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　　肿瘤是全球范围内的主要死亡原因.受体酪氨酸激酶

(cＧMET)及其配体肝细胞生长因子 (HGF)是肿瘤相关信

号传导网络中一对重要的受体Ｇ配体,此信号轴 (HGF/cＧ
MET)参与并介导了肿瘤发生发展进程,HGF/cＧMET 途

径已成为许多实体瘤中重要的可操作靶标.因此,为了指导

临床干预和患者分层,朝着个性化医学发展的目的,生物标

志物的发现变得至关重要.同时,HGF/cＧMET途径在肿瘤

的发展中很活跃,表明抑制 HGF/cＧMET 信号传导可能具

有治疗潜力.本文就 HGF的结构和功能、HGF在肿瘤疾病

中的诊断和预后价值、HGF/cＧMET作为肿瘤治疗靶点的情

况作一简要综述.

１　HGF的结构和功能特点

HGF是一种多功能细胞因子,其基因定位于人类第７
号染色体的长臂 (７q２１􀆰１)上,由１８个外显子和１７个内含

子组成.具有生物活性的 HGF是由６９７或６９２个氨基酸组

成的蛋白质,是由６９kDa的α链和３４kDa的β链经二硫键

链接而成的异二聚体分子.HGF的所有生物学活性均通过

高亲和力细胞表面受体cＧMET (cＧMET 原癌基因编码)介

导.HGF与cＧMET的结合诱导了受体激酶的催化活性,从

而触发了酪氨酸 (Tyr)１２３４和 Tyr１２３５的转磷酸化,并参

与了各种信号传导作用,继而激活多种细胞内信号通路,包

括胞内磷脂酰肌醇激酶/蛋白激酶 B (PI３K/Akt)、JAK 激

酶/信号传导及转录激活蛋白 (JAK/STAT３)、丝裂原活化

蛋白激酶/胞外调节蛋白激酶 (MAPK/ERK)等信号通路,
下游信号通路参与多种细胞反应,如增殖、存活、运动、侵

袭和刺激血管生成等.

２　HGF作为肿瘤诊断、预后和预测的生物标志物

有些研究者报道了循环中 HGF水平的预后价值,发现

HGF水平与不同类型癌症患者的生存期呈负相关,然而,
这种联系并没有在所有的研究中得到证实.除了作为一种预

后生物标志物,HGF还有可能通过区分癌症患者和健康个

体而作为一种诊断生物标志物,以及作为一种对治疗反应的

预测因子.Jang等[１]进行的一项队列研究发现,随着 HGF
水平升高胃癌风险依次升高,还发现与高 HGF水平相关的

胃癌风险显著增加,甚至在癌症诊断前６年或更早就已测

出,这一发现表明 HGF可作为预测胃癌风险的有用生物标

志物,基于包括 HGF在内的有用生物标记物评估胃癌风险

的进一步研究可能有助于胃癌的一级预防.为了鉴定非小细

胞肺癌 (NSCLC)患者血清中的生物标志物,Cai等[２]通过

新型抗体阵列方法测量了２７４种细胞因子的表达,并通过

ELISA验证了阵列结果,其中发现 HGF在患者血清中的显

著升高,抗体阵列的结果表明,该因子可能是 NSCLC诊断

和预后的新型辅助生物标志物.最近的一项 Meta分析结合

了９项研究的结果,调查了 HGF与结直肠癌患者预后和生

存的相关性.结果表明,无论总生存期还是无病生存期,

HGF过表达均与预后不良相关[３].在其他肿瘤疾病中也观

察到相似的结果.

