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【摘要】 目的 探讨组蛋白去乙酰化酶 5（histone deacetylase 5，HDAC5）在口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell
carcinoma，OSCC）中的表达情况及临床意义，为OSCC靶向治疗提供研究基础。方法 在癌症基因组图谱（the
cancer genome atlas，TCGA）数据库中筛选 OSCC患者的样本资料，采用受试者工作特征（receiver operating char⁃
acteristic，ROC）曲线分析来评估HDAC5在 OSCC中的预后价值。同时使用 Kaplan⁃Meier分析HDAC5与 OSCC
患者预后的相关性。通过基因本体论（gene oncology，GO）、京都基因及基因组百科全书（kyoto encyclopedia of
genes and genomes，KEGG）探究 HDAC5 在 OSCC中发挥的潜在作用。获得单位伦理委员会批准，收集 49例
OSCC患者癌组织及癌旁组织的石蜡标本及临床信息，应用免疫组织化学（immunohistochemical，IHC）检测

HDAC5在OSCC中的表达水平，同时分析HDAC5与OSCC患者临床病理特征之间的关系。结果 HDAC5的表

达可以用来评估 OSCC患者的预后（AUC=0.743）。HDAC5高表达与 OSCC患者总生存率低显著相关（P <

0.05），同时病理学分级 G3/G4中HDAC5表达高的 OSCC患者（P=0.022）、T3/T4期中HDAC5表达高的 OSCC患

者（P=0.028）及有淋巴结转移的HDAC5表达高的 OSCC患者（P=0.019）具有更低的生存率。GO及 KEGG富集

分析显示与HDAC5差异表达的基因主要富集在轴突生成、神经胞体的形成、胶原纤维的合成、神经活性配体⁃
受体相互作用、门控通道活动及细胞外基质⁃受体相互作用途径上（P < 0.05）。IHC结果显示HDAC5在 OSCC
中高表达（P < 0.05），HDAC5高表达组具有更高的 T分期（P=0.041）及淋巴结转移率（P=0.010）。结论

HDAC5在 OSCC中高表达，并能评估 OSCC的预后，具有作为 OSCC治疗靶点的潜力。
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【Abstract】 Objective To explore the expression and clinical significance of histone deacetylase 5 (HDAC5) in oral
squamous cell carcinoma (OSCC) and provide a research basis for targeted therapy of HDAC5. Methods Screening
sample data of OSCC patients in TCGA database, and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to
evaluate the prognostic value of HDAC5 in OSCC. Kaplan⁃Meier analysis was also used to analyze the correlation be⁃
tween HDAC5 and the prognosis of OSCC patients. Further, Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes (KEGG) analyses were used to explore the potential role of HDAC5 in OSCC. Finally, the study was ap⁃
proved by the ethics committee and the expression level of HDAC5 in OSCC was detected by immunohistochemistry
(IHC), while the relationship between HDAC5 and the clinical pathological characteristics of OSCC patients was ana⁃
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lyzed. Results The expression of HDAC5 can be used to assess the prognosis of OSCC patients (AUC=0.743). High ex⁃
pression of HDAC5 was significantly correlated with low survival probability in OSCC patients (P < 0.05). OSCC pa⁃
tients with high HDAC5 expression in G3/G4 pathological grading (P=0.022), OSCC patients with high HDAC5 expres⁃
sion in the T3/T4 stage (P=0.028), and OSCC patients with high HDAC5 expression in lymph node metastasis (P=0.019)
had lower survival probability. GO and KEGG enrichment analyses showed that genes differentially expressed with
HDAC5 were mainly enriched in axon generation, neuronal cell body formation, collagen fiber synthesis, neuroactive li⁃
gand receptor interactions, gated channel activity, and extracellular matrix (ECM) ⁃ receptor interaction pathways (P <
0.05). The IHC results showed that HDAC5 was highly expressed in OSCC (P < 0.05). The high expression group of
HDAC5 had higher T staging (P=0.041) and lymph node metastasis (P=0.010). Conclusion HDAC5 is highly ex⁃
pressed in OSCC and can predict the prognosis of OSCC, and HDAC5 could serve as a therapeutic target for OSCC.
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，
OSCC）起源于口腔黏膜上皮细胞，是最多见的一类

