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摘要：蛋白质翻译重编程是细胞在应对各种刺激时做出的重要代偿性改变，使细胞蛋白质组发生快速、特异性的

变化。 肿瘤细胞通过内部核糖体进入位点（ＩＲＥＳ）、非帽依赖性翻译增强子（ＣＩＴＥ）及 Ｎ６⁃甲基腺苷（ｍ６Ａ）修饰等机

制调控蛋白质翻译重编程，这在肿瘤的发生、进展与治疗抵抗过程中发挥重要作用。 深入研究蛋白质翻译重编程

在肿瘤中的作用，有望发掘新的药物靶点，为肿瘤治疗提供新的方向。
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　 　 蛋白质翻译，又称蛋白质合成，是基因表达的重

要过程，包括起始、延长、终止和核糖体再循环 ４ 个

步骤，涉及核糖体、ｔＲＮＡ、氨基酸和多种翻译因子之

间的相互作用，最终将 ｍＲＮＡ 中的核苷酸序列转化

为特定的氨基酸序列并生成功能性蛋白质［１］。 肿

瘤细胞为了快速增殖和应对不良应激，通过重编程

翻译过程调控相关蛋白质的表达。 蛋白质翻译重编

程与肿瘤进展及耐药等过程密切相关。 本文综述了

肿瘤中蛋白质翻译重编程的研究进展，为发展基于

蛋白质翻译重编程的新治疗策略提供思路。



范颖　 蛋白质翻译重编程在肿瘤中的研究进展

１　 蛋白质翻译重编程

蛋白翻译的起始阶段最为重要，决定了 ｍＲＮＡ
能否被有效翻译成蛋白质。 根据翻译起始机制的不

同，真核生物 ｍＲＮＡ 的翻译分为帽依赖性和非帽依

赖性两种类型。 在帽依赖性翻译起始阶段，首先由

真核 起 始 因 子 （ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ｅＩＦ ）
ｅＩＦ４Ｅ、 ｅＩＦ４Ａ 和 ｅＩＦ４Ｇ 组成的起始因子复合物

ｅＩＦ４Ｆ 通过 ｅＩＦ４Ｅ 与 ｍＲＮＡ 的 ５′末端的 ｍ７Ｇ 帽结构

结合［２］。 通常情况下，ｅＩＦ４Ｅ 大多与 ｅＩＦ４Ｅ 结合蛋

白 １（ ｅＩＦ４Ｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，４Ｅ⁃ＢＰ１）相互作用而

处于失活状态。 在刺激信号作用下， ４Ｅ⁃ＢＰ１ 被

ｍＴＲＯＣ１ 磷酸化并释放 ｅＩＦ４Ｅ，从而使 ｅＩＦ４Ｅ 结合

ｅＩＦ４Ｇ 形成有功能性的 ｅＩＦ４Ｆ 复合物，促进蛋白质

翻译［３］。 ４Ｅ⁃ＢＰ１ 磷酸化及其稳定性受多个信号转

导通路和激酶的调控，包括 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号

通路、ＭＮＫ 信号通路等。 ｅＩＦ４Ｅ 本身也能被上游激

酶磷酸化， 如 ＭＡＰＫ 结合激酶 １ 和 ２ （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅｓ １ ａｎｄ ２，
ＭＮＫ１ ／ ２）能够将其 ２０９ 位的丝氨酸磷酸化，促进翻

译启动［２］。
当细胞处于外部环境的刺激或细胞自身处于

应激状态时，帽依赖性翻译起始受到抑制，非帽依

赖性翻译模式占据主导地位，即为蛋白质翻译重

编程。 例如，４０Ｓ 核糖体亚基可以通过特殊的内部

核糖 体 进 入 位 点 （ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｅｎｔｒｙ ｓｉｔｅ，
ＩＲＥＳ）直接被招募到 ｍＲＮＡ 上游的某个位置，或者

直接与起始密码子结合来介导翻译起始。 其次，
部分细胞可以通过非帽依赖性翻译增强子（ ｃａｐ⁃
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ，ＣＩＴＥ） 与 ｅＩＦ４Ｅ
相互作用，或直接与核糖体亚基结合启动翻译。
与 ＩＲＥＳ 介导的机制不同的是，这种翻译模式依赖

