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王恒, 华中农业大学动物科学技术学院、动物医学院教授。本实验室以蝾螈、小
鼠等多种动物为模型, 利用基因编辑、高通量多组学、在体操作等技术, 研究组

织器官再生特别是断肢再生和肌肉损伤修复的细胞与分子机理。研究方向包括

动物功能基因组、肌肉发育和再生以及肌肉细胞的分化和转分化等。

Yap在哺乳动物内脏器官再生中的研究进展
尹彬旭  王恒*

(华中农业大学动物科技学院, 动物遗传育种与繁殖教育部重点实验室, 武汉 430070)

摘要      心脏、肺脏和肝脏等内脏器官的损伤和疾病严重危害人类健康。遗憾的是, 哺乳动

物包括人类的不同器官间的修复再生能力有一定差异, 其心脏基本没有任何再生能力, 肺脏损伤后

可以进行补偿性生长, 而肝脏损伤后肝脏/体重值可基本恢复到损伤前的正常水平。在模式动物中

研究心脏、肺脏和肝脏等内脏器官的修复和再生过程的分子机理, 对临床治疗相关疾病具有重要

的指导意义。研究发现, Hippo通路的核心转录调控分子Yap对细胞增殖和分化具有重要的调控作

用, 并能感受和响应损伤后各种微环境的变化, 启动并参与了多个器官的再生过程。该文主要介绍

了Yap因子在心脏、肺脏和肝脏再生过程中的作用及其调控机制。
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Advances in the Study of Yap in the Regeneration of Mammalian Visceral Organs

YIN Binxu, WANG Heng*
(Key Laboratory of Animal Genetic Breeding and Reproduction, Ministry of Education, College of Animal Science and Technology, 

Huazhong Agricultural University, Wuhan 430070, China)

Abstract       Injuries and diseases of internal organs such as the heart, lung and liver cause significant damage 
to human health. Unfortunately, a certain variation of the repair and regeneration abilities of different organs exists 
in mammals, including humans. Among different organs, the heart has basically no regenerative ability, the lung can 
regrow compensatively after injury, and the liver can be restored to a normal liver-to-body weight ratio after injury. 
Studying the molecular mechanisms of repair and regeneration of internal organs such as heart, lung and liver in 
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model animals have important implications for clinical treatment of related diseases. It was found that Yap, a core 
transcriptional regulatory molecule of the Hippo pathway, has important regulatory roles in cell proliferation and 
differentiation. Hippo/Yap, can sense and respond to various microenvironmental changes after injury, initiating and 
participating in the regeneration process of several organs. This review focuses on the role of Yap in the regenera-
tion process of heart, lung and liver and the underlying regulatory mechanisms.

Keywords        Yap; organ regeneration; heart; lung; liver
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会挑选了125个重要的科学前沿问题来致敬“科学精

神”, 其中器官再生的调控机制位列第7大问题[1]。科

研人员一直好奇是什么控制着器官再生, 但是遗憾

的是这个问题到现在也没有被完全解决。一些低等

动物(比如涡虫[2]、斑马鱼[3]、非洲爪蟾[4]、蝾螈[5]等)
在组织受损后可以高效地再生。但是, 哺乳动物的

再生能力非常弱, 只有肝脏[6]、皮肤[7]和肠道[8]等组

织具有十分有限的再生能力。

器官再生是一个需要协调多种细胞参与的修

复受损组织的复杂过程。成体干细胞的激活和终末

分化细胞重新获得增殖能力, 共同赋予了器官再生

的潜力。除此之外, 还需要血管、神经、免疫系统

和细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的重建, 以
维持新组织的稳态。不同细胞通过协调合作的方式, 
最终完成了组织和器官的重新生长。器官再生涉及

