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Ｈｉｐｐｏ 信号通路及其在消化系统肿瘤中的
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[摘　 要] 　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路在进化上高度保守ꎬ哺乳动物细胞中该信号通路的核

心成员包括 ＭＳＴ１ / ２ 激酶、ＬＡＴＳ１ / ２ 激酶和效应蛋白 ＹＡＰ / ＴＡＺꎮ 虽然 ＹＡＰ / ＴＡＺ
及其下游相关研究相对较多ꎬ但 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的上游调控因子并不明确ꎬ是目前

该通路研究的热点方向之一ꎮ 另外ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路可与 Ｗｎｔ 和 Ｎｏｔｃｈ 等其他信

号通路发生交叉对话ꎬ并在控制器官大小、维持组织稳态、促进组织修复再生等过

程中扮演重要角色ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路异常可能会导致多种肿瘤的发生ꎬ尤其是肝

癌、结直肠癌和胃癌等消化系统肿瘤ꎬ其成员在消化系统肿瘤中的异常表达与肿瘤

细胞的增殖、凋亡、侵袭和迁移等过程密切相关ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路对肝脏的修复再

生至关重要ꎬ其失活会导致原发性肝癌的发生ꎬＹＡＰ 在肝癌中的促肿瘤作用机制

主要依赖于 ＴＥＡＤ 介导的基因转录ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路对于维持肠道稳态也很重

要ꎬ其失调会导致结直肠癌的发生及复发ꎮ 在原发性和转移性胃癌中ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ
的表达显著上调ꎬ但具体分子调控机制并不清楚ꎮ 本文总结了近年来 Ｈｉｐｐｏ 信号

通路的发现、上游调控因子及其在消化系统肿瘤发生发展过程中的作用和分子调

控机制ꎬ并对未来的研究方向进行初步探讨ꎮ
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　 　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路是一条最初于果蝇中发现的

进化上高度保守的信号通路ꎬ在调控器官大小、维
持细胞和组织稳态、调节组织修复再生等一系列

生命活动中发挥重要作用ꎬ目前越来越多的文献

表明 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的异常与消化系统肿瘤的发

生发展密切相关[１]ꎮ 消化系统肿瘤是世界范围

内高发的一类恶性肿瘤ꎬ所致死亡数占所有肿瘤

的 ４０％以上ꎬ由于患者早期症状轻、早期诊断方法

少ꎬ多数患者确诊时常为肿瘤进展期ꎬ导致患者治

疗手段受限及预后较差ꎬ因此深入研究消化系统

肿瘤发生发展的分子机制可为该疾病诊断和治疗

提供新的理论基础和潜在的防治对策ꎮ 本文着重

讨论 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的作用及其异常在消化系统

肿瘤发生发展过程中的调控机制ꎮ

１　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路

１. １　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的核心成员

Ｈｉｐｐｏ 信号通路最初在果蝇中发现ꎬ进化上

高度保守ꎬ见图 １Ａꎮ 自 １９９５ 年 Ｊｕｓｔｉｃｅ 等[２] 发现

Ｈｉｐｐｏ 信 号 通 路 核 心 成 员 Ｗａｒｔｓ 激 酶 以 来ꎬ
Ｓａｌｖａｄｏｒ 和 Ｈｉｐｐｏ 等核心成员陆续被发现ꎬ而且它

们在同一条信号通路中形成了激酶级联反应[３￣４]ꎮ
目前的研究发现ꎬ果蝇中 Ｈｉｐｐｏ 通路的核心成员

包 括 Ｈｉｐｐｏ、 Ｗａｒｔｓ、 Ｓａｌｖａｄｏｒ、 Ｍａｔｓ、 Ｙｏｒｋｉｅ 和

Ｓｃａｌｌｏｐｅｄꎬ除 Ｙｏｒｋｉｅ 和 Ｓｃａｌｌｏｐｅｄ 外ꎬ其他核心成

员的基因突变或失活均可导致果蝇的眼睛、翅膀

和四肢等过度生长ꎻ相反ꎬＹｏｒｋｉｅ 的失活则会抑制

组织生长[１]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 通路还在果蝇胃肠道组织的

６３ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



再生和修复中发挥重要作用[５]ꎮ
在哺乳动物中ꎬ科学家们发现了 Ｈｉｐｐｏ 的同

源 基 因 ＭＳＴ１ ( ｍａｍｍａｌｉａｎ ＳＴＥ２０￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １ꎬ也称为 ＳＴＫ４)和 ＭＳＴ２(也称为 ＳＴＫ３)ꎬ
见图 １Ｂ[６]ꎮ 在上游信号刺激下ꎬＭＳＴ１ / ２ 激酶形

