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　　【摘要】　目的　检测原发性肾病综合征（ＰＮＳ）患儿外周血淋巴细胞去乙酰化转移酶 １（ＨＤＡＣ１）的表
达水平，探讨 ＨＤＡＣ１在 ＰＮＳ患儿糖皮质激素（ＧＣ）耐药中的作用。 方法　选择徐州医学院附属医院住院
ＰＮＳ患儿为研究对象，按照患儿对 ＧＣ的疗效分成两组：激素敏感型肾病综合征（ＳＳＮＳ）２５ 例，激素耐药型肾
病综合征（ＳＲＮＳ）２９例，ＳＲＮＳ组根据临床治疗分为未用环磷酰胺（ＣＴＸ）组 １６ 例以及 ＣＴＸ 冲击 ５ 疗程组 １３
例 ２个亚组；另选取 １０名健康体检儿童作为对照组。 取血分离淋巴细胞，分别应用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及 ＲＴ唱ＰＣＲ
法检测 ＨＤＡＣ１蛋白及 ｍＲＮＡ的表达。 结果　各组患儿外周血淋巴细胞均有 ＨＤＡＣ１ 的表达；ＧＣ 治疗前，
ＳＲＮＳ组 ＨＤＡＣ１ 蛋白（０畅４２２４ ±０畅００８４ ）及 ｍＲＮＡ（０畅５５９６ ±０畅００９ ）表达均低于 ＳＳＮＳ 组（０畅６７５５ ±０畅０１０５，
０畅７６８２ ±０畅０００３）及正常对照组（０畅５０６７ ±０畅０１４５，０畅６７０３ ±０畅００１１ ），差异有统计学意义（P ＜０畅０１），ＳＳＮＳ 组
ＨＤＡＣ１表达高于正常对照组，差异有统计学意义；ＧＣ治疗 ６ 周时，ＳＲＮＳ组 ＨＤＡＣ１ 蛋白（０畅３５３６ ±０畅００４１ ）
及 ｍＲＮＡ（０畅５５８７ ±０畅０００８）表达低于正常对照组及 ＳＳＮＳ组，差异有统计学意义（P ＜０畅０１）；ＳＳＮＳ组 ＨＤＡＣ１
蛋白（０畅６３８５ ±０畅００７４ ）及 ｍＲＮＡ （０畅７６３３ ±０畅０００７ ）表达高于正常对照组 （０畅５０６７ ±０畅０１４５，０畅６７０３ ±
０畅００１１），差异有统计学意义（P＜０畅０１）；ＣＴＸ组 ＨＤＡＣ１ 蛋白（０畅４９６５ ±０畅０１５３ ）及 ｍＲＮＡ（０畅６７６６ ±０畅００１０ ）
表达低于 ＳＳＮＳ组，但高于 ＳＲＮＳ组，差异均有统计学意义（P ＜０畅０１），但与正常对照组差异无统计学意义。
且各组对应的各指标 ＧＣ治疗前后差异有统计学意义。 结论　不同 ＧＣ反应 ＰＮＳ患儿有 ＨＤＡＣ１ 表达差异；
ＧＣ治疗可能影响 ＨＤＡＣ１的表达；ＣＴＸ应用可干预 ＨＤＡＣ１表达。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｔｅｓｔ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ １（ＨＤＡＣ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ， ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＤＡＣ１ ｉｎ ＰＮＳ ｗｉｔｈ Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．
Methods　５４ ｃａｓｅｓ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ ａｓ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ，ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ：ＳＳＮＳ（２５），ＳＲＮＳ（２９）
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＧＣ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ唱ｕｐ．Ｉｎ ＳＲＮＳ ｇｒｏｕｐ，ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ａｇａｉｎ ｉｎｔｏ ２ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ，１３
ｃａｓｅｓ ｉｎ ＣＴＸ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ １６ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ １０ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｓｅｒｖｉｎｇ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ，Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ａｎｄ ＲＴ唱ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｅｒｅ ａｄｏｐｔｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｏ ｔｅｓｔ
