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摘要
Ｈｉｐｐｏ 信号通路在细胞生长、增殖、凋亡和干细胞更新方
面起重要作用ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路的异常调节已被证明可
导致多种疾病ꎬ如癌症、心脏病、肺病、肾病、肝病和免疫功
能障碍等ꎮ 此外ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路失调也会导致多种眼部
疾病ꎬ因此调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的平衡ꎬ可能会成为眼部
疾病的有效治疗方法ꎮ 文章综述了 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在眼
部疾病中的作用机制以及治疗潜力ꎬ并讨论了有关 Ｈｉｐｐｏ
信号通路的潜在治疗靶点ꎬ以期能为眼部疾病的治疗在
Ｈｉｐｐｏ 信号通路中找到新的靶点和提供新的研究思路ꎮ
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０引言
Ｈｉｐｐｏ 信号通路首次是在黑腹果蝇中被发现的ꎬ其核

心是一个激酶级联反应ꎬ当 Ｈｉｐｐｏ 信号通路被激活时ꎬ
ＭＳＴ１ / ２ 或 ＭＡＰ４Ｋｓ 发生磷酸化并激活 ＬＡＴＳ１ / ２ 激酶发
生磷酸化从而使 ＹＡＰ 和转录共激活因子 ＴＡＺ 失活ꎬＹＡＰ
和 ＴＡＺ 是 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的两个主要下游效应物ꎬ
ＹＡＰ / ＴＡＺ主要通过结合 ＴＥＡＤ 家族转录因子发挥作
用[１－２]ꎮ 当 Ｈｉｐｐｏ 信 号 通 路 被 激 活 时ꎬ 通 过 磷 酸 化
ＹＡＰ / ＴＡＺ并易位到细胞质中ꎬ使 ＹＡＰ / ＴＡＺ 失活来诱导细

胞凋亡和限制细胞增殖ꎮ 相反ꎬ当 Ｈｉｐｐｏ 信号通路关闭
时ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 去磷酸化并易位到细胞核中ꎬ在细胞核中与
ＴＥＡＤ 结合ꎬ诱导细胞增殖和迁移ꎮ 已有文献报道ꎬＹＡＰ
在许多眼部组织如角膜、晶状体和视网膜中普遍分布ꎬ因
此ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路在眼部发育中起重要作用ꎬ如视网膜
神经生长、抗凋亡、感光细胞分化、视网膜血管发育、角膜

创面愈合等[３－４]ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路的失调会导致眼部发育
异常ꎮ 本文综述了 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在眼部疾病中的作用
机制和治疗潜力ꎬ以期能为眼部疾病的治疗找到新靶点ꎮ
１ Ｈｉｐｐｏ信号通路在眼部疾病中的作用机制

Ｈｉｐｐｏ 信号通路的失调会破坏眼内平衡ꎬ导致不同类

型的眼部疾病ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路的异常激活可导致过度
的细胞凋亡和细胞正常发育障碍[５]ꎬ如视网膜神经退行性
疾病、角膜缘干细胞缺陷 ( ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬ
ＬＳＣＤ)等ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路的异常下调可导致不受控制的

细胞增殖和细胞凋亡逃逸[６]ꎬ如葡萄膜黑色素瘤( ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａꎬＵＭ)ꎬ视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲＢ)等ꎮ
本文将 Ｈｉｐｐｏ 信号通路失调引起的眼部疾病按照 Ｈｉｐｐｏ
信号通路的异常激活和异常下调分为两部分进行总结ꎬ以
便更清楚地阐述 Ｈｉｐｐｏ 信号通路与眼部疾病之间的关系ꎮ
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１.１ Ｈｉｐｐｏ信号通路异常激活所致的眼部疾病
１.１.１视网膜脉络膜退行性疾病　 研究发现ꎬ视网膜脉络
膜退行性疾病是由于 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的异常激活从而抑
制 ＹＡＰ 的表达引起的ꎬＹＡＰ 主要表达于 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬＹＡＰ
的低表达导致 Ｍüｌｌｅｒ 细胞萎缩、视网膜变性、视网膜神经

