
•269• 国际口腔医学杂志 第 46卷 3 期 2019年 5 月    www.gjkqyxzz.cn

自人类首次在果蝇体内发现Hippo信号通
路[1-2]以来，越来越多的科学家致力于探索该通路

在多细胞生命体内扮演的内在角色。已有多项研

究[3-5]表明，进化上高度保守的Hippo信号通路是细
胞正常生命活动的重要调节器，其在调控器官发

育、肿瘤发生及发展和组织稳态方面也有重要作

用。近年来，Hippo信号通路调节骨代谢的潜在生
物学机制成为了该领域的又一研究热点。

骨是骨骼系统的关键元素，支持着脊椎动物

进行正常的生理功能。在脊椎动物发育期间，长

骨主要由软骨内骨化形成，其中软骨细胞占有主

要地位；头面部颅骨、扁骨等主要由膜内成骨形

成，成骨细胞起主导作用。骨的细胞的代谢活动

即为骨代谢。目前认为，骨代谢涉及骨形成与骨

[摘要]   在哺乳动物中，Hippo信号通路具有高度保守性，其在调节骨代谢、维持骨骼正常生理功能方面有重要作

用。哺乳动物sterile 20样激酶（MST）1/2、大肿瘤抑制因子（LATS）1/2和Yes相关蛋白（YAP）/携带PDZ结合基

序的转录辅助激活物（TAZ）为Hippo信号通路核心组件，在其上下游多种转录因子的介导下，

Hippo信号通路调控成骨细胞、破骨细胞、软骨细胞等细胞的生理活动。本文就Hippo信号通路

在骨代谢中的研究进展进行综述，为骨代谢相关疾病的研究和治疗提供可能的思路和策略。
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吸收，且受到多种因素的调节。骨的正常发育与

基本生理功能依赖于骨代谢的稳定。一方面，软

骨细胞形成的软骨逐渐骨化，形成正常的骨组

织；另一方面，在骨细胞等其他因素影响下，成

骨细胞与破骨细胞相互制约，从而维持骨代谢的

稳定[6]。骨代谢异常不仅能导致多种疾病的发生，

而且还会诱发相关疾病的并发症。因此，了解骨

代谢过程中的细胞生命活动及相关调控机制，对

预防和治疗骨代谢相关疾病有着重要意义。Hippo
信号通路被证明与骨代谢有着密切联系，本文就

Hippo信号通路在骨代谢中的研究进展进行综述，
并讨论其治疗骨代谢相关疾病的可能性。

1   Hippo信号通路简介

在哺乳动物中，Hippo信号通路由3部分核心
组分构成，分别是上游的哺乳动物sterile 20样激酶
（mammalian sterile 20-like kinase，MST）1/2及其
支架蛋白Salvador（SAV），中游的大肿瘤抑制因
子（large tumor suppressor，LATS）1/2及其调节
蛋白MOB，下游的转录效应因子Yes相关蛋白
（Yes associated protein，YAP）和携带PDZ结合基
序的转录辅助激活物（transcriptional coactivator 
with PDZ-binding motif，TAZ）[3]。

当Hippo信号通路开放时，在共因子SAV及调
节蛋白MOB协助下，MST1/2、LATS1/2和YAP/
YAZ级联磷酸化，使YAP/TAZ移出细胞核，在细
胞质中与14-3-3结构域结合，或在细胞质内被泛素
化降解；当Hippo信号通路关闭时，该级联磷酸反
应被抑制，YAP/TAZ转位入细胞核，与转录因子
结合形成复合物，从而作用于靶基因并调控相关

细胞生物学行为[5]。因此，Hippo信号通路是一条
闭合性通路，YAP/TAZ的转位入细胞核是该通路
行使功能的关键。

Hippo信号通路对多细胞生命体的调控依赖于
诸多转录因子的参与，这些转录因子通过作用于

该通路核心组分，影响Hippo通路的活化状态，最
终决定细胞命运。在上游调节因子中，RAS相关
结构域家族（Ras-association domain-containing 
family of proteins，RASSF）1-10通过结合MST的
SARAH结构域实现对MST的调控[7]；神经纤维瘤

