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摘要： 目的　探讨高血糖环境下Yes相关蛋白 1（YAP1）和人类胶原蛋白Ⅵ α1链（COL6A1）在胰腺癌中的表达变化及其与

预后的关系。方法　使用GEPIA数据库及R语言分析YAP1与COL6A1在胰腺癌中的表达水平和相关性，并评估其对胰腺

癌患者预后的影响。通过 cBioPortal数据库筛选胰腺癌中YAP1和COL6A1的共表达基因，并进行基因本体论（GO）和京都

基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。实时定量荧光聚合酶链式反应（qPCR）和蛋白质免疫印迹（WB）法检测高糖环

境与正常糖环境中人胰腺癌细胞系PANC-1中YAP1和COL6A1基因及蛋白的表达水平。构建2型糖尿病胰腺癌裸鼠模型，

使用免疫组织化学检测裸鼠皮下肿瘤组织中YAP1和COL6A1的表达情况。收集2016年1月—2020年1月广西医科大学第

一附属医院、广西医科大学附属肿瘤医院、广西医科大学附属武鸣医院共 96例胰腺癌患者的组织标本和临床资料，其中 48
例胰腺癌合并糖尿病患者纳入研究组，48例单纯胰腺癌患者纳入对照组，使用免疫组织化学法检测两组患者肿瘤组织中

YAP1和COL6A1的表达水平并分析其与临床指标、生存预后的关系。计量资料组间比较采用成组 t检验，计数资料组间比

较采用 χ2 检验或 Mann-Whitney U 检验，正态分布连续变量采用 Pearson 相关性分析，非连续变量或非正态分布采用

Spearman相关性分析。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验比较生存率。采用Cox比例风险模型进行单因素

及多因素分析。结果　YAP1和COL6A1在胰腺癌中均呈高表达，两者具有强相关性（r=0.85，P<0.001），且与患者不良预后

相关（风险比分别为 1.8、1.5，P值均<0.05）。YAP1和COL6A1分别与 219和 122个基因显著相关（r值分别为 0.83、0.86，P值

均<0.001），GO和KEGG富集分析表明其通过细胞外基质-受体相互作用、Hippo信号通路和磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶B
信号通路影响胰腺癌的发生和发展。WB和 qPCR结果显示，高糖环境下人胰腺癌细胞系PANC-1中YAP1和COL6A1的基

因（t值分别为 4.726、6.197，P值均<0.05）与蛋白（t值分别为 6.826、5.254，P值均<0.05）表达均显著升高。免疫组织化学结果

显示，模型组裸鼠皮下肿瘤组织中YAP1和COL6A1的表达显著升高，两者呈正相关（r=0.985，P<0.001）。临床胰腺癌组织标

本免疫组织化学显示，YAP1、COL6A1蛋白在研究组中阳性表达上升，两者呈正相关（r=0.882，P<0.001）。临床数据多因素分

析显示，淋巴结转移（风险比=0.083，95%置信区间：0.030～0.231）、远处器官转移（风险比=0.166，95%置信区间：0.065～
0.420）、YAP1表达量（风险比=2.027，95%置信区间：1.065～3.857）和COL6A1表达量（风险比=2.044，95%置信区间：1.019～
4.099）是胰腺癌患者预后的独立影响因素（P值均<0.05）。生存分析显示，YAP1高表达组的 2年生存率显著低于YAP1低表

达组（6.82% vs 25.00%，χ2=16.382，P<0.001）；COL6A1 高表达组的 2 年生存率显著低于 COL6A1 低表达组（14.58% vs 
18.75%，χ2=4.579，P=0.032）。结论　高血糖环境促进YAP1和COL6A1在胰腺癌中高表达，且与患者的不良预后相关。
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Abstract： Objective　To investigate the changes in the expression levels of Yes-associated protein 1 （YAP1） and human collagen 
type Ⅵ alpha 1 （COL6A1） in pancreatic cancer under hyperglycemic conditions and their association with prognosis. Methods　
GEPIA database and R software were used to analyze the expression levels of YAP1 and COL6A1 and their correlation in pancreatic 
cancer， as well as their impact on the prognosis of patients with pancreatic cancer. The cBioPortal database was used to identify the co-

