
垂体前叶细胞的增殖及调控

张万会未运龙 王 !_ß1

o在同军巨大学生JTn教研室 、 冲经内分泌研究室 西安 71003 2) 

垂体前叶 (AP) 的结构和 1 功能 性调控是和1 1

经内分泌学的主要研究课题。 ，)\们对 AP 激素

分 i;必过程及其调控机制的认识已相当深入， 然

而对 其细胞增殖的研究尚嫌不足。与分泌过程

相似~ AP 细胞的增殖在J' J& I当众多环节， 并在

多种因素调节下，使各种 AP 细胞维持于一定

的数目相比例 ， 且，随机体的主!三周变化而相应增

减。增殖砚象可见于所有(I\J AP 细胞，包括

GH 细胞 ， PRL 细胞 、 ACTH 细胞、 LH/FSH

细胞、 TSH 细胞及 il世:泡星形 细胞 (folliculo

s tellate Cell , FSC )。以下拟简述有关 此课题

的研究进展。

一、 AP 细胞增殖的生理性变化

1 .发育性 变动 在 胚 胎早期， AP 由

Rathke's 亵:衍生并附跃增强i而形成的 ， 其纠11 月包

类形、数目 、 器官的重量和体积等均有明显的

发育性变化。在大鼠及人胚 胎 AP 中 ， 首先

出现 ACTH 细胞， 结在以 GH 细胞、 TSH 细胞

及 LH/FSH 细胞也渐次分化 ， PRL 细胞最后出

现。大鼠生后 2 日其 AP rl:J 分裂捐数 (MI )达高

峰[l] ， 至 30 日龄时， 80- 95%AP 细胞呈 AP

撤素抗血清免疫染色阳性[ 2 ) 。

2. 性别整异 成休 大 鼠 AP 1=1=1, PRL 细

胞的分裂相以雌性为多 ， 多{二呈性周期波动， 于

动情期内达分裂高峰。 卵 巢 摘除可明显减少

AP 的 MI，雌二醉 (E 2)可栩转此效 应。雄鼠

去势后， AP ~I二l 的 LH/FSH 细胞增殖活跃。

3 . 近日节律及季节 性变化 已知 AP 激

素的分j必有明旺的周期性 ， 而 AP 细胞的 DNA

合成及细胞分裂亦呈节律 性波动，如于晚 1 2

时-许，曾观察到大鼠 AP 细胞呈 旺盛的分裂，

但此f1J AP 激素的合成和分旭、活动则处于低谷

状态。另大鼠 AP 的 MI 有季节性变化，在每

年的 3 月及 9 月分别达最高和极低值。

4. 娃报及哺乳的影响 任振时 ， AP 呈生

理性JI巴大外观， PRL 细胞数目及比例渐上升，

并干饪撮晚期及哺乳期内， PRL 细胞可占 AP

细胞的 50% 。断乳后 ，PRL 细胞呈退行性变化，

数目减少， 7 日后其比例方降至孕的水平[句 。

除此 ， 吮乳剌激可改变 AP 中 PRL 细胞的亚

群比例， 以提高 PRL 细胞对多巴胶 (DA) 抑制

的耐受性并促边二 PRL 释放[付。

5. 寰老性变动 衰老大鼠的激素水平多

呈降低， 且对下丘脑激 素的反应性下降。 AP

巾细胞数目及比例亦有较大改变，如在老年雌

鼠， PRL 细胞增多 ， 常形成增牛过度 (hyperp

lasia ) , 井伴有亚细)川胞|归包结构 f自阳的t(向〈句j 明舅显:变化[川E叼1

6. 应激性影晌 各种应漱性束刺IJ l激散不但引

起机休神经内分i泌巫必、功能变{化七 ， 也有J影'响 AP 细

胞的增刑。如大鼠J令暴露 (-10 "C)仅 6 分钟 ，

则 12 小时后即观察rlJ AP 巾 TSH 细胞分裂增

多 ， 而低张性缺氧则减少 TSH 细胞的比例肉 。

|除此，甲醒皮下注射所致的痛性应激也使 AP

中的 MI 下降。

二、下丘脑激素的作用

1.促甲收腺素释放激素 (TRH ) TRH 可

提高离休培养 AP 组织的 MI，此作用可被生

长抑萦 (SOM ) 抑制。 TRH 还可降低 PRL 细胞

数目， 并抑制J AP 瘤细胞系 。H4 的增殖。当

甲状腺摘除或功能低下时， AP rþ 出现"甲状腺

切除后细胞" ( th yroidectomy cell ) ，这主要是

TRH 分泌增多及甲状腺激素的反馈仰市IJ 削弱
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所致。

