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Hippo途径在铁死亡中的作用
康晨璐  任小雨  吴聪颖*

(北京大学医学部, 基础医学院, 系统生物医学研究所, 北京 100191)
 

摘要      Hippo途径主要由丝/苏氨酸激酶MST1/2、LATS1/2以及转录共激活因子YAP组成, 与
细胞生长、存活、增殖、迁移, 组织器官大小控制以及肿瘤的发生发展密切相关。铁死亡是一

种以铁依赖的活性氧(reactive oxygen species, ROS)积累以及质膜多不饱和脂肪酸(polyunsaturated 
fatty acids, PUFAs)耗竭为特征的可调控的细胞死亡形式, 由体内氧化–抗氧化体系失衡引起。该文

以铁死亡为切入点, 阐述了Hippo途径在不同细胞死亡类型中所起到的作用, 为细胞命运的调控以

及肿瘤的治疗提供思路。
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The Role of Hippo Pathway in Ferroptosis
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Abstract       Hippo pathway, which plays a critical role in cell growth, survival, proliferation, migration, or-
gan size control and tumorigenesis, is primarily composed of two Serine/Threonine kinases, MST1/2 and LATS1/2, 
and the transcriptional coactivator YAP. Ferroptosis, triggered by the impairment of oxidant-antioxidant system, is 
an iron-dependent mode of regulated cell death characterized by the accumulation of ROS (reactive oxygen spe-
cies) and plasma membrane PUFAs (polyunsaturated fatty acids) peroxidation. This paper makes a comprehensive 
overview of the correlation between Hippo pathway and cell death, especially ferroptosis, providing ideas for cell 
fate regulation and tumor treatment.
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Hippo途径可接受并整合上游信号, 通过转录共

激活因子YAP(Yes-associated protein)指导细胞基因

转录与生物学行为, 与细胞生长、存活、增殖、迁移, 
组织器官大小控制以及肿瘤的发生发展密切相关。

铁死亡是一种以铁依赖的活性氧(reactive oxy-
gen species, ROS)积累以及质膜多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)耗竭为特征的可

调控的细胞死亡形式, 由体内氧化–抗氧化体系失

衡引起。本文以铁死亡(ferroptosis)为切入点, 阐述

Hippo途径在不同细胞死亡类型中所起到的作用。

1   Hippo途径与YAP 
1.1   Hippo途径的核心分子

Hippo途径主要由丝 /苏氨酸激酶MST1/2(mam-
malian Ste20-like kinases 1/2, 果蝇Hippo, Hpo的同源

物 )、LATS1/2(large tumor suppressor1/2, 果蝇Warts, 
Wts的同源物)、调节分子SAV1(salvador family WW 
domain containing protein 1, 果蝇Salvador, Sav的同源
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物 )、MOB1(MOB kinase activator 1, 果蝇Mats的同

源物)以及转录共激活因子YAP组成[1-4](图1)。
MST1/2被上游激酶TAOK(thousand-and-one 

amino acid kinase)激活[5]或二聚化自身激活[6]后, 可通

过其C-端SARAH(Sav/RASSF/Hpo)结构域与SAV1结
合, 使SAV1磷酸化[2]。磷酸化的SAV1可与LATS1/2相
互作用, 协助LATS1/2磷酸化[7]。与此同时, LATS1/2
的调节蛋白MOB1被MST1/2磷酸化 (T12、T35)[8]。

磷酸化的SAV1与MOB1协助MST1/2, 使LATS1/2激
酶活性中心外的疏水基序(hydrophobic motif, HM)发
生磷酸化(T1041、T1079)[9-10]。HM被磷酸化后, 在
MOB1的协助下, LATS1/2最终发生自身磷酸化(S87、
S909), 从而被完全激活[4,8](图1)。

TAOK可使MST1(T183)、MST2(T180)磷酸化, 也
可直接磷酸化LATS1/2[4-5](图1)。除了TAOK和 MST1/2, 
MAP4K(mitogen-activated protein kinase kinase kinase 
kinase)家族中的MAP4K4/6/7(果蝇misshapen, Msn
的同源物)与MAPK4K1/2/3(果蝇happyhour, Hppy
的同源物)亦可直接激活LATS1/2[11](图1)。MAP4K
对LATS1/2的直接激活作用独立于MST1/2, 且当

MAP4K与MST1/2基因被敲除时, YAP磷酸化仍在进

行, 因此可能存在MAP4K、MST1/2以外的激酶如

TAOK通过LATS1/2使YAP磷酸化[11-12]。

被磷酸化激活的 LATS1/2可识别YAP的 5个
HXRXXS基序 [13]并使其发生磷酸化 (S61、S109、
S127、S164、S381)[14]。其中 , YAP第127位丝氨酸

(S127)被磷酸化后, 胞质中的14-3-3蛋白可将其捕获, 
使其定位于细胞质[13](图1)。而第381位丝氨酸(S381)
的磷酸化可诱导肌酸激酶CK1磷酸化YAP第384位
的丝氨酸(S384), 从而招募SCFβ-TRCP E3-泛素连接酶,
使YAP通过泛素–蛋白酶体途径降解[14](图1)。
1.2   Hippo途径的效应分子——YAP