口腔癌，多好发于舌、口底、唇及颊等部位［1］，目前的

治疗方式多采用综合序列治疗，主要为手术治疗，但

近年来患者的五年生存率仍维持在 50%～60%，没

有明显改善［2⁃3］。因此，探求一种有效预测OSCC患

者预后的标记物，同时为患者的治疗提供精准方案，

是近年来OSCC的研究热点和趋势。组蛋白去乙酰

化转移酶（histone deacetylases，HDACs）可以实现组

蛋白去乙酰化，在染色体和基因表达调控的结构修

饰中起着重要作用［4⁃5］。HDACs是具有广泛生物学

功能的一个酶家族，在表观遗传学中具有调节基因

表达并影响细胞增殖、分化、凋亡及周期进展的作

用［6⁃7］。大量研究表明，HDACs在透明细胞肾癌［8］、
卵巢癌［9］、胃癌［10］及肺癌［11］等多种癌症中高表达，

并与其不良预后相关。HDAC5是HDACs家族中的

重要成员之一。目前 HDAC5在 OSCC中的作用报

道较少。本研究利用癌症基因组图谱（the cancer
genome atlas，TCGA）数据库，分析 HDAC5在 OSCC
预后评估中的价值及潜在的作用机制，并检测临床

OSCC标本中HDAC5的表达，分析其与临床病理特

征的关系，为进一步探讨HDAC5能否作为OSCC新

的预后标志物和治疗靶点提供证据。

1 资料和方法

1.1 数据来源及预后分析

在TCGA数据库中筛选OSCC患者的样本资料，

采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析来评估诊断潜力，以曲线下面积（area
under the curve，AUC）表示分子的预测效能，判断标

准为：AUC为 0.5～0.7提示准确性较低；0.7～0.9提

示准确性较好；0.9以上则提示准确性非常好。为评估

HDAC5在OSCC中的生存意义，通过选择目标基因

HDAC5，采用Log⁃Rank检验方式，运用 Kaplan⁃Meier
生存曲线来描述 HDAC5对 OSCC患者总生存率

（overall survival，OS）的影响。亚组生存分析用于预

测与 HDAC5表达及临床信息相关的 OSCC患者的

总生存率。

1.2 基因富集分析

为了更深入了解HDAC5在OSCC中可能扮演的生

物学角色和参与的信号传导途径。使用TCGA数据库

对口腔癌中与 HDAC5相关的差异表达基因进行

Pearson相关分析，以Log2|（FC）| > 2和P < 0.05作为临

界标准。使用 clusterprofile包分析，对HDAC5表达相

关的基因与基因本体论（gene oncology，GO）数据库、京

都基因以及基因组百科全书（kyoto encyclopedia of
genes and genomes，KEGG）数据库中的一系列相关功

能分子相比较，预测 HDAC5可能涉及的生物学功能

及相关信号通路。使用基因集富集分析（gene set
enrichment analysis，GSEA）并应用 clusterprofile R包

分析来探索 HDAC5高表达组和 HDAC5低表达组

的潜在通路，同时也对HDAC5基因进行功能富集分

析，设定 P < 0.05为显著性节点。

1.3 临床样本的采集

经中山市口腔医院伦理委员会批准（批号：

20240025），收集就诊于中山市口腔医院 49例OSCC
患者的病理组织及 15例癌旁组织的石蜡标本，同时

收集患者的临床信息。所有样本均获得患者的知情

同意，所有患者之前均未接受过手术、放疗或化疗。
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所有的样本均由 2位不同的病理学家进行评估以明

确病理诊断。

1.4 免疫组化分析

使用二甲苯溶液和乙醇进行脱蜡，之后使用柠

檬酸缓冲液和内源性过氧化物酶进行抗原热修复

和阻断。

完成以上步骤后再加入一抗兔抗人HDAC5抗
体（ER64245，Huabio，中国）4 ℃孵育过夜，继续加

入二抗山羊抗兔 IgG 抗体（V⁃900，中杉金桥，中国）

室温下孵育 20 min，接着使用 DAB（ZLI⁃9018，中杉

金桥，中国）显色 3 min，之后使用苏木精染核 40 s，
最后梯度脱水进行封片镜检。

各组织切片根据染色强度及阳性细胞所占比

例进行评分［10］。免疫组织化学染色评分工作由 2位
有病理经验的研究人员进行盲测，在显微镜下从

每一张组织切片中选取至少 5个不重复的视野，若

结论不一致，则由第 3名研究人员重新进行判定，

最终取平均数作为最终评分。

1.5 统计学分析

受试者工作曲线分析使用 pROC 包，采用Wil⁃
coxon秩和检验分析HDAC5的临床意义，采用Kaplan
⁃ Meier 生 存 分 析 进 行 预 后 分 析 ，采 用 GraphPad
Prism 9.0软件对实验结果进行了分析。临床病理相

