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摘要      肥胖引起的并发症日益增多, 严重影响人们的生理心理健康。该研究发现, YAP甲基

化可以调节脂肪酸合成氧化促进肥胖的发生。使用Yap K327M(YAP第327位赖氨酸发生单甲基化

修饰)转基因小鼠证明YAP甲基化修饰与肥胖表型的关系; 采用qRT-PCR检测方法分析YAP甲基化

对脂肪酸合成和氧化过程中关键基因表达水平的影响; 运用小鼠在体葡萄糖和生长因子耐受实验

对Yap K327M转基因肥胖小鼠在体葡萄糖及生长因子水平进行检测以及对临床样品进行免疫组织

化学分析。结果显示, YAP甲基化通过促进脂肪酸合成和抑制脂肪酸氧化, 抑制葡萄糖和生长因子

耐受, 进而导致小鼠肥胖发生, 并且肥胖病人脂肪组织中YAP甲基化水平显著提高。以上研究提示, 
YAP甲基化可能是临床肥胖诊断及预防的潜在标志物。
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Mechanism of YAP Methylation Promoting Obesity
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Abstract       The increasing number of complications caused by obesity has a serious impact on people’s 
physical and mental health. The study found that YAP methylation could regulate fatty acid synthesis and oxidation 
to promote obesity. Yap K327M transgenic mice were used to demonstrate the relationship between YAP methyla-
tion and obesity, qRT-PCR was used to analyze the effect of YAP methylation on the expression of key genes in 
fatty acid synthesis and oxidation. The levels of glucose and growth factor in Yap K327M transgenic mice were 
analyzed by in vivo glucose and growth factor tolerance test, and the clinical samples were analyzed by immunohis-
tochemical method. Data showed that YAP methylation promoted fatty acid synthesis and  inhibited fatty acid oxi-
dation. It can also suppressed glucose and growth factor tolerance, and then led to obesity in mice. Moreover, the 
level of YAP methylation in adipose tissue was significantly increased in obese patients. These results suggest that 
YAP methylation may be a potential marker for the diagnosis and prevention of obesity.
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肥胖是一种以身体脂肪过多为特征的慢性疾

病[1]。目前世界范围内肥胖人口的比率呈显著增加

的趋势。同时肥胖会增加冠心病、脑卒中、高血压

以及糖尿病等发病风险, 严重影响人类健康和生活

质量。因此, 对肥胖发病机制的深入研究, 将有助于

肥胖的治疗和预防。

Hippo-YAP/TAZ信号通路是经典的感应机械力

的肿瘤抑制性信号通路[2]。Hippo-YAP/TAZ信号通

路活性不仅被机体葡萄糖、生长因子以及脂肪酸等

代谢通路调控[3-5], 还能通过直接或者间接的方式调

节机体代谢稳态, 影响肥胖与肿瘤等重大疾病[6-7]。

目前, 已有文献报道肥胖通过影响去乙酰化转移酶

Sirt1[8]和葡萄糖感应蛋白激酶AMPK[9]活性影响YAP
蛋白质水平, 促进胃肠道肿瘤的发展。此外, 在肥胖

形成过程中YAP/TAZ通过调节JNK信号通路拮抗白

色脂肪细胞凋亡促进肥胖进程[10]。虽然YAP转基因

小鼠表现出明显的肥胖表型, 但是进一步的分子机

理研究发现, YAP并没有促进脂肪干细胞向脂肪组

织分化发育, 而是可能通过下调TAZ激活脂肪干细

胞中脂肪生成的重要转录因子PPAR的活性[11]。然

而Hippo-YAP/TAZ信号通路在肥胖形成中的功能调

控机制仍不十分清楚。

脂肪酸是脂肪组织的重要组成部分, Hippo-YAP
信号通路是否通过影响脂肪酸合成通路调节肥胖发

生并不清楚。本课题组前期已报道了甲基化修饰促

进YAP细胞核定位, 并且YAP甲基化模拟突变体的转

基因小鼠表现出增强的肿瘤发生表型[12]。进一步对

YAP甲基化转基因小鼠的深入研究发现, YAP甲基化

通过促进脂肪酸合成和抑制脂肪酸氧化, 抑制葡萄

糖和生长因子耐受, 进而导致小鼠肥胖发生。以上

研究提示, YAP甲基化可能是肥胖患者的临床诊断及

预防的潜在标志物, 具有重要临床指导意义。

1   材料与方法
1.1   主要试剂及耗材

琼脂糖、甘氨酸、TrisBase、甘油、4%多聚甲

醛、TEMED、Tween-20、40%丙烯酰胺、硝酸纤

维素膜、酚氯仿、甲醇等均购于生工生物工程(上
海)股份有限公司; Realtime PCR试剂盒、10× DNA
上样缓冲液、DNA marker、PrimeScript RT反转录

