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　　【摘要】　Ｈｉｐｐｏ信号通路对动物器官的生长发育以及再生发挥重要的作用。有研究表明，Ｙｅｓ激酶
相关蛋白和转录联合激活因子ＰＤＺ结合基序组成的Ｈｉｐｐｏ信号通路异常表达参与了非小细胞肺癌的发
生发展，并与突变型ｐ５３有协同作用；此外，其过度表达会导致肺癌治疗耐药性发生，抑制其表达可能使
癌症患者获益。了解Ｈｉｐｐｏ信号通路在非小细胞肺癌中的表达和作用，有望为肺癌靶向治疗提供新的
方向。
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　　全球癌症发病率和死亡率一直在迅速增长，
２０１８年预计新增１８１０万癌症患者和９６０万癌症死
亡病例（其中肺癌占１８．４％）［１］。肺癌中约８０％ ～
８５％为非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ），且多数患者被确诊时已处于晚期，５年生存
率低于２０％；由于 ＮＳＣＬＣ具有高度侵袭性、转移性
及易复发的特征，虽然手术、放化疗等治疗可以提高

患者的总体生存率和生命质量，但其预后仍较差［２］。

这一现状促进了针对肺癌高风险人群早期癌变检测

新技术的快速发展以及肺癌治疗新靶点的研究［３］。

近年来研究发现，Ｙｅｓ激酶相关蛋白（ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）和转录联合激活因子 ＰＤＺ结合基序
（ＴＡＺ）组成的 Ｈｉｐｐｏ信号通路参与了肺癌的发生发
展，有希望成为新的治疗靶点。现就Ｈｉｐｐｏ信号通路

在ＮＳＣＬＣ方面的研究进展作一综述。
１　Ｈｉｐｐｏ信号通路

Ｈｉｐｐｏ信号通路最初是通过遗传筛选实验在果
蝇中被发现的，在动物器官的生长发育以及损伤后的

再生中发挥重要作用，其失调参与了癌症的发生发

展［４５］。Ｈｉｐｐｏ信号通路受机械环境、Ｇ蛋白偶联受
体信号、细胞能量水平、氧化应激、缺氧等多种信号调

控，主要是通过调节以下相应核心成分的活性，包括

属于人丝氨酸苏氨酸激酶的哺乳动物ＳＴＥ２０样激酶
（ｍａｍｍａｌｉａｎｓｔｅｒｉｌｅ２０ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＭＳＴ）１、２和ＬＡＴＳ１、
２以及衔接蛋白（ＳＡＶ１和 ＭＯＢ１），其最终效应物是
ＹＡＰ和ＴＡＺ［６］。通常，在低机械应力、血清剥夺、低
葡萄糖和营养状态以及抑制细胞增殖和代谢状态下，

Ｈｉｐｐｏ信号通路核心激酶会抑制 ＹＡＰ和 ＴＡＺ活性；
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相反，低细胞密度、高机械应力、促有丝分裂信号、炎

症及高营养摄取可激活 ＹＡＰ和 ＴＡＺ［６７］。当 Ｈｉｐｐｏ
通路激活时，ＹＡＰ和ＴＡＺ被ＬＡＴＳ１、２磷酸化，促进其
与细胞质隔离和蛋白酶体介导的降解。当 Ｈｉｐｐｏ通
路被抑制时，ＹＡＰ和 ＴＡＺ被去磷酸化并转移到细胞
核内，在细胞核内它们能够激活与不同转录因子相关

的靶基因，最终调节细胞生长、代谢、增殖、侵袭或凋

亡［７９］。此外，最近的研究发现新的 Ｈｉｐｐｏ信号通路
关键组成部分和调节因子：丝裂原激活蛋白激酶激酶

激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉ
ｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰ４Ｋ），ＭＡＰ４Ｋ１、２、３、５和ＭＡＰ４Ｋ４、６、
７与 ＭＳＴ１、２平行磷酸化并激活 ＬＡＴＳ１、２［１０］。
Ｏｕｄｈｏｆｆ等［１１］发现，ＹＡＰ和 ＴＡＺ不仅受 Ｈｉｐｐｏ通路核
心激酶的调节，还被 Ｓｅｒ１２７磷酸化后经不同的翻译
修饰与几种其他的蛋白质配偶体相互作用，导致

ＹＡＰ、ＴＡＺ处于的不同活化状态和（或）亚细胞定位。
综上，ＹＡＰ和ＴＡＺ可能会因多种因素的影响而产生
完全不同的生物学结果，包括翻译后的性质和位置、

不同的亚细胞定位、总丰度、与其他蛋白质的特异性

作用以及与其他信号转导途径的串扰等［１２］。此外，

Ｈｉｐｐｏ信号通路还与其他几种信号转导途径包括表
皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、Ｗｎｔ、转化
生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和
Ｎｏｔｃｈ等相互作用，共同参与干细胞的分化和增
殖［１３］。

