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YAP、Claudin与肺癌干细胞
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摘要      肺癌干细胞(lung cancer stem cell, LCSC)是指来源于肺癌的一部分细胞群, 具有自我

更新能力, 并影响肺癌发生发展及预后。Yes相关蛋白(Yes-associated protein, YAP)作为活化Hippo
途径的关键转录蛋白在调节器官大小、细胞自我更新、干细胞特性等方面发挥重要作用。闭合蛋

白(claudin, Cldn)是一种紧密连接骨架蛋白, 作为YAP的调节剂, 在癌症中经常功能失调。该文将对

Cldn、YAP及肺癌干细胞间的相互关系进行综述。
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Abstract       Lung cancer stem cell refers to a cell population derived from lung cancer with the ability to 
self-renew, and it will affect the development and prognosis of lung cancer. YAP is a key transcriptional regulatory 
protein that activates the Hippo pathway and plays an important role in regulating organ size, cell self-renewal and 
stem cell characteristics. Cldn (claudin) is an integral tight junction protein that acts as a modulator of YAP and is 
often dysfunctional in cancer. In this paper, the relationship between Cldn, YAP and LCSC will be reviewed.
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肺癌干细胞(lung cancer stem cell, LCSC)学说

的提出, 对传统的肺癌治疗手段发出了挑战, 也为肺

癌的治疗提供了新思路。以往手术切除、放化疗在

内的肺癌的治疗方法都是通过减少机体肺癌细胞的

数量, 达到治疗肺癌的目的, 但一段时间后肺癌又会

复发转移。LCSC学说认为, 传统治疗肺癌的方法虽

然能够消灭大部分的肺癌细胞, 却无法消灭占总细

胞比例很小的LCSC, 尤其是已经转移的LCSC。这

就可以解释为什么现有的肺癌治疗方法不够理想, 
而只有杀灭LCSC才能真正地根治肺癌。近期研究

表明, YAP蛋白(Yes-associated protein)由原癌基因编

码[1], 它可以与Hippo通路的下游信号分子结合, 进

而促进下游目的基因的表达, 从而起到促进细胞增

殖, 抑制其凋亡的作用, 而闭合蛋白(claudin, Cldn)[2]

是一种紧密连接骨架(tight junction, TJ)蛋白, 起屏障

作用, 调节细胞间渗透率和细胞极性, 在癌症中经常

功能失调[3], 目前越来越多的研究表明, YAP、Clau-
din的表达与LCSC有着密切的联系。

1   YAP与Hippo信号通路
Hippo信号通路最初是在果蝇的遗传筛选中发

现的一种信号通路, YAP则是活化Hippo途径的关键

转录调节蛋白[4]。Hippo-YAP信号通路的核心蛋白

激酶模块包括MST1/2(mammalian Ste20-like kinases 
1/2)、LATS1/2(large tumor suppressor 1/2), 下游转

录因子是TEAD1/2(TEA domain 1/2)。当Hippo信
号通路被激活时, 核心激酶MST1/2磷酸化, 并激活

LATS1/2, 进而使YAP磷酸化, 磷酸化的YAP滞留于
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细胞质中被降解或与14-3-3蛋白结合, 实现生长抑

制作用, 即Hippo-YAP信号通路的激活状态; 反之, 
未被磷酸化的YAP转位到细胞核, 与TEAD家族转录

因子结合, 促进细胞增殖, 从而维持细胞干性, 此为

Hippo-YAP信号通路的失活状态[5]。所以, YAP的磷

酸化水平和定位被认为起到衡量Hippo通路活性的

作用。 

2   YAP、Cldn与肺癌干细胞和肺癌发生
根据LCSC假说, 肺癌的发生、进展及耐药等均

是由LCSC造成的, 已在LCSC上发现多个干细胞标

记物包括CD44、CD133, 并具有醛脱氢酶(aldehyde 
dehydrogenase, ALDH)活性[6]。研究表明, YAP与
LCSC干性密切相关[7]。之前的研究已经证明, 肺癌

细胞如A549、H520和H1581细胞在被诱导为具有干

细胞特性的细胞球的过程中, 随着肿瘤干细胞标记

物(如CD133、OCT4、Nanog)的表达水平升高, YAP
的表达明显高于肿瘤细胞。同时发现, YAP基因的下

调抑制了肿瘤细胞的自我更新能力, 在体内体外都

减缓了肿瘤的生长; 相反, YAP的过表达导致了肿瘤

的发生发展及转移[8]。

有研究表明, 极性蛋白3(crumbs3, Crb3)、Ras/
Raf/MEK/ERK和PI3K/AKT/MTOR信号通路和Cldn
表达有关[9]。研究发现, 在小鼠的肺中, 顶端的Crb3
能抑制YAP的核活动, 而Crb3的下行调节促进了

