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原发性肺腺癌间质上皮转化因子 mRNA 的表达及意义

王　辉，初向阳，王　波，马克峰
解放军总医院  胸外科，北京　100853

摘要：目的  探讨间质上皮转化因子 (mesenchymal-epithelial transition factor，c-MET) mRNA 在原发性肺腺癌组织中的表达

及意义。方法  回顾性分析 2011 年 7 月 - 2013 年 10 月在我院手术并确诊的 83 例原发性肺腺癌患者的临床资料及 c-MET 

mRNA 检测结果。根据 c-MET mRNA 检测结果将患者分为高表达组和低表达组。结果  83 例中，c-MET mRNA 高表达占

36.1%(30/83)。高表达组淋巴结转移率为 46.7%(14/30)，高于低表达组的 20.8%(11/53)(P ＜ 0.05)。高表达组临床分期Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期分别为 53.3%(16/30)、30.0%(9/30)、16.7%(5/30)，低表达组为 75.5%(40/53)、17.0%(9/53)、7.5%(4/53)，两组有统

计学差异 (P ＜ 0.05)。高表达组的 1 年、2 年无进展生存率为 53.3% 和 22.2%，低表达组为 81.1% 和 67.9%，两组无进展生

存时间有统计学差异 (P ＜ 0.05)。多因素分析显示，c-MET mRNA 表达水平 (HR=2.298，P=0.019)、分化程度 (HR=2.632，

P=0.003) 和临床分期 (HR=3.048，P=0.019) 是肺腺癌预后的独立危险因素。结论  c-MET mRNA 过度表达可能是原发性肺腺

癌患者预后不良的因素。
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Abstract: Objective  To investigate the expression and clinical significance of c-MET mRNA in primary lung adenocarcinoma. 
Methods  Clinical data and c-MET mRNA test results about 83 patients with primary lung adenocarcinoma who underwent 
surgery in our hospital from July 2011 to October 2013 were retrospectively analyzed. Patients were divided into c-MET mRNA 
overexpression group and low expression group. Results  In 83 patients, the constituent ratio of overexpression group was 36.1% 
(30/83). The lymph node metastasis rate of overexpression group and low expression group were 46.7% (14/30) and 20.8% (11/53) 
with significant difference (P ＜ 0.05). The Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ TNM stage of overexpression group and low expression group were 53.3% 
(16/30), 30.0% (9/30), 16.7% (5/30) and 75.5% (40/53), 17.0% (9/53), 7.5% (4/53), which also showed significant differences (P ＜
0.05). The 1-, 2-year progression-free survival rate of overexpression group and low expression group were 53.3%, 22.2% and 81.1%, 
67.9% with significant difference (P ＜ 0.05). The multivariate analysis showed that c-MET mRNA level (HR=2.298, P=0.019), 
differentiation (HR=2.632, P=0.003) and TNM stage (HR=3.048, P=0.019) were independent risk factors for prognosis. Conclusion  
c-MET mRNA overexpression is a negative prognostic factor for patients with primary lung adenocarcinoma.
Keywords: non-small cell lung cancer; adenocarcinoma; mesenchymal-epithelial transition factor gene

		  间质上皮转化因子 (mesenchymal-epithelial tran-

sition factor，c-MET) 基因位于第 7 号染色体 7q31

区，在胚胎形成和损伤修复过程中发挥了重要的

生物学作用 [1-3]。c-MET 基因编码的蛋白属于酪氨

酸激酶受体，是肝细胞生长因子 (hepatocyte growth 

factor，HGF) 的特异性受体，HGF/c-MET 信号通

路的异常激活是多种癌症形成的重要分子机制 [4-5]。

研究表明，c-MET 基因在人体正常组织中不表达

或低表达，而在肺癌组织中存在过度表达，c-MET

基因的扩增、突变及过度表达与癌细胞增殖、侵

袭、迁移等生物学行为关系密切，且与预后不良相

关 [6-8]。本文回顾性分析在我院手术、病理确诊为

原发性肺腺癌 (primary lung adenocarcinoma，PLAC)

的 83 例患者，对其临床资料及 c-MET mRNA 检测

结果进行分析，探讨 c-MET mRNA 不同表达患者

中临床预后的差异。

资料和方法

1	 一般资料　选取 2011 年 7 月 - 2013 年 10 月在

我院手术的 83 例原发性肺腺癌患者，所有病例经
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病理确诊并进行了 c-MET mRNA 检测，临床资料

完整，临床分期依据 2009 年国际抗癌联盟 ( 第 7 版 )

