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赖氨酰氧化酶（lysyl oxidases，LOXs）又称

蛋白赖氨酸-6-磷酸酶，是一种在细胞外基质（如

胶原和弹性蛋白）的修饰过程中起重要作用的酶

类，可以引起胶原纤维和弹性纤维的交联效应，

包括分子内和分子间的交联[1]。因此，在细胞外基

质形成和修复反应中发挥关键作用[2]。最近研究

表明，LOXs在肿瘤抑制及转移、细胞增殖和细胞

趋化中亦表现出举足轻重的作用。肝纤维化是肝

脏对各种损伤的修复愈合性反应，以肝细胞外基

质的过度沉积和降解减少为主要特征，目前许多

研究表明，LOXs与肝纤维化间关系密切，本文就

LOXs的结构及分布、功能和其与肝纤维化的关系

作一综述。

1 LOXs的结构及分布

LOXs是一种铜离子依赖性的单胺氧化酶类，

由纤维形成细胞如成纤维细胞和平滑肌细胞等分

泌产生。第一个被发现的LOXs是赖氨酰氧化酶

（lysyl oxidase，LOX），后来相继发现了4种与

LOX具部分结构同源性的人类赖氨酰氧化酶样蛋

白，即赖氨酰氧化酶样蛋白1（lysyl oxidase-like 

1，LOXL1）、LOXL2、LOXL3和LOXL4，从而

形成了具有5种成员的赖氨酰氧化酶家族。编码

这5种赖氨酰氧化酶的基因分别位于人类5号、15

号、8号、2号和10号染色体上，其具有不同数目

及结构的外显子和内含子[3]。以LOX的合成为例，

由纤维形成细胞合成46 kD的LOX前酶原，经过信

号肽剪切和N-端糖基化而形成50 kD的LOX酶原, 

LOX酶原分泌到细胞外，经蛋白水解酶在Gly-Asp

间的剪切而形成32 kD的活性LOX。前胶原C-蛋白

激酶可以完成这个剪切活化过程，该酶又名骨形

态发生蛋白（bone morphogenetic protein-1，BMP-

1） [4]，LOXL1的活化需要此酶，而LOXL2、

LOXL3和LOXL4目前的研究未显示需要此酶的活

化[5]。目前已知，转化生长因子、血小板衍生生长

因子、血管紧张素Ⅱ、维甲酸、成纤维细胞生长

因子等均可调节LOX的表达。

所有LOXs的C-末端均含有一个高度保守的催

化结构域，其中有铜离子结合部位、脯氨酸酪氨

酸醌残基（lysine tyrosylquinone，LTQ）和细胞因

子受体结构域[6]。

用Northern印迹法对不同LOXs的表达进行

比较发现，LOX在心脏、胎盘、睾丸、肺脏、肾

脏和子宫中高表达，而在脑和肝脏中很少表达；

LOXL1在胎盘、肾脏、肌肉、心脏、肺脏和胰腺

中有表达，而在脑和肝脏中很少表达；LOXL2在

子宫、胎盘以及其他器官中高水平表达，而在脑

和肝脏中表达水平很低；LOXL3在睾丸、脾脏和

前列腺中表达水平较高，在胎盘中表达适中，而

在肝脏中则未见表达[7]；惟一在正常肝脏中明显表

达的只有LOXL4。故在健康肝脏中不表达或仅表

达相对很少量的LOXs。

2 LOXs的功能

最初对于LOX的认识，即其在细胞外基质修

饰过程中的作用，也是LOX最重要的功能之一，
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参与胶原纤维与弹性纤维共价交联的形成过程。

