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摘  要 

Hippo/YAP信号通路在维持组织动态平衡和器官再生中发挥重要作用。近几年，越来越多研究表明

Hippo/YAP途径与其他肿瘤相关细胞信号通路交互调控，从而影响多种肿瘤的发生和发展过程。本文主

要综述了Hippo/YAP信号通路的组成、调控机制，以及Hippo通路关键因子YAP在与其他肿瘤相关细胞

信号通路交互调控中的功能及其分子机制。本文将为深入挖掘并揭示Hippo/YAP通路在肿瘤发生中的作

用，并以此为开发靶向药物提供思路。 
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Abstract 
Hippo/YAP signaling pathway plays a decisive role in maintaining tissue homeostasis and organ 
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regeneration. In recent years, more and more studies have shown that Hippo/YAP pathway cross-
talk with other tumor-related cell signaling pathways, thus affecting the occurrence and develop-
ment of various tumors. This paper mainly reviews the composition and regulatory mechanism of 
Hippo/YAP signaling pathway, as well as the function and molecular mechanism of YAP, a key fac-
tor of Hippo pathway, in crosstalk with other tumor-related cell signaling pathways. This paper 
will provide ideas for further exploring and revealing the role of Hippo/YAP pathway in tumori-
genesis and thereby developing targeted drugs. 
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1. 引言 

Hippo 信号通路是调节细胞增殖、凋亡及肿瘤发生的重要途径[1]。其异常失活将导致 YAP 在胞质中

积累，从而使细胞的增殖凋亡失衡、接触性抑制丧失或细胞恶性转化，促进肿瘤干细胞的自我更新、迁

移，最终导致肿瘤形成[2]。Hippo 通路起初被认为是目前阐述较为清楚的、机制较为简单的信号转导通

路。然而，近年来多项研究表明，Hippo 通路并不是独立在生物体内发挥作用，而是与其他肿瘤相关途

径相互关联形成复杂的调控网络，共同调控肿瘤进程[1] [3]。而 YAP 作为其重要组成部分和连接点，在

多种肿瘤细胞中过表达[3]。因此，本文重点介绍 YAP 作为多种重要通路连接点在调控炎症、肿瘤发生中

的作用和机制，并讨论其作为治疗靶点的潜力。 

2. Hippo/YAP 信号通路的组成及功能 

Hippo 信号通路是由一系列蛋白激酶及转录共激活因子所组成的激酶链，最初通过基因镶嵌筛选调

控果蝇组织和器官大小发现[4]。首先筛选出来相关肿瘤抑制因子有：HPO、SAV、WTS、MATS，这些

肿瘤抑制因子构成了一个激酶级联，抑制了下游转录共激活因子 Yki 的活性[2]。自从在果蝇中被发现以

来，Hippo 通路的每个组分的同源物已经在其他物种中被鉴定出来，更成为了哺乳动物细胞中的信号网

络中心。在哺乳动物中，Hippo 激酶级联由 MST1/2、SAV1、LATS1/2 和 MOBs 构成，其下游效应物为

YAP，即 Yes 相关蛋白[5]。 
Hippo 激酶级联由 TAO 激酶(TAOK1/2/3)磷酸化 MST1/2 后启动。被激活的 MST1/2 与 SAV1 结合并

