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摘要

癌基因的变异及其参与的信号传导与肿瘤的关系成为当今

生命科学研究领域的热点领域. 在细胞信号传导网络中最重

要的传导通路之一是酪氨酸激酶受体通路 肝细胞生长因

子/离散因子(HGF/SF)和他的受体c-met : 具有酪氨酸激酶

活性 刺激上皮细胞增生 迁移 形态发生 与恶性肿瘤

的发生 浸润 转移相关. 我们就目前的相关研究论述

HGF/SF  c-met和他们与胃肠道恶性肿瘤的关系进展.
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0   引言

消化道恶性肿瘤是我国常见恶性肿瘤之一 尤其胃肠

道癌多见 其中大肠癌是西方国家癌死亡的第二位原

因 是肝转移发生频繁的恶性肿瘤 常导致患者预后

差 严重危害患者的生命健康. 随着肿瘤基因研究的进

展和肿瘤分子生物学以及相关学科的发展 从基因水

平评估胃肠道恶性肿瘤发生 浸润 转移的相关机

制 进而获得肿瘤的早期诊断 预后评价和基因治疗

决策成为可能.

        癌基因的变异及其参与的信号传导与肿瘤的关系成

为当今生命科学研究领域的热点和前提. 在细胞信号传

导网络中最重要的传导通路之一是酪氨酸激酶受体通

路[1]. 几乎所有的生长因子刺激细胞增生的信号以及大

部分细胞因子信号 抗原结合淋巴细胞表面受体诱发

的细胞各种反应 都离不开此通路. 生长因子受体本身

具有酪氨酸激酶活性 当生长因子与受体结合后 促使

受体形成二聚体(同源的或异源的); 受体构型产生变化

激活膜内区的酪氨酸激酶 使受体自身磷酸化 同时

使底物的酪氨酸磷酸化 这样信号就通过受体进入到

细胞内 再进一步传导给效应子 传递子和联接子发

挥作用. 研究发现大多数酪氨酸激酶是癌基因的蛋白产

物[2]. c-met 是原癌基因 也是肝细胞生长因子 / 离散因

子(HGF/SF)的受体 具有酪氨酸激酶活性 HGF/SF

与其受体特异结合 刺激上皮细胞的增生 迁移和形

态发生; 原癌基因 c-met 在消化道恶性肿瘤中基因变异

多表现为过度表达 在胃癌[3] 大肠癌[4] 肝外胆道

癌[5]和胰腺癌[6]中已有报告. 另外 特异性器官转移是

几种人类癌症的特点 其中包括大肠癌: 一种肝转移频

率相当高的恶性肿瘤. 研究表明 HGF/SF 和 c-met 在胃

肠道恶性肿瘤的发生 转移中发挥作用.

1   癌基因 c-met

c-met 基因位于染色体 7q31 区 编码 190 kDa 的跨膜

糖蛋白. 其 50 kDa 的 链位于细胞外 100 kDa 的 β 链

具有胞外配体结合区 跨膜区和胞内酪氨酸激酶区 两

链之间由二硫键相连. c-met 原癌基因 RNA 表达存在于

人类的某些上皮组织: 如肝脏 肾脏 胎盘 消化道

上皮 甲状腺等. 免疫组织化学分析表明 c-met 基因蛋

白表达主要出现在肝细胞 胆管上皮 胃黏膜表面上皮

腺颈部上皮的细胞膜. 共聚焦激光扫描显微镜下证实c-

met基因蛋白表达位于腺样结构细胞的边缘. c-met基因

编码的糖蛋白属于酪氨酸激酶生长因子受体家族 在

体外细胞恶性转化的过程中可以出现 c-met 基因扩

增 重排和过度表达[7]. 对于进入细胞周期和分裂进程

的正常细胞依赖外生的受体调节生长刺激 这说明存

在一个调节细胞增生的平衡机制 相比而言 肿瘤细

胞通过产生生长因子及其受体(自主分泌信号)获得一定

水平的自主生长信号. 近来 与癌形成和发展有关的不

同细胞类型之间出现异型信号(非自主分泌) 但目前

体内实验方法不足以说明这种复杂关系 Yu et al [8]在

研究与c-met蛋白相关信号通过非自分泌机制促进转移

中报告 利用转基因鼠移植模型将过度表达 HGF/SF 和

他的拮抗因子 NK2 及受体 c-met 的肿瘤细胞移植后

直接评估异型信号对转移部位的作用. 在体内 非自主

分泌信号与自主分泌条件不均衡竞争; 恶性肿瘤细胞的

非内部生长因子对体内转移产生重大影响 提供了异

型信号对肿瘤进展发挥作用的实验依据.

