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Hippo 信号通路在成骨代谢中的研究进展
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［摘要］ 人体的骨骼组织在正常情况下总是处于不断磨损和重建的过程中，并保持一定的稳定性，但在遭受外力

如挤压、冲击、手术时会发生骨裂、骨折和骨不连，全身骨骼的系统稳态被打破。为了恢复正常的解剖结构和功能，

机体通过诱导成骨、抑制凋亡等方式促进成骨代谢、修复骨创伤。Hippo 通路是细胞内外信号传递的有效途径之一，

调节细胞增殖、分化进程，在成骨代谢中发挥重要作用。本文就此进行综述，以期为探索其潜在机制指明方向。
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Hippo signaling pathway in osteogenic metabolism: research progress
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［ Abstract ］ Human bone tissue is always in the processes of continuous wearing and reconstruction with a certain 

stability. However, when subjected to external forces such as extrusion, impact or surgery, it will lead to bone fracture, 
nonunion and other serious consequences, and the steady state of the whole-body bone system will be broken. In order to 
restore the normal anatomical structure and function, the body promotes osteogenic metabolism and repairs bone trauma by 
inducing osteogenesis and inhibiting apoptosis. Hippo pathway is one of the effective ways of intracellular and extracellular 
signal transmission, regulating the processes of cell proliferation and differentiation, and affecting the osteogenic metabolism. 
The purpose of this review is to point out the direction of exploring the related potential mechanism.
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Hippo 信号通路在果蝇体内被首次发现，研究

证实它是由一系列蛋白激酶、转录因子、转录共激

活物及其他调控组件构成的一组激酶链，通过激酶

间的相互作用发生级联蛋白磷酸化，由上到下传递

调节信号。Hippo 信号通路在调节细胞增殖、存活

和再生方面发挥重要作用，并借此控制器官大小和

组织稳态［1］。在哺乳动物中，Hippo 信号通路的成

分和作用方式高度同源化［2］。

在大多数脊椎动物中，Hippo 信号通路的作用

主要由转录调节因子 Yes 相关蛋白（Yes-associated 
protein，YAP）和 PDZ 结合基序转录共激活因

子（transcriptional coactivator with PDZ-binding 
motif，TAZ）决定，YAP/TAZ 不能直接与 DNA 双

链结合，而是通过与转录因子结合后促进基因转录

来发挥作用［3］，信号转导的生物效应还通过激酶

级联的哺乳动物STE20 样蛋白激酶 1/2（mammalian 
STE20-like protein kinase 1/2，MST1/2）、肿瘤抑

制激酶 1/2（large tumor suppressor 1/2，LATS1/2）
等实现［4］。

当细胞受到胞外应力、外来植入物、药物及

激素等刺激时，Hippo 信号通路被激活。其中，

活化的 MST1 和 MST2 激活下游激酶 LATS1 和
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LATS2 并结合 YAP 使其磷酸化，之后磷酸化的

