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基于 Hippo 信号通路探讨中医药治疗肝癌的研究进展

胡洋， 胡素芹*， 曾朔， 罗磊， 李明彦， 张勤生*

（河南中医药大学  第二附属医院，郑州  450002）

［摘要］ 肝癌作为在全球范围内发病率和死亡率均位居前列的恶性消化道肿瘤，近年来，其发病率与死亡率持续攀升。

尽管现代医学治疗手段在病情控制方面取得了一定成效，但由于早期诊断率低、不良反应明显及耐药普遍等问题，致使肝癌治

疗难度居高不下。在此背景下，探索更为高效、安全的治疗策略显得尤为迫切。Hippo 级联信号通路在肝癌细胞的增殖、分

化、凋亡和侵袭等过程中发挥着关键调控作用，广泛参与肝癌的发生发展，是抗肝癌治疗研究的重要靶点。中医药能通过多途

径、多机制、多通路发挥抗肝癌作用，在预防肝癌术后复发转移、减轻放化疗不良反应、提升生活质量等方面效果显著，已成为

肝癌综合治疗的关键组成部分。研究证实，黄酮类、生物碱类、萜类、多酚类、皂苷类、醌类等中药活性成分，以及复方斑蝥胶

囊、二术解毒汤、片仔癀、正肝方等复方可有效调控 Hippo 信号通路，通过诱导肝癌细胞自噬与凋亡、改善巨噬细胞极化、阻断

上皮间质转化进程、抑制糖酵解代谢、促进免疫细胞活化、逆转肿瘤耐药性、阻滞细胞周期进程等多种机制，发挥显著的抗肝癌

作用。笔者以“肝癌”“Hippo”“信号通路”“中医药”等为主要关键词，检索公共医学文献数据库（PubMed）、中国知网（CNKI）、
维普等多种文献数据库，聚焦近 5 年中医药调控 Hippo 信号通路治疗肝癌的作用机制展开论述与分析，期望能为临床抗肝癌新

药的研发提供思路与参考。
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Traditional Chinese Medicine Treatment of Liver Cancer Based on 

Hippo Signaling Pathway： A Review

HU Yang， HU Suqin*， ZENG Shuo， LUO Lei， LI Mingyan， ZHANG Qinsheng*

（The Second Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450002，  China）

［［Abstract］］ Liver cancer， as a malignant digestive tract tumor with high incidence and mortality rates globally， has 

witnessed continuous increases in both incidence and mortality in recent years. Although modern medical treatment methods have 

achieved certain results in disease control， the treatment of liver cancer remains challenging due to the low early diagnosis rate， 

obvious toxic and side effects， and widespread drug resistance. Against this backdrop， exploring more efficient and safer treatment 

strategies is of utmost urgency. The Hippo cascade signaling pathway plays a crucial regulatory role in processes such as the 

proliferation， differentiation， apoptosis， and invasion of liver cancer cells. It is extensively involved in the occurrence and 

development of liver cancer， serving as an important target for anti-liver cancer treatment research. Traditional Chinese medicine 

（TCM） can exert anti-liver cancer effects through multiple approaches， mechanisms， and pathways. It has shown remarkable 

efficacy in preventing postoperative recurrence and metastasis of liver cancer， reducing adverse reactions of radiotherapy and 

chemotherapy， and improving the quality of life， thus becoming a key component of comprehensive liver cancer treatment. Studies 
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have confirmed that the TCM active components including flavonoids， alkaloids， terpenoids， polyphenols， saponins， and 

quinones， as well as the TCM compound prescriptions such as compound Banmao capsules， Erzhu Jiedu decoction， Pianzaihuang， 

and Zhenggan prescription， can effectively regulate the Hippo signaling pathway. They exert significant anti-liver cancer effects 

through multiple mechanisms， such as inducing autophagy and apoptosis of liver cancer cells， improving macrophage polarization， 

blocking epithelial-mesenchymal transition， inhibiting glycolytic metabolism， promoting immune cell activation， reversing tumor 

drug resistance， and arresting the cell cycle. This study used "liver cancer" "Hippo" "signaling pathway" and "traditional Chinese 

medicine" as the main keywords to search multiple literature databases， including PubMed， CNKI， and VIP. By discussing and 

analyzing the mechanisms of TCM in regulating the Hippo signaling pathway for the treatment of liver cancer in the past five years， 

this paper aims to provide ideas and references for the research and development of new anti-liver cancer drugs in clinical practice.

［［Keywords］］ Hippo； signal pathway； traditional Chinese medicine； liver cancer； research progress

