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Hippo 信号通路与心血管发育及疾病调控 
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摘要: 心血管疾病已成为中国乃至全球首位死亡原因，探索心血管系统发育及调控异常的原因及相关机制可以

为心血管疾病的预防和治疗提供重要的科学依据。Hippo 信号通路是新近发现的在调节器官大小、细胞增殖及

凋亡、干细胞命运等方面具有重要功能的一条信号通路。Hippo 信号通路的不同成分参与心脏血管的发育和心

血管细胞增殖、分化等功能调控，影响损伤后修复及再生等过程，该通路调节异常可引起心血管疾病，如心梗、

心肌肥大、血管内膜增生、动脉硬化等。本文综述了 Hippo 信号通路对心血管系统发育和疾病调控的相关研究

及最新进展，以期为 Hippo 通路在心血管疾病的发病机制及临床转化研究提供潜在的理论基础。 
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Abstract: Cardiovascular diseases have become the leading cause of death in the world. Understanding the devel-
opment of cardiovascular system and the pathogenesis of cardiovascular diseases will promote the generation of novel 
preventive and therapeutic strategy. The Hippo pathway is a recently identified signaling cascade that plays a critical 
role in organ size control, cell proliferation, apoptosis and fate determination of stem cells. Gene knockout and 
transgenic mouse models have revealed that the Hippo signaling pathway is involved in heart development, cardi-
omyocyte proliferation, apoptosis, hypertrophy and cardiac regeneration. The Hippo signaling pathway also regulates 
vascular development, differentiation and various functions of vascular cells. Dysregulation of the Hippo signaling 
pathway leads to different kinds of cardiovascular diseases, such as myocardial infarction, cardiac hypertrophy, 
neointima formation and atherosclerosis. In this review, we briefly summarize current research on the roles and regu-
lation mechanisms of the Hippo signaling pathway in cardiovascular development and diseases. 
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心脏是胚胎发育过程第一个形成并发挥功能的

器官，血管输送血液为全身组织器官提供营养并处

理代谢产物，对机体发育及正常生理功能的维持非

常重要。心血管系统结构和功能异常可诱发各种疾

病，研究心血管系统生理及病理生理过程的分子调

控机制将促进心血管疾病的临床诊断和治疗的发展。

Hippo 信号通路是最近发现的在进化上相对保守的
一条信号通路，在控制器官大小、调节细胞增殖、

凋亡、干细胞命运等方面具有重要功能。近年来的

研究显示，Hippo 信号通路参与了心血管系统的发
育和生理功能的调节[1]，包括心脏、血管的发育分

化、损伤反应、心肌再生、血管新生等过程，该通

路调节异常将导致心血管疾病的发生，如心梗、心

肌肥大、血管内膜增生、动脉硬化等。本文综述了Hippo
信号通路在心血管系统的相关研究及最新进展。 

1  Hippo信号通路与心脏 

1.1  Hippo 信号通路调节心脏的发育 

哺乳动物中 Hippo 信号通路主要由 MST1/2 
(mammalian Sterile 20-like kinases 1/2)、SAV1 (Sal-
vador)、LATS1/2 (large tumor suppressor 1/2)、MOB1 A/B 
(MOB kinase activator 1A/B)、YAP(Yes-associated 
protein)/TAZ (transcriptional coactivator with PD-
Z-binding motif)、TEAD1-4 等组成，通过 MST1/2
和 LATS1/2 磷酸化级联反应磷酸化转录共激活因子
YAP/TAZ，限制其入核，不能与其他转录因子作用
调节相关基因表达[2]。心脏的发育及其大小的调控

是个极其复杂且精确调节的过程，其分子机制尚未

完全阐明。通过大量的遗传小鼠模型研究，已经确

认Hippo信号通路参与心脏的发育过程(表 1，表 2)。
LATS2 基因敲除(LATS2−/−)小鼠的胚胎由于中胚层过
度增殖，心室发育不良而在胚胎期 12.5 天致死[3]。

通过 SAV1flox/flox小鼠与 Nkx2.5-Cre 小鼠杂交，产生
心脏发育过程特异敲除心肌 SAV1的小鼠，发现小鼠
心脏肥大，心室壁变厚，心肌细胞的增殖能力明显

增强，但心脏正常的组织结构以及心肌细胞大小却

没有明显变化[4]。特异敲除心肌 Hippo 信号通路其
他相关基因如MST1/2时，小鼠也出现类似的表型[4]。

当诱导全身性敲除 MST1/2时，可发现小鼠心脏扩张
变大[5]。转基因小鼠的心肌细胞中过表达 LATS2，发

现小鼠心脏较野生型小，心脏重量减轻，说明 LATS2
在心脏发育过程中对心脏大小和重量起负调控作用[6]。

全身性敲除 Hippo 信号通路的效应基因 YAP，小鼠
胚胎由于卵黄囊血管生成、绒毛膜尿囊融合和胚轴

延长缺陷阻碍心脏发育，大约在胚胎期 8.5天死亡[7]。

应用α-MHC (α-myosin heavy chain )-Cre在心脏发育
相对晚期特异性敲除心肌细胞中的 YAP，小鼠能够
存活，但小鼠发育到第 6 周时开始出现心肌细胞缺
陷和心脏功能不全[8]。通过转基因或基因敲除 Hippo
信号通路成分的研究，提示在心脏发育过程中 Hippo
信号通路的重要作用。心脏的发育在胚胎期主要通

