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信号通路中调控研究进展
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摘　要 ：Angiomotin (AMOT) 是一种血管抑制素结合蛋白，AMOT 在血管内皮细胞的迁移、紧密连接和管

状形成等方面起着重要调控作用。AMOT 及其同源家族蛋白 AMOTL1 和 AMOTL2 可能与 Hippo 信号通路

的下游效应分子 YAP 相互作用来参与调控肿瘤细胞的生长。在乳腺癌、前列腺癌等癌症中，AMOT 能够增

加 YAP 进入细胞核的水平从而促进癌细胞的增殖和迁移；但在胶质母细胞瘤、肺癌等癌细胞中，AMOT 将

YAP 滞留在细胞质或紧密连接处，从而抑制 YAP 的活性。另外，AMOT 也可以促进 Hippo 信号通路中核

心激酶 LATS 来发挥抑制肿瘤细胞增殖的作用。AMOT 在肿瘤细胞生长中发挥的不同作用还需要更深入的

研究，现对 AMOT 在癌症中的调控作用及在 Hippo 信号通路中的调控机制等方面的研究进展进行综述。
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The role of angiomotin in tumorigenesis and Hippo pathway
HUANG Hao

(Key Laboratory of Molecular Biophysics of the Ministry of Education, College of Life Science & Techology, 
Huazhong University of Science & Technology, Wuhan 430074, China)

Abstract: Angiomotin (AMOT) identified as angiostatin binding protein, and it plays an important role in the 
regulation of endothelial cell migration, tight junction and blood vessel formation. AMOT and its homologues 
AMOTL1 and AMOTL2 may interact with YAP, a downstream effector of Hippo pathway, to regulate the growth of 
tumor cells. AMOT could increase the level of YAP into the nucleus to promote the proliferation and progression of 
cancer cells such as breast cancer, prostate cancer. On the other hands, AMOT could delay YAP into the cytoplasm 
which could inhibits the growth of tumor cells such as glioblastoma and lung cancer. In addition, AMOT can also 
promote the core kinase LATS in Hippo pathway to inhibit the proliferation of tumor cells. The different roles of 
AMOT in the growth of tumor cells need to be further studied. This article mainly reviews the research progress in 
the regulation of AMOT in cancer and the regulation mechanism of Hippo pathway in cancer.
Key words: angiomotin; Hippo pathway; YAP; NF2; cancer

诱导血管生成是肿瘤的重要标志，大部分肿瘤

的生长、侵袭和转移都依赖血管形成。特异性生长

因子和抑制因子的相对浓度构成血管形成的平衡开

关。一些血管生成抑制因子或以血管内皮细胞为靶

点的抗血管生成治疗方法为肿瘤治疗提供了新的希

望，近些年 , 一些血管生成抑制剂也进行了肿瘤治

疗的临床试验。血管生成抑制素 (angiostatin, AS) 能

够抑制血管生成和内皮细胞的增殖和迁移 [1]，不过

作为药物还存在半衰期期短，剂量水平难控制，治

疗成本高等缺点。与 AS 的作用相反，血管肌动蛋
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白 angiomotin (AMOT) 能够促进新血管生成，在内

