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富亮氨酸琢2糖蛋白 1（LRG1）在肿瘤中的研究进展 *
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摘要：富亮氨酸琢2糖蛋白 1(Leucine-rich-alpha-2-glycoprotein1，LRG1）是富亮氨酸重复序列(leucine-rich repeat, LRR)家族蛋白成

员之一。LRG1在人类多种肿瘤中表达异常，可以作为部分肿瘤早期诊断的潜在生物标记，而且这种异常表达可能提示患者预后

不良。LRG1在肿瘤的发生、侵袭转移、上皮间质转化和血管生成中发挥重要作用。这些环节中，协同参与调控的辅助因子众多且

有差异，因而经历的信号途径有所不同。本文综合目前的研究进展，旨在阐述 LRG1与肿瘤的关系以及其调控肿瘤发生发展的分
子机制。LRG1有望成为一种新的肿瘤分子标志物,将为恶性肿瘤的分子诊断及靶向治疗提供新的方向和手段。
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Role of Leucine-rich-alpha-2-glycoprotein1 in Tumor*

Leucine-rich-alpha-2-glycoprotein1 (LRG1) is a member of leucine-rich repeat (LRR) family proteins. It has been

found abnormal expression in various types of carcinomas, serving as a potential biomarker for early diagnosis of some tumors. The dys-
regulation is possibly related to poor prognosis. LRG1 plays an important role in tumor genesis, invasion, metastasis, angiogenesis and

epithelial to mesenchymal transition. Various auxiliary factors are involved in the regulation of these processes and undergo different sig-

naling pathways. This article reviews recent research development to elaborate the relationship between LRG1 and tumor. In addition,

molecular mechanism involved in its regulation of tumor genesis and progression is reviewed in this article. LRG1 is expected to become

a novel tumor molecular marker, and provides a new direction for molecular diagnosis and targeted therapy of the malignant tumor.
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前言

如今，恶性肿瘤已经成为危害人类健康的首要疾患之一。

2015年，全中国大约有 429.2万例新发肿瘤病例和 281.4万例

肿瘤死亡病例[1]，相当于每天 12000人新患肿瘤、7500人死于

肿瘤。所以对于恶性肿瘤的预防、诊断和治疗的研究是目前医

学领域重要的课题之一。随着分子水平和基因水平的不断发展

和探索，越来越多的因子被发现与肿瘤相关。富亮氨酸琢2糖蛋

白 1（leucine-rich-alpha-2-glycoprotein 1，LRG1或 LRG）就是其

中之一。LRG1是富亮氨酸重复序列(leucine-rich repeat, LRR)

蛋白家族成员之一，最早在 40年前被发现。目前，LRG1的三
维空间结构并未见文献报道，其功能也是直到最近几年才被逐

渐研究。LRG1被发现在神经退行性疾病、缺血性脑病和心功

能紊乱等良性疾病存在异常表达，而在炎症反应、免疫反应和

肿瘤中的作用是目前该蛋白研究的热点。最近研究表明，LRG1

在肿瘤的发生、发展和转移过程中起到关键作用，并且参与调

控肿瘤血管生成和上皮 -间质转化（epithelial to mesenchymal
transition，EMT）。肿瘤的发生和发展是动态的、多种因素调控

的过程而 LRG1在肿瘤中的作用尚未被完全揭露。因此，对于
LRG1的深入研究对恶性肿瘤患者的诊断、治疗和预后有重要

意义。本文就目前研究进展对 LRG1的结构及其在肿瘤中的作
用进行综述，探讨其调控肿瘤发生发展的分子机制，为后续研

究提供参考。

1 LRG1的结构与功能

LRG1在 1977年由 Haupt和 Baudner首次从人血清分离

出来[2]，随后在黑猩猩、猕猴、狗、奶牛、小鼠、大鼠、鸡、斑马鱼和

青蛙中被确认。LRG1基因在脊椎动物中高度保守。人 LRG1

基因定位于染色体 19p13.3，含有 2810 个碱基对，由 2个外显

子和 1个内含子构成，第一个外显子含 43个碱基对，第二个外
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显子含 1737个碱基对。共编码 347个氨基酸残基。

人 LRG1氨基酸序列在 1985年由 Nobuhiro等[3]确定。在

其 347个氨基酸残基中，前 35个氨基酸残基为信号肽，余下
312个氨基酸残基构成单个肽链。第 37位氨基酸被寡聚半乳
糖修饰，而 79、186、269、325位氨基酸被寡聚葡萄糖修饰，43

