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提 要 ： 程序性细胞死亡４〇５１坪瓜 １１１ １１１６（１ 〇６ １１
（１６＆也 ４

，
？０匸０４ ）基因定位于染色体 １ ０卩２４ ，

通过阻碍真核生物翻译起

始因子复合物 ｅＩＦ４Ｆ合成
，
在转录和翻译水平抑制肿瘤发展 。 ＰＤＣＤ４基因在结直肠癌中 的表达调节机制非常复杂

， 涉

及多条信号转导通路 ， 并影响肿瘤细胞增殖、 侵袭 、 转移及耐药 。 该文综述了ＰＤＣＤ４在结直肠癌发展中分子机制 、 表

达及预后判断等相关研究进展 。
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结直肠癌（
ＣＲＣ

）
是世界第三大常见恶性肿瘤 ， 每

年约有 １ ４０万新病例和 ６０万例患者死亡 。 由 于ＣＲＣ

早期诊断困难 、 术后复发率高 ，
且 目前缺乏有效的

治疗手段 ， 故病死率高 。 因此 ， 研究ＣＲＣ进展的分

子机制有助于提高临床诊治水平 ， 改善患者预后 。

ＰＤＣＤ４基因最早发现于小鼠实验中⑴ ，
此后研究证

实 ， 人类ＰＤＣＤ４基因位于染色体 １０ｑ
２４

， 调节细胞

调亡
，
被认为是一种新型的抑癌基因 。 ＰＤＣＤ４基因

通过其蛋 白 中保守的ａ螺旋ＭＡ－

３结构与真核细胞翻

译起始因子４Ａ
（
ｅｕｋａｒｙｏ ｔｉｃｉｎ ｉｔｉａｔ ｉｏｎｆａｃ ｔｏ ｒ

－

４Ａ
，ｅＩＦ４Ａ）

Ｎ端功能域结合 ， 抑制 ｅ ＩＦ４Ａ解螺旋酶活性从而抑制

核糖体复合物和蛋 白 质的合成 ［

２
］

。 也有研究表明 ，

ＰＤＣＤ４基因能够不依赖 ｅＩＦ４Ａ 途径而直接与肿瘤细

胞核糖体结合并影响其翻译过程 ， 从而导致肿瘤细

胞凋亡 ［

３
］

。 正常生理状态下 ，

ＰＤＣＤ４基因 主要存在

于细胞核内 ， 当细胞周 围环境发生改变时 ， 如细胞
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发生恶性增殖 ， 它可以通过羧基末端的核输 出信号

（

ｎｕｃ ｌｅａｒｅｘｐｏｒｔｓｉｇｎａｌｓ
，ＮＥＳ ）转移到细胞浆 中

［

４
］

。 本

文就近年ＰＤＣＤ４在ＣＲＣ发展中的分子机制 、 表达及

预后判断等相关研究进展进行综述 。

１ＰＤＣＤ４在ＣＲＣ发展中的分子机制

１ ． １ＰＤＣＤ４与 ＣＲＣ增殖 、 凋亡的相关分子机制

Ｇｏｋｅ等ｒａ研究发现 ， 有丝分裂促进 因子中 的细

胞周期依赖性蛋 白激酶 ｌ
（
ｃｙ

ｃｌｉｎ ｄｅｐｅ
ｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ１

，

ＣＤＫ １
）表达水平伴随ＣＲＣ恶性变化程度而升高 。

ＰＤＣＤ４通过上调ｐ２
１ Ｗａｆｌ ／Ｃ ｉｐ

１转录而抑 制 ＣＤＫ １的

表达 ， 抑制 肿瘤的恶性转化 。 硫利达嗪上调ＰＤＣＤ４

基因表达和抑制 ＰＩ３Ｋ７Ａｋｔ通路从而抑制原位直肠腺

癌细胞ＳＷ４８０增殖并诱导细胞凋亡 ［

６
］

。 Ｔｉ ｌ＾ｍ发现 ，

白藜芦醇调节ＳＷ４８０细胞中 ＰＤＣＤ４基因和转化生长

因子－

Ｐ （
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－

ｐ ，ＴＧＦ
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ｐ ）信号通

路的效应子水平可抑制ＣＲＣ的发展 。 抑制多元醇途

径酶酸糖还原酶 （
Ａ ｌｄｏ ｓｅｒｅｄｕｃｔａｓ ｅ

，ＡＲ）
可下调ｍｉＲ－

２ １表达并通过ＲＯＳ／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／ＡＰ １ ／４Ｅ －ＢＰ １途径

