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Abstract
AIM: To investigate the clinicopathological sig-
nificance of expression of histone deacetylase 1 
(HDAC1) and HDAC2 in colorectal adenoma 
and carcinoma.

METHODS: The expression of HDAC1 and 
HDAC2 in normal colorectal tissue, colorectal 
adenoma and carcinoma was determined by 
immunohistochemistry. Immunoreactivity was 
evaluated semiquantitatively using a staining in-
dex (SI). The correlation of the expression of the 
two epigenetic biomarkers with various clinical-

pathological parameters in colorectal adenoma 
and carcinoma, such as age, tumor size and 
stage, was analyzed, and survival curves were 
calculated by the Kaplan-Meier method and the 
Log-rank test.

RESULTS: The expression of HDAC1 and 
HDAC2 was significantly lower in normal colorec-
tal tissue than in colorectal adenoma and carci-
noma (14.3 ± 9.3 vs 22.4 ± 12.4 and 22.8 ± 8.5; 5.6 
± 3.3 vs 12.3 ± 4.2 and 16.2 ± 9.7, all P < 0.05). The 
expression of HDAC2 increased in the following 
order: normal colorectal tissue, colorectal adenoma 
and carcinoma. The expression of HDAC1 was 
significantly higher in tumors ≥5 cm than in those 
< 5 cm (25.1 ± 8.2 vs 20.4 ± 8.5, P < 0.05).

CONCLUSION: Up-regulation of HDAC1 and 
HDAC2 expression plays a significant role in the 
development and progression of colorectal carci-
noma.

Key Words: Colorectal carcinoma; Histone deacety-
lase; Histone deacetylase 1; Histone deacetylase 2; 
Immunohistochemistry

Liu TQ, Sun MJ, Wei MJ. Clinical pathological significance 
of expression of histone deacetylase 1 and 2 in colorectal 
adenoma and carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2010; 18(30): 3195-3199

摘要
目的: 研究组蛋白去乙酰化酶1(HDAC1)和组
蛋白去乙酰化酶2(HDAC2)在大肠正常组织、

腺瘤、腺癌组织中的表达, 探讨其可能的临床
病理及预后的关系. 

方法: 以免疫组织化学SP法检测HDAC1和
HDAC2在正常大肠组织、腺瘤、腺癌组织中
的表达. 通过计算染色指数(SI), 评估两者的
表达水平与年龄、肿瘤大小、分期、分化等
临床病理特征之间的关系. 采用Kaplan-Meier
法进行生存分析. 

结果: HDAC1和HDAC2在正常组织表达明显
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■背景资料
表观遗传改变是
大肠癌重要发病
机制之一, 其中组
蛋白乙酰化和去
乙酰化是其中的
一个研究热点. 已
有资料表明肿瘤
组织中组蛋白去
乙酰化酶表达增
加, 而组蛋白去乙
酰化酶, 是肿瘤治
疗的新靶点. 目前
国内对于组蛋白
去乙酰化酶在大
肠癌及腺瘤中的
表达还未见系统
研究.

■同行评议者
颜宏利, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学遗传
学教研室



低于腺瘤及癌组织(14.3±9.3 vs  22.4±12.4, 
22.8±8.5; 5.6±3.3, 12.3±4.2 vs  16.2±9.7, 均
P <0.05). HDAC2在三者中的表达呈递增趋势. 
直径≥5 cm的癌组织HDAC1的表达高于<5 
cm的癌组织(25.1±8.2 vs  20.4±8.5), 差异均
有统计学意义.

结论: HDAC1和HDAC2是大肠癌发生的早期
事件, 两者共同促进大肠癌的发生发展, 可能
成为大肠癌治疗的新靶点.

关键词: 大肠癌; 组蛋白去乙酰化酶; 组蛋白去乙酰

化酶1; 组蛋白去乙酰化酶2; 免疫组织化学
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0  引言

大肠癌是常见的胃肠道恶性肿瘤, 近20年大肠

癌发病呈现上升趋势[1]. 基因与环境因素在其发

病中发挥重要作用. 普遍认为大肠癌的发病呈

散发性. 然而, 散发的大肠癌中存在着遗传因素. 
例如有大肠癌家族史的人发病率增高. 目前多

数研究认为80%以上的大肠癌由大肠腺瘤演变

而来, 内镜下摘除息肉可以降低大肠癌的发病

率76%-90%[2]. 正常的肠上皮细胞经过多因素、

多阶段和多种基因改变协同作用, 逐渐经由腺

瘤发展成为癌. 所以癌基因的激活与抑癌基因

的失活是大肠癌发生的分子基础[3]. 近年研究认

为表观遗传修饰通过调控肿瘤相关基因的表达, 
在大肠癌的发生和发展过程中起重要作用[4]. 表
观遗传修饰主要包括组蛋白的乙酰化和去乙酰

化修饰、DNA甲基化修饰、染色质重塑、非编

码RNA调控等. 其中组蛋白去乙酰化酶(histone 
deacetylase, HDAC)是研究的热点之一. 本研

究采用免疫组织化学的方法, 研究HDAC1和
HDAC2在大肠腺瘤及癌组织中的表达, 并探索

其可能的临床病理联系, 为大肠癌的诊治提供新

的线索.