与 56位点、303与 329位点通过二硫键结合。LRG1未修饰时

分子量在 34-36 kDa[4]。2D SDS-PAGE结果显示修饰后其分子

量在 44-55 kDa之间，等电位点在 4.52-4.72之间[5]。一级结构

中，主链 312个氨基酸残基中含有 66个亮氨酸，比重达 17 %。
这 312个氨基酸残基可被分为 13组每组 24个氨基酸残基的

序列，其中 8 组含有保守的共有序列，由 11 个氨基酸残基
LxxLxLxxN/CxL（x表示任何氨基酸，N表示天冬酰胺，C表示

半胱氨酸，L表示亮氨酸，但可被缬氨酸、异亮氨酸和苯丙氨酸

替代）构成。这些共有序列被称之为 LRR。LRR多数由 20~29

个氨基酸残基构成，主要功能是在蛋白质的相互作用过程中提

供一个多用的结构框架。LRR家族蛋白参与许多重要的生物学

过程，例如激素 -受体相互作用、酶抑制、细胞粘附、细胞间的

运输[6]及细胞骨架的形态维持和动力学支持[7,8]。

LRG1是 LRR家族蛋白中的一员，也是最先被发现含有
LRR 结构的蛋白，被预测由肝细胞和嗜中性粒细胞产生 [9]。

LRG1被认为是膜相关或分泌型蛋白，成年人血清中平均含量

为 2.1-5.0 mg/100 mL[2,10]。因为其定位的染色体区域同样编码数

个嗜中性粒细胞颗粒酶的基因，并且在嗜中性粒细胞分化过程

中表达升高，所以 LRG1被认为可能是一种新的中性粒细胞早

期分化的标志物[11]。LRG1可能作为炎症蛋白参与炎症反应和
免疫反应，例如溃疡性结肠炎活动期[12]、急性囊尾炎[13]和活动性

类风湿关节炎[14]。在溃疡性结肠炎活动期中，LRG1被 IL-6诱

导升高，提示其参与此炎症反应[12]。越来越多的研究证明 LRG1

在肿瘤的发生、发展和转移等过程中发挥作用，下面将具体阐述。

2 LRG1在肿瘤中的异常表达

Wu等[15]运用 Elisa法检测上皮性卵巢癌患者的血浆和肿

瘤不同的组织亚型中发现 LRG1蛋白表达升高，考虑其单独或

联合 CA125作为检测卵巢癌的生物标记。这和早期 Anderson

报道的类似[16,17]。Li等[18]发现在非小细胞肺癌的尿样和肺癌组

织中 LRG1相较于正常对照组表达升高。与诱导化疗组（治疗
33天）、正常对照组相比，刚确诊的 B细胞急性淋巴细胞白血

病（B-cell acute lymphoblastic leukemia，B-ALL）的患者血清中 9

种糖蛋白明显升高，其中 LRG1蛋白是正常对照组的 2.16倍，

提示这 9种糖蛋白可以作为 B-ALL的早期诊断的候选生物标
记[19]。在进展期、恶性程度越高、体积越大的肝细胞肝癌中，

LRG1的表达量越高，并且 LRG1高表达的病人预后越差，提示
LRG1参与肝细胞肝癌进展并且在预测患者预后上具有临床
意义[20]。Uen等[21]研究显示, LRG1 在胃癌组织中表达明显上
调。Lind佴n等[22]通过对膀胱癌患者的尿样进行蛋白组学分析，

发现与正常对照组相比，29种蛋白升高，其中包括 LRG1。在胰
腺导管腺癌中，血清 LRG1明显升高，可以用来鉴别正常志愿
者和慢性胰腺炎患者，并且 LRG1的表达水平与疾病进展和淋
巴结转移相关[23]。作者同时指出，高表达的 LRG1来自癌细胞

膜，癌相关的 LRG1与炎症相关的 LRG1区别可能在于糖基化。

不同组织来源的肿瘤可能由于组织特异性(tissue specifici-

ty)，LRG1的表达也不同。Wen等[24]研究发现在子宫内膜癌中，

免疫组化提示正常组织中的 LRG1染色阳性率高于癌症组，并

且在 III ~IV期患者中癌组织 LRG1染色阴性率高于 I~II期组
和淋巴结转移组，提示低表达的 LRG1与子宫内膜癌转移和预

后不良相关。我们的研究发现，在头颈部鳞癌中，免疫组化和

Western blot结果提示肿瘤中的 LRG1低于周围正常组织。这

与 GEO 数 据 库 中 数 个 数 据 集（GSE51985、GSE33205、
GSE59102、GSE58911和 GSE39366等）mRNA芯片结果相符。
Takemoto等[25]认为，Lewis肺癌中几乎不表达 LRG1。Zhang等
[26]研究的肝细胞肝癌中也出现了 LRG1的低表达。

