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赖赖氨酰氧化酶与乳腺癌关系的研究进展

耿莹暋刘剑仑

暋暋乳腺癌是一种全身性疾病,早期即可发生血行转移,且部分早期乳腺癌患

者经规范的治疗后仍最终出现复发和转移导致治疗失败。因此,探讨乳腺癌

复发转移的机制,寻找参与乳腺癌复发转移的基因已成为目前国内外研究的

焦点。赖氨酰氧化酶(lysyloxidase,LOX)是一种依赖铜的胺氧化酶,近年来

该酶在肿瘤进展中所起的作用及其与肿瘤侵袭、转移的关系已成为一个新的

研究热点,并发现LOX的异常表达与乳腺癌的侵袭转移有关。现就LOX基

因与乳腺癌的最新相关研究作一综述。

1暋LOX的生物学特性

1.1暋LOX基因背景

LOX是一种相对分子质量(Mr)为32000的糖蛋白,定位于染色体5q
23.3~31.2上。Contente等[1]发现LOX基因由位于第5号染色体上的Ras抑

制基因编码,此基因表达增加可以防止或逆转 Ras癌基因诱导的细胞恶变。
LOXmRNA经过翻译并糖基化形成LOX酶原,并以糖基化酶原的形式分泌到

细胞外,最后经溶胶蛋白酶灢C剪切成LOX活性形式(Mr30000)及一个前肽片

段(Mr18000)[2,3],在细胞外基质中发挥基本的生物学功效。
1.2暋LOX结构和生物学功能

LOX作为细胞外基质修复酶有两个活性基团,即Cu2+ 和赖氨酰酪氨酸

基醌(LTQ)[4],Cu2+是LOX的重要活性基团,只有与Cu2+结合的LOX才具

有活性,在铜离子的帮助下,LOX 能够在细胞外基质(extracellularmatrix,
ECM)氧化胶原蛋白和弹性蛋白上的特殊氨基酸残基,使胶原蛋白和弹性蛋

白形成共价交联[5灢6]。因此LOX的表达及其活性调节在保持ECM 结构的完

整性方面起重要作用。LOX同时还具有许多重要的生物功能,包括细胞的分

化、运动、迁移以及基因调控等。有研究表明LOX不仅与胶原和弹力蛋白的

交联相关,同时具有肿瘤抑制基因的活性[7]。
1.3暋LOX家族

LOX家族,既 LOX 样蛋白(LOX灢likeprotein,LOXL),包括五个成员:
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LOXL、LOXL1、LOXL2、LOXL3和LOXL4。Molnar等[8]研究发现,LOX成员
分别存在于不同的胞质及胞核,互相关联但又各自有着不同的功能,包括细胞生

长调控、肿瘤抑制、衰老、趋化等作用。许多关于 LOX家族成员如 LOXL2、
LOXL3、LOXL4及它们的相关蛋白(LOR灢1)等研究均表明其在肿瘤复发、转移

中起了关键的作用[9]。

2暋LOX在乳腺癌中的表达及在乳腺癌侵袭转移中所起的作用
近年研究发现,细胞外基质LOX 的表达异常与肿瘤发生、进展、肿瘤细

胞分化、生长控制、活性、黏附性、恶性转化和侵袭性等有着密切的联系[10灢11]。
2.1暋LOX在乳腺癌中的表达

研究发现,LOX 在转移性乳腺癌组织中较原发性乳腺癌组织表达上
调[12]。Akiri等[13]应用 RT灢PCR 和免疫组化的方法对乳腺癌组织、癌旁组

织、淋巴结及良性乳腺肿瘤组织中 LOX及蛋白进行检测,结果发现,乳腺良
性病变组织中LOX蛋白表达水平极低,早期乳腺癌组织LOX蛋白呈弱阳性

或阴性,而中晚期乳腺癌(包括远处转移)的癌组织LOX呈强阳性表达,雌激
素受体(ER)(-)、孕激素受体(PR)(-)、人表皮生长因子受体2(HER灢2)
(-)的三阴和 ER(-)、PR(-)、HER灢2(+++)乳腺癌病人的癌组织中

