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　 　 ｅＩＦ４Ｅ 是一类在真核细胞翻译起始中发挥重要作用的分

子，对蛋白质翻译具有调控作用。 ｅＩＦ４Ｅ 在多种肿瘤细胞中高

表达，可在翻译水平上调多种与肿瘤密切相关的蛋白质分子

的表达。 利用 ｅＩＦ４Ｅ 对蛋白的翻译调控机制进行肿瘤靶向治

疗得到了深入研究和成功应用，本文就 ｅＩＦ４Ｅ 的翻译调控机

制及其相关的肿瘤靶向治疗进展进行综述。

１　 ｅＩＦ４Ｅ 简介

ｅＩＦ４Ｅ 是分子量为 ２５ ＫＤ 多肽，属于真核翻译起始因子

（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ，ｅＩＦｓ）家族，该家族是一

类在真核细胞蛋白质翻译起始中所必需的蛋白分子。 在真核

细胞的翻译起始过程中，ｅＩＦ４Ｅ 结合于 ｍＲＮＡ 的 ５′端并招募同

家族蛋白 ｅＩＦ４Ａ、ｅＩＦ４Ｇ 共同装配成 ｅＩＦ４Ｆ 复合物（ｅＩＦ４Ｆ ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｘ），解开 ｍＲＮＡ 二级结构并扫描起始密码子，进而启动具

有 ５′⁃帽式结构 （５′⁃ｃａｐ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ） 之 ｍＲＮＡ 的翻译。 其中，
ｅＩＦ４Ｅ 识别并结合于 ｍＲＮＡ ５′⁃帽式结构的 ｍ７Ｇ 之上，故又被

称为帽结合蛋白；ｅＩＦ４Ａ 具有 ＲＮＡ 依赖的 ＡＴＰ 酶和 ＲＮＡ 解螺

旋酶活性；ｅＩＦ４Ｇ 作为支架蛋白将各个相关分子相互锚接［１］ 。
ｅＩＦ４Ｅ 的活性主要受其自身磷酸化及 ｅＩＦ４Ｅ 结合蛋白

（ｅＩＦ４Ｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，４Ｅ⁃ＢＰｓ）家族的控制。 ｒａｓ ／ ＭＡＰＫ 通路

可通过 Ｍｎｋ１ 或 Ｍｎｋ２ 令 ｅＩＦ４Ｅ 的 ２０９ 位丝氨酸磷酸化，使其

更易与 ５′⁃帽式结构结合从而上调 ｍＲＮＡ 翻译水平。 ４Ｅ⁃ＢＰｓ
家族目前认为有 ４Ｅ⁃ＢＰ１、４Ｅ⁃ＢＰ２ 和 ４Ｅ⁃ＢＰ３ 三个成员，均可与

ｅＩＦ４Ｅ 分子上的 ｅＩＦ４Ｇ 结合位点竞争性结合，从而阻断 ｅＩＦ４Ｆ
复合物的装配。 在哺乳动物中，４Ｅ⁃ＢＰｓ 家族成员的磷酸化状

态决定了其与 ｅＩＦ４Ｅ 的结合能力。 磷酸化不足的 ４Ｅ⁃ＢＰｓ 可与

ｅＩＦ４Ｅ 稳定结合，阻断 ｅＩＦ４Ｆ 的装配，抑制 ｍＲＮＡ 翻译，而高磷

酸化状态的 ４Ｅ⁃ＢＰｓ 则不能与 ｅＩＦ４Ｅ 结合［２ － ３］ 。

２　 ｅＩＦ４Ｅ 与肿瘤

２􀆰 １　 ｅＩＦ４Ｅ 在肿瘤组织中广泛高表达并与预后相关　 大量研

究表明，ｅＩＦ４Ｅ 在乳腺癌、肺癌、前列腺癌等多种肿瘤组织中的

表达量均较正常组织显著升高，其水平与患者预后具有一定

的相关性［４ － ６］ 。 Ｌｉ 等［４］对 １９１ 例乳腺癌患者的前瞻性研究表

明，ｅＩＦ４Ｅ 高表达患者的死亡率较 ｅＩＦ４Ｅ 低表达的患者提高

７􀆰 ３ 倍。 上述研究提示，ｅＩＦ４Ｅ 是一种重要的肿瘤标志物和预

后影响因素，ｅＩＦ４Ｅ 也因此被认为是一种重要的癌蛋白（ｏｎｃｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ）。
２􀆰 ２　 ｅＩＦ４Ｅ 在翻译水平对肿瘤的生物学行为进行调控　 在多

