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Hippo-YAP/TAZ信号通路调控铁死亡对肿瘤影响的研究进展

Research progress on the effect of Hippo-YAP/TAZ signal pathway regulating 
ferroptosis on tumor
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[摘   要]  铁死亡是一种新型的铁依赖的程序性细胞死亡，常伴随脂质过氧化物的异常累积。Hippo通路是一种高度进化保守

的蛋白激酶信号通路，通过调节下游效应蛋白YAP/TAZ的亚细胞定位和蛋白稳定性，参与调节细胞的多种生命活动，包括组织生

长、干细胞分化、肿瘤的发生发展等。近年来的研究发现，Hippo-YAP/TAZ信号通路通过细胞密度、细胞接触、细胞代谢、机械信

号等多种细胞外途径影响肿瘤细胞对铁死亡的敏感性，在不同类型的肿瘤组织中通过特定的刺激条件、铁死亡靶向蛋白及其分

子机制，影响泌尿、生殖、消化、呼吸和内分泌系统等肿瘤的发生和发展。Hippo-YAP/TAZ信号通路作为铁死亡新的调节机制，其

激活为转移性及耐药性肿瘤的治疗提供了新的思路和方向。
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铁死亡是近年来发现的一种新型铁依赖性非凋

亡形式的细胞死亡，其特征主要是铁依赖性脂质过

氧化氢积累和谷胱甘肽过氧化物 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）活性丧失，本质是细胞氧化机制

与抗氧化机制的失衡[1]。Hippo-YAP/TAZ 信号通路

是一种高度进化保守的蛋白激酶信号通路，通过调

控下游转录辅助激活子Yes相关蛋白（Yes-associated 

protein，YAP）与 PDZ 结合基序转录共激活因子

（transcriptional co-activator with PDZ-binding motif，

TAZ）的磷酸化状态和核定位，调控细胞的增殖、凋亡

和器官形态大小等[2]。Hippo-YAP/TAZ 信号通路作

为铁死亡和肿瘤微环境的联系枢纽，在各种非遗传

因素的调节下，影响着肿瘤细胞的生物学行为和铁

死亡易感性。Hippo-YAP/TAZ信号通路的组分缺失

或功能障碍赋予组织细胞抗凋亡功能，并增加其侵

袭和耐药能力[3]，效应因子YAP/TAZ靶向基因是参与

编码铁死亡的关键蛋白，影响铁代谢、脂质代谢，导

致活性氧（reactive oxygen species，ROS）异常堆积，促

进铁死亡[4]。本文就Hippo-YAP/TAZ信号通路在不

同肿瘤细胞内诱导铁死亡的机制进行了总结和归

纳，旨在为临床耐药肿瘤的治疗提供新的思路。

1  铁死亡

人体肠道每天从饮食中摄取约1~2 mg铁。食物

中的铁通过小肠细胞刷状缘上的细胞色素 b还原为

具有催化活性的亚铁，然后在二价金属转运体1的调

节下进入肠上皮细胞[5]。细胞内的亚铁要么储存在

铁蛋白中，要么由铁转运蛋白输出到血浆中。输出

的亚铁离子在铁调素的帮助下氧化为铁离子与转铁

蛋白（transferrin，Tf）结合，进一步结合靶细胞膜表面

的转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TfR1）促进

细胞内铁释放，启动铁循环[6]。当组织中铁浓度异常

升高，甚至超过Tf的结合能力时，会形成非Tf结合铁

（non-transferrin binding iron, NTBI）[7]。NTBI 和某些

不稳定的亚铁离子容易通过芬顿（Fenton）反应和

Haber-Weiss反应促进脂质过氧化和H2O2裂解，加速

细胞内ROS形成，诱导铁死亡[8]。此外，铁蛋白及其

自噬也可调节细胞内铁含量。研究[7]表明，Hippo-

YAP/TAZ信号通路通过上调TfR1、下调铁蛋白重链 1

（ferritin heavy chain 1，FTH1）可增加不稳定铁含量，

导致细胞铁死亡。

铁依赖性脂质ROS的积累参与铁死亡的所有途

径。酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员 4（acyl-CoA 

synthase long-chain family members 4，ACSL4）将游

离的多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid，

PUFA）与酰基辅酶 A（acyl-CoA，CoA）连接生成

PUFA-CoA，溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3重新酯化

并将PUFA-CoA合并到磷脂（phospholipid，PL）中，形

成 PUFA-PL[8]。 NADPH 氧化酶（NADPH oxidase，

NOX）氧化 NADPH，产生 NADP+和 H2O2
[9]。H2O2 与

细胞质中的游离铁发生芬顿反应，产生ROS，ROS反
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过来过氧化细胞膜上的 PUFA-PL，导致细胞膜破裂

