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白细胞衍生趋化因子 2 及其受体介导的信号通路与疾病
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摘要 白细胞衍生趋化因子 2 ( leukocyte cell-derived chemotaxin-2，LECT2) 属于肽酶 M23 家族，是
具有趋化作用的蛋白质。LECT2 能趋化免疫细胞吞噬病原微生物，抑制癌细胞的迁移，对多种疾
病如肝癌、败血症、动脉粥样硬化均有重要作用。为了深入了解 LECT2 在疾病中的作用机制，本文
对 LECT2 基因和蛋白质的结构、与间质表皮转化因子 ( mesenchymal epithelial transition factor，
MET) 、C型凝集素等受体的识别机制，在 β-联蛋白、Wnt 等信号通路中的调节作用，以及与多种疾
病的关系进行综述。
关键词 白细胞衍生趋化因子 2; 受体分子; 信号通路; 调节功能
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LECT2 and Its Ｒeceptor-mediated Signaling Pathways in Diseases
WANG Zhi-Liang1) ，2) ，PANG Yue1) ，2) * ，LI Qing-Wei1) ，2) *

( 1) College of Life Sciences，Liaoning Normal University，Dalian 116029，Liaoning，China;
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Abstract Leukocyte-derived chemotaxin-2 ( LECT2) is a chemotactic protein belonging to the peptidase
M23 family． As a chemotaxis for the immune cell to phagocytize pathogens，it can inhibit cancer cell
migration and plays an important role in the immunological regulation of a variety of diseases such as liver
cancer，sepsis and atherosclerosis． In order to understand the role of LECT2 in these diseases，here we
illustrate the sequences and structure of the LECT2 protein，the mechanism to recognize its receptors
including mesenchymal epithelial transition factor ( MET) and C-type lectin，as well as its regulatory role
in the β-catenin and Wnt signaling pathway．
Key words leukocyte cell-derived chemotaxin-2 ( LECT2 ) ; receptor molecule; signaling pathway;
regulatory function

免疫系统主要由免疫分子、免疫细胞及免疫器
官构成，是人体抵御病原菌侵犯过程中最重要的识

别和保卫系统。趋化因子是由一类高效的特异性地
趋化免疫细胞产生的具有免疫作用的细胞因子，其

功能行使过程需要趋化因子受体的介导。趋化因子

在病原体的感染与清除、炎症反应、肿瘤转移和侵
袭、免疫功能的维持平衡、造血调控等方面发挥至关
重要的作用。
目前，已经发现约 50 种趋化因子及 20 种趋化

因子受体。根据其 N端半胱氨酸间隔的类型，趋化
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因子可分为 CC、CXC、CX3C 和 C 型。趋化因子与
其他细胞因子特征相类似，主要由免疫细胞分泌，以

旁分泌或自分泌的方式在机体内发挥免疫作用。巨
噬细胞衍生的趋化因子是新发现的 CC 型趋化因
子，在免疫原刺激后，由巨噬细胞等免疫类细胞产

生，并由外周血中趋化粒细胞等免疫细胞分泌至炎

症部位。白细胞衍生趋化因子 2 ( leucocyte cell-
derived chemotaxin 2，LECT2) ，最初从 T 细胞系的
SKW3 细胞培养液中筛选获得，分子量为 15 ～ 16 kD
的趋化性蛋白质［1］。目前，有关 LECT2 参与免疫的
机制研究受到越来越多的关注，如对败血症的调节、
肝癌细胞的调节、神经疾病的调控以及促进成骨细
胞和软骨细胞的生长等方面的研究［2］。

1 白细胞衍生趋化因子 2 的基本特征

1. 1 LECT2 基因
人类 LECT2 基因序列总长为 8 kb，包括 4 个外

显子和 3 个内含子，转录起始点位于翻译起始密码
子的上游 70 ～ 230 个核苷酸位点处。通过荧光原位
杂交实验发现，人类 LECT2 基因定位在第 10 号染
色体 5q31. 1-q32，与其相邻的基因还有 IL-4、IL-5、
IL-9 等［3］。通过质谱和 X-ray 研究表明，LECT2 为
含有锌原子的蛋白质，属于肽酶 M23 家族，广泛存

