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"摘要#
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目的
!

探讨肺腺癌患者组蛋白去乙酰化酶
$

"

>=43$

$与血管内皮生长因子"

_5@?

$表达的相关性%方法
!

以该院

1%$0

年
/

月至
1%$)

年
0

月收治的
/%

例肺腺癌患者为研究对象"观察组$!另以同期该院健康体检者
/%

例为对照组!收集所有研

究对象空腹静脉血标本!采用酶联免疫吸附试验"

5:S<4

$检测血清
>=43$

&

_5@?

表达水平!并比较两组血清
>=43$

&

_5@?

表

达水平差异'分析不同特征的肺腺癌患者
>=43$

&

_5@?

表达水平和肺腺癌患者血清中
>=43$

和
_5@?

浓度的关系!并分析

肺腺癌患者
>=43$

蛋白表达水平的可能影响因素%结果
!

对照组和观察组
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水平分别为"
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!比较差异有统计学意义"
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$%对照组和观察组
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水平分别为"
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$%不同性别&年龄&临床分期和吸烟史的患者
>=43$

蛋白水平差异均有

统计学意义!男性!年龄大于
)%

岁!临床分期
.

&

(

期和有吸烟史的患者
>=43$

蛋白水平较高"
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%&%2

$%

AIHF+",

相关分析结

果显示!肺腺癌患者血清中
>=43$

和
_5@?

蛋白浓度呈正相关"
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#+E#D

回归分析显示肺腺癌患者

>=43$

蛋白表达水平的影响因素为临床分期%结论
!

肺腺癌患者
>=43$

蛋白的高表达可能同时调节
_5@?

的表达!从而促

进肺腺癌的发生&发展%
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组蛋白去乙酰化酶
$

$

>=43$

%是具有可通过组蛋白转录

后修饰调节基因转录或调节其他转录因子的酶)

>=43$

可

结合于特定的启动子区从而抑制基因转录#肿瘤细胞可因此而

存活&

$

'

)

>=43$

在肿瘤细胞中的高表达可显著增加肿瘤细

胞的增殖#且可影响细胞外基质促进肿瘤细胞移行与侵袭力的

加强&

1

'

)而血管内皮生长因子$
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%是重要的正性血管生成
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不同特征的肺腺癌患者
>=43$
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水平比较%
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'

指标
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性别

!

男
0) 2/%&0%['/&$' 1&1-% %&%'$ '%%&1'[1$&'0 $&/(' %&$$-

!

女
'0 22$&)([''&2% 1($&2([$/&-2

年龄$岁%

!&

)% 0/ 221&%(['$&1% '&01) %&%$/ 1(-&1)[1%&)% %&'(' %&)((
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)% '1 2(1&')['-&01 1(2&2$[$(&/0

临床分期
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*

'

期
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期
0( )$0&$2[0%&$( '%$&/%[1'&21

吸烟史

!

有
21 2(%&1'[')&02 '&001 %&%%1 1(/&0/[$(&/( %&01( %&)-'

!

无
1/ 21-&1/['1&$/ 1(1&(([$(&%1

调节因子之一#可促进细胞分裂*增殖和迁移#

_5@?

在肿瘤细

胞的发生*发展和侵袭过程中发挥着重要的作用&

'

'

)本文对肺

腺癌患者
>=43$

与
_5@?

表达的相关性进行研究#现报道

如下)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

以
1%$0

年
/

月至
1%$)

年
0

月本院收治的
/%

例肺腺癌患者为研究对象$观察组%#所有患者均经影像学及病

理学活检确诊#另以同期本院健康体检者
/%

例为对照组)观

察组中男
0)

例#女
'0

例#平均年龄$

2-&)%[/&(%

%岁(对照组

中男
02

例#女
'2

例#平均年龄$

2)&(%[/&(1

%岁)两组性别和

年龄比较差异均无统计学意义$

!

$

%&%2

%#具有可比性)观察

组依据临床
;YR

分期$肺癌国际分期
1%%(

修订版&

0

'

%!

&

期

$2

例#

'

期
$)

例#

.

期
1-

例#

(

期
11

例)有吸烟史者
21

例#

不吸烟者
1/

例)本研究经医院伦理委员会批准#所有受试者

均签署知情同意书)
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方法
!

所有研究对象均于清晨空腹抽取静脉血约
2K:

#

离心于
U/%g

冰箱冻存待检)血清
>=43$

*
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均采用酶

联免疫吸附试验$

5:S<4

%检测#严格按试剂盒说明书操作$试

剂盒购自美国贝克曼公司%#用酶标仪测定吸亮度值#依据标准

曲线计算
>=43$

*

_5@?

水平)

@&B

!

统计学处理
!

