
■背景资料
近年来的研究表
明 组 蛋 白 去 乙
酰化酶1(histone 
d e a c e t y l a s e  1 , 
HDAC1)在胰腺
癌、结肠癌、肝
癌及肺癌等组织
中均异常高表达, 
并与肿瘤的发生
发展和侵袭转移
紧密相关 ,  已成
为 目 前 肿 瘤 研
究的热点 .  然而 , 
HDAC1在胃癌中
的表达尚鲜有报
道 ,  因此本研究
意在检测HDAC1
蛋白在人胃癌组
织及其相对应的
癌旁组织中的表
达差异 ,  并初步
探究HDAC1蛋白
与胃癌患者临床
特征之间的关系.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of histone 
deacetylase 1 (HDAC1) protein in gastric cancer 
(GC) and to analyze its clinical significance.  

METHODS: Immunohistochemistry was 
used to detect the expression of HDAC1 in 80 
gastric cancer (GC) tissues and matched tumor 
adjacent tissues. The correlation between 
HDAC1 expression and clinicopathological 
features of GC was then analyzed. 

RESULTS: The expression of HDAC1 was 
significantly higher in GC tissues than in tumor 
adjacent tissues (P < 0.05). The expression of 
HDAC1 was correlated with tumor differentiation, 
tumor lymph metastasis and survival in GC (P < 
0.05).  

CONCLUSION: HDAC1 is highly expressed in 
gastric cancer. Detection of HDAC1 expression 
may be helpful in ear ly diagnosis and 
prognosis prediction in GC.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨组蛋白去乙酰化酶1(h i s t o n e 
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■研发前沿
H D A C 1 在 胰 腺
癌、结肠癌、肝
癌及肺癌等组织
中均异常高表达, 
已成为目前肿瘤
研究的热点. 包含
组蛋白去乙酰化
在内的表观遗传
学修饰作用关系
错综复杂, 其具体
分子机制至今仍
需进一步阐明.

deacetylase 1, HDAC1)在胃癌组织中的表达
及临床意义. 

方法: 采用免疫组织化学方法检测80例胃癌
组织及其癌旁组织标本中的HDAC1表达水
平, 并结合患者的临床病例资料进行分析.  

结果: HDAC1在胃癌组织中的表达总体阳性
率达93.75%, 显著高于癌旁组织的表达阳性
率8.75%(P <0.05), 并且HDAC1的表达水平
与肿瘤分化程度、肿瘤淋巴结转移及患者
的生存预后密切相关(P <0.05).  

结论: HDAC1在胃癌中异常高表达, 检测其
表达水平对胃癌的早期诊断及预后的判断
具有一定的意义. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 该文通过免疫组织化学方法检测了组

蛋白去乙酰化酶1(histone deacetylase 1, HDAC1)
在80例癌旁组织、80例胃癌组织标本中的表

达, 并探讨了与临床病理特征、患者生存间的

关系. 证实了HDAC1在胃癌中异常高表达, 并且

HDAC1的表达水平与肿瘤分化程度、肿瘤淋巴

结转移及患者的生存预后密切相关.
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0  引言

胃恶性肿瘤是当前最为常见的恶性肿瘤之一, 
在人类的所有癌症中, 其发病率位居世界第5
位[1], 而在我国胃癌的发病率更是高居各类肿

瘤的第1位[2]. 然而到目前为止, 尚没有有效的

胃癌治疗方案, 而早期发现并积极切除病灶能

够明显提高胃癌患者的5年生存率[3]. 因此深

入研究胃癌的早期诊断并及早治疗, 是当前胃

癌治疗中最为迫切的需求. 组蛋白去乙酰化酶

1(histone deacetylase 1, HDAC1)是20世纪90年
代由美国科学家Taunten率先于哺乳动物中发

现的组蛋白去乙酰化酶, 他广泛参与各种蛋白

质复合物的催化过程, 包括非组蛋白及组蛋白

的去乙酰化[4]. 