当Hippo途径未被激活时, YAP定位于细胞核, 
与转录因子TEAD(TEA domain) 1~4相互作用, 启动

CTGF(connective tissue growth factor)、Cyr61(cysteine 
rich angiogenic inducer 61)、Myc(myelocytomatosis on-
cogene)、survivin等基因的表达, 促进细胞生长与增

殖[15](图1); 当Hippo途径被激活时, YAP被LATS1/2磷
酸化, 或是与14-3-3蛋白结合被定位于细胞质[13], 或
是经SCFβ-TRCP E3-泛素连接酶被蛋白酶体降解[14]。此

时, VGLL4(vestigial-like protein 4)通过其TDU结构域

与转录因子TEAD结合抑制其转录活性[16-17](图1)。

TEAD作为Hippo途径下游的转录因子, 其出

入核行为并不受MST1/2、LATS1/2以及MAP4K等

Hippo途径相关分子的调控。目前已知, p38 MAPK
信号通路对TEAD出入核行为起到重要的调节作用。

在持续的高渗透压刺激下, p38与TEAD直接结合, 使
TEAD出核[18]。此外, p38 MAPK信号通路可促进F-
actin聚合, 抑制Hippo途径, 促使YAP入核[19]。

除TEAD1~4外 , YAP入核后还可与Runx1/2、
BRD4、Smad等转录因子相互作用[2,10,20]。

1.3   Hippo途径的调控方式

Hippo途径主要受机械信号、细胞极性与细胞

连接以及G蛋白偶联受体的调控[2,4,21-22](图1)。
F-actin是Hippo途径的重要调控因素之一。用

布雷他汀、丝切蛋白/肌动蛋白解聚因子(cofilin)、
凝溶胶蛋白(gelsolin)、β-辅肌动蛋白/加帽蛋白(cap-
ping protein Z, CapZ)等F-actin抑制剂破坏F-actin会
导致YAP相关基因转录活性的下降, 而诱导F-actin
的聚合则会增强YAP的活性[23-24], 且F-actin对YAP活
性的调控是以LATS1/2依赖而非MST1/2依赖的方式

进行的[21]。

参与细胞极性与细胞连接形成的蛋白亦可调控

Hippo途径。位于细胞顶面皮层的KIBRA蛋白(kidney 
and brain protein)一方面可通过Merlin(亦被称作neu-
rofibromin 2, NF2)将LATS1/2招募到细胞膜, 另一方

面又可通过SAV1将MST1/2招募至细胞膜, 从而介导

MST1/2对LATS1/2的磷酸化[25], 抑制YAP的活性(图
1), 且在此过程中, MST1/2并未被磷酸化[26]。

与细胞极性形成相关的血管动蛋白(angiomotin, 
AMOT)可通过其N末端与F-actin结合[27], 当F-actin被
破坏时, AMOT被LATS1/2磷酸化, 与F-actin分离[28], 随
后AMOT作为脚手架蛋白, 分别与MST1/2、LATS1/2、
YAP结合 , 介导MST1/2对LATS1/2的磷酸化以及

LATS1/2对YAP的磷酸化[9](图1)。此外, AMOT可与

Merlin结合, 暴露Merlin与LATS1/2结合的结构域, 使
LATS1/2与之结合并被活化, 从而抑制YAP的活性[29]

(图1)。
细胞紧密连接相关蛋白 AMOT与PTPN14(protein 

tyrosine phosphatase non-receptor type 14)可通过PPXY
基序与YAP的WW结构域结合, 使其定位于细胞紧密

连接处[30]; 细胞处于高密度时, 细胞黏附连接处富集

的α-连环蛋白(α-catenin)可通过14-3-3蛋白与磷酸化

的YAP结合, 促进其细胞质定位[30-31](图1)。
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G蛋白偶联受体 (G-protein-coupled receptor, 
GPCR)可与多种激素、生长因子结合, 通过LATS1/2
调控YAP的活性(图1)。且不同类型的G蛋白α亚基

作用不同: Gαs可激活LATS1/2, 使YAP磷酸化, 促进

其细胞质定位; Gαi/o、Gαq/11、Gα12/13则会抑制

LATS1/2的活性, 增加YAP的转录活性[32]。

Hippo途径由丝/苏氨酸激酶MST1/2和LATS1/2、调节分子SAV1和MOB1以及效应分子YAP组成。Hippo途径未被激活时, YAP作为转录共激活

因子, 可进入细胞核与TEAD竞争性结合, 从而诱导靶基因的转录。Hippo途径被激活时, 活化的MST1/2可磷酸化LATS1/2。LATS1/2被磷酸化

激活后进一步磷酸化YAP。磷酸化的YAP可被细胞质中的14-3-3蛋白捕获或是通过SCFβ-TRCP E3连接酶介导的泛素−蛋白酶体途径降解。Hippo
途径受到若干上游信号的调节。细胞连接与细胞极性组成分子, 如KIBRA、AMOT、PTPN4以及α-连环蛋白是经典的Hippo途径的上游调节分

