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摘要：病毒性或代谢性慢性肝病引起的肝纤维化是全球健康的一大挑战。Hippo-YAP/TAZ通路与Notch
信号通路在肝纤维化进展中发挥了至关重要的作用。经典的Hippo通路核心激酶级联在大量外界信号

的作用下，通过磷酸化使转录共激活因子YAP/TAZ失活，从而调控细胞的生长与增殖以及干细胞再

生、肿瘤形成等过程。Notch信号通路通过调控脂质代谢、IR、氧化应激、自噬、炎症与纤维化等方

面参与肝病的发生与发展。该文就Hippo-YAP/TAZ与Notch信号通路在肝纤维化过程中对肝星状细胞、

巨噬细胞、肝脂质代谢等方面的影响及两条通路的交互作用进行了详细地综述。概括了2条通路在肝

纤维化中的研究现状，总结分析了交互作用研究中存在的问题和未来的方向，旨在为肝纤维化的防治

提供新的靶点和理论依据。
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The role of Hippo-YAP/TAZ and Notch signaling
pathway in liver fibrosis
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Abstract: Hepatic fibrosis caused by viral or metabolic chronic liver disease is a major global health
challenge. Hippo-YAP/TAZ pathway and Notch signaling pathway play a crucial role in the progression of
hepatic fibrosis. The classical core kinase cascade of Hippo pathway inactivates transcription coactivator YAP/
TAZ through phosphorylation under the action of a large number of external signals, thus regulating cell
growth and proliferation, stem cell regeneration, tumor formation and other processes. Notch signaling
pathway is involved in the occurrence and development of liver disease by regulating lipid metabolism, IR,
oxidative stress, autophagy, inflammation and fibrosis. In this paper, the effects of Hippo-YAP/TAZ and Notch
signaling pathways on hepatic stele cells, macrophages, hepatic lipid metabolism and the interaction between
the two pathways in the process of hepatic fibrosis were reviewed in detail. This paper not only summarizes the
research status of the two pathways in hepatic fibrosis, but also summarizes and analyzes the existing problems
and future directions in the study of interaction, aiming at providing new targets and theoretical basis for the
prevention and treatment of hepatic fibrosis.
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肝纤维化是所有慢性肝病的共同病理基础，

是进展为肝硬化的必要阶段。进行性肝纤维化可

由慢性乙肝病毒或丙肝病毒感染、酗酒、非酒精

性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD)/非酒精性脂肪性肝炎 (non-a lcohol ic
steatohepatitis，NASH)和其他相对罕见的疾病引

起[1]。纤维化是肝脏对于各种慢性刺激的损伤修复

反应，主要以肝星状细胞(hepatic stellate cell，
HSCs)受到外界刺激被活化从而产生大量细胞外基

质(extracellular matrix protein，ECM)沉积、正常肝

小叶结构破坏为主要特点[2]。过去十年的科学研究

发现改变了人们对肝纤维化机制的认识，但目前

尚无批准的肝纤维化治疗方法。

Hippo信号通路的下游关键效应因子Yes相关

蛋白(Yes-associated protein，YAP)/具有PDZ结合基

序的转录共激活因子(transcriptional co-activator
with PDZ binding motif，TAZ，基因名称为

WWTR1)在肝纤维化的HSCs及肌成纤维细胞中存

在显著的核累积。此外，YAP/TAZ的信号传导在

肝纤维化和HCC之间扮演了十分重要的角色[3,4]。

Zhu等[5]研究发现，在肝脏发育过程中Notch信号通

常处于休眠状态，但在肥胖和NASH情况下被异常

激活，作为一种促进纤维化发展的适应不良修复

信号。Hippo-YAP/TAZ通路与Notch信号通路在肝

脏疾病包括肝脏炎症、再生、胆管发育以及肝

癌，尤其是肝纤维化进展中发挥了至关重要的作

用。因此，我们就上述两信号通路在肝纤维化中

的作用进行了归纳和总结。

1 Hippo-YAP/TAZ信号通路

1.1 Hippo-YAP/TAZ信号通路的组成及功能

Hippo通路是黑腹果蝇器官发育和组织生长的

重要调节因子，在哺乳动物中高度保守[6]。

经典的哺乳动物Hippo通路核心激酶级联在大

量外界信号的作用下，如G蛋白偶联受体、细胞黏

附和 (机械 )应激 [ 7 ] 等，丝 /苏氨酸激酶 1 / 2
(mammalian sterile 20-like kinase 1/2，MST1/2)——
支架蛋白1(salvador family WW domain containing
protein 1，SAV1)复合体磷酸化并激活肿瘤抑制激

