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摘  要 : 间质表皮转化因子 (Mesenchymal to epithelial transition factor，MET) 蛋白作为一种受体酪氨酸激酶，

通常存在于上皮细胞中，被 HGF 等配体激活后，能够参与调控细胞的增殖、凋亡、迁移侵袭和细胞形态等多种

生物学功能。随着研究的深入，MET 已被证实在多种恶性肿瘤中异常表达或基因扩增，其与肿瘤患者的预后有

着密切的关系。因此，针对 MET 的抑制剂研究发展比较迅速，且其良好的抗肿瘤效果也得到了证实。本文结合

目前本实验室的研究，对 MET 的结构、功能及其抑制剂研究的现状等进行了综述，为今后的研究者提供一个阶

段性的数据资料。 

关键词 : MET，信号通路，肿瘤预后，抑制剂，靶向治疗  
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Abstract:  As a receptor tyrosine kinase, mesenchymal to epithelial transition factor (MET) is the membrane receptor for 

hepatocyte growth factor (HGF), which is related with a series of biological functions, such as cell proliferation, progression, 

apoptosis, metastasis and morphological changes. As research continues, MET is amplified or overexpressed in a wide range 

of human cancers and closely related with worse prognosis. Therefore, various MET inhibitors are currently being developed 

as potential treatments for a variety of cancers. Based on our current study we summarize the existing knowledge on structure, 

biological function and its inhibitors of MET and provide a data phase for future researchers. 

Keywords:  MET, signal pathway, the prognosis of cancers, inhibitors, targeted therapy 

近年来酪氨酸激酶 (Protein tyrosine kinases，

PTKs) 作为抗肿瘤药物靶点，以其为导向的药物

研发已逐步发展，具有广阔的应用前景。受体酪

氨酸激酶 MET 基因，全称间质表皮转化因子 

(Mesenchymal to epithelial transition factor，MET)，

又称细胞间质表皮转化因子 (Cellular-mesenchymal 

to epithelial transition factor，c-Met) 或者肝细胞生

长因子受体 (Hepatocyte growth factor receptor，

HGFR) 等，属于 PTKs家族的一员，位于人类第

7条染色体 (7q21-q31) 区域，总长度超过 120 kb，

其中包含 21 个外显子以及 20 个内含子[1]。MET

基因所编码的蛋白通过水解形成 α 和 β 亚基，再

通过二硫键的连接组成成熟的受体蛋白 MET。

MET 蛋白不仅对于组织损伤的修复以及再生有积

极的促进作用[2]，其介导的信号通路还对肿瘤细胞

的生存、增殖和转移发挥着重要的作用[3]。本文将结

合目前本实验室的研究，对MET的功能作用及其在

治疗肿瘤的临床应用等方面展开综述。 

1  MET 的结构与功能 

受体酪氨酸激酶MET基因所编码的蛋白MET

大小约为 170 kDa，经糖基化修饰后约为 190 kDa，

最终通过剪切作用形成由二硫键连接的两条多肽

链，即 α链 (50 kDa) 和 β链 (140 kDa)[4]。MET蛋

白从膜外到胞内可划分为 SEMA 结构域 

(Semaphorin domain，SEMA)、PSI结构域 (Plexin- 

semaphorin-integrin domain，PSI)、4个免疫球蛋白

样重复结构域 (Immunoglobulin-plexins-transcription 

domain，IPT)、一个跨膜域 (Transmembrane region)、

一个近膜域 (Juxtamembrane region，JM)、酪氨酸

激酶结构域 (Tyrosine kinase domain，TK) 和一个

羧基末端的尾部区域 (Carboxyl terminal region，

CT) (图 1)[5-6]。 

SEMA结构域是配体结合的重要元素，具有高

度的保守性，其所包含的七叶-β-螺旋桨性折叠结

构被认为是配体结合的关键部件，特别是与配体肝

细胞生长因子 HGF 的结合起着关键作用[7]。肝细

胞生长因子 (Hepatocyte growth factor，HGF)，又

名扩散因子 (Scatter factor，SF)，主要由间充质细

胞通过旁分泌的方式产生；HGF 是目前已知的唯

一高亲和性的 MET配体[8]。与 SEMA结构域相连

的是 PSI结构域，之所以称为 PSI结构域是因为其 
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图 1  MET 蛋白结构示意图 (改自 Petrini 等[6]) 

