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ｅＩＦ４Ｅ在乳腺癌中表达的研究进展
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　　摘要：真核细胞翻译起始因子是调节蛋白质翻译的关键因素，作为 ｍＲＮＡ帽结合磷蛋白，过度表
达能使一些肿瘤相关恶性基因的蛋白质表达量发生变化，引起致癌性改变。笔者就 ｅＩＦ４Ｅ在乳腺癌中

的表达、作用以及治疗研究的最新研究进展作一综述。
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　　肿瘤的发生、发展及转移是多
因素作用的结果。真核细胞翻译起

始因子 ｅＩＦ４Ｅ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉ
ｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅ）在多种人类肿瘤中
表现为失去控制的过度表达，在乳腺

肿瘤中已证实其表达异常。

１　ｅＩＦ４Ｅ的结构

ｅＩＦ４Ｅ是一个分子量为 ２５ＫＤ游
离多肽，其基因位于 ４ｑ２１－４ｑ２５，
具有单一的 α和／或 β结构域（包括
８条不平行的 β链形成的弯曲的 β
片层以及 ３条长的 α螺旋）。ｅＩＦ４Ｅ
又是 翻 译 起 动 因 子 ｅＩＦ４Ｆ复 合 体
（ｅＩＦ４Ｅ、ｅＩＦＥ４Ａ、ｅＩＦ４Ｇ）中的重要成
员，可特异性的与真核细胞 ｍＲＮＡ的
５′末端结合，ｍＲＮＡ５′ｍ７ＧｐｐｐＸ帽子
结构与 ｅＩＦ４Ｅ空间表现凹陷的疏水
口袋中两条 ８个色氨酸组成的保守
残基结合，形成三明治夹心结构，此

结构保证 ｅＩＦ４Ｅ能够特异的与 ｍＲ
ＮＡ５′帽子结构结合，使其 ５′非翻译
区（５′－ＵＴＲ）解旋，参与 ｍＲＮＡ的翻
译，在帽依赖的翻译起始阶段起限制

调控作用。

ｅＩＦ４Ｅ家 族 成 员［１］
有 ｅＩＦ４Ｅ１、

ｅＩＦ４Ｅ２、ｅＩＦ４Ｅ３。ｅＩＦ４Ｅ１存在于所
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有的 真 核 生 物 中，能 与 结 构 蛋 白

ｅＩＦ４Ｇ或翻译受体蛋白 ４ＥＢＰｓ特异
结合，发挥调控翻译起始阶段作用。

ｅＩＦ４Ｅ２只存在于多细胞动物体内，其
中高表达于睾丸。ｅＩＦ４Ｅ３仅存在于
脊索动物的心脏、骨骼肌、肺和脾。

ｅＩＦ４Ｅ２不与 ｅＩＦ４Ｇ相互作用而只与
４ＥＢＰ１相互作用，ｅＩＦ４Ｅ３则与之相
反。与 人 类 肿 瘤 生 长 有 关 的 是

ｅＩＦ４Ｅ１。

２　ｅＩＦ４Ｅ的作用

正常情况下细胞中 ｅＩＦ４Ｅ呈低水
平表达，肩负有“看家”功能，大多数

拥有短 ５′－ＵＴＲ强 ｍＲＮＡ。这种强
ｍＲＮＡ具有不到 ２００个核苷酸序列、
并且缺乏上游 ＡＵＧｓ的 ５′－ＵＴＲ的特
点，在翻译时与长 ５′－ＵＴＲ的弱 ｍＲ
ＮＡ竞争中处于优势，所以细胞功能
得以维持。长 ５′－ＵＴＲ的弱 ｍＲＮＡ
则具有形成稳定的二级结构的特征，

还含有上游 ＡＵＧｓ，控制 ｍＲＮＡ的翻
译。平时弱 ｍＲＮＡ不被翻译，然而在
ｅＩＦ４Ｅ过度表达时，弱 ｍＲＮＡ中的长
５′－ＵＴＲｍＲＮＡ基因被选择性的进行
翻译，相关的基因产物也上调，包括

