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Abstract Objective To explore the effect of PAT family proteins homolog 1 ( PATL1) on the proliferation and
migration of gastric cancer cells and its potential mechanism． Methods The expression levels of PATL1 in pancar-
cinoma，gastric cancer and normal tissues were analyzed by TCGA database． The expression level of PATL1 in 40
human gastric cancer tissues and paired adjacent tissues was evaluated by quantitative real-time PCＲ ( ＲT-qPCＲ) ．
The Kaplan-Meier Plotter database was used to analyze the prognosis of PATL1 in gastric cancer patients． The gas-
tric cancer cell line AGS was transfected with PATL1 interference vector，and the interference effect was evaluated
by ＲT-qPCＲ． The effects of PATL1 on the proliferation and migration of AGS were detected by cell counting kit-8
( CCK-8) ，Transwell test and scratch healing test． The effects of interference with PATL1 on the expression of cel-
lular-myelocytomatosis viral oncogene ( c-Myc) and autophagy related 7 ( ATG7 ) proteins in gastric cancer cells
were detected by Western blot assay． Ｒesults ＲT-qPCＲ showed that the expression of PATL1 in human gastric
cancer tissue was higher than that in normal gastric tissue ( P ＜ 0. 001) ，and PATL1 was correlated with the progno-
sis of patients with enteric gastric cancer ( P ＜ 0. 000 1) ． After PATL1 was knocked down，the number of prolifera-
ting and migrating gastric cancer cells decreased ( P ＜ 0. 05) ． Western blot test results showed that the expression
level of ATG7 protein decreased after PATL1 was knocked down ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion PATL1 may inhibit the
proliferation and migration of gastric cancer cells through crosstalk with c-Myc and ATG7．
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m6 A“阅读器”YTHDF1 在 OSCC 中的预后价值
杨 松1，何佳苇1，吕 娜1，高 芸2，孙 斌2

摘要 目的 探讨 YTHDF1 在口腔鳞状细胞癌( OSCC) 中的

表达水平与临床病理特征之间的相关性及其潜在的预后价

值。方法 采用免疫组化( IHC) 检测 132 例 OSCC 组织及

66 例癌旁组织中 YTHDF1 的表达，用免疫印迹法( Western
blot) 检测 OSCC 细胞系中 YTHDF1 蛋白的表达。采用卡方

检验分析 YTHDF1 与临床病理特征的相关性。Kaplan-Meier

和 Cox 因素分析影响患者生存时间因素并绘制 YTHDF1 基
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因的生存曲线，评价其潜在的临床意义。结果 YTHDF1 在

OSCC 组织中的表达高于癌旁组织( P ＜ 0. 001 ) ，YTHDF1 蛋

白在 OSCC 细胞系中的表达较正常口腔上皮角质细胞增高

( P ＜ 0. 001) 。YTHDF1 的表达与 OSCC 患者的 TNM 分期和

T 分期相关( P ＜ 0. 05) ，并且 YTHDF1 高表达患者较低表达

患者生存时间更短( P ＜ 0. 001 ) 。结论 YTHDF1 高表达与

患者预后不良有关，YTHDF1 可能是 OSCC 治疗的一个潜在

靶点。

关键词 口腔鳞状细胞癌; m6A; YTHDF1; 免疫印迹; 预后

中图分类号 Ｒ 780. 2

文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2024) 01 － 0139 － 05
doi: 10． 19405 / j． cnki． issn1000 － 1492． 2024． 01． 022

口腔鳞状细胞癌( oral squamous cell carcinoma，
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OSCC) 是一种高侵袭性和高转移率的肿瘤，它的诱

发因素多种多样，据统计约有 90% 的口腔恶性肿瘤

是 OSCC［1］。OSCC 往往起源于健康的黏膜，然后出

现异常变化，进而恶变成癌症。虽然现在治疗方法

有所改进，但患者的存活率仍很低。
m6A 修饰是由三个同源因子调控的，分别是

“写入者”、“擦除者”和“读取者”，它们可以分别添

加、去除或者识别 m6A［2］。m6A 甲基化已被证实可

以从多种途径调节基因的表达［3］，它的多个因子已

被证明在 OSCC 中发挥致癌或抑癌基因的作用:

