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　　蛋白激酶（ｍａｍｍａｌｉａｎｓｔｅｒｉｌｅ２０ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，Ｍｓｔ）是
体内普遍表达的一种丝／苏氨酸蛋白激酶，属于人丝／
苏氨酸激酶的哺乳动物 ＳＴＥ２０样激酶。首先在酵母
中被鉴定，随后发现其参与大量不同的细胞功能的调

节。在果蝇模型中，经证实 ＨｉｐｐｏＬａｔｓＹｏｒｋｉｅ信号通
路参与细胞过度生长以及肿瘤的发生。在哺乳动物中

与Ｈｉｐｐｏ类似的是 Ｍｓｔ１。通过 Ｈｉｐｐｏ信号通路，Ｍｓｔ１
的缺失导致细胞过度增殖和肿瘤形成。本文主要就

Ｍｓｔ１／２的生理功能、参与凋亡信号通路及其在人类肿
瘤预后预测的临床研究等方面进行综述。

１　Ｍｓｔ１／２的结构及生理功能
　　１９９２年ＳＴＥ２０蛋白激酶（ＳＴＥ２０）首次在酵母中
被鉴定为涉及信息素信号的关键分子，随后发现其参

与大量不同的细胞功能的调节，１９９５年 ｃｒｅａｓｙ等鉴定
出与酵母激酶ＳＰＳ１和 ＳＴＥ２０在其整个激酶域上具有
相当大同源性的哺乳动物 ＳＴＥ２０样激酶 Ｍｓｔ１。Ｍｓｔ１
作为原型，另外还有 ３个旁系同源物（Ｍｓｔ２、Ｍｓｔ３、
Ｍｓｔ４）。其中Ｍｓｔ１和Ｍｓｔ２均属于ＧＣＫⅡ亚家族，是涉
及细胞生长和凋亡的２个上游激酶。ＧＣＫⅡ家族主要
在应激诱导的细胞凋亡信号通路中发挥重要作用。

Ｍｓｔ１和Ｍｓｔ２具有 Ｎ末端催化结构域和 Ｃ端调控区，
同时还包含了核输出和核定位信号以及抑制和二聚体
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化功能，其催化结构域有９４％的氨基酸序列相似，整
体上分享７８％氨基酸共同序列。Ｍｓｔ１在体内普遍表
达，而Ｍｓｔ２在成人肾脏、骨骼肌肉和胎盘组织表达水
平较高，在成人心、肺、肝和脑组织中表达水平非常低。

通过磷酸化进行翻译后修饰在调节 Ｍｓｔ１功能方面可
能发挥重要的作用。在 Ｍｓｔ１结构中已经鉴定多个磷
酸化位点（推测在苏氨酸残基），被证明对Ｍｓｔ１活性起
负反馈或正调节作用［１］。

Ｈｉｐｐｏ信号途径最早是在果蝇中被发现，通过促
进细胞凋亡和细胞周期停滞来限制组织的大小，携带

Ｈｉｐｐｏ突变的果蝇，其成熟结构会发生严重的过度生
长。Ｍｓｔ１／２作为Ｈｉｐｐｏ类似物，果蝇中 Ｈｉｐｐｏ信号通
路同样适用于人类Ｍｓｔ的功能。在果蝇中的一些有价
值的研究定义了 Ｈｉｐｐｏ／Ｗａｒｔｓ／Ｙｏｒｋｉｅ信号途径（对应
于人类Ｍｓｔ／Ｌａｔｓ／Ｙａｐ信号途径），ＨｉｐｐｏＬａｔｓＹｏｒｋｉｅ功
能异常将导致细胞过度增殖诱发肿瘤［２］，同时也证明

