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哺乳动物 Hippo信号通路分子机制研究进展 

吉新彦 1，钟国轩 1，赵斌 1,2 

1. 浙江大学生命科学研究院，细胞信号网络协同创新中心，杭州 310058； 

2. 杭州师范大学衰老研究所，杭州 311121 

摘要: Hippo信号通路是近年来发现的在多细胞生物器官大小调控方面发挥重要作用的信号通路。病人样品分

析和小鼠模型研究表明，Hippo 信号通路的失调在多种癌症发生发展的不同阶段起着关键作用。Hippo 信号通

路能感知机械环境、G蛋白耦联受体信号和细胞能量水平等多种外界刺激，并通过蛋白激酶链的激活直接磷酸

化转录辅激活因子 YAP(Yes-associated protein)及其同源蛋白 TAZ(transcriptional coactivator with PDZ-binding 

motif)，从而导致它们的胞质滞留和降解。非磷酸化形式的 YAP/TAZ进入细胞核内通过结合 TEAD家族及其他

转录因子激活靶基因的转录表达，从而促进细胞增殖、促进干细胞及祖细胞的自我更新、抑制细胞凋亡。在这

些细胞生物学过程的协同作用下，Hippo信号通路调控器官大小、组织再生及肿瘤的发生发展。本文概述了哺

乳动物 Hippo信号通路的分子机制，重点介绍了 Hippo信号通路的激酶链及其上游信号、Hippo信号通路调控

其关键效应分子 YAP的机制以及 YAP调控基因转录发挥功能的分子机制。 

关键词: Hippo信号通路；YAP；器官大小；肿瘤；磷酸化 

Molecular mechanisms of the mammalian Hippo signaling 
pathway 

Xinyan Ji1, Guoxuan Zhong1, Bin Zhao1,2 
1. Life Sciences Institute and the Innovation Center for Cell Signaling Network, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China; 
2. Institute of Aging Research, Hangzhou Normal University, Hangzhou 311121, China 

Abstract: The Hippo pathway plays an evolutionarily conserved fundamental role in controlling organ size in mul-

ticellular organisms. Importantly, evidence from studies of patient samples and mouse models clearly indicates that 
deregulation of the Hippo signaling pathway plays a crucial role in the initiation and progression of many different 
types of human cancers. The Hippo signaling pathway is regulated by various stimuli, such as mechanical stress, 
G-protein coupled receptor signaling, and cellular energy status. When activated, the Hippo kinase cascade phos-
phorylates and inhibits the transcription co-activator YAP (Yes-associated protein), and its paralog TAZ (transcrip-
tional coactivator with PDZ-binding motif), resulting in their cytoplasmic retention and degradation. When the Hippo 
signaling pathway is inactive, dephosphorylated YAP/TAZ translocate into the nucleus and activate gene transcription 
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through binding to TEAD (TEA domain) family and other transcription factors. Such changes in gene expression 
promote cell proliferation and stem cell/progenitor cell self-renewal but inhibit apoptosis, thereby coordinately pro-
mote increase in organ size, tissue regeneration, and tumorigenesis. In this review, we summarize the molecular 
mechanisms of the mammalian Hippo signaling pathway with special emphasis on the Hippo kinase cascade and its 
upstream signals, the Hippo signaling pathway regulation of YAP and the mechanisms of YAP in regulation of gene 
transcription. 

Keywords: Hippo signaling pathway; YAP; organ size; tumor; phosphorylation 

Hippo 信号通路的主要成员最初是在果蝇(Dro-

sophila)体内通过遗传筛选发现的、对器官大小具有

显著调控作用的一些基因。1995年，两个实验室分

别通过遗传嵌合体筛选在果蝇中发现了 Hippo 信号

通路中的第一个关键基因 wts(Warts)[1,2]。Wts蛋白是

NDR(nuclear Dbf-2 related)家族蛋白激酶，wts基因

突变导致组织过度增生。然而，由于多年没有发现

wts 的上下游功能基因和效应分子，wts 一直被认为

是一个孤立的果蝇肿瘤抑制基因。2002年，Hariharan

和 Halder实验室发现了 Hippo信号通路的第二个基

因 sav(Salvador)[3,4]。sav 编码一个含有 WW 结构域

的蛋白，sav 突变导致 cycE(cyclinE)和 diap1 (Dro-

sophila inhibitor of apoptosis protein1)转录表达上

调，细胞过度增殖，细胞凋亡受抑制，与 wts 突变

表型非常相似。2003年，多个独立的研究团队相继

发现果蝇中一个叫作 hpo(Hippo)的基因也可以调控

组织生长[5~9]。hpo 编码 Ste20 家族蛋白激酶 Hpo，

其突变促进细胞的过度增殖，抑制细胞凋亡，在多

种组织中诱导过度增生，同时伴随着 cycE 和 diap1

在转录水平的上调。这一表型与之前发现的 wts 和

sav 基因突变的表型也非常相似，提示 hpo、wts 和

sav在调控组织发育方面可能共同发挥调节作用。生

物化学实验进一步表明，果蝇中的 Hpo与 Wts之间

形成一个激酶链，Hpo 与 Sav 相互结合，并磷酸化

Wts，下调 cycE 和 diap1 的转录表达[8]。同时，Sav

与 Hpo之间的蛋白相互作用，通过阻碍 Sav与泛素

酶结合抑制 Sav 的降解，从而增强了 Sav 蛋白的稳

定性[8]。基于 Wts与 Hpo之间存在磷酸化调控关系，

并调控基因转录和器官大小，研究人员认为很可能

存在一条新的调控器官大小的信号通路，并根据关

键基因 hpo 命名为 Hippo 信号通路。2005 年，Lai

等[10]发现果蝇的 Mats 蛋白不仅与 Wts 蛋白相互作

用，而且还可以激活 Wts。mats基因的缺失与 hpo、

sav、wts缺失一样，会造成组织器官的过度增生[10,11]。  

Hippo信号通路的核心是两个蛋白激酶复合物，

在果蝇中是 Hpo/Sav复合物及其下游的Wts/Mats复

合物。这一激酶链负调控 cycE和 diap1基因的转录

表达。然而，这一信号是如何传递到细胞核内实现

基因转录调控的呢？显然还缺少一个中间环节。有

意思的是，2005年 Pan实验室通过酵母双杂交方法，

发现 Yki(Yorkie)可以与 Wts相互结合[12]。而 Yki在

哺乳动物中的同源蛋白 YAP(Yes-associated protein)

已经被报道具有转录调节活性[13~15]。显然，Yki 很

有可能就是 Hippo信号通路中缺失的那一环。的确，

Yki被 Wts磷酸化而失活，Yki功能缺失导致器官组

织发育不良，而 Yki 过度活化则引起 cycE 和 diap1

的表达上调，组织过度生长[12]。遗传学实验表明，

Yki的确是处于 Wts下游调控 cycE和 diap1 基因转

录表达的效应分子[12]。然而 YAP/Yki作为转录辅激

活因子，本身并没有结合 DNA的活性，只有通过与

相应的转录因子结合，才能结合到基因的启动子上

调控基因转录。因此，寻找 YAP/Yki 调控转录过程

所需的转录因子成为当时急需解决的一个重要问

题。2008年，多个研究团队几乎同时发现 TEAD (TEA 

domain)家族的 TEAD1-4(果蝇中为 Sd, Scalloped)可以

与 YAP/Yki结合，介导器官大小的调控以及 YAP的转

录活性[16~19]。至此，Hippo 信号通路从胞质蛋白激

酶复合物到核内转录调控的信号途径得以建立。  

1  哺乳动物 Hippo 信号通路激酶链及其上

游信号  

1.1  哺乳动物 Hippo信号通路的激酶链  

器官大小调控的机制一直是发育生物学上的未
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解之谜。那么在果蝇中发现的 Hippo 信号通路是否