皮细胞的迁移、细胞极性和趋化等过程中起着很重

要的作用，这也使 AMOT 成为抗血管生成治疗的

一种新药物靶点。研究发现，AMOT 在一些肿瘤中

高表达；而在另外一些肿瘤中，AMOT 能通过 Hippo
信号通路来抑制肿瘤的生长。对于 AMOT 在肿瘤

形成中具体作用和机制目前还存在争议，因此，本

文将综述目前 AMOT 在肿瘤形成机制和作为药物

靶点在临床应用等方面的研究进展。

1　AMOT结构特点 

AMOT 是 2001 年通过酵母双杂交筛选到的一

种与血管抑制素相互作用的蛋白质，AMOT 由 675
个氨基酸组成，相对分子质量约 80 × 103，称为

AMOT-p80 [1]。Ernkvist 等 [2] 鉴定出 AMOT 的另一

种同源异构体，它比 AMOT-p80 的 N 端多 409 个

氨基酸，相对分子质量约 130 × 103，称为 AMOT-p130。
对紧密连接相关蛋白进行荧光定位筛选时鉴定出

一种与 AMOT 高度同源的蛋白质 JEAP (junction 
enriched and associated protein)，也称为 AMOT 样

蛋白 1 (AMOTL1)，AMOTL1 有 956 个氨基酸，相

对分子质量约 106 × 103 [3]。还有一种与 MAGI-1 共

定位在内皮细胞的紧密连接处 (tight junction, TJ) 的
MAGI-相关紧密连接相关蛋白 MASCOT (MAGI-1-
associated coiled-coil tight junction protein) 也与 AMOT
同源，称为 AMOT 样蛋白 2 (AMOTL2)，AMOTL2
有 780 个氨基酸，相对分子质量约 86 × 103 [4]。

AMOT-p80、AMOT-p130、AMOTL1 和 AMOTL2
组成 AMOT 家族，家族各成员都有可变的一长一短

两个剪接位点，形成具有不同功能的亚型蛋白质 [2,5-6]。

AMOT 家族蛋白结构 ( 图 1) 上有几个特点：

AMOT-p130、AMOTL1 和 AMOTL2 的 N 端都有一

段富含谷氨酰胺的 L/PPxY 基序 [7]，而 AMOT-p80
则缺少这些 N 端结构。N 端基序介导 AMOT-p130
与细胞紧密连接处微丝的结合 [8]，另外也可能参与

AMOT-p130 与含有 WW 结构域的蛋白质相互作

用，如类泛素连接酶 Nedd4 通过其 WW 结构域与

AMOT-p130 和 AMOTL1 的 P/LPXY 基序结合，导

致 AMOT-p130 和 AMOTL1 通过泛素化途径降解，

其中第三个基序对于 AMOT-p130 和 AMOTL1 的降

解很重要，而 AMOTL2 由于第三个基序的特异性

而不能被 Nedd4 介导降解 [9]。AMOT-p130、AMOTL1、
AMOTL2 也通过 PPxY 基序与 Hippo 信号通路的下

游转录激活因子 YAP/TAZ 的 WW 结构域结合，进

而调控 YAP/TAZ 的转录活性 [10-11]。而 AMOT-p80
则缺少这些基序，不能与 YAP 或 Nedd4 等具有

WW 结构域的蛋白质结合，这种结构上的差异提示，

AMOT-p80 与 AMOT-p130 在功能上的不同。

AMOT-p130、AMOTL1、AMOTL2 的中间和

AMOT-p80 的 N 端是由 230 个氨基酸组成的高度保

守的卷曲螺旋 (coiled-coil, CC) 结构域。CC 结构域

是由几条右旋 α 螺旋缠绕形成的一个超螺旋结构 [12]。

序列比对显示 AMOT 的 N 端的 CC 结构域与双载蛋

白 (amphiphysin) 带正电荷的 BAR (Bin/amphiphysin/
Rvs) 结构域高度保守，推测 CC 结构域与 BAR 具

有相似功能 [13-14]。晶体结构显示，果蝇双载蛋白

BAR 结构域是一个新月状二聚体，单体由 3 条 α
螺旋形成卷曲螺旋，单体交叉螺旋造成二聚体的弯

曲。BAR 结构域能与细胞膜脂质体中的磷脂酰肌

醇 PI(4)P 、 PI(3)P 和胆固醇结合 [15]，再通过寡聚化

图1  AMOT家族蛋白结构域图示
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来介导膜的弯曲，另外，也作为膜弯曲传感器通过

与弯曲的膜结合来感受正确的膜弯曲 [16]，这提示

AMOT 的 CC 结构域 (BAR 结构域 ) 可能介导血管形

成过程中的管状塑形。AMOT 家族蛋白还可以通

过 BAR 结构域进行同源或异源寡聚化调节 [5,6,8]，

AMOT-p80 能够自身或与 AMOT-p130 形成同源或

异源二聚体，AMOT-p130 则不能形成自身同源二

聚体 [8]。

AMOT家族蛋白的C末端是PDZ结合基序 (PDZ 
binding motif, PBM)，PDZ (PSD-95/Disc large/Zonula 
occludens-1) 结构域主要介导形成大分子复合物和