Ｈｉｐｐｏ信号途径的一些组分是肿瘤抑制蛋白。比如，
Ｈｉｐｐｏ、Ｗａｒｔｓ或 Ｍａｔｓ的表达缺失（分别对应于人类
Ｍｓｔ１／２、Ｌａｔｓ１／２和 ＭＯＢ１）会导致在果蝇中组织过度
生长不受控制［３］。更重要的是，上述 Ｈｉｐｐｏ、Ｗａｒｔｓ或
Ｍａｔｓ的表达缺失能分别被人类 Ｍｓｔ２、Ｌａｔｓ１和 ＭＯＢ１
代偿其功能。转基因小鼠的研究也证实 Ｍｓｔ１／２或
Ｌａｔｓ１的缺失将导致癌症的发生［４７］。

２　Ｍｓｔ１／２与细胞凋亡
　　Ｍｓｔ１由非生理的压力如高温热休克和高浓度的
亚砷酸钠或星形孢菌素（来自链霉菌的蛋白激酶Ｃ抑
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制剂）、冈田酸［８］等所激活。激活的 Ｍｓｔ１从 Ｃ末端自
抑制片段释放一大小约３６ｋＤａ（或３４ｋＤａ）的片段，实
际上是一种氨基末端，由含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ｃａｓｐａｓｅ）
介导的裂解产物即Ｍｓｔ１，该裂解产物１０倍于原激酶活
性，然后引发核易位，Ｍｓｔ１从细胞质到细胞核之间穿
梭，在细胞凋亡过程的染色质凝聚中发挥关键作用，促

进由相关底物如组蛋白２Ｂ（ｈｉｓｔｏｎｅ２Ｂ，Ｈ２Ｂ）磷酸化诱
导的凋亡。

但是蛋白酶裂解不是 Ｍｓｔ激活的唯一机制，还可
以由其他的凋亡或应激刺激物激活，包括紫外线辐射、

肿瘤坏死因子 α、视黄酸、５５°下热休克、过氧化氢、活
性氧以及各种抗癌药物等。当由这些刺激物激活时，

Ｍｓｔ在多个位点发生自身磷酸化，包括在关键的苏氨
酸残基的活化环，它有可能发挥激活该酶的关键作用。

Ｍｓｔ１和Ｍｓｔ２在体内和体外是ｃａｓｐａｓｅ３的直接底
物，在细胞凋亡中是在ｃａｓｐａｓｅ活化的上游和下游都起
作用。Ｍｓｔ１的活化在某些类型的细胞凋亡事件中诱
导激活ＪＮＫ和ｐ３８。Ｍｓｔ１过度表达在各种细胞中也可
以启动由Ｐ５３和 ＪＮＫ活化诱导的凋亡［９］。在凋亡过

程中通过直接磷酸化组蛋白 Ｈ２Ｂ触发染色质凝聚和
ＤＮＡ断裂，从而引发整个细胞死亡程序。

Ｍｓｔ１在 Ｋｒａｓ基因转化细胞以及与果蝇同源性
Ｈｉｐｐｏ信号途径磷酸化肿瘤抑制蛋白 Ｓａｌｖａｄｏｒ引起凋
亡过程中是一个重要的介导者，并参与 ｃｙｃｌｉｎＥ和细
胞凋亡抑制剂 ＤＩＡＰ１表达的调控。同样，人类同源
Ｓａｌｖａｄｏｒ（ｈＳａｖ）可以绑定并被 Ｍｓｔ１和 ２磷酸化。此
外，Ｍｓｔ２通过络合ｈＳａｖ、ＲＡＳＳＦ１Ａ、Ｎｏｒｅ１和Ｌａｔｓ１参与
Ｌａｔｓ肿瘤抑制途径，导致Ｌａｔｓ１磷酸化以及凋亡基因的
转录［１０］。

Ｍｓｔ１可以磷酸化 ＦｏｘＯ转录因子的保守区域，干
扰ＦｏｘＯ３和１４３３蛋白的相互作用，ＦｏｘＯ３从而可以
自由转位到细胞核，并在那里激活一系列促凋亡基因

从而诱导凋亡［１１１２］。

在ＰＩ３Ｋ组成型的ｐ１１０α亚基活跃的转基因小鼠
中，Ｍｓｔ１表达升高并可被 ＰＩ３Ｋ特异性抑制剂
ＬＹ２９４００２所阻断。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ抑制Ｍｓｔ１介导的促凋亡
信号途径可能是通过苏氨酸 １２０磷酸化。Ｍｓｔ１和
Ｍｓｔ２可能是 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的一个重要分支通路，Ｍｓｔ１及
其活性裂解形式都与 Ａｋｔ发生相互作用，并且是 Ａｋｔ
的直接抑制剂。通过苏氨酸１２０磷酸化，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ抑
制Ｍｓｔ１介导的促凋亡信号途径［１３］。

