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巨噬细胞刺激蛋白的研究进展

张凯丽，孙 晨*
(中国海洋大学海洋生命学院，中国海洋大学海洋生物多样性与进化研究所，青岛 266003)

摘要：巨噬细胞刺激蛋白(macrophage-stimulating protein，MSP)又称肝细胞生长因子样蛋白(hepatocyte
growth factor-like protein，HGFL)，是受体酪氨酸激酶RON(recepteur d’origine nantais)的配体，主要分

布于脊椎动物中，其前体为单链无活性结构，经酶水解后形成具有活性的α链和β链，两条链之间由二

硫键相连。由于MSP的结构在不同物种间具有高度的保守性，其功能也具有一定的相似性。近年来大

量研究发现，MSP作为RON重要的配体参与信号转导、细胞增殖与迁移、免疫系统、线粒体调控和癌

症发生。本文主要对MSP的演化、作用机制及发挥的主要功能做简要概述，为相关研究工作提供一定

的参考。
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Abstract: Macrophage-stimulating protein (MSP), also known as hepatocyte growth factor-like protein
(HGFL), is a ligand of RON (recepteur d’origine nantais) receptor tyrosine kinase, and mainly distributed in
vertebrates. Its precursor, Pro-MSP, is a single-chain inactive protein which undergoes enzymatic hydrolysis to
convert into an active MSP, which consists of α chain and β chain linked by a disulfide bond. The structure of
MSP is highly conserved across different species, and its functions also exhibit a certain degree of similarity. In
recent years, a multitude of studies have revealed that as a significant ligand of RON, MSP participates in
processes such as signal transduction, cell proliferation and migration, immune system regulation,
mitochondrial control, and the development of cancer. In this review, we briefly summarize the evolution,
mechanisms of action and main functions of MSP, and provide a reference for related research endeavors.
Key Words：macrophage-stimulating protein; receptor tyrosine kinase; development; immune response;
tumor occurrence

巨噬细胞刺激蛋白(macrophage-stimulating
pro te in，MSP)也称为肝细胞生长因子样蛋白

(hepatocyte growth factor-like protein，HGFL，
HLP，HGFLP)，由MST1(macrophage-stimulating

1)基因编码，是一种血清来源的生长因子，属于纤

溶酶原相关生长因子家族。MSP主要由肝脏产生，

以单链、无活性的MSP前体形式分泌到血液。机

体发生凝血或局部炎症反应时，无活性的MSP前
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体经过多种酶系统水解转化为具有活性的MSP，
激活的MSP包含α链和β链两部分，由一个二硫键

连接形成异二聚体[1-3]。其中，β链与特异性受体酪

氨酸激酶RON(recepteur d’origine nantais)结合，引

起该受体的激酶结构域和羧基末端对接位点中多

个酪氨酸残基的自磷酸化，使细胞内酪氨酸激酶

激活，介导下游信号转导[4]。除巨噬细胞外，MSP
还影响破骨细胞、肝细胞、上皮细胞、内皮细胞

等多种细胞，通过介导不同的下游信号通路在调

控炎症反应、发育、代谢、组织修复、癌症等多

种生理和病理过程中发挥重要作用。

1 MSP的发现

MSP最初发现于1976年，被认为是一种能够刺

激小鼠腹腔巨噬细胞趋化反应、迁移和伸展的血

清蛋白，随后在人血清中分离到该蛋白质，并对

其理化性质进行了分析，发现该蛋白质在人血清

中的浓度不高于75 ng/mL，具有热不稳定性[5]。对

MSP进行赖氨酰内肽酶水解，并对其水解后的片

段进行序列比对发现，其中两个片段与含kringle结
构域的蛋白家族成员高度相似[6]。在人肝癌细胞

系HepG2中克隆得到MSP的cDNA序列，其编码

的蛋白质序列中含有四个kringle结构域，这种

结构域组成与凝血酶原(prothrombin)、纤溶酶原

(plasminogen)和肝细胞生长因子(hepatocyte growth
factor，HGF)等kringle蛋白家族成员类似[3]。Han
等[7]在筛选人类基因组DNA文库时鉴定到一条基因

