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摘要：角质细胞生长因子(KGF)属于成纤维细胞生长因子(FGFs)家族的成员之一，又称 FGF一 7，最早由 Rubin等（1980）从人类

胎肺成纤维细胞培养液中分离提纯获得的。人 KGF的 cDNA编码一含 194个氨基酸的单链多肽，其分子量为 26-28KD。KGF由

各种来源的间质细胞分泌，与肝素有较强的亲和力，其受体 KGFR属于蛋白酪氨酸激酶受体家族，目前已知该家族主要包括
FGFR1、FGFR2、FGFR3和 FGFR4四位成员，KGFR由 FGFR2基因编码，为 FGFR-2的剪接形式，即 FGFR2Ⅲ b，其主要分布于上

皮细胞，KGF与靶细胞膜上的受体 KGFR特异性结合后，促使受体自身磷酸化，从而启动细胞内信号级联反应，进而发挥多种生

物学功能：参与组织器官发育、促进细胞增殖及组织损伤修复、减少放化疗引起的副反应，尤其与癌症的发生发展有着密切的联

系。该文就 KGF的研究进展进行综述。
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Advances in Research for the Role of Keratinocyte Growth Factor

Keratinocyte growth factor (KGF, fibroblast growth factor-7 (FGF-7) was first isolated from the conditioned medium
of the human embryonic lung fibroblast cell line, which was purified as a monomeric polypeptide with an apparent molecular mass of

26-28 kDa. KGF is a strong affinity for Heparin and mainly synthesized by mesenchymal cells. KGF receptor (KGFR), a member of the

tyrosine kinase receptors family including FGFR1, FGFR2, FGFR3 and FGFR4, is encoded by IIIb variants of the BEK/FGFR2 gene

(FGFR2b), which is expressed exclusively by various types of epithelial cells. it has been extensively proved that KGF exerts its

biological functions through binding to its specific receptor KGFR, including stimulating gcell proliferation, migration, and differentiation

in response to injury and tissue repair, especially also correlating with the development of the tumor.
KGF; KGFR; Biological functions
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前言

角质细胞生长因子（KGF）从属于成纤维母细胞生长因子

家族（FGFs），又称 FGF-7，主要由间质细胞产生，其受体 KGFR

主要分布于上皮组织，是 FGFR-2基因编码的一种酪氨酸激酶

亚型，KGF与 KGFR特异性结合从而发挥多种生物学功能，如

参与组织器官发育、促进细胞生长增殖及创伤愈合、防治对放

化疗带来的副作用，并且在肿瘤的发生、发展中也起到重要作

用。

1 角质细胞生长因子(KGF)的基本特性及受体 KGFR
的基本特性

KGF最初由 Rubin等（1980）从人类胎肺成纤维细胞培养

液中提纯，是分子量为 26-28KD的单链多肽。人 KGF的 cDNA

编码的蛋白由 194个氨基酸组成，包括一段由 21个氨基酸组

成信号肽与一潜在的天冬氨酸结合的糖基化位点。目前已构建

成了重组人 KGF基因并实现了在大肠杆菌中的表达，当在细

菌中表达时，其分子量约为 21K D，重组 KGF与天然的 KGF

分子量的差异可能由于表达于细菌中重组 KGF未进行了糖基
化修饰，但不影响其生物活性，因为重组 KGF活性约为天然蛋
白的 10倍。对 KGF的 cDNA序列和蛋白肽链结构分析表明，
其为成纤维细胞生长因子(FGFs)家族成员之一，即 FGF-7。KGF

与成员的同源性为 30%-40%，并且与肝素也有很强的亲和性。
但与别的 FGF不一样的是，KGF仅作用于上皮细胞，而对成纤
维细胞和内皮细胞没有作用[1，2]。

KGFR属于蛋白酪氨酸激酶受体家族，该家族主要包括
FGFR1、FGFR2、FGFR3和 FGFR4四位成员，四种 FGFR分别
由四种不同的 FGFR基因编码。KGFR由 FGFR2基因编码，为
FGFR2的剪切变异体 FGFR2Ⅲ b，其它成纤维细胞生长因子受
体（FGFR）一样，KGFR包括细胞外段、跨膜区和细胞内段三部
分。Miki等发现细胞外段除了信号肽外，还有三个免疫球蛋白
(Ig)样结构域，研究表明 KGFRIgⅠ结构域不参与配体结合，而
IgⅢ羧基端区域决定了 KGFR结合配体的特异性。跨膜区是一

个穿膜螺旋，胞内区是酪氨酸激酶区。KGFR表达于各种上皮
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组织，与 KGF高效结合完成多种生物学作用[3]。

