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子机制有助于提高临床诊治水平 ， 改善患者预后 。
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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

ａｎｄｉｎＥ２
，

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
．
４ｍ 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－

ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆａｃｔ ｉｖａｔｅｄＢｃｅ 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 ｓｔｅｒｏｆｄｉｆ
？

ｆｅｒｅｎｔ ｉａｔ ｉｏｎ２４
）

、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

］

。

２ＰＤＣＤ４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 （
Ｏｖｅｒａｌｌｓ ｕｒｖｉｖａｌ

，ＯＳ
）及

无病生存率 （

Ｄ ｉｓ ｅａｓ ｅｆｒ ｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ
，
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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