多种信号转导途径, 例如Wnt[9]、BMP[10]、Notch[11]等。

Hippo/Yap通路是一个相对较新的通路, 调控组织稳

态、器官大小和再生。Yap是Hippo通路唯一的下游

效应分子, 它参与了多种器官的再生过程。在此, 我
们将回顾目前已知的Yap在器官再生中的调控作用。

1   Hippo通路及其调控
Hippo/Yap通路是一条进化上高度保守的信号

通路, 它可以通过调控细胞增殖、凋亡和干细胞自

我更新能力实现对器官大小的调控, 对癌症发生、

器官再生以及干细胞功能调控发挥着重要功能。

Hippo/Yap通路不像其他传统信号通路拥有特异的

配体–受体配对, 这使得它可以响应各种生化、物理

和结构信号, 比如细胞极性、细胞接触、细胞黏附、

细胞密度、激素、生物活性化学物质、细胞压力和

代谢信号等[12]。

哺乳动物中Hippo/Yap信号通路主要由Mst1/2、
Sav1、MOB1A/B、LATS1/2以及Yap/Taz组成 (图1)。
在胚胎期 , Hippo通路通常是关闭的 , Yap可以最大程

度地促进细胞增殖和器官生长; 而在出生后不久 , 大
部分器官的Yap信号是逐渐关闭的 , 以此来控制器官

的生长 , 仅有少数细胞更新快速的器官 /组织的驻留

干细胞保持着Yap的活化状态。接下来 , 我们将回顾

近年来有关Yap在哺乳动物内脏器官再生中的研究

进展。

2   Yap在器官再生中的作用机制
2.1   心脏

心血管疾病是目前全球发病率及死亡率最高的

疾病之一 , 由于成体心肌细胞 (cardiomyocyte, CM)是
终末分化的细胞 , 缺乏分裂增殖能力 , 心肌损伤通常

是不可逆损伤 , 心脏无法进行自我修复 , 最终导致心

脏功能下降及心力衰竭 , 严重危害人类生命健康 , 全
世界每年为了治疗心血管相关疾病要花费大量的人

力、物力、财力 , 尽管如此 , 我们仍然不能从根本上

解决问题—心脏的再生能力非常弱 , 或者说可以忽

略不记 [13]。长期以来, 哺乳动物的心脏被认为是不能

再生的器官, CM的增殖仅限于胚胎期。然而, 最近发

现小鼠在出生后7天内受损的心脏可以实现无瘢痕再

生 [14]; 在此之后 , 小鼠心脏受伤后便会被瘢痕化的纤

维组织替代 , 由于心肌细胞损失后不能恢复 , 进而导

致心肌收缩能力下降, 最终导致心力衰竭 [13]。这给我

们一个提示: 重新激活细胞增殖和器官生长的途径有

可能会刺激成体心肌细胞增殖并使受伤的心脏再生。

在新生小鼠心脏中 , Yap是刺激心脏再生的重

要候选因子。在心脏中特异性敲除Yap阻碍了新生

小鼠的心肌细胞增殖和心脏再生并引起了纤维化

发生 , 同时还导致了心脏损伤和存活率下降 ; 而在

成年小鼠心脏中过表达Yap可以刺激心脏再生并改

善心肌梗死引起的心脏收缩性下降 [15]。通过腺相关

病毒亚型9(adeno-associated virus subtype 9, AAV9)
在成年小鼠中过表达人源Yap可以明显改善小鼠的

心脏功能和提高其存活率 , 且不会诱发心脏肥大或

者导致心脏内细胞的过度增殖 [16]。这些结果表明 , 
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Yap可以通过阻止心肌细胞向心脏成纤维细胞的转

变来抑制心脏纤维化的发生。最近的研究表明, Yap
在新生小鼠心脏再生中还可以通过非典型的Wnt
信号来抑制心脏纤维化 [17]。心肌梗死 (myocardial 
infarction, MI)发生后 , 心外膜通过Yap招募T调节细

胞(T-regulatory cells, Tregs)并促进趋化因子IFN-γ的
产生 , 从而抑制心梗后炎症反应的发生和心脏纤维

化的形成[18]。

这些研究为通过激活内源性Yap的表达而改善

心脏的再生能力指明了方向。小鼠出生后, Yap主要

以磷酸化的形式滞留在细胞质中。在成熟的心肌细

胞中, 肌营养蛋白–糖蛋白复合物(dystrophin-glyco-
protein complex, DGC)成分之一Dag1(dystroglycan 1)
可以直接绑定Yap并使其停留在细胞质内, 从而抑制

