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LEF-1表达与肿瘤进程研究进展
葛玉婷　杨艳丽　李鹏鸽　尹田乐　侯颖春*

(陕西师范大学生命科学学院肿瘤分子细胞生物学实验室, 西安 710062)

摘要　　淋巴增强因子-1 (lymphoid enhancer factor-1, LEF-1)属于高迁移组分(HMG)家族, 它
与TCRα的增强子相互作用形成特定的构象, 从而与其它因子结合共同调节基因的表达。LEF-1作
为核内的转录因子介导Wnt信号通路, 对细胞的增殖、分化和凋亡起重要作用。近年来, 研究显示

许多肿瘤的发生与Wnt信号通路的异常有关, 而LEF-1在肿瘤的发生发展侵润过程中起重要作用。

同时, LEF-1是一个多启动子基因, 编码产生致瘤的全长形式的LEF-1和对Wnt信号通路起负向调控

作用的截短形式的LEF-1。研究结果表明, 肿瘤的发生发展与LEF/TCF各亚型的比例有关。因此, 
研究LEF-1的结构、功能以及其在细胞增殖、细胞存活、肿瘤的发生发展过程中的作用意义重大。

该文就LEF-1的表达以及与肿瘤的关系作一综述。
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淋巴增强因子 -1 (lymphoid enhancer factor-1, 
LEF-1)是哺乳动物淋巴增强因子 /T-细胞因子 (lym-
phoid enhancer factor-1/T cell factor, LEF/TCF)转录因

子家族的成员之一 , 最初是作为淋巴特异性转录因

子被发现的, 与胸腺细胞的分化密切相关[1-2]。这个

家族有四个成员, 分别为: 淋巴增强因子-1 (LEF-1)、
T细胞因子-1 (TCF-1)、T细胞因子-3 (TCF-3)和T细
胞因子-4 (TCF-4)[3]。LEF-1基因位于人染色体4q23-
4q25, mRNA开放阅读框(ORF)大小为l 200 bp, 其基

因组序列至少跨距140 Kb, 含有l2个外显子及l1个
内含子, 其中内含子3很长(75 Kb), 可能含有可选择

性的外显子。LEF-1基因编码至少两种形式的异构

体, 致瘤的全长形式LEF-1 (蛋白分子质量为54 kDa)
和对Wnt信号起负调控作用的截短形式LEF-1[1]。

近年来, 由于Wnt信号通路与结直肠癌、淋巴

瘤/白血病等肿瘤的发生发展以及干细胞的分化、

增殖的关系逐渐引起学界重视, 对LEF-1的研究也就

日益增多。本文对近年来LEF-1的研究进展, 特别是

其与肿瘤的关系的研究进展作一简要介绍。

1   LEF/TCF家族的功能及功能结构域
LEF-1自身没有转录激活的潜能, 它结合于

TCRα增强子[4-5]。作为HMG蛋白家族序列特异性

DNA弯曲蛋白(sequence-specific DNA-bending pro-
tein)之一, LEF-1蛋白具有一个保守的、含有79个氨

基酸残基的HMG区。在增强体形成过程中, HMG

区结合于DNA小沟, 造成DNA 120º的弯曲, 使得该

区能与小沟更紧密地结合, 同时促使ATF、AML-1、
Ets-1准确地结合于对应的结合位点, 利于它们彼此

之间进行协同性的相互作用[6]。LEF/TCFs是一类具

有双向调节功能的转录因子, 它与Groucho结合可以

抑制基因转录, 而与β-catenin结合则促进下游靶基

因的转录。它们通过募集β-catenin到Wnt靶基因, 从
而在Wnt信号通路中起作用。LEF/TCF蛋白在许多

组织的胚胎形成过程中表达, 但在出生后, 可能当这

些组织细胞终末分化时, 它们的表达被关闭或下调, 
但在胸腺(LEF-1、TCF-1)、骨髓(LEF-1)、皮肤和

毛囊的基底真皮(LEF-1、TCF-3)、肠隐窝(TCF-4)、
肠粘膜(TCF-1、TCF-4)、睾丸(LEF-1)、乳腺上皮

(TCF-1、TCF-4)等例外。LEF-1参与胚胎中未分化

细胞(如牙蕾、乳腺芽、三叉神经中枢)和后生组织(如
毛囊、T淋巴细胞、B淋巴细胞)的生长发育[7-10]。正

常的LEF-1表达是被高度调控的, 当细胞发育成熟和

进入静态时, LEF-1的转录和翻译被下调[3]。

LEF/TCF家族蛋白有四个功能区域(图1), 位于

C末端的DNA结合区域即高迁移组分(high mobility 
group, HMG) DNA结合区域, 该区域由88个氨基酸

组成, 包含一个HMG-BOX序列和核定位信号, 它
们结合到DNA双螺旋的小沟上, 并且把DNA弯曲
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90°~130°[11-12]。LEF/TCF家族与传统的HMG蛋白