成同源二聚体ꎬ被磷酸化或发生自磷酸化ꎬ随后激

活其下 游 激 酶 大 肿 瘤 抑 制 激 酶 ( ｌａｒｇｅ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｋｉｎａｓｅꎬ ＬＡＴＳ)１ 和 ＬＡＴＳ２ꎬ使得 Ｈｉｐｐｏ
信号通路的效应蛋白 ｙｅｓ 相关蛋白(ｙｅｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＹＡＰꎬ位于 １２７ 或 ３１８ 位点的丝氨酸)和

ＴＡＺ ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏ￣ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｗｉｔｈ ＰＤＺ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｍｏｔｉｆꎬ位于 ８９ 或 ３１１ 位点的丝氨酸)被磷酸化ꎬ磷
酸化的 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 滞留于细胞质内ꎬ被 １４￣３￣３
蛋白识别ꎬ参与细胞间的黏着连接和紧密连接ꎬ或
被蛋白酶体降解ꎮ 当 Ｈｉｐｐｏ 信号通路未被激活

时ꎬ未磷酸化的 ＹＡＰ / ＴＡＺ 则会进入细胞核ꎬ与
转录因子如ＴＥＡ结构域转录因子 (ＴＥＡ ｄｏｍａｉｎ

　 　 果蝇 Ｈｉｐｐｏ 信号通路中ꎬ上游调控因子 Ｅｘｐａｎｄｅｄ 蛋白

(Ｅｘ)、肾脑表达蛋白 ( Ｋｉｂｒａ ) 和膜联 ＦＥＲＭ 结构域蛋白

(Ｍｅｒｌｉｎ)复合物在外界信号刺激下激活激酶 Ｈｉｐｐｏꎬ进而导致

激酶级联反应ꎬ激活激酶 Ｗａｒｔｓꎬ使效应蛋白 Ｙｏｒｋｉｅ 进入细胞

核中ꎬ与转录因子 Ｓｃａｌｌｏｐｅｄ 结合ꎬ促进下游靶基因的转录ꎻ哺
乳动物 Ｈｉｐｐｏ 信号通路中ꎬ上游调控因子 ＦＲＭＤ６、ＷＷＣＩ 和神

经纤维瘤蛋白 ２(ＮＦ２)复合物在外界信号刺激下激活 ＭＳＴ１ / ２ꎬ
进而导致激酶级联反应ꎬ激活大肿瘤抑制激酶 １ / ２(ＬＡＴＳ１ / ２)ꎬ
使效应蛋白 Ｙｅｓ 相关蛋白(ＹＡＰ) / 具有 ＰＤＺ 结合基序的转录

共激活子(ＴＡＺ)进入细胞核中ꎬ与转录因子 ＴＥＡ 结构域转录

因子(ＴＥＡＤ)结合ꎬ促进下游靶基因的转录. Ｐ:磷酸化基团.
图 １　 果蝇和哺乳动物中 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的关键蛋白
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｋｅｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ

ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ａｎｄ ｍａｍｍａｌｓ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＥＡＤ)１ ~ ４ 结合ꎬ促进下游相

关靶基因如结缔组织生长因子( ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＴＧＦ)等转录[７]ꎮ Ｈｉｐｐｏ 信号通路

在哺乳动物细胞的增殖、凋亡、干性及组织的稳态

维持和损伤修复中均具有重要调控作用[６]ꎮ
１. ２　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的上游调控因子

目前ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路的上游调控因子相关

研究有限ꎬ如图 ２ 所示ꎬ主要有以下几类:①上皮

细胞中的顶端 基底极性可以调控 Ｈｉｐｐｏ 信号通

路ꎮ 在果蝇中ꎬ位于细胞顶端的膜联 ＦＥＲＭ 结构

域蛋白(Ｍｅｒｌｉｎ 蛋白)、肾脑表达蛋白(ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ
ｂｒａｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＫＩＢＲＡ)和 Ｅｘｐａｎｄｅｄ 蛋白

形成复合物ꎬ协同激活 Ｈｉｐｐｏ 蛋白ꎬ这些蛋白可能

在接收同一上游调节因子的信号时形成复合物ꎬ
也可能分别接收不同上游调节因子的信号[８]ꎮ
哺乳动物的上皮细胞也存在类似功能的蛋白:
ＫＩＢＲＡ 蛋 白、 ＦＲＭＤ６ 蛋 白 ( ＦＥＲＭ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ６ꎬ也称为 Ｗｉｌｌｉｎ)和神经纤维瘤蛋白 ２
(ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓ２ꎬＮＦ２)ꎮ ②在哺乳动物体内ꎬ
细胞平面极性调节蛋白 ＦＡＴ１￣４ ( ＦＡＴ ａｔｙｐｉｃａｌ
ｃａｄｈｅｒｉｎ １￣４ ) 和 ＤＣＨＳ１ / ２ ( ｄａｃｈｓｏｕｓ ｃａｄｈｅｒｉｎ￣
ｒｅｌａｔｅｄ １ / ２)可以绕过 ＭＳＴ１ / ２ꎬ直接激活 ＬＡＴＳ１ / ２
激酶的活性[９]ꎮ ③紧密连接和黏附连接的相关

