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摘　要：程序性细胞死亡因子 4 (programmed cell death 4, PDCD4)被认为是一种抑癌基因，主要通过影响相

关基因的转录和翻译进而抑制肿瘤形成。除此之外，PDCD4 还参与调控糖脂代谢、胰岛素抵抗、炎症反应、

氧化应激和血管内皮功能等。研究发现，PDCD4 在动脉粥样硬化、高血压、心肌梗死或缺血以及糖尿病心

肌损伤等心血管疾病中发挥重要的调节作用，因此本文对 PDCD4 在心血管疾病中的研究进展进行总结，

以期为临床治疗心血管疾病提供参考。
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Abstract: Programmed cell death 4 (PDCD4) is a tumor suppressor gene, which exerts tumor suppressor function 
by affecting transcription and translation of related genes. In addition, PDCD4 also plays a role in glucose and lipid 
metabolism, insulin resistance, inflammation, oxidative stress and vascular endothelial function. In this review, we 
summarize the differential roles and mechanisms of PDCD4 in atherosclerosis, hypertension, myocardial infarction 
or ischemia, and diabetic myocardium injury, etc, so as to provide reference for clinical treatment of cardiovascular 
diseases.
Key words: programmed cell death 4; cardiovascular disease; tumor inhibition; glucose and lipid metabolism; 
inflammatory response

心血管疾病是由遗传和环境因素引发的慢性非

传染性疾病，其发病原因多与肥胖、高血脂、高血压、

糖尿病和代谢综合征等有关。我国心血管患病率及

死亡率仍处于上升阶段，已严重危害患者的身体健

康 [1]。心血管疾病的发病机制被证实与多种因素引

起的能量代谢紊乱、线粒体功能障碍、炎症反应、

氧化应激和细胞凋亡有关 [2-3]。程序性细胞死亡因

子 4 (programmed cell death 4, PDCD4) 因其在细胞

发生程序性死亡时被诱导上调而命名 [4-5]，作为抑

癌基因，可在转录和翻译水平抑制多个靶基因的表

达，进而抑制肿瘤的生长、侵袭和迁移。越来越多

的证据表明，PDCD4 还可通过调控糖脂代谢、炎

症反应、氧化应激和血管内皮功能等参与调控动脉

粥样硬化 (atherosclerosis, AS)、高血压、心肌梗死

或缺血等心血管疾病的发生发展 [6]。本文旨在讨论

PDCD4 在心血管疾病中的研究进展，以期为临床

治疗心血管疾病提供参考。
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1　PDCD4的分子结构、调控机制及生物学功能

1.1　PDCD4的分子结构 
1995 年，日本学者 Shibahara 等 [7] 在研究细胞

凋亡机制时发现小鼠 PDCD4 基因在细胞发生程序

性死亡时被诱导上调；1999 年，Soejima 等 [8] 从人

胶质瘤细胞 cDNA 文库中分离出人 PDCD4 基因，

DNA 全长为 26.9 kb，含 13 个外显子，cDNA 全长

约 3.5 kb，其中编码区约 1.4 kb，所编码的蛋白质

51.6 kDa，包含 469 个氨基酸。PDCD4 蛋白的结构

特征是：具有两个重要的螺旋结构域 MA3 (mitogen 
activated 3)，分别位于中段 (164~275 aa, m-MA3) 和
靠近 C 端 (329~440 aa, c-MA3) ；N 端有 2 个 RNA 结

合功能域 (RNA-binding domain, RBD) ；蛋白两侧各

有一个核定位序列 (nuclear localization signals, NLS)，
以及一个特异性磷酸化位点 ( 分别为 Ser67 和 Ser457)
( 图 1)。PDCD4 的 MA3 功能域与真核生物翻译起

始因子 eIF4G (eukaryotic translation initiation factor 4G)
的 MA3 功能域同源性很高，PDCD4 通过两个 MA3
功能域竞争性地与翻译起始因子 eIF4A 的 N 端功能

