
process fusion in primary IgAN，and PIV is an independent risk factor for the occurrence of podocyte foot process fu-
sion in primary IgAN，which can be used as an auxiliary indicator of clinical and pathological results，providing
valuable information for risk assessment and treatment plan formulation of primary IgAN．
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Yes 相关蛋白表达与类风湿关节炎疾病进程的相关性分析
潘俊梅，高 洁，皮彩虹，周 玮

( 扬州大学附属医院风湿免疫科，扬州 225003)

摘要 目的 研究 Yes 相关蛋白( YAP) 在类风湿关节炎( ＲA) 患者中的表达，探讨其与 ＲA 疾病进程的相关性。方法 选取

健康对照组及 ＲA 组的关节滑膜各 3 例，进行 ＲNA-sequence 检测，寻找差异表达基因; 收集符合标准的 50 例健康对照组和

150 例 ＲA 患者的一般资料及实验室指标，采用 ELISA 检测各组血清中 YAP 的表达，分析其与 ＲA 患者其他实验室指标的相

关性; 应用受试者工作特征曲线探讨相关危险因素对 ＲA 的诊断效能。结果 与正常的关节滑膜比较，ＲA 患者的关节滑膜中

14-3-3 蛋白亚型 γ的表达显著下调; 与健康对照组比较，YAP 在 ＲA 患者中的表达显著上调，且与血沉、C 反应蛋白、白细胞介

素( IL) -1、IL-4、IL-6、IL-10、类风湿因子、抗环瓜氨酸多肽抗体、干扰素-α、肿瘤坏死因子-α、蛋白电泳 α1 球蛋白、蛋白电泳 α2

球蛋白、疾病活动度评分、疾病活动度指数和患者报告的结局具有相关性( P ＜ 0. 05 ) ，与骨破坏影像学分级无相关性( P ＞
0. 05) ; 多因素 Logistic 回归分析显示 YAP 表达是 ＲA 患者疾病预后的独立影响因素。结论 YAP 在健康对照组和 ＲA 组中存

在差异表达，并且与 ＲA 的疾病活动度呈明显正相关，可能成为临床治疗 ＲA 的新靶标。
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类风湿关节炎( rheumatoid arthritis，ＲA) 是一种

渐进性、对称性的慢性自身免疫性疾病，主要表现为

关节炎症、软骨破坏及骨侵蚀［1］。研究［2 － 4］ 表明，

Hippo 信号通路是一种重要的信号转导通路，在免

疫相关疾病中发挥重要作用，Yes 相关蛋白( Yes-as-
sociated protein，YAP) 作为 Hippo 通路下游的关键效

应分子，当 Hippo 通路激活时，YAP 滞留在细胞质

中，与 14-3-3 蛋白结合后被降解，抑制对下游靶基

因的调控; 当 Hippo 通路失活时，YAP 去磷酸化后定

位于 细 胞 核，与 转 录 增 强 缔 合 域 ( transcriptional
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enhanced associate domain，TEAD) 家族结合转录，进

一步调控下游靶基因，影响细胞的生物学行为。该

课题组通过前期的小鼠实验发现［5］，YAP 在类风湿

关节炎成纤维细胞样滑膜细胞( rheumatoid arthritis
fibroblast-like synoviocyte，ＲA-FLS ) 中 存 在 差 异 表

达，其通过调控细胞自噬及上皮 － 间充质转化关键

基因的表达，参与 ＲA-FLS 的病理进程。因此，该研

究将通过分析 YAP 与 ＲA 患者疾病活动度及骨侵

蚀等临床指标的相关性，进一步探讨 YAP 在 ＲA 发

生和发展中的作用。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2022 年 1 月—2023 年 12 月

于扬州大学附属医院体检中心体检的 50 例健康对

照组和就诊于风湿免疫科的 150 例 ＲA 患者。根据

28 个关节的疾病活动度评分( disease activity score
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for 28 joints，DAS28) ［6］将 ＲA 患者分为两组: ＲA 缓

