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摘　要：亚精胺是生物体内普遍存在的生物活性小分子 —— 多胺家族的一员，具有多种重要的生物学功能，

其中最特别的是参与真核翻译起始因子 5A (eukaryotic translation initiation factor 5A, EIF5A) 的活化，对 EIF5A
上一个特定赖氨酸残基进行修饰，称为 hypusine 修饰。目前关于亚精胺通过 EIF5A 的 hypusine 修饰对相关生

物事件影响的研究备受关注。该文总结了在人生理病理方面亚精胺相关的报道，重点关注亚精胺通过 EIF5A
的 hypusine 修饰影响生理病理功能的研究进展，以期为亚精胺在医学和营养健康方面的应用研究提供参考。
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Advances in the study of spermidine via hypusine 
modification of EIF5A in physiopathology

DUAN Bing-Bing, WANG Fang-Ke, ZHOU Yuan-Fei*
(College of Animal Sciences & Technology/College of Veterinary Medicine, 

Huazhong Agricultural University, Wuhan 430070, China)

Abstract: Spermidine is a member of the polyamine family, a family of biologically active small molecules 
prevalent in living organisms, and has a variety of important biological functions. The most special one of these 
functions is its involvement in the activation of eukaryotic translation initiation factor 5A (EIF5A) by modifying a 
specific lysine residue on the EIF5A molecule, called hypusine modifying effect. Much attention is currently being 
paid to the study of the effect of spermidine on related biological events through the hypusine modification of 
EIF5A. This paper summarizes the reports related to spermidine in human physiopathology, focusing on the 
research progress of spermidine on physiopathology through hypusine modification of EIF5A, in order to provide a 
reference for research on the application of spermidine in medicine and nutritional health.
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亚精胺是一种三元胺，属于多胺的一种，是一

种生物机体内普遍存在的生物活性小分子，具有重

要的生物学功能。1927 年，Dudley 等 [1] 提出了亚

精胺的化学结构并进行了合成验证，奠定了现代研

究人员对亚精胺的科学研究基础。到 20 世纪 50 年

代，DNA 双螺旋结构的提出标志着分子生物学时

代的到来，对亚精胺的相关研究也深入到了分子和

细胞层面。大量研究发现亚精胺作为带正电荷的分

子可以与带负电的生物功能性大分子 DNA、RNA、

蛋白质结合从而调控细胞的生命活动，还可作为胞

内抗氧化剂起作用，此外还有依赖于细胞自噬途

径的抗衰老等一系列潜在的有益生物学效应。目

前研究发现亚精胺在分子生物学领域中最为独特

的一种效应是对真核翻译起始因子 5A (eukaryotic 
translation initiation factor 5A, EIF5A) 上一个特定赖

氨酸残基的特殊修饰，被称为 hypusine 修饰，而且

这种修饰是 EIF5A 获得活性所必需的。EIF5A 是一
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种在进化上特别保守的功能性蛋白，存在于所有真

核生物中 [2]。目前，针对 hypusine 修饰的分子机

制和生理学意义的研究备受关注，本文从亚精胺对

EIF5A 的 hypusine 修饰出发，对已经报道的此修饰

作用的生理病理功能及相关分子机制做一综述。

1　亚精胺

亚精胺普遍存在于生物体内，包括外源性和内

源性亚精胺，它们可以迅速被调动参与各种具体的

代谢活动。对人体而言，外源亚精胺主要由食物和

肠道微生物提供，而且已经有研究结果证明外源亚

精胺经肠道吸收时并不会发生降解 [3]。对动物机体

而言，饮食摄取亚精胺是动物体内亚精胺的主要来

源 [4]。亚精胺是多数谷物、蔬菜和水果中的主要单

体多胺，目前已知亚精胺含量最高的代表性食物是

小麦胚芽 [5]，而正常饮食基本可以保证人体摄入足

量的亚精胺。比较有趣的是，近年来关于肠道微生

物合成亚精胺的研究发现，人体内经过小肠消化吸

收后残留的营养物在大肠中可经肠道微生物作用产

生包括亚精胺在内的多胺，而这些多胺被证实可通

过肠肝循环运输到近端肠道吸收 [6]。亚精胺被吸收

入血后通过循环系统运输至全身各处细胞，经吸收

入胞后发挥作用。

机体内源性亚精胺的合成前体是精氨酸，精氨

酸在精氨酸酶 1 (argininase 1, ARG1) 作用下生成鸟

氨酸，鸟氨酸被鸟氨酸脱羧酶 (ornithine decarboxylase, 
ODC) 催化生成腐胺，然后亚精胺合酶 (spermidine 
synthase, SPD) 催化腐胺生成亚精胺。亚精胺可进

