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HDAC1蛋白在乳腺癌中的表达及临床意义及与 ER、PR的关系
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摘要 目的：探讨乳腺癌组织中组蛋白去乙酰化酶 1（HDAC1）的表达及临床意义。方法：应用免疫组织化学 SP法检测 78例乳腺
癌组织和 20例癌旁组织中 HDAC1蛋白的表达情况并分析其与 ER、PR之间的关系。结果：（1）HDAC1蛋白在 78例乳腺癌中
的阳性表达率为 78.2%(61/78)，在癌旁组织中的阳性表达率为 5%(1/20)，两组差异有统计学意义（P<0.01）（2）乳腺癌组织中的
HDAC1蛋白在 ER或 PR阴性乳腺癌组织中的表达分别高于其在 ER或 PR阳性乳腺癌组织中的表达（P<0.01）结论：乳腺癌组
织中的 HDAC1蛋白过度表达与肿瘤发生发展密切相关。
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ABSTRACT: To investigate the expressions of HDAC1 protein and its clinical significance in the breast carcinoma tissue. Methods:
The expression of HDAC1 protein was determined by immunohistochemistry with SP system. Its correlation to estrogen receptor(ER)
and progesterone receptor(PR) was analyzed. Results: (1)The positive rate of HDAC1 protein was 78.2% in breast carcinoma, which was
5% in noncancerous tissue group. There were significant differences between them(P<0.01). (2)The expression of HDAC1 had negative
correlation to ER and PR. Conclusion: The overexpression of HDAC1 protein closely correlated with the tumor carcinogenesis.
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前言

在真核细胞中，染色质的基本单位是核小体,而核小体是
由核心组蛋白（H2A、H2B、H3和 H4）、H1连接组蛋白及 DNA
组成，其结构修饰是 DNA复制、转录、修复过程中的关键步骤。
越来越多的实验证据表明，染色质中核小体构型的改变在转录
的起始中有重要的调控作用。核心组蛋白的修饰中包括乙酰化
和去乙酰化,这两者与基因调控密切相关,而负责组蛋白乙酰化
和去乙酰化的是一对功能相互拮抗的蛋白酶———组蛋白乙酰
化转移酶（HAT） 和组蛋白去乙酰化酶（HDAC），HAT 和
HDAC之间的动态平衡调控着组蛋白的去乙酰化／乙酰化状
态，控制着基因转录的启动或关闭。

HDAC1是 1996年由美国哈佛大学 Taunton 发现的第一
个哺乳动物的组蛋白去乙酰化酶[1],后来又相继发现多种组蛋
白去乙酰化酶，已有大量研究表明，组蛋白去乙酰化酶在肿瘤
的发生发展中起着重要作用，本研究就 HDAC1在乳腺癌中的

表达及关系进行探讨，报告如下。

1 资料与方法

1.1研究对象
病理存档石蜡包埋标本 78例，均由潍坊医学院附属医院

病理科提供，系 2009年 8月 ~2010年 5月乳腺癌手术切除标
本中选取，均经 l0%福尔马林常规固定，石蜡包埋。78例均为女
性，有完整的临床资料，年龄 30~76岁，平均 48.6岁。其中乳腺
浸润性导管癌 52例，浸润性小叶癌 17例，特殊性癌 9例。年
龄≤40岁 12例，年龄 41~60岁 49例，年龄≥60岁 17例。按照
UICC乳腺癌 TNM分期标准：Ⅰ期 16例，Ⅱ期 27例，Ⅲ期 35
例；有淋巴结转移者 29例，无淋巴结转移者 49 例；绝经患者
42 例，未绝经患者 36 例；ER（+）47 例，ER（-）31 例；PR（+）45
例，PR（-）33例。患者手术前均未接受过任何抗肿瘤辅助治疗。
对照组：随机选取 20例癌旁正常乳腺组织（距肿瘤边缘 5cm
以外，经病理科证实结构正常的乳腺组织）。纳入标准：（1）经
HE染色，病理确诊为原发性乳腺癌。（2）术前未曾进行放疗、化
疗、内分泌等抗肿瘤治疗。（3）术前临床及辅助检查未发现确切
远处转移病灶。（4）有完整的病理和病历资料。（5）未合并其他
全身疾病或肿瘤者。
1.2 免疫组织化学法检测 HDAC1蛋白的表达

