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肝细胞核因子
'

$

0UP'

%是从大鼠肝脏中发现

的#属类固醇激素受体超家族成员#其
.U5

结合活性

与
#

%/

抗胰蛋白酶)载脂蛋白
5%

和丙酮酸激酶基因转

录调控有关'

0UP'

#

与大鼠肝脏提取物中
B;:><B1

N

/

;9B@>

$

**7

%和
:

I

=F@

I

=

I

;=B9@>+

+

$

523+

+

%转录所

需要的位点结合'在小鼠肝脏发育过程中#

0UP'

#

在胃泌素分泌前的原发性和胚胎外内脏内皮细胞中

表达#在肝)胰腺和肠形成初期的上皮细胞中表达'

0UP'

包括
0UP'

#

)

0UP'

"

)

0UP'

-

和变异剪切体#

与肝脏疾病相关的
0UP'

分子主要是
0UP'

#

#本研

究对
0UP'

#

在肝脏再生中的研究进展综述如下'

$

!

0UP1

#

的来源及分布

!!

0UP'

#

来源于胚泡的原始内胚层#可持续表达

于卵黄囊内脏内胚层'

0UP'

#

在胚胎肝脏发育形成

的第
#

天即可被检测到#

0UP'

#

在肝脏和肾脏中表

达较高#在小肠)结肠和胰腺
V

细胞中表达较低$

#

!$c

%#与肝特异基因的表达密切相关*

%

+

'

/

!

0UP1

#

的结构特点

!!

人的
0UP'

#

编码基因位于
"$

号染色体长臂

$

"$

_

%(8%"

%'

0UP'

#

含,锌指结构-#其蛋白质
(

级

结构由
?

个$

5

!

P

%功能性结构域组成!

5

"

V

区$

U

端%包含激活结构域
%

$

5P%

%#其与启动子特殊序列密

切相关(

+

区含高度保守的,锌指结构-#与
.

区$铰链

区%结合#形成可与靶基因特殊
.U5

序列激素反应元

件结合的
.U5

结合域(

b

区为多功能配体结合域#

包括激活功能域
5P"

和配体结合域(

P

区$

+

端%是特

异性配体结合区#为
0UP'

#

所独有'

0UP'

#

有酰基

辅酶
5

和游离脂肪酸
"

个配体结合位点#分别以不同

模式调节
0UP'

#

的转录活性'

0UP'

#

可由多种途

径调控激活#如磷酸化)乙酰化*

"

+或与细胞信号转导

蛋白*

(

+结合等#与启动子序列结合形成同源二聚体#

调节染色体结构#激活靶基因的表达'

'

!

0UP1

#

的功能

!!

0UP'

#

与人基因启动子区域的基因结合比例高

达
%"c

#其中
7U5

聚合酶
&

结合基因中有
'%c

与

0UP'

#

结合#说明
0UP'

#

调控着大部分肝细胞基因

的转录#与肝脏关系密切'

0UP'

#

被认为是肝细胞分化的主要调节因子#

它在胚胎发育中起重要作用#不仅能稳定肝转录因子

网络*

'

+

#还能维持肝细胞功能*

!

+

'

0UP'

#

所调节的

基因参与了异物代谢)碳水化合物代谢)脂肪酸代谢)

胆汁酸合成)血液凝固和尿素生成*

?

+

'在诱导性多能

干细胞中#

0UP'

#

的表达可诱导肝细胞样特征#而在

肝癌中#强迫表达
0UP'

#

可诱导分化#降低肿瘤进

展*

&/#

+

'此外#在肝硬化大鼠模型中#降低
0UP'

#

表

达会导致肝功能丧失及呼吸困难*

)

+

'最新研究显示#

0UP'

#

在肝脏中具有抗增殖作用*

%$/%%

+

'将小鼠肝细

胞特异性
0UP'

#

敲除后#会导致小鼠肝细胞自发性

增殖*

%$/%%

+

#并促进二乙基亚硝胺诱导的肝细胞癌

形成*

%"

+

'

1

!

肝脏再生的临床意义

!!

肝脏是机体唯一可以通过再生进行自我修复的

器官#一般情况下#增生不明显#成熟肝细胞平均寿命

为
"$$

!

($$K

'部分肝损伤或外科部分切除后#肝细

胞首先进入细胞周期#同时产生有丝分裂信号#促进

其他类型细胞增殖#目前已知的促进肝细胞由静止期

进入细胞周期的信号通路包括!

*UP/

#

"

UP/

'

V

)

6-/?

"

]*5*(

)

26(\

"

5MB

)

0,P

"

0P,

受体)

b7\%

"

"

)

!/

羟

色胺"
,

蛋白等分子通路*

%(/%!