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国医科大学附属第一医院2003- 
2005年的大肠癌手术标本共94例, 同时选取大

肠癌远端经病理证实的正常黏膜50例, 以及经

肠镜电切的大肠腺瘤36例. 所有大肠癌患者均

为第1次手术, 且术前未经放疗、化疗, 术后病
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理均为腺癌. 其中男54例, 女40例. 年龄36-76岁. 
组织分化程度: 高分化35例、中分化30例、低

分化29例. 伴淋巴结转移39例, 无淋巴结转移55
例. 所有患者随访均满5年, 其中5例失访.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: HDAC1、HDAC2均购

自Santa Cruz生物技术有限公司, 通用型二抗及

DAB显色液购自福州迈新生物技术公司. 进行常

规免疫组织化学SP法染色. 采用微波修复10 min, 
HDAC1按照1∶100稀释, HDAC2按1∶50稀释, 
二抗1∶200稀释. 以PBS代替一抗作为阴性对照.
1.2.2 结果判定: HDAC1与HDAC2均为细胞核阳

性表达, 染色为棕黄色颗粒状, 胞质、胞膜均不

着色或着色很少. 根据多数细胞的染色状况判

定染色结果. 根据细胞核染色强度, 分别记为0, 
1, 2, 4, 6分. 根据阳性染色细胞比例评分, 记为

1-6分. 以染色强度评分与细胞比例评分的乘积

作为染色指数(staining index, SI)[5-8].
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 所得

数据以mean±SD表示, 各组之间的HDAC SI采
用t检验或ANOVA方差分析, 采用Kaplan-Meier
法分析HDAC1和HDAC2表达与生存率的关系, 
Log-rank检验, P<0.05有统计学意义.

2  结果

2.1  正常组织、腺瘤、癌组织中H D A C1和

HDAC2的表达 HDAC1表达可见于正常组织, 腺
瘤及腺癌组织中, 主要定位于细胞核中, 细胞质

中着色很少(图1). 在正常组织中的表达较少(图
1A); 而在腺瘤、癌组织中的表达明显增加(图
1B, C), 三者的SI分别为14.3±9.3, 22.8±8.52, 
24.1±2.4(表1). 癌组织及腺瘤中的表达明显高

于正常组织(P <0.01), 但腺瘤和癌组织中的表达

没有统计学意义(P>0.05). HDAC2表达与HDAC1
类似, 可见于正常组织, 腺瘤及癌组织中, 主要定

位于细胞核中, 细胞质中着色很少(图1). 在正常

组织中表达很少(图1D); 而在腺瘤、癌组织中的
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■相关报道
Stephan等研究了
HDAC2变异小鼠
的身体发育和肿
瘤 发 展 .  这 些 Ⅰ
类HDAC变异的
小鼠能够生长发
育, 但是比正常小
鼠小约25%, 并且
结肠黏膜细胞数
和厚度较正常小
鼠 少 .  与 野 生 型
HDAC2相比 ,  由
于HDAC2变异的
胚胎成纤维细胞
失 去 了 对 I G F 的
反应, IGF失去了
诱导细胞增加的
能力.

表  1  正常组织、腺瘤、癌组织中HDAC1和HDAC2的表
达 (mean±SD)

     
分组   n     HDAC1     HDAC2

正常组 50 14.3±9.3   5.6±3.3

腺瘤组 36 22.4±12.4a 12.3±4.2a

腺癌组 94 22.8±8.5a 16.2±9.7ad

aP<0.05 vs  正常组; dP<0.01 vs  腺瘤组.
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表达逐渐增加(图1E, F). 三者的SI分别为5.6±
3.3, 12.3±4.2, 16.2±9.7, 呈现逐渐递增的趋势

(表1). 经ANOVA方差分析, 可以认为三者间差

异有统计学意义(P <0.01). 
2.2 大肠癌中HDAC1和HDAC2表达与临床病理

特征的关系 在不同大小肿瘤中, 直径≥5 cm病

变组的HDAC1表达高于直径<5 cm病变组, 两组

SI分别为20.4±8.5, 25.1±8.2(表2), 差异有统计

学意义(P <0.05). 而HDAC2在不同大小肿瘤中的

表达没有明显差异. HDAC1和HDAC2的表达与

大肠癌的其他临床病理特征间, 包括性别、年

龄、肿瘤的分化程度、浸润深度以及临床分期

间差别均没有统计学意义. 淋巴结转移阳性组

的HDAC2表达强度高于淋巴结转移阴性组, 但
差异无统计学意义. 

