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Ｈｉｐｐｏ信号通路在骨肉瘤中的研究进展
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摘　要　骨肉瘤是临床上最常见的原发恶性肿瘤之一，新辅助化疗使患者５年生存率得到提高，但是伴有肺部转移的患者５

年生存率亦不足２０％，亟需新的治疗方案。Ｈｉｐｐｏ信号通路参与了哺乳动物多种细胞和器官的稳态调控，最近研究表明 Ｈｉｐｐｏ信

号通路调控骨肉瘤细胞增殖、凋亡、侵袭和转移等恶性行为，Ｈｉｐｐｏ信号通路可能为骨肉瘤治疗提供新的靶点，本文综述了 Ｈｉｐｐｏ

信号通路的组成、调节机制及骨肉瘤中 Ｈｉｐｐｏ信号通路分子变异情况，以期为骨肉瘤研究和防治提供更广阔的思路。
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　　骨肉瘤是最常见的原发恶性骨肿瘤之一，５年生
存率仅 ６０％ ～７０％［１］

。相比其他肉瘤，骨肉瘤对放

射敏感度低，目前其主要的治疗方式是手术切除辅以

化疗，但是伴有肺部转移的患者 ５年生存率亦不足
２０％，亟需寻找新的治疗方案［２］

。近年来提倡以免疫

疗法、基因疗法及靶向治疗与化疗结合的综合性治疗

方案，而骨肉瘤基因存在着复杂的基因重组及拷贝基

因变异，对其进行基因靶向治疗仍然是一项艰巨的任

务
［３，４］
。

Ｈｉｐｐｏ是一种进化上高度保守的信号转导通路，
通过控制细胞增殖和凋亡起到调节器官大小和维持

组织稳态的作用
［５］
。现已发现，Ｈｉｐｐｏ信号通路可调

控骨肉瘤细胞增殖、凋亡、侵袭和转移等恶性行

为
［６］
。但关于 Ｈｉｐｐｏ信号通路在骨肉瘤中的研究较

少，分子调控机制尚不清楚。本文综述了 Ｈｉｐｐｏ信号
通路的组成、调节机制及骨肉瘤中 Ｈｉｐｐｏ信号通路分
子变异情况，以期为骨肉瘤研究和防治提供更广阔的

思路。

一、Ｈｉｐｐｏ信号通路的概述
对 Ｈｉｐｐｏ信号通路的描述始于 ２００３年果蝇 ｈｉｐ

ｐｏ基因的发现，Ｐａｎ和 Ｈａｒｉｈａｒａｎ实验室研究发现
Ｈｉｐｐｏ功能失活负性调控组织生长。随后，研究揭示
Ｈｉｐｐｏ信号通路是一种进化上高度保守的级联，由接
头蛋白和调控 Ｙｏｒｋｉｅ（促生长转录调节因子）的抑制
性激酶组成

［７］
。哺乳动物中，Ｈｉｐｐｏ信号通路将来自

质膜和细胞质的信号传递到细胞核中，在核内调节多

组不同靶基因的表达，从而控制细胞增殖、分化和凋

亡。典型的 Ｈｉｐｐｏ信号转导通路包括哺乳动物
ＳＴＥ２０样蛋白激酶１／２（ｍａｍｍａｌｉａｎＳＴＥ２０－ｌｉｋｅｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１／２，ＭＳＴ１／２，为果蝇 Ｈｉｐｐｏ同源物）、大
肿瘤抑制基因 １／２（ｌａｒｇｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ１／２，Ｌａｔｓ１／
２），接头蛋白 Ｓａｌｖａｄｏｒ同源物 １（Ｓａｌｖａｄｏｒｈｏｍｏｌｏｇ１，
ＳＡＶ１）、Ｍｏｂ激酶活化剂 １（Ｍｏｂｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｏｒ１，
ＭＯＢ１）、Ｙｅｓ－相关蛋白 １（Ｙｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＹＡＰ，为 Ｙｏｒｋｉｅ同源物）和具有 ＰＤＺ结合基序的转录
共激活因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏ－ａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈＰＤＺ
ｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ，ＴＡＺ，也称为含 ＷＷ结构域的转录调节
因子 １，ＷＷ ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ
１，ＷＷＴＲ１）［７，８］。Ｈｉｐｐｏ信号通路打开时，ＭＳＴ１／２
激酶发生磷酸化以激活 Ｌａｔｓ１／２激酶，活化的 Ｌａｔｓ１／２
在 Ｓａｖ１的辅助下激活 ＭＯＢ１，继而 Ｌａｔｓ１／２的 ＰＰｘＹ
（ＰＹ）基序与 ＹＡＰ／ＴＡＺ的 ＷＷ结构域之间相互作用
使 ＹＡＰ／ＴＡＺ磷酸化，磷酸化的 ＹＡＰ／ＴＡＺ与 １４－
３－３结合后滞留在细胞质中，被 β－含有 Ｅ３泛素转
导重复蛋白连接酶（β－ｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｒｅｐｅａｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，β－ＴＲＣＰ）依赖性蛋白酶
体降解，失去转录共激活作用。当 Ｈｉｐｐｏ信号通路关
闭时，ＹＡＰ／ＴＡＺ转移至细胞核，与 ＴＥＡ－含有特异性
序列转录因子（ＴＥＡｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ，ＴＥＡＤｓ）以及其他转录因
子形成复合物，激活下游靶基因，促进肿瘤形成

