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摘　要　Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路是由一种癌基因和多种抑癌基因所组成的高度保守的信号转导通路，能抑制细胞增殖、促进细胞

凋亡、控制器官生长发育和调节细胞接触性抑制。ＹＡＰ是 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的主要效应因子，ＹＡＰ过表达或 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路异

常会引发多种疾病，进而导致肿瘤的产生。ＹＡＰ可作为肿瘤治疗的有效靶点，目前虽没有 ＹＡＰ的直接抑制剂，但可通过抑制

ＹＡＰ活性来进行药物治疗。本文综述了 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的组成、调控机制、与肿瘤的关系及针对 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的靶向

治疗。
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　　Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路首次发现于果蝇中，是一个细
胞信号转导通路，具有高度保守性，能调节器官大小

发育、维持细胞增殖和凋亡的动态平衡。Ｙｅｓ相关蛋
白（ｙｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）是 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通
路的转录共激活因子，在正常机体内以磷酸化的形式

参与信号转导、调节基因转录。ＹＡＰ是一个癌基因，
当ＹＡＰ过表达或者Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路异常时，会破坏
细胞增凋平衡，造成细胞增殖过度、细胞调亡不足，导

致癌症的产生。现综述下 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路及与肿
瘤相关性研究进展。

一、Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路
在生物学上，Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的发现具有里程

碑意义。它最先于果蝇体内被发现，后来陆续在哺乳

动物中发现其同源蛋白
［１］
。在进化上，Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ

通路高度保守。果蝇与哺乳动物同源蛋白对应如下：

Ｈｐｏ与 Ｍｓｔ１／２、Ｓａｖ与 ＷＷ４５、Ｗｔｓ与 Ｌａｔｓ１／２、Ｍａｔｓ与
Ｍｏｂ１及 Ｙｋｉ与 ＹＡＰ。Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路是由一系列
蛋白激酶及转录因子组成的激酶链，由上游调节因

子、核心组件、下游效应因子及转录共激活因子 ４部
分构成。

１．上游调节因子：Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路中，目前发现
的的上游调节因子有 Ｍｅｒ（ＮＦ２）、Ｅｘ、Ｆａｔ、ＧＰＣＲ等。
Ｍｅｒ和 Ｅｘ的结构中含 ＦＥＲＭ结构域，可与膜蛋白结
合并反应，能进行跨膜信号转导。在果蝇中，Ｍｅｒ与
Ｅｘ功能部分相同，协同阻碍细胞生长发育，两者失活

时会引起细胞增殖过度。Ｍｅｒ和 Ｅｘ通过负反馈调节
机制来调控 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路：Ｍｅｒ和 Ｅｘ能磷酸化
Ｗｔｓ，反过来 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路也能抑制 Ｍｅｒ和 Ｅｘ。
在哺乳动物中，ＮＦ２编码的酶是 Ｍｅｒ的同源蛋白。肝
脏条件性敲除 ＮＦ２，将大大提高小鼠发生肝癌的发生
率

［２］
。Ｆａｔ属前钙黏蛋白家族成员，作为一种感受器

来调节 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的状态。Ｆａｔ突变与 Ｅｘ突
变产生的生物学效应类似，通过上调 ＤＩＡＰ１的表达，
造成细胞过度增殖。近来研究发现，Ｇ蛋白偶联受
体（Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ）也可调控
Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路，血清中的溶血磷脂酸 （ｌｙｓｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＡＰ）与 ＧＰＣＲ相结合后，能抑制 Ｌａｔｓ１／
２，进而活化 ＹＡＰ［３］。对于 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的上游
调节因子，仍需做更多的进一步研究来发现新成员和