Fig. 1  Structure of MET receptor (adapted from Petrini 
et al[6]) 

 
存在丛状蛋白 (Plexins)、脑信号蛋白 (Semaphorins) 

以及整合素 (Integrins) 的半胱氨酸富集结构域[9]；

通常认为 PSI结构域的存在使得配体能够更好地与

MET 结合[10]。位于 PSI 结构域下游的是包含 4 个

免疫球蛋白重复结构的 IPT 结构域，有研究发现

SEMA结构域并不是 HGF结合MET的唯一位点，

IPT 的第 3 和第 4 个重复结构同样能对 HGF 产生

高度亲和力[11]。MET 的跨膜域和绝大多数酪氨酸

激酶一样为单一的 α 螺旋[12]。位于胞质内氨基最

末端的近膜域，在 JM 区域存在着 S985、Y1003

两个磷酸位点，其中 S985的磷酸化能够负调控酪

氨酸激酶的活性，而磷酸化的 Y1003 能够通过募

集 E3泛素连接酶 c-Cbl，使得 MET泛素化进而与

吞蛋白相互作用导致 MET的降解。在这个降解过

程中，位于 JM区域的富含脯氨酸 (P)、谷氨酰胺 

(E)、丝氨酸 (S)、苏氦酸 (T) 的 PEST 序列可能

是被泛素化的位点[13]，且也有报道称一个特定的

蛋白质酪氨酸磷酸酶 (PTP-S) 也结合于该位点[13]。

位于 JM区域更下游的区域是 TK域，与胰岛素生

长因子Ⅰ受体以及免疫调节分子 Tryo 3 家族具有

同源性。当 MET与 HGF结合后，处于 TK域激活

循环的 Y1234和 Y1235酪氨酸残基自发磷酸化，

而处于碳末端区域的 Y1349与 Y1356残基的磷酸

化能够形成一个多功能的结合位点；这个位点能

够与细胞内的适配器结合并通过适配器募集许多

胞内信号影响因子，从而诱导激酶的活性[14]。迄

今为止，被发现包含于 MET通路的衔接蛋白以及

直接与激酶结合的底物包括生长因子受体结合蛋

白 2 (Growth factor receptor-bound protein 2，GRB2)、

GRB2相关结合蛋白 1 (GRB-2-associated binder 1，

GAB1)、磷脂酰肌醇 3-激酶 (Phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K)、磷酸脂酶 C-γ (Phospholipase C-γ，

PLCγ)、衔接蛋白 SHC和蛋白酪氨酸磷酸酶 SRC、

SHP2、SHIP1及 STAT3等[15]。 

2  MET 参与信号通路所行使的功能 

MET 主要在肺、肝、肾、胰腺、前列腺以及

支气管等器官的上皮细胞中表达，而 HGF主要由

间充质细胞通过旁分泌的方式产生，其能引起

MET的两个酪氨酸残基Y1234和 Y1235的同源二

聚作用和磷酸化，进而形成一个串联的 SH2 结构

域 (Src homology 2 domain) 识别体，再通过与

GRB2、GAB1、SHC、PI3K、PLCγ、SRC、SHIP2

以及 STAT3 等蛋白的作用参与下游通路的调节。

目前的研究中，MET 主要参与调节以及行使的生

物学功能见图 2，但在不同的组织和细胞中 MET

所参与的信号调节通路也有所不同，且其调控其下

游的信号通路的作用机制也有待明确。因此，我们

将对MET的高度保守的核心区域所参与的信号通

路进行简单综述。 
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图 2  MET 蛋白介导的信号通路示意图 (改自 Granito 等[5]) 

Fig. 2  MET activation signaling pathways (adapted from Granito et al[5]) 

 

2.1  整合素蛋白 

整合素 (Integrin) 又称为整合蛋白，是一种介

导细胞和其外环境之间连接的跨膜受体，即能作为

组成细胞外基质 (Cell-extracellular matrix，ECM) 

