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摘  要 

早发性卵巢功能不全(POI)是育龄期妇女常见的生殖内分泌疾病之一，其发病机制不明、治疗效果差、近

远期并发症严重，极大影响女性健康。预防及治疗早发性卵巢功能不全，研究其发生发展机制至关重要。

Hippo信号通路通过调节细胞增殖/凋亡来调节器官大小，在POI发病及治疗中发挥重要作用。本文对近

年来通过Hippo信号通路治疗POI的研究现状进行综述，以期为进一步研究POI提供新的方向和思考。 
 
关键词 

早发性卵巢功能不全，Hippo信号通路，治疗，Yes相关蛋白 
 

 

Research on the Correlation between the 
Hippo Signaling Pathway and Premature 
Ovarian Insufficiency 

Ji Wang1, Hongyun Yue2* 
1Medical College of Yan’an University, Yan’an Shaanxi 
2Department of Obstetrics and Gynecology, Affiliated Hospital of Yan’an University, Yan’an Shaanxi 
 
Received: Jul. 25th, 2025; accepted: Aug. 17th, 2025; published: Aug. 25th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Premature ovarian insufficiency (POI) is one of the common reproductive endocrine diseases in 
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women of childbearing age. The pathogenesis is unknown, the therapeutic effect is poor, and the 
short-term and long-term complications are serious, which seriously affects the health of women. It 
is very important to study the mechanism of the prevention and treatment of premature ovarian 
insufficiency. Hippo signaling pathway regulates organ size by regulating cell proliferation/apoptosis, 
and plays an important role in the pathogenesis and treatment of POI. This article reviews the cur-
rent research status of Hippo signaling pathway in the treatment of POI in recent years, in order to 
provide a new direction and thinking for further study of POI. 
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1. 引言 

早发性卵巢功能不全是卵巢功能衰退至一定阶段所发生的疾病状态，同时包含有功能性及器质性病

变。随着社会环境的改变，早发性卵巢功能不全在年轻女性中发病率逐渐增高，严重影响女性生理与心

理健康的同时，还会造成不孕不育的发生。对早发性卵巢功能不全相关信号通路的研究，为疾病病因发

病机制、恢复卵巢功能与相关药物研发具有重要意义。Hippo 信号通路调节细胞生长、增殖和凋亡，调控

组织器官大小和组织再生，并在胚胎发育和组织器官形成中发挥重要作用。本文旨在对 Hippo 信号通路

与早发性卵巢功能不全的相关性研究进展做一综述，以期为临床诊治疾病提供一定参考。 

2. 早发性卵巢功能不全 

早发性卵巢功能不全(premature ovarian insufficiency, POI)，其发病率约为 1%~4% [1]，全球发病率约

为 3.5% [2]，其定义为女性在 40 岁以前出现卵巢功能减退，甚至卵巢功能衰竭，主要表现为月经异常(闭
经、月经稀发或频发)、卵泡刺激素(follicle stimulating hormone, FSH) > 25 U/L 以及雌激素水平波动性下

降[3]。患者由于长期月经异常，血清促性腺激素水平升高，雌激素水平降低，造成心血管系统、神经系

统、泌尿生殖系统以及骨损害，严重损害患者的身心健康[4]。 
目前研究认为，导致 POI 的主要病因为 X 染色体及常染色体异常和基因缺陷、DNA 损伤修复及同

源重组相关的基因突变，自身免疫功能紊乱所致的卵巢损伤，放疗、化疗以及外科手术等导致的医源性

损伤，感染、环境及不良生活习惯影响，代谢相关如半乳糖血症、17 羟化酶缺乏症等[5] [6]。 
目前研究表明，Hippo 信号通路限制卵泡生长，干扰 Hippo 信号通路，会促进下游 CCN 生长因子的

分泌，促使卵巢休眠途径失活，能够促进卵泡生长[7]。目前，大量临床研究表明通过调控 Hippo 信号通

路，可以调节卵巢功能，促进 POI 的缓解。现将 Hippo 信号通路参与 POI 治疗的相关研究进行综述。 

Hippo 信号通路 

Hippo 信号通路最早发现于果蝇中，后续研究发现 Hippo 信号通路也存在于人类和哺乳动物中，其

核心成员在各种属中高度保守[8]，通过调控细胞增殖、分化、凋亡以及干细胞自我更新来调节器官大小

[9]。哺乳动物 Hippo 信号通路主要由哺乳动物不育系 20 样激酶 1/2 (mammalian sterile 20-like kinases1/2, 
MST1/2)、萨尔瓦多家族含 WW 结构域蛋白 1 (salvador homolog1, SAV1)、大肿瘤抑制因子 1/2 (large tumor 
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suppressor 1/2, LATS1/2)、MOB 激酶激活因子 1A/B (MOB kinase activator 1A/B, MOB1)、Yes 相关蛋白

