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脂多糖诱导的肿瘤坏死因子(LITAF)
生物学功能研究进展

张秀梅  李成华*

(宁波大学海洋学院, 宁波 315211)

摘要      脂多糖诱导的肿瘤坏死因子(LPS-induced TNF-α, LITAF), 又称p53诱导基因7或溶酶体/
晚期内体小膜内在蛋白。早期研究认为, p53蛋白的164~170位氨基酸肽段导入到人体单核细胞后可

抑制LITAF的表达。近期研究发现, LITAF在LPS诱导的单核细胞或巨噬细胞中作为炎症细胞因子

TNF-α的转录激活剂起作用, 进而引发炎症。典型的LITAF结构域包含N-端的CXXC区、25个氨基

酸长的疏水区和C-端的(H)XCXXC区。当机体受到LPS刺激后, LITAF疏水区结合到胞膜上, 将N-端
和C-端的CXXC区域连接在一起, 形成紧密结合的Zn2+结构, 此结构域诱导LITAF蛋白和STAT6(B)蛋
白形成复合体进入细胞核, 与TNF-α的启动子结合进而激活细胞因子TNF-α的转录表达, 内源性增强

机体清除肿瘤细胞或入侵病原的能力。该文就LITAF的结构和生物学功能的研究进展进行概述。
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Progress Advance on Biological Functions of LPS-induced TNF-α

Zhang Xiumei, Li Chenghua*
(School of Marine Sciences, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract       LPS-induced TNF-α (LITAF), also known as p53-inducible gene 7 (PIG7) or small integral mem-
brane protein of the lysosome/late endosome (SIMPLE), was initially demonstrated to be negatively regulated by p53 
through specific binding to a heptamer (from 164 aa to 170 aa) in an LPS-stimulated human monocytes. Subsequent 
studies conformed that LITAF served as a transcriptional activator of inflammatory cytokine TNF-α towards LPS 
exposed monocytes or macrophages. The typical LITAF contains the N-terminal CXXC motif, followed by the hy-
drophobic region of 25 amino acids residues and the C-terminal (H)XCXXC knuckle. Two CXXC motifs will bind 
together and form a compact Zn2+-binding structure in response to LPS exposure. The LITAF then enters into nucleus 
through recruiting STAT6(B) and subsequently induces TNF-α transcription by binding its promotor region. In this re-
view, recent progress on LITAF structure and its biological function were summarized. 

Keywords        LPS-induced TNF-α; transcriptional factor; signal transduction

脂多糖诱导的肿瘤坏死因子(LPS-induced 
TNF-α, LITAF), 又称p53诱导基因7或溶酶体/晚期

内体小膜内在蛋白。1997年, Polyak等[1]利用基因

表达系列分析技术, 在p53功能缺失的人类结肠细

胞系DLD-1中筛选得到了14种表达显著上调的基

因, 分别命名为PIG1~PIG14。其中, 第7号基因命名
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为PIG7。随后, Myokai等[2]在1999年从LPS刺激的

THP-1细胞中分离出一个蛋白产物, 其cDNA与PIG7
基因具有98%的同源性, 命名为LPS诱导的TNF-α因
子(LITAF)。不久, Moriwaki等[3]发现了PIG7基因的

另一个转录本—晚期内体小膜内在蛋白(small in-
tegral membrane protein of the lysosome/late & endo-
some, SIMPLE)。Northern印迹及测序表明, 二者在

