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Hippo 信号通路结构生物学研究进展 
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摘要: 生物体内存在多种信号转导通路参与发育调控和组织稳态维持等重要过程，其信号异常与多种疾病特别

是癌症的发生和发展密切相关。进化上高度保守的 Hippo 信号通路在个体发育和稳态平衡中发挥极为关键的作

用。Hippo 信号通路主要通过一系列相关激酶的相互作用和级联磷酸化来传递信号，能抑制细胞增殖并促进凋

亡，在很多组织器官中控制细胞数量和器官大小。Hippo 信号通路在一系列恶性肿瘤中出现显著异常，被认为

是癌症治疗和再生医学的重要靶标。目前，Hippo 信号通路中大部分关键组分已经确定，而其具体信号调控机

制及功能正在完善之中。本文总结了目前已知的 Hippo 信号通路各蛋白成员的结构信息，重点从结构生物学角

度对其信号的转导与调控机制进行分析，并对已有的 Hippo 信号通路靶向小分子及多肽抑制剂进行梳理，以期

深化人们对该通路关键蛋白质机器的理解，并进一步促进相关的功能研究和潜在的治疗干预研发。 
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Research progresses on the molecular structure of the Hippo 
signaling pathway components 
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Abstract: The Hippo signaling pathway has been identified to be involved in development and tissue homeostasis 

during the past decade, and is evolutionarily conserved from Drosophila to mammals. It transduces the signal through 
a series of protein-protein interaction and kinase cascades, to control the cell number and organ size by inhibiting cell 
proliferation and promoting apoptosis. Dysregulation of the Hippo signaling pathway is associated with tumorigenesis 
and cancers, so it is a crucial target for cancer therapy and regeneration medicine. Most of the Hippo signaling path-
way components have been identified, and the cellular function and molecular mechanism have been revealed by 
structural and functional researches. In this review, we summarize the molecular structure of Hippo signaling path-
way components and related targeting inhibitors from a structural view. We hope to improve the understandings of the 
regulation mechanism of the Hippo signaling transduction, and facilitate further functional studies and potential the-
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rapeutic interventions. 

Keywords: Hippo signaling pathway; cancer; protein-protein interaction; molecular structure of protein; inhibitor 

Hippo 信号通路在很多组织器官中通过抑制细
胞增殖和促进凋亡来调控器官大小，在发育和稳态

平衡中发挥重要作用[1~6]。Hippo信号通路的核心成
员首先是在果蝇中通过遗传筛选被鉴定出来。在果

蝇中，该通路主要包括 Hpo、Sav、Wts、Mob1 和
Yki，这些蛋白的激活会导致果蝇组织的过度生   
长[7~16]。Hpo、Sav、Wts 和 Mob1 形成激酶级联反
应，其中 Hpo-Sav 复合物磷酸化 Wts 和 Mob1，然
后活化的 Wts-Mob1 复合物进一步磷酸化转录共激
活因子 Yki并使其失活[11,16~22]。Hippo信号通路在哺
乳动物中也高度保守，主要包括 MST1/2、SAV1、
LATS1/2、MOB1A/B和 YAP/TAZ[19,23,24]。磷酸化的

YAP/TAZ 被 14-3-3 蛋白募集，从而滞留在细胞质 
中[23~25]，然后进一步被蛋白酶体降解[26,27]。在缺乏

或阻断 Hippo 信号转导的情况下，未磷酸化的
YAP/TAZ进入细胞核作为转录共激活因子，结合并
激活 TEA 结构域家族转录因子 TEAD(果蝇中同源
物为 Sd，哺乳动物中含有 TEAD1-4，也分别称为
TEF-1、TEF-4、TEF-5和 TEF-3)，进而调控下游靶
基因如 CTGF1和 Cyr61等的转录表达，促进细胞增
殖并抑制细胞凋亡。 
近年来，很多 Hippo 信号通路的调节因子被鉴

定出来[28~31]。细胞中一些顶端−基底极性的蛋白质组

分，如 NF2、KIBRA、CRB、AMOT、SCRIB和 DLG
等蛋白，通过调节 Hippo 信号通路组分的亚细胞定
位来调控该信号通路的活性。平面细胞极性也可以

激活或抑制 Hippo 信号，在果蝇中 Fat 和 Dachsous
能够影响 Wts 和 Yki 活动。也有实验数据表明，细
胞外基质和细胞骨架也可以影响 YAP/TAZ活性[32]。