试剂盒、Trizol等均购于TaKaRa公司 ; 免疫组化试

剂盒、DAB显色试剂盒购于Vector Laboratories公
司 ; YAP/TAZ(Rabbit)抗体购于Cell Signaling公司 , 
GAPDH(Rabbit)抗体购于Proteintech公司; 辣根过氧

化物酶(HRP)标记的山羊抗兔IgG抗体购于北京博

奥龙免疫技术有限公司; 60%千卡(kcal)脂肪热量高

脂鼠粮购于戴茨生物科技(无锡)公司。

1.2   小鼠品系与来源

SPF级C57BL/6小鼠购于上海斯莱克实验动物

有限公司, 饲养于同济大学动物实验中心, 严格遵从

相关实验管理规定。动物实验获得同济大学动物实

验中心伦理委员会审查批准。

1.3   Yap K327M甲基化模拟突变体转基因小鼠的

构建及鉴定

Yap转基因小鼠是通过Crispr-Cas9技术构建的。

Yap K327位点的sgRNA oligos是在张锋实验室网站

(http://crsipr.mit.edu/)上设计的。我们针对Yap K327位
点设计了两对特殊的引物, 引物F1/R1用于KI小鼠基

因型鉴定; F2/R2用于WT小鼠基因型鉴定。详细引物

序列等信息见表1。小鼠基因型鉴定20 μL PCR反应体

系为: 0.2 μL rTaq, 2 μL 10× buffer, 10 μmol/L正反向

引物F/R各0.5 μL, 14.8 μL ddH2O, 1 μL dNTP, 1 μL模
板DNA。F1/R1 PCR反应条件: 95 °C预变性10 min; 
94 °C变性30 s, 56 °C退火30 s, 72 °C延伸30 s, 30个循

环。F2/R2 PCR反应条件: 95 °C预变性10 min; 94 °C

表1   YAP基因型小鼠相关引物序列信息

Table 1   Primer sequence information of YAP genotype mice
信息

Information
引物序列(5ʹ→3ʹ)
Primer sequence (5ʹ→3ʹ)

K327 locus AGC AAA TGC TCC AAA ATG TC

Oligo donor ATT TTT TAC TCT TAG GCA ATA CGG AAT ATC AAT CCC AGC ACA GCA AAT GCT CCA ATG TGT CAG 
GTA GGC TCT TAT ATG ATG TTT TAG CAT TGG GGA AAA AGA T

F1 TCA GTG CTG CTG GAC TGT GA

R1 TAA GAG CCT ACC TGA CAC A

F2 ACA GCA AAT GCT CCA AAA

R2 GCT CAA GTG GAG GCA GCT
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变性30 s, 55 °C退火30 s, 72 °C延伸30 s, 30个循环。

PCR产物送苏州金唯智生物科技有限公司测序。

1.4   小鼠组织总RNA的提取

小鼠脱颈处死, 取出肝脏和脂肪组织, 置于PBS
中清洗干净表面的毛发, 然后分装100 mg左右组织

至1.5 mL的RNase-free EP管中。用眼科剪将组织

充分剪碎或使用匀浆机充分匀浆, 每管加入1 mL 
Trizol, 放置在振荡器上振荡10 min后静置5 min。
每管加入200 μL三氯甲烷上下颠倒10次左右, 静置

5 min, 12 000 r/min、4 °C离心15 min。轻拿样品, 
以免破坏其分层, 取最上面一层液体于干净的1.5 mL 
RNase-free的EP管中, 再加入等体积的异丙醇, 上下颠

倒10次左右, 即可看到白色絮状的RNA, 静置10 min
左右, 12 000 r/min、4 °C离心10 min, 弃上清, 加入1 mL
预冷的75%乙醇上下颠倒重悬白色沉淀, 12 000 r/min、
4 °C离心2 min弃上清, 晾干酒精后根据沉淀量加入