过心肌细胞的增殖来完成，而出生后心脏的增殖能

力很快消失，并主要通过心肌细胞的生理性肥大进

一步完成心脏的生长发育。应用 Nkx2.5-Cre 或
Tnnt2-Cre 小鼠在胚胎心脏发育早期特异性敲除心
肌细胞中的 YAP，则阻碍了心肌细胞增殖，引起心
脏发育不全(hypoplasia)并导致小鼠胚胎死亡[9,10]。在

小鼠出生后，通过诱导心肌细胞过表达 YAP，发现
心脏重量增加但心肌细胞大小并未发生改变，而是

心肌细胞的数量增多了 [10]。这些研究结果表明，

Hippo 信号通路的效应分子 YAP 在心脏发育过程、
特别是心肌细胞的增殖调节中是必须的，而对心肌

细胞的肥大并没有太大的作用。应用β-MHC-Cre 小
鼠在心脏特异过表达激活形式的 YAP S112A，也证实
胚胎心脏中心肌细胞数量增多及心脏体积增大[9]。

但这种小鼠成年后心脏大小却是正常的，这是因为

虽然心肌细胞数比正常对照多，但心肌细胞体积较

小。这种在 YAP特异激活的条件下，如何通过细胞
数目和细胞大小间的交互作用来维持心脏正常大小

的机制目前仍不清楚。对斑马鱼模型的研究也证实

了 Hippo 信号通路在早期心脏发育中的作用。斑马
鱼心脏的前体细胞中表达 YAP/TAZ并有活性。当过
表达显性失活(dominant negative)的 YAP(DN-YAP)时，
心脏前体细胞迁移能力受到损害，阻止其迁移到中线

形成心管并导致心脏发育异常[11]。此外，G蛋白偶联
受体(G protein couple receptor, GPCR)S1P是斑马鱼
心脏前体细胞迁移到中线所必须的，而 GPCR 信号
可以调节 Hippo信号通路[12]。因此，推测 S1P可能
通过激活 YAP/TAZ 诱导斑马鱼心脏前体细胞的迁移
来调节心脏的发育。 
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表 1  Hippo 信号通路激活或 YAP 失活的小鼠模型 
Table 1  Mouse models of Hippo signaling pathway activation or YAP inactivation 

Hippo 信号 
通路成分 

基因敲除或过表达 动物模型的获得 表型 参考文献 

MST1 心脏过表达 MST1 α-MHC启动子 未成熟致死，增加心肌细胞凋亡、纤维化、扩张

性心肌病，不导致心肌细胞肥大 
[19] 

LATS2 心脏过表达 LATS2 α-MHC启动子 心肌细胞和心室变小，减少左心室收缩舒张能

力，不影响心肌细胞凋亡 
[6] 

YAP 心脏发育早期敲除 YAP NKX2.5-Cre × YAP flox  胚胎发育到 10.5天致死，心肌细胞增殖下降，心
肌变薄 

[9] 

胚胎发育晚期及出生后

心脏敲除 YAP 
α-MHC-Cre × YAP flox 出生后 12~20周死亡，到第 9周时心室壁变薄，

扩张性心肌病，心房血栓，纤维化，心衰；心梗

后损伤加重，增加心肌细胞凋亡和纤维化；新生

鼠心脏再生缺陷 

[8,26] 

心脏发育早期敲除心肌

细胞 YAP 
Tnnt2–Cre × YAP flox 胚胎发育到 16.5天致死，心室腔变小，心肌增殖

能力下降；在正常和病理条件下不影响心肌肥大 
[10] 

心脏及血管平滑肌敲除
YAP 

SM22a-Cre × YAP flox 心肌发育不良，室间隔发育缺陷，严重的血管发
育异常 

[51] 

心脏过表达突变 YAP1fl/ 
S79A(抑制与 TEAD1作用) 

Tnnt2–Cre 抑制心肌增殖与心脏 YAP敲除小鼠表型相似 [10] 

TAZ 胚胎发育晚期及出生后

心脏敲除 TAZ 
α-MHC-Cre × YAP flox 心脏正常，但同时心脏特异敲除 YAP时，增强其

表型，包括心肌增殖减弱，凋亡增加及心衰。 
[8] 

TEAD1 敲除 TEAD1 逆转录病毒基因捕获
(retroviral gene trap) 

胚胎发育到 11~12天致死，心室壁变薄，心肌小
梁数量减少 

[15] 

