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• 综述 •

Hippo信号通路的调控机制及其在肿瘤细胞

辐射效应中作用的研究进展

王铭蔚    王蕊    衣峻萱    金顺子

吉林大学公共卫生学院国家卫生健康委员会放射生物学重点实验室，长春 130021
通信作者：金顺子，Email：jinsz@jlu.edu.cn

【摘要】   Hippo信号通路是以激酶级联反应为核心的进化保守的信号通路，在调控哺乳动物

的器官大小、组织稳态、组织再生、伤口愈合和肿瘤发生中起着关键作用。Hippo信号通路受

到细胞密度变化、外部机械压力和（或）其他内在和外在信号的刺激，使核心复合物控制转录共

激活因子 Yes相关蛋白（YAP）和转录共激活因子 PDZ 结合基序蛋白移位到细胞核内，从而调控

各种生物学效应。另外，YAP作为 Hippo信号通路的主要效应分子，在许多肿瘤中异常表达，

与肿瘤的发生和发展密切相关，包括肿瘤细胞增殖及凋亡、肿瘤转移和耐药等。Hippo信号通

路对肿瘤细胞辐射效应的影响主要体现在 YAP对肿瘤细胞辐射敏感性和辐射抗性的影响上。笔

者就调控 Hippo信号通路的分子类型、Hippo信号通路对肿瘤的调控作用及其对肿瘤细胞辐射

效应的影响进行了综述，旨在为肿瘤治疗及放射增敏剂的研发提供新的思路。

【关键词】    肿瘤；辐射效应；Hippo信号通路；Yes相关蛋白
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【Abstract】   The  Hippo  signaling  pathway  is  an  evolutionarily  conserved  signaling  pathway
centered  on  the  kinase  cascade  reaction  that  plays  a  key  role  in  regulating  organ  size,  tissue
homeostasis, tissue regeneration, wound healing and tumorigenesis in mammals. The Hippo signaling
pathway is stimulated by changes in cell density, external mechanical stress and/or other intrinsic and
extrinsic signals that cause the core complex controlling the transcriptional co-activator Yes-associated
protein (YAP) and transcriptional  co-activator  with PDZ binding motif  protein to translocate into the
nucleus, thereby regulating various biological effects. In addition, YAP, as a major effector molecule of
Hippo  signaling  pathway,  is  aberrantly  expressed  in  many  tumors  and  is  closely  related  to
tumorigenesis and development, including tumor cell proliferation and apoptosis, tumor metastasis and
drug  resistance,  etc.  The  effect  of  Hippo  signaling  pathway  on  tumor  cell  radiation  effect  is  mainly
reflected  in  the  effect  of  YAP  on  tumor  cell  radiosensitivity  and  radiation  resistance.  The  author
reviews the molecular types regulating Hippo signaling pathway, the regulatory role of Hippo signaling
pathuay on tumor and its effect on radiation effect, aiming to provide new ideas for tumor therapy and
the development of radiosensitizing agents.
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Hippo信号通路是在不同生物体内均进化保守的信号通

