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LM02 与 T 细胞白血病
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摘要 Lmo2 基因是LMO(LIM-Qnly)家族的成员之一。作为一个原癌基因 ， Lmo2 的染色体

异位 t(1 1; 14)(p13; q11) 或 t(7; 11)(q35; p13)与 T 细胞急，性淋巳细胞白血病密切相关。 LM02 是细

胞中介导转录因子复合物形成的重要接头分子。现对 LM02 的分子结构及其在正常和白血病细胞

中的调控作用机制的差异作重点介绍。在此基础上还讨论了 LM02成为逆转录病毒介导的基因治

疗 X 染色体连锁的严重联合免疫缺陷综合征过程中成为病毒插入靶位点的可能原因。

关键词 LM02; LIM 结构域:白血病:基因泊疗:免疫缺陷综合征

LMO(LIM-Qnly)家族的发现首先基于对淋巳细

胞白血病中染色体易位的研究，先后己发现了 4 个

主要成员: LMO 1 , LM02 , LM03 和 LM04，其

中 LM02 与 T淋巴细胞白血病密切相关口，21 0 LM02 , 

又称 RBTN2 或 TTG20 多年来，人们己对其分子

结构和致病机制进行了深入细致的研究。

1 LIM结构域
LIM 结构域是辞指结构的一种，富含半脱氨酸

和组氨酸，在生物体内广泛存在。不同于其他悻指

结构的是 LIM 结构域并不与核酸序列结合，而是识

别蛋白质序列，并与之结合从而发挥作用。该结构

域在进化上相当保守，其特征性保守序列为

CX2CXI7_19HX2CX2CX2CXI6剖CX2CIHID(图 1a)，其中

与Zn2+ 结合的半脱氨酸和组氨酸(部分LIM结构域中

为天冬氨酸)位点十分保守，但是在不同的 LIM 基

因之间或同一 LIM 基因的两个 LIM 结构域之间，其

他氨基酸的保守性并不强，这可能有利于与不同蛋

(a) 

图 1 LIM结构域结构示意图

白质相互识别，以介导其相互作用。推测LlM 结

构域的二级结构主要为多个反平行折叠， Zn2+ 结合

部位位于疏水末端(图 1b)[3.41 。

2 LM02 的分子结构与功能
LMO家族蛋白是LIM 蛋白的一种I5]，因其分子

中只含有一个或者多个 LIM 结构域，基本上不含有

其他结构域，而被称为 LIM-only 蛋白，即单纯 LIM

蛋白。 LM02 是 LMO 家族成员之一，其基因定位

于人 11 号染色体短臂 13 号带(1 1p13) ， mRNA 由 6

个外显子转录而来(图 2a) ，其中 4 、 5 、 6 号外显

子编码一个 158 个氨基酸组成的核蛋白，因为其分

子主要由两个 LIM 结构域组成(图 2b)，所以在细胞

内常作为接头分子，介导两个蛋白质分子间的相互

结合形成复合物(如转录因子复合体)，在发育过程

中起着十分重要的作用。此蛋白质序列高度保守，

虽然人和小鼠中 Lmo2 基因分别定位在不同染色体，

(时 DNA， 33.71 kb mRNA, 2291 bp 
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固 2 Imo2 基因及表达产物
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但每 个基因在人和小鼠中的外显子结构却极为相

似， Jt蛋白质序列仅相左 1 个氨基酸[6]，进化 L如此

高度的保守性表明，该分子叮能在生物体 11" 具有很

基本的重要功能。

进…步的研究表明， LM02 是斗中重要的转录

i周 J?;~ 因 f l 7斗。 1 ， -IiJ 以 jmH 与 TAL1(SCL) 、 E47 、

LDBl 和 GATA 等纣合形成 I'lJ与 DNA 结合的转录|天|

子复合物， {E造血细胞形成 lj分化以及血管新生中

发抨重要作用。

3 LM02在自发性T细胞白血病中的作用

在对急性T淋巳细胞内的l病(T-ALL)的研究中发

现， J豆癌非同 Lmo2 的特异性染色体易位 t(l 1; 14) 