NF2 心脏特异敲除 NF2 α-MHC-Cre × NF2 flox 保护 I/R造成的损伤并促进心功能恢复 [27] 
 

Hippo 信号通路通过效应蛋白 YAP/TAZ，与转
录因子相互作用并激活下游相关基因的表达而起到

调节各种生理功能。在哺乳动物中最常见的与

YAP/TAZ 相互作用的转录因子是 TEAD 家族成员，
包括 TEAD1-4[13,14]。当在生殖细胞中去除 TEAD1
基因后，发现小鼠心脏的心肌小梁发育缺陷，在胚

胎期 11.5 天致死[15]。而过表达 TEAD1 的小鼠心肌
细胞排列紊乱，间隔壁变厚，纤维化，心功能失常；

虽然并未发现心肌肥大，但不耐受压力负荷(仅 4天
就导致死亡)[16]。应用短肽或 YAP S79A 突变抑制
TEAD与 YAP相互作用时，心肌细胞增殖也受到抑
制并影响胚胎心脏的发育[10]。应用α-MHC-Cre小鼠
在发育晚期敲除 TAZ，心脏发育正常，但是再同时
敲除一半的 YAP，小鼠就会由于心肌细胞增殖减少，
凋亡增加，在围产期致死[8]。这些结果进一步证明

Hippo 信号通路在心肌细胞增殖及心脏发育中的重
要作用。 
机制研究表明，Hippo 信号通路可以通过调节

其他信号通路，如 Wnt、胰岛素样生长因子(insulin 
like growth factor, IGF)信号等，参与心脏的发育过 
程[4,9]。Wnt信号在心脏发育过程中起重要作用，而
Hippo 信号通路可以通过抑制 Wnt 下游靶向基因来
调节该信号通路。这两条信号通路的遗传小鼠模型

的心脏表型有许多相似之处却又不完全相同。应用

不同的 Cr e 小鼠特异敲除心脏 W n t 效应基因
β-catenin，小鼠的心脏发育过程并不显示心肌凋亡，
但心肌细胞增殖被抑制，心室变小，心室壁的紧密

层变薄，胚胎发育到 12.5 天死亡[17]，这与应用 Nkx 
2.5-Cre或 Tnnt2-Cre小鼠特异敲除心脏 YAP的表型类
似[9,10]。小鼠心脏在发育过程中，左右两心室来源于

不同的前体细胞。左心室来自第一心区(first heart 
field, FHF)的前体细胞，而右心室来自于第二心区
(second heart field, SHF)。一个有趣的发现是，通过
Nkx2.5-Cre 敲除心脏 β-catenin 后，小鼠右心室受到
的影响比左心室更大，提示 Wnt信号在 SHF发育中
有特别的功能。然而通过 Nkx2.5-Cre 失活心脏的 
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表 2  Hippo 信号通路失活或 YAP 激活的小鼠模型 
Table 2  Mouse models of Hippo pathway inactivation or YAP activation 

Hippo 信号 
通路成分 

基因敲除或过表达 动物模型的获得 表型 参考文献 

MST1/2 胚胎心脏敲除 MST1/2 NKX2.5-Cre×MST1/2 
flox 

心脏扩张变大，与心肌特异敲除 SAV1小鼠的心脏
表型相似 

[4] 

Tamoxifen (TM)诱导敲
除 MST1/2 

CAGG Cre-ER 心脏扩张变大 [5] 

心脏过表达 DN-MST1 α-MHC启动子， 
DN-MST1-K59R 

减少心梗后的心肌凋亡，纤维化，心肌扩张，但不

造成心肌肥大；减少缺血再灌注造成的心肌凋亡 
[19,20] 

SAV1 Tamoxifen 注射诱导心
肌细胞敲除 SAV1 

MYH6-Cre/ERT2 增加成体心肌细胞更新，促进心尖切除后的心肌增

殖心脏再生 
[32] 

心脏发育早期敲除 SAV1 NKX2.5-Cre×SAV1 flox 增加心肌细胞增殖，心肌变厚，心脏变大 [4] 

LATS2 全身敲除 LATS2  胚胎发育到 12.5 天致死，10.5 天时 36%胚胎心室
发育不良 

[3] 

心脏发育早期敲除 
LATS2 

NKX2.5-Cre×LATS2 flox 心脏扩张变大，与心肌特异敲除 SAV1小鼠的心脏
表型相似 

[4] 

心脏过表达 DN-LATS2 cTG-DN LATS2-K697A 心室肥大，减轻 TAC诱导的心肌细胞凋亡 [6] 

Tamoxifen 注射诱导心
肌细胞敲除 LATS1/2 

MYH6-Cre/ERT2  增加成体心肌细胞更新，促进心尖切除后的心脏再生 [32] 

YAP 心脏过表达激活的 
YAP-S112A 

β-MHC启动子 胚胎心脏中增殖增强，心肌变厚，成体心脏大小正

常心肌细胞体积变小但数量增多  
[9] 

