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肝细胞生长因子Πc2Met与妇产科疾病的关系
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摘要　肝细胞生长因子 ( HGF)通过与受体 c2Met

结合 ,参与了多种妇产科疾病如妇科肿瘤、子宫内

膜异位症及妊娠期高血压疾病的发生发展 ,本文

综述了 HGF在这些妇产科疾病中的表达及可能

的作用机制。
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肝细胞生长因子 ( hepatocyte growth factor ,

HGF)是一种具有多种生物学功能的细胞因子 ,与

其受体 c2Met 特异性结合 ,促进细胞分裂、迁徙以

及形态的发生 ,是形成、维持和重塑多种细胞组织

结构的重要血管营养因子。近年来研究发现

HGFΠc2Met通过丝裂原活化的蛋白激酶2磷脂酞肌
醇 3激酶 (MAPK2PI3K)等信号传导通路 ,调控特

定基因的转录和表达 ,促进细胞的异常增殖 ;破坏

细胞之间的连接 ,刺激癌细胞向外浸润 ;抑制细胞

凋亡 ;诱发血管内皮细胞的增殖和迁移 ,诱导新生

血管的形成等 ,在子宫内膜异位症 ( EMs) 、子宫内

膜癌、卵巢癌、宫颈癌的发生中起着重要作用。还

通过影响胎盘血管重铸过程参与妊娠期高血压疾

病 (hypertensive disorder complicating pregnany , HD2
CP)的发生。本文现就 HGFΠc2Met 的结构功能、与

妇产科疾病的关系作一综述。

1　HGF及其受体 c2Met的结构和表达

1. 1　HGF的结构和表达　HGF由 a链和β链构

成 ,a链 N末端有 4 个 Kringle 域 ( K124)与丝氨酸

蛋白酶同源区域 (SP) ,其功能为结合Met受体 ,激

活靶细胞的 Met 受体并定位于 Met 受体的结合

点。其中 K1、K2、K4具有对抗活性 ,而 N和 SP则

无对抗活性[1 ]。新近研究表明β链与丝氨酸蛋白

酶原的催化区有高度同源性 ,由于激活部位缺乏

两种关键的氨基酸 ,所以无蛋白溶解活性 ,但β链

也是与 c2Met的结合位点[2 ]
,缺乏β链将丧失其生

物学活性[3 ]。HGF主要由间质细胞 ,如血管平滑

肌细胞、内皮细胞、成纤维细胞产生。研究发现

EMs患者的腹膜巨噬细胞 CD68
+和腹膜纤维母细

胞也可以产生 HGF ,HGF表达于这些细胞的细胞

浆中。

1. 2　c2Met受体的结构和表达 　c2Met 由 a 亚基

和β亚基构成 ,包括胞外区、跨膜区和胞内区三个

功能区域。α亚基和β亚基的胞外区作为配体识

别部位识别并结合 HGF ,而胞内区具有酪氨酸激

酶活性。c2Met在人的肝、脑、乳腺等组织中均有

表达。

2　HGFΠc2Met与 EMs的关系

EMs是指子宫内膜组织 (腺体和间质)出现在

子宫体外部位。HGF参与降低细胞间黏附分子

的表达 (如 E2钙粘蛋白、整合素等) ,使细胞与细

胞间的紧密连接松弛 ,子宫内膜细胞易于脱落 ,在

月经期逆流进入盆腔 ,为 EMs的发生提供了前提

条件。Ishimaru
[4 ]的研究证实了 HGF作为血管生

成因子参与了 EMs的发生和发展。体外研究发
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现 HGF能刺激内皮细胞增殖、迁移以及形成毛细

