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陈吉祥 1，章俊亚 2，党胜春 1，钱小宝 2，崔磊 1

（1. 江苏大学附属医院 普通外科，江苏 镇江 212001；2. 江苏大学临床医学院，江苏 镇江 212013）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 目的：探讨 YEATS 域含蛋白质 4（YEATS4）胰腺癌组织中的表达及其与临床意义。

方法：用手术切除且病理确诊的 80 例胰腺癌组织及对应癌旁组织标本构建组织芯片，利用免疫组织化

学技术检测 YEATS4 在胰腺癌及癌旁组织中的表达情况。分析胰腺癌组织中 YEATS4 的表达与胰腺癌

临床病理特征及胰腺癌患者预后的关系。

结果：免疫组化结果显示，YEATS4 在胰腺癌组织中的阳性表达率明显高于相应癌旁组织（56.25% vs. 

26.25%，P<0.05）。YEATS4 的阳性表达与胰腺癌患者的性别（P=0.037）、TMN 分期（P<0.001）、

神 经 转 移（P=0.006）、 淋 巴 结 转 移（P<0.001） 以 及 脉 管 侵 犯（P=0.042） 明 显 有 关。 全 组 患 者 中

YEATS4 蛋白阴性表达患者生存率明显高于其阳性表达患者（χ2=7.593，P=0.0059）；亚组分析显

示，YEATS4 蛋白与不良预后的关系仅明显存在于 TMN III/IV 期、淋巴结转移、神经转移和脉管侵犯

患者中（均 P<0.05）。YEATS4 表达是胰腺癌患者预后的独立危险因素（HR=2.1，95% CI=1.1~4.2，

P=0.026）。

结论：YEATS4 在胰腺癌中的表达量升高，可能参与了胰腺癌的进展，并可能是胰腺癌治疗的潜在预后

标记和治疗靶点。
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analyzed.
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胰 腺 癌 是 全 球 癌 症 相 关 死 亡 的 主 要 原 因 之

