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转录因子TEAD4在肿瘤发生发展及治疗中的作用

Role of transcription factor TEAD4 in carcinogenesis, development and therapy
of tumors

宋经略综述；崔龙审阅（上海交通大学医学院附属新华医院 肛肠外科，上海 200092）

[摘 要] TEA转录因子4（TEAD4）是Hippo信号通路中转录共激活子YAP/TAZ下游最重要的转录因子TEAD家族的成员之

一。近年来，TEAD4的促癌作用被逐渐发现，其可与YAP形成转录复合体或不依赖于YAP独立调控下游相关靶基因的表达，在

胃肠道肿瘤、肝癌、肺癌、乳腺癌等多种人类实体肿瘤中发挥促癌作用，导致肿瘤的发生和进展，并且是多种肿瘤不良预后的标

志。此外，靶向TEAD4及以阻断YAP-TEAD4结合为靶点的药物在多种肿瘤的体外实验及动物模型中取得显著的治疗效果，提

示TEAD4可能是肿瘤治疗的一个理想靶点。本文就目前TEAD4在肿瘤发生、发展及治疗中的研究现状作一总结及展望，以期

为TEAD4的后续研究及以其为靶点的肿瘤治疗提供新思路。
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Hippo信号通路是近 20年来发现的在调控器官

大小及组织稳态中起关键作用的信号通路，也是肿

瘤相关细胞信号转导通路的研究热点[1-2]。转录共激

活子YAP/TAZ是Hippo通路中的核心部分，通过与

TEAD等转录因子结合调控下游相关靶基因的表达。

研究[1,3]表明，YAP/TAZ在人类多种肿瘤中被激活，与

大多数实体肿瘤的发生、发展及临床预后密切相关。

近几年来，TEAD家族中的TEA转录因子4（TEA do-

main transcription factor 4，TEAD4）在肿瘤发生、发展

中的作用被逐渐发现，TEAD4可通过依赖于YAP的

方式或作为一个独立发挥转录调控功能的癌基因在

胃肠道肿瘤、肝癌、肺癌、乳腺癌等多种人类实体肿

瘤中发挥促癌作用。本文将依次阐述各种肿瘤中

TEAD4的作用机制，总结针对TEAD4促癌作用的肿

瘤治疗研究成果，以期为后续深入机制探究及以

TEAD4和Hippo通路为靶点的肿瘤治疗提供理论支

持及新思路。

1 TEAD4与Hippo信号通路

Hippo信号通路是由一系列激酶组成的级联信

号网络，通过抑制下游转录共激活因子YAP/TAZ，调

控靶基因的转录，进而调控细胞的增殖、凋亡、迁移

及分化潜能等多种生物学行为。当Hippo信号通路

异常失活时，YAP/TAZ蛋白水平上调并在细胞核中

聚集，通过与 TEAD、RUNX1 / 2、ErbB4、p63 / p73、

Smad等多种转录因子结合[1-2]，调控下游相关靶基因

的表达，引起组织及器官异常生长，最终可导致肿瘤

的发生、转移及对化疗药物抵抗。大量研究[1,3]表明，

YAP和TAZ在人类多种肿瘤中广泛被激活，与大多

数实体肿瘤的发生、发展及临床预后密切相关。因

此，Hippo信号通路调控肿瘤发生发展的机制及以其

为靶点的治疗方法对肿瘤的预防、治疗及防止复发

而言具有极其重大的研究价值。

在与 YAP/TAZ 结合的众多转录因子中，TEAD

转录因子家族占最核心的地位[1-2]。TEAD家族包括

TEAD1-4四个同源转录因子，介导了YAP绝大多数

的转录调控过程。多项研究表明，与TEAD结合缺陷

的突变型YAP无法正常调控下游靶基因的表达[2]；回

补此突变型YAP无法补救YAP敲除小鼠皮肤及心肌

生长发育缺陷的表型[4-5]；YAP 需要通过与 TEAD结

合才能促进乳腺癌及黑色素瘤的进展及转移[6]，且通

过药物切断YAP与TEAD的结合可以抑制肝癌的肿

瘤发生过程[7]。上述证据除表明TEAD在Hippo通路

中的重要地位外，也提示TEAD本身在肿瘤中的研究

意义。TEAD家族成员中，TEAD4近几年来被更多

的报道作为一个癌基因，可通过与YAP/TAZ或其他

共调控子结合，在多种肿瘤中发挥作用；更重要的
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是，TEAD4也被证明可以不依赖YAP/TAZ而独立发

