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肠型胃癌中 HDAC1 与 Oct4 表达的 
相关性研究 
张永杰  秦叔逵  王杰军  王喜  于观贞  陈颖  

【摘要】 目的  研究肠型胃癌中 HDAC1 与 Oct4 表达的关系。方法  采用免疫组化方法检测临床资料

完整的 661 例肠型胃癌及其对应癌旁正常胃组织标本中 HDAC1 与 Oct4 的表达，结合临床病理资料对实验

结果进行统计分析；生存分析研究其预后价值。结果  Oct4 的阳性表达与肿瘤大小、区域淋巴结转移、细

胞分化、HDAC1 表达（P＜0.001）、浸润深度（P＝0.003）均显著相关；在 Oct4 阳性表达和阴性表达的组

织标本中，HDAC1 的高表达率分别是 66.0%和 34.0%，两者呈正相关（P＜0.001）；生存分析显示：Oct4
阴性表达患者的总生存显著高于 Oct4 阳性表达患者（P＜0.001），Oct4 阴性/HDAC1 低表达患者的总生存

显著高于其他组合（P＜0.001）。结论  肠型胃癌中，Oct4 与 HDAC1 的表达呈正相关，采用 Oct4 和 HDAC1
双靶向抑制治疗可能有更长的总生存。 
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【Abstract】 Objective  To study the relationship between the expression of HDAC1 and Oct4. Methods  A 
statistical analysis of 661 intestinal-type gastric cancer(ITGC) specimens and the corresponding non-cancerous 
tissues was performed on the basis of immunohistochemistry results. Overall survival was assessed by survival 
analysis. Results  The immunohistochemistry results showed that Oct4 expression was significantly related to 
tumor size, regional node metastasis, cell differentiation, HDAC1 expression (P＜0.001) and invasion depth (P＝
0.003). The high expression rate of HDAC1 in Oct4-positive and negative tumor samples was 66.0% and 34.0% 
respectively, there was a significantly positive correlation between the expression of HDAC1 and Oct4(P＜0.001). 
Survival analysis showed that the overall survival(OS) of patients with negative Oct4 expression was significantly 
better than patients with positive Oct4 expression in ITGC (P＜0.001), OS of patients with negative Oct4/low 
HDAC1 expression was significantly better than other combinations(P＜0.001). Conclusion  The expression of Oct4 
and HDAC1 have a significantly positive correlation in ITGC. Targeted inhibition of both Oct4 and HDAC1 is 
promising to lead to longer overall survival. 

【Key words】 Intestinal-type gastric cancer; Oct4; HDAC1;  Survival analysis. 

 
 胃癌是危害人类健康的最常见的恶性肿瘤之一，

发病率在全世界恶性肿瘤中排名第 4 位。我国为胃癌

高发地区。每年新确诊患者达 30万多，约占全球的 1/3。
随着肿瘤发生、发展和转移过程中分子生物学、 分子

病理学研究的深入发展，分子靶向治疗成为继手术、

化疗、放疗后的一种新的治疗手段。深入探讨胃癌的

分子调控机制，对胃癌分子靶向药物的研发和转化医

学的临床应用具有重要意义。 
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早在 20 世纪中叶，病理学家就发现胚胎组织和肿

瘤具有相似性。对不同器官肿瘤细胞起源的分析发现

正常组织自我更新的干细胞很可能是肿瘤的起源细

胞，同时，胚胎细胞和肿瘤细胞的部分信号通路相同

也表明两者之间的相关性。另外，也有研究者认为肿

瘤细胞起源于去分化的体细胞。而不管肿瘤细胞起源

如何，干细胞样状态对于肿瘤的发生是必不可少的。

因为包括胃癌在内的不同肿瘤的肿瘤干细胞的精确定

义和标志物尚不明确[1-2]，所以人们把在肿瘤的发生发

展中起主要作用的细胞定义为肿瘤干细胞样细胞，有

研究已经从 VCR 预处理的 SGC7901 细胞中分离出胃

癌的肿瘤干细胞样细胞[3]。细胞因表达 Oct4 而具有干

细胞的特性，因而 Oct4 被视为肿瘤干细胞样细胞重要



中华临床医师杂志(电子版)2013 年 7 月第 7 卷第 14 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),July 15,2013,Vol.7,No.14 