LOX对弹性蛋白的氧化作用类似，先催化弹性蛋

白中的赖氨酸残基氧化脱氨基形成醛基，后3个活

化的醛基与1个赖氨酸残基发生缩合形成四功能复

合物-锁链素，从而形成不可溶性的弹性纤维[8]。

不可溶性胶原纤维与弹性纤维交联的形成，

不仅对维持细胞外基质的形态和完成组织修复有

极其重要的作用，而且对呼吸系统、循环系统、

运动系统及人体其他各器官系统中正常结缔组织

的维持有很大贡献，从而可以保证机体完成正常

的生命活动。Bruel等[9]将β-氨基丙腈（BAPN，一

种LOX抑制剂）注入幼年大鼠体内以抑制胶原纤

维和弹性纤维的交联，对胸主动脉的生物特性进

行研究发现，与对照组相比，BAPN注射组的动脉

直径明显增加，管壁硬度明显下降，胶原和弹性

蛋白的浓度未见改变，说明LOX催化的胶原交联

对维持主动脉管壁结构的稳定性至关重要。Mäki

等[10]对敲除LOX基因的小鼠进行观察，此种小鼠

在晚孕期或者出生时即死去，尸检可以发现较大

的主动脉瘤，光学显微镜示主动脉管壁弹性蛋白

层变薄，电子显微镜示管壁弹性纤维大量断裂且

平滑肌细胞层不连续，说明LOX对心血管系统的

结构与功能的维持发挥重要作用。Hornstra等[11]发

现敲除LOX基因的小鼠出生后不久就因为主动脉

瘤和横膈破裂而死亡，显微镜示大动脉壁弹性纤

维结构断裂，说明LOX对胚胎形成过程中动脉与

横膈结缔组织的发育具有重要作用。Maki等[12]发

现LOX基因敲除小鼠具有不可逆的近、远端气道

的损害，与对照组相比，肺中弹性纤维染色明显

变浅且更加分散，皮肤同样也有胶原纤维与弹性

纤维的异常，培养的敲除LOX基因小鼠的皮肤成

纤维细胞与大动脉平滑肌细胞中LOX活性下降了

80%左右，说明LOX对呼吸系统和皮肤的正常发

育起重要作用。

LOX除了以经典的胶原和弹性蛋白为底物

外，目前还发现其亦可氧化一系列含赖氨酸的球

蛋白而产生相应效应,如核酸组蛋白H1、H2和碱

性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth 

factor，bFGF）等[2]。除了在细胞外分布，在细胞

核内也检测到了LOX的存在，作用可能是调控核

内染色质的组装。Li等[13]发现LOX也可以bFGF为

底物，通过氧化其结构中的赖氨酸引起bFGF单体

的共价交联，形成二聚体或者寡聚体而明显改变

了bFGF的生物学特性，bFGF的促有丝分裂特性和

核内分布状态明显受到抑制，LOX具有抑制细胞

增殖的作用，有关文献也认为LOX是原癌基因Ras

的抑制剂[14]。最近有报道[15]LOX还可氧化血小板

源性生长因子受体β（PDGF-β），致其下游信号

转导级联放大效应而引起一系列效应。

此外，LOX还表现出对单核细胞和血管平滑

肌细胞的趋化作用[16]，还可诱导缺氧状态下的肿

瘤转移[17]，在体外LOX对外周血中单核细胞和淋

巴细胞计数有较明显的抑制，LOX氧化反应的产

物H2O2也可调节基因表达与细胞行为。

研究表明，LOXL1也参与含赖氨酸胶原底物

的交联过程，但可能与LOX的作用底物各有特异

性。Liu等[18]发现，缺乏LOXL1的小鼠产后子宫

管无正常弹性纤维沉积，还可以导致盆腔器官脱

垂、肺组织腔隙扩大、皮肤松弛和血管异常等弹

性纤维异常的表现，且伴有原弹性纤维的沉积；

还发现与LOX不同，LOXL1特异性分布于弹性纤

维产生部位，且可与纤连蛋白-5相互作用，可为弹

性蛋白沉积提供骨架支持，进而保证弹性纤维的

稳态。

LOXL2也可参与氧化胶原中的赖氨酸残基，

这点与LOX类似，还可氧化G2期肝母细胞瘤细

胞的表面蛋白而抑制其增殖 [19]。Peinado等 [20]对

LOXs家族5个成员依次筛查，首次报道了LOXL2

和LOXL3在体内与转录因子Snail的协同作用，共

同下调E-钙黏蛋白的表达，进而促进上皮-间质

转化（EMT）过程，尤其应用LOXL2干扰RNA

敲除LOXL2表达后可明显抑制侵袭性肿瘤生长与

进展，表明LOXL2既可影响肿瘤的生长，又可影

响肿瘤的侵袭性与血管形成。最近Bignon等[21]报

道，LOXL2可以通过促进内皮基膜中Ⅳ型胶原的

聚集而促进新生血管芽的形成。
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3 LOXs与肝纤维化

肝纤维化是各种慢性肝病进展为肝硬化的重

要阶段，是肝脏对各种慢性损伤的愈合修复性反

应，主要病因为病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒

精性脂肪性肝病和胆道阻塞等，以各种细胞外基

质的过度沉积和降解减少为特征，包括各型胶原

纤维和纤粘连蛋白、层粘连蛋白等各种糖蛋白。

大部分异常的细胞外基质是由表达α-SMA的肌成

纤维细胞产生的，肌成纤维细胞来源于肝脏中某

些细胞的活化或者肌成纤维性分化，主要为肝星

状细胞（HSC）和门脉区成纤维细胞[22]。

3.1 LOXs在肝纤维化中的作用  促进胶原的交联

与基因表达。Giampuzzi等 [23]发现COS-7细胞中

LOX的过表达可以促进Ⅲ型前胶原基因启动子的

活化，使其活性增加12倍之多，而且这种促进是

特异性的，对其他胶原类型的启动子则无这种促

进作用。

LOX可以促进肌成纤维细胞的形成。Li等[24]

