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原癌基因家族中
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亚家族的一员" 其配体是巨噬细胞刺激蛋白
@01<A9C417B F:20D31:267
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"
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' 受体酪氨酸激酶
=>?

过度表达(变异体的产生以及点突变"将激活
=>?

信号
通路"从而促进癌细胞增殖(侵袭"有利于血管生长以及提高细胞耐药性' 大量研究表明"

=>?

及其变异体与人体某些上皮源性肿瘤的发生和发展有密切关系' 全文重点综述
=>?

在恶性
肿瘤发生发展中的作用机制以及在上皮源性肿瘤靶向治疗中的潜在可能性'

关键词!受体酪氨酸激酶
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#上皮源性肿瘤#作用机制#靶向治疗
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早在
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年"法国科学家
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等首次从人

皮肤角化细胞克隆出编码
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%

9A2726B

616:12Fb

蛋白的
<e?P

并发现其属于
=JKF@=B<BC:9A

:HA9F26B I261FBF

&原癌基因家族中
<!LB:

亚家族的一

员'

=>?

在胚胎发育过程中是必需的"其不仅参与

了固有免疫反应" 还参与上皮源性肿瘤的发生(发

展以及恶变过程' 因此"

=>?

在恶性肿瘤中的作用

及其在肿瘤靶向治疗中的潜在可能性受到了广泛

关注'

' =>?

的分子结构及其生物学作用

=>?

的编码基因位于人染色体
-C!'

" 其唯一

的特异性配体是
LMN

!

01<A9C417B F:20D31:267 CA9!
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&"属于肝细胞生长因子!

Xfa

&家族成员"以单链

非激活前体蛋白的形式存在于血液循环中"前体蛋

白水解后成为有生物活性的成熟
LMN

" 可与
=>?

蛋白结合"导致
=>?

构象改变"发生二聚化"从而导

致激酶结构域激活'同时"

=>?

存在多种异构体' 这

研究进展
O''
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些异构体在肿瘤发生发展过程中起着重要的作用!

近年来"

'()

及其变异体在上皮源性肿瘤的发

生# 发展以及恶变过程中所起的作用受到了广泛地

关注!

'()

的过度表达以及同种异构体的产生均可

激活下游信号传导途径"从而提高细胞的增殖#迁移

以及侵袭能力!
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%研究发现在乳腺组织

中"

'()

在正常细胞和良性病变细胞中表达量相对

较低"且
'()

表达的增加与肿瘤的磷酸化状态及侵

袭活动相关!

1-234/

等研究发现通过转染技术增加

肺癌和乳腺癌细胞中
'()

的表达可导致肿瘤生长

加速和远处转移!

5+/6

等 $

!

%研究发现沉默结肠癌细

胞中的
'()

基因可阻滞致癌信号的传导及抑制癌

细胞的浸润性生长&而
'()

的过表达与结肠癌的肿

瘤大小#淋巴管浸润#浸润深度#淋巴结转移#远处转

移#肿瘤分期及生存率息息相关!
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%通过分

析
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例原发性卵巢癌和
9

例生理卵巢组织标本"发

现
'()

的变异体'

'()!0$%

"

'()!0$:

(的表达水

平在癌组织中明显增加"提示
'()

在卵巢癌发生发

展过程中可能起着重要的作用!

! '()

在上皮源性肿瘤靶向治疗中

的相关研究

!"# '()

与乳腺癌

在乳腺癌中"浸润性癌组织中
'()

蛋白的表达

显著高于原位癌" 且与肿瘤临床的进展和淋巴结转

移密切相关 $

9

%

!
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等报道
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的抑制剂

?@A?)""!

通过降低
'()

活性对乳腺癌细胞生长

起到抑制作用&

B.C23.2

等 $

%

%报道维生素
D8

可以抑

制
'()

蛋白高表达的乳腺癌细胞的生长#转移和侵

袭活性! 敲除
'()

蛋白后可以增强维生素
D8

对乳

腺癌细胞的生长抑制的敏感性! 因此联合应用
'()

抑制剂和维生素
D8

或维生素
D8

有效的类似物对

乳腺癌治疗可能会有显著的疗效!

