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　　【摘要】　Ｈｉｐｐｏ信号通路通过调控细胞分化、增殖和凋亡控制细胞和器官的大小。

该通路的主要激酶ＳＴＥ２０样激酶１／２、大肿瘤抑制基因１／２、Ｙｅｓ相关蛋白存在于哺乳动

物心脏中，对心肌细胞的生长和死亡起着重要的调节作用，通过影响心肌肥厚、非特异性

炎性反应、纤维化及细胞凋亡等，参与修复受损心肌。该文介绍了 Ｈｉｐｐｏ信号通路的

作用。
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　　Ｈｉｐｐｏ信号通路是一种信号级联反应，最初在

果蝇中发现［１］。在哺乳动物中，Ｈｉｐｐｏ信号通路由

丝氨酸／苏氨酸激酶级联反应、转录共激活因子和

转录因子构成。在激酶级联反应中，ＳＴＥ２０样激

酶１／２（ＭＳＴ１／２）与适配蛋白Ｓａｌｖ相互作用后使

Ｓａｌｖ、大肿瘤抑制基因１／２（ＬＡＴＳ１／２）和单极纺锤

体（Ｍｐｓ１）相关粘合蛋白１（ＭＯＢ１）等蛋白磷酸化，

促进ＬＡＴＳ１／２与ＭＯＢ１结合，磷酸化的ＬＡＴＳ１／２

在多个位点上分别磷酸化转录共激活因子、Ｙｅｓ相

关蛋白（ＹＡＰ）、突触后致密蛋白９５（ＰＳＤ）、ｄｉｓｃｓ大

蛋白（ＤＬＧ）和闭合小带蛋白１（ＺＯ１）、结合基序转

录共激活因子（ＴＡＺ），使ＹＡＰ和ＴＡＺ结合物滞留

于细胞质，随后泛素化降解。上游激酶失活则会导

致ＹＡＰ和 ＴＡＺ的核易位，在细胞核中 ＹＡＰ和

ＴＡＺ可与ＳＶ４０增强子结合并能激活ＤＮＡ结合基

序（ＴＥＡ）结构域家族成员１４（ＴＥＡＤ１４）等多个转

录因子相互作用，活化下游靶基因，激活细胞增殖、

存活和分化等功能［２］。研究表明，Ｈｉｐｐｏ信号通路

失调与肥胖、２型糖尿病、非酒精性脂肪肝、心血管

疾病以及肿瘤相关［３］。

１　犎犻狆狆狅信号通路的调控

微环境氧变化可调控细胞 Ｈｉｐｐｏ信号通路。

当组织处于低氧状态时，Ｅ３泛素连接酶ＳＩＡＨ２通

过降解 ＬＡＴＳ２ 抑制 Ｈｉｐｐｏ 信 号 通 路，活 化

ＹＡＰ
［４］。ＥｌｏｓｅｇｕｉＡｒｔｏｌａ等

［５］认为机械传导机制

通过调节核孔对分子的传输，影响ＹＡＰ的亚细胞

定位。细胞内基质使细胞核与基质无接触，细胞核

不承受压力时，核孔对ＹＡＰ的转入和转出处于平

衡状态。而细胞内坚硬的基质会增加细胞核与细

胞骨架的接触面积，形成局部黏连和纤维张力。细

胞核承受压力时可变形为扁平状，核膜表面的核孔

拉伸，减少了对分子蛋白质酶传输的限制，促进

ＹＡＰ转运至核内。

研究表明纤连蛋白的粘附刺激作用可通过粘

着斑激酶（ＦＡＫ）类固醇受体共激活因子（Ｓｒｃ）磷

脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）信号通路负调控Ｈｉｐｐｏ信

号通路，促使 ＹＡＰ核内聚集，并抑制ＦＡＫ、Ｓｒｃ、

ＰＩ３Ｋ或磷酸肌醇依赖蛋白激酶１（ＰＤＫ１）以阻断纤

连蛋白粘附引起的ＹＡＰ核内聚集
［６］。Ｃｒｕｍｂｓ家

族成员３（ＣＲＢ３）通过不同机制调控Ｈｉｐｐｏ信号通

路，减少细胞增殖，促进细胞凋亡。ＣＲＢ３作为

Ｈｉｐｐｏ信号通路的上游调控因子使 ＭＳＴ１／２、

ＬＡＴＳ１和ＭＯＢ１磷酸化，继而使ＹＡＰ磷酸化停留

于细胞质［７］。另一种调控机制需要血管动力蛋白家

族成员Ａｍｏｔ、Ａｍｏｔｌ１和Ａｍｏｔｌ２参与，它们作为连

接蛋白可使ＣＲＢ３与ＹＡＰ／ＴＡＺ形成复合物，将

ＹＡＰ／ＴＡＺ定位于细胞质而抑制ＹＡＰ／ＴＡＺ转录活

性［８］。Ａｍｏｔ、Ａｍｏｔｌ１和Ａｍｏｔｌ２还能使ＬＡＴＳ１／２自

身磷酸化，并作为一种骨架蛋白将上游ＳａｌｖＭＳＴ１和

下游ＹＡＰ连接起来，最终使ＹＡＰ／ＴＡＺ磷酸化停滞

于细胞质［９］。

２　犎犻狆狆狅信号通路参与心肌细胞凋亡和再生

Ｈｉｐｐｏ信号通路和肌营养不良糖蛋白复合物
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（ＤＧＣ）通过协同抑制ＹＡＰ核转位及转录活性，阻