ｃｙｃｌｉｎＤ１，ｃｍｙｃ，ｃｆｏｓ，ｐ２３，ＶＥＧＦ，ｂＦ
ＧＦ等原癌基因和一些重要的细胞生
长调节因子

［２－３］
。这些基因产物的出

现可使细胞生长加速，形态发生改变，

预示着 ｅＩＦ４Ｅ具有转化细胞的作用。
２．１　ｅＩＦ４Ｅ的表达

ｅＩＦ４Ｅ在多种人类肿瘤中表现失
控，包括急性髓细胞样白血病、乳腺

癌、头颈部肿瘤、肺癌、结肠癌、前列

腺癌、卵巢癌、淋巴瘤等
［４］
。在老鼠

模型中，ｅＩＦ４Ｅ过度表达和失调导致
肿瘤数目的增加、浸润、转移

［５］
。转

基因表达 ｅＩＦ４Ｅ可形成各种各样的肿
瘤
［６］
。ｅＩＦ４Ｅ在细胞质中，作用于帽

依赖的翻译起始的限速步骤。细胞

核里的 ｅＩＦ４Ｅ形成核小体，在促生长
的 ｍＲＮＡｓ核浆转运中扮演重要角色。
过去的研究已经检测出帽依赖的翻

译起始的磷酸化现象。ｅＩＦ４Ｅ翻译后
修饰的磷酸化是在 Ｓ２０９。近期研究
发现，ｅＩＦ４Ｅ磷酸化后增加了 ｍＲＮＡ
转运 功 能 和 在 细 胞 核 中 的 转 化 活

性
［７］
。虽然 ｅＩＦ４Ｅ磷酸化并不是翻译

必须的，但核 ｅＩＦ４Ｅ的磷酸化似乎是
控制 ｍＲＮＡ转运的重要一步。
２．２　ｅＩＦ４Ｅ与肿瘤相关的核浆转运

ｅＩＦ４Ｅ促 进 特 异 性 的 ｍＲＮＡ转
运，代表着在细胞里激发的一个新的

生长调节点和一个新的调节通路，而

这个通路一旦失去控制将会导致癌

的发生。在核内
［２］ｅＩＦ４Ｅ的表达与细

胞周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎ）Ｄ１相关，并且促
进核内的 ｃｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ的产生以及
向胞浆转运，但并不改变看家基因磷

酸甘油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）或是肌动
蛋白 （ａｃｔｉｎ）ｍＲＮＡｓ的 转 运。这 种
ｅＩＦ４Ｅ与 ｃｙｃｌｉｎＤ１特异识别相互作用
的基础是在 ｃｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡｓ的 ３′－
ＵＴＲ中一个 １００ｎｔ的序列，这个序列
被认 为 是 ｅＩＦ４Ｅ的 敏 感 成 分 （４Ｅ
ＳＥ）。ｅＩＦ４Ｅ对 ｃｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡｓ的转
运活 性 就 是 通 过 对 ５′ｍ７ＧｐｐｐＸ和
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４ＥＳＥ的 识 别 完 成 的。４ＥＳＥ 是
ｅＩＦ４Ｅ有效转运和转化细胞所必需
的。实际上这样的敏感成分不仅仅

只出 现 在 ｃｙｃｌｉｎＤ１ ｍＲＮＡ 与 ｅＩＦ４Ｅ
ｍＲＮＡ之间，其他与生长调节有关的
ｍＲＮＡｓ也能通过类似的方法被调节。
２．３　ｅＩＦ４Ｅ的抗凋亡作用

ｅＩＦ４Ｅ也发挥着抗凋亡作用，这
与 ｅＩＦ４Ｅ下游区的一段 ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ发夹
结 构 有 关。在 实 验 中 发 现

［８］
：在

ｅＩＦ４Ｅ介导的抗凋亡作用时，有一套
２２５转录物的增加，其存在于转录物
的 ５′－ＵＴＲ，是一个新型的 ５５ｎｔＲＮＡ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ发夹结构，能够在预凋亡应
激反应前充分作用于目标 ｍＲＮＡ，引
起翻译激活的作用。这种作用只在

