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Hippo信号通路在雌性生殖系统中的研究进展
李  佳1,2  周芳月1  黄  健1  郑莉萍1*  郑月慧1,2*

 (1南昌大学江西医学院, 医学实验教学中心, 南昌 310006; 2南昌大学生命科学研究院, 南昌 310006)

摘要      Hippo信号通路是一条存在于果蝇属和哺乳动物体内的保守且新兴的信号通路, 具有

复杂多变的特点。该通路由多种抑癌基因和一种原癌基因组成, 与其他信号通路存在诸多交联对

话。Hippo信号通路具有调控器官大小、参与调节细胞周期和凋亡及维持内环境稳定等生物学效应。

近年来已有研究表明, Hippo信号通路参与雌性生殖系统发育的调控, 因此, 其在生殖系统发育及疾

病治疗中的作用逐渐引起人们的广泛关注。该文综合论述了Hippo信号通路的生理特性及功能, 着
重阐述其在雌性生殖系统主要生殖器官(如卵巢、乳腺及卵泡等)中的调控机制。

关键词      Hippo信号通路; 雌性生殖系统; 卵巢; 生殖细胞; 调控

Research Progress on Hippo Signaling Pathway in Female 
Reproductive System

Li Jia1,2, Zhou Fangyue1, Huang Jian1, Zheng Liping1*, Zheng Yuehui1,2*

(1Medical Teaching Laboratory Center, Jiangxi Medical College, Nanchang University, Nanchang 310006, China;
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Abstract      The Hippo signaling pathway is a recently discovered signal transduction pathway in Drosophila 
and mammals, which is a broadly conserved and novel pathway comprised multiple of tumor suppressor genes 
and an oncogene. The Hippo pathway has complex characteristics and cross-linking dialogue with other signaling 
pathways. It has been accepted to play an important role in the regulation of organ size, cell cycle, apoptosis and 
maintenance of their homeostasis. Recent findings suggested that the Hippo pathway regulate female reproductive 
system development. Therefore, more and more researchers pay attention to Hippo pathway research in female re-
productive system development and its application in disease treatment. In this study, we discussed the physiologi-
cal characters and functions of Hippo pathway, and emphasized the regulation in female reproductive system, such 
as ovary, mammary gland, follicle, etc.
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1   绪论
Hippo信号通路研究始于1994年果蝇-Wts抑

癌基因的发现, 以果蝇Ste20样激酶(sterile 20-like 
kinase)而命名, 由多种抑癌基因和一种原癌基因组

成。近些年来, Hippo信号通路作为组织和器官发育

的重要调控者, 已成为研究热点[1-2]。Hippo信号通

路是一条较为保守且新兴的信号通路, 该通路具有

复杂多变的特点, 与其他信号通路存在诸多交联对
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话。Hippo通路的生物学效应有: 调控器官体积、保

持细胞增殖及凋亡平衡、维持内环境稳定; 参与细

胞接触性抑制调节; 作为抑癌基因调节上游分子与

核心分子, 参与多种肿瘤发生, 如肝癌、胃癌、结肠

癌、前列腺癌及卵巢癌等[3-4]。尽管在各种组织和

器官中对Hippo信号通路调控功能的研究已较为深

入, 但涉及Hippo信号通路对雌性生殖发育调控功能

的研究报道较少。生殖是机体传宗接代的能力表现, 
对物种存在具有至关重要的意义, 因此有必要对其

发育调控进行深入和系统的研究。本文将综合概述

Hippo信号通路的最新研究进展及其在雌性生殖系

统中的调控作用。

2   Hippo信号通路结构组成
Hippo信号通路同时存在于果蝇和哺乳动物

中, 且在物种间表现为相对保守性。Hippo信号

通路是一种激酶级联反应, 结构较为完整的Hippo
通路主要由上游调节因子如FERM结构域的蛋白

EX(expanded, EX)和MER(merlin, MER)等, 核心因子

包 括MST1/2(mammalian STE20-like protein kinase, 
果蝇同源物为Hippo)、LATS1/2(large tumor suppres-
sor 1/2, 果 蝇 中 为Wts)、SAV1(human salvador ho-
mology 1)、MOB(MOB kinase activator)及主要效应

