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摘要 上皮 -间充质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)是上皮来源细胞在各种理化因素作用下经历表型转化获得间
充质样细胞表型的过程．研究表明，有多种信号分子参与 EMT的发生，并在胚胎发育、器官损伤修复和肿瘤的发生发展过
程中起着关键作用．Yes相关蛋白(yes-associated protein，YAP)作为 Hippo信号通路的下游效应分子，被广泛报道参与 EMT
的进程，调控多种基因的表达，起到调节细胞增殖、凋亡、器官发育和修复等作用．最新研究表明，YAP活性的变化直接
介导肿瘤细胞的迁移和侵袭等能力的变化，而这些变化都伴随着 EMT的发生．因此，YAP蛋白跟 EMT的发生密切相关．
本文就近年来关于 YAP调控组织发育、器官纤维化及在肿瘤发生发展中的作用，以及相关分子机制的研究进行综述，并将
阐明其与 EMT之间的相互关系，以期为 EMT的研究提供新的视角，进而为相关疾病的治疗提供新的分子靶点和诊断治疗
策略．
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上皮 - 间充质 转化 (epithelial-mesenchymal
transition，EMT)是指上皮样细胞在特定条件下经
历表型转化，获得具有更强迁移能力的间充质样细

胞表型的过程[1]．在上皮表型向间充质表型的转化

过程中，细胞经历塑性变化，失去极性，细胞间连

接分解丢失，进而获得高迁移性和高侵袭性[2]．近

年来，EMT作为一种广泛参与机体生理性调节和
病理性改变的机制而受到广泛的关注，在胚胎发

育、组织损伤修复、脏器纤维化及肿瘤进展过程中

均发挥着极其重要的作用[3-4]．细胞发生 EMT的分
子特征变化主要表现在：上皮标志物 E- 钙黏素
(E-cadherin)表达水平下降，而间充质标志物如 N-
钙黏素(N-cadherin)、波形蛋白(vimentin)等表达上
调，以及一些特定的转录因子如 Twist、Snail、
Slug等表达水平增高．

Hippo信号通路最初是在果蝇身上被发现的．
随后研究证实，在脊椎动物中该信号通路高度保

守，主要发挥调节细胞增殖、控制器官大小和抑制

凋亡等作用．Yes 相关蛋白(Yes-associated protein,
YAP)作为该信号通路的下游效应分子，与果蝇
中 Yorkie(Yki)蛋白序列、调控机制和功能高度同

源 [5]．近年来，YAP 蛋白的研究已经成为器官发
育、组织损伤修复、肿瘤等领域的研究热点和前沿

课题．活化的 YAP可激发 SMAD等转录因子的活
性，启动 EMT的发生，进而增强癌细胞的转移和
侵袭能力 [6]．因此，YAP 与 EMT 的发生紧密相
关．本文从 YAP 蛋白的活性调控、YAP 与玉、
域、芋型 EMT之间的关系以及 YAP蛋白参与调控
EMT的作用机制等几方面进行综述．

1 YAP蛋白的活性调控
YAP 蛋白的转录活性主要受其磷酸化调控，

非磷酸化的 YAP蛋白进入细胞核发挥转录活性，
而磷酸化的 YAP蛋白则会失去转录活性．YAP的
磷酸化通常发生在 5个共有 HX(R/H/K)XX(S/T)基
序中的丝氨酸残基上 [7]．YAP 在 Ser127 位点上的

http://www.pibb.ac.cn
mailto:E-mail:liuxiaohg@scu.edu.cn


生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (7)

磷酸化导致它和 14-3-3蛋白结合，滞留于细胞质
中，从而抑制其转录活性，而 Ser381 位点上的磷
酸化则会引起泛素化蛋白 E3 的募集并最终导致
YAP的泛素化降解 [8]．调控 YAP蛋白磷酸化发生
的主要因素有以下几点：

