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Hippo信号转导通路中SAV1蛋白
在肝细胞癌发生发展中的作用

马艳1, 汪茂荣2（1.南京中医药大学附属八一医院 全军肝病中心，南京 210002；2.东部战区总医院秦淮医

疗区 全军肝病中心，南京 210002）

摘要：Hippo信号转导通路最早在果蝇体内被发现，具有调控细胞增殖和凋亡的作用。近年来研究表

明，该通路与肿瘤的发生发展关系密切。SAV1（Salvador homolog1）是Hippo信号转导通路的支架蛋

白和核心组件，可负向调控肿瘤细胞的增殖、分化，已成为研究热点。本文就SAV1的结构和功能及

其在肝细胞癌发生发展中的作用及机制进行综述。
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Role of protein SAV1 of Hippo signaling transduction pathway on the development of hepatocellular carcinoma
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Abstract: Hippo signaling transduction pathway, initially discovered in fruit flies, plays an important role in 
regulating cell proliferation and apoptosis. Recent studies have revealed that tumor initiation and progression 
could be tightly linked to altered Hippo signaling. SAV1 is believed to act as core components of the Hippo 
pathway. SAV1 worked as a cancer suppressor in restrict cell number and promoting apoptosis in differentiating. 
In recent years, studies have been intensively focused on effects of SAV1 in human tumorigenesis. This article 
reviewed the structure and function of SAV1 and its role on the development of liver cancer.
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原发性肝癌是四大恶性肿瘤之一，居我国肿瘤

致死病因的第3位，严重威胁人们的生命健康[1,2]。

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）在原

发性肝癌中最常见，占80%～90%。乙型肝炎病毒

感染、丙型肝炎病毒感染、大量酒精及黄曲霉素的

摄入是HCC的主要致病因素，因慢性肝炎肝硬化导

致的HCC约占90%[3]。肝脏具有自我修复能力，分

化的肝细胞能够形成新的细胞组织，重新参与细胞

循环。肝窦作为肝脏中特殊的毛细血管，是肝脏强

大的血供平台，血液流经肝窦时，血流减缓，可更

好地进行细胞与血液间的物质交换并形成肝脏免疫

中枢。Hippo信号转导通路在细胞增殖的调节、组

织器官的生长及细胞生长环境的稳定等方面发挥重

要作用，被认为是维持肝脏稳态、抑制肿瘤形成的

重要调节器。SAV1作为Hippo信号转导通路上的支

架蛋白，具有促进细胞凋亡、抑制细胞增殖及调节
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细胞周期的作用，在抑制肿瘤进展方面具有重要潜

能。SAV1在肝细胞癌发生发展过程中的作用和分

子机制尚未明确，是目前研究的热点和难点。本文

就SAV1近期相关研究进展进行综述。

1 Hippo 信号转导通路概述

1.1 Hippo信号转导通路的发现及组成  Hippo信号转

导通路最早在果蝇体内被发现，研究人员在果蝇

体内先后发现了Warts（Wts）、Salvador（Sav）、

Hippo（hpo）、Mob as tumor suppressor （Mats）
及Yorkie（yki）5种基因，其功能失调均可导致

组织器官过度生长
[4]，从遗传学和生理学角度，

Hippo信号转导通路因hpo基因突变可导致器官组

织增大类似河马状，且该通路基因突变导致的器

官表型不同于其他已知通路而得名 [5]。早前国内

学者Xu等 [6]对果蝇细胞突变体的筛查发现，增殖

过度突变可导致晚期幼虫和蛹的死亡，从而为寻

找抑制细胞增殖的调节因子及肿瘤抑制基因的研

究明确了方向。Hippo信号转导通路的各核心组分

在哺乳动物中至少存在一个同源基因，且具有高
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度保守性[3]。Hippo信号转导通路的核心组成主要

包括：①上游调节因子，包括Hpo的同源物STE-20
样丝氨酸/苏氨酸激酶1和2（mammalian STE20-like 
serine/threonine kinases1/2，MST1/2）；Sav的同源