肺癌 TNM 分期 [9]，既往无肿瘤病史。

2	 检测方法　c-MET mRNA 检测采用分支 -DNA

液相芯片技术。c-MET mRNA 检测值与标准数据

进行对比，＞ 0.503 者为 c-MET mRNA 高表达组，

≤ 0.503 者为低表达组。

3	 随访　采用电话或门诊随访，记录患者相关后

续治疗、无进展生存时间和生存状况等数据，以死

亡为随访终点，随访从病例确诊至 2014 年 10 月 1

日。无进展生存时间 (progression-free survival time，

PFS) 指从病理确诊到疾病进展或最后随访日期。

4	 统计学方法　采用 SPSS22.0 统计学软件进行数

据分析，符合正态分布的计量数据以 -x±s 表示，

采用 t 检验，计数资料采用 χ2 检验，等级资料采

用秩和检验，多因素分析采用 Cox 回归分析。P ＜

0.05 为差异有统计学意义。

结　果

1 一般资料　83 例中，高表达组 30 例，占 36.1%，

男性 12 例，女性 18 例 ；确诊年龄 36 ~ 74 (55.2±

8.7) 岁 ；吸烟者 7 例 ；低分化 5 例，中分化 19 例，

高分化 6 例 ；Ⅰ期 16 例，Ⅱ期 9 例，Ⅲ期 5 例。

低表达组 53 例，占 63.9%，男性 23 例，女性 30 例 ；

确诊年龄 35 ~ 78(56.3±10.4) 岁 ；吸烟者 10 例 ；

低分化 5 例，中分化 33 例，高分化 15 例 ；Ⅰ期

40 例，Ⅱ期 9 例，Ⅲ期 4 例。见表 1。

2	 c-MET mRNA 表达水平比较　两组性别、年龄、

吸烟史和分化程度方面无统计学差异 (P ＞ 0.05)。

高表达组淋巴结转移率为 46.7%(14/30)，明显高于

低表达组的 20.8%(11/53)(P ＜ 0.05)。高表达组的

Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ期比例为 53.3%(16/30)、30.0%(9/30)、

16.7%(5/30)，低表达组为 75.5%(40/53)、17.0%(9/53)、

7.5%(4/53)，两组间有统计学差异 (P ＜ 0.05)。见

表 1，临床分期分布见图 1。

3	 无 进 展 生 存 时 间 分 析　 高 表 达 组 的 1 年、2

年 无 进 展 生 存 率 为 53.3%、22.2%， 低 表 达 组 为

81.1%、67.9%，高表达组 PFS 低于低表达组 (P ＜

0.05)。两组 PFS 在分化程度、淋巴结转移和临床

分期方面有统计学差异 (P ＜ 0.05)，与性别和吸烟

史不相关 (P ＞ 0.05)。见表 2，c-MET mRNA 表达

水平的 PFS 曲线见图 2。

4	 预后危险因素分析　将 c-MET mRNA 表达水

平、分化程度、淋巴结转移和临床分期纳入多因素

分析，显示 c-MET mRNA 表达水平、分化程度和

临床分期是肺腺癌预后的独立危险因素 (P ＜ 0.05)。

见表 3。

表 1　83 例原发性肺腺癌患者 c-MET mRNA 表达
水平比较

Tab. 1　c-MET mRNA level in 83 PLAC patients (n, %)

Overexpression 
(n=30)

Low expression 
(n=53) P

Gender 0.763

　Male 12(40.0) 23(43.4)

　Female 18(60.0) 30(56.6)

Smoker 7(23.3) 10(18.9) 0.628

Differentiation 0.265

　Low 5(16.7) 5(9.4)

　Moderate 19(63.3) 33(62.3)

　High 6(20.0) 15(28.3)

Lymph node metastasis 14(46.7) 11(20.8) 0.013

Stage 0.038

　Ⅰ 16(53.3) 40(75.5)

　Ⅱ 9(30.0) 9(17.0)

　Ⅲ 5(16.7) 4(7.5)

表 2　83 例原发性肺腺癌患者无进展生存率比较
Tab. 2　Progression-free survival rate of 83 PLAC patients 

(n, %)

1-year 2-year P

Gender 0.898

　Male 24(68.6) 1(29.0)

　Female 35(72.9) 7(52.5)

Smoker 13(82.4) 0(0.0) 0.232

Differentiation 0.004

　Low 4(40.0) 1(20.0)

　Moderate 35(67.3) 4(41.7)

　High 20(95.2) 3(77.9)

Lymph node metastasis 12(44.4) 21(14.8) 0.000

Stage 0.000

　Ⅰ 47(83.9) 6(73.0)

　Ⅱ 11(61.1) 2(22.6)

　Ⅲ 1(11.1) 0(0.0)

c-MET mRNA level 0.002

　Overexpression 16(53.3) 2(22.2)

　Low expression 43(81.1) 7(67.9)

表 3　83 例原发性肺腺癌患者无进展生存时间的 Cox 分析
Tab. 3　Cox regression analysis of 83 PLAC patients

