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癌蛋白 YAP1 在宫颈癌中的研究现状与进展

刘莉1,2  综述   顾科1,2  审校

(1. 江南大学附属医院放疗科，江苏 无锡 214000； 2. 江南大学无锡医学院， 江苏 无锡 214000)

[摘　要]	 Yes相关蛋白1(Yes-associated protein 1，YAP1)是Hippo信号通路下游中的一个转录共激活因子，既

可参与细胞生长、发育及DNA修复，也可作为癌基因促进细胞异常增殖及恶性转化。YAP1表达与

宫颈癌临床分期和淋巴结转移关系密切，可作为宫颈癌预后的独立影响因素。本文对YAP1在宫颈

癌中的研究现状与进展作一综述，探讨YAP1作为治疗靶点在宫颈癌患者预后及治疗中的意义。
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Oncoprotein YAP1 in cervical cancer:  
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Abstract Yes-associated protein 1 (YAP1) is a transcriptional co-activator in the downstream of the Hippo signaling 

pathway. It can not only participate in cell growth, development, and DNA repair, but also act as an oncogene to 

promote abnormal cell proliferation and malignant transformation. It has been demonstrated that the expression 

of YAP1 is closely related to the clinical stage and lymph node metastasis of cervical carcinoma, and may be an 

independent prognostic factor. This article examines the current status and progress of YAP1 in cervical cancer, 

and discusses the significance of YAP1 as a therapeutic target in the prognosis and treatment of cervical cancer.
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宫 颈 癌 发 病 率 和 病 死 率 位 于 女 性 恶 性 肿 瘤 
第 4 位 ， 每 年 新 发 病 例 约 5 6 . 9 万 ， 死 亡 病 例 
3 1 . 1 万 [ 1 ]。世界卫生组织表示：宫颈癌是一种可

预防的疾病，可以通过早期发现和治疗来治愈，

低收入和发展中国家宫颈癌的发病率几乎是发达

国家的2倍，病死率是其3倍。到2050年将成功实

施宫颈癌新发病例减少40%，死亡人数将减少500
万。在中国，宫颈癌每年的新发病例和死亡病例

分别约为10万和3万，并呈年轻化趋势[2-3]。人乳头

瘤病毒(HPV)的疫苗接种、宫颈癌的筛查、诊断和

治疗，成为了加速消除宫颈癌全球战略的措施[4]。

Hippo-YAP信号通路是一条参与细胞增殖与凋

亡、侵袭与迁移、组织修复再生与上皮-间充质转

化的重要通路 [5]。YA P1被证明在癌症中发挥重要

作用，它可以作为肿瘤抑制基因或癌基因，具体

取决于细胞环境[6]。已有研究[7]证实：在组织学分

级处于G 1期(高分化)的子宫颈鳞癌细胞的细胞质

中，YAP1呈现高表达，淋巴结转移和复发的患者

YAP1的表达明显增高。

1  YAP1的结构和功能

H i p p o 信号通路最初在果蝇中被发现，并被

证实可在癌症发生、组织再生以及干细胞的功能

调节上发挥重要作用 [ 8 ]。在哺乳动物中，该通路

高 度 保 守 ， 而 YA P 1 基 因 突 变 或 表 达 异 常 ， 可 引

起Hi p p o -YA P 1通路调控失常。哺乳动物Hi p p o信

号通路主要由多重上游信号输入因子(FAT tumor 
s u p p r e s s o r  h o m o l o g  4 、 D a c h s o n s  1 / 2 、 F E R M 
domain containing 6、Neurof ibromatosis  2、W W 
and C2 domain containing 1)、核心激酶级联反应

链(mammalian steri le 20-like kinase 1/2、Salvador 
1、 l arge  t u m o r  su p p re s s o r  1 / 2、m p s  o n e  b i n d er 
kinase activator-like 1)、下游转录共激活因子(Yes 
a s s o c i ated  p ro te i n / Ta f az z i n，T E A D)及下游调节

因子(apoptosis stimulating protein of p53-1/2、ras 
a sso c iat i o n  d o ma i n  f am i l y  p ro te i n、A j u ba) 4个部