肝癌是全球第 6 大常见癌症与第 4 大癌症致死原因，我

国作为肝癌高发地区，近 20 年来发病率和死亡率呈持续上

升趋势，已在国内所有癌症中分别位居第 4 位与第 2 位，防控

形势严峻［1-2］。目前肝癌临床治疗手段主要包括手术、放疗、

化疗、靶向和免疫治疗等方式，然而由于发病隐匿，多数患者

确诊时已属晚期，错失手术治疗的最佳时机，而放疗、化疗、

靶向及免疫治疗等其他手段，虽能在一定程度上延缓病情恶

化，却存在特异性欠佳、不良反应明显、药物耐药性频发等弊

端，抗肝癌治疗的整体成效与理想目标存在较大差距［3-4］。

因此，探寻一种兼具安全性与有效性的肝癌治疗策略至关

重要。

中医是具有数千年历史的传统医学体系，凭借辨证论治

和整体观念的核心理念，在恶性肿瘤防治中占据重要地位。

肝癌在中医属于“肝积”“鼓胀”“癥瘕”等范畴，病机为邪毒内

侵、饮食劳倦等损耗人体正气，导致气滞、血瘀、痰湿、热毒等

病理产物相互搏结，日久形成癌积，病位在肝，并与脾肾密切

相关［5］。基于此，中医肝癌治则包括健脾益气、温阳行气、活

血化瘀、解毒化湿和清热散结等［6］。近年来，大量研究表明

中医药在肝癌治疗中独具优势，能有效延缓肝癌病情进展，

提高患者生活质量，同时在优化预后方面发挥积极作用［7］。

Hippo 信号通路主导着发育、细胞增殖、干细胞功能、组织再

生、机体内环境稳态等生理进程，其功能失调可导致肿瘤细

胞侵袭性增强、癌症进展加速及治疗抵抗性形成，进而推动

肿瘤恶性演进［8］。研究表明，Hippo 信号通路深度参与肝癌

的起始、侵袭及转移等病理过程，靶向其核心激酶级联反应

已成为抗肝癌机制研究的关键方向，对攻克肝癌意义重

大［9］。目前，已有研究证实多种中药活性成分及复方可靶向

干预 Hippo 信号通路，在抗肝癌方面效果显著。基于此，本

文对当前中医药调控 Hippo 信号通路来发挥肝癌防治功效

的作用机制进行梳理和系统性综述，以期为肝癌的中医药治

疗研究及临床转化提供参考。

1 Hippo 信号通路概述

Hippo 信号通路是从黑腹果蝇到哺乳动物高度保守的

信号级联通路，其上游核心级联激酶链包含神经纤维瘤病

2 型（NF2）、ste20 样蛋白激酶 1/2（MST1/2）、大肿瘤抑制激

酶 1/2（LATS1/2）、Salvador 同源物 1（SAV1）和 MOB 激酶激

活因子 1A/B（MOB1A/B），下游效应分子则主要由 Yes 相关

蛋白（YAP）及具有突触后致密蛋白-95/果蝇大型肿瘤抑制蛋

白/闭锁小带 -1（PDZ）结合基序的转录共激活因子（TAZ）组
成［10］。当 Hippo 信号通路激活时，NF2 将 LATS1/2 募集至细

胞 膜 ，随 后 MST1/2 与 SAV1 形 成 复 合 物 并 磷 酸 化 激 活

LATS1/2，活 化 的 LATS1/2 与 MOB1 结 合 ，进 而 对 下 游 的

YAP1 及 TAZ 进行磷酸化，导致其与 14-3-3 蛋白结合而滞留

于细胞质，并最终经蛋白酶体途径降解，实现对 YAP 和 TAZ

活性的负调控；相反，当 Hippo 信号通路失活时，去磷酸化的

YAP 及 TAZ 获得核转位能力，并在核中与退化样蛋白 4

（VGLL4）形成竞争性结合关系，优先与转录增强因子 TEF

家 族 成 员（TEAD）1~4 作 用 ，诱 导 结 缔 组 织 生 长 因 子

（CTGF）、富半胱氨酸蛋白 61（CYR61）等靶基因转录，直接

调控细胞增殖、存活及迁移等过程，进而影响肿瘤发生发

展［11-12］。基于上述调控机制，Hippo 信号通路在维持组织稳

态和肿瘤生物学进程中发挥着重要作用。然而，免疫组化分

析表明，Hippo 信号通路在肝癌等多种恶性肿瘤中呈现普遍

失活状态［13］。作为 Hippo 通路中的主要下游效应子，YAP 被

认为具有致癌特性，临床统计显示，超过 60% 肝癌患者存在

YAP 核定位阳性等活化特征［14］。进一步研究发现，YAP 的

异常激活与肝癌的发生、侵袭与转移具有显著相关性，而敲

除 YAP 可有效阻遏肝癌恶性进程［15］。鉴于 YAP 异常活化与

肝癌进展密切相关，因此靶向激活 Hippo 通路是极具潜力的

肝癌治疗策略，通过调控 Hippo 通路抑制 YAP 的异常核转位

和转录活性，可有效阻断肿瘤细胞恶性增殖和侵袭转移，为

肝癌治疗提供新的突破方向［16］。

2 Hippo 信号通路在肝癌中的作用机制

2.1　调控肝癌细胞自噬     自噬是一种Ⅱ型细胞程序性死亡

形式，能通过溶酶体途径对受损细胞器、错误折叠的蛋白质

等细胞物质进行降解，在维持细胞内环境稳态方面发挥关键

作用［17］。Hippo 级联信号通路与细胞自噬存在密切交互作

用，显著影响肿瘤发生与进展［18］。XU 等［19］研究发现通过抑

制 Hippo 信 号 通 路 ，能 增 强 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）自噬抑制信号转导，导致肺腺癌细胞自噬活性降

低，提高其增殖生长率。与此相反，激活 Hippo 信号通路可

有效上调自噬相关基因（ATG）、苄氯素 -1（Beclin-1）、微管相

关蛋白 1A/1B 轻链 3（LC3）等表达，下调螯合体 1（p62）表达，

从而诱导肿瘤细胞自噬以发挥抗肝癌效应［20］。周玮［21］研究

发现 MOB2 干扰表达可以提高磷酸化（p）-MOB1、p-LATS1、

p-YAP、p-TAZ 表达，降低 YAP、TAZ 表达，激活 Hippo 信号通
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路，上调 UNC-51 样激酶 1（ULK1）、LC3B Ⅱ表达，降低 p62