一 ， 其 发 病 率 逐 年 增 加 [ 1 ]。 胰 腺 癌 是 一 种 生 存 率

极低的高度侵袭性恶性肿瘤，预后极差，总体5年

生存率低于5% [2]。由于胰腺癌患者缺乏特异性症

状 ， 使 得 早 期 诊 断 困 难 ， 通 常 诊 断 时 已 经 处 于 发

生 局 部 浸 润 和 远 处 转 移 的 疾 病 晚 期 ， 从 而 延 误 了

手术切除时机 [3-6]。化疗改善了许多癌症的预后，

但 其 对 胰 腺 癌 的 治 疗 效 果 非 常 有 限 ， 正 是 由 于 胰

腺癌对化疗药物具有高度的抗性[7]。目前胰腺癌的

发 病 机 制 仍 不 清 楚 ， 因 此 迫 切 需 要 确 定 胰 腺 癌 的

治 疗 靶 点 、 预 后 标 记 物 和 新 的 治 疗 策 略 ， 以 对 胰

腺癌患者的生存提供有意义的影响。

Y E A T S 域 含 蛋 白 质 4 （ Y E A T S  d o m a i n -

c on t a i n i ng  p r o t e i n  4，YE ATS4）是一种高度保

守 的 核 蛋 白 ， 属 于 Y E A T S 家 族 结 构 域 蛋 白 ， 最

初 在 人 脑 胶 质 瘤 中 被 发 现 [ 8 ]。 而 Y E A T S 结 构 域 由

5 种 Y E A T S 家 族 结 构 域 蛋 白 Y A F 、 E N L 、 A F 9 、

TAF14、SAS5首字母命名 [ 9]。相关报道证实E NL

的YEATS结构域通过识别结合组蛋白H3尾部的乙

酰 化 修 饰 增 强 白 血 病 相 关 基 因 的 表 达 ， 导 致 急 性

白血病发生[10]。目前，YEATS4已被发现参与了致

癌过程。YEATS4基因扩增于非小细胞肺癌，抑制

p53通路促进肺癌细胞增殖并抑制细胞凋亡[11]。据

报道[12]，YEATS4作为一种转录调控因子，与卵巢

癌 细 胞 的 耐 药 性 密 切 相 关 。 此 外 ， 敲 低 Y E A T S 4

蛋 白 表 达 可 抑 制 结 直 肠 癌 细 胞 增 殖 并 诱 导 细 胞 凋

亡 [ 1 3 ]。 然 而 ， Y E A T S 4 在 胰 腺 癌 中 的 功 能 尚 不 清

楚 。 本 研 究 利 用 组 织 芯 片 技 术 及 免 疫 组 化 方 法 检

测YEATS4在80例胰腺癌组织及相应癌旁组织的表

达，分析YEATS4在胰腺癌中的表达与临床病理特

征及预后的关系。

1　材料与方法

1.1  材料来源

YEATS4抗体购自于台湾Abnova公司，收集

了2011年3月2017年8月于江苏大学附属医院行

手术切除以及经病理确诊的80例胰腺导管细胞癌

（pancreatic ductal carcinoma，PDAC）患者的临

床 资 料 及 组 织 样 本 。 本 研 究 已 经 通 过 伦 理 委 员 会

批 准 及 患 者 本 人 知 情 同 意 。 所 有 患 者 术 前 均 未 接

受 任 何 治 疗 ， 样 本 包 括 胰 腺 癌 组 织 及 相 应 癌 旁 组

织。其中男42例，女38例；年龄36~83岁，中位年

龄为68岁。

1.2  构建组织芯片

选取80例胰腺癌患者的组织标本，每例标本

包含2个位点（胰腺癌组织及相应癌旁组织），共

计 1 6 0 个 位 点 ， 制 作 我 们 所 需 要 的 组 织 芯 片 微 阵

列 。 同 时 充 分 记 录 了 患 者 的 临 床 病 理 信 息 ， 包 括

患 者 的 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 部 位 、 病 理 分 级 、 肿 瘤

分 期 、 淋 巴 结 转 移 、 神 经 转 移 、 脉 管 侵 犯 和 随 访

数据（截至2018年5月）。

Results: The results of immunohistochemical staining results showed that the positive expression rate of YEATS4 

in pancreatic cancer tissue was significantly higher than that in adjacent tissue (56.25% vs. 26.25%, P<0.05). 

The positive YEATS4 expression was significantly associated with sex (P=0.037), TMN stage (P<0.001), 

perineural invasion (P=0.006), lymphatic metastasis (P<0.001) and vascular metastasis (P=0.042) in patients 

with pancreatic cancer. In the entire group, the survival rate in patients with negative YEATS4 expression was 

significantly higher than that in those with positive YEATS4 expression (χ2=7.593, P=0.0059); subgroup analysis 

showed that the significant relationship between positive YEATS4 expression and unfavorable prognosis only was 

only seen in patients with TNM stage III/IV, lymphatic metastasis, perineural invasion, and vascular metastasis 

(all P<0.05). YEATS4 expression was an independent risk factor for the prognosis of pancreatic cancer patients 

(HR=2.1, 95% CI=1.1–4.2, P=0.026).

Conclusion: The YEATS4 expression in pancreatic cancer is significantly increased, which may be involved in the 

progression of pancreatic cancer, and it may be a potential prognostic marker and therapeutic target for pancreatic cancer.

Key words	 Pancreatic Neoplasms; YEATS Domain Containing 4; Tissue Array Analysis; Prognosis

CLC number: R735.9
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1.3  免疫组织化学法检测 YEATS4 的表达

