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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 
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东北林业大学生命科学学院动物发育生物学研究室, 哈尔滨 150040 

摘要: 间充质干细胞(Mesenchymal stem cells, MSCs)是一种多能性细胞, 可分化为软骨细胞、脂肪细胞、肌细

胞等不同世系细胞。一些世系特异性转录因子, 如 Runt 相关转录因子 2 (Runt related transcription factor 2, 

RUNX2)、过氧化物增殖子激活型受体 γ (Peroxisome proliferator-activator receptor gamma, PPARγ)、肌发生分化

因子 1(Myogenic differentiation 1, MyoD)等在 MSCs 分别向成骨、脂肪和生肌细胞分化过程中具有关键的调控

作用。近几年研究发现, Hippo 信号通路可通过其转录效应因子 TAZ (Tafazzin)/YAP(Yes-associated protein)对上

述世系特异性转录因子进行调控, 从而影响 MSCs 的分化方向。TAZ 与 RUNX2 结合可增强骨发生程序的执行

并促进 MSCs 向成骨分化, 而与 PPAR-γ 结合则会抑制 MSCs 向脂肪细胞方向分化。在 MSC 样细胞中, TAZ 异

位表达会以一种 MyoD 依赖方式增加生肌基因表达并加速肌纤维生成。此外, BMP-2、TNF-α、Eph-Ephrin 等信

号通路 , 小分子药物 (KR62980、TM-25659 等 )以及机械刺激都可通过调控 Hippo 信号通路转录效应因子

TAZ/YAP 活性影响 MSCs 的命运决定。文章综述了哺乳动物 Hippo 信号通路的转导途径 , 转录效应因子

TAZ/YAP 与间充质世系特异性转录因子的作用机理, 及与其他信号通路相互作用对 MSCs 分化的影响。 
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Regulation of differentiation of mesenchymal stem cells by the Hippo 
pathway effectors TAZ/YAP 
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Abstract:  Mesenchymal stem cells (MSCs) are pluripotent cells which can differentiate into several distinct lineages, 
such as chondrocytes, adipocytes and myofibers. It has been reported that the lineage-specific transcriptional factors in-
cluding Runt related transcription factor 2 (RUNX2), Peroxisome proliferator-activator receptor gamma (PPARγ) and My-
ogenic differentiation 1 (MyoD) may play key regulatory roles among the differentiation of MSCs. Recently, researches 
have confirmed that the Hippo pathway impacts the differentiation fates of MSCs through regulating the activity of line-
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age-specific transcription factors by the Hippo pathway effectors Tafazzin (TAZ) and/or Yes-associated protein (YAP). The 
interaction between TAZ and RUNX2 boosts the osteogenic processes and promotes MSCs differentiating into osteoblast 
lineage. However, PPARγ binding to TAZ may inhibit the adipocytes differentiation, and thus overexpression of TAZ in 
mesenchymal stem cell-like cells increases the expression of myogenic genes and hastens myofiber formation through a 
MyoD-dependent manner. Moreover, other signaling pathways (such as BMP-2, TNF-α, Eph-Ephrin, etc.), small molecules 
(KR62980, TM-25659, etc.), and mechanistic stimuli can also affect the fate by regulating the activity of TAZ/YAP. In this 
review, we summarized the signaling pattern of Hippo pathway and the function mechanism of TAZ and/or YAP by enu-
merating their interaction to several lineage-specific transcriptional factors and relationship with other signal pathways dur-
ing MSCs differentiation. 

Keywords: Hippo signaling pathway; TAZ/YAP; mesenchymal stem cells; differentiation; tissue regeneration 

间充质干细胞(Mesenchymal stem cells, MSCs)
是多能干细胞, 可分化为软骨细胞、脂肪细胞、肌
肉细胞等多个中胚层细胞世系[1], 在特定条件下也
可分化为上皮和神经世系细胞[2]。在病理条件下, 
MSCs能迁移到达损伤部位及肿瘤中, 因此可作为
位点特异性治疗的高效载体[3]。间充质干细胞的强

可塑性及在疾病治疗上的潜在价值使其成为未来医

学中非常有应用前景的一群细胞。 
间充质干细胞向不同世系分化受到多种细胞信

号调控 , 如骨形态发生蛋白 (Bone morphogenetic 
protein, BMP)信号和高水平Wnt信号都可促进MSCs
向成骨细胞方向分化, 而缺少BMP信号或Wnt信号
则会抑制MSCs向成骨分化, 而促进MSCs向脂肪分
化 [4~6]; 血小板衍生生长因子BB (Platelet derived 
growth factor BB, PDGF-BB)、肝细胞生长因子
(Hepatocyte growth factor, HGF)、转化生长因子β 
(Transforming growth factor beta, TGF-β)、 碱性成纤
维生长因子 (Basic fibroblast growth factor, bFGF) 
信号可以促进MSCs向肌肉方向分化[4,7~9]。近年研究

