
的上调 [20 ]。

Laihia等人
[21 ]用荧光激活细胞分选仪

( FACS)检测 UV辐射后体内 LC数量和表

面共刺激分子的表达 ,发现上皮 LC有二个

连续反应阶段:首先是 2～ 6小时暂时下调阶

段 , LC数量和表面标志减少 ,可能是由于快

速释放原炎性细胞因子 (如 TN F-α)导致体

内 LC树突的截断和数量的减少而引起的形

态学变化 ;在第二阶段导致上皮 CD1a
+

LC

细胞在 12和 24小时出现显著增高 ,每个细

胞 DR( HLA的结构基因 )、 CD1a及共刺激

信号分子 ( B7-1, B7-2)的染色强度平行增强 ;

照后 48小时各项指标回降至对照水平。与体

内不同 ,体外 UV照射后培养 48小时 ,抑制

LC的 B7-1、 B7-2分子上调
[22 ]

,但照射培养

的皮肤移植物或上皮细胞悬液未必能揭示辐

射对在体皮肤诱导的细胞反应的相关机制 ,

可能由于失去了细胞因子、神经肽或细胞与

细胞联系的网络而造成的。
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角质细胞生长因子及其辐射防护作用
第三军医大学全军复合伤研究所 (重庆 , 400038)　王小华综述　余争平　程天民审校

摘　要: 角质细胞生长因子 ( KGF )是具有肝素结合特性的成纤维细胞生长因子 ( FGF )家族中

的一员 ,又称为 FGF-7。尽管 KGF来源于不同的组织 , KGF仅特异性地作用于上皮细胞。 KGF可

提高辐射后小鼠肠干细胞的存活率 ,并对辐射引起气道上皮细胞的通透性升高具有拮抗作用。

KGF可以加速辐射诱导的 DNA损伤的修复 ,并对维持细胞骨架蛋白 F-肌纤蛋白的稳定和保护细

胞间连接具有重要作用 ,其信号转导是通过蛋白激酶 C( PKC)途径完成的。 因此 ,不少作者认为 ,

KGF很有希望成为临床上用于胸部、腹部肿瘤放化疗防护的细胞因子。

关键词: 角质细胞生长因子　辐射　信号转导　蛋白激酶 C

　　 角质细胞生长因子 ( KGF)是具有肝素

结合特性的成纤维细胞生长因子 ( FGF)家族

中的一员 ,因此又称为 FGF-7。 近来研究表

明 , KGF具有广泛的生物学活性 ,尤其是其

拮抗辐射损伤作用引人注目 ,不少作者认为 ,

KGF有希望成为临床上用于胸部、腹部肿瘤

放化疗防护的细胞因子。

1　 KGF及其受体的生物学特性

1. 1　 KGF的生化特性与来源
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KGF是从培养的成纤维细胞中纯化得

到的一种单链多肽 , KGF的 cDN A编码 194

个氨基酸残基的蛋白 ,包括一个分泌的信号

肽和 N端的糖基化位点。在乳腺细胞中合成

的 KGF不需经翻译后修饰即具有生物活

性 ,蛋白肽链结构分析表明 , KGF与 FGF家

族中的其它 8个成员在多肽链的 C端有

30%～ 45%的同源性。

在人胚胎成纤维细胞和其它组织来源的

基质细胞中都有 KGF的表达 ,目前已发现

能表达 KGF的细胞包括成人肺、皮肤、乳

腺、胃、膀胱和前列腺 ,而在上皮细胞、内皮细

胞和色素细胞中不表达。 KGF能刺激

BLAB /MK大鼠角质细胞、肝细胞、肺泡Ⅱ

型细胞、眼角膜上皮细胞增殖与分化
[1, 2 ]

