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Abstract
AIM: To examine the expression of human arrest 
defective 1 (hARD1) in human colorectal carci-
noma and to analyze its relationship with tumor 
differentiation.

METHODS: A total of 98 colorectal carcinoma 
samples (including 30 cases of well-differenti-
ated adenocarcinoma, 27 cases of moderately 
differentiated adenocarcinoma, 31 cases of lowly 
differentiated adenocarcinoma, and 10 cases of 
mucous adenoma) were collected from the First 
Affiliated Hospital of Kunming medical College 
and used in this study. Immunohistochemistry 
was used to detect hARD1 expression in the 

above tissue samples.

RESULTS: hARD1 was highly expressed in 
colorectal carcinoma (78.57%), moderately or 
lowly in adenoma (33.33%), and hardly found 
in normal colorectal tissue (0%). hARD1 expres-
sion was significantly higher in well differenti-
ated adenocarcinoma than in moderately and 
lowly differentiated adenocarcinoma (P < 0.05), 
in moderately differentiated adenocarcinoma 
than in lowly differentiated adenocarcinoma (P 
< 0.05), and in adenocarcinoma than in mucous 
adenoma (P< 0.05).

CONCLUSION: hARD1 expression was high in 
colorectal carcinoma, and differential expression 
of hARD1 was detected among colorectal car-
cinoma, adenoma and normal colorectal tissue. 
hARD1 expression was related to tumor differ-
entiation in colorectal adenocarcinoma.
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摘要
目的��: 检测人大肠腺癌标本中hARD1的表达
及其与肿瘤分化的相关性. 

方法�: 收集昆明医学院第一附属医院手术切收集昆明医学院第一附属医院手术切
除的大肠癌患者大肠腺癌组织、癌旁组织及
大肠正常切缘组织标本100例, 排除术前化疗
的2例, 共98例, 其中高分化腺癌30例, 中分化
腺癌27例, 低分化腺癌31例, 黏液腺癌10例. 细
胞免疫化学法检测hARD1在大肠腺癌组织、

大肠腺瘤和正常大肠组织中的表达. 应用图像
分析技术检测hARD1在不同大肠癌组织中的
表达差异. 

结果��: h A R D1在人大肠腺癌组织中高表达
(78.57%), 大肠腺瘤组织中低表达(33.33%), 
正常大肠组织几乎不表达(0%). hARD1在人
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■背景资料
大肠癌近年来发
病 率 上 升 ,  其 发
病机制被认为是
多因素、多因子
和多阶段共同参
与 .  目 前 研 究 发
现 h A R D 1 能 在
细胞生长的过程
包括细胞凋亡、
增殖、分化、代
谢等方面发挥作
用, 故与肿瘤的发
生 ,  发 展 密 切 相
关 .  hARD1与乳
腺癌、肝癌、肺
癌和甲状腺癌有
密切的关系, 其与
大肠癌关系的研
究较少. 所以研究
hARD1与大肠癌
的多种因素的关
系显得更加重要.. 

■同行评议者
刘丽江, 教授, 江
汉大学医学院病
理学与病理生理
学教研室



高分化腺癌中的表达明显高于中、低分化腺
癌(P <0.05), 中分化腺癌中的表达又高于低分
化腺癌(P <0.05), 且在黏液腺癌中表达更低黏液腺癌中表达更低液腺癌中表达更低
(P <0.05).

结论�: hARD1在大肠癌组织、大肠腺瘤和正hARD1在大肠癌组织、大肠腺瘤和正
常大肠组织表达有差异. hARD1在不同分化
的大肠癌组织中表达也有差异. 其中在高分化
腺癌中表达最高.

关键词: 大肠腺癌; hARD1; 细胞免疫化学; 分化
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0  ��引言

近年来, 大肠腺癌的发病率不断升高, 而对于其

早期诊断依然缺少有效方法. 目前普遍认为大

肠腺癌是多因素作用、多基因参与、多阶段发

展的疾病. 近年来分子生物学的长足进展, 使得

大肠腺癌治疗的研究方向朝着更新更微观发

展, 对其各种分子机制、细胞周期调控、凋亡

分化诱导的研究越来越深入. hARD1基因定位

于染色体Xq28区域, 全长5 019 bp, 含有7个外显

子, 编码235个氨基酸的蛋白质, 其相对分子量

约26 500 Da[1]. hARD1广泛表达于人体多种组

织, hARD1基因表达的蛋白与N乙酰化转移酶

NATH结合形成具有乙酰转移酶活性的复合物, 
发挥蛋白质N-α-氨基乙酰化功能, 目前研究发

现hARD1能在细胞生长的过程包括细胞凋亡、

增殖、分化、代谢等方面发挥作用, 故与肿瘤

的发生, 发展密切相关..