不同之处是, 它们能识别变异体的核心一致序列

YCTTTGWW[13-16]。HMG DNA结合区域是LEF/TCF
家族最高度保守的特征(93%~99%氨基酸序列一致

性), 因此, LEF/TCFs结合并弯曲同样的DNA序列。

LEF/TCF家族的第二个高保守区域是位于N末端的

β-catenin结合区域, 这个区域的功能是由Molenaar 
等[17]和Behrens等[18]通过酵母双杂交筛选实验鉴定

的。X射线晶体学研究该区域与β-catenin的相互作

用显示: β-catenin沿着每个TCFs的N末端扩展区域

结合, 在氨基酸12~50之间诱导形成交互的β链和α
螺旋, 促进和β-catenin相互作用。LEF/TCFs第三个

值得注意的特征是通过选择性剪切产生的多样的C
末端尾巴, 称为E-tail。在TCF异构体中均有E-tail, 
E-tail是Wnt靶基因选择性序列抑制或激活的必需区

域, 而LEF-1位点不产生E-tail。因此, 这些尾巴的不

同是识别LEF/TCF家族不同成员的特征之一。LEF/
TCF家族的最后一个区域是位于中心的转录抑制区

域, 这个区域能够募集Groucho家族的协同抑制因

子[19]。LEF-1的中心区域和蛋白ALY或结合到T细
胞受体α (TCRα)增强子邻近位点的激活因子上一起

参与蛋白–蛋白的接触[20-22]。大多数人认为, 在没有

β-catenin结合的情况下, LEF/TCFs通过中心区域募

集协同抑制因子执行转录抑制的功能。

2   LEF-1与肿瘤的关系
2.1  LEF-1与肿瘤发生的关系

LEF-1是Wnt/β-catenin信号通路的一个关键核

内转录因子, Wnt信号通路的异常是多种肿瘤发生

的原因。Wnt通路目前公认的简单机制如下: 在正

常成熟细胞中, Wnt通路处于关闭状态, 胞浆中的大

部分β-catenin与突出于细胞膜的E-cadherin结合, 剩
余的与GSK-3β、APC、Axin形成蛋白多聚体, 多聚

体中的β-catenin发生磷酸化, 并被泛素化进而降解

(图2A)。当Wnt通路处于激活状态时, Wnt蛋白与细

胞表面受体Fz结合, 在Dsh的参与下, GSK-3β失活, 
β-catenin不被降解, 而是逐渐积聚进入细胞核, 与转

录因子相互作用, 启动转录过程, 调控相应的基因表

达[23](图2B)。
Wnt信号通路异常参与了多种肿瘤的发生发

展。Wnt信号途径中的相关蛋白、转录因子或基因

等发生变异或被破坏, 如肿瘤抑制因子APC突变, 不

能促进β-catenin的降解, 从而使胞质内β-catenin大量

累积而入核, 过度激活了核内靶基因的表达(图2C)。
在食管癌、结直肠癌、胃癌中也可频繁检测到APC
突变或缺失[24]。此外, APC在Wnt通路中调控c-myc
的表达, c-myc基因是一个被Wnt信号开启的致癌基