子;  G蛋白偶联受体对Hippo途径的作用取决于其α亚基种类; 机械线索可通过细胞骨架影响LATS1/2的活性从而起到调控Hippo途径的作用。 
MST1/2: 哺乳动物Ste20样激酶1/2; SAV1: 含WW结构域的salvador蛋白1;  LATS1/2: 大肿瘤抑制因子1/2; MOB1: MOB激酶激活因子1; YAP: Yes
相关蛋白; TAOK: TAO激酶; MAP4K: 丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶; TEAD: TEA域转录因子家族; VGLL4: vestigial样蛋白4; KIBRA: 肾脏

脑蛋白; Merlin: NF2, 神经纤维瘤蛋白2; AMOT: 血管动蛋白; PTPN14: 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体14型; AJ: 黏附连接; TJ: 紧密连接; GPCR: G蛋

白偶联受体; ×: 此过程被抑制。

Hippo pathway is primarily composed of MST1/2 and LATS1/2, two Serine/Threonine kinases regulated by SAV1 and MOB1, and the effector YAP. 
YAP is a transcription coactivator which would enter the nucleus to compete with VGLL4 for TEAD binding and induce transcription of target genes 
when the Hippo pathway is off. When the Hippo pathway is on, MST1/2 is activated and then phosphorylates LATS1/2. YAP is phosphorylated by the 
phosphorylated LATS1/2 and thus arrested by 14-3-3 protein in cytoplasm or degraded through ubiquitin-proteasome pathways mediated by SCFβ-TRCP 
E3-ligase. Hippo pathway can be regulated by several upstream signaling pathways. Components involved in cell junctions and cell polarity, such as 
KIBRA, AMOT, PTPN4 and α-catenin, have been identified as upstream modulators of Hippo pathway. GPCR can either activate or inhibit Hippo path-
way depending on different kinds of α subunits. And mechanical cues probably influence LATS1/2 activity through actin cytoskeleton.
MST1/2: mammalian Ste20-like kinases 1/2; SAV1: salvador family WW domain containing protein 1;  LATS1/2: large tumor suppressor 1/2; MOB1: 
MOB kinase activator 1; YAP: Yes-associated protein; TAOK: TAO kinases; MAP4K: mitogen-activated protein kinase kinase kinase kinase; TEAD: 
TEA domain transcription factor family; VGLL4: vestigial-like protein 4; KIBRA: kidney and brain protein; Merlin: NF2, neurofibromin 2; AMOT: an-
giomotin; PTPN14: protein tyrosine phosphatase non-receptor type 14; AJ: adherent junctions; TJ: tight junctions; GPCR: G-protein-coupled receptor; ×: 
this process is inhibited.

图1   Hippo途径的组成与调控因子(根据参考文献[22]修改)
Fig.1   Components and modulators of Hippo pathway (modified with reference [22] )
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2   Hippo途径与铁死亡
细胞死亡被分为可调控的细胞死亡(regulated 

cell death, RCD)与偶发性细胞死亡(accidental cell 
death)[33]。可调控的细胞死亡是指由细胞自身基因

调控的、依赖于细胞死亡相关信号通路的细胞死

亡形式, 主要包括细胞凋亡(apoptosis)、坏死性凋亡

(necroptosis)与细胞焦亡(pyroptosis); 而偶发性细胞

死亡是指物理或化学因素对细胞造成损伤时发生的

一种不依赖于分子信号通路的死亡形式[33-34]。可调

控的细胞死亡在生物的正常发育以及内环境稳态的

维持中发挥着重要作用。近年来, 随着铁死亡的发

现及对其发生机制的深入研究, 铁死亡也被认为是

可调控的细胞死亡的一种[33-36]。

铁死亡是一种以铁依赖的脂质活性氧的积累以

及质膜多不饱和脂肪酸的耗竭为特征的可调控的细

胞死亡形式, 由体内氧化–抗氧化机制失衡引起[37-38]。

作为一种全新的可调控的细胞死亡形式, 铁死

亡首次进入科学家们的视野是在2003年。STOCK-
WELL实验室[39] 在筛选对RAS家族小GTP酶(HRAS、
NRAS、KRAS)突变细胞具有特异性致死效应的小

分子时, 发现了Erastin(eradicator of Ras and ST)与
RSL3(Ras selective lethal 3)这两个癌基因, 其编码的

