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摘要 赖氨酰氧化酶(lysyl oxidases，LOXs)是一种能够催化细胞外基质蛋白(如胶原和弹性蛋白)交叉连接的酶类，这一功能
使其在组织的稳定、重塑和伤口愈合中发挥重要作用．随着研究的不断深入，LOXs在细胞增殖、细胞趋化以及肿瘤发生等
过程中也彰显出十分关键的作用．研究发现，一些诸如结缔组织病、剥脱综合症、铜代谢障碍性疾病及盆腔器官脱垂和骨疾

等疾病的发生与 LOXs有很大关系．综述了 LOXs的生物合成、结构特点、多功能性以及与人类疾病的关系．
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自从 1968年，一种被称为赖氨酰氧化酶(lysyl
oxidase，LOX)的分泌性酶活性被首次公布后，便
引起了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个人赖氨酰氧化酶样蛋白，分别
是赖氨酰氧化酶样蛋白 1 (human lysyl oxidase-
like1，hLOXL1)、赖氨酰氧化酶样蛋白 2 (human
lysyl oxidase-like2，hLOXL2)、赖氨酰氧化酶样蛋
白 3 (human lysyl oxidase-like3，hLOXL3)和赖氨酰
氧 化 酶 样 蛋 白 4 (human lysyl oxidase-like4，
hLOXL4)，从而建立了含有 5个成员的 LOX基因
家族．LOXs是一种存在于哺乳动物中的铜依赖性
氨基酸氧化酶，此酶能够催化细胞外基质蛋白，如

胶原和弹性蛋白中赖氨酸残基 着-氨基的氧化脱氨，
产生的醛基通过 Schiff 's碱的形成或者丁醛醇的缩
合反应形成分子内和分子间共价交叉连接，这种交

叉连接将胶原和弹性蛋白的可溶性单体转变为细胞

外基质中稳定性较强的不溶性纤维，此功能对于发

育和组织修复具有重要作用[1]．越来越多的证据表

明，LOXs不仅定位于细胞外，还定位于细胞质和
细胞核内，它们不仅合成细胞外基质，还具有影响

细胞增殖和细胞趋化以及抑制或者促进肿瘤形成等

功能[1-2]．更为重要的是 LOXs在诸如结缔组织病、
剥脱综合症、铜代谢障碍性疾病及盆腔器官脱垂和

骨疾等疾病发生和发展中也发挥重要作用，可能成

为治疗以上疾病的有效靶点．

1 LOXs的生物合成
LOX基因在细胞内经过转录和翻译生成分子

质量为 46 ku的前酶原，接着在内质网和高尔基体
内进行了信号肽切除和 N端糖基化后生成无酶活
性的 50 ku LOX 酶原并分泌到细胞外，前胶原
C-蛋白激酶(procollagen C-proteinase，PCP)在这一
酶原的 Gly168和 Asp169间剪切加工，产生具有酶活

性的 32 ku 功能性酶和一段 18 ku 的 LOX 前肽
(lox-propeptide，LOX-PP)．PCP也称为骨形态发生
蛋白(bone morphogenetic protein-1，BMP-1)，也可
移去前胶原玉-芋的 C 端前肽[1]．BMP-1是骨形态
发生蛋白(Bmp1)基因编码的产物，Bmp1基因经过
选择性剪切编码的另一种骨形态发生蛋白酶家族成

员称为哺乳动物特洛德样 (mammalian Tolloid，
mTLD)蛋白．与 BMP-1相比，mTLD蛋白要长于
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BMP-1,并且mTLD蛋白含有两段 CUB(complement
subcomponents Clr/Cls，Uegf，and Bmpl)区域和一
段表皮生长因子(epidermal growth factor，EGF)区
域．这些区域除了具有调节蛋白酶活性的作用，还

能为其他细胞外基质成分提供结合位点．2001年，
Uzel等[3]第一次比较了哺乳动物骨形态发生蛋白酶

家族中 4 个成员 (BMP-1、 mTLD、mTLL-1 和
mTLL-2)对 LOX酶原的剪切加工作用，发现 4个
成员都具有剪切加工 LOX酶原的作用，BMP-1的
剪切加工效率分别是 mTLL-1、mTLL-2和 mTLD
的 3倍、15倍和 20倍，也就是说 BMP-1具有最
高的 PCP活性，并且是效率最高的 LOX酶原加工
酶．由于 BMP-1对前胶原与 LOX酶原的高效加工
过程，说明交叉连接的胶原纤维形成机制是高度集

成的．

Fogelgren等研究指出，LOX酶原因蛋白水解
作用而产生功能性酶这一过程发生在人成纤维细胞

表面，并且纤连蛋白(fibronectin，FN)与骨膜蛋白
(periostin，PN)参与了酶原蛋白水解这一过程．
FN是一种细胞外基质糖蛋白，它能够调节细胞的
多种功能，如增殖、分化、迁移、黏附和凋亡．

Fogelgren将成熟的 30 ku 的 LOX 作为诱饵蛋白，
利用酵母双杂合系统检测出 FN与 LOX相互结合
在体外形成紧密复合物．此外，当小鼠胚胎成纤维

细胞中 FN基因被敲除后，LOX酶原的蛋白水解大
大减少，并且 LOX活性也有所降低，但 BMP的
含量却无变化，说明 LOX活化水平的降低与 BMP
水平减少无关，FN在 LOX活化过程中起着重要作
用[4]．PN是由致密结缔组织分泌的一种相对分子
质量约 9伊104的高分子糖蛋白，最初在鼠成骨细胞

