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运动调节Hippo-YAP通路改善心力衰竭的

分子机制研究进展
鞠文宇，陈志欣，张嘉敏，王友华*

(陕西师范大学体育学院，西安 710119)

摘　要：心力衰竭是严重影响全球生命健康的疾病之一，其病理发生发展过程与炎症浸润、能量代谢紊乱

和线粒体功能障碍密切相关。Hippo-YAP 通路具有感知机械压力刺激，从而调控细胞增殖、分化和器官大

小的生物学功能。运动作为一种简单易行且无副作用的非药物治疗手段，在调控免疫炎症反应和线粒体质

量控制等方面发挥重要作用，有效抑制心力衰竭病理发展；研究发现，运动可能通过调节 Hippo-YAP 通路

来改善心力衰竭。该文综述了 Hippo-YAP 通路与心力衰竭发生发展的生物学机制，进一步论述了运动调节

Hippo-YAP 通路改善心力衰竭的分子机制，以期为预防和治疗心力衰竭提供新思路和理论依据。
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Progress in the molecular mechanism of exercise modulation 
of the Hippo-YAP pathway to ameliorate heart failure

JU Wen-Yu, CHEN Zhi-Xin,  ZHANG Jia-Min, WANG You-Hua*
(School of Physical Education, Shaanxi Normal University, Xi’an 710119, China)

Abstract: Heart failure is one of the most important diseases affecting global life and health. Its pathogenesis is 
closely related to the disorder of inflammatory infiltration, energy metabolism and mitochondrial function. The 
Hippo-YAP pathway has the biological function of sensing mechanical pressure to regulate cell proliferation and 
differentiation and organ size. Exercise, as a simple and easy non-pharmacological treatment without side effects, 
plays an important role in modulating immune-inflammatory responses and mitochondrial quality control, and 
effectively inhibits the development of heart failure pathology. It has been found that exercise may ameliorate heart 
failure by modulating the Hippo-YAP pathway. This paper reviews the biological mechanism of the Hippo-YAP 
pathway and the development of heart failure, and further discusses the molecular mechanism by which exercise 
regulates the Hippo-YAP pathway to improve heart failure, in order to provide new ideas and theoretical basis for 
the prevention and treatment of heart failure.
Key words: Hippo-YAP pathway; heart failure; exercise

心力衰竭 (heart failure, HF) 是由各种原因导致

心脏结构或功能受损、心脏泵血功能下降引起的复

杂临床综合征，是各种心血管疾病的终末阶段 [1]。

心力衰竭主要以左心室摄血分数不足为主要特征，
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同时高血压、瓣膜疾病和致心律失常性心肌病导致

