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■背景资料
组蛋白去乙酰化
酶3(histone deace-
tylase 3, HDAC3)
在肝脏的代谢平
衡和肝癌的形成
中发挥着重要的
作用, HDAC3具
有抑制脂类合
成、促进糖异生
等作用, HDAC3
敲除会对小鼠
肝细胞造成严
重损伤 ,  最终自
发形成肝细胞
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC).
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Abstract
AIM
To detect the expression of histone deacetylase 
3 (HDAC3) in hepatocellular carcinoma (HCC) 
and analyze its clinicopathological significance.

METHODS
Immunohistochemistry was performed in 60 
pairs of HCC tissues and tumor-adjacent normal 
tissues. The relationship of HDAC3 expression 
with clinical and pathological features and 
overall survival was analyzed statistically.

RESULTS
HDAC3 expression was significantly up-
regulated in the HCC specimens compared 
to corresponding normal tissues (P < 0.05). 
The expression of HDAC3 in HCC had no 
significant correlation with gender, age, history 
of hepatitis B virus infection, TNM stage, 
pathological classification, α-fetoprotein level, 
liver cirrhosis, tumor size, or tumor number 
(P > 0.05). There was a positive correlation 
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结论
HDAC3表达升高可能与HCC的发生、发展
密切相关.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  肝癌组织中H D A C3表达水平上
调, 并与肝癌的复发有关; H D A C3的表达与
p-STAT3的表达存在相关性; 肝癌的复发是决
定其预后的重要因素. 因此, HDAC3高表达可
作为肝癌的预后指标, 且HDAC3可能通过上调
p-STAT3的表达水平促进肝癌的复发, 但是其具
体机制仍有待进一步深入研究.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)已经

成为影响人类生存的最重要疾病之一. 世界卫

生组织的调查报告显示肝癌在恶性肿瘤中的

发病率位居第5, 致死率位居第3, 每年新增患

者数超过70万, 有近100万人死于肝癌[1,2]. 我
国肝癌发患者数约占全世界肝癌发患者数的

43.7%, 死亡人数占45%, 高居恶性消化系肿

瘤之首[3,4]. HCC主要风险因素包括乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)或丙型肝炎病毒

感染、酒精性肝硬化以及非酒精性脂肪性肝

炎等[5,6]. 肝癌易转移及复发, 预后极差, 给临

床诊断与治疗带来了极大的挑战. 因此, 研究

肝癌的发病及复发机制在肝癌的治疗中具有

重要的临床价值及意义. 组蛋白去乙酰化酶

3(histone deacetylase 3, HDAC3)是高度保守的

HDACI类家族成员之一, 在真核生物中普遍表

达, 其功能的调节需要通过蛋白与蛋白之间的

相互作用而实现[7-9]. 在小鼠肝脏中特异性敲除

HDAC3破坏肝细胞糖脂代谢平衡并引起严重

的肝脏脂变[10-12]. 研究[13]显示, HBV引起的肝

癌接受肝切除手术后, HDAC3阳性表达的患

者预后更差. 虽然HDAC3在HBV引起的肝癌

中的表达情况已有初步的研究, 但是HDAC3

between HDAC3 and p-STAT3 expression in 
HCC tissues (r2 = 0.622, P < 0.001). However, 
HDAC3 expression had a significant correlation 
with tumor recurrence (P < 0.05). The overall 
survival of postoperative HCC patients in the 
HDAC3 positive group was obviously poorer 
than that of patients in the HDAC3 negative 
group (P < 0.05), suggesting that high HDAC3 
expression is associated with a poor prognosis 
in HCC patients.

CONCLUSION
The up-regulated expression of HDAC3 may 
be closely related with the occurrence and 
development of HCC.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨组蛋白去乙酰化酶3(histone deacetylase 3, 
HDAC3)在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)组织中的表达及其临床意义.

方法
采用免疫组织化学法检测60例HCC组织及
癌旁组织石蜡切片中HDAC3的表达, 分析其
与HCC临床病理特征及与患者预后的关系.