解期组( DAS28 ＜ 2. 6 分) 和 ＲA 活动期组( DAS28≥
2. 6 分) ，各 75 例。本研究经过扬州大学附属医院

伦理委员会的审批( 批准号: 2021-YKL03-G004) ，所

有受检者均知情同意。
1． 2 纳入与排除标准 ＲA 组纳入标准: ① ＲA 符

合 2010 年美国风湿病学会和欧洲抗风湿病联盟共

同发布的《2010 类风湿关节炎分类标准》中 ＲA 的

诊断标准［7］;② 近 3 ～ 6 个月内未使用免疫制剂; ③
既往无其他自身免疫性疾病史; ④ 所有患者病历资

料齐全，均签署知情同意书等相关文件。
健康对照组纳入标准: ① 无风湿系统相关疾病

病史;② 无传染病相关病史; ③ 无肿瘤或肿瘤标志

物升高病史;④ 近期无感染病史; ⑤ 所有人群体检

资料完整，均签署告知书、知情同意书等相关文件。
排除标准: ① 具有严重先天性骨破坏或畸形;

② 合并恶性肿瘤; ③ 合并急慢性感染和传染性疾

病;④ 合并其他自身免疫性疾病; ⑤ 处于妊娠期及

哺乳期。
1． 3 关节滑膜的基因检测 收集符合上述标准的

健康对照组及住院的 ＲA 患者的关节滑膜各 3 例，

由爱基百客生物公司进行基因检测，分析测序结果。
1． 4 ＲA 患者的临床相关指标 基线资料: 性别、
年龄; 临床相关指标: 白细胞计数( white blood cell，
WBC) 、中性粒细胞计数( neutrophil，NEUT) 、淋巴细

胞计数 ( lymphocytic，LYM) 、血红蛋白计数 ( hemo-
globin，HGB) 、红细胞沉降率( erythrocyte sedimenta-
tion rate，ESＲ ) 、C 反 应 蛋 白 ( C-reactive protein，

CＲP) 、类风湿因子( rheumatoid factors，ＲF) 、抗环瓜

氨酸肽抗体( anti-cyclic citrullinated peptide antibody，

ACPA) 、白细胞介素 ( interleukin，IL) -1、IL-4、IL-6、
IL-10、干扰素-α ( interferon alpha，IFN-α) 、肿瘤坏死

因子-α ( tumor necrosis factor alpha，TNF-α) 、白蛋白

( albumin，ALB) 、蛋白电泳白蛋白球蛋白比( albumin /
globulin，A/G) 、蛋白电泳 α1 球蛋白( α1-GLObulin，

α1-GLO) 、蛋 白 电 泳 α2 球 蛋 白 ( α2-globulin，α2-
GLO) 、基于 ESＲ 的 28 个关节疾病活动评分( disease
activity score in 28 joints-erythrocyte sedimentation
rate，DAS28-ESＲ) 、基于 CＲP 的28 个关节疾病活动评

分( disease activity score in 28 joints-C-reactive pro-
tein，DAS28-CＲP) 、患者报告的结局( patient-reported
outcome，PＲO) 、简化疾病活动指数( simplified disease
activity index，SDAI) 、临床疾病活动指数( clinical dis-
ease activity index，CDAI) 及影像学指标( CT 或 MＲ) 。

1． 5 酶联免疫吸附剂测定 ( enzyme-linked immu-
nosorbnent assay，ELISA) 检测 YAP 表达 采集

健康对照组及 ＲA 患者的外周血 5 mL，置于离心机

中于 26 ℃、3 000 r /min 离心 15 min，获取上清液，

采用 ELISA 法检测血清中 YAP 表达水平，试剂盒购

于英国 Abcam 公司，货号: ab230942。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS25. 0 统计软件处理数

据，Graphpad Prism 9. 5 绘图。首先采取正态性及方

差齐性检验，符合正态分布的计量资料组间比较采

用 t 检验; 符合偏态分布计量资料以 M ( Q1，Q3 ) 表

示，组间采用 Mann-Whitney U 检验。计量资料以 �x
± s 表示; 计数资料采用 n( % ) 表示，组间比较采用

χ2 检验。行相关性分析时，满足正态、方差齐的数

据采用 Pearson 相关性分析，不满足以上条件者采用

Spearman 秩相关分行。根据结果绘制相关性分析

图，YAP 表达水平和 ＲA 疾病活动度绘制受试工作

特征 ( receiver operating characteristic，ＲOC ) 曲 线。
使用二元 Logistic 回归模型进行 ＲA 疾病活动度的

危险因素分析。P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 ＲNA-sequence 检测 通过对 3 例健康对照组

