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摘要 真核翻译起始因子 5A （eukaryotic translation initiation factor 5A，eIF5A）是真核生物中唯一已知含有羟腐胺赖氨酸

（Hypusine）修饰的蛋白质。经修饰的 eIF5A才具有生物学活性，并广泛参与蛋白质翻译、mRNA降解、细胞自噬等细胞内

多种生命活动。上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）是上皮细胞通过高度调控的程序转化为间质表型

细胞的过程，在胚胎发育、组织再生及创伤愈合中发挥关键作用。根据其生物学功能，EMT可分为 I、II、III三种类型，其

中 III型EMT是恶性肿瘤细胞侵袭和转移的核心机制。eIF5A可通过调节EMT相关信号通路的活性，从而影响肿瘤细胞的增

殖、侵袭及转移。已知 eIF5A调控EMT过程的信号通路包括经典Smad信号通路和非经典通路Rho/Rac1、Twist、STAT3、

MAT1等。本文综述了 eIF5A调控EMT的研究进展，着重探讨了 eIF5A调控EMT影响肿瘤细胞侵袭和迁移的分子机制，以

期为研究肿瘤转移机制和药物发现提供参考。
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真核翻译起始因子 5A （eukaryotic translation 

initiation factor 5A，eIF5A）是目前已知真核细胞

中唯一含有羟腐胺赖氨酸（Hypusine）修饰的蛋白

质。 eIF5AHypusine 修饰由脱氧羟腐胺赖氨酸合酶

（deoxyhypusine synthase，DHPS）以及脱氧羟腐胺

赖 氨 酸 羟 化 酶 （deoxyhupusine hydroxylase，

DOHH）两种酶催化完成，DHPS裂解亚精胺将丁

胺基团转移至 eIF5A前体上，DOHH进一步羟化丁

胺基团形成成熟的 Hypusine 修饰［1］。研究表明，

eIF5A在乳腺癌、胰腺癌、神经母细胞瘤、黑色素

瘤和结直肠癌等多种恶性肿瘤中存在过表达的现

象［2-7］，并与癌细胞的侵袭和迁移密切相关。

eIF5A的亚型之一 eIF5A2已被鉴定为一种癌基因，

是一种新型肿瘤标志物［8-10］。研究显示，eIF5A可

通过调控EMT过程，促进多种癌症的进展［5， 11-12］。

上 皮 - 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 

transition，EMT） 分为三种类型，其中第三类

EMT机制指上皮细胞特性向间质细胞特性转变的

过程［13-14］。在该过程中，细胞失去极性，上皮细

胞间的黏附作用显著减少，细胞获得更强的迁移和

侵袭能力、降解细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）的能力以及抗凋亡活性。研究表明，eIF5A

在EMT的调控过程中发挥重要作用，深入探讨其

影响肿瘤发展的机制，有助于开发抑制肿瘤细胞

EMT的新型治疗策略，为肿瘤治疗提供新的参考。

1　eIF5A的激活与功能

eIF5A是一种分子质量约为16.8 ku的酸性蛋白

质，由 157 个氨基酸组成，广泛存在于真核生物

中。eIF5A 具有两个亚型，eIF5A1 和 eIF5A2，两

者的氨基酸序列同源性高达94%，在不同真核生物

间高度保守［15-16］。eIF5A1 在所有细胞和组织中普
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遍表达，而 eIF5A2则主要分布于睾丸、大脑及癌

