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Hippo 信号通道在非创伤性股骨头坏死的作用△

黄克松 1，王晓萍 2，柳海平 2，周明旺 1，2*

（1. 甘肃中医药大学，甘肃兰州 730000；2. 甘肃省中医院，甘肃兰州 730050）

摘要：Hippo 信号通道介导细胞内外信号传递，其调节细胞增殖、分化、凋亡进程，可在骨代谢、脂代谢及血管新生等方

面发挥作用。故该通道可能对非创伤性股骨头坏死发病机制有重要意义。本文主要通过 Hippo 通道相关蛋白结构、功能在骨代

谢、脂代谢及血管新生方面的作用机制进行探讨，寻找其在 NONFH 中的作用机制，从而为 NONFH 提供新的临床研究靶点。
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Role of Hippo signal pathway in non-traumatic necrosis of femoral head // HUANG Ke-song1, WANG Xiao-ping2, LIU Hai-

ping2, ZHOU Ming-wang1, 2. 1. Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China; 2. Gansu Provincial Hospital of Traditional

Chinese Medicine, Lanzhou 730050, China
Abstract: Hippo signaling pathway mediates signal transmission inside and outside cells, which regulates the process of cell prolifera⁃

tion, differentiation and apoptosis, and playes role in bone metabolism, lipid metabolism and angiogenesis. Therefore, this pathway may be
of great significance in the pathogenesis of non-traumatic femoral head necrosis. This paper mainly discusses the mechanism of Hippo path⁃
way related protein structure and function in bone metabolism and lipid metabolism, and looks for its mechanism in NONFH to provide a
new clinical research target for NONFH.
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非创伤性股骨头坏死 （non traumatic necrosis of
femoral head, NONFH） 主要由股骨头血供不足或中

断，导致细胞凋亡或坏死。流行病学调查显示，中国

大陆现存患者保守估计 800 万［1］，多由应用激素或酒

精所致。现有证据阐明的发病机制有成骨成脂分化异

常、脂代谢紊乱、血液高纤溶状态、血管内皮损伤、

骨质疏松等学说［2］，但众说纷纭，尚无共识。目前基

于信号通道探讨防治 NONFH 的研究颇多。

Hippo 信号通道前期是通过筛查黑腹果蝇肿瘤抑

制因子变异被发现的，其在最初的果蝇及后续哺乳动

物实验中展现强大的增殖和生长能力［3］，进而广泛介

入细胞的增殖分化与凋亡［4］。近年来 Hippo 信号通道

因与癌症发生发展的多个过程密切相关而受到广泛关

注。基于此，多项研究观察了 Hippo 调控骨代谢、脂

代谢与血管新生等［5~7］，故推断 Hippo 信号通道在

NONFH 的发病机制中发挥重要作用。

1 Hippo 信号通道相关蛋白结构及功能

Hippo 信号通道在调节器官大小、干细胞更新与

肿瘤进展中广泛参与。Hippo 通道可感知和响应细胞

间黏附、机械转导等微环境力学刺激或激素、生物活

性物质等理化刺激等，磷酸化中上游的核心激酶级联

分子-哺乳动物 STE20 样激酶（mammalian sterile 20-
like 1 and 2, MST1/2）、衔接蛋白 1（the WW domain–
containing protein salvador, SAV1），肿瘤抑制因子 1/2
（large tumor suppressor kinases 1/2, LATS1/2） 及调节

蛋白复合体 （mob kinase activator-like 1/2, MOB1/2）
随之激活，这 4 种分子形成保守的激酶集合从而诱发

下游信号响应［8］。当感受到上游信号 Hippo 信号通道

激活时，该活性激酶集合促进 YAP/YAZ 磷酸化并移

出细胞核、滞留在细胞质内被泛素化降解；而当
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图 1 Hippo 信号通道简图