因, 它的表达与细胞周期密切相关, 如果APC丢失或

失活, c-myc就会一直处于激活状态, 出现结构、表

达水平的变化, 最终导致肿瘤的发生[23]。细胞内过

强的Wnt信号使细胞进行失控性增殖, 这是肿瘤发

生的基础。没有Wnt信号时, 其它的细胞因子也可

能通过Wnt途径而引发癌症, 比如PKC-2β蛋白激酶

也会影响APC和β-catenin的活性, 导致结肠癌的发

生[25]。

2.2  LEF-1与肿瘤的发生发展

LEF-1与多种肿瘤的发生发展密切相关。在不

同类型的肿瘤中, LEF-1的表达不同。研究显示, 在
脑癌和睾丸癌中LEF-1低表达; 在淋巴细胞性白血病

中总LEF-1表达水平高于骨髓白血病的表达水平, 而
在急性白血病中相对于慢性白血病明显增加了一部

分致瘤的全长形式LEF-1的表达[26]。这些结果表明, 
LEF-1不但在肿瘤组织可以大量表达, 而且致瘤性全

长型和负调控截短型的比例在不同的癌症和白血病

中各不相同。有研究表明, LEF-1在恶性黑素瘤等恶

性肿瘤中异常表达[27], 而在结直肠癌中, Wnt信号关

键组分的基因异常高达85%[3], APC或β-catenin基因

的突变是大多数结直肠癌发生的原因。在成人和小

鼠正常结肠组织中LEF-1并不表达, 在LEF-1剔除小

鼠中也没有发现肠道缺陷[28], 而在结直肠癌组织中

可以检测到LEF-1表达, 且只有全长型表达[29]。

LEF-1转录激活可诱导细胞的恶性转化。有人

通过共价连接LEF-1到β-catenin或来自雌激素的受

体或单纯疱疹病毒蛋白VP16的转录激活区域, 生成

的转录调节子可以诱导鸡胚成纤维细胞瘤的形成, 
提示了LEF-1转录激活的致瘤性, 而且由β-catenin
提供的转录激活区域能被异源活化区域取代。所

以, LEF-1/β-catenin复合体的转录激活功能对肿瘤的

生成起重要作用, 并且这个复合体通过激活特定的

LEF-1靶基因而改变细胞的形态[30]。有报告显示整

合素连接激酶(ILK)的致癌特性涉及LEF-1/β-catenin
途径的激活, 并且LEF-1蛋白水平在ILK过表达时上

调[31]。此外, LEF-1作为Wnt信号通路的一个中心转

录调解者在白血病发生中起重要作用。实验证实, 
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逆转录病毒介导表达LEF-1的小鼠或具有活性的构

成型LEF-1突变体骨髓移植小鼠均显示正常造血分

化功能的紊乱, 最终发展成B淋巴细胞和急性髓系

白血病(AML)[32]。

LEF-1/TCF转录因子的转录激活, 涉及许多上

皮肿瘤包括前列腺癌的发生和发展。前列腺癌的发

生与雄性激素的水平密切相关, 而雄性激素的水平

依赖于人类雄性激素受体(AR)蛋白的水平。最近的

研究发现, AR是LEF-1/TCF介导转录的靶基因, 并
且AR基因的mRNA水平由于Wnt信号的激活而被

高度上调[33]。此外, Wnt介导的信号通路在前列腺

癌中的激活和在结直肠癌以及其它恶性肿瘤中的激

结构域的氨基酸百分数是和LEF-1肽序列的同源性, LEF-1没有E-tail结构域, TCF-3的E-tail和TCF-1、TCF-4的E-tail不同。

Percent amino acid ratio in selected domains is shown as the homologous identity with the peptide sequence of LEF-1. LEF-1 has no E-tail, and the E-tail 
of TCF-3 is divergent from the E-tails of TCF-1 and TCF-4.

图1    LEF/TCF家族异构体的结构域组成(根据参考文献[3]修改)
Fig.1    Domain organization and isoform subtypes of the LEF/TCF family (modified from reference [3])

A: 正常成熟细胞中的Wnt信号通路; B: 依赖Wnt的Wnt信号通路; C: 不依赖Wnt的Wnt信号通路。

A: Wnt pathway in normal matured cells; B: Wnt dependent pathway; C: Wnt independent pathway.

图2    正常细胞和肿瘤细胞的Wnt信号通路(根据参考文献[3]修改)
Fig.2    Wnt signaling in normal cells and cancer cells (modified from reference [3])
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活不同, APC、β-catenin和β-catenin降解复合体组分

