在鼻咽癌发病中的作用机制，对指导鼻咽癌的防治具有重要的意义．
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人类鼻咽部长期保持温暖湿润的环境，适于各

种微生物的生长，且长期暴露在各种外来化学物质

的刺激下，当鼻咽黏膜受到损伤时局部就会产生炎

症反应，长期处在一个富含炎症细胞和生长因子等

的炎性微环境中，上皮细胞容易被刺激引起增殖，

鼻咽上皮的慢性炎症最终可能演变为鼻咽癌

(nasopharyngeal carcinoma，NPC) [1-4]．在长期进化

过程中，人体拥有一套天然免疫(又叫固有免疫，
innate immunity)系统来进行自我防卫[5-8]，鼻咽部黏

膜及其分泌的黏液就是一道天然免疫屏障．鼻咽上

皮分泌的黏液由一系列蛋白质或多肽组成，它们能

够感受、结合、转运、降解及清除各种有害物质及

其副产物，组成机体最原始的免疫保护壁垒．腭、

肺及鼻咽上皮克隆(palate, lung, and nasal epithelium
clone, PLUNC)蛋白家族就是一类天然免疫蛋白[9-12].

1 PLUNC蛋白家族的结构及表达模式
PLUNC蛋白家族第一个成员的编码基因 plunc

最早是在小鼠胚胎的腭及鼻咽上皮和成年小鼠的肺

组织中被发现并克隆，定位于小鼠 2号染色体 2H1
区带，根据其克隆的来源命名为腭、肺及鼻咽上皮

克 隆 (palate， lung， and nasal epithelium clone，
plunc)[10]．随后，在该染色体区域附近 500 kb范围
内，相继克隆出了 13个 plunc 家族成员[11](图 1a)，
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Fig. 1 Locating map of PLUNC family members on mouse (a) and human (b) chromosomes
图 1 PLUNC蛋白家族成员在小鼠(a)和人类(b)染色体上的分布

它们编码的蛋白均具有保守的杀菌 /渗透增强蛋白
(bactericidal/permeability-increasing protein，BPI)结
构 域 [ 也 称 为 细 菌 脂 多 糖 结 合 蛋 白

(lipopolysaccharide-binding protein，LBP)结构域]．
根据其编码蛋白的大小和所含 BPI/LBP 结构域的
多少，这 13个 plunc 家族成员被分为两组：长片
段的 plunc (long plunc， lplunc)，编码蛋白包含
449～617氨基酸不等，均有 2个 BPI/LBP结构域，

包括 Lplunc1～6、Lplunc9a和 Lplunc9b 共 8 个成
员；短片段的 plunc (short plunc，Splunc)，编码蛋
白包含 235～367氨基酸，仅有 1个 BPI/LBP结构
域，包括 Splunc1～3、Splunc5和 Splunc6共 5个成
员，最早被发现的 plunc基因即 Splunc1(图 1a)．在
plunc 蛋白家族编码基因所在的染色体区段下游约
4 Mb处还有紧邻的 Bpi和 Lbp 两个基因，它们编
码的蛋白均含有 2个 BPI/LBP结构域．

(a)

(b)

小鼠 2号染色体

153.9M 154.1M154M 154.2M 154.3M 158.3M158.2M

Genes Genes

Lplunc2 Splunc2
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Lplunc4 Splunc3 Lplunc5 Bpi
Splunc1 Lplunc1

Splunc5
Lplunc9a

Lplunc9b Lbp

人类 20号染色体

31.6M 31.7M 31.8M 31.9M 36.9M 37M

Genes Genes

Lplunc2 Splunc2
Lplunc6 Lplunc3

Lplunc4
Splunc3

BpiSplunc1
Lplunc1Splunc4P Lplunc5P

Lplunc9P Lbp
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PLUNC蛋白家族大部分成员在多种哺乳动物
中保守[12-14]，与小鼠染色体 2H1区带相对应的人类
染色体 20q11.2 区段，PLUNC家族成员同样成簇
分布于 400 kb 的范围内，包括 Lplunc1～4、
Lplunc6及 Splunc1～3共 8个蛋白编码基因，以及
Lplunc5p、 Lplunc9p 和 Splunc4p 这 3 个假基因
(pseudogene)．同样的，在它们下游约 5Mb处有紧
邻的 Bpi和 Lbp 基因(图 1b)．最近，人类基因组计
划基因命名委员会 (HUGO Gene Nomenclature
Committee，HGNC)根据 PLUNC 蛋白家族都含有
BPI结构域这一特点，将 PLUNC蛋白家族更名为
BPI折叠家族(BPI fold containing family)[15]，其中短