1  �����材料和方法

1.1 材料材料 收集2009-04/2010-04昆明医学院第一

附属医院手术切除的100例大肠腺癌患者癌组

织、癌旁组织及大肠正常切缘组织标本, 排除

术前化疗的2例, 共98例, 平均年龄63.5岁, 其中

男61例, 女37例, 高分化腺癌30例, 中分化腺癌

27例, 低分化腺癌31例, 黏液腺癌10例. 癌旁组

织为距癌组织1 cm的组织, 正常切缘组织为距癌

组织10 cm以上组织. 同时收取肠镜切除大肠腺

瘤21例及正常大肠组织15例(经痔疮手术, 切除

的多余的废弃的大肠组织, 经医院伦理委员会

同意使用). 所有标本均符合2000年WHO大肠癌

诊断分类标准. 所有新鲜组织取材后迅速分装

于冻存管中放于液氮罐低温保存备用..
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1.2 方法方法 免疫组织化学法检测hARD1在98例大免疫组织化学法检测hARD1在98例大

肠腺癌、21例大肠腺瘤、15例正常大肠组织中

的表达. 石蜡包埋组织标本, 以3-4 μm的厚度作

连续切片, 利用辣根酶标记的链霉亲合素(SP)染
色法进行免疫组织化学染色, PBS代替一抗作阴

性对照, 用CEA代替一抗做标准阳性对照. 实验

过程中以鼠抗人ARD1单克隆抗体作为一抗, 结
果判定: 采用半定量积分法, 应用计算机图像分

析技术对免疫组织化学结果进行定量..
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件包进应用SPSS17.0统计软件包进

行数据统计. 其中计数资料采用秩和检验, 计
量资料采用单因素方差分析, hARD1与临床病

理因素采用多因素回归分析, 并做参照单位分

析图..

2  ��结果

2.1 hARD1在大肠腺癌组织中阳性表达在大肠腺癌组织中阳性表达 用PBS用PBS
代替一抗做阴性对照, 未见阳性染色(图1); 用
CEA代替一抗做阳性对照, 见癌组织实质细胞

质呈棕黄色颗粒染色(图2); hARD1主要表达于呈棕黄色颗粒染色(图2); hARD1主要表达于

癌组织区实质细胞质(亦可见胞核), 呈现棕黄色质(亦可见胞核), 呈现棕黄色(亦可见胞核), 呈现棕黄色

颗粒染色, 与CEA阳性染色相近(图3).
2.2 hARD1在大肠腺癌、大肠腺瘤及正常大肠

组织中的表达差异 hARD1蛋白在大肠腺癌组腺癌组癌组

织中阳性77例, 阳性率为78.57%, 而大肠腺瘤阳

性率为33.33%, 正常大肠组织阳性率为0%(图
4). 大肠腺癌组织中hARD1表达与腺瘤组织相大肠腺癌组织中hARD1表达与腺瘤组织相组织中hARD1表达与腺瘤组织相

比, 存在显著性差异(P <0.01), 大肠腺癌组织中大肠腺癌组织中组织中

hARD1表达与正常组织相比, 存在显著性差异

(P <0.01). 应用计算机图像分析软件对各组中

h A R D1表达强度的分析, 大肠腺癌组织中的大肠腺癌组织中的组织中的

hARD1表达强度为42.74±20.62, 大肠腺瘤为

26.91±14.72, 正常大肠组织为9.72±4.9(表1). 
大肠腺癌组织与大肠腺瘤的表达强度相比, 有组织与大肠腺瘤的表达强度相比, 有
显著性差异(P <0.01), 与正常大肠组织的表达强大肠组织的表达强组织的表达强

