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摘　要：真核翻译起始因子3(eIF3)是最大、最复杂的哺乳动物起始因子，由13个亚基(eIF3a-m)组成，在蛋白质合

成中发挥重要作用。虽然eIF3在许多恶性肿瘤发生、发展过程中起关键作用，但其在结直肠癌发生、发展过程中作用

研究较少。eIF3d、eIF3e、eIF3i、eIF3m在结直肠癌组织中高表达，eIF3g可能是结直肠癌耐药性的靶向调节剂，抑制

eIF3a表达可能是肠上皮细胞分化的先决条件。
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Abstract: Eukaryotic translation initiation factor 3 (eIF3) is the largest and most complex mammalian initiation factor 

and comprises 13 subunits (eIF3a-m), which is pivotal for protein synthesis. Although eIF3 plays an important role in the 

occurrence and progression of various carcinomas, its effect on colorectal cancer (CRC) is little studied. eIF3d, eIF3e, eIF3i 

and eIF3m are highly expressed, and eIF3g could be the targeted modulator of drug resistance in CRC. Furthermore, eIF3a 

downexpression might be prerequisite for intestinal epithelial cell differentiation. 
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结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在全球常见的

恶性肿瘤序列中排列第3，也是导致癌症相关死亡的
[1]第4大原因 。尽管CRC在诊断和治疗方面取得了较

大进展，但由于早期诊断率低及晚期高频率的转移
[2]和复发，CRC患者的预后仍然很差 。目前CRC 主

要的治疗方法是手术，另辅助放疗(针对直肠癌患

者)和辅助化疗(适用于III/IV期和II期高危结肠癌的患
[2]者) 。因此，发现新的用于预后预测的潜在生物标

志物并深入研究CRC的确切分子机制可以改善CRC 

患者的治疗效果，并为研究CRC的转移行为提供新

的思路。真核翻译起始因子3(eIF3)是最复杂的真核

翻译起始因子。eIF3复合物由13个亚基(eIF3a-m)组
[3]成，它对于细胞和病毒中蛋白质的合成十分重要 。

首先，它与40S核糖体亚基结合形成的复合物可将

40S核糖体亚基维持在解离状态并防止游离的40S亚

eIF3a(p170)是eIF3的最大亚基，其主要功能是

调节RNA翻译，调节包括α-微管蛋白、核糖核苷酸

还原酶M2和p27在内的蛋白质的合成，以及细胞增
[4-5]殖、细胞周期控制和细胞分化 。目前为止，在许

多癌组织中发现了eIF3a的过度表达。例如，eIF3a被

确定为胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的关键亚基，

基与60S亚基重新结合。其次，eIF3通过与40S核糖

体结合参与43S启动复合物形成，并促进GTP-eIF2-

tRNA-甲硫氨酸三聚体的形成，该三聚体是细胞内

大 部 分 mRNA翻 译 的 起 始 部 位 。 再 次 ， eIF3刺 激

mRNA与43S前体启动复合物结合，并参与扫描和识

别起始密码子。eIF3还通过与核糖体进入位点序列

(IRES)元件结合而在翻译调节中起重要作用。在13 

个亚基中，5个亚基(eIF3 a、b、c、g和i)在真核生物

中是保守的，即所谓的“核心”，其余8个被认为是

“非核心”。迄今，个别亚基的功能作用仍不明

了。本文对eIF3亚基与CRC发生、发展及治疗的关

系进行综述。

1.1　eIF3a

1　eIF3不同亚基在CRC发生、发展过程中的作用
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eIF3i已被证实在乳腺癌、头颈部鳞状细胞癌和
[15-16] [17]肝癌中过度表达 。Qi等 发现， eIF3i在人结肠