1援1 Hippo依赖性调控
Hippo 信号通路在生物体内具有高度的保守

性，在器官发育、组织代谢、肿瘤的发生发展过程

中均发挥重要作用，其是由一系列蛋白激酶和转录

因 子 构 成 的 激 酶 链 ， 核 心 组 件 有 MST1/2
(macrophage stimulating 1/2， MST1/2)、 LATS1/2
(large tumor suppressor kinase 1/2，LATS1/2)，及下
游效应分子 YAP[9]．YAP作为 Hippo信号通路上关
键的转录共激活因子，正常生理状态下，活化的

MST1/2可以磷酸化并激活其底物 LATS1/2，进而
直接引起下游 YAP的磷酸化，使 YAP滞留在细胞
质内或降解，无法产生转录活性 [8]．但是，当

Hippo信号通路受各种理化因素影响被阻断或失活
时，YAP 则以非磷酸化状态进入细胞核并结合
TEAD 蛋白家族等转录因子，进而调控 Survivin、
Myc 等基因的表达 [10]．进一步的研究表明，Hippo
信号通路的活性受 G 蛋白偶联受体 (G protein-
coupled receptors，GPCRs)的调控 [11]，GPCRs 是细
胞表面信号转导蛋白，通过细胞质异源三聚体 G
蛋白的聚合、解离过程可将细胞外信号扩散到细胞

内的下游效应分子上．胰高血糖素(glucagon)、肾
上腺素(epinephrine)可激活 LATS1/2的活性进而抑
制 YAP 的入核活化；溶血磷脂酸 (serum-borne
lysophosphatidic acid， LPA)、 鞘 氨 醇 -1- 磷 酸
(sphingosine 1-phosphophate， S1P)则会绑定同源
GPCRs，激活 G琢12/13 和 G琢q/11，抑制 LATS1/2
的活性，从而抑制 YAP在细胞质内的磷酸化，促
进下游基因活化效应的发生[12]．

1援2 非 Hippo依赖性调控
除 Hippo通路以外，YAP还受到多种非 Hippo

依赖性信号分子的调控．

Angiomotin(AMOT)蛋白：YAP的WW结构域
可作为蛋白质相互作用的位点使其产生抑制性的效

果．AMOT 蛋白是参与维持紧密连接 (tight
junction，TJ)完整性和上皮细胞极性的血管肌动蛋
白，它可以直接结合 YAP蛋白的WW-PPXY结构
域，引起 YAP在细胞膜紧密连接处的锚定和细胞
质滞留．此外，AMOT还可通过促进 YAP磷酸化
来抑制 YAP的入核行为 [13-14]．AMOT 蛋白还有很

多 同 源 家 族 蛋 白 质 如 Angiomotin-Like 1/
Angiomotin-Like 2等对 YAP均有调控作用．有研
究显示，敲减 AMOTL2后 YAP在细胞质中的磷酸
化水平降低，而在核内出现明显聚集[15]．

Micro-RNA(MiR)：Micro-RNA在 YAP活性调
控中也发挥了重要作用．已有的研究表明，

MiR-506，MiR-15a和MiR-16-1均可作为 YAP1的
物理拮抗剂阻断 YAP1诱导的 TEAD的转录活性，
进而调控 YAP蛋白表达，抑制胃癌细胞增殖、侵
袭和发生上皮 - 间充质转化的能力 [16-17]．MiR-361
可通过阻断 YAP的转录后调控抑制 YAP的表达，
进而抑制肺癌细胞的增殖 [18]．但是，MiR-3910 则
可通过调节 Hippo信号通路上游的MST1的表达激
活 YAP，促进肝癌的发展[19]．

1援3 力学信号及其他因素的调控

YAP蛋白的活性与其所处的体内力学微环境
密切相关，不同刚性的胞外基质和细胞黏附等因素

引起的力学应激可以调控 YAP的活性．当细胞长
在较硬的基质上时，YAP主要位于细胞核并促进
基因的转录；而当细胞长在较软的基质上时，YAP
则被限制在细胞质，无法发挥辅助转录因子的活

性[20]．尽管有研究表明力学应激对 YAP的调控是
依赖于 LATS 1/2信号蛋白实现的 [21]，但是关于当

中涉及的具体机制还有待进一步深入研究．另有研

究指出，YAP可作为流体力学感受器，淋巴管或
血管中液体流动时产生的流体剪切力通过 Rock-
LIMK-cofilin信号轴调节细胞骨架，促进 YAP1入
核发挥转录活性，进而增强细胞的运动能力[22]．

