
· 27 ·

第 30 卷 第 12 期                                                                         中国现代医学杂志                                                             Vol. 30  No.12

    2020 年 6 月                                                                   China Journal of Modern Medicine                                                                        Jun. 2020  

收稿日期 ：2020-01-29

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2020.12.005
文章编号 ：  1005-8982（2020）12-0027-06

宫颈癌组织中 Hippo-Yes 相关蛋白 1 的 
表达及临床意义

王文慧 1，邵志叶 2，陈豪 1

（1. 杭州市妇产科医院 病理科，浙江 杭州 310000 ；2. 慈溪市妇幼保健院 
 病理科，浙江 慈溪 315300）

摘要 ：目的  探讨宫颈癌组织中 Hippo-Yes 相关蛋白 1（YAP1）表达及临床意义。方法  选取 2013 年 

1 月—2019 年 6 月杭州市妇产科医院和慈溪市妇幼保健院收治的 100 例宫颈癌患者的宫颈癌组织作为宫颈癌

组，100 例宫颈上皮内瘤变（CIN）患者的宫颈组织作为 CIN 组，100 例子宫肌瘤患者的正常宫颈组织作为

正常组。采用免疫组织化学染色测定组织中 YAP1 蛋白表达。结果  CIN 组 YAP1 蛋白阳性表达率高于正常

组（P  <0.05），宫颈癌组 YAP1 蛋白阳性表达率高于 CIN 组（P  <0.05）。临床分期Ⅱ期宫颈癌组织中 YAP1

蛋白阳性表达率高于Ⅰ期（P  <0.05），有淋巴结转移宫颈癌组织中 YAP1 蛋白阳性表达率高于无淋巴结转移

（P  <0.05）；不同年龄、组织学类型、组织学分级、宫颈浸润深度、神经脉管是否浸润及宫旁是否浸润宫颈

癌组织中 YAP1 蛋白阳性表达率比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。YAP1 阳性表达组无病生存期（DFS）

和总生存期（OS）低于 YAP1 阴性表达组（P  <0.05）。Cox 比例风险模型分析显示，YAP1 表达 [Rl̂R=1.202

（95% CI ：1.114，1.415），P =0.000]、临床分期 [Rl̂R=1.412（95% CI ：1.325，1.503），P =0.000] 及淋巴结转移

[Rl̂R=1.391（95% CI ：1.258，1.471），P =0.000] 为宫颈癌 OS 的独立影响因素。结论  宫颈癌组织 YAP1 呈高

表达，YAP1 表达与宫颈癌临床分期和淋巴结转移关系密切，为宫颈癌预后的独立影响因素，高表达 YAP1 的

宫颈癌患者预后差。
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Abstract:  Objective  To investigate the expression and clinical significance of Hippo-Yes-associated protein1 
(YAP1) in cervical cancer tissues.  Methods  The cervical cancer tissues of 100 cervical cancer patients were selected 
as the cervical cancer group, the cervical tissues of 100 patients with cervical CIN were selected as the CIN group 
and the normal cervical tissues of 100 patients with uterine fibroids were selected as the normal group in Hangzhou 
Obstetrics and Gynecology Hospital and Cixi Maternal and Child Health Hospital from January 2013 to June 2019. 
The expression of YAP1 protein was determined by immunohistochemical staining.  Results  The positive expression 
rate of YAP1 protein in CIN group was higher than that in normal group (P < 0.05). The positive expression rate of 
YAP1 protein in cervical cancer group was higher than that in CIN group (P < 0.05). The positive expression rate of 
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人乳头瘤病毒感染为宫颈癌发病的根本原因，而

宫颈癌发病是一个复杂的过程，其发病机制尚不十分

清楚。随着研究的不断深入，人们逐渐认识到宫颈癌

的发病是一个多因素、多步骤共同导致的过程，从正

常宫颈发展到宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial 

neoplasia, CIN），再发展为宫颈癌。在这个过程中，原

癌基因激活和抑癌基因突变或缺失发挥重要作用。关

于原癌基因和抑癌基因变化的研究是宫颈癌发病机制

研究的热点。Hippo 信号通路为恶性肿瘤的抑制通路，

在恶性肿瘤发病中发挥重要作用 [1]，Hippo-Yes 相关

蛋白 1（Hippo-Yes-associated protein1, YAP1）位于该

通路下游，为 Hippo 通路转录共激活因子 [2]，参与生长、

发育及 DNA 修复等过程，在结直肠癌、卵巢癌等多种

恶性肿瘤中表达升高，发挥抑癌基因的角色 [3]。本文对

宫颈癌组织中 YAP1 表达进行研究，探讨其临床意义。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2013 年 1 月—2019 年 6 月杭州市妇产科医

