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摘要：生活在温带和寒带的哺乳动物在长期的进化过程中形成了季节性繁殖的生活史特征。哺乳动物

的繁殖功能主要受到下丘脑-垂体-性腺轴（hypothalamic-pituitary-gonadal axis，HPGA）的调控。视交

叉上核（suprachiasmatic nucleus，SCN）能够自发振荡并响应光周期信号的变化，引发褪黑素分泌的

改变，并介导下游通路中下丘脑甲状腺激素、Kisspeptin 和 RF 酰胺相关肽（RF amide-related peptide，

RFRP）的节律性表达变化，从而调控哺乳动物的季节性繁殖。本文综述了哺乳动物季节性繁殖的内源

年生物钟调控，并强调了光敏通路中包括甲状腺激素、Kisspeptin 和 RFRP 在季节性繁殖调控中的重要

作用。 
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Abstract: Seasonal reproduction is a common life history strategy evolved by mammals inhabiting in 

temperate and arctic zones. This physiological process is controlled by hypothalamic-pituitary-gonadal axis 

(HPGA). As a circadian pacemaker, the suprachiasmatic nucleus (SCN) could oscillate spontaneously and 

respond light entrainment, then trigger rhythmic changes of melatonin, hypothalamic thyroid hormone, 

Kisspeptin as well as RFamide-related peptide (RFRP) to regulate the annual cycle from anestrus to 

reproduction. This review summarized the current understanding on annual clock and photosensitive neuronal 

circuits for regulating seasonal reproduction, and emphasized the significance of circadian clock, thyroid 

hormone, Kisspeptin, and RFRP. 
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地球的自转和公转致使光照、降水、温度

