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摘　要：运动等机械负荷在骨骼内由局部信号转化为生化信号参与调控骨代谢进程。机械指令借助可感知

应力刺激的转录共激活因子 YAP/TAZ 得以在细胞核中发挥效用，这一发现揭示了力学传导驱动生理、病理

状态下的细胞行为学原理。近期研究证实，YAP/TAZ 与 Wnt/β- 连环蛋白 (β-catenin)、Notch 等骨代谢通路

之间存在串话现象，并影响多种骨组织细胞的分化及功能。深入探讨 YAP/TAZ 在骨代谢过程中的机制作用，

对于骨组织疾病的预防和治疗具有重要意义。该文从 YAP/TAZ 对机械应力的感知作用入手，分析 YAP/
TAZ 与 Wnt/β- 连环蛋白、Notch 通路的相关性，并对其在骨组织细胞领域的研究进行概述。
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Relationship between the biomechanical factor 
YAP/TAZ and bone metabolism

HU Xiao-Pan*, LI Shi-Chang, SUN Peng 
(College of Physical Education and Health, East China Normal University, Shanghai 200241, China)

Abstract: Mechanical loads, such as exercise, are transformed from local signals into biochemical signals to 
participate in the bone metabolism. There is extensive evidence that mechanical cues can act on the nucleus by 
transcriptional coactivator YAP/TAZ, which also act as the mechanical sensor. This finding reveals the mechanism 
about pathophysiological cellular behavior under the mechanical force. Recent studies have confirmed that there is a 
crosstalk among YAP/TAZ, Wnt/β-catenin, Notch and other bone metabolic pathways. And they will affect the 
differentiation and function of various bone tissue cells. Therefore, it is important that studying the roles of YAP/
TAZ in bone metabolism and it is very meaningful to fully understand the pathogenesis of bone diseases. This 
review, starting with YAP/TAZ mechanical sensing and analysing the correlation among YAP/TAZ, Wnt/β-catenin 
and Notch pathways, summarizes the related research in the field of bone tissue cells.
Key words: YAP/TAZ; mechanotransduction; bone metabolic pathway

宏观负荷 ( 如血流、重力、肌肉收缩及组织刚

度所产生的力 ) 在骨骼内转化为机械信号，引起生

物化学改变，称为骨组织的力学适应性 [1-2]，此过

程由细胞与细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)
的物理接触完成。因细胞 - 细胞黏附、细胞骨架结

构及维持单个细胞或整个组织形状的张力均可控制

细胞的增殖、迁移、分化及凋亡，机械应力由此成

为调控细胞行为的基本信号 [3]，并在骨形成及骨重

塑阶段发挥重要作用。长期失去力学载荷将破坏骨

组织内力学效应细胞间的动态平衡，导致骨密度

(bone mineral density, BMD)降低或骨质疏松(osteoporosis, 
OP) ；而过量的力学负载则可能引发骨质增生硬化。

业已证明，成骨细胞 (osteoblast, OB) 及骨细胞

(osteocytes) 是感知应力并将其转化为生物学信号的

力学敏感细胞 [4]，借助力敏感离子通道、G蛋白通路、
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整合素 (integrin) 受体与细胞骨架系统感受周围力学

环境。在蛋白激酶级联系统 (protein kinase cascades)、
第二信使系统 (second messenger systems)、Wnt 信
号途径等众多细胞内信号通路中，如何将生物化学

信号在胞质进行呈递，并到达效应位点，最终影响

基因转录的问题有待进一步确认。近年来，在肿瘤

领域备受关注的 Hippo 信号通路参与调控细胞的

增殖、分化与凋亡，通路内转录效应因子 YAP (yes-
associated protein) 及其旁系同源物 TAZ (transcriptional 
coactivator with PDZ-binding motif) 被鉴定可读取细