的 PLUNC (SPLUNC)更名为 BPI折叠家族 A(BPI
fold containing family A，BPIFA)，如 SPLUNC1更
名为 BPIFA1[16]，长的 PLUNC (LPLUNC)则更名为
BPIFB (BPI fold containing family B)，如 LPLUNC1
更名为(BPIFB1)[17]．PLUNC 家族蛋白的结构特征
除了都含有 BPI结构域外，在它们蛋白序列的 N
端都具有一个 19～22氨基酸的信号肽序列，表明
它们是分泌性蛋白质[18]．

PLUNC蛋白家族成员中，目前研究得较多的
是 SPLUNC1和 LPLUNC1．本课题组采用抑制性
消 减 杂 交 (suppression subtractive hybridization，
SSH)联合 cDNA microarray技术对人鼻咽上皮组织
特异性表达基因进行了分离鉴定，克隆和鉴定了在

鼻咽部相对特异表达基因 Splunc1 和 Lplunc1 [19]．

在多种组织中进行表达谱分析，发现 Splunc1 和
Lplunc1在人鼻咽、气管、肺和唾液腺有表达，而
在其他组织中几乎不表达[19]．通过制备 SPLUNC1
高特异性抗体，对人体 42种组织通过免疫组化进
行精细定位发现，SPLUNC1蛋白主要分布于上呼
吸道等与外界环境及有害物质直接接触的部位，由

这些部位的上皮及黏膜下腺体表达，在上皮细胞的

顶端、浆液腺与睑结膜的睑板腺以及腺导管内表达

量最高[20]．Bingle 等[18]则证实 LPLUNC1 是气道上
皮和鼻道中杯状细胞分泌的产物，在气道黏膜下层

腺体以及口鼻中的小腺体中表达，SPLUNC1也在
上呼吸道、鼻道上皮及气道黏膜下层腺体中表达，

同时还在一些大唾液腺和小黏液腺的黏液细胞中

表达[21]．

利用全基因组表达谱芯片[22-24]，我们系统分析

了 plunc家族所有成员在正常鼻咽上皮和鼻咽癌中
的表达状态，发现尽管 plunc 家族成员在染色体上

成簇分布，但在正常鼻咽上皮中仅有 Splunc1 和
Lplunc 1 有较高水平表达且在鼻咽癌中显著下调
(P < 0.001)，Splunc3仅有较低水平的表达且在鼻咽
癌和正常鼻咽上皮中没有显著差异，其余 plunc 家
族成员则在大部分正常和鼻咽癌组织样本中均不表

达，这些基因芯片结果得到了 Real-time PCR的进
一步验证 (曾朝阳等未发表结果 )．因此，对于
plunc 家族成员在鼻咽癌发生发展过程中的作用和
机制研究，我们主要关注于 Splunc1和 Lplunc1这
两个基因．

2 PLUNC蛋白的免疫防御功能
PLUNC蛋白家族成员均含有信号肽，相对特

异表达并分泌到呼吸道等与外界环境直接接触的

上皮表面，且都含有 BPI结构域，表明它们可能参
与了机体的天然免疫防御．晶体衍射分析表明，

BPI 结构域是一个疏水的桶状结构[25]，该桶状结

构能与革兰氏阴性细菌细胞壁组分脂多糖

(lipopolysaccharides，LPS)特异性结合，具有中和
内毒素及直接杀菌作用． 我们表达重组的

SPLUNC1 蛋白用于处理革兰氏阴性细菌，证实
SPLUNC1蛋白确实能抑制细菌的生长，具有明显
的杀菌或抑菌作用[26]，体外细菌脂多糖结合实验进

一步证实 SPLUNC1 蛋白能与 LPS 直接特异性结
合[27]，通过 LPS细胞摄入实验证明 SPLUNC1还可
通过其 BPI结构域与进入细胞的 LPS结合[27]，从而

发挥清除细菌的作用．

EB病毒(Epstein-Barr virus，EBV)与鼻咽癌发
病密切相关[1]，我们的实验也证实 SPLUNC1蛋白
作为天然免疫分子，除了发挥抑制和杀灭细菌的作