度相比有显著性差异(P <0.01).
2.3 大肠腺癌组织中hARD1的表达与分化程度大肠腺癌组织中hARD1的表达与分化程度组织中hARD1的表达与分化程度

的关系 在高分化大肠腺癌组织中hARD1阳性表大肠腺癌组织中hARD1阳性表组织中hARD1阳性表

达率为96.66%, 中分化大肠腺癌组织中hARD1大肠腺癌组织中hARD1组织中hARD1
阳性表达率为81.48%, 低分化腺癌中hARD1
阳性表达率为74.19%, 黏液腺癌中hARD1阳性黏液腺癌中hARD1阳性液腺癌中hARD1阳性

表达率为30%(图5, 6), 经秩和检验两两比较差

异均具显著性, 各组组间比较存在显著性差异

(P <0.01). 在大肠腺癌组织中hARD1的表达率依大肠腺癌组织中hARD1的表达率依组织中hARD1的表达率依

次为, 高分化腺癌>中分化腺癌>低分化腺癌>黏黏
液腺癌(表2, 图5, 6). 
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■研发前沿
2008年, 任婷婷等
研究发现, ARD1
在大肠腺癌组织
和肠炎组织表达
有 差 异 .  而 且 越
来越多的研究证
实hARD1与beta-
cat inen、cycl in 
D1等多种因子有
密切关系. 但是与
大肠癌临床因素
的研究一直还未
开展..
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在大肠腺癌组织中, 高分化腺癌阳性表达大肠腺癌组织中, 高分化腺癌阳性表达组织中, 高分化腺癌阳性表达

强度(PU)为63.25±12.36, 中分化腺癌阳性表达

强度为47.4±7.48, 低分化腺癌阳性表达强度为

30.94±9.82, 黏液腺癌阳性表达强度为5.18±黏液腺癌阳性表达强度为5.18±液腺癌阳性表达强度为5.18±
9.63. 经过统计分析, 各组之间存在显著性差异

(P <0.05). 大肠腺癌组织阳性表达强度依次为,大肠腺癌组织阳性表达强度依次为,组织阳性表达强度依次为, 
高分化腺癌>中分化腺癌>低分化腺癌>黏液腺黏液腺液腺

癌(表2, 图5, 6).
2.3 hARD1表达的相关临床因素分析 以hARD1
为自变量, 性别、年龄、浸润程度、转移与否

为因变量, 进行多因素方差分析, 肿瘤部位与

hARD1相关(P = 0.000), 与其余的临床指标无

相关性. 但对肿瘤部位(升结肠、横结肠、乙状

结肠、直肠)进行LSD多重比较未发现统计学

差异.

3  ��讨论

蛋白的乙酰化和去乙酰化是调节细胞凋亡、细

胞循环和肿瘤生成翻译后重要的修饰. 乙酰化

普遍发生于真核生物的各种蛋白质, 是一种重

要的蛋白质翻译后修饰, 或伴随着蛋白质的翻

译过程发生, 在各种不同的真核生物蛋白质中

大约85%存在乙酰化修饰, 对蛋白质的稳定性和

活性产生重大影响[2]. 蛋白质乙酰化由一套范围

很广的乙酰基转移酶催化, 将乙酰基从乙酰CoA
转移至N-末端的α-氨基酸或赖氨酸残基的ε-氨
基的不同位置. 

本研究首次发现hARD1表达水平在由低到

高的表达顺序为正常大肠组织-腺瘤-腺癌. 这说

明hARD1的表达水平, 与临床上肿瘤发生发展

有一定的相关性. 腺瘤作为正常组织向癌发展

■相关报道
目前对hARD1的
研究显示其与细
胞凋亡和增殖有
关, Arnesen等提
出了hARD1可能
是治疗癌症的新
靶点. 但是临床研
究 较 少 ,  对 于 肺
癌、乳腺癌和甲
状腺癌的研究发
现, hARD1在不同
肿瘤中发挥不同
的作用, 而其对于
大肠腺癌的研究腺癌的研究癌的研究
也只有任婷婷等
报道的大肠腺癌腺癌癌
组织与肠炎组织
的表达差异.