2 KGF生物学功能

KGF具有广泛的生物学活性。KGF不仅表达于胚肺成纤
维细胞，亦表达于多种器官来源的间质细胞，其受体 KGFR则

在上皮细胞中表达，角质细胞生长因子通过旁分泌作用于上皮

细胞，当角质细胞生长因子与其受体结合以后，引起受体同源

或异源二聚体化，从而导致受体胞内区酪氨酸激酶区激活，使

二聚体内特异的酪氨酸残基发生自身磷酸化，激活下游细胞内

信号转导系统靶分子和蛋白质，经 MAPK信号传导途径完成

一系列的级联反应，发挥生物学效应[4]。目前研究表明的角质细

胞生长因子的生物学作用主要有以下几个方面：

2.1 在组织器官生长发育的作用

在哺乳动物的组织、器官形成过程中，间充质细胞与上皮

细胞的相互作用是不可缺少的。KGF与其受体结合通过间质

细胞 -上皮细胞相互作用在组织器官形成过程中具有重要作

用。

FGFR2Ⅲ b产生于胚胎形成期，随后聚集在多种器官的上

皮细胞上。而 KGF晚于 FGFR2Ⅲ b表达，主要表达于间质细胞

中。KGF与很多组织器官的发育密切相关：KGF促进鳞状细胞
角化和毛发长出。KGF刺激毛囊干细胞、毛母质细胞增殖和分

化，促进毛囊发育[5]；角质细胞生长因子对早期肺发育和肺泡Ⅱ

型上皮细胞形态形成具有正调控作用，促进肺早期分支形成、

晚期刺激上皮细胞分化以及促进表面蛋白合成 [6]；同样 KGF

在卵泡中对粒层细胞的增殖也具有很重要的作用 [7]。此外在前

列腺和精囊腺中，雄激素刺激间质细胞分泌 KGF,介导精囊腺

和前列腺发育。此外在软骨膜和生长层 KGF与 KGFR高表达，

促进软骨生成和软骨内成骨。

2.2 促进细胞增殖与损伤修复
KGF作为一个强有力有丝分裂原能够促进许多器官如皮

肤、肺、肝和胃肠等细胞的增殖。KGF对皮肤及角膜损伤具有

重要修复作用,它可以诱导上皮细胞增殖, 加快了真皮和表皮

再生，新生血管形成，促进角质化细胞从伤口边缘移行至基质
[8]。动物实验研究，在小鼠的气管中加入 KGF可以引起短暂且

显著的肺部支气管和肺泡上皮细胞的增生，在 2-3天细胞增殖
达到高峰。KGF预处理可以有效减轻高氧、酸、博来霉素

（BLM）、辐射对肺组织的损伤程度，而且在肺损伤中 KGF表达

水平明显增高，提示 KGF对肺损伤具有较好的保护作用[9]。此

外，KGF抑制肝细胞坏死，明显提高肝细胞存活和增殖，减少
肝星状细胞激活进而减少纤维组织增生发挥抗纤维化的作用
[10]。原位杂交测到 KGF与其受体在胃肠道中都有表达，KGF能
够刺激胃肠上皮细胞的增殖，降低胃酸分泌，对损伤修复以及

保持胃肠粘膜的完整性有着很重要的作用[11]。还有研究表明，

在 DSS诱导的结肠炎小鼠模型中，给予剂量 5-10 mg/Kg 的
KGF-2，小鼠体重下降明显减慢，镜下观察上皮轻度缺损、炎症
浸润减轻及隐窝完整。故 KGF可以改善和缓解溃疡性结肠炎，