METTL3 通过位点 BMI1 促进 OSCC 的肿瘤发生和

转移［4］，HNＲNPC 通过 EMT 促进 OSCC 的进展［5］，

METTL14 调节 MALAT1 /miＲ-224-5p /KDM2A 轴 促

进肿瘤生长［6］，肥胖基因 FTO 使 YAP mＲNA 去甲

基化促 进 OSCC 的 发 生 等［7］。该 研 究 旨 在 探 讨

YTHDF1 在 OSCC 中的作用及其与患者预后之间的

关联，以期为该疾病的研究提供新的证据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2010—2021 年期间就诊于石

河子大学第一附属医院口腔颌面外科 OSCC 患者

132 例，年龄 39 ～ 94 ( 72. 10 ± 12. 32 ) 岁，其中男性

78 例和女性 54 例，纳入的所有患者术前均未接受

放化疗或其他治疗以及未患其他癌症。实验组为

132 例 OSCC 组织，对照组为 66 例癌旁正常组织

( 取癌组织周围 1 cm 范围内的组织) ，制作组织芯

片。采用 AJCC 第八版国际癌症控制联盟标准作为

TMN 分期的准则。患者临床病理资料齐全，30 例缺

少随访信息，共 102 例有完整随访信息，截止日期为

2023 年 4 月 30 日。
1． 2 免 疫 组 化 ( immunocytochemistry，IHC )

IHC 采用 EnVision 两步法，组织芯片脱蜡后使用枸

橼酸修复抗原 15 min，用 3% 的过氧化氢阻断 10
min，4 ℃ 冰箱里孵育一抗 YTHDF1 ( 工作浓度为 1
∶ 100，购自英国 Abcam 公司，货号: EPＲ22349-16 )

过夜，配制 DAB 显色液显色 30 s，苏木精复染后用

树脂封片。由 2 名工作 10 年以上的病理科医师采

用双盲法评估 IHC 结果，免疫反应总分( immunore-
active score，IＲS) = 阳性细胞百分比评分 × 细胞着

色程度评分。见表 1。根据 IＲS 评分，结果可以分

为两组，高表达组得分 ＞ 4 分，低表达组得分≤4 分。
组织芯片染色不典型时重新切片染色。
1． 3 细胞培养 Scc-15、Cal-27 细胞及正常口腔上

皮角质( Hok) 细胞来自新疆地方病重点实验室，均

表 1 IHC 染色评分标准

阳性细胞

百分比( % ) 评分

着色程度

着色程度 评分

评分结果

分级 评分

＜ 5 0 未着色 0 － 0 ～ 1
6 ～ 25 1 黄色 1 + 2 ～ 4
26 ～ 50 2 棕黄色 2 + + 5 ～ 8
51 ～ 75 3 黄褐色 3 + + + 9 ～ 12
76 ～ 100 4

使用含 10%胎牛血清的 DMEM 高糖培养基，放置于

培养箱( 37 ℃、5% CO2 ) 中培养，每 1 ～ 2 d 细胞换

液 1 次，待细胞融合度达到 80% 时传代，第 4 代及

以后的细胞用于后续实验。
1． 4 Western blot 实验 将培养好的细胞进行处

理，并添加蛋白酶抑制剂，使用放射免疫沉淀法( ＲI-
PA) 提取细胞中的蛋白质后确定蛋白浓度。添加蛋

白后开始十二烷基硫酸钠( SDS) 电泳，并使用半干

转法将蛋白转移到聚偏二氟乙烯( PVDF) 膜上( 货

号: ISEQ00010，购自美国 ThermoFisher Scientific 公

司) ，随后用 5% 脱脂牛奶封闭 2 h。加入一抗蛋白

YTHDF1( 工作浓度为 1 ∶ 1 000，购自英国 Abcam 公

司，货号: EPＲ22349-16 ) 及 β-actin ( 工作浓度为 1
∶ 10 000，货号: TA-09) ，在 4 ℃下孵育过夜。第 2 天

洗膜后分别加入二抗( 工作浓度为 1 ∶ 20 000) 辣根

酶标记山羊抗兔 IgG( 货号: ZB-2301 和辣根酶标记

山羊抗小鼠 IgG ( 货号: ZB-2305) ( 北京中杉金桥公

司) 后孵育 2 h，随后在暗室滴加发光液( 西安米鼠

生物公司) 后显影 30 s，将条带显影到胶片上，最后

使用软件 Image J 进行条带结果分析。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 26. 0 及 GraphPad
7. 0 软件对实验数据进行分析及绘图，卡方检验分