2 . 促性腺激素释 放激素 (GnRH l.'此 LRH )

有资料表明，在胚胎发育及生后 早期， LH 细

胞的分化和增殖并不吁要 GnRH。 于 j或体 AP

内， LH/FSH 细胞极少分裂， 去势则引起 LH/

FSH 细胞的旺盛增殖， 而此时 PRL 细胞比例

减少。 GnRH 抗体可翻转这类改变，提示|商剖

后 LH/FSH 细胞的增陆可能起因于 GnRH li<J 

过度分泌。

3. 促生长激素释 放激素 (GHRH ) 有关

GHRH 的研究结果较为一致。 GHRH 不但剌激

GH 的合成和 l 分泌，JJ::可 使离休 GH 细胞增挡 ，

并引起 AP 细胞内 c-fos 原陆基因及 FOS 蛋白

质的暂时表达 ，这些效应系由 cAMP 介导的[ 7 ] 。

另 GHRH 还能抑制成年 大鼠 AP 中 PRL 细胞

的增殖。 下述事实亦支持这些发现: 1) GHRH 

转基因小鼠 AP 中 ， GH 细胞增生过度， 分裂

相极多， AP 重量增加 ， 鼠体显著增大 l 2) 以

GH 基因启动子和霍乱毒素基因嵌合体来构建

转基因小鼠，由于 AP 内表达的霍乱毒素可~"'i'

续激活腺昔酸环化酶， 提高 )J包 内 cAMP 浓度 ，

故细胞亦增生活跃，动物表现为巨鼠症 ( giga

ntism )[8]; 3) cAMP的效应是由一种蛋白质所

介导的 ， 称为 "cAMP 反应成分结合蛋白 " (CR

EB) 。 制备转基因小鼠，使其 AP 细胞中的

CREB 过量表达但不能被 磷酸 化修饰，致使

c AMP 的作用难以发挥，则小鼠 AP 细胞增生

低下， J才.鼠体生民受阻[ 9 ] 。

4 . 促肾上腺皮质激素释放激素 (CRH )