挥转录调控功能，促进胃癌、结直肠癌等多种肿瘤的

进展。

2 TEAD4在肿瘤发生发展中的作用

2.1 TEAD4与胃癌

2.1.1 TEAD4促进胃癌细胞增殖及迁移 LIM等[8]

发现，在胃癌中TEAD4启动子区域明显去甲基化，导

致TEAD4的表达水平显著提高，而去甲基化程度与

胃癌的不良预后、肿瘤大小及恶性程度具有明显的

相关性。胃癌细胞中敲减TEAD4 后，使体外实验中

的肿瘤细胞增殖及侵袭能力受到抑制，裸鼠成瘤实

验肿瘤大小显著降低，且与肿瘤细胞增殖及迁移相

关的部分靶基因显著下调[8-9]。研究[10]表明，RAC-

TRIO信号通路可以通过抑制LATS1/2对YAP的磷

酸化作用，使 YAP-RUNX3 复合体分离，向 YAP-

TEAD4结合转变，从而减弱RUNX3引起的细胞凋亡

及周期阻滞，而由YAP-TEAD4作用促进细胞增殖。

2.1.2 TEAD4在胃癌中的作用受多种微小RNA（mi-

croRNA，miRNA）调控 ZHOU 等[9]发现，在胃癌中

TEAD4受miR-1343-3p及miR-4269负调控，且miR-

4269 下调与胃癌的不良预后相关。KANG 等[11]发

现，miR-375可以通过抑制YAP-TEAD4-结缔组织生

长因子（connective tissue growth factor，CTGF）轴发

挥抑癌作用，而在胃癌中miR-375因启动子甲基化及

组蛋白去甲基化而表达下调，使其对 YAP-TEAD4-

CTGF的抑制作用解除，从而导致胃癌发生。同样，

在LIM等[12]的研究中指出，miR-1271的表达在胃癌

中因 DNA 甲基化而受到抑制，而外源过表达 miR-

1271导致TEAD4表达下调，胃癌细胞的增殖、迁移、

侵袭能力也因此受到抑制。

2.2 TEAD4与结直肠癌

2.2.1 TEAD4不依赖YAP促进结直肠癌的EMT及

远处转移 研究[13-14]发现，在结直肠癌中 TEAD4的

表达水平较正常肠上皮显著上调，且高表达TEAD4

与不良预后密切相关。晚期结直肠癌患者（Ⅲ、Ⅳ

期）较早期TEAD4表达水平显著提高，TEAD4可以

通过转录调控增加波形蛋白（vimentin）mRNA的表

达，增强结直肠癌细胞的迁移及侵袭能力，从而促进

结直肠癌EMT及肺转移，且通过与YAP结合缺陷的

突变体TEAD4Y429回补实验证明，TEAD4的这一作用

是不依赖于YAP的。此外，结直肠癌细胞系中敲减

TEAD4 后，赖氨酸氧化酶（lysyl oxidase，LOX）的表

达水平明显降低，而LOX与结直肠癌的不良预后及

术后肝、肺转移的发生密切相关[15]。这些研究结果表

明，TEAD4是结直肠癌的独立不良预后标志物，且与

结直肠癌的远处转移密切相关。

2.2.2 TEAD4参与促进结直肠癌细胞增殖及肿瘤形

成 BYUN等[16]发现，SRC促癌基因编码的酪氨酸蛋