mRNA序列上仅相差一个鸟苷酸(G), 导致该基因翻

译后的产物为161氨基酸的蛋白质, 与LITAF差异较

大。进一步的研究揭示, 两个蛋白在生物学功能上

亦存在分化, SIMPLE可能参与溶酶体介导的细胞内

蛋白分选和降解过程, 而LITAF在LPS诱导TNF-α表
达过程中起转录激活作用, 通过对不同信号传导的

调节, 直接或间接参与细胞凋亡、细胞免疫、细胞

增殖及自噬等生物学功能[4-6]。本文就LITAF的结构

特征和生物学功能的研究进展进行概述。

1   LITAF的结构特点
LITAF在人体中广泛存在, 定位于染色体

16p13.1~16p12.3, 可编码含228个氨基酸残基的蛋白

质分子, 具有一个保守的LITAF结构域; C-端有一个

RING结构, 在RING中有一个跨膜区, 在该跨膜区两

侧各有一个CXXC锌指基序, 该基序可能属于含有

RING finger的E3泛素连接酶家族。在该结构域内还

含有8个保守的半胱氨酸残基, 这些半胱氨酸残基可

能在维持蛋白的高级结构中发挥着重要作用。Tang
等[7]利用LPS刺激THP细胞发现, LITAF疏水区结合到

细胞膜中, 将N-端和C-端的CXXC区域结合在一起, 
形成紧密结合的Zn2+结构, 此结构域介导LITAF蛋白

和STAT6(B)蛋白结合形成异源二聚体进入到细胞核

内, 与TNF-α的启动子区域结合, 进而上调TNF-α的转

录表达, 从而内源性增强机体清除肿瘤细胞的能力。

随着对LITAF与SIMPLE结构功能的深入研究, 
学者对二者的关系产生了质疑: PIG7真正的转录

本是LITAF还是SIMPLE或者二者兼有呢？这需要

研究人员进一步研究来解释。虽然, 目前对LITAF/
SIMPLE的生物学功能的研究还存在许多不足, 但越

来越多的研究显示, PIG7、LITAF以及SIMPLE三者

与细胞凋亡、肿瘤疾病的发生相关。

2   LITAF的生物学功能
LITAF在LPS诱导的单核细胞或巨噬细胞中作

为炎症细胞因子TNF-α的转录激活剂, 促进TNF-α的
分泌进而引发炎症反应。而Bertolo等[8]发现, 在B细
胞中LITAF的主要功能不是促进TNF-α等细胞因子

的分泌, 而是促进B细胞的成熟。此外, 在B细胞淋

巴瘤6蛋白(B-cell lymphoma 6, BCL6)介导的LITAF抑
制途径可以降低细胞自噬活性; 而遗传学证据表明, 
自噬功能紊乱容易导致肿瘤的发生, 因此BCL6介导

的LITAF抑制途径诱导的自噬与GC源性弥漫性大B
细胞淋巴瘤的发生密切相关。Zhou等[9]在前列腺癌

细胞中发现, LITAF基因沉默可诱导癌细胞增殖以及

在异种移植模型中的锚定非依赖性生长。这些实验

进一步说明了LITAF具有肿瘤抑制因子的作用。越

来越多的研究结果表明, LITAF基因表达异常与多种

肿瘤的形成有关, 例如在蛋氨酸(methionine)诱导的

黑色素瘤细胞调亡过程中LITAF表达上调[10], 在乳腺

癌中该基因表达明显下调[11]。LITAF上述生物学功

能的实现与其介导MyD88、AMPK、p53等关键信

号转导的调控密不可分。

3   LITAF对信号转导的调控
3.1   LITAF对MyD88信号通路的调控

髓样分化因子88(myeloid differentiation factor 
88, MyD88)是一种胞质内可溶性的衔接蛋白, 可通过

TIR结构域与Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)
结合激活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)等转录

因子, 从而激活磷脂酰肌醇3激酶/丝苏氨酸蛋白激酶

(phosphatei-dylinositol 3-kinase/serine-threonine kinase, 
PI3K/Akt), 或者引起多种细胞因子的释放发生炎症

