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摘  要 

TEAD2是转录因子TEAD家族之一，它参与了许多信号通路，尤以Hippo信号通路最为显著。与转录共激

活因子YAP和TAZ结合，及促进EMT的过程，使其在人类恶性肿瘤发生发展的过程中发挥着重要作用。

多篇文献报道证实了TEAD2可促进肝癌、肺癌、乳腺癌等恶性肿瘤的进展。本文总结了TEAD2在各种癌

症中的研究进展及相关作用，在不同的癌症中观察到的TEAD2的明显致癌作用以及TEAD2促进癌症的机

制为癌症治疗的潜在靶向性提供了一定的基础。 
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Abstract 
TEAD2 is one of the transcription factor TEAD family, which is involved in many signaling path-
ways, especially the Hippo signaling pathway is the most prominent. The combination with tran-
scriptional co-activators YAP and TAZ, and the process of promoting EMT, make it play an impor-
tant role in the development of human malignant tumors. Several reports in the literature have 
confirmed that TEAD2 promotes the progression of malignant tumors such as hepatocellular car-
cinoma, lung cancer, and breast cancer. In this paper, we summarize the research progress and 
related roles of TEAD2 in various cancers. The apparent oncogenic effects of TEAD2 observed in 
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different cancers and the mechanisms of TEAD2 promotion in cancer provide some basis for the 
potential targeting of cancer therapy. 
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1. 前言 

在哺乳动物中，TEA 结构域的转录因子(TEAD)家族由四个成员组成。TEAD 蛋白是一个高度保守的

转录因子家族，其特点是由一个称为 TEA 结构域的 DNA 结合域和一个与转录辅助因子结合的蛋白结合

域构成[1]。TEAD 蛋白不能单独诱导转录，它们必须与转录辅助因子相互作用才能做到这一点[1]。一旦

TEAD 与它们的共同激活因子结合，所形成的不同复合物被认为是可以调节胚胎发育的表达，对器官(心
脏、肌肉)的形成也非常重要，以及参与细胞死亡和增殖[1]。 

在 TEAD 家族中，尽管富含脯氨酸的区域在一级序列上不保守，但所有 TEAD 家族成员都有一个富

含脯氨酸的结构域(16%~25%的保守性) [1]。富脯氨酸结构域也是与转录辅助因子 YAP 和 TAZ 完全相互

作用的必要条件[2]。因此，富脯氨酸结构域可能是 TEAD 蛋白与 YAP/TAZ 的不同相互作用的原因[1]。
TEAD 蛋白之间的高度一致性表明了其在不同生物体中发挥的重要适应性作用[1]。TEAD1、TEAD3 和

TEAD4 广泛表达于多种包括骨骼肌、胰腺、胎盘、肺和心脏等组织[3]。相比之下，TEAD2 选择性地表

达在胚胎组织的一个子集，包括小脑、睾丸和前肢后肢的远端部分以及尾芽[3]。它们被发现广泛地应用

于 Hippo 信号通路的调控。TEAD 家族成员在各种生物过程和人类疾病中发挥着关键作用。 

2. TEAD2 

作为一个转录因子，TEAD2 调控许多基因的表达并参与各种生理过程[1] [4] [5]。TEAD2 的活性取

决于与其转录共激活物的物理相互作用[6]，YAP/TAZ 和 TEAD 之间的相互作用牵涉到 YAP 的 N 端域和

TEAD 因子的 C 端域[7]。在果蝇和哺乳动物中的一些研究表明 TEAD 因子在介导 Hippo 途径对组织生长

的影响方面起着重要作用[1]。当 Yap 或 Taz 被介导激活后，TEAD 可以发挥多种功能。例如，它们控制

上皮细胞和成纤维细胞的增殖[4] [8]。在癌症的发展过程中。希波信号通路可能被破坏，导致 YAP 的过

度激活[6]，从而 YAP/TAZ-TEAD2 复合物的过度激活。在小鼠正常细胞和癌细胞中发现，TEAD2 的过

度表达导致 YAP/TAZ 的核积聚，可造成转移[9]。尽管以前的一些研究已经证实了 TEAD2 在癌症进展中

的关键作用。但 TEAD2 在癌症中的机制仍不清楚[10]。 
TEAD 家族无处不在地表达，并在调节各种胚胎组织的发育中发挥着部分冗余的作用[11] [12]。包括

