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1984年，Russell 等在大鼠血浆中发现一种可刺激大鼠

肝脏DNA合成的阳离子交换剂多肽，并称之为肝细胞生长

因子（HGF）。在随后的20余年中，人们对HGF的研究不断

深入，目前认为HGF是一种多效性细胞因子，在促有丝分

裂、细胞移动、血管生成、造血、抗凋亡、抗纤维化、修复组

织损伤和抑制肿瘤细胞生长等多方面发挥重要生物学功

能。在正常成年动物的所有器官中，HGF在肾脏的表达水

平最高，约为肝脏的4倍，其受体c-met在肾脏中的表达水

平也很高。近年来HGF及其受体在肾脏疾病中的作用受

到了广泛关注。

1 HGF及其受体的来源、结构及生物学功能

1. 1 HGF及其受体的来源 HGF主要由间质细胞产生，

其受体c-met主要表达于上皮起源的细胞。二者来源广

泛，正常组织除肾、肝外，还可表达于胰腺、小肠、甲状腺、

脑、颌下唾液腺等多种器官，亦可表达于肺癌、胃癌、胰腺

癌等恶性肿瘤细胞。在正常肾脏，肾小球系膜细胞、内皮

细胞、间质成纤维细胞及巨噬细胞均可表达少量HGF，其

受体c-met则主要分布于肾小球上皮细胞、系膜细胞、内皮

细胞及远曲小管和集合管，在某些情况下，如HGF刺激时，

肾间质成纤维细胞也可表达低水平的c-met。文献[4]研究

发现，在病理状态下将人类系膜细胞和单核细胞株共同培

养，HGF的表达可较单纯系膜细胞增加4倍。

1. 2 HGF及其受体的结构 HGF为异二聚体双链结构，

由一条分子质量为69ku的α链和一条分子质量34 ku的β

链以二硫键连接而成。α链由一个 N 端发夹环和 4 个

kringle 结构域组成，β链含有一个类丝氨酸蛋白酶区。

c-met是一个酪氨酸激酶型受体，其前体是190 ku的跨膜

糖蛋白，被切割成50 ku的α链和145 ku的β链，以二硫键

相连。c-met包含3个功能不同的结构域：一个大的糖基化

细胞外配体结合区、穿膜区、胞内区，前者由α链和β链的

N端部分组成，后二者均由β链构成。HGF与c-met结合

后，酪氨酸残基自动磷酸化，并引起酪氨酸激酶的活化，从

而激活细胞内多个信号级联反应，信号分子相互偶联形成

多种复合体，不同的复合体与c-met的不同位点结合，诱导

相应的生物学效应。

1. 3 生物学功能 HGF通过自分泌、旁分泌或内分泌的

方式作用于多种上皮源性细胞，如肝细胞、肾小管上皮细

胞等，诱导细胞有丝分裂、刺激细胞移动、对抗细胞因子诱

导的凋亡。对多种组织器官的生长发育有重要的生理调

节功能：促进血管内皮细胞增生和新生血管形成，调节胶

原纤维的合成，抑制炎症反应，舒张血管，营养神经，高浓

度时还可抑制肿瘤细胞的生长[2]。

在肾脏中，HGF 是一种强的营养因子，其功能有：（1）

促进肾组织形态发生及上皮细胞、内皮细胞生长，抑制肾

脏上皮细胞凋亡，通过调节系膜细胞-上皮细胞、系膜细

胞-内皮细胞间的相互作用维持肾脏的正常结构和功能。

（2）在正常肾小球中减少转化生长因子β（TGF-β）、Ⅳ型

胶原的合成和表达，增加金属蛋白酶-2m RNA水平，以调

节细胞外基质的转分化 [3]。（3）阻止肿瘤坏死因子α

（TNF-α）、内皮细胞选择蛋白等诱导的内皮细胞损伤，对

内皮细胞具有靶向抗炎作用[4]。（4）当肾脏受到中毒、缺血

等急性损伤时，促进损伤细胞修复和再生，抑制小管细胞

凋亡，刺激小管细胞增殖，保护肾脏功能[5]。（5）在慢性肾脏

疾病，中和TGF-β的促纤维化作用，抑制α平滑肌肌动蛋

白（α-SMA）的表达，促进细胞外基质（ECM）降解，延缓肾

功能恶化。

2 HGF及其受体与肾脏疾病

2. 1 急性肾功能衰竭（ARF） 在急性缺血、氯化汞中毒或

叶酸诱导的ARF动物模型及ARF患者中，均发现HGF和

c-met在急性期表达明显增加，随着肾功能的改善，HGF水

平逐渐下降[5-7]。Dai等[8]在叶酸所致的ARF大鼠中加入外

源性rHGF发现，肾小管上皮细胞DNA合成增加，坏死肾组
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织的修复加速。Franquesa等[9]在ARF大鼠肾脏直接电转移

