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摘 要：缺血性脑卒中（IS）是一种常见的中枢神经系统疾病。Hippo信号通路可通过参与脑损伤相关的神经

再生、细胞凋亡、炎症反应、氧化应激等多种病理生理过程影响 IS的发生发展及预后。本文就Hippo信号通路在 IS
中的作用机制及通路间互作进行系统性总结，以期为今后临床上治疗 IS提供更多的选择及思路。
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Abstract：Ischemic stroke （IS） is a common disease of the central nervous system. Hippo signaling pathway can affect 
the occurrence， development and prognosis of IS by participating in various pathophysiological processes related to brain 
injury， such as nerve regeneration， apoptosis， inflammation and oxidative stress. In this paper， the mechanism of action of 
Hippo signaling pathway in IS and the interaction between pathways are systematically summarized， in order to provide 
more options and ideas for the future clinical treatment of IS.
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缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是指由于脑

局部供血中断导致脑组织缺血缺氧，进而引发神经

功能受损甚至死亡的一种中枢神经系统疾病［1-2］。

目 前 ，组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂（tissue-type 
plasminogen activator，tPA）是 FDA 唯一获批用于治

疗急性 IS的血栓溶解药物［3］，但其存在治疗窗较窄

以及并发脑缺血/再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）
损伤等问题［4］，因而溶栓治疗受到限制。IS的发病

机制十分复杂，涉及到炎症反应、氧化应激、细胞凋

亡、铁死亡等病理生理过程。近几年，研究发现，

Hippo信号通路可以通过减轻氧化应激，抑制细胞

凋亡，促进神经再生等过程介导 IS的发生发展。因

此，深入研究Hippo信号通路在调控 IS的不同机制

中的作用，寻找发挥神经保护的潜在靶点，有望为

IS的临床治疗提供新视角。

Hippo 信号通路也称为 Salvador/Warts/Hippo
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（SWH）通路，最初是在果蝇组织生长筛选中发现

的，其主要功能是限制组织再生并调节细胞增殖、

分化和迁移［5］。迄今为止，Hippo 信号通路不仅被

证明在治疗癌症中起重要作用，在中枢神经系统常

见的疾病中，如 IS、帕金森病、阿尔茨海默病的发生

发展中同样发挥关键作用［6］。据报道，急性脑卒中

（acute icshemic stroke，AIS）发生后，Hippo信号通路

通过调节其下游效应分子的表达，能够减轻大脑中

动脉闭塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）
大鼠的神经功能缺损、炎症反应并减少脑梗死面

积［7］。由此可见，Hippo 信号通路作为一种关键的

调控网络，在 IS的发生发展中扮演了关键角色。笔

者将详细介绍 Hippo 信号通路并阐明其在调控 IS
不同机制中的作用，探讨Hippo信号通路与其他神

经信号通路的交叉作用。

1 Hippo信号通路的结构与功能

Hippo信号通路是一种在进化过程中高度保守

的信号转导通路，在细胞增殖、分化、发育以及凋亡

等生物过程中发挥重要作用［8］。该通路的主要核

心 成 分 包 括 哺 乳 动 物 STE20 样 蛋 白 激 酶 1/2
（mammalian sterile 20-like protein kinase 1/2，MST 
1/2）、大肿瘤抑制同源物 1/2（large tumor suppressor 
homolog 1/2，LATS 1/2）、下游效应因子 Yes 相关蛋

白（Yes-associated protein，YAP）和具有PDZ结合基

序的转录共激活因子（WWTR 1，也称为 TAZ）以及

衔 接 蛋 白 萨 尔 瓦 多 蛋 白 同 源 物 1（Salvador 
homologue 1，SAV1）和 MOB 蛋 白 1（MOB kinase 
activator 1，MOB1）等组成［9-10］。

