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摘  要 

Hippo-YAP/TAZ信号通路已经被证明在调节器官的大小、肿瘤干细胞的功能、组织的生长、肿瘤的发生

及发展等方面发挥着重要作用。近年来大量的研究表明，Hippo-YAP/TAZ信号通路与乳腺癌的发生、侵

袭、转移、耐药性有着密切的联系，通过抑制该通路可能成为治疗乳腺癌的新方法。本文就

Hippo-YAP/TAZ信号通路在乳腺癌中的研究进展进行相关阐述，以期为乳腺癌的治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Hippo-YAP/TAZ signaling pathway has been proved to play an important role in regulating organ 
size, tumor stem cell function, tissue growth, tumor occurrence and development, etc. In recent 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2021.1112847
https://doi.org/10.12677/acm.2021.1112847
http://www.hanspub.org


吴丽娜 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1112847 5730 临床医学进展 
 

years, a large number of studies have shown that the Hippo-YAP/TAZ signaling pathway is closely 
related to the occurrence, invasion, metastasis and drug resistance of breast cancer. Inhibition of 
this pathway may become a new treatment for breast cancer. This article reviews the research 
progress of Hippo-YAP/TAZ signaling pathway in breast cancer, in order to provide new ideas for 
the treatment of breast cancer. 
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1. 前言 

Hippo-YAP/TAZ 信号通路最初在果蝇突变体的细胞基因研究中被发现[1]，是一个进化上高度保守的

信号通路，它们的激活导致癌症干细胞形成、增殖、转移、侵袭和耐药[2]。Hippo 信号通路上游的组件

和核心激酶一般都是发挥抑癌的功能，而下游效应因子 YAP/TAZ 是乳腺癌中的一种强癌蛋白[3]，YAP/TAZ
的过表达被发现可促进乳腺癌的发生，下调 YAP/TAZ 的表达能够抑制乳腺癌细胞的增殖和侵袭性，相反，

则提高它的增殖和侵袭性。越来越多的文献记录了 YAP 在乳腺癌中的致癌作用，但 YAP 对乳腺癌的确切

作用仍然是复杂的。 
乳腺癌近年来发病率逐年上升，已成为全世界女性癌症相关死亡的主要原因[4]。目前对于乳腺癌的

临床治疗已基本达成共识，根据个体情况的不同，以手术治疗为主，辅以化疗、放疗、内分泌治疗、靶

向治疗、免疫治疗等多种治疗方法。但乳腺癌的详细发病机制仍不明确，近年来，许多研究表明 Hippo
信号通路在乳腺癌的发生、侵袭、转移、耐药中扮演着重要的角色，因此针对 Hippo 信号通路的干预可

能会成为乳腺癌防治的新方法。本文主要介绍 Hippo 信号通路在乳腺癌中的研究进展，以此来探索乳腺

癌新的治疗方法。 

2. Hippo-YAP/TAZ 信号通路的组成 

2.1. Hippo 信号通路的组成 

Hippo 信号通路由一条激酶链和转录共激活子组成。它可以分为三个相互联系的部分：上游调控成

分、Hippo 核心激酶成分和下游转录机制。上游信号激活 MST1/2 和它的调节亚基 WW45，它们相互结

合后促进 MST1/2 活化并磷酸化 LATS1/2 和 MOB1 [5]，LATS1/2 和 MOB1 随后在 Ser127 位磷酸化 YAP，
在 Ser89 位磷酸化 TAZ，并将其定位在细胞浆中与 14-3-3 蛋白相结合随后被泛素化及降解，从而失去了

YAP/TAZ 进入细胞核中执行转录激活的功能。与此同时，细胞核中的转录因子(Transcriptional Enhanced 
Associate Domain, TEAD)失去了 YAP/TAZ 的结合和共激活作用，直接导致下游转录基因表达下调，从而

