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Abstract
The Hippo signal transduction pathway, first discovered 
in drosophila, is a highly conserved signaling pathway 
that inhibits cell growth. Its core molecules include Hpo, 
Sav, Wts, Mats, and downstream effector factor YAP/
TAZ. Corresponding homologous analogs in humans are 
STE20 protein-like kinase 1/2, Salvatore family 1, large 
tumor suppressor gene 1/2 kinase, and MOB kinase activator 
1A/1B. Inactivation of this pathway promotes the survival, 
proliferation, invasive migration, and metastasis of cancer cells. 
This process can be seen in liver cancer, lung cancer, colorectal 
cancer, breast cancer, pancreatic cancer, melanoma, glioma, and 
other cancers, which can lead to the occurrence of resistance to 
chemotherapy, radiotherapy, or immunotherapy. This paper 
aims to review the role of the Hippo signaling pathway in the 
occurrence, development, and treatment of liver cancer, in 
order to provide reference for new targeted therapies for liver 
cancer.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
Hippo信号转导通路首先在果蝇体内被发现, 是一条
高度保守、抑制细胞生长的信号通路. 其核心分子包
括Hpo、Sav、Wts、Mats及下游效应因子YAP/TAZ, 
在人类中有对应的同源类似物, 分别为哺乳动物
STE20蛋白样激酶家族1/2(mammalian STE20 protein-
like kinase 1/2, MST1/2)、萨尔瓦多家族1(salvatore 
family 1, SAVl)、大肿瘤抑制基因1/2激酶(large tumor 
suppressor gene 1/2 kinase, LATS1/2)和MOB激酶激活
物1A/1B(mob kinase activator 1A/1B, MOB1A/1B). 当
该通路失活时, 可促进癌细胞存活、增殖、侵袭性迁
移和转移, 该过程可见于肝癌、肺癌、结直肠癌、乳
腺癌、胰腺癌、以及黑素瘤和胶质瘤等多种癌症中, 
可导致化疗、放疗或免疫治疗耐药的发生. 因此, 本
文旨在综述Hippo信号通路对肝癌发生发展及治疗的
影响, 以期为肝癌新的靶向疗法提供参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: Hippo信号通路; 原发性肝癌; 细胞增殖; 肿瘤转

移; 肿瘤微环境; 治疗

核心提要: Hippo信号通路是抑制细胞增殖的信号通路, 
该通路失活与细胞增殖及肿瘤进展密切相关, 本文综述

了Hippo信号通路对肝癌细胞增殖、自噬、转移、代谢

重编程和肿瘤微环境的影响以及治疗的进展, 为肝癌的

诊治提供新的思路. 

文献来源: 唐惠仙, 易富珍, 黄赞松, 黄桂柳. Hippo信号通路与原发性肝癌

发生发展及治疗研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(1): 34-42  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/34.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.34

0  引言

原发性肝癌(primary carcinoma of the liver, PLC), 简称肝

癌, 是指由肝细胞或肝内胆管细胞发生的癌肿, 其中超

过90%的肝癌为肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 

发病率呈明显上升趋势, 全球负担增加. 2020年全球肝

癌新发病例905677例, 死亡病例830180例, 分别占癌症

发病和死亡总数的4.7%和8.3%[1]. 尽管新的治疗方法

不断出现, HCC患者的预后仍然非常差, 5年生存率低

于15%[2], 目前国内外认为HCC发生发展是遗传、环境

双重因素交互作用的结果, 但其确切致病机制仍未完全

阐明, 因此, 对HCC发病机制和治疗的研究一直是肿瘤学

者基础与临床研究的难点和热点. 迄今已有研究发现[3-6]: 
HCC的发生发展与多种信号通路的异常激活或抑制相

关, 如 JAK/STAT信号通路、Wnt/β-catenin信号通路、

Hedgehog信号通路、Hippo信号通路等, 其中Hippo信号

通路的重要性逐渐被揭示. Hippo信号通路1994年在黑

腹果蝇体内被发现, 故以果蝇STE20样激酶Hippo命名[7], 
在进化上高度保守. Hippo信号通路除了参与早期胚胎

发育、组织再生、器官大小调节等生长发育过程之外, 
还参与调控包括HCC在内的多种肿瘤的发生发展[8,9]. 多
项研究表明Hippo信号通路通过调节细胞增殖和凋亡来

