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垂体催乳素细胞分化发育的研究进展
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摘　要　垂体前叶主要由 ５种内分泌细胞组成，其中催乳素细胞在胚胎期的分化过程与生长激素细胞有共同起源，出生后

的细胞数量受激素等调节亦有很大可塑性。近年的研究发现，转录因子 ＺＢＴＢ２０缺失可导致垂体催乳素细胞群特异性缺失，为

其分化命运决定的机制研究提供了很好的动物模型。文章就垂体催乳素细胞的分化发育过程和调控机制的研究进展进行综述，

以期完善人们对垂体内分泌细胞分化发育的认识，为深入研究垂体发育调控的分子机制提供新的思路，并可能为垂体相关疾病

的防治提供新的靶点。
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　　垂体是人体重要的内分泌器官，主要由５种内分
泌细胞组成：生长激素细胞、催乳素细胞、促甲状腺素

细胞、促性腺激素细胞和促肾上腺皮质激素细胞，功

能涉及维持内环境稳定、生长发育、物质代谢、生殖和

哺乳等。其中，生长激素细胞和催乳素细胞占腺垂体

内分泌细胞数量的半数以上，两者在分化上关系密

切，在生物学功能上部分重叠，而它们分化命运决定

的分子机制至今尚不完全清楚。由于出生后垂体中

的催乳素细胞数量仍有很大可塑性，因此催乳素瘤也

是临床上最常见的垂体瘤类型之一。近年来，笔者所

在实验室报道了以垂体催乳素细胞群单一性缺失为

表型的基因敲除小鼠，这为催乳素细胞分化命运决定

的分子机制研究提供了很好的模型，也使人们对催乳

素细胞分化发育的特异性调控机制有了更深入的理

解，并可能为垂体相关疾病的防治提供新的靶点。本

文就该领域的研究进展做一综述。

一、垂体催乳素细胞的分化发育过程

１．胚胎期催乳素细胞的分化起源：胚胎期垂体催
乳素细胞、生长激素细胞和促甲状腺素细胞共同起源

于同一群以转录因子 Ｐｉｔ－１（Ｐｏｕ１ｆ１）为标志分子的
前体细胞。小鼠胚胎第 １３．５天（Ｅ１３．５），上述 ３群
内分泌细胞开始分化。小鼠胚胎第１４．５天促甲状腺
素细胞分化成熟，其标志是在前叶中的部分细胞表达

促甲状腺素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅβｓｕｂｕｎｉｔ，
ＴＳＨβ）。小鼠胚胎第 １５．５天，生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒ

ｍｏｎｅ，ＧＨ）和催乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）的表达标志着生
长激素细胞和催乳素细胞的分化成熟。随后，生长激

素细胞数量急速增加并延伸至整个前叶的中央和侧

面，而催乳素细胞则分布于前叶腹侧面的中央。

在这３群共同起源于 Ｐｉｔ－１阳性前体细胞的内
分泌细胞中，ＰＲＬ谱系和 ＧＨ谱系的分化过程关系最
为密切。传统观点认为，催乳素细胞的分化成熟过程

中会经历一个 ＰＲＬ／ＧＨ共表达的过渡阶段，即一部
分 Ｐｉｔ１阳性前体细胞先分化为 ＰＲＬ／ＧＨ双阳性的催
乳素生长激素细胞（ｓｏｍａｔｏｌａｃｔｏｔｒｏｐｅｓ），再分化成 ＰＲＬ
单阳性的成熟催乳素细胞。但也有不同意见认为，

ＰＲＬ／ＧＨ双阳性前体细胞并不是催乳素细胞分化的
必经阶段，在成年垂体中只有 １０％的催乳素细胞经
ＰＲＬ／ＧＨ双阳性途径分化，而另 ９０％的催乳素细胞
由 Ｐｉｔ－１阳性前体细胞直接分化而来，甚至有研究
认为胚胎期垂体中根本就没有 ＰＲＬ／ＧＨ双阳性细胞
的存在。笔者所在实验室通过免疫组化的双标记检

