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不同方式有氧运动介导乙酰化修饰对小鼠肾肿瘤的

干预研究
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摘要      该文探讨不同方式有氧运动通过介导乙酰化修饰对小鼠肾肿瘤的干预效果及机制。 
对40只健康雄性昆明 (KM)小鼠进行癌细胞侵袭肾包膜模型构建 , 模型构建成功后将其随机分为模

型对照组(M)、跑台组(TM)、无负重游泳组(SW)、负重游泳组(HL)等4组, 另取10只健康雄性KM小

鼠作为空白组(B)不进行癌细胞侵袭。将3个运动组按照运动方案进行有氧运动, 运动结束后剥离出

肿瘤组织, 称重, 计算肿瘤抑制率; 采用HE染色法光镜下对肿瘤及肾组织进行显微结构形态学观察; 
免疫组织化学染色法检测P300、Tip60蛋白表达情况 ; qRT-PCR法检测HDAC2、HDAC3、HDAC8 

mRNA表达情况。结果显示 , 3个运动组肿瘤的生长均受到了抑制 , 以无负重游泳组抑制率最高 , 其
次为跑台组和负重游泳组 ; 肾组织HE染色中模型对照组肾间质损伤程度最高 , 3个运动组的肾间质

损伤程度均出现不同程度降低 , 肿瘤组织HE染色中模型对照组肿瘤细胞受损程度最低 , 3个运动组

的肿瘤细胞受损程度均出现不同程度升高; P300蛋白表达量以负重游泳组为最高, 并按模型对照组、

无负重游泳组、跑台组、空白组依次降低。Tip60蛋白表达量以负重游泳组为最低, 并按模型对照组、

无负重游泳组、跑台组、空白组依次升高; HDAC2 mRNA的表达量以空白组最低, 并按跑台组、无

负重游泳组、模型对照组、负重游泳组依次增高; HDAC3 mRNA的表达情况与HDAC2相似, 但负重

游泳组的表达量低于模型对照组; 各组HDAC8的表达量高低趋势同HDAC3。总之, 中小强度跑台或

无负重游泳运动对肿瘤的发生发展具有一定的抑制作用, 可通过组蛋白乙酰基转移酶及组蛋白去乙

酰化酶来调控组蛋白的乙酰化水平, 进而影响肿瘤细胞的生成及抑制。
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Abstract       This study aimed to explore the intervention effect and possible mechanism by different forms 
of aerobic exercise mediating acetylation modification on mouse kidney tumors. Forty healthy male KM mice were 
used to construct the model of cancer cell invasion into renal capsule. Then, they were randomly divided into four 
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groups: model control group (M), treadmill group (TM), swimming group (SW), heavy load swimming group (HL), 
and another 10 healthy male KM mice were taken as blank group (B) without cancer cell invasion. According to 
the exercise program, three exercise groups took aerobic exercise. After the end of the exercise, tumor tissue were 
taken out, weighted, and the tumor inhibition rate was calculated. Tumor and renal tissue’s microscopic morphology 
was observed under the light microscope by HE staining; expression of P300 and Tip60 proteins were detected by 
immunohistochemical staining; HDAC2, HDAC3 and HDAC8 mRNA expression was detected by qRT-PCR. The 
results showed that the tumor inhibition rate of group SW was the highest, followed by the group TM and the group 
HL; the degree of renal interstitial injury of group M was the highest, and the renal interstitial injury of three exer-
cise groups were decreased in different degree; the tumor cells damage of group M was the lowest, and the tumor 
cells damage of three exercise groups were increased in different degrees; the P300 protein expression of group HL 
was the highest, followed by group M, group SW, group TM, group B; the Tip60 protein expression of group HL 
was the lowest, followed by group M, group SW, group TM, group B; the HDAC2 mRNA expression of group B 
was the lowest, followed by group TM, group SW, group M, group HL; the HDAC3 mRNA expression was similar 
to HDAC2, but the expression of group HL was lower than that of group M; the HDAC8 mRNA expression was the 
same as HDAC3. In conclusion, medium and small intensity treadmill or no load swimming exercise has a certain 
inhibitory effect on the tumor. The acetylation level of histones can be regulated by histone acetyltransferase and 
histone deacetylase, thereby affecting the generation and inhibition of tumor cells.