３　Ｍｓｔ１／２激酶功能的调节
　　近年来几项独立研究主要针对Ｍｓｔ１／２以及Ｈｉｐｐｏ
通路上下游核心组件的蛋白间相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏ
ｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）展开，取得了令人振奋的结果。其
中２项研究［１４１５］采取了蛋白质组学方法分别发现了很

多新的独立蛋白成分以及它们之间多达数百个的蛋白

间相互作用，形成蛋白间相互作用的网络（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏ
ｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ，ＰＰＩＮ），扩展了现有的对 Ｈｉｐｐｏ
通路的认识，ＣｏｕｚｅｎｓＡＬ等［１６］的研究则通过冈田酸抑

制或不抑制丝氨酸／苏氨酸磷酸酶的方法发现了７４９
个蛋白间相互作用，其中５９９个是以往从未发现的。
同时该研究还发现抑制磷酸酶后，与 ＭＯＢ１Ａ和
ＭＯＢ１Ｂ发生相互作用的蛋白发生了暂时性但明显的
变化，可促进它们与上游Ｈｉｐｐｏ途径蛋白质如 Ｍｓｔ１和
Ｍｓｔ２的相互作用。该研究结果表明，通过磷酸化的变
化可以调节Ｈｉｐｐｏ信号途径中激酶和磷酸酶之间的相
互作用，从而提供了调控该途径一个假定的机制。

Ｍｓｔ１／２包含其他Ｍｓｔ家族成员并没有的１个Ｃ末
端结构域，此结构域同样可以在调节 Ｍｓｔ１和 Ｍｓｔ２活
性的２个因子Ｓａｌｖａｄｏｒ／ＷＷ４５和ＲＡＳＳＦ１Ａ中发现，所
以被称为 ＳａｌｖａｄｏｒＲＡＳＳＦ１ＡＨｉｐｐｏ／Ｍｓｔ途径的 ＳＡＲ
ＡＨ域，研究认为 Ｍｓｔ１／２的 ＳＡＲＡＨ域对于 Ｍｓｔ１和
Ｍｓｔ２自身磷酸化的活性是必需的，在Ｍｓｔ１／２蛋白和肿
瘤抑制蛋白ＲＡＳＳＦ１Ａ的相互作用中起到关键的作用，
并且在Ｍｓｔ１／２与ｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ蛋白Ｓａｌｖａｄｏｒ／ＷＷ４５的相
互作用中也是必需的。Ｍｓｔ１／２与 ＲＡＳＳＦ１Ａ之间通过
其ＳＡＲＡＨ域产生相互作用以调节 Ｌａｔｓ／ＮＤＲ激酶的
活性。ＲＡＳＳＦ１Ａ可能通过 ＳＡＲＡＨ结构域增强 Ｍｓｔｓ
的活性，从而促进凋亡。Ｍｓｔ１／２与 Ｓａｌｖａｄｏｒ／ＷＷ４５通
过ＳＡＲＡＨ域的相互作用在上皮细胞的终末分化中是
必不可少的。ＲＡＳＳＦ１Ａ和 Ｓａｌｖａｄｏｒ也可以形成复合
物，该复合物在功能上独立于它们与 Ｍｓｔ１／２的相互
作用。

然而另一方面，ＲＡＳＳＦ１Ａ和 Ｓａｌｖａｄｏｒ也可以独立
于Ｍｓｔ１／２即不需要 ＳＡＲＡＨ域依赖的信号参与，也就
是说，在某些方面 Ｍｓｔ１／２激酶可以完全不依赖 ＳＡＲ
ＡＨ域而发挥其功能。