用外，还具有抑制 EBV的作用．利用重组表达的
SPLUNC1 处理 EBV 转化的细胞，我们发现
SPLUNC1能明显促进 EBV 感染细胞的凋亡与裂
解，同时部分 EBV自身也出现明显的结构破损[26].
此外，SPLUNC1 还可抑制 EBV 编码的瘤基因
Lmp1表达，同时促进 EBV表面糖蛋白 gp350的表
达，gp350的表达有利于 EBV被人体免疫系统识
别，并启动补体途径和抗体依赖细胞介导的细胞毒

(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，
ADCC)作用对 EB病毒进行清除[26]．

PLUNC蛋白除了直接杀灭或抑制细菌和病毒
发挥免疫防御功能外，还具有抑制炎症反应的作

用．作为革兰氏阴性细菌的主要成分，LPS被认为
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是细菌引起慢性感染的主要毒素，我们发现，LPS
不仅能刺激巨噬细胞等炎症相关细胞分泌炎症因子

引起炎症反应，同样也能直接刺激鼻咽癌等上皮细

胞表达和分泌 TNF-琢、IL-6、IL-8、IL-1茁 等炎症
因子，并激活细胞内 NF-资B等下游炎症反应通路，
引起炎症反应 [28-29]．同时，在 LPS 刺激巨噬细胞
后，用富含炎症因子的培养基上清液处理鼻咽癌细

胞，也会诱导鼻咽癌细胞内源性炎症因子的表达，

以维持和扩大局部炎症反应[30]．在这种炎症微环境

下，肿瘤细胞增殖能力得到增强，表明慢性炎症在

促进鼻咽癌发生发展过程中起到重要作用．而

LPLUNC1可明显抑制 LPS诱导的鼻咽癌细胞和巨
噬细胞分泌促炎因子，并抑制 IL-6等炎症因子介
导的 NF-资B和 STAT3等信号通路的激活，参与抗
炎反应．在临床样本中，我们发现，大量鼻咽癌活

检标本中存在炎症细胞如巨噬细胞的浸润，同时炎

症微环境中存在炎症因子如 IL-6等的表达，且高
密度的肿瘤相关巨噬细胞浸润及 IL-6的表达与鼻
咽癌患者不良预后相关，而 LPLUNC1的表达水平
与肿瘤相关巨噬细胞的浸润及 IL-6的分泌呈负相
关，这也支持 LPLUNC1对炎症细胞和炎症相关因
子的抑制作用．此外，还有研究发现，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，SPLUNC1 可与 Toll 样受体 2(Toll
like receptor-2，TLR-2)相互作用发挥宿主防御功
能[31-32]．

3 PLUNC蛋白的抑瘤功能
我们的多组基因芯片结果均显示 LPLUNC1和

SPLUNC1在正常鼻咽上皮中高表达，在鼻咽癌组
织中则显著下调或者不表达[4, 22-23]．随后，我们利

用组织芯片技术在鼻咽上皮癌变过程中不同临床阶

段，对 LPLUNC1和 SPLUNC1在较大样本的临床
活检标本中进行了表达分析，发现在轻度不典型增

生(mild dysplasia)的鼻咽上皮组织中 PLUNC 蛋白
(包括 LPLUNC1和 SPLUNC1)就已明显表达下调，
随着鼻咽组织从轻度不典型增生向重度不典型增

生及鼻咽癌的演进，PLUNC蛋白的表达也逐步降
低[30, 33]．由于 PLUNC为分泌蛋白，我们进一步收
集了鼻咽癌和正常对照人群的鼻咽分泌物，发现在

鼻咽癌患者的鼻咽分泌物中 PLUNC蛋白的浓度也
显著低于正常对照人群，PLUNC蛋白可作为鼻咽
癌早期患病筛选的分子标记．通过对鼻咽癌患者的

随访，我们发现 PLUNC的表达与鼻咽癌的临床预
后密切相关，PLUNC表达低的患者其预后较差[30]，

表明 LPLUNC1和 SPLUNC1可能在鼻咽癌的发生
发展过程中起到抑瘤基因的作用．

为此我们进行了一系列的体内外实验以验证

PLUNC蛋白在鼻咽癌发生发展过程中的抑瘤作用
及其机制．在鼻咽癌细胞系中重新表达 SPLUNC1[33]

