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Hippo信号通路核心组分lats1:  一种新的肿瘤

分子标记和潜在治疗靶点
陈柯宏1  王德林2*

(1重庆市红十字会医院(江北区人民医院)泌尿外科, 重庆 400020; 2重庆医科大学附属第一医院泌尿外科, 重庆 400016)

摘要      大肿瘤抑制基因1(large tumor suppressor gene 1, lats1)是hippo信号通路中的关键组分

之一 , 通过下调靶基因yap抑制肿瘤的发生和发展。研究发现 , lats1在多种肿瘤组织中表达下调或

缺失 , 被认为是一个抑癌基因。因此 , lats1很可能成为一个新的恶性肿瘤分子标记和治疗靶点 , 该
文就lats1在该领域的研究进展作一综述。
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Lats1 is the Key Component of Hippo Signaling Pathway: A New Tumor 
Molecular Biomarker and A Potential Therapeutic Target
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Abstract       lats1 is one of the key components in hippo signaling pathway and suppresses occurrence and 
development of tumors by down-regulating the target gene yap. Decrease or loss of the expression of lats1 is found 
in a wide variety of tumor tissues, and it is regarded as a tumor suppressor gene. Therefore, lats1 might be a new 
malignant tumor molecular biomarker and a potential therapeutic target. In this paper, we reviewed the research ad-
vances of lats1 in this filed. 
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1   lats基因
大肿瘤抑制基因1(large tumor suppressor gene 

1, lats1), 最早在黑腹果蝇中被发现 , 编码保守的丝

氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 , 是dbf2相关核蛋白 (nuclear 
dbf-2-related, ndr)激酶家族成员[1]。lats1位于染色体

6q24-25, 开放阅读框架约3 393 bp, 编码1 130个氨基

酸 , 分子量约126.87 kDa, 与 lats2在结构和功能上高

度相似 , 是hippo信号通路中关键组分之一 [2]。lats1
除了ndr结构外, 在C末端有丝氨酸 /苏氨酸激酶区、

蛋白结合区、2个lats保守区, 并含有2个与WW域结

合蛋白 (38~40个氨基酸残基结构域 , 包含 2个色氨

酸残基 ; W: 色氨酸)相关的PPxY模体(P: 脯氨酸 ; x: 
任意氨基酸 ; Y: 酪氨酸)以及在N末端的1个泛素结

合区域UBA(ubiquitin-associated domain)[3], 通过细

胞与细胞接触而被激活 , 负调控细胞增殖和器官大

小。另外 , lats1在调控细胞周期和凋亡中起着重要

作用, lats1能调节cyclin a和cyclin b的水平使细胞周

期停滞在G2/M期, 从而抑制细胞的增殖和生长。最

近 , lats1被发现在有丝分裂中定位于细胞中心体并

参与纺锤体的形成 , 这些重要的细胞进程失调会导

致基因组不稳定、细胞分裂不规则和染色体异常[4]。

lats1在细胞稳态控制中起着至关重要的作用 , 在星

型细胞瘤[5]、乳腺癌[6]、头颈部鳞状细胞癌[7]、结直

肠癌[8]、宫颈癌[9]、胃癌[10-11]、皮肤癌[12]和转移性前
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列腺癌 [13]等多种肿瘤中表达降低 ; lats1缺失会导致

小鼠软组织肉瘤[14]和其他肿瘤的形成[4]。因此, lats1
被认为是一个抑癌基因 [15], 但 lats1在肿瘤中的作用

机制仍未阐述清楚。目前的研究提示 , lats1在肿瘤

中可能发生突变、杂合性丢失 (loss of heterozygos-
ity, loh)以及受到甲基化、泛素化和其他因子的调控。

因此, 深入研究 lats1与肿瘤的关系有望为诊断、治

疗和预防相关肿瘤提供新的靶点。

2   lats1在hippo信号通路中的核心作用及

其分子机制
Hippo信号通路最初在黑腹果蝇中被发现 , 也

被称为 salvador-warts-hippo通路 [16]。Hippo信号通路

在果蝇中的核心组分包括 hippo、sav、wts、yki和
mats, 与哺乳动物中的mst1/2、ww45、lats1/2、yap和
mob1为同源蛋白, 各个因子之间相互作用、相互影

