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摘   要 近年来，热疗作为一种治疗恶性肿瘤的方法，已被广泛应用于临床。热疗能有效防止恶性肿瘤的复发、

转移，提高肿瘤患者的生存质量，延长患者的生存期，但热疗抗肿瘤的具体机制尚不清楚。为探讨热

疗在治疗恶性肿瘤中的作用及机制，笔者整理总结并综述近几年有关热疗与真核细胞翻译起始因子 5A

（eIF5A）的研究，结果显示，eIF5A 在结直肠癌、胃癌等多种恶性肿瘤中表达较高，并具有促进肿瘤

细胞增殖、侵袭转移的作用，经热疗处理后胃癌细胞及结肠癌细胞中的 eIF5A 水平均有不同程度下降，

表明 eIF5A 可能在热疗治疗恶性肿瘤中起了重要作用。
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Abstract In recent years, hyperthermia as a treatment method for malignant tumors, has been widely used in clinical 

settings. Hyperthermia can effectively prevent the recurrence and metastasis of malignant tumors, and improve 

the quality of life and prolong the survival period of the patients, but the anticancer mechanism of hyperthermia 

is not clear. For gaining insight into the mechanism of action of hyperthermia against malignant tumors, the 

authors, in this paper, summarize the recent researches about hyperthermia and eukaryotic translation initiation 

factor 5A (eIF5A), which demonstrate that eIF5A has a relative high expression in colorectal cancer, gastric cancer 

and other malignant tumors, and plays an important role in promoting the proliferation, invasion and metastasis 

of tumor cells, and eIF5A expression level declines in different degrees in gastric cancer and colon cancer cells 

after hyperthermia, indicating that eIF5A may play an important role in the action of hyperthermia on malignant 

tumors.
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恶 性 肿 瘤 的 发 病 率 呈 逐 年 升 高 趋 势 ， 已 严 重