根据苏木精 -伊红（HE）染色切片选取存档组织蜡快，采
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用 SP法行免疫组化染色。一抗 HDAC1多克隆抗体（Abcam公
司），工作浓度 1:400；通用型二抗和 DAB显色剂均购自北京中
杉金桥生物技术有限公司。分别用已知 HDAC1阳性表达组织
作为阳性对照，用 PBS替代一抗作阴性对照。试验结果由两位
病理科副主任医师采用双盲法判定。每张切片随机选取 5个高
倍视野（×400），通过 HPIAS 2000型病理图文分析系统处理，
显微镜及摄影系统为日本奥利巴斯公司产品。染色阳性信号以
细胞核着色为准。细胞染色强度明显高于背景呈棕黄色者为阳
性。细胞蛋白表达强度根据阳性物质着色深浅及阳性细胞的多
少分为四级：无阳性细胞或阳性细胞 <10%或背景同空白对照
者为“-”；每张切片仅有 10%~25%的细胞明显阳性为“+”；25%
~50%细胞明显呈阳性为“++”；>50%细胞呈阳性为“+++”。ER、
PR阳性物质呈棕黄色颗粒，主要位于癌细胞核内（见图 1），计
数 500个肿瘤细胞内每 100个细胞的阳性细胞数≥15%为阳
性，<15%为阴性。
1.3 统计学处理

所有数据采用 SPSS16.0 统计软件包，进行 x2检验，以
P<0.05为有统计学意义。分析 HDAC1在乳腺癌组织及癌旁正
常组织中的表达有无统计学意义，并分析其与乳腺癌病理分
型、肿瘤大小、临床分期、淋巴结转、年龄、是否绝经、ER及 PR
的状态等临床病理特征有无关系。

2 结果

2.1 HDAC1在乳腺癌组织及癌旁正常组织中的表达情况
在乳腺癌中 HDAC1表达阳性着色定位于乳腺癌细胞的

细胞核和细胞质内，呈棕黄色颗粒状。在癌旁正常组织中的染
色较弱。HDAC1 蛋白在乳腺癌组织中阳性表达率为 78.2%
（61/78）；在癌旁正常组织阳性表达率为 5%（1/20）。HDAC1蛋
白阳性表达率在癌组织与癌旁正常组织之间的差异均有统计
学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 HDAC1在乳腺癌中的表达与临床病理参数的关系

（1）从病理分型来看：52例浸润性导管癌中，有 41 例
HDAC1呈阳性表达（78.8%）；17例浸润性小叶癌中，有 13例
HDAC1呈阳性表达（76.5%）；特殊性癌共 9例，其中有 7例
HDAC1 呈阳性表达（77.8%），比较三者差别无统计学意义
（P=0.978），且三者之间两辆比较均无统计学意义。导致这个结
果的可能性是 HDAC1蛋白在乳腺癌中的表达与肿瘤的病理
分型无关，也可能是因为选取样本量少的缘故，不足以说明其
间的差异。见表 2。

（2）从肿瘤大小方面来看：直径≤2cm的 23例患者中，有
18例 HDAC1呈阳性表达（78.2%）；直径在 2~5cm之间的 36
例患者中，有 29 例 HDAC1 呈阳性表达（80.6%）；直径≥5cm
的 19例患者中，有 14例 HDAC1呈阳性表达（73.7%），统计分
析显示三者间的表达差异无统计学意义（P=0.842），表明
HDAC1的表达与乳腺癌的大小无关。见表 3。
（3）从临床分期来看：16例Ⅰ期患者中，有 12例 HDAC1

呈阳性表达（75.0%）；27例Ⅱ期患者中，有 21例 HDAC1呈阳
性表达（77.8%）；35例Ⅲ期患者中有 26例 HDAC1呈阳性表达
（74.3%）。统计分析显示三者间的表达差异无统计学意义（P=0.
949）。见表 4。
（4）从淋巴结转移方面来看：29例伴有腋窝淋巴结转移组

乳腺癌中，有 20例 HDAC1呈阳性表达（68.9%）；49例不伴有
腋窝淋巴结转移组乳腺癌中，有 34 例 HDAC1 呈阳性表达
（69.4%）。统计分析显示两者之间的表达差异无统计学意义
（P=0.969）。见表 5。

（5）从年龄方面来看：在年龄≤40岁的 12例患者中，有 8
例 HDAC1呈阳性表达（66.7%）；年龄 41~60岁的 49例患者
中，有 40例 HDAC1呈阳性表达（63.3%）；年龄 >60岁的 17患
者中，有 13例 HDAC1呈阳性表达（64.7%）。经比较三者之间
的差异无统计学意义（P=0.521）。见表 6。

（6）乳癌组织中 ER、PR与 HDAC1阳性表达的关系：在
ER（+）的 47例患者中，有 20例 HDAC1呈阳性表达（42.5%）；
在 ER（-） 的 31 例患者中，有 26 例 HDAC1 呈阳性表达
（83.9%）。经比较二者之间的差别有统计学意义（P=0.001）。在
PR（+）的 45例患者中，有 20例 HDAC1呈阳性表达（44.4%）；
在 PR（-） 的 33 例患者中，有 24 例 HDAC1 呈阳性表达
（72.8%）。经比较二者之间的差别有统计学意义（P=0.013）。见
表 7。
（7）从有无月经方面来看：绝经后患者 42 例中，有 29 例