神经嵴在内的各种胚胎组织的发育，而神经嵴的形成取决于 EMT [13]。 

3. TEAD2 在恶性肿瘤中的表达 

3.1. 肝细胞癌 

肝细胞癌(HCC)是第六大最常见的癌症类型，也是 2018 年全球癌症死亡的第四大常见原因。从癌症
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基因组图谱数据门户中检索了 50 个正常对照和 377 个 HCC 样品的 Hippo 途径基因的 mRNA 表达数据，

然后根据基因表达水平进行基因集富集，基因片段，类邻居和生存分析，与正常对照样品相比，肝癌中

TEAD2 和 VGLL4 的 mRNA 表达显着更高，并且晚期 TEAD2 的 mRNA 表达高于早期[14]。具体地，生

存分析显示 TEAD2 的较高 mRNA 表达与不太有利的总生存率显著相关(P = 0.0067) [14]。 
YAP/TAZ 在磷酸化时被大型肿瘤抑制性激酶 LATS1/2 磷酸化后被定位在细胞质中，不能与 TEAD

结合，从而使其转录无活性。在去磷酸化后，YAP/TAZ 被转移到细胞核，在那里它们与 TEAD 结合，并

导致目标基因的转录，这对细胞的生长、增殖和生存至关重要[15] [16] [17]。在研究中，也证实了 LATS2
抑制降低了 YAP1 的磷酸化[18]。YAP1 的去磷酸化促进 YAP1 核积累，上调 YAP1/TEAD2 的关联，在

HCC 细胞中，起到了促进 YAP1/TEAD2 的转录激活和细胞侵袭的作用[18]。 
此外，在小鼠中，当 YAP 在小鼠肝脏中过表达时，可诱导肝细胞肿大并与肝癌的发展有关。然而，

出现一种不能与 YAP 相互作用的隐性形式的小分子，或能抑制 TEAD/YAP 相互作用的 Verteporfin，则

抑制了 YAP 过表达引起的肝癌和肝脏肿大。这种抑制作用可能在哺乳动物中较为保守。另外，根据基因

富集分析，TEAD2 和 VGLL4 的 mRNA 表达较高的患者其上皮–间质转化和血管生成都有强烈的增强，

这些都与肿瘤的进展有关[14]。总而言之，TEAD2 的 mRNA 表达增加与肿瘤的恶化有关，与 HCC 患者

的预后不良有关。TEAD2 可能是 HCC 肝细胞癌的一个预后因素和一个新的治疗目标[14]。  

3.2. 肺癌 

TEAD2 是一种参与维持细胞存活的转录因子。TEAD2 的活性依赖于与 YAP 的相互作用，促进细胞

增殖和抑制细胞死亡[6]。YAP 在 NSCLC 中表达上调，YAP-tead2 复合物活性的增加与 NSCLC 细胞的增

殖能力和化疗耐药性有关[19]。 

3.3. 乳腺癌 

在乳腺上皮细胞和乳腺癌细胞的 EMT 过程中，细胞核中的 Tead2 水平增加，从而通过形成

Tead2-Yap-Taz 复合物指导其辅助因子 Yap 和 Taz 进行核定位[9]。研究结果表明，Tead 转录因子是 Yap
和 Taz 细胞分布的重要调节者，它们共同控制着对 EMT 和转移至关重要的基因的表达[9]。在乳腺癌细

胞中，YAP/TAZ-TEAD2 复合物的活性升高促进癌细胞生长和转移[20]。综上所述，这些结果表明 Tead2
促进了肺部 Py2T 细胞的侵袭和转移生长[9]。值得注意的是，实验中 Tead2 转录活性的提高足以诱导 EMT
和肺转移的建立[9]。最近的几项研究表明，由 Yap 或 Taz 的功能获得介导的升高的 Tead 活性可以引起