白激酶Src（cSRC）可通过增加TAZ的表达水平促进

结直肠癌细胞增殖及动物模型中肿瘤的发生，而这

一过程导致的 TAZ 下游靶基因的变化需要 TEAD4

的参与。有学者[17]发现，TEAD4 通过与转录因子

TCF4结合形成复合体，调控下游Wnt通路相关基因

表达，促进结直肠癌细胞增殖及肿瘤形成。而YAP

的拮抗剂VGLL4除抑制YAP-TEAD4结合外，亦可

对 TEAD4-TCF4 复合体进行负调控，进而抑制 Wnt

通路，且VGLL4对Wnt通路的调控是必需经TEAD4

介导的。结果表明，Hippo与Wnt通路在结直肠癌的

发生中具有交叉协同作用，而TEAD4是联系两通路

的重要纽带。

2.3 TEAD4与肝癌

TEAD4在肝癌中主要与YAP结合发挥促进肝癌

细胞增殖的功能。研究[18] 发现，YAP 通过结合

TEAD4上调 Jag-1的表达，从而激活Notch信号通路。

WANG等[19]发现，YAP/TEAD4直接结合ErbB2的启

动子区域促进其转录，进而激活ErbB2通路，两者最

终结果都促进肝癌细胞增殖。此外，SOFIA等[20]发

现，YAP/TEAD4通过诱导并结合FOXM1，促进与染

色体不稳定相关的两组基因的特征性表达，最终可

引起肝的异常增生和肿瘤形成。而YAP/TEAD4在

肝癌中发挥作用的同时，其本身还受其他因素的调

控。已有研究[21]表明，去乙酰化酶家族成员SIRT1通

过使YAP去乙酰化，促进YAP/TEAD4的结合及其转

录活性，最终促进肝癌细胞生长；而肝细胞核因子4α

（hepatocyte nuclear factor 4α，HNF4α）受 YAP 负调

控，同时其过表达又可抑制YAP/TEAD4诱导的肝癌

细胞增殖和干细胞扩增[22]。研究[23]表明，miR-375 可

通过与YAP的 3’UTR结合而调控YAP的表达活性。

通过抑制miR-375可显著减弱肝癌细胞系HepG2 细

胞的增殖及侵袭能力。

2.4 TEAD4与其他肿瘤

除在上述3种癌症中相对较多的研究外，TEAD4

在其他多种肿瘤中的作用逐渐也被发掘，包括乳腺

癌、肺癌、卵巢癌、口腔癌、神经系统肿瘤、生殖细胞

肿瘤、黑色素瘤、食管癌、恶性间皮瘤等。在乳腺癌

中，TEAD4被报道可抑制乳腺癌细胞系中细胞周期

蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinase，CDK）的抑

制蛋白p27的表达，从而促进乳腺癌细胞的体外增殖

及体内成瘤[24]；TEAD4还可在三阴性乳腺癌中调控

G2/S期应答相关蛋白 1（G2 and S phase expressed 1，

GTSE1）的转录，促进癌细胞的侵袭和转移[25]。与在
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胃癌中的作用相似，TEAD4在肺癌中可以促进肿瘤