４　Ｍｓｔ１／２在肿瘤的发生、发展中的作用
　　蛋白激酶 Ｍｓｔ１介导的是一条高度保守并且在体
内发挥重要作用的抑制细胞过度增殖的通路，而细胞

的增殖失控在肿瘤的发生、发展中发挥着重要的作用。

因此，Ｍｓｔ１在肿瘤的发生过程中可能发挥重要的
作用。

许多转化细胞系中Ｍｓｔ１或 Ｍｓｔ２过表达诱导细胞
凋亡，与各种凋亡刺激条件下自身活化有关。通过

Ｈｉｐｐｏ途径，Ｍｓｔ１的缺失导致细胞过度增殖和肿瘤
形成。

约５０％的人类肝细胞癌中显示 Ｙａｐ（ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｙａｐ）异常高表达和核定位，其中的很小一
部分是由于Ｙａｐ基因扩增。人类胆管癌衍生的细胞株
表现出广泛的细胞凋亡，随之而来的是 ｓｈＲＮＡ诱导
Ｙａｐ的缺失，在小鼠和人类的肝肿瘤中混合型肝癌／胆
管癌的形态中表现为细胞核中大幅增加的 Ｙａｐ。因此
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Ｙａｐ在所有的肝癌亚型中很可能是一个重要的原癌
基因。

Ｍｓｔ１和 Ｍｓｔ２的缺失将导致 Ｙａｐ１Ｓｅｒ１２７抑制剂
缺失，诱发细胞过度生长导致肝细胞癌的发生，若重新

表达Ｍｓｔ１／２，将促进Ｙａｐ１Ｓｅｒ１２７位点磷酸化，抑制它
们的促癌功能，这是抑制人类肝细胞癌发生的重要调

控机制［１７］。

Ｍｓｔ１激酶的活性可以通过核易位上调，在大肠癌
中的研究表明，胞质Ｍｓｔ１缺失与肿瘤分期较高的Ｔ和
Ｎ分期及脉管浸润、较差的预后有关。细胞质 Ｍｓｔ１缺
失是独立的预后因素［１８］。

研究发现，在乳腺癌 ＭＣＦ７细胞株中上调表达
Ｍｓｔ１，不仅可以抑制细胞增殖，还可以促进细胞凋亡。
有关乳腺癌临床长期随访和生存资料的研究也发现

Ｍｓｔ１与乳腺癌患者总生存和预后相关［１９］。

在淋巴瘤和白血病患者中的研究表明 Ｍｓｔ１表达
减少，这也意味着Ｍｓｔ１的丢失在血液系统肿瘤形成过
程中起作用［２０］。

多个肿瘤相关信号网络如 ＷＮＴ、转化生长因子 β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＨＨ）和
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙ
ｃｉｎ，ｍＴＯＲ）途径都与 Ｈｉｐｐｏ信号通路发生相互作用，
这些途径在不同的人类癌症中经常发生突变［２１２３］。在

人类癌症中Ｍｓｔ１／２、Ｌａｔｓ１／２和Ｓａｖ１的突变非常少见，
然而某些类型的癌症表现有高甲基化引起的启动子沉

默，表明这些基因可能被非突变机制所灭活。所以研

究者认为Ｍｓｔ１／２激酶本身的表达水平并不一定直接
与预后相关，在癌症等疾病中其激酶的活性和位置可

能比其表达水平在调节细胞行为方面更为关键。

５　针对Ｍｓｔ１／２及其信号通路的抗肿瘤治疗
　　针对Ｍｓｔ１／２及 Ｈｉｐｐｏ信号通路可作为抗癌治疗
策略中的一条途径，但也提出了很大的挑战，包括针对

该通路药理作用成分的鉴定，因为只有癌症在功能上

依赖于所针对的该通路上的靶点，才能保证治疗策略

的成功。

小分子治疗最佳的靶点通常是激酶类。然而，与

目前大多数把致癌激酶作为靶点［如以药物抑制活性

的等位基因表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、细胞周期蛋
白依赖性激酶４（ＣＤＫ４）或 ＢＲＡＦ］不同，Ｈｉｐｐｏ通路上
绝大多数的激酶是肿瘤抑制基因。这意味着，传统的