胞环境中的多种机械信号 ( 剪应力、细胞形状和基

质刚性等 ) [5]，并将其转化为特异性转录程序，以

调控组织再生所必需的细胞增殖、干性和可塑性 [6]。

有趣的是，YAP/TAZ 还与经典 Wnt/β- 连环蛋白

(β-catenin)、Notch 等骨细胞信号转导通路之间存在

交互影响，并对各类骨组织细胞产生不同效应，这

一作用同样揭示了异常细胞力学引发骨骼疾病的病

因病机。深入分析两者在机械转导中的效用机制，

及其在骨代谢过程中扮演的角色，将为探究生理、

病理状态下的骨细胞生物力学提供新视角。本文从

细胞水平，阐述力学敏感因子 YAP/TAZ 对骨代谢

通路及骨组织细胞的影响。

1　YAP/TAZ感知及响应生物力学信号的过程

YAP/TAZ 的机械转导作用存在于多种类型细

胞内，应力刺激是维持其活性的必要条件 [7]。机械

力转导是将复杂力学参数转化为影响基因表达的生

化信号，协调细胞行为与外环境基质的过程。其初

始于整合素和其他黏附蛋白对微环境物理特征的探

测，借助纤维状肌动蛋白 (fibrous actin, F-actin) 细
胞骨架调整张力状态以抵消细胞所受外力 [8]。其中，

底物环境将调节 F-actin 的构象和张力，进而影响

YAP/TAZ 活性，最终决定干细胞多能性及增殖情

况 [9-10]。如在骨骼干细胞中，通过活化膜型基质金

属蛋白酶 -1 (membrane type-1 matrix metalloproteinase, 
MT1-MMP) 重塑周围胶原基质，以聚集整合素，提

高纤维状肌动蛋白细胞骨架张力，激活 α、β1 整联

蛋白 /Rho-GTP 酶信号级联并触发 YAP/TAZ 核转

位 [11-12]，从而控制干细胞的分化方向 ( 图 1)。
由 F-actin 产生的信号信息如何使 YAP/TAZ 的

亚细胞定位发生变化，一种观点认为，是 Rho 与血

管生成素家族蛋白 (angiomotin family proteins, AMOT)
充当了 F-actin 和 YAP/TAZ 之间的机械介质 [12]，

Rho 的激活阻止了 AMOT Ser176 磷酸化，从而稳定

AMOT 与 F-actin 间的相互作用，活化 YAP/TAZ [13]；

另有观点认为，核膜上的跨膜蛋白 SUN1/2 连接

nesprin 蛋白后，所形成的 LINC 复合物 (linker of 
nucleoskeleton and cytoskeleton) 连接着细胞骨架与

核骨架，细胞核可通过 F-actin 和 LINC 蛋白复合物

之间的相互作用充当机械敏感的亚细胞区室 [14] ；

LINC 则调节核拉伸增加核孔渗透性，促使 YAP 进

入细胞核 [15]。当锚定于 LINC 的 F-actin 受损时，

跨越细胞核的应力纤维发生全面瓦解，随之 YAP
滞留于细胞质 ( 图 2) [16]。

细胞力学调控之下，YAP/TAZ 在转录程序中

又可促进 F-actin 重塑和放大机械信号，以进一步

激活自身，从而形成正循环通路。如机械刺激激活

间充质干细胞 (marrow mesenchymal stem cells, MSCs)
内 YAP/TAZ，可反向促进整合素和黏着斑对接蛋白

的转录，增强黏着斑复合物的组装 [17]。这种反馈机

制在 hirame (hir) 突变鱼体中也得以体现 [18]。

2　YAP/TAZ与骨信号通路之间的交叉对话

2.1　YAP/TAZ与经典Wnt信号通路

除了作为 Hippo 通路的下游蛋白，YAP/TAZ
还可作为 Wnt/β- 连环蛋白信号通路中的调控点，

参与骨组织细胞增殖、分化、代谢等调控过程。无

Wnt 信号刺激时，胞质内 YAP/TAZ 与骨架蛋白

axin、糖原合成激酶 GSK-3β 结合，形成 β- 连环蛋

白降解复合物，募集大量含 β- 转录子的重复序列

蛋白 (β-transducin repeats-containing protein, β-TRCP)，
致使 β- 连环蛋白在细胞核外经蛋白酶体途径降

解 [19]。反之，当力学作用诱发 YAP/TAZ 核转位，

使其脱离降解复合体后，Wnt 信号则结合细胞表面

卷曲蛋白跨膜受体 Fzd 及辅助受体低密度脂蛋白

受体相关蛋白 (low-density lipoprotein receptor-related 
protein, LRP)，以此形成 Wnt/Fzd/LRP5/6 复合物招

募 axin，进一步阻碍降解复合体活性；此时，游离

的 β- 连环蛋白得以累积进入细胞核，结合 T 细胞

因子 (T cell factor, TCF)/ 淋巴增强因子 (lymphoid 
enhancer binding factor, LEF) [20]，参与 OB 周期性转

