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Hippo信号通路调控免疫细胞的功能 

余淑娟，耿晶，陈兰芬 

厦门大学生命科学学院，厦门 361102 

摘要: Hippo信号通路最初是在果蝇(Drosophila)中被发现的，是在进化上高度保守并能调控器官大小的信号转

导通路。在哺乳动物多种组织器官中，Hippo信号通路的关键激酶 MST1和 MST2(果蝇 Hippo激酶的同源分子)

通过抑制下游的转录共激活分子 YAP(果蝇中为 Yorki)的活性来实现对细胞增殖和凋亡的调控。在这些组织器

官中条件性敲除 Mst1和 Mst2或过表达 Yap大都会造成细胞过度增殖或肿瘤的发生。近年来，随着研究的不断

深入，Hippo信号通路不依赖于 YAP的非经典功能也逐渐被发现。其中，Hippo信号通路多个成员在免疫系统

中的调控功能逐渐成为该领域的研究热点，特别是在免疫细胞发育分化、机体自身免疫性疾病及应对病毒和细

菌入侵等过程中所发挥的调控作用。本文重点阐述了 Hippo信号通路在 T淋巴细胞中发育、分化、活化和迁移

等方面及在部分天然免疫细胞抗感染过程中的功能和调控。 

关键词: Hippo信号通路；T淋巴细胞；天然免疫细胞 

The functions of the Hippo signaling pathway in immune cells 

Shujuan Yu, Jing Geng, Lanfen Chen 
School of Life Sciences, Xiamen University, Xiamen 361102, China 

Abstract: The Hippo signaling pathway, first identified in Drosophila, has emerged as a critical regulator for con-

trolling the size of organs. Activation of the Hippo signaling pathway negatively regulates the Yorkie ortholog YAP in 

multiple organs, important in the regulation of cell proliferation, differentiation, and apoptosis during development. 

The Serine/Threonine protein kinases MST1 and MST2, mammalian homologs of the Drosophila Hippo kinase, 

play central roles in the Hippo signaling pathway in mammals. Recent studies reveal that non-canonical Hippo sig-

naling pathways are also involved in the regulation of various other biological processes, particularly the important 

roles of MST1 and MST2 kinases in immune cell activation, adhesion, migration, growth, and apoptosis. In this re-

view, we summarize the recent advances in understanding the roles of MST1 and MST2 kinases in the regulation of 

the functions of T lymphocytes and innate immune cells. 



 

第 7期 余淑娟等: Hippo信号通路调控免疫细胞的功能 651 

 

    