反应[12-15]。Boraska等[16]发现, 在肝细胞中, TLR4介
导的MyD88信号途径被HBV持续激活后, 产生细胞

因子TNF-α, 同时TNF-α可通过刺激单核细胞和巨噬

细胞生成与释放IL-1及IL-8, 导致炎症进一步发展扩

大[17]。但是当细胞持续受到病毒感染时, TNF-α过
度地积累易产生毒性作用, 机体易由慢性炎症发展

为恶性肿瘤, 这也说明TNF-α在不同的环境中具有

抑制和促进肿瘤生长的双重作用。

Tang等[18]利用LITAF基因敲除小鼠发现, LITAF
是LPS刺激TLR2/4介导的MyD88依赖性信号转导途

径中的一个下游因子, 但LITAF参与的该信号转导

途径并不包括在经典的NF-κB信号途径中。当巨噬

细胞受到LPS刺激后, TLR4介导的MyD88信号途径

被激活或者TLR的表达上调, 信号传导至下游的同
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时LITAF被p38α激酶磷酸化, 磷酸化的LITAF与磷酸

化的STAT6(B)形成LITAF-STAT6(B)异物二聚体复

合物, 迅速转运至细胞核内, 与TNF-α启动子区域的

一段特异性序列CTCCC(–515到–511)结合, 进而上

调TNF-α在人体细胞中的表达, 参与炎症反应(图1)。
而LITAF介导的TNF-α不仅在炎症中表达升高, 在癌

变前期中的表达也呈升高的趋势, 由此我们可以推

测, 体内LITAF引发的TNF-α的过度表达可以作为淋

巴瘤、炎症性肠病等癌症初期的重要信号[19-20]。在

肿瘤微环境中, 可以通过上调LITAF的表达诱导人体

肿瘤发生部位TNF-α的表达, 抑制肿瘤细胞的增殖

从而内源性增强人体清除肿瘤细胞的能力。 
3.2   LITAF对AMPK信号通路的调控

腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-actived protein ki-
nase, AMPK)是一种高度保守的丝氨酸/苏氨酸激

酶, 由催化亚基α(α1、α2)和调节亚基的β(β1、β2)
与γ(γ1、γ2、γ3)构成异源三聚体复合物, 可以增

强氧化代谢和储存能量[21-23]。近年来的研究证明, 
AMPK对肿瘤细胞的生长和代谢紊乱具有重要的调

控作用。Hay等[24-25]发现, 当细胞处于代谢压力下, 
AMPK的激活会促进细胞的存活, 抑制细胞死亡。

在生理条件下, AMPK可以被激素和炎性细胞因子

激活, 比如由脂肪细胞合成与分泌的瘦素(leptin)、
存在于血浆中富含半胱氨酸的抵抗素(resistin)、脂

肪细胞分泌的TNF-α[26-29]等(图2)。此外, 药理学试剂
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图1  LITAF调控MyD88信号传导通路示意图(根据参考文献[9]修改)
Fig.1  Schematic representation of LITAF regulating MyD88 signal transduction pathway (modified from reference [9])

图2  LITAF调控细胞凋亡的作用模式图

(根据参考文献[9]修改)
  Fig.2  Model of LITAF regulation of tumorigenesis 

(modified from reference [9])
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AICAR(5-aminoimidazole-4-carboxamide 1-D-ribonu-
cleoside)以及临床使用的两种抗糖尿病的药物二甲

双胍和噻唑烷二酮也可以激活AMPK[30]。    
Zhou等[9]发现, 使用AMPK激活剂AICAR可以增

加LITAF在前列腺癌细胞中的转录表达, 使用shRNA/
AMPKα1干扰LITAF的表达促进前列腺癌细胞的增

值和锚定非依赖性增长能力, 最终显著增强体外移

植模型中肿瘤的发生。当AMPK被激活时, LITAF
与其下游分子—TNFSF15(tumor necrosis factor 
superfamily member 15)的启动子区域(CTCCC)结合, 
促进TNFSF15的转录表达, 进而抑制肿瘤细胞的生

长[31-33]。AMPK/LITAF/TNFSF15信号转导途径对阻

止肿瘤细胞的形成有重要作用, 可以作为未来治疗

肿瘤和血管疾病的一个新靶点。

3.3   LITAF对p53信号通路的调控

p53是一种抑癌基因, 它编码的肿瘤抑制蛋白

是一个多功能的转录因子, 可以与抑制细胞增殖基

因DNA结合, 抑制其转录与表达, 调节细胞周期/凋
亡通路下游靶基因的表达。大部分的肿瘤细胞存

在p53基因突变, 许多报道表明, p53的突变或过度表

达对淋巴瘤的发生和病变的进展起重要作用[34-35]。

Tang等[36]以p53缺失的肺癌细胞系H1299为研究对象, 
发现p53蛋白可特异性地结合LITAF的–600~–480
位点, 调节其转录, 并证实抑制LITAF转录活性的部