Keywords       aerobic exercise; renal tumor; acetylation; histone acetyltransferase; histone deacetylase

肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC)是泌尿系统

常见的一种肾脏恶性肿瘤 , 约占所有肾癌的90%, 局
部性RCC患者的5年生存率为20%~95%, 而转移性

RCC患者的5年生存率仅为0%~10%[1]。RCC发病机

制复杂, 且未被完全阐明, 临床上常以手术治疗为主, 
放化疗对RCC效果欠佳 , 免疫治疗与靶向治疗也存

在耐药性问题 [2]。乙酰化调控作为一种表观遗传学

修饰 , 通过调节乙酰化和去乙酰化的动态平衡 , 参与

了多种恶性肿瘤的发生发展。研究显示 , 抑制上皮–
间充质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)
诱导转录因子Snail的乙酰化, 能降低KRAS-LKB共突

变的癌细胞转移能力 [3]; 而SCF-E3泛素连接酶复合

体亚基FBXW2(F box and WD domain containing pro-
tein 2)引起的P300乙酰化介导了p65泛素化 , 从而通

过调节p65来抑制乳腺肿瘤的生长 [4]; N-乙酰基转移

酶10(N-acetyltransferase 10, NAT10)在结肠癌组织中

出现表达上调 , 在癌细胞系HT-29和LoVo中 , NAT10
的敲除抑制了这些细胞的增殖、迁移及肿瘤的形成

和转移, 而NAT10的过表达则促进了这些进程[5]。 
有氧运动指主要以有氧代谢提供运动中所需能

量的运动方式 , 其在肿瘤防治方面的应用受到学者

的关注。有研究显示 , 有规律的有氧运动有助于肾

肿瘤患者避免陷入身体功能恶化的循环[6]; 一项75万

余人的大规模前瞻性队列研究显示, 每天运动1 h, 可
降低包括肾癌在内的7种癌症患病风险 [7]; 而运动人

群的肾癌死亡率相比不运动人群低50%[8]。然而流

行病学调查结果并未从机制上进一步阐明有氧运动

的效果 , 有氧运动对肾肿瘤的干预机制也鲜有报道。

运动在调节乙酰化改善疾病方面确多有报道 , 如运

动干预使组蛋白去乙酰化酶4(histone deacetylase 4, 
HDAC4)蛋白表达受抑制 , 进而调节骨骼肌萎缩相

关基因的转录 [9]; 运动可通过抑制HDACs的活性来

降低脑内去乙酰化水平 , 延缓阿尔茨海默病的病理

进程 [10]; 有氧运动还可通过激活沉默信息调节因子

(Sirtuin 1, Srit1)调节动力相关蛋白1(dynamic-related 
protein 1, Drp1)乙酰化来缓解非酒精性脂肪肝及其线

粒体功能障碍 [11]。然而有氧运动可否通过乙酰化调

节来影响肿瘤的生成及其机制仍不清楚。因此 , 本
实验从乙酰化修饰入手 , 探讨不同方式有氧运动对

肾肿瘤的干预作用及其潜在机制 , 旨在为肿瘤的防

治提供新的思路。

1   材料与方法
1.1   癌细胞侵袭肾包膜模型构建

本研究经宿迁学院学术委员会审查同意(批准

号 : 2024KJLL01), 3周龄健康雄性昆明小鼠 , 体质量
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为25 g左右 , 购于湖南斯莱克景达实验动物有限公

