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[摘　 要] 　 真核翻译起始因子 ２α(ｅＩＦ２α)是真核翻译起始因子 ２ 的一种调节亚基ꎬ是催化蛋白质合成起始的关键

蛋白ꎮ 以往研究证实ꎬ磷酸化的 ｅＩＦ２α 对蛋白质的合成能够起到负反馈调控的作用ꎻ最近研究发现ꎬ磷酸化的

ｅＩＦ２α 还能特异性激活某些 ｍＲＮＡ 的翻译以合成特定蛋白质来调节靶基因的表达ꎬ进而促进疾病的发生发展ꎮ 研

究发现ꎬｅＩＦ２α 在动脉粥样硬化、肺动脉高压、肿瘤等增殖性疾病中差异表达ꎬ这些证据提示 ｅＩＦ２α 可能在人类心血

管病和肿瘤等增殖性疾病中发挥重要的作用ꎮ 因此ꎬ进一步探讨 ｅＩＦ２α 在增殖性疾病中的作用及机制ꎬ对于人类

心血管病和肿瘤等增殖性疾病的防治具有重要意义ꎮ
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　 　 蛋白质的生物合成都需要 ｍＲＮＡ 进行翻译ꎬ而
ｍＲＮＡ 翻译的过程是动态的ꎬ它是控制哺乳动物细

胞中蛋白质水平的重要阶段[１]ꎮ 翻译的过程通常

分为翻译的起始、延伸和终止 ３ 个阶段ꎬ翻译的起始
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是翻 译 的 限 速 步 骤ꎬ 而 真 核 翻 译 起 始 因 子

(ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬｅＩＦ)则是翻译

起始的关键蛋白[１]ꎮ 在 ｍＲＮＡ 翻译的起始阶段ꎬ由
于 ｍＲＮＡ ５′端的特殊帽状结构ꎬ核糖体不能直接与

ｍＲＮＡ 相结合ꎬ而是需要 ｅＩＦ 的帮助ꎬｅＩＦ 形成的起

始复合物使核糖体结合到 ｍＲＮＡ 上从而启动蛋白

质的翻译ꎬ这就表明 ｅＩＦ 在翻译起始过程中发挥重

要作用[２]ꎮ ｅＩＦ 包括 ｅＩＦ１、 ｅＩＦ２、 ｅＩＦ３、 ｅＩＦ４、 ｅＩＦ５
等[３￣４]ꎮ ｅＩＦ２ 由 ｅＩＦ２α、ｅＩＦ２β、ｅＩＦ２γ ３ 个亚基组成ꎬ
ｅＩＦ２α 作为 ｅＩＦ２ 中的调节亚基ꎬ参与细胞的生长、增
殖和细胞周期的调控[５￣７]ꎮ 以往研究发现ꎬｅＩＦ２α 与

