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Abstract
BACKGROUND
Liver cancer stem cell-like cells (CSCs) have strong self-

renewal and tumorigenic capabilities, and play a key 
role in the progression of liver cirrhosis to liver cancer. 
We identified liver Axin2+CD90+ cells as CSCs in liver 
cirrhosis, and observed the effect of autophagy mediated 
by the HGF/Met/JN signaling pathway during the 
progression of liver cirrhosis to liver cancer.

AIM
To determine the role of HGF/Met/JNK signaling pathway-
mediated autophagy in the carcinogenesis of liver cirrhosis 
and the effect of c-Met inhibitor on this process.

METHODS
Eight non-cirrhotic surgical specimens were collected from 
patients with hepatic hemangioma. In September 2007, 18 
alcohol-related and 30 chronic hepatitis B-related cirrhosis 
biopsy samples were collected in our hospital. These patients 
were followed until December 2015. Three surgical liver 
cancer samples from patients with alcohol-related cirrhosis, 
and eight liver cancer samples from patients with hepatitis 
B-related cirrhosis were collected by surgery. Eight-week-
old male SD rats were injected intraperitoneally with 50 mg/
kg diethylnitrosamine twice a week for 8 wk to establish a 
liver cirrhosis model. Western blot was used to detect tissue 
autophagy status, HGF levels, and changes in HGF/Met/
JNK signaling pathway molecules in humans and rats. The 
c-Met inhibitor EMD1214063 was used to treat cirrhotic rats, 
evaluate cell proliferation and apoptosis, and assess changes 
in HGF/Met/JNK signaling pathway molecules.

RESULTS
Compared with normal liver tissue, the level of autophagy 
in cirrhosis was significantly increased (P < 0.05), while the 
decrease in autophagy was associated with the progression of 
cirrhosis to liver cancer. At the same time, the production of 
HGF in these abnormal samples was significantly increased. 
The liver cirrhosis tissue was first stratified according to 
autophagy status and HGF expression, and the levels of 
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p-Met, t-Met, and p-JNK were found to be significantly 
elevated in autophagy-enhanced Axin2-positive cells (P < 
0.05). Cell proliferation was significantly reduced after 8 and 
11 wk of treatment (P < 0.05), and TUNEL staining showed 
that the c-Met inhibitor EMD1214063 had no significant effect 
on hepatocyte apoptosis. Western blot analysis using whole 
liver lysates from control and EMD1214063 treated groups at 
weeks 8 and 11 showed that the levels of p-Met, p-JNK, and 
HGF were significantly reduced at both time points.

CONCLUSION
HGF/Met/JNK signaling pathway-mediated autophagy 
is involved in the carcinogenesis of cirrhosis, and c-Met 
inhibitors can play a therapeutic role in this process.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝癌干细胞样细胞(hepatocarcinoma stem cell-like cells, 
CSCs)具有较强的自我更新和肿瘤发生能力, 在肝
硬化进展至肝癌的进程发挥关键作用. 我们将肝脏
Axin2+CD90+细胞鉴定为肝硬化的CSCs, 并观察了
HGF/Met/JN信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展
至肝癌期间的作用. 

目的
明确肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)/
Met/JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化癌变进程
中的作用. 

方法
从肝血管瘤患者中共收集8例非肝硬化手术标本; 
2007-09, 在本院收集了18例酒精相关, 30例慢性乙
型肝炎相关肝硬化活检样本. 这些患者随访至2015-
12. 来自患者的3例外科肝癌样本与酒精相关的肝硬
化, 通过手术收集来自乙型肝炎相关肝硬化患者的8
个肝癌样本. 8 wk龄雄性SD大鼠每周两次腹膜内注
射50 mg/kg二乙基亚硝胺持续8 wk建立肝硬化模型. 
Western-blotting检测人和大鼠进行的组织自噬状态、

HGF的水平及HGF/Met/JNK信号途径分子的变化. 采
用c-Met抑制剂EMD1214063治疗肝硬化大鼠并评估
细胞增殖和凋亡, 同时评估HGF/Met/JNK信号途径分
子的变化. 

