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肝细胞生长因子

4本 j发 * 汤国 4主

. (南京大学生化系 210008 ) 

肝脏在机体新陈代谢方陌起着重要而广泛

的作用 ， 它的再生是动物组织修复最主重要的方
面之一。 1975 年 Laprocq町 等从大鼠再生肝中

纯化出具有剌激肝脏生长作用的物质，命名为

肝细胞剌激物质(Hepatocyte Stimulator Subs­

tance, HSS)和肝 细 胞增殖因子(Hepa tocyte 

Proliferation Factor, HPF) o 1984 年 Nakàm~

ura 等从部分肝切除大鼠的血清中分离 到二种

能剌激原代培养的肝细胞生长和 DNA 合成的

肝源性因子，并首次将它命名为肝细胞生长因
子(Hepitocyte Growth Factor, HGF) [l]。近

几年来肝细胞生长因子也在大鼠血小板【2 ，町 、

正常为鼠血清及摘除肝肿瘤后的病人血清川和

· 现在南京大学医学院。

本文承蒙秦泼川教授审校， 特此致谢。
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暴发性肝衰竭病人的血浆向中发现。 1986 年

Nakamura 等从 2000 只犬鼠血小板 申 纯化到

HGF 单一在l份，并证明它是 一 种新的生长因

子[叩] ， 随后并成功地克隆到人和大鼠 HGF

的 cDNA， 推导出它们全部的氨基 酸 序列。

1989 年 Zarnegar 等[ 8]从人血浆中分离到一种

能剌激肝再生的蛋白 ， 称为 Hepa toprotei n A 

( HPTA ) , 经过研究发现其生物学和化学性质

以及一级结构与 HGF 一样， 是同一物质。

自 1987 年以来，我国用正常的胎肝细胞悬

液恼疗重症肝炎取得了显著疗效， 发现胎肝中

存在-种特异性的肝细胞剌激物质，能促进损

伤的肝组织恢复， 但都未纯化到单一的活性组

分[9 ， 1 2 ] 。总结比较己报道的肝细胞生长因子，虽

然它们均具有促进肝细胞生长和增殖的功能，

但在来源、分子量和性质等方面有较大的差异，

看来促肝事生可能是多种因子共同调控的。

一、JlG-F的来源及生化特性

目前的所究表明， HGF 有 3 种来源 : (1) 

血浆和血清2 从部分肝切除后或肝损伤后动物

血清中都能分离到 HGFf1] 0 (2) 肝脏 [ 1 0 ] : 实

验证明犬鼠、狗、兔、措等多种动物肝脏中可

提取到这种物质， 尤其在肝损伤时 HGF 含量

也会大大提高。 最近 Ichiroshimizu [11]等从肝

硬化病人的腹水和血浆中也纯化到 HGFo (3) 

小肠 : 1985 年冈部和彦等从部分肝切除 40 小

时后的 Wistar 大鼠小肠粘膜的可溶性!我分中

提取出一种可使肝细胞增殖的生长因子， 但若

切除小肠粘膜 Peyer's 淋巴结， 肝细胞 再生率

将下降约 80%，这说明小肠也是 HGF 的 来源

之一。 Starzl 等的实验也证明了这种结果。

由于实验动物的种类及 HGF 来源不同，

HGF 分子· 量的 报道有 4 种:: (1分 MW>119

kD[ II]~ (2) MW 在 82-'- 8 5 kD(6] , ( 3) MW 

在 29.S-49.6 kD[ 7], (4) .MW 在 10 kD 左

右[ 12] 。

1.化学性质

Nakamura 等 (6 ， 7J 从大-鼠血小板中绕过肝

素亲和层析等四个步骤得到单一的 HGF。其

他学者也利用肝素亲和层析分别从暴发性肝炎
病人的血浆[ 13)和人的血清中纯化到 HGF[8] 。

这说明-HGF 对肝素有很强亲和性。另外，

HGF 也是一种对刀豆球蛋白 A (Concanavalin 

A)有很强亲和性的糖蛋白 [6 ， 7] 。

HGF 是一个异二聚体，根据 SDS-PAGE

分析， MW 82-85 kD 的 HGF 是由 69 kD 的

大亚基(重链)和一个 34 kD 的小亚 基(轻链)