止心肌细胞增殖。ＤＧＣ是一种跨膜复合物，其中营

养不良聚糖蛋白１（Ｄａｇ１）可直接与ＹＡＰ结合抑制

心肌细胞增殖。Ｈｉｐｐｏ信号通路诱导 ＹＡＰ磷酸

化，进一步促进ＹＡＰ与Ｄａｇ１的结合。敲除犛犪犾狏

基因的新生小鼠在心尖切除术后，心肌细胞可有效

再生；而犛犪犾狏和犱犵犮双敲除小鼠，心尖切除部位心

肌细胞过度增殖，心尖部位再生［１０］。细胞外基质在

调节新生心肌细胞增殖和分化中也发挥了重要作

用。Ａｇｒｉｎ是新生小鼠心脏完全再生的必要蛋白。

体外实验中，重组Ａｇｒｉｎ蛋白以剂量依赖形式促进

由人或小鼠多能干细胞诱导的心肌细胞分裂［１１］。

配对同源结构域２蛋白（Ｐｉｔｘ２）ＹＡＰ相互作用

是维持成年小鼠心肌组织损伤后心肌细胞修复能

力的关键［１２］。缺乏Ｐｉｔｘ２的新生小鼠在心尖切除术

后心脏无法修复，而成年小鼠发生Ｐｉｔｘ２过表达能

使心肌梗死后的心肌细胞有效再生。Ｐｉｔｘ２与ＹＡＰ

共同作用可诱导抗氧化基因表达，保护受损的心

肌。即使细胞核中ＹＡＰ低表达，Ｐｉｔｘ２也能募集

ＹＡＰ促进靶基因的转录。Ｒａｇｎｉ等
［１３］研究表明当

Ｈｉｐｐｏ激酶缺陷，调控Ｆａｔ４（一种非经典的钙粘蛋

白Ｆａｔ）通路可促进心肌细胞增殖。Ｆａｔ４是ＹＡＰ上

游调节因子，可将Ａｍｏｔｌ１与ＹＡＰ隔离在细胞连接

处，防止心脏过度生长。缺乏Ｆａｔ４时，Ａｍｏｔｌ１与

ＹＡＰ复合物释放并转移到细胞核。这一过程绕过

了Ｈｉｐｐｏ上游激酶，触发了非经典途径Ｈｉｐｐｏ信号

通路。

细胞骨架蛋白广泛表达神经纤维蛋白２

（ＮＦ２），参与缺血／再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤后 ＭＳＴ１和

ＬＡＴＳ２介导的心肌细胞凋亡。Ｉ／Ｒ损伤后，ＮＦ２通

过活化ＭＳＴ１抑制ＹＡＰ核转移增加心肌细胞凋

亡。特异性敲除犖犉２的小鼠，在Ｉ／Ｒ损伤后心脏

ＹＡＰ表达水平上调，可促进心功能恢复。而犖犉２

和犢犃犘 双敲除小鼠不能修复Ｉ／Ｒ引起的心肌受