YAP 停滞于细胞质内而无法进入细胞核，并与细胞

质内 14-3-3 蛋白结合而被降解［5］。此时作为转录

共激活因子的 YAP 无法与细胞核内的成骨相关转

录因子结合，也无法调控基因的转录，成骨分化受

到影响［6］。未磷酸化的 YAP 可进入细胞核，并通

过具有 3 个反平行 β- 折叠的 WW 结构域结合转录

因子进而转导信号，这一蛋白质 -蛋白质相互作用

是通过识别富含脯氨酸的肽基序和磷酸化的丝氨

酸 / 苏氨酸 -脯氨酸位点来介导的。在所有物种中

超过 10 000 种蛋白质含有 WW 结构域，而在人类

蛋白质组中含 WW 结构域的蛋白质至少有 52 种。

Hippo 信号通路中存在 4 种此类蛋白质，其中就包

括 YAP 和 TAZ［7］。

综上所述，抑制 Hippo 信号通路减少级联激酶

的激活和 YAP/TAZ 的磷酸化并使其滞留于细胞核

内，对促进成骨有重要意义。

1 Hippo信号通路与间充质干细胞（mesenchymal 
stem cell，MSC）

MSC 是一种多能干细胞，具有自我更新和多

向分化能力，故其在成骨分化、细胞增殖中的临

床应用价值很高，且无不良反应，安全指数较高。

未被磷酸化的 YAP 进入 MSC 细胞核后，可通过其

WW 结合域与转录因子结合，促进 MSC 向着成骨

方向增殖、分化。

有研究将受体活性修饰蛋白 1（receptor activity 
modifying protein 1，RAMP1）过表达的慢病毒系

统感染 MSC，再以浓度为 10 mol/L 的降钙素基因

相关肽（calcitonin gene related peptide，CGRP）处

理，结果发现干细胞的成骨分化得到提升、成骨表

型标志物的表达增加，但加入维替泊芬阻断 YAP1
后干细胞的成骨效应减弱，表明 RAMP1 通过调节

Hippo-YAP 信号通路促进 CGRP 诱导的 MSC 成骨

分化［8］。

激活素A受体 1（activin A receptor 1，ACVR1）
是介导骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，
BMP）信号转导的细胞表面受体。Stanley 等［9］的实

验发现，突变的 ACVR1 可引起 BMP 信号通路的

活性增加，而在与异常的机械信号结合后可导致细

胞微环境的变构和对机械刺激敏感性的提高，表明

YAP 相关机械信号和激活的 BMP 途径结合在一起

可增加细胞收缩性并引导 MSC 向软骨 / 成骨分化，

促进骨骼疾病的康复。

此外，Hippo-YAP 信号通路是 G 蛋白偶联受体

（G protein coupled receptor，GPCR）的下游途径，

而且 CGRP 受体也属于 GPCR，其中降钙素样受

体（calcitonin-like receptor，CLR）可阻止 YAP 磷

酸化，可能在骨代谢过程中促进 YAP 功能。反过

来，Hippo-YAP 途径可能有助于 CGRP 介导的、通

过骨髓来源的间充质干细胞（bone marrow-derived 
mesenchymal stem cell，BMSC）和其他骨相关细

胞的血管生成、神经调节、炎症反应等影响 BMSC
的迁移和成骨，进而调控成骨代谢［10］。

2 Hippo信号通路与成骨细胞

成骨细胞是成骨代谢中骨形成的主要功能细

胞。当骨表面出现骨吸收陷窝时，成熟的成骨细胞

可贴于骨表面分泌骨基质并进一步矿化骨基质形成

新骨，几乎所有的成骨通路和信号途径都通过直接

或间接调控成骨细胞而调节骨的生成。Yang 等［11］

发现，在大鼠 BMSC 和小鼠胚胎成骨细胞前体细胞

的成骨分化过程中 YAP1 表达增加，并且 Runt 相
关转录因子 2（Runt related transcription factor 2，
RUNT2）、骨钙素、骨桥蛋白等表达增加。另外，

与 YAP1 基因敲除组相比，未敲除组上调了 DNA
结合 / 分化抑制因子的 mRNA 和蛋白表达，证明

YAP1 是体外成骨细胞分化的一个重要促进因子。

Kegelman 等［12］用 Osterix-Cre 从骨骼肌谱系细

胞中敲除 YAP/TAZ 组合，致使其呈现成骨不全样

表型，降低了胶原蛋白含量和组织量，减少了骨骼

积存并降低了骨骼本身的性能，且在双重纯合敲除

的新生小鼠中产生了致死性。这一实验结果表明

YAP 和 TAZ 通过调节成骨细胞活性、基质质量和

破骨细胞重构促进骨骼发育。

在其他研究中，研究者通过 8kb-DMP1-Cre 对

小鼠骨细胞的 YAP 和 TAZ 进行条件性消融，结果

显示骨量减少，基质胶原含量和组织结构失调，小

鼠的骨力学性能也降低；通过周围荧光标记发现骨

小梁的密度、长度和分支及矿物质沉积减少，这些

结果表明 YAP 和 TAZ 通过调节成骨细胞介导的骨

重塑间接控制成骨代谢［13］。

另一项基于石斑鱼尾鳍的实验发现，YAP 途径

被抑制时骨祖细胞的迁移和分化也受到抑制，并可

能通过减少周围间充质细胞中配体的表达严重抑制

BMP 的信号转导过程。这一发现提示 YAP 可能促
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进近端区域间充质细胞中的 BMP2a 产生，从而激

