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大肠癌是世界范围内最常见的癌症类型之一，中国 每年有 200万新诊断病例。近年来，虽然在卫生保健和
筛查手段方面有所改进，但是大肠癌相关死亡的新病例

数量却在逐年增加[1-2]。大肠癌的高发病率和高死亡率提
示，研究其发病机制对于改善大肠癌治疗现状具有重要

的临床意义。脂肪非典型钙黏蛋白 4（fat atypical cad原
herin，FAT4）属于钙黏蛋白超家族成员之一，作为跨膜

【摘要】 目的 探讨脂肪非典型钙黏蛋白 4（FAT4）和 Yes相关蛋白（YAP）在大肠癌组织中的表达及其与临床病理特征和预后的关

系。方法 采用免疫组化 En Vision法检测 80例大肠癌组织及对应癌旁正常组织中 FAT4和 YAP的表达情况，并分析大肠癌组织中

FAT4和 YAP表达的相关性及其与临床病理特征和预后的关系。结果 大肠癌组织中 FAT4阳性表达率为 32.50%，明显低于癌旁正

常组织的 66.25%，差异有统计学意义（P＜0.01）。大肠癌组织中 YAP阳性表达率为 61.25%，明显高于癌旁正常组织的 13.75%，差异

有统计学意义（P＜0.01）。FAT4阳性表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移和 TNM分期均有关（均 P＜0.01），YAP阳性表达与肿瘤浸润深

度和淋巴结转移均有关（均 P＜0.01）。大肠癌组织中 FAT4的表达和 YAP的表达呈负相关（r=-0.434，P＜0.01）。FAT4表达阳性者 3

年生存率为 84.62%，明显高于 FAT4表达阴性者的 48.15%，差异有统计学意义（P＜0.01）；YAP表达阳性者 3年生存率为 44.89%，明

显低于 YAP表达阴性者的 83.87%，差异有统计学意义（P＜0.01）。结论 大肠癌组织中 FAT4表达降低，而 YAP表达升高，两者异常

表达可能与大肠癌的发生、发展及预后密切相关。

【关键词】 大肠癌 脂肪非典型钙黏蛋白 4 Yes相关蛋白 预后

Expression of FAT4 and YAP in colorectal cancer and their relationship with clinicopathological features and prognosis of patients
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【 Abstract】 Objective To investigate the expression of fat atypical cadherin 4 (FAT4) and Yes-related protein (YAP) in

colorectal cancer and their relationship with clinicopathological features and prognosis of patients. Methods The expression of

FAT4 and YAP was detected by immunohistochemistry in 80 specimens of colorectal cancer and corresponding normal colorectal

tissues. The correlation of FAT4 and YAP expression with clinicopathological features and prognosis of patients was analyzed.

Results The positive expression rate of FAT4 in colorectal cancer was significantly lower than that in normal tissues adjacent to

the cancer (32.50% vs 66.25%, P＜0.01). The positive expression rate of YAP in colorectal cancer tissues was significantly higher

than that in normal tissues (61.25% vs 13.75%, P＜0.01). The expression of FAT4 was correlated with clinical stage, depth of

invasion and lymph node metastasis(all P＜0.01). The expression of YAP was correlated with the depth of invasion and lymph node

metastasis(both P＜0.01). The expression of FAT4 in colorectal cancer tissues was negatively correlated with and the expression of

YAP (r=-0.434, P＜0.05). The 3-year survival rate in patients with positive expression of FAT4 was 84.62%, which was higher than

that in patients with negative expression of FAT4(48.15%)(P＜0.05). The 3-year survival rate in patients with positive expression of