实现对器官的调控, 在哺乳动物器官大小的调控中至关

重要. 在HCC发展过程中, 该通路可能在肿瘤起始细胞

中失活, 使其逃脱周围正常组织的抑制, 从而允许克隆

扩增和肿瘤发展. 在包括肝癌在内的几种人类癌症中已

经发现Yes相关蛋白(yes-associated protein, YAP)或含PDZ
结合基序的转录共激活因子(transcriptional coactivator 
with PDZ-binding motif, TAZ), 也称WWTR1的异常激活. 
Hippo信号通路的抑制或激活, 可使得YAP/TAZ的活性

增强或减弱. 在小鼠模型中, YAP/TAZ在肝细胞中的激活

导致肝癌发生表明YAP/TAZ是治疗人肝癌的潜在靶点. 
本文就Hippo信号通路在肝癌发生发展中的多种调控机

制及治疗进行综述, 介绍Hippo/YAP/TAZ在控制肝细胞

增殖、自噬、转移和代谢中的作用. 

1  Hippo通路的组成与肝癌

Hippo通路作为抑制果蝇组织生长的关键信号通路, 在
20世纪末首次被发现, 在进化上高度保守, 调控细胞增

殖、存活、分化及器官大小. 在果蝇中, 该通路核心成

分包括Hpo和Wts的激酶级联, Hpo与支架蛋白Sav结合并

激活Wts, Wts随后与其调节蛋白Mats形成复合物, 磷酸

化转录共激活因子Yki, 促进Yki与14-3-3的相互作用并

将其隔离在细胞质中. 相反, 当Hippo通路失活时, 未磷酸

化的Yki易位到细胞核中, 与TEAD/TEF家族转录因子结

合, 启动基因表达, 促进细胞存活和增殖. 在哺乳动物中, 
Hippo通路的核心成分为哺乳动物STE20蛋白样激酶家

族1/2(mammalian STE20 protein-like kinase 1/2, MST1/2)、
大肿瘤抑制基因1/2激酶(large tumor suppressor gene 
1/2 kinase, LATS1/2)、萨尔瓦多家族1(salvatore family 
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1, SAVl)和MOB激酶激活物1A/1B(mob kinase activator 
1A/1B, MOB1A/1B), SAV1能使MST1/2与LATS1/2在空

间上彼此靠近, 以便MST1/2磷酸化LATS1/2, 而MOB1A/
B能够使LATS1/2激酶活性增强, 下游效应因子包括YAP
和TAZ.各核心激酶分子之间构成蛋白激酶级联反应转

导通路[10]. Hippo通路激活后, LATS1/2介导YAP Ser127
磷酸化, 磷酸化的YAP与14-3-3蛋白结合被隔离在细

胞质中, 以依赖泛素-蛋白酶体的方式降解, 而未磷酸

化的YAP与TEAD家族转录因子促进细胞增殖和器官

生长. 除TEAD家族转录因子外, YAP/TAZ还与Smad、
Runx1/2、p73、ErbB4、Pax3、T-box转录因子5等其他

转录因子相互作用, 介导多种基因的转录. 但这些转录

因子在介导Hippo信号转导中的生物学功能尚需进一步

研究. 
在HCC和胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)中, 已

经观察到Hippo通路的YAP和TAZ的异常激活, 并与高

进展和低分化的肿瘤类型相关, 导致HCC预后不良[11,12]. 
在临床研究中, HCC患者中YAP的过表达与肿瘤分化

(P = 0.02)和血清甲胎蛋白水平(alpha fetal protein, AFP)
(P<0.001)呈正相关, 更重要的是, YAP是HCC患者无病生

存期和总生存期的独立预测因子[13]. 