发现, Hippo信号通路在MSC命运决定中具有关键作
用。Hippo信号首先发现于果蝇, 在动物中高度保守, 
主要调控干细胞自我更新、组织再生和器官大小[10, 

11]。动物组织生长主要来自于干细胞及其后代细胞

的增殖。对各种干细胞亚群Hippo信号通路活性检测
发现, Hippo信号通路对干细胞生命机理有重要作用
[10,12,13]。本文综述了Hippo信号通路转录效应因子
TAZ/YAP对间充质干细胞的调控 , 从而解析Hippo
信号通路影响细胞命运决定的分子机制。 

1  Hippo信号通路简介 

Hippo信号通路由一组保守的激酶构成。在哺乳
动物中, Hippo信号由细胞表面配体Dchs1/2 (Dach-
sous 1/2, 果蝇中为 Ds)和相邻细胞表面受体
Fat4(FAT tumor suppressor homolog 4, 果蝇中为Fat)
结合 , 激活STE20 家族激酶MST1 和MST2(Mam-
malian sterile 20-like kinase 1/2,  果蝇中为Hpo)起
始[14,15]。在接头蛋白SAV1(Salvador 1, 果蝇中为Sav), 
MOBKL1A和 MOBKL1B(Mps One Binder kinase 
activator-like 1, 果蝇为Mats)协助下, MST1/2激酶磷
酸化并激活NDR家族激酶LATS1 与LATS2(Large 
tumor suppressor 1/2, 果蝇中为Wts)。LATS1/2激酶
主 要 靶 蛋 白 是 转 录 调 控 因 子 TAZ 和
YAP(Tafazzin/Yes-associated protein, 果 蝇 中 为
Yki)。磷酸化的TAZ/YAP与 14-3-3 蛋白结合使其定
位于细胞质[16,17]。在人类中, TAZ与 14-3-3结合的关
键氨基酸残基为丝氨酸 89(鼠中为丝氨酸 87), YAP
为丝氨酸 127(鼠中为丝氨酸 112)。其他丝氨酸残基
磷酸化也会影响TAZ/YAP的定位, 并影响TAZ/YAP
的转录活性[18]。若LATS1/2活性降低, TAZ/YAP不被
磷酸化即进入细胞核, 在细胞核中积累的TAZ/ YAP
可以与许多转录因子结合调控基因表达[19]。 

进入细胞核中的TAZ/YAP不能直接结合DNA, 
而是要依赖DNA结合因子执行其调节基因转录功能
[20]。TAZ/YAP不同亚型包含 1~2个WW结构域(38~40
个氨基酸残基结构域, 包含两个色氨酸残基, 能与
含有PPXY(P：脯氨酸, X：任意氨基酸, Y：酪氨酸)
保守序列的蛋白质专一相互作用)[21]。TAZ/ YAP可通
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过WW结构域结合到其他转录因子的PPXY序列上。
与TAZ/YAP结合的转录因子可能被激活, 也可能被
抑制[22]。TAZ/YAP活性的最佳介导者是TEAD (TEA 
domain family member) 家族。该家族包括 4个成员
——TEAD1-4。TAZ/YAP结合到TEAD上引起细胞转
化等TAZ/YAP的特征性作用 , 但TEAD蛋白结合到
TAZ/YAP的N末端区域, 而不是WW结构域[23]。  