阐述其具体机制。

２．核心组件：果蝇 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的核心组件
是一个串联激酶，由 Ｗｔｓ、Ｈｐｏ、Ｓａｖ和 Ｍａｔｓ组成（Ｓａｖ、
Ｍａｔｓ分别是 Ｈｐｏ、Ｗｔｓ相对应的调节因子），通过 Ｓａｖ
与 Ｈｐｏ结合使 Ｗｔｓ磷酸化，Ｗｔｓ再与 Ｍａｔ结合使 Ｙｋｉ
磷酸化失活，下调ＤＩＡＰ１、ｂａｎｔａｍ及ＣｙｃＥ等下游效应
因子的表达，从而抑制细胞增殖、促进细胞调亡，维持

机体内环境的稳态。哺乳动物 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的
核心组件则是由 Ｍｓｔ１／２、Ｌａｔｓ１／２、Ｓａｖ１及 Ｍｏｂ１组成
的一条核心激酶链。上游信号分子作用下，Ｍｓｔ１／２
发生磷酸化后与 Ｓａｖ１结合，激活 Ｌａｔｓ１／２和 Ｍｏｂ１，活
化的Ｌａｔｓ１／２磷酸化ＹＡＰ，使之与１４－３－３结合滞于
胞质中，抑制下游基因的表达。在这条核心激酶链

中，Ｍｓｔ１／２有多种机制使 Ｌａｔｓ１／２活化［４］
。近期研究

发现，丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
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ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰ４Ｋｓ）也可发生磷酸
化后活化 Ｌａｔｓ１／２［５～７］。在 对 Ｌａｔｓ１／２的调控上，
Ｍｓｔ１／２和 ＭＡＰ４Ｋｓ功能上互补。

３．下游效应因子：随着 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路研究的
深入，越来越多的下游效应因子被发现，目前已有

ＤＩＡＰ１、ＣｙｃＥ、ｂａｎｔａｍ及 ＣＴＧＦ等。研究表明，果蝇调
亡抑制蛋白 １（ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＤＩＡＰ１）通过 ｃａｓｐａｓｅ的失活抑制细胞凋亡，ＣｙｃＥ
表达增加也会阻碍细胞凋亡

［８］
。在上皮细胞中，

ＣｙｃＥ可调节细胞周期，使细胞从 Ｇ１期到 Ｓ期受阻。
Ｂａｎｔａｍ的生物学效应与 ＤＩＡＰ１、ＣｙｃＥ相似，能双重调
节细胞增殖与细胞凋亡。在 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路中，
ｂａｎｔａｍ是独立靶点，它表达异常对 ＤＩＡＰ１、ＣｙｃＥ的水
平不会有影响。在果蝇中，Ｙｋｉ过表达时会增加 ＤＩ
ＡＰ１、ＣｙｃＥ和 ｂａｎｔａｍ的表达，促进细胞过度增殖和抑
制细胞调亡。但在哺乳动物中，结缔组织生长因子

（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）是 ＹＡＰ的直
接靶基因，ＹＡＰ诱导 ＣＴＧＦ促进细胞过度生长［９］

。

４．转录共激活因子：ＹＡＰ是 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的
转录共激活因子。人类 ＹＡＰ定位于染色体 １１ｑ１３，
在各组织中广泛表达

［１０］
。１９９４年，Ｓｕｄｏｌ最早发现并

命名了 ＹＡＰ。ＹＡＰ有两种亚型：ＹＡＰ１和 ＹＡＰ２，二者
含 ＷＷ 结构域的数目分别为一个和两个，ＹＡＰ２活性
更强。另外，ＴＡＺ（ＹＡＰ的同源蛋白）与 ＹＡＰ的功能
相似。ＹＡＰ能结合含 ＰＰＸＹ的配体并与之相互作用。
ＹＡＰ本身不能直接与 ＤＮＡ结合，需要结合转录因子
（如 ＴＥＡＤ）后才能促进下游基因的表达，进而调节细
胞生长发育。ＹＡＰ－ＴＥＡＤ是由 ＹＡＰ的 Ｎ末端和
ＴＥＡＤ的 Ｃ末端的结构域调节结合而成。一般 ＹＡＰ
存在于胞质或胞核，依据它所存在的位置可判断其是

