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PHA-665752通过抑制HGF/c-Met信号

通路增强肝癌细胞对索拉非尼敏感性

宋雪翼1,邵倩倩1,于滢1,刘洋1,涂丽1,唐小龙1,2

(1.安徽理工大学医学院,安徽 淮南 232001;
2.安徽理工大学第一附属医院,安徽 淮南 232001)

摘 要:目的 研究 HGF/c-Met对肝癌细胞迁移、增殖及索拉非尼敏感性的影响及作用机制,并通过抑制 HGF/c-Met
信号通路的异常活化增强肝癌细胞对索拉非尼敏感性。方法 通过免疫组化和细胞实验分析肝癌组织及SK-Hep1和

Huh-7细胞中c-Met的表达和细胞迁移能力。采用c-Met抑制剂PHA-665752以及转染c-Met敲低慢病毒的方式抑制

HGF/c-Met信号通路的活化,并通过 Transwell实验、EdU实验、CCK-8、克隆形成实验、AO/EB等方法分析 HGF/c-
Met对细胞迁移、增殖、索拉非尼敏感性的影响及作用机制。通过小鼠实验探讨 HGF/c-Met对异种移植物增殖的影响。
结果 与未经索拉非尼治疗的肝癌组织相比,经过索拉非尼治疗的肝癌组织中c-Met高表达。在SK-Hep1和 Huh-7细

胞中c-Met的表达水平不同,高表达c-Met的SK-Hep1细胞具有更强的迁移能力。通过促进和抑制SK-Hep1细胞中c-
Met的活化,发现 HGF/c-Met通过激活 MAPK/ETS-1促进细胞迁移、增殖,降低细胞对索拉非尼敏感性,抑制 HGF/c-
Met信号通路活化能够降低细胞迁移能力、增殖能力,并增强细胞对索拉非尼敏感性。结论 HGF/c-Met信号通路的

异常活化抵抗了索拉非尼对SK-Hep1细胞的毒性作用,使用PHA-665752增强了SK-Hep1细胞对索拉非尼敏感性。
关键词:癌,肝细胞;肝细胞生长因子受体;索拉非尼
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PHA-665752enhancessensitivityofhepatocellularcarcinoma
cellstosorafenibbyinhibitingHGF/c-Metsignalingpathway

SONGXueyi1,SHAOQianqian1,YUYing1,LIUYang1,TULi1,TANGXiaolong1,2

(1.SchoolofMedicine,AnhuiUniversityofScienceandTechnology,Huainan
232001,Anhui,China;2.TheFirstHospitalofAnhuiUniversityof

ScienceandTechnology,Huainan232001,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheeffectsandmechanismsofHGF/c-Metonthemigration,prolif-
eration,andsorafenibsensitivityofhepatocellularcarcinoma(HCC)cells,andtoenhancethesensitivityof
HCCcellstosorafenibbyinhibitingtheabnormalactivationoftheHGF/c-Metsignalingpathway. Methods 
Theexpressionandcellmigrationofc-MetinHCCtissuesandSK-Hep1andHuh-7cellswereanalyzedusing
immunohistochemistryandcellassay.TheactivationofHGF/c-Metsignalingpathwaywasinhibitedbythec-
MetinhibitorPHA-665752andtransfectionofc-Metknock-downlentivirus.TheeffectsofHGF/c-Metoncell
migration,proliferationandsensitivityofsorafenibanditsmechanismwereanalyzedbyTranswellassay,EdU
assay,CCK-8assay,clonalformationassayandAO/EBassay.TheeffectofHGF/c-Metontheproliferation
ofxenograftswasstudiedusingmice. Results ComparedwithHCCtissuestreatedwithoutsorafenib,c-Met
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washighlyexpressedinHCCtissuestreatedwithsorafenib.Theexpressionlevelsofc-Metweredifferentin
SK-Hep1andHuh-7cells,andSK-Hep1cellswithhighc-Metexpressionexhibitedstrongermigrationability.
Bypromotingandinhibitingtheactivationofc-MetinSK-Hep1cells,itwasfoundthatHGF/c-Metpromoted
cellmigrationandproliferationbyactivatingMAPK/ETS-1,reducedcellsensitivitytosorafenib,andinhibi-
tingtheactivationoftheHGF/c-Metsignalingpathwaycoulddecreasecellmigrationandproliferationabilities
whileenhancingcellsensitivitytosorafenib. Conclusion TheabnormalactivationofHGF/c-Metsignaling
pathwayresistedthetoxiceffectofsorafenibonSK-Hep1cells,andtheuseofPHA-665752enhancedthesen-
sitivityofSK-Hep1cellstosorafenib.
  Keywords: carcinoma,hepatocyte;hepatocytegrowthfactorreceptor;sorafenib