威 胁 着 人 类 的 生 命 。 研 究 恶 性 肿 瘤 及 治 疗 方 法 的

具体机制日渐成为热门[1]。真核细胞翻译起始因子

5A（eIF5A）是一类在真核细胞中高度保守的蛋白

质 ， 其 在 肿 瘤 的 发 生 、 细 胞 增 殖 、 上 皮 间 质 转 化

及凋亡等方面发挥着重要的作用 [2]。eIF5A在多种

恶 性 肿 瘤 中 表 达 较 高 ， 经 过 热 疗 治 疗 后 ， 肿 瘤 细

胞内eIF5A的水平明显降低，提示eIF5A可能参与

了热疗抗肿瘤作用。本文就eIF5A因子在热疗治疗

恶性肿瘤中的作用机制做一简要综述。

1　eIF5A 结构及其功能

e I F 5 A 是 一 个 在 真 核 生 物 中 普 遍 存 在 的 蛋 白

质 ， 最 早 是 从 兔 网 状 红 血 球 的 核 糖 体 上 分 离 并 纯

化 出 来 的 。 其 分 子 质 量 较 小 ， 是 真 核 生 物 中 高 度

保 守 的 蛋 白 质 之 一 ， 能 保 证 蛋 白 质 的 翻 译 、 正 确

的 m R N A - 核 糖 体 复 合 物 的 形 成 [ 3 - 4 ]。 e I F 5 A 的 结

构直接关系着其在生物体内的功能。其C-端区域

可 以 与 核 酸 进 行 结 合 ， N - 端 含 有 一 个 独 特 的 氨

基 酸 ， 即 羟 腐 胺 赖 氨 酸 （ h y p u s i n e ） —— 一 个 高

度 保 守 的 氨 基 酸 。 该 氨 基 酸 是 e I F 5 A 翻 译 后 在 一

个 赖 氨 酸 残 基 上 经 修 饰 而 产 生 ， 此 修 饰 反 应 需 要

两 个 酶 的 参 与 ， 它 们 分 别 是 脱 氧 羟 腐 胺 赖 氨 酸 合

酶（deoxyhypusine synthase，DHS）和脱氧羟腐

胺赖氨酸羟化酶（deoxyhypus ine  hydroxy lase，

DHH） [5-7]。近来越来越多的研究发现，eIF5A不

仅 参 与 了 真 核 细 胞 翻 译 起 始 阶 段 ， 还 与 肿 瘤 的 发

生、发展等方面关系密切。eIF5A经hypusine修饰

活 化 ， 参 与 细 胞 分 化 和 凋 亡 的 过 程 ， 其 在 肿 瘤 细

胞 中 的 异 常 表 达 可 能 在 肿 瘤 侵 袭 转 移 调 控 过 程 中

发挥重要作用。因此，eIF5A有望成为肿瘤靶向治

疗的新的分子靶点[8-10]。

近年的研究发现，eIF5A-2在结直肠癌[11-12]、

肝 癌 [ 1 3 ]、 胰 腺 癌 [ 1 4 - 1 5 ]、 卵 巢 癌 [ 1 6 ]、 肺 癌 [ 1 7 ]及 膀

胱 癌 [ 1 8 ] 等 多 种 人 类 恶 性 肿 瘤 中 高 表 达 。 研 究 表

明 ， e I F 5 A - 2 异 位 表 达 可 导 致 裸 鼠 恶 性 肿 瘤 的 形

成 [ 1 9 ] ； 它 的 过 表 达 与 胃 癌 [ 2 0 ] 、 卵 巢 癌 [ 2 1 ] 、 膀 胱 

癌 [ 2 2 ]及 宫 颈 癌 [ 2 3 ]的 不 良 预 后 有 关 。 e I F 5 A - 2 在 肿

瘤 的 发 生 发 展 及 进 展 等 多 方 面 生 物 学 过 程 发 挥 着

至 关 重 要 的 作 用 ， 可 能 会 引 发 肿 瘤 的 形 成 ， 促 进

上 皮 间 质 转 化 的 发 生 ， 增 加 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 和 转

移能力[24]。

2　eIF5A 在肿瘤中高表达

2.1  eIF5A 与肿瘤增殖的关系

He等 [18]采用免疫组化与荧光原位杂交的方法

对248例手术切除的非小细胞肺癌患者和120例I期

非小细胞肺癌患者蛋白的表达和eIF5A-2的扩增进

行 检 测 。 结 果 显 示 ， 手 术 切 除 组 中 蛋 白 表 达 率 和

基因扩增率分别为48.7%和13.7%；而I期非小细胞

肺癌患者组的表达率和扩增率则为33.3%和6%。

从而可以得出结论，eIF5A-2的过度表达与基因扩

增，可促进癌细胞的增殖，使肿瘤的T分期进展。

在手术切除组中，eIF5A-2的表达可作为评估疾病

特 异 性 生 存 率 的 强 有 力 的 预 后 因 素 。 该 研 究 结 果

表明，eIF5A-2的过度表达与非小细胞肺癌局部浸

润密切相关，并可作为I期非小细胞肺癌患者不良

预后的标志物。cyclin D1及cyclin D3可调控细胞

周期，从而促进胃癌细胞的增殖。孟庆彬等 [ 25]通

过抑制eIF5A-2可明显下调cyclin D1及cyclin D3水

平，进而抑制MKN28胃癌细胞的增殖能力。此研究

也证实了eIF5A-2在促进肿瘤细胞增殖方面的作用。

2.2  eIF5A 与上皮间质转化的关系

上 皮 间 质 转 化 是 肿 瘤 侵 袭 和 转 移 过 程 中 的

一 个 关 键 事 件 ， 上 皮 细 胞 失 去 其 黏 附 性 和 紧 密 连

接 蛋 白 ， 失 去 极 性 和 细 胞 间 的 联 系 ， 经 历 显 著 的

细 胞 骨 架 重 塑 ， 促 进 细 胞 运 动 性 和 侵 袭 性 [ 2 6 - 2 8 ]。

eIF5A除了可以通过调节细胞周期促进细胞增殖，

还可以通过多种途径促进上皮间质转化。Xu [29]和

邵国丰等[30]的研究表明，eIF5A-2是导致上皮间质

转化的上游因子，eIF5A-2过表达能够促进非小细

胞 肺 癌 细 胞 株 上 皮 间 质 转 化 。 而 阻 断 e I F 5 A - 2 基

因 表 达 则 可 以 明 显 抑 制 上 皮 间 质 转 化 的 发 生 ， 最

终抑制细胞生长，诱导细胞发生凋亡。Tang等 [31]

通 过 观 察 L O 2 - e I F 5 A - 2 细 胞 的 形 态 学 变 化 ， 用 蛋

白印迹法发现，在LO2-eIF5A-2细胞中E-cadherin

和β -cadher in表达降低，而α -cadher in的表达保

持 不 变 ； 另 一 方 面 ， 对 所 有 的 间 充 质 细 胞 标 志 物

包 括 纤 连 蛋 白 ， N - c a d h e r i n ， 波 形 蛋 白 和 α - 平

滑肌肌动蛋白进行检测，发现这些标志物在LO2 -

e I F 5 A - 2 细 胞 中 表 达 升 高 。 这 一 研 究 结 果 提 示 ，

e I F 5 A - 2 可 以 通 过 下 调 上 皮 标 记 物 （ E - c a d h e r i n

和β -cadher in），上调间质标记物（纤连蛋白、

N-cadherin、波形蛋白和α-平滑肌肌动蛋白等）

诱导上皮间质转化。因此，eIF5A-2过表达的原发
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性 肝 癌 细 胞 可 能 通 过 上 皮 间 质 转 化 而 获 得 更 强 的

