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摘要      STRIPAK是同时包含磷酸酶、激酶及其他辅助支架蛋白在内的超大分子复合物。

该复合物在进化上高度保守, 调控包括增殖、凋亡、囊泡运输、细胞周期等在内的多种细胞

生物学过程, 从而在组织器官发育、稳态维持及免疫调节等方面发挥重要功能。近期研究发现, 
STRIPAK可响应细胞内外信号刺激而组装为包含不同支架蛋白的功能性复合物, 其关键组分

表达失调或组装紊乱与包括肿瘤在内的多种人类疾病的发生密切相关。该文对近年来针对该

复合物的结构、信号网络和生物学功能进行系统综述, 以期为该复合物相关的肿瘤基础研究

及临床靶向干预提供新的思路和策略。
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Roles of STRIPAK Complex in Tumorigenesis
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Abstract       The STRIPAK (striatin-interacting phosphatase and kinase) is a class of supramolecular 
complexes conserved in different organisms. Functionally, STRIPAK complexes play essential roles in several 
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STRIPAK是进化上高度保守的超大分子复合

物。自 2009年被鉴定以来 , 研究人员对其组分构

成、结构、组装模式、底物类型和功能机制进行了

广泛而深入的研究 , 逐步揭示了该复合物参与调控

的主要生物学功能并构建出其上下游调控网络 [1-2]。

STRIPAK同时包含磷酸酶和激酶 , 通过调控底物的

磷酸化和去磷酸化修饰 , 从而参与包括组织器官发

育 [3-4]、稳态维持 [5-6]和免疫应答 [7-8]等在内的多种生

物学过程。STRIPAK关键组分的功能突变、表达异

常及整体复合物组装紊乱与包括肿瘤在内的多种人

类疾病发生密切相关 [9-10], 靶向该复合物的抗肿瘤药

物研发将为临床转化研究提供新的策略。

1   STRIPAK复合物的组分与结构
1.1   STRIPAK复合物的组分

2009年 , 来自瑞士和加拿大的两个独立研究

小组以丝 /苏氨酸蛋白磷酸酶 PP2A为诱饵蛋白鉴

定出一个新型的多组分复合物 , 并将其命名为与

Striatins(STRNs)相互作用的激酶和磷酸酶复合物

(STRIPAK)[11-12]。该复合物的核心由磷酸酶和激酶

组成 , 其中磷酸酶PP2A由三个亚基 : 结构亚基 (A亚

基 , PP2Aa)、催化亚基 (C亚基 , PP2Ac)和调节亚基

(B‴亚基 , 包括STRN1、STRN3、STRN4)组成。在

哺乳动物STRIPAK复合物中, PP2A-STRNs核心可通

过支架蛋白招募激酶分子从而组装成完整的超分子

复合物发挥调节功能。人源STRIPAK主要支架蛋白

包括: 与STRN相互作用的蛋白1/2(Striatin-interacting 
protein 1/2, STRIP1/2)、肌纤维相关蛋白(Sarcolemmal 
membrane-associated protein, SLMAP)和其同源蛋白

肿瘤坏死因子受体相关因子互作蛋白3(TRAF3-inter-
acting JNK-activating modulator, TRAF3IP3)、IKKε

抑制蛋白(suppressor of IKBKE 1, SIKE1)和其同源蛋

白成纤维细胞生长因子受体1癌基因伴侣2(FGFR1 
oncogene partner 2, FGFR1OP2)、脑海绵状血管畸

形蛋白3(programmed cell death protein 10, CCM3)、
MOB家族蛋白4(MOB-like protein phocein, MOB4)、
cortactin结合蛋白2(CTTNBP2 N-terminal-like protein, 
CTTNBP2)和其N末端样蛋白 (CTTNBP2 N-terminal-
like protein, CTTNBP2NL)等 (图1)。其中 , SIKE1/
SLMAP或其同源蛋白与CTTNBP2/CTTNBP2BL以
互斥状态与其他组分组装成不同类型的复合物。激

酶方面, 早期鉴定的成员主要包括STE20激酶家族的

胚胎中心激酶(GCK)III亚家族成员, 如MST3、MST4
和STK25[11-12]。后续蛋白组学相继发现MAP3K家

族蛋白MEKK2/3[13], STE20激酶GCK II亚家族成员

MST1/2(Hippo激酶 )[14-15], GCK IV亚家族MINK1[16]、

TNIK[16]和MAP4K4[17-18]均是哺乳动物STRIPAK的重

要激酶组分 (表1)。此外 , STRIPAK在果蝇、线虫及

真菌中的同源复合物也相继得到鉴定[3-4](表1)。
1.2   STRIPAK复合物的结构

早期对 STRIPAK复合物的拓扑结构研究主

要来自蛋白组学解析。例如 , 蛋白组学结果提示

STRIP1/2作为接头蛋白介导了SLMAP/TRAF3IP3
和STRNs之间的结合 , 而SLMAP/TRAF3IP3则进

一步招募SIKE1/FGFR1OP2进入复合物 [12]。其中 , 
SLMAP/TRAF3IP3-SIKE1/FGFR1OP2和CTTNBP2/
CTTNBP2NL以互斥的状态与 STRIP1/2和 PP2A-
STRNs形成复合物。2013年 , 来自加拿大的研究小