Hippo 信号通道失活时，逆向该过程，该级联磷酸反

应被抑制，去磷酸化的 YAP/TAZ 转位至细胞核，与

转录因子（TEAD 家族等）结合形成复合物，从而作

用于靶基因表达进而调控相关细胞生物学行为［9］。

Hippo 通道高度保守，该通道激活失活功能的关键开

关是 YAP/TAZ 的转核。作为转录共激活因子的 YAP
为通道中的效应元件被 Hippo 通道级联负性调节，在

转录因子介导下参与调控靶基因表达，以影响细胞增

殖分化及凋亡等特性。因其 DNA 结合结构域的缺

失，故需要与其他转录因子结合进行调控。目前，研

究显示可以和 YAP 结合的转录因子包括最先发现的

TEAD 家族、非受体酪氨酸蛋白激酶 Src、RUNX2 和

JUNB 等 ［10~12］。总而言之，Hippo 通道通过磷酸化

YAP 进而调控 YAP 蛋白细胞核内水平，从而调控下

游目的基因的转录表达并改变细胞功能。调控机制见

图 1。

2 Hippo 信号通道与 NONFH 骨代谢

股骨头坏死结构塌陷是由于骨吸收过快与骨形成

减弱导致的力学结构丧失，故研究成骨与破骨的相关

作用机制对 NONFH 尤为重要。Hippo 信号通道被证

实能通过特异性调控破骨细胞（osteoclast, OC）与成

骨细胞（osteoblast, OB）的发育成熟等关键环节影响

骨吸收骨形成的平衡。大量骨代谢生理机制研究表

明，坏死的修复过程（在多因素干预下 OB、OC 及

其他骨代谢相关细胞修复骨组织的过程）与胚胎时期

的骨化发育相似［13］，但具体的调控机制尚不清楚。

Hippo 通道不仅与该期间的器官发育联系密切，又可

与多个骨代谢相关信号通道（Wnt、BMP 等）交互应

答影响骨代谢。因此，通过该通道研究对骨代谢细胞

分子机制将为股骨头坏死的治疗及预防提供新的研究

思路。

2.1 Hippo 信号通道与 OB
OB 可由受到生长因子的调控经间充质干细胞分

化形成，是骨代谢系统的关键细胞，主要功能为特异

性地分泌多种成骨相关活性物质［14］。股骨头坏死 OB
体外传代活性显著降低［15］，且骨生成的严重减少可

在 ALP 病理中被观察到［16］。

Won 等［17］构建 C2Cl2 细胞成骨分化表型时应用

荧光素酶报告基因分析显示 Runx2 活性被 MST1/2 与

SAVl 共表达抑制，PCR 显示 MST1/2、SAVl 水平与

C2C12 细胞分化过程中 OB 分化标志物基因 OCN、

ALP 成反比。Kegelman 等［18］建立 YAP/TAZ 双重基

因敲除小鼠模型，YAP/TAZ 在基因层面上调节 OB 活

性、OC 发育成熟存在协同促进骨发育作用。随着胚

胎发育完成，更复杂的 YAP/YAZ 调控 OB 谱机制出

现。Xiong 等［19］研究通过使用 Prx1-Cre、Osx1-Cre
和 Dmp1-Cre 转基因小鼠研究了在 OB 谱系的不同阶

段删除 YAP/TAZ 的骨骼发现，OB 前体向 OB 谱系的

分化受到 YAP/TAZ 影响，原因可能是部分抑制

RUNX2 的转录活性，而靶向细胞中 TAZ 完全丧失却

呈现了体外 OB 分化增强的结果；在 OB 谱系中，

YAP 和 TAZ 推动骨形成并使骨吸收减缓。因此，

HIippo 通道对骨代谢的调控也与个体发育时期不同

和细胞的分化能力差异密切相关。Hippo 信号通道对

不同成骨阶段的促进作用提示其可能是 NONFH 潜在

的靶向药物研究方向之一。

2.2 Hippo 信号通道与 OC
OC、OB 协同构成的平衡系统对骨骼健康起直接

作用。既往研究证实 OC 是股骨头坏死发病过程中骨

密度降低、骨质侵蚀破坏的主要参与者［20］。RANKL/
RANK/OPG（NF-κB 受体活化因子配体/NF-κB 受体

活化因子/骨保护素） 是调节骨代谢平衡的重要系

统［21］，Hippo 信号通道被发现在 OC 发育过程中密切

参与进而调节骨代谢。

造血干细胞历经骨髓细胞及巨噬细胞可分化成为

OC 的前体细胞，而在该过程关键节点—OC 前体细

胞向 OC 发育及造血干细胞的基因位点突变中有可能