序列，该基因编码的蛋白质含有四个kringle结构域

和一个丝氨酸蛋白酶样结构域(serine protease-like
domain)，这与肝细胞生长因子中的结构域相似，

因此将其命名为肝细胞生长因子样蛋白。随后研

究证明，该HGFL与MSP具有相同的相对分子质量

和氨基酸组成，且能够激活巨噬细胞，表明HGFL
与MSP是相同的分子[7,8]。

2 MSP的结构

人的无活性MSP蛋白前体pro-MSP是一个单链

蛋白，相对分子质量为80 000，由711个氨基酸残

基组成，经胰蛋白酶样蛋白酶水解后转化为具有

活性的MSP，酶解位点位于pro-MSP蛋白的483位
精氨酸残基(Arg483)和484位缬氨酸残基(Val484)之

间[2,5,9]。激活的MSP由α链和β链两部分组成，由分

别位于两条链上的468位和588位半胱氨酸残基

(Cys468和Cys588)形成的链间二硫键连接，组成异

二聚体。其中，α链由465个氨基酸残基组成，相

对分子质量为53 000，包含一个与纤溶酶原预激活

肽(plasminogen preactivation peptide，PAP)对应的

氨基末端结构域(也称为发夹环，hairpin loop)、四

个kringle结构域，以及一个终止于裂解位点的片

段。kringle结构域最初发现于牛凝血酶原中，由大

约80个氨基酸折叠成一个三重二硫化物连接的环。

除凝血酶原外，纤溶酶原、尿激酶、肝细胞生长

因子等蛋白质中均有该结构域[10]。MSP的β链则由

228个氨基酸残基组成，相对分子质量为25 000，
包含一个丝氨酸样蛋白酶结构域(serine-like protease
domain)。但是，由于催化三联体突变，即蛋白质

发挥催化活性必需的活性位点：组氨酸(His522)、
天冬氨酸(Asp568)和丝氨酸(Ser661)在MSP中分别

被替换为谷氨酰胺(Gln522、Gln568)和酪氨酸

(Tyr661)，该部分不具有酶活性，仅保留了蛋白

水解的活化机制[3,7,10]。通过Smart网站预测人、小

鼠、斑马鱼、鸡、爪蟾等物种MSP的结构域(图
1A)都具有四个kringle结构域；其他物种的MSP分
子与人类的MSP具有高度的相似性。通过进化树

分析(图1B)，人、小鼠等较高等物种聚成一簇，而

鱼类聚成一簇，说明MSP在进化上具有较高保

守性。

3 MSP的作用机制

一方面MSP可作为一种趋化剂以激活巨噬细胞

调控细胞因子，或作为上游信号分子，调控信号

通路；另一方面，MSP作为RON唯一配体，其发

挥功能需要同RON结合[11]。MSP与受体RON相互

作用，经由一些复杂的过程激活多个信号级联反

应，这一过程包括前MSP蛋白水解转化、MSP的α
链和β链与RON胞外结构域的协同结合、RON的构

象改变以及激酶结构域的自磷酸化和激活[4,12,13]。

3.1 Pro-MSP蛋白水解转化

如上所述，无生物活性的单链前体pro-MSP在
血液中循环，通过胰蛋白酶样蛋白酶水解后，酶

解为α链、β链两部分，经链间二硫键连接形成异

二聚体，转化为具有活性的MSP分子。
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3.2 RON的结构

RON蛋白是一个异二聚体，成熟的RON蛋白

由一条相对分子质量为35 000的α链和一条相对分

子质量为145 000的β链通过二硫键连接而成。α链
有284个氨基酸，构成信号素(semaphorin，SEMA)
结构域的一部分。β链有1 096个氨基酸，包括一个