析 IHC 结果和临床病理结果之间的相关性，Kaplan-
Meier 法计算术后生存率并检验生存曲线之间的差

异性。同时，通过 Cox 比例风险模型分析对生存率

产生独立影响的因素并计算风险比( HＲ) 和 95% 置

信区间( CI) 。在多变量 Cox 回归模型中，只考虑那

些在单变量分析中具有差异的变量。P ＜ 0. 05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2． 1 两组 YTHDF1 的表达情况及其与 OSCC 患者

的临床病理特点之间的关联 YTHDF1 主要分布在

OSCC 细胞胞质里，呈棕黄色或黄褐色( 图 1) 。实验

组中 YTHDF1 的表达率高于对照组［63. 64% ( 84 /
132) vs 37. 88% ( 25 /66) ］，差异有统计学意义( χ2 =
11. 797，P ＜ 0. 001 ) 。对 102 例完整的随访信息进
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行卡方分析，结果显示 YTHDF1 的高表达与 OSCC
患者 T 分期和 TNM 分期相关( P ＜ 0. 05，表 2) ，但是

与年龄、性别、分化程度和淋巴结转移等因素均无关

联( P ＞ 0. 05，表 2 ) 。此外，YTHDF1 的表达量与吸

烟和饮酒均无关联( P ＞ 0. 05，表 3) 。

图 1 YTHDF1 在 OSCC 及癌旁组织中的表达情况

A: YTHDF1 在 OSCC 中的表达 × 40; B: YTHDF1 在 OSCC 中的

表达 × 400; C: YTHDF1 在癌旁组织中的表达 × 40; D: YTHDF1 在癌

旁组织中的表达 × 400

表 2 OSCC 中 YTHDF1 表达与临床病理特征的关系( n)

临床参数 n
YTHDF1

高表达 低表达
χ2 值 P 值

性别 1． 532 0． 216
男 78 53 25
女 54 31 23

年龄( 岁) 0． 745 0． 388
≥60 86 57 29
＜ 60 46 27 19

分化程度 3． 324 0． 190
高 51 28 23
中 40 26 14
低 41 30 11

T 分期 14． 476 ＜ 0． 001
T1 + T2 73 36 37
T3 + T4 59 48 11

淋巴结转移 0． 223 0． 637
有 38 23 15
无 94 61 33

TNM 分期 9． 272 0． 026
Ⅰ 35 17 18
Ⅱ 37 21 16
Ⅲ 32 23 9
Ⅳ 28 23 5

2． 2 YTHDF1 蛋 白 在 OSCC 细 胞 中 的 表 达

Western blot 检测 YTHDF1 蛋白在细胞系中的表达

量，每组均设标准分子蛋白 Maker 对照，结果如图 2
所示，内参 β-actin 位于 42 ku 处，YTHDF1 位于 61
ku 处，YTHDF1 在 SCC-15、Cal-27 细胞中的表达高

于 Hok 细胞，差异有统计学意义( P ＜ 0. 001) 。

表 3 OSCC 中 YTHDF1 表达与不良生活习惯的关系

临床病理参数 n
YTHDF1

高表达 低表达
χ2 值 P 值

吸烟 0． 689 0． 406
是 75 50 25
否 57 34 23

喝酒 0． 292 0． 589
是 81 53 28
否 51 31 20

图 2 YTHDF1 在 OSCC 细胞及 Hok 细胞中的表达

A: Western blot 检测 YTHDF1 在 OSCC 及 Hok 细胞中表达结果;