肿瘤的发生、发展密切相关[２ꎬ８￣９]ꎮ 新近研究证实ꎬ
ｅＩＦ２α 参与了多种心血管疾病的发生发展ꎬ如动脉

粥 样 硬 化 ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ )、 肺 动 脉 高 压

(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬＰＡＨ)等心血管增

殖性疾病ꎮ 然而ꎬ目前有关 ｅＩＦ２α 在增殖性疾病中

的作用及作用机理尚未完全阐明ꎬ本文拟综合相关

研究成果ꎬ分别介绍 ｅＩＦ２α 的特征与功能及其与

Ａｓ、ＰＡＨ 和肿瘤等增殖性疾病的相关性ꎬ为探索防

治相关疾病提供新思路ꎮ

１　 真核翻译起始因子 ２α 的功能与上游调控
通路

　 　 在蛋白质翻译的起始阶段ꎬｅＩＦ２ 的主要功能是

通过与三磷酸鸟苷(ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＧＴＰ)和

起始甲硫氨酸 ｔＲＮＡ 形成三元复合物 ( ｅＩＦ２￣ＧＴＰ￣
Ｍｅｔ￣ｔＲＮＡｉ)ꎬ然后与 ｅＩＦ４Ｆ 复合物一起募集 ４０ Ｓ 核

糖体小亚基形成 ４３ Ｓ 预起始复合物[１０]ꎬ４３ Ｓ 复合

物通过 ５′ＵＴＲ 扫描 ｍＲＮＡ 直至遇到起始密码子ꎬ则
启动翻译的起始ꎮ 此时ꎬ三元复合物中的 ＧＴＰ 被水

解释放出 ｅＩＦ２￣ＧＤＰ 复合物ꎬ并且起始密码子甲硫

氨酰 ｔＲＮＡ 碱基对的反密码子环与起始密码子对在

４０ Ｓ 核糖体亚基的 Ｐ 位点上ꎬ在识别起始密码子并

连接 ４０ Ｓ 和 ６０ Ｓ 核糖体亚基之后ꎬ将 ８０ Ｓ 核糖体

引发到后续的翻译延伸和随后的多肽合成[１０￣１１]ꎮ
而 ｅＩＦ２α 作为 ｅＩＦ２ 的调节亚基ꎬ其主要作用是催化

蛋白质合成起始的早期调控ꎬ促进起始甲硫氨酸

ｔＲＮＡ(Ｍｅｔ￣ｔＲＮＡｉ)、ｅＩＦ２ 和 ＧＴＰ 所形成的三元复合

物与 ４０ Ｓ 核糖体小亚基的结合ꎬ而 ｅＩＦ２α 在上述过

程中发挥关键的调控作用[１２]ꎮ
ｅＩＦ２α 作为翻译起始过程中的关键调控蛋白ꎬ

其 ｅＩＦ２α 的磷酸化水平在不同疾病、不同时空过程

中发挥的作用不同[１３]ꎮ 然而目前调控 ｅＩＦ２α 的磷

酸化主要包括以下 ４ 种蛋白激酶ꎬ即血红素调节抑

制因子激酶(ｈｅｍｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＨＲＩ)、一般对

照非抑制性 ２ 激酶( ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｎｏｎｄｅｒｅｐｒｅｓｓｉｂｌｅ
２ꎬＧＣＮ２)、 双链 ＲＮＡ 依赖性蛋白激酶 ( ｄｏｕｂｌｅ￣
ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＰＫＲ)和蛋白

激酶 Ｒ 样内质网激酶( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｒ￣ｌｉｋｅ ｅｎｄｏ￣
ｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅꎬＰＥＲＫ) [１]ꎮ 已有研究发现

这 ４ 种激酶的结构域是非常保守的ꎬ并且调节结构

域也有所不同ꎬ这也为其在不同刺激条件下的激活

提供了不同的可能性[１３]ꎮ
１.１　 血红素调节抑制因子激酶

血红素是血红蛋白合成过程中不可或缺的元

素ꎬ血红素的缺乏能使蛋白质的合成被严重抑制ꎬ
而 ＨＲＩ 是这个过程的主要参与者ꎮ ＨＲＩ 首先是以

一种无活性的形式(ｐｒｏ ＨＲＩ)存在于类红细胞中ꎬ当
血红素缺乏时则会激活 ＨＲＩꎬ进而影响下游 ｅＩＦ２α
的磷酸化ꎬ从而抑制细胞蛋白质的合成[１４]ꎮ 研究表