表达，诱导人肝癌细胞系 SMMC-7721 细胞自噬，抑制其增殖

和侵袭。因此，激活 Hippo 信号通路可通过调控相关基因的

转录表达，显著推动肿瘤细胞自噬进程，在抑制肝癌进展方

面具有突出的实践价值。

2.2　调控肝癌细胞凋亡     细胞凋亡作为细胞程序性死亡形

式，主要分为死亡受体介导的外源性途径和线粒体、内质网

介 导 的 内 源 性 途 径 ，二 者 最 终 均 通 过 激 活 胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）级联反应来诱导细胞凋亡［22］。Hippo 信号通路在

维持肿瘤细胞增殖与凋亡平衡中具有关键作用，其失调可导

致促进细胞异常增殖，并增强凋亡抑制，最终促进肿瘤的发

生与进展［23］。B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）是一种抗凋亡基因，研

究证实，YAP 与 Bcl-2 表达在多种类型的癌细胞系中呈显著

正相关，敲低 YAP 会下调 Bcl-2 表达，进而激活 Caspase 通路

以诱导肿瘤细胞凋亡［24-25］。SHAN 等［26］研究发现槐耳能通

过提高 LATS1、LATS2 表达来促进 YAP 磷酸化，以降低 YAP

表达，激活 Hippo 信号通路，同时下调 Bcl-2 表达，上调 Bcl-2

相关 X 蛋白（Bax）、切割型（cleaved） Caspase 表达，诱导人肝

癌细胞系 BEL-7404 细胞凋亡，最终抑制其增殖和侵袭。鉴

于此，激活 Hippo 信号通路可阻断肿瘤细胞抗凋亡信号传

导，是诱导肝癌细胞凋亡的重要潜在手段。

2.3　调控肿瘤相关巨噬细胞     肿瘤相关巨噬细胞（TAM）作
为肿瘤微环境中最丰富的免疫细胞之一，可极化为抗肿瘤的

M1 型和促肿瘤的 M2 型，因此，靶向调控 TAM 的 M1/M2 极

化进程是遏制肝癌发展的重要策略［27］。Hippo 信号通路与

M1/M2 巨噬细胞表型转换紧密相关，尤其是其核心效应分

子 YAP 在极化过程中发挥着关键作用［28］。研究表明，通过

提高 YAP 表达以抑制 Hippo 信号通路，可增加 M2 标志物分

化簇 163（CD163）、CD206 表达，降低 M1 标志物主要组织相

容 性 复 合 体Ⅱ类 分 子（MHCⅡ）、CD23 表 达 ，进 而 促 进

M2-TAM 极化［29］。相反，通过降低 YAP 表达水平来激活

Hippo 信号通路，可显著抑制 M2-TAM 趋化和浸润，阻止肝

癌进展［30］。ZHAO 等［31］研究发现敲除神经突生长抑制因子

B（Nogo-B）可以降低 YAP 和 TAZ 表达，激活 Hippo 信号通

路，下调 CD163、CD206 表达，从而抑制 M2-TAM 极化，阻止

肝癌进展。由此可见，靶向干预 Hippo 信号通路在改善 TAM

的 M1/M2 表型比例方面展现出显著潜在价值，有望成为肿

瘤微环境调控的关键策略。

2.4　调控肝癌上皮间质转化     上皮间充质转化（EMT）是上

皮细胞通过失去上皮特性并获得间充质特性以增强运动能

力的过程，其异常激活显著促进了肿瘤细胞的迁移、侵袭及

治疗抵抗，是癌症进展的关键驱动因素［32］。近年来，Hippo

信号通路与 EMT 过程的调控关联在肿瘤研究领域备受关

注，特别是在肝癌的发生发展机制中发挥重要作用［33］。机制

研究证实，YAP 能通过上调 N-钙黏蛋白（N-cadherin）、波形

纤维蛋白（Vimentin）、蜗牛同源蛋白（Snail）等间充质标志物

的表达，同时下调上皮型钙黏蛋白（E-cadherin）等上皮标志

物的表达，从而促进肿瘤细胞发生 EMT，反之，通过敲低