酶LATS1/2(large tumor suppressor kinase 1/2)-
MOB1A/B(MOB kinase activator 1A/B)复合体，之

后LATS1/2-MOB1A/B复合体磷酸化并使转录共激

活因子YAP/TA失活[8,9]。磷酸化的YAP/TAZ与14-3-
3蛋白结合滞留在胞质以及蛋白酶体的介导使YAP/
TAZ降解、失活，此时Hippo信号通路呈打开状

态[10]。MST1/2、LATS1/2是Hippo信号通路激酶链

中的核心蛋白，而SAV1、MOB1A/B作为衔接蛋

白，增强了MST1/2和LATS1/2的活化和磷酸

化[11]。因此，过表达MST1/2、SAV1、LATS1/2或
MOB1A/B将导致YAP和TAZ的细胞质定位和降解

增加。

当Hippo通路受抑制时，去磷酸化的YAP/TAZ
进入细胞核并与TEAD1/2 /3 /4 (TEA doma in
transcription factor 1/2/3/4)转录因子结合，YAP/
TAZ-TEAD复合体主要通过与末端增强子的结合来

控制下游基因表达，调控细胞的生长与增殖以及

干细胞再生、肿瘤形成等过程 [12 ]。因此，YAP/
TAZ的蛋白水平和亚细胞定位经常被用来解读

Hippo通路活性。此外，YAP/TAZ还可以与其他转

录因子相结合，其活性受到Hippo途径以外的多种

微环境信号的调节。

1.2 Hippo-YAP/TAZ信号通路与肝脏纤维化

1.2.1 YAP对肝脏纤维化的影响

YAP/TAZ在Hippo信号通路中可作为一个中心

枢纽调控多条信号通路，影响肝纤维化的发生与

发展[13]。有研究表明，基因敲除YAP/TAZ可削弱成

纤维细胞的基质合成、收缩与增殖功能，其活性

能间接反映细胞的黏附和应对ECM机械信号刺激

能力。因此，YAP/TAZ也是成纤维细胞活化与基

质形成的关键调节因子[14]。陈雅静等[15]的研究发

现，肝脏特异性敲除YAP基因可通过抗氧化作用改

善 C C l 4诱发的肝纤维化。引人注目的是，

Mannaerts等[16]的研究发现，YAP的特异性阻断剂

维替泊芬(verteporfin，VP)单剂量注射治疗CCl4诱
导的肝纤维化大鼠3周，可显著减少纤维化胶原沉

积以及Ⅰ型胶原蛋白(collagen type Ⅰ alpha 1，
COL1A1)、肌球蛋白调节轻链9(myosin regulatory
light chain 9，MYL9)和结缔组织生长因子(connective
tissue growth factor，CTGF)的表达；并发现CTGF
是成纤维细胞和癌细胞系中YAP的靶基因，也是

HSC激活的指标。2019年的一项研究发现，在HSC
活化的初期YAP激活并进入细胞核与TEAD1/2/3/4
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家族相结合，诱导激活的HSCs中靶基因：心肌锚

蛋白重复结构域1抗体(antibody to cardiac ankyrin
repeat domain 1，Ankrd1)和CTGF表达的强烈上调

促进肝纤维化[17]。有趣的是，Ankrd1和CTGF比经

典的HSC激活标记更早被诱导，YAP可能在HSC激
活的早期阶段调节基因的表达。由此发现，YAP在
HSC早期激活、增殖以及肝纤维化发生中扮演了十

分重要的角色，但其具体调控机制还有待于进一

步研究。

1.2.2 TAZ对肝脏纤维化的影响

有相关文献报道肝细胞胆固醇升高会上调

TAZ的表达，其作用机制为胆固醇通过增加TAZ而
促进NASH纤维化发生 [18]。Wang等 [19]的研究发

现，TAZ及基因靶标印度刺猬(Indian Hedgehog，
IHH)在NASH患者肝脏中高表达，TAZ的沉默可以

预防或逆转肝脏炎症、肝细胞死亡和纤维化，但

不能阻止脂肪变性。IHH作为一种激活HSCs中纤

维化基因的分泌因子，与TAZ交互作用在NASH相
关肝纤维化进展中发挥了举足轻重的作用。有趣

的是，还有学者发现，TAZ上调似乎仅限于NASH
患者，因为在CCl4诱导的肝损伤中TAZ蛋白表达没

有增加[20]。TAZ因子似乎是一种以前从未被认识到

的重要因素，可能通过多个机制影响纤维化形

成。在脂肪变性向NASH相关肝纤维化进展的关键

过程中起作用，其具体机制需要我们深入的

探索。

2 Notch信号通路

2.1 Notch信号通路的组成及功能

Notch通路是一条在多个物种表达、古老且高

度保守的信号通路，对细胞分化、增殖和凋亡以

及干细胞的维持具有广泛的影响[21]。在哺乳动物

中Notch通路由4种Notch受体：Notch1、Notch2、
Notch3和Notch4，5种配体：Delta-like1(DLL1)、
Delta-like3(DLL3，是一种抑制因子)、Delta-like4
(DLL4)、Jagged1和Jagged2(激活剂)，以及下游靶