具有进化保守的器官大小调控功能呢？首先，遗传

学实验发现在果蝇中，人(Homo sapiens)的 YAP 蛋

白可以替代果蝇的 Yki 发挥调控器官大小的功能，

因此 Yki的功能在 YAP上是保守的[12]。类似的研究

发现 Wts、Hpo、Mats 的人源蛋白也可以分别弥补

它们各自的果蝇基因的功能缺失 [8,10,20]。更重要的

是，在小鼠(Mus musculus)的肝脏或心脏转基因表达

YAP或敲除 hpo的同源基因 Mst1/2也造成器官的明

显增大[21~24]。可见，Hippo 信号通路中的核心分子

具有进化保守的调控器官大小的功能。果蝇 Hpo、

Sav、Wts、Mats、Yki、Sd 在哺乳动物中的同源蛋

白分别是 MST1/2(mammalian Sterile 20-like kinases 

1/2)、SAV1、LATS1/2(large tumor suppressor 1/2)、

MOB1(MOBKL1A/MOBKL1B)、YAP/TAZ(transcrip- 

tional coactivator with PDZ-binding motif)和 TEAD1- 

4。MST1/2、SAV1、LATS1/2和 MOB1构成了哺乳

动物 Hippo 信号通路的核心激酶链。当 Hippo 信号

关闭时，YAP 处于激活状态，进入细胞核内，与转

录因子 TEAD 结合，诱导一系列与细胞增殖等相关

的基因表达；而当 Hippo信号通路被激活时，MST1/2

在支架蛋白 SAV1 的协助下，磷酸化 MOB1 和

LATS1/2 并加强它们之间的相互作用，磷酸化的

LATS1/2 被激活，然后在多个位点上磷酸化转录辅

激活因子 YAP/ TAZ，使其滞留在细胞质中，被泛素

化降解，从而阻碍下游靶基因的表达(图 1)。  

在 Hippo 信号通路建立以前，研究已经发现

MST1/2是一种促凋亡激酶，在凋亡信号下它可以被

天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解酶切割而活 

化[25]。SAV1通过 SARAH结构域与 MST1/2蛋白也

具有的 SARAH 结构域直接结合，进而激活 MST1/ 

2[26]。研究发现，SAV1 可能在 MST1/2 的细胞核转

运中发挥重要作用[27]，但是 SAV1 激活 MST1/2 活

性的准确机制还需要进一步的研究。在哺乳动物细

胞中，MST1/2 还可以通过结合到 RASSF (Ras-a-

ssociation domain family)蛋白上而被激活，这可能是

因为改变了 MST1/2 的亚细胞定位造成的 [28]。

MST1/2 与 SAV1 和 RASSF 的结合都通过 SARAH

结构域介导，并且都导致 MST1/2 的激活，这两种

机制之间的关系也还不清楚。另有报道提出，

MST1/2可以部分的与肌动蛋白骨架共定位，干扰这

种共定位能轻微活化 MST1/2 的激酶活性 [29]。

MST1/2受 TAOK激酶(TAOK1/2/3)调控，TAOK1/2/3

磷酸化 MST1的 T183和 MST2的 T180位点的苏氨

酸残基，从而激活 MST1/2 的激酶活性[30,31]。另一

方面，也有报道指出 TAOK1/3是 LATS1/2的直接上

游激酶[32](图 1)。  

在 Hippo信号通路的蛋白激酶链中，MST1/2通

过多种机制激活 LATS1/2[8,26,28,33]。LATS1/2 的激活

需要磷酸化其活化环内和其 C 端疏水基序的保守丝

氨酸或苏氨酸残基。MST1/2 磷酸化 LATS1/2 的 C

端疏水基序，促进 LATS1/2 的活化环发生自磷酸化

而被激活[33]。MST1/2 磷酸化 MOB1，促进 MOB1

与 LATS1/2的活性抑制区域结合，使 LATS1/2的活

性抑制被解除而激活[33,34]。此外，晶体结构解析表

明，MOB1被MST1/2磷酸化后，形成MST1/2-MOB1

复合物，随后结合 LATS1/2，形成 MST1/2-MOB1- 

LATS1/2 三元复合物。当 MST1/2 磷酸化 LATS1/2

和 MOB1以后，磷酸化的 MOB1驱动三元复合物解

离 [35]。活化的 LATS1/2 磷酸化转录辅激活因子

YAP/TAZ的特定氨基酸残基，导致其活性被抑制。  

近期研究发现，除 MST1/2 外，MAP4Ks(mit-

ogen-activated protein kinase kinase kinase kinase)激

酶也能磷酸化并激活 LATS1/2[36~38](图 1)。MAP4Ks

和 MST1/2 一样，也是 STE20 家族蛋白激酶。

MAP4K1/2/3/5(果蝇中 Happyhour 的同源蛋白)和

MAP4K4/6/7(果蝇中 Misshapen 的同源蛋白)直接磷

酸化 LATS1/2 的疏水基序，使 LATS1/2 激活。在

HEK293细胞中，血清饥饿处理导致的 YAP/TAZ磷

酸化水平上升受 MAP4K4/6/7 敲除的影响比受

MST1/2 敲除的影响要明显很多。可见，MAP4Ks

在某些情况下比 MST1/2 对 Hippo 信号通路的调控

起着更重要的作用[37]。但是，要完全抑制 Hippo 信

号通路对细胞接触抑制、能量胁迫、血清饥饿等信

号的应答需要同时敲除 MST1/2 和 MAP4Ks[37]。可  
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图 1  Hippo信号通路上游信号  
Fig. 1  Upstream regulators of the Hippo signaling pathway  
Hippo 信号通路受到机械环境、G 蛋白耦联受体信号、细胞能量水平、氧化应激、缺氧等多种信号调控。→和 —|分别表示促进和抑

制作用，虚线表示具体机制仍不清楚。ROS：活性氧；GPCR：G蛋白耦联受体；ECM：细胞外基质。 

 

见，MST1/2 和 MAP4Ks 对 LATS1/2 的调控具有功

能上的冗余性和互补性。  

1.2  GPCR信号调控 Hippo信号通路  

大多数生长因子通过激活细胞膜上的受体和细

胞内的信号转导通路起到适时调控细胞增殖的作

用。Hippo 信号通路作为一条与细胞增殖调控密切

相关的信号通路，难免被猜想它可能受某些生长因

子的调控。然而实验表明，胰岛素和上皮生长因子

等人们熟知的生长因子并不能显著调控 YAP/TAZ 

的活性[39,40]。因此很长时间以来，细胞外的信号和

细胞膜上的受体是否可以调控以及怎样调控 Hippo

信号通路这一问题一直困扰着人们。  

2012年，Guan和 Wu两个独立的研究团队几乎

同时发现，血清能够快速调控细胞中 YAP/TAZ的活

性，而且这种调控是可逆的；进一步生物化学实验

表明，血清中的 LPA(lysophosphatidic acid)和 S1P 

(sphingosine 1-phosphophate)是调控 YAP/TAZ 活性

的关键因子，并且 LPA和 S1P通过它们相应的细胞

膜上 G 蛋白耦联受体(G-protein coupled receptor, 
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GPCR)及其下游的 Rho GTP酶激活 YAP/TAZ[39,41]。

但有趣的是，尽管这两篇报道都指出细胞外信号是

通过 GPCR调控 YAP/TAZ活性，但对于由 GPCR到

YAP/TAZ信号转导的中间过程却有着不同的看法。

Guan 研究团队认为 GPCR 不通过 MST1/2，而是以

LATS1/2 作为关键蛋白介导 YAP/TAZ 活性，而 Wu

的研究团队认为 GPCR 调控 YAP/TAZ 的活性与

MST1/2 和 LATS1/2 都没有关系。随后，Cai 等[42]

在多种卵巢癌细胞中发现 LPA以时间和剂量依赖性

的方式诱导 YAP 的去磷酸化和细胞核定位。LPA3

和 Gα13将细胞外的 LPA信号传递给 Rho A-ROCK，

进而诱导 YAP/TAZ的激活。他们还发现，在卵巢癌

细胞中，LPA 不影响 Hippo 信号通路上游激酶

MST1/2和 LATS1/2的激酶活性，反而是 Rho A下游

的蛋白磷酸酶 PP1A介导 YAP的去磷酸化[42]。然而，

进一步研究发现，利用 CRISPR/Cas9基因组编辑技

术敲除 LATS1/2，HEK293A细胞中 LATS1/2的缺失

导致YAP的磷酸化对血清刺激完全失去响应[32](图 1)。  

除 LPA和 S1P外，GPCR也介导 PARs(protease- 

activated receptors)的配体 thrombin对YAP/TAZ活性

的调控[43]。Mo 等[43]发现，利用 siRNA 干扰 Gα12/13

的表达，抑制了 PAR1诱导的 YAP去磷酸化及转录

激活。利用 Rho A失活突变体 Rho A N19或 Rho A

抑制剂 toxin C3也发现 Rho A对 PAR1介导的 YAP

激活起到非常重要的作用。PAR1通过 Gα12/13和 Rho 

A抑制 LATS1/2的活性，从而激活 YAP(图 1)。  

此外，Rho GTP酶还介导了甲羟戊酸代谢途径

对 YAP/TAZ的调控。HMGCR(HMG-CoA reductase)