3 LRG1在肿瘤发生中的作用

不同肿瘤组织中，LRG对肿瘤生长的作用不尽相同。体外

研究表明，恶性胶质瘤细胞在 LRG1基因沉默后，生长和增殖

能力明显受到抑制[27]。而 Takemoto等[25]研究表明，Lewis肺癌

细胞皮下植入野生型小鼠和 LRG基因敲除小鼠，LRG基因敲

除小鼠肿瘤体积和重量明显较大；相反地，mLRG 过表达和
mLRG空载体的 Lewis肺癌细胞植入野生型小鼠，前者肿瘤体

积和重量明显比后者小，说明 LRG对 Lewis肺癌细胞生长有

抑制作用。这两项相互矛盾的研究结果不能简单地归结于组织

特异性，而是需要探索 LRG1在精细调控肿瘤发生中的作用。

肿瘤生长基于细胞增殖与死亡的动态平衡。增殖异常和凋

亡受到抑制是肿瘤发生的主要原因之一。真核细胞中，细胞周

期是细胞增殖的基本过程[28]。细胞周期蛋白和细胞周期蛋白依

赖蛋白激酶（CDK）是细胞周期调控的两类关键蛋白家族[29,30]。

LRG1基因沉默致细胞周期蛋白 B, D1和 E减少，使细胞抑制

在 G0/1期，而减少向 S期和 G2/M期转换[27]。细胞凋亡是维持肿

瘤生长平衡的另外一端。细胞凋亡发生的信号通路主要有三

条：线粒体通路、内质网通路及死亡受体通路。线粒体通路中，

线粒体膜间隙细胞色素 C（Cyt C）的释放是启动细胞凋亡的关

键步骤。而 Cyt C的释放受 Bcl-2家族蛋白调控。在哺乳动物

中，Bcl-2家族蛋白分为促凋亡和抗凋亡两类。促凋亡蛋白包括
Bax、Bak、Bad、Bid、Bim 等，抗凋亡蛋白包括 Bcl-2、Bcl-XL、
Bcl-w、Mcl-1、Bcl-B等。LRG对细胞凋亡的影响的研究存在争

议。一方面，LRG与 Apaf-1存在同源的氨基酸序列，可以竞争

性抑制 Cyt C与 Apaf-1结合而引起的细胞凋亡级联反应[9]。血

清 LRG1的存在阻止 Cyt C 的释放对淋巴细胞带来的细胞毒

作用 --主要是细胞凋亡[31]。此外，恶性胶质瘤细胞在 LRG1沉
默后，抗凋亡蛋白 Bcl-2表达下降而促凋亡蛋白 Bax和 cleaved
caspase-3上调，从而促进肿瘤细胞凋亡[27]。另一方面，LRG在缺
乏内皮因子（endoglin, ENG）的 Lewis肺癌细胞和 Hep3B细胞
中激活 TGF-茁1-smad2信号通路[25]，使 Bim表达上升[32]，从而促

进凋亡发生。

4 LRG1与肿瘤侵袭、转移和 EMT

在肿瘤研究中，癌细胞最为重要的生物学特征是具有侵袭

和转移的能力。往往肿瘤患者病情恶化并最终死亡主要是因为

肿瘤出现了转移。因此，肿瘤侵袭转移的研究有助于患者控制

病情，改善预后。目前对于 LRG1蛋白调控肿瘤侵袭转移的相
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关机制研究不多，并且仅局限于体外实验研究。在胶质瘤中，细

胞系 SHG-44 在 LRG1 过表达后出现侵袭和迁移的能力增
强[33]。结直肠癌细胞 HCT116在经过 rLRG1处理 24小时、无血

清培养基培养后，收集的条件培养基可以使脐静脉内皮细胞迁

移能力增强 [34]。而在 LRG1低表达的肝癌细胞系 SMMC7721

和 SK-Hep1中，LRG1过表达反而使细胞侵袭和转移的能力下

降[26]，这体现了组织不同，LRG1的作用也不相同。

肿瘤侵袭、转移能力的获得是肿瘤细胞变成恶性过程的一

个重要环节。研究证明这与 EMT密切相关。EMT在某些肿瘤
是可逆的，在某些混有癌和肉瘤的肿瘤中是不可逆的、永久的
[35]。EMT是一个失去上皮细胞极性、细胞间接触连接能力，变