另有研究报道，不同能量代谢和糖酵解也会对

YAP的磷酸化产生影响[23]．在低氧、缺血、营养缺

乏等条件下，生物能量代谢调节中的关键激酶

AMPK (AMP-activated protein kinase) 被 激 活 ，
AMPK 可直接磷酸化 YAP 的第 94 位丝氨酸残基
或通过磷酸化 AMOTL1 进而激活 LATS1/2 抑制
YAP入核发挥转录活性[24-26]．除此之外，肿瘤组织

在缺氧条件下时，YAP蛋白可与缺氧诱导因子 1琢
(hypoxia-inducible factor-1琢，HIF-1琢)相互作用，进
而促进 YAP入核活化，激活转录因子 Snail[27]．

2 YAP与 EMT的关系
EMT是一个细胞在上皮样和间充质样两种状

态间相互转变的适应性的过渡过程．在转化过程

中，细胞呈现出一系列的过渡形态，具有渐变性和

可逆性．当机体发生不同的生理性或病理性变化
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2援1 YAP与组织发育中的玉型 EMT
EMT最早被发育生物学家用来描述胚胎发育

过程中某些特定部位的上皮细胞所发生的形态学改

变．EMT主要参与调节哺乳类动物胚胎发育的 3
个阶段：

a．通过诱导胚内中胚层促进三胚层胚盘的形
成．

b．三胚层胚盘形成后可参与诱导神经板向神
经嵴细胞的转化，并调节神经嵴细胞的广泛迁移和

多向分化．神经嵴是一种胚胎组织，被认为能够对

多种环境刺激做出响应从而获得最恰当的细胞命运

和迁移特性．在研究神经嵴发育的多种体外模型

中，人们发现 YAP蛋白能够促进一种早期神经嵴
表型及迁移的发生[29]．

c．参与了心、肺、胃、肾、颌面部器官和四
肢等多个器官的发生[30]．血管生成是多种细胞和细

胞间相互作用的动态交互过程，在组织发育、器官

形成过程中至关重要．内皮细胞相互作用受到生长

因子、炎性细胞因子或血流动力学的调节，该过程

是维持血管内部稳态(homeostasis)的关键．YAP被
发现在活性血管生成区域即内皮细胞连接相对松散

处高表达， YAP 的亚细胞定位和活性受到
VE-cadherin 介导的 PI3K (phosphatidylinositide 3-
kinases， PI3K)-Akt (RAC-琢 serine protein kinase，
Akt)通路的调节，YAP 通过影响血管生成素 2
(angiopoietin-2)的表达来调节内皮萌芽 [31]．另外，

心外膜的形成是冠状动脉血管发育成熟的起始步

骤．有证据表明：在心脏外膜的发育过程中，YAP
介导了 EMT的发生，诱导心内膜细胞向心肌细胞
及平滑肌细胞分化．抑制 YAP可阻碍心外膜 EMT
进程，并降低心外膜细胞增殖和分化成冠状动脉内

皮细胞的能力[32]．

EMT分型 相关生理、病理过程 特征 纤维化 侵袭和转移 分子标志物 相关参考文献

玉型 移植，胚胎形成，器

官发育

该过程中产生的间充质细胞随后又可

通过MET的作用再次形成上皮细胞

否 否 上皮样标志物：

E-cadherin;

Cytokeratin

[29, 31-32]

域型 损伤修复，组织再生，

器官纤维化

该过程中产生的间充质细胞在原部位

转变为成纤维细胞．

当发生损伤或炎症时，该过程起初作

为能产生成纤维细胞及其他相关细胞

的修复相关事件而发生．若炎症减弱

或消失，该过程也随即停止；反之，

持续炎症反应易导致组织损伤，如发

生器官纤维化．

是 否 间充质样标志物：

Vimentin;

N-cadherin;

琢-SMA

[33-35, 37]