蛋白可与 ＹＡＰ / ＴＡＺ 相互作用ꎬ调控 ＹＡＰ / ＴＡＺ 的

活性[１０]ꎮ 当细胞密度增加时ꎬＡＭＯＴ(ａｎｇｉｏｍｏｔｉｎ)
蛋白和蛋白酪氨酸磷酸酶 １４ ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｎｏｎ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ １４ꎬ ＰＴＰＮ１４ ) 与

ＹＡＰ / ＴＡＺ 相互作用ꎬ将 ＹＡＰ / ＴＡＺ 定位于细胞紧

密连接处ꎬ 使其入核减少ꎬ 抑制 ＹＡＰ / ＴＡＺ 与

ＴＥＡＤ 的结合ꎬ从而抑制下游靶基因的表达ꎻ而在

黏附连接中ꎬα 连环蛋白(α￣ｃａｔｅｎｉｎ)与 １４￣３￣３ 蛋

白、磷酸化的 ＹＡＰ / ＴＡＺ 形成复合物ꎬ使 ＹＡＰ / ＴＡＺ
定位于细胞黏附连接处而不会被蛋白酶体降解ꎮ
④ＴＡＯ 激酶(ＴＡＯＫ)不仅可直接磷酸化并激活

ＭＳＴ１ / ２ꎬ也可通过丝裂原激活蛋白激酶激酶激酶

激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅｓꎬＭＡＰ４Ｋ)间接激活 ＬＡＴＳ１ / ２[１１]ꎮ ⑤Ｇ 蛋

白偶联受体(ＧＰＣＲ)的配体包括质子、代谢物、多
肽和分泌蛋白ꎬ均可通过受体结合来调节 Ｈｉｐｐｏ
通路的活性[１２]ꎮ ⑥ＹＡＰ 对细胞外基质的刚度十

分敏感ꎬ被认为是一种与机械转导有关的传感器ꎮ
细 胞 张 力、 细 胞 的 几 何 形 状 和 细 胞 间 接

触等均可调控Ｈｉｐｐｏ信号通路ꎮ同时ꎬ细胞外基

７３黄耀凭ꎬ等. Ｈｉｐｐｏ 信号通路及其在消化系统肿瘤中的作用研究进展



　 　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的上游调控因子主要包括①顶端 基底极性、②平面极性、③紧密连接和黏附连接、④ＴＡＯ 激酶、⑤Ｇ 蛋白偶联受

体、⑥细胞外基质、⑦氧气浓度和能量代谢、⑧ＲＡＳＳＦ 蛋白家族. 图中箭头表示激活ꎬＴ 型线表示抑制. ＰＴＰＮ１４:蛋白酪氨酸磷酸酶

１４ꎻＭＡＰ４Ｋ:丝裂原激活蛋白激酶激酶激酶激酶ꎻＧＰＣＲ:Ｇ 蛋白偶联受体ꎻＡＭＰＫ:ＡＭＰ 活化蛋白激酶ꎻＥＧＦ:表皮生长因子ꎻＥＧＦＲ:表
皮生长因子受体ꎻＬＡＴＳ:大肿瘤抑制激酶ꎻＹＡＰ:ｙｅｓ 相关蛋白ꎻＴＥＡＤ:ＴＥＡ 结构域转录因子.
图 ２　 哺乳动物 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的上游调控因子
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｕｐｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ

质对 Ｈｉｐｐｏ 信号的调控作用与 ＪＮＫ( ｃ￣Ｊｕｎ ＮＨ２￣
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ)、ＲＨＯ ＧＴＰ 酶及肌动蛋白骨架

(Ｆ 肌动蛋白)重塑等密切相关[１３]ꎮ ⑦细胞外氧

气浓度和能量代谢的变化也会触发 Ｈｉｐｐｏ 信号通

路ꎮ 缺氧时ꎬＥ３ 泛素酶 ＳＩＡＨ２( ｓｉａｈ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ ２)可通过泛素化降解 ＬＡＴＳ１ / ２ꎬ抑
制 Ｈｉｐｐｏ 信号通路[１４]ꎻ葡萄糖饥饿时ꎬＡＭＰ 活化

蛋白激酶能激活 Ｈｉｐｐｏ 信号通路ꎬ使 ＹＡＰ / ＴＡＺ 被

磷 酸 化 失 活[１５]ꎮ ⑧ ＲＡＳＳＦ 蛋 白 家 族 ( ＲＡＳ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎ)具有与

