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肝细胞生长因子与肝硬化及肝癌的研究进展*
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  [摘要] 肝细胞生长因子(HGF)是由α链和β链组成的多功能细胞因子。HGF和c-MET之间具有“一

对一”的关系,并通过HGF/MET信号通路发挥多种多样的作用,尤其在细胞增殖分化,组织纤维化,肿瘤发

生、转移、耐药等方面起着重要作用。以往对于肝硬化的无创性诊断缺乏有效的血清标志物,血清 HGF有望成

为理想的诊断指标。肝细胞癌(HCC)是最具破坏性的癌症之一,并具有易复发、易转移的特点,临床预后极差。
传统的治疗方法主要是手术切除,介入治疗或肝移植,近年来对于HGF/MET信号通路的研究证实 HGF与c-
MET在靶向治疗方面具有很大的探索空间。
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  [Abstract] Hepatocyte
 

growth
 

factor
 

(HGF)
 

is
 

a
 

multifunctional
 

cytokine
 

composed
 

of
 

α
 

chain
 

and
 

β
 

chain.The
 

relationship
 

between
 

HGF
 

and
 

c
 

MET
 

is
 

considered
 

biunique,while
 

both
 

of
 

them
 

play
 

a
 

variety
 

of
 

roles
 

through
 

HGF/MET
 

signal
 

pathway,especially
 

in
 

the
 

aspects
 

of
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation,tis-
sue

 

fibrosis,tumor
 

growth
 

and
 

metastasis,drug
 

resistance
 

and
 

so
 

on.The
 

previous
 

noninvasive
 

diagnosis
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

is
 

lack
 

of
 

effective
 

serum
 

marker,serum
 

HGF
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

an
 

ideal
 

diagnostic
 

indica-
tor.Hepatocellular

 

carcinoma(HCC)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

destructive
 

cancers,which
 

is
 

easy
 

to
 

recur
 

and
 

metas-
tasize,its

 

clinical
 

prognosis
 

is
 

extremely
 

poor.The
 

traditional
 

treatment
 

methods
 

are
 

mainly
 

operation
 

exci-
sion,interventional

 

treatment
 

or
 

liver
 

implantation.In
 

recent
 

years,the
 

study
 

of
 

HGF/MET
 

signal
 

pathway
 

confirmed
 

that
 

HGF
 

and
 

c
 

MET
 

have
 

a
 

great
 

exploration
 

space
 

in
 

targeted
 

therapy.
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  肝细胞生长因子(HGF)的发现源于20世纪对肝

脏再生能力的探索。研究人员发现在动物实验部分

肝切除术后,残余肝组织迅速再生,并在后续研究中

从肝脏部分切除动物的血液中纯化分离获得了一种

蛋白质,即 HGF,它的发现迄今已有近40年之久。
在1991年HGF的受体被确定为一种酪氨酸激酶家

族的新成员c-MET[1],HGF通过这唯一的受体以内

分泌或旁分泌的方式起作用。在早前的研究及报道

中,HGF/MET通路可激活多种细胞反应,主要作用

于胚胎发育、伤口愈合、组织再生、血管生成、肿瘤侵

袭和形态分化[2-3]。本文主要对 HGF在肝硬化及肝

癌进程中的作用进行综述。

1 HGF与c-MET
  HGF是目前已知的一种多功能细胞因子,是通

过二硫键连接α链
 

(69×103)
 

和β链(34×103)组成

的异二聚体,其编码基因全长为71
 

433
 

kb,包含18个
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外显子和17个内含子,定位于7号染色体的q21.1。