基因Hes、Hey等组成[22]。其中，配体、受体均含

有细胞外表皮生长因子(extracellular epidermal
growth factor，EGF)样的结构域。Notch受体最早

在内质网中产生，经过运输、糖基化、内吞等作

用并在解整合素金属蛋白酶(a disintegrin and

metalloproteinase，ADAM)和γ-分泌酶的介导下，

经历了2次连续的酶切割，配体-受体相互作用导致

Notch胞内结构域(Notch intracellular domain，
NICD)的受体蛋白水解、释放，并进入细胞核与

DNA结合蛋白反应，引起靶基因Hesl与Hes5等的

转录[23]。

人类和小鼠有5种已知的Notch配体：DLL1、
DLL3、DLL4、Jagged1、Jagged2，所有这些都具

有独特的功能[24]。例如，DLL1可控制细胞分化和

细胞间通讯，DLL3通过诱导凋亡抑制细胞的生

长。DLL4激活核因子-κΒ(nuclear factor-κB，NF-
κB)信号以促进血管内皮因子的分泌和肿瘤转

移[25]，Jagged1促进血管生成，Jagged2促进细胞存

活和增殖[26]。Notch配体也是跨膜蛋白，与受体的

结构部分相似；胞外结构域包含多个EGF样重复序

列，这决定了与相应受体的串扰。

2.2 Notch信号通路与肝脏纤维化

2.2.1 Notch信号通路对HSC的影响

早期的研究报道显示，当静止型HSC活化成

为肌成纤维细胞时，受体Notch2/3以及下游靶基因

Hey2表达显著上升，而使用γ-分泌酶抑制剂后可抑

制HSC活化[27]。同时，Aimaiti等[28]的研究发现，

外源性转化生长因子-β1(transforming growth factor-
β1，TGF-β1)激活小鼠HSC后，细胞中的Notch1、
Jagged1和靶基因Hes1呈现高表达。还有研究表

明，No t c h1抑制了HSC-T6细胞中α -SMA、

collagenⅠ和collagenⅡ启动子活性[29]。有证据表

明，昼夜节律基因的失调与肝纤维化密切相关；

神经元PAS结构域蛋白2(neuronal PAS domain
protein 2，NPAS2)是促进肝癌细胞增殖的核心昼

夜节律分子之一，在肝纤维化形成中起重要作

用。NPAS2在纤维化损伤后的HSC中上调，其通过

直接转录激活Hes1发挥促纤维化作用，Hes1是
HSC中纤维化形成过程中Notch信号的关键转录因

子[30]。因此，Notch信号通路中相关受体与配体的

结合以及下游靶基因的转录在HSC活化与增殖中扮

演了十分重要的角色。

2.2.2 Notch信号通路对巨噬细胞的影响

HSC被认为是肝纤维化过程中ECM的主要生

产者，但巨噬细胞的激活也是纤维化启动的重要

步骤，它们被认为是纤维化的阳性调节因子。值
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得注意的是，Notch信号通路可能通过调节炎症反

应和巨噬细胞的功能参与肝纤维化[31]。Notch通路

成分在TGF-β激活的HSC、炎性M1巨噬细胞以及

小鼠和人纤维化肝脏中被发现显著上调，若使用γ-
分泌酶抑制剂后可抑制巨噬细胞极化[32]。Notch3在
巨噬细胞分化过程中选择性高表达，而在巨噬细

胞分化过程中Notch3的沉默降低了促炎基因的转

录。此外，抑制Notch1/Jagged1信号通路可以阻断

巨噬细胞M2极化，改善日本血吸虫鼠模型肝脏肉

芽肿和纤维化[33]。由此发现，Notch信号是肝纤维

化中巨噬细胞极化的关键决定因素，有效干预

Notch信号通路，可能成为潜在治疗肝纤维化的有

效靶点。

2.2.3 Notch信号通路对肝脏脂质代谢的影响

Notch蛋白及其配体的表达与肝脏脂质代谢途

径关系密切。在严重肥胖和NAFLD患者中发现，

靶基因Hes5的表达显著下调，并与Hes1、Hey1及
Notch3的肝脏表达呈正相关；其中，Notch3与肝脂

代谢相关基因表达呈正相关[34]。随后，在NAFLD
患者病情进展为肝纤维化的研究中发现，Notch3/
Hes1随纤维化程度的加重而表达升高[35]。2018年
一项在肥胖和NASH患者中的研究发现，Notch通
常作为一种失调的修复信号被异常激活而促进纤