损［１４１５］，表明Ｈｉｐｐｏ信号通路可能作为ＮＦ２的下游

靶点，参与Ｉ／Ｒ损伤。视神经萎缩蛋白１（ＯＰＡ１）是

结合在线粒体内膜的融合蛋白，褪黑素通过活化

ＹＡＰ可促进与ＯＰＡ１相关线粒体的融合，改善Ｉ／Ｒ

引起的损伤［１６］。Ｉ／Ｒ损伤可引起线粒体 ＭＳＴ１活

化，继而促进ＢｃｌｘＬ磷酸化，使ＢｃｌｘＬ与Ｂａｘ解

离，心肌细胞凋亡。抑制内源性ＭＳＴ１可以显著减

轻Ｉ／Ｒ诱导的心肌细胞凋亡和心肌损伤
［１７］。因此，

抑制Ｈｉｐｐｏ信号通路活化以及通过非经典途径激

活ＹＡＰ可能是心肌损伤后促进心肌细胞增殖、再

生，以及提高心功能的潜在治疗靶点。

在缺血性心力衰竭患者的心脏中，犢犃犘 和

犜犃犣ｍＲＮＡ表达水平均增高，且细胞核中ＹＡＰ、

ＴＡＺ和ＴＥＡＤ蛋白表达均显著高于正常心脏
［１８］。

说明缺血性心力衰竭患者心脏组织中ＹＡＰ和ＴＡＺ

均处于过度活化状态，ＹＡＰ可能是今后研究心脏再

生和心肌受损后功能恢复的重点。

３　犎犻狆狆狅信号通路参与心肌肥厚

心脏急性压力超负荷可过度激活内源性ＹＡＰ，

ＹＡＰ敲除小鼠在主动脉缩窄术（ＴＡＣ）１周后表现出

心肌肥厚减少、心肌细胞凋亡增加、心肌细胞纤维化

加剧和心功能恶化［１９］。因此，心脏急性压力超负荷

急性期内源性ＹＡＰ可能介导了心肌肥厚及心肌细胞

存活。Ｉｋｅｄａ等
［２０２１］研究表明ＹＡＰ过表达对心肌细

胞无保护作用。通过高脂饮食诱导肥胖、２型糖尿病

和高血压等代谢综合征小鼠模型，采用ＴＡＣ形成长

期（１２周）心脏急性压力超负荷，在心脏组织中可观

察到ＹＡＰ持续活化，但ＹＡＰ通过ＹＡＰＴＥＡＤ１抑

瘤素Ｍ（ＯＳＭ）正反馈机制可使心肌细胞去分化，促

使心肌细胞收缩力减弱，导致心力衰竭。

心肌细胞的数量增加可导致核内ＹＡＰ上调引

起的心脏肥厚。Ｔｉａｎ等
［２２］研究表明，微小 ＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）３０２３６７长期过表达抑制了 Ｈｉｐｐｏ信号