蛋白的受体，如纤连蛋白、玻连蛋白、层粘连蛋白

以及胶原蛋白[6]。整合素与 ECM 组成蛋白的相互

作用能够对细胞与细胞之间、细胞与 ECM之间的

粘连起到关键的调节作用；其通过与蛋白的结合引

起整合素的聚集，从而与细胞骨架联系促使细胞与

ECM的黏附作用[6,15-16]。有研究发现 HGF同样能

够引起整合蛋白的聚集，增加细胞的侵袭性[17]。

此外，之前的研究发现整合素 α6β4 可作为

HGF/MET的粘附受体进而调控细胞侵袭的能力；

这说明整合素参与了由 HGF/MET 所引起的促进

细胞侵袭的过程。研究者发现整合素蛋白 α6β4可

作为 MET的粘附受体进而调控细胞侵袭的能力，

而整合素蛋白 α5β1 同样可以通过 MET 对肿瘤血

管的生成产生影响；这些证据说明整合素蛋白参与

了由MET蛋白所引起的促进细胞侵袭及血管生成

的过程[18-19]。在转基因 Met 小鼠的动物模型试验

中，Wang 等发现在缺乏 HGF 的情况下，整合素

聚集引起的细胞黏附作用能够激活 Met 并维持其

活性，进而引起肝癌的产生[20]。目前已经发现了

很多在没有配体的情况下能够被激活的生长因子

受体，其作用方式就是由整合素引起的细胞粘连所

激活[21]。这进一步证明了整合素可能单独参与了

激活 MET蛋白的过程。 

2.2  生长因子受体结合蛋白GRB2及其结合蛋

白 GAB1  

GRB2与 GAB1都是参与 MET调节下游通路



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

338 

重要的衔接蛋白；其中 GAB1能直接与 MET结合

或通过 GRB2间接地与 MET结合被磷酸化；磷酸

化的 GAB1 可以产生与其下游信号因子所结合的

位点，进而激活 PI3K/AKT 通路，Ras、Rac1 和

MAPK级联反应等[6,22-23]。GAB1能与 MET结合，

是因为 GAB1 含有 13 个氨基酸残基构成的 MET

偶联序列 (MET-binding sequence，MBS)，该序列

位点能直接与MET碳末端的Y1349相互作用并被

磷酸化[24]。GRB2与 MET的相互作用不仅能够聚

集 GAB1，还对于 K-RAS 的激活十分关键[25]。

GAB1通过其碳末端的 SH3结构域 (Src homology 

3 domain) 与 GRB2相互作用，这种作用能够稳定

GAB1 与 MET 之间的作用[26]。所以当 GRB2 与

MET分离时，GAB1与MET的作用将会受到影响。

GAB1能够为 MET的激活提供许多底物，其中包

括 PLCγ、Shc、Shp2、GRB2以及 PI3K；而 PI3K、

PLCγ 或者 Shp2 与 GAB1 分离的时候也会影响到

MET 所介导的分支化形态发生 [6]。在通过敲除

Gabl 基因纯合子的胚胎实验中，研究者发现了类

似敲除 HGF/Met 所导致的胎盘缺陷以及在肌肉组

织中无迁徙前体细胞的缺陷[27]。由此可见，在衔

接蛋白 GAB1和 GRB2的存在下，HGF/MET可产

生多效应刺激，进而对细胞的周期进程、上皮形态

发生、血管内皮细胞类型的分支化形态发生以及迁

移能力产生影响[15,22,28]。 

2.3  PI3K/AKT 和 Ras/MAPK 信号通路  

PI3K/AKT 是由 MET 所调控的下游通路，其

作用主要是促进细胞生长增殖的能力[6]。PI3K 的

p85亚基不仅能直接与MET结合，还可通过 GAB1

间接与 MET作用[29-30]。激活的 PI3K-AKT通路可

以诱导抗凋亡蛋白 BCL2 与 BCL-XL 的表达，从

