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摘要$ 哺乳动物的生殖功能受体内状态和外部环境综合作用的影响! 这种综合作用通过错综复杂的神

经内分泌系统最终汇集于促性腺激素释放激素"JEKL#系统从而影响下丘脑9垂体9性腺"LMJ#轴的状

态& 神经激肽 N"4ON#目前被认为是除 P:<<GQGR:E 外! 调控 JEKL脉冲分泌的又一关键因子& 大量研究

证实! 4ON能够影响 JEKL和促黄体激素 "SL#的分泌! 进而影响青春期的启动和生殖功能& 然而!

4ON对 SL分泌的影响是刺激作用还是抑制作用尚存在争论& 此外! 4ON如何作用于 JEKL神经元的

信号通路尚不清楚! 性激素是否参与这一生理过程! 是目前的研究热点问题之一& 本文就 4ON及其受

体的分布’神经网络结构’4ON对 JEKL脉冲发生器的作用进行了系统的阐述! 并针对目前尚待解决的

一些问题进行了探讨&
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!!为保证物种的延续! 动物生殖调节是一个
精密复杂的过程! 在生物个体一生的各个阶段
都有许多因子参与调节& 而这一系列因子通过
错综复杂的神经内分泌系统相互协调作用调控
下 丘 脑9垂 体9性 腺 " [_G5R[;C;B:29G:RY:R;‘_9
85E;a;C! LMJ#轴的状态& 这些神经内分泌系
统 最 终 汇 集 于 促 性 腺 激 素 释 放 激 素
"85E;a5R‘5G:E9‘QCQ;<:E8[5‘B5EQ! JEKL#系统!

通过短暂或持续地调节 JEKL系统的活性来影
响垂体促性腺激素的分泌! 进而影响生殖&

神经激肽 N" EQY‘5P:EP:E N! 4ON#又名神
经介素 O! 是属于速激肽家族的下丘脑十肽&

编码 4ON及其受体 " EQY‘5P:E:E - ‘Q2QGR5‘!
4O-K#基因的功能性失活突变! 能够导致低促
性腺素性功能减退症! 该症状表现为青春期发
育受阻! 血液循环中促黄体激素 "CYRQ:E:3:E8
[5‘B5EQ! SL#水平和性激素水平低下& 因此!
研究者对 4ON的生理学功能产生了极大的兴
趣& 随着研究的深入! 越来越多的证据显示
4ON及其受体在生殖功能调节过程中起到相
当重要的作用! 目前被认为是除了 P:<<GQGR:E
外! 在 JEKL脉冲分泌调控中起到关键作用的
又一因子 "4;b;‘‘5"#$" #& 但是! 目前对于
4ON神经元如何作用于 JEKL神经元以及该
神经元信号通路是否参与哺乳动物青春期发育
启动和生殖功能成熟调节仍存在争议! 还需要
大量的研究进行证实&

=>4ON及其受体的分布

十肽 4ON属于速激肽家族的一员& 速激
肽家族包括 M物质’神经激肽 U’4ON’神经肽
O’神经肽 $以及血红素激肽9$! 它们的氨基酸
分子序列中有共同 =9端 M[Q9?9JC_9SQY9]QR9
4L"! 具有许多共同的生理学效应& 人类

"F(>(&+C#%$&# 编码 4ON的基因被命名为
G?!-! 在非人类灵长类’牛 "1(&3+)*)&#’狗
"!+$#&,)C)&-+>#,#+*#&#内被命名 G+9-! 在啮齿
动物内被命名 G+9"& 4ON主要通过与 G+9*- 基
因编码的 4O-K受体蛋白结合! 促使细胞内
=;" e浓度升高或 2U]M水平升高! 从而发挥其
生物学效应"王世冉等 "#$"#&