血管样小管 ,进一步证实了 HGF的促血管生成作

用。Gao M
[5 ]等发现 HGF可降低细胞对 Fas2Fasl

配体系统的敏感性 ,抑制细胞凋亡 ,使异位的子宫

内膜细胞存活时间延长 ,凋亡细胞数目减少。

HGF通过上调介导细胞2细胞外基质黏附的蛋白
聚糖和蛋白分子如整合素及 CD44的功能活性来

促进异位内膜细胞与细胞间以及细胞与异位组织

基质间的紧密连接。HGF还能促进异位的子宫

内膜上皮细胞的增生、转移以及形态形成 ,从而促

进 EMs的发生。

研究[6 ]发现 HGF参与正常子宫内膜的修复

与重建 ,并通过自分泌和旁分泌的途径刺激子宫

内膜和异位子宫内膜基质细胞的侵袭 ,但对其在

月经周期中的表达结论不一致。Khan KN[7 ]等认

为 HGF的表达在月经周期的分泌期表现出高浓

度 ,而 Zong LL 等[8 ]的研究则认为 HGF的表达与

月经周期无明显关系 ,HGF在不同月经周期的表

达水平有待于进一步研究。

EMs患者的在位内膜和异位内膜细胞表达

HGF及受体 c2Met的阳性率显著增高。HGFΠc2Met

表达的阳性率相近 ,但异位内膜组织阳性细胞的

数量及表达浓度均高于在位内膜组织[9 ]。国内的

研究表明[10 - 11 ]
,内异症组 HGF、c2Met 表达强度均

高于对照组 ,差异有统计学意义 ( P < 0. 01) ,无论

是内膜异位症组还是对照组 , HGF与 c2Met 的表

达强度均存在正相关。EMs 患者腹腔液中 HGF

的表达 (1451. 8±90. 7) pgΠmL 明显高于非 EMs者

(1120. 5±77. 3) pgΠmL ,差异有统计学意义。盆腔

红色腹膜病变为主的 EMs患者血清和腹腔液中

HGF表达高于以其他颜色病变为主及巧囊组织

的患者。Khan 等[8 ,12 ]发现红色病灶中 HGF的浓

度显著高于其他颜色病变组织及无 EMs者 ,两者

结论一致 ,均提示高活动性的红色异位内膜中

HGF含量较高。进一步研究发现红色病变中的

息肉样组织以及瘀点、瘀斑等非透明组织中 HGF

的表达水平明显高于囊泡状或丘疹样透明组织和

黑色病变。可见 ,HGF在 EMs不同颜色病变患者

血清及腹腔中表达的差异 ,可用来预测盆腔 EMs

病变的活动度 ,能否用来指导临床和判断预后有

待于进一步的研究。

研究[12 ]发现腹腔液中 HGF的表达水平在 I、

II期最高 ,在Ⅲ、Ⅳ期表达水平相对较低 ,对照组

表达最低 ,说明早期病变中异位内膜侵袭能力和

活性更强。而 ELISA
[8 ]研究指出 , EMs 患者腹腔

液和血清中 HGF的表达ⅠΠⅡ期和ⅢΠⅣ期均高于
正常对照组 , ⅢΠⅣ期的表达远高于 ⅠΠⅡ期的表
达 ,两者结论不一致。国内研究[13 ]显示 EMs患者

腹腔液中 HGF表达水平高于对照组 ,但与分期并

无明显关系 ,且分泌期与增殖期表达无差异。另

两项研究[9 ,11 ]均发现 IΠII期与 IIIΠIV期 HGF的表

达无差异 ,即 HGFΠc2Met 的表达并不随着分期的

增加而升高。可见 ,对 HGFΠc2Met的表达与 r2AFS

分期的关系的研究需继续深入。

用特异性抗体标记 HGF和活化的巨噬细胞

后进行活检发现[4 ] ,细胞由正常的扁平形转变为

立方体或柱状细胞 ,靠近红色病灶的立方体细胞

或扁平细胞中 HGF的免疫反应较黑色病灶周围

明显增强 ,巨噬细胞的浓度也较高。这种组织学

的改变说明 EMs患者的立方体细胞或柱状细胞

具有更的地分泌 HGF的能力 ,可作为日后组织学

研究的一个方向。实验发现雌激素、IL26、TNF、成

纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor , FGF) 、

前列腺素 G、外源性脂多糖等均可刺激 HGF分泌

增加。HGF还能上调血管内皮生长因子 (VEGF) 、

MMP(22、29)等细胞因子的表达 ,协同促进 EMs的

发生。

3　HGFΠc2Met与 HDCP

3. 1　HGF与 HDCP　HDCP患者胎盘滋养细胞

功能障碍导致生理性血管重铸障碍和绒毛数量减

少。HGF主要由胎盘绒毛间质细胞分泌 ,作用于

胎盘滋养细胞、胎盘血管内皮细胞、间质细胞 ,能

够刺激滋养细胞的增殖分化、提高滋养细胞侵蚀

能力、保护滋养细胞凋亡、调节胎盘形态发生、重

铸生理性血管、促进血管的发生及血管网的建立 ,

在滋养细胞功能的调节中发挥着关键作用。HGF

可通过抑制 FasΠFasl 系统 ,上调 FADD 样白介素

1β转换酶抑制蛋白 ( FADD2like interleukin21beta2
converting enzyme ( FLICE)2like inhibitory protein ,