Erastin蛋白和RSL蛋白对HRAS突变的细胞具有特

异性的致死效应, 且这种致死效应不依赖于BCL-2、
BAX、BAK等细胞凋亡相关蛋白, 也与已知的细胞

坏死等非程序性细胞死亡形式不同[38]。后续研究证

明, Erastin、RSL3所引起的细胞死亡与铁依赖的脂

质活性氧的累积密切相关[38], 这种细胞死亡形式被

命名为铁死亡。

2.1   铁死亡发生机制

2.1.1   活性氧的产生      含有未被完全还原的氧原

子的分子被称作活性氧。生物体内的活性氧主要包

括超氧化物(O2•―)、过氧化物(H2O2、ROOH)以及氧

自由基(HO•、RO•)[40-41]。细胞内活性氧主要由线粒

体能量代谢中的电子传递链[42-43]以及NADPH氧化

酶(NADPH oxidases, NOXs)产生[44], 也可在黄嘌呤

氧化酶催化次黄嘌呤形成尿酸、过氧化物酶体氧化

脂肪酸等由氧化酶催化的生物学反应中产生[43]。此

外, 辐射和空气污染物也可诱导细胞产生活性氧[42], 
中性粒细胞、巨噬细胞在被激活行使抗感染功能时

也会产生活性氧[45]。

在上述过程中, O2被相应的氧化酶氧化为O2•―, 

随后, O2•―可将一个电子传递给Fe3+, 也可在超氧化

物歧化酶的作用下, 发生歧化反应, 生成H2O2与O2。

H2O2可接受Fe2+的一个电子, 形成HO•与HO―[42,46](图
2)。

脂质活性氧可通过非酶催化的脂质自发氧化 
反应产生, 或亦可脂氧酶催化产生[46-48](图2)。

脂质自发氧化反应通常由活性氧启动。以HO•
为例, HO•可夺取细胞膜上多不饱和脂肪酸(R)的H, 
生成R•, R•与氧气进一步反应生成ROO•, ROO•可进

一步夺取细胞膜上另一邻近多不饱和脂肪酸的H, 
生成ROOH与新的R•, ROOH可接受Fe2+的一个电子, 
形成RO•与HO―。RO•与新生成的R•可启动新一轮 
的氧化反应, 形成恶性循环, 造成细胞膜上脂质的大

范围氧化[47-48]。

脂质活性氧亦可由酶催化形成。在脂氧酶的催

化下, 细胞膜上的多不饱和脂肪酸可直接与O2反应

生成ROOH, ROOH接受Fe2+的一个电子, 形成RO•与
HO―, RO•随后启动细胞膜多不饱和脂肪酸的链式氧

化反应[43,46]。

在上述过程中, 铁离子作为电子传递体发挥了

极大的作用[48]。正常情况下, 可参与氧化还原反应的

铁离子浓度稳定, 维持在0.2~0.5 μmol/L[49], 其余的铁

离子则储存在血红素、铁蛋白等蛋白质中, 不参与氧

化还原反应, 以免过多的活性氧产生。但在过高的氧

化应激压力下, 高浓度的超氧化物可使含铁蛋白质中

的Fe2+被释放, 从而促进活性氧的生成[43,48]。

2.1.2   抗氧化体系      生理状态下, 机体内产生的过

多的活性氧可被强大的抗氧化体系清除。抗氧化体

系主要由超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽

过氧化物酶、抗坏血酸过氧化物酶等大分子酶类以

及维生素C/E、类胡萝卜素、类黄酮等小分子抗氧

化剂组成[42,50]。

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)可
催化O2•―发生歧化反应, 使一分子O2•―被氧化成O2, 
另一分子O2•―被还原成H2O2。哺乳动物细胞有3种
SOD同工酶, 分别为Cu/Zn-SOD(活性中心含Cu/Zn离
子)和Mn-SOD(活性中心含Mn2+)。其中Cu/Zn-SOD
主要分布在细胞外及胞质中, Mn-SOD主要分布在线

粒体中[51]。过氧化氢酶(catalase)主要存在于过氧化

物酶体、胞质以及微粒体中, 可催化H2O2, 使之分解

为O2和H2O, 是清除体内过氧化物的主力军之一[50]。

谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, 
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GPX)是一组同工酶(GPX1~8)的总称。GPX活性中

心含硒代半胱氨酸残基, 可通过还原型的谷胱甘肽

(glutathione, GSH), 将H2O2/ROOH还原成H2O/ROH, 
同时产生氧化型的谷胱甘肽(GSSG)[52]。

哺乳动物细胞含有GPX1~GPX4 4种同工酶: 
GPX1主要见于肝、肺、肾组织细胞以及红细胞的

胞质、细胞核和线粒体; GPX2主要存在于胃肠道细

胞的胞质和细胞核中; GPX3被称为血浆GPX3, 为
分泌蛋白, 存在于肾、肺、心脏、肌肉等不同组织

细胞的胞浆中; GPX4广泛存在于不同组织细胞的胞

质、细胞核以及线粒体中, 可与膜结合, 因此被称为

磷脂GPX[53]。

GPX4是铁死亡的主要调控分子[54], 可通过谷胱

甘肽将有毒的脂质过氧化物(ROOH)转变为无毒性

的类脂醇(ROH), 使生物膜流动性与完整性不受破

坏[43]。无论是抑制GPX4表达还是抑制其酶活性, 亦
或是抑制谷胱甘肽的合成, 都可诱导细胞铁死亡的

发生[54-55]。

2.1.3   氧化–抗氧化失衡      在抗氧化体系被抑制或

是活性氧产生亢进时, 由于质膜上的多不饱和脂肪

酸对活性氧与脂氧酶十分敏感[48], 易生成ROOH, 在
Fe2+存在的情况下, ROOH易进一步被氧化为RO•, 
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铁死亡是一种以质膜多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)过氧化为特征的可调控细胞死亡形式。过氧化多不饱和脂肪酸主要在