和铁死亡[10]。此外，细胞内铁还可增加脂氧合酶

（lipoxygenase，LOX）的活性，促进细胞膜表面的氢过

氧化物形成参与铁死亡[8]。

胱氨酸/谷氨酸反向转运体（system Xc
-）由溶质载

体家族 7 成员 11（solute carrier family 7 member 11，

SLC7A11）和SLC3A2两个亚基组成[11]。System Xc
-控

制胱氨酸（cystine，Cys）和谷氨酸（glutamic，Glu）以

1∶1的比例进出细胞[5]。Cys在细胞中被还原为半胱

氨酸，影响谷胱甘肽（glutathione，GSH）的合成。

GSH 激活 GPX4，影响细胞内氧化还原稳态。

System Xc
-的活性被抑制后，Cys吸收减少影响GSH

的合成，导致 GPX4 活性降低致细胞抗氧化能力下

降、ROS积累，发生铁死亡[10]。脂质过氧化过程中的

ACSL4、NOX、LOX 等关键酶也是 Hippo-YAP/TAZ

信号通路调节铁死亡的重要作用位点。

2  Hippo-YAP/TAZ信号通路

Hippo-YAP/TAZ信号通路是调控细胞增殖、凋亡、

组织再生和器官大小，并具有高度保守性的信号通路。

当Hippo信号通路被激活时，哺乳动物STE20样蛋白激

酶1/2发生磷酸化，与萨尔瓦多蛋白同源物1（Salvador 

homolog 1）结合，共同激活大肿瘤抑制激酶1/2（large 

tumor suppressor1/2，LATS1/2）和MOB激酶激活剂 1

（MOB kinase activator，MOB1），导致下游效应物YAP

和TAZ磷酸化，与14-3-3蛋白结合后滞留在细胞质中，

由泛素依赖的蛋白酶体降解[2-3]。YAP/TAZ不包含固有

的DNA结合域，通过与DNA结合转录因子TEA结构

域家族成员（tea domain family member，TEAD）1~4

（图1）结合，形成蛋白质复合物，以调节基因转录[12]。当

Hippo-YAP/TAZ信号通路被抑制时，YAP迁移至细胞

核内，与转录因子TEAD结合[13]。

图1    Hippo信号激酶级联反应

3  Hippo-YAP/TAZ信号通路与铁死亡

2019年WU等[14]研究发现，E-钙黏蛋白介导的细

胞密度和细胞接触以非细胞自主的方式通过Hippo-

YAP/TAZ信号通路调控肿瘤细胞铁死亡。YAP/TAZ

作为细胞微环境的信号传感器，通过整合细胞代谢、

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）张力和硬度、

渗透压等各种细胞外信号，靶向铁死亡中铁代谢与

脂质代谢的关键蛋白基因（如 TfR1、ACSL4、NOX、

LOX等）的表达，控制铁死亡的发生。因此，明确不

同肿瘤细胞外因素影响Hippo-YAP/TAZ通路活性的

具体分子机制和铁死亡发生位点，有助于预测肿瘤

细胞对铁死亡的反应程度。

4  Hippo-YAP/TAZ信号通路调节肿瘤细胞铁死亡

敏感性的途径

4.1  通过细胞密度和细胞接触调节肿瘤细胞铁死亡

的敏感性

细胞密度和细胞接触利用细胞间信号转换和转导

调节铁死亡易感性。高细胞密度激活Hippo-YAP-TAZ

信号通路，E-钙黏蛋白在细胞-细胞接触部位富集，募

集神经纤维蛋白 2（neurofibromin 2，NF2），激活
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LAST1/2并促进YAP/TAZ磷酸化。当细胞低密度生