司 [许可证号 : SCXK(湘 )2021-0002], 小鼠适应性喂

养 5天后 , 于体适能与运动康复湖南省重点实验室

进行模型构建 , 操作规程符合该实验室相关规定与

要求。将 1%戊巴比妥钠按50 mg/kg剂量腹腔注射

麻醉小鼠 , 于小鼠左侧背部进行消毒 , 剪开皮肤及

肌肉, 开1~1.5 cm的切口, 用眼科镊小心夹取左肾并

托出上提 , 将0.05 mL预先制备的H22肿瘤细胞悬液

(5×103个 /mL)用一次性无菌注射器接种于肾包膜内 , 
将左肾放回体内, 缝合切口并消毒, 保暖。

1.2   实验动物及分组

模型构建8天后, 将小鼠随机分为模型对照组(M, 
进行癌细胞肾包膜侵袭 )、空白组 (B, 开腹后即缝合 , 
不进行其他干预 )、有氧运动跑台组 (TM, 癌细胞侵

袭肾包膜后进行跑台运动 )、有氧运动无负重游泳组

(SW, 癌细胞侵袭肾包膜后进行游泳运动)、有氧运动

负重游泳组 (HL, 癌细胞侵袭肾包膜后进行负重游泳

运动)等5组, 每组10只。温度控制在26 °C左右, 湿度

为45%~65% RH, 每3日换1次垫料, 自由进食、饮水。

1.3   运动方案

1.3.1   有氧跑台运动      肾包膜侵袭模型成功构建

后, 参考BEDFORD的跑台运动模型[12], 跑台组小鼠于

运动第1周内前3天进行适应性跑台训练, 每天1次, 每
次运动30 min, 坡度为0度, 跑速为7 m/min; 第4~6天运

动时间每次递增10 min, 跑速每次递增1 m/min, 至第

6天运动时间达到60 min, 跑速达到10 m/min, 第7天休

息。从第2周开始每天跑台运动60 min, 跑速10 m/min, 
坡度为0度, 每周6次, 直至第5周结束。

1.3.2   有氧游泳运动      无负重游泳组小鼠进行无

负重游泳运动[13], 游泳桶直径50 cm, 水深约30 cm, 水
温30 °C左右, 第1周前3天进行适应性游泳30 min, 第
4~6天运动时间每次递增10 min, 至第6天达到60 min, 
第7天休息。从第2周开始每天游泳运动60 min, 每周

6次 , 直至第5周结束。负重游泳组小鼠尾部悬挂体

重2%的重物, 其余同无负重游泳组。

1.4   组织取材与处理

运动结束后 , 所有实验小鼠禁食过夜 , 次日用

1%戊巴比妥钠腹腔注射麻醉 , 脱颈椎处死。剥离出

肿瘤组织, 并切取小部分肿瘤组织保存于液氮中, 用
于总RNA提取及qRT-PCR分析; 其余部分置于4%多

聚甲醛溶液中室温下固定 24 h, 50%、70%、80%、

95%、100%、100%酒精梯度脱水、二甲苯透明、

石蜡包埋、组织切片 , 用于HE形态学观察及免疫组

织化学染色分析。切取肿瘤 –肾交界处的部分肾组

织做上述相同处理。

1.5   肿瘤抑制率的计算

上述取材后, 将剥离出的肿瘤组织称重, 根据重

量并计算肿瘤抑制率。计算公式 : 肿瘤抑制率=[(模
型对照组左肾平均瘤重–各运动组左肾平均瘤重 )/模
型对照组左肾平均瘤重]×100%[14]。

1.6   组织形态学HE染色

石蜡切片置于松节油中脱蜡, 10 min×2次; 后浸

入95%酒精2 min×3次, 流水冲洗10 min, 过95%酒精; 
室温下用苏木素染色10 min, 流水冲洗3 min; 过2%
盐酸水溶液约5 s后流水冲洗3 min; 饱和碳酸锂溶液