５′末端进行扫描。 此外，腺苷在 Ｎ６ 位置甲基化形

成的 Ｎ６⁃甲基腺苷（Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）是最

常见的 ｍＲＮＡ 内部修饰，单个 ５′ＵＴＲ ｍ６Ａ 可直接

与 ｅＩＦ３ 结合，在没有 ｅＩＦ４Ｅ 的情况下招募 ４３Ｓ 复

合物并启动翻译。 通过这些机制，真核生物可以

在应激状态下仍然进行蛋白质合成，以满足细胞

的需要。
肿瘤细胞极易受到营养剥夺、缺氧、药物治疗等

不良刺激，这种 ｍＲＮＡ 翻译调控为肿瘤细胞提供了

一种快速灵活的方式控制蛋白质表达，从而有利于

适应应激条件。

２　 蛋白质翻译重编程调控肿瘤进程

２ １　 蛋白质翻译重编程在肿瘤细胞增殖中的作用

肿瘤细胞的发生与发展与 ｅＩＦ４Ｆ 敏感型蛋白表

达升高和非帽依赖性翻译这一替代机制的启动有

关。 ｅＩＦ４Ｆ 复合物的合成在多种肿瘤中明显升高，
并启动肿瘤相关蛋白质的表达。 例如，鼻咽癌细胞

通过激活 ＭＥＴ⁃ｅＩＦ４Ｇ１ 轴，提高致癌转录因子 ｃ⁃Ｍｙｃ
与细胞周期蛋白 Ｄ１ 的表达水平，从而诱导肿瘤的

发生与恶性增殖［４］。
肿瘤细胞还可以通过启动非帽依赖性翻译提高

增殖能力。 胰岛素样生长因子 ２ ｍＲＮＡ 结合蛋白 １
（ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ ｍＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＩＧＦ２ＢＰ１） 通过 ｍ６Ａ 修饰上调长链非编码 ＲＮＡ
ＭＩＲ４４３５⁃２ＨＧ 在肝癌中的表达，增强肝癌细胞的干

细胞特性，从而促进体外和体内的肿瘤发生［５］。 另

一项研究同样认为，ＲＮＡ 结合蛋白 Ｍｕｓａｓｈｉ ２（ＲＮＡ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｍｕｓａｓｈｉ ２，ＭＳＩ２）可能通过与 ＩＲＥＳ 结

合，激活了 ＭＹＣ、ｃ⁃ＪＵＮ ｍＲＮＡ 和 ＨＣＶ 的非帽依赖

性翻译，导致 ＭＹＣ、ｃ⁃ＪＵＮ 和病毒蛋白合成增多，进
而导致肝脏肿瘤发生［６］。 此外，白血病细胞中核糖

体蛋白 Ｌ１０ 的 Ｒ９８Ｓ 残基突变会促进通过 ＩＲＥＳ 介

导的抗凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ 的过表达，使其在高氧化应

激水平下存活［７］。 在黑色素瘤等非上皮癌中，
ＤＤＸ３Ｘ 基因编码的 ＡＴＰ 依赖的 ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ ＲＮＡ 解

旋酶通过促进携带 ＩＲＥＳ 的 ｍＲＮＡ 翻译，如小眼症

相关转录因子（ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ，ＭＩＴＦ），使黑色素瘤从低表达 ＭＩＴＦ 的侵袭型

向高表达 ＭＩＴＦ 的增殖型转换［８］。
２ ２　 蛋白质翻译重编程在肿瘤细胞侵袭与转移中

的作用

肿瘤细胞的侵袭和转移与上皮⁃间质转化（ｅｐｉ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）、 肿瘤微环境

（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）等多种因素相关。
ＥＭＴ 在肿瘤的侵袭与转移中极为重要。 翻译

可以调节编码 ＥＭＴ 和其他 ＥＭＴ 诱导剂的主转录因

子的 ｍＲＮＡ 的 表 达。 肿 瘤 细 胞 ＴＧＦ⁃β⁃ＭＮＫ１ ／
２⁃ｅＩＦ４Ｅ轴的异常激活会促进编码 ＥＭＴ 关键诱导因

子 Ｓｎａｉ１ 和 ＭＭＰ３ 基因的翻译［９］。 ＥＭＴ 相关因子

７３７１
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ＹＢＸ１ 通过 ＩＲＥＳ 依赖性翻译在肿瘤中高表达，抑制