Hippo 信号通路的其他调控蛋白，包括 RASSFs、
GPCR(G 蛋白耦联受体)、TAO1、MARK1、SIK1、
MASK和 PP2A等，也是其他信号通路的重要组分，
表明 Hippo 和其他信号通路之间存在广泛的相互联
系[33]，如 Wnt 信号中的 DVL 和 β-catenin，能够调
节 YAP/TAZ的定位、降解和活性[34]。YAP/TAZ与
SMAD 家族成员共同维持干细胞多能性或诱导特异 
性干细胞分化的功能[35]。近 10 年来，科学家们对

Hippo 信号通路的生化特性和结构特征开展了大量
的研究，深入揭示了 Hippo 信号转导的分子机制。
本综述重点关注 Hippo 上游调控蛋白、核心激酶与
TEAD 转录复合物，以及靶向 Hippo 信号通路的抑
制剂，从结构生物学角度讨论 Hippo 信号通路调控
的分子机制。 

1  核心激酶级联效应的上游调控 

1.1  NF2/Merlin 

NF2 最初是在Ⅱ型神经纤维瘤(neurofibromat-
osis type 2)中被鉴定出来的抑癌基因(果蝇中的同源
基因为 Mer)[36,37]。NF2 编码蛋白为 Merlin，主要定
位在细胞质膜上，处于 Hippo 信号通路中核心激酶
的上游，可以直接招募 LATS1/2，促进 MST 对
LATS1/2的磷酸化，从而激活整个 Hippo信号通路[38]。

Merlin 属于 ERM(Ezrin-radixin-moesin family)家族
蛋白，其氨基端含有一个典型的 FERM 结构域，羧
基端(CTD)能够与 FERM 结构域相互作用[39~41]。与

普通 ERM蛋白不同的是，Merlin蛋白的氨基端和羧
基端的结合并不紧密，自身结构维持在一种半张开

构象[42]。Merlin 蛋白的 FERM-CTD 晶体结构显示，
FERM 结构域是典型的三叶草结构，CTD 由 4 个短
α 螺旋组成且与 FERM 形成闭合状态(图 1A)。其中
尾部 A585W突变能够显著增强 CTD和 FERM的相
互作用，并且 C端 α1的疏水结合也构成了极强的相
互作用。而在 FERM结构域与 LATS1/2的复合物结
构中，LATS1/2 中 FBD (FERM binding domain)与
Merlin_CTD中 α1 结合到 FERM 上几乎相同的位置
(图 1B)。这两种复合物分子结构清晰地揭示了
Merlin 进行张开—闭合两种构象转换的分子基础，
以及张开状态结合 LATS1/2的分子机制[43]。 

2  核心激酶复合物结构 

2.1  MST1/2 激酶及其调节因子 SAV1 和 RASSFs 

MST1/2 激酶属于 STE20 激酶亚家族，由 N 端
激酶结构域、中部抑制区和 C端 SARAH(Sav/Rassf/ 
Hpo)结构域组成[44~46]。MST1/2 激酶结构具有典型
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的激酶折叠方式，结构上分为 N-lobe 和 C-lobe[47]。

活性构象的 MST1 晶体结构显示，其活性 loop 中
T177和 T183残基被磷酸化并呈现出一种扩展构象，
磷酸化的 T183中的磷酸基团能够与 HRD 基团中的
R181和 R148形成静电相互作用(图 2A)。同时，活

性 loop 中的 T183 也是主要的自磷酸化位点，在
MST4中也发现了类似的自身磷酸化方式[48~50]。相反，

已报道的 MST2 激酶结构展示出了无活性构象，其
中 DFG基团中的 D146突变为天冬酰胺，非磷酸化
的活性 loop折叠成螺旋状态[47]。MST1和 MST2激 

 

 
 

图 1  Merlin 蛋白的 FERM-CTD 结构(A)及 Merlin_FERM 与 LATS1/2_FBD 复合物结构(B) 
Fig. 1  The structure of Merlin FERM-CTD (A) and Merlin_FERM-LATS1/2_FBD complexes (B) 
 

 
 

图 2  MST1/2 激酶结构与 SARAH 同源、异源二聚体结构 
Fig. 2  Structures of MST1/2 kinases and SARAH in homodimers and hetero-dimers 
A~C：MST1/2 的激酶结构与二聚化状态；D：MST1/2与 RASSF5的 SARAH结构域同源或异源二聚体结构。 
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酶结构域在晶体中形成二聚体(图 2，B和 C)，主要
由 C-lobe 中的 αEF 和 αG 螺旋介导。在无活性的
MST2 激酶结构域中，活性 loop 也参与二聚化。两
种 MST结构揭示了 MST1/2如何发挥其激酶活性以
及磷酸化基团发生活化时的分子特征变化。 

