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　　摘要：目的　研究肝细胞生长因子／离散因子（ＨＧＦ／ＳＦ）在诱导大肠癌细胞增殖中的作用。方
法　采用 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ方法，检测 ＨＧＦ的受体 ｃｍｅｔ在受检大肠癌细胞株 Ｃａｃｏ２，Ｃｏｌｏ３２０中的表达；
观察 Ｃａｃｏ２，Ｃｏｌｏ３２０中 ＨＧＦ／ＳＦ活化 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ的动态变化；应用［３Ｈ］ＴｄＲ，ＭＴＴ
方法观察 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ传导通路阻滞剂 ＰＤ９８０５９和 ＳＢ２０３５８０对 ＨＧＦ／ＳＦ诱导的大肠
癌细胞增殖的抑制作用。结果　（１）ｃｍｅｔ在 Ｃａｃｏ２和 Ｃｏｌｏ３２０中有表达。（２）ＨＧＦ／ＳＦ激活 ｐ４２／
ｐ４４ＭＡＰＫ，ｐ３８ＭＡＰＫ：２０ｎｇ／ｍＬ的 ＨＧＦ／ＳＦ处理细胞，ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ磷酸化在 １０ｍｉｎ达高峰（２．２８±
０．０１）；ｐ３８ＭＡＰＫ变化与之相似（２．２５±０．０１）。（３）ＨＧＦ／ＳＦ诱导大肠癌细胞的 ＤＮＡ合成增加依赖
于 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ的 激 活，在 ２４ｈ时 点 分 别 以 ２０ｎｇ／ｍｌＨＧＦ／ＳＦ，不 同 浓 度 （１μｍｏｌ／Ｌ，５μｍｏｌ／Ｌ，
１０μｍｏｌ／Ｌ）的 ＰＤ９８０５９和 ＳＢ２０３５８０处理细胞，ＨＧＦ／ＳＦ使胸腺啶吸收增加（Ｐ ＜０．０１）；ＰＤ９８０５９
以浓度依赖性抑制胸腺啶的吸收（Ｐ＜０．０１）。（４）ＨＧＦ促进 Ｃａｃｏ２细胞的增殖，而 ＰＤ９８０５９对这
种增殖有抑制作用。结论　ＨＧＦ激活大肠癌细胞 Ｃａｃｏ２和 Ｃｏｌｏ３２０中 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ；
ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ参与 ＨＧＦ／ＳＦ诱导的大肠癌细胞 Ｃａｃｏ２有丝分裂；ＨＧＦ促进大肠癌细胞 Ｃａｃｏ２增殖；
ＨＧＦ／ＳＦ和 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ在大肠癌细胞中发挥作用可能有细胞选择性。
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　　恶性肿瘤的分化、增殖是浸润、转移发生的基

础。研究表明肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ／ｓｃａｔｔｅｒｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ／ＳＦ）及其受体 ｃｍｅｔ相互作用

