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100个增加到大约 25 000个ll-61。 

2．1 一些生长因子对 PGC数量的影响 某些 

生长因子，如干细胞因子(Stem Cell Factor，简 

称 SCF)、白血病抑制因子(Leukemia Inhibitory 

Factor简称 LIF和成纤维细胞生长因子(basic 

Fibmblast Growth Factor简称 bFGF)，对于培 

养中的 PGC的存活和增殖是必需的，不仅可以 

使其数量增加，而且很可能与小鼠PGC在体内 

或体外的分化有关。实验证明，这些因子是 由 

PGC迁移过程中所经过 的细胞产生的，存在于 

其细胞膜上_7 ，对它们的活性很重要。例如 

SCF是小鼠 Steel(s1)基因的产物，而且也是 W 

基因编码的 c—kit原癌基因(酪氨酸激酶)的配 

体 ll ，w和 sl突变鼠的不 育性说 明了 SCF对 

PGC生存和体内增殖的重要性。当小鼠 Steel- 

Dickie(s1 )等位基因纯合体时，虽能制造 SCF， 

但它不能结合到细胞膜上，使得生殖细胞 的数 

量明显减少。研 究发现 c．kit受体 被 PGC 表 

达，而 SCF被周围的体细胞或体外培养时的滋 

养层细胞表达l1 。 

通过对各种类型细胞的研究表 明，SCF和 

bFGF的作用是通过具有 内在的酪氨酸激酶活 

性的受体来完成的，而 LIF的作用是通过低亲 

和性的 LIF受体和糖 蛋白 gpl30(一种分子量 

为 130kd的细胞膜糖蛋白)的杂二聚化的传递、 

两个亚基和各种胞质蛋 白的酪氨酸磷酸化来完 

成的ll ，”J。近年来的研究表明，这些 因子均不 

能直接启动 PGC的增殖。SCF和 LIF都是通 

过阻 止 PGC 的程 序性 死亡，来 增 加 其数 量 

的m]。 

TNF一Ⅱ(Tumor Necrosis Factor— )也能激活 

PGc的增殖，且这种增殖效应在迁移前和迁移 

早期是专一性的，对于迁移后期 的 PGc则无影 

响l1 J。白介 素 4(Interleukin一4简 称 Il，4)对 

PGC的数量也有影响，它是小鼠 PGC体 外培 

养的正调因子，这种调节作用是依浓度而变化 

的，在 1～100ng／ml范围内激活作用明显。通 

过反转录聚合酶链式反应(RT-PCR)及和酶联 

免疫吸附法(ELJsA)技 术发现 Il，4存在于体 

内增殖着的 PGC中，其受体 在含有 PGC的组 

织 中表达，故 IL一4也是 PGC体 内生存的一个 

重要因子，其作用也是通过抑制 PGC的程序性 

死亡来实现的[181。但 目前关于 IL一4体 内来源 

还未见报道。 

体外实验还发现，对 PGC 有趋 化作 用的 

TGF-~ 对 PGC的数量有负调作用 J，这种调 

节作用是依浓度变化的。现在还不知道生殖嵴 

所能释放的TGF一日'的确切数量，Godin等认为 

如果体内生殖嵴释放的 TGF一函仅是为了用于 

趋化作用，则它必须低于抑制增殖所需 的浓度。 

2．2 直接激活 PGC增殖的机制 对于 PGC 

的增殖，除 了以上这些生长因子介导的机制 以 

外，环化腺苷酸(cAMP)、视黄酸(Retinoic Acid 

简称 RA)和糖 蛋白 gpl30蛋白所介导的信号 

传递系统也在其中发挥了重要作用。 

(1)cAMP介导 的信号传递 1993年 De 

Felici首次报道了 cAMP在小鼠 PGC增殖方面 

的重要作用，同时也发现了一些 自然发生的复 

合物，如促卵泡激 素、前列腺素 E2和 z、促肾 

上腺皮脂激 素等，虽可导致 细胞的 cAMP升 

高，但并不能激活 PGc的增殖_l 。 