大的胞外结构域、一个短的跨膜段、一个含有酪

氨酸激酶结构域和一个羧基末端尾部的细胞质部

分。SEMA结构域在MSP的β链上有一个高亲和力

结合位点的配体结合袋[14]。酪氨酸激酶结构域的

酪氨酸残基(Tyr1238和Tyr1239)和羧基末端尾部的

酪氨酸残基(Tyr1353和Tyr1360)在调控中起重要作

用。人类RON受体的基因位于第7号染色体7q21-23
区，在多种组织的上皮细胞中都有组成性表达。

在正常组织和癌组织中经常观察到编码全长RON
和短形式RON的两种转录本，这两种转录形式是

分别由位于RON不同区域的两个启动子启动的。

经典的RON启动子位于主要起始位点上游，负责

启动全长RON转录本转录，其中包含多个调控元

件；而另一个启动子则负责起始短形式RON转录

本转录，并由其编码一个缺失大多数细胞外氨基

酸的、氨基末端截断的RON分子[15-19]。

3.3 RON的激活

MSP分子具有两个受体结合位点。高亲和力的

结合位点位于MSP的β链上，它与RON的SEMA结
构域的同二聚体形成的界面结合[20,21]。MSP的α链
上有一个低亲和力的结合位点，这个结合位点在

RON细胞外序列中的位置是未知的。研究证实，

激活RON需要MSP的α链和β链的结合。目前认可

度较高的模型是一个MSP分子与两个RON分子相

互作用，导致受体二聚化[16]。蛋白质结构分析表

明，MSP的β链之间的分子间相互作用不会产生受

体结合界面，这表明受体结合不需要MSP的β链二

聚化。相反，MSP单体利用β链上的高亲和力结合

位点与RON同型二聚体形成的SEMA结构域的界面

结合，然后MSP的α链上的低亲和力结合位点可以

与之结合。MSP的β链和α链的顺序结合是激活

RON所必需的 [ 2 2 , 2 3 ]。RON激活导致Tyr1238和
Tyr1239在激酶域A环(Phe1227-Pro1250)上的自磷

酸化。这些调控残基的磷酸化随后激活激酶活性，

导致羧基末端对接位点的Tyr1353和Tyr1360进一步

磷酸化 [23]。对接位点与下游信号蛋白相互作用，

MSP-RON作为信号枢纽，能够破坏黏连蛋白与整

合素-β4的相互作用，进而促进细胞增殖和存活，

A：Smart预测不同物种MSP的结构域；B：MSP在不同物种间的进化树分析

图1 MSP生物信息学分析
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以及迁移和侵袭等[24,25]。

4 MSP的功能

4.1 MSP与发育

MSP对动物体的发育起关键作用。研究发现，

MSP会影响胚胎发育，尽管缺失Msp基因的小鼠可

以长到成年，几乎没有明显的表型异常；但是Msp
受体Ron的完全缺失会导致小鼠胚胎早期死亡。

Ron–/–小鼠胚胎在发育的胚泡阶段可以存活，但在

植入子宫后不久便出现死亡。而Ron+/–小鼠在大体

形态、体重增加、存活率和生育能力方面没有明

显异常，能够正常存活[26]。

MSP对胚胎发育的影响主要体现在两方面。一

方面，Huitema等[27]发现，Msp对胚胎的影响体现

在骨骼矿化和钙稳态中，受体Ron被证明在控制钙

稳态的器官中特异性表达，ron-2的敲除也延缓了

胚胎骨的形成。在含有10 mmol/L钙的培养基中生

长的msp突变胚胎能够导致正常的成骨细胞成熟和

骨形成，推测Msp/Ron信号通路调节钙稳态以影响

胚胎发育。此外，原位杂交和免疫组织化学分析表

明，RON存在于植入胚胎周围的胎盘外锥细胞和

滋养层巨细胞区域。MSP结合激活RON受体后，

会增加SM9-1和SM-10滋养层细胞系的侵袭及存活

率，可能有助于滋养层功能和生存能力的植入[28]。

另一方面，MSP结合受体后，RON通过其激

酶催化结构域内的自磷酸化被激活，导致一系列

效应，包括细胞运动、黏附、增殖、管状形态发

生和细胞凋亡[29,30]。研究发现，RON受体酪氨酸激

酶在所有气管基底细胞上表达，并且其配体MSP
促进基底细胞生长，MSP激活RON受体后能显著

增加纤毛的搏动频率，通过增强纤毛细胞的运动

进而促进纤毛黏液的运输[31]。Msp缺失的小鼠表现

出终末乳芽(terminal end bud，TEB)上皮细胞周转

显著改变、增殖减少、细胞凋亡增加和TEB直径减

少的现象，乳腺中信号转导与转录激活因子3
(signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3)的mRNA水平以及该蛋白的磷酸化水平较