设计小分子激酶抑制剂的方法不可行。恢复肿瘤抑制

蛋白激酶的功能，实际是恢复其丧失的功能，是一项更

具挑战性的任务。在肝癌、胰腺癌方面已有一些针对

ＨｉｐｐｏＹＡＰ途径的靶向小分子药物的研究取得进
展［１７］。

ＹＡＰ和ＴＡＺ是 Ｈｉｐｐｏ信号通路上重要的癌基因
蛋白和最终的共同通路，可能是最有吸引力的治疗靶

点［２４２５］。针对ＹＡＰ抑制剂在小鼠中的遗传研究表明，
ＹＡＰ半合子能够显著抑制肿瘤形成，Ｍｓｔ１、Ｍｓｔ２缺失

的肠癌可以被 ＹＡＰ基因半合子所抑制。这些研究表
明，ＹＡＰ基因可能不需要完全抑制就可取得治疗有
效性。

整合素连接激酶（ｉｎｔｅｇｒｉｎｌｉｎｋｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＬＫ）通过
磷酸化抑制 ＭＹＰＴ１ＰＰ１在抑制 Ｈｉｐｐｏ通路中起重要
的作用，在乳腺癌、前列腺癌和大肠癌细胞体外研究结

果表明，抑制 ＩＬＫ导致在 Ｈｉｐｐｏ通路核心组件 ＭＳＴ１
和Ｌａｔｓ１激活同时伴随 ＹＡＰ／ＴＡＺ转录共激活因子和
ＴＥＡＤ介导转录的失活。在乳腺肿瘤中 ＩＬＫ基因的缺
失抑制了ＥｒｂＢ２驱动的Ｙａｐ／ＴＡＺ激活，该药理机制表
现在抑制ＹＡＰ活化和抑制体内肿瘤的生长，从而可作
为肿瘤治疗靶点［２６］。

６　展　望
　　凋亡调控失常在恶性肿瘤的发生发展、增殖转移
过程中是十分重要的，近年来的研究发现，凋亡相关基

因如Ｐ５３、Ｂｃｌ２、ｃｍｙｃ、ｃａｓｐａｓｅ等是一类具有应用前景
的潜在肿瘤预后标记物，随着 Ｍｓｔ１／２及其上下游因子
在细胞凋亡和肿瘤抑制方面研究的深入，将有助于相

关肿瘤预后预测以及寻找潜在治疗靶点的研究和临床

应用。
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科医学临住研究生进行再次评价。结果发现通过培
训，培训前后的教学能力得到显著上升（Ｐ＝０．０１）。
其中教学态度和教学内容的评分在培训前后无明显差

异；而带教方法（Ｐ＝０．０１）和全科理念（Ｐ＝０．０２）有了
明显的进步。

全科医学临住研究生的培养与其他学科的临住
研究生有一定的区别。临床基地和社区基地的师资培

训应该实行按需培养。临床基地的师资应该加强全科

理论的培训，积极深入社区了解全科医学的运行模式。

社区基地的师资则应该加强在临床技能和教学技巧、

教学方法等方面的学习以提高带教水平。

目前，随着全科医师培训的日益开展，师资的培养

受到极大的重视。上海市已经开始实施临床基地和社

区基地的合作共建，提倡按需培训，全面提高师资力

量［１５］。一方面，要求临床基地的师资深入社区；另一

方面，临床基地也要负责和监督社区基地师资的技能

和带教能力的培训。但是随着人才培养的更深入，全

科医学临住项目研究生培养模式的逐步建立和完善，
如何更好地进行师资按需培训，改善全科临床基地与

社区基地师资的自身不足，提高全科医学临住研究生
在临床科研能力方面的培养，已成为全科医师规范化

培训中所面临的挑战。
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