组成，两条链通过一对二硫键相连。 HGF对热

不稳定， 56 "C 30 分钟或 1 00 "C 1. 5 分钟几乎失

去活性 ， 醋酸作用下部分失活，膜酶消化或还

原剂处理完全失?舌。

2 . 生物学性质

HGF 单独作用 时能大大地剌激成年大鼠

肝细胞 DNA 的合成且能使大约 40% 的大鼠肝

细胞进入 S 期。若在 HGF、 表皮生长因子和

膜岛素共同作用下 80% 以上的大鼠肝细胞可

进入 S 期。

HGF 无种属特异性。它不剌激非实质性

肝细胞和诸如 Swiss 3 T 3 细胞 和 NRK-49 F 

细胞等许多成纤维细胞的 生长和 DNA 的合

成。

最近发现， HGF不仅仅局限作用于肝细

胞， 也能刺激传代兔正常肾上皮细胞[ 14) 、 人

正常表皮黑色素细胞[ 15]和角化细胞(18]DNA 的

合成和生长。除剌激细胞生长以外， HGF 也

能大大增加如狗肾上皮细胞[ 17] 和人角化细

胞[ 16)等多种上皮细胞的活动性(Moti1ity )。另

外 HGF 也强烈抑制许多肿瘤细胞的生长，如

B 6 /F 黑色素瘤[181 ， 这为临床上应用 HGF 治

疗某些癌症提供了依据。

最近发现的能增进上皮细胞活动、造成克

隆散射的散射因子 ( sca tter factor) 与 HGF 很

相似[ls ， "1 ，也能剌激人正常表皮黑色素细胞和

角北细胞 、DNA 的合成和生长，而且有一种成

纤维细胞衍 生的肿瘤细胞毒素因子也与 HGF

相似[ 231 ，它强烈抑制成纤维细胞的生长。由此

可咒， 对'许多上皮细胞来说， HGF 是一 种具-
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有多种功能的因子，并且在许多重要的生命活

动例如伤口愈合、组织或器官再生、 以及胚胎

器宫发育过程中，都起着重要的作用 。

二、 HGF 的基因结构及定位

Nakamura 等利用 Northern Blot 证实

HGF mRNA 的大小约 为 6 kb ， 并在 1989 年

克隆出大鼠和人的 HGF 完整的 cDNA( 2Z)。人

的 HGF 核昔酸序列由一个 2184 核昔酸长的开

放阅读框和 3580 核昔酸长的 3 个富含 A-U 序

列的非编码区组成。 HGF 的 α-和 自-亚基编码

在同- mRNA 中， 72 8 个氨基酸的多肤由人

的 cDNA 编码从甲硫氨酸开始的前 31 个氨基

酸残基是疏水的。这是一种典型的信号序列。

萨亚基的 N 端直接连在 α-亚基的 c 端 。蛋 白水

解位点在 α-、自-亚基之间的 Arg-Val(第 495

和 496 残基)。因此，成熟的 HGF 二聚体是:经

蛋白酶从一个含有 728 个氨基酸的前前体蛋白

( pre-pro precursor)切制而来。 α-、自』亚基分

别有 463 个和 1234 个氨基酸。

HGF 与纤 j容酶原有 38% 的同源性。 HGF

的 α-链有四个 Kringle 结柿，与纤溶酶原A链

的五个 Kringle 结构相似。每个 Kringle 结构

由两个外显子编码[ Z3] ， 并且外显子-内 含子的

排列也与纤恪酶原相似( 24)。这说明 HGF 基因

和|纤溶酶原基因可能由 同一个原 祖基因复制

的。 另一方面， HGF 的。-链与各种丝 .氨酸蛋

白酶和纤溶酶原的 B链同源， 但是丝氨酸水解

酶活化位的 Ser 和 His 在 HGF 的 自-链中 被

Glu 和 Tyr 替换， 所以 HGF不显示水 f(j!(: 活

性。

最近 Seki 等克 隆井分析了 hHGF 基

因 [ 26 1 ， 图 1 显示了 hHGF 基因的结构 和l外显

子定位。这段基因长约 70 胁， 有 18 个外显子

被 17 个内含子隔开。 第一个外显子编码 V 端

非翻译区和信号肤F 接下去的10个外显子编码

具有 4 个 Kringle 结构的←链， 每个 Kringle

结构由两个被称为 Kringle 内 含蛋白的外显子

编码， α-、自-链之间的水解位点由第十三个外

显子编码，剩下的 6 个外显子编码 如链， 最

后 ， 第十八个外显子编码如链C末端和一个

3' 端非编码区。

\ . , 

KRINGLEl KRINGLE2 KRINGLE3 KRINGLE4 èλTALYTÎC DOMAIN 

•--• •• •• •• ←一一-一→XIV lM 
U ID W V VIVD VlD Il( . X 泪 皿XIIlX 泪也 XV IIl

A B C D E F __ G__ _ l{__ 1 J _ K L ìv1l'JOPQ 
R R R RR- RR R - RR R RR RR R RR RRRRR 

U上_y l f Ip I j 门咱 .11 .. I LI~I l' I~ M叫斗~
oY 5 10 15 20 25' "30 35 剑 45 50 55 60 65-70kb 