膜蛋白的精确定位 [17-18]，PBM 介导 AMOT 与其他

PDZ 结构蛋白的特异性相互作用。研究发现 PBM
突变体能够造成血管形成过程中趋化反应的缺失和

管状结构形成障碍，抑制斑马鱼胚胎发育过程中内

皮细胞迁移，从而导致胚胎死亡，而且体外血管

生成实验中，PBM 突变体也不能形成血管 [19-21]。

这些研究提示，PBM 是 AMOT 的重要功能结构域，

在血管生成过程中发挥重要作用。

在 AMOT-p80 和 p130 的 BAR 结构域和 C 端

PBM 之间是疏水的 AS 结合结构域 (angiostatin binding 
domain, ABD)，AMOTL1 和 AMOTL2 缺少这段结

合结构域 [1,4]。分别用抗 AMOT-p130 的 N 端、ABD
和 C 端的荧光抗体染色 MAE 细胞，抗 ABD 的抗

体与 ABD 在细胞膜上结合， AMOT-p130 的 N 端和

C 端在去垢剂处理细胞后才能检测到，结构预测分

析认为，AMOT 的疏水 ABD 含有跨膜结构域

(AMOT-p80 为 479-503，AMOT-p130 为 541-559) [6]，

抗 AMOT 的鼠源 DNA 疫苗产生抗体与 AMOT-p80
在内皮细胞表面结合 [22-23]，推测 AMOT 构象可能

是与 AS 结合的 ABD 暴露在细胞表面，N 端 BAR
结构域和 C 端位于细胞膜内侧 [6,22]。但是也有报道，

不用去垢剂处理小鼠肝脏胆小管的内皮细胞，收集

液中也能得到 AMOT-p80、p130 和 AMOTL2，提

示 AMOT 家族蛋白不一定是膜蛋白 [1,24]，后续的很

多研究都倾向于认为 AMOT 是一种在细胞质和细

胞核内发挥作用的蛋白质，关于 AMOT 是否是膜

蛋白还有待进一步研究。

2　AMOT促血管生成机制

AMOT 家族蛋白主要在血管内皮细胞、上皮

细胞和一些肿瘤细胞中表达，早期的研究发现，

AMOT 家族蛋白在内皮细胞迁移、细胞趋化和极性、

管状结构形成和稳定等方面发挥重要作用 [1,19]。

在观察小鼠胚胎视网膜血管生成阶段时，发现

在血管形成早期主要表达的是 AMOT-p80，此时内

皮细胞主要行为是细胞迁移，而 AMOT-p130 主要在

血管的稳定和成熟阶段表达 [8]。这提示 AMOT-p80
和 AMOT-p130 的相对表达水平可能是控制细胞迁

移的一个开关。在 MAE 细胞中，AMOT-p130 主要

定位在紧密连接处，通过 N 端调节细胞骨架形成和细

胞形状 [2,8]。在 HEK293 细胞中，磷酸化的 AMOT-p130
从紧密连接处的 F-肌动蛋白上解离，并抑制应力纤

维和黏着斑的形成，从而抑制细胞迁移 [25]。MDCK
细胞中，AMOT-p80 通过 BAR 的异源二聚化使

AMOT-p130 从细胞膜紧密连接处转移到细胞质

中，从而抑制 AMOT-p130 对血管的稳定作用 [26]。

在斑马鱼胚胎形成阶段，定位在紧密连接处 F-肌动

蛋白上的 AMOTL1 负责调控细胞极化和细胞旁通

透性 [3,27]，敲除 AMOTL1 导致斑马鱼胚胎血管生成

障碍 [28]。MAE 细胞中，敲除 AMOTL2 会抑制细胞

的增殖和迁移 [29-30]，但 Agarwala 等 [31] 研究发现，敲

除 AMOTL2 导致细胞的过度增殖和影响感受器官

的大小。

AMOT 家族蛋白通过 C 端的 PBM 与紧密连

接相关蛋白 Patj 和 Pals 定位在紧密连接处 [13,24,32]，

RhoA GTPase 交换因子 (Rho-GEF) Syx 与 Patj 相互作

用形成 AMOT/Patj/Syx 三元复合物，AMOT 的 BAR
结构域介导复合物与内吞囊泡的结合，内吞囊泡将

