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　　［摘要］　ｃＭｅｔ为酪氨酸激酶受体的一种，肝细胞生长因子（ＨＧＦ）为其天然配体。ｃＭｅｔ的激活主要有 ＨＧＦ配体依赖型

和非 ＨＧＦ配体依赖型两种形式。许多恶性肿瘤包括肺癌中存在ｃＭｅｔ的多种活化机制，ｃＭｅｔ的异常激活亦与肺癌的发生发

展及恶性生物学行为关系密切。本文就ｃＭｅｔ的活化与非小细胞肺癌及小细胞肺癌的关系及其靶向药物在肺癌中的研究进

展作一综述。
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　　肺癌是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，

在我国其发病率近年来呈现上升趋势［１］。ｃＭｅｔ为

酪氨酸激酶受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ）的一种，

其异常活化在多种恶性肿瘤包括肺癌的发生和发展

中起着重要的作用［２］。肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）为ｃＭｅｔ的特异性受体，ｃＭｅｔ
与 ＨＧＦ结合后通过ｃＭｅｔ／ＨＧＦ信号通路发挥生

物学作用，也可通过不依赖 ＨＧＦ的途径异常活化

后参与肿瘤的发生发展［３］。目前，以ｃＭｅｔ为靶点

的靶向治疗已在肺癌尤其在非小细胞肺癌（ｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的治疗中显现出其

重要 意 义［４］。本 文 重 点 探 讨 ｃＭｅｔ 的 活 化 与

ＮＳＣＬＣ及小细胞肺癌 （ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，

ＳＣＬＣ）的关系及其靶向药物在肺癌中的研究进展。

１　ｃＭｅｔ的结构及天然配体

　　ｃＭｅｔ，又称 Ｍｅｔ、ＨＧＦ受体，其基因坐落于７
号染色体７ｑ２１～ｑ３１，编码跨膜蛋白，包含２１个外

显子和２０个内含子。成熟的ｃＭｅｔ蛋白是由相对

分子质量为５００００的胞外α链和相对分子质量为

１４００００的跨膜β链组成的异二聚体，两链通过二硫

键相连。ｃＭｅｔ 基因包含以下结构区：ｓｅｍａ区

（ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｄｏｍａｉｎ），ＪＭ 区（ｊｕｘｔａｍｅｍｂｒａｎｅｄｏ

ｍａｉｎ），ＴＫ区（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎ），ＰＳＩ区（ｉｎ

ｐｌｅｘｉｎｓ，ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｓ，ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ），ＴＭ 区 （ｔｒａｎｓ

ｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎ）和四个重复的ＩＰＴ区（ｉｎｉｍｍｕ

ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ，ｐｌｅｘｉｎｓ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ）。其中

ｓｅｍａ区为配体结合区，ＪＭ 区具有负调节激酶的活
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性［５］，ＴＫ区包含多个酪氨酸磷酸化位点并有启动