免疫组化和原位杂交结果表明! 在恒河猴
"D+9+9+ >),+33+# "K;B;<D;B_QR;C,"#$##’绵
羊"H6#&+*#%&# "M:CC5E QR;C,"##-! f5‘;a5‘:QR
;C,"##’! J55aB;E QR;C,"##6 #’山羊 "!+C*+
"#*9)&# "V;P;d;_;<[:QR;C,"#$##’大鼠"A+33)&
$(*6%/#9)&# " @;Ea5b;C9JY3BgE QR;C,"##%#’小
鼠"D)&>)&9),)&# ")Y;‘RQQR;C,"##’! 4;b;‘‘5
QR;C,"##&#中 4ON神经元主要位于弓状核&
在大鼠下丘脑前部’侧部’背中线’仁核’终纹床
核’隔核’伏核’布洛卡氏斜带"]Q‘2[QER[;CQ‘QR
;C,$&&"! O‘;1QD<P:QR;C,"#$##以及视前区也
分散少量的 4ON神经元! 邻近的大脑皮层也
存在分散的 4ON阳性神经元 "=[;DC;QR;C,
$&&6#& 4O-K也在大脑区域广泛分布! 大多
数但并不是所有弓状核 4ON纤维映射的区域
都表达 4O-K& 此外! 下丘脑外侧区域’穹窿区
域’室旁核’视上核’隔核’布洛卡斜带’基底核’

视前区’下丘脑前部’背内侧核和乳头核均有
4O-K免疫阳性神经元存在"王世冉等 "#$"#&

?>弓状核 4ON0P:<<GQGR:E0)_E5‘G[:E 神
经元相互连接的网状结构

中枢神经或边缘神经系统中某单一神经元
共表达多种多肽是一种普遍现象 " @;C:5QR;C,
"##’#& 近来研究发现下丘脑弓状核一群神经
元 共 表 达 4ON’ P:<<GQGR:E 和 强 啡 肽 U
" a_E5‘G[:E! )_E # " @;Ea5b;C9JY3BgE QR;C,



% 期 向!伟等$神经激肽 N对哺乳动物 JEKL脉冲发生器的调节 (’"-!!(

"##%! J55aB;E QR;C,"##6! 4;b;‘‘5QR;C,
"##&#! 因此科学界命名该神经群为 O4)_
"4ON0P:<<GQGR:E0)_E5‘G[:E! O4)_# 神 经 元
"SQ[B;E QR;C,"#$##& O4)_神经元在各物种
的生殖调控中起到关键的作用&

采用双标免疫组化’顺向神经追踪和谷氨
酸盐损伤技术研究显示! O4)_神经元在弓状
核内 广 泛 的 映 射! 并 且 延 伸 至 正 中 隆 起
"O‘;1QD<P:QR;C,"#$##& 在弓状核内! 4ON0
)_E<轴突呈现密集的网状结构! 并且这些轴突
与 4ON0)_E<细胞体及树突相互靠近! 这表明
这些神经元相互之间存在联系 "NY‘PQQR;C,
"##’#& 此外! 弓状核 4ON神经纤维映射到正
中隆起内部和外部区域! 包括侧部栅状带
JEKL神经终端位点 "O‘;1QD<P:QR;C,"##/!
"#$##& 采用电子显微镜技术观察结果显示!
正中隆起 4ON神经纤维与 JEKL轴突直接靠
近! 但是没有特殊化的突触连接& 因此! 4ON
很可能是通过核心囊泡胞外分泌而不需要传统
的突触连接结构进行神经传递 " @;C:5QR;C,
"##’#& 值得注意的是! 研究表明 O4)_神经
元表 达 4O-K! 并 促 进 弓 状 核 区 域 4ON0
P:<<GQGR:E 网状纤维的自主突触循环 " @;C:5QR
;C,"##’! O‘;1QD<P:QR;C,"#$#! XQ5QR;C,
"#$$#! 这表明 4ON有可能通过作用于 O4)_
神经元从而间接调控 JEKL分泌& O4)_神经
元 还 表 达 雌 激 素 受 体 " Q<R‘58QE ‘Q2QGR5‘!
AK%#! 这为 4ON参与雌激素对 JEKL分泌的
负反馈调节提供了解剖学上的结构基础&

@>弓状核 4ON基因对)JEKL脉冲发生
器*基因调控机制

下丘脑 JEKL是以脉冲的方式分泌的! 且
该脉冲模式与 SL 和促卵泡激素 "c5CC:2CQ9
<R:BYC;R:E8[5‘B5EQ! f@L#脉冲分泌相关& 因
此! JEKL的脉冲分泌对调控和维持动物的生
殖功能正常运行十分关键& 神经激素和神经递
质产生的刺激性信号或抑制性信号综合调控
JEKL的合成和分泌! 进而调控 SL’f@L的分
泌"K;E2QQR;C,"#$##& 基于调控 JEKL脉冲