结果
相较于正常肝组织对照, 肝硬化患者的自噬水平显
著升高(全部P <0.05), 而自噬水平的下降与肝硬化
进展为肝癌有关; 同时, 这些肝硬化异常自噬样本
中HGF的产生显著增加. 肝硬化肝脏根据自噬状态
和HGF表达首先分层后发现p-Met、t-Met及p-JNK
水平在自噬增强的Axin2阳性细胞中显著升高(全部
P<0.05). 治疗8 wk和11 wk后细胞增殖显著减少(全部
P<0.05), 而TUNEL染色的结果显示细胞的c-Met抑制
剂EMD1214063对肝细胞的凋亡并无明显影响. 在第
8周和第11周使用来自对照和EMD1214063处理组的
全肝裂解物的Western印迹分析显示p-Met、p-JNK及
HGF在11 wk的大鼠中显著降低, 而t-Met、p-JNK及
HGF在8 wk的大鼠中显著降低. 

结论
HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与到肝硬
化癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程
中发挥治疗作用. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: HGF/Met/JNK信号通路; 自噬; c-Met抑制剂; 肝
硬化

核心提要: 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与到肝硬化

癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程中发挥

治疗作用. 
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噬在肝硬化癌变进程中的作用. 世界华人消化杂志 2021; 29(20): 1158-

1166  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i20/1158.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i20.1158

0  引言

肝硬化是由酒精性肝病和慢性肝炎等肝病引起的弥漫

性的慢性肝损伤, 若不及时治疗, 可进一步发展为肝癌, 
这是慢性肝病的自然过程. 目前对于肝硬化进展为肝癌

的细胞和分子机制知之甚少. 近年研究发现, 肝癌干细

胞样细胞(hepatocarcinoma stem cell-like cells, CSCs)具有

较强的自我更新和肿瘤发生能力, 在肝硬化进展至肝癌

的进程发挥关键作用[1]. 研究显示[2,3], Wnt/β-catenin信号

转导通路可能参与维持了正常干细胞的自我更新和祖

细胞的增殖或分化, 而Axin2作为靶基因, 在信号级联反

应中起负调节因子的作用. 学者研究发现[4], Wnt信号维

持的肝Axin2+细胞具有自我更新的能力并发挥肝干细

胞的作用, 而若Axin2基因敲除或发生突变将促进或维
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持肺癌[5]、卵巢癌[6]、骨肉瘤[7]和肝癌[8]中的癌症干细胞

样特征. 因此, 我们推测肝脏Axin2+细胞可能作为肝硬

化进展为肝癌过程中的肝脏CSCs的重要标志物. 
自噬是细胞生长、发育、成熟和分化的重要生理过

程, 在细胞处于应激状态时, 可产生细胞内营养、生长因

子和能量, 以支持细胞存活, 若营养缺乏, 缺氧或缺血[9]等

应激状态持续存在, 可导致细胞的死亡. 研究发现[10], 细
胞自噬过程中所产生的细胞因子或生长因子可独立激活

内源性信号刺激细胞繁殖和增殖, 甚至促进细胞干性. 由
于肝硬化、肝细胞纤维化等病理变化不断损伤肝细胞[11], 
可导致细胞的异常自噬. 因此, 自噬可能在肝硬化进展为

肝癌过程中发挥重要作用. 
研究表明[12,13], 分化簇90(cluster of differentiation 90, 

CD90)被证实是肝脏CSCs更稳定的标志物. 因此, 在本

研究中, 我们将肝脏Axin2+CD90+细胞鉴定为肝硬化的

CSCs, 并观察了肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展

至肝癌期间的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 从肝血管瘤患者中共收集8例非肝硬化手术标

本和血样; 2007-09, 在本院收集了18例酒精相关, 30例慢

性乙型肝炎相关肝硬化活检样本. 这些患者随访至2015-
12. 来自患者的3例外科肝癌样本与酒精相关的肝硬化, 
通过手术收集来自乙型肝炎相关肝硬化患者的8个肝癌