右心功能不足也会加剧心衰 [2]。国内外已对心力衰

竭发生发展的生物学过程进行了分子机制和临床实

践的探讨，但是能够预防或逆转心力衰竭的靶点仍

不明确
[3]。Hippo-YAP 通路在调节组织生长以及心

脏发育、再生和修复中发挥重要作用 [4]。研究发现，

Hippo-YAP 通路与炎症浸润、能量代谢和线粒体质

量控制密切相关，对心衰后心脏功能恢复发挥关键

作用 [5]。因此，通过有效的干预手段调节 Hippo-
YAP 通路对预防和改善心力衰竭至关重要。

临床实践和基础研究均表明，运动是一种经

济有效的非药物辅助治疗手段，而肌肉和骨骼系

统是感知运动最直接的靶器官，这使得运动可以

通过调节内分泌、旁分泌和自分泌，增强心脏舒

缩功能，有效降低心力衰竭的发病率
[6]。一项大

型荟萃分析研究表明，运动训练虽未显著降低心

衰患者的死亡率，但能明显促进心衰患者心脏康

复，提高患者生活和生命质量
[7]，是改善心力衰

竭患者心肺功能及健康状况的有效干预措施。先

前研究表明，中低等强度运动显著降低代谢紊乱

诱导的炎症细胞浸润
[8]，促进线粒体生物发生 [9]，

增强机体抗氧化能力，促进心衰后心功能恢复 ；

相反，高强度运动会导致线粒体功能障碍和促炎

因子分泌增加
[10]。运动机械刺激可调节 Hippo-YAP

通路活性，通过调控炎症反应、能量代谢以及线

粒体质量控制等途径改善心力衰竭，但具体分子

机制还有待探索。因此，本文综述了 Hippo-YAP
通路的生物学特性与心力衰竭发生发展的生物学

机制，深入探讨了运动机械刺激通过调节 Hippo-
YAP 通路活性改善心力衰竭的潜在分子机制，旨

在为临床心力衰竭治疗提供新思路。

1　Hippo-YAP通路生物学特性

Hippo-YAP 通路最早发现于黑腹果蝇，主要

由大肿瘤抑制因子 1/2 (large tumor suppressor 1/2, 
LATS1/2)、哺乳动物STE20样蛋白激酶1/2 (mammalian 
STE20-like 1/2, MST1/2)、萨尔瓦多家族 WW 结构

域含有蛋白1 (salvador family WW domain containing 
protein 1, SAV1) 以及 MOB 激酶激活因子 (MOB 
kinase activator, MOBA) 构成的激酶级联，以及 Yki
同系物 Yes 相关蛋白 (Yes-associated protein, YAP)、
WW 结构域的转录调控蛋白 1 (WW domain-containing 
transcription regulator protein 1, WWTR1/TAZ) 和 DNA 结

合蛋白 TEA 结构域转录因子 (TEA-domain transcription 

factor, TEAD) 构成的下游效应子组成
[11]。当 Hippo-

YAP 通路被激活时，磷酸化的 LATS 通过级联反应

促进 YAP/TAZ 磷酸化，YAP/TAZ 磷酸化后活性降

低并滞留在细胞质中，与 14-3-3 蛋白结合或在蛋白

酶体作用下降解失活，未入核的 YAP/TAZ 激发核

内退化样家族成员 4 (vestigial like family member 4, 
VGLL4) 与 TEAD 结合以抑制相关基因表达；相反，

当 Hippo-YAP 通路被抑制时， YAP/TAZ 处于激活状

态，未磷酸化的 YAP/TAZ 易位到细胞核中，与

VGLL4 竞争结合 TEAD，然后调控下游因子的表达，

如富含半胱氨酸富集蛋白 61 (circulating cysteine rich 
protein 61, Cyr61)、结缔组织生长因子 (connective 
tissue growth factor, CTGF) 等，抑制或促进细胞增

殖，调节器官生长发育
[12] ( 图 1) 。

前期研究表明，Hippo-YAP 通路在心脏、肺以

及肌肉等多种器官生长发育调控中发挥重要作用。

在心脏发育早期阶段，YAP 活化会促进心肌细胞增

殖，提高新生小鼠心脏再生能力，抑制 YAP 表达

会导致心脏发育不全和舒缩功能障碍
[13]。肝脏是少

数几个在成年阶段受损后可再生的器官之一，在肝

缺血再灌注模型中，YAP 激活可促进肝再生，抑制

氧化应激和细胞凋亡，对维持肝脏稳态至关重要
[14]。 

在小鼠肌肉组织中，YAP 过表达可明显抑制成肌细

胞增殖，但肌肉蛋白合成速率以及小鼠体重增加 [15]。

另外，成纤维细胞 YAP 活化可促进细胞增殖和迁移，

导致胶原蛋白增多，抑制肺上皮细胞分化，促进肺

纤维化发生发展
[16]。然而，大多数哺乳动物只有少

数器官具有再生能力，抑制 Hippo-YAP 通路不能促

进所有器官的发育。研究发现，MST1/2 缺失可促

进小鼠心、胃、肝脏和脾过度生长，但不会诱导肺、

肾脏和四肢的发育，推测可能存在其他因子与

MST1/2 起平行调节作用，限制了 YAP 蛋白入核；

另外，Hippo-YAP 通路也可调节成纤维细胞、巨噬

细胞、周细胞以及皮肤细胞等
[17]。

2　Hippo-YAP通路参与心力衰竭发生发展的

生物学机制

心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，其发生

发展的生物学机制颇为复杂，既可以作为单独疾病，

也可作为一种并发症。已证实在心力衰竭过程中，

Hippo-YAP 通路参与调节免疫炎症反应、机体代谢

和线粒体功能，参与心力衰竭的病理发展 ( 表 1)。
因此，本文从以下三个方面研讨 Hippo-YAP 通路参

与调节心力衰竭发生发展的生物学机制。
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2.1　Hippo-YAP通路调节免疫炎症反应改善心力衰