恶性表型。事实上，Taz 在 20%的乳腺癌中高度表达，其中大多数是浸润性导管癌(IDC)，这种 Tead 共

激活因子的表达是乳腺癌细胞系迁移和侵袭性的原因[21]。 

3.4. 黑色素瘤 

最近，另一项研究表明，Lamar 等人认为 Hippo 信号通路中过量表达的 Yap (YapS127A)会促进乳腺

癌和黑色素瘤细胞转移[20]。这种影响取决于 Yap 与 Tead 的相互作用域，而且 Tead 的转录活性与各种

癌症细胞系的转移潜力相关[9]。Yap 水平的升高引发了肿瘤生长的增加和促进转移的表型[20]。尽管这

些研究清楚地证明了 Tead、Yap 和 Taz 在介导 EMT 诱导和癌症进展中的关键作用，但是在 EMT 过程中，

参与调节 Tead 转录活性和直接靶基因的机制仍有待确定[9]。  

3.5. 胰腺导管腺癌 

胰腺导管腺癌(PDAC)是最致命的癌症之一，对于目前来说仍然是一种具有挑战性的疾病，预后不佳。

5 年生存率在 4%~8%之间，手术切除仍然是唯一的治愈性选择[22]。在诊断时，只有 15%~20%的患者符
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合手术条件，高达 50%的患者出现肝转移[23]。最终，70%的患者最终死于转移性疾病。研究结果表明 
TEAD2 可能是 PDAC 中 TEAD 家族中最相关的成员，因为它被揭示为 OS 和 DFS 的独立预后因素[24]。
TEAD2 在细胞核中显著增加，与邻近的非肿瘤性胰腺组织相比，胰腺癌细胞的 TEAD2 明显增加[24]。 

3.6. 结直肠癌与胃癌 

在结直肠癌中，TEAD 激活是由 RAR-g 通过 Hippo 途径触发的，这反过来又促进了 EMT、侵袭和转

移。尽管如此，TEAD 的高表达及其在结直肠癌细胞核中的定位通过河马依赖机制诱导 EMT 和转移[25]。
在骨转移中，是通过 Hippo-YAP 途径激活 TEAD 进而诱导 ROR1-HER3 介导的破骨细胞分化[26]。 

在 Hippo 途径中，TEA 结构域家族成员 2 (TEAD-2)是与 YAP 相互作用形成异源二聚体转录因子，

激活增殖性和抗凋亡基因的表达[27]。我们发现人类 TEAD2 基因在其编码序列中具有一个单核苷酸重复

序列，这可能是具有微卫星不稳定性(MSI)的癌症中移码突变的目标[24]。含有单核苷酸重复的基因的移

码突变是具有 MSI 的胃癌(GC)和结肠直肠癌(CRC)的一个特征[28]。 

4. TEAD2 在恶性肿瘤中的研究进展 

TEAD 作为多种相互作用途径的功能输出，在器官发育，细胞生长，再生和组织稳态过程中起着重

要作用。这是通过它们的转录靶基因实现的，例如结缔组织生长因子(CTGF)，富含半胱氨酸的血管生成

诱导剂(Cyr61)和 Myc [24]。TEAD 过度活跃和过度表达已在癌症进展的多个阶段中观察到，众所周知，

TEAD 有助于肿瘤起始，促进癌症进展，上皮–间质转化(EMT)和转移[29]。 
上皮–间质转化(EMT)是胚胎发育各个阶段所需的细胞生物学程序[9]。各种研究揭示了通过刺激

EMT 来驱动细胞转化的 TEAD 转录输出[4] [15] [20] [30]。上皮细胞中 EMT 的激活也会导致细胞–细胞

粘附和顶端–基底极性的丧失，并促进转分化为间充质状态，其特征在于迁移和侵袭表型[31]。在实体瘤

进展期间，上皮肿瘤细胞(致癌 EMT)中某些特征的重新激活被认为是促进转移扩散的机制之一[13] [32]。
致癌 EMT 不仅为肿瘤细胞提供了允许从原发肿瘤传播的侵袭性特性，而且还导致获得干细胞样特征，这

对癌症治疗有影响，也可能对远处器官的定植很重要[32] [33] [34] [35]。在 EMT 期间活跃的许多基因和

信号通路中，转录因子是 EMT 程序的主要协调者[13] [31] [36]。 
Hippo 通路是一种进化上保守的激酶级联反应，通过在器官发育和再生过程中调节细胞增殖和凋亡