2  Hippo信号通路在HCC发生发展中的调控作用

Hippo信号通路主要通过影响细胞增殖、转移、自噬、

代谢重编程和免疫微环境参与HCC发生和发展(图1), 其
抑癌作用主要是通过灭活YAP/TAZ实现的. Hippo信号

通路核心激酶盒的分子活性受到抑制, 或各种因素导致

YAP/TAZ入核增加均可促进肿瘤的发生. 目前以YAP/
TAZ在HCC中作用的研究最为丰富, 对其他核心分子的

研究也在逐渐展开. 
2.1 调控增殖 从认识到Hippo通路可调控器官大小及增

殖相关事件以来, 肝脏Hippo信号成分在肝脏大小和肿

瘤形成中的作用已被广泛研究. 该通路上游调控因子

如NF2、TAOK或者通路中主要的抑癌基因如Mst1/2或
Lats1/2的失活、肝脏特异性过表达YAP均可导致肝脏肿

大和肿瘤形成, 而降低YAP/TAZ水平可以挽救Hippo通

图  1  Hippo信号通路调控机制[7-10]. Hippo信号在肝细胞中起多种作用, 当细胞内(如细胞机械应力、肿瘤微环境、细胞代谢产物)发生改变时, 

可以激活或抑制Hippo信号通路, 当该通路激活, YAP被磷酸化, 磷酸化的YAP与细胞质中14-3-3蛋白结合, 以依赖泛素的方式降解; 相反, 当

该通路被抑制, YAP与细胞核中的转录增强结合域TEAD结合, 致细胞抗凋亡、增殖、分化等, 促进肝癌进展. Gs、G12/13、Gq/11: G蛋白家

族成员; NF2/Merlin: 神经纤维瘤蛋白2/梅林; TAOK1/2/3: TAO激酶1/2/3; MST1/2: 哺乳动物STE20蛋白样激酶家族1/2; LATS1/2: 大肿瘤

抑制基因1/2激酶; YAP: Yes相关蛋白; TAZ: PDZ结合基序转录共激活因子; TEAD: 转录增强结合域; P-YAP: 磷酸化的Yes相关蛋白; SAV: 

含有萨尔瓦多家族WW结构域的蛋白质; MOB: MOB激酶激活物; MAP4Ks: 丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶.
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路失活所致的肝肿瘤, 表明YAP/TAZ激活介导了HCC的
发生[14]. 

过去多项研究证明Hippo信号受物理因素的调控, 
如细胞外基质(extracellular matrix, ECM)刚度、液体剪

切力、细胞密度、细胞骨架等[15]. ECM沉积增加导致基

质刚度增加, 促进肝纤维化和肝硬化, 基质刚度增加也

是HCC发生的一个强有力的预测指标[16]. 慢性肝纤维化

的高硬度环境通过促进细胞增殖、间充质表型和化疗

耐药促进HCC进展. 相反, 柔软的生理环境会诱导干细

胞休眠和减弱克隆能力[17]. 液体剪切力是流体粘度和剪

切速率的乘积, 是流动液体中细胞应力的一个重要参数, 
HCC部分切除后由于门静脉压力增加, 剪切应力发生显

著变化, 激活YAP/TAZ[18], 促进再生增殖[19]. 此外, 在Song
等[20]的研究中, 通过构建条件性工具小鼠与Alb-Cre小鼠

杂交, 在Cre酶作用下, 子代小鼠肝细胞特异性缺失Mst1
和Mst2, 导致HCC和CCA形成. 而Nf2或Lats1/2缺失所致

的肝脏肿瘤使肝脏出现同时具有HCC和肝内胆管细胞

癌特征, 提示Hippo通路中不同成分的缺失与肝细胞的

命运相关, 决定肝脏肿瘤类型[21]. 
胆汁酸(bile acid, BAs)作为信号分子在肝脏再生和

肿瘤促进中发挥重要作用, 在HCC中水平升高. Moore的
研究小组发现[22], 由于调节BAs稳态的胆汁酸受体和小

异质二聚体伴侣缺失导致YAP激活, 肝祖细胞增殖, 发生

自发性HCC. 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)在HCC的发生

发展中起着重要作用, 研究表明, YAP在HBV感染肝癌

HepG2.2.15细胞株和肝癌组织乙肝病毒X蛋白(hepatitis 
B virus X protein, HBx)中的表达显著升高, YAP启动子的

232/+115区域包含环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(cyclic 
adenosine phosphate response element binding protein, 
CREB)元件, HBx与该区域结合后以CREB依赖的方式激