蛋白（neurofibromin，NF）2靶向作用于MST1/ 
2、LATS1/2激酶，使之磷酸化而激活Hippo信号通
路[8]；蛋白质Ajuba则是与LATS交互作用，从而抑

制效应分子YAP的磷酸化进程[9]。而下游的效应分

子YAP/TAZ不能在细胞核内与DNA直接结合，必
须与核内的其他转录因子结合，例如TEA结构域
（TEA domain，TEAD）、Smad、Runt 相关转录
因子（Runt-related transcription factor，RUNX）
2、AP1等，从而作用于靶基因，进而启动复杂的
生命活动[10]。

2   Hippo信号通路与骨代谢的关系

Hippo信号通路被证明与骨代谢有着密切联
系，而骨代谢的稳定基于成骨细胞与破骨细胞的

平衡。一方面，Hippo信号通路核心组件通过复杂
的调控网络影响骨代谢细胞的平衡；另一方面，

成骨细胞与破骨细胞的平衡又与核因子（nuclear 
factor，NF）-κB、Wnt/β-连环蛋白（catenin）、
Notch、Snail/Slug等信号通路相关，Hippo信号通
路可与这些通路交互应答，共同组成维持骨代谢

的细胞微环境。

2.1   MST调控骨代谢的机制

MST作为Hippo信号通路上游激酶，影响着细
胞的增殖、分化和凋亡。Lee等[11]建立了MST2基
因敲除小鼠模型，发现MST2缺陷的小鼠可出现骨
质疏松表型，其体内破骨细胞数量增加，成骨细

胞数量减少。对于成骨细胞，MST2可正向作用于
RUNX2，激活下游靶基因的转录，从而促进成骨
细胞生成[11]。

此外，MST2被证明与小鼠破骨细胞的增殖和
凋亡有关。胚胎阶段的小鼠缺乏MST1或MST2基
因（MST1-/-或MST2-/-）可导致造血干细胞增殖能

力降低，这提示造血干细胞来源的破骨细胞前体

细胞生成可能受到抑制；同时，MST1-/-和MST2-/-

小鼠在胚胎阶段便可观察到大量凋亡细胞，显示

MST1/2在维持细胞数量和支持细胞生命活动上的
重要作用[12]。至今并未发现文献报道MST1与成骨
细胞及破骨细胞分化有关，但多项研究 [13-15]显

示，人或小鼠缺乏MST1基因可诱发复杂的免疫缺
陷综合征和自身免疫性疾病，表现出对细菌和病

毒较低的抗感染性。再者，小鼠缺失MST1基因可
降低T细胞的增殖活性[16]，而T细胞又可通过促进
破骨细胞分化以诱导骨吸收[6]，因此MST1或可通
过介导免疫响应进而调控骨代谢。

2.2   效应分子YAP/TAZ调控骨代谢的机制

在细胞内，Hippo信号通路效应分子YAP和
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TAZ分别具有复杂的分子调控机制，与细胞中的
多种转录因子共同构成了一个精密的调节网络。

然而，Hippo信号通路下游效应分子YAP/TAZ的功
能取决于作用的细胞类型和局部环境特点，YAP
和TAZ可因不同的环境或靶细胞的不同而产生相
同或相反的生物学效应[17]。

2.2.1   YAP/TAZ与干细胞   干细胞自我更新一直都
是生命科学领域的研究热点，新近研究发现，

YAP/TAZ对于干细胞具有重要调控作用。Zhu等[18]

的体外实验证实，TAZ可促进脂肪干细胞成骨分
化，抑制脂肪形成；体内实验证实，TAZ的化学
活化剂TM-25659可促进脂肪干细胞内TAZ磷酸化
并转位入细胞核，使TAZ与RUNX2形成复合物，
进而募集骨钙蛋白的启动子并增强其转录，最终

诱导脂肪干细胞骨向分化。

同时，YAP对骨髓间充质干细胞也有类似的
作用。磷酸化的YAP可在细胞核内与RUNX2、过
氧化物酶体增殖剂激活受体（peroxisome prolife
rator-activated receptor，PPAR）γ结合，促进骨髓
间充质干细胞成骨分化，抑制其成脂分化，且其