细胞中。

eIF5A的激活依赖于DHPS及DOHH的催化反

应完成［15］（图 1）。eIF5A 的激活完全反应被认为

分为以下五个步骤：（Ⅰ ）亚精胺依赖于 NAD+发

生脱氢反应，生成与酶结合的NADH；（Ⅱ）亚精

胺脱氢后裂解，裂解后产生的丁胺基团转移到

DHPS活性位点中，形成DHPS-丁胺中间体（EI），

并释放1，3-二氨基丙烷；（Ⅲ）丁胺基团从DHPS-

丁胺中间体转移至 eIF5A 前体第 50 位赖氨酸残基

的 ε-氨基上，生成 eIF5A-丁胺中间体；（Ⅳ）步骤

Ⅰ 生成的酶结合NADH将eIF5A中间体还原为脱氧

Hypusine；（Ⅴ）DOHH催化脱氧Hypusine的C2处

羟化，生成Hypusine，从而完成 eIF5A的激活。然

而，在缺乏 eIF5A前体的情况下，DHPS仍然可以

催 化 NAD+ 生 成 与 DHPS- 丁 胺 中 间 体 结 合 的

NADH。此外，通过还原反应，在DHPS第 329位

赖氨酸残基上鉴定出放射性标记的脱氧Hypusine，

进一步证明该残基在DHPS催化亚精胺的反应中的

关键催化作用［1］。

eIF5A能够调控多种重要生命活动，例如蛋白

质合成［17］、细胞自噬［18-20］和核质运输［16， 21］等，

早期研究认为 eIF5A参与蛋白质翻译的起始阶段，

其功能与指导甲硫基嘌呤霉素的合成有关［22-23］，然

而在酵母中的研究表明，eIF5A的缺失仅导致总体

蛋白质的合成速率下降，这表明其并不直接参与翻

译的起始阶段。此外，eIF5A还参与含有脯氨酸序

列的多肽链延伸过程［24-26］，脯氨酸的吡咯烷环在肽

基转移中心的定位受到空间结构限制，从而降低肽

键形成效率，导致核糖体停滞［27-28］。eIF5A通过与

核糖体的E位点结合，其Hypusine修饰结构与核糖

体P位点的 tRNA CCA末端相互作用，促进脯氨酸-

脯氨酸键的形成，从而缓解核糖体在翻译脯氨酸时

的停滞［29-31］。值得注意的是，癌细胞的增殖以及多

种促进EMT机制的细胞因子或激酶的合成对脯氨

酸和聚脯氨酸具有显著的需求［32-33］。eIF5A促进含

聚脯氨酸序列蛋白翻译的特有功能，可能是癌细胞

快速增殖和生长的重要因素，这一机制为理解肿瘤

发生和发展提供了重要线索。

2　EMT

EMT是上皮表型细胞通过特定程序转变为具

有间质表型细胞的生物学过程，在细胞生长发育和

组织稳态中发挥重要作用。EMT分为三种不同类

型，在机体的不同阶段呈现特异性模式。 Ⅰ 型

Fig.1　Eukaryotic translation initiation factor 5A Hypusine modifiaction pathway
图1　真核翻译起始因子5A Hypusine修饰途径

DHS以Sperdmine为底物，以NAD+为辅因子，将Sperdmine裂解为1，3-Diaminopropane和丁胺，丁胺部分与DHS第329位的赖氨酸结合，在