和 LPLUNC1[34]蛋白，均可明显抑制鼻咽癌细胞的

生长，诱导鼻咽癌细胞的凋亡，部分逆转鼻咽癌细

胞在软琼脂中的停泊非依赖性生长 (anchorage
independent growth)等恶性表型，降低鼻咽癌细胞
在裸鼠皮下的成瘤能力．

Liao(廖前进)等[30]发现，鼻咽癌组织中浸润的

肿瘤相关巨噬细胞及炎症因子 IL-6 (interleukin-6)与
患者不良预后密切相关，并在体外培养细胞系中证

实 LPS刺激巨噬细胞及鼻咽癌细胞均可刺激细胞
分泌 IL-6等炎症因子，激活 NF-资B、STAT3等炎
症相关信号通路，而 NF-资B等通路的激活可以促
进鼻咽癌细胞的增殖．在鼻咽癌细胞系中过表达

LPLUNC1则可明显抑制 LPS刺激后 IL-6等炎症因
子的分泌及 NF-资B通路的激活，并阻遏炎症因子
促进的鼻咽癌细胞增殖，因此抑制炎症反应来阻止

鼻咽癌的发生发展是 LPLUNC1发挥抑瘤基因功能
的机制之一[30]．Yang(杨一新)等[34]则利用基因芯片

技术筛选过表达 LPLUNC1后的鼻咽癌细胞差异表
达基因，发现 MAPK及参与细胞周期调控通路多
个分子表达改变，进一步实验证实了 LPLUNC1确
实可以下调MEK、ERK等多个MAPK信号通路分
子，抑制 MAPK 信号通路活性，从而下调
cyclinD1、CDK4等的表达以及 Rb 的磷酸化，进
而抑制 AP1和 E2F等转录子的活性，延缓鼻咽癌
细胞周期 G1-S期进程，阻滞鼻咽癌细胞的增殖，
另外 LPLUNC1还可以通过调控 Bcl-2和 Bax的表
达，促进鼻咽癌细胞的凋亡[34](图 2)．

SPLUNC1也可以通过两个方面发挥抑瘤作用：
一方面，SPLUNC1 可以抑制 EBV 病毒瘤基因
Lmp1的表达[26]，从而抑制 LMP1及其激活的下游
PTEN/AKT信号通路，抑制 LMP1对鼻咽癌发生发
展的促进作用；另一方面，我们在利用 microRNA
(miRNA)芯片对转染 SPLUNC1基因的鼻咽癌细胞
系进行差异表达 miRNA筛选时发现 SPLUNC1可
下调 miR-141的表达[35]，从而上调 miR-141靶基因
PTEN，进而负调控下游 AKT信号转导通路抑制鼻
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4 问题和展望

尽管通过多年的研究已经证实了 PLUNC蛋白
家族成员 SPLUNC1和 LPLUNC1是鼻咽上皮分泌
的天然免疫分子，能通过抑制和杀灭细菌及 EBV
等病毒发挥免疫防卫功能，保护鼻咽上皮免受致癌

微生物的侵袭，并可抑制细菌、病毒等引起的炎症

反应，从而阻止鼻咽上皮的“炎 -癌”演进．同时
SPLUNC1和 LPLUNC1在鼻咽癌组织中表达下调，
在鼻咽癌细胞系中重表达 SPLUNC1或者 LPLINC1
可抑制肿瘤细胞的增殖，促进细胞凋亡，部分逆转

肿瘤细胞的恶性表型，因此它们又具有明显的抑瘤

基因的功能．但是 PLUNC蛋白在鼻咽癌发生发展
过程中的作用机制仍然存在一系列问题需要继续深

入探索．

首先是 SPLUNC1和 LPLUNC1在鼻咽癌中表
达下调的机制问题．恶性肿瘤中抑瘤基因的表达降

低或缺失很多情况下与肿瘤基因组不稳定、抑瘤基

因所在的染色体区域缺失有关，但人类染色体

20q11区域并不是鼻咽癌中高频缺失区域[36-38]，因

此染色体片段的丢失应当不是鼻咽癌中 SPLUNC1
和 LPLUNC1表达下调的主要原因．虽然我们发现
EBV表达的 LMP1也可以抑制细胞内 PLUNC蛋白
的表达[33]，但 LMP1通过什么具体机制，或者说通
过哪些下游基因和通路抑制 PLUNC蛋白表达，目
前还不是非常确切．有意思的是，在 Splunc1上游
426 kb 处就是重要的 DNA 甲基转移酶 3茁 [DNA
(cytosine-5-)-methyltransferase 3 beta，DNMT3B]基
因，而已有文献报道 LMP1可以促进 DNA甲基转
移酶的表达[39]．Splunc 1和 Lplunc1 表达下调是否

