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摘要：Latexin(LXN)是目前已知哺乳类动物中唯一的羧肽酶A(carboxypeptidase A，CPA)抑制剂，参与

蛋白质降解和代谢的调节。LXN最初被认为是一种发育中大鼠大脑外侧新皮质区域特异性的分子标

记，近年来发现，其在肿瘤的发生、侵袭和转移中也发挥重要作用，并与炎症、脂肪代谢、造血干细

胞的更新与分化及心血管系统疾病密切相关。本文对近年来LXN的研究进展进行综述，总结LXN在人

类疾病中的作用机制及相关信号通路，以期为治疗相关疾病提供新的策略和药物靶点。
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Research progress of Latexin in human diseases
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Abstract: Latexin (LXN) is the only known mammalian carboxypeptidase A (CPA) inhibitor, which plays a
regulatory role in protein degradation and metabolism. LXN was first discovered in the developing rat brain as
a marker of the specification of discrete brain regions. Recent studies suggest that LXN also plays significant
roles in oncogenesis, tumor migration, and tumor invasion, as well as inflammation, lipid metabolism, renewal
and differentiation of hematopoietic stem cells, and cardiovascular diseases. This paper reviews the study
progress of LXN, including mechanisms and signaling pathways of LXN related to human diseases, to provide
new strategies and drug targets for the treatment.
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Latexin(LXN)一词源于其最初被发现的部位

——外侧(lateral)新皮质。LXN是目前已知哺乳动

物中唯一的羧肽酶A(carboxypeptidase A，CPA)抑
制剂，全长222个氨基酸，可抑制羧肽酶A1、羧肽

酶A2和肥大细胞羧肽酶A，而对羧肽酶B的抑制能

力很弱。LXN最初发现于大鼠的外侧新皮质中，

参与神经干细胞的分化调控，并被认为是发育中

大鼠大脑外侧新皮质区域特异性的分子标记[1-3]。

由于其蛋白酶抑制剂的特性，LXN可能参与蛋白

质的降解和代谢，但其作为CPA抑制剂的具体作用

机制尚不明确。既往研究主要集中在LXN对肿瘤

及神经系统的作用。近年来，LXN也被发现在胃

肠道、造血和淋巴器官等组织和细胞中广泛表

达，与炎症、造血系统、心血管系统、脂肪代谢

等诸多人类疾病密切相关[2,4](图1)。本文总结了近

五年LXN在不同疾病中的研究进展，通过总结此
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新兴领域来更好地理解LXN在不同疾病中发挥的

作用，推动疾病分子治疗的创新。

1 Latexin与炎症

炎症作为机体对刺激的一种防御反应，是许

多疾病的基本病理变化。而LXN在许多炎症中表

达都会增加，如急性胰腺炎和肺部炎症[5]，但其在

炎症中的具体作用仍在探索。Aagaard等[6]报道，

脂多糖和集落刺激因子1可诱导小鼠巨噬细胞和肥

大细胞高表达LXN，提示LXN可能参与了巨噬细

胞相关的炎症反应。这一推断得到了You等[7]的证

实，他们发现，LXN可通过与核糖体蛋白亚单位3
(ribosomal protein 3，Rps3)结合从而抑制核因子-
κB(nuclear factor κB，NF-κB)的活性。而Rps3能与

许多蛋白质相互作用，如NF-κB、NF-κB抑制蛋白α
(inhibitor of NF-κB α，IκBα)和κB抑制蛋白激酶

(inhibitor of κB kinase，IKK)[8-10]，提示LXN可能

在NF-κB信号通路中起关键作用。

炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)
通常伴随肠道促炎和抗炎信号通路的失衡。在IBD
的发生发展过程中，多种炎症因子如白介素1β、
白介素6和肿瘤坏死因子α等在NF-κB的作用下表达