eIF5A进入活性口袋后，DHS将丁胺转移至eIF5A第50位赖氨酸上，生成eIF5A-丁胺的中间体，随后该中间体被DOHH催化，以完成eIF5A的

修饰。
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EMT主要与胚胎发育和器官发生密切相关，是胚

胎发育过程中生成间充质细胞的必要过程，参与细

胞多样性和组织复杂性的形成。Ⅱ 型EMT则与组

织再生、伤口愈合及器官纤维化密切相关，常见于

创伤修复及病理性纤维化的进程［34］。Ⅲ型EMT主

要参与肿瘤细胞或癌细胞的增殖、侵袭及转移。在

Ⅲ型EMT过程中，上皮细胞失去极性和上皮特性，

细胞间的连接能力减弱，同时细胞骨架重组和形态

改变，获得更强的迁移和侵袭能力，最终促进肿瘤

细胞的形成和扩散［13， 35-36］。

Ⅲ型EMT在肿瘤细胞和癌细胞的增殖与侵袭

中发挥关键作用（图 2），其进程受到多种信号通

路的精细调控，其中，最经典的机制是转化生长因

子-β（transforming growth factor-β， TGF-β）诱导

的EMT途径。TGF-β诱导的EMT主要通过两类信

号通路实现调控，即 Smad 依赖性通路和非 Smad

依赖性通路［37-41］。

2.1　经典信号通路

在 TGF-β-SMAD 信号通路中，Ⅰ 型 TGF-β受

体（TβRI）能够激活 SMAD 家族蛋白，但无法直

接与TGF-β结合；Ⅱ 型TGF-β受体（TβRII）可以

直接与 TGF-β结合，但自身无法激活 SMAD 家族

蛋白。只有当 TβRI 和 TβRII 在细胞膜上共同表达

并形成复合体时，胞外信号才能被有效传递至胞

内［42］。当TGF-β与TβRII结合后，TβRII招募并磷

酸化 TβRI，随后 TβRI 进一步激活下游效应分子

Smad2 和 Smad3。被磷酸化的 Smad2 和 Smad3 与

Smad4结合形成Smad复合物，并转运至细胞核内

与特定转录因子协同作用，调控或抑制靶基因的表

达［43］。此外，Smad复合物还能再在细胞内够诱导

特定miRNA的表达［44-45］，这些miRNA可促进间充

质细胞标志性蛋白质的表达，同时抑制上皮细胞标

志 性 蛋 白 质 的 表 达 ， 从 而 驱 动 EMT 过 程 的

发生［46］。

2.2　非经典信号通路

2.2.1　生长因子

TGF-β可通过激活多种非Smad信号通路分子，

诱导EMT机制的进展。例如，TGF-β受体可以诱

导肿瘤坏死因子受体相关因子 6 （TNF receptor-

associated factor 6，TRAF6） 催化 AKT1 的 K63 型

形成多聚泛素化修饰，并通过激活MKK （MAPK 

kinase）进一步激活应激活化蛋白激酶（c-Jun N-

terminal kinase，JNK）和p38丝裂原活化蛋白激酶

（p38 mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK）

信号通路，从而促进 EMT 的发生［47］。除 TGF-β

外，其他生长因子也可以诱导EMT过程，例如表

皮生长因子 （epidermal growth factor，EGF）［48］、

胰 岛 素 样 生 长 因 子 （insulin-like growth factor，

IGF）［49］、肝细胞生长因子 （hepatocyte growth 

factor， HGF）［50］、 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）［51］。这

些生长因子通过各自独特的分子机制诱发EMT。

2.2.2　miRNAs家族

miRNAs 能 够 协 同 调 控 E- 钙 黏 蛋 白 （E-

cadherin） 转录抑制因子 Smad 相互作用蛋白 1

（Smad interacting protein 1，SIP1）和锌指E盒结合

同源框蛋白 1 （Zinc finger E-box-binding homeobox 

1，ZEB1） 的表达。当这些 miRNAs 的表达下调

时，SIP1和ZEB1的水平上调，从而抑制E-钙黏蛋

白 的 表 达 ， 促 进 EMT 的 发 生 。 此 外 ， 这 些

miRNAs还可以通过调控SIP1和ZEB1的表达逆转

EMT 过 程 ， 使 细 胞 由 间 质 表 型 恢 复 为 上 皮

表型［52］。

2.2.3　转录因子

多种转录因子，如Twist家族bHLH转录因子1

（Twist family BHLH transcription factor 1，Twist）、

Snail 家 族 转 录 抑 制 因 子 2 （Snail family 

transcriptional repressor 2，Slug）、核因子（nuclear 

factor， NF） -κB、免疫球蛋白增强子结合因子

E12/E47、SIP1、ZEB1和 Snail等，均可诱导EMT

的发生。在肿瘤微环境中，通过缺氧诱导因子1-α

