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肝细胞生成素等人胎肝来源新基因的系列研究
关
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[关键词 ] 肝细胞生成素
,

人胎肝
,

基因表达谱
,

信号转导
,

功能基因组学

拥有正常
、

稳定的造血功能是机体生理活动正

常发挥的物质基础
,

同时
,

尽快恢复机体造血功能也

是临床上放射病和辐射损伤治疗
,

以及肿瘤放化疗

后机体恢复的关键环节
,

因此
,

具有造血功能的组织

器官对机体 的重 要性 不言 而喻
。

大量 研究发 现
,

12 一 26 周孕龄 的人胎肝是造血
、

免疫系统干 /祖细

胞的主要来源
,

整个造血系统必须首先从卵黄囊迁

入胎肝
、

经其
“

培育
”

发育成熟后再行迁 出并进入骨

髓
。

其中
,

22 周孕龄是胎肝造血兴 /衰
、

造血系统迁

入 /迁出的转折点
,

提示其对于机体造血功能的维持

和发挥非常重要
。

上世纪 70 一 80 年代
,

我国曾广泛

应用胎肝治疗多种疾病 (如放化疗病人造血衰竭
、

再

生障碍性贫血
、

重症肝炎等 )并取得显著疗效
,

提示

其 中可能存在大量有待发掘的具有重要医学价值

(如造血调控
、

肝脏代谢
、

组织发育 )的活性成分
,

但

其分子基础长期不明
,

迫切需要深入研究
。

与之相关的是
,

我们曾于 1 9 8 9 年证明人胎肝治

疗暴发性肝炎的有效成分为一种可特异性刺激肝细

胞增殖的肝细胞生成素 ( H PO )
,

并于 19 9 5 年成功克

隆
,

进而证明其与大鼠 A L R (肝再生增强因子 )为直

系同源体
,

并表明其重组品 ( r h H P O )具 有缓解肝细

胞损伤
、

特异刺激肝细胞增殖
、

救治重症肝衰竭的作

用
,

但其分子作用机制不详
。

随后一系列研究发现
,

H P O 家族包括人 H P O
、

大 /小鼠 A L R
、

酵母 E R V I
、

E R v Z
、

病毒 E 10 R 等
。

其 间
,

国际上多集中于研究

除 H P O 外其他成员在肝再生中的增强作用和在线

粒体中作为二硫键异构酶参与氧化磷酸化的功能两

个方面
,

取得系列进展
。

但是
,

仍有诸多关键科学问

题未解决
,

例如
:

