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　　肝细胞生长因子 ( hepatocyte growth factor,

HGF) , 1984年首次从肝脏部分切除的鼠血清中分

离出来 ,尔后又从鼠的血小板、肝脏及人的血清中分

离出来。由于能刺激原代培养的肝细胞生长 ,所以

命名为肝细胞生长因子 (HGF) ,在人体是由间质细

胞产生 ,作用于上皮细胞 ,由于它能使细胞克隆生长

集落扩散 ,即又名离散因子 ( scatter factor, SF) ,其

受体 c222met是原癌基因 c222met的产物。HGF通

过与受体结合引起受体酪氨酸磷酸化 ,转导 HGF的

效应。HGF可促进细胞分裂、运动和分化等 ,在血

管生成、组织损伤修复及促进肿瘤细胞的发生及转

移等方面起重要作用。

1　HGF的分子结构

HGF基因定位于人第 7号染色体的长臂上

(7q21, 11) ,长约 70 kb ,由 18个外显子和 17个内

含子组成。成熟的肝细胞生长因子是异二聚体双链

结构 ,由 728个氨基酸组成 ,含有一个分子量为 69

kD的α2链和一个分子量 34 kD的β2链 ,链间以二

硫键连结。α2链由一个 N端发夹区和 4个连续的

kringle环区构成 ,依次称为 K1 、K2、K3 、K4区 ,每

个 kringle结构由 80个 aa组成 , K1区是与高亲和力

的 HGF受体 c222met结合的关键部位。β -链含有

一个类丝氨酸蛋白酶区 ,这种环状结构最初发现于

与血液纤溶有关的丝氨酸蛋白酶 , HGF有 38%的氨

基酸与血浆纤维蛋白溶酶原同源 ,血浆纤维蛋白溶

酶原由一条含 5个 kringle环区的α链和一条含有

丝氨酸蛋白酶催化亚基的β链组成 ,但是 HGF没有

血浆纤维蛋白溶酶的活性 ,因为在催化中心 ,β2链的
数个氨基酸己被取代 [ 1～3 ]。

2　HGF受体 c222met

HGF受体是由原癌基因 c222met编码的跨膜蛋

白 , c222met位于染色体 7q212q31。成熟 HGF受体

是一个分子量为 190 kD的跨膜蛋白 ,由 2个以二硫

键相连的亚单位和 1个激酶区组成 ,其间由双硫键

连结成杂二聚体 ,其中α2链位于细胞外 ,分子量 50

kD ,β2链是一个跨膜的亚单位 ,分为细胞外区、跨膜

区和细胞内部分 ,分子量 145 kD。HGF可与受体结

合引起受体酪氨酸磷酸化 ,诱发信息传导 , c222met

受体在多种组织和细胞中表达 ,但在上皮细胞中表

达浓度最高。HGF受体在组织中广泛存在 ,表明

HGF为亲多组织蛋白。

3　HGF的生物学特性

HGF通过与其特异性受体 c222met结合激活的

MAPK途径是 HGF发挥其多种功能的主要信号转

导途径 ,引起一系列信号转导蛋白的酶促反应 ,促发

相应生物学效应 [ 4 ]。 c2met受体磷酸化后其信号分

子传递的特点是信号分子相互偶联形成多个复合

体 ,不同的复合体与 c2met受体不同的位点结合 ,诱

导相应的生物学效应。因 c2met受体存在广泛 ,故

HGF在多种组织器官的发生、发展、损伤修复以及