活YAP启动子, 进而影响HCC细胞的增殖[23]. 
细胞分化蛋白SEPT6是GTP结合蛋白家族的成员, 

在真核生物中高度保守, 调控多种生物学功能, 包括细

胞分裂和细胞迁移等, 在包括肝癌在内的多种肿瘤中表

达上调. Fan等[24]的研究首次证实SEPT6过表达可促进

cyclin D1、MMP2的表达, 促进HCC细胞增殖和G1/S过
渡. 其上调可能通过抑制LATS1的磷酸化使Hippo信号失

活, 从而抑制YAP磷酸化, YAP蛋白被转位到细胞核, 导
致基因转录增强, 促进HCC的增殖. 

微小RNA(micro RNAs, miRNAs)是一种小型非编

码RNA, 主要通过促进mRNA降解来沉默靶基因的表

达. miRNA-375通过抑制内源性YAP蛋白水平, 从而抑制

HCC细胞的增殖和侵袭[25]. Xin等[26]通过miR-135b模拟剂

和抑制剂处理肝癌SMMC7721细胞, 结果显示miR-135b

模拟剂通过靶向MST1的30-UTR沉默MST1的表达, 而
miR-135b抑制剂增加了MST1蛋白的表达. miR-135b下
调磷酸化的LATS1和YAP, miR-135b抑制剂则发挥相反

的作用. 在Lu等[27]的研究中发现, miR-1254的上调通过

降低PAX5使Hippo-YAP信号通路失活, 从而促进HCC细
胞增殖、侵袭和迁移. 
2.2 调控自噬 自噬与肝脏代谢相关, 在慢性肝损伤中

自噬受损, 导致细胞成分清除减少, 线粒体和细胞完整

性失调[28]. 自噬在癌症中有双重作用, 在肿瘤启动过程

中, 自噬去除受损的细胞器和活性氧, 以维持基因组的

稳定, 促进癌基因诱导的衰老, 从而抑制恶性转化. 在晚

期肿瘤和转移瘤中, 自噬可能促进肿瘤细胞在低营养条

件和化疗诱导应激下生存. 已有研究证实[29]YAP通过增

强自噬通量促进癌细胞存活, 自噬受损是YAP稳定和活

性的潜在驱动因素, 慢性肝病中自噬受损为YAP活性增

强与HCC发生提供了潜在基础. 在既往的研究中, 自噬

缺乏的小鼠模型发生良性腺瘤和肝肿大, 这归因于p62/
Sqstm1-Nrf2轴的激活[30]. 而在Lee[31] 的实验中, 通过对

YAP进行免疫染色, 发现L-Atg7 KO的小鼠肝脏和从该小

鼠分离的原代培养肝细胞中细胞质和细胞核YAP均增

加. 该研究证实了YAP在L-Atg7 KO小鼠肝脏中积累并

被激活, YAP可以通过自噬降解, 自噬受损的肝脏会导致

YAP的核积累. YAP是自噬缺陷肝脏中组织重塑、祖细

胞激活和HCC发生的重要下游介质. 
转化生长因子β激活的LncRNA(lncRNA activated by 

transforming growth factor beta, lncRNA-ATB)是一种由转

化生长因子β信号调控的lncRNA转录体, 通过竞争性

结合MiR-200家族成员介导转化生长因子信号下游的上

皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT). 最
近, 有报道称[32]lncRNA-ATB在多种人类癌症中上调, 并
发现在癌细胞中影响多种细胞功能, 包括自噬调节[33]. 
Wang等[34]的研究发现, 在肝癌细胞SMMC-7721和HepG2
细胞中磷酸化的YAP(p-YAP)表达降低, lncRNA-ATB过
表达诱导YAP从细胞质转位到细胞核, 表明lncRNA-ATB
诱导YAP的核转位. 此外为了证实lncRNA-ATB是否通过