c-MET是 MET基因编码的跨膜多肽异二聚体,
主要表达在上皮细胞,由50×103 的α链在细胞外通

过二硫键与145×103 的β链连接形成,其中β链C末

端具有酪氨酸激酶活性和若干调节其活性的自身磷

酸化功能。

HGF/MET通路的正常生理作用。HGF和c-
MET之间具有“一对一”的关系。HGF与c-MET结

合会触发多种细胞内信号级联,从而在多种细胞中表

现出多种不同的生物活性。在正常的生理活动中,c-
MET和HGF短暂结合发挥正常的生理效应。此时

的HGF并非是自分泌的,而是以旁分泌的方式发挥

作用,主 要 由 间 充 质 细 胞 分 泌 非 活 性 前 体 (pro-
HGF),再通过蛋白水解的方式产生成熟的 HGF,与

c-MET结合后发挥作用,主要在胚胎发育中维持早期

阶段干细胞增殖和调节之后的细胞分化。该过程的

核心是诱导上皮间充质转换(EMT),这意味着器官发

生过程中多能干细胞获得迁移能力。类似地,HGF/

MET通路同样参与组织的再生和修复。

2 HGF在肝硬化中的作用及预测价值

  肝硬化是肝脏在慢性损伤过程中由于肝细胞丢

失而形成瘢痕的不可逆转的最终结果,并与高病死率

有关。由于长期慢性的肝脏损伤引起包括白细胞介

素(IL)-1α、IL-1β、肿瘤坏死因子(TNF)-α和前列腺素

E2(PGE2)在内的炎性介质局部增加,促使HGF基因

的过表达,导致血清 HGF水平升高。与无肝硬化的

对照组和酗酒者相比,肝硬化患者的 HGF水平更高;

Child-C级肝硬化患者的HGF水平明显高于Child-A
级肝硬化患者。此外,HGF水平能够有效地区分肝

硬化和轻度纤维化。

2.1 HGF具有抗纤维化的作用

在持 续 性 肝 损 伤 的 背 景 下,转 化 生 长 因 子-β
(TGF-β)通过将产生HGF的成纤维细胞转化为产生

细胞外基质(ECM)的肌成纤维细胞(MyoFBs),在组

织纤维化中起着关键作用,并通过抑制 HGF基因表

达,降低 HGF的产生促使肝脏纤维化进一步发展。
然而,在 MyoFBs的体外培养实验中发现 HGF可以

经TGF-β上游信号通路抑制其激活,以达到保护肝

脏,延缓肝脏纤维化的结果。
此外,HGF还能抑制其他成纤维细胞因子的功

能,包括血小板衍生生长因子(PDGF)、结缔组织生长

因子(CTGF)和单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)。

2.2 HGF可以作为判断肝硬化的血清标志物

以往诊断肝脏纤维化的金标准是肝脏活检,然

而,由于费用高昂、操作代练的创伤及患者对手术的

接受程度差,导致临床上肝脏活检术的应用受到较大

限制。另一方面,作为肝脏活检替代方案的影像学检

查及直接或间接的血清标志物测量对诊断的帮助不

能令人完全满意[4]。例如,超声检查可以提示肝硬化

的存在,但它的灵敏度及特异度较差,仅在肝硬化晚

期,当门静脉高压明显时才能明显观察到。虽然CT
和磁共振检查对诊断帮助更大,但缺点是费用高昂且

不同的放射科技术员和不同评价者之间的差异性较

大。此外,CT检查存在放射风险[5]。而肝脏瞬时弹

性纤维成像,除了需要昂贵的设备外,对于肥胖患者

的准确性较差,并可能导致过度估计肝炎活动期患者

的肝脏纤维化程度。
有报道称,将胎盘生长因子(PIGF)、HGF和生长

分化因子15(GDF15)联合使用,对于肝脏纤维化程度

F2期及以上的患者的灵敏度和特异度分别为84%和

72%[6]。此外,这种方法可以有效地识别出50%被瞬

时弹性成像检查所遗漏的患者。

3 在肝细胞癌(HCC)中HGF/MET通路的作用

  HGF/MET信号通路涉及许多肿瘤发生、发展的

调控机制,包括细胞增殖,原发灶的血管生成,促进转

移和形态分化等[3],HGF和c-MET在肿瘤组织中高

表达会形成正反馈,导致 HGF/MET通路的过度激

活促进各种类型肿瘤的发生和进展。HGF和c-MET
同时高表达的肿瘤恶性程度高,预后不良。此处主要

探讨HGF/MET通路在HCC中的作用。

HCC是世界范围内最具破坏性的癌症之一,是
全球癌症相关病死率全球的第二大原因[7-9]。它可以

先于肝硬化,乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒感染引起

的慢性炎症。由于频繁复发和转移导致患者预后极

差,肝癌患者的5年生存率低于5%。迄今为止,肝癌

最有效的治疗方式是手术切除,介入治 疗 或 肝 移

植[10]。然而,由于临床体征和症状出现得较晚或者难

与其他疾病加以区分,只有极少数患者有机会接受治

疗。近年来对于肝癌的靶向治疗越来越受研究人员

关注。

3.1 HGF/c-MET的下游信号通路

HGF与c-MET受体结合后,导致受体二聚化和

Tyr1234、Tyr1235这两个酪氨酸残基被磷酸化[11-12],
随后对接位点处的Tyr1349和Tyr1356残基被磷酸

化,从而募集了多种细胞内信号转导蛋白和效应蛋白

网络,例如生长因子受体结合蛋白2(Grb2)、Grb2相

关结果蛋白1(Gab1)、磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)及转

录激活因子(STAT)3。GrB2与c-MET的 Tyr1356
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残基相互作用,将 HGF信号转导到细胞质中,是