［８，９］
。

二、Ｈｉｐｐｏ信号通路的调节机制
笔者对 Ｈｉｐｐｏ信号通路的理解大部分来自于在

上皮组织中进行的研究，其中 ＹＡＰ／ＴＡＺ的转录活性
受４个相互关联的信号调节：①质膜蛋白，它可以直
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接与 ＹＡＰ／ＴＡＺ直接复合，从而在细胞 －细胞连接处
阻断质膜信号；②上游接头蛋白，它可以激活 Ｈｉｐｐｏ
核心激酶，最终磷酸化 ＹＡＰ／ＴＡＺ以抑制其活性；③
其他信号通路的交叉串扰调节；④作用于细胞的机械
力，它可以局部控制 ＹＡＰ／ＴＡＺ定位。

１．质膜蛋白：当细胞密度增加到一定程度时，生
长调控信号通过质膜蛋白传递到上游 Ｈｉｐｐｏ蛋白，进
而启动下游一系列细胞因子表达以调节细胞增殖。

目前，研究较多的质膜蛋白有 Ｃｒｕｍｂｓ极性复合物、Ｇ
蛋白 偶 联 受 体 （Ｇ －ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＰＣＲ）、ＣＤ４４以及非典型钙黏蛋白 Ｆａｔ。Ｃｒｕｍｂｓ极
性复合物是一种跨膜蛋白，招募位于顶端区域的支架

蛋白介导细胞极性，它与其他极性蛋白质和黏附蛋白

之间即相互作用，又为 Ｈｉｐｐｏ组件提供上游信号输入
因子

［１０］
。ＧＰＣＲ被认为是一种调节 Ｈｉｐｐｏ信号转导

通路的质膜蛋白，ＹＡＰ／ＴＡＺ受到众多分泌信号和相
关 ＧＰＣＲ的调控，从而将 Ｈｉｐｐｏ信号通路与更多胞外
信号联系起来，发挥更多的生理功能

［１１］
。跨膜透明

质酸受体 ＣＤ４４在 Ｈｉｐｐｏ通路中起到重要作用，它与
神经纤维蛋白 ２（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍｉｎ２，ＮＦ２，也称为 Ｍｅｒｌｉｎ）
和其他支架蛋白相互作用，募集 Ｌａｔｓ到细胞膜并在
那里磷酸化

［１２］
。非典型钙黏蛋白 Ｆａｔ能促进 ＦＲＭＤ６

扩增并定位到顶端连接，导致 ＭＳＴ１／２的激活［１３］
。

２．上游接头蛋白：Ｈｉｐｐｏ通路的核心元件受上游
复杂的调控网络控制。ＭＳＴ和 Ｌａｔｓ激酶的活性受多
种上游蛋白调节，包括含 Ｒａｓ－相关结构域家族蛋白
（Ｒａｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＲＡＳＳＦｓ１－１０），肾和脑蛋白（ｋｉｄｎｅｙａｎｄｂｒａｉｎｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＫＩＢＲＡ），一千零一个氨基酸蛋白１（ｔｈｏｕｓａｎｄａｎｄ
ｏｎｅａｍｉｎｏａｃｉｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＴＡＯ－１），ＭＡＰ／微管亲和调
节激酶 １（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｆｆｉｎｉｔｙ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，
ＭＡＲＫ１）和 ＮＦ２［１４］。ＲＡＳＳＦｓ和 ＳＡＶ１通过与 ＳＡＲ
ＡＨ（ＳＡｌｖａｄｏｒ－ＲＡｓｓｆ－Ｈｐｏ）结合域相互作用调节
ＭＳＴ活性，之后 ＭＳＴ１／２与 ＳＡＶ１形成复合物以磷酸
化 Ｌａｔｓ１／２；ＭＡＴ１／２－ＳＡＶ１复 合 物 也 可 以 结 合
ＭＯＢ１使 ＭＯＢ１磷酸化，磷酸化的 ＭＯＢ１结合 Ｌａｔｓ１／
２使其发生自我磷酸化［１５］