,但

对成纤维细胞、成肌纤维细胞无刺激作用。

1. 2　 KGF受体 ( KGFR)的结构特点

和其他成纤维细胞因子受体一样 ,

KGFR的胞膜外部是含有约 50个氨基酸残

基的 Ig样结构。 第一个克隆出来的 KGFR

含有两个 Ig样结构 ,以后从人乳腺上皮细胞

或小鼠乳腺上皮细胞克隆分离出来的

KGFR含有三个 Ig样结构。含有两个或三个

Ig样结构对 KGF都具有较高的亲和性 [3 ]。

KGFR的两个激酶区与 BEK基因或 FGFR-

2基因产物相同。KGFR与 BEK /FGFR-2在

第三个 Ig样结构中有一突出 ,这一结构域中

KGFR与 BEK /FGFR-2只有 47%的同源 ,

其差异可能是 KGFR与 BEK /FGFR-2是相

同的基因在转录过程中剪切不同的外显子形

成的。 KGFR对 KGF和 aFGF亲和力高 ,而

对 bFGF结合弱 ; BEK /FGFR-2对 aFGF和

b FGF亲和力强 ,而对 KGF亲和力弱。这种

亲和性的不同是由于转录过程中剪切不同的

外显子形成的 ,在细胞膜外的第三个 Ig样环

状结构的特点和相邻柄区的不同氨基酸顺序

决定了受体对不同细胞因子的亲和特性 [4 ]。

KGFR上的糖蛋白是 KGFR与 KGF结合的

必需的基团。

2　 KGF的辐射防护作用

2. 1　 KGF拮抗辐射损伤效应

KGF可提高辐射后小鼠肠干细胞的存

活率。Khan等人
[5 ]应用离体微集落测定法发

现 , KGF能显著降低辐射引起的胃肠道损

伤: 在一次性全身大剂量照射的实验中 ,

C3H /SPF小鼠受 X射线一次性全身 10～

16Gy照射 ,照前 2天、 1天及照后 2小时静

脉或皮下注射 KGF 0. 1mg /kg或 KGF与干

细胞因子 ( SCF)联合注射 ( SCF在照前 8小

时腹腔注射 100ug /kg ) ,照后 4天取十二指

肠、空肠及回肠制作病理切片 ,光镜下计数

10个细胞以上的隐窝记作存活隐窝 ;在分次

照射实验中 ,小鼠受 X射线腹部局部照射

4. 6～ 6. 3Gy /d,连续 5天 ,首次照前 2天与

照后连续 7天皮下注射 KGF 1. 0mg /kg ,观

察照后 10天小鼠的存活率与肠道病理变化。

结果发现 , KGF静脉或皮下注射能显著增加

肠隐窝的存活率 ,显著提高 D0值 ,其 DMF

(剂量减低系数 )在十二指肠、空肠及回肠中 ,

10～ 16Gy单次全身照射时分别为 2. 6、 2. 7

及 2. 4, D0值分别为 1. 28、 1. 16、 1. 24; KGP

处理组的腹部分次照射的 LD50 /10,由对照

组的 5. 5Gy /d增加到 5. 90 Gy /d; KGF和

SCF联合或单独应用无显著差异。

KGF对辐射引起气道上皮细胞的通透

性增高有拮抗作用。Waters和 Sav la等人 [6, 7 ]

用测定荧光素异硫氰酸盐标记的牛血清白蛋

白 ( FITC-BSA)的外渗来反映培养的 Calu-3

和 16HBE140单层细胞的通透性 ,结果发现

在同样剂量的辐照条件下 , KGF( 50ng /ml )

预处理的培养单层细胞的通透性对 FITC-

BSA的通透性明显降低 ,而 KGP对未辐照

的单层培养细胞的通透性无影响。

Yi等人
[1 ]
给大鼠气管滴注 rh KGF

( 5mg /kg ) , 48小时后 ,胸部局部行 18Gy的

γ射线照射 ,其存活率虽未增加 ,但组织学检

查发现局灶性肺炎和肺纤维化程度却降低 ,
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其 3周存活率由对照组的 40%增加到