芋型 上皮细胞来源的恶性

肿瘤的侵袭和转移

主要发生在之前经历过遗传或表观变化

的细胞内(尤其是那些利于细胞增殖和局

部肿瘤发展的基因发生变化的细胞)．

致癌基因与抑癌基因的变化与芋型
EMT协同作用，促进肿瘤细胞的侵袭和

转移．

否 是 转录因子：Snail;

Slug; Zeb1

[42-46, 50]

时，EMT 的特点也存在显著差异．目前认为，
EMT可分为三类：参与胚胎形成和发育过程中的
玉型 EMT；与组织受损后的修复、再生及纤维化
有关的域型 EMT；以及上皮细胞来源的恶性肿瘤
通过间充质转化，获得更强的侵袭、转移能力的芋
型 EMT．关于 EMT的分型、特征、相关分子标志
物如表 1所示．

YAP作为重要的转录共激活因子，在调节组
织细胞的增殖、凋亡及器官的大小等方面发挥重要

作用，且与肿瘤的发生、发展关系密切．而 EMT
在胚胎发育、脏器纤维化及肿瘤进展过程中也发挥

着极重要的作用．已有研究表明：EMT的发生过
程中常常伴随着 YAP和 TAZ(YAP的同源物，结构
和功能类似)表达的上调及核内 YAP含量的增加[28].

Table 1 Classification and characteristics of EMT
表 1 EMT的分型及其特征

707· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (7)

2援2 YAP与器官纤维化中的域型 EMT
器官纤维化是多种慢性炎症疾病的病理特征，

也是类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、骨髓纤维

变性、硬皮病、慢性移植排斥等慢性自身免疫性疾

病的主要病理表现．持续的炎症会使上皮细胞在原

部位经 EMT 转化后形成成纤维细胞(间充质样细
胞)，最终导致组织或器官的纤维化．因此，成纤
维细胞是器官纤维化过程中最重要的节点细胞，它

们的分化可以被多种理化因素驱动．现有的研究表

明，TGF-茁(transforming growth factor beta)、Wnt1/
Int 1、YAP/TAZ等信号通路参与调控成纤维细胞
的形成，如：在肺纤维化的组织中，YAP/TAZ表
达水平显著升高，并长期位于细胞核内[33]．此外，

基因敲除 YAP/TAZ的小鼠成纤维细胞中与成肌纤
维化细胞分化能力相关的蛋白质表达水平降低，如

胶原前体蛋白 琢-SMA(alpha smooth muscle actin，
琢-SMA)[34]．

在心脏纤维化过程中，YAP/TAZ也发挥重要
作用．最新研究表明，新生鼠心脏低温损伤中纤维

组织的形成与心外膜细胞经历 EMT的过程有关．
当心脏损伤后，心外膜细胞浸润至心外膜下，通过

Wnt信号发生 EMT导致心肌成纤维细胞的形成和
活化[35]．在心脏损伤后的再生过程中，YAP通过调
控 Wnt 及胰岛素样生长因子 (insulin-like growth
factor，IGF)保留心肌细胞的再生能力，维持心肌
细胞的正常功能．当特异性地敲除心肌细胞中的

YAP基因后，阻碍了心肌细胞在心脏损伤后的再
生能力，并且导致了心脏纤维化的形成[36]．

在肾纤维化进程中，肾小管上皮细胞发生 EMT,
miR-130b-Snail信号通路参与该上皮间充质转化进
程，促进肾小管间质纤维化导致肾间质纤维组织的

累积，最终引起肾功能衰退 [37]．体外实验研究表

明，当小鼠肾脏发生炎症反应造成损伤时，损伤部

位会募集多种类型的细胞(如巨噬细胞或活化的成
纤维细胞)，上述细胞通过释放大量生长因子(如
TGF-茁、PDGF、EGF、FGF-2 等)、趋化因子和基
质金属蛋白酶(matrix metallopeptidases，MMPs，如
MMP-2、MMP-3 等)诱导 EMT 的发生 [38]．在肾小

管上皮细胞中沉默 YAP基因后，活化的 TGF-茁和
茁-catenin表达显著上升，并加速了 EMT的发生[39].