YAP was 44.89%, which was lower than that in patients with negative expression of YAP(83.87%)(P＜0.05). Conclusion The ex-

pression of FAT4 in colorectal cancer tissues is decreased, while the expression of YAP is increased. The abnormal expression of

both proteins may be closely related to the occurrence, development and prognosis of colorectal cancer.
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图 1 大肠癌组织和癌旁正常组织中 FAT4和 YAP的表达（a：FAT4在大肠癌组织中阳性表达；b：FAT4在癌旁正常组织中阳性表达；

c：YAP在大肠癌组织中阳性表达；d：YAP在癌旁正常组织中阴性表达；En Vision染色，×400）

a b c d

蛋白受体可以将上游 Hippo信号通路的细胞外信号传
导至细胞内。研究证实 FAT4对恶性肿瘤有抑制作用，
FAT4基因失活可能与启动子的甲基化有关[3]，外周血白
细胞 FAT4异常甲基化和基因-环境相互作用与胃癌的
风险相关[4]。Yes相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）
是 Hippo信号通路的关键组成部分，在人体生长、发育、
修复和体内平衡中起重要作用[5-6]。越来越多的证据表
明 YAP在胃癌[7]、乳腺癌[8]等多种恶性肿瘤中高表达，并
与肿瘤的进展有关。本研究采用免疫组化 En Vision法
检测 FAT4和 YAP在大肠癌组织和癌旁正常组织中的
表达情况，分析大肠癌组织中 FAT4和 YAP的表达及
其与临床病理特征和预后的关系，旨在探讨 FAT4 和
YAP的表达是否参与大肠癌的发生、发展过程及对预
后的影响。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2012年 1 月至 2014年 12 月在本院
行手术切除的大肠癌标本 80例，术后均经病理明确诊
断，术前均未接受放疗、化疗及生物治疗。80例患者中
男 45例，女 35例；年龄 31~79（61.46依10.25）岁；肿瘤直
径逸5.0cm 31例，＜5.0cm 49例；组织学分级：高中分化
55例，低分化 25例；浸润深度：未侵及浆膜 30例，侵及
浆膜 50例；淋巴结转移 36例，无转移 44例；参照 2010
年国际抗癌联盟/美国癌症联合委员会修订的 TNM 分
期：玉~域期 32例，芋~郁期 48例。同时以癌旁（距肿瘤
原发灶＞5cm）组织作对照，病理检查证实均为正常大
肠组织。

1.2 主要试剂 兔抗人 FAT4 多克隆抗体购自美国
Novus Biologicals公司，鼠抗人 YAP单克隆抗体购自美
国 Cell Signaling Technology 公司，En Vision 通用试剂
盒和 DAB显色剂均购自丹麦 Dako公司。
1.3 检测方法 大肠癌组织和癌旁正常组织标本离体

后立即用 10%中性甲醛溶液固定，常规脱水、石蜡包

埋。采用免疫组化 En Vision法进行染色，严格按照说明
书要求进行操作。高压锅及柠檬酸修复液（pH 6.0）抗原
修复，正常山羊血清封闭 30min，一抗 4益过夜，二抗孵
育 30min，DAB显色，苏木素复染，中性树胶封片，显微
镜下观察。用已知阳性片作阳性对照，以 PBS代替一抗
作阴性对照。

1.4 结果判定 FAT4和 YAP染色阳性信号为出现黄
色或棕褐色颗粒，FAT4 定位于细胞质或细胞核，YAP
定位于细胞核。选取 5个以上高倍视野（伊400），观察并
记录每张切片的染色强度和面积，通过半定量积分法

进行判定。染色强度：无显色为 0分，淡黄色为 1分，棕
黄色为 2分，棕褐色为 3分。阳性细胞数百分比：阳性
细胞数百分比臆5豫为 0分，6%耀10豫为 1分，11豫耀50豫
为 2分，＞50豫为 3分。细胞染色强度与阳性细胞百分
比计分的乘积为每例的最终积分。＜2分为阴性，逸2
分为阳性。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 17.0统计软件。计量资料
以 表示；计数资料组间比较采用 字2 检验。采用