分泌神经族群的复杂性! 因此研究者假定激发
JEKL分泌的神经族群为)JEKL脉冲发生器*
"OE5d:C$&&# #& 电生理学研究显示! 恒河猴
"OE5d:C$&&# #’ 大 鼠 " O:E<Q_9>5EQ<QR;C,
"##.#’山羊 "V;P;d;_;<[:QR;C,"#$##弓状核
中神经元成纤维率显著地瞬时增加 "约 " ###
冲0B:E#! 并且成纤维率根据物种’性激素状态
或其他因子而不同& 此外! 弓状核神经元多单
元活动可能是 JEKL脉冲发生器! 但是! 弓状
核神经元多单元活动的细胞分子结构尚不清
楚! 因此 JEKL神经元自身可能是多单元活性
"BYCR:YE:R;2R:b:R_! ]ZU#的来源! 但是并不能
排除在弓状核可能存在外源振子来传递性激素
对 JEKL分泌脉冲的影响& 事实上! 多单元活
性激发常标记着 JEKL脉冲发生 "4;b;‘‘5QR
;C,"#$$d#& 已有研究表明! 位于弓状核的
O4)_神经元! 在大鼠 "O:E<Q_9>5EQ<QR;C,
"##.#’山羊 "*[PY‘;QR;C,"##&! O‘;1QD<P:QR
;C,"#$##中均证实该区域存在多单元活动&
大鼠 "O‘;1QD<P:QR;C,"##/! "#$# #’恒河猴
"K;B;<D;B_QR;C,"##.#’绵羊"SQ[B;E QR;C,
"#$##的弓状核 O4)_神经元映射到正中隆起
JEKL神经终端! 该区域是最终调节 JEKL输
出信号的理想区域"MC;ERQR;C,"##&#& 总之!
以上材料证实 JEKL脉冲发生器可能来自弓状
核& 目前! 研究证实 P:<<GQGR:E 的分泌是脉冲
的! 该脉冲与 JEKL和SL脉冲分泌密切相关!
且 JEKL和 SL脉冲分泌依赖于 P:<<GQGR:E 脉
冲分泌& 因此! 大量研究者认为弓状核 O4)_
神经元或 P:<<GQGR:E 神经元可能是)JEKL脉冲
发生器*! 其主要通过协同作用调节 P:<<GQGR:E
脉冲分泌模式! 进而调节 JEKL和 SL脉冲分
泌模式"4;b;‘‘5"#$"#&

目前众多研究者关于 4ON对 SL分泌的
药理学作用进行了大量研究! 但其研究结果尚
存在争议& 给卵巢切除的大鼠侧脑室注射
4ON受体选择激动剂 <QEPR:aQ! 能够抑制其血
清中 SL的分泌" @;Ea5b;C9JY3BgE QR;C,"##%!
4;b;‘‘5QR;C,"##&! K;E2QQR;C,"#$#! O:E<Q_9
>5EQ<QR;C,"#$"#& 同样的! 卵巢切除且 A" 替
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代的大鼠用 <QEPR:EaQ处理也得到了类似的作
用效果 " @;Ea5b;C9JY3BgE QR;C,"##%! O:E<Q_9
>5EQ<QR;C,"#$"#& 此外! 在切除卵巢的山羊
"M:CC5E QR;C,"##-#弓状核内注射 4ON也抑制
了 SL的分泌& 然而! 也有不少研究者的研究
结果充分证实哺乳动物中 4ON04O-K系统能
够刺激 SL的分泌& 性腺切除的雄猴静脉注射
<QEPR:aQ能 够 刺 激 血 清 中 SL 的 分 泌
"K;B;<D;B_QR;C,"#$#! "#$$#& 同样的! 在
性腺完整的雄性小鼠 "4;b;‘‘5QR;C,"#$$;!
J;‘2h;9J;C:;E5QR;C,"#$"#’雌性大鼠中"K;E2Q
QR;C,"#$#! O:E<Q_9>5EQ<QR;C,"#$"#中枢神经
注射 <QEPR:aQ也刺激了血清中 SL的水平& 此
外! 侧脑室注射 <QEPR:aQ也刺激了卵泡阶段母
羊 SL的分泌! 但是对黄体阶段 SL的分泌没
影响! 这表明 <QEPR:aQ对 SL分泌的药理学作
用可能依赖于性激素 水平 "N:CC:E8<QR;C,
"#$##& 值得注意的是! =5‘;EaQ‘及其同事
""#$# # 首 次 证 实 性 腺 完 整 的 雄 性 小 鼠
<QEPR:EaQ处理不能显著改变 SL的水平! 这与
先前 <QEPR:aQ刺激 SL的分泌是矛盾的& 因此!
4ON或 <QEPR:aQ对 SL分泌的药理学作用还需
更多研究进一步阐明& 综上所述! 4ON或
<QEPR:aQ处理的药理学作用是复杂且存在一定
的矛盾! 这种复杂性与 P:<<GQGR:E 的作用效果
形成了鲜明对比& 目前! 研究者对 4ON复杂
的药理学作用效果的解释也是多种多样的& 首
先! <QEPR:aQ是 4O-K有效的选择激动剂! 但
4ON可能与其他速激肽受体结合从而发挥生
理学作用 "MQEEQc;R[Q‘QR;C,"##%! aQ=‘5cRQR
;C,"#$-#& 其次! 不同物种中 4ON的药剂功
效和药理学作用’4O-K的结合位点可能存在
差异 "O‘;1QD<P:QR;C,"##/! UB<R;CaQE QR;C,
"#$##& 再次! 性激素环境可能改变了 4ON神
经元基底活性’4ON基因的相对表达量或者是
产生了不同水平的应答受体 "OQCC_QR;C,
"##-#& 最后! 在内源性神经肽分泌特定的空
间和时间格局下! 脑室注射外源药物可能使其
在非生理学浓度下或与 4O-K多个作用位点同
时相互作用& 特别是 4O-K激动剂也可能直接