LOX也呈强阳性表达。
2.2暋LOX与乳腺癌的侵袭转移

研究[11]表明,(1)LOX 表达与乳腺癌的复发转移有关,高侵袭或转移性
的乳腺癌LOX高表达;肿瘤细胞中表达上调的LOX,能够促进肿瘤细胞扩散

到其它组织器官;(2)肿瘤组织缺氧提示癌细胞的生长和分裂速度快于血管提
供氧气的速度,这些区域的细胞容易转移;(3)低氧诱导因子灢1(hypoxia灢
induciblefactor,HIF灢1)可诱导LOX活性增高,可能是导致癌细胞侵袭转移
的主要原因;(4)缺氧可增强LOX mRNA、LOX蛋白、分泌型LOX的活性;
LOX在高侵袭转移乳腺癌细胞 MDA灢MB灢231中高表达,而低侵袭性乳腺癌
细胞系LOX低表达。研究[14灢15]发现,LOX基因直接介入了乳腺癌细胞的转

移,LOX及LOX家族成员(LOXL,LOXL2,LOXL3和 LOXL4)仅在高侵
袭性乳腺癌细胞中表达,在低侵袭性乳癌细胞中无表达,且 LOX和 LOXL2
与高侵袭性乳腺癌细胞系 MDA灢MB灢231及 Hs578T的侵袭和转移能力关系
密切。应用 LOX 反义寡核苷酸转染 MDA灢MB灢231和 Hs578T 细胞发现,
LOX反义寡核苷酸能通过激活细胞中的桇型胶原、层黏连蛋白、明胶等抑制
侵袭。而应用 LOX 酶活性的不可逆抑制剂(毬APN)对 MDA灢MB灢231和

Hs578T细胞进行处理,可降低其侵袭性。而转染LOX基因的低侵袭性乳腺
癌细胞系 MCF灢7的侵袭能力可提高2倍,此侵袭能力被毬APN逆转。
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2.3暋缺氧诱导的乳腺癌转移

肿瘤微环境低氧是体内肿瘤的常见现象,相关检测表明肿瘤组织内的低

氧区域的产生与肿瘤迅速生长、肿瘤血管结构异常等原因有关。目前认为肿

瘤低氧可能与诱导包括血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowth
factor,VEGF)在内的多种促血管生长因子有关,但是具体细节科学家们尚不

清楚。
Kirschmann等[16]的研究发现,肿瘤抑制基因乳腺丝氨酸蛋白酶抑制物

和缺氧可从正反两方面调节LOX促进乳腺癌转移。该研究进一步地揭示了

LOX可促进乳腺癌细胞的迁徙和转移。高侵袭转移性乳腺癌细胞经毬APN
处理后细胞能动性下降。低侵袭或转移性乳腺癌细胞在低氧环境诱导下,
LOX表达增加,细胞侵袭性也相应增加;反之,高侵袭或转移性乳腺癌细胞导

入肿瘤抑制基因乳腺丝氨酸蛋白酶抑制物,LOX表达下降,细胞迁徙力也相

应下降。该研究结果显示,LOX促进乳腺癌细胞迁徙运动是通过内源性乳腺

丝氨酸蛋白酶抑制物和外源性缺氧环境刺激共同调节而产生的。Erler等[17]