路，在调控器官大小和维持组织稳态上起着至关重要的作

用。Hippo最初是在“大头”表型果蝇基因筛选中发现的突

变体，因令人联想到“河马”，所以命名为 Hippo，并因作

为关键分子，故将其所在的信号通路命名为 Hippo信号通

路[1]。Hippo信号通路参与多种生物学和病理学过程，包括

细胞增殖、干细胞自我更新、组织再生等，其是由多种上

游分子刺激哺乳动物不育系 20 样激酶（mammalian sterile

20-like  kinase，MST）和大抑癌丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

（large  tumor  suppressor  serine/threonine  protein  kinases，

LATS）的激酶级联反应的发生，进而调控 2个转录共激活

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）的入核状态，最终影响基因转录的

过程。

1    Hippo 信号通路

Hippo信号通路主要由 3个部分组成，包括上游调控分

子、核心分子和下游效应分子。

1.1    上游调控分子

Hippo信号通路受细胞内外多种信号调控，主要分为以

下 4类。

（1）介导 Hippo信号通路核心激酶磷酸化的因子，主要

包括神经纤维瘤病Ⅱ型基因（NF2）、肾脏脑蛋白（KIBRA）

和 TAO激酶（TAO kinase，TAOK）[2]。Wei等[3] 的研究结果

显示，E3泛素连接酶神经前体细胞表达发育下调样蛋白

4（NEDD4L）可以通过神经纤维瘤病Ⅱ型基因（NF2）的泛素

化激活神经纤维瘤病Ⅱ型基因（NF2）与 LATS1的结合，并

促进 LATS1的激活，进而激活 Hippo信号通路，而 K396R

突变 [即第 396位氨基酸由赖氨酸（K）突变成精氨酸（R）]或

神经前体细胞表达发育下调样蛋白 4（NEDD4L）泛素化减

少，能抑制这种激活途径。另外，磷酸化的 TAOK可以激

活哺乳动物 MST1/2，进而激活 Hippo信号通路，其中

TAOK1/3也是 LATS1/2的直接激酶。

（2）细胞-细胞接触和细胞极性蛋白。当细胞密度过高时

会产生接触抑制，这种抑制现象在 Hippo信号通路的转导

中极为重要。当细胞密度较高时，还会促进 LATS1/2活化。

Ling等[4] 的研究结果显示，跨膜蛋白碎屑同源物 2（Crumbs）

是顶端-基底极性和黏附连接所必需的顶端跨膜蛋白，碎屑

同源物 2上的 4.1蛋白家族（FERM） 结合基序（FBM）直接与

扩展蛋白结合，调控 Hippo信号转导。

（3）G蛋白偶联受体（G-protein coupled receptor，GPCR）

和可溶性分子。GPCR是哺乳动物细胞表面最大的膜受体

家族，许多可溶性分子和代谢物等通过 GPCR 信号转导调

节 YAP/TAZ活性。Ma等[2] 发现，GPCR的不同配体可以

通过刺激 LATS1/2激酶对 YAP/TAZ产生正向或负向影响。

（4）肌动蛋白机械应力的变化和细胞应激所发出的信

号。细胞外基质硬度、细胞几何形状和流体剪切应力等机

械力多通过调节 Ras超家族中小分子量 G蛋白的成员 Rho

GTP酶和肌动蛋白细胞骨架的重塑来调控 Hippo信号通

路。同时，越来越多的证据表明，YAP/TAZ是将生物机械

信号转化为基因表达的关键传感器[5]。另外几种应激信号，

如营养匮乏、压力信号（包括能量压力、渗透压力、内质网

压力）和缺氧等均能对 Hippo信号通路产生影响[2]。

1.2    核心分子

Hippo信号通路的核心是一组基于丝氨酸-苏氨酸激

酶活性的激酶级联反应，其核心分子主要包括 MST1/2、

LATS1/2、衔接蛋白 Salvador同源物 1 （salvador homology 1，

SAV1，含 WW结构域的人同源重组蛋白 1）和重组人

MOB激酶激活因子 1（MOB kinase activator 1，MOB1） [2]。

当 Hippo 信号通路启动时，受到上游调控分子的刺激后，

MST1/2与 SAV1 形成异二聚体并发生磷酸化，激活下一级

的 LATS1/2与 MOB1的复合体发生磷酸化，进而磷酸化下

游效应分子 YAP/TAZ。 磷酸化的 YAP/TAZ 被 14-3-3 蛋白

结合并隔离在细胞质内，导致 YAP/TAZ入核减少，随后通

过 β-转导重复相容蛋白（β-TrCP）介导的泛素化降解[2]。包括

磷酸化丝裂原活化蛋白激酶（MAP4K）家族蛋白和 TAOK在

内的其他激酶与MST1/2的作用相同，也可以通过直接磷酸

化 LATS1/2来激活 Hippo信号通路。Meng等[6] 的研究结果

显示，LATS1/2及其衔接蛋白 MOB1是 YAP/TAZ的主要

直接激酶，即对于触发 YAP/TAZ的磷酸化和失活是必不可

少的，而抑制MST1/2、磷酸化丝裂原活化蛋白激酶（MAP4K）

或 TAOK1/2/3只能部分阻断 Hippo信号通路的上游信号对

YAP/TAZ的调控。然而，同时抑制 MST、磷酸化丝裂原活

化蛋白激酶（MAP4K）和 TAOK的表达能大大减少  YAP/

TAZ 的磷酸化，这表明这些作用于 LATS1/2 上游的激酶在

Hippo信号通路中同样不可或缺。这些激酶对 LATS激活的

方式可能更多取决于细胞种类和上游信号分子。

1.3    下游效应分子

YAP/TAZ作为 Hippo信号通路激酶级联反应的下游

效应分子，受上游各种信号的刺激，在调控细胞增殖等

方面起到关键作用[2]。作为 Hippo信号通路的关键效应分
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子，YAP/TAZ是不含 DNA结合结构域的转录共调节因子，