HDAC1呈阳性表达（69.0%）；在绝经前患者 36例中，有 26例
HDAC1呈阳性表达（72.2%）。经分析显示两者不存在统计学上
的明显差异（P=0.759）。见表 8。

可见，HDAC1 的阳性表达从乳腺癌的病理分型，肿瘤
大小、年龄、按临床分期、有无淋巴结转移、有无绝经患者方
面分析，均无统计学意义（P>0.05），在 ER 及 PR 的状态等因
素方面统计分析，表明 HDAC1 的阳性表达存在着显著差异
（P<0.05）。

表 1 HDAC1在乳腺癌及癌旁组织中的表达情况
Table 1 The Expression of HDAC1 in Breast Cancer and Noncancerous Tissue

组别(Group) 例数
(Number)

x2 P值

癌组织(Cancer
ous

Tissue)
78 17 11 22 28

36.706 0.000
癌旁组织

(Noncanderous
Tissue)

20 19 1 0 0

HDAC1

－ + ++ +++
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表 2 HDAC1在乳腺癌病理分型组的情况
Table2 The Expression of HDAC1 in the Breast Cancer Pathology classification Group

病理分型
(Pathology

classification)

例数
(Number)

x2 P值

浸润性导管癌
(Invasive Ductal
Carcinoma)

52 11 11 20 10

0.044 0.978浸润性小叶癌
(Invasive lobular
Carcinoma)

17 4 3 6 4

特殊癌(Special
Carcinoma)

9 2 1 4 2

HDAC1

－ ＋ ++ +++

表 3 HDAC1在乳腺癌肿瘤大小组中的表达情况
Table3 The Expression of HDAC1 in the Breast Tumor Size Group

肿瘤直径
(Carcinoma
Diameter)

例数
(Number)

x2 P值

≤2cm 23 5 3 5 10

0.345 0.8422 5cm 36 7 6 10 13

≥5cm 19 5 2 7 5

HDAC1

－ ＋ ++ +++

表 4 HDAC1在乳腺癌临床分期组中的表达情况
Table4 The Expression of HDAC1 in the Breast Cancer Clinical Stage Group

临床分期
(Clinical Stage)

例数
(Number)

x2 P值

Ⅰ期
(ⅠPeriod)

16 4 3 9 4

0.105 0.949Ⅱ期
(ⅡPeriod)

27 6 5 10 6

Ⅲ期
(ⅢPeriod)

35 9 4 12 10

HDAC1

－ ＋ ++ +++

表 5 HDAC1在乳腺癌有无淋巴结转移组中的表达情况
Table5 The Expression of HDAC1 in the Breast Cancer Lymph Node Metastasis Group

淋巴结转移
(Lymph Node
Metastasis)

例数
(Number)

x2 P值

有(Yes) 29 9 4 10 6
0.300 0.861

无(No) 49 15 5 10 19

HDAC1

－ + ++ +++

表 6 HDAC1在乳腺癌年龄分组中的表达情况
Table6 The Expression of HDAC1 in the Breast Cancer Age Group

年龄
（Age）

例数
(Number)

x2 P值

≤40 12 4 2 2 4

1.305 0.52141 60 49 9 6 16 18

≥60 17 4 3 4 6

HDAC1

－ ＋ ++ +++
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图 1乳腺癌组织 HDAC1阳性表达（SP×400）
Picture1 The Positive Expression of HDAC1 in the Breast Cancer Tissue

3 讨论

随着美国癌症研究协会提出人类表观遗传学组计划概念[2]，
肿瘤的表观基因修饰也越来越受到研究者的重视。基因的表达
除了决定于 DNA序列所传递的遗传学信息之外，还决定于
DNA序列以外的表观遗传学信息。表观遗传编码可通过改变
DNA双链与组蛋白间紧密度来调控基因转录表达的过程。组
蛋白乙酰化在表观遗传中起着重要的作用。组蛋白乙酰化与基
因活化有直接联系，组蛋白乙酰化状态呈多样性，核小体上有
多个位点可以进行乙酰化，但特定基因部位的组蛋白乙酰化和
去乙酰化是非随机的，作用的位点有特异的区域，可以说组蛋
白乙酰化是染色质的定点修饰作用。

人类 HDAC基因大多定位于染色体上易于断裂、突变、易
位、缺失的区域，因此，组蛋白去乙酰化状态的失衡与许多恶性
肿瘤的发生发展密切相关。组蛋白乙酰化修饰在基因表达调控
中有非常重要的作用和意义 [3]。组蛋白是与细胞内遗传物质