激活YAP来促进自噬, 使用siRNA抑制YAP的表达, YAP
敲低后可部分减弱lncRNA-ATB诱导的HCC细胞自噬, 
表明lncRNA-ATB通过调节YAP激活来促进HCC细胞的

自噬. 
2.3 调控代谢重编程

2.3.1 葡萄糖代谢: YAP/TAZ促进细胞生长和增殖需

要高营养物质, 葡萄糖是能量的重要来源, 也是细胞

代谢的基础. 研究表明[35], YAP通过将底物的糖异生

能量消耗过程转向生长的合成代谢过程来重新编程

细胞代谢. YAP可增强葡萄糖摄取和利用. 高迁移率
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组盒1(high mobility group box 1, HMGB1)是一种高度

保守的非组蛋白染色体蛋白, 通过YAP/缺氧诱导因子

1(hypoxia inducible factor, HIF1α)依赖的有氧糖酵解在

HCC启动过程中发挥重要作用. YAP/TAZ通过抑制肝

脏中G6PC和PEPCK的表达来调控胰高血糖素抑制糖

异生的作用, 并为HCC细胞的生长和增殖提供能源[36]. 
YAP可以被去乙酰化酶(sirtuin1, SIRT1)去乙酰化, 增
强YAP/TEAD4在HCC细胞中的关联和转录活性, 导致

细胞生长和肿瘤形成[37]. YAP的靶基因胰岛素受体底

物2(insulin receptor substrate 2, IRS2)是胰岛素信号通

路的重要组成部分, YAP/TAZ复合物正向调节人HCC
中IRS2的表达, 导致非酒精性脂肪肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)和HCC[38]. O-GlcNAc糖基化

是由O-GlcNAc转移酶催化的蛋白质翻译后修饰, 一项

研究表明, 在高糖条件下, YAP在丝氨酸(S109)位点被

O-GlcNAc糖基化, 阻止YAP-LATS相互作用, 从而激活

YAP, 这对高糖诱导的HCC的发生至关重要[39,40]. 
2.3.2 脂肪酸代谢: 癌细胞需要高水平的脂质来维持

它们的生长和增殖, 越来越多的证据表明, YAP/TAZ
不仅被脂质代谢途径失调激活, 而且在癌症脂质代

谢适应中发挥作用. 脂噬是脂滴的自噬降解过程, 最
近的一项研究表明氧化低密度脂蛋白(oxidized low-
density lipoprotein, oxLDL)脂噬与YAP激活和HCC进
展有关[41]. 在肝脏中, 过量的营养供应会导致NAFLD, 
异常脂质积累导致肝细胞炎症和死亡, 促进纤维化、

肝硬化, 最终导致HCC. 在小鼠NAFLD模型和人类

脂肪性肝炎样本中, 已经观察到YAP/TAZ水平的增

加可以促进炎症、NAFLD和肿瘤的形成[42]. 此外, 游
离脂肪酸超载诱导与冠状动脉疾病相关的连接蛋

白(junction coronary artery disease, JCAD)显著高表

达, JCAD过表达通过去磷酸化和促进YAP核转位来

激活YAP转录, JCAD与LATS2激酶结构域结合, 抑制

LATS2磷酸化YAP的能力, 进而激活YAP促进HCC细
胞增殖[43]. 棕榈酸是常见的饱和脂肪酸, 可通过上调

MST1抑制YAP, 从而抑制内皮细胞增殖、迁移和血管

生成. 其机制为棕榈酸诱导线粒体损伤, 导致线粒体

DNA(mitochondrial DNA, MTDNA)释放到细胞质, 进
而诱导MST1转录[44].
2.3.3 氨基酸代谢: 在肿瘤中, Hippo通路与氨基酸代谢

