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摘要 ： 缺氧环境引发的细胞自噬是细胞适应低氧应激的重要机制，抑瘤素M （OSM） 作为一种多功能

细胞因子，近年来被发现参与调控缺氧条件下的自噬活动。哺乳动物 Ste20 样激酶 1 （Mst1） 是调控自噬的

关键节点，OSM 通过抑制 Mst1 磷酸化，解除其对自噬相关蛋白 Beclin-1 的抑制作用，并影响 YAP/TAZ-

TEAD 转录通路，从而促进自噬流，改善心肌细胞线粒体功能与存活。该文对高原缺氧环境下细胞损伤机

制、自噬的基本功能及其保护作用进行阐述，旨在探究OSM通过调控细胞自噬过程改善细胞缺氧损伤及其

与Mst1相关的分子机制，为高原缺氧损伤的治疗方法提供新思路。
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Research progress on the inhibition of Mst1-regulated autophagy by 

Oncostatin M under hypoxia at high altitude*
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Abstract:  Hypoxia-induced cellular autophagy is a crucial adaptive mechanism in response to low oxygen 

stress. Oncostatin M (OSM), a multifunctional cytokine, has recently been shown to modulate autophagy under 

hypoxic conditions. Mammalian Ste20-like kinase 1 (Mst1) is a key regulator of autophagy. OSM promotes 

autophagic flux by inhibiting Mst1 phosphorylation, which subsequently relieves the inhibitory effect of Mst1 on the 

autophagy-related protein Beclin-1 and influences the YAP/TAZ-TEAD transcriptional pathway. This process 

ultimately improves mitochondrial function and enhances the survival of cardiomyocytes. This review outlines the 

mechanisms of cellular injury in high-altitude hypoxic environments, the fundamental roles of autophagy, and its 

cytoprotective effects. It aims to explore the molecular mechanisms through which OSM alleviates hypoxic cell 

injury by regulating autophagy, particularly its relationship with Mst1, thereby providing new perspectives for the 

treatment of high-altitude hypoxic injury.
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随着高原区域经济发展与国防建设需求的持