小鼠心肌细胞的增殖[19]。一种叫做Agrin的ECM成

分可以调控DGC复合物的形成, 它在小鼠刚出生时

高表达并抑制DGC复合物的成熟, 而在P7(postnatal 
day 7)阶段时其表达水平显著降低; 在成体的心肌细

胞中, Yap是被固定在DGC复合物中的[20]。这也部分

解释了小鼠的心脏再生窗口只存在于出生后7天内, 
而成体心肌细胞则不能增殖和再生。在成年小鼠中, 
通过注射Agrin蛋白可以使Yap从DGC复合物中解离

下来进入细胞核并诱导心肌细胞重新进入细胞周期

而有利于心脏再生, 并且Agrin蛋白被证明是安全有

效的[20]。

心脏损伤后, 巨噬细胞被招募并分泌OSM(oncostatin 
M)。OSM随后靶向其核心受体gp130/OSMR并激活

gp130, 并在Src的帮助下通过激活Yap的Y357磷酸化

以非典型的Hippo通路方式诱导心肌细胞增殖和促

进心脏再生 [21]。而在高血压或者主动脉狭窄造成的

压力过载下 , Yap的激活对心脏存在潜在的不利影响 , 
Yap主要通过Yap-Tead1-OSM途径导致单个心肌细胞

收缩功能障碍而不利于心脏功能的维持 , 最终导致心

力衰竭。在压力过载下 , 主动脉横向收缩 (transverse 
aortic constriction, TAC)通过激活Hippo途径而抑制

Yap-Tead1-OSM; 将WW45结构域进行条件性敲除后 , 
Hippo途径被广泛抑制 , TAC可以长时间激活Yap, 并
通过Yap-Tead1-OSM反馈回路 , 诱导心肌细胞的去分

化 [22]。在心脏再生的治疗中, 我们不能只考虑促进心

肌细胞的增殖 , 还要考虑新生的心肌细胞能否及时发

挥细胞功能 (比如收缩 ); 因为心脏的收缩是每时每刻

都在发生的 , 如果增殖后的心肌细胞不能及时发挥功

能 , 实质上就会导致有功能的心肌细胞的比例的减

少 , 从而使得现存心肌细胞处于压力过载的情况下 , 
久而久之就会对心脏造成不可挽回的损伤。

Yap还被认为参与了ERBB2介导的机械信号

哺乳动物Hippo通路的主要构成因子、上游信号及其调控过程。

Major components, upstream signals and regulatory processes of mammalian Hippo pathway.
图1   Hippo/Yap通路在哺乳动物中的信号转导过程

Fig.1   Signal transduction process of Hippo/Yap pathway in mammals
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转导 , 可通过上皮–间质转化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)过程诱发心脏再生 [23]。Yap还可以靶

向Pik3cb(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit beta)并激活PI3K-AKT通路, 以调节心肌

细胞的增殖和生存 [24]。在心肌细胞过表达Pitx2(paired 
like homeodomain 2)后, Pitx2与Yap协同合作而有益于活

性氧的清除从而为受伤心肌提供保护[25]。

这给了我们一个提示, 通过内源性或者外源性

刺激来抑制典型或者非典型Hippo通路的方式, 可以

诱导Yap进入核内表达并诱导心肌细胞重新进入细

胞周期, 这对于心脏再生的治疗是有积极意义并且

非常有前景的(图2)。
2.2   肺脏

肺部或呼吸系统疾病是全世界第三大疾病 , 并
具有高发病率和死亡率的特征 [26]。肺泡上皮细胞是

肺脏和机体的保护屏障 , 在肺脏受损后 , 肺泡 II型上

皮细胞 (alveolar epithelial type II cells, AT2)会增殖

并分化为肺泡I型上皮细胞(Alveolar epithelial type I 
cells, AT1) [27], 令人遗憾的是 , 正常情况下成年肺泡

上皮细胞的细胞周转率非常低 [28], 这种有限的增殖

率在肺部受到严重损伤后就显得微不足道 , 并且会

导致恶性的上皮重塑的发展, 由COVID-19病毒引起

的严重急性呼吸系统综合征就是最好的证明[29]。

最近的研究表明 , Yap在肺泡再生中发挥了重要

的作用 , Yap促进AT2细胞的增殖并使其向AT1细胞

分化。肺切除术 (pneumonectomy, PNX)后机械张力

的改变被认为是Yap激活的诱导剂。PNX后 , 机械张

力的改变促进了Rho GTP酶Cdc42(cell division cycle 
42)介导F-actin的重塑 , 激活了MAPK信号通路中的

JNK和p38, 诱导了Yap的核内表达 , 还促进了AT2细
胞的增殖和肺泡的再生[30]。在急性肺损伤(acute lung 
injury, ALI)后 , Yap阳性的细胞主要是AT2细胞 , 在
体外增殖实验中用小干扰RNA抑制Yap活性时 , AT2
细胞的增殖也被抑制了 [31]。在硫芥 (sulfur mustard, 
SM)引起ALI后 , 骨髓间质细胞 (bone marrow-derived 
mesenchymal stromal cells, BMSCs)可以发挥治疗作