适量的DEPC水轻弹至溶解。

1.5   qRT-PCR检测基因的mRNA表达水平

qRT-PCR使用TaKaRa公司SYBR Green Premix 
Ex Taq II (Tli RNaseH Plus)试剂盒。10 μL PCR反应

体系为: 5 μL Premix Ex Taq II、1 μL上游引物(10 μmol/L)、
1 μL下游引物(10 μmol/L)、2 μL cDNA、1 μL DEPC水。

PCR反应条件: 95 °C 5 min; 95 °C 30 s, 55 °C 30 s, 72 °C 
10 s, 39个循环。使用2–ΔΔCt方法计算基因相对表达水

平, 每个基因设置3个副孔, 显著性差异分析采用两

独立样本t检验方法, P<0.05, P<0.01表示差异具有统

计学意义, n.s.表示差异没有统计学意义。qRT-PCR
引物序列见表2(所有序列均为鼠源)。
1.6   Western blot印迹法检测蛋白表达水平

样品加入SDS上样缓冲液, 金属浴100 °C煮10 min, 
12 000 r/min离心5 min后取10 μL样品在对应的SDS-
Page胶孔中点样。电泳槽正负极通电后, 先用80~90 V
的电压压胶至浓缩胶分离胶分界处, 后改用120 V
电压至跑胶结束即可开始转膜。转膜按照海绵–滤
纸–胶-NC膜–滤纸–海绵顺序叠加, 避免气泡产生, 
用200 mA每个转膜槽恒流冰上转2 h。转膜结束后

将NC膜放在5%脱脂牛奶中室温封闭1 h, 然后加入

对应的一抗(YAP/TAZ稀释比例1000 1׃, GAPDH稀

释比例14 (000 3׃ °C孵育过夜。次日用PBST洗膜3
次孵育对应的二抗(HRP山羊抗兔IgG抗体稀释比例

。洗膜后即可显影 ,(000 4׃1

1.7   葡萄糖和生长因子耐受实验

小鼠空腹过夜16 h, 腹腔注射D-葡萄糖(2 g/kg)
进行糖耐量实验。小鼠禁食6 h, 腹腔注射重组人胰

岛素(1.5 U/kg, Eli Lilly)进行胰岛素耐量实验。用

血糖仪(LifeScan)测量小鼠尾静脉全血的血糖水平。

血浆胰岛素水平使用商业酶联免疫吸附测定试剂

盒, 根据制造商的说明进行测定。

1.8    免疫组织化学(IHC)实验

组织固定12 h以上后, 脱水仪脱水9 h, 进行包

埋、切片、脱蜡、复水、热抗原修复、封闭、孵育

抗体以及亲和素、显色、衬染、封片等步骤。

表2   qPCR引物序列

Table 2   Primer sequences for qPCR
基因名称

Gene name
引物序列(5ʹ→3ʹ)
Primer sequence (5ʹ→3ʹ)

Chrebpβ F: TCT GCA GAT CGC GTG GAG

R: CTT GTC CCG GCA TAG CAA C

Elovl6 F: GTA CCA GTG CAG GAA GAT CAG T

R: ACA ATG GAC CTG TCA GCA AA

Fasn F: GGA GGT GGT GAT AGC CGG TAT

R: TGG GTA ATC CAT AGA GCC CAG

Cd36 F: ATG GGC TGT GAT CGG AAC TG

R: GTC TTC CCA ATA AGC ATG TCT CC

Cpt1a F: CTC CGC CTG AGC CAT GAA G

R: CAC CAG TGA TGA TGC CAT TCT

Lcad F: TCT TTT CCT CGG AGC ATG ACA

R: GAC CTC TCT ACT CAC TTC TCC AG

GAPDH F: AGA AGG CTG GGG CTC ATT TG

R: AGG GGC CAT CCA CAG TCT TC
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1.9    统计学方法

采用Graph Pad Prism 8统计学软件行统计学分

析。各组间的比较采用配对t检验，计量资料以x
_
±s

表示。P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   YAP甲基化促进正常饮食小鼠肥胖发生

我们运用Crispr-Cas9技术制备Yap K327M甲

基化模拟突变体转基因鼠, 并且小鼠遵循孟德尔遗

传定律进行交配。我们在对小鼠进行基因型鉴定

时, 当核酸电泳结果只显示245 bp一条带时, 则为Yap 
K327M(KI)纯合子小鼠; 只有533 bp一条带时则为WT
野生型小鼠; 两条带均存在则为杂合子小鼠(图1A)。
小鼠月龄至8个月时, 称量小鼠体质量, 观察小鼠不同