竭的分子机制

越来越多的研究表明，免疫反应在调节心力衰

竭中发挥重要作用，Hippo-YAP 通路与炎症密切相

关：在心肌梗死早期阶段募集分泌促炎因子和趋化

因子的促炎巨噬细胞，有助于去除死细胞；在中后

期阶段选择性地招募与精氨酸酶 -1 (arginase-1, 
Arg1) 相关的抗炎巨噬细胞亚群，参与梗死后炎症

反应的消退 [26]。髓源巨噬细胞中 YAP/TAZ 缺失后，

促进促炎巨噬细胞向修复型巨噬细胞表型转化，并

伴随心肌梗死过程中心室重塑和心脏功能的改善。

相比之下，巨噬细胞中的 YAP 活化促进白介素 6 
(interleukin 6, IL-6)、白细胞介素 -1β (interleukin-1β, 
IL-1β) 表达增多，对巨噬细胞极化和心脏功能产生

不利影响。分子生物学实验表明 [22]，在肥厚型心肌

病组织样本以及横主动脉结扎小鼠心脏中 YAP 高

表达并活化，表明 Hippo-YAP 信号通路参与心脏肥

大病理发展。Ikeda 等
[19] 研究发现，心肌细胞内

WW45 基因特异性敲除 (cardiac-specific homozygous 
knockout of WW45, WW45-cKO) 可导致 MST 和 LATS1/2
的活性被抑制；压力超负荷作用 1 周后，对照组和

WW45-cKO 小鼠的白细胞、巨噬细胞和中性粒细

胞的浸润没有显著差异，而 4 周后 WW45-cKO 小

鼠巨噬细胞和中性粒细胞的浸润显著增强。另有研

究发现，在急性压力超负荷期间 YAP 上调可防止

心肌细胞凋亡并维持心脏功能，但在慢性压力超负

荷期间却加剧心功能障碍
[27-28]，表明在急性和慢性

压力超负荷期 YAP 上调发挥不同作用，本文推测

这种差异可能是由 YAP 的长期升高和伴随性 TEAD
上调引起的。值得注意的是，在缺血再灌注猪模型

中，以腺病毒亚型 9 (adeno-associated virus subtype 9, 
AAV9) 为载体过表达 YAP 或敲低 SAV，可增强心

力衰竭时心肌细胞周期再进入和细胞分裂，而 YAP
缺失会抑制心脏的再生

[29-30]。重要的是，AAV9 在
人类中的治疗是安全的，诱导的免疫反应最小，因

此以上方法可调节 Hippo-YAP 通路以供临床治疗使

用。根据目前研究结果，抑制促炎细胞内 YAP/TAZ
表达有利于心脏功能修复，但 Hippo-YAP 通路在心

力衰竭后不同细胞类型的炎症反应和心脏修复方面

的差异和机制有待进一步研究。

2.2　Hippo-YAP通路通过调节能量代谢改善心力衰

竭的生物学机制

代谢是维持机体器官正常生理活动的基础，心

力衰竭的发生与机体代谢紊乱密不可分。在肺动脉

MST1/2：哺乳动物STE20样蛋白激酶1/2；LATS1/2：大肿瘤抑制因子1/2；SAV：萨尔瓦多家族WW结构域含有蛋白；

MOBA：MOB激酶激活因子；YAP：Yki同系物Yes相关蛋白；TAZ：PDZ结合基序蛋白；TEAD：DNA结合蛋白TEA结构域

转录因子；VGLL4：退化样家族成员4
图1  Hippo-YAP通路分子调节机制
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压力升高导致右心室衰竭的过程中，线粒体感受氧

的能力下降，并且细胞内线粒体有氧呼吸作用减弱，

葡萄糖糖酵解增加，进而潜在性地促进无氧酵解过

程，此过程被称为 Warburg 效应
[31]。无氧糖酵解促

进心肌细胞内 YAP 表达，糖酵解代谢产物 L- 丝氨

酸、L- 天冬氨酸和苹果酸增加，同时，YAP 与 TEAD1
和缺氧诱导因子 1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-
1α) 相互作用，上调葡萄糖转运蛋白 1 (glucose 
transport protein 1, GLUT-1) 基因表达，应对压力负