在于脊椎动物中［2］。体外实验证明，LECT2 对中性
粒细胞及单核 /巨噬细胞等免疫细胞具有特异性的
趋化作用，由 133 个氨基酸残基和 3 个二硫键构
成［4，5］。人类的 LECT2 基因和牛科动物的 LECT2
基因有 86%的同源性，其原始结构同源于人类的成
髓细胞血症转录因子 ( myeloblastosis，MYB) 靶向
作用的 mim-1 蛋白。LECT2 与鸡mim-1基因高度同
源，mim-1 基因是 myb靶基因，特异性表达在已成熟
粒细胞中，具有中性粒细胞趋化性，透过血管壁被招

募到感染位置［6］。
小鼠源 Lect2 基因序列全长为 8 kb，基因结构中

包括 4 个内含子和 5 个外显子，与 D13Mit13、
D13Mit21、IL-9 基因共定位在 13 号染色体上。研究
发现，Lect基因的转录起始点上游 － 60 ～ － 210 之间
核苷酸是肝细胞特异性转录因子( hepatocyte nuclear
factor-1，HNF-1) 的结合区域，这段核苷酸区域在高
等动物中高度保守［7］。在虹鳟鱼中，LECT2 编码 156
个氨基酸残基，其同源性分别是人、鼠、鲤鱼的 40%、
45%和 61%。与哺乳类动物相比，虹鳟鱼的 LECT2
仅有 2个糖基化位点［8，9］。LECT2在各个物种中的进
化具有重要的研究意义，因此将多种 LECT2 序列进
行同源序列比对( Fig． 1) 和进化树分析 ( Fig． 2) ，可为
LECT2的进化研究提供一定的帮助。

Fig． 1 Multiple sequence alignments of LECT2 from various species

1. 2 白细胞衍生趋化因子 2 的蛋白质结构特点
哺乳动物 LECT2 由 151 个氨基酸残基组成。

而鱼类成熟期的 LECT2 蛋白为 133 个氨基酸残基，
包括 6 个只存在于鲤鱼和鲶鱼中进化保守的半胱氨
酸残基，大多数硬骨鱼缺少第 2 个和第 3 个半胱氨
酸残基。为了进一步研究这些氨基酸残基之间是否

存在二硫键，研究人员将 LECT2 蛋白水解消化后，
获得 Cys25、Cys60、Cys36、Cys41、Cys99、Cys142 共 6
个半胱氨酸残基，并用基质辅助激光解吸的方法确

定 LECT2 包含 3 个分子内的二硫键( Cys25-Cys60;
Cys36-Cys41; Cys99-Cys142) ［10］。

LECT2 属于肽酶 M23 家族。肽酶 M23 家族能
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Fig． 2 Phylogenetic tree for LECT2 based on the neighbor joining ( NJ) method An NJ tree was constructed using
the amino acid sequences of proteins

使革兰氏阳性菌表面的相邻肽聚糖链交联，从而清

除细菌。晶体结构分析发现，LECT2 有 HXXXD 和
HXH基序形成的 Zn( II) 原子配合物保守结构，但是
缺少 1 个具有催化作用的组氨酸残基。锌原子存在
于单独的 N端回文结构附近，回文结构能封闭水解
作用的结合凹槽，防止蛋白质被水解［11］。锌原子的
催化结构域维持 LECT2 的活性位点和正确的空间
结构，有助于保持蛋白质活性。体外表达的鼠源和
人源的 LECT2 重组蛋白质易形成寡聚化，分子内
的二硫键与蛋白质缓冲液中的 EDTA 和 EDGA 引
起蛋白质的寡聚化，然而锌原子存在时可以抑制

寡聚化。所以，锌原子不但对 LECT2 蛋白的功能
有影响，还扮演着维持 LECT2 蛋白结构稳定的角
色，而蛋白质寡聚化是淀粉样蛋白形成的分子基

础［12］。

2 白细胞衍生趋化因子2的受体与信号通路

2. 1 LECT2 与间质表皮转化因子的相互作用
LECT2 在肝癌中是一种重要的肿瘤转移抑制

因子。与间质表皮转化因子( mesenchymal epithelial
transition factor，MET) 结合后，抑制肝细胞生长因子
( hepatocyte growth factor，HGF) 介导的 MET 磷酸
化。LECT2 主要与间质表皮转化因子的 α 链 92 ～
175 位 氨 基 酸 残 基 结 合，与 免 疫 球 蛋 白