中发现而命名为成骨细胞特异因子 -2(osteoblast-
specific factor-2)，具有调节成骨细胞黏附、分化和
促进肿瘤侵袭转移的功能[5]．最新研究发现，PN
与 BMP-1的相互作用增强了 BMP-1在细胞外基质
的定位，促进 LOX酶原的蛋白水解，这一结论揭
示了过去研究中关于 PN基因敲除的小鼠股骨、骨
膜、心肌和肌腱中胶原交叉连接减少的原因[6]．

2 LOXs的结构
LOX基因家族成员中每一个全基因产物序列

都包含有一段 N端信号肽区域，紧接一段序列和
长度因成员不同而变化的 PP区域以及 C端催化性
区域．LOXL2、LOXL3和 LOXL4的 PP区包含有
4 个清道夫受体半胱氨酸富集区 (SRCR)，相反

LOX和 LOXL1的 PP区却不含有半胱氨酸位点．
当信号肽在细胞中被切除后，LOX和 LOXL1就会
以各自的酶原形式(proLOX和 proLOXL1)分泌到细
胞外，进一步经过 BMP蛋白水解作用释放出一段
N端 PP区域和 C端催化性区域．清道夫受体半胱
氨酸超家族主要由大量的细胞表面蛋白构成，因此

有人认为清道夫受体半胱氨酸区域通过参与蛋白质

与蛋白质之间的相互作用来调节细胞黏附和细胞信

号转导[1]．

2援1 前肽(propeptide，PP)
蛋白质复杂的组成和结构是其多种多样生物学

功能的基础，而蛋白质独特的性质和功能则是其结

构的反映．PP区域也不例外，它具有的各种性质
及生物学功能与自身结构存在一定关系．

在不使用强变性剂和离液剂的情况下，LOX
是很难从细胞外基质中抽提出来的，而 LOX酶原
却很容易从组织中抽提出来．因此有研究者认为，

PP不仅影响 LOX酶原催化区域的活性，而且还改
变此酶成熟形式的物理性质，以至于当 LOX酶原
经过蛋白质水解作用释放出 PP后，处于成熟状态
的 LOX很难与底物分离，说明 PP在调节此酶溶
解性方面起着重要作用[7]．LOX-PP对小鼠胚胎成
骨细胞中 FGF-2诱导的 DNA合成具有抑制作用，
当 PP 被预热到 90℃时，仍然对 FGF-2 诱导的
DNA合成具有抑制作用，说明 PP具有高的热稳定
性．当剔除了 LOX蛋白表达构建体中的 PP区域
后，胞外分泌的 LOX大大减少．以上现象的发生
与 PP区域含有的 N-糖基化位点和 O-糖基化位点
有关，由于糖类是亲水性的，且能够提高蛋白质的

热稳定性和动力稳定性，阻止蛋白质沉淀，增强蛋

白质溶解能力．有研究发现，糖基团还可作为标签

将蛋白质运送到它们的亚细胞区室，一旦去除这些

糖基，蛋白质就会通过“质量监控”机制而被滞留

在内质网中，这解释了缺乏 PP区域会降低 LOX
胞外分泌能力的原因[8]．

研究人员在研究 PP对成骨细胞增殖和分化的
作用中，发现 PP在成骨细胞中的分布具有发育阶
段依赖性，即：当成骨细胞处于增殖期时，PP主
要定位于细胞核边缘区域的高尔基体和内质网内；

当成骨细胞处于分化期时，PP通过与带负电荷的
微管的静电相互作用定位于微管中 [9]．这说明 PP
在细胞内具有一定功能．目前认为胞外 PP进入胞
内主要与 PP的碱性性质有关．PP区域由于富含精
氨酸而呈阴性，据估计在小鼠、大鼠以及人体内，
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其等电点为 12.5．由于细胞膜对富含精氨酸的碱性
蛋白质具有可渗透性，因此可以认为 PP区域的强
碱性特征有利于它在没有特异性受体存在的情况

下，通过硫酸乙酰肝素糖蛋白的调节被细胞吸收，

而在细胞内发挥生物学功能．

Horiguchi 等 [10]研究结果指出，腓骨蛋白 -4
(fibulin-4)通过与 PP 相互作用将酶原形式的 LOX
与原弹性蛋白结合，促进弹性纤维形成，说明 PP
具有底物识别作用．Palamakumbura等[11]的研究第

一次指出 LOX-PP具有肿瘤抑制功能，它可以抑制
ras依赖性信号通路中 Erk1/2 Map激酶的活性，从
而达到抑制细胞转化的目的，并且得出 LOX-PP通
过抑制 FGF-2与前列腺癌细胞表面 FGF-2受体的
结合来抑制 FGF-2对细胞的增殖作用 [12]．Hurtado
等[13]在研究动脉粥样硬化发生过程中发现, LOX-PP
还可以通过抑制 MEK/Erk酶来抑制平滑肌细胞增
殖和肿瘤坏死因子 (TNF-琢)诱导的 MMP-9 的产
生．LOX-PP功能的多样性与其自身结构特征分不
开，PP 区域含有少量大的疏水氨基酸残基(Ile、
Leu、Val)和芳香氨基酸残基(Trp、Tyr、Phe)，相
反，却含有大量的占整个 PP氨基酸组成 70%的极
性氨基酸残基 (Arg、Gln、Ser、Glu)和创建蛋白质
结构连接的氨基酸残基 (Gly、Pro)．这些氨基酸残
基的存在使 PP成为自身紊乱蛋白(inherently disordered
proteins，IDPs)，IDPs自身的灵活性易使其局部结
构和整体结构受到结合配偶体的影响而发挥自身功

