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[摘要] Yes 相关蛋白 （YAP） 是一种转录共激活因子，可通过经典 Hippo 通路或非 Hippo 通路与细胞核内相关转

录因子结合后调节靶基因的表达，以直接参与细胞的新陈代谢及维持细胞增殖与凋亡的动态平衡等过程中。研究

表明，目前关于 YAP 的研究多集中在肿瘤相关性疾病的发生发展中，近年来，关于 YAP 作为细胞外机械传导效

应分子调控非肿瘤性疾病的研究逐渐增多，本文对 YAP 在非肿瘤性疾病 （口腔及其他系统性疾

病） 中的分子机制作一综述，以求进一步了解 YAP 在非肿瘤性疾病的中作用，为未来临床治疗

相关疾病研究提供新的思路及策略。
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[Abstract] Yes-associated protein (YAP) is a transcriptional coactivator that regulates the expression of target genes af‐

ter binding with related transcription factors in the nucleus through classical Hippo or non-Hippo pathways. Hence, it di‐

rectly participates in cell metabolism and maintains the dynamic balance of cell proliferation and apoptosis. Previous re‐

search on YAP mostly focused on neoplastic diseases. In recent years, increasing studies have been conducted on YAP as 

an extracellular mechanoreceptor in nonneoplastic diseases. This work reviews the molecular mechanism of YAP in non‐

neoplastic diseases (oral and other systemic diseases) to further understand its role and provide new ideas and strategies 

for future clinical treatment of related diseases.
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Hippo信号通路最初是在果蝇中被发现的，主 要参与调控果蝇发育、细胞生长、增殖及凋亡，

其核心蛋白分子为Yki[1-2]。而Yes相关蛋白 （Yes-

associated protein，YAP） 为Yki在哺乳类动物中的

同 源 物 ， 于 1995 年 被 发 现 ， 因 其 通 过

“PVKQPPPLAP”序列与Scr蛋白激酶家族中Yes蛋

白的SH3区域结合而得名，其相对分子质量为6.5×
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104~7.0×104[1-2]。YAP是一种转录共激活因子，需