100% ,组织学检查滴注 KGP处理组的大鼠

没有明显的肺组织纤维化 ,而对照组肺组织

纤维化明显 ,并有严重的呼吸功能障碍 ,表明

KGF对γ射线诱发的肺损伤有保护作用。

2. 2　 KGF的辐射防护作用机制

KGF的辐射防护作用机制尚未阐明。

Takeokat等人
[8 ]
报道 ,在培养的 A549细胞

中 ,室温条件下 ,细胞内 DNA处于正常合成

状态 ,预先用 KGF处理的细胞对辐射诱导

的 DNA损伤有明显的剂量依赖保护作用 ,

最低有效浓度为 10ng /ml ,高于 100mg /ml

的作用无明显增强 ;在 0℃时 ,细胞内 DNA

合成受抑 ,此时用 KGF对减少辐射诱导的

DNA损伤无作用。结果表明 , KGF拮抗辐射

诱导 DNA损伤的作用是 KGF促进 DNA的

合成修复 ,而不是阻止 DNA的断裂。

KGF的辐射防护作用的信号转导是通

过蛋白激酶 C( PKC)的激活来完成的。 Wa-

ters等人
[6 ]用 PKC的阻断剂 Calphostin或

Stauroso rine与培养的 Calu-3单层细胞作

用 ,发现 KGF并不能阻断 H2O2 诱导的

Calu-3单层培养细胞的通透性增高。 Sav la

等人 [7 ]在培养的 Ca lu-3或 16HBE140单层

细胞中用 PKC的抑制剂 Calpho stin,在辐射

前 24小时和加入抑制剂后 4小时检测单层

细胞通透性 ,发现对 PKC的抑制并不增加单

层培养细胞的通透性 ,在 10Gy照射也不增

加其培养细 胞的通透性 ,但在 抑制剂

Calpho stin C的存在下 , KGF不能拮抗辐射

诱导的细胞通透性增高。 上述结果表明 ,

KGF对 H2O2或辐射诱导气道的损伤的保护

作用依赖 PKC的激活。 Sav la等人
[7 ]
在辐射

前 24小时和辐射后 4小时加入酪氨酸激酶

的抑制剂 Genistein,发现在 Genistein条件

下 , KGF对降低辐照引起的单层培养细胞的

通透性无效果。这些结果表明 , KGF的辐射

防护作用的信号转导是通过依赖 PKC的激

活来完成的。 KGF与其受体结合后 ,受体亚

基聚集 ,蛋白酪氨酸激酶激活 ,使受体亚基相

互磷酸化 ,然后磷脂酶 C ( PLC) -γ激活 ,

PLC-γ进而激活 PKC,这与其它生长因子作

用的信号转导机制类似。

KGF对维持细胞骨架蛋白的主要成份

F-肌纤蛋白的稳定和保护细胞与细胞间连结

起重要作用。Waters等人 [6 ]用电子显微镜观

察发现 , H2O2引起培养的 Calu-3单层细胞

通透性发生改变时 ,细胞内的 F-肌纤蛋白丝

排列紊乱 ,肌丝断裂 ,细胞连接中的 F-肌纤

蛋白丝杂乱且不连续 ;当损伤后的细胞用

KGF处理后 ,观察染色的 F-肌纤蛋白丝增

多增长、排列整齐 ,细胞在 H2O2作用前用

KGF预处理 ,也显示相同的作用 ;在 PKC抑

制剂 Calphostin C存在下 , KGF丢失了这种

保护作用。 KGF结合受体相继激活 PKC,阻

止了 F-肌纤蛋白的断裂 ,并使胞内的 G-肌纤

蛋白向 F-肌纤蛋白转变 ,保持了细胞结构的

完整性 ;同时 KGF通过促进细胞内的粘分

子表达维持细胞结构完整 ,使细胞通过整合

素粘住细胞内基质 ,保持细胞结构的完整 [7 ]。

总之 ,尽管 KGF的辐射防护作用的分

子机制还不很清楚 ,但已观察到 KGF能促

进损伤后 DNA的修复 ,维持细胞内骨架稳

定和保持细胞间的连接完整。
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