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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

Yes相关蛋白在结直肠癌组织中的表达及其临床意义

陈志山, 洪黎清, 杨昌毅, 林再全

®

■背景资料
Yes相关蛋白是一
种具有多种功能
的细胞内连接蛋
白和转录共激活
因子, 其表达增高
以及活性增强可
促进肿瘤的发生
和发展, 提示其潜
在的致癌性. 结直
肠癌是消化系统
常见的恶性肿瘤, 
对结直肠癌组织
中Yes相关蛋白进
行研究有助于结
直肠癌的诊断并
明确结直肠癌的
发病机制.

陈志山, 洪黎清, 杨昌毅, 林再全, 福建省南安市医院外一科 
福建省南安市 362300
泉州市科技计划课题基金资助项目, No. 2010Z75
作者贡献分布: 此课题由陈志山、洪黎清、杨昌毅及林再全设
计; 研究过程由陈志山完成, 数据分析由陈志山与洪黎清完成, 
论文完成由陈志山完成.  
通讯作者: 陈志山, 医师, 362300, 福建省南安市, 福建省泉州市
南安溪美街道新华街330号南安市医院外一科.  
chenzhishan_nn@163.com
收稿日期: 2011-07-06   修回日期: 2011-09-07
接受日期: 2011-09-22   在线出版日期: 2011-09-28

Clinical significance of 
expression of Yes-associated 
protein in colorectal carcinoma

Zhi-Shan Chen, Li-Qing Hong, Chang-Yi Yang, 
Zai-Quan Lin

Zhi-Shan Chen, Li-Qing Hong, Chang-Yi Yang, Zai-
Quan Lin, Department of Surgery (Division I), the Hospital 
of Nan’an City, Nan’an 362300, Fujian Province, China
Supported by: the Science and Technology Program of 
Quanzhou City, No. 2010Z75
Correspondence to: Zhi-Shan Chen, Department of Sur-
gery (Division I), the Hospital of Nan’an City, Nan’an 
362300, Fujian Province, 
China. chenzhishan_nn@163.com
Received: 2011-07-06    Revised: 2011-09-07 
Accepted: 2011-09-22    Published online: 2011-09-28

Abstract
AIM: To investigate the expression of Yes-asso-
ciated protein (YAP) in colorectal carcinoma and 
to analyze its clinical significance.

METHODS: The expression of YAP protein 
and mRNA was detected by immunohis-
tochemistry and in situ hybridization in 80 
colorectal carcinoma specimens taken from 
patients who were treated at the Hospital of 
Nan’an City of Fujian Province and the First 
affiliated Hospital of Fujian Medical Univer-
sity from March 2010 to March 2011. The ex-
pression of Yes-associated protein and mRNA 
was also detected in pericancerous tissue and 
normal colorectal tissue specimens taken from 
20 patients.

RESULTS: The positive rates of YAP protein 
and mRNA expression were 66.25% and 68.75% 

in colorectal carcinoma, 20.0% and 25.0% in peri-
cancerous tissue, and 10.0% and 15.0% in nor-
mal colorectal tissue. The positive rates of Yes-
associated protein and mRNA expression were 
significantly higher in colorectal carcinoma than 
in pericancerous tissue and normal colorectal 
tissue (all P < 0.01) but showed no significant 
differences between pericancerous tissue and 
normal colorectal tissu (both P > 0.05). YAP 
protein and mRNA expression were not signifi-
cantly associated with age, gender or tumor site, 
but were significantly correlated with tumor dif-
ferentiation and stage (both P < 0.05).

CONCLUSION: YAP expression is related 
to the occurrence and progression of human 
colorectal carcinoma and may be used as an 
accessory parameter for diagnosis of colorectal 
carcinoma.
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摘要

目的: 研究结直肠癌变组织中Yes相关蛋白及
mRNA的表达, 探讨其临床意义. 

方法: 收集2010-03/2011-03福建省南安市医
院普外科及福建医科大学附属第一医院普
外科80例结直肠癌患者术中切除的癌组织,
同时收集20例癌旁组织和正常结直肠组织, 
应用免疫组织化学S-P法和原位杂交方法检
测结直肠癌组织、癌旁组织和正常组织中
Yes相关蛋白及mRNA的表达. 原位杂交法和
免疫组织化学S-P法均严格按照试剂盒说明
操作. 