(pI3; ql l)DX: t(7; 11)(q35; p13)导致的该基因的过度

表达川与 i主疾病的发生密切相关。通过建立 Lmo2

转基因小鼠动物榄刑等方法，人们对 LM02 的致病

机制进行了深入的研究。

LM02 是俨个在造血系统 1+1 至关重要的分子，

存在于所有造血细胞系汩细胞中。 Lmo2 基因剔除

小鼠实验证明 ， Lmo2 缺失会造成红细胞生成障碍，

导致胎儿死亡， I大l 此是:ìli血系统发育成熟所必需

的112.13] 0 随着细胞分化的进行， LM02 的表达会在

除红细胞以外的所有细胞系 ItlF调，这种下调对 T

细胞的分化发育 11 常重要，因为研究发现 LM02 在

胸腺中保托本!白求达会导致 T 细胞白血病的发生。

在对 Lmo2 转基因小鼠的研究中发现，该小鼠会发

生克隆性 T细胞。血病，主要表现为不成熟的 CD4

CD8- CD25+ CD44r 双阴性 T细胞在转在网胸腺中的

累积，结果提示 ， Lmo2 在机体内的主要作用是引

起不成熟双阴性 T细胞的分化抑制(罔 3)[叫。值得注

意的是[1坷，现阴竹 T细胞中有活化的 RAG V(D)J 重

组酶，该酶的主斐功能是(崔化 T 细胞受体(TCR)的

重排，而染色体断裂l:z测序显示在 Lmo2 定位的染

色体的 11p13 位点检测到重组酶信号样序列，而且

其在人 14 号染色体上的连接点位于 TCRÕ 的位置

L 并精确定位在 TCR 的 D 或者 J 片断的末端，这

就提示人 T-ALL 的形成最初可能是由于重组酶在双

阴性 T 细胞中介导 TCR 重排的过程中引起 Lmo2 基

因的染色体易位，从而导致该基因的异常活化，结

果造成 T 细胞分化在双阴性期受阻堆积所致。

LM02 对 T 细胞分化拥制的介导目前认为主要

是通过不同的转录复合物对不同基因转录的调控未

完成的凹，16] 。如前文所述， LM02 因其特殊的 LIM

综述.

⑩→⑥→⑥→⑩〈主0-(0

E豆日

图 3 T-ALL 发病机制示意图114J

(a) 

图 4 LM02 在细胞内作用机制示意图1141

结构域结构特点可以与 TALl (SCL) 、 E47 、 LDB1

和 GATA 等转录同子结合形成转录复合物识别特定

序列，从而调控特定基因的表达(图 4的。而高表达

的 LM02 ，无论是转基因得到的还是染色体易位造

成的，都会形成异常的转录因子复合物，识别不同

于正常情况下的基因序列(国 4胁，从而导致作正常

的基因转录，可能由此大大改变细胞内原有的信号

调节途径，以至于引发 T 细胞无限制性增响，造

成癌变。因此，人们推测可能就是这种异常复合物

的形成及其对下游基因表达的改变影响了 T 细胞系

的正常发育。然而，其具体的分子机制 H 前还不完

全清楚，尚有待于进-步的研究来阐明。

4 LM02在基因治疗引发的白血病中的作用
X 染色体连锁的严重联合免疫缺陷综合征

(SCID-Xl)是→种严重的遗传疾病 [17] 。忠者出生时

体内没有正常的自细胞介素 -2 受体 y \]]Î基 (1 L-

2Ryc) 。该亚某是 IL-2 、 LI-4 、 IL-7 ， IL-9 、 IL-

15 和 IL-21 等细胞因子的信号转导下游受体的组成

部分，它的缺乏导致某些种类的淋巴细胞(主要是 T

细胞以及 B 细胞和自然杀伤细胞)的发育缺陷。病人

因缺乏这些细胞而不具育免疫力，极易引发感染而

死，多在两岁前夭折。几年前，法国科学家首先

根据逆转录病毒叮以将自身某|坷整合进宿主基凶组

的特点，在临床 L开发出了利用逆转录病奇载体将

编码IL-2Ryc 的基因转入体外培养的忠.fj- CD34+造血
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干一 娜Tf一: LM02 与 T 细胞白血病
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固 5 逆转录病毒基因治疗示意图[14， 181