YAP 则能有效逆转 EMT 进程［34-35］。PDZ 和 LIM 结构域蛋白 1

（PDLIM1）低表达与肝癌细胞的迁移能力呈显著正相关，

HUANG 等［36］研究发现 PDLIM1 过表达可通过增强 LAST1、

YAP 的磷酸化，降低 YAP 的表达，激活 Hippo 信号通路，上调

E-cadherin 表达，下调 Vimentin 表达，进而阻止人肝癌细胞系

Hep3B 细胞 EMT 进展。由此可见，Hippo 信号通路的激活可

通过阻断细胞 EMT 有效干预肿瘤进程，是肝癌治疗的关键

靶点。

2.5　调控肝癌细胞糖酵解     肿瘤细胞为满足其快速增殖的

能量需求，即使在氧供充足时，仍倾向于通过糖酵解途径将

葡萄糖转化为乳酸，这一现象被称为“瓦博格效应”，近年来，

诸多研究成果显示糖酵解代谢重编程在肝癌进展中具有重

要作用，是关键的促癌因素［37］。Hippo 信号通路是肿瘤细胞

糖酵解进程中的重要调控节点，其功能失调可显著增强肝癌

细胞糖酵解活性，驱动肿瘤恶性进展［38］。缺氧诱导因子 -1α

（HIF-1α）是启动细胞糖酵解的关键因子，研究发现，Hippo

信号通路核心效应因子 YAP 与其呈显著正相关，且 YAP 可

通过诱导 HIF1-α依赖性有氧糖酵解，推动肝癌的起始与发

展［39］。ZHANG 等［40］研究发现通过敲低 YAP 以激活 Hippo

信号通路，能降低 HIF-1α稳定性及抑制其介导的葡萄糖转

运蛋白 1（GLUT1）转录，减少葡萄糖摄取及乳酸生成，有效

抑制肝癌细胞糖酵解。鉴于以上研究，Hippo 信号通路是肿

瘤细胞糖酵解调控的有效机制，靶向该通路干预 YAP 的表

达水平对于重塑肝癌细胞异常糖酵解代谢模式具有重要

意义。

2.6　调控免疫细胞活化     T 细胞作为适应性免疫的核心效

应细胞，在肿瘤免疫应答中发挥关键作用，其中 CD8+T 细胞

具有强大的抗肿瘤活性，其功能状态与浸润水平已被证实与

多种肿瘤预后正相关［41］。研究发现，肝癌患者肿瘤组织中分

化簇 8 阳性（CD8+）肿瘤浸润淋巴细胞的高水平与其更优的

总生存期及无病生存期密切关联［42］。Hippo 信号通路在 T 细

胞活化、分化及功能维持中发挥核心作用，研究发现其下游

效应子 YAP 为 T 细胞肿瘤浸润的负调节因子，敲除 YAP 可

上调 CD3、CD28、CD80、CD86 等 T 细胞活化关键分子表达，

从而显著促进 CD8+T 细胞活化，提高其肿瘤浸润能力及抗肿

瘤作用［43-44］。KONG 等［45］研究发现他达拉非联合溴结构域

和超末端结构域（BET）抑制剂 JQ-1 能增强 MST、LATS、

YAP、TAZ 磷酸化，降低 YAP、TAZ 表达，激活 Hippo 信号通

路，增加活化的 CD8+T 细胞表达，显著增强抗肿瘤免疫功能，

从而发挥抗肝癌作用。基于上述研究结果，调控 Hippo 级联

信号通路以降低 YAP 表达是优化抗肿瘤免疫应答的重要干

预方向，为提升肝癌治疗效果提供了新的关键切入点。

2.7　调控肝癌细胞耐药     肿瘤耐药是抗肿瘤疗效受限的关

键原因，其形成机制包括药物摄取减少、外排增加、靶点结合

能力下降及细胞凋亡抑制增强等［46］。当前，Hippo 信号通路

与肿瘤多药耐药之间的关联已在多种肿瘤的研究中受到广

泛关注，多项研究表明在对索拉非尼耐药的肝癌细胞中，

YAP 的磷酸化受到抑制，同时其核内积累显著增加，这提示

调控 Hippo 级联信号通路是改善肝癌索拉非尼耐药的潜在

靶点［47-48］。含三方基序（TRIM）蛋白 21 表达升高与肝癌进展
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相关，SHU 等［49］研究发现含三方基序蛋白 21（TRIM21）敲低