活性氧(reactive oxygen species, ROS)与脂氧合酶(Lipoxygenases, LOXs)介导的Fe2+依赖的链式反应中产生。在过氧化多不饱和脂肪酸生成的同

时, GPX4与 FSP1可清除过多的过氧化多不饱和脂肪酸, 从而维持细胞内环境稳态。当细胞氧化与抗氧化体系失衡时, 质膜多不饱和脂肪酸大

量过氧化, 质膜通透性发生改变, 从而导致细胞死亡。

R: PUFAs; PUFAs: 多不饱和脂肪酸; GPX: 谷胱甘肽过氧化物酶; FSP1: 铁死亡抑制蛋白1; CoQ10: 辅酶Q10; Cys2: 胱氨酸; Cys: 半胱氨酸; Glu: 
谷氨酸; Gly: 甘氨酸; GCL: 谷氨酸–半胱氨酸连接酶; GSS: 谷胱甘肽合成酶; GSH: 还原型谷胱甘肽; GSSG: 氧化型谷胱甘肽; Erastin: 铁死亡诱

导剂; RSL3: 铁死亡诱导剂; BSO: 丁硫氨酸-(S,R)-亚枫亚胺; BHT: 丁羟甲苯; BHA: 叔丁基羟基茴香醚; DFO: 去铁胺; CPX: 环吡酮

The hallmark of ferroptosis is plasma membrane PUFAs (polyunsaturated fatty acids) peroxidation as a result of Fe2+-mediated chain reaction initiated 
by ROS (reactive oxygen species) or LOXs (lipoxygenases). Oxidized PUFAs can be eliminated by two major regulators, GPX4 and FSP1, to maintain 
cell homeostasis. Failure of oxidized PUFAs elimination leads to destruction of plasm membrane and thus cell death known as ferroptosis.
R: PUFAs; PUFAs: polyunsaturated fatty acids; GPX: glutathione peroxidase; FSP1: ferroptosis suppressor protein 1; CoQ10: coenzyme Q10; Cys2: 
cystine; Cys: cysteine; Glu: glutamate; Gly: glycine; GCL: glutamate-cysteine ligase; GSS: glutathione synthetase; GSH: reduced glutathione; GSSG: 
oxidized glutathione; Erastin: inducer of ferroptosis; RSL3: inducer of ferroptosis; BSO: buthionine-(S,R)-sulfoximine; BHT: butylated hydroxytoluene; 
BHA: butylated hydroxyanisole; DFO: deferoxamine; CPX: ciclopirox

图2   铁死亡的发生机制与调控方式(根据参考文献[45]修改)
Fig.2   Mechanism and regulation of ferroptosis (modified with reference [45])
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RO•可从邻近的多不饱和脂肪酸上夺取H, 开启新一

轮的脂质氧化反应, 造成多不饱和脂肪酸的大量氧

化, 使生物膜完整性被破坏, 最终导致细胞死亡[56]。

2.2   铁死亡的调控方式

铁死亡本质上是脂质活性氧产生与清除体系

失衡, 使生物膜上的多不饱和脂肪酸被大量消耗所

造成的细胞死亡。因此, 脂质活性氧产生过程或是

脂质活性氧清除过程的影响因素均可在一定程度上

对铁死亡过程进行调控。

2.2.1   铁死亡的诱导因素      GPX4是铁死亡的主要

调控分子[54], 通过RNAi抑制GPX4表达可诱导铁死

亡, 而过表达GPX4则可抵抗RSL3诱导的铁死亡[54]。

RSL3可与GPX4活性位点上的硒代半胱氨酸共价结

合, 直接抑制GPX4的酶活性, 从而诱导铁死亡[54]; 人
造小分子化合物ML162作为GPX4的抑制剂亦可诱

导铁死亡[57](图2)。
由于GPX4对脂质活性氧的清除需要消耗还原

型谷胱甘肽, 因此影响谷胱甘肽合成的因素可影响

铁死亡。谷胱甘肽由一分子谷氨酸、一分子半胱氨

酸、一分子甘氨酸在谷氨酸–半胱氨酸连接酶、谷

胱甘肽合成酶的催化下形成[58]。Erastin及其类似

物可抑制Xc
―系统, 阻碍胱氨酸的摄取, 使细胞内半

胱氨酸来源被阻断, 抑制谷胱甘肽合成[55]; 丁硫氨

酸-(S,R)-亚枫亚胺(BSO)可抑制谷氨酸–半胱氨酸连

接酶, 使谷胱甘肽耗竭, 导致脂质活性氧积聚, 诱发

铁死亡[55](图2)。
2.2.2   铁死亡的抑制因素      过去对铁死亡的研究

主要聚焦于GPX4, 而近期发现的由铁死亡抑制蛋白

1(ferroptosis suppressor protein 1, FSP1)介导的独立于

谷胱甘肽过氧化物酶的铁死亡调控通路则提示了铁

死亡可能受多种上游机制的调控(图2)。FSP1最初因

与AIFM1(apoptosis-inducing factor mitochon drial 1) 
同 源, 而被命名为AIFM2(apoptosis-inducing factor 
mitochondrial 2), 但其缺乏线粒体定位, 也没有促细