1.1 HGF/SF  研究发现[4]与细胞迁移 生长 形态发

生相关的许多进化过程依靠细胞外信号 而 HGF/SF

正是这种信号分子 因为他的特殊结构 活化机制和

对胚胎发生的重要作用而引起人们的极大兴趣. HGF/SF

肝细胞生长因子 / 离散因子 是多功能的生长因子 可

以诱导多种上皮细胞 是上皮细胞形态发生的间叶细胞

效应因子[9]. 在体外实验中 HGF/SF 可诱导扩散 浸

润 增生和形态发生; 在体内研究中 HGF/SF 负责成人

胚胎发生和参与多种活性调节. 这些活性与他在肿瘤形

成和转移中的作用有关[10]. 人类的HGF/SF是由728个氨
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基酸残基前体合成的单股多肽链 是最大的二硫化物

连接细胞因子 包括一个 60 kDa 重链和 35 kDa 的轻链.

与血纤维蛋白溶酶原性质相似 通过蛋白水解作用释

放一个由 31 个氨基酸组成的 N- 末端信号肽并且可以

分泌产生活化的异二聚化合物而发挥作用. 动物实验表

明[11] HGF/SF 可以刺激鼠肝实质细胞增生 浓度低于

10 pm 时刺激多种上皮细胞: 内皮细胞 间叶细胞的生

长; HGF 还可以抑制多种肿瘤细胞增生并诱导他们凋

亡 具有始动基因 前基因 抗凋亡 血管形成和

免疫调节活性. 针对 HGF/SF 在肿瘤中的活化机制

Kataoka et al [12]报道: 肝细胞生长因子 / 离散因子在细胞

外环境的激活是 met 受体酪氨酸激酶调节的 HGF/SF 诱

导信号途径中的关键步骤 对肿瘤进展和生物学有重

要作用. HGF/SF活化受HGF活化因子(HGFA)和 重组的

HGFA 抑制因子 -1(HAI-1)调节 在培养的大肠癌细胞

株中存在 HGFAmRNA 和 HAI-1 蛋白分泌 二者表达

相反. 结论: HGFA 在大肠黏膜和肿瘤中表达与 HGF/SF

的活化相关 HGFA 和 HAI-1 平衡在大肠癌中的 HGF/

SF 激活调节中起重要作用.

1.2 HGF/SF-c-met  间质起源的细胞(成纤维细胞 平

滑肌细胞)产生的肝细胞因子或离散因子作为 c-met 受

体的配体 形成 HGF/SF-c-met 内分泌信号系统. 有旁

分泌和内分泌两种形式 配体的结合可以使c-met受体

的酪氨酸激酶磷酸化 促使细胞有丝分裂 细胞变形和

向腺上皮的形态分化. 因此 HGF/SF-c-met 在胚胎发

育 上皮生长和分化 组织损伤修复过程中表达增高

发挥调控作用[1]. 有研究表明[13] c-met 和他的配体 HGF/

SF 与黏附分子 CD44 的变异体是肿瘤转移相关蛋白. 原

癌基因 c-met 蛋白产物met 是 HGF/SF酪氨酸激酶受体

有研究论述HGF/SF-c-met信号系统对哺乳动物细胞发

挥多种功能效应[14] 包括刺激或抑制细胞的增生 促

进细胞运动 向细胞外基质扩散侵袭 诱导上皮细胞的

腺 管状形态发生. 具体实验数据证明HGF/SF-c-met信

号系统的致癌作用受自分泌和旁分泌机制调控 促进

肿瘤细胞生长 侵袭和血管形成.

1.3 HGF/SF 和 c-met 在胃 肠癌中的表达  Kermorgant

et al [15]研究发现 HGF/SF 和 c-met 存在于人类消化道组

织中 并且与在消化道癌转移中的意义相协调. 癌基因

c-met 的异常多表现为过度表达 与恶性肿瘤的发生

发展 转移密切相关. Hiscox et al [16]报道不同分期的大

肠癌组织中 HGF/SF 和 c-met 表达情况 所有肿瘤均显

示 c-met mRNA 过度表达 75 % c-met 蛋白表达上调.