MST1/2 激酶发挥了作用［22］，Yang 等［23］完全敲除小

鼠 TAZ 基因导致 OC 的数目增高和活性增强进而出

现骨质疏松表型。在构建的 MST 激酶缺乏 OC 模型

中，检测到 NF-κB 信号通道激活，OC 生成增加被观

察到，同时响应 RANKL 诱导的活化 T-细胞核因子

1、TRAP 表达增加；而 MST1/2 激酶过表达时又可观

察到 RANKL 诱导的 OC 分化受到抑制［22］。Kirkwood
等［24］发现 T 细胞活化后发生骨结构的破坏，机制可
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能为 OC 的分化发育被促进，而 T 细胞及其亚群的分

化及发育又可受到 MST1/2 激酶部分调控［25］。综上所

述，体内外研究证实 Hippo 通道通过影响 OC 基因及

发育水平参与骨微环境平衡。

2.3 Hippo 信号通道与软骨细胞

软骨作为关节的重要部分，在髋关节中发挥承

重、缓冲、润滑等作用。NONFH 患者骨结构异常伴

发的髋周疼痛、周围滑膜组织水肿、无菌性炎症与软

骨病理下摩擦损伤联系密切。

在胚胎时期，Hippo 信号通道参与软骨形成，

MSCs 内 YAP 基因随发育时间下调，干细胞在坏死微

环境下向软骨细胞分化，形成软骨组织［26］，为软骨

内成骨作准备，体外实验证明基质硬度可以直接调节

软骨细胞表达，而 YAP 介导机械信号的特性表现为

在癌细胞中不同硬度基质的 YAP 的磷酸化水平不

同；当机械剪切应力增强时核内 YAP 积聚，Hippo
通道激活，产生 MSCs 成骨增加、成脂减少，并导致

软骨细胞增殖。故 MSCs 向软骨细胞分化可能受到了

YAP 介导，该过程受多种激素和生长因子的调节。

控制软骨形成的关键生长因子包括 BMP（骨形态发

生蛋白），有研究发现 BMP2 抑制 MSCs 成软骨分化

的过程可被 YAP 介导［27］。这与其他报道一致［28］，但

有研究提出不同观点，Yao 等［29］研究发现，体外的

前体软骨细胞到软骨细胞的发育过程中，YAP1 的表

达逐渐降低，磷酸化的 YAP1 的表达水平逐渐增加，

YAP1/TAZ 的表达逐渐增加。总之，对于增加软骨细

胞增殖潜能，YAP1 可在通道失活状态下去磷酸转移

至核内与 TEAD 结合形成复合体调控诱导 Sox6 表达

来实现。但是，对于抑制软骨细胞成熟，YAP 却也

能通过下调 RUNX2 通道表达来实现。同时，YAP1
过表达又可交互 Wnt/β-catenin 信号通道对软骨细胞

增殖分化产生影响［30］。综上可得，YAP 对软骨细胞

产生矛盾的功能性调控，即可上调增殖活性，又可抑

制分化成熟。TAZ 功能与 YAP 相反 ［31］，YAP1 和

TAZ 在调节软骨细胞成熟方面的功能相反。YAP/TAZ
相互协调正常形成软骨的途径仍尚未被发现，这可能

是下一步研究 Hippo 信号通道影响软骨细胞的新方

向。效应蛋白 YAP 对细胞机械信号的高敏感提示防

治 NONFH 软骨破坏可能在细胞基质力学角度的 Hip⁃
po 信号通道行为找到部分证据。

3 Hippo 信号通道与 NONFH 脂质代谢

激素和酒精是造成 NONFH 两大病因［32］，可直

接诱导前脂肪细胞与间充质干细胞成脂分化，又可增

加骨髓脂肪细胞的脂质合成来诱导脂肪细胞肥

大［33，34］，而且有文献报道脂代谢相关基因多态性也

与 NONFH 密切相关［35］，通过探究参加脂代谢上下

游分子调控的相关信号通道对 NONFH 防治意义重

大。

单酰甘油脂肪酶（MAGL）过表达可通过 Hippo
信号途径实现，其参与脂质代谢主要通过脂肪酸氧化

过程中发挥关键作用，这提示 Hippo 信号通道密切参

与脂代谢平衡维持。有研究在阻止肿瘤细胞增殖的过

程中发现肿瘤细胞可转化为高度分化的脂肪细胞，过

程中从 mRNA 层面检测到肿瘤细胞调节了 YAP 表达

及 YAP-TEAD 转录活性［36］。过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（PPARγ）可调节成脂分化，而 Hippo 信号