心脏过表达激活的 
YAP-S112A 

α-MHC启动子 促进心肌细胞增殖，心肌变厚，心脏变大，再生能

力增强 
[8] 

Doxycycline 诱导心脏
过表达激活的 
YAP-S127A 

TNNT2-Cre 胚胎 8.5 天诱导 YAP 过表达，到 15.5 天因过度增
殖心肌变厚，心脏变大而死亡；出生后 5天诱导导
致心肌细胞增殖，心脏变重但不发生肥大 

[10] 

TEAD 心脏过表达 TEAD1 MCK(muscle creatine 
kinase) 

心肌细胞排列紊乱，间隔壁变厚，纤维化，心输出

减少，无心肌肥大，不耐受压力负荷(仅4天就导致
死亡) 

[16] 

 
YAP 或 Hippo 信号通路其他成分对两个心室的影响

相似，说明与 Wnt信号不同，Hippo信号通路对 FHF

和 SHF 的影响没有太大差异。但要更精确地比较

Hippo和Wnt对 SHF前体细胞功能的差异则需要应

用 SHF特异的 Lslet1-Cre或 Mesp1-Cre敲除 YAP后

进一步来检测。此外，应用β-MHC-Cre 在心脏特异

过表达激活形式的 YAP S112A，发现小鼠心肌细胞

中 IGF信号通路被激活，并通过 PI3K-AKT使GSK3β

磷酸化而失活，导致 β-catenin 的稳定性和丰度增加，

促进心肌生长[9]。 

1.2  Hippo 信号通路调节心肌细胞凋亡和肥大 

Hippo 信号通路参与细胞凋亡的调节[18]，在心

脏中是否也有类似的功能呢？应用促凋亡刺激如

H2O2处理心肌细胞时发现，在心肌细胞凋亡过程中 
MST1被激活。心肌缺血/再灌注(ischemia/reperfusion, 
I/R)或心梗可引起心肌细胞凋亡，并伴随 MST1 激 
活[19,20]。通过α-MHC-Cre 在小鼠心脏特异过表达
MST1时，发现 Caspases激活，引起心肌细胞凋亡，
导致扩张性心肌病[19]。相反，心脏过表达显性失活

的 MST1(DN-MST1)，可以减少心梗导致的心肌细胞
凋亡及心脏纤维化等，但不影响心肌细胞肥大。这

些证据表明，MST1在心肌细胞凋亡中扮演着重要的
角色。研究显示，MST1/2促凋亡的功能也被上游分
子 RASSF1A 激活 [21]。与野生型小鼠比较，应用

α-MHC-Cre 在心脏特异过表达 RASSF1A 的转基因
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小鼠，心肌细胞凋亡增加；胸主动脉缩窄(transverse 
aortic constriction, TAC)后增加心肌细胞凋亡，促进 
心脏纤维化并明显降低心功能，这一过程伴随 MST1
上调激活[21]。相反，小鼠心脏特异敲除 RASSF1A基
因后，则可以减少 TAC诱导的心肌细胞凋亡和心肌
纤维化并伴随心功能的改善[21]。在氧化应激下，心

肌细胞中 RASSF1A可以和 K-Ras、MST1在线粒体
中形成复合物，并激活MST1，导致 Bcl-XL磷酸化，
释放 Bax激活并介导线粒体凋亡途径[22]。然而，整

体敲除 RASSF1A 却加重了 TAC 诱导的心脏纤维化
和心肌肥大[23]。进一步体外实验证明，在心肌成纤

维细胞中 RASSF1A-MST1/2 负性调节 TNF-α水平，
RASSF1A敲除可上调心肌成纤维细胞 TNF-α表达并
促进心肌细胞肥大。因此，在心脏损伤过程中

RASSF1A-MST1/2 在非心肌细胞中可能发挥抗增殖
和抗炎症作用，影响心肌肥大[21]。 
压力超负荷导致的心肌细胞凋亡过程还发现

LATS2蛋白水平明显上调，提示 LATS2可能参与心
肌凋亡作用。体外实验证实心肌细胞过表达 LATS2 
的确诱导心肌细胞凋亡，而且还可抑制心肌细胞肥

大[6]。在α-MHC启动子作用下心肌过表达 DN-LATS2
可减少 TAC造成的心肌细胞凋亡，同时也促进心肌
细胞肥大，增加心脏重量[6]。这些研究证实 LATS2
可调节心肌细胞肥大和凋亡。然而，LATS2 诱导的
心肌凋亡与 MST1/2 的作用并不完全一致，因为
α-MHC 启动子驱动的心肌过表达 MST1，在基础条
件下诱导心肌细胞凋亡，而过表达 LATS2在基础条
件下不影响心肌凋亡，表明 MST1/2 可能并不通过
LATS2的其他途径促进细胞凋亡。最近的研究提示，
MST1 可能通过抑制自噬而促进心肌细胞凋亡[24]。