增 生 性 玻 璃 体 视 网 膜 病 变 (proliferative
vitreoretinopathy，PVR)中视网膜色素上皮 (retinal
pigment epithelial，RPE)细胞经历 EMT过程形成成
纤维细胞表型，茁-catenin/Wnt 及 Hippo-YAP 信号

通路破坏细胞间黏附，在 TGF-茁 存在及 Rho
GTPases介导的细胞骨架张力情况下，RPE细胞更
进一步分化形成肌成纤维细胞，最终引起黄斑前膜

(epiretinal membranes，ERMs)的形成和收缩，导致
视网膜折叠和脱落[40]．

2援3 YAP与肿瘤细胞迁移侵袭中的芋型 EMT
芋型 EMT是指上皮细胞来源的肿瘤细胞丢失

掉上皮样细胞表征(如 E-cadherin)获得更多的间充
质样细胞表征(如 N-cadherin)，进而获得更强的侵
袭能力和转移能力．芋型 EMT 的发生过程如下：
a．上皮标志物 E-cadherin 表达降低，上皮细胞间
连接及细胞极性减弱或消失；b．诱导平滑肌肌动
蛋白(琢-SMA)表达，肌动蛋白重组，上皮细胞向间
充质细胞形态发生转变；c．在基质金属蛋白酶
MMP-2作用下，基底膜被破坏，新形成的细胞具
有活动性；d．细胞迁移和侵袭能力增加，在肿瘤
原位灶中分离，通过底部基质侵入循环，并在远处

某部位逆转为上皮表型，形成一个新的转移灶[41-42].
近年来研究表明，Hippo-YAP信号通路作为一

种肿瘤抑制信号通路在肿瘤的发生、发展和转移过

程中起重要作用[43]．未磷酸化的 YAP/TAZ可由细
胞质进入细胞核，与转录因子 TEADs(TEA domain
family members)结合促进基因转录，诱导 EMT 的
发生，增强细胞增殖、转移和侵袭能力．YAP的
过表达通过促进 EMT的发生最终加速了肿瘤的发
生和转移[44]．在多种亚型的乳腺癌中，YAP的表达
上调能促进肿瘤细胞增殖，增强肿瘤细胞转移的能

力，使肿瘤细胞产生化疗耐受[45]．研究表明，在胶

质 瘤 细 胞 中 ， 敲 减 YAP 后 间 充 质 标 志 物
N-cadherin、Twist 表达降低；反之，过表达 YAP
后其表达显著升高 [46]．肝脏对 Hippo-YAP 信号通
路的改变具有更强的应激反应，YAP的高表达会
引起肝肿大，而沉默 YAP后，肝脏可恢复到正常
大小，实质结构清晰有序．YAP的高表达还促进
肝细胞发生 EMT进而向具有更强分化能力的肝脏
祖细胞表型细胞转化，增强的 YAP活性可能是肝
脏早期致瘤信号[47]．在临床应用方面，YAP也被当
作一种新的肝癌诊断标志物[48]．

上述研究结果表明，YAP可通过影响血管生
成、胞间连接、细胞骨架等诱导三种类型 EMT发
生，在胚胎发育、脏器纤维化及肿瘤进展过程中发

挥重要作用[49-50]．但 YAP调控 EMT的分子机制非
常复杂，涉及多种信号通路及下游的信号分子，有

待更进一步的研究探索．
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3 YAP调节 EMT的分子机制

3援1 YAP通过细胞连接调控 EMT
黏附连接 AJs(adherence junctions，AJs)和细胞

极性复合物是维持细胞基底 -顶端极性稳定的重要
结构，黏附连接或外侧极性成分的丢失将会促进肿

瘤的发生和转移．肿瘤细胞发生 EMT后，细胞紧
密连接和黏附连接都会被打开，细胞间连接被打

破，细胞迁移能力增强，而 YAP在调控细胞胞间
连接中也起着重要作用．

肿瘤细胞发生 EMT 伴随着上皮标志物
E-cadherin表达的降低和间充质标志物 N-cadherin
表达的升高，这两种蛋白质都和细胞间的黏附连接

紧密相关．在体外肿瘤细胞的侵袭试验中，丢失

E-cadherin会导致肿瘤细胞的侵袭能力显著增强；
而 N-cadherin的高表达导致了细胞间连接的丢失，
进而使细胞迁移能力增强．YAP可以从基因或蛋
白质水平调控细胞间连接蛋白的表达水平对细胞间