院和慈溪市妇幼保健院收治的 100 例宫颈癌患者的宫

颈癌组织作为宫颈癌组，100 例宫颈 CIN 患者的宫颈

组织作为 CIN 组，100 例子宫肌瘤患者的正常宫颈组

织作为正常组。宫颈癌组年龄（48.75±6.16）岁 ；临

床分期：Ⅰ期 58 例，Ⅱ期 42 例；鳞癌 69 例、腺癌 31 例；

低分化 19 例，中分化 42 例，高分化 39 例 ；宫旁浸润

深度 ：≤ 1/3 者 31 例，>1/3 者 69 例 ；神经脉管浸润

67 例 ；宫旁浸润 65 例 ；淋巴结转移 53 例。CIN 组年

龄（47.59±6.54）岁，正常组年龄（47.82±6.73）岁。

纳入标准 ：①正常组选自子宫肌瘤行全子宫切除术患

者，病理证实宫颈组织正常 ；② CIN 组选自宫颈锥切

患者，病理证实为宫颈 CIN ；③宫颈癌组为行广泛性

子宫切除术 + 盆腔淋巴结切除术患者，病理证实为宫

颈癌 ；④ 3 组均临床资料完整、依从性好、接受正规

治疗和随访，以及足够样本量进行免疫组织化学染色。

排除标准 ：①其他恶性肿瘤 ；②随访过程中失访 ；③

宫颈癌复发 ；④既往接受放化疗等其他治疗。本研究

通过医院伦理委员会批准，患者及其家属知情同意。

3 组年龄比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

1.2    方法

1.2.1    主要试剂及仪器    鼠抗人 YAP1 单克隆抗体购

自美国 Epitomics 公司，二抗购自上海罗氏有限公司，

DAB 显色剂购自上海罗氏有限公司。

1.2.2      免疫组织化学染色    将 3 组宫颈组织石蜡切

片经烤箱烘烤 1 h，二甲苯脱蜡，梯度酒精脱水，柠檬

酸缓冲液高温修复抗原，过氧化氢孵育 10 min，加入

一抗。兔抗人 YAP1 单克隆抗体（1 ∶ 400）过夜孵

育，加入二抗（1 ∶ 2 000）孵育 1 h，DAB 显色，HE

染色 1 min，盐酸乙醇分化 30 s，氨水返蓝 1 min，常规

脱水、透明、封固。阴性对照以 PBS 代替一抗。结

果判断 ：YAP1 阳性产物主要位于细胞浆和细胞核。

①染色程度 ：无染色计 0 分 ；淡黄色计 1 分 ；棕黄

色计 2 分 ；棕褐色计 3 分。②阳性细胞率 ：≤ 5% 计

0 分 ；>5% ～ 25% 计 1 分 ；>25% ～ 50% 计 2 分 ；> 

50% ～ 75% 计 3 分 ；>75% 计 6 分。染色程度和阳性

细胞染色率相乘得到总分 ：总分 0 ～ 2 分为阴性 ；总

分≥ 3 分为阳性 [4]。

1.3    随访

定期进行门诊或电话随访了解患者预后，随访开

YAP1 protein in stage II cervical cancer tissues was higher than that in stage Ⅰ (P < 0.05). The positive expression 
rate of YAP1 protein in cervical cancer tissues with lymph node metastasis was higher than that without lymph node 
metastasis (P  < 0.05). The comparison of YAP1 protein positive expression rates in different ages, histological types, 
histological grades, cervical invasion depth, neural vascular invasion and cervical invasion of cervical tissues were 
not statistically significant (P  > 0.05). The disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) of the YAP1 positive 
expression group were lower than those of the YAP1 negative expression group (P  < 0.05). Analysis of the COX 
proportional hazard model showed: YAP1 expression [R l̂R = 1.202 (95% CI: 1.114, 1.415)], TNM stage [Rl̂R = 1.412 
(95% CI: 1.325, 1.503)] and lymph node metastasis [R l̂R = 1.391 (95% CI: 1.258, 1.471)] were independent 
influencing factors for the overall survival of cervical cancer.  Conclusions  YAP1 is highly expressed in cervical 
cancer tissues. YAP1 expression is closely related to the clinical stage and lymph node metastasis of cervical cancer. 
It is an independent influencing factor for cervical cancer prognosis. Patients with high expression of YAP1 cervical 
cancer have poor prognosis.