以及食物可用度的年度变化，由此产生季节。

为适应季节环境的波动，生活在温带和寒带的

哺乳动物在长期的进化过程中逐渐形成一整套

与外界节律因子同步的内源年生物钟，能够预

测环境的变化并做出适当的响应，其中最典型

的就是季节性繁殖。一般来讲，妊娠期较短的

小型哺乳动物，例如长爪沙鼠（Meriones 

unguiculatus）、小毛足鼠（Phodopus roborovskii）

等在春夏季日长逐渐变长时发情交配，秋冬季

节繁殖休止（夏武平等 1982，刘伟等 2013，

Zhang et al. 2015）；妊娠期较长的大型哺乳动物

例如绵羊（Ovis aries）则是在秋末季日长逐渐

变短时发情，春季休情。无论早春发情或者秋

末发情，动物都选择在环境最适宜的春季产仔

以确保繁殖的成功和后代的存活。 

哺乳动物的繁殖功能主要受到下丘脑-垂

体-性腺轴（hypothalamic-pituitary-gonadal axis，

HPGA）的调控。以往对于哺乳动物季节性繁

殖内在机制的研究主要集中在光周期调节通路

上，稳定变化的光周期通过褪黑素既可以介导

下丘脑甲状腺激素调节下的促性腺激素释放激

素（gonadotropin releasing hormone，GnRH）

神经元的变化，又可以介导 Kisspeptin 等繁殖

相关神经递质的变化。最新研究则证实，哺乳

动物的季节性繁殖还受到内源年生物钟的调

控，即受到繁殖相关基因的年节律性表达的调

控。其中，视交叉上核（suprachiasmatic nucleus，

SCN）作为哺乳动物的节律中枢，在自发振荡

的基础上整合外界的光周期信号，通过褪黑素

介导的途径引发下丘脑繁殖相关神经递质例如

甲状腺激素、RF 酰胺相关肽（RF amide-related 

peptide，RFRP）、Kisspeptin 等的节律性表达变

化，调节 HPGA 的功能。本文对中枢年生物钟

在季节性繁殖中的作用，以及受外源光周期信

号调控的褪黑素介导的神经环路对繁殖轴的调

控的最新研究进展进行综述，以期更好地解释

季节性繁殖的内外源机制的同步性整合。 

1  哺乳动物季节性繁殖的内源年生物钟 

在生存与繁衍的交替循环中，哺乳动物表

现出生理和行为的内在年周期。即使处于恒定

的光周期和温度下，原仓鼠（Cricetus cricetus）

的体重和体温也出现季节性的变化（de Miera et 

al. 2014）；花鼠（Tamias sibiricus）在连续 13

年的恒温、恒黑驯化过程中还保留冬眠和觉醒

周期（Kondo et al. 2006）；实验室长期饲养的

鸟类依旧试图表现出年度的迁徙行为。与体重、

体温、冬眠和迁徙等年周期性过程一致，哺乳

动物的繁殖也受到内源节律的调控，即在外界

环境条件恒定的情况下，动物还会出现发情与

休情的年度变化。这种变化首先表现为性器官

的萎缩和复发，例如野外捕获的原仓鼠饲养于

恒定环境中其性腺在来年还是发生萎缩

（Masson-Pévet et al. 1994）。究其原因则是因

为繁殖相关基因的年节律性表达。对原仓鼠切

除松果体并饲养在恒定光周期下，证实了其垂

体结节部（pars tuberalis，PT）与繁殖相关的促

甲 状 腺 激 素 β （ the β subunit of 

thyroid-stimulating hormone，TSHβ）和 RFRP

基因的周期性表达（de Miera et al. 2014）。在长

期的进化过程中，哺乳动物繁殖相关基因的年

节律性表达参与其繁殖生理的年周期性变化，

在哺乳动物季节性适应中占据主导地位。 

繁殖基因的节律性表达受到下丘脑 SCN

主节律的调节，作为哺乳动物的中枢节律钟，

SCN 参与繁殖的调节在大多数物种中得以证

实。研究表明，损毁 SCN 或者将 SCN 中的节

律基因进行突变可以抑制大鼠（ Rattus 

norvegicus）黄体生成素（luteinizing hormone，

LH）高峰的出现（Brown-Grant et al. 1977，

Wiegand et al. 1982）。SCN 主节律功能的发挥

依赖于其活动的同步性。在 SCN 中存在 2 万多

个自主震荡细胞，在神经介肽 S（neuromedin S）
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发出的谷氨酸能信号的调节下发生起搏（Lee et 

al. 2015）。在分子水平上通过一系列正负反馈

调节基因，产生固有节律。其中 Clock 蛋白和

Bmal1 蛋白组成异二聚体，作为转录因子靶向

调节 Per 基因和 Cry 基因的表达，而后两者的

上调则反过来抑制 Clock-Bmal1 的表达，由此

调节神经元的分泌活动。 

近期，利用化学生物学技术和高通量小分

子筛选在细胞水平上鉴定了多种影响节律基因

的小分子物质（Wallach et al. 2015），有望进一

步解析节律基因的调节机制。与其他神经核团

一样，SCN 的自主神经元分泌 100 多种神经递

质 、 神 经 肽 和 细 胞 因 子 以 及 生 长 因 子

（Abrahamson et al. 2001，Lee et al. 2010）。不

同神经元之间活动的同步则依赖于这些神经递

质。例如：施加 γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric 

acid，GABA）阻断剂时 SCN 的同步性发生变

化（Liu et al. 2000）；精氨酸加压素（arginine 

vasopressin，AVP）神经元特异性敲除的小鼠

（Mus musculus），其参与细胞联系的基因

（AVP，Prokineticin 2，Rgs16）表达下降，并

且 SCN 尾部震荡减弱（Mieda et al. 2015）。由

此表明 GABA 和 AVP 参与调节 SCN 神经环路

的整合。 

除了神经递质，SCN 神经细胞之间还存在

大量的缝隙连接（Rash et al. 2007），提高了神

经环路的连通性，从电耦合方面促进细胞活动

的同步性。这种精准的同步性信号可以靶向下

游繁殖环路。研究表明 SCN 神经元能够向下丘

脑室旁核前腹侧（anteroventral periventricular 

nucleus，AVPV）的 Kiss-1 神经元发出 AVP 投

射（Vida et al. 2010）。这种投射影响 Kiss-1 神

经元的活动，雌性小鼠 Kiss-1 神经元的 Per 蛋

白进行节律性表达并与 SCN 中 Per 蛋白的表达

存在一定的时间延迟，但将脑 AVPV 区移植培

养，切断了 Kiss-1 神经元与 SCN 之间的联系，

这种时间延迟发生变化，进一步证明 Kiss-1 神

经元活动受到 SCN 主节律的调节（Chassard et 

al. 2015）。除了 Kiss-1 神经元，RFRP 神经元的

活动也受到 SCN 主节律的调节。Gibson 等

（2008）在金色中仓鼠（Mesocricetus auratus）

中利用顺行追踪技术发现 SCN 向下丘脑背内

侧核（dorsomedial hypothalamic nucleus，DMH）

发出大量投射并在此脑区与 RFRP 神经元紧密

分布。最新研究证实 SCN 通过血管活性肠肽

（vasoactive intestinal peptide，VIP）抑制 RFRP

神经元的活动（Beymer et al. 2016）。总之，来

自 SCN 的同步性信号一方面通过 AVP 激活

Kiss-1 神经元活动，另一方面经由 VIP 抑制

RFRP 神经元的活动以此调控繁殖轴活力的变

动（图 1）。 

2  哺乳动物季节性繁殖的光敏神经通路 

除了进行自主震荡，SCN 还响应外界的光

周 期 信 号 。 光 经 自 主 感 光 神 经 节 细 胞

（ intrinsically photosensitive retinal ganglion 

cells，ipRGCs）感知，通过多突触连接传递到

松果体，引发褪黑素分泌活动的变化。褪黑素

呈现昼低夜高的分泌模式，参与包括睡眠-觉醒

周期、青春期发育、季节性适应等多种生理过

程的调节。其受体在垂体 PT 区广泛分布

（Jockers et al. 2008），因此 PT 区是褪黑素调

控繁殖的首要作用点。利用褪黑素敏感的 C3H

小鼠研究发现 TSHβ 是褪黑素在垂体 PT 区作

用的主要靶标（Unfried et al. 2009）。因此由光

周期引发的褪黑素信号能够参与调节下丘脑甲

状腺激素的季节变化。此外，外源褪黑素和

TSHβ 的灌注实验能够引发繁殖调控通路中

Kisspeptin 和 RFRP 的改变（Simonneaux et al. 