ＨＤＡＣ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Results　ＨＤＡＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｌｌ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ；Ｂｅｆｏｒｅ ＧＣ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＳＲＮＳ ｇｒｏｕｐ ＨＤＡＣ１ ｐｒｏｔｅｉｎ （０畅４２２４ ±０畅００８４ ） ａｎｄ ｍＲＮＡ （０畅５５９６ ±０畅００９ ） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＳＳＮＳ ｇｒｏｕｐ （０畅６７５５ ±０畅０１０５，０畅７６８２ ±０畅０００３ ） ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ （０畅５０６７ ±
０畅０１４５，０畅６７０３ ±０畅００１１ ）， ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （ P ＜０畅０１ ）， ａｎｄ ＨＤＡＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＳＳＮＳ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ，ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ；ａｆｔｅｒ ＧＣ ｔｒｅａｔｅｄ，ＨＤＡＣ１ ｐｒｏｔｅｉｎ（０畅３５３６ ±０畅００４１１ ） ａｎｄ ｍＲＮＡ（０畅５５８７ ±０畅０００８ ）ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｌｏｗｅｒ ｉｎ
ＳＲＮＳ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＳＳＮＳ ｇｒｏｕｐ ， ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （P ＜０畅０１）；
ＨＤＡＣ１ ｐｒｏｔｅｉｎ（０畅６３８５ ±０畅００７４）ａｎｄ ｍＲＮＡ（０畅７６３３ ±０畅０００７ ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＳＮＳ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ （０畅５０６７ ±０畅０１４５， ０畅６７０３ ±０畅００１１ ）， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｍ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ（P＜０畅０１）；ＨＤＡＣ１ ｐｒｏｔｅｉｎ（０畅４９６５ ±０畅０１５３） ａｎｄ ｍＲＮＡ（０畅６７６６ ±０畅００１０ ） ｉｎ ＣＴＸ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｂｏｔｈ
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ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＳＳＮＳ ｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＳＲＮＳ ｇｒｏｕｐ ，ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（P ＜０畅０１ ）， ｂｕｔ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＴＸ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＧＣ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ．Conclusions　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＨＤＡＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｓ ｗｅｒｅ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ＰＮＳ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＧＣ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ； ＧＣ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＤＡＣ１， ＣＴＸ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｍａｙ ａｌｓｏ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ＨＤＡＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