关性采用卡方检验分析。本实验采用R语言包对所

得数据进行统计分析，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 HDAC5在OSCC中的预后价值

本研究从TCGA数据库下载OSCC数据进行ROC
曲线分析，以评估HDAC5表达在OSCC中的预后价值。

分析发现AUC为0.743（95%CI: 0.662～0.824）（图1），

ROC curve for HDAC5 expression in TCGA OSCC. OSCC: oral
squamous cell carcinoma. HDAC5: histone deacetylase 5

Figure 1 The prognostic value of HDAC5 in OSCC
图 1 HDAC5在OSCC中的预后价值

提示HDAC5可以用于评估OSCC的预后。

2.2 HDAC5的表达与OSCC患者的不良预后相关

搜索 TCGA 数据库中 OSCC 患者样本资料，

Kaplan⁃Meier生存曲线描述 HDAC5对患者生存率

的影响，以评估HDAC5在OSCC中的预后意义。结

果显示，HDAC5的上调与OSCC患者总生存率低显

著相关（P=0.034)（图 2a）。亚组分析结果显示

HDAC5表达与不同特征的OSCC患者生存率的相关

性：病理学分级 G3/G4中HDAC5表达高的OSCC患

者较HDAC5表达低的患者生存率低（P=0.022）（图

2b）、T3 / T4 期中 HDAC5 表达高的 OSCC 患者较

HDAC5表达低的患者生存率低（P=0.028）(图 2c）
及有淋巴结转移的 HDAC5表达高的 OSCC患者

较 HDAC5 表 达 低 的 患 者 生 存 率 低（P=0.019）
（图 2d）。

2.3 基因富集分析

为进一步探讨 HDAC5在 OSCC中的潜在作用

和机制，本研究从 TCGA数据库中共鉴定了 204个
差异表达基因（log2|（FC）| > 2和 P < 0.05）（图 3a），

其中有 10个基因与 HDAC5表达相关最显著（图

3b）。GO分析结果显示，HDAC5调控相关的基因

主要富集在生物学进程（biological process，BP）如

轴突形成及神经元胞体的形成（图 3c）、细胞成分

（cellular component，CC）如胶原纤维的合成（图

3d）和分子功能（molecular function，MF）如门控通道

活动（图 3e）方面（P < 0.05）。KEGG分析结果提示

与HDAC5调控相关的信号通路显著富集在神经活

性配体⁃受体相互作用、钙离子信号通路及细胞外

基质（extracellular matrix，ECM）⁃受体相互作用中

（P < 0.05）（图 3f）。此外，本研究进行了GSEA分析

以探索与 HDAC5相关的潜在途径。结果表明，与

HDAC5相关的重要富集途径包括细胞因子与炎症

反应（图 3g）、FGFR2信号的负调节（图 3h）、MAPK
信号通路（图 3i）及干扰素介导信号通路概述（图

3j）（P < 0.05）等。

2.4 临床病例及标本的验证

基于生物信息学分析的结果，为进一步验证

HDAC5在 OSCC组织中的表达。本研究随后对收

集的 49例 OSCC组织及癌旁组织进行了进一步验

证，IHC结果显示，与癌旁组织相比，HDAC5在口

腔鳞状细胞组织中高表达（图 4），且差异有统计学

意义（P < 0.05）（表 1）。

基于临床收集 OSCC组织中得出的 HDAC5相

对表达量和患者的临床病理资料，然后设定以性
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a: volcano map of differentially expressed genes (DEGs) showing the
number of low⁃expression genes on the left and high⁃expression genes
on the right (log2|(FC)| >2和P<0.05). b: heatmap showing that 10 genes
weremost significantly related toHDAC5 expression, including PDIA2,
ABCA3K, and MGAT3. Significantly enriched GO and KEGG anno⁃
tations of HDAC5⁃related genes. c: 10 key GO genes enriched in BP,
such as axon development; d: 10 key GO genes enriched in CC, such
as myofibril; e: 10 key GO genes enriched in MF, such as gated chan⁃
nel activity; f: the 10 most significant signaling pathways were enriched
in KEGG analysis, including neuroactive ligand⁃receptor interaction.
Gene Set Enrichment Analysis in OSCC. g: cytokines and inflammatory
response; h: negative regulation of FGFR2 signaling; i: MAPK signal⁃
ing pathway; j: overview of the interferon⁃mediated signaling pathway.