对很多上皮组织具有促有丝分裂、诱导形态发生的

作用，提示它们与恶性肿瘤增殖、侵袭和转移有关。

ＨＧＦ／ＳＦ是一个多功能细胞因子，具有广泛的生物

活性，通过其受体 ｃｍｅｔ对许多种细胞发挥作用。

丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）与细胞生长关系最密切，其也是近年国

际前沿 研 究 最 多 的 丝 氨 酸／苏 氨 酸 激 酶。虽 然

ＨＧＦ／ＳＦ作用多样，但对大肠癌细胞增殖的作用及

主要途径还不十分清楚。因此，本实验应用 ＨＧＦ／

ＳＦ诱 导 大 肠 癌 细 胞 株 Ｃａｃｏ２和 Ｃｏｌｏ３２０，观 察

ＨＧＦ，ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ在大肠癌细胞增

殖中的作用以及 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ抑制

因子对细胞增殖的影响。

１　材料和方法

１．１　试剂

人大肠癌细胞株 Ｃａｃｏ２及 Ｃｏｌｏ３２０购自中科院

上 海 生 命 科 学 研 究 所；Ｄｕｌｂｅｃｃｏ改 良 培 养 基

（ＤＭＥＭ）购自 Ｇｉｂｃｏｌｂｒｌ公司；胎牛血清（ＦＢＳ）购自

武汉博士德公司；人 ＨＧＦ／ＳＦ为深圳晶美公司代理

美 国 ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ产 品，用 无 血 清 ＤＭＥＭ 配 制 成

２０ｎｇ／ｍＬ，置于 －２０℃保存备用；ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ及

ｐ３８ＭＡＰＫ阻断剂 ＰＤ９８０５９和 ＳＢ２０３５８０购自 Ｐｒｏ

ｍｅｇａ公 司，用 二 甲 基 亚 砜 （ＤＭＳＯ）溶 解，配 成

２０ｍｍｏｌ／Ｌ和 １０ｍｍｏｌ／Ｌ，用 ＤＭＥＭ稀释至使用浓度

１μｍｏｌ／Ｌ，５μｍｏｌ／Ｌ，１０μｍｏｌ／Ｌ，－２０℃保存备用；兔

抗鼠 ｃｍｅｔ抗体购自武汉博士德公司；ｐｈｏｓｐｈｏｐ３８

及 ｐｈｏｓｐｈｏｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ抗体购自中山公司；辣根

过氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ抗体为 ＳａｎｔａＣｒｕｚ产

品；胸腺嘧啶脱氧核苷掺入物（［３Ｈ］ＴｄＲ）购自北

京原子能公司；四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）购自 Ｓｉｇｍａ

公司。

１．２　Ｃａｃｏ２及 Ｃｏｌｏ３２０大肠癌细胞培养

分别用 １０％和 ２０％ＦＢＳ加 ＤＭＥＭ培养液培养

人大肠癌细胞株 Ｃａｃｏ２和 Ｃｏｌｏ３２０，置于 ３７℃，５％

ＣＯ２孵育箱中培养，２４ｈ换液 １次，用 ０．２５％胰酶

加 ０．０２％ＥＤＴＡ消化，１∶２或 １∶４传代培养。
１．３　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ免疫印记检测
１．３．１　ｃｍｅｔ免疫印迹　３×１０６细胞／瓶用冷 Ｔｒｉｓ
盐缓冲 液 （ＴＢＳ）洗 ２次，加 入 裂 解 液 （２００ｍｇ加
１ｍＬ缓冲液；其成分有 ２０ｍｍｏｌ／ＬＴＲＩＳｈｅＩｐＨ：７．５，
０．１ｍｍｏｌ／ＬＮａ３ＶＯ４，２５ｍｍｏｌ／ＬＮａＦ，２ｍｍｏｌ／ＬＥＤ
ＴＡ，ＥＧＴＡ，１ｍｍｏｌ／ＬＤＴＴ，１ｍｇ／ｍＬ亮 肽 素／抑 肽
酶），匀浆机匀浆，４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １ｈ，上清
液为总的细胞蛋白成分。蛋白定量采用酚试剂法：

取样本试剂 ２０μＬ加碱酮液 ２．５ｍＬ，放置 ２０ｍｉｎ，加
酚试剂 ０．２５ｍＬ，放置 ３０ｍｉｎ；６５０ｎｍ比色（光密度
值 ＯＤ＝实测 ＯＤ值／标准 ＯＤ值）。取出 ２５μＬ已定
量样本加到电泳槽内，进行 １０％十二烷基璜酸钠 －
聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ），５０Ｖ转印；ＴＢＳ
浸泡 １０ｍｉｎ后封闭（５％脱脂奶粉 ＋ＴＢＳ）１ｈ；吐温
－Ｔｒｉｓ盐缓冲液（ＴＴＢＳ）洗 ５ｍｉｎ２次，置于兔抗人 ｃ
ｍｅｔ一抗（用封闭液 １∶４００稀释）反应过夜，ＴＴＢＳ
洗 ５ｍｉｎ，２次，置于辣根过氧化物酶标记的羊抗兔
ＩｇＧ二抗（用封闭液 １∶２０００稀释）中 ２ｈ，ＴＴＢＳ洗
５ｍｉｎ，２次，ＴＢＳ洗 ５ｍｉｎ，２次。用底物发光 ＥＣＬ系
统进行检测，Ｘ光片显影。
１．３．２　ｐ４２／ｐ４４及 ｐ３８ＭＡＰＫ免疫印迹　 为研究

