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鸟氨酸脱羧酶抗酶抑制因子-1与细胞增殖
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摘　要 ：多胺 ( 腐胺、精脒、精胺 ) 参与细胞增殖、分化和凋亡等重要生命过程，细胞内多胺代谢紊乱也

与包括肿瘤在内的多种疾病的发生发展密切相关。鸟氨酸脱羧酶抗酶抑制因子 -1 (antizyme inhibitor-1, 
AZIN1) 是重要的多胺代谢调节蛋白，它通过多种途径调控细胞的生长。AZIN1 能与鸟氨酸脱羧酶抗酶

(antizyme, AZ) 相互作用，解除后者对多胺合成限速酶鸟氨酸脱羧酶 (ornithine decarboxylase, ODC) 的抑制，

由此上调细胞内多胺的含量。AZIN1 还能通过调节细胞周期蛋白 cyclin D1 的降解速度和干扰细胞中心体复

制而影响细胞增殖。AZIN1 基因转录后修饰和某些特定 miRNA 也对 AZIN1 的细胞增殖调节功能有重要影

响。现对该研究领域的研究进展做简要综述。
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Ornithine decarboxylase antizyme inhibition factor 1 and cell proliferation
LV Ya-Feng, WANG Yan-Lin*

(Hubei Key Laboratory of Tumor Microenvironment and Immunotherapy, 
Three Gorges University Medical College, Yichang 443002, China)

Abstract: Polyamines (putrescine, spermidine, spermine) is involved in many important life processes including 
cell proliferation, differentiation and apoptosis. Intracellular metabolic disorder of polyamines is closely related to 
the occurrence and development of some diseases, such as tumor. Ornithine decarboxylase antizyme inhibitor-1 
(AZIN1) is an important regulatory protein for polyamine metabolism which affects cell proliferation through a 
variety of ways. AZIN1 can interact with ornithine decarboxylase antizyme (AZ) that will relieve AZ’s inhibition on 
ornithine decarboxylase (ODC), a rate-limiting enzyme in polyamine synthesis, and thus up-regulate polyamine 
content within cells. AZIN1 can also affect cell proliferation by regulating degradation of cyclin D1 and interfering 
centrosome duplication. Post transcriptional modification of AZIN1 gene and some specific miRNA have important 
effects on the function of AZIN1 in regulating cell proliferation also. This paper briefly reviews the progress in this 
research field. 
Key words: ornithine decarboxylase antizyme inhibitor-1; polyamine; proliferation

多胺，包括腐胺、精脒和精胺，是一类带正电

荷的烷基类小分子化合物，广泛参与细胞的增殖、

分化、凋亡等重要的生理过程。体内多胺合成、降

解及摄取均受到严密调控以维持多胺水平的稳定，

其代谢异常与多种疾病的发生发展密切相关 [1-3]。

抗酶抑制因子 -1 (antizyme inhibition factor-1, AZIN1)
是细胞内参与多胺代谢调节的重要蛋白因子，它能

通过多种途径调控细胞的增殖。

1　AZIN1通过调节细胞多胺水平影响细胞增殖

高多胺含量为正常细胞和肿瘤细胞快速增殖所

必需，因而抑制细胞多胺合成成为抗肿瘤治疗的新
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策略。AZIN1 在多胺代谢中具有重要的作用，可通