B: Western blot 结果量化图; 与 Hok 细胞比较: ＊＊＊P ＜ 0. 001

2． 3 YTHDF1 高表达与患者预后关系 Kaplan-
Meier 分析高表达 YTHDF1 对 OSCC 患者存活率的

影响并绘制生存曲线。结果显示，YTHDF1 高表达

患者的术后生存时间较低表达患者短，差异有统计

学意义( P ＜ 0. 001，图 3 ) 。Cox 单因素分析结果显

示，YTHDF1 表 达 量 ( P ＜ 0. 001 ) 和 T 分 期 ( P ＜
0. 001) 及 TNM 分期( P = 0. 015 ) 和分化程度( P ＜
0. 001) 是影响 OSCC 预后的重要因素 ( 表 4 ) ，Cox
多因素生存分析表明 YTHDF1 表达量( P = 0. 025) 、
T 分期( P = 0. 002 ) 、TNM 分期( P = 0. 022 ) 和分化

程度( P = 0. 003 ) 是影响 OSCC 患者预后的独立因

素。
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表 4 OSCC 患者临床病理特征与 YTHDF1 的 Cox 单因素及多因素分析

指标
单因素

HＲ( 95%CI) P 值

多因素

HＲ( 95%CI) P 值

年龄( ≥60 vs ＜ 60) 1． 125( 0． 710 ～ 1． 782) 0． 615
性别( 男 vs 女) 1． 148( 0． 733 ～ 1． 798) 0． 546
T 分期( T1 + T2 vs T3 + T4 ) 3． 145( 1． 978 ～ 4． 999) 0． 000 2． 197( 1． 323 ～ 3． 650) 0． 002
淋巴结转移( 是 vs 否) 1． 500( 0． 947 ～ 2． 378) 0． 084
TNM 分期( Ⅰ +Ⅱ vs Ⅲ +Ⅳ) 1． 744( 1． 116 ～ 2． 726) 0． 015 1． 743( 1． 085 ～ 2． 800) 0． 022
分化程度( 低 vs 中 + 高) 2． 752( 1． 755 ～ 4． 315) ＜ 0． 001 2． 124( 1． 300 ～ 3． 469) 0． 003
吸烟( 是 vs 否) 1． 194( 0． 759 ～ 1． 879) 0． 442
饮酒( 是 vs 否) 1． 600( 0． 996 ～ 2． 569) 0． 052
YTHDF1 表达( 高 vs 低) 2． 645( 1． 612 ～ 4． 340) ＜ 0． 001 1． 821( 1． 077 ～ 3． 081) 0． 025

图 3 YTHDF1 表达与 OSCC 患者预后的生存分析

3 讨论

YTH 结 构 域 ( YT521-B homology domain ) 是

m6A 最常见的“读取者”，同时也是 m6A 的结合蛋

白。在蛋白转录修饰过程中，YTH 家族发挥至关重

要 的 作 用，其 中 包 括 YTHDF1-3 和 YTHDC1-2。
YTHDF1 的主要作用是促进细胞质中 m6A 修饰 mＲ-
NA 的翻译［8 － 9］，已有的研究显示 YTHDF1 在肿瘤

中的作用尤为重要: 通过与 eIF3 相互作用，YTHDF1
能够促进翻译起始［8］，并已经证实与多种疾病的发

生、发展和预后有关; Chen et al［10］ 研究发现靶向

YTHDF1 具有治疗潜力，YTHDF1 介导的 m6A 修饰

mＲNA 调控是胃肠道癌的一个可操作的靶点和预后

因子; Yao et al［11］确定了 YTHDF1-pkm2 信号轴在乳

腺癌的发展过程中扮演重要角色，该信号轴可能成

为乳腺癌治疗的潜在靶点，等等。然而，关于 YTH-
DF1 在 OSCC 中的预后价值研究仍较为有限。

本研究结果揭示了 OSCC 组织与相应的癌旁非

肿瘤组织在 YTHDF1 表达上存在明显差异，且 YTH-
DF1 在 OSCC 组织中的表达水平显著增加，这与 Shi
et al［12］的研究结果一致。此外，YTHDF1 主要在胞

浆中表达。Western blot 结果显示，YTHDF1 在 OS-
CC 细胞系中的表达量明显增高，如图 2 所示。IHC
结果与 Western blot 结果提示 YTHDF1 可能是促进