而维持和增强细胞生存的信号[31]。此外，PI3K 也

参与由 HGF/MET诱导的细胞迁移过程[32]。不仅如

此，PI3K/AKT还通过与 SRC的结合影响了由HGF

介导的 NF-κB激活过程[33]。SRC是一种非受体酪

氨酸激酶，在 HGF/MET所参与的信号通路中起到

主要的调节作用；此外，SRC还参与由 HGF/MET

诱导的肿瘤细胞的迁移能力[34]。整合素蛋白 β1通

过激活 MET-SRC-FAK 链式反应能够诱导细胞的

迁移和侵袭，促进非贴壁细胞的生长，且 SRC 能

够对 MET的激活提供正向反馈[35]。Ras/MAPK通

路也是目前研究比较透彻的 MET下游信号通路，

Ras/MAPK的激活需要 SHC与 GRB2通过 Y1356

与活化的 MET相结合；激活的 GTP结合蛋白 Ras

能够诱导肿瘤的发生及转移性的扩散 [25]，同时

MET也能通过 MAPK的介导增强细胞生长、增殖

和迁移的能力[36]。 

2.4  其他靶基因或信号通路 

HGF/MET能够影响上皮形态发生和血管内皮

细胞类型的分支化形态发生及细胞的迁移侵袭能

力；在细胞侵袭或分支形态发生时，细胞运动的驱

动力源自于细胞骨架肌动蛋白的动态变化，这个过

程由 Ras同源基因家族 (Ras homolog gene family，

Rho) 中的细胞分裂周期蛋白 42 (Cell division 

control protein 42，CDC42)、Ras相关的 C3肉毒素

底物 1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1，

Rac1) 以及 Rho酶 A (Rho member A，RhoA) 所控

制；CDC42能够促进丝状伪足以及微端丝的形成，

而 Rac1 能够诱导板状伪足以及胞膜边缘波动[6]。

HGF能够诱导 CDC42、Rac1以及 RhoA的激活完

成上述的生理功能[37]，但 MET是如何激活 Rho家

族，其作用方式还需要进一步研究。另外，细胞外

基质 ECM中的不同成分也能够调节 HGF/MET所

诱导的分支以及管腺增生，例如参与 ECM 的降

解与重组的尿激酶型纤溶酶原激活物 (Urokinase 

plasminogen activator，uPA) 和基质金属蛋白酶家

族 (Matrix metalloproteases，MMPs)。HGF/MET

能够增加 uPA以及其受体的表达，使其活性得到

加强。另外，HGF也能够诱导 MMPs的表达[38]；

且 MMPs是由 HGF/MET诱导的乳腺上皮细胞分
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支形态发生的必需因子[39]；本实验室的研究也证

实 MET 的上调可以增加 MMPs 的表达量，进而

增强肿瘤细胞的侵袭能力 (数据未发表)。由此可

知 HGF/MET可以通过调控 uPA与 MMPs的活性

来影响细胞的侵袭能力[39]。总之，这些研究表明

HGF/MET 能够通过下游靶基因或信号通路来调

控细胞的分支形态发生以及侵袭迁移能力。 

文中，AKT：蛋白激酶 B；CDC42：细胞分裂

周期蛋白 42；EGFR：表皮生长因子受体；ERK：

胞外调节蛋白激酶；FAK：局部粘着斑酪氨酸激酶；

GRB2：生长因子受体结合蛋白 2；GAB1：GRB2

结合蛋白 1；HER2：人表皮生长因子受体；HGF：

肝细胞生长因子；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白；PI3K：磷脂酰肌醇-3激酶；Plexin B：从状蛋

