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摘要 Yes相关蛋白 1(Yes-associated protein 1，YAP1)是 Hippo信号通路(Hippo pathway)中的一个分子．早期研究人员发现，
在 Hippo信号通路正常的情况下，YAP1处于非激活状态；当 Hippo信号通路中的某些分子出现突变时，YAP1处于超激活
状态．此时，超激活状态下的 YAP1可以促进细胞增殖、转移、生存(survival)以及维持干细胞活性．由于 YAP1的超激活可
以促进肿瘤的发生与发展，因此，YAP1被定义为一个癌蛋白．近期，研究者发现，YAP1的突变体与小细胞肺癌病人的存
活率有一定关系，YAP1与链蛋白(catenin)、Kras相互作用，调节肿瘤细胞的转移侵袭能力，此外，部分 micro RNA 也与
YAP1有相互作用．基于 YAP1的功能，可以制定一些抗癌策略，寻找一些抗癌靶点．本文对当前 YAP1的研究进行综述，
为肿瘤治疗的基础及临床研究提供一些依据．
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Hippo信号通路由一系列不同蛋白质组成，它
控制着不同组织的生长、分化以及再生功能 [1]．

Hippo信号通路是一条肿瘤抑制通路，这条通路的
核心是 YAP1．正常情况下，YAP(Yes-associated
protein， Yes 相 关 蛋 白 )、 TAZ (transcriptional
coactivator with PDZ-binding motif，含有 PDZ结合
模体的转录共激活物)等是不表达或者低表达的，
通 路 中 的 一 些 分 子 ， 如 MST1 (mammalian
sterile20-like kinase，哺乳动物 STE20 样激酶 1)、
MST2、LATS1(large tumor suppressor gene 1，大肿
瘤抑制基因 1)、LATS2等通过一系列的磷酸化来
抑制 YAP、TAZ的表达．一旦这条通路的上游或
者下游分子发生突变，这些分子就会激活原先不表

达或者低表达的分子(如 YAP、TAZ等)，使其超激
活，进而加速组织细胞的增殖，产生肿瘤[2]．肿瘤

化的细胞或组织在这些分子的刺激下，抗凋亡能力

和恶性程度均有明显的提高．

YAP是 YAP1基因的编码产物，因此 YAP也
被称为 YAP1(Yes-associated protein 1) [3]．YAP1 在
人的发育、生长、DNA修复、内源稳态方面发挥
着积极作用．研究发现，活化状态的 YAP1可以促

进组织的增殖、分化、再生，这对生物体的创伤修

复有着积极作用．正常激活状态下的 YAP1可以与
TAZ、14-3-3蛋白形成一个复合物，定位在细胞质
中，启动细胞的凋亡．超激活状态下的 YAP1将极
大地促进组织细胞的增殖能力，进而促进了肿瘤的

形成[2].最近的研究发现，YAP1与链蛋白(catenin)、
Kras 相互作用，调节肿瘤细胞的转移和侵袭能
力．此外，部分 micro RNA 也与 YAP1 有相互作
用．目前，对 YAP1的了解还不是很多，对 YAP1
的进一步研究也在同步进行．

1 YAP1的发现及亚型
1988年，Moye-Rowley等[4]克隆了酵母的 AP-1

基因 (yAP1)，后来证实，此基因与哺乳动物的
YAP1基因同源．1994年，Sudol[3]发现，YAP1是
一种富含脯氨酸的磷蛋白，它可以与 Yes(原癌基
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Fig. 1 Modular structure of YAP1 protein
图 1 YAP1的结构模式图