一直未能证明大 /小鼠 A L R 可直接

作用于肝细胞 ; H P O 家族是 否属于真正的细胞因子

(此前从未发现细胞因子具 有酶 的活性 ) 尚存在争

论 ;受体 (此前所有家族成员一直未能证明存在膜受

体 ) 是否存在
,

介导何种跨膜信号转导机制
;
其胞内

信号转导通路如何 ? 综上
,

整个 H PO 家族细胞信号

转导机制研究一直为空白
,

为深入进行 H P O 基础与

应用研究带来了一定难度
。

为阐明以上问题
,

本研究采用 D N A 序列 自动分

析技术
、

生物信息学技术
,

并借助互联网和公共生物

学数据库
,

首先建立 22 周孕龄人胎肝基因表达谱
,

继而 比较其与肝脏相关组织与细胞
、

造血组织与细

胞基因表达谱的异 同
,

同时从基因表达谱中规模化

发掘新基因
,

并对经生物信息学分析提示功能重要

但缺乏实验验证的部分新基因进行深入
、

系统的实

验研究
。

由于 H P O 是人胎肝来源基因的典型代表
,

本研究一方面主要 以肝癌细胞系为模型
,

较全面地

研究胞外 H P O 刺激肝细胞增殖的信号转导途径 (包

括受体
、

信号转导途径及其所激活的转录 因子 ) ; 另

一方面
,

利用酵母双杂交技术寻找胞内调节 H P O 功

能的蛋 白质
,

并以 C O S 细胞为模型探索 H P O 胞内

作用机制
,

实现对 H P O 信号转导途 径的系统认识
,

结果概要如下
。

1 2 2 周孕龄人胎肝基因表达谱的建立及新

基因的规模化发现

本研究首先 以 22 周孕龄 人胎肝 ( H u m an f et al

l i v e r a g e d 2 2 w e e k o f g e s t a t io n ,

H F L 2 2W ) e D N A 文

库为研究对象
,

通过对其中 20 0 00 余个独立克隆进

行大规模测序
,

并辅以细致的生物信息学分析
,

建立

了国际上规模最大的 2 2 周孕龄人胎肝基因表达谱
,

发现其 中含 已知基因 1 6 6 0 种
,

功能可分为 15 类
,

其
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中造血和肝脏代谢相关基因
、

泛在的看家基 因高表

达 ;信号转导和转录调控相关基因呈激活状态 ; 6个

基因群分别与胎肝发育
、

肝癌发生
、

I o th细胞的不同

生理功能和胎儿造血相关
。

H F L 22 W基 因表达谱

明显反映其独特的造血和肝脏双重功能特征川
。

对

其进行深入分析发现了未曾记载的人类 2 1 0个同源

基因 (仅见于其他物种 )
、

69 6个新基 因
,

并因此首次

系统提供了胎肝造血
、

肝脏代谢双重功能及造血兴 /

衰
、

造血系统迁入 /迁出胎肝转折的分子基础川
。

其

中
,

发现并注释的基 因占同期 人类 已知蛋 白质编码

基因总数 ( 12 0 0 0 左右 )的 7 % 以上
,

在最新的人类基

因组注释图 (第 35
.

1 版 )中
,

仍有 45 条基因采用 了

本研究的命名
,

为人类基因组序列的注释
、

人类转录

组的建立提供 了重要的原始数据支持
,

为我国完成

10 % 人类 c D N A 的克隆与注释做出了贡献
。

在本研究之前
,

国际上关于肝脏
、

造血相关的基

因表达谱研究进展包括
: C ho i 5 5 等曾建立 22 周孕

龄人胎肝基因表达谱
,

由于只测 定 12 31 个克隆 (不

到本研究的 1八 5 )
,

其数据未能真实反映胎肝基 因

表达谱的全貌
,

因此 未能发表 于国际核心期刊上
。

其他相关的不同类型肝脏的基 因表达谱尚有 19
、

40

周孕龄人胎肝
、

成人肝
、

工t ho 细胞
、

H即2G 肝癌细胞

(未发表 文章
,

仅 见 h t t p :

/ / b o d y m a p
.

im s
.

u 一
t o k y 。

.

ac
.