MST1/2 的中部抑制性区域是不具备典型折叠
的无序状态，位于激酶结构域和 SARAH 结构域之
间[51,52]。该区域含有半胱天冬酶(caspase)识别位点，
半胱天冬酶消化掉 MST1/2 的抑制性结构域，导致
细胞凋亡中的 MST1/2活化[53]。MST1抑制域也能增
加其 SARAH域二聚体的热力学稳定性，但 MST1/2
抑制域的抑制机制还有待进一步研究。 

MST1/2的 SARAH结构域可以介导其自身的二
聚化，或与其他蛋白的 SARAH 结构域形成异源二
聚体[19,44,54~56]。MST1/2 的调节因子主要包括 SAV1
和 RASSF蛋白家族。RASSF蛋白家族包含 10个成
员(RASSF1~10)，其 N 端或 C 端均包含一个保守的
Ras结合区域。RASSF1~6的 C端含有 SARAH结构
域，RASSF7~10 中则没有该结构域[57,58]。SAV1 包
含两个 WW 域和 C 端的 SARAH 结构域。SARAH
结构域可介导 MST1/2 与其调节因子 SAV1 和
RASSF 的同源和异源二聚化，在调节 MST1/2 激酶
活性方面发挥重要作用[19,44,45,54~56]。 

MST1/2的 SARAH结构域在单体状态下是热力
学不稳定的，而由 SARAH 结构域介导的同源二聚
化则是激酶活性所必需的[57,59]。MST1/2 或 RASSF5 的
SARAH 结构域单独形成对称的同源二聚体[52,56,60~62]。

MST1/2的 SARAH同源二聚体的每个单体都含有两
个螺旋H1和H2，而 RASSF5的单体只有一个螺旋，

即对应于 MST1/2蛋白 SARAH的 H2螺旋。在异源
二聚体相互作用中，RASSF5_SARAH 和 MST1/2_ 
SARAH的 H2螺旋折叠成反平行卷曲螺旋。疏水相
互作用主导着 SARAH 域同源或异源二聚化，而静
电相互作用和氢键进一步稳定二聚体界面(图 2D)。
尽管这些 SARAH 结构域的总体结构是相似的，但
局部构象不同，意味着 SARAH 结构域具有动态性
质[60~62]。 

SAV1 的结合可增强 MST1/2 激酶活性，而
RASSFs 对 MST1/2 的影响还不明确[50,51,59,63,64]。与

同源二聚化的方式极为类似，MST1/2_SARAH结构
域与 RASSF5_SARAH 结构域形成异源二聚体，但
异源二聚体具有更多的分子间氢键和疏水相互作用，

构象更为稳定[52,61,65]。因此，SARAH结构域作为通
用二聚化模块发挥作用时，优选异源二聚体。当与

MST1/2 形成异源二聚体时，SAV1_SARAH 结构采
用相似的折叠。SAV1和 RASSFs对 MST1/2激活的
差异效应可能是不同的招募分子引起的，且依赖于

不同的细胞环境。 
SAV1含有两个WW结构域——WW1和WW2，

可以结合 LATS1/2[15]。WW 结构域的命名源于内部
两个保守的色氨酸残基[66]。与典型的 WW结构域一
样，SAV1_WW1结构域是由 3条反平行 β-折叠链组
成的单体(图 3A)。SAV1 的 WW1 结构域可以结合
PPxY 序列，介导“蛋白−蛋白”间的相互作用，但其
配体结合的特异性仍有待进一步探究。在 SAV1_ 
WW2结构中，具有类似的WW折叠，但 SAV1_WW2
形成对称的类似 β-clam 样的同源二聚体(图 3B)[67]。

不同于 WW 单体结构，WW2 结构域中存在一些 
 

 
 

图 3  SAV1 蛋白 WW1 与 WW2 的分子结构及其二聚化状态 
Fig. 3  The structure of SAV1_WW1 and WW2 dimer 
A：SAV1_WW1单体结构；B：SAV1_WW2二聚化状态。 
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疏水性残基(如 V244 和 F249)参与形成二聚体的互
作界面。但 SAV1_WW2结构域的二聚体功能目前仍
不清楚。 

