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肝 细胞 生 长 因子 (Hepatocyte growth factor， 

HGF)又称扩散 因子 (scatter factor，SF)最初发现于 

大鼠部分肝切除的血液中，被认为是肝脏损伤时所 

释放的一种活性物质。现研究发现是由内皮细胞 、 

成纤维细胞、脂肪细胞等间质细胞产生的一种多功 

能因子 ，其特异受体 C—met广泛存在于各种组织 

中，在肝 、肺 、肾、胰腺等脏器中均有表达。HGF通 

过与 C—met特异结合而发挥各种作用 ，可以调节细 

胞的生长、运动 ，促进各种细胞形态发生，特别是在 

肝细胞再生中发挥重要作用 ，现已应用于肝炎、肝硬 

化 、肿瘤 、肾病、糖尿病等疾病的诊治。近来更多的 

研究表明 HGF也是一种内皮细胞特异性生长因子， 

可促进血管再生、损伤修复、抗纤维化等。其在心血 

管疾病方面的应用正越来越受到人们的重视。本文 

就其在心肌梗死诊治 中的研究应用作一简要 的综 

述 

1 HGF与心肌梗死的关联及其诊断价值 

许多研究表明，血浆 HGF水平可作为心肌梗死 

诊断灵敏而特异的指标。它对心血管系统存在各种 

调节功能 ，在组织损伤时可反应性升高。Akira mat— 

sumoriL11等人研究了急性心肌梗死 、心绞痛 、扩张型 

心肌病 、肥厚型心肌病患者血浆 HGF水平 ，发现急 

性心肌梗死患者在胸痛 3h、6～9h、12～24h均 比正 

常人和其他几种心脏病人明显升高 ，并且在胸痛 3h 

内升高的程度明显高于血浆磷酸肌酸激酶 (CK)，6 

-- 9h两者呈明显正相关 。说明血浆 HGF水平的测 

定是 诊 断 急 性 心 肌 梗 死 鞍 为 敏 感 的 方 法。 
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suzukil2 J等人测定稳定性心绞痛、陈旧性心肌梗死、 

不稳定性心绞痛 、急性心肌梗死病人血浆 HGF水 

平 ，也发现急性心肌梗死病人较对照组明显升高 ，且 

外周血管和冠状动脉窦所测得的结果显示灌注 48h 

其水平已达到高峰。Sato[3 J等人研究急性心肌梗死 

和稳定性 心绞痛病人 血浆 HGF、CK、CK 同工 酶 

(CK一 )水平 ，测定其达最大浓度的时间和降至 

最大浓度一半的时间 ，发现 HGF与 CK、CK—MB 

的相关系数分别是 0．68和 0．74，并且 HGF达最大 

浓度所用的时间较后两者短 ，而浓度升高所持续 的 

时间较后两者长。Yzhu[4 J等人实验发现急性心肌 

梗死患者血浆 HGF水平在第 1至 7天均 比对照组 

高 ，且第 1天与 CK 呈明显正相关，说 明血浆 HGF 

测定对急性心肌梗死的早期诊断是极有用的指标。 

Nishimura等L5 J研究表明其不仅可预测病变的存在， 

而且可判断病变的严重程度。在冠心病 中有 2支或 

3支血管病变者较单独 1支病变者水平高。 

2 HGF在心肌梗死治疗中的应用研究 

在心肌梗死患者中，血浆 HGF水平的升高可能 

是由于心血管系统损伤后所引起的反应性分泌增 

加 ，从而对损伤进行修复。HGF可诱导血管生成或 

恢复损伤血管功能，从而保持冠脉血流，减少梗塞面 

积 ，并可抗纤维化 ，调整修复过程 ，减少瘢痕形成 ，通 

过以上机制发挥其降低心室重构的作用。Satoshi[6] 

等研究 40例心肌梗死病人再灌注 4周后 ，通过插入 

左心 导 管 检 测 心 功 能 指 标：左 室 舒 张 末 期 压 

(LVEDP)、左室舒张末期容量指数(I Ⅵ、DⅥ)、左室 

射血分数(L、 F)，并 比较血浆 HGF与脑利尿钠肽 

(BNP)浓度 ，发现梗 塞 区 E梗塞 区 HGF比例 与 

LVEDP和 LVEDVI呈负相关 ，与 LVEF呈正相关 ， 

这恰与 BNP相反，而 BNP是判断心室重构的生化 
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指标。以上实验说明 HGF同降低心室重构和增加 