  肝癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一[1],在全

球癌症发病率中位居第六位,其死亡率在所有癌症死

亡率中排第三位[2]。肝细胞癌(hepatocellularcarci-
noma,HCC)是最常见的肝癌类型[3]。大多数患者确

诊时已是晚期,治疗方式有限。近年来,靶向治疗为晚

期肝癌提供了一种新的选择[4]。然而,由于 HCC的

发生机制复杂,单一的治疗手段难以有效控制该病的

进展,因此需要进一步研究其发病机制和治疗方法,以
便在临床应用中更好地治疗患者。

索拉非尼是一种多激酶抑制剂,通过破坏丝氨酸/
苏氨酸激酶和受体酪氨酸激酶的结合来靶向血管生成

和抑制肿瘤增殖[5]。2007年美国食品药品监督管理

局批准索拉非尼用于治疗不可切除的 HCC[6]。尽管

接受索拉非尼治疗的肝细胞癌患者总体存活率有所提

高,但晚期患者存活期有限,易产生抗性[7]。因此,提
高索拉非尼的治疗效果是重中之重。

近年研究表明,肿瘤细胞 HGF/c-Met信号通路

的异常活化与肿瘤进展紧密相关。肝细胞生长因子受

体(c-Met)是一种酪氨酸激酶受体,在多种细胞类型中

表达,包括上皮细胞和肝细胞[8]。其与肝细胞生长因

子(hepatocytegrowthfactor,HGF)结合后,启动如

MAPK、PI3K、STAT和 NF-κB等下游信号通路,进
一 步 调 控 细 胞 增 殖、迁 移、侵 袭 和 上 皮-间 质 转

化[9-10]。这些生物学效应与肿瘤细胞对靶向药物的抗

性有关[11]。HGF诱导的c-Met磷酸化、基质金属蛋

白酶-9(MMP-9)表达参与 HCC细胞侵袭。ETS-1
是ETS蛋白家族中的一种转录因子,含有ETS结构

域和DNA 结合结构域[12]。在 HGF存在下,ETS-1
能从细胞质转移到细胞核,并与其靶基因如基质金属

肽酶(MMPs)的启动子区域结合,调节 MMPs转录促

进癌细胞侵袭。MMPs的表达在ETS-1下游受到调

控[13]。然而,HGF/c-Met信号通路在索拉非尼治疗

期间调控迁移和增殖的机制尚待阐明。此外,探索抑

制c-Met的活化是否可以恢复对索拉非尼的敏感性并

逆转迁移表型是至关重要的。因此,开发新的靶向药

物和合理的联合治疗策略势在必行。PHA-665752是

一种有效的选择性小分子ATP竞争性c-Met抑制剂,

能够有效抑制c-Met的活化并且与肿瘤生长抑制相

关[14]。本研究的目的是分析HGF/c-Met对肝癌细胞

迁移、增殖及索拉非尼敏感性的影响及作用机制,并期

望通过PHA-665752抑制c-Met活化,从而增强肝癌

细胞对索拉非尼敏感性。

1 材料与方法

1.1 患者和HCC组织标本 本研究共纳入30例患

者,其中15例患者不接受索拉非尼治疗,15例患者接

受索拉非尼治疗。所有患者均于2021年至2023年间

在蚌埠医学院第一附属医院行根治性肝细胞癌切除术

或穿刺治疗。临床标本的采集在征得患者知情同意后

进行,并遵守安徽理工大学伦理委员会批准的方案(批
准号:20220010)。患者均符合《原发性肝癌诊疗规范

(2019年版)》的诊断标准[15],同时符合纳入标准:术前

经过CT、MRI、超声造影等检查确诊为肝细胞癌,手
术后病理证实为肝细胞癌。15例接受索拉非尼治疗

的患者,除了索拉非尼外,他们都没有接受过任何术前

癌症治疗。所有涉及的 HCC组织切片已经获得了患

者的知情同意,用于本课题的研究。有关患者临床病

理特征的更多信息,见表1。

表1 30例 HCC患者的临床病理特征分析

临床病理特征 未经索拉非尼治疗 经索拉非尼治疗

性别

 男性 13 12
 女性 2 3
年龄/岁

 ≤50 5 2
 >50 10 13
HBV
 阳性 11 13
 阴性 4 2
肝硬化

 无 6 3
 有 9 12
肿瘤数量

 单个 15 10
 多个(≥2) 0 5
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表1(续) 30例 HCC患者的临床病理特征分析