2.2  pMST2-MOB1 复合物 

MOB1 在酵母和哺乳动物等真核生物中高度保
守。人源 MOB1结构由 4个左手螺旋束和几个柔性
环组成，其中螺旋 H2、H4、H5 和 H7 形成四螺旋
束，一端由螺旋 H3和 H6封闭[68~71]。两个半胱氨酸

(C79和 C84)和两个组氨酸(H161和 H166)非常保守，
能够配位锌原子以稳定 MOB1的结构(图 4A)[70]。 
在 pMST2-MOB1 结构中，MOB1 核心(52~211

残基)与游离 MOB1 构象相似，表明 pMST2 的结合
没有明显改变 MOB1 核心的构象。pMST2-MOB1
相互作用的界面分为两个部分：在第一个位点(pT
结合位点)中，pMST2 的氨基酸残基(378~384)折叠
成链 β1，与 MOB1的 S1/S2-β发夹、螺旋 H5和 H8
形成直接互作。MST2的磷酸化残基 pT378与MOB1
中螺旋 H5上的 K153、R154和 R157形成强作用力
的氢键；在第二位点(HS结合位点)，pMST2的氨基
酸残基(390~398)结合到 MOB1 螺旋 H6 和 H9 之间
的浅沟槽内。pMST2的 Arg390与 MOB1的 Glu206
形成较强的静电相互作用。在此位点中，pMST2中
高度保守的 FMDYF 疏水序列折叠成短螺旋通过疏
水相互作用与 MOB1接触(图 4B) [71]。 
值得注意的是，MST激酶家族还包含 MST3和

MST4等成员，它们的激酶结构域和 MST1/2具有较
高的一级序列同源性；而 MOB 家族除了 MOB1 之

外，也包含其他成员如 MOB4等。目前，仍缺乏对
于 MOB家族和 MST家族成员之间相互作用的系统
性研究，其特异性结合与激活对 Hippo 信号通路的
调节关系尚有待进一步探索。 

2.3  LATS1/2–MOB1 复合物 

在 Hippo 信号通路中，MST1/2 分别磷酸化
MOB1和 LATS1/2，激活 LATS1/2并增强其与MOB1
的结合 [18,21]。磷酸化的 MOB1 进一步结合并促进
LATS1/2 自磷酸化和激酶活性，导致 LATS1/2 的完
全激活。LATS1/2属于 NDR(nuclear dbf2-related)家
族类 A/G/C激酶成员，主要包含 UBA结构域、S100B
和 MOB 结合(SMA)结构域、激酶结构域和 AGC激
酶 C端结构域。虽然尚未完全解析 LATS1/2的分子
结构，但 AGC激酶活化的一般机制已较为清楚[72]。

AGC 激酶活化需要激酶结构域中的活性 loop 环和
疏水基序的磷酸化。LATS1 的两个磷酸化位点
Ser909 和 Thr1079 能够被 MST1/2 磷酸化[19]。疏水

基序的磷酸化能够结合 AGC 激酶的 N-lobe 以稳定
αC螺旋构象，而活性 loop环的磷酸化可以改变催化
中心的构象。这两处保守区域的磷酸化是进一步激

活 AGC 激酶所必需的[72]。与其他 AGC 激酶不同，
LATS1/2在激酶结构域之前具有 SMA结构域，在激
酶结构域具有自身抑制序列(autoinhibitory sequence, 
AIS)。MOB1 结合 LATS1/2 的 SMA 结构域并减轻
AIS的抑制作用[73,74]。 
在人源 LATS1-pMOB1 复合物的晶体结构中，

Mob1呈现了与游离 MOB1几乎相同的构象。MOB1 
 

 
 

图 4  MOB1 与 MST2-MOB1、LATS1-MOB1 复合物晶体结构 
Fig. 4  The structure of MOB1 and MST2/LATS1-MOB1 complexes 
A：MOB1/MOB1p结构；B：pMST2-MOB1复合物结构，左上虚线圆圈所示为 pT位点，右下虚线圆圈所示为 HS位点；C：LATS1-pMOB1
复合物结构。 
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的 N 端形成 3 个二级结构元件：β 链 S0，310螺旋