采用
<A<<$-&%

软件进行统计处理#计量

以
N[(

表示#组间比较如符合正态分布采用
7

或
E

检验#如不

符合正态分布或方差不齐采用非参数检验#取双侧检验)相关

性分析采用
AIHF+",

分析)影响因素采用
:"

N

#+E#D

回归分析)

计数资料采取
"

1 检验)以
!

%
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为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果
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对照组和观察组
>=43$

*
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水平比较
!

对照组和

观察组
>=43$

水平分别为$
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2)/&1%[
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对照 组 和 观 察 组
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水 平 分 别 为 $
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不同特征的肺腺癌患者
>=43$

*

_5@?

水平比较
!

不

同性别*年龄*临床分期和吸烟史的患者
>=43$

蛋白水平差

异均有统计学意义$

!

%

%&%2

%)男性#年龄大于
)%

岁#临床分

期
.

*

(

期和有吸烟史的患者
>=43$

蛋白水平较高$

!

%

%&%2

%)不同性别*年龄*临床分期和吸烟史的患者
_5@?

水

平差异均无统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
$

)

A&B

!

AIHF+",

相关分析
!

AIHF+",

相关分析结果显示#肺腺癌

患者血清中
>=43$

和
_5@?

水平呈正相关$

6\%&21)

#

!\

%&%%%

%)血清
>=43$

与肺腺癌临床分期呈正相关$

6\

%&0%$

#

!\%&%%'

%#与性别*年龄和吸烟史均无相关性$
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*

%&')0
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%&21-

#
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A&C
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:"

N

#+E#D

回归分析结果
!

以
>=43$

水平为因变量#性

别*年龄*临床分期和吸烟史为自变量#

:"

N

#+E#D

回归分析显示

肺腺癌患者
>=43$

水平的影响因素为临床分期#见表
1

)

表
1

!!

影响肺腺癌患者
>=43$

蛋白水平

!!!

的
:"

N

#+E#D

回归分析

项目
U 2L

#

! (2XGI

性别
%&%%( %&%$0 %&1(- %&''' %&(($

#

$&%1)

年龄
%&%%' %&%%2 U%&$)) %&()$ %&-((

#

$&%%(

临床分期
1&$$1 %&/') U$&''1 %&%%% $&%$/
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2&0)-

吸烟史
%&%%0 %&$0) U%&10/ %&$)( %&((%

#

$&%%'
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研究表明#染色体上组蛋白乙酰化"去乙酰化过程参与基

因转录的调节#和肿瘤的发生*发展相关&

2

'

)

>=43$

是于

$(()

年发现的第
$

个和哺乳动物相关的组蛋白去乙酰化酶#

其蛋白质包含
0/1

氨基酸)

>=43$

能介导和位点特异性

=Y4

结合的转录抑制子有关的转录抑制功能&

)

'

)

>=43$

除

可抑制基因转录外#还在细胞周期进展中亦发挥着重要

作用&

).-

'

)

研究表明#酒精酵母中组蛋白若不能乙酰化#则使酵母细

胞生长减慢#如去乙酰化过程失败#则使细胞
@

1

"

R

期延长#提

示组蛋白乙酰化"去乙酰化过程对于细胞周期的重要性&

/

'

)研

究认为#组蛋白去乙酰化后#可使某些细胞周期相关的特异性

调节蛋白$如周期蛋白依赖性激酶抑制剂%的转录上调&

-

#

(

'

)

>=43$

可在多种肺癌细胞系中表达#其抑制剂可抑制肺癌细

胞生长#使肿瘤细胞周期停滞在
@

1

"

R

与
@

$

期)

>=43$

抑

制剂不仅调控周期蛋白依赖性激酶和其抑制剂的表达#还可干

%)'1

重庆医学
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年
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月第
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卷第
$-

期



扰肺癌细胞相关信号传导#如下调信号相关蛋白
5F9T1

的水

平#降低胞外信号调节激酶
$

的活性#下调端粒酶催化亚基信

使
CY4

表达#降低端粒酶活性等&

/

#

$%

'

)

研究发现#

>=43$

在非小细胞肺癌临床分期
&

*

'

期的

高表达率较高&

(

#

$$

'

(肺癌患者
&

*

'

期血清中平均
>=43$

蛋

白水平亦高于
.

*

(

期&

$%

#

$1

'

#而文献&

$$

#

$'

'研究表明#肺癌患

者
.

*

(

期
>=43$

蛋白表达水平高于
&

*

'

期)本研究亦发

现#肺腺癌患者
.

*

(

期
>=43$

蛋白表达水平高于
&

*

'

期#

且血清
>=43$

与肺腺癌临床分期呈正相关#考虑
>=43$

蛋

白的表达与肺癌的进展有关#但
>=43$

蛋白在肺癌中不同分

期的表达水平可能还需多中心大样本的研究以进一步证实)

文献&

$1.$0

'研究表明#非小细胞肺癌患者血清
>=43$

蛋白

水平与患者性别*年龄*吸烟史和临床分期有显着相关性)本

研究亦发现#不同性别*年龄*临床分期和吸烟史的患者

>=43$

蛋白水平差异均有统计学意义$

!

