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Hippo通路与肿瘤相关性研究进展
史梦婕  邵松军  李洁媚  周艳芳*  黄培春*

(广东医学院病理生理教研室, 湛江 524023)

摘要      Hippo通路对控制组织器官大小以及细胞增殖、凋亡有着重要的调节作用。研究表明, 
Yes相关蛋白作为Hippo通路转录共激活因子, 参与了肿瘤的发生发展过程, 其过表达可促进细胞的

恶性转化。研究Hippo通路在癌症发生发展中的作用及机制将为肿瘤的预防和治疗提供新的思路。
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The Advances in Hippo Pathway Association with Cancer 
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(Department of Pathophysiology, Guangdong Medical College, Zhanjiang 524023, China)

Abstract       The Hippo pathway is important for the regulation of organ size, cell proliferation and apoptosis. 
In recent studies, YAP (Yes-associated protein), as a transcription co-activator of the Hippo pathway, is involved in 
the development of tumor, and its overexpression promotes cell malignant transformation. Understanding the rela-
tionship between the Hippo pathway and cancer can provide a new perspective for the prevention and treatment of 
cancer.
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Hippo通路在果蝇功能遗传筛选的研究中被首

次发现, 是一个高度保守的信号传导通路, 具有调节

器官大小、维持细胞增殖凋亡的动态平衡等功能。

Hippo通路异常, 细胞将过度增殖或凋亡不足, 器官

过度增生, 最终导致肿瘤的发生发展[1]。

1   Hippo通路
KIBRA、WILLIN、神经纤维瘤蛋白2(neuro- 

fibromin2, NF2)[2]已确定为Hippo通路的上游信号分

子, 调控Hippo信号通路, 肝脏条件性敲除NF2的小鼠

发生肝癌、胆管癌及胆管错构瘤的几率大大增加[3]。

此外, 上游信号分子非典型钙黏素FAT、DACHS也

可影响哺乳动物Hippo信号通路, 但具体机制尚不

清楚。最近发现, G蛋白偶联受体[4]也作为上游信号

分子调控Hippo通路: 溶血磷脂酸(lysophosphatidic 
acid, LPA)作用G12/G13偶联受体抑制LATS1/2激酶, 
从而激活YAP/TAZ, 促进细胞增殖和转移。

核心激酶链是人类Hippo信号通路的主要成

分, 它 包 括MST1/2(mammalian STE20-like protein 
kinase)、LATS1/2(large tumor suppressor 1/2)、
SAV1(human Salvador homology 1)及MOB(MOB ki-
nase activator)。

Yes相关蛋白(Yes-associated protein, YAP)为Hippo
通路的转录共激活因子, 定位于人类染色体11q22, 目
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前被人们认定为候选癌基因[5], 通过增强转录因子的

活性促进基因表达。YAP有两种表达亚型: YAP1及
YAP2。另外, TAZ(transcriptional co-activator with PDZ-
binding motif)与YAP同源, 其功能表达与YAP相似。

上游信号分子作用下激活MST1/2, 后者与调

节蛋白SAV1结合, 磷酸化LATS1/2、MOB, 活化的

LATS1/2直接磷酸化YAP/TAZ, 使之与14-3-3蛋白结

合停滞于细胞质内, 抑制转录[6]。若信号通路被阻断

或失活, 未磷酸化的YAP/TAZ则由细胞质转入胞核, 
与TEADs(TEA domain family members)结合促进基因

转录, 诱导上皮间质细胞转化, 增强细胞增殖、转移

和侵袭能力。除了结合TEADs外, YAP /TAZ还可以

与其他转录因子结合, 如Smad、Runx1/2、p63/p73、
ErbB4、Omerovic等[7](图1), 最终参与细胞增殖与分

化。研究发现, 结缔组织生长因子(connective tissue 
growth factor, CTGF)、脑源性神经营养因子、纤维母

细胞生长因子1等多种细胞因子可作为Hippo通路的

下游底物被YAP刺激上调。CTGF可作为YAP直接作

用的靶基因, 促使细胞增殖和锚定非依赖性生长[8]。

2   Hippo通路的调节作用
正常机体环境下, 高细胞浓度诱导YAP磷酸化

水平上升, 增强细胞间接触抑制[10]; 上游调控因子

NF2缺失或YAP过度表达可促使细胞克服接触抑制, 
促进增殖。近年研究显示,  14-3-3蛋白介导α-Catenin
与YAP的WW结构域结合, YAP S127位点磷酸化影