expressed genes of YAP1 and COL6A1 in pancreatic cancer， and the gene ontology （GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes （KEGG） enrichment analyses were performed. Quantitative real-time PCR and Western blot were used to measure the mRNA 
and protein expression levels of YAP1 and COL6A1 in human pancreatic cancer PANC-1 cells cultured under hyperglycemic or 
normoglycemic conditions. A nude mouse model of pancreatic cancer with type 2 diabetes was established， and immunohistochemistry 
was used to measure the expression of YAP1 and COL6A1 in subcutaneous tumor tissue. Clinical specimens and data of 96 patients with 
pancreatic cancer were collected from January 2016 to January 2020 in the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University， 
Guangxi Medical University Cancer Hospital and Wuming Hospital Affiliated to Guangxi Medical University. Among them， 48 patients 
with pancreatic cancer and diabetes were enrolled as study group， and 48 patients with pancreatic cancer alone were enrolled as control 
group； immunohistochemistry was used to measure the expression levels of YAP1 and COL6A1 in tissue samples from both groups， and 
their association with clinical indicators and survival outcomes was analyzed. The t-test was used for comparison of continuous data 
between groups， and the chi-square test or the Mann-Whitney U test was used for comparison of categorical data between groups； the 
Pearson correlation analysis was used for normally distributed continuous variables， while the Spearman correlation analysis was used 
for discontinuous variables or non-normally distributed variables. The Kaplan-Meier method was used to plot survival curves， and the 
Log-rank test was used for comparison of survival rates. The Cox proportional hazards model was used to perform univariate and 
multivariate analyses. Results　Both YAP1 and COL6A1 were highly expressed in pancreatic cancer， with a strong correlation between 
them （r=0.85， P<0.001）， and they were associated with the poor prognosis of patients （hazard ratio ［HR］=1.8 and 1.5， both P<
0.05）. YAP1 and COL6A1 were significantly correlated with 219 and 122 genes， respectively （r=0.83 and 0.86， both P<0.05）， and 
the GO and KEGG enrichment analyses showed that these genes affected the development and progression of pancreatic cancer through 
extracellular matrix-receptor interaction， the Hippo signaling pathway， and the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signaling 
pathway. Quantitative real-time PCR and Western blot showed that there were significant increases in the mRNA and protein expression 
levels of YAP1 and COL6A1 in human pancreatic cancer PANC-1 cells under hyperglycemic conditions （mRNA expression： t=4.726 
and 6.197， both P<0.05； protein expression： t=6.826 and 5.254， both P<0.05）. Immunohistochemistry showed that there were 
significant increases in the expression levels of YAP1 and COL6A1 in subcutaneous tumor tissue of nude mice， with a positive 
correlation between them （r=0.985， P<0.001）. For the clinical specimens of pancreatic cancer tissue， immunohistochemistry showed 
that there were significant increases in the positive expression levels of YAP1 and COL6A1 proteins in the study group， with a positive 
correlation between them （r=0.882， P<0.001）. The multivariate analysis of clinical data showed that lymph node metastasis （HR=

0.083， 95% confidence interval ［CI］： 0.030 — 0.231， P<0.05）， distant organ metastasis （HR=0.166， 95%CI： 0.065 — 0.420， P<
0.05）， YAP1 expression level （HR=2.027， 95%CI： 1.065 — 3.857， P<0.05）， and COL6A1 expression level （HR=2.044， 95%CI： 
1.019 — 4.099， P<0.05） were independent influencing factors for the prognosis of patients with pancreatic cancer. The survival analysis 
showed that the high YAP1 expression group had a significantly lower 2-year survival rate than the low YAP1 expression group （6.82% 
vs 25.00%， χ2=16.382， P<0.001）， and the high COL6A1 expression group had a significantly lower 2-year survival rate than the low 
COL6A1 expression group （14.58% vs 18.75%， χ2=4.579， P=0.032）. Conclusion　The hyperglycemic environment promotes the 
high expression of YAP1 and COL6A1 in pancreatic cancer， which is associated with poor prognosis in patients. 
Key words： Pancreatic Neoplasms； Hyperglycemia； Yes-Associated Protein 1； Human Collagen Type Ⅵ Alpha 1
Research funding： National Natural Science Foundation of China （81860508）
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胰腺癌是一种侵袭性极高的恶性肿瘤，其早期诊断

困难、恶性程度高以及手术切除率低，患者 5年的总体生

存率仅为 10%［1-3］，预后极差。近年来，糖尿病合并胰腺

癌的病例逐年增多，高血糖环境与胰腺癌的发生、发展

之间的关系逐渐受到关注［4-6］。研究表明，高血糖可能

通过多种机制促进胰腺癌的进展，包括影响肿瘤微环

境、促进肿瘤细胞的增殖和侵袭［7-9］。Yes 相关蛋白 1
（Yes-associated protein 1，YAP1）是 Hippo 信号通路中的

关键效应蛋白，参与调控细胞增殖、分化和凋亡［10］。
YAP1 在多种恶性肿瘤中高表达，并与肿瘤的侵袭、转移

和化疗耐药密切相关［11］。人类胶原蛋白Ⅵ α1链（human 
collagen type Ⅵ alpha 1，COL6A1）是 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix，ECM）的重要组成部分，参与ECM的

组成和信号传导。COL6A1在多种肿瘤中高表达，并与肿

瘤的侵袭和转移相关［12］。研究表明，YAP1和COL6A1均

与高糖环境相关：一方面，高糖环境在不同疾病中对

YAP1的表达存在不同的影响［13-14］；另一方面，葡萄糖变

异性可通过调节COL6A1对胰腺癌细胞产生影响［15］。
本研究旨在通过生物信息学分析、细胞实验、动物

模型实验、临床标本检测和临床数据分析，采用蛋白质

免疫印迹（Western Blot，WB）、实时定量荧光聚合酶链式

反 应（quantitative real-time polymerase chain reaction，
qPCR）、免疫组织化学等实验方法 ，探索 YAP1 和