Hippo信号通路的核心部分由上游的激酶级联

转录和下游的效应因子组成。其中，MST 1/2激酶

作为该通路上游蛋白，能够在 SAV1和神经纤维蛋

白 2（neurofibromin 2，Nf 2）等支架蛋白的促进下，

磷酸化并激活 LATS 1/2激酶和调控蛋白MOB1，活
化的 LATS 1/2 能够介导 YAP/TAZ 的磷酸化，抑制

其进入细胞核，完成Hippo信号通路的激活［11］。相

反，该通路受到抑制时，未磷酸化的YAP/TAZ则会

易位进入细胞核，并与核内转录增强因子（TEA 
Domain family member1-4，TEAD1-4）结合形成复

合物 YAP/TAZ-TEAD。它能够调节靶基因的表

达，如结缔组织生长因子（connective tissue growth 
factor，CTGF）、成纤维细胞生长因子（fibroblast 

growth factor 1，FGF1）和神经肽 -1（neuropilin-1，
NRP1）等，进而促进细胞生长和增殖，并抑制凋亡

基因的表达等［12-13］。含有 WW 和 C2结构域的蛋白

家族（WWCs 蛋白家族）是一种重要的信号转导蛋

白，通过与 Hippo 通路的核心激酶相互作用，调节

这些激酶的活性，从而影响通路的状态。已有研究

发现［10］，WWCs 蛋白直接与 LATS 1/2 和 SAV1 相互

作用，而 SAV1又可 MST 1/2磷酸化并激活 LATS 1/
2，调节 Hippo 信号的转导［14］。此外，另有研究发

现［15］，LATS 1/2激酶的活性在缺失Nf 2和WWCs蛋
白的细胞和组织中显著降低，而 MST 1/2的激酶活

性则不受影响，证明了Nf 2和WWCs蛋白能够直接

磷酸化LATS 1/2。
哺乳动物中枢神经系统中 Hippo 信号通路的

激活和失活过程见图1。

最新研究发现［16-17］，Hippo 信号通路与心血管

疾病密切相关，该信号通路的激活能够介导炎症和

纤维化的发生，抑制心肌细胞再生。相反，抑制

Hippo 信号通路，能够促进 YAP 的核易位，进而减

少心肌纤维化，改善心脏功能［18］。除此之外，Hippo
信号通路与神经退行性疾病的发生发展密切相关，

例如抑制 MST 1 能够减轻肌萎缩侧索硬化症小鼠

的神经元毒性并降低死亡率［19］；磷酸化的 MST1在

亨廷顿病（Huntington’s disease，HD）患者的大脑皮

层中显著增加。同时，HD 患者大脑皮层中的 YAP
核定位均降低［20］。另有研究发现，敲除小胶质细胞

中的MST 1可防止急性 I/R诱导的神经炎症和脑损

伤［21］。由此可见，Hippo信号通路在治疗 IS中具有

图1　哺乳动物中枢神经系统中的Hippo通路两种状态

Fig. 1　Two states of Hippo pathway in mammalian 
central nervous system
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促进神经元再生、分化以及减轻炎症反应等多重作

用，具体如图2所示。

2 Hippo信号通路在 IS发生发展中的

作用

2.1　神经保护和再生

大脑能量消耗占人体总能量的 20%-25%，而

线粒体则是细胞内的能量生产中心，在维持神经元

功能和存活中扮演着重要角色。脑缺血后，线粒体

会发生多种功能障碍，包括 ATP生成减少、氧化应

激增加、膜电位丧失、线粒体自噬和裂变等。研究

发 现［22］，上 调 MST 1 可 引 起 动 力 相 关 蛋 白 1
（dynamin-related protein1，Drp1）从细胞质迁移到

线粒体表面，从而激活线粒体裂变，而过度的线粒

体裂变则会导致膜电位丧失、活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）过量产生，从而加重细胞死亡