恶性肿瘤的发展、转移中起着不可忽视的作用。

311　HGF保护和调节内皮细胞功能　近年研究发

现 HGF是一种特异的促内皮细胞生长因子。Bus2
solino等在人或鼠的血管内皮细胞培养液中加入人

的天然 HGF, 8 d后内皮细胞数量增加了 16倍 , 用

人的重组 HGF刺激也获得类似结果 ,提示通过自分

泌或旁分泌方式产生的 HGF能刺激内皮细胞分裂

和增殖。比较研究发现 , HGF刺激内皮细胞生长的

作用比 bFGF、VEGF强。HGF在保护和调节内皮细

胞功能方面起着重要的作用。Matsumori等也报道

在急性心肌梗死早期血浆中 HGF的含量明显增高。

随着分子生物学的发展 ,转基因技术的日益成熟 ,将

HGF基因转入内皮细胞内进行表达并以旁分泌方

式促进内皮细胞生长和修复必将为心血管疾病的防

治开辟新领域。

312　HGF在组织损伤再修复中的作用　正常情况
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下 ,机体血浆中含有少量 HGF,当组织受到损伤后 ,

由 IL221、 IL226 及 TNF2α 等 炎 症 因 子 刺 激

HGF2mRNA表达升高 ,机体器官一方面通过自分泌

形式 ,另一方面通过内分泌形式使血浆 HGF的含量

明显增高。这个过程上皮和间质之间存在着极为重

要的信息交换从而在局部被激活而发挥促细胞运

动、分裂及血管生成等作用 ,进而促进损伤组织的修

复或重新构建。而如果抑制 HGF的表达则不利于

组织重建 ,这已经在低浓度 HGF下的体外脂肪衍生

干细胞削弱了缺血组织的再通这一实验中得到证

实 [ 5 ]。又有研究表明 ,在实验性肝、肾、肺损伤的动

物模型中 HGF大量表达 ,应用外源性 HGF能明显

增强对损伤器官的再生作用。Conway等 [ 6 ]在急性

和慢性损伤组织中把 HGF和其受体 c2met及其抑

制剂应用 RT2PCR量化检测到 ,这些为将来靶向修

复损伤位点提供了重大价值。

313　促进血管的形成 　前已所述 , HGF相当于扩

散因子 ,它由间充质细胞分泌后作用于上皮细胞及

间质起源的细胞系 ,是一种可促进血管内皮细胞运

动、生长、形态发生的糖蛋白。HGF及其受体基因

不仅在内皮组织中检测到 ,而且体内外的内皮细胞

和血管平滑肌细胞均表达 HGF及其受体蛋白 [ 7 ]
,它

可使内皮细胞在细胞外基质间隙扩散 ,伸出胞浆芽

并延长 ,使毛细血管样的导管形成。HGF在有关新

生血管形成的疾病病理过程中以旁分泌方式起作

用 ,并因此可造成内皮细胞性新生血管生成 ,是血管

生成的关键因子。鉴于此点认为在肿瘤血管研究方

面渴望有新的突破。另外最近已有体外实验证

实 [ 8 ]
,通过超声定向微泡爆裂技术输送 HGF于心肌

梗死处 ,一段时间后通过检测 CD34表明该处诱发

大量血管生成 ,这为将来治疗心肌梗死打开了新的

前景。

314　HGF与恶性肿瘤 　前述 HGF促血管生成 ,而

血管生成对恶性肿瘤的进展有显著性作用。实验表

明 , HGF还能破坏细胞之间的连接使细胞间粘附性

减弱 ,刺激多种类型癌细胞迁移和侵袭。如 HGF /

SF能显著增强整合素介导的粘附 ,使淋巴瘤细胞体