３　HGF/cＧMET肿瘤治疗靶点

HGF/cＧMET信号通路在肿瘤的发展中很活跃,表明抑

制 HGF/cＧMET信号传导可能具有治疗潜力.HGF/cＧMET
信号通路已成为抗癌药物开发的热点.各种 HGF/cＧMET
信号抑制剂,包括抑制酪氨酸激酶活性的小分子、核糖酶、
小干扰 RNA (siRNA)、中和单克隆抗体、可溶性 Met受体

和拮抗剂在 HGF中选定的结构域已经被证明有效,而cＧ
MET抑制剂已经在临床试验中进行了测试.

３􀆰１　HGF/cＧMET信号抑制剂与肿瘤:在世界范围内,原发

性肝癌 (HCC)是导致肿瘤相关死亡的主要原因.常规放

化疗效果一般,晚期 HCC５年生存率不高.索拉非尼是一

种多激酶抑制剂,是目前唯一公认的晚期 HCC标准治疗药

物.尽管它具有增加 HCC患者生存率的能力,但由于通过

多种机制产生抗性细胞,其长期成功率仍然很低,所以需要

开发新的有效治疗方案.cＧMET 作为一种肝细胞有丝分裂

生长因子,在 HCC中转录和蛋白水平表达增强,已经有研

究表明 HGF/cＧMET信号可促进肝细胞增殖和组织重塑.cＧ
MET抑制剂和多激酶抑制剂已被研究用于治疗 HCC.

特波替尼是一种具有高选择性 ATP竞争性的cＧMET抑

制剂,目前已在晚期实体肿瘤患者中进行Ⅰ期临床实验[４],
该药物可以在体内抑制 HCC肿瘤的生长.另一种非 ATP
竞争性选择性小分子抑制剂是替万替尼 (ARQ１９７),它不

仅靶向cＧMET,而且还可抑制cＧMET 和 MDR (多药耐药

性)相关基因的表达,此外该药治疗还可增强 HCC细胞对

索拉非尼的敏感性[５].在前期使用索拉非尼治疗的高 cＧ
MET表达肝细胞癌患者的随机Ⅱ期研究中,与安慰剂相比,
选择性口服cＧMET 抑制剂替万替尼 (ARQ１９７)改善了总

生存期和无进展生存期.但 Rimassa等[６]对此进行的Ⅲ期研

究显示不同结果:与安慰剂对比,替万替尼组的中位总生存

期为８个月,并且发生了更严重的不良反应 (肝衰竭).结

果认为与安慰剂相比,在先前接受索拉非尼治疗的cＧMET
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高级别晚期肝细胞癌患者中,替万替尼并不能改善总体生

存率.
在胃癌中,几种cＧMET抑制剂已被开发成为胃癌治疗

的抗癌药物.有一项Ⅰ/Ⅱ期研究评估替万替尼＋奥沙利铂

(FOLFOX)化疗联合治疗对未治疗的食管远端、胃食管交

界处或胃的转移性腺癌的安全性和有效性,４９例患者入组

(Ⅰ期１５例,Ⅱ期３４例),对３２例Ⅱ期患者进行了８个周

期的中位治疗 (范围为１~３８),总有效率 (RR)为３８％.
中位无进展生存期 (PFS)为６􀆰１个月,中位进展时间为

７􀆰０个月,中位总生存期为９􀆰６个月.与单纯 FOLFOX 化

疗对比,联合治疗晚期胃食管癌症患者显示更好的疗效和更

长的PFS,但与治疗有关的毒性包括中性粒细胞减少、疲

劳、腹泻、恶心和周围神经病仍不容忽视[７].
另一种cＧMET抑制剂 (SAR１２５８４４)在一项Ⅰ期试验

中应用,纳入胃癌患者用于研究,发现该药物具有适度的抗

肿瘤活性,但是不良事件仍然多见[８].与 HCC治疗的临床

情况相似,由于不良事件和cＧMET 阳性的局限性,大多数

cＧMET抑制剂对肿瘤治疗的益处有限.越来越多的cＧMET
抑制剂被发现在胃癌中具有抗肿瘤活性,但许多药物研究仅

仅停留在体外研究阶段.HGF/cＧMET信号抑制剂在其他肿

瘤也得到证实,但仍需要关注药物不良反应及其在临床中应

用的安全性.

