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摘　要 : 肝细胞生长因子 (hepatocyte growth factor , HGF) 是一种具有多效性作用的肝素结合性酸性蛋白。HGF在胎

盘中主要由绒毛核心间质细胞表达 , 旁分泌作用于邻近滋养细胞表面受体 c - met。妊娠期高血压疾病时 , HGF mRNA及

蛋白产物表达下降。HGF在调节滋养细胞浸润能力、抗细胞凋亡和胎盘发生方面与妊娠期高血压疾病关系密切。
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Abstract : Hepatocyte growth factor ( HGF) is a kind of multiple - functional hepatin - binding protein1 It is produced mainly by

villi core mesenchymal cells in placenta , and acts in a paracrine manner on trophoblasts that express the HGF receptor c - met1 Dur2
ing hypertensive disorder complicating pregnancy ( HDCP) , HGF mRNA and protein significantly decrease1 Thus HGF intimately

relates to HDCP with regulation of invasion of trophoblast , anti - apoptosis and regulation of placentation1
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　　妊娠是由卵子受精至胎儿及其附属物从母体娩出的复

杂过程 , 受着多种细胞因子精细而复杂的调节。当细胞因

子调节失衡则会引起一系列妊娠并发症。妊娠期高血压疾

病 ( hypertensive disorder complicating pregnancy , 简称 HD2
CP) 是妊娠期常见并发症 , 也是引起孕产妇和围产儿患病