录激活 [21-22]。YAP/TAZ 与 β- 连环蛋白之间的连贯

调节解释了 Hippo 途径激活状态下，YAP/TAZ 滞留

于细胞质造成 Wnt-β- 连环蛋白信号转导抑制的现

象 [23] ；另外，结合 β- 连环蛋白对机械刺激的敏感

性 [24]，以及 YAP/TAZ 作用于 Dvl 蛋白 (dishevelled, 
Dvl) 干扰 Wnt 信号转导等线索 [25]，提示应力作用

在 Hippo 通路及 Wnt 通路间可能存在关联性调控，
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应力刺激作用于细胞外基质(ECM)活化MT1-MMP，调节F-actin并激活α、β1整联蛋白/Rho-GTP酶信号，抑制转录共激活因子

YAP/TAZ的磷酸化，使其进入细胞核上调干细胞成骨能力，降低成脂及成软骨能力。

图1  YAP/TAZ核转位对骨骼干细胞分化方向的影响

从细胞骨架与核骨架，将力学作用促使YAP核移位分为细胞膜-细胞骨架-细胞核3部分，包含蛋白激酶R样内质网激酶

(pancreatic endoplasmic reticulum kinase, PERK)等内质网跨膜受体介导蛋白在胞质内部的寡聚化和磷酸化，协助内核膜蛋白

SUN1/2调控YAP入核。A：细胞骨架与核骨架完整状态下，YAP得以移位入核；B：丝状肌动蛋白分散为球状肌动蛋白时，

YAP滞留于胞质中。

图2  YAP的细胞核力学调控[16]
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从而影响细胞迁移和成骨分化 [26] ( 图 3)。
2.2　YAP/TAZ与Notch信号通路

大量研究表明，Notch 信号通路与关节软骨发

育及骨性关节炎 (osteoarthritis, OA) 病程相关；2017
年，实验发现，TAZ 可单独调节促炎症发生 CD4+ 

T 辅助细胞 17 (T helper cells, Th17) 的分化并促进白

细胞介素 IL-17A (interleukin 17A) 等相关基因表

达 [27]，而滑膜炎症性骨侵蚀即呈现 IL-17A 高水平

状态，进一步推测 TAZ 含量过高可能关系到银屑

病关节炎 (psoriatic arthritis, PsA) 的发生 [28]。Totaro
等 [29] 认为 YAP/TAZ 与 Notch 通路间的串话体现

于炎症、细胞更新、形态发生及干细胞定向分化之

中。如炎症状态下，IL-6 和 IL-11 介导糖蛋白 130 
(glycoprotein, gp130) 信号诱导 Src 家族蛋白酪氨酸

激酶 (Src-family tyrosine kinase, SFK)，通过酪氨酸

磷酸化活化 YAP 及 Notch 通路后 [30]，可反向放大

转录水平上的 gp130 信号，加速细胞增殖 [31]。

Notch 通路由 4 个受体 (Notch 1、2、3、4)、5
个配体 (Delta-like 1、3、4 及 Jagged 1、2) 和 CSL (CBF-
1，suppressor of hairless, Lag 的合称 ) 构成。细胞内

Notch 配体由 YAP/TAZ 依赖性调节，并可触发相邻

细胞 Notch 信号转导激活 ( 图 4)。如肌纤维收缩引

起 YAP 机械转导会诱导 Jagged 2 配体在相邻卫星

细胞中打开 Notch 信号转导，进而减缓分化进程以

促进祖细胞增殖 [32]。此外，YAP/TAZ 驱动的 Notch
配体表达具有“顺式抑制”效用，可隔离高 YAP/
TAZ 浓度的细胞免受 Notch 信号干扰 [33-34]。有实验

建立体外机械转导模型，借助振荡装置使细胞始终

图3  YAP/TAZ与Wnt信号通路的相互作用

当YAP/TAZ (红色区域)被激活时，它们易位至细胞核，在核内诱导Notch受体(左上，蓝色)和/或Notch的基因表达，同时用于

调节Notch信号转导的配体(右上，绿色)
图4  YAP/TAZ与Notch通路的交互影响[29]
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处于分散悬浮状态，每当机械信号频率改变，即可