节细胞死亡等[７－８]ꎬ从而导致眼部疾病的发生如视网膜色
素变 性、 Ｓｖｅｉｎｓｓｏｎ 脉 络 膜 视 网 膜 萎 缩 ( Ｓｖｅｉｎｓｓｏｎ
ｃｈｏｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ａｔｒｏｐｈｙꎬＳＣＲＡ)ꎮ 有研究证明ꎬＨｉｐｐｏ 信号通
路中 ＭＳＴ 激酶与视网膜变性有关ꎬＭＳＴ２ 是导致视网膜脱
离后感光细胞死亡的关键调节因子ꎬ在视网膜脱离的小鼠
模型中ꎬ敲除 ＭＳＴ 可限制视网膜脱离后感光细胞的死

亡[７]ꎮ ＳＣＲＡ 在小鼠模型中被证明是由 ＴＥＡＤ１ 中的
Ｔｙｒ４２１Ｈｉｓ 突变引起的ꎬＴＥＡＤ１ 的错义突变降低了其与

ＹＡＰ / ＴＡＺ 的相互作用ꎬ导致脉络膜视网膜发生萎缩[９]ꎮ
因此ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路的异常激活导致 ＹＡＰ 低表达ꎬ使脉
络膜视网膜发生萎缩ꎬ从而引起视力下降ꎬ甚至视力丧失ꎬ
目前对于退行性疾病并没有有效治疗手段ꎬ我们期望能在
Ｈｉｐｐｏ 信号通路中找到可调节蛋白ꎬ以阻止脉络膜视网膜
发生萎缩ꎬ有效延缓病情发展ꎮ
１.１.２视神经疾病 　 ＹＡＰ 的缺失可能是多发性硬化相关
性视 神 经 炎 ( ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｉｔｉｓꎬ
ＭＳ－ＯＮ)的发病机制ꎮ ＭＳ－ＯＮ 是一种免疫性炎症性疾
病ꎬ表现为视神经炎症和脱髓鞘、轴突损伤和丧失、视网膜
神经节细胞死亡ꎮ 有研究[１０] 证明ꎬ在实验性自身免疫性

脑脊髓膜炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬ
ＥＡＥ)模型中ꎬ小鼠星形胶质细胞中 ＹＡＰ 缺失ꎬ从而引起
了小鼠视神经炎症浸润、脱髓鞘和视网膜神经节细胞的损

伤ꎮ 因此ꎬ或许可以通过增加 ＹＡＰ 的表达ꎬ使视网膜神经
节细胞再生ꎬ寻找视神经疾病的有效治疗方法ꎮ

此外ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路异常激活还可能与非动脉型前
部缺血性视神经病变 ( ｎｏｎａｒｔｅｒｉｔｉｃ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＮＡＩＯＮ)ꎬ进行性白内障等眼部疾病的发病机

制有关[１１－１２]ꎮ 然而ꎬ具体的机理尚不清楚ꎮ 因此ꎬ我们需
要进一步探索 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在视神经疾病以及其他眼

部疾病中的作用ꎬ深入了解其发病机制ꎬ以寻找有效治疗
靶点ꎮ
１.２ Ｈｉｐｐｏ通路异常下调所致的眼部疾病
１.２.１眼部肿瘤 　 葡萄膜黑色素瘤(ＵＭ)是由 ＧＮＡＱ 和
ＧＮＡ１１ 突变引起的ꎬ有研究证明ꎬＦＡＫ 是 ＵＭ 致癌基因

ＧＮＡＱ 启动促癌信号通路的关键介质ꎬ其通过 ＭＯＢ１ 的酪
氨酸磷酸化抑制 Ｈｉｐｐｏ 信号通路ꎬ从而激活 ＹＡＰ [１３]ꎮ 同

时ꎬＬｉ 等[１４] 的临床观察交叉验证了在 ＧＮＡＱ / １１ 突变的
ＵＭ 中 ＹＡＰ 被激活ꎬＹＡＰ 的高表达导致 ＵＭ 细胞不受控制

地增殖和迁移ꎮ
有研究[１５] 发现ꎬ在视网膜母细胞瘤 ( ＲＢ) 中 ｍｉＲ －

２２４－３ｐ高表达ꎬｍｉＲ－２２４－３ｐ 特异性靶向 Ｈｉｐｐｏ 信号通路
中 ＬＡＴＳ２ 核心激酶ꎬ抑制 ＬＡＴＳ２ 激酶ꎬ从而下调 Ｈｉｐｐｏ 信
号通路ꎬ激活 ＹＡＰꎬ促进 ＲＢ 细胞增殖和抑制 ＲＢ 细胞凋
亡ꎬ同时ꎬ ＬＡＴＳ２ 的低表达也导致血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的高表达ꎬ促进
了瘤体的血管生成ꎮ 此外ꎬＺｈａｏ 等[１６] 在 ＲＢ 患者的肿瘤
组织中发现转录因子 ＳＯＸ２ 的 ｍＲＮＡ 水平显著上调ꎬ其可

