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肿瘤的浸润和转移是恶性肿瘤最主要的生物学特征，涉

及肿瘤本身的生物学特性、宿主环境及基因变异等一系列复

杂过程，直接影响肿瘤患者的预后。肿瘤转移是许多癌症患

者死亡的主要原因，目前已证实缺氧与肿瘤转移密切相关，

缺氧的肿瘤细胞具有高侵袭性、转移性及耐药性．导致转移

性肿瘤难以治愈。赖氨酰氧化酶(1ysyl oxidases，LOX)是一种

能够催化细胞外基质(extracellular matrix，ECM)蛋白(如胶原

蛋白和弹性蛋白)交叉连接的关键酶，能够增强组织的稳定。

最新研究『11表明，LOX具有调控细胞的增殖和分化，调节细胞

的黏附和趋化运动等新功能。而LOX在不同的肿瘤组织和肿

瘤细胞株中的表达有着显著的差异，L0x在不同的肿瘤中可

能发挥不同的作用．其既是肿瘤抑制因子．也可能具有促进

肿瘤侵袭和转移的作用。LOX在肿瘤的进展中扮演着十分重

要的角色。因此，进一步研究及阐明LOX的作用机制对揭示

肿瘤的生物学特性、提高肿瘤的治疗效果可能具有一定的帮

助。本文就LOX在肿瘤中的研究进展作一综述。

1 LoX的结构

自1968年一种被称为LOX的分泌性酶活性被首次公布

后，便引起科学界对这种酶的极大兴趣。到目前为止，科学界

已鉴定了4种人赖氨酰氧化酶样蛋白(human lysyl oxidase—

likel，hLOXL)， 分别是hLOXLl、hLOXL2、hLOXL3和

hLOXL4，从而建立了含有5个成员(LOX，hLOXLl～hLOXIA)

