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YAP/TAZ在肾细胞癌发生发展中作用及其机制的研究进展
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[摘  要]  肾癌是泌尿系统最常见的肿瘤之一，早期临床表现不典型，经手术治疗后仍有部分发生复发和转移，病死率高。因

此，肾癌的早期诊断和晚期治疗成为亟待解决的两大问题。以YAP/TAZ为核心的Hippo通路在肾癌的发生发展中发挥着重要作

用，YAP/TAZ通过直接调控肾癌细胞的转录活性、内源性竞争RNA（ceRNA）机制、促进血管形成、增强肾细胞铁死亡敏感性以及

作为肾癌细胞中其他信号通路的转导枢纽等多种机制，促进肾癌细胞的侵袭、转移和耐药；除此之外，YAP/TAZ在多种罕见的肾

癌组织学亚型中起到指导分型和预测预后的作用。对于YAP/TAZ在肾癌中的作用及其机制的认识可为临床肾癌的早期诊断和

晚期治疗提供理论参考依据。
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肾细胞癌(renal cell carcinoma，RCC)是泌尿系统

最常见的肿瘤之一，其中透明细胞癌(clear cell renal cell 

carcinoma，ccRCC)占80%[1]。RCC起病隐匿，临床表现

不典型，且缺乏特征性分子标志物[2]，即使经过手术治

疗，晚期也有近20%~30%的患者发生复发或转移[3-5]。

因此，深入研究RCC发生、发展机制和探索其特征性分

子标志物十分重要。YAP/TAZ是高度相关的转录调节

因子，被视作一种癌基因，在多种肿瘤中过表达，能够

促进肿瘤的生长和浸润[6-7]。YAP/TAZ在Hippo通路中

发挥枢纽的作用，能够调节发育、细胞增殖、干细胞功

能、组织再生、稳态和器官大小[8-9]。细胞外的生长刺激

信号作用于细胞上的受体或细胞密度较低时，核心激

酶（由LATS1/2[10]、SAV1[11]、MOB1[12]、MST1/2[13-14]组成）

被抑制，YAP/TAZ去磷酸化，得以进入细胞核内，与下

游转录因子TEAD家族的分子结合[15]，从而促进细胞生

长增殖；细胞之间发生接触抑制时，YAP/TAZ被泛素化

或磷酸化，二者降解，不能进入细胞核内参与功能蛋

白的转录，促进细胞凋亡，最终限制了组织和器官

的大小。YAP/TAZ 在 RCC 中的作用不容忽视，不

同 RCC 患者中 YAP/TAZ 的表达水平具有异质性，

虽然YAP/TAZ 在肾癌发生发展以及转移过程中的具

体作用机制研究较多，但是YAP/TAZ在RCC中的详细

作用机制仍未有人总结报道，本文全面详细地综述了

YAP/TAZ在RCC中的作用及其机制，可为临床肾癌的

早期诊断和晚期治疗提供理论参考依据。

1  YAP/TAZ在肾细胞癌中的机制研究

1.1  YAP/TAZ促进肾癌细胞的生长和增殖

1995 年，XU 等[16]和 HEINZEN 等[17]发现，Hippo

通路突变会导致肿瘤的发生，因此很多研究集中在

RCC的发生机制上。MATSUURA等[18]和KAI等[19]发

现，SAV1在高级别 ccRCC中显著下调，使YAP/TAZ