升高。Li等[11]的研究表明，LXN基因的缺失加重了

葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎，表现为小鼠便

血、肠黏膜损伤加重，而用于治疗IBD的药物全反

式维甲酸可以诱导LXN蛋白的表达，从而减轻炎

症反应。蛋白质组学结果显示，LXN能与E3泛素

连接酶HECTD1和Rps3相互作用并形成功能复合

体。IκBα是HECTD1的底物之一，LXN表达的下调

增强了HECTD1与Rps3的相互作用，促进了IκBα的
泛素化降解，进而增强炎症反应。这项研究证

明，LXN基因的缺失通过HECTD1/Rps3/NF-κB途
径加重结肠炎，对开发靶向LXN治疗结肠炎的新

策略具有重要意义。与之类似，黄宝华[12]也在细

胞层面证明了LXN可通过与HECTD1相互作用，从

而抑制TNF-α诱导的炎症反应，并且介导了维甲酸

的抗炎作用。

LXN被认为与巨噬细胞密切相关。巨噬细胞

是一组异质性细胞群，在组织稳态和炎症中起关

键作用。Heinrich等[13]全面分析了犬血来源的未受

刺激的巨噬细胞(M0)、M1型巨噬细胞(经粒细胞-
巨噬细胞集落刺激因子、脂多糖、γ干扰素刺激)和
M2型巨噬细胞(经巨噬细胞集落刺激因子、白介素

4刺激)的形态学、表型和转录组学特征。结果显

示，在基因表达水平LXN和MS4A2分别是犬类M1
型和M2型巨噬细胞的最强预测生物标志物，然而

在蛋白质水平LXN和MS4A2均不能区分M1型和

M2型巨噬细胞。此外，LXN也可能参与骨关节炎

(osteoarthritis，OA)后软骨的矿化。李圣青等[14]发

现，急性肺栓塞后大鼠肺泡巨噬细胞中LXN的表

达升高，抑制了CPA3的酶解作用，使内皮素-1和
白三烯C4的浓度增加，从而促进了肺部炎症的发

展和肺血管收缩。Martínez-Calleja等[15]通过切除内

侧半月板和术后运动诱导建立OA大鼠模型，在OA
的早期阶段关节软骨中就检测到LXN的表达，其

表达在OA进展过程中呈时间依赖性上调。LXN的
表达与碱性磷酸酶的活性相关，并且其上调先于

软骨的病理性矿化。因此，LXN可能作为基质降

解酶的抑制剂参与OA后关节软骨细胞矿化。此

外，在常用于关节炎模型的DBA小鼠中，D2等位

基因可导致LXN低表达并增加造血干细胞群的数

量，而与关节炎相关的破骨细胞起源于血系单核-
巨噬细胞系统，这可能与其对关节炎的易感性

相关。

2 Latexin与肿瘤

LXN表达的降低与多种人类肿瘤的预后呈负

相关，如白血病、黑色素瘤、肝细胞癌和胰腺导

管腺癌[16-18]。Xue等[19]通过免疫组织化学分析以比

注：箭头越粗代表研究数量越多

图1 近五年LXN相关研究领域
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较胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma，
PDAC)及与肿瘤相邻非癌组织中LXN和CD133的表