能．也就是说，IDPs大的捕捉半径使其具有功能
多样性[8]．

2援2 C端的催化性区域
LOX家族每一个成员的 C端催化性区域都含

有高度保守的铜离子结合位点、赖氨酸酪氨酰醌残

基 (lysine tyrosylquinone，LTQ)和细胞因子受体区
域 (cytokine receptor-like domain，CRL)[1]．

由于 LOXs难以纯化且溶解能力低，因此人们
对铜离子结合位点结构特征的了解相对欠缺．研究

者运用 X-波段电子顺磁共振光谱分析得出，铜离
子结合位点中 3个氮原子相互配合与铜离子结合，
这一铜离子结合位点结构与 X射线晶体分析的其
他氨基酸氧化酶中的铜离子结合位点结构相似．

Trackman等研究得出组氨酸富集区是铜离子结合
区域，Krebs和 Krawetz进一步研究指出 4个组氨
酸(His 289、292、294和 296)中的 3个组氨酸彼此
相互作用作为铜离子配体，第 4个组氨酸作为一般
催化基团．然而 Greenaway的研究指出这一结构不

符合低能量结构．Ryvkin等[14]选取两条人工合成的

含有 24个和 34个氨基酸残基的肽链，运用光谱技
术，如核磁共振 (NMR)、电子顺磁共振 (electron
paramagnetic resonance， EPR)、圆二 色 (circular
dichroism, CD)光谱、可见吸收光谱(visible absorption
spectra)和荧光光谱(fluorescence spectroscopy)研究
两条肽链的铜离子结合位点的结构，得出：在中性

pH条件下，3个组氨酸咪唑氮原子与一个羧基氧
原子配位成为铜离子的平面配体，从而形成一个四

边形扭曲的八面体．

LTQ是通过 LOX中的赖氨酸和酪氨酸位点的
自我催化过程形成的．首先，与 LOX结合的铜离
子将肽链中的酪氨酸氧化为二羟苯丙氨酸醌(多巴
醌)，接着受到吸引的赖氨酸位点上的 着-氨基与醌
环共价结合形成 LTQ．对大鼠和人的 LOX的氨基
酸序列研究发现:构成赖氨酸酪氨酰醌(LTQ)位点
的赖氨酸和酪氨酸所在的两个序列区域富含阴离子

氨基酸，当赖氨酸和酪氨酸通过共价交叉连接形成

LTQ时，这两个序列区域共同作用，为活性区域
局部提供了大量的负电荷位点．这就解释了 LOX
不仅氧化弹性蛋白的可溶性前体和胶原未成熟的原

纤维形式，还能氧化大量等电点值大于等于 8的碱
性球形蛋白和 H1组蛋白肽链中的赖氨酸以及一
些非肽类氨基底物(如：正丁胺，1, 5-戊二胺)的原
因[1]．

3 LOXs的作用
3援1 LOXs在发育中的作用

剔除了 LOX基因的小鼠出生一会儿就死去了，
这是由于 LOX的缺乏减少了胶原和弹性蛋白的交
叉连接，从而削弱了血管和隔膜的力学强度，导致

小鼠在出生时无法承受外界施加在血管床和隔膜上

的一些更强的应力刺激，如:小鼠通过产道时来自
于通道的身体创伤，体循环动脉血压和刚开始呼吸

时隔膜的收缩．对死去的 LOX-/-新生小鼠解剖并进
行镜检发现，隔膜破裂导致腹腔脏器进入胸腔，进

一步通过一系列组织染色技术进行微观分析发现，

LOX-/-新生小鼠胸降主动脉的弹性纤维板和内膜中
胶原不连续，呈片段状，动脉中平滑肌细胞间的接

触受到破坏，且动脉壁增厚，动脉腔变窄．LOX-/-

新生小鼠的其他组织和器官也相应受到影响，其皮

肤很容易撕裂，肋骨较软，很容易切断．这些症状

都归咎于 LOX的缺乏导致了胶原和弹性蛋白交叉
连接的不足．LOX的缺乏是致命性的，关系到新
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生小鼠的存活．而其他的 LOX成员并不能补偿整
个小鼠胚胎缺乏的 LOX，这可能与 LOX家族成员
具有不同的底物特异性有关，或者与 LOX家族成
员具有不同的空间与时间表达类型有关[15]．

此外，LOX 也参与了呼吸系统和皮肤的发
育．与野生型小鼠胚胎相比，LOX-/-小鼠胚胎中远
端与近端气道发育能力减弱，肺及肺动脉壁中的弹

性纤维染色很淡，且分布松散，呈片段状．LOX-/-

小鼠胚胎皮肤中的弹性纤维和胶原具有类似异

常[16]．

目前研究者已克隆了 8 个斑马鱼 LOX 基因，
其中 4个基因(DrLOX、DrLOXL1、DrLOXL2b 和
DrLOXL3b)依次与人的 4 个 LOX 基因 (HSLOX、
HSLOXL1、HSLOXL2和 HSLOXL3)具有很高的序
列同源性．Gansner 等[17]和 Reynaud等[18]选用斑马

鱼作为生物模型，研究了 DrLOX家族成员在发育
中的作用．结果显示，斑马鱼发育过程中，中枢神

经系统和肌肉中有大量 DrLOX基因的表达，脊索
部位只能够检测到 DrLOXL1、 DrLOXL2b 与
DrLOXL3b的表达．DrLOX基因和 DrLOXL1基因
下调均造成斑马鱼脊索呈波纹状扭曲，此外

DrLOX基因下调还导致斑马鱼前后轴切断，头小，
体节结构异常，这些症状与加入 LOX 抑制剂
茁-BAPN的非洲爪蟾的表现型、加金属蛋白酶抑制
剂 MCP1的斑马鱼的表现型和患有铜缺乏症的斑
马鱼表现型相似．LOXL2b 与 LOXL3b 基因下调
时，脊索表型结构变化不大．这说明 LOXL1在脊
椎动物发育过程中起着重要作用．