2.3 HDAC1和HDAC2表达与远期生存率间的

关系 通过对患者手术后5年的随访, 我们进行

了Kaplan-Meier法生存分析. 分别以HDAC1
和H D A C2的S I平均值为界限, 将患者分为两

组. 分析结果显示, HDAC2低表达组生存率高

于HDAC2高表达组, 但差异无统计学意义(P  = 
0.08). HDAC1高表达组与低表达组生存率几乎

相同(图2).

3  讨论

组蛋白修饰, 最主要的是组蛋白的乙酰化与去

乙酰化, 受到组蛋白乙酰化酶(histone acetylase, 
HAT)和HDAC的调控, 两者是可逆的. 在肿瘤发

生中, 组蛋白修饰主要是抑癌基因的低乙酰基

化. 组蛋白去乙酰化后染色体处于关闭状态而

■创新盘点
本试验在国内首
先采用免疫组织
化 学 法 ,  系 统 地
研究了正常大肠
组织、腺瘤及大
肠癌组织中组蛋
白去乙酰化酶的
表达.

A B C

D E F

图  1  正常组织、腺瘤、癌组织中HDAC1和HDAC2的表达(×400). A-C: HADC1; D-F: HDAC2; A, D: 正常组织; B, E: 腺瘤

组织; C, F: 腺癌组织.
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图  2  大肠癌患者的Kaplan-
Meier生存曲线. A: HDAC1表达

与生存率的关系, Log-rank: P  = 

0.78; B: HDAC2表达与生存率的

关系, Log-rank: P  = 0.08.
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不利于转录, 因此发生在抑癌基因的组蛋白低