种恶性肿瘤组织中广泛存在着 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号转导通

路的异常激活。 该通路可使 ４Ｅ⁃ＢＰｓ 磷酸化程度增高并丧失

对 ｅＩＦ４Ｅ 的封闭作用，上调 ｅＩＦ４Ｆ 复合物活性，进而导致蛋白

质尤其是肿瘤相关的蛋白质翻译水平的整体升高［３］ 。 研究表

明，上调 ｅＩＦ４Ｅ 活性可导致 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｃ⁃ｍｙｃ、ＯＤＣ 等基因的

ｍＲＮＡ 翻译水平上调，从而促进肿瘤细胞增殖［７ － １０］ ；并可导致

ｓｕｒｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｐ⁃糖蛋白等基因的 ｍＲＮＡ 翻译水平上调，从
而抑制细胞凋亡并诱发放化疗抵抗和多药耐药［３，８］ ；还可导致

ＶＥＧＦ、ＦＧＦ⁃２ 等基因的翻译水平上调，从而加速肿瘤血管生

成［１１ － １２］ 。 上调 ｅＩＦ４Ｅ 水平可使成纤维细胞及上皮细胞中上

述肿瘤相关蛋白的表达量升高，并由此导致细胞行为向恶性

转化及肿瘤形成［１３］ 。 ｅＩＦ４Ｅ 过表达的转基因小鼠与正常小鼠

相比，其淋巴瘤、 肺 癌、 肝 癌 等 多 种 肿 瘤 的 发 生 率 显 著

增加［１４］ 。

３　 ｅＩＦ４Ｅ 的翻译调控机制

３􀆰 １　 ｅＩＦ４Ｅ 调控 ｍＲＮＡ 核浆转运　 ｅＩＦ４Ｅ 可通过促进一些蛋

白的 ｍＲＮＡ 的核浆转运，如 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 ＯＤＣ。 Ｃｕｌｊｋｏｖｉｃ 等［９］

研究表明 ｅＩＦ４Ｅ 通过与 ＯＤＣ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 等肿瘤相关基因 ｍＲ⁃
ＮＡ ３′⁃ＵＴＲ 内的 ｅＩＦ４Ｅ 敏感元件（ｅＩＦ４Ｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，４Ｅ⁃
ＳＥ）结合进而促进 ｍＲＮＡ 从细胞核转运至细胞浆，上调其翻译

量促进肿瘤发生。
３􀆰 ２　 ｅＩＦ４Ｅ 通过 ５′⁃ＵＴＲ 调控蛋白翻译　 ｅＩＦ４Ｅ 对翻译的调控

主要与 ｍＲＮＡ 的 ５′非翻译区（５′⁃ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ，５′⁃ＵＴＲ）
二级结构有关。 ５′⁃ＵＴＲ 是 ｍＲＮＡ 中位于起始密码子之前起

翻译调控作用的一段序列。 一方面，复杂的 ５′⁃ＵＴＲ 二级结构

会影响 ｅＩＦ４Ｆ 复合物解旋效率从而阻碍翻译起始；另一方面，
ｅＩＦ４Ｅ 是细胞中含量最少的 ｅＩＦｓ 家族成员，不同结构的 ５′⁃
ＵＴＲ 对 ｅＩＦ４Ｅ 的竞争性结合能力也存在差异［１，３］ 。

