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Ｈｉｐｐｏ信号通路在肝癌血管生成中的作用

张国辉　综述　　随蓓蓓△　审校
（济宁医学院生物科学学院，日照 ２７６８２６）

　　摘　要　Ｈｉｐｐｏ信号通路是哺乳动物调节器官大小、细胞生长分化的重要通路之一，在癌症的发生和转移中

扮演重要角色，其核心成员ＭＳＴ、ＬＡＴＳ、ＹＡＰ／ＴＡＺ参与调控多种器官以及肿瘤的血管生成。本文对 Ｈｉｐｐｏ通路

在肝癌血管生成过程中的作用做一综述，为探索肝脏肿瘤血管的生成机制以及寻找更加有效的肝癌治疗靶点提

供参考。
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　　在我国，每年约有１４万肝癌新发患者，占全世
界新发肝癌人数５０％以上，其死亡率极高，已成为
严重危害人类健康的重要疾病［１］。Ｈｉｐｐｏ信号通
路作为近年来肿瘤抑制研究的热点，在调节器官大

小，组织生长与再生中扮演重要角色。此外 Ｈｉｐｐｏ
通路可以通过影响内皮细胞的活化，进而调控血管

萌发、血管屏障形成和血管重构等生理活动［２］。

因此，Ｈｉｐｐｏ信号通路中的各调控因子在肿瘤血管
生成中的调控作用成为研究治疗肿瘤的重要突破

口。

１　Ｈｉｐｐｏ通路

Ｈｉｐｐｏ信号通路由多种保守激酶串联组成，可

通过影响细胞生长和凋亡来控制器官大小和组织

生长。人Ｈｉｐｐｏ通路组成大体分为三种：核心分子
（ＭＳＴ、ＬＡＴＳ、ＳＡＶ、ＭＯＢ）、上游调节因子［ＫＩＢＲＡ、
Ｍｅｒｌｉｎ（ＮＦ２）、Ｅｘｐａｎｄｅｄ（Ｅｘ）等］和主要效应分子
（ＹＡＰ／ＴＡＺ）。Ｈｉｐｐｏ信号通路调节过程主要包括
接头蛋白（ＳＡＶ１、ＭＯＢ１Ａ、ＭＯＢ１Ｂ）和激酶（ＭＳＴ１／
２、ＬＡＴＳ１／２）的磷酸化，以及下游转录因子 ＹＡＰ／
ＴＡＺ的磷酸化和降解。首先，ＭＳＴ１／２与 ＳＡＶ１形
成复合物，使 ＬＡＴＳ１／２的疏水基序（ＨＭ）磷酸化
（其中 ＬＡＴＳ１ＨＭ为 Ｔ１０７９，ＬＡＴＳ２ＨＭ为 Ｔ１０４１），
磷酸化的ＨＭ触发ＬＡＴＳ１／２活化环（ＡＬ）的自磷酸
化（ＬＡＴＳ１ＡＬ为 Ｓ９０９；ＬＡＴＳ２ＡＬ为Ｓ８７２）（图１）。
其次，当 ＨＭ和 ＡＬ均被磷酸化后，ＬＡＴＳ１／２被完
全激活，完全激活后的 ＬＡＴＳ１／２进一步与 ＹＡＰ／
ＴＡＺ作用［３］，使后者滞留于胞质中无法行使转录
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作用，以阻止细胞增殖［４］。反之，未磷酸化的

ＹＡＰ／ＴＡＺ入核，促进各类生长基因表达，促进细胞
增殖。当Ｈｉｐｐｏ信号通路在行使正常生理功能时，
其通路各成员处于相对平衡状态，严格调控组织细

胞的增殖与凋亡，进而控制器官的形状和大小。

　　注：ａ．ＬＡＴＳ上的 ＨＭ（Ｔ１０７９／Ｔ１０４１）被 ＭＳＴＭＯＢ复
合体磷酸化，该过程 ＭＯＢ起促进作用；ｂ．ＨＭ磷酸化后，
ＬＡＴＳ上的ＡＬ（Ｓ９０９／Ｓ８７２）自磷酸化，该过程 ＭＯＢ起促
进作用