测结果显示，小鼠胚胎第 １８．５天之前的 ＰＲＬ阳性细
胞均为 ＰＲＬ／ＧＨ双阳性表达，且这群双阳性细胞在
出生前并不增殖。从出生后第 ３天（Ｐ３）开始，腺垂
体中的催乳素细胞数量扩增，出生后第 ４天时 ＰＲＬ／
ＧＨ双阳性细胞占催乳素细胞总数的 ２５％，至出生后
第１４天时ＰＲＬ／ＧＨ双阳性细胞仅占催乳素细胞总数
的５％［１］

。以上结果说明，催乳素细胞的分化包括

Ｐｉｔ１阳性细胞直接分化途径和经 ＰＲＬ／ＧＨ双阳性细
胞途径两种方式。经 ＰＲＬ／ＧＨ双阳性细胞途径是小
鼠胚胎第 １８．５天之前催乳素细胞分化的主要方式，
但这种方式分化而来的催乳素细胞数量十分有限。

催乳素细胞数量的大幅扩增主要发生在出生后，此时
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经 ＰＲＬ／ＧＨ双阳性细胞分化不是催乳素细胞数量增
加的主要方式。至于这两种分化途径在催乳素细胞

分化过程中的具体占比，有待于进一步研究。ＰＲＬ／
ＧＨ双阳性途径的存在也提示 ＰＲＬ谱系与 ＧＨ谱系
的分化过程关系密切，彼此之间很可能存在相互影

响。

２．出生后催乳素细胞的数量调节：催乳素细胞约
占成年垂体内分泌细胞的 ２０％ ～３０％，在妊娠和哺
乳期母鼠垂体中催乳素细胞大量扩增，占比甚至可以

超过５０％。正是由于成年垂体中催乳素细胞具有很
大的增殖潜力和可塑性，临床上催乳素瘤是垂体肿瘤

的最常见类型之一。成年垂体中催乳素细胞的数量

增加主要有两条途径：一是通过催乳素细胞的自身增

殖，这一过程受局部和全身分泌的各种释放因子和抑

制因子调控；另一条途径是通过垂体组织中干细胞的

增殖和分化。近年来，对成年垂体干细胞的研究有很

大进展。目前认为，出生后的垂体中仍存在大量干细

胞，主要位于垂体前叶和中叶交界处的边缘区，它们

不仅参与了垂体形态的维持，还在垂体损伤后修复的

过程中发挥重要作用
［２］
。但目前尚无一种可靠的标

志物能鉴定出所有成年垂体干细胞。一项以 ＳＯＸ２
为干细胞标志和另一项以 Ｎｅｓｔｉｎ为干细胞标志的研
究显示了相似的结果，腺垂体中干细胞在出生后 ７天
时增殖最活跃，体外分离培养的垂体干细胞具有进一

步分化为所有类型内分泌细胞的能力。虽然 ＳＯＸ２
是一种比较公认的干细胞标志物，但仍不能代表所有

的垂体干细胞，文献已报道的成年垂体中具有干细胞

特性的细胞群有 “侧群细胞 （ｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ）”、
“ＳＯＸ２阳性细胞”和“ｎｅｓｔｉｎ阳性细胞”。笔者所在实
验室的研究显示，成年垂体中也存在少量 ＰＲＬ／ＧＨ
双阳性前体细胞，这可能是干细胞向催乳素细胞分化