CRH 可提高大鼠 AP 巾 ACTH 细胞的 MI 及细

胞的绝对数目。去垂体及去势的仓鼠按受同和1 1

异体垂体移植后 ，移植的垂体也对外源 CRH 产

生类似反应。然而 M cNicol 等未 能证实 CRH

对培养 AP 细胞的促增殖效应， 仅当合 用精氨

酸加压京 (AVP) 时，方能起到强化后者的增殖

剌激作用 [10] 。

三、 AP 的外周靶腺及其激素的妓应

1 . 甲状腺及甲 状 腺素 (T4 ) 飞 可翻转

AP 中"甲状腺切除后"细胞的改变 [1 1] ， 并能抑

制J TRH 及 Ez 的促 AP 细胞增魁效应， 但不改

变 AP 细胞的离休基111[1增殖活动。

2. 雕激素 在休军11 离休实验表明 ， EZ 均

可剌激两性大鼠 AP 细胞 DNA 的合成及细胞

增础， 致 使 AP 重垦增加 ， DNA 含量提高，

MI 加大，甚:充引起 Fischer 34 4 大鼠 AP 内腺

癌的形成。 Ez 主要作用于 PRL 细胞， 促进

PRL 的合成和!释放， 增大 PRL 细胞的平均核

周径、 MI 及其比例。 Ez 3H PRL 细胞的作用有
明显的遗传差异，如 Holtzman 大鼠 AP 中PRL

细 )JGl M Ez 的敏感性远低于 Fischer 344 大鼠 。

且也可刺激人 AP 瘤细胞的增础[lZ ] 。 Ez 的效

应可有如下机理 : 1) AP细胞内含有 Ez 受体 5

2) Ez 可提高 )JGl内 DNA 聚合 Wi~ 活力 J 3) 导致

AP 中鸟氨酸脱竣酶 (ODC)活性增加， 多胶含

量增多井呈性周期1波动; 4) 影响前列腺素的

合成和释放，从而riJj 接改变 AP 细胞的增殖。

消炎痛可阻断这一 效应 ; 5 ) 提高 AP 细胞膜

上 GnRH 受休数目并增加细胞别孕酬的结合

j J ; 6) AP 在 Ez 刺激下血流2增多和 I(n 管再

生活跃。

3. 皇丸和雄激素 靠酣 (T ) 可抑制 AP 中

LH 细胞的增殖。去势、雄鼠亦出现较多的性腺

摘除细胞， 其 )J包休增大， 胞内空 j包形成及分泌

活动亢进。增殖以 LH/FSH 细胞为主， 伴有

PRL 细胞的减少 、 AP rþ DNA 合成 力11 边及

DNA 聚合酶?百万上升， 二氢辜酣可翻转这些

变化。 除此 ， 给大鼠注射 LH 抗血清， 其 AP

亦呈去势样改变 ， Jf:引起性 Jj;~萎缩 。 去势所致

AP 的变化程度有年龄依赖性 ， E!jJ 30 日龄大鼠

去势二周后的 AP 之 MI 升高 1. 5 倍 ， 而 70 日

龄大鼠的相应改变较为和|绥[付。

自性腺来源的激动素 (activin ) 也能特异性

剌激 AP 培养中 FSH 细胞的增值[ 13J 。

4. 肾上眼皮质 摘除双侧肾上腺后 ， AP 

中 ACTH 细胞肥大并增殖旺盛。此变化可能

主要是 CRH 所致， 因 CRH 腹腔注射一定时-期

后 ， AP 出现 ACTH 细胞的活跃分裂及胞体增
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大@其ii蕃米松可减少细胞内 DNA-及 蛋白质的