避免被磷酸化的命运，从而导致肾小管上皮细胞异

常增殖，进而导致 ccRCC 的发生。CAO 等[20] 和

SCHUTTE等[21]研究发现，ccRCC组织中存在YAP的

过表达，敲低YAP会抑制细胞增殖、细胞周期停滞和

诱导细胞凋亡。XIAO等[22]观察到YAP与ARRDC1/3

在肾癌细胞中存在相互作用，且ARRDC1/3能够促进

E3泛素连接酶 Itch介导的泛素化降解YAP，证明了

ARRDC1/3是YAP/TAZ调控RCC细胞生长增殖的关

键调节蛋白之一。Claudin-2高表达于肾近端小管上

皮，KUMAR等[23]发现，Claudin-2能够与YAP/TAZ蛋

白结合并调节其磷酸化水平和核转位，证明了

Claudin-2 通过抑制 YAP/TAZ 介导的 RCC 生长增殖

过程，从而达到抑癌作用。

实际上，除了上述编码基因会影响YAP/TAZ外，

非编码RNA也在YAP/TAZ的促生长增殖作用中扮

演了举足轻重的角色。lncRNA TUG1与YAP/TAZ在

肾癌组织中的表达呈正相关，虽然 lncRNA TUG1的

上调增强了YAP/TAZ的表达，但并未促进YAP/TAZ

进入细胞核发挥作用；LIU等[24]通过内源性竞争RNA

（competing endogenous RNA，ceRNA）机制揭示了这

一过程，即 lncRNA TUG1可以结合并降解miRNA-9，

[作者简介]  杨懿人(1998—)，男，硕士生，主要从事肾癌的治疗与转

移机制的研究。E-mail：yyryyr1998@163.com

[通信作者]  甘欣欣，E-mail：ganxxhee@163.com

·· 1105



   　                                                                                                                              中国肿瘤生物治疗杂志, 2023, 30(12)

而后者能降解YAP/TAZ，因此 lncRNA TUG1直接保

护了细胞核内的YAP/TAZ，进一步促进了RCC细胞

的增殖。miRNA-335是一种抑癌RNA，在RCC中低

表达，ZHANG 等[25]揭示了 miRNA-335 的下游基因

KDM3A，并且发现YAP/TAZ的表达与KDM3A的表

达呈正相关，最终确定 miRNA-335/KDM3A/YAP 的

生长调节轴：miRNA-335通过降解KDM3A下调YAP

的表达水平，进而达到抑制RCC增殖能力的效果。

1.2  YAP/TAZ促进RCC的复发和转移

RCC复发和转移影响RCC患者的生存率，研究

YAP/TAZ 调控 RCC 复发转移机制的重要性毋庸置

疑。XU 等[26]发现，RCC 细胞中的 YAP 被敲除后，

RCC的血管生成能力随之减弱，同时RCC中Gli2介

导的血管生成因子A转录减少，可见YAP对RCC的

血行转移起到非常重要的作用。胞外流体剪切力能

调节肿瘤细胞的转移能力，而YAP/TAZ被证明与细

胞外机械特性也有关系。CHEN等[27]发现，流体剪切

力较低时，YAP可以作为一种传感器，将胞外的机械

刺激转化为胞内信号，从而促进RCC转移。XU等[28]