明ꎬ除血红素缺乏外ꎬ砷诱导的氧化应激、渗透压应

激和热休克可激活网织红细胞当中的 ＨＲＩꎬ导致下

游 ｅＩＦ２α 的磷酸化ꎬ从而抑制蛋白质的合成[１５]ꎮ
１.２　 一般对照非抑制性 ２ 激酶

细胞中的 ＧＣＮ２ 有多个结构域ꎬ共同调控 ＧＣＮ２
的激活ꎬ而 ＧＣＮ２ 主要是细胞中氨基酸饥饿的一个

重要传感器ꎬ并且是响应于氨基酸缺失的基因表达

变化的主要调节剂[１６]ꎮ 在酵母细胞中ꎬ当氨基酸缺

乏时ꎬ胞内空载 ｔＲＮＡ 含量则会增加ꎮ 当空载 ｔＲＮＡ
被运送到核糖体的相应位置时ꎬ就会被检测并与

ＧＣＮ２ 的 ＨｉｓＲＳ￣ｌｉｋｅ 结构域结合ꎬ使 ＧＣＮ２ 发生磷酸

化ꎬ改变构象ꎬ暴露激酶位点ꎬ磷酸化 ｅＩＦ２αꎬ抑制蛋

白的合成[１７￣１８]ꎮ 近年来发现ꎬ除氨基酸缺乏外ꎬ葡
萄糖缺乏、雷帕霉素处理和细胞内酸化也可以激活

ＧＣＮ２ꎬ导致 ｅＩＦ２α 磷酸化的发生ꎬ但具体的活化过

程有待深入研究ꎮ
１.３　 双链 ＲＮＡ 依赖性蛋白激酶

ＰＫＲ 在细胞生理学中起着重要的作用ꎬ它可以

被不同的信号所激活ꎬ如氧化应激和内质网应激以

及细胞因子和生长因子等[１９]ꎮ 最初发现 ＰＫＲ 是作

为响应病毒感染而磷酸化 ｅＩＦ２α 的激酶ꎬ 通过

ｅＩＦ２α 磷酸化功能减弱 ｍＲＮＡ 翻译功能ꎬ以此阻断

病毒蛋白的合成和诱导细胞凋亡来抑制病毒复

制[２０]ꎮ 临床资料表明ꎬ癌患者中ꎬ癌细胞磷酸化型

“ＰＫＲ 和 ｅＩＦ２α”较多者存活时间较长ꎬ这可能是作

为对Ⅰ、Ⅱ级癌症患者预后评估的指标之一[２１]ꎬ同
时也预示着 ＰＫＲ 介导的 ｅＩＦ２α 磷酸化在肿瘤方面

可能具有一定的应用[２１]ꎮ
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１.４　 蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶

ＰＥＲＫ 为内质网应激跨膜蛋白ꎬ它主要位于内

质网膜上[２２]ꎮ ＰＥＲＫ 可磷酸化 ｅＩＦ２αꎬ并且只有磷

酸化的 ＰＥＲＫ 才可磷酸化 ｅＩＦ２α 蛋白的第 ５１ 位丝

氨酸[２２]ꎮ 在内质网应激的情况下ꎬ磷酸化 ＰＥＲＫ 可

使 ｅＩＦ２ 的 α￣亚基磷酸化并使其失活ꎬ阻断 ｅＩＦ２￣
ＧＤＰ 向 ｅＩＦ２￣ＧＴＰ 的转化ꎬ从而影响启动子甲硫氨

酸 ｔＲＮＡ 和 ４０ Ｓ 核糖体亚基蛋白复合物的募集和启

动ꎬ导致蛋白质合成暂停以减少内质网蛋白负荷并

恢复细胞稳态[４]ꎮ 然而ꎬ持续的内质网应激可上调

转录因子 ４ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ从而促进某些特定蛋白

的合成ꎬ影响疾病的发生发展[２３]ꎮ

２　 真核翻译起始因子 ２α 与增殖性疾病

磷酸化的 ｅＩＦ２α 能对蛋白质的合成起抑制或促

进作用ꎬ 进而调控细胞的生长、 增殖和细胞周

期[５￣７]ꎬ影响心血管及肿瘤增殖性疾病的发生与发

展ꎮ 下面主要介绍 ｅＩＦ２α 在 Ａｓ、ＰＡＨ、肿瘤等增殖

性疾病中的作用ꎬ进而评估抑制或激活 ｅＩＦ２α 对增

殖性疾病的影响ꎮ
２.１　 真核翻译起始因子 ２α 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是心脑血管疾病的关键病理基