合成， 从而抑制人垂体脑细胞的增殖[ 12 J 。

五、神经肤及生长因子的效应

1 . 加压素 (AVP) 于短期培养 体系中 ，

AVP 可剌激 AP 增拙，提高 MI ， 并强化 CRH

的促增殖效应。其作用的靶细胞极可能为

ACTH 细胞， 但尚无直接证据。

2. 血管活性肠陈 (VIP ) 大鼠 AP 中含有

较丰富的 VIP 及其 mRNA， 二者含量'二体内

甲状腺和性腺机能状态的影响。 VIP l:l j 剌激

PRL 分泌 ， 并影响其他 AP 激素的释放。现巳

证明， VIP 可剂量依赖性地剌激人垂体腺癌系

细胞 DNA 的合成， 其有效剂直接近垂体门脉

血中 VIP 浓度的上限[ 12J 。

3 . 成纤 维细胞 生 长因子 (FGF) 根据

FGF 的来源及类型， 它既可剌 激 AP 细胞增

殖[lO]，增强人垂休瘤系细胞的 DNA 合成(牛

FGF) [12 J ， 又可延长 AP 细胞 的增也 周期

(bFGF) ， 还明显抑制;民的 效应， 并降 低

GH4C 大鼠 AP 瘤细胞的基础增y_fi活动。 血小

板iEi 性生长因子 (PDGF) 泣表 皮生长因子

(EGF )和澳隐亭等均可减轻bFGF的抑制作用 。

AP 中含有 bFGF[14J及 aFGF 的事实支扣上述

作用的可能生理意义。

4 . P 物质 (SP) SP 与 AP 的关系尤为面

切， AP 可合成和释放 SP， SP 亦影响多和I I AP

激素的分泌，且 AP 中有 SP Jttc能神经纤维的

分布。我们的工作证明， 即可剂量 依赖地促

进大鼠 AP 细胞 DNA 的 合成， 尤其 是 FSC

(待发表资料) 。

六、某些经典递质及相关药物的影响

1. 多巴肢 (DA) 作为 PRL 分泌的生理

性抑制因子~ DA 可明显减少 AP 的MI，降低

PRL 及 GH 细胞的百分比[15 ， 16 J 以及对抗 E2 的

促 PRL细胞增殖效应，而 DA 受休阻断剂

Pimozide 和氟 19民 l克醇Y!lj 作用相反。

2 . 苯二氮草 (BZD ) 提药物 安定注射给药

日]减少幼鼠 AP 的 MI[17J。应用外j剖型 BZD 受

体激动剂。 R0 5-4 86 4 可降低 AP 细胞对 3H_

PdR 的掺入卒 ， ltri ~I=I 惬型 BZD 去体激动剂则

无效。

3 .前列腺素( PG )及其合成阻断剂 镇痛

新手1 1 问斯匹林均叮减少 AP 的 MI (主要为 |嘀酸

性及嗜碱性细胞)。另外于第二脑室住射 PGE2
可显若减少大鼠 AP 的 MI(以嫌色细胞为

主) [1 町 ， 故这些结呆提示 PG 可 能在多个环节

参与 AP 细胞的增植调控。

4 . 肾上腺素能及胆碱能药物 胁妥拉明

可拍J ;I) IJ 甲状腺二l主切所致的大鼠 AP 细胞增拙，

而匹自卡品及服甲眈胆碱能提高 AP 的 MI ， 并

可 被阿托 ! lZ1所 |组断。已饲|经典性i垦质都可影响

AP 激蚕的分峰， 上L Ach 及受休均存在于 AP

中， 其在雌鼠 AP 中 的含量随性周期而变[la] ，

故这些药理学观察可能有一定的生理意义。

七 、 细胞因子与 AP 细胞增殖

我们利用iJÄ代细胞培养体系，观察到肿瘤

坏死因子手11 白介京 2 (TNF-α 及IL-2)均叮剂

量依赖性地剌激大鼠垂体前叶细胞的禹体增值

活动， 表现为 DNA 合成的增加， FSC 比例上

升 (TNF-α ) 。

八、 垂体前叶细胞增殖和调控机制!

综上所述，诸多剌激及生物活性物质或阳

关药物均可从不同角度， 以各异的方式影响

AP 细胞的增殖活动 。 这些作用无疑应是通过

AP 细胞膜上及胞内的受休而引起的细胞增殖

变化， 似应包括如下方面z

1. 配基与受体结合，如 GHRH 可激活腺

苦酸环化酶， 升高胞内 cAMP 浓度，经 CREB

的磷酸化而促进 GHF l 蛋白的表达，后者则

作用于 AP 细胞增殖的关键步骤[20J 。

2 .0DC 活性的改变及多胶含 旱的增减，

可影响增硝过程。因多胶分子中正电荷较多 ，

能结合于富含负电荷的 DNA 骨架 结构， 从而

促进 DNA 的转录和复制 (E2 的效应即部分由
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此介导[21 J) 。

3. 与肤类生长园子受体相偶联的船氨酸

激酶亦是细胞增殖的有效 剌激途径。 EGF 和

FGF 的作用与此有关。

4. Ca ++-钙调素系统也参与细胞增殖过

程。以电)jd衣帧性的 Ca d :ì虚道入胞的Ca ++ ，可

负性调节大鼠APj留细胞 (GH4) 的增 1.ill活动[叫。

然而 Ca ; ， 在正市大民t AP 细胞中的增夕if-i ì)i'J f主

作用尚无报道。

5. 受体内移 (receptor internalization ) 也

可能不仅为受体循环j}X降俐的途 径，从 而调

节受体的数目(脱敏和 l耐受现象) ，而虫草耍

的可能;足;介导生物活性物质的 IJ包内信号传递过

程[叫。近来发现 ，DA 刘多种主111 胞增殖的抑制是

因其与 Jj也内'主体 fl甘结合JW致 [ 2 4J 。考虑到精皮质

激素除在细胞内有特异性受体外，神经元胞膜

上也发现有其受体分布(25J。因此 ， 胞膜 受体与

自己子在结合后向)j臼内及核内的运转并传递信息、亦

应是含1型的。这才可是一个潜在;而重型的 MI 究组í!