结果
HCC组织中HDAC3的表达水平明显高于其
相应癌旁组织(P <0.05). HDAC3在HCC中
的表达水平与HCC患者的性别、年龄、乙
型肝炎病毒感染、TNM分期、病理分级、
AFP水平、是否合并肝硬化、肿瘤数目、
肿瘤大小和肿瘤结节的单发多发数目等无
关(P >0.05), 与肿瘤复发有相关性(P <0.05). 
HDAC3的表达与p-STAT3的表达呈正相关
(r 2 = 0.622, P <0.001). HDAC3高表达组患
者的术后生存时间明显低于低表达组患者
(P <0.05), 提示HDAC3高表达可能与HCC患
者的预后有关.
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■研发前沿
HCC是一种高死
亡率的原发性肝
癌 ,  是全球范围
最常见的恶性肿
瘤之一. HDAC3
对细胞周期的进
程转换起至关
重要的作用并
与H C C的发生
密切相关, 然而, 
HDAC3表达与临
床上HCC的预后
的关系尚未明确.
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■相关报道
H D A C3在人类
肿瘤中起到了致
癌的作用 ,  是一
种新型致癌因子. 
HDAC3高表达可
能是结肠癌的特
征之一 ,  在结肠
癌的侵袭力及淋
巴结转移中起一
定的作用 ,  并且
能够影响患者的
预后.

与H C C所有类型的患者临床病理因素和预

后之间的关系, 未见详细深入的研究. 本研究

中, 我们采用免疫组织化学染色的方法, 检测

HDAC3在HCC癌及对应癌旁肝组织中的表达

情况, 并探讨其临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 60例HCC及相应的癌旁组织石蜡标

本来自2006-2012年四川大学华西医院手术切

除组织, 临床和病理诊断均为HCC. 选取的癌

旁组织距癌灶距离≥3 cm, 术后病理检查未发

现癌细胞. 所有患者均行手术治疗, 术前均未

进行放、化疗等辅助治疗, 且有完整的临床资

料. 肿瘤分化程度依据Edmondson-Steiner分级

标准来确定, 肿瘤分期按美国肿瘤研究联合委

员会2010发布的第7版分期系统的标准确定. 
具体的临床病理参数如表1. 本研究由四川大

学华西医院伦理委员会审核批准, 并且所有标

本均征得患者及家属知情同意.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色的主要试剂与方法: 60例
HCC及相应的癌旁组织石蜡标本, 4 μm连续切

片, 经二甲苯脱蜡, 梯度酒精水化, 置于pH 9.0
的EDTA抗原修复液中微波修复8 min×2, 于
3%过氧化氢溶液中孵育15 min封闭内源性过

氧化物酶, TBST洗涤后滴加羊血清室温封闭

30 min, 甩干后加HDAC3抗体(购自Novus, 工

作浓度1∶100)或者p-STAT3抗体(购自CST, 工
作浓度1∶200)4 ℃孵育过夜; 第2天于室温下

复温30 min, TBST洗涤后加Envision二抗工作

液(购自Dako), 室温孵育60 min, TBST洗涤后

在显微镜下进行DAB显色. 苏木精复染、1%
的盐酸酒精分化、流水冲洗返蓝、梯度酒精

脱水、二甲苯透明、中性树胶封片. 5例正常人

肝组织作为正常对照, 取自肝内胆管结石手术

切除患者, 用PBS缓冲液代替一抗作阴性对照.
1.2.2 判断标准: HDAC3阳性主要定位于细胞

核上, 少量在细胞质表达, 以出现棕黄着色作

为阳性反应. HDAC3按染色强弱程度分值: 阴
性染色为1分, 弱染色为2分, 中等强度染色为

3分, 强染色为4分. p-STAT3按阳性细胞所占的

百分比记分: 核阳性≤5%为0分, 6%-25%为

1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为

4分. 统计学处理时, HDAC3弱阳性和阴性合

并归为HDAC3低表达组, HDAC3强阳性和阳

性合计为HDAC3高表达组; p-STAT3核阳性≤

50%定义为p-STAT3低表达组, p-STAT3核阳性

>50%定义为p-STAT3高表达组.
统计学处理 用SPSS17.0统计软件进行统

计分析. 对HCC中HDAC3的表达与肝癌患者

相应的临床病理学特征之间的关系采用χ2检

验. HDAC3和p-STAT3在肝癌组织中表达的相

关性采用Pearson相关分析验证. 生存分析采用

Kaplan-Meier法估计, 应用Log-rank检验进行

图  1  免疫组织化学技术分析肝癌组织中HDAC3与p-STAT3的蛋白表达(SP×400). A: HCC癌旁肝组织中HDAC3的表
达阴性; B: HCC癌组织中HDAC3的表达阳性; C: HDAC3在肝癌组织和癌旁组织中的表达强度; D: HCC癌旁肝组织

中p-STAT3的表达阴性; E: HCC癌组织中p-STAT3的表达阳性; F: p-STAT3在肝癌组织和癌旁组织中的表达程度. 
bP<0.01 vs  癌旁组织.
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■创新盘点
本研究应用免疫
组织化学技术
检测H D A C3、
p-STAT3蛋白在
肝癌和癌旁组织
中表达水平 ,  统
计分析HDAC3表
达与临床病理特
征之间关系及其
与p-STAT3表达
的相关性.

