
含 SAM 尖端结构域的 E26 转化特异性（E26
transformation ⁃ specific，ETS）因子（SAM pointed do⁃
main containing ETS transcription factor，SPDEF）亦被

称为前列腺源性 ETS 因子（prostate ⁃ specific ETS，
PSE），最初因其在前列腺癌发生过程中发挥作用而

被众人了解［1］，后又在乳腺癌、结肠癌、膀胱癌等肿

瘤中得到广泛研究［2-4］。新近研究表明，SPDEF是气

道上皮杯状细胞增生与分化的关键因子，在气道黏

液分泌调节中发挥了重要作用［5］。有研究证实，靶

向沉默SPDEF可显著减少黏液相关基因表达，具有

明确的抗黏液分泌潜力［6］。

气道上皮屏障是呼吸道接触外环境的第一道

防御，上皮细胞正常功能的建立可保护肺组织免受

外界感染。气道每天约分泌100~200 mL黏液，可黏

附吸入气道内的异物（如尘粒、细菌等），通过纤毛

迅速、定向摆动，将含有异物的黏液推至咽部并咳
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Role of SPDEF in the regulation of goblet cell metaplasia of airway epithelium
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［Abstract］ The SAM pointed domain containing ETS transcription factor（SPDEF）is an important member of the E26 transformation⁃
specific transcription factor family. SPDEF is initially identified in prostatic epithelium and considered to be involved in prostate
development and prostate cancer progression. However，recent studies revealed that SPDEF is also expressed in the respiratory system.
It is pretty crucial for the differentiation of airway epithelium，especially for the proliferation and metaplasia of goblet cells. Due to the
importance of goblet cells in respiratory health，extended understanding of SPDEF function not only helps us to illuminate the
mechanism of abnormal mucus secretion but also open new perspectives for the management of these related diseases. This review
mainly focuses on the recent data which studied the role of SPDEF in goblet cell control，highlighting a novel profile of SPDEF as a new
target in mucus secretion moderation.
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程中的关键调控作用及SPDEF表达调控药物。

图1 杯状细胞的分化调控

Figure 1 Regulation of goblet cells differentiation

出，使气道保持清洁。正常情况下，气道上皮中的

杯状细胞（还有少量其他分泌型细胞）合成并分泌

多种蛋白（如黏蛋白）覆盖于气道表面，通过阻隔外

界侵害、定向纤毛清除等机制参与宿主的气道防

御；然而病理条件下，杯状细胞出现过度活化、增

生、甚至化生过程，导致黏液分泌量显著增加，造成

气道阻塞、呼吸困难、肺功能急剧下降，严重影响了

患者的生活质量。因此，如何维持气道黏液数量与

成分的稳定，对维护气道健康至关重要。本文重点

关注了转录因子SPDEF在杯状细胞化生、黏液分泌

调节过程中的新作用，为黏液分泌异常相关性呼吸

系统疾病的防治提供了新思路。

1 SPDEF的结构与功能

ETS所有家族成员均具有一个高度保守的DNA
结合结构域，即ETS结构域，可结合含GGA（A/T）序

列的DNA位点，启动相应基因转录、实现多种生物

学功能，通过不同机制参与细胞增殖、分化、凋亡及

血管生成等生理病理过程的调控。

SPDEF属ETS家族，但诸多方面特性独特。①
结构上，SPDEF除具有共同ETS域外，还含有尖域，

而其他家族成员另一保守结构域一般为抑制结构

域、负结构域或转录激活因子结构域。此外，SPDEF
中的ETS结构域优先结合GGAT序列而非GGAA序

列，而其他ETS蛋白以后者为优选序列。同时，SP⁃
DEF还包含2个PEST结构域（即1段富含脯氨酸、谷

氨酰胺、丝氨酸、苏氨酸的结构序列，长度约10个氨

基酸，具有快速降解特性蛋白的共同特征）和多个

磷酸化位点［7-8］；②功能上，SPDEF在前列腺肿瘤细

胞中高表达，并被证实其可增强前列腺特异性抗原

（prostate specific antigen，PSA）启动子活性、上调

PSA基因表达，在前列腺癌进展中发挥重要作用［1］。

此外，SPDEF除定位在前列腺外，也被证实在上皮

中存在表达，如乳房、结肠、卵巢、胃、结膜和气道上

皮，参与调控乳腺癌、结肠癌、卵巢癌、肝癌、胃癌的

发生发展［9-11］。2007年，有研究进一步揭示 SPDEF
可调控气道杯状细胞的分化成熟，是调节气道黏液

分泌的关键因子［5］，参与维持黏膜上皮的正常功

能。小鼠SPDEF基因敲除后，过敏原无法诱导小鼠

气道上皮内杯状细胞表型的产生，表明SPDEF是杯

状细胞分化的关键调控者［9］。新近研究显示，SP⁃
DEF 在哮喘、慢性阻塞性肺病（chronic obstructive
pulmonary disease，COPD）、囊性纤维化、巨结肠病等