过多种途径调节细胞内多胺水平，从而调控细胞

增殖。

1.1　AZIN1参与的细胞内多胺代谢途径

鸟氨酸脱羧酶 (ornithine decarboxylase, ODC)
是多胺合成的关键酶 [4]，该酶以鸟氨酸为底物，将

其脱羧基生成腐胺，腐胺然后由精脒合成酶和精胺

合成酶催化，在 S- 腺苷甲硫氨酸脱羧酶的参与下

依次生成精脒和精胺。鸟氨酸脱羧酶抗酶 (ornithine 
decarboxylase antizyme, AZ) 是细胞内天然存在的

ODC 抑制因子，它能与 ODC 形成 AZ-ODC 异源二

聚体，然后，将 ODC 靶向输送到 26S 蛋白酶体降解。

研究发现，在细胞内同时还存在一种能抑制 AZ 的

蛋白因子 (antizyme inhibition factor, AZI)，它与 ODC
同源，但缺少脱羧酶活性。目前已发现的抗酶抑制

因子家族由 AZIN1 和 AZIN2 构成，AZIN2 具有细

胞和组织特异性，在睾丸和脑组织中已发现 AZIN2
的存在，虽然目前 AZIN2 的功能知之甚少，但是

已有数据表明，AZIN2 参与了细胞增殖、囊泡运输、

精子形成等 [5-7]，而 AZIN1 广泛分布于全身各组织

细胞中，能与 ODC 竞争性结合 AZ 并形成更稳定

的 AZIN1-AZ 二聚体，从而将 ODC 从 AZ-ODC 二

聚体中解救出来并恢复其催化活性，同时，ODC
降解速度减慢，其细胞内水平升高而促进多胺的合

成 [8-9]( 图 1)。
AZIN1 基因敲除分析发现，AZIN1 杂合子小

鼠与正常小鼠相比无明显异常，但所有 AZIN1 纯

合子小鼠在出生时均已死亡。进一步分析发现，

AZIN1 纯合子小鼠体内 ODC RNA 水平轻度升高，

但 ODC 蛋白水平显著性下降，并由此导致细胞内

多胺含量减少。鉴于多胺在 DNA 复制、RNA 转录

以及蛋白质翻译过程中均发挥重要作用，因此，多

胺缺乏可能是 AZIN1 纯合子小鼠死亡的主要原因
[10]。将靶向 AZIN1 的 shRNA 稳定转染人 PC3M-
LN4 前列腺癌细胞并获得 AZIN1 表达沉默的细胞

株后，Olsen 等 [11] 发现，shRNA 在沉默 AZIN1 的

同时，也明显抑制细胞内 ODC 表达、多胺合成和

细胞增殖。将此种 AZIN1 表达沉默的细胞皮下接

种裸鼠后，其生长速度也明显慢于对照鼠。

AZIN1 可上调细胞内的多胺水平，而高多胺水

平又能在转录和转录后水平上抑制 AZIN1 表达，

由此构成一个反馈性调节环。Murakami 等 [12] 研究

发现，多胺能负性调控 AZIN1 的基因转录，ODC
抑制剂 DFMO 在降低细胞内多胺水平的同时也上

调 AZIN1 基因转录，而用腐胺或精脒处理则能抑

制 AZIN1 的转录速度。多胺还能通过影响 AZIN1
前体 mRNA 的交替剪接而控制 AZIN1 的活性。

AZIN1 由 13 个外显子和 12 个内含子构成，细胞内

多胺含量降低时，这些外显子以传统的方式剪接，

得到的剪接产物可翻译出全长并具有活性的 AZIN1
蛋白；但在高多胺含量的条件下，外显子 7 中间的

某一位点被用作新的剪接点与外显子 6 拼接，由此

图1　细胞内抗酶(AZ)和抗酶抑制因子(AZI)对鸟氨酸脱羧酶(ODC)的调控
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产生的剪接产物 (AZIN1-X) 将合成一种无活性和 C
末端截短的 AZIN1。

在成熟的 AZIN1 mRNA 中，除有为 AZIN1 编

码的主要开放性阅读框架 (ORF) 外，在其 5' 上游还

存在另一短小的 ORF，称之为 uORF (upstream ORF)，
它的存在是构成反馈性多胺调控环路的重要基础。

非常独特的是，uORF 使用 AUU 而不是通用的

AUG 作为起始密码子，但在起始密码 AUU 处存在

用于翻译起始位点识别的 Kozak 保守序列。由于在

真核细胞中 AUU 是一个相对低效的起始密码子，

当细胞内多胺含量较低时，参与蛋白质翻译的核糖

体将忽略 AUU 而选用主 ORF 中的起始密码子

AUG 作为蛋白质翻译的起始点，由此上调细胞内

AZIN1 的水平和活性，继而活化 ODC，加快多胺

合成和促进细胞增殖；但在细胞内多胺含量升高的

条件下，多胺能显著性提升核糖体利用 AUU 作为

起始密码子的能力，此时核糖体优先翻译 uORF，
与此同时主 ORF 的翻译受到抑制，这将使 AZIN1
表达下调，ODC 活性受到抑制，从而降低细胞内

的多胺水平 [13]。 
1.2　AZIN1通过RNA编辑调控细胞多胺代谢

RNA 编辑 (RNA editing) 是部分基因转录后修

饰的重要步骤，其中 RNA 的 A-I 编辑是腺嘌呤 (A)
在腺苷脱氨酶 (adenosine deaminase acting on RNA, 
ADAR) 的催化下氧化性脱氨基转变为次黄嘌呤核