通道通过调节 PPARγ 水平并抑制下游基因表达调节

脂代谢［37，38］。Das 等［39］通过体外实验表明效应蛋白

LATS2 调节 BMSCs 成脂能力。直接在股骨头坏死血

清及骨组织等样本中观察 Hippo 相关蛋白与脂代谢表

型的研究较少，探究 Hippo 信号通道中与 NONFH 脂

代谢紊乱相关指标，进行信号通道的过表达与沉默，

经过体内外实验进行药物干预等，可能是基于该信号

通道来研究 NONFH 发病机制的重要方向之一。

4 Hippo 信号通道与血管新生

股骨头坏死与血管新生受阻密切相关［40］，激素

或酒精的毒性或其他因素造成的血管内皮损伤往往伴

随血管内凝血与血栓形成，阻碍了血管新生并诱发股

骨头坏死。

研究发现 YAP 缺陷小鼠在血管生成方面脉管系

统径向扩张减少、血管密度降低，而血管内皮细胞中

TAZ 高表达，体内外实验一致显示其在血管生成中

起关键作用［41］。VE-钙粘素（vascular endothelial cad⁃
herin）是一种主要的血管内皮细胞特异性黏附连接

分子，其直接影响或间接地介入细胞内信号转导进而

发挥控制细胞动力学及细胞增殖的作用。YAP 的细

胞内分布定位受 VE-钙粘素介导的内皮细胞连接的

调节，主要通过磷酸化途径实现。同时，VE-钙黏素

诱导的 YAP 磷酸化部分是通过 PI3K-Akt 途径介导

的，YAP 随后通过血管生成素-2 调节内皮功能。

PI3K/Akt 信号通道被证实对股骨头血管修复再生乃

至 OB 增殖和凋亡均具有调控作用［42，43］。血管新生

受限可负面调控局部的修复反应，基于 Hippo 通道研

究 VE-钙黏素调控血管新生对股骨头坏死的体内外
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实验可能是新的研究方向。VEGF（血管内皮生长因

子） 是促进血管生成的关键蛋白，病理研究发现

NONFH 局部骨组织可观察到明显的 VEGF 生成降

低［44］。研究发现 VEGF 刺激下 YAP 和 TAZ 呈低磷酸

化状态。随后的细胞转染实验验证了 VEGF 能够激

活 YAP/TAZ［45］。缺乏 YAP/TAZ 还导致 VEGF 的细胞

分布改变［46］。YAP/TAZ 是 VEGF 的中心调节因子，

因此是血管生成的重要调节因子。Hippo 信号通道中

的关键元件 YAP、TAZ 及其复合物在血管新生中的

作用逐渐清晰，以血管新生为治疗股骨头坏死疗效机

制的临床药物众多，而针对该通道的药物研究可能为

NONFH 临床治疗带来新的疗效。

5 小结与讨论

NONFH 发病机制中骨代谢、脂代谢及血管新生

等紊乱得到研究者的肯定。既往研究证实，Hippo 信

号通道广泛参与以上机制，Hippo 信号通道推动干细

胞成骨分化及骨细胞的骨形成、影响 OC 基因及发育

水平及保护软骨以参与 NONFH 骨代谢微环境，通过

调节成脂分化参与脂代谢，又可直接调控或间接通过

信号通道的交互调控血管新生的关键因子。故新的临

床药物治疗靶点可能集中在 MST1/2、LAST1、YAP/
TAZ 等 Hippo 通道关键元件上，但对其内在复杂调控

机制的共识并未形成。因此进一步深入效应分子及其

上游刺激信号、下游转录因子与其他信号通道交互应

答的系列分子事件尤为重要。其分子机制的探索将为

防治 NONFH 提供新的思路和策略，结合中医药及生

物分子等药物研究将成为 Hippo 信号通道防治 NON⁃
FH 研究的热点。
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