和炎症反应。另有研究［23-24］发现，YAP和TAZ能够

调控神经干细胞增殖以及分化为神经元或其他类

型的神经细胞，促进脑部受损区域的神经细胞再

生，这种机制有助于受损神经网络的重建。一项动

物实验发现［20］，在阿尔兹海默病小鼠体内，β 淀粉

样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）的沉积会促进 MST 
1 表达上调，继而磷酸化叉头框蛋白 O3a（forkhead 
box protein O3a，FOXO3a），激活细胞凋亡途径，导

致神经元死亡。综上可见，Hippo信号通路的关键

蛋白与神经再生存在密切关系，深入研究相关靶点

将有助于改善 IS后神经功能恢复。

2.2　炎症反应

IS 会引起大量炎性介质的释放和免疫细胞的

浸润，进而通过一系列炎症级联反应，导致神经元

的损伤。其中，促炎因子主要包括白介素-1β
（interleukin-1β，IL-1β）、白介素-6（interleukin-6，
IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）等，抗炎因子主要有白介素-4（interleukin-
4，IL-4）、白介素-10（interleukin-10，IL-10）等。研

究发现［25］，电针干预可通过上调MCAO大鼠脑组织

中 YAP 的表达，抑制 Hippo 信号通路的激活，从而

降低了 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎因子的表达水

平，减轻了脑缺血后的神经炎症。小胶质细胞是中

枢神经系统中常驻的免疫细胞，可分为促炎 M1型

和抗炎 M2型，其活化和表型转化不仅参与炎症反

应，同时也发挥着支持和调节神经元功能的重要作

用。研究发现［26］，下调MST 1可抑制小胶质细胞的

激活，进而减轻了 I/R 引起的神经元损伤。Chen
等［27］在 MCAO 大鼠中发现，电针可通过下调 Hippo
信号通路抑制小胶质细胞向 M1极化，进而发挥抗

炎作用并减轻缺血性脑损伤。星形胶质细胞是中

枢神经系统中最丰富的胶质细胞，在神经炎症中起

着关键作用。此外，Huang 等［28］通过建立氧-葡萄

糖剥夺/再灌注（oxygen glucose deprivation，OGD/R）
模型发现，促进星形胶质细胞 YAP 的核易位可以

提高细胞活力，并减少 IL-6 等炎症因子的释放。

由此可见，通过调节MST 1/2及YAP等关键蛋白的

表达，有助于减轻神经炎症反应，保护受损的神经

组织。

2.3　细胞凋亡

细胞凋亡是一种常见的程序性细胞死亡方式，

通常由缺血缺氧、能量代谢不足及兴奋性毒性等因

素引起。B淋巴细胞瘤-2（bell lymphoma-2，Bcl-2）
是一种重要的抗凋亡的蛋白，可通过抗氧化、抑制

凋亡蛋白酶等发挥作用。相反地，Bcl-2 关联 X 蛋

白（Bcl-2 associated X，Bax）是 BCL-2 家族中的促

凋亡蛋白，其可引起线粒体膜通透性的增加，释放

细胞内的细胞色素 C 等凋亡因子，导致细胞凋

亡［29］。MST 1/2 作为 Hippo 信号通路的上游激酶，

在调控细胞凋亡过程中发挥重要作用。Shang等［30］

人发现，MST 1 的过表达能够降低 Bcl-2/Bax 的水

平，增加小鼠海马内的神经细胞凋亡，而敲除 MST 
1 后，则抑制了神经元凋亡，提高了模型小鼠的空

图2　Hippo通路在治疗 IS中的功能多样性

Fig. 2　Hippo pathway for the treatment of diverse 
functions in IS
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间记忆能力。据报道［31］，YAP作为Hippo信号通路

的主要效应因子，可通过调节葡萄糖摄取、增强自

噬通量以及与TEAD转录因子结合等方式，抑制细胞

凋 亡 ，减 少 神 经 元 死 亡［32］。 嘌 呤 能 受 体 P2Y
（purinergic receptor P2Y， G protein-coupled 2， 
P2RY2）是神经系统中一种重要的基因，主要在调