H0和 α螺旋 H1。这 3个元件在分子内与 MOB1核
心区域相互作用(图4C)[74]。N 端的磷酸化苏氨酸
(pT12)结合 MOB1的 pT结合位点，螺旋 H0结合到
MOB1的 HS结合位点，而 α螺旋 H1与核心区域的
螺旋 H7 通过疏水和电荷相互作用。在此结构中，
LATS1(632~699)折叠成两个反向平行的螺旋，与
pMOB1的 H2、H7和 NT残基(35~51)形成的表面发
生直接相互作用。LATS1 和 pMST2 结合 MOB1 的
表面不重叠，这表明 LATS1和 MST2可以同时结合
MOB1。pMOB1和 LATS1之间有 3个主要互作面：
界面 1涉及 LATS1中 αA的 N末端部分和 MOB1中
H0与 H1之间的 loop区域；界面 2和 3彼此接近，
主要涉及 LATS1 中 αA 的中间部分和 αB 的 C 端部
分，与 MOB1的 H2和 H7螺旋以及 H4与 H5 之间
的 loop形成静电相互作用[74]。 

2.4  LATS-YAP/TAZ 复合物 

YAP/TAZ在一级序列上大致分为 N端 TEAD结
合域(TBD)、转录激活域和 C端 PDZ结合域。此外，
YAP最长的亚型含有 WW1和 WW2两个 WW结构
域，而在人源TAZ中只有一个WW结构域。YAP/TAZ
通过 WW结构域与多种蛋白相互作用，如 LATS1/2、
SMAD1/7、AMOT 和 P73，调节多种信号通路转   
导 [4,75~77]。LATS1 和 LATS2 分别含有两个和一个
PPxY序列。LATS1中的第二个 PPxY序列在 LATS2
中是保守的，该 PPxY 序列与 YAP 发生直接相互作
用[78]。LATS-YAP/TAZ复合物目前并没有结构信息，

但是 YAP_WW1 或 WW2 与其他蛋白 PPxY 序列的
复合物结构已被解析(图 5，A和 B)[79~83]。 

YAP的每个WW结构域由 3条反平行 β-折叠链
组成，由于 β 链之间 loop1 的残基不同，导致 YAP
的 WW1 和 WW2 结构域对结合对象具有不同的偏 
好[81,84]。WW2结构域结合 PPxY序列，而 WW1结
构域可结合 PPxY 序列和 pSP 序列。YAP 通过其串
联的WW1和WW2分别识别 SMAD1的 pSP序列和
PPxY序列[81]。在 YAP_WW1与 WBP-1的复合物结
构中，WBP-1 的 PPxY 序列中的两个脯氨酸和一个
酪氨酸与 YAP_WW1 结构域的疏水腔相互作用[79,81]。

PPxY 序列的周围残基也会影响到 WW 结构域的选
择性结合。SMAD7 的 PPxY 序列的 N 端和 C 两端
通过极性相互作用影响与 YAP_WW2 的相互作用[84]。

与WW1结构域相比，YAP的WW2结构域对 SMAD7 
的 PPxY 序列的亲和力较低，因为其 loop1 排斥
SMAD7 的 PPxY 序列(图 5B)。一些 YAP 结合蛋白
具有两个或多个 PPxY序列，可增强 YAP串联 WW
结构域的结合能力[82]。 

2.5  YAP/TAZ–14-3-3 复合物 

LATS1/2磷酸化 YAP/TAZ的 S127位点(果蝇中
Wts 磷酸化 Yki 的 Ser168 位点)，导致磷酸化的
YAP/TAZ与胞质内的 14-3-3蛋白结合，从而滞留在
细胞质内 [1 7 ,2 3 ~2 5]。14-3-3σ 与 YAP 磷酸化肽段
(124~133)的复合物结构(图5C)显示，14-3-3σ蛋白呈
现典型 W形的二聚体形式，而 YAP肽段与 14-3-3σ
中由螺旋 H3、H5、H7 和 H9 产生的亲水亲脂性凹 

 

 
 

图 5  YAP 的 WW1/WW2 与 PPxY 片段的分子结构及 14-3-3σ 与 YAP 片段的复合物结构 
Fig. 5  The structure of YAP_WW1 and WW2 domains, the YAP-peptide and 14-3-3σ complexes 
A、B：YAP_WW1/WW2与不同蛋白 PPxY基序复合物结构；C：YAP磷酸化片段与 14-3-3σ复合物结构。 
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槽相结合[85]。该复合物结构从分子水平揭示了磷酸