（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）的积累来激

活Twist。Twist是一种高度保守的转录因子，能够

与E-box序列结合，下调上皮标志物E-钙黏蛋白的

表达，同时上调间质标志物波形蛋白（Vimentin）

的表达，从而促进EMT的进程［53-54］；NF-κB也在

EMT过程中发挥重要作用，可上调ZEB1的表达。

ZEB1是一种关键的转录抑制因子，能够抑制多种

细胞黏附分子和上皮分化相关基因的表达，包括

E-钙黏蛋白，从而推动EMT的发生［53， 55］。此外，

炎症因子如癌细胞分泌的白介素-6 （interleukin-6，

IL-6） 可通过转录激活因子 3 （signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3） 调控 Snail

的表达。Snail能够与E-box序列结合，抑制钙粘蛋

白及细胞连接蛋白等上皮标志基因的表达，从而增

强肿瘤细胞的侵袭性和迁移能力，进一步推动

EMT的发生［53， 56］。
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2.2.4　Wnt/β- catenin

Wnt是一类分泌型糖蛋白，进化上高度保守。

β-catenin是一种多功能蛋白质，广泛参与细胞内信

号转导和细胞间黏附的调控。当Wnt/β-catenin信号

通路的负调控因子基因发生突变或功能异常时，可

能导致信号通路过度激活，从而引发肿瘤的发生和

发展。在这种异常情况下，β-catenin在细胞质中异

常积聚，并转移至细胞核内与特定转录因子（如

TCF/LEF）结合形成复合物，该复合物可激活下游

基因异常表达，导致上皮细胞黏附性降低，增强细

胞迁移和侵袭能力，诱导EMT的发生并推动癌症

的进展［57-59］。

2.2.5　PEAK1

PEAK1 是一种与肌动蛋白细胞骨架相关的非

典型酪氨酸激酶，被认为是实体上皮癌进展和转移

的重要调控因子，能够促进多种肿瘤和癌细胞的侵

袭、转移及增殖［60］。在纤维连接蛋白存在的条件

下，PEAK1可促使TGF-β信号从经典的Smad2/3通

路切换至非经典的 Src 和 MAPK 信号通路，成为

TGF-β诱导乳腺癌肿瘤进展和转移的重要分子调节

因子［2， 61］。在整合素 β3 （integrin β3，ITGB3）存

在的情况下，PEAK1能够与 Src结合，并促进 Src

激酶在包含 ITGB3、Ⅱ 型 TGF-β受体和 Grb2 的复

合物上的募集，从而增强非经典TGF-β信号诱导的

EMT过程。通过PEAK1的调控，这一机制加速了

癌细胞的迁移和侵袭性表型的生成，进一步推动肿

瘤的恶性进展［62］。

3　eIF5A对EMT的调节

癌症的发生受多种因素影响。目前，靶向致癌

蛋白的药物开发被认为是有效的抗癌策略之一，其

中 eIF5A 被认为是一个重要的候选靶点［21， 63-64］。

eIF5A通过调控EMT程序的进展，可进一步调节癌

细胞的增殖和侵袭能力（图3，表1）。

3.1　eIF5A通过经典信号通路对EMT机制的调节

3.1.1　eIF5A-TGF-β/Smad-EMT的调节

间 变 性 甲 状 腺 癌 （anaplastic thyroid 

carcinoma， ATC）是一种具有高度侵袭性且对标

准疗法耐药的人类恶性肿瘤，目前尚无有效的治疗

策略［65］。Hao等［66］研究表明，eIF5A2在ATC细胞

中存在过表达现象。靶向抑制 eIF5A2的表达可显

Fig.2　EMT pathway
图2　EMT机制通路

EMT机制受TGF-β-SMAD信号通路、 生长因子、 miRNAs家族、转录因子、Wnt/β- catenin、PEAK1等多种信号通路调控。TGF-β：转化生

长因子-β；EGF：表皮生长因子；IGF：胰岛素样生长因子；HGF：肝细胞生长因子；VEGF：血管内皮细胞生长因子；PEAK1：伪足富集

非典型激酶 1；Integrin β3：整合素β3；Wnt：一类分泌型信号蛋白家族；TRAF6：肿瘤坏死因子受体相关因子6；GSK3β、ROCK、AKT1、

RAF、ERK1/2、ILK：一种丝氨酸/苏氨酸激酶；JAK：一类非受体酪氨酸激酶；IKK：酶复合体；β-catenin：一种多功能蛋白，它在 Wnt 

通路中作为转录共激活因子；MKK：是一类 双特异性激酶；JNK：应激激活蛋白激酶；Twist：基本螺旋-环-螺旋转录因子；ATF2、Slug、

Snail、ZEB1、SIP1：转录因子；NF-κB：核因子κB；STAT3：信号转导和转录激活因子3；MEK1/2： 双特异性蛋白激酶（可磷酸化丝氨

酸/苏氨酸和酪氨酸）；RhoA：一种属于 Rho GTPase 家族的小分子GTP结合蛋白；MLC：肌球蛋白 II 的调节性轻链亚单位。
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著抑制SW1736细胞中Smad2/3的磷酸化水平，并