分构成 [ 9 ]。在Hi p p o通路中，丝/苏氨酸蛋白激酶

MST1/2和L ATS1/2调控下游转录辅激活因子YAP
和TA Z，YAP和TA Z可以与几种不同的转录因子结

合，每一种均可能启动转录程序，促进活性YAP/
TA Z的功能多样性，促进组织增殖和肿瘤干细胞

的自我更新、迁移和癌变。YAP/TA Z是由多个信

号通路组成的调控细胞增殖凋亡及组织器官大小

复 杂 网 络 的 一 个 组 成 部 分 和 中 心 连 接 点 ( 图 1 ) ，

Hippo通路中YAP/TA Z的过度激活或肿瘤抑制因子

功能的丧失可以介导肿瘤细胞对抗癌药物的耐药

性。通过药物抑制YAP/TA Z或通过Hippo通路中抑

癌基因的重新表达抑制YAP/TA Z的药物敏感性，

提示干预YAP/TA Z活性是克服肿瘤细胞耐药性的

前瞻性策略[10]。

YA P 1是S u d o l等于1 9 9 4年首次发现的一种细

胞内连接蛋白和转录辅激活因子，其基因定位于

人类染色体11q22，由于YA P1缺少DNA结合结构

域，因此，它与DNA结合转录因子相互作用，以

共 激 活 子 的 身 份 参 与 基 因 的 表 达 调 控 [ 1 1 ]。 YA P 1
中 存 在 着 多 个 结 构 域 和 特 异 氨 基 酸 序 列 ， 包 括

富 含 脯 氨 酸 的 N 端 、 T E A D ( T E A  d o m a i n  f a m i l y  
m e m b e r)结合域、色氨酸 -色氨酸( W W )结构域、

S r c  h o m o l o g y  3绑定基序转录激活结构域及羧基

( - C O O H ) 末 端 的 突 触 后 密 度 蛋 白 ( p o s t s y n a p t i c  
d ens i t y  p ro te i n)绑定基序 [ 1 2 ]，通过这些结构域或

氨 基 酸 序 列 ， YA P 1 能 与 多 种 蛋 白 相 互 作 用 并 参

与多条细胞内信号转导通路。例如，YA P1的W W
结构域就是一种蛋白间的作用模块，该结构域由

3 股反向平行的 β 片层组成，含有 2 个高度保守的

色氨酸，可以特异性识别并结合具有 P r o -P r o - X-
Ty r 基 序 的 配 体 、 调 节 与 细 胞 增 殖 和 凋 亡 相 关 的

因 子 以 及 维 持 器 官 的 正 常 大 小 等 [ 1 3 ]。 YA P 1 还 可

通过 T E A D 结合域激活下游靶基因，维持干细胞

的 多 功 能 性 [ 1 4 ]。 YA P 1 在 不 同 组 织 和 细 胞 的 肿 瘤

形 成 过 程 中 可 能 发 挥 不 同 作 用 ， 一 方 面 ， YA P 1
能够联合 p 7 3 和P M L 诱导细胞凋亡以应对 D N A 损

伤 ， 发 挥 其 抑 癌 作 用 ； 另 一 方 面 ， YA P 1 又 能 够

促进某些恶性肿瘤如肝细胞癌的发生发展，发挥

其促癌作用。

2  YAP1 在宫颈癌中的作用及相关机制

宫 颈 癌 是 女 性 生 殖 道 最 常 见 的 妇 科 恶 性 肿

瘤，原发于子宫颈部，近年来其发病呈现年轻化

趋 势 。 据 统 计 ， 全 球 每 年 有 5 0 多 万 妇 女 被 诊 断

患 有 宫 颈 癌 ， 并 且 该 疾 病 已 导 致 全 球 3 0 多 万 人

死亡。Hi p p o信号通路的主要效应分子YA P 1可与

HPV16 E6原癌蛋白相互作用，促进宫颈癌的发生

发展 [15]。当Hippo信号通路受到抑制时，可使YAP
活化以及靶基因CTGF与AREG的转录活性增加，

从而导致细胞呈现恶性转化。相反地，Hippo信号

通路激活可导致YAP磷酸化，从而使YAP长期停留

于细胞质并失去活性。在大多数情况下，高风险

的H P V亚型是宫颈癌发生的主要原因 [16]。大多数

宫颈癌患者的HPV DNA检测呈阳性，因此人们普
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遍认为所有的宫颈癌病例都是由高危型H P V引起