酪氨酸激酶活性的作用［６］。ＨＧＦ为ｃＭｅｔ的特异

性配体，主要由平滑肌细胞和成纤维细胞分泌，与ｃ

Ｍｅｔ的ｓｅｍａ区结合后介导ｃＭｅｔ的活化及下游信

号通路的转导。

２　ｃＭｅｔ的活化与肺癌的关系

　　研究发现ｃＭｅｔ介导的活化通路在多种肿瘤包

括肺癌中起着重要作用。ｃＭｅｔ通路在由长期吸烟

暴露导致的肺损伤的修复中起着重要的作用［７］，有

研究表明，ｃＭｅｔ持续活化的细胞如果长期处于吸

烟环境下可能更易于发生恶性转化［８］。

　　ｃＭｅｔ的活化可表现为受体过表达、基因突变、

扩增、异位、重排等。这些变化可导致下游信号通路

失调。ｃＭｅｔ下游信号通路可通过与配体 ＨＧＦ结

合活化；与 ＨＧＦ结合后，ｃＭｅｔ活化为磷酸化的ｐ

Ｍｅｔ，能激活多种下游通路，如丝氨酸／苏氨酸蛋白

激酶（ＡＫＴ）、胞外信号激酶（ＥＲＫ）、磷脂酰肌醇３
羟基激酶（ＰＩ３Ｋ）、视网膜母细胞瘤抑制蛋白（Ｒｂ）通

路等，介导肿瘤发生、侵袭和转移、血管新生、上皮
间质转化等过程［９１１］。ｃＭｅｔ亦可通过不依赖 ＨＧＦ
的途径活化，主要包括ｃＭｅｔ基因的突变、过表达、

易位、重排、扩增及抑制调节因子的缺失等［１２１４］。目

前在肺癌中，ｃＭｅｔ活化的机制研究较多的是ｃＭｅｔ
的过表达、基因的扩增和突变，现加以阐述。

２．１　ｃＭｅｔ的过表达与肺癌　ｃＭｅｔ在多种实体肿

瘤包括肺癌中存在普遍表达。研究表明，约７２％的

肺癌组织表达ｃＭｅｔ，其中有４０％存在过表达，且其

活化形式ｐＭｅｔ在肺癌中表达最高［１５］。Ｉｃｈｉｍｕｒａ
等［１６］发现ｃＭｅｔ表达于鳞癌、腺癌以及 ＮＳＣＬＣ细

胞系中。Ｔａｓｏ等［１７］观察到ｃＭｅｔ的ｍＲＮＡ及蛋白

表达于３５％的肺腺癌中，且其过表达与较差的肿瘤

分化相关。Ｎａｋａｍｕｒａ等［１８］报道高表达的ｃＭｅｔ与

乳头状结构相关，与腺癌分化程度无明显相关性；而

ｐＭｅｔ的活化与腺癌的分化程度和乳头状结构均有

显著相 关 性。Ｒｉｋｏｖａ 等［１９］指出 在 ＮＳＣＬＣ 中，

ｃＭｅｔ为主要的致癌激酶。Ｍａ等［２０］提出ｃＭｅｔ蛋

白水平的表达在 ＳＣＬＣ 细胞系中存在异质性。

Ｗａｎｇ等［２１］指出ｃＭｅｔ的过表达可能在ＳＣＬＣ的转

移中起作用。

　　关于ｃＭｅｔ对肿瘤预后的作用，是有争议的。

在ＮＳＣＬＣ中，有些研究结果支持其表达与预后呈

负相关［２２２３］，但也有结果不支持其可作为预后因

子［１８，２４］。在ＳＣＬＣ中，Ａｒｒｉｏｌａ等［２５］研究发现ｃＭｅｔ
的表达与其预后无显著相关性，而其活化形式ｐ

Ｍｅｔ的过表达与临床预后相关。

２．２　ｃＭｅｔ基因扩增与肺癌　基因扩增也是导致ｃ

Ｍｅｔ激活的机制之一。在 ＮＳＣＬＣ中，ｃＭｅｔ扩增可

能与表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）抑制剂耐药相关。

在１８２名手术切除的 ＮＳＣＬＣ标本中（未接受表皮

生长因子受体酪氨酸抑制剂治疗），仅有１２例病例

的ｃＭｅｔ存在扩增［２６］。而另一项研究表明，在１８例

吉非替尼耐药的 ＮＳＣＬＣ患者中，有２２％的病例发

现了ｃＭｅｔ的扩增［２７］。Ｂｅａｎ等［２８］的研究表明，在

对吉非替尼或厄洛替尼耐药的肺腺癌患者中，有

２１％的病例存在ｃＭｅｔ基因扩增，而没有用吉非替

尼和厄洛替尼的患者ｃＭｅｔ扩增率只有３％。这提

示ｃＭｅｔ基因扩增是在应用ＥＧＦＲ酪氨酸抑制剂获

得性耐药之后才出现的基因改变。目前一些ｃＭｅｔ
抑制剂已被证实可以增加ＥＧＦＲ酪氨酸抑制剂的

疗效，其联合治疗也取得了较好的效果［２９］。而在

ＳＣＬＣ中，Ａｒｒｉｏｌａ等［２５］检测１０个ＳＣＬＣ细胞系中

ｃＭｅｔ基因均无扩增。可见在ＳＣＬＣ中ｃＭｅｔ基因

的扩增率很低。

２．３　ｃＭｅｔ基因突变与肺癌　肺癌中ｃＭｅｔ基因的