COL6A1在胰腺癌中的表达特征及其相关性，并进一步

研究高血糖环境下YAP1和COL6A1在胰腺癌中的表达

变化及其对胰腺癌预后的影响，旨在为胰腺癌的精准靶

向治疗提供新的潜在靶点。

1　材料与方法

1.1　细胞系　实验所用到的人胰腺癌细胞系 PANC-1
购自中国科学院上海细胞库。

1.2　模型动物皮下肿瘤组织蜡块　本课题组前期采用

高脂饲料喂养联合腹腔多次小剂量注射 1%链脲佐菌素

成功构建 2型糖尿病裸鼠模型，并进一步将人胰腺癌细

胞系 PANC-1 细胞异位种植于该模型皮下，建成 2 型糖

尿病胰腺癌裸鼠模型（裸鼠模型组）［16］；裸鼠对照组为血

糖正常的胰腺癌皮下移植瘤裸鼠。取两组皮下肿瘤组

织蜡块制备切片，用于苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，
HE）染色及免疫组织化学检测。

1.3　临床组织标本及资料　收集2016年1月—2020年1
月广西医科大学第一附属医院、广西医科大学附属肿瘤医

院、广西医科大学附属武鸣医院共 96例胰腺癌住院患者

的癌组织标本，其中合并糖尿病者48例为研究组，单纯胰

腺癌患者48例为对照组。肿瘤分期采用美国癌症联合委

员会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）第8版指

南对胰腺癌进行肿瘤分期。纳入标准：（1）经病理检查证

实为胰腺导管腺癌；（2）入院前均未接受任何辅助治疗；

（3）临床病理资料及随访资料完整，患者均已知情同意。

排除标准：合并其他恶性肿瘤。收集所有胰腺癌患者的临

床病理资料，包括性别、年龄、血糖水平、肿瘤直径、分化程

度、AJCC分期、脉管内癌栓、神经侵犯、淋巴结转移、远处

器官转移等。由于糖化血红蛋白（glycated hemoglobin 
A1c，HbA1c）的常规参考值为 4%～6%，故本研究将

HbA1c值>6%的胰腺癌患者作为合并糖尿病胰腺癌组，

而HbA1c值≤6%的胰腺癌患者作为单纯胰腺癌组。

1.4　主要试剂　杜尔贝科改良伊格尔培养基（Dulbecco’s 
modified eagle medicum，DMEM）购自美国 Gibco 公司；放

射免疫沉淀分析裂解液、二喹啉甲酸试剂盒和RNA提取

试剂盒购自上海碧云天生物技术股份有限公司；

COL6A1、β-actin购自杭州华安生物技术有限公司；YAP1
购自美国Cell Signaling Technology公司；二抗购自北京博

奥森技术有限公司。

1.5　方法　

1.5.1　生物信息学分析　（1）通过GEPIA数据库（http：//
gepia.cancer-pku.cn/）分析 YAP1 和 COL6A1 在胰腺癌中

的表达水平，并评估其对胰腺癌患者预后的影响；使用R
语言下载数据库中的数据，分析 YAP1 和 COL6A1 的相

关性。（2）通过 cBioPortal 数据库（https：//www.cbioportal.
org/）筛选胰腺癌中 YAP1 和 COL6A1 的共表达基因，并

使用 R 包 clusterProfiler、pathview 行基因本体论（gene 
ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyoto 
encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析。

1.5.2　WB 检测　检测高糖环境与正常糖环境下人胰腺

癌细胞系PANC-1中YAP1和COL6A1的表达情况。将人

胰腺癌细胞系PANC-1细胞分别培养于高糖组（HG组，采

用 DMEM 高糖培养基，含 25 mmol/L葡萄糖）和正常糖组

（NG组，采用DMEM低糖培养基，含5 mmol/L葡萄糖）。所

有细胞置于37 ℃、5% CO2培养箱中传代培养，使用放射免

疫沉淀分析裂解液分别提取HG组和NG组的总蛋白，二

喹啉甲酸蛋白定量法测定蛋白浓度，经加热使蛋白变性

后，通过10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，

转印至聚偏氟乙烯膜上，快速封闭液封闭 10 min，清洗后

将膜放入稀释后的一抗中，4 ℃过夜孵育，再与二抗室温孵

育 1 h。一抗 COL6A1（1∶1 000）、β-actin（1∶10 000）、YAP1
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（1∶1 000），二抗（1∶30 000），以β-actin为内参，化学发光显

影后使用全自动凝胶成像系统扫描，保存结果并分析。

1.5.3　qPCR 检测　检测HG组与NG组人胰腺癌细胞系

PANC-1中YAP1和COL6A1的表达情况。使用RNA提取

试剂盒分别提取HG组和NG组细胞中总RNA，反转录成

cDNA，荧光定量PCR仪进行逆转录qPCR。反转录试剂及

荧光定量试剂购自中国TaKaRa公司（大连），引物序列如

下。COL6A1：上游5′-CAAGCACCTGGGCGTCAAAG-3′，下
游 5′-TGTGGTCCGTGGCGATGATG-3′；YAP1：上 游

5′-GTGGATGAGATGGATACAGGTGATAC-3′，下游5′-GGA
ATGGCTTCAAGGTAGTCTGG-3′；GADPH：上游5′-TGAC
ATCAAGAAGGTGGTGAAGCAG-3′，下游5′-GTGTCGCT
GTTGAAGTCAGAGGAG-3′。以GADPH为内参，设置反