础ꎬ它是以血管壁产生粥样斑块为特征的一种慢性

炎症性疾病[２４￣２５]ꎮ 近年来ꎬ随着对 Ａｓ 发病机制研

究的不断深入ꎬ许多基础或临床研究已经证实 Ａｓ 为
多因素和多途径协同作用下的结果ꎬ然而其具体机

制尚未完全阐明ꎮ 目前认为应激是心血管疾病的

病理生理机制之一ꎬ并且发现在内质网应激中

ｅＩＦ２α 参与调节 Ａｓ 的形成[２６]ꎮ 内质网是真核细胞

蛋白分泌和转运途径中的重要通道ꎬ已被运输至内

质网的蛋白质必须通过折叠ꎬ装配并结合形成至二

硫键ꎬ然后才能将其运输至蛋白质功能位点或运输

至高尔基体以进行进一步加工和修饰[２７]ꎮ 然而内

质网应激是一种由于内外环境变化而导致的错误

折叠与未折叠蛋白质在内质网腔内聚集以及钙离

子平衡紊乱的状态ꎬ当内质网中未折叠或错误折叠

的蛋白质聚集增加时ꎬ细胞会启动未折叠的蛋白质

反应(ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＵＰＲ)ꎻＵＰＲ 的启动

在于适应环境的改变ꎬ重建内质网稳态[２７]ꎮ 当发生

ＵＰＲ 时ꎬ有许多适应性机制参与了内质网稳态的重

建ꎻ首先激活的是 ＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２α 信号通路ꎬｅＩＦ２α 是

ｍＲＮＡ 翻译蛋白复合物中的关键蛋白ꎬ在 ＵＰＲ 过程

中ꎬ活化的 ＰＥＲＫ 可磷酸化 ｅＩＦ２αꎬ阻止 ｍＲＮＡ 翻译

并抑制蛋白质合成ꎬ从而减少内质网中错误折叠的

蛋白质聚集[２８]ꎮ 研究证实ꎬ内质网应激参与从动脉

内皮细胞功能障碍、泡沫样细胞形成到动脉粥样斑

块破裂的每一个环节ꎬ表明内质网应激在 Ａｓ 的形成

和发展中发挥着重要作用ꎬ而由巨噬细胞转变而来

的泡沫细胞构成了 Ａｓ 斑块内的主要细胞成分ꎬ巨噬

细胞向泡沫细胞的转化增加了斑块的不稳定性并

加速 Ａｓ 的发展ꎮ 在上述过程中ꎬＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２α 通路

的激活可促进泡沫细胞形成从而加速 Ａｓ 斑块的

破裂[２６]ꎮ
Ａｓ 是遗传、环境等多因素综合作用所致的疾

病ꎬ在 Ａｓ 众多的发病因素中ꎬ脂质代谢紊乱ꎬ尤其是

高胆固醇血症与该疾病的关系最为密切ꎬ载脂蛋白

Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)是低密度脂蛋白受体( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)与 ＬＤＬ 受体相关

蛋白的配体ꎬ主要介导血载脂蛋白特别是乳糜微粒

和 ＬＤＬ 的代谢与清除ꎬ缺乏 ＡｐｏＥ 则会激活 ＰＥＲＫ￣
ｅＩＦ２α 信号通路ꎬ导致血液循环中富含胆固醇的物

质增加[２６]ꎮ 实验研究表明ꎬ在 ＡｐｏＥ 基因敲除的小

鼠模型中或者在 ＡｐｏＥ 基因缺乏的人群中ꎬ由于血

浆中含载脂蛋白 Ｂ４８ 基因(Ｅ￣ / Ｂ４８)的脂蛋白聚集ꎬ
Ｅ￣ / Ｂ４８ 脂蛋白通过激活 ＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２α 信号通路ꎬ降
低脂质和溶酶体水解酶的合成ꎬ抑制脂质的降解ꎬ
从而引起脂质在巨噬细胞内的聚集ꎬ导致巨噬细胞

