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Hippo通路在神经发育和神经系统疾病中的功能
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摘要 Hippo 通路是一个调控组织器官大小、细胞增殖、分化和凋亡的高度保守的信号通路．我们研究了氧化压力条件下

Hippo 通路在神经细胞中的作用，并发现哺乳动物 STE20 样的丝 - 苏氨酸蛋白激酶(MST1)可参与氧化应激诱导的神经细胞凋

亡，其上游受非受体酪氨酸激酶 c-Abl 的调控．近期，我们研究发现 MST1 参与脑缺血引起的神经炎症，还发现 Yes 相关蛋

白 1(YAP)参与神经干细胞的自我更新．本文将介绍 Hippo 通路在中枢神经系统疾病和神经发育中的作用和机制研究的相关

进展．
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Hippo 通路是一个调控组织器官大小及细胞增

殖、分化和凋亡的高度保守的重要信号通路 [1]．

1995 年，Justice 及 Xu 等[2-3]通过对果蝇的研究先后

报道确认了 NDR 家族蛋白激酶 Warts (Wts)对器官

大小的调控作用．2002 年，支架蛋白 Salvador

(Sav)被证明通过调控 Wts 激酶活性来调控细胞增

殖[4-5]．2003 年，先后有四个实验室克隆并报道了

Hippo/MST 基因的功能 [6-9]．至此，Hippo/Sav-Wts

这一调节动物器官生长的调节信号通路雏形基本形

成．2005 年，Yki 转录辅激活因子被报道作为 Wts

的下游基因在调节细胞增殖 / 凋亡过程中发挥关键

作用[10]．2006 年，两个与质膜、细胞骨架相结合

的蛋白 expanded (Ex)和 merlin/NF2 被证明通过调

控 Hpo 的 活 性 影 响 细 胞 增 殖 [11]．2008 年 ，

TEAD/TEF 家族蛋白 Scalloped 被证明是 Hippo 通

路 下 游 转 录 因 子 ， 介 导 了 Yes 相 关 蛋 白 1

(yes-associated protein1，Yki/YAP)调控器官大小的

功能 [12-14]．2010 年，Yu 等 [15]证明 Kibra/Mer/Ex 三

聚体通过调控 Hippo 的活性参与整个通路的功能．

至此，这一系列蛋白激酶及转录共激活因子所组成

的激酶链，通过细胞增生与凋亡间的动态平衡调控

组织器官大小及肿瘤发生发展的信号转导通路，逐

渐被大家清晰地认识．

Hippo 通路在果蝇发育中的研究已经较为深

入，但在哺乳动物中特别是中枢神经系统疾病和神

经发育过程中的作用还鲜为人知．在干细胞方面，

最新的研究表明，Hippo 通路维持果蝇神经干细胞

的静息状态[16]，Hippo 通路能够维持肿瘤干细胞的

干性[17]，在小肠干细胞的增殖方面也发现 Hippo 通

路在其中发挥重要作用，并且通过 gp130-Src-YAP

通路调控小肠干细胞的增殖[18]，但 Hippo 通路在神

经干细胞中的作用研究还不清楚；而在神经退行性

疾病方面，哺乳动物 STE20 样的丝 - 苏氨酸蛋白激

酶 (mammalian ste20-like serine/threonine kinases，

MST1)在小鼠肌萎缩侧索硬化(ALS)疾病模型方面

发挥着重要的功能[19]，提示 Hippo 通路在中枢神经

系统疾病中发挥重要作用，但相关研究较少且具体

机制也不是很清楚，因此，我们实验室从神经发育

及其中枢神经系统疾病的角度来开展相关的研究

(图 1)．2006 年，我们首先发现 MST1-FOXO 参与

氧化应激诱导的神经细胞死亡[20]．2011 年，又发

现 c-Abl 可作为 MST1 的上游参与氧化压力诱导的

神经细胞死亡[21]，2012年，发现 set9 可作为 FOXO

的甲基化修饰酶参与 FOXO 诱导的神经细胞死亡，
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1 Hippo 通路在神经干细胞及其发育中的