ｅＩＦ４Ｅ失去控制时出现。这些结构的
发现在基因组学上有助于认识 ｅＩＦ４Ｅ
调节抗凋亡的机制。

３　ｅＩＦ４Ｅ与乳腺癌

３．１　ｅＩＦ４Ｅ与乳腺癌的预后
１９９５年 Ｋｅｒｅｋａｔｔｒ等 首 次 发 现

ｅＩＦ４Ｅ在乳腺癌中过度表达。后来
Ｌｉ等［９］

对ⅠⅢ期乳腺癌患者的回顾
性研究中发现，在 ５９例乳腺癌组织
中 ｅＩＦ４Ｅ的表达水平是 ５５例乳腺良
性疾病组织或缩乳术后的乳腺组织

表达的 ３～３０倍。平均随访 ４０个月
发现，３８例高表达 ｅＩＦ４Ｅ（与良性乳
腺组织相比

%

７倍）的肿瘤患者中，
１４例 乳 癌 复 发 （Ｐ＝０．０３），其 中
１１例死亡（Ｐ＝０．０４）；２１例低表达
ｅＩＦ４Ｅ的患者中，仅 １例乳腺癌复发，
无死亡。因此推测高表达 ｅＩＦ４Ｅ的肿
瘤患者有较高的癌症复发率以及癌

症死 亡 率。随 后 他 们 又 对 １９１位

ⅠⅢ期乳腺癌患者进行了前瞻性研
究
［１０］
，根据 ｅＩＦ４Ｅ表达水平（与良性

乳腺组织 ｅＩＦ４Ｅ表达水平相比）ｔｅｒｔｉｌｅ
分布将其分为高（＞１４倍、ｎ＝６４）、
中 （７．５ －１４ 倍、ｎ ＝ ６１）、低
（＜７．５倍、ｎ＝６６）３组，５年随访发
现，中表达组的癌症复发率是低表达

组的 ４．１倍（Ｐ＝０．０３７），而高表达
组癌症复发率是低表达组的 ７．２倍
（Ｐ＝０．００２），说明癌症复发的相对
危险度增加是伴随着 ｅＩＦ４Ｅ蛋白表达
的升高而增加的。癌症死亡率评估

中发 现，高 表 达 组 是 低 表 达 组 的

７．３倍（Ｐ＝０．０１１），而中表达组与癌
症的死亡率无相关性。提示

%

１４倍

的 ｅＩＦ４Ｅ表达的患者癌症病死率增
高。因此 ｅＩＦ４Ｅ蛋白水平的增高与乳
腺癌预后不良密切相关，是预测乳腺

癌预后的因素之一。但这种预后因

子与淋巴结转移、患者年龄、种族、乳

腺癌的分级、分期、ＥＲ、ＰＲ表达情况
无相关性

［１１］
，因而 ｅＩＦ４Ｅ是一种独立

的预后因素。

３．２　ｅＩＦ４Ｅ与乳腺癌的转移
肿瘤的生长及转移与血管生成密

切相关，ＶＥＧＦ是目前所知的作用较
强的促血管生长因子，其在肿瘤血管

形成和细胞增殖分化中起重要作用。

乳腺癌、结肠癌、多形性成胶质细胞

瘤、淋巴瘤、黑素瘤、非小细胞性肺

癌、卵巢癌以及前列腺癌中都同时检

测出 过 度 表 达 的 ｅＩＦ４Ｅ、ＶＥＧＦ、ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１［４］。Ｗｅｓｔｅｍｂｌｏｔ法测定［３］ⅠⅢ
期 １１４例 乳 腺 癌 的 ＶＥＧＦ、ＭＶＤ、
ｅＩＦ４Ｅ的表达情况，显示 ｅＩＦ４Ｅ表达
水 平 增 加 与 ＶＥＧＦ 水 平 的 增 加
（ｒ＝０．２４，Ｐ＝０．０１）、ＭＶＤ增加（ｒ＝０．３５，
Ｐ＜０．０００２）相伴随。过度表达的
ｅＩＦ４Ｅ导致具有长 ５′－ ＵＴＲ的“弱
ｍＲＮＡ”基因产物上调，这些基因产物
中最重要的就是 ＶＥＧＦ。观察中发现
过度表达 ｅＩＦ４Ｅ的肿瘤病人比低表达
ｅＩＦ４Ｅ的肿瘤患者无瘤生存期短，易
复发，并且癌症病死率高于低表达者

１．８～２．１倍。说明在乳腺癌中增加
的 ｅＩＦ４Ｅ表达，与血管生成、肿瘤的
复发以及乳腺癌患者的生存有关。

用免 疫 组 织 化 学 法 分 析 显 示
［１２］
，

ｅＩＦ４Ｅ 的 过 度 表 达 除 与 ＶＥＧＦ
（Ｐ＝０．００７）和 ＭＶＤ（Ｐ＝０．００６）有关
以外，还与 ＩＬ８（Ｐ＝０．００７）的表达
有相关性。在乳腺癌组织，ＶＥＧＦ和
ＩＬ８表达同时上调，代表着触发了新
生血 管 生 成 的 进 程。因 此 ｅＩＦ４Ｅ、
ＶＥＧＦ和 ＩＬ８表达的相关性提示着肿
瘤新生血管增多、血供增加、肿瘤生