)+2E7

等$

$

% 研究

发现缺乏肝细胞生长因子样'

FGHA

(的
**IJ!'()

小鼠的乳腺增生和乳腺肿瘤的发生率明显降低! 进

一步研究发现
FGHA

可以降低肿瘤细胞的增殖和血

管生成" 同时可以促进肿瘤细胞的死亡! 该研究阐

明
FGHA

在致癌基因
'()

激活条件下对乳腺肿瘤

发生#发展的重要作用! 另外"有研究通过
8

种乳腺

癌移植瘤模型治疗实验"显示
5F?$$%K%!

通过作用

于
'()!0$:

而在分子靶向治疗乳腺癌中起重要作用$

K

%
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还有学者报道
'()!E?LM!5N)?

#
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#
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和

)H!";

等信号通路在
'()

引起的乳腺癌细胞增殖

过程起重要作用 $

9

"

PQ#:
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"这些途径或许会成为今后对

乳腺癌治疗研究的新方向!

!"! '()

与肺癌

大量研究报道
'()

在肺癌的发生和转移过程

中起重要作用$
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!

O+2>4>-

等$
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% 报道称
5?RP

在非

小细胞肺癌中表达量明显升高! 沉默非小细胞肺癌

中
5?RP

因子可导致
*4>

和
'()

的表达量下降"在

功能方面影响细胞的活力和细胞运动!

O+S+T+

等$
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研究发现"在非小细胞肺癌中
*4>

和
'()

的表达量

明显升高"当降低
*4>

和
'()

的表达程度可以明显

抑制肺癌细胞的生长! 在小鼠肺癌模型和肺癌细胞

的研究中 " 他们还发现新型
*4>='()

的抑制剂

AU!P:#$%8

! 无论在体内实验还是体外实验"都可以

通过降低
*4>

和
'()

的活性"来抑制肺癌细胞的生

长及促进其凋亡!

!"$ '()

与结肠癌

研究发现人结肠癌中
'()

的表达量明显高于

正常结肠组织!结肠癌组织中
'()

的异常高表达与

患者的生存率呈直接负相关性$

#K

%

!

5+/6

等研究发现

敲除
'()

可使得结肠癌细胞系
DAD#

的细胞周期

在
G

#

期发生停滞"而
@V9P:

细胞系在
G

:

=G

#

期发生

停滞"并可以使两个细胞系凋亡细胞数量增加!在人

结肠癌细胞中" 敲除
'()

后可明显降低磷酸化

?6>

#

W'O#=!

#

B)O

和
X8P

的表达量! 因此
'()

可能

通过
?6>

和
*?5O

信号通路调节结肠癌细胞的生

长和增殖!

#!E+>42-2

信号被认为在结肠癌发生中起

到重要作用!

5+/6

还发现降低
'()

表达可以导致

DAD#

细 胞 中
$!E+>42-2

的
@4/9%

发 生 磷 酸 化 "

@V9P:

细胞中
$!E+>42-2

的
@4/88

#

@4/8K

和
IC/9#

发

生磷酸化" 并下调细胞周期蛋白
D#

和
E!Y7E

的表

达" 从而抑制结肠癌细胞的生长 $

!

"

#P

%

! 实验中使用

'()

的单克隆抗体"例如
1>=,9

或者
1>=Z!

可使得癌

细胞中
'()

大量富集" 因而应用抗
'()

单克隆抗

体靶向药物运送"可以增加药物对癌细胞的毒性"这

可能成为临床上治疗结肠癌的一种方法! 在小鼠的

结肠癌模型上" 应用抗
'()

单克隆抗体运送药物"

发现可以明显抑制结肠癌细胞活性"并对细胞的
G

!!

*

期有明显抑制作用" 导致细胞大量死亡! 因此在

研究进展
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未来对治疗结肠癌的研究中抗
'()

抗体可以作为

结肠癌治疗的一个靶标!

*&

"

#

!"# '()

与胰腺癌

近年有文献报道$

'()

在人的胰腺癌样本中的

表达量明显高于正常胰腺组织$ 免疫组织化学染色

显示
'()

在
++,-&$,

胰腺癌组织中有表达 !

!"

"

$而

正常胰腺组织中很少有
'()

的表达% 可见&

'()

作

为治疗胰腺癌的生物靶标可能会是一种有效的治疗

方法!

!*

"

% 上皮间质化是生物过程中极化上皮发生生

理和病理变化的条件&

'()

激活的
'./!012#3!

在上

皮间质化过程中起重要作用& 而核糖体蛋白
4$

激

酶
!!

'

'45!

(是
'./!012*6!