Spearman等级相关分析 FAT4 和 YAP表达的相关性。
采用 Kaplan-Menier法计算生存率，以 log-rank法比较
组间生存率的差异。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 大肠癌组织和癌旁正常组织中 FAT4和 YAP的表
达 FAT4 阳性表现为细胞质或细胞核出现黄色或棕
褐色颗粒，YAP阳性表现为细胞核内出现黄色或棕褐
色颗粒，见图 1。大肠癌组织中 FAT4 阳性表达率为
32.50%（26/80），明显低于癌旁正常组织的 66.25%（53/
80），差异有统计学意义（字2=18.227，P＜0.01）。大肠癌
组织中 YAP阳性表达率为 61.25%（49/80），明显高于
癌旁正常组织的 13.75%（11/80），差异有统计学意义
（字2=38.506，P＜0.01）。
2.2 大肠癌组织中 FAT4和 YAP表达与临床病理特征
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的关系 FAT4阳性表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移
和 TNM分期均有关（均 P＜0.01），而与患者性别、年龄、
肿瘤直径和分化程度均无关（均 P＞0.05）。YAP阳性表
达与肿瘤浸润深度和淋巴结转移均有关（均 P＜0.01），
而与患者性别、年龄、肿瘤直径、分化程度和 TNM分期
均无关（均 P＞0.05），见表 1。

2.3 大肠癌组织中 FAT4 和 YAP 表达的相关性 经

Spearman等级相关分析，大肠癌组织中 FAT4的表达和
YAP的表达呈负相关（r=-0.434，P＜0.01），见表 2。

2.4 大肠癌组织中 FAT4和 YAP的表达与患者预后的
关系 80例大肠癌患者均采用电话随访 3年，存活 48
例，死亡 32 例。FAT4 表达阳性者 3 年生存率为
84.62%，明显高于 FAT4表达阴性者的 48.15%，差异有
统计学意义（字2=9.720，P＜0.01）；YAP表达阳性者 3年生
存率为 44.89%，明显低于 YAP表达阴性者的 83.87%，

差异有统计学意义（字2=12.020，P＜0.01）。
3 讨论

许多发育基因参与细胞增殖和细胞凋亡的调控失

衡。FAT基因家族是钙黏蛋白超家族的成员，在果蝇发
育过程中调控细胞增殖和细胞极性[9]。FAT家族包含
FAT1、FAT2、FAT3和 FAT4 4个成员。FAT4基因编码
超过 5 000个氨基酸的巨大跨膜蛋白。该基因是 Hippo
信号通路的成员，在调节器官大小方面具有重要作用。

该信号通路的下游部分可以诱导转录共激活因子[YAP
/具有 PDZ结合基序（TAZ）]调节细胞增殖，逃避细胞凋
亡。此外，FAT4在多种肿瘤中低表达，是肿瘤的抑制基
因[10-12]。与正常对照组织比较，胃腺癌组织中 FAT4表达
减少。FAT4表达下调与肿瘤分级有关，晚期分级中有较
高的抑制作用。FAT4表达降低及其启动子甲基化增加
可能是将正常的胃组织转变为肿瘤组织的有效过程之

一[13]。本研究显示，大肠癌组织中 FAT4阳性表达率明显
低于癌旁正常组织，且 FAT4阳性表达与肿瘤浸润深
度、淋巴结转移和 TNM分期均有关。生存分析显示，
FAT4表达阳性者 3年生存率明显高于 FAT4表达阴性
者，提示 FAT4表达阴性者预后差。表明 FAT4蛋白表达
下降可能在大肠癌的发生、浸润及转移过程中起作用，

进一步提示 FAT4是大肠癌的抑制基因，与上述研究结
果类似。

YAP 是 Hippo信号通路的核心效应因子，在调控
细胞增殖和凋亡及组织器官大小方面起着重要作用。

YAP进入细胞核后作为转录共激活因子与 TEA域家族
成员 1（TEAD1）结合，诱导靶基因表达，进而在调节细
胞增殖和凋亡、上皮间质转化及癌变过程中起作用[14]。
Wang等[15]发现在肝细胞癌（HCC）组织中，YAP表达明
显增加，并且其过表达与肿瘤分化程度相关。通过小干

扰 RNA沉默 YAP导致 HCC细胞生长的抑制，这与促
进细胞凋亡有关。YAP的沉默还降低了 HCC细胞的侵
袭潜力，增加了 HCC细胞对顺铂的化学敏感性。总之，
这些结果表明 YAP在 HCC中过表达，并促进 HCC细
胞的增殖、侵袭和耐药性。本研究显示，大肠癌组织中