YAP的核定位和细胞增殖, 导致癌变前的上皮细胞

的形成。当G蛋白偶联受体(G protien-coupled recep-
tor, GPCR)、表皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptors, EGFR)和酪氨酸氨酸激酶受体

(receptor-tyrosine kinase, RTK)被配体激活时 , 会诱

导Ras/Raf/MEK/ERK和PI3K/AKT/MTOR途径, 或通

过依赖或独立于YAP-Hippo途径核心激酶的机制激

活YAP[10]。这不仅说明Cldn、YAP的表达是经过精

细调控的, 也表明它们的调控通路是紧密联系的。

Cldn-3的表达在肺腺癌组织中显著增加, 沉默

Cldn-3降低了体内肿瘤的进展, 且Cldn-3表达与肺

腺癌患者的总生存(overall survival, OS)和无病生存

期(disease-free survival, DFS)呈负相关[11]。在肺腺

癌细胞中使Cldn-3表达, 导致细胞增殖、迁移和耐

药性显著增加。在许多实体肿瘤中, 表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)信号通路调控Cldn的
表达, 用EGF及其抑制剂处理肺腺癌细胞系发现, 

Cldn-3的表达依赖于EGFR酪氨酸激酶的活性, 在肺

腺癌细胞中下调Cldn-3表达可阻止EGF诱导的细胞

增殖。这个效应可能是通过EGF激活的MEK/ERK
和PI3K-AKT通路实现的, 而这个通路同时也影响着

YAP的活性。在人肺腺癌中还发现, 肺腺癌组织和

细胞中Cldn-3的表达与上皮黏钙素(E-cadherin)表达

显著相关, 这种上皮−间充质转化(epithelial-mesen-
chymal transition, EMT)标记物的变化已经在各种癌

症中被观察到, 并在细胞实验上证实与细胞活力增

加和侵袭有关[9]。研究也发现, 抑制YAP可以降低

EMT, 而这个效应是YAP通过上调血管E-cadherin形
成的[12]。

在Cldn家族的众多成员中, Cldn-6几乎不表达

于任何器官的已分化细胞中, 仅表达于各种类型的

胚胎上皮中, 其对于人类多能干细胞的存活和自我

更新是必不可少的[13]。而Cldn-6也可以诱导其他

Cldn的表达[14]。研究表明, Cldn-6是一种致瘤性人类

多能干细胞的细胞表面特异性标记物[15]。在致瘤性

人类多能干细胞分化过程中, Cldn-6迅速下调, 用一

种针对Cldn-6的抗体选择性地去除Cldn-6阳性细胞, 
消除了人类多能干细胞的致瘤潜能[15]。这项研究为

靶向Cldn-6从而消除肿瘤干细胞提供了依据。

在既往关于非小细胞肺癌的研究中, Cldn-7的
表达极其微弱, 甚至消失。继续研究Cldn-7的表达

与非小细胞肺癌关系发现, 与正常肺组织相比, 非
小细胞肺癌组织中Cldn-7表达强度明显降低, 且强

度与肺癌细胞分化呈显著正相关, 所以Cldn-7被认

为是肺癌的一个分化因子[16]。虽然在肺腺癌的研

究中, 尚未发现Cldn-7与YAP的直接联系, 但在一项

研究中发现, 化生乳腺癌细胞中, 基质YAP的表达与

Cldn-7阳性有关, 并且YAP在化生癌中的表达高于

三阴乳腺癌[17]。这同样表明了YAP与Cldn的表达之

间是相互联系的。

小鼠II型肺泡上皮细胞(alveolar type II cell, AT2 cell)
为肺上皮具有干细胞特性的细胞, 也被认为是人类

肺腺癌的来源细胞[18]。在小鼠中沉默肺泡上皮高度

表达的Cldn-18, 能引起AT2细胞的增殖和肺实质扩

展。通过激活YAP的核移位来处理缺失Cldn-18的小

鼠, 小鼠的肺体积也增大, 且加速了老龄鼠肺腺癌的

进展。反之, Cldn-18的过度表达降低了细胞增殖和

YAP的转录活性。研究者认为, Cldn-18可以直接在

AT2细胞中启动YAP活性, 从而揭示细胞接触器调节
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肺泡祖细胞周期和功能。进一步通过一系列小鼠基