T 细胞(图 5时，然后再将转基因的 CD34+ 造血干细

胞回输病人体内的治疗方法，从而纠正病人的免疫

缺陷[17]。接受治疗的 10 名孩子在几个月内体内均检

测到了携带 IL-2Ryc 基因的 T 细胞，并因此重建了

免疫力。但不幸的是其中有两例在接受治疗的两年

后发生了 T 细胞白血病[l8]，而且实验分析发现，在

他们的体内，逆转录病毒的整合位点很接近或者就

在T细胞原陆基因 Lmo2 中(图 5b)，增强了 LM02 的

表达[1问。迦转录病毒的整合如同前文所述的染色体

易位牛羊激活了 Lmo2 基因，导致其蛋白质过度表

达，从而介导异常的转录复合物的形成，结果导致

T 细胞过度增殖，并由此引发癌变[18] 。

如果说逆转录病毒整合进基因组不适当的位点

导致墓因过度表达是人们之前曾经虑及的隐患，那

么为什么在两例病人中逆转录病毒都兀 A例外的选

择 Lmo2 基因作为插入位点?是否 Lmo2 是一-个逆转

录病毒介导的基因治疗中会被优先选择插入的特异

性靶位点呢?而且 ， Lmo2 只是 T 细胞中的众多原

癌基因之 ，另外还有很多与 T-ALL 中染色体易位

有关的原癌基因(如 Hoxll 、 HoxllL2 、 Ly l1 、

Tal2 、 Lck ， 甚至 Lmo l)为什么这些基因没有成为

逆转录病毒选择的整合位点呢?分析认为可能有以

下的几种原因[15]; SCID-汩的特征是没有 T 细胞，

而其他造血细胞的数量都正常，回输到病人体内的

CD34+ 造血细胞会优先发育成 T 细胞系。在接受治

疗的病例中，新产生的 T 细胞的数量都达到了正常

水平且含有逆转录病毒插入的 IL-2Ryc 基因，而检

查发现整合IL-2Ryc基因进其他细胞系细胞的情况一

般只有 1% 或者更少，这是因为移植入的祖细胞如

果要发育成 T 细胞以外的细胞系，需要和体内原有
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的祖细胞竞争，与此同时植入体内的没有整合上

IL-2Ryc 基因的祖细胞也可以发育成 T细胞以外的细

胞系，可是只有插入了 IL-2Ryc 基因的祖细胞方可

发育成 T 淋巴细胞，因此最后检查到含有转基因的

细胞系主要是由 T 细胞系组成。既然植入的干细胞

易于发育成为 T 细胞，那么如果要发生白血病， T

细胞白血病就会比其他种类的白血病更加易感。此

外，如前文所述， LM02 主要是在早期的造血系统

中表达，而逆转录病毒易于插入到活化的基因中或

者其启动子附近，所以这可能也是 Lmo2 成为插入

靶位点的一个原因。

总之 ， Lmo2 是一种 T 细胞原癌基因，其表达

产物作为一种转录因子复合物形成过程中必不可少

的接头分子，是正常造血系统发育所必需的，而其

蛋白质的异常高水平表达(染色体易位或者逆转录病

毒插入所造成的)则会导致异常的转录因子复合物的

形成，识别特殊的 DNA 序列，调控异常的基因表

达，从而导致 T 细胞过度增殖，引发白血病。虽

然围绕 LM02 在生物体内作用机制的研究己经进行

了 10 余年，但其致病机制的谜团仍未揭开，有待
于进-步的研究[1 ， 15 ， 19] 。
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LM02 and T Cell Leukemia 

Na Wang口， Yong Zhao l,2,3* 

(lTran :;plantation Biology Research Division, State Key Laboratory of Biomembrane and Membrane Biotechnology, 

Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100080, China; 

2Graduate School of the Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China; 

3Department of Surgeη" Universiη of Nebraska College of Medicine , Omaha, NE 68198, USA) 

Abstract Lmo2 , as an oncogene, is one of the members of the LMO (LIM-only) family. Its aberrant 

transcription and expression in T cells caused by translocation t(1 1; 14) (p13; qll) or t(7; 11) (q35; p13) was found 

to be associated closely with T cell acute lymphoblastic leukemia. LM02 is an important molecule mediating the 

formation of transcription factor complex in normal hematopoietic cells. We herein reviewed the molecular structure 

and the likely mechanisms of LM02 in the occurrence of leukemia caused by blocking T cell differentiation. 

Furthermore, the possibility for the development of LM02-associated leukemia in patients with X-linked severe 

combined immunodeficiency after retroviral-mediated gene therapy was also discussed. 

Key words LM02; LIM domain; leukernia; gene therapy; SCID-XI 
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