响。Hippo信号通路主要通过蛋白–蛋白相互作用而

被调控和激活[17]。在哺乳动物中, 当hippo信号通路被

激活时 , 核心激酶发生一系列生化级联反应 (图1)[18]。

mst1/2激酶与磷酸化适配器蛋白ww45相互作用并磷

酸化共激活因子mob1形成一个复合体而激活 lats1/2, 
然后共同磷酸化yap; 另一方面 , 直接磷酸化的 lats1/2
可以增强mob1与 lats1/2间的相互作用而磷酸化yap, 
yap一旦被磷酸化就被抑制或者降解在细胞质中[19], 
使细胞周期相关因子cyclin d1、cyclin e等无法表达[20]。

上述核心元件中的任意一个发生异常均将导致组织

和器官的无限制生长, 最终导致肿瘤的发生。

yap是 yki在哺乳动物中的对应基因, 最早在

1994年被发现与Src家族的酪氨酸蛋白激酶yes结合, 
命名为yes-associated protein 65(yap65/yap1), 是分子

量为65 kDa、富含脯氨酸的鳞蛋白。yap蛋白由 l~2
个WW结构域、14-3-3蛋白结合位点、SH3结合域、

羧基末端保守的PDZ结合模体、氨基末端富含脯氨

酸结构域以及位于转录调节结构上的cc(coiled-coil)
结构域组成[21], 是一种多功能的细胞内连接蛋白和

转录共激活因子, 在介导细胞生长控制中起着重要

的作用。最近的研究显示, yap被发现在肺癌 [22]、结

直肠癌[23]和乳腺癌[24]等多种肿瘤中高表达, 因此, 
yap基因被认为是一种癌基因。yap的调控方式呈现

磷酸化依赖和磷酸化非依赖两种。在磷酸化依赖方

式中, lats1通过PPxY模体与yap的WW域相互作用, 
使yap的HxRxxS模体 (H: 组氨酸 ; x: 任意氨基酸; R: 

精氨酸; S: 丝氨酸)磷酸化, 从而在S127位点直接磷酸

化yap。磷酸化的yap通过与14-3-3蛋白和泛素化依赖

的相互作用导致其被抑制在细胞质中, 从而使yap进
入细胞核受阻 , 导致其转录功能受到抑制 [25]。此外, 
lats1也能在S381位点磷酸化yap, 引起沉默的酪蛋白

激酶1(casein kinase 1, ck1)连续磷酸化, 聚集泛素因子

E3, 继而降解yap, 从而达到抑制肿瘤的作用[16]。

3   lats1与肿瘤的相关性
St John等 [14]在实验中敲除小鼠 lats1基因后发

现, lats1缺失的小鼠全部自发形成非转移性卵巢

基质细胞瘤, 部分(14%)形成转移性软组织肉瘤。

Yabuta等[4]通过干扰 lats1保守区域1(lats conserved 
domains 1, lcd1)的方法对小鼠进行 lats1功能敲除。

他们发现, lats1功能敲除的小鼠胚胎成纤维细胞

(mouse embryonic fibroblast, MEF)表现出有丝分裂

缺陷、中心体过度重叠、染色体错位、多级纺锤

体形成、染色体桥接、细胞分裂失败以及细胞呈

锚地非依赖性生长。将敲除 lats1的MEF细胞接种到

正常裸鼠身上能诱发肿瘤, 提示 lats1的N-端区域对

于染色体稳定性和抑制肿瘤的发生是必不可少的。

Hao等[26]在人正常乳腺上皮细胞系MCF10A中过表

达 lats1可降低yap诱导的上皮细胞间质化(epithelial-
mesenchymal transition, emt)、软琼脂糖克隆形成、

细胞迁移和锚地性生长等 , 证实 lats1能抑制肿瘤发

生。Ji等[2]检测了17对胶质瘤组织和瘤旁正常组织

中 lats1的mRNA水平, 发现13例胶质瘤组织发生低
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图1  Hippo信号通路核心激酶相互作用关系

(根据参考文献[18]改编)
Fig.1  Interaction of the core kinase cascades in hippo 

signaling pathway (modified from reference [18])
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表达, lats1在胶质瘤组织中表达水平与肿瘤分级和