域结合，抑制 eIF4A 解旋酶活性，进而抑制蛋白质

翻译的起始 [9]。 
1.2　PDCD4的表达调控机制及肿瘤抑制作用

PDCD4 的表达受到转录、转录后以及翻译后

蛋白质修饰等水平多重调控 [10-11]。在 PDCD4 的转

录过程中，启动子区甲基化会抑制 PDCD4 的转录，

如在神经胶质瘤和肝癌细胞中 PDCD4 启动子区

5ʹ-CpG 岛 (-251 ~ +918 bp) 甲基化会导致 PDCD4 基

因沉默，甲基化转移酶抑制剂则可逆转其表达沉

默 [4, 12]。此外，一些转录因子，如 FOXO 和 v-Myb、
p53、转录激活子 ZBP-89 和糖原合成酶激酶 3β 
(glycogen synthase kinase 3β, GSK-3β) 等，被证实可

结合到 PDCD4 启动子区或非编码外显子区，进而

促进其转录表达 [11, 13-14]。在转录后调控水平，富含

丝氨酸 / 精氨酸的剪接因子 3 (serine/arginine-rich 
splicing factor 3, SRSF3) 既可抑制 PDCD4 mRNA 的

选择性剪切，又可直接与其 5ʹ-UTR 结合进而抑制

其翻译 [15-16]。多种非编码 RNA 可通过分子海绵机

制靶向调节 PDCD4 的表达，PDCD4 mRNA 的 3 -́UTR
已被证实是 miR-21 的结合靶点 [17-18]，miR-421 和

miR-183 等也可特异性地与其 3ʹ-UTR 区结合从而

抑制其表达 [19-20]。除此之外，miR-16、miR-127、
miR-23b、miR-532-5p、miR-150 和 miR-499 等也可

以通过靶向 PDCD4 进而下调其表达 [21]。除了 miRNA，
lncRNA，如 lncRNA MALAT1、lncRNA DGCR5 和

lncRNA NBAT1 等通过直接形成分子海绵抑制 PDCD4
表达 [11]。此外，IL-6 可通过激活 STAT3 和产生 Bcl-6
变体 2来促进Bcl-6-PDCD4相互作用，进而抑制 PDCD4
的翻译 [22]。由于 PDCD4 蛋白含有两个 AKT 的磷酸

化位点 Ser67 和 Ser457，所以 PDCD4 在翻译后蛋白

质修饰水平可受到磷酸化和泛素化调节 [23]。综上，

PDCD4的表达受到多重调控，调节机制复杂 (图2)。 
PDCD4 通过两个 MA3 结构域直接与 eIF4A 结

合，抑制其转录起始活性，抑制下游靶基因的表

达 [9]。PDCD4 调控的下游靶点众多，如 p53、pro-
Caspase3、PI3K、Wnt、ATG5、LXR-α、Sin1、
mTOR 等，从而影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、转化、

侵袭以及自噬等生物学行为 [4, 21]。PDCD4 已被证实

在多种癌症类型中表达下调或缺失，包括乳腺癌、

结肠癌、肝癌、肺癌等，恢复 PDCD4 表达可明显

抑制肿瘤生长、迁移、侵袭，是被广泛认可的抑癌

基因 [4, 24-25]。

2　PDCD4参与心血管疾病进展

PDCD4 在肿瘤中的作用研究较多，但其在心

血管疾病中的作用研究相对较少。最近的研究表明，

PDCD4 可影响心血管系统各类细胞的生物学功能

进而参与动脉粥样硬化、高血压、心肌梗死或缺血

以及糖尿病心肌损伤等心血管疾病的进展过程。

2.1　PDCD4参与调控动脉粥样硬化

动脉粥样硬化 (AS) 是目前最常见的一种心血

管系统疾病，也是一种炎症性疾病，已知的危险因

素包括高脂血症、高血压、高血糖、肥胖、吸烟等 [26]。

研究发现，血管内皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞

图1  PDCD4的结构功能域
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和 T 细胞在 AS 发病过程中均起重要作用 [27]，而