临床病理特征 未经索拉非尼治疗 经索拉非尼治疗

肿瘤大小/cm
 ≤5 13 10
 >5 2 5
肿瘤包膜

 完整 13 9
 不完整 2 6
TNM临床分期

 Ⅰ~Ⅱ 15 12
 Ⅲ~Ⅳ 0 3
血管侵犯

 无 9 5
 有 6 10
分化

 Ⅰ~Ⅱ 10 8
 Ⅲ~Ⅳ 5 7

1.2 细胞培养 肝癌细胞系(SK-Hep1和 Huh-7)购
自美国典型培养物保藏中心(AmericanTypeCulture
Collection,ATCC),在添加10%胎牛血清(FBS)的
RPMI-1640培养基中生长,并在含5% CO2 的37℃
潮湿培养箱中保存。

1.3 病毒转染 SK-Hep1细胞接种于6孔板。24h
后,用5μg/mL的polybreen处理细胞,并用不同体积

靶向c-Met的shRNA慢病毒及对照慢病毒[生工生

物工程(上海)股份有限公司]或过表达c-Met的腺病

毒及对照腺病毒[生工生物工程(上海)股份有限公司]
感染细胞。转染后72h提取总蛋白,WesternBlot检

测SK-Hep1细胞中c-Met的表达。选择干扰效率最

高的shRNA干扰慢病毒进行后续实验。

1.4 试剂和抗体 RPMI-1640培养基购自美国Gib-
co公司,胎牛血清购自杭州四季青生物有限公司,索
拉非尼和PHA-665752购自美国 MedchemExpress
公司,肝细胞生长因子(HGF)购自美国 R&DSys-
tems公司,c-Met、Phospho-Met(Tyr1349)、ERK1/2、

Phospho-Erk1/2、β-actin、ETS-1、BIM 和 phospho-
p90RSK抗体均购自美国CellSignalingTechnology
公司,MMP-9兔抗购自英国 Abcam 公司,EdU-594
试剂盒、结晶紫染液购自上海碧云天生物技术有限公