图１　Ｈｉｐｐｏ通路激活机制

２　Ｈｉｐｐｏ信号通路与肝癌血管生成

血管生成是指从已有的血管中发展而形成新

血管的过程，其中包括旧基底膜破裂与降解，内皮

细胞的活化、增值、分化、迁移，新血管网形成等过

程。血管系统的生成机制复杂，受多种通路和因子

的调控。

动物组织和器官的生长离不开血管网络的生

成，提示Ｈｉｐｐｏ信号通路与血管生成相关通路存在
一定的交互和串扰，并且Ｈｉｐｐｏ通路的异常调节已
被证实参与包括肝脏在内的多个器官肿瘤血管的

发生过程［５］。在某些情况下，Ｈｉｐｐｏ信号通路中的
核心成员 ＹＡＰ／ＴＡＺ，亦能绕过激酶模块进行非
Ｈｉｐｐｏ通路的调节作用［６］，这更增加了其生物学复

杂性。

２．１　Ｈｉｐｐｏ信号通路上游与肝癌血管生成
Ｈｉｐｐｏ信号通路上游受多种因素调控，其主要

调控分子ＭＳＴ１／２、ＬＡＴＳ１／２和效应分子ＹＡＰ／ＴＡＺ
与多种血管生成信号途径产生交集。其中 ＹＡＰ／
ＴＡＺ为血管生成等生理功能的“交叉口”分子［７］，

参与调控细胞内各种生理活动。

２．１．１　 Ｍｅｒｌｉｎ（ＮＦ２）　Ｍｅｒｌｉｎ（ＮＦ２）是 Ｈｉｐｐｏ通
路中重要的调节分子，与Ｅｘｐａｎｄｅｄ（Ｅｘ）、ＫＩＢＲＡ组
成复合体，共同激活 ＭＳＴ１／２激酶以抑制 ＹＡＰ／

ＴＡＺ的活性，并以此抑制肿瘤生长。Ｍｅｒｌｉｎ（ＮＦ２）
不仅参与对Ｈｉｐｐｏ通路的调控，还可以与某些抗血
管生成因子产生作用，例如：ＳＥＭＡ３Ｆ［８］，后者在维
持正常的生理性血管中发挥重要作用，并在肝细胞

癌（ＨＣＣ）的发生过程中具有重要意义，提示Ｍｅｒｌｉｎ
（ＮＦ２）在肝脏肿瘤血管生成中具有潜在调节作用。
此外，Ｍｅｒｌｉｎ（ＮＦ２）还可以与 β２血影蛋白作用，共

同参与对肝癌干细胞分化的调节［９］。Ｍｅｒｌｉｎ（ＮＦ２）
作为维持细胞骨架稳定性的重要蛋白质，其调控的

生物学效应与其功能息息相关。主要原因可能是

受细胞密度影响的环境适应，即高密度细胞的接触

抑制。在肿瘤发生过程中，接触抑制丧失是其发生

的关键因素，并可能会引起细胞骨架稳定性的变

化，进而促进各种转录因子的核转移。可见 Ｍｅｒｌｉｎ
（ＮＦ２）作为重要的肿瘤抑制因子，具有成为药物新
靶点的潜力。

２．１．２　血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）／内皮生长因
子受体（ＶＥＧＦＲ）　ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ是典型的血管
生成信号通路，二者在调节血管上皮细胞的活化中

具有重要意义［１０］。Ａｚａｄ等［１１］开发了一种 ＬＡＴＳ
生物传感器屏幕，通过对 ＬＡＴＳ激酶活性的检测发
现ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ通路可以通过ＰＩ３ＫＡＫＴ间接抑
制 ＭＳＴ１／２与 ＬＡＴＳ１／２的活性；这表明 ＶＥＧＦ／
ＶＥＧＦＲ通路的部分功能可能需要 Ｈｉｐｐｏ通路中关
键成员的介导，特别是一些涉及细胞增殖和细胞极

性的效应，如：血管生成和血管上皮细胞迁移等。

此外，ＶＥＧＦＲ在肝癌组织细胞中表达上调，并成为
预后的关键指标，提示在肝癌发生过程中，ＶＥＧＦ／
ＶＥＧＦＲ通过 Ｈｉｐｐｏ通路间接影响肿瘤微环境
（ＴＭＥ）的稳定性，并在肿瘤形成初期的肿瘤大小
过渡阶段，调节新生血管环境———血管微环境的产

