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摘  要 

Hippo信号通路自上世纪末被发现以来就被持续关注，目前已被证实在多种动物细胞生长、增殖中均起

到重要调控作用。在临床常见消化系统肿瘤中，多项实验证明Hippo信号通路在肿瘤细胞的发生、增殖、

侵袭和转移中有着重要影响。在Hippo信号通路各部分组成因子中，核心因子YAP的激活及表达可明显

促进多种正常及肿瘤细胞的增殖。Hippo信号通路中的核心及相关因子或可成为将来肿瘤靶向治疗药物

的目标因子。本文就Hippo信号通路在临床常见消化系统肿瘤中的作用展开论述。 
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Abstract 
Hippo signaling pathway has been continuously concerned since it was discovered at the end of 
last century. At present, it has been proved to play an important regulatory role in the growth and 
proliferation of a variety of animal cells. In common clinical digestive system tumors, many expe-
riments have proved that Hippo signaling pathway has an important impact on the occurrence, 
proliferation, invasion and metastasis of tumor cells. Among the components of Hippo signaling 
pathway, the activation and expression of core factor Yap can significantly promote the prolifera-
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tion of a variety of normal and tumor cells. The core and related factors in Hippo signaling path-
way may become the target factors of tumor targeted therapeutic drugs in the future. This paper 
discusses the role of Hippo signaling pathway in common clinical digestive system tumors. 
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1. Hippo 信号通路作用机制 

Hippo 信号通路是一种果蝇激酶基因，本世纪初以来，研究认为该通路是一组进化相对保守[1]，主

要核心是激酶级联反应，主要功能是限制组织生长[2]的遗传因子。 
Hippo 信号通路主要通过核心分子和下游效应分子协同作用，共同调控靶基因表达，改变组织细胞

活性。其主要分子中，哺乳动物 STE20 样苏氨酸激酶(mammalian STE20-like protein kinase, MST) 1/2 可

磷酸化大抑癌丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(large tumor suppressor serine/threonine protein kinases, LATS) 1/2，激
活其分子活性。转录共激活因子 Yes 相关蛋白(Yes-associated protein, YAP)和转录共激活因子 PDZ 结合基

序(transcriptional.co-activator with PDZ-binding motif, TAZ)则是 Hippo 通路的下游因子。当 YAP 和 TAZ
处于活跃状态时，它们会转移到细胞核中，激活细胞增殖和迁移有关的多种基因。尤其 YAP 是 Hippo 通

路的直接下游效应因子，已被鉴定为一种转录共激活因子，是 Hippo 信号通路中的关键。LAST1/2 可使

下游效应因子 YAP 和 TAZ 磷酸化，其磷酸化可阻止核内 YAP 积累，以此抑制细胞过度增殖，促进细胞

凋亡[3]。YAP 已在人类许多癌症中被检到表达异常升高[4]。简而言之，Hippo 信号通路异常导致细胞活

性增加的主要原因，就是下游分子 YAP/TAZ 活性的增强[5]。 
随着研究的进一步深入，目前认为 Hippo 信号通路在各类哺乳动物中广泛存在调控胚胎及多种组织

细胞的正常生长分化的功能[6]。近年来，Hippo 和其他信号转导通路之间互相串扰并可以交叉调节已在

多种细胞表面得到证实[7]，各通路互相干预，共同调控组织生长。YAP 也可通过激发某些转录因子的活

性，启动细胞上皮–间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)，进一步促使癌细胞发生侵袭和

转移[8]。总之，癌症的产生和发展可由多种调控机制的紊乱造成[9]。 

2. Hippo 信号通路在消化系肿瘤中的研究进展 

2.1. 胃癌 

胃癌是一种治疗预后较差，且病死率高居不下的恶性肿瘤。目前常见的胃癌治疗方法包括手术和化

疗药物治疗。科学家通过对临床病例的分析发现，在多种胃癌组织亚型中，YAP 表达与临床恶性程度都

有着一定的相关性[10] [11]。科学家通过对胃癌组织进行分析发现，胃癌细胞中的 YAP 相较于正常胃黏

膜上皮细胞表达明显更高[12]，有学者认为 YAP 可能是胃癌的肿瘤启动子，并通过 ERK/ER 应激途径起

作用[13]。研究发现 Yap 的敲除可导致线粒体活性的降低，引起线粒体凋亡和细胞氧化应激反应，抑制

癌细胞运动[14]，阻碍胃癌细胞增殖及 EMT 的发生[15] [16]。这些实验都反复印证了 Hippo 信号通路在

胃癌中的重要作用。随着研究的深入，发现 Hippo 信号通路还与其他多个信号通路之间有着相互作用，

Open Access

https://doi.org/10.12677/md.2021.114035
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


石颖方 等 
 

 