物支架蛋白Salvador同源物1（Salvador homolog 1，
SAV1或WW45）；②核心激酶，包括Wts的同源物

大肿瘤抑制剂1和2（large tumour suppressor 1/2，
LATS1/2）；Mats的同源物Mps结合激酶激活物

1A和1B（Mps once binder kinase activator-like 1A/
B，MOB1A/B）；③下游转录共激活因子，包括

转录共激活剂Yorkie的同源物Yes-相关蛋白（Yes-
associated protein，YAP）和具有PDZ结合基序的转

录共激活子（transcriptional co-activator with PDZ-
binding motif，TAZ），又被称为含WW结构域的转

录调节蛋白1（WW domain-containing transcription 
regulator protein 1，WWTR1）。

1.2 Hippo信号转导通路的功能  Hippo信号转导通路

在哺乳动物中能够调控细胞增殖、分化和凋亡，

与果蝇体内的高度保守性保持一致。Hippo信号转

导通路对肿瘤的抑制作用主要受磷酸化依赖蛋白

激酶级联调控
[7]。Hippo信号转导通路被激活后，

MST1/2和LATS1/2激酶以磷酸化的形式被活化，

支架蛋白SAV1和MOB1能促进YAP和TAZ蛋白的磷

酸化，14-3-3蛋白与磷酸化的TAZ和YAP结合，在

细胞质中被降解。当Hippo信号转导通路失活时，

YAP和TAZ转位至细胞核介导相关基因的表达[8]。

Hippo信号转导通路中的关键效应子是Yki和YAP/
TAZ，其能够调节基因转录，促进Hippo信号转导

通路发挥生物学功能，且在进化上具有保守性。作

为转录共激活因子，Yki可与果蝇体内的一种高度

同源的转录因子Scalloped（Sd）结合，介导Hippo
信号转导通路的功能输出，诱导相关细胞增殖基因

的表达，如细胞周期蛋白E（cyclin E，CycE）和

bantam microRNA，同时能够促进细胞凋亡基因的

表达，如细胞凋亡抑制蛋白（drosophil inhibitor-of-
apoptosis protein，DIAP1）[9,10]。研究表明，过表达

Yki或敲除Hpo、Sav、Wts、Mats将导致果蝇的眼、

翅、肠和其他组织过度生长，提示Hippo信号转导

通路具有调控细胞增殖和凋亡的功能[11]。

1.3 Hippo信号转导通路与肝脏肿瘤的关系  Hippo
信号转导通路主要参与细胞的凋亡、增殖、分化

和迁移过程，该通路某些组分功能的失调将导致

细胞转化，最终诱导肿瘤的发生。Hippo信号转导

通路最突出的功能是促进细胞生长和增殖，在器官

组织修复和肿瘤的发生过程中发挥关键作用。YAP

和TAZ的激活是Hippo信号转导通路发挥作用的重

要表现。高表达的YAP过度激活后，肝细胞大量增

殖，肝脏肿大
[12]；失活的YAP对肝细胞和胆管上皮

细胞具有损伤作用，可导致肝组织受损[13]。敲除小

鼠Mst1/2基因4～5周后，小鼠肝脏肿大，最终可发

展为HCC[14]；特异性敲除Sav1的小鼠早期肝脏可出

现1.5倍肿大，12个月后可诱发肝癌[15]。由此可见，

Hippo信号转导通路中各基因的缺失将影响组织器

官的发育，对肿瘤的发生具有潜在风险。

2 SAV1 概述

2.1 SAV1的生物学特性  SAV1是Hippo信号转导通路

典型的上游信号分子，主要位于染色体14q22.1，
由WW结构域和C末端蜷曲螺旋结构组成，在C末

端含2个WW结构域和1个SARAH结构域。两个WW
结构域与LATS相结合，促进其磷酸化。SARAH结

构域由Salvador-RassF-Hippo组成，主要介导该组

复合物或Salvador-RassF同源二聚化的形成，每个

结构域作用于不同激酶的活性对Hippo途径的影响

各不相同。SAV1通过SARAH域与MST1/2相互作

用，MST1/2在具有SARAH域的蛋白中磷酸化速度

明显加快。Cairns等[16]研究表明，Salvador结构能够

促进MST2激酶自身磷酸化，但SARAH结构域则对

MST2激酶自身磷酸化产生抑制作用，由此可见，

SAV1可能与Hippo信号转导通路中的多个位点结合

后，促进Hippo激酶活性的增强，从而促进下游蛋

白的磷酸化，更好地发挥蛋白激酶级联调控作用。

Tapon等[17]在果蝇突变体筛查中首次发现Sav是一种

调节细胞周期退出和凋亡的基因，能够对细胞增殖

和凋亡进行双重调节，可抑制果蝇体内细胞数量的

增长。SAV1的突变可促进细胞周期蛋白E和细胞凋

亡抑制蛋白水平的升高，延缓细胞周期退出，使

凋亡过程受损。Callus等[18]在小鼠体内特异性敲除

Sav1后，上皮细胞出现增生，各器官在末期分化出

现缺陷，最终导致胚胎死亡。

2.2 SAV1在蛋白激酶级联调控中的作用  SAV1可介

导MST信号转导通路，能够促进MST-LATS激酶级

联的激活，与MST1/2和LATS共同参与该途径的磷

酸化。SAV1在多聚体复合物中起支架作用，因此

不论在果蝇还是在人体内，SAV1均能将LATS募集

到MST，促进LATS磷酸化，通过这一调控，SAV1
能够为MST提供正确的细胞定位，有助于MST的
功能发挥

[19]。SAV1将MST靶向定位在质膜上，通

过一种多亚基蛋白磷酸酶2A复合物（multi-subunit 
protein phosphatase 2A，PP2A），即纹蛋白互作

磷酸与激酶（striatin interacting phosphatases and 
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kinases，STRIPAK），与衔接蛋白SLMAP相互作