FLIP)的表达阻断 Caspase28 ,从级联反应的开端抑

制凋亡发生。HDCP 时胎盘的“浅着床”与局部

HGF合成减少 ,细胞滋养层细胞侵袭能力下降有

关[14 ]。HGF主要通过激活其受体 c2Met 发挥作
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用 ,实验证实 HGF受体的磷酸化程度与细胞的增

殖与侵袭能力呈正相关。

正常妊娠时 HGF mRNA随孕周增加而升高 ,

孕中期达最高 ,之后渐降。而 HDCP患者胎盘中

HGF mRNA水平显著下降 ,并随疾病严重程度增

加 ,HGF mRNA水平相应降低。Moon
[15 - 16 ]培养正

常产妇及 HDCP产妇胎盘绒毛 24 h ,发现 HDCP

胎盘分泌 HGF量较正常组低 25 %。国内研究显

示 ,重度 HDCP组胎盘 HGF较正常晚孕组显著降

低 ,c2Met显著升高 ,胎盘绒毛血管密度随 HDCP

病情加重明显降低 ,提示 HGFΠc2Met 可通过促进

绒毛血管的发生来参与胎盘血管网络的构建。因

此 ,HGF表达下降使血管重铸障碍 ,在一定程度

上促进了 HDCP的发生。

研究发现[17 ]胎盘间质细胞 HGF表达程度与

脐血流阻力指标 SΠD (子宫动脉收缩期末最大血

流速度与舒张期末最大血流速度之比) 、血流搏动

指数 ( PI)值呈负相关 ,推测 HDCP患者 HGF分泌

减少可能是引起胎盘生理性重铸障碍的原因之

一。HGF的减少可降低滋养细胞的侵蚀能力、减

弱胎盘的形态调节能力、促进滋养细胞发生凋亡。

对妊娠中期血浆进行的研究表明[18 ]
,HGF的改变

对妊高征高危患者并无预测价值 ,提示妊高征时

循环中 HGF的减少可能与各器官组织 (包括胎

盘)功能降低、合成减少有关 ,而 c2Met 增高可能

是胎盘缺氧引起的滋养细胞代偿性增生引起。

3. 2　HGF与子痫前期、子痫 　HGF是首个被提

出可用于子痫前期、子痫干预治疗的候选因子。

子痫前期、子痫患者滋养细胞功能异常引起胎盘

生理性血管重铸障碍 ,滋养细胞仅浸润子宫螺旋

动脉的蜕膜段 ,未达子宫螺旋动脉的子宫肌段 ,绒

毛数目减少 ,绒毛血管网形成减少 ,这些病理改变

均涉及 HGF的生物学功能。另外 ,滋养细胞的过

度凋亡也被认为是子痫前期的致病因素之一。

Furugori K等[19 ]分析了相同孕周的正常及子

痫前期、子痫孕妇组妊娠晚期胎盘提取液中 HGF

mRNA及 c2Met蛋白的表达 ,发现子痫前期、子痫

患者胎盘 HGF mRNA 及蛋白的表达量均显著低

于对照组 ,且子痫前期、子痫患者 HGF合成、分泌

减少发生于转录水平。HGF mRNA表达减少 ,可

能影响细胞滋养细胞向浸润表型转换 ,导致滋养

细胞增殖和浸润能力降低 ,对子宫螺旋动脉浸润

过浅 ,影响胎盘血管重铸 ,致使胎盘缺血、缺氧引

起子痫前期、子痫的发生。而 Tjoaa ML
[18 ]研究了

350例妊娠 14～21周的妇女 ,显示孕中期子痫前

期患者血浆 HGF水平与正常孕妇相比无明显差

异 ,子痫前期组与未发生子痫前期组外周血浆

HGF浓度无明显差异。是否不同孕周 HGFΠc2Met

的表达水平有差异值得继续研究。Nasu K等[20 ]