DNA密切结合、相互作用的核蛋白，在组蛋白的尾部有多种化
学修饰作用，可以改变和 DNA的结合状态，进而影响基因的表
达。组蛋白尾部这种特殊修饰的组合形式，提供了转录调控效
应蛋白结合位点，从而控制 DNA结合蛋白进入的通道，达到有
效调节染色质转录状态的动力学转换。HDAC1可以接到核小
体结构改变和调节基因表达，参与细胞周期进程和分化，已经
发现 HDAC1可介导以为点特异 DNA结合的转录一直自得转
录抑制作用 [4],HDAC1还可以通过线粒体转位促进癌基因合
成，导致细胞凋亡和分化障碍[5]。所以，组蛋白不仅有包装 DNA
的作用，组蛋白密码还扩大了基因组信息的储存，并且可以在
细胞世代间传递，对特定的因子作出转录反应。组蛋白的乙酰
化修饰在基因的转录调控中起着非常重要的作用。基因有序的
转录调控是机体细胞维持正常功能的前提，如果基因转录调控
功能紊乱，细胞可以发生癌变。而乳腺癌癌变过程中，就存在癌
基因的突变和抑癌基因的转录抑制。当然，调控基因转录的机
制中，除了染色质和核小体构型的改变外，还有中心组蛋白的
乙酰化修饰和基因的甲基化修饰等多种机制[6]，各种调控机制
互相影响。细胞及有机体内组蛋白的乙酰化和去乙酰化之间存
在着一种平衡，这种平衡是受到严格控制的，是调节基因表达
的一子、细胞周期素以及信号级联分子等非组蛋白的乙酰化。
p21是分化相关的基因,阻断周期素依赖性激酶活性,对细胞生
长阻滞发挥重要作用,组蛋白乙酰化酶抑制剂诱导 p21基因相
关的染色质乙酰化组蛋白累积,并与转录增加相关[11]。p27Kip1
是细胞内广泛的调控细胞周期并抑制细胞分裂的重要因子,组
蛋白去乙酰化酶抑制剂所介导的细胞周期 G1期阻滞与细胞
内 p27Kip1表达增加密切有关[12]。p27Kip1作为细胞周期素依
赖性激酶抑制因子参与细胞周期的负性调控,在多种肿瘤细胞
内 p27Kip1蛋白低水平表达,且错位分布于细胞核外。p27Kip1

表 7 HDAC1在乳腺癌 ER及 PR的状态组中的表达情况
Table7 The Expression of HDAC1 in the Breast Cancer ER and PR Condition Group

组别
(Group)

例数
(Number)

HDAC1
x2 P值

（－） （+）

ER 13.180 0.000

（+） 47 27 20

（－） 31 5 26

PR 6.193 0.013

（+） 45 25 20

（－） 33 9 24

表 8 HDAC1在乳腺癌有无绝经组中的表达情况
Table8 The Expression of HDAC1 in the Breast Cancer Postmenopause Group

绝经
(Postmenopause)

例数
(Number)

x2 P值

有(Yes) 29 13 4 12 13
0.094 0.759

无(No) 49 10 7 10 9

HDAC1

- + ++ +++
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被认为是人类多种肿瘤独立的预后因子和未来可能的肿瘤治
疗靶点。多项研究也提示磷酸化位点人工诱变后并没有明显改
变其细胞周期阻滞和生长抑制作用[13],提示乙酰化修饰可能参
与调控 p27Kip1的生物学活性。可见,通过改变组蛋白乙酰化
修饰来调控 p27Kip1蛋白表达和分布可能成为未来肿瘤治疗
的潜在思路。

乳腺癌是一种世界范围内严重危害妇女健康生命的恶性
肿瘤，其发病率在女性恶性肿瘤中居首位，并且其发病率还在
以每年 2％的速度递增。本实验发现，HDAC1在乳腺癌组织中
比在癌旁正常组织表达高，同时发现在激素受体阴性癌组织中
高表达，可能与 HDAC1参与了 ER、PR转录表达过程，抑制了
ER、PR的基因转录，导致表达下调有关[14]。HDAC1作为近年来
被证实的一种与肿瘤转移相关的基因，其在恶性肿瘤浸润转移
过程中的作用正日益受到广泛的关注，而与乳腺癌的关系，随
着研究的深入，有望为深入了解乳腺癌的浸润转移机制提供了
一个视角。随着研究的逐渐深入，HDAC1有可能作为转移相关
基因标志物来预测癌转移的趋势，判断癌的预后并可望成为新
的抗转移治疗靶点。
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