因子YAP(Yes-associated protein, 果蝇中的同源物为

Yki)等成分组成。其中核心因子为核心激酶链, 上
游调节因子与核心因子分属于抑癌基因, 主要效应

因子则为候选癌基因[5-6]。

RASSF(Ras association domain family) 家
族蛋白激酶也能将MST1/2激活, 在接头蛋白

Salvador(SAV1)的协助下, MST1/2激酶磷酸化并激

活NDR家族激酶LATS1及LATS2[7-8]。在细胞密度

较高的环境中, LATS1/2激酶磷酸化WW-蛋白域, 包
含转录调控因子—YAP和TAZ(transcriptional co-
activators with PDZ-binding motif), 磷酸化的YAP/
TAZ复合物与14-3-3蛋白结合使其定位于细胞质, 
进而抑制细胞生长。相反, 当YAP和TAZ未发生磷

酸化反应时, YAP/TAZ则积聚在细胞核内且促进细

胞增殖(图1)。研究表明, 在哺乳动物细胞中, LATS
蛋白与YAP是直接相互作用的; 异位表达LATS1能
有效地抑制YAP的表型, 而LATS2不表达[9]。另外, 
TEAD(TEA domain family member)为DNA结合蛋白

域, YAP与TEAD结合由YAP的N-端结构域和TEAD

的C-端结构域所调节, YAP/TAZ与TEAD家族的转录

因子—Scaloped、Homothorax及Teashirt相互作用

从而调控Hippo通路的目标基因[10]。

尽管已有大量文献详细阐明了Hippo信号通路

转导激酶级联反应过程, 但对于其上游成分的调节

机制还不是很清楚。在果蝇体内, 已发现多种蛋白

参与Hippo信号通路转导的初级阶段, 如神经纤维胶

质瘤基因形成的胞质蛋白Merlin[3]。此外, Hippo信
号通路处于一个复杂的调控通路网络之中, 与Notch
信号通路及PI3K、Wnt间均存在相互作用关系[11]; 
已有研究报道, 在卵泡发育过程中, Hippo信号通路

调控Notch信号受体分子的表达[12]。

3   雌性生殖系统
生殖系统是生物体内与生殖密切相关的器官

成分的总称。生殖系统的功能是产生生殖细胞(germ 
cell)、繁殖新个体、分泌性激素和维持副性征。雌

性哺乳动物的生殖系统包括激素腺体(如乳腺)、配

子、卵巢、子宫及阴道等。雌性生殖细胞为单倍体

细胞, 包含一条性染色体, 负责把基因组传递至下一

代, 是多细胞生物体内能繁殖后代的细胞总称, 在动

物生命循环过程中起至关重要的作用。雌性生殖细

胞发生是指雌性配子的形成、发育和成熟, 包括原

实线箭头表示已阐明机制; 虚线表示未知作用关系。

Solid lines indicate known mechanisms, while dashed lines represent 
unknown interactions.

图1   Hippo信号通路作用示意图(根据参考文献[1]修改)
Fig.1   Schematic mode of Hippo signaling pathway (modified 

from reference [1])
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始生殖细胞(primordial germ cells, PGCs)迁移、卵

原细胞增殖、卵泡发生以及卵母细胞成熟。在小鼠

中, PGCs起源于临近的外胚层, 经过增殖, 移行到生

殖嵴, 并继续分化为生殖干细胞(germline stem cells, 
GSCs)[3,9,13]。 

研究者们对雌性生殖系统发育中卵泡再生及

雌性生殖干细胞的存在问题一直有很大分歧。目前, 
传统的生物学观点认为, 在雌性胎儿发育期, 其原始

卵泡数量就已形成, 出生后只具备卵泡数有限的储

备池, 不具备卵泡再生、更新的能力; 卵巢中不存在

干细胞并且也不会发生卵泡库更新[14]。但 2004年后, 
Johnson等[15]经过统计小鼠卵巢中闭锁卵泡与未闭

锁卵泡各自的数目, 发现了卵泡池在不断更新的这

一现象。近年, Zou等[16-17]从小鼠及人类卵巢中分离

并纯化得到了雌性生殖干细胞(female germline stem 
cells, FGSCs或ovarian stem cells, OSCs), 建立了稳定