荷对心肌细胞肥大的影响
[32]。但是，此实验周期较

短，长期性压力刺激下 Hippo-YAP 通路介导的糖酵

解对心力衰竭的影响还需要进一步研究。另有研究

表明，在原代心肌细胞中，YAP-TEAD 轴在调节细

胞能量代谢中发挥关键作用，TEAD 缺失导致心肌

细胞内线粒体有氧呼吸和最大耗氧量下降，腺苷三

磷酸 (adenosine triphosphate, ATP) 供应不足，能量

代谢紊乱
[33]，提示 Hippo-YAP/TEAD 轴通过调节

线粒体功能和能量代谢紊乱，在保护心力衰竭心肌

细胞免受损伤中起关键作用。已证实哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)
能调节细胞能量代谢和生长发育，而 mTORC2 磷

酸化可抑制血管动蛋白 (angiomotin, AMOT) 与 YAP
相互作用，导致 YAP 靶基因表达上调

[34]。YAP 可

直接促进解偶联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP1)
的转录，加速褐色脂肪细胞的分解，产热增加的同

时减少 ATP 的生物合成
[35]，表明 Hippo-YAP 通路

在脂肪组织代谢中的作用具有时间依赖性。研究还

发现，AMP 活化蛋白激酶 (adenosine 5ʹ-monophosphate 
activated protein kinase, AMPK) 作为关键的能量传

感器可监测细胞内 AMP 和 ATP 水平，直接促进

YAP 磷酸化；此外，AMPK 还可以通过磷酸化血管

动蛋白样 1 (angiomotin like 1, AMOTL1) 间接抑制

YAP 蛋白活性从而促进 LATS 活化，导致正常心肌

细胞增殖和收缩功能下降，加剧心功能障碍
[36]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α 
(peroxisome proliferator- activated receptor γ coactivator 
1α, PGC-1α) 是 PGC-1 转录共激活因子家族成员，

控制线粒体的生物发生和能量代谢。PGC-1α 在成

年小鼠心脏中过表达可导致线粒体生物发生障碍，

进而诱导心力衰竭；反之，敲除 PGC-1α 可以完全

逆转心功能障碍
[37]。Mammoto 等 [38] 在体外研究发

现，人脐静脉内皮细胞 YAP 敲除可抑制 PGC-1α 的

表达，导致有氧糖酵解和机体耗氧量减少，毛细血

管密度增加。
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由此可知，心脏节律性的收缩与舒张需要 ATP
供能，而 Hippo-YAP 通路在调节能量代谢过程中起