ｐ４２／ｐ４４和 ｐ３８ＭＡＰＫ在 ＨＧＦ／ＳＦ诱导的大肠癌细

胞增 殖 中 的 作 用，分 别 采 用 对 应 的 抑 制 因 子

ＰＤ９８０５９和 ＳＢ２０３５８０，观察 ［３Ｈ］ＴｄＲ掺入量的

变化。将 Ｃａｃｏ２，Ｃｏｌｏ３２０细胞培养至对数生长期，

３×１０６ 细 胞／瓶，２０ｎｇ／ｍＬＨＧＦ／ＳＦ分 不 同 时 点

（１０ｍｉｎ，３０ｍｉｎ，１ｈ，３ｈ）处理细胞，每时点收集细胞

用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗 ２次，５ｍｉｎ／次，用 ＴＢＳ洗

２次；加 入 裂 解 液 （２００ｍｇ加 １ｍＬ缓 冲 液；成 分

２０ｍｍｏｌ／ＬＴＲＩＳｈｅＩｐＨ：７．５，０．１ｍｍｏｌ／Ｌ Ｎａ３ＶＯ４，

２５ｍｍｏｌ／Ｌ ＮａＦ，２ｍｍｏｌ／Ｌ ＥＤＴＡ， ＥＧＴＡ，１ｍｍｏｌ／Ｌ

ＤＴＴ，１ｍｇ／ｍＬ亮肽素／抑肽酶）；匀浆机匀浆，４℃，

１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １ｈ，上清液为总的细胞蛋白成

分；蛋白定量采用酚试剂法；取出 ２５μＬ加到电泳槽

内，进 行 １０％ ＳＤＳＰＡＧＥ，５０Ｖ 转 印，ＴＢＳ浸 泡

１０ｍｉｎ，封 闭 （５％ 脱 脂 奶 粉 ＋ＴＢＳ）１ｈ，ＴＴＢＳ洗

５ｍｉｎ２次，置于兔抗人一抗（ｐｈｏｓｐｈｏｐ４２／ｐ４４，ｐ

ｐ３８）抗体（１∶４００稀释）中反应过夜，其余处理方

法与 １．３．１相同。
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１．４　［３Ｈ］ＴｄＲ掺入 ＤＮＡ检测细胞增殖