长、发展以及血道转移的可能性增加。

３．３　ｅＩＦ４Ｅ与乳腺癌的复发
近期的研究发现，ｅＩＦ４Ｅ引起乳

腺癌复发与抗放射性激酶（ＴＬＫ１Ｂ）
的失 调 有 关。ＴＬＫ１Ｂ存 在 于 ５′－
ＵＴＲ，ＴＬＫ１Ｂ的失调，与细胞分裂和
复制的缺乏有关，并且在细胞株中已

经证实，ＴＬＫ１Ｂ过度表达对放射线有
抵抗作用。肿瘤细胞体外培养试验

中，ｅＩＦ４Ｅ过度表达的肿瘤细胞出现
相应的 ＴＬＫ１Ｂ增高的现象。Ｎｏｒｔｏｎ
等
［１３］
在ⅠⅢ期乳腺癌患者的前瞻性

研究中发现，ｅＩＦ４Ｅ和 ＴＬＫ１Ｂ都高表
达于乳腺癌中，而乳腺病中表达较

低。８７例浸润型乳腺癌患者 ｅＩＦ４Ｅ
和 ＴＬＫ１Ｂ的表达水平分别是 １１位良
性乳腺病患者 ｅＩＦ４Ｅ和 ＴＬＫ１Ｂ的表
达水平的 ９．５倍和 ９．４倍。ＴＬＫＢ１
表达程度与 ｅＩＦ４Ｅ表达的程度密切相
关（ｒ＝０．３９，Ｐ＝０．００１），两者都独
立于年龄、种族、乳腺癌的分级、分

期、ＥＲ、ＰＲ等临床参数。Ｗｏｌｆｏｒｔ等［１４］

对经过放射治疗的乳腺癌患者的复

发情况进行了前瞻性研究，１５８例接
受过放射治疗的ⅠⅢ期乳腺癌患者
中，ｅＩＦ４Ｅ和 ＴＬＫ１Ｂ同时高表达的复
发率高，ＴＬＫ１Ｂ高表达组是低表达组
复发率的 ３倍（Ｐ＝０．０３６）。提示
ｅＩＦ４Ｅ高 表 达 引 起 的 癌 症 复 发 与
ＴＬＫ１Ｂ相关，这可能是 ｅＩＦ４Ｅ在乳腺
癌预告不良后果的又一机制。

４　ｅＩＦ４Ｅ表达过多的治疗

４．１　ｅＩＦ４Ｅ通过 ｍＴＯＲ调节磷酸化
ｅＩＦ４Ｅ凸面与 ｅＩＦ４Ｇ结合有加强

ｅＩＦ４Ｅ和帽结构结合的能力，ｅｌＦ４Ｅ
ｅｌＦ４Ｇ复合体体现出 ｅｌＦ４Ｅ最佳活性
［１５］。ｅＩＦ４Ｅ的活性通过小型的对热稳
定的磷蛋白，即 ｅＩＦ４Ｅ结合蛋白（４Ｅ
ＢＰｓ）被抑制，其中 ４ＥＢＰ１是目前熟
知的