关键作用。因此，在临床上，精准地诊断心衰患者

病情阶段，并采取合适的手段或药物干预 Hippo-
YAP 信号通路，可从能量代谢角度为心衰的预防和

治疗提供新思路。

2.3　Hippo-YAP通路调节线粒体质量控制改善心力

衰竭的分子机制

线粒体质量控制是机体重要的防御机制，可通

过调节线粒体动力学、自噬和生物合成过程，在分

子和细胞器水平保持线粒体的完整性，防止破损的

线粒体对细胞产生不利影响
[39]。多项研究表明，

Hippo-YAP 通路与线粒体分裂和融合蛋白相互作

用，并在缺血再灌注损伤中发挥重要作用 [40]。Ma
等 [41] 发现褪黑素可通过激活 Hippo-YAP 通路，促

进线粒体融合蛋白表达，降低缺血再灌注时急性血

流压力对心脏的损伤。然而，Hippo-YAP 通路核心

激酶是否介导线粒体融合并参与病理心脏肥大仍有

待进一步研究。MST1-KO 小鼠心肌梗死后线粒体

裂变减少，心肌组织纤维化面积和心肌细胞死亡率

降低，分子机制研究发现这可能是通过激活应激活

化蛋白激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 与动力相

关蛋白 1 (dynamin-related protein 1, DRP1) 途径抑制

过多的线粒体裂变来实现的
[42]。Tan 等 [43] 发现鸢

尾素治疗可通过下调 JNK-LATS2 信号通路抑制线

粒体裂变蛋白 DRP1 表达，减轻脓毒性心肌病小鼠

死亡率和心功能障碍。细胞实验研究发现，YAP 过

表达会通过丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 抑制线粒体分裂蛋白，提高

心肌细胞存活率
[44]。免疫共沉淀实验发现，在细胞

质中 YAP 和 JNK 之间存在直接相互作用，表明细

胞质中的 YAP 可能参与调控 JNK-DRP1 途径 [45]，

而目前对 Hippo-YAP 通路的研究多集中在核内，因

此该发现为未来的研究提供了新方向。以上研究表

明，Hippo-YAP 通路直接或间接调控线粒体分裂和

融合，目前尚不清楚线粒体碎片化是否有害，特别

是心肌细胞中的线粒体碎片化。在病理状态下，特

别是急性损伤期，正常线粒体与损伤线粒体融合过

多会破坏正常线粒体功能，而线粒体裂变可通过去

除有害成分来帮助受损线粒体完成修复。

线粒体自噬是一种功能失调线粒体的清除机

制，已被证实对心脏损伤中的心肌细胞具有保护作

用。体外研究发现，应激状态下 LATS 过表达，活

性氧 (reactive oxygen species, ROS) 增多、线粒体通

透性增大，加剧线粒体功能障碍，导致 ATP 生物合

成不足，心脏功能受阻，心血管患病率升高
[46]。心

梗后，MST1 酶在心脏重塑过程中被激活，促进隔

离蛋白 1 (sequestosome-1, p62) 的积累和聚集体的形

成，并通过磷酸化苄氯素 1 (Beclin1) 中 BH3 结构

域内 Thr108 位点，增强 Beclin1 与 B 淋巴细胞瘤 -2 
(Bcl-2) 或 Bcl-xl 之间的相互作用，抑制 Atg14L-
Beclin1-Vps34 复合物的磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosp-
hoinositide 3-kinase, PI3K) 活性，导致心肌细胞内溶

酶体自噬被抑制，加速心肌细胞坏死
[47]，但是该过

程是否涉及经典 Hippo-YAP 通路仍需深入研究。上

述研究表明，Hippo-YAP 通路的激活影响线粒体功

能，调节心肌细胞的凋亡、增殖和抗氧化活性，在

心血管疾病中起关键作用，提示通过调节 Hippo-
YAP 通路促进线粒体生物发生的药物或干预形式是

治疗心力衰竭的潜在方法。

3　运动调节Hippo-YAP通路改善心力衰竭的

生物学机制 

心力衰竭的治疗手段颇多，但收效不佳，其中

传统治疗方式应用较多，包括手术、药物和靶向治

疗。目前临床治疗药物主要是血管紧张素转换酶抑

制剂、血管紧张素受体阻滞剂、β 受体阻滞剂以及钠 -
葡萄糖协同转运蛋白抑制剂等

[48]。随着对心力衰竭

研究的不断深入，新的治疗方式随之增多，包括细

胞治疗、表观遗传学治疗等。新型治疗方式存在价

格昂贵、应用范围有限等不足，因此寻找有效的治

疗方式最为关键。

长期规律性运动可以增强心脏功能，作为一种

非药物辅助性治疗手段，在预防慢性心血管疾病、

提高生活质量、改善心力衰竭等方面备受关注。

Wang 等
[49] 对 1 284 名患者进行了 25 项随机对照试

验发现，有氧和耐力性运动能够明显改善机体最大

耗氧量，高强度的间歇训练对改善左心室射血分数、

降低左心室收缩和舒张末期直径效果明显。运动还

可以促进 YAP 磷酸化以及下游靶基因的表达，抑

制癌细胞的生长，这表明运动可以激活机械张力，

影响 Hippo-YAP 通路核心激酶、衔接蛋白和效应器

的活性
[50]。运动对机体生命活动的调节具有综合性

和全面性，梳理目前研究发现，运动直接调节 YAP
表达改善心衰后心功能的研究较少，而 Hippo-YAP
通路又受多种运动性效应因子调控，如 Piezo1、
Smad 等。因此，本文综述了运动激活机械张力，

以直接或间接方式调节运动相关信号分子，通过
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Hippo-YAP 通路改善心力衰竭的潜在分子机制。