白 B；RAF：丝/苏氨酸蛋白激酶；RAS：GTP 结

合蛋白；SOS：鸟苷释放蛋白；VEGFR：血管内

皮生长因子受体；α6β4 integrin：整合素 α6β4。 

3  MET 与肿瘤的关系 

3.1  MET 与肿瘤的预后 

很多原发性肿瘤中MET基因都呈现基因扩增

或高表达的现象，包括肺癌、胃癌、结直肠癌、肝

癌等。在肺癌中 61%非小细胞肺癌 (Non-small cell 

lung cancer，NSCLC) 和 35%小细胞肺癌 (Small 

cell lung cancer，SCLC) 都有 MET基因扩增现

象[40-41]，且 MET基因拷贝数高的 NSCLC患者预

后相对较差[42]。Zhang等的研究表明 NSCLC组织

的 MET 和 HGF 表达量显著高于正常肺组织的，

且与 NSCLC的淋巴管生成和淋巴结转移有关[43]。

许多研究已经证实 MET 的基因扩增或高表达是

NSCLC 患者的不良预后因素之一[44]。在胃癌中

MET 也呈基因扩增或高表达的现象，这种现象与

胃癌侵袭、转移和预后相关，但与患者的性别、年

龄、肿瘤的大小、位置及分化程度无关[45-48]。有研

究表明胃癌组织中MET表达量显著高于正常胃黏

膜、慢性萎缩性胃炎和异常增生组织等；且在胃癌

组织中，淋巴结转移的 MET表达量也显著高于未

转移的[49]。Sotoudeh 等的研究也证实了上述结果，

MET 的高表达还与胃癌的淋巴结转移和血管侵袭

有关[50]。还有研究表明 10%−20%的胃癌患者中存

在着 MET基因扩增的现象[45]；Peng等的研究显示

MET 的基因扩增也是胃癌患者预后不良因素之

一，MET 基因扩增患者的总生存期和无病生存期

显著缩短[46]。此外，MET 能否作为结直肠癌预后

的指标存在争议，但多项研究显示 MET的高表达

与患者的预后不良具有密切关系[51-52]，但 Qian等

的研究发现MET表达量在结直肠癌原发灶和肝转

移灶无显著性差异，因此 MET不适合作为结直肠

癌的预后标志物[53-54]。此外，Cai等研究揭示 MET

表达水平与肝癌的术后复发、生存时间关系密切，

且表达低的可获得良好的手术效果，这提示 MET

可作为肝癌术后预后指标[55]。此外，MET 基因扩

增是肿瘤细胞产生耐药性的重要原因之一。MET

扩增导致 MET受体表达量异常增加，酪氨酸激酶

活性进一步增强，进而会过度激活下游通路的信号

转导，特别是 PI3K/AKT信号通路，使细胞获得耐

药能力[56-57]。 

另外，在很多原发性癌症中也发现了 MET 突

变，例如在遗传性乳头状肾癌 (Heredit-ary papillary 

renal cell carcinoma，HPRC) 和头颈部鳞状细胞

癌 (Squamous cell carcinoma of the head and neck，

SCCHN) 中发现 MET 蛋白 TK 结构域的突变，

而在胃癌、乳腺癌及小细胞肺癌中则发现 MET

蛋白 JM区域或 SEMA结构域的突变[58-60]。MET

蛋白突变位点包括位于 TK结构域的 D1228H/N、

M1250T、L1195V和Y1230C等，JM区域的 T1010I、

P1009S、R988C 和 SEMA 结构域的 N375S 和

E168D等[58,61-62]。TK结构域的突变可影响 MET

的激酶活性，JM 区域的突变可影响配体结合的

亲和力，而 SEMA 结构域的突变点可影响 MET
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蛋白泛素化降解的作用[63]。有研究报道了 283例