Keywords:  uterine cervical neoplasms; lymphatic metastasis; prognosis
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始时间为宫颈癌手术日期，随访截止时间为 2019 年 

12 月 31 日 或 死 亡 时 间。 无 病 生 存 期（disease-free 

survival, DFS）为手术日期至出现远处转移、复发、

死亡或随访截止时间 ；总生存期（total survival, OS）

为手术日期至死亡或随访截止时间。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计数资料以率

（%）表示，比较用 χ2 检验 ；Kaplan-Meie 法绘制生存

曲线，比较用 Log-rank χ2 检验 ；预后影响因素用多

因素 Cox 比例风险模型，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    各组宫颈组织中 YAP1 蛋白阳性表达率比较

正常组、CIN 组、宫颈癌组宫颈组织中 YAP1 蛋

白阳性表达率分别为 13%、42% 和 78%，经 χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2=85.930，P =0.000），CIN

组、宫颈癌组高于正常组（P  <0.05），且宫颈癌组高

于 CIN 组（P <0.05）。见图 1。

王文慧，等 ：宫颈癌组织中 Hippo-Yes 相关蛋白 1 的表达及临床意义

图 1    各组宫颈组织染色    （×400）

HE 染色

免疫组织化学染色

正常组                                                 CIN 组                                              宫颈癌组

2.2    不同因素的宫颈癌组织中 YAP1 蛋白阳性表
达率比较

不同临床分期和有无淋巴结转移患者宫颈癌组

织中 YAP1 蛋白阳性表达率比较，经 χ2 检验，差异有

统计学意义（P  <0.05），临床分期Ⅱ期宫颈癌组织中

YAP1 蛋白阳性表达率高于Ⅰ期 ；有淋巴结转移宫颈

癌组织中 YAP1 蛋白阳性表达率高于无淋巴结转移。

而不同年龄、组织学类型、组织学分级、宫颈浸润深

度、神经脉管是否浸润及宫旁是否浸润的宫颈癌组

织中 YAP1 蛋白阳性表达率比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表 1。

2.3    宫颈癌 YAP1 阳性表达组和阴性表达组生存
时间比较

100 例 宫 颈 癌 患 者 DFS 中 位 数 为 61.15 个 月 

（95% CI ：58.76，63.32）。其中，宫颈癌 YAP1 阳性

表 达 组 78 例，DFS 中 位 数 为 54.27 个 月（95% CI ：

52.16，67.36），5 年 DFS 率为 3.85%（3/78）；YAP1 阴

性表达组 22 例，DFS 中位数为 87.76 个月（95% CI ：

85.54，90.73），5 年 DFS 率 为 0.00%（0/22）。 两 组

DFS 比较，经 Log-rank χ2 检验，差异有统计学意义

（χ2=5.241，P  =0.023），YAP1 阳性表达组低于 YAP1

阴性表达组。见图 2。

100 例 宫 颈 癌 患 者 OS 中 位 数 为 63.57 个 月 

（95% CI ：61.25，65.02）。其中，宫颈癌 YAP1 阳性表

达组 OS 中位数为 61.27 个月（95% CI ：58.76，53.64）；

YAP1 阴性表达组 OS 中位数为 93.61 个月（95% CI ：

90.25，96.02）。两组 OS 比较，经 Log-rank χ2 检验，

差异有统计学意义（χ2=6.201，P =0.014），YAP1 阳

性表达组低于 YAP1 阴性表达组。见图 3。

2.4    YAP1 对宫颈癌预后的影响

以 OS 为因变量（赋值为总生存期实际值），以
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表 2    宫颈癌总生存期影响因素的 Cox 比例风险分析参数

变量 b Sb χ2 值 P 值 Rl̂R
95% CI

下限 上限

YAP1 0.202 0.218 22.613 0.000 1.202 1.114 1.415

临床分期 0.364 0.152 15.846 0.000 1.412 1.325 1.503

淋巴结转移 0.411 0.178 18.520 0.000 1.391 1.258 1.471

图 2    YAP1 不同表达宫颈癌患者的 DFS
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图 3    YAP1 不同表达宫颈癌患者的 OS
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YAP1（阳性 =1，阴性 =0）、肿瘤大小（赋值为实测值）、