。目前已经有越来越多的

研究来探讨上游蛋白和 Ｈｉｐｐｏ激酶之间的相互作用，
但它们结合到何种程度还取决于组织类型、细胞环境

以及它们对典型 Ｈｉｐｐｏ信号通路的依赖性，这仍需要
进一步的研究。

Ｈｉｐｐｏ信号通路在细胞接触抑制、细胞增殖和促
进细胞凋亡中起重要作用。随着细胞汇合增加，肿瘤

抑制因子 ＮＦ２定位在细胞连接处的附近以激活 Ｈｉｐ
ｐｏ信号，研究表明抑制 ＹＡＰ可以抑制间皮瘤和脑膜
瘤中 ＮＦ２失活引起癌细胞的过度增殖；另外，敲除肝
脏特异性 ＮＦ２的小鼠中过表达显示阴性的 ＴＥＡＤ能
够抑制肿瘤生长

［１６］
。ＹＡＰ／ＴＡＺ和 Ｌａｔｓ２之间存在着

负反馈回路，ＹＡＰ／ＴＡＺ和 ＴＥＡＤ复合后通过 ＮＦ２诱
导 Ｌａｔｓ２表达，同时 Ｌａｔｓ２可以通过 ＡＭＯＴ磷酸化抑
制 ＹＡＰ／ＴＡＺ活性。另外，ＹＡＰ和 ＴＡＺ之间也可能存
在着负性调节，有研究表明，ＹＡＰ敲除的小鼠中 ＴＡＺ
富集，而体外抑制或过表达 ＹＡＰ会导致 ＴＡＺ蛋白表
达的反向变化

［１７］
。

３．信号通路间的交叉串扰：细胞、器官、组织的状
态和功能由一个多信号通路组成的形态发生信号整

合网络调控，有研究者发现 Ｈｉｐｐｏ转导通路是这个整
合网络的枢纽

［９］
。虽然肉瘤中通路间交叉串扰仍需

要进一步探讨，但是已有研究证明这个网络中许多通

路可以单独引起肉瘤发生。ＹＡＰ／ＴＡＺ已经被公认为
是众多信号级联的共转录激活因子。然而，目前人们

对交叉串扰调节方式的认识还处于初步阶段，Ｈｉｐｐｏ
信号通路与其他通路间是通过协同作用还是拮抗作

用来调节生物活动的还需要进一步研究。

Ｗｎｔ通路与 Ｈｉｐｐｏ通路之间存在着相互作用以
调节细胞功能。Ｒｏｓｅｎｂｌｕｈ等在８５个癌细胞系（包括
骨肉瘤）中进行全基因组规模的功能丧失筛选，发现

肿瘤 Ｗｎｔ活化依赖于 β－ｃａｔｅｎｉｎ和转录因子 ＴＢＸ５。
β－ｃａｔｅｎｉｎ来源的原位结肠癌小鼠模型中 β－ｃａｔｅｎｉｎ
与 ＹＡＰ形成复合物参与肿瘤形成［１８］

。Ｈｅａｌｌｅｎ等［１９］

发现敲除小鼠心肌细胞 Ｈｉｐｐｏ组件中的 Ｓａｖ１，ＭＳＴ１／
２或 Ｌａｔｓ２后 ＹＡＰ活性增加，且心肌细胞增殖增强。
对这些小鼠进行基因谱分析发现 Ｗｎｔ活性增强，而
条件性缺失 β－ｃａｔｅｎｉｎ一条等位基因后心肌细胞功
能受到抑制，证实了 Ｗｎｔ与 Ｈｉｐｐｏ通路间的相互作
用。ＴＧＦ－β和 Ｈｉｐｐｏ信号通过协同作用指导细胞行
为。ＹＡＰ／ＴＡＺ与 ＳＭＡＤｓ相互作用以促进 ＴＧＦ－β
和 ＢＭＰ靶基因的转录，ＴＧＦ－β信号转导可以调节
ＹＡＰ／ＴＡＺ表达以驱动间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）分化［２０］