外侵润力增加了 6倍 ,又如葡萄膜黑色素瘤的肝转

移比皮肤黑素瘤转移快得多 ,正是由于眼部高

HGF /c2met通过 P I3K/Akt信号途经下调了胞间黏

附分子 (上皮细胞钙粘蛋白和β连环蛋白 )的表达 ,

细胞间连接和粘附性减弱 ,从而促进瘤细胞的运动

转移 [ 9 ]。另外 ,恶性肿癌细胞的 HGF受体 2原癌基
因 c2met呈持续过度表达 ,导致对 HGF敏感性增

强 ,对组织具有侵袭性 ,美国 2004年 ASCO会议曾

报道 ,在急性白血病患者血清中 HGF浓度与肿瘤完

全缓解率密切相关 ,高的 HGF水平可能使患者生存

期缩短。许多研究者还报道了 HGF和 /或 c222met

表达 ,参与了人胃癌、结肠癌、直肠癌、甲状腺癌、卵

巢癌、肾癌、膀胱癌、前列腺癌及肝癌的发生和进展。

研究证明 ,内源性抑制 HGF /SF 22met可以减弱肿瘤

细胞生长、恶性程度和转移 ,抑制信号传导。HGF

及其受体的研究 ,可能会为抗肿瘤转移治疗提供一

个极有希望的靶点 ,且已经有人提出血清 HGF浓度

和其中一些肿瘤的恶性程度成正比 , 因此血清 HGF

可作为一项肿瘤标志物 ,将来有望应用于临床。

4　HGF与眼组织关系

在眼部 , HGF可由成纤维细胞、血管平滑肌细

胞、周细胞、角膜上皮细胞、晶状体上皮细胞、虹膜及

视网膜色素上皮细胞、小梁细胞产生 ,是一种重要的

细胞生长和分化的调节剂 ,可刺激眼内多种细胞组

织的生长和移行。

411　HGF与角膜疾病　角膜组织主要由角膜上皮

细胞、角膜纤维细胞和角膜内皮细胞三种细胞组成。

研究表明 ,体外角膜组织及上述三种角膜细胞可表

达 HGF2mRNA及 HGFR2mRNA ,但在上皮细胞中的

表达量很低。通过动物实验得出角膜内皮细胞和纤

维细胞可产生 HGF并表达 HGF受体 ,而角膜上皮

细胞仅表达 HGF受体 [ 10 ]。当角膜上皮损伤后 ,角

膜成纤维细胞的 HGF2mRNA及 HGFR2mRNA的表

达明显增强 ,通过旁分泌作用于角膜上皮细胞 ,促进

角膜上皮损伤区边缘的细胞分裂迁移 ,在上皮损伤

缺损的区域形成细胞层 ,进一步增殖形成一个正常

的角膜上皮层 ,完成损伤后的修复。因此 ,经旁分泌

途径介导基质 2上皮之间的相互作用在角膜上皮损
伤的修复中起关键作用。相反 , TGF2β则抑制角膜
基质纤维细胞 HGF的表达 ,对上皮细胞的增生起负

调控作用 ,这种正负调控对角膜细胞的生长和对创

伤的反应形成一种网络调节 ,另外 , Sp ix等 [ 11 ]最近

发现 HGF先通过诱导上皮细胞上的表皮生长因子

受体 ( EGFR)的转化 ,有了这个前提上皮组织的发

生才会全面开始。

412　HGF与晶状体疾病　成人晶体无血管及神经

组织支配 ,其在眼前节的解剖位置表明晶体处于独

特的调控环境中。晶体细胞的调控信号是通过房水

为媒介进行传递的 ,即水分泌相互作用。角膜内皮

细胞分泌的 HGF经自分泌或旁分泌方式作用于自

身或其它角膜细胞还可通过水分泌相互作用调节晶
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体上皮细胞的功能 ,使晶体上皮细胞与角膜内皮细