返蓝20 s, 流水冲洗10 min; 浸入伊红染液中10 s, 流
水冲洗10 min; 95%酒精漂洗2 min×2次 , 100%酒精

漂洗2 min; 二甲苯透明 , 电吹风吹干 , 中性树胶封

片。光学显微镜下观察组织形态学变化。

1.7   免疫组织化学分析

免疫组化染色采用SABC法 , 检测各组织中组

蛋白乙酰转移酶 (histone acetyltransferase, HATs) 
P300、Tip60表达情况 , 切取 5 μm石蜡切片 , 二甲

苯透明 , 100%、100%、90%、70%酒精复水及冲

洗后 , 进行柠檬酸抗原修复 , 滴加一抗 (美国Santa 
Cruz公司 室温下孵育1 h, PBS冲洗3次(400׃1 , , 二
抗室温下 20 min(兔抗小鼠 IgG, 福州迈新生物技

术开发有限公司 ), PBS冲洗 3次 , DAB显色 5 min, 
苏木素复染 5 min、2%盐酸分化 2 s, 饱和碳酸锂

返蓝 20 s, 流水冲洗 , 70%、85%、90%、95%、

100%、100%酒精梯度脱水 , 二甲苯透明 , 中性树

胶封片 , Olympus光学显微镜下观察拍照 , PBS代
替一抗做阴性对照。应用 Simple PCI图像分析系

统 (美国C-imaging公司 )对免疫组化阳性产物的灰

度和面积进行处理分析, 阳性产物的表达量用阳性

单位 (PU值 )来表示 , 公式为阳性产物表达量={(阳
性灰度 –平均灰度 )/［阴性面积 /(阴性面积+阳性面

积)×256］}×100[15]。

1.8   qRT-PCR检测

1.8.1   总RNA提取及反转录      取新鲜组织20 mg左
右 , 采用动物组织总RNA提取试剂盒 [天根生化科技

(北京 )有限公司 ]按操作过程进行总RNA提取。反转

录 : 用DEPC水将预先检测好浓度的各组总RNA均调

制成1 μg/μL。制备20 μL的总反应体系: 其中10 μL模
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板RNA(1 μg/μL)、4 μL MgCl2、2 μL 10× buffer、2 μL 
dNTP、1 μL Oligo(dt)、0.5 μL rRNasin、0.5 μL AMV 
RT(HC)。振荡混匀, 于42 °C进行温浴1 h, 之后70 °C终
止反应5 min, 加DEPC水稀释至100 μL, –20 °C保存。

1.8.2   qRT-PCR      试剂盒为TaKaRa SYBR® Premix 
Ex TaqTM试剂盒 , 仪器为ABI 7900HT荧光定量PCR
仪 , 总反应体系定为30 μL, 于0.2 mL PCR管中分别

加入15 μL Premix Ex Taq(2×)、1 μL各基因上游引

物、1 μL下游引物、5 μL相应的模板cDNA、0.6 μL 
ROX参比染料(50×)、7.4 μL ddH2O, 混匀, 分成3份, 
每孔 10 μL于荧光定量PCR仪中。PCR反应条件如