否具有活性。在 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路中，ＹＡＰ的失活往
往通过磷酸化来实现。胞质中的 ＹＡＰ未被磷酸化
时，它将进入细胞核结合 ＴＥＡＤ，然后一起促进基因
转录发挥其生物活性；胞质中的 ＹＡＰ被磷酸化后，将
结合１４－３－３蛋白滞于胞质中，抑制下游基因转录。
ＹＡＰ是一个癌基因，ＹＡＰ过表达时，会引起组织器官
过度增长；ＹＡＰ失活时，会引起组织器官发育不良。

二、Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的调控作用
１．调节细胞增殖和凋亡：维持细胞增殖和凋亡的

动态平衡能保证机体内环境的稳态。Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通
路中的 ＹＡＰ被磷酸化而失活，通路中的调节因子通
过磷酸化负性调控 ＹＡＰ水平，激活 ＹＡＰ会造成细胞
增殖过度与调亡不足、细胞间接触抑制丧失乃至肿瘤

的发生。当某些调节因子突变时，能增强 ＹＡＰ的活
性，进而增加下游效应因子 ＤＩＡＰ１和 ＣｙｃＥ等的表
达，导致细胞增殖过度、细胞调亡不足。

２．调控器官大小：正常组织中，ＹＡＰ有一定量的
表达。ＹＡＰ过表达会导致组织器官增生，ＹＡＰ失活
会导致组织器官萎缩。Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路中的上游调
节基因通过级联反应使 ＹＡＰ磷酸化失活，滞留于胞
质内，进而调控器官大小、控制细胞数量。当这些基

因突变或缺失时，会使 ＹＡＰ的活性大大增加，引起细
胞过度生长发育乃至癌症的发生。例如敲除小鼠的

Ｍｓｔ１／２基因（Ｍｓｔ１／２为上游调节因子，可调控器官大
小），会激活 ＹＡＰ导致肝癌的发生。

３．调节细胞接触性抑制：细胞接触性抑制是一种
保持细胞正常形态的调节机制。当细胞接触性抑制

丧失时，癌细胞呈锚定非依赖性生长。经研究表明，

ＹＡＰ过表达会导致细胞接触性抑制丧失，产生某些
致癌特性如锚定非依赖性生长、上皮细胞 －间质转化
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）。ＴＡＺ也
可促进 ＥＭＴ发生，Ｌａｔｓ能使 ＴＡＺ磷酸化失活后抑制
ＥＭＴ的发生。可见，Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路能增强细胞接
触性抑制。

三、Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路与肿瘤
Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路由一种癌基因和多种抑癌基因

组成，是一条肿瘤抑制通路，当激活癌基因或抑癌基

因失活时通路异常，会导致肿瘤的发生。ＹＡＰ是一
个癌基因，增加 ＹＡＰ的表达和活性会促进细胞恶化，
ＹＡＰ过表达会导致肿瘤的产生。下面将讨论 ＹＡＰ在
不同肿瘤中的表达情况及作用。

１．卵巢癌：卵巢癌是一种病死率最高的女性恶性
肿瘤，晚期易复发。对于复发性卵巢癌，多采取姑息

疗法。在卵巢癌细胞系中，ＹＡＰ过表达会促进细胞
增殖，诱导 ＥＭＴ并赋予化疗特性。升高核 ＹＡＰ表
达，反映 ＹＡＰ活化的基因表达特征与卵巢癌患者预
后不良密切相关。Ｓｔｅｉｎｈａｒｄｔ等［１１］