成骨分化程度与细胞骨架密度呈正相关[19]。除此

以外，降钙素基因相关肽（calcitonin gene related 
peptide，CGRP）能够促进小鼠骨髓间充质干细胞
的成骨分化，且Hippo信号通路介导了CGRP作用
于小鼠骨髓间充质干细胞成骨分化的过程[20]。

2.2.2   YAP/TAZ与成骨细胞   成骨细胞是一种骨形
成细胞，来源于间充质干细胞。细胞核内酪氨酸

激酶ABL是骨形成过程中重要的调节蛋白 [21]，

ABL和转录共激活因子TAZ的相互稳定产生了独
特的正反馈循环。这种正反馈循环促使成骨细胞

分化，保障了胚胎骨骼发育的正常进行。同时，

ABL可促进RUNX2与TAZ复合物的组装与活化，
并拮抗PPARγ介导的脂肪形成[22]。

Kegelman等[23]建立YAP/TAZ基因敲除小鼠模
型，从基因层面证实YAP与TAZ存在协同作用，
通过调节成骨细胞活性、破骨细胞生成以促进骨

发育。然而，在个体出生后，YAP/YAZ对成骨细
胞谱系展现出更为复杂的调控机制。Xiong等[24]研

究发现，YAP和TAZ对成骨细胞前体细胞的分化
有抑制作用，可在一定程度上抑制RUNX2的转录
活性；而在成熟的成骨细胞及骨细胞中，YAP和
TAZ促进骨形成并抑制骨吸收。因此，YAP/TAZ
对骨代谢的调控与个体的发育阶段和细胞的分化

状态有着密切联系。

2.2.3   YAP/TAZ与破骨细胞   破骨细胞行使骨吸收
功能，与成骨细胞协同，在骨骼的发育和形成过

程中扮演重要角色。在破骨细胞内，核因子κB受
体活化因子配体（receptor activator of nuclear 
factor-κB ligand，RANKL）与细胞质中的细胞因
子作用磷酸化下游蛋白激酶B（protein kinase B，
PKB/AKT），并促进破骨细胞生成[6]。同时，效

应分子YAP可诱导AKT磷酸化[25]，提示YAP或可
促进破骨细胞形成。当使用维替泊芬（verteporfin）
抑制YAP的活性时，破骨细胞形成则被抑制[26]。

除此以外，B淋巴细胞瘤（B-cell lymphoma，
Bcl）-2同样与成骨细胞及破骨细胞的生理功能相
关，决定细胞命运，调节细胞分化[27]。在胶质瘤

细胞内，Bcl-2基因的表达量与TAZ的表达水平呈
正相关[28]，但是Bcl-2如何通过TAZ介导的Hippo信
号通路决定破骨细胞命运还未可知。

2.2.4   YAP/TAZ与软骨细胞   由软骨细胞主导的软
骨内成骨对个体四肢发育有着重要作用。在胚胎

时期软骨形成的过程中，间充质干细胞内YAP基因
呈下调趋势。体外细胞实验 [29]发现，YAP介导
BMP2抑制间充质干细胞成软骨分化。Deng等[30]研

究发现，YAP1通过作用于不同分化阶段的软骨细
胞来调控软骨形成和骨骼发育。对于未成熟的软

骨细胞，YAP1-TEAD复合体通过募集SOX6启动
子，增加它的增殖潜能。但是，YAP却能通过下
调RUNX2介导的Col10a1基因的表达，而阻碍软骨
细胞成熟。同时，YAP还可活化Wnt/β-连环蛋白信
号传导途径，降低细胞成软骨分化的能力[31]。由

