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　　摘要 :肝细胞生长因子是一血管内皮细胞特异性生长因子 ,在刺激血管内皮细胞增殖的同时 ,不引起血管平滑肌细胞的增殖 ;

还可抑制血管内皮细胞、心肌细胞的调亡 ,在心血管疾病中起着重要的作用。
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　　肝细胞生长因子 ( HGF)及其受体在近二十年来

受到了极大的关注。最初 HGF被认为是肝脏特异的

致有丝分裂原 ,可促进肝细胞的生长及肝脏组织的再

生 ,对暴发性肝炎的预后有重要价值。但近年来 ,研究

者们发现 HGF有广泛的生物学效应 ,本文就其特性 ,

尤其在心血管方面的作用做一综述。

1　肝细胞生长因子概述

HGF最初是由Michalopoulos等 [1 ]于 1982年在部

分肝切除的大鼠血浆中提取出来的 ,可促进肝细胞生

长 ,以后各国学者进一步纯化、鉴定了它的结构 ,将其

命名为 HGF。1989 年 ,Nakamura 等 [2 ]成功地克隆了

大鼠和人的 HGF cDNA (互补脱氧核糖核糖)并进行

了表达。HGF为异源二聚体 ,由α亚基 ,约 643 个氨

基酸和β亚基 ,约 243个氨基酸组成。HGF通过细胞

膜上受体 ,即 c2met 发挥作用。c2met 是由 c2met 原癌

基因编码的细胞膜上受体 ,它由α链和β链组成 ,α链

位于细胞膜外区 ,β链含穿膜区及胞内区 ,胞内区中含

酪氨酸蛋白激酶区 , HGF与受体结合后 ,使受体构象

发生变化 ,通过激活受体本身的酪氨酸蛋白激酶起作

用[3 ,4 ]。

HGF的来源为多源性 ,纤维母细胞、上皮细胞、内

皮细胞、枯否细胞 ( Kupffer 细胞) 、肝血窦内的储脂细

胞、某些肿瘤细胞 (肺癌、胰腺癌等)及血细胞等都可以

分泌 HGF ,在小肠、脑、甲状腺、胸腺及胎盘组织中有

高浓度的 HGF mRNA (信使核糖核酸) ,在正常的肝、

肾、胰组织中含量很少[5 ,6 ] ,正常血浆中可检测到 HGF

的浓度大约为 0. 24 ±0. 12ng/ ml。HGF 受体基因 c2
met在几乎所有的上皮细胞、肝脏 Kupffer 细胞、纤维

母细胞、内皮细胞及一些肿瘤细胞系中皆有表达[325 ]。

研究发现大多数炎性细胞因子如白细胞介素21α

( IL21α) 、白细胞介素21β( IL21β) 、白细胞介素26 ( IL2
6) 、肿瘤坏死因子α( TNFα)及干扰素γ能诱导上皮细

胞 HGF及 HGF 受体的表达增加[7 ]。而转移生长因

子β、血管紧张素Ⅱ能抑制 HGF的分泌[8 ]。体内还存

在局部 HGF系统 ( HGF及其受体) ,局部 HGF系统亦

受到局部分泌的细胞因子的单独调节。在作内皮细胞

培养时 ,经 HGF转基因后 ,HGF过度表达可导致内皮

细胞的数目明显升高 ,且这种促有丝分裂作用明显大

于外源性给予 10～100ng/ ml的重组人 HGF ,即 HGF

的产生受正反馈的调节 ,内皮细胞分泌的 HGF ,其反

过来作用于临近的和/或本身的内皮细胞 ,通过内分泌

2旁分泌机制而影响 HGF的产生[9 ]。

HGF是一种强有力的促有丝分裂因子 ,不仅刺激

肝细胞的脱氧核糖核酸 (DNA)合成 ,也刺激其它上皮

细胞、内皮细胞、黑色素细胞及血细胞等的增殖。

HGF的早期研究主要针对肝脏 ,在肝切除及许多其它

因素如感染、中毒、缺血等引起肝细胞损伤时 ,血浆的

HGF浓度增加 (如肝切除患者 ,血浆 HGF浓度能升高

15～25倍) ,且肝细胞的 c2met 基因表达增加 ,从而促

使肝细胞的增殖及肝脏干细胞系的分化 ,但 c2met 的

表达在短时间内恢复正常[10 ,11 ] ,同时 , HGF也刺激胆

道上皮的增殖 ,从而达到整个肝脏组织的再生。研究

者们也发现了在其它组织器官发生损伤时 HGF表达

增加 :在肾脏组织损伤时 , HGF可以促进肾小管上皮

细胞的增生 ,预防肾功能不全的发生[12 ] ;在肺组织损

伤时 ,HGF通过促肺泡上皮 Ⅱ型细胞、支气管上皮细
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胞的增生来达到修复目的[13 ]。也就是说 , HGF 是一