jP )和与造血相关的 cD 34
+

细胞基 因表达谱
。

如

前所述
,

1 9 周孕龄 人胎肝 处于造血 刚刚兴起时期
,

40 周孕龄人胎肝其造血功能 已完全衰退
,

因此其基

因表达谱不能代表独特的 22 周孕龄人胎肝
,

其他组

织或细胞则更是如此
。

实际上
,

上述基 因表达谱均

被用于与本研究结果的 比较 〔̀ 」,

结果表 明本研究结

果确实具有其独特性
,

进而指出胎肝兼备造血
、

肝脏

代谢双重功能以及 22 周孕龄作为胎肝造血兴 /衰
、

造血系统迁入 /迁 出转折点基于其独特的基因表达

谱
。

2 H P O 基因表达调控和信号转导机制的系

歹lJ研究

前已述 及
,

已知 H P O 家族 包括 人 H P O
、

大 鼠

AI 卫
、

小 鼠 A L R
、

酵 母 E R V I
、

酵 母 E R V Z
、

病 毒

E 10 R 等
。

人 H (P 〕 由本实验室发现
,

是此家族 的第

一个成员
,

其后酵母 E R V I
、

大鼠 A L R
、

酵母 E R V Z
、

小鼠 A l
一

R
、

病毒 E 10 R 相继被 发现并克隆
。

其 中
,

H P O 研究主要由我国学者进行
,

本研究之前已完成

其分子克隆
、

重组品的研制和抗肝纤维化及救治重

症肝炎的生物学作用研究
。

有关大 /小鼠 A L R 的研

究揭示了它们在肝再 生中的显著增强 作用
,

近年更

有作为肝脏中免疫调节剂作用的发现及在器官移植

中的应用 报道
,

但未能证明可直接作用于肝细 胞
。

酵母 E R V 的研究集 中于其在线粒体中氧化磷酸化

的作用与机制分析
。

病毒 E 10 R 的研究突出于其作

为二硫键异构酶新活性的发现
。

到 2 0 01 年止
,

除人

H P O 外所有家族成 员均表 明存在此种酶活性
。

由

于大 /小鼠 A L R 一直未能证 明可直接作用于肝细

胞
,

酵母 E R v 又 定位于线粒体
,

所有家族成员一直

未能证明存在其胞膜受体
,

加上此前人们还从未发

现细胞因子具有酶活性
,

因此家族成员酶活性 的发

现重新加深了人们的困惑
:
H P O 家族是否属于真正

的细胞因子 ? 如属于
,

是否存在着对 应的受体? 是

否存在通过其受体的跨膜信号转导机制 ? 胞 内信号

转导通路如何 ? 由此可见
,

整个 H P O 家族细胞信号

转导机制研究在本研究开始以前一直为空白
。

整个

H P O 家族至今仅见于 由本研究成果所发表的 H P O

的细胞内外两条信号转导通路研究 ;整个 H P O 家族

目前仅 H P O 发现其受体
。

本研究围绕这些问题
,

取

得以下结果
:

2
·

1 H P O 的基因调控

揭示 H P O 基 因的 5
`

侧 翼 区在 H印2G
、

H e L a 、

H E K 2 93 细胞中均具有启动子 活性
,

其中抑制性调

控元件位 于 一 4 16 一 一 2 36 区 间
,

核心启动 子位于

一 54 一 + 42 区间
,

后者由 I in iat ot r 和其旁侧三个 串

联重复的 IF E 元件共同组成
,

对任何一个元件的突

变都将导致转录活性的急剧下降
,

首次揭示 H P O 基

因家族成员的表达调控特征
。

2
.

2 发现 肝癌细 胞 存 在 刺 激其 自主 性 生 长 的

H P O
、
H P O 受体自分泌循环

证明肝癌细胞存在 H P O
、

H P O 受体自分泌循

环
,

而且 自分泌的 H PO 为肝癌细胞的自主性生长所

必需
。

2
·

3 H P O 受体的发现

通过
` 25 1标记

,

证实原代培养大 鼠肝细胞
、

人胎

肝细胞和人肝癌细胞膜上存在 H P O 特异性高亲和

性受体
,

受体数量分别约为 1 0 0 0 0 个 /原代大 鼠肝细

胞
、

2 0 0 0 0 个 /人胎肝肝细胞和 55 0 0 0 个 /人肝癌细

胞
,

平衡解离常数 ( K d )分别约为 2
.

o pM
、
1

.

4 pM 及

0
,

7 pM
,

三者存在数量和亲和力的差异 ;此结合不能

被 E G F
、

T G -F
a

和胰岛素竞争抑制
,

且 H P O 受体的

组织分布和细胞定位具有组织特异性 ; 通过交联反

应在 S D S
一

P A G E 上显示此受体分子量约 75
x 10 3 ,

证实 H (P ) 促肝细胞增殖作用与肝细胞表面此特异
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性膜受体有关
,

提示 H P O 的分子作用机制可能与跨

膜信号转导相关川
。

此发现首次明确解释 了 H P O

对肝细胞或其来源的肝癌细胞特异性作用的分子基

础
。

同时
,

H P O 作为一个功能独特的刺激肝细胞生

长的细胞因子
,

其受体的鉴定对于整个家族均具有

重要意义
。

2
.