活邻近成骨细胞中的BMP 信号转导，促进成骨［14］。

3 Hippo信号通路与破骨细胞

破骨细胞起源于单核 -巨噬系统，是骨髓中的

髓系祖细胞分化而成的单核巨噬细胞相互融合形成

的多核巨细胞，其通过皱褶缘吞饮骨内无机物质，

使骨基质内的胶原蛋白纤维暴露及分泌多种以抗

酒石酸酸性磷酸酶和组织蛋白酶为代表的溶解酶而

导致破骨。因此通过 Hippo 信号通路调节破骨细胞

的生物学行为不失为一种有效的针对骨代谢的管理 
方式。

Li 等［15］研究发现，接收酪氨酸激酶信号后

乳腺癌细胞中的类受体酪氨酸激酶孤儿受体 1
（receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1，
ROR1）首先在 Tyr1307 位点磷酸化人表皮生长因

子 受 体 3（human epidermal growth factor receptor 
3，HER3）。之后，磷酸化的 HER3 在 Lys59 处将

LLGL2-MAYA-NSUN6 这一 RNA- 蛋白质复合物转

化为 MST1 激酶。这一甲基化过程会抑制 MST1/2
激酶并由此减少磷酸化，从而激活 YAP，引发破骨

细胞分化和骨转移。同样的，另一研究发现敲除短

发夹 RNA 介导的骨髓源性巨噬细胞中的 YAP1 基

因可阻止多核破骨细胞的形成和功能，并抑制破骨

细胞标志基因的表达。在骨髓基质中加入维替泊

芬抑制 YAP1 与转录增强子相关域 /TEAD 家族的

关联后，可观察到破骨细胞生成和骨吸收的抑制现

象，表明 YAP1 在调节破骨细胞生成和相关基因表

达及控制骨基质的生消平衡中发挥重要作用［16］。

此外，YAP 通过调节下游靶基因产物如结缔组织

生长因子（connective tissue growth factor，CTGF）
和富含半胱氨酸蛋白 61（cysteine rich protein 61，
CYR61）的表达影响破骨细胞分化，并有可能通过

与核因子 κB 受体活化因子配体（receptor activator 
of nuclear factor κB ligand，RANKL）介导的包括

NF-κB、MAPK 、激活蛋白 1（activator protein 1，
AP1） 及 活 化 T 细 胞 核 因 子 1（nuclear factor of 
activated T cells 1，NFATc1）的信号级联相互作用

或交叉对话调控破骨细胞的发育进程，进而影响成

骨代谢［17］。

然 而，Xiong 等［18］ 利 用 Prx1-Cre、Osx1-Cre 和

Dmp1-Cre 转基因小鼠研究在成骨细胞系不同阶段剔

除YAP 和 TAZ的骨骼效应，结果显示，Prx1-Cre 介导

的 YAP 和 TAZ 缺失导致胚胎死亡，但拷贝了 Prx1-
Cre 介导的、缺乏 TAZ 和 YAP 细胞的小鼠存活，并

且显示出与骨形成增加相关的骨量升高；Osx1-Cre 
介导的 YAP 和 TAZ 缺失导致部分小鼠在出生后的

一段时期内死亡，而存活至 12 周龄的小鼠体内成

骨细胞数量增加，但骨量无变化；Dmp1-Cre 介导

的 YAP 和 TAZ 缺失的小鼠存活，同时小鼠体内成

熟成骨细胞数量和骨形成减少、破骨细胞数量增

加，但已知的骨转换调节因子如 RANKL、骨保护

素（osteoprotegerin，OPG）和硬骨素（sclerostin，
Sost）表达水平未发生变化。以上结果表明，YAP
和 TAZ 可能通过抑制骨祖细胞的典型 Wnt 信号和

Runx2 活性抑制其向成骨细胞方向分化、削弱成骨

效应，但在成熟的成骨细胞和骨细胞中则促进骨形

成并抑制骨吸收，证明其在骨代谢的不同细胞系阶

段对骨祖细胞、成骨细胞及破骨细胞产生方向相反

的作用。

4 Hippo信号通路与软骨细胞

软骨组织作为一种不含神经纤维和血管的结

缔组织广泛存在于人体躯干及四肢，尤其是关节

处，其主导的软骨内成骨受各种内分泌激素和局部

信号调控，在成骨代谢的骨重建和骨修复中发挥重

要作用。李晓娟等［19］从 7 日龄的 SD 大鼠体内取出

软骨细胞，移植于生长板培养，之后施加氯化钴干

预，模拟体外缺氧环境；在此基础上通过检测细胞

外基质水平和Ⅱ型胶原蛋白（collagen Ⅱ，Col2）
表达确定软骨细胞的表型变化，以蛋白质印迹法检

测低氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor 1α，
HIF-1α）、YAP 蛋白水平在氯化钴刺激后的表达变