增加ＰＤＣＤ４水平而阻止生长因子诱导结肠癌细胞生

长 ［
８
］

〇

１ ．２ＰＤＣＤ４在ＣＲＣ细胞侵袭 、 转移 中 相关分子机制
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，
等 ． 程序性细胞死亡４在结直肠癌 中的作用 ５ ８９

Ｙａｎｇ等％研究表明 ＰＤＣＤ４基因可阻碍丝裂原活

化蛋 白激酶激酶激酶激酶 １
 （
Ｍ ｉｔｏｇｅｎ

－
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ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓ ｅｋｉｎａｓ ｅｋｉｎａｓｅ１ ，
ＭＡＰ４Ｋ １

）蛋 白转录而

抑制ｃ
－

Ｊｕｎ蛋 白激活和转录激活因子ＡＰ－

１转录进而抑

制人结直肠癌细胞的侵袭 、 转移及细胞外基质蛋 白

酶活性 。 ＼＼ ！^＾等
［

１
（
）

］发现 ，

ＰＤＣＤ４基因敲除可致结直

肠癌ＨＴ２９细胞呈成纤维细胞样转变 ，

ＰＤＣＤ４基因敲

除可使活性Ｐ
－链蛋白 （ （

３
－ｃａｔ ｅｎ ｉｎ

）和ＡＰ
－

１表达增加 ，

Ｅ－

考丐粘蛋 白 （

Ｅ－

ｃａｄｈｅｒｉｎ
）表达减少 ， 而活性的 ｐ

－
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Ｔ－

ｃｅ ｌ ｌｆａｃｔｏｒ ４
）依赖性转录 ， 进

而增强结直肠癌细胞侵袭能力 。 Ｍｕｄｄｕ ｌｕｎ＾ ［

１ １

］研究

揭示姜黄素通过ＡＰ－

１抑制ｍ ｉＲ－２ １转录调节 ， 稳定

ＰＤＣＤ４蛋 白在结直肠癌中 的表达 ， 抑制肿瘤细胞增

殖 、 侵袭和体内转移 。 Ｌ
ｅｕｐ

ｏｌ ｃ＾ ［

１ ２
］报道了 ＰＤＣＤ４

基因通过抑制Ｓｐ
ｌ ／Ｓｐ３转录因子介导的尿激酶型纤溶

酶原激活物受体 （
Ｕｒｏｋ ｉｎａｓ ｅ－ ｔｙｐ

ｅ
ｐ ｌａｓｍｉｎｏｇ ｅｎ

ａｃｔ ｉｖａ ？

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏ ｒ
，ｕ

－ＰＡＲ
）进而抑制结直肠肿瘤细胞的人

侵／血管浸润 。

１ ．３ＰＤＣＤ４在 炎症性ＣＲＣ 中的 相关分子机制

炎症性肠病
（

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅ ｌｄ ｉｓｅａｓｅ ，ＩＢＤ
）

包括溃疡性结肠炎 （
Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏ ｌ ｉｔ ｉｓ ，ＵＣ）和克罗恩

病性结肠炎 （
Ｃｒｏｈｎ

’