司,RIPA裂解液、溴化乙锭(EB)购自江苏凯基生物技

术股份有限公司,吖啶橙(AO)购自北京索莱宝科技

有限公司。

1.5 细胞划痕实验 3×105 个细胞在含RPMI1640
(15%FBS)培养液的6孔板中培养;在80%汇合的单

层细胞中用10μL移液管尖端进行划痕;连续吸入两

次PBS来清除细胞碎片;然后将细胞在不含血清的

RPMI1640培养液中培养(各组药物添加其中);迁移

24h和48h后,使用相差显微镜观察细胞的迁移能

力。

1.6 Transwell实验 将无血清培养基中的细胞(n
=5×104)添加到Transwell小室(广州洁特生物过滤

股份有限公司)的上层。48h后,PBS洗涤迁移细胞,

4%多聚甲醛固定,0.5%结晶紫染色,光学显微镜计

数。在HGF、索拉非尼和PHA-665752处理组的实验

中,在下层含血清培养基中提供浓度为50ng/mL的

HGF、4μM的索拉非尼和1μM的PHA-665752。上

述实验重复3次。

1.7 WesternBlot 用PBS洗涤贴壁的单层细胞两

次,收集细胞后用RIPA裂解液裂解。然后,将蛋白裂

解液(25μg)进行十二烷基硫酸钠(SDS)-聚丙烯酰胺

凝胶电泳(PAGE)和 WesternBlot。采用化学发光凝

胶成像仪(上海培清科技有限公司)检测抗体结合。以

β-actin为内参,利用ImageJ软件测定目标条带强度,
计算相对值。

1.8 细胞活力检测 96孔板中每孔接种2×103 细

胞,接种24h后,用不同浓度的索拉非尼、索拉非尼联

合HGF或索拉非尼、HGF和PHA-665752的混合物

在含有10%胎牛血清的培养基中处理细胞24h。在

指定的时间点测量吸光度。

1.9 EdU 实验 在24孔板上用指定药物预处理

HCC细胞。使用EdU-594试剂盒定量细胞增殖,测
量5-乙基-2’-脱氧尿苷(EdU)与DNA的结合。使用

倒置荧光显微镜摄取荧光图像,以确定增殖细胞的比

例。上述实验重复3次。

1.10 克隆形成实验 用不同的药物组合刺激细胞,
孵育1周。将得到的细胞克隆固定在甲醇中,并用

0.1%结晶紫染色。计数直径>1mm 的细胞克隆。
每个样品重复测定3次。

1.11 AO/EB染色 不同药物组合处理细胞24h,
进行AO/EB染色。细胞中加入含100μg/mLAO和

100μg/mLEB的PBS混合物。孵育后,去除染色液,
用PBS冲洗细胞。在荧光显微镜下观察染色的细胞,
并摄取图像进行荧光信号分析。

1.12 统计学方法 实验至少进行3次,所有实验数

据计量资料采用(췍x±s)表示。两两比较采用独立样本

t检 验,多 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析。采 用

GraphPadprism8进行统计分析,P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 c-Met在索拉非尼治疗的HCC组织中高表达 
接受索拉非尼治疗的 HCC组织中c-Met的表达高于

未接受索拉非尼治疗的 HCC组织(P <0.01),见图

1。
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注:A.HCC组织中c-Met表达的免疫组化染色代表性图像(n=30)(×200);

B.免疫组化染色平均阳性面积统计图;**P<0.01。

图1 c-Met在索拉非尼治疗的 HCC组织中高表达

2.2 c-Met高表达的HCC细胞具有较强的迁移能力

 通过 WesternBlot检测了SK-Hep1和 Huh-7细胞

中c-Met表达水平,发现SK-Hep1细胞中c-Met表达

水平较高(P<0.01),见图2A、图2B。间接免疫荧光

和免疫细胞化学结果证实了 WesternBlot的发现,并
提示c-Met表达于细胞膜和细胞质中,见图2C、图

2D。接下来,对这两株细胞进行了划痕愈合实验,计
算得出,SK-Hep1和Huh-7细胞系在48h后的划痕愈

合率分别为64.52%和33.84%,见图2E、图2F。高表

达c-Met的SK-Hep1细胞具有较强的迁移能力(P<
0.001)。

注:A、B.SK-Hep1和 Huh-7细胞中c-Met和 MMP-9蛋白表达水平的 WesternBlot分析;C.间接免疫荧光检测

SK-Hep1和 Huh-7细胞中c-Met表达(×100);D.免疫细胞化学检测SK-Hep1和 Huh-7细胞中c-Met表

达(×100);E、F细胞划痕试验评价SK-Hep1和 Huh-7细胞在48h后的划痕愈合率(×100)。

n=3,**P<0.01,***P<0.001。

图2 c-Met高表达的 HCC细胞具有较强的迁移能力

2.3 c-Met/MAPK/ETS-1通路可恢复索拉非尼对

SK-Hep1细胞迁移的抑制作用 为了研究高水平活

化c-Met对SK-Hep1细胞系细胞迁移的影响,本课题

组进行了索拉非尼治疗组和索拉非尼联合 HGF组的

实验。目的是分析活化的c-Met是否可以抵消索拉非

尼对SK-Hep1细胞的迁移抑制。结果显示,HGF显

著降低索拉非尼的迁移抑制作用,差异有统计学意义

(P<0.05)。此外,本课题组使用慢病毒转染的c-
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Met敲低的SK-Hep1细胞(SK-Hep1shc-Met)和用c-
Met抑制剂(PHA-665752)、索拉非尼和 HGF预处理

的SK-Hep1细胞进行了实验,敲低c-Met组与加入

PHA-665752处理组结果显示索拉非尼对SK-Hep1
迁移 的 抑 制 显 著 增 强,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.01),见图3A、图3B。为了探索 HGF/c-Met调控

SK-Hep1细胞迁移的潜在机制,本课题组检测了不同

药物 处 理 SK-Hep1 细 胞 中 HGF/c-Met和 ERK/

MAPK通路关键激酶的表达和磷酸化水平。加入

HGF可 显 著 增 强c-Met磷 酸 化,SK-Hep1细 胞 的

MAPK信号通路被显著激活,MAPK下游的ETS-1
也表 现 出 高 表 达 水 平,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.001)。然而,加入c-Met抑制剂(PHA-665752)可以

消除HGF诱导的c-Met磷酸化的增加。此外,敲低c-
Met的SK-Hep1细胞下调了c-Met表达和磷酸化水

平,差异有统计学意义(P<0.001),见图3C、图3D。

注:A、B.通过Transwell实验分析索拉非尼对SK-Hep1、SK-Hep1shNC和SK-Hep1shc-Met细胞的迁移抑制能力(×100);