可上调 MST1、p-LAST1、p-YAP 表达，降低 YAP 表达，激活

Hippo 信号通路，进而有效减弱肝癌细胞对索拉非尼的耐药

性，显著增强其对 Huh7 细胞增殖及迁移的抑制作用。此外，

研究还发现 Hippo 信号通路与顺铂化疗敏感性存在相关性，

通过敲低 YAP 表达来提高 Hippo 信号通路活性，可显著逆转

肝癌细胞顺铂耐药性，增强治疗效果［50］。综上，Hippo 信号

通路在肝癌细胞耐药机制中发挥关键作用，通过靶向调控该

通路以逆转肿瘤耐药性具有可观的应用前景。

2.8　阻滞肝癌细胞周期     细胞周期调控紊乱是驱动恶性肿

瘤细胞异常增殖的核心因素，在肝癌的病理进程中扮演着关

键角色，目前靶向其调控因子及信号通路的治疗策略已成为

肿瘤治疗领域的重要研究方向［51］。Hippo 信号通路是构成

细胞周期进程调控的关键网络节点，其活性变化与肿瘤细胞

周期阻滞密切相关［52］。研究表明，与正常组织比较，Hippo

信号通路在癌症组织中常呈抑制状态，这促使肿瘤细胞在高

密度条件下逃避周期阻滞并持续增殖［53］。进一步探究发现，

YAP 与周期细胞依赖性激酶（CDK）的抑制因子细胞周期蛋

白依赖性激酶相互作用蛋白 1（p21CIP1）/野生型 p53 激活片

段 1（WAF1）具有显著相关性，通过增强 YAP 的磷酸化水平

以降低其表达，激活 Hippo 级联信号转导，可显著上调 p21 表

达，诱导肿瘤细胞周期阻滞［54］。ZHAO 等［55］研究发现长链

脂酰辅酶 A 脱氢酶（ACADL）可提高 p-YAP 表达，降低 YAP、

CTGF、CYR61 表达，激活 Hippo 信号通路，同时上调 p21 表

达 ，下 调 细 胞 周 期 素 B1（Cyclin B1）、细 胞 周 期 蛋 白 D1

（Cyclin D1）、细胞周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4）表达，进而

将肝癌细胞周期阻滞在 G1期。因此，靶向干预 Hippo 通路在

诱导肝癌细胞周期阻滞方面潜力巨大。Hippo 信号通路调

控肝癌的作用机制可见图 1。

3 中医药调控 Hippo 信号通路治疗肝癌的作用

3.1　中药活性成分     

3.1.1　黄酮类     中药黄酮类成分广泛存在于多种抗肝癌常

用中药中，通过诱导肿瘤细胞自噬与凋亡、抑制血管生成和

阻滞细胞周期等机制，显著抑制肝癌发展进程［56］。芹菜素、

汉黄芩素、石吊兰素、杨梅素等可靶向激活 Hippo 信号级联

通路，进而诱导细胞自噬与凋亡、遏制上皮间质转化、增强免

疫细胞表达及阻滞细胞周期进展，并显著提高肝癌细胞化疗

敏感性，最终发挥显著的抗肝癌效应。

芹菜素是一种来源于芹菜的天然黄酮类化合物，ZENG

等［57］研究发现其可通过下调 YAP、CTGF、CYR61 表达，激活

Hippo/YAP 信号通路，并上调 LC3BⅡ/Ⅰ及 ULK1 表达，降低

p62 表达，诱导 SMMC-7721、人肝癌细胞系 SK-HEP1 细胞自

噬。汉黄芩素是从中药黄芩的根中提取的一种天然黄酮类

化合物，WU 等［58］研究发现其可升高 p-LATS1、p-MOB1、p-

YAP、p-TAZ 表达，降低 YAP、TAZ、CTGF、CYR61 表达，激活

Hippo 信号通路，上调肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体受体

1/死亡受体 4（TRAILR1/DR4）、TRAIL R2/DR5、p-p53 表达，

诱导 SMMC-7721、HCCLM3. 人高转移性肝细胞癌细胞系

（HCCLM3）细胞凋亡；同时还可提高 p21表达，进而将肝癌细

胞周期阻滞在 G2/M 期。此外，徐潇等［59］研究发现汉黄芩素联

合放疗可以增强 YAP、TAZ 磷酸化水平，促使 YAP、TAZ 滞留

于细胞质中，激活 Hippo/YAP 信号通路，提高 CD8+T 细胞比

例，增强 T 细胞抗肿瘤免疫应答，显著缩小小鼠肝癌细胞系

（Hepa1-6）肝癌荷瘤小鼠皮下转移瘤体积。石吊兰素是一种

来源于吊石苣苔的黄酮类化合物，SHI等［60］研究发现其可增强

MST1/2、LATS1/2、YAP 的磷酸化，降低 YAP、CTGF 表达，激

活 Hippo 信号通路，并上调 cleaved Caspase-3/9、cleaved 多聚

ADP 核糖聚合酶（PARP）的表达，诱导 Hep3B、HepG2 细胞凋

亡，协助增强肝癌细胞对索拉非尼的敏感性。杨梅素是存在

于中药桑枝中的天然黄酮类化合物，LI 等［61］研究发现杨梅

素联合顺铂可以提高 p-LATS1/2、p-YAP 表达，降低 YAP、

CTGF、CYR61 表 达 ，激 活 Hippo 信 号 通 路 ，上 调 cleaved 

Caspase-3 表达，下调存活素（Survivin）表达，显著提高细胞

凋亡率，改善顺铂耐药性，增强顺铂对 HepG2、Huh-7 细胞增

殖和生长的抑制作用。

3.1.2　生物碱类     中药生物碱类成分具有结构多样性和功

能多效性，其抗肿瘤作用机制涉及诱导肿瘤细胞凋亡、阻滞

细胞周期、抑制血管生成及干扰糖酵解代谢等多靶点调控，

在肿瘤防治领域展现出重要的研究价值［62］。粉防己碱、吴茱

萸碱、秋水仙碱、高三尖杉酯碱等对 Hippo 信号级联通路展

现出显著的调控作用，通过改变关键蛋白的磷酸化状态以激

活信号传导，进而诱导肿瘤细胞凋亡，发挥突出的抗肝癌

作用。

粉防己碱是来源于中药粉防己的生物碱类成分，于文

静［63］研究发现其可升高 MST1、LATS1、p-LATS1、p-YAP1 表

达，降低 YAP1、TAZ 表达，激活 Hippo 信号通路，上调凋亡小

体表达，诱导 HepG-2 细胞凋亡，抑制其增殖。吴茱萸碱是来

源于中药吴茱萸的生物碱类成分，ZHAO 等［64］研究发现其可

图 1　Hippo 信号通路调控肝癌的作用机制

Fig. 1　 Mechanism by which Hippo signaling pathway regulates 

liver cancer
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提 高 MST1/2、LATS1、p-LATS1、p-YAP 表 达 ，降 低 YAP、

CTGF 表达，激活 Hippo 信号通路，并上调 Bax、p53 表达，下

调 Bcl-2、Survivin 表达，诱导 HepG2、Bel-7402 细胞凋亡，显

著抑制其增殖生长。秋水仙碱是从秋水仙中提取的生物碱

类 成 分 ，徐 燕 燕 等［65］研 究 发 现 其 可 提 高 MST1、p-YAP、

p-TAZ 表达，降低 YAP、TAZ 表达，激活 Hippo 信号通路，下调

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）表
达，最终改善二乙基亚硝胺（DEN）/四氯化碳（CCl4）/乙醇