ＭＳＴ１ / ２ 相同的 ＳＡＲＡＨ 结构域ꎬ能够与 ＭＳＴ１ / ２
结合ꎬ抑制 ＭＳＴ１ / ２ 的自磷酸化ꎮ 如 ＲＡＳＳＦ５ 可与

ＭＳＴ１ / ２ 蛋白单体结合ꎬ抑制其形成二聚体ꎬ维持其

失活状态ꎮ 同时ꎬＲＡＳＳＦ５ 还具有优先与 ＲＡＳ￣ＧＴＰ
结合的特性ꎬ当 ＲＡＳ 蛋白被上游信号激活时ꎬ
ＲＡＳＳＦ５ 可以介导 ＲＡＳ￣ＧＴＰ 激活 ＭＳＴ１ / ２[１６]ꎮ
１. ３　 Ｈｉｐｐｏ 通路与其他信号通路间的相互作用

Ｈｉｐｐｏ 信号通路与其他信号通路存在交叉对

话ꎬ这些通路间的相互作用在组织生长发育和细

胞生命活动中发挥重要的调节作用ꎮ

Ｈｉｐｐｏ 信号通路与 Ｗｎｔ 信号通路之间存在相

互调控ꎬ见图 ３Ａꎮ 一方面ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 参与 Ｗｎｔ 信
号通路的激活与失活中ꎬ细胞质中的 ＹＡＰ / ＴＡＺ
可与 Ｗｎｔ 信号通路的上游正向调控因子 Ｆｚ
(Ｆｒｉｚｚｌｅｄ)结合ꎬ抑制其活化ꎻＹＡＰ / ＴＡＺ 也可与 β
连环蛋白 ( β￣ｃａｔｅｎｉｎ)、ＡＰＣ 蛋白复合物相互作

用ꎬ滞留于细胞质中ꎬ共同被糖元合成酶激酶 ３β
磷酸化ꎬ最终通过泛素化途径降解ꎻ细胞核内

ＹＡＰ / ＴＡＺ 能够促进 β 连环蛋白与转录因子如 Ｔ
细胞因子 /淋巴增强因子(ＴＣＦ / ＬＥＦ)结合ꎬ增强

下游靶基因(如 ｃ￣ｍｙｃ)的表达ꎮ 另一方面ꎬＷｎｔ
信号通路也可激活 ＹＡＰ / ＴＡＺ 活性ꎮ Ｗｉｅｒｚｂｉｃｋｉ
等[１７]认为 ＹＡＰ / ＴＡＺ 是一种Ｗｎｔ 信号通路的靶基

因ꎬ起负反馈回路的作用ꎬ限制 Ｗｎｔ 信号通路的

过度激活ꎮ
Ｈｉｐｐｏ 信号通路还与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路存在交

叉对话ꎬ见图 ３Ｂꎮ 哺乳动物有四个 Ｎｏｔｃｈ 受体

(Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３ 和 Ｎｏｔｃｈ４)ꎮ 当配体如

ＤＬＬ１ ~ ３(ｄｅｌｔａ ｌｉｋｅ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｎｏｔｃｈ ｌｉｇａｎｄ １ ~ ３)
或 Ｊａｇｇｅｄ １ / ２ (ｊａｇｇｅｄ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｎｏｔｃｈ ｌｉｇａｎｄ １ / ２)

８３ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



　 　 Ａ:Ｈｉｐｐｏ 信号通路与 Ｗｎｔ 信号通路的交叉对话ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路中的关键蛋白 ＹＡＰ / ＴＡＺ 是 Ｗｎｔ 信号通路的靶基因ꎬ同时 ＹＡＰ /
ＴＡＺ 又与 Ｗｎｔ 信号通路的受体蛋白 Ｆｚ 及效应蛋白 β 连环蛋白存在相互作用ꎬ可以相互调控ꎻＢ:Ｈｉｐｐｏ 信号通路与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的

交叉对话ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路的重要受体蛋白 Ｎｏｔｃｈ２ 是 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的靶基因ꎬ因此 Ｎｏｔｃｈ 信号通路受到 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的调控. 图
中箭头表示激活ꎬＴ 型线表示抑制ꎬ虚箭头表示作用尚不明确. ＡＰＣ:腺瘤息肉病杆菌ꎻＴＣＦ:Ｔ 细胞因子ꎻＬＥＦ:淋巴增强因子ꎻＮＩＣＤ:
Ｎｏｔｃｈ 胞内结构域ꎻＣｙｃｌｉｎ Ｅ:细胞周期素 ＥꎻＣＴＧＦ:结缔组织生长因子ꎻＴＥＡＤ:ＴＥＡ 结构域转录因子ꎻＬＡＴＳ:大肿瘤抑制激酶ꎻＹＡＰ:ｙｅｓ
相关蛋白ꎻＰ:磷酸化.
图 ３　 哺乳动物中 Ｈｉｐｐｏ 信号通路与 Ｗｎｔ 信号通路、Ｎｏｔｃｈ 信号通路的相互作用
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ Ｗｎｔ ｏｒ Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ

激活 Ｎｏｔｃｈ 受 体 时ꎬ Ｎｏｔｃｈ 受 体 被 蛋 白 水 解ꎬ
Ｎｏｔｃｈ 胞内结构域(ＮＩＣＤ)从受体中分离出来ꎬ
并转移进入细胞核ꎬ与转录因子如重组信号结

合蛋白 Ｊκ(ＲＢＰＪ)结合ꎬ促进下游靶基因如 Ｈｅｓ１
(ｈｅｓ 家族 ｂＨＬＨ 转录因子 １) 的表达ꎮ ＭＳＴ１ / ２
双敲除小鼠肠道细胞中的 Ｎｏｔｃｈ 胞内结构域核

定位明显增加ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路被激活ꎮ 同时ꎬ
在 ＹＡＰ 过表达的细胞中ꎬＮｏｔｃｈ 信号通路的核心

成员基因 Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、 Ｊａｇｇｅｄ１ / ２、 Ｓｏｘ９ ( ＳＲＹ
盒转录因子 ９)和 Ｈｅｓ１ 的转录水平明显上调ꎬ其
中 Ｎｏｔｃｈ２、Ｊａｇｇｅｄ１ / ２ 可能是 Ｈｉｐｐｏ 信号通路的直

接靶基因[１８]ꎮ

２　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路异常在消化系统肿瘤发生发

展中的作用

　 　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路是抑制肿瘤的信号通路ꎬ
Ｈｉｐｐｏ 信号通路失活可促进肿瘤细胞增殖能力、
抵抗肿瘤细胞凋亡信号、促进肿瘤组织和肿瘤细

胞的侵袭和转移ꎬ从而促进肿瘤的发生发展ꎮ 本

文主要以肝癌、结直肠癌和胃癌为例ꎬ重点探讨

Ｈｉｐｐｏ 信号通路在消化系统肿瘤中的作用及其分

子调控机制ꎮ

２. １　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路失活会导致原发性肝癌发生

Ｈｉｐｐｏ 信号通路受外源性刺激、体内代谢物

和肝炎病毒蛋白等上游因子的调节ꎬ能够影响肝

癌细胞的增殖、抗凋亡能力及肝脏的修复再生能

力ꎬ其失调是肝癌发生的重要调控因子之一[１９]ꎮ
在小鼠肝脏中ꎬＭＳＴ１ / ２ 双敲除能够导致 ４ ~ ５ 周

龄小鼠的肝脏明显肿大ꎬ最终可导致肝癌发

生[２０]ꎮ 在肝上皮细胞和胆管细胞中ꎬＹＡＰ 的蛋白

水平和活性最高ꎬ敲除 ＹＡＰ 会使小鼠在出生时胆

管发育不全ꎬ且随着年龄的增长ꎬ胆管逐渐消

失[２１]ꎮ 在成年小鼠中ꎬ敲除 ＹＡＰ 并不会引起胆管

丢失或肝细胞坏死ꎬ但会影响肝损伤修复ꎬ因为敲

除 ＹＡＰ 的肝细胞对损伤更加敏感ꎬ丧失组织再生

和自我修复能力ꎬ逐渐发展为肝炎和肝纤维

化[２２]ꎬ提示 Ｈｉｐｐｏ 信号通路(尤其是 ＹＡＰ)在肝癌

发生发展中的重要作用ꎮ 小鼠肝癌模型和人肝细

胞癌组织的全基因组分析发现ꎬ染色体 １１ｑ２２ 上

９ｑＡ１ 位点出现反复扩增ꎬ基因表达分析证实此位

点上的 ＹＡＰ 过度表达ꎬ且 ＹＡＰ 过度表达与肝癌的

发生密切相关[２３]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２４]利用免疫组织化学

检测了 １１５ 例人肝癌组织样本ꎬ发现 ６５％的肝癌样

本中 ＹＡＰ 表达上调ꎬ９５％正常肝组织中 ＹＡＰ 表达

９３黄耀凭ꎬ等. Ｈｉｐｐｏ 信号通路及其在消化系统肿瘤中的作用研究进展



量很低ꎬ且 ＹＡＰ 表达量与肿瘤进展及预后相关ꎮ
ＹＡＰ 在肝癌中的促肿瘤作用机制主要依赖

于 ＴＥＡＤ 介导的基因转录ꎮ ＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ 相互作

用可促进调控肿瘤细胞增殖和肿瘤组织过度生长

基因的表达ꎬ如 ＣＴＧＦ 等ꎮ 最新研究显示ꎬ转录辅

助因子退变性蛋白家族成员 ＶＧＬＬ４ 能与 ＹＡＰ 竞

争性结合 ＴＥＡＤꎬ通过干扰 ＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ 的结合ꎬ
抑制 Ｈｉｐｐｏ 信号通路下游靶基因的表达[２５]ꎮ
Ｓｈｅｎ 等[２６]发现 ｍｉＲ￣１３０ａ 可结合在 ＶＧＬＬ４ 的 ３′非
翻译区ꎬ抑制其翻译表达ꎬ间接促进 ＹＡＰ 与 ＴＥＡＤ
的结合ꎬ同时 ｍｉＲ￣１３０ａ 本身又是 Ｈｉｐｐｏ 信号通路