响细胞的黏附连接[11]。而细胞脱离通过细胞骨架重

组激活LATS1/2, 导致YAP磷酸化, 诱导失巢凋亡[12]。

LATS1/2激酶负性调节细胞分裂: LATS2可抑

制细胞G1到S期的转换[14], LATS1/2过度表达导致

细 胞G2/M期 停 滞[13]。MST2介 导 的NDR1(nuclear 
Dbf2-related protein kinase 1)对细胞有丝分裂染色体

排列的保真度至关重要, MST2的缺失导致染色体错

位[15]。MST1通过限制Aurora B激酶活性, 促进动粒–
微管联接的稳定性, 确保染色体集合和正确分离[16]。

3   Hippo通路与肿瘤
Hippo通路通过抑制细胞增殖和促进凋亡的方

式限制组织器官的大小, 抑制肿瘤的形成。Hippo通

图1  Hippo通路的激酶级联反应(根据参考文献[9]修改)
Fig.1   Kinase cascade of Hippo pathway (modified from reference [9])
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路的异常调节参与人类多种肿瘤的发生发展, 如乳

腺癌、结肠癌、卵巢浆液性囊腺癌[17]、肺癌[18]、食

管鳞状细胞癌[19]。

3.1   对细胞增殖的影响

Kim等[20]应用免疫组织化学方法检测非小细胞

肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)病例中YAP
的表达情况。结果显示, 肺腺癌中胞核内YAP呈高

表达, 并与cyclinA、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen 
activated protein kinase, MAPK)表达正相关; 鳞癌病

理TNM分期I期中, 胞质内YAP表达高于II~IV期。提

示胞核内YAP高表达与细胞周期进程联系紧密, 促
进肺腺癌细胞增殖, 而胞质内YAP高度表达可作为

临床病理分期分级的一个独立预测指标, YAP的亚

细胞定位可能通过不同途径影响肿瘤及其亚型的发

生发展。肺腺癌A549细胞系转染MST1基因后, 细胞

生长抑制, 其抗增殖能力与YAP磷酸化相关[21]。

Diep等[22]通过免疫组化等方法观察到, YAP1
在胰腺癌BxPC-3、PANC-1细胞胞核内表达显著

增加, 而在HPDE6细胞中其表达随着细胞密度增加

而减少。用siRNA干扰YAP1基因表达后, BxPC-3、
PANC-1细胞增殖被抑制。结果说明, YAP1参与胰

腺癌发生发展, 在胰腺癌细胞的增殖和集落形成中

起着重要作用。

胆汁淤积所致的肝损伤中, YAP高表达促进肝细

胞及胆管上皮细胞增殖, 从而减轻机体损伤; 条件性

敲除YAP基因后, 肝细胞增殖抑制, 甚至发生坏死[23]。

Anakk等[24]进一步发现, 高浓度胆汁酸可作为Hippo
通路上游激活物, 促进支架蛋白IQGAP1表达, 并激

活YAP转录活性, 刺激肝脏增长及肿瘤的发生。

Hippo通路功能障碍同样也影响了胃癌的发生

发展。在正常胃黏膜、胃黏膜肠上皮化生及胃癌组

织中, MST1/2与LATS1的表达明显降低, 伴淋巴结

转移的胃癌组织中LATS1表达明显低于无转移的胃

癌组织, 提示Hippo通路功能障碍可能引发胃癌的增

殖及转移[25]。Mst1/2基因敲除的转基因小鼠研究发

现, YAP1在结肠组织中磷酸化水平降低, 核表达明显

增加, 而且YAP表达的降低抑制Wnt/Notch信号通路、

细胞增殖和存活。这证明MST1/2能抑制YAP的表达

活性,  而YAP1过量表达将致使结肠癌的发生[26]。采

用芯片检测及shRNA基因敲除等实验方法证明[27], 
β-连环蛋白/TCF4复合体与YAP基因增强子结合促

进YAP在结肠癌细胞中的表达。Wierzbicki等[28]通

过甲基化特异性PCR技术对140例大肠癌组织及40
例正常肠组织分析显示, LATS1在癌组织中低表达, 
并与其启动子甲基化相关。

研究还发现, LATS1可由泛素连接酶E3 WWP1
多聚泛素化修饰后降解[29], WWP1介导的LATS
低表达可促使乳腺癌细胞的增殖。肾结核蛋白

4(nephrocystin protein 4, NPHP4)与LATS结合负性调

控TAZ磷酸化[30], 而同一NPH家族的NPHP9表现了

相反的作用, 其直接结合TAZ, 诱导TAZ/NPHP9复合

体核易位, 表现TAZ癌基因的特性, 下调NPHP9可抑

制正常上皮细胞和乳腺癌细胞增殖。

Li等[31]确立了LATS2下调的一个新机制: 前列

腺癌细胞中, FOXP3识别基序与LATS2启动子结合

促进LATS2转录, 而FOXP3缺失造成了LATS2缺陷

表达, 成为前列腺癌细胞YAP蛋白升高的主要决定

因素。

3.2   对细胞凋亡的影响

Bai等[32]发现肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)及肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocar-
cinoma, ICC)细胞核内富含YAP及凋亡蛋白抑制因