(Yes associated protein, YAP)/含 PDZ 结合基序的转录共激活因子(transcriptional coactivator with PDZ-bind-
ing motif, TAZ)、TEA 结构域 1-4 (TEA domain1-4, TEAD1-4)等组成[10]。经典的 Hippo 信号通路可以概

括为：上游复合物活化 MST1/2，进而磷酸化下游 LATS1/2，后者磷酸化转录共激活因子 YAP/TAZ。Hippo
信号通路激活时，磷酸化的 YAP/TAZ 与 14-3-3 蛋白结合进而留在细胞质中被酶降解，抑制 YAP/TAZ 转

录共激活作用，从而抑制细胞增殖，促进细胞凋亡。相反，阻断 Hippo 信号通路或该通路核心成员缺失，

会导致未磷酸化的 YAP/TAZ 进入细胞核，在细胞核中积累的 YAP/TAZ 可以与许多转录因子结合调控基

因表达，从而促进细胞增殖，抑制细胞凋亡[11]。YAP/TAZ 属于转录共激活因子，本身不含 DNA 结合位

点，只有通过与 DNA 转录因子(如：TEAD1-4 家族)结合，才能介导靶基因的表达调控。 
1. 卵巢中的 Hippo 信号通路 
(1) Hippo 信号通路在细胞中的定位：MST1/2、LATS1/2、YAP1 和磷酸化的 YAP1 存在于卵母细胞、

颗粒细胞和卵泡膜细胞的所有卵泡阶段(原始、初级、次级、窦)，同时也存在于一些闭锁卵泡和黄体中[9]。
研究发现，在哺乳动物卵巢的颗粒细胞和黄体细胞中观测到 Hippo/YAP 的表达，从初级阶段到排卵前阶

段，YAP 定位于颗粒细胞的细胞核中；在分化的黄体中，YAP 定位于细胞质中[12]。体外研究观察到，

LAST2、MST1 以及 YAP1 在分离的小鼠卵巢干细胞中共表达，小鼠卵巢干细胞表达生殖细胞标记物小

鼠输精管同源物(Mvh；也被称为 DEAD box protein4，DDX4)。 
(2) 调节卵泡发育：体外研究显示，SAV1 不能单独磷酸化下游 LATS1，其与 MST1/2 结合，可促进

LAST1 的磷酸化[13]。在禽类卵泡发育过程中，SAV1 mRNA 转录产物水平在小卵泡(<1 mm)中最高，同

时随着卵泡的发育而下降[13]。SAV1 在母鸡颗粒细胞中促进 Hippo 信号的传导，其过表达会降低细胞增

殖，并下调 FSHR、类固醇急性调节蛋白(STAR)和生长分化因子 9 (GDF9)的 mRNA 转录本[13]。使用小

干扰 RNA (siRNA)减毒 Hippo 激活基因敲低 SAV1，会导致 YAP1 活性增加，导致 FSHR、STAR 和 GDF9 
mRNA 表达增加，颗粒细胞增殖增加[13]。以上研究结果与哺乳动物卵巢相关，因为 FSHR 的表达对卵