通常通过与 TEA 结构域转录因子 （TEA domain transcription

factor，TEAD）相互作用形成异二聚体来识别其靶标[7]。当

Hippo 信号通路关闭时，YAP/TAZ 会失去磷酸化，从而移

位到细胞核中，与 TEAD或其他转录因子结合调控细胞增

殖、存活和迁移等过程的相关基因的转录过程。TEAD

可以激活包括结缔组织生长因子（CTGF）、富含半胱氨酸蛋

白 61（Cyr61）、成纤维细胞生长因子 1（FGF1）、受体酪氨酸

激酶（AXL）、骨成型蛋白 4（BMP4）和细胞程序性死亡配体 1

（PD-L1）等许多下游靶基因的转录[8- 9]。除了 TEAD，YAP/

TAZ还能与其他转录因子结合，包括 Smad蛋白（介导不同

的转化生长因子 β家族成员的信号传导）、T-box转录因子 5

（TBX5）、RUNT相关转录因子（RUNX）1和 RUNX2等[10]。

因 YAP在 Hippo信号通路中的关键作用，下述很多文献将

Hippo信号通路表述为 Hippo-YAP信号通路。

2    Hippo 信号通路对肿瘤的调控

Hippo信号通路与恶性肿瘤的多个方面相关，包括肿瘤

细胞增殖和凋亡，肿瘤转移、耐药性产生和预后不良等。

其中，YAP/TAZ对恶性肿瘤的多种生物标志物的变化起到

关键作用，异常的 YAP激活已成为肿瘤发生、耐药和转移

的重要驱动因素。另外，Hippo信号通路中的其他核心分子

对肿瘤也存在一定的调控作用。

2.1    YAP对肿瘤细胞增殖和凋亡的影响

YAP失调导致肿瘤细胞的增殖和凋亡不受控制，是促

进肿瘤发生的原因之一。YAP影响细胞增殖的最经典的途

径如下：未磷酸化的YAP移位到细胞核中与 TEAD相互作用，

激活下游基因表达并促进细胞增殖[2]。但 Qi等[7] 的研究结

果显示，TEAD4在肿瘤抑制因子 RNA结合基序 4（RBM4）

的促进下，经过选择性剪接，变为截短的亚型 TEAD4-S，

它可以同时在细胞核和细胞质中与 YAP结合，导致游离的

YAP减少，体外和体内的实验结果均证明了其能显著抑制

肿瘤的增殖和迁移。Zhou等[11] 的研究结果显示，YAP在弥

漫大 B细胞淋巴瘤中高表达，敲低 YAP后抑制了弥漫大

B细胞淋巴瘤的细胞增殖，同时诱导了细胞周期停滞。综

上，体外和体内的研究结果均表明，敲低 YAP可显著抑制

肿瘤生长。

YAP抑制肿瘤细胞凋亡的机制更为复杂。丙酮酸脱氢

酶激酶 1（PDK-1）在非小细胞肺癌细胞系中高表达。敲低丙

酮酸脱氢酶激酶 1（PDK-1）后促进了细胞凋亡，同时抑制了

YAP和胰岛素受体底物 2 （IRS2）的表达，说明丙酮酸脱氢

酶激酶 1（PDK-1）/Hippo-YAP/胰岛素受体底物 2（IRS2）信号

通路在非小细胞肺癌细胞存活和凋亡中起着关键作用[12]。

Sun等[13] 的研究结果显示，长链非编码 RNA肺腺癌转移相关

转录本 1 （metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript

1，MALAT1）在多发性骨髓瘤细胞中通过激活 Hippo-YAP