生长相关 ｍＲＮＡ 的帽依赖性翻译，同时启动缺氧和

营养缺乏的肿瘤区域中 ＥＭＴ 相关蛋白的 ＩＲＥＳ 依赖

性翻译，促进肿瘤的侵袭和转移［１０］。
在肿瘤微环境中缺氧、营养不足时，编码血管内

皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、Ｂｃｌ⁃２ 和 ＨＩＦ⁃１α 等的 ｍＲＮＡ 选择性地从 ５′
帽依赖性翻译切换到 ＩＲＥＳ 依赖性翻译，促进血管

生成，抑制细胞凋亡，确保肿瘤细胞在低氧环境中的

存活的同时，促进肿瘤的血行转移［１１］。 有趣的是，
ＶＥＧＦＡ 的 ｍＲＮＡ 中 ５′非翻译区（５′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄ ｒｅ⁃
ｇｉｏｎ，５′ ＵＴＲ） 的 ｍ６Ａ 修饰对其翻译具有促进作

用［１２］，这提示部分 ｍ６Ａ 修饰对翻译的调控可能与

ｍＲＮＡ ５′ＵＴＲ 中 ＩＲＥＳ 有关。
除了 ＥＭＴ 和 ＴＭＥ 相关通路，蛋白质翻译重编

程还在其他方面影响着肿瘤的侵袭与转移。 一项针

对小鼠原位模型的研究显示，中性粒细胞中的

ｅＩＦ４Ｅ 磷酸化会使 Ｂｃｌ⁃２ 的表达增加，诱导其存活和

积累，从而促进肿瘤向肺部转移［１３］。 此外，环状

ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ，ｃｒｉｃＲＮＡ）编码的蛋白质主要通

过 ＩＲＥＳ 与 ｍ６Ａ 介导的非帽依赖性翻译产生，例如

ｃｉｒｃＡＸＩＮ１、ｃｉｒｃＦＮＤＣ３Ｂ 和 ｃｉｒｃＡＳＫ１ 等，这些蛋白质

在胃癌、结肠癌、肺腺癌等癌的增殖、侵袭、转移和耐

药中均起到重要作用［１４］。
２ ３　 蛋白质翻译重编程在肿瘤细胞的耐药中的

作用

肿瘤耐药是一个多因素、动态演变的过程，涉及

非遗传和表观遗传机制以及肿瘤微环境。 紫杉醇、
ｍＴＯＲ 抑制剂 ＩＮＫ１２８ 和多激酶抑制剂索拉非尼等

药 物 会 促 进 整 合 应 激 反 应 （ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＩＳＲ）的激活，从而促进干性因子相关蛋白

质的翻译重编程，以增强肿瘤对这些药物的耐

药性［１５］。
多种肿瘤治疗药物会影响 ｅＩＦ４Ｆ 复合物的功

能。 在三阴性乳腺癌中，ｅＩＦ４Ａ 通过选择性翻译干

性相关标志物 （ ＡＬＤＨ 和 ＣＤ４４）、表达转录因子

（ＳＯＸ、ＯＣＴ４ 和 ＮＡＮＯＧ）、ＥＭＴ 标志蛋白和药物转

运体等，触发肿瘤细胞对紫杉醇的抵抗［１６］。 靶向

ＨＥＲ２ 及 ＥＧＦＲ 的治疗药物会提高 ｅＩＦ４Ｆ 复合物的

活性从而激活 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 代偿信号通路［１７］。
此外，肿瘤细胞通过选择性翻译 ｍＲＮＡ 调控微

环境中的免疫细胞亚群、免疫检查点蛋白的表达及

肿瘤相关肽抗原的产生，从而帮助肿瘤逃避免疫监

测或抵抗免疫治疗。 程序性死亡受体配体⁃１（ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃１，ＰＤ⁃Ｌ１）介导的免疫逃逸会

受到翻译重编程的调控。 ｅＩＦ４Ｆ 介导的翻译调控有

利于 ＰＤ⁃Ｌ１ 的上调和免疫逃逸所诱发的肿瘤进展。
用 ｅＩＦ４Ａ 抑制剂 ｓｉｌｖｅｓｔｒｏｌ 对 ｅＩＦ４Ｆ 进行合成抑制，
可降低移植到 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠体内的黑色素瘤细胞

在体内的肿瘤生长，降低 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达而不干扰 Ｔ
细胞免疫功能，同时引发 Ｔ 细胞免疫反应［１８］。