 

·6388· 

的标志物。因为肿瘤干细胞是肿瘤转移和复发的根源，

因此深入探讨 Oct4 分子调控机制，采取针对性的靶向

抑制治疗，对肿瘤患者获得长期生存具有重要意义。 
组蛋白去乙酰化酶 1（histone deacetylase 1，HDAC1）

参与组蛋白和非组蛋白的去乙酰化。研究发现 HDAC1-/-

小鼠可因严重的生长迟缓而在胚胎期死亡[4-5]。而且，

维 A 酸诱导的去分化的胚胎干细胞不仅 Oct4 和 Sox2
表达降低，HDAC1 表达也下调。抑制 HDAC1 可促进

胚胎干细胞的分化[6]。进一步研究表明 HDAC 抑制剂

apicidin在人类胚胎癌细胞NCCIT中下调Oct4的表达[7]。

以上这些研究表明 HDAC，特别是 HDAC1 在表观遗

传学调节包括 Oct4 和 Sox2 在内的干性基因中的重要

性。因为胚胎干细胞和肿瘤细胞有共同的信号通路，

本研究前期实验已证实：慢病毒介导的 LDH-AsiRNA
下调肠型胃癌细胞中 HDAC1 和 Oct4 的表达[8]，由此

我们推断 HDAC1 与 Oct4 在恶性肿瘤中的表达可能相

关，目前在实体瘤中关于 Oct4 与 HDAC1 表达相关性

的研究尚未见报道。本实验通过免疫组化方法分别检

测 HDAC1 在肠型胃癌组织和癌旁正常组织的表达，

结合病理参数和生存分析探讨 Oct4 与 HDAC1 的表达

是否存在相关性。 

资料与方法 

一、组织芯片标本 
收集 2001 至 2005 年第二军医大学附属长海医院

胃肠外科手术切除的胃癌组织石蜡标本共 661 例（平

均年龄 59 岁，男 479 例；女 182 例），手术切除病灶

后迅速切取原发病灶和癌旁正常组织，并立刻放置于

液氮罐中保存，取材时间控制在 10 min 以内。所有取

标本用的器械和冻存管均经 0.1% DEPC 水隔夜浸泡并

高温消毒。所有病例均有完整的临床资料，并经两名

病理医生分别阅片，按 Lauren 分型标准确诊为肠型胃

癌，所有病例术前未经新辅助化疗。其中 417 例有明

确的随访资料，随访截止期是 2010 年 3 月。所有组织

标本的获取都征得患者同意，并经长海医院研究委员

会授权。 
二、芯片的构建 
所有组织标本应用组织芯片仪构建组织芯片，简

单概述如下：模具蜡块构建好后，用打孔针在模具蜡

块打孔，用取样针从样本蜡块中取出所需样本依次放

于模具蜡块孔内。最后构建成 45×20 mm 组织芯片。 
三、结果判定 
由两位病理医师在未知任何病理资料和临床资料

的情况下对免疫组化结果进行评估，显微镜放大 400

倍下，随机选取 3 个视野，每个视野＞200 个细胞。根

据阳性细胞数（P）和染色强度（I）计算 Q（Q＝P×I，
最大 300）对结果进行评分。对 HDAC1，Q＞100 是

高表达，Q≤100 为低表达；对于 Oct4，Q＞25 是阳性

表达，Q≤25 为阴性表达。 
四、统计学分析 
应用 SPSS16.0 对结果进行统计学分析，组内变量

采用卡方检验，Pearson's 等级相关分析；单因素生存

分析采用 Kaplan-Meier，多因素生存分析采用 Cox 风

险模型；P＜0.05 有统计学意义。 

结    果 

1. Oct4 与病理参数的关系：Oct4 表达于细胞核。

在 661 例肠型胃癌组织标本中，Oct4 的表达与肿瘤大

小，细胞分化和区域淋巴结转移（P＜0.001）、浸润

深度（P＝0.003）相关，而与肿瘤原发部位、远处转

移、TNM 分期无关。见表 1。 

表 1  Oct4 表达与临床病理参数、HDAC1 表达的相关性 

临床病理参数 
Oct4 表达 

χ2 值 P 值 