组利用邻近标记技术绘制了 Hippo信号通路的互

作网络 , 发现STRIPAK组分SLMAP和MST1/2之间

存在磷酸化依赖的相互作用 [15]。在此基础上 , 我们

研究组先后解析了包括MST4-MO25[19]、CCM3和

biological processes ranging from cell proliferation, apoptosis, vesicle transport to cell cycle regulation. Thus, 
STRIPAK has been shown to participate in regulating organ development, tissue homeostasis, and immune 
modulation. Of note, STRIPAK can be assembled into diverse forms and compositions in response to extracel-
lular or intracellular stimuli, dysregulation of which, via either subunit expression or complex formation, is 
closely related to diverse human diseases including cancer. Here by reviewing the recent advances in under-
standing the topological structure, signal transduction networks, as well as the physiological and pathological 
roles of STRIPAK, this paper aims to provide novel insights into understanding of tumorigenesis and targeted 
strategy for clinical anti-tumor therapy.

Keywords        STRIPAK complex; topological structure; Hippo pathway; biological functions; targeted 
therapy
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GCK-III激酶 [20]、STRN-PP2A[21]、STRN3-SIKE1[22]

和SLMAP-SIKE1[22]等亚复合物在内的晶体结构 , 并
利用生化手段解析了其他组分之间互作的蛋白结

构域, 提出了一种STRIPAK“双臂”组装结构模式[22]。

在该模型中, STRN3(或其他STRNs分子)作为核心支

架蛋白 , 一方面连接PP2A核心亚基 , 另一方面通过

两个 “分子手臂 ”STRIP1/2和SIKE1-SLMAP以磷酸

化依赖的结合形式结合包括MST1/2等在内的激酶

组分, 从而实现了STRIPAK复合物的结构完整性(图
1A)。

与此同时 , 来自美国西南医学中心的研究小组

解析了包含PP2A磷酸酶A亚基、C亚基、STRN3、
STRIP1和MOB4等组分在内的STRIPAK冷冻电镜

结构 (PDB ID:7K36)[23]。在该结构中 , 四个STRN3
分子通过Coiled-coil结构域组装成同源四聚体作为

支架核心 , 然后STRN3分子再各自与A亚基、C亚

基、STRIP1和MOB4结合并组装为复合物 (图1B)。

在STRN3支架核心外 , 他们还发现STRIP1分子作

为主要桥梁分子 , 可通过其N-端和C-端分别结合

MOB4与PP2A-STRN磷酸酶等 , 发挥第二核心支架

功能。更重要的是 , 在STRIP1结构内部新鉴定了一

个六磷酸肌醇(IP6)的结合位点, 并进一步证明IP6是
STRIP1介导STRIPAK组装的重要辅助因子。打破

IP6-STRIP1的结合会显著抑制后者与STRIPAK其他

分子的结合, 导致复合物发生解离。整体而言, 该电

镜结构和我们的 “双臂 ”模型基本吻合 , 考虑到该结

构中缺乏激酶组分和SIKE1/SLMAP分子臂信息 , 包
含更加完整的复合物电镜结构仍亟待进一步解析。

1.3   STRIPAK复合物的动态组装

近年来研究发现 , STRIPAK可响应细胞内外不

同信号而发生组装或解离。其中 , 多个研究小组近

期发现STRIPAK可响应细胞外刺激发生组装或解

离 , 从而调控下游Hippo通路的开关 , 明确该复合物

可作为Hippo上游的重要信号感受器 [22-24]。例如 , 我

A: STRIPAK“双臂”模型[22]。B: STRIPAK冷冻电镜结构(PDB ID:7K36)[23]。

A: “Two-arm” model of STRIPAK[22]. B: Cryo-EM structure of STRIPAK (PDB ID:7K36)[23].
图1   STRIPAK复合物拓扑结构(根据参考文献[22-23]改编)

Fig.1   Architecture of STRIPAK complex (adapted to references [22-23])
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表1   不同种属STRIPAK复合物组分构成

Table 1   Homologs of STRIPAK components in different organisms
组分

Members
人

Homo sapiens
果蝇

Drosophila melanogaster
线虫

Caenorhabditis elegans
大孢粪壳菌

Sordaria macrospora
Phosphatase com-
ponents

PP2Aa Pp2A-29B Rsa-1 SmPP2AA
PP2Ac Mts F38H4.9 SmPP2A
STRN1/3/4 Cka pptr-1 PRO11

Kinase compo-
nents

MST1, MST2 Hippo unknown unknown
MST3, MST4, STK25 Gck-III Gck-3 SmKIN3
MINK1, TNIK, MAP4K4 Msn unknown unknown
MEKK2, MEKK3 P38a unknown unknown