要与细胞核内的转录增强关联结构域 （transcrip‐

tional enhanced associate domain，TEAD） /非TEAD

转录因子结合后才可调节靶基因的表达[3-4]，并通

过直接控制细胞周期进展和细胞存活基因的表达

来调控细胞增殖[5]。生物力学信号、可溶性配体、

应激以及组织损伤与炎症等上游激活因素，都可

通过经典Hippo信号通路调节YAP的活性[4]，引起

哺乳动物不育系-20样激酶 （mammalian sterile 20-

like kinase，MST） 1/2发生磷酸化激活，随后引起

Salvador家 族 色 氨 酸 -色 氨 酸 结 构 域 包 含 蛋 白 质

（Salvador family WW domain containing protein，

SAV） 1及MOB激酶激活因子1A和1B （MOB ki‐

nase activators 1A and 1B，MOB1A/B） 的磷酸化。

磷酸化的SAV1与磷酸化的MST1/2形成复合体后，

可招募大肿瘤抑制因子 （large tumor suppressor，

LATS） 1/2 并 使 其 磷 酸 化 而 激 活 ， 激 活 后 的

LATS1/2与此前被激活的MOB1A/B形成的蛋白聚

合物可导致YAP发生磷酸化，并使其与14-3-3蛋白

结合并被隔离在细胞质中，被酪蛋白激酶进一步

磷酸化，并被SCFβ-TRCPE3泛素连接酶复合物泛

素化，最后被蛋白酶体降解，以此抑制其转录共

激活活性[6-8]。

此 外 ， 部 分 上 游 调 节 因 素 也 可 以 直 接 引 起

LATS1/2磷酸化[6]，继而引发后续反应。当Hippo

信号通路未激活时，未磷酸化的YAP会转移到细

胞核中，与TEAD转录因子结合，激活特定下游

靶 基 因 的 表 达 ， 从 而 发 挥YAP/基 于PDZ结 合 基

序 的 转 录 共 激 活 子 （transcriptional coactivator 

with PDZ-binding motif， TAZ） 的 促 增 殖 和 抗 凋

亡活性 [2,5-7]。由此可见，YAP可以正向或负向调

节 大 量 基 因 表 达 ， 在 不 同 情 况 下 发 挥 不 同 的

作用。

目前关于YAP的研究多集中在通过Hippo信

号通路参与肿瘤的发生发展，包括肺癌、结直

肠癌、乳腺癌、胰腺癌和肝细胞癌，以及黑色

素 瘤 和 胶 质 瘤 等 [9]。 随 着 对 YAP 研 究 的 逐 渐 深

入，越 来 越 多 的 研 究 发 现 其 作 为 细 胞 外 机 械

传 导效应分子，通过Hippo信号通路或者其他非

Hippo信号通路来调控细胞迁移、分化、凋亡、

增生，从而参与机体的炎症反应及其他非肿瘤

性疾病的调控，故本文就YAP在口腔及其他系统

性非肿瘤性疾病中的作用机制和表现方式作一

综述。

1　  YAP作为机械传导效应因子的分子机制

1.1　  YAP响应机械应力的主要作用机制

生物力学信号如细胞外基质硬度、细胞密度、

流体剪切力、静水压力、压缩力和张力等上游激

活信号，可经过机械感受器或依赖细胞骨架的反

应过程将细胞外环境的机械信号转换为生物化学

信 号 ， 通 过 经 典 Hippo 信 号 通 路 调 节 YAP 的 活

性[4,10-11]。Aharonov等[12]在表皮生长因子受体 （epi‐

dermal growth factor receptor，ERBB） 2过表达的

心肌细胞中，观察到细胞骨架的重塑，这种结构

变化使得心肌细胞的YAP蛋白更好地响应机械应

力，促进YAP在S352和S274位点的磷酸化，有效

地调控了心肌细胞的有丝分裂。Zheng等[13]发现长

链 非 编 码 RNA （long non-coding RNA， lncRNA）

CRYBG3通过干扰F-肌动蛋白的组织结构，激活

LATS1/2激酶，导致YAP蛋白在细胞质中的磷酸化

和保留，阻断了其向细胞核的转移及靶基因的激

活。核骨架和细胞骨架接头复合物 （linker of nu‐

cleoskeleton and cytoskeleton complex， LINC） 作

为细胞骨架和核骨架之间的桥梁，由位于内核膜

的SUN结构域蛋白组成[11]，Hoffman等[14]通过单轴

循环拉伸刺激成纤维细胞，其中SUN2蛋白的线性

排列显著促进了YAP蛋白在细胞核中的积累和靶

基因的激活，揭示了LINC复合物在响应机械信号

中的关键作用。这些研究强调了YAP蛋白发挥效

应过程中，核骨架和细胞骨架至关重要的作用，

并为将细胞骨架作为潜在的靶点，以机械应力调

控YAP蛋白的表达提供了理论基础，但机械应力

如何通过细胞骨架精确调控YAP蛋白的具体分子

机制，仍需进一步的深入研究。在硬质基质上，

YAP的激活和核内转移是细胞响应机械信号的关

键，而在软质基质中，YAP的磷酸化和细胞质保

留则抑制了其转录活性[10,15-16]。Owens等[17]的研究

揭示了LMNA基因突变与先天性肌肉营养不良之

间的联系，表明即使在软环境下，突变细胞的

YAP信号传导仍然异常升高。进一步的研究表明，

LMNAΔK32突变细胞在高细胞密度时无法有效排除

核内的YAP并抑制其转录活性，这可能与Hippo途

径激活状态下的YAP持续活跃有关，进而影响肌

肉细胞的正常分化。lncRNA是一类长度超过200

个核苷酸的单链转录[18]，它们在调控细胞机械反

应中的作用日益受到关注。Li等[19]的研究显示，
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lncRNA SNHG9可与LATS1直接相互作用，其通过