作用

在脊椎动物神经管发育中，神经前体细胞发生

细胞分裂，产生不同的子细胞，并最终分化成不同

类型的神经元和胶质细胞，组成成熟的中枢神经系

统；神经前体细胞的数目受增殖特性(细胞周期长

度及循环)、细胞命运决定(保持前体状态或分化状

态)和细胞存活三方面影响；调控神经前体细胞数

目的分子机制不仅对于神经系统的大小和组成是必

需的，而且在进化中参与大脑大小的形成，信号通

路调控异常则导致神经系统故障或肿瘤．在过去几

十年间，Hippo 信号通路的研究多是与哺乳动物中

器官大小调节相关，然而，越来越多的证据显示，

Hippo 信号通路与神经发育的调控密切相关，主要

通过通路中的中心分子感受时空或机械信号并转变

为特异的细胞输出信号，从而影响神经前体细胞的

特性．例如：YAP 在小鼠、斑马鱼、非洲爪蟾、

鸡神经管的神经前体细胞中表达，并与神经前体细

胞标记物 SOX2 共定位[26-27]．Gage 等[26]在研究鸡神

经管发育时指出 Hippo 信号通路在调控脊椎动物大

脑大小方面非常重要，研究显示 YAP 通过转录因

子 TEAD 调控神经前体细胞数目．在脊椎动物神

经管发育过程中，功能性获得 YAP 及其同源 DNA

结合物 TEAD 使得神经前体细胞数量增多，两者

通过诱导周期蛋白(cyclin D1)而促进细胞周期进程，

同时通过阻抑神经源性因子 (neurogenic bHLH

factor, NeuroM)的表达而抑制分化；YAP 及 TEAD

功能性缺失造成细胞凋亡增加，靶标基因表达受

阻，使得神经分化提前发生；抑制 Hippo 通路上游

激酶将导致神经前体细胞过度增殖．因此，Hippo

通路通过影响细胞增殖、细胞命运决定、细胞生存

而调控神经前体细胞数目．2008 年，Irvine 等[28]称

在果蝇中敲降 Fat 或 Hippo 通路下游复合物，抑或

过表达核定位蛋白 Yki 突变体，造成神经上皮前体

细胞的增殖，Yki 缺失，Notch 通路活化，破坏细

胞周期进程，神经上皮前体细胞增殖受损，这对于

视神经的发育是非常重要的．2010 年，Van Hateren

Fig. 1 The role of Hippo pathway in neuronal cell death and neural stem cells proliferation induced by oxidative stress
图 1 Hippo 信号通路在氧化应激诱导的神经细胞死亡和神经干细胞中作用的相应研究

拓展了 MST1下游 FOXO 的表观遗传学研究[22]．接

着， 2015 年，我们发现 HDAC2 选择性调控

FOXO3a 介导的神经细胞凋亡 [23]．同年，还发现

MST1 参与脑缺血引起的神经炎症[24]．2014 年，我

们发现 YAP 参与 BMP2-SMAD 信号介导的神经干

细胞自我更新[25]．以上一系列的研究表明，Hippo

通路在氧化压力诱导的神经细胞死亡和干细胞自我

更新过程中起非常重要的作用．本文将围绕 Hippo

通路在神经细胞中的作用对近年来本实验室和其他

研究组的部分研究工作进行综述．
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等[29]报道，在鸡神经管前体细胞中，原钙黏蛋白