是甲羟戊酸途径的限速酶，催化甲羟戊酸的产生。

Sorrentino 等[44]筛选了 650 种临床上使用的药物在

乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 中对 YAP/TAZ 的亚细

胞定位的影响，发现抑制 HMGCR活性的 statins最

有效地抑制了 YAP/TAZ进入细胞核。甲羟戊酸途径

产生 GGPP(geranylgeranyl pyrophosphate)，GGPP香

叶酰化修饰 Rho GTP酶，促进 Rho GTP酶定位到细

胞膜上被激活，进而激活 YAP/TAZ。当 statins抑制

HMGCR 的活性，则不能产生 GGPP，使 Rho GTP

酶处于失活状态，YAP/TAZ 活性被抑制[44]。Sorre-

ntino 等[44]将 Hippo 信号通路和代谢联系在一起，

HMGCR的抑制剂有可能成为 YAP/TAZ的抑制剂。  

GPCR 是细胞表面最大的一类受体家族，介导

大量的生理及病理条件下的信号转导。据报道，现有

的处方药中有 50%以上是靶向到 GPCR起作用的[45]。

Rho GTP酶介导 GPCR对 YAP的调控，与 Gα12/13、

Gαq/11、Gαi/o耦联的 GPCR 信号激活 Rho GTP 酶，

进而激活 YAP的活性，如 LPA、S1P、thrombin、雌

性激素等。反之，与 Gαs耦联的 GPCR信号抑制 Rho 

GTP酶，抑制 YAP的活性，如肾上腺素、胰高血糖

素等[41,43]。可见，YAP/TAZ受到众多分泌信号和相

关 GPCR 的调控，从而将 Hippo 信号通路与更多胞

外信号联系起来，发挥更多的生理功能(图 1)。  

1.3  机械环境调控 Hippo信号通路  

Hippo 信号通路不仅受到 GPCR 介导的可溶分

子的调控，还受到来自细胞间接触、细胞外基质硬

度、细胞粘附及其伸展度等多方面的机械环境的调

控(图 1)。众所周知，接触抑制是正常细胞增殖的一

个基本特征。肿瘤细胞因为癌基因激活或抑癌基因

失活使其逃逸接触抑制的影响。2007年，Guan实验

室在研究 YAP作为致癌蛋白的活性和功能时，发现

在小鼠成纤维细胞 NIH-3T3 和人乳腺上皮细胞

MCF10A 等哺乳动物细胞中，YAP 蛋白的定位及磷

酸化水平通过 Hippo 信号通路受到细胞接触的调 

控[40]。在高密度条件下，细胞间的紧密连接和粘附

连接增多，激活 LATS1/2，使 YAP被高度磷酸化，

YAP滞留在细胞质中，从而抑制 YAP下游基因的转

录表达，细胞增殖受到抑制。反之，在低密度条件

下，Hippo 信号通路被抑制，YAP 不能与 14-3-3 结

合，而是顺利进入细胞核与 TEAD 结合，诱导下游

基因转录表达，促进细胞增殖。  

细胞粘附到细胞外基质上对正常细胞的生存和

增殖是至关重要的。有报道表明，细胞与基质的粘

附通过激活 Rho GTP酶或者 FAK-SRC-PI3K途径诱

导 YAP 定位到细胞核内[46]。干扰 F-actin 形成阻碍

了细胞外基质对 YAP核定位的影响。当细胞从基质

上脱离，YAP和 TAZ活性丧失，进而触发细胞失巢

凋亡[40]。这一机制被认为是保护组织的有序结构，

防止癌细胞转移的机制之一。有研究表明，细胞外

基质的硬度决定间充质干细胞的命运。例如，柔软

的细胞外基质使间充质干细胞分化为脂肪细胞，而

坚硬的细胞外基质则使间充质干细胞分化为成骨细
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胞[47]。有趣的是，当细胞生长在柔软的基质上或者