的中间过程。

二、催乳素细胞分化的分子调控

１．催乳素系前体细胞的分化调控机制：胚胎第
８．５天，在间脑腹侧神经外胚层上皮分泌的骨形态生
成蛋白 ４（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ４，ＢＭＰ４）和
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ等信号通路调控下，转录因子 Ｐｉｔｘ２
开始表达，标志着垂体基板的分化出现。胚胎第 ９．５
天，间脑腹侧分泌的成纤维细胞生长因子 ８（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ８，ＦＧＦ８）和音猬因子（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ，
Ｓｈｈ）信号通路共同作用诱导 Ｌｈｘ３表达，颅颊囊（ｒａｔｈ
ｋｅ′ｓｐｏｕｃｈ，ＲＰ）分化出现，形成了早期腺垂体的雏
形。胚胎第 １１．５天开始表达的 ＰＲＯＰ１转录因子可

以通过激活 Ｚｅｂ２等基因来启动垂体干细胞的上皮间
充质转化过程，使垂体干细胞变为过渡期细胞。在这

一过程中，干细胞标志物 ＳＯＸ２的表达随之减少，细
胞间的钙黏蛋白、紧密连接蛋白减少，基质金属蛋白

酶表达增多，以便进行下一步的细胞特异性分化
［３］
。

胚胎第 １３．５天 ＰＲＯＰ１阳性干细胞中的一部分开始
表达 Ｐｉｔ－１。接下来 Ｐｉｔ－１阳性细胞中的一小部分
在胚胎第 １４．５天分化为促甲状腺素细胞，其余的在
胚胎第１５．５天分化出生长激素细胞和催乳素细胞
（图１）。

图 １　腺垂体 Ｐｉｔ－１阳性细胞谱系的分化过程

在催乳素细胞分化命运决定方面，Ｐｉｔ－１一直以
来被认为是调控其分化发育的特异性和关键性分子。

胚胎第 １３．５天，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号和转录因子
Ｐｒｏｐ１、Ａｔｂｆ１开始诱导 Ｐｉｔ－１表达，胚胎第 １６．５天
Ｐｉｔ－１与自身基因启动子区结合，通过正反馈作用维
持表达，直到围产期 Ｐｉｔ－１的表达才减少至消失。
然而，由于Ｐｉｔ－１的靶基因除Ｐｒｌ外，还包括Ｇｈ、Ｔｓｈβ
和 Ｇｈｒｈｒ，因此在调控催乳素细胞分化上并不特异。
该基因缺失小鼠表现为 ＧＨ、ＰＲＬ和 ＴＳＨ的联合缺
失，临床上 Ｐｉｔ－１突变患者大多也表现为 ＧＨ和 ＰＲＬ
的联合缺失，伴或不伴有 ＴＳＨ缺失。近年来笔者所
在实验室发现并报道了转录因子 ＺＢＴＢ２０可能是决
定催乳素细胞分化特异性的关键分子

［１］
。ＺＢＴＢ２０

起始表达于胚胎第１４．５天的 ＲＰ，该基因全身敲除小
鼠表现出以催乳素细胞群特异性缺失为特征的垂体

发育不良，这是目前为止发现的唯一一个缺失后只影

响催乳素细胞单谱系分化发育的基因。ＺＢＴＢ２０可能
作用于 Ｐｉｔ－１阳性前体细胞向催乳素细胞直接分化
以及 ＰＲＬ／ＧＨ双阳性过渡细胞向催乳素细胞终末分
化的过程。

２．出生后催乳素细胞数量的调控机制：出生后垂

·８·
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体催乳素细胞的分化和增殖主要受体内激素和来自

下丘脑信号的共同调节，其中雌激素和 ＰＲＬ释放因
子促进 ＰＲＬ的合成释放及催乳素细胞的增殖，而多
巴胺和 ＰＲＬ抑制因子则抑制 ＰＲＬ的合成释放及催乳
素细胞的增殖。参与调节的信号通路包括 ｃＡＭＰ和
ＰＫＡ信号通路、ＭＡＰＫ信号通路、ＰＩ３Ｋ信号通路、ＴＧＦ