取 对 数 生 长 期 的 Ｃａｃｏ２和 Ｃｏｌｏ３２０细 胞 用

０．２５％胰酶 ＋０．０２％乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）消化

后，制成 ２×１０５个细胞／ｍＬ，按每孔 １ｍＬ接种于 ２４

孔培养板生长至细胞接近融合，用 ＨＧＦ／ＳＦ２０ｎｇ／

ｍＬ在 ２４ｈ时点作用前 １ｈ分别用 １，５，１０μｍｏｌ／Ｌ浓

度的 ＰＤ９８０５９和 ＳＢ２０３５８０干预细胞；每种细胞分

３组（阻断剂，ＨＧＦ＋阻断剂及 ＨＧＦ／ＳＦ），干预结束

前 １ｈ加入 １８５００Ｂｑ／ｍＬ的［３Ｈ］ＴｄＲ，收集细胞，

无血清培养 １～２４ｈ，使细胞进入生长停止期。干

预结 束 后 冷 ＰＢＳ洗 ２次，加 ２ｍＬ１０％ 三 氯 乙 酸

（ＴＣＡ），放 置 １０ｍｉｎ。若 细 胞 松 散，加 甲 醇 固 定

１０ｍｉｎ；１０％ＴＣＡ洗 ２次，５ｍｉｎ／次，沉淀 ＤＮＡ；每孔

加入 ０．５ｍＬ浓度为 ０．３ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＮａＯＨ（１％ＳＤＳ配

制）。在 ６０℃条件下处理细胞 ３０ｍｉｎ，冷却至室温；

每个时点收集细胞至玻璃纤维滤纸上，烤干，将玻

璃纤维 滤 纸 置 于 闪 烁 计 数 管 中；每 管 加 闪 烁 液

１０ｍＬ，闪烁仪测定每分钟脉冲数（ｃｐｍ值）。结果

以 ｃｐｍ值的均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。

１．５　ＭＴＴ检测 ＨＧＦ／ＳＦ和 ＰＤ９８０５９的作用

第 １天接种细胞：常规胰酶消化细胞，制成细胞

悬液，９６孔培养板 １×１０５个细胞／孔，每孔 ２００μＬ

培养液 ＤＭＥＭ，置于 ５％ＣＯ２，３７℃饱和湿度条件下

的孵箱中培养。第 ２天弃原培养液加处理因素：对

照组加 ＤＭＥＭ；ＨＧＦ组加 ＨＧＦ２０ｎｇ／ｍＬ；ＰＤ９８０５９

组加 ＰＤ９８０５９４０μｍｏｌ／Ｌ；分 别 培 养 ２４，４８，７２，

９６ｈ。显 色：培 养 结 束 前 ４ｈ，每 孔 加 ＭＴＴ溶 液

２０μＬ，到时间点则终止培养；弃上清，每孔加 ＤＭＳＯ

１００μＬ，振荡 １０ｍｉｎ，用酶联免疫检测仪 ５７０ｎｍ波长

读取每孔光密度值（ＯＤ）。

１．６　统计分析

使用 ＳＰＳＳ１２．０统计软件。所有数据以均数 ±

标准差（ｘ±ｓ）表示。采用 ｔ检验进行分析。Ｐ ＜

０．０５有统计学意义。

２　结　果

２．１　Ｃａｃｏ２，Ｃｏｌｏ３２０细胞中 ＨＧＦ／ＳＦ受体 ｃｍｅｔ

的表达

ｃｍｅｔ受体在受检测的两种细胞中均有表达，

１４５ｋＤ是 ｃｍｅｔβ链（图 １）。

　　１：ｍａｒｋｅｒ；２：Ｃｏｌｏ３２０细胞；３：Ｃａｃｏ２细胞

图 １　ｃｍｅｔ在 Ｃａｃｏ２和 Ｃｏｌｏ３２０细胞中的表达 １４５ｋＤ

２．２　ＨＧＦ／ＳＦ对 Ｃａｃｏ２，Ｃｏｌｏ３２０细胞中的 ｐ４２／

ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ激活

Ｃａｃｏ２细胞中的 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ在 １０ｍｉｎ时达

高峰，然后活性下降（图 ２ａ，ｂ）；ｐ３８ＭＡＰＫ变化与

ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ相似（图 ３ａ，ｂ）。证明在大肠癌细

胞 Ｃａｃｏ２中 ＨＧＦ／ＳＦ激 活 了 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ 和

ｐ３８ＭＡＰＫ。 在 Ｃｏｌｏ３２０ 细 胞 中 未 发 现 ｐ４２／

ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ的活化过程。

图 ２ａ　Ｃａｃｏ２细胞中 ＨＧＦ作用下 ｐ４２／４４ＭＡＰＫ蛋白表达 图 ２ｂ　Ｃａｃｏ２细胞中 ＨＧＦ作用下 ｐ４２／４４ＭＡＰＫ活化过程

图 ３ａ　Ｃａｃｏ２细胞中 ＨＧＦ作用下 ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白表达 图 ３ｂ　Ｃａｃｏ２细胞中 ＨＧＦ作用下 ｐ３８ＭＡＰＫ活化过程
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２．３　ｐ４２／ｐ４４和 ｐ３８ＭＡＰＫ阻断剂对 ＨＧＦ／ＳＦ诱