因为 MST1 可直接磷酸化 Beclin1，破坏促自噬的
Atg14c-Beclin1-Vps34 复合物的形成，Beclin1 与
Bcl-2 和 Bcl-XL 相互作用释放 Bax，调节心肌细胞
凋亡[24]。随后，Nakamura等[25]进一步做了基因敲入

小鼠，把 Bcl-XL 的丝氨酸 14(Ser14)替换为丙氨酸
(Ala)，而不能再被 MST1 磷酸化；观察发现基因敲
入小鼠的心脏结构和功能都正常，但在心脏缺血再

灌注模型中，心肌细胞的凋亡显著减少，在 MST1
抑制诱导的心肌肥大模型中，基因敲入小鼠的心脏

功能也能有较大改善，心肌细胞的凋亡也明显减少。

这些研究结果进一步证明 MST1/2 诱导凋亡机制并
不依赖经典的 LATS1/2-YAP 信号来介导，因此，
MST1/2诱导心肌细胞凋亡机制仍需进行深入的研究。 
此外，研究证明 Hippo 信号通路的其他成分如

YAP 和 NF2 在心肌细胞凋亡和肥大中也十分重要。

通过α-MHC-Cre 在心肌中敲除 YAP，导致小鼠扩张
性心脏病及未成熟致死(平均死于 10~11周)，并增加

慢性心梗造成的心肌细胞凋亡及纤维化[26]。在应激

条件下，心肌 NF2可被激活并通过调节 Hippo信号

通路促进心肌细胞凋亡。心脏特异敲除 NF2，可通
过抑制 MST1和激活 YAP保护 I/R损伤[27]。综上所

述，Hippo信号通路组分 MST1/2、LATS2、YAP和

NF2 等在心肌凋亡及肥大过程起着十分重要的调节

作用。 

1.3  Hippo 信号通路调节心脏再生 

虽然一些较低等物种如斑马鱼(Danio Rerio)的
心肌细胞增殖和心脏损伤修复能力很强，但哺乳动

物心脏再生能力有限。Olson研究组首次发现小鼠心
脏在出生后的 7 天内具有短暂的再生能力，可以完
整地再生出切除的心尖组织。但 7 天后，这种再生
能力很快消失，心脏损伤后就不可再生[28]。与成体

心脏相似，损伤后则形成纤维化和疤痕组织，很难

有效自我修复。考虑到 Hippo 信号通路在发育过程
中控制心脏大小和心肌细胞增殖起主要作用，而且

Hippo 信号通路在小肠、肝、皮肤等组织修复和再
生中有重要作用[29~31]，因此，推测 Hippo 信号通路
在心脏损伤和再生过程中也可能发挥重要功能。 

Heallen 等[32]通过 MYH6-Cre/ERT2 诱导心肌特
异敲除 SAV1或 LATS1/2，发现心肌细胞重新进入细
胞周期并增殖。小鼠心脏在出生后 7 天内，切除心
尖可以实现再生，但 7 天后这种能力很快消失，切
除心尖则会形成纤维化和疤痕 [28]。用 MYH6-Cre/ 
ERT2诱导心肌特异敲除小鼠 SAV1，在小鼠出生后 8
天切除心尖，发现 21天后心肌能有效再生并减小疤
痕大小。用 NKX2.5-Cre 特异敲除心脏 SAV1 小鼠也
得到类似的结果，该小鼠在第 8 天或 3 个月时结扎
左前降冠脉造成心肌缺血损伤模型中，同样发现心

肌再生疤痕减小，进一步发现成体心脏损伤后的再

生主要是通过心肌细胞增殖来完成[32]。这些研究结
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果表明抑制 Hippo信号通路可以促进心脏的再生。 
将出生后 2 天的小鼠心脏的冠状动脉进行左前

降支结扎，造成心肌损伤，26天后野生型小鼠心脏
可以完全再生，而通过 α-MHC-Cre在胚胎发育晚期
敲除心肌细胞 YAP的小鼠心脏就不再具有再生能力，
整个左心室因损伤形成很大梗死区。相反，在心脏

过表达激活形式 YAP S112A的转基因鼠中，发现心
肌细胞在小鼠出生 7 天后，乃至成体，都具有增殖
能力，使心脏变大。小鼠出生 7 天后结扎左前降冠
脉，发现其心脏具有很强的再生修复能力，手术 3
周后，心脏的疤痕区域明显小于对照组，进一步证

明 YAP S112A 促进心肌细胞损伤后的增殖和存活。
Lin等[33]利用九型腺相关病毒(adeno-associated virus 
9, AAV9)在心梗 (MI)后的成体小鼠心脏中过表达
YAP，使心肌细胞重新进入细胞周期，分裂增殖，促
进损伤心脏的修复和心脏功能的改善。随后他们进