３􀆰２　HGF/cＧMET的单克隆抗体与肿瘤:由于 HGF/cＧMET
参与肿瘤发生发展,研究人员开发了多种针对 HGF和cＧ
MET胞外结合的抗 HGF和抗cＧMET单克隆抗体用于肿瘤

治疗.利洛单抗 Rilotumumab(AMG１０２)是一种人源化的

IgG２单克隆抗体,可选择性地与 HGF结合.在利洛单抗单

独治疗晚期实体瘤或与顺铂、卡培他滨联合使用的研究中发

现,与卡培他滨联合使用,利洛单抗在日本 MET 阳性胃/
胃食管连接癌患者中表现出耐受性并显示抗肿瘤活性[９].但

是一些研究显示出相反的结果,在一项随机、开放标签、三

臂Ⅱ期试验中发现在 mFOLFOX６ (氟尿嘧啶、亮氨酸和奥

沙利铂)一线化疗中加入帕尼单抗或利洛单抗治疗晚期胃食

管腺癌没有任何益处[１０].
奥那妥珠单抗 (Onartuzumab)是一种可与cＧMET 细

胞外结构域结合的人源化单克隆抗体,在体外动物模型中与

COXＧ２或FGFR药理抑制剂联合使用,显著抑制肿瘤细胞

生长[１１],但在临床实验观察中发现结果不容乐观,一项随

机Ⅱ期研究中,奥那妥珠单抗与 mFOLFOX６联合应用于胃

癌,在整体研究人群或免疫组化筛选的 MET阳性人群中并

没有提高疗效[１２].
虽然临床前研究表明一些抗cＧMET单克隆抗体对实体

瘤具有抗肿瘤作用,但其药效学和安全性需要在未来的临床

试验中得到进一步的验证.因此,开发抗 HGF和抗cＧMET
单克隆抗体仍是肿瘤治疗的一项艰巨的任务.

３􀆰３　HGF/cＧMET与 MicroRNAs在肿瘤中的应用:尽管使

用小分子抑制剂拮抗 HGF/cＧMET 途径的技术不断进步和

改进,但由于临床研究中的耐药性,许多肿瘤对这些抑制剂

没有反应,甚至不良反应多.因此,需要开发新的方法来治

疗肿瘤.由于 HGF/cＧMET 的激活与人类肿瘤之间存在很

强的相 关 性,因 此,通 过 非 编 码 RNA (miRNAs)靶 向

HGF/cＧMET可能是一种很有前途的肿瘤治疗方法.体外实

验表明,miRＧ１０１通过靶向 HGF/cＧMET 轴来抑制 HCC细

胞的迁移和增殖,而体内研究表明,过表达的 miRＧ１０１可以

显著抑制肿瘤的生长[１３].Ghosh等[１４]发现 miRＧ１９９aＧ３p可

以减弱 HGF/cＧMET信号,能够抑制 HCC的转移、侵袭和

血管生成.这些报道提示靶向 miRNAＧHGF轴可能是治疗

HCC的潜在治疗手段.Liu等[１５]在 miRＧ１９４Ｇ５p模拟物转染

成肾母细胞瘤细胞后,发现细胞迁移和侵袭能力显著下降,
结果显示 miRＧ１９４Ｇ５p可能是 WT (威尔姆斯肿瘤)中的潜

在靶标,特别是对于预防转移和 EMT而言.miRＧ１９８也被

用于抑制非小细胞癌细胞增殖并诱导放射治疗后凋亡,从而

提供了改善非小细胞癌放射治疗反应的新靶标[１６].相关报

道都揭示了 miRNAＧcＧMET 轴在肿瘤疾病治疗中的重要作

用.miRNAＧHGF/cＧMET轴在多种人类肿瘤中的作用也得

到了探索,包括胃癌、结直肠癌、乳腺癌、膀胱癌和其他癌

症,因此靶向 miRNAＧHGF/cＧMET轴值得开发用于多种癌

症治疗.