的生殖干细胞系并可进行传代增殖, 此报道极大地

冲击了早期传统的生物学观点。 

4   Hippo信号通路与雌性生殖系统 
近年来, 已有大量文献表明, Hippo信号通路调

控紊乱与肿瘤发生及干细胞存在密切关系, 在肿瘤

诊治、预后预测及干细胞增殖分化等方面具有潜在

的临床应用价值。但Hippo信号通路在雌性生殖系

统及生殖细胞增殖分化过程中的调控研究, 仍处于

初步研究阶段。

4.1   Hippo信号通路与乳腺发育

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。目前

认为, 乳腺癌的发生与乳腺癌干细胞有密切的联系。

研究发现, 在淋巴母细胞白血病乳腺癌中, LATS低
表达可引起启动子的高甲基化, 进而导致白血病乳

腺癌对化疗药物(如阿霉素、依托泊苷)敏感性的降

低, 这一效应是导致该病无生存率和总体生存率较

低的重要预测因素; 乳腺癌病例中LATS表达下调, 
可增强肿瘤的侵袭能力, 如肿瘤增大、淋巴结转移

等[18]。结果提示, LATS1/2作为抑癌基因, 其缺失或

突变可促进肿瘤发生。

Yuan等[19]首次证明YAP为乳腺癌中的肿瘤发生

因子。实验采用shRNA方法敲低乳腺细胞中的YAP
分子, 发现这一做法可抑制细胞凋亡, 但细胞的迁移

及侵染能力均提高。后续在裸鼠体内将YAP分子敲

除, 观察到模型鼠对紫杉醇(一种抗癌药物)的抵抗

能力增强, 肿瘤生长加快。Wang等[20]研究发现, YAP
在乳腺癌病例中高表达且能够上调细胞周期蛋白

cyclinD1的表达, 从而加快细胞周期, 促进细胞增殖, 
但cyclinE表达未发生变化。该研究还通过免疫组

化方式检测了69个女性乳腺癌临床样本中YAP的表

达情况, 结果显示, 75.4%(52/69)的乳腺癌样本中存

在YAP表达; 29%(20/69)的样本显示YAP过表达; 剩
余17个样本中则无YAP表达。提示在乳腺癌细胞系

中, 过表达YAP时可显著促进肿瘤细胞的形成及增

殖, 即证明乳腺癌病症中YAP为参与调控的一个原

癌基因。也有研究表明在乳腺组织中, Hippo信号通

路是不可或缺的。在乳腺上皮细胞中超激活YAP信
号分子不仅能诱导乳腺组织增生, 还能导致末端分

化缺陷。有趣的是, 该研究发现, YAP丢失未能造成

处于青春期女性的乳腺组织损伤, 但可以强烈地抑

制致癌基因, 减少乳腺肿瘤发生。结果表明, Hippo
信号通路与乳腺组织分化、生长及肿瘤发生过程表

现为时空相关性; 这种特有的时空选择性作用表明

了YAP的潜在抑制剂可作为治疗乳腺癌的新型分子

疗法[21]。另外, 有文献采用Luminex技术等多重检测

方法, 证实TEAD结合域在YAP介导肿瘤发生和转移

中必不可少; 转移性乳腺癌的侵袭能力与TEAD转录

活性密切相关。TAZ在乳腺癌中过表达, 调节细胞

增殖、迁移及上皮间充质转化[22]。Bartucci等[23]进

一步分析, 与已分化的非瘤性乳腺癌干细胞(differ-
entiated, nontumorigenic, breast cancer cells, dBCCs)
相比, 体外培养的乳腺癌干细胞(breast cancer stem 
cell, BCSC)展示出高度的化学抗性与潜在迁移能

力， 而导致这一差别的主要因素为Hippo信号通路中

的TAZ信号分子。该研究还通过在已分化的非瘤性

乳腺癌干细胞中将TAZ过表达, 发现细胞转化、致

瘤性及迁移能力均降低。相反地, 在乳腺癌干细胞

中沉默TAZ表达则表现出迁移能力及化学抗性均受

损的现象。由此推测, 在乳腺癌治疗中TAZ可作为

一种新型负控预后因子。此外, 已有研究者探讨了

MST1基因对人乳腺癌细胞MCF-7增殖与凋亡的影

响。结果显示, 在乳腺癌细胞MCF-7中高表达MST1, 
不仅可以抑制细胞增殖, 还可以促进细胞凋亡[24]。

但目前MST在乳腺组织中的研究报道相对较少。

4.2   Hippo信号通路与卵巢发育

卵巢疾病是困扰女性生殖生育的关键原因, 最
直接的后果可导致女性不孕不育, 给女性的生理及
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心理带来巨大困扰。目前, 卵巢疾病最为常见的有