低。这说明MSP是乳腺导管形态发生的积极调节

因子。乳腺发育除了与乳腺上皮细胞生长有关，

还与炎症浸润细胞-巨噬细胞有关，Msp−/−乳腺中巨

噬细胞数量显著减少，抑制导管伸长。MSP可控

制发育中乳腺上皮细胞的周转、STAT3激活，乳腺

上皮特异的STAT3激活能够调节发育中的乳腺腺泡

中巨噬细胞的募集数量，进一步促进早期乳腺发

育[32]。除此之外，MSP在不影响细胞存活和增殖

的情况下促进小胶质细胞迁移，小胶质能够促进

神经系统的发育，促进神经元的存活[33]。MSP是
感觉神经元和交感神经元亚群在发育过程中不同

时间的靶向神经营养因子。神经生长因子依赖的

感觉神经元随着年龄的增长对MSP的反应越来越

强烈，而交感神经元对MSP表现出早期反应[34]。

4.2 MSP与免疫

MSP参与细胞免疫，进而参与组织免疫反应。

内皮细胞暴露于氧化应激，Msp的表达会显著升

高，而内皮细胞的活力和存活率就会迅速增加，

以应对氧化应激[35]。一方面，MSP通过影响细胞

的迁移、增殖能力调节伤口愈合。MSP能抑制小

鼠胚胎成纤维细胞转录因子核因子-κB(transcription
factor nuclear factor-kappaB，NF-κB)信号通路，通

过NF-κB信号通路调控促炎因子。体外研究中，使

用不同浓度的MSP处理成纤维细胞，发现MSP可
以促进成纤维细胞迁移、Ⅰ型和Ⅲ型胶原的合成，

以及基质金属蛋白酶1(matrix metalloproteinase 1，
MMP-1) mRNA的表达[36]。此外，实时定量RT-PCR
分析显示，MSP处理显著地增加了白细胞介素

(interleukin，IL-6)、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子(granulocyte-macrophage colony stimulating
factor，GM-CSF)和诱导型一氧化氮合酶(inducible
nitric oxide synthase，iNOS)的表达。这些发现首

次证明MSP具有调节小胶质细胞炎症作用的潜

力 [ 3 3 ]。研究发现，MSP /RON参与先兆子痫

(preeclampsia，PE)的发生，先兆子痫作为一种免

疫相关疾病，是妊娠期高血压疾病的一种，能够

危害孕妇及后代的短期或长期健康。胎盘发育不

良是先兆子痫发病的重要原因，滋养层分化受阻

会导致螺旋动脉重塑受阻，进而导致血管内皮损

伤[37]。MSP的低表达抑制了HTR-8/SVneo细胞的增

殖、迁移、侵袭和血管生成。PE患者，特别是早

发性PE患者的血液和胎盘组织中MSP的降低，导

致滋养层细胞侵袭减少，这在PE的发病机制中起

着重要作用[38,39]。

另一方面，MSP改变细胞形态、调控细胞因子
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的生成以参与免疫应答。MSP能够改变巨噬细胞

的形态，使细胞呈细长形状，液泡数量明显增加，

MSP通过激活补体C3b受体CR1引发吞噬作用，吞

噬经C3b活化的红细胞[6,40]，并抑制经内毒素刺激

或细胞因子刺激的巨噬细胞中诱导型一氧化氮合

酶mRNA的表达[41]。在培养的人肾小球内皮细胞

中，MSP处理诱导RON下游信号传导细胞外信号

调节激酶(extracellular signal-regulated kinase，
ERK)和AKT激酶的磷酸化，并诱导F-肌动蛋白的

重组。在有镰状细胞病的小鼠中注射RON激酶抑

制剂，显著减少肾小球肥大、毛细血管扩张和充

血以及内皮损伤现象[42]。msp–/–斑马鱼表现为肠道

嗜酸性粒细胞增多，肠道炎症标志物mmp-9表达增

加，肠杯状细胞活化。此外，msp–/–斑马鱼更容易

导致固有层内免疫细胞的浸润和增殖增加，并促

进了一些突变体的肠道促炎细胞因子反应[43]。MSP
预处理巨噬细胞导致STAT1酪氨酸磷酸化水平降

低，Msp可能通过其下调Il-12的产生来抑制细胞介

导的免疫反应，从而抑制巨噬细胞的经典激活[44]。

4.3 MSP与线粒体调控功能

MSP作为重要的信号分子调控信号通路以影响

线粒体功能，进而引发疾病。自身免疫性疾病，

其特征是生物体不能耐受自己的细胞和组织，导

致淋巴细胞和抗体产生异常免疫反应。类风湿性

关节炎是一种影响骨骼和关节的慢性全身性自身

免疫性疾病[45]，H2O2能够激活类风湿性关节炎相

关成纤维细胞样滑膜细胞(rheumatoid arthritis-
related fibroblast-like synoviocytes，RA FLSs)中的

caspase3/9和Bax，诱导线粒体凋亡途径。研究发

现，敲降MSP显著降低了RA FLSs中氧化应激诱导

的线粒体功能障碍和细胞凋亡[46]。Sirt1在H2O2处

理的RA FLSs中表达显著降低，但在敲降Msp且
用H2O2处理的RA FLSs中表达更高；Sirt1特异性

抑制剂或腺苷酸活化蛋白激酶[(adenosine 5ʹ-
monophosphate (AMP)-activated protein kinase，
AMPK)]拮抗剂预处理显著降低了H2O2处理的敲降