及 3 例 ＲA 患者关节滑膜组织进行 ＲNA-sequence
检测，结果显示: 与健康对照组比较，ＲA 组上调基

因有 40 个，下调基因有 342 个，其中 ＲA 中 14-3-3
蛋白亚型 γ( 14-3-3-gamma，14-3-3-γ) 的表达显著下

调。见图 1。

图 1 健康对照组及 ＲA 组基因检测结果

Fig． 1 Genetic test results of healthy control group and ＲA group
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2． 2 组间一般资料比较 健康对照组与 ＲA 组在

性别、年龄方面差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) 。与

ＲA 活动期组患者比较，ＲA 稳定期组患者 WBC、
NEU、HGB、ＲF、PＲO、IL-1、IL-4、IL-6、IL-10、IFN-α、
TNF-α、ALB、A /G、α1-GLO 和 α2-GLO 水平差异有统

计学差异( P ＜ 0. 05) ，而 LYM 和 ACPA 水平差异无

统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1、表 2。

表 1 一般资料比较

Tab． 1 Comparison of general information

Subject
Healthy control

group( n = 50)

ＲA group

( n = 150)

χ2 /

t value
P value

Gender 0． 802 0． 370
Male［n( %) ］ 4( 8． 00) 19( 12． 67)

Female［n( %) ］ 46( 92． 00) 131( 87． 33)

Age ( year，�x ± s) 59． 00 ± 11． 00 60． 00 ± 12． 00 0． 357 0． 722

2． 3 健康对照组及 ＲA 患者 YAP 表达比较 健康

对照组的 YAP 表达水平明显低于 ＲA 组，ＲA 活动

期组 YAP 表达水平明显高于稳定期组及健康对照

组，差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见图 2。
2． 4 YAP 表达与 ＲA 患者临床相关指标、疾病活

动度评分的相关性分析 ＲA 患者的血清 YAP 表达

水平与 ESＲ、CＲP、DAS28-ESＲ、DAS28-CＲP、CDAI、
SDAI、PＲO、ＲF、ACPA、IL-1、IL-4、IL-6、IL-10、IFN-α、

TNF-α、α1-GLO 和 α2-GLO 存在明显相关关系，且呈

正相关 ( P ＜ 0. 05 ) ，而 与 ALB 和 A /G 呈 负 相 关

( P ＜ 0. 05) ; 不同疾病活动度的 ＲA 患者的 YAP 表

达与影像学结果分级的相关性分析显示，YAP 表达

与 ＲA 患者骨破坏影像学分级无相关性( r = 0. 142，

P = 0. 196) ，见表 3、图 3。
2． 5 ＲA疾病活动度的危险因素分析 ＲA患者

图 2 健康对照组与 ＲA 组及 ＲA 组不同活动度 YAP 表达

Fig． 2 YAP expression in healthy control group vs ＲA group

and ＲA group with different activity levels

a: Healthy control group; b: ＲA group; c: ＲA stability group; d: ＲA

acvitity group; ＊＊＊P ＜ 0. 001 vs Healthy control group; ###P ＜ 0. 001 vs

ＲA stability group．

表 2 ＲA 稳定期组及 ＲA 活动期组患者部分生化及免疫指标比较

Tab． 2 Comparison of selected biochemical and immunological indices between patients

in the stability ＲA group and those in the activity ＲA group

Subject ＲA stability group ( n = 75) ＲA acvitity group ( n = 75) t /Z value P value