诱导SW1736细胞在体外和体内发生细胞死亡。相

反， eIF5A2 的异位表达能够显著上调磷酸化

Smad3的蛋白质表达，并促进8505C细胞在体外和

体内的增殖。使用 TGF- β 通路特异性抑制剂

SB431542 或通过 Smad3 特异性 siRNA 敲低 Smad3

的表达，抑制 Smad2/3 的激活，可降低 eIF5A2 过

表达情况时8505C细胞的增殖活性。

Subbaiah 等［67］ 在心肌成纤维细胞 （cardiac 

fibroblast，CF） 的研究中发现，环吡酮 （CPX）

通过抑制DOHH活性进而抑制eIF5A的活化，显著

消除了TGF-β诱导的CF细胞增殖情况，显著减缓

了心脏纤维化进程，并改善了心脏功能。

3.1.2　KRas-eIF5A-PEAK1-EMT的调节

在胰腺癌的研究中发现，eIF5A蛋白发生过表

达现象，KRas 在转录水平上调节 eIF5A 表达，当

使用GC7或敲低eIF5A时，胰腺癌细胞的增殖受到

显著影响。此外，PEAK1蛋白作为一种非受体酪

氨酸激酶，其含有大量的聚脯氨酸基序，当在胰腺

癌细胞中敲低 eIF5A 时，PEAK1 的蛋白质水平以

及Src活性显著降低。PEAK1通过与Src结合，促

进 Src 激酶在整合素 β3、Ⅱ 型 TGF-β受体和 Grb2

组成的复合物上的募集，从而增强非经典TGF-β信

号通路诱导的EMT机制［6， 68-69］。

3.2　eIF5A通过非经典信号通路对EMT机制的

调节

3.2.1　eIF5A-Twist-EMT的调节

目前，用于治疗口腔鳞状细胞癌等恶性肿瘤的

主要药物为多柔比星，当多柔比星与新型分子靶向

药物联合应用时，可增强口腔鳞状癌的化疗效果，

比如eIF5A的Hypusine抑制剂GC7。研究表明，多

柔比星处理的Cal27、HN30、Tca8113细胞中显著

降低了 E-cadherin 的表达，提高了 Vimentin 的表

达，其在治疗口腔鳞状细胞癌的同时也诱导了

EMT机制的发生。当使用GC7与多柔比星联用处

理Twist siRNA转染的OSCC细胞时，GC7逆转了

由多柔比星所引起的EMT机制，这进一步证实了

GC7 可通过抑制 eIF5A 的活化进而调控 EMT

机制［12］。

eIF5A通过Twist通路调控EMT的机制同样存

在于膀胱癌细胞中。研究发现，多柔比星上调膀胱

癌细胞中Twist-1和 eIF5A2蛋白的表达，诱导膀胱

癌细胞的EMT进程。加入GC7后，eIF5A2的活性

被显著抑制，且Twist-1表达水平的下调。这表明

eIF5A2在膀胱癌细胞中通过调节Twist-1水平促进

了膀胱癌细胞中的EMT发生。当敲低 eIF5A2或使

用GC7抑制其活性时，膀胱癌细胞中的EMT过程

被 逆 转 ， 诱 导 EMT 向 间 充 质 - 上 皮 转 化

（mesenchymal-epithelial transition， MET） 转变，

从而抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭特性［70］。3.2.2  

miR-eIF5A-EMT的调节

研究表明，miR-33a-5p的过表达能够减弱多柔

比星诱导的 EMT，并抑制 eIF5A 的表达。当加入

GC7或上调miR-33a-5p的表达水平时，eIF5A的表

达显著降低，从而抑制三阴性乳腺癌细胞对多柔比

星的敏感性，并逆转其诱导的EMT［71］。Tian等［72］

发现，eIF5A2 的 3'-非翻译区 （3'-UTR） 能够与

miR-30b结合，推测miR-30b可能通过下调 eIF5A2

的表达，降低间质标志物（Vimentin、N-cadherin）

的水平，从而抑制EMT进程。在胃癌中，miR-599

通过结合 eIF5A2的 3'-UTR抑制其表达，从而抑制

EMT 的发生［73］。此外，Deng 等［74］ 研究表明，

eIF5A2是miR-203在结肠癌细胞中的直接功能性下

游靶点。miR-203 通过结合 eIF5A2 的 3'-UTR，在

mRNA 和蛋白质水平下调其表达，并通过抑制

Wnt/β-catenin 通路抑制 EMT 的进程。Wang 等［75］

研究进一步证实， miR-145-3p 通过靶向抑制

eIF5A，阻断TGF-β/Smad通路的激活，抑制EMT，

阻止肾癌细胞的侵袭与转移［76］。同时，Yang等［77］

通过双荧光素酶报告基因实验在膀胱癌细胞中验证

了 miR-15a-5p 与 eIF5A2 之间的相互作用，发现

miR-15a-5p 抑制了膀胱癌细胞中 eIF5A2 的表达，

从而显著抑制多柔比星或缺氧诱导的 EMT。Xu

等［78］通过生物信息学分析确定，eIF5A2 是抑癌

miRNA miR-9的下游靶标。上调miR-9后，eIF5A2

的表达降低，同时上皮标志物E-cadherin的表达上

调，而间充质标志物Vimentin的表达下调，从而抑

制 非 小 细 胞 肺 癌 （non-small cell lung cancer，

NSCLC）的侵袭与转移。这表明，miR-9可能通过

调控 eIF5A2 来调节 NSCLC 中的 EMT 进程，为非

小细胞肺癌的治疗提供了潜在靶点。

3.2.3　eIF5A-RhoA/Rac1-EMT的调节

在肿瘤侵袭和转移过程中，RhoA和Rac1活性

的改变可引发肌动蛋白细胞骨架的重组，导致细胞

间连接的破坏，进而增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能

力［79］。研究表明，Rho GTPase的活性由其GTP结

合形式的相对量决定，并受到RhoGAP、RhoGEF

和RhoGDI的精细调控［80］。此外，在肝癌细胞中，
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eIF5A的过表达显著激活了RhoA和Rac1，促进应