肺癌患者 (141例东亚人、76例高加索人和 66例

非裔美国人) 的 MET蛋白突变状况的检测分析，

结果显示所有的非同义突变均出现 SEMA结构域

和 JM区域，而 TK结构域未发现突变位点[64]。 

3.2  HGF/MET 对肿瘤发生发展及肿瘤耐药性

的影响 

3.2.1  HGF/MET与肿瘤发生发展的关系 

正常生理条件下，HGF配体由间质细胞分泌，

MET受体由上皮细胞产生并存在于其细胞膜上，因

此HGF和MET通过这种旁分泌机制调控机体正常

组织的上皮 -间质转化  (Epithelial-mesenchymal 

transition，EMT) 的作用，且这种旁分泌机制是受

到机体严格调控的。有些肿瘤细胞会同时表达配体

HGF和受体 MET，由此可形成不受调控的闭合的

自分泌环，在这种调控机制下 HGF/MET可持续地

被激活，进而过度活化包括 PI3K/AKT、Ras/MAPK

和 STAT等信号转导的各级联途径，最终促进肿瘤

细胞进入无限增殖的恶性循环，这可能是促进肿瘤

发生发展的原因之一[65-66]。另外，有些肿瘤细胞还

可以通过分泌白介素等细胞因子，刺激相邻的成纤

维细胞分泌 HGF配体，在它们之间也形成一个不

受调控的闭合的环状作用机制，进而促进肿瘤的发

生发展[67]。 

3.2.2  HGF/MET与肿瘤微环境的关系 

HGF/MET信号通路不仅参与肿瘤细胞的发生

发展，还同时参与肿瘤微环境的营造。肿瘤微环境

主要包括 ECM、血管、炎性细胞、巨噬细胞、树

突细胞以及成纤维细胞等[68-69]。 

1)  HGF/MET诱导肿瘤新生血管的生成 

肿瘤发生发展离不开血管为其提供的充足营

养物质，因此新生血管对肿瘤的发生发展起着重要

作用。HGF/MET 信号通路的激活不仅能通过

PI3K/AKT信号通路和 STAT3等促进血管生成素、

血管内皮细胞生长因子  (Vascular endothelial 

growth factor，VEGF) 等血管生成因子的表达；还

可以通过 MAPK 等信号通路抑制血小板反应素-1 

(Thrombospondin-1，TSP-1) 的表达，而 TSP-1则

是血管生成素的强抑制因子[56,68]。此外，在新血管

形成或内皮细胞正在转移和增殖时，MET 都呈高

表达状态；而 HGF可以直接刺激血管平滑肌细胞

释放 VEGF-A 诱导新血管的生成。HGF 还可以通

过 Rac特定鸟嘌呤核苷酸交换因子 Asef和多功能

Rac 效应因子 IQ 模序的 GTP 酶活化蛋白 1 (IQ 

motif-containing GTPase-activating protein 1 ，

IQGAP1) 来加强内皮细胞的屏障功能[23,70]。总之，

HGF/MET可与VEGF-A共同调控内皮细胞的增殖

和转移，为血管的形成奠定基础[23]。 

2)  HGF/MET参与细胞外基质的降解 

细胞外基质 (Extracellular matrix，ECM) 是细

胞表面或细胞间的由多糖、蛋白等组成的网架结构

物质。ECM 是阻止肿瘤细胞转移的重要屏障，肿

瘤细胞的迁移和侵袭首先需要降解 ECM。降解

ECM 的降解酶主要为基质金属蛋白酶  (Matrix 

metalloproteinases，MMPs) 和尿激酶型纤溶酶原

激活因子 (Urokinase-type plasminogen activator，

uPA)。而 HGF/MET 的激活不仅可以提高 MMPs

的表达，还可以通过 MAPK 信号通路来上调 uPA

的表达，进而加速 ECM的降解，最终导致为肿瘤

细胞迁移和侵袭创造适宜的微环境[56,71]。 

3)  HGF/MET参与其他肿瘤微环境的营造 

慢性炎症在肿瘤的发生发展中发挥着重要的

作用，在肿瘤的炎症微环境存在着大量的炎性细

胞，其可在肿瘤淋巴结转移  (Tumor node 

metastasis，TNM) 分期较低的阶段促进肿瘤细胞

的增殖和转移[68]。与肿瘤相关的巨噬细胞在炎-癌

转化中具有关键作用，它能通过影响 MET蛋白的

表达，进而通过 HGF/MET促进肿瘤细胞的迁移能

力[72]。树突细胞是现今发现的机体内功能最强的
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抗原递呈细胞，可激活静息的 T 细胞，进而诱发