PDCD4 可通过促进细胞凋亡、抑制增殖、减弱自

噬和诱导炎症反应来加速 AS 进展。PDCD4 缺失明

显改善了氧化型低密度脂蛋白 (oxidized low density 
lipoprotein, ox-LDL) 诱导的小鼠巨噬细胞自噬流，

促进脂质分解，从而阻止巨噬细胞转化为泡沫细胞；

同时，在高脂喂养的 ApoE-/- 小鼠中， PDCD4 缺失

显著上调了局部斑块中的巨噬细胞自噬，同时减轻

了脂质积聚和 AS 病变；骨髓移植实验表明，PDCD4
介导的造血细胞自噬促进了 AS 的发展。这些结果

表明，内源性 PDCD4 通过抑制自噬促进巨噬细胞

源性泡沫细胞的形成和 AS 的发展，通过下调

PDCD4 的表达促进巨噬细胞自噬可能有利于治疗

AS[28-29]。Jiang 等 [30] 采用高脂饮食喂养 PDCD4-/- 
ApoeE-/- 双敲除小鼠构建 AS 模型，结果表明 PDCD4
缺失可有效降低 AS 斑块面积；原代培养小鼠腹膜

巨噬细胞，给予 ox-LDL 刺激后发现 PDCD4 缺失

促进巨噬细胞中 IL-10 的表达；同时，AS 斑块巨噬

细胞中 IL-10 的表达也上调 ；但在 PDCD4-/- 小鼠

AS 斑块中，CD4+ T 细胞中 IL-17 的表达降低。机

制研究发现，PDCD4 可通过 ERK1/2 和 p38 MAPK
通路抑制 IL-10 的表达，促进小鼠 AS 病变的发展。

Jiang 等 [31] 通过高脂饮食喂养在体动物模型和细胞

模型研究发现，PDCD4 缺失可以降低 AS 中 CD8+ 
T 细胞的百分比，增加调节性 T 细胞 (Tregs，CD4+ 

Foxp3+) 的数量，表明 PDCD4 缺失可以通过调节共

刺激或共抑制分子的表达来改变高脂血症小鼠中不

同类型的 T 细胞亚群，这可能是 PDCD4-/- 减少 AS

斑块形成的机制之一。Xu 等 [32] 发现内皮素受体拮

抗剂波生坦可以通过上调 miR-21 抑制 PDCD4 的表

达，进而抑制 ApoE-/- 小鼠内皮细胞死亡和 AS 进展。

Wang 等 [33] 发现，E3 泛素连接酶 WWP2 在 ApoE-/-

小鼠中的表达显著降低，WWP2 过表达可减轻 ox-
LDL 诱导的人脐静脉内皮细胞 (human umbilical 
vein endothelial cells, HUVECs) 损伤，抑制 PDCD4
的表达 ；反之，敲低 WWP2 则促进 ox-LDL 诱导

的 PDCD4 表达上调，抑制 HO-1 通路，进而加重

HUVECs 的氧化应激和炎症损伤；以上结果证实，

WWP2 可能通过 PDCD4/HO-1 途径抑制 AS 进展。

Ye 等 [34] 发现，miR-155 和 PDCD4 在小鼠主动脉组

织和 ox-LDL 处理的 RAW264.7 细胞中表达升高，

miR-155 可直接抑制细胞因子信号转导抑制蛋白 1 
(suppressor of cytokine signaling 1, SOCS1) 的表达，

促进 p-STAT 和 PDCD4 的表达以及促炎因子 IL-6
和 TNF-α 的产生。综上，PDCD4 参与 AS 进展。

2.2　PDCD4参与高血压

高血压是一种常见的慢性病，是多种心脑血管

事件的重要诱因，例如脑梗、心梗、心衰及慢性肾

病等，其发病机制包括血管重塑、血管内皮损伤、

胰岛素抵抗、RAAS 激活等 [35-36]。研究证实，PDCD4
参与高血压的发生与发展。Zhang 等 [37] 选用 270 例

急性冠脉综合征 (acute coronary syndrome, ACS) 患
者作为研究对象，并将其分为三组 ( 轻度病变组、

中度病变组、重度病变组 ) ；Pearson 法分析结果显

示，ACS 患者 CD4+ T 细胞中 PDCD4 mRNA 和蛋

白质表达水平均与血压变异性结果呈正相关；因此，

图2  PDCD4的表达调控机制
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在 ACS 患者中，PDCD4 可能与血压变异性存在一

定的关联，且 PDCD4 高表达更容易导致血压变异

性数据异常，但其具体作用机制还需要进一步的探

讨。肺动脉高压的发病机制涉及血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells, VSMCs) 过度增殖或其