腺癌、息肉以及诱导的CRC细胞系模型中表达均上

调。肠上皮细胞中异位eIF3i过表达通过直接上调环

氧酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)蛋白的合成，并激

活介导eIF3i致癌功能的β-catenin/TCF4(β-catenin/T-

cell factor 4)信号传导途径而引起肿瘤发生。这提示

eIF3i可能通过调节/改变下游肿瘤抑制因子或癌基因

的合成水平来发挥其致癌功能。

通过特异性地敲减eIF3a，显著抑制了体外细胞增殖
[6]和克隆形成能力以及体内肿瘤生长 。研究表明，

[7]eIF3a的表达与肺癌患者对铂类化疗的反应相关 。

eIF3a敲减或过表达分别增加或降低细胞对顺铂的抗

性和DNA修复蛋白的表达。这意味着eIF3a在调节

DNA修复蛋白的表达中起重要作用，反过来又有助

于细胞对抗癌药物的反应以及患者对铂类化疗的反

应。但现在关于eIF3a在人CRC发生、发展过程中所
[5]起作用的研究还甚少。Liu等 发现，在CRC细胞系

HT-29和 Caco-2分 化 之 前 ， eIF3a的 表 达 量 急 剧 下

降。应用小干扰RNA可抑制eIF3a的表达，可促进

Caco-2的分化。因此，eIF3a可能在细胞发育和分化

中发挥作用，并且降低eIF3a的表达可能是肠上皮细

胞分化的先决条件。

1.2　eIF3d

1.3　eIF3e

[18]Zeng等 发现eIF3m通过稳定核心亚基eIF3c、

eIF3f和eIF3h来维持eIF3复合物的完整性。eIF3m的

丢失会严重损害eIF3复合物的完整性。通过敲除小

鼠体内的eIF3m实验证实，eIF3m的表达水平是器官

构建期间细胞分裂次数的重要决定因素。研究表

明，eIF3m对于细胞分裂周期25A(cell division cycle 

25A, CDC25A)很重要，而这对于HCT116细胞的细

胞 周 期 进 展 必 不 可 少 ； 通 过 敲 减eIF3m实 验 证 实

eIF3d是eIF3的核心亚基之一。目前人们对eIF3d 

的了解很少，因为它曾被确定为eIF3复合物可有可

无的亚基。在肾细胞癌组织中，有人发现eIF3d在肾

细胞癌组织中的表达水平较配对的正常组织表达水

平明显升高，并且其表达水平与TNM分期和肿瘤大

小成正相关。进一步的研究发现，在抑制eIF3d表达

后，肿瘤的增殖和克隆能力会被明显抑制，说明

eIF3d在肾细胞癌中起着原癌基因的作用，影响着肾
[8] [9]细胞癌的发展 。在CRC中，Yu等 发现eIF3d的敲

[10]减会抑制HCT116细胞的增殖。Du等 也发现与正

常的人结肠上皮细胞HCEpiC相比，CRC细胞具有更

高的eIF3d表达。同时，在eIF3d高表达的分组中，

CRC细胞的增殖能力增强。近期，eIF3d也被发现与
[11]耐药性有关。Huang等 发现在肾细胞癌中，经过

舒尼替尼(一种分子靶向治疗药物)治疗后，与对药物

敏感的细胞相比，在产生耐药性的细胞中，eIF3d的

表达量明显升高，提示eIF3d在肾细胞癌细胞的耐药

性中起到重要作用，它可能是作为肾细胞癌治疗的

潜在靶标。

1.4　eIF3g

1.6　eIF3k

1.5　eIF3i

eIF3g(p44)的c端(320个氨基酸)含有RNA识别序

列(RNA recognition motif, RRM)，它介导了43S起始

复合物与eIF4f的mRNA之间的相互作用，促进翻译
[3]起始因子复合物的形成 。eIF3g还可与eIF3a相互作

[13]用，并通过RRM与rRNA结合 。耐药性是CRC患
[14]者死亡的重要因素。Yang等 发现，在HCT116/5-

Fu(5-fluorouracil)(抗 5-氟 尿 嘧 啶 HCT116)细 胞 中 ，

eIF3g的RNA和蛋白质高度表达。此外，沉默eIF3g 

会促进HCT116/5-Fu细胞的凋亡。该研究还证实，

eIF3g的改变可将HCT116/5-Fu重新转化为对5-Fu敏

感的细胞。在体内和体外的实验中，沉默eIF3g以及

使用5-Fu对HCT116/5-Fu细胞进行处理具有协同作

用。这些发现表明，eIF3g是CRC中耐药性的靶向调

节剂，抑制eIF3g与应用5-Fu的搭配可能是CRC的潜

在治疗策略。

eIF3e，也称为Int6(the integration site 6)，定位

于人染色体8q22-q23，这是一个含有13个外显子的

45 kb区域。研究表明，CRC组织中eIF3e的表达显著

升高，eIF3e在CRC中高表达与肿瘤大小、淋巴结转

移、远处转移、临床分期、组织病理学分类以及对
[12]血管的侵犯显著相关 。单变量和多变量分析显

示，eIF3e是CRC患者存活率的独立预后因素。体外

实验eIF3e下调可抑制CRC细胞的增殖和克隆，并且

促进细胞凋亡。因此，eIF3e高表达可促进肿瘤进展

并且可用来预测CRC的不良预后。

eIF3k N端的HAM(HEAT analog motif, HAM)结

构域和C端的WH(winged-helix, WH)结构域都参与蛋
[3]白质之间的相互作用 。eIF3k C端的WH结构域主

要参与DNA和RNA的合成。据推测，eIF3k起着结构
[3]蛋白的作用，这可能与癌症的发展有关 。因此，

eIF3K的表达差异有望为筛选肿瘤化疗的有效靶位提

供依据。

1.7　eIF3m
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本文主要总结了eIF3s的13个亚基中与CRC发生
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并且其不同的亚基有可能成为治疗不同恶性肿瘤包

括CRC的潜在治疗靶标，但上述研究方向尤其是与

eIF3相关的调控机制仍需日后大量的研究来探讨。
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