率及死亡率上升的重要因素。到目前为止 , HDCP的病因仍

不明了。近年研究发现 , HGF作为 1 种重要的调节因子 ,

对滋养细胞和内皮细胞均有调节作用 , 其异常表达可能与

HDCP的发生、发展有关。本文就此方面的研究状况进行

综述。

1. 肝细胞生长因子及其受体

HGF是 1种肝素结合酸性蛋白 , 在体内可由多种间质

细胞合成、分泌 , 以无活性的前体形式分泌出来 , 在蛋白

水解酶作用下 , 由 1条 69kDα链和 34kDβ链通过二硫键连

接形成二聚体。HGF具有多效作用 , 可以刺激上皮细胞增

殖、促进细胞迁移获得侵润表型、诱导上皮细胞形态发生

以及抗细胞调亡[1 ,2 ]等 , 在胎盘组织中主要由绒毛核心间质

细胞表达。HGF受体 c - met为原癌基因产物 , 属酪氨酸激

酶家族 , 主要表达于上皮细胞、内皮细胞和滋养细胞表面。

HGF以旁分泌途径与邻近滋养细胞上表达的 c - met受体结

合 , c - met受体随后发生酪氨酸残基磷酸化 , 激活不同的

信号转导途径 , 从而发挥相应的生物学效应。

2. HGF与正常妊娠

HGF是维持妊娠的必要因子 , 去除 HGF 基因的小鼠

会出现胎盘发育不足并引起胚胎死亡。受精后 415d

( E415) 在子宫蜕膜上 HGF即开始有表达 , 胚胎在同时期

则少有表达 , 但随妊娠继续 HGF 表达逐渐增多[3 ]。HGF

调节滋养细胞增殖并形成管腔结构 , 并诱导滋养细胞获得

侵润表型 , 对螺旋动脉进行重铸 , 同时促进胎盘绒毛血管

新生。但与其他许多细胞因子不同 , HGF表达高峰出现在

妊娠中期[4 ] , 这与 HDCP的出现时间大体一致 , 提示 HGF

表达下降可能是引起该疾病发生的原因之一。

3. HGF与 HDCP

在胎盘组织中 , HGF主要由绒毛基质所分泌 , 以旁分

泌的途径作用于邻近的 HGF受体 c - met。c - met在胎盘组

织中则主要表达于有分裂增殖能力的细胞滋养细胞和内皮

细胞。在正常妊娠的孕妇胎盘组织中 HGF mRNA及蛋白质

产物水平随孕周增加而升高。在妊娠中期达最高 , 随后逐

渐下降。而相同孕周患妊娠期高血压疾病的孕妇胎盘中

HGF mRNA水平显著下降 , 并且随着疾病严重程度的增

加 , mRNA水平相应降低。轻度与重度妊娠高血压患者

mRNA差异有显著性意义。但 HGF受体 c - met 表达在妊

娠高血压患者和正常对照之间无明显差别[5 ]。这表明在

HDCP胎盘中滋养细胞数目或 c - met 功能并未发生改变 ,

而是由于 HGF表达下降参与了该疾病的病理学变化。

胎盘病理学显示 , 正常胎盘组织发生过程中 , 螺旋动

脉壁厚度随妊娠进展而变薄 , 螺旋动脉壁上有滋养细胞浸

润 , 侵润深度达整个蜕膜层及邻近肌层的 1/ 3。而 HDCP

时 , 螺旋动脉壁较厚 , 螺旋小动脉中几乎不含滋养细胞 ,

大多数滋养细胞距离这些血管有一定距离。滋养细胞侵润

仅限于蜕膜表层的部分血管 , 即使滋养细胞到达血管腔也

不能形成细胞柱 , 仍是单个圆形细胞 [6 ]。因而母体血管不

能发生正常的生理变化 , 不能转变成低阻力血管 , 结果胎

盘缺氧、灌注不足。

HGF具有提高滋养细胞侵蚀能力 , 其表达下降使正常

的螺旋动脉重铸受到阻碍 , 与 HDCP时显示胎盘变化相一

·51·中国优生与遗传杂志 2005年第 13卷第 7期

Sanmes
Highlight

Sanmes
Underline

Sanmes
Highlight

Sanmes
Underline

Sanmes
Highlight

Sanmes
Underline

Sanmes
Highlight

Sanmes
Highlight

Sanmes
Comment on Text
妊娠期高血压疾病(HDCP)

美国细胞修复系统医学中心
Comment on Text
美国细胞修复系统医学中心
US CytoThesis Systems Medicine Center
www.CytoThesis.US
揭晓「癌症根本治疗」
www.oncotherapy.us/oncotherapy.pdf
重新思考癌症：「营养」与「治病」
www.oncotherapy.us/120.pdf
临床「转化医学」家庭健康管理系统
生命维护系统工程师‧健康系统(个性化)设计
http://www.health120years.com/120.pdf
美国肿瘤治疗系统生物医学集团
细胞修复生医工程研究集团

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

Administrator
Highlight

美国细胞修复系统医学中心
Sticky Note
美国细胞修复系统医学中心
US CytoThesis Systems Medicine Center
www.CytoThesis.US
揭晓「癌症根本治疗」
www.oncotherapy.us/oncotherapy.pdf
重新思考癌症：「营养」与「治病」
www.oncotherapy.us/120.pdf
临床「转化医学」家庭健康管理系统
生命维护系统工程师‧健康系统(个性化)设计
http://www.health120years.com/120.pdf
美国肿瘤治疗系统生物医学集团
细胞修复生医工程研究集团