与磷脂酸的结合来促进LATS1的液-液相分离，使

得LATS1的激酶活性被抑制，减少对YAP的磷酸

化，导致YAP核内积累增多，增强其转录激活功

能和细胞增殖。以上众多研究均表明，经典的

Hippo信号通路仍然是YAP基因表达响应外界机械

应力变化的主要途径，同时，lncRNA在细胞机械

感应中的作用机制也值得进一步研究。

在口腔医学研究领域，转录调控机制的深入

理解对于揭示口腔疾病的发展机制至关重要。转

录因子TEAD家族是YAP/TAZ最具特色的结合配偶

体 ， 由 TEAD1-4 组 成[3-4]。 有 研 究[20] 发 现 ， 影 响

YAP1与TEAD蛋白的相互作用的突变小鼠模型，

完 全 模 仿 了 YAP1 基 因 敲 除 小 鼠 的 表 型 ， 表 明

TEAD蛋白可能是YAP1在表皮增殖中的主要转录

伙 伴 。 而 其 他 转 录 因 子 ， 如 AP1、 PKNOX1、

SMAD、 RUNX1/2、 p63/p73 或 OCT4， 在 许 多

YAP/TAZ靶基因中与TEAD结合位点共存，并在基

因调节中与TEAD合作[21]。如PKNOX1作为一种转

录因子，也可与YAP协同工作，控制目标基因的

转录表达[22]。

1.2　  YAP蛋白在非Hippo信号通路中激活的机制

除了经典的Hippo信号通路，上游激活因素也

可以通过非依赖Hippo信号通路激活YAP。如黏着

斑、黏附连接、紧密连接、Wnt-β-连环蛋白、甲

基化与磷酸化、Notch信号通路及转化生长因子-β

（transforming growth factor-β，TGF-β） 信号通路

等能够在不依赖Hippo信号级联反应的情况下，独

立调节YAP的激活状态[4]。骨架蛋白谜蛋白同源物

（enigma homolog，ENH） 是PDZ-LIM蛋白家族的

成员，ENH蛋白通过与整合素复合体和细胞骨架

的结合，介导整合素与细胞骨架之间的关系 （黏

着斑-细胞骨架-LINC复合体轴），进而调节细胞的

生物化学信号传递和功能行为。同时，YAP的C端

PBM结构也可以和PDLIM5/7结合，促进YAP转移

到细胞核，以实现YAP介导的基因转录[23]。陷窝

蛋白 （caveolin-1，CAV1） 作为一种膜蛋白，通过

与细胞骨架的相互作用，可能通过CAV1-YAP轴响

应基质拓扑结构的机械刺激变化，从而在干细胞

分化中发挥作用[24]。此外，YAP蛋白也可以受到

其他蛋白激酶的调节，独立于Hippo激酶级联反应

对这些蛋白的活性进行调控。An等[25]鉴定了MST4

磷酸化的YAP蛋白的关键位点，发现MST4激酶能

够直接磷酸化YAP蛋白在Thr83的位点，从而阻止

YAP与导入α蛋白的结合，导致YAP在细胞质中保

留和失活，减少了YAP介导的基因表达。在血清

饥饿的条件下，YAP的Thr83位点和Ser127位点会

同时发生磷酸化，分别由MST4和LATS1/2激酶独

立进行，揭示了MST4在Hippo信号通路之外的重

要 作 用 。 另 外 ， 也 有 研 究[10] 发 现 ， 核 激 酶 如

PRP4K和CDK7也可以直接磷酸化Yki/YAP，影响

其核内定位和稳定性。

综上所述，细胞外机械应力通过多种信号调