的。然而，尽管H P V感染的终生风险超过7 5 %，

但只有很小一部分感染H P V的女性发展为癌症，

这表明仅仅存在H P V感染因素并不足以引起宫颈

上 皮 细 胞 的 恶 性 转 化 。 2 0 1 7 年 癌 症 基 因 组 图 谱

( TCG A ) 研究网络 [ 1 7 ]公布了最全面的宫颈癌基因

组，分析了228个原发性宫颈癌组织的测序结果，

扩展的TCGA数据集表明：具有高拷贝数改变的基

因簇大多包含具有11q22(YAP1、BIRC2和BIRC3)
和7p11.2(EGFR)扩增事件的鳞癌。该研究首先分

析了191例宫颈癌患者的基因组数据，这些数据有

力地支持了Hippo/YAP1通路在宫颈癌发生中的作

用。在晚期宫颈癌组织中，YAP1蛋白表达水平高

于早期宫颈癌组织，表明YAP1活性可能随着癌症

进展而逐渐升高。该研究结果同时表明：在宫颈

上皮细胞中，YAP1的过度激活足以诱导宫颈鳞状

细胞癌的发生，过度活化的YAP1通过上调假定的

H P V受体的表达和抑制先天性免疫，促进宫颈上

皮细胞HPV感染，HPV与YAP1的协同作用促进宫

颈癌的发生和发展。此外，体外实验通过成功建

立动物小鼠模型，发现所有被检测的假定H P V受

体分子在YAP1超活化的人宫颈癌上皮细胞(human 
cer vical epithelial cells，hCerECs)中显著上调，而

在YA P 1敲除的hCer ECs中显著下调。宿主细胞对

病毒感染的特异性和敏感性受控于病毒与宿主细

胞膜上假定的病毒受体分子之间的相互作用 [17]。

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖(HSPGs，如Syndecan-1)、

整合素α6(ITG A6)和EGFR已被确定为假定的HPV
受 体 分 子 [ 1 8 ]。 免 疫 组 织 化 学 分 析 表 明 ： 角 蛋 白

14(KRT14)驱动和四环素诱导的YAP S127A基因在转

基因小鼠的宫颈上皮细胞ITGA6和EGFR中的表达

明显增加。

Y A P S 1 2 7 A也 能 抑 制 h C e r E C s 中 To l l 样 受 体 中

的髓样分化因子(myel o i d  d i f f erent iat i o n  p r i mar y 
response protein 88，MYD88)和β干扰素TIR结构域

衔接蛋白(TIR-domain-containing adaptor inducing 
interferon-β，TRIF)的表达[19]，蛋白质印迹法进一

步证实了在过量表达YAP1的hCerECs中，TLR2和

TRIF出现显著下调。这些结果表明YAP1的过度激

活可以负性调节病毒识别途径。

图1 Hippo-YAP通路

Figure 1 Hippo-YAP pathway
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据 报 道 ， 严 重 应 激 性 生 活 事 件 与 H P V 1 6 感

染、高病毒载量和复发性感染的风险增加有关，

并可导致这些风险增加约62%[20]。慢性应激被认为

可以抑制保护性免疫，而保护性免疫对于消除免

疫原性癌症(如鳞状细胞癌和基底细胞癌)和病毒相

关癌症(如HPV相关的宫颈癌、肛门癌和口腔癌)至

关重要 [21]。为评价慢性应激在体内对宫颈癌的潜

在作用，研究者 [22]试图建立了一个临床前的宫颈

癌原位小鼠模型，探讨慢性应激对宫颈癌生长和

转移的影响。HPV-16是宫颈癌中最常见的HPV基

因型，而ME -180细胞(一种人子宫颈表皮癌细胞)
为HPV-68阳性，致癌能力低于HPV-16，因此ME-
180不能作为原位模型。虽然CaSki细胞和SiHa细胞