阴性（%） 阳性（%） 

肿瘤原发位置         
贲门和胃底 
胃窦 
胃体 
全胃 

 
 50（43.5） 

96（45.3） 
134（43.6） 

 9（33.3） 

 
 65（56.5） 

116（56.7） 
173（56.4） 
 18（66.7） 

 1.398  0.706 

  

  

  

  

大小     25.953 ＜0.001 

＜3 cm 
  3～6 cm 
  ≥6 cm 

120（55.8） 
132（41.9） 

  37（28.2） 

 95（44.2） 
183（58.1） 
 94（71.1） 

 
 
 

 
 
 

浸润深度    8.993  0.003 

  T1＋T2 
  T3＋T4 

111（52.1） 
178（39.7） 

102（47.9） 
270（60.3） 

 
 

 
 

区域淋巴结   23.181 ＜0.001 

  N0 
N1～3 

127（56.7） 
162（37.1） 

 97（43.3） 
275（62.9） 

 
 

 
 

远处转移    3.819  0.051 

无 
有 

280（44.6） 
  9（27.3） 

348（55.4） 
 24（72.7） 

 
 

 
 

TNM 分期    0.205  0.651 

  Ⅰ＋Ⅱ 

  Ⅲ＋Ⅳ 

264（44.0） 
 25（41.0） 

336（56.0） 
 36（59.0） 

 
 

 
 

分化   78.487 ＜0.001 

  高分化 
  中分化 
  低分化 

 52（65.0） 
188（54.0） 
 49（21.0） 

 28（35.0） 
160（46.0） 
184（79.0） 

 
 
 

 
 
 

HDAC1   19.883 ＜0.001 

  低表达 
  高表达 

190（51.4） 
 99（34.0） 

180（48.6） 
192（66.0） 
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2. HDAC1 与 Oct4 表达的相关性：Oct4 表达于细胞

核，在 661 例肠型胃癌组织标本中，372 例呈Oct4 阳性表

达（56.3%），而在 661 例癌旁正常组织中，仅有 106 例

呈阳性表达（16.0%），差异有统计学意义（P＜0.001），

HDAC1 主要表达于细胞质，在 661 例肠型胃癌组织标本

中，339 例呈 HDAC1 高表达（51.3%），在 661 例癌旁

正常组织中，仅有 102 例呈高表达（15.4%），两者有统

计学差异（P＜0.01）。见图 1。在 Oct4 阳性表达和阴性

表达的组织标本中，HDAC1 的高表达率分别是 66.0%和

34.0%，两者呈正相关（P＜0.001）。生存分析显示：Oct4
阴性表达组生存率明显高于Oct4 阳性高表达组，见图 2。
Oct4 阴性/HDAC1 低表达患者的总生存显著高于其他组

合，见图 3。 

讨    论 

2006 年 Yamanaka 等通过逆转录酶病毒向分化

的体细胞导入 Oct4，Sox2，c-Myc 和 Klf4 诱导产生 iPS
（induced pluripotent stem）细胞，目前将 Oct4、Sox2、
c-Myc、Klf4 称为 Yamanaka 因子。1 年后 YU 等[9]通

过转导 Oct4、Sox2、NANOG 与 LIN28 诱导产生 iPS
细胞。目前利用 Yamanaka 因子已从多种不同的小鼠和

人类分化的细胞中诱导产生 iPS 细胞。但是，c-Myc[10]