招募 LATS1/2，使其磷酸化。LATS1/2 也可直接与 NF2 相互作用，并通过 MST1/2-SAV1 复合体促进自

身磷酸化。磷酸化的 LATS1/2 作用于 YAP 的 Ser127 位残基，使其磷酸化并与细胞质内的胞质滞留蛋白

14-3-3 结合，从而将 YAP 滞留在细胞质，使其失去生物学活性。相反，当上游激酶级联未启动时，去磷

酸化的 YAP 移位进入细胞核内富集，与 TEAD 家族结合，最终诱导与细胞增殖和迁移有关的多种基因的

表达(图 1) [6]。 
以上为经典 Hippo 途径通过 YAP 进而调控生理活动的机制，而 YAP 调控的复杂性远不止此，还包

括甲基化、乙酰化和去乙酰化和泛素化等[5]。YAP 可通过不依赖于 MST1/2 和 LATS1/2 的方式磷酸化或

去磷酸化。有研究表明在促炎细胞因子刺激下，YAP 是 TAK1 磷酸化修饰的靶点，其多个位点可被 TAK1
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激酶直接磷酸化并与 β-TrCP 复合物相互作用，触发蛋白酶体依赖性降解[7]。越来越多的证据表明 Hippo
通路可通过 YAP 与其他肿瘤相关通路相互关联，研究者对 Hippo 通路的理解也从简单线性通路转变为多

个信号通路组成的调控网[1] [3] [5]。 
 

 
Figure 1. The composition and regulation of Hippo signaling pathway  
图 1. Hippo 信号通路组成及其调控 

3. Hippo/YAP 与 NF-κB 信号通路 

NF-κB 信号通路由一个转录因子家族组成，在炎症的调节及肿瘤的发生中起着至关重要的作用[8]。
已有大量研究揭示 Hippo 和 NF-κB 信号通路存在交互调控，YAP 在其中以重要媒介发挥作用。Zhao 等

研究表明 YAP 通过激活 NF-κB 促进破骨细胞生成和骨吸收，进而导致骨质疏松、关节炎和癌症骨转移

等疾病的发生[9]，Caire 等的研究也证实了这一点[10]。随后大量研究表明 YAP 能直接或间接激活 NF-κB
信号通路进而促进肿瘤的发生及恶性转化。Ye 等发现 YAP 通过抑制 NF-κB 的关键上游负调节因子——

泛素特异性肽酶 USP31 的表达，从而消除其对 NF-κB 活性的抑制，最终促进软组织肉瘤的发生[11] [12]。
在子宫内膜癌细胞中，YAP 通过上调 p65 诱导的 IL-11 转录触发细胞增殖、迁移和侵袭，从而导致子宫

内膜癌细胞的恶性化[13]。Zhao 等研究揭示人类 T 细胞白血病病毒 1 型(HTLV-1)编码的 Tax 通过激活

NF-κB/p65 通路导致人类 T 细胞白血病(ATL)的发生。Tax 激活的 p65 在一定程度上解除了 YAP 和 LATS1
之间的相互作用，从而抑制了 YAP 的磷酸化、泛素化等降解途径，使 YAP 移位到细胞核内富集，最终

促进 ATL 细胞的增殖甚至 ATL 的发生[14]。此外，Wang 等观察到在结肠癌细胞中 YAP 和 NF-κB 通路

相互激活。NF-κB 能够增强人结肠癌细胞和小鼠结肠炎模型中 YAP 的转录及其活性，同时，YAP 可以

结合 p65 启动子来增强 NF-κB 信号[15]。也有研究报道 Hippo/YAP 与 NF-κB/p65 协同促进乳腺癌细胞迁

移[16]。TNFα在乳腺癌细胞中激活胞质和核内的 IKK 激酶复合物，IKKβ或 IKKε的过表达增强了 YAP
与 TEAD4、YAP 与 p65 之间的相互作用，形成的 YAP/TEAD/p65 三联体协同增强了己糖激酶 2 (HK2)
转录，从而促进乳腺癌细胞迁移[16]。 
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然而，Rohba 等通过对人类基因和等位基因功能的系统形态学分析发现 NF-κB 通路通过下调 YAP
对 Hippo 通路进行负调控[17]。之后的研究表明，在骨关节炎发病过程中，Hippo/YAP 和关节软骨细胞中

的 NF-κB 信号之间存在相互拮抗作用。促炎细胞因子通过 TAK1 介导的 YAP 磷酸化和泛素化来促进 YAP
蛋白酶体降解。反过来，YAP 通过与 TAK1/IKKs 复合物的结合抑制 IKKα/β 的活性，从而抑制 IκBα 的