表  1  各组织中hARD1表达的阳性率和表达强度(PU)的比较

     
分组

 
 n

                                   hARD1表达         
PU

－ + ++ +++ 阳性(%)

大肠腺癌组织 98 21 22 40 15 78.57 42.74±20.62a

大肠腺瘤组织 21 14   6   1   0 33.33 26.91±14.72c

正常大肠组织 15 15   0   0   0   0.00   9.72± 4.9

aP<0.05 vs  大肠腺瘤瘤组和正常大肠组; cP<0.05 vs  正常大肠组.

表  2  各组织中hARD1表达的阳性率和表达强度(PU)的比较

     
分组

  
n

                                   hARD1表达 
        PU

－  + ++ +++ 阳性(%)

高分化腺癌 30 1   3 14 12 96.66 63.25±12.36a

中分化腺癌 27 5   2 18   2 81.48 47.40±7.48c

低分化腺癌 31 8 14   8   1 74.19 30.94± 9.82e

黏液腺癌 10 7   3   0   0 30.00   5.18±9.63

aP<0.05 vs  中低分化腺癌及黏液腺癌; cP<0.05 vs  低分化腺癌及黏液腺癌; eP＜0.05 vs  黏液腺癌.

图� ��� ��������������  1  PBS������������代替一抗所作阴性对照��. A: ×100; B: ×200; C: ×400.

A B C
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过程中的一个环节, 其hARD1表达水平介于正

常组织和癌组织之间. 可能提示hARD1随着细

胞的变异而表达增强, 进一步说明hARD1与大大

肠腺癌的发展存在密切的关系.的发展存在密切的关系. 
本实验还首次证实了hARD1与大肠腺癌分大肠腺癌分分

化有关, 并且进一步证实了hARD1与大肠腺癌大肠腺癌

分化的具体关系: 在大肠腺癌中, hARD1表达水大肠腺癌中, hARD1表达水中, hARD1表达水

平在高、中、低分化、黏液腺癌中表达存在差黏液腺癌中表达存在差液腺癌中表达存在差

异, 在高分化中表达最高, 由低到高顺序为黏液黏液液

腺癌-低分化腺癌-中分化腺癌-高分化腺癌. 癌
组织的分化程度是表示肿瘤细胞异型性程度的

一个指标, 也是一个判定肿瘤恶性程度的标准. 
在大肠腺癌的类型中, 黏液腺癌为一个特殊类大肠腺癌的类型中, 黏液腺癌为一个特殊类的类型中, 黏液腺癌为一个特殊类黏液腺癌为一个特殊类液腺癌为一个特殊类

型, 临床上恶性程度较高. 免疫组织化学的结果组织化学的结果的结果

显示黏液腺癌的hARD1表达最低. 在癌组织中,黏液腺癌的hARD1表达最低. 在癌组织中,液腺癌的hARD1表达最低. 在癌组织中, 
由高分化-中分化到低分化, 肿瘤的恶性程度不

断增加, hARD1的表达也越来越少, 提示hARD1
可能随着肿瘤恶性程度的增加而表达降低. 

在正常大肠组织-腺瘤-癌组织中hARD1表
达渐增, 对比分化上恶性度越高hARD1表达渐

减少, 我们发现在腺瘤中hARD1表达的水平较

低, 而进入癌发生阶段后, 随着分化程度的不同, 

■创新盘点
本研究首次发现
hARD1表达水平
由大肠组织-腺瘤
到腺癌依次升高, 
这说明hARD1的
表达水平, 与临床
上肿瘤发生发展
有一定的相关性, 
提示hARD1随着
细胞的变异而表
达增强..

图� �� ���������  2 CE A阳性对照. A: ×100; B: ×200; C: ×400.

A B C

图� ������� �������������  3  hARD1在大肠癌组织中阳性表达. A: ×100; B: ×200; C: ×400.