激纤维和板足的形成，使肝癌细胞获得更强的运动

能力。这一作用直接推动了肝癌细胞和胰腺癌细胞

的侵袭和转移过程，为肝癌及胰腺癌的恶性进展提

供了重要分子依据［81-82］。

3.2.4　eIF5A-ROS-EMT的调节

过 量 的 活 性 氧 类 （reactive oxygen species，

ROS）在氧化应激条件下可导致细胞癌变，并与肿

瘤的侵袭和转移密切相关。ROS 能够通过直接氧

化关键的细胞蛋白质，促进癌细胞的增殖与迁

移［83-85］。在肝癌细胞中，敲低 eIF5A2基因或加入

GC7，可显著下调 ROS 相关基因 （如 SOD1、

SOD3和 eNOS3）的表达，降低细胞内ROS水平。

这一调控作用有效抑制了肝癌细胞的侵袭和转移能

力，同时逆转了EMT过程。这表明，eIF5A2通过

调控ROS代谢在肝癌细胞的恶性进展中起关键作

用，成为潜在的治疗靶点［86］。

3.2.5　eIF5A-MTA1-EMT的调节

转移相关蛋白 1 （metastasis-associated protein 

1，MTA1）是肿瘤转移相关基因家族的重要成员，

与多种肿瘤的侵袭和转移密切相关［87-90］。在胃癌中

研究表明，eIF5A2的表达水平与MTA1呈正相关。

敲低 eIF5A2 可以通过下调 Cyclin D1 和 Cyclin D3

的表达，显著抑制MKN28细胞的增殖，同时通过

抑制MTA1、C-MYC和EMT过程，抑制肿瘤细胞

的迁移和侵袭［91］。

此外，Zhu等［92］研究发现，eIF5A2通过招募

两种组蛋白乙酰转移酶（GCN5和TIP60），增强C-

MYC与MTA1基因启动子的结合能力，从而上调

MTA1的表达。这一机制促进了结直肠癌细胞侵袭

性表型的发展，为 eIF5A2-MTA1 轴在肿瘤转移中

的作用提供了重要分子依据。

3.2.6　PI3K/ILK/PKB-eIF5A--EMT的调节

在黑色素瘤细胞中，eIF5A2 是磷脂酰肌醇 3-

激酶 （phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）、整合

素连接激酶 （integrin-linked kinase， ILK） 和 Akt

丝氨酸/苏氨酸激酶 （AKT serine/threonine kinase，

Akt）信号通路的下游效应分子，PI3K/ILK/Akt通

路在癌症中的作用十分重要，与癌细胞增殖、存

活、迁移、侵袭和耐药性等方面密切相关［93-96］。研

究表明，PI3K能够通过提高 eIF5A2的活性（而非

改变其表达水平），促进EMT的发生，该过程表现

为间质标志物 （如 Vimentin、纤维连接蛋白和

SMAD） 的显著上调，以及上皮标志物 （如 E-

cadherin）的下调，从而增强黑色素瘤细胞的侵袭

和迁移能力［97］。

3.2.7　eIF5A-STAT3-EMT的调节

在膀胱癌细胞中，eIF5A2 通过稳定 STAT3 并

促进其核内转位，在细胞核中积累的高水平STAT3

蛋白可在TGF-β启动子区域富集，从而增强TGF-β

的转录活性，上调TGF-β1的表达并诱导EMT［98］。

此外，Liang 等［99］研究表明，在口腔鳞状细

胞癌中，单独使用顺铂会显著上调 STAT3 和 C-

MYC的表达，而顺铂与GC7联合使用则能够降低

STAT3和C-MYC的表达水平。这提示，eIF5A2可

能通过调控STAT3/C-MYC信号通路来增强口腔鳞

状细胞癌中EMT的发生，为其侵袭和转移提供了

分子机制支持。

3.2.8　SHH/Gli1-eIF5A-EMT的调节

Xu 等［100］在胰腺癌研究中发现，Gli1 和 SHH

的激活与胰腺癌细胞的增殖、侵袭以及EMT密切

相关。Gli1通过促进胰腺癌细胞中特定转录因子的

表达，上调 eIF5A2的转录活性，导致间质标志物

波形蛋白（Vimentin）显著上调，而 E-cadherin 显

著下调。

此外，由于 SHH诱导的靶基因产物在癌症干

细胞的迁移、自我更新和存活中发挥重要作用，研

究表明，胰腺癌细胞的EMT、增殖、侵袭和转移

均受到SHH-Gli信号通路的调控。因此，SHH可能

主要通过Gli1上调 eIF5A2的表达，从而促进胰腺

癌的进展。这为SHH-Gli1-eIF5A2轴在胰腺癌发生

发展中的作用提供了新的分子机制依据［100-101］。

3.2.9　AR-eIF5A-DHT-EMT的调节

雄激素受体（androgen receptor，AR）是一种

核受体超家族成员，作为雄激素激活的转录因子，

在前列腺癌，乳腺癌的发生与发展中具有重要作

用［102-105］。Zheng 等［106］研究表明，在前列腺癌细

胞中，AR可正向调控雄激素依赖性细胞中 eIF5A2

的表达，同时增强二氢睾酮（dihydrotestosterone，

DHT）诱导的EMT，最终推动前列腺癌细胞的侵

袭和转移。这表明，AR-eIF5A2轴可能在前列腺癌

的恶性进展中发挥关键作用。

3.2.10　eIF5A2-MMP-2-EMT的调节

基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinases，

MMPs）是金属蛋白酶家族的重要成员，能够特异

性降解Ⅳ型胶原，在维持正常组织稳态中发挥关键

作用［107］。Wang等人［108］的研究发现，在肝癌细胞

中，eIF5A2可以通过激活磷酸化的 c-Jun氨基末端
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激酶 （c-Jun N-terminal kinase，JNK） 和 p38 丝裂

原活化蛋白激酶 （p38 MAPK） 信号通路介导

MMP-2 的活性。此外，EIF5A2 可能通过 MMP-2

的活性或者诱导EMT来增强恶性黑素瘤的侵袭和

转移能力，从而增强肿瘤的血管生成能力及侵袭

性［109］。这一发现进一步揭示了eIF5A2在肿瘤进展

中的重要分子机制。

3.2.11　eIF5A-HIF1-α/CBP/p300-EMT的调节

HIF-1通过与转录共激活因子CBP/p300的相互

作用，激活与血管生成、肿瘤细胞存活、侵袭和转

移等相关的靶基因表达，从而促进肿瘤的恶性进

展［110-111］。Li等［112］的研究进一步表明，在食管鳞

状细胞癌中，eIF5A2能够结合HIF-1α启动子的特

定区域，增强其转录活性，从而诱导EMT的发生，

最终促进肿瘤细胞的增殖和转移。这一机制揭示了

eIF5A2在食管鳞状细胞癌侵袭性进展中的重要作

用，并为其潜在治疗靶点提供了分子依据。

3.3　抑制eIF5A活化干预EMT的研究

DHPS和DOHH是介导 eIF5AHypusine修饰过程的

关键酶。eIF5A分为两个亚型：eIF5A1和 eIF5A2，

其功能活性均依赖于DHPS和DOHH催化生成的羟

腐胺赖氨酸化修饰。

研究表明，针对eIF5A 的Hypusine修饰途径开

Fig.3　eIF5A is involved in regulating EMT mechanism
图3　eIF5A参与调控EMT机制

通路抑制作用 ：    通路正向调控作用 ：   eIF5A 调控EMT机制分为通路抑制作用和通路正向调控作用 。Vimentin ：波形蛋

白 ，一种属于III 型中间纤维蛋白的结构蛋白 ；KRas ：RAS 家族小分子 GTP 结合蛋白 ；Src ：非受体酪氨酸激酶 ；Grb2 ：适配蛋白 ；

RhoA ：Rac1 、Rho 家族小分子 GTP 结合蛋白 ；ROS ：活性氧类 ；eNOS ：内皮一氧化氮合酶 ；SOD ：超氧化物歧化酶 ；HIF1-α ：HIF1转录

因子的亚单位 ；GCN5 、TIP60 、CBP/p300 ：组蛋白乙酰转移酶 ；MMP-2 ：基质金属蛋白酶-2 ；PI3K ：一类脂质激酶 ；PKB ：一种丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶 ；SHH ：一种分泌型信号蛋白 ；Gli1 ：转录因子 ；AR ：一种核受体转录因子 ；DHT ：雄激素类固醇激素

表1　eIF5A修饰对于疾病中EMT相关因子的调节作用

Table 1　The role of eIF5A modification in the regulation of EMT related facotrs in disease

促进EMT（增强细胞增殖及侵袭）

PEAK1/Src/MAPK（乳腺癌、胰腺癌）［2， 68］

Twis（口腔鳞状癌、膀胱癌）［12， 70］

RhoA/Rac1（肝癌）［81］

ROS（肝癌）［86］

HIF1-α/CBP/p300（食管腺癌）［112］

MTA1（胃癌、结直肠癌）［91-92］

PI3K/ILK/PKB（黑色素瘤）［97］

STAT3（膀胱癌、口腔鳞状癌）［98-99］

SHH/Gli1（膀胱癌）［100］

AR（前列腺癌）［102］

MMP-2肝癌、黑色素瘤）［108］

抑制EMT（抑制细胞增殖及侵袭）

miR-145-3p（胃小管上皮癌）［75］

miR-203（结直肠癌）［74］

miR-30b（胃癌）［72］

miR-588（肾癌）［76］

miR-15a-5p（膀胱癌）［77］

miR-9（非小细胞肺癌）［78］

miR-33a-5p（三阴性乳腺癌）［71］

miR-599（胃癌）［73］
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发抑制剂能够有效抑制癌症中EMT的发生。例如，