和 Klf4[11]在特定的培养条件下对 iPS 的诱导是不必要

的。Oct4/Sox2 构成人类胚胎干细胞的调节网络核心。

实际上，Oct4 是诱导 iPS 细胞唯一不可缺少的基因[12]，

Sox2 通过直接或间接的方式调节 Oct4[13]。 
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曾一度被认为与胚胎细胞无法区别的 iPS 细胞现

在研究证实只是与胚胎细胞相似，把 iPS 细胞注射到

裸鼠体内，同样可以诱发肿瘤。iPS 细胞兼有胚胎性和

成瘤性从侧面反映了肿瘤起源细胞的干性特征。Oct4
作为胚胎干细胞的核心基因，同样是肿瘤干细胞样细

胞重要的标志物。Oct4 的持续表达以与在胚胎细胞中

相似的去分化方式促进上皮组织转化为不典型增生[14]。

Oct4的小干扰RNA通过Oct4/Tcl1/Akt1信号通路促进

小鼠 Lewis 肺癌 3LL 细胞和人乳腺癌 MCF7 细胞株的

肿瘤干细胞样细胞的凋亡[15]，提示 Oct4 在肿瘤的发生

中起着重要作用，但是有关恶性肿瘤中 Oct4 表达的调

节蛋白的研究有限，对于胃癌的相关研究更少，尽管有

研究发现 Oct4 表达可能是胃癌发生发展的标志物[16]。 
HDAC1 是多种蛋白质复合物的催化亚单位，参与

组蛋白和非组蛋白的蛋白质去乙酰化，是哺乳动物基

因转录的关键调节子，与有丝分裂和调节细胞增殖、

分化以及细胞周期的转录因子均有直接关系，所以它

的失活直接影响细胞增殖和分化相关基因的转录以及

细胞周期进程。近年研究表明其高表达与恶性肿瘤的

发生、发展和侵袭密切相关，已成为肿瘤研究和治疗

的新靶点。研究还发现 HDAC1 在胚胎干细胞中位于

包括 Yamanaka 因子在内的多能性相关基因的启动子

上，并通过表观遗传学修饰这些基因来调控多能性[17]。

不同的 HDAC 抑制剂可导致 iPS 细胞的生成增加或

减少[18-19]，说明 HDAC 在 iPS 细胞的生成中起着重要

作用。 
HDAC1 通过调节 Oct4 的表达在维持胚胎干细胞

和 iPS 细胞的干性特和多能性上起着重要作用，由于

肿瘤干细胞与胚胎干细胞和 iPS 细胞在重要信号通路

的重叠性，我们推测在实体肿瘤中，HDAC1 通过调节

Oct4 的表达来维持肿瘤的恶性特征，我们实验结果发

现：在肠型胃癌组织标本中，Oct4 与 HDAC1 的表达

均显著上调，两者表达呈正相关；Oct4 阴性表达患者

的总生存显著高于 Oct4 阳性表达者；Oct4 阴性

/HDAC1 低表达患者的总生存显著高于其他组合。首

次从大样本临床组织标本证实了 Oct4 和 HDAC1 的正

协同作用。 
总之，在前期实验中发现的慢病毒介导的LDH-AsiRNA

同步下调肠型胃癌细胞中 HDAC1 和 Oct4 的表达的基

础上，本实验通过 661 例肠型胃癌组织标本免疫组化

分析验证了 HDAC1 和 Oct4 的表达存在正相关。为肠

型胃癌中二者的联合靶向抑制提供临床依据。至于在

恶性肿瘤中，HDAC1 是否像在胚胎细胞中位于 Oct4

启动子上，通过表观遗传学修饰来调控肿瘤干细胞样

细胞的增殖和分化，以及 Oct4 对 HDAC1 的表达是否

存在正反馈调节及机制等问题，将在我们今后的工作

中进一步研究。 
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