通过比较卵巢癌

组织和正常卵巢组织中 ＹＡＰ核染色阳性率，发现二
者差异有统计学意义，胞质中差异同样显著，同时表

明 ＹＡＰ过度表达的卵巢癌患者预后性较差。Ｚｈａｎｇ
等

［１２］
运用免疫组织化学技术检测了 ２８４例人卵巢癌

组织，４０例组织在细胞核中 ＹＡＰ高表达，表明卵巢
癌预后性较差。Ｈａｌｌ等［１３］

收集卵巢癌患者的临床数

据后进行了分析研究，发现 ＹＡＰ的表达水平与患者５
年生存率有关。胞质中 ＹＡＰ低表达者与胞核中 ＹＡＰ
高表达者比较，５年生存率能提高一半。对于顺铂所
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介导的细胞凋亡，灭活 ＹＡＰ能增强癌细胞的敏感度，
表明在卵巢癌的发生、发展中，ＹＡＰ作为癌基因有着
十分重要的作用。最近研究发现，有两种 ｍｉＲ（ｍｉＲ－
１２９－５ｐ、ｍｉＲ－５０９－３ｐ）可抑制 ＹＡＰ的活性和减弱
肿瘤恶性特征。值得注意的是，ＹＡＰ似乎与颗粒细
胞瘤（占恶性性索间质瘤的 ７０％）生物学有关。ＹＡＰ
过表达会促进颗粒细胞瘤细胞增殖、迁移和类固醇生

成，与正常组织比较，核 ＹＡＰ表达在肿瘤组织中更为
常见。

２．乳腺癌：乳腺癌是一种发生率最高的女性恶性
肿瘤，三阴性乳腺癌是目前国内外研究热点。在未转

化的乳腺癌细胞系或乳腺上皮细胞中，ＹＡＰ过表达
会诱导细胞增殖、ＥＭＴ、锚定非依赖性生长。在乳腺
癌小鼠模型中，敲除 ＹＡＰ能延缓乳腺癌的发生，抑制
乳腺癌转移。Ｗａｎｇ等［１４］

检测了 ６９例人乳腺癌组
织，发现 ５２例有 ＹＡＰ表达，表明 ＹＡＰ是癌基因，能
够显著增强细胞增长。Ｏｖｅｒｈｏｌｔｚｅｒ等［１５］

研究也认为

ＹＡＰ可能是致癌因子。通过小鼠乳腺癌模型实验，
分析染色体扩增，发现其 ＹＡＰ过表达，造成了一些表
型改变，如促进细胞增殖、阻碍细胞凋亡、生长因子非

依赖性增生及细胞上皮间质转化等，这些都标志着细

胞恶化。近期研究发现，ＹＡＰ可能与乳腺癌的潜在
遗传背景有关，从而在不同的内在亚型中产生不同的

功能。例如，ＹＡＰ与突变 ｐ５３相互作用，可促进细胞
周期进程的转录程序。此外，ＹＡＰ参与肿瘤 －基质
串扰，故应在不同的细胞区室（例如肿瘤和基质细

胞）中分析 ＹＡＰ的表达。
３．肝癌：肝癌是一种病死率较高的恶性肿瘤，且

术后易复发。Ｚｈａｏ等［１６］
检测了 １１５例肝癌组织样

本，发现半数的肝癌组织 ＹＡＰ表达呈强阳性（胞核中
表达阳性率极其高），９５％的正常肝细胞的 ＹＡＰ不或
弱表达，表明 ＹＡＰ很有可能参与肝癌细胞的发生、发
展。Ｈａｙａｓｈｉ等［１７］

通过实验表明敲除 ＴＡＺ，ＹＡＰ会补
偿性增加。在肝癌中 ＹＡＰ和 ＴＡＺ都是高表达，但
ＴＡＺ的表达更高。Ｗｕ等［１８］

对肝癌患者的 ＹＡＰ进行
了研究，发现 ＹＡＰ高表达者肿瘤更大，更易发生肝硬
化、肝转移和肿瘤多发灶等病症。在肝癌中，ＹＡＰ的
致瘤性与增加氨基酸摄取、激活 Ｎｏｔｃｈ信号转导、激
活 ｍＴＯＲＣ１及上调氨基酸转运蛋白有关。ＹＡＰ的表
达水平与肝细胞癌患者预后不良有关，Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ
通路异常会导致低生存率。最近研究发现，激活