( immunoglobulin) 、丛状蛋白 ( plexin) 、类转录因子
( transcription factor-like ) 和 信 号 素 结 构 域
( semaphorins，SEMA) 作用较弱。进一步研究发现，
间质表皮转化因子的 159 ～ 175 位残基与 LECT2 的
结合能抑制癌细胞的侵袭。对 LECT2 进行分段研
究，发现第 55 ～ 77 的氨基酸位点与 MET 的 159 ～
242 氨基酸位点结合，将引起间质表皮转化因子去
磷酸化。通过比对 LECT2 的氨基酸序列发现，51 ～
147 氨基酸位点是肽酶 M23 的结构域，并且在 53 到
57 氨基酸处包含 1 个高度保守的 HxGxD 基序。
LECT2 与间质表皮转化因子的 α 链结合后，招募蛋
白质酪氨酸磷酸酶 1B ( protein tyrosine phosphatase
1B，PTP1B) 到间质表皮转化因子的 C 端，使其去
磷酸化，并和 Gab1、Grb2、p85、Src 转运蛋白解离，导
致不能激活 AKT 和 EＲK 通路，从而抑制癌细胞的
迁移［13］。与上述作用机制类似，在肿瘤基质细胞的
迁移和侵袭并造成血管生成的过程中，血管内皮生

长因子 ( vascular endothelial growth factor，VEGF) 与
血管内皮生长因子受体 2 ( vascular endothelial
growth factor receptor 2， VEGFＲ2 ) 结 合 后，使
VEGFＲ2 形成二聚体，激活胞内信号通路，使 Src、
AKT、EＲK等蛋白质活化，从而激活下游通路，进而
促使肿瘤基质细胞发生迁移与增殖。LECT2 与细
胞膜上 VEGFＲ2 的胞外域( 1 ～ 746 ) 区段直接结合
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并使其去磷酸化，不能激活 AKT 和 EＲK 通路，从而
抑制肿瘤基质细胞迁移与增殖［14］。
2. 2 LECT2 与转铁蛋白的相互作用
利用酵母双杂交方法筛选 LECT2 与香鱼肝的

cDNA文库，筛出 9 个相互关联的基因，其中 2 个基
因类似于 C 型凝集素受体，另外 7 个基因类似于转
铁蛋白基因［15］。实验证明，香鱼的 LECT2 蛋白与
转铁蛋白具有相互作用。在转铁蛋白结构中，185 ～
289 区段包含 2 个位于转铁蛋白 N 端的铁结合残
基，分别为 Tyr197 和 His253，该区段不能与成熟的
LECT2 结合。研究还发现，LECT2 中的转运肽不能
与完整的转铁蛋白结合，而与转铁蛋白中 1 ～ 158 区
段和 340 ～ 471 区段结合。在细菌感染动物细胞后
产生嗜铁素，将转铁蛋白携带的铁解离。为了抵御
细菌感染，动物体内能够产生 LECT2，与转铁蛋白相
互作用，使嗜铁素失去作用［16］。
2. 3 LECT2 与 C型凝集素受体的相互作用
人类内皮细胞的黏附分子和炎症性细胞因子的

表达，与 LECT2 的调节功能相关。在人脐静脉内皮
细胞和人急性单核细胞白血病细胞中，Jun 氨基端
激酶( Jun N-terminal kinase，JNK) 磷酸化受 LECT2
的影响。用 LECT2 处理细胞后，JNK 磷酸化水平明
显增强，但细胞被 CD209siＲNA ( LECT2 的受体) 处
理后，磷酸化明显减弱，说明 CD209 是 LECT2 促使
细胞 JNK磷酸化的受体分子。在 LECT2 处理后，细
胞间黏附分子-1 ( intracellular adhesion molecule-1，
ICAM-1 ) 、单 核 细 胞 趋 化 蛋 白-1 ( monocyte
chemotactic protein，MCP-1 ) 、肿瘤坏死因子 α
( tumor necrosis factor，TNFα) 的表达量明显上调，但
用 JNK抑制剂作用后，它们的表达量又有所减少。
说明 JNK磷酸化处于 ICAM-1、TNFα、MCP-1 上游，
而内皮细胞发生黏附现象是 LECT2 的最终效应信
号所致［17］。结果表明，LECT2 在人类动脉粥样硬化
致病机制中发挥重要的作用 ( Fig． 3A) 。血小板应
答蛋白 2( thrombospondin-2，THBS-2) 作为内源性抑
制因子，抑制内皮细胞的迁移和增殖来减轻动脉粥