发生泡沫样化改变[２６]ꎮ 更为重要的是ꎬ研究还表明

用 Ｅ￣ / Ｂ４８ 脂蛋白处理巨噬细胞激活细胞内 ｅＩＦ２α
蛋白激酶 ＰＥＲＫꎬ后者又使 ｅＩＦ２α 磷酸化ꎬ磷酸化的

ｅＩＦ２α 下调溶酶体水解酶的表达ꎬ降解 Ｅ￣ / Ｂ４８ 的脂

质和蛋白质组分ꎬ导致脂蛋白在溶酶体中积累ꎬ从
而加速 Ａｓ 的发展[２６]ꎮ Ｚｈａｏ 等[８] 研究发现 ｅＩＦ２α￣
Ｓ５１Ａ 突变体的过表达减弱了 Ｅ￣ / Ｂ４８ 脂蛋白对溶酶

体水解酶合成的抑制作用ꎬ从而导致了细胞内脂质

含量下调ꎮ 上述研究结果提示在内质网应激中

ｅＩＦ２α 的磷酸化可以加速 Ａｓ 的病情进展ꎬ而抑制

ｅＩＦ２α 磷酸化能减弱 Ｅ￣ / Ｂ４８ 脂蛋白对溶酶体水解

酶合成的抑制作用ꎬ从而促进胆固醇流出ꎬ缓解 Ａｓꎮ
此外ꎬ在喂食高脂肪饮食的 ＡｐｏＥ 基因敲除小鼠中ꎬ
采用一种大豆苷元的天然特异性代谢产物雌马酚

对小鼠进行干预ꎬ发现雌马酚可通过下调内质网应

激中磷酸化 ＰＥＲＫ( ｐ￣ＰＥＲＫ) 和磷酸化 ｅＩＦ２α ( ｐ￣
ｅＩＦ２α)的蛋白表达而改善 Ａｓ[２９]ꎮ 不仅如此ꎬＹａｎｇ
等[３０]最新研究发现ꎬ醛类代谢中的关键线粒体酶醛

脱氢酶 ２(ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ２ꎬＡＬＤＨ２)的基因

多态性与 Ａｓ 密切相关ꎬＡＬＤＨ２ 可能通过降低大鼠

平滑肌细胞中内质网应激中 ｐ￣ＰＥＲＫ、ｐ￣ｅＩＦ２α 蛋白

表达来减缓 Ａｓ 的进展ꎮ 由此可见ꎬｅＩＦ２α 在 Ａｓ 的
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发展中发挥了重要作用ꎬ但其具体作用及作用机制

仍有待深入探索ꎮ
２.２　 真核翻译起始因子 ２α 与肺动脉高压

肺动脉高压是心血管系统中的一种恶性疾

病[３１]ꎮ 它是一种进行性疾病ꎬ其特征在于持续的肺

血管阻力和增加的肺动脉压力ꎬ最终导致患者心力

衰竭而死亡ꎮ 研究表明ꎬＰＡＨ 患者肺动脉阻力增高

的主要原因是肺血管重构导致的肺动脉狭窄ꎬ而肺

血管重构是 ＰＡＨ 的关键病理特征[３２]ꎮ ＰＡＨ 肺血管

重构涉及多种细胞包括血管内皮细胞、炎性细胞及

肺动脉平滑肌细胞(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌꎬＰＡＳＭＣ)ꎬ其中 ＰＡＳＭＣ 增殖和肥大引起的肺血

管重构是导致 ＰＡＨ 肺血管重构的关键病理因

素[３２]ꎮ ＰＡＳＭＣ 增殖的机制较复杂ꎬ涉及平滑肌细

胞来源多途径ꎬ包括内皮细胞源性、系膜细胞源性

(细胞转化)以及平滑肌细胞本身增殖源性ꎮ 以往

研究证明某些影响因素如氧化应激、炎症、内皮素

１、转化生长因子 β 等是通过影响下游功能蛋白(如
周期蛋白、增殖细胞核抗原、原癌基因表达产物等)
的表达来调节 ＰＡＳＭＣ 的增殖[３２￣３４]ꎮ 最近的研究表