A B C

A B C

图� �� ������������������������������� 4   hARD1在正常组织、腺瘤组织、癌组织中的表达(×200). A: 癌组织中hARD1高表达; B: 腺瘤中低表达; C: 正常大肠

组织中hARD1不表达.
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hARD1表达存在明显的上升, 其具体机制尚待制尚待尚待

今后进一步研究, 我们猜测, 在大肠腺癌发生过大肠腺癌发生过发生过

程中, hARD1可能是一条新的细胞蛋白修饰途

径的关键因子, 不同于正常细胞中的蛋白修饰, 
可能是一种较为独立的途径. 目前发现和大肠大肠

腺癌分化相关的因子有PKCa(protein kinase a)、分化相关的因子有PKCa(protein kinase a)、

cyclinD1、CDK4[3-6]、上皮型钙黏蛋白(E cad-
herin)[7]、层粘连蛋白(LN)粘连蛋白(LN)连蛋白(LN)[8,9], 前三者与低分化

有密切关系, 组织分化减低伴随E cadherin表达

下调和LN的缺失. 目前蛋白组学研究证实大肠大肠

腺癌的低分化和高分化组织间, 蛋白质表达存的低分化和高分化组织间, 蛋白质表达存

在差异[10,11], 与本实验相联系, 提示可以通过蛋

■应用要点
本 文 应 用 免 疫 组
织 化 学 法 检 测
h A R D 1 在 大 肠
癌 组 织、大 肠 腺
瘤 和 正 常 大 肠 组
织 中 的 表 达 ,  发
现 :  h A R D 1 在 人
大 肠 腺 癌 组 织 中
高表达, 在大肠腺
瘤 中 低 表 达 ,  在
正 常 大 肠 组 织 不
表 达 ;  h A R D 1 在
不 同 分 化 的 大 肠
腺 癌 组 织 中 均 表
达 并 有 差 异 .  提
示 :  h A R D 1 与 大
肠 腺 癌 的 发 展 存
在密切的关系, 为
大 肠 腺 癌 基 因 研
究 提 供 了 新 的 方
向, 为进一步研究
hARD1与大肠腺
癌 的 关 系 奠 定 了

A B C

图� �� ���������������� 6   hARD1在����������黏���������液腺癌中低表达. A: ×100; B: ×200; C: ×400.

图� �� ������������������ 5   hARD1在大肠腺癌中的表达强度. A-C: hARD1在高分化腺癌组织高表达; D-F: hARD1在中分化腺癌组织�����中����表达(×

100); G-I: hARD1在低分化腺癌组织中低表达. A, D, G: ×100; B, E, H: ×200; C, F, I: ×400.

A

D

G H

E

B C

F

I
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白组学的方法, 进一步研究hARD1与大肠腺癌大肠腺癌

分化更深层次的关系. 
本研究对98例大肠腺癌hARD1表达与临床大肠腺癌hARD1表达与临床ARD1表达与临床

及病理多个因素进行了多因素统计学分析, 结
果显示hARD1的表达与性别、年龄、肿瘤部

位、肿瘤浸润深度、转移无统计学意义, 提示

hARD1的表达可能与性别、年龄、肿瘤部位、

浸润深度、转移无关. 
总之, 在大肠腺癌中hARD1的表达水平, 不大肠腺癌中hARD1的表达水平, 不中hARD1的表达水平, 不

仅与组织的类型有关, 还与组织分化类型有关. 
由此可见, hARD1与癌发展过程中的组织变化, 
范围变化和分化改变有着密切的关系. 从这三

方面可以说明, hARD1在大肠腺癌发展的过程大肠腺癌发展的过程发展的过程

中, 与癌组织的发生发展有着极为密切的联系. 
具体渐变过程见上. 本实验证实了hARD1与大大

肠腺癌几个临床因素之间的关系, Arnesen提出几个临床因素之间的关系, Arnesen提出

了hARD1可能作为肿瘤治疗的新靶点的设想[11]. 
在大肠腺癌的研究中, 我们发现, hARD1与大肠大肠腺癌的研究中, 我们发现, hARD1与大肠的研究中, 我们发现, hARD1与大肠大肠

腺癌密切的关系, 并且有一定的规律. 这为了进密切的关系, 并且有一定的规律. 这为了进

一步研究大肠腺癌中hARD1的作用, 打下了坚大肠腺癌中hARD1的作用, 打下了坚中hARD1的作用, 打下了坚

实的基础. hARD1与大肠腺癌分化程度存在联大肠腺癌分化程度存在联分化程度存在联

系, 而其是否在癌组织发展过程中促使组织分

化成熟过程依然未知. 
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■同行评价
本研究选题尚可, 
对临床医师有一
定的参考价值.


