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  摘 要:目的 探讨鼻咽癌患者癌组织中组蛋白去乙酰化酶(HDAC)1、HDAC7表达与临床、病理特征及

预后的关系。方法 选取2016年1月至2018年1月该院收治的102例鼻咽癌患者为研究对象。采集癌组织

及癌旁组织标本分别纳入鼻咽癌组及癌旁组,测定鼻咽癌组织、癌旁组织中 HDAC1、HDAC7表达水平。比较

不同人口学特征、临床及病理特征、预后情况鼻咽癌患者HDAC1、HDAC7表达。采用多因素Cox回归分析影

响鼻咽癌患者预后的独立危险因素。结果 鼻咽癌组 HDAC1、HDAC7阳性率高于癌旁组,差异有统计学意

义(P<0.05)。肿瘤最大径≥2
 

cm、TNM分期为Ⅲ/Ⅳ期、浸润深度为深肌层、分化程度为低分化、有淋巴结转

移、有复发的鼻咽癌患者 HDAC1、HDAC7阳性率明显高于肿瘤最大径<2
 

cm、TNM 分期为Ⅰ/Ⅱ期、浸润深

度为黏膜层及肌层、分化程度为高分化、无淋巴结转移、无复发的鼻咽癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
HDAC1、HDAC7阳性患者的3年生存率明显低于HDAC1、HDAC7阴性患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
多因素Cox回归分析显示,TNM分期为Ⅲ/Ⅳ期、低分化、HDAC1、HDAC7阳性是鼻咽癌患者预后不良的独

立危险因素(P<0.05)。结论 鼻咽癌患者癌组织中HDAC1、HDAC7高表达,二者阳性表达与临床及病理特

征有关,HDAC1、HDAC7阳性是鼻咽癌患者预后不良的独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationships
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

histone
 

deacetylase
 

(HDAC)1
 

and
 

HDAC7
 

in
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

(NPC)
 

tissues
 

and
 

clinical
 

opathological
 

features
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

102
 

patients
 

with
 

NPC
 

admitted
 

to
 

Rocket
 

Force
 

Special
 

Medical
 

Center
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

HDAC1
 

and
 

HDAC7
 

in
 

NPC
 

tissues
 

(NPC
 

group)
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

(adjacent
 

carcinoma
 

group)
 

were
 

determined.
To

 

compare
 

the
 

expressions
 

of
 

HDAC1
 

and
 

HDAC7
 

in
 

NPC
 

patients
 

with
 

different
 

demographic,clinical
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis.Multiariable
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

NPC
 

patients.Results The
 

expression
 

positive
 

rates
 

of
 

HDAC1
 

and
 

HDAC7
 

in
 

NPC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

carcinoma
 

group,the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

HDAC1
 

and
 

HDAC7
 

in
 

NPC
 

patients
 

with
 

tumor
 

maximum
 

diameter
 

≥2
 

cm,TNM
 

stage
 

Ⅲ/Ⅳ,infiltration
 

depth
 

of
 

deep
 

muscle
 

layer,differentiation
 

degree
 

of
 

poorly
 

differentiated,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

recurrence
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

NPC
 

pa-
tients

 

with
 

tumor
 

maximum
 

diameter
 

<2
 

cm,TNM
 

stage
 

Ⅰ/Ⅱ,infiltration
 

depth
 

of
 

mucosa
 

and
 

muscularis,
differentiation

 

degree
 

of
 

highly
 

differentiated,no
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

no
 

recurrence,the
 

differences
 

were
 

significant
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

HDAC1
 

and
 

HDAC7
 

were
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

negative
 

HDAC1
 

and
 

HDAC7,the
 

differences
 

were
 

sisnificant
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ/Ⅳ,low
 

differentiation,positive
 

results
 

of
 

HDAC1
 

and
 

HDAC7
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

NPC
 

patients
 

(P<0.05).
Conclusion HDAC1

 

and
 

HDAC7
 

highly
 

express
 

in
 

NPC
 

tissues,and
 

their
 

positive
 

expressions
 

relate
 

to
 

clinic
 

and
 

opathological
 

characteristics.Positive
 

results
 

of
 

HDAC1
 

and
 

HDAC7
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

progno-
sis

 

of
 

NPC
 

patients.
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  鼻咽癌是源于咽部上部区域的恶性肿瘤,全球每