生以维持肿瘤内部所需要的必需营养物质。因此，

切断ＴＭＥ的形成途径，是防止肝癌以及其他恶性
肿瘤新生和转移的关键思路。目前，酪氨酸激酶抑

制剂（ＴＫＩ）可以抑制包括ＶＥＧＦＲ在内的多种酪氨
酸激酶受体，通过影响血管微环境的产生阻止肿瘤

的生长，在肝癌临床治疗中广泛应用。但由于

ＶＥＧＦＲ处于通路的上游，容易受其他通路的代偿
性补充等影响而丧失疗效，所以靶点下移是解决代

偿性耐药的方法之一。Ｈｉｐｐｏ通路中两大激酶和
两大效应因子作为其下游的重要调控分子，为靶向
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治疗提供了思路。

２．１．３　血管蛋白家族　血管蛋白家族主要包括血
管蛋白（ＡＭＯＴ）、类血管蛋白 １（ＡＭＯＴＬ１）和血管
平滑肌样蛋白２（ＡＭＯＴＬ２），该家族在调节血管生
成和上皮间质转化（ＥＭＴ）中具有重要功能。
ＡＭＯＴｓ与Ｈｉｐｐｏ通路密切相关，可直接调控 ＹＡＰ／
ＴＡＺ的定位与活性［１２］，并且可以作为脚手架蛋白

将ＭＳＴＳＡＶ、ＬＡＴＳＭＯＢ、ＹＡＰ／ＴＡＺ三种复合体组
合，使级联反应快速、稳定进行［１３］。ＡＭＯＴｓ大多
在血管内皮、上皮细胞中表达，通过调节这些细胞

的活性来影响血管生成，提示在肿瘤血管细胞内，

ＡＭＯＴｓ表达下调可使 ＹＡＰ／ＴＡＺ核转移并伴随
Ｈｉｐｐｏ通路失活，引发血管细胞的增殖。Ｌｉｕ等［１４］

研究发现，在肝癌引起的高糖性状态下，ＡＭＯＴ丧
失了对 ＹＡＰ／ＴＡＺ的抑制，使 ＹＡＰ／ＴＡＺ去磷酸化
入核，上调各种血管生成相关基因。这可能跟肝癌

某些病理特征相呼应，为肿瘤的发生与发展提供了

正反馈的条件基础。虽然 ＡＭＯＴ蛋白在该通路激
酶级联中的作用机制已基本确定，但 ＡＭＯＴ介导
的复杂而又精确的血管生成机制仍不明确。

２．１．４　血管内皮钙黏蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）　ＶＥ
ｃａｄｈｅｒｉｎ是一类存在于血管内皮细胞表面的黏附
连接蛋白，参与调控血管内皮细胞的极性，并在肝

癌组织血管内皮细胞中表达强烈［１５］。ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ
可以通过 ＰＩ３ＫＡＫＴ使 Ｈｉｐｐｏ通路关键激酶 ＭＳＴ
和 ＬＡＴＳ失活，导致 ＹＡＰ／ＴＡＺ的核聚集并导致
Ａｎｇ２表达上调［１６］；其中对 ＹＡＰ／ＴＡＺ的直接调节
可能涉及细胞骨架 Ｆａｃｔｉｎ的稳定性，即稳定的细
胞骨架可以将其滞留于细胞质中。此外，ＶＥｃａｄ
ｈｅｒｉｎ介导的细胞间连接与细胞密度直接相关，当
细胞密度降低导致细胞间稳定连接减少时，ＹＡＰ
的细胞核转移量增加，基因表达上调，反之亦然

（图２）。这提示肝脏肿瘤中血管生成可能部分依
赖于Ｈｉｐｐｏ通路的激活。通过对上文 ＶＥＧＦＲ和
ＶＥＣａｄｈｅｒｉｎ的研究可以发现，ＡＫＴ是 Ｈｉｐｐｏ通路
和血管生成通路产生串扰的关键桥梁之一；存在

ＡＫＴ对Ｈｉｐｐｏ通路的调节，这将意味着其他更多通
路以及某些生理效应也可通过某种手段经ＡＫＴ介
导参与激活 Ｈｉｐｐｏ的旁效应。但机体的信号转导
是一种精准有规律的调节方式，ＡＫＴ如何精确介
导Ｈｉｐｐｏ调节血管生成是信号转导领域必须要解

