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1 生长激素簇的组成与表达 
生长激素基因簇位于17染色体长臂上(17822 

一 H)·长50kb，由5个基因组成“ ，即垂体生长激素 

结构基因(hGH--N)．绒毛膜催乳激素相关基 

因 (h c 8一 L)，第 一 绒 毛膜 催 乳 激 素基 

因(hCS—A)，胎盘 表达 的生 长激 素变 异基 

因(HGH—．v)，第二绒毛膜催激素基因 Cs--B)． 

这5个紧密连锁基因的编码区及邻近区域的核苷 

酸序列有92 以上的同源性“ ．每个基因均有5 

个外显子和4个 内古子．基因组排列顺序为 

6 一 hGH— N／hCs_-L／hCS— A／hGH—VhCS 

— B一3 ·这些基因的表达具有高度的组织和细 

特异性．hGH—N只在体前叶的促生长细胞中衷 

达，而其余四个基因则在胎盘的合体细胞滋养层 

细胞中表达⋯。hGH—N的表达产物为22KDa和 

20KDa hGNhCS— A和hCS—B均表达生 

长hCS“ ，仅在妊娠期，其功能不详．hCs_-L表达 

产物为20KDa的类似于绒毛膜生长催乳素多驮， 

功能不明．hCS—L被认为是假基因 ．hGH—V 

在娠中晚期的胎盘组织中表达，其产物为22KDa 

和25KDa的胎盘GH．与hGH有93．5 的同源性。 

具有类似的生理功能． 

2 多种因子对生长激素基因的调控 
作用 

hGH基因簇的表达由每个基因前的一段特 

hGH基因族 

基 因 

表达产物 

表达组织 

5 

定调控序列决定．hGH—N基因5 靖上游的前289 

bp和30bp处有--TATA盒．是该基因的启动子．多 

种因子通过调节启动子活性来调节基 因表 

达．hGH基因簇表在调控有关的因子有：GHF．一 

1／P 一1，SPI，甲状腺素，cAMP，糖皮质激素，枧 

黄酸等． 

hGH—N表达活化主要由垂体特异结合 

白(称为GHF一 1或Pit一1)介导作为转录因 

子．GHF一1／Pi 1是最主要的hGH基因的表达 

调控因子 结台在hGH基因5 靖DMA序列的两 

个位点上 ：：位点!(-一96／—70)和位点2●一134— 

10e)．GHF-一1的两个结合位点具有不同的亲和 

性。低亲和性位点位于离TATA盒较远的位子，而 

高亲和性位点距TATA盒较近．距TATA盒较近 

的GHF 一1结合位点对hGH—N基因的表达影响 

更大“ ．但亦有实验表明，两个结合位点显示出类 

似的启动子活性，未发现两个结合位点问的协作 

性 。也有人认为GHF-一1／P： —1结合在位点2上 

并不刺激hGH—N的表达．而可能是通过SP1闻 

接调节活性 “ 

SP1是另一个重要的决定hGH—N和hC8-一 

A启动子活性是成份，SPi结合位点位于一115／一 

139，与GHF一1／Pit一1结合位点2相邻近，SP1对 

hGH—N和hC8-一A启动子均有激活作用．SP1结 

合位点缺失，导致其基因启动子活性明显降 

3 
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圈1 hGH基因旗的组成和衰达 
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低．hCS—A启动子活性降低较hGH—N更明显． 

这可能与SP1更易结合到hC8—．A有关．SPl对基 

因启动子的活化是通过干扰GHF一1／pi七一1结合 

到位点2来调节的“日． 

甲状腺素调节hGH基因表达是通过与位于 

}H一19o／一160区域的DNA 5’端甲状腺反应元 

件~rRE)结合来实现【 。其中两个不完全直接重 

复区域(A区域卜．179／一184；BK域：—189／一174) 