达。与邻近的非癌组织相比，PDAC组织中的LXN
表达明显降低，而肿瘤干细胞的标志物CD133表达

增加。PDAC组织中低LXN表达与肿瘤大小、组织

学分级、转移情况和临床分期显著相关，但与年

龄、性别或肿瘤部位无关，LXN低表达与总生存

时间缩短显著相关，并且LXN的表达与CD133的表

达呈负相关[19]。在CD133阳性的人胰腺肿瘤细胞系

中，过表达LXN的肿瘤细胞凋亡率明显高于对照

组，而增殖活性明显低于对照组。因此，LXN可
能作为靶向CD133阳性胰腺癌细胞的肿瘤抑制因子

发挥作用。

LXN还参与了肿瘤细胞的侵袭和转移。Seed
等[20]的研究数据表明，LXN在正常前列腺管腔细

胞中高表达，但在高Gleason分级的前列腺癌中表

达下调。LXN既是胞质蛋白，又可由前列腺细胞

分泌，与非转移性前列腺癌相比，转移性前列腺

癌中的LXN表达显著下调，这可能是肿瘤细胞免

疫逃逸的一种新机制。而全反式维甲酸可以直

接、有效地上调LXN的表达，因此，其可能为抑

制前列腺癌转移的潜在药物 [ 2 0 ]。转录组分析显

示，LXN过表达可使参与类视黄醇代谢和干扰素

相关炎症反应的重要基因表达上调。这些结果突

出了LXN在类视黄醇信号传导和炎症通路中的潜

在作用。研究LXN对肿瘤微环境中免疫细胞功能

的影响可能有助于揭示LXN在肿瘤细胞内表达的

下调如何影响肿瘤的预后。

LXN与肿瘤对化疗药物的耐药性也有一定关

联。多西紫杉醇是晚期前列腺癌的一线治疗药

物，但大多数患者会对其产生耐药性。对前列腺

癌PC-3细胞系及多西紫杉醇耐药细胞系进行cDNA
微阵列分析，发现耐药细胞中LXN的表达降低，

且LXN的表达与紫杉醇耐药性呈负相关[21]。在体

外和体内模型中，LXN基因敲除使前列腺癌细胞对

多西紫杉醇产生耐药性，而LXN过表达则降低了

细胞对多西紫杉醇的耐药性。前列腺癌细胞在骨

骼微环境中对多西紫杉醇产生了耐药性，但在软

组织微环境中却没有，这与骨骼微环境中的前列

腺癌细胞LXN的表达减少有关。骨基质细胞通过

甲基化降低LXN的表达，并诱导前列腺癌的化疗

耐药[21]。这些发现表明，部分前列腺癌通过与甲

基化相关的LXN表达的下调产生多西紫杉醇耐

药，而骨微环境促进了这种耐药表型的产生。

3 Latexin与造血系统

LXN对造血干细胞(hematopoietic stem cell，
HSC)的数量和再生能力发挥内源性调控作用。B型
和D型Mutyh等位基因都存在于小鼠的种群中，

Liang等[22]发现，带有D基因的幼年DBA/2(D2)小鼠

的HSC数量是带有B基因的C57BL/6(B6)小鼠的3
倍，其中D等位基因可促进HSC增殖和自我更新，

减少细胞凋亡，从而增加HSC数量，而B等位基因

的作用则相反。为此，他们鉴定后发现，这对等

位基因与LXN的差异转录和表达有关，并且LXN
的表达水平与HSC数量呈负相关[23]。由于破骨细胞

来源于血单核-巨噬细胞系统，LXN低表达可能是

DBA小鼠对关节炎易感的原因之一。在LXN基因敲

除的小鼠模型中，HSC、造血祖细胞(hematopoietic
progenitor cell，HPC)和分化血细胞的数量增加，

扩增的HSC仍能保持其长期的自我更新能力和平衡

的谱系分化能力，且不影响细胞的增殖周期[22]。

并且，敲除LXN基因没有增加小鼠患白血病、淋巴

瘤等恶性肿瘤的风险，其健康状况与对照组小鼠

相当。此外，LXN增加了HPC对射线的敏感性，

这表明它可能参与了射线介导的细胞损伤[7]。抑制

LXN的表达不仅可以保护化疗引起的急性骨髓抑

制和长期的HSC损伤，还可以减轻放射相关的造血

毒性，使HSC在保持再生能力的同时，对应激导致

的遗传毒性和细胞毒性具有更高的耐受性。

L i u 等 [ 2 4 ] 发 现 ， 凝 血 酶 敏 感 蛋 白 1
(thrombospondin 1，Thbs1)是LXN的下游靶标之

一。Thbs1是一种多结构域黏附性糖蛋白，介导细

胞与细胞、细胞与基质之间的通讯作用。LXN基因

缺失降低了HSC中Thbs1的表达和分泌，而Thbs1表
达的减少通过下调含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解酶3(cysteinyl aspartate specific proteinase 3，
caspase3)的活性来减少细胞凋亡，从而提高HSC的
存活率[24]。Thbs1的下调也可能改变了干细胞与微

环境的相互作用，从而影响HSC自我更新、动员

和/或归巢。在应激条件下，Thbs1表达的下调使细

胞能抵抗高剂量辐射[25]。Thbs1基因敲除小鼠在5-
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氟尿嘧啶诱导的骨髓抑制后表现出造血恢复速度