以直接结合 ＹＡＰ 的启动子ꎬ激活 ＹＡＰꎬ促进了体内肿瘤细
胞的增殖ꎬ从而引起 ＲＢ 瘤体增大ꎬ病情加重ꎬ甚至最终导
致眼球摘除ꎮ 所以ꎬ抑制 ＹＡＰ 的表达可能是眼部肿瘤的
靶向治疗方法ꎮ
１.２.２脉络膜新生血管类疾病 　 既往研究发现ꎬＨｉｐｐｏ 信

号通路参与血管生成ꎬＹＡＰ 是视网膜血管发育所必需
的[１７－１９]ꎮ 在激 光 光 凝 诱 导 的 小 鼠 脉 络 膜 新 生 血 管

(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)中ꎬ发现视网膜色素上
皮、脉络膜和巩膜组织中 ＹＡＰ 的过表达[２０]ꎬ同时ꎬ在新生

血管的内皮细胞中也检测到 ＹＡＰ 的过表达ꎬＹＡＰ 通过促
进内皮细胞增殖促进 ＣＮＶ 的形成[２１]ꎮ 此外ꎬ晚期湿性年

龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ)的重要特征是 ＣＮＶ 的视网膜下纤维化ꎬＹＡＰ 的过
表达促进了视网膜微血管周细胞的增殖、迁移和分化ꎬ促
进周 细 胞 － 肌 纤 维 细 胞 转 化 ( ｐｅｒｉｃｙｔｅ － ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＰＭＴ)ꎬ从而导致视网膜下纤维化ꎬ这被认为是

湿性 ＡＲＭＤ 对抗 ＶＥＧＦ 药物反应不敏感的原因之一[２０]ꎮ
所以ꎬ深入研究 Ｈｉｐｐｏ 信号通路失调在晚期湿性 ＡＲＭＤ 中

的致病机制ꎬ可能会为对抗 ＶＥＧＦ 药物反应不敏感的湿性
ＡＲＭＤ 提供新的研究靶点ꎮ
１.２.３糖尿病视网膜病变　 动物实验发现ꎬ链脲佐菌素诱
导的糖尿病大鼠视网膜中 ＴＥＡＤ 增加[２２]ꎬＴＥＡＤ 是 ＹＡＰ
的主要转录因子ꎬＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ 结合发挥其效应ꎬ因此
ＴＥＡＤ 的增加促进了 ＹＡＰ－ＴＥＡＤ 的相互作用ꎬ导致新生血

管的形成ꎮ 此外ꎬ ＴＥＡＤ 的过表达增加了内皮细胞中
ＶＥＧＦ 表达[２３]ꎬ从而促进了新生血管形成ꎮ 另一研究[２４]

证明缺氧可以激活人脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣｓ)中 ＹＡＰ
的表达ꎬＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ１ 共同结合糖酵解关键调节因子 ６－
磷酸果糖 ２ 激酶 / 果糖－２ꎬ６－双磷酸酶 ３ (ＰＦＫＦＢ３)的启
动子ꎬ从而增加 ＰＦＫＦＢ３ 的表达ꎬＰＦＫＦＢ３ 促进 ＨＵＶＥＣｓ 的
糖酵解以及增殖、迁移、发芽和成管ꎬ导致新生血管的形

成ꎮ 因此ꎬＹＡＰ 和 ＴＥＡＤ 的增加会促进新生血管的生成ꎬ
导致糖尿病视网膜病变(ＤＲ)进入晚期ꎬ引起视网膜出血ꎬ
牵拉性视网膜脱离ꎬ新生血管性青光眼ꎬ最终导致不可逆
转的视力下降ꎮ 此外ꎬ下游靶基因 ＰＦＫＦＢ３ 的发现ꎬ使得