4 胞外 H P O 通过 M A P K 途径刺激细胞增殖

证明 H P O 通过 有丝分 裂 原激活的蛋 白激 酶

(M A P K )途径刺激肝癌细胞增殖 ; 同时证明 H P O 对

S T A T 3 和 S T A T 4 的活性没有影响 ; H P O 以不 同于

表 皮 生 长 因子 ( E G F ) 的 方 式 激 活 E G F 受 体

( E G F )R
,

并通过 E G F R 激活 M丫、 P K 途径
,

进而刺激

细胞增殖
,

即在刺激原代培养的肝细胞方 面
,

H P O

和 E G F 有协同作用
。

表 明 E G F R 酪氨酸激酶活性

为 H P O 的生物学作用所必需 ; H P O 对靶细胞 E G F R

和 M A P K 的激 活依赖 H P O 的 自身受体 ; H P O 和

E G F 二者对 E G F R 的激活作用在 G en ist ie n
敏感性

方面存在显著差别
。

至此
,

我们的研究表 明
,

细胞外

H PO 的信号 转 导 途径 为
: “

H P O ~ H F O 受体 ~
E G F R~ aR f ~ M E K ~ M AP

K
’ ,

〔3 〕
。

已有 报道 表明
:

E G F R 不仅作为 E G F
、
T G F

一 a 的特异性受体介导其

跨膜信号传递
,

而且以 E G F 非依赖方式参与其他信

号转导途径
,

如 G 蛋白偶联受体等
。

但是
,

在本研

究前此类受体的配基除凝血酶外
,

其他均为非肤类

小分子
。

由此 可 见
,

本研究 中所发 现的 E G F R 对

H P O 跨膜信号 转 导 的 介 导 作 用 是第一 例 报 道

E G F R 对生长 因子或细胞因子以非 E G F 依赖方式

所介导的跨膜信号传递作用
。

2
.

5 胞内 H PO 在 J A B I 介导下激活转录因子 A P
.

1

本研 究首先证 明 H P o 与 J姗 1 ( J u n a e t iv a t i o n

d o m a i n
一

b i n d in g p r o t e i n i )在细胞 内可相互作用
。

随

后揭示了 H P O 分子中参与结合 JA B I 的结构域为 N

端 63 个氨基酸 ( 15 k u
的全长 H P O 为 1 25 个氨基

酸 )
。

进一步研究表明
,

H P O 在细胞内存在如下信

号转导通路
: “

H P O~ JA 131一 A P
一

1
” ,

并确认 H P O 在

JA B I 的调节下激活 A P
一

1 的作用是 H PO In t r a e r i n e

效应的结果 ; H P O 与 J A 131 的相互作用是通过磷酸

化
c 一 J u n 激活 A P

一

1
,

而不是基于其表达水平的增加
,

而且 H P O 和 JBA I 不影响 J N K 与 p
一

JN K 的内源性

水平 ; H P O 在 J A B I 的 介 导 下 以 独 立 于 M A P K

( E R K
、

JN K )的信号转导途径激活 A P
一

1
。

由此
,

我

们阐明了生理条件下一条新的细胞因子激活 A P
一

1

的信号转 导通路
: “

H P O ~ JBA
I ~

c 一

Ju N ( A P
一

1)
” 。

同时指出
,

这一短捷通路对转录因子 A P
一

1 的迅速激

活
,

可 能是肝 脏再 生早期启动 的重要信号 转导途

径叫
。

生理 条件下 H P O 此种 胞 内信号转 导通路

(H P O J/ A B I / A P
一

1) 的发现 丰富和拓展了细胞因子

对
“

J A I3
一

1~ A P
一

1 ”

这一胞 内信号通路调节机制的理

论认识
。

有趣的是
, “

胞内信号转导通路
”

( Int r ac r ine

现象 )的发现者 iR c h ar d N R e 在其系统总结并评价

此领域进展的综述文章 中两 次引用并肯定 了 H P O

的这种作用机制而只字未提发表于 喃 ut er 的 M IF

的同类工作 (作者使用了远高于生理性的浓度 )
。

2
.

6 确证 H P O 是一个 具有 F A D 蔬基氧化酶活性

的细胞因子
,

酶活性为其胞内生物学作用所必需

明确 H P O 存在两个链内二硫键
,

其一为酶活性

中心 ;确证 H P O 是一个具有 F A I ) 琉基氧化酶活性

的细胞因子
,

C X X C 模体为其酶活所必需 ;胞内 H P O

的信号转导途径依赖于其酶活性
,

而胞外 H P O 的跨

膜信号转导途径不依赖于其酶活性 〔“ 〕
。

此外
,

我们

还进一步揭示 H P O 对
“

JA 13
一

1~ A l
〕一 1 ”