【Key words】　Ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ；　Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ；　Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ

　　糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）是治疗儿童原发
性肾病综合征（ｐｒｉｍａｒｙ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＮＳ）的首选
药物，但不同患儿对 ＧＣ反应存在一定的差别。 研究表
明，约 ７０％以上初次发病 ＰＮＳ 患儿表现对 ＧＣ 敏感，
２０％左右对 ＧＣ耐药，表现为无效或仅部分有效［１］ 。 有
研究证实［２唱３］ ，与遗传机制相关的 ＧＣ 耐药仅占所有患
儿的 ２５％，多数患儿是在治疗过程中逐渐发生了对 ＧＣ
反应性的变化。 随着遗传药理学研究进展发现，多种
疾病 ＧＣ反应个体差异及 ＧＣ 治疗后获得的耐药均与
表观遗传学有密切的关系

［４唱５］ 。 从表观遗传机制入手，
探讨 ＰＮＳ 患儿 ＧＣ耐药机制迄今尚未有报道。 本研究
应用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ及 ＲＴ唱ＰＣＲ法分别从蛋白及转录水平
检测 ＨＤＡＣ１ 的表达，探讨 ＨＤＡＣ１ 在 ＰＮＳ 患儿 ＧＣ 耐
药中的可能作用。

资料与方法

一、一般资料
选择 ２０１１ 年 ７ 月至 ２０１２ 年 ９ 月在徐州医学院附

属医院儿科住院的 ＰＮＳ 患儿临床符合诊断标准［６］ ，且
之前未用过 ＧＣ或至少 ３ 个月未用 ＧＣ治疗，发病时无
感染、外伤、心理应激及放射线接触等病史。 收集标本
年龄 ３ ～１２ 岁。 按照患儿对 ＧＣ的反应分成两组：激素
敏感型肾病综合征（ＳＳＮＳ）组，泼尼松足量（２ ｍｇ／ｋｇ，最
大用量 ６０ ｍｇ）治疗６周时且 ＧＣ减量后尿蛋白持续 ３个
月为阴性者为 ＧＣ敏感，共２５例，男１３例，女１２例，平均
（６畅５ ±０畅８）岁；激素耐药型肾病综合征（ＳＲＮＳ）组，泼尼
松足量（２ ｍｇ／ｋｇ，最大用量 ６０ ｍｇ）治疗 ６ 周时，尿蛋白
仍在（ ＋＋）以上，共 ２９例，其中未应用环磷酰胺（ＣＴＸ）
组 １６例，男 ９例，女 ７例，平均（６畅１ ±０畅２）岁；；应用 ＣＴＸ
冲击亚组 １３例，男 ８例，女 ５例，平均（５畅９ ±０畅３）。 另选
取 １０名健康体检儿童作为正常对照组，男 ５例，女 ５例，
平均（６畅２ ±０畅３）岁。 各研究组病例性别及年龄构成与
对照组无统计学差异。 取血前经徐州医学院伦理委员会
批准。
二、试验方法及步骤
１．淋巴细胞分离：无菌采集静脉血 ２ ｍｌ，淋巴细胞

分离液分离淋巴细胞， －８０ ℃保存待检。
２．蛋白印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）法检测 ＨＤＡＣ１ 蛋白表

达：预冷 ＲＩＰＡ蛋白裂解缓冲液裂解淋巴细胞，提取总

蛋白；ＢＣＡ 法标定蛋白浓度；８０ μｇ 总蛋白进行 １０％
ＳＤＳ唱ＰＡＧＥ凝胶电泳，半干转；５％脱脂奶粉封闭，加兔
抗人 ＨＤＡＣ１多克隆一抗（１∶５００，Ｂｉｏｗｏｒｄ 公司）４ ℃孵
育过夜，洗膜 ２ 次；加羊抗兔碱性磷酸酶标记 ＨＤＡＣ１
二抗（１∶１０００，Ｂｉｏｗｏｒｄ公司）室温孵育 ２ ｈ；碱性磷酸酶
显色至出现条带，凝胶成像分析软件扫描条带行半量
化分析；β唱ａｃｔｉｎ为内参照。

３．ＲＴ唱ＰＣＲ 法检测 ＨＤＡＣ１ ｍＲＮＡ 表达：抽提总
ＲＮＡ，按照反转录试剂盒（购于 ＴＩＮＧＥＮ 公司）说明书
合成 ｃＤＮＡ， －２０ ℃保存用于 ＰＣＲ 反应。 反应条件为
９４ ℃ ３ ｍｉｎ；９４ ℃ ３０ ｓ；５８ ℃ ３０ ｓ；７２ ℃ ４５ ｓ；７２ ℃
５ ｍｉｎ；循环次数为 ３５ 次。 β唱ａｃｔｉｎ 反应条件为 ９４ ℃
３ ｍｉｎ；９４ ℃ ３０ ｓ；４８ ℃ ３０ ｓ；７２ ℃ ４５ ｓ；７２ ℃ ５ ｍｉｎ；循
环次数为 ３０。 ＨＤＡＣ１ 及β唱ａｃｔｉｎ 特异性引物有上海生
物工程公司合成。 ＨＤＡＣ１（５６ ｋｂ）上游引物：５′唱ＣＡＡＧ唱
ＣＡＧＡＴＧＣＡＧＡＧＡＴＴＣＡＡＣ唱３′；下游引物为：５′唱ＡＣＡＧ唱
ＣＡＣＣＣＴＣＴＧＧＴＧＡＴＡＣＴＴ唱３′唱ａｃｔｉｎ（２５１ ｂｐ）。 取 ５ μｌ
ＰＣＲ产物在含 ０畅５ ｍｍｏｌ／Ｌ的溴化乙啶的 １畅５％琼脂糖
凝胶中电泳，每个产物跑 ２ 次电泳，以各自的条带与β唱
ａｃｔｉｎ的像素值之间进行半定量分析。
三、统计学处理
采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计软件包统计学处理，计量资料