单因素分析, 多因素分析采用Cox比例风险模

型进行. 以P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 HDAC3在HCC癌组织中的表达明显高于
癌旁肝脏组织 HDAC3在HCC癌组织中的表达

明显高于癌旁肝脏组织免疫组织化学结果显

示, HDAC3蛋白阳性主要定位于细胞核上, 少
量定位于细胞胞浆, 染色呈棕黄色(图1B, C), 
而在癌旁肝脏组织中HDAC3蛋白呈低表达或

无表达(图1A, C). p-STAT3阳性主要定位于细

胞核上, 染色呈棕黄色, 在HCC癌组织中的表

达明显高于癌旁肝脏组织(图1D-F). 按免疫组

织化学染色半定量评分结果, 将HCC患者分

为HDAC3低表达组和HDAC3高表达组. 在60
例HCC标本中, 有19例HCC的HDAC3表达呈

现阳性, 41例HCC的HDAC3表达呈现阴性; 而
p-STAT3高表达的HCC有32例, p-STAT3低表

达的HCC有28例(图1C, F, 表1).

2.2 HDAC3在HCC组织中的表达与患者临床病
理因素的关系 HDAC3的表达水平与患者的性

别、年龄、血清AFP水平、是否伴有肝硬化状

态、血清HBsAg阳性与否、TNM分级、病理

分级、肿瘤大小和肿瘤数目(P>0.05)无关(表2); 
但与肿瘤复发(P <0.001)、p-STAT3的表达水平

(P <0.01)均显著相关(表2). 经Pearson相关系数

法分析表明, HDAC3与p-STAT3在60例HCC组
织中的表达呈正相关(r 2 = 0.622, P<0.001, 图2).
2.3 HDAC3高表达与HCC临床病理特征和患
者预后的关系 对60例HCC患者进行Kaplan-
Meier生存曲线分析, 结果显示, HDAC3低表达

组HCC患者的累积生存率和无瘤生存率明显

高于HDAC3高表达组HCC患者(P <0.05, 图3). 
多因素生存分析显示, HDAC3的表达可作为

HCC预后的独立指标(P <0.01, 表3).

3  讨论

近些年来, 研究发现HDAC3在肝脏的发育、

脂代谢和增殖起举足轻重的作用, 并与HCC
的发生密切相关, 因而备受关注. 有报道[8]称

HDAC3的mRNA的表达水平在13%的人肝癌

样本中降低, 在32.6%(14/43)HBV引起的肝

癌样本中显示免疫组织化学核阳性[13]. 同时, 
HDAC3 DNA拷贝数在一些肝癌样本中也是显

著升高的[14,15]. 和之前的研究报道一致, 我们也

发现了HDAC3在31.67%(19/60)的肝癌样本中

显著升高.
最近的研究发现H D A C3对细胞周期进

程的调控起着重要的作用 .  H D A C3通过与

AKAP95和HA95相互结合作用于细胞的有丝

分裂, HDAC3缺失在S期引起DNA损伤[16-18]. 
HDAC3可调控神经干细胞G2/M期的CDK1水
平[19], 同时HDAC3也是维持染色体结构及基

因组稳定性所必需的[20,21]. 此外, HDAC3缺失

会引起Hep3B细胞的p21WAF1/cip1表达水平

的升高造成G1阻滞[22]. HDAC3能够调控多潜

能因子的表达从而促进肝癌干细胞的自我更

新[23,24]. HDAC抑制剂panobinostat能够显著降

低Huh7、Hep3B和HepG2等肝癌细胞的增殖, 
同时明显减缓裸鼠皮下肿瘤的生长[14].