Fig. 2 Mechanisms of tumor suppressor genes, SPLUNC1 and LPLUNC1, in carcinogenesis of nasopharyngeal carcinoma
图 2 SPLUNC1和 LPLUNC1在鼻咽癌中发挥抑瘤基因功能的机制
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咽癌细胞的增殖，并诱导鼻咽癌细胞凋亡．同时

EBV 编码的潜伏膜蛋白 1(latent membrane protein
1，LMP1)也可通过抑制 SPLUNC1 的表达影响

miR-141-PTEN-AKT信号通路，因此 EBV- LMP1、
SPLUNC1和 miR-141-PTEN-AKT通路之间，又存
在较复杂的交互作用[33](图 2)．
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与它们启动子区域的甲基化相关？姚开泰院士课题

组通过关联分析发现 Splunc1基因上游 C-2128T和
C-1888T两个单核苷酸多态位点与鼻咽癌发病相
关，且这两个位点鼻咽癌患者中有更多的 C等位
基因频率[40]，这两个位点是否影响了 Splunc1基因
的启动子区域甲基化，从而影响了鼻咽癌的易感性

也是一个非常有意思的课题．另外，非编码 RNA
由于可以调控大量蛋白质编码基因的表达成为了今

年生物医学领域的前沿和热点 [41-53]，PLUNC蛋白
的表达下调是否与非编码 RNA有关也引起了我们
的兴趣．

其次是 PLUNC 蛋白发挥抑瘤功能的机制问
题．SPLUNC1和 LPLUNC1都是典型的分泌型蛋
白，我们知道通常情况下细胞外的刺激对细胞产生

影响，往往需要有一个细胞膜上的受体分子接受和

传递刺激，并通过细胞内一系列分子的级联反应，

最终传到细胞核内，启动下游相关基因的表达，从

而影响细胞的表型．PLUNC蛋白在发挥抑瘤功能
时，作为细胞外的分泌蛋白如何调控细胞内的

MAPK、STAT3、AKT等信号通路？它们在细胞
膜上是不是存在相应的受体？ SPLUNC1 和
LPLUNC1在发挥抑瘤功能时，它们及它们下游的
信号通路之间是否存在交互作用(cross talk)？这些
问题的阐明，对更深入了解 PLUNC蛋白在鼻咽癌
中的作用机制，进一步指导鼻咽癌的防治将具有重

要的意义．
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The Effect and Mechanism of PLUNC Protein Family Against Inflammation
and Carcinogenesis of Nasopharyngeal Carcinoma*
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Abstract Secretion on the surface of human nasal mucosa contains many innate proteins, the key factors of
which are SPLUNC1 and LPLUNC1, members of the palate, lung and nasal epithelium clone (PLUNC) family.
These two proteins are highly expressed in nasopharyngeal epithelium with the relative specificity. Both of them
have bacterial/permeability-increasing protein (BPI) domain which can bind to lipopolysaccharide (LPS) to inhibit
or kill bacterial growth directly. They also have the immuno defense function to protect nasopharyngeal epithelium
from Epstein-Barr virus (EBV) and some other pathogenic microorganism effectively. These proteins play a
significant role in the process of chronic inflammation and carcinogenesis of nasopharyngeal epithelium by
inhibiting the secretion of inflammatory factors, such as IL-6, through activating NF-资B and STAT3 signaling
pathways. In addition, they also can suppress nasopharyngeal carcinoma (NPC) cell growth and induce cell
apoptosis through MAPK and miR-141-PTEN-AKT signaling pathways when the PLUNC proteins are
re-expressed in NPC cell lines. Further study about the mechanism of PLUNC protein family in pathogenesis of
NPC has important significance for the prevention and treatment guidance of NPC.

Key words PLUNC protein family, inflammation, nasopharyngeal carcinoma
DOI: 10.3724/SP.J.1206.2013.00396

* This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China (81071644, 81172189, 81171930, 81201730, 81272298,

81372907, 81301757), The Natural Science Foundation of Hunan Province (14JJ1010), and The Fundamental Research Funds for The Central

Universities (2011JQ020).

**Corresponding author.

Tel: 86-731-84805383, E-mail: zengzhaoyang@xysm.net

Received: August 29, 2013 Accepted: November 19, 2013

31· ·