KPS(Kaplan-Meier plots of overall survival)成显著负相

关。低表达lats1的患者生存时间明显短于高表达lats1
的患者, lats1表达水平可以作为一个独立的预后指标。

Visser等 [9]发现 , lats1在宫颈癌HeLa细胞中表达降低 , 
用siRNA干扰lats1能够加强细胞增殖、抵抗药物诱导

的细胞凋亡以及加强细胞迁移与肿瘤进展 ; 用人类全

基因组寡核苷酸探针检测出与 lats1相互作用的细胞

增殖、凋亡、黏附、转移的相关基因 , 揭示 lats1可能

参与多种信号通路途径 , 如p53、ras、wnt等抑制肿瘤

进展。Zhou等 [10]用定量PCR和免疫组织化学方法在

60例胃癌组织和癌旁组织及正常组织中发现 , lats1在
mRNA和蛋白水平从胃癌组织到正常组织呈逐渐增

加的趋势 , 小于50岁的患者其 lats1水平高于50岁以上

的患者 , lats1水平在 III和 IV期远低于 I和 II期 , 并且与

yap呈负相关 , 表明 lats1与胃癌的发生、进展和转移

有关 , 可以成为胃癌潜在的治疗靶点。Xu等 [11]发现, 
lats1在胃癌中表达较正常胃上皮和胃腺瘤低 , 此差异

在有淋巴结转移胃癌中更显著。我们用免疫组化和

RT-PCR的方法发现, lats1在30例肾癌标本中有14例
表达 (阳性率为46.7%), 显著低于配对正常的肾脏组

织 (阳性率为76.7%), 并与临床病理分期和分级有关 , 
提示lats1在肾癌的发生和发展中起重要作用[27]。最近, 
Nishio等 [12]发现 , 在小鼠中敲除mob1后能降低lats1水
平 , 导致肿瘤的发生 , 利用kDKO(keratinocyte-specific 
homozygous-null mutations of mob1)角质细胞进一步

研究发现 , mob1缺失能改变 lats1磷酸化活性 , 提示

lats1可能与毛根鞘癌(一种皮肤癌)的发生有关。上述

研究表明 , lats1在肿瘤中缺失或表达降低。然而另有

研究报道 , lats1在肿瘤组织(宫颈癌和基底细胞样乳

腺癌)中表达升高 [28-29]。Siam等 [30]随后解释, lats1抑癌

基因表达升高并不一定阻碍细胞的增殖和肿瘤生长。

用全基因组位点分析多种细胞系发现, lats1是cux1(cut 
homeobox 1)的转录靶点; 用chip扫描分析进一步确认, 
cux1能够结合到 lats1起始启动子区; 双荧光素酶活性