泡的发育至关重要，GDF9 已被证明可以促进 FSH 诱导的黄体酮的产生以及 STAR 的上调[14]，STAR 是

类固醇生成所必需的蛋白质。以上研究表明，Hippo 成分 SAV1/MST1/2 可能在卵巢颗粒细胞增殖中起抑

制作用，有助于阻止卵泡发育过程中的卵泡选择。Hippo 信号的 SAV1 激活可能限制了 YAP1 的活性，

从而减少了卵巢中颗粒细胞的增殖。 
LATS1 蛋白激酶位于 MST1/2 下游，负责磷酸化 Hippo 信号通路的效应物 YAP1 以及 TAZ。有研究

显示，Lats1 等位基因的整体丢失不会影响突变卵巢和野生型小鼠卵巢出生时生殖细胞的数量，但随着小

鼠年龄的增长，观察到更大的生殖细胞凋亡，这导致卵泡过早丢失。此外，体外培养的 Lats1-/-新生小鼠

卵巢显示异常卵泡发育、原始卵泡和活化卵泡减少及卵巢囊肿发育[15]。同样，Lats1-/-成年卵巢显示卵泡

数量减少，虽然颗粒细胞凋亡较少。此外，成年卵巢缺乏黄体，表明排卵中断[16]。靶向删除 LATS1 和

LATS2，会导致颗粒细胞的身份以及功能丧失，同时伴有颗粒细胞形态的改变[17]。研究显示，颗粒细胞

特异性缺失 LATS1 和 LATS2，可观察到卵巢早衰，表现为卵巢增大(与野生型相比约 10 倍)、不育表型、

颗粒细胞多系转分化为生精小管样结构和骨，这提示上皮细胞向间质转化[17]。禽类颗粒细胞中 LATS2
的敲低降低了 MST1、MST2、TEAD1 和 TEAD3 的 mRNA 转录量，同时增加了 YAP1 和 SAV1mRNA 
的转录量[18]。综上所诉，Hippo 信号通路中的 LATS 蛋白激酶在卵巢卵泡发育过程中维持卵巢稳态有重

要作用。 
多数研究集中于 Hippo 信号通路的下游效应因子 YAP1。Hippo 信号通路导致 YAP1 和 TAZ 的磷酸

化，导致细胞质中的转录共调解因子的隔离。对于 KGN 人颗粒细胞瘤系的研究表明，强制表达野生型

YAP1 或组成型 YAP1S127A (此突变可以阻止 YAP 磷酸化并维持其活性)会刺激颗粒细胞增殖[19]。相
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反，在原代人颗粒细胞培养物和 KGN 细胞中，敲低 YAP1 或者药理抑制 YAP1/TADE 的相互作用，可抑

制细胞增殖给予促进细胞凋亡[20]。由此可见，抑制 Hippo 信号通路对颗粒细胞增殖至关重要。小鼠的遗

传学研究为 YAP1 在卵巢卵泡发育中的重要作用提供了证据。研究显示，小鼠颗粒细胞特异性缺失 YAP1
会破坏卵巢卵泡发育，导致卵巢体积减小，卵泡闭锁增加，减少产仔数和后代数量[19]。同时，Hippo 信

号通路的破坏与卵泡激活相关。在体外培养的小鼠卵巢中，敲低 YAP1，会抑制卵泡的生长，导致原始卵

泡增多，初级卵泡减少，而 YAP1 的过表达会导致卵泡激活[21]。相反，在化疗诱导不育小鼠模型中，

YAP1 的过表达增加了卵巢表面上皮的厚度，增加卵泡了的募集[22]。由此可见，Hippo 信号通路的激活，

会导致颗粒细胞增殖停止，其抑制会导致 YAP1 的激活以及颗粒细胞的增殖，并导致后续的卵泡生长。

同时 YAP1 的异常表达会潜在破坏卵泡发育和卵巢的整体稳态。 
(3) 调节三大物质代谢 
Hippo 信号通路通过调节卵巢三大物质代谢——葡萄糖代谢、甲羟戊酸代谢和谷氨酰胺代谢，为卵巢

的生长发育提供必须的物质和能量，同时参与卵泡生长、成熟和卵子的发育。 
卵泡的生长和成熟、卵子的发育都依赖葡萄糖代谢提供能量[23]。当葡萄糖进行糖酵解时，YAP/TAZ

处于活跃状态；相反，当葡萄糖代谢过程被阻断或者减弱时，YAP/TAZ 转录活性降低。在糖酵解过程中，

磷酸果糖激酶 1 (Phosphofructokinase 1, PFK1)与 TEAD 结合，促进 TEAD 与 YAP1/TAZ 反应。在高葡萄

糖的环境下，YAP 上的糖基化修饰阻断 YAP 与 LATS1 的相互作用，从而阻断磷酸化过程，激活转录活

性、调节亚细胞定位，从而调节细胞增殖生长[24]。 
能量代谢失调是女性不孕的主要原因。脂质是线粒体能量产生的主要来源，胆固醇是类固醇合成的

关键前体。细胞脂质稳态对女性生育至关重要。研究发现，过量的胆固醇和脂肪酸会对卵母细胞的发育

产生负面影响[25]。甲羟戊酸代谢是生成胆固醇和类固醇激素的关键生理代谢过程。研究显示，甲羟戊酸

通过抑制磷酸化激活 YAP/TAZ，并且不受 LATS1/2 激酶对 YAP/TAZ 进行调节。固醇调节元件结合蛋白

(sterol regulatory element binding protein, SREBP)可激活 YAP/TAZ，且 SREBP 活性通过突变体 P53 影响