胞凋亡的功能[59]。FSP1的N末端含有一豆蔻酰化基

序, 被豆蔻酰化修饰后, FSP1通过其N末端定位于质

膜。豆蔻酰化的FSP1可发挥其氧化还原酶的作用, 
还原CoQ10, 还原型CoQ10进而减少脂质过氧化, 降低

细胞对铁死亡的敏感性[59-60]。

由于铁死亡是由脂质活性氧过度产生引起的, 
因此ferrostatin-1、trolox、丁羟甲苯、叔丁基羟基

茴香醚等抗氧化剂的应用, 可清除脂质活性氧, 从而

抑制铁死亡进程。此外, 由于脂质氧化过程需要二

价铁离子的参与, 因此去铁胺、环吡酮等铁离子螯

合剂的应用可减少脂质活性氧的产生, 从而起到抑

制铁死亡的作用[61](图2)。
2.3   Hippo途径与铁死亡

近期研究表明, 细胞密度信息可以通过Hippo
途径, 调控转录共激活因子YAP/TAZ的活性, 从而调

节细胞对铁死亡的敏感性。

WU等[62]的研究表明, 细胞密度信息可通过E钙
黏素-NF2(Merlin)-YAP-TEAD-ACSL4/TFRC(ACSL4: 
acyl-CoA synthetase long chain family member 4, 乙酰

辅酶A合成酶长链; TFRC: transferrin receptor 1, 转铁

蛋白受体)通路影响细胞对铁死亡的敏感性。TFRC
与ACSL4是铁死亡的重要调节因子[63-64]。TFRC可
协同转铁蛋白将铁离子从细胞外转运到细胞内[63]; 
ACSL4介导多价不饱和ω6脂肪酸花生四烯酸(arachi-
donic acid, AA)与廿二碳四烯酸(adrenic acid, AdA)以
及花生四烯酸–辅酶A(AA-CoA)与廿二碳四烯酸–辅
酶A(AdA-CoA)的合成。AA-CoA和AdA-CoA与细胞

膜磷脂分子(磷脂酰肌醇与磷脂酰乙醇胺)结合, 是铁

死亡的重要底物[64-65]。

对于HepG2、PC9、H1650、HCT116等细胞系, 
随着细胞密度的增加, 细胞对Erastin、RSL3、胱氨

酸缺乏所诱导的铁死亡的敏感性下降。细胞密度

增加时, 细胞与细胞间的黏附连接以及连接处的E
钙黏素增多, E钙黏素可通过NF2将细胞密度信息传

递到Hippo途径[62]。一方面, NF2通过抑制E3泛素连

接酶CRL4-DCAF1, 减少LATS1/2的降解[66], 另一方

面, NF2介导MST1/2对LATS1/2的磷酸化[25,29], 从而

使LATS1/2活性增强。活化的LATS1/2使YAP磷酸

化, 促进其细胞质定位。此时, YAP-TEAD下游基因

ACSL4、TFRC的表达被抑制, 由于缺乏铁离子以及

底物AA-CoA与AdA-CoA, 细胞对铁死亡的敏感性

下降[62]。

与上述细胞系不同, BT474细胞不管是在较高

还是较低的细胞密度下, 对铁死亡的敏感性都很低, 
这可能是由于即使是在较低的细胞密度下, BT474
细胞E钙黏素的表达量也很高; 而MDA-MB-231细
胞即使是在细胞密度较高的状态下, 对铁死亡的敏

感性也很高, 这是由于MDA-MB-231细胞E钙黏素

的表达量即使是在高细胞密度的情况下也维持在极

低水平[62]。
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此外, YANG等[67]发现, 在肾细胞癌中, 细胞密

度信息可通过转录共激活因子TAZ(WW domain-
containing transcription regulator protein 1, WWTR1, 
YAP的旁源同系物)调节铁死亡。细胞密度较低