凋亡受到抑制，Green 等 [38] 发现慢性缺氧刺激人肺

动脉 VSMCs 后可抑制 PPAR-γ 活性进而促进 miR-
21 表达，通过靶向下调 PDCD4 进而促进 VSMCs
过度增殖和凋亡抑制，促进肺动脉高压进展。Wang
等 [39] 通过野百合碱诱导大鼠肺动脉高压模型，发

现 lncRNA H19 表达下调，miR-200a 表达上调，而

PDCD4 显著下调，表明 PDCD4 参与肺动脉高压发

病过程；给予褪黑素治疗可通过上调 H19 靶向下调

miR-200a，而 miR-200a 又可负向调控靶基因 PDCD4
的表达，最终使得 PDCD4 表达上调，抑制大鼠肺

动脉 VSMCs 的增殖，表明褪黑素可通过 H19-miR-
200a-PDCD4 信号通路改善血管重塑和肺动脉高压。

同样，在野百合碱诱导的肺动脉高压大鼠模型中发

现，巨噬细胞迁移抑制因子可激活 STAT3/ATF6/ 自
噬级联反应，降解 PDCD4，导致肺动脉 VSMCs 增
殖 / 迁移和肺血管重塑 [40]。White 等 [41] 证实，人肺

动脉内皮细胞在凋亡诱导因子刺激下，通过激活

PDCD4/Caspase3 通路诱导细胞凋亡，进而促进肺

动脉高压进展。Wang 等 [36] 通过使用 AngⅡ 处理

HUVECs 和原代人主动脉内皮细胞 (human aortic 
endothelial cells, HAECs) 构建体外高血压细胞模型，

发现 miR-532-5p 的表达降低，而 PDCD4 的表达增

加 ；通过转染 miR-532-5p mimic 或敲低 PDCD4
则可下调 PDCD4 的表达进而抑制细胞凋亡，证实

PDCD4 可通过诱导内皮细胞凋亡参与高血压进展。

此外，Watanabe 等 [42] 证实，AngⅡ 可通过 miR-21/
PDCD4/AP-1 信号通路诱导 TGF-β1 表达，促进高

血压性心脏病发生。

2.3　PDCD4与心肌梗死或缺血疾病

研究发现，PDCD4 在心肌梗死和缺血再灌注

损伤中发挥重要调节作用 [43-45]。Wang 等 [46] 通过建

立急性心肌梗死 (acute myocardial infarction, AMI)
小鼠模型发现，心肌组织中 miR-208 表达降低，

PDCD4、IL-1β、IL-6 和 IL-8 表达升高，而 IL-10
水平降低；上调 miR-208 可抑制 PDCD4 表达，显著

降低小鼠心肌梗死损伤程度；由此可见，PDCD4 参

与心肌梗死疾病进展。Li 等 [47] 发现，miR-499-5p
在缺氧诱导的梗死心肌组织和培养的新生大鼠心肌

细胞中表达水平显著降低，而 PDCD4 在心肌细胞

中是 miR-499-5p 的直接靶标，miR-499-5p 过表达

可下调 PDCD4 的表达，减少 AMI 心肌梗死面积。

Qi 等 [43] 使用 50% 氩气预处理心肌细胞 H9c2，建

立氧 - 葡萄糖剥夺 (oxygen-glucose deprivation, OGD)
细胞模型，发现氩气预处理可促进 OGD 诱导的心

肌细胞增殖，减少细胞培养基中 LDH 的释放，上

调细胞中 miR-21 的表达，下调 miR-21 靶点 PDCD4
和 PTEN 的表达，同时炎症因子 IL-1β、IL-6 和

IL-8 的水平也显著降低；该研究证实，PDCD4 和

PTEN 是 miR-21 的靶基因，miR-21 可通过 PDCD4/
PTEN 信号通路抑制氧化应激和炎症反应，减轻心

肌缺血 / 再灌注损伤。Ni 等 [48] 使用 LPS 刺激 H9c2
细胞后发现，RNA 结合蛋白 Lin28、PDCD4 以及

促凋亡因子 Caspase3 和 Bax 的表达上调，而 Bcl-2
的表达下调；研究发现，Lin28 可以直接与 PDCD4 
mRNA 结合，而 lncRNA HOTAIR 过表达可以增强