信号通路下游的重要信

号分子%

7.

等 !

!!

" 研究发现抑制
'45!

的活性可以

阻止
'()

激活引起的胰腺上皮细胞的间质化&从而

抑制胰腺癌的发生% 近来发现
874!999$:9

可以抑

制
'() ;%;$

磷酸化&从而降低
<5=

表达&起到抑

制胰腺癌细胞生长的作用 !

!+

"

%

>?@

等 !
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"研究发现

B7C!'()D

可以降低胰腺癌细胞系中
'()

磷酸化

水平&并明显降低
E7<;5

和
E<2F

活性&从而通过

调节
;B+56<2F

信号通路对胰腺癌细胞活性起到抑

制作用%

!"$ '()

与胃癌

敲除胃癌细胞中
'()

可以引起癌细胞的凋亡&

并可以通过下调细胞周期蛋白和
CG5

对细胞周期

起到负调控作用&这证实
<2F

和
7<;5

信号通路参

与
'()

引起胃癌细胞的凋亡过程!

!%

"

%

>H?@

等!
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" 研

究发现
'()

在胃癌中的表达率为
%$I*,

&癌旁组织

中表达率为
!%I$,

& 然而正常胃黏膜上皮中未见

'()

表 达 % 在 肺 癌 细 胞 系
7JC !D:+

中 过 表 达

'()!*$:

可以增强人胃癌细胞的增殖)转移和侵袭

性&胃癌细胞大部分处于细胞周期的
4

期&处于
J

:

K

J

*

期的细胞数量明显减少& 应用
'()

抑制剂可以

消除过表达
'()!*$"

引起的生物学效应#

LM.

等!

!9

"

研究发现白杨素呈剂量依赖性抑制
'()

的表达&而

0N1!*

和
)O!"8

是
'()

转录所必须的转录因子&因

此白杨素可能通过抑制
0N1!*

和
)O!"8

调控
'()

的转录&从而抑制胃癌细胞生长#

;.12

等!

!D

" 研究发

现没食子儿茶素
!+!

没食子酸酯通过抑制
0N1!*

的活

性而调节
'()

的表达&从而对胃癌细胞生长起到抑

制作用#

!"% '()

与膀胱癌

研究发现缺氧状态可以使膀胱癌细胞核中一种

独立的表皮生长因子
'()

发生转位#在缺氧应激状

态下
'()

和
PBO!*#

是相互作用的&然而
'()

的活

性在这个过程中起重要作用#

'()!PBO!*$

与
Q!RS)

前体相结合&活化
Q!RS)

&使膀胱癌细胞增殖)分化&

使得在缺氧条件下的膀胱癌细胞继续生存& 因此应

用
'()

的特异性抑制剂可以抑制膀胱癌细胞的活

性 !

!&

"

#

TM@

等!

+:

" 研究发现
74;

激活
'()

使其发生

磷酸化&磷酸化
'()

激活
;B+56<2F

信号通路&使得

膀胱癌细胞发生转化#还发现在应激条件下
'()

和

0JO'

的交互作用可激活膀胱癌细胞转录& 从而使

得癌细胞在恶劣环境中得以存活#

+

前景与展望

近十年来& 分子靶向药物用于肿瘤治疗取得了

突破性进展#据报道&国内外已有十多种药物被批准

用于临床肿瘤治疗!

+*

"

# 伴随着分子生物学研究的飞

速发展&恶性肿瘤细胞内的信号转导)细胞凋亡的诱

导) 血管生成以及细胞与胞外基质的相互作用等各

种基本过程也正逐渐被阐明#

近年有关
'()

抑制剂的研究报道较多#已确认

对
'()

介导的肿瘤形成)进展有明确抑制作用的酪

氨酸激酶抑制剂只有
874!999$:9

这一种药物&且

目前处于
%

期临床试验阶段# 我国学者研发的
'()

抑制性小鼠单克隆抗体
>F6U!

& 能够在体内对
'()

介导的致瘤活性有抑制作用#联合使用
>F6U!

和化疗

药物可提高抑制肿瘤生长的效率# 虽然近年来有关

'()

作为上皮源性肿瘤靶向治疗的靶点报道较多&

但其与肿瘤发生) 发展的具体信号通路及机制仍需

进一步深入研究# 全面了解
'()

的作用机制&将为

临床上治疗上皮源性肿瘤提供新的思路和方法#
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