HGF/MET通路中的关键蛋白。GaB1与活化的c-
MET在Tyr1349和Tyr1356残基上发生特异性相互

作用,参 与 许 多 信 号 转 导 途 径,包 括 PI3K/AKT、

STAT3、SRC/FAK和 MAPK/ERK途径[13-14]。这些

途径的激活增强了肿瘤细胞的多种特性,如细胞增

殖、存活、抑制凋亡、侵袭和迁移[12,14-16]。

3.2 HGF在肿瘤微环境中的作用

肿瘤微环境在肿瘤的发生和进展中起着关键作

用。微环境是由 ECM 和基质细胞组成的。HGF/

MET通路调控ECM的分解及伴随而来的细胞迁移、
分裂增殖和形态分化,并借此影响组织结构的构建,
肿瘤细胞借此用于迁移和侵袭。在以往的临床研究

中,血浆 HGF水平与肝癌的转移呈正相关,说明

HGF在肝癌的进展中起着至关重要的作用。而基质

细胞(如内皮细胞、成纤维细胞和免疫细胞)能够增加

相关基因表达和释放趋化因子、细胞因子、蛋白酶和

生长因子,其中包括 HGF。在近年的报道中,肿瘤相

关的基质细胞已被证明以HGF依赖的方式促进肿瘤

细胞的生长、存活和迁移。
肿瘤微环境不仅参与癌症转移,而且还参与了针

对分子靶向药物的耐药性。基质细胞影响了对抗癌

药物的敏感性,蛋白质组学分析表明,基质细胞分泌

的HGF是赋予对RAF抑制剂等分子靶向药物耐药

性的主要因素[17]。成纤维细胞通过 HGF诱导的

EMT和 激 活 肿 瘤 细 胞 中 的 促 存 活 信 号 通 路,如

PI3K/AKT和 MAPK/ERK,赋予其对抗癌药物的耐

药性。正是因为HGF/MET通路诱导EMT的能力,
以及随之而来的癌基因和蛋白质表达表型的变化,使
得肿瘤细胞的恶性程度和侵害性大大提高。此外,

MET基因的高表达与 HCC早期复发密切相关。综

上所述,HGF/MET通路在肿瘤发生中的起到主导作

用,并在肿瘤进展和耐药性方面有重要影响。

3.3 HGF对 肝 癌 切 除 及 肝 移 植 术 后 肝 脏 再 生 的

作用

肝脏的再生潜力是惊人的,这一过程涉及多种因

素的交叉作用,使得被切除后的残余肝脏的正常生理

功能得以准确、及时的恢复。有研究数据表示,术后

恢复的时间为5~7
 

d[18]。

3.3.1 HGF可能有助于预测肝切除后的再生能力

手术切除肝癌组织导致的肝衰竭,即肝切除术后

肝衰竭(PHLF)被定义为在术后第5天或之后,是肝

脏切 除 后 的 严 重 并 发 症,其 发 病 率 为 1.2% ~
32.0%[19-20]。以往缺乏用于预测肝脏切除后组织再

生和功能恢复的血清标志物的大量证据。最近的研

究提示,围术期监测的一些血清标志物可能有助于判

断肝脏切除术后再生的情况,其中有希望的候选标志

物之一是HGF。这可能帮助手术医生判断患者术后

的恢复情况,但是仍需要进行大规模、多中心的前瞻

性临床试验进行确认[18]。

3.3.2 HGF促进肝脏再生的过程

肝脏切除后,在细胞水平上的再生包括代偿性肥

大和剩余肝细胞的增生。主要分为3个不同阶段:起
始阶段(切除后0~5

 

h),增殖阶段(5~144
 

h)和终止

阶段。肝切除造成的损伤触发了一个信号级联,该级

联动员免疫细胞去除坏死组织,改变代谢过程,并在

肝切除后的前5
 

h内诱导由细胞因子和生长因子同时

介导的组织再生。
在肝切除术后的最初几个小时(起始阶段),HGF

的增加源自存在于正常肝组织中的Kupffer细胞和内

皮细胞的HGF基因现有转录本。然后在增殖阶段,
由IL-6和TNF-α激活常驻免疫细胞,如 Kupffer

 