信号通路，上调 microRNA-181a-5p从而抑制骨髓瘤细胞的

增殖和黏附，同时促进多发性骨髓瘤细胞凋亡。

2.2    YAP对肿瘤转移的影响

肿瘤细胞的浸润和转移是多步骤过程，是肿瘤发展到

后期不可避免的阶段，而 YAP在不同肿瘤的转移过程中均

扮演了不可或缺的角色[2]。Guo等[14] 的研究结果显示，在结

直肠肿瘤的发生和转移中 Hippo-YAP信号通路起到关键作

用，且视黄酸受体 γ是 Hippo-YAP信号通路的重要调节因

子。视黄酸受体 γ促进 LATS1与 YAP的磷酸化，从而抑

制 YAP靶基因的表达，影响 Hippo-YAP信号通路转导，进

而抑制结直肠癌的转移和发展。另外，肿瘤细胞通过上皮

间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）  来获

得迁移和侵袭的能力也是肿瘤转移的一个重要机制，其中

YAP是 EMT的活性诱导剂 [2]。Xu等 [15] 的研究结果显示，

与正常乳腺上皮细胞相比，高迁移率族蛋白 AT-hook 2

（HMGA2）在三阴性乳腺癌细胞系中的表达水平显著升高。降

低高迁移率族蛋白 AT-hook 2（HMGA2）的表达水平能够抑

制 EMT的发生，同时高迁移率族蛋白 AT-hook 2（HMGA2）

能够降低 Hippo-YAP信号通路相关蛋白的表达水平和

YAP的稳定性，进而抑制三阴性乳腺癌细胞的体外迁移和

侵袭，以及裸鼠移植瘤模型中肿瘤的转移。总之，YAP的

失调对于调节肿瘤转移起着至关重要的作用。

2.3    YAP对肿瘤耐药性的影响

化疗和靶向治疗是临床上肿瘤治疗的两大常用方法。

化疗是用一些非特异性化学药物杀伤肿瘤的治疗方法，靶

向治疗是以关键致癌驱动因素作为靶点精准杀伤肿瘤的治

疗方法[16]。然而，耐药性的产生对肿瘤治疗的疗效及预后

形成了很大的阻碍，而 Hippo-YAP信号通路转导失调则会

导致肿瘤耐药性的产生。YAP失调导致肿瘤耐药的原因主

要有以下 3个方面：（1）YAP激活导致肿瘤细胞减少对一个

特定致癌驱动因素的依赖，并切换到另一个驱动因素，造

成靶点逃逸[16]，这也是 YAP失调导致肿瘤耐药的主要原

因；（2）YAP作为 Hippo信号通路的核心分子，促进分裂原

活化抑制剂（MEK）靶向治疗的耐药性产生[17]；（3）受 YAP

调控的肿瘤产生耐药性的机制不同。例如，在甲状腺髓样

癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）中， YAP过表达导

致MTC细胞对凡德他尼（Vandetanib）耐药，而敲低 YAP能

使MTC细胞对该药物重新致敏[18]。因此，YAP抑制剂能

够降低 MTC对凡德他尼的耐药性，二者联合可以提高

MTC的治疗疗效。

2.4    其他核心分子对肿瘤的调控

Hippo信号通路对肿瘤的调控不仅仅体现在 YAP的失
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调上，该信号通路中的其他核心分子也对肿瘤存在调控