相互调节. 谷氨酰胺(glutamine, Gln)参与三羧酸循环

(tricarboxylic acid cycle, TCA)的能量产生、分子的生

物合成、氧化还原稳态的控制和细胞信号传导的调

节, 增强Gln摄取和分解是癌细胞增殖和存活所必需

的, YAP/TAZ通过上调参与Gln代谢的各种基因参与

Gln代谢[45]. 有报道称, YAP/TAZ直接调控谷氨酰胺转

运蛋白SLC38A1和SLC7A5在HCC中的表达, 而这些

转运蛋白是YAP/TAZ介导HCC细胞增殖所必需的[46]. 
同时, YAP/TAZ还与其他氨基酸的调控相关, 氨基酸的

上调导致哺乳动物雷帕霉素靶点(mTOR)信号通路激

活, mTOR通路通过抑制自噬、MST1和AMOTL2等多

种机制控制YAP/TAZ活性[47]. 
2.4 影响肿瘤微环境 肿瘤微环境主要由炎症细胞协调, 
是肿瘤发生发展过程中不可或缺的参与者, 促进增殖、

生存和迁移. 在大多数情况下, HCC是由慢性病毒性肝

炎、代谢性肝病和酒精滥用引起的多种炎症反应发展

而来. 来自循环单核细胞前体的巨噬细胞是参与炎症、

纤维化和癌症进展的起始和维持的关键成分[48], 肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)分泌的

因子被认为有助于肿瘤的起始和生长. Kim等[14]通过建

立删除Mst1和Mst2基因肝癌模型, 发现肝细胞中Mst1和
Mst2的基因缺失导致了HCC的发生, 在该模型中单核细

胞趋化因子1(monocyte chemoattractant protein 1, Mcp1)的
表达高水平上调, M1和M2混合表型巨噬细胞大量浸润, 
巨噬细胞通过减少Mst1和Mst2的基因缺失显著降低了

小鼠的肝炎和HCC的发展. 巨噬细胞在响应微环境信号

时, 可获得两种不同的M1(经典)和M2(交替)表型, 表现

出抑制或促进肿瘤的活性. M1型经典活化的特点是抗

原呈递活性增高和产生IL-12及其他促炎细胞因子, 导致

的Th1型免疫应答的启动, 对被吞噬的微生物和癌细胞

表现出高的细胞毒性. M2型极化是在IL-4、IL-13、IL-
10、糖皮质激素及toll样受体的激活下发生的, 可减少抗

原呈递活性和一些细胞因子和趋化因子的表达(如IL-10
和TGFβ). M2巨噬细胞激活Th2型免疫反应, 诱导血管生

成和组织再生[49]. 
2.5 影响转移 转移是HCC高复发和高死亡率的主要因

素. 转移的发生通过多个步骤级联反应, 癌细胞首先获

得迁移和侵袭的能力并从原发肿瘤中分离出来, 进入血

液和淋巴管, 到达远处的组织和器官, 形成继发性肿瘤. 
在包括肝癌在内的多种癌症类型的异种移植小鼠模型

中, YAP/TAZ的过表达或激活可促进癌细胞转移的能力, 
相反, YAP/TAZ的失活抑制了小鼠(肝癌)模型的转移[50]. 
有研究表明[51]PDZ和LIM结构域蛋白1(PDLIM1)在HCC
组织中显著下调时预示预后不良, 在机制上, PDLIM1竞
争性地与细胞骨架交联蛋白ACTN4结合, 导致ACTN4
与F-肌动蛋白(F-actin)分离, 防止F-actin过度生长, 相反, 
PDLIM1缺失诱导F-actin过度形成, 导致LATS1去磷酸化

和YAP激活, 从而促进肝癌转移. 肝激酶B1(liver kinase 
B1, LKB1)是HCC中一个经常突变的抑癌因子, 在HCC
细胞株中较正常肝细胞株相比降低, 提示其过表达降低

了细胞的活力和侵袭性. Qiu等[52]的研究证实LKB1的缺
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失诱导了多种EMT标记蛋白的表达, 包括锌指E(E-box 
binding homeobox 1, ZEB1), ZEB1通过激活YAP促进HCC
进展. 视网膜脱氢酶5(retinal dehydrogenase 5, RDH5)是一