用形成PP2A复合物STRIPAKSLMAP，SAV1通过

拮抗STRIPAKSLMAP磷酸酶活性，促进MST1/2的
活化[20]。SAV1的多聚化或二聚化可使MST或LATS
与各自下游底物的蛋白相互作用，从而使SAV1与
不同靶蛋白结合以发挥调控作用。蛋白质组学研究

表明，MST能够使SAV1的多个残基发生磷酸化，

但MST磷酸化位点对SAV1功能的确切影响鲜见报

道。Park等[21]对与MST2共表达的SAV1蛋白进行质

谱分析发现，Thr-26、Ser-27、Ser-36和Ser-269处
发生磷酸化，SAV1-4A可抑制MCF7细胞MST2和
K-RasG12V诱导的细胞凋亡，MST介导SAV1 4个
残基的磷酸化可能对MST诱导的细胞凋亡产生一定

影响。Park等[22]研究MST信号转导途径激活过氧化

物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome proliferator-
activated receptor γ，PPARγ）时发现了一种新的脂

肪生成调控机制：SAV1激活PPARγ，与MST2相互

作用，促进PPARγ诱导的脂肪细胞分化，并使3T3-
L1细胞产生分化。敲低Sav1后，3T3-L1细胞分化受

到抑制，表明SAV1通过蛋白激酶级联反应在细胞

分化过程中发挥调控作用。

2.3 SAV1促进蛋白酶体降解  SAV1在蛋白激酶级联

反应中可调控各分子的磷酸化，在哺乳动物体内可

负向调控细胞增殖、细胞凋亡及控制组织再生，最

终抑制肿瘤生长。蛋白酶体降解逐渐成为肿瘤治疗

中靶点选择的方向，降低SAV1与体内肿瘤发生水

平的关键在于寻找能够发挥稳定调节机制的相关蛋

白。SAV1磷酸化可直接抑制泛素连接酶，促进蛋

白酶体的降解，MST2磷酸化则对SAV1的稳定性调

节具有重要意义，能够抑制细胞凋亡。Wu等[23]研

究表明，Ser-17是维持SAV1稳定性的关键位点，

当Ser-17突变为丙氨酸时，可促进SAV1蛋白酶体降

解，调节SAV1的稳定性，但泛素化是否介导蛋白酶

体的降解及对肿瘤是否有抑制作用目前尚未明确，

探讨相关蛋白酶体的降解可能会为解释SAV1稳定性

提供新的见解。近年来，Hippo信号转导通路在人

类肿瘤中的作用机制已成为新的研究热点。SAV1的
调节及作用机制复杂，除参与Hippo信号转导通路磷

酸化调节外，还与其他多种调节机制有关。SAV1可
能是机体多种信号转导通路网络中的一员，目前对

SAV1的研究主要集中在肿瘤领域，其在肝脏炎症中

是否发挥作用尚未确，需进一步研究。

3 SAV1 在肝细胞癌发生发展中的作用

3.1 SAV1抑制HCC的发生  肝脏作为免疫调节中枢

可调节全身的细胞免疫和体液免疫，维持体内免疫

和免疫耐受的平衡。Sav1基因突变在不同类型肿瘤

中表现不完全一致。Yoo等[24]研究表明Sav1基因在

胃癌、结肠癌、肺癌和肝癌中未发生改变。SAV1
在正常组织中普遍表达，而在肿瘤细胞中表达显著

下调。SAV1在肝癌、肾透明细胞癌、胰腺癌、结

直肠癌及胃癌中均可抑制肿瘤细胞的生长，缺失

Sav1基因将促进肿瘤的发生[25-28]。选择性敲除Sav1
基因可诱发HCC。Zhang等 [29]敲除小鼠Sav1基因

后，肝脏肿瘤的发生显著增加。敲除Rassf1a单一缺

失小鼠Sav1等位基因后，或在Sav1杂合缺失的情况

下，小鼠肝脏体积显著增大，最终形成肿瘤。Sav1
敲除后小鼠肝脏可出现脂质堆积及细胞凋亡增加，

最终导致纤维化形成和肝癌的发生[30]。

3.2 SAV1与下游激酶调控HCC的发生  SAV1是Hippo
信号转导通路的重要信号组分，也是MST1/2的支

架蛋白，敲除Sav1后可激活MST1和MST2，抑制肝

细胞的生长和肿瘤的形成。研究表明，在Sav1突变

的肝癌模型中，卵圆细胞池扩大，这些细胞与成熟

肝细胞不同，可能是HCC的前体细胞[31]。Song等[32]