作用于 JEKL神经元! 也可能通过弓状核间接
调节 JEKL的分泌模式! 进而调节垂体促性腺
激素的分泌"JC:aQDQCC9OQEEQ_QR;C,"#$-#&

目前研究者研究主要集中在 4ON对生殖
的药理学作用! 但 4ON对 JEKL脉冲发生器
调节的相关研究较少! 其直接作用于弓状核
P:<<$ 神经元还是通过其上游其他元件! 目前
尚存在争论& 在性腺切除且雌激素替代的雌性
大鼠中! 中枢神经注射 4O-K激动剂 <QEPR:aQ
诱导了 P:<<$ 基因的即早期基因 ":BBQa:;RQC_
Q;‘C_8QEQ29c5<! f*@ # 的表达 "K;E2QQR;C,
"#$##& 在性腺完整的雄性小鼠中! <QEPR:aQ有
效地刺激了 P:<<GQGR:E 的表达! 而 4ON受体拮
抗剂 @N""""## 能够消除 <QEPR:aQ对 P:<<GQGR:E
的刺激作用 " aQ=‘5cRQR;C,"#$-#& 采用全细
胞记录模式技术检测出 <QEPR:aQ和 4ON对大
鼠 P:<<$ 神经元极度去极化! 但是 @N""""## 处
理能消除该现象"4;b;‘‘5QR;C,"#$$;#& 同样
的! 全细胞记录模式技术检测显示 <QEPR:aQ有
效刺激小鼠 P:<<GQGR:E 神经元纤维活性! 且这
种刺激作用在性腺切除的小鼠中更明显"KYP;
QR;C,"#$-#& 此外! 猴 P:<<GQGR:E 内源性受体
J9蛋白偶联受体 /%"J9G‘5RQ:E925YGCQa ‘Q2QGR5‘!
JMK/%#基因脱敏化后! SL不能对 <QEPR:aQ产
生应答! 这表明 <QEPR:aQ对 JEKL分泌的作用
可能依赖于 P:<<GQGR:E 信号通路"K;B;<D;B_QR
;C,"#$#! "#$$#& 值得注意的是! JMK/% 基因
敲除的小鼠中枢神经注射 <QEPR:aQ对 SL的分
泌 也 没 有 显 著 影 响 " J;‘2h;9J;C:;E5QR;C,
"#$"#& 众所周知! P:<<$ 在调控动物青春期的
启动及性成熟中起到关键作用! 4ON也可能依
赖于 P:<<$ 神经元调控哺乳动物青春期的启动&
在性腺完整的青春期前期的大鼠中! 中枢神经
注射 <QEPR:aQ显著刺激了 SL的分泌! 进而诱
导青春期的启动! JMK/% 拮抗剂 OG9"-% 能够
有效 地 阻 断 <QEPR:aQ对 SL 脉 冲 的 诱 导
"J‘;2[QbQR;C,"#$";#& 总而言之! 上述相关
研究充分证明 4ON可能依赖于 O:<<$0JMK/%
信号通路影响 JEKL的脉冲分泌! 进而影响
SL的分泌! 但是这并未排除 4ON也可能作用