时, 活化的TAZ可促进上皮细胞膜蛋白1(epithe-
lial membrane protein 1, EMP1)的表达, 继而上调

NADPH氧化酶4(NADPH oxidase 4, NOX4)的水平。

NOX4使细胞内脂质活性氧水平增高, 诱发铁死亡。

3   Hippo途径与其他细胞死亡类型
除铁死亡之外, 细胞凋亡、细胞焦亡(pyrop-

tosis)、细胞失巢凋亡(anoikis)、自噬相关细胞死亡

(autophagic cell death)亦属于可调控的细胞死亡[68]。

经典的细胞凋亡, 亦被称为程序性细胞死亡, 是指

细胞在自身基因调控下, 主动进行的死亡过程[69]。

细胞焦亡与失巢凋亡是细胞凋亡的特殊形式。细

胞焦亡以炎症小体形成和细胞溶解为特征, 由cas-
pase1/11/4/5以及效应蛋白Gasdermin D所介导[70-72]。

细胞失巢凋亡由细胞与细胞外基质的错误黏附或未

黏附引起[73]。自噬相关细胞死亡所界定的范围较广, 
将死的细胞中一旦发现自噬小体的存在, 即可被定

义为自噬相关细胞死亡[68]。

3.1   YAP与细胞凋亡

凋亡是最常见的细胞死亡形式[68], 主要由一系

列半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(caspases)所介导[74]。凋

亡小体的形成是凋亡的主要特征, 也是细胞能够在不

破坏邻近细胞组织结构的前提下被清除的基础[75]。

YAP对于细胞凋亡的作用, 目前还未有定论。

COTTINI等[76]通过对已发表的肿瘤基因表达谱进行

分析发现, YAP在上皮来源的肿瘤(如结肠癌、食管

癌、肝癌、胃癌、前列腺癌等)中表达上调, 但在淋

巴造血系统来源的肿瘤(如淋巴瘤、白血病和多发

性骨髓瘤)中表达显著下调。多数研究认为, 肿瘤中

YAP的高表达可抑制细胞凋亡, 从而促进肿瘤的发

生发展[77-82]; 但也有研究发现, 在某些淋巴造血系统

来源的肿瘤(如淋巴瘤、多发性骨髓瘤)中, YAP可以

促进细胞凋亡, 发挥肿瘤抑制因子的作用[76,83-84]。

3.1.1   YAP对细胞凋亡的抑制      YAP在多种上皮组

织来源的肿瘤中高表达, 如结直肠癌[77,80]、胃癌[81]、

非小细胞肺癌[79,82]、前列腺癌[78]等, 且对人直肠癌细

胞系SW837[80]、胃癌细胞系MKN1与AGS[85]、肺癌

细胞系A549与H157[82]等细胞系进行划痕实验/tran-

swell实验/基质凝胶侵袭实验发现, YAP的高表达可

增强肿瘤细胞的迁移与侵袭能力。

针对这些YAP高表达癌症的分子机理研究发

现, 抑制YAP可促进癌细胞的凋亡。当YAP基因表达

被抑制时, JNK(c-jun N-terminal kinase)被磷酸化, 进
而激活MIEF1(mitochondrial elongation factor 1)[86]、

Drp1(dynamin-related protein 1)[80]等线粒体稳态相

关蛋白, 使线粒体过度分裂。线粒体过度分裂可导

致丝氨酸蛋白酶HtrA2(high-temperature requirement 
A2)/Omi[80]从线粒体膜间隙向细胞质渗漏, 抑制细胞

质中的抗凋亡蛋白, 引发内源性细胞凋亡。与此同时, 
线粒体的过度分裂可使微丝骨架调控蛋白Cofilin磷
酸化, 从而抑制F-actin聚合, 使板状伪足不能正常形

成, 影响细胞的迁移[80,87]。

对小鼠乳腺上皮细胞系NMuMG的研究发现, 
YAP过表达可通过上调表皮生长因子(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)的表达, 抑制TGF-β1诱
导的细胞凋亡[88]。

除了上皮来源的肿瘤外, 在某些淋巴造血系统

来源的肿瘤, 如JurKat白血病肿瘤细胞中, 也可观察

到YAP表达升高[89]。将YAP基因敲除后, JurKat白血

病细胞增殖减少, 凋亡增加, WU等[89]认为, YAP可
能是通过促进蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)、
BCL2、BCL2样蛋白1等抗凋亡蛋白的表达发挥其

抗凋亡作用的。

3.1.2   YAP对细胞凋亡的促进      在某些淋巴造血系

统来源的肿瘤(如淋巴瘤、多发性骨髓瘤)中, YAP可
介导DNA损伤所引发的细胞凋亡[76]。DNA损伤时, 
JNK使14-3-3蛋白磷酸化, 释放酪氨酸激酶c-Abl[90], 
c-Abl随后入核, 被ATM激酶磷酸化, 磷酸化的c-Abl
进一步使YAP第357位的酪氨酸磷酸化(Y357, 不同

于LATS1/2对YAP的磷酸化位点)[84]。磷酸化的YAP
通过WW结构域与p73(p53的同源物)相互作用, 竞
争性抑制E3泛素连接酶Itch与p73的结合, 从而抑制

p73的降解[91], 使其发挥促凋亡转录因子的作用, 促
进细胞凋亡。

有研究认为, Hippo途径的激酶MST与LATS也
有促进细胞凋亡的作用。MST1可通过上调促凋亡

蛋白Bim的表达, 促进胰腺β细胞的凋亡[92]。LATS1
可增强YAP与p73的相互作用, 促进YAP-p73的核定

位, 发挥促细胞凋亡作用[93]。但REUVEN等[94]的研

究结果与之相矛盾, 他们认为, LATS2可与c-Abl的
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SH3结构域相互作用, 降低其活性, 从而抑制YAP蛋
白357位的酪氨酸磷酸化, 使YAP的促凋亡作用不能

正常发挥。

3.2   YAP与细胞焦亡

细胞焦亡是一种特殊形式的细胞凋亡, 以炎症小

体形成和细胞溶解为特征, 由caspase1/11/4/5以及效应

蛋白Gasdermin D所介导[70-72]。细胞焦亡是固有免疫

的一部分, 可帮助机体清除病原体与损伤细胞[95]。

经典的炎症小体由NLRs(nucleotide-binding 
domain-like receptors)/ALRs(absent in melanoma 2-like 
receptors)/Pyrin、ASC(apoptosis-associated speck-like 
protein containing a caspase activation and recruitment 
domain)以及caspase-1前体组成 [95]。NLRs/ALRs/Pyrin
可感受机体内的生理/病理刺激, 如PAMPS、DAMPS
等, 介导ASC的成核反应并与之相互作用, ASC随后招