疾病中亦发挥重要作用［12-14］。

2 杯状细胞化生

气管及支气管上皮层一般由基底细胞、纤毛细

胞、杯状细胞、Clara细胞及神经内分泌细胞等多种

细胞组成（图1A），它们共同构成气道的第一道防御

屏障。人体每天吸入肺部的空气中含有各种颗粒

物、化学物质及病原体等异物，气道黏液可捕获异

物、溶解有毒气体，通过纤毛的协同摆动将黏液包

裹的异物清除，维持肺部稳态。

黏蛋白是构成黏液、维持其功能的重要成分，

黏蛋白 5AC（mucin 5AC，MUC5AC）和黏蛋白 5B
（mucin 5B，MUC5B）是气道中最主要的分泌性黏蛋

白。其中，MUC5AC主要在上皮表面杯状细胞中合

成分泌，而MUC5B主要由黏膜下腺中的黏液细胞分

泌。尽管健康个体的气道上皮细胞中杯状细胞数

量少于5％，但在致命性哮喘中，具有杯状细胞表型

的细胞数则高达20％至25％。有研究显示，哮喘模

型小鼠致敏原激发后杯状细胞数量急剧增加，伴随

Clara细胞减少 75％，纤毛细胞减少 25％，而基底层

每单位表面积的上皮细胞数量保持不变（图1B），提
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示杯状细胞可能由Clara及纤毛细胞转化而来，化生

可能是杯状细胞数量猛增的主要机制［15］。一般情

况下，气道上皮受到各种急、慢性炎性物质刺激时，

可出现杯状细胞数量上调、气道内黏液产生增多，

通过增加有害物质的清除率，达到尽快排除异物的

目的；一旦有害刺激消失，增多的杯状细胞可继发

凋亡，并被正常上皮（主要由Clara及纤毛细胞构成）

替代，呼吸道稳态恢复。然而一些慢性气道疾病

中，由于有害刺激的持续存在，可引起持续的杯状

细胞化生及黏液分泌过多，成为多种慢性肺病发病

的重要原因，如引起哮喘的气道重构、导致小气道阻

塞加重肺气肿、加剧肺功能恶化等。因此，抑制杯状

细胞持续化生，避免气道黏液过度分泌，可以延缓哮

喘、COPD、囊性纤维化等慢性肺病的进展，提高患者

生活质量，降低患者住院率、发病率、病死率。

3 杯状细胞化生中SPDEF的重要作用

气道急性损伤或感染时，往往以杯状细胞过度

活化、黏液大量分泌为主要表现；而气道慢性病理

过程中（如哮喘、COPD及囊性纤维化等），则以杯状

细胞数量增多（增生与化生）、黏液组分变化为主要

特征。目前研究认为，杯状细胞数量增多主要归因

于化生这一病理过程［9，15］。

健康气道分泌物中，MUC5B（黏膜下腺黏液细

胞分泌）水平相对于MUC5AC（气道上皮杯状细胞

分泌）占优势；但在哮喘和COPD疾病中，MUC5AC
基因表达被显著诱导［16］，提示杯状细胞表型活跃。

研究表明，SPDEF在MUC5AC基因转录调控中发挥

了关键作用，其表达具有区域特异性（局限于气管、

支气管和气管腺体的上皮细胞）［5］。肺组织中 SP⁃
DEF阳性区域，细胞MUC5AC呈高丰度；而MUC5B
产生较多的腺体等区域，SPDEF表达则较少［17］。有

数据证实，正常小鼠的气管、支气管上皮和气管腺

体中均可检测到SPDEF，在体外其可增强表面活性

蛋白A（surfactant⁃associated protein A，Sftpa）基因启

动子的活性，与甲状腺转录因子 1（thyroid transcrip⁃
tion factor 1，TTF⁃1）共转染后可进一步激活 Sftpa
启动子［5］，表明SPDEF是调节气道上皮合成分泌等