人HGF基因，证实HGF可有效改善缺血所致的急性肾功能

衰竭。最新研究还发现，中和ARF大鼠的HGF不仅抑制小

管细胞增殖，还可导致肾组织缺氧及间质细胞衍生因子-1

（SDF1）表达上调，SDF1介导骨髓衍生细胞（BMDC）趋化性

移入肾小管，而BMDC也是促进组织再生的重要因子；相

反，再次给予重组HGF后，以上情况逆转[10]。上述实验结果

表明，ARF时HGF可有效促进固有小管细胞的增殖，修复

受损肾组织，改善组织缺氧情况，促进肾功能恢复，但同时

也间接抑制了BMDC向肾小管的转移，其具体剂量关系尚

有待进一步的研究。

2. 2 糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN） 肾脏肥大、

肾小球基底膜增厚、系膜增厚和细胞外基质（ECM）沉积是

DN的基本病变。HGF可在高血糖作用的不同时期通过纤

溶酶原激活物/纤溶酶原激活抑制物（PA/PAI）系统调节

ECM的降解以保护肾脏[11]。在DN发展过程中，TGF-β可

导致基底膜增厚、ECM 过度沉积，引起肾小球硬化，而

α-SMA一方面诱导系膜细胞活化，产生TGF-β，另一方

面激活肌成纤维细胞，使DN向肾小球硬化、间质纤维化进

展。实验表明，静脉给予HGF可有效抑制链脲佐菌素所致

糖尿病大鼠肾脏TGF-β的表达，同时α-SMA在DN肾脏

的表达也减少至50%以上[12]。此外，HGF还能作为一种抗

氧化剂保护肾脏防止高糖环境介导的氧化应激损伤，降低

与肾小球肥大相关的高肾小球滤过率，及增强胰岛β细胞

功能，从而减轻DN的症状[12-13]。尽管如此，也曾有实验发

现连续18 d给予糖尿病大鼠HGF治疗，其内生肌酐清除率

降低，且尿中出现微量白蛋白，表明长期的高HGF水平可

加速DN的进展，Laping等[14]认为这可能是通过降低肾小球

滤过率和促ECM积聚造成的。

2. 3 肾脏纤维化 目前HGF已是公认的肾脏纤维化负向

调控因子，其延缓肾纤维化的主要机制如下。（1）调节ECM

的产生和降解：ECM主要由活化的系膜细胞和肌成纤维细

胞产生，而基质金属蛋白酶及其抑制物（MMP/TIMP）和PA/

PAI是调节ECM降解的主要酶系，HGF可抑制系膜细胞、肌

成纤维细胞的活化，增加 MMP-2、MMP-9 的表达，减少

TIMP-2、PAI-1的表达，从而防止ECM过度产生，促进其降

解[15]。（2）阻断小管上皮细胞-肌成纤维细胞转化（EMT）的

发生：HGF不仅能直接作用维持小管上皮细胞表型，还可

抑制酪氨酸蛋白激酶表达α-SMA，通过介导Smad辅阻遏

物SnoN基因的表达对抗TGF-β的Smad信号转导机制，从

而间接抑制EMT[16]。（3）减轻炎症反应：在给予慢性肾脏疾

病模型鼠输注重组HGF的研究发现，HGF可解除单核细胞

对TNF-α活化的单层内皮的粘着，抑制内皮细胞E选择蛋

白的表达，该作用基于抑制NF-kB基因的活化及其下游内

皮炎症[4]。（4）促进肾脏固有细胞增殖、修复，抑制其凋亡：

HGF为促有丝分裂因子，在急慢性肾脏疾病中均可促进小

管细胞增殖，加速损伤修复，在肾脏纤维化过程中，凋亡可

造成上皮细胞丢失、毛细胞血管崩溃、小管萎缩等。HGF