下: 95 °C预变性30 s; 95 °C变性5 s, 60 °C退火与延

伸共 30 s, 40个循环。于Gene Bank核酸数据库中查

找HDAC2、HDAC3、HDAC8因子的cDNA序列 , 由
生工生物工程(上海)股份有限公司设计并合成引物, 
引物序列见表1。
1.9   统计学分析

运用SPSS 26.0统计软件包进行统计分析, 各组

数据以平均数±标准差 (x
_
±s)表示指标平均值及离散

程度 , 均数的比较采用成组设计多样本均数比较的

单因素方差分析。P<0.05为差异具有显著统计学意

义, P<0.01为差异具有非常显著统计学意义。

2   结果
2.1   小鼠行为学及生理状态观察

模型构建和运动干预过程中 , 实验动物出现少

部分死亡。空白组小鼠在饮食、饮水、正常活动、毛色、

反应程度等方面基本与健康小鼠无异; 模型对照组小

鼠均出现反应下降、毛色枯槁散乱, 身体灵活性下降、

饮食饮水量下降等特征, 在取材前期均出现不同程度

的腹部肿胀, 在肾侵袭模型构建后3~4周对其中4只生

命体征微弱、几无运动能力、不能自由进食、腹部

肿胀严重、即将死亡的小鼠提前进行了取材; 无负重

游泳组、负重游泳组和跑台组小鼠在肾侵袭模型构

建4~5周后分别有2只、2只和1只小鼠出现生命体征

微弱、运动能力逐渐下降至难以完成运动方案、自

由进食困难等现象, 对该5只小鼠提前进行了取材。3
个运动组小鼠有部分出现腹部肿胀, 主观上判断小鼠

反应能力、毛色顺滑程度、身体灵活性、饮食饮水

量等均好于模型对照组 , 但3个运动组相互之间在上

述主观特征判断上难以区别。

2.2   运动对小鼠肿瘤抑制率的影响

不同方式有氧运动对小鼠左肾移植瘤的抑制

情况见表2、图1。 
各运动组与模型对照组比较瘤重均减小 , 其差

表1   引物序列

Table 1   Primer sequences
基因名称

Gene name
引物序列(5ʹ→3ʹ)
Primer sequence (5ʹ→3ʹ)

HDAC2 Forward: ATA CAA CAG ATC GCG TGA TGA C
Reverse: GGA ACG TGA ACT GCT TAC CTT

HDAC3 Forward: GTC AGG GCA AGA GAA AGT CAG T

Reverse: AGG ACA CAG TAG AGC GGA TTG T

HDAC8

GAPDH

Forward: AGG ATG CGA GAG AAG GAT GA
Reverse: GAA ACA AAG AAT GGG TCT G
Forward: GTT TCC TCG TCC CGT AGA CA
Reverse: AAT CTC CAC TTT GCC ACT GC

表2   小鼠肾肿瘤重量比较 
Table 2   Comparison of weight of mouse renal tumors

组别

Group
小鼠数量

Mice number
瘤重/g
Tumor weight /g

抑制率/%
Inhibition rate /%

M group 10 14.93±2.59 0

TM group 10 12.79±2.04* 14.33

SW group 10 12.52±1.56** 16.14

HL group 10 13.11±1.01* 12.19

*P<0.05, **P<0.01, 与模型对照组比较。

*P<0.05, ** P<0.01 compared with the M group.
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异均具有显著统计学意义 , 其中无负重游泳组与模

型对照组比较差异具有非常显著统计学意义 , 各运

动组之间比较差异无显著统计学意义。

2.3   HE染色形态学观察  
2.3.1   肾组织形态学观察      肾组织HE染色结果(图
2)显示 : 空白组肾组织各结构均无异常 , 肾小管间质

未发现炎性细胞浸润、间质水肿 , 未发现肾小球系膜

溶解、Bowman囊弥漫性黏连及灶性坏死、肾小球囊

性扩张等 , 小管腔中亦无透明管型等 ; 模型对照组肾

小管间质等部分区域出现大量炎性细胞浸润 , 部分肾

小球呈囊性扩张及小叶间动脉与细动脉可见红细胞

碎片及血小板成分; 跑台组肾小管间质部分区域出现

少量炎性细胞浸润, 肾小球、Bowman囊形态正常, 但
肾小管出现蛋白管型; 无负重游泳组肾小管间质未出

现炎性细胞浸润 , 肾小管形态正常 , 但少量肾小球出

现明显的分叶结构。负重游泳组肾小管间质未出现

炎性细胞浸润 , 肾小管形态正常 , 但少量肾小球出现

明显的分叶结构及球性固缩 , 光镜下Bowman囊壁层

*P<0.05, **P<0.01.
图1   小鼠肾肿瘤重量比较

Fig.1   Comparison of weight of mouse renal tumors
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图2   各组小鼠肾脏组织病理切片HE染色