临床分期（Ⅰ期 =0，Ⅱ期 =1）、淋巴结转移（无 =0，

有 =1）为自变量，进行逐步多因素 Cox 比例风险分析，

引入水准为 0.05，剔除水准为 0.10。Cox 比例风险模

型分析结果显示，YAP1 表达、临床分期及淋巴结转

移为宫颈癌 OS 的独立影响因素（P <0.05）。见表 2。

表 1    不同因素的宫颈癌组织中 YAP1 蛋白阳性表达率比较    （n =100）

因素 n 阳性 例（%） χ2 值 P 值

年龄

  ≥ 50 岁 43 32（74.42）
0.564 0.453

  <50 岁 57 46（80.70）

临床分期

  Ⅰ期 58 38（65.52）
12.540 0.000

  Ⅱ期 42 40（95.24）

组织学类型

  鳞癌 69 54（78.26）
0.009 0.925

  腺癌 31 24（77.42）

组织学分级

  低分化 19 18（94.74）

4.057 0.132  中分化 42 32（76.19）

  高分化 39 28（71.79）

因素 n 阳性 例（%） χ2 值 P 值

宫颈浸润深度

  ≤ 1/3 31 22（70.97）
1.295 0.255

  >1/3 69 56（81.16）

神经脉管浸润

  有 67 55（82.09）
1.979 0.160

  无 33 23（69.70）

宫旁浸润

  有 65 54（83.08）
2.790 0.095

  无 35 24（68.57）

淋巴结转移

  有 53 48（90.57）
10.377 0.001

  无 47 30（63.83）

3    讨论

Hippo 信号通路参与多种疾病的发生、发展过程，

与恶性肿瘤的发病关系密切，尤其与其抑癌基因失活

关系密切 [5-6]。YAP1 被证实为原癌基因，保护多个特

异氨基酸结构域，通过这些氨基酸结构域与一些蛋白

质发生作用，参与多种信号转导通路 [7]。在 Hippo 信
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号通路中，YAP1 发挥中心效应作用 [8]。在生理条件下

Hippo 信号通路为一条激酶链，由多种抑癌因子共同

构成，通过使 YAP1 磷酸化，进而抑制 YAP1 转录共激

活活性，维持细胞增殖和凋亡的平衡 [9-10]。当 YAP1 过

度表达或活性增加时，可激活下游靶基因表达，从而

改变细胞增殖和凋亡的平衡 [11-12]。在恶性肿瘤组织中，

Hippo 信号通路遭到破坏，导致 YAP1 去磷酸化，活

性增加，活化的 YAP1 可诱导细胞增生相关的基因高

度表达、抑制凋亡基因过度表达，从而打破细胞增殖

和凋亡的平衡，促进细胞过度增殖 [13]，导致乳腺癌 [14]、 

胰腺癌 [15] 等恶性肿瘤的发生、发展。故推测 YAP1 在

恶性肿瘤的发生、发展中发挥致癌基因角色 [16-17]。

HE 等 [18] 发 现，Hippo/YAP 途 径 和 HPV 致 瘤 蛋

白相互作用调节宫颈癌的进展。ZHANG 等 [19] 发现，

miR-136/TFCP2/YAP 途径在宫颈癌中发挥致癌作用。

惠慧等 [20] 发现，沉默 YAP1 可影响宫颈癌细胞的增殖

和侵袭。上述研究表明，YAP1 可通过多种途径参与宫

颈癌的发生、发展过程，但上述研究主要对宫颈癌细

胞进行研究。本文对宫颈癌组织中 YAP1 的表达及临

床意义进行研究，发现宫颈癌组织中 YAP1 高表达率

高于宫颈 CIN 组织，宫颈 CIN 组织中 YAP1 高表达率

高于正常宫颈组织，宫颈癌组织中 YAP1 高表达与宫

颈癌的临床分期和淋巴结转移关系密切。李灵芝等 [21] 

对宫颈癌组织中 YAP1 表达进行研究发现，YAP1 蛋

白在宫颈癌前病变中呈高表达，在宫颈癌筛查中具

有一定价值。本研究结果与该研究结果一致，表明

YAP1 在宫颈癌癌前病变中已表达异常，检测 YAP1

表达在宫颈癌筛查和防治中具有一定价值。李娜等 [4]

研究发现，YAP 在宫颈癌组织中高表达，其高表达与

宫颈癌淋巴结转移关系密切，与宫颈癌临床分期无关。

而本研究结果显示，宫颈癌组织中 YAP1 与宫颈癌临

床分期和淋巴结转移均有关。本研究与李娜等 [4] 研究

结果不完全一致，分析可能与病例数少、病例来自不

同医院等因素有关。结合上述基础研究结果得知，沉

默 YAP1 可影响宫颈癌细胞增殖和侵袭，分析 YAP1

在宫颈癌增殖和侵袭中发挥重要作用，YAP1 高表达

可促进宫颈癌增殖和侵袭。

本文对 YAP1 高表达与宫颈癌预后的关系进行研

究，发现 YAP1 高表达组患者 DFS 和 OS 较短，YAP1

表达为宫颈癌 OS 的独立影响因素。分析在宫颈癌组

织中，Hippo 信号通路受到破坏，导致 YAP1 去磷酸化，

YAP1 活性增加，活化的 YAP1 可诱导宫颈癌细胞增

殖，促进其侵袭能力，从而促进宫颈癌的发生、发展，

宫颈癌临床分期较高，并出现淋巴结转移，导致宫颈

癌严重程度增加，预后较差。

综上所述，宫颈癌组织中 YAP1 呈高表达，YAP1

表达水平一定程度上可反映宫颈癌的严重程度，在预

测预后上也具有一定的辅助价值。
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