。Ｈｏｎｇ等 用 ＢＭＰ２处 理
ＭＳＣ，发现 ＴＡＺ表达增加，其与 Ｒｕｎｘ２的相互作用也
增强以促进成骨细胞分化。Ｎｏｔｃｈ与 Ｈｉｐｐｏ信号转导
间的也存在着协同作用的“交叉串扰”。Ｎｏｔｃｈ已被
证明是骨和软组织肉瘤的驱动因素

［２１］
。在 ＹＡＰ／

ＴＡＺ机械依赖性调节信号转变为 Ｎｏｔｃｈ信号转导调
节的过程中，ＹＡＰ／ＴＡＺ将来自细胞外基质的物理刺

·９８１·
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激转化为细胞 －细胞间信号级联，继而控制细胞增
殖、凋亡、分化等

［２２］
。综上，在调节细胞生物学和恶

性肿瘤方面，这些见解为研究 Ｈｉｐｐｏ信号通路提供了
更深入的认识。

４．机械力因素：细胞在发挥维持体内稳态，促进
器官发育的功能时，必须及时感知微环境变化且对变

化做出相应改变，除了传输生物化学信号外，细胞还

可以从机械力信号中提取信息。在细胞水平，机械力

转导是通过感知物理刺激（细胞外基质的弹力和细

胞 －细胞或细胞 －基质相互作用产生的力）将其转
化为生物信号，细胞通过快速支架重塑来适应这种物

理刺激，将支架重塑与细胞生物行为变化联系起来的

动态因子即 ＹＡＰ和 ＴＡＺ［２３］。因此，机械力刺激可以
通过调节 ＹＡＰ／ＴＡＺ活性调节细胞命运，并决定干细
胞维持、增殖和分化。

在高机械应力和低细胞接触的情况下，ＹＡＰ／
ＴＡＺ转录活跃，而致细胞增殖及组织生长；随着细胞
接触增加，黏附分子激活 Ｌａｔｓ，导致 ＹＡＰ／ＴＡＺ磷酸化
而无法进入细胞核发挥转录作用

［９］
。Ｆ－肌动蛋白

聚合和应力纤维形成均可使 ＹＡＰ／ＴＡＺ定位于核内
而活化，而破坏 Ｆ－肌动蛋白则抑制 ＹＡＰ／ＴＡＺ转录
活性。细胞外基质硬度以及细胞形状可以控制

Ｒｈｏ－ＧＴＰ酶的活性及应力纤维和肌动蛋白束的形
成来调节 ＹＡＰ／ＴＡＺ定位；而当培养于高硬度细胞外
基质或被制成“伸展”形态时，ＹＡＰ和 ＴＡＺ在核内活
化且 ＭＳＣ分化成成骨细胞［２４］

。可见 ＹＡＰ和 ＴＡＺ充
当这机械力转导的感受器和细胞对机械信号响应的

介质，ＹＡＰ／ＴＡＺ的这种机械力因素取代了来自细
胞 －细胞或细胞 －基质的接触因素。

三、骨肉瘤 Ｈｉｐｐｏ信号通路变异
１．ＹＡＰ：人类组织芯片分析证实骨肉瘤中 ＹＡＰ１

表达量高于周围非肿瘤组织，并且表达量与肿瘤级别

相关，７８％的人类骨肉瘤样本中 ＹＡＰ１高表达，同时
靶基因表达量也增多

［２５］
。体外实验中，抑制 ＹＡＰ表

达后细胞增殖及细胞侵袭能力降低，Ｒｕｎｘ３、ＣｙｃｌｉｎＤ１
和 ＭＭＰ－９的表达量也降低；动物实验中，抑制小鼠
异种移植骨肉瘤或转基因小鼠成瘤模型的 ＹＡＰ活性
后肿瘤生长被抑制

［２６］
。

骨肉瘤中 ＹＡＰ上调的机制复杂，其中干细胞转
录因子 Ｓｏｘ２起着重要作用。在小鼠骨肉瘤细胞系
中，Ｓｏｘ２直接抑制Ｈｉｐｐｏ通路激活剂ＮＦ２和Ｋｉｂｒａ，导
致 ＹＡＰ高表达，细胞继续培养成为干细胞富集的骨
肉瘤球后，ＹＡＰ表达量则更高（而 ＮＦ２表达量更低）。