3.1　运动调节Hippo-YAP通路调节免疫炎症反应改

善心衰的生物学机制

上文已经阐明心力衰竭病理发展与免疫炎症反

应密切相关。研究发现，在阿霉素诱导的心力衰竭

中，运动激活 Hippo-YAP 通路，抑制 YAP 的活化，

促进骨髓干细胞转化为血管内皮细胞和周细胞，降

低炎症因子在心脏中的表达，修复血管损伤，提高

心脏血流量并增强心脏舒缩功能
[51]。研究还发现，

血管紧张素转化酶 2 (angiotensin converting enzyme 
2, ACE2) 与血管损伤存在密切联系：在肺动脉压力

升高导致右心衰竭的过程中，ACE2 活性升高促进

YAP 磷酸化和肺动脉细胞凋亡，抑制炎症因子表达

和肺动脉血管重塑 [52] ；而运动训练可促进骨骼肌中

ACE2 的表达，抑制交感神经活性和氧化应激反

应 [53]，提示运动可能通过 ACE2 作用于 Hippo-YAP
通路改善右心功能不足导致的心力衰竭。同时，低

氧运动预适应会激活 Hippo-YAP 通路，显著降低炎

症反应和氧化应激反应，有效预防缺氧条件下肌肉

以及心肌组织损伤
[54]。因此，运动不仅调节心脏

Hippo-YAP 通路，在其他器官中也发挥重要作用，

故本文认为运动在调节此通路的过程中并不具有器

官特异性。 
根据上述研究结果，本文推测中低等强度运动

可能会激活Hippo-YAP通路，进而促进YAP磷酸化，

抑制心衰时促炎因子的过表达，增强心脏的更新和

修复能力，而高强度或力竭性运动作用可能相反。

3.2　运动调节Hippo-YAP通路调节能量代谢改善心

衰的生物学机制

脂肪酸和葡萄糖是机体内能量的主要来源，心

脏通过消耗大量的 ATP 来应对运动过程中血流动力

学超负荷。运动激活 AMPK，促进 YAP/TAZ 磷酸化，

同时与 AMOT 共同激活 LATS1/2，抑制 YAP/TAZ
核易位

[55]。同理，AMPK 可以通过直接或间接方

式激活 LATS，诱导 YAP 在细胞质内滞留并被蛋白

酶体降解 [56]。以上研究提示，运动通过 AMPK 途

径与 Hippo-YAP 相互作用，提高机体能量利用率，

为改善心力衰竭提供潜在可能性。另有研究发现，

运动可能通过抑制 Hippo-YAP 通路促进脂肪酸代

谢，提高脂肪酸氧化酶的表达和脂肪酸在运动过程

中的利用率
[57]。多项基础研究发现，在生理性心脏

肥大模型中，耐力性运动可以促进 YAP 入核，导

致与对照组相比无明显的心肌纤维化，同时心肌收

缩力增强，心脏射血分数增加
[58-59] ；代谢组学研究

表明，运动时葡萄糖利用率升高，脂肪酸氧化酶、

脂肪酸转运体以及脂质代谢基因表达上调，满足了

运动过程中心脏对能量的需求 [60]。此外，在长期慢

性压力超负荷影响下，YAP 表达会低于正常值，导

致心脏发育不良伴随心功能障碍 [19]。根据上述机制

推理，运动对 Hippo-YAP 通路的调节处于动态变化

中：长期慢性压力负荷下，运动可能抑制 Hippo-
YAP 通路，促进心肌细胞增殖，抑制 YAP 表达减

少诱导的心功能障碍；而在急性压力负荷下，作用

则相反。因此，在临床上根据患者患病时间和运动

能力来设计个性化、精准化运动处方，可更好地促

进心衰患者心功能恢复。

3.3　运动调节Hippo-YAP通路调控线粒体质量改善

心衰的生物学机制

线粒体质量控制与心力衰竭发生密切相关，本

团队前期研究表明，有氧运动通过激活副交感神

经活性改善心力衰竭中的线粒体碎片化和动力学

紊乱
[61]。心力衰竭可造成细胞质内线粒体 DNA 

(mitochondrial DNA, mtDNA) 增多，激活细胞内 DNA
传感器 cGAS-STING-IRF3 信号转导，活化的干

扰素调节因子 3 (interferon regulatory factor 3, IRF3) 与
MST 相互作用，导致 Hippo-YAP 通路活性失调 [62]。

而线粒体碎片可导致乳酸堆积、氧化磷酸化和活性

氧增多，抑制糖原合酶激酶 3β (glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β)/β-转导重复包含蛋白 (beta-transducin 
repeat-containing proteins, β-TrCP) 介导的泛素化和