ｓｄ ｉ ｓｅａｓｅ ，ＣＤ ） ， 是结直肠癌发生 、

发展的危险因素 ， 越来越多的实验证明ＰＤＣＤ４ 基因

在介导炎症性ＣＲＣ进展 中作用 明显 。 ］＾ （１＼＾等
［

１ ３

吩

析发现 ， 活动性 ＩＢＤ组织标本及 ＩＢＤ相关发育不 良病

变标本的ＰＤＣＤ４核表达显著低于无活性 ＩＢＤ组织标

本及肠易 激综合征患 者肠组织标本的 ＰＤＣＤ４核表

达 。 Ｓ ｃｈｍ ｉｄ 等 ％发现炎症相 关的 巨 噬细 胞诱导

ＰＤＣＤ４蛋白降解 ，
其机制可能与ＰＩ ３Ｋ－

ｍＴ０Ｒ信号通

路有关 。 在结直肠癌细胞 中 ，

ＰＤＣＤ４基因抑制Ｐ Ｉ ３Ｋ／

ＡＫｔ／ｍＴＯＲ信号通路下游效应分子 Ｓ６Ｋ ｌ
（
Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ

ｐｒｏｔｅ ｉｎＳ６ｋｉｎａｓｅｂｅｔａ
－

１
）的激活克服胰岛素样生长 因

子 １受体
（
ＩＧＦ－

１Ｒ
）
抑 制剂治疗结直肠癌的抗性 ［

１ ５
］

。

ＰＤＣＤ４基因 的缺乏加速结直肠肿瘤上皮细胞增殖 ，

显著上调促炎细胞因子如 白细胞介素ＩＬ －

６
（
Ｉｎｔｅ ｒｌｅｕｋｉｎ

６
）
的表达 ， 并增强信号转导和转录因子

（
Ｓ ｉｇｎａ ｌ ｔｒａｎ ｓ

？

ｄｕｃｅｒａｎｄａｃ ｔｉｖａｔｏ ｒｏ ｆｔｒａｎ ｓｃｒｉｐ ｔｉｏｎ３
，ＳＴＡＴ３

）

的 激

活 ［

１ ６
］

。 此外 ，
通过抑制 剂 

ｓｇｐ ｌ ３ 〇Ｆｃ
（
ｓｏｌｕｂ ｌｅ ｇｐ ｌ ３ 〇－

Ｆｃ
） 阻断 ＩＬ－

６／ＳＴＡＴ３通路可逆转ＰＤＣＤ４基因缺乏对

体内结肠上皮细胞增殖的促进作用 ， 表明 ＰＤＣＤ４基

因缺乏可能通过上调 ＩＬ－

６／ＳＴＡＴ３通路促进结肠炎和

结肠炎相关ＣＲＣ的发展 。 Ｐｅａｃｏｃｋ等 ［

１ ７
］在结肠腺癌细

胞体外研究发现 ， 前列 腺素 Ｅ２
（
Ｐｒｏｓ ｔａｇ ｌ

ａｎｄｉｎＥ２
，

ＰＧＥ２
）
可上调ｍｉＲ －

２ １表达水平及下调 ＰＤＣＤ４蛋 白表

达水平 ， 而使用选择性环氧合酶－２
（
Ｃｙｃ ｌｏｏｘｙｇ

ｅｎａｓｅ

２ ，Ｃ０Ｘ
－２

）
抑制 剂Ｎ Ｓ ３９８治疗可显著降低ｍｉＲ－

２ １水

平和增加ＰＤＣＤ４蛋白水平 ， 表明ｍ ｉＲ－２ １是Ｃ０Ｘ－２炎

症通路的组分 ，
该通路通过诱导ＰＧＥ２积累增加ｍ ｉＲ－

２ １
表达水平 ，

伴随ＰＤＣＤ４蛋白下调而促进结直肠癌

疾病的恶化 。

１
．
４ｍ ｉＲＮＡ在转录后水平调控ＰＤＣＤ４基因 的表达从

而影响ＣＲＣ进展

ｍｉ ｃｒｏＮＲＡ是
一类内源性表达的小分子非编码单

链ＲＮＡ ， 通过与靶基因 ３
＇
－ＵＴＲ结合

， 抑制ｍＲＮＡ翻

译或直接降解ｍＲＮＡ来负性调节靶基因 的功能 。 大

量研究表 明 ， ＰＤＣＤ４基因是某些ｍ ｉ
ｃｒｏＲＮＡ的靶基

因 ， 这些ｍ ｉｃｒｏＲＮＡ通过调节 ＰＤＣＤ４的表达水平进

而影响 ＣＲＣ细胞的侵袭和转移 、 介导炎症性ＣＲＣ等

发展过程 。

八沾叩肪丨等 ［

１ ８
］第
一

次报道 了
ｍｉＲ －２ １通过靶向作

用于 ＰＤＣＤ４基 因 ３

’