乙酰基化将抑制该基因的表达. 
HDAC不仅对维持正常结直肠黏膜细胞的

功能起着很重要的作用, 而且对于生长发育也

发挥重要作用. HDAC1、2的主要作用是促进结

肠细胞的增殖, 阻碍其异常分化[9]. HDAC2突变

小鼠的上皮细胞数和黏膜厚度明显减少[10]. 敲
除HDAC1的小鼠胚胎由于增殖缺陷和发育障碍

会导致死亡率增加[11]. 在HDAC2敲除的小鼠中, 
发现广泛的HDAC2缺失会导致小鼠围产期死于

一系列心脏缺陷[11]. 但HDAC的过表达或结构的

异常能够通过使组蛋白、非组蛋白去除乙酰基, 
从而减少基因转录子接近的途径, 导致参与细

胞分化的蛋白表达减少, 细胞周期阻滞和受损

细胞凋亡消失. HDAC的过度表达通过至少两种

途径促进肿瘤的进展: 第一, HDAC的过表达通

过诱导启动子核心区组蛋白去乙酰化而有助于

基因的转录阻遏, 从而影响细胞的生长抑制、

转化、凋亡; 第二, HDAC的过表达可以诱导去

乙酰化, 调控多种非组蛋白功能, 包括转录因子

和关键的胞质蛋白[12]. 
腺瘤是一种重要的癌前病变, 随着大肠镜

技术的广泛开展, 其检出率逐渐上升. 我们研究

了正常组织、腺瘤及癌组织中HDAC的表达, 
显示HDAC1在正常组织中表达要明显低于腺

瘤及癌组织, 腺瘤与癌组织中的表达差异不明

显. HDAC2的表达在正常组织、腺瘤、癌组织

中呈现逐渐递增趋势, 差异有统计学意义. 这种

呈递增趋势的表达结果预示腺瘤的恶变可能与

HDAC2的表达水平相关, 高水平的HDAC2表达

可能预示着腺瘤的恶变率升高. Kim等[13]研究证

实, HDAC1的过度表达抑制肿瘤抑制基因P53
的表达, 促进内皮细胞血管生成, 促进肿瘤发生. 
本试验结果显示, 大肠腺瘤中与大肠癌同样存

在着明显的表观遗传改变. 腺瘤是发生大肠癌

的一个独立的危险因素, 预防或治疗腺瘤对于

预防大肠癌具有重要意义. 已有研究证实高纤

维素饮食能降低大肠癌发病率, 其机制是纤维

素能间接引起细胞核中高度乙酰化组蛋白的聚

集, 从而抑制细胞的增殖[14]. 因此良好的饮食习

惯也可以降低腺瘤的发病率, 从而降低大肠癌

发生的风险. 
本实验中, HDAC1和HDAC2的表达与年

龄、性别、肿瘤的浸润深度、淋巴结转移、分

化程度、分期等临床病理特征之间没有明显关

系(P >0.05), 与Ashktorab等[7]和Ishihama等[8]的

研究结果一致. 不同大小肿瘤的HDAC1表达不

同, HDAC1在≥5 cm的肿瘤中的表达明显高于

<5 cm的肿瘤, 而HDAC2在两者中的表达没有

明显差异. 以上结果提示过度的HDAC1表达会

刺激肿瘤细胞的生长, 缩短肿瘤细胞的倍增时

间. Ⅰ型HDAC的过度表达会促进大肠癌细胞的

生长, 基因敲除Ⅰ型HDAC的1, 2, 3会较少, 例
如HCT-116[15], HT-29[16]和SW480[17]细胞株的生

长. 张孟贤等[18]通过转染HDAC1 shRNA体外作

用于大肠癌细胞SW480, 发现HDAC1基因沉默

可以诱导细胞凋亡的发生, 从而抑制细胞的增

殖. 同样, HDAC抑制剂MS-275能够抑制大肠

癌细胞株的生长、激活抑癌基因P21的表达[18]. 
Wilson等[15]和Saito等[19]证实, HDAC的促增殖作

用与P21的抑制相关. 制霉菌素A可使细胞阻滞

在G1和G2期, 其中G1期阻滞表型是由于HDAC对
P21等关键的细胞周期调控基因的转录阻滞作

用被解除所致. 基因敲除HDAC的1、2、3会产

生与HDAC抑制剂类似的P21诱导作用[20]. 这些

表  2  大肠癌中HDAC1和HDAC2表达与临床病理特征的
关系 (mean±SD)

     
临床病理参数   n    HDAC1     HDAC2

性别

    男 54 22.7±8.1 17.1±10.1

    女 40 22.9±9.2 15.4±9.4

年龄(岁)

    ≤60 46 24.6±8.9 16.6±9.6

    >60 48 21.3±8.0 15.8±10.1

肿瘤大小(cm)

    <5 43 20.4±8.5 15.1±9.8

    ≥5 51 25.1±8.2 17.4±9.6

肿瘤分化程度

    高分化 35 18.8±7.1 14.0±10.1

    中分化 30 23.1±9.8 16.1±8.8

    低分化 29 25.6±7.5 10.4±2.0

淋巴结转移

    阴性 55 22.6±8.3 14.6±8.4 

    阳性 39 22.5±8.7 18.3±11.0

浸润深度

    M, SM, MP 16 21.8±9.3 15.8±10.7

    SS, SE, SI 78 23.1±8.4 16.3±9.6

TNM分期

    Ⅰ 18 21.8±10.4 13.0±9.0

    Ⅱ 28 23.3±8.0 15.1±8.2

    Ⅲ 44 23.0±8.8 18.7±11.0

    Ⅳ   4 17.0±6.0 26.0±7.0

M: 癌仅侵及黏膜层; SM: 侵及黏膜下层; MP: 侵及肌层; SS: 

侵及浆膜下层; SE: 侵及浆膜; SI: 侵及临近脏器.

■应用要点
本试验证实了大
肠癌中组蛋白去
乙酰化酶的过度
表达, 进一步为大
肠癌的靶向治疗
提供了理论依据.
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数据均证实HDAC1使抑癌基因发生沉默, 促进

肿瘤细胞生长. 
通过我们对手术后患者5年的随访, 分析了

HDAC1和HDAC2的表达与生存率的关系. 结
果显示二者表达的差异不影响患者的远期生存

率. 这与Ashktorab等[7]和Ishihama等[8]的研究结

果一致. 提示HDAC的过度表达与疾病的进展不

相关. 然而和以往试验一样, 由于早期进行大肠

癌根治手术生存率较晚期明显升高, 且本试验

TNMⅠ期和Ⅱ期患者占总数的50%, 中晚期患

者例数较少, 因此进行生存率比较可能存在偏

倚. HDAC的表达与肿瘤患者的预后是否相关, 
还需要进一步地随访研究.   

以往有实验检测大肠中HDAC1和HDAC2
的表达, 但对于正常组织、腺瘤、癌组织三者的

联合检测还未见报道. 本试验结果证实HDAC1
和HDAC2在大肠癌的发生进展中发挥不同作用. 
虽然作用机制尚不十分明确, 但HDAC的过度表

达会影响一系列抑癌基因的表达, 从而引起上皮

细胞的异型增生. 基因突变是不可逆的, 而表观

遗传的改变是可以逆转的, 在散发的大肠癌在表

观遗传可能起更主要的作用. 目前正在进行的

HDAC抑制剂基础实验表现出了多种机制的抗

肿瘤作用, 因此抗HDAC是未来肿瘤治疗的一个

新靶点. 本试验研究结果进一步对HDAC抑制剂

治疗大肠癌提供了理论依据.
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■同行评价
本文选题恰当, 设
计合理, 对于了解
HDAC的作用机
制和有针对性的
选择治疗药物具
有很重要的意义.