应条件：95 ℃ 30 s、95 ℃ 5 s、60 ℃ 34 s，共进行 40 个循

环。采用2−ΔΔCT比较表达量变化。

1.5.4　免疫组织化学染色　（1）检测两组裸鼠皮下肿瘤

组织中YAP1和COL6A1的表达情况。（2）检测两组胰腺癌

患者组织标本中YAP1和COL6A1的表达情况。免疫组织

化学采用两步法，经脱蜡水化、抗原修复、内源性过氧化物

酶阻断、血清封闭、一抗孵育、反应液增强、二抗孵育、3，
3'-二氨基联苯胺显色、复染、脱水后中性树脂封片，显微

镜下观察、拍照，使用 Image J 软件进行累计光密度值

（integrated optical density，IOD）测定。免疫组织化学染色

结果判断：YAP1蛋白和COL6A1蛋白表达主要定位于细

胞的胞质，呈淡黄色至棕褐色。IOD值越大，表示蛋白阳

性表达水平越高。

1.6　统计学方法　采用 SPSS 27.0软件进行数据统计分

析、Graphpad Prism 10.1.2软件绘制统计图。符合正态分

布的计量资料以 x̄±s表示，组间比较采用成组 t检验；计

数资料组间比较采用 χ²检验或 Mann-Whitney U 检验。

连续变量且满足正态分布时，采用 Pearson相关性分析；

非连续变量或不满足正态分布时，采用 Spearman相关性

分析。采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组间生存率

比较采用Log-rank检验。采用Cox风险模型行单因素及

多因素分析，确定影响胰腺癌预后的独立危险因素。P<
0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　YAP1 和 COL6A1 在胰腺癌中的表达、相关性及预

后　GEPIA数据库分析结果表明，YAP1和COL6A1基因

在胰腺癌组织中的表达水平显著高于正常胰腺组织（P

值均<0.05）（图 1a、b）；Spearman相关性分析显示，YAP1
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注：a，YAP1基因在PAAD及正常胰腺组织中的表达，*P<0.05；b，COL6A1基因在PAAD及正常胰腺组织中的表达，*P<0.05；c，YAP1和COL6A1基
因的表达在PAAD中的相关性；d，YAP1基因表达水平对患者总生存期的影响；e，COL6A1基因表达水平对患者总生存期的影响。YAP1，Yes相关

蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链；PAAD，胰腺导管腺癌；HR，风险比。

图1　YAP1和COL6A1基因在PAAD中的表达、相关性及预后
Figure 1　Expression， correlation， and prognostic value of YAP1 and COL6A1 genes in PAAD
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和 COL6A1 基因在胰腺癌中的表达具有强相关性（r=
0.85，P<0.001）（图 1c）。生存分析显示，YAP1基因高表

达与胰腺癌患者的不良预后显著相关（风险比=1.8，P<
0.01）（图 1d）；COL6A1基因高表达也与胰腺癌患者的不

良预后相关（风险比=1.5，P<0.05）（图1e）。

2.2　YAP1 与 COL6A1 在胰腺癌中的共表达基因及富集

分析　利用 cBioPortal 数据库筛选胰腺癌中与 YAP1 和

COL6A1共表达的基因，按照相关系数 r>0.7、P<0.001对

结果进行筛选。结果显示，YAP1与RAB6A等219个基因

显著相关（r=0.83，P<0.001），部分示例见图 2a；COL6A1
与MRC2等 122个基因显著相关（r=0.86，P<0.001），部分

示例见图 2b。将筛选出的共表达基因使用R包进行GO
YAP1 vs. RAB6A COL6A1 vs. MRC2220

400
200 Spearman: 0.83 Spearman: 0.86
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100 100transmembrane receptor protein serine/
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2.0×10-12
bone development basement membrane 2.0×10-8

1.5×10-12 1.5×10-8

response to transforming growth factor beta 1.0×10-12 cell-cell junction 1.0×10-8
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cellular response to transforming growth factor 
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Molecular Function Pathway Analysis
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P value P valuesmall GTPase binding Hippo signaling pathway
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collagen binding 1.2×10-7 Regulation of actin cytoskeleton 7.5×10-9
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注：a，PAAD中YAP1与RAB6A表达显著相关（r=0.83，P<0.001），横纵坐标分别表示YAP1与RAB6A的基因表达量；b，PAAD中COL6A1与MRC2
表达显著相关（r=0.86，P<0.001），横纵坐标分别表示COL6A1与MRC2的基因表达量；c，YAP1和COL6A1在PAAD中共表达基因的生物过程分析；d，
YAP1和COL6A1在PAAD中共表达基因的细胞组分分析；e，YAP1和COL6A1在PAAD中共表达基因的分子功能分析；f，YAP1和COL6A1在PAAD