募caspase-1前体, caspase-1前体自身剪切产生活化的

caspase-1[95]。活化的caspase-1切割全长gasdermin D蛋

白, 暴露其N末端, N末端可定位于细胞膜形成寡聚孔, 
使细胞膜通透性增加, 诱发细胞死亡[70]。 

研究表明 , YAP可通过与 p73相互作用 , 调控

NLRC4炎症小体的表达, 从而调控细胞焦亡[96]: 沙
门氏菌效应蛋白SopB可激活蛋白激酶Akt, 使YAP磷
酸化(S127), 磷酸化的YAP无法入核与p73形成异二

聚体, 其靶基因Nlrc4的表达被抑制, NLRC4炎症小

体无法形成, 最终抑制细胞焦亡[97]。

3.3   YAP与失巢凋亡

失巢凋亡是一种特殊形式的细胞凋亡, 由细胞

与细胞外基质的错误黏附或未黏附引起[73]。YAP对
于不同种类癌细胞失巢凋亡的作用不一。在乳腺癌

细胞系MDA-MB-231中敲除YAP后, 肿瘤细胞的失

巢凋亡现象可被显著抑制, 且利用延时显微成像以

及基质凝胶侵袭实验发现细胞迁移侵袭能力显著提

升, 说明YAP起到了促进肿瘤细胞失巢凋亡, 抑制肿

瘤转移的作用[83]。在胆管癌细胞系HuCCT1与HuH-
28[98]以及肝细胞癌细胞系MHCC-97H、SMMC-
7721[99]中敲除YAP后, 细胞失巢凋亡现象显著增加, 
抑制Hippo途径可使失巢凋亡现象被抑制, 说明YAP
对失巢凋亡起抑制作用。

但有研究表明, YAP在乳腺癌中, 起到了相反的

作用: ANDRADE等[100]在MDA-MB-231肿瘤细胞中

敲除YAP后, 发现肿瘤细胞的迁移侵袭能力下降[100], 
而过表达YAP则显著增强了MDA-MB-231肿瘤细胞

的增殖能力[101]; ZHAO等[102]发现, 在正常人乳腺上

皮细胞系MCF10A中, Hippo途径的抑制可减少细胞

失巢凋亡现象, 促进肿瘤的侵袭与转移。

3.4   YAP与自噬相关细胞死亡

自噬指细胞成分(小至蛋白, 大至细胞器)进入

溶酶体并被溶酶体中相关酶降解的过程。由细胞自

噬所产生的降解产物可以被循环利用以产生新的细

胞结构和/或细胞器, 或者可被进一步加工并用作能

源[103]。自噬可维持细胞稳态, 同时也可导致细胞的

破坏与死亡。ZHOU等[104]发现, 在肝细胞癌细胞系

BEL/FU中, YAP可促进活性氧清除, 激活mTOR复合

物, mTOR复合物进而抑制自噬相关细胞死亡。而 
PAVEL等[105]则认为, YAP对自噬的影响可能是由my-
osin II介导的, 当YAP表达被抑制时, myosin II表达下

降, 应力纤维形成受阻, 从而损害自噬体的形成。

4   总结与展望
YAP一直以来被认为与细胞的生长、增殖相

关。大部分肿瘤中, YAP呈高表达, 在抑制肿瘤细胞

死亡的同时可增加其迁移侵袭能力。且由于YAP高
表达与肿瘤的治疗抗性有关, 因此以YAP和Hippo途
径为靶点的治疗手段研发一直备受关注。而在淋巴

瘤、多发性骨髓瘤等少数肿瘤中, YAP促进细胞凋

亡, 发挥类似于肿瘤抑制因子的作用。在不同肿瘤

中, YAP对于细胞死亡的不同作用是如何被调控的, 
是否与肿瘤细胞的特性或是与不同的肿瘤微环境相

关, 这些问题有待进一步探讨。

此外, 铁死亡相关研究表明, 不同的细胞密度

信息下, 细胞通过YAP调控的对铁死亡的敏感性不

同: 在高细胞密度下, YAP活性下降, 细胞对铁死亡

的敏感性随之下降; 在低细胞密度下, YAP活性升高, 
细胞对铁死亡的敏感性随之升高。不同肿瘤组织存

在不同的细胞密度, 通过调控Hippo途径, 诱导低细

胞密度的肿瘤细胞铁死亡, 可能成为特异性肿瘤治

疗的新思路。但这一思路仍然存在许多问题, 例如

如何界定低细胞密度人体肿瘤, 如何特异性地诱导

肿瘤细胞的铁死亡而不伤及正常组织, 以及在体内

诱导铁死亡是否会导致氧化–抗氧化大范围失衡从

而对人体正常组织造成不可逆的损伤等。
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