ＹＡＰ / ＰＦＫＦＢ３ 轴可能成为治疗 ＤＲ 的新靶点ꎮ 通过抑制
ＹＡＰ 的表达抑制糖酵解关键调节因子 ＰＦＫＦＢ３ 的表达ꎬ从
而抑制新生血管的生成ꎬ这可能会成为抗 ＶＥＧＦ 药物的联
合治疗方式ꎮ ＰＦＫＦＢ３ 在 ＨＵＶＥＣｓ 中的作用有了初步的

认识ꎬ但其在大胶质细胞中的作用仍不明确ꎬ有待进一步
研究ꎮ
１.２.４ Ⅱ型神经纤维瘤病　 Ⅱ型神经纤维瘤病是一种常染
色体显性遗传病ꎬ由 ２２ 号染色体的 ＮＦ２ 基因突变引起ꎬ其
特征是在神经系统形成良性肿瘤ꎬ约 ５０％患者表现为后

囊膜下白内障ꎬ并伴有视网膜错构瘤和视网膜前膜的发
生[２５]ꎮ ＮＦ２ 作为 Ｈｉｐｐｏ 信号通路中 ＭＳＴ 和 ＬＡＳＴ 核心激

酶的激活因子ꎬ异常激活 Ｈｉｐｐｏ 信号通路ꎬ抑制 ＹＡＰ 的表
达[２６－２７]ꎮ 当 ＮＦ２ 发生突变时ꎬ其对 ＹＡＰ 的抑制作用消

失ꎬ导致 ＹＡＰ 的表达增加ꎬ导致视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)层过度增殖ꎬ引起视网膜错构瘤ꎬ
同时 ＹＡＰ 的高表达导致晶状体纤维细胞未能退出细胞周
期并保持其祖细胞状态ꎬ从而引起后囊膜下白内障[２８]ꎮ
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１.２.５ 青光眼 　 有研究[２９] 证明ꎬ在体内ꎬ大鼠高眼压巩膜
中 ＹＡＰ 表达上调ꎻ在体外ꎬ机械应变增加了成纤维细胞中
ＹＡＰ 的表达ꎬ促进肌成纤维细胞分化ꎬ导致小梁网细胞骨

架重排ꎬ小梁网变硬ꎬ从而减少房水流出ꎻ此外ꎬ细胞外基
质沉积的增加ꎬ也会使流出通道阻力增加ꎬ房水流出减少ꎮ
因此ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路可能在调节巩膜肌成纤维细胞分化
和细胞外基质重构中发挥重要作用ꎬ抑制 ＹＡＰ 的表达可
能松弛小梁网ꎬ增加房水的流出ꎬ从而降低眼内压ꎬ缓解高

眼压引起的视力下降ꎮ 这可能会为研究青光眼新型降眼
压药物提供思路ꎮ

大量研究证明ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路失调与眼部疾病的发
生存在密切关系ꎬ因此调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通路恢复平衡在眼

部疾病的治疗中具有重大意义ꎮ
２ Ｈｉｐｐｏ信号通路在眼部疾病中的治疗潜力

Ｈｉｐｐｏ 信号通路在眼部疾病中具有巨大的治疗潜力ꎬ
许多潜在的靶向 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的药物在临床前和临床

试验中都得到了广泛的研究[２]ꎬ被用于治疗各种疾病ꎮ 由
于 Ｈｉｐｐｏ 信号通路有核心激酶、主要效应子和下游靶基因

等多个潜在干扰靶点ꎬ这导致了调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的方
式具有多样性ꎮ 目前ꎬ针对 Ｈｉｐｐｏ 信号通路治疗眼病的方
式有很多ꎬ本文根据 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的重要组成部分将治
疗方式分为 ４ 类ꎬ分别是调节 Ｈｉｐｐｏ 核心激酶活性、调节

下游 ＹＡＰ / ＴＡＺ 表达水平、调节 ＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ 的相互作用
和调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通路中其他下游靶基因的表达ꎬ以期为
后续治疗方式的选择提供思路ꎮ
２.１调节 Ｈｉｐｐｏ信号通路核心激酶活性　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路
核心激酶包括 ＭＳＴ 激酶和 ＬＡＴＳ 激酶ꎬ抑制核心激酶的活