Keywords: Hippo signaling pathway; T cells; innate immune cells 

Hippo 信号通路是一条在进化上十分保守的生

长抑制性信号通路，在调控细胞增殖和分化过程中

发挥着重要的作用。Hippo信号通路的系列成员最早

是在果蝇(Drosophila)中通过遗传突变筛查获得的，

其中 Hippo (Hpo)、Warts (Wts)、Salvador(Sav)以及

Mats功能失活性突变都会导致明显的组织过度生长

和肿瘤的发生，最主要的原因是由于这些分子的功

能失活导致它们下游分子 Yorki (Yki)进入细胞核与

TEAD/TEF家族的转录因子 Scalloped (Sd)相互作用，

促进细胞增殖，减少细胞程序性死亡 [1~7]。因此，

Hippo信号通路的核心成分是由一个串联激酶(Hpo、

Wts、Sav和 Mats)和转录共激活因子 Yki组成。这些

组分在哺乳动物中同源物分别是 MST1/2、LATS1/2、

SAV1、MOB1A/B和 YAP/TAZ[8~14]。在经典的 Hippo

信号通路中，MST1/2和 LATS1/2作为 Hippo信号通

路的核心激酶，与构架蛋白 WW45作用，从而磷酸

化并激活下游激酶 LATS1/2。活化的 LATS1/2 进一

步磷酸化YAP/TAZ使其与 14-3-3蛋白相结合而滞留

在胞浆中，不能进入细胞核行使其转录共激活因子

功能，从而抑制细胞增殖和促进细胞凋亡。抑制

Hippo 信号通路或该通路的核心成员缺陷都将导致

YAP/TAZ 入核增加，进而激活转录因子 TEADs 转

录其下游目的基因而促进细胞增殖与抑制凋亡。在

小鼠(Mus musculus)中，全身性双敲除 Mst1和 Mst2

会造成早期胚胎致死[15]；由于 MST1和 MST2的高

度同源性和功能代偿性，Mst1 或 Mst2 的全身性单

敲除并不会引发组织过度生长和肿瘤的发生[16]；在

肝脏、小肠、胰腺或心脏中条件性双敲除 Mst1 和

Mst2则可以看到不同程度的细胞增殖和器官增大等

Hippo信号通路失调表型[15,17~22]，如在肝脏中特异性

敲除 Mst1 和 Mst2 可以看到肝脏在 2 个月内剧烈增

大，同时伴随肝细胞癌和胆管癌的发生。 

除了以抑制下游转录共激活因子 YAP入核来调

控细胞增殖和凋亡功能的经典途径外，越来越多的

研究表明，以 MST1/2 激酶为核心的 Hippo 信号通

路还具有多种非经典的调控功能。如 MST1/2 激酶

可以直接磷酸化 FOXO1(Ser212)/FOXO3(Ser207)，

阻止 FOXO1/3和 14-3-3蛋白的结合，促使 FOXO1/3

进入细胞核[23,24]。在不同的细胞类型中，MST1 介

导的磷酸化 FOXO1/3 入核后结合不同的 DNA 位点

和转录功能，产生不同的生物学效应。在神经元细

胞中，MST1 介导的 FOXO1/3 磷酸化促进细胞凋  

亡[24,25]；而在 T细胞中，MST1激活的 FOXO1/3则

会降低细胞的氧化应激水平，促进细胞存活[26,27]。

本课题组和其他一些课题组研究发现，在骨髓造血

细胞或一些免疫相关细胞中条件性敲除 Mst1/2 时，

并未观察到细胞增多和肿瘤发生的经典表型，而多

是非经典 Hippo 信号通路失活而导致的免疫功能严

重失调。近年来，非经典 Hippo 信号通路在免疫系

统中的调控逐渐成为本领域的研究热点(图 1)。 

免疫是机体识别和排除抗原性异物，以维持自

身内环境稳定的一种生理反应，本质是识别和排除

抗原性异物，即机体区分自己和非己，主要功能包

括免疫防御、免疫自稳和免疫监视。研究表明，Hippo

信号通路的一些主要成员如 MST1/2、MOB及 NOR-

E1B 在小鼠骨髓、胸腺、脾脏和淋巴结等免疫相关

组织中大量表达[16]。在小鼠骨髓造血干细胞中条件

性敲除 Mst1/2造成该小鼠易发生严重免疫感染和自

身免疫疾病[28]。法国 Basile 教授和德国 Klein 教授

课题组分别独立发现了一类携带了 Mst1 失活突变

或基因缺失的家族遗传性免疫缺陷病人[27,29]。这些

病人极易发生复发性细菌或病毒感染、黏膜与皮肤

的念珠菌感染、皮肤化脓性肉芽或脓肿，并且伴随

有淋巴细胞和嗜中性粒细胞减少以及各类自身免疫

性疾病等症状。这些数据都有力地证明了 Hippo 信

号通路具有重要的免疫调节功能。本文简要介绍了

非经典 Hippo 信号通路在免疫系统功能调节的研究

概况，特别是该通路在 T 淋巴细胞发育、分化、迁

移和活化的调控功能的研究进展。 

1  Hippo信号通路与 T细胞发育和分化 

免疫系统分为天然免疫和获得性免疫两个系统。

T细胞是获得性免疫中重要的组成部分。T细胞在胸

腺通过一系列复杂的选择过程和发育阶段，最终成 
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DP T细胞在胸腺组织中位置分布不同于野生型小鼠。