苷 (I) 的过程。目前发现，ADAR 基因家族至少包括

ADAR1、ADAR2 和 ADAR3 三个成员。由于 I 能像

G ( 鸟嘌呤 ) 一样与 C ( 胞嘧啶 ) 进行碱基配对，因

而 A-I 编辑能改变基因原有密码子的信息，如果 A-I
编辑发生在外显子和内含子的交界处，它还可能导

致前体 mRNA 剪接异常，最终翻译出结构和功能

异常的蛋白质 [14-16]。Qin 等 [17] 研究发现，在人食管

鳞状上皮细胞癌组织中，ADAR1 选择性高表达，

并与不良预后密切相关。功能分析证实，AZIN1 是

ADAR1 的直接作用底物，后者对 AZIN1 mRNA 的

A-I 编辑使 AZIN1 多肽链中的第 367 位丝氨酸残基

转变成甘氨酸残基。为研究 A-I 编辑对 AZIN1 功能

的影响，该研究组将野生型AZIN1 (wt/AZIN1)和A-I 
编辑的 AZIN1 (edt/AZIN1) 分别转染到 KYSE180 或 
EC109 食管癌细胞中，结果发现，A-I 编辑对 AZIN1
的功能具有增益效应 (gain-of-function)，能使细胞

增殖速度更快，迁移和侵蚀能力更强。异种移植实

验也证实，转染 edt/AZIN1 的肿瘤细胞接种动物后，

肿瘤形成速度明显快于转染 wt/AZIN1 的肿瘤细胞。

上述结果提示，AZIN1 的 A-I 编辑可能是食管鳞癌

发生的重要因素。

在对肝细胞癌的研究中，Chen 等 [18] 得到类似

的结论。他们发现，肝癌细胞中的 AZIN1 存在高

频率 A-I 编辑现象，它同样由癌细胞中高表达的

ADAR1 催化并导致 AZIN1 多肽链中第 367 位丝氨

酸残基转变成甘氨酸残基。该研究组将野生型

AZIN1 (GFP-wt/AZIN1) 或 A-I 编辑的 AZIN1 (GFP-
edt/AZIN1) 分别转染 PLC8024 和 QGY7703 肝癌细

胞后发现，GFP-edt/AZIN1 转染的细胞增殖能力和

在软琼脂培养基中的克隆形成能力均显著性地增

加。功能增益分析发现，A-I 编辑的 AZIN1 对 AZ
具有更强的结合能力，从而能更有效地将 AZ-ODC
复合体中的 ODC 释放出来，由此增加细胞内多胺

的含量，进而促进细胞的增殖。该研究中他们发现

的另一个重要现象是，野生型 AZIN1 蛋白主要分

布于细胞质，而 A-I 编辑的 AZIN1 蛋白大量向细胞

核中转移。胞浆中野生型 AZIN1 蛋白含量大约是

编辑型 AZIN1 蛋白的 4 倍，相反在细胞核中，编

辑型 AZIN1 蛋白含量是野生型 AZIN1 蛋白的 4 倍。

计算机模拟分析发现，AZIN1 蛋白第 367 位 Ser-
Gly 改变会导致 AZIN1 构型改变，这可能是 AZIN1
从细胞质转移到细胞核的原因。上述研究也提示，

A-I 编辑能使 AZIN1 具备更强的促肝癌发生发展的

能力。

1.3　AZIN1通过miRNA介导细胞多胺代谢

miRNA 是一类长约 22 nt 的非编码小 RNA，

它们通过与 mRNA 3'- 非翻译区 (3'-UTR) 内特异性

识别元件 ( 靶序列 ) 的互补结合，阻止 mRNA 翻译

和诱导 mRNA 降解，由此抑制基因的表达 [19-21]。

TGF-β/Smad3 通路的活化在组织纤维化的过程

中起主要作用 [22-23]。利用单侧输尿管结扎致肾间质

纤维化的模型，观察源于纤维化组织的成纤维细胞

的增殖能力，结果显示，随着肾间质纤维化的进展，

其组织的成纤维细胞的增殖能力也随之增强。Li等 [24] 