在任何组织类型中未检测出HGF/SFmRNA和蛋白表达.

HGF/SF 被认为是肿瘤细胞活动和侵袭的潜在刺激因

子 而运动和侵袭是癌转移发生的重要特点. 大肠癌组

织中 c-met 过度表达 可能增加了肿瘤组织对 HGF/SF

的敏感性 使肿瘤细胞转移潜能增加. Fazekas et al [17]

在人类大肠癌转移灶中检测 HGF 受体 c-met 功能

的实验与临床研究中报告: 采用人类大肠癌细胞株以及

SCID 鼠为实验动物 分析 c-met 的表达及 HGF 的生

物学作用 结果证明 c-met 在人类大肠癌中的表达可

作为肝转移潜能的标志物 因为 c-met 与转移信号的发

生密切相关. Umeki et al [18]研究大肠癌中癌基因 c-met 改

变的临床意义中指出: 采用 Southern blot 分析和 RT-PCR

方法 对 43 例大肠癌标本进行 c-met基因扩增与过度表

达的研究 12 % 标本 c-met 基因扩增 30 % 基因过度

表达 并且c-met基因过度表达的病例肿瘤较大(P <0.05).

研究提示c-met基因过度表达在大肠癌生长过程中起重

要作用. Jiang et al [19]曾报道结肠癌细胞的扩散和生长受

HGF 调节 HGF 在四个结肠癌细胞株 HT115 HT29

HT55 HRT18 中对细胞移动和生长起作用 这对于

控制结肠癌扩散非常重要. Park et al [20]在研究胃癌中met

基因激酶区突变缺失以及 HGF/SF 和 c-met 频繁蛋白表

达时报告: 肝细胞生长因子/离散因子和他的受体met在

肿瘤细胞迁移 侵袭 转移中起重大作用 分析 43 例

胃癌中 HGF/SF 和 c-met 表达以及 met 基因激酶区突变

表明: HGF/SF 和 c-met 分别表达 67 % 和 51 % 所有

HGF 阳性表达者也表达 c-met ; c-met 基因单股构型多

肽性无变异 这提示 c-met 基因激酶区无基因改变. 实

验结果表明是调节 HGF/SF 自分泌和 / 或旁分泌的刺激

和过度表达而不是 HGF 受体结构改变对胃癌的发生发

展起作用; 并且 met 和 HGF/SF 的表达可能赋予了肿瘤

细胞生长优势.

1.4 HGF/SF 和 c-met 在胃 肠癌肝转移中的表达  胃

癌肝转移是患者预后差的重要因素. Amemiya et al [3]报

告: 采用半定量 RT-PCR 及免疫组织化学方法对 期胃

癌及其肝转移灶进行 HGF/SF 和 c-met 表达的分析 结

果提示 c-met 在癌组织中明显过度表达 可能与胃癌

肝转移机制有关 评估c-met表达可能是胃癌肝转移有

价值的标志物. 对于 c-met 在大肠癌肝转移中的研究报

告:c-met 在大肠癌原发灶和肝转移灶中均过度表达 提

示 c-met 在大肠癌肝转移的发展中起作用. Di Renzo et al

在研究大肠癌侵袭发展中的c-met基因扩增和过度表达

中指出: 癌基因 c-met 是肝细胞生长因子编码受体 具

有促进上皮细胞有丝分裂 促进细胞转移 侵袭的潜力.

50 % 原发灶和 70 % 肝转移灶中 c-met 过度表达 基

因扩增和过度表达相关者见于 10 % 的原发灶和 8/9 转

移灶中. 说明癌基因 c-met 过度表达发生在大肠癌的各

个阶段 促进大肠癌恶性转化; 基因扩增加强了肿瘤细

胞转移潜能的选择优势. Herynk et al 认为肿瘤的转移是

高选择性 非随机的过程 导致细胞种群的同源细胞选

择离开原发灶 在血循环中侵袭 生存 捕获 然后从

血管渗出 在特定的转移器官生存和增生. 肿瘤细胞与

(转移部位)微环境的相互作用严重影响细胞在局部的生

存和增生. 表皮生长因子(EGFR)和HGF 受体c-met是两

个与大肠癌进展和转移相关的受体酪氨酸激酶(RTKs)

RTKs 活性可刺激大量直接影响肿瘤细胞迁移 生存

增生的特异途径. RTKs的异常调节经常发生在进展期大肠
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癌及其肝转移灶中 这明显影响肿瘤细胞的转移表现型.