近年来的研究[5]表明HDAC1在胰腺癌, 结
肠癌, 肝癌及肺癌等组织中均异常高表达, 并
与肿瘤的发生发展和侵袭转移紧密相关, 已成

为目前肿瘤研究的热点[6]. 然而, HDAC1在胃

癌中的表达尚鲜有报道, 因此本研究意在检测

HDAC1蛋白在人胃癌组织及其相对应的癌旁

组织中的表达差异, 并初步探究HDAC1蛋白

与胃癌患者临床特征之间的关系. 

1  材料和方法

1.1  材料  收集中国人民解放军第105医院

2007-01/2009-12经手术切除的胃癌组织及其

相应的癌旁组织, 所有胃癌患者术前均没有进

行相应的放疗及化疗. 共80例标本, 其中男性

58例, 女性22例, 年龄为35-80岁, 平均54.4岁±

13.9岁. 免疫组织化学SP试剂盒均购自中国中

杉生物科技有限公司. HDAC1鼠抗人单克隆

抗体购自美国ORIGENE公司, HDAC1工作液

浓度为1∶100, 二抗均购自北京中杉生物科技

有限公司. 
1.2 方法 所有胃癌组织及癌旁组织标本均首先

经40 g/L甲醛固定, 常规脱水后使用石蜡包埋, 
按照4 μm厚度切片备用. 免疫组织化学方法均

采用SP法[7], 免疫组织化学方法全部过程均按

照试剂盒说明书操作完成. 在200倍高倍显微

镜下每张切片随机选择6个视野, 使用Image-
Pro Plus 6.0软件测定各标本免疫组织化学染

色切片中HDAC1表达的平均光密度值[8,9], 用
以衡定其HDAC1蛋白表达的强弱. 

统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计

学处理, 计量资料以mean±SD表示, 两组间比

较采用t检验或非参数秩和检验, 多组间比较采

用单因素方差分析; Kaplan-Meier与Log-rank
检验进行生存曲线估计及分析, 并通过Cox回
归分析胃癌的独立危险预后因素.  

2  结果

2.1 HDAC1蛋白在胃癌组织和胃癌癌旁组织中

的表达 HDAC1蛋白的表达主要定位于细胞核

中, 在光镜下, 表现为深棕色或深黄色着色. 我
们发现80例胃癌组织中有75例阳性表达, 总体

阳性率达93.75%; 而HDAC1蛋白在胃癌癌旁

组织中表达降低或无表达; 在80例胃癌的癌旁

组织标本中, 仅有7例阳性表达, 总体阳性率仅

为8.75%. 提示HDAC1在胃癌组织中表达显著

■相关报道
研究表明 ,  RNA
干扰沉默HDAC1
基因可通过细胞
周期阻滞、诱导
分化和凋亡等机
制对血液系统肿
瘤 及 一 些 实 体
肿 瘤 有 明 显 抑
制作用 .  既往有
国 外 文 献 报 道 , 
H D A C 1 可 能 通
过介导核小体改
变及调节基因的
表达 ,  参与细胞
周期及细胞分化
的相关进程 ,  已
经 有 学 者 发 现
H D A C 1 可 以 通
过介导位点特异
DNA结合的转录
抑制子的相应转
录抑制作用.
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高于癌旁组织(P <0.05); 说明HDAC1蛋白在胃

癌组织中表达水平上调(图1).
2.2 胃癌组织中HDAC1蛋白表达与临床特征

的关系 使用Image-Pro Plus 6.0软件测定各个

胃癌组织切片中HDAC1表达的平均光密度值, 
以此判定HDAC1的表达高低, 并采用受试者工

作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲

线得到HDAC1的最佳诊断界限值1.205[10], 根
据最佳诊断值将80例胃癌标本分为H D A C1
高表达组及低表达组; 进一步结合患者的临

床病例资料分析, 我们发现在胃癌组织中的

HDAC1蛋白表达水平在淋巴结转移组较无淋

巴结转移组显著升高(P <0.05), 并且HDAC1
蛋白的表达水平在高-中分化组明显低于低分

化组(P <0.05), 而HDAC1蛋白的表达水平高

低和患者的年龄、性别、临床分期、远处转

移及肿瘤的浸润程度无相关性(P >0.05)(表1, 
图2).
2.3 胃癌组织中HDAC1蛋白表达与生存预后

的关系及胃癌的独立危险预后因素分析 根据

患者ROC曲线得到的HDAC1最佳诊断界限值

分组, 进一步进行术后生存时间分析[10], 我们

发现, HDAC1蛋白高表达组患者的术后生存

时间较低表达组患者明显减少(P <0.05)(图3).
同时我们通过Cox多因素回归模型分析证

实了HDAC1蛋白是胃癌患者的危险预后因素[11]

(P<0.05)(表2).