YAP/TAZ 活性[26]。 
谷氨酰胺是调节细胞生长和代谢的异常重要的氨基酸。在卵巢以外的器官研究中发现，激活的、核

定位的 YAP1 促进关键代谢酶的转录。例如，YAP1 刺激谷氨酰胺合成酶的表达，从而增强核苷酸从头生

物合成，满足细胞增殖所需的合成代谢[27]。在谷氨酸转化为 α-酮戊二酸的过程中，YAP/TAZ 诱导谷氨

酰胺转移酶(glutamic-oxaloacetic transaminase 1, GOT1)和磷酸丝氨酸转移酶(phosphoserine aminotransfer-
ase 1, PSAT1)的表达，从而促进细胞生长发育[28]。 

3. Hippo 信号通路与早发性卵巢功能不全 

Hippo 信号通路受多种生化、物理和结构信号的影响，包括机械信号、细胞极性、细胞间黏附、激素、

生物活性化学物质和细胞应激等[29]。 
颗粒细胞的增殖和对凋亡的抵抗，对于滤泡发育至关重要。颗粒细胞的增殖减少或停止通常会导致

排卵异常。功能失调的颗粒细胞会扰乱卵泡发育环境，导致滤泡闭锁加剧，卵巢储备功能受损和严重的

卵巢功能障碍。有研究显示，外源性的成纤维细胞生长因子 2 (fibroblast growth factor 2, FGF2)通过旁分

泌作用对 POF 有影响，其增强了被顺铂损伤的卵巢颗粒细胞存活率。主要原因是 FGF2 会增加 YAP 核

表达并抑制 Hippo 信号传导；但是当使用 FGF2-FGFR 信号传导阻滞剂 AZD4547 时，YAP 蛋白表达显著

降低，颗粒细胞表现出细胞凋亡趋势。由此说明，YAP 激活在 FGF2 诱导的颗粒细胞增殖中发挥作用[30]。
用 FGF2 处理的 POF 小鼠表现出卵巢功能的显著恢复，包括更高的雌二醇水平、更好的卵泡发育以及功

能性卵泡和颗粒细胞数量的增加。来自 FGF2 处理的小鼠的组织样本也显示颗粒细胞中 YAP 表达增强。
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这些结果表明，FGF2 处理抑制 Hippo 通路并上调活性 YAP 表达，从而增加顺铂损伤颗粒细胞的抗凋亡

能力并保留 POF 小鼠模型的卵巢功能[30]。功能研究显示，microRNAs (miRNA)可通过调节 Hippo 信号

通路中的靶基因，在类固醇生成、颗粒细胞增殖/凋亡、自噬和滤泡发育中起作用，从而在 POI 的治疗中

发挥重要潜力。在化疗诱导的 POI 动物模型中显示，miR-15a 通过抑制 Hippo-YAP/TAZ 通路，在促进颗

粒细胞细胞毒性、衰老和凋亡中起关键作用。miR-484 直接靶向 Hippo 信号通路的 YAP1，诱导线粒体功

能障碍，从而降低颗粒细胞的活力并促进细胞凋亡，导致 DOR 的发病[31]。由此可见，Hippo 信号通路

通过调节卵巢颗粒细胞的增殖/凋亡，在 POI 的发生以及治疗中发挥重要作用。 
原始卵泡是一种休眠类型的卵泡，由停滞在前期 I 并被单层鳞状颗粒细胞包围的卵母细胞组成；这

些卵泡位于卵泡生成的促性腺激素非依赖性部分。POI 的治疗显示，Hippo 信号通路通过激活原始卵泡，

使患者的生育力得到提升。众所周知，除了细胞内信号通路外，颗粒细胞和卵母细胞之间的多种旁分泌

因子也参与卵泡生长[32]。已报道的原始卵泡抑制物包括以下[33]：Yes 相关蛋白(YAP)/Hippo 信号干扰

因子[34]、抗苗勒管激素[35]、mTORC1/2 抑制剂[36]-[38]和叉头盒 O3 (FOXO3) [35] [39]。治疗特发性 POI
年轻女性的临床研究表明，切除卵巢或卵巢皮层后进行体外激活(IVA)并重新插入组织已导致大约 10 例