YAP1存在 2大类剪接异构体(YAP1-1、YAP11-2)．这 2类剪接异

构体的区别在于 YAP1-2 较 YAP1-1多一个 WW结构域．除此之

外，在 YAP1 蛋白的 N 端，存在一个脯氨酸富含区 (proline-rich

region)．在脯氨酸富含区之后紧连着一个 TID结构域．TID结构域

之后为WW结构域．YAP1-1含有 1个WW结构域，YAP1-2含有

2个 WW结构域．WW结构域后有一个 SH3-BM．在 SH3-BM 之

后是 TAD结构域(转录激活结构域)和 PDZ-BM(PDZ结构域结合模

体)．这两个结构域主要与特定的基因结合，启动特定基因的转录

表达．

因)基因的 SH3结构域结合，且具有蛋白酪氨酸激
酶活性．2012年，Fernandez等[5]和 Liu等[6]对人的

YAP1基因进行了功能分析，简单概述了 Y AP1基
因的功能组成．2013年，Sudol[7]对功能分析进行

了补充，证明 YAP1有 8种异构体．
YAP1主要由 TID结构域(转录激活因子结合

结构域)、WW结构域(双色氨酸结构域)、TAD结
构域 (转录激活结构域 )构成，部分异构体含有
SH3-BM(SH3结合结构域)和亮氨酸锌指结构．TID
结构域主要用于募集转录激活因子．由于 YAP1缺
少 DNA结合结构域，因此，它与 DNA结合转录
因子相互作用，以共激活子的身份参与基因的表达

调控．YAP1通过 TEAD结合结构域与 TEAD家族
成员作用，促进促生长基因的转录；它也可以通过

WW结构域与 p73结合，增强 DNA损伤时的 p73
诱导的凋亡．在肿瘤细胞中，YAP1以磷酸化的形
式存在，因此，肿瘤细胞的抗凋亡能力得到增强．

由于 YAP1有促凋亡和抑制凋亡两种功能，因此，
YAP1具有癌基因特征和肿瘤抑制基因的特征[8-9]．

2 YAP1的功能初探
1995 年，Stephen 等 [1]发现，酿酒酵母中的

YAP1 和 YAP2 可以调控酵母对氧化压力的适应
性．该研究团队将酿酒酵母中的 YAP1或 YA P2基
因敲除后发现，酿酒酵母对活性氧，特别是 H2O2

超敏感．在这项工作的基础上，Agnes Delaunay
等 [10]于 2000 年发现，H2O2 可以通过氧化 YAP1，
促进细胞对氧化压力的敏感性．由这些结果可以推

测，YAP1可能含有氧化还原反应所必需的基团．
这些基团是 YAP1氧化还原态调控的关键．

3 YAP1氧化还原调控的结构基础
2004年，Wood等[11]揭示了酿酒酵母的 YAP1

氧化还原调控的结构基础．他们通过 NMR(核磁共
振)发现，在 YAP1的第 303位、第 310位、第 598
位、第 629位含有半胱氨酸(Cys)．当 YAP1 处于
还原态时，这些位点的 Cys就处于还原态，Cys的
巯基是暴露的．当 YAP1 遇到活性氧 (ROS)时，
YAP1 被氧化，此时，第 310 位和第 629 位、第
303位和第 598位的 Cys会形成二硫键，进而发生
构象改变．氧化状态的 YAP1可以进入细胞核，调
控抗氧化基因的转录，抵抗氧化压力．

4 YAP1的分子机制研究
近年来，研究人员的研究方向逐渐从宏观转向

了微观，试图从分子层面揭示诸多疾病，如退行性

疾病、消化道疾病、心血管疾病、肿瘤等的起因．

在对肿瘤的研究中，研究者发现，Hippo信号途径
中的大部分分子 (如 MST1、 MST2、 LATS1、
LATS2等)的突变与肿瘤的进程息息相关，前者可
以激活 YAP1，使得原本具有肿瘤抑制功能的信号
通路变成了促进肿瘤进程的信号通路 [2]．由此可

见，YAP1的启动与否与肿瘤的进程密不可分．近
期，研究者发现了与 YAP1相互作用的一些分子，
阐明了部分 YAP1促进肿瘤进程的机制(图 2)，这
对于临床上的肿瘤治疗具有重要意义．

4援1 YAP1与 catenin的相互作用
Catenin与肿瘤的发生有着密切联系．琢-catenin

是调控皮肤组织中 YAP定位的重要因素，具有促
进细胞间黏附、抑制细胞侵袭和转移的功能[12]．大

部分肿瘤细胞的 琢-catenin表达量较正常细胞显著
下降，导致细胞间的黏附作用下降，肿瘤细胞的侵

袭、转移能力增强，因此，术后或者化疗后病人的

预后并不理想．近期的研究发现，琢-catenin 对
YAP1蛋白的活性有调节作用．Schlegelmilch等[13]

发现，琢-catenin 在 YAP1 的上游．琢-catenin 通过
影响 YAP1与 14-3-3蛋白、PP2A(蛋白磷酸酶 2a)
的相互作用来调控 YAP1的磷酸化．如果 琢-catenin
发生了突变或者 琢-catenin的表达量下降，细胞就