决的一大难题。

　　注：ａ．Ｃｒｂ介导 ＴＪ的形成，由 ＡＭＯＴ将 ＹＡＰ／ＴＡＺ固
定于细胞膜上；ｂ．ＶＥＣａｄｈｅｒｉｎ在稳定连接（ＳＪ）时抑制
ＰＩ３ＫＡＫＴ，在不稳定连接（ＵＪ）时激活 ＰＩ３ＫＡＫＴ；ｃ．Ｍｅｒ
ｌｉｎ复合物上游受 ＣＤ４４、ＦＡＴ４等受体激活；ｄ．已证实
ＹＡＰ／ＴＡＺ与Ｓｍａｄ存在相互作用，但具体机制不清楚

图２　 Ｈｉｐｐｏ信号通路在血管生成中的调控

２．１．５　Ｒｈｏ　Ｒｈｏ家族蛋白属于小 ＧＴＰ结合蛋
白，与细胞骨架有密切关系，可间接参与调节细胞

极性、血管生成等多种生理效应。Ｒｈｏ在多种肝癌
组织细胞中表达量明显升高，与肝癌细胞的侵袭转

移密切相关，主要由于 Ｒｈｏ参与对细胞骨架重组
的调节并以此促进细胞的运动能力。此外，Ｒｈｏ所
具有的潜在的血管生成功能可能与 Ｈｉｐｐｏ通路有
关，可抑制 ＡＭＯＴ的磷酸化并存在某种特殊机制
抑制Ｈｉｐｐｏ通路［１７］，提示Ｒｈｏ可通过 ＡＭＯＴＭＳＴ、
ＡＭＯＴＬＡＴＳ等复合体调控 Ｈｉｐｐｏ通路，进而激活
血管生成途径；此过程可能广泛存在于血管上皮细

胞中。此外，Ｒｈｏ可通过与细胞骨架密切相关的因
子如：ＹＡＰ／ＴＡＺ、Ｍｅｒｌｉｎ（ＮＦ２）等进一步与Ｈｉｐｐｏ通
路产生串扰，但具体分子机制仍有待挖掘。

２．１．６　细胞机械力　目前对肿瘤细胞机械力的研
究大多集中于细胞外基质硬度等方面，特别是基质

硬度增加引起的组织压力和组织张力升高，在肿瘤

的检测和治疗中有重要意义。Ｈｉｐｐｏ通路关键成
员ＹＡＰ／ＴＡＺ作为重要的机械力感受器，参与外界
物理环境改变等相关应答，并可以直接通过受机械

力挤压的核孔复合体进行核转移［１８］。几乎９０％的
ＨＣＣ患者合并肝硬化，即肝细胞外基质硬度增加。
提示较高的基质硬度有利于肝癌细胞的增殖，其中

可能与ＹＡＰ／ＴＡＺ对基质硬度的响应有关。此外，
血管上皮细胞作为机械力学敏感细胞，可能通过

ＹＡＰ／ＴＡＺ来介导机械力引起细胞生理活动［１９］。

·０２１·
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总之，细胞机械力等物理因素在肝癌发展和肝癌血

管生成中的作用愈发重要。

２．２　Ｈｉｐｐｏ下游与肝癌血管生成
ＹＡＰ／ＴＡＺ作为 Ｈｉｐｐｏ通路下游效应因子，介

导了多种分子间的相互作用，参与多种靶基因的调

控。

２．２．１　ＴＧＦβ／ＣＴＧＦ　结缔组织生长因子（ＣＴ
ＧＦ）是一类分泌肽，属新的富含半胱氨酸生长因子
家族，具有促进成纤维细胞迁移和分化等功能，并

作为一种促血管生成因子调节肿瘤血管的产生。

在ＨＣＣ中，不管是受激酶级联还是旁效应导致的
ＹＡＰ／ＴＡＺ核转移，都会引起 ＣＴＧＦ表达上调，表明
ＣＴＧＦ是ＹＡＰ／ＴＡＺ的关键靶基因。ＣＴＧＦ在肿瘤
血管生成中具有重要意义，可通过影响肿瘤相关成