一步发现，YAP 可以直接调控 PI3K-AKT 信号通路
中过的 Pik3cb基因，在心脏修复过程中起到非常重
要的作用[34]。这些结果表明激活 YAP可以促进小鼠
心脏损伤修复过程[8]。 

Pitx2是 Nodal信号通路下游的主要效应因子，在
发育过程中参与心脏左右结构的分化[35]。Tao 等[36]

发现 Pitx2 在心脏受损伤部位激活，同时可与 YAP
结合参与调控 Hippo 信号通路，促进心脏的再生修
复；敲除 Pitx2的新生小鼠心脏在心尖切除后不能完
全再生。 
此外，通过对人的全基因组高通量微小 RNA 

(miRNA)筛选，发现许多 miRNA参与调控胚胎发育
过程中心肌细胞的增殖。通过 AAV9 使小鼠心脏过
表达 hsa-miR-590和 hsa-miR-199a，发现其心脏变大，
这是由于心肌细胞数量增多，而非体积增大，并且

发现在MI后具有更好的心肌修复能力[37]。Tian等[38]

发现 miR302-367 促进胚胎发育过程中细胞的增殖，
出生后其表达水平随之降低；miR302-367可以调节
一系列 Hippo 信号通路中的相关基因，对心肌细胞
的增殖能力维持有重要作用；在出生后的小鼠心脏

中重新表达 miR302-367，可以使心肌细胞又恢复增
殖能力，促进损伤后心脏的再生修复。Yang 等 [39]

还发现 YAP 可以调节增加 miR206 的丰度，从而进
一步抑制 FoxP1 来促进心肌细胞的存活和心脏代偿

性肥大；同时还提出 miR206 的丰度还受到 MST1
的负调控。由此可见，Hippo 信号通路在心脏再生
中同样发挥重要的作用。 

1.4  Hippo 信号通路与心脏疾病 

Sadoshima研究组研究发现，心脏在某些应激条
件如 I/R、心梗和压力超负荷等情况下，Hippo信号
通路的关键激酶 MST1 可被激活[19~21]。MST1 不仅
能促进心肌细胞的凋亡，还能抑制心肌肥大。心脏

不能通过重塑来代偿心脏功能，导致心室壁变薄而

进一步增加心脏的超负荷压力，最终导致心力衰竭

而致死[40]。当抑制 MST1 活性时，可以阻止 I/R 损
伤及慢性心梗造成的心脏重塑和心功能失调，由此

提示 MST1 可能是治疗缺血性心脏病的一个潜在的
靶点。MST2 也是 Hippo 信号通路中的一个重要调
节因子。MST2−/−小鼠心肌细胞的增殖不受影响，然

而在心脏超负荷的情况下，可以更有效地抑制心肌

肥大和纤维化。在新生大鼠心肌细胞中过表达 MST2，
会促进由苯肾上腺素引起的心肌肥大。该作用是通

过调控 Raf1-ERK1/2 信号通路实现的[41]。最近，周

大旺研究组筛选到了靶向 MST1/2 的抑制剂
XMU-MP-1，可以特异性抑制 MST1/2激酶活性，并
发现该抑制剂可明显促进小鼠小肠和肝脏损伤后的

组织修复和再生[42]。鉴于 MST1/2 在心脏功能调控
方面的重要作用，该抑制剂的发现对心脏再生及疾病

防治等方面的研究及临床应用具有潜在的重要意义。 
Hippo 信号通路下游 YAP 对心肌缺血及氧化应

激造成的损伤具有保护作用[26,43]。最近还发现肿瘤

抑制基因 NF2可以调节 Hippo信号通路[44~46]。心律

失常性心肌病是以右心室心肌细胞被成纤维脂肪细

胞所取代为特征的心肌病，临床表现为心律失常、

猝死和心衰[47]。在心律失常心肌病的小鼠模型及病

人的样本中均发现 NF2 被激活，并通过激活 Hippo

信号通路抑制 YAP活性促进脂肪生成[48]。在氧化应

激和 I/R 条件下，小鼠心肌 NF2 也被激活，同样通

过激活 Hippo 信号通路或抑制 YAP 可导致心肌损 

伤[27]。敲除心肌 NF2则可以保护 I/R诱导的心肌损

伤作用。此外，Wnt/β-catenin信号通路也会与 Hippo

信号通路相互调节。例如，Hippo 信号通路激活后

磷酸化 TAZ，促进其在细胞中的准确定位，进一步
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调节Wnt信号通路中重要的效应因子Disheveled[49]。

YAP 进一步结合 β-catenin，共同调控下游靶基因的

表达[4]。在心律失常症患者的心脏中，β-catenin 的

蛋白水平不变，但其磷酸化水平升高，且不能定位

于闰盘，使得 YAP/β-catenin不能再调节闰盘处的细

胞连接相关基因，导致心肌结构无法稳定建立而发

生心律失常。 

心脏瓣膜发育异常是常见的先天性心脏疾病，

也是导致新生婴儿死亡的重要原因之一。Zhang等[50]