心室功能有关。研究表明，血浆 HGF的升高是通过 

自分泌或内分泌方式而达到的，与其特异受体 c— 

met结合而发挥定向作用。Yzhu[4 J等研究发现急性 

心肌梗死后出现的炎症反应 ，可能与心脏中HGF产 

生有关 ，单核细胞可能在心肌梗死后的心室重构中 

释放 HGF而发挥心肌保护作用。on0_7 J等研究心 

肌缺血再灌注小鼠 HGF及其受体 C—met在心脏的 

表达 ，发现心脏中 HGF的信使 RNA(mRNA)有持 

续性表达 ，而 C—met与其平行 ，在肾、肝、脾 、肺等其 

他脏器中均有 HIG王、mRNA的上调而无 C—metmR— 

NA的上调，说 明在心脏 中通过受体定向发挥修复 

作用。Sato等_8 J对 c—met在心肌梗死病人心脏 中 

分配和表达的研究发现，对照组仅有微弱升高 ，而在 

梗塞心肌周围区域和肥大的心肌则呈高表达 ，表明 

HGF直接到达缺血心肌对其发挥保护作用。HGF 

的特异受体 C—met属跨膜酪氨酸激酶型受体，其酪 

氨酸激酶的靶蛋 白几乎都含有 Src癌基因家族同源 

区 一2(SH2)和 Src癌基因家族同源区一3(SH3)，通 

过一系列瀑布式的磷酸化反应将外界信号逐级放大 

和传递。在酪氨酸激酶型受体的信号传导途径中较 

重要的为丝裂原活化蛋白激酶的激酶 一丝裂原活化 

蛋白激酶(MEK—MAPK)信号传导通路。HGF与 C 

—met结合后 ，受体酪氨酸激酶激活，活化一种细胞 

内信号传递蛋白 Ras蛋白，通过磷酸化级联反应激 

活 K，最终激活 MAPK。MAPK具有广泛的催 

化活性 ，可调节细胞生长代谢 ，加速 mRNA翻译各 

种蛋白质 ，并促进和调节与细胞生长与分化有关的 

基因表达 ，启动细胞分裂。Kitta[9 J等研究发现 HGF 

可保护心肌免受氧化损伤 ，而 MEK 的拮抗剂可阻 

断 HGF的心肌保护作用 ，证实了 HGF可能部分通 

过 MEK—MAPK信号传导通路保护心肌细胞 。 

分子生物学的进步使心血管疾病的基因治疗获 

得发展 ，HGF已用于肝硬化、肝癌等疾病的基 因治 

疗 。并且它是一种 内皮细胞特异性的生长 因子 ，随 

着对其在心血管方面作用的深入研究，开始用于缺 

血性 心脏 疾病 如心 肌梗 死等 的基 因治疗【l01lll。 

Hideki_l 等研究用 HGF基 因转染小 鼠心脏 ，于 3 

天后实施缺血和再灌注处理，测出 HGF在心脏中有 

表 达 ，并 且 心 脏 功 能 也 较 对 照 组 明 显 改 善 。 

Shigeru_l引等运用心肌细胞成形术 HGF基因联合治 

疗左前 降支冠状动脉结扎的老 鼠，8周后用超声心 

动图、比较超声心动图检测心脏功能，发现联合治疗 

后血供有明显改善 ，心肌血流明显增加 ，组织化学分 

析表明血管再生增加 ，纤维化明显减少。在 Yoshia— 

ki等[14]用 HGF治疗老鼠心肌病研究也发现可使心 

脏血流和毛细血管密度增加而纤维化区域减少。这 

些实验证实 HGF对心肌梗死等心肌缺血性疾病的 

治疗非常有效。 

3 HGF应用前景 

心血管疾病特别是心肌缺血性疾病的治疗一直 

是人们关注的问题 ，而基 因治疗为解决这一难题开 

辟了广阔前景。血管内皮生长因子(VEGF)治疗梗 

死性血管疾病 已用于临床 ，并已取得显著成效。凌 

智瑜、王 志 刚等[15 J采用 超 声微 泡 造 影 剂介 导 的 

vEGF基因转染，实现了 VEGF在大 鼠心肌组织的 

高效表达 ，并促进缺血心肌组织血管新生，为基 因治 

疗提供 了一种无创 、新型 、高效 的基 因转移方法 。 

HGF作为另一种内皮细胞特异性的生长因子，其血 

管生成作用和抗纤维化及心肌保护作用都显示出巨 

大潜力。在血流动力学研究中与 VEGF比较 ，二者 

对平均动脉压 、心率 、心脏功能及红细胞压积等方面 

的影响有相似之处 ，但其副作用较后者小 ，且副作用 

持续时 间较后者短 ，显示出 比 VEGF更 大的优越 

性 [1 6l。 

各种基因转移技术不断发展，张大志、任红 

等L1’J利用超声触发破坏携带腺病毒的微泡造影剂 ， 

提高了腺病毒载体在肝细胞 的感染率 ，为肝脏疾病 

的基因治疗 中基 因的转 移提供 了有效途径 。随着 

HGF研究不断深入及其转移方法的成熟 ，其在心血 

管疾病的治疗中必然发挥巨大的作用 ，为心肌梗死 

等缺血l生疾病的基因治疗开辟崭新的道路。 
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