年约有10万例鼻咽癌确诊病例,其中大部分病例发

生在我国,以及南亚、北非和北极地区[1-2]。鼻咽癌发

病是多因素作用的结果,包括EB病毒感染、遗传易感

性、不健康的生活方式和环境危害(如吸烟和接触灰

尘污染)等[3-4]。尽管近年来对鼻咽癌的治疗取得了

较大进步,然而大多数鼻咽癌患者因症状无特异性,
往往被诊断时已至中晚期,已出现肿瘤侵袭、远处转

移,导致患者预后不佳[5]。因此,探索能够诊治鼻咽

癌的有效生物标志物对提高患者早期诊断率、改善患

者预后意义重大。组蛋白去乙酰化酶(HDAC)是一

类细胞内的金属蛋白酶,具有调控细胞生长和凋亡的

作用,可影响相关基因的转录和表达[6]。在雌激素受

体(ER)阳性乳腺癌细胞系中沉默 HDAC1会抑制细

胞生长和细胞周期进程并诱导细胞死亡[7]。HDAC1
在卵巢癌患者的血清中明显升高,建议将 HDAC1作

为诊断卵巢癌的血清生物标志物[8]。HDAC7在生理

和病理条件下调节细胞增殖、分化、凋亡、迁移等[9]。
目前,在肺癌、胃癌、乳腺癌、卵巢癌、神经胶质瘤和淋

巴瘤中观察到 HDAC1、HDAC7的异常表达[10]。然

而,目前鲜有关于 HDAC1、HDAC7在鼻咽癌患者中

表达的研究报道。因此,本研究拟探讨鼻咽癌患者癌

组织中HDAC1、HDAC7表达水平及其与临床、病理

特征和预后的关系,以期为鼻咽癌的诊治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2018年1月本

院收治的鼻咽癌患者102例为研究对象,其中男50
例,女52例;年龄38~72岁。纳入标准:(1)病理检

查确诊为鼻咽癌;(2)所有鼻咽癌患者在最初活检时

未接受过放疗或化疗;(3)临床及随访资料完整。排

除标准:(1)临床信息不完整;(2)随访失败或死亡原

因不明;(3)合并其他肿瘤;(4)合并严重心血管疾病;
(5)妊娠期女性。对102例鼻咽癌患者均连续随访至

2021年1月。根据世界卫生组织(WHO)的鼻咽癌组

织学分类标准,所有患者都具有明确的鼻咽癌组织学

诊断依据。根据国际抗癌联盟(UICC)和美国癌症联

合会(AJCC)第8版鼻咽癌TNM 分期系统(2017)的
标准对鼻咽癌患者进行分期。患者及家属了解本研

究,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 采集所有研究对象癌组织及癌旁

组织,分别纳入鼻咽癌组与癌旁组。
1.2.2 免疫组织化学法检测 HDAC1、HDAC7表

达 通过免疫组织化学法检测鼻咽癌患者癌组织及

癌旁组织中 HDAC1、HDAC7的表达水平。石蜡切

片脱蜡(10
 

min),乙醇脱水(浓度顺序依次为100%、
95%和75%),并用聚丁二酸丁二醇酯洗涤(3

 

min)。
将组织与3%H2O2 一起孵育(20

 

min,室温)以阻断

内源性过氧化物酶活性,蒸馏水洗涤(5
 

min)。将切

片置于0.01
 

mol/L柠檬酸盐缓冲溶液(pH 值为6)
中进行抗原修复,95~100

 

℃下加热10
 

min,然后用

聚丁二酸丁二醇酯洗涤(5
 

min)。将切片在室温下转

移到抗原中修复10
 

min,采用聚丁二酸丁二醇酯(3
 

min)洗 涤。在 室 温 下 与10%牛 血 清 清 蛋 白 孵 育

(20~30
 

min)后,将组织与50
 

μL小鼠抗人 HDAC1、
HDAC7抗体(1∶5

 

000、1∶2
 

000,Boster,中国,批
号:652414、741659)在4

 