中共表达基因的KEGG通路分析。YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链；PAAD，胰腺导管腺癌。

图2　YAP1和COL6A1在PAAD中的共表达基因及富集分析
Figure 2　Co-expression genes and enrichment analysis of YAP1 and COL6A1 in PAAD
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和KEGG富集分析，GO富集分析结果表明，共表达基因

主要富集在 ECM 组织、细胞外结构组织、Hippo 信号通

路和细胞基质黏附等生物过程中（图 2c），细胞组分主要

富集在含胶原的 ECM、细胞-基质连接和内质网腔等细

胞组分中（图 2d），分子功能主要富集在ECM结构成分、

胶原结合、钙黏着蛋白结合和 ECM 结合等分子功能中

（图 2e）；KEGG 通路分析结果表明，共表达基因富集在

ECM- 受 体 相 互 作 用 、Hippo 和 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein 
kinase B，Akt）等信号通路（图2f）。

2.3　人胰腺癌细胞系 PANC-1 中 YAP1 和 COL6A1 的蛋

白表达水平　将人胰腺癌细胞系PANC-1分别培养在高

糖 DMEM 和正常糖 DMEM 培养基中，待细胞融合度达

80%～90% 且细胞生长状态良好时提取蛋白，采用 WB
检测两组细胞中YAP1和COL6A1的蛋白表达水平。结

果显示，与NG组相比，HG组细胞中YAP1和COL6A1的

蛋白表达水平均显著升高（P 值均<0.05）（表 1，图 3）。

WB 结果提示，高糖条件可促进胰腺癌细胞 YAP1 和

COL6A1蛋白的表达。

2.4　人胰腺癌细胞系 PANC-1 中 YAP1 和 COL6A1 的

mRNA 表达水平　采用 qPCR检测高糖环境和正常糖环

境下人胰腺癌细胞系 PANC-1 中 YAP1 与 COL6A1 的基

因表达量。结果如表 2 所示，高糖环境下胰腺癌细胞

PANC-1（HG 组）的 YAP1 和 COL6A1 表达较正常糖环境

下（NG组）上调，差异均有统计学意义（P值均<0.05），说

明高糖环境能够促进胰腺癌细胞 PANC-1 中 YAP1 和

COL6A1基因的表达。

2.5　模型鼠皮下肿瘤组织 HE 染色结果　HE染色结果

显示，在低倍镜下模型鼠肿瘤组织呈巢团状分布，排列

紊乱；高倍镜下模型鼠肿瘤细胞排列紧密、分界不清，核

大、深染，核仁清楚，异型性明显，符合胰腺癌组织形态

结构（图4）。

2.6　裸鼠皮下肿瘤组织的免疫组织化学结果　YAP1蛋

白和COL6A1蛋白表达主要定位于细胞胞质，呈淡黄色至

棕褐色。免疫组织化学染色结果显示，与裸鼠对照组相

比，裸鼠模型组的YAP1、COL6A1蛋白阳性表达呈上升趋

势，IOD值升高，差异均有统计学意义（P值均<0.001）（表

3，图5a）。Pearson相关性分析结果显示，在裸鼠模型组及

裸鼠对照组中，YAP1蛋白表达水平与COL6A1蛋白表达

水平均呈显著正相关（P值均<0.001）（图5b、c）。
2.7　胰腺癌患者临床标本的免疫组织化学结果　YAP1
和 COL6A1蛋白的表达均定位于细胞胞浆，呈淡黄色至

表1　不同处理组YAP1、COL6A1蛋白相对表达量
Table 1　The relative expression levels of YAP1 and 

COL6A1 proteins in different treatment groups
组别

NG组

HG组

t值
P值

YAP1
0.490±0.013
0.696±0.067

6.826
0.006

COL6A1
0.246±0.112
0.743±0.058

5.254
0.002

注：YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链。

HG组 NG组

COL6A1

YAP1

β-actin

109 kD

78 kD

42 kD

注：YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链。

图3　蛋白质免疫印迹检测胰腺癌细胞YAP1和COL6A1
蛋白的表达

Figure 3　Western blot experiment detects the expression of 
YAP1 and COL6A1 proteins in pancreatic cancer cells

表2　不同处理组YAP1和COL6A1基因相对表达量
Table 2　Gene expression of YAP1 and COL6A1 in different 

treatment groups
组别

NG组

HG组

t值
P值

YAP1
1.035±0.302
2.788±0.782

4.726
0.005

COL6A1
1.013±0.174
3.140±0.751

6.197
<0.001

注：YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链。

50 μm 50 μm

HE染色(×50) HE染色(×200)

图4　裸鼠皮下肿瘤组织HE染色
Figure 4　Hematoxylin and eosin staining of subcutaneous 

tumor tissue in nude mice

表3　两组YAP1、COL6A1累计光密度值比较
Table 3　Comparison of YAP1 and COL6A1 optical density 

values between the groups
组别

裸鼠对照组

裸鼠模型组

t值
P值

YAP1
23 815.066±2 399.870
39 396.598±5 938.120

8.472
<0.001

COL6A1
21 575.033±2 399.870
35 394.846±4 254.425

9.801
<0.001

注：YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链。
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棕褐色。胰腺癌患者癌组织免疫组织化学染色结果显