YAP1-2

YAP1-1 TID WW TAD

TID WW TADWW

SH3-BM PDZ-BM
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Fig. 2 Signal pathway associated with YAP1
图 2 YAP1相关的信号通路

YAP1有促凋亡(抑癌功能)与抗凋亡、促增殖(促癌功能)两大基本功能．正常情况下，YAP1具抑癌功能，通过促进细胞的凋亡来抑制异常细

胞的增殖；在 YAP1高表达的情况下，YAP1具促癌功能，通过促进细胞的抗凋亡基因、促增殖基因，以及 EMT、MET相关基因的表达使

细胞进入恶性增殖，促进肿瘤发生．

会失去对 YAP1的调控．YAP1会以活化形式在细
胞中持续存在，细胞就会进入恶性增殖，增加了癌

变的风险．另外，茁-catenin也与肿瘤的发生有紧
密的联系，茁-catenin的主要功能与 琢-catenin正好
相反，它是促进肿瘤发生的[14-17]．目前已经发现许

多 由 茁-catenin 驱 动 的 肿 瘤 (茁-catenin-driving
cancers)[17-19]．Rosenbluh等[20]发现，在 茁-catenin活
化的肿瘤细胞中，茁-catenin驱动的肿瘤发生进程
依赖于 YAP1． 在这些肿瘤细胞中，YAP1 与
TBX5(T-box 5，一个转录因子)、茁-catenin构成一
个复合物．YAP1磷酸化后，这个复合物会进入细

胞核，结合在抗凋亡基因，如 BCL2L1(BCL2 like
1)、BIRC5(baculoviral IAP repeat containing 5，一
种凋亡抑制基因)的启动子上，启动细胞抗凋亡基
因的表达，使得肿瘤细胞得以存活．使用小分子抑

制剂抑制 YAP1的磷酸化可以降低肿瘤细胞的抗凋
亡能力．

4援2 Kras、YAP1调控肿瘤细胞增殖及 EMT的分
子机制

许多肿瘤细胞中存在 Kras突变．Kras的突变
会导致细胞增殖加速，维持肿瘤细胞较强的增殖能

力．肿瘤细胞过快地增殖会导致肿瘤内部缺氧，久

miR-200a

miR-375

Ras FOS

TBX5 茁-catenin

YAP1

Tead2

YAP1Tead2

与 EMT相关的基因

Birc5、BCL2L1等

E2F 细胞周期进程，DNA复制

myc、Sox2等
TEAD

TCF/LEF

YAP1

Smad7等Smad家族

YAP1/TAZ

Birc5等TEAD

YAP1/TAZ

抗凋亡基因

促增殖基因

PUMAp73

YAP1/TAZ 凋亡相关基因

细胞接触抑制

器官体积大小的维持
14-3-3

YAP1/TAZ14-3-3琢-catenin

YAP1/TAZYAP1

256· ·



郭海强, 等：癌蛋白 YAP1的研究进展2015; 42 (3)

而久之，肿瘤组织会发生上皮间质转化(EMT)，促
进肿瘤细胞发生侵袭、浸润，突破基底膜，进入血

管，迁移到其他组织．由于 EMT涉及到的分子很
多，所以目前为止，研究人员还没有完全阐明

EMT的分子机制．近期，Shao等[21]发现，Kras与
YAP1协同作用，促进肿瘤细胞的 EMT以及肿瘤
生存．他们发现，在依赖于 Kras的结肠癌细胞中，
当 Kras的表达被抑制时，有 147个基因会促进肿
瘤细胞的存活，YAP1就是其中之一，并且 YAP1
对于 Kras诱导的细胞表型转化是必需的．Kras与
YAP1共同作用于转录因子 FOS，激活与 EMT相
关的基因表达．在 Kras诱导的小鼠肺癌模型中也
发现了 YAP1的表达量上升．这些证据表明，对于
EMT的发生，Kras和 YAP1的协同作用是相互促
进的．

肿瘤细胞的增殖受多因子调节．在依赖于

Kras的胰腺导管癌细胞(PDAC)中，Kras的表达量
与肿瘤的增殖和恶性程度相关．使用 Ras通路的一
些抑制剂可以暂时抑制肿瘤的增殖，但是久而久

之，肿瘤产生了耐药性，很显然，耐药性对于患者

的预后是不利的．因此，探寻肿瘤耐药的机制就显

得尤为重要．近期，Kapoor等 [22]发现，在胰腺导

管癌细胞中，YAP1的表达可以使肿瘤细胞绕过依
赖于 Kras增殖信号通路，诱导肿瘤细胞增殖．他
们利用转基因小鼠证实，在 YAP1表达的情况下，
YAP1与 Tead2(一个转录因子)会形成 YAP1/Tead2
复合体，这个复合体与转录因子 E2F作用，促进
肿瘤细胞进入细胞周期，启动 DNA复制程序．这
一发现为临床上的给药提供了一些理论依据．但

