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[摘　 要] 　 心血管疾病是威胁人类健康的头号疾病,心肌梗死通常发病急且死亡率高,给病人及其家属带来了巨

大负担。 如何减少心肌细胞死亡是治疗心肌梗死主要的方式。 虽然冠状动脉介入治疗可以在心肌梗死后重建冠

状动脉血流,但由血运重建带来的缺血再灌注损伤同样会损伤心肌细胞,导致心肌细胞死亡。 Hippo 信号通路具有

多种作用,包括促进细胞增殖、调节细胞凋亡,因此能否通过调控 Hippo 信号通路以促进心肌梗死患者心肌细胞增

殖、减轻心肌细胞凋亡、改善心功能成为研究的热点。 本文综述了 Hippo 信号通路在心肌梗死中的作用及其研究

进展,为临床治疗心肌梗死提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease is the number one disease threatening human health. 　 Myocardial infarction usu-
ally has an acute onset and high mortality, which brings a huge burden to patients and their families. 　 How to reduce myo-
cardial cell death is the main way to treat myocardial infarction. 　 Although coronary intervention can reconstruct coronary
blood flow after myocardial infarction, ischemia-reperfusion injury caused by revascularization will also damage cardiomyo-
cytes and lead to cardiomyocyte death. 　 Hippo signaling pathway has many functions, including promoting cell proliferation
and regulating cell apoptosis. 　 Therefore, whether Hippo signaling pathway can promote cardiomyocyte proliferation,
reduce cardiomyocyte apoptosis and improve cardiac function in patients with myocardial infarction has become a research
hotspot. 　 This paper reviews the role and research progress of Hippo signaling pathway in myocardial infarction, so as to
provide new ideas for clinical treatment of myocardial infarction.

　 　 心血管疾病所致死亡率仍高于肿瘤等其他疾

病,占各疾病之首,中国心血管疾病患病人数约 2. 9
亿,其中冠心病患者 1 100 万[1]。 部分心肌梗死的

患者,受医疗资源分布不均衡的限制,会首诊于社

区医疗机构,这给全科医师带来了巨大的挑战,因
此尽可能地采取有效且简便的治疗措施对全科医

师来说尤为重要。 社区医疗机构缺乏早期恢复冠

状动脉血流的设备及技术人员,因此如何减轻心肌
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梗死后心功能恶化和促进心肌细胞再生成为全科

