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肝细胞生长因子与肝脏胆道疾病
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肝 细 胞 生 长 因 子 , 、 ,

是近年研究的热点
,

目前认为 可广泛用

于呼吸系统
、

泌尿系统
、

消化系统
、

骨骼系统及神经

系统疾病 本文就 在肝脏胆道疾病方面的研

究最新进展作一综述

的简介

肝细胞生长因子最先是 由 年 日本

和 年美国 卯 分别报道的
,

其

分子量为
,

是由 个氨基酸组成的多肤
,

为

一异二聚体
,

由轻链和重链组成 受体由原癌

基因 一 编码 血清 来源是多源性的
,

主

要是在肝脏组织
。

促进肝细胞 合成
,

增

强有丝分裂
,

对多种组织的生长和分化有重要意义
。

与肝病

与肝炎

可促进肝细胞的生长
,

因而对肝炎病毒所

致肝脏损害有一定治疗作用 二
。 等

一

’认为血

液透析可显著升高血清 水平
,

因而通过定期透

析治疗 铭
,

〕 可模拟定

期 治疗 他们将血清抗丙型肝炎病毒

阳性的 例患者
,

其中 例给予 为治疗组
,

另 例无肾脏疾病
,

〕者

为对照组
,

测定其 水平
、

肝功能
,

并行肝组织活

检
。

发现 组炎症坏死反应及纤维化程度较

〕组为轻
,

肝细胞凋亡数 目也明显减少
,

而

释放的量较 〕组大
,

释放的时间较 〕组长

故认为 〕 治疗组 所致肝损害较 组轻

系因 的作用所致

等
一 一

动物实验发现正常鼠体内单纯注

射腺 病 毒 载 体编 码 的 人 重 组 人入几

丑了 后
,

短期内可诱导 合成
、

肝细胞增生
,

故认为 对腺病毒所致的肝组织病理损害具有

保护作用
二

与肝硬化

动物实验及临床研究表明 汇 可 用于 肝硬化

收稿日期 助 一 一 修订 日期 一 。 一

及其并发症的治疗 。等
一 一

在硫 乙酸胺
,

诱 导 的 肝 硬 化 动物 模 型 上 给 予

治疗发现
,

治疗组肝纤维化程度明显轻于对

照组
,

并发现 可降低 所诱导的原胶原

蛋白 。 工
、 。 , 及转化生长因子 一 日 一助

的水平
。

故认为 〔 诚轻肝纤维化程度系通过

降低 一 俘水平
,

减少胶原合成
,

直接和间接刺激

肝细胞的有丝分裂来实现的
,

这为 治疗肝硬

化提供了依据 另有学者
一

主将 基因转染到二

甲基亚硝胺
,

所诱导

的重度肝硬化动物模型 的骨骼肌细胞上
,

从而使血

浆中 水平升高
。

发现纤维产生及肝细胞凋亡

受到抑制
,

而已形成的纤维也出现溶解
,

从而大大提

高了动物的存活率
。

临床研究也表明人胎肝细胞生长因子及促肝细

胞生长素颗粒剂 促肝肤 可分别用于肝硬化及其腹

水的治疗
,

改善患者肝功能
,

使病情好转
、 一

与肝癌

与肝癌的关系 日趋受到各国学者的重视
,

目前 是促进或抑制肝癌发生尚无定论 有报

道
,

外源性添加 抑制多数肝癌细胞株的增生
〕 , , , , , , ,

,

促进少数癌细胞株的增生 飞旧
,

或无影响
, ,

用 巧
一 一

将 基因转人 后形成转基因肝癌细胞

株
,

低浓度血清培养 后发现其

增生被抑制
,

这种抑制作用可用抗 血清解除

裸鼠种植实验发现
,

肿瘤发生率及肿瘤重

量均少于原 株
,

因而认为 可特异性抑制

细胞的增 生 一

舰 双转基 因 鼠

旧 一 丁 实验表明
, 一
书

一 腺瘤

发生时间较 一 转基因鼠 一 一 推迟
,

肿瘤数量减少 在 一 一 发生的肝癌也未在
一 汗 出现 说明 可抑制 一

的致瘤
、

致癌作用
一

飞等用逆转录 、

因 技术检测 例不 同患者
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, 厂 , ,

及正常人的肝组织中 及 一 的表

达
,

证实肝细胞癌患者肝组织中 呈低

表达
,

而 一 识 呈高表达
。

且发现
、

一 的表达与患者的性别
、

年龄
,

肿瘤的大小
、

恶

性细胞的增殖程度无关
, 一 的表达水平

与患者的存活时间成负相关
。

认为 一 可能是

肝细胞癌演变的相关标志物
。

患恶性肝胚细胞瘤的儿童行肝切除术后可观察

到残余瘤细胞迅速生长
。

有学者川研究 在此

过程中的作用
,

发现 例行肝部分切除术的患者有

例
、

例行化疗后肿瘤萎缩的患者中有 例血清

中 较未行治疗的肝胚细胞瘤患者及同龄正常

对照组明显升高
,

达 卫 。 并发现瘤组织 内上

皮肿瘤 细胞高表达 及 一 。

体外 给予
,

当浓度为 一 时
,

肝胚细胞瘤株
、

及 细胞再生明显增加 当浓度

为 一 时
,

肝胚细胞瘤细胞再生停止 而

当浓度 时
,

细胞开始死亡
。

因而认为术

后分泌的及瘤内产生 是肝胚细胞瘤的生长因

子之一
,