作用。

2.4.1    MST1/2

Jin等[19] 的研究结果显示，乳腺癌中 MST1表达水平降

低，而 MST1过表达可以抑制乳腺癌细胞的增殖和迁移，

促进乳腺癌细胞的凋亡，同时激活 Hippo信号通路。MST1

与乳腺癌的肿瘤大小、临床分期以及患者的预后不良密切

相关。Hu等[20] 的研究结果显示，胰腺癌细胞系中 MST1表

达的上调会导致线粒体功能障碍，ATP产生减少，并通过

线粒体自噬激活线粒体依赖性凋亡途径，最终导致细胞凋

亡增加、细胞迁移及侵袭减少，这为探索胰腺癌的新型治

疗靶点奠定了基础。

2.4.2    LATS1/2

Wang等[21] 的研究结果显示，肾癌中 LATS1是斑点型

POZ蛋白（SPOP）的泛素化底物。斑点型 POZ蛋白（SPOP）

能够特异性地与 LATS1相互作用，并促进 LATS1的泛素

化和随后的降解，进而增强肾癌细胞的侵袭能力。另外，

斑点型 POZ蛋白（SPOP）的过表达能够通过调节肾癌细胞的

细胞周期分布来促进细胞增殖。Luo等 [22] 的研究结果显

示，肺腺癌中 LATS1/2这 2种激酶的表达变化影响了晚期

肺腺癌细胞对顺铂的敏感性。LATS2/LATS1比值的升高或

降低与肿瘤对顺铂的耐药性及敏感性密切相关。因此，LATS

的表达水平在调节晚期肺腺癌患者对顺铂的敏感性方面起

到了重要作用。

2.4.3    MOB1

Quan等[23] 首次发现 MOB1在胰腺导管腺癌（pancreatic

ductal adenocarcinoma，PDAC）中的表达水平降低，且赖氨

酸特异性脱甲基酶 2B （KDM2B）直接与 MOB1的启动子区

结合，抑制了 MOB1的启动子活性，进而促进了 PDAC细

胞的增殖和迁移。以上揭示了新型赖氨酸特异性脱甲基酶

2B （KDM2B）/MOB1/Hippo信号转导在 PDAC发展中的作

用和机制。

3    Hippo 信号通路对肿瘤细胞辐射生物效应的影响

辐射生物效应是指电离辐射作用于机体后，其能量传

递给机体的分子、细胞、组织和器官所造成的形态结构和

功能的变化，其产生机制极其复杂。YAP对肿瘤细胞的辐

射生物效应起到了多方面的影响。

3.1    对肿瘤细胞凋亡及转移的影响

电离辐射对肿瘤细胞凋亡的影响是研究的一个热点。

Zagurovskaya等[24] 的研究结果表明，在前列腺癌中，早期

生长反应因子 1（EGR-1）与 YAP通过 WW结构域相互作

用，增强了辐射诱导的早期生长反应因子 1（EGR-1）的促凋

亡作用。此外，Xu等[25] 的研究结果显示，胶质瘤中含环指

和 CHY锌指结构域 1（RCHY1）介导的 YAP蛋白下调是导

致辐射诱导的胶质瘤细胞凋亡的主要原因。

电离辐射可以促进部分肿瘤细胞的迁移和侵袭，但具

体机制尚未得到充分阐明。Gopal等 [26] 的研究结果表明，

电离辐射增加了 PDAC细胞表面葡萄糖调节蛋白 78

（CS-GRP78）的表达，其中细胞表面葡萄糖调节蛋白 78

（CS-GRP78）以 Rho依赖性方式激活转录共激活因子 YAP/

TAZ，促进 PDAC细胞的迁移和侵袭。另外，Zhang等 [27]