磷酸化以及 p65 活化和核转位，使 NF-κB 活性降低以维持关节软骨的完整性，减轻骨关节炎进展[18]。
内皮细胞中，YAP 通过抑制 NF-κB 通路调节内皮细胞的激活并抑制血管炎症。一方面，YAP 通过激活

K48 泛素化从而诱导 TRAF6 的降解，另一方面通过下调 K63 泛素化以抑制下游 TAK1 复合物的形成，

从而抑制 NF-κB 通路以抑制血管炎症[19]。肺泡上皮 II 型细胞中，YAP 通过诱导 IκBα 表达抑制 NF-κB
依赖性炎症基因转录，使炎症消退并促进肺泡上皮再生[20]。此外，在低密度细胞中，YAP 易位到细胞

核中，形成 YAP/TEADs 复合物，YAP/TEADs 复合物将组蛋白去乙酰化酶 7 (HDAC7)招募到 NF-κB 靶向

基因 COX-2 的启动子区域，抑制 COX-2 转录，从而减少炎性细胞因子的产生并抑制炎症诱导的癌细胞

迁移和转移而发挥肿瘤抑制作用[21]。另外有研究发现，在钛离子处理下，YAP 通过激活 NF-κB 通路加

剧了炎症反应，然而，NF-κB 通路的持续激活反过来可能抑制巨噬细胞中 YAP 的表达，从而协调炎症反

应[22]。在 HBV 暴露的原代人和小鼠肝细胞(PMH)中，NF-κB 的激活伴随着 YAP 核易位，YAP 核易位

后与 TEAD4 结合形成 YAP/TEAD4 复合物，该复合物直接结合 Nfκbia 启动子区域的近端结合位点以促

进 IκBα表达，从而抑制 NF-κB 信号通路以平衡先天免疫的过度激活，减少组织损伤[23]。 
上述研究表明，YAP 在 Hippo 通路与 NF-κB 通路的交互调控中发挥着复杂的作用。一方面，Hippo

通路通过 YAP 对 NF-κB 通路的激活促进炎症反应及肿瘤的迁移、恶化。另一方面，YAP 通过抑制 NF-κB
的活性减轻炎症并发挥肿瘤抑制作用[24]。NF-κB 通路同样可以通过对 YAP 的正向或负向调节调控 Hippo
信号通路。从以上研究来看，Hippo 与 NF-κB 通路间的调控存在相互矛盾的地方，还需更深入的研究证

明其调控机制。Caire 等曾提出猜测，其可能与 YAP 的亚细胞定位有关：YAP 在细胞质中抑制 NF-κB 途

径，而在细胞核中增加 NF-κB 基因的转录，激活 NF-κB 信号通路[25]。 

4. Hippo/YAP 与 Wnt/β-Catenin 信号通路 

Wnt 信号通路在胚胎发育过程中的多个发育事件以及肿瘤发生进程中至关重要，其异常激活与恶性

肿瘤的进展、不良预后，甚至癌症相关死亡率的上升密切相关[26]。Wnt 通路包括三个分支：Wnt/β-catenin
通路、Wnt/PCP 通路和 Wnt/Ca2+通路[27]。Wnt/β-catenin 和 Hippo/YAP 信号通路的广泛联系已经成为一