分位于p53蛋白164~170位氨基酸。同时, 将合成的

该7个氨基酸的肽段导入人单核细胞和肺癌细胞系

H1229后, 均可显著抑制LPS诱导的LITAF等下游细

胞因子的表达, 进而影响TNF-α/TNFR1系统介导的

细胞凋亡。

Hurtz等[37]通过基因分析技术(ChIP-seq)发现, 
在人类慢性粒细胞白血病(chronic myelocytic leuke-
mia, CML)细胞中, BCL6对p53蛋白的表达水平具

有抑制作用, 从而影响白血病干细胞集落的形成。

Liu等[38]利用慢病毒感染系统, 将PIG7(即LITAF)导
入携带有AML1-ETO融合基因的人白血病细胞系

SKNO-1中, 发现AML1能够与PIG7的启动子区结合

并促进PIG7的转录和表达, 而AML1-ETO可竞争性

拮抗这种活化作用, 过表达PIG7可以促进部分白血

病细胞的分化和凋亡。因此, 在今后的研究中, 可以

针对肿瘤细胞中BCL6/p53/LITAF三者的关系进行

深入地研究, 为LITAF在免疫炎症和肿瘤发生中的

相互交叉作用机制的研究提供新途径。

4   LITAF与人类疾病的关系
4.1   LITAF与淋巴瘤

弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lym-
phoma, DLBCL)是目前最常见的成人非霍奇金淋巴

瘤 , 不同亚型在临床表现、遗传学以及分子生物学

等特征方面存在明显差异。所观察到的遗传学改变

主要集中在BCL6、BCL2、cMYC等基因, 其中尤以

BCL6和BCL2基因染色体易位最为常见[39-40]。当转基

因小鼠B细胞中组成性表达BCL6时, 小鼠体内形成了

与人类相似的DLBCL肿瘤, 表明BCL6异常与B细胞

淋巴瘤密切相关。Mestre-Escorihuela等[41]通过原发性

纵隔B细胞淋巴瘤的纯合性缺失实验发现 , B细胞淋

巴瘤患者标本的LITAF/PIG7表达水平较正常淋巴组

织明显降低, 而过表达LITAF对抑制肿瘤有作用。

尽管此前研究人员曾在某些DLBCL患者中

证实BCL6过表达是由于基因异位或启动子突变所

致, 然而直到现在, 科学家们对于大部分DLBCL患
者的发病机制仍不是很清楚。LITAF作为一种潜在

的抑癌基因, 与人体转录因子BCL6是否发生相互

作用？二者之间的相互作用与淋巴瘤的形成是否

有关？ Bertolo等[8]通过基因表达和免疫组化技术

发现, 在BCL6显著表达的GC源性DLBCL中, LITAF 
mRNA和蛋白表达水平显著减少, 而BCL6基因沉默

后LITAF的表达量显著上升。为了进一步探究二者

的关系, 实验人员通过染色质免疫沉淀技术与荧光

素酶报告基因发现, BCL6与LITAF启动子结合抑制

LITAF的转录表达后, 生发中心B细胞中的自噬水平

降低, 同时DLBCL形成的机率增加[8]。此外, 有研究

表明, DLBCL患者淋巴瘤组织中存在自噬减少的现

象[42]。由此, 我们可以猜测, LITAF在B细胞中可能

参与自噬体的形成, 而BCL6抑制LITAF的转录则降

低了B细胞中的自噬活性, 当自噬水平下降时细胞

恶性度增加, 进而促进了肿瘤的发生。

在恶性肿瘤中的异常表达使得BCL6成为肿瘤

疾病的治疗靶点, 抑制BCL6基因的表达成为治疗肿

瘤的有效方法。但是, 过度抑制BCL6基因的表达可

能会造成患者全身性炎症和动脉粥样硬化, 因而, 通
过调控LITAF介导BCL6基因表达或许可以成为治疗

DLBCL的新途径。

4.2   LITAF与糖尿病

糖尿病是一种胰岛素分泌和功能缺陷的疾病, 
胰岛素是体内唯一降低血糖以及促进糖类、蛋白质、
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脂肪合成和储存的激素, 在控制血糖达标、预防糖