没有足够的伸展面积时，细胞形态变圆，YAP/TAZ

主要分布在细胞质中；当细胞生长在坚硬的基质上

或者能够充分的伸展粘附时，细胞呈扁平状态，

YAP/TAZ 则定位到细胞核中 [48]。而机械环境对

YAP/TAZ活性的调控是细胞外基质的硬度决定间充

质干细胞分化方向的重要原因 [48]。这些发现表明

Hippo 信号通路感知机械微环境，调节细胞生理活

动的重要功能。  

在包括细胞间接触、细胞基质粘附、细胞外基

质硬度、基底面积等在内的机械环境对 YAP/TAZ的

调控中，Rho GTP酶和 F-actin微丝纤维都起到非常

重要的作用。但是，关于Hippo信号通路中的MST1/2

和 LATS1/2 是否在这一调控中起作用仍有争议。虽

然曾有研究报道 siRNA敲减 LATS1/2不影响上述机

械传导对 YAP/TAZ的调控[48]，但最近使用 CRISPR

技术敲除 LATS1/2 实验表明，在没有 LATS1/2 情况

下，细胞对 Rho活性的改变没有响应[32]。并且，比

较细胞粘附在坚硬的基质和细胞悬浮两种条件对

Hippo 信号通路的调控，发现细胞悬浮通过细胞骨

架重组激活 Hippo信号通路上游 LATS1/2活性[40]。

然而，微丝纤维如何调控 LATS1/2 的活性尚未完全

阐明。在果蝇中研究表明，微丝有可能抑制 Wts 与

Mer(Merlin，哺乳动物中的同源蛋白是 NF2，neur-

ofibromin 2)结合，因此干扰了Wts的细胞膜定位和激

活[49]。也有研究表明，细胞骨架应力通过依赖于 Jub

的方式，促进 Wts 定位到粘附连接，从而将它与其

上游激活蛋白分开[50]。还有研究表明，在细胞拉伸

的条件下，JNK磷酸化 LIMD1，并因此促进 LIMD1

对 LATS1/2的结合和抑制[51]。因而，机械胁迫究竟

如何调控 LATS1/2还需要进一步的研究。  

1.4  能量水平和氧化应激调控 Hippo信号通路  

YAP 具有促进细胞存活和增殖的作用，因而可

以想象 YAP必然受到各种与存活和增殖相关的应激

信号的调控。近年来的研究相继发现能量水平、氧

化应激、缺氧等条件调控 YAP活性(图 1)。  

细胞代谢状态影响 Hippo 信号通路活性。当细

胞处于能量饥饿状态，如葡萄糖被剥夺时，AMPK 

激活并直接磷酸化 YAP S61和 S94的氨基酸残基，

S94的磷酸化抑制YAP和TEAD结合，从而抑制YAP

对靶基因表达的调控[52,53]。但在营养不足的乳腺癌

细胞系 MCF7中，YAP诱导细胞自噬，使细胞免受

营养不足导致的细胞凋亡损伤。这也提示了 YAP具

有调控细胞自噬的功能，并且 TEAD 家族转录因子

在 YAP诱导的细胞自噬中是必不可少的[54]。此外，

能量缺失以依赖AMPK或者不依赖AMPK的方式提

高 LATS1/2的激酶活性，进而抑制 YAP活性。AMPK

还可以通过磷酸化 AMOTL1，促进 LATS1/2磷酸化

YAP[55]。此外，抑制胆固醇合成可能通过抑制 Rho

的细胞膜定位，间接抑制了 YAP 活性[44]。因此，

Hippo信号通路受到细胞代谢的调控。  

Hippo 信号通路参与细胞氧化应激调控[56]。最

初的相关报道发现 Hippo 信号通路中的 MST1 在活

性氧诱导的细胞死亡和活性氧防御过程中起重要作

用[57]。Bonni 实验室发现 MST1 在氧化应激条件下

被激活，激活的 MST1 磷酸化 FOXO3，并促进

FOXO3介导的 Bim表达，导致神经元细胞死亡；并

且这一机制在线虫(Caenorhabditis elegans)中也是保

守的，线虫中 MST1的同源蛋白 Cst-1，通过 FOXO3

同源蛋白Daf-16介导基因转录，调控线虫的寿命[57]。

最近的研究发现，MST1的 Tyr433被蛋白激酶 c-ABL

磷酸化，促进了 MST1与 FOXO3的结合以及 MST1

对 FOXO3的磷酸化，进而导致神经元细胞死亡[58,59]。

但是，MST1对 FOXO3的磷酸化可以被 AKT抑制[60]。

AKT结合 MST1，并磷酸化其高度保守的 T120氨基

酸残基，导致其转移至细胞核中且激酶活性被抑制，

同时 MST1 的 T183 发生自磷酸化修饰。其中 T120

的磷酸化修饰抑制了 MST1 对 FOXO3 的调控[60]。

另外，Hippo 信号通路的另一主要成员 YAP 也介导

活性氧驱动的信号调控。在小鼠心脏中，YAP 过度

表达能够保护心肌细胞逃避过氧化氢诱导的细胞死

亡[61]。YAP 作为 FOXO1 的转录辅激活因子，直接

与 FOXO1相互结合并激活 FOXO1介导的过氧化氢

酶和 MnSOD 基因的转录，以减少氧化应激和缺血

再灌注带来的心脏损伤，提示 YAP具有清除活性氧

的生理作用[62]。  

缺氧是与肿瘤的发展、心肌损伤等病理过程直

接相关的重要应激条件。研究发现，在缺氧条件下，

E3泛素连接酶 SIAH2结合 LATS2，并将 LATS2泛

素化，导致 LATS2被降解，促使YAP/TAZ被激活[63,64]。
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此外，HIF1(hypoxia inducible factor1)还直接诱导

TAZ 转录。另一方面，YAP 通过与 HIF1 结合，促

进 HIF1蛋白稳定性，从而促进 HIF1靶基因的转录

表达[63,64]。 

2  调控 YAP/TAZ的分子机制  

2.1  YAP/TAZ的序列结构  

YAP是 Hippo信号通路的效应分子，YAP过度

表达造成组织器官增大。在 Hippo 信号通路被发现

以前，鸡(Gallus gallus)YAP因为其通过 N端富含脯

氨酸的序列与酪氨酸蛋白激酶 YES1 的 SH3 结构域

相互结合而被克隆，因其分子量约为 65 kDa，所以

这一蛋白被命名为 YAP65(Yes-associated protein 

65)[65]。随后，利用 YAP65 的 cDNA 作为探针在人

和小鼠的 cDNA 文库中发现了小鼠和人的同源基因

YAP1[66]。人 YAP1基因位于染色体 11q22.1上。YAP

蛋白广泛表达于各种组织器官中。现有数据显示，

至少已经检测到 9种 YAP的可变剪接体，其中最长

的编码 508 个氨基酸，最短的编码 326 个氨基酸，

而研究最多的是含有 488 个氨基酸的亚型 YAP2 和

含有 454个氨基酸的亚型 YAP1。YAP2有一个 N端

富含脯氨酸的序列、多个 HXRXXS基序、两个 WW

结构域、一个卷曲螺旋区域、一段转录激活区域和

一个可以与 PDZ 结构域结合的基序 LTWL。YAP1

与 YAP2的主要区别在于 YAP1只有一个 WW 结构

域。WW 结构域因含有两个高度保守的色氨酸而得

名，它可以与 PPXY基序结合[67,68]，在 YAP的调控

与功能中发挥重要作用。  

TAZ是 YAP的同源蛋白，也是 Hippo信号通路

的效应分子。TAZ 也叫 WWTR1(WW domain con-

taining transcription regulator 1)，最初是在 2000年作

为 14-3-3的结合蛋白被发现[69]。人 TAZ基因位于染

色体 3q25.1上。TAZ蛋白有 400个氨基酸残基，与

YAP 在基因序列上有 50%的相似性，在蛋白序列上

有 46%的相似性，拓扑结构也相似[70]。TAZ和 YAP

同样有一个 N端富含脯氨酸的序列、多个 HXRXXS

序列、一个卷曲螺旋区域、一段转录激活区域和一

个可以与 PDZ结构域结合的基序 LTWL。TAZ只有

一个 WW结构域。基于相似的序列和结构，TAZ与

YAP 有一些相似的功能，如：都可以作为转录辅激

活因子介导 Hippo信号通路的下游转录调控。但是，

TAZ也有一些不同于 YAP的方面，最明显的一点表

现在 Yap和 Taz敲除小鼠的表型上，Yap敲除小鼠在

早期就发生胚胎致死[71]，表明 Yap 在早期发育方面

至关重要，而 Taz 敲除小鼠部分致死，存活的小鼠

有多囊肾表型和肺部缺陷[72]。  

2.2  翻译后修饰调控 YAP  

Hippo信号通路激酶链通过 LATS1/2对 YAP的

直接磷酸化抑制其活性(图 2)。体内和体外实验表

明，这一磷酸化修饰发生在 5个 HXRXXS序列中的

丝氨酸残基(S61、S109、S127、S164、S381)上[73]。

其中，YAP 的 S127(TAZ 的 S89)位点被磷酸化后，

产生与 14-3-3蛋白结合的位点(RXXpSXP)，促进 YAP

与 14-3-3 蛋白结合，使其滞留在细胞质中，从而抑

制其转录活性。研究发现，将 YAP 的 S127 位点的

丝氨酸突变为不能被磷酸化修饰的丙氨酸后，YAP

明显转移入细胞核，转录活性增加。另外，敲减

LATS1/2，特异地降低 S127位点的磷酸化水平，同

样能促进 YAP入核及转录活性增加[40]。有趣的是，

YAP 的 S381 位点的丝氨酸的磷酸化修饰明显影响

YAP的蛋白稳定性。S381位点的丝氨酸发生磷酸化

修饰后招募 CK1δ/ε(casein kinase 1)进行进一步的磷

酸化修饰，激活相应的磷酸化降解基序，从而为 E3

泛素连接酶 SCFβ-Trcp提供停靠位点。继而，YAP 被

多泛素化和降解[73]。而 TRIB2(tribbles homolog 2)

通过直接与 E3泛素连接酶 SCFβ-Trcp的底物结合亚基

β-Trcp结合，抑制了 E3泛素连接酶 SCFβ-Trcp介导的

YAP泛素化，从而促进 YAP蛋白的稳定性[74]。这一

调控 YAP蛋白质稳定性的机制在 TAZ中是保守的，

但由于 Yki缺少 S381的同源位点，这一机制在果蝇

中不保守(图 2)。有证据表明 PKA(cyclic AMP de-

pendent protein kinase)直接磷酸化 LATS1/2，从而增

强 LATS1/2对YAP S381位点的磷酸化修饰[75]。然而，

另一研究表明，特定 GPCR激活导致的 PKA激活通

过抑制 Rho GTP 酶的活性间接抑制 LATS1/2， 
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图 2  翻译后修饰和蛋白质相互作用调控 YAP/TAZ的分子机制  
Fig. 2  YAP/TAZ regulation by posttranslational modifications and protein-protein interactions  
对 YAP 的翻译后修饰和催化这些修饰的酶，以及通过蛋白质相互作用调控 YAP 的分子进行了归纳总结。其中，AMOT 和 PTPN14

通过细胞紧密连接使 YAP/TAZ 滞留在胞质中，α-catenin 和 14-3-3 通过粘附连接使磷酸化的 YAP/TAZ滞留在胞质中。YAP 的活性受

到多种翻译后修饰调控，如在细胞质中，来自 SRC、YES1 和 c-ABL 的酪氨酸磷酸化修饰，来自 LATS1/2 和 CDK1 的丝氨酸或苏氨

酸磷酸化修饰，来自 SET-7的赖氨酸甲基化修饰，以及在细胞核中，乙酰转移酶 CBP/p300的乙酰化修饰和去乙酰化酶 SIRT1的去乙

酰化修饰。 

 