Other components CCM3 Ccm3 Ccm-3 SmMob3
STRIP1/2 Strip FARL-11 Pro22
MOB4 Mob4 mob-4 unknown
SLMAP, TRAF3IP3 CG17494 unknown Pro45
SIKE1, FGFR1OP2 Fgop2 unknown SCI1
CCTNBP2, CTTNBP2NL Naus unknown unknown
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们发现当细胞密度较高时 , MST1/2激酶可被自我

磷酸化激活 , 活化的MST1/2可被STRIP1和SLMAP/
SIKE1以磷酸化依赖方式识别 , 从而招募给PP2A-
STRN3支架核心 , 导致复合物发生紧密组装。相反 , 
在低细胞密度条件下 , STRIP1倾向于从复合体上解

离下来 , 导致被PP2A去磷酸化的MST1/2从STRN3-
PP2A核心酶区域解离下来并重新活化 [22]。来自加

州大学的研究小组 [24]则发现在血清或者磷脂酸等

促生长信号刺激下 , 细胞会通过RhoA-RHPN1-NF2-
Kibra信号轴诱导STRIPAK与MAP4K或MST1/2等
组分发生紧密构象 , 通过 PP2A磷酸酶诱导这些激

酶失活 , 从而解除后者对下游YAP信号分子的抑制

效果 , 促进其进入细胞核并刺激靶基因转录翻译和

细胞增殖。此外 , 美国西南医学中心的研究小组 [25]

也发现Hippo通路组分SAV1可拮抗SLMAP介导的

STRIPAK对MST1/2的抑制效应 , 从而激活Hippo信
号通路。反之 , STK25则可促进STRIPAK-MST1/2
复合物的组装从而关闭Hippo通路[26], 进一步建立了

Hippo通路与STRIPAK复合物组装之间的调控联系。

除参与响应细胞外信号外 , 我们近期也发现

STRIPAK还可感知并响应细胞核内的 DNA双链

断裂损伤信号。当通过化学药物或电离辐射诱导

DNA发生双链断裂时 , 我们发现细胞质的 SIKE1-
SLMAP“分子臂 ”可迅速感知这一变化 , 通过上调

两者的蛋白表达水平 , 从而招募MST1/2形成紧密

型复合物。伴随着SIKE1-SLMAP在损伤后期的下

降 , 复合物随之解离并恢复MST1/2激酶活性。因

此 , 在DNA损伤刺激下 , STRIPAK-MST1/2复合物

将经历一种 “早期组装晚期解离 ”的响应模式 , 进而

参与调节DNA损伤修复和基因组稳定性 (https://doi.
org/10.1172/JCI155468)。

2   STRIPAK复合物的生物学功能
2.1   STRIPAK复合物调控组织器官发育和稳态

维持

作为在不同物种中非常保守的复合物 , 早期针

对STRIPAK的研究主要聚焦于组织器官发育及稳态

维持 [3-4]。同时考虑到Hippo通路在组织器官发育和

稳态维持方面发挥的关键作用 [3-27-28-29], 大量的研究

揭示了STRIPAK通过Hippo通路调控器官发育及组

织稳态 [14-30](图2)。例如 , 在果蝇中缺失Cka(STRN3
同源蛋白)或Strip(STRIP1/2同源蛋白)将导致果蝇视

网膜异位发育。机制上 , 这些关键组分的敲降解除

了Pp2A-29B(PP2A A亚基同源蛋白 )对Hpo(Hippo激
酶的同源蛋白 )的抑制作用 , 进而抑制果蝇眼盘足周

上皮细胞中Yorkie(YAP的同源蛋白 )的活性 , 导致其

在发育早期不能正常分化 [31]。此外 , STRIPAK对果

蝇眼睛中的R8光感受器细胞的命运决定也至关重

要。磷酸酶组分Cka和Mts(PP2A C亚基同源蛋白)可
通过关闭Hippo通路 , 从而促进R8细胞中视紫红质

Rh5高表达 , 从对绿光敏感的yR8亚型转变成蓝光敏

感的pR8细胞 [27]。此外 , 在果蝇发育过程中 , Slmap
也可通过关闭Hippo通路 , 通过Yorkie上调骨架蛋白

Nesprin家族成员Klar和Msp300的转录表达 , 促进果

蝇骨骼肌中肌肉纤维增大 [32]。有意思的是 , Strip可
通过Hippo通路依赖和不依赖机制维持果蝇神经细

胞的结构完整性 [33]。一方面 , Strip可以通过负调控

Hpo激酶从而激活Ena蛋白 , 使得神经细胞内肌动蛋

白丝能够正常组装和延伸。另一方面 , Strip可通过

激活Rab5调节囊泡融合从而维持神经细胞的正常发

育和网络形成。

除Strip外, STRIPAK也可以通过Hippo通路不依

赖方式参与调控组织发育过程。如为了探究果蝇神

经干细胞(neural stem cell, NSC)是如何重新被激活并

转变为成年神经元和胶质细胞的 , 来自英国的研究

小组对果蝇大脑中采集的静止和重新激活的NSCs
进行了转录组分析, 发现STRIPAK成员mob4、cka和
mts可作为分子开关 , 通过协调Hippo和胰岛素样受