续增长，由平原向高原地区迁移的人口规模显著

上升。与此同时，迁移者面临一个严峻的生理挑

战：进入高原后，机体各系统会启动一系列急性

缺氧代偿反应，通过增加氧供、减少氧耗及提升

组织耐受性，以维持基本生理稳态。一旦缺氧损

伤超过机体的代偿范围，则会发生血流动力学改

变、自主神经功能紊乱、急性高原病、肺动脉高

压及高原性心脏病等一系列疾病[1]。高原缺氧环境

下，线粒体功能抑制、氧化应激与炎症反应是导

致细胞损伤的核心途径。而细胞自噬作为清除这

些损伤成分的核心机制，在细胞的缺氧适应与自

我保护中扮演着关键角色。

1  缺氧自噬的研究现状 

高海拔地区空气中的氧分压降低，使氧气运

输级联起点的压力降低，影响后续氧气运输效率，

进一步触发机体的生理性代偿机制。若损伤未超

过机体正常的代偿能力，脏器及系统则可自我调

节，帮助机体对低压低氧环境的适应，改善缺氧

损伤[2]。研究表明，细胞缺氧损伤与自噬机制密切

相关。自噬作为一种广泛存在于生物体内的清除

与回收系统，通过降解外源性病原体、受损细胞

器及错误折叠蛋白质来清除异常成分，从而维持

细胞内部结构的完整性与蛋白质构象的稳定。当

细胞受到外界刺激导致细胞器损伤或蛋白质错误

折叠时，自噬通路的激活能实现这些组分的循环

利用，这对维持细胞乃至机体的内环境稳定至关

重要[3]。多项实验证据表明，自噬活动在多种病理

状态下具有显著的细胞保护效应。若自噬功能减

弱，将引发细胞代谢与功能紊乱，最终造成器官

生理功能异常。

研究表明，在缺氧条件下，细胞会通过激活

自噬机制作出适应性反应，这一过程呈现明显的

时序性特征，初期缺氧可促使细胞形成大量双层

膜结构的自噬体，同时显著上调微管相关蛋白轻

链 3 （microtubule-associated proteins light chain, LC3）

和 Beclin-1 等自噬相关蛋白的表达[4]。这 2 个标志

性蛋白的表达量在缺氧 24 h 时达到峰值，随后持续

下降，至 48 h 已显著回落。该动态变化提示适度的

缺氧应激能够激活细胞自噬。但长时间缺氧则会

导 致 自 噬 功 能 受 损 ， 细 胞 核 与 质 膜 结 构 被 破 坏 ，

最 终 引 发 细 胞 死 亡 。 其 机 制 可 能 是 缺 氧 通 过 激

活 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶/蛋 白 激 酶 B

（phosphatidyqinositol-3 kinase/protein kinase B, PI3K/

Akt） 信号转导通路，促进 Akt 蛋白的磷酸化表达，

进而调控自噬过程的发生、发展[5]。这些发现证实

了 LC3 和 Beclin-1 蛋白在自噬形成中的关键作用，

同时也揭示了缺氧条件下细胞自噬活动的双相性

调控特征。自噬主要包括微自噬、伴侣介导自噬、

巨自噬 3 种类型，其中，巨自噬是最常见的自噬类

型[6]。自噬的调控机制涉及多个信号通路，目前较

为明确的是Ⅲ型 PI3K/Akt 途径、B 细胞淋巴瘤/白血

病-2基因（B-cell lymphoma/leukemia-2 gene, BCL-2）/

Beclin-1 途径、肿瘤蛋白 53 （tumor protein 53, p53）

途径及西罗莫司调控的哺乳动物西罗莫司靶蛋白/

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mammalian target of 

rapamycin/mitogen-activated protein kinase, mTOR/

MAPK） 通路[7]。

2  抑瘤素M的研究现状 

抑 瘤 素 M （oncostatin M, OSM） 作 为 白 细 胞 介

素-6 （Interleukin-6, IL-6） 家族的一员，是一种广

泛表达的炎症因子，在不同的病理生理学上发挥

不同的作用。OSM 有 2 种受体：Ⅰ型受体是白血病

抑 制 因 子 受 体 （leukemia inhibitory factor receptor, 

LIFR） 和糖蛋白 130 （glycoprotein 130, gp130） 组成

的异二聚体；Ⅱ型受 体 是 OSM 受 体 （oncostatin M 

receptor, OSMR） p 链和 gp130 构成的异源二聚体[8]。

鼠 OSM 只通过 OSMⅡ型受体发挥作用[9]，人 OSM 具

有独特的双重受体募集能力，可形成 LIFR-gp130

和 OSMR-gp130 异二聚体。

与其他细胞因子类似，IL-6 也能迅速诱导 JAK

激酶 （janus kinase, JAK） 家族酪氨酸激酶的活化，

信 号 转 导 链 gp130、 LIFR 和 OSM 受 体 与 JAK1、

JAK2 和 酪 氨 酸 激 酶 2 （tyrosine kinase 2, TYK2） 结

合，其中 JAK1 起着重要作用。在 JAK1 缺乏的细胞

中，IL-6 信号转导显著受损[10]。JAK 与细胞因子受

体的近膜区域结合，该区域包含保守的所谓 Box1

和 Box2 基序。富含脯氨酸的 Box1 的缺失或 Box1 内

2 个关 键 脯 氨 酸 残 基 的 突 变 会 消 除 JAK 与 gp130、

OSMR 或 LIFR 的受体结合[11]。JAKs 不仅参与信号传
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导，还调节 OSM 受体的表面表达。JAK1、JAK2 和