Ｂｅｎｅｄｅｔｔｉ、Ｇｒａｆｆ 等在对比了细胞内多种 ｍＲＮＡ 的翻译量

与逐渐升高的 ｅＩＦ４Ｅ 浓度之间的关系后，根据 ｍＲＮＡ 的 ５′⁃
ＵＴＲ 结构而将其分为两大类：５′⁃ＵＴＲ 结构较为简单、序列较

短、ＧＣ 含量较少的 ｍＲＮＡ 可称为“强 ｍＲＮＡ”（ｓｔｒｏｎｇ ｍＲＮＡ），
其 ５′⁃ＵＴＲ 易于与 ｅＩＦ４Ｅ 结合并得到解旋，正常细胞中较低的

ｅＩＦ４Ｅ 水平即可使其得到高水平翻译，细胞内大多数 ｍＲＮＡ 如
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β⁃ａｃｔｉｎ 等看家基因均属此类；５′⁃ＵＴＲ 结构复杂、序列较长、ＧＣ
含量较高的 ｍＲＮＡ 可称为“弱 ｍＲＮＡ” （ｗｅａｋ ｍＲＮＡ），其 ５′⁃
ＵＴＲ 解旋难度较大且较难与 ｓｔｒｏｎｇ ｍＲＮＡ 竞争结合到 ｅＩＦ４Ｅ，
翻译便会受到抑制，ＶＥＧＦ、ＦＧＦ⁃２、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 等多种肿瘤相关

基因均属此类，其因肿瘤细胞中 ｅＩＦ４Ｅ 高表达而仅在肿瘤细

胞中方可得到翻译［１，１５］ 。
有研究表明进一步将二级结构复杂程度不同的 ５′⁃ＵＴＲ

序列插入报告基因之前，观察到 ＧＣ 含量高、二级结构复杂的

５′⁃ＵＴＲ 序列对翻译的抑制作用较高，且该抑制作用与 Ｍｎｋ１
及 ｅＩＦ４Ｅ 水平有关［１６ － １７］ 。 Ｈｕｐｐｅｒｔ 等［１８］ 通过实验发现，复杂

的 ５′⁃ＵＴＲ 抑制自身 ｍＲＮＡ 翻译与 ５′⁃ＵＴＲ 二级结构中鸟嘌呤

四链体结构（Ｇ⁃ｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）有关。

４　 ｅＩＦ４Ｅ 翻译调控在肿瘤分子靶向治疗的应用

由于 ｅＩＦ４Ｅ 在肿瘤发生发展中的的重要作用，其在肿瘤

靶向治疗领域得到了深入研究并催生出了许多成功的靶向治

疗策略，大体可分为小分子疗法、反义核酸疗法和基因靶向治

疗三类［１５］ 。
４􀆰 １　 小分子疗法 　 通过小分子药物阻断 ｅＩＦ４Ｅ 翻译起始通

路或降低 ｅＩＦ４Ｅ 表达从而达到抑制肿瘤的目的。 Ｋｏ 等［１９］ 使

用一种类似于 ４Ｅ⁃ＢＰ 的多肽与 ＧｎＲＨ 类似物相融合，利用其

对 ｅＩＦ４Ｅ 的封闭作用对 ＧｎＲＨ 受体高表达的卵巢癌模型进行

治疗，在显示出非常好的抗肿瘤效果的同时未见明显的毒副

作用。 Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ 等［２０］ 利用报告基因技术成功筛选到了与

ｅＩＦ４Ｅ 具有高亲和性的 ＲＮＡ 适体并证实其可在体外高效特异

性抑制 ５′帽式结构依赖的翻译。 Ｍｏｅｒｋｅ 等［２１］ 使用一种特异

性小分子阻断了 ｅＩＦ４Ｅ 与 ｅＩＦ４Ｇ 的结合位点，成功下调了

ｅＩＦ４Ｅ 调控的 ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 等蛋白的表达。 小分子药物目

前最为成功的是 ｅＩＦ４Ｅ 抑制剂利巴韦林。 利巴韦林不仅是一

种 ｍ７Ｇ 类似物，可与 ｅＩＦ４Ｅ 结合，还可抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
通路中 ｍＴＯＲ 激酶的活性，使 ４Ｅ⁃ＢＰ 磷酸化程度降低，提高其