进一步证实，这一过程与 miR-433 密切相关。他们

发现，在单侧输尿管结扎的肾纤维化模型动物的肾

组织中，TGF-β/Smad3 信号通路被活化，活化的转

录因子 Smad3 通过与 miR-433 基因启动子结合而

上调 miR-433 的表达水平。经 miRNA 靶序列预测

和报告基因验证分析发现，AZIN1 是 miR-433 的直

接靶分子，在 AZIN1 mRNA 的 3'-UTR 内存在 miR-
433 的结合位点。因此，在肾纤维化模型小鼠的肾

组织中，miR-433 表达升高而 AZIN1 的表达下调，
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用靶向 miR-433 的 siRNA 抑制肾组织中 miR-433
表达，可阻遏输尿管结扎诱导的肾纤维化进程。他

们还发现， TGF-β处理能诱导肾小管上皮细胞 (TEC)
向纤维化表型转变，纤连蛋白、胶原蛋白 I 及 α-SMA
等纤维化标志蛋白表达显著性增加，而用靶向 miR-
433 的 siRNA 处理能抑制上述过程发生。AZIN1 的

主要功能是解除 AZ 对 ODC 的抑制，从而促进多

胺合成和提高细胞内的多胺水平。AZIN1 的这一功

能与 TGF-β 介导肾纤维化密切相关。研究发现，细

胞内多胺水平升高可下调 TGF-β 受体表达而降低

TGF-β/Smad3 信号通路活性，并由此抑制纤维化。

用 TGF-β 处理 TEC 时，miR-433 表达上调但 AZIN1
表达下降，同时，细胞内 ODC 活性和多胺含量也

显著性下降，TGF-β/Smad3 信号通路活性反馈性升

高而促进纤维化进程。在细胞内高表达 AZIN1 能

逆转 TGF-β 的上述功能。这些研究提示，AZIN1
表达下调是肾纤维化发生的重要基础，而高表达

AZIN1 能通过抑制 TGF-β/Smad3 信号通路活性而

防止肾纤维化发生。与此类似，Paris 等 [25] 也发现，

肝组织细胞中 AZIN1 表达抑制在丙型肝炎诱发的

慢性肝纤维化过程中发挥重要作用。

2　AZIN1与周期蛋白D1相互作用调节细胞增殖

AZIN1 起初作为 AZ 的抑制因子被发现，但是

随后的研究表明，AZIN1 还可以直接与细胞周期蛋

白相互作用而调控细胞的增殖 [26]。Cyclin D1 是促

进细胞增殖的重要细胞周期蛋白，在多种肿瘤中异

常高表达。它能调控 DNA 复制和 DNA 损伤检查

点相关基因的表达，这些基因的活化为细胞周期由

G1 期进入 S 期所必需，由此发挥其促细胞增殖的

功能 [27-29]。

Newman 等 [30] 首先发现，AZ 能与 cyclin D1 非

共价性结合，并由此促进 cyclin D1 以非泛素依赖

的途径降解，继而抑制细胞周期和细胞增殖。该研

究组随后发现，AZIN1 高表达具有上调 cyclin D1
细胞含量和促进细胞增殖的功能。对此一种合理的

解释是，AZIN1 可能通过抑制 AZ 而解除后者促

cyclin D1 降解的作用，使得 cyclin D1 半衰期延长，

细胞内含量增加。为验证这一推测，他们通过缺失

突变删除 AZIN1 蛋白中与 AZ 结合相关的结构域

( 氨基酸残基 117~140)，然后将突变 AZIN1 转染大

鼠 AT2.1 前列腺癌细胞。结果意外发现，突变型

AZIN1 虽然失去 AZ 结合能力，不再能上调 ODC
活性和细胞内多胺水平，但仍具备显著性增强细胞

增殖的能力，提示突变型 AZIN1 在 AT2.1 细胞中

以一种非 AZ 或非 ODC 依赖的形式促进细胞增殖。

他们还发现，用靶向 AZIN1 的 siRNA 转染能使

AT2.1 细胞内 AZIN1 和 cyclin D1 的表达同时降低。