尿病并发症方面, 胰岛素治疗具有不可代替的作用。

胰岛素是治疗糖尿病的常用药物, 可以有效、快速

降低血糖, 但是经常使用会增加患者体重, 易导致患

者对该药物产生依赖性。

近年来, 糖尿病并发症的临床及实验研究显示, 
脂肪酸和炎症反应在胰岛素抵抗、2型糖尿病及糖

尿病并发症的发生、发展中起着重要的作用。Xu
等[43]发现, 在肥胖和超重的非糖尿病患者外周血单

核细胞中, LITAF的表达和活性升高, 同时伴随包括

TNF-α和IL-6在内的多种炎症细胞因子水平的升高; 
利用软脂酸(palmatic acid, PA)作用于巨噬细胞上的

TLR2/TLR4后, 发现LITAF、细胞因子(如TNF-α和
IL-6)表达量增加。其作用机制可能是这些炎症因

子通过增加胰岛素受体底物丝氨酸磷酸化, 阻碍胰

岛素受体底物正常的酪氨酸磷酸化, 从而导致胰岛

素受体底物与胰岛素受体的结合能力下降并减弱胰

岛素受体底物激活其下游的PI3K的磷酸化过程, 干
扰了胰岛素受体/IRS/PI3K通路。用RNAi方法下调

LITAF的表达后, 巨噬细胞的炎症因子表达下降, 体
外共培养环境中的肝细胞和脂肪细胞胰岛素信号

通路蛋白以及葡萄糖转运蛋白表达增加, 软脂酸对

胰岛素信号通路分子的抑制减弱, 脂肪细胞胰岛素

抵抗明显减少; 同时, 下调巨噬细胞中的LITAF表达

能够缓解脂肪酸对胰岛素作用信号通路相关分子

IRS-2及PI3K的表达水平的抑制作用[44-45]。该研究

结果说明, LITAF可能是肝细胞胰岛素抵抗信号传

导途径中一个重要的调节点。因此, LITAF的调控

机制为2型糖尿病的治疗提供了新的研究方向。

4.3   LITAF与腓骨肌萎缩症

腓骨肌萎缩症(Charcot-Marie-Tooth disease, CMT)
是一组最常见的周围神经单基因遗传病, 具有高度

的临床变异性和遗传异质性。由PMP22基因重复突

变导致的腓骨肌萎缩症1A型(CMT type 1A, CMT1A)
在CMT中占50%~70%, 与LITAF/SIMPLE基因突变

导致的腓骨肌萎缩症1C型(CMT type 1C, CMT1C)相
似, 而且这两种类型的LITAF蛋白在PMP22蛋白降

解过程中均发挥重要作用[46-47]。有研究发现, LITAF
的I92V序列易在CMT1A与遗传性压迫易感性神

经 病(hereditary neuropathy with liability to pressure 
palsy, HNPP)疾病早期发生突变[48-49]。

CMT疾病的主要病变细胞是雪旺氏细胞, 其功

能是产生髓鞘, 脂肪层在神经纤维周围扮演着绝缘

体的角色。Lacerda等[50]发现, 当LITAF/SIMPLE发生

突变时, LITAF蛋白定位于晚期内体/溶酶体与线粒

体中, 该蛋白不能与泛素连接酶相互作用, 进而抑制

雪旺氏细胞的膜蛋白降解途径。毒性产物堆积在细

胞内产生脱髓鞘、传导异常等病理特征, 而髓鞘的

产生发生错误时, 会导致遗传性神经病(如腓骨肌萎

缩症)以及运动和感觉神经病变。而野生型LITAF与
突变型在细胞内的定位机制不同, 野生型LITAF蛋
白主要位于膜周溶酶体, 可将内吞体分选转运复合

体(endosomal sorting complex required for transport, 
ESCRT)募集到内体膜区域来调控膜蛋白的分布, 参
与溶酶体介导的蛋白分选和降解途径。在CMT1A
型疾病中, PMP22基因的重复突变导致PMP22膜蛋