3援2 LOXs在组织修复中的作用
在大鼠损伤愈合模型中，发生于皮下注射海绵

组织的炎症反应会诱导肉芽组织形成以及胶原蛋白

在海绵组织中定位．在 10～34天时间段内，很薄
的纤维囊形成，并且大量炎症细胞侵入海绵体内．

在第 10天，纤维囊中的肉芽组织具有很高的 LOX
活性，随着时间延长，到第 34天，LOX活性降到
55%．在晚期，纤维囊中的肉芽组织被胶原纤维束
代替．在大鼠皮肤伤口愈合模型研究中，研究者通

过 RNA印迹技术检测到皮肤损伤后第 3天，LOX
mRNA水平增长了 3.5倍，达到峰值水平，并且这
种高表达状态一直延续到第 22天．与 LOX mRNA
相比，LOX的活性在第 9天才达到峰值，也就是
说 BMP 对 LOX的蛋白质水解激活延后了．LOX
的底物芋型胶原产生相对较晚，其 mRNA水平在
皮肤损伤后第 3 天具有上升趋势，到第 9 天

mRNA水平到达高峰值[19]．可以推测，LOX在成
纤维细胞内以无活性形式存在，当细胞外底物水平

大量增加时，LOX分泌到细胞外空间．研究者运
用 TGF-茁1基因转移方法加快了受伤跟腱的修复并
且提高了愈合后跟腱的力学强度，主要原因之一就

是由于 TGF-茁1 对 LOX 的产生具有促进作用，
LOX表达及活性增加促进了胶原的交叉连接以及
胞外基质重塑[20]．

4 LOXs与人类疾病
4援1 结缔组织病(connective tissue disease，CTD)

狭义的结缔组织病指以疏松结缔组织黏液样水

肿及纤维样变性为病理基础的一组疾病，包括红斑

狼疮、硬皮病、皮肌炎、类风湿性关节炎等．广义

的结缔组织病指由于先天性的缺陷使结缔组织中某

种成分(如胶原、弹性蛋白或糖胺聚糖)的生物合成
或降解发生异常而引起的疾病，包括：马尔方氏

(Marfan)综合征和埃勒斯 -当洛二氏(Ehlers-Danlos)
综合征等．

4援1援1 硬皮病 (scleroderma，SCL)． SCL是一种皮
肤和内脏器官的结缔组织发生纤维化、硬化，最后

萎缩的自身免疫性结缔组织病．其主要特点为皮

肤、滑膜、骨骼肌、血管和食道出现纤维化或硬

化．有些内脏器官，如肺、心脏、肾脏和大小动脉

也可有类似的病变．该病分为局限性和系统性两大

类．前者是以皮肤硬化为主要表现，又称为硬斑病

(morphea)；后者又称系统性硬化病 (systemic
sclerosis)是一个多系统疾病，同时发生血管异常、
结缔组织硬化和萎缩及自身免疫异常．研究指出，

硬皮病影响的组织中 LOX基因和蛋白质水平及活
性大大增加，研究者通过转录谱分析证实 SCL病
人真皮成纤维中 LOX的基因水平确有增加，然而
微纤丝网络蛋白(包括 fibulin-1)基因的转录水平大
幅度降低，qRT-PCR分析和Western blot分析进一
步指出基底膜蛋白 fibulin-1(FBLN1)的基因和蛋白
质水平呈下调趋势．由于先前已发现细胞外基质中

fibulin-1通过与 LOX 相互作用调节 LOX 的活性，
fibulin-1基因与蛋白质水平的下调削弱了 fibulin-1
与 LOX之间的相互作用，从而增加了活性 LOX的
含量，最终导致真皮纤维化病变产生[21]．

4援1援2 Marfan 综合征和 Ehlers-Danlos 综合征．
Marfan综合征和 Ehlers-Danlos综合征都属于先天
性结缔组织发育不良症．研究认为弹性蛋白和胶原

组织肽链之间的交叉连接受损与 LOX缺陷有关[22].
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4援2 剥脱综合征(exfoliation syndrome，XFS)
XFS又称假性剥脱综合征，是一种常见的与年

龄相关的系统性疾病，是一种以纤维状物质在许多

眼部组织及皮肤、内脏器官的结缔组织中产生和进

行性蓄积为特征的细胞外基质代谢紊乱性疾病．这

种病的患病率差异较大，主要发生于 60岁以上的
老年人，最小的发病年龄为 17岁．目前此症被认
为是诱发开角青光眼的主要因素．

研究发现，来自于冰岛、瑞典和斯堪的纳维亚

人群的 XFS的发生与 LOXL1基因中两个单核苷酸
多态性 (single-nucleotide polymorphisms，SNPs)有
关，分别是: rs1048661和 rs3825942．日本人群中
的 XFS 和剥脱性青光眼 (exfoliation glaucoma，
XFG)的发生也同样与 LOXL1基因中的 rs1048661
和 rs3825942有关，然而 rs1048661中的 G等位基
因却不能诱发 XFS，说明日本人与白人 XFS病人
的等位基因与单体型不同，具有种族区别[23]．由于

rs1048661与 rs3825942两个 SNPs位于 LOXL1 的
PP区，因此 PP区序列变异会改变 LOXL的底物特
异性，导致弹性微纤维组分交叉连接异常、聚集、

溶解性降低并最终转变为剥脱纤维[24]．

Schl觟tzer-Schrehardt和 Sharma等[25]分别通过免

疫标记和质谱分析检测到 LOXL1蛋白出现于 XFS
沉积处．进一步研究发现 LOXL1的表达水平和活
性在病症不同时期表现出不同变化．病症早期，

LOXL1表达上调，同时伴随弹性纤维形成所需的
细胞外基质成分(如微纤维蛋白 -1、弹性蛋白原、
纤连蛋白 -2和潜在性转化生长因子结合蛋白 -1)上
调，病症晚期，为了抵消细胞外空间的 LOXL1积
聚，LOXL1表达逐渐下调，由此产生的 LOXL1在
组织水平的不足将会影响弹性蛋白稳态以及细胞外