加快[26]。上述研究证实，从LXN到Thbs1的级联信

号在调节HSC功能的稳态、应激反应和癌症发展中

都有重要的作用。此外，Rps3也可能介导了HSC
中LXN的表达和造血功能的调节。Rps3具有内切

酶活性，在有丝分裂过程中促进纺锤体的形成和

染色体的移动，并参与DNA的损伤修复[27-29]。HSC
受到辐射后，LXN抑制Rps3进入细胞核，进而干

扰有丝分裂纺锤体的形成，导致细胞周期停滞、

染色体异常和细胞死亡[7]。HSC中LXN基因的缺失

刺激Rps3核转位，在此过程中Rps3可以修复DNA
损伤，维持基因组稳定性，提高细胞存活率，最

终增强辐射抗性。

高迁移率族蛋白B2(high mobility group box 2，
HMGB2)是LXN的转录抑制因子，HMGB2基因敲

除增加了LXN在转录和蛋白质水平的表达，降低

了体内造血干细胞数量和再生能力。而上调LXN
的表达能逆转了这些表型的变化，提示LXN是

HMGB2的下游靶标和功能介质之一[30]。进一步研

究显示，LXN基因启动子中的功能性单核苷酸多态

性rs31528793与HMGB2结合并影响了启动子活

性。rs31528793中的G等位基因变异与较高的LXN
表达和较低的HSC数量相关，而C等位基因可导致

LXN低表达和HSC数量增多[30]。上述研究提示，

LXN基因的转录受反式作用因子HMGB2和顺式作

用因子单核苷酸多态性rs31528793的调节。

总之，LXN基因的缺失通过增加HSC的自我更

新和存活率，使得HSC和HPC群体的扩大和血细胞

产量的增加，并可减轻应激诱导的HSC毒性和骨髓

抑制。因此，LXN可能是干细胞移植中促进HSC
扩增的重要治疗靶点，也是减轻癌症治疗引起的

正常组织损伤的重要靶点[31]。而血细胞群的稳态

与炎症、肿瘤、心血管系统疾病密切相关，LXN
对血细胞群的作用可直接或间接对这些疾病的发

生发展产生影响。

4 Latexin与心血管系统

血管内皮细胞排列在血管的内表面，通过改

变其形态来响应血液对血管壁的剪切应力，对维

持血管内环境的稳定具有重要意义。在易发生动

脉粥样硬化的区域，内皮细胞呈均匀的多边形或

圆形，而在抗动脉粥样硬化的区域，内皮细胞延

长成梭形[32]。在具有血管保护作用的层流剪切应

力作用下，内皮细胞的形态从多边鹅卵石状或均

匀片状向均匀纺锤状转变，这种现象部分是纤维

状肌动蛋白应力纤维诱导的结果[33]，但其具体机

制仍然不清楚。He等[34]研究发现，层流剪切应力

显著降低了内皮细胞中LXN的表达。抑制LXN的
表达导致了内皮细胞的形态变化和F-肌动蛋白重

塑，其变化和在层流剪切应力作用下类似。蛋白

质组学研究表明，LXN与细丝蛋白A(filamin A，

FLNA)相互作用，LXN通过调节FLNA蛋白的水解

切割与核转位，调控内皮细胞的形态变化和细胞

骨架重塑。通过构建LXN基因敲除小鼠和ApoE及
LXN双基因敲除小鼠来观察LXN基因缺失对小鼠主

动脉内皮损伤的影响。结果发现，LXN基因的缺失

显著改善了小鼠的血管通透性、血管扩张和动脉

粥样硬化[34]。这项研究证明了LXN是维持内皮细

胞形态的一种新的调节因子，其表达的下调对血

管内稳态具有保护作用。Aagaard等[6]对LXN分子

的结构进行解析时发现，其亚结构域与半胱氨酸

蛋白酶抑制剂(胱抑素)/莫奈林超家族的蛋白质之间

存在相似性，提示LXN可能具有胱抑素活性。同

时，该研究还发现，LXN具有硫酸盐结合位点，

可直接与肥大细胞群中的肝素成分相互作用。这

些发现表明，LXN可能在心血管系统和凝血-抗凝

平衡中具有潜在作用，可为心血管疾病的治疗提

供新的策略和药物靶点。

5 Latexin与脂肪代谢

LXN基因与分化相关，在干细胞的增殖和分

化中起重要作用。Kalkhof等[35]通过对SGBS细胞系

进行定量蛋白质组学和转录组学分析，发现LXN
是一种前脂肪细胞的标志物，在细胞分化后LXN
的表达明显下调，但目前尚不清楚LXN是否直接

参与脂肪细胞分化。Kan等[36]通过测定正常和肥胖

小鼠脂肪组织中LXN的表达，发现脂肪组织中的

LXN在饮食诱导的肥胖发展过程中持续增加。用

高脂饮食喂养野生型和LXN基因敲除的小鼠，LXN
基因敲除的小鼠表现出对高脂饮食诱导的肥胖具

有较强的抵抗力，并能改善葡萄糖耐量、胰岛素

耐量和肝脂肪变性。体外研究表明，LXN在脂肪
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细胞分化过程中高表达，并正向调节3T3-L1细胞