化，结果显示 Col2 表达水平上升，并且抑制 HIF-1α
后 YAP 水平也下调，但抑制 YAP 的表达并不会影

响 HIF-1α，表明缺氧环境可通过 YAP-HIF-1α 信号

通路介导对软骨细胞表型的维持。

Akiyama 等［20］通过控制 BAC-Col10a1 启动子

生成了肥大软骨细胞中 SRY 相关高速泳动组蛋白

盒基因（SRY-related high mobility group-box gene，
Sox）9 表达错误的转基因小鼠，而 Sox9 已被证实

是软骨细胞分化过程中不可或缺的转录因子之一。

Hattori 等［21］发现，由于软骨内血管的严重阻碍和

软骨内骨的形成延迟，在这些转基因小鼠的后代

中几乎没有骨髓的生成，这可能和 Sox9 通过结合

Vegfa 基因中的 SRY 位点直接抑制 Vegfa 的表达，
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进而抑制软骨血管的形成有关。Goto 等［22］利用他

莫昔芬诱导产生软骨细胞特异性缺陷小鼠，也证明

Sox9 具有减少软骨细胞去分化、导致软骨发育不

良的能力，并通过 TEAD 转录因子介导这一作用，

对成骨代谢的进程产生影响。

Yang 等［23］建立慢病毒载体介导的 YAP1 过

表达和敲除的小鼠成软骨细胞 ATDC5，并使用免

疫荧光染色定位 YAP1 在 ATDC5 细胞系中的表

达，结果显示软骨细胞的分化被抑制，Wnt-β- 联
蛋白通路中 Sox9 表达上调，表明 YAP 可能通过

活化 Wnt-β- 联蛋白相关转导途径介导 β- 联蛋白与

Sox9 结合、抑制 Sox9 启动目的基因的转录，从而

抑制软骨细胞分化、负性调节骨生成和骨发育。

Akiyama 等［24］也发现了类似现象，即软骨形成受

Sox9 和 Wnt-β- 联蛋白信号转导途径之间的相互作

用控制。

Hippo 信号通路中的核心转录调控因子 YAP1
作为软骨祖细胞增殖和维持所必需的物质，可形成

YAP1/Teads 复合体直接诱导 Sox6 的表达、促进软

骨细胞增殖、上调软骨组织的生成［25］。与此相反，

Runx2 在间充质细胞向成骨细胞谱系分化过程中

发挥重要作用，YAP 也能通过与 Runx2 作用降低

Runx2 介导的 Col10a1 基因的表达，抑制软骨细胞

肥大、软骨细胞发育和新生骨的成熟［26］。

有研究应用 ELISA 分别测定 YAP 和 Bcl-2 在

膝骨关节炎患者和正常人关节液中的表达水平，发

现膝骨关节炎患者 YAP 和 Bcl-2 表达水平均低于正

常人且两者呈正相关（r＝0.921，P＜0.01），提示

Hippo 信号通路可能参与软骨细胞抗凋亡过程［27］。

5 Hippo信号通路与免疫细胞

机体的免疫细胞和骨组织细胞相互影响。当

患者发生骨折或其他骨骼代谢疾病时，免疫系统的

及时活化可有效控制炎症、防止病灶扩大，同时各

类免疫细胞分泌 OPG 等效应因子参与成骨 / 破骨

平衡调节。当体内免疫系统受到骨折等外界刺激

时，MST1 作为 Hippo 信号通路在免疫细胞中表达

的主要成员，可调控 T 细胞和 B 细胞的增殖，控制

炎症范围，保护骨组织［28］。

巨噬细胞主要通过起主导地位的 Toll 样受体

（Toll like receptor，TLR）产生炎症因子，并促进

促炎细胞因子如 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 等的表达，

活化 NF-κB 受体激活剂发挥作用。MST1 在巨噬细

胞中表达可减少 TLR4/9 信号通路介导的炎症因子

IL-6 、IL-1β 和 TNF-α 等的产生，防止继发性骨细

胞坏死或凋亡［29］。

近期有研究者使小鼠胚胎成骨细胞前体细胞

中 YAP1 的表达下降后再以 TNF-α 处理，检测其下

游效应分子如 IL-6 等的表达水平，之后感染高表