体通路的开关, 最终导致NSC细胞被重新激活[34]。而

另外一项在涡虫的研究则发现 , STRIPAK的组分蛋

白mob4和 striatin可以激活肌肉细胞内的Wnt信号通

路 , 显著增加涡虫后部长度 , 表明STRIPAK可以通

过Wnt通路调控涡虫生长发育 [35]。此外 , 在果蝇中 , 
STRIPAK还可以通过动态调控节律蛋白CLK的磷酸

化状态 , 影响果蝇的昼夜节律稳态维持 [36]。尽管这

些研究主要集中在其他模式动物中进行 , 但考虑到

STRIPAK和Hippo通路在物种之间高度的保守性, 类
似的发育及稳态维持功能也极有可能存在于哺乳动

物中。

在哺乳动物中, 目前关于STRIPAK复合物的研究

主要集中于各组分在组织稳态中的功能阐释 [36-37-38-39]。

例如 , STRN分子可通过钙调蛋白结合区招募效应

蛋白CaMK, 进而上调树突棘中的钙离子水平 , 促进

运动神经元细胞发育 [40]。此外 , 它还可以通过胞膜
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窖结合区结合网格蛋白定位到内质网上 , 进而激活

小鼠血管细胞中的ERα信号通路 [41]。此外 , SIKE1/
SLMAP可能在心脏发育和稳态维持方面发挥重要

调节功能 [42]。如SLMAP的多个 isoform形式均在心

肌细胞中先后得到鉴定[43-44]。值得一提的是, 来自武

汉大学的研究小组发现SIKE1基因缺失的小鼠出现

心肌肥大和心力衰竭症状 , 而过表达的转基因小鼠

则受到肥大刺激的保护 , 表明SIKE1对于心肌的稳

态维持至关重要 [45]。另外 , 多个研究发现STRIP1/2
分子则是哺乳动物细胞干性的调控因子 [5-6-46-47]。一

方面 , STRIP1/2可调节细胞形态和组织细胞骨架。

例如在前列腺癌细胞系PC3中敲除STRIP1, 致使细

胞形态扁平化以及伪足的增加 , 而敲除 STRIP2则
导致细胞形态变的狭长 [48]。而在HeLa细胞中敲除

STRIP2则会导致细胞间黏附能力下降[48]。另一方面, 
在小鼠的胚胎体发育过程中 , 下调STRIP2表达会代

偿性提高其他多能干性因子和表观遗传因子的转录

水平 [47-49]。STRIP1纯合子小鼠会在妊娠中期停止发

育, 解剖结果表明其中胚层迁移缺陷, 主要与细胞铺

展减少、局部异常黏连和肌动蛋白细胞骨架结构改

变有关[46]。而STRIP1杂合子小鼠由于耳蜗中部和基

底区域的外毛细胞的丢失、中度变性以及异常的带

状突触分布, 造成小鼠听力障碍, 主要表现为进行性

的高频听力损失 [50], 表明STRIP1/2可能是组织器官

发育和稳态维持的重要调控因子。

由于STRIPAK复合物对组织发育及稳态维持至

关重要 , 其核心组分的基因突变则会导致严重的发育

缺陷或先天性遗传病。例如, 在人类中已发现SLMAP
蛋白水平的两个点突变 (V269I和E710A)与心脏遗传

病Brugada综合征存在密切关联[51]。CCM3遗传突变[52]

和STRIP1体细胞突变是导致脑海绵状血管畸形的重

要诱因 [53]。STK25可参与调控葡萄糖的摄入 , 其先天

突变与II型糖尿病的发生密切相关[38]。此外有研究发

现CTTNBP2与自闭症发生也密切相关[2]。

2.2   STRIPAK复合物调控免疫应答

除器官发育和稳态外 , STRIPAK也在多个物种

中参与宿主免疫应答调控 [7-8,54-59](图 2)。根据免疫

应答和发挥作用的细胞类型 , STRIPAK关键组分可

发挥不同的功能。例如 , PP2A磷酸酶在肥大细胞中

通过对肌球蛋白的调节 , 参与肥大细胞脱颗粒必需

的细胞骨架重排过程 , 从而促进肥大细胞释放细胞

因子 [60]。而在NK细胞中 , PP2A则发挥相反的作用 , 
主要抑制NK细胞分泌分泌颗粒酶B及干扰素 γ等细

胞因子 [61-62]。此外 , PP2A也参与调控T细胞活化增

殖。在T细胞共刺激信号传递过程中 , PKCθ激酶会

通过磷酸化下游Carma1、Bcl10、MALT等蛋白形

成CBM复合物。而PP2A会将Carma1蛋白645位点丝

氨酸去磷酸化, 通过拮抗CBM复合物的形成, 引起下

游NF-κB信号的失活及 IL-2等细胞因子分泌减少 [63]。

近期另外两项研究揭示PP2A与人类自身免疫疾病

的发生密切相关。一方面 , PP2A可通过去磷酸化

SMAD3抑制其与RORγt形成复合物 , 进而抑制T细

图2   STRIPAK复合物的生物学功能

Fig.2   Function of the STRIPAK complex
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胞向Th17的分化 , 从而抑制Th17介导的自身免疫性