基因报告发现 , lats1在cux1转基因小鼠乳腺肿瘤、宫

颈肿瘤和脾脏肿瘤中表达升高。由此 , Siam提出, 癌
症与lats1功能缺失有关, 或与lats1过表达有关。

4   lats1参与肿瘤发生的可能机制
4.1   lats1诱导细胞周期阻滞

细胞周期调控是一个精细的生物学过程, 涉及

了多个基因和蛋白 , 进而形成复杂的分子信号网络

系统 , 其中任何一个分子或信号出现异常均会导致

细胞周期调控紊乱 , 引起细胞失控性增殖而引发肿

瘤 [31]。研究发现 , lats1在有丝分裂中与细胞周期蛋

白依赖性激酶 (cell division cycle 2, cdc2)相互作用

并参与细胞周期调控 [32]。Yang等 [33]发现 , lats1高表

达能够抑制cdc2的激酶活性, 诱导G2/M停滞, 抑制宫

颈癌、结直肠癌、乳腺癌、胶质瘤细胞生长。Xia
等 [34]将 lats1基因嵌合到腺病毒后转染乳腺癌细胞

系MCF7, 发现过表达 lats1基因能够下调 cyclin a和
cyclin b蛋白的表达水平, 显著降低cdc2蛋白的激酶活

性, 导致MCF7细胞系阻滞在G2/M期。Ji等[2]发现, 在
胶质瘤细胞系U251中过表达 cdc2, 通过下调细胞周

期蛋白a1(cyclin a1, ccna1)使细胞周期停滞于G2期, 抑
制其增殖、侵袭和转移。我们用5-氮杂 -2脱氧胞苷

(5-Aza-2′-deoxycytidine, 5-Aza)处理肾癌细胞系786-
0, 发现5-Aza能上调lats1, 下调yap, 诱导细胞停滞在

G1期
[35]。Li等[36]发现, 3,3′-diindolylmethane(dim)能剂

量依赖性地抑制胃癌细胞系SNU-1和SNU-484增殖 , 
细胞周期停滞于G1期 , 其机制可能是 dim通过刺激

rassf1结合mst1/2-lats1-mob1复合体 , 激活hippo信号

通路, 上调lats1水平, 降低yap表达, 下调cdk2、cdk4、
cdk6和cyclin d1周期蛋白水平来实现。

4.2   lats1促进细胞凋亡

细胞增殖与凋亡之间的动态平衡维持着组织

器官正常大小和机体内环境的稳态 , 而肿瘤的发

生、发展往往与细胞凋亡受到抑制有关 [37]。我们

的研究发现, 5-Aza处理肾癌细胞系786-0后, lats1表
达升高 , 能明显诱导细胞凋亡 , 而对正常表达 lats1
基因的HEK-293没有明显影响 [35]。Xia等 [39]研究发

现 , 过表达 lats1基因能促进MCF7及肺癌H460细胞

凋亡 , 其机制可能是通过上调bax蛋白水平实现的。

Matallanas等[38]提出, lats1诱导细胞凋亡的机制可能

是 lats1结合并隔绝泛素化连接酶mdm2, 导致p53稳
定表达, 调节mst2-rassf1a信号通路促进凋亡。Vi-
gneron等[39]采用过表达p53促凋亡蛋白1(apoptosis-
stimulating protein of p53 1, aspp1)的方式发现, 细
胞质中aspp1抑制lats1与yap的相互作用, 促进yap向
细胞核内聚集 , 下调与bcl-2相互作用的细胞死亡调

解子(bcl-2 interacting mediator of cell death, bim)蛋
白, 导致凋亡减少, 促进细胞迁移, 提示 lats1可能诱

导细胞凋亡。
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4.3   基因突变和loh导致lats1失活

基因突变和loh是导致基因功能失活的方式, 抑癌

基因突变和loh往往导致肿瘤的发生(表1)。Yu等[40]发现, 
有1%~2%的人类癌症会发生 lats1基因突变。lats1
基因在肿瘤中突变能够影响 lats1的表达和激酶活

性。用荧光素酶活性基因报告检测发现, lats1基因

突变使其对 yap的抑制活性降低。采用过表达手段

上调人类 lats1基因能够导致果蝇翅膀减少34%, 推
测 lats1有足够的能力抑制组织生长和器官大小, 揭
示 lats1突变能够增强组织生长优势 , 从而推动肿瘤

的发展。然而, Hisaoka等 [41]从7例低表达 lats1肉瘤

组织中仅检测出1例平滑肌肉瘤的 lats1在6q23-25.1
发生 loh, 没有发现 lats1突变 , 提示 lats1低表达是由

于其他机制介导的 lats1功能失活。Morinaga等[42]用

RT-PCR和单链构象多态性分析(single strand confor-
mation polymorphism, SSCP)的方法在人类25例乳腺

癌组织中对位于6q24-25.1的 lats1进行突变检测, 发
现只有1例标本发生 loh, 却没有发现 lats1突变。Ru-
therford等 [43]用微卫星标记扫描方法在研究唾液腺

导管癌中也发现 , lats1在acc01位点发生 loh, 没有发

现lats1发生突变。Noviello等 [44]和Lee等 [45]的研究均

发现, 在人类乳腺癌中染色体6发生loh频率较高, 提
示 lats1可能是因为发生 loh引起抑癌功能失活 , 从而

导致了肿瘤的发生。

4.4   基因启动子甲基化导致lats1失活

表观遗传学的改变 , 尤其是启动子区异常甲基

化与抑癌基因转录沉默有关 , 被认为是早期癌症发

生最常见的一种变化[46]。其具体机制主要有两种: 
第一种是甲基化后DNA不被某些转录因子所识别, 
无法结合到该基因的启动子区 , 导致转录抑制 [47]; 另

一种是甲基化后DNA可以召集DNA甲基化结合蛋

白 , 导致该基因启动子区发生甲基化 , 最终引起目

的基因转录失活 [48]。Wierzbicki等 [8]发现 , lats1在44
例结直肠癌(colorectal cancer, CRC)患者标本中发生

高度甲基化, 甲基化率达到57%, 提示lats1在CRC低
表达与启动子区甲基化有关 , 而不是微卫星不稳定

(microsatellite instability, MSI)。Steinmann等 [7]分析

54例头颈部磷癌 (head and neck squamous cell carci-
nomas, HNSCC)发现, lats1甲基化率达到24%, lats1
甲基化程度越高, 肿瘤分期则越晚、肿瘤分化则越