一步生成精胺，精胺也可以通过相应催化途径分解

产生亚精胺和腐胺，这一系列代谢网络大大增强了

机体亚精胺储备池的稳定性 [7] ( 图 1)。外源摄入和

内源合成的亚精胺共同构成了人体亚精胺的储备

池，机体通过这个亚精胺浓度控制系统维持体内亚

精胺代谢和相应的生物学功能。概括而言，亚精胺

功能包括细胞层面的对细胞增殖、分化、凋亡、信

号传递及基因表达等活动的调控和机体层面的癌症

控制、抗衰老、改善认知功能、保护心血管系统、

影响免疫功能、促进毛囊生长等 [8-10]。因此，几乎

在从胚胎发生到机体衰老的整个生命周期内亚精胺

均发挥着各种不可或缺的生物学作用 [11]。

2　EIF5A与hypusine修饰

1971 年，Shiba 等 [12] 首次报道了从牛脑组织

匀浆中发现了一种特殊的化学分子，并将其命名为

图1  亚精胺代谢和对EIF5A的hypusine修饰通路
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hypusine。1993 年，Park 等 [13] 发现 EIF5A 是唯一含

有 hypusine 的细胞蛋白。EIF5A 是真核翻译起始因

子家族中的一种，被认为在促进翻译过程中的肽链

延伸、解决核糖体停滞、参与某些特定结构的 mRNA
翻译活动和细胞内一些分子的运输等方面发挥重要

作用，在癌症、神经性疾病、糖尿病、抗感染、抗

病毒等方面都有相应研究结果报道 [14-15]。EIF5A 在

胞内合成后不久就会进行 hypusine 修饰，正常生理

条件下机体内似乎不存在未经修饰的 EIF5A 池 [16]，

而且 hypusine 修饰是不可逆的 [17]，尚未有 hypusine
修饰后的 EIF5A 逆转到未修饰状态的相关报道。

研究人员发现 hypusine 修饰过程包括两步催化

反应，涉及脱氧 hypusine 合酶 (deoxyhypusine synthase, 
DHPS)和脱氧 hypusine羟化酶 (deoxyhypusine hydroxylase, 
DOHH)两种酶，催化对hypusine修饰前EIF5A (EIF5A- 
Lys) 上的特定赖氨酸残基 Lys-50 的修饰活动，形成