% 期 向!伟等$神经激肽 N对哺乳动物 JEKL脉冲发生器的调节 (’"/!!(

于大脑其他区域发挥其对生殖功能的生理学
作用&

早期研究显示! 大鼠 JEKL神经终端表达
4O-K "O‘;1QD<P:QR;C,"##/! NY‘PQQR;C,
"##’#’小鼠 JEKL神经元以及JEKL神经元分
化 的 Ĵ $96 细 胞 系 中 表 达 ;̂2‘" BK4U
" 5̂aB;E QR;C,"##/#! 这为 4ON可能直接作
用于 JEKL神经元提供了结构基础& 此外! 采
用全细胞记录模式技术并未检测出 <QEPR:aQ注
射对 JEKL9绿色荧光蛋白"JEKL9JfM#有任何
显著影响"4;b;‘‘5QR;C,"#$$;#! 该研究显示!
在 JEKL神经元水平 4O-K缺乏活性! 但并未
排除 4O-K是否在 JEKL神经元终端表达& 最
新研究显示! JEKL神经元分化的 Ĵ $96 细胞
系急性添加 <QEPR:aQ诱导了 29f5<的表达和
JEKL的分泌! 然而长时间 <QEPR:aQ处理抑制
了 JEKL的分泌! 进一步研究证实长时间
<QEPR:aQ处理同样也抑制了 JEKL 的转录
"JC:aQDQCC9OQEEQ_QR;C,"#$-#& 该研究证实了
4ON能够直接作用于 JEKL神经元! 也推测出
4ON对 JEKL的不同作用效果可能依赖于作
用时间的长短& 值得注意的是! 最新研究显
示! 在切除卵巢且 A" 替代的大鼠中! 弓状核
注射 <QEPR:aQ以剂量依赖性抑制 SL脉冲分泌!
但强啡肽受体 P9阿片类受体" P95G:5:a ‘Q2QGR5‘!
O*K#选择抑制剂 E5‘9N4+能够阻断 <QEPR:aQ对
SL分泌的抑制作用! 且 E5‘9N4+处理对 SL脉
冲分泌没有影响! 这表明 4ON对 JEKL脉冲
发生器的作用及对 JEKL表达的调节可能通过
自分泌’近分泌或旁分泌的方式依赖于 )_E0
O*K信号通路 "J‘;2[QbQR;C,"#$"d#& 同样
的! 切除卵巢和切除卵巢且 A" 替代的大鼠侧
脑室注射 <QEPR:aQ均以剂量依赖性抑制 SL脉
冲和 ]ZU激发! O*K选择抑制剂 E5‘9N4+能
够阻断 <QEPR:aQ对 SL分泌的抑制作用! 但是
JMK/% 激动剂 OG9$# 不能影响 <QEPR:aQ对 SL
分泌的抑制作用 "O:E<Q_9>5EQ<QR;C,"#$" #&
这些研究结果同样表明 4ON对 JEKL脉冲发
生器频率的抑制作用依赖于 )_E0O*K信号
机制&

综上所述! 目前大量研究表明在哺乳动物
中弓状核 4ON神经元对 JEKL和 SL的分泌
起到关键作用! 并且这种作用效果得到一致承
认& 4ON对 JEKL和 SL脉冲分泌调节的信号
通路十分复杂! 目前研究显示其主要涉及两条
信号通路$ "$#4ON以剂量依赖性调控 JEKL
和 SL脉冲分泌依赖 O:<<$0JMK/% 信号通路%
""#4ON通过 )_E0O*K信号途径自分泌’近分
泌或旁分泌的方式调控 JEKL脉冲分泌! 而与
P:<<$0JMK/% 信号通路无关& 然而! 研究并未
排除 4ON可能通过其他信号途径或直接作用
于 JEKL神经元调控 JEKL和 SL的分泌&
4ON神经纤维映射到弓状核邻近的下丘脑区
域! 包括弓状核双边映射’正中隆起’室周核’
终纹床核’下丘脑外侧’有喙的视前区"NY‘PQQR
;C,"##’! O‘;1QD<P:QR;C,"#$#! XQ5QR;C,
"#$$#! 这表明 4ON也可能存在其他未知信号
路径来调节 JEKL和 SL的分泌"图 $#& 基于
4ON及其受体神经肽短小! 基因敲除模型操作
比较困难! 据我们所知! 至今还未有 ;̂2"0
;̂2-K相关研究报道! 目前大多数研究集中在
其外源激素及其受体激动剂或拮抗剂对 JEKL
和 SL脉冲分泌的影响& 因此! 为了更清楚的
阐明 4ON对 JEKL和 SL脉冲分泌的作用机
制! 基因敲除小鼠为我们提供了一个新的研究
方式&