和原代前脂肪细胞中的脂肪细胞分化和脂肪生

成。脂肪细胞分化过程中，LXN的表达受mTOR/
RXR/PPARγ信号通路的正向调控，而LXN的低表

达通过增强脂肪酸结合蛋白4(fatty acid binding
protein 4，FABP4)介导的泛素化以降低脂肪细胞中

PPARγ的蛋白质水平，从而导致脂肪细胞分化和脂

肪生成受阻[36]。因此，LXN是脂肪细胞分化的关

键正调节因子，针对LXN的疗法可以有助于预防

肥胖及相关疾病。而LXN对脂质代谢的调节也可

能会加速动脉粥样硬化的进程，从而导致心血管

疾病。

6 Latexin与神经系统

LXN最初被发现在大鼠外侧大脑新皮质区域

的颗粒层中的神经元中表达，由于表达LXN的神

经元位于新皮层的特定部位，LXN被作为该区域

神经元的标志物用于区分其他脑区[1-3]。进一步的

研究表明，LXN可能通过调控蛋白酶活性参与调

节神经元活动，并在调节感觉知觉方面发挥作

用[37]。Jin等[38]发现，LXN在感觉神经节的小伤害

感受神经元和端脑的一部分神经元中表达，LXN基
因敲除小鼠对热刺激的疼痛敏感性下降，而使用

植物来源的羧肽酶A/B抑制剂则可以逆转表型的变

化，提示LXN可能参加了疼痛的传导。类似的，

在脊髓神经元中，神经损伤诱导LXN表达的下调

可导致神经性疼痛的发展[39]。Kühlein等[39]为探究

周围或中枢神经系统损伤后痛觉过敏的机制，对

坐骨神经损伤后脊髓的蛋白质表达进行组学分

析，发现LXN表达降低而羧肽酶A的活性增加，上

调LXN的表达或使用外源性羧肽酶A抑制剂则可以

缓解小鼠的痛觉过敏。近年来，许多研究将LXN
作为特定脑区研究的定位工具。屏状核是一种灰

质结构，位于新皮质之下，在低等哺乳动物中，

屏状核直接与新皮质相邻，对其定位具有较大难

度。Morello等[40]利用LXN免疫染色区分果蝠的屏

状核和背侧梨状核，并可进一步将屏状核分为4个
子区域。然而，尚未有研究对LXN在基底核中发

挥的具体作用有进一步的探究。

7 总结与展望

自1994年日本科学家Arimatsu首次报道对LXN

的研究以来，直到2007年才发现其在造血干细胞

中的负调节作用，LXN在人类疾病中的作用才引

起了研究者的广泛兴趣。在多种疾病的体内和体

外模型中，LXN的表达均有显著变化。除了作为

哺乳动物大脑特定区域的分子标记外，LXN还可

作为巨噬细胞分化和前脂肪细胞的标志物。同

时，LXN的低表达与多种人类癌症的预后呈负相

关，且与炎症的加重、造血干细胞群的更新和分

化密切相关。此外，LXN对维持血管内环境的稳

定及脂肪代谢具有重要意义。虽然目前对LXN的
功能研究涉及多个方面，但其在各个方面的研究

仍然较为单一，其发挥作用的分子生物学机制也

尚未详细阐明，如LXN如何通过羧肽酶A抑制剂来

发挥作用。纵观这些研究，虽然这些疾病涉及不

同系统，但LXN对其发生发展的影响可能存在一

定关联。如LXN在炎症中主要与巨噬细胞及NF-κB
信号通路有关，肿瘤、造血系统、心血管系统疾

病中均有单核-巨噬细胞的参与，而LXN对造血细

胞群稳态的调节又与炎症、免疫等机体反应密切

相关，这些均提示LXN对这些疾病的影响可能存

在共同的途径，值得我们今后进一步探究，从而

加深我们对相关疾病的认识，并推动LXN相关疾病

分子治疗的创新。
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