%

%&%2

%#男性#年龄

大于
)%

岁#临床分期
.

*

(

期和有吸烟史的患者
>=43$

蛋白

水平较高#而进一步行
:"

N

#+E#D

回归分析显示#临床分期是肺

腺癌患者血清
>=43$

蛋白表达水平的影响因素#但血清

>=43$

与性别*年龄和吸烟史均无相关性#提示肺腺癌临床

分期与
>=43$

蛋白水平密切相关#性别*年龄和吸烟等因素

对
>=43$

蛋白水平的影响还需进一步研究)

_5@?

促进肿瘤生长主要通过促进血管新生来实现)

_5@?

可影响肿瘤血管内皮细胞的增殖与迁移)研究表明#

_5@?

在肺癌组织和血清中的表达明显高于肺炎性瘤样病变

者#且
_5@?

表达量和许多疾病发病相关因素有关#如
_5@?

在肺癌早期诊断*判断预后与临床治疗中有重要的意义&

$'

#

$2

'

)

本研究中#肺腺癌患者血清
_5@?

水平显着高于对照组#而不

同性别*年龄*临床分期和吸烟史的患者
_5@?

水平差异均无

统计学意义$

!

$

%&%2

%#考虑
_5@?

的表达水平与肺癌患者性

别*年龄*吸烟史和临床分期均无明显相关性)

研究表明#

>=43

抑制剂可通过调节
_5@?

和其受体的

表达抑制白血病患者的血管新生#从而抑制白血病的进

展&

$0

#

$)

'

)同样#

>=43

抑制剂可下调肺癌
420(

细胞
_5@?

的表达&

$2

#

$-

'

)本研究中#肺腺癌患者血清中
>=43$

和
_5@?

水平呈正相关#考虑肺腺癌患者
>=43$

的高表达可能同时调

节
_5@?

的表达#从而促进肺腺癌的发生*发展)

综上所述#肺腺癌患者
>=43$

表达可能调节
_5@?

的表

达#在肺腺癌的发生*发展中发挥着重要作用#而影响肺腺癌患

者
>=43$

表达的因素还需多中心大样本的数据以进一步研

究证实)

参考文献

&

$

'

WHD66H!#H_

#

CH

*

H

N

"

M

H8<

#

A",

M

H,!#H,;

#

IEH8&VFH88

7

H.

OH#8H98I+E#89I,I!IF#OHE#OI+H+

M

"EI,E>=43#,6#9#E"F+

J#E6H,E#

M

F"8#LIFHE#OIHDE#O#E#I+H,!H,E#EGK"FILLIDE+#,

6GKH,EGK"FPI,"

N

FHLE+

&

]

'

&5GF]RI!36IK

#

1%$)

#

$%/

$

$

%!

1-0.1/)&

&

1

'

]#H,

N

B

#

aH,

N

:&C"8I"L6#+E",I!IHDIE

7

8H+I'#,H,Q

7

8".

+#,

N

+

M

",!

7

8#E#+O#H,I

N

HE#OILII!9HDQ8""

M

J#E6K#DF"C.

Y4.$'%HH,!I,6H,DIKI,E"LEGK"F,IDF"+#+LHDE"F.$

!

IP.

M

FI++#",#,

M

IF#

M

6IFH898""! K",",GD8IHFDI88+

&

]

'

&R"8

RI!CI

M

#

1%$)

#

$'

$

$

%!

'2.0%&

&

'

'

a6

7

,"EECR

#

RH,H6H,A

#

@I#+8IF]A&_H+DG8HFI,!"E6I8#.

H8

N

F"JE6LHDE"F

$

_5@?

%

H,!D

7

D8""P

7N

I,H+I1

$

3Vb1

%

#KKG,"+EH#,#,

N

#,"OHF#H,DH,DIF

&

]

'

&5GF]@

7

,HID"8V,.

D"8

#

1%$)

#

'-

$

1

%!

$)0.$))&

&

0

'

@"8!+EFHJA&;6I-E6I!#E#","L;YR#,8G,

N

DH,DIF

!

J6HE,"J

+ &

]

'

&];6"FHDV,D"8

#

1%%(

#

0

$

)

%!

)-$.)-'&

&

2

'

TIF

N

6HG+IFA",E:R

#

W8I#

*

,4

#

W8"IcIKH,]]

#

IEH8&;6I

>=43#,6#9#E"F++DF#

M

EH#!H,!:T>2/(D"K9#,I!J#E6

E6I",D"8

7

E#DO#FG+!I8EH10.C@= IPIFEI,6H,DI! H,E#.

EGK"FILL#DHD

7

#,

M

HE#I,E.!IF#OI!