－ＵＴＲ而下调 ＰＤＣＤ４
， 进 而促进

ＣＲＣ的 侵入 、 血 管浸 润 和 转 移 。 ｍｉＲ －２ １可 调控

ＰＤＣＤ４ 表达进而介导结直肠癌细胞对治疗药物的敏

感性 。 Ｗｕ等 ｆ
１９泼现ｍｉＲ －

２ １可通过抑制 ＰＤＣＤ４表达

介导ＲＫＯ细胞对５
－氟尿嘧啶药物耐药 。 另外 ，

ＰＤＣＤ４

与ｍ ｉＲ －２ １在介导炎症性ＣＲＣ发展 中起 了重要作用 。

Ａｎｄｏ等＾研究发现 ，
ＵＣ缓解期较活动期患者 ＣＤ ３

Ｔ细胞 的ｍｉＲ －２ １表达水平下 降 ，
而 ＰＤＣＤ４表达升

高 ， 提示ｍ ｉ
Ｒ－２ １和结肠Ｔ细胞相关通路可能在限制

致病性Ｔ细胞反应中发挥作用 。 Ｓｈｉ等％检测ＣＲＣ患

者癌组织 、 结肠炎相关性结 直肠癌 （
ＣＡＣ

）组织与

ＣＡＣ小鼠模型肿瘤组织发现 ，
ｍｉＲ－２ １表达水平显著

增高 。 ｍｉＲ－

２ １的敲除增加其 目标基因ＰＤＣＤ４的表达

水平而促进调节

ｌ ｉ

ｇ
ｈｔ

－

ｃｈａ ｉｎ－

ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆａｃｔ ｉｖａｔｅｄＢｃｅ ｌ ｌ ｓ
）
激 活 。 且