节神经元兴奋性、细胞凋亡等方面发挥关键作用。

Xue等［33］人发现，P2RY2在脑 I/R损伤后表达上调，

而其过表达可通过降低 YAP 的磷酸化水平，促进

YAP核易位，从而抑制了缺血后的神经细胞凋亡。

由此可见，通过调节Hippo信号通路相关因子的表

达，可促进 IS后受损细胞的凋亡和清除，还能为新

神经元的生长和神经网络的重建提供条件。

2.4　氧化应激

氧化应激是 ROS及其他自由基的产生超过了

机体抗氧化防御能力，从而导致细胞和组织损伤的

状态。IS后，ROS的过度产生会破坏血脑屏障的完

整性，进而导致大量的有害物质以及炎症介质等进

入脑组织，加重脑缺血缺氧性损伤［34］。Gong 等［35］

在 MCAO大鼠中发现，激活 YAP能够防止 I/R损伤

后血脑屏障破坏，并发挥改善神经功能、减少脑梗

死面积和抑制神经元凋亡的作用。另一些研究发

现［36］，通过YAP抑制剂降低YAP的核表达，可降低

血脑屏障的通透性，进而减轻脑 I/R 损伤。43 ku 
Tar DNA 结合蛋白（recombinant Tar DNA binding 
protein 43 ku，TDP43）是一种多功能蛋白，其中

CTFs35是该蛋白的主要表现形式。一项细胞实验

中发现［37］，TDP43-CTFs35 在 MCAO 小鼠脑组织内

皮细胞中的表达水平显著升高，而其过表达可激活

Hippo信号通路，降低紧密连接蛋白的表达水平，进

而破坏血脑屏障的完整性。由此可见，Hippo信号

通路的关键蛋白在调节氧化应激中发挥重要作用，

这种机制不仅为 IS的治疗提供了新的方向，也为其

他相关疾病的研究和治疗提供了理论基础。

2.5　铁死亡

铁死亡作为一种独特的细胞死亡形式，其主要

表现为脂质过氧化的积累和抗氧化防御机制的失

效。谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 
4，GPX4）是一种抗氧化激酶，被认为是抑制铁死亡

的关键靶点之一。长链脂肪酸-辅酶 A 连接酶 4
（acyl-CoA synthetase long-chain family member 4，
ACSL4）作为ACSL家族的一员，可催化脂肪酸的分

解，参与脂质过氧化反应，从而介导铁死亡的发

生［38］。据报道［39］，铁螯合还原酶 1（ferric chelate 
reductase 1，FRRS1）作为将 Fe3+还原为 Fe2+的关键

酶，其过表达可通过抑制 Hippo 信号通路的激活，

进而上调GPX4的转录翻译及下调ACSL4的水平，

改善了铁死亡引起的细胞损伤。然而，抑制 Hippo
信号通路对铁死亡会有相反的作用。Zhou等［40］通

过建立 MCAO 大鼠模型发现，Hippo 信号通路的

YAP 与铁死亡相关的溶质载体家族 7 成员 11
（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）呈正