胞发生联系 ,且已有相关体外实验研究表明随着

HGF诱导浓度的增加 ,人晶状体上皮细胞数量逐渐

增多 ,尤其是 50μg/L的 HGF作用最明显 ,并证实

了 HGF2c2met在晶状体上皮细胞的 mRNA及蛋白

表达 ,及在浓度升高的环境下对晶状体上皮细胞的

促增殖、抑制凋亡 (凋亡抑制因子 bcl22增加 )的作

用 [ 12 ]。由此推测 ,在正常生理状况下 ,晶状体上皮

细胞能够自分泌 HGF2c2met,当手术或外伤时房水

中及晶状体上皮细胞分泌 HGF2c2met增加 ,导致晶

状体上皮细胞增殖、移行至晶状体后囊膜 ,并发生纤

维化 ,导致后囊膜混浊 ( PCO ) ,产生后发性白内障 ,

而目前体外实验也已发现利用一种蛋白酶抑制剂来

遏制 PCO的发生 ,而这种 PCO模型由高浓度 HGF

来诱导建立的 [ 13 ]。

413　HGF与青光眼 　HGF已在房水、玻璃体和泪

液中测出。N ishimura等 [ 14 ]研究发现玻璃体中 HGF

浓度比正常血浆中 HGF浓度高七倍 ,且高于房水中

HGF浓度。房水 HGF浓度低于玻璃体浓度 ,可能

是由于眼部前后稳态梯度或 HGF从前房更迅速被

清除造成的结果。Hu等 [ 15 ]研究亦发现房水 HGF

浓度明显高于血浆 HGF浓度 ,并且与血浆 HGF浓

度无明显相关性 ,说明眼内合成是 HGF浓度升高的

主要原因。有研究表明 ,在青光眼的早期 ,前房水

HGF含量即增高 ,但不随着病程的延长而更高 ,只

是维持在一定稳定的水平 ,也支持 HGF增高是对组

织损伤的反应和与组织的修复有关。培养的人眼小

梁细胞 HGF和 c2met的表达 ,证实培养的小梁细胞

S期的细胞明显增多且能够通过自分泌或旁分泌途

径分泌 HGF[ 16 ] ,说明青光眼患者的房水 HGF水平

明显升高是反应性的 ,W ang等的研究证明 , HGF能

调节小梁细胞的增殖和代谢活动 ,能促进金属基质

蛋白酶的生物学活性 ,能够改变小梁细胞合成细胞

外基质 ,从而降低房水外引流的阻力 ,意味着 HGF

能够促进房水的引流并能够降低眼压 ,这对青光眼

十分有益。另外激光小梁成形术中激光对小梁细胞

和细胞外基质起作用 ,同时 HGF使细胞外基质成分

改变 ,也降低房水外引流阻力并增强小梁细胞外引

流房水的功能。国内有研究将急性闭角型青光眼、

慢性闭角型青光眼和开角型青光眼分组研究 ,得出

急性闭角型青光眼和慢性闭角型青光眼、开角型青

光眼在发病程度、组织损害程度不一样 ,对房水

HGF浓度的影响也不一样。小梁网对多种生长因

子产生反应已得到证实 ,但它们如何改变青光眼患

者眼内压尚需进一步阐明 [ 17 ]。另外 HGF刺激内皮

细胞生长的作用比 bFGF、VEGF强 ,是一种特异的

促内皮细胞生长因子 ,在保护和调节内皮细胞功能

方面起着重要的作用 ,故推测 HGF的浓度高低在一

定程度可以与眼内细胞损伤程度成正比 ,这在剥脱

性青光眼房水 HGF浓度最高这一结论中得到证

实 [ 18 ]
,表皮剥脱是由非色素性睫状上皮、虹膜色素

上皮和赤道前晶状体上皮产生 , HGF调节上皮细胞

的功能且修复上皮细胞损伤 ,这种高水平的 HGF可

能反映剥脱综合征眼部细胞损伤较其他青光眼更严

重 ,此外在早期虹膜血管管腔通常狭窄且可能闭塞 ,

荧光血管造影显示低灌注放射状虹膜毛细血管阻

塞 ,血管数量减少 ,新生血管形成及不均匀的荧光渗

漏 ,提示剥脱性青光眼房水中 HGF浓度升高可能反

映较严重的细胞损伤和缺血。前述的 HGF可促进

血管内皮细胞增殖、迁移 ,毛细血管样小管形成 ,诱

发血管生成 ,是直接作用于血管内皮细胞的强效血

管生成因子。因此 ,明确 HGF在小梁网微环境中的

特殊作用 ,并且通过外部手段有效控制内源性

HGF,或许能为新生血管性青光眼的治疗提供新的

思路与前景。

414　HGF与视网膜疾病 　糖尿病视网膜病变、视

网膜静脉阻塞、早产儿视网膜病变共有的病理改变

是视网膜新生血管形成。以增生性糖尿病性视网膜

病变 ( p roliferative diabetic retinopathy, PDR )为例说

明一下这种微血管病变。N ishimura等在 PDR的研

究中发现 PDR患者血清 HGF浓度升高 ,并与视网

膜新生血管生成的严重程度相关。而且血清中

HGF可作为视网膜血管损害及 PDR出现和发展的

重要指标。在 PDR的病理过程中主要参与的细胞

有血管内皮细胞、视网膜色素上皮细胞、神经胶质细

胞、成纤维细胞样细胞等。由于这些细胞均可产生

HGF,当组织缺血时可上调 HGF在组织中的表达 ,

且已发现 RPE细胞存在大量 HGF受体 c2met
[ 19 ]