胰 腺 癌 组 织 和 正 常 胰 腺 组 织 经 1 0 % 的 福 尔 马

林固定脱水，常规石蜡包埋后，4 μm连续石蜡切

片。采用ABC法进行免疫组织化学的检测，苏木精

复染核。IgG代替YEATS4做一抗，检测YEATS4的

特异性。阳性定位于胰腺癌细胞胞核，细颗粒状。

1.4  结果判定

两 位 病 理 医 师 在 对 临 床 数 据 不 知 情 的 情 况

下，对染色结果进行评分。染色强度分为：0，无

染色；1+，淡黄；2+，黄色；和3+，棕黄。阳性

肿 瘤 细 胞 的 比 例 分 为 3 个 水 平 ： 0 分 （ < 1 0 % ） ，

1 分 （ 2 0 % ~ 2 4 % ） ， 2 分 （ 2 5 % ~ 5 0 % ） ， 3 分

（>50%）。染色指数（SI）计算为染色强度评分

与阳性评分的乘积。 最佳截断值被确定如下：SI

得分> 3为阳性表达；SI得分≤3为阴性表达[14]。

1.5  统计学处理

采用统计学软件SPSS进行统计分析，通过χ2

检 验 分 析 Y E A T S 4 表 达 与 临 床 病 理 特 征 之 间 的 关

系。Kaplan-Meier法计算生存率，并且绘制生存曲

线。运用Log - rank检验，取α=0.05为检验水准，

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  临床病理特征

本组80例胰腺癌患者详细临床数据资料。男

性52.5%（42例），女性47.5%（38例）；中位年

龄68（36~83）岁；低分化者26.25%（21例），中

分化者48.75%（39例），高分化者25%（20例）；

TNM分期为I/II期者46.25%（37例），III/IV期者

53.75%（43例）；有神经转移者50例，无神经转

移者30例；有淋巴结转移者40例，无淋巴结转移者 

40例；有脉管侵犯者33例，无脉管侵犯者47例。

2.2  YEATS4 蛋白在胰腺癌组织及胰腺癌旁组织

的表达 

Y E A T S 4 蛋 白 在 胰 腺 癌 组 织 及 胰 腺 癌 旁 组

织 的 表 达 主 要 在 细 胞 核 。 Y E A T S 4 在 胰 腺 癌 组

织 中 的 表 达 明 显 高 于 与 其 对 应 癌 旁 组 织 中 的 表

达 （P< 0 . 0 5 ） （ 图 1 ） 。 胰 腺 癌 组 织 中 Y E A T S 4

阳 性 表 达 者 4 5 例 （ 5 6 . 2 5 % ） ， 在 癌 旁 组 织 中 阳

性 表 达 者 为 2 1 例 （ 2 6 . 2 5 % ） ， 胰 腺 癌 组 织 高 表

达 率 高 于 在 胰 腺 癌 旁 组 织 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）。

2.3  YEATS4 的表达与临床病理特征之间的关系

分析结果显示，YEATS4蛋白表达与胰腺癌患

者的性别、TMN分期、神经转移、淋巴结转移及

脉管侵犯均有明显关系（均P<0.05）（表1）。

图 1　免疫组化法检测 YEATS4 蛋白表达（×200）　　A：癌旁组织；B：胰腺癌组织
Figure 1　Immunohistochemical staining for YEATS4 protein expression (×200)　　A: Cancer adjacent tissue; B: Pancreatic cancer tissue

A B
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表1　YEATS4蛋白表达与患者临床病理特征的关系[n（%）]
Table 1　Relationship between YEATS4 protein expression and 

clinicopathologic features of patients [n (%)]
参数 阳性（n=45） 阴性（n=35） χ2 P

性别
　男 19（42.2） 23（65.7）

4.357 0.037
　女 26（57.8） 12（34.3）
年龄（岁）
　≥ 65 31（68.9） 22（62.9）

0.320 0.571
　＜ 65 14（31.1） 13（37.1）
肿瘤部位
　胰头 32（71.1） 29（82.9）

1.500 0.221
　胰体尾 13（28.9） 6（17.1）
分化程度
　高分化 11（24.4） 9（25.7）
　中分化 23（51.2） 16（45.7） 0.258 0.879
　低分化 11（24.4） 10（28.6）
TNM 分期
　I/II 11（24.4） 26（74.3）

19.673 0.000
　III/IV 34（75.6） 9（25.7）
神经转移
　有 34（756） 16（45.7）

7.480 0.006
　无 11（24.4） 19（54.3）
淋巴结转移
　有 31（68.9） 9（25.7）

14.679 0.000
　无 14（31.1） 26（74.3）
脉管侵犯
　有 23（51.1） 10（28.6）

4.127 0.042
　无 22（48.9） 25（71.4）

2.4  YEATS4 的表达与预后的关系

经Kaplan-Meier生存分析及Log-rank检验显示，

YEATS4阳性表达组的中位生存时间为15.44个月，

阴性表达组的中位生存时间为26.10个月，YEATS4

的 阳 性 表 达 组 的 预 后 较 阴 性 表 达 组 差 ， 差 异 有 统

计学意义（χ2=7.593，P=0.0059）（图2）。分别

分 析 Y E A T S 4 在 T M N 分 期 、 淋 巴 结 转 移 、 神 经 转

移 和 脉 管 侵 犯 患 者 中 的 表 达 与 预 后 的 关 系 ， 结 果

显 示 ， Y E A T S 4 阳 性 表 达 的 胰 腺 癌 患 者 的 不 良 预

后 与 淋 巴 结 转 移 、 神 经 转 移 及 肿 瘤 临 床 分 期 相 关

（图3）。单因素分析提示，YEATS4蛋白表达、

TMN分期及淋巴结转移与患者生存预后紧密相关

（均P<0.05），多元Cox回归模型分析结果证实，

YEATS4蛋白表达可以作为胰腺癌患者预后的独立

危险因素（HR=2.1，95% CI=1.1~4.2，P=0.026）

（表2）。
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图 2　YEATS4 阳性与阴性胰腺癌患者生存曲线
Figure 2　Survival curves of pancreatic cancer patients with positive 

and negative YEATS4 expression

图 3　不同临床病理因素胰腺癌患者中 YEATS4 表达与生存率的关系
Figure 3　Relationship between YEATS4 and prognosis in pancreatic cancer patients with different clinicopathologic features
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3　讨　论