基质的生物力学性质，最终容易破坏细胞外基质结

构．多种环境因素(转化生长因子、氧化应激和低
氧状态)可引起 LOXL1表达和活性的改变及细胞外
基质的合成[26]．LOXL1在基因和蛋白质水平上与
XFS存在的关系说明 LOXL在 XFS的病理研究中
起着重要作用．

4援3 铜代谢障碍性疾病 (disorders of copper
metablism)

LOXs将铜作为辅基，只有与铜结合才会有活
性．铜是生物体必要的营养元素，参与正常的细胞

代谢，在人的所有细胞和组织中几乎都有铜的存

在，其中在人的肝脏、大脑和头发中含量最高．一

个成年人整个身体铜的平均含量大约在 50～80 mg
左右．人身体内铜的平衡依赖于肠对铜的吸收进而

被细胞摄取与胆汁对铜的分泌之间的平衡．一旦失

衡，如铜缺乏或铜过剩都会引发多种铜代谢障碍性

疾病，如Menkes综合征和威尔森氏征．
4援3援1 Menkes综合征．Menkes综合征又称“卷发
综合征”，是一种由于正常编码铜转运 ATP酶的 X
染色体基因(ATP7A)缺陷所致的罕见的人类先天性
铜缺乏征．临床主要表现为毛发刚脆卷曲，骨骼异

常，生长发育障碍，智力低下，惊厥以及中枢神经

系统进行性的变性等．患者的其他临床特征与特异

性需铜酶的活性缺乏有关．例如：人的皮肤松弛、

血管扭曲、膀胱憩室、胃息肉及肱动脉瘤等结缔组

织病变都与 LOX的缺乏有关．近几年，有人报道
Menkes综合征患者具有颈内静脉扩张的症状．颈
内静脉扩张也就是通常所说的头部和颈部区域的静

脉发生畸变．在儿童群体中，颈内静脉扩张发生在

右侧; 在成年人群体中，颈内静脉扩张发生在左
侧．在Menkes综合征患者体内，LOX活性降低减
少了颈动脉鞘中颈深筋膜的力学强度，从而更易引

起颈内静脉扩张[27]．

4援3援2 威尔森氏症(wilson disease，WD)．WD是一
种常染色体隐性遗传病，是因第十三对染色体上的

两个基因(ATP7B)异常，造成血浆中携带铜离子的
蓝胞浆素(ceruloplasmin)缺乏，使得铜离子代谢产
生异常，让过多的铜离子在肝、脑、角膜、心脏等

处沉淀，造成全身性的症状．此病患者的肝脏症状

最为明显，肝脏纤维化并且随时间演变为肝硬化．

威尔森氏症患者的肝细胞和纤维化病灶区域细胞

(如成纤维样细胞)内表达有大量 LOX 和 LOXL2，
且在患者的肝没有纤维化时就能检测到 LOX 和
LOXL2 表达，但在健康人肝细胞中不能检测到
LOX 和 LOXL2 表达，因此肝细胞中 LOX 和
LOXL2的特异性表达可作为诊断威尔森氏症的标
记物．WD患者肝细胞内 LOX和 LOXL2的表达将
会促进肝纤维化的进行，这一现象在其他由肝炎病

毒引起的纤维化肝病(乙型肝炎和丙型肝炎)中并不
存在，是由于 LOX 和 LOXL2不在乙型肝炎或丙
型肝炎患者肝细胞内表达，只在纤维化病灶区域细

胞内表达．目前，铜离子螯合剂———D-青霉胺通
过抑制 LOX 和 LOXL2 的活性来抑制肝纤维化，
从而达到治疗 WD的目的．然而肝的再生需要血
管生成，这一过程会被铜的螯合剂抑制．从 LOX
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入手，使用 BAPN 治疗 WD，但是 LOX2与 LOX
相比，不易受到 茁-氨基丙腈(茁-aminopropionitrile，
茁-BAPN)影响，也就是说一种 LOX抑制剂并不能
有效地抑制所有 LOX，需要寻找新的药物[28]．

4援3援3 肺气肿 (emphysema)．肺气肿是指终末细支
气管远端(呼吸细支气管、肺泡管、肺泡囊和肺泡)
的气道弹性减退，过度膨胀、充气和肺容积增大或

同时伴有气道壁破坏的病理状态．长期职业性接触

镉或吸烟的人容易患肺气肿．镉可以被人体吸收并

在肺内累积长达 9 年之久，并与金属硫蛋白
(metallothionein， MT) 和 谷 胱 甘 肽 (glutathione，
GSH)具有很高的亲和力，且MT和 GSH同时与铜
有很高亲和力．作为对肺内镉含量升高的一种防御