℃下孵育过夜。用聚丁二酸

丁二醇酯作为阴性对照,然后在37
 

℃下复温30
 

min,
用聚丁二酸丁二醇酯洗涤(3

 

min)。每张切片用50
 

μL生物素偶联的二抗在37
 

℃下孵育30
 

min,然后用

聚丁二酸丁二醇酯洗涤(3
 

min)。将链霉亲和素-过氧

化物酶加入切片,在37
 

℃下孵育30
 

min,并用聚丁二

酸丁二醇酯洗涤(4
 

min)。组织在室温下用二氨基联

苯胺溶液染色,然后在控制染色时间的显微镜下观

察。随后,用蒸馏水终止相应的反应。苏木精用于复

染,然后用蒸馏水洗涤切片。用稀盐酸清洗染色切片

表面,用自来水冲洗3
 

min。脱水后依次进行二甲苯

透明和中性胶封片,显微镜下观察切片。
免疫组织化学法检测结果由两名经验丰富的病

理学医师采用双盲法确认。HDAC1、HDAC7的表达

产物定位在细胞质中,鼻咽癌组织 细 胞 HDAC1、
HDAC7免疫组织化学法染色后细胞质中出现褐色颗

粒为阳性。每张切片随机选取10个高倍视野(×
400),每个视野计数100个细胞。从染色强度与阳性

细胞百分比两个方面判定染色指数(SI)。染色强度:
无明显染色计0分,有淡黄色染色计1分,有棕黄色

染色计2分,有棕褐色染色计3分;阳性细胞百分比:
无阳性细胞计0分,阳性细胞占比<34%计1分,
34%~<68%计2分,≥68%计3分。SI:SI=染色强

度得分×阳性细胞百分比得分,SI≥5分为阳性表达,
SI<5分为阴性表达。
1.2.3 随访 术后每3个月通过电话和问卷调查信

对患者进行随访。从最初的手术日期到死亡日期为

总生存期。通过家庭报告确定患者的死亡,并通过查

阅公共记录进行核实。所有患者出院后均随访3年

或直至患者死亡。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析,HDAC1、HDAC7在组织中的表

达采用例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用多因素Cox回归模型探讨影响鼻咽癌预后的相关

因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌旁组、鼻咽癌组中 HDAC1、HDAC7表达情

况比较 鼻咽癌组 HDAC1、HDAC7阳性率高于癌

旁组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同特征鼻咽癌患者的

 

HDAC1、HDAC7表达
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情况比较 不同性别、年龄鼻咽癌患 者 HDAC1、
HDAC7阳性率比较,差异无统计学意义(P>0.05);
肿瘤最大径≥2

 

cm、TNM 分期为Ⅲ/Ⅳ期、浸润深度

为深肌层、分化程度为低分化、有淋巴结转移、有复发

的鼻咽癌患者 HDAC1、HDAC7阳性率明显高于肿

瘤最大径<2
 

cm、TNM 分期为Ⅰ/Ⅱ期、浸润深度为

黏膜层及肌层、分化程度为高分化、无淋巴结转移、无
复发的鼻咽癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.3 鼻咽癌患者预后情况 102例鼻咽癌患者出院

至随 访 结 束,3 年 生 存 率 为 60.8% (62/102)。
HDAC1阳 性 和 阴 性 患 者 3 年 总 生 存 率 分 别 为

45.7%(32/70)和93.8%(30/32),而 HDAC7阳性和

阴性患者3年总生存率分别为51.4%(38/74)和
85.7%(24/28);HDAC1、HDAC7阳性的鼻咽癌患者

3年生存率均明显低于 HDAC1、HDAC7阴性的鼻咽

癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
表1  癌旁组、鼻咽癌组中 HDAC1、HDAC7
   表达情况比较[n(%),n=102]

组别
HDAC1

阳性 阴性

HDAC7

阳性 阴性

癌旁组 18(17.6) 84(82.4) 12(11.8) 90(88.2)

鼻咽癌组 70(68.6) 32(31.4) 74(72.5) 28(27.5)

χ2 26.654 24.851

P <0.001 <0.001

表2  HDAC1、HDAC7表达与鼻咽癌临床、病理特征的关系[n(%)]

特征 n
HDAC1表达

阳性 阴性 χ2 P

HDAC7表达

阳性 阴性 χ2 P

性别 1.326 0.363 0.549 0.654

 男 50 35(70.0) 15(30.0) 37(74.0) 13(26.0)

 女 52 35(67.3) 17(32.7) 37(71.2) 15(28.8)

年龄(岁) 1.965 0.332 0.938 0.618

 <50 34 26(76.5) 8(23.5) 26(76.5) 8(23.5)

 ≥50 68 44(64.7) 24(35.3) 48(70.6) 20(29.4)

肿瘤最大径(cm) 21.521 <0.001 34.982 <0.001

 <2 58 32(55.2) 26(44.8) 34(58.6) 24(41.3)

 ≥2 44 38(86.4) 6(13.6) 40(90.9) 4(9.1)