维化的发展，可通过Notch抑制剂加以改善[36]。还

有研究报道，特异性Jagged1的过表达加重了高脂

或NASH饮食小鼠肝纤维化 [37 ]。Xu等 [38 ]总结了

Notch信号通路可在脂质代谢、胰岛素抵抗、氧化

应激、自噬、炎症与纤维化等方面调控着肝病的

发生与发展。因此，选择性中断这些Notch相关靶

点可能为肝纤维化提供更多治疗策略。

3 YAP/TAZ与Notch信号通路在肝脏疾病中

的“交互”作用

无论在饮食(HFD、FCP)或化学物质(CCL4)诱
导的肝损伤导致肝脏炎症以及NAFLD和NASH相
关的纤维化中，YAP/TAZ在疾病进展过程中的病

理中起着至关重要的作用。既往的遗传学实验表

明，Notch信号与Hippo信号效应器YAP/TAZ形成

正反馈环，促进肝肿大和肝癌的发生[34]。Wu等[39]

发现，Notch信号传导是Hippo信号通路的下游效应

器之一，可用于调节肝内胆管发育。在人类HCC

中发现，配体Jagged1已被确定为YAP下游的直接

靶点，有助于肿瘤中Notch信号的高活性[40]。在肝

脏再生的研究中发现，YAP/TEAD可直接控制

Notch2受体的表达调节信号转导。此外，YAP/
TEAD还可调节SRY相关高迁移率族盒蛋白9(SRY-
related high-mobility group box 9，Sox9)的表达，而

Sox9本身就是Notch靶点，这表明YAP不仅仅作用

于Notch的上游，而是在祖细胞/导管形成过程中存

在多层信号串扰[41]。相关文献还报道，肝脏特异

性失活Hippo通路肿瘤抑制因子神经纤维蛋白2
(neurofibromin 2，NF2)，继而上调内源性YAP/
TAZ活性促进胆管细胞中的Notch信号转导，并增

加Notch2和Notch靶基因Hes1和Sox9的表达[42]。

溴域和外膜蛋白 ( b r o m o d o m a i n a n d
extraterminal，BET)在抑制YAP/TAZ表达时，导致

Jagged1、Notch1表达显著降低以及NICD的细胞核

易位明显减少；同时，发现下游基因Hey1、Hes1
和Sox9表达显著下调。上述现象揭示了YAP/TAZ-
Notch1-NICD轴在肝细胞和肝脏再生中的新机制，

其中Notch1在肝细胞中被YAP正向调节。YAP/TAZ
与Notch信号通路在肝脏疾病中存在大量串扰；但

是，目前YAP/TAZ与Notch信号通路在NAFLD及肝

纤维化等疾病中的交互作用未见相关文献报道，

可作为将来研究的方向。

4 总结与展望

Hippo-YAP/TAZ与Notch信号通路在肝脏疾病

发生、发展中存在着复杂的交互作用。在这里，

我们分别总结了Hippo-YAP/TAZ与Notch信号通路

在肝纤维化中的相关研究发现，YAP/TAZ信号在

上述肝脏疾病进展中直接或间接调控Notch信号通

路，他们之间形成了复杂的交互网络。目前我们

尚不清楚：(1)关于Hippo-YAP/TAZ与Notch信号通

路的交互作用是否同样存在于肝纤维化疾病中?
YAP/TAZ是如何准确调控Notch信号通路靶点的?
(2)肝脏疾病中Hippo-YAP/TAZ与Notch信号通路相

互作用同时，还调控其他信号通路及靶向因子?
(3)TAZ似乎与胆固醇具有十分密切的关系，TAZ在
NASH及相关肝纤维化中的具体作用机制尚不清

楚。要在肝脏复杂的微环境中探讨这些问题，还

需要进一步的研究。在这种情况下，探索YAP/
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TAZ与Notch信号通路在肝纤维化进展中的作用显

得尤为重要，更有望为肝纤维化患者带来福音。
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