因模型和体外实验来评估Cldn-18表达对YAP的影

响, 得出结论: Cldn-18在AT2细胞中, 直接与磷酸化

YAP和Hippo途径激酶(phospho-large tumor suppres-
sor 1/2, p-LATS1/2)相关联[19], 这些结果说明了Cldn-
18参与调控YAP活性, 从而影响干细胞增殖、肺脏

发育和肿瘤发生。

Cldn是与细胞极性和上皮屏障维持有关的紧密

连接蛋白。Cldn的失调对细胞分化和增殖有负面影

响[20]。研究表明, Cldn-1、Cldn-2、Cldn-4、Cldn-5、
Cldn-9、Cldn-15与肺癌的发生、发展及预后有着不

可忽视的联系[21]。

3   Cldn、YAP与肺腺癌耐药
EGFR突变在肺腺癌中普遍存在, EGFR酪氨酸

激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitor, TKI)作为治疗

肺腺癌的靶向药物, 仍不可避免地出现耐药。据报

道, YAP参与了非小细胞肺癌患者的耐药, 在TKI敏
感的肺腺癌细胞H1975中, 提高YAP的表达导致肺腺

癌细胞的耐药[22], 同时在TKI诱导的耐药细胞中也检

测到YAP的表达增高。用YAP抑制剂后, 肺腺癌细

胞H1975TKI耐药变成TKI敏感型[23], 这些研究揭示

了YAP在促进TKI耐药中的重要性, 联合YAP抑制剂

可能是一种潜在的治疗或延迟TKI耐药发生的新方

法。

顺铂是化疗药物中最基础的药物之一, 有研

究者用肺腺癌细胞A549及A549细胞球(含LCSC)对
顺铂耐药的差异进行研究。用顺铂处理A549细胞

及A549细胞球, 得出A549干细胞球对顺铂的敏感

性较低, 抑制YAP的表达会升高肺腺癌细胞及肺腺

癌细胞球对顺铂的敏感性, 同时细胞出现了大量凋

亡, 而YAP的表达在肺癌干细胞球中也高于肺癌细

胞, 提示YAP在维持肺腺癌细胞干性的作用, 也验

证了LCSC高耐药的理论。此外, LCSC中高表达的

多耐药蛋白ATP结合转运蛋白G超家族成员2(ATP-
binding cassette sub-family G member 2, ABCG2)也
为耐药的产生提供了证据[24]。

也有小鼠实验显示, 耐顺铂人肺腺癌细胞A549
中Cldn-1和Cldn-3转录和翻译水平均上调, 而Cldn-1
表达的下降促进耐顺铂的A549细胞凋亡, 也降低了

耐顺铂的A549细胞的耐药、增殖、迁移和侵袭能

力。同时发现, 耐顺铂的A549细胞中AKT的磷酸化

水平高于A549细胞。考虑到Cldn-1的调节是通过激

活PI3K/AKT/NF-κB通路导致的耐药产生[25], 同样这

个通路会影响YAP的活性。

Cldn-2在人肺腺癌细胞A549中高度表达。抗

癌药物如顺铂、吉非替尼和阿霉素的细胞毒性在

A549细胞中通过Cldn-2敲除而增加。也发现在高表

达Cldn-2肺腺癌细胞中, ABCG2也高表达。并且研

究发现, Cldn-2敲除是通过降低了ABCG2的启动子

活性来影响ABCG2表达[26]。所以Cldn-2可能是肺腺

癌一个新的治疗靶点。

4   结语
YAP对肺癌的发展及干细胞特性的维持非常重

要, 显而易见Cldn家族影响着YAP的信号通路上的

不同环节, 但Cldn在YAP哪个环节上起主要作用, 每
一个Cldn亚型贡献的力量比例, 甚至相互间是否存

在协同或者拮抗的作用, 目前并不清楚。但现有的

研究表明, Cldn家族影响着YAP的核定位, YAP的活

性与LCSC密切相关, 而LCSC的存在也是肺癌无法

根治及耐药产生及不良预后的根本原因。现如今已

有从不同水平干扰YAP表达的实验研究, 但Cldn的
表达并不局限于肺部, 而在不同病理类型的癌组织

中也并不一致, 这就为靶向药物来治疗癌症带来了

更多的难题。要解决存在的这些问题, 就需要更好

地了解不同Cldn成员的具体功能, 我们希望未来有

关Cldn-YAP的深入研究能为肺癌的靶向治疗提供

新的理论依据, 为肺癌患者带来新的希望。
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