降低细胞增殖速度和迁移能力[6]。当 Hippo 激酶级联反应未被激活或者受阻时，其效应分子 YAP/TAZ 在

低磷酸状态下进入细胞核内，行使其转录激活功能，进一步诱导如富含半胱氨酸蛋白 61 (CYR61)、结缔

组织生长因子(CTGF)等目标基因的表达，从而抑制细胞的凋亡、促进细胞的增殖，进而在肿瘤的发生发

展过程中发挥重要的作用[7]。位于人类染色体 11q13 区域的 YAP 基因至少可以转录成 4 种亚型，异构酶

1、2、3 和 4 的残基长度分别为 504、450、488 和 326。除了只有一个 WW 域的亚型 2 外，所有亚型中
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都存在两个连续的 WW 域，YAP 的蛋白分子量约为 65 kDa，包括 1 个 TEAD 结合域，1 个 SH3 结合模

序，2 个 WW 结构域，N 端脯氨酸结构域和 C 端 PDZ 结合模序。TAZ 与 YAP 同源，它的基因位于染色

体 3q23-q24，但 TAZ 只有一个 WW 结构域，1 个 TEAD 结合域和 C 端 PDZ 结合模序[8]。 

2.2. YAP/TAZ 的作用 

TAZ 可促进肿瘤转化、化疗抵抗、上皮间质转化(EMT)、肿瘤干细胞(CSC)自我更新、管腔–基底系

转换和远距离传播。YAP 则促进肿瘤转化、EMT、锚定独立生长、癌相关成纤维细胞(CAF)表型的保留

和转移[9]。通过实时 QRT-PCR、环己酰亚胺 CHASE、荧光素酶报告、细胞活力和软琼脂试验，发现 PIN1
通过在蛋白质水平上稳定 YAP/TAZ 而增加 YAP/TAZ 的致瘤和耐药活性[10]。 

3. YAP/TAZ 与乳腺癌 

3.1. YAP/TAZ 与乳腺癌的发生、发展 

正常乳腺癌和早期乳腺癌细胞中 YAP 激活和 YAP 抑制基因的表达依赖于核辅激活因子(AIB1)。基因

表达、序列芯片和芯片序列分析表明，AIB1 和 YAP 在 TEAD 上聚合，用于转录激活和抑制。ANCO1 是

一种在乳腺癌进展过程中逐渐失去表达的肿瘤抑制因子。AIB1-YAP 抑制是由 ANCO1 的 AIB1 依赖性募

集介导的，减少 ANCO1 可逆转 AIB1-YAP 依赖性抑制，增加细胞大小。AIB1-YAP 共激活靶点的表达增

加和 ANCO1 正常抑制的丧失对介导早期乳腺癌恶性进展至关重要[11]。 
YAP 的高表达被证实是乳腺癌干细胞相关基因表达的关键，并且与乳腺癌的侵袭性和干细胞样特征

相关。YAP 的过度表达还会导致多种肿瘤促进功能，如上皮间质转化、肿瘤干细胞生成和化疗抵抗。最

新一项研究表明，Beclin 1 (一种参与自噬调控的蛋白)和自噬是乳腺癌干/祖细胞致瘤的必要条件[12]，在

营养缺乏(ND)等代谢应激条件下，自噬被诱导为细胞提供生存所需的营养和能量，从而促进供血不足肿

瘤区域饥饿肿瘤细胞的存活[13]。在 ND 的作用下，YAP 则以依赖 TEAD 的方式增加自溶体降解，从而

增加乳腺癌细胞的自噬通量来保护乳腺癌细胞免受 ND 诱导的凋亡，进而促进乳腺癌细胞的生长[14]。另

一项研究表明，通过缺失哺乳动物细胞自噬的重要调节因子 FIP200 (200kda-FAK 家族相互作用蛋白)抑制

自噬，可抑制乳腺肿瘤的发生[15]。 
在一项最新的研究中，对三阴性乳腺癌(TNBC)细胞株与雌激素受体(ER)阳性乳腺癌细胞株的 YAP 信

号、YAP 亚细胞定位、自噬体形成和细胞侵袭性进行分析，结果表明 YAP 在 TNBC 中的转录和蛋白表达

显著上调。当触发 TNBC 自噬反应时，YAP 转运到细胞核与 YAP 靶基因 ANKYRIN 重复结构域 1 
(ANKRD1)的表达显著增加，促进乳腺癌的进展[16]。此外，透明质酸介导的运动性受体(RHAMM)是乳