３　 基于翻译重编程策略的肿瘤治疗研究进展

抑制蛋白质翻译重编程可以有效抑制肿瘤细胞

的适应性，有效杀伤肿瘤细胞。 因此，靶向蛋白质翻

译重编程是一个非常有治疗前景的策略，包括

ｍＴＯＲ 抑制剂、靶向 ｅＩＦ４Ｅ 的药物和 ｅＩＦ４Ａ 抑制剂。
３ １　 ｍＴＯＲ 抑制剂

雷帕霉素（又称西罗莫司）作为 ｍＴＯＲ 抑制剂

已被批准用于治疗多种癌症，但 ｍＴＯＲ 抑制剂存在

不良反应严重的问题，甚至出现肿瘤耐药、复发和转

移的现象。 目前 ｍＴＯＲ 抑制剂已经发展到了第三

代，一些抑制剂可以同时抑制两种 ｍＴＯＲＣ 的活性，
但抗实体瘤效果有限，可能与阻断 ｍＴＯＲＣ１ 信号不

完全和 ｅＩＦ４Ｅ 信号通路代偿有关［１９］。 国外Ⅰ期临

床试验研究显示，对 ４０ 例难治的晚期转移性实体瘤

患者联合使用 ｍＴＯＲＣ１ ／ ２ 抑制剂 Ｓａｐａｎｉｓｅｒｔｉｂ 与其

他药物，可观察到抗肿瘤活性的疗效［２０］。
３ ２　 靶向 ｅＩＦ４Ｅ 的药物

使用 ｅＩＦ４Ｅ 特 异 性 反 义 寡 核 苷 酸 （ ｅＩＦ４Ｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＡＳＯ，４Ｅ⁃ＡＳＯ）可以促进间皮瘤和前列腺癌

的细胞凋亡和细胞周期停滞［２１］。 在一项Ⅰ／Ⅱ期试

验中，ＩＳＩＳ １８３７５０（一种针对 ｅＩＦ４Ｅ 的第二代反义寡

核苷酸）与化疗药物伊立替康联用，使 ４７％的既往

进展期难治性结直肠癌患者病情趋于稳定［２２］。
４ＥＧＩ⁃１ 是一种靶向抑制 ｅＩＦ４Ｅ⁃ｅＩＦ４Ｇ 结合的小

分子化合物，可在不影响 β⁃肌动蛋白表达的情况下

降低 ｃ⁃Ｍｙｃ 的表达，发挥抗肿瘤作用。 索拉非尼与

ｅＩＦ４Ｅ⁃ｅＩＦ４Ｇ 抑制剂 ４Ｅ１ＲＣａｔ （结构性） 或 ４ＥＧＩ⁃１
（竞争性）联合使用协同抑制肝癌细胞的细胞活力

和集落形成能力，下调 Ｂｃｌ⁃２ 表达，从而促进肿瘤细

胞凋亡［２３］。
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另外，ｅＩＦ４Ｅ 磷酸化抑制剂 ＢＡＹ１１４３２６９、ｅＦＴ５０８
和 ＥＴＣ⁃２０６ 虽然已经进入临床试验，但 ＢＡＹ１１４３２６９
和 ＥＴＣ⁃２０６ 的临床试验已经终止［２］。 总体而言，没
有针对 ｅＩＦ４Ｅ 的药物应用于临床，但不可否认的是，
ｅＩＦ４Ｅ 作为抗癌药物靶点具有巨大的潜力。
３ ３　 ｅＩＦ４Ａ 抑制剂

ｅＩＦ４Ａ 分为 ｅＩＦ４Ａ１ 与 ｅＩＦ４Ａ２ 两种，ｅＩＦ４Ａ１ 在

增殖细胞中表达水平更高，而 ｅＩＦ４Ａ２ 主要在增殖停

滞的分化细胞中表达。 抑制 ｅＩＦ４Ａ 可以使热休克因

子 １（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ １，ＨＳＦ１）失活，抑制癌细胞的

增殖和存活，从而产生显著的抗白血病作用［２４］。 然

而， 目 前 靶 向 ｅＩＦ４Ａ 的 抑 制 剂 ｐａｔｅａｍｉｎｅ Ａ 与

ｒｏｃａｇｌａｔｅ 都面临选择性较低这一关键问题，存在进

一步结构优化的空间［２５］。

４　 问题与展望

肿瘤细胞在不同刺激诱导的 ｍＲＮＡ 翻译可塑

性不仅可影响癌细胞的生存、增殖、转移和耐药潜

力，而且可影响其周围环境。 翻译因子和翻译调

节因子的表达和活性在肿瘤中会发生明显的变

化，由此启动的翻译重编程参与了癌症的进展和

对治疗的抵抗性，深入地探究肿瘤翻译重编程调

控机制有望发现新的治疗靶点，并有望成为肿瘤

治疗的新方向。

参考文献：

［１］ Ｊｉａ Ｘ， Ｈｅ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ： ｂｉｏｌｏｇ⁃
ｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２４， ９： ４４．