C.D.WesternBlot分析各处理组c-Met/MAPK/ETS-1/MMP-9主要蛋白分子的表达和活化水平。

n=3,**P<0.01,***P<0.001。SFB:索拉非尼;HGF:肝细胞生长因子。

图3 下调c-Met/MAPK/ETS-1通路可恢复索拉非尼对SK-Hep1细胞迁移的抑制作用

2.4 HGF/c-Met促进SK-Hep1细胞增殖 本研究

通过转染c-Met过表达腺病毒或c-Met敲低慢病毒进

一步探讨c-Met在HCC肿瘤细胞增殖能力的影响。4
d的增殖实验结果显示,与SK-Hep1NC相比,c-Met
过表达显著增强了SK-Hep1细胞的增殖(见图4A)。
相反,转染c-Met敲低腺病毒后,SK-Hep1细胞的增

殖明显受到抑制(见图4B)。EdU增殖实验分析表明,
下调c-Met表达可显著抑制HCC细胞增殖,差异有统

计学意义(P<0.01),见图4C、图4D,而过表达可显

著促进细胞增殖,差异有统计学意义(P <0.05),见
图4E、图4F。
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注:A、B.使用CCK-8分析c-Met过表达和敲低的SK-Hep1细胞的细胞增殖能力,检测波长为450nm;C~F.EdU法

检测c-Met过表达和敲低后SK-Hep1细胞的增殖情况(×100)。n=3,*P<0.05,**P<0.01。

图4 HGF/c-Met通路促进SK-Hep1细胞的增殖

2.5 PHA-665752通过靶向c-Met调节 HCC细胞对

索拉非尼的敏感性 为了研究HGF/c-Met调节 HCC
对索拉非尼敏感性的作用,在SK-Hep1细胞中加入

HGF与PHA-665752预处理,然后加入不同浓度的索

拉非尼进行培养。CCK-8细胞活力测定结果显示,与
单一药物索拉非尼相比,HGF的额外刺激使SK-Hep1
细胞对索拉非尼的敏感性降低。此外,PHA-665752
恢复了SK-Hep1细胞对索拉非尼的敏感性,差异有统

计学意义(P<0.01),见图5A、图5B。为了进一步证

实c-Met在细胞增殖中的作用是通过激活 HGF/c-
Met介导,本课题组用PHA-665752预处理SK-Hep1
细胞,研究在HGF和索拉非尼存在下克隆团的数量,
如图5C和5D所示,PHA-665752抑制过表达c-Met
的SK-Hep1细胞对索拉非尼的增殖抗性,差异有统计

学意义(P<0.05)。随后,为了研究c-Met的抑制是

否可以恢复SK-Hep1细胞对索拉非尼治疗的敏感性,
本课题组在HGF和PHA-665752存在或不存在的情

况下,用相同剂量的索拉非尼处理SK-Hep1细胞24
h,测量细胞凋亡水平,见图5E、图5F。WesternBlot
分析证实,PHA-665752恢复了HGF刺激前索拉非尼

促进SK-Hep1细胞凋亡的能力,且促凋亡蛋白BIM
水平升高,差异有统计学意义(P <0.001)。同时通

过 WesternBlot检测增殖相关蛋白p-p90RSK的表达

水平,如图5G和5H所示,HGF的加入激活了c-Met
磷酸化和 MAPK信号通路,进一步促进了p-p90RSK
的表达。相反,PHA-665752预处理会抑制c-Met的

活化,抑制其增殖作用,差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.001)。
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注:A.采用CCK-8法分析不同浓度索拉非尼处理SK-Hep1细胞在 HGF和PHA-665752存在或不存在的情况下的细胞活力;

B.索拉非尼在不同治疗组的IC50值与对照组比较;C、D.通过克隆形成实验分析SK-Hep1细胞的克隆形成率。实验将索拉

非尼组、索拉非尼联合 HGF组、PHA-665752联合 HGF和索拉非尼组与未治疗组进行比较;E、F.采用AO/EB试验检测

上述3组与对照组相比的细胞凋亡水平(×100);G、H.采用 WesternBlot分析c-Met/MAPK通路关键激酶、下游增

殖相关分子p-P90RSK、凋亡相关分子BIM水平。n=3,*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001。