的靶基因ꎬＹＡＰ 过表达可以促进 ｍｉＲ￣１３０ａ 的转

录ꎬ从而形成了一条正反馈回路ꎮ 此外ꎬＨｉｐｐｏ 信

号通路还可以通过影响染色体的稳定性促进肝癌

发生ꎮ 通过调控 ＡＫＴ 信号通路ꎬ诱导 Ｅ３ 连接酶

Ｓ 期激酶相关蛋白 ２(Ｓｋｐ２)的乙酰化ꎮ 乙酰化的

Ｓｋｐ２ 被滞留于细胞质中ꎬ导致细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂 ｐ２７ 在细胞核中过度积累ꎬ从而抑

制了细胞的有丝分裂ꎬ诱导了肝细胞多倍体

化[２７]ꎮ ＹＡＰ 对于肝脏内能量代谢的调控也十分

重要ꎬ可以提高葡萄糖的利用率ꎬ抑制糖异生ꎬ优
先为肿瘤细胞的生长和增殖提供能量ꎮ
２. ２ 　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路失活会导致结直肠癌的发

生及复发

Ｈｉｐｐｏ 信号通路对肠道稳态的维持至关重

要ꎬ当 Ｈｉｐｐｏ 信号通路失活时ꎬ肠道中不可控的组

织再生可能会导致肠道的恶性转化[２８]ꎮ 在肠上

皮特异性条件敲除的小鼠模型中ꎬＭＳＴ１ / ２ 基因

敲除小鼠在十三周时出现小肠和大肠发育不良和

自发腺瘤[２９]ꎻＳＡＶ１ 基因敲除小鼠在十三个月时

出现结肠息肉ꎮ ＹＡＰ / ＴＡＺ 敲除虽然不会影响小

鼠的肠道结构ꎬ但会影响肠道损伤后的再生修

复[３０]ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[３１]检测了结直肠癌组织中 Ｈｉｐｐｏ
信号通路相关基因的表达情况ꎬ发现结直肠癌组

织中 ＬＡＴＳ２ 和 ＭＳＴ１ 的 ｍＲＮＡ 水平下调ꎬ而 ＹＡＰ、
ＴＡＺ、ＴＥＡＤ１ 的 ｍＲＮＡ 水平上调ꎻ结直肠癌中

ＭＳＴ１ 蛋白水平相应下调ꎬＹＡＰ 和 ＴＥＡＤ１ 蛋白水

平上调ꎮ Ｙｕｅｎ 等[３２]分析了 ５２２ 例结直肠癌患者

的 ＴＡＺ 和 ＹＡＰ 及其下游转录靶点 ＡＸＬ(ＡＸＬ 受体

酪氨酸激酶) 和 ＣＴＧＦ 的表达水平ꎬ发现 ＴＡＺ、
ＹＡＰ 的 ｍＲＮＡ 表达水平与 ＡＸＬ、ＣＴＧＦ 的 ｍＲＮＡ
表达水平呈正相关ꎬ 当 ＹＡＰ、 ＴＡＺ、 ＡＸＬ、 ＣＴＧＦ
ｍＲＮＡ 表达水平较高时ꎬ肿瘤患者的生存期较短ꎮ

以上数据提示ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 在结直肠癌中高表达ꎬ
可以作为结直肠癌的预后标志物ꎮ 此外ꎬＹＡＰ 可