腺癌易感基因，在正常组织中表达受到严格控制，但在许多肿瘤中表达升高，导致肿瘤的发生和转移。

YAP/TEAD 在特定的位点结合 RHAMM 启动子并控制其转录，从而控制乳腺癌细胞的迁移和侵袭[17]。
另一项研究表明，不受控制的转化生长因子 β (TGFβ)信号促进晚期乳腺癌的侵袭性转移，而 YAP/TAZ 是

TGFβ诱导的肿瘤发生的关键介质[18]。在未转化的乳腺上皮细胞中，YAP/TAZ 的定位受细胞致密性/极性

调控信号的限制[19]，细胞极性信号的失调是肿瘤进展的一个标志[20]，可导致核 YAP/TAZ 定位，从而增

加乳腺癌的进展。 

3.2. YAP/TAZ 与乳腺癌的转移 

乳腺癌的远处转移是肿瘤致死的主要原因，也是其治疗的主要障碍[21]。除了编码基因和非编码 RNA 
(miRNAs)外，长非编码 RNA (lncRNAs)在肿瘤转移中也起一定的作用。有研究表明乳腺癌中

lncRNA-NORAD (DNA 损伤激活的长非编码 RNA)表达下调，Hippo 通路中 YAP/TAZ-TEAD 复合物对
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NORAD 进行转录抑制，由于 NORAD 对乳腺癌细胞株的迁移和侵袭具有明显的抑制作用，因此抑制