这一胞内信

号通 路 的激 活 依赖 于其 作 为二硫 键异 构酶 的 活

性 f s〕
。

此发现首次将细胞因子与蛋白的酶活性直接

关联起来
,

并随即在其他分子上被确认
。

这是国际

上首次将细胞因子功能与酶活性相关联
。

综上
,

我们的研究发现 H P o 以 A u t o e r i n e 和 In
-

tr ac ir n e 两种方式发挥生物学作用
,

它们的信号转导

通路分别为
: “

胞外 H P O一 H (P ) 受体 ~ E G F 受体~

R a f一 M E K一 M A P K ”

及
“

胞内 H P O ~ JA I31~
C一

J U N

( A l〕
一

1)
” 。

前者首次解释了 早 已 发现 的
“
H P O 与

E G F 在刺激肝细胞增殖 中协同
”

的分子 机制
,

后者

为肝脏再生提供了一条 目前为止最为短捷快速的胞

内信号转导通路
。

上述两条信号转导通路是迄今整

个 H P O 家族在其信号转导机制领域的仅有认识
,

因

此对于与其直系同源的家族其他成员信号转导机制

研究具有直接指导作用
。

3 对 s e m a p h o r i n 家族
、
L s E e t i n 家族

、

A R r
-

G A P 家族等进行功能分析与实验验证

3
.

1 克隆并研究 s em
a p h or in 基因家族两个新成员

S EM A 6 C 和 S EM A 6 D

二者均属于膜结合型的第六亚家族
,

分别存在

3 种和 5 种 不同剪接形式
,

其表达具 有组织及发育

阶段 特 异性
。

S E M A 6 C 主 要表 达 于 骨 骼肌
,

SE
-

NU 、6 D 则在肾
、

脑和胎盘中高表达
。

其胞外结构域

( S e m a 和 P S I结构域 )为 S e m a p h o r i n 蛋白进行适当

翻译后修饰和亚细胞定位所必需
。

S EM A 6 C 的胞外

结构域不仅能崩解鸡背根神经节
、

大 鼠海马神经元
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和大鼠大脑皮层神经元的生长锥
,

而且抑制 由神经

生长因子诱导分化的 P C 12 细胞的轴突生长
,

且其

活性呈剂量依赖性
。

S E M A 6D 虽能崩解鸡 背根 神

经节和大鼠海马神经元的生长锥
,

抑 制经 神经生长

因子诱导分化的 P C 12 细胞的轴 突生长
,

但不影响

大鼠大 脑 皮层 神 经元 的 生 长锥
。

结 果 表 明
,

S E
-

M A 6 C 和 S EM A 6D 在神经发育过程 中具有重要 作

用 〔“ ]
。

s e m a p h o r i n 为一重要 的基 因家族
,

有关其成

员的研究广泛见于国际顶级杂志
。

其亚家族 6 此前

已知 S e m a6 A
、

S e tn a6 B 两成员
,

本研究所发现的 S e -

m a6 C
、

S e m a6 D 为其新成员
,

其剪接 形式
、

表达组织

谱与生物学功能均不同于以往两成员
,

为此领域带

来了新的认识 7[, ” ]
。

3
.

2 克隆并 研究新 的凝集素 L S E e ti n / C D 2 3 L 分

子
,

发现其新家族

L S E tC in 为一未知 的新型粘 附分子
,

其基 因定

位于 19 p 1 3
.

3
,

与印 2 3
、

D c
一

S IG N
、

D C
一

s I G N R 基因

位于同一区 10 5 k b 大小的染色体区域
,

在该区域
,

上

述 4 个基因紧密成簇排列
。

L S E Ct in 全长氨基酸序

列与 D c
一

sl G N R
、

D c
一

sI G N 和 C D 2 3 有较高 的同源

性
,

分别为 32 %
,

31 % 和 31 %
,

因而构成一个新的家

族
。

I
J

S E c it n
起初 因其 同 源性 而 被 我 们 命 名 为

C D 2 3 L ( C D 2 3
一

l i k e p or t e in
,

C D 2 3 L ; 后 因其表达 特

异性重新命名为 L s E e t i n
, a n o v e l e

一
t y p e l e e t i n e x -

P r e s s e d in s i n u s o ida l e n d o t h e l ia l e e ll s o f li v e r a n d