Syx 从内皮细胞连接处运载到细胞前端的片状伪足

处，激活 GTP 酶 CDC42，影响细胞骨架的极性分布，

从而调控胚胎毛细血管的定向迁移 [24,32-33]。AMOT
还可与 GTP 酶激活蛋白 (GTPase activating protein) 
Rich1 通过两者之间的 BAR 结构域相互作用，AMOT
与 Patj 和 Rich1 形成复合物，将 Rich1 锚定到紧密

连接处，抑制 Rich1 对 CDC42 的调控活性，从而

维持细胞紧密连接并影响细胞极性 [13]。 

3　AMOT在Hippo信号通路中的调控作用

Hippo 信号通路是一条保守的抑制性信号通

路，主要参与调控细胞生长、分化、组织再生等，

通过促进细胞凋亡和抑制细胞增殖来调控器官大小

的发育。其组成核心由几种激酶组成，哺乳动物细

胞中 Mst1/2 激酶 ( 果蝇同源蛋白 Hippo) 与脚手架

蛋白 WW45 ( 果蝇同源蛋白 Salvador) 形成激酶复

合物，磷酸化 LATS1/2 ( 果蝇同源蛋白 Warts) 和
Mob1 ( 果蝇同源蛋白 Mats)。磷酸化的 LATS1/2 和

Mob1 相互作用增强，进而磷酸化下游的 YAP ( 果
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蝇同源蛋白 Yorkie)，阻止 YAP 进入细胞核与 TEAD 
( 果蝇同源蛋白 Scalloped) 形成转录激活复合物，

YAP-TEAD 转录激活复合物能够激活下游促进肿

瘤生长和抗细胞凋亡等相关基因的表达，如 ApoE、
AREG、BIRC5-2、CTGF、cyclin E、FGF、GLI-2
等 [34,35]。磷酸化的 YAP 与 14-3-3 结合，被滞留在

细胞质中并被 β-TrCP 介导的蛋白酶降解，不能进

入细胞核发挥转录激活作用。

3.1　AMOT与YAP
2009 年，Sowa 等 [36] 在研究哺乳动物细胞系

统中与去泛素化酶结合的蛋白质时首次发现 AMOT
能与YAP结合。随后研究发现，AMOT-p130、AMOTL1
和 AMOTL2 通过 N 端的第一个 PPXY 基序直接与

YAP 的 WW 结构域结合，将 YAP/TAZ 锚定在细胞

紧密连接处，促进 YAP/TAZ 的磷酸化，阻止 YAP
入核发挥转录活性，从而抑制肿瘤的生长 [10-11]。

Bratt 等 [6] 研究发现，YAP 被磷酸化的 5 个 HxRxxS
保守基序中，Ser127 和 Ser381 的磷酸化对抑制 YAP
活性至关重要，YAP 和 TAZ 被 LATS 磷酸化后与

14-3-3 蛋白结合，从而被滞留在细胞质中。Hippo
信号通路在果蝇中没有 AMOT 家族的同源蛋白，

Expanded (Ex) 与 AMOT-p130 具有同源的序列，可

能在果蝇中提供类似的作用 [37-39]。Ex 的 PPXY 基

序能直接与 Yorkie (Yki) 的 WW 结构域结合形成复

合物并定位在细胞顶端连接 [38]。

在很多细胞中，AMOT 发挥抑制 YAP 活性的

作用。AMOT 可能通过两种方式抑制 YAP 活性，

一种是直接与 YAP 结合，与 YAP 共定位在细胞紧

密连接处，或滞留在细胞质中，阻止 YAP 的入核，

这种方式不依赖 YAP 的磷酸化，如在 MDCK 和

MCF10A 细胞中，AMOT-p130 募集 YAP 共定位在

紧密连接处的肌动蛋白骨架上，抑制 YAP 进入细

胞核 [10,40]。敲除 AMOT-p130 或 AMOTL2 则破坏细

胞紧密连接， YAP 入核水平增加，进而促进 YAP 调

控的目标基因 CTGF 和 Cyr61 的表达，不过敲除

AMOTL1 则没有出现这些表型 [11,41]。DeRan 等 [42]