相关关系，通过激活Hippo信号通路能够抑制海马

神经元铁死亡，从而减轻 I/R 损伤。综上所述，

Hippo信号通路在铁死亡的调控中起着关键作用，

这不仅为探讨铁死亡的机制提供了新的视角，也为

相关疾病的治疗提供了潜在的靶点和新思路。

3 Hippo信号通路与其他信号通路的

交叉作用

3.1　Hippo信号通路与NF-κB信号通路

核因子kappa B（nuclear factor-kappa B，NF-κB）
信号通路在调节炎症反应中具有重要作用，通过炎

性级联反应引起 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症因子

的大量产生，促进白细胞粘附和迁移，而过度的炎

症反应导致神经元损伤和细胞凋亡，加剧机体的损

伤［41-42］。研究发现［43］，在蛛网膜下腔出血小鼠模型

中，抑制 MST 1 的表达能够激活 NF-κB-基质金属

肽酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）信号通

路进而改善小鼠的神经功能缺损、减少血脑屏障破

坏及减轻神经炎症［44］。已有报道，核因子 E2 相关

因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，
Nrf2）作为调节细胞抗氧化防御和炎症反应的重要

转录因子，是 TAZ的下游靶点。Huang等［45］人研究

发现，TAZ 通过与 TEAD 相互作用启动 Nrf2 的转

录，并诱导Nrf2的核转位，增强抗氧化能力，同时减

少细胞内 ROS，从而减轻氧化应激反应，减少小胶

质细胞凋亡，并抑制NF-κB信号通路激活。

3.2　Hippo信号通路与PI3K/AKT信号通路

磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶（phosphoinositide-3 
kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（perine-threonine kinase，
AKT）信号通路是机体内研究最广泛的信号通路之

一，其在 I/R损伤中起关键调节作用［46］。Gong等［47］

人发现，胰岛素样生长因子-1（insulin like growth 
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factor-1，IGF-1）可通过 PI3K/AKT 信号通路上调

YAP/TAZ，改善 I/R损伤小鼠的神经功能缺损、减少

神经元凋亡。越来越多的研究表明，Hippo信号通

路与PI3K/AKT信号通路互作在治疗癌症中具有关

键作用。Thompson［48］发现，PI3K/AKT 信号通路的

激活可以抑制激酶 MST 1 的活性及其下游因子的

转录，从而促进细胞增殖。另一项研究同样发

现［49］，PI3K/AKT 信号通路的抑制剂不仅能够抑制

AKT的磷酸化，还可降低YAP的表达，进而抑制癌

细胞的迁移和侵袭。这些结果表明，PI3K/AKT 信

号通路的激活可以阻断Hippo信号通路，导致细胞

增殖。

3.3　Hippo信号通路与Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β - 连环蛋白信号通路（Wnt/β -catenin 
signaling pathway，Wnt/β-catenin）一个重要的细胞

信号转导通路，在胚胎诱导、器官发育、细胞增殖、

分化凋亡、组织稳态和干细胞维持等方面都发挥了

重要的调节作用。其中，β-catenin是Wnt信号通路

中的关键分子，调控着下游基因的表达，调节细胞

增殖和分化［50］。据报道［51］，在 Wnt 信号通路中，

YAP 和 TAZ 可以抑制 β-catenin 的降解，增强其转

录活性从而促进细胞增殖和存活。Sahu等［52］在阿

尔兹海默病大鼠模型中发现，通过下调 MST 1/2的

表达，抑制 Hippo 信号通路，能够减少 Aβ 沉积、神

经炎症及减轻氧化应激，同时增强了大鼠的Wnt/β
-Catenin 信号传导。值得注意的是，YAP 作为

Hippo 信号通路的下游因子不仅能与 TEAD 结合，

它还同样调节着Wnt信号通路的转导。例如，在神

经干细胞中，与TEAD相比，YAP-β-catenin的结合

能够激活 Wnt/β-catenin 信号通路，这种结合方式

更有利于神经元的分化和再生［53］。

4 小结与展望

首先，Hippo 信号通路在调控 IS 的氧化应激、

神经保护及再生、炎症反应、细胞凋亡和铁死亡等

方面起关键作用，但其具体的分子机制尚未完全阐

明。此外，Hippo 信号通路与 NF-κB、PI3K/AKT 和

Wnt/β-catenin 等信号通路存在交叉作用，共同参

与调控 IS 的相关机制。基于对 Hippo 信号通路的

深入理解，有望开发出靶向该通路的药物，以干预

上述潜在机制，调节相关因子活性或增强其保护作

用。综上所述，尽管当前Hippo信号通路在 IS治疗

中面临诸多挑战，但其作为潜在治疗靶点的前景广

阔。未来研究应进一步揭示 Hippo 信号通路在 IS
的具体机制，明确各关键因子的功能及其相互作用

并不断深化机制研究和药物开发，未来有望为临床

治疗 IS提供新的治疗思路和理论基础。
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