进一步研究证实,人乳腺癌和头颈部肿瘤中低氧诱导因子(HIF)缺氧环境下

共同调节LOX表达,高表达LOX的肿瘤患者有较高的远处转移率和较低的

总生存率。此外,Erler等[17]实验研究发现LOX寡义反核苷酸、RNA干扰片

段(shRNA)及抑制剂可以有效抑制乳腺癌细胞的迁徙、转移,而再次导入活

性LOX可逆转上述情况,但导入无活性LOX则无此作用。该研究进一步把

MDA灢MB灢231细胞株通过尾静脉注射移植到裸鼠,肿瘤经过毬APN 或 LOX
抗体处理后 ,肺和肝的转移灶发生率呈明显下降;对已转移的病灶,使用

LOXshRNA处理后,转移灶可变小或消失。但该处理措施对原发灶无明显

影响。因此,LOX 调控肿瘤细胞的侵袭性,在肿瘤侵袭转移中发挥着重要

作用。
2.4暋LOX通过氧化氢介导机制参与乳腺癌细胞的侵袭与转移

Payne[18]研究发现,过氧化氢是LOX催化活性的一种负产物,侵袭性乳

腺癌细胞通过过氧化氢酶消除过氧化氢,可以导致Src家族蛋白酪氨酸激酶

表达下降。用毬APN处理高度恶性乳腺癌细胞系 Hs578T和 MDA灢MB灢231,
观察到参与细胞黏附机制的重要蛋白酶,黏着斑激酶(focaladhesinkinase,
FAK)和Src激酶表达下降,同时在 MCF灢7/LOX32灢His细胞系,FAK和Src
激酶表达上调,这种上调可被毬灢氨基丙腈(毬灢APN)抑制[19]。这些研究表明

LOX基因通过过氧化氢调节机制和FAK/Src信号传导通路,促进侵袭性乳

腺癌细胞的转移和细胞基质黏附力的形成。LOX调节乳腺癌迁徙的模型见

图1。
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图1暋LOX调节乳腺癌迁徙的模型

2.5暋LOX在浸润性乳腺癌细胞系中促进细胞内信号传导

Payne等[20]研究发现,具有催化活性的 LOX 集中分布在成纤维细胞的

细胞核和胞质及血管平滑肌细胞中,且已证明其在基因转录调节、运动、迁徙

中发挥着重要作用。用毬APN 处理浸润性乳腺癌细胞系 Hs578TLOX抑制

活性后,发现FAK、Src、NFK毬和Ras活性下降,FAK、Src、NFK毬和Ras活性

的下降或丧失可导致细胞黏附性的下降。以上研究显示LOX活性的抑制导

致参与调节细胞黏附、基因转录调节的几个关键蛋白活性的下降。LOX调节

浸润性乳腺癌细胞系胞内信号传导,导致了一系列的细胞运动、迁徙和侵袭性

的变化。
2.6暋LOX基因前肽(LOX灢PP)参与乳腺癌肿瘤抑制

LOX基因被转录、翻译后,生成一个Mr50000大小的无活性酶原形式并分

泌至胞外,蛋白水解产生一个Mr32000的活性酶分子及一个Mr18000的前肽。
LOX灢PP可诱导由Ras基因转化的恶变成纤维细胞发生表型反转[21]。

2007年 Min等[22]发现LOX灢PP抑制 HER灢2/neu阳性表达的乳腺癌的

侵袭表型。HER灢2/neu阳性使乳腺癌更易发生侵袭转移。HER灢2/neu蛋白

是Ras上游区的催化激动剂,而 Ras是促进细胞生长的信号传导蛋白;LOX
基因对ras抑制活性是通过 LOX 前肽实现的。分泌性 LOX 酶原可形成

LOX灢PP和功能性LOX酶,且肿瘤抑制活性存在于LOX灢PP区域。LOX灢PP
可以抑制肿瘤形成和 HER灢2/neu阳性的乳腺癌细胞 NF639的侵袭表型,而
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HER灢2/neu表达通过 Ras基因信号传导,因此 LOX灢PP被认为是 Ras的抑