为临床使用打下了理论基础[12]。

2.3 对放化疗的防护作用

目前，放疗与化疗是治疗癌症的有效方案，但同时也破坏

对正常组织，引起了许多严重的并发症，其中消化道黏膜炎发

生率较高。动物研究表明，给予小鼠 KGF预处理可以减少由放

射治疗和化疗诱发的口腔及小肠黏膜的损伤，恢复损伤引起的

体重下降，显著改善小鼠的生存状态，提高其存活率。其作用机

制可能是通过促进粘膜上皮细胞的再生，减少上皮细胞萎缩和

溃疡形成；此外还可以增加放化疗后小肠隐窝及杯状细胞的增

殖率和存活率；加强上皮细胞的增殖、分化与迁移，以及增加干

细胞的总数和增强细胞之间的紧密连接[13]。在临床试验中，在

血液恶性肿瘤放化疗前及骨髓移植后，静脉给予重组 KGF，结

果显示，KGF显著降低了严重口腔黏膜炎（WTO3/4级）的发生

率和持续时间，另外，经 KGF治疗的病人口腔咽喉疼痛程度、

阿片类止痛药物使用量、发烧性中性粒细胞减少症的发生率也

明显减少[14]。另外，放疗和化疗药物对胸腺中 T细胞有很强的

杀伤作用，同时破坏胸腺结构，引起胸腺萎缩，经 KGF处理后

胸腺细胞数和各 T细胞亚群的细胞数明显增高，同时 KGF通
过促进胸腺细胞的生成而增加胸腺成熟 T细胞向脾脏的输出

加强机体的免疫功能[15]。

2.4 在癌症中的作用
KGF与癌症的发生发展有密切的关系。根据肿瘤组织学

类型，KGF对癌症的调控具有不同作用。胰腺癌中，发现 KGF

的与临床病理学密切相关，KGF表达或与其受体共表达和转

移预后不良有关。KGF可以诱导 VEGF、MMP-9和尿激酶型纤

维蛋白酶原激活剂的表达，进而刺激人胰腺导管上皮细胞侵袭

能力和远处迁移，而且 KGF与其受体还可以促进胰腺癌中血

管生成 [16]。蛋白在胃癌组织中高于正常胃粘膜组织，KGF表达

与肿瘤的浆膜浸润、淋巴结转移和肿瘤分期有关，而与胃癌分

化程度无关[17]。一些研究发现，KGF能够刺激前列腺癌细胞系
DU145的细胞增殖，以及在前列腺组织中 KGF含量明显高于

正常前列腺组织都提示 KGF与前列腺癌密切相关[18]。另外发

现在宫颈癌 Hela细胞中 KGF和 KGFR都有表达，即在同一细

胞中既有因子的表达又有该因子特异受体的表达，说明 KGF

因子在 Hela细胞中具有自分泌的现象，此外，用 KGF抗体中

和自分泌的 KGF 后，Hela 细胞增殖能力降低，表明自分泌
KGF可影响宫颈癌株 Hela细胞的增殖[19]。还有 KGF能增加雌

激素受体阳性的乳腺癌细胞的迁移能力，并且呈时间和剂量的

依赖性，此外 KGF能抑制 5-氟尿嘧啶和环磷酰胺引起的雌激
素阳性乳腺癌细胞MCF-7，ZR-75-1的凋亡作用[20]。但是有趣的

是 KGF不能够促进人结肠腺癌细胞株 HT29人咽鳞癌细胞株
FaDu的生长，以及也不能影响 5-氟尿嘧啶和贝伐单抗对这两

种癌细胞的抗肿瘤活性 [21]。TorisevaM等研究发现 KGF降低
KGFR 阳性皮肤鳞状癌细胞的侵袭能力以及上调抑制肿瘤能
力的基因 SPR酌4、DUSP4/DUSP6以及 LRIG1等和下调与肿瘤
发展有关的基因 MMP13、MATN2、CXCL10及 IGFBP3，提示
KGF不能促进皮肤鳞状细胞癌的发展，而是抑制鳞癌细胞的
恶性表型[22]。

3 小结与与展望

KGF与 KGFR特异性结合从而发挥多种生物学功能与应
用日益凸显，一方面，由于 KGF可以刺激细胞生长和增殖，对

很多损伤因子造成的组织损伤有明显的保护和促进修复的作

用，目前国外 KGF已进入临床研究用于烧烫伤、外伤、慢性溃
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疡的辅助治疗，重组的 KGF已被 FDA批准用于治疗血液或头

颈部肿瘤患者放化疗引起的口腔粘膜炎，但是在肿瘤患者中

KGF 临床应用必须考虑到该病人的癌细胞系可能过表达
KGFR进而导致细胞不受控制的增殖。

另一方面，考虑到 KGF/KGFR与肿瘤的发生和发展有密

切的关系，针对 KGF和 KGFR的抗瘤治疗也逐步在实验中展

开，当前一些小 FGFRs抑制剂已进入 I期临床试验同时一些新

发现的 KGFR特异性抑制剂正处于临床前开发中，近来产生的
KGFR特异性性抗体已开始用于癌细胞系或动物模型的临床
前研究，这为今后抗癌治疗提够了又一新的靶目标。

综上所述，KGF在机体内具有广泛生物学功能，对于上皮

细胞的生长、分化、迁移等具有重要作用，与组织修复和肿瘤发

生发展密切相关。因此很有必要进一步研究它的作用机制及与

其他一些因子的相互关系，为其医学应用奠定基础。
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