以均数±标准差（珋x ±s）表示；多组资料间比较，方差齐
者，采用 Ｏｎｅ唱Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ分析，组间比较采用 ＬＳＤ法；
方差不齐者，采用非参数检验；两组间数据比较采用配
对样本 t检验；以α＝０畅０５ 作为检验水准。 所有数据分
析之前都进行方差齐性检验。

表 1　各组儿童糖皮质激素治疗前后外周血
淋巴细胞中 ＨＤＡＣ１表达（珋x ±s）

组别 例数
ＨＤＡＣ１ 敂

蛋白 ｍＲＮＡ
正常对照组 １０ 侣０ 揪揪畅５０６７ ±０畅０１４５ ０ 揪揪畅６７０３ ±０畅００１１

ＳＳＮＳ 组治疗前 ２５ 侣０ 揪揪畅６７５５ ±０畅０１０５ ０ 揪揪畅７６８２ ±０畅０００３

ＳＳＮＳ 组治疗后 ２５ 侣０ 揪揪畅６３８５ ±０畅００７４ ０ 揪揪畅７６３３ ±０畅０００７

ＳＲＮＳ组治疗前 ２９ 侣０ 揪揪畅４２２４ ±０畅００８４ ０ 揪揪畅５５９６ ±０畅０００９

ＳＲＮＳ组治疗后 ２９ 侣０ 揪揪畅３５３６ ±０畅００４１ ０ 揪揪畅５５８７ ±０畅０００８

ＣＴＸ 冲击亚组 １３ 侣０ 揪揪畅４９６５ ±０畅０１５３ ａ ０ 揪揪畅６６７６ ±０畅００１０ ａ

　　注：ＨＤＡＣ１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达水平用各组灰度值与 β唱ａｃｔｉｎ 灰度值
比值的平均值表示。 与正常组比较，ａP ＞０畅０５
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结　　果

１．ＧＣ治疗前患儿外周血淋巴细胞中 ＨＤＡＣ１ 蛋
白及 ｍＲＮＡ的表达：正常对照组及 ＰＮＳ组均有 ＨＤＡＣ１
蛋白的表达。 ＧＣ 治疗前 ＳＲＮＳ 组 ＨＤＡＣ１ 蛋白及 ｍＲ唱
ＮＡ表达量均明显低于 ＳＳＮＳ 组及正常对照组，差异均
有统计学意义（P ＜０畅０１）；ＳＳＮＳ组 ＨＤＡＣ１表达量高于

正常对照组，差异有统计学意义（表 １，图 １，２）。
２．ＧＣ治疗后患儿外周血淋巴细胞中 ＨＤＡＣ１ 蛋

白及 ｍＲＮＡ的表达：ＧＣ治疗 ６周后 ＳＲＮＳ患儿 ＨＤＡＣ１
蛋白及 ｍＲＮＡ的表达量低于 ＳＳＮＳ及正常对照组，差异
均有统计学意义（P ＜０畅０１）；ＳＳＮＳ组 ＨＤＡＣ１表达量高
于正常对照组，差异有统计学意义（P ＜０畅０１）；ＳＲＮＳ组
应用 ＣＴＸ 亚组 ＨＤＡＣ１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表达量高于
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ＳＲＮＳ未应用 ＣＴＸ 治疗组，差异有统计学意义（P ＜
０畅０１）；但低于正常对照组，差异无统计学意义（P ＞
０畅０５）（表 １，图 ３，４）。

３．各组 ＧＣ 治疗前后 ＨＤＡＣ１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 的表
达：ＧＣ治疗后 ＳＳＮＳ 及 ＳＲＮＳ 患儿 ＨＤＡＣ１ 蛋白及 ｍＲ唱
ＮＡ的表达均低于 ＧＣ 治疗前，差异均有统计学意义（ t
检验，P ＜０畅０５）（表 １）。