DNA甲基转移酶 1 (DNA methyltransferase 1, DNMT1)
的降解，下调 LAST2，促进肺癌细胞增殖和迁移，

而有氧运动可以抑制线粒体碎片化，减少 mtDNA
外溢

[63-64]，这表明运动间接调节 Hippo-YAP 通路进

而改善线粒体功能，但是具体的分子机制仍需要进

一步探索。根据心力衰竭患者年龄偏大的特点，研

究发现运动通过激活 AKT 和 miRNA 来抑制 Hippo-
YAP 通路活性，促进肌肉再生，且高强度间歇训练

改善衰老机体内线粒体功能、促进抗氧化和脂肪分

解相关蛋白表达要优于中等强度持续训练
[65-66]。对

比 4 周抗阻和有氧运动训练结果发现，运动促进

IGF1-PI3K/AKT 信号转导，激活 PI3K/AKT 通路：

正常状态下，激活 PI3K/AKT 会促进 YAP 上调，促

进线粒体抗氧化酶表达、ROS 释放，降低 p62 表达，

进而促进心肌细胞增殖，表明 PI3K/AKT 和 Hippo-
YAP 信号通路可能存在双向调节 [67-68]，但运动通过

间接方式调节 Hippo-YAP 通路改善线粒体功能的具

体分子机制还需进一步探索。如前所述，运动以间
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接方式调节运动性信号分子影响 Hippo-YAP 通路，

调控线粒体质量控制，改善线粒体分裂融合，进而

促进心衰患者心脏修复。 

4　结语与展望

目前大量研究证明了 Hippo-YAP 信号通路在

心脏疾病和再生中的关键作用，对其关键靶点和分

子调控机制的研究越来越深入，靶向 Hippo-YAP 通

路是改善心脏损伤后功能恢复的一种途径，但国内

对 Hippo-YAP 通路在心力衰竭中的研究甚少。Hippo- 
YAP 信号通路在不同疾病诱导的心力衰竭过程中发

挥着不同的作用。本文探讨了急性和慢性心衰期，

YAP 蛋白表达呈现动态变化，对心脏呈现截然不同

的作用，而且 Hippo-YAP 通路在同一疾病不同阶段

发挥的作用也不同。因此，要通过 Hippo-YAP 通路

制定心衰患者治疗方案，明确 Hippo-YAP 通路在疾

病中发挥的作用至关重要。本团队前期已在 Hippo-
YAP 通路与其他器官领域取得相应的研究和创新性

成果，近几年致力于探索运动及机械性压力刺激下，

Hippo-YAP 通路和心力衰竭的关系。同时，YAP/
TAZ 是 Piezo1 下游的效应因子，而运动和 Piezo1
密切相关，未来运动联合药物干预 Hippo-YAP 通路

或能更有效地治疗心力衰竭，阐明相关作用机制将

有助于心力衰竭的预防和治疗。

大量的研究报道和临床实践均证实运动可改善

心力衰竭，Hippo-YAP 通路在机械力的刺激下可促

进抗炎因子分泌、调节自噬并诱导线粒体融合蛋白

表达增加。但目前运动对 Hippo-YAP 通路的调控相

关研究少之又少，且运动干预机制复杂、周期长，

甚至具有一定的片面性，不同的运动方式对 Hippo-

MST1/2：哺乳动物STE20样蛋白激酶1/2；LATS：大肿瘤抑制因子；M1：M1型巨噬细胞；M2：M2型巨噬细胞；YAP：
Yki同系物Yes相关蛋白；TEAD：DNA结合蛋白TEA结构域转录因子；IL-1β：白细胞介素-1β；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；
DRP1：线粒体动力蛋白相关蛋白1；Fis1：线粒体裂变蛋白1；mtDNA：线粒体DNA；Cyt-c：细胞色素C；ROS：活性氧；

IL-10：白细胞介素10；ACE2：血管紧张素转化酶2；AMPK：AMP活化蛋白激酶；OPA1：视神经萎缩蛋白1；MFN1：线粒

体融合蛋白1；Parkin1：E3泛素连接酶帕金森病蛋白；Bcl-2：B淋巴细胞瘤-2；IGF1：胰岛素生长因子1 
图2  运动调节Hippo-YAP通路改善心力衰竭的分子机制假设图



生命科学 第36卷804

YAP 通路的影响还需深入研究。因此，临床实践和

基础研究应对心衰患者进行长期跟踪监测，探讨不

同运动干预方式对 Hippo-YAP 通路的影响，同时还

应根据心衰患者性别、年龄以及发病类型制定精准

化运动处方，这对通过运动预防和治疗心力衰竭意

义重大。 
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