反应，MT与 GSH的含量升高扰乱了细胞内外铜
的平衡，因此削弱了 LOX的生物活性．LOX活性
的降低破坏了肺结构的完整性，削弱了气道的强度

及弹性，最终诱发肺气肿[29]．

4援4 盆腔器官脱垂 (pelvic organ prolapse，POP)
POP是指各种原因造成的盆底支持功能薄弱导

致子宫及其相邻的膀胱和直肠发生下移而引起的一

系列临床症状．盆腔器官的正常功能有赖于盆底结

构的完整，盆底支持组织主要是韧带、肌肉和筋膜

互相之间作用和支持，承托并保持子宫、膀胱和直

肠等盆腔脏器位于正常位置．目前很多研究表明，

盆底结缔组织的主要成分(胶原蛋白、蛋白聚糖、
弹性蛋白和糖蛋白)的含量和(或)结构发生改变都有
可能引起组织弹性降低，抗张能力下降，对盆底支

撑作用减弱．Alperin等[30]发现，POP患者中 LOX
与正常人相比有显著性降低，是诱发 POP的一个
重要原因．在弹性纤维合成过程中，LOXL1 和
fibulin-5协同以原纤维形式与弹性蛋白交叠存在，
发挥着重要作用．原弹性蛋白附着在 fibulin-5上，
fibulin-5 使原弹性蛋白呈定向排列，然后在
LOXL1的催化下，原弹性蛋白转化成赖氨酰去氨
基化形式再进行交联． Jung等[31]在基因和蛋白质水

平测定了 POP 病人子宫骶韧带中 LOXL1 和
Fibulin-5的表达，得出:与对照组相比，POP病人
子宫骶韧带中的 Fibulin-5表达水平降低，LOXL1
表达水平增加．这一改变抑制了弹性纤维的合成，

最终导致 POP．关于 LOXL1和 fibulin-5与盆底功
能障碍关系的研究还主要集中在动物实验，如果能

从分子生物学水平明确其在人体标本的作用机制，

通过增加 LOXL1或 fibulin-5水平(或通过增补剂补
充或刺激机体的生成)促进新弹性纤维生成，或许

将为盆底功能障碍疾病发病机制及其治疗提供新思

路．最近，Klutke等[32]研究进一步得出，LOX基因
的启动子区域中甲基化位点的存在导致 LOX基因
表观沉默，是导致 POP的主要原因．因此，从甲
基化位点着手增加 LOX水平将为治疗 POP提供有
效路径．

4援5 骨疾 (bone disorders)
4援5援1 骨质疏松症 (osteoporosis，OP)．OP亦称为
松骨症，是一种以骨强度降低至使机体罹患骨折危

险性增加为特征的骨骼疾病．骨强度实际反映的是

骨密度与骨质量的总和．骨力学强度的大小除了依

赖于骨量外，还依赖于无机和有机组分的构造和分

子结构．有研究发现，胶原交叉连接决定着骨力学

强度(偏转能力、弯曲应力和弹性刚度)，OP患者
骨内 LOX催化的胶原交叉连接减少是致使骨脆性
增加和力学轻度减弱的主要因素[33]．血供减少致使

氧、铜离子和其他因子的减少影响了 LOX的表达
和活性，是导致胶原交叉连接减少的重要因子．

有多种药物可以治疗骨质疏松症，如: 2茁-(3羟
丙氧)-骨化三醇 (ED-71)、琢- 骨化醇(ALF)和阿仑
膦酸钠(ALN)等．一旦病人骨折，这些药物对于骨
愈合及力学强度的影响却不为人知．最近，Saito
等[34]应用大鼠骨折愈合模型研究了 ALF和 ALN两
种药物对骨痂中胶原交叉连接和力学强度的影响，

得出:与对照组相比，ALF与 ALN 虽然都增加了
LOX催化的胶原交叉连接，但是 ALN延迟了编织
骨重塑为板层骨的过程，因此降低了骨痂的力学性

质，而 ALF不仅促进了骨痂的重塑，而且改善了
酶催化的胶原交叉连接．

4援5援2 骨质软化症 (osteomalacia，OM)与佝偻病
(rickets)． OM与 rickets是以新近形成的骨基质矿
化障碍为特点的一种骨骼疾病，结果导致非矿化的

骨样组织(类骨质)堆积，骨质软化，产生骨痛、骨
畸形、骨折等一系列临床症状和体征．发生在成

人者称 OM，发生在婴幼儿和儿童者称 rickets．从
病因和发病机制上看两者是完全相同的，只是在不

同年龄阶段表现出不同的临床特征而已．OM与
rickets的病因很多(如：维生素 D缺乏、磷的代谢
障碍和酸中毒等)，20世纪 70 年代以前相当多国
家，特别是发展中国家仍以维生素 D 缺乏为主要
原因．所谓骨矿化是指无定型的磷酸钙发展为羟基

磷灰石结晶埋于骨有机质间隙内的过程．矿化的骨

基质给予了骨骼组织必要的强度，并为矿物质和生

长因子提供了存在的场所．在这一过程中，骨基质
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中的玉型胶原为矿物质的定位和生长提供了三维模
板．玉型胶原具有的这一功能说明了胶原分子之间
通过交叉连接获得的稳定性和适应性对于骨矿化是

至关重要的，交叉连接的改变严重影响了骨矿化，

进而引发各种骨的疾病．在此基础上，Atsawasuwan
等研究更进一步指出 LOX、LOXL1、LOXL3 和
LOXL4通过为不同阶段骨矿化提供胶原模板而显
示出重要性．Nagaoka 等 [35]的研究发现维生素 D3

大大上调了 LOXL2表达，维生素 D3的这一新颖

功能为治疗以上骨疾病提供了亮点．

4援6 动脉粥样硬化 (atherosclerosis，AS)
AS是血管内皮细胞和平滑肌细胞受各种危险

因子刺激后，造成的血管局部产生的一种过度的慢

性炎性增生反应，针对 AS发病机制，研究者们先
后提出脂质浸润学说、中膜平滑肌细胞增殖学说、

血栓源学说等，但都不能对 AS的发病机制提供满
意的解释．Ross修正的“损伤反应”学说将动脉
粥样硬化发生与内皮细胞功能障碍紧密联系在一

起，认为内皮细胞功能障碍不仅是 AS形成之前的
一个早期表现，而且在 AS的发展过程中也起着一
个极为重要的作用．因此研究血管内皮功能障碍发

生、发展规律，对防治 AS具有重要意义．
内皮细胞功能障碍与多种促动脉粥样硬化危险

因子有关，如:高胆固醇血症、高同型半胱氨酸血
症、糖尿病及促炎症因子(包括肿瘤坏死因子)等．
研究发现肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor-琢，
TNF-琢)导致 LOX表达和活性降低会使血管发生一
些改变，如:动脉瘤、动脉弯曲、弹性纤维破碎、
内皮细胞与基膜分离以及内皮细胞形态改变等，是