l ym p h n o d e )
。

L S E C t i n 属于 Ix 型 c 型凝集素穿膜

蛋白
,

含有一较 短的 N 端胞 内结构域
、

一穿膜部分

和胞外的一个 N E C K 结构域和一典型的 C R D (碳水

化合物识别结构域 )
。

在 巧 种人组织 中
,

L S E Ct in

只在胎肝
、

肝脏和淋 巴结表达
,

而在心脏
、

大脑
、

肺
、

肾脏
、

骨骼肌
、

骨髓
、

脾脏
、

外周血 白细胞
、

结肠
、

胸

腺
、

小肠
、

胎盘组 织未见表 达
。

进一 步分 析表 明
,

L s E Ct in 特异表 达于肝脏和 淋 巴结的 窦状 内皮细

胞
,

并与 D C
一

SI G N R 共 表达于 同一细胞
。

L S E Ct in

以钙离子依赖方式结合甘露糖
、

N
一

乙酞葡萄糖胺和

岩藻糖
。

L S E C it n 粘附 T 细胞
,

尤其是激活的 T 细

胞 ;其 粘附 能被 E D T A 和 甘露 聚糖所 抑 制
,

说 明

L S E Ct in 粘附激活 T 细胞依赖钙离子
,

并需甘露糖

一类 的糖基参 与
。

L S E tC in 从 功能 上归 为粘 附分

子
,

参与细胞与细胞间
、

细胞与分子间的识别「9〕
。

因

此
,

我们的研究不只揭示了 L S E Ct in 的功能
,

同时利

用生物信息学也发现了一个重要的 L S E tC in 基因家

族
。

在该家族成员中
,

C D 23 除作为 Ig E 受体外
,

还

参与调控广泛的生理
、

病理过程
,

是极为重要的免疫

调节分子
。

D C
一

SI G N 和 D C
一

SI N G R 则特异表达于

树突状细胞等表面
,

作为著名的 H IV 与 H CV 的反

式受体而引人注 目
,

因而丰富和完善了对此类细胞

私附分子的认识 [ `“ 〕
。

3
.

3 克隆并研究 A D P 核糖基化 因子 G T P 酶活化

蛋 白家族 ( A n P
· r i b o s y 一a t i o n r a e t o r G T P a s e a e t i v a t

·

i n g p r o t e i n
,

A R F G A p )中 第一 个 人 类成 员 A R r
.

G A P i (后称 A R F G A p 3 )

该蛋 白质 N 端含有一典型的 A R F G A P 结构域
,

其中含一保守的锌指结构 ( cx
x
cx

1 6

cx x c )
。

该结

构域可对 A R F G A P I 的功能起重要作用
。

发现 A R
-

F GAP I 的 C 端 含一重复序列
“

S IS S x 3 F G
” ,

该序列

存在于 A R F G A P 家族其他成员中
,

此特征序列可能

和各 A R F G A P 向特定细胞内膜结构 的定向作 用有

关
。

A R F G A PI 在多种腺体和皋丸 中表达量极 高
,

分布于细胞质 中
,

当表达量高时在核周聚集成团块

状
、

颗粒 状
,

聚 集在高尔基体上发挥功能
。

A R F
-

GAP I 对 A R F I 有强 烈的 G A P 活性
,

此 活性可 被

P IP Z 激 活
,

被 P C 抑制
。

A R F〔;A P I 通过此 活性抑

制标 志蛋 白 S E A P 的分 泌
。

A R F G A I〕 家族在蛋 白

质转运与分泌中发挥至关重要的作用
,

成员众多
,

其

研究极为广泛
。

但出乎意料
,

在本研究 以前竟未发

现一个人类的成员
。

因此人源 A R F G A P 3 的发现不

仅为 A R F G A P 家族提供了一个新的成员
,

更是填补

了此家族人类成员的空白
。

4 结 论

( 1) 系统地建立了 22 周孕龄 人胎肝基因表达

谱
,

全景式地提供了人胎肝所具有的重要生理功 能

(兼有肝脏
、

造血
、

组织迁入 /迁出功能 )的分子基础
;