样硬化，通常可作为动脉粥样硬化的临床诊断指标。
免疫组化结果表明，在动脉粥样硬化发病过程中，

LECT2 的表达水平明显比 THBS-2 高，LECT2 在临
床诊断中亦可作为生物标记［18］。
研究发现，LECT2 与 CD209 或 CLＲ 结合，激活

下游通路，从而使巨噬细胞吞噬病原菌。同时，也发
现相关调节因子，比如 C3 分子可增强 LECT2 与
CD209 结合，介导巨噬细胞吞噬病原菌的作用

( Fig． 3B) ［19］。另有研究表明，LECT2 分子与破骨细
胞和巨噬细胞表面的 CD209 分子特异性地结合，使
TNF降低，这种协同作用促使 CD26 将 SDF-1 被分
解成 SDF-1( 3-86) ，从而促使造血干细胞向血液中
转移。另外，协同作用能够使抑制造血干细胞迁移
的 CXCＲ4 表达量下调［20］。
2. 4 LECT2 参与 β-联蛋白的信号通路
研究发现，小鼠肝癌细胞产生时，LECT2 蛋白

成为 β-联蛋白信号通路中的靶向蛋白质，参与调控
癌细胞的炎症反应。当 Wnt 蛋白与细胞膜表面
Frizzled ( FZD) 受体家族结合后，将激活 LECT2，并
抑制下游 Axin、GSK-3 和 APC组成的蛋白质降解复
合物的活性［21］。正常情况下，Axin /GSK-3 /APC 复
合体能够使细胞内信号分子 β-联蛋白降解。当
Axin /GSK-3 / APC 复合体被 LECT2 抑制后，胞浆内
的 β-联蛋白含量保持稳定，β-联蛋白进入细胞核，
与 TCF /LEF转录因子家族相互作用，促进特定基因
的表达( Fig． 4) ［22］。

3 白细胞衍生趋化因子 2 参与疾病的调节

3. 1 LECT2 对 病原菌感染的调节作用
在败血症研究中，LECT2 是一种能改变血浆免

疫能力的多功能细胞因子。体内实验发现，LECT2
对小鼠败血症模型的腹膜细菌清除有一定的作用。
虽然具体的功能和机制研究仍不清楚，但体外实验

发现，LECT2 能够改变巨噬细胞的基因表达和吞噬
能力，LECT2 与巨噬细胞膜表面 C 型凝集素受体
( CD209、CLＲ) 作用后，促进巨噬细胞的吞噬作用，
从而提高巨噬细胞的清除细菌能力［19］。另有研究
表明，LECT2 对虹鳟鱼头肾部位的巨噬细胞具有增
强呼吸爆发和清除细菌的能力［23］。
幽门螺杆菌感染引起慢性免疫反应，产生细胞

毒素 A ( VacA) ，抑制 T 细胞免疫功能。LECT2 通
过 Ｒaf-1 的介导促使 NF-κB 的活化，进而使 CD209
发生磷酸化，激活下游通路，增强巨噬细胞杀伤幽门

螺杆菌的作用，并产生含氮氧化物。但目前对于
LECT2 作用于 CD209 后激活的具体通路尚未有明
确的研究报道［24］。
3. 2 LECT2 对肾疾病的调节
肾淀粉样蛋白是难溶的蛋白纤维，沉积在各个