成具有间质细胞形态和特性的过程。其主要特征是 E-cadherin

的失去、ZO-1的丢失和重定位，而上调某些间质细胞来源的蛋

白如 vimetin、琢-smooth muscleactin、ibronectin 和 N-cadherin

等。TGF-茁家族是体内诱导 EMT的重要因素。在 TGF-茁依赖
Smad的通路中，活化的 TGF-茁与 TGF-茁 II型受体(TGF-茁 re-

ceptor type II，T茁R-II)和募集而来的 TGF-茁 I型受体(TGF-茁 re-

ceptor type I，T茁R-I)形成配体受体复合物，T茁R-I磷酸化下游的
Smad2和 Smad3。磷酸化的 Smad与辅因子 Smad4结合后形成

复合物，进入细胞核内，在转录促进因子或转录抑制因子协同

下，结合到靶基因的启动子上，促进或抑制基因转录。胶质瘤细

胞在 LRG1过表达后出现 TGF-茁1、P-Smad2 和 P-Smad3 蛋白

水平上升，E-cadherin蛋白水平下降[33]，而 Smad2/3的活化可促
进 EMT[36]，从而使细胞侵袭和迁移能力增强；当 LRG1过表达

的胶质瘤细胞给予 T茁R-I抑制剂 SB431542 后，E-cadherin 表

达上升，细胞侵袭能力减弱。结直肠癌体外研究表明，当 LRG1

出现干扰下调后，EMT 上皮标志分子 E-cadherin 和 VDR 上

升，而间质标记 vimetin、琢-smooth muscleactin和 N-cadherin表
达下降，EMT相关的转录因子 Twist1表达下降，故细胞侵袭和

迁移能力下降[34]。这些研究说明了 LRG1可以促进 EMT，增强

肿瘤细胞的侵袭转移能力。

5 LRG1与肿瘤血管生成

新生血管形成是肿瘤的一个重要特征。其包括血管内皮细

胞的激活、基底膜与胞外的蛋白降解、细胞连接的断裂、内皮细

胞增殖、趋化性迁移入周围基质和新管腔形成[37]。这一过程中

有许多因子进行调控，VEGF家族蛋白及其受体是主要的调控
因子[38-40]。它们共同调控血管内皮生长、增殖和迁移。此外，TGF-

茁信号通路也被证实调控血管形成。在大多数情况下，其能控
制从抑制血管生成的状态转为促进血管生成的方向[41]。

Zhang等[34]发现在结直肠癌细胞系 SW480和 HCT116中，

外源性 rLRG1处理两种细胞后，VEGF-A表达升高，并与 rL-

RG1的浓度和处理时间呈正相关；而且经过 rLRG1处理后的

结直肠癌的条件培养基可以使脐静脉内皮细胞迁移、增殖能力

增强。说明 LRG通过 VEGF-A促进肿瘤血管生成。Wang等[42]

在小鼠视网膜上证实，病理情况下，LRG1在 TGF-茁1存在的条

件下，通过结合到其辅助受体 ENG，从而激活 TGF-茁血管生成
开关。LRG1-ENG-TGF-茁复合体与 T茁R-II结合并使其激活，进

而招募 T茁R-I和激活素受体样激酶 -1 (activin receptor-like ki-
nase, ALK-1)，而 ALK-1 又能够激活转录因子 Smad1/5/8,后者

与 Smad4结合后进入细胞核内，在特定的转录因子协同下调

控靶基因，如 VEGF-A[43]，从而促进血管生成。尽管 LRG1通过
TGF-茁信号通路调节新生血管形成尚未在肿瘤上报道，也未发
现 LRG1通过其他分子促进或抑制肿瘤血管生成，但是仍为我

们进一步研究肿瘤血管生成提供了新的靶点。

6 结语

尽管 LRG1被发现并证实的较早，但是其功能一直不甚清

楚。目前，LRG1被发现参与中性粒细胞的分化、炎症及免疫反

应。人类很多肿瘤中 LRG1也存在异常表达。LRG1参与肿瘤细
胞的增殖和凋亡调控，对肿瘤的侵袭和转移、血管生成也有一

定作用。然而其中的具体分子机制只是在特定的某种或几种肿

瘤中得到验证，无推而广之的定论，仍需深入的研究。随着对以

LRG1为靶点的分子信号通路的深入探索，新的信号分子可能

被揭露。通过对错综复杂的信号通路网络来精确调控和筛选优

化药物设计位点将成为可能，届时以 LRG1为靶点的治疗必定

可以改善肿瘤患者的预后，为肿瘤治疗翻开新的篇章。
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