发现并注释了未 曾记载 的人类 2 01 个同源基因 (仅

见于其他物种 )
、

6 6 9 个 新基因
,

总计达 到同期 已知

人类蛋白质编码基因总数 ( 12 0 0 0 左右 )的 7% 以上
,

在最新的人类基因组注释图中
,

45 条基 因采用了本

项 目的命名
。

( 2) 发现新型细胞因子 H PO 罕 见地兼有 A u -

t o e r i n e 和 I n t r a e r i n e 两条信号转导途径
: “

胞外 H P ( )

~ H P O 受体~ E G F 受体 ~ R af ~ M E K ~ M A卫K ”

及

“

胞内 H P O~ J A 131~
c 一

J U N ( A P
一

1 )
” ,

填补 了对此家

族信号转导机制认识 的空白
。

证明 H P O 具有 F A I〕

琉基氧化酶活性
,

且以 C X x C 模体为酶活中心
,

仅其

nI tr ac ir n e
途径依赖于其酶活性

,

首次将细胞因子功

能与酶活性关联
;
发现 H (P ) 基因的启动子包括一抑

制性调控元件及由 I in t iat o r 及其旁侧三个 串联重复
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I FE 元件共同组成的核心启动子
。

( 3)克隆并系统 阐明作为胎肝 中细胞迁移
、

粘

附 (识别 )等功能代表的e S m p ahor i n家族新成员e s
-

m a 6e
,

s e m
a 6 D 与 I

J

S E e t in 家 族 其 主 要 成 员

L S E C it n
的基因结构与功能

,

发现 L S E Ct in 家族 (含

C D 2 3
、

L S E C t i n
、

D C
一

S I G N
、

D C
一

S IG N R
,

基因成簇排

列且彼此同源 )
,

由此揭示人胎肝造血组织迁入 /迁

出功能的部分分子基础 ;

( 4 ) 克隆并系统阐明作为肝脏分泌功能重要调

节分子 A R F G A P 家族中第一个人类成员 A R F G A I〕 1

的基因结构与生物学功能
,

由此揭示人肝脏蛋 白质

合成与分泌功能的部分分子基础
。

综上所述
,

本 研 究通 过对 22 周孕 龄 人 胎肝

( H F L 2 2W ) 进行 c D N A 文库大规模 测序及系统 的

生物信息学分析
,

建立了迄今为止国际上规模最大

的胎肝基因表达谱
,

发现此谱明显反映其独特的造

血
、

肝脏代谢兼备的双重功能特征 ;继而通过系统比

较 1 9 周 (造血系统迁入
、

造血兴起 )
、

22 周 (造血兴 /

衰
、

造血系统迁入 /迁出的转折点 )
、

40 周孕龄人胎

肝 (造血衰退
、

造血 系统迁出 )
、

成年人肝 (正常情况

下无造血功能 )
、

肝脏中 I t o h 细胞 (肝脏实质细胞为

H e p a t o e y t e )
、

肝癌细胞的基因表达谱
,

H F L 2 2w
、

骨

髓
、

C D 34
千

造血干 /祖细胞
、

E S 细胞
、

中性粒细胞
、

白

血病细胞等的基因表达谱
,

鉴定出一批与肝脏发育
、

肝癌发生
、

造血生成等相关的基因群
。

至此
,

该项研

究首次系统揭示 了胎肝所具造血
、

肝脏代谢双重功

能及其造血兴 /衰
、

造血系统迁入 /迁出的分子基础
,

自文章发表到 2 0 0 4 年共被 S C I刊物引用 14 5 次
,

国

内外同行给予高度评价
,

为人类基因组序列的注释
、

人类转录组的建立提供 了重要的原始数据支持
,

为

我国完成 10 % 人类
c D N A 的克隆与注释做出了贡

献 ;通过申请多项新基因专利
,

提供了一批具有我国

独立 自主知识产权的全新的功能基因
,

为提升我国

在功能基因组领域的国际竞争力发挥了积极作用
。

所建立的基因表达谱为国际上启动并由我国科学家

领衔
“

国际人类肝脏蛋白质组计划
”

提供了重要的科

学基础
。
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