制基因。裸鼠的肿瘤种植实验也表明LOX灢PP抑制 HER灢2/neu控制的肿瘤

形成[23]。Min等[24]发现LOX灢PP肿瘤抑制的作用机理是抑制纤维蛋白刺激

信号和细胞迁移。LOX灢PP可减弱整联蛋白信号传导通路,导致FAK 磷酸

化和下游p130Cas的活化。LOX灢PP的表达可抑制纤维连接蛋白刺激的蛋白

质络氨酸磷酸化,主要表现为Tyr灢397、Tyr灢576、P130Cas和FAK的磷酸化

作用减弱,内源性p130Cas和纤维连接蛋白活化的趋化性下降。已有研究证

实用LOX灢PP处理 NF639、MDA灢MB灢231和 Hs578T 乳腺癌细胞系可以降

低其纤维蛋白介导的细胞的趋化性[25]。

3暋LOX与胎盘催乳素(PL)之间相互协同作用与乳腺癌的关系

Polgar等[26]的研究发现LOX与PL之间相互作用及其在乳腺癌中的潜

在作用。LOX和PL在高侵袭性乳腺癌细胞系 MDA灢MB231和 Hs578T都

有一个较高的蛋白表达水平,而在低侵袭性乳腺癌细胞系 MCF灢7和 T47D
中,LOX与PL的蛋白表达水平很低或缺失。2007年Polgar等[27]进一步研

究了LOX与PL之间的相互作用关系,发现其协同促进乳腺上皮细胞增殖和

迁移,正常情况下PL仅在胎盘滋养层细胞中表达,但研究发现PL基因在大

部分乳腺浸润性导管癌中表达,且LOX与PL共表达导致了124%的细胞迁

徙能力增加[28],表明在乳腺癌的进展中LOX与PL之间的相互作用与上皮细

胞转化为迁徙表型高度相关。

4暋LOX基因在乳腺癌治疗方面的应用前景

LOX是一种细胞外酶,催化基质中胶原和弹性纤维的共价交连,具有调

节组织张力强度的作用,是细胞外基质基因。而且LOX的新功能,包括调节

基因转录、细胞活动力或迁徙、细胞黏附,LOX灢PP表达活性及胞内信号传导

已经得到了证实。根据这些不同的功能推测,LOX可能具备细胞外及细胞内

的多重功能。更好地了解LOX在乳腺癌发展过程中发挥作用的机制,对于

发掘新的抗乳腺癌转的移治疗方法能有极大帮助。
目前,研究[29]已证实LOX促进乳腺癌的侵袭显型,通过过氧化氢机制及和

PL协同作用,调节细胞内信号传导参与乳腺癌侵袭转移,乳腺丝氨酸蛋白酶抑

制物和缺氧从正反两方面调节LOX促进乳腺癌转移及LOX灢PP区域的肿瘤抑

制活性的研究,LOX通过抑制细胞核因子(NF灢kappaB)的活性而抑制Ras介导

的细胞转化,LOX与组蛋白1和组蛋白2共同作用后才具有肿瘤抑制活性[30]

等。干扰乳腺癌细胞系中LOX的表达,使其基因沉默,降低乳腺癌细胞的运动、
黏附、迁徙和侵袭能力的研究的不断探索,毬APN处理浸润性乳腺癌细胞系的实
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验研究,为临床上通过抑制LOX酶活性治疗乳腺癌提供了一个新的可能。
LOX参与乳腺癌的侵袭与转移的机制是复杂多样的,尽管目前已有许多的

研究和文献报道,但对于LOX各项功能在乳腺癌中所涉及的具体机制远未完

全被揭示。今后需要进一步的研究LOX与LOX灢PP在乳腺癌中的表达和活
性,在肿瘤与间质细胞中作用,在细胞外基质(extracellularmatric,ECM)中的稳

定性作用,LOX细胞内生物学活性多样化和确定LOX不同的催化底物和蛋白

结合靶点,进一步了解LOX基因参与乳腺癌迁徙转移的机制,为乳腺癌的治疗

提供新的前景。LOX基因的研究成果将指引我们在攻克乳腺癌远处转移的难
关上再登高峰。

暰关键词暱暋赖氨酰氧化酶;LOX基因前肽;乳腺肿瘤;侵袭;转移
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