TNM分期 15.831 <0.001 26.548 <0.001

 Ⅰ/Ⅱ 60 32(53.3) 28(46.7) 36(60.0) 24(40.0)

 Ⅲ/Ⅳ 42 38(90.5) 4(9.5) 38(90.5) 4(9.5)

浸润深度 19.654 <0.001 32.658 <0.001

 黏膜层 44 20(45.5) 24(54.5) 25(56.8) 19(43.2)

 肌层 34 29(85.3) 5(14.7) 27(79.4) 7(20.6)

 深肌层 24 21(87.5) 3(12.5) 22(91.7) 2(8.3)

分化程度 28.498 <0.001 29.654 <0.001

 低分化 27 22(81.5) 5(18.5) 23(85.2) 4(14.8)

 高分化 75 48(64.0) 27(36.0) 51(68.0) 24(32.0)

淋巴结转移 21.549 <0.001 26.496 <0.001

 无 76 48(63.2) 28(36.8) 52(68.4) 24(31.6)

 有 26 22(84.6) 4(15.4) 22(84.6) 4(15.4)

复发 15.965 <0.001 13.629 <0.001

 有 20 19(95.0) 1(5.0) 18(90.0) 2(10.0)

 无 82 51(62.2) 31(37.8) 56(68.3) 26(31.7)

2.4 影响鼻咽癌患者预后的单因素分析 肿瘤最大

径≥2
 

cm、TNM分期为Ⅲ/Ⅳ期、浸润深度为深肌层、
分化程度为低分化、有淋巴结转移、有复发的鼻咽癌

患者3年生存率明显低于肿瘤最大径<2
 

cm、TNM

分期为Ⅰ/Ⅱ期、浸润深度为黏膜层及肌层、分化程度

为高分化、无淋巴结转移、无复发的鼻咽癌患者,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.5 影响鼻咽癌患者预后的多因素Cox回归分析 
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TNM 分 期 Ⅲ/Ⅳ 期、分 化 程 度 低、HDAC1 阳 性、
HDAC7阳性是鼻咽癌患者预后不良的独立危险因素
(P<0.05)。见表4。

表3  影响鼻咽癌患者预后的单因素分析[n(%)]

临床特征 n 生存 χ2 P

性别

 男 50 30(60.0) 0.965 0.436

 女 52 32(61.5)

年龄(岁)

 <50 34 20(58.8) 1.852 0.165

 ≥50 68 42(61.8)

肿瘤最大径(cm)

 <2 58 46(79.3) 39.659 <0.001

 ≥2 44 16(36.4)

TNM分期

 Ⅰ/Ⅱ 60 54(90.0) 22.659 <0.001

 Ⅲ/Ⅳ 42 8(19.0)

浸润深度

 黏膜层 44 40(90.9) 28.458 <0.001

 肌层 34 18(52.9)

 深肌层 24 4(16.7)

淋巴结转移

 无 76 53(69.7) 34.695 <0.001

 有 26 9(34.6)

分化程度

 低 27 10(37.0) 28.965 <0.001

 高 75 52(69.3)

复发

 无 82 55(67.1) 35.159 <0.001

 有 20 7(35.0)

HDAC1表达

 HDAC1阴性 32 30(93.8) 19.698 <0.001

 HDAC1阳性 70 32(45.7)

HDAC7表达

 HDAC7阴性 28 24(85.7) 29.654 <0.001

 HDAC7阳性 74 38(51.4)

表4  影响鼻咽癌患者预后的多因素Cox回归分析

自变量
回归

系数
标准误

Wald
χ2

P HR(95%CI)

TNM分期(Ⅲ/Ⅳ期) 0.802 0.296 20.365 <0.0012.23(1.25~3.98)

分化程度(低分化) 0.696 0.208 16.521 <0.0012.00(1.33~3.02)

HDAC1表达(阳性) 1.365 0.359 18.415 <0.0013.92(1.94~7.91)

HDAC7表达(阳性) 1.329 0.234 20.659 <0.0013.78(2.39~5.98)