+

'通过上述信号转导通

路#肝脏可在
#

!

%!K

恢复至正常重量*

%?

+

#普遍认为

&$c

的肝脏可安全切除'

肝脏的再生具有重要临床意义#手术切除肝组

织)中毒性肝损害)病毒性肝病)缺血再灌注损伤后#

可启动肝脏再生#促进肝功能恢复#比如#活体肝移植

后供者肝脏体积与功能的恢复及移植肝脏的再生(急

性肝衰竭后数月#肝脏可能仅表现出无或轻度组织学

异常(轻中度肝纤维化去除病因后也可通过再生得以

恢复等'如果肝脏再生不足或肝脏再生不能启动#肝

功能将持续受损#此时可选择的治疗方法不多#只能

进行肝移植或肝功能支持治疗#如血浆置换)分子吸

收再循环系统)生物人工肝等'所以#肝损伤后早期#

有效激发肝脏再生对于提高患者生存率和预后非常

重要*

%&

+

'

2

!

0UP1

#

与肝脏再生的关系

!!

肝脏受损后#成体肝细胞退出静息状态#进入细

胞周期#增殖)再生完成后恢复分化)静息状态'细胞

&
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增殖的增加有助于细胞数量增加#但肝脏受损后细胞

大小的恢复需要肝细胞的营养)蛋白质和水分恢复到

正常水平'

0Z+\

等*

%#

+研究发现#

0UP'

#

的下调可

能有助于肝细胞更快地进入肝细胞周期起始期#而重

要的是#在细胞再生终止过程中恢复
0UP'

#

的活性#

对于细胞再生的终止和肝细胞功能的恢复是绝对需

要的'此外#在缺乏
0UP'

#

的情况下#肝脏再生可导

致去分化)促癌的肝细胞表型#这些结果证实了

0UP'

#

在肝脏再生过程中作为肝细胞增殖和分化的

主要角色'

28$

!

0UP'

#

与细胞增殖
!

0UP'

#

参与了细胞增

殖#这是由于观察到
0UP'

#

在多种器官中正常表达

的
0UP'

#

在癌症中表达减少'通过分析人肾细胞癌

$

7++

%得知#

0UP'

#

的
E7U5

和蛋白表达下调#同

时
0UP'

#

的
.U5

结合特性受到抑制'

0b\")(

细

胞中
0UP'

#

的表达抑制了细胞增殖#并表达了与
7++<

变化相关的基因变化'

,76,3

等*

%)

+将
0UP'

#

对
7++

影响的基因范围缩小到
%'

个基因#包括
+.\U%5

$

I

"%

%)

*,P5

)

44b

$

Ub2

%)

5.54*]%

)

]b22%

)

*0b4"

)

V20-

)

.]+"

)

5U\(

)

5-.0?5%

)

b20h"

)

Ub--"

)

bP0.%

和
273]%

'

有学者开发了一种具有
0UP'

#

诱导形式的
P)

小鼠胚胎细胞系#在这个模型中#他们提供了
0UP'

#

表达抑制细胞增殖的证据#发现表达可诱导
0UP'

#

的
P)

细胞在细胞周期的
,$

"

,%

阶段由于
+.\U%5

$

I

"%

%以
I

!(

独立的方式上调而被抑制#进一步证实

了他们在大鼠肺内皮细胞中的发现*

%#

+

'

有学者研究了
0UP'

#

在大鼠胰岛素瘤细胞系

6U]/%

细胞中过表达是否能抑制胰腺
V

细胞的增殖#

发现
0UP'

#

亚型
"

过表达导致明显的形态学改变和

细胞增殖减少*

%)

+

'

28/

!

缺乏
0UP'

#

#肝脏再生无法完成
!

0UP'

#

在

肝细胞分化中的作用是众所周知的*

'/?

+

#最近的研究

显示#其在肝细胞中具有抗增殖作用*

%"

#

"$/"%

+

'

0Z+\

等*

%#

+研究发现#肝脏特异性
0UP'

#

敲除$

0UP'

#

/

\3

%小鼠在大部分肝切除$

20

%前#肝脏重量与小鼠

重量比值明显增高#但在
20

后
!K

#肝脏重量的恢复

情况与
e*

相似'而
0UP'

#

/\3

小鼠在
20%

)

"

)

!K

后#血清胆红素水平明显增高#虽然血清胆红素随

时间的推移降低#但是更多的血清胆红素在
0UP'

#

/

\3

小鼠死亡后才能检测到'

0UP'

#

/\3

小鼠
20

后病 死 率 达
%$$c

#通 过 静 脉 注 射
55T#/+4T/

0UP'

#

恢复细胞分裂后#可大大提高
20

后
0UP'

#

/

\3

小鼠的存活率'

28'

!