器官大小变化。实验结果表明, Yap K327M突变体小

鼠体型和体质量明显增大(P<0.05)(图1B和图1C)。对

小鼠不同器官比较发现, Yap K327M突变体小鼠中肝

脏、肾脏相较野生型明显偏大, 而脾脏、心脏和肺组

织没有显著变化(图1D~图1F)。
2.2   YAP甲基化不影响TAZ蛋白质水平

通过Western blot实验检测脂肪组织中YAP/
TAZ蛋白质水平, 实验结果发现, Yap K327M突变体

和野生型小鼠中YAP和TAZ蛋白质水平没有明显变

化(图2)。
2.3   YAP甲基化促进脂肪酸合成

脂肪酸是脂肪组织的主要组成部分。脂肪酸

合成与分解在脂肪组织稳态中发挥重要作用。通过

对小鼠腹部脂肪组织和肝脏脂肪组织中脂肪酸合成

的标志基因表达水平进行检测分析发现, Chrebpβ、
Elovl6和Fasn等与脂肪酸合成相关重要基因表达水

平在Yap K327M突变体小鼠的腹部脂肪组织和肝脏

脂肪组织中明显升高(P<0.05, P<0.01)(图3)。
2.4   YAP甲基化抑制脂肪酸氧化

脂肪酸氧化是脂肪分解代谢的重要过程。我们

的实验结果显示, YAP甲基化不仅影响脂肪酸合成, 
而且抑制脂肪酸氧化途径。小鼠腹部脂肪组织和肝

A: 核酸电泳鉴定Yap K327M小鼠基因型并且测序; B、C: 小鼠月龄至8个月时, 称量小鼠体质量; D~F: 小鼠不同器官大小、重量变化。n.s.表
示没有统计学意义。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, 与WT组相比。

A: genotypes of Yap K327M mice were identified by nucleic acid electrophoresis and sequenced; B,C: mouse weight of 8 months; D-F: changes in the 
size and weight of different organs in mice. n.s. means no statistical significance. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 compared with WT group. 

图1   Yap K327甲基化促进正常饮食小鼠肥胖发生

Fig.1   Yap K327 methylation promotes obesity in normal diet mice
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脏脂肪组织中脂肪酸氧化标记基因表达水平检测结

果显示, Cd36、Cpt1a以及Lcad等与脂肪酸氧化相关

的重要基因表达水平在Yap K327M突变体小鼠的腹

部脂肪组织和肝脏脂肪组织中明显降低(P<0.05)(图
4)。
2.5   YAP甲基化抑制葡萄糖及生长因子耐受

除了调节脂肪酸的合成与氧化外, YAP甲基化

还会抑制小鼠对葡萄糖和生长因子耐受。小鼠禁食

16 h, 腹腔注射葡萄糖做葡萄糖耐受实验, 结果显示, 
Yap K327M突变体小鼠血液中葡萄糖含量在15 min

高峰时明显高于野生型, 在随后2 h内葡萄糖水平均

高于野生型(P<0.05)(图5A)。小鼠禁食6 h, 腹腔注

射胰岛素进行胰岛素耐受实验, 结果显示, 腹腔注射

胰岛素1 h内Yap K327M突变体小鼠血浆中胰岛素含

量下降趋势明显慢于野生型小鼠, 并且在1 h时Yap 
K327M突变体小鼠血浆中胰岛素含量明显高于野生

型小鼠(P<0.01)(图5B)。
2.6   YAP甲基化小鼠在高脂饮食的情况下肥胖表

型显著

在正常饮食状态下, Yap K327M小鼠较WT组具

Western blot实验检测脂肪组织中YAP/TAZ蛋白质水平。

The protein levels of YAP/TAZ in adipose tissue were detected by Western blot assay.
图2   YAP甲基化不影响TAZ蛋白质水平

Fig.2   YAP methylation dose not affect TAZ protein level

TAZ

YAP

GAPDH

Yap K327MWT

A: qRT-PCR检测小鼠腹部脂肪组织脂肪酸合成相关基因表达情况; B: qPCR检测小鼠肝脏脂肪组织脂肪酸合成相关基因表达情况。n.s.表示没

有统计学意义。*P<0.05, **P<0.01, 与WT组相比。

A: expression levels of genes related to fatty acid synthesis in abdominal adipose tissue of mice were detected by qRT-PCR; B: expression levels of 
genes related to fatty acid synthesis in mouse liver adipose tissue were detected by qRT-PCR. n.s. means no statistical significance. *P<0.05, **P<0.01 
compared with WT group. 