削弱内皮细胞功能进而诱发 AS的重要原因[36]．最

近发现的他汀类药物 (statins)可以削弱 TNF-琢造成
的内皮细胞中 LOX下调，这将为此病的治疗提供
亮点[37]．

4援7 神经退行性疾病 (neurodegenerative diseases)
4援7援1 阿尔兹海默病 (Alzheimer's disease，AD)．
AD又称老年性痴呆，是一种慢性进行性神经衰退
性疾病．AD 的主要病理特征是 茁 淀粉样蛋白
(茁-amyloid peptide，A茁)沉积形成的老年斑．A茁是
经 茁- 和 酌- 分泌酶水解 茁 淀粉样蛋白前体蛋白
(amyloid precursor protein，APP)而产生．APP钻出
细胞膜后，被分泌酶裂解成蛋白质残片，这些残片

包括 A茁单体．A茁单体在 LOX作用下，彼此之间
共价交叉连接合成 A茁寡聚体(如三聚体、六聚体、
十二聚体以及其他一些水溶性组装状态甚至达到原

纤维水平)．由于 A茁单体是正常细胞产物，一旦
聚集形成寡聚体就会产生毒性，对人体有害．因此

AD真正的罪魁祸首是水溶性 A茁寡聚体．这一寡
聚体是老年斑形成早期阶段的 A茁团．研究还发现
肝素(糖胺聚糖和硫酸类肝素类似物)能够抑制 LOX
催化的 A茁交叉连接的形成[38]．

4援7援2 肌肉萎缩性侧索硬化症 (amyotrophic lateral
sclerosis，ALS)．

ALS是一种累及上运动神经元(大脑、脑干、
脊髓)，又影响到下运动神经元(颅神经核、脊髓
前角细胞)及其支配的躯干、四肢和头面部肌肉的
致命神经退化性疾病．ALS 所有病例中，大部分
是散发性 ALS (SALS)，剩下 10%是家族性 ALS
(FALS)．1993年，Rosen等研究发现 FALS疾病与
21号染色体上的铜锌超氧化物岐化酶基因(Cu/Zn
superoxide dismutase，SOD1)突变有关．迄今为止，
SOD1基因中已发现有 153 个突变位点与 ALS相
关．约 12%～23%的家族性 ALS(FALS)和 2%～7%
的散发性 ALS(SALS)患者有 SOD1基因突变．

SOD1是一种大量分布于细胞胞浆内的同源二
聚体蛋白，它的每一个亚单位的活性位点都结合有

铜离子和锌离子．SOD1突变如何引发 ALS，目前
没有形成统一看法．多项研究表明，氧化应激、自

由基损伤参与 ALS 病理过程．SOD1的主要功能
是催化超氧阴离子自由基发生歧化反应，生成过氧

化氢(H2O2)和氧气(O2)，最终达到平衡机体内氧自
由基的目的．一旦 SOD1基因突变，便促进超氧阴
离子与一氧化氮反应形成高毒性氧化亚硝酸阴自由

基，同时 SOD1突变体的过氧化物酶活性增加，过
氧化氢被催化产生大量高活性和高毒性的羟自由

基，产生的自由基与细胞中脂类、蛋白质和核酸发

生共价反应，干扰细胞程序，通过氧化应激过程破

坏神经元[39]．

SOD-1突变的患者并不是从一出生就会出现
ALS症状，说明致病因素只有累积作用达到一个
临界点时，才会引起神经元大范围的退化变性，从

而引发 ALS 的发生与发展．在 ALS 患者腰部脊
髓区域有 14 个基因的表达水平发生很大变化，
SOD1突变后导致机体内一系列生理和病理变化而
引发 ALS．这 14个基因具有抗细胞凋亡、抗氧化
应激、抗神经炎症、影响运动神经元功能(如分化、
成熟和激素敏感性)和脂代谢等作用．其中包含有
本文所探讨的 LOX基因．由于在 LOX启动子区和
增强子区分布有 cAMP 反应元件(cAMP response
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element，CRE)，CRE对细胞存活具有保护作用，
因此研究者认为 SOD-1突变的小鼠体内 LOX表达
及活性的增加是一种保护机制，以减轻 SOD-1突
变给细胞带来的氧化应激．然而 LOX活性的增强
增加了催化产物 H2O2 的量，突变的 SOD-1 催化
H2O2，产生的大量高毒性羟自由基破坏 ALS病人
的神经元．这说明 LOX活性的增强加剧了 ALS病
人的氧化应激，使体内细胞的氧化还原系统失去平

衡，造成运动神经元的损伤[40]．

5 LOXs的新作用
最近，研究者发现 LOX除对细胞外基质蛋白

具有氧化作用外，还具有细胞趋化和癌细胞转化作

用，并且在癌症恶化过程中起拮抗或者促进作用．

5援1 趋化作用

研究者体外运用 Boyden小室法发现，从牛主
动脉中分离的 LOX对外周血单个核细胞具有一定
趋化作用，且 LOX的趋化作用依赖于此酶活性位
点的完整性．进一步研究发现，如果 LOX没有失
活或者没有过氧化氢酶存在，LOX对血管平滑肌
细胞也具有很强的趋化反应．因此，可以肯定