研究发现，AMOT 的磷酸化能够增长 AMOT 的半

衰期，而稳定的 AMOT 有利于维持对 YAP 的抑制

作用。另外一种方式是 AMOT 通过激活 Hippo 信

号通路来抑制 YAP 活性，AMOT 可能促进 Hippo
信号通路的上游正调控蛋白 NF2 结合更多 LATS，
进而激活 Hippo 信号通路，下调 YAP 活性 ( 图 2)[43]。

不同于 AMOT 对 YAP 的抑制作用，有研究发

现 YAP 入核促进转录激活的功能可能也需要 AMOT
的参与 [7,44-45]。在一些细胞中，AMOT-p130 能直接

与 YAP 结合，抑制 YAP 与 LATS 的相互作用并促进

YAP 的入核，从而正调控 YAP 活性 [7]。Moleirinho
等 [46] 研究发现，AMOT 的磷酸化修饰会影响 AMOT

图2  AMOT在Hippo信号通路中的调控作用
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在细胞内的定位，同时这不影响 AMOT 与 YAP 的

结合，去磷酸化的 AMOT 进核促进 YAP/TEAD 转

录复合物活性，磷酸化 AMOT 与 YAP 定位在细胞

连接处。在细胞核里 AMOT-p130 与 YAP 和转录因

子 TEAD 形成复合物，表明 AMOT-p130 和 YAP 在

功能上可能有协同关系。芯片分析和基因富集分析

(gene set enrichment analysis, GSEA) 显示，在 AMOT-p130
和 YAP 共调控基因里有 99.5% 的基因调控趋势是一

致的 [45]。在 HEK293 细胞里，敲除 AMOT-p130 能抑

制 YAPS127A 结合 APOE 基因启动因子，而 CTGF 基

因的启动因子则不受影响 [47]。另外有研究报道，在

细胞质和细胞膜上仍可检测到 YAP S127A，提示 AMOT
家族蛋白介导 YAP 的细胞质和细胞膜定位可能不依

赖 YAP 的磷酸化 [11,48]。

目前，关于 AMOT 在 YAP 活性调控中的角色

还不明确，一方面 AMOT 直接与 YAP 结合，将

YAP 固定在细胞连接处或滞留在细胞质中介导 YAP
的降解，或者作为脚手架连接 Hippo 信号通路中的

激酶和 YAP ；而另外一方面，AMOT 也可以帮助

YAP 进入细胞核，促使 YAP 和 TEAD 形成转录复

合物，发挥转录活性。两种不同的调控结果都依赖

与 AMOT 和 YAP 的直接相互作用，而 AMOT 的磷

酸化修饰则影响 AMOT 在细胞内的定位，这种定

位通过 AMOT-YAP 复合物来影响 YAP 活性。

3.2　AMOT与NF2
NF2 ( 果蝇中同源蛋白为 Merlin) 是一种肿瘤

抑制蛋白，其抑制肿瘤生长的作用依赖于 NF2 定位

在细胞紧密连接处 [49]。NF2 作为 Hippo 信号通路核

心激酶 LATS1/2 和 MST1/2 的上游调控蛋白来参与

肿瘤抑制作用 [50]。质谱检测时发现，NF2 与 AMOT、
PATJ/PALS1 复合物存在相互作用，NF2 主要通过

C 端结构域 (C-terminal tail domain, CTD) 与 AMOT
的 BAR 结构域相互作用 [51]，AMOT 参与维持 NF2
在紧密连接处的定位，而 NF2 介导 AMOT 和 E-钙
黏着蛋白在黏着连接处 (adhesion junction, AJ) 共定