医师的一个重要工作内容。 Hippo 信号通路具有调

控细胞周期的作用,那么是否可以通过调节 Hippo
信号通路来促进心肌梗死后心肌细胞再生,成为全

科医师一个重要的研究方向。

1　 Hippo 信号通路

20 年前,Hippo 信号通路最初在黑腹果蝇组织

生长筛选中被发现,近年来在果蝇和哺乳动物中被

广泛研究[2]。 Hippo 信号通路被证实参与多种生理

及疾病过程,包括组织发育、干细胞分化和细胞凋

亡等[3]。 随着对 Hippo 信号通路研究不断深入,已经

有超过 30 种该信号通路组成成分被发现,Hippo 信号

通路成分大致可以分为 3 个组成部分:上游输入信

号、核心激酶级联反应链、下游转录活化共因子[4]。
1. 1　 Hippo 信号通路上游输入信号

Hippo 信号通路受到多种因素调节,包括细胞

间接触、细胞极性、细胞骨架、细胞内能量状态、机
械牵拉以及部分 G 蛋白偶联受体的配体等[3]。 在

生理情况下,器官发育受到细胞间相互接触影响,
而这一过程受到 Hippo 信号通路调节,在细胞密度

较低、细胞间相互接触较少时,Yes 相关蛋白(Yes-
associated protein,YAP) /具有 PDZ 结合序列的转录

活化共因子 ( transcriptional coactivator with PDZ-
binding motif,TAZ)主要定位于细胞核内,促进细胞

增殖相关基因转录。 相反,在细胞密度较高、细胞

间相互接触较多时,YAP / TAZ 主要定位于细胞质

内,其促进增殖相关基因转录的能力受到抑制,细
胞增殖减慢[5]。 多种细胞极性分子如细胞黏附分

子和紧密连接蛋白等参与 Hippo 信号通路的调控,
血管动蛋白( angiomotin,AMOT)、非受体型蛋白酪

氨酸磷酸酶 14 和 α-连环蛋白(α-catenin)可以在细

胞连接处隔离 YAP / TAZ,阻断 YAP / TAZ 在核内发

挥功能,抑制细胞增殖,促进凋亡[6]。 此外,溶血磷

脂酸、凝血酶和内皮素 1 等均可通过结合 G 蛋白偶

联受体上调 YAP / TAZ 活性[7]。
1. 2　 Hippo 信号通路核心激酶级联反应链

Hippo 信号通路核心激酶主要由 2 类蛋白激酶

和 2 种衔接蛋白构成,2 类蛋白激酶分别为哺乳动物

Ste-20 样1 和2(mammalian ste 20-like 1 and 2,MST1 /
2)和大肿瘤抑制因子 1 和 2(large tumor suppressor 1
and 2,LATS1 / 2),2 种衔接蛋白分别为 SAV1(salvador
homolog 1)和 MOB1(Mps one binder 1a) [8-9]。 YAP /
TAZ 作为 Hippo 信号通路的核心蛋白,在生理条件下

其活性受到抑制。 TAO 激酶(TAO kinase,TAOK)可
以启动 Hippo 信号通路激酶级联反应,TAOK 可以磷

酸化 MST1 / 2-SAV1 复合物中的 MST1 第 183 位苏氨

酸和 MST2 第 180 位苏氨酸,活化 MST1 / 2[2]。 此外,
MST1 / 2 还可以通过形成同源二聚体自身磷酸化激

活[10],因此上游激酶磷酸化 MST1 / 2 并非 MST1 / 2 活

化的唯一途径。 活化的 MST1 / 2-SAV1 复合物可以磷

酸化 LATS1 第 1 079 位苏氨酸和 LATS2 第 1 041 位

苏氨酸位点,从而激活 LATS1 / 2-MOB1 复合物[2]。
LATS1 / 2-MOB1 复合物激活后,可以磷酸化失活

YAP / TAZ,被磷酸化的 YAP / TAZ 与细胞质的 14-3-3
蛋白结合,导致YAP / TAZ 停留在细胞质内,无法进入

细胞核发挥功能[11]。 LATS1 / 2 介导的 YAP / TAZ 磷

酸化可以触发酪蛋白激酶 1δ / ε 进一步磷酸化 YAP /
TAZ,导致 YAP / TAZ 被 SCF(β-TrCP)E3 泛素连接酶

介导的泛素化降解[12]。 此外,自噬可以降解 YAP /
TAZ,从而调节 Hippo 信号通路[13]。 Hippo 信号通路

处于关闭状态时,未被磷酸化的 YAP / TAZ 进入细胞

核,与 TEA 域转录因子 1-4(TEA domain transcription
factor 1-4,TEAD1-4)结合,调节 Hippo 信号通路下游

相关基因的表达[14]。
1. 3　 Hippo 信号通路下游转录活化共因子

TEAD 广泛存在于全身各个组织,TEAD 作为一

种转录因子,可以调控多个基因的表达,包括杆状病

毒 IAP 重复蛋白 5、结缔组织生长因子和 Cyr61 等,从
而调控细胞增殖、凋亡、组织器官分化等过程[15]。
1. 4　 Hippo 信号通路与心脏发育

大量研究报道 Hippo 信号通路在心脏发育过程

中具有重要作用,在小鼠体内,特异性敲除心肌细

胞 YAP1 或 MST1 / 2 后心脏发育不全,表现为室间

隔缺损、心功能异常[16]。 心肌细胞特异性敲除

LATS1 / 2 的小鼠,无法存活至胚胎期第 15. 5 天,心
脏体积和心肌厚度明显低于对照组小鼠[17]。

2　 Hippo 信号通路在心肌梗死中的作用及机制

Hippo 信号通路已经被证实在心血管疾病中发

挥重要作用,在长期压力负荷诱导的小鼠心力衰竭

模型中,MST1 和 LATS2 功能缺陷使小鼠心功能恶

化[18]。 有趣的是,Triastuti 等[19] 使用 MST1 / 2 抑制

剂 XMU-MP-1 可以改善由压力负荷诱导的心功能

不全,表现为心脏收缩功能好转、心肌细胞凋亡减

少、纤维化程度减轻。 此外,Hippo 信号通路在心肌

梗死的发生发展过程中也具有重要作用[16]。
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2. 1　 Hippo 信号通路促进心肌增殖