导 Ｃａｃｏ２和 Ｃｏｌｏ３２０细胞的增殖作用

ＨＧＦ／ＳＦ诱导的大肠癌细胞 ＤＮＡ掺入量变化以

２４ｈ为作用时点。在 Ｃａｃｏ２细胞中 ＨＧＦ引起胸腺

啶掺入量增加，而使用 ＰＤ９８０５９后明显减少胸腺啶

掺入量，并呈浓度依赖性抑制即 ＰＤ９８０５９浓度越

高，胸腺啶掺入量越少。提示 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ参与

ＨＧＦ／ＳＦ诱导的大肠癌细胞增殖；而对 Ｃｏｌｏ３２０细胞

无上述作用。ＳＢ２０３５８０无干预作用（图 ４ａ，ｂ，图

５ａ，ｂ）。

图 ４ａ　ＰＤ９８０５９对 ＨＧＦ诱导的 Ｃｏｌｏ３２０细胞增殖的影响 图 ４ｂ　ＳＢ２０３５８０对 ＨＧＦ诱导的 Ｃｏｌｏ３２０细胞增殖的影响

图 ５ａ　ＰＤ９８０５９对 ＨＧＦ诱导的 Ｃａｃｏ２细胞增殖的影响 图 ５ｂ　ＳＢ２０３５８０对 ＨＧＦ诱导的 Ｃａｃｏ２细胞增殖的影响

２．４　大肠癌细胞中 ＨＧＦ和 ＰＤ９８０５９的作用

与对照组比较，ＨＧＦ对 Ｃａｃｏ２细胞有促增殖作

用，２４ｈ时有统计学意义（Ｐ ＜０．０１）；ＰＤ９８０５９

明显抑制细胞增殖，但并不随时间延长而抑制率下

降或增加（抑制率 ＝Ａ／Ｂ×１００％。Ａ＝对照值 －

实际值，Ｂ＝对照值 －调 ０值）。在 Ｃｏｌｏ３２０细胞中

无作用 意义。ＳＢ２０３５８０无干 预 作 用 （表 １）（图

６）。
表 １　Ｃａｃｏ２细胞中 ＨＧＦ和 ＰＤ９８０５９的作用

分组
ＯＤ均值（ｘ±ｓ）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ ９６ｈ

对照 ０．３８±０．１３ ０．６７±０．０８ ０．７６±０．１２ ０．８８±０．０２

ＨＧＦ／ＳＦ ０．５２±０．０５ ０．６７±０．０９ ０．８２±０．０５ ０．８２±０．０３

ＰＤ９８０５９ ０．４２±０．０６ ０．３９±０．０５ ０．４０±０．０８ ０．５６±０．１０

调０ ０．０４±０．０１ ０．０５±０．０１ ０．０８±０．００ ０．１１±０．０１

　　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０１

图６　Ｃａｃｏ２细胞中ＨＧＦ和ＰＤ９８０５９的作用

３　讨　论

１９８４年 ＨＧＦ／ＳＦ被两个不同研究领域小组独

立发现。１９８６年 Ｇｏｈｄａ从重症肝炎患者血浆中纯

化获得 ＨＧＦ。由于它对肝细胞具有非常强的丝裂

原作用，故命名为肝细胞生 长因 子。与此同时，

Ｓｔｏｋｅｒ和 Ｐｅｒｒｙｍａ发现，由成纤维细胞分泌的另一种

细胞因子，可促进上皮细胞集落的扩散，故称之为

离散因子（ＳＦ）。后来通过对两种细胞因子结构和

功能的研究发现 ＨＧＦ和 ＳＦ为同一物质，并发现与

细胞分化、迁移、形态发生相关的许多进化过程依

靠细胞外信号传导［１］。ＨＧＦ／ＳＦ是多功能生长因

子，可诱导多种上皮细胞，是上皮细胞形态发生的

间叶细胞效应因子［２］。体外实验表明，ＨＧＦ／ＳＦ可

诱导肿瘤细胞增生、扩散、浸润和形态发生；体内

分析，ＨＧＦ／ＳＦ负责成人胚胎发生并参与多种活性

调节，这些活性与肿瘤形成和转移有关［３］。１９９１

年 Ｂａｔｔａｒｏ等［４］首次报道 ＨＧＦ／ＳＦ和 ｃｍｅｔ的关系，

原癌基因 ｃｍｅｔ的 蛋 白 产 物 是 ＨＧＦ的 酪 氨 酸 受
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体，ＨＧＦ与它的受体结合，使受体酪氨酸激酶磷酸