位。NF2 与 Rich1 竞争性结合 AMOT，使 Rich1 从

紧密连接处的抑制状态解离，活化的 Rich1 下调

Rac1 和 Ras-MAPK 信号通路活性，抑制细胞的增

殖 [51]。NF2 活性依赖其 N 端 FERM 结构域和 C 端

结构域之间的开合状态 [52-53]，AMOT 与 NF2 的 CTD
结合，可能帮助 NF2 打开构象，使 NF2 能募集更

多 LATS1/2，从而激活 Hippo 信号通路 [43]。

Moleirinho 等 [46] 研究还发现，AMOT、NF2 和

YAP 可能在细胞质和细胞核中形成三元复合物，

AMOT 的翻译后修饰会影响 AMOT 对 YAP 的调控。

LATS 磷酸化 AMOT 的 S176，导致 AMOT 与 NF2
和 YAP 复合物从细胞核转移到细胞连接处与 Pals1/
PATJ 和 E- 钙黏着蛋白相互作用，从而抑制 YAP 调

控下游基因的表达，非磷酸化的 AMOT 与 NF2 和

YAP 复合物定位到细胞核，促进 YAP 与 TEAD 的

结合。

3.3　AMOT与LATS
LATS 是 Hippo 信号通路中的核心调控激酶。

AMOT-p130、AMOTL1 和 AMOTL2 通 过 N 端 和

BAR 结构域与 LATS 直接相互作用 [54-55]，LATS 结

合并磷酸化 AMOT 的 Ser175，磷酸化修饰能抑制

AMOT 与 F- 肌动蛋白的结合 [25,40]，使 AMOT 与肌

动蛋白解离，磷酸化的 AMOT 与 YAP 结合，增加

YAP 在细胞质中的滞留水平 [56]。这种磷酸化修饰

不影响 AMOT 与 YAP 结合，磷酸化的 AMOT 将

YAP 滞留在细胞质中，而且比非磷酸化的 AMOT
更稳定。F- 肌动蛋白与非磷酸化的 AMOT 结合，

抑制 AMOT 与 YAP 形成复合物， YAP 在细胞核中

的定位水平增加。

3.4　AMOT与其他Hippo信号通路调控分子相互

作用

AMOT 与 NF2、KIBRA、FRMD6 和 CRB3 形成

复合物定位在紧密连接处 [13,57]。KIBRA 是 Hippo 信

号通路的一个上游调控元件，通过 N 端与 AMOT-p130
的第二个 PPEY 基序结合 [54]。KIBRA 参与调控内

皮细胞的极化，但还不清楚是否通过介导 AMOT
来调节的 [58-60]。Crumbs (Crb) 是重要的顶端决定因

子并作为 Hippo 信号通路的上游调控因子参与调控细

胞接触抑制 [57]，Crb 能促进 AMOT 与 YAP 的结合，

Crb 与紧密连接相关蛋白 Patj 和 Pals 形成 Crb 极化

复合物 [61]， Patj/Pals/Crb 复合物与 AMOT 相互作用，

影响 AMOT 在细胞内的定位并促进 AMOT 与 YAP
的结合，将 YAP 锚定在细胞连接处，从而调控 YAP
的活性 [13,24,62]。另外，在 MCF10A 细胞中，低氧胁

迫下细胞增强依赖 c-Fos 的 AMOTL2 的转录表达， 
AMOTL2 与极化复合物 Crb/Patj/Pals 结合并促使复

合物解聚，破坏细胞的顶端 - 基底极性，从而促进

肿瘤的侵袭 [63]。AMOTL2 也能直接结合 MST2，但

结合位点目前还不清楚 [55]。

4　AMOT与癌症

4.1　AMOT抑制肿瘤机制

在一些癌症中，AMOT 有肿瘤抑制作用，这
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可能是通过 Hippo 信号通路或直接与 YAP 结合调