ｍ ｉＲ－２ １敲除小鼠的促炎及致癌细胞因子 （白细胞介素

ＩＬ－６
，

ＩＬ－２３
，ＩＬ －

１ ７Ａ和 ＩＬ－２ １

）
表达降低 ，

Ｅ －

ｃａｄｈｅｒｉｎ

增加及 ｐ
－

ｃａｔｅｎｉｎ 、 转 录 因子 Ｓ０Ｘ９ 和抗原 ＫＩ
－６７减

少 ， 肿瘤细胞的增殖减弱 。

研究发现其他一些ｍｉｃｒｏＲＮＡ也可调控ＰＤＣＤ４并

影响结直肠癌的发展 。 Ｍｕ
ｐｐ

ａ ｌａ等？检测发现 ， 肿

瘤组织 中 ＰＤＣＤ４基因 和ｍ ｉＲ－

３４ａ的表达显著低于相

应正常组织 ，
而细胞粘附分子ＣＤ２４

（
Ｃ ｌ

ｕ ｓｔｅｒｏｆｄｉｆ
？

ｆｅｒｅｎｔ ｉａｔ ｉｏｎ２４
）

、肉瘤基因
（
Ｓａｒｃｏｍａ

ｇ ｅｎｅ ，Ｓｒｃ
）较相

应正常组织高 ，
且ｍｉＲ－

３４ａ和Ｓｒｃ蛋 白水平呈负相关。

ＣＤ２４激活 Ｓ ｒｃ
， 诱导 ｃ

－

Ｊｕｎ基因与 ｃ
－

Ｆ ｏｓ基因 的表达 ，
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而ｍｉＲ－

３４ａ在转录后下调 ＣＤ２４和 Ｓｒｃ 。 １＾ １１等 ［

２３
］研究

发现 ， 原位直肠腺癌细胞ＳＷ４８０中ｍ ｉＲ－

４９９
－

５ｐａ表达

水平显著低于同患者来源的淋巴转移灶细胞ＳＷ６２０ ，

ｍ ｉＲ－

４９９
－

５
ｐ可抑制ＰＤＣＤ４的表达 ， 且高表达的ｍｉＲ－

４９９－５ｐ促进体外ＣＲＣ细胞侵袭和转移 ， 并在促进体

内肺和肝转移 。 ＩＬ－

６／ＳＴＡＴ３信号通路的激活增加表

达水平 ， 高表达的ｍ ｉＲ－

１ ８ １ ｂ可下调ＣＲＣ细胞ＰＤＣＤ４

的表达 ， 表明ｍｉＲ－

１ ８ １ｂ可促进细胞增殖和转移 ， 抑

制ＣＲＣ细胞的 凋亡 ，
并可能通过靶向作用于ＰＤＣＤ４

基因而加速异种移植小鼠中肿瘤的生长 ［
２４

］

。

２ＰＤＣＤ４基因在结直肠癌中的表达预后判断

ＰＤＣＤ４的表达与结直肠癌的 预后判 断密切相

关。 蘭 １？１ （１１１ １１１１１１等［

２ ５
］通过免疫组织化学结果发现 ， 正

常粘膜表现出强的核ＰＤＣＤ４ ， 在腺瘤 中核ＰＤＣＤ４显

著减少 ， 而在 ＣＲＣ中核ＰＤＣＤ４几乎完全缺失 ，
且

ＣＲＣ 中总ＰＤＣＤ４和核ＰＤＣＤ４的缺失程度与患者总生

存率及疾病特异生存率显著相关。 中度或低度分化

的消化道恶性肿瘤组织中ＰＤＣＤ４表达水平显著低于

良好分化 的 肿瘤 组织 ［

２ ６
］

。 Ｄｕｋｅｓ
’Ｂ期 和 Ｃ期 中低

ＰＤＣＤ４７ＪＣ平患者的总生存率 （
Ｏｖｅｒａｌｌｓ ｕｒｖｉｖａｌ

，ＯＳ
）及

无病生存率 （

Ｄ ｉｓ ｅａｓ ｅｆｒ ｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ
，
ＤＦＳ

）
比高ＰＤＣＤ４水

平患者的ＯＳ及ＤＦＳ低 ； 而在Ｄｕｋｅｓ
＇

Ｄ期 中 ， 低ＰＤＣＤ４

表达的患者比高ＰＤＣＤ４表达的患者Ｏ Ｓ更低。 ＰＤＣＤ４

表达水平也作为Ｄｕｋｅｓ
＇

Ｂ
，Ｃ和Ｄ期的独立预后因

子 ［

２７
］

。 ：ＰＤＣＤ４基因表达水平是结直肠癌的
一

个新型

和独立 的预后因素 ， 其可用于区分正常结直肠组

织 、 良性腺瘤和结直肠癌 ， 临床中如果将ＰＤＣＤ４作

为检测指标 ，
有助于提高早期ＣＲＣ检出率 ［

２ ８
］

。 Ｆｅｒｒａｒｏ

等 ［

２９
］研究也表明 检测ｍ ｉＲ－

２ １
－

ＩＴＧＢ４－ＰＤＣＤ４可作为

ＣＲＣ转移的预测因子 。

３ 小结

ＰＤＣＤ４基因可在转录 、 翻译过程中抑制 细胞生

长 ，
其异常表达在ＣＲＣ的发生 、 发展 中 起重要作

用 。 近年来虽然对于 ＰＤＣＤ４基因在ＣＲＣ中的作用已

有较多研究 ， 但仍存在很多需要解决的问题 ， 进
一

步深入研究 ＰＤＣＤ４基 因在ＣＲＣ中 的作用机制 ， 对

ＣＲＣ的临床诊疗具有广阔的应用前景 。
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