突变状况尚存争议。在肺癌中，目前报道的非同义

突变大多存在于配体结合的ｓｅｍａ区和具有负调节

活性的ＪＭ区。有报道称，ｓｅｍａ区发生的Ｎ３７５Ｓ的

突变易发生于鳞癌和男性吸烟患者［３０］。ＮＳＣＬＣ中

的ＪＭ区的突变（Ｒ９８８Ｃ，Ｔ１０１０Ｉ及选择性ＪＭ区缺

失）可能为致瘤的体细胞突变［２６，３１］。由于对ＳＣＬＣ
的研究鲜有比较大的样本，关于ＳＣＬＣ中ｃＭｅｔ的

基因突变状况的报道较少。Ｍａ等［２０］报道过ＳＣＬＣ
细胞系中的ＪＭ 区的Ｒ９８８Ｃ突变及３２例ＳＣＬＣ患

者中的１例ＪＭ 区的 Ｔ１０１０Ｉ和１例ｓｅｍａ区的

Ｅ１６８Ｄ突变，并证明ＪＭ 区的突变为功能性的体细

胞突变。同样，Ａｒｒｉｏｌａ等［２５］也在２个ＳＣＬＣ细胞系

中检测出了ＪＭ区的Ｒ９８８Ｃ突变，并认为其是体细

胞突变。但Ｋｒｉｓｈｎａｓｗａｍｙ等［３０］指出在肺癌中的ｃ

Ｍｅｔ突变均为种系突变且存在种族差异性。另有报

道指出ｃＭｅｔ突变率在ＳＣＬＣ细胞系中为２５％，而

在ＳＣＬＣ临床标本中仅为６．５％［３２］。这提示肺癌细

胞系中的ｃＭｅｔ基因的突变率可能与人肺癌组织中

的突变率有所差异。综上所述，ｃＭｅｔ在肺癌中的

突变情况及其突变性质，还需要进一步深入研究。
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３　ｃＭｅｔ靶向药物在肺癌中的研究进展

　　目前，在临床进行评估的ｃＭｅｔ靶向治疗药物

主要有：（１）Ｔｉｖａｎｔｉｎｉｂ（ＡＲＱ１９７）：属 Ｍｅｔ激酶抑

制剂，是此类中唯一进入３期临床试验的药物，并已

在结肠癌、胃癌和乳腺癌中显示了其抗肿瘤活

性［３３］；目前在 ＮＳＣＬＣ的治疗中处于Ⅱ～Ⅲ期临床

试验阶段。（２）ＭｅｔＭＡｂ（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）：已在Ⅱ期临

床试验中显示出其在ＮＳＣＬＣ的个体化治疗中的潜

力［３４］，即将进入Ⅲ期临床试验阶段。（３）Ｃｒｉｚｏｔｉｎｉｂ
（ＰＦ０２３４１０６６）：为 ｃＭｅｔ 和 间 变 淋 巴 瘤 激 酶

（ＡＬＫ）抑制剂，目前在美国已被批准应用于存在棘

管动物微管相关蛋白样４（ＥＭＬ４）ＡＬＫ 融合基因

的 ＮＳＣＬＣ 患 者 的 治 疗 中。（４）Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ
（ＸＬ１８４／ＢＭＳ９０７３５１）：为多靶点抑制剂，对ｃＭｅｔ／

血管内皮生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）／酪氨酸蛋白

激酶受体（ＲＥＴ）均有抑制活性，处于Ⅰｂ／Ⅱ期临床

试验阶段，目前主要在对厄洛替尼产生获得性耐药

的 ＮＳＣＬＣ 患 者 中 进 行 研 究［３５］。（５）Ｆｏｒｅｔｉｎｉｂ
（ＸＬ８８０，ＧＳＫ１３６３０８９）：为多靶点小分子激酶抑制

剂，对ｃＭｅｔ及ＶＥＧＦＲ２、血小板衍生生长因子受体

β（ＰＤＧＦＲβ）、干细胞生长因子受体ｃＫｉｔ、ＦＭＳ样酪

氨酸激酶（ＦＬＴ３）、血管内皮受体ＴＩＥ２等均有靶向

抑制作用，在 ＮＳＣＬＣ的治疗中处于Ⅰ～Ⅱ期临床

试验阶段。

４　小结

　　综上所述，ｃＭｅｔ的活化在肺癌的发生发展中

起着重要的作用。各类ｃＭｅｔ靶向治疗药物的出现

显示出其在肺癌特别在 ＮＳＣＬＣ治疗中的光明前

景。然而，关于ｃＭｅｔ在ＳＣＬＣ中的活化机制以及

其靶向药物在ＳＣＬＣ治疗中的作用，目前的研究相

对较少且尚处于临床前试验阶段，还需进一步研究

和探讨。

５　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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