图3   YAP甲基化促进脂肪酸合成

Fig.3   YAP methylation promotes fatty acid synthesis

(A)

(B)
Yap K327M

C
hr

eb
pβ

 e
xp

re
ss

io
n

le
ve

l

El
ov

l6
 e

xp
re

ss
io

n
le

ve
l

Fa
sn

 e
xp

re
ss

io
n 

le
ve

l

C
hr

eb
pβ

 e
xp

re
ss

io
n

le
ve

l

El
ov

l6
 e

xp
re

ss
io

n
le

ve
l

Fa
sn

 e
xp

re
ss

io
n 

le
ve

l

WT

5

4

3

2

1

0

8

6

4

2

0

3

2

1

0

3

2

1

0

3

2

1

0

3

2

1

0

Yap K327MWT Yap K327MWT

Yap K327MWT Yap K327MWT Yap K327MWT

**

** n.s.

*

*

*



1198 · 研究论文 ·

有明显的肥胖表型, 高脂饮食状态下这种差异更加

显著。我们将WT组和YAP甲基化基因型小鼠(n≥3), 
在相同的饲养条件下给予60%脂肪热量的高脂饲料

喂养5周, 随后观察组织器官的表型变化, 结果显示, 
Yap K327M小鼠腹部、肾脏脂肪组织相对于WT组
明显增多, 且肝脏组织明显增大(图6)。
2.7   肥胖病人脂肪组织中YAP甲基化水平增加

我们分析了一些临床病人脂肪组织样本, 分别

为非肥胖患者脂肪组织(18.5<BMI<24)和肥胖患者

脂肪组织(BMI>28), 用我们自制的YAP K342M抗体

进行免疫组织化学染色。我们发现, 肥胖组脂肪细

胞相较对照组偏大, 且细胞核可被着色(如红色箭头

所示), YAP蛋白在细胞核中定位增加。这和我们课

题组前期研究发现的YAP发生甲基化修饰后被保留

在细胞核中的结论一致。以上结果显示, 肥胖病人

脂肪组织中YAP甲基化水平增加(图7)。

A: qRT-PCR检测小鼠腹部脂肪组织脂肪酸氧化标记基因Cd36、Cpt1a及Lcad表达水平; B: qRT-PCR检测小鼠肝脏脂肪组织脂肪酸氧化标记基

因Cd36、Cpt1a及Lcad表达水平。n.s.表示没有统计学意义。*P<0.05, **P<0.01, 与WT组相比。

A: expression levels of fatty acid oxidation marker genes such as Cd36, Cpt1a and Lcad in abdominal adipose tissue of mice were detected by qRT-
PCR; B: the expression levels of fatty acid oxidation marker genes such as Cd36, Cpt1a and Lcad in liver adipose tissue of mice were detected by qRT-
PCR. n.s. means no statistical significance. *P<0.05, **P<0.01 compared with WT group.

图4   YAP甲基化抑制脂肪酸氧化

Fig.4   YAP methylation inhibits fatty acid oxidation
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A: 小鼠禁食16 h, 腹腔注射葡萄糖做葡萄糖耐受实验; B: 小鼠禁食6 h, 腹腔注射胰岛素进行胰岛素耐受实验。*P<0.05, **P<0.01, 与WT组相比。

A: the mice were fasted for 16 h and injected intraperitoneally with glucose for glucose tolerance test; B: mice fasted for 6 h and were intraperitoneally 
injected with insulin for insulin tolerance test. *P<0.05, **P<0.01 compared with WT group.