些癌细胞中重要的致瘤信号网络[28]。 
首先，YAP促进β-catenin活性。三阴性乳腺癌中，受体酪氨酸激酶Met能诱导YAP的表达，YAP/TEAD

与 β-catenin 结合，YAP/TEAD4/β-catenin 复合物又结合到 Wnt 靶基因的增强区，促进 Wnt 靶基因转录，

从而调控三阴性乳腺癌细胞的致癌活性[29]。人类胶质瘤中，YAP 通过抑制 GSK3β 的活性，从而提高

β-catenin 的蛋白水平和活性，促进人类胶质瘤的生长[30]。喉癌细胞和胃癌细胞中，YAP 同样被发现通

过上调 β-catenin 通路活性增强肿瘤细胞的增殖和侵袭[31] [32]。此外，YAP 通过激活 WNT/β-catenin 信

号通路驱动的肠上皮细胞增殖，调节炎症后的上皮再生，然而过度活化的 YAP 将导致 WNT/β-catenin 的

过度激活，最终导致结肠癌的发生[33]。另外有研究通过用药物抑制 YAP 的表达来抑制与 β-catenin 通路

异常激活密切相关的结肠癌：Celastrol 通过上调 HSF1 表达增强 LKB1 转录活性，LKB1 能加强 YAP 磷

酸化、蛋白酶体降解，抑制 YAP 活性，从而促进 β-catenin 降解，并以此抑制结直肠癌细胞的生长[34]，
这也间接表明 YAP 通过激活 Wnt/β-catenin 通路从而促进肿瘤进展。β-catenin 对于 YAP 也发挥类似的调

控作用。Liu 等发现 β-catenin 通过促进 YAP 的核易位促进黑色素瘤相关成纤维细胞的生物学功能，从而

促进肿瘤细胞生长和转移[35]。Bisso 等报道 β-catenin 通过激活 YAP，协同 MYC 原癌基因驱动成纤维细
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胞增殖或肝脏肿瘤发生[36]。在直肠癌中，β-catenin/TCF4 复合物与 YAP 基因第一个内含子内的 DNA 增

强子元件结合，从而驱动 YAP 的表达，促进肿瘤的发生[37]。另外有研究通过对 85 种 β-catenin 驱动的

癌症分类筛选发现：YAP 的表达是 β-catenin驱动的致癌转化所必需的。YAP 与 β-catenin与转录因子TBX5
形成三元复合物，该复合物定位于抗凋亡基因 BCL2L1 和 BIRC5 的启动子并诱导其转录，促进癌症的恶

性转化和存活[38]。这表明 β-catenin/YAP 复合物在肿瘤进展中起关键作用。相反，也有研究报道

Hippo/YAP 与 Wnt/β-catenin 通路之间存在负调控。Physalin F 通过促进 YAP 与 β-TrCP/β-catenin 破坏复

合物结合，加速 β-catenin 的泛素化和降解，从而抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，显示出对结直肠癌显示出

潜在的抗肿瘤疗效[39]。 
已有研究对上述情况做出解释。Wnt-off 的情况下，YAP 通过与 Axin1 结合而作为 WNT 破坏复合体

的组成部分，在复合物中，YAP 招募 β-TrCP 降解 β-Catenin，抑制 Wnt 信号通路，从而达到抑制肿瘤的

作用。Wnt-on 时，LRP6 通过取代 YAP 与 Axin1 结合，从破坏复合物中释放 YAP，激活 Wnt 信号通路

以促进肿瘤进展。YAP 的这两种不同作用取决于不同的细胞状态(即 Wnt-on 或 Wnt-off)和不同的 YAP 亚

细胞定位(即定位于细胞核或细胞质) (图 2) [40]。 
 

 
Figure 2. Hippo/YAP crosstalk with Wnt/β-catenin signaling 
图 2. Hippo/YAP 与 Wnt/β-catenin 信号交互调控 

5. Hippo/YAP 与 TGF-β信号通路 

TGF-β 是一种多功能细胞因子，能调节多种发育和稳态过程，与组织纤维化、癌症等的发病机制息

息相关[41]。自 Ferrigno 等对人类胎盘 cDNA 表达库与 Smad7 全长进行酵母双杂交筛选鉴定出 YAP 为

Smad7 的互作蛋白以来[42]，越来越多研究报道 Hippo 信号通路通过 YAP 与 TGF-β通路交互调控，促进

了多种疾病的进展。 
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Hiemer 等通过全基因组表达分析发现 YAP 通过结合 SMAD2/3 并诱导其在细胞核中积累，直接增强