JBX 。

细胞内蛋白质的磷酸化是上述各种途径的

共同交汇。同前，人们司、!真核细胞增殖周期的

调控机11\11 巳有较j梨的了解。概言之 ， 各种外界
i曾地剌激信号lJ:终将激活 34 kD (1<) P 31ede2 蛋

白激酶 (cdc 为细胞分裂及周期性决定基凶，已

发现有 4 0 余利1 ) ， ]Jt激酶可能比诸如组蛋白
矶、 P 105川及 p 60 e ， e 等在 内的蛋白质磷酸

控化， 从而l控制J DNA 合成的胆始， 也决定~UI

址 ， 胞分裂过程的启动[26 J 。 除此 ， 细胞增殖的肉

还涉及其他一些基因(如 CLN 等)的周期性转

其量自产物参与 DNA 代谢 ， 控制细胞变化的

顺序或保证细胞内机;IIIJ 的 忠 实运转 [27 J 。 相信

随着分子生物学的发展， 对 细胞增殖的调控机

市IJ将很快有史透彻的了解，从而 i昼情有关 AP

细胞增殖的许多现存问题。

摘 要

构成母体自íJ叶的各型细胞均有一定的增殖

的功 ， 并呈~I:.周刊:波动。水文回顾了诸如l下丘

脑促激素泣园子。垂休前叶激素的靶j埠 ， 神经

肤类及经典递质等众多因素对此过程的影响 ，

强调此内分j豆、 "主月泉"的增也活动址机体维持自

身稳态并完成一定功能的重要生理性环节。
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转基因动物的应用及前景

田 小和J r东兰英

(中国医学科学院心血管病研究所生化宝北京 100037 ) 

过去 20 年 ， 用分子克隆及基因转移 ( gene

transfer ) 等手段， 将目 的 基 因 导入特定细

胞后，通过观察外源基因在靶细胞中的行为 ，

研究真核基因的结构与功能，包括基因调节的

顺式元件、反式作用因子及基因产物的生理学

特性等，已取得可喜进展。 其不足之处， 是无

法将单一的目的基因和其在整体中的作用力IJ 以

综合研究，所以不能从整体(个体)水平去全面

认识基因的表达、 调节及其在发育和庆病中的

作用 。 Jaenisch[ 1)及 Gordon ( 2 )等国将外源基因

导入胚泡或受精卵原核内，然后使之发育成个

体， 为研究目的基因在整体水平的功能作了有

意义的探讨。 1981 年 ， Costantini ( 3 )首 次将构

建的兔#血红蛋白基因用显微注射法转入小鼠

受精卵，并发育成可将夕|、 iW，基因传给子代的小

鼠，产生了第一批转基因动物， 这些工作为从

分子到个体多层次、 多方位地研究基因提供了

新的方法和思路。 本文主要介绍转基因动物的

应用及前景。

一、转基因动物的应用

(一) 研究基因的结构和功能

1. 转录和复制调控的研究

曾用爪蛤卵母细胞作为受休细胞， 注入外

调 DNA 或 mRNA ， 研究外源基因的复制 、 转

录或 mRNA 翻译的调控。 实际上爪蛤卵母细

胞常常不能从正常的转录起点开始转录[41 ， 且

外源 DNA 在该细胞中的复1hlJ .1l1常不需特殊的

调控元件， 所以 由此得山的实验结果很难推演

于哺乳类基因[句。用转染细胞研究细胞分化和

基因表达的选择性关启会受到限制。但用转基

因技术将不同周围序列的目的基因转入动 物

(如小鼠)的受精卵中 ， 观察外源基因在发育不

同时期胚胎或个体中的复制和表达行为， 有助

于找出复制和调控的元件。用此法研究 SV40

早期基因转录 活 动时发现: SV40 早期基因转

录的增强子在二细胞期后才发挥作用 ， 尽管

SV4。 在分化后的小鼠细胞中失活 ， 但在小鼠胚

胎发 甫的早期有活性。这一研究提示人们可用

转基因技术在胚胎发育早期研究分化后不再表

达的基因的调控阴。

. 2. 组织表达特异性元件的寻找

把含不同长度周围序列的基因转入动物受

精卵， 发育成个休后， 检查其表达的组织特异

性，以推负Ll组织表达特异性的顺式调控元件。

如 Fukamizu 等 (6)将包括上游 3 kb、 下游 1. 2

kb 的人肾素基因转入小鼠， 发现其表达有组

织特异性，并认为调节肾素表达的组织特异性

元件存在于转入基因的周围序列中。

3. 研究基因改变和功能的关系

将自 然或人工突变的基因转入动物， 通过

研究异常基因和表型的关系 ， 可以有目的地研

究兴趣基因结构和功能的关系。目前多用融合

基因作转基因 [ 7 ] ， 而直接突变基因表达区的转

基因工作目前较少。

(二 ) 建立动物模型
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