图5   YAP甲基化抑制葡萄糖及生长因子耐受

Fig.5   YAP methylation inhibits glucose and growth factor tolerance
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3   讨论
肥胖已成为世界流行性慢性病, 患者人数正以

每年成倍的速度递增, 已经对人类健康造成巨大威

胁。已知肥胖是心脏病的一种促发因素, 伴随肥胖

发生的血液动力学变化是多种心功能失调的原因[13], 
同时肥胖还会增加高血压、糖尿病及骨关节炎的危

险, 亦会引起肝胆病变[14], 对肺功能造成不良影响[15]。

此外, 肥胖除了影响青少年健康外, 还会阻滞智力发

育。随着研究的深入, 肥胖导致的代谢系统失衡与

肿瘤发生发展密切相关[16-17]。因此, 如何增强肥胖

的临床诊断及治疗具有重要意义。

YAP是经典的感应机械微环境关键信号通路

高脂饮食饲养5周, YAP甲基化小鼠与野生型小鼠腹部脂肪组织、肝脏、肾脏对比。

After feeding on a high-fat diet for 5 weeks, YAP methylated mice were compared with WT group in abdominal adipose tissue, liver, and kidney.
图6   YAP甲基化小鼠在高脂饮食的情况下肥胖表型显著

Fig.6   YAP methylated mice on a high-fat diet have a significant obesity phenotype

A: 非肥胖患者脂肪组织免疫组化染色; B: 肥胖患者脂肪组织免疫组化染色, 红色箭头表示着色的细胞核; C: 正常及肥胖患者YAP蛋白在细胞

核细胞质定位比例。*P<0.05, 与正常组相比。

A: immunohistochemical staining of adipose tissue from patients without obesity; B: immunohistochemical staining of adipose tissue from obese pa-
tients, the red arrow indicates the stained nucleus; C: the localization ratio of YAP protein in the nucleus and cytoplasm of normal and obese patients. 
*P<0.05 compared with the normal group.

图7   肥胖病人脂肪组织中YAP甲基化水平增加

Fig.7   YAP methylation is increased in adipose tissue in obese patients
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Hippo下游重要效应因子, 其功能失调与代谢稳态、

免疫平衡以及肿瘤的发生发展密切相关[18-19]。葡萄

糖饥饿及生长因子刺激均可以通过直接或者间接的

方式调控YAP活性[20]。有研究证明, 细胞核定位是

YAP活性的重要表征, YAP细胞核定位的异常增强促

进肿瘤发生发展; 并且甲基化修饰调控YAP细胞核

异常定位, 导致YAP活性持续增强, 促进肿瘤发生[12]。

结合临床样本分析, 提示YAP甲基化修饰水平可以

作为临床诊断标志物。

Yap转基因小鼠具有多种表型, 包括肝脏组织

的异常增大、自发性肝癌发生增强以及小鼠肥胖

等[21-22]。研究显示, Yap K327M突变体小鼠表现出了

明显的肝脏再生能力增强, 自发性结直肠癌能力增

强, 表明YAP甲基化修饰的确能够促进YAP活性[12]。

本研究发现, Yap K327M突变体小鼠在饲养8个月之

后, 表现出明显的体质量增加, 脂肪和肝脏组织增

多增大等特点。KAMURA等[11]研究指出, 在Yap转
基因小鼠的肥胖表型中, YAP并不能促进脂肪细胞

分化发育, 而是通过抑制协同调控因子TAZ蛋白质

水平, 激活脂肪干细胞中脂肪生成的重要转录因子

PPAR的活性[23]。本研究发现, Yap K327M突变体小

鼠脂肪组织中TAZ蛋白质水平与野生型并无显著差

异, 提示YAP存在某种直接的调控方式促进肥胖。

脂肪酸是脂肪组织的重要组成部分。进一步通

过分子机制的探索发现, YAP甲基化通过促进脂肪

酸合成和抑制脂肪酸氧化过程, 促进腹部和肝脏脂

肪组织增多, 可能是导致小鼠肥胖的重要原因。进

一步研究显示, YAP甲基化导致的小鼠肥胖对葡萄

糖及生长因子耐受降低, 与临床肥胖病人的生化指

征一致, 并且肥胖病人脂肪组织中YAP甲基化水平

显著提高。以上研究提示, YAP甲基化可能是临床

肥胖诊断的潜在标志物, 具有潜在的临床指导意义。

未来需要在临床样本中进一步阐明YAP甲基

化修饰与肥胖的关系, 并且YAP甲基化调控脂肪酸

合成与氧化代谢平衡的分子机理, 有待进一步研

究。
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