TYK2 的 共 表 达 显 著 增 强 了 人 OSMR 的 表 面 表 达 ，

虽然激酶活性对于这种作用是不可缺少的，但是

JAKs 与 Box1/Box2 区的结合，掩盖了一个负调控信

号 （可能是一种未被表征的内质网滞留/回收信号），

从而阻止了受体的有效表面表达。在具有 OSMR 和

JAKs 内源性表达水平的细胞中也观察到了这种效

应，与亲代细胞相比，缺乏 JAK1 的人纤维肉瘤细

胞表面 OSMR 表达显著减少，而外源性回补 JAK1

则可使其表面表达量得以恢复。OSM 具备多种关

键生理功能，如诱导脂肪细胞去分化、通过作用

于基质细胞及红系、巨核系祖细胞调控骨髓和脾

脏的造血功能等。研究发现，在急性心肌梗死发

生时，OSM 能通过促进心肌细胞去分化，使心肌

细胞短暂地抵抗缺氧带来的损伤，然而在扩张型

心肌病等慢性病程中，OSM 长期处理反而会损害

心脏功能，最终诱发心力衰竭[12]。OSM 的心脏保护

作用主要通过增强心肌细胞自噬实现，通过清除

功 能 异 常 的 线 粒 体 及 在 缺 血 期 间 维 持 能 量 供 应 ，

自 噬 可 有 效 防 止 心 肌 细 胞 凋 亡[13]。 有 研 究 表 明 ，

OSM 能够抑制左心室扩张和室壁变薄，提升左心

室射血分数和左室压力最大上升速率，从而有效

延缓左心室重塑进程，并修复线粒体嵴的密度和

形态。经 OSM 干预的心肌细胞内自噬体数量增加，

LC3-Ⅱ表 达 上 调 ， 同 时 螯 合 体 1 （sequestosome 1, 

SQSTM1/p62） 和聚集体显著减少，证实 OSM 通过

增强自噬减轻心肌损伤，而使用自噬抑制剂 3-甲

基腺嘌呤 （3-MA） 后 OSM 的保护效应被抵消，进

一步验证了自噬的关键作用[14]。

3  哺乳动物Ste20样激酶1的研究现状 

3.1　哺乳动物Ste20样激酶1与疾病的研究现状　

哺乳动物 Ste20 样激酶 1 （mammalian Ste20-like 

kinase 1, Mst1） 是一类丝氨酸/苏氨酸激酶，属于河

马 信 号 通 路 （hippo Signaling Pathway, Hippo 通 路）

的核心成员，在哺乳动物多种组织和器官中普遍

表达，在细胞增殖、凋亡、代谢、免疫应答及器

官 发 育 中 发 挥 关 键 调 控 作 用 。 正 常 生 理 状 态 下 ，

Mst1 通过调控细胞生长和死亡参与个体发育的重

要生物学过程；而在病理情况下，氧化应激、缺

血缺氧等多种损伤因素均可显著激活 Mst1。研究

表明，该激酶与多种疾病的发生、发展密切相关，

包括扩张型心肌病、心肌纤维化、动脉粥样硬化、

妊娠糖尿病及子宫内膜异位症等[15-17]。

当 Mst1 基因表达被抑制时，OSM 对缺氧诱导

的心肌细胞损伤无明显改善作用。在 Mst1 基因过

表达心肌细胞中，OSM 能有效减轻缺氧所致的细

胞损伤，并伴随自噬小体的形成。OSM 显著增强

了 Mst1 过表达心肌细胞的自噬流活性，同时上调

了 Mst1 转基因小鼠心肌梗死后组织中自噬相关蛋

白 的 表 达 量 ， 并 抑 制 Mst1 的 磷 酸 化 水 平 。 然 而 ，

在 Mst1 基因敲除小鼠模型中，OSM 未能进一步诱

导自噬活性或自噬相关蛋白表达的上调。因此在

心肌梗死病理状态下，OSM 通过激活 OSMRβ受体

途径增强心肌自噬过程，从而发挥心脏保护效应，