示，与对照组相比，研究组的YAP1、COL6A1蛋白阳性表

达呈上升趋势，IOD 值显著升高（P 值均<0.001）（表 4，
图 6a）。Person 相关性分析结果显示，在两组中，YAP1
蛋白表达水平与COL6A1蛋白表达水平均呈显著正相关

（P值均<0.001）（图6b、c）。

2.8　临床资料收集　本研究共纳入 96 例胰腺癌患者，

对照组及研究组各 48例，2组患者的性别、年龄、分化程

度、神经侵犯、血管侵犯差异均无统计学意义（P 值均>
0.05）；AJCC 分期、淋巴结转移、远处器官转移差异均有

统计学意义（P值均<0.05）（表5）。

2.9　影响胰腺癌患者远期生存的单因素和多因素分

析　单因素分析显示，肿瘤大小、血管侵犯、神经侵犯、

淋巴结转移、远处器官转移、分化程度、YAP1 表达量、

COL6A1表达量和HbA1c水平均影响胰腺癌患者远期生

存（P值均<0.05）（表 6）。多因素分析显示，淋巴结转移、

远处器官转移、YAP1表达量和COL6A1表达量是胰腺癌

患者预后的独立影响因素（P值均<0.05）（表7）。

2.10　YAP1 和 COL6A1 蛋白表达水平与胰腺癌患者预

后的关系　以胰腺癌患者肿瘤组织中YAP1蛋白表达水

平的平均值为界，将其分为YAP1高表达组和YAP1低表

达组。结果显示，YAP1高表达组的2年生存率显著低于

YAP1 低表达组（6.82% vs 25.00%，χ2=16.382，P<0.001）
（表8，图7a）。

以胰腺癌患者肿瘤组织COL6A1蛋白表达水平的平

均值为界，将其分为 COL6A1 高表达组和 COL6A1 低表

达组。结果显示，COL6A1 高表达组的 2 年生存率低于

COL6A1 低 表 达 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（14.58% vs 
18.75%，χ2=4.579，P=0.032）（表8，图7b）。

3　讨论

研究发现，YAP1 在包括胰腺癌在内的多种肿瘤中

表达异常，且其高表达常与临床不良预后密切相关；同

时，COL6A1也被证明在肿瘤的发生和发展中发挥重要

作用。此外，已有研究证实，YAP1可通过上调促纤维化

和炎症因子促进高糖诱导的炎症和 ECM 沉积［17-18］，而
COL6A1 是 ECM 成分之一。因此推测“高糖 - 胰腺

癌-YAP1-ECM-COL6A1”可能存在密切的关系链。本研

究通过整合生物信息学分析、体外细胞实验、动物模型
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28 000
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注：a，裸鼠模型组和裸鼠对照组YAP1、COL6A1蛋白表达结果（×200）；
b，裸鼠对照组YAP1、COL6A1蛋白相关性分析；c，裸鼠模型组YAP1、
COL6A1蛋白相关性分析。YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原

蛋白Ⅵ α1链；IOD，累计光密度值。

图5　免疫组织化学检测两组YAP1、COL6A1蛋白表达
Figure 5　Immunohistochemical detection of YAP1 and 

COL6A1 protein expression in each group

表4　两组YAP1、COL6A1蛋白相对表达量比较
Table 4　Comparison of YAP1 and COL6A1 protein expression 

levels between the pancreatic cancer-only group and the 
pancreatic cancer group with comorbid diabetes

组别

对照组

研究组

t值
P值

YAP1
26 471.573±2 241.120
43 476.033±4 824.713

22.150
<0.001

COL6A1
22 705.187±2 034.836
38 073.580±3 788.025

24.760
<0.001

注：YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链。
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验证及临床样本检测，对高糖环境下 YAP1 与 COL6A1
在胰腺癌进展中的协同作用机制及其临床预后价值进

行系统探讨。

生物信息学分析显示，高糖环境对胰腺癌的影响与

多通路协同作用机制有关。GO 和 KEGG 富集分析揭

示，YAP1 与 COL6A1 的共表达基因主要富集于 ECM 组

织，其关键信号通路包括ECM-受体相互作用、Hippo 和

PI3K/Akt信号通路，提示高糖环境可能通过以下机制促

进胰腺癌恶性进展：（1）高血糖激活Hippo通路效应分子

YAP1，促进其核转位及转录活性；（2）YAP1 通过结合

COL6A1 启动子区 TEAD 位点直接促进其转录；（3）
COL6A1作为ECM核心组分，通过整合素信号反馈增强

YAP1 活性，形成恶性循环；（4）PI3K/Akt 通路可能作为

重要的协同调控途径参与这一过程。数据库分析显示，

YAP1与COL6A1在胰腺癌组织中均呈现显著高表达，二

者表达水平呈强正相关性（r=0.85，P<0.001），且YAP1基

因和COL6A1基因的高表达与胰腺癌患者的不良预后显

著相关（P 值均<0.05）。临床肿瘤组织样本检测和患者

生存分析进一步证实，YAP1高表达组的2年生存率显著

低于低表达组（6.82% vs 25.00%，P<0.001），COL6A1 高

表达组同样显示预后更差（14.58% vs 18.75%，P=0.032）。
上述结果提示，YAP1和COL6A1可能共同构成影响胰腺

癌预后的关键分子轴。有研究表明，YAP1作为Hippo信
号通路的核心效应因子，通过 Hippo通路失活或微环境

1.0 组别
YAP1高表达组
YAP1低表达组
YAP1高表达组-检剔后0.8
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0.6