疾病[64]。另一方面, 在Treg细胞中, PP2A可通过下调

mTORC1的活性来维持其免疫抑制功能。反之, 在
Treg中特异性敲除PP2A则会诱导mTORC1的活性上

调, 进而促进糖酵解代谢, 从而引发自身免疫病的发

生[65]。

MST1/2激酶在先天免疫和适应性免疫中也发

挥重要调控功能。在T细胞发育过程中, MST1/2通过

磷酸化激活rho家族GTPase酶的活性促进成熟T细胞

从胸腺迁出至外周。在T细胞中特异性敲除MST1/2
则会导致胸腺中CD4+和CD8+细胞大量凋亡 , 外周T
细胞数量显著减少 [66]。此外 , 多项研究显示MST1激
酶可参与调控T细胞增殖活化和极性形成 [67], 并促进

T细胞在外周血中的黏附及归巢能力 [68]。在Treg细
胞中 , MST1/2可感知 IL-2信号刺激 , 通过激活小GT-
Pase Rac1-STAT5信号通路 , 从而促进Treg的增殖和

免疫抑制功能 [69]。另外 , MST1/2还可通过代谢重编

程调控CD8+α DC细胞的稳态和功能 , 且该过程不依

赖于经典Hippo信号通路, 其缺失会抑制CD8+α DC细
胞的抗肿瘤功能 [70]。除适应性免疫调控外 , MST1/2
在先天免疫细胞介导的抗感染免疫中也发挥着重要

调控作用。如在病原体感染时 , 巨噬细胞主要通过

线粒体产生活性氧以杀灭病原体。在此过程中 , Toll
样受体(Toll-like receptor, TLR)会通过MST1/2-Rac信
号轴诱导TRAF6-ECSIT复合物的组装以促进线粒