信号通路、Ｈｉｐｐｏ信号通路和 ＣＫ２信号通路［４］
。在

ＺＢＴＢ２０基因敲除小鼠中研究发现，ＺＢＴＢ２０分子可
促进垂体生长激素细胞的增殖，其在成年垂体中对催

乳素细胞的增殖以及干细胞向催乳素细胞分化的影

响有待于进一步研究
［１］
。

三、ＰＲＬ的生理功能和表达调控
催乳素细胞分化成熟的标志是产生和分泌 ＰＲＬ，

ＰＲＬ入血后作为重要的信使分子参与靶器官的发育
和功能调节。ＰＲＬ和 ＧＨ以及胎盘催乳激素（ｐｌａｃｅｎ
ｔａｌｌａｃｔｏｇｅｎ，ＰＬ）三者同属于一个激素家族。人垂体
ＰＲＬ基因编码产物为２２７个氨基酸的激素前体，包含
２８个氨基酸的信号肽和 １９９个氨基酸的成熟 ＰＲＬ。
大小鼠的成熟 ＰＲＬ蛋白则由 １９７个氨基酸构成。经
典的 ＰＲＬ功能包括参与生殖腺和乳腺发育、调节泌
乳过程和维持内环境稳定。最早报道的 ＰＲＬ全身敲
除小鼠主要表现为雌性小鼠不育和乳腺发育不全，以

及泌乳期母性行为的改变。然而，随后的研究发现乳

腺、卵巢、前列腺、睾丸、淋巴细胞、脑和脂肪等多种外

周组织也可表达 ＰＲＬ［５，６］。目前已知，ＰＲＬ的功能涉
及免疫调节、离子转运、血小板聚集、脂肪细胞分化和

胰岛功能调节等生理学过程，以及肿瘤生长和围产期

心肌病等病理过程
［７～９］

。

垂体外 ＰＲＬ和垂体 ＰＲＬ虽然在蛋白序列、构象
和功能上完全一致，但它们的表达调控机制完全不

同。两者有着不同的转录起始位点，使得垂体外 ＰＲＬ
ｍＲＮＡ的 ５′端多了 １５０ｂｐ的非编码外显子（ｅｘｏｎ
１ａ）。由于垂体 ＰＲＬ是催乳素细胞分化成熟的标志
物，因此多年来，研究者试图通过阐明垂体 ＰＲＬ的转
录调控机制来揭示催乳素细胞和生长激素细胞分化

差异的分子开关。利用转基因小鼠模型分析 ＰＲＬ基
因近端（垂体）启动子区发现，其 ５′端 ３ｋｂ序列足以
调控垂体 ＰＲＬ的表达。该序列包含一个近端启动子
区（－４２２～＋３３ｂｐ）和一个远端增强子区（－１．８～
－１．５ｋｂ）（图２）。近端启动子区含有 Ｐｉｔ－１、Ｅｔｓ－１
和 Ｐｉｔｘ的结合位点，介导各种刺激对 ＰＲＬ的转录调
节。其中，Ｐｉｔ－１和 Ｅｔｓ－１相互作用介导 ＦＧＦ和促
甲状腺素释放激素（ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，

ＴＲＨ）经 Ｒａｓ／ＭＡＰＫ通路诱导的 ＰＲＬ表达。Ｐｉｔ－１
还能与 Ｐｉｔｘ１、Ｐｉｔｘ２和 Ｃ／ＥＢＰ相互作用介导 ＰＲＬ表
达

［１０］
。但上述转录因子和共作用分子的缺失往往影

响多群内分泌细胞的分化。ＰＲＬ基因的远端增强子
区含若干个 Ｐｉｔ－１结合位点（ＰＲＬ－１Ｐ）和一个雌激
素受体反应元件（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｅｌｅｍｅｎｔ，ＥＲＥ），
Ｐｉｔ－１和雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）相互作用
可特异性介导雌激素诱导的 ＰＲＬ转录。除了正调节
因子外，ＰＲＬ的表达还受一些负调节因子的影响。最
经典的通路是，下丘脑分泌的多巴胺与催乳素细胞表