用 Tie2-Cre小鼠特异敲除心内膜中的 YAP1基因，发
现小鼠在胚胎期 9.5 天时心内膜垫发育异常，并进

一步揭示YAP1能够协同 TGF-β/Smad信号通路共同

调控心脏瓣膜发育过程中内皮细胞向间质细胞的转

化(endothelial to mesenchymal transition, EMT)。 

以上研究显示，Hippo 信号通路在多种心脏疾

病的发生发展中具有重要作用。因此，Hippo 信    

号通路各成分可能成为各种心脏疾病的潜在治疗   

靶点。 

2  Hippo信号通路与血管 

2.1  Hippo 信号通路与血管发育分化及新生 

Hippo 信号通路除在心脏发育过程中起重要作

用外，也参与血管的发育。利用 SM22α-Cre小鼠在
血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells, VSMC)

和心肌中敲除 YAP，小鼠由于心脏发育缺陷导致出

生前致死，同时也发现血管发育有严重缺陷，如动

脉壁发育不全，头臂动脉(brachiocephalic)和右锁骨

下动脉变短或缺失，左颈动脉和胸动脉管壁变薄、

管腔变大等[51]。这种小鼠血管平滑肌收缩蛋白和参

与心肌细胞增殖相关基因表达并无明显改变，但细

胞周期停滞基因包括 Gpr132等的表达明显上调，从
而抑制 VSMC增殖。由于该小鼠胚胎致死，因此若

要阐明 YAP在成年 VSMC中的功能，则需要应用可

诱导的平滑肌特异敲除动物模型来进一步研究。 

在 SMC 从心血管前体细胞(cardiovascular pro-
genitor cells, CPC)分化过程中发现 YAP表达明显降
低。如果 CPC 中过表达 YAP 则降低 CPC 向 SMC
分化效率，其机制可能是 YAP 与 Nkx2.5 竞争结合
MyoD (Myocardin)，起到抑制 SMC分化过程[52]。相

反，在神经嵴分化为主动脉 SMC过程中，YAP/TAZ
却是促进 SMC分化。一旦敲除 YAP/TAZ，神经嵴前
体细胞将不能分化 SMC。YAP可以与 Notch信号通
路分子 NICD(Notch intracellular domain)直接相互作
用，并结合到 Jagged1增强子上促进 SMC的分化[53]。

此外，YAP/TAZ也参与心外膜分化为冠状动脉过程。
冠状动脉的形成是一个复杂过程，起源于心外膜，

遗传学及药理学方法研究表明抑制YAP和TAZ会损
害心外膜上皮间质转化(EMT)，减少心外膜细胞增
殖及分化为冠脉内皮细胞，YAP和 TAZ可能通过调
节 Tbx18 和 Wnt 表达来控制心外膜细胞的行为，影
响冠脉血管发育[54]。 

Hippo 信号通路还参与调节血管新生。在小鼠

发育的视网膜血管前端发现 YAP表达增加，而激活

的 YAP 可以促进 Angiopoietin-2 的表达进而调节血
管新生。在内皮细胞(endothelial cell, EC)中过表达激

活的 YAP可以增强血管新生时血管出芽[55]。赵斌研

究组发现 LATS1/2可通过磷酸化 Angiomotin抑制内

皮细胞迁移和血管新生[56]。 

2.2  Hippo 信号通路与血管细胞功能调控 

最近的研究发现，Hippo 信号通路参与调控血

管平滑肌细胞增殖和迁移等功能。激活 G蛋白偶联

受体—凝血噁烷 A2受体，可以通过 G12/13-Rho信号

抑制 LATS1/2 活性而激活 YAP/TAZ，促进 VSMC

的增殖和迁移。相反，激活细胞内 cAMP 可使肌动

蛋白与细胞骨架发生重塑，进而抑制 YAP/TAZ- 

TEAD介导的促有丝分裂基因表达，最终抑制VSMC

增殖[57]。血管受到损伤时 SMC可发生表型转化，从

收缩分泌型变为增殖型，是血管内膜增生的重要病

理生理基础。在大鼠(Rattus novegicus)球囊颈动脉损

伤模型中发现，YAP 表达明显上调，SMC 的增殖、

迁移能力增强，并促进新生内膜的形成。其机制可

能是 YAP通过与 MyoD结合，减少或破坏 MyoD与

血清反应因子(serum response factor, SRF)结合而抑

制 SMC收缩表型的维持[58,59]。 

Hippo 信号通路也参与内皮细胞增殖、间隙稳
定性和血管重塑。YAP 可调节人脐静脉内皮细胞
(human umbilical vein endothelial cell, HUVEC)进入
S 期而促进增殖，应用 siRNA 下调 YAP 则阻止
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HUVEC停滞于 G1期
[60]。此外，YAP在维持内皮细