1.5 HGF/SF和c-met参与的其他肿瘤调控机制  信号传

导主要通路除了酪氨酸激酶受体通路外 还有 G 蛋白

连接受体通路 TGF-β 通路 Wnt 通路 Integrin 通路

等等 HGF/SF 和 c-met 与其他通路是否有关 Boon et al

研究了大肠癌中Wnt信号调节酪氨酸激酶受体met表达

情况 met 的过度表达是大肠腺瘤发展至腺癌过程的早

期事件 与调控增生性结肠息肉的 β-catenin/TCF(T 细

胞受体)介导的转移活性丧失有关 这对癌形成非常重

要. 家族性肠息肉病例的尸检中发现 met 在大肠癌前病

变-异常发育腺窝中过度表达; 大肠癌细胞株中TCF蛋白

阴性区的诱导和 β-catenin/TCF 调节活性丧失引起 met 表

达强烈下调 这提示 met 表达受 Wnt途径控制 并且 met

表达在控制肠上皮转变和分化中起作用. Kitamura et al 在

大肠癌中 met/HGF 受体调节 bcl-w 表达和抑制凋亡中研

究了 met 与凋亡抑制基因 bcl-2 家族成员的关系 结果

表明大肠癌中met 表达通过bcl-w的表达调节肿瘤细胞

凋亡. 肿瘤发生转移主要依靠肿瘤细胞的侵袭能力 细

胞移动是这一过程的主要步骤 Kermorgant et al研究了

HGF 在体外诱导低侵袭性结肠癌细胞株 Coca-2 侵袭性

中的作用 HGF 诱导侵袭性过程有蛋白激酶 C(PKC)和

PI3 激酶参与 并且与刺激细胞移动和伴随的蛋白酶

过多 - 允许细胞通过降解细胞外基质而移动这两个分

子事件密切相关.

1.6 结论  肝细胞生长因子/离散因子是表达酪氨酸激酶

met 受体细胞的多效作用因子 HGF/SF-c-met 信号途

径即在许多正常细胞生物过程中起作用 如: 刺激生

长 细胞增生等; 也在肿瘤细胞发生 扩散转移中发挥

作用 如: 恶性肿瘤的形态发生 转移等. 在恶性肿瘤

中 c-met 基因多表现为过度表达和扩增 少有突变的

发生;在细胞癌变的信号传导和某些肿瘤的发生 发展

过程中起重要作用 c-met 可能成为细胞癌变信号传导

的靶目标.

       总之 以前的研究工作已确定在肿瘤中可检出许

多种肿瘤相关基因的变异 这些基因变异中癌基因变

异以点突变 扩增 和过度表达为主; 已证明大肠癌的

发生发展是一个多步骤 多阶段及多基因参与的疾病;

而对于肠型胃癌发生发展不同阶段与肿瘤相关基因的

变异方式的研究表明基因过量表达是细胞癌变的起始

阶段 可逆性较大; 基因扩增 重排多发生在癌变的促

进阶段 表现出异质性 脱离机体控制 导致增生

分化失控的不可逆性 促使肿瘤发展 转移. 目前不

能明确阐述哪些基因在什么时空条件下发生了变异

这些变异与肿瘤的发生 发展有多大的关系尚无定论;

HGF/SF 和 c-met 癌基因变异与胃肠道恶性肿瘤的易感

性 与不同个体肿瘤的生物学特性; 胃肠道恶性肿瘤肝

转移的基因类型和定位作用 HGF/SF 和 c-met 在胃肠

恶性肿瘤中过度表达的原因及其表达差异等问题有待

深入研究. 针对癌基因变异规律设计合理的肿瘤治疗方

法 经临床实验研究确定新的靶基因和有效的治疗手
段是肿瘤治疗中很有前途的方法; 另外 HGF/SF 和 c-
met 癌基因与不同的信号传导途径调控肿瘤的关系
细胞行为的研究成果对分析基因与人类疾病 探讨药
物作用机制及途径有重要实用意义; HGF/SF和c-met及
其参与的信号途径对恶性肿瘤的调控研究为深入解释
人类生命现象 更有效的攻克癌症 改善人类健康具有

不可估量的作用.
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