运动和侵袭能力。

以上研究证明，eIF5A-2的过表达可以诱导某

些 正 常 组 织 及 恶 性 肿 瘤 的 上 皮 细 胞 进 行 上 皮 间 质

转化，并形成具有迁移能力的间质细胞，随血流转

移至其他部位，进而形成上皮细胞的肿瘤转移灶。

2.3  eIF5A 与肿瘤侵袭、转移的关系

e I F 5 A - 2 在 肿 瘤 侵 袭 、 转 移 的 分 子 机 制 中 也

起着重要作用。Tang等 [31]通过对81组原发性肝癌

肿 瘤 及 周 围 非 肿 瘤 组 织 进 行 检 测 发 现 ， e I F 5 A 在

肝癌组织中的表达率为50/81（61.7%），明显高

于周围非肿瘤肝组织。另外，eIF5A-2蛋白在转移

性肝癌中的表达率为25/47（53.2%），该值要明

显 高 于 原 发 性 肝 癌 中 的 表 达 率 。 该 研 究 还 发 现 ，

e I F 5 A - 2 的 异 位 表 达 可 以 增 强 体 外 癌 细 胞 及 实 验

小 鼠 体 内 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 能 力 。 此 外 ， 通 过

小 干 扰 R N A （ s i R N A ） 或 脱 氧 羟 腐 胺 赖 氨 酸 合 酶

（DHPS）抑制剂GC7抑制eIF5A -2的成熟，可以

有效降低癌细胞的运动。

eIF5A-2在预测胃癌淋巴结转移方面可能发挥

重要作用。eIF5A -2在HGC27、MKN28、正常胃

黏 膜 G E S - 1 细 胞 内 表 达 水 平 不 一 。 孟 庆 彬 等 [ 3 2 ]采

用 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 及 蛋 白 印 迹 法 检 测

eIF5A-2在HGC27、MKN28细胞及GES-1细胞内的

表 达 。 结 果 显 示 ， 在 M K N 2 8 胃 癌 细 胞 内 e I F 5 A - 2 

mRNA及蛋白的表达水平最高，而在GES -1细胞内

e I F 5 A - 2  m R N A 及 蛋 白 的 表 达 水 平 则 是 最 低 的 ；

e I F 5 A - 2 蛋 白 在 2 例 人 胃 癌 组 织 的 表 达 均 明 显 高

于 非 癌 的 正 常 胃 黏 膜 组 织 的 表 达 。 研 究 表 明 ， 用

siRNA技术抑制eIF5A -2  mRNA及蛋白MKN28在

细胞内的表达后，MKN28细胞增殖能力、迁移及

侵袭能力可明显降低。eIF5A-2被抑制后，波形蛋

白 的 表 达 发 生 下 调 ， 而 E - c a d h e r i n 的 表 达 发 生 上

调，cyclin Dl、cyclin D3、MTAl及C -myc的表达

均 明 显 受 到 抑 制 。 结 果 提 示 ， s i R N A 可 通 过 抑 制

eIF5A-2减少cyclin Dl、cyclin D3的表达，进而抑

制MKN28细胞增殖；并可通过抑制M7rAl、C-myc

及上皮间质转化，使MKN28细胞迁移及侵袭能力

发生明显降低。

3　eIF5A 在热疗抗肿瘤作用中的机制

热 疗 是 根 据 正 常 细 胞 和 肿 瘤 细 胞 对 热 耐 受 能

力 的 差 异 ， 应 用 物 理 方 法 加 热 使 肿 瘤 组 织 内 温 度

上 升 到 有 效 治 疗 温 度 ， 并 维 持 一 定 时 间 ， 达 到 杀

伤肿瘤细胞的目的 [ 18]。肿瘤热疗已成为继手术、

化 疗 、 放 疗 和 免 疫 疗 法 之 后 的 第 5 大 疗 法 ， 是 现

今 治 疗 恶 性 肿 瘤 的 一 种 新 的 手 段 。 热 疗 联 合 放 、

化 疗 可 使 热 疗 与 放 疗 、 化 疗 之 间 产 生 协 同 作 用 ，

增 加 患 者 对 放 疗 和 化 疗 的 敏 感 性 ， 同 时 又 能 减 轻

放 、 化 疗 的 副 作 用 ， 从 而 使 治 疗 效 果 得 到 提 高 ，

而患者的痛苦大大减少 [ 33]。热疗能有效地杀伤肿

瘤 细 胞 ， 防 止 恶 性 肿 瘤 的 复 发 、 转 移 ， 提 高 肿 瘤

患 者 的 生 存 质 量 ， 延 长 患 者 的 生 存 期 ， 因 而 被 医