纤维细胞（ＴＡＦｓ）间接参与肿瘤血管生成；ＴＡＦｓ是
ＴＭＥ的重要组成部分，与血管微环境的产生有关；
特别是ＴＡＦｓ中Ｈｉｐｐｏ通路介导的ＣＴＧＦ分泌量的
问题，可能是肿瘤血管生成的关键，但尚未对ＴＡＦｓ
中Ｈｉｐｐｏ活化程度的研究。Ｃｈｅｎ等［２０］研究发现，

在非酒精脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）中 ＹＡＰ／ＴＡＺ与
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路产生相互作用；ＴＧＦβ是
ＣＴＧＦ的强效诱导剂，提示 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ可能通过
ＹＡＰ来上调 ＣＴＧＦ的表达。此外，Ｓｍａｄ通路还可
以非依赖 ＹＡＰ／ＴＡＺ来独立调控血管内皮细胞的
增殖和迁移［２１］。

２．２．２　ＭＦＡＰ５　ＭＦＡＰ５是一种微纤维相关糖蛋
白（ＭＡＧＰ），在构建微纤丝网络具有重要作用，并
在多种肿瘤基质细胞中表达显著上调［２２］。ＭＦＡＰ５
可以通过调节血管内皮细胞发挥其潜在的血管生

成功能。Ｍａｒｔｉ等［２３］研究发现，在胆管癌（ＣＣ）细
胞中，ＭＦＡＰ５是 ＹＡＰ／ＴＡＺ的直接转录靶点，并且
ＭＦＡＰ５的上调将直接导致细胞活力的增加。此
外，由于ＭＦＡＰ５在恶性ＣＣ中普遍上调，与癌细胞
增殖、肿瘤血管生成高度相关，已成为 ＣＣ诊断和
预后的生物标志物。提示 ＹＡＰ／ＴＡＺ异常核转移
引起的ＭＦＡＰ５上调在肝癌进程调控方面具有重要
意义。

２．２．３　Ａｎｇ／Ｔｉｅ２　Ａｎｇ／Ｔｉｅ２包括血管生成素
（Ａｎｇ）与其受体血管生成素受体酪氨酸激酶
（Ｔｉｅ）。是除ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ之外，与血管生成关系
最紧密的一个体系［２４］。Ａｎｇ／Ｔｉｅ２在各类癌组织中
表达量均增高，与肿瘤血管生成有紧密联系。Ｃｈｏｉ
等［２５］研究发现在肝脏肿瘤血管内皮细胞中，Ａｎｇ２

是ＹＡＰ／ＴＡＺ的直接作用靶点。提示Ｈｉｐｐｏ通路可
能直接作为肿瘤血管生成的信号。此外，Ａｎｇ２也
可以通过ＹＡＰ调节血管张力，在新生血管和血管
重构中起着重要作用［２６］。这可能与 ＶＥＣａｄｈｅｒｉｎ
存在功能相关。

３　小结与展望

Ｈｉｐｐｏ通路的异常激活或抑制对肿瘤血管发
生起着重要调节作用。其中，ＹＡＰ／ＴＡＺ作为 Ｈｉｐ
ｐｏ通路主要效应因子，引起了科学家的广泛关注。
针对Ｈｉｐｐｏ信号通路各成员的效应剂特别是下游
ＴＡＺ／ＹＡＰ的抑制剂，已经进行了许多临床试验，并
在肿瘤的靶向治疗中取得了初步进展。但如果我

们只关注靶向针对其核心分子来开展相关研究和

治疗，则难以在癌症后续治疗中达到好的治疗效

果。首先，在细胞和组织层面，Ｈｉｐｐｏ介导的血管
内皮细胞活化机制并不明确，Ｈｉｐｐｏ调节 ＴＭＥ稳
态的机制也不明确。其次，在分子层面，ＡＭＯＴ既
作为血管生成关键因子，又作为Ｈｉｐｐｏ通路重要的
调节分子，可能是赋予Ｈｉｐｐｏ通路血管生成功能的
关键因子，但调节机制仍不清楚。在肝癌组织血管

生成中，Ｈｉｐｐｏ信号通路仍然存在太多我们未知的
因素。解决这些问题，可使我们更深入地了解

Ｈｉｐｐｏ信号通路，为肝癌的治疗提供新思路。
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