明ꎬ翻译起始因子在调节某些功能性蛋白质促进细

胞增殖方面发挥了关键的作用[３]ꎮ ｅＩＦ２α 作为翻译

起始因子家族中的重要成员参与调节细胞生长、增
殖和细胞周期的调控ꎬ并参与调节气道平滑肌细胞

增殖、肥大和迁移[３１ꎬ３３￣３４]ꎮ 我们课题组前期研究也

证实无论是低氧诱导 ＰＡＨ 大鼠的肺动脉组织还是

低氧处理的 ＰＡＳＭＣ 增殖中ꎬｐ￣ｅＩＦ２α、ｅＩＦ２α 的表达

均上调ꎬ并且在低氧促 ＰＡＳＭＣ 增殖中ꎬｅＩＦ２α 表达

显著上调ꎬ伴随 ｃ￣ｍｙｃ ｍＲＮＡ 和蛋白表达也显著上

调ꎬ而上述作用可被 ｅＩＦ２α ｓｉＲＮＡ 所取消ꎮ 在低氧

促 ＰＡＳＭＣ 增殖中ꎬ转染 ｅＩＦ２α ｓｉＲＮＡ 后ꎬ能显著抑

制 ＰＡＳＭＣ 的增殖ꎬ流式细胞仪检测结果显示ꎬ细胞

被阻滞于 Ｓ 期[２]ꎮ 以上结果首次揭示了 ｅＩＦ２α 作为

一种新的促增殖蛋白在低氧性 ＰＡＨ 肺血管重构中

的作用ꎮ 这预示阻断 ｅＩＦ２α 的活化或表达有可能减

轻、延缓 ＰＡＨ 的发生发展ꎮ 但是到目前为止ꎬ有关

ｅＩＦ２α 磷酸化促进 ＰＡＳＭＣ 增殖从而影响 ＰＡＨ 发生

发展的研究报道并不是很多ꎬ并且 ＰＡＨ 的发生发展

是多因素参与和多阶段病变累积形成的病理生理

过程ꎬ还需要进一步的深入研究ꎮ
２.３　 真核翻译起始因子 ２α 与肿瘤

在肿瘤进展期间ꎬ癌细胞的特征在于对营养物

质缺乏和缺氧的显著耐受性ꎬ这是由于功能失调的

肿瘤微脉管系统灌注不足造成的[３５]ꎮ ｐ￣ｅＩＦ２α 在响

应这些细胞应激中起关键作用ꎬ从而影响肿瘤的进

展ꎮ 越来越多的证据表明ꎬｅＩＦ２α 的表达水平和磷

酸化状态与肿瘤的发生和进展显著相关ꎮ
ＰＫＲ 是一种调节细胞凋亡的蛋白激酶ꎬ目前研

究发现ꎬＰＫＲ 的活化导致的 ｅＩＦ２α 磷酸化能诱导多

种肿瘤细胞的凋亡ꎬ发挥抗肿瘤的特性[３６￣３７]ꎮ ＰＫＲ
是对双链 ＲＮＡ(ｄｏｕｂｌｅ￣ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡꎬｄｓＲＮＡ)具有

高亲和力的蛋白激酶ꎬ其在活化后显示出抗增殖、
抗病毒、诱导凋亡作用ꎬ激活的 ＰＫＲ 识别并诱导

ｅＩＦ２α 的第 ５１ 位丝氨酸残基磷酸化ꎬ磷酸化的

ｅＩＦ２α 可抑制翻译起始并最终导致蛋白质合成完全

被抑制ꎬ最后抑制细胞生长ꎬ促进细胞凋亡[３８]ꎮ 研

究报道ꎬ重组腺病毒载体( ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｖｅｒ￣
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｌａｎｏｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅ ７ꎬＡｄ￣ｍｄａ７)可诱导并激活 ＰＫＲꎬ导致 ｅＩＦ２α 磷