3  讨论

毫无疑问, 包括组蛋白去乙酰化在内的表观

     

表  1  胃癌组织中HDAC1蛋白表达与临床特征的关系

临床病理参数 n
HDAC1

P 值
低表达 高表达

年龄(岁) 0.578

  ≤60 53 19 34

  >60 27   8 19

性别 0.854

  男 58 14 44 

  女 22   6 16

分化程度 0.039

  高、中分化 27 15 12

  低分化 53   8 45

有无淋巴结转移 0.044

  无 34 24 10 

  有 46   9 37

有无浆膜浸润 0.104

  无 26 12 14

  有 54 25 29

临床分期 0.817

  Ⅰ+Ⅱ 38 18 20

  Ⅲ+Ⅳ 42 20 22

HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1.

A

B

C

D

图  1  HDAC1蛋白免疫组织化学染色(×200). A: 在胃癌组

织中高表达; B: 在癌旁组织中低表达; C, D: 阴性对照组. 

HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1.

■创新盘点
本研究结果提示
H D A C 1 在 胃 癌
组 织 中 表 达 增
高, HDAC1的表
达水平与胃癌的
分化程度、淋巴
结 转 移 密 切 相
关 ;  而与患者的
年龄, 性别, 肿瘤
的浸润程度 ,  临
床分期及远处转
移 无 明 显 相 关
性 ;  同时还发现
H D A C 1 的 表 达
水平与胃癌患者
的预后成负相关.
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遗传学修饰在人类恶性肿瘤的发生、发展过

程中起着至关重要的作用 [12-15]. 既往有文献

报道, 当HDACs异常结合到特定的启动子区

时, 会诱发与肿瘤增殖、肿瘤转移、肿瘤血

管生成、肿瘤分化、肿瘤浸润等有关的各种

基因的转录进程被抑制 [16,17], 从而导致了恶

性肿瘤的发生、发展, 这极有可能是癌症发

生的机制之一[18,19]. 目前已知的HDACs家族

成员共有18个[20], 我们根据其结构及发挥的

相关功能共将其划分为四大类 [21], 第一类是

HDACs家族中最具特征性的蛋白, 具体就包

括HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC8[22], 
而其中HDAC1是20世纪90年代由美国科学家

Taunten率先于哺乳动物中发现的HDACs, 也
是目前为止发现的与肿瘤发生发展最为密切

的HDACs; HDAC1广泛参与各种蛋白质复合

物的催化过程, 包括非组蛋白及组蛋白的去

乙酰化. 研究[23,24]表明, RNA干扰沉默HDAC1
基因可通过细胞周期阻滞、诱导分化和凋亡

等机制对血液系统肿瘤及一些实体肿瘤[25-27]