Fig.2   HE staining of renal tissue pathological sections of mice in each group
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结构消失。

2.3.2   肾肿瘤组织形态学观察      肾肿瘤组织HE染
色结果 (图3)显示 : 模型对照组可见肿瘤细胞间连接

紧密 , 呈立方、多角型 , 细胞质丰富 , 胞膜清楚 , 并可

见肿瘤细胞大量侵袭至肾组织 ; 跑台组可见肿瘤细

胞间连接紧密, 呈立方、多角型, 细胞质丰富, 胞膜清

楚 , 肿瘤与肾组织边界清晰可辨 , 但出现少量肿瘤细

胞空泡化 , 肿瘤细胞少量侵袭至肾组织 ; 无负重游泳

组可见肿瘤细胞排列疏松且欠规整 , 细胞形状出现变

异, 可见部分组织崩解, 细胞空隙增多且明显, 细胞核

染色质凝集, 染色深, 肿瘤细胞少量侵袭至肾组织; 负
重游泳组可见肿瘤细胞排列疏松且欠规整 , 细胞形状

出现变异 , 细胞间出现空隙 , 细胞内可见空泡坏死区 , 
出现少量肿瘤细胞空泡化 , 肿瘤细胞少量侵袭至肾组

织, 但侵袭处出现大量炎性细胞浸润。

2.4   肾组织P300、Tip60免疫组化检测

如图4所示 , P300在胞质、组织间质、核中均有

表达 , 且随分组的不同而表现出表达差异。负重游泳

组中的P300主要于胞质及间质中且大量表达, 肾小球

中P300表达不明显; 模型对照组中的P300主要定位于

胞质中 , 以肾小球P300表达最为明显 , 胞膜和间质中

也有少量表达; 无负重游泳组的P300主要位于胞质及

间质中且淡染 , 少数部位强染 , 肾小球中染色不明显; 
跑台组的P300在胞质及间质中淡染 , 少数部位强染 ; 

空白组中的P300主要位于胞质及间质中且淡染。

表3、图5显示 , 反映P300表达强弱的阳性单位

值 (PU值 )以负重游泳组为最高 , 并按模型对照组、

无负重游泳组、跑台组、空白组依次降低。其中与

模型对照组比较 , 无负重游泳组、跑台组、空白组

差异具有非常显著统计学意义(P<0.01), 负重游泳

组差异具有显著统计学意义(P<0.05), 值得关注的

是 , 负重游泳组PU值高于模型对照组 , 而这却与其

他3个组的下降趋势相反。与跑台组比较, 无负重游

泳组差异没有显著统计学意义(P>0.05)。
 如图 6所示 , Tip60在胞质、胞核中均有表达 , 

随分组的不同而表现出差异。负重游泳组少数部分

深染 , 大部分淡染 ; 模型对照组均淡染 , 肾小球未见

表达; 无负重游泳组视野下大部分区域出现深染; 跑
台组在肾小球及肾小管膜上等多部位出现强表达 , 
深染; 空白组视野下大部分区域出现深染。

表3、图7显示 , 反映Tip60表达强弱的阳性单

位值(PU值)以负重游泳组为最低, 并按模型对照组、

无负重游泳组、跑台组、空白组依次升高。其中与

模型对照组比较 , 无负重游泳组、跑台组、空白组

差异具有非常显著统计学意义 (P<0.01), 负重游泳

组差异没有显著统计学意义, 值得关注的是, 负重游

泳组PU值低于模型对照组 , 而这却与其他3个组的

上升趋势相反。

图3    各组小鼠肾肿瘤组织病理切片HE染色

Fig.3   HE staining of renal tumor tissue pathological sections of mice in each group
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图4   各组小鼠肾脏组织P300免疫组织化学染色