连接产生影响，诱导 EMT的发生，调控肿瘤的迁
移和侵袭 [51]．转基因 YAP 小鼠肝脏 E-cadherin 的
免疫组化和胆小管电镜结果显示了反常的黏附连接

结构．在该转基因小鼠上获取的原代肝细胞和敲除

YAP 基因的肝细胞中，他们发现 YAP 抑制了
E-cadherin 介导的细胞间连接形成．转染了
YAP-siRNA的肝癌细胞与对照组相比，E-cadherin
表达显著增高，N-cadherin表达降低，且实验组细
胞迁移能力显著降低，说明肝癌细胞中 YAP的表
达和 EMT标记物变化密切相关，HSP90(heat shock
proteins 90，HSP90)的抑制造成了 YAP 的核定位
及活化，引起细胞间连接的形成和黏附连接处

E-cadherin、茁-catenin 的共定位 [52]．对小鼠肝细胞

进行 YAP基因改造后，观察到小鼠发生严重的黄
疸，这可能是黏附连接的缺失引起胆汁漏入血液所

导致的[53]．

AMOTL1(angiomotin-like protein 1)，是一系列
能够促进上皮间紧密连接形成的蛋白质家族，E3
泛素连接酶 Nedd4.2(neural precursor cell expressed
developmentally downregulated protein 4，Nedd4)可
以锚定 AMOTL1，使其进行泛素化降解．YAP可
通过募集能够在 Nedd4.2 酪氨酸残基处磷酸化的
c-Abl (abelson murine leukemia viral oncogene
homolog 1，Abl)，改变泛素连接酶的活性，从而
通过拮抗 Nedd4.2的功能使 AMOTL1免于降解[54].
AMOTL2(angiomotin-like 2)作为 LATS2 的一个激

活子，可结合并激活 LATS2，促进细胞的接触抑
制作用，磷酸化转录共调节因子 YAP，而 LATS2
和 AMOTL2 均被定位于紧密连接，提示：Hippo
通路的成分在紧密连接处的聚集能够激活 LATS2
并且能发挥生长抑制的效应[55]．

3援2 YAP通过细胞骨架调控 EMT
在细胞中，细胞骨架是一种具有高度动态的结

构，它的聚合和解聚控制了几乎一切细胞生物学行

为，如细胞内吞活动、细胞运动以及肿瘤细胞的迁

移和侵袭等．研究显示：YAP与细胞骨架的重构
密切相关[56]．胶质瘤细胞中，YAP过表达影响肌动
蛋白 F-actin 应力纤维的分布，促进伪足的形成，
诱导细胞形态发生改变，调控细胞迁移[46]．

多项研究表明，Rho GTPases在肌动蛋白细胞
骨架的重构中发挥至关重要的作用[57]．在上皮样细

胞中，Rho GTPases被 p120-catenin 抑制活性并稳
定的跟细胞膜上的 E-cadherin结合，起到了稳定上
皮样表征的作用．然而，在发生 EMT 的过程中，
Rho GTPases与细胞质内的 p120-catenin 结合，同
时，p120-catenin 和 N-cadherin 结合，激活了 Rho
GTPases 的活性，共同促进了 EMT 的发生 [58]．在

人的胃癌细胞中，YAP可以通过激活 ARHGAP29
的转录抑制 RhoA 的活性，进而影响 F-actin 的解
聚，降低细胞骨架的刚度，调控 EMT的发生和细
胞的迁移[56]．

在 EMT的研究中，TGF-茁被认为是诱导细胞
发生 EMT 的重要因素．体内外实验证实，
TAZ/YAP的下调缓解了损伤诱导上皮 Nox4 的表
达，进而抑制 EMT 的发生 [59]．在纤维化进程里，