减轻心肌组织损伤，优化线粒体功能，并抑制细

胞凋亡的发生。同时 OSM 还可以通过 OSMRβ受体

抑制 Mst1 的磷酸化，促进心肌自噬，改善心肌梗

死后心脏功能[18]。

3.2　Mst1与自噬的研究现状　

Hippo 信号通路在卵母细胞的成熟、原始卵泡

的形成及颗粒细胞的增殖与分化过程中发挥关键

的调控作用。该通路中多种信号分子的表达失调

可能干扰原始卵泡的正常存活与发育进程，进而

诱发卵巢功能异常，最终导致卵巢功能早衰的发

生。既往研究证实，在病理条件下，许多有害刺

激，如氧化应激、缺血、缺氧等都可以显著激活

Mst1。活化的 Mst1 与含萨尔瓦多家族 WW 结构域的

蛋白 1 基因结合，形成复合物，激活 Hippo 通路的

大 肿 瘤 抑 制 激 酶 1/2 （large tumor suppressor kinase, 

LATS1/2），进而磷酸化转录共激活因子 YAP/TAZ。

14-3-3 蛋白、α-链蛋白、血管动蛋白及紧密连接蛋

白 2 通过结合将 YAP/TAZ 保留在细胞质、黏附连接

或紧密连接中，磷酸化的 YAP/TAZ 滞留于细胞质，

随后被泛素化-蛋白酶体降解，细胞转录被抑制。

研究结果表明，OSM 可抑制 Mst1 磷酸化。当 Mst1

磷酸化被抑制时，LATS1/2 未被激活，无法将 YAP/

TAZ 磷酸化，此时，有活性的 YAP/TAZ 进入细胞核

激活转录增强结构域蛋白 （transcriptional enhanced 

associate domain, TEAD），增强细胞转录。OSM 抑制

Mst1 促 进 细 胞 自 噬 水 平 的 机 制 可 能 与 抑 制 YAP/

TAZ，进而抑制 TEAD 功能有关[19]。

·· 49



中国现代医学杂志 第 36 卷 

Mst1 可通过 YAP/TAZ 激活 TEAD，促进肿瘤生

长；YAP/TEAD 介导的转录重编程可以抑制促凋亡

的 Bcl-2 修饰因子的表达或诱导抗凋亡的髓样细胞

白 血 病 1 蛋 白 和 B 细 胞 淋 巴 瘤 超 大 蛋 白 （B-cell 

lymphoma-extra large, BCL-XL） 的表达。TEAD 促进

Bcl-2/Bcl-XL 表 达 ， 促 进 Bcl-1 与 Bcl-2/Bcl-XL 结

合，进而抑制细胞自噬水平[20]。而睾丸增强子相关

蛋白 4 直接结合 MNX1 反义 RNA1 （MNX1 antisense 

RNA1, MNX1-AS1） 的 启 动 子 区 ， 刺 激 MNX1-AS1

的转录，此外 MNX1-AS1 可以海绵效应 microRNA-

6785-5p （R-6785-5p） 上调胃癌细胞中 BCL-2 的表

达[21-22]。 活 化 的 Mst1 可 磷 酸 化 Beclin1 的 BH3 相 互

作 用 域 死 亡 激 动 因 子 结 构 域 的 108 苏 氨 酸

（Threonine, Thr）， 促 进 Beclin-1 与 Bcl-2 和/或 Bcl-

XL 结合，从而稳定 Beclin-1 同源二聚体结构，抑

制 Atg14L-Beclin1-Vps34 复合物，最终抑制心肌细

胞自噬[23]。

3.3　OSM抑制Mst1调控自噬的研究现状　

适度的缺氧应激能够时序性地激活自噬，自

噬体大量形成、LC3 和 Beclin-1 等自噬蛋白的表达