致。在妊娠早期可以检测到 HGF下降 , 可以认为 HGF下

降是引起 HDCP发生的重要因素。

4. HGF在 HDCP中的作用

HGF调节滋养细胞功能是通过与受体 c - met结合后使

酪氨酸残基发生磷酸化来发挥生物学作用。酪氨酸残基磷

酸化后可以募集细胞内许多含有 scr同源区的信号分子 , 使

之相互偶联形成多个复合体。不同的复合体与 c - met 受体

不同的位点结合 , 诱导相应的生物学效应。磷脂酰肌醇 - 3

激酶 ( PI - 3k)、磷脂酶 C -γ (plc -γ) 和 Cr - 2 与 c -

met受体结合 , 该复合体使 HGF具有特定的诱导形态发生

和细胞迁移的功能 [7 ]。PI - 3k和 Rho家族 GTP激酶 (Rho ,

Rac1Cdc42) 的激活使 HGF 具有诱导细胞迁移的作用[8 ]。

酪胺酸磷酸化依赖性 Grb - 2/ SOS复合物的形成激活 Ras和

细胞外信号调节激酶 ER K , 使其磷酸化 , Ras - ER K信号

通路的激活是 HGF促进细胞增生所必需的 [9 ]。PI - 3 K、蛋

白激酶 B和丝裂原活化蛋白激酶 (MAP) 的激活 , Bcl - 2/

Bcl - xL 的诱导 , 以及抑制“死亡受体”Fas/ FasL 复合体形

成 , 可能是 HGF保护细胞抗凋亡作用的信号途径 [10 ]。

(1) 提高滋养细胞浸蚀能力

HGF与 c - met受体结合后经过相应的信号通路转导 ,

增加滋养细胞表达 92kD胶原酶 , 从而提高滋养细胞侵蚀能

力。Scott 等[1 ]利用 ED27滋养细胞系来建立滋养细胞侵蚀

作用的细胞模型。这种细胞能表达 Met和 92kD胶原酶 , 与

各孕期滋养细胞表达的 Met和胶原酶相似。用 Boyden 小室

侵蚀检测方法表明 HGF提高 ED27细胞侵蚀力作用呈剂量

依赖性关系。而 HGF中和抗体能特异性阻断由 HGF诱导

的滋养细胞浸润 , 证明该作用为 HGF 特异性的。而且由

HGF处理过的 ED27 细胞分泌的 92kD 胶原酶量是未经

HGF处理的 ED27细胞分泌量的 2倍。此外 , HGF还可以

通过诱导滋养细胞获得浸润表型 , 调节细胞骨架蛋白重排

及产生激活 MMP - 9来促进子宫内膜细胞外基质降解 , 有

利于绒毛外滋养细胞侵入子宫内膜 [11 ]。

从免疫角度来说 , 滋养细胞浸润是在母体对胎儿免疫

状态受抑制条件下发生的。正常妊娠时 , 发生母 - 胎免疫

耐受 , 母体淋巴细胞免疫功能受到抑制 , 滋养细胞侵入子

宫蜕膜及肌层。HGF能诱导母体活化 T淋巴细胞表达死亡

受体 Fas、滋养细胞表达 Fas 和 Fas 配体 , 滋养细胞表面

Fasl与淋巴细胞表面 Fas结合诱导淋巴细胞凋亡 , 利于滋养

细胞侵入蜕膜。HDCP时 , 滋养细胞 Fasl低表达 , 蜕膜 N K

细胞 Fas低表达 , 导致蜕膜淋巴细胞凋亡延迟或减少 , 胎

盘局部免疫反应增强 , 滋养细胞侵入蜕膜逃避免疫识别的

过程受抑制 , 引起胎盘浅着床 [12 ]。

(2) 保护滋养细胞发生凋亡

绒毛外滋养细胞非正常凋亡可以引起滋养细胞侵润不

足及子宫内膜环境的改变 , 成为发生先兆子痫的潜在原因。

研究发现 , HDCP胎盘组织滋养细胞有 15 % - 50 %为凋亡

细胞 , 而正常妊娠同类细胞中几乎见不到凋亡细胞 [13 ]。该

研究提示 , 滋养细胞凋亡增多 , 引起分化及功能异常 , 是

HDCP发生的重要环节。“死亡受体”Fas (CD95/ Apo - 1)