在敲除 Ｓｏｘ２基因的细胞中，无论是 Ｙａｐ过度表达还
是 ＮＦ２抑制都能促使骨肉瘤球形成；而抑制 ＹＡＰ或
者高表达 ＮＦ２却促进成骨分化并抑制骨肉瘤球形
成。过表达野生型 ＹＡＰ或活化重组突变型 ＹＡＰ能
够抑制 ＮＦ２诱导的骨肉瘤细胞分化表型，而缺乏
ＴＥＡＤ结合位点的突变型 ＹＡＰ没有此作用。Ｓｏｘ２通
过经典 Ｈｉｐｐｏ信号转导途径调节 ＹＡＰ活性，抑制
ＭＳＴ１／２或 Ｌａｔｓ１／２消除了 ＮＦ２诱导的成骨分化作
用，ＹＡＰ的表达和功能也发生变化［２７］

。

ＹＡＰ上调也可受 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路调节。Ｐｔｃｈ１ｃ／＋、
ｐ５３＋／－、ＨＯＣ－Ｃｒｅ突变小鼠中恶性骨肉瘤具有高外
显率，在 ｐ５３杂合背景下 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号部分上调，并
且所得肿瘤中 ＹＡＰ１高表达，而在抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信
号后 ＹＡＰ１表达又显著降低，ＹＡＰ１所引起的肿瘤进
展也被抑制。Ｃｈａｎ等［２８］

也表明 Ｈｈ－ＹＡＰ轴可能通
过调节 ＬｎｃＲＮＡ－Ｈ１９的表达导致肿瘤发生。

２．ＲＡＳＳＦｓ：现已证明 ＲＡＳＳＦ５与 ＲＡＳＳＦ１０是骨
肉瘤的肿瘤抑制因子，类似于 ＲＡＳＳＦ家族中其他成
员，在人类肿瘤（包括骨肉瘤）ＣｐＧ岛启动子超甲基
化作用下 ＲＡＳＳＦ５和 ＲＡＳＳＦ１０下调。在一份载有 ４５
例骨肉瘤样本的组织芯片数据中，ＲＡＳＳＦ５显著下
调，其表达量与肿瘤远处转移呈负相关。体外实验

中，抑制 Ｕ２ＯＳ细胞 ＲＡＳＳＦ５表达，则 ＭＳＴ１促凋亡功
能失活，从而抵抗 ＴＮＦ－α诱导的细胞凋亡；相反地，
高表达骨肉瘤细胞系中的 ＲＡＳＳＦ５，细胞的增殖能力
和侵袭能力减弱，而细胞凋亡增强

［２９］
。

３．ＮＦ２：人类生殖细胞或体细胞中 ＮＦ２的一个等
位基因突变将会导致２型神经纤维瘤病发生，该突变
与神经鞘瘤，脑膜瘤和室管膜瘤也有相关性。ＮＦ２杂
合的小鼠具有高致瘤率，能导致多种恶性肿瘤发生，

其中骨肉瘤发生率为 ６３％。而在这些肿瘤体细胞内
野生型 ＮＦ２等位基因均存在突变，也就意味着 ＮＦ２
杂合性的丧失可能导致肉瘤生成。

４．ＣＤ４４：ＣＤ４４是一种细胞表面糖蛋白，可将细
胞外信号传递给 ＥＲＫ，ＡＫＴ和 Ｈｉｐｐｏ通路。研究发
现，异种移植小鼠中降低 ＣＤ４４表达可以观察到骨肉
瘤恶性表型增强，但在体外实验中，发现 ＣＤ４４被
ＮＦ２抑制后会导致骨肉瘤细胞系迁移和侵袭能力减
弱。Ｈａｒｔｍａｎｎ等表明 ＮＦ２与 ＣＤ４４复合后通过 ＥＣＭ
信号介导接触生长抑制。

５．ＭＯＢ１：在体外实验中，ＭＯＢ１Ａ高表达会降低
细胞增殖能力，而抑制 ＭＯＢ１Ａ表达将导致异常有丝
分裂。在缺失 ＭＯＢ１Ａ和 ＭＯＢ１Ｂ的双突变小鼠中，

·０９１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１０　　



两个等位基因完全丧失（ＭＯＢ１ＡΔ／Δ１Ｂｔｒ／ｔｒ，ＭＯＢ１Ａ无
效突变，ＭＯＢ１Ｂ基因陷阱）会导致胚胎死亡。然而，
保留任一个等位基因（ＭＯＢ１ＡΔ／＋１Ｂｔｒ／ｔｒ或 ＭＯＢ１ＡΔ／Δ