WBC［× 109 /L，M( Q1，Q3) ］ 5． 41( 4． 11，7． 08) 6． 52( 4． 78，8． 63) 2． 520 0． 012

NEU［× 109 /L，M( Q1，Q3) ］ 3． 44( 2． 57，4． 83) 4． 48( 2． 90，6． 83) 2． 766 0． 006

LYM( × 109 /L，�x ± s) 1． 42 ± 0． 53 1． 36 ± 0． 57 0． 690 0． 518

HGB( g /L，�x ± s) 119． 29 ± 12． 43 110． 35 ± 13． 46 4． 232 ＜ 0． 001

ＲF［IU /mL，M( Q1，Q3) ］ 35． 80( 20． 00，158． 00) 126． 00( 39． 00，522． 00) 2． 815 0． 005

ACPA［U /mL，M( Q1，Q3) ］ 68． 90( 10． 41，200． 00) 107． 00( 18． 00，200． 00) 1． 095 0． 274

PＲO［M( Q1，Q3) ］ 3． 93( 3． 20，4． 69) 9． 06( 6． 98，10． 36) 8． 621 ＜ 0． 001

IL-1［pg /mL，M( Q1，Q3) ］ 1． 00( 0． 32，5． 75) 2． 12( 0． 81，12． 12) 2． 714 0． 007

IL-4［pg /mL，M( Q1，Q3) ］ 0． 39( 0，3． 45) 1． 68( 0，5． 33) 1． 973 0． 049

IL-6［pg /mL，M( Q1，Q3) ］ 6． 54( 2． 49，19． 58) 22． 28( 9． 07，71． 79) 4． 320 ＜ 0． 001

IL-10［pg /mL，M( Q1，Q3) ］ 2． 11( 1． 22，4． 10) 3． 58( 1． 98，5． 82) 2． 662 0． 008

IFN-α［pg /mL，M( Q1，Q3) ］ 1． 13( 0． 08，5． 02) 2． 65( 0． 92，10． 48) 2． 987 0． 003

TNF-α［pg /mL，M( Q1，Q3) ］ 1． 52( 0． 12，4． 98) 2． 18( 1． 06，11． 02) 2． 258 0． 024

ALB( g /L，�x ± s) 60． 36 ± 4． 73 50． 49 ± 9． 75 6． 059 0． 006

A /G ( �x ± s) 1． 58 ± 0． 23 1． 13 ± 0． 27 6． 467 ＜ 0． 001

α1 -GLO［g /L，M( Q1，Q3) ］ 3． 80( 3． 50，4． 60) 5． 50( 4． 40，6． 80) 5． 162 ＜ 0． 001

α2 -GLO［g /L，M( Q1，Q3) ］ 8． 20( 7． 30，9． 40) 10． 10( 9． 60，11． 80) 5． 145 ＜ 0． 001
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图 3 YAP 表达与影像学分级的相关性分析

Fig． 3 Correlation analysis between YAP expression

and imaging grading

表 3 YAP 表达与 ＲA 患者临床相关指标、

疾病活动度评分的相关性分析

Tab． 3 Correlation analysis of YAP expression with
clinically relevant indicators and disease

activity scores in ＲA patients

Subjects r value P value
WBC 0． 049 0． 554
NEU 0． 081 0． 323
LYM 0． 021 0． 802
HGB 0． 069 0． 402
ESＲ 0． 563 ＜ 0． 001
CＲP 0． 359 ＜ 0． 001
DAS28-ESＲ 0． 556 ＜ 0． 001
DAS28-CＲP 0． 449 ＜ 0． 001
CDAI 0． 422 ＜ 0． 001
SDAI 0． 548 ＜ 0． 001
PＲO 0． 267 ＜ 0． 001
ＲF 0． 563 ＜ 0． 001
ACPA 0． 359 0． 008
IL-1 0． 404 ＜ 0． 001
IL-4 0． 282 0． 001
IL-6 0． 333 ＜ 0． 001
IL-10 0． 379 ＜ 0． 001
IFN-α 0． 407 ＜ 0． 001
TNF-α 0． 348 ＜ 0． 001
ALB － 0． 358 0． 001
A /G － 0． 357 0． 001
α1 -GLO 0． 260 0． 020
α2 -GLO 0． 311 0． 005