学界称为“绿色疗法”，并广泛应用于临床。

实验研究[34]发现：人体正常细胞可耐受43 ℃

高温，而多数肿瘤细胞在温度达到40~41  ℃时开

始 死 亡 ， 到 4 2  ℃ 时 其 死 亡 率 呈 指 数 上 升 。 温 热

治 疗 后 肿 瘤 细 胞 将 产 生 温 热 应 激 ， 一 方 面 诱 导 肿

瘤 细 胞 内 蛋 白 质 发 生 变 性 ， 使 分 子 伴 侣 不 能 及 时

进 行 蛋 白 的 正 确 折 叠 ； 另 一 方 面 在 温 热 应 激 状 态

下，肿瘤细胞中变性的蛋白质形成蛋白聚集体[35]， 

使 原 来 的 蛋 白 失 去 其 在 肿 瘤 细 胞 中 的 作 用 ， 从 而

导 致 肿 瘤 细 胞 的 死 亡 。 国 外 学 者 [ 3 6 - 3 7 ]实 验 证 实 ，

温热应激诱导的肿瘤细胞死亡与温热应激期eIF5A

因子的失活密切相关，稳定的eIF5A-2因子在决定

温 热 应 激 反 应 后 某 些 肿 瘤 细 胞 命 运 方 面 起 重 要 作

用。热疗可导致MKN28人胃癌细胞线粒体损伤，

DNA双链碎裂，cyclin D1和cyclin D3基因表达降

低 ， 肿 瘤 细 胞 的 分 裂 增 殖 与 侵 袭 转 移 受 到 抑 制 。

这与使用siRNA沉默eIF5A-2因子下调MKN28胃癌

细胞cyclin D1和cyclin D3的表达具有同样的效果。

因此推测，通过使eIF5A-2失活，可以使肿瘤细胞

线粒体损伤，肿瘤细胞DNA碎裂，是温热应激杀伤

某些肿瘤细胞的分子生物学基础[36]。

G o s s l a u 等 [ 3 6 ] 通 过 研 究 严 重 的 温 热 应 激 对

eIF5A及不同细胞系生存率的影响发现，温热应激

所导致的细胞死亡与温热应激反应期间eIF5A蛋白

的丢失有关。该研究结果显示，温热应激对HeLa

细胞和Caco-2细胞中eIF5A水平具有不同的影响，

经过温热处理后的两种细胞中eIF5A水平存在明显

差异：温热处理后Caco-2结肠癌细胞内eIF5A因子

表达水平下降超过90%，说明Caco-2结肠癌细胞对

热 杀 伤 效 应 最 为 敏 感 ； 与 此 不 同 的 是 ， 温 热 处 理

后HeLa宫颈癌细胞内eIF5A因子并无明显变化，说

明 这 类 细 胞 对 温 热 应 激 的 杀 伤 效 应 具 有 明 显 抵 抗
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作用。热疗引起的eIF5A水平下降是结肠癌细胞对

温 热 应 激 的 早 期 反 应 ， 它 可 能 会 影 响 后 面 一 些 与

热应激反应有关的过程。Caco -2结肠癌细胞经过

急性温热应激后无法恢复，正是与细胞内eIF5A水

平下降有关；而HeLa和其他癌细胞对温热应激产

生抵抗也是因为eIF5A的水平没有发生明显改变。

进 一 步 研 究 发 现 ： 苯 甲 基 磺 酰 氟 （ p h e n y l m e t h y l 

sulfonyl f luoride，PMSF）是一种不可逆的丝氨酸

蛋白酶抑制剂，它可以阻断温热应激诱导的eIF5A

因子失活。用PMSF蛋白酶抑制剂阻断eIF5A因子

失活后，可以保护Caco-2和HT-29等结肠癌细胞免

受温热应激的杀伤 [ 37]。以上研究结果表明：肿瘤

细胞在温热应激后的命运与该细胞内eIF5A的水平

相 一 致 ， 严 重 的 温 热 应 激 反 应 可 灭 活 某 些 肿 瘤 细

胞中的eIF5A因子，从而导致肿瘤细胞的死亡。

总 之 ， 已 有 的 研 究 表 明 e I F 5 A 在 肿 瘤 细 胞 增

殖 、 上 皮 间 质 转 化 、 肿 瘤 侵 袭 和 转 移 等 多 种 生 物

学过程中起着重要的作用。热疗可通过抑制eIF5A

表 达 ， 从 而 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 及 侵 袭 、 转 移 ，

但eIF5A因子在热疗治疗恶性肿瘤中的具体作用机

制及过程尚不清楚，进一步研究eIF5A与热疗的关

系将为研究热疗抗肿瘤的作用机制提供新的思路。
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