组织中，造成器官功能障碍。从 127 位肾病患者中
提取蛋白纤维，并采用激光显微解剖和质谱技术发

现，淀粉性沉淀的蛋白质成分是 ALECT2。LECT2
单克隆抗体染色，并借助 DNA 分析方法证明，
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Fig． 3 The mechanism of LECT2 recognizing the C-type lectin receptor ( A) The membrane receptor CD209 recognizes
LECT2 and promotes the phosphorylation of JNK，which leads to recruitment of TNF-α，ICAM1，MCP1 to endothelial cells． ( B) The
membrane receptor CD209 /CLＲ recognizes LECT2 and induces the phagocytosis of pathogens by macrophages． C3 promotes the
recognition between LECT2 and CD209 and induces phagocytosis［17，19］

Fig． 4 LECT2 participates in the molecular mechanisms of the Wnt signaling pathway［22］ ( A) The complex is capable
of degrading β-catenin which cannot enter the nucleus to promote the expression of TCF /LEF transcription factors without Wnt and
LECT2; ( B) The degrading of β-catenin is prevented by LECT2，which is activated by the Wnt pathway． β-Catenin can enter the
nucleus to promote the expression of TCF /LEF transcription factors

ALECT2 蛋白与野生型 LECT2 蛋白相比，没有发生
明显突变，只是在 172 个核苷酸处的第 3 个外显子
处有 1 个 G /A的多态性。而 G /A 等位基因的改变
导致缬氨酸替换成异亮氨酸，从而使蛋白质的三级

结构发生改变［25］。ALECT2 蛋白是肝癌发病过程
中淀粉样变性蛋白质，造成原发性高血压和周期性

静脉曲张性出血［26，27］。
3. 3 LECT2 对肝病的调节作用
在肝炎的发病过程中，LECT2 以最基本的分子

结构优先表达在肝细胞中，并进入血液参与炎症反

应。半乳糖酰基鞘氨醇可以特异性地活化 NKT 细
胞，利用其刺激 LECT2 缺陷型小鼠。与正常组小鼠
相比，NKT细胞被激活，IL-4、IFN-γ 的表达量增加。

用伴刀豆蛋白处理 LECT2 缺陷型小鼠后，发现肝损
伤加重，这可能是因为 CD4 + T 淋巴细胞、巨噬细胞
等免疫细胞受到 LECT2 缺失的影响，而特异性高表
达 IL-4 和细胞凋亡相关因子配体 ( factor associated
suicide ligand，FasL) 所导致的［28］。
在脂肪肝的发病过程中，发现 231 位患者血清

中 LECT2 的水平受到肥胖症和脂肪肝的影响。通
过对腰围等人体指数的多重回归分析显示，成年男

性中，LECT2 的表达水平与谷氨酰转肽酶和甘油三
脂有关。而稳态模式评估，成年女性中，LECT2 表
达水平与血尿素氮、高密度脂蛋白和三磷酸鸟苷有
关［29］。血浆中 LECT2 的水平与内脏脂肪面积
( visceral fat area，VFA) 呈正相关，其表达差异与新

388



中国生物化学与分子生物学报 第 33 卷

陈代谢和血脂异常有关，与高血压和胰岛素耐受性

无关［30］。
在肝癌发病过程中，LECT2 与肝癌细胞的跨膜

蛋白 VEGFＲ2 相互作用，阻碍 VEGFＲ2 磷酸化，从
而不能招募 PTP1B 引起肝癌细胞的侵袭和转移。
用基因突变的方法研究发现，LECT2 的 HxGxD基序
是发挥该功能的关键，通过与 MET结合发挥拮抗效
应［31］。与此调节方式类似，在异种肿瘤移植模型
中，LECT2 能够抑制肿瘤的生长。进一步研究发
现，LECT2 选择性地抑制 VEGF165 的表达，并与