研究表明 :子痫前期间质 HGF含量明显减少或者

没有表达 ,而其受体的表达与对照组相比没有明

显的变化 ,表明可能是绒毛间质传出信号受阻 ,导

致与滋养细胞浸润失败 ,从而导致子痫前期。国

内的研究表明[21 - 22 ]
:HGF的表达在重度子痫前期

高于对照组 ,轻度子痫前期与对照组无差异 ,并发

现 HDCP患者胎盘绒毛血管密度均较对照组减

少。另一项研究指出 ,轻度、中度子痫前期、子痫

HGF mRNA的表达显著降低 ,且随病情加重 ,HGF

mRNA的表达强度降低 ,并且 HGF与 Fas的表达

呈负相关 ,胎盘间质细胞表达的 HGF具有抑制由

Fas介导的滋养细胞凋亡作用。子痫前期 HGF减

少可能与血管紧张素 II、转化生长因子β、一氧化

氮及前列腺素 E1有关。

4　HGFΠc2Met与妇科肿瘤

异常增加的 HGF与其受体 c2Met蛋白特异性

结合 ,诱导受体构象改变 ,导致多种底物蛋白的酪

氨酸磷酸化 ,通过 MAPK2PI3K等信号传导通路 ,

调控特定基因的转录和表达 ,从而促进细胞的异

常增殖 ;破坏肿瘤细胞之间的连接 ,使细胞间黏附

性减弱 ,并刺激癌细胞向外浸润 ;诱发血管内皮细

胞的增殖和迁移 ,诱导肿瘤新生血管的形成 ;以及

增加细胞外基质金属蛋白酶、尿激酶型纤溶酶原

激活因子 (uPA)的表达 ,促使细胞外基质的降解 ,

与肿瘤的发生 ,尤其是侵袭和转移密切相关。间

质及肿瘤细胞的低氧微环境也可以激活 HGFΠc2
Met信号通路 ,增强了肿瘤的侵袭能力[23 ]。

4. 1　子宫内膜癌　WanaLsuma S
[24 ]等的研究表明

子宫内膜癌组织中 HGF、c2Met表达明显高于正常

子宫内膜 ;不同分期和组织学分级的子宫内膜癌

组织中 ,HGF的表达无明显差异 ( P > 0. 05) ;而 c2
Met的表达与子宫内膜癌的手术分期 ( III , IV) 、病

理分级、淋巴结转移、患者生存期短有相关性。多

因素分析表明 ,手术分期 III2IV期、组织分级 3、子

·774·中国临床药理学与治疗学 2008 Apr ;13 (4)
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宫肌层侵犯超过 1Π2及高微血管密度在子宫内膜