Msp的RA FLSs的生存能力和线粒体功能[46]。这些

发现表明，氧化应激相关的Msp上调和激活通过抑

制AMPK-Sirt1信号通路促进RA FLSs的线粒体功能

障碍和细胞凋亡，所以MSP-AMPK-Sirt1通路可能

是治疗类风湿性关节炎的潜在靶点。此外，MSP

可激活c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，
JNK)通路，后者诱导氧化应激、三磷酸腺苷代谢

紊乱、线粒体膜电位降低和心肌细胞死亡[47]。

脑缺血再灌注(ischemia reperfusion，IR)损伤与

线粒体损伤有关，脑IR损伤降低了神经胶质细胞的

线粒体膜电位和线粒体代谢，同时增强了这些细胞

中线粒体活性氧的产生和线粒体钙水平。Msp的缺

失通过改善线粒体功能和减少线粒体损伤进一步

减轻脑IR损伤。研究发现，有丝分裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)或
ERK通路在脑IR损伤后的野生型神经胶质细胞中

被抑制，但在Msp敲除的神经胶质细胞被重新激

活。脑IR损伤与大脑中Msp的上调有关，而Msp的
基因消融可以减轻脑IR损伤后的线粒体损伤并维持

大脑功能[48]。此外，MSP还被证明是高血糖诱导的

线粒体损伤和内皮细胞功能障碍的关键介质，MSP
的增加会损害线粒体功能，并通过JNK打开线粒体

凋亡通路，激活内皮细胞死亡[49]。

MSP作为一种新型的线粒体自噬上游调节因

子，通过抑制线粒体自噬活性来加剧心脏和癌症

细胞凋亡。肥胖相关的非酒精性脂肪性肝与线粒

体应激和肝细胞凋亡有关。Msp的基因消融减轻了

高脂饮食介导的肝损伤并维持了肝细胞的活力。

研究表明，Msp敲低逆转了Parkin相关的线粒体自

噬，后者保护线粒体和肝细胞免受高脂饮食刺激。

此外，进一步研究发现，MSP通过AMPK途径调节

Parkin的表达；AMPK的阻断抑制了Parkin相关的

线粒体自噬，并使肝细胞线粒体凋亡恢复。由于

Msp上调，非酒精性脂肪性肝与Parkin相关的线粒

体自噬缺陷密切相关，这一发现可能为脂肪肝的

新治疗模式铺平道路[50]。MSP是应激性肝脏炎症

和脂质积聚的有效抑制剂，表明MSP在非酒精性

脂肪肝炎中具有关键的调节作用[51]。

4.4 MSP与癌症

MSP最初被鉴定为一种引起巨噬细胞趋化和活

化的血清蛋白[40]，不仅参与炎症反应，还与癌症

相关。目前研究证据表明，MSP与其受体RON是
肿瘤发生的关键因素。

RON是间质表皮转化因子(mesenchymal to
epithelial transition factor，MET)原癌基因家族成

员，与MET具有同源性及功能相似性。研究发现，
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RON在机体多种细胞中低表达，过表达RON及其

三种突变体的小鼠胚胎成纤维细胞系NIH3T3产生

了转化表型，显示出致癌潜力和高度的致瘤性，

表明Ron在过度表达或突变激活时可能是一种侵袭

性癌基因[29]。RON在多种癌症中异常表达，在乳

腺癌、结肠癌、肺癌、膀胱癌和卵巢癌中均发现

RON表达升高。根据不同类型的癌症，高表达的

发生率从32.8%到59%不等[52-55]。Ron在约50%的原

发性乳腺癌中异常高水平表达，但是Ron在乳腺上

皮细胞中几乎检测不到，而其在乳腺良性病变(包
括腺瘤和乳头状瘤)中的表达则保持不变[54]。MSP
与RON受体结合，后者激活丝氨酸/苏氨酸激酶1和
MAPK信号传导以诱导乳腺癌症细胞生长[56]。相较