胞间隙稳定性(通透性)也有重要作用。正常情况下，
内皮细胞间可通过粘着连接 VE-Cadherin 复合物与
14-3-3-YAP结合。而 EPS8，一种调节肌动蛋白(actin)
动态平衡的信号调节蛋白，在一定条件下可与

VE-Cadherin 结合而促进 YAP 入核。内皮细胞间隙
受到破坏时，可以激活 YAP入核，调节下游基因的
表达，然而其中具体的病理生理功能尚待进一步研

究[61]。 

2.3  Hippo 信号通路与血管疾病 

Hippo 信号通路调节异常可能与多种血管疾病
的发生发展有密切联系。首先，内皮细胞 YAP/TAZ

可能参与动脉粥样硬化调节过程。当内皮细胞暴露

在湍流(distrubed flow)作用下时可以导致 YAP/TAE

激活并入核上调相关靶基因，如 CYR61、CTGF 和

ANKRD1，诱导内皮细胞增殖和炎症反应，促进动
脉硬化。相反，层流(laminar flow)可以抑制内皮细
胞 YAP/TAZ 活性，具有抗动脉粥样硬化。下调

YAP/TAZ明显抑制湍流诱导的内皮增殖和促炎表型，

而过表达结构性激活的 YAP可以促进内皮细胞的增

殖和促炎症表型，应用抗动脉硬化的他汀类药物

(statin)处理内皮细胞，也可以通过抑制 YAP/TAZ活
性来抑制湍流导致内皮细胞增殖和炎症反应[62,63]。在

ApoE 敲除小鼠通过颈动脉结扎造成的动脉硬化模
型中，抑制 YAP/TAZ可以减小动脉硬化斑块。由此

可见，激活 YAP/TAZ可调节内皮细胞的增殖及炎症

反应，从而介导血流动力学异常导致的动脉硬化。

Wang 等[64]进一步证明湍流通过内皮细胞膜上的整

合素(integrin)激活 Gα13/RhoA，导致 YAP/TAZ 活化

入核，进而激活转录因子 JNK介导炎症基因等表达，

最终导致动脉粥样硬化形成。其次，Hippo 信号通

路参与血管损伤及重塑。血管损伤后会引起 VSMC
增殖和迁移并导致内膜增生，研究发现在这个过程

中 VSMC 的 YAP 表达上调，当敲除或下调 YAP 后

损伤诱导的 VSMC的增殖和迁移受到抑制，并减轻

血管内膜新生[58]。在肺动脉高压的肺动脉血管和肺

动脉血管平滑肌细胞 (pulmonary arterial vascular 
smooth muscle cells, PAVSMC)中发现，Hippo信号通

路的关键成员 LATS1 失活并上调 YAP，进而激活

mTOR-AKT，积累HIF1α、Notch3(NICD)及β-catenin，

抑制促凋亡基因 Bim表达，促进 PAVSMC的增殖及
存活。YAP上调还促进 Fibronectin的分泌并上调整

合素连接激酶 1(integrin-linked kinase 1, ILK1)，揭示

了在肺动脉高压血管重塑过程中 Hippo 信号通路在

血管平滑肌细胞维持增殖、抵抗凋亡的新机制[65]。

此外，Hippo 信号通路还可能与主动脉瘤形成有密
切关系。在升主动脉瘤(ascending aortic aneurysms)

患者中，动脉壁上的 YAP表达明显下调，并伴随主

动脉细胞外基质中血管平滑肌细胞凋亡增多，然而

Hippo 信号通路如何参与动脉瘤形成的确切机制目

前尚不清楚[66]。由此可见，Hippo 信号通路异常与

不同血管疾病密切相关。 

3  结语与展望 

当前用大量的小鼠模型研究揭示了 Hippo 信号
通路在心血管发育、疾病、损伤修复及再生等方面

具有重要作用。由于该通路在进化上具有高度的保

守性，推测在人类及其他物种的心血管系统中也有

类似重要的调节作用。然而，对 Hippo 信号通路在
人类心脏和血管的发育分化、疾病及再生等生理及

病理过程的确切调节机制仍需要进行大量和深入的

研究。当然，Hippo 信号通路本身的基本调控机制
也尚未完全阐明，例如激活 Hippo 信号通路的上游
刺激因子及调节信号分子还有哪些并不完全明了；

下游除Yap/Taz外是否还有其他效应分子介导Hippo
信号通路的各种功能；Hippo 信号通路与其他信号
通路如何相互作用共同调节各种生理及病理过程也

有待进一步探索。此外，Hippo 信号通路与非编码
RNA、表观遗传等方式参与调控心血管系统的发育
和疾病过程还需要更多的研究工作。总之，随着对

Hippo 信号通路调节机制的深入研究，不仅可以为
人们进一步了解心血管疾病的发病机制提供更多的

理论基础，而且可能为靶向 Hippo 信号通路相关分
子进行心血管疾病的预防和诊疗带来新的希望。 
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