有明显抑制作用 .  既往有国外文献报道 [28], 
HDAC1可能通过介导核小体改变及调节基因

的表达, 参与细胞周期及细胞分化的相关进

程, 已经有学者发现HDAC1可以通过介导位

点特异DNA结合的转录抑制子的相应转录抑

制作用. 此外, HDAC1还可以通过线粒体转

位而促进相关癌基因的生成, 导致相关细胞

凋亡抑制与分化障碍, 从而介导恶性肿瘤的

发生发展[29]. 可见HDAC1在癌症的发生发展

及其侵袭转移进程演变中扮演着及其重要的

角色. 
既然HDAC1在肿瘤发生发展中的作用如

此重要, 那么在发病率居高不下的胃癌发生

发展进程中, HDAC1扮演了什么样的角色? 
在本研究中, 我们发现了HDAC1在胃癌组织

中表达量要显著高于其相应癌旁组织, 并且

差异具有统计学意义(P <0.05); 说明HDAC1
蛋白在胃癌组织中表达水平异常上调. 此外, 

表  2  胃癌患者的危险预后因素分析

     
多因素分析 危险因数 95%CI P 值

≤60岁 vs  >60岁 0.738 0.355-1.524 0.295

女性 vs  男性 1.195 0.613-2.328 0.601

高分化+中分化 vs  低分化 0.956 0.487-1.878 0.896

不存在浆膜浸润 vs  浆膜浸润 0.591 0.275-1.271 0.178

无淋巴结转移 vs  淋巴结转移 0.592 0.230-1.522 0.277

Ⅲ期+Ⅳ期 vs  Ⅰ期+Ⅱ期 1.961 0.763-5.039 0.016

HDAC1水平高 vs  HDAC1水平低 4.893 2.070-11.569 0.001

HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1.
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图  2  HDAC1的ROC曲线. HDAC1: 组蛋白去乙酰化酶1; 

ROC: 受试者工作特征.

Diagonal segments are produced by ties.

ROC曲线

总
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HDAC1低表达
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图  3  胃癌患者生存时间曲线. HDAC1蛋白高表达组患

者的术后生存时间较低表达组患者减少. HDAC1: 组蛋白

去乙酰化酶1.

■应用要点
本研究结果提示
H D A C 1 在 将 来
的临床实践中可
能作为肿瘤治疗
的预后判断指标, 
同时 ,  鉴于其在
肿瘤发生发展过
程中的重要作用, 
HDAC1今后可能
作为胃癌的治疗
靶点 .  本研究为
胃癌基于HDAC1
的预后判断及靶
向治疗提供了理
论基础.
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我们发现H D A C1的表达水平随着肿瘤分化

程度的升高及肿瘤淋巴结转移的发生而显

著增高(P <0.05), 并且我们进一步研究发现, 
HDAC1表达量与胃癌患者的生存预后密切相

关, HDAC1蛋白高表达组患者的生存率明显

低于其低表达组(P <0.05), 通过Cox回归分析

证实了HDAC1蛋白是胃癌的独立危险预后因

素. 这就表明HDAC1可以通过促使组蛋白去

乙酰化, 对胃癌的发生和发展起推动作用, 他
可能是胃恶性肿瘤发生、发展进程中的一个

非常关键“幕后推手”, 在正常胃黏膜组织

向恶性肿瘤组织癌变的演进过程中发挥重要

作用. 虽然当前生命科学在高速发展, 但在恶

性肿瘤发生、发展和演进过程中, 包含组蛋

白去乙酰化在内的表观遗传学修饰作用关系

错综复杂 [30,31], 其具体分子机制至今仍需进

一步阐明, 有待今后广大同仁进一步探讨. 在
后续实验中, 我们将扩大样本量进一步探究

HDAC1与胃癌发生发展的相关具体机制及抑

制HDAC1对肿瘤细胞生长、增殖、侵袭与凋

亡的影响.  
总之, 本研究结果提示HDAC1在胃癌组

织中表达增高, HDAC1的表达水平与胃癌的分

化程度、淋巴结转移密切相关; 而与患者的年

龄、性别、肿瘤的浸润程度、临床分期及远

处转移无明显相关性; 同时还发现HDAC1的
表达水平与胃癌患者的预后成负相关. 本研究

结果提示HDAC1在将来的临床实践中可能作

为于肿瘤治疗的预后判断指标, 同时, 鉴于其

在肿瘤发生发展过程中的重要作用, HDAC1
今后可能作为胃癌的治疗靶点. 本研究为胃癌

基于HDAC1的预后判断及靶向治疗提供了理

论基础. 
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■同行评价
本文通过免疫组
织化学方法检测
了 H D A C 1 在 癌
旁组织和胃癌组
织各80例标本中
的表达 ,  并探讨
了其与临床病理
特征、患者生存
间的关系.
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