在肝细胞癌的体外模型中，DHPS抑制剂GC7能够

通过调控HIF-1α介导的信号通路逆转EMT，并增

强肝癌细胞对多柔比星的药物敏感性［113］。在口腔

鳞状细胞癌模型中，GC7与顺铂联合应用可显著下

调 STAT3 和 C-MYC 的表达，从而抑制 EMT 进

程［12］。此外，在肺癌、乳腺癌和膀胱癌的研究

中［2， 98， 114］，GC7 同样显示出抑制 EMT 的能力，

并进一步阻碍这些肿瘤细胞的增殖与迁移。

DHPS/DOHH/eIF5A所催化的Hypusine通路已

被证实参与多种癌症的发生，也参与非癌症疾病如

糖代谢疾病、衰老、神经相关疾病的调控，因此靶

向 DHPS/DOHH/eIF5A 开发抑制剂便有望抑制

eIF5A的激活，进而为癌症治疗提供新的新的策略

以及参考。

当前，在 eIF5A修饰调控EMT机制的研究中，

GC7 是最为广泛研究的抑制剂。近年来，针对 

eIF5A 修饰开发的抑制剂逐渐成为研究热点，尤其

是 DHS抑制剂的研发备受关注。然而，由于开发

时间较短，目前尚不清楚除 GC7 外，其他抑制剂

是否同样适用于 eIF5A 调控 EMT 的研究。这也为

未来的研究提供了一个潜在的方向。

4　总结与展望

eIF5A是一种在不同真核生物间高度保守的蛋

白质，其Hypusine修饰由DHPS和DOHH两个酶催

化完成，修饰后的 eIF5A参与调控细胞自噬［18-20］、

核质运输［16， 21］、蛋白质合成［24， 26］等多种重要生

命活动。研究表明， eIF5A 在乳腺癌［2］、胰腺

癌［68］、口腔鳞状癌［12］、膀胱癌［70］、胃癌［91］、结

直肠癌［92］等多种肿瘤组织及癌细胞中呈现高表达

状况，其亚型 eIF5A2已被明确为具有致癌活性的

潜在分子标志物。Ⅲ型EMT是肿瘤细胞增殖与转

移的重要机制，而 eIF5A2通过多种信号通路调控

EMT。例如，在间变性甲状腺癌细胞中，eIF5A2

能够调节TGF-β信号通路，并上调磷酸化Smad3的

表达水平，从而促进EMT的发生［66］。在乳腺癌和

胰腺癌中，KRas 通过上调 eIF5A 的表达，进一步

促进PEAK1的表达，从而增强TGF-β信号通路介

导的 EMT 过程［2， 68］。在肝癌细胞中，eIF5A 通过

激活RhoA和Rac1信号通路，促进应激纤维和板足

的形成，从而引发细胞骨架的重排，并通过在转录

水平上上调ROS基因的表达，进一步诱导EMT的

发生［81， 86］。此外，eIF5A2 通过激活 JNK 和 p38 

MAPK信号通路，增强MMP-2的活性，同时在转

录水平上上调MMP-2的表达，从而加速EMT的进

程［108］。在口腔鳞状细胞癌和膀胱癌中，eIF5A2能

够稳定Twist和 STAT3进入细胞核，并增强TGF-β

的转录活性，从而诱导EMT过程［12， 70， 98-99］。在膀

胱癌中， eIF5A 还通过 SHH/Gli1 信号通路参与

EMT的调控［100］。在其他肿瘤中，eIF5A和 eIF5A2

分别通过不同的信号轴调控EMT。例如，在食管

腺癌中，eIF5A 通过 HIF1-α/CBP/p300 信号轴影响

EMT的发生［112］；在胃癌和结直肠癌中，eIF5A通

过上调MTA1的表达促进EMT过程［91， 92］；而在黑

色素瘤细胞中， PI3K/ILK/PKB 信号通路调控

eIF5A的活性，从而间接影响EMT机制的发生［97］；

在前列腺癌中，AR正向调控 eIF5A2的表达，并通

过提高DHT的活性，进一步促进EMT的发生［102］。

此外，研究还发现，miRNAs家族通过结合 eIF5A2

的 3'-UTR序列，可以下调其表达，从而抑制EMT

过程［71-78］。

DHPS和DOHH是催化 eIF5A激活的两个重要

的酶，其功能通过对 eIF5A 进行 Hypusine 修饰实

现。Hypusine修饰是 eIF5A活性必需的过程，未修

饰的 eIF5A 即使表达水平较高也无法发挥生理功

能。目前研究该通路常用的相关药物主要为二氟甲

基 鸟 氨 酸 （2- （Difluoromethyl） ornithine，

DFMO）和亚精胺类似物 N1-胍基-1，7-二氨基庚

烷（N1-guanyl-1，7-diaminoheptane，GC7）。研究

表明，针对eIF5A的 Hypusine修饰途径所研发的抑

制剂已展现出肿瘤细胞抗增殖的潜力，例如，靶向

鸟氨酸脱羧酶 （ornithine decarboxylase， ODC）

的 DFMO，可以抑制亚精胺的合成，已经被批准

用于非洲锥虫病和儿童神经母细胞瘤［115-117］。

DHPS抑制剂GC7在体外的肿瘤模型的研究中也调

节了结直肠癌（colorectal cancer，CRC）、胰腺导

管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）

等癌症中的癌症相关基因的表达，显著抑制癌细胞

增殖［118-119］。此外，GC7与多柔比星联合应用也表

现出协同作用，不仅能够有效逆转口腔鳞状细胞癌

的EMT进程，还增强了癌细胞对多柔比星的药物

敏感性。然而，由于GC7和亚精胺的结构相似性，

GC7 的特异性和 生物利用度使其本身不适合临床

实验，在细胞内，除DHPS外仍有其他蛋白识别并

于 GC7 发 生 作 用 ， 如 神 经 型 一 氧 化 氮 合 酶

（neuronal nitric oxide synthase，nNOS）。

目前，直接作用于 eIF5AHyp或 eIF5A的抑制剂
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尚未被开发。然而近年来随着DHPS及DOHH催化