化的 YAP蛋白被 14-3-3蛋白滞留的分子机制。 

3  TEAD转录复合物结构 

3.1  YAP/TAZ-TEAD 复合物 

TEAD 蛋白家族(TEAD1~4)在一级结构上主要
由N端TEA结构域和C端YAP结合域(YBD)组成[86,87]。

YAP/TAZ通过其 TBD结构域与 TEAD的 YBD区域
形成复合物，反式激活下游基因的转录表达 [4,88]。

TEAD_YBD 的分子结构由内部类似免疫球蛋白的
β-夹心折叠和外周 4个短螺旋组成[89~91]。YAP_TBD
由 β 折叠链、α 螺旋和扭转螺旋串联组成，通过 3
个界面与 TEAD_YBD 结合(图 6A)[89,90]。界面 1 为
YAP_TBD 的 β 链和 TEAD_YBD 的 β7 链互作形成
反平行的 β-折叠。界面 2 上 YAP_TBD 的 α 螺旋结
合到 TEAD_YBD 中的疏水槽内。在界面 3 上，
YAP_TBD的扭转螺旋嵌入 TEAD_YBD的疏水口袋
中。关键氨基酸的突变研究表明，界面 3 对
YAP-TEAD 复合物的形成至关重要。YAP 与 TEAD
相互作用的分子基础是 Hippo 信号通路的调控终端，
是一些重要基因的转录起始所必须的。该复合物的

分子结构不仅阐述了 YAP与 TEAD相互作用的分子
机制，更为药物开发提供了结构依据。 

3.2  VGLLs-TEAD 复合物 

果蝇中 Vg蛋白直接与 Sd相互作用，激活果蝇
翅膀特异性基因表达 [92~95]。哺乳动物中 VGLL1-4 
(vestigial-like protein 1~4)可以充当转录共激活因子
或辅助抑制因子。VGLL1和 VGLL2可激活 TEAD，
促进肌细胞特异性增强因子 MEF2 和成肌细胞决定
因子 MYOD1的转录活性，而 VGLL4则抑制 TEAD
转录活性。VGLL3在软组织肉瘤中过表达，但在上
皮性卵巢癌中发挥抑癌因子的作用[96~106]。VGLL1~4
蛋白通过其 Tondu(TDU)结构域结合 TEAD_YBD(图
6，B~D)[95,96,99,107]。VGLL1~3蛋白具有一个 TDU结
构域，而 VGLL4 具有两个 TDU 结构域(TDU1 和
TDU2)。VGLL4 的串联 TDU 结构域可结合两个
TEAD分子[99]。VGLL1和 VGLL4的 TDU以类似于
YAP 的方式与 TEAD 相互作用[99,108]。与 YAP 不同
的是，VGLLs-TEAD复合物中缺少 YAP-TEAD复合
物结合界面 3 的相互作用。YAP 在界面 2 中含有保
守的 LxxLF 序列，而 VGLL 中则是 VxxHF 序列。
VGLL1_TDU含有结合界面 1和 2，而 VGLL4_TDU1
只有结合界面 2，但 VGLL4_TDU2 含有结合界面 1
和 2(图 6E)[99,108]。相比 VGLL1_TDU 和 VGLL4_ 
TDU1 的结合界面 2 中只含有一个 α 螺旋，在
VGLL4_TDU2 的结合界面 2 中存在额外的螺旋，  

 

 
 

图 6  TEAD-YAP 和 TEAD-VGLLs 复合物结构 
Fig. 6  The structure of TEAD-YAP and TEAD-VGLLs complexes 
A~D：TEAD与 YAP、VGLL1、VGLL4 复合物晶体结构；E：TEAD-YAP/VGLLs 复合物结构对比。 
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从而加强了与 TEAD的相互作用(图 6，B~D)。总之，
VGLL1或 VGLL4与 TEAD相互作用中，TDU结合
界面 2发挥重要作用。尽管 VGLL蛋白与 TEAD复
合物的结构信息已较为完整，但仍有许多问题需要

进一步探究。例如，抑制型 VGLL4 与激活型
VGLL1/2 的功能差异是由什么决定的？是否 TDU
结构域的数量或非 TDU区域决定了其功能差异？ 

3.3  TEAD-DNA 复合物 

TEAD作为 Hippo信号通路下游转录激活因子，
其 N 端 TEA 结构域负责结合 DNA，该结构域从酵
母到哺乳动物其进化是相当保守的[86,87]。TEA 能够
结合 M-CAT(muscle-CAT, 5′ -CATTCCT-3′)等特异的
DNA元件[109]。在之前的 NMR结构中，TEAD1_TEA
结构域由 3 个 α 螺旋(H1、H2 和 H3)组成，按照螺
旋−转角−螺旋(HTH)方式进行折叠(图 7A)[110]。最近