是，肿瘤的耐药性是一个非常复杂的问题，因此，

还需要研究者进一步探究．

4援3 Micro RNA与 YAP1
Micro RNAs是一些小的非编码 RNA，它通过

抑制目的基因的翻译或者使目的基因 mRNA降解
的途径抑制目的基因的表达．miR-375 是 micro
RNA的成员之一，它在人的脑部和胰岛中特异性
表达，参与激素(如胰岛素)的分泌．2010年，研究
人员发现，miR-375在乳腺癌与胃癌中均有表达[23-25].
后期的实验证据表明，miR-375在某些肿瘤中扮演
着肿瘤抑制子(tumor suppressor)的作用．2011年，
Nishikawa 等 [26]发现，miR-375 通过抑制 YAP1 的
表达，抑制癌细胞的增殖．这一结论在小细胞肺癌

细胞系和小鼠模型上得到了验证．miR-200a 是
miR-200家族的成员之一，它在表皮组织中高度表

达．通常情况下，miR-200通过抑制 EMT来抑制
肿瘤发生．但是，一旦肿瘤发生了转移，miR-200
有促进转移的肿瘤细胞的MET过程[27-28]．2013年，
Yu 等 [29]发现，YAP1 是 miR-200a 的靶点之一，
miR-200a会下调 YAP1的水平，进而下调促凋亡
蛋白的水平，最终增强乳腺癌细胞的抗凋亡能力．

由于 miR-200家族本身与肿瘤的转移及继发瘤的产
生有关，故 YAP1的下调实则是促进了 miR-200a
的肿瘤转移功能．

5 总结与展望

YAP1的发现较早，但是近些年才成为研究热
点．对 YAP1功能上的研究有助于我们理解肿瘤抗
凋亡、抗化疗药物(耐药性)以及肿瘤生存的机制．
由于 YAP1在很多肿瘤中有高表达[30-33]，因此，有

研究者提出，YAP1 是一个潜在的肿瘤标志物
(biomarker) [34]．2013 年，Harvey 等 [2]提出，靶向

YAP1 可能是今后治疗肿瘤的一个方向．与此同
时，他也指出，靶向转录分子是靶向药物研究中的

一个挑战．靶向药物研究是近些年新兴的一个学

科，旨在利用药物与靶点的特异性结合来阻断或者

激活某一通路，使细胞或组织回复到正常的通路水

平．这项研究的优点在于特异性，缺点在于治疗后

期会形成耐药性．因此靶向 YAP1可能也有这样的
风险．从当前的基础研究中，我们发现了 YAP1的
一些功能，但是，这些发现对于临床研究还远远不

足．此外，由于 YAP1与 catenin、Kras、microRNA
有相互作用，而后者又存在于一个巨大的网络环境

中，因此，将 YAP1作为抗肿瘤治疗的靶点显得不
是很现实．生物体内的信号分子是相互联系的，既

要研究某个分子单独的生物学作用，也不能忽略它

在整个生物体信号通路中的作用．从目前的基础研

究来看，研究者对 YAP1的功能及通路研究依然任
重而道远．
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Abstract YAP1(Yes-associated protein 1)is a molecular of Hippo pathway. In early studies, researchers found
that YAP1 was inactive when Hippo pathway was well functional. When some molecules mutated in Hippo
pathway, YAP1 was hyperactivated. Hyperactivated YAP1 could promote cell proliferation, metastasis, cell
survival and maintain the activity of stem cell. Because hyperactivated YAP1 can promote the occurrence and
progress of tumor, YAP1 was defined as an oncoprotein. Recently, researchers found that YAP1 variants were
associated with survival rates of small-cell lung cancer patients. YAP1 interacted with catenin and Kras to regulate
infiltration and metastasis of cancer cell. And some microRNAs could interact with YAP1. Based on the function
of YAP1, we can find some therapeutic strategies and targets for cancer treatment. This paper summarize the
studies of YAP1 and provide some evidence for basic and clinical research of cancer therapy.
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