是一种细胞表面受体 , 表达于多种组织细胞表面 , 与 Fas

配体 FasL 结合后可以诱导 Fas 阳性细胞凋亡。HDCP胎盘

滋养细胞表达 Fas显著增高 , 而表达 Fasl 则显著降低[14 ]。

大量研究表明 HGF , 通过激活 PI - 3 K信号转导途径可以

抑制 Fas介导的细胞凋亡 [10 ]。HGF还可以刺激滋养细胞表

达可诱导型 NO 合酶 (iNOs) 增加 , 使 NO 合成增加[2 ]。

在生理状态下 , 滋养细胞产生的 NO具有显著的抗凋亡作

用。NO合成增加不仅可以抑制细胞凋亡 , 还能延缓凋亡的

发生。先兆子痫的胎盘组织中 , HGF表达下降使 NO合酶

生成受到抑制 , 使滋养细胞对促凋亡物质敏感性增加 , 由

分裂转为凋亡。并且 , 对 Fas介导凋亡的抑制作用大大减

弱 , 使滋养细胞凋亡增加。这也可能是引起 HDCP的原因

之一。

(3) 调节胎盘形态发生

胎盘形成过程涉及到滋养细胞、间质细胞、内皮细胞

等的增殖和定向迁移。滋养细胞首先聚集成球状并浸入基

质 , 随后从球状结构中伸长出可分枝的细胞索。这些具有

浸润能力的细胞索再重新融合形成大的管状结构。在融合

过程中 , 实心细胞索逐渐形成中空的管腔。胎盘绒毛发生

也遵循以上过程[15 ]。已证实 HGF能够提高滋养细胞在上

述胎盘发生过程中的浸蚀能力和每个球状结构中伸出的细

胞索的数目[2 ]。先兆子痫患者胎盘存在绒毛数量减少、绒

毛血管网形成减少等病理改变 [16 ] , 提示 HGF在调节胎盘

形态发生过程中与 HDCP的发生有关。

综上所述 , HGF这种多效性细胞因子通过上述多个途

径对 HDCP发病的多个环节都能起到作用 , 可能是引起该

疾病的因素之一。HGF表达下降使胎盘形成发生障碍 , 绒

毛数量减少 , 子宫胎盘单位血管生成减少 ; 另一方面 ,

HGF表达减少影响滋养细胞获得浸润表型 , 导致滋养细胞

侵蚀能力下降 , 对子宫螺旋动脉浸润过浅 , 从而影响胎盘

血管重铸 , 致使胎盘“浅着床”, 两方面共同作用 , 导致胎

盘灌注不足 , 缺血缺氧。HGF还具有抗细胞凋亡作用 , 表

达不足使滋养细胞对促凋亡物质敏感性增加 , 凋亡过度 ,

引起子宫内环境改变 , 从而引起 HDCP发生。在免疫学方

面 , HGF同样发挥着重要作用。通过诱导 Fas/ FasL 在母体

淋巴细胞和滋养细胞表面表达 , 诱导母体活化淋巴细胞凋

亡 , 抑制其对滋养细胞免疫识别和杀伤 ; 另一方面 , 减少

由 Fas引起的滋养细胞凋亡。HGF表达下降使这两种作用

的平衡状态被打破 , 滋养细胞凋亡增加、胎盘浅着床。由

此可以看到 , HGF的调节作用是多方面、呈网络性的 , 各

种生物学效应之间具有相互协同作用。因此 , HGF在 HD2
CP发生发展中具有重要作用。目前 , HGF在该疾病治疗中

的作用得到逐步重视 , 成为进行干预治疗的重要候选因

子[17 ]。对 HGF的进一步关注 , 有可能成为了解该疾病发

病机制和进行治疗的突破口。
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·信息·

优生遗传科研信息

11今年 4月 18日起 ,科学家将联手 ,根据全世界数十万人类 DNA样本分析 ,将绘制出“人类迁移图”,

即“地理基因组图”。(健康报 05 - 4 - 20)

21人类染色体 2号和 4号破译完成。多个研究单位已完成其解码分析工作。学者们发现此二条染色

体上发现大片“基因沙漠”, (非编码 DNA序列)并证明 2号染色体是由古猿的两条染色体融合而来。(健 ,

05 - 4 - 8)

3.据流调结果 ,我国目前约有 900万癫痫患者 ,且每年新发 40万病人。据报告经过合理治疗可以治愈

和控制的。(健 ,05 - 4 - 27)

·编·　　
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