Lin28 介导的 PDCD4 稳定性，促进 LPS 诱导的心

肌细胞炎症和凋亡，表明 HOTIAR-Lin28-PDCD4
通路在心肌细胞损伤中起重要调节作用。Zhao 等

[49]

发现，人心肌细胞在高糖损伤环境下，炎性细胞

因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 以及 PDCD4 的表达浓

度依赖性上调 ；研究发现 PDCD4 是 miR-181a-5p
的靶基因，用 miR-181a-5p 模拟物转染心肌细胞后，

PDCD4 mRNA 水平降低，表明 miR-181a-5p 通过

下调 PDCD4 抑制高糖诱导的心肌细胞炎性损伤。

Zhang 等 [44] 发现，在缺氧 - 复氧诱导的心肌微血管

内皮细胞凋亡模型中，血流剪切力抑制凋亡蛋白

表达，促进 PECAM-1 和 eNOS 磷酸化，激活 YAP，
进而通过上调 miR-206 的表达抑制 PDCD4 的表达；

该研究结果表明，血流剪切力通过 YAP/miR-206/
PDCD4 信号通路抑制心肌微血管内皮细胞凋亡，

进而减轻心肌缺血再灌注损伤。综上，PDCD4 在

心肌病中发挥重要的调节作用。

2.4　PDCD4与糖尿病心肌损伤

高糖是心血管疾病的高危因素，在糖尿病患者

肾脏、心脏、眼等多部位的慢性并发症中以心血管

系统损伤最为常见。近年来研究发现，糖尿病引起

的心肌损伤涉及氧化应激、炎症反应、胰岛素敏感

性、晚期糖基化以及心肌细胞凋亡等 [50-53]。在糖尿

病大鼠中，PDCD4 含量显著升高，PDCD4 高表达

通过促进细胞凋亡、胰岛素抵抗和 β 细胞功能障

碍来诱导糖尿病及心血管疾病等其他并发症的发

生，PDCD4 缺失则可缓解糖尿病大鼠症状；此外，

PDCD4 缺失改善了高脂饮食喂养的小鼠胰岛素抵
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抗，并表现出更高的葡萄糖耐受性和胰岛素敏感

性 [54]。研究表明，糖尿病大鼠心肌细胞肥大、排列

紊乱，同时伴有炎性浸润等改变，凋亡因子 Bax、
Caspase3 和 PDCD4 的蛋白表达升高，Bcl-2 的蛋白

表达下降；中药通心络可通过上调 miR-21 抑制 Bax、
Caspase3 和 PDCD4 的表达进而抑制心肌细胞凋亡，

减轻心肌细胞损伤 [55]。Zhang 等 [56] 构建了 PDCD4
基因敲除大鼠，并通过高脂饮食喂养构建糖尿病大

鼠模型，发现与对照组相比，PDCD4 敲除组葡萄

糖耐量、胰岛素耐量、血糖值等均下降，且 PDCD4
基因敲除可显著改善糖尿病大鼠左心室重构、脂质

代谢异常和胰岛素抵抗，进而减轻糖尿病心肌损伤。

综上，PDCD4 参与糖尿病及其心肌损伤的发展过

程，但具体机制还需深入探究。

3　PDCD4调控心血管疾病的相关机制

心血管疾病的发病机制常与能量代谢紊乱、炎

症反应、氧化应激和血管内皮功能损伤有关。

PDCD4 在血管内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞

等脉管系统中也有表达，可通过调控脂质代谢和自

噬、糖代谢和胰岛素敏感性，以及诱导内皮细胞功

能损伤、氧化应激反应、炎症反应以及抑制血管生

成等机制，参与心血管疾病进展过程。

3.1　PDCD4参与脂质代谢和脂质自噬

已有研究证实 PDCD4 与脂质代谢紊乱正相关，

PDCD4 缺失可以减少脂质积聚与泡沫细胞形成、

改善脂肪组织功能等。在代谢性多囊卵巢综合征患

者中发现，PDCD4 与体重指数和血清甘油三酯含

量正相关
[57-58]。高脂饮食喂养的 PDCD4 缺陷小鼠

表现出相对瘦的表型，胰岛素敏感性提高，脂肪含

量减少，肝脏脂肪变性减轻，甘油三酯和胆固醇水

平降低；研究发现，在 PDCD4-/- 小鼠中，LXR-α
表达上调促进胆固醇外排转运蛋白 ABCA1 和 ABCG1
的表达，并抑制与脂肪合成相关的 SREBP1、FAS
和 SCD1 的表达，而产热相关的 UCP1 表达上调