节通路影响YAP蛋白的核移位，进而调控细胞内

多种转录因子的活性和目标基因的表达 （图1）。

因而了解不同疾病中起主要作用的调节通路，次

要作用的代偿通路，以控制该调节通路的靶向作

用点促进或抑制YAP基因的表达是治疗疾病的关

键点，对疾病的治疗方案有重大意义。

2　  YAP蛋白在口腔非肿瘤性疾病中的研究

在口腔医学领域，YAP蛋白的作用机制及其

在多种口腔组织细胞中的功能表达已受到广泛关

注。YAP蛋白通过精细调控牙髓干细胞 （dental 

pulp stem cell，DPSC）、牙胚、牙周膜、成骨细胞

及破骨细胞等的迁移、分化、凋亡和增殖等关键

生物学行为，显著影响口腔疾病的进展及治疗

结果。

2.1　  YAP蛋白在牙及牙胚发育中的作用

DPSC具有多种分化潜能，被认为是牙本质、

牙髓、骨、软骨及肌肉等组织工程修复与再生的

有力工具。近期研究进展揭示，支架的表面形态

特征，如粗糙度和孔径，对DPSC的形态、F-肌动

蛋白的排列以及YAP蛋白的调控具有显著影响，

进而决定了细胞的成骨/成牙分化命运。Du等[26]的

研究通过在不同表面形态的支架上培养DPSC，证

实了这一现象，为口腔组织工程提供了新的视角。

YAP蛋白在牙胚发育中的作用亦不容忽视，Naga‐

no等[27]研究发现，Wnt/β-catenin信号的激活降低了

YAP1的表达，抑制YAP1及TGF-β信号通路，导致

牙胚发育异常。重要的是，通过TGF-β信号的刺

激，能够逆转YAP1抑制所引起的牙胚发育障碍，

凸显了YAP1在调控牙胚正常发育中的关键作用。

随 着 生 物 材 料 科 学 和 干 细 胞 技 术 的 不 断 进 步 ，

YAP蛋白有望成为连接基础研究与临床应用的重

要桥梁，推动口腔医学领域向精准治疗和个性化

医疗的目标迈进。
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2.2　  YAP蛋白对牙周炎的影响

牙周炎是一种细菌性、传染性、炎症性疾病，

可导致牙龈炎症和牙槽骨破坏。c-Jun 氨基末端激

酶 （c-Jun N-terminal kinase，JNK） 是一种丝裂原

活化蛋白激酶，与牙周病密切相关，也是机械刺

激的效应因子。牙周炎患者中YAP蛋白的激活会

导 致 JNK相 关 促 炎 通 路 的 上 调 ， 而 应 用 抑 制 剂

XAV939抑制YAP蛋白去磷酸化，则降低了JNK促

炎通路因子的表达[28]。咬合创伤也可造成严重的

炎症诱导性骨吸收，Pan等[29]通过将复合树脂粘接

在上颌磨牙上建立咬合抬高模型，发现牙龈卟啉

单 胞 菌 和 咬 合 抬 高 的 组 合 进 一 步 促 进 了YAP和

JNK的表达，导致相关炎症细胞因子TNF-α和IL-6

的上调，加剧了牙周炎的症状，类似结果在体外

对成骨细胞进行机械应力测试时也得到证实。α-

降钙素基因相关肽 （calcitoningene-relatedpeptide，

CGRP） 在牙周炎发病机制中也具有关键作用，可

以调节牙槽骨的再生，在α-CGRP转染的人牙周膜

细胞中，YAP的表达上调，使得成骨表型的表达

上调[30]，为牙周炎伴随骨缺损的治疗提供了新的