性ꎬ从而抑制 Ｈｉｐｐｏ 信号通路ꎬ使 ＹＡＰ 表达增加ꎮ 因此ꎬ
我们可以通过抑制或激活核心激酶来调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通
路ꎮ Ｆａｎ 等[３０]发现的 ＭＳＴ 抑制剂 ＸＭＵ－ＭＰ－１ꎬ在 ＭＳ－ＯＮ
中ꎬＸＭＵ－ＭＰ － １ 可通过抑制核心激酶 ＭＳＴ 从而抑制
Ｈｉｐｐｏ 信号通路ꎬ增加 ＹＡＰ 的表达ꎬ以缓解 ＥＡＥ 小鼠视神

经炎症和脱髓鞘ꎬ减少视网膜神经节细胞的损伤[１０]ꎬ这可
能为临床治疗视神经炎提供新的潜在靶点ꎮ 在 ＧＮＡＱ / １１
突变体 ＵＭ 细胞中ꎬ大量活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)选择性激活 ＬＡＴＳ１ 核心激酶ꎬ从而激活 Ｈｉｐｐｏ 信号
通路ꎬ抑制 ＹＡＰ 的表达ꎬ抑制了 ＵＭ 细胞的迁移[１４]ꎬ这为

ＵＭ 提供了新的治疗途径ꎮ Ｓｏｎｇ 等[１５] 发现抑制 ｍｉＲ －
２２４－３ｐ可以通过恢复 ＬＡＴＳ２ 的表达ꎬ从而激活 Ｈｉｐｐｏ 信

号通路ꎬ抑制 ＹＡＰ 的表达ꎬ从而促进 ＲＢ 细胞凋亡ꎬ抑制
ＲＢ 细胞增殖ꎬ同时ꎬ抑制 ｍｉＲ－２２４－３ｐ 可以导致 ＶＥＧＦ 低
表达ꎬ抑制肿瘤瘤体的血管生成ꎬ从而抑制肿瘤的生长ꎮ
此外ꎬ抑制 ｍｉＲ－４９２ 可以通过直接靶向 ＬＡＴＳ２ 来抑制 ＲＢ
细胞增殖和侵袭[３１]ꎮ 因此ꎬ靶向 ｍｉＲＮＡ 可能是调节
Ｈｉｐｐｏ 信号通路恢复平衡从而治疗 ＲＢ 患者的有效方法ꎮ
２.２调节 Ｈｉｐｐｏ信号通路下游 ＹＡＰ / ＴＡＺ 表达水平　 ＦＡＫ
是 ＵＭ 中致癌基因启动的关键介质ꎬ在 ＵＭ 模型中ꎬ使用
ＦＡＫ 抑制药物 ＶＳ－４７１８ 能降低 ＵＭ 细胞中 ＹＡＰ 的表达水
平和蛋白稳定性ꎬ从而减少 ＵＭ 的肿瘤大小和抑制细胞增

殖[１３]ꎬ抑制 ＦＡＫ 可能是治疗 ＵＭ 的新型精确治疗靶点ꎮ
调节 ＹＡＰ / ＴＡＺ 表达水平的实验主要依赖于基因敲除ꎮ
在 ＲＢ 中ꎬ敲低 ＹＡＰ 消除了 ＳＯＸ２ 对 ＹＡＰ 的激活ꎬ抑制了

体内肿瘤细胞的增殖ꎬ抑制 ＹＡＰ 的表达可能是治疗 ＳＯＸ２
异常上调引起的 ＲＢ 的有效方法[１６]ꎮ 有动物研究[２４] 表
明ꎬ在脉络膜新生血管和氧诱导视网膜病变小鼠模型中ꎬ
玻璃体内注射 ＹＡＰ 或 ＰＦＫＦＢ３ 的小干扰 ＲＮＡꎬ可显著抑
制 ＨＵＶＥＣｓ 的糖酵解以及增殖、迁移、发芽和成管ꎬ抑制新
生血管的生长ꎬ这证明了靶向 ＹＡＰ / ＰＦＫＦＢ３ 轴治疗眼部
新生血管的潜力ꎮ 在另一项研究[３２] 中ꎬ也证明了抑制