上 调 ， 在 缺 氧 早 期 对 细 胞 存 活 至 关 重 要 ； 然 而 ，

持 续 且 严 重 的 缺 氧 将 导 致 自 噬 流 受 损 甚 至 崩 溃 ，

最终导致细胞死亡，这表明了自噬在高原缺氧应

答中具有双相性。自噬的精确调控涉及多条信号

通路，包括Ⅲ型 PI3K/Akt、BCL-2/Beclin-1 及 mTOR

通路等。近年来，OSM 被发现在心脏保护中扮演

着令人瞩目的角色。作为白细胞介素-6 家族成员，

OSM 通过其Ⅱ型受体激活下游 JAK 激酶，进而启动

复杂的细胞内信号转导。在急性心肌梗死等缺血、

缺氧模型中，OSM 能够显著增强心肌细胞的自噬

活性，表现为自噬体数量增加、LC3-Ⅱ蛋白水平

上升及 p62 蛋白降解加速，这一过程有效清除了功

能异常的线粒体，维持了能量供应，并最终抑制

了细胞凋亡，改善了心脏功能。其保护效应在应

用自噬抑制剂 3-MA 后被抵消，直接证明了自噬是

其 发 挥 作 用 的 核 心 环 节 。 更 为 深 入 的 研 究 揭 示 ，

Mst1 激酶作为 Hippo 信号通路的核心组分，是连接

OSM 信号与自噬调控的关键分子节点。在病理条

件下，Mst1 可被缺氧等应激强烈激活，进而通过

双重机制抑制自噬。一方面，活化的 Mst1 可直接

磷 酸 化 Beclin-1 的 Thr108 位 点 ， 稳 定 其 与 Bcl-2/

Bcl-xL 的 结 合 ， 从 而 抑 制 自 噬 起 始 所 必 需 的

Atg14L-Beclin1-Vps34 复合物形成；另一方面，活

化的 Mst1 可通过磷酸化级联反应激活 LATS1/2，导

致转录共激活因子 YAP/TAZ 在胞质中滞留并被降

解，从而无法入核启动包括促生存基因在内的转

录程序，间接削弱细胞的适应能力。而 OSM 的干

预被证实能够有效抑制 Mst1 的磷酸化水平，从而

解除 Mst1 对自噬的双重刹车作用，最终促进保护

性自噬流的顺利进行。在 Mst1 基因过表达的心肌

细胞或转基因小鼠中，OSM 能显著增强自噬并减

轻 缺 氧 损 伤 ； 反 之 ， 在 Mst1 基 因 敲 除 的 背 景 下 ，

OSM 则无法进一步促进自噬，这有力证实了 Mst1

是 OSM 发挥作用的下游关键靶点。

4  总结与展望 

随着进入高原地区人员数量的持续增加，急

性高原病的防治已成为高原医学研究的重点。机

体在遭遇低氧环境时，会启动一系列从细胞到器

官水平的代偿反应，而一旦缺氧损伤超出代偿极

限，则将引发从急性高原病到高原性心脏病等一

系列严重后果。在这一复杂病理生理过程中，细

胞自噬在清除受损细胞器及错误折叠蛋白质从而

维持细胞稳态中至关重要。OSM-Mst1-自噬轴线的

发现，为理解高原缺氧条件下机体的内源性保护

机制提供了一个全新的整合性视角，将细胞外部

的细胞因子信号与细胞内部的质量控制机制通过

一个核心激酶有机地联系起来。但目前的研究并

未进一步揭示 OSM 调控 Mst1 磷酸化的精确上游通

路，以及该轴线在不同器官缺氧反应中的普适性

与 特 异 性 。 因 此 ， 今 后 需 要 大 量 实 验 研 究 验 证

OSM 调控 Mst1 的作用位点及其机制，并探索靶向

该通路的小分子药物或生物制剂的应用前景，以

期为临床提供更多的理论基础。
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