发表的 TEA_ΔL1晶体结构显示了同样的结构类型[111]。

由于缺少 L1，原 H1 的位置被摆到了 H2 的平行方
向(图 7B)，但是 TEA_ΔL1仍然保留了结合 DNA的
能力。最近，转录因子 TEAD4与 M-CAT 复合物的
晶体结构也获得了解析，研究发现 H3 决定了识别
DNA的特异性，更加直观准确地阐明了其结合 DNA
的分子机制[112]。螺旋 H3 中的位点突变可以显著性
下调 TEAD4 在靶基因启动子上的占有率，阻碍
TEAD4激活的靶基因转录，抑制胃癌细胞生长。 

4  靶向 Hippo信号通路中的抑制剂 

4.1  多巴酚丁胺(dobutamine) 

Hippo 信号通路的激活能够促使 YAP 磷酸化，

从而导致 YAP 从核内到胞质的定位转移。由此在
U2OS细胞中建立了 GFP-YAP融合蛋白的稳定细胞
系，通过观察 GFP-YAP融合蛋白的定位，筛查到一
系列已知化学特性的小分子对于 Hippo 信号通路的
激活情况。研究发现，Aklomide、Cycloheximide和
Dobutamine这 3种小分子能够明显地促进 YAP在胞
质内聚集；进一步的实验证明，Dobutamine 能够有
效抑制 YAP-TEAD下游目的基因的转录水平；并且，
Dobutamine 引起的 YAP 磷酸化并不是直接通过
MST 或 LATS，而是通过 β-肾上腺素受体信号通路
发挥作用[113]。 

4.2  卟啉类抑制剂(porphyrin inhibitors) 

最近有研究团队通过药物小分子文库筛选，发

现同属卟啉化合物家族的 3个小分子 PPIX(protopo-
rphyrin IX)、HP(hematoporphyrin)和 VP(verteporfin)
能够特异性抑制 YAP 过表达所引起的组织过度生  
长[114]。卟啉化合物是一类由 4 个吡咯类亚基的 α-
碳原子通过次甲基桥(=CH-)互联而形成的大分子杂
环化合物。在研究中发现，这些小分子在 Hippo 信
号通路中能够结合 YAP/Yki，阻断了 YAP-TEAD复
合物的形成，下调 TEAD激活引起的基因转录水平。
在缺失NF2的小鼠体内VP能够抑制肝脏的过度生长。 

4.3  Super-TDU 

VGLL4 能够与 TEAD 相互作用，并且与 YAP
竞争结合 TEAD，认为是 Hippo 信号通路的一种抑
制因子。研究人员根据 VGLL4-TEAD4和 YAP-TEAD
复合物的晶体结构设计了一种能够特异性结合

TEAD并阻碍 YAP-TEAD相互作用的多肽，命名为 
 

 
 

图 7  TEAD_TEA 的 NMR 结构(A)和 TEAD_TEA-ΔL1 晶体结构(B) 
Fig. 7  The NMR structure of TEAD_TEA (A) and the crystal structure of TEA_ΔL1(B) 
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Super-TDU；Super-TDU 可以明显抑制 TEAD 下游
转录基因的表达，在小鼠成瘤实验中可以有效抑制

肿瘤的生长[99]。最新研究表明，该 Super-TDU可以
同时靶向 Hippo和 Wnt信号通路而抑制肠癌[115]。 

4.4  XMU-MP-1 

目前，通过高通量的酶联免疫吸附实验筛选到

了一种可逆且有效的 MST1/2 激酶活性抑制小分子
—XMU-MP-1[116]。在复合物的晶体结构中，MST2
保持了典型的活性构象，XMU-MP-1 紧密的嵌入到
了 ATP 结合口袋中(图 8)。紧密的相互作用赋予了
XMU-MP-1 能够阻挡 MST1/2 的激酶活化过程，抑
制 MST1/2 的激酶活性，进而激活下游 YAP-TEAD
复合物的转录活性并促进细胞增殖。小鼠体内药理

学分析中，XMU-MP-1 可以明显促进小鼠肠与肝脏
的修复与再生能力，因此可以说 XMU-MP-1具有成
为靶向药物的巨大潜力。 

4.5  GPCR-Hippo 相关的抑制剂 

Hippo 信号通路的激活和抑制往往与多种信号
通路相互交联，如在 GPCR 信号通路中，溶血磷脂
酸 (lysophosphatidic acid, LPA)、鞘氨醇 1-磷酸盐
(sphingosine 1-phosphophate, S1P)通过结合其相应
受体，引起 Gα12/13-Rho GTPase的活化和 Lats1/2的
抑制，从而导致 YAP/TAZ的去磷酸化和核内定位[117]。