兴奋 YAP 依赖性前体节中胚层细胞 (presomitic 
mesoderm, PSM) ；而在降低 YAP 信号状态时补充

Notch信号，细胞群体的振荡模式得以恢复 [35]。因此，

推测 YAP 及 Notch 信号转导在触发细胞群体的动

态感应时可相互替换。

3　YAP/TAZ对骨组织细胞的影响

3.1　YAP1与破骨细胞的分化和激活

破骨细胞 (osteoclast, OC) 源于单核 / 巨噬细胞

谱系，由肿瘤坏死因子超家族成员 NF-κB 受体激活

蛋白配体 (receptor activator of nuclear factor-κB ligand, 
RANKL) 激活，活性过高时则导致骨质疏松、骨关

节炎或癌症骨转移 [36]。研究者用含 YAP1 短发夹

RNA (short hairpin RNA, shRNA) 的特异性腺病毒和

常规腺病毒，感染骨髓来源巨噬细胞 (bone marrow-
derived macrophage, BMM) 及 RAW264.7 细胞，发

现在缺失YAP1的BMM中，OC标记基因 (如NFATc1、
TRAP 和 CTSK) 的表达明显受损，后期表现为 OC
分化受阻 [24]。另有实验使用维替泊芬处理 BMM 和

RAW264.7 细胞，该药可阻止 YAP1 与 TEAD 相关

结构域结合，用药后的 OC 生成和骨吸收活性受抑

程度呈剂量依赖性 [37]。因骨组织通过形成富含肌动

蛋白的密封区启动骨吸收 [38]，而 YAP1 缺失会明显

削弱肌动蛋白环形成；且在 YAP1 受抑制条件下，

RANKL 所诱导的 NF-κB 信号通路同样受损。以上

结果表明 YAP1 对于确保 OC 分化和功能至关重要。

3.2　YAP调控软骨细胞

软骨内成骨是骨发育和骨修复的必经阶段，在

永久性软骨组织和钙化骨形成之前所存在的“软骨”

构架可承受较大负荷并为新骨提供生长空间 [39]。

YAP1 高表达于软骨基质组分Ⅱ型胶原纤维 α1 
(Col2a1) 的启动子和增强子区域 [40]，研究人员由此

培育表现出骨骼微异常的 Col2a1-Yap1tg/+ 转基因小

鼠，再由其自交产生 Col2a1-Yap1tg/tg 纯合子代，此

时出现 Hippo 靶基因 Cyr61 和 Ctgf 的显著上调。转

基因组软骨细胞区呈 YAP1 过量表达，而软骨 - 骨
结合处肥大软骨细胞矿化减少，致使生长板总长度

逐渐缩短。Col2a1-Yap1tg/tg 小鼠长骨中二次骨化中

心从 1 周龄开始延迟，4 周龄时软骨下骨区域和整

体骨量显著低于同龄野生型小鼠 [41]，说明过表达

YAP1 会抑制骨骼发育和生长期的软骨内骨化。

但也存在截然相反的观点，有学者发现生长板

软骨细胞内自分泌机械生长因子 (mechano growth 

factor, MGF) 通过上调自身 mRNA 表达，减缓超负

荷机械刺激下的细胞凋亡和炎症。若敲低 YAP，则

抑制了 MGF 诱导的软骨细胞迁移；MGF 不仅促进

黏着斑的形成，还可经 Rho GTP 酶 (Rho GTPases)
介导的细胞骨架重组促进 YAP 活化，反映出 Ras
同源基因家族成员 A (Ras homolog gene family member 
A, Rho A) Rho A/YAP 信号轴联合 MGF 对软骨细胞