CDAI、SDAI、PＲO 评分均为临床常用于评估 ＲA 疾

病活动度的指标，但是上述评分均由 ESＲ 和 CＲP 等

指标计算，为避免共线性对研究结果造成影响，故本

研 究 纳 入 IL-1、IL-4、IL-6、IL-10、INF-α、TNF-α、
YAP、ALB、A /G、α1-GLO 和 α2-GLO 进行疾病活动

度的统计学分析。多因素 Logistic 回归结果显示，血

清中的 IL-10、IFN-α 及 YAP 为 ＲA 疾病活动的危险

预测因子，IL-4 和 A /G 为保护因素。见图 4。

图 4 ＲA 疾病活动度的危险因素分析

Fig． 4 Analysis of risk factors for ＲA disease activity

2． 6 评估 ＲA 疾病活动度的 ＲOC 曲线 YAP 表

达对于 ＲA 患者的疾病活动具有预测价值，其预测

ＲA 患者疾病活动度的曲线下面积为 0. 834，95% CI
为 0. 765 ～ 0. 905，YAP 最佳截断值为 0. 653 ng /mL，

此时 的 灵 敏 度 为 85. 3%，特 异 度 为 80. 0%。见

图 5。

图 5 各指标评估 ＲA 疾病活动度的 ＲOC 曲线

Fig． 5 ＲOC curves for each indicator to assess ＲA disease activity

3 讨论

ＲA 是一种慢性炎症性自身免疫病，其发病机

制主要与关节滑膜及滑液中的异常免疫反应有关，

除了关节外症状，还可合并心血管疾病、间质肺等，

严重影响患者的整体健康和生活质量。本课题组前

期研究［5］发现，与健康对照组的成纤维细胞样滑膜

细胞( fibroblast-like synoviocyte，FLS) 相比，ＲA-FLS
中 YAP 的 mＲNA 和蛋白水平明显上调。因此，本
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研究旨在探讨 YAP 在不同疾病活动度 ＲA 患者中