2  Hippo 信号通路效应因子 TAZ/YAP 对骨
细胞分化的调控 

Runt 相关转录因子 2 (Runt related transcription 
factor 2, RUNX2)是一种刺激成骨作用的基本转录
因子 , 可通过其PPXY模体与TAZ的WW结构域结
合。研究发现, TAZ与RUNX2 结合能强有力地促进
骨发生程序的执行[24]。将鼠骨髓来源MSCs中的TAZ
敲低后在成骨条件培养 , 会出现钙沉积作用丧失 , 
成骨细胞分化缺陷。在C2C12 细胞中敲除TAZ可抑
制其分化为成骨细胞, 而TAZ水平增加又会促进其
向骨细胞分化[13]。YAP在MSCs向骨细胞分化中的作
用还未完全阐明。YAP含有一个SH3结合结构域(是
一段富含脯氨酸和疏水氨基酸残基的序列), 可以直
接与非受体酪氨酸激酶Src结合 , 而TAZ缺少这一
SH3 结合结构域 [25]。有研究认为 , YAP也可作为
RUNX2 的共激活因子, 核定位的YAP突变体能促进
骨形成[26]。然而, 还有研究发现, YAP在应答于Src
刺激时, 可作为骨钙素启动子上RUNX2的共抑制因
子发挥功能。YAP与RUNX2 的结合受到Src介导的
YAP酪氨酸磷酸化促进 , 在人骨髓来源的MSCs中 , 
抑制Src活性会刺激成骨细胞分化[27]。因而, Hippo信
号通路与酪氨酸激酶信号通路交叉对话在骨细胞分

化中的作用还需进一步研究。 

3  Hippo 信号通路效应因子 TAZ 对 MSCs
向脂肪细胞分化的调控 

MSCs的另一个命运决定方向为向脂肪细胞分化, 
Hippo信号通路在这一过程发挥核心作用。在 3T3-L1
脂肪祖细胞或鼠骨髓来源MSCs中, 敲低TAZ并在促
脂肪生成条件培养 , 脂肪细胞形成增加 , 表明TAZ
作为脂肪形成的负向调控因子发挥功能[13,28]。过氧

化物增殖子激活型受体 γ(Peroxisome prolifera-

tor-activator receptor gamma, PPARγ)是核激素受体
超家族成员, 在脂肪形成过程中作为一个关键转录
因子发挥功能。TAZ通过结合到PPARγ的PPXY模序
上抑制PPARγ活性[12,13,28]。在脂肪形成过程中YAP是
否以相似方式发挥功能目前还未进行研究。有趣的

是, MST1 和MST2 激酶可促进SAV1 与PPARγ结合, 
这种结合是由SAV1 的WW结构域与PPARγ的PPXY
模体介导[29]。在 3T3-L1 细胞中, SAV1 表达会稳定
PPARγ蛋白水平, 而SAV1 敲低会导致PPARγ水平降
低。SAV1与PPARγ结合可能阻断了PPARγ被泛素化
通路元件接近, 并阻止蛋白酶体对PPARγ的降解[30]。

事实上, SAV1 可能也与TAZ竞争结合PPARγ, 因为
这两个蛋白结合在同一个 PPXY模体上。由于
MST1/2 与SAV1 刺激LATS1/2 的活性, 它们还可能
通过促进TAZ磷酸化使其定位于细胞质, 间接影响
TAZ与PPARγ在细胞核中结合。SAV1是否通过调控
TAZ发挥功能目前还不清楚, 但它在脂肪形成过程
中的作用表明Hippo信号通路其他元件也参与了这
一过程。 

4  Hippo 信号通路效应因子 TAZ/YAP 对
MSCs向肌细胞分化的调控 

成体骨骼肌的再生主要通过肌卫星细胞增殖与

分化完成, 肌发生分化因子 1(Myogenic differentia-
tion 1, MyoD)、肌肉调节因子 4(Muscle regulatory 
factor 4, Mrf4)以及myogenin等转录因子在肌卫星细
胞分化中起作用[31]。研究发现, 除肌卫星细胞外, 存
在于成体许多部位中的MSCs也能支持骨骼肌再生
[32]。在肌卫星细胞中 , 异位过表达TAZ会以一种
MyoD依赖性方式增强生肌基因表达并加速肌纤维
的形成, 而TAZ敲低会延迟生肌分化[33]。与此类似, 
在MSC样细胞中, TAZ与MyoD共表达会加快MyoD
诱导的生肌性分化。进一步研究显示, 在MSC样细
胞和成肌细胞中, TAZ通过WW结构域与MyoD相互
作用, 增强MyoD与myogenin基因启动子结合, 激活
myogenin和MCK基因转录, 诱导肌细胞终末分化的
发生[32,34]。 
作为TAZ旁系同源类似物, YAP在维持成肌细胞

增殖与干细胞特性方面表现出重要作用。在C2C12成
肌细胞中表达人YAP-Ser127Ala突变体使细胞核定
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位的YAP水平增加, 可以促进该细胞增殖并抑制它
们分化[35]。 