SP胸腺细胞在 Mst1/Mst2fl/fl Vav-Cre小鼠胸腺中比

例和数量都明显增加，这些积累在胸腺组织中

MST1/2缺失的 SP细胞多为 Qa-2hiCD24lo表型细胞，

与野生型中已离开胸腺的成熟 T 细胞的表型类似，

而还未离开胸腺的野生型 SP 细胞则多为 Qa-2hi 

CD24lo 表型。因此，这种 SP 细胞的积累和外周 T

淋巴细胞的减少可能更多是由于 MST1/2 缺失导致

的 T细胞迁移出胸腺的能力下降造成的[28]。然而，

MST1/2 是否影响 T 细胞在胸腺中的发育以及可能

的分子机制目前还有待进一步研究。目前，有一些

研究表明 RAP1-PALP-MST1信号通路在调控 T细胞

极化和迁移中发挥着重要的作用，因此，Mst1敲除

或许通过影响细胞粘附分子 LFA-1 和 ICAM-1 的功

能，导致胸腺细胞在髓质里的迁移不足及抗原识别

不够，从而影响了 T 细胞在胸腺中阳性选择和阴性

选择的发育成熟过程[31]。 

MST1 缺失的 T 细胞在 T 细胞受体(T cell re-

ceptor, TCR)信号刺激下的细胞增殖能力明显高于

野生型 T 细胞，MST1 缺失 T 细胞也更易发生活化

诱导的细胞凋亡事件。同样，在 Mst1敲除小鼠中观

察到更高比例的效应/记忆 T细胞，而且这些活化的

T 细胞具有更高的 AnnexinV 阳性率[16]。此外，在

TCR刺激下，与野生型 CD4+ T细胞相比，MST1缺

失的 CD4+ T细胞增殖更快和产生更多的 IL-2、IFN

和 IL-4细胞因子[16]。Du等[30]研究也发现 Mst1敲除

小鼠脾脏中 IL-2、IFN、IL-4和 IL-17阳性的 CD4+ 

T 细胞比例高于野生型小鼠。在野生型小鼠的效应/

记忆 T 细胞中，MST1 表达水平明显高于在初始 T

细胞中的水平，而 MST2 蛋白水平却差别不大，因

此推测 MST1 可能在初始 T细胞活化增殖的过程起

着分子关卡作用，只有在 MST1 低表达水平下，T

细胞才会活化、增殖和凋亡[16]。 

在 T细胞中敲除 Mst1，其下游的 MOB1A/B的

磷酸化几乎完全消失，而 LATS1/2 的羧基末端磷酸

化和自身磷酸化没有受影响，也不会影响 Hippo 信

号通路下游经典效应分子 YAP的磷酸化水平[16]。最

近，Tang等[32]对 MST1下游、与 LATS1/2同属一个

家族的激酶 NDR1/2 (nuclear Dbf2-related 1/2)进行

了研究，发现在小鼠中 NDR1/2 的缺失也会导致发

育成熟的初始 T 细胞在外周淋巴组织中的数量明显

减少和堆积在胸腺中无法迁出的表型，这与 MST1

在胸腺细胞中缺失的表型一致。此外，Cornils等[33,34]