癌基因表达的因素。
进一步探讨 YTHDF1 表达与 OSCC 临床病理特

征之间关系，结果显示 YTHDF1 高表达与肿瘤大小

及 TNM 分期密切相关，这提示有着更大的肿瘤与更

高的 TNM 分期的 OSCC 患者往往预后不良。在随

访调查中发现吸烟和饮酒的患者较多，虽然吸烟和

饮酒是 OSCC 的危险因素，但研究并未发现 YTH-
DF1 的表达量与吸烟和饮酒有关。此外还评估了

YTHDF1 对 OSCC 患者生存时间的影响，随着时间

推移，OSCC 患者的生存率明显下降，YTHDF1 高表

达患者的术后生存时间明显低于低表达患者。根据

Cox 的多因素生存分析，分化程度、T 分期、TNM 分

期以及 YTHDF1 表达量是影响 OSCC 患者预后的独

立因素。在临床中高表达 YTHDF1 的患者可以采

取更加积极的治疗措施，配合放化疗或生物治疗，术

后定期复查以提高患者生存率。YTHDF1 相关调控

因子的表达模式可能被认为是预后的生物标志物。
YTHDF1 在多种癌症中扮演着重要的角色，它

还能通过帽独立的方式提升 mＲNA 的翻译效率［13］。
在人类癌症中 c-Myc 是一个重要的致癌因子，而过

表达 YTHDF1 可增强 c-Myc 蛋白表达［14 － 15］。MET-
TL3 可针对加强 c-Myc 的稳定性，从而促进 YTH-
DF1 介导的翻译［15］，这说明 YTHDF1 可能通过 c-
Myc 途径在癌症中发挥重要作用。尽管目前治疗策

略已经有了很大的改进，但 OSCC 患者的生存率仍

然很低。该研究结果显示 YTHDF1 表达增加与更

大的肿瘤、更高的 TNM 分期和分级以及更短的生存

时间有关，YTHDF1 可能作为 OSCC 治疗的一个靶

点。尽管 YTHDF1 已被证明在调节多种信号通路

中起作用，但在 OSCC 中，其确切的作用机制尚未被

完全了解。这些尚未解决的问题有待进一步研究。
综上所述，YTHDF1 在 OSCC 组织及其细胞系

中的表达明显增高，YTHDF1 与 OSCC 患者预后显

著相关，高表达患者术后生存时间更短。这些结果
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提示 YTHDF1 很可能参与 OSCC 的发病机制。该研

究的数据为 OSCC 中 YTHDF1 的作用研究奠定了基

础，但口腔肿瘤发生的分子机制仍需深入探究。
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Prognostic value of m6 A“ reader”YTHDF1 in OSCC
Yang Song1，He Jiawei1，Lv Na1，Gao Yun2，Sun Bin2

( 1Medical School of Shihezi University，Shihezi 832000;
2Dept of Oral and Maxillofacial Surgery，The First Affiliated Hospital of Shihezi University，Shihezi 832000)

Abstract Objective To investigate the correlation between the expression level of YTHDF1 in oral squamous cell
carcinoma ( OSCC) and clinicopathologic features and its potential prognostic value． Methods The expression of
YTHDF1 in 132 OSCC tissues and 66 paracancerous tissues was detected by immunohistochemistry ( IHC) ，and the
expression of YTHDF1 protein in OSCC cell lines was detected by Western blot． The correlation between YTHDF1
and clinicopathological features was analyzed by chi-square test． Kaplan-Meier and Cox factors were used to analyze
the factors affecting the survival time of the patients and draw the survival curves of the YTHDF1 gene to evaluate its
potential clinical significance． Ｒesults The expression of YTHDF1 in OSCC tissues was higher than that in para-
cancerous tissues ( P ＜ 0. 001) ，and the expression of YTHDF1 protein increased in OSCC cell lines compared with
normal oral epithelial keratinocytes ( P ＜ 0. 001) ． The expression of YTHDF1 was correlated with the TNM stage
and T stage of patients with OSCC ( P ＜ 0. 05) ，and the patients with high expression of YTHDF1 had a shorter sur-
vival time compared with those with low expression ( P ＜ 0. 001) ． Conclusion High expression of YTHDF1 may
be associated with poor patient prognosis and YTHDF1 may be able to serve as a target for OSCC treatment．
Key words OSCC; m6A; YTHDF1; Western blot; prognosis
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