白过度堆积, 相当数量的错误折叠蛋白不能被及时

降解, 在雪旺氏细胞核周形成聚集体, 细胞产生脱髓

鞘病变。如果LITAF受到抑制, 其参与的泛素介导

的蛋白质降解途径也随之被压制, 会进一步加重膜

蛋白聚集体的堆积[49,51-52]。

目前, 临床上对CMT尚无有效治疗手段, 对患

者主要是采取一些对症和支持疗法, 如畸形足可穿

矫形鞋。因此, 针对致病基因的突变性质, 可以通过

研发降低PMP22 mRNA和蛋白的表达水平, 或者促

进LITAF蛋白参与的泛素介导的溶蛋白途径的分子

药物来改善患者症状。

4.4   LITAF与炎症性肠炎

炎症性肠炎(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性、免疫介导性消化道疾病, 包括克罗

恩病(Crohn disease, CD)和淸荡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC), 目前认为与遗传、环境因素和免疫反

应有关。研究发现, 当LPS与巨噬细胞表面的Toll样
受体结合时, 一方面可以激活NF-κB信号通路, 分泌

IL-1、IL-6等细胞因子, 参与免疫调节; 另一方面, 被
激活的免疫细胞产生的TNF-α、白介素等炎症因子

可以反作用于NF-κB信号通路, 使更多的NF-κB蛋白

转移到核内, 调控多种炎症因子相关基因的表达, 进
一步加重肠道炎症反应[53-54]。而LITAF作为TNF-α
的转录激活剂, 在急性发炎的结肠组织中是否参与

了这一反应？如果LITAF发挥了重要作用, 是否可

以通过影响LITAF的表达来抑制NF-κB信号通路, 有
效地控制肠道炎症？

Bushell等[55]发现, 炎症性结肠黏膜固有层的巨
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噬细胞中LITAF的mRNA与蛋白水平与正常结肠组

织相比均明显增加, 该结果说明LITAF参与了IBD中

的炎症反应。为了进一步验证该结论, 通过LPS刺
激LITAF敲除小鼠中的固有层巨噬细胞发现, 与野生

型小鼠相比, 实验组的巨噬细胞中TNF-α的含量明

显降低。除此之外, Stucchi等[56]的实验结果与之相

同。因此, LITAF介导的NF-κB信号通路与IBD肠道

炎症的关系密切, 如果能够开发出靶向性更强、毒

性更小且更为有效的阻止NF-κB的核转移或是其与

核内DNA结合的LITAF相关药物, 就能为治疗IBD疾

病提供新的途径。

5   结语与展望
LITAF通过介导TNF-α等细胞因子的产生, 在

炎症反应中发挥重要作用。LITAF的缺失或缺陷与

肿瘤的发生息息相关, 而且直接或间接影响炎症性

肠病、糖尿病等其他疾病的发生和发展。目前, 关
于LITAF参与的炎症反应虽然已经取得了一些不错

的成绩, 但其具体的调节机制尚未明确。LITAF、
SIMPLE和PIG7三者间真正的关系如何？它们在

MyD88、AMPK、p53等信号转导途径中的具体分

子机制是怎么样的？ LITAF与凋亡通路相关基因的

关系以及LITAF在免疫炎症与肿瘤发生中的相互交

叉作用机制等一系列问题都还没有确切的答案。因

此, 阐明LITAF在自身免疫性疾病中精细的细胞功

能的调节机制是下一步急需解决的课题, 也是实现

肿瘤的分子靶向治疗的希望所在。 
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