促进结直肠癌细胞的耐药性ꎬ且与结直肠癌的复

发相关ꎮ 临床上ꎬ５￣氟尿嘧啶是晚期结直肠癌患

者常用的化疗药ꎮ 在 ５￣氟尿嘧啶耐药结直肠癌

细胞系中ꎬＹＡＰ 的靶基因表达增加ꎬ提示 ＹＡＰ 可

能会促进结直肠癌细胞对 ５￣氟尿嘧啶产生耐药

性[３３]ꎮ ＹＡＰ 还可促进结直肠癌细胞对表皮生长

因子受体(ＥＧＦＲ)抑制剂的耐药性ꎮ 下调 ＹＡＰ 蛋

白水平可以增强结直肠癌细胞对西妥昔单抗

(ＥＧＦＲ 抑制剂)的敏感性[３４]ꎬ提示 ＹＡＰ 可以作为

结直肠癌治疗的靶点之一ꎬ其抑制剂可以提高结直

肠癌细胞对西妥昔单抗等药物的敏感性ꎮ
结直肠癌中 ＹＡＰ / ＴＡＺ 的 上 调 可 能 是 由

Ｈｉｐｐｏ 信号通路上游激酶活性的下调导致[３５]ꎬ如
ＬＡＴＳ１ / ２ 基因启动子的甲基化导致 ＬＡＴＳ１ / ２ 表

达下降[３６]ꎬ促进 ＹＡＰ / ＴＡＺ 上调ꎻ又如ꎬ肿瘤微环

境中 Ｇ 蛋白偶联受体 ４ 被细胞外质子激活后会

促进 ＲｈｏＡ 的活化及 Ｆ 肌动蛋白的重排ꎬ抑制了

ＬＡＴＳ１ / ２ 激酶活性ꎬ促进 ＹＡＰ / ＴＡＺ 上调[３７]ꎮ 另

外ꎬ结直肠癌中 ＹＡＰ / ＴＡＺ 上调也可能依赖于其

他机制ꎬ如上文所述的 Ｈｉｐｐｏ 信号通路与 Ｗｎｔ 信
号通路的交叉对话ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 是 Ｗｎｔ 信号通路的

靶基因ꎬ其表达量和稳定性受到 β 连环蛋白的调

控ꎮ Ｗｎｔ 信号通路异常在结直肠癌发生中发挥至

关重要的作用ꎬ大多数结直肠癌患者至少有一个

Ｗｎｔ 信号通路基因发生突变ꎬ如 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 基因和

腺瘤性息肉病杆菌基因突变[３８]ꎮ 然而ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ
在结直肠癌中的促肿瘤作用是否依赖于 Ｗｎｔ 信
号通路仍未明确ꎮ
２. ３　 Ｈｉｐｐｏ 信号通路失活会导致胃癌的发生

已有研究表明ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路与胃癌的发

生发展密切相关ꎮ 在雏鸡的胃间充质中ꎬＹＡＰ 过

表达可以导致胃平滑肌细胞层扩张ꎮ 在小鼠幽门

上皮干细胞中ꎬＬＡＴＳ１ / ２ 双敲除可诱发胃癌发生ꎮ
ＹＡＰ 在正常人胃上皮增生区里只有中度表达ꎬ而
在原发性和转移性胃癌患者中ꎬ ＹＡＰ 表达增

加[３９]ꎮ 多项独立研究表明ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 过表达与胃

癌患者淋巴转移及预后较差密切相关ꎮ 胃癌组织

中 ＹＡＰ 的过表达受多种因素影响ꎬ有报道认为幽

门螺杆菌可通过改变信号转导、细胞极性及基因

组稳定性等使 Ｈｉｐｐｏ 信号通路失活ꎬ增加 ＹＡＰ /
ＴＡＺ 的活性ꎮ 胃癌组织中 Ｈｉｐｐｏ 信号通路上游调

０４ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



控因子相关基因(如 ＦＡＴ１￣４、ＴＡＯＫ 等)的失活突

变频率较高ꎬ也会促进 ＹＡＰ 过表达ꎮ 此外ꎬ在胃

癌组织中ꎬ许多微小 ＲＮＡ 也能促进 ＹＡＰ 的表达ꎬ
如 ｍｉＲ￣９３￣５ｐ 在胃癌组织中可直接锚定在 ＦＡＴ４
和 ＬＡＴＳ２ 的 ３′非翻译区ꎬ抑制 ＦＡＴ４ 和 ＬＡＴＳ１ / ２
的转录ꎬ增加 ＹＡＰ 的活性ꎬ促进胃癌细胞的增殖、
侵袭和耐药能力[４０]ꎮ