策略。以上研究均表明，调节YAP蛋白可以影响

牙周炎的发生发展与转归，通过机械应力激活

YAP蛋白，可为牙周炎的临床治疗提供新的干预

靶点。

2.3　  YAP蛋白在正畸牙齿移动过程中的作用

正畸牙齿移动是由机械力引起，以牙槽骨重

塑为特征，将细胞外机械刺激转化为细胞内生化

信号以调节细胞反应和组织重塑的过程。在周期

性应变条件下，在牙周膜祖细胞中阻断YAP，会

使矿化相关基因如胶原、碱性磷酸酶、骨钙素表

达显著降低，这表明了YAP在调控矿化过程中的

重要性[31]。Li等[32]发现静态压缩力能诱导人牙周膜

细胞中GDF15表达的增加，而抑制YAP则减弱了

这种效应，从而减少了破骨细胞的分化。这些发

现表明YAP蛋白活性的调节，对维持牙周组织的

矿化和吸收平衡至关重要。此外在正畸牙齿移动

过程中，晚晓芳等[33]的研究发现，周期性张应力

能够抑制Hippo-YAP信号通路，导致YAP的核内积

累和自噬的激活，这对于牙周膜细胞的适应性反

应和组织重塑具有重要意义。而YAP信号通路的

激活不仅促进了正畸牙齿移动，还可能为临床治

疗提供加速牙齿移动和缩短治疗周期的新策略[34]。

因此，YAP信号通路的研究不仅为正畸牙移动提

供理论依据，并可为临床中促进牙周组织改建和

图 1 　细胞外机械应力通过信号调节通路影响 YAP 蛋白的表达

Fig 1 　Mechanical stress from the extracellular environment influences the expression of YAP protein through signal transduction pathways
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稳态提供新思路。

2.4　  YAP蛋白在口腔种植学领域的潜在应用

钛及其衍生的生物材料，因其独特的生物物

理性质，是临床上常用的骨再生支架。Li等[35]发

现，钛植入物表面的纳米拓扑结构是通过影响自

噬介导的YAP降解来促进成骨分化的，与光滑和

微米表面相比，纳米表面细胞质中YAP较少，且

与更高的β-连环蛋白核内转移、成骨分化和自噬

活性相关，这为设计和改进钛植入物的表面结构

提供了新的见解。钛离子对植入物邻近组织具有

毒性，Tang等[36]将小鼠巨噬细胞样细胞与钛离子

共同培养，发现10-5 mg/L浓度钛离子可诱导YAP的

核内表达，并激活了核因子κB途径，最终上调促

炎细胞因子在巨噬细胞中的表达；而抑制核因子

κB途径则挽救了钛离子暴露下YAP表达的减少，

为降低种植手术的失败率提供了潜在的靶向治疗

方案。因此促进炎症反应和抑制种植体周的成骨

作 用 都 与 YAP的 过 表 达 有 关 ， 如 何 有 效 地 调 控

YAP蛋白控制口腔微环境稳态和疾病的发展，是

未来研究不可少的发展方向，为口腔种植学领域

带来新的治疗策略，也将推动生物材料科学与免

疫调节机制的交叉融合，为临床提供更为精准和

个性化的治疗方案。

3　  YAP蛋白在其他系统非肿瘤性疾病中的研究

3.1　  YAP蛋白在心血管疾病中的作用

在心血管疾病中，主动脉夹层进展迅速、治

疗复杂，病死率高，因而备受关注。近期研究[37]