5  Hippo 信号通路转录效应因子 TAZ/YAP
与其他信号交叉对话指导 MSCs命运 

除直接控制RUNX2、PPARγ和MyoD的活性 , 
TAZ和YAP也可能通过调控Wnt信号通路指导MSCs
命运。MSCs的自我更新被外源性Wnts所增强, Wnts
的关键辅助受体LRP5过表达会促进MSCs增殖[36,5]。

Wnt通路激活则会抑制脂肪形成并在软骨形成中具
有关键性作用 [37,38]。因而 , Wnt信号的严格控制对
MSCs命运决定以及分化的精确进行非常必要。TAZ
和YAP能够通过控制DVL磷酸化和β-catenin蛋白进核
从而调控Wnt信号强度, Hippo通路可能在协调Wnt
信号方面发挥关键性作用[39]。 

TGF家族信号分子也能通过影响TAZ功能而在
MSCs中起作用。例如, BMP-2 是骨发生诱导者, 它
可引起成骨细胞中TAZ表达水平增加[40,41]。骨髓基

质细胞迁移进入损伤骨中与高水平TGFβ促进骨折
愈合等过程相关。TGFβ也在骨髓基质细胞中诱导
TAZ表达, 这是骨折修复所需要的[42]。 
肿瘤坏死因子α (Tumor necrosis factor alpha, 

TNF-α )也具有影响TAZ表达的潜能。在人脂肪来源
MSCs中, TNF-α可刺激NF-κB p65转录因子表达, 随
后该转录因子募集到TAZ启动子区域促进TAZ表达, 
从而促进成骨分化[43]。然而, TNF-α通常被认为是成

骨分化的负向调控因子。有研究发现, 来自骨髓瘤
细胞的分泌性TNF-α可降低TAZ在MSCs中的水平
[44,45]。因此, TNF-α与TAZ/YAP相互作用在MSCs分化
中的关系和作用还有待深入探索。 

Eph-Ephrin信号也可通过影响TAZ指导MSCs命
运。Ephrin结合到受体Eph上激活双向信号转导。在
骨髓基质细胞中 , TAZ能与NHERF1(Solute carrier 
family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 3 
regulator 1)、PTPN13(Protein tyrosine phosphatase, 
non-receptor type 13)和Ephrin-B1一起构成复合体。
用可溶性EphB2-Fc激活Ephrin-B1 信号转导降低了
TAZ上 14-3-3 蛋白结合位点的磷酸化程度, 使TAZ
更多定位于细胞核中。用外源性EphB2-Fc处理骨髓
基质细胞会导致锌指转录因子osterix表达增加, 而
osterix活性会被RUNX2 所增强。TAZ敲低会逆转
EphB2-Fc处理效应 , 暗示Ephrin-B1 信号通过控制
TAZ定位与活性介导成骨细胞分化[46]。 

6  小分子药物与机械刺激通过影响 TAZ/YAP
的细胞核定位对 MSCs命运的调控 

目前研究发现, 在 MSCs 中改变 TAZ 亚细胞定 

 
表 1  Hippo 信号通路转录效应因子 TAZ/YAP 对 MSCs 命运决定的调控 

MSCs分化命运 
与 TAZ/YAP结合的 
关键转录因子 

作用机制 

成骨分化 RUNX2 
TAZ/YAP 作为转录促进因子, 通过 WW 结构域与 RUNX2 PPXY 模体结合, 激活
Osteocalcin等骨生成基因表达, 促进 MSCs向成骨细胞分化。 

脂肪分化 PPARγ 
TAZ 作为转录抑制因子, 通过 WW 结构域与 PPARγ 的 PPXY 模体结合, 抑制 aP2 等
促脂肪形成基因表达, 抑制 MSCs向脂肪细胞方向分化。 

成肌分化 MyoD 
TAZ通过WW结构域与MyoD相互作用, 增强MyoD与myogenin基因启动子结合, 激
活 myogenin和 MCK表达, 促进成肌分化。 

 
表 2  Hippo 通路转录效应因子 TAZ/YAP 与其他信号交叉对话在 MSCs 命运决定中的作用 

与 TAZ/YAP交叉 
对话的信号通路 

作用机制 

Wnt/β-catenin TAZ和 YAP通过控制 DVL磷酸化和 β-catenin蛋白进核以调控 Wnt信号强度。 

TGFβ家族 BMP-2可引起成骨细胞中 TAZ表达水平增加; TGFβ在骨髓基质细胞中诱导 TAZ表达。 

TNF-α TNF-α可刺激人脂肪来源 MSCs中 NF-κB p65表达, 该转录因子随后募集到 TAZ启动子区促进 TAZ表
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达; 然而, 骨髓瘤细胞的分泌性 TNF-α可降低 MSCs中 TAZ水平。 