hypusine 活化后 EIF5A (EIF5A-hypusine)，以此激

活 EIF5A[18]。在蛋白质合成过程中，EIF5A 会与

mRNA 链上的核糖体结合发挥作用，这个过程的关

键是 EIF5A 的 hypusine 残基与核糖体 P 位点 tRNA
受体茎的结合，而且只有修饰后形成的 hypusine 侧

链才能延伸至核糖体的肽基转移酶中心，这种作用

可以限制脯氨酸在核糖体 P 位点 tRNA 的空间位置，

并让肽键合成的底物在空间上更好地对齐，从而防

止核糖体在特定序列上停滞的问题，如连续 3 个脯

氨酸残基序列 (PPP) [19-20]。因此，hypusine 修饰的

意义就在于使 EIF5A 获得这种结合能力，从而发挥

其生物学功能。翻译活动是生物学中心法则的一个

环节，hypusine 和 EIF5A 对细胞的基本生命活动至

关重要，hypusine 修饰是众多生理和病理性活动的

重要调节靶点，也是各种相关疾病的重要研究对象。

3　EIF5A及其hypusine修饰在疾病治疗中的作用

鉴于亚精胺对 EIF5A 的 hypusine 修饰在细胞

生命活动中的重要性，相应的研究一直如火如荼地

进行。hypusine 修饰的正常发生离不开 DHPS 和

DOHH 两种限速酶的参与以及胞内亚精胺的正常供

给。因此，目前主流的研究思路就是对这些关键位

点施加影响后检测相应指标的变化情况，从而寻找

可能的内在联系机制。主要方法包括：(1) 构建 EIF5A、
DHPS、DOHH 等关键基因缺失的动物模型，如脊

椎动物斑马鱼模型和哺乳动物小鼠模型，从而进行

相应研究。不过研究发现 EIF5A 基因或 hypusine 修

饰相关基因 DHPS、DOHH 敲除会后造成小鼠胚胎

死亡 [21]，因此目前多使用条件性敲除小鼠模型来进

行局部器官的研究。(2) 通过质粒转染或 siRNA 干

扰技术对细胞中 EIF5A、DHPS、DOHH 等关键基

因进行编辑，在细胞层面寻找相应结果证据。(3)
使用相应的化学和生物学试剂，如 DHPS 的抑制剂

N1- 甲脒基 -1,7- 二氨基庚烷 (N1-guanyl-1,7-diamino- 
heptane, GC7) 对 hypusine 修饰通路的关键节点进行

特异性抑制，收集相应的生物学指标变化结果进行

分析，不过此方法的缺点是试剂可能有许多局部潜

在影响不被人们所知，因此会对分析造成未知的干

扰效应。有文献报道了几种 hypusine 修饰的抑制剂

如含羞草碱、去铁胺、去铁酮等在抑制 hypusine 修

饰的同时还会抑制脯氨酸羟化酶的活性，从而对细

胞代谢产生额外的影响，干扰试验结果 [22]。结合近

几年的研究结果，发现 hypusine 修饰的影响集中在

癌症、糖尿病和神经性疾病领域，而其他方面也有

相关的报道。

3.1　癌症

EIF5A 在哺乳动物体内存在两种亚型：EIF5A1
和 EIF5A2，EIF5A1 在大部分正常组织中都有表达，

而 EIF5A2 只在特定的几种正常组织中有表达，比

如脑和睾丸 [23]。研究发现，多种癌症细胞中 EIF5A1
和 EIF5A2 均存在高表达水平的现象，其中 EIF5A2
在正常组织中的低表达水平和在癌症组织中的高表

达水平的显著差异使其成为比 EIF5A1 更敏感的癌

细胞诊断的生物标志物 [24]。有研究指出，人类

EIF5A2 基因主要在癌细胞内广泛表达，且 EIF5A2
主要在肿瘤的维持和发展过程中发挥作用，对正常

组织的稳态并无关键性影响，因此 EIF5A2 基因有

望成为某些癌症控制和治疗的安全靶点 [25]。

EIF5A 及其 hypusine 修饰在癌症发生中发挥

着重要作用，其首要研究证据就是多项 EIF5A1 与

EIF5A2 在不同类型癌症组织中表达水平增加的研

究报道。2008 年，对结直肠癌的研究发现 EIF5A2
的表达水平与结直肠癌细胞的增殖能力显著相

关 [26]。2009 年，针对膀胱 pTa/pT1 尿路上皮癌的

研究揭示了 EIF5A2 的表达水平与肿瘤风险相关 [27]。

2011 年，EIF5A2 被发现在多数非小细胞肺癌组织

中表达水平较高，而在所有正常肺组织样本中表达

水平较低 [28]。2014年，在食管鳞状细胞癌 (esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC) 组织中发现了高水

平的 EIF5A2 mRNA，同时肿瘤组织中的 EIF5A2 阳

性染色频率显著高于非肿瘤组织 [29]。2016 年，研

究发现 EIF5A2 表达水平与胃癌患者的总生存时间
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存在相关性 [30]。在宫颈癌细胞中高水平的 EIF5A2
会加快肿瘤的发展，且降低患者的存活时间 [31]。