FAT4(FATJ)调控 YAP 活性；敲降 FAT4，YAP 磷

酸化减少，YAP 核质定位受影响，神经前体细胞

数目增加，而敲降 YAP 表型得到补偿．2011 年，

Liu 等[30]用免疫杂交、体外激酶和细胞死亡分析等

方法，揭示了 c-Abl-Hippo/MST2 信号通路在神经

细胞死亡方面的调控作用，上游激活分子 c-Abl 激

酶磷酸化 MST2 激酶结构域中的保守位点 Y81，

MST2 磷酸化后与 Raf-1 蛋白相互作用减弱，而自

身形成同源二聚体的作用加强，使得 MST2 活性增

加，诱导神经细胞的死亡，表明 c-Abl-MST 信号

通路在氧化压力诱导的神经细胞死亡中发挥重要作

用．2011 年，Moody 等[27]在非洲爪蟾中发现，过

表达 YAP 诱发 Sox2+神经盘前体细胞及 Pax3 神经

嵴前体细胞的增殖，并维持其在长时期内处于不分

裂的状态，在此过程中伴随着分化相关基因表达的

减少．Angers 及其同事指出，并非所有神经前体

细胞或 Pax3 细胞在 YAP 过表达时数目增加，YAP

在胚胎外胚层中的调控表现出一定的组织特异性，

YAP 在小脑颗粒神经前体细胞(CGNPs)和血管周围

微环境中肿瘤增殖干细胞样的癌细胞高表达，而

CGNPs 中 YAP 高表达量与成纤维管细胞瘤相关，

SHH 诱导 YAP 核定位，促进 CGNPs 的增殖．

2012 年，Zhang 等[31]报道，Hippo 对于视黄醛发育

中细胞自我更新和命运决定的调控是非常重要的，

在出生后小鼠视黄醛前体细胞中表达 YAP，抑制

了原神经转录因子的活性，从而促进增殖，抑制前

体细胞的分化，而 LATS1/2 对 YAP 的负调控作用

在此细胞分化过程中是必需的．2014 年，Lavado

等[32]发现肿瘤抑制分子 NF2 (Merlin)通过抑制转录

共激活物 YAP 调控胼胝体的发育．胼胝体是连接

哺乳动物两个大脑半球的最大轴突束，胼胝体畸形

与先天性大脑异常、神经病理性缺陷相关．研究显

示：在正常的脑发育中，NF2 可以抑制神经前体细

胞中 YAP1 的功能来促进路标细胞(guidepost cell)

的分化，当缺失 NF2 的时候则导致神经前体细胞

中 YAP1 的过活化，从而导致细胞增殖过度扰乱了

“路标”guidepost 的形成；在大脑发育的神经前体

细胞(neural progenitor cells)中，NF2 抑制 YAP 活

性，促进了路标细胞的分化，防止 Slif2 异常表达；

NF2 缺失导致中缝处路标畸形及 Slif2 表达上调，

造成胼胝体发育不全；在 NF2 突变体中，Slit2 杂

合子或 YAP 敲除可以重塑胼胝体形成；而且，在

神经前体细胞中选择性提升 YAP 活性导致路标细

胞发生异常，上调 Slif2 可防止中线交叉(midline

crossing)．2015 年，Han 等 [33]使用不同实验方法，

证实 YAP/TAZ 以一种细胞自发的 TEAD 依赖性模

式促进哺乳动物胚胎神经干细胞干性，从而达到维

持神经干细胞的目的．在小鼠胚胎大脑的侧脑室

(VZ)区表达 YAP 及 TAZ，大脑皮层中细胞分布发

生改变，YAP 与 SOX2 共定位表达，YAP/TAZ 影

响了成球时间及成球大小，增强了神经干细胞自我

更新和增殖的能力；过表达 Tead2(Tead2-VP16)活

性形式显示出 YAP/TAZ 过表达的效应，负调控

Tead2-EnR 造成标记细胞自侧脑室退至外皮层[33]．

2014 年我们实验室[25]研究发现，BMP2 信号通路与

Hippo 通路整合通过 YAP 调控胚胎神经干细胞

(eNSCs)的增殖．BMP2 信号激活能抑制 eNSCs 的

体外增殖，敲降 YAP 阻断 BMP2 信号激活对

eNSCs 增 殖 的 抑 制 作 用 ； BMP2 抑 制 了

YAP/TEAD1 转录活性并减弱了两者的相互作用，

YAP 与 TEAD1 在核中的共定位减少，同时，

BMP2 通路的下游效应分子 Smad1 转录水平上调，

YAP 的 WW 结构域与 Smad1 的 PPxY 基序相互作

用加强；eNSCs 中 Smad4 基因缺失时，YAP 与

TEAD 的互作及转录活性不受 BMP2 信号激活影

响，YAP 在细胞核中的定位不再减少．总之，深

入研究 Hippo 信号通路如何严格调控神经前体细胞

的存活、增殖、分化进而影响神经发育将有助于理

解脊椎动物大脑发育的调控机制，对开发针对各种

神经退行性疾病的治疗方法具有重要意义．

2 Hippo 通路在神经细胞凋亡及其神经系

统疾病中的作用

在氧化应激介导的中枢神经系统疾病过程中

Hippo 通路同样也发挥着非常重要的作用．众所周

知氧化应激将影响神经细胞的稳态、存活等多方面

生物学进程．目前已知的大多数神经退行性疾病、

缺血性脑卒中等脑部疾病都与氧化应激存在密切联

系．MST1 是第一个被报道的能在活性氧 ROS 介

导的神经细胞死亡中起到重要作用的 Hippo 通路核

心组分，氧化压力能激活 MST1 进而磷酸化下游底

物．迄今为止研究的最为清楚的两个底物分别是在

酵母细胞中鉴定的组蛋白 H2B 和哺乳动物神经细

胞中鉴定的转录因子 FOXO[34]．我们首次报道了

MST1 激酶在氧化压力情况下被激活从而去磷酸化

FOXO3 并且促进了 Bim 的表达，导致神经细胞死

亡[20]，我们还报道了 MST1 能够被其上游蛋白激酶
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c-Abl 在 Tyr433 位点磷酸化并且促进其跟 FOXO3