讨　　论

ＧＣ耐药机制一直是研究的热点问题，多数集中在
遗传方面。 然而临床上部分 ＧＣ耐药（ＳＲＮＳ）患儿最初
对 ＧＣ敏感，在治疗中逐渐出现 ＧＣ 相对不敏感。 无论
是原发性还是继发性 ＧＣ耐药，多数患儿应用免疫抑制
剂后，又能重新恢复 ＧＣ 敏感性。 而且研究发现［７］ ，免
疫抑制剂有良好的节省 ＧＣ用量的效应，有学者称之为
“允许效应”。 这种短期内 ＧＣ 反应性的变化显然不能
仅以遗传因素来解释，随着遗传药理学研究发现，基因
表达发生变化而 ＤＮＡ 序列无变化的现象与药物个体
差异密切相关。 这种现象即是表观遗传耐药机制。
近年来已经有学者在哮喘、慢性阻塞性肺疾病等

患者发现 ＨＤＡＣ１ 参与了 ＧＣ 的耐药。 Ｉｔｏ 等［８］报道哮

喘患者的 ＨＤＡＣ１ 含量下降，该酶总活力有所下降。
Ｂｅｒｇｅｒｏｎ等［９］

也有类似报道。 ＨＤＡＣ１ 表达下降，可破
坏 ＧＣ唱ＧＲ复合体乙酰化和去乙酰化之间的动态平衡，
使 ＧＣ不能有效抑制炎性分泌，导致 ＧＣ 抵抗。 基于以
上研究，我们推测 ＨＤＡＣ１ 的表达也可能影响 ＰＮＳ患儿
ＧＣ效应的发挥。 通过我们试验的观察，发现不同 ＧＣ
治疗反应 ＰＮＳ患儿存在 ＨＤＡＣ１表达的差异，证实了我
们的推测。
既往在 ＧＣ抵抗研究中发现 ＮＦ唱κＢ 可与 ＧＲ 直接

作用，ＮＦ唱κＢ和 ＧＲ可竞争性与有限的转录辅助因子结
合，ＧＣ 通过上调 Ｉ唱κＢα基因而抑制 ＮＦ唱κＢ 活性［１０］ 。
在 ＧＣ反应细胞中，ＮＦ唱κＢ 的预先活化可能是使 ＧＣ 产
生抵抗的一个重要原因。 本研究发现 ＨＤＡＣ１ 在各组
均有表达，ＧＣ治疗前后 ＳＲＮＳ组 ＨＤＡＣ１蛋白及 ｍＲＮＡ
表达均低于 ＳＳＮＳ 组，可能是 ＨＤＡＣ１ 表达降低使去乙
酰化的 ＮＦ唱κＢ 乙酰化，ＮＦ唱κＢ 被激活导致活化的 ＧＲ
结合 ＧＣ反应元件的能力下降，从而引起 ＧＣ抵抗。 进
而说明ＨＤＡＣ１表达降低可能参与了 ＧＣ抵抗机制。 与
ＣＯＰＤ患者 ＧＣ抵抗 ＨＤＡＣ１表达趋势相一致。
本研究还发现 ＣＴＸ 冲击亚组 ＨＤＡＣ１ 表达高于

ＳＲＮＳ组 ＧＣ治疗后，但与 ＳＳＮＳ患儿 ＧＣ治疗前无明显
差异。 分析与 ＣＴＸ 药理作用有关。 ＣＴＸ 能减少 Ｂ 细
胞分泌抗体、干扰 ＤＮＡ的合成及抑制 Ｔ细胞介导的非
特异性炎症。 动物实验表明大剂量 ＣＴＸ可诱导免疫耐
受，使动物对各种特异性抗原长时间内不会反应［１１］ 。
目前普遍认为，ＰＮＳ发病与细胞免疫功能紊乱有关，多
种细胞因子、炎症因子参与 ＰＮＳ的发病。 ＣＴＸ干预 ＧＣ
耐药患儿 ＨＤＡＣ１表达，可能通过某些关键细胞因子发
挥作用，但具体机制需进一步探讨。
本研究提示 ＨＤＡＣ１作为一种转录因子，可能为非

基因水平 ＧＣ耐药机制之一，进一步明确该酶参与 ＧＣ
耐药的机制，有可能为 ＰＮＳ 患儿的治疗提供新的药物
靶点及治疗途径。
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