YAP阳性表达率明显高于癌旁正常组织，且 YAP阳性
表达与肿瘤浸润深度和淋巴结转移均有关。生存分析显

示，YAP表达阳性者 3年生存率明显低于 YAP表达阴
性者，提示 YAP表达阳性者预后差。

在胃癌细胞中采用短发夹状 RNA沉默 FAT4，发现
FAT4抑制导致 YAP的磷酸化和 YAP核积聚增加，这
与促进细胞增殖、迁移和细胞周期进展相关。进一步将

表 1 大肠癌组织中 FAT4和 YAP表达与临床病理特征的关系

临床病理

特征

性别

男

女

年龄

≥60岁

＜60岁

肿瘤直径

≥5.0cm

＜5.0cm

分化程度

高中分化

低分化

浸润深度

未侵及浆膜

侵及浆膜

淋巴结转移

有

无

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

FAT4阳性

[n（%）]

13（28.89）

13（37.14）

14（29.79）

12（36.36）

9（29.03）

17（34.69）

20（36.36）

6（24.00）

16（53.33）

10（20.00）

5（13.89）

21（47.73）

18（56.25）

8（16.67）

字2值

0.611

0.382

0.277

1.198

9.497

10.334

13.713

P值

0.434

0.536

0.598

0.274

0.002

0.001

0.000

YAP阳性

[n（%）]

29（64.44）

20（57.14）

30（63.83）

19（57.58）

21（67.74）

28（57.14）

31（56.36）

18（72.00）

12（40.00）

37（74.00）

29（80.56）

20（45.45）

17（53.13）

32（66.67）

字2值

0.442

0.319

0.899

1.771

9.132

10.278

1.483

P值

0.506

0.572

0.343

0.183

0.002

0.001

0.223

n

45

35

47

33

31

49

55

25

30

50

36

44

32

48

表 2 80例大肠癌组织中 FAT4和 YAP表达的相关性（例）

FAT4

阳性表达

阴性表达

YAP

阳性表达

8

41

阴性表达

18

13
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全长 FAT4转染到 FAT4沉默细胞中，发现 YAP磷酸化
的减少和细胞周期进程的抑制[16]。表明胃癌组织 FAT4
表达下降，可以抑制 YAP的磷酸化和促进 YAP进入细
胞核，导致 YAP在细胞核中表达上调，进而参与胃癌的
侵袭、转移。FAT4和 YAP在大肠癌的相互作用如何，目
前还不清楚。本研究发现大肠癌组织中 FAT4的表达和
YAP的表达呈负相关，提示 FAT4和 YAP是一对拮抗
因素，FAT4可能通过上调 YAP的表达，参与大肠癌的
发生、发展，这与上述胃癌中的研究结果一致。

综上所述，大肠癌组织中 FAT4表达降低，而 YAP
表达升高，其异常表达均与大肠癌的浸润、转移有关。

FAT4的表达和 YAP的表达呈负相关，FAT4 表达阳性
者较阴性者预后好，而 YAP表达阳性者较阴性者预后
差，两者异常表达可能与大肠癌的发生、发展及预后密

切相关。FAT4和 YAP在大肠癌发生、发展过程中如何
调控及调控的具体机制如何需要从细胞培养及体外实

验进一步阐明。
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本刊执行 GB 3100～3102-1993《量和单位》中有关量、单位和符号的规定及其书写规则，具体执行可参照中华医学会杂志社编写

的《法定计量单位在医学上的应用》。注意单位名称与单位符号不可混用。组合单位符号中表示相除的斜线多于 1条时应采用负数幂的

形式表示，组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如 ng/kg/min应采用 ng·kg-1·min-1的形式，不宜采用 ng/kg-1·min-1的形式。在叙述中应

先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；如果同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定与旧制单位换算系数，然后

只列法定计量单位数值。血压仍以 mmHg表示。
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