都是HPV-16阳性，但CaSki细胞在小鼠子宫颈中不

具有原位致瘤潜能，部分原因是CaSki细胞来源于

转移部位(小肠)。因此，用HPV16阳性的SiHa细胞

作为原位小鼠模型。之后，研究者对小鼠进行每

日束缚应激3周，停止应激1周后实施安乐死。实

验期间，每周用IVIS生物荧光成像可监测到肿瘤淋

巴血管浸润，并扩散到宫旁和骨盆壁。值得注意

的是，广谱β-受体拮抗剂普萘洛尔抑制应激引起的

肿瘤重量增加(P<0.01)和转移负荷增加(P<0.01)。

利用该模型获得的数据 [23]表明：肾上腺素能的神

经内分泌应激反应通过 A D R B 2 / c A M P / P K A 激活

的Hippo-YAP1介导的信号通路直接诱导抗失巢凋

亡。失巢凋亡是正常细胞与周围细胞外间质分离

后发生凋亡的过程。避免失巢凋亡是肿瘤转移的

必要前提，它提供了一种选择性优势，使转移性

癌细胞转移到新的附着点 [24]。数据表明肾上腺素

能受体的药理抑制可能与宫颈癌的治疗有关[23]。

综上所述，通过抑制Hippo -YAP1通路，提示

肾上腺素能持续刺激可以诱导宫颈癌细胞对失巢

凋亡的抵抗。针对神经内分泌系统的保护性干预

可能提供了一种在生物学上似乎可行的方法来预

防宫颈癌的进展。但是其他途径(如皮质醇)也可能

具有类似或者更广泛的作用。这些与压力相关的

激素在临床上的重要性还需要进一步的研究。

3  YAP1 与宫颈癌分子靶向药物治疗

微R NA(microR NA s，miR)是由20~25个核苷

酸组成的单链小分子RNA，可通过与靶基因的3 ′ -
末端非翻译区(3 ′ -U TR)结合，调节转录后基因的

表达。目前，大多数miRNA s基因以单拷贝、多拷

贝或基因簇(cluster)的形式存在于基因组中。宫颈

癌中存在许多miR NA s的异常表达，如miR-944、

miR-155-5p和miR-449b-5p等，提示miR可作为宫

颈 癌 患 者 预 后 的 新 标 志 物 或 前 瞻 性 药 物 治 疗 靶 
点 [25-27]。但值得注意的是，miR-195的异常下调与

癌症的发生和恶性进展有关。例如， m i R - 1 9 5 已

被报道通过下调D CU N 1 D 1、H D G F、CCN D 1、

CC N D 2、M Y B和S M A D 3来抑制宫颈癌的增殖、

迁移和侵袭能力 [28-32]。既往研究 [33]表明：miR-195
在宫颈癌组织中的表达减少，而miR-195的表达上

调可抑制宫颈癌细胞的生长，并诱导细胞周期阻

滞。因此研究者设计实验，应用定量RT-PCR技术

检测m i R - 1 9 5 - 5 p模拟物或抑制剂转染的宫颈癌细

胞中miR-195-5p和YAP1的表达；采用双荧光素酶

报告基因分析、定量RT-PCR和蛋白质印迹法等方

法证明YAP1是miR-195-5p的靶标，以上实验结果

表明miR-195-5p与YAP1蛋白水平呈负相关，而与

m R N A表达无关。此外，该研究 [ 3 3 ]还发现：m i R -
195-5p模拟物瞬时转染HeLa和SiHa细胞后，miR-
195-5p的表达可上调，同时抑制细胞增殖、迁移、