N

8#"98H+E"KHDI88+

&

]

'

&

A:"<V,I

#

1%$2

#

$%

$

2

%!

I%$1-%2/&

&

)

'

:#b

#

bGa&>=43$

"

'!GH8+I8IDE#OI#,6#9#E"F+.,IJE6IF.

H

M

IGE#DH

N

I,E+L"FE6I

M

"EI,E#H8EFIHEKI,E"LDH,DIF

&

]

'

&

=FG

N

=#+D"O;6IF

#

1%$0

#

/

$

2

%!

112.11/&

&

-

'

aI#;;

#

:#,B3

#

:#,A>

#

IEH8&S,!GDE#","LD.398D",.

EF#9GEI+E"H,E#.DH,DIFILLIDE+"L>=43#,6#9#E"F#,8G,

N

DH,DIF

&

]

'

&V,D"EHF

N

IE

#

1%$2

#

)

$

$0

%!

$10/$.$10(1&

&

/

'

3H#C:

#

BH,.YIH8IB

#

3GIE"R4

#

IEH8&>=43$

#

H6#+E",I

!IHDIE

7

8H+I

#

L"FK+HD"K

M

8IPJ#E6 >G+$H,!CH!(

#

EJ"

@

1

"

RD6IDQ

M

"#,ECH!

M

F"EI#,+

&

]

'

&]T#"836IK

#

1%%%

#

1-2

$

')

%!

1-(%(.1-($)&

&

(

'

=H,#I8WT

#

<G88#OH,5=

#

36I,B

#

IEH8&=GH8.K"!I>=43

M

F"!FG

N

L"FD"OH8I,EK"!#L#DHE#",H,!+G9+I

e

GI,E#,6#9#.

E"FFI8IH+I

&

]

'

&]RI!36IK

#

1%$2

#

2/

$

$$

%!

0/$1.0/1$&

&

$%

'

i6G:

#

aGW

#

RH<

#

IEH8&>=43#,6#9#E"F+

!

H,IJFH!#".

+I,+#E#cIFL"F,",.+KH88.DI888G,

N

DH,DIF

&

]

'

&;GK"F#

#

1%$2

#

$%$

$

'

%!

12-.1)1&

&

$$

'朱晓霞#杨磊#王昊飞#等
&>=43$

蛋白在非小细胞肺癌

中的表达及临床意义&

]

'

&

实用医学杂志#

1%$%

#

1)

$

$2

%!

1-1%.1-11&

&

$1

'肖海励#王静#魏海霞
&

血清
=YR;$

#

=YR;'H

#

=Y.

R;'9

和
>=43$

蛋白在肺癌患者中的表达及意义&

]

'

&

中国老年学杂志#

1%$2

#

'2

$

$%

%!

2/12.2/1(&

&

$'

'

<H+HQ#>

#

R"F#

7

HKH<

#

YHQH+6#KH B

#

IEH8&>#+E",I

!IHDIE

7

8H+I$KCY4IP

M

FI++#",#,8G,

N

DH,DIF

&

]

'

&:G,

N

3H,DIF

#

1%%0

#

0)

$

1

%!

$-$.$-/&

&

$0

'冯悦静#王静#吴拥军#等
&

非小细胞肺癌患者血清中

>=43$

和
=YR;$

蛋白的表达及意义&

]

'

&

中华医学杂

志#

1%$0

#

(0

$

/

%!

2().2(/&

&

$2

'

36I,B

#

>",

N

b&5LLIDE+"LDHFOI!#8"8FI!GDID",

*

G,DE#O#.

E#+E6F"G

N

6D6H,

N

I+#,#,L8HKKHE#",

#

Y@?H,!_5@?8IO.

I8+#,HFHEK"!I8

&

]

'

&5P

M

;6IFRI!

#

1%$)

#

$$

$

2

%!

$(/-.

$((1&

&

$)

'朱翠敏#张志华#姜凤云#等
&

组蛋白脱乙酰化酶抑制剂对

WH+GK#.$

细胞血管新生相关因子表达的影响&

]

'

&

中华血

液学杂志#

1%$%

#

'$

$

-

%!

0)).0)(&

&

$-

'

aH,

N

:

#

36I,@

#

36I,W

#

IEH8&=GH8EHF

N

IE#,

N

"LFIE#,"#!

bFIDI

M

E"FH,!6#+E",I!IHDIE

7

8H+IJ#E6=a11H+H,"OI8

H,E#EGK"FH

MM

F"HD6

&

]

'

&V,D"EHF

N

IE

#

1%$2

#

)

$

$1

%!

(-0%.

(-22&

$收稿日期!

1%$-.%'.%1

!

修回日期!

1%$-.%2.%)

%

$)'1

重庆医学
1%$-

年
)

月第
0)

卷第
$-

期