LOX进行催化反应的产物过氧化氢(H2O2)具有调节
趋化反应的能力．

Kirschman 等注意到 LOX mRNA 在侵袭性乳
腺癌细胞中的表达呈上调趋势，并且将活性 LOX
加入体外培养的乳腺癌细胞后，更促进了此种细胞

的侵袭．当乳腺癌细胞中的 LOX合成受到抑制后，
肌动蛋白应力纤维和 Rho的活性都有所增加，这
些参数的增加是非运动表型的体现，从而说明

LOX活性的抑制限制了乳腺癌细胞的侵袭．还有
研究发现 LOXL1在转移性的乳腺癌细胞系中也具
有高表达现象，乳腺癌细胞转移性的增加以及纤维

化病灶的扩大与 LOXL1的高表达有密不可分的关
系，说明 LOX 家族的成员 LOXL1对转化细胞也
具有趋化效应[1]．同样，LOXL2在乳腺癌细胞、食
管癌细胞、前列腺癌细胞中表现出高表达，特别是

在胰腺导管腺癌中，LOXL2是上调幅度最大的基
因之一，它通过调节上皮 - 间质转化 (epithelial-
mesenchymal transition，EMT)以及与侵袭和转移相
关的不同转录因子的表达促进癌细胞侵袭[41]．EMT
是胚胎发育中一个基本过程，它使在特殊部位产生

的上皮细胞从上皮组织分离并迁移到其他位置，

是正常发育、伤口愈合以及恶性上皮肿瘤发生的

基础．

研究者发现低氧通过诱导 LOX表达促进各种
癌细胞迁移，研究指出处于低氧状态的头颈肿瘤细

胞大量表达 LOX，一旦加入 LOX 抑制剂 BAPN、
LOX 反义寡核苷酸、LOX 抗体或者表达小发卡
RNA，头颈肿瘤细胞的迁移就会受到抑制，说
明 LOX参与了低氧诱发头颈肿瘤细胞转移这一过
程[1, 42]．最近有研究发现了一种新颖的肿瘤抑制剂

Pdcd4，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低
氧诱导因子 -1(hypoxia-inducible factor-1，HIF-1)[43].
5援2 癌细胞转化

由于 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)．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-3T3成纤维
细胞(RS485 细胞)，LOX 基因的转录水平大大降
低[1]．研究者发现，当在 H-ras原癌基因转化的小
鼠 NIH-3T3成纤维细胞中加入干扰素 琢或干扰素 茁
后，这些转化性细胞或肿瘤细胞中 LOX的转录水
平增加并恢复正常水平，细胞也回复到正常表型，

不再生成肿瘤[44]．胃癌中 LOX的表达水平同样具
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

(5-azadC)，LOX 会增强表达 [1]．以上实验论证了

LOX具有肿瘤抑制功能．Palamakumbura等[11]的研

究第一次指出，H-ras原癌基因转化的 NIH-3T3成
纤维细胞表型的回复与 LOX-PP有关，而与 LOX
活性无关．而最近研究发现这种表型回复的进行离

不开整个 LOX酶原[45]．另一方面，肾癌与食管鳞

癌中的 LOX表达却成上调趋势，而且体外实验发
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不具有肿
瘤抑制功能[46]．对于 LOX的肿瘤抑制功能所产生
的分歧，Kirschmann等认为 LOX的这一功能因细
胞种类不同而不同．还有学者认为癌细胞中 LOX
过度表达是在抑制癌细胞的过度增殖，仍然在发挥

肿瘤抑制功能．

NF-资B是一种重要的核转录因子，能够调节
Ras诱导的细胞转化．NF-资B在没有被激活前与抑
制因子 I资B 结合于细胞质中，当 I资B 被 I资B 激酶
复合物磷酸化后，发生泛素化，并脱离了胞浆中的

NF-资B，接着 NF-资B 就会进入细胞核．Jeay等的
研究表明，转化型 NIH 3T3细胞中 LOX异位表达
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降低了 I资B琢的转换率和 I资B激酶(IKK琢和 IKK茁)
的磷酸化活性，从而抑制 NF-资B 进入细胞核与
c-myc启动子中的上游 NF-资B结合元件结合，最终
抑制细胞转化．另外有研究者指出，LOX 异位表
达还能通过下调磷脂酰肌醇 3(PI3K激酶)和丝 /苏
氨酸蛋白(Akt激酶)以及抑制丝裂原活化蛋白(MEK
激酶)活性来抑制 NF-资B，从而抑制细胞转化[1]．总

之，我们可以肯定 LOX对 Ras诱导的细胞转化的
抑制作用是通过对能够活化 NF-资B信号通路的抑
制作用完成的．

6 小结与展望

LOXs是一种多功能酶家族，对它的研究已经
深入到各个层面，包括细胞增殖、细胞趋化和肿

瘤发生等，其功能的多样性预示着此酶家族可能具

有广泛的应用前景．LOXs与人类疾病的关系一直
是研究热点，研究 LOXs在疾病发生中的作用及
机制，将为相关疾病的治疗提供新的靶点．
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Abstract Lysyl oxidases (LOXs) are a family of anabolic enzymes that function to maintain, heal, and remodel
tissue architecture by cross linking the extracellular matrix proteins, collagens and elastins. In a series of studies,
LOXs have been considered as a family of multi-functional enzymes, which play an essential role in cell
proliferation, cell chemotactical responses and tumor genesis. LOXs have now been implicated in several
pathological conditions including connective tissue disease, exfoliation syndrome, disorders of copper metabolism,
pelvic organ prolapse and bone disorders, so on. Its biosynthesis, structure characteristics, multi-function and
relationship between LOXs and human diseases were summarized.
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