来控制器官大小和接触抑制。这种信号级联的失调有助于肿瘤发生。该通路的核心成分由上游调节因子、

核心激酶盒和下游致癌基因组成。一旦其核心激酶被激活，LATS1/2 激酶磷酸化下游靶点 YAP 和 TAZ，
导致其位于细胞质中保留和失活；否则，YAP 和 TAZ 则易位到细胞核中通过与转录因子 TEAD 相互作

用，激活促增殖和抗凋亡基因。YAP 和 TAZ 已被证明是大多数实体瘤(包括肝癌、乳腺癌、肺癌和胰腺

癌)的癌症起始和生长的基础[27] [37] [38] [39] [40] [41]。 
此外，TEAD 的靶基因，如 CTGF 和 MRTF，在乳腺癌和结直肠癌中被证实有促进转移的作用[26] [42] 

[43]。特别是 PDAC，大多数研究集中在 YAP-TEAD 相互作用作为转移和肿瘤进展的驱动因素，但在现

实生活中，每个 TEAD 在转移过程中的作用仍然难以捉摸[24]。 
参与 TEAD 调节的另一个有趣的途径是 TGF-β 途径，它和 Hippo 途径之间的相互作用集中体现在

Smad 和 TEAD 的关系上[29]。TGF-β诱导 TEAD 的表达和活性增加[44] [45] [46]。Wnt 途径是一个公认

的上游信号转导途径，它通过 Hippo 依赖性和非依赖性调节 TEAD [47] [48]。还有，TEAD 也是

EGFR-RAS-RAF-MAPK 的途径的媒介，该通路是人类恶性肿瘤中最常见的失调途径之一[29] [49]。 

5. 总结与展望 

转录增强关联结构域(TEAD)是一个转录因子家族，在胚胎发育过程中起着重要作用，其失调是肿瘤
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进展的原因。TEAD 被认为是各种疾病(即癌症，心血管疾病和神经退行性疾病)中的可药物靶标。然而，

迄今为止，尚未开发或提出具有高选择性和功效与 TEAD2 特异性结合的候选药物。未来的实验研究将更

多地来开发针对 TEAD 的抑制剂，这是一种有说服力的癌症治疗策略。 
在 YAP/TAZ 驱动的癌症中，通过 VGLL4 模拟肽治疗破坏 YAP/TAZ-TEAD 相互作用可抑制胃癌在

体外和体内的生长，从而在 TEAD 结合方面胜过 YAP [50]。Verteporfin 是一种已知可抑制 YAP-TEAD
相互作用的小分子抑制剂，也可抑制癌细胞生长。这些研究成功地确定了 TEAD 在癌症发展和进展中的

作用，因此表明 TEAD 是可用于癌症治疗的关键药物靶点。最近的研究已经证明了 TEAD 和相互作用的

共激活因子在各种癌症(如胶质母细胞瘤、肝癌和卵巢癌)的进展中的主要作用。它们通过参与细胞增殖的

基因促进癌症进展。因此，在致癌条件下，通过靶向 TEAD 蛋白来拮抗 Hippo 信号通路已成为一种有前

途的治疗靶点。  
由于只有细胞核中的 TEAD 才能与靶基因相互作用。因此，我们看到了调控细胞核质的活性或控制

细胞核质之间穿梭可以作为一种新的治疗方法。使 TEADs 在细胞质中封存，可能是一种新的非常有希望

的治疗方法。这种抑制剂将同时针对 TEAD 的 Hippo/YAP 依赖性和独立性调节机制，并且抑制 TEAD 与

其靶基因的相互作用也将有一个很大的优势，即可同时沉默几个途径。因为 TEAD 是许多致癌信号的交

叉点。 
每个 TEAD 主要由结构域组成[27]。TEAD 拮抗剂的开发可能被证明是一个巨大的挑战，因为抑制

剂需要获得核通路并以高亲和力和特异性与 TEAD 结合。选择性靶向 TEAD 的 DNA 结合结构域(DBD)
尚未报道，到目前为止，还没有可用的抑制剂[51]。综上所述，针对 TEAD 的靶向治疗药物在未来还有

非常大的探索空间。 
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