化，引起细胞有丝分裂、形态发生等生物学效应。

许多细胞内信号途径的研究提示这些作用都和与

ｃｍｅｔ结合的酪氨酸激酶活化有关。由 ｃｍｅｔ调节

的生物学反应多是受体尾部 Ｃ－末端的单个多功

能位点酪氨酸磷酸化所激发，直接或间接通过效

应子如 Ｇｒｂ２，Ｓｈｅ和 Ｇａｂ１等与细胞浆内信号传递

子相互作用［５］。体外实验中，ＨＧＦ能诱导表达 ｃ

ｍｅｔ的靶细胞多种作用，包括细胞增殖、侵袭、转移

等［６］。本课题的前期实验［７］也表明，在大肠癌组

织中 ｃｍｅｔｍＲＮＡ高水平表达，提示 ＨＧＦ／ＳＦｃｍｅｔ

与大肠癌侵袭、转移关系密切。本实验证明在大

肠癌细胞 Ｃａｃｏ２和 Ｃｏｌｏ３２０中表达 ＨＧＦ的受体 ｃ

ｍｅｔ，且 ＨＧＦ／ＳＦ增强大肠癌细胞胸腺啶的吸收，提

示 ＨＧＦ促进大肠癌细胞增殖。

有关大肠癌细胞中 ＨＧＦ／ＳＦ与受体结合后信

号转导通路的报道不多；与细胞生长最密切也是

近年研究最多的是丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）

通路。该通路是一个重要的核内激活转录因子反

应通路，是将细胞外刺激信号传导至细胞核、介导

细胞信息传递的共同通路，许多细胞外刺激因子

（如缺血、应激、细胞因子等）都通过此通路进行

精细的细胞内调控。ＰＤ９８０５９是 ＭＡＰＫ的抑制因

子，能 阻 滞 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ活 化；ＳＢ２０３５８０抑 制

ｐ３８ＭＡＰＫ下游靶目标的磷酸化。本实验结果表

明：在 ＨＧＦ／ＳＦ诱导的大肠癌细胞 Ｃａｃｏ２中，ＨＧＦ

刺激的有丝分裂可能与癌细胞增殖有关，ＨＧＦ激

活了 Ｃａｃｏ２中的 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ，加

入 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ的阻断剂 ＰＤ９８０５９后，ＨＧＦ刺

激的增殖效应被抑制。这提示 ＨＧＦ／ＳＦ诱导的表

达 ｃｍｅｔ的大肠癌细胞 增 殖 中 有 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ

参与。本实验还发现 ＨＧＦ发挥作用可能有细胞选

择性，因为在 Ｃｏｌｏ３２０细胞中未发现上述作用。

虽然 ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ与几种激活机制有关，但

被 生 长 因 子 激 活 的 作 用 最 强［８］。 有 报 道［９］

ｐ３８ＭＡＰＫ与细胞凋亡有关，但通常不被生长因子

激活。也 有 报 道［１０］ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ 和 ｐ３８ＭＡＰＫ

是造血 细 胞 增 殖 所 必 需 的。但 目 前 有 关 ｐ４２／

ｐ４４ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ作用的靶目标尚不十分明

了。本实验结果提示：ｐ４２／ｐ４４ＭＡＰＫ参与 ＨＧＦ诱

导的大肠癌细胞 Ｃａｃｏ２的增殖过程；在 ＨＧＦ诱导

的大肠癌细胞增殖过程中可能 有细 胞类型的区

别；在 Ｃａｃｏ２细胞 ＨＧＦ的促增殖作用中有 ｐ４２／

ｐ４４ＭＡＰＫ途径参与。这可能是大肠癌细胞进入有

丝分裂的重要途径，为今后大肠癌的治疗提供理

论依据。
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