和—个相邻区(C区域卜．172／__16 一为A／B的反 

式重复区【m̈ 】。 

CAMP反应棱心元件(CGTGA)通过结合 

GHS端CAMP调节hGH表达它位于一1B7，一183 

(远侧CAMP反应成分dCRE)和一99／一95(近侧 

CAMP仅应成分PCRE)。GHFI_．1 一1在位点 

2的结合依赖于CA1旺饭 应的存在“ 。亦有资料 

表明CAMP反应成份位于一104，一51，其中包含 

了Pit一1结合位点1~cMAP反应需p 一1的介 

导 ·’“ 

vitA的代谢产物视黄酸能调节rGH的表达， 

增加 H的mRNA水平．~．rGH5’蜡_—_144，_-236 

区域内视黄酸表现其激活启动子性．但具体位置 

不详 ． 

最近的研究表明，多种因子间的协同作用对 

GH表达的调节是必需的 ．各因子结合位置间 

的距离，空间结构在调节基因表达上尤为重要 ． 

体外培养细胞中，当Pit一1或TRE单独存在 

时， H基因几乎没有活性．只有当两者都存在 

时，才表现出强的活性 ．这个协同作用依赖于 

TRE的存在并被T3增强．进一步，转染的垂体细 

胞．缺失rGH基因顺式反应元件的启动子，对T8 

的反应大大降低 一。转基因动物实验表明，仅具 

有Pit—1结合位点的rGH基因只有般弱的启动子 

活性 ．若同时存在35bpTRE．赠导致该基因高水 

平表达 。这些细胞培养和转基因实验支持豫 E 

增强特异性结合因子的活性．T8可促使转录因子 

TRE和P 一1与其相应的位点结合．也有研究者 

发现．Pit一1与顺式反应元件结合使T8R和TATA 

盒间的DNA段夸曲，导致这些位点靠拢。T 附属 

因子复合体结合到上游TRE．诱导rGH5’端以 

— 181为中心的位量发生明显的75度夸曲． I起该 

复合体靠近下游的P 一1结合位点，并使转录因 

子复合体集中到TATA附近．当这些因子之间或 

这些因子与TATA盒间的空间距离增大时，GH基 

因的转录降低 ．如将rGH向上游移动15bp．T皈 

应降低2倍．表明T皈 应需要缩短 lR和下游因子 

间的距离并相互作用 。 

糖皮质激素受体和转录复合物间的相互作用 

亦依赖于合适的距离．当把糖皮质激素放在靠近 

TATA盒时，能有效澈活TATA盒启动子 】。而在 

上游离TATA盒几百个bp时，作用明显减弱 ． 

3 hGH基因组织特异性表达的调控 
机制 

hGH基因的组织特异性表达在体内和体外 

实验中均被证实。hGH—N基因在垂体的mRNA 

水平是在胎盘组织中的10000以上产I 。其原因可 

能与以下表达调控有关． 

3．1 GHF_一1／Pit一1的量和活性有明显的细胞 

特异性 ． 

3．2 PSFI_．1和P 一1／GHFI-．1之间的相互作用： 

过去认为GHFI_1／Pit一1只能与hGH—N启动子 

结合，不能与HCS—A启动子结合。近年的实验表 

明．在体外，CS—A启动子能结合GHF一1／ 

Pi 1，并使CS—A启动子在垂体肿瘤细胞中 

活化，表明体内垂体组织存在特殊的机制抑制 

hC导一A．hC8—．B。hC导一L和hGH—V基因的启 

动子活性．Mark W．Nachtigal~a等证实在垂体 

L splj 

(一115／-139) 

■2 主姜珥犍因子在启动子区的站台位点 
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细胞 中263bp的P序列位于hGH—L．hC8一A， 

hGH—V．hC8一B基因上游2kb处。但不是垂体 

GH—N基因，能抑制CS—A启动98 以上活性， 

但在胎盘细胞中P序到无此抑制作用。p序列中的 

两个位点P8F—A和P8F—B能与同一蛋白或单 
一 因子PSF 一1结合，从而抑制启动子活性．体外 

实验表明。GH—N基因上游的P序列也能抑制 

GH—N启动子活性，而在体内P列位于GM—N下 

游和C 一L上游．这就是GN—N启动子在垂体中 

不被抑制．而胎盘基因被抑制的缘故． 

3．3 hGH和hCS启动子序咧 中个别碱基的异导 

致基因表达的不同词控机制：hC8一A序列的 

GHF一 1／Pit一 1结 合 位 点 2仅 一 个 碱 

基(5’--GGGAGG一3’ 与hGH一的rDNA序列不 

同(hGH—N为5’一GGGCGG--3’)，则导致了 

GHFl_l／Pi 1与hCS—A启动子结合的大大降 

低。故hGH—A在垂体中表达极少m～。另一方面， 

TRE存在于hCs-一A上可被甲状腺素活化，hGH 
— N中缺TRE，则不能被甲状腺素活化。 

综上近述，GH基因的调节非常复杂．调节因 

子多。可能还有相关因子未被发现．有些调节机制 

尚不完全清楚．因子间的协作调节作用．以及基因 

序列空间结构的调节作用仍将是继续研究的重 

点。 
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