样本. 这些组织样品立即用于随后的实验, 或者在活组

织检查或手术切除后固定在多聚甲醛和石蜡包埋中. 根
据世界卫生组织标准进行肝癌的组织病理学诊断. 排除

纤维板层肝癌, 胆管癌和合并肝胆管癌. 本研究经医院

伦理委员会批准. 从每位患者获得书面知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型: 为了建立肝硬化至肝癌进展的模型, 8 
wk龄雄性Sprague Dawley大鼠每周两次腹膜内注射50 
mg/kg二乙基亚硝胺(N0258-1G; 美国Sigma-Aldrich公司), 
持续8 wk. 给大鼠喂食常规饮食4 wk. 对大鼠进行活组织

检查以评估肝硬化和自噬状态的存在. 大鼠也接受c-Met
抑制剂Tepotinib(EMD1214063, 15 mg/kg; Selleck), 每周两

次通过腹膜内注射给药4 wk. 在适当的情况下, 将一组正

常大鼠或具有媒介物注射的大鼠作为对照. 在最终处理

后, 在另外8 wk和11 wk时间点的观察后杀死大鼠. 整个

实验期为20 wk. 
1.2.2 流式细胞术: 取小块肝组织(1 mm3)在超净台中采

用2 mL无菌注射器的推动杆于10 cm培养皿中进行研

磨后, 经过40 µm的滤网过滤后, PBS洗涤两遍后用于流

式上机. 使用BD Accuri C6(美国BD Biosciences公司)通

过流式细胞术测定人Axin2+CD90+, Axin2+CD133+和
Axin2+Epcam+细胞. 来自每种类型的人肝硬化肝脏的

Axin2+和Axin2-细胞被分类并在体外进一步分析. 
1.2.3 球囊细胞形成测定: 分选的人Axin2+CD90+, 
Axin2+CD90-和Axin2-CD90-细胞以1000个细胞/孔的密

度在Dulbecco改良的Eagle培养基中培养/F12培养基(美国

HyClone公司)补充2%B27(美国Invitrogen公司), 100 U/mL
青霉素和100 μg/mL链霉素, 20 ng/mL表皮生长因子和20 
ng/mL碱性成纤维细胞生长因子(美国PeproTech公司)使
用超低附着六孔板(美国Corning公司)2 wk. 每3 d将细胞

暴露于新鲜培养基中. 计算形成的直径>75 μm的球体. 
1.2.4 蛋白质印迹:  自噬标记物微管相关蛋白轻链

(microtubule-associated protein light chain, LC3)-I/LC3-Ⅱ
和P62及肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)
表达通过蛋白质印迹在上述分选的细胞和不同的人和

大鼠肝脏样品中检测, 有或没有处理. 还进行蛋白质印

迹以检测上述分选细胞Met和JNK的磷酸化. 
1.2.5 免疫组化及细胞凋亡分析: 在最后一次处理后4 
wk(最后一次二乙基亚硝胺注射后12 wk), 切割具有不同

自噬状态和不同处理的4 μm厚的大鼠肝硬化肝脏横切

面, 并进行TUNEL(中国南通碧云天生物技术研究所)和
Ki-67(碧云天)染色. 

统计学处理 样本量通过使用网站上的两个比例比

较公式计算: http://powerandsamplesize.com/Calculators/. 
所有数据均以mean±SD表示. 在用Bartlett检验证明方

差同质性之后, 使用单向方差分析, 然后在适当的情况

下使用Student-Newman-Keuls检验来评估统计学显著性. 
P<0.05的值被认为是统计学上显著的. 所有实验至少重

复三次. 