种重要的酶, 可抑制HCC细胞增殖, 在HCC组织中其表

达明显下调, 其低表达与转移和预后差相关, 而过表达

RDH5可通过逆转EMT过程来抑制转移, 抑制RDH5可以

激活Hippo/YAP信号通路, 促进YAP入核, RDH5通过调

节Hippo/YAP信号通路影响转移[53]. 卷曲蛋白2(frizzled2, 
FZD2)诱导的EMT可能是HCC转移和早期复发的关键

步骤, 在Ou等[54]的研究中, 证实了HepG2细胞中FZD2过
表达会抑制LATS1、MST1/2的表达水平, 激活YAP, 而
FZD2敲低导致核YAP显著缺失. TAZ是Hippo信号通路

中的关键效应因子, 在HCC组织和细胞系中过表达, 过
表达与肝癌患者肝切除术后总生存率降低相关. TAZ敲
低使E-cadherin表达的增加, N-钙粘蛋白、波形蛋白、

Snail和Slug表达减少, 抑制基质金属蛋白酶-2、基质

金属蛋白酶-9, 从而逆转EMT, 减少HCC细胞的迁移和

侵袭[55]. miR-103通过直接抑制LATS2促进HCC转移和

EMT, 并与增强的转移和不良结果相关[56]. 目前尚未发

现Hippo信号通路对HCC转移影响的临床研究的报道. 

3  Hippo信号通路与HCC的治疗

3.1 Hippo信号通路与HCC的药物治疗 Hippo信号通路

的功能主要是由YAP/TAZ和相关转录因子TEAD1-4介
导的, 可以在多个水平上被调节, 鉴于Hippo是一条抑制

细胞增殖的信号通路, 抑制抑癌基因Lats、Mst可能会引

起细胞增殖, 导致不良后果. 因此阻断Hippo信号主要通

过干扰YAP/TAZ- TEAD的相互作用来实现. 迄今, 在临

床已发现有一些药物也能影响Hippo信号通路, 从而起

到抑癌作用. Liu和同事[57]发现卟啉家族化合物, 如维替

泊芬(verteporfin, VP), 是一种用于消除与年龄相关的黄

斑变性等疾病的眼内异常血管的光动力疗法的光敏剂, 
新近发现能有效阻断YAP-TEAD相互作用, 但由于其蛋

白毒性及较差的药代动力学, 临床上用于治疗HCC仍有

限制. VP能够与YAP结合并改变其构象, 从而破坏YAP
和TEAD之间的相互作用, 抑制下游靶基因转录. VP能
够减轻由YAP过表达引起的小鼠肝过度生长, 提示维替

泊芬作为YAP-TEAD抑制剂具有治疗HCC的潜力. Vgll4
模拟肽可以与TEAD结合, 已被开发出来取代TEAD中的

YAP[58]. 甲羟戊酸途径抑制剂, 包括他汀类药物、香叶酰

香叶酰转移酶抑制剂(geranyl geranyl transferase inhibitor, 
GGTI)和唑来膦酸(zoledronic acid, ZA), 通过作用于Rho 
GTPase下游的激酶阻断YAP1/TAZ核定位[42], 端锚聚合