长时，E-钙黏蛋白-NF2-LAST1/2信号通路被抑制，去

磷酸化的YAP/TAZ转位至细胞核，促进铁死亡相关

基因 ACSL4、TfR 和 NOX1/NOX2/NOX4 等的转录，

影响游离脂肪酸含量和去饱和过程，不稳定铁和

ROS积累增加，诱导铁死亡的发生[14-16]。

细胞间的连接，通过一些活性物质如E-钙黏蛋

白、NF2和血管紧张素等作用，影响细胞极性，促进细

胞骨架变形，以Hippo-YAP/TAZ信号通路为介导将

机械信号转化成化学信号，从而控制细胞的生命活

动。穿膜蛋白是调节上皮细胞顶部极性的重要因

子，其形成的碎屑复合体和血管紧张素、蛋白酪氨酸

磷酸酶非受体 14型、人肾脑蛋白（human kidney and 

brain protein）相互作用，导致YAP/TAZ磷酸化[2]。上

皮极性支架蛋白所形成的复合物，作为调节上皮细

胞基底部极性的复合物之一，其表达上调可促进

YAP的核转移，间接影响细胞铁死亡的易感性[17]。

4.2  通过细胞代谢调节肿瘤细胞铁死亡的敏感性

肿瘤的发生需要代谢和细胞增殖信号通路的共

同作用，因此肿瘤微环境中的葡萄糖剥夺、能量应

激、缺氧条件、渗透应激都会影响Hippo-YAP/TAZ信

号通路的活性。AMP依赖的蛋白激酶在能量代谢中

起到关键调节作用，可作为能量传感器以独立或依

赖LATS激酶的方式调节YAP的活性和表达。肿瘤

细胞优先选择有氧糖酵解补充能量，糖酵解的关键

酶磷酸果糖激酶 -1 与 TEAD 结合增强 YAP/TAZ-

TEAD的相互作用，促进相关基因表达[18]。并且有氧

糖酵解的增加可促进YAP在Thr241位点处或Ser109

位点发生 O-氨基葡萄糖酰化（O-GlcNAcylation，O-

GlcNAC），维持其功能活性[19]。同时，YAP增加组织

细胞对葡萄糖的摄取，进一步促进YAP O-GlcN酰化

的过程，形成的正反馈机制在糖尿病相关性肝病和

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的形成中

具有重要作用[20]，也为肺腺癌细胞铁死亡的发生创造

了有利条件[21]。

因缺氧而高表达的缺氧诱导因子-1α（hypoxia 

inducible factor-1α，HIF-1α）以 LATS1/2 依赖的方式

负向调节Hippo-YAP/TAZ信号通路。HIF-2α通过诱

导YAP的表达促进肿瘤细胞增殖。研究[22]发现，细胞

内外渗透压的不同可通过影响YAP/TAZ与TEAD的

核定位控制基因转录。

4.3  通过机械信号调节肿瘤细胞铁死亡的敏感性

ECM硬度、细胞的几何结构、周围环境剪切力等

机械信号，利用肌动蛋白细胞骨架将机械信号传递

至细胞核中[3]。肌动蛋白的聚合作用可直接将YAP/

TAZ定位于细胞核中；而应力纤维通过影响细胞骨

架的形变将机械信号传递至细胞核，促进YAP/TAZ

向细胞核转移[23]。整合素是由 α-亚基和 β-亚基以不