２　Ｈｉｐｐｏ在肺癌中的表达及与突变型 ｐ５３的协同
作用

２．１　ＹＡＰ和ＴＡＺ在肺癌中的表达
在生理条件下，ＹＡＰ和 ＴＡＺ是肺组织正常发育

和损伤后再生所必需的［１４］。ＹＡＰ和 ＴＡＺ是成体祖
细胞及干细胞分化、增殖以及受损组织再生的重要调

节因子［１５］。在小鼠肺发育模型中，顶端极性蛋白质

Ｃｒｂ３通过与近端气道上皮细胞中的ＬＡＴＳ１、２一起将
ＹＡＰ和ＴＡＺ隔离在顶端胞膜上来抑制其活性；Ｃｒｂ３
的下调增加了ＹＡＰ和 ＴＡＺ活性及细胞增殖，导致类
似于癌前上皮的形态变化［１６］。Ｍａｌｉｋ等［１７］发现与正

常肺组织相比，ＮＳＣＬＣ组织中的 ＴＡＺ蛋白表达明显
增高。另一项流行病学研究发现，过度活化的 ＹＡＰ
会导致肺癌的发生［１８］。Ｎｏｔｏ等［１９］研究表明，ＹＡＰ和
ＴＡＺ是维持肺癌干细胞生长的必要条件。Ｚｈａｎｇ
等［２０］通过研究肺腺癌小鼠模型发现，ＹＡＰ表达缺失
使实验小鼠肺部肿块的数量减少，ＹＡＰ的激活导致
组织过度生长和多个器官中的癌症形成。Ｎｏｇｕｃｈｉ
等［２１］的研究发现，ＴＡＺ在实验小鼠正常支气管上皮
细胞中过度表达会促进癌症形成，而 ＴＡＺ沉默则抑

制 ＮＳＣＬＣ细胞的增殖和诱导细胞周期停滞。Ｇｕｏ
等［２２］发现肺癌组织和细胞中 ＹＡＰ被异常激活，其在
细胞核中通过调节致癌基因的转录发挥致癌作用，而

在细胞质中ＹＡＰ通过与１４３３蛋白结合而被泛素化
和降解，因此不能与其靶转录因子结合，这表明在不

同的细胞区室内，ＹＡＰ发挥完全不同的功能。Ｌａｕ
等［２３］发现ＴＡＺ和ＹＡＰ在具有转移潜能的肿瘤增殖
细胞中具有较高的活性，敲除 ＹＡＰ或 ＴＡＺ可减少体
外肿瘤细胞迁移和转移。

２．２　ＹＡＰ与突变型ｐ５３的协同作用
ｐ５３是研究最多的抑癌因子之一，其编码突变型

ｐ５３（ｍｕｔｐ５３）是人类致癌基因中最常见的突变［２４］。

一项ｍｅｔａ分析显示，肺癌患者血液中的肿瘤基因
ｐ５３抗体（Ｐ５３Ａｂ）比健康对照组更高［２５］。Ｍａｔｔｉｏｎｉ
等［２６］研究发现，Ｐ５３Ａｂ的存在与癌症低分化和高度
恶性显著相关，可作为预测 ＮＳＣＬＣ患者预后不良的
指标之一。ＤｉＡｇｏｓｔｉｎｏ等［２７］在细胞周期蛋白Ａ、Ｂ和
ＣＤＫ１基因的调控区域发现了 ＹＡＰ及 ｍｕｔｐ５３表达，
且ＹＡＰ和ｍｕｔｐ５３通过相同的转录程序来调节癌细
胞的细胞周期，ｍｕｔｐ５３或 ＹＡＰ降低都可下调细胞周
期蛋白Ａ、Ｂ和 ＣＤＫ１基因表达，并显著延缓癌细胞
株的生长。该研究认为 ｍｕｔｐ５３突变状态和 ＹＡＰ活
性与癌症分期、分级和患者预后有一定的关系。这或

许可成为将来肺癌研究的一个新方向。

３　ＹＡＰ、ＴＡＺ作为ＮＳＣＬＣ的治疗靶点
目前晚期肺癌的内科常规疗法包括化疗、放疗

等；但是放化疗有许多不良反应，对于部分不能耐受

放化疗的患者，根据癌症不同的分子生物标志物状

态，可采用相应的靶向治疗，使用相应激酶的小分子

抑制剂或针对受体的单克隆抗体来抑制这些信号转

导途径，对致癌基因突变的患者有较好的疗效［２８］。

除了已明确的ＮＳＣＬＣ治疗靶点外，抑制 ＹＡＰ或 ＴＡＺ
异常表达也可能是一种有效的治疗手段。有研究发

现，去甲斑蝥素通过特异性下调异常激活的 ＹＡＰ抑
制细胞生长和转移，并通过调节细胞周期激酶的功能

使肺癌细胞的细胞周期停滞，加快 ＮＳＣＬＣ细胞凋亡
和衰老［２２］。天然多酚化合物ｒｏｔｔｌｅｒｉｎ对ＮＳＣＬＣ细胞
的抗癌活性部分是通过抑制 ＴＡＺ发挥作用［２９］。此