ＹＡＰ与基因组不稳定性和多倍体细胞分裂有关。此
外，ＹＡＰ－ＴＥＡＤ复合物通过诱导 ｍｉＲ－１３０ａ（ＹＡＰ

的直接靶基因）的表达形成一个正反馈回路，而

ｍｉＲ－１３０ａ可抑制 ＹＡＰ的天然抑制剂退变样蛋白 ４
（ｖｅｓｔｉｇｉａｌｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ４，ＶＧＬＬ４）。阻断 ＹＡＰ－ＴＥＡＤ
相互作用可阻碍 ＹＡＰ介导的肝细胞癌的发生、发展，
并且在治疗上有学者提出了分化诱导疗法，即用

ｍｉＲＮＡ－脂质纳米粒来抑制 ＹＡＰ活性。
４．胃癌：胃癌是一种病死率高居第２位的恶性肿

瘤，且治疗预后较差。Ｌａｍ－Ｈｉｍｌｉｎ等［１９］
对１６９例胃

癌组织进行了分析，研究表明相较于正常上皮黏膜细

胞，胃癌细胞的 ＹＡＰ表达明显更高，ＹＡＰ应该参与了
肿瘤的发生。Ｄａ等［２０］

运用生物技术检测了 ９８例胃
癌组织，发现 ＹＡＰ能促进 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，通过抑制
细胞凋亡导致胃癌的发生。Ｓｕｎ等［２１］

研究表明 Ｈｉｐ
ｐｏ－ＹＡＰ通路能抑制细胞增殖，ＹＡＰ是致癌因子，过
表达会造成小鼠肝脏变大和恶性转化。敲除 ＹＡＰ会
阻碍胃癌细胞增殖、运动和侵袭，且核 ＹＡＰ表达赋予
了低疾病特异性生存率。破坏 ＹＡＰ－ＴＥＡＤ与
ＶＧＬＬ４模拟肽的相互作用可抑制体内外肿瘤生长。
另外，Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路异常也参与食管和胃上皮癌
的发生。在食管腺癌、转移性胃癌及胃腺癌中，ＹＡＰ
也是高表达。

５．肺癌：肺癌是一种发生率、病死率极高的恶性
肿瘤，其中非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃ
ｅｒ，ＮＳＣＬＣ）占肺癌的 ８５％。在 ＮＳＣＬＣ中，ＹＡＰ呈过
表达。沉默 ＹＡＰ会抑制细胞增殖、促进细胞凋亡、诱
导细胞周期停滞、阻碍肺癌的发生、发展进程。Ｗａｎｇ
等

［２２］
对９２例 ＮＳＣＬＣ组织进行了分析，发现 ＹＡＰ的

表达率为６６３％，ＹＡＰ表达阳性率较正常肺组织明
显要高，均聚在核内，癌组织的 ＴＭＮ分期与 ＹＡＰ的
表达呈正相关。在肺癌小鼠模型中，ＹＡＰ可抑制肺
腺癌向肺鳞状细胞癌转分化过程，其过表达可促进肺

腺癌的发展。Ｋｉｍ等［２３］
分别对肺腺癌及肺鳞状细胞

癌中 ＹＡＰ的表达做了研究。单因素分析表明，在肺
腺癌核内 ＹＡＰ的高表达与 ＭＡＰＫｓ和 ＣｙｃＡ的表达相
关，且在肺鳞状细胞癌胞质中 ＹＡＰ高表达与组织学
分级和 ＴＭＮ分期有关；多因素分析阐明，在肺腺癌核
内 ＹＡＰ的表达与 ＣｙｃＡ的表达独立相关，胞质中 ＹＡＰ
的表达是 ＴＭＮ低分期肺鳞状细胞癌的独立指示物。
研究表明对于肿瘤亚型的鉴别，ＹＡＰ有着重要的作
用。虽然 Ｈｉｐｐｏ通路异常会导致恶性胸膜间皮瘤，但
活化 ＹＡＰ却可抑制具有非典型特征（如神经内分泌
标志物低表达、预后良好、化疗敏感度增加）的小细