Kim 等 [31] 在体外蛋白质降解实验中发现，在野生

型 AZIN1 蛋白或突变型 AZIN1 蛋白存在的条件下，

cyclin D1 稳定性增加，降解速度减慢。将 AZ、缺

失突变 AZIN1 和 cyclin D1 基因按不同方式组合转染

HEK293 细胞后进行免疫共沉淀分析发现，突变型

AZINΔ117-140 能与 cyclin D1 直接相互作用并形成复合

体；但同时高表达 AZ 时，AZIN1-cyclin D1 复合物

消失，说明 AZIN1 虽然能与 cyclin D1 形成保护性

复合体，但其亲和力低于 AZ-cyclin D1 复合物。上

述研究提示，高表达 AZ 和 ( 或 ) 抑制 AZIN1 表达

可能通过下调 cyclin D 而抑制肿瘤细胞的增殖。

3　AZIN1通过干扰中心体复制而影响细胞增殖

每个静止期的正常细胞中都含有一个中心体

(centrosome)，它由 2 个正交排列的中心粒 (centroile)
和多种中心粒基质蛋白组成。像染色体 DNA 一样，

细胞分裂时中心粒也需要进行半保留复制，两个已

经存在的中心粒保持不变，称之为亲代中心粒，另

合成 2 个完全相同的新中心粒，称之为子代中心粒，

由此构成的 2 个新中心体将分别传递给 2 个子代细

胞。中心体的精确复制在维持细胞的正常有丝分裂

和遗传物质稳定性中发挥关键性作用，中心体的异

常扩增或非整倍体的出现，是肿瘤发生与发展的重

要因素 [32]。 近来研究发现，AZ 和 AZIN1 均能在

中心体中富集，两者在中心体中含量和比值的改变，

对中心粒的结构有重大影响。Mangold 等 [33] 用免

疫荧光染色分析发现，AZIN1 和 AZ 均与微管蛋白

γ-tubulin ( 中心体标志蛋白 ) 共定位于中心体，且贯

穿于细胞周期的各个阶段，用微管解聚药物诺考达

唑处理细胞并不能消除中心体中 AZIN1 和 AZ 的荧

光信号，表明两者与中心体结合不依赖于微管蛋白。

用 siRNA 沉默 AZ 表达后，中心体复制显著性增加，

导致含2个以上中心粒的异常细胞数量显著性增加；

与之相反，用 siRNA 沉默 AZIN1 后，中心体复制

受到抑制，中心体数目异常的细胞明显减少。与此

相一致的是，在细胞中高表达 AZ 时，中心体数目

异常的细胞明显减少，而高表达 AZIN1 则使中心

体数目异常的细胞明显增多。因 AZIN1 表达下调

本身就能抑制细胞增殖，因而 AZIN1 沉默抑制中

心体复制可能是细胞周期阻滞的结果。但该研究组
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发现，无论羟基脲 ( 能将细胞阻滞于 S 期的周期抑

制剂 ) 处理细胞之前还是处理之后，AZIN1-siRNA
都能够减少中心体的异常复制，因此，AZIN1 对中

心体复制的影响不依赖于细胞周期的进程。进一步

分析发现，在高表达 AZIN1 的细胞中出现大量子

代中心粒，而亲代中心粒并没有明显增多，说明

AZIN1 引起的中心体增多是由于子代中心体过度复

制所致。

4　小结

目前对 AZIN1 的报道主要集中在多胺代谢通

路，通过对细胞内多胺的调控而影响细胞增殖，

AZIN1 基因转录后修饰和特定 miRNA 对 AZIN1 的

细胞增殖调节功能也有重要影响。除参与调节细胞

内的多胺水平外，AZIN1 还能通过调节细胞周期蛋

白的降解速度和影响中心体复制等途径而影响细胞

增殖。虽然该领域的研究已经取得重要进展，但

AZIN1 调控细胞增殖诸多环节的机制尚未完全阐

明，进一步深入研究将为细胞增殖性相关疾病，特

别是肿瘤的防治提供新的思路和途径。
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