3 讨  论

鼻咽癌是我国华南地区耳鼻咽喉科最常见的恶

性肿瘤,转移和复发是其治疗失败的主要因素。早期

预测鼻咽癌预后需要一种特异度及灵敏度高,且成本

效益高的新型血清蛋白生物标志物,以减少鼻咽癌治

疗失败。由BRLF1编码的Rta蛋白(一种转录激活

因子)是EB病毒早期裂解的产物,是调节EB病毒感

染从潜伏期到裂解阶段变化的关键因素,因此被提出

作为诊断 鼻 咽 癌 的 分 子 生 物 标 志 物。此 外,微 小

RNA(miR)-10b和miR-34也是用于鼻咽癌诊断和预

后评估的潜在新型核酸标志物。然而,这些标志物不

能用于预测鼻咽癌转移和复发。
HDAC1、HDAC7在许多生理、病理过程中发挥

着重要作用,包括细胞分化、基因表达、免疫系统调

节、细胞衰老、程序性细胞死亡和致癌过程。GUO
等[11]的研究证实HDAC1、HDAC7参与致癌、血管生

成、细胞增殖和侵袭过程,与肿瘤的发生和发展有关。
另外,ISHIKAWA等[12]也证实肿瘤的许多生理、病
理过程与 HDAC1、HDAC7相关,如肿瘤的免疫调

节、细胞凋亡、耐药性等,并且 HDAC1、HDAC7还参

与癌基因激活和抑癌基因失活。另有研究已在各种

肿瘤中检测到 HDAC1、HDAC7的异常表达,包括结

直肠癌、乳腺癌、前列腺癌、肺癌、卵巢癌、胃癌和食管

癌[13]。既往研究表明,HDAC1、HDAC7的表达升高

可抑制细胞凋亡,与星形细胞瘤患者预后不良关系密

切[14]。HDAC1、HDAC7阳性表达与ER/孕激素受

体表达呈负相关,可预测浸润性导管乳腺癌的不良预

后[15]。本研究结果显示,鼻咽癌组 HDAC1、HDAC7
阳性率高于癌旁组,差异有统计学意义(P<0.05)。
肿瘤最大径≥2

 

cm、TNM 分期为Ⅲ/Ⅳ期、浸润深度

为深肌层、分化程度为低分化、有淋巴结转移、有复发

的鼻咽癌患者 HDAC1、HDAC7阳性率明显高于肿

瘤最大径<2
 

cm、TNM 分期为Ⅰ/Ⅱ期、浸润深度为

黏膜层及肌层、分化程度为高分化、无淋巴结转移、无
复发的鼻咽癌患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
说明 HDAC1、HDAC7 与 鼻 咽 癌 临 床、病 理 特 征

有关。
HDAC1、HDAC7是反映癌症发生和某些癌症侵

袭性的生物标志物。据报道,与正常大肠黏膜组织相

比,大 肠 腺 癌 组 织 中 HDAC1、HDAC7过 度 表 达,
HDAC1、HDAC7 在 上 皮 和 固 有 层 中 均 被 发 现,
HDAC1、HDAC7也被证实与大肠癌的淋巴结转移相

关[16]。在机制方面,HDAC1、HDAC7可以增加抗凋

亡Bcl-xl和Bcl-2的表达丰度,并降低促凋亡Bax蛋

白水平[17]。HDAC1、HDAC7还被证明在多种恶性

肿瘤中高表达,可能作为预后不良的标志物,靶向降

低 HDAC1、HDAC7表达水平可能是肿瘤的一种治

疗方法[18-19]。本研究发现,HDAC1、HDAC7阳性的

鼻咽癌患者3年生存率均明显降低(P<0.05)。且鼻

咽癌患者预后的单因素分析发现,肿瘤最大径≥2
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cm、TNM 分期为Ⅲ/Ⅳ期、浸润深度为深肌层、分化

程度为低分化、有淋巴结转移、有复发的鼻咽癌患者3
年生存率明显低于肿瘤最大径<2

 

cm、TNM 分期为

Ⅰ/Ⅱ期、浸润深度为黏膜层及肌层、分化程度为高分

化、无淋巴结转移、无复发的鼻咽癌患者,差异有统计

学意义(P<0.05)。HDAC1、HDAC7阳性是鼻咽癌患

者预后不良的独立危险因素(P<0.05)。临床研究表

明,HDAC1、HDAC7结合癌胚抗原和糖类抗原19-9可

用于结直肠癌早期诊断[20],本研究未探讨 HDAC1、
HDAC7对鼻咽癌的诊断效能,这将在后续研究中

进行。
综上 所 述,鼻 咽 癌 患 者 癌 组 织 中 HDAC1、

HDAC7高表达,其与临床、病理特征有关,HDAC1、
HDAC7阳性是鼻咽癌患者预后不良 的 独 立 危 险

因素。
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