胞肺癌 （ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）。可见，在
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ＮＳＣＬＣ和 ＳＣＬＣ中，ＹＡＰ的作用相反。
四、针对 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路的靶向治疗
研究表明，阻断 ＹＡＰ介导的转录可有效治疗各

种肿瘤。目前没有直接抑制剂，用于临床治疗的大多

是能抑制 ＹＡＰ活性的药物。在哺乳动物中，ＴＥＡＤ是
与 ＹＡＰ结合的主要转录因子。阻断 ＹＡＰ－ＴＥＡＤ复
合物的形成是最直接有效的抑制 ＹＡＰ致瘤效应的方
法。维替泊芬 （ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ，ＶＰ）是一种卟啉化合物，
临床上用于治疗黄斑变性的光敏剂，毒性不良反应

小。研究表明，ＶＰ不仅可抵消敲除 ＮＦ２或 ＹＡＰ过表
达诱发的肝脏过度生长，也可有效地杀死携带 Ｇｑ／１１
突变的葡萄膜黑素瘤细胞，且反复给予 ＶＰ可有效延
缓肿瘤进展。有研究发现ＧＰＣＲ信号可调控Ｈｉｐｐｏ－
ＹＡＰ通路，多巴酚丁胺（Ｇ蛋白偶联 β受体激动剂）
可促进 ＹＡＰ的胞质聚集，从而阻碍 ＹＡＰ介导的转
录。最近有研究报道甲羟戊酸途径也可调控 ＹＡＰ活
性。该途径的产物异戊二烯焦磷酸可促进 ＲｈｏＧＴＰ
酶活性，从而导致 ＹＡＰ的核定位和活化。他汀类药
物是一类降胆固醇药物，是该途径关键酶ＨＭＧ－ＣｏＡ
还原酶的抑制剂（ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶可活化ＲｈｏＧＴＰ
酶）。他汀类药物以不依赖 Ｌａｔｓ１／２的方式，通过降
低 ＲｈｏＧＴＰ酶活化来抑制 ＹＡＰ活性。除他汀外，双
膦酸盐也可抑制甲羟戊酸途径，产生这种生物学效

应。Ｏｋｕ等［２４］
研究发现在乳腺癌细胞中，氟伐他汀

能抑制甲羟戊酸途径，阻止 ＹＡＰ的核内转运和去磷
酸化，具有抗癌细胞增殖和促癌细胞凋亡作用。同时

还发现帕唑帕尼和达沙替尼也促进 ＹＡＰ的核累积，
当氟伐他汀、帕唑帕尼和达沙替尼三药联用时，抗癌

效应显著增强。进一步研究发现，三药联用可增加

ＹＡＰ介导型乳腺癌对化疗药物（阿霉素、紫杉醇等）
的敏感度。另外，发现降糖药二甲双胍也能抑制

ＹＡＰ活性。二甲双胍可激活腺苷酸活化蛋白激酶
（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ），继而通过活
化 Ｌａｔｓ和直接 ＹＡＰ磷酸化来抑制 ＹＡＰ活性。

综上所述，Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路是一个调节细胞
增殖与调亡的信号转导通路，ＹＡＰ是此通路的靶
因子。Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路异常或 ＹＡＰ过表达时会
导致肿瘤的产生，ＹＡＰ是肿瘤靶向治疗的有效靶
点。通过探讨 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ通路调控机制及其与
卵巢癌、乳腺癌等肿瘤的关系，为研究其他肿瘤的诊

断、治疗和预后提供了参考。过去几年，Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ
通路已经在机制研究方面取得了很大的进步，而