揭示，血管平滑肌细胞 （vascular smooth muscle 

cell，VSMC） 在主动脉夹层的发展中扮演着关键

角色，它们从收缩表型向合成表型的转变，是推

动疾病进程的核心机制。Hippo-YAP信号通路作

为调控细胞增殖和分化的关键信号网络，其效应

分子YAP通过与心肌蛋白相互作用，抑制心肌蛋

白 - 血 清 反 应 因 子 复 合 物 的 形 成 ， 从 而 调 控 了

VSMC表型的转换[38]。此外，刘超利等[39]的研究指

出，Hippo-YAP信号通路可能通过促进Beclin1表

达，影响细胞自噬过程，进而参与VSMC表型的

转换，为主动脉夹层治疗提供了新的潜在靶点。

动脉粥样硬化作为心血管疾病中的常见病变，

其发病机制同样与Hippo-YAP信号通路密切相关。

Li等[40]研究了血管内皮细胞在受到振荡剪切应力

时的反应，发现振荡剪切应力导致了血管内皮细

胞中YAP的酪氨酸磷酸化和强烈、连续的核易位，

小鼠血管内皮细胞中YAP的过表达削弱了整合素α

5β1阻断肽在抗动脉粥样硬化蛋白中的作用；此

外，用酪氨酸激酶抑制剂博苏替尼也可显著降低

YAPY357的水平，从而延缓了小鼠动脉粥样硬化

的发展，为动脉粥样硬化提供了新的治疗策略。

闰盘是连接相邻心肌细胞的特殊细胞间接触结构，

含有Xin-Repeat的接头蛋白β （Xin-Repeat contai-

ning adaptor protein，Xinβ） 是闰盘中一个新近发

现的组成部分，在心肌细胞领域，Xinβ的缺失会

导致Hippo-YAP信号通路受损，进而引起心肌细

胞增殖缺陷和心肌病变[41]。研究表明，心脏特异

性过表达YAP能够挽救Xinβ敲除小鼠的心脏缺陷，

这不仅证实了Xinβ通过YAP发挥作用，也为心肌

病变的治疗提供了新的思路。Monroe等[42]通过建

立活性YAP高表达的小鼠模型进行研究，结果显

示：高度活化的YAP能够诱导成年小鼠心肌细胞

重新进入有丝分裂周期，从而促进心肌细胞的增

生和心脏肥大。这一发现不仅为心肌细胞的再生

提供了新的视角，也为通过操纵Hippo-YAP信号

通路以促进成人组织更新和医学组织再生治疗提

供了可能性。

3.2　  YAP蛋白在肝脏疾病中的作用

在肝脏切除及移植手术中，缺血/再灌注损伤

是导致器官排斥和肝衰竭的关键因素。Zhou等[43]

观察到在人类和实验小鼠中，肿瘤坏死因子α诱导

蛋白3相互作用蛋白3 （tumor necrosis factor α‐in‐

duced protein 3-interacting protein 3，TNIP3） 在缺

血/再灌注手术后的肝细胞中显著上调，能够直接

与LATS2相互作用，促进NEDD4介导的LATS2泛

素化，导致YAP在S112位点的磷酸化减少，进而

激活YAP下游的转录因子，减轻细胞死亡和炎症，

从而保护肝脏免受缺血/再灌注损伤。在部分肝脏

疾病的发展过程中，YAP的表达在肝细胞中也显

著增加，但是YAP的作用可能因疾病发展而异[44]。

此外，越来越多的研究都表明，调控Hippo信号通

路对肝纤维化具有较理想的疗效。明确YAP在肝

纤维化进展不同时期所发挥的具体作用，或许能

够为治疗肝纤维起一定作用。

3.3　  YAP蛋白在眼组织疾病中的功能研究

白内障是导致失明的主要原因，尤其是在发

展中国家。而YAP1基因的杂合缺失会导致小鼠成

年后出现白内障，尽管早期时眼睛包括晶状发育

正常，但大多数YAP1杂合小鼠在6个月大时发展
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成白内障[45]。同时He等[46]发现，YAP对于晶状体

上皮细胞的增殖至关重要，YAP缺乏会导致Sox2

和Pax6等晶状体发育相关基因的表达下调，并且

加速细胞衰老、减少晶状体结构蛋白的表达、增

加炎症发展，最终促进了白内障的形成。YAP蛋

白在眼组织中的作用机制也为理解白内障的发病

机制提供了新的视角，为未来的治疗策略的研究

提供了新的切入点。

4　  小结

综上所述，YAP蛋白通过经典的Hippo通路以

及其他信号通路参与调控细胞增殖、分化及组织

器官的生长发育等过程，在口腔、心血管、肝脏、

眼等组织器官的生长发育起到重要作用，并参与

到上述系统疾病的发生发展。然而，对于YAP蛋

白起效应作用的具体途径广泛复杂并仍未完全清

楚，同时，不同疾病甚至同一疾病中的YAP蛋白

的功能、信号传递通路不甚相同，导致病理及疾

病发展结果不同，这提示了对其在病理过程中的

多功能性及复杂性。因此，深入研究YAP蛋白在

不同疾病中的具体作用机制，将有助于揭示疾病

的发生机制与转归，为开发新的治疗策略提供理

论基础。未来的研究应聚焦于YAP蛋白在特定疾

病背景下的角色、信号传递通路、表达调控及其

作为治疗靶点的潜力，以期为相关疾病的治疗提

供新的视角和方法。
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