侵袭力和E MT；相反地，miR-195-5p下调则产生

相反的结果。另外，多个miR NA靶点预测结果表

明 ， YA P 1 是 一 个 潜 在 的 靶 基 因 ， 这 一 结 果 已 经

得到双荧光素酶分析的证实。最后，该研究 [33]通

过回复实验进一步证实：YAP1参与miR-195-5p介

导的对宫颈癌细胞增殖、迁移、侵袭和E MT的抑

制。提示miR-195-5p可能作为一种肿瘤抑制因子，

为宫颈癌的靶向治疗提供了理论依据。同理，该

研究 [33]通过双荧光素酶报告基因检测证实了miR-
2 0 5与YA P 1存在针对性互补结合的关系。体外培

养顺铂耐药细胞株Hela/CDDP，将其分为miR-NC
组、miR-205模拟组和miR-205抑制剂组，采用实

时定量聚合酶链反应 (q RT- P C R ) 分析 m i R - 2 0 5 和

YAP1mRNA的表达，采用蛋白质印迹法检测YAP1
蛋白水平，发现m i R - 2 0 5与YA P 1之间存在靶向关

系 。 与 宫 颈 癌 细 胞 系 H C e r E p i C 相 比 ， H e l a 细 胞

miR-205的表达显著降低，YAP1的mRNA和蛋白表

达显著增强 ( P < 0 . 0 1 ) 。与 m i R - N C 组相比， m i R -
2 0 5 模拟转染组 H e L a / C D D P 细胞 YA P 1 蛋白表达

明显降低，细胞凋亡率增加，细胞增殖受到抑制

( P < 0 . 0 1 )。在转染m i R - 2 0 5抑制剂的He l a / CD D P
细 胞 中 得 到 相 反 的 结 果 。 最 终 实 验 证 明 了 m i R -
205的表达与宫颈癌细胞的CDDP抗性有关。增加

m i R - 2 0 5的表达可以下调YA P 1的表达，抑制宫颈

癌细胞的增殖并促进其凋亡，并增强对 C D D P 的

敏感性 [34]。

综上所述，m i R - 1 9 5 - 5 p过表达可能通过靶向

YAP1的3 ʹ-U TR而抑制宫颈癌细胞的增殖潜能、迁
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移、侵袭和EMT。因此，miR-195-5p/YAP1轴有望

成为宫颈癌靶向治疗的分子靶点。但是研究不可

避免地存在一些局限性，包括缺乏体内实验验证

和临床采集肿瘤细胞后相似的实验结果。因此，

需要进一步研究miR-195-5p在宫颈癌细胞增殖和转

移中的确切作用，以及在体内下游信号通路，为

临床实践提供理论依据。miR-205抑制YAP1表达并

在降低宫颈癌细胞的CDDP耐药性中发挥作用。但

miR-205是否通过调节YAP1表达影响患者的耐药性

尚不清楚，因此有必要在未来通过收集耐药和对

药物敏感的患者的临床组织标本进行验证。

4  结语

随着研究不断进展，大量的体内外研究结果

均表明Hippo途径的主要效应因子YAP1在宫颈癌的

发生发展中起重要作用。YAP1的过度激活足以诱

导小鼠宫颈上皮细胞的恶性转化和侵袭性宫颈癌

的发生。目前的研究结果有望对当前宫颈癌的预

防性筛查、早期发现和治疗产生积极影响。H P V
疫苗接种计划可能在不久的将来大大减少H P V感

染和妇女宫颈癌的发生。化学疗法是治疗子宫颈

癌的重要方法，但临床实践中有相当多的患者对

化学疗法较不敏感。因此发现子宫颈癌耐药过程

中异常变化的信号分子，探索子宫颈癌耐药的机

制对于提高治疗效果，预后和生存率是有益的。

上 述 研 究 结 果 提 示 针 对 YA P 1 开 展 靶 向 治 疗 的 重

要性及必要性。目前，已有相关机制及临床前研

究，但鲜见临床研究报道。YAP1与HPV联合靶向

治疗可提高宫颈癌的防治水平，miR-195-5p/YAP1
轴有望成为宫颈癌靶向治疗的分子靶点，miR-205
通 过 抑 制 YA P 1 促 进 宫 颈 癌 细 胞 凋 亡 并 增 强 顺 铂

的药物敏感性，亟需更多的临床前研究、临床研

究，联合YAP1抑制疗法与神经内分泌保护性干预

结合成为新的治疗策略。
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