结 果 :  结 直 肠 癌 组 织 中 Y e s 相 关 蛋 白 及
m R N A 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 6 6 . 2 5 % 和
68.75%, 癌旁组织中Yes相关蛋白及mRNA

■同行评议者
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■研发前沿
Ye s 相 关 蛋 白 是
H i p p o 信 号 转 导
通道的下游转录
激 活 因 子 ,  但 是
Yes相关蛋白的确
切作用机制还不
是非常明确.

的阳性表达率分别为20.0%和25.0%和正常
结直肠黏膜组织Yes相关蛋白及mRNA的阳
性表达率分别为10.0%和15.0%. 结直肠癌
组织中Yes相关蛋白及mRNA的阳性表达率
明显高于癌旁组织和正常结直肠黏膜组织
(P <0.01), 癌旁组织与正常结直肠黏膜组织
中Yes相关蛋白及mRNA阳性表达率比较差
别无统计学意义. Yes相关蛋白及mRNA阳
性表达率与年龄、性别、肿瘤部位之间比
较差异无统计学意义 ,  但与肿瘤分化程度
和肿瘤分期等之间比较差异有统计学意义
(P <0.05或0.01). 

结论: Yes相关蛋白和mRNA表达与结直肠癌
的发生与发展相关, 可作为诊断结直肠癌的辅
助检查. 

关键词: Yes相关蛋白; mRNA; 结直肠癌; 原位杂交; 

免疫组织化学
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0  引言

Yes相关蛋白(Yes-associated protein, YAP)是一种

具有多种功能的细胞内连接蛋白和转录共激活

因子, 最早由Sudol发现[1]. 近年研究发现, Yes相
关蛋白的表达增高以及活性增强可促进肿瘤的

发生和发展, 提示其潜在的致癌性[2]. 据文献报

道, Yes相关蛋白在肝癌、胃癌等肿瘤组织中表

达水平增高、活性增强[3,4]. 本实验通过免疫组

织化学方法和原位杂交方法对结直肠癌变组织

中Yes相关蛋白及其mRNA的表达进行研究, 探
讨Yes相关蛋白及其mRNA与结直肠癌的临床相

关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-03/2011-03福建省南安市医

院普外科及福建医科大学附属第一医院普外科

80例结直肠癌患者, 临床分期采用Dukes 法: A
期13例, B期26例, C期29例, D期12例. 其中男53
例, 女27例; 年龄34-79(平均年龄58.4±14.3)岁; 
结肠癌34例, 直肠癌46例, 全部患者术前未经过

化疗, 取术中切除的癌组织. 同时收集20例癌旁

组织(距癌组织约0.5 cm)、20例正常结直肠组

织. 取标本后分别放置于PBS溶液中, 立即进行

后续的处理. 所有标本染色后经病理专家证实. 
兔抗人Yes相关蛋白多克隆抗体和Yes相关蛋白

mRNA原位杂交试剂盒, 均由Santa Cruz Biotech-
nology提供; 焦炭酸二乙酯, 由美国Fluka公司提

供; 辣根过氧化物酶标记的抗兔IgG抗体、二氨

基联苯胺酶底物显色试剂盒由福州迈新生物公

司提供. 
1.2 方法

1.2.1 原位杂交: 原位杂交严格按照试剂盒说明

进行操作. 切片脱蜡、水化; 经PBS漂洗漂洗后

用3%过氧化氢溶液室温孵育5-10 min; 用3%柠

檬酸配制的胃蛋白酶于37 ℃的恒温箱孵育30 
min; 滴加20 μL预杂交液于42 ℃预杂交4 h后, 加
杂交液于42 ℃湿盒内杂交过夜; 0. 2×柠檬酸盐