的突变在前列腺癌中很少发生。其它调节机制如

E-cadherin的减少或消失、Wnt配体、受体及其它相

关调节因子等的不正常表达可能对β-catenin的激活

起重要作用[34]。

2.3  LEF-1与肿瘤的侵袭迁移

LEF-1不仅参与肿瘤的发生, 在肿瘤的侵袭转

移中也发挥着作用, 如在乳腺癌中LEF-1可介导肿

瘤细胞侵袭[35]。有人研究发现, 结肠癌组织出现

β-catenin表达异常的细胞多集中在实体瘤边缘浸润

性较强的部分, 而瘤组织中心的细胞则多数不出现

核内β-catenin积累, 提示Wnt通路异常与肿瘤侵袭

能力有一定关系[36]。LEF-1能增强人金属蛋白酶-7 
(MMP-7)启动子的转录活性[37], 与AP-1在Src原癌基

因活化基质溶解因子启动过程中起协同作用, 在早

期的细胞侵袭中起重要作用[38]。在肺癌发展过程中, 
Wnt/TCF信号通过靶基因LEF-1和HOXB9促进肺癌

的迁移, 有人在肺癌转移灶中发现极度活跃的Wnt/
TCF途径, 如果减少TCF在鼠肺癌组织中的活性, 则
可抑制其向鼠脑和骨组织迁移的能力, 且不依赖于

肺部原灶肿瘤的生长。因此, LEF-1和HOXB9通过

Wnt/TCF途径增强了肺癌细胞迁移到骨和脑组织

的能力[39]。Wnt信号通路在乳腺癌的发展过程中也

起重要作用, 除了经典的Wnt信号通路, 它的下游效

应物β-catenin和LEF/TCF家族也能被其它信号途径

如TGF-β激活而影响肿瘤的发生和迁移[40]。而作为

LEF/TCF家族成员中的Tcf-4和β-catenin相互作用的

失调也在乳腺癌的发展过程中起重要作用, 迁移诱

导的DNA (Met-DNA)阻止内源抑制因子Tcf-4并促

进一些肿瘤迁移效应物, 如胞外基质蛋白、糖化磷

酸蛋白(glycophosphoprotein)、古桥蛋白(osteopontin 
protein)等的转录, 用来自Met-DNA的含有Tcf-4识
别序列CAAAG的片段在体内转染良性乳腺小鼠细

胞系, 诱导了癌细胞在同源鼠体内的转移[41]。理解

Tcf-4在肿瘤发展中的作用和它的转录调节功能有

益于开辟新的肿瘤治疗方法。

3   结语
LEF-1作为LEF/TCF家族的成员之一, 通过募

集转录激活因子β-catenin到靶基因介导Wnt信号通

路。Wnt致癌的关键是β-catenin不能被降解, 胞内过

多β-catenin入核并与LEF/TCF结合, 激活下游靶基因

c-myc、cyclin-D1、gastrin、survin、VEGF、ASEF
等的转录, 导致肿瘤的发生。因此, 阻断异常的Wnt
信号通路, 可以抑制肿瘤细胞的增殖, 诱导肿瘤细

胞的凋亡。LEF/TCFs-β-catenin作为Wnt信号通路的

最终效应物, 将是抗癌治疗的重要靶点。针对LEF/
TCF上的β-catenin结合位点开发小分子药物封闭特

异的信号分子, 可能是分子水平治疗肿瘤的有效策

略。近年来, 由于RNAi技术的兴起, 人们使用基因

敲除或基因敲减的方法揭示了LEF-1与肿瘤的发展

进程的相关性。了解LEF-1基因及其表达产物对肿

瘤发生发展的作用, 分析LEF-1在肿瘤中的表达水平

并进一步研究它在肿瘤发展侵润过程中的分子机制

可为肿瘤的靶向治疗提供依据。但目前对LEF-1在
肿瘤的发生、浸润转移过程中与其它调节因子的复

杂关系、如何调控两种亚型的比例以及它在信号网

络调控中的时空作用等尚不清楚, 进一步阐明这些

环节无疑对肿瘤及其转移的早期检测及治疗非常有

意义。
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Advances of the Study on the Expression of LEF-1 and Tumor Progression

Ge Yuting, Yang Yanli, Li Pengge, Yin Tianle, Hou Yingchun*
(College of Life and Science, Shaanxi Normal University, Xi’an 710062, China)

Abstract        Lymphoid enhancer factor-1 (LEF-1) is a member of high mobility group (HMG) family, and it 
assembles a specific conformation with T cell receptor α (TCRα) enhancer to regulate gene expression with other 
factors together. As a nuclear transcription factor mediating Wnt signaling pathway, LEF-1 plays important roles to 
regulate cell proliferation, differentiation and apoptosis. Recent studies have shown that tumor progression is asso-
ciated with aberrant Wnt signaling pathway, and LEF-1 plays important roles during the oncogenesis, invasion and 
development of tumors. Additionally, LEF-1 is a multiple promoters driving gene and encodes a full-length protein 
involving with oncogenesis and a truncated protein regulating Wnt signaling pathway negatively. Reported data 
shows that the oncogenesis and tumor development are closely associated with the expression level change of LEF/
TCF subtypes. Our review focuses on the changes of LEF-1 subtype proportion and expression level in the tumor 
development. 
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