0UP'

#

在肝脏再生中的机制研究
!

在
20

小

鼠肝脏再生恢复初期#

0UP'

#

蛋白表达降低#转录水

平也降低'在
20?1

后#处死小鼠前#使用
];G

抑制

剂
22"

#

0UP'

#

表达较
e*

相比明显增高#从而得出

肝脏再生初期
0UP'

#

的快速下降可能与
];G

介导的

磷酸化有关的结论'通过
*9B/3>/0UP'

#

系统将肝

细胞中的
0UP'

#

过表达后#

20

后
?1

内#出现更少

的阳性
2+U5

细胞#在
'#1

后恢复到正常水平#同时

抑制了短暂性脂肪变性发生*

""

+

'

众所周知#

G/4

N

G

与细胞增殖有关#它在发育过

程和增殖细胞中上调#通常在人类肿瘤中上调#因此被

称为癌蛋白'

G/4

N

G

水平升高会导致细胞周期进程和

细胞永生化'

]-5.b\

的研究*

"(

+表明#

G/4

N

G

和

0UP'

#

争夺
I

"%

启动子的控制权#

0UP'

#

可通过直

接竞争与
G/4

N

G

结合的能力#上调
I

"%

的表达#

I

"%

可阻止细胞增殖#

0UP'

#

/\3

小鼠中
G/4

N

G

明显升

高'在
0UP'

#

缺失后#包括
PD<

)

]9B

)

+G>L%

)

+G>L"

)

7;E"

)

4

N

G

等多个原生基因的
G/4

N

G

调控基因网络

被高度激活'在诱导的肝癌模型的进一步研究中发

现#

0UP'

#

的消耗与肿瘤中
G/4

N

G

的增加及细胞周

期蛋白
.%

的增加之间存在相关性#这些数据有助于

支持
]-5.b\

*

"(

+提出的
G/4

N

G

"

G

N

GF@>.%

"

0UP'

#

环#可作为控制肝细胞增殖和分化的可能机制'

05U]b

等*

"'

+最近的研究认为#

G

N

GF@>.%

对
0UP'

#

在选择靶基因上的转录活性提供了证据#发现
G

N

GF@>

.%

抑制
0UP'

#

在特定基因上的结合#导致基因表达

下调'这是由于
G

N

GF@>.%

和
0UP'

#

之间的直接相

互作用所致'

-Z

等*

"!

+研究了多种生长因子的表达#包括
5;/

9

C

)

VE

I

&

)

b

C

H

)

0L/b

C

H

)

6

C

H/%

)

]GH

)

*

C

H:

等#观察到

*

C

H:

轻微升高#

0

C

H

和
6

C

H/%

降低#最明显的差异是

VE

I

&

#增加了
'$

多倍'最近的一项研究表明#

VE

I

&

在某些肝细胞癌中上调#其中
VE

I

&

也被发现上调了

'$

倍以上*

"?

+

'

V3Ug3

等*

"?

+通过芯片检测得出

VE

I

&

不是
0UP'

#

的靶点#不过#他们也评论说#

VE

I

&

是
G/4

N

G

的一个已知目标#有证据表明#在失去

0UP'

#

后#

G/4

N

G

的目标有所提高'

)

!

结
!!

语

!!

0UP'

#

的抗增殖与促进分化作用已被广泛认

知#而它在肝脏再生中的直接作用却鲜有报道'在

0UP'

#

/\3

小鼠中#虽然肝细胞生长因子受体$

G/

4b*

%和表皮生长因子受体$

b,P7

%表达缺失#但肝

细胞增殖在
20

前处于高水平'那么可以猜测

0UP'

#

/\3

小鼠的再生反应$不表达
b,P7

或
G/

4b*

%是由于激活了通常被
0UP'

#

抑制的促增殖通

路所致'而
0UP'

#

/\3

小鼠在
20

后#不仅出现了

细胞增殖的增加#还表达了促炎和促纤维化#随着时

间的推移癌基因表达也有所增高'这一从异常再生

反应到病理状态开始的转变表明#

0UP'

#

在慢性或

间歇性低水平肝损伤后再生反应的调节中发挥了作

用#并提示在慢性肝病中
0UP'

#

的丢失可能会致肝

癌的肿瘤生长'如果能够进一步研究出
0UP'

#

的功

能及其在肝脏再生中的作用#是未来治疗慢性肝功能

衰竭的新方向'

&
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