体招募到吞噬小体和ROS的产生 [57-71]。而在抗病毒

感染中, 干扰素调节因子3(interferon regulatory factor 
3, IRF3)是抗病毒感知通路的关键转录因子 , 通过促

进干扰素的产生以抵御病毒感染 [72]。来自浙江大

学的研究小组发现MST1激酶可通过磷酸化 IRF3的
Thr75和Thr253位点 , 进而抑制 IRF3同型二聚体的形

成 , 关闭宿主的抗病毒防御。而MST1缺失能够在体

内增强小鼠的抗病毒能力 , 表明MST1可作为抗细菌

和病毒感染的临床治疗新靶点 [75]。类似于MST1对
抗病毒免疫的负调控效应 , 在感染免疫条件下 , 我们

也发现MST4激酶在巨噬细胞中可以通过直接磷酸

化TRAF6, 从而抑制其介导的天然免疫应答 [56]。除

PP2A磷酸酶和激酶组分外 , SIKE1和SLMAP的同源

蛋白TRAF3IP3也是STRIPAK中参与免疫调控的两

个重要因子。其中, SIKE1的免疫调节功能已在包括

硬骨鱼 [82]、果蝇 [83]和小鼠 [84-86]在内等多种模式生物

中得到阐释。该分子最早由武汉大学研究小组在

人源B细胞中利用酵母双杂交技术 , 以 IKKε为诱饵

蛋白鉴定出来[86]。功能上, SIKE1主要和IRF3竞争结

合TBK1, 发挥TBK1的酶活抑制剂功能 [85]。而当细

胞受到病毒感染时, SIKE1则与TBK1解离, 进而激活

TLR3信号通路促进机体抗病毒反应。有研究发现

在慢性丙型肝炎感染细胞中SIKE1表达明显升高, 表
明丙型肝炎病毒可能利用SIKE1来抑制宿主抗病毒

反应从而逃避宿主防御 [87]。在果蝇中 , SIKE1和Cka
可以感知革兰氏阳性菌刺激 , 通过激活Hippo信号通

路, 促进转录因子Yorkie入核, 上调IκB/Cactus转录水

平, 从而增强Toll介导的抗菌反应 [84]。而另外一项硬

骨鱼的研究揭示 , SIKE的同源蛋白 (BcSIKE)参与调

控宿主先天免疫激活 , 增强对草鱼呼肠孤病毒和鲤

鱼春季病毒的抵抗能力 [88]。类似地 , 包括我们在内

的多个研究小组发现TRAF3IP3即可通过激活TLR4
信号通路 , 促进细菌脂多糖诱导的炎症反应 [89], 还可

以响应RNA病毒激而聚集到线粒体 , 通过激活RIG-
I/MAVS信号通路, 促进天然免疫反应[90-91]。

2.3   STRIPAK复合物与肿瘤

近五年来, 大量研究发现STRIPAK复合物的功

能紊乱与肿瘤发生密切相关(图2)。来自北京大学的

研究小组通过对18个STRIPAK组分编码基因在不同

肿瘤中的突变及表达分析发现, 尽管该复合物整体突

变频率较低(0.5%~6.0%), 但携带STRIPAK基因突变的

患者总体生存率相比未突变者显著降低。进一步分

析发现肝癌组织中显著突变的基因最多(16个), 其次

为肾透明细胞癌(15个)、肺癌(13个)和胰腺癌(13个), 
但在宫颈癌、鳞状细胞癌和睾丸癌等肿瘤中突变基

因相对较少(均低于3个)[92]。除突变频次外, 近期研究

发现STRN3、STRN4和PP2A分别在胃癌[93]、子宫内

膜癌[17]和肝细胞癌[92]中表达显著升高; STRIP1/2则在

乳腺癌中明显上调[48]。与之相反, 包括STK25和MST4
在内的激酶组分则在胃癌中显著降低[77-79], TRAF3IP3
在肾透明细胞癌表达下调[92]。有意思的是, 尽管一般

认为Hippo信号在肿瘤中下调或丢失, 但近期却发现

MST2在胃癌中表达水平显著升高[94]。类似地, MST4
在胃癌中下调但却在结直肠癌[78]和胰腺癌[95]明显升

高。这些结果表明, STRIPAK不同组分的表达异常

或整体功能紊乱在不同肿瘤中可能发挥相反的功

能。

与调控器官发育和稳态类似, STRIPAK复合

物也主要通过Hippo依赖或非依赖模式发挥促肿瘤
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功能。在Hippo通路依赖性方面又可细分为经典和

非经典调控方式。例如 , 我们对胃癌临床样本以及

小鼠MNNG胃癌模型研究中的分析表明 , STRN3
在胃癌中高表达并与YAP过度激活和胃癌病人不

良预后显著相关 ; 同时STRN3作为分子桥梁可以直

接与PP2Aa及MST1/2结合 , 将MST1/2招募到PP2A
催化核心 , 导致MST1/2去磷酸化 , 从而解除其对下

游YAP的抑制 , 最终促进胃癌发生发展 , 而 STRN3
敲除可明显抑制YAP介导的胃癌。这些结果表明

STRIPAK可通过负调节MST1/2激酶促进YAP活化

和肿瘤发生发展 , 暗示靶向STRN3-PP2A相互作用

界面可能作为胃癌治疗的潜在靶点 [93]。几乎与我

们同时 , 来自美国的两个研究小组分别从STRIPAK
通过负调控MST1/2激酶 [24]或MAP4K家族激酶 [17]活

性方面 , 阐释了YAP信号活化并促进肿瘤发展的分

子机制。更进一步地 , 美国西南医学中心的研究小

组发现STK25可拮抗SAV1对STRIPAK的抑制作用 , 
从而下调MST1/2活性 , 促进YAP信号活化 [96]。此

外, STRIPAK-MAP4K4-YAP信号轴还可促进癌基因

SV40小T抗原诱导的肿瘤转化过程 , 在肿瘤发生早

期阶段也扮演关键角色[97]。

除通过上述经典Hippo模式外 , STRIPAK激酶

组分也以非经典Hippo通路模式调控肿瘤发生发展。

例如 , 我们发现MST4可直接结合并磷酸化YAP的
T83位点, 和LATS1/2介导的S127位点磷酸化协同抑

制YAP活化 , 使其滞留在细胞质 [77]。进一步发现即

使在LATS1/2-YAP信号轴缺失的条件下, MST4激酶

介导的磷酸化仍足以维持YAP在细胞质的滞留。然

而 , 该信号轴的缺失将导致YAP活性过度活化并促

进胃癌进展 [77]。相反 , 在胰腺癌中 , 高表达的MST4
可以和MOB4以磷酸化依赖的方式结合 , 通过竞争

性结合的方式干扰MST1-MOB1复合物的形成 , 通
过下调MST1激酶活性诱导YAP信号激活 , 从而促

进胰腺癌细胞的增殖和迁移 [95]。有意思的是 , 除直

接通过STRIPAK促进YAP活化外 , STK25还可以扮

演MST1/2激酶类似的功能 , 通过直接磷酸化激活

LATS1/2, 从而抑制YAP介导的转录功能。STK25的
表达下调则导致YAP活化并促进多种肿瘤的发生发

展 [79]。此外 , MST3还可以直接磷酸化Hippo通路上

游激酶TAO1/2[76], 极有可能从另一层面调控YAP活
性, 但潜在分子机制仍需要进一步解析。

最后 , STRIPAK还可通过不依赖于Hippo通路

的方式调控肿瘤发生发展。例如 , 胃癌中高表达的

MST2可通过激活Ras-MAPK信号促进细胞周期进

展和肿瘤细胞增殖 [94]。我们近期也发现MST4通过

Wnt/β-catenin信号通路激活下游靶基因表达 , 促进

肠癌发生发展 [78]。除调控增殖和转化外 , 来自英国

的研究小组还发现STRIPAK可通过调控细胞骨架重

塑促进乳腺肿瘤的远端转移 [48]。机制上 , STRIPAK
组分STRN3和FAM40A/B通过CCM3招募MST3/4
激酶 , 解除后者对PPP1R14家族成员的磷酸化抑制