SFB:索拉非尼;HGF:肝细胞生长因子。

图5 PHA-665752通过靶向c-Met调节 HCC细胞对靶向治疗药物的敏感性

2.6 PHA-665752通过靶向c-Met抑制肿瘤生长 
通过体内实验分析PHA-665752对小鼠肝癌细胞异源

移植的影响,如图6A所示,结果表明 HGF处理可以

拮抗SFB对异种移植HCC细胞生长的抑制作用。然

而,PHA-665752处理后,小鼠的异源移植物体积明显

减少。此外,免疫组织化学染色结果显示,与对照组相

比,SFB组和PHA+SFB+HGF组的Ki67增殖指数

和c-Met活化水平均下降。然而,PHA+SFB+HGF
组的下降更为明显,见图6B。

注:A.显示小鼠肿瘤平均体积的统计图;B.免疫组织化学染色图显示Ki67、c-Met和p-c-Met的表达(×100)。
**P<0.01,***P<0.001。SFB:索拉非尼;HGF:肝细胞生长因子

图6 PHA-665752在体内通过靶向c-Met抑制肝癌细胞的异源移植生长

3 讨论

HCC是一种高发病率和高死亡率的恶性肿瘤,预
计未来几年其发病率和死亡率还会进一步增加[16]。
虽然靶向药物索拉非尼已成为晚期 HCC患者推荐的

主要治疗方法,但长期治疗后,HCC患者对索拉非尼

的敏感性降低。HCC患者的晚期诊断和 HCC肿瘤细

胞对大多数常规抗癌药物和靶向治疗药物的耐药是

HCC治疗的主要障碍[6]。

c-Met通路在人类癌症中常失调,尤其在 HCC中

c-Met异常活化与预后差相关[8]。有研究报道 HGF/

c-Met信号促进 HCC浸润转移[11]。c-Met基因的表

达受到不同层次的调控,研究表明,转录因子ETS-1
与c-Met过度表达和细胞侵袭相关[13]。然而,HGF/

c-Met对细胞增殖、迁移、SFB敏感性的影响及作用机

制尚不清晰。
在本研究中,c-Met在接受SFB治疗的HCC组织

中高表达。其次,根据HCC迁移能力的差异表型筛选

c-Met高表达的 HCC细胞,结果发现SK-Hep1细胞

高表达c-Met且迁移能力更强。接下来,通过测试了

活化c-Met是否影响SK-Hep1细胞的迁移能力,结果
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表明HGF活化c-Met显著降低SFB的迁移抑制作

用。用干扰c-Met表达的慢病毒转染SK-Hep1细胞、

c-Met抑制剂PHA-665752分析SFB是否能增强对

SK-Hep1细胞迁移的抑制作用,结果显示敲低c-Met
和用PHA-665752处理后,SFB对SK-Hep1迁移的抑

制显著增强。为了深入探究 HGF/c-Met调控SK-
Hep1细胞迁移的潜在机制,WesternBlot分析显示,

c-Met/MAPK/ETS-1促进 MMP-9的表达,调节细

胞迁移,同时SFB通过抑制此通路来发挥作用。虽然

有报道表明c-Met在癌症中调节肿瘤生长,但c-Met
在HCC进展中的作用有待进一步阐明。通过转染c-
Met过表达腺病毒或c-Met敲低慢病毒对SK-Hep1
细胞增殖的影响,结果表明,下调c-Met表达可显著抑

制SK-Hep1细胞的生长和增殖。相反,上调c-Met表

达可促进SK-Hep1细胞的增殖。这些结果都表明靶

向c-Met促进了HCC细胞的增殖。
本课题组证明了PHA-665752通过靶向抑制c-

Met恢复 HCC细胞对SFB的敏感性。与对照组相

比,SFB组显著抑制 HCC细胞增殖,促进细胞凋亡,
但这些作用被HGF的加入所抵消。然而,当c-Met的

表达和激活被抑制时,SFB促进细胞凋亡和抑制细胞

增殖的作用明显恢复。WesternBlot数据显示,PHA-
665752抑制c-Met的磷酸化,进而下调p-ERK1/2,增
殖相关蛋白p-p90RSK也下调,而促凋亡蛋白BIM 的

表达明显上调。同时,体内实验证明PHA-665752通

过靶向和抑制c-Met的磷酸化,在体内有效地抑制了

肝细胞异体移植的生长。
本研究探讨了 HGF/c-Met通路的异常活化降低

了SFB对 HCC的敏感性,c-Met激酶抑制剂与SFB
的联合使用可显著增强索拉非尼的治疗效果,为 HCC
的治疗提供了新的策略。因此,未来有必要进一步探

讨HGF/c-Met通路在 HCC中的其他作用机制,为

HCC的治疗提供更加有效和个性化的方案。
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