机体产生抗肿瘤免疫，而 HGF/C-Met 信号通路不

仅能抑制其抗原呈递功能，还可抑制树突细胞对肿

瘤组织的浸润[73-74]。 

3.2.3  HGF/MET与肿瘤耐药性的关系 

HGF/MET信号通路无论在肿瘤原发性耐药还

是继发性耐药中都发挥了重要作用[75]。有研究报

道发现在表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂 

(Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 

inhibitor，EGFR-TKI) 原发性耐药的肺腺癌细胞

中，HGF/MET信号通路过度活化，能通过 GAB1

蛋白激活 PI3K/AKT 信号通路，降低 EGFR-TKI

对其转导信号级联反应的抑制，进而产生耐药

性 [75-76]。另外，Engelma等对吉非替尼产生获得性

耐药的肺癌细胞系进行干预后，发现 MET扩增可

以通过表皮因子受体 ERBB3蛋白的磷酸化激活其

下游 PI3K/AKT等信号通路，进而避开 EGFR-TKI

作用的药物靶点，最终导致细胞对 EGFR-TKI 产

生继发性耐药[75]。 

3.3  以 HGF/MET 为靶点的抗肿瘤治疗 

HGF/MET信号通路在多种肿瘤组织中出现异

常活化，并与肿瘤细胞的生长、增殖和侵袭能力

有着密切的关系。例如异常活化的 HGF/MET 信

号通路与肺癌发生、浸润和转移有着密切联系[77]；

而在结直肠癌侵袭转移过程中，HGF/MET 参与

调控的上皮间质转化  (Epithelial mesenchymal 

transition，EMT) 发挥了关键的作用[78]。因此，阻

断 HGF/MET信号通路可有效抑制肿瘤的发生发展

与转移；目前针对 HGF/MET的抑制剂主要有 3类：

生物拮抗剂、单克隆抗体以及小分子抑制剂。 

3.3.1  生物拮抗剂 

作用于 HGF/MET 通路的生物拮抗剂主要是

HGF 的变异体 NK1、NK2 和 NK4 等；其作用机

制是和 HGF 配体竞争性地与 MET 结合，抑制由

HGF所诱导的 MET受体的酪氨酸磷酸化作用，从

而降低 HGF/MET 通路的活性[56,79]。NK2 是天然

的 HGF蛋白变异体；而 NK4人为设计的 HGF的

1 个片段，目前已经证实在多种临床模型中都有

完整的竞争性抑制 HGF/MET 通路的能力[80-81]。

有研究报道通过腺病毒介导的稳定表达的 NK4

对肿瘤细胞的增殖以及对肺癌和黑色素瘤的迁移

能力有明显的抑制作用[82]；且在原位肿瘤移植的

恶性胸膜间皮瘤动物模型中，NK4的表达显著抑

制肿瘤细胞生长增殖和侵袭迁移的能力[83]。以上

的研究结果表明通过 NK4 介导的基因治疗对癌

症患者来说不失为一个行之有效的途径；而这种

通过设计 HGF的剪切体抑制 HGF/MET信号通路

活性，从而达到抗肿瘤效果的方式值得进一步思

考和探索。 

3.3.2  单克隆抗体 

针对 HGF/MET 信号通路的单克隆抗体多种

多样，其中作用于 HGF 的抗体有 Rilotumumab 

(AMG 102)、TAK701和 Ficlatuzumab (AV299) 等；

作 用 于 MET 的 有 Onartuzumab、 DN30 和

CE-355621等；其作用机制为通过抗体与抗原的作

用，中和 HGF (或 MET) 的活性，进而抑制其与

MET (或 HGF) 的结合，最终降低 HGF/MET通路

的活性。 

AMG102 是一种完全的人源单克隆抗体，其

能够与 HGF的轻链结合，更易与双链的成熟 HGF

相结合。目前 AMG102 被作为单一的治疗方案在

多种癌症中进行Ⅱ期临床试验评估，包括结直肠癌

和胃食管腺癌等 (表 1)[84]。TAK701是一种人源的

抗 HGF中和抗体，其作用机理是通过 TAK701能

够与 HGF结合，从而阻断 HGF与 MET的连接。

TAK701能够抑制细胞内MET的磷酸化并且对很多

依赖于 HGF 自分泌的癌细胞有抗肿瘤的活性[85]。

Ficlatuzumab (AV299) 是人源化抗 HGF IgG1的单

克隆抗体，其已经在 NSCLC患者中进行了Ⅱ期临

床试验[56]。 
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Onartuzumab 是一种人为设计的能与 MET 中