作用 , 促进收缩肌球蛋白与Ezrin/Radixin/Moesin家
族蛋白在细胞质膜的共定位 , 从而加快肿瘤细胞迁

移。此外 , 该课题组还揭示STRIP1可通过 p21/p27
参与调控乳腺肿瘤化疗敏感性 [98]。在此方面 , 我们

近期也发现STRIPAK复合物可感知并动态响应放

化疗产生的DNA损伤信号, 通过MST1/2激酶活性调

控DNA修复能力和维持基因组稳定性功能。进一

步机制研究发现, 从STRIPAK释放下来的MST1/2可
直接转运到细胞核 , 通过磷酸化染色质结构重塑蛋

白ZMYND8, 抑制后者介导的促DNA修复功能。胃

癌组织中MST1/2激酶活性水平的下调将导致肿瘤

细胞对放化疗及PARP抑制剂抗肿瘤策略产生耐受

(https://doi.org/10.1172/JCI155468)。
综上 , 这些研究表明STRIPAK复合物可通过多

种机制参与肿瘤的发生、发展及转移进程 , 并在肿

瘤细胞获得耐药性方面发挥关键功能 , 为靶向该复

合物的抗肿瘤策略提供了理论基础(表2)。

3   靶向STRIPAK复合物的抗肿瘤策略研发
由于STRIPAK主要通过激酶组分介导的磷酸

化修饰发挥功能 , 且在大多数肿瘤中由于其他组分

的高表达 , 导致激酶活性的丢失 (如MST1/2、MST4
和STK25等)。因此, 若能特异性打破STRIPAK对激

酶组分的抑制作用, 充分释放其激酶活性, 则可发挥

后者在促凋亡和放化疗增敏方面的功能 , 发挥其抗

肿瘤作用。以MST1/2为例 , 一方面 , 活化的MST1/2
可通过经典的Hippo通路通过磷酸化YAP, 使其滞留

细胞质 , 从而抑制细胞增殖和肿瘤发生发展 (图3A, 
左边 )。另一方面 , 通过与临床放化疗等手段联合使

用 , 诱导MST1/2直接进入细胞核抑制肿瘤细胞的

DNA修复能力 , 从而增加放化疗的敏感性(图3A, 右
边 ); 在此过程中 , MST1/2还可以依赖Hippo通路促

进YAP/P73复合物 , 促进凋亡相关基因的转录翻译 , 



765曹智发等: STRIPAK复合物与肿瘤发生

诱导细胞凋亡(图3A, 中间), 从多方面达到肿瘤杀伤

的目的。

为此 , 我们基于STRIPAK中STRN3-PP2A的结

构信息 , 合成了与STRN3竞争结合PP2A的抑制性多

肽 , 并通过化学修饰增加其稳定性和水溶性 , 最终

研发了靶向激活Hippo激酶的STRIPAK抑制性多肽

SHAP(STRN3-derived Hippo-activating Peptide)。该

多肽可特异性抑制PP2A对MST1/2的去磷酸化 , 恢
复MST1/2激酶对YAP信号的抑制能力 , 最终达到

抑制胃癌细胞增殖和肿瘤生长目的 (图 3)[93]。在证

明本策略可行的基础上 , 我们继续以STRIPAK两条

“分子臂 ”为靶标 , 分别设计了靶向STRIP1-STRN3
和 SIKE1-STRN3结合的两条抑制性多肽 , 并将其

命名为SAIP1/2(STRIPAK Assembly Inhibitory Pep-
tide)。与SHAP类似, 在Hippo信号丢失的肿瘤细胞中, 
SAIP1/2可重新激活Hippo激酶活性 , 通过抑制DNA
损伤修复能力 , 诱导胃癌细胞对放化疗和PARP抑制