A!性激素调节 4ON04O-K系统

在大脑中! 性激素对中枢神经的负反馈作
用对生殖功能的调控起到非常关键的作用! 这
主要是通过调节 JEKL的分泌来实现的& 性激
素主要通过雌激素受体 AK%’AK&和雄激素受
体";Ea‘58QE ‘Q2QGR5‘! UK#发挥其生理效应&
然而! JEKL神经元既不表达 AK%又不表达
UK! 这表明性激素负反馈不能直接作用于
JEKL神经元 "LQ‘d:<5E QR;C,$&&’ #& 因此!
性激素可能作用于 JEKL上游元件调节 JEKL
的分泌! 进而调控生殖 "4;b;‘‘5"#$-#& 目前
已有研究证实在大鼠 "NY‘PQQR;C,"##’ #’绵
羊"J5Yd:CC5EQR;C," # # # # ’人类 " K;E2QQR;C,
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图 =>-9!对 "#$%神经元的调控
B1CD=>5,<.34*1,#,’-9!,#"#$%#(./,#

图中 UK=表示弓状核! M*U代表视交叉前区! ]A表示正中隆起& 图为 4ON对 JEKL脉冲分泌的调控& 图

中显示! 4ON可能依赖于 P:<<$0JMK/% 信号通路刺激 JEKL脉冲分泌! 也可能依赖于 O*K信号通路以自分

泌’近分泌或旁分泌的途径调节 JEKL脉冲分泌! 亦或直接作用 JEKL神经元调控 JEKL的脉冲分泌&

[̂QCQRRQ‘<;d5bQR[Qc:8Y‘Q:Ea:2;RQa:ccQ‘QER[_G5R[;C;B:2;‘Q;,UK=:Ea:2;RQ<;‘2Y;RQEY2CQY<! M*U:Ea:2;RQ<

G‘Q5GR:2;‘Q;;Ea ]A:Ea:2;RQ<BQa:;E QB:EQE2Q,@2[QB;R:2‘QG‘Q<QER;R:5E 5cR[QQccQ2R<5c4ON5E GYC<;R:CQ‘QCQ;<Q5c

JEKL,U225‘a:E8R5R[:<B5aQC! 4ON;2R:5E<5E JEKLEQY‘5E<;‘QQ:R[Q‘:Ea:‘Q2RC_BQa:;RQa b:;:R<;d:C:R_R5‘Q8YC;RQ

O:<<$0JMK/% EQY‘5E;C5YRGYR5‘b:;;YR52‘:EQ! 1Y7R;2‘:EQ! ;Ea05‘G;‘;2‘:EQ5cO*K <:8E;C:E8BQ2[;E:<B<,+E

;aa:R:5E! 4ON25YCa a:‘Q2RC_‘Q8YC;RQJEKL<Q2‘QR:5E c‘5B4O-K9Q7G‘Q<<:E8JEKLEQY‘5E<,

$&&$#中 4ON神经元都能够表达 AK%! 这为雌
激素可能通过 AK%调节 4ON的表达提供了解
剖学上的结构基础& 值得注意的是! 在雄性小
鼠中睾酮也能依赖于雌激素受体和雄激素受体
信号通路来调节 4ON的表达 "4;b;‘‘5QR;C,
"#$$;#& 同样的! AK%敲除的小鼠雌激素处理
不能抑制 4ON基因的表达! 这表明 AK%是性
激素和 4ON相互作用的必要元件")QCC5b;aQQR
;C,"##%#& 在哺乳动物中性激素负反馈调节
抑制了弓状核 4ON04O-K的表达! 而性腺切
除能够显著刺激 4ON和 4O-K的表达& 在猴
" @;Ea5b;C9JY3BgE QR;C,"##%! A8[C:a:QR;C,
"#$##和小鼠"O;YccB;E QR;C,"##&! 4;b;‘‘5QR
;C,"#$$;#中! 弓状核 4ON的表达随发情周期
而变化! 且卵巢切除后刺激了其弓状核 4ON