洗涤后滴加封闭液于37 ℃孵育30 min; 滴加碱性

磷酸酶标记的地高辛抗体后于37 ℃孵育60 min; 
滴加SABC-AP后37 ℃放置30 min; 加入硝基四氮

唑蓝/5-溴-4-氯-3-吲哚基磷酸盐显色. 同时以不

含探针的标本做阴性对照. 
1.2.2 免疫组织化学: 采用免疫组织化学S-P法, 
严格按照试剂盒操作说明进行. 切片脱蜡、水

化; 经PBS漂洗漂洗后用3%过氧化氢溶液室温

孵育5-10 min; 用抗原修复液修复抗原后用山羊

非免疫血清工作液封闭; 滴加一抗工作液后于

4 ℃过夜; PBS漂洗后二抗工作液以及链酶卵白

素工作液; 二氨基联苯胺显色后苏木素复染细

胞核. 
1.2.3 结果判断: Yes相关蛋白mRNA以细胞质内

有特异性紫蓝色颗粒为阳性表达. Yes相关蛋白

表达以细胞质和/或细胞膜有特异性黄色颗粒

为阳性表达. 首先按染色强度进行评分: 未染色

为0分, 淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 深棕黄色为

3分; 然后以阳性细胞比例进行评分: 阴性细胞

为0分, 阳性细胞<10%为1分, 11%-50%为2分, 
51%-75%为3分, >75%为4分. 免疫组织化学染色

结果以染色强度评分与阳性细胞比例评分乘积

表示, >3为阳性表达. 
统计学处理 采用SPSS10.0软件行统计学分

析. 计数资料进行χ2检验. P≤0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 不同结直肠组织中Yes相关蛋白及其mRNA
的表达 正常组织和癌旁组织中Yes相关蛋白及

mRNA的差异无统计学意义(P >0.05). 癌变组织

■相关报道
Lam-Himlin研究
显示, Yes相关蛋
白在肝癌中呈高
表达, 并且与血清
AFP的表达以及
肿瘤的分化相关. 
Xu研究显示 ,  肝
癌及前列腺癌中
Yes相关蛋白阳性
表达率显著高于
正常组织. 达春丽
等研究显示, Yes
相关蛋白在胃癌
中的表达水平显
著高于其在正常
胃黏膜中的表达
水平.
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■创新盘点
应用免疫组织化
学S-P法和原位杂
交方法检测结直
肠癌组织、癌旁
组织和正常组织
中Yes相关蛋白及
mRNA的表达进
行研究. 其中原位
杂交法对Yes相关
蛋白mRNA在结
直肠癌中的检测
为国内首次报道.

与与癌旁组织的Yes相关蛋白及mRNA差异有统

计学意义(P <0.01), 癌变组织与正常组织Yes相
关蛋白及mRNA的差异有统计学意义(P <0.01). 
mRNA表达阳性率略高于蛋白表达阳性率, 但差

异无统计学意义(P >0.05, 表1). 
2.2 Yes相关蛋白及mRNA的表达与结直肠癌临

床病理参数的关系 Yes相关蛋白及mRNA表达

与年龄、性别、肿瘤部位之间的差异无统计

学意义(P >0.05), 但是与肿瘤分化程度与肿瘤

分期之间的差异有统计学意义(P <0.05或0.01, 
表2). 

3  讨论

结直肠癌包括结肠癌和直肠癌, 是消化系统常

见的恶性肿瘤. 近年来随着人们生活水平的提

高和膳食结构的改变, 结直肠癌发生率呈逐年

上升的趋势, 并且表现年轻化[4,5]. 全世界范围

内结直肠癌发病率处于恶性肿瘤第3位, 其发

病率及死亡率迅速提高, 但是治疗至今未有突

破性进展, 其5年生存率徘徊在25%-50%之间
[6]. 结直肠癌发病率在我国占第4位, 死亡率占

第三位[7]. 结直肠癌的治疗是以手术为主, 化疗

对于减少复发与转移、提高其疗效是非常重

要的, 癌症的早期发现对于其治疗和预后有重

要的影响[8]. 
细胞增殖和凋零的平衡为维持组织正常生

长和发挥功能的必不可少的条件. 细胞过度凋

亡可打破此平衡而导致组织的过度丧失并伴随

功能的丧失[9]; 然而细胞凋亡不足并伴随不可控

制的细胞增殖则会导致肿瘤发生[10]. Hippo信号

转导通路通过多种肿瘤抑制因子(Hpo、Sav、
Wts)组成的激酶链, 磷酸化其靶因子YkiS168位

表  1  结直肠不同组织Yes相关蛋白及mRNA的表达 n (%)

     
分组 n

Yes相关蛋白mRNA Yes相关蛋白

- + - +

癌变组织 80  25(31.25) 55(68.75)   27(33.75) 53(66.25)

癌旁组织 20 15(75.0)b  5(25.0)b 16(80.0)*  4(20.0)b

正常组织 20 17(85.0)b  3(15.0)b 18(90.0)*  2(10.0)b

χ2值 25.8145 28.4246 

bP<0.01 vs  癌变组织.