ＹＡＰ 可减轻小鼠视网膜病理性新生血管ꎮ 此外ꎬ沉默
ＹＡＰ 可抑制 ＶＥＧＦ 的表达[１５]ꎬ从而抑制新生血管的生成ꎮ
在激光诱导的小鼠实验性 ＣＮＶ 中ꎬ敲除 ＹＡＰ 可减少视网
膜微血管周细胞的增殖、迁移和分化ꎬ减少视网膜下纤维
化ꎬ逆转周细胞－肌纤维细胞转化ꎬ这可能对 ＡＲＭＤ 的治
疗具有潜在意义[２０]ꎮ 在视网膜神经退行性疾病中ꎬ增强

ＹＡＰ 活性可以增强 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖能力ꎮ 在小鼠视网
膜中ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞不能自发增殖ꎬ激活 ＹＡＰ 可以诱导
Ｍüｌｌｅｒ 细胞通过 ＹＡＰ－ＥＧＦＲ(表皮生长因子受体)轴退出
静止状态并重新编码为高度增殖的细胞ꎬ这对促进再生具

有重要意义[３３]ꎮ 在角膜缘干细胞缺乏(ＬＳＣＤ)中ꎬ胞外基
质蛋白 Ａｇｒｉｎ 可以促进 Ｙａｐ１ 的去磷酸化ꎬ从而促进 Ｙａｐ１
的核易位和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的表达ꎬ进而促进角膜缘干细胞的

增殖ꎬ促进角膜上皮的创面愈合ꎬ因此 Ａｇｒｉｎ 可能为眼表
修复的潜在治疗靶点[３４]ꎮ
２.３调节 Ｈｉｐｐｏ 通路中 ＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ 的相互作用　 ＹＡＰ
与 ＴＥＡＤ 的转录活性可以通过抑制 ＹＡＰ / ＴＡＺ 的表达或抑
制 ＴＥＡＤ 的表达来抑制ꎮ Ｌｉｕ－Ｃｈｉｔｔｅｎｄｅｎ 等[３５] 发现ꎬ维替
泊芬(ＶＰ)可与 ＹＡＰ 结合ꎬ从而破坏其与 ＴＥＡＤ 的相互作

用ꎬ其被广泛用于治疗多种疾病ꎬ包括癌症、纤维化疾病和
青光眼[２]ꎮ 在青光眼小鼠模型中ꎬＶＰ 通过抑制 ＹＡＰꎬ松
弛小梁网ꎬ减小流出通道阻力ꎬ促进房水流出ꎬ从而降低眼

内压[３６]ꎮ 此外ꎬＹＡＰ 的过表达促进了晚期湿性 ＡＲＭＤ 的
视网膜下纤维化[２０]ꎬＶＰ 可以通过抑制 ＹＡＰ 的表达ꎬ从而

延缓视网膜下纤维化的病情进展ꎬ用于治疗 ＡＲＭＤꎮ 在
ＤＲ 大鼠模型中ꎬ叶酸通过降低 ＴＥＡＤ１ 的表达从而破坏
ＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ 的相互作用ꎬ以保护视网膜血管内皮细胞免

受高糖诱导的损伤[３７]ꎬ减少视网膜缺血缺氧和血管渗漏ꎬ
减少视网膜出血ꎬ这表明 Ｈｉｐｐｏ 信号通路有望成为 ＤＲ 的
靶向治疗途径ꎮ
２.４调节 Ｈｉｐｐｏ信号通路中其他下游靶基因 　 有研究[３８]

发现ꎬＡＰ－１ 是 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变引起的 ＵＭ 生长所必需
的ꎬＹＡＰ 驱动的细胞生长高度依赖 ＡＰ－１ꎬ抑制 ＡＰ－１ 可抑
制 ＹＡＰ 驱动的癌细胞生长ꎮ Ｃｒｉｍ１ 是 ＹＡＰ１ 的靶基因ꎬ
ＹＡＰ１ 主要通过 Ｃｒｉｍ１ 介导晶状体上皮细胞(ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＬＥＣ)增殖ꎬ过表达 Ｃｒｉｍ１ 可治疗 ＬＥＣ 缺陷小鼠的白
内障[１２]ꎬ这为白内障的治疗提供了新的启迪ꎮ ＰＦＫＦＢ３ 是