１Ｂｔｒ／＋）的双突变小鼠可在 ７０周内存活，并且 １００％
能自发形成肿瘤。２４％的小鼠（９／３７）出现骨外骨肉
瘤，而９２％小鼠（３４／３７）出现良性外生骨疣。检测单
个杂合子（ＭＯＢ１ＡΔ／＋１Ｂｔｒ／ｔｒ或 ＭＯＢ１ＡΔ／Δ１Ｂｔｒ／＋）组
中，发现所有肿瘤都显示野生型 ＭＯＢ１等位基因缺
失，表明杂合性缺失可能是肿瘤生长所必需的。

四、展　　望
Ｈｉｐｐｏ信号通路是一种进化上保守的肿瘤抑制

网络，不仅对正常的细胞、组织和器官的发育，体内平

衡和修复有重要作用，在许多癌症中也发现它调控异

常。目前，上游核心 Ｈｉｐｐｏ通路成员、接头蛋白的遗
传和表观遗传失调已经被注意到，Ｈｉｐｐｏ信号在正常
和癌性间充质细胞行为和命运的机械转导中的作用

提供了对肉瘤生物学的更多见解。Ｈｉｐｐｏ通路中单个
基因的突变会造成通路调节的失调进而促进肿瘤的发

生，但其在骨肉瘤中发生、发展机制尚不清楚，需要进

一步的研究来阐明特定肉瘤亚型中 Ｈｉｐｐｏ途径失调的
潜在机制，为成功开发治疗干预骨肉瘤提供基础。
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２２　ＴｏｔａｒｏＡ，ＣａｓｔｅｌｌａｎＭ，ＤｉＢｉａｇｉｏＤ，ｅｔａｌ．ＣｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＹＡＰ／ＴＡＺ

ａｎｄｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，２８（７）：５６０－５７３

２３　ＤｕｐｏｎｔＳ．ＲｏｌｅｏｆＹＡＰ／ＴＡＺｉｎｃｅｌｌ－ｍａｔｒｉｘａｄｈｅｓｉｏｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇ

ｎａｌｌｉｎｇａｎｄｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１６，３４３（１）：

４２－５３

２４　门通，朴善花，滕春波．Ｈｉｐｐｏ信号通路转录效应因子 ＴＡＺ／ＹＡＰ

对间充质干细胞分化的调控［Ｊ］．遗传，２０１３，３５（１１）：１２８３－

１２９０

２５　ＺｈａｎｇＹＨ，ＬｉＢ，ＳｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ＹＥＳ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｍｕｎｏ

ｐａｔｈｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，２６（１）：１５７－１６７

２６　魏光兵，杨魁，余均辉，等．ＹＡＰ蛋白在结肠癌中的表达及其对

ＳＷ４８０细胞增殖和侵袭的影响［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１８，２６

（１４）：２２０９－２２１４

２７　Ｂａｓｕ－ＲｏｙＵ，ＢａｙｉｎＮＳ，Ｒａｔｔａｎａｋｏｒｎ，ｅｔａｌ．Ｓｏｘ２ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓｔｈｅ

Ｈｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙｔｏｍａｉｎｔａｉｎｓｔｅｍｎｅｓｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍ

ｍｕｎ，２０１５，６：６４１１

２８　ＣｈａｎＬＨ，ＷａｎｇＷ，ＹｅｕｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｕｃｅｓｏｓ

ｔｅｏｓａｒｃｏｍａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈＹａｐ１ａｎｄＨ１９ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１４，３３（４０）：４８５７－４８６６

２９　ＮｕｓｓｉｎｏｖＲ，ＺｈａｎｇＭ，ＴｓａｉＣＪ，ｅｔａｌ．ＡｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎＲａｓｅｆｆｅｃｔｏｒｓ

Ｒａｆ，ＰＩ３Ｋａｌｐｈａ，ａｎｄＲＡＳＳＦ５：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｕｎｄｅｒｓｃｏｒｉｎｇ

ｔｈｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｖ，

２０１８，１０（５）：１２６３－１２８２ （收稿日期：２０１８－１１－２６）

（修回日期：２０１８－１２－０５）
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