差。Hisaoka等 [41]在7例 lats1低表达的软组织肉瘤中

发现6例发生甲基化 , 而只有1例在6q23-25.1位点发

生 loh。Jiang等 [5]发现, lats1在88例星型细胞瘤中甲

基化率为63.66%, 提示 lats1可以作为星型细胞瘤的

检测指标和治疗靶点。Takahashi等[6]报道, lats1在乳

腺癌中甲基化率达到56.7%, lats1低表达的乳腺癌患

者易发生侵袭性转移, 提出 lats1启动子区高度甲基

化很可能在乳腺癌中起重要作用。然而, Seidel等[49]

用MSP(methylation-specific PCR)在43例软组织肉瘤

中只发现3例发生甲基化、1例脂肪肉瘤、1例平滑

肌肉瘤, 另1例滑膜肉瘤的甲基化率偏低。

4.5   泛素化调控lats1活性

最近的研究发现 , lats1在肿瘤中的下调机制可

能是蛋白水平受到泛素化调节导致其降解。Salah
等[50]研究发现 , E3泛素化连接酶神经前体细胞表达

的进行性下调蛋白4(neural precursor cell expressed 
developmentally down-regulated protein 4, nedd4)调控

lats1的稳定性 , 其机制可能是nedd4在蛋白水平通过

WW相关蛋白和PPxY相关蛋白相互作用 , 导致 lats1

表1  lats1失活机制与相关肿瘤

Table 1  The inactivation mechanism of lats1 and related tumors
肿瘤类型                                                                突变方式                                    发生率                                参考文献

Tumor type                                                             Mutation pattern                           Incidence rate                       Reference

Soft tissue sarcoma                                                 loh                                               14.28%                                  [41]
Breast cancer                                                           loh                                               4.00%                                    [42]
Salive adenoid cystic carcinoma                             loh                                               57.00%                                  [43]
Colorectal cancer                                                     methylation                                57.00%                                   [8]
Head and neck squamous cell carcinoma                methylation                                24.00%                                   [7]
Soft tissue sarcoma                                                  methylation                                85.72%                                   [41]
Soft tissue sarcoma                                                  methylation                                6.97%                                     [49]
Astrocytoma                                                             methylation                                63.66%                                   [5]
Breast cancer                                                            methylation                                56.70%                                   [6]
Clear cell renal cell carcinoma                                 methylation                                97.50%                                   [35]
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在蛋白酶体中泛素化而降解 , 从而增加yap在细胞核

的聚集进而激活yap的转录功能, 提出通过抑制nedd4 
E3连接酶来激活 lats1可作为治疗肿瘤的新途径。与

此观点相似的是 , Yeung等 [51]用过表达和 siRNA干扰

方法扫描众多nedd4家族E3连接酶 , 在体内和体外实

验中鉴别出wwp1 E3(WW domain containing E3 ubiq-
uitin protein ligase 1)连接酶是一个新的lats1负调控因

子, 证实wwp1调节lats1降解, 能够影响乳腺癌细胞的

增殖 , 其机制是wwp1通过泛素化和26S蛋白酶体通

路促进 lats1降解并影响 lats1稳定性。同样 , Ho等 [52]

通过shRNA方法干扰内源性atrophin-1相互作用蛋白

4(itchy E3 ubiquitin protein ligase/arophin 1 interacting 
protein 4, itch/aip4)能够提高内源性 lats1蛋白的稳定