本研究用免疫组织化学法检测60例HCC
癌及相应癌旁组织中HDAC3的表达, 我们的

研究结果显示, HDAC3主要在HCC癌组织中

显著高表达, 而在相应的癌旁组织中表达相

图  2  Pearson相关系数法分析HDAC3和p-STAT3表达
在HCC中的相关性(r 2 = 0.622, P <0.001). HCC: 肝细胞癌; 
HDAC3: 组蛋白去乙酰化酶3.
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图  3  Kaplan-Meier生存曲线. HDAC3表达升高的患者, 
总体生存时间更短(P  = 0.036). HDAC3: 组蛋白去乙酰化
酶3.
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对较低或缺失. 上述结果提示了HDAC3的高

表达可能与HCC的发生发展有关. 高表达的

HDAC3显著促进肿瘤的复发从而降低患者的

生存率.
磷酸化的STAT3(p-STAT3)对肝损伤后

的肝细胞增殖的启动和促进期重要的作用 . 
Kupffer分泌的IL-6促进STAT3磷酸化, 从而

启动肝细胞增殖相关的早期反应基因的表

达[25-27]. p-STAT3高表达的肝癌患者的预后也

很差[28,29]. 而且STAT3又是HDAC3直接结合

的蛋白之一[8,30]. 因此, 我们检测了增殖指标

p-STAT3在HCC中的表达情况. 本研究证实

HDAC3和p-STAT3的表达在HCC组织中呈正

相关, 提示HDAC3可能是通过p-STAT3参与

HCC细胞的异常增殖, 其机制可能是HDAC3
能够促进p-STAT3的水平, 从而促进肝癌细

胞的增殖, 并促进细胞周期的进程. 此外, 本
研究还分析了H D A C3及p-S TAT3的表达与

HCC患者的临床病理特征和预后的关系, 发现

HDAC3的表达与HCC患者肿瘤复发有关. 生
存曲线及Cox多因素分析表明, 高表达HDAC3
的HCC患者预后差, HDAC3可以作为临床评

估HCC患者预后的独立指标.
总之, 通过本次研究发现, HDAC3在HCC

癌组织中的表达比正常以及癌旁肝脏组织明

显增高, 可能通过p-STAT3促进HCC细胞的异

■应用要点
肝 癌 组 织 中
HDAC3表达水平
上调 ,  并与肝癌
的复发有关 ;  肝
癌的复发是决定
其预后的重要因
素. 因此, HDAC3
高表达可作为肝
癌的预后指标 . 
H D A C3的表达
与p-STAT3的表
达存在相关性 , 
提示肝癌组织中
H D A C3高表达
可能通过上调
p-STAT3的表达
水平促进肝癌的
复发.

     

参数 n  = 60
HDAC3表达 p-STAT3表达

阴性(n  = 41) 阳性(n  = 19) P 值 低(≤50%, n  = 28) 高(>50%, n  = 32) P 值

年龄(岁) 0.802 0.835

≤50 27 18   9 13 14

>50 33 23 10 15 18

性别 0.172 0.355

男 50 36 14 22 28

女 10   5   5   6   4

AFP(ng/mL) 0.704 0.267

≤20 17 11   6   6 11

>20 43 30 13 22 21

是否肝硬化 0.231 0.187

是 52 37 15 26 26

否   8   4   4   2   6

HBsAg 0.907 0.885

有 51 35 16 24 27

无   9   6   3   4   5

肿瘤直径(cm) 0.165 0.038

≤5 30 23   7 18 12

>5 30 18 12 10 20

肿瘤数目 0.535 0.817

单个 50 35 15 23 27

多发 10   6   4   5   5

TNM分期 0.682 0.887

Ⅰ-Ⅱ 37 26 11 17 20

Ⅲ-Ⅳ 23 15   8 11 12

病理分级 0.839 0.914

Ⅰ   0   0   0   0   0

Ⅱ 39 27 14 18 21

Ⅲ 21 14   5 10 11

是否复发 0.011 0.005

是 42 31 11 13 26

否 18 10   8 15   6

HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; HDAC3: 组蛋白去乙酰化酶3.

表  1  60例HCC患者HDAC3、p-STAT3的表达与临床病理指标的关系
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常增殖. HDAC3在肝癌的发生发展过程中以

及预后评估方面扮演着重要角色, 有望成为肝

癌治疗的新靶点. 然而, HDAC3在肝癌中如何

调控STAT3促进肝细胞增殖的机制, 有待进一

步深入研究.
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