卵巢癌、卵巢早衰及多囊卵巢综合症等。已有文献

报道, Hippo信号通路中效应分子YAP在卵巢相关疾

病中发挥至关重要的调控作用。

研究表明, Warts在Hippo信号通路中最重要的

作用是抑制原癌基因Yki[25]。在哺乳动物中, Warts的
同源体LATS1和LATS2使Yki的同源物YAP在127位
点的丝氨酸磷酸化, 14-3-3蛋白结合YAP, YAP则停留

在细胞质内, 且将YAP在细胞核内的激活转录作用

阻断。YAP位于11q22基因区域, 这个区域在各种癌

症(包括卵巢癌)中被放大, 在卵巢癌中YAP的表达水

平可用来预测病人的预后状况。另外, YAP在小鼠

的卵巢中过度表达会导致卵巢大规模地形成增生肿

瘤。人体中YAP过度表达会引起卵巢肿瘤发生, 表
明YAP在卵巢肿瘤发生中表现为高度保守性。同时

作者发现, 细胞核内YAP(nYAP)高表达和细胞质内

S127磷酸化YAP(cpYAP)低表达与卵巢癌患者表现

为低生存率是息息相关的。另外, 在永生OSE细胞

(immortalized ovarian surface epithelium cell)中, YAP2
或YAP2-5SA过表达都会增强癌细胞增生和独立生

长能力。提示原癌基因YAP在卵巢癌中促进疾病发

展并对抗癌药物的抵抗力增强[26-27]。Zhang等[28]在

268例表皮卵巢癌样本中发现, YAP可以改变卵巢癌

细胞系的转化表型特征, 从而对临床抗癌药物产生

抵抗能力。同时发现, 核内YAP高表达与病人的预

后程度有关。研究发现, 卵巢癌透明细胞瘤的发生

可导致YAP脱抑制。而SWH(Salvador-Warts-Hippo)
信号通路可限制核访问程序和抑制转录效应因子

YAP的表达, 进而限制组织生长, 提示SWH信号通路

可作为新兴的肿瘤疾病治疗靶点。

近两年, Hau等[29]报道YAP活性增加可促进YAP
与转录因子TEAD的结合, 进而依赖TEAD中DNA结

合功能域, 启动下游基因转录。Xia等[30]的最新研究

表明, 卵巢癌样本中YAP高表达, 且首次报道YAP表
达与TEAD1/2/4成正相关, 其中TEAD4与YAP表达

相关性最为紧密。这一共表达现象可作为卵巢癌临

床诊断的新标记。该研究将YAP基因上的5个磷酸

化位点突变(YAP with five LATS1/2 phosphorylation 
site mutations, YAP-5SA)沉默, 此时YAP表现为超活

化状态, 可促进卵巢癌细胞增殖, 且对抗癌药物的

抵抗作用增强; 而YAP-5SA-ΔC(YAP-5SA with a C-
terminal transactivation domain deletion)则抑制卵巢