（C2H5OH）诱导的小鼠肝癌结节发生率。高三尖杉酯碱是来

源于柱冠粗榧的生物碱类成分，WANG 等［66］研究发现其可

通过增加 p-MST/MST1、p-MST/MST2、p-LAST1/LAST1、p-

MOB1/MOB1、p-YAP/YAP 比值及 SAV1 表达，激活 Hippo 通

路，上调 cleaved Caspase-3/9、cleaved PARP 及膜联蛋白 v 表

达，诱导 HepG2、Huh7 细胞凋亡，显著抑制其增殖、迁移和侵

袭。虫草素是从蛹虫草中提取的嘌呤类生物碱，谢颂钰［67］研

究发现其可提高 MST1 和 LAST1 表达，抑制 YAP1 核易位，

激 活 Hippo 信 号 通 路 ，上 调 Caspase-3、Bax、细 胞 色 素 C

（Cyt C）表达，降低 Bcl-2 表达，诱导细胞凋亡，抑制 HepG2 肝

癌荷瘤小鼠皮下转移瘤生长。

3.1.3　萜类     萜类化合物是数量最为庞大的天然产物类别，

可通过多通路、多机制发挥抗肿瘤功效，因此通过修饰其化

学结构来设计和开发高生物活性的萜类分子，已成为现阶段

医药研究领域的重点探索方向［68］。冬凌草甲素、科罗索酸、

青蒿素、双氢青蒿素可靶向调控 Hippo 通路下游分子 YAP 的

表达及活性，激活 Hippo 信号级联反应，诱导细胞凋亡与周

期阻滞、促进免疫细胞表达并抑制上皮间质转化及糖酵解，

从而有效阻遏肝癌进展。

冬凌草甲素是从中药冬凌草中提取的四环二萜类化合

物，史国军等［69］研究发现冬凌草甲素联合 5-FU 可降低 YAP、

TAZ、CTGF 表达，激活 Hippo/YAP 信号通路，下调 Bcl-2、

Survivin 表达，诱导人肝癌细胞系（BEL-7402）细胞凋亡，抑

制其增殖。科罗索酸是来源于大叶紫薇的三萜类化合物，

JIA 等［70］研究发现其可升高 p-YAP 表达，降低 YAP 表达，并

减少其与 TEAD 的结合，激活 Hippo/YAP 信号通路，同时上

调 cleaved Caspase-3/Caspase-3 及 cleaved Caspase-9/Caspase-9

表达，诱导 SMMC7721、Hep3B、HepG2、Huh7 细胞凋亡，显

著提高增殖抑制率。青蒿素是来源于黄花蒿的倍半萜类成

分，LI 等［71］研究发现其能促进 YAP 的磷酸化及降低其核转

位，激活 Hippo/YAP 信号通路，上调 E-cadherin 表达，降低 N-

cadherin、Snail 表达，减弱 MHCC97H、HCCLM3 细胞上皮间

质转化，同时还可上调 p21 表达，下调细胞周期蛋白依赖性

激酶（CDK）2、CDK4、CDK6、Cyclin B1、Cyclin D1 表达，进而

将肝癌细胞周期阻滞在 G1期。双氢青蒿素为青蒿素的重要

衍 生 物 ，GAO 等［72］研 究 发 现 其 可 降 低 YAP1 表 达 ，激 活

Hippo/YAP 信号通路，下调 HIF-1α、GLUT1 及乳酸生成和耗

氧速率，阻断 HepG2215、HepG2 细胞糖酵解。此外，PENG

等［73］研究还发现其可通过降低 YAP1 表达，激活 Hippo/YAP

信号通路，并增加 CD8+T 细胞，改善肿瘤免疫应答，从而抑制

DEN/1，4‑双［（3，5‑二氯吡啶‑2‑基）氧基］苯（TCPOBOP）诱

导的小鼠肝癌模型肿瘤生长。

3.1.4　多酚类     多酚类作为中药核心药效组分，同时具备多

靶点作用及低毒优势，有望成为抗肝癌药物及辅助治疗策略

研发的新方向［74］。管花苷 B、丹酚酸Ｂ、姜黄素、1-（4-羟

基-3-甲氧基苯基）-5-（2-硝基苯基）戊-1，4-二烯-3-酮（WZ35）
可通过激活 Hippo 级联信号通路，诱导细胞自噬或凋亡、抑

制上皮间质转化，降低肝癌细胞增殖与侵袭活性，有效抑制

肝癌进展。

管花苷 B 是一种来自中药肉苁蓉的酚类成分，YAO

等［75］研 究 发 现 其 可 提 高 p-YAP 表 达 ，降 低 YAP、CTGF、

CYR61 表达，激活 Hippo/YAP 信号通路，上调 E-cadherin 表

达，下调 N-cadherin 表达，进而抑制 Hep3B 细胞上皮间质转

化。丹酚酸Ｂ是来源于中药丹参的酚类成分，余新梅等［76］研

究发现其能增加 p-MST1、MST1、p-YAP、p-TAZ 表达，降低

YAP、TAZ、CTGF 表达，激活 Hippo 信号通路，降低 Huh7 细

胞增殖和侵袭速率。姜黄素是从姜黄的根茎中提取的多酚

类成分，汪向飞等［77］研究发现姜黄素联合 5-FU 可显著降低

YAP 表达，激活 Hippo/YAP 信号通路，上调 LC3 Ⅱ表达，诱导

HepG2 细胞自噬，提高其增殖抑制率。WZ35 是以姜黄素为

基础衍生的新型化合物，WANG 等［78］研究发现 WZ35 可提高

MST1/2、SAV、MOB1、p-MOB1 表达，降低 YAP 表达，激活

Hippo 信号通路，上调 cleaved Caspase-3 表达，诱导 HCCLM3

细胞凋亡，抑制其增殖。

3.1.5　皂苷类     皂苷类化合物作为广泛分布于自然界的天

然活性成分，通过抑制肿瘤细胞增殖、阻断转移及抗血管生成

等多元机制发挥抗肿瘤作用，在抗肿瘤药物研发和临床治疗

优化上展现出巨大的开发潜力［79］。薯蓣皂苷元、人参皂苷 CK

及 α-常春藤皂苷可通过靶向调控 Hippo 级联信号通路上下

游相关蛋白表达，有效干预该通路信号转导，并诱导肝癌细

胞凋亡，从而显著抑制肝癌细胞的增殖生长。

薯蓣皂苷元是一种来自中药胡芦巴的皂苷类成分，

彭乐［80］研究发现其可以升高 p-LATS1、p-YAP 表达，降低

YAP 表达，激活 Hippo 信号通路，显著抑制 MHCC-97H 细胞

迁移及侵袭。人参皂苷 CK 是传统中药人参的重要活性成

分 ，CK-3 是 对 其 结 构 进 行 乙 酰 化 得 到 的 新 型 衍 生 物 ，

ZHANG 等［81］研究发现 CK-3 可通过提高 p-LATS1、p-YAP 表

达，降低 YAP、TEAD2 表达，激活 Hippo 信号通路，并上调

Bax、cleaved Caspase-3、cleaved Caspase-8、cleaved Caspase-9、

cleaved PARP 表达，下调 Bcl-2 表达，诱导细胞凋亡，显著缩

小 HCC-LM3 肝癌小鼠皮下转移瘤体积。α-常春藤皂苷是来

源于中药预知子的皂苷类化合物，CHEN 等［82］研究发现其可

以升高 MST1、LATS1、p-LATS、p-YAP 表达，降低 YAP、TAZ、

TEAD1、CTGF 表达，激活 Hippo 信号通路，上调 Bax、cleaved 

Caspase-3 表达，下调 Bcl-2 表达，诱导 HepG2、SMMC-7721

细胞凋亡。

3.1.6　醌类     醌类化合物作为中药中重要的天然活性成分，

凭借突出的抗肿瘤活性在抗肿瘤药物研发进程中占据关键

地位，极具开发价值［83］。紫草素与竹红菌甲素可通过靶向调

控 Hippo/YAP 信号通路，有效阻滞肝癌细胞的增殖进程并抑
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制其迁移能力，展现出显著的抗肝癌活性。