YEATS4位于人类染色体区域12q13-15，其蛋

白含有227个氨基酸，分子量为26.7 kD。YEATS4

在 C - 末 端 具 有 带 负 电 荷 的 α - 螺 旋 结 构 ， 这 是 真

核转录因子激活域的典型特征，也是蛋白质-蛋白

质相互作用区域[8]。N端结构域是由YEATS蛋白家

族中高度保守的tf2f结构域组成[15]。Ding等[16]报道

Y E A T S 4 可 以 作 为 转 录 共 激 活 剂 用 于 A P - 2 β 以 增

强其DNA结合活性。先前研究指出YEATS4与人类

MLLT1和MLLT3蛋白具有高度的序列同源性，表

明 编 码 的 蛋 白 可 能 代 表 某 种 转 录 因 子 ， 可 以 通 过 

C 末 端 激 活 域 与 髓 细 胞 - 淋 巴 细 胞 白 血 病

（myelo id - l ymphoid  leukemia，MLL）编码蛋白

A F 1 0 相 互 作 用 ， 参 与 白 血 病 的 发 生 和 发 展 [ 1 7 ]。

Y E A T S 4 通 过 与 一 般 转 录 因 子 T F I I F 相 互 作 用 ，

在RNA转录过程中起着重要作用 [18]。最近研究 [19]

表 明 ， Y E A T S 4 是 一 个 关 键 的 R N A 干 扰 （ R N A 

in te r fe rence，RNAi）组分，可使细胞核中RNAi

过程正常进行。以上研究表明YEATS4在RNA转录

过 程 中 的 重 要 性 ， 参 与 了 细 胞 增 殖 、 分 化 和 致 癌

等过程。

本 次 研 究 结 合 应 用 了 免 疫 组 化 技 术 和 临 床 数

据资料分析揭示YEATS4在胰腺癌组织中的异常表

达及预后意义。研究结果显示，YEATS4在胰腺癌

组 织 中 的 表 达 显 著 高 于 正 常 组 织 及 癌 旁 组 织 ， 差

异具有统计学意义（P<0.05）。同时，YEATS4表

达与性别、TMN分期、神经转移、淋巴结转移、

脉 管 侵 犯 有 关 （ P < 0 . 0 5 ） ， 而 与 年 龄 、 肿 瘤 部

位 、 分 化 程 度 无 关 。 这 说 明 胰 腺 癌 的 发 生 是 一 种

渐进逐步发展的过程，YEATS4可能参与了胰腺癌

的发展和转移过程。生存分析表明YEATS4蛋白阴

性 表 达 组 与 阳 性 表 达 组 相 比 具 有 生 存 优 势 ， 生 存

期相对延长。此外，发现在YEATS4高表达的胰腺

癌患者中临床分期较晚（III~IV）、有淋巴结转移

及 神 经 转 移 的 预 后 相 对 较 差 。 单 因 素 及 多 因 素 回

归分析结果进一步证实了YEATS4蛋白表达可作为

胰腺癌患者预后的独立危险因素。

多 数 研 究 表 明 ， 多 种 类 型 肿 瘤 具 有 沿 神 经 侵

袭 的 生 物 学 特 性 ， 是 影 响 肿 瘤 患 者 术 后 生 存 质 量

的 重 要 因 素 。 胰 腺 癌 细 胞 可 直 接 浸 润 神 经 束 膜 或

束 膜 周 围 的 脉 管 ， 侵 犯 神 经 ， 形 成 新 的 转 移 灶 ，

是 造 成 胰 腺 癌 患 者 严 重 背 痛 和 术 后 复 发 的 原 因 。

J i 等 [ 2 0 ]发 现 Y E A T S 4 调 节 细 胞 核 和 细 胞 裂 解 液 中

β-链接蛋白（β -ca ten in）的表达和磷酸化，同

时，YEATS4直接调控β -catenin的转录表达并调

控β -ca tenin启动子区的乙酰化。胞质β -ca tenin

的 磷 酸 化 / 降 解 过 程 调 节 着 W n t 经 典 信 号 通 路 ，

W n t / β - c a t e n i n 通 路 是 诱 导 上 皮 组 织 上 皮 间 质 转

化（epi the l ia l -mesenchymal  t rans i t ion，EMT）

产 生 的 关 键 信 号 转 导 通 路 [ 2 1 ]。 S c h m a l h o f e r 等 [ 2 2 ]

证 实 E M T 发 生 后 ， 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 能 力 将 明 显

增 强 。 由 此 推 测 Y E A T S 4 可 能 通 过 间 接 调 控 W n t /

β-catenin通路来诱导胰腺癌上皮EMT的发生，从

而 引 起 癌 细 胞 的 侵 袭 和 转 移 ， 有 待 后 续 基 础 实 验

的进一步验证。

本 次 研 究 应 用 了 组 织 芯 片 技 术 ， 进 一 步 证 实

了YEATS4在胰腺癌组织中的高表达与预后价值，

将 对 胰 腺 癌 靶 向 药 物 治 疗 的 研 发 及 胰 腺 癌 患 者 的

术后评估提供重要的理论依据和临床指导。
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