相关基因表达的重要调制因子；转基因小鼠气道中

Clara细胞过表达 SPDEF后，杯状细胞数目显著增

多，MUC5AC分泌显著增加，进一步提示 SPDEF是

调节气道上皮分化的“主角”［5］。

证据显示，一系列相关基因构成的复杂网络介

导了杯状细胞的分化，其中SPDEF是该事件的核心

一环，其可诱导各种杯状细胞基因的表达，如

MUC5AC、人前梯度蛋白和糖基转移酶等［5，9，18］。叉

头盒A2蛋白（forkhead box A2，FOXA2）已被证实是

杯状细胞分化的有效抑制蛋白，IL⁃13刺激人支气管

上皮细胞后，其表达下调；而转染SPDEF siRNA后，

该下调被显著逆转［19］。有报道发现，SPDEF还可诱

导气道上皮细胞中叉头盒A3蛋白（forkhead box A3，
FOXA3）产生，后者可引起成年小鼠肺组织中的杯

状细胞化生［20］。新近研究显示，Runt相关转录因子

2（Runt⁃related transcription factor 2，Runx2）是杯状

细胞分化的新型调节剂，可与SPDEF启动子结合并

致 SPDEF转录激活，最终通过上调 SPDEF水平、促

进杯状细胞分化［21］（图1C）。
另一方面，近年来发现MUC5B对于正常黏膜纤

毛清除和先天免疫功能非常重要［22］，但 SPDEF对

MUC5B的调节作用尚不清楚。SPDEF可调节气道

上皮细胞内MUC5B基线水平，但不影响以MUC5B
为主导的黏液阻塞（由气道脱水引起）模型小鼠气

道中MUC5B的调节，故 SPDEF可能并非是具有此

类特征疾病的治疗靶点［23］。此外，研究发现SPDEF
除了在杯状细胞化生、黏液分泌调节过程中起关键

作用外，还通过结合并抑制接头蛋白髓样分化因子

88（myeloid differentiation primary response protein
88，MyD88）和Toll样受体衔接分子1（toll⁃interleukin
1 receptor domain⁃containing adapter molecule 1，TI⁃
CAM⁃1），在气道上皮细胞中发挥抗炎作用。该抗炎

作用可能在抑制气道感染或抑制气道损伤中不可

控炎症等方面起重要作用［24］。

4 调控SPDEF的相关药物研究

研究发现，信号转导和转录激活因子 6（signal
transducer and activator of transcription 6，STAT6）的

抑制剂可有效抑制 IL⁃13诱导的SPDEF及MUC5AC
表达，提示 IL⁃13通过 STAT6介导MUC5AC合成的

转录网络中，SPDEF是关键分子［19］。有证据显示，

松树皮萃取物碧萝芷（pycnogenol）可抑制哮喘小鼠

肺中 SPDEF、FOXA3及MUC5AC的表达，并通过抑

制 IL⁃13/JAK/STAT6通路、阻断乙酰胆碱释放等减

少杯状细胞化生［25］；克拉霉素可部分抑制氯离子通

道辅助蛋白 1和 SPDEF，并通过减弱细胞外信号调

节激酶磷酸化，抑制 IL⁃13诱导的杯状细胞化生和

MUC5AC产生［26］。2017年，一种新的叉头盒M1蛋

白（forkhead box M1，FOXM1）抑制剂RCM⁃1（Robert
Costa Memorial drug⁃1）被首次鉴定，其可下调 SP⁃
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DEF表达，有效预防杯状细胞化生［27］。此外双荧光

素酶报告实验提示，SPDEF可能还是miR⁃125b的作

用靶标，miR⁃125b可在转录后水平调节 SPDEF表

达。鼻内给予miR⁃125b可降低SPDEF蛋白水平，阻

止杯状细胞分化、黏液分泌过多和相关基因表达改

变，表明miR⁃125b可以通过抑制SPDEF表达来调节

哮喘中的杯状细胞分化和黏液分泌［12］（图 1C）。综

上所述，上述药物可从转录水平、转录后水平等多

方面调控 SPDEF的表达，控制杯状细胞化生，避免

气道黏液过度分泌，从而延缓哮喘、COPD、囊性纤

维化等慢性肺病的进展。

5 展 望

生理情况下，杯状细胞对于维持气道黏膜内稳

态至关重要，它可以分泌黏蛋白构成气道黏液屏

障、参与形成黏膜固有免疫功能。病理情况下，杯

状细胞化生会导致黏液分泌过多，干扰正常的黏液

纤毛运输系统。SPDEF在调节气道对病原体或有

害物质反应的基因网络中起着核心作用，尤其在杯

状细胞化生过程中起关键调控作用。由于黏液过

度生成是促成急、慢性肺部疾病的重要发病机制之

一，系统了解SPDEF在气道中的功能，为多种急、慢

性肺部疾病的诊断和治疗提供了新策略，调控气道

上皮细胞 SPDEF表达的新药研发可能是今后研究

关注的热点。
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