报道HSC和成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化是

潜在基质硬度增加的结果。Georges等[25]用四氯化

碳诱导大鼠肝肝纤维化模型，在诱导的第3～70天

于不同时间点取出新鲜肝脏组织分别进行组织硬

度和纤维化程度的检测，结果发现早期肝硬度即

迅速增加，一直增加至第28天，其后保持不变，

而纤维化程度随时间渐增，但是要相对晚于肝硬

度的增加，而且肝硬度与纤维化程度间无明显相

关，又用LOX抑制剂BAPN对一组大鼠进行治疗，

发现可明显降低肌成纤维细胞的活化，部分阻止

早期肝硬度的增加，故认为在肝纤维化早期LOXs

引起的胶原交联使肝硬度增加，HSC和成纤维细

胞所在环境的机械张力增加而可能引起两种细胞

向肌成纤维细胞的分化，LOX家族成员在肝纤维

化早期即增加，且先于也可能介导肌成纤维细胞

的活化。

LOX可以促进胆管上皮细胞EMT的发生。

EMT被认为是器官（尤其是肾脏）纤维化中肌成

纤维细胞的来源之一，而Díaz等[26]通过对胆道闭锁

性纤维化、原发性胆汁性肝硬化等胆道增殖性疾

病患者的肝组织活检标本进行组织学分析证明，

EMT在人类肝纤维化中也存在，尤其是在胆道闭

锁性纤维化和原发性胆汁性肝硬化等胆道增殖性

肝病，并且检测到胆道内LOX和LOXL1水平明显

升高。

3.2 肝纤维化时LOXs的表达  最初ROBERT 

C.SIEGEL等用四氯化碳诱导的大鼠肝纤维化模型

来监测肝纤维化发展过程中肝组织和血液LOX活

性的变化，结果发现肝组织中LOX活性在诱导3周

后迅速上升，6周达高峰，后又下降，血浆中LOX

活性的变化与肝组织中LOX活性的变化是平行

的，而且与早期结缔组织形成的组织学结果也是

相关的，间接免疫荧光示LOX主要分布于细胞外

基质中，与胶原分布具一定相关性。

Desmoulière等发现，在大鼠胆管结扎模型

中，结扎24小时后即在门脉区检测到较强LOX信

号，至结扎后72小时处于上升过程，并且分布于

肌成纤维细胞周围。Díaz等在健康者肝脏组织的

胆管上皮细胞中仅发现有LOX的表达，而在胆道

闭锁性纤维化等胆道增殖性疾病患者的肝组织中

检测到了LOX和LOXL1的高表达。

Vadasz等[19]用原位杂交和免疫组化法研究包埋

的肝脏石蜡切片，对正常和肝脏组织中除LOXL4

以外的4种LOXs的表达进行了检测，结果发现正

常肝脏组织中四种LOXs含量均较少，而在威尔森

病（Wilson's disease，WD）患者肝组织中LOX

和LOXL2呈高表达状态且在未出现纤维化时就已

高表达，mRNAs定位于肝细胞核内，与肝细胞周

围的胶原沉积一致，而在乙型肝炎和丙型肝炎等

所致肝纤维化中，仅检测到纤维化区域内肌成纤

维细胞等细胞表达LOXs，这与WD一致，但未检

测到肝细胞中LOXs的表达和周围胶原的沉积。在

WD肝纤维化形成前，LOX和LOXL2也可作为预

后评估的早期诊断性标志物。

3.3 LOXs与肝纤维化的治疗  LOXs抑制剂分为3

类，抗体、铜螯合剂和毒性小分子。关于LOXs抑

制剂治疗肝纤维化的报道较少，Georges等[25]使用

LOX抑制剂BAPN治疗四氯化碳诱导的肝纤维化
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模型2周，发现只能减少肌成纤维细胞的活化，并