面的多巴胺 Ｄ２受体（ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＤ２，ＤＲＤ２）结
合，ＤＲＤ２与抑制型 Ｇ蛋白偶联，下调胞内的 ｃＡＭＰ
和钙，并募集共抑制因子组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ），从而抑制 ＰＲＬ的表达。此外，还
有文献报道，在大鼠垂体瘤细胞系中 Ｃ／ＥＢＰ可与
Ｐｉｔ－１蛋白竞争性结合 ＰＲＬ基因上游的 Ｐｉｔ－１结合
位点，从而抑制 ＰＲＬ表达［１０］

。但是，无论 ＥＲ还是
ＤＲＤ２的敲除都不影响催乳素细胞的分化出现。

图 ２　垂体 ＰＲＬ基因的转录调节模式图

在参与催乳素细胞分化发育调控的众多转录因

子中，ＺＢＴＢ２０是目前已知的特异性最高的调控分子。
ＺＢＴＢ２０是笔者所在实验室率先发现并报道的 ＢＴＢ
锌指蛋白家族成员，由 ７４１个编码氨基酸组成。
ＺＢＴＢ２０的生物学功能广泛，已报道的包括参与体内
糖脂代谢、海马发育、免疫调节、疼痛和伤害感受调

节、肝细胞再生、软骨发育、垂体发育、昼夜节律调节

以及肝癌发生等
［１，１１～１９］

。ＺＢＴＢ２０基因敲除小鼠的
垂体表现为催乳素细胞群的完全缺失，而其他内分泌

细胞的分化不受影响，这也是目前唯一的以垂体催乳

素细胞单一性缺失为表型的基因敲除小鼠模型。在

其他组织中，ＺＢＴＢ２０既可以作为转录激活因子也可
以作为转录抑制因子发挥作用

［１５，１７，２０］
。而 ＺＢＴＢ２０

调控垂体 ＰＲＬ表达的分子机制尚未完全阐明，目前

·９·
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已知垂体 ＺＢＴＢ２０通过与 ＰＲＬ基因启动子直接结合
从而激活其转录，但其具体结合的位点和可能的共作

用因子有待进一步研究
［１］
。

四、展　　望
尽管人们对于垂体内分泌细胞的分化发育过程

已有相当多研究，但是精细的调控机制尚未完全阐

明，尤其是有着共同分化起源的生长激素细胞和催乳

素细胞的分化命运决定机制依旧存在许多的未知有

待进一步探索。近年来，笔者所在实验室发现，锌指

蛋白转录因子 ＺＢＴＢ２０可能是决定催乳素细胞分化
特异性的重要分子，这为阐明催乳素细胞分化发育的

机制提供了很好的研究方向。当然，有关催乳素细胞

的分化发育过程以及 ＺＢＴＢ２０发挥作用的具体机制
方面仍有以下很多问题值得研究：①明确经 ＰＲＬ／ＧＨ
双阳性细胞分化或由 Ｐｉｔ－１阳性前体细胞直接分化
这两种分化方式在成熟催乳素细胞中的所占比例，从

而评价这两种分化方式在催乳素细胞分化过程中的

重要性；②ＺＢＴＢ２０调控 ＰＲＬ表达的具体机制，及与
已知的信号分子和转录因子间的相互作用；③成年期
垂体 ＺＢＴＢ２０在细胞分化和增殖中的作用，及与垂体
瘤之间的关系。

综上所述，由于垂体发育及其相关疾病具有多

样性和复杂性，关于垂体内分泌细胞发育机制，信

号的调控、干细胞医疗仍然具有许多值得探索开拓

的领域。这也是为未来可能出现的基因疗法、胚胎

治疗、早期阻断等先进的诊疗手段提供准确的理论

基础。
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