酶抑制剂XAV939可阻断AMOT降解, 使YAP1定位于细

胞质[59], 有资料显示[58]他汀类药物可抑制HCC细胞增

殖, 以辛伐他汀和氟伐他汀的作用最强, 而普伐他汀无

抑制作用. Higashi等[60]对29例的HCC切除术后患者进行

了服用他汀类药物的随访观察, 结果除了普伐他汀以外

的他汀类药物, 都能延长无瘤生存期. 蛋白激酶C抑制剂

(protein kinase C inhibitor, PKCi)通过磷酸化AMOTs, 阻
断其与YAP1的相互作用, 金诺芬是一种PKCi, 可以降低

YAP的核定位[61]. 此外, 磷酸二酯酶抑制剂罗利普兰和

异丁司特, 通过激活cAMP-PKA信号抑制YAP[62], 二甲双

胍通过激活AMPK活化Lats、磷酸化YAP从而起到抑制

YAP的作用[63]. 
3.2 Hippo信号通路与HCC的靶向治疗 靶向Hippo信号

通路的药物也正在积极研发. Zhou等[64]设计了一种环状

YAP样肽, 可直接靶向TEAD来阻断YAP-TEAD复合物的

形成. 他们还构建了TEAD1点突变细胞系, 该突变可阻

断YAP和TEAD1的结合, 然后使用TEAD1突变HCC细胞

系在小鼠体内构建移植瘤模型, 结果发现突变组小鼠肿

瘤明显较对照组小, 证明YAP与TEAD的结合对于YAP发
挥致癌作用至关重要, 提示开发YAP与TEAD结合的抑

制剂是一种有前途的抗肿瘤策略. CT-707是中国已批准

进入Ⅱ期临床试验的一种多激酶抑制剂, 用于ALK阳性

非小细胞肺癌患者. Zhu等[65]研究发现: CT-707能够促进

YAP磷酸化、抑制YAP核易位, 从而抑制小鼠体内HCC
的生长. 
3.3 Hippo信号通路与HCC治疗的耐药 目前HCC的治疗

方法主要有手术切除、局部消融、肝动脉化疗栓塞、

肝移植及酪氨酸激酶抑制剂. 然而经过现有方法治疗后, 
患者生存率仍不理想. 导致治疗效果不佳的重要原因之

一是肿瘤细胞产生耐药性, 如索拉菲尼、瑞格菲尼能抑

制细胞增殖, 诱导凋亡和抑制血管生成, 但因为HCC细
胞易对其产生耐药性, 效果并不持久. Suemura等[66]研究

发现: 敲减LATS2后, 瑞格菲尼处理过的HCC细胞凋亡减

少, 抑制LATS2表达使YAP活性增加, 导致YAP下游凋亡

抑制基因 Bcl-xL和多耐药相关基因ABCB1表达增强, 促
使HCC细胞对瑞格菲尼耐药. 

YAP的表达水平与肝癌细胞对索拉非尼的敏感性

有关, YAP表达下调提高了SK-Hep-1细胞对索拉非尼的

敏感性, 而表达上调可以降低Hun7细胞对索拉非尼的敏

感性, 索拉非尼一方面可通过抑制MAPK通路抑制肿瘤

生长, 另一方面抑制肿瘤新生血管的形成, 使肿瘤细胞

处于缺氧微环境中, 缺氧环境可刺激YAP表达升高, 活
性增强, 导致肿瘤细胞增殖能力提高, 耐药形成[67]. Zhou
等[68]发现: 在人肝癌5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)耐
药细胞系 BEL/FU中, YAP表达上调, 并通过抑制活性氧

(reactive oxygen species, ROS)产生, 维持mTOR的活化, 阻
断自噬相关细胞死亡, 促进HCC细胞对5-FU和多柔比星
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产生耐药性. Chen等[69]的研究也发现: YAP能促进多柔比

星耐药, 并且YAP靶基因ABCB1的表达增强. 这与YAP促
进瑞格菲尼耐药的机制相似, 有可能是YAP诱导耐药过

程中普遍存在的一种机制. 以上研究均提示Hippo信号

通路与HCC细胞产生耐药性有关, 激活Hippo信号通路

可能会促进耐药逆转, 提高对药物的敏感性. 

4  结论

Hippo信号通路及其效应蛋白YAP/TAZ对肝脏稳态和

HCC的发生发展至关重要. 通过对文献的梳理发现, 在
肝再生过程中, Hippo信号关闭, 不仅允许细胞增殖, 还允

许细胞存活、去分化, 干细胞和祖细胞的扩张; Hippo通
路和/或YAP/TAZ的异常调控导致HCC发生, 细胞增殖和

肿瘤不受控制; Hippo信号通路有望成为HCC治疗靶点, 
但目前针对该通路的治疗药物并不多; 总的来说, 虽然

我们对其分子调控机制、Hippo信号组成有了更深入的

了解, 但仍有许多未知因素; 随着研究的深入将继续扩

大我们对Hippo信号成分的理解, 并可能为HCC的治疗

提供新的治疗选择, 改善HCC患者预后. 
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