达 YAP1 的慢病毒，发现 TNF-α 诱导的关键破骨细

胞生成分子 NF-κB 和 IL-6 被抑制，且 OPG 的表达

水平提高，而在 YAP1 抑制组中上述因子的表达水

平呈现相反的趋势。这一结果表明 YAP1 降低磷酸

化 p65 和 NF-κB 的表达及 p65 的核移位，以减弱

TNF-α 诱导的 NF-κB 信号通路的激活，从而减弱 
炎症细胞、巨噬细胞等免疫细胞对成骨的负性 
作用［30］。

在另一研究中，实验人员构建了全层软骨缺损

的动物模型并分为 3 组：模型组、BMSC组（BMSC/
海藻酸钙凝胶治疗）和 BMSC＋TGFβ1 组（慢病

毒 -TGFβ1-EGFP 感染的 BMSC/ 海藻酸钙凝胶治

疗），结果发现转染了 TGFβ1 的 BMSC 改善了软骨

缺损的修复，使其含有较高含量的 Col2， Smad2/3
磷酸化后 Col2 的表达增加，证实长期使用适当浓度

的TGFβ1可通过Smad途径促进BMSC软骨分化［26］。

6 Hippo信号通路与血管平滑肌细胞

血管生成与骨生成是促进骨骼生长发育和维

持骨量平衡不可或缺的部分，两者之间存在成血

管 -成骨偶联。当机体骨稳态遭到破坏时成骨代谢

增强，随着骨骼的重建血管平滑肌细胞也参与组成

骨内血管壁和血管膜，一方面为新陈代谢加快的新

生骨输送血液、供应氧气、带走二氧化碳，另一方

面实时转运机体其他部位分泌的激素及营养因子，

以应对外界刺激、维护骨骼组织的良好环境［31］。

研究表明血管平滑肌细胞可发挥其强大的表

型转化潜能，从收缩表型转化为合成表型，促进血

管重塑，并根据细胞受压后形状的受限、细胞外基

质的挤压作用及其黏附性的改变，调节 YAP 在细

胞核与细胞质内的分布比例、对外界物理性机械刺

激做出回应并朝着促进骨内供血的方向改变［32］。

在另一研究中，实验人员将 YAP flox 小鼠与

SM22α-Cre 转基因小鼠杂交，使其在心肌细胞和血

管平滑肌细胞中缺失 YAP 的表达。结果在小鼠体

内发现发育不良的心肌和膜性室间隔缺损，以及头

臂动脉缺失等血管异常。进一步研究发现，诱导
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YAP 缺失可能促进了细胞周期停滞基因一个子集

的表达，这一子集包括 GPCR132。正是由于这一

受体的表达，血管平滑肌细胞在细胞周期中停滞在

G0/G1 期，进而导致血管的生长歧化［33］。这一结果

表明 YAP 在心血管发育和血管平滑肌细胞增殖中

起关键性作用，可有效促进骨内血管再通。

此外，研究发现 YAP 可抑制血管平滑肌细胞特

异性基因的表达，促进其增殖和迁移，从而增加血管

长入骨内，加强对新生骨的血液灌注和营养供给［34］。

YAP/TAZ 的转录激活也可促进血管内皮细胞

BMP 的表达，它被认为是血管和膜内骨化之间的桥

梁因子，并在血流和骨化的紧密结合中起到正性调

节作用［35］。但 Sivaraj 等［36］发现，YAP1 和 TAZ 抑

制骨缺氧微环境中的血管生长，而在其他器官中却

呈现相反的作用效果，这一结果表明 YAP1 和 TAZ
与 HIF1α 之间的串扰依赖于组织缺氧水平来控制血

管生成，从而导致器官特异性的生物学反应。

7 小 结

目前，Hippo 信号通路在成骨代谢中的功能逐

渐被人们所熟知，但其在骨组织以外的调节作用是

否与其在骨代谢中的作用完全一致仍存争议。随着

近年来对 Hippo 信号通路及其效应蛋白的研究不断

深入，Hippo 信号通路还被证明可以与 Wnt、PI3K-
Akt、Notch 等信号通路发生交互作用，其在其他领

域的功能如细胞极化和黏附、免疫细胞的活化、干

细胞的调节、器官的纤维化等也逐渐被发现。深入

探索相关机制可为基于 Hippo 信号通路的临床研究

提供新的研究方向，为成骨代谢的研究和应用带来

潜在治疗靶点，为临床技术的推广带来新思路。
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