酸化从而诱导肺癌细胞凋亡ꎬ抑制肺癌细胞的生

长[３９]ꎮ 研究还表明ꎬ宫颈癌患者中磷酸化 ＰＫＲ(ｐ￣
ＰＫＲ)和 ｐ￣ｅＩＦ２α 的激活可抑制其进展ꎬ而在宫颈病

变中人乳头瘤病毒 Ｅ６ 可显著抑制 ＰＫＲ￣ｅＩＦ２α 通路

的激活ꎬ进而导致宫颈癌的发生ꎬ并与宫颈癌患者

预后不良密切相关[４０]ꎮ 有趣的是ꎬ研究发现在多种

肿瘤患者中ꎬｐ￣ＰＫＲ 和 ｐ￣ｅＩＦ２α 高表达患者的生存

期明显长于 ｐ￣ｅＩＦ２α 低表达的患者[９]ꎮ 上述研究结

果表明ꎬＰＫＲ￣ｅＩＦ２α 的激活可有效抑制肿瘤的发生

发展ꎬ促进 ＰＫＲ￣ｅＩＦ２α 通路的激活可能成为防治肿

瘤的策略ꎮ 此外ꎬＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２α 通路在内质网应激

中所诱导的凋亡与肿瘤的发生发展密切相关ꎬ激活

ＰＥＲＫ 可激活 ｅＩＦ２α 的磷酸化ꎬ减少蛋白质合成ꎻ然
而ꎬ持续的内质网应激则会持续增加 ｅＩＦ２α 的磷酸

化ꎬ从而启动细胞凋亡[４１]ꎮ 研究发现在内质网应激

中 ＰＥＲＫ￣ｅＩＦ２α 途径介导的细胞凋亡与肝细胞癌

(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＨＣＣ)的发展密切相关ꎬ其
具体机制为 Ｓｉｎ 草内酯依次诱导 ＰＥＲＫ 和 ｅＩＦ２α 的

磷酸化ꎬ促进细胞凋亡ꎬ从而具有抗 ＨＣＣ 的作

用[４２]ꎮ 因此ꎬｅＩＦ２α 作为调控蛋白质合成的重要翻

译起始因子ꎬ在肿瘤进程中发挥着关键作用ꎬ但其

作用机制仍有待进一步研究ꎮ

３　 展　 望

过去大量的研究工作已经在很大程度上确认

了参与蛋白质翻译和转录的各种组分ꎮ 而作为启

动蛋白质翻译的关键蛋白ꎬｅＩＦ２α 在翻译起始的限

速步骤上起了决定性的作用ꎮ 如真核生物通过在

刺激条件下激活蛋白激酶来磷酸化 ｅＩＦ２αꎬ使其在

翻译水平上抑制下游蛋白的表达ꎬ进而影响 Ａｓ、

２７１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ２ꎬ２０１９



ＰＡＨ、肿瘤等增殖性疾病的发展ꎮ 然而ꎬ除了抑制大

多数 ｍＲＮＡ 翻译之外ꎬｅＩＦ２α 磷酸化还能特异性激

活某些 ｍＲＮＡ 的翻译以合成特定蛋白质来调节靶

基因的表达ꎮ 但是到目前为止我们对 ｅＩＦ２α 调控疾

病的具体机制研究还不是很明确ꎬ仍有很多问题有

待解决ꎮ 例如ꎬｅＩＦ２α 对 Ａｓ 及肿瘤产生影响所涉及

的具体机制是什么? 在 ＰＡＨ 当中 ｅＩＦ２α 除了在缺

氧状态下起作用以外ꎬ在其他模型中是否也具有相

同的调节作用? 随着科技的不断进步ꎬ相信可以通

过对 ｅＩＦ２α 更深入的了解和研究ꎬ有可能在未来几

年不断丰富对它的理解ꎬ有望为防治增殖性疾病提

供新的研究思路ꎮ
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