的LoX基因家族。这个酶家族成员都含有两个高度保守的区

域(见图1)，第一个区域位于N末端，含有四个组氨酸，为铜

结合部位；第二个区域位于C末端，含有酪氨酸残基，为催化

区域，可以与赖氨酸残基一起参与形成赖氨酰酪氨基醌。LOX

基因家族成员都含有N末端的信号肽区域，对LOX的分泌

起到非常重要的作用，这个区域是多变的。这种N末端的信

号肽区域的差异决定了不同的LOX家族成员具有不同的功

能和组织分布。

铜结合部位 催化区域

LOX WEWHSCHQHYH·········DIDCQWIDIIDVQPGNY

图1 LOX功能结构域

2 LOX的生物学特性

LOX最主要的功能是氧化交联细胞外胶原和弹性蛋白，

并在衰老和疾病过程中修复ECM。ECM是存在于组织中，由

细胞合成并分泌至胞外的成分，包括纤维性成分(胶原蛋白、

弹性蛋白和网织蛋白)、连接蛋白(纤维黏连蛋白、层黏连蛋

白)和空间充填分子(主要为糖胺聚糖)等，其对细胞增殖和

分化发挥重要调控作用。胶原纤维和弹性蛋白可在LOX的作

用下形成共价交联，交织成稳定的网状结构，抵抗非特异性

的蛋白水解酶所引起的弹性蛋白分解和胶原溶解[21。LOX基

因可抑制肿瘤转移，可能是通过直接促进ECM黏连，使肿瘤

ECM僵化变硬。阻止肿瘤细胞向周围组织的侵袭和远处转

移。但LOX极度高表达的情况下。ECM高度交联。也可以激

活体内相关信号通路，促进肿瘤侵袭转移，发展恶化『3】。LOX

是一种趋化因子，它可以使细胞(如血管平滑肌细胞等)发生

趋化反应．也可以增强血小板源性生长因子BB(platelet de—

rived growth factor—BB，PDGF-BB)的趋化活性。其原因可能是

LOX可以氧化特定的细胞膜表面蛋白，如血小板源性生长因

子受体b，从而增强PDGF—BB诱导的趋化反应[11。

3 LoX与肿瘤的发生

肿瘤的发生是一个多步骤的过程。细胞发生完全恶性转

化，一般需要多个基因的改变，例如数个癌基因的激活和

(或)肿瘤抑制基因的失活。大量的研究㈣表明，LOX在多种

恶性肿瘤以及相应的细胞株中表达具有明显差异．迄今为

止，LOXmRNA和(或)LOX蛋白表达下调已经在基底细胞

癌、结肠癌、胰腺癌、支气管肺癌、头颈部鳞状细胞癌和前列

腺癌等多种肿瘤中被检测到。在人转化性细胞系中，包括黑

色素瘤、绒毛膜癌、SV40病毒转化的细胞系、H—ras原癌基因

转化的大鼠胚胎成纤维细胞和H—ras原癌基因转化的小鼠

NIH一3T3成纤维细胞(RS485细胞)，LOX基因的转录水平大

大降低【101。综上所述，LOX在肿瘤中表达降低可能是导致恶性

肿瘤发生的原因之一，同时亦表明LOX具有抑制肿瘤的作

用。但是，有文献【111报道在肾癌和食管癌中LOX表达却成上

调趋势，而且体外实验[121发现，人乳腺癌细胞系中LOX通过

促进癌细胞迁移而加剧肿瘤恶化。这些迹象又说明LOX不具
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有肿瘤抑制功能。对于LOX的肿瘤抑制功能所产生的分歧， 癌体外细胞侵袭。上述中阐述LOX能够增强缺氧肿瘤细胞的