NORAD 的表达参与了 YAP 途径的肿瘤迁移和侵袭刺激作用[22]。局灶性粘附(FA)、膜重塑、肌动蛋白突

起、肌动球蛋白收缩和细胞运动信号通路，在调节肿瘤细胞的运动和侵袭性方面发挥着关键作用[23]。其

中，FA 在促进肿瘤细胞侵袭方面起着重要作用，粘着斑激酶(FAK)是促进 FA 形成的关键调节因子，它

的表达和活性的增加常与转移和预后不良相关[24]。血栓反应蛋白 1 (THBS1)是 FAK 的刺激因子，同时

也是 Hippo 信号的直接转录靶点[25]，它可以增加 FAK 磷酸化以增强 FA 动力学。而进一步的研究表明

YAP 是以 TEAD 依赖的方式激活 THBS1 转录来诱导 FAK 磷酸化并促进 FA 的形成，从而激活肿瘤细胞

的迁移和侵袭性。此外，一项通过对 20 个样本的基因表达谱进行基因集富集分析，发现 YAP 的表达和

活化与乳腺癌的淋巴结转移呈正相关，提示 YAP 的过度表达和激活可能是乳腺癌患者生存率低下的一个

生物标志物[24]。 

3.3. YAP/TAZ 的靶向药物 

肿瘤干细胞(CSCs)在乳腺癌形成和恶性进展中起着重要作用，同时也是肿瘤治疗耐药和转移复发的

主要因素，YAP/TAZ 介导的转录信号可以调节 CSCs 的转移、自我更新和耐药性[26]。在肿瘤治疗中利用

现有已知药代动力学、药效学和毒性谱的药物，能较快的进行临床试验[27]。一项研究发现抗精神病药氯

丙嗪(CPZ)具有有效抗乳腺癌和抗肿瘤干细胞的能力。CPZ 可通过调节 Hippo 信号和促进 YAP 的蛋白酶

体降解而抑制 YAP，从而抑制乳腺癌细胞和肿瘤干细胞中的乳腺球形成、醛脱氢酶(ALDH)活性以及

STEMNESS 相关基因表达[28]。维替泊芬是一种光敏剂，临床上主要用于治疗视网膜相关的病变，研究

发现维替泊芬可以通过下调 MDA-MB-231 细胞中的 YAP 以及靶基因 CYR61、CTGF 的表达来抑制其生

长、迁移和侵袭，提示其可能对治疗乳腺癌有效[29]。二甲双胍是糖尿病的一线用药，一项最新研究显示

二甲双胍降低了对紫杉醇和他莫昔芬耐药的乳腺癌细胞的增殖和存活率，增加了细胞的凋亡率，抑制了

对紫杉醇和他莫昔芬耐药乳腺肿瘤的生长和转移[30]。使得二甲双胍被应用于耐药乳腺癌的治疗成为可

能。 

3.4. YAP/TAZ 与乳腺癌的耐药 

耐药是乳腺癌治疗的主要障碍之一，常导致癌症复发和死亡。有研究显示 YAP/TAZ 与经典化疗药物

阿霉素和紫杉醇的耐药有关[26]，通过激活细胞周期蛋白依赖性激酶 1 (CDK1)来磷酸化 YAP，从而进行

负调控 YAP 和 TEAD 之间的相互作用以及下调抗微管蛋白药物的治疗敏感性[31]。TAZ 介导的紫杉醇耐

药可能由于其过度表达活化转录因子 TEAD 进而上调下游靶向基因结缔组织生长因子(CT-GF)和富含半

胱氨酸的蛋白 61 (cyr-61) [32]。有研究表明 YAP/TAZ 以及 HER-3 和 HER2/HER3 异源二聚体在曲妥珠单

抗耐药细胞系中同步过表达，因此抑制 YAP/TAZ 的表达可逆转曲妥珠单抗的耐药性[33]。肿瘤细胞的侵

袭、转移和耐药与微环境之间的相互作用是由细胞外基质(ECM)调节的，ECM 特性(如空间排列、孔径、

基质硬度和不溶性)不仅保证组织的完整性，还能调节细胞对微环境的反应。基质硬度可以通过整合素连

接激酶(ILK)介导的 YAP 激活向细胞内相传递机械信号，从而调节细胞的耐药性[34]。微环境硬度可以通

过 YAP/TAZ 调节细胞对拉帕替尼的抗性[35]。有研究表明达沙替尼、他汀类和帕佐帕尼抑制 YAP/TAZ 的

核定位和 TEAD 依赖性转录，并诱导 YAP/TAZ 磷酸化。帕佐帕尼还可诱导 YAP 和 TAZ 蛋白酶体降解。

将这些 YAP/TAZ 抑制剂与抗癌药物联合应用可增加其药物敏感性，降低化疗药物的耐药性，并抑制乳腺

癌细胞生长[36]。 

4. 结语 

Hippo-YAP/TAZ 信号通路最初在果蝇中被发现，是一个高度保守的信号通路。通过进一步研究发现
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其在细胞功能调节方面发挥着重要作用，该信号通路的异常表达可以诱导癌症发生，促进癌症侵袭、转

移以及耐药性的形成。YAP/TAZ 在乳腺癌细胞中高表达，通过抑制 Hippo-YAP/TAZ 信号通路可以降低乳

腺癌细胞的增殖、和转移能力以及增加药物敏感性。目前已经有较多的药物被证明可以用来抑制 YAP/TAZ
基侵袭因的表达，随着更多研究的深入，相信会为乳腺癌的防治提供新的思路及方法。然而，Hippo 通

路在乳腺癌中的具体作用及机制仍有许多亟待解决的问题。一些研究表明 YAP 在某些情况下可以作为乳

腺癌中的肿瘤抑制因子，因此 YAP 的致癌作用尚存有争议。Hippo 通路与乳腺癌的关系仍需进一步的实

验与研究去探索。 
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