调控 YAP磷酸化修饰[76]。 

除 LATS1/2以外，YAP还被其他激酶磷酸化修

饰。Sudol 等[65]通过 YAP 的克隆过程，报道了位于

YAP 蛋白 N 端的富含脯氨酸的序列介导了 YAP 与

YES1结合。研究表明，在结肠癌细胞系中 YES1激

酶磷酸化 YAP，促进 YAP-β-catenin-TBX5三元复合

物形成并转移入细胞核，结合到抗凋亡基因 Bcl2l1

和 Birc5 的启动子上，介导 β-catenin 激活的细胞系

的抗凋亡功能[77]。与 YES1 在同一酪氨酸激酶家族

的 SRC 也可以磷酸化 YAP，使 YAP 在细胞核中结

合 RUNX2，从而抑制 RUNX2结合到骨钙蛋白基因

的启动子上[78]。另外，在肿瘤相关成纤维细胞中，

SRC 磷酸化 YAP，以不依赖于 YAP S127 位点磷酸

化的机制，抑制YAP与细胞质中的 14-3-3蛋白结合，

促进 YAP入细胞核与 TEAD家族转录因子结合，激

活其转录活性，但是具体的机制还不清楚[79]。YAP

还受多种激酶的酪氨酸磷酸化修饰，例如在应答

DNA 损伤时，c-ABL 直接结合并磷酸化 YAP1 的

Y357 酪氨酸残基，YAP1 被磷酸化后，蛋白稳定性

增强，并且与 p73 的相互作用增强，作为 p73 的转

录辅激活因子促进 p73下游促凋亡靶基因的转录[80]。

也有研究表明，CDK1可以在细胞周期的 G2-M期直
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接磷酸化 YAP的 T119、S289和 S369的苏氨酸或丝

氨酸残基，这些位点的磷酸化导致永生化的上皮细

胞有丝分裂失调，进而促进细胞迁移和侵袭[81](图 2)。  

此外，YAP 还受到磷酸化之外的翻译后修饰调

控(图 2)。YAP 的 K494 位点的赖氨酸残基可以被

SET-7 甲基化修饰，并且 YAP 的细胞质滞留需要这

种甲基化修饰的存在。但是诱导 SET-7 甲基化修饰

YAP 的上游信号以及 YAP 甲基化修饰调控 YAP 的

细胞质滞留的分子机制还不清楚[82]。除甲基化修饰

外，YAP还可以被乙酰化修饰[82]。当细胞受到 DNA

损伤刺激时，YAP 转移进入细胞核，受到乙酰转移

酶 CBP/p300 的乙酰化修饰或去乙酰化酶 SIRT1 的

去乙酰化修饰，在 Hippo 信号通路下游形成了 YAP

的乙酰化和去乙酰化修饰回路[83]。  

2.3  蛋白质相互作用调控 YAP  

YAP 包含多种结构域和特殊序列，并通过这些

结构域和特殊序列参与蛋白质相互作用，行使细胞

内信号转导功能。YAP 的 WW 结构域介导 YAP 与

多个含有 PPXY 基序的蛋白直接结合。这一机制对

YAP 功能的调控颇为复杂。一方面，在某些细胞内

WW结构域的突变降低YAP促进增殖和转化的活性。

这可能是因为抑制了 YAP与一些转录调控分子的结

合(见下文)。而另一方面，WW 结构域负调控 YAP

的活性。YAP可以通过WW结构域与 LATS1/2结合，

因此促进其对 YAP的磷酸化。与维持细胞间紧密连接

完整性和上皮细胞极性相关的 AMOT (Angiomotin)

家族蛋白，也是通过 PPXY-WW与 YAP/TAZ直接结

合的。AMOT的结合通过两种方式调控 YAP/TAZ。

一是使 YAP/TAZ 定位到紧密连接上而滞留在细胞

质中；二是 AMOT 促进 YAP/TAZ 的磷酸化修饰，

抑制 YAP/TAZ的细胞核内积累和激活[84~86](图 2)。过

表达 AMOT 引起 YAP/TAZ 的胞质定位及其靶基因

的表达降低。另外，粘附连接蛋白 PTPN14(protein 

tyrosine phosphatase 14)，也通过 PPXY-WW与 YAP

直接结合，从而直接或者间接地造成 YAP胞质定位，

使 YAP丧失转录活性[87,88]。  

亲和纯化和 siRNA筛选结果表明，粘附连接蛋

白 α-catenin也是 YAP的结合蛋白，这种结合需要由

14-3-3介导。当YAP被磷酸化修饰后，形成 α-catenin- 

YAP-14-3-3三元复合物，从而抑制 PP2A对 YAP的

去磷酸化修饰[89,90](图 2)。因此 α-catenin 通过抑制

YAP在皮肤组织中起到抑癌基因的作用。 

含有 PDZ 结构域的紧密连接蛋白 ZO-2(Zona 

occludens-2)可以在细胞核和细胞质之间穿梭，与

YAP/TAZ 蛋白 C 端的 PDZ 结合基序 LTWL 相互结

合。但现有的证据表明 ZO-2对 YAP和 TAZ的调控

有所不同。ZO-2 一方面促进 YAP 进入细胞核从而

激活其活性，另一方面结合 TAZ使其定位到紧密连

接上，滞留在细胞质中，从而抑制其活性[91,92]。YAP

与含有 PDZ结构域的蛋白相互作用的功能还有待深

入研究。  

2.4  YAP的表达调控  

除了外周血白细胞之外，YAP的 mRNA在各种

组织中广泛表达[93]，但是关于 YAP 的 mRNA 转录

水平调控的研究较少。最近的研究发现，Ets家族的

转录因子 GABP可以直接结合到 YAP的启动子上。

氧化应激导致的 GABP 抑制也导致 YAP 水平的下

降。而且，在人肝癌中，YAP与 GABP的蛋白水平

有一定的相关性[94]。另有研究发现 YAP的启动子上

有一个 AP1 结合位点和一个 c-Jun 识别元件，敲

减 c-Jun会造成 YAP表达水平的下调[95]。在生理和

病理条件下 YAP转录水平的调控机制还有待深入研

究，有可能为器官大小和肿瘤发展提供新的见解。  

YAP的表达还受到非编码 RNA的调控。在肝癌

中，miR-375 靶向 YAP 的 mRNA，miR-375 的下调

与 YAP水平的上调相关[96]。在肺癌细胞系中，YAP

与 miR-375 表达水平也呈负相关[97]。相应地，过表

达 miR-375 抑制了 YAP 的蛋白表达和 YAP 下游靶

基因 CTGF(connective tissue growth factor)的mRNA表

达，也抑制了 YAP诱导的肝癌细胞的增殖和侵袭[96]。  

3  YAP/TAZ调控转录的分子机制  

3.1  TEAD是介导 YAP功能的主要转录因子  

TEAD 是 YAP 和 TAZ 调控基因转录的关键分

子。2008年，Guan实验室使用荧光素酶报告基因体

系对人类转录因子库进行筛选，发现 TEAD 家族是

被 YAP激活最强的转录因子[16]。人的 TEAD家族转

录因子有 TEAD1-4 4个成员，它们都有一个N端DNA

结合结构域和一个 C 端 YAP 结合区。利用 shRNA
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敲减 TEAD1/3/4 明显抑制 YAP 依赖的基因表达。