2  结果

2.1 肝硬化进展为肝癌与异常自噬有关 我们首先通过

Western-blotting检测了不同肝硬化和进展为肝癌的肝

硬化标本的自噬水平的变化, 结果如图1所示, 从图中可

见, 相较于正常肝组织对照, 肝硬化患者的自噬水平显

著升高(全部P <0.05), 而自噬水平的下降与肝硬化进展

为肝癌有关. 这些结果显示在肝硬化进展为肝癌期间, 
Axin2+细胞向Axin2+CD90+细胞的转变与异常自噬有

关. Axin2/增强绿色荧光蛋白(enhanced green fluorescent 
protein, EGFP)+CD90+细胞存在于具有异常自噬的人肝

硬化样本中, 其进一步发展成维持Axin2/EGFP+CD90+
细胞的肝癌. 
2.2 自噬依赖性HGF表达是肝硬化的参与者 我们进一

步通过Western-blotting分析上述人肝硬化样本的HGF水
平. 结果如图2所示, 根据肝硬化中的自噬状态首先对所
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有样品进行分层, 发现肝硬化异常自噬样本中HGF的产

生显著增加. 这些结果显示自噬依赖性HGF表达是肝硬

化中产生Axin2+CD90+细胞所必需的. 
2.3 自噬相关HGF/Met/JNK信号通路用于在肝硬化

中将Axin2+细胞转变成Axin2+CD90+细胞 我们通过

Western-blotting分析不同种类人肝硬化样本的自噬相关

的HGF/Met/JNK途径分子水平, 结果如图3所示, 从图中

可见, Axin2-细胞和Axin2+细胞从不同类型的人肝硬化

肝脏中分选, 所述肝硬化肝脏根据自噬状态和HGF表达

首先分层后发现p-Met、t-Met及p-JNK在水平在自噬增

强的Axin2阳性细胞中显著升高(全部P<0.05). 自噬相关

的HGF/Met/JNK信号通路用于在肝硬化中将Axin2+细
胞转变成Axin2+CD90+细胞. 
2.4 c-Met抑制剂EMD1214063能够对肝硬化大鼠发挥治

疗效应 我们进一步建立大鼠肝硬化模型后, 采用c-Met
抑制剂EMD1214063干预肝硬化大鼠, 结果如图4所示, 
Ki-67染色显示, 治疗8 wk和11 wk后细胞增殖显著减少

(全部P<0.05), 而TUNEL染色的结果显示细胞的c-Met抑
制剂EMD1214063对肝细胞的凋亡并无明显影响. 
2.5 EMD1214063抑制肝硬化大鼠模型中的HGF/Met/JNK

信号传导 我们采用Western印迹分析第8周和第11周肝硬

化大鼠肝组织中HGF/Met/JNK信号通路的表达, 结果显

示, p-Met、p-JNK及HGF在11 wk的大鼠中显著降低, 而
t-Met、p-JNK及HGF在8 wk的大鼠中显著降低(图5). 

3  讨论

肝硬化对肝癌的发生具有很高的风险. 在这项研究中, 
我们通过确定肝硬化肝脏中肝脏CSC样细胞的起源, 
提出了从肝硬化到肝癌的新进展. 我们发现肝Axin2/
EGFP+CD90+细胞来源于Axin2/EGFP+细胞, 在具有异

常自噬的人和大鼠肝硬化肝脏中获得CSC特性, 并促成

肝癌发生. 由于HGF表达的增加或减少, 肝硬化肝脏中

自噬的诱导或抑制通过诱导或减少来自Axin2/EGFP+细
胞的肝Axin2/EGFP+CD90+细胞的产生来促进或预防肝

癌发生. 进一步的细胞学实验显示肝硬化中自噬依赖性

HGF表达激活肝Axin2/EGFP+细胞中的Met/JNK信号传

导, 导致向Axin2/EGFP+CD90+CSC样细胞的转变. HGF
敲低或抑制肝硬化中Met/JNK传导的活化阻止了Axin2/
EGFP+CD90+细胞的形成和进一步的肝癌发生. 我们的