2019 年，在前列腺癌的研究中同样得到了 EIF5A2
高表达水平的结果，而且这和低存活率存在相关

性 [32]。研究人员在多种癌症组织中均发现了 EIF5A
的两种亚型蛋白表达水平升高的现象，揭示了

EIF5A 在癌症发生发展过程中有潜在重要作用。另

一方面，癌症组织中的亚精胺水平也被发现有显著

上升 [33-34]。编码亚精胺合成相关的 ODC 基因更被

认为是一种潜在的致癌基因，癌症组织中 ODC 含

量显著增加，而降低 ODC 表达水平或抑制 ODC 的

活性均能抑制癌症组织的形成与发展和肿瘤细胞的

增殖与侵袭 [35-40]。2022 年，Gobert 等 [41] 采用精胺

氧化酶 (spermine oxidase, SMOX) 基因敲除小鼠进

行结肠炎相关癌症的研究，结果证明 SMOX 基因的

缺失引起的亚精胺合成减少会导致结肠炎加重、肠

道菌群失调，而再补充亚精胺可以逆转这些影响，

表明其具有化学预防结肠癌发生的医疗潜力。

与癌症组织中亚精胺水平和 EIF5A 表达水平

升高的结果一致，hypusine 修饰在癌症发生过程中

也扮演着重要角色。2018 年，Liu 等 [42] 发现了 EIF5A1
基因在人宫颈鳞状癌组织中存在高表达，而使用

siRNA 干扰技术敲低宫颈癌相关的 HPV16 E6 基因，

使 HPV16 E6 基因 mRNA 水平降低，结果发现 EIF5A1
水平也随之降低。另一方面，将 HPV16 E6 基因转

入试验用癌细胞系 C33a 细胞和 SiHa 细胞后发现

EIF5A1 表达水平同样增加，同时增强了这些细胞

的生存、迁移和增殖能力。为了研究 hypusine 修饰

在其中的影响，研究人员同时使用 siRNA 干扰技术

抑制 EIF5A1 基因表达和使用特定抑制剂 ciclopirox 
(CPX) 阻断 DOHH 功能，结果显示这两种处理都

会消除 EIF5A1 基因的高表达对癌细胞的生存、迁

移和增殖能力的影响。2014 年，Fujimura 等 [43] 利

用免疫荧光染色技术发现人胰腺导管腺癌组织中

EIF5A-Lys 和 EIF5A-hypusine 水平均显著升高，而

分别抑制参与 hypusine 修饰的两种酶 DHPS 和

DOHH 的活性均可有效抑制癌细胞增殖，且这种抑

制作用是剂量依赖性的。此外，研究人员通过 RNA
干扰技术抑制胞内 EIF5A1 和 EIF5A2 基因的表达，

也得到了体外培养癌细胞生长受到抑制、体内肿瘤

组织重量显著降低的结果。Memin 等 [44] 在研究人

宫颈癌时也发现抑制 EIF5A1、DHPS 或 DOHH 表

达均可显著抑制癌细胞的增殖。另有相关研究仅针

对参与 hypusine 修饰的 DHPS 进行了研究，发现

DHPS 基因的高表达与肺腺癌患者的较差生存率相

关，对 DHPS 活性的抑制可以显著减少体内肿瘤生

成 [45-46]。2018 年，一项针对上皮性卵巢癌的研究报

道了 EIF5A1 通过控制癌细胞增殖相关蛋白 c-Myc
的表达而发挥促进癌细胞转移的作用。相关试验

结果表明 EIF5A1 基因高表达会上调增殖相关蛋

白 cyclin D1 和 c-Myc 的水平，诱导上皮 - 间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT) 作用，并增加

基质金属蛋白酶 2 (matrix metalloproteinase-2, MMP2)
的表达。而使用 DHPS 的抑制剂 GC7 处理后，hypusine
修饰和 EIF5A1 活性受到抑制，从而解除了 EIF5A1
基因高表达对癌细胞增殖、迁移、侵袭和 EMT 等