而高于生理剂量的 则有抑制瘤细胞生

长的效应
。

另有报道指出
,

可促进二乙基硝氨

及
’ 一 甲基 一 对二 甲基氨基偶氮苯

’ 一 一

卫 诱发肝癌过程中增生结节不典型增生灶细胞
的增殖 〕

。

有人认为 可增强肝癌细胞的侵袭性
。

研

究表明 可大大提高体外肝癌细胞株的侵袭性
,

认为可能是通过诱使其表达膜 一 型基质金属蛋白

酶 一 ,

一 实现的「
,

‘ 。

好川等研 究 了 对人类肝肿瘤 细胞

坏兑 及鼠肝细胞白蛋白基因表达的影响
。

发现

可激活 犯 细胞白蛋白启动子的活性
,

抑

制甲胎蛋白 增强子的活性
,

降低 丙 细胞
白蛋白的 水平 而 对鼠肝细胞白蛋白

的启动子
、

八下 的增强子活性均有刺激作用
,

对肝

细胞白蛋白表达的影响作用不定
。

与胆道疾病

万 与胆道阻塞

等 ‘“〕对 例胆道阻塞并行经皮肝
、

胆

分流术的患者进行了研究
,

发现与健康对照组相 比
,

胆道 阻 塞 患 者 血浆 人 肝 细 胞 生 长 因子
,

浓度明显升高
,

其浓度与白细胞计数
、

凝血酶原时间
、

胆红素半衰期相关
。

认为胆道阻塞

所导致的系统炎症
、

肝功能损害可致血浆 瓦日 浓

度升高
。

同时也认为 万 水平与胆道阻塞患者预

后有关
。

研究发现 例行胆汁分流术后在 个月内

死亡的患者
,

其血浆 水平较其他 例 存活

时间 个月 明显升高
。

并发现存活者胆汁分流

术后血浆 浓度有明显下降
,

而死亡者则无此

现象
。

因而认为高血浆 浓度是阻塞性黄疽

患者预后不良的标志
。

与胆管癌

近来研究表明 与胆管癌的发病有关
。

有

人 。‘ 二发现
,

在吠喃诱导的胆管癌动物模型上
,

受体主要在新生腺体及癌前病变的肝胆管纤维化组

织的化生上皮细胞上表达
,

而 的异常表达与其

受体相平行
。

并发现体内注射 瘤细胞所致

鼠胆管癌动物模型上癌上皮细胞呈 很 高

表达 认为 可能参与了胆管癌的发生
。

·
’
·

等进行的体外实验发现 在培养

的胆管癌
,

细胞株 以〕
、

正常人胆管上皮细胞 娜
,

给予外源性 可诱导细胞 的合成 并发现

在无血清培养基 中可继续生长
,

且 自发产生
。

因而认为 可刺激 及 的生长
,

而 的生长存在 自分泌环状控制径路
。

有学者 对 例行治疗性切除术的肝内胆管

肿瘤患者进行临床研究
,

发现 一 已 水平与肿瘤

的定位
、

分类
、

分期
、

神经周围侵犯及局部复发有显

著相关性
,

及 一 免疫阳性的患者的存活

率明显较阴性者低
,

提示 一 在肿瘤演变

中具有一定作用
, 一 免疫反应可能是肿

瘤复发及预后不佳的标志
。

讨论

从发现至今不足 年
,

但关于这方面的

研究报道 已有不少
。

与肝脏胆道疾病密切相

关
。

现有资料表明 促进肿瘤细胞的生长
、

侵袭

作用
,

可能与肿瘤的恶性程度相关
。

但 目前关于

作用的分子细胞学机制方面的研究 尚很少
。

进一步研究 与各消化系统疾病的关系
,

阐明

作用的分子细胞学机制
,

将有助于 在临

床上的应用
。
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拉米夫定 川 于 年底被我国药

品监督管理局和美国 批准用于治疗慢性乙型

肝炎 目前该药临床试用已逾 年
,

显示出高效的

抗病毒作用
。

国内接受治疗者也 日增
,

但随用药时

间延长
,

耐药变异株的出现愈来愈引起临床的重视
。

变异株的发生情况

在拉米夫定治疗的患者中
,

已经检测出基因变

异的 侣 毒株
,

这些 变异株在其编码

聚合酶的基因中发生 了变异
,

并且在体外对拉米夫

定不敏感 ’ 目前的观点认为 这些变异在应用拉

米夫定之前即已存在
,

但极少检测到 在应用拉米

夫定后由于野毒株被抑制
,

变异株成为优势毒株
,

才

被检测出 目前 狂 〕变异倍受重视
,

还有其他变

异
,

但发生率低
,

与临床关系也尚未确定二 服用

拉米夫定 个月后便有 侧叮 变异株被检测到
,

并

且随时间的延长不断增多 拉米夫定每天

治疗 年时 的病例可检测到 田 变异
,

年

检出率
,

年检出率 沐
。

我们观察一年

时为
,

两年时为
。 。等报道在治疗前

阳性病人的变异率高
,

年时的变异率为
,

年时的变异率为
,

年时的变异率为

顶 等也有类似观点互

卫 变异的类型
,

分子机制及耐药机理

日旧、一 入聚合酶的氮基酸序列 一 几

密码子

工组变异
一

、认

组变异

组变异 认

二 苯氨酸 二 亮氮酸 丙氨酸 二 谷氮酸 丫 酷氮酸

蛋氮酸 天冬氮酸 、
’

缘氮酸 卜 异亮氮酸

、飞江刃

、入
,

〕〕

收稿 日期 一 一 修订 日期 一 一

基因测序分析显示 基因组中的自发变异
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