则发现外源或内在的细胞凋亡信号，如抗 Fas 抗体

或DNA损伤等都会导致胸腺细胞中NDR1被大量活

化，进一步发现 Ndr1敲除鼠在致癌物诱导下更易发

生外周 T细胞淋巴瘤，表明 NDR1在调节 T细胞稳

态中扮演了重要的角色。NDR蛋白激酶家族的不同

成员通过激酶活性来调节细胞的功能和参与细胞增

殖与分化的机制不同。如 LATS1/2可通过经典 Hippo

信号通路调控原癌基因 Yap 转录活性，发挥抑癌作

用[10,35]；而 NDR1/2 一方面通过调控中心体复制、

染色体校正参与稳定染色体组、凋亡信号等发挥抑

癌作用[36,37]，另一方面通过增强原癌基因 c-Myc 的

稳定性发挥促癌作用，此外 NDR1/2 还可通过调节

p21 的稳定性而发挥抑癌和促癌的双重作用[33,38,39]。

因此，MST1可能通过 MOB1A/B和 NDR1/2等分子

来激活非经典的 Hippo 信号通路功能，进而调控 T

细胞的活化和增殖。 

2  T细胞的迁移与归巢 

整合素 LFA-1(又称 CD11a/CD18 或L2)是参

与 T 细胞运动和迁移过程中主要的粘附分子。在淋

巴细胞中，MST1 是 LFA-1 活化、成簇、细胞极化

与粘附所必须的[40]，因此 MST1 缺陷的小鼠表现出

了细胞迁移缺陷，特别是胸腺成熟细胞迁出胸腺组

织进入外周循环系统受损和淋巴细胞归巢减少的缺

陷[28,41,42]。此外，也有研究表明 CD4+胸腺细胞在胸

腺髓质中迁移缺陷也影响了 LFA-1 和 ICAM-1 介导

的 T 细胞和抗原递呈细胞之间的抗原识别不足，影

响了 T细胞在胸腺组织中的分化和成熟[31]。而MST1

缺陷的树突状细胞(dendritic cells, DC)也表现出了

从其皮肤到引流淋巴结的运输受阻[42]。 

在趋化因子或 TCR的刺激下，LFA-1可以在极

化的细胞前缘成簇并通过胞浆区的 αL链与RAPL分

子相互作用，通过胞内信号依赖的方式促进细胞的

迁移[43]。RAPL 或者 MST1 缺陷的 T 细胞均呈现

LFA-1在前缘成簇缺陷，RAP1-RAPL-MST1信号通

路已被证实在控制 T 细胞运输起重要作用[40,42,44]。

有研究表明，RAB13也参与了 MST1调控淋巴细胞
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极化和迁移的过程，与 RAPL 或者 MST1 缺陷小鼠

类似，RAB13缺陷小鼠也存在着淋巴细胞迁移缺陷[44]。

在趋化因子的刺激下，MST1 通过促进磷酸化

DENND1C，RAB13 的鸟苷酸交换因子 (guanine 

nucleotide exchange factors, GEFs)来激活 RAB13。

MST1与活化的 RAB13形成复合物从而促进 LFA-1

运输到淋巴细胞的前缘。与此同时，MST1 通过加

强 VASP(vasodilator-stimulated phosphoprotein)的磷

酸化进而促进 F-actin的多聚化，而 VASP分子的活

化对于 RAB13依赖的 LFA-1囊泡运输至关重要[45]。

MST1 也被报道其可通过调控马达蛋白 Myosin Ⅱa

的活性进而调节不同亲和性的 LFA-1在迁移 T细胞

上的位置分布[46]。总之，在趋化因子或 TCR刺激下，

RAP1-RAPL 复合物活化 MST1，MST1 进一步通过

活化 RAB13及促进 F-actin多聚化，促使 RAB13依

赖的 LFA-1 囊泡沿着肌丝蛋白运输到极化细胞的前

缘区域，从而实现淋巴细胞的极化和迁移。此外，

也有研究表明MST1可以和RIAM、Kindlin-3及Talin

一起与 LFA-1的链和链相互作用，协同 CCR7介

导的 LFA-1激活从而调控 T细胞的粘附和迁移[47]。 

本研究团队最近也发现，在 MST1/2缺失的 SP

胸腺细胞中，趋化因子诱导活化的小 GTPase家族的

RhoA 和 RAC 的激活以及细胞骨架蛋白极化都受到

明显抑制[28]。胸腺细胞中表达大量的 GEFs，如 DO-

CK2(dedicator of cytokinesis protein 2)或 DOCK8等，

这对于维持 RAC1/2的活性非常重要。DOCK2缺失

也会导致 T 细胞迁移功能和细胞骨架极化功能受损

等类似于 RAC1/2 缺失的胸腺细胞表型[28]。然而目

前尚没有证据表明DOCK2是受MST1/2调控的下游

分子。虽然 DOCK8 缺失小鼠和 MST1/MST2 的 T

细胞条件性敲除小鼠的表型相似不高，但是 MST1

及 MST2却可以通过磷酸化激活 MOB1A/B，继而活

化 DOCK8 以促进 RAC1 的激活来调节肌动蛋白多

聚化和 T细胞迁移[28]。 

3  Hippo信号通路与 T细胞功能性亚群分化 

最近研究表明，MST1/2在调节性 T细胞(Treg)