因此，拮抗 LPA、S1P 介导的受体信号传导能够有
效抑制癌症中 YAP/TAZ 的活性。S1P 阻断抗体

Sphingomab 能够减少肺癌的转移[118]。产生 S1P 的
鞘氨醇激酶 1(sphingosine kinase 1, SPHK1)在癌症
中表达过量，并具有致癌作用[119]。苯氧二醇(phenox-
odiol)是一种异黄酮衍生物，可以抑制 SPHK1 的活
性，已经在晚期癌症患者中进行临床试验[120]。并且，

棕榈酰 α-溴亚甲基磷酸酯-1(BrP-LPA)可以拮抗 LPA
受体 1~4的活性[121]。 
另外，Gαs-cAMP-PKA 信号能够激活 LATS1/2

促进 YAP/TAZ的磷酸化。提高细胞内 cAMP浓度可
以阻止细胞生长，诱导凋亡，抑制各种癌症如乳腺

癌和结肠癌的癌细胞迁移。其中 PKA可以直接磷酸
化 LATS1/2 或者通过抑制 RhoA 的活性来激活
LATS1/2[122~124]，而毛喉素(forskolin)可以激活腺苷
酸环化酶来提高 cAMP水平[124]，其他几种 forskolin
衍生物如 FSK88 和 coleusin因子能够在人胃癌细胞
中抑制增殖和诱导细胞周期停滞与细胞凋亡的作 
用[126,127]。另外磷酸二酯酶抑制剂(PDE inhibitor)也
能够升高 cAMP浓度起到类似的作用，如 rolipram，
能够在脑瘤细胞中抑制肿瘤生长[128]。 

5  展  望 

Hippo 信号通路高度保守且在各类组织器官中
发挥调节作用，正受到越来越多的关注。信号转导

主要涉及多种蛋白−蛋白以及蛋白-DNA间的相互作
用，这些蛋白之间的相互作用形成一个复杂的网络

来调节 Hippo信号通路(图 9)。Hippo 信号通路的主 
 

 
 

图 8  XMU-MP-1 结合 MST2 结构 
Fig. 8  The structure of XMU-MP-1 binding to MST  
A：MST2-XMU-MP-1结构；B：XMU-MP-1嵌入到 MST2分子内部具体构象。 
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图 9  Hippo 信号通路中核心组分示意图与关键蛋白结构总览 
Fig. 9  A structural overview and signal transduction of Hippo pathway core components 
 
要组分和相关复合物的结构解析可以在分子水平上

揭示精细的分子调节机制。到目前为止，Hippo 信
号通路的核心蛋白及其复合物的结构生物学研究已

越来越清晰，极大揭示了 Hippo 信号传递过程中的
分子调控机制。特别是 NF2-LATS、MST-MOB、
MOB-LATS和YAP-TEAD等关键复合物的结构学研
究，很大程度上阐释了 Hippo 通路中信号传导过程
的分子机制与分子基础。目前较为缺失的是 MST- 
LATS 和 LATS-YAP 的复合物结构，对它们结构的
解析会更清晰地揭示 Hippo 信号通路的分子机制与
结合特征。 

Hippo 信号通路中多个核心级联激酶与调控因
子已被鉴定为肿瘤抑制因子，尤其是关键蛋白

YAP/TAZ的磷酸化水平和胞内定位与多种疾病，特
别是肿瘤的发生发展，具有非常密切的相关性。基

于明确的相互作用和清晰的三维结构，可以设计靶

向小分子或多肽化合物抑制激酶或 YAP/TAZ 活性，
达到抑制肿瘤发生发展的治疗效果。 

Hippo 信号通路还是一个新兴的领域，还有很

多复杂的上游调控机制和具体的信号传递机制有待

深入的研究。宏观上，Hippo 信号通路的未来结构

生物学研究可能会集中于以下两个方面：(1)其他调

控因子与 Hippo 信号通路组分的结构生物学研究；

(2)Hippo 信号通路的上游调控机制，特别是 NF2/ 

Expand/Kibra 三元复合物以及一些相关膜蛋白如

Fat4 等的结构生物学研究。特别值得一提的是，

Hippo信号通路的干预和阻遏是国际上的关注热点，

相关小分子抑制剂的开发和研究对于很多疾病的临

床治疗有很大的借鉴意义。 
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