和的单克隆抗体，目前处于临床前研究阶段，主要

用于治疗胃癌、实体瘤、移性结直肠癌和晚期肝癌

等 (表 1)[84,86-87]。DN30 是 MET 的单克隆抗体，

其抑制 MET及丝/苏氨酸蛋白激酶的磷酸化，进而

抑制肿瘤的生长和增殖，目前还处于临床前研究阶

段[81]。CE-355621单克隆抗体与 MET的结合位点

位于胞外区，可以阻止 MET 与 HGF 的结合，进

而抑制 MET的激活，主要应用于神经胶质瘤等的

治疗，目前也处于临床前研究阶段[81]。 

3.3.3  小分子抑制剂 

绝大多数小分子抑制剂都是以 MET 受体为

靶点的，其作用机制是通过与 MET蛋白胞内 ATP

结合位点竞争性地结合，进而阻断酪氨酸磷酸化，

最终达到抑制 MET激酶活性的作用；根据小分子

抑制剂针对 MET的选择性，分为选择性及非选择

性酪氨酸激酶抑制剂[81]。选择性酪氨酸激酶抑制

剂主要有 Crizotinib、 Cabozantinib (XL184)、

JNJ-38877605、Golvatinib (E7050) 和 MK-2461等 

(表 1)[84,88]；非选择性酪氨酸激酶抑制剂具有代表

性的有 Tivatinib、JNJ-38877605 和 PF-04217903

等 (表 1)[84]。 

Crizotinib 是目前唯一已上市的针对 MET 的

小分子抑制剂。Crizotinib，中文名称克里唑替尼，

商品名为 XalkoriTM，是美国辉瑞公司 (Pfizer) 研

发的针对 MET 配体和间变性淋巴瘤激酶 

(Anaplastic lymphoma kinase，ALK) 的小分子抑制

剂；该药早在 2011年 8月获得美国食品药品管理

局 (Food and Drug Administration，FDA) 的加速批

准，2013年 11月获得正式批准，主要用于间变性

淋巴瘤激酶阳性的转移性非小细胞肺癌患者的治

疗[89-90]。有研究报道显示在非小细胞肺癌细胞系

SPC-A1 中，Crizotinib 可以通过降低 MET-RAS- 

MAPK和 MET-PI3K-AKT等信号通路的活性，进

而诱导肿瘤细胞产生自噬，最终抑制肿瘤的生长

增殖[91]。 

在 Crizotinib的Ⅰ期临床试验中，给予 119例

间变性淋巴瘤激酶阳性的转移性非小细胞肺癌患

者每天两次 250 mg 的剂量进行疗效评估，结果显

示其客观响应率 (Objective response rate，ORR) 为

61%，疾病无停顿生计期 (Progression-free survival，

PFS) 为 10 个月，治疗的中位反应期  (Median 

response duration) 为 48周[92-93]。在Ⅱ期临床试验

中，136例患者进行了药物安全性评估，109例进行

了患者报告结局评价 (Patient reported outcome，

PRO)，76 例进行了肿瘤反应评估；中位年龄为

52 岁，94%患有胰腺癌，68%无抽烟史和 53%是

女性。通过每日两次口服 250 mg 的 Crizotinib 治

疗后，参与肿瘤反应评估的 76例患者中，63例肿

瘤病灶缩小 (41 例病灶缩小比例≥30%)[93-94]。在

Crizotinib 的Ⅲ期临床试验中，347 例患者被随机

分为 Crizotinib 组和标准化疗药物组 (培美曲塞或

多西他赛 )，结果显示其客观响应率为 65%；

Crizotinib 组的中位 PFS 显著高于标准化疗药物

组，即 7.7个月对 3个月 (多西他赛，P<0.000 1) 

或 4.2个月 (培美曲塞，P<0.001)[95]。 

4  总结与展望 

MET 蛋白作为一种受体酪氨酸激酶，通常存

在于上皮细胞中，被 HGF等配体激活后，能够参

与调控细胞的增殖、凋亡、迁移侵袭和细胞形态等

多种生物学功能。MET 参与的信号转导主要有

Integrin、GRB2-GAB1、PI3K/AKT、Ras/MAPK和

SRC/FAK等信号通路。随着研究的深入，MET已

被证实在多种恶性肿瘤中异常表达或基因扩增，其

与肿瘤细胞的生长增殖、迁移侵袭以及患者的预后

都有密切的关系。近年来随着对 MET在肿瘤方面

研究的深入和扩展，其逐步成为抗肿瘤治疗的重要

靶点；特别是针对 HGF/MET靶向治疗的抑制剂很

多目前已经进入了临床阶段的研究，且其良好的抗
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肿瘤效果也得到了证实。尽管如此，对于其抑制剂

的安全性、耐药性及针对不同肿瘤的不同用法和用

量等需还更加深入的研究。因此，进一步探究 MET

在肿瘤发生发展中的功能机制，才有可能找到一类

肿瘤抑制活性高、选择性好和副作用小的抑制剂，

为肿瘤治疗提供新途径和新方法。 
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