ＹＡＰ 的靶基因ꎬ过表达 ＰＦＫＦＢ３ 可以逆转沉默 ＹＡＰ 对
ＨＵＶＥＣｓ 的糖酵解、增殖、迁移、发芽和成管的抑制作
用[２４]ꎮ 下游靶基因 ＰＦＫＦＢ３ 的发现ꎬ使得我们对糖尿病

视网膜病变新生血管的形成机制有了更深刻的认识ꎬ抑制
ＹＡＰ 的表达可以抑制 ＰＦＫＦＢ３ 和 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ这对控制
ＤＲ 的新生血管生成有重要意义ꎮ
３总结与展望

本文综述了 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在眼部疾病中的作用机
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制以及治疗潜力ꎬ并讨论了关于 Ｈｉｐｐｏ 信号通路潜在的治
疗靶点ꎬ以期能为眼部疾病的治疗找到新靶点和提供新的
研究思路ꎮ 上文已详细说明了 Ｈｉｐｐｏ 信号通路失调与眼
部疾病发生的密切相关性ꎬ调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的平衡可
能是治疗眼部疾病的方法ꎮ 当然ꎬ我们还面临许多问题ꎮ
Ｈｉｐｐｏ 信号通路的复杂性导致目前我们对 Ｈｉｐｐｏ 信号通路
的理解不足ꎬ此外ꎬ对 Ｈｉｐｐｏ 信号通路与其他信号通路的
相互交叉影响关系了解不足ꎮ 其次ꎬ如何调节 Ｈｉｐｐｏ 信号
通路的平衡也是一大难题ꎬ过度调节可能导致癌症发生、
再生障碍或愈合延迟等问题ꎬ我们需要同时考虑到提高药
物疗效和减少药物副作用这两个关键问题ꎬ最大限度地减
少不良反应ꎮ 最后ꎬ我们对 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在眼部疾病中
的作用关注不足ꎮ 尽管近年来针对 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的研
究越来越多ꎬ特别是在癌症、神经、心血管、再生领域ꎬ但在
眼部疾病中的研究少ꎬ且绝大多数还局限于细胞或动物实
验阶段ꎬ或许我们可以借鉴其他疾病关于 Ｈｉｐｐｏ 信号通路
的研究思路ꎬ为眼部疾病的治疗提供新的思路ꎮ 例如ꎬ随
着 ＴＥＡＤ 棕榈酰化的发现ꎬＴＥＡＤ 棕榈酰化抑制剂成为了
新的靶向 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的治疗药物ꎬ用于治疗间皮
瘤[３９]、胶质母细胞瘤[４０]等ꎮ 研究[３９]证明一种新型不可逆
的 ＴＥＡＤ 抑制剂 ＳＷＴＸ－１４３ꎬ在原位间皮瘤小鼠模型中具
有治疗作用ꎬ目前已有三种 ＴＥＡＤ 棕榈酰化抑制剂在人体
临床试验中得到检验[２]ꎮ