外，在ＹＡＰ和ＴＡＺ内源性抑制剂中，肝激酶 Ｂ１可以
通过促进ＹＡＰ磷酸化、核排斥和蛋白酶体降解来抑
制其核功能，从而发挥抑癌作用［３０］。血管生成抑制

素结合蛋白（Ａｎｇｉｏｍｏｔｉｎ，ＡＭＯＴ）是一种支架蛋白，研
究发现肺癌患者癌症组织标本中 ＡＭＯＴ表达显著降
低，ＡＭＯＴ能够将ＹＡＰ和 ＴＡＺ隔离到细胞质中抑制
其核功能，从而抑制肺癌进展［３１］。ＭＳＴ１激酶已被证
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明可在体外和体内抑制 ＮＳＣＬＣ细胞的生长［３２］。

ＶＧＬＬ４是 ＹＡＰＴＥＡＤ转录复合物作用的抑制剂，通
过使直接与ＹＡＰ竞争结合 ＴＥＡＤ抑制癌症进展［３３］。

Ｘｉｅ等［３４］发现，Ｓｋｉ可通过诱导 ＬＡＴＳ１、２介导的磷酸
化导致ＹＡＰ和ＴＡＺ泛素化和蛋白酶体降解，从而发
挥抑癌作用。

４　ＮＳＣＬＣ中 ＹＡＰ、ＴＡＺ抑制与其他治疗的协同
作用

多项研究表明，在ＮＳＣＬＣ细胞中 ＹＡＰ的过度活
化可能会增加患者对肺癌治疗的抗性，包括顺铂、放

疗和ＥＧＦＲ、ＢＲＡＦ及ＭＥＫ抑制剂；相反，ＹＡＰ和ＴＡＺ
的低表达或使用ＹＡＰ和ＴＡＺ抑制剂 ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ则增
强患者对上述治疗的敏感性［３５３７］。有研究提出，ＹＡＰ
和ＴＡＺ可能参与保护肺癌基因组的稳定性［１９］。而

ＹＡＰ和ＴＡＺ过度表达的肺癌细胞或许可以克服化疗
诱导的 ＤＮＡ损伤和 ＤＮＡ合成的抑制。ＹＡＰ和 ＴＡＺ
还可通过调节信号转导从而绕过诱导ＤＮＡ损伤的细
胞周期检查点，或通过上调具有干细胞特性细胞的促

存活和促增殖信号来降低其对 ＤＮＡ损伤剂的敏感
性［３８］。Ｈｓｕ等［３７］研究发现，在人类 ＮＳＣＬＣ细胞中
ＹＡＰ高表达可增加 Ｅｒｂｂ３蛋白含量和 ｍＲＮＡ表达，
通过激活Ｅｒｂｂ３信号，ＮＳＣＬＣ细胞也可在ＥＧＦＲ抑制
剂存在的情况下重新激活细胞外信号调节激酶１、２。
ＹＡＰ可激活 ＡＸＬ酪氨酸激酶，该激酶诱导磷脂酰肌
醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ信号转导在 ＥＧＦＲ抑制剂作
用下仍能增加活性［３９］。还有研究表明，β连环蛋白
信号转导的过度活化可以增加不同癌症类型的化疗

耐药性和放疗抗性［４０］，而 β连环蛋白和 ＹＡＰ、ＴＡＺ
在肺癌的致癌过程中存在协同作用［１９，４１４２］，提示ＹＡＰ
和ＴＡＺ可能与β连环蛋白信号转导协同发挥抗化疗
和放疗作用。因此，ＹＡＰ和 ＴＡＺ抑制剂与其他疗法
联合可能会使肺癌患者获益。

５　结语
Ｈｉｐｐｏ信号通路及其下游靶蛋白 ＹＡＰ和 ＴＡＺ与

ＮＳＣＬＣ的发生、发展密切相关。ＹＡＰ和 ＴＡＺ在非小
细胞肺癌的治疗中可发挥重要作用，但其确切作用机

制以及与其他信号通路间的相互作用仍不完全明确，

相应的靶向治疗药物仍需进一步的探索，以期为肺癌

的研究提供新思路，并为肺癌患者提供更精准的靶向

治疗方案的新方向。
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