Fig.4   P300 immunohistochemical staining of renal tissue in each group of mice
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表3   各组小鼠免疫组化染色阳性单位值比较

Table 3   Comparison of positive unit value of immunohistochemistry staining in each group of mice
组别

Group
小鼠数量

Mice number
P300阳性单位值

P300 positive unit
Tip60阳性单位值

Tip60 positive unit

HL group 10 72.80±5.82* 33.03±4.96

M group 10 65.12±4.80 35.55±4.85

SW group 10 49.01±6.03** 51.21±4.43**

TM group
B group

10
10

47.54±5.05**
34.09±5.83**

59.19±5.04**
63.45±3.57**

*P<0.05, **P<0.01, 与模型对照组比较。

*P<0.05, **P<0.01 compared with the M group.

*P<0.05, **P<0.01.
图5   P300阳性单位值比较

Fig.5   Comparison of positive unit value of P300 
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2.5   qRT-PCR 测结果

表4、图8显示, HDAC2 mRNA的表达量以空白组

最低 , 并按跑台组、无负重游泳组、模型对照组、负

重游泳组依次增高 , 其中与模型对照组比较 , 负重游

泳组、无负重游泳组、跑台组、空白组差异具有非

常显著统计学意义 (P<0.01), 但负重游泳组表达量却

是上调的, 这与其他组的下调截然相反, 且无负重游泳

组与跑台组相比差异不具有显著统计学意义(P>0.05); 
HDAC3 mRNA的表达情况与HDAC2相似 , 空白组最

低, 但负重游泳组的表达低于模型对照组, 其中与模型

对照组比较 , 各组差异均具有非常显著的统计学意义

(P<0.01); HDAC8的各组表达量高低趋势同HDAC3, 以

空白组最低, 并按跑台组、无负重游泳组、负重游泳组、

模型对照组依次增高, 其中与模型对照组比较, 负重游

泳组差异无显著统计学意义 (P>0.05), 其余各组差异

具有非常显著统计学意义(P<0.01), 与跑台组比较 , 无
负重游泳组差异无显著统计学意义(P>0.05)。

3   讨论
P300是HATs家族成员, 因分子量为300 kDa, 故被

称为P300[16], 在多种肿瘤中P300可诱导多种形式的基

因突变 , 提示P300具有调控基因转录的作用。如在胰

腺癌的肝转移过程中P300作为通路之一发挥了较强

的转录激活作用[17]; 在前列腺癌治疗过程中, P300作为

**P<0.01.
图7   Tip60阳性单位值比较

Fig.7   Comparison of positive unit value of Tip60 
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图6   各组小鼠肾脏组织Tip60免疫组织化学染色

Fig.6   Tip60 immunohistochemical staining of renal tissue in each group of mice
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化疗耐药性的可能靶点, 增强了前列腺癌治疗效果 [18]; 
在人乳腺癌组织中抑制P300乙酰化功能可降低LM3
癌细胞的计数和侵袭能力 , 减缓动物模型中肿瘤的恶