YAP 第 94 位的丝氨酸突变为丙氨酸的突变体

YAP-S94A不能结合 TEAD。比较过表达 YAP-S94A

与 YAP野生型诱导的基因表达谱发现，大多数 YAP

诱导的基因依赖于 S94。类似的，YAP 促进细胞增

殖，锚定非依赖性生长，上皮间质转化(EMT，epith-

elial-mesenchymal transition)等作用也都依赖于 TEAD

家族转录因子。更重要的是在小鼠中，组织特异性

表达 Yap-S94A发现，皮肤和心脏的 Yap-S94A突变造

成的表型与 Yap敲除造成的表型非常相似[90,98]。这些研

究都证明 TEAD家族转录因子是介导 YAP在 Hippo

信号通路下游发挥功能的主要转录因子。  

解析 YAP-TEAD复合物的晶体结构发现，YAP

的 N端结构域包裹着 TEAD的 C端结构域形成了球

状结构[99~102]。特别是 YAP将 86到 100位的肽段侧

链插入到 TEAD 形成的口袋里，对相互结合起到关

键作用[102]。YAP 的 S94 和 TEAD1 的 Y406 之间形

成氢键[102]。而来自于 Sveinsson’s chorioretinal atro-

phy 疾病的 TEAD1 Y406H 突变几乎完全阻止了

YAP-TEAD 之间的相互作用，说明这一氢键在

YAP-TEAD的相互结合中发挥重要作用[103]。该位点

可能成为对 YAP-TEAD相互作用进行药理学干扰的

理想靶点。例如，VP(verteporfin)结合到 YAP-TEAD

的结合界面上，有效抑制了 YAP与 TEAD的结合，

并在 Nf2失活或 YAP过表达的小鼠模型中明显抑制

肝脏过度增生[104]。TEAD 的 C 端不仅可以与 YAP

和 TAZ 相互结合，还可以和 VGLL4(vestigial-like 

protein 4)结合。VGLL4 通过它的 TDU(Tondu)结构

域与 TEAD结合，这种结合方式与 YAP-TEAD相似，

因而，VGLL4 通过与 YAP 竞争性结合 TEAD 而负

调控 YAP 的转录活性 [105~108]。此外，研究还发现

VGLL4 类似肽段通过模拟 VGLL4 竞争性结合

TEAD，从而干扰 YAP-TEAD的相互作用，抑制 YAP

转录活性，在胃癌模型中起到抑制肿瘤的作用。这

一发现为设计针对 YAP-TEAD的癌症靶向治疗提供

了新的方向[108]。  

结缔组织生长因子 CTGF是 YAP-TEAD的一个

直接靶基因，在 YAP诱导的细胞增殖和锚定非依赖

生长中发挥一定作用。CTGF 的启动子序列有 3 个

TEAD 结合位点，TEAD 可以直接结合到 CTGF 的

近端启动子上，C T G F 的表达依赖于 YA P 和

TEAD(图 3A)。敲减 CTGF抑制 YAP诱导的细胞增 

殖和克隆形成，但不影响 YAP 诱导的 EMT，提示

CTGF与 YAP发挥其促进细胞增殖功能有关[16,109]。

还有其他的YAP靶基因与 CTGF共同介导YAP的活

性功能，如AREG和FGF1等[110]。果蝇的小RNA bantam

也是 Hippo 信号通路的靶基因，具有促进细胞增殖

的生理作用。但 Yki 可能通过 Hth(Homothorax)和

Tsh(Teashirt)两个转录因子而不是 Sd介导 bantam表

达[111]。bantam在哺乳动物中不保守，但近期研究发

现 YAP 诱导另一个小 RNA miR-130a 的表达[112]。

miR-130a 是 YAP 的直接靶基因。YAP 活化时，能

够与 TEAD结合，诱导 miR-130a的转录。miR-130a

能够有效靶向 VGLL4，抑制其翻译，因此降低了

VGLL4 对 TEAD 的竞争性结合，从而促进了 YAP

与 TEAD结合。进一步诱导 miR-130a的转录表达，

形成一个正反馈回路。抑制 miR-130a能够有效阻碍

YAP 诱导的肿瘤形成及 Hippo 信号通路调控异常造

成的肝脏过度增生，提示 miR-130a的抑制剂有望成

为靶向 YAP的抗癌分子。  

负反馈调节是普遍存在的信号调节机制，在一

定程度上可以防止信号过于起伏波动。YAP 作为

Hippo 信号通路的主要效应分子，一方面拥有强大

的促进细胞增殖和干细胞自我更新的功能，另一方

面其活性又被各种信号分子和细胞微环境所调控。

因此，适时精确地调控 YAP的活性对维持正常的器

官发育和组织稳态非常重要。近期研究发现，LATS2

是 YAP-TEAD的直接靶基因，YAP激活，LATS2的

mRNA 水平随之升高[113,114]。上调的 LATS2 进而抑

制 YAP形成一个负反馈回路来维持 Hippo信号通路

的稳态，避免 YAP/TAZ 过度活化[115]。另外，YAP

对 Amotl2 和 NF2 的调控也可能参与了这一负反馈

机制[48,114,115]。  

3.2  YAP通过其他转录因子调控转录 

除 TEAD 转录因子外，YAP/TAZ 还可以通过

WW 结构域与含有 PPXY 基序的转录因子相互作

用。与 YAP结合的转录因子有 RUNX2/3、SMAD1、

ERBB4、p73 等[13,93,95,116]。与 TAZ 结合的转录因子

包括 RUNX2、PPARγ、PAX3、TBX5、TTF-1等[117~121]。
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另外，值得一提的是也有报道表明 YAP 与 RUNX2

的结合有可能抑制 RUNX2介导的成骨基因的表达， 

但其机制尚不清楚[78]。SMAD介导的基因转录对维

持干细胞自我更新和肿瘤细胞调控是非常重要的。

BMP(bone morphogenetic protein)信号诱导 SMAD1

磷酸化，促进其进入细胞核调控基因转录。然而研

究发现，SMAD1 磷酸化还加强其与 YAP 的相互作

用。因此，YAP在 BMP信号对小鼠胚胎干细胞向神

经分化的抑制中发挥重要作用[122]。近期研究发现，

BMP2 信号的下游效应分子 SMAD1/4 通过与 YAP

竞争性地结合 TEAD1 来间接抑制 YAP 的辅转录活

性[123]。p73是 p53家族的一个促凋亡转录因子，在

白血病中突变的抑癌基因 PML是 p73/YAP的直接靶

位点。反过来，PML蛋白可以稳定和激活 p73/YAP，

从而诱导凋亡[124]。WBP2虽然不是转录因子，但它

与 YAP 的 WW 结构域的相互作用调控 YAP靶基因

的表达。敲除 WBP2抑制 YAP诱导的细胞转化和基

因表达；反之，过表达 WBP2 则起到了促进作用
[125,126]。YAP还可以与 KLF5结合，通过与 E3泛素

连接酶 WWP1竞争性结合，使 KLF5更稳定，从而

上调 KLF5相关的靶基因表达[127]。此外，还有一些

转录调控因子通过YAP的WW结构域之外的序列与

YAP 结合，例如 YAP 和 β-catenin 结合，从而诱导

它的经典靶基因 Sox2 和 Snai2 的表达[128]。YAP 与

这些转录调控分子的相互作用有可能在特定的背景

下介导特异的功能。对这些相互作用的体内研究将

进一步阐明它们的重要性。  

3.3  YAP激活转录的机制  

YAP/TAZ 通过结合转录因子与特定的 DNA 序

列相互作用，启动基因表达。但 YAP的转录激活区

本身并不具有酶活性，它怎样激活基因转录？在基

因组水平又直接调控哪些基因？2015年，Piccolo、

Bauer、Camargo 3个研究团队结合染色质免疫共沉

淀和深度测序技术(ChIP-seq)对全基因组进行检测

分析给出了不同的解释[129~131](图 3)。 

Piccolo 实验室在 MDA-MB-231 细胞系中利用

ChIP-seq 技术分析了 YAP、TAZ 和 TEAD4 在人类

基因组中结合的情况，发现 YAP/TAZ/TEAD4 共同

结合的 DNA 序列大多位于转录起始位点远端的增

强子处，通过染色质环化作用到靶基因的启动子上，

启动基因转录。这些 DNA序列与 TEAD4的结合频

率最高，其次是 AP-1(activator protein-1)，且 70%被

YAP/TAZ/TEAD4结合的 DNA区域含有一个 TEAD

结合序列(GGAATG)和一个 AP-1 结合序列(TGA-

GTCA)，这两个序列之间间隔约 60 bp。AP-1是 JUN

家族成员(包括 JUN、JUNB、JUND)和 FOS 家族成

员(包括 FOS、FOSB、FOSL1、FOSL2)的二聚体。

进一步生化和功能实验发现，YAP/TAZ/TEAD4 与

AP-1形成转录调控复合物，协同作用。AP-1显著增 

 

 
 

图 3  YAP调控转录的机制  
Fig. 3  Mechanisms of transcription regulation by 

YAP  
A：对一些经典的 YAP-TEAD靶基因，如 CTGF，YAP-TEAD的

结合位点在转录起始位点附近。B：YAP/TAZ/TEAD 与 AP-1 形

成转录调控复合物，结合到位于转录起始位点远端的增强子上，

通过染色质环化，作用到靶基因的启动子上，启动基因转录。C：

YAP/TAZ/TEAD 结合到位于转录起始位点远端的增强子上，通

过招募 CDK9和 Mediator复合物来调控基因转录。 
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强 YAP/TAZ 的致癌活性，反过来，在 YAP/TAZ 条