eIF5A激活的机制逐渐明细明晰，且DHPS作为唯

一具有羟腐胺赖氨酸化的蛋白质，在整个信号传递

过程中可能比 eIF5A 更为关键，因此 DHPS 和

DOHH 成为抗肿瘤药物研发的重要靶点。自 2020

年以来，研究者通过深入分析DHPS蛋白结构及其

活性位点，对该酶的作用机制有了更全面的理解。

这一进展使得研发人员针对DHPS抑制剂的开发思

路由底物类似物抑制剂 （如 GC7、 CNI-1493、

DHSI-15等）向变构抑制剂（11g、26d、8m、GL-

1等）转变，变构抑制剂通过结合DHPS的非催化

活性位点，改变其空间构象，从而更高效地抑制

DHPS 活性［4， 120-122］。在体外实验中，变构抑制剂

不仅显著抑制了DHPS的酶活性，还显著降低了癌

细胞的增殖和迁移能力，展现出良好的抗肿瘤

潜力。

靶向药是癌症治疗的研究热点，其通过阻断致

癌基因或蛋白表达，精准抑制癌细胞生长，对正常

细胞影响小，副作用较传统化疗药物显著降低。对

于身体机能较差的癌症患者，靶向药单用或与化疗

药物联用是首选治疗方案。共价抑制剂（targeted 

covalent inhibitors，TCIs）通过与靶标蛋白形成共

价键，不可逆地抑制其活性，持续发挥药效直至靶

标蛋白重新合成，较非共价抑制剂更具优势。目前

针对 DHPS 的非共价抑制剂 （如 GC7、CNI-1493

等）可能存在特异性低的问题，而新型变构抑制剂

的治疗潜力尚未明确。因此，临床上十分缺乏可以

靶向DHPS进行癌症治疗的共价药物。

综上所述，eIF5A是具有重要研究价值的潜在

治疗靶点。基于其Hypusine修饰调控EMT的机制

开发新型抑制剂，有望为多种恶性肿瘤的治疗提供

新策略。本文综述了 eIF5A 在 EMT 调控中的分子

机制及其靶向抑制剂的研究进展，旨在推动与疾病

相关治疗手段的优化与创新，为未来临床实践及肿

瘤治疗提供参考。
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Graphical abstract

Abstract　 Eukaryotic translation initiation factor 5A (eIF5A) is the only known protein in eukaryotes that 

contains a hydroxyputrescine lysine modification. Only the modified form of eIF5A is biologically active and is 

widely involved in protein translation, mRNA degradation, autophagy, and other intracellular processes. 

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a process in which epithelial cells transform into mesenchymal 

phenotype cells through a highly regulated program. It plays a key role in embryonic development, tissue 

regeneration, and wound healing. Based on its biological functions, EMT can be classified into three types: I, II, 

and III. Type III EMT is the core mechanism underlying malignant tumor cell invasion and metastasis. This EMT 

mechanism involves the canonical pathway induced by transforming growth factor-β (TGF-β) and is regulated by 

various growth factors (TRAF6, EGF, IGF, HGF, VEGF), transcription factors (Twist, Slug, NF- κB, E12/E47, 

SIP1, ZEB1, etc.), and signaling pathways such as Wnt/β -catenin and PEAK1. eIF5A can influence tumor cell 

proliferation, invasion, and metastasis by regulating EMT-related signaling pathways. The known signaling 

pathways through which eIF5A regulates EMT include the canonical Smad signaling pathway and non-canonical 
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pathways such as Rho/Rac1, Twist, STAT3, and Mat1. Additionally, certain miRNA family members, such as 

miR-30b, miR-599, and miR-203, can bind to the 3'-UTR of eIF5A2, inhibiting its expression and subsequently 

suppressing the EMT process in cancer cells, including gastric cancer and colorectal cancer. GC7, an inhibitor 

targeting the key enzyme DHPS involved in eIF5A modification, has been shown to reverse the EMT mechanism 

in oral squamous cell carcinoma, lung cancer, and breast cancer by regulating cytokine-mediated signaling 

pathways, including HIF-1α, STAT3/c-Myc, and Twist. However, to date, no inhibitors directly targeting eIF5A 

have been developed. In recent years, the mechanism of eIF5A activation catalyzed by DHPS and DOHH has 

become increasingly clear. As the only protein involved in lysine deoxyhydroxymethylation, DHPS may play a 

more critical role than eIF5A in the overall signal transduction process. Through in-depth analysis of the DHPS 

protein structure and its active site, researchers have shifted their approach to DHPS inhibitor development from 

substrate analog inhibitors (such as GC7, CNI-1493, DHSI-15, etc.) to allosteric inhibitors (11g, 26d, 8m, GL-1, 

etc.). GC7 is not suitable for clinical trials due to its lack of specificity and low bioavailability, and the therapeutic 

potential of novel allosteric inhibitors has yet to be clarified. Therefore, there is a significant gap in the 

development of covalent drugs targeting DHPS for cancer treatment in clinical settings. This paper reviews the 

research progress on eIF5A in regulating EMT, focusing on the molecular mechanisms by which eIF5A influences 

tumor cell invasion and migration. It also discusses the characteristics and current limitations of inhibitors 

targeting the hypusine pathway, aiming to provide insights for studying tumor metastasis mechanisms and drug 

discovery.
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