和一些辅助型 T 细胞(Th)的发育和功能方面起重要

的调控作用。Mst1/2 基因敲除小鼠极易发生自身性

免疫疾病，如炎性肠病和干燥综合征等[30,48]。与野

生型小鼠相比较，在 Mst1敲除小鼠的胸腺中，Treg

细胞的数量与比例明显下降。在一周龄的 Mst1敲除

小鼠的外周淋巴器官中，Treg 的比例与数量也是明

显下降，而在成年小鼠中，Treg 的比例与数量反而

多于野生型小鼠，这可能是由于 Mst1敲除导致 T细

胞增殖加强的结果[30,31]。在 Treg体外诱导分化系统

中，MST1缺失会导致 TGF-诱导 CD4+初始 T细胞

分化发育为 Treg 细胞发生缺陷。MST1 缺失同时也

会影响 Treg的抑制功能，Mst1−/− Treg细胞无法阻止

或缓解小鼠中实验性肠炎的发生以及体外抗原或

TCR 引发的 T 细胞的增殖[30,49]。MST1 激酶通过直

接磷酸化转录因子 FOXO1/3增强它们的稳定性，或

通过磷酸化 AKT，抑制 AKT磷酸化 FOXO1/3的活

性，间接增强 FOXO1/3的稳定性，从而促进转录因

子 FOXP3表达和Treg发育[30]。在Mst1−/−的Treg中，

FOXO1/3表达及 FOXP3诱导的减少是 Mst1敲除小

鼠中 Treg的发育及功能缺陷的一种可能机制。最近，

Li 等[50]研究还发现 MST1 可以通过抑制 Sirt1 的活

性来增强 FOXP3 的乙酰化水平，从而提高 FOXP3

的稳定性和其转录活性。应用双光子成像技术，研

究人员发现 Mst1 敲除的 Treg 无法与抗原呈递细胞

DC正常相互作用。其中 Mst1敲除 Treg与 DC相互

连接不足导致 DC 上共激活分子如 CD86 等下调失

败，最终导致 Treg的接触抑制功能受损，而细胞粘

附分子 LFA-1是影响这一过程的下游分子[49]。该研

究提供了MST1缺失导致 Treg抑制性功能受损的一

种解释。关于 Mst1 敲除对 Treg 功能的影响可通过

更为特异性的敲除小鼠来进一步验证。虽然在 Mst2

敲除小鼠中 Treg 的发育并未受影响，但在 Mst1/2

双敲除小鼠的胸腺中 Treg 的比例较 Mst1 单敲小鼠

明显下降，这些现象表明 MST1在 Treg的发育与功

能上起主导作用，而 MST2 在一定程度上可以代偿

性 MST1的功能[30]。 

最近的研究表明，MST1可以通过调控 DC细胞

来影响 T细胞亚群，如 Th17细胞的分化和功能[51]。

MST1在 DC细胞中高表达，然而在 DC细胞中条件

性敲除 Mst1，并不影响 CD11c+细胞，包括 CD11b+ 

CD11c+和 CD8+CD11c+细胞在小鼠体内的比例和数

目，以及这些 DC 细胞的增殖和凋亡。此外在 LPS

刺激或抗原递呈过程中，MST1缺失也不影响 DC细
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胞表面 MHCII、CD80、CD86 等受体的表达水平。