[59]。

此外，miR-21 通过靶向 PDCD4 抑制 TLR4-NF-κB
通路，减少 LPS 刺激的巨噬细胞中的脂质积聚和泡

沫细胞形成 [60]。PDCD4 还可加速脂肪来源的干细

胞 (adipose-derived stem cells, ADSCs) 向脂肪细胞

的分化，抑制 AKT 通路，降低 cyclinD1 表达，进

而阻止 ADSCs 从 G1 期向 S 期转变，并通过干扰其

自我更新从而导致脂肪组织功能障碍、肥胖和代谢

综合征 [61]。有研究发现 PDCD4 敲除导致 LC3 高表

达和溶酶体活性增强，表明 PDCD4 缺失改善了自

噬介导的脂滴分解，进一步抑制巨噬细胞转化为

泡沫细胞，并最终改善高脂血症小鼠 AS 病变 [28]。

eIF4A 对脂质自噬的发生具有负调控作用，而 PDCD4
可通过抑制 eIF4A 的活性来阻断自噬相关基因 ATG5
的表达 [62]。综上，PDCD4 是脂质代谢中的关键调

控因子。

3.2　PDCD4调节葡萄糖代谢和胰岛素抵抗

PDCD4 参与葡萄糖代谢，并与胰岛素抵抗或

β 细胞功能障碍呈正相关。在糖尿病大鼠中，

PDCD4 的表达显著升高，胰高血糖素样肽 1、胰岛

素和高糖刺激的胰腺 β 细胞中 PDCD4 的表达也增

加 [63-64]。有研究表明高糖和高脂联合喂养小鼠后显

著上调胰岛中 miR-21 的表达，向 2 型糖尿病小鼠

胰腺递送 miR-21 可降低血糖水平，促进胰岛素分

泌，证实了 miR-21 在 2 型糖尿病胰腺 β 细胞功能

调节中的作用
[65]。此外，PDCD4-/- 小鼠通过上调LXR-α 

的表达来改善胰岛素抵抗，增加胰岛素敏感性 [59]。

研究表明，PDCD4 表达下调可下调促凋亡基因 Bad、
Bax 和 Bid 的表达，从而抑制胰岛 β 细胞死亡 [66]。

同样，在高脂饮食喂养的 PDCD4-/- 小鼠模型中，棕

色脂肪组织中 PGC-1α 的上调导致葡萄糖摄取相关

基因 GLUT4 表达增强，提示 PDCD4 缺失可以改

善胰岛素抵抗
[59]。Shen 等 [67] 发现高糖刺激通过生

长抑制特异性基因 5 (growth arrest-specific transcript 
5, GAS5) 下调 miR-21，促进 PDCD4 的表达。同样，