可能是LOX的这一功能因细胞种类不同而不同．还可能是癌

细胞中LOX过度表达是在抑制癌细胞中的过度增殖，仍然在

发挥肿瘤抑制功能。LOX抑制肿瘤作用的机制：LOX能够抑

制原癌基因(Ras)的转化活性，因而又被称为Ras剪切基因

(Rrg)。LOX的下调或失活则促进细胞生长的信号传导蛋白

Ras基因12号密码子GGC发生单个碱基置换，成为GTC，导

致Ras蛋白的12号氨基酸(甘氨酸)变为缬氨酸。突变的Ras

蛋白阻碍GTP的水解作用，GTP不能水解为GDP．因此一直

处于活性状态，造成永久的信号通路。这种突变的Ras蛋白

不受上游信号控制，持续促进细胞增殖。在细胞外信号调节

激酶(extracellular signal—regulated kinase，ERK)通路中，活化

的Ras首先激活蛋白丝氨酸／苏氨酸激酶(Raf)，后者再激活

MEK(Raf／MAPK—ERK激酶)。MEK具有双重特性，它既能使

ERK上的一个酪氨酸磷酸化，又能使一个邻近的苏氨酸磷酸

化。通过这些磷酸化激活的ERK再磷酸化激活下游效应分

子，包括转录因子，如c—iun、c—fos、c—myc。这些转录因子促进

细胞周期基因的转录。有学者[131指出，LOX表达下调或失活可

激活磷脂酰肌醇3和丝氨酸／苏氨酸蛋白以及促使丝裂原活

化蛋白活化来激活NF—KB，从而细胞转化为癌细胞。在人体

的各种肿瘤中，启动子甲基化是导致基因失活的最常见机制

之一。有相关报道[101指出，胃癌中LOX的表达水平具有下调

趋势，并且LOX失活是由于基因甲基化以及杂合度丧失造成

的，一旦加入甲基转移酶抑制剂，LOX会增强表达。

4 LOX与肿瘤的侵袭和转移

虽然LOX促进肿瘤转移的机制尚未完全明确，但是目前

已经明确肿瘤组织中氧含量的降低是促进肿瘤转移的主要

原因之一。这是因为肿瘤细胞的生长和分裂速度增快导致耗

氧量增加，致使肿瘤区域性缺氧。肿瘤缺氧的微环境将引起

一系列基因表达的变化，导致肿瘤发生、恶性转化甚至转移。

Denko等【13】通过缺氧基因的微点阵研究发现，LOX的表达与

人类肿瘤细胞缺氧有关。进一步的研究【141发现LOX的启动子

具有一个规范的功能性的缺氧应答元件，低氧诱导因子一1

(hypoxia—inducible factor，HIF一1)通过这个缺氧应答元件可以

在mRNA水平诱导LOX的表达上调。现已证实HIF可以引

起上皮一间质转化并改变肿瘤细胞新陈代谢，如上调己糖激

酶、血管新生、侵袭凋亡。HIF一1促进LOX酶活性增加，而高

水平的LOX使头颈部肿瘤和雌激素受体耐受的乳腺癌更易

转移．预后更差。只要抑制了细胞外LOX就能抑制肿瘤侵袭

转移．LOX对肿瘤的转移作用显著【151。抑制LOX的人单克隆

抗体已发展到临床前期。最近有研究【-21发现了一种新的肿瘤

抑制剂Pded4，它的过量表达能够逆转低氧诱导的乳腺癌细

胞中LOX的表达，且这一逆转过程不依赖于HIF一1。

目前已确定的是LOX可以抑制乳腺癌、黑色素瘤、胰腺

侵袭能力，可能是缺氧的体外肿瘤细胞发生侵袭的机制之

一。通过免疫组化染色，在缺氧条件下，LOX的表达会从肿瘤

的缺氧中心延伸到周边的ECM而呈现较高水平。LOX引起

的ECM重构，是肿瘤细胞运动性增加发生侵袭转移的原因

之一『16q。

Payne等旧的研究发现，缺氧条件下，活化的LOX通过过

氧化氢介导的机制激活FAK(focal adhesion kinase)／Src信号

通路来调节细胞黏附。当由纤维细胞合成并分泌出的相对分

子质量为50x103．LOX酶原由BMP一1水解释放出相对分子

质量为32x10，的活化LOX时，激活的LOX由细胞外基质进

入到胞浆和细胞核．而LOX完全激活还需要铜结合区域结合

铜离子和赖氨酰酪氨酸基醌区域结合赖氨酸基，然后赖氨酸

基由胺氧化成醛，形成含有过氧化氢和氨水的副产物，过量

的过氧化物促使Src激酶磷酸化和活化；随后，FAK和Src产

生一系列信号通路调节细胞黏附和移行。此外，活化的LOX

也能通过与整合素及激活的由外向内的信号级联放大系统

相互作用来调节Src产生信号通路。FAK活化后产生各种信

号通路，如FAK—MAPK、FAK—PI一3K、FAK—STATl等，使细胞

黏附下降、移行增强．并促进血管、淋巴管等生成来促进肿瘤

侵袭转移。此外，活化的FAK通过激活纤维连接蛋白为微转

移的肿瘤细胞生长提供一个“允许环境”【l司。总之，肿瘤转移的

多步过程受到细胞与细胞、细胞与基质交互作用的直接微环

境和肿瘤扩展微环境(例如血管化)的影响。临床上组织缺氧

与肿瘤发生转移、预后差的患者有关，尽管这一过程尚未清

楚。近年来．越来越多的证据显示缺氧增加肿瘤细胞的局部

侵袭及转移潜力。

5展望

虽然很多人体实性肿瘤的基础理论、治疗原则已趋于成

熟，但肿瘤仍是人类一直难以攻克的难题。近年来，肿瘤的生

物治疗，即免疫治疗和基因治疗得到越来越多的重视。LOX

在肿瘤的发生、侵袭转移的绝大部分过程中均扮演重要角

色，可能是体内外抗癌治疗的一个很好的靶因子，LOX的靶

向治疗结合手术、化疗、放疗等手段，将为恶性肿瘤的治疗提

供新的方向。
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酐，应考虑为心血管疾患的危险标志物。(B，中)

11．3测定尿白蛋白方法的分析CV应<15％。(B，中)

11．4尿白蛋白定性或半定量法凡能检出>95％患者的尿白

蛋白者，可用于筛查，但为阳性时需经过认可实验室确定。

(GPP)

11．5 目前应用的试纸法检测尿白蛋白的分析敏感度不够。

(B，中)

11．6定时收集尿标本(12或24 h)可直接检测白蛋白浓度；

定时或非定时尿标本应检测白蛋白／肌酐比值。(B，中)

11．7适宜的留取尿标本的时间为清晨。为减少分析变异应

在当日完成测定。患者在留尿前2 h不应进食，但需饮水(即

不减少尿量)。(GPP)

11．8如尿白蛋白浓度<30mg／g肌酐，且估算肾小球滤过率

(glomerularfihration rate，eGFR)>60 ml／(min。1．73m2)者，则与

心血管疾病的高危无关。如高血压患者的尿蛋白≥30mg／g

肌酐，且eGFR<60ml／(min·1．73m2)，应在年内复验以确定此

种改变。(A，中)

12其他可能具有重要性的检验

12．1常规测定胰岛素、C肽或胰岛素原对DM患者一般无

作用。对1型或2型DM的鉴别大多靠临床表现和后续病

程，此类检验只适用于研究。有时对可疑病例测血清C肽有

助于鉴别1型和2型DM，例如2型DM患者出现酮中毒时。

(B，中)

12．2测定血清胰岛素对评价患者的心血管病的危险性无作

用。此测定值不能改变对患者的治疗方法。(B，中)

12．3由于目前胰岛素测定的共通性不好，需要标准化的敏

感的方法以支持其在临床实践中的应用。(GPP)

12．4尚无已发表的证据支持胰岛素抗体的测定能常规地用

于DM患者的诊治。(C，极低)

摘译自Sacks DB，Anold M，Bakris GL，et a1．Executive

summary：guidelines and recommendation for laboratory analysis

in the diagnosis and management of diabetes mellitus．Clin

Chem．2011，57：793—798．
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