与 Mst1全身性敲除小鼠一样，DC细胞 Mst1条件性

敲除小鼠具有自身性免疫疾病表型，如炎性肠病等。

在小鼠中诱导实验性脑脊髓炎(experimental autoim-

mune encephalomyelitis, EAE)，发现 MST1 缺失的

DC会促进 Th17细胞的分化发育，而不影响 Th1细

胞的分化发育。在真菌感染中，MST1缺失的 DC细

胞不影响 T 细胞的增殖，也没有改变 Th1(IFN+)、

Th2(IL-4+)和 Treg(FOXP3+)细胞的比例，却显著提高

了 Th17(IL-17+)细胞的比例。DC中的 MST1对于抑

制抗原特异性 Th17的产生发挥着重要的作用。进一

步研究发现，MST1 通过抑制 P38 活化来降低 DC

中 IL-6的表达，因此 MST1缺失导致 DC的 IL-6表

达量升高。此外，MST1缺失的 DC可以显著增强其

目标 T 细胞 IL-6R和 IL-6R的表达和胞内 IL-6R- 

p-STAT3 信号通路的活化。在 DC 中同时敲除 IL-6

和 Mst1，会缓解 MST1 缺失的 DC 所造成的 Th17

分化异常表型[51]。本研究团队最近发现，在活化 T

细胞中条件性敲除 Mst1/2 的小鼠 (Mst1fl/flMst2fl/fl 

OX40-Cre)中，Th17细胞的比例显著增加，而 Treg细

胞的比例明显下降，因此在 T 细胞中 MST1/2 激酶

对于 T 细胞功能性亚群的分化发育也起着重要的作

用，进一步研究发现其下游的 TAZ在调控 Treg细胞

和 Th17 的分化中起着重要的调控作用[52]。TAZ 蛋

白的表达水平在小鼠或人的CD4+初始T细胞分化为

Th17 细胞过程中显著上调。作为转录共激活因子

TAZ促进 RORt的转录活性，同时通过降低 FOXP3

蛋白的稳定性而抑制 FOXP3的功能，从而促进TH17

细胞的分化和减弱 Treg细胞的产生[52]。同时研究也

发现在初始 T 细胞分化为 Treg 细胞时，TEAD1 的

表达量明显上升，由于 TAZ 与 TEAD1 具有更高的

结合亲和力，从而阻断了 TAZ 与 RORt 或 FOXP3

的相互作用，因此 TEAD1 的高表达增强了初始 T

细胞分化为 Treg细胞的能力[52]。  

4  Hippo信号通路在其他免疫细胞中的作用 

最近的研究发现，MST1/2(Hippo)激酶在小鼠和

果蝇的天然免疫防御系统中都发挥着重要的功能。

在巨噬细胞或中性粒细胞吞噬细菌病原体之后，

TLR1/2/4受体活化 Hippo信号通路，活化的 MST1/2

磷酸化和激活其直接底物 PKC，从而进一步活化

RAC家族蛋白来激活 NADPH氧化酶和协同募集胞

内线粒体靠近吞噬泡从而释放大量的活性氧(Reac-

tive oxygen species, ROS)，杀伤和清除吞噬泡中病原

体[48]。Li等[53]也报道了在巨噬细胞中，MST1和 IRA-

K1 相互作用，磷酸化 IRAK1 并促进 IRAK1 降解，

从而降低 TLR4/9 诱导的炎症因子 IL-6 等的表达水

平，增强了 TLR3/4 诱导的 IFN-的表达，因此，

MST1可以通过调控巨噬细胞中由 TLR3/4/9介导的

炎症反应来降低或抵抗肝脏炎癌转化的发生。Meng

等[54]则发现 MST1激酶，而非 MST2激酶会抑制细

胞对胞浆内核苷酸的感应能力。其中，MST1 可以

与转录因子 IRF3 相结合并磷酸化其第 75 和 253 位

点的苏氨酸，致使 IRF3丧失其 DNA结合和同源双

聚化的能力；另外通过抑制由 RNA 病毒诱导的

TBK1激酶的活化，也可以进一步抑制 IRF3的功能，

因此 MST1 可以双方面实现对细胞抗病毒信号通路

的负调控。此外，在结核杆菌(M. tuberculosis)感染

过程中，TLR2通过 IRAK1/4信号通路激活MST1/2，

从而调控趋化因子 CXCL1和 CXCL2的表达。其中

结核杆菌激活的 IRAK1 和 IRAK4 可以直接和

MST1/2相互作用，而活化的 MST1通过其非经典的

下游效应分子 IRF3 来调控 CXCL1 和 CXCL2 的表

达，整个过程不依赖于 LATS1的活性[55]。 

在果蝇中，革兰氏阳性菌感染可以激活 Hippo

信号通路而抑制了其下游 Yki 调控的 Cactus(IB 的

同源物)的转录，因此在果蝇的脂肪体(果蝇的免疫器

官)细胞中，Hippo 信号通路失活或者 Yki 激活会导

致 Cactus的 mRNA水平上升，降低了抗菌肽的表达

水平，减弱其抵抗革兰氏阳性菌感染的能力[56]。最

近，在果蝇的神经退行性疾病模型中发现，多聚谷

氨酰胺(PolyQ)介导的神经退行性病变伴随着免疫反

应的增强。PolyQ 的聚集导致果蝇中抗菌肽的表达

量升高，而活化的 Yki可以通过 Relish和 Cactus来

降低 IMD和 Toll信号通路介导的抗菌肽表达。这些

研究结果都表明，Hippo 信号通路在机体的抗感染

天然免疫系统中发挥着重要的调控作用[57]。 

5  结语与展望 

近年来，对 Hippo 信号通路研究的深入和扩展
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都表明 Hippo 信号通路在不同细胞、组织与器官中

的功能和调控存在着特异性和多样性。在人类中，

MST1 突变所导致的主要表型为免疫缺陷综合征，

而非其他组织发育异常或肿瘤产生，表明 MST1 在

免疫系统的综合调控中发挥着重要的作用。Hippo

信号通路在免疫中的研究目前多集中于 MST1 及

MST2 在 T 细胞和部分天然免疫细胞。MST1 在 B

细胞的发育和功能中的研究只局限于最初在 Mst1

敲除小鼠中发现的外周的 B 细胞数目减少、脾边缘

区 B 细胞的缺失等初步研究。因此，Hippo 信号通

路在其他免疫细胞中的功能、下游经典和新发现成

员的具体调控机制，以及 Hippo 信号通路和其他信

号通路之间的互作调控等方面都有待进一步深入研究。 
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