PDIA2: protein disulfide isomerase familyAmember 2;ABCA3:ATP⁃binding cassette subfamilyAmember 3;MGAT3:mannosyl glycoprotein beta⁃1, 4⁃N⁃
acetylglucosaminyltransferase; FGFR2: fibroblast growth factor receptor 2; MAPK:mitogen⁃activated protein kinase. HDAC5: histone deacetylase 5

Figure 3 Analysis of DEGs and functional clustering analysis related to HDAC5 in OSCC
图 3 在OSCC中与HDAC5相关的差异表达基因分析和功能聚类分析

a: Kaplan ⁃Meier curve showing the survival probability of patients in groups with high and low HDAC5 expression. b: subgroup analysis results
showing that the survival probability was between the expression of HDAC5 and the pathological grading of G3 /G4. c: subgroup analysis results
showing that the survival probability was between the expression of HDAC5 and T3/T4 staging. d: subgroup analysis results showing that the surviv⁃
al probability was between the expression of HDAC5 and lymph metastasis. OSCC: oral squamous cell carcinoma. HDAC5: histone deacetylase 5

Figure 2 Correlation between HDAC5 expression and OSCC prognosis
图 2 OSCC中HDAC5表达与预后相关性
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a: high expression level of HDAC5 protein in oral squamous cell carcinoma. b: negative expression of HDAC5 protein in paracancerous tissues. Orig⁃
inal magnification: ×200. OSCC: oral squamous cell carcinoma. HDAC5: histone deacetylase 5

Figure 4 Immunohistochemical staining for detecting HDAC5 expression in OSCC and paracancerous tissues
图 4 OSCC及癌旁正常组织中HDAC5表达的免疫组织化学染色

表 1 OSCC组织中HDAC5蛋白过度表达

Table 1 Overexpression of HDAC5 protein in oral squamous cell carcinoma tissue
Specimen tissue
OSCC tissue
Paracancerous tissue

HDAC5 expression (n, %)
Low

17（34.69）
11（73.33）

High
32（65.31）
4（26.67）

χ2

6.967
P

0.008

OSCC: oral squamous cell carcinoma. HDAC5: histone deacetylase 5
表 2 HDAC5的表达与OSCC患者的临床病理特征相关性

Table 2 Information on OSCC patients and association with HDAC5 expression
Characteristics
Gender

Age

T Stage

N Stage

Location

Male
Female
≤60
＞60
T1⁃T2
T3⁃T4
N0
N1⁃N3
Lips
Gingiva
Tongue
Buccal

Oropharynx
Mouth floor

High（n=32）
27
5
17
15
9
23
15
17
1
3
18
7
2
1

Low（n=17）
13
4
8
9
15
2
13
4
0
2
10
4
0
1

P

0.377

0.458

0.041

0.010

0.864

χ2

0.463

0.163

4.081

6.747

1.889

OSCC: oral squamous cell carcinoma. HDAC5: histone deacetylase 5

别、年龄、T临床分期、淋巴结转移及发生部位为

具体特征进行分析。结果显示，HDAC5高表达

组具有更高的T分期（P=0.041）及淋巴结转移率（P=
0.010）（表 2），这提示 HDAC5 的高表达可能在 OS⁃

CC 中贯穿肿瘤演进及淋巴结转移的全过程。

HDAC5在 OSCC中的表达与患者的性别、年龄、发

生 部 位 无 明 显 相 关 性 。 提示 HDAC5可以作为

OSCC预后评估的生物学标志物。

3 讨 论

HDAC5 是 表 观 遗 传 学 过 程 中 重 要 调 节

器［12⁃13］，在人类疾病的进展，包括神经元再生及凋

亡［14］、葡萄糖代谢［15］和肿瘤［16］发生等在内的过程

中发挥重要作用。HDAC5在肝细胞癌、乳腺癌、肺

癌及胰腺癌等中高表达。在肝细胞癌中，HDAC5
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通过抑制 TAp63⁃maspin途径促进肝癌细胞的生