的研究结果表明，X射线照射诱导垂死细胞释放高迁移率

族蛋白 B1（HMGB1），激活 Hippo-YAP信号通路并上调缺

氧诱导因子 1α（HIF-1α）的表达，进而诱导胰腺癌细胞分化

为肿瘤干细胞，防止肿瘤干细胞富集导致胰腺癌复发。Zhou

等[28] 通过基因表达微阵列分析，发现砷处理会对 Hippo信

号通路产生特异性影响。YAP在食管鳞状细胞癌（esophageal

squamous cell carcinomas，ESCC）细胞中的表达与 YAP对

化疗和放疗产生的耐药性相关。该研究结果显示，砷-氧化

铁共轭纳米复合物（AFCNC）治疗抑制了 YAP过表达导致的

ESCC侵袭和迁移能力的增加。在 ESCC小鼠异种移植瘤模

型中，采用砷-氧化铁共轭纳米复合物（AFCNC）与放疗联合

能显著减小异种移植瘤的体积。因此 YAP是 ESCC治疗中

的潜在靶点，其在砷-氧化铁共轭纳米复合物（AFCNC）与化

疗和放疗的联合作用中发挥着重要作用。Pathak等[29] 的研

究结果表明，2 Gy照射后结肠癌中 TAZ表达水平显著降

低；9-芴酮能抑制 TAZ的表达，9-芴酮与辐射共同作用，

能降低细胞增殖率并促进细胞凋亡。因此，采用 TAZ作为

生物标志物将是实现结肠癌早期检测的有效方法。

3.2    对肿瘤细胞的辐射敏感性和辐射抗性的影响

在肿瘤放疗过程中，尽管放疗设备及放疗技术不断改

进，但肿瘤细胞对辐射的敏感性以及放疗后产生的辐射抗

性仍是影响放疗疗效的关键因素。多形性胶质母细胞瘤

（glioblastoma multiforme，GBM）是一种起源于神经胶质细

胞的恶性程度很高的肿瘤，临床常采用手术、放疗和化疗

相结合的方案治疗，但疗效不佳。Lee等[30] 基于转录组学

分析，发现照射后的 GBM细胞中脑表达的 X连锁蛋白 1

（BEX1）和 BEX4表达上调，并参与丝状细胞骨架的形成，

从而导致 YAP/TAZ信号通路激活，GBM细胞的增殖活性

和辐射抗性增强；另外，红海海绵素 B可以通过抑制原位

移植瘤小鼠模型中的肌动蛋白聚合，从而抑制辐射后的

GBM进展，因此，红海海绵素 B作为 GBM 的辐射增敏剂

也是很好的选择。Zhang等[31] 的研究结果表明，辐射后的

GBM细胞中 YAP被转移到细胞核中，促进了成纤维细胞

生长因子 2（FGF2）的表达和分泌，导致丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）信号通路激活，DNA损伤修复能力增强，并使

胶质瘤表现出辐射抗性。因此，Hippo-YAP信号通路对胶
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质瘤的辐射敏感性具有重要的调控作用。Li等[32] 的研究结