,

HGF通过与其受体结合发挥其促血管内皮细胞运

动、生长、形态发生等生物学作用 ,使内皮细胞在细

胞外间质间隙运动扩散 ,伸出胞浆芽形成毛细血管

样导管 ,促进新生血管形成。另外除了眼组织产生

的 HGF外 , PDR发生时视网膜缺血、缺氧使血视网

膜屏障破坏 ,血液中的 HGF通过血眼屏障分布到视

网膜间质中去。随着 PDR病情的发展 ,使血视网膜

屏障的破坏程度不断加重 , HGF较易渗入玻璃体

内 ,也使单核细胞等炎性细胞更易直接侵入眼内 ,局

部释放 HGF ,使玻璃体内 HGF浓度增高。因此 ,眼
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组织内产生的 HGF及来自血液中的 HGF使玻璃体

中 HGF的含量随着 PDR病程的发展而增高。Cai

等人也通过对牛视网膜血管内皮细胞内 HGF信号

转导机制的研究发现 ,在一定浓度及作用时间的条

件下 , HGF可以非常有效地刺激视网膜血管内皮细

胞的增殖和迁移 ,而最近 Colombo等 [ 20 ]则又通过大

鼠证实高尿激酶浓度下的内皮细胞可被 HGF有效

刺激 ,从而模拟了早期视网膜血管发生 ,说明 HGF

确实能介导视网膜新生血管形成。关于增生性玻璃

体视网膜病变 ( p roliferative vitreo2retinopathy, PVR )

方面 ,这是穿通性眼外伤和视网膜脱离的严重并发

症 ,是视网膜复位失败的主要原因 ,它的主要特点是

视网膜色素上皮细胞 ( retinal p igmental ep ithelial,

RPE)在视网膜表面和玻璃体腔内形成具有收缩能

力的增殖膜 ,被认为是发生在眼内特殊组织的一种

过度损伤愈合的过程 ,经过炎症期、细胞增生期和组

织改建期 (瘢痕期 ) ,有许多生长因子参与了这一病

理过程。在 PVR患者中 ,当神经视网膜层从 RPE

层脱离时 , RPE细胞增生、迁移。这些细胞通常缺

少色素颗粒并表现为巨噬细胞或成纤维细胞样形

态。体外实验报道 RPE细胞形态更多转变为成纤

维细胞样改变 ,推测 HGF和 c2met在 PVR早期发病

机制中可能通过激活 RPE细胞并促进 RPE变形和

运动。国内也有类似研究体外培养 RPE细胞增

生 [ 21 ] ,从观察结果看到 , RPE细胞在正常情况下就

具有迁移、扩散、增生反应能力 ,不同浓度 HGF刺激

引起的细胞增生情况不同 ,低浓度时 ,细胞增生不明

显 ,而在中等浓度时细胞增生最为明显 ,高浓度时细

胞增生稳定 ,说明 HGF对 RPE细胞的增生作用不

呈现剂量依赖型。进一步研究色素上皮细胞和胶质

细胞可产生 HGF,并作为 RPE细胞趋化和有丝分裂

因子 ,通过刺激其色素上皮细胞上的受体使之磷酸

化 ,从而调控 RPE细胞的迁移和增殖。最近又发现

在 PVR疾病发展不同阶段眼内三种因子 ( CTGF、

PDGF2AA、HGF)的不同浓度变化 ,其中 HGF浓度在

PVR发展中期达峰值 ,这就为不同 PVR发展阶段下

提供了相应靶向治疗 [ 22 ]。
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