细胞增殖及转移，而其表达同样受到具有抑癌作用

的miRNA的负调控，包括miR-512和miR6839-3p；而

这两种miRNA均经TEAD4 mRNA的3 ′UTR中的靶

点直接抑制 TEAD4的表达[26-27]。作用机制类似地，

TEAD4可通过与YAP结合，调控下游细胞增殖或细

胞周期相关蛋白的转录，在卵巢癌及口腔癌中促进

肿瘤细胞的增殖[28-29]；还可与 TGF-β信号通路相联

系，通过形成YAP-TEAD4-Smad3-p300调控复合体，

与CTGF的启动子结合并调控其转录，促进恶性间皮

瘤的生长[30-31]。此外，TEAD4也被报道在卵巢癌、成

神经细胞瘤中是一个不良预后的标志[28,32]；在睾丸生

殖细胞瘤、食管鳞状细胞癌的基因表达谱检测分析

中 TEAD4的表达明显升高[33-34]，但目前在这些肿瘤

中TEAD4的作用及机制研究相对较少。

3 TEAD4与肿瘤治疗

随着Hippo信号通路的研究深入及YAP在各种

肿瘤中的促癌作用被揭示，靶向Hippo信号通路的治

疗方法也成为当下的一个研究热点。已有大量研究

反复证实下游与TEAD家族形成YAP-TEAD复合体

调控靶基因表达是 YAP 发挥促癌作用最重要的途

径，而目前针对TEAD4的肿瘤治疗的研究也已广泛

并深入地开展，多项研究成果已经显示出了明显的

抑癌效果。根据 TEAD4 的结构和功能，目前以

TEAD4为靶点的治疗策略方向可被分为两大类：一

是通过小分子药物直接靶向TEAD4以抑制其活性；

二是通过阻断YAP-TEAD4的结合，从而抑制其下游

信号通路转导。

3.1 直接靶向TEAD4

研究表明，TEAD家族蛋白结构中DNA结合区

域（DNA binding domain，DBD）的突变会导致肿瘤生

长速度减慢[35]，这是靶向DBD区域这一构想存在的

最初证据；然而受限于DBD区域高度保守的序列、

DNA与蛋白紧密的构象及电荷联系，目前尚无可以

应用的靶向结合DBD区域的小分子药物被研发[36]。

而靶向TEAD蛋白结构中YAP结合区域（YAP bind-

ing domain，YBD）的研究取得了一些有应用意义的

成果。TEAD 经翻译后的棕榈酰化（palmitoylation）

修饰会在YBD区域形成一个疏水口袋结构，这一结

构是可被小分子抑制剂靶向结合的[37]。经筛选，非甾

体类消炎药（non - steroidal anti-inflammatory drugs，

NSAIDS）氟灭酸（flufenamic acid）及其类似物被证明

可以结合 YBD 的疏水口袋区域并抑制 YAP-TEAD

靶基因的转录以及细胞的增殖和迁移能力[37]。

3.2 阻断YAP-TEAD4的结合

阻断TEAD与YAP的结合是目前研究成果最多

也最有希望付诸于应用的治疗策略。随着生化及结

构的研究深入，TEAD与YAP结合的3个结合面被发

现，随之而来的小分子药物筛选及药物设计中也涌

现出多个有效药物。

3.2.1 VGLL4模拟肽 同YAP类似，VGLL4也无法

与 DNA 直接结合，其亦需要通过 TDU 结构域与

TEAD结合进而发挥转录调控活性，但在多种肿瘤中

其被报道作为一个抑癌基因存在。研究[38]发现，

VGLL4在胃癌中发挥抑癌作用，其表达水平与正常

胃组织相比在胃癌中明显降低，且低VGLL4表达与

胃癌不良预后、肿瘤大小及淋巴结转移密切相关。

VGLL4可通过TDU结构域直接与TEAD4的YAP结

合域相互作用，竞争性地抑制YAP与TEAD4复合体

的形成，进而影响TEAD4的转录活性和与肿瘤发生

发展相关的 YAP-TEAD4 下游靶基因如 CTGF、

CYR61的表达，最终抑制肿瘤生长。在上述过程中，

VGLL4的TDU结构域是中心环节，且单纯的TDU结

构域被证明即可发挥VGLL4对YAP-TEAD4的抑制

作用，基于此小分子模拟抑制肽“超级 TDU（super-

TDU）”被研发用以靶向 YAP-TEAD4，从而抑制肿

瘤。超级TDU可以显著抑制多个胃癌细胞系体外培

养条件下的细胞增殖及在体内环境中抑制裸鼠移植

瘤的生长，其可明显抑制从胃癌组织分离的原代胃

癌细胞的增殖和克隆形成，并能在幽门螺杆菌诱导

的小鼠胃癌发生模型中抑制肿瘤形成。