VEGF165受体结合，使 VEGFＲ2 磷酸化，不能激活下
游通路，从而抑制癌细胞的迁移［14］。
临床发现，β-联蛋白基因突变的肝癌患者血浆

中 LECT2 水平明显低于非肿瘤性的慢性肝病患者
或健康的志愿者，LECT2 在血浆中的水平与肿瘤细
胞中 LECT2 的负转录调控有相关性。在患肝癌并
缺失 β-联蛋白基因的小鼠模型中，LECT2 表达水平
比正常小鼠明显上调，LECT2 在 Hep3B 细胞中比
Hep3BWT细胞中的表达和分泌程度明显增多。从中
可以推测，在血浆中 LECT2 的含量可以监测由于 β-
联蛋白基因突变造成的肿瘤负荷。在临床治疗中可
将血浆中 LECT2 的水平作为肝癌病变程度的衡量
标准。当患者血浆中 LECT2 水平达到 50 ng /mL
时，可诊断为肝癌。LECT2 可作为肝癌患者的生物
分子标记物［32，33］。
3. 4 LECT2 对风湿性关节炎的调节作用
在风湿性关节炎中 LECT2 可作为软骨调节素，

即软骨细胞和成骨细胞的生长刺激因子。LECT2
对鼠抗二型胶原抗体诱发的关节炎有抑制作用，

LECT2 的等位基因 Val58Ile多态性与风湿性关节炎
致病机制密切相关。LECT2 可能通过影响中性粒
细胞和软骨细胞的免疫学功能，最终影响风湿性关

节炎的进程。LECT2 缺陷型小鼠的 IL-1β、IL-6 表达
水平比野生型的小鼠高。LECT2 主要表达在滑液中
的纤维母细胞和单核细胞中，在关节接缝处不表达。
这种表达差异，是因为基因多态性影响蛋白质结构。
通过蛋白质结构预测发现，LECT2 中第 58 位缬氨酸
突变成异亮氨酸，即等位基因 Val58Ile 突变为 Ile58的
LECT2蛋白，风湿性关节炎患者的病情将更严重。目
前，临床上对于风湿性关节炎提出新的诊断指标，在

尿液、血液、关节滑液中检测 LECT2 的含量，反映风
湿性关节炎的严重程度［34，35］。
3. 5 LECT2 的其他调节作用
研究表明，小鼠的海马神经元细胞中缺失 Lect2

基因。通过检测神经生长因子( nerve growth factor，
NGF ) 、脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived
neurotrophic factor， BDNF ) 、神 经 营 养 因 子 3
( neurotrophin-3，NT-3) 及其受体 TrkA、TrkB、TrkC、
p75NTＲ的表达水平发现，缺失 Lect2 基因的小鼠神
经营养因子和受体表达明显降低，并且轴突和树突

的延长与野生型小鼠相比明显短小且数量减少，说

明 LECT2 可以影响 NGF、BDNF 和 NT-3 的表达，进
而影响轴突和树突的延长［36］。
研究证明，Lect2 缺失的小鼠，在注射 20 mg 半

乳糖胺和 0. 1 μg金黄色葡萄球菌肠毒素 A 72 h，与
野生型小鼠相比，存活率明显降低。Lect2 缺失型小
鼠，多数产生严重肝坏死和肝、肺出血。LECT2 在
调节金黄色葡萄球菌肠毒素 A 引起的炎症时，明显
下调 TNF-α和 IL-6 的表达［37］。当鱼类感染鳗弧菌
时，LECT2 基因高表达。鱼类的鳗弧菌病治疗过程
中，口腔插管法输入鸡卵黄免疫球蛋白( IgY) 后，存
活率明显增高。IgY的处理对 LECT2 的表达有抑制
作用，说明 LECT2 对炎症的调节过程有一定的作
用［38］。

4 问题与展望

LECT2 及其受体在生物学功能方面的研究，揭
示其为目前最具前景的治疗炎症性疾病的调节因

子。从基因的特征到蛋白质结构功能以及信号通路
和疾病的调节研究，逐步阐明了 LECT2 的生物学意
义。然而，在生物学研究过程中，依然面临着诸多的
挑战。最亟待解决的，是明确 LECT2 和其受体 C 型
凝集素介导的下游通路的运行机制。这将为转化临
床医学提供更可靠的数据支持。LECT2 作为机体
内重要的趋化因子，其在肝癌的发生发展过程中具

有抑制迁移和血管生成的作用。这一重要功能可作
为 LECT2 生物学功能的重点和深入研究的方向。
LECT2 的表达，可作为肝病、肾病、风湿性关节炎等
疾病的诊断指标，并且比目前临床研究所使用的检

测指标更为灵敏。
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