乳腺癌细胞中 NEGR1 和 UCA1 的转录，促进非致瘤乳腺癌细胞的表型变化及迁移、侵袭[43]。三阴性乳

腺癌细胞中，E3 泛素连接酶 RAD18 过表达并介导 YAP 的激活，活性 YAP 诱导了肿瘤相关巨噬细胞极

化，从而促进促肿瘤细胞因子 TGF-β的释放，激活 TGF-β信号通路，极化的巨噬细胞又反过来调控 RAD18
的表达，进而维持三阴性乳腺癌细胞的致癌表型[44]。在喉癌细胞中，YAP 处于异常激活状态，过表达

的 YAP 与 STAT3 蛋白相互作用促进血管内皮生长因子(VEGF)的分泌，VEGF 通过激活 TGF-β信号通路

增强巨噬细胞中 PD-L1 的表达，最终促进喉癌细胞的生长、迁移以及免疫逃逸[45]。Sun 等的研究表明新

生儿缺乏 25-OH-VD 使 TGF-β信号通路异常激活，诱导 YAP 的核转位，从而促进下游促炎指标的分泌，

导致新生儿感染性肺炎的发生[46]。肉瘤细胞中，TGF-β通过磷酸化 Smad3 来促进 YAP 的活性，磷酸化的

Smad3 与 YAP/TEAD1-4 复合物相互作用并启动转录，增强了透明质酸介导的运动受体(HMMR/RHAMM)
的表达，促进了肉瘤和纤维肉瘤的发生和转移进展[47]。牙龈卟啉单胞菌通过上调 GARP 增强 TGF-β的
分泌和生物活性，介导 YAP 的激活，并进一步加强 YAP、TEAD1 和 Smad2/3 与 CTGF 和 CYR61 启动

子的结合，增强其转录活性，从而促进食管鳞状细胞癌的发生[48]。Fujii 等报道活性 YAP 驱动 Smad2/3
在细胞核内积累，协同正向调节结缔组织生长因子 CTGF 表达，并进一步促进人类恶性间皮瘤生长[49]。
Zhuang 等人发现沉默 lncRNA MIR497HG 将增强 YAP 和 Smad3 的相互作用，从而加强 CTGF 启动子转

录活性，促进膀胱癌进展[50]。Lüönd 发现 TGF-β诱导 Smad2/3 的激活，并通过 Smad2/3 与 YAP 互作，

共同诱导了黑色素瘤细胞从增殖到侵袭型的表型转换[51]。以上报道中，Hippo/YAP 与 TGF-β/Smads 均

协同促进了各种疾病甚至癌症的发生。然而，也有报道表明 Hippo/YAP 对 TGF-β/Smads 进行负调控加快

肿瘤进展。原发性乳腺肿瘤中，YAP通过抑制Smad3活性从而促进乳腺肿瘤起始细胞的存活和自我更新，

从而增加乳腺癌复发转移的风险[52]。在肝癌细胞中，YAP 促进 Smad3 的胞质保留，诱导肿瘤起始细胞

的发生[53]。这些看似相互矛盾的报道实则反映了 Hippo 通路与 TGF-β 通路交互调控构成的调控网络的

复杂性。总所周知，TGF-β通路在肿瘤发生早期抑制肿瘤生长[54]，在晚期促进肿瘤细胞增殖和转移[55]。
而 YAP 在不同组织发育过程中、不同肿瘤细胞中以及同种细胞的不同时期对 TGF-β通路的调控均不同。 

此外，Labibi 等通过数学建模探究了 YAP 对 TGF-β/Smads 的调控机制。敲除 YAP 后 Smad2/3 核积

累到峰值的速度没有明显改变，然而，在这个峰值之后，Smad2/3 的磷酸化水平下降更快，Smad4 也有

类似的情况，这表明 YAP 不参与 Smad2/3-Smad4 复合物的入核磷酸化。因此，Labibi 等建立的 RAADRF
模型预测可能存在某些能稳定 Smads 复合物的保留因子，YAP 通过调节保留因子来调控磷酸化 Smads
的积累[56]。其具体机制还待更深入研究。 