此可见，YAP可上调软骨细胞增殖活性，抑制软
骨细胞分化、成熟。相反，TAZ则作为一个促软
骨分化因子，行使与YAP相反的功能[30]。因此，

YAP与TAZ通过不同的分子机制对软骨细胞的分
化、成熟起到相反的调控作用。但是，迄今还未

发现YAP/TAZ通过某种途径相互协调从而保障软
骨正常形成。

2.3   Hippo信号通路介导其他信号通路调控骨代谢

的机制

Hippo信号通路可与其他信号通路交互应答，
共同组成维持骨代谢的细胞微环境。β-连环蛋白
是Wnt信号通路下游的一个关键转录调节因子，能
够调节RUNX2和Osterix等成骨相关蛋白质的表
达。当Wnt信号通路关闭时，β-连环蛋白在降解复
合体的作用下于细胞质中被磷酸化降解，其中

YAP/TAZ也参与了降解复合体的形成；当Wnt信
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号通路开放时，其配体抑制降解复合体功能，β-
连环蛋白进入细胞核内，与YAP/TAZ-TEAD复合
体相互作用，共同调节下游靶基因的表达[24,31]。通

过上述途径，Wnt信号通路调节成骨细胞的增殖和
分化。

在MST2缺陷的破骨细胞前体细胞中，研究人
员[11]发现NF-κB信号通路处于活化状态，RANKL
受体介导NFATc1、Acp5和OSCAR表达升高，最
终促进破骨细胞生成；相反，当破骨细胞前体细

胞过表达MST2时，NF-κB信号通路被抑制，破骨
细胞生成也受到抑制。此外，当YAP转位入细胞
核并与TEAD家族转录因子结合后，该复合体能提
高结缔组织生长因子（connective tissue growth 
factor，CTGF）的表达[32]。有趣的是，CTGF可与
骨保护素（osteoprotegerin，OPG）和RANK结合，
活化NF-κB信号通路，促进破骨细胞生成[33-34]，这

提示YAP与TEAD家族转录因子结合介导破骨程序
的执行。

如前所述，RASSF作为MST上游调节蛋白拥
有能与之结合的SARAH结构域。研究[35-36]证实，

RASSF1A、RASSF2和RASSF8可以抑制NF-κB信
号通路的转录活性。Song等[37]建立RASSF2-/-小鼠

模型，发现RASSF2缺陷导致小鼠发育迟缓，并观
察到严重的骨质疏松症表型；同时，RASSF2基因
的破坏导致破骨细胞分化过程中NF-κB被过度激
活；将RASSF2再次导入RASSF2-/-破骨细胞前体细

胞，则可逆转NF-κB的过度活化状态，从而恢复
破骨细胞分化。基于MST2的表达与破骨细胞生成
呈负相关，这意味着RASSF2有望通过结合Hippo
信号通路MST2，与RANKL介导的NF-κB信号通
路交互作用，成为破骨细胞形成过程中的重要介

质。

Snail/Slug由于其对上皮-间充质转变的调控作
用而被熟知，但近年来，Snail和Slug已被证实与
哺乳动物细胞多能性和干细胞自我更新密切相

关[38-39]，使探究Snail和Slug与Hippo信号通路交联
调控细胞功能代谢成为可能。Tang等 [40]发现，

Snail/Slug与YAP/TAZ之间存在交互作用，控制着
骨髓间充质干细胞的自我更新和分化，从而影响

骨骼的发育和形成。Snail和Slug均能与YAP或TAZ
形成二元复合物，级联调控下游靶基因的表达，

如碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、
RUNX2、Osterix等成骨相关蛋白质的表达，继而
促进成骨程序的执行[41]。

3   Hippo信号通路与骨代谢疾病的关系

Hippo信号通路通过以核心分子MST1/2、
LATS1/2和YAP/TAZ构成的分子调节网络，调控成
骨细胞、破骨细胞、软骨细胞等细胞的生理活

动。在环境或其他信号分子影响下，当这种平衡

被打破，就会造成骨代谢异常，引发骨代谢疾病，

诱导相关疾病并发症的发生。

3.1   Hippo信号通路与骨质疏松症

在多种原因作用下，骨质疏松症患者表现出

骨密度和骨量的下降，且骨组织的骨小梁破坏以

致骨脆性增加，同时细胞生命活动异常致使骨代

谢异常，最终导致疾病的发生。

Hippo信号通路与骨质疏松症的发生、发展密
切相关。MST2缺乏的小鼠表现出骨质疏松的表
型，而MST2又被证明可调节成骨细胞与破骨细胞
功能平衡[11]，因此MST2有望成为骨质疏松症的药
物治疗靶点。