种抗损伤修复因子。

HGF又名分散因子 ( scatter factor) ,它的另一重

要作用是促进细胞的移行及分散。细胞培养中发现 ,

HGF可使细胞间的连结断裂 ,分散成单个细胞[14 ] ;可

促使内皮细胞的移行 ,形成毛细血管样结构。

HGF还是一种调节上皮细胞、间质细胞相互作用

的体液调节因子 ,可促使间质细胞分化成上皮细胞。

在胚胎发育过程中 ,组织器官中 HGF 的浓度较高 ,

HGF可促进管腔分化、腺体导管、肾小管等形成[15 ]。

2　肝细胞生长因子在心血管疾病中的作用

近年来 ,研究者们发现 HGF及其受体广泛分布于

心血管系统 ,如血管内皮细胞、血管平滑肌细胞 , HGF

对血管内皮细胞的促有丝分裂作用明显强于血管内皮

细胞生长因子和纤维母细胞生长因子 ,且不引起血管

平滑肌细胞、包括血管成型术后再狭窄病变中异常增

殖的血管平滑肌细胞的增殖[16 ] ,即 HGF是血管内皮

细胞特异的、强大的生长因子 ;并可抗血管内皮细胞的

凋亡[17 ] ,因此 ,HGF在修复及保护血管内皮细胞方面

有着十分重要的作用。已知血管内皮细胞可分泌许多

血管活性物质 (如一氧化氮、前列腺素 I2 等)来调节血

管功能 ,并抑制血管平滑肌细胞的增殖 ,在正常血管

中 ,血管平滑肌细胞的增殖率极低 ;当血管受损、内皮

细胞功能紊乱时 ,如高血压、动脉粥样硬化、血管成型

术后等病理情况中 ,由于血管内皮细胞的损伤引起一

系列病理变化 ,出现血管平滑肌细胞的过度增殖及血

管狭窄。文献报导[18 ] ,在高血压病人中 ,血浆 HGF浓

度升高 ,但经抗高血压药物[特别是具有抗内皮细胞功

能失调的药物 ,如 ACEI (血管紧张素转换酶抑制剂) ]

等控制血压后 ,血浆 HGF的浓度与正常人无差别 ,推

测 HGF对高血压病人的血管内皮细胞功能失调有对

抗作用 ,HGF这种随着内皮细胞功能不全而升高的特

点 ,可能是机体的一种自我保护机制 ,血浆 HGF可作

为反映血管内皮细胞功能不全的一个新的指标。

HGF还可促使血管内皮细胞的分散、移行 ,形成

毛细血管样结构 ,Bussolino 等[19 ]通过将纯化的 HGF

植入兔子角膜中发现 ,HGF可刺激角膜基质出现新生

血管 ; Grant 等[20 ]也发现在兔下肢动脉闭塞模型中 ,髂

动脉内注入重组 HGF可促进下肢动脉侧枝循环的形

成 ,这对闭塞性血管疾病的治疗有一定意义。

目前 ,急性心肌梗死后的溶栓治疗、冠状动脉内介

入治疗等在一定程度上改善了心肌梗死的预后 ,但再

灌注后往往伴发心肌再次损伤 ,一般认为 ,该过程可能

与钙超载有关 ,而其诱发心肌细胞凋亡可直接影响预

后。最近的一些研究结果表明 ,局部 HGF系统在抗心

肌缺血再灌注损伤中有十分重要的作用 :Ono 等[21 ]在

急性心肌缺血再灌注的大鼠模型中 ,发现 HGF的表达

在缺血再灌注区域上调 ; Aoki 等[22 ]预先给大鼠心脏

进行 HGF转基因处理 ,发现 HGF对心肌的缺血再灌

注损伤有一定的保护作用 ,其可促使梗死区域的血管

内皮细胞增生 ,形成血管样结构 ,增加梗死区域血流 ;

预先给予 HGF抗体中和内源性 HGF后 ,心肌细胞大

面积凋亡 ,梗死范围扩大 , 48 小时后死亡率增

加 50 %[23 ] ; Yasuda等[24 ]观察了心肌梗死病人梗死区

与非梗死区静脉血中 HGF的比值 ,发现其与左室舒张

末内径指数呈负相关、与左室射血分数呈正相关 ,这进

一步说明局部 HGF系统在心肌组织的抗损伤、修复等

过程中起着重要作用。

在我们的临床实验中[25 ] ,发现急性心肌梗死病人

血清及单核细胞培养液中 HGF浓度亦显著升高 ,但血

浆 HGF浓度与左室射血分数等之间无显著相关关系 ,

而与体内炎性反应明显相关 ,提示局部 HGF系统与循

环中的 HGF作用可能有一定差别 ,对于组织、器官的

修复 ,主要是局部 HGF起作用 ,循环中的 HGF对反映

内皮细胞的功能、急性心肌梗死后的炎性反应有一定

作用。

3　结语

目前临床上所用的肝复肽等是从人胎肝或再生肝

中分离的复合因子 ,亦称肝刺激物质 ( HSS)或促肝细

胞生长因子 ( PHGF) ,与 HGF在来源、性质、组成及活

性方面都有很大的差异。由基因工程得到的 HGF纯

品蛋白 ,目前在国外还在临床试用阶段 ,报告很少。由

于 HGF有广泛的生物学活性 ,加之主要以自分泌、旁

分泌形式在局部起作用 ,整体给药很难达到局部高浓

度 ,因此迟迟未能进入临床。但 HGF独特的抗内皮功

能失调作用为进行基因治疗提供了可能性 ,它与心血

管疾病关系的研究有广泛的前景。今后研究重点应在

如何使其促内皮细胞迅速增殖 ,预防血管成型术后的

再狭窄及在心肌梗死、心力衰竭后的心功能恢复等方

面起作用。
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　　近 10年研究表明肝细胞生长因子 ( HGF)在心血

管系统的生理和病理过程中有十分重要的意义 ,本文

就此予以综述。

1　HGF的特性

1982年 Michalopoulos等[1 ]命名一种能刺激原代

培养的肝细胞生长和脱氧核糖核酸 (DNA)合成的肝

源性因子为 HGF。此后从不同组织细胞中分离、纯化

了 HGF ,1989年 Nakamura等 [2 ]成功克隆到了人和大

鼠 HGF的克隆脱氧核糖核酸 (cDNA) ,并研究出它们
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