用。BMSC衍生的外泌体 (BMSC-derived exosomes, 
BMSC-Exs)抑制了SM诱导的细胞凋亡 , 并通过促进

连接蛋白的表达和重新定位促进了上皮屏障功能的

恢复 , 且BMSC-Exs主要通过上调G蛋白偶联受体家

族C组5型A(G protein-coupled receptor family C group 
5 type A, GPRC5A)来激活Yap和Bcl-2[32]。同时, AT2
细胞缺失Yap后会因为炎症管理障碍而表现出长时

间的肺部炎症反应, 进而阻碍肺脏再生的进程[33]。

肺脏内皮细胞也是肺脏再生重要的组成部分。

肺脏内皮细胞特异性敲除Yap后能抑制单侧PNX后

的肺部代偿性生长以及血管和肺泡的形成 [34]。内皮

细胞Yap不仅是肺部血管生成所必需的, 也是肺泡再

心肌梗死后, 机械线索、细胞外基质及巨噬细胞分泌的OSM(oncostatin M)会激活Yap以刺激心肌细胞增殖并促进心脏再生。此外, 心外膜细胞

Yap的激活还会招募调节性T细胞并抑制心脏纤维化。实线箭头表示直接促进作用; 实线平头表示直接抑制作用; 虚线平头表示具体机制不明

确。

After myocardial infarction, mechanical cues, extracellular matrix and OSM (oncostatin M) secreted by macrophages activate Yap to stimulate cardio-
myocyte proliferation and promote cardiac regeneration. In addition, activation of Yap in epicardial cells recruits regulatory T cells and inhibits cardiac 
fibrosis. Solid arrows indicate direct facilitation; solid flat lines indicate direct inhibition; dashed flat lines indicate that the specific mechanisms are un-
clear.

图2   心肌梗死(MI)后Yap的激活及其在心脏再生中的作用

Fig.2   Activation of Yap after MI (myocardial infarction) and its role in cardiac regeneration
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生所必需的。细菌内毒素脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)被认为参与了炎症性肺损伤后肺脏内皮细胞的

再生, 它通过激活成孔蛋白Gasdermin D诱导线粒体

DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)释放到内皮细胞

的细胞膜上 , mtDNA通过第二信使cGAMP下调Yap
的表达并抑制内皮细胞的增殖 [35]。PNX后肺微血管

内皮细胞 (lung microvascular endothelial cells, LM-
VECs)分泌的S1P(sphingosine-1-phosphate)通过其受

体S1PR2诱导Yap的核转位表达并作用于AT2细胞 , 
从而促进AT2向AT1分化[36]。

PNX后机械张力的改变诱导Yap在AT2细胞中

的激活, 促进AT2增殖并使其向AT1细胞分化从而促

进肺泡的重新生成; 肺脏内皮细胞Yap的激活对于血

管的重建至关重要; 肺泡和血管的重新生成有助于

气体–血液屏障的重建, 以防止机体遭受病毒细菌感

染。同时, Yap还调控了肺脏的代偿性生长, 对于肺

脏整体功能的恢复功不可没(图3)。
2.3   肝脏

肝脏是哺乳动物体内唯一利用再生机制来

确保肝脏与体重的比例始终处于身体平衡所需的

100%的实体器官 , 肝脏即使在被切除70%后 , 它也

能恢复其功能和大小。其他器官像肺脏、肾脏和胰

腺也会根据组织损伤的情况适当地调整它们与体

重的比例。70%肝脏部分切除 (partial hepatectomy, 
PHx)是研究肝损伤常用的模型。通过PHx造成肝脏

质量大量损失后会导致一系列事件发生 , 包括ECM

肺切除术(PNX)后, 机械张力的改变以及内皮细胞分泌的S1P(sphingosine-1-phosphate)会激活Yap, 促进AT2细胞增殖并使其向AT1分化; 骨髓间