［１６］
。４ＥＢＰ１结合 ｅＩＦ４Ｅ的方式

与 ｅＩＦ４Ｇ 一 样，但 缺 乏 ｅＩＦ４Ｅ 与
ｅＩＦ４Ｇ之间的相互作用［１７］

。当 ４Ｅ
ＢＰ１高度磷酸化时，不能与 ｅＩＦ４Ｅ结
合，因而 ｅＩＦ４Ｅ与 ｅＩＦ４Ｇ结合。ｍＴＯＲ
信号途径是细胞内重要信号途径，该

途径在进化上高度保守，主要通过控

制蛋白合成来调节细胞生长。雷帕

霉素（ｒａｐａｍｙｃｉｎ）是 ｍＴＯＲ特异性抑制
剂
［１８］
，在 Ｊｅｒｅｍｙ等［１９］

的研究认为，ｒａ
ｐａｍｙｃｉｎ对 ｍＴＯＲ的抑制作用是通过
ＰＩ３Ｋ依赖的 Ｍｎｋ调节机制实现的。
在缺乏 ＰＩ３Ｋ的细胞或被敲除 Ｍｎｋ１、
Ｍｎｋ２的细胞中，ｒａｐａｍｙｃｉｎ失去作用，
ｅＩＦ４Ｅ磷酸化增多。４ＥＢＰ１磷酸化
的出现是多个部位，这些部位通过 ｒａ
ｐａｍｙｃｉｎ对 ｍＴＯＲ活性的抑制而被控
制，故某些癌细胞的增生对 ｒａｐａｍｙｃｉｎ
高度敏感。通过 ｒａｐａｍｙｃｉｎ处理后的
癌细胞，减少了 ４ＥＢＰ１的磷酸化，阻
断了 ｅＩＦ４Ｅ与 ｅＩＦ４Ｇ的结合，最终减
少了蛋白合成

［２０］
。因此认为 ｍＲＯＴ

抑制剂是通过理解 ｅＩＦ４Ｅ功能控制和
定位，通过 ｍＴＯＲ调节可能提供新的
抗癌治疗的机会。

６０１１
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４．２　５′末端的 ｍＲＮＡ７甲基鸟苷帽
结构相似物的调节

最近发现，病毒 唑 也 能 够 调 节

ｅＩＦ４Ｅ介导的致癌转变。ｅＩＦ４Ｅ的致
癌特性与 ｍＲＮＡ５′ｍ７ＧｐｐｐＸ结构直接
相关。Ａｌｅｘ等［２１］

观察到抗病毒鸟苷

类似物 －－病毒唑用微摩尔的量通
过其 ７甲基鸟苷 ｍＲＮＡ帽结构结合
ｅＩＦ４Ｅ，与 ｅＩＦ４Ｅ竞争 ｍＲＮＡ的结合，
最终抑制细胞的翻译起始。在体外

的鼠类细胞试验，体内的人类鳞状细

胞癌的老鼠模型，以及从患者处得到

的急性髓内非白血性白血病细胞的

菌落培养试验，都显示出病毒唑有抑

制 ｅＩＦ４Ｅ介导的致癌转化的潜力。但
在功能上病毒唑并没有 ７甲基鸟苷
ｍＲＮＡ帽子结构的作用。通过化学交
联分析、帽亲和力色谱仪、帽依赖的

翻译分析方法评估病毒唑三磷酸盐

对 ｅＩＦ４Ｅ与 ７甲基鸟苷 ｍＲＮＡ帽相互
作用的干扰能力，显示病毒唑作为帽

子结构类似物，并没有显示出帽子结

构的功能
［２２］
。故病毒唑只是与 ５′末

端的 ｍＲＮＡ７甲基鸟苷帽结构相似，
通过结构竞争调节翻译起始，选择性

分裂 ｅＩＦ４Ｅ亚细胞结构以及调节 ｍＲ
ＮＡ的转运和翻译，而减少致癌基因
的水平。这些发现描述了病毒唑抗

癌的可能性。

综上所述，抑制 ｅＩＦ４Ｅ表达可以
减少相关肿瘤基因的表达。ｅＩＦ４Ｅ过
度表达与组织恶变的因果关系尚未

确定，确切的翻译起始因子的作用机

制亦不明确。根据 ｅＩＦ４Ｅ在恶性肿瘤
中的超常表达推测，ｅＩＦ４Ｅ可能接受
多种肿瘤转移因子的共同调节，其表

达量的变化是多种因子通过多条信

号传递通路的激活而共同作用 ｅＩＦ４Ｅ
基因的结果。
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Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｂａｖｉｒｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｅＩＦ４Ｅｍｅｄｉａｔｅｄｏｎｃｏｇｅｎｉｃｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｂｙｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｍｉｃｒｙｏｆｔｈｅ７
ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅｍＲＮＡ ｃａｐ［Ｊ］．
ＰＮＡＳ，２００４，１０１（５２）：１８１０５
－１８１１０．

［２２］ＹａｎＹ，ＳｗｉｔｋｉｎＹ，ＬｅｅＪＭ，ｅｔａｌ．
Ｒｉｂａｖｉｒｉｎｉｓｎｏｔａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｉｍｉｃ
ｏｆｔｈｅ７ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｏｓｉｎｅｍＲＮＡ
ｃａｐ［Ｊ］．ＲＮＡ，２００５，１１（１２）：
１７６２－１７６６．
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