TGF-茁诱导的 NADPH氧化酶 Nox4的表达是促使
肌成纤维细胞转化十分重要的一步，而 Nox4的表
达同时需要 TGF-茁 活化 Smad3 (SMAD family
member 3，Smad3)及 YAP/TAZ，YAP/TAZ可以与
活化的 Smad3相互作用，进而调控细胞骨架，促
使发生 EMT[59]．

3援3 YAP参与其他信号通路调控 EMT
在不同的肿瘤类型中，YAP参与调控 EMT的

机制是多元化的；相同的是上游 Hippo信号通路等
被抑制，未磷酸化而进入细胞核的 YAP是促进肿
瘤侵袭和发生 EMT 的一个重要因子．ZEB1(zinc
finger E-box-binding homeobox 1， ZEB1)是一种
EMT激活子，在多种肿瘤中均发现与癌症的高转
移、高侵袭力、治疗耐受性及预后较差相关，可与

YAP直接结合，从阻遏物变成转录活化因子，二
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Fig. 1 Molecular mechanisms of YAP promoting tumor cells’ migration and invasion through type 芋 EMT
图 1 YAP通过调控芋型 EMT促进肿瘤细胞的侵袭转移的分子机制示意图

者共同促进 ZEB1/YAP 靶基因的转录活化 [60]．此

外，在 c-Abl(abelson murine leukemia viral oncogene)
活化引起的 DNA损伤中，YAP-TEAD引起的转录
被显著抑制，c-Abl通过干扰 YAP-TEAD结合阻碍
YAP的转录功能．相反的，TEAD共活化作用受
到拟磷酸化 YAP 位点 Y357E 突变影响，YAP 在
Y357E位点处的突变同时影响了 YAP在细胞转化、
迁移、接触抑制生长及 EMT过程中的作用[61]．

通过筛选人 Kras(V-ki-ras2 kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog，Kras)依赖的结肠癌细胞系
相关基因发现，YAP 是该细胞系中细胞活性和
EMT 转化所必需的 [62]．在 FGF8(fibroblast growth
factor 8， FGF8)引 起 结 肠 癌 (colorectal cancer，
CRC)细胞发生 EMT过程中发现：FGF8促进 YAP
的核转位，由此增强结缔组织生长因子(connective
tissue growth factor，CTGF)和 CYR61(cysteine-rich
angiogenic inducer 61，CYR61)基因的转录活性，
从而诱导结肠癌细胞发生 EMT，促进其生长、迁
移和侵袭，说明 YAP在 FGF8诱导的 CRC生长和
转移过程中起到重要作用[63]．在鼠肺癌模型中 Kras
抑制获得抗性也需要 YAP 信号的参与，Kras 和
YAP共同作用于转录因子 FOS的活化反应，并且
参与了 EMT过程中的一系列转录程序，YAP活化

致癌基因 RAS信号通路，进而参与调控 EMT[62]．

此外，RASSF1A (Ras associated domain-containing
protein 1A)也是抑制肺癌发生的重要基因，活化的
RASSF1A可减少 YAP的入核聚集，进而抑制肺癌
细胞 EMT的发生，降低肺癌细胞的侵袭能力[64]．

YAP在体外的过表达会促进 EMT的发生，从
而增加胰腺癌侵袭力，而 RNA干扰 YAP的表达则
减弱了细胞侵袭．进一步的研究表明，YAP通过
高度活化 AKT信号通路促进胰腺癌转移[65]．泛素

蛋白 E3 连接酶 ITCH (itchy homolog E3 ubiquitin
protein ligase)在乳腺癌发生中促进 YAP活化，诱
导 EMT的发生，敲除 YAP则会逆转 ITCH对乳腺
癌细胞侵袭能力和 EMT 过程的影响 [66]．MOB
1a/1b (Mps one binder kinase activator)是 Hippo通路
中的核心组分[67]，研究发现小鼠肝的 Mob 1a/1b双
重缺失 (Lmob1DKO)造成了卵圆细胞的病理性增
殖、炎细胞浸润和纤维化的不成熟胆管细胞，