癌细胞扩增且对抗癌药物敏感性降低; 后续实验结

果证明, YAP可加快卵巢癌细胞的迁移速率及增强

细胞独立增殖能力。已有文献证实, 在卵巢癌及其

他肿瘤病症中YAP可作为独立的预后标记分子[31]。

Xia等[30]的研究中也提供了这一观点的科学依据, 实
验发现, YAP分子的表达与病人预后直接相关; 且与

磷酸化YAP(pYAP)并无相互关联。那些核内YAP高
表达且胞质YAP低表达患者的生存率更低。因此, 
该研究再次提示了YAP可促进卵巢癌细胞的增殖及

肿瘤发生。

4.3   Hippo信号与雌性生殖细胞

已有文献表明, 在果蝇体内卵子发生过程的研

究中, 发现由卵室形状的改变引起的细胞与细胞之

间黏附和张力的改变能活化Hippo通路, 即这条信号

通路远在原始卵泡组装前就被激活[32-33]。故Wood-
ruff提出的高密度卵巢皮层使原始卵泡维持于静息

状态, 可能与Hippo信号通路有关[34]。

Polesello等[35]研究报道, SWH信号通路中的核

心分子-Gruken(Grk)/TGFa信号分子在雌性动物卵

子发生中是必需的, 在卵母细胞向生殖脊分化过程

中起着关键的调控作用; 研究还阐述了SWH网络信

号通路调控着卵泡发育过程及Notch通路中下游信

号分子。另外, 在果蝇卵母细胞内前后轴的分化发

生在干细胞与卵泡皮层细胞间且需要合适的外界环

境。卵子极性的形成过程需多重信号通路调控, 如
Notch、Hippo信号通路分别调控卵泡在时间及空间

上的增殖分化[37]。已有研究表明, Hippo信号通路在

卵子极性调控过程中发挥重要的调节作用。Hippo
信号通路紊乱将导致卵泡增殖分化过程出现异常, 
这种异常表达与卵泡中Notch信号通路的缺失有关。

而且在缺失Hippo信号通路的卵泡细胞中可累积大

量的Notch受体, 且内吞作用标记分子缺失[11]。研究

结果提示, Hippo信号通路在果蝇卵巢细胞时空发育

中起重要作用。

Hippo信号通路能够调控果蝇卵泡细胞的增殖、

促进卵泡细胞分化和成熟、建立正常的卵母细胞

极性和卵室结构。也有研究证明, Hippo信号通路的

作用与维持卵泡于静息状态的Pten信号通路和Tsc1/
mTorc1通路具有相似的生理功能, 均有多种抑癌基

因参与。同是细胞增殖的负调控通路, 同在功能异

常时可导致肿瘤的形成, 并与多种因子和多条通路, 
如TGFβ、cTGF、IGF、c-erbB2、c-myc和PI3K/AKt
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在不同水平形成交叉网络, 而这些因子和通路均在

调节原始卵泡启动中发挥重要作用[38-39]。Zhang等[28]

的研究发现, 在哺乳动物卵巢中, 存在Hippo通路的

下游信号分子——原癌基因YAP。该研究利用基因

芯片技术筛选小鼠原始卵泡启动前后的差异性表达

原癌基因, 发现随着原始卵泡的启动生长, YAP表达

明显上调, 且原位杂交显示YAP在卵巢皮髓交界处

的表达明显强于卵巢皮质内。然而, Hippo信号通路

在哺乳动物原始卵泡启动中的调控作用以及在原始

卵泡启动中起重要作用的癌基因、抑癌基因及卵巢

特异性基因的关系尚不清楚。最新文献报道, Hippo
信号通路核心分子之一LATS在原始性细胞和生殖

细胞癌中均出现缺失性表达[40], 因此LATS基因的敲

除能够提高细胞多能性诱导的效率, 提示Hippo信号

通路能阻碍多能干细胞诱导和重编程。

5   展望
本文详细地综述了Hippo信号通路在雌性生殖

系统, 如乳腺、卵巢及雌性生殖细胞中的作用机制, 
为Hippo信号通路在生殖发育及生殖细胞疾病临床

治疗中提供科学理论依据。目前, Hippo信号通路在

雌性生殖细胞中增殖分化调控机制的研究已成为

热点问题。然而, 雌性动物的生殖生理学特性决定

了生殖是一个复杂的过程, 从胎儿期的生殖腺形成

及生殖细胞出现, 到性成熟后形成正常配子, 再到配

子结合发育成后代这一漫长时期。该过程与个体自

身内在因素及环境因素息息相关, 任意环节出现问

题都可能导致不孕不育或胎儿畸形, 甚至影响机体

健康[41]。目前世界上已有研究者针对这些问题展开

了广泛深入的研究, 临床上通过药物、手术、激素、

理疗等多种手段进行治疗[42], 但并未能找到彻底治

愈的办法。

Hippo信号通路与其他干细胞, 如癌干细胞、胚

胎干细胞等的研究已如火如荼, 但有关Hippo信号通

路与雌性生殖细胞的研究则相对较少, 主要原因有: 
Hippo信号通路功能表现为时间与空间特异性; 雌性

生殖疾病种类多样性及复杂性; 卵巢生殖干细胞体

外培养体系的不稳定性及易受环境因素影响等, 这
为进一步深入探讨Hippo信号通路在雌性生殖细胞

中的作用机理带来了重重困难。目前, 国内外许多

学者正关注于在生殖系统疾病中Hippo作为治疗靶

点及新的生物标志因子的临床应用研究, 比如在卵

巢癌治疗中, Hippo信号通路主要效应分子可作为一

种新的药物作用靶点[7,30,43-45]。然而, Hippo信号通路

中各分子在雌性生殖细胞的发生及发育过程中的具

体功能是怎样的, 该疑问也是科学领域中亟待解决

的关键问题。
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