质细胞(BMSCs)可以通过激活Yap来治疗硫芥(SM)引起的急性肺损伤; 肠道细菌释放的脂多糖(LPS)会抑制肺脏内皮细胞的增殖。实线箭头表

示直接促进作用; 实线平头表示直接抑制作用。

After PNX (pneumonectomy), altered mechanical tension and S1P (sphingosine-1-phosphate) secreted by endothelial cells activate Yap and promote 
AT2 cell proliferation and differentiation to AT1; BMSCs (bone marrow-derived mesenchymal stromal cells) can ameliorate acute lung injury caused by 
SM (sulfur mustard) by activating Yap; and LPS (lipopolysaccharide) released by intestinal bacteria inhibits the proliferation of lung endothelial cells. 
Solid arrows indicate direct facilitation; solid flat lines indicate direct inhibition.

图3   肺切除术(PNX)、炎症性损伤和药物损伤后Yap的激活及其在肺脏再生中的作用

Fig.3   Activation of Yap after PNX (pneumonectomy), inflammatory injury and drug injury and its role in lung regeneration
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重塑、肝细胞重新进入细胞周期、肝脏质量的恢复

和通过组织重塑使肝脏恢复到正常状态。当肝脏质

量得到恢复时, 再生的肝脏如何停止增殖的机制, 该
机制与发育过程中器官大小的调节之间有什么关

系？ Hippo/Yap通路被认为是介导这两大事件的核

心 : 发育过程中器官大小的控制与再生过程中器官

大小的控制。

肝脏损伤后 , 由于机械线索的一系列改变而引

发细胞重塑并引导细胞进入一个重编程状态 , 机械

线索是启动和调节再生的关键 , 而Yap是肝脏再生

中整合和调节机械线索、细胞重塑和细胞重编程的

关键因子。在PHx后 , 剩余肝叶承受了全部的门静

脉血液, 血液流动产生的剪切应力和压力明显增强, 
诱发蛋白酶的表达和分泌 , 使得ECM发生降解 , 从
而改变了细胞–基质环境。肝脏再生过程中 , Yap可
以感知到F-actin和磷酸肌球蛋白为了补偿胆汁酸过

载造成的胆管扩张并被激活 , 随后定位在肝细胞顶

端富含F-actin的区域并以依赖肌动蛋白骨架完整性

的方式转移到细胞核中 [37]。细胞黏附因子α-catenin
缺失会导致肌动蛋白细胞骨架紊乱并破坏细胞连

接 , 最后极大地破坏肝脏再生 [38]。染色质重塑复合

物的一个关键组成部分Arid1a(AT-rich interaction 
domain 1A)促进Yap与肝脏祖细胞 (liver-progenitor-
like cells, LPLCs)富集基因的结合以此来调控肝脏

再生和与LPLCs相关的基因表达[39]。肝脏再生过程

中 , TGFβ和Yap之间的相互作用会刺激肝细胞发生

类似于EMT的反应 , 肝细胞特异性敲除Yap可以减

少EMT的发生 [40]。肝细胞和胆汁上皮细胞 (biliary 
epithelial cells, BECs)在肝脏实质再生中发挥重要

作用。通过对肝脏再生过程中肝细胞和胆汁上皮

细胞的单细胞测序发现 , Yap信号可被生理性胆汁

酸 (bile acid, BA)诱导 , 是BEC在暴露于BA时存活

的必要条件 , 也是肝细胞在损伤后重新编程为胆汁

祖细胞的必要条件 [41]。Yap信号在肝脏损伤后迅速

定位并驱动肝细胞对环境线索的动态反应 , 是肝细

胞与胆汁上皮细胞继续生存和肝脏再生所必需的。

在应答肝脏损伤的反应过程中 , 肝导管细胞经历了

全基因组的转录和甲基组 /羟甲基组的重塑。其中 , 
TET1(tet methylcytosine dioxygenase 1)介导的羟甲

基化及其对ErbB/MAPK和Hippo/Yap信号通路的调

控是导管细胞获得细胞可塑性、重建新的肝脏并

引起全面再生反应所需的表观遗传机制之一[42]。

肝脏损伤后 , 机械线索和细胞 –基质环境的变

化激活了Yap并诱导其在核内表达 , 在Yap活化后 , 
肝脏细胞会很容易迅速重新进入细胞周期。在PHx
后1天, Yap主要通过靶向CTGF、CYR61和AMOTL2
的启动子并促进它们的转录使得肝细胞的增殖能