Lmob1DKO肝细胞显示出高度增生、增强 EMT和
细胞迁移能力以及上调的 TGF-茁2/3产生，这些改
变都是通过调控 YAP实现的．

综上所述，在不同外界条件因素的刺激下，

YAP调控 EMT的发生并进一步促进了肿瘤细胞的
迁移(图 1)．

：抑制

：促进
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4 总结和展望

在不同的信号刺激下，YAP接受多重通路传
递的信号，受到各种磷酸激酶的作用，通过入核和

不入核两种状态对下游效应分子产生不同的生物学

效果．在心脏等器官发育、肝和肺纤维化以及肿瘤

的侵袭及转移过程中，EMT相关标志物均发生改
变，而 YAP都参与到其中并发挥重要作用．特别
值得注意的是，近年来，YAP蛋白已作为抗肿瘤
靶向治疗的热点．在多种不同类型的肿瘤中，YAP
均可以诱导 EMT的发生并促进肿瘤细胞侵袭、迁
移能力增加进而导致其疗效差，术后极易复发，且

术后 5年存活率低[68]．因此，以 YAP为靶点进行
抗肿瘤基因编辑靶向治疗则能从肿瘤发展信号通路

上游阻断肿瘤发生、降低侵袭力和肿瘤耐药性产生

的可能，从而达到良好的抗肿瘤治疗效果．
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The Advance of YAP Regulating Epithelial鄄mesenchymal Transition in Cells*
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Abstract Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a process by which epithelial-derived cells experience
phenotypic transformation, gain mesenchymal-like cell phenotype under the condition of various physical and
chemical factors. Many signaling molecules participate in regulating EMT during the process of embryo
development, organ regeneration and tumor development. As the downstream effector of Hippo signal pathway, the
role of YAP in EMT has been widely studied. It plays a dominant role in gene expression to control the cell
proliferation and apoptosis, and organ development and regeneration. In addition, increasing evidences
demonstrate that activity of YAP is closely related to tumor migration and invasion, along with the occurrence of
EMT. Here, we reviewed the roles of YAP in EMT in tissue development, organ fibrosis and tumor development,
and the progress of related molecular mechanisms, which is expected to broaden a new prospective for EMT
studies and provide new molecular targets and diagnostic strategies for the treatment of related diseases.

Key words YAP, EMT, tumor metastasis, tissue development, organ fibrosis
DOI: 10.16476/j.pibb.2017.0457

[63] Liu R, Huang S, Lei Y, et al. FGF8 promotes colorectal cancer

growth and metastasis by activating YAP1. Oncotarget, 2015, 6(2):

935-952

[64] Dubois F, Keller M, Calvayrac O, et al. RASSF1A suppresses the

invasion and metastatic potential of human non-small cell lung

cancer cells by inhibiting YAP activation through the GEF-H1/

RhoB pathway. Cancer Res, 2016, 76(6): 1627-1640

[65] Yuan Y, Li D, Li H, et al. YAP overexpression promotes the

epithelial-mesenchymal transition and chemoresistance in

pancreatic cancer cells. Mol Med Rep, 2016, 13(1): 237-242

[66] Salah Z, Itzhaki E, Aqeilan R I. The ubiquitin E3 ligase ITCH

enhances breast tumor progression by inhibiting the Hippo tumor

suppressor pathway. Oncotarget, 2014, 5(21): 10886-10900

[67] Pei T, Li Y, Wang J, et al. YAP is a critical oncogene in human

cholangiocarcinoma. Oncotarget, 2015, 6(19): 17206-17220

[68] Yu H, Shen Y, Jin J, et al. Fluid shear stress regulates HepG2 cell

migration though time-dependent integrin signaling cascade. Cell

Adh Migr, 2018, 12(1): 56-68

* This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China(31670960, 11372203, 31570948).

**These authors contributed equally to this work.

***Corresponding author.

Tel: 86-28-85402314, E-mail: liuxiaohg@scu.edu.cn

Received: February 25, 2018 Accepted: April 2, 2018

713· ·

mailto:Tel:86-28-85402314,E-mail:liuxiaohg@scu.edu.cn