通路上游激酶 ＭＳＴ１和ＬＡＴＳ２激活，促进核内

ＹＡＰ表达，诱导心肌细胞去分化和功能障碍。

Ｍｏｎｒｏｅ等
［２３］通过基因重编程诱导成年小鼠心肌细

胞中ＹＡＰ过表达，使心肌细胞部分接近于胎儿的

增殖状态，基因重编程小鼠较对照组左室室壁增

厚，左室室腔减小，心肌细胞数量显著增加，心肌细

胞形态减小。

４　犎犻狆狆狅信号通路参与心脏纤维化

Ｈｉｐｐｏ信号通路参与心脏纤维化的病变。在成

纤维细胞中细胞外基质促进ＹＡＰ核转运，机械性

压力可活化ＹＡＰ，提高纤维介质和细胞外基质蛋白

表达，形成纤维组织与ＹＡＰ相互作用导致纤维化

的正反馈回路［２４］。Ｚｈａｎｇ等
［２５］研究表明，ＹＡＰ与

转录因子ＳＭＡＤ３结合促进心脏结缔组织生长因子

表达，导致细胞外基质主要成分Ⅰ型和Ⅲ型胶原沉

积，促进心脏纤维化。心血管系统存在内源性ＳＯ２

生成系统，可以促进血管扩张，抑制炎性反应，改善

心血管系统的胶原重构。给予糖尿病大鼠ＳＯ２，可

减轻心肌纤维化，可能是通过抑制ＭＳＴ１改善细胞
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凋亡和内质网应激［２６］。

５　犎犻狆狆狅信号通路参与心肌梗死

Ｈｉｐｐｏ信号通路可通过调节心肌梗死后炎性反

应和重构，促进心功能恢复。心肌梗死后心外膜中

ＹＡＰ与ＴＥＡＤ结合可促进ＩＦＮγ表达，促进调节

性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）募集，在心肌受损后修复中起重要

作用。成年小鼠心外膜如ＹＡＰ／ＴＡＺ表达不足，受

损心肌Ｔｒｅｇ及ＩＦＮγ表达减少，心肌梗死后可出

现严重心室纤维化和心包炎，而给予心肌梗死小鼠

ＩＦＮγ，可逆转ＹＡＰ／ＴＡＺ缺陷引起的Ｔｒｅｇ表达减

少以及心肌纤维化，表明心外膜Ｈｉｐｐｏ信号通路在

心肌梗死恢复期适应性免疫调节中起关键作用［２７］。

给予新生小鼠Ｔｏｌｌ样受体３（ＴＬＲ３）配体可显著提

高心肌细胞糖酵解代谢、ＹＡＰ活化以及心肌细胞增

殖，其机制是糖酵解促进ＬＡＴＳ和腺苷酸激活蛋白

激酶去磷酸化而失活，最终导致ＹＡＰ核转位并与

ＴＥＡＤ结合调控ｍｉＲ１５２表达，而ｍｉＲ１５２通过抑

制细胞周期抑制ｐ２７ｋｉｐ１和ＤＮＡ甲基转移酶的表

达，促进细胞增殖［２８］。通过心肌细胞缺氧建立心肌

梗死模型，心肌梗死后ＭＳＴ１的转录和表达明显升

高，ＭＳＴ１缺失能降低心肌细胞炎性反应，活化血红

素氧合酶１，减少缺氧介导的心肌细胞死亡率。心

肌梗死时激活 Ｈｉｐｐｏ信号通路通过抑制血红素氧

合酶１促进心肌细胞炎性反应，提高心肌细胞活

力，减少心肌梗死后炎性反应，可为心肌梗死治疗

提供潜在靶点［２９］。

６　小结

Ｈｉｐｐｏ通路通过调控心肌细胞的增殖和凋亡，

影响心肌损伤修复和心衰的发展。ＹＡＰ作为

Ｈｉｐｐｏ通路的下游信号能介导心脏功能，可成为心

脏疾病重要的潜在治疗靶点，见图１。心肌肥厚和

心肌纤维化等心脏疾病目前尚无确切疗效的治疗

药物，新药研发和ｍｉＲＮＡ干扰生物技术的发展可

能是希望所在。

图１　哺乳动物Ｈｉｐｐｏ信号通路
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