图 1 hHGF 基囚的外显子-内含子结构 [3飞

根据 SI 核酸酶|到谱和1 引物扩增分析判断，

hHGF 基因的主要转录起始点位于转 录起始密

码上游 76 bp 处(26) 。

Fukuyama 等 [ 27)利用新的基因 定位法 :

(1) 流动细胞计数怯分类染色 体， (2) 分析

Spot Blot 杂交的!到谱 ， ( 3 ) 原位杂交 的激光

扫描荧光显微镜分析，确定了 hHGF 基因位于

人染色体 7 q 2 1. 1 上。

三、 HGF 的受体及对肝

细胞生长的调控

Zarnegar 等 1990 年报道[28]大鼠肝细胞上

HGF 受体的 kD 值为 3.5 nmol/L ， 每个肝细胞

上的受体数为 1 20000 ， 并分离到一个 1 60 kD 
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的受体，Higuchi 和 Nakamura 也从大鼠肝细胞

质膜上分离到一个 220 kD 的 类 似介于内l o

Bottar 等从 B 5/589 人乳腺上皮细 胞上分肉到

一个具有 c-met 蛋白性质的 HGF 受体 [ 30 ] oNa­

ldini 等从 A 549 人肺癌细胞和 GTL 16 胃癌细

胞中也分离到 c-met蛋白性质的 HGF 受体 ( 3 1 J 。

最近， Massyuki 等[3Z]从 Meth A 肉瘤细胞表

面分肖到两类 HGF 受体，其中之一是 c-met

蛋白 ， 它传递 HGF 抑制 Meth A 肉瘤细胞生

长的信号， 民iJ HGF 与其受体 c-met 蛋白结合

后，促使它的酶氨酸磷酸化，从而抑制 Meth

A 肉瘤细胞生长。由此看米， HGF 不 但 在肝

再生， 而且在其他组织的修复以及体内平衡的

转换方面可能都具有卓耍的调控作用 。

HGF 受体也存在于肺、 肾丰11 脾等许多内

分泌器官以及不同的上皮细胞系扩但 HGF 受

体在非实质性肝细胞和许乡间质来源的细胞系

包括血细胞和成纤维细胞上没有发现，而间质

分化细胞如肝卖星形细 胞 ( Kupffer cell)和上

皮细胞可以合成和分泌 HGF，因而 HGF 是一

种能影响上皮细胞生长和细胞活动的因子。

目前已知对肝细胞生长有促进作m 的国子

有 HGF、 表皮生长因子、 前歹IJ 腺素-1 、 j民岛

索 、 膜高血糖素及去甲肾上腺素等。 对肝细胞

生长有抑制作用的因子有抑肝索、血小板源性

的肝细胞生长抑制!因子、转化生长因子等。正

常情况下，促进肝脏生长的作用与抑制肝脏生

长的作用处于动态平衡，以维持肝脏的正常结

构与功能。 当肝脏受到损伤时 ， 这种平衡就被

打破，于是促肝生长机制l被激活，以利于肝细

胞的再生与修复。

在促进肝细胞生长的诸多 因子中， HGF 

J国着相当重要的作用。 IJ干再生 中 HGF 可能是

启动肝细胞增殖的主要早期信号(4] 。如前所述 ，

在暴发性肝炎病人和部分肝切 |除 病人的l(IL 浆

中 (6J 以及肝硬化病人的脏水和l血浆中 [10]都发

现有高水平的 HGF -r-子在。在 肝毒素 CC14 和

D-氨基半乳糖造成的大鼠!忏损伤中， HGF 及

其 mRNA 显著附加 [10 J o CC1 4 造成肝损伤后 .