紫草素是来自中药紫草的萘醌类成分，王瑛［84］研究发现

其可通过降低 YAP、CTGF、CYR61 表达，激活 Hippo/YAP 信

号通路，进而抑制细胞增殖、迁移和侵袭，阻止 HepG2 肝癌

荷瘤小鼠皮下转移瘤生长。竹红菌甲素是从中药材竹黄中

分离得到的苝醌类成分，WANG 等［85］研究发现其可通过降

低 YAP、TEAD、CTGF、CYR61 表达，激活 Hippo/YAP 信号通

路，从而抑制 HepG2、Hep3B 细胞增殖及迁移，最终发挥抗肝

癌作用。

3.1.7　酯类     3，4-di-O-咖啡酰奎宁酸异丁酯（3，4-CQIE）是
一种从中药金银花中提取的酯类化合物，沈婉莹［86］研究发现

3，4-CQIE 可以浓度依赖性地降低 YAP 及 CTGF 的表达，激

活 Hippo/YAP 信号通路，进而降低 HepG2 细胞增殖和迁移

能力。

3.1.8　苯酞类     橐本内酯是一种存在于川芎中苯酞类成分，

YANG 等［87］研究发现其可减少 YAP 核积累，增加 p-YAP、

CTGF 表达，激活 Hippo/YAP 信号通路，下调巨噬细胞 M2 表

型标记物 CD163、CD206 的表达，进而减弱 M2-TAM 极化，

增强 TAM 免疫应答能力，显著降低 HepG2 细胞活力并抑制

其增殖及迁移，且安全性良好。

3.1.9　香豆素类     紫花前胡素是从紫花前胡的根中提取的

香豆素类成分，LI 等［88］研究发现紫花前胡素可以通过增强

p-LATS 1、p-YAP 表达，降低 YAP、CTGF、CYR61 表达，激活

Hippo 信 号 通 路 ，并 显 著 上 调 cleaved Caspase-3、cleaved 

PARP 表达，降低线粒体膜电位（MMP），诱导 HepG2 细胞线

粒体凋亡，抑制其生长和侵袭。

3.1.10　呫吨酮类     藤黄酸是一种从藤黄中分离提取出的呫

吨酮类成分，苏晋［89］研究发现其能靶向抑制 YAP/TEAD 复

合体转录活性及 CYR61、CTGF 表达，激活 Hippo/YAP 信号

通路，并下调 Survivin 及增殖基因细胞髓细胞瘤癌基因

（c-Myc）表达，从而抑制 HepG2 细胞增殖、迁移和侵袭。中

药活性成分调控 Hippo 信号通路抗肝癌的作用机制总结见

增强出版附加材料。

3.2　中药复方     中药复方以中医辨证论治理论为指导，遵

循君臣佐使配伍原则构建多成分协同体系，进而针对肝癌患

者的病理特征进行整体调节，其疗效已在临床实践中得到充

分验证［90］。研究证实，复方斑蝥、二术解毒汤、片仔癀、正肝

方等复方可通过调控 Hippo 信号通路关键组分，激活级联反

应，诱导肝癌细胞凋亡，并抑制上皮间质转化进程，在抗肝癌

治疗中成效显著，为优化肝癌的综合治疗体系提供了新思路

与潜在临床应用方案。

复方斑蝥胶囊基本方主要由斑蝥、西洋参、黄芪等组成，

具有破血消瘀、攻毒蚀疮之功效，杨忠英等［91］研究发现复方

斑蝥胶囊组均可显著上调 LATS1、LATS2 表达，下调 YAP1

表达，激活 Hippo 信号通路，进而诱导 HepG2 细胞凋亡，显著

抑制其增殖生长。二术解毒汤主要由苍术、白术、半枝莲等

组成，具有健脾扶正、解毒祛湿的功效，CHENG 等［92］研究发

现二术解毒汤可以通过降低 YAP 和 TAZ 表达，激活 Hippo/

YAP 信号通路，下调 ALT、AST、谷氨酰转肽酶（GGT）及肿瘤

标志物谷胱甘肽 S-转移酶 Pi（GST-Pi）、甲胎蛋白（AFP）、
Ki67、细胞角蛋白 19（CK19）、c-Myc 表达，进而改善二乙基

亚硝胺诱导的肝癌前病变大鼠模型肝细胞变性、坏死及排列

紊乱等病变情况，最终抑制肝癌的发生。片仔癀由田七、牛