于正常结直肠黏膜中的表达量，RON在大多数原

发结直肠腺癌样本中表达量显著升高[52]。进一步的

研究显示，RON的高表达在酪氨酸残基的自磷酸化

过程中具有组成性活性[52-55,57]。在膀胱癌样本中，

RON的异常表达水平与组织学分级、肿瘤大小、

非乳头状轮廓和肿瘤分期呈正相关[53]。在卵巢癌

的研究中发现，RON和MET癌基因分别在约55%和

56%的原发性人卵巢癌样本中表达，且在42%的人

卵巢癌中显著共表达。RON和MET在细胞表面能

够形成非共价复合物，并在细胞内信号传导中相

互作用，介导癌细胞的运动性和侵袭性，表明

MET和RON共表达可能促进卵巢癌的发展[57]。另

外，MSP也被报道可能影响人类小细胞肺癌的骨

向性，因为MSP的表达在骨转移病灶中上调，

MST1R/RON受体酪氨酸激酶在所有基底细胞中都

有表达，并确定其配体MST1/MSP是气管支气管基

底细胞的一种新的有丝分裂信号，是鳞状细胞癌

的新型标志物[58]，这些结果为RON在不同类型的

正常和肿瘤组织中的表达水平提供了有价值的信

息，具有重要的病理意义。在某些类型的癌症中，

改变的RON表达水平是一个明显的特征，可能具

有预后或诊断价值。

MSP-RON信号传导对不同类型癌症的侵袭性

生长很重要。在小鼠乳腺肿瘤的自发转移模型中，

MSP促进了肿瘤向各种器官转移，尤其是向骨骼

的远端转移[59]。MSP-RON通路在组织微环境，特

别是肿瘤免疫微环境中发挥着重要作用[60]。肝转移

瘤的免疫组织化学分析显示，在MSP转染后产生

的病变中，肿瘤相关微血管密度和肿瘤浸润性巨

噬细胞显著增加。MSP能促进小鼠巨噬细胞和内

皮细胞的体外迁移，表明MSP可能是影响肿瘤间

质性质的主要决定因素之一，并产生促进癌症转

移的有利微环境[61]。CC趋化因子配体20(C-C motif
chemokine ligand 20，CCL20)与CC趋化因子受体6
(C-C motif chemokine receptor 6，CCR6)的相互作

用被揭示为促进癌症发展的关键因素，CCL20能促使

结直肠癌细胞产生MSP，并触发MSP受体的磷酸

化；直接阻断MSP与其受体的相互作用，可以抑

制CCL20依赖的细胞增殖，表明MSP能够调节

CCL20介导的细胞增殖进而调控癌症发生[62]。

MSP促进乳腺癌细胞的侵袭性表型，而阻断

RON表达能够消除细胞侵袭性 [ 63 ]，例如，抑制

RON表达能有效清除肺部转移性乳腺癌细胞[64]；

而RON特异性的小干扰RNA能显著影响癌细胞的

增殖、运动，并导致癌细胞凋亡增加，几乎可以完

全消除MSP诱导的结肠癌细胞迁移[65]。在胃癌中，

尿激酶型纤溶酶原激活物(urokinase-type plasminogen
activator，uPA)和尿激酶型纤溶酶原激活剂物受体

(urokinase-type plasminogen activator receptor，
uPAR)水平的增加对于维持侵袭性和转移性表型至

关重要，MSP可通过MAPK、激活蛋白-1(activator
protein-1，AP-1)和NF-κB信号通路诱导诱导人胃癌

细胞中uPAR的表达，进而刺激胃癌细胞的侵袭

性[66]。在实验性转移模型中，RON蛋白改变的两

个细胞系在肺部形成了高度侵袭性的肿瘤，表明

RON在过表达或被突变激活时可能是一种侵袭性

癌基因[29]。类似的，RON及其剪接变异体的过表

达在胃癌的细胞侵袭和转移中起重要作用 [ 6 3 ]。

MSP在胰腺细胞系中激活RON可进一步激活ERK
和AKT通路，并诱导上皮细胞-间充质转化发生，

细胞迁移、侵袭增加[63,67,68]，而RON受体抑制剂则

可抑制细胞迁移和侵袭表型[69]。此外，酪氨酸激

酶抑制剂以及针对RON受体的特定单克隆抗体，

均能抑制三阴性乳腺癌和胰腺导管腺癌等多种肿

瘤细胞的生长和增殖[70,71]。

在尿路上皮细胞系中，RON的过表达可导致

细胞增殖、运动和存活增加[53]。RON还在这些细

胞中与MET和表皮生长因子受体(epidermal growth
factor receptor，EGFR)发生作用；在19%的膀胱癌
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患者中，RON和MET共表达与其生存率或无转移