此外，研究[42]发现，给予骨质疏松症动物口

服TM-25659，控制了骨量的继续丧失，并在一定
程度上提高了骨密度，且这种作用在先天、后天

骨质疏松症模型动物身上都得到了证实，提示

Hippo信号通路下游效应分子TAZ或可成为治疗该
疾病的另一治疗靶点。

3.2   Hippo信号通路与骨折愈合

骨折愈合的过程历经炎症反应期、骨痂形成

期、编织骨形成期和骨修复与重建期[43]。在骨折

愈合过程中，骨痂的正常形成极大地保证了骨修

复效果，而这个过程同样受到了Hippo信号通路的
调节。Deng等 [30]建立小鼠长骨骨折模型，发现

YAP1过表达的小鼠骨缺损表面虽然形成了一定量
的软骨骨痂，但是所形成的软骨骨痂的结构异

常，导致了最终长骨软骨内成骨障碍；MST1/2基
因缺陷的小鼠也出现了类似的现象。由此可见，

Hippo信号通路调节异常导致了个体骨折愈合不
良。

此外，Notch信号通路调控骨髓间充质干细胞
的增殖与分化，保障了骨折正常愈合[44]。Mander
field等 [45]对平滑肌细胞的研究发现，YAP可与
Notch通路中的Notch胞内区（Notch intracellular 
domain，NICD）结合形成YAP-NICD复合体，从
而影响下游蛋白质的转录，提示Hippo信号通路有
望通过关键节点YAP与Notch信号通路交互应答，
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共同调控骨修复进程。

3.3   Hippo信号通路与骨肉瘤

骨肉瘤是一种常见的恶性骨肿瘤，Hippo信号
通路可通过影响肿瘤细胞功能调控骨肉瘤的发

生、发展，影响肿瘤的治疗效果与预后。体外实

验[46]已经证实，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）与YAP存在密切
联系；AP1是MAPK下游的关键转录因子，可促进
YAP-TEAD复合体的形成，从而调控下游靶基因
的转录，大大提高肿瘤细胞致瘤性，提示YAP在
AP1介导下与骨肉瘤的发生、发展密切相关。抗
肿瘤药曲美替尼（trametinib）可下调肿瘤细胞中
YAP水平并降低YAP基因的转录活性[47]。然而，

Wang等[48]研究显示，YAP可在一定程度上降低骨
肉瘤细胞对甲氨蝶呤、阿霉素等抗肿瘤药物的耐

药性，为治疗骨肉瘤提供新的可能。对于YAP的
同源类似物TAZ，它可能与骨肉瘤的复发存在一
定相关性。有学者[49]在培养的骨肉瘤干细胞中发

现TAZ基因表达，且在原发及复发的骨肉瘤标本
中，TAZ基因的表达量存在差异，提示TAZ可能与
骨肉瘤复发存在一定相关性。但是，TAZ是否可
以作为预防肿瘤复发的药物治疗靶点还有待研究

证实。

4   展望

Hippo信号通路围绕上游蛋白激酶MST1/2和
下游效应分子YAP/TAZ组成了精密的分子调控网
络，在调节骨代谢、维持骨骼正常生理功能方面

有着重要作用。Hippo信号通路调节异常促使成骨
细胞、破骨细胞、软骨细胞等细胞的代谢失衡，

最终导致骨代谢疾病的发生、发展。MST1/2、
YAP/TAZ等Hippo通路关键节点都有望成为骨代谢
疾病的药物治疗靶点，但对于MST1/2、YAP/TAZ
的复杂调节机制并未达成共识。由此可见，进一

步深入探究MST1/2、YAP/TAZ及其上下游转录因
子的系列分子事件尤为重要，分子机制的探索将

为骨代谢相关疾病的研究和治疗提供新的思路和

策略，具有深远的意义。
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