ｄｏｉ： １０．１０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２４⁃０１７４９⁃９．
［２］ Ｇａｏ Ｘ， Ｊｉｎ Ｙ， Ｚｈｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２３， ６６： １２６７８⁃１２６９６．
［３］ Ｐａｎｗａｒ Ｖ， Ｓｉｎｇｈ Ａ， Ｂｈａｔｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ

ｍＴＯＲ （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２３， ８： ３７５． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／
ｓ４１３９２⁃０２３⁃０１６０８⁃ｚ．

［４］ Ｚｈａｏ Ｙ， Ｌｉ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＴＭＴＣ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃４９５⁃ＭＥＴ⁃ｅＩＦ４Ｇ１ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｘｉｓ ［ Ｊ ］．

Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２２， １３： ２５０． ｄｏｉ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃
０２２⁃０４６８６⁃ｚ．

［５］ Ｚｈｕ Ｙ， Ｘｉａｏ Ｂ， Ｌｉｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ⁃ｍｏｄｉ⁃

ｆｉｅｄ ｏｎｃｏｆｅｔａｌ ｌｎｃＲＮＡ ＭＩＲ４４３５⁃２ＨＧ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｓｔｅｍ⁃
ｎｅｓｓ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｒＲＮＡ ２⁃Ｏ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔ，

２０２３， ２８： ８９． ｄｏｉ： １０．１１８６ ／ ｓ１１６５８⁃０２３⁃００４９３⁃２．
［６］ Ｙｅｈ ＤＷ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｓｉｄｄｉｑｕｅ ＨＲ， ｅｔ ａｌ． ＭＳＩ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＩＲＥＳ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ ａｎｄ

ｖｉｒｕｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｓｔｅｍ⁃ｌｉｋｅ
ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２３， ９： １４１． ｄｏｉ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２３⁃０１４２７⁃９．

［７］ Ｋａｍｐｅｎ ＫＲ， Ｓｕｌｉｍａ ＳＯ， Ｖｅｒｂｅｌｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ＲＰＬ１０ Ｒ９８Ｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｄｒｉｖｅｓ ＩＲＥＳ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＢＣＬ⁃２ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｔ⁃ＡＬＬ［ Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０１９， ３３：

３１９⁃３３２．
［８］ Ｒｙａｎ ＣＳ， Ｓｃｈｒöｄｅｒ Ｍ． Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ ｈｅｌｉｃａｓｅ

ＤＤＸ３Ｘ ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍＲＮＡ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ

Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２２， １０： １０３３６８４． ｄｏｉ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ．
２０２２．１０３３６８４．

［９］ Ｂｅｎｂｏｕｂｋｅｒ Ｖ， Ｂｏｉｖｉｎ Ｆ， Ｄａｌｌｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｈｅ⁃

ｎｏｔｙｐｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｓ ａ ｄｒｉｖｅｒ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ ｉｎ ｍｅｌａｎｏ⁃
ｍａ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： ８７３１１６． ｄｏｉ： １０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２２．８７３１１６．

［１０］ Ｄｉｎｈ ＮＴＭ， Ｎｇｕｙｅｎ ＴＭ， Ｐａｒｋ ＭＫ， ｅｔ ａｌ． Ｙ⁃Ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １： ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，

２０２４， ２５：７１７． ｄｏｉ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５０２０７１７．
［１１］ Ｋｏｖａｌｓｋｉ ＪＲ， Ｋｕｚｕｏｇｌｕ⁃Ｏｚｔｕｒｋ Ｄ， Ｒｕｇｇｅｒｏ Ｄ． Ｐｒｏｔｅｉｎ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒ⁃

ｇｅｔｉｎｇ ［ Ｊ ］． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０２２， ４１： ｅ１０９８２３． ｄｏｉ： １０．
１５２５２ ／ ｅｍｂｊ．２０２１１０９８２３．

［１２］ Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｐｒｏ⁃

ｍｏｔｅｓ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦＡ ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ８３： ２２０８⁃２２２５．