在未来ꎬ进一步研究 Ｈｉｐｐｏ 信号通路是必要的ꎬ随着
我们对 Ｈｉｐｐｏ 信号通路更深入的了解ꎬ相信其在神经眼
科、眼底病、青光眼等眼科疾病以及其他学科领域中都会
有重大的研究意义ꎮ
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１２４９－１２６３.
[２１] Ｙａｎ Ｚꎬ Ｓｈｉ Ｈꎬ Ｚｈｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１８ꎬ２４:８３－９３.
[２２] Ｈａｏ ＧＭꎬ Ｌｖ ＴＴꎬ Ｗｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ: ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｓ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｄｒｕｇ ｉｎ ｒａｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １７
(１):１８７.
[２３] Ｓｈｉｅ ＪＬꎬ Ｗｕ ＧＦꎬ Ｗｕ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＴＥＦ－１ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
Ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００４ꎬ２７９(２４):２５０１０－２５０１６.
[２４ ] Ｆｅｎｇ ＹＦꎬ Ｚｏｕ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＡＰ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ＰＦＫＦＢ３－ｄｒｉｖｅｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ.
Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０２１ꎬ２４(３):４８９－５０４.
[２５] Ｂａｓｅｒ ＭＥꎬ Ｋｌｕｗｅ Ｌꎬ Ｍａｕｔｎｅｒ ＶＦ. Ｇｅｒｍ－ｌｉｎｅ ＮＦ２ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ ｔｙｐｅ ２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ.Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ １９９９ꎬ６４(４):１２３０－１２３３.
[２６] Ｈａｍａｒａｔｏｇｌｕ Ｆꎬ Ｇａｊｅｗｓｋｉ Ｋꎬ Ｓａｎｓｏｒｅｓ－Ｇａｒｃｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ
ｔｕｍｏｒ－ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｐｉｃａｌ － ｄｏｍａｉｎ ｓｉｚｅ ｉｎ ｐａｒａｌｌｅｌ ｔｏ
ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ１２２(Ｐｔ １４):２３５１－２３５９.
[２７] Ｚｈａｏ Ｂꎬ Ｗｅｉ ＸＭꎬ Ｌｉ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＹＡＰ ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｂｙ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔａｃｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２００７ꎬ２１(２１):２７４７－２７６１.
[２８ ] Ｓｕｎ ＷＲꎬ Ｒａｍｉｒｅｚ Ｓꎬ Ｓｐｉｌｌｅｒ ＫＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｆ２ ｆｉｎｅ － ｔｕｎｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｆｉｓｓｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ２９(２０):３３７３－３３８７.
[２９] Ｈｕ Ｄꎬ Ｊｉａｎｇ ＪＨꎬ Ｄｉｎｇ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｓｃｌｅｒａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ ＹＡＰ. Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７１２５０９.
[３０] Ｆａｎ Ｆꎬ Ｈｅ Ｚꎬ Ｋｏｎｇ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｋｉｎａｓｅｓ
ＭＳＴ１ ａｎｄ ＭＳＴ２ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ８(３５２):３５２ｒａ１０８.
[３１] Ｓｕｎ ＺＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＡＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＭ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ４９２
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＬＡＴＳ２. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ１９(３):１９６５－１９７１.
[３２] Ｚｈｕ ＭＨꎬ Ｌｉｕ ＸＪꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＡＰ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＳＴＡＴ３
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ３７３(１－２):１５５－１６３.
[３３] Ｈａｍｏｎ Ａꎬ Ｇａｒｃíａ－Ｇａｒｃíａ Ｄꎬ Ａｉｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｋｉｎｇ ＹＡＰ ｔｏ Ｍüｌｌｅｒ
Ｇｌｉａ ｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅ ｅｘｉｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ２７(６):
１７１２－１７２５.
[３４] Ｈｏｕ ＬＬꎬ Ｆｕ ＷＢꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｒｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｉｐｐｏ － Ｙａｐ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(５):７.
[３５] Ｌｉｕ － Ｃｈｉｔｔｅｎｄｅｎ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｂꎬ Ｓｈｉｍ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＥＡＤ －ＹＡＰ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ
ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＹＡＰ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２０１２ꎬ２６(１２):１３００－１３０５.
[３６] Ｃｈｅｎ ＷＳꎬ Ｃａｏ ＺＹꎬ Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｌｉｇｈｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＹＡＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｃｅｌｌｓ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０１５ꎬ４６６(２):２２１－２２５.
[３７] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｘｉｎｇ Ｗꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０１８ꎬ２３(９):Ｅ２３２６.
[３８] Ｋｏｏ ＪＨꎬ Ｐｌｏｕｆｆｅ ＳＷꎬ Ｍｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＰ－１ ｂｙ ＹＡＰ /
ＴＡＺ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｇｒｏｗｔｈ. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２０２０ꎬ
３４(１－２):７２－８６.
[３９] Ｈｉｌｌｅｎ Ｈꎬ Ｃａｎｄｉ Ａꎬ Ｖａｎｄｅｒｈｏｙｄｏｎｃｋ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ
ＴＥＡＤ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＳＷＴＸ － １４３ꎬ ｂｌｏｃｋｓ ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｏｕｔｐｕｔ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ ｍｏｄｅｌｓ.
Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ２３(１):３－１３.
[４０] Ｂｕｍ－Ｅｒｄｅｎｅ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ ＤＨꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ－
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＥＡＤＹａｐ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｃｈｅｍ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ２６(３):３７８－３８９.
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