表  2  Yes相关蛋白及mRNA表达与结直肠癌临床病理参数之间的关系

     分组  n                       Yes相关蛋白 mRNA         Yes相关蛋白

+ n (%)   χ2值 P 值 + n (%)   χ2值 P 值

年龄(岁)

≥60 46 33（71.7） 0.1823 >0.05 31（67.4） 0.0001 >0.05

≤60 34 22（64.7） 22（64.7）

性别

男 53 37（69.8） 0.0010 >0.05 36（67.9） 0.0375 >0.05

女 27 18（66.7） 17（63.0）

肿瘤部位

结肠 34 24（70.6） 0.0037 >0.05 22（64.7） 0.0001 >0.05

直肠 46 31（67.4） 31（67.4）

分化程度

低 19 18（94.7） 9.3097 <0.01 18（94.7） 12.4339 <0.01

中 36 24（66.7） 24（66.7）

高 25 13（52.0） 11（44.0）

肿瘤分期

A 13   6（46.2） 9.0079 <0.05   5（38.5） 10.0066 <0.05

B 26 15（57.6） 15（57.6）

C 29 23（79.3） 22（75.8）

D 12 11（91.7） 11（91.7）
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点而抑制其转录共激活活性, 维持细胞增生和

凋亡间的平衡, 该通路发生异常和/或Yki基因突

变, 导致Yki的活化、细胞增生和凋亡间平衡失

调及肿瘤发生[11]. Hippo信号通路参与器官的发

育, 并通过促进细胞凋亡和限制细胞增殖调控器

官大小. Yes相关蛋白是一种多功能的细胞内连

接蛋白和转录共激活因子, 于1994年首次发现其

绑定于非受体酪氨酸蛋白激酶Src家族成员c-Yes
的SH3基序, 将其命名为Yes相关蛋白[12]. Yes相
关蛋白是Hippo信号转导通道的下游转录激活因

子, 因与非受体酪氨酸激酶c-Yes相结合而最早

被克隆[13]. 虽然Yes相关蛋白的确切作用机制还

不是非常明确, 但是Yes相关蛋白有可能提供一

种有助于抑制凋亡和促进基因不稳定性的微环

境, 加快细胞增殖, 并向恶性转化[11]. 因此对Yes
相关蛋白进行研究可能有助于诊断肿瘤并明确

肿瘤的发病机制. 
已有研究发现Yes相关蛋白在肝癌中呈高

表达, 并且与血清AFP的表达以及肿瘤的分化

相关, 是肝癌患者的OS和DFS一个独立的预后

指标[14]; 肝癌及前列腺癌中Yes相关蛋白阳性

表达率显著高于正常组织, Yes相关蛋白在胃

癌中的表达水平显著高于其在正常胃黏膜中

的表达水平 [1,15]. 本研究对结直肠癌变组织中

Yes相关蛋白及mRNA的表达进行检测, 以探

讨其临床意义. 
原位杂交试验结果和免疫组化试验结果

显示, 结直肠癌变组织Yes相关蛋白和mRNA
的阳性表达显著高于癌旁组织和正常粘膜组

织(P <0.01), 与文献报道一致 [14-16]. 癌变组织

Ye s相关蛋白和m R N A在癌变组织的高表达, 
说明Ye s相关蛋白和m R N A与结直肠癌的发

生和发展密切相关. Yes相关蛋白mRNA阳性

表达率略高于Yes相关蛋白阳性表达率, 可能

与原位杂交检测的灵敏度高于免疫组织化学

有关. 
同时试验结果显示, Yes相关蛋白和mRNA

的产生和发展与年龄、性别无关 ,  与文献报

道吻合 [16], 此外本研究还发现Yes相关蛋白和

mRNA的表达与肿瘤部位无关. 但是与肿瘤分化

程度有关, 随着肿瘤程度分化程度的增强, Yes相
关蛋白和mRNA表达的阳性率随之增加, 与文献

报道一致[15,16]. 同时, Yes相关蛋白和mRNA的产

生和发展与肿瘤的Dukes有关, 随着Dukes分期

的加重, Yes相关蛋白和mRNA表达的阳性率随

之增加. 因此, 随之结直肠癌病情恶化, Yes相关

蛋白和mRNA表达的阳性率增加. 但是此结果与

文献报道不一致[16], 可能与所采用的比较方法

不同有关: 本试验将Dukes分期A、B、C和D期

分别进行比较, 而文献采用Dukes分期A、B期与

C、D期进行比较. 
总之 ,  本研究结果提示 ,  Ye s相关蛋白和

mRNA表达与结直肠癌的发生与发展相关, 可作

为诊断结直肠癌的辅助检查. 
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