研究结果表明, 在肝硬化中CSCs产生的机制中, HGF/

图  1  Western-blotting分析人肝硬化样本的自噬水平. A: 在肝硬化进展为肝癌期间自噬相关蛋白的蛋白表达条带图; B: 自噬相关蛋白表达

量的柱形图. LC3-Ⅱ: 微管相关蛋白轻链; 1: 正常肝组织; 2: 酒精性肝硬化肝组织; 3: 乙肝肝硬化肝组织; 4: 因酒精性肝硬化转化的肝细胞

癌肝组织; 5: 因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织. aP<0.05, 与正常对照组织比较; bP<0.05, 与因酒精性肝硬化转化的肝细胞癌肝组织比较; 
cP<0.05, 与因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织比较.
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图  2  Western-blotting分析人肝硬化样本的HGF水平. HGF: 肝细胞生长因子. 1: 正常肝组织; 2: 酒精性肝硬化肝组织; 3: 乙肝肝硬化肝组织; 

4: 因酒精性肝硬化转化的肝细胞癌肝组织; 5: 因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织. aP<0.05, 与正常对照组织比较; bP<0.05, 与因酒精性肝硬

化转化的肝细胞癌肝组织比较; cP<0.05, 与因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织比较.
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Met/JNK的自噬依赖性激活在肝癌发生中起着至关重要

的作用, 破坏该过程可提供一种有希望的治疗方法来预

防肝硬化进展为肝癌. 

肝脏CSC是癌细胞的一小部分, 表达干细胞相关转

录因子Sox2和Oct4, 具有自我更新, 分化和肿瘤发生的

强大能力[1]. 目前, 肝脏CSCs起源的机制及其在肝癌发

图  3  Western-blotting分析不同种类人肝硬化样本的自噬相关的HGF/Met/JNK途径分子水平. A: 酒精性肝硬化肝组织中自噬相关蛋白及

HGF/Met/JNK信号途径相关蛋白的表达; B: 乙肝肝硬化肝组织中自噬相关蛋白及HGF/Met/JNK信号途径相关蛋白的表达; aP<0.05, 与空白

对照; bP<0.05,与Anxin+自噬未激活细胞比较. HGF: 肝细胞生长因子.
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图  4  EMD1214063在肝硬化大鼠模型中治疗8 wk和11 wk后减少细胞增殖. A:肝组织的Ki-67染色及TUNEL染色图片; B: 肝组织Ki-67染色的

阳性细胞计数图; C: TUNEL染色的细胞凋亡计数图. aP<0.05与对照大鼠比较.

图  5  EMD1214063抑制肝硬化大鼠模型中的c-MET信号传导. A: 肝硬化大鼠肝组织c-MET信号传导途径相关蛋白的表达条带图; B: p-Met

蛋白相对表达量的柱形图; C: t-Met蛋白相对表达量的柱形图; D: p-JNK及总JNK蛋白相对表达量的柱形图; E: HGF蛋白相对表达量的柱形

图. HGF: 肝细胞生长因子; JNK: c-Jun氨基末端激酶. aP<0.05与对照大鼠比较.
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生中的作用尚不清楚. 理论上推测肝脏CSCs起源于正

常干细胞[13], 最近的一项研究表明, 肝脏Axin2+细胞可

以自我更新以响应Wnt/β-连环蛋白刺激[4]. 在本研究中, 
我们使用肝硬化分选肝细胞. 干性反应标记物Axin2, 以
及充分记录的CSC标记物CD90, 其在肝脏CSC中显示