子survivin呈高表达, 且survivin mRNA表达依赖于

YAP蛋 白。MST1转 染HepG2细 胞 后, MST1过 表

达及YAP磷酸化, ETGF、双调蛋白(amphiregulin, 
AREG)、survivin等mRNA表达下调, 细胞增殖抑制, 
并发生凋亡[33]。Wang等[34]发现, TAZ在肺腺癌A549
细胞系内过表达, 敲除TAZ基因后, cyclinA、CTGF
表达明显下降, 细胞周期停滞在G0~G1期, 细胞增殖

受到抑制, 紫杉醇诱导的凋亡、caspase3表达显著

增加; 而TAZ基因转染后的表达结果与之相反, 显示

TAZ促进细胞增殖、抑制其凋亡的能力。

3.3   对细胞迁移侵袭的影响

YAP/TAZ活性增强可促进肿瘤细胞迁移。Hall
等[35]发现, 卵巢癌患者的YAP表达水平与生存期相

关; 胞核YAP过表达及胞质磷酸化YAP低表达的患

者中, 约50%的患者生存期少于5年。此外, 卵巢癌

上皮细胞YAP2表达于卵巢表面上皮细胞和卵巢癌

上皮细胞。YAP2过表达和YAP2-5SA位点去磷酸化

使其永久性增生, 抵抗顺铂介导的细胞凋亡, 促进细

胞迁移; YAP基因敲除则增加了细胞对顺铂介导凋

亡的敏感性。Cai等[36]发现一个新的信号传导通路

与LPA介导卵巢癌细胞迁移相关。这个信号通路依

赖多个调节因子的参与: LPA3、G13、Rho/Rock、
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PP1A、AREG、表皮生长因子。LPA诱导YAP去磷

酸化, 使其在细胞核积聚, 参与卵巢癌细胞迁移和侵

袭。siRNA干扰YAP基因表达后, YAP蛋白表达下降, 
LPA诱导的卵巢癌细胞转移和侵袭能力也显著下降。

Lamar等[37]基于Luminex技术的多重检测方法

证实, TEAD结合域在YAP介导肿瘤生长和转移中

必不可少, 而非WW结构域或PDZ结合基序。转移

性乳腺癌的侵袭能力与TEAD转录活性密切相关。

YAP/TEAD转录活性增强, 导致非转移性NMuMG
细胞、67NR细胞、A375细胞原发部位转移。TAZ
在乳腺癌过表达, 调节细胞增殖、迁移及上皮间充

质转化。Lai等[38]利用野生型TAZ基因转染MCF10A
细胞发现, TAZ/TEAD可增加BMP4(bone morphoge-
netic protein 4)启动子活性, 活化的BMP4亦同时提

高TAZ表达活性。通过Western blot及伤口愈合分析, 
TAZ过表达可诱导细胞迁移及pSmad1/5表达活性的

增加, 而敲除BMP4基因后, 细胞迁移能力显著降低。

3.4   Hippo通路与多通路间的作用

多信号通路的相互联系、相互作用构建了极为

复杂的细胞信号传递网络, 其维持并影响正常机体

的生长发育及生命活动。

Wnt经典途径中, β-catenin突变或稳定性增加与

恶性肿瘤发病密切相关。磷酸化YAP的TEAD结合

域可与β-catenin的N端直接结合, 调控β-catenin核转

位, 提示Hippo通路可拮抗Wnt通路信号传导[39]。

在Hippo通路及TGF-β通路对肿瘤发生发展的

作用研究中发现, Smad3/YAP/TEAD/p300可形成复

合体[40], 提高CTGF表达活性, 促进恶性间质细胞瘤

细胞增殖及细胞外基质分泌。研究还发现, EGFR
通路激活促进肝癌细胞内CTGF表达的过程亦通过

YAP/TEAD介导[41]。

另外, Tschaharganeh等[42]发现肝癌内Notch配体

Jagged-1可被YAP正性调节。YAP S127位点突变可

促使TEAD4过表达, Jag-1表达上调, 激活Notch信号

通路, 促进肝癌细胞增殖。同时, 在肝癌、胰腺癌及

大肠癌中YAP/Jagged-1表达与β-catenin的表达并无

相关性, 提示YAP及Notch抑制剂可为胃肠道肿瘤提

供新的临床治疗手段。

4   Hippo通路作为治疗靶点的介绍和展望
Hippo通路核心成分LATS、MST低表达及YAP

的高表达, 已在多种肿瘤的相关研究中得以证实。

YAP表达与HCC低分化及血清甲胎蛋白水平相关[43], 
可作为肝癌潜在的临床治疗靶点和独立预后指标, 
对预测HCC复发及生存率都具有指示性意义。抑癌

因子MST1在NSCLC[21]、HCC[33]中过表达增加顺铂

的化疗敏感性, 表明MST1可作为临床抗肿瘤药物应

用的新靶点。因此, 深入了解Hippo通路的调控机制, 
将为临床新靶点治疗药物的设计提供新的思路和方

法, 对肿瘤的诊断及防治有着重要意义。
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