一系列活动的促进作用。而如果将 hypusine 修饰的

作用位点 Lys-50 突变从而阻断 hypusine 修饰，结

果发现 GC7 的处理效应随之消失 [47]。总的来说，

EIF5A 合成和其 hypusine 修饰在癌症发展过程中的

作用是连续一致的，阻断这个链条的任何一点均会

抑制癌细胞的增殖、转移和侵袭作用，缓解乃至抑

制癌症的发展。

3.2　糖尿病

关于亚精胺和 EIF5A 的 hypusine 修饰在糖尿

病中的影响，目前的研究结果主要包括两个方面，

一方面是 EIF5A 在胰腺发育中扮演的角色，另一方

面是对胰岛素和血糖代谢的影响。鉴于 EIF5A 或

DOHH、DHPS 基因缺失会造成小鼠胚胎死亡，结

合 EIF5A 及其 hypusine 修饰在进化上的保守性，研

究者首先选取斑马鱼作为脊椎动物模型研究 EIF5A
及其 hypusine 修饰对胰腺发育的影响。研究结果表

明抑制亚精胺合成会影响胰腺发育，这是通过影响

外分泌细胞的分化而不是祖细胞的数量而形成的，

抑制亚精胺合成会减少胰岛 β 细胞分化后的总量，

而亚精胺再补充可以补偿此种表型缺陷。此外，直

接敲除 DHPS 基因抑制 hypusine 修饰会严重影响斑

马鱼胚胎的胰腺发育，同时胰岛 β 细胞分化数量减

少，这种结果和亚精胺合成抑制造成的结果十分类

似 [48]。2021 年， Padgett 等 [49] 使用条件性敲除小鼠

模型实现了在哺乳类模式动物身上研究亚精胺和

hypusine 修饰对胰腺发育的影响。结果表明，小鼠

胰腺 DHPS 基因或 EIF5A 基因缺失导致胰腺外分泌

部发育受阻，与斑马鱼身上的研究结果一致。但是

同时结果也表明胰腺的内分泌部发育并未受到

DHPS 基因或 EIF5A 基因缺失的影响。进一步的分

子层面的分析发现，腺泡细胞的生长和功能表达主

要是在 mRNA 翻译的水平上受到影响和调控，DHPS
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基因缺失导致 mRNA 翻译延长受到阻碍，从而对

细胞生理活动造成了后续放大性的影响。2019 年，

Levasseur 等 [50] 发现条件性 DHPS 基因敲除小鼠摄

入高脂饮食会导致 β 细胞总量减少和细胞增殖能力

受损，诱发糖尿病。分子层面的试验结果表明胰岛

细胞 mRNA 的正常翻译活动受到了阻碍，尤其是

与 β 细胞增殖相关的 cyclin D2 蛋白的合成受阻，

同时调节细胞增殖的关键因子 c-Myc 诱导的细胞促

增殖作用也受到了抑制。研究人员认为在胰岛 β 细

胞中亚精胺与 mRNA 翻译过程紧密联系，从而影

响 β 细胞的兼性增殖和葡萄糖稳态调节，这些结果

对传统的观点 —— 亚精胺在胚胎发育中的主要功

能是促进细胞增殖进行了补充，亚精胺可通过

hypusine 修饰对细胞内的基因表达过程和分子调控

网络形成不同程度的影响，从而发挥对细胞的分化

和功能性表达的调控作用。

与之相对的，也有研究报道了 EIF5A 及其

hypusine 修饰在促进胰腺炎症、诱发糖尿病方面的

影响，这些影响还与免疫系统有一定联系。2010 年，

Maier 等 [51] 研究了 EIF5A 及其 hypusine 修饰在小

鼠胰岛 β 细胞炎症发生中的作用，结果揭示了一种

分子机制：早期胰岛中出现的细胞因子诱导的应激

反应，通过激活核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB) 导致一氧化氮合成酶 2 (nitric oxide synthase 
2, Nos2) 基因转录，而 Nos2 mRNA 穿过核膜运输