活产[40]。体外激活是在改变 2 个通路的基础上开发的：参与肿瘤抑制的 Hippo 信号通路[41] [42]和参与

癌细胞增殖的 PTEN/磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B(Akt)/FOXO3 通路。对于 Hippo 通路，卵巢组

织碎片化的 IVA 被认为会改变细胞间接触和细胞外基质(ECM)刚度。体外激活通过改变 Rho GTP 酶活性

和 F-肌动蛋白聚合来影响机械转导，从而破坏 Hippo 通路基因表达。这导致细胞质中细胞质刺激性转录

共激活因子 YAP 和具有 PDZ 结合(突触后致密蛋白 95、果蝇大肿瘤抑制因子和闭塞带 1)基序(TAZ)的转

录共激活因子水平增加；YAP 因子移动到细胞核；与 Tea 结构域家族(TEAD)转录因子(TEAD1-4)结合，

TEAD1-4 是一个高度保守的脱氧核糖核酸(DNA)结合结构域；同时增加生长因子的转录，包括 CCN 
(CYR61、结缔组织生长因子[CTGF]和肾母细胞瘤过表达蛋白)和含有凋亡重复序列杆状病毒抑制剂

(BIRC)。卵巢碎片化后磷酸化 YAP/YAP1 比率降低 18.8%以及 BIRC 和 CCN 过表达证实了 Hippo 通路抑

制[43]。机械转导、活性 YAP/TAZ 数量和 TEAD 表达的这些变化导致细胞增殖[44]和卵泡生成[45]。Hippo
通路信号转导的破坏对器官大小控制很重要，并促进细胞间接触生长和抑制[42]，已被证明可促进促性腺

激素非依赖性卵泡激活。细胞密度和基质刚度通过机械转导在颗粒细胞生长中起重要作用，这部分是由

A 激酶锚定蛋白 13 (AKAP13)和 F-肌动蛋白聚合的功能介导的[32]。细胞密度、基质刚度和 AKAP13 的

变化能够改变 Rho A、F-肌动蛋白聚合、Hippo 通路基因、YAP/TAZ DNA 结合和 TEAD-荧光素酶报告基

因表达[32]。机械转导实验与 De Roo 等人[46]的一项研究一致，该研究证明 Hippo 通路由于对人类卵巢

组织的机械作用而被切割成条状并培养 6 天，从而驱动原始卵泡激活。他们注意到颗粒细胞中磷酸化 YAP
的消失，随着培养天数的增加，核 YAP 的增加以及 CTGF 表达的上调。此外，较硬的底物孔中较高的

TEAD 表达与之前的数据一致，该数据表明，增加胶原基质刚度可以驱动 YAP 的核积累，并促进癌症相

关成纤维细胞中 YAP 和 TAZ 转录调节分子的活性[47]。 
此外，外周血单核细胞[48]、脂肪组织[49]、脐带[50] [51]、和羊水[52]，已发现 MSC 将生长因子(包

括血管内皮生长因子、胰岛素样生长因子-1 和肝细胞生长因子)分泌到培养基中[53]，这些可以通过改善

微环境来增强卵泡发生[54]。综上，这些发现为 POI 患者可能的治疗方向提供了广泛的思路。 

4. 总结 

Hippo 信号通路在卵巢的发生、发育中起着非常重要的作用，其通路中的信号分子对卵巢的影响都是

复杂且多方面的。POI 是作为危害女性生理及心理的疾病之一，对患者本身、家庭及社会都造成了巨大

的压力。Hippo 信号通路治疗 POI 的机制，涉及原始卵泡激活、颗粒细胞增殖/凋亡以及卵巢微环境等多
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方面的因素。近年来，Hippo 信号通路在 POI 发生发展中的作用得到广泛研究及认可，对于不同的患者，

信号通路在其中的调控也不尽相同。因此，不仅需要深入探究信号通路的调控方式，更需要深入理解 POI
疾病本身。对信号通路的深入研究，以期为 POI 的治疗打开新思路。 
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