化 [19]。而Tip60与P300同属于组蛋白乙酰转移酶家族 , 
与肿瘤生成密切相关 , 其可能对DNA修复蛋白直接进

行乙酰化修饰参与DNA的修复过程。如低Tip60表达

的乳腺癌中出现了P53的突变, 即除P53的乙酰化之外, 
Tip60的缺失还增加了基因组的不稳定性 , 进而促进了

肿瘤生成[20]; 而在子宫内膜腺癌组织中Tip60的低表达, 
使得Tip60的检测有助于子宫内膜腺癌的诊断及预后

评估 [21]。我们发现强度相对较小的有氧运动可降低

P300蛋白表达水平、提高Tip60蛋白表达水平, 因此推

测两者通过共同作用使组蛋白乙酰化 , 进而阻断蛋白

产物生物学功能并抑制细胞增殖, 诱导肿瘤细胞凋亡, 
抑制肿瘤细胞增长 , 或通过增加基因组的稳定性来减

缓肿瘤生成。而在大强度的负重游泳运动中未发现

上述结果, 其原因有待进一步探讨。

HDAC2、HDAC3和HDAC8是组蛋白去乙酰化

酶 (histone deacetylases, HDACs)家族第一类中的三种

酶 , 这些酶与其他蛋白质形成复合物 , 此复合物在细

表4   各组小鼠肾脏组织qRT-PCR检测结果

Table 4   qRT-PCR detection results of renal tissues in each group of mice
组别

Group
小鼠数量

Mice number
HDAC2 HDAC3 HDAC8

M group 10 5.61±1.35 25.42±2.29 13.81±1.12

HL group 10 7.28±1.17** 18.42±2.09** 11.35±0.94

SW group 10 3.95±0.72** 16.60±1.54** 7.08±0.69**

TM group
B group

10
10

3.52±0.66**
2.36±0.54**

11.05±1.27**
7.39±1.19**

6.71±0.62**
4.28±0.46**

**P<0.01, 与模型对照组比较。

**P<0.01 compared with the M group.

**P<0.01.
图8   各组小鼠肾脏组织qRT-PCR检测结果

Fig.8   qRT-PCR detection results of renal tissues in each group of mice
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胞周期阻滞、细胞凋亡等方面发挥着重要的作用 [22]。

HDAC3可在体内肺肿瘤中指导并增强癌症谱系转录

因子NKX2-1的转录作用, 进而介导一组共同靶基因的

表达 , 是癌症临床治疗中的主要靶点之一 [23]。而抑制

HDAC2、HDAC3活性 , 则显示出了相关抑制剂在宫

颈癌、T细胞淋巴瘤、脑癌和乳腺癌等癌症治疗方面

的良好效果 [24]。HDAC8可通过阻断IRF1介导的SUC-
NR1抑制, 从而抑制自噬, 最终通过调节IRF1/SUCNR1
通路促进大肠癌细胞生长和肝转移 [25]。我们发现小

强度的有氧运动下调了HDAC2、HDAC3、HDAC8 

mRNA表达 , 推测有氧运动通过抑制相应蛋白的翻译

从而抑制肿瘤细胞生长, 诱导肿瘤细胞凋亡, 起到了类

似抑制剂的作用 ; 而较大强度的负重游泳组HDAC2、
HDAC3、HDAC8 mRNA的表达结果却不尽相同, 推测

是HDAC2、HDAC3、HDAC8蛋白的翻译出现了量的

变化 , 进而使HDAC2、HDAC3、HDAC8蛋白与相应

蛋白结合形成复合物在量和/或质上出现变化, 导致去

乙酰化的程度不一 , 这也从侧面佐证了负重游泳对肿

瘤生成的抑制有效果(表2和图1), 但HE病理染色却显

现出更重的病理损害(图2和图3)。
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同属HATs的P300和Tip60对组蛋白不同残基进

行了乙酰化修饰[26], 而HDACs同HATs共同作用使乙

酰化及去乙酰化状态达到平衡 , 当细胞出现转录异

常时, 这种选择性乙酰化修饰会影响基因转录, 并通

过翻译蛋白发挥其功能 , 这种乙酰化与去乙酰化协

同作用可能是癌细胞抑制的潜在机制。

综上所述 , 中小强度跑台或无负重游泳运动可

减缓肿瘤生长, 对肿瘤具有一定抑制作用, 可通过组

蛋白乙酰基转移酶及组蛋白去乙酰化酶来调控组蛋

白的乙酰化水平 , 使相应通路靶基因的水平出现变

化 , 进而影响肿瘤细胞的生成及抑制。较大强度的

负重游泳对组蛋白乙酰化及去乙酰化的影响不一

致, 其机制有待进一步的深入研究。 
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