件性敲除的小鼠中，AP-1诱导的皮肤肿瘤发生被抑

制[131](图 3B)。 

Bauer 实验室比较了 Hippo 信号通路正常的

LN229和 YAP发生扩增激活的 SF268这两种恶性胶

质瘤细胞系中 YAP1的 DNA 结合位点，发现 YAP1

的结合位点含有很多 TEAD 共有序列。TEAD 介导

YAP 结合到 DNA 上，进一步分析 YAP1 和 TEAD1

共同的 DNA结合序列也发现，这些序列大多定位在

远端的增强子上。YAP1 调控这些增强子的 H3K27

组蛋白乙酰化修饰。而且 YAP1调控 H3K27乙酰化

修饰对增强子促进基因转录是非常重要的[129]。  

Camargo 实验室在胆管癌细胞系 HuCCT1 和

Cclp1中，对 YAP、TAZ、TEAD1和 TEAD4分别进

行了 ChIP 分析，发现 YAP/TAZ 强烈结合的位点只

有很少一部分与 TEAD1/4相关，大多数结合位点位

于转录起始位点远端具有增强子关联的组蛋白修饰

标记(H3K27ac+、H3K4me1+和 H3K4me3)的增强子

元件上。这些区域包含很多能够驱动高转录输出的

超级增强子(superenhancer)。结合在这一区域的 YAP

招募含有 26 个亚基的 Mediator 复合物。Mediator

既能够调控 RNA聚合酶Ⅱ驱动的普通转录，也可以

招募 CDK9 来驱动高频率的转录延伸。进一步的生

化和遗传学实验表明，YAP 发挥其促增殖和致癌活

性，需要 Mediator和 CDK9的参与[130](图 3C)。  

以上研究表明，YAP 主要通过结合远端的增强

子序列来调控基因转录。需要注意的是，对一些经

典的 YAP-TEAD靶基因，包括 CTGF和 YAP-TEAD等

的结合位点，在转录起始位点前很近的位置(图 3A)。  

4  Hippo信号通路在哺乳动物中的作用  

4.1  调控器官大小  

调控器官大小是 Hippo 信号通路在发育上最显

著的功能。果蝇体内 Hippo 信号通路核心成员的突

变导致眼睛、翅膀等器官的大小剧烈变化 [132,133]。

Hippo 信号通路在器官大小调控方面的功能在哺乳

动物中是高度保守的，并且在多种小鼠模型中得以

验证[134]。例如，肝脏特异性过表达 YAP的转基因小

鼠，肝脏异常增大，终止 YAP的过表达肝脏比重又

恢复到正常水平[23,24]。与此类似，肝脏特异性敲除

Mst1/2、Sav1 或者 Nf2 的小鼠，肝脏同样会异常增

大[21,22,49,135]。  

Hippo 信号通路虽然能调控器官大小，但不同

的器官应答 Hippo 信号通路异常的敏感程度是不一

样的。例如，Mst1/2 全身敲除的小鼠胚胎，其肝、

心脏、胃和脾异常增生，而肾、肺、四肢并无明显

增生[21]。特异性敲除肠道中的 Yap，其组织结构和

大小并没有明显缺陷[136,137]。Yap功能缺失对青春期

的乳腺发育没有影响，但是严重妨碍了孕期的乳腺

生长发育[137]。敲除小鼠肝脏中的 Yap，虽然导致胆

管缺陷，但肝脏大小并不受影响，这可能是由于 Yap

缺失激活了 Taz 的活性[135,138~140]。这些研究提示，

器官大小是否受到 Hippo 信号通路的调控，因器官

的不同而有所不同。  

4.2  调控干细胞及祖细胞自我更新  

YAP/TAZ在多种组织的干细胞或祖细胞中高表

达，提示 YAP/TAZ在干细胞的自我更新方面发挥重

要作用。过表达 YAP或者缺失上游抑制因子使 YAP

激活，通常会导致祖细胞扩增，细胞分化减弱，肠、

皮肤等组织异常增生[24,136,141]。  

在肠道中，YAP 在隐窝处的肠干细胞的细胞核

内高表达。在表达激活型 YAP的转基因小鼠中，肠

上皮发育异常，细胞增殖能力变强，YAP 不再局限

于隐窝处，绒毛部分也有表达，表达激活型 YAP 5

天后，肠干细胞分化受阻，此时停止表达激活型

YAP，肠干细胞分化恢复，这表明 YAP调控肠干细

胞自我更新和分化[24]。MST1/2 通过抑制 YAP 的活

性来维持肠道组织的稳态。小鼠中 Mst1/2敲除的表

型与表达激活型 YAP的表型一致，均表现为肠干细

胞增多，分化细胞尤其是分泌细胞显著减少[24,141]。

此外，Hippo 信号通路还可以与其他信号通路，如

Notch 信号通路相互作用共同调节肠组织的稳态。

Notch信号的靶基因Hes-1在正常情况下只表达于隐

窝处，而在 YAP活化后表达范围变广，分布在所有

的绒毛上皮，这提示 YAP介导的肠祖细胞扩增至少

部分依赖于 Notch信号的活化[24,141]。  

在皮肤的早期发育中，YAP 分布在单层皮肤细
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胞的细胞核中，当皮肤开始分层时，YAP 分布在具