性及增加 lats1介导的细胞凋亡 , 过表达 itch可呈剂量

依赖性地抑制 lats1诱导的细胞死亡。E3泛素连接酶

itch作为 lats1的一个独特结合因子 , 与 lats1相互作用

并导致 lats1降解 , yap共激活靶基因转录增强 , 从而

增强细胞增殖、促进肿瘤发生以及上皮–间质转化。

其机制可能是 lats1的PPxY模体和 itch的WW域在体

内和体外发生相互作用 , 通过泛素化和26S蛋白酶体

通路促进 lats1降解 , 提示进一步研究 lats1和 itch的相

互作用及功能特点将会对肿瘤的诊断、治疗以及预

后有很大帮助。lats1通过自身的PPxY模体与WW域

蛋白相互作用抑制肿瘤细胞生长 [2], 提示其他WW域

蛋白也可能结合到 lats1。因此 , 在磷酸化条件下 , 表
达 itch、nedd4和wwp1也可能与yap竞争性地结合到

lats1来控制 lats1的抑癌作用 , 那么针对这些E3连接

酶, 在癌症细胞中干扰它们与lats1的相互作用来激活

lats1很可能是一种治疗癌症的新方法。

4.6   lats1受其他因子调控

近年来 , 对 lats1的研究已经超出了 hippo信号

通路范畴, lats1除了受到hippo信号通路经典的激酶

丛调控外 [18], 还受到其他因子的调控。最近 , Serra-Serra-
no等[53]发现, 整合素连接激酶(integrin linked kinase, 
ilk)通过直接磷酸化作用抑制肌球蛋白磷酸酶靶亚

单位1(myosin phosphatase targeting subunit 1, mypt1), 
阻止mer去磷酸化和激活, 抑制lats1, 促进yap在细胞

核内聚集。在乳腺癌、前列腺癌和结肠癌细胞中抑

制ilk能够激活lats1及抑制yap, 提示ilk是lats1的上游

调节因子, 抑制ilk能够增强lats1的磷酸化活性, 从而

抑制肿瘤的发生。Huntoon等 [54]发现 , 热休克蛋白

90(heat shock protein 90, Hsp90)抑制剂17-烯丙氨基

格尔德霉素 (17-allylamino-17-demethoxygeldanamy-
cin, 17-aag)能够抑制 lats1, 进一步在体外实验及卵

巢癌细胞中发现, lats1及所在hippo信号通路能被17-
aag干扰 , 通过降低 lats1水平和yap磷酸化, 导致yap
和结缔组织生长因子(connective tissue growth factor, 
CTGF, 一种分泌蛋白, 与肿瘤的增殖、转移和血管

生成有关)水平升高, 提示lats1和hippo信号通路作为

Hsp90新的靶点能被Hsp90抑制剂所干扰。Zhao等[13]

认为, lats1是通过细胞骨架重排和细胞黏附而被激

活, 导致yap磷酸化而被抑制, 同时发现, lats1在转移

性前列腺癌中被下调 , 提示通过hippo信号通路来研

究细胞黏附对癌症的治疗有重要意义。Actin蛋白动

力学对许多细胞内的功能至关重要, 包括细胞结构、

分化、黏附和细胞运动性。核心动力学是聚合作用, 
这种作用能被多种 actin结合蛋白调控 , 当调控异常

时 , 细胞骨架的动力变化会引起肿瘤的转移。Visser
等 [55]运用质朴分析法发现 , lats1是一种 actin结合蛋

白, 通过与F-actin结合来调控聚合作用。过表达lats1
能够抑制细胞黏附、迁移, 提示 lats1可能是通过直

接调节细胞骨架蛋白抑制肿瘤的。

5   总结与展望
Hippo信号通路由一组高度保守的核心蛋白激

酶组成, 关键因子lats1受到上游调节因子或其他因子

的调控 , 通过磷酸化yap, 抑制yap从细胞质向细胞核

转运从而抑制其转录功能。lats1表达异常会导致肿

瘤发生, 其机制可能是lats1发生突变、loh、启动子区

高度甲基化、泛素化以及受其他因子调控等。但是 , 
lats1在hippo信号通路中起核心因子作用仍未得到合

理的解释 : (1)lats1在某些特定细胞系中对yap的调控

不是必需的 , 但机制尚不清楚 [56]; (2)lats1可以不通过

经典的磷酸化 yap方式, 而可能与其他信号通路, 如
p53、ras、wnt等信号通路的靶基因产生作用来调控

机体的大小以及肿瘤的发生、进展和转移 [9,56]; (3)
lats1及 hippo信号通路在肿瘤中是如何受到其他因

子调控的[18]? (4)lats1在肿瘤中是如何被调控的 [51,57]? 
(5)为什么 lats1在某些肿瘤组织 , 如基底细胞样乳腺

癌中表达升高? 因此, 深入研究lats1在肿瘤中的调控

机制, 将为肿瘤的诊疗提供新的思路和靶点。
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