在哺乳动物发育过程中,心脏是最先形成的器

官。 传统的观点认为心肌细胞是不可再生的细胞,
但是随着对心脏研究的不断深入,越来越多的研究

证明心肌细胞具有再生能力,但是其再生能力非常

有限[20]。 促进心肌细胞再生成为治疗心肌梗死及

其后遗症最具有前景的疗法。 Hippo 信号通路具有

调节细胞增殖的功能,在心肌细胞再生的过程中发

挥重要作用,通过调节 Hippo 信号通路来促进心肌

细胞再生成为研究的热点。 Khalafalla 等[21] 研究发

现,P2Y2 核苷酸受体可以引起 YAP 及其下游效应

分子激活导致心肌祖细胞活化,为心肌梗死及心力

衰竭的治疗提供新的方向。 Pi3kcb 作为磷脂酰肌

醇 3 激酶(phosphatidyl inositol-3-kinase,PI3K)的催

化亚基,可以通过 Hippo 信号通路调节心肌细胞增

殖,Pi3kcb 敲低可以抑制 YAP 促有丝分裂活性,而
Pi3kcb 过表达则上调 YAP 及其下游效应分子,促进

心肌细胞增殖[22]。 将 YAP 蛋白第 112 位苏氨酸突

变为丙氨酸后,YAP 失去磷酸化位点,表现为持续

活性形式,心脏特异性过表达 YAP(S112A)的成年

小鼠在 16 周龄时表现为心脏体积增大,同时增加心

肌梗死后心肌细胞再生能力,YAP(S112A)促进心

肌梗死后心肌细胞再生能力被证明与 YAP 上调胰

岛素样生长因子( insulin like growth factor,IGF)信

号通路和 PI3K /丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶 ( serine-
threonine protein kinase,Akt)信号通路有关[23]。 Lin
等[24]通过腺相关病毒亚型 9 构建心脏特异性过表

达人源 YAP 蛋白的小鼠,在接受心肌梗死造模后,
心脏特异性过表达人源 YAP 蛋白可改善心肌梗死

后心功能,提高小鼠生存率,YAP 过表达所带来的有

益效应来自于 YAP 促进心肌细胞增殖。 Hara 等[25]合

成一种新的 YAP 激动剂 TT-10(C11H10FN3OS2),经过

TT-10 处理的心肌梗死小鼠心肌梗死面积降低,心
功能明显改善,同时促进已有心肌细胞增殖。 衔接

蛋白 Salvador 是 Hippo 信号通路中的重要组成部

分,Salvador 蛋白功能缺陷将导致 YAP 磷酸化水平

下降。 Leach 等[26]将 Salvador 心脏特异性敲除小鼠

进行心肌梗死造模后,与对照组相比,Salvador 心脏

特异性敲除小鼠心肌梗死边缘区域血管密度较高、
纤维化程度减轻和心脏泵血功能保留程度较高,同
时伴有心肌梗死边缘区新生心肌细胞数量增加。
微小 RNA(micro RNA,miRNA)在心肌梗死的发生

发展过程中具有重要作用,得到广泛的关注[27]。
miRNA302-367 在心脏发育过程中和成年心脏中均

具有促进心肌细胞增殖的作用,miRNA302-367 缺失

将降低心肌细胞增殖能力,Tian 等[28] 研究发现,
miRNA302-367 可以与 MST1、LATS2 和 MOB1b 的

mRNA 3′-端非翻译区结合,从而下调对应蛋白的水

平,YAP 磷酸化水平降低,YAP 得以发挥心肌梗死

后促进心肌细胞增殖的功能。 此外,Xu 等[29] 报道,
miRNA-302d 可以通过抑制 LATS2 促进人多功能干

细胞来源的心肌细胞增殖,这为临床治疗心肌梗死

提供了新的思路。
2. 2　 Hippo 信号通路的抗凋亡作用

冠状动脉阻塞后如果长期不能恢复血流灌注,
心肌细胞在缺血缺氧的情况下会启动凋亡程序,心
肌细胞凋亡在心肌梗死的发病过程中具有重要作

用[30]。 大量的研究表明,减轻心肌细胞凋亡可以明

显改善心肌梗死后心功能,因此,减轻心肌细胞凋

亡可能成为改善心肌梗死患者预后的一种治疗方

法。 Hippo 信号通路被广泛报道在多种生理过程和

疾病中具有抗凋亡作用[31],通过调节 Hippo 信号通

路来减少缺血时心肌细胞凋亡可能成为治疗心肌

梗死的一种潜在方式。 Del 等[32] 的研究证实 Hippo
信号通路在心肌梗死中具有重要作用,他们报道 1
条染色体缺失 YAP 的杂合小鼠在接受心肌梗死造