研究发现，ApoM在 ccRCC组织中低表达，但过表达

该分子后能够调节YAP的稳定性，从而促进YAP的

致癌作用，进一步影响ccRCC的侵袭和转移能力。

1.3  YAP/TAZ参与RCC中其他通路的信号转导

NF2作为一种抑癌基因，已被发现在7%的RCC

中发生功能丧失突变，且广泛参与到多种细胞内信

号通路的转导过程，其中就包括Hippo/YAP通路[29]。

WHITE 等[30]探究了 NF2 缺陷型 RCC 中的 YAP/TAZ

详细机制，发现Hippo/YAP在细胞内作为信号转导枢

纽的重要作用。YAP/TAZ参与了NF2缺陷型RCC中

的PI3K-AKT通路，促进了糖酵解，提升了细胞的增

殖能力；同时，YAP/TAZ会抑制线粒体呼吸，产生大

量活性氧（ROS），在营养应激的条件下造成细胞死

亡；然而YAP/TAZ失活时，溶酶体介导的MAPK信号

代偿性激活，RCC细胞的生长增殖不受影响。因此

联合抑制 YAP/TAZ 和 MAPK 途径可能会有效抑制

NF2缺陷型肾癌。

RNA 结合蛋白 QKI 在 RCC 细胞稀疏时表达水

平较低，而细胞密集时表达水平升高，ZHU 等[31]发

现，QKI 可以作为 YAP 的负调控因子，通过 Wnt 和

GPCR 信号通路调控细胞接触抑制，从而抑制RCC

的侵袭能力。众所周知，细胞密度会调控肾癌细胞

的铁死亡，因此YAP/TAZ与肾癌细胞铁死亡也有着

千丝万缕的关系。YANG等[32]研究发现，TAZ在肾癌

早期传代细胞中被激活，调节肾癌细胞对铁死亡的

敏感性，并通过影响EMP1-NOX4轴调节肾癌细胞的

铁死亡。

综上所述，YAP/TAZ通过编码基因或非编码基

因等多种机制，促进RCC细胞的生长增殖；通过影响

RCC血管形成以及细胞外机械特性等机制促进RCC

的复发转移；参与RCC细胞中其他信号通路，在RCC

的发生和发展中发挥着信号转导枢纽的作用。

2  YAP/TAZ在RCC临床应用中的探索

2.1  YAP/TAZ可作为RCC的生物标志物

一直以来，RCC 缺乏特征性分子标志物，导致

RCC的早期诊断十分困难。WU等[33]通过生物信息

学分析，发现YAP/TAZ下游差异表达基因可以通过

转化生长因子β和内吞作用，控制ccRCC的发生发展

过程。其中，FMR1与YAP/TAZ共表达，与患者临床

特征和预后一致并且它与免疫细胞浸润呈正相关，

因此 FMR1-YAP/TAZ可作为 ccRCC的新型标志物。

MENG等[34]分析了TCGA和CPTAC数据库中 ccRCC

的基因组学和蛋白质组学数据，分析结果表明，

EFHD1能够与线粒体膜受体MCU结合，这一过程会

抑制线粒体摄取钙离子，使 Hippo/YAP 信号通路失

活，从而降低肾癌细胞的迁移、侵袭和转移能力。

随着靶向药物和免疫检查点抑制剂的普及应

用，转移性肾细胞癌（metastatic renal cell carcinoma, 

mRCC）患者的生存期得到了极大的延长，然而靶向

药物和免疫药物的耐药问题成为了治疗mRCC的焦

点。PENG等[35]在研究Wnt的信号转导分子FZD1过

程中发现，该分子在舒尼替尼耐药的肾癌细胞中高

表达，能够预测患者的复发转移、病理分期和预后，

并且通过KEGG富集分析推测 FZD1可能与Hippo/

YAP有极大的相关性，因此，预测FZD1/YAP可能成

为舒尼替尼耐药的标志物。

2.2  YAP/TAZ在RCC组织学分型中的价值

2022年，WHO出版了肾脏肿瘤病理分类指南，

包括 ccRCC、乳头状癌、嫌色细胞癌、集合管癌、未分

类癌和以分子定义的肾肿瘤[36]，因而本综述对YAP/

TAZ在肾癌组织学分型中的作用进行了描述。肾黏

液小管和梭形细胞癌（renal mucinous tubular and 

spindle cell carcinoma，MTSCC）是一种多形性肿瘤，

以细长的小管为特征[37]。YAP/TAZ与这种特殊病理

类型的RCC似乎有很大的联系。MTSCC与一型乳

头状肾细胞癌（papillary renal cell carcinoma，pRCC）

在组织学和免疫表型特征方面存在相似性，REN等[38]

通过高分辨率单核苷酸多态性（single nucleotide 

polymorphism，SNP）阵列平台对MTSCC和 pRCC组

织学特征相似的病例进行全基因组拷贝数和等位基

因失衡分析 ，发现了 Hippo/YAP 途径的异常。

MEHRA等[39]对一个MTSCC队列（n=22）进行了完整
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的外显子和转录组测序，结果表明，90%的病例存在