高糖和硫化氢刺激的大鼠肾小球上皮细胞通过抑

制 CaMKKβ 激活 AMPK 通路，进而促进 mTORC1
诱导的 p70S6K 磷酸化和 PDCD4 的降解 [68]。因此，

PDCD4 参与葡萄糖代谢和胰岛素抵抗过程，但具

体机制还有待进一步研究。

3.3　PDCD4诱导血管内皮功能损伤

血管内皮损伤和功能障碍是多种心血管疾病发

生的初始环节。AngⅡ 刺激 HUVECs 和 HAECs 会
促进内皮细胞凋亡，同时抑制 miR-532-5p 的表达，

进而上调 PDCD4 的表达，而过表达 miR-532-5p 或

敲低 PDCD4 则显著抑制 AngⅡ 诱导的内皮细胞凋

亡 [36]。Song 等 [69] 发现采用一种强效 ACE 抑制肽

孵育 VSMCs 后产生的细胞外囊泡 (LEVs) 处理

HUVECs 可以抑制 ox-LDL 诱导的 PDCD4 表达，进

而改善内皮细胞功能障碍。ox-LDL 处理 HUVECs
也会促进内皮细胞凋亡、自噬和炎症，同时环状

RNA circ_0000231 上调、miR-590-5p 下调而 PDCD4
上调；敲低 circ_0000231 和过表达 miR-590-5p 均

可下调 PDCD4，抑制 ox-LDL 诱导的内皮细胞凋亡、
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自噬和炎症反应 [70]。Fei 等 [71] 也证实 ox-LDL 促进