生
存
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0.0
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注：a，YAP1生存曲线；b，COL6A1生存曲线。YAP1，Yes相关蛋白1；
COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链。

图7　YAP1和COL6A1高/低表达组胰腺癌患者的生存曲线
Figure 7　Survival curve of pancreatic cancer patients with 

high/low YAP1 and COL6A1 expression group
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注：a，对照组和研究组YAP1、COL6A1蛋白表达结果（×200）；b，对照
组YAP1、COL6A1蛋白相关性分析；c，研究组YAP1、COL6A1蛋白相
关性分析。YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链；

IOD，累计光密度值。

图6　免疫组织化学检测各组YAP1、COL6A1蛋白表达
Figure 6　Immunohistochemical detection of YAP1 and 

COL6A1 protein expression in each group

1140



廖嘉华，等 . 高血糖环境下Yes相关蛋白1和人类胶原蛋白Ⅵ α1链在胰腺癌中的表达水平
及其对患者预后的影响

机械信号激活，驱动细胞增殖与迁移，还通过机械信号

感知这一途径参与 ECM 重构［19-20］。COL6A1 作为 ECM
的关键组分之一，不仅提供结构支持，还通过整合素信

号调控 ECM重塑，增强肿瘤侵袭性。近年来，随着单细

胞测序和空间转录组学技术的发展，YAP1和COL6A1在

表5　临床资料基线表
Table 5　Baseline table of clinical characteristics

指标
性别［例（%）］

男
女

年龄（岁）
分化程度［例（%）］

高分化导管腺癌
中分化导管腺癌
低分化导管腺癌

AJCC分期［例（%）］
Ⅰ期
Ⅱ期
Ⅲ期
Ⅳ期

神经侵犯［例（%）］
有
无

血管侵犯［例（%）］
有
无

淋巴结转移［例（%）］
有
无

远处器官转移［例（%）］
有
无

对照组（n=48）
27（56.25）
21（43.75）

62.042±8.108
10（20.83）
23（47.92）
15（31.25）
12（25.00）
25（52.08）
9（18.75）
2（4.17）

21（43.75）
27（56.25）
22（45.83）
26（54.17）
14（29.17）
34（70.83）

2（4.17）
46（95.83）

研究组（n=48）
28（58.33）
20（41.67）

61.330±8.931
7（14.58）

20（41.67）
21（43.75）
6（12.50）

12（25.00）
19（39.58）
11（22.92）
26（54.17）
22（45.83）
23（47.92）
25（52.08）
30（62.50）
18（37.50）
11（22.92）
37（77.08）

统计值
χ2=0.043

t=0.407
Z=1.298

Z=3.716

χ²=1.042

χ²=0.042

χ²=10.741

χ²=7.207

P值
0.837

0.685
0.194

0.001

0.307

0.838

0.001

0.007

注：AJCC，美国癌症联合委员会。

表7　影响胰腺癌患者远期生存的多因素分析
Table 7　Analysis of multiple factors affecting long-term 

survival of patients with pancreatic cancer
因素

淋巴结转移

远处器官转移

YAP1
COL6A1

HR
0.083
0.166
2.027
2.044

95%CI
0.030～0.231
0.065～0.420
1.065～3.857
1.019～4.099

P值

<0.001
<0.001
0.031
0.044

注：YAP1，Yes 相关蛋白 1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1 链；HR，
风险比；CI，置信区间。

表8　肿瘤组织中YAP1和COL6A1蛋白表达水平与胰腺癌
患者预后的关系

Table 8　Relationship between YAP1 and COL6A1 protein 
expression level and prognosis of pancreatic cancer patients
组别

YAP1
高表达组

低表达组

COL6A1
高表达组

低表达组

例数

44
52
48
48

2年生存数［例（%）］

3（6.82）
13（25.00）
7（14.58）
9（18.75）

χ2值
16.382

4.579

P值

<0.001

0.032

注：YAP1，Yes相关蛋白1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1链。

表6　影响胰腺癌患者远期生存的单因素分析
Table 6　Analysis of single factors affecting long-term 

survival of patients with pancreatic cancer
因素

肿瘤大小

血管侵犯

神经侵犯

淋巴结转移

远处器官转移

分化程度

YAP1
COL6A1
HbA1c（%）

β值

1.859
−1.278
−1.120
−3.369
−2.995
−0.776
1.638
1.769
0.540

HR

6.419
0.279
0.326
0.034
0.050
0.460
5.146
5.863
1.717

95%CI

3.166～13.015
0.174～0.445
0.206～0.517
0.014～0.085
0.021～0.117
0.331～0.640
3.044～8.966
3.452～9.958
1.105～2.667