同样在结直肠癌中，VGLL4的表达也显著下调，

并与患者的生存率呈正相关[17]。超级TDU可明显抑

制结肠癌细胞系HCT116及SW480在体内外条件下

的增殖及 APC 小鼠的肠道肿瘤发生。此外，利用

APC小鼠模型对超级TDU及 5-FU处理结果进行对

比，在对肿瘤同等的抑制效果下，超级TDU处理组小

鼠较5-FU具有更低的死亡率及药物毒性。这些结果

提示，超级TDU具有良好的应用前景，其不仅能显著

地预防胃肠道肿瘤发生及抑制肿瘤生长的作用，且

与常规化疗药物5-FU相比在基础实验中具有更低的

药物毒性。故在其他肿瘤中VGLL4模拟肽类小分子

药物是否也可抑制YAP-TEAD4结合进而发挥抑癌

作用，以及进一步的临床前实验、适于临床应用的药

物研发和临床试验值得期待。

3.2.2 氨来占诺（amlexanox）和维替泊芬（vertepor-

fin） 氨来占诺及维替泊芬起初并非是治疗肿瘤的

药物，前者是TBK1抑制剂，具有抗炎、抑制过敏反应

等免疫调控作用，后者主要用来治疗眼部新生血管

形成及眼组织胞浆菌病等眼疾患。氨来占诺通过抑

制激酶TBK1进而抑制其下游 IRF3的活性，而研究[39]
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发现 IRF3可以通过同时与YAP、TEAD4结合并促进

其形成复合物入核发挥转录调控功能，敲除 IRF3可

以显著抑制YAP-TEAD4引起的胃癌发展，氨来占诺

通过抑制 IRF3的活性显著抑制胃癌细胞的生长并也

在裸鼠成瘤及幽门螺杆菌诱导胃癌发生模型中发挥

与5-FU类似的抗肿瘤效果。

维替泊芬为第二代卟啉类光敏剂，被光照射激

活后在有氧环境下可形成细胞毒性产物。以此为原

理的光能疗法已经在多种肿瘤的治疗中被研究尝

试，包括胰腺癌[40]及转移性乳腺癌[41]等。在不需光照

射的条件下，维替泊芬亦可以通过抑制YAP-TEAD4

的结合并发挥抗癌作用[20,42]，如在葡萄膜黑色素瘤中

下调YAP-TEAD4下游靶基因表达并促进肿瘤细胞

的凋亡，抑制其增殖、侵袭及迁移能力；在肝癌中通

过减少YAP-TEAD4引起的染色体不稳定而抑制肝

癌的发生。

3.2.3 YAP 样肽（YAP-like peptides） 中国学者[43-44]

根据 TEADs-YAP结合的第三结合面设计并研发出

了与YAP结合区域类似的多肽小分子药物，并证实

在体外可以显著抑制TEAD与YAP的结合，但其是

否可通过抑制YAP-TEAD4而发挥抑癌作用有待后

续更多实验证明。

4 展 望

TEAD4 是 Hippo 信号通路中重要的转录因子，

在多种癌组织中表达增高，并且是多种肿瘤的不良

预后标志。其可与共激活因子YAP形成转录调控复

合体，调控下游靶基因的表达，导致肿瘤发生，并促

进肿瘤细胞增殖、侵袭及迁移能力。而越来越多的

研究表明，作为一个有致癌促癌作用的转录因子，

TEAD4不局限于受上游YAP的驱动，其下游调控大

量独立于YAP的靶基因，并可通过不依赖于YAP的

方式促进肿瘤的EMT及远处转移，还可作为中间媒

介参与Hippo通路，与其他信号通路的联系。此外，

目前关于TEAD4对肿瘤生物学功能的影响主要包括

影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭及迁移能力，而对

TEAD4是否影响肿瘤相关血管、淋巴管形成这一重

要领域的研究目前尚未开展，尤其在多项临床数据

中可见TEAD4在结直肠癌中、TEAD4-YAP复合体的

抑制剂VGLL4在胃癌中与淋巴结转移率密切相关。

因此，除了直接影响肿瘤细胞的侵袭、迁移能力之

外，TEAD4是否可通过促进淋巴管及血管形成增加

淋巴结转移、远处脏器转移率值得深入研究研究，且

其在其他尚未报道的肿瘤中行使怎样的功能及脱离

YAP之外的促癌机制和转录调控作用有待进一步探

究。以靶向TEAD4及阻断YAP-TEAD4复合体形成

的小分子药物研究虽然已经展现出显著的抗肿瘤效

果和较小的副作用，但仍处于基础研究阶段，更加合

理有效的新药开发、更为严谨的机制探究、可靠的动

物模型佐证和大样本临床试验有待未来进行。
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