与 ｅＩＦ４Ｅ 结合的活性，可从上述两个方面降低 ｅＩＦ４Ｅ 水平，抑
制肿瘤相关蛋白的翻译［２２］ 。 该药物对 ｅＩＦ４Ｅ 的抑制作用已被

大量临床前研究证实，并在针对急性白血病患者的临床试验

中取得了非常显著的效果［２３］ 。
４􀆰 ２　 反义核酸疗法 　 利用 ｅＩＦ４Ｅ 特异性反义核酸（ ｅＩＦ４Ｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，４Ｅ⁃ＡＳＯ）阻断 ｅＩＦ４Ｅ 的 ｍＲＮＡ
表达而达到降低 ｅＩＦ４Ｅ 水平进而抑制肿瘤的生长。 Ｇｒａｆｆ
等［２４］利用经甲氧乙基修饰的 ４Ｅ⁃ＡＳＯ 在动物模型中成功降低

了 ８０％的 ｅＩＦ４Ｅ 表达量，使 ＶＥＧＦ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ 和

Ｂｃｌ⁃２ 等在肿瘤细胞的表达明显降低，达到诱发肿瘤细胞凋亡

和阻止血管内皮细胞形成管样结构 （ ｖｅｓｓｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｔｕｂｅ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅｓ）等功效；该方法目前已经进入临床试验。
４􀆰 ３　 基因靶向治疗 　 ２００２ 年 ＤｅＦａｔｔａ 等［２５］ 首次报道使用大

鼠 ＦＧＦ⁃２ 的 ５′⁃ＵＴＲ 构建真核表达载体，以此控制下游的人单

纯疱疹病毒胸苷激酶基因（ＨＳＶ⁃ＴＫ）翻译，使得 ＨＳＶ⁃ＴＫ 的表

达受到 ｅＩＦ４Ｅ 活性的调节；研究发现 ｅＩＦ４Ｅ 控制下的 ＨＳＶ⁃ＴＫ
仅表达于乳腺癌细胞，而在正常乳腺细胞中则检测不到 ＨＳＶ⁃
ＴＫ 表达，并且可在极低剂量的 ＨＳＶ⁃ＴＫ 效应剂无环鸟苷作用

下诱导肿瘤细胞凋亡。 进一步研究表明使用该载体配合无环

鸟苷对乳腺癌荷瘤小鼠模型进行治疗可在几乎没有任何毒副

作用的情况下显著诱导皮下肿瘤和肺转移瘤消退，而且可显

著延长大鼠腹腔肿瘤扩散模型的存活时间［２６］ 。 Ｍａｔｈｉｓ 等［２７］

以病毒载体重复上述研究，在得到了相似的靶向治疗结果后，
又以 １８Ｆ⁃ＦＨＢＧ 对动物模型体内 ＨＳＶ⁃ＴＫ 基因的表达进行了

分子影像研究。 该研究在印证了 ＤｅＦａｔｔａ 等实验结论的基础

上进一步发现：带有 ５′⁃ＵＴＲ 序列的载体可显著降低裸鼠肝脏

ＨＳＶ⁃ＴＫ 基因的表达从而降低靶向治疗的肝脏毒性；１８Ｆ⁃ＦＨ⁃
ＢＧ 对转染了带有 ５′⁃ＵＴＲ 序列载体的肿瘤具有较好的显像效

果。 随后的实验证实该疗法在前列腺癌、头颈部肿瘤以及腹

膜后肿瘤中均可达到靶向杀伤肿瘤细胞、延长动物模型生存

率的效果［２８ － ３０］ 。

５　 展　 望

目前，ｅＩＦ４Ｅ 的生物学作用及翻译调控机理已经得到了深

入研究，以此转化出的各类肿瘤靶向治疗也得到了广泛应用。
但是，ｅＩＦ４Ｅ 仍存在许多有待完善的问题，如 ４Ｅ⁃ＢＰ 等分子与

ｅＩＦ４Ｅ 结合结构域的研究有助于开发更有效的治疗手段；
ｅＩＦ４Ｅ 与 ５′ ／ ３′⁃ＵＴＲ 相关作用区域的研究有助于完善其作用

机制、改进基因治疗的靶向方法及选择新的潜在治疗靶点；将
分子影像方法引入 ｅＩＦ４Ｅ 研究也有助于对其进行更精确的研

究和应用。
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