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：YAP1，Yes 相关蛋白 1；COL6A1，人类胶原蛋白Ⅵ α1 链；
HbA1c，糖化血红蛋白；HR，风险比；CI，置信区间。
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疾病微环境中的动态调控网络逐渐明晰。二者在肿瘤

微环境中形成“YAP1-COL6A1 调控轴”，通过转录调控

与 ECM 交互驱动疾病进展。例如，YAP1 可直接结合

COL6A1启动子区的TEAD结合位点，促进其转录［21］；机
械应力通过改变ECM刚度激活YAP1，硬化的ECM促进

YAP1核转位，而YAP1进一步诱导COL6A1等ECM成分

合成，形成促纤维化和促癌微环境［22-23］。有研究证实，

在未分化多形性肉瘤中，YAP1与COL6A1的表达呈高度

正相关，且与患者不良预后相关［24］。另有研究表明，高

血糖通过上调COL6A1表达，加速胰腺癌ECM沉积和炎

症反应［15］，提示COL6A1可能在糖尿病合并胰腺癌时对

肿瘤进展起到协同作用。

本研究进一步从 3个层面验证了高糖环境对YAP1-

COL6A1 轴的正向调控作用。（1）细胞层面：高糖培养的

PANC-1 细胞中 YAP1 和 COL6A1 的基因和蛋白表达均

显著上调（P值均<0.05）；（2）动物模型：糖尿病胰腺癌模

型组裸鼠肿瘤组织中YAP1与COL6A1蛋白表达量均显

著升高（P 值均<0.001），且二者表达呈高度正相关；

（3）临床肿瘤组织标本：合并糖尿病胰腺癌组的YAP1和

COL6A1蛋白阳性表达率及 IOD值均显著高于单纯胰腺

癌组（P值均<0.001）。对临床肿瘤标本检测结果和临床

资料的多因素分析进一步确认，YAP1高表达（风险比=

2.027，P=0.031）和 COL6A1 高表达（风险比=2.044，P=

0.044）是影响胰腺癌预后的独立危险因素。

综上所述，本研究从多维度证实高糖环境可通过激

活 YAP1-COL6A1 轴促进胰腺癌恶性进展，深化了对代

谢异常与肿瘤进展关联机制的认识，也为临床干预提供

了新的潜在靶点。然而，本研究尚未提供 YAP1 与

COL6A1之间存在直接转录调控关系的分子机制证据。

例如，YAP1是否作为转录因子直接结合至COL6A1基因

的启动子或增强子区域进而调控其转录，仍需进一步实

验证实。为深入阐明高糖环境下“YAP1-COL6A1轴”的

具体调控机制，未来研究中课题组将从以下方面开展机

制性探索：（1）通过染色质免疫共沉淀实验验证两者的

直接转录调控关系；（2）通过双荧光素酶报告基因实验，

构建包含 COL6A1 基因启动子区（野生型及突变潜在

YAP1/TEAD 结合位点）的报告基因载体，与 YAP1 表达

质粒（或 siRNA 敲低 YAP1）共转染至胰腺癌细胞，检测

荧光素酶活性的变化，以证实 YAP1 对 COL6A1 启动子

活性的直接调控作用及关键结合位点；（3）进一步研究

高糖信号如何通过上游通路（如 Hippo 通路核心激酶

LATS1/2的活性改变、机械信号传感分子等）影响 YAP1

的核定位与转录活性；（4）研究COL6A1作为ECM成分，

其表达上调后如何通过整合素等受体信号通路反馈调

节YAP1的活性，形成正反馈环路。

伦理学声明： 本研究方案于 2018年 3月 6日经由广西医

科大学第一附属医院伦理委员会审批通过，批号：2018-

KY-国基-153。动物实验符合实验室动物管理与使用

准则。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》2026年1~10期重点号选题及各期执行主编

为使作者了解本刊的编辑出版计划，及时惠赐稿件，《临床肝胆病杂志》编委会确定了 2026 年 1~10 期“重点号”

选题及各期执行主编：

1期   消除乙型肝炎危害： 基础研究领域的挑战与突破⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 李文辉

2期   消除丁型肝炎的进展与挑战⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 贾继东，牛俊奇

3期   肝豆状核变性诊治进展 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 郑素军

4期   血管性肝病研究进展与挑战 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 唐承薇

5期   中医药治疗慢性肝病临床疗效评价体系新探索⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 李秀惠

6期   肝硬化临床管理新进展： 从再代偿到多系统干预⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 徐小元

7期   肝细胞癌超声诊疗： 现状、挑战与未来 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 黄品同

8期   慢加急性肝衰竭： 新进展与新认识 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 陈煜

9期   肝病与血液病 ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 王昭

10期 药物性肝损伤的临床挑战与研究进展⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 陈军
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