４　展望

虽然 HGF/cＧMET生物标志物的预后价值已被广泛接

受,但其诊断价值仍是一个有潜力的新领域,关于其作为生

物标志物预测靶向治疗反应的作用仍有许多问题有待解决.
在许多实体肿瘤中,HGF/cＧMET通路正在成为多种肿瘤的

治疗相关靶点,生物标志物的发现已成为指导该领域临床干

预的关键.cＧMET抑制剂的发现和开发逐渐增多,包括非

选择性抑制剂和选择性抑制剂,但其安全性和有效性已成为

临床分期研究的主要问题.cＧMET 抑制剂的新药物开发为

更好的肿瘤治疗提供了潜力.此外,miRNA 生物学治疗具

有很大潜力,对 miRNAＧHGF/cＧMET的进一步研究可能为

治疗人类肿瘤提供有效和有前途的治疗方法.沿着这条路走

下去,将为个性化医疗铺平道路.
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　　老年骨质疏松症以骨骼矿物质含量减少、骨微结构发生

改变、骨骼强度下降为特点,患者易出现低能量创伤骨折,
即骨质疏松性骨折.女性约５０％以上、男性的３３％都有患

该种疾病的可能[１],其中,髋部骨折是发病率极高的一种,
基本呈现逐年增长趋势.该部位骨折手术风险性较高,术后

的死亡率以及致残率也不容小觑[２].据国外研究统计,患者

在发生髋部骨折后的一年内死亡率达３０％,残疾率大概占

５０％[３];同时,国内研究也发现髋部骨折患者一年内死亡率

为１２％~２０％,５０％的患者需要终生看护,且无患者可在

术后恢复到原来正常状态[４].对于老年人来说,骨质疏松性

髋部骨折已严重威胁其身心健康,大大降低了老年人的生活

质量,并且带来了巨大的医疗资源支出.本文就老年骨质疏

松患者髋部骨折发生及死亡危险因素作一综述.

１　髋部骨折的发病率

伴随着人口老龄化进程的发展,老年人髋部骨折的发生

率呈现逐年递增的趋势[５].据相关数据统计,６５岁以上老

年人群中约７５％有患髋部骨折的风险,其中男性约占１/４,
女性约占３/４[６].据报道,预计到２０５０年,全球将有高达

６３０多万的髋部骨折患者,亚洲的患病人群将占据总患病数

的５０％以上[７].２０００年以来我国就已步入老龄化社会,根

据 WTO制定的年龄≥６５岁为老年人的标准,我国的老年

人口在２０００年占总人口的７􀆰１３％,预估截止到２０２０年,老

年人口数将占到１１􀆰８３％[８].另外,我国髋部骨折的发病率

呈现明显增加的趋势,从２００２到２００６年,每年的增长速度

已经达到了１０％.总患病人口中,男性占１２９/１０万,女性

占２２９/１０万[９].

２　发病的危险因素

２􀆰１　年龄因素:骨质疏松性骨折一个独立的危险因素是年

龄.美国的一项研究发现,大约１/３的８０岁以上老人都患

有骨质疏松性疾病,而６０~６４岁人群的骨质疏松占比为

１８􀆰５％[１０].人的骨量会伴随年龄逐渐增长,高峰期为２０~
３０岁;而后随年龄增长,骨吸收速率逐渐高于骨形成速率,
出现骨量丢失,骨强度降低,骨折发生率升高[１１].研究发

现,男性骨密度在６０~６９岁转入到快速丢失期,女性在５０~
７０岁进入到了骨量的快速丢失期,发生时间早于男性,且

持续时间更长[１２].与此同时,老年人会出现听觉以及视觉
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