长［17］。在乳腺癌中，HDAC5通过对 SOX9脱乙酰化

降低了他莫昔芬治疗的乳腺癌患者的存活率［18］。

在肺癌中，HDAC5通过上调 HK2表达和糖酵解水

平促进上皮间充质转化，从而促进肺癌细胞的转

移［19］。在胰腺癌中，HDAC5通过招募巨噬细胞到

肿瘤微环境中从而促进胰腺癌的进展［20］。但

HDAC5在 OSCC中的表达模式及预后价值目前尚

不明确。本实验通过 ROC曲线分析显示，HDAC5
的 AUC大于 0.7，提示 HDAC5可在 OSCC预后评估

中发挥作用。Kaplan⁃Meier 分析显示 HDAC5高表

达的 OSCC患者的生存率低，预示着患者的不良预

后。预后分析结果也提示较高的 T分期及有淋巴

结转移的 HDAC5表达高的 OSCC患者具有较低的

生存率，提示 HDAC5的高表达可能通过促进肿瘤

的增殖及转移导致OSCC患者低的生存率。

GO和 KEGG 富集分析结果提示，HDAC5 的表

达与外周神经、离子通道和 ECM中的高表达基因，

如轴突生成、神经胞体、神经活性配体⁃受体相互作

用、门控通道活动、ECM⁃受体相互作用及胶原纤维

形成显著相关。研究显示，在 OSCC病例中，与神

经分布较少者相比，神经分布密集者转移性增加，

其预后更差［21］。肿瘤微环境中 ECM结构成分的

改变促进了 OSCC的转移和不良预后［22］。在 OS⁃
CC中，总的胶原蛋白沉积减少，弹性纤维形态改

变，可促进癌症的转移和进展［23⁃24］。此外，在 OS⁃
CC中，Orai3钙通道通过促进 ID1的表达，进而促

进癌症干细胞的表达，在 OSCC 进展中发挥作

用［25］。这些结果提示，HDAC5可能通过促进神

经的支配、ECM的形成、减少胶原蛋白的沉积来

促进 OSCC的发生和发展。GSEA分析结果表明

HDAC5 主要富集途径包括细胞因子与炎症反

应、FGFR2 信号的负调节、MAPK 信号通路及干

扰素介导信号通路概述等。研究报道，HDAC5
通过抑制细胞因子信号转导抑制因子 3/趋化因子

2（suppressor of cytokine signaling 3/chemokine (C⁃C
motif) ligand 2，SOCS3/CCL2）轴将巨噬细胞招募到

肿瘤微环境中，并通过 TGF⁃β依赖性分泌信号促

进胰腺癌的进展［20］。FGFR抑制剂和 HDAC抑制

剂协同抑制了膀胱癌细胞的生长，并明显诱导膀

胱癌细胞凋亡［26］。HDAC抑制剂和MAPK抑制剂

协调作用以促进结直肠癌细胞凋亡［27］。HDAC5
的过表达可以促进干扰素 NF⁃κB的分泌［28］，抑

制 NF⁃κB的分泌可以促进癌细胞凋亡［29］。这些

结果提示 HDAC5 可能通过参与外围神经调控过

程及影响肿瘤微环境发挥促癌作用。

HDAC5在多种肿瘤中被报道。在胰腺神经

内分泌肿瘤中，HDAC5高表达患者的总体生存

率显著降低，提示 HDAC5可以作为胰腺神经内

分泌肿瘤患者的不良预后标记物［30］。在胃癌

中，HDAC5的高表达与较高的 T分期及淋巴结转

移显著相关［31］。本研究通过临床样本进行免疫

组化实验也发现了在OSCC组织中HDAC5高表达。

同时通过整理患者的临床病理信息，本研究结果

显示，与较低的 T分期患者相比，HDAC5在较高

的 T分期 OSCC患者中高表达；与无淋巴结转移

的患者相比，HDAC5在有淋巴结转移的 OSCC患

者中高表达，说明 HDAC5在 OSCC进展过程中可

能发挥促癌作用。

综上，本研究分析结果表明，HDAC5在 OSCC
中高表达，并与不良预后有关。HDAC5可能成为

OSCC患者预后的潜在生物标志物，具有作为OSCC
治疗靶点的潜力。
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