力快速增强; 在PHx后7天, 肝脏/体重值接近正常大

小 , 同时Yap核定位及其靶基因表达也恢复到正常

水平 [43]。在肝脏再生过程中 , Yap的激活和肝脏 /体
重值存在一个动态变化和再平衡的过程。PHx后
通过在增殖阶段对肝细胞进行Yap特异敲除以及通

过对肝脏进行 86%的切除建立的肝衰竭模型发现 , 
Yap对肝细胞重新进入细胞周期和通过S期至关重

要 , 但对细胞周期的进一步进程没有影响 [44]。蛋白

磷酸酶镁依赖性1A(protein phosphatase magnesium-
dependent 1A, PPM1A/PP2Cα)是Yap的直接和真正

的修饰者 , 它可以直接消除Yap在127位 (S127)上的

磷酸化修饰, 促进Yap的激活, 并且这种消除作用在

细胞核和细胞质中都存在[45]。过氧化物酶体增殖剂

激活受体 (peroxisome proliferators-activated recep-
tors, PPARs)被认为是Yap调控增殖的一个重要协助

者 , 它可以与Yap相互作用促进中央静脉区周围的

肝细胞肥大和门静脉区周围的肝细胞增殖。PPARα
主要通过E结构域诱导Yap的核定位并调节其下游

靶基因(CTGF、CYR61和ANKRD1)以及增殖相关蛋

白 (CCNA1、CCND1和CCNE1)的表达 [46]。细胞黏

附因子α-catenin缺失可导致肝脏再生过程中Yap过
度激活 , 使得细胞变大和增殖增加 , 最后导致肝脏

变大[38]。

大量细胞增殖对于肝脏再生固然是有益的 , 但
不受控制的增殖反而会损害肝脏 /体重值的平衡并

极大地破坏肝脏的再生 , 如何给快速的细胞增殖拉

下 “刹车 ”是决定肝脏成功再生的最后一环 , 也是极

为关键的一步 , 同时这最后一步也存在许多极为有

趣的事件 , 且Yap被认为是防止肝脏过度生长的关

键调控者。Yap和NR4A1(nuclear receptor subfam-
ily 4 group A member 1)在肝脏再生过程中存在一

个动态调控和再平衡的过程。当Yap的表达水平高

时 , NR4A1作为Hippo通路的一个靶点 , 通过调节

NR4A1的转录、磷酸化和线粒体定位可促进肝脏再

生和肿瘤形成 ; 反过来 , 当NR4A1的表达水平高时 , 
它可以作为Yap的反馈抑制剂来促进其降解, 从而抑

制Yap在肝脏再生和肿瘤发生过程中的功能 [47]。正



1526 · 专栏 · 组织再生: 从响应到重塑 ·

是由于Yap和NR4A1这种表达的动态变化使得肝脏

不会因过度增殖而形成肿瘤 , 并且NR4A1很有希望

成为肝癌治疗的靶标。TGFβ和Yap的协作也被认为

参与了肝脏再生结束的调控。当再生结束后 , TGFβ
和Yap会协同合作将再生的肝细胞重编程为不易增

殖的原始状态 , 从而阻止了肝细胞的进一步增殖以

避免肿瘤的发生[40]。

Yap在肝脏再生的全过程中都充当着调控者的

角色。肝脏损伤引起细胞–基质环境变化, 机械线索

响应并传导了这种变化, 使得Yap激活并进入核内表

达, 从而引发细胞重塑并进入细胞重编程状态; 重编

程后细胞很容易并可迅速进入细胞周期, Yap接着促

进下游基因和增殖相关蛋白的表达, 使得大量细胞

发生增殖并让肝脏进入一个旺盛的生长期; 在肝脏/
体重值恢复后, Yap的活性会显著下降并大幅降低细

胞的增殖速度, 还会和其他因子协作将细胞重编程

为初始状态, 防止细胞的过度增殖和肝脏不受控制

的生长以避免肿瘤的发生(图4)。

3   Yap在其他器官再生中的作用机制
肠道和皮肤是哺乳动物为数不多的拥有再生

能力的器官, 它们的再生能力来源于强大的细胞更

新能力, 而这种能力被认为是跟Yap的激活密切相关

的, 这也部分解释了以心脏为代表的再生困难的器

官中Yap难以被激活可能是造成这些器官不能再生

的原因之一。在正常情况下, 肠道细胞在7天内可以

实现完全更替, 而在溃疡性肠炎的情况下则不能有

效再生。Yap的活性也会影响肠道的细胞增殖和干

性, 在肠道再生期间, Yap在整个肠道上皮细胞中上