控 YAP 的活性来实现，在不同的肿瘤细胞中其调

控机制也是不同的。临床肺癌组织样品和体外培养

的肺癌细胞中，AMOT 表达水平是明显降低的，敲

除 AMOT，细胞质中 YAP/TAZ 水平降低，并促进

YAP/TAZ 入核，增加肺癌细胞的增殖和侵袭 [64]。

在卵巢癌中，过表达 AMOT-p130 抑制卵巢癌细胞

生长。Malat1 在很多恶性肿瘤中高表达，在肝癌细

胞中，YAP 能够上调 Malat1 的表达水平，而 SRSF1
能抑制 Malat1 的表达，YAP 的过表达促进 AMOT
与 SRSF1 的结合，AMOT 减少 SRSF1 在细胞核中

的定位，同时也抑制 YAP 在细胞核内的转录活

性 [65]。Tankyrases 能够促进 AMOT 的泛素化降解，

而 Tankyrases 抑制因子通过稳定 AMOT 来抑制 YAP
活性 [66-67]。

4.2　AMOT的致癌作用

虽然 AMOT 能够抑制某些肿瘤的增殖，在很

多癌症中 AMOT 却是高表达的，而且 AMOT 在血

管形成中也发挥重要作用，因此其致癌作用更引人

关注。

在血管内皮瘤细胞中，过表达 AMOT-p80 导

致肿瘤细胞快速增殖和浸润。而敲除 AMOT 能够

抑制细胞的迁移，降低肿瘤细胞的侵袭能力，肿瘤

细胞也处于高水平的凋亡状态 [19]。

在乳腺肿瘤细胞中，AMOT 的表达水平明显

高于正常组织 [68]。AMOT 的表达下调能减少 MCF-7
细胞的生长和侵袭，细胞核中 YAP 水平下降明

显 [44,69]。AMOT-p80 还可以通过 ERK1/2 促进 MCF7
细胞的增殖 [70]。AMOTL1 在乳腺癌细胞发生过程

中是上调的，AMOTL1 的表达促进乳腺癌细胞的增

殖和迁移 [71]。体内和体外的实验表明，AMOTL1
可能是通过促进 Src 酪氨酸激酶的活性促进乳腺癌

细胞的增殖，Src 通过其他信号通路促进肿瘤细胞

的发生 [71]。

AMOTL2 在 50% 结肠癌细胞中表达水平是升

高的。AMOTL2 能促进结肠瘤的形成，并通过干扰

Par3 和 Crb3 的定位来破坏膜蛋白在基底端的排序

从而促进肿瘤的侵润 [63]。

NF2 缺陷型肝脏细胞中，敲除 AMOT 能阻止

胆管上皮细胞的增殖。AMOT-p130 促进 YAP 进入

细胞核，并阻止 YAP 和 LATS 的相互作用从而使细

胞增殖 [7]。在肾癌细胞中，AMOT 主要表达在细胞

核中，在肾外皮细胞中则主要在细胞质和细胞核中

表达。敲除 AMOT 能抑制非正常肾外皮细胞 HK-2

和 RCC786-O 的增殖，而上调 AMOT 的表达则促

进 ACHN 细胞的增殖 [72]。在肝癌和肾癌细胞中，

AMOT-p130 的表达增加 YAP 入核的水平，进而促

进 CTGF 和 Cyr61 的表达。AMOT-p130 也可能作为

YAP 的辅助因子，阻止 YAP 的磷酸化，促进 YAP
对肿瘤产生相关基因的表达调控 [7,72]。

骨细胞瘤中，AMOT 表达是上调的。下调 AMOT
能抑制细胞的增殖迁移和侵入 [34]。前列腺癌的侵袭

依赖钙黏着蛋白 -11 (Cad11) 的上调，AMOT-p80 与

Cad11 相互作用并参与细胞迁移等过程 [73]。AMOT-p80
也促进 HNSCC 细胞的生长和迁移 [74]。在 HeLa 和

C33A 细胞中，敲除 AMOTL1 能抑制细胞的迁移，

而过表达 AMOTL1 则促进细胞的迁移 [75]。

恶性胶质瘤细胞 U87 细胞中，AMOTL2 过表

达能够抑制集落形成，细胞生长和转移。另外

AMOTL2 结合 YAP，抑制 YAP 进核发挥转录活性，

从而抑制肿瘤细胞的增殖 [76]。