时需要 EIF5A-hypusine 的参与，且后续在胞质中的

翻译过程也需要 EIF5A-hypusine 的持续结合。Nos2
会产生一氧化氮，抑制 ATP 的产生，从而阻碍胰岛

素的释放，引发葡萄糖代谢障碍和糖尿病表型。

Imam 等 [52] 研究发现，抑制 hypusine 修饰可以改善

胰腺微环境的炎症倾向，包括减少相关免疫细胞辅

助性 T 细胞 1 (T helper cell 1, Th1)、Th17，增加调

节性 T 细胞数量，降低血清中白介素 17 (interleukin 
17, IL17) 和 IL21 细胞因子水平，以及消除内质网

应激。这些可以帮助稳定和改善 β 细胞的功能，对

免疫介导破坏胰岛 β 细胞而诱发的 1 型糖尿病

(diabetes mellitus type 1, T1D) 可以起到缓解和改善

的作用，同时降低疾病的严重程度和治疗难度。不

过进一步研究发现这种抑制作用对细胞毒性 T 细胞

介导诱发的 T1D 影响很小，这可能是由于细胞毒

性 T 细胞中的 EIF5A-hypusine 含量本来就比较低。

另外在人 T1D 的模型研究中发现抑制 hypusine 修

饰得到的 β 细胞功能和胰腺内分泌功能的改善只能

延缓糖尿病的发生，但最终病情的恶化是不可避免

的。关于 EIF5A 及其 hypusine 修饰在胰腺发育过

程中的不可或缺性和对糖尿病和胰岛炎症相关负面

影响两种相反但共存的研究结果，无疑需要更多的

研究案例支持，进一步的机制研究显然也是必要的。

3.3　神经性疾病

鉴于 EIF5A2 只在脑和睾丸中表达的特性，关

于 EIF5A 及其 hypusine 修饰在神经系统发育和神

经性疾病中的生物学影响的研究甚多。研究者普遍

认为 EIF5A 表达水平不足或者 hypusine 修饰通路

受到抑制会导致人类神经发育障碍
[14]。例如，2019

年，有研究在一些家族性孟德尔遗传变异疾病患者

中发现了 DHPS 活性降低和 EIF5A 的 hypusine 修

饰减弱导致的罕见双等位基因遗传变异，这种变异

与神经发育迟缓和癫痫发作的表型有关，某些个体

还表现出身材矮小、小头畸形、产前母体高血压等

疾病表型 [53]。2021 年，Faundes 等 [54] 报道了 EIF5A
功能受损会导致一种孟德尔疾病，如发育迟缓和畸

形。进一步分子层面研究结果发现 EIF5A 基因变异

引起的 EIF5A 功能受损会阻碍含多脯氨酸结构

(poly-proline-tract, PPT) 蛋白质的合成，引发罕见的

颅面神经发育障碍。其内在分子机制可能是 hypusine
修饰受阻，EIF5A 活性降低，减少了 EIF5A 与核糖

体的相互作用，阻碍了相关蛋白质的合成，而在酵

母细胞和脊椎动物模型斑马鱼上的研究结果表明亚

精胺再补充可以使部分疾病表型恢复。同年，Kar
等 [55] 通过构造 EIF5A 和 DHPS 基因神经系统条件

敲除小鼠模型来研究其在神经系统发育和功能方面

的作用。试验结果发现大脑皮质和海马区域 EIF5A
和 DHPS 基因缺失会影响小鼠的生长速度和活力，

大脑表现出明显的形态学缺陷，细胞层面出现皮层

和海马区域神经元坏死，在认知测试中小鼠表现出

认知功能受损，而且 DHPS 基因的缺失比 EIF5A 的

缺失造成的后果更加严重。试验结果证实了 EIF5A
及其 hypusine 修饰在哺乳动物神经系统发育中的不

可或缺的作用，以及对于正常的神经系统认知功能

的重要性。Liang 等 [56] 以果蝇作为模式动物的研究

也发现亚精胺对 EIF5A 的 hypusine 修饰可以促进

细胞线粒体呼吸，延缓大脑的老化，衰老引起的

hypusine 修饰减弱会损伤大脑的代谢和功能，而人

为补充亚精胺可以缓解和改善这种损伤。2022 年，

研究者使用一种从药用植物中分离出的天然小分子

brazilin (BZ)，发现它对脑缺血性损伤具有潜在的神

经保护活性。进一步试验发现 DOHH 是 BZ 的直接

细胞靶蛋白，BZ 可以与之前未报道过的一种 Cys-232
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残基结合来变构诱导 DOHH 的构象变化，增强