同的组合方式构成的异二聚体，是ECM构成的核心

成分，因对化学信号和机械信号敏感，成为理想的信

号传感器[23-24]。ECM的组成和翻译后修饰，以及其他

大分子物质对ECM的调节都可以影响ECM的弹性，

从而介导 YAP/TAZ 的表达[25]。ECM 硬度直接影响

YAP/TAZ 的核定位，使 Hippo-YAP/TAZ 信号通路

失活[2]。

5  Hippo-YAP/TAZ信号通路对不同类型肿瘤细胞

铁死亡的影响及其机制

Hippo通路被癌症基因组图谱定义为与肿瘤相关的

八大信号通路之一[26]，下游关键效应因子YAP/TAZ

对肿瘤的影响与细胞环境特异性有关。YAP/TAZ与

促肿瘤生长的转录因子结合，促进细胞高度增殖，诱

导肿瘤形成[26]。YAP的过表达上调许多组织中程序

性死亡配体-1（PD-L1）的表达[3]，赋予肿瘤细胞干细

胞特征，诱导肿瘤细胞免疫逃逸和免疫抵抗[18]。肿瘤

细胞上皮间质转化（EMT）也与YAP/TAZ活性相关。

EMT诱导细胞间黏附作用丧失，破坏细胞极性，导致

肿瘤细胞转移和耐药，同时以不同信号途径提高肿

瘤细胞铁死亡风险[16]。阐明Hippo-YAP/TAZ通路介

导铁死亡的具体分子机制，对于两者联合治疗耐药

肿瘤具有一定的指导意义。

5.1  对泌尿生殖系统肿瘤细胞铁死亡的影响及其机制

卵巢癌和肾癌细胞以低密度生长时，对爱拉斯

汀（erastin）和胱氨酸剥夺诱导的铁死亡敏感；而细胞

高密度汇合时，同样实验条件下对铁死亡产生抵

抗性[27]。研究[26]发现，肾癌细胞低密度生长抑制

Hippo-YAP/TAZ信号通路，诱导TAZ核定位，增加上

皮膜蛋白 1（epithelial membrane protein 1，EMP1）转

录，激活NOX4，导致细胞铁死亡。在卵巢癌中，TAZ

依赖血管生成素样蛋白4（angiopoietin-like protein 4，
ANGPTL4）-NOX2信号轴介导铁死亡[28]。在头颈部

鳞状细胞癌中，TAZ利用EMP1-NOX1信号轴可增强

铁死亡诱导剂RSL3诱导的铁死亡[29]。

TAZ的同源蛋白YAP，在肾癌和卵巢癌中通过

调节 E3 泛素连接酶 S 期激酶相关蛋白 2（S-phase 

kinase-associated protein 2，SKP2）的表达来调控铁死

亡[30]。SKP2是调节细胞周期、更新和肿瘤形成的调

控因子[31]，作为YAP调控铁死亡的靶基因，其过表达

可增强苏氨酸酪氨酸激酶（threonine tyrosine kinase，

TTK）和TfR基因的转录，诱导细胞铁依赖性脂质过

氧化的发生[32]。

乳腺癌细胞中，盘状结构域受体 2（discoidin 
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domain receptor 2，DDR2）是维持肿瘤细胞EMT的重