Related risk factors B χ2 P RR 95% CI

Differentiation 0.968 0.320 9.128 0.003 2.632 1.405-4.932

Lymph node metastasis 0.080 0.758 0.011 0.916 1.084 0.245-4.786

Stage 1.114 0.476 5.471 0.019 3.048 1.198-7.753

c-MET mRNA level 0.832 0.356 5.459 0.019 2.298 1.144-4.619
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图 1　不同c-MET mRNA表达水平患者的临床分期
Fig. 1　TNM stage of PLAC patients with different c-MET mRNA 

level

图 2　不同c-MET mRNA表达水平患者的无进展生存曲线
Fig 2　Kaplan-meier PFS curves of PLAC patients with different 

c-MET mRNA level

讨　论

		  Cooper 等 [10] 于 1984 年首次报道了 c-MET 基

因。c-MET 基因编码的蛋白是受体酪氨酸激酶家

族 (receptor tyrosine kinase，RTK) 成员，为 HGF 的

特异性跨膜受体，是由 50 kU 的 α 亚基和 140 kU

的 β 亚基组成的异二聚体。c-MET 蛋白的胞外区

与 HGF 结合，可引起受体细胞质内酪氨酸残基的

自身磷酸化，激活一系列信号传导通路的酶促反

应，从而引起细胞增殖、迁移和凋亡等生物学行

为 [5,11]。正常人体细胞中，HGF/c-MET 信号通路

的激活在胚胎形成、损伤修复等方面发挥了重要

的作用 [1-3]。

		  在多种肿瘤组织中，均可检测到 c-MET 基因

的扩增、突变和过度表达等异常表现 [12-14]。c-MET

基因异常可通过经典的 c-MET/ErbB3/PI3k 信号通

路激活肿瘤细胞的恶性增殖和转移，也可以活化

其他信号通路 ( 如 ERK-MAP 信号通路等 )，导致

肿瘤的发生和发展 [15-16]。Hu 等 [6] 在手术切除的肺

癌组织中检测到 c-MET 蛋白的过度表达，并且过

度表达与侵袭性和预后相关。Tretiakova 等 [7] 在肺

癌组织中检测到 c-MET 和 p-MET 的过度表达，如

果磷酸化 c-MET 的特殊形式 ( 细胞质中 Y1003 和

细胞核中 Y1365) 两者同时出现过度表达，则预后

不良，提示特殊形式的 p-MET 可作为肺癌的生物

学标记物。Park 等 [8] 通过 FISH 和 ICH 技术检测

肺癌组织中 c-MET 基因异常，发现 c-MET 基因拷

贝数增高和 c-MET 过度表达是非小细胞肺癌术后

预后不良的因素。在非小细胞肺癌中，c-MET 基

因的过度表达较其扩增和突变更加常见 [17]。

		  本研究显示，在原发性肺腺癌患者中，c-MET 

mRNA 过度表达者有较高的淋巴结转移率和较晚的

临床分期，而 TNM 分期系统是评估肺癌侵袭性和

预后的较好指标 [18-19]，这提示 c-MET mRNA 表达

水平有可能是决定肺腺癌侵袭性和预后的重要因

素。进一步对随访结果的分析显示，c-MET mRNA

表达水平与无进展生存时间有相关性，多因素分

析显示，其过度表达是预后的独立危险因素。

		  综上所述，c-MET 基因异常在肺癌发生、发

展的过程中起到了重要的作用，也是潜在的靶向治

疗靶点，c-MET mRNA 检测对原发性肺腺癌患者

的预后预测和后续治疗选择具有有益的临床价值。
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Yao 等 [19] 的研究中依维莫司相关性间质性肺炎的

发生率为 17%，3 级以上为 2%。本研究的不良

反应主要为口腔炎 (33.3%)、咳嗽 (28.6%)、胸闷

(23.8%)、腹泻 (14.3%)，出现 4 例 3 级不良反应，

包括 3 例口腔炎和 1 例间质性肺炎，不良反应的

发生率较国外研究低。考虑咳嗽和胸闷等症状，

除了与依维莫司联合治疗有关，还可能与晚期伴

多发转移的肺癌患者肺功能较差有关。所以服药

过程中需密切监测不良反应的情况，以便及时做

出处理。

		  综上所述，依维莫司作为 mTOR 的抑制剂，

可以逆转 EGFR 抑制剂及化疗药物的耐药作用，

延长多线化疗进展后的晚期非小细胞肺癌的生存

期。且小剂量逐步加药法可以作为一种依维莫司

的服药模式在晚期恶性肿瘤患者的临床实践中推

荐使用。但本次研究的病例数较少，期待更多更

大样本的Ⅲ期临床试验。
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