癌患者的预后中是独立的指标。Uchida D
[25 ]在半

定量分析中发现 HGF的表达与手术分期 III、IV

期相关 ,与WanaLsuma S[24 ]结论相一致。Yoshida S

等[26 ]研究发现 ,HGF基因在原发子宫内膜癌间质

细胞的表达是正常子宫内膜间质细胞的 6. 4 倍。

Bae2Jump V等[27 ]采用 RT2PCR和免疫印迹法检测

HGFΠc2Met在子宫内膜癌手术标本和子宫内膜癌

细胞株 ( KIE , HEC2lA , HEC21B , RL295)的表达 ,发

现所有子宫内膜癌组织标本表达 c2Met mRNA ,并

有一半表达 HGF mRNA ,子宫内膜癌细胞株均表

达 c2Met mRNA。HGF 能够刺激细胞株 KIE 和

HEC2lA通过胶原外包膜发生侵袭生长 ,并且呈剂

量依赖关系。该研究表明 ,HGF刺激了体外子宫

内膜癌细胞的侵袭 , HGFΠMet 通道在子宫内膜癌

进展中起着一定作用。研究证实[28 ]子宫内膜癌

组织中 HGF、微血管密度 ( micro vessel density ,

MVD)较正常子宫内膜组织明显增高 ,且 MVD表

达水平随着 HGF表达增强而升高 ,说明 HGF可促

进肿瘤血管生成 ,HGF的过度表达与子宫内膜癌

发生发展有关。

4. 2 　卵巢癌 　Baykal C等[29 ]应用 ELISA方法检

测 24例上皮性卵巢癌和 34例卵巢良性肿瘤患者

瘤内液体时发现 ,在卵巢癌瘤内液中 HGF水平显

著高于良性囊肿 ,说明 HGF在上皮性卵巢癌的形

成和发展中起着重要作用。用 HGF刺激卵巢上

皮细胞 20 h ,可增加 DNA的合成 ,说明 HGF促进

卵巢上皮细胞的增殖。Di Renzo MF等[30 ]证明 c2
Met 蛋白在正常卵巢上皮细胞有表达 ,在卵巢癌

表达显著升高 ,卵巢良性肿瘤表达无变化 ,且 c2
Met 的变化仅局限于蛋白的变化 ,基因表达无改

变 ,说明 c2Met 仅在卵巢癌组织中呈现高表达。

Wong AS等[31 ]研究遗传性卵巢癌综合征患者的卵

巢上皮细胞发现 ,癌基因 c2Met 持续高表达于卵

巢癌上皮细胞 ,PI3K通路的激活 ,HGF2c2Met 异常

的自分泌作用环和传导通路的激活与卵巢癌发生

相关。酶联免疫吸附试验发现[32 ]卵巢恶性上皮

性肿瘤组术前 HGF水平显著高于良性上皮性肿

瘤组和正常对照组 ,且与临床分期、分化程度、淋

巴结转移、术后残存灶的大小有关 ,而与肿瘤组织

学类型无关。c2Met的表达与组织学类型、临床分

期无关 ,与分化程度及淋巴结转移有关。HGF可

用于恶性卵巢肿瘤诊断和术后随访的肿瘤标记

物。

HGF可以促进高表达 c2Met 的卵巢癌细胞的

移动 ,对无 c2Met 表达的细胞无作用。在体外 ,

HGF促进 Ron和 c2Met癌基因共同表达的卵巢癌

细胞移动和侵袭 , HGFΠc2Met 通过 ras 调节的

MAPK和 PI3 通路调节卵巢癌的运动和侵袭 ,用

ras反义基因的腺病毒转染癌细胞 ,MAPK和 PI3

通路调节卵巢癌的运动和侵袭被阻断 ,说明在卵

巢癌 HGF通过 Ras2MAPK和 Ras2PI3通路调节细

胞的运动和侵袭[33 - 34 ]。Rasola A 等[35 ]研究体外

培养的卵巢癌细胞发现外源 HGF抑制卵巢癌细

胞的凋亡 ,在 c2Met表达阳性细胞 ,HGF可以增强

卡铂等一线化疗药物的致细胞凋亡作用。可见 ,

HGF2c2Met对卵巢癌治疗具有双重作用。

4. 3　宫颈癌 　研究发现 c2Met 的表达与肿瘤的

浸润、转移和预后密切相关。Baykal C等[36 ]发现

宫颈 IB期浸润癌中存在 c2Met的高表达 ,c2Met的

表达与宫颈 IB期浸润癌患者的年龄、组织分化程

度、肿瘤大小、基质浸润深度、淋巴结转移等无相

关性 ,但与复发显著相关。Maulik G等[37 ]证实了

c2Met过表达是宫颈早期浸润癌预后、复发、生存

的一个重要参考因素。HGF、c2Met 与宫颈癌的关

系以及对疾病的发展、预后、复发的机制有待于进

一步研究。

综上所述 ,HGF与 c2Met 结合 ,通过多种途径

参与了 EMs、HDCP、子宫内膜癌、卵巢癌、宫颈癌

的发生发展 ,在妇产科疾病的发生发展中起着重

要作用 ,关于其机制的研究有待于进一步深入。

目前己经发现并制备出了多种能抑制 HGF、c2Met

功能 ,阻断 HGFΠc2Met途径的物质 ,对于 HGF及 c2
Met抑制剂、阻断剂的研究正在逐步深入 ,为临床

上多途径多环节治疗这些疾病提供了新的理论基

础。
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Study of HGFΠc2Met in gynaecology and obstetrics diseases
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ABSTRACT　Hepatocyte growth factor participates in

many gynecologic and obstetric diseases such as gyne2
cological tumor , endometriosis and hypertensive disor2
der complicating pregnancy by combination with its re2
ceptor c2Met. This article reviews the expression and

mechanism of HGF in these diseases.
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