的相互作用，磷酸化 FOXO3 来介导氧化压力情况

下神经细胞的死亡[21]．在体水平，我们在大脑动脉

闭塞模型(MCAO)诱导的小鼠中风模型上发现，在

小胶质细胞中条件敲除 MST1 能够缓解中风导致的

脑损伤，MST1 能够通过磷酸化 IKBa 来介导中风

导致的小胶质细胞的激活，我们还发现 Src 激酶作

为 MST1-IKB 信号通路的上游在小胶质细胞激活

的过程中发挥重要作用[24]．

在神经退行性疾病方面，Hippo 通路也发挥非

常重要的作用．有研究表明，MST1KO 的小鼠能

够延长 SOD1(G93A)突变导致的 ALS 小鼠寿命(Lee

et al.，2013[19])，机制上可能与 SOD1(G93A)促进

MST1 的激活而导致脊髓神经元的死亡有关，此

外，在 SOD1 (G93A)突变导致的 ALS 小鼠中，

MST1 可激活 p38 通路而抑制神经细胞的自噬．

Hippo 通路作为调控细胞生长和增殖的信号级

联放大通路在脑内胶质瘤的形成中也起到重要作

用，研究得也较多．脑胶质瘤是中枢神经系统最常

见的原发性肿瘤，因其恶性程度高，复发率和死亡

率居高不下，至今临床尚未寻求到有效治疗方法[35].

NF2(多发性神经纤维瘤 2)肿瘤抑制蛋白是调节

Hippo 通路活性的细胞骨架蛋白，在近 1/3 的胶质

瘤细胞系和组织中，NF2 的表达量是明显降低的，

同时在细胞中过表达 NF2 时可以抑制这些细胞的

过度生长[35]．Hippo 通路的另一核心组分 YAP 则在

胶质瘤中高表达，并且更多地定位于核内．在胶质

瘤的发生发展过程当中 NF2 是否通过调控 YAP 来

抑制胶质瘤细胞的增殖目前还不是很清楚．也有研

究发现，下调 MST1 能够促进胶质瘤的增殖和生

长，抑制细胞的自噬，而这一过程是通过

AKT/mTOR 信号通路来调控的[36]．多聚谷氨酰胺

(polyQ 蛋白)疾病是一种罕见的神经退行性疾病，

包括脊髓延髓性肌萎缩症 (SBMA)、亨廷顿氏病

(HD)、齿状核红核苍白球丘脑下部核萎缩，以及 6

种类型的脊髓小脑性共济失调．Napoletano 等[37]在

果蝇中的研究表明 Fat 通过 Hippo 激酶级联反应来

保护神经退行性病变和 Atrophin 毒性，然而

Fat/Hippo 信号通路并不是通过传统的抑制细胞的

过度生长，而是通过改变光感神经元的自噬流来实

现作用．

3 结 语

Hippo 通路参与神经干细胞的自我更新，通过

影响神经干细胞的自我更新和分化而影响胚胎发

育．此外，Hippo 通路也参与氧化压力导致的中枢

神经系统疾病的发生和发展，Hippo 通路不仅可以

感知神经元中的氧化压力导致神经元的死亡，而且

在氧化压力引起的胶质细胞活化过程中，Hippo 通

路介导了胶质细胞炎性介质的释放进而促进神经元

的死亡．如果能够发现 Hippo 通路的抑制剂，比如

MST1 或 YAP 的抑制剂，阻断氧化压力介导的该

通路的激活，那么有可能成为临床上与 Hippo 通路

密切相关的中枢神经疾病发生的有效干预手段．
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The Role of Hippo Signaling in Neuronal Development and CNS Diseases
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Abstract Hippo signaling pathway regulates cell proliferation，differentiation and apoptosis and plays a critical

role in the tissue development and homeostasis. We identified Hippo/MST1-YAP signaling is involved

BMP2-mediated self-renewal of neuron progenitor cells. We also found MST1 induced neuronal cell death in

oxidase stress and c-Abl，a non-receptor tyrosine kinase，function as an upstream regulator of MST1 during the

process. Recently，we found MST1 play important role in ischemic stroke induced neuro-inflammation. In this

review，we will briefly summarize the significant progress of Hippo signaling in the central nervous system

diseases as well as neuronal development.
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