YAP核蛋白的表达增加，这提示Hippo通路失调很有

可能是MTSCC的重要发病机制，为这种罕见的RCC

亚型的诊断和治疗提供了理论依据。

在侵袭性非 ccRCC中，绝大多数是组织学未分

类的肾细胞癌（unclassified RCC，uRCC），但uRCC仍

然没有标准的治疗方法。CHEN等[40]通过基因测序、

RNA 测序和 SNP 阵列分析了 62 例高级别原发

uRCC，结果显示，26%的 uRCC以Hippo/YAP通路失

调为特征，并将其作为 uRCC 的一个亚型，拓展了

uRCC的诊断方案和治疗策略。MALOUF等[41]描述

了肉瘤样肾透明细胞癌（sarcomatoid ccRCC，sRCC）

的基因组组成，发现Hippo通路是 sRCC中最常见的

突变通路之一，且这种突变与YAP/TAZ在细胞核内

的积累有关，这使得YAP/TAZ成为了 sRCC的潜在治

疗靶点。

3  结  语

YAP/TAZ可以通过Hippo通路、PI3K/AKT通路、

Wnt信号通路、铁死亡、促进血管生成、ceRNA和流体

剪切力等多种机制促进 RCC 的发生发展和转移过

程，有望成为RCC早期诊断和耐药的分子标志物，且

能够对RCC的组织学亚型分类做出贡献。YAP/TAZ

的作用主要集中在控制器官大小，因而大量研究结

果均表明YAP/TAZ能够影响RCC的生长增殖。JIN

等[42]和NIE等[43]已研究证明，YAP/TAZ能够促进非小

细胞肺癌的耐药和转移，然而目前 YAP/TAZ 调控

RCC转移和耐药的机制研究仍然较少，这对研究者

是一个启发，YAP/TAZ在RCC转移和耐药方面的研

究需要更新的视角。实际上，YAP/YAZ在肿瘤中的

作用机制十分复杂，甚至其在肝癌中和肝癌周围的

作用机制可能相反，这种现象是否在RCC中存在及

其意义是后续研究可以聚焦的一个十分新颖且有意

义的关键点。靶向Hippo通路或YAP/TAZ的药物也

可有所期待，目前针对YAP/TAZ的生物治疗方法主

要有药理学抑制和遗传学抑制两种方法[44-45]。新型

YAP抑制剂CA3靶向YAP/TAZ已在细胞和动物实验

水平验证其可以提高索拉菲尼敏感性[46]。维替泊芬

也已被证明可以与YAP结合并破坏YAP与TEAD的

相互作用，并且在肝细胞癌中已被验证能够可以改

善肿瘤间质中的药物递送[47]。YAP/TAZ抑制剂或许

能够用于治疗无药可用的前列腺癌患者[48]。因此靶

向YAP/TAZ或Hippo通路的药物在肾癌未来的生物

治疗中或许能够扮演重要角色，与其他药物联合应

用克服耐药问题，或作为多种药物抵抗患者的治疗

新希望。目前，多个针对Hippo通路不同机制的靶向

药物正处于临床前研究或临床试验阶段[49-50]，已经在

头颈部鳞状细胞癌[51]和子宫肌瘤[52]治疗中取得了显

著的效果，但仍然没有达到推广使用的效果。除此

之外，Hippo/YAP 在 RCC 分型过程中意义重大，在

MTSCC、uRCC和 sRCC中均有望作为早期诊断或治

疗的靶点，提示Hippo/YAP有可能在罕见组织学类型

的RCC中起到不可忽视的作用。未来针对YAP/TAZ

的机制研究和针对Hippo通路的药物开发仍需进一

步加深，以期能够为RCC的早期诊断和晚期治疗提

供新的理论依据和思路。
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