稳定表达, 在不同细胞系中不变[13]. 我们发现这些肝脏

Axin2+CD90+细胞表达高水平的Sox2和Oct4并且能够

在体外形成球体以及在体内产生肿瘤异种移植物. 此
外, 与具有很少或没有Axin2+CD90+细胞的肝硬化肝

脏相比, 具有高百分比的肝Axin2+CD90+细胞的肝硬

化肝脏进展为肝癌. 此外, 这些Axin2+CD90+细胞也存

在于肿瘤异种移植物和肝癌组织中, 其表现出CSC的
不对称自我更新分裂性状[14]. 除了从Axin2Cre获得的肝

EGFP+CD90+细胞获得的类似结果之外: Rosa26EGFP具
有EGFP标记的Axin2细胞的肝硬化大鼠肝脏, 减少大鼠

肝硬化中EGFP+CD90+细胞数量的治疗显著阻止肝癌

发生. 这些发现表明肝脏Axin2+CD90+细胞在肝硬化进

展为肝癌期间承担CSC的责任. 
目前的研究进一步证明肝硬化中Axin2+细胞产生

的肝Axin2+CD90+细胞依赖于Met/JNK信号传导的激活. 
以往的研究表明, JNK和STAT3信号传导对于平滑肌肉

瘤的肿瘤发生, 胶质瘤干细胞的自我更新[18]和非小细胞

肺癌的CSC特性至关重要[15]. 但是, 我们发现Met的活化

作为上游受体酪氨酸激酶对于激活下游JNK信号传导

并诱导Axin2/EGFP+细胞中的CD90表达至关重要. 通过

药理学抑制剂抑制肝硬化中的Met/JNK信号传导能够减

少分选的肝Axin2/EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细
胞的转变并预防肝癌发生. 尽管Wnt/β-catenin信号在多

种癌症中全面参与诱导和维持CSC表型[16,17], 之前的研

究发现β-catenin在肝Axin2/EGFP+CD90-细胞和Axin2/
EGFP+CD90+中均有显著表达. 来自肝硬化的细胞和

β-连环蛋白表达不受磷酸化Met的调节, 表明肝Axin2/
EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细胞转变不需要Wnt/
β-连环蛋白信号传导. 相反, Wnt/β-连环蛋白信号传导

是正常肝脏中肝脏Axin2+细胞自我更新所必需的[4], 并
且β-连环蛋白在Axin2/EGFP-细胞中不表达, 但在Axin2/
EGFP+细胞中表达, 仍然表现出一定程度Sox2和Oct4的
表达和克隆性, 表明Wnt/β-连环蛋白信号传导负责维持

Axin2+细胞的正常干性特征, 并且Met/JNK信号传导负

责Axin2/EGFP+CD90+细胞在肝脏中的肝硬化和致瘤

性. 虽然Axin2的表观遗传失调会通过调节Wnt/β-连环

蛋白信号传导而影响CSC样性状, 但之前研究的数据也

表明[5,6], 在没有失调的情况下, Axin2/β-catenin信号为其

他信号提供了干细胞背景. 产生肝脏CSC. 此外, 除了在

肝Axin2/EGFP-细胞中不存在Met磷酸化之外, 肝Axin2/

EGFP-细胞中的Met表达也显著低于Axin2/EGFP+细胞

中的Met表达. 该发现表明, Met的充分表达可能是其磷

酸化和下游JNK信号传导的激活的先决条件, 以诱导

Axin2/EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细胞的转变. 
LC3被认为是自噬的标志, 其作为可溶性LC3-Ⅰ和

脂质化LC3-Ⅱ存在. LC3-Ⅰ转化为LC3-Ⅱ并在自噬体与

溶酶体融合后降解. 因此, LC3-Ⅱ是LC3的可靠标记, 并且

LC3-Ⅱ的量与自噬体的数量相关, 其能够用于预测自噬

活性[18]. 之前Lee等人[19]的研究显示LC3能够用于肝癌的

预测. 另外, 自噬衔接蛋白p62能够用于识别泛素化蛋白聚

集体, 并通过与LC3的结合将它们与自噬体联系起来, 而
自噬体是选择性自噬过程中溶酶体降解所必需的载货过

程. 有研究显示[20]p62参与到肝癌的发生发展调控中. 
HGF是Met磷酸化的配体. 我们的结果显示Met和

下游JNK和STAT3都在来自肝硬化的Axin2/EGFP+细胞

中被磷酸化, 具有显著的HGF表达. 通过shRNA干扰抑

制肝硬化肝脏中HGF的表达, 有效抑制EGFP+细胞中的

Met和JNK磷酸化, 消除其向EGFP+CD90+细胞的转变, 
减少肝癌发生, 表明肝硬化肝脏中EGFP+CD90+CSCs
的产生和肝癌的发生. HGF/Met/JNK依赖性方式. 肝脏