Eph-Ephrin 
Ephrin-B1信号激活降低了 TAZ上 14-3-3蛋白结合位点的磷酸化程度, 使 TAZ定位于细胞核中, 使转录
因子 osterix表达增加, 促进成骨分化。 

 

位能够改变细胞命运。小分子TM-25659和KR62980
能影响TAZ定位并被成功用来操纵MSCs命运 [47]。

KR62980 是在筛选PPARγ拮抗剂中被鉴定出来, 随
后发现它可使前脂肪细胞中TAZ核定位水平增加 , 
增加的核TAZ结合到PPARγ上抑制脂肪形成 [48]。

TM-25659 是在 3T3-L1 中筛选TAZ定位强化因子发
现的。TM-25659处理的前脂肪细胞表现为PPARγ活
性 降 低 , 脂 肪 形 成 下 降 。 TM-25659 处 理 的
C3H10T1/2(鼠胚胎间充质干细胞系)也会促进TAZ
细胞核积累, 导致RUNX2活性增加以及成骨细胞分
化。TM-25659 在活体内的作用也被检测。当用
TM-25659处理饲喂高脂膳食的小鼠后, 小鼠表现出
脂肪增益下降及骨损失减少。另外, 给骨质损失模
型鼠口服TM-25659, 部分恢复了骨矿物质密度, 成
骨作用增加[47]。因此, 对Hippo信号通路效应因子进
行小分子操纵可能成为控制MSsC命运的一种有前
途的方法。 

MSCs命运受到机械性刺激的强烈影响。人MSCs
如果在一个表面上粘附, 平铺以及伸展就会向成骨
方向分化, 而那些未伸展的周围细胞则倾向于形成
脂肪细胞。这种对MSCs命运决定起作用的机械诱导

受到RhoA及其效应因子Rho激酶(ROCK)的活性支
配。RhoA失活可驱使MSCs向成骨方向分化 , 而
RhoA组成型激活则支持脂肪形成[6]。TAZ与YAP活
性都受到相似的机械性感知机制控制, 该机制使机
械信号转导为细胞内信号影响细胞命运。离体敲除

MSCs中TAZ和YAP能抑制其在一种坚硬细胞外基质
上的成骨作用, 促进脂肪形成; 而在MSCs中YAP核
定位突变体可促进成骨作用, 并不受机械刺激的影
响 , 表明机械信号指导细胞命运需要 TAZ和
YAP[49,50]。到目前为止, 能直接感知细胞外机械性刺
激的蛋白所知甚少, 因而机械刺激以何种机制被传
输到TAZ和YAP仍不明确 , 对这种信号传导机制的
研究可使我们更好地了解对MSC命运决定机制的调
控。 

7  结语与展望 

MSCs是一种多能性干细胞, 可以分化形成骨、
软骨、肌键、骨髓基质、脂肪细胞、真皮、肌肉、

连接性组织等。MSCs受到多种内源分子和外源因子
协同调控从而决定其分化命运[4,13,32]。近年研究已揭

示Hippo信号通路转录效应因子TAZ/YAP在心脏、 
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图 1  Hippo 信号通路传导模式图 
肝脏、肺脏、肾脏、皮肤和脑等多种组织发育及细

胞增殖分化中都具有关键性作用 [10,16]。在MSCs中, 
Hippo信号通路转录效应因子TAZ/YAP的激活或抑
制对间充质干细胞命运决定具有关键性调控作用。

在离体条件下, 对间充质干细胞中TAZ/YAP细胞核
定位或活性的调控 , 可以使MSCs向我们需要的细
胞类型分化达到治疗一些退行性疾病或修复组织损

伤的目的[3,13,47]。 
Hippo信号通路对MSCs命运调控的另一研究热

点是Hippo信号通路转录效应因子TAZ/YAP与其他
信号通路之间的交叉对话, 例如BMP、TNF信号均
可在不同来源的MSCs中提高TAZ活性以促进成骨
作用。除此之外, 也有研究表明, TGFβ、Wnt、Notch
以及G蛋白偶联受体信号通路与Hippo信号通路都存
在频繁的交叉对话[51,52]。研究上述信号通路与Hippo
信号转录效应因子TAZ/YAP在MSCs命运决定和增
殖分化中的关系对于明晰Hippo信号通路调控MSCs
的机制及未来相关疾病治疗具有重要意义。 
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