综上所述，AMOT 在肿瘤的形成和生长等过

程中扮演着重要角色 ( 表 1)，这也提示 AMOT 可

以作为一种潜在的候选药物靶点。

5　AMOT在临床治疗中的应用

以 AMOT 为靶点的癌症治疗方法已经有一些

研究进展。在小鼠乳腺癌模型中注射能表达抗人源

AMOT-p80 抗体的 DNA 疫苗后，血管生成受到抑制，

在 150 d 内有 80% 的小鼠肿瘤形成受到抑制 [22]。在

Her-2 转基因小鼠中，联合使用表达 AMOT-p80 和

人 EGF 受体 (Her-2) 的跨膜和胞外片段的 DNA 疫

苗能够抑制乳腺癌的侵袭，干扰肿瘤细胞血管生成，

同时也没有检测到这种疫苗对正常血管的影响 [22]。

在植入性肿瘤细胞中，注射 AMOT-p80 的 DNA 疫

苗能够抑制血管生成，从里面分离得到的 AMOT-p80
抗体能够抑制小鼠大动脉内皮细胞的迁移 [82]。抗

AMOT-p80 抗体与内皮细胞的 AMOT 结合，抑制

VEGF 等刺激因子诱导的内皮细胞迁移，减少内皮

细胞片状伪足数量，抑制视网膜新生血管形成 [23]。

在基质胶塞实验 (matrigel plug assay) 中，与对照组

相比，加入 AMOT 抗体的血管基底膜类似物没

有任何血管的生成 [23]。这些抗 AMOT 的 DNA 疫苗

效果与血管生成抑制素类似，也间接证明 AMOT-p80
可能具有促进肿瘤生长的作用。

以上研究说明以 AMOT 为靶点抑制血管生成

对于肿瘤治疗具有重要价值。虽然已经有抗血管生

成药物进入临床治疗肿瘤，但这些药物不仅抑制肿
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瘤血管的生成，对正常机体血管也有影响。而

AMOT 的表达具有特异性，在很多肿瘤细胞中高表

达，研究也发现 AMOT 抗体在肿瘤中的作用与血

管生成抑制素类似，没有毒副作用。与血管抑制素

相比，AMOT 抗体给药剂量更低而且半衰期更长，

因此以 AMOT 为靶点的新药在肿瘤等疾病的治疗

中具有很好前景。

6　结论与展望

AMOT 通过调控血管内皮细胞迁移、管状结

构形成和稳定、细胞极性和趋化等作用来促进血管

生成。以 AMOT 抗体或疫苗作为抗肿瘤等依赖血

管生成的疾病是备受人们关注的一个方向，不过

AMOT 在肿瘤中的具体调控机制还不明确，本文综

述了 AMOT 家族蛋白在血管生成中的调控机制并

重点介绍 AMOT 在肿瘤生长和形成过程中扮演不

同角色。一方面，在一些癌症中 AMOT 是高表达的，

敲除 AMOT 肿瘤细胞的增殖受到抑制，这提示

AMOT 能够促进肿瘤的形成，其机制可能是通过激

活并促进 YAP 入核来完成；另一方面，AMOT 可

能通过与 YAP 结合，将 YAP 锚定在细胞紧密连接

处或滞留在细胞质中，抑制 YAP 入核。AMOT 也
作为 Hippo 信号通路上游调控蛋白，介导通路中核

心激酶来抑制 YAP 活性，从而发挥抑制肿瘤生长

的作用。两种不同的机制可能是由 AMOT 的磷酸

化修饰来决定的。目前的观点是，AMOT 既可以直

接与 YAP 结合，通过影响 YAP 的定位来调控 YAP
的活性，也可以通过 Hippo 信号通路来抑制 YAP
活性。另外， AMOT 家族蛋白在不同组织细胞和细

胞周期等条件下表达情况存在差异，功能也有所不

同，它们可能通过不同机制来调节血管生成、细胞

增殖等生命活动。因此，对于 AMOT 家族蛋白调

控肿瘤生长的机制还需要做更深入细致的研究，对

AMOT 疫苗或抗体的评估也还需要更严谨的临床试

验来支持。
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