的保护作用 [42]。

3.3　TAZ与MSCs成骨

骨形态发生蛋白 -2 (bone morphogenic protein-2, 
BMP-2) 能使 OB 发育晚期标志物骨钙蛋白基因

Runx2 (runt-related transcription factor 2) 产生高达

400 倍的依赖性扩增，诱导 C2C12 细胞向成骨分

化 [43] ；而在加入 BMP-2 之前对 C2C12 细胞进行

TAZ特异性小干扰RNA (small interfering RNA, siRNA)
转染 24 h，Runx2 表达受限。荧光素酶报告基因检

测显示，TAZ 依靠 WW 结构域引起 Runx2 驱动骨

钙素基因启动子片段构建。另有实验从小鼠骨髓中

分离出原代 MSCs，使其感染 TAZ 特异性短发卡

RNA (shRNA) 逆转录病毒，随后与对照组进行成骨

分化定向培养，当对照组已有明显钙沉积时，感染

组细胞未见钙沉积现象，表明 OB 分化过程受损；

而将病毒感染的原代 MSCs 置于有利于脂肪细胞分

化的条件下培养时，细胞油红 O 染色加深。研究者

克隆斑马鱼 TAZ 同源基因，并在不同细胞阶段注

射反义吗啉代寡聚体以降低 TAZ 表达。完全去除

TAZ 后的胚胎仅能存活 8 d，且出现腹侧曲率发育

异常和心包水肿。茜素红染色显示，对照组第 8 d
已出现颅及咽区域的明显骨发育，而 TAZ−/− 组直至

胚胎死亡前均并未出现可见的骨形成。这一发现证

实 TAZ 与 OB 分化密切相关。

3.4　YAP/TAZ与骨发育

Xiong 等 [44] 分别使用 Prx1-Cre、Osx1-Cre 和

Dmp1-Cre 的转基因小鼠，特异性敲除其在 MSCs、
OB 及骨细胞中不同阶段的 YAP/TAZ 基因，用于分

析相应骨发育状况。发现在 OB 祖细胞阶段，YAP/
TAZ 的敲除增加了 OB 的生成，因 YAP/TAZ 的缺

失增加了 Wnt 的信号转导及 Runx2 活性。然而，

在 OB 分化阶段同时剔除 YAP/TAZ 则会降低 OB 数

量及骨形成，并增加 OC 数目；但不改变常见的骨

代谢因子如 RANKL、骨保护素 (osteoprotegerin, 
OPG) 和骨硬化蛋白 (sclerostin, SOST) 水平。这一

结果表明，在 OB 祖细胞内 YAP/TAZ 可限制细胞

向成骨方向分化；但在成熟的 OB 和骨细胞中，两
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者的共同作用能促进骨形成并抑制骨吸收，体现出

转录辅因子 YAP/TAZ 对骨发育的双向调节作用，

同时在 MSCs 向 OB 分化的各个时间段中，YAP 与

TAZ 各自所发挥的功能在程度上可能具有差异。值

得注意的是，就 YAP/TAZ 的联合效应尚未得出统

一结论，Kegelman 等 [45] 同样使用 Osx1-Cre 小鼠，

剔除 YAP/TAZ 后致使小鼠出现成骨不全，且严重

程度取决于敲除的等位基因数量。单独敲除 YAP
或 TAZ 基因形成 YAPcHET;TAZcKO 和 YAPcKO;TAZcHET

小鼠，出生时致死率分别为 83% 及 85%。余下存

活鼠 8 w 内存在持续自发性骨折，骨折鼠均以软骨

内修复方式进行骨折愈合，但两种转基因小鼠存在

愈伤组织区域空洞，可能因肥大软骨细胞死亡增多

或骨祖细胞募集不足造成。同时，检测到 YAP/TAZ
的缺失使胶原蛋白含量降低，骨沉积和内在骨材料

特性受损；若在转录水平缺失 YAP/TAZ，会减弱与

转录辅因子 TEAD 的相互作用，减少体内外成骨和

胶原相关基因的表达。这一实验又体现出 YAP 和

TAZ 对骨生长发育的重要性 [12]。

4　小结和展望

最新提出 YAP/TAZ 信号通路计算模型，可记

录机械刺激在细胞外基质转化为生化信号的全过

程，借助于细胞骨架动力学相关的细胞内信号级联，

进行最小扰动变化的分子波动及灵敏度分析，以预

测各类因子对 YAP/TAZ 活性的影响。该模型为研

究不同信号通路背景下的 YAP/TAZ 活性提供了一

个新平台，可用以探寻生长发育、组织工程或肿瘤

病程中的上游关键分子及机械力学调节剂。YAP/
TAZ 活化后能够赋予细胞可塑性，将原代基因正常

分化的细胞重编程为具有相应组织特异性的干细胞

或祖细胞 [46]，这对骨疾病的治疗具有明显意义。但

YAP/TAZ 在各类骨组织细胞内的功能存在特异性还

是广泛通用，其下游基因包括哪些，是否可使用

YAP/TAZ 探索表观遗传背景下的干细胞自我更新特

性等问题尚待解决。同时，基于 YAP/TAZ 在癌细

胞内的“转录成瘾”现象 [47]，探究运动处方是否可

凭借应力刺激的方式对抗癌细胞内 YAP/TAZ 的过

度激活，将对癌症等组织恶性病变的非药物治疗具

有直接临床意义。
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