细

胞,促进损伤后快速反应[21]。之后的 HGF由内皮细

胞和肝星状细胞重新合成。此外,在肝脏被切除后,
其他器官(包括肺、肾、脾脏)的间充质细胞中的 HGF
基因表达也被上调。有研究数据表明,敲除 MET基

因的小鼠,肝脏切除后出现肝坏死和黄疸,且病死率

高。在小鼠中使用外源性HGF作为肝脏再生激活剂

的实验表明,与对照组相比,激活剂组的肝脏再生率

明显更高。
此外,关于HGF在活体供体肝移植的背景下进

行的研究提示,供体部分肝切除术后第1~3天 HGF
水平处于高水平,此外还发现 HGF水平在术后的第

1、7、14天显著升高,并与受体肝脏在第14天时的体

积相关[22-24]。

3.4 HGF/MET通路具有靶向治疗的潜在价值

事实上,MET基因过表达在实体肿瘤中非常普

遍,并且有大量实验和临床证据表明其在介导对常规

抗肿瘤疗法的耐药性中发挥重要作用,因此,HGF/

MET通路成为非常有吸引力的药物治疗靶标[25]。

MET基因过度表达也提示不良预后,因为它对细胞

周期,细胞迁移、侵袭,EMT和血管生成具有重要影

响。近年来由于新型免疫治疗药物在临床上的应用

及治疗意义,研究人员愈来愈关注 HGF/MET通路

在肿瘤免疫治疗中的作用[26]。
针对HGF与c-

 

MET的靶向疗法可分为以下几

类:(1)与受体的活性域(磷酸化)结合的选择性Ⅰ型

抑制剂;(2)非选择性c-MET激酶抑制剂,例如Ⅱ型
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和Ⅲ型抑制剂,分别与受体的非活性非磷酸化构象和

变构位点结合;(3)抗c-MET单克隆抗体;(4)HGF
抗体[25,27-29]。

有研究表明,HGF/MET信号通路与细胞自噬有

望成为有价值的靶向标志,并强调了治疗肝癌的可

能。然而越来越多的证据表明,细胞自噬本身对癌症

的发展具有相互矛盾的作用,例如,自噬可能会抑制

肿瘤发生,但会促进转移[30]。以往的研究及报道中,
对于HGF/MET通路在肿瘤免疫治疗方面的相关数

据,在某些情况下也非常矛盾。例如,吲哚胺2,3-双
加氧酶1(IDO1)上调似乎有利于肿瘤生长,而 MET
本身可以充当肿瘤相关抗原(TAA)的事实可能会增

强针对肿瘤的免疫系统[26]。尽管在临床试验中,已证

明许多靶向HGF或c-MET的抗体具有潜在应用价

值,但目前尚无足够的证据显示其对人体的安全性。
且遗憾的是,除去非卡妥珠单抗外,尚无一项研究表

明这些抗体对患者有明显的临床效果[27]。
针对 MET的靶向治疗可能导致 HGF/MET信

号通路调节的免疫反应失去平衡,因此需要更进一步

的临床评估。由于c-MET在大量正常细胞中均有表

达,表明这些疗法还可能对除肿瘤细胞外的大多数正

常细胞的生理活动造成影响。因此,亟须进一步的研

究以量化这些疗法的脱靶效应。

4 总结与展望

  HGF是一种多功能细胞因子,在细胞增殖与分

化,组织再生,肿瘤发生、发展等方面起着重要作用。

HGF不仅在肝硬化进程中发挥抑制作用,且有可能

成为新的血清标志物。HGF/MET通路是肝癌中最

重要的促癌和促转移信号之一,然而它在肝癌切除术

或肝移植术后对肝脏生理功能的恢复及组织再生亦

有重要作用。此外,未来探索HGF与c-MET在靶向

治疗机制上仍有很大的空间,研究人员仍需投入更多

的精力来验证其有效性及安全性。
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