HGF j:j'(J mRNA 只在非实质肝细胞中检测到而

在实质 IFf细胞申却 j则不到。 利用原住杂交发现

HGF 主要由星形细胞 ( Kupffer Cell ) 平11 卖状小

管 I;I~细胞分 j豆、[叫 ， 这说明肝创伤后 ， IJ千再生与

修复存在着一种旁分泌机制，且肝细胞的生长

主要由非实质肝细胞产生和分泌的 HGF 启动。

另一方面，由于肝脏再生早期血浆中HGF

活性也会增大 ， 说明肝切除后肝再生的启动并

非只依赖于肝脏中新产生的 HGF， 还 依赖于

肝脏以外器官和血液循环中的 HGF[ 34)。有证

据显示1(1J.衍生的 HGF 对部分肝切除后肝再生

的启动有重要作用 [ 34) 。残存在肝质膜上的 HGF

受体数量在手术 6 小时后急剧减少。 HGF 结

合位点的快速减少，或许是 6 小时内肝脏以外

部官或细胞产生的 HGF 占据其受体的结果。

正如前文所述， 在肾 、 肺等许多器官'中可检测

到大量的 HGF mRNA , 而且大鼠血小板中也

含有大量的 HGF[ 7) ， 看来这些 器官或细胞的

某些部位是 HGF 的储存处。因此， 部分肝切

|除后肝再生过程中肝细胞生长的启动，可能主

要依赖于肝脏以外器官和1细胞分泌的或血液循

环中产生的 HGF， 而不是星形细胞， 这江 肝

再生的另一种内分泌机制。

四、肝再生启动的分子机理

在正常的肝小叶中， 肝细胞在静脉血管周

围呈辐射状排列且是紧密接触的。这种情况下，

肝细胞只完全行使 其特异性的功能但并不增

殖，即它们处于静止的 Go 期。但根据 Nakam­

ura 等利用成年大鼠肝细胞 在体夕|、原代培养，

阐明了肝细胞的生长和分化功能 是通过细胞­

细胞间的接触来调控的。高细胞密度下培养肝

细胞和正常的肝小叶中一样，形成紧密的细胞­

细胞间接触，其细胞生长停留在静止的 Go 期 ，

此时即使加大量的生长因子它们也不会增馅，

但却完全具有肝细胞特有的功能。相反，肝细

胞在低密度下培养时 ，并不形成紧密的细胞-细

胞问接触则可以进入 G1 期 ， 此时它们能对生

民;因子产生应答且完成 Gj 期到 S 期的细胞周

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



第 16 卷第 1 期 细胞生 物 学杂志 19 

肝损伤 z 

(肝炎.部分肝切除)

翻
躏ω卜

噩
未受损的肝

Go 

、

@ 肝再生

圈 2 肝损伤后肝再生启动的可能机理。

~ ;.:.{~ι 

期。由细胞-细胞间接触的疏密所决定的肝细

胞 GO-G 1 期的转变是通过一个被称为 "细胞表

面调节物 (Cell Surface Modulator. CSM)" 的

质膜蛋白来调节的[35) 。

这个机理可能也适用于体内肝自生的肝细

胞生长和分化的调节[叫。在完好的肝 小叶中，

肝细胞膜上的 CSM 会产生一种信号来 抑制肝

细胞的生长、并剌激它们产生各 种 不同的功

能。然而，当肝脏受到洁如肝炎或部分肝切除

等损伤时，肝细胞间的细胞-细胞间接触被破

坏， CSM 可能从膜上释放使得它对 JJ干细胞生

长的抑制被解除，于是肝细胞就 从 Go 期进入

G1 期。肝细胞再生时肝细胞间接触变疏松，

就是对这种机理的支持;另外还发现部分肝切

|除后的早期有 c-myc 基因表达， 也支持了这

种机理。 处于 G 1 期的肝细胞可以对旁分泌和l

内分;也系统分泌的 HGF产当应答:而开始生长。

肝再生可能的启动机理总结于囡 2 。

另外， 转化生长因子(TGF)在肝再生中也

起着重要作用 [37)0 TGF α 在已修复的肝细胞

中会短暂性的增多，被认为是肝细胞增殖的一

种自分泌剌激物。幼年转基因小 鼠中 TGFα

的过量表达会导致肝脏肥大 ， 并且促进大多数

十二月龄转基因小鼠的H干细胞大量增殖成为肿

瘤。再生肝脏中 TGF 自 i 也会短暂增多 ， 它可

以促进细胞外基原成分 (内形成， 发出终止肝细

胞增殖的信号。

尽管!忏再生调控机理的研究取得了很大的

进展， 但是 JJ-f 再生过 程中 HGF 与 TGFα、

TGFß 之间的相互关系， 以及 HGF 与其他生

长因子或激京之间的关系还不很清楚。

实验证明多种肝损伤均可诱导 HGF 的产

生， 这说明)定存在着一种 HGF 的诱导因子

来应答各种各样的肝损伤并且民导产生 HGF

的细胞中 HGF mRNA 的产生。看 来， HGF 

诱导因子的纯化和克|怪可能不但会提供组织修

复和肝再生分子机理的信息， 而且也会提供体

内组织结构稳定的分子机理的信息。这方而的

研究还有待于进一步弄清。

结 语

肝脏的再生与调控机理非常复杂， 至今还

不十分;吉楚。在肝脏的生长调控机制中， HGF 

占有极其重要的地位， 它不仅能促进肝细胞生

长， 启动肝损伤后的再生与修复， 而且还可抑

制!某些肿瘤细胞和癌细胞的生长。临床上应用，

HGF 治疗肝损伤丰11癌症患者， 子j: 弄清肝脏生

长调拉手11再生机理将是一个非常'有意义的研究

课题。

摘要

本文介绍了肝细胞生长因 子 (HGF) 的来
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源，阐述了它的化学和生物学性质、 分子克隆

和初级结构、基因、安休 、 它与肝脏生长和|调

控的关系以及在肝再生中的作用。
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