果表明，泛素特异性肽酶 21（ubiquitin specific peptidase 21，

USP21）在辐射抵抗的宫颈癌患者的肿瘤组织和细胞中表达

水平升高，敲低 USP21可以通过抑制细胞增殖和诱导细胞

凋亡来增强宫颈癌细胞的辐射敏感性。USP21可以通过调

节叉头盒转录基因M1的稳定性来激活YAP，从而抑制Hippo

信号通路的转导。因此，USP21可以作为宫颈癌患者的放

疗增敏剂。Li等[33] 的研究结果表明，在非小细胞肺癌中，

整合素 β1通过靶向 YAP促进 EMT发生，并通过影响细胞

周期检查点和细胞凋亡来促进 DNA损伤过程，诱导非小细

胞肺癌辐射抗性的产生。因此，整合素 β1可以作为非小细

胞肺癌预后评估的生物标志物和增强其辐射敏感性的新靶

点。Zeng等[34] 的研究结果表明，细胞周期蛋白依赖性蛋白

激酶 5（cyclin-dependent kinase 5，CDK5）耗竭会影响肺癌的

进展，作者认为 Hippo信号通路中的 TAZ是 CDK5的关键

下游效应分子。CDK5丢失会使 TAZ表达水平降低并抑制

Hippo信号通路的激活。因此，CDK5能够通过 TAZ激活

Hippo信号通路并促进肿瘤辐射抗性的产生，这表明 CDK5

可能是肺癌治疗中潜在的辐射增敏靶点。Tsujiura等[35] 的研

究结果表明，在子宫内膜癌细胞中敲低 YAP会导致细胞增

殖、迁移及侵袭能力显著降低，且 G0/G1期细胞数量显著

增加；克隆形成实验结果显示，敲低 YAP的细胞的辐射敏

感性增强约 36%。该作者认为 YAP在癌细胞中的不同定位

可以作为独立的指标预测子宫内膜癌患者的预后及辐射敏

感性。Fernandez-L等[36] 的研究结果显示，过表达 YAP的

髓母细胞瘤细胞在照射后细胞的增殖能力增强。这种效应

是因为胰岛素样生长因子 2 （IGF2）和蛋白激酶 B （Akt）激

活，导致共济失调毛细血管扩张症突变基因（ATM）/细胞周

期检测点激酶 2（CHK2）失活和细胞周期检查点失效引起

的。由此可见，YAP在抑制辐射抗性产生中具有重要作用，

且 YAP/胰岛素样生长因子 2（IGF2）/蛋白激酶 B （Akt）轴是

髓母细胞瘤治疗中的重要靶点。Li等[37] 的研究结果表明，乳

腺癌外胚层神经皮层蛋白 1过表达能激活 Hippo-YAP信号

通路，降低 LATS1/2磷酸化水平，增强 YAP的核移位并促

进结缔组织生长因子（CTGF）和酸性成纤维细胞生长因子 1

（FGF1）的表达，进而促进乳腺癌复发和辐射抗性的产生。

Li等[38] 的研究结果表明，食管癌细胞中 YAP的表达与周期

蛋白依赖性激酶 6（cyclin-dependent kinase 6 ，CDK6）的表

达呈正相关。YAP过表达能上调 CDK6的转录和表达，并

促进辐射抗性的产生。而采用 YAP1/TEAD转录活性抑制

剂 CA3治疗后能显著抑制 YAP和 CDK6的表达，并增强

食管癌细胞的辐射敏感性。因此，YAP与 CDK6之间的正

向调控在食管癌细胞辐射抗性的产生方面起着重要作用。Yao

等[39] 的研究结果表明，MALAT1在 ESCC细胞中的表达水

平显著升高，敲低MALAT1后 ESCC细胞的迁移能力下降，

但辐射敏感性增强。同时，MALAT1还可直接与 YAP结

合，导致 YAP转录活性增强和蛋白表达水平升高。YAP过

表达能部分逆转 MALAT1敲低后对 ESCC细胞辐射敏感性

的影响，因此，MALAT1-YAP轴可能是 ESCC治疗的潜在

靶点。Zhou等[40] 的研究结果表明，TAZ过表达与食管癌的

不良预后密切相关，在体外细胞实验和动物模型体内实验

中，均证实了 TAZ能促进细胞的增殖和迁移，同时还能促

进肿瘤辐射抗性的产生；此外，TAZ还能促进非同源末端

连接（NHEJ）相关基因的表达，这些基因是修复辐射诱导的

DNA断裂并导致辐射抗性产生的主要贡献者。因此，TAZ/

非同源末端连接（NHEJ）轴是食管癌辐射抵抗产生的关键

途径。

3.3    对肿瘤免疫的影响

放疗对免疫的影响取决于很多方面，包括肿瘤本身、

肿瘤的放射敏感性和肿瘤微环境的组成等。White等[41] 的

研究结果表明，在 Toll样受体信号转导激活后，Hippo或

MST1/2会影响 Toll样受体信号转导的 3个分支。Toll样受

体激动剂在激活免疫系统、增强抗原呈递、减少肿瘤免疫

逃逸等方面均起着重要作用。

综上所述，Hippo信号通路的调控机制及其对肿瘤细胞

辐射效应的影响总结如图 1所示。

4    小结与展望

近年来，越来越多的 Hippo信号通路的相关分子机制

被发现，上游调控分子的多样化及效应分子 YAP/TAZ调节

的下游基因的多样化，使 Hippo信号通路调控的生物学效

应众多，且形成了一个复杂的网络，但其中仍存在多种重

要机制尚待探索及阐明。YAP活性失调已在各类肿瘤中得

到证实，YAP在肿瘤中的作用多种多样，包括调控细胞增

殖、凋亡、迁移、侵袭以及肿瘤耐药性的产生等。YAP已

被确立为肿瘤 Hippo信号通路的重要风向标，有望成为肿

瘤治疗中的新靶点。放疗作为肿瘤治疗的重要手段，其疗

效受到许多因素的限制。Hippo-YAP信号通路通过影响辐

射诱导的细胞凋亡和迁移来介导肿瘤的发生和发展。另

外，YAP对肿瘤细胞辐射敏感性的影响，以及对照射后肿

瘤细胞辐射抗性产生的影响，均需要进一步的研究来深入

探讨。

总之，新兴的 Hippo信号通路研究还有许多问题有待

探究，该通路具有作为临床抗肿瘤治疗新靶点的巨大潜

力，也为辐射增敏剂的研发提供了新的思路。
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Figure 1    Regulatory mechanism of Hippo signaling pathway and influence on radiation effect of tumor cells
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