模后,心肌细胞凋亡和心脏纤维化程度明显高于对

照组,而代偿性心肌肥厚程度明显低于对照组。 此

外,过表达 YAP 的 AC16 心肌细胞可以通过抑制心

肌细胞凋亡,减轻缺血再灌注损伤[33]。 Ashokkumar
等[34]研究发现,在异丙肾上腺素诱导的心肌梗死模

型中,牡荆素可以下调 p-YAP 及 p-MST1 水平,减轻

内质网应激和心肌梗死后心肌细胞凋亡,从而发挥

心肌细胞保护功能。 MST1 / 2 可以被 Caspase 依赖

的途径激活, 而活性氧 ( reactive oxygen species,
ROS)是 Caspase 强有力的激活剂,当心肌细胞经受

缺血再灌注损伤时,ROS 大量产生,最终 MST1 / 2 被

磷酸化激活,在小鼠心肌细胞特异性过表达显性负

突变的 MST1 后,MST1 / 2 活化受阻,心肌细胞凋亡

以及梗死面积显著减少[35-36]。 Hippo 信号通路可以

通过多种途径调节心肌细胞内 ROS 的含量,从而间

接调节由 ROS 介导的心肌梗死后心肌细胞凋亡,
YAP 可以与叉头框蛋白 O1 ( forkhead box protein
O1,FoxO1)在细胞核内形成功能复合物,该功能复

合物可以结合抗氧化基因的启动子并促进抗氧化

基因的转录,从而发挥抗氧化、清除 ROS 的功

能[37];然而,配对样同源域转录因子 2 可以与 YAP
相互结合,影响 YAP 发挥抗氧化应激功能,加重心

肌细胞损伤[38](图 1)。
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图 1. 心肌梗死后 Hippo 信号通路调控示意图

Figure 1. Schematic diagram of Hippo signal pathway regulation after myocardial infarction

2. 3　 心肌梗死时 Hippo 信号通路对非心肌细胞的

调节作用

越来越多的研究证实,非心肌细胞在心肌梗死

的发生发展过程中具有重要作用。 心肌梗死后炎

症反应影响心肌梗死预后,肿瘤抑制因子 RASSF1A
(Ras association domain family 1A) 通过负性调控

YAP 来抑制巨噬细胞核因子 κB 信号通路活化,从
而减轻心肌梗死后炎症反应对心脏造成的损伤[39]。
此外,Ramjee 等[40]研究证实,心外膜上皮 YAP / TAZ
缺陷的小鼠在接收心肌梗死造模后,表现为比对照

组更为严重的炎症反应和纤维化,这一过程与 γ 干

扰素下调有关,γ 干扰素下调导致调节性 T 细胞浸

润减少,从而导致过度的炎症反应,使心功能恶化。

3　 展　 望

尽管在心血管疾病的发病机制取得了一系列

成就,但是其发病机制尚未阐明,缺乏有效且简便

易行的药物在广大社区健康服务中心推广,不能使

心肌梗死患者在第一时间内在社区得到治疗。 此

外,心肌梗死后心力衰竭严重影响患者生活生存质

量,且尚无有效治疗心力衰竭的方式。 心肌再生被

认为是治疗心肌梗死及心肌梗死后心力衰竭最具

有前景的方式,Hippo 信号通路具有调节细胞增殖

与凋亡的作用,因此 Hippo 信号通路在心肌梗死中

得到越来越多的关注。 越来越多的研究证明,通过

调节 Hippo 信号通路,增加细胞核内 YAP / TAZ 含量

可以促使心肌细胞再生,同时减少心肌细胞凋亡。
YAP 激动剂以及部分针对 Hippo 信号通路核心激

酶级联反应链的 miRNA 均可明显改善小鼠心肌梗

死后心功能,使通过调控 Hippo 信号通路治疗心肌

梗死成为了可能。 但是在调节 Hippo 信号通路促进

心肌细胞再生的同时,是否会引起其他组织形成肿

瘤还有待更加全面和广泛的研究去探索。
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