要因子，由Ⅰ型胶原纤维激活[33]。乳腺癌细胞EMT

通过上调DDR2的表达，促进肿瘤细胞增殖、转移，调

控Src激酶活性，以YAP/TAZ依赖的方式增强细胞铁

死亡的易感性[34]。三阴性乳腺癌中大部分癌细胞高

表达热稳定抗原 CD24，研究发现此类癌细胞利用

NF2-YAP信号轴抑制铁死亡抑制蛋白 1与CD24的

表达，增强铁死亡敏感性和巨噬细胞吞噬作用，共同

抑制肿瘤细胞生长[35]。

5.2  对消化系统肿瘤细胞铁死亡的影响及其机制

原发性肝癌的临床病例中90％都是HCC[15]。一

项针对HCC的研究结果[36]表明，细胞密度通过上调

YAP-TEAD4靶基因LOX家族中Aloxe3的表达增强

靶点酪氨酸激酶抑制剂（如索拉菲尼）诱导的铁死

亡。LOX 家族直接促进细胞膜上的 PUFA 与含

PUFA的脂类的氧化作用诱导细胞过氧化铁损伤[10]。

索拉菲尼是晚期 HCC 重要的靶向治疗药物，与

erastin作用机制类似，因此激活YAP可提高索拉菲尼

的抗肿瘤作用[36]。这一发现提示，安全、稳定的体内

system  Xc
-抑制剂咪唑酮 erastin有望用于诱导耐药肿

瘤细胞铁死亡的治疗中[36-37]。从能量代谢方面考虑，

肝癌进展过程中对能量的过度需求，引起组织 O-

GLCN酰化，可增强YAP的转录活性，增加TfR的表

达，进一步提高HCC对铁死亡的敏感性[20]。

然而，YAP/TAZ 并不总是诱导铁死亡发生，在

HCC、HT1080纤维肉瘤和MDA-MB-23乳腺癌细胞

中发现，激活的YAP/TAZ与激活转录因子 4形成复

合物增加SLC7A11的表达，抑制细胞铁死亡[15]。

5.3  对呼吸系统肿瘤细胞铁死亡的影响及其机制

ZHANG等[21]报道了依赖内源性谷氨酸通过腺苷

酸 环 化 酶（adenylylcyclase，ADCY）/蛋 白 激 酶 A

（protein kinase A，PKA）/己 糖 胺 生 物 合 成 途 径

（hexosamine biosynthesis pathway，HBP）/YAP轴介导

的肺腺癌细胞铁死亡。HBP以葡萄糖为底物，谷氨

酰 胺 - 果 糖 -6 磷 酸 转 氨 酶（glutamine-fructose-6-

phosphate transaminase，GFPT1）为关键酶合成尿苷二

磷酸N -乙酰氨基葡萄糖胺（UDP-GlcNAc）[19]。FTH1

是铁蛋白的重要组成部分，一方面参与储存游离铁，

一方面与核受体辅助活化因子 4结合以铁蛋白自噬

的途径释放大量的铁离子[38]。System Xc
-被抑制后，

内源性谷氨酸大量积累，通过ADCY10促进PKA磷

酸化和GFPT1的抑制，使YAP磷酸化，下调FTH1的

转录，导致铁蛋白合成减少，增加细胞质中游离铁的

含量，从而形成了有利于铁死亡发生的环境。肺腺

癌细胞对铁依赖性的脂质过氧化损伤的敏感性取决

于 ADCY10/PKA/GFPT1 信号轴对 YAP 的抑制程

度[21]。此外，研究发现肿瘤蛋白 53、表皮生长因子受

体及丝氨酸-苏氨酸酪氨酸激酶1等调节基因不同程

度地参与调节脂质过氧化过程，可与Hippo-YAP/TAZ

信号通路共同诱导铁死亡，有望为非小细胞肺癌的

治疗提供新的研究方向[1]。

5.4  对内分泌系统肿瘤细胞铁死亡的影响及其机制

近几年，甲状腺癌发病率逐渐上升，不论是常见

的甲状腺乳头状癌（papillary thyroid cancer，PTC），还

是高侵袭性的未分化甲状腺癌（anaplastic thyroid 

cancer，ATC）和滤泡性甲状腺癌（follicular thyroid 

carcinoma，FTC）中都发现了Hippo-YAP/TAZ信号通

路的上游调节因子或下游效应因子的表达异常。

PTC中O-连接N-乙酰氨基葡萄糖转移酶的表达上调

和YAP的O-GlcNAC去磷酸化促进PTC恶性表型的

表达[39]。E3泛素连接酶TRIM11在ATC中增强YAP

的稳定性促进肿瘤细胞增殖和迁移 [40]。FTC利用

α-2，6-唾液酸转移酶 2 负性调节 Hippo 通路，上调

YAP/TAZ的表达增强肿瘤侵袭能力[41]。这些研究提

示，甲状腺癌中可能存在以Hippo-YAP/TAZ信号轴

为介导的铁死亡调节途径。

6  结  语

铁死亡是一种新型的铁依赖性的程序性细胞死

亡，具有侵袭性和耐药性的肿瘤细胞更易发生铁死亡，

这为肿瘤治疗提供了新的方向和策略。Hippo-YAP/TAZ

信号通路是高度保守的抑制性信号通路，通过调节

细胞增殖和凋亡控制器官的大小，其功能失调与肿

瘤形成、转移和治疗耐药性相关。Hippo-YAP/TAZ

信号通路通过多种非遗传性因素影响肿瘤细胞对铁

死亡的敏感性，在肿瘤的发生发展中具有重要作用。

以Hippo-YAP/TAZ激活介导的铁死亡与不同类型肿

瘤细胞的生物学特点显著相关，其复杂的化学机制

和调控关系仍需要进一步的研究和阐明；同时，抑制

铁死亡对肿瘤造成的风险收益比是否适合用于肿瘤

的治疗仍有待评估。Hippo-YAP/TAZ信号通路诱导

的肿瘤细胞铁死亡在耐药性肿瘤的治疗中可能具有

重要的价值，期待这条途径在未来体内实验中会找

到新的突破，尽早用于转移或耐药肿瘤的治疗中。
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