减轻早期肝硬度的增加，但不能逆转肝纤维化，

组织学表现无明显改善。Barry等[27]用一种特异性

LOXL2单克隆抗体AB0023治疗四氯化碳诱导的

肝纤维化BALB/c小鼠，发现与M64治疗组相比，

AB0023可提高生存率，明显减轻门-门及门-中心

桥接纤维化并且能够把整体纤维化水平在大多数

情况下控制在METAVIR F1期，ABOO23治疗组小

鼠的门-门纤维化区域内α-SMA阳性肌成纤维细胞

的数量明显减少，总TGF-β含量无差别但p-Smad3

信号通路明显降低，即AB0023可弱化TGF-β的信

号转导，显示了其优于BAPN的治疗效果。最近

Pestov等[28]发现了一种新的抑制LOX活性的方法，

他们发现LOX氧化6，6-d（2）-赖氨酸的几率要比

其他类型赖氨酸低很多，而赖氨酸又是一种必需

氨基酸，故认为摄入富含6，6-d（2）-赖氨酸的食

物应该是很好抑制LOX活性的方法。

4 结语

作为各种慢性肝病的终末阶段，肝纤维化诊

断与治疗技术上的提高显得尤其重要，肝组织活

检一直以来被视为肝纤维化诊断的金标准，但因

其有创性以及取样等各种限制而为临床工作者所

困扰，因此无创性肝纤维化生物标志物研究是近

几年的热点，但目前仍未找到一种准确检测早期

肝纤维化的工具，也尚无能够得到大家认可的抗

纤维化治疗方法。从目前的研究成果来看，虽然

存在诸多争议，但LOXs家族在肝纤维化发展中的

作用不容忽视，Wajahat等[29]最近提出LOXL2可能

是纤维化发展过程中的一条关键通路，故有待继

续深入研究LOXs家族在肝纤维化发病和诊治中的

价值与意义。
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●消息●

第六届地坛国际感染病会议通知

由中国医师协会主办，首都医科大学附属北京地坛医院承办，全球华人临床微生物暨感染学会

（GCACMID）和欧洲临床微生物及感染病学会（ESCMID）协办，并得到中华医学会继续教育部、中华

医学会感染病学分会、中华医学会肝病学分会、中华医学会热带病与寄生虫学分会、中华医学会检验学

分会、中华医学会皮肤性病学分会、中华医学会结核病学分会、中华医学会呼吸病学分会、美国传染病

学会（IDSA）、国际传染病学会（ISID）支持的第六届地坛国际感染病会议，定于2012年7月12～15日在

北京国家会议中心举行。

今年会议的主题是“临床、科研与行政数据的整合”。临床、科研和行政是有效对抗和控制感染病

的三个关键元素。一方面从日常医护工作积累经验，另一方面要把科研数据转化到临床应用中。同时政

府和医院的行政措施对推动感染控制亦扮演着重要的角色。通过这次会议，希望能够将这三个元素整合

在一起，从而加强科研学者、医护人员和行政人员的沟通。众多知名专家将被邀请出席这次会议，分享

他们的经验和研究成果。同时，参会代表也可以获得最新的医疗资讯及国家级继续教育Ⅰ类学分10分。

诚邀您积极投稿和参与。所有被录取的论文摘要均有机会参加“阿甘定杯优秀论文奖”评选或旅

费赞助，并结集作为增刊在国际传染病学会（ISID）的官方期刊——《International Journal of Infectious 

Diseases》正式发表。会议相关的信息及网上投稿，请浏览网站：www.bjditan.org。