目前 所 知，PACAP (Pituitary Adenylate 

Cyelase—Activating Polypeptide) 和 FPSK 

(forskolin)均可激活体外培养的 PGC 的增殖， 

并且这种激活作用是 由依赖于 cAMP的蛋白 

激酶介导的【 ，其中 PACAP是垂体分 泌的具 

有腺 甘 酸 环 化 酶激 活 作 用 的 两 种 神 经 肽 

(PACAP一27和 PACAP一38)，这种神经肽有 

两种高 亲 和性 的受体 (I型 和 Ⅱ型)。小 鼠 

PGC和性腺体细胞表达专一性的 I型受体，通 

过免疫染 色显示 PACAP可在生殖嵴 中出现， 

且多数分布于 PGc的表面，与受体结台后会引 

起胞内 cAMP的升高，进 而促进 PGc的增殖。 

现在一般认为 PACAP是 PGC 的直接激活因 

子，但也并不排除其通过滋养屡细胞(体 外)或 

性腺体细胞(体内)而起作用的可能性。 目前， 

体 内 PACAP 的来源还不清楚。 

(2)RA介导的信号传递 RA是最具生 

物活性的维生素 A的代谢产物，对各种类型细 

胞的生长和分化均有重要作用。Koshimizu等 
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人研究了RA对体外培养的 PGC的影响，当培 

养基中加入 RA时会使迁移中的 PGC显著增 

殖．同时也可抑制迁移后的 PGC的减少。体外 

实验还发现．当无滋养层细胞时，RA也能促进 

PGC的存活，使其保持高的有丝分裂 活性．表 

明 RA直接作用于 PGC，且对其发育有决定作 

用_2 RA对于 PGC的作用与 FRSK非常类 

似，也能 提高胞 内 cAMP的水平，激活依赖于 

cAMP的蛋白激酶(PKA)，从而影响 PGC的生 

长，此外 RA也能解除 PKA抑制因子对 PGC 

生长 的抑制作用。进一步研究 P( 中 RA介 

导的信号，将有助于了解生殖细胞的性别分化。 

(3)qp'l30介导的惰号传递 已知道 LIF 

是影响小 鼠 PGC生存 的一个因子，但 LIF与 

LIF受体的单独结合不影响 PGC的生长。LIF 

受体复合物包括一个 LIF结合亚基和一个非 

结合的信号传递者 qpl30，qpl30与受体复合物 

的形成有关，参与蛋白质的磷酸化．也参与一些 

与 LIF相关的细胞因子的信号传递。 

LIF诱导的情号专 一性地 依赖 于 gpl30， 

目前的体外实验发现，能激 活 qpl30介导的胞 

内信号传递细胞因子可代替 LIF来激活 PGC 

的增 殖，如 翩 瘤 素 M (Oncostatin M 简 称 

OSM)、IL一11等；而且依赖于 LIF或其相关因 

子的信号传递可由gpl30单独启动，若通过中 

和抗体使 gpl30失活，则体外培养的迁移后的 

PGC将失去生存 能力。说 明 gpl30介导信号 

传递对迁移后的 PGC必不可步．由于抑制 了它 

的程序性死亡[22 J。 

3 结束语 

目前 已知 SCF可促进体外培养的 PGC的 

增殖．若再向该系统中加入一种附加有丝分裂 

调节因子，如 bFGF，PGC将继续增殖，产生一 

种多功能的胚胎干细胞，其具有类似于 内细胞 

团的特性，不仅能分裂而且可以发育为更广泛 

的组织，甚至能产生正常有功能的生殖细胞，通 

过它来模拟早期哺乳动物的发育，PGC必将有 

着广阔的研究前景。 

综上所述．小鼠 PGC的起源、迁移、增殖和 

分化是一个十分复杂的过程，是多因子共同作 

用的结果，目前的研究还不够成熟，有许多问西 

尚需要进行深入探讨。 
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