6. Hippo/YAP 与其他信号通路 

Hippo 通路作为调控细胞增殖与凋亡的信号通路，与多种肿瘤发生相关信号通路存在交互调控。研

究报道 YAP 在 Akt 信号通路的致癌过程中发挥一定的作用。机制上，YAP 通过诱导胰岛素样生长因子 2 
(IGF2)的表达来激活 Akt 信号通路，从而使细胞进入有丝分裂状态，细胞周期检查点取消，最终促进髓

母细胞瘤的致瘤性和放射抗性[57]。另外，YAP/TEAD 复合物直接诱导胰岛素受体底物 2 (IRS2)的转录，

从而促进了 PI3K 的激活，并进一步增强了 Akt 信号通路的活性，加速非酒精性脂肪肝和肝癌的发展[58]。
也有证据表明 AP-1 通路与 Hippo 信号级联相互作用，增加了癌症转化的可能性。Koo 等人报道 YAP 驱

动的细胞生长也高度依赖于 AP-1。YAP 通过激活 AP-1 信号通路促进细胞生长，导致肝脏肿大和肿瘤发

生[59]。He等人发现YAP被AP-1家族成员 JUNB和 STAT3招募，通过WW结构域直接与 JUNB和 STAT3
相互作用，并作为其 AP-1 和 STAT3 的转录激活因子，导致三阴性乳腺癌的低存活率[60]。此外，在胚

胎横纹肌中，Notch 信号直接上调 YAP 活性，YAP 又反过来上调 Notch 配体基因 JAG1、DLL1 和核心
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Notch 转录因子 RBPJ，两者协同促进胚胎横纹肌肉瘤的发生[61]。Hippo 与 Hedgehog 信号通路的交互调

控也与肿瘤的发生相关。Hedgehog 通路的异常激活将诱导 YAP 过表达，YAP 又使长链非编码 RNA H19
异常表达，这是成骨细胞性骨肉瘤的发病机制和恶性转化的原因[62]。此外，YAP 能直接与 Hedgehog 通

路下游靶基因 Gli1 相互作用并负调控 Gli1，从而抑制 Hedgehog 通路。尽管存在这种负调控，Hedgehog
信号能通过上调 YAP 蛋白水平增强 YAP 的转录后活性，从而形成负反馈循环[63]。细胞内信号通路相互

交互调控构成的网络错综复杂，随着研究的深入，Hippo 通路被发现与多条肿瘤发生发展相关的信号都

存在一定的交互调控。因次，进一步阐明 Hippo 与其它信号交互调控的机制和影响将为炎症、肿瘤等的

治疗提供新思路。 

7. 总结与展望 

Hippo 信号通路在细胞生长、维持组织动态平衡和肿瘤发生发展中发挥重要作用。NF-κB、TGF-β、
Wnt/β-catenin 等信号领域的进展提示：Hippo 通路在疾病的发生发展过程中并不是单独发挥作用的，而

是通过其效应因子 YAP 与这些通路交互调控，共同影响细胞生长及肿瘤发生等过程。然而，Hippo 与这

些信号通路在肿瘤发生发展中的相互作用还存在许多看似矛盾的地方，如 YAP 既能通过抑制 USP31 的

表达来激活 NF-κB 通路[11] [12]，又能通过与 TAK1/IKKs 复合物的结合使 NF-κB 活性降低[19]。这一现

象在一定程度上体现了多信号通路交互调控后在细胞内发挥的不同功能，也解释了在肿瘤的治疗中，为

什么抑制单个分子靶点往往不能达到预期的治疗效果。因此，充分了解 Hippo 信号通路与其他肿瘤相关

通路交互调控的机制及各通路组分在肿瘤发生过程中的功能至关重要。本文主要综述了 Hippo 通路的组

成及其核心组分 YAP 在信号通路网络中的调控作用，这将有助于加强研究者对 Hippo 通路作为信号通路

调控网络中心的理解，以及为肿瘤的个性化治疗、新靶点的开发提供有益资料。综上所述，对 Hippo 信

号通路持续进行分子探索很可能是一个令人兴奋而有意义的话题。 
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