DOHH 对 hypusine 修饰的催化活性，最终增强线粒

体自噬，发挥神经保护作用，由此证明了 hypusine
修饰是 BZ 介导的脑缺血性损伤保护作用的关键机

制通路 [57]。

另一方面，研究结果又证明 EIF5A 和 hypusine
修饰在某些神经性疾病的病情发展中发挥影响，抑

制此通路可以缓解部分神经性疾病的恶化，也有研

究者把对 hypusine 修饰的抑制看成是某些神经性疾

病的潜在治疗手段。2021 年，Smeltzer 等 [58] 报道 TAR 
DNA 结合蛋白 43 (TAR DNA-binding protein 43, TDP-
43) 是 mRNA 代谢过程中的一种核 RNA/DNA 结合

蛋白，磷酸化 / 聚集型 TDP-43 蛋白的形成和胞内

错误定位是包括额颞叶疾病和阿尔茨海默病等神经

退行性疾病的主要分子病理特征。蛋白质组学和功

能性分析结果表明 EIF5A 和 TDP-43 存在 hypusine
依赖性的作用，对 hypusine 修饰的抑制直接导致了

磷酸化和不溶性 TDP-43 水平的降低，同时抑制了

TDP-43 和 EIF5A-hypusine 在细胞质中的共定位，

最终对神经退行性疾病起到缓解治疗作用。同年，

Bourourou 等 [59] 报道了 DHPS 的特异性抑制剂 GC7
具有提高脑卒中后神经元存活率和生理功能恢复的

潜在治疗作用。进一步研究其机制时确定了 GC7
的最终作用位点在线粒体，揭示了 EIF5A 与细胞呼

吸的潜在联系。研究人员认为使用 GC7 抑制 EIF5A
的 hypusine 修饰可以抑制细胞内的柠檬酸循环，阻

止线粒体中葡萄糖完全氧化，在生理条件下抑制神

经元中 ATP 的大量生成，防止产生有毒的活性氧

(reactive oxygen species, ROS)，同时保证足够的 ATP

以维持氧气和葡萄糖缺乏条件下短暂的细胞功能和

存活。因此，通过改变线粒体对供氧的依赖性 ( 通
常对神经元的存活至关重要 )，GC7 治疗可以在较

低的氧合水平下改善细胞水平的代谢，从而产生更

有利的结果。对 hypusine 修饰的抑制成为相关神经

性疾病的潜在干预治疗手段。

4　讨论

总的来说，亚精胺和 hypusine 修饰与 EIF5A
相联系，是真核细胞基因表达分子系统的基本组成

部分，这部分分子链条的缺失会引起各种不可挽回

的生理学缺陷，严重时甚至会导致胚胎死亡。在神

经系统、胰腺发育、免疫系统等多个方面都得到了

EIF5A 及其 hypusine 修饰对这些系统或器官的发育

和功能维持都是不可或缺的试验结果。但从另一方

面看，这种分子链条也极易参与到各种对细胞和机

体有害的各种病理学过程中去，例如最为典型的癌

细胞增殖，这点在 EIF5A2 基因大量表达于各种人

类癌症组织中这项事实上可以得到某种意义上的印

证。已经得到了抑制亚精胺供给和 hypusine 修饰通

路有助于缓解某些疾病的病理发展过程的试验结

果，也有某些致病微生物的致病性也依赖于 hypusine
修饰的参与的报道，如 DNA 肿瘤病毒 KSHV 和埃

博拉病毒 [60-61]。这两方面的结果看似矛盾，其实是

hypusine 修饰的生理意义的完整描述，正常生命活

动离不开其参与，病理状态下此机制也是一个重要

的组成链条。因此，应该辩证看待和应用这种作用，

一方面保证正常生理状态下亚精胺的供给和 EIF5A
及其 hypusine 修饰的正常活动，促进机体的健康发

图2  抑制或阻断亚精胺对EIF5A的hypusine修饰的生理和病理影响
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育、代谢和衰老过程生理性补偿；另一方面在病理

状态下开发针对亚精胺和 EIF5A 及其 hypusine 修

饰通路特异性抑制的新型治疗手段，促进分子层面

研究和治疗的相应研究及应用发展 ( 图 2)。相信未

来针对亚精胺和 hypusine 修饰的生物学研究能够给

人们带来更多启示和惊喜。
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