剂的敏感性 (https://doi.org/10.1172/JCI155468)。在

此方面 , 由于PARP抑制剂仅对约10%~20%的DNA
损伤缺陷型肿瘤有效 , 极大地限制了其在临床的使

用范围 [99]。因此 , 我们推测通过靶向STRIPAK组装

可在肿瘤细胞中人为诱导DNA修复缺陷 , 可在不考

虑肿瘤细胞自身修复缺陷的前提下 , 通过联合用药

策略拓展PARP抑制剂的覆盖人群 , 为临床抗肿瘤策

略提供新的思路。此外 , 我们也通过高通量筛选手

段获得了能够定向打破STRIPAK组装的小分子抑制

剂 , 为靶向STRIPAK的基础研究和临床转化提供更

多的策略(https://doi.org/10.1172/JCI155468)。

4   结语与展望
综上所述, 针对STRIPAK的结构和生物学功能

的了解已经比较深入, 尤其发现了其功能紊乱与包

括肿瘤在内的人类疾病的病理联系, 并初步研发了

靶向干预策略, 但对该复合物的生物学特性及生理

病理功能仍有大量研究盲点。例如, 针对复合物本

身, 尽管我们初步得到了包含多个组分的电镜结构, 
但仍缺乏同时包含磷酸酶、激酶和其他支架蛋白在

内的功能性复合物结构, 尤其是考虑到该复合物的

组装或解离受到细胞内外信号刺激的动态调控。因

此, 利用冰冻电镜技术捕获STRIPAK发挥功能的关

键中间状态的拓扑结构对于深入理解其响应信号刺

激的动态演变过程至关重要。此外, 考虑到不同组

表2   STRIPAK磷酸酶和激酶底物 
 Table 2   Substrates of STRIPAK phosphatase and kinase

组分

Classification
家族成员

Members
底物

Substrates
功能

Function

Phosphatase 
components

PP2A Moesin[37], GCKⅡ/Ⅲ/Ⅳ[22-24-26], 
CaMKIV[8], SMAD2[73], Carma1[74]

Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

Kinase compo-
nents

MST1 LATS1[22], IRF3[75], STAT5[7],
MOBKL1A/B

Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

MST2 LATS1[22], STAT5[7], MOBKL1A/B Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

MST3 PPP1R14A-D[48]

TAO-1/2 [76]

Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

MST4 PPP1R14A-D[48], YAP[77],
β-Catenin[78], TRAF6[56]

Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

STK25 PP2A[26], LATS1[79] Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

MINK1 LATS1[24], SMAD2[80] Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

TNIK β-catenin[81] Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

MAP4K4 LATS1[17], LFA-1[54] Tissue development and homeostasis, immune 
response, tumourgenesis

MEKK2 LATS1[13] Tissue development and homeostasis

MEKK3 LATS1[13] Tissue development and homeostasis
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分的亚细胞定位有明显差异, 如SLMAP主要定位在

核膜外侧, 而STRN3可定位在细胞膜内侧。因此, 是
否存在空间特异性定位的复合物形式; 这些复合物

的组分和组装机制是否相同; 以及诱导它们在局部

组装的信号刺激和参与调控的生理功能, 这些问题

的回答将极大地丰富我们对STRIPAK的结构和生物

学功能的理解。在此方面, 近年来迅速发展的蛋白

邻近标记技术(如APEX2和TurboID等[100]), 结合空间

定位信号和细胞器分离手段等, 有望绘制STRIPAK
在特定信号刺激下的时空互作网络。尤其考虑到

TurboID标记酶可用于在体标记, 进一步结合Cre-
LoxP技术可绘制STRIPAK细胞特异性的蛋白互作

网络, 这对于解析该复合物在不同细胞群体中的功

能具有重要意义。

值得指出的是, 目前对于STRIPAK复合物的

研究大部分仍然聚焦各组分单独功能的阐释, 对
STRIPAK作为一个整体复合物的功能研究相对较

少, 极大地限制了对其在疾病发生过程中的病理机

理探究。以肿瘤为例, 由于稳态失衡是肿瘤发生的

早期关键事件, 而STRIPAK在组织稳态维持方面又

发挥重要功能, STRIPAK在这一早期过程中究竟扮

演何种角色？哪种组分在稳态失调过程中发挥关键

作用？或者哪种细胞群体中的STRIPAK紊乱最易导

致稳态失调？考虑到MAP4K4激酶组分可促进癌基

因诱导的正常细胞转化[18], 是否这些激酶组分的过

度活化导致了组织稳态失调？在肿瘤发生过程中, 
目前的研究主要聚焦STRIPAK在肿瘤细胞增殖、迁

移和远端转移中的作用, 但考虑到STRIPAK在天然

免疫抗感染过程中也发挥重要作用, 其在微环境内

免疫细胞、成纤维细胞和间质细胞细胞中发挥何种

调控效应(促/抗肿瘤) ？ STRIPAK可以促进乳腺癌

转移进程[48], 而这一过程又涉及到大量的细胞间及

器官间通讯过程, 因此, 解析STRIPAK调控微环境内

细胞间及与转移靶器官之间的病理机制, 可为全面

解析该复合物在肿瘤发生发展过程中的功能作用及

抗肿瘤策略提供更多理论依据。最后, 尽管目前针

对靶向STRIPAK的抗肿瘤策略有一定的探索, 但仍

需要发展更加高效稳定的抑制性多肽或者小分子抑

图3   靶向STRIPAK复合物组装的抗肿瘤策略

Fig.3   Targeting STRIPAK assembly for anti-tumor therapy
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制剂, 为临床转化研究提供更多可行性。
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