生存率降低显著相关[53]；在33%的膀胱癌患者中发

现RON和EGFR共表达，并与侵袭、复发风险和患

者生存率降低显著相关 [ 7 2 ]。在卵巢癌患者中，

RON的表达水平也与生存率降低有显著相关性[69]。

RON的过表达与MET的同时表达之间存在相关性，

并且MSP或HGF在体外刺激卵巢癌细胞系可导致

其运动性和侵袭性增加[57]。MSP也在胶质母细胞

瘤细胞系中表达，能增加细胞迁移；而一种新的

可溶性受体剪接变体RONΔ90，可以抑制MSP诱导

的RON磷酸化和胶质瘤细胞迁移和随机运动[73]。

RON的表达与原发肿瘤的分期相关。研究发

现，Ron在前列腺腺癌和转移性淋巴结中高度表

达；血管生成趋化因子的水平与Ron的表达正相

关，Ron的下调导致体内血管生成因子的产生减

少、NF-κB激活降低，以及内皮细胞趋化性降低。

敲低Ron也导致肿瘤生长和微血管密度下降，表明

RON可能在前列腺癌血管生成过程中发挥重要作

用[74]。研究发现，癌细胞与异常糖基化机制有关，

RON的N-二等分糖基化的缺失是癌症患者肿瘤发

生和预后较差的直接原因。特别是在胃癌中，异

常的RON糖基化增强了RON的激活[75]。除此之外，

RON和HGFL在乳腺癌细胞中的共同过表达，通过

自分泌介导的RON激活/RON依赖性分泌组改变和

巨噬细胞RON的旁分泌激活，促进乳腺癌干细胞

的自我更新，进而促进肿瘤发生[76]。

MSP与其受体RON能够促进肿瘤生成，但也

有研究表明MSP能抑制癌症发生。正常情况下，

线粒体产生ATP以确保癌细胞的生长；然而当暴露

于辐射、化疗和受免疫调节后，线粒体凋亡被激

活并促进癌症死亡。IL-24会引发线粒体膜电位降

低、线粒体ROS积累、ATP供应不足，触发线粒体

凋亡；而线粒体自噬可以在溶酶体的作用下清除

受损的线粒体，抑制线粒体凋亡[77]。MSP过表达

通过抑制ERK-Mfn2途径来抑制线粒体自噬活性，

进而通过加剧线粒体应激，增强了IL-24诱导的食

管癌细胞的死亡[77]。在肺癌中，MSP过表达可以

激活线粒体分裂，后者促进癌细胞死亡[78]。肿瘤

的代谢状态与肿瘤分化也受MSP的调控[79,80]。MSP
不仅在肝细胞癌中高表达，而且能够激活γδT细胞，

增强它们的活性，并通过直接和间接的方式导致癌

细胞的死亡，这为治疗肝细胞癌提供了新策略[81]。

综上，MSP多数情况下会促进肿瘤细胞转移或

生长，进而促进肿瘤发展，但是其也会作为信号

分子调控其他信号分子，起到抑制肿瘤的作用，

但具体的抑制机制相关报道较少。

5 小结与展望

MSP为巨噬细胞刺激蛋白，其前体是无生物活

性的单链结构，同时也是参与众多细胞生长、迁

移、生成作用的调控因子，其唯一受体RON作为

信号通路中的枢纽，被MSP激活后通过结合下游

信号分子参与机体发育、凋亡、免疫等生物过程。

此外，MSP和RON还在癌症发生过程中发挥重要

作用，可作为癌症的新型标志物。然而，MSP/
RON调控癌症的具体分子机制尚未明确。进一步

深入挖掘其在免疫炎症、发育等过程中的作用机

制，将有助于加深我们对免疫学相关领域的认识，

为癌症的诊断治疗提供新的方向和思路，具有潜

在的临床价值。
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