的表达& 睾丸切除也刺激了雄性大鼠 ");E3Q‘
QR;C,$&&& #’ 小 鼠 "O;YccB;E QR;C,"##&!
4;b;‘‘5QR;C,"#$$;#弓状核中 4ON基因的表
达& 然而! 也有研究结果显示性激素对 4ON

的表达的作用效果与之完全相反& 在两性大鼠
中! 雌激素处理显著刺激了下丘脑外侧区
"C;RQ‘;C[_G5R[;C;B:2;‘Q;! SLU#4ON的表达
"KY:39M:E5QR;C,"#$" #& SLU是调节代谢状
态的神经中心! 能够间接调节生殖功能! 而
SLU区 4ON神经元是否直接参与生殖功能的
调控还需进一步研究阐明&

尽管上述研究表明性激素能够调节哺乳动
物中 4ON的表达! 但 4ON神经元的数量和形
态学仍存在性别差异& 与公羊相比较! 母羊弓
状核 4ON神经元数量明显较高 "J5Yd:CC5E QR
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;C,"###! =[QE8QR;C,"#$##& 母羊产前睾酮
处理将导致后代雌性绵羊雄性化! 这表明睾酮
能够影响早期组织发育"J5Yd:CC5E QR;C,"###!
=[QE8QR;C,"#$##& 在雄性大鼠中 4ON轴突
密集的映射到正中隆起的血管四周! 而在雌性
大鼠中主要是散乱的分布! 且产后阶段性激素
处理能够改变这种形态学分布 "=:5c:QR;C,
"##’! "##6#& 此外! 4ON神经元对青春期前
期性激素的应答也存在性别差异& 青春期前期
雌性小鼠性腺切除刺激了弓状核中 4ON和
P:<<GQGR:E 基因的表达! 然而在雄性中这种应答
延迟到青春期之后"O;YccB;E QR;C,"##&#& 事
实上! 青春期前期的哺乳动物不仅弓状核
O:<<$ 和 4ON神经元存在性别二态性! 而且对
于青春期的启动也存在二态性! 这是否与
O:<<$ 和 4ON神经元直接相关还需进一步研究
证实& 最近研究显示雌性大鼠弓状核 4ON神
经元数量明显高于雄性大鼠弓状核 4ON神经
元数量& 这种性别差异可能是由早期大脑分化
时期性激素环境造成的! 因为高浓度雌激素处
理初生的大鼠在整个发育阶段都能抑制 4ON
的表达& 然而高浓度雌激素处理初生的大鼠!
处理 4ON能够使其 SL水平标准化& 同样的!
4O-K选择激动剂 <QEPR:aQ处理对雌性大鼠在
整个发育阶段能够持续刺激 SL的分泌! 而雄
性大鼠中青春期以前 SL对 <QEPR:aQ无显著应
答"KY:39M:E5QR;C,"#$"#&

虽然! 以上研究表明从发育阶段到成熟阶
段性激素参与了 4ON04O-K系统的调节! 且
该调节进程存在性别二态性& 然而! 性激素如
何作用于 4ON04O-K系统调控生殖功能’
4ON04O-K系统的性别二态性尚不清楚& 因
此! 还需更多相关研究进一步阐明性激素调控
4ON04O-K系统的作用机制&

E>结论与展望

目前! 众多研究者已经证实 4ON在哺乳
动物的生殖调控过程中发挥了关键的作用&
4ON在 JEKL脉冲分泌的调控中起到关键的
作用! 但是其作用机制和作用效果在不同的物

种中存在着很大的差异性& 至今! 越来越多的
研究试图揭示 4ON的作用机制和作用效果!
这为我们对生殖轴调控的进一步认识提供了充
分的证据! 同时为我们提供了新的研究思路和
方法来更好地了解生殖系统的各种生理活动&
但是目前 4ON在哺乳动物生殖调控的研究过
程中仍然存在很多重要的问题尚待解决$4ON
发挥其效应是依赖于 O:<<$0JMK/% 信号通路还
是 )_E<0O*K信号途径! 亦或其他未知信号通
路+ 4ON对 JEKL脉冲发生器的调节是刺激
作用’抑制作用或者并无直接作用+ 因此!
4ON的 JEKL脉冲发生器调节机制尚需更多
研究来阐明! 从而为医学’生殖遗传调控等方
面提供理论依据&
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