胃癌中 ＹＡＰ 促肿瘤的机制目前研究较少ꎬ有
文献提示 ＹＡＰ 可能是通过抑制线粒体的自噬活

性ꎬ导致线粒体的凋亡和细胞氧化的应激反应ꎬ从
而增强胃癌细胞的迁移和生存能力[４１]ꎮ 也有文

章指出ꎬｃ￣Ｍｙｃ 是 ＹＡＰ 的下游靶点ꎬ可能是 ＹＡＰ 诱

发胃癌发生的关键下游调节基因[３９]ꎬ但具体机制

仍不明确ꎮ ＹＡＰ 与部分转录因子的相互作用也

会影响胃癌的发生发展ꎮ 转录因子 ＩＲＦ３ 与细胞

核中的 ＹＡＰ 和 ＴＥＡＤ４ 相互作用ꎬ增强其相互作

用ꎬ促进 ＹＡＰ 的核易位和活化ꎬ在一定程度上促

进了胃癌的发生发展[４２]ꎮ 转录因子 ＦＯＸＰ３ 的缺

失可能导致胃腺癌的发生ꎬ而 ＦＯＸＰ３ 的表达受到

Ｈｉｐｐｏ 信号通路的调控[４３]ꎮ

３　 结　 语

综上所述ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路的激活对于维持

消化系统的稳态是必须的ꎬ其失活会促进消化系

统肿瘤的发生发展ꎮ ＹＡＰ / ＴＡＺ 在消化系统肿瘤

中的过度活化可以促进肿瘤的发生ꎬ为临床干预

提供了新的治疗靶点ꎮ 然而ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路在

消化系统肿瘤中的未来研究还需要解决以下几个

问题ꎮ 首先ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路的上游调控机制目

前仍不明确ꎬ如 ＷＷＣ１￣Ｆｒｍｄ６￣ＮＦ２ 蛋白复合物的

上游目前仍不清楚ꎬ该蛋白复合物是如何激活

ＭＳＴ１ / ２ 或 ＬＡＴＳ１ / ２ 的? 其次ꎬ在不同的消化系

统肿瘤中ꎬＨｉｐｐｏ 信号通路的基因突变存在差异ꎬ
如 Ｈｉｐｐｏ 信号通路上游调控因子的突变频率在胃

癌和结直肠癌中较高而在肝癌中较低ꎬ这些差异

对于不同消化系统肿瘤的发生发展是否存在不同

的作用机制? 再次ꎬ目前研究提示 ＹＡＰ / ＴＡＺ 可

以作为消化系统肿瘤的生物靶标ꎬ那么靶向于

ＹＡＰ / ＴＡＺ 的小分子药物是否可以用于消化系统

肿瘤的临床治疗? 上述问题均有待进一步研究ꎮ
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学术动态

陈军教授团队研究成果揭示抑癌基因 ｐ５３ 在中暑阈值高温下

能保护细胞存活

２０１９ 年 １２ 月 １０ 日ꎬ陈军教授团队在«细胞报告»(Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ)在线发表了相关研究成果论文“ｐ５３ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｄｅａｔｈ ａｔ ｔｈｅ ｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ” (ｈｔｔｐｓ: / / ｄｏｉ. ｏｒｇ / １０. １０１６ / ｊ. ｃｅｌｒｅｐ. ２０１９. １１. ０３２)ꎮ 该研究揭示了抑癌基因

ｐ５３ 在中暑阈值高温下保护细胞存活及其分子机制ꎮ
抑癌基因 ｐ５３ 是一个转录因子ꎬｐ５３ 突变不仅容易导致肿瘤发生ꎬ而且 ｐ５３ 突变的肿瘤细胞对于化疗和放疗极不敏

感ꎮ 已有研究提示ꎬｐ５３ 在 ４１. ５ ℃以上高温下ꎬ发挥诱导细胞凋亡的作用ꎬ但 ｐ５３ 在 ４０ ℃及以下高温中的作用尚末明

确ꎮ 研究人员利用斑马鱼和人的细胞系两种模式体系研究ꎬ发现在 ４０ ℃温度条件下ꎬ与诱导细胞凋亡功能相反ꎬｐ５３ 通

过抑制过度热激反应来促进细胞存活ꎮ 在 ４０ ℃ 高温下ꎬ细胞启动热激反应ꎬ热激反应转录因子 Ｈｓｆ１ 提高 Ｈｓｃ７０ 和

Ｈｓｐ９０ 的表达ꎬ一方面 Ｈｓｃ７０ 通过伴侣蛋白介导的细胞自噬促进错误折叠或多余蛋白的降解ꎻ另一方面 Ｈｓｐ９０ 通过蛋白

互作等提高 ｐ５３ 稳定性ꎬ促进细胞存活ꎮ 如果在这种温度下ꎬｐ５３ 失去功能ꎬ会产生过激的热激反应ꎬ积累过多的 Ｈｓｆ１ 和

Ｈｓｃ７０ 蛋白ꎬ造成过多 Ｈｓｃ７０ 介导的蛋白降解ꎬ导致细胞死亡ꎻ在 ４３ ℃超高温度下ꎬ诱发 ＤＮＡ 损伤反应ꎬ共济失调毛细血

管扩张突变基因被激活ꎬ通过对 ｐ５３ Ｓ３７ 位丝氨酸磷酸化来稳定 ｐ５３ 蛋白并激活其转录功能ꎬ磷酸化 ｐ５３ 不与 Ｈｓｆ１ 的启

动子结合ꎬ仅与细胞凋亡蛋白 Ｂａｘ 基因的启动子结合ꎬ促进其表达ꎬ诱导细胞凋亡ꎮ
此外ꎬ小鼠肿瘤移植实验显示ꎬ４０ ℃处理能够显著抑制 ｐ５３￣ / ￣肿瘤细胞生长ꎬ但对 ｐ５３ ＋ / ＋ 细胞影响不大ꎬ并且对

于小鼠的正常组织无明显影响ꎮ 这项研究可为 ｐ５３￣ / ￣肿瘤患者的治疗提供了新思路ꎮ
龚璐博士研究生为该论文第一作者ꎮ 研究项目得到国家重点研发计划和国家自然科学基金资助ꎮ

３４黄耀凭ꎬ等. Ｈｉｐｐｏ 信号通路及其在消化系统肿瘤中的作用研究进展