［１３］ Ｒｏｂｉｃｈａｕｄ Ｎ， Ｈｓｕ ＢＥ， Ｉｓｔｏｍｉｎｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｕｎｇ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｓｉｓ： ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅＩＦ４Ｅ ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１８， １１５： ｅ２２０２⁃ｅ２２０９．
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４ ４４（１２）

［１４］ Ｗｕ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｃａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗｌｙ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｔｈａｔ ｍｅｄｉａｔｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：
ｃｉｒｃＲＮＡ⁃ｅｎｃｏｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２３，
２７： １６０９⁃１６２０．

［１５］ Ｆａｂｂｒｉ Ｌ， Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ａ， Ｒｏｂｅｒｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｏｆ ｍＲＮＡ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２１：
５５８⁃５７７．

［１６］ Ｘｕｅ Ｃ， Ｇｕ Ｘ， Ｌｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４Ａ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ９：
７１１９６５． ｄｏｉ： １０．３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ．２０２１．７１１９６５．

［１７］ Ｚｉｎｄｙ Ｐ， Ｂｅｒｇé Ｙ， Ａｌｌａｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅＩＦ４Ｆ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ⁃ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ａｎ⁃
ｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＧＦＲ ａｎｄ ＨＥＲ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１１， ７１： ４０６８⁃４０７３．

［１８］ Ｂｉｓｗａｓ Ｂ， Ｇｕｅｍｉｒｉ Ｒ， Ｃａｄｉｘ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ｐｏｌｙａｄｅ⁃
ｎｙｌａｔｅｄ ｍＲＮＡｓ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｅＩＦ４Ａ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２２， １４：１１７７． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１４０５１１７７．

［１９］ Ｍａｒａｆｉｅ ＳＫ， Ａｌ⁃Ｍｕｌｌａ Ｆ， Ａｂｕｂａｋｅｒ Ｊ． ｍＴＯＲ： ｉｔｓ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ
ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２４， ２５． ｄｏｉ： １０．
３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５１１６１４１．

［２０］ Ｃｏｌｅｍａｎ Ｎ， Ｓｔｅｐｈｅｎ Ｂ， Ｆｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅰ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ｓａｐａｎｉｓｅｒｔｉｂ （ ＣＢ⁃２２８ ／ ＴＡＫ⁃２２８ ／ ＭＬＮ０１２８） ｉｎ ｃｏｍｂｉｎ⁃
ａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｚｉｖ⁃ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０２４， １３： ｅ６８７７． ｄｏｉ： １０．
１００２ ／ ｃａｍ４．６８７７．

［２１］ Ｃｈｅｎ Ｘ， Ａｎ Ｙ， Ｔａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｅＩＦ４Ｅ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３， １３：
１０７６８５５． ｄｏｉ： １０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２３．１０７６８５５．

［２２］ Ｄｕｆｆｙ ＡＧ， Ｍａｋａｒｏｖａ⁃Ｒｕｓｈｅｒ ＯＶ， Ｕｌａｈａｎｎａｎ ＳＶ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｅＩＦ４Ｅ ｂｙ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ： ａ
ｐｈａｓｅ Ⅰ ／ Ⅱ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ＩＳＩＳ １８３７５０⁃ａｎ
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｇａｉｎｓｔ ｅＩＦ４Ｅ⁃ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １３９：
１６４８⁃１６５７．

［２３］ Ｆａｎｇ Ｃ， Ｘｉｅ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｅＩＦ４Ｅ⁃ｅＩＦ４Ｇ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ， ２０２１，
３２： ８２２⁃８２８．

［２４］ Ｎｉｓｈｉｄａ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｒ， Ｈｅｅｓｅ ＬＥ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓ⁃
ｌａｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｅＩＦ４ａ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｆａｃｔｏｒ １
（ＨＳＦ１） ａｎｄ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ⁃ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＡＭＬ［ Ｊ］．
Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０２１， ３５： ２４６９⁃２４８１．

［２５］ Ｋａｙａｓｔｈａ Ｆ， Ｈｅｒｒｉｎｇｔｏｎ ＮＢ， Ｋａｐａｄｉａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ
ｅＩＦ４Ａ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ
［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２２， ２８： １０１． ｄｏｉ： １０． １１８６ ／ ｓ１００２０⁃
０２２⁃００５３４⁃０．
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