的水平及其与 ＲA 临床指标的相关性，揭示 YAP 对

ＲA 疾病进展的可能调控作用，以期为临床诊治提

供新靶点。
Hippo 通路主要由上游调控信号、Hippo 核心激

酶级联复合体和下游的核内转录调控复合体构成，

YAP 作为其下游转录调控因子，不包含 DNA 结构

域，通过与 TEAD 家族结合来发挥调控作用［4］。14-
3-3-γ作为 14-3-3 家族中一种高度保守的蛋白，能

通过结合含磷蛋白介导细胞信号传导，有研究［8］表

明，14-3-3-γ 的下调可维持 Snail 基因的稳定性，进

而调控上皮 － 间充质转化过程，促进细胞的侵袭与

迁移。本研究通过与健康对照组比较发现，ＲA 患

者的关节滑膜中 14-3-3-γ 的表达显著下调，且 ＲA
活动期 YAP 的表达显著高于稳定期，故认为 YAP
可能通过相关机制影响 ＲA 的疾病进程。

细胞因子是由外周血单核细胞中的淋巴细胞和

单核细胞分泌的一组小蛋白分子，主要调节免疫反

应，如 TNF-α 可以激活 FLS 和巨噬细胞，促进其释

放炎症细胞因子; IL-6 则可以促进破骨细胞及血管

内皮生长因子的产生，两者表达的紊乱会打破调节

T 辅助细胞 1 和调节性 T 细胞的平衡，促进 ＲA 的

疾病进程［9］。本研究分析了 YAP 与细胞因子之间

的相关性，表明了 YAP 可能通过调节这些细胞因子

的表达来影响 ＲA 的疾病进展。此外，当机体长期

处于高免疫应答状态时可增加毛细血管通透性，促

进血管内 ALB 向组织间隙转移，导致血浆 ALB 水

平进一步下降［10］。本研究中，ALB、A /G 在 ＲA 活

动期组中升高更明显，而 YAP 表达与两者呈负相

关，与 α1-GLO、α2-GLO 呈正相关，这也与既往在 ＲA
中，A /G 比 值 与 疾 病 活 动 度 呈 负 相 关 的 研 究 相

符［11］，表明在电泳白蛋白中 YAP 的上调会影响 ＲA
的免疫应答状态。

系统炎症评估已被广泛应用于 ＲA 的管理，有

研究［12］发现，无论是在构建佐剂诱导性关节炎小鼠

模型前就进行 YAP 和 TEAD 的阻断剂维替泊芬注

射，还是在模型构建完成后再实施维替泊芬注射，都

能发挥出显著减轻关节炎严重程度及降低关节炎症

指数的效用。本研究通过相关性分析，结果显示，

YAP 与 DAS28、CＲP、ESＲ、CDAI、SDAI 等呈明显正

相关关系，表明 YAP 可能通过影响这些炎症相关指

标，参与 ＲA 的关节炎症反应。另外在佐剂诱导性

关节炎小鼠的关节滑膜及 ＲA 患者的 FLS 中，敲除

YAP 能够降低炎症细胞因子水平，抑制 FLS 侵袭

性; 在注射 ACPA 的小鼠模型中，ACPA 与破骨细胞

结合，促进破骨细胞前体分化，引发骨侵蚀并加剧关

节疼痛［13］。目前，临床常用 ACPA 和 ＲF 评估 ＲA
患者的骨侵蚀程度，ACPA 也被用来预测 ＲA 的长期

致残风险，并通过影像学分级评估骨破坏进程［14］。
本研究结果证实了 YAP 与 ＲF 和 ACPA 呈正相关，

但在影像学分级方面无显著关联。
综上所述，本研究系统阐述了 YAP 在 ＲA 发生

和发展中可能的调控作用，有望成为临床治疗 ＲA
的新靶标。此外，结合前期的研究［5］，课题组推测

YAP 可能通过外泌体形式在外周血中发挥调控作

用，但 YAP 与 YWHAG 的相关作用机制以及 YAP
外泌体的表达情况还需进一步研究。
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Correlation analysis between Yes － associated protein expression
and rheumatoid arthritis disease process

Pan Junmei，Gao Jie，Pi Caihong，Zhou Wei
( Dept of Ｒheumatology and Immunology，Affiliated Hospital of Yangzhou University，Yangzhou 225003)

Abstract Objective To investigate the differential expression of Yes-associated protein ( YAP) in the healthy
control group and in patients with rheumatoid arthritis ( ＲA) ，and to explore its correlation with the progression of
the disease． Methods Three cases each of synovial membranes from the healthy control group and ＲA group were
selected for ＲNA-sequence detection to identify differentially expressed genes． Data and laboratory indicators from
50 healthy control cases and 150 ＲA patients who met the criteria were collected． ELISA was used to detect the ex-
pression of YAP in the serum of each group，and then its correlation with other laboratory indicators in ＲA patients
was analyzed． The receiver operating characteristic curve was applied to explore the diagnostic efficacy of the relat-
ed risk factors for ＲA． Ｒesults Expression of 14-3-3-gama，which regulated the disease process，was significantly
down-regulated in the synovial membranes of ＲA patients compared to normal synovial membranes; YAP expression
was significantly up-regulated in rheumatoid arthritis fibroblast-like synoviocytes compared to healthy controls and
was correlated with haematological sedimentation，C-reactive protein，interleukin( IL) -1，IL-4，IL-6，IL-10，rheu-
matoid factor，anti-cyclic citrullinated polypeptide antibody，interferon alpha，tumour necrosis factor alpha，protein
electrophoresis α1 globulin，protein electrophoresis alpha2 globulin，disease activity scores，disease activity index，

and patient-reported outcome had correlations ( P ＜ 0. 05) ，and did not have a correlation with the imaging grading
of bone destruction ( P ＞ 0. 05) ; multifactor Logistic regression analysis showed that YAP expression was an inde-
pendent influencing factor for the prognosis of ＲA patient． Conclusion YAP is differentially expressed between
the healthy control group and ＲA group，which shows a significant positive correlation with the disease activity of
ＲA，potentially becoming a new target for clinical treatment of ＲA．
Key words rheumatoid arthritis; Hippo pathway; Yes-associated protein; disease activity; enzyme-linked immu-
nosorbent assay; ＲNA-sequence testing
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