进一步的肿瘤靶向治疗研究将会是未来所面临的

重大课题。
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１７　ＨａｙａｓｈｉＨ，ＨｉｇａｓｈｉＴ，ＹｏｋｏｙａｍａＮ，ｅｔａｌ．ＡｎｉｍｂａｌａｎｃｅｉｎＴＡＺ
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ｃｅｌｌ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１５，７５（２２）：４９８５－４９９７
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５　ＦｅｒｒａｒｉｓＶＡ．Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ｔｈｅｇｏｏｄ，ｔｈｅｂａｄ，ａｎｄｔｈｅｕｇｌｙ［Ｊ］．

ＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１５，１４９（１）：３１２－３１３

６　ＮｏｍｕｒａＳ，ＳｈｉｍｉｚｕＭ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔｍｉｃｒｏｐａｒ

ｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ，２０１５，３（１）：１－１１

７　ＸｕＲ，ＧｒｅｅｎｉｎｇＤＷ，ＳｉｍｐｓｏｎＲＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｉｓｏｌａｔｉｏｎ

ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ：ｔｏｗａｒｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２０１６，１２６（４）：１１５２－１１６２

８　ＷｏｌｆＰ．Ｔｈｅｎａｔｕｒｅａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｈｕｍａｎ

ｐｌａｓｍａ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，１９６７，１３：２６９－２８８

９　ＬａｗｓｏｎＣ，ＶｉｃｅｎｃｉｏＪＭ，ＹｅｌｌｏｎＤＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓａｎｄｅｘｏ

ｓｏｍｅｓ：ｎｅｗｐｌａｙｅｒｓｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＥｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，２２８（２）：Ｒ５７－Ｒ７１

１０　ＢａｓｓｏＭ，ＢｏｎｅｔｔｏＶ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｎｄａｎｏｖｅｌｆｏｒｍｏｆｃｏｍ

ｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，１０（４７５）：１２７

１１　ＭｕｙｅｓａｉＮＪＴ，ＡｂｕｌｉｊｉａｎｇＳ，ＬｉＧＱ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｔｈｒｏｍｂｏｇｅｎｉｃ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，２０１７，４７（２）：１５６－１６１

１２　袁玉娟，穆叶赛·尼加提．急性冠脉综合征患者外周血红细胞源

微粒水平的研究［Ｊ］．中国循环杂志，２０１８，３３（１）：５３－５８

１３　袁玉娟，穆叶赛．尼加提．急性冠脉综合征发生与外周血红细胞源

微粒致血栓活性的关系研究［Ｊ］．医学研究杂志，２０１６，４５（６）：

５５－５８

１４　ＭｕｙｅｓａｉＮＪＴ，ＧｕｏＹＨ，ＺｕｌｉｈｕｍａｅｒＡｂｕｄｕｒｅｈｅｍａｎ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎ

ｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏ－ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎ

ｔｈｅｂｌｏｏｄａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｃｏｎｔｅｎｔｉｎｕｙｇｈｕｒａｎｄｈａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａ

ｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，２０１５，６０，（８）：１０７１－１０７５

１５　ＭｕｙｅｓａｉＮＪＴ，ＬｉＧＱ，ＹａｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｎｓｅｔｏｆａ

ｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｅｒｉｐｈ

ｅｒａｌｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，２０１５，２３：

３８１－３９０
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ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｄｕｃｉｎｇｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｆｔｅｒｃｏｒｏｎａｒｙ

ｓｔｅｎｔｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂ，２０１６，６２（９）：１６１９－１６２４

１７　ＹａｎｅｚＭｏＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｎｄ

ｔｈｅｉｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｘｔｒａｃｅｌｌＶｅｓｉｃｌｅｓ，２０１５，４：２７０６６

１８　ＳｕｎＸ，ＨｅＳ，ＷａｒａＡＫ，ｅｔａｌ．ＳｙｓｔｅｍｉｃｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－１８１ｂ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－Ｂａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄａｔｈｅｒ

ｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１４，

１１４：３２－４０

１９　ＬａｆｆｏｎｔＢ，ＲａｙｎｅｒＫＪ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１７（３３）：３１３－３２４

２０　ＢｏｒｉｅｓＧ，ＬｅｉｔｉｎｇｅｒＮ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２０１７，５９１：３０４２－３０６０

２１　ＬｉＣ，ＷａｎｇＺ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ

ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃｏｌｌａｒ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｐｒｏｍｏ

ｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０：ｅ０１２４０３１

２２　ＧｉｒａｌＨ，ＫｒａｔｚｅｒＡ，ＬａｎｄｍｅｓｓｅｒＵ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１６，

３０：６６５－６７６

２３　ＫｏｇａｎｔｉＳ，ＥｌｅｆｔｈｅｒｉｏｕＤ，ＢｒｏｇａｎＰＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｔｈｅｉｒ

ｒｏｌｅｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，２３０：３３９－３４５

２４　ＺｈａｎｇＪ，ＲｅｎＪ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ－ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｒｅｌｅａｓｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ－ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｔｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｂｙ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１４，１２７（１２）：２２１２－２２１７

２５　ＬｉＳ，ＲｅｎＪ，ＸｕＮ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１９ｂｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉ

－ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｐｒｏｔｅｃｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，７５：４９－５７

２６　ＬｉＣ，ＬｉＳ，ＺｈａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－１９ｂｐｒｏｍｏｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇ

ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｓｅｅ

ＣｏｍｍｅｎｔｉｎＰｕｂＭｅｄＣｏｍｍｏｎｓｂｅｌｏｗＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２０１８，４９５（２）：１９２２－１９２９

２７　ＺｈａｎｇＹ，ＣｈｅｎｇＪ，ＣｈｅｎＦ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓａｎｄｍｉＲ－９２ａｉｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，

２０１７，３７（２）：１－６

（收稿日期：２０１８－０７－３０）

（修回日期：２０１８－１０－２１）
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１８　ＷｕＨ，ＬｉｕＹ，ＪｉａｎｇＸＷ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＹｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ

ｎｏｍａａｎｄｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒ－ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７

（１０）：１３４９９－１３５０８
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ｉｎｈｕｍａｎｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｙｓｐｌａｓｉａａｎｄｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｎｏｖｅｌｏｎ

ｃｏｇｅｎｉｃｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１６，３７（４）：１０３－１０９

２０　ＤａＣＬ，ＸｉｎＹ，ＺｈａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｎｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ

Ｙｅｓ－ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎａｎｄＳｕｒｖｉｖｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ

ａｎｄｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１６，１５（３２）：

４０５５－４０６１

２１　ＳｕｎＤ，ＬｉＸ，ＨｅＹ，ｅｔａｌ．ＹＡＰ１ｅｎｈａｎｃｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，

ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１６，７（４９）：８１０６２－８１０７６

２２　ＷａｎｇＪ，ＤｏｎｇＱ，ＺｈａｎｇＱ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹｅｓ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

Ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１０，１０１（５）：１２７９－１２８５

２３　ＫｉｍＪＭ，ＫａｎｇＤＷ，ＬｏｎｇＬＺ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＹｅｓａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｍａｒｋｅｒｓａｎｄ

ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃＴＮＭｓｔａｇｉｎｇｉｎｎｏｎ—ｓｍａｌｌ—ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１１，４２（３）：３１５－３２３

２４　ＯｋｕＹ，ＮｉｓｈｉｙａＮ，ＳｈｉｔｏＴ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｎｕｃｌｅ

ａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＹＡＰ／ＴＡＺｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓａｎｄｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉ

ｚｅｒｓａｇａｉｎｓｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＯｐｅｎＢｉｏ，２０１５，２２（５）：

５４２－５４９

（收稿日期：２０１８－０９－１８）

（修回日期：２０１８－１０－０８）

·７２·
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