DOI: 10.12677/md.2021.114035 214 医学诊断 
 

它们之间相互影响，共同调控胃癌的发生发展[17]。与其他信号通路之间的具体相互作用机制，还需在未

来继续探究。 

2.2. 结直肠癌 

结直肠癌是是目前临床常见恶性肿瘤之一，常见治疗方法有手术治疗和化疗治疗。肿瘤不断生长侵

袭所致的肠道梗阻及转移至其他器官造成的多器官衰竭是癌症患者死亡的主要原因。同样有研究证明，

Hippo 信号通路在结直肠癌的侵袭性和转移中起着至关重要的作用。 
研究发现 YAP 在结肠癌患者中也普遍存着上调现象，并且与 EMT 标记物的表达呈正相关。通过抑

制 YAP，也会降低 EMT 标记物的表达，并阻碍肿瘤的迁移和侵袭[18]。通过大量临床患者的队列研究，

发现 YAP 与结直肠癌分期密切相关，其活性在晚期 TNM 阶段始终较高，尤其是在晚期 T 阶段，其 mRNA
在乙状结肠癌中普遍呈高表达[19]。另一组研究也表示，高表达 YAP 及其相关的基因 TAZ 和 LATS2 的

患者，结直肠癌预后普遍较差[20]。各组实验反复验证了 YAP 在结直肠癌细胞中的重要作用。目前，

LBH589 已被证明可能会抑制 YAP 及其 mRNA 的活性，减少 YAP 下游基因和 EMT 标记的表达[19]。针

对 YAP 是否可能成为新的结肠癌药物治疗靶点，有待未来进一步的研究挖掘。 

2.3. 肝癌 

肝脏是人体的重要组织器官，在维护人体内环境稳态中发挥着重要作用。而肝癌是一种预后相对较

差，且术后极易复发的恶性肿瘤。研究发现，YAP 被证明在肝细胞中可用于促进肝脏的发育和再生[21]，
在肝脏正常组织及肝癌组织的生殖分裂中均有着重要意义。通过临床肝组织活检发现，术后一周内，YAP
的表达可出现升高，因此推测 YAP 可用以改善肝细胞功能。在小鼠中，缺血损伤亦可激活肝脏 YAP 的

表达，进而保护肝脏的应激损伤[22]。同时，有实验认为 YAP 在紧急应激反应中发挥着重要作用，可清

除受伤的细胞，维持组织稳态[23]。研究人员通过对临床肝癌组织样本的检测，发现在 95%的正常肝细

胞中 YAP 不或弱表达，而在肝癌组织中可大量出现强阳性[24]，另有临床病理研究发现 YAP 与肝癌体积

及不良预后具有相关性[25]，这为未来肝癌的治疗提供了新的可能性。 
YAP 在胆管癌中也有着促进胆管正常和癌细胞增殖的功能[26]。有研究证明，YAP 在正常小鼠中有

着促进肝胆管发育和肝脏损伤修复的功能[27]。同时，研究发现成人胆管中 Yap 的缺失也可能导致严重

的胆管缺陷和胆管生长发育延迟。YAP 通过保留胆管完整性在肝再生中发挥着间接作用[28]。部分因子

也可通过 Hippo 信号通路的作用于 YAP，抑制 YAP，降低胆管癌细胞活性[29]。Hippo 信号通路对寻找

临床治疗胆管癌的新治疗靶点仍有待探究，具有较高的研究意义。 

2.4. 胰腺癌 

胰腺癌是目前世界公认预后较差的一类恶性肿瘤，其发病率和死亡率都相对较高。临床常以手术为

主加以药物辅助治疗。研究发现，YAP 在胰腺癌患者的肿瘤样本表达广泛高于正常组织，通过实验模型

研究，YAP已被确认为在驱动胰腺癌发生中起到关键作用[30]。活性的YAP可以促进胰腺癌细胞的运动、

侵袭和肿瘤发生，并通过包括 AKT 信号的过度激活等其他机制促进胰腺癌细胞发生 EMT [31] [32]。其

表达与临床分期与预后的相关性仍有待探究。若 YAP 能成为胰腺癌新的治疗靶点，将对胰腺癌的治疗起

到重要推进作用。 

3. 小结 

越来越多的数据表明，Hippo 信号通路在胃癌、肝癌、结直肠癌、胰腺癌中对癌细胞的增殖、侵袭

及转移有着十分重要的作用。在临床相关数据分析中，YAP 的高表达在肝癌及结直肠癌的恶性程度及预
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后也密切相关。在 Hippo 通路中，多种因子均可作为上游因子，抑制或激动下游因子，调控组织动物细

胞的活性，促进癌细胞的增殖迁移。在接下来的研究中，Hippo 通路与其他癌基因相关通路的关联性仍

是重点。目前已知许多因子及分子可通过 Hippo 通路抑制 YAP 活性，抑制肿瘤细胞活性。未来针对 Hippo
及其核心因子 YAP 的肿瘤免疫抑制剂的研究，对肿瘤的治疗将有着重要意义。 
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