HUVECs 内 PDCD4 表达，蛋白质精氨酸甲基转移

酶 5 (protein arginase methyltransferase 5, PRMT5) 的
表达也上调；而敲低 PRMT5 则会抑制 PDCD4 的

表达，改善 ox-LDL 诱导的内皮细胞凋亡、氧化应激、

炎症反应和功能障碍，减轻血管内皮细胞损伤。在

下肢缺血再灌注引起的血管内皮细胞损伤中，

PDCD4 表达上调，p-AKT 和 p-eNOS 下调；而 PDCD4
敲低则可激活 AKT 信号通路，减轻大鼠下肢缺血

再灌注引起的血管内皮细胞损伤 [72]。综上，PDCD4
的表达上调参与血管内皮功能损伤过程。

3.4　PDCD4参与氧化应激

PDCD4 在 ox-LDL 和 H2O2 等诱导的氧化应激

损伤中高表达，进而引发炎症和细胞凋亡，PDCD4
缺失有助于减轻高脂饮食诱导的脂肪内质网应激和

肝脏氧化应激 [33, 71]。ROS 的过度积累可抑制 miR-
21-5p 的表达，上调其靶基因 PDCD4 的表达，并诱

导肝细胞凋亡 [73]。在 ox-LDL刺激的 HUVECs 中
观察到 PRMT5 和 PDCD4 高表达，伴随 ROS 生成

和 MDA 升高，以及抗氧化酶 GSH-Px 和 SOD 的表

达降低，而敲低 PRMT5 可改善 ox-LDL 诱导的内

皮氧化应激损伤；研究发现，PRMT5 可直接与

PDCD4 结合，敲低 PRMT5 可能通过抑制 PDCD4
的表达进而减轻血管内皮氧化应激损伤 [71]。分离新

生大鼠心肌细胞并用 100 μmol/L H2O2 作用 24 h 诱

导心肌细胞氧化应激，发现激活 NF-κB 可正调控

miR-21，进而下调 PDCD4 的表达，抑制 H2O2 诱导

的心肌细胞凋亡；同样，H2O2 处理 VSMCs 后发现，

miR-21 表达升高，PDCD4 则显著下调，同时发现

AP-1 是 miR-21/PDCD4 的下游信号分子且表达上

调，证实了 miR-21 通过靶向 PDCD4 和 AP-1 介导

H2O2 诱导的细胞损伤 [74-75]。

3.5　PDCD4参与炎症反应

有研究表明 PDCD4 与炎症反应呈正相关 [48, 76]。

在高糖处理的人心肌细胞和链脲佐菌素诱导的糖尿

病小鼠中建立糖尿病性心肌病体内外模型，发现

IL-6、IL-1β 和 TNF-α 等炎症因子表达升高，敲低

PDCD4 可下调以上炎症因子的表达；机制研究发

现，非编码 RNA KCNQ1OT1 介导 miR-181a-5p-PDCD4
通路参与调节糖尿病心肌病炎症反应 [49]。多项研

究证实 PDCD4 负向调控抗炎因子 IL-10 的表达，

PDCD4 缺失可以降低 LPS 诱导的小鼠死亡率，并

导致 IL-6 表达下降、IL-10 分泌增多；进一步研究

证实，LPS 通过激活 TLR4/Myd88/NF-κB 信号通路

抑制 PDCD4 与 IL-10 mRNA 5ʹ-UTR 的结合，促进

IL-10 的分泌 [48, 77]。在 ox-LDL 刺激的巨噬细胞、T
细胞以及高脂诱导的小鼠 AS 斑块中，PDCD4 缺失

可上调巨噬细胞中 IL-10 的表达，降低 T 细胞中

IL-17 的表达，还能减轻 AS 病变；进一步的机制研

究表明，PDCD4 以 ERK1/2 和 p38 依赖的方式负调

控 IL-10 的表达 [30]。Wang 等 [33] 通过 ApoE-/- 小鼠模型

发现，PDCD4 敲除可下调 ox-LDL 诱导的 HUVECs
中 IL-1、IL-1β 和 TNF-α 的表达，减轻氧化应激

和炎症损伤。综上所述，PDCD4 通过调节 IL-10、
NF-κB、MAPK、TNF-α 等炎症信号通路，参与心

血管疾病的进展过程。

3.6　PDCD4抑制血管生成

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 及其受体 (VEGFR) 在血管生成中发

挥重要作用 [78]。Pin 等 [79] 在人胶质细胞瘤中证实

PDCD4 过表达通过抑制 NF-κB 转录抑制 VEGF 的

表达，进而抑制血管生成：从 PDCD4 敲低的胶质

细胞瘤中收集条件培养基，培养 HUVECs 48 h 后

发现，PDCD4 下调会导致细胞壁更厚，成管更多，

管状结构的形成增加；而 PDCD4 过表达则抑制

VEGF-STAT3 通路，进而抑制 HUVECs 中管状结

构的形成；因此，PDCD4 通过抑制 VEGF-STAT3
信号通路抑制血管生成。Song 等 [80] 基于 Matrigel
血管形成实验评估了在预处理的 HCC 细胞条件

培养基中培养的 HUVECs 的血管生成能力，结果

发现 lncRNA-miR503HG 和 PDCD4 上调、miR-15b
下调阻碍了 HUVECs 的血管生成，证明 lncRNA-
miR503HG 通过 miR-15b/PDCD4 通路抑制血管生

成。用预处理的 RCC 细胞 (A498 或 786-O) 条件培

养基培养人微血管内皮细胞 (HMEC-1)，发现 miR-
21 过表达或下调 PDCD4 会促进血管生成，表明

miR-21 通过靶向 PDCD4/c-Jun 信号通路促进血管

生成 [81]。以上研究均证实，PDCD4 抑制血管生成。

4　结论与展望

综上，PDCD4 在动脉粥样硬化、高血压、心

肌梗死或缺血以及糖尿病心肌损伤等心血管疾病

中发挥重要作用，涉及多重调控机制 ( 图 3) ：(1) 
PDCD4 通过调控糖脂代谢相关的酶和蛋白如

LXR-α、SREBP-1、FAS、SCD1、GLU4、AKT/
cyclin D1 等进而参与脂质代谢与自噬、葡萄糖代谢

与胰岛素抵抗；(2) PDCD4 通过与 NF-κB、ERK1/2、
IL-6/IL-10、AMPK、PI3K、ROS 等多个信号通路
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交叉对话调控氧化应激与炎症反应；(3) PDCD4 可

抑制 AKT/eNOS 磷酸化进而诱导血管内皮损伤；(4) 
PDCD4 通过抑制 VEGF-STAT3 信号通路进而抑制

血管生成等。综上，PDCD4 参与多种心血管疾病

的发生发展，可以作为综合治疗的一个潜在关键靶

点。然而现阶段 PDCD4 在心血管疾病中的作用研

究大多基于动物和细胞模型，在临床人体研究方面

还需深入挖掘。有研究报道，中药四逆汤通过调节

miR-21 的表达靶向抑制 PDCD4，从而减轻心肌细

胞损伤 [82] ；中药通心络可通过上调糖尿病大鼠心肌

细胞中 miR-21 的表达抑制 PDCD4，进而抑制心肌

细胞凋亡，减轻糖尿病心肌损伤 [55]。以上研究证实

了中药靶向调控 PDCD4 治疗心血管疾病的可能性，

但相关分子机制尚不明确，还需要深入探究。因此，

后续期望通过体内、体外实验与临床研究相结合的

方式，阐明 PDCD4 参与调控心血管疾病的多重分

子机制，以期为治疗心血管疾病提供新的研究方向

和治疗思路。
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