黄、麝香等多种中药组成，具有清热解毒、活血化瘀等功效，

LUO 等［93］研究发现片仔癀可以显著提高 YAP 的磷酸化水

平，降低 YAP 核转移及表达，激活 Hippo/YAP 信号通路，上调

E-cadherin 表达，下调 N-cadherin、Vimentin、基质金属蛋白

酶 -2（MMP-2）表达，进而阻止细胞上皮间质转化，并降低

SK-Hep-1 肝癌荷瘤小鼠肺部转移性结节数量，抑制肝癌肺

转移。正肝方主要由黄芪、女贞子、丹参等组成，具有益气健

脾、清热解毒之功效，宋添力等［94］研究发现正肝方能提高

MST1、LATS1、p-LATS1、p-YAP 表达，降低 YAP 表达，激活

Hippo 信号通路，从而改善二乙基亚硝胺诱导的肝癌大鼠模

型肝脏肿大程度、肝小叶结构受损、肿瘤坏死面积及肝细胞

排列紊乱等病理变化，并优化肝癌大鼠模型肝脏和脾脏指数

及生存率，显著发挥抗肝癌作用。中药复方调控 Hippo 信号

通路抗肝癌的作用机制总结见增强出版附加材料。中医药

调控 Hippo 信号通路抗肝癌的作用机制见图 2。

4 总结与展望

综上所述，Hippo 信号通路作为由多激酶构成的复杂级

联体系，通过磷酸化调控效应子 YAP/TAZ 的核质分布与转

录活性，影响靶基因表达，从而在肝癌发生发展中起关键作

用。近年来，研究发现中医药能靶向作用于该通路，在肝癌

治疗领域展现显著功效。研究证实，黄酮类、生物碱类、萜

类、多酚类等中药活性成分，以及复方斑蝥、二术解毒汤、片

仔癀等复方均能通过靶向调控 Hippo 级联信号通路发挥抗

肝癌作用，其作用机制主要包括诱导肝癌细胞自噬和凋亡、

优化巨噬细胞比例、抑制糖酵解代谢、促进免疫细胞活化、阻

断上皮间质转化进程、逆转肿瘤耐药性、阻滞细胞周期等，从

而多途径抑制肝癌的发生和发展。

然而，现阶段仍存在诸多制约因素：①中医药抗肝癌的

作用机制极为复杂，当下研究多聚焦于自噬与凋亡调控，对

TAM 极化、糖酵解、免疫细胞活化等研究投入不足，且大量

潜在机制尚未被揭示，需深入挖掘其作用原理并拓宽研究范

畴；②中药活性成分种类繁多，目前对黄酮类、生物碱、萜类、

多酚类等研究相对充分，但醌类、酯类、苯酞类等研究则较为

匮乏，有必要系统开展对各类成分抗肝癌机制的研究，填补

成分空白；③现阶段中医药调控 Hippo 通路抗肝癌机制研究

主要以中药活性成分为主，对复方的研究不足，难以体现中

医药多成分协同抗癌的优势，应深入开展对该方面相关机制

的研究；④大多数研究目前处于细胞和动物实验阶段，虽然

取得一定成果，但由于人体生理环境的复杂性和个体差异

性，其实际疗效与安全性有待开展更多临床研究进一步验

证；⑤肝癌的发生发展是众多信号通路共同作用的结果，中

医药抗肝癌并非仅依赖 Hippo 信号通路，其他通路的协同作

用机制也有待深入探索；因此，未来相关研究需优化中药活

性成分的提取工艺与应用技术，整合多学科资源拓展中药活

性成分抗肝癌研究的覆盖范围，并深入解析其潜在抗癌作用
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机制及分子调控网络，同时加强复方多成分协同作用研究，

以细胞及动物实验数据为基础，紧扣临床诊疗关键需求，全

面探究中药活性成分及复方干预肝癌的分子机制与信号通

路，并运用网络药理学、代谢组学及基因编辑技术等现代医

学手段，明确作用靶点，靶向核心信号通路推进抗肝癌中药

新药的研发进程，促使中医药在肝癌治疗中的优势转化为临

床诊疗新技术，充分彰显中医药在肝癌防治领域的独特价值

与广阔应用潜力。
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