Axin2/EGFP-和Axin2/EGFP+细胞中的β-连环蛋白表达

不受肝硬化中HGF表达的调节, 这进一步暗示HGF/Met/
JNK信号传导是造成肿瘤发生过程中致瘤性的主要原

因. Axin2+CD90+CSCs在肝硬化中的作用. 然而, 肝脏

Axin2+/EGFP+细胞中HGF/Met/JNK信号传导的激活以

及随后转变成Axin2+/EGFP+CD90+细胞依赖于肝硬化

中的自噬. 由于病理改变, 肝硬化肝脏患有慢性营养不

良损伤[11], 导致自噬, 通过营养和生长因子的产生支持

细胞存活对抗营养[9]我们发现异常自噬的诱导来影响

肝硬化肝脏[21]. 自噬存在能够进一步诱导肝硬化肝脏中

HGF的表达. 肝硬化中的自噬缺乏抑制了HGF表达, 然
后未能激活Axin2+细胞中的Met/JNK信号传导. 最重要

的自噬缺陷或干扰通过抑制HGF/Met/JNK信号通过抑

制Axin2+CD90+CSCs的产生, 有效地预防肝硬化中的肝

癌发生, 支持自噬诱导促进肿瘤性肝结节的观点[22]. 

4  结论

本研究存在一定的不足, 由于研究时间较短, 很难在短

期内收集到大量的病例, 由于大部分患者均为手术切除

病例, 部分活检病例在实验前均经患者及家属同意进行

取样, 因此, 组织样本量是足够进行实验, 由于但样本数

量较少, 可能会对实验结果造成偏倚, 在下一步的研究

中我们将进一步扩大病例数进行研究. 
总之, HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与

到肝硬化癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进
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程中发挥治疗作用. 

文章亮点

实验背景

肝硬化是由酒精性肝病和慢性肝炎等肝病引起的弥漫

性的慢性肝损伤, 若不及时治疗, 可进一步发展为肝癌, 
这是慢性肝病的自然过程. 目前对于肝硬化进展为肝癌

的细胞和分子机制知之甚少. 

实验动机

自噬在肝硬化进展至肝癌的病理进程中发挥重要作用, 
探求其具体发病机制, 为肝癌的防治提供新的靶点. 

实验目标

观察肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)/Met/
JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展至肝癌期

间的作用, 旨在探求肝硬化进展至肝癌的发病机制. 

实验方法

选择非肝硬化手术标本及酒精相关、慢性乙型肝炎相

关肝硬化活检样本及外科肝癌样本, 同时, 运用二乙基

亚硝胺建立大鼠肝硬化模型, 并运用EMD1214063干预. 
Western-blotting检测人和大鼠肝组织自噬状态、HGF的
水平及HGF/Met/JNK信号途径分子的变化. 评估大鼠肝

组织中细胞增殖和凋亡. 

实验结果

肝硬化肝脏根据自噬状态和HGF表达首先分层后发现

p-Met、t-Met及p-JNK在水平在自噬增强的Axin2阳性细

胞中显著升高(全部P<0.05). p-Met、p-JNK及HGF在11 
wk的大鼠中显著降低, 而t-Met、p-JNK及HGF在8 wk的
大鼠中显著降低. 

实验结论

HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬与肝硬化癌变

进程密切相关, 且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程中发挥

治疗作用.

展望前景

HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬可能是肝硬化

癌变进程中的重要机制, 并且c-Met抑制剂可能为防治肝

硬化进展至肝癌提供了新的药物选择. 
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