调表达[48]。Yap不仅仅增强了肠道干细胞的增殖能

力, 同时还改变了肠道原来的稳态, 使得分化相关的

基因被抑制, 并使肠道干细胞回到一个类似于胚胎

干细胞的状态[49]。而Yap被过度激活会导致未分化

的肠道祖细胞广泛扩张和肠隐窝增生[50], 同时, Yap
的过度激活还会抑制结肠炎症状[51]。

皮肤的基底干细胞和毛囊干细胞可以不断补充

皮肤上皮细胞 , 从而使得皮肤拥有再生能力 , 使动物

远离外界病原的威胁。在这些能自我更新的干细胞

中Yap的表达量很高 , Yap的表达水平呈现年龄依赖

式下降[52-53], 并且和基底层干细胞增殖能力的下降相

关 [52]。成年小鼠中Yap的缺失会导致脱发 [54]。在成

年小鼠皮肤损伤后, Yap在基底层中的表达量会提升, 
从而促进细胞的增殖和伤口愈合 ; 而将皮肤中的Yap
条件性敲除后 , 细胞的增殖率会降低 , 伤口的闭合也

肝脏部分切除(PHx)后, 机械线索和细胞外基质会迅速激活Yap及其靶基因的表达, 肝脏/体重值恢复到正常水平时, Yap及其靶基因的表达又会

下降到正常水平以此来避免肝细胞的无节制增殖并防止肿瘤的生成。实线箭头表示直接促进作用; 实线平头表示直接抑制作用。

After PHx (partial hepatectomy), mechanical cues and extracellular matrix rapidly activate the expression of Yap and its target genes. When the liver 
weight/body weight ratio returns to normal, the expression of Yap and its target genes decreases to normal levels to prevent uncontrolled hepatocyte 
proliferation and tumorigenesis. Solid arrows indicate direct facilitation; solid flat lines indicate direct inhibition.

图4   肝脏部分切除(PHx)后肝脏的恢复及Yap在肝脏再生中的作用

Fig.4   Recovery of the liver after partial hepatectomy (PHx) and the role of Yap in liver regeneration
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会延迟[54]。

4   展望
目前的研究表明, Yap对器官组织再生的作用

机制是多方面的, 例如, Yap被激活后, 能刺激成体干

细胞的增殖; Yap能作为机械力感应者感受细胞微环

境的变化, 引起下游信号通路变化; Yap能重建细胞

外基质, 使新生细胞的胞外环境跟周围组织的微环

境相适应; Yap能介导基因组的表观遗传修饰变化使

得细胞获得可塑性; 此外, Yap还可通过血管再生和

炎症管理等来加速组织器官的修复进程。Yap是再

生治疗过程中一个很好的靶点, 为再生治疗的基础

研究奠定了基础。值得注意的是, Yap的激活是一把

双刃剑, 它可以加速细胞的增殖和促进器官的再生, 
但由Yap的过度激活引发的肿瘤类似物形成的风险

是不能忽视的, 对于Yap过度激活的潜在风险在未来

还需要更深入的探讨。如何适时适度的激活Yap来
获得有益的器官再生是未来研究可关注的方向。以

Agrin为代表的外源物质激活Yap后展现的再生效应

令人印象深刻, 按照这个方向发展, 未来开发一系列

能精准调控Yap活性的药物, 对于器官再生治疗具有

重大意义。总的来说, 鉴于Yap在器官再生中展现的

巨大作用和潜力, 我们可以期待未来Yap信号通路可

以真正进入再生医学临床研究, 为人类疾病的治疗

提供可靠的方案。
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