有增殖能力的基底细胞中，伴随细胞不断增殖，表

达显著减少。在皮肤祖细胞中过表达激活型 YAP，

组织变厚，基底细胞增多，且具有增殖能力的细胞

不再局限于基底层。并且祖细胞不仅数目上增多，

其克隆形成能力更强，提示自我更新能力增强[142]。

当条件性敲除 Yap 或表达显负性 TEAD 时，皮肤变

薄，四肢、眼、口、鼻等处的皮肤形成发生障碍，

具有增殖能力的干细胞也减少 [90]。这些结果提示

YAP 具有促进上皮干细胞自我更新而抑制其终末分

化的能力。  

4.3  调控组织再生  

尽管YAP活性对于正常的组织生长发育及稳态

维持不是必需的，但其对组织损伤后的组织再生却

具有重要作用。例如，正常的小鼠经受葡聚糖硫酸

钠引起的结肠炎后，能够有效再生修复，而条件性

敲除 YAP的小鼠的再生修复能力明显削弱[136]。  

肝脏具有较强的再生能力。小鼠肝脏被部分切

除 70%后，能在几天内利用剩下的部分再生恢复。

小鼠和大鼠肝脏部分切除手术实验发现，术后 24小

时内，Yap 的表达水平和活性明显上升并且长时间

维持在高水平，Mst1/2和 Lats1/2活性降低；当肝脏

再生恢复后，Yap、Mst1/2 和 Lats1/2 活性恢复至肝

脏静息状态下的水平，提示 Hippo 信号通路对维持

正常的肝重比和肝脏稳态是非常重要的[94,139,140,143]。  

与肝脏和肠组织相比，成人和成年小鼠心脏组

织的再生能力是非常有限的。然而，使 Hippo 信号

通路失活或者转基因表达 YAP都能一定程度上提高

心肌细胞的再生能力。反之，心脏特异性缺失 Yap

则显著削弱了新生小鼠心脏的再生能力[98,144,145]。总

之，Hippo 信号通路对多种组织的再生过程具有调

控作用。  

4.4  调控肿瘤发生发展  

Hippo 信号通路的异常与肿瘤发生具有密切关

系。肝脏特异性 Nf2、Sav1、Mst1/2缺失或者长时间

过表达 YAP的小鼠最终发生肝癌[23,134]。YAP的致癌

活性很大程度上依赖于 TEAD 转录因子，表达能够

抑制 YAP 和 TAZ 的显负性转录因子 TEAD 有效抑

制了 YAP诱导的肝癌发生[104]。研究发现，Hippo信

号通路失活导致的非折叠蛋白反应和内质网应激与

YAP 的激活有关。抑制非折叠蛋白反应能抑制肿瘤

发生[146]。YAP的活性对细胞增殖、存活、迁移、侵

袭非常重要，高活性的 YAP/TAZ能够帮助细胞逃脱

细胞接触抑制和失巢凋亡，为肿瘤转移提供有利条

件[104,147]。  

大量数据表明，很多人类肿瘤中 Hippo 信号通

路调控异常，如包含肝脏、乳腺、肺、结肠等组织

在内的很多类肿瘤中都检测到了 YAP/TAZ 的高表

达或细胞核内富集[148~150]。但是，在这些人类肿瘤

中鲜有发现 Hippo 信号通路的基因突变[151]。Hippo

信号通路中的 NF2是一个典型的抑癌基因，其突变

导致 2 型神经纤维瘤。而且，40%~50%的恶性间皮

瘤中也发现了 NF2的活性缺失[152]。在小鼠中，杂合

性缺失 Yap 能完全抑制 Nf2 敲除诱导的肝脏肿瘤，

这表明 YAP 是介导 NF2 突变成瘤的主要分子机   

制[135]。另外，80%的葡萄膜黑色素瘤中检测到 GNAQ

或 GNA11的活化突变体[153,154]。GNAQ和 GNA11分

别编码 Gαq和 Gα11，它们通过 Rho对 Hippo信号通

路激酶的调控导致 YAP激活。研究发现在原位移植

瘤模型中，YAP 的抑制剂 VP 可以抑制含 GNAQ/ 

GNA11突变的葡萄膜黑色素瘤细胞成瘤。有趣的是，

最新研究发现长链非编码 RNA(lncRNA, long 

noncoding RNA)也可以通过影响 Hippo 信号通路的

活 性 促 进 乳 腺 癌 细 胞 的 骨 转 移 [155,156] 。

NRG1(neuregulin-1)诱导 ROR1(receptor tyrosine ki-

nase-like orphan receptor-1)对 HER3(human epider-

mal growth factor receptor 3)的磷酸化招募含有

MAYA(MST1/2-antagonizing lncRNA for YAP activa-
tion)的 RNA-蛋白三元复合物，对 MST1 的 K59 位

点进行甲基化修饰，导致 MST1 的激酶活性抑制，

进而激活 YAP的靶基因 CTGF等的表达，促进骨转

移[155,156]。关于 Hippo 信号通路和 YAP 在癌症中的

作用已有综述做了详尽的总结[134]。  

近年来的研究发现，肿瘤细胞与免疫系统存在

丰富的动态互作，对肿瘤的发生发展起重要作用。

有意思的是，研究发现 Hippo 信号通路也参与调控

肿瘤免疫。2016年，Guan实验室发现 Hippo信号通
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路中一直被公认为抑癌基因的 LATS1/2 在被敲除时

强烈诱导抗肿瘤免疫反应，并在同基因型小鼠移植

模型中导致肿瘤细胞的免疫排斥，抑制肿瘤生长[157]。

机制分析发现敲除肿瘤细胞中的 LATS1/2，刺激核酸

富集的外泌体的分泌，引发Toll样受体MYD88/TRIF

介导的Ⅰ型干扰素应答，刺激宿主免疫反应中的多

种成分最终激活 T细胞，活化后的 T细胞协助肿瘤

特异性的细胞毒性 T 细胞应答和 B 细胞的抗体产

生，杀伤肿瘤细胞，抑制肿瘤形成[157]。这提示在肿

瘤细胞中抑制 Hippo 信号通路活性可能是诱导抗肿

瘤免疫的有效方法。另一方面，本实验室的研究发

现在肝癌这个特异的背景下，由 Hippo 信号通路失

活或 YAP过表达诱导的肝癌起始细胞招募大量的巨

噬细胞对抗免疫监视[158]。巨噬细胞的招募是由 YAP

诱导趋化因子 CCL2 和 CSF1 的表达造成的。敲减

CCL2 和 CSF1 阻断巨噬细胞的招募和 YAP 诱导的

肿瘤的发生。因此，在肝肿瘤起始阶段，YAP 也发

挥对抗肿瘤免疫的功能。这些研究表明，Hippo 信

号通路在癌症发生的过程中除了具有细胞自主性的

功能外还通过非细胞自主的方式发挥重要作用。另

外，研究还发现肝癌中分离的巨噬细胞中 MST1 的

表达明显下降，而在巨噬细胞中特异性敲除 MST1

促进二乙基亚硝胺、四氯化碳和大肠杆菌感染引起

的炎症、纤维化和肝癌发生[159]。这一功能主要通过

MST1对 IRAK1(IL-1 receptor-associated kinase 1)的

磷酸化来实现。因此，免疫细胞中的非经典 Hippo

信号通路也在炎症癌症相互作用中发挥功能。  

值得一提的是，此前人们已经发现 Hippo 信号

通路在免疫防御中发挥重要功能。例如 Pan 实验室

在果蝇中发现革兰氏阳性菌感染能通过 Toll 样受体

对磷酸酶复合物的调控迅速激活 Hpo，导致 Yki 的

抑制，并导致其下游靶基因 Cactus(IκB 的果蝇同源

基因)的下调和免疫反应的发生 [160]。在哺乳动物细

胞中，细菌感染也通过 Toll样受体激活 MST1/2，并

通过 Rac 的激活调控线粒体与病原菌的接触以及

ROS(reactive oxygen species)对病原菌的杀伤[161]。在

抗病毒免疫方面，Hippo 信号通路效应蛋白 YAP/ 

TAZ 能够与 TBK1 形成复合体并有效阻止 TBK1 的

K63 型泛素化修饰以及 TBK1 激活复合体的形成，

抑制 TBK1介导的抗病毒天然免疫应答[162]。营养胁

迫或细胞间接触状态诱导 Hippo 信号通路激活，使

YAP/TAZ 发生磷酸化修饰失活降解，从而解除对

TBK1的抗病毒宿主防御机制的抑制[162]。  

虽然 YAP通常在癌症中发挥致癌作用，但是也

有报道表明，YAP还通过抑制 Wnt信号通路或触发

DNA损伤诱导的凋亡起到肿瘤抑制因子的作用[150]。

细胞质定位的 YAP/TAZ 以多种机制抑制 Wnt 信号

通路[163]。细胞质定位的 YAP 在无 Wnt 的情况下，  

招募 β-Trcp到 β-catenin降解复合物上促进 β-catenin

降解[163]。细胞质定位的 YAP 还通过抑制 β-catenin

以及 DVL(dishevelled)的细胞核定位，抑制与细胞增

殖相关的 Wnt 靶基因的转录表达[164,165]。可见，细

胞质定位的 YAP/TAZ 是 β-catenin 的抑制因子，具

有肿瘤抑制因子的作用。另外，在正常的血液细胞

中，癌基因诱发的 DNA 损伤使 ATM(ataxia telan-

giectasia mutated)活化，随后激活 JNK激酶，并进一

步磷酸化 14-3-3，使 ABL1 从 14-3-3 上释放出来，

并转运入细胞核[80,166]。ABL1随后磷酸化 YAP的酪

氨酸残基，促进 YAP与肿瘤抑制因子 p73形成复合

物，诱导促凋亡基因 BAX、PIG3等的转录表达[80]。

可见，YAP 在这种特定的环境下起到肿瘤抑制因子

的作用。  

5  展  望  

Hippo 信号通路是具有调控器官大小、肿瘤发

生、干细胞自我更新、组织再生等重要生理病理功

能的细胞信号途径。近年来对 Hippo 信号通路在果

蝇和哺乳动物中的组分及其分子调控机制有了更深

入的认识，但仍有很多问题还不清楚。例如，磷酸

化失活的 YAP/TAZ定位在细胞质中，而非磷酸化形

式的 YAP/TAZ具有高转录活性，定位在细胞核中，

那么 YAP/TAZ 是在哪里发生磷酸化和去磷酸化修

饰的，又是如何在细胞核和细胞质之间穿梭的呢？

现有证据指出微丝细胞骨架和细胞应力调控

LATS1/2 活性，那么它们是如何调控 LATS1/2 的活

性呢？微丝细胞骨架和细胞应力是交织在一起的，

那么哪一个在调控 Hippo 信号通路活性方面的作用
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更直接呢？尽管很多信号在体外能够调控 Hippo 信

号通路，但是到目前为止，究竟是什么信号在体内

的器官大小调控中起关键作用尚不清楚。器官大小

感知的机制是什么也不清楚，找到这个调节信号将

解决发育生物学的一大关键问题。Hippo 信号通路

调控肿瘤发生，人类很多肿瘤细胞中都有检测到

YAP的高活性，YAP被看做是一种致癌因子，那么

肿瘤中 YAP 又是怎么失调的呢？针对肿瘤中的

YAP，目前已经发现了多种抑制剂，如小分子化合

物 VP和 VGLL4的短肽类似物 super-TDU等，开发

更加高效特异的 YAP抑制剂也是 Hippo信号通路转

化研究的重要方向。  
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