可通过PI-3K/AKT途径、增强MMP的表达等抑制细胞凋亡[17]。

2. 4 肾脏肿瘤 目前认为HGF受体c-met的酪氨酸蛋白

酶链的种系基因突变是遗传性乳头状肾细胞癌1型的发病

原因。有研究发现，HGF激活抑制剂（HAI）-1、2均表达于

肾小管上皮细胞，在肾细胞癌的肿瘤及其临近肾组织中

HAI-2表达下调，而HGF激活剂（HGFA）及c-met表达增强[18]。

体外实验证明，给予HAI-2和（或）met信号抑制剂可对乳

头状肾细胞癌、肾透明细胞癌产生治疗作用[19]。最近，

Tanimoto等[20]通过对肾透明细胞癌患者血清HGF检测发

现，血清HGF水平与临床阶段及肿瘤等级显著相关，且高

血清HGF患者较低HGF患者生存率显著降低，从而认为

HGF可作为肾透明细胞癌的诊断和预后指标。

2. 5 紫癜性肾炎（HSPN） Nishida等[21-22]在对 IgA肾病、

HSPN等多种肾脏疾病患者血清HGF水平的检测中并未发

现HSPN患者血清HGF水平的升高，但检测过敏性紫癜

（HSP）患者血清HGF水平时却发现，急性期HSP患者（14

例中有3例伴有镜下血尿和微量蛋白尿）血清HGF水平显

著高于健康对照组和恢复期HSP患者。以上说明HGF在

HSP患者肾脏受累前后的表达是有明显变化的，但其具体

变化过程及其机制尚不清楚。最新研究还发现，于HSPN

急性期行肾活检，伴新月体形成的患者肾小球c-Met的表

达显著高于不伴新月体形成者，于（5.3±2.2）个月后行第2

次肾活检，预后较差的患者肾小球c-met表达低于预后较

好的患者，表明肾小球c-met的表达可能与HSPN患儿肾损

伤的进展无关[23]。但c-met如此变化的原因尚未可知，且

c-met毕竟是HGF的受体，而非HGF，关于HGF及其受体在

HSPN发生、发展中的作用，仍有必要进行进一步的研究。

2. 6 肾切除和肾移植 肾部分切除的大鼠残肾HGF表达

迅速增加，诱导其肾脏的补偿性生长。肾移植患者肾间质

及小管上皮细胞HGF mRNA表达增加，提示发生排斥反应[24]。

在慢性肾移植肾病中，HGF亦可发挥其改善缺血、抗炎、抗

纤维化等作用[25]。

3 小结

综上所述，HGF作为一种多功能的细胞因子，不仅在

正常肾脏的生长发育中发挥重要作用，且在多种肾脏疾病

中通过多种方式减轻肾脏损伤，维持肾脏的正常结构和功

能。但同时，HGF仍有许多生物学机制和功能尚未明确，

其在肾脏肿瘤、HSPN等肾脏疾病中的作用还需继续探索，

其在临床治疗上的应用价值亦值得进一步探讨。
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继续医学教育专栏

2008年继续医学教育学分证书开始发放

凡参加我刊2008年继续医学教育学习并已寄回答题卡的读者，请于2009年3月31日前通过邮局将学习手续费（人民

币 100 元）寄至：沈阳市和平区南京南街 9 号 5 层，邮编 110001，«中国实用儿科杂志»编辑部 李建国收（电话：

024-23866457）。款到后我们会将学分证书邮寄给您。

本刊编辑部
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