对小鼠肝癌模型的研究表明，敲除Sav1小鼠发生的

HCC和胆管细胞癌以中间型为主，主要来源于卵

圆细胞；观察12个月后，肿瘤的发生率约为74%，

14个月后达到94%。YAP在卵圆形细胞中的表达具

有独特性，常出现过度活化现象，而在肝细胞中表

现并不活跃。敲除Sav1后未出现YAP过度增殖的肝

细胞。由此推断，SAV1可调节下游效应子YAP在
卵圆细胞中的表达，抑制其活化，从而抑制肝脏肿

瘤的发生[33]。选择性敲除Sav1或Mst1/2可增加YAP在
卵圆细胞中的表达，促进肝细胞增殖，导致肝癌的

发生[34]。SAV1作为上游效应因子的支架蛋白，对下

游效应因子具有调控作用，发挥抑癌作用。目前，

SAV1在肝脏肿瘤中作用的研究尚未深入，多为动物

实验，其在人类肝癌发生中的作用机制尚未明确。

3.3 SAV1与相关信号转导通路的关系  Hippo信号

转导通路在肝脏肿瘤发生过程中可抑制肝脏干细

胞的活化，使肝细胞处于相对静止状态，调节肝

脏生长[35]。SAV1在Hippo信号转导通路中可抑制肝

细胞增殖，调控肝脏肿瘤体积，阻止HCC进一步

发展[15]。目前，SAV1在除Hippo信号转导通路外

的其他肿瘤相关信号通路的报道中发现其与AKT
信号转导通路的关系最为密切。磷脂酰肌醇-3激酶

（phosphatidylinositol-3-kinases，PI3K）/蛋白激酶

B（Protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信

号转导通路可抑制干细胞的分化、增殖、存活、代
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谢及自噬[36]。Jeong等[37]对小鼠肝脏Pten和Sav1进行

双敲除后发现，肝脏中Pten和Sav1的缺失使AKT信
号过度激活，促进小鼠非酒精性脂肪性肝病（non-
alcoholic fatty liver disease，NAFLD）和肝癌的发展。

Sohn等[38]整合Hippo信号失活对HCC预后的基因表

达数据，构建了肝脏预测模型，发现YAP1和TAZ沉
默后mTORC1磷酸化水平降低，抑制了PTEN-PI3K-
AKT信号转导通路的激活，从而发挥抗肿瘤作用。

Jiang等[26]在结肠癌的研究中发现SAV1可促进YAP
失活，使AKT和mTOR磷酸化水平下调，发挥SAV1
对AKT-mTOR信号转导通路的抑制作用，但在Wnt/
β-catenin信号转导通路中，SAV1对肠道肿瘤的影响

并不明显。有研究表明，在肾细胞癌中SAV1能够

与AKT-PH域中的脯氨酸酪氨酸基序发生特异性结

合，通过MERTK促进AKT1-Y26磷酸化，负向调节

AKT信号转导[39,40]。转化生长因子-β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）与TGF-βⅡ型受体（Tβ 
RⅡ）结合启动细胞内的信号转导，调节肾小管间质

纤维化（renal tubulointerstitial fibrosis，TIF）；Wnt/
β-catenin信号在肿瘤细胞增殖和上皮细胞间质转换

（epithelial-mesenchymal transitions，EMT）方面发挥

重要作用[41]。Seo等[42]对特异性缺失Sav1的肾小管上

皮细胞（Tubular epithelial cell，TEC）的研究表明，

Sav1缺失可导致TGF-β和Wnt/β-catenin信号的异常激

活，TGF-β和β-catenin表达量增加，使肾小管间质纤

维化（renal tubulointerstitial fibrosis，TIF）加重。但

Hippo信号与AKT等信号转导间可能会产生串扰，该

现象的产生可能涉及其他蛋白，具体机制目前尚未

明确。

综上，Hippo信号转导通路能够调控果蝇和哺

乳动物的免疫系统，SAV1作为Hippo信号转导通路

的支架蛋白，可抑制多种肿瘤细胞的增殖，可能

成为重要的抑癌因子。针对Sav1调控的miRNA、

LncRNA或某些小分子药物的研究可能为肿瘤的治

疗提供新思路。
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