2009，Klosen et al. 2013）。总之，TSHβ 和

Kisspeptin 以及 RFRP 都经由褪黑素响应光周

期的变化以此介导繁殖轴的季节变化（图 1）。 

2.1  褪黑素-下丘脑甲状腺激素-GnRH  

除了增加产热与耗氧、促进组织器官生长

和发育，甲状腺激素还响应光周期的变化参与

繁殖的季节性调节。光周期调控下褪黑素分泌

的变化引发垂体 PT 区 TSHβ 的变化，TSH 与

位于下丘脑第三脑室脑室膜细胞上的促甲状腺



·720· 动物学杂志 Chinese Journal of Zoology 52 卷 

激素受体（thyroid-stimulating hormone receptor，

TSHR）结合，原位影响脱碘酶 2（ type 2 

deiodinase，Dio2）和脱碘酶 3（type 3 deiodinase，

Dio3）的表达。在仓鼠中的研究进一步证实了

Dio2 和 Dio3 的光周期性响应。短光照驯化下

的金色中仓鼠，与长光照驯化个体相比，Dio2 

mRNA 表达下降（Revel et al. 2006a），同样处

理下的黑线毛足鼠（Phodopus sungorus），其

Dio3 mRNA 表达上升（Barrett et al. 2007）。Dio2

可以将四碘甲状腺原氨酸（tetraiodothyronine，

T4）转化为活性更强的三碘甲状腺原氨酸

（triiodothyronine，T3），而 Dio3 则钝化 T3 和

T4。所以下丘脑中甲状腺激素的水平在脱碘酶

的调节下发生季节性波动。 

在下丘脑的正中隆起分布有甲状腺激素受

体，此脑区结构的季节性变化可能影响了繁殖

轴的活力。在哺乳动物中，促性腺激素的释放

完全依赖于 GnRH 的分泌，后者由位于正中隆

起的 GnRH 神经元合成。在繁殖季节，绵羊下

丘脑的 GnRH 神经元会急剧增加（Xiong et al. 

1997）；短光照下，啮齿类 GnRH 神经元末梢

被胶质细胞的终足包裹；但在长光照下，GnRH

神经元末梢逃离终足的束缚，直接与基板发生

联系（Yoshimura 2004），从而进行神经递质的

释放。而 T3 处理恰能引发 GnRH 神经元末梢

与胶质细胞终足之间形态的变化（Yamamura et 

al. 2006）（图 1）。与此同时下丘脑上调的 T3

还能够抑制短光照引发的性腺萎缩并促进性腺

复发（Barrett et al. 2007，Murphy et al. 2012）。

或许甲状腺激素通过调节中枢结构的可塑性引

发繁殖轴活力的季节性变动。当然甲状腺激素

还可能通过作用于其他神经递质（Kisspeptin，

RFRP）影响 GnRH 神经元的活动。 

2.2  褪黑素-Kisspeptin -GnRH  

作为 Kiss-1 基因的产物，Kisspeptin 强烈

刺激繁殖轴活力。在多种哺乳动物中都已证实

外周或是中枢注射 Kisspeptin 都能够强有力地

刺激繁殖（Pinilla et al. 2012，Okamura et al. 

2013）。而 Kiss-1 基因敲除则导致小鼠的不育

（Tassigny et al. 2007）。Kisspeptin 的繁殖激活

功能主要作用在 GnRH 神经元上。定位在下丘

脑弓状核（arcuate nucleus，ARC）、AVPV 以

及视前区（preoptic area，POA）的 Kiss-1 神经

元其轴突末梢可直接投射到 GnRH 神经元胞体

上，建立突触连接（Merkley et al. 2015），并且

其受体 GPR54 在大多数 GnRH 神经元上表达

（Messager et al. 2005）。施加外源 Kisspeptin

的同时，GnRH 神经元强烈表达 c-Fos 基因

（Irwig et al. 2004）。因此，Kisspeptin 被认为

是 GnRH 最有力的激活者。 

Kisspeptin 的表达恰恰受到光周期或是褪

黑素的调控。与长光下个体相比，短光处理的

黑线毛足鼠下丘脑 AVPV 区 Kisspeptin 的表达

下调（Mason et al. 2007）。与此一致的是，短

光下的金色中仓鼠 ARC 区 Kiss-1 神经元减少，

Kisspeptin 的表达下调，但在切除松果体之后进

行的短光处理并没有引发 Kisspeptin 表达的下

降（Revel et al. 2006b）。可见 Kisspeptin 的光周

期变动经由褪黑素调节。但是在啮齿类 ARC

区（Kisspeptin 表达在此）并没有发现褪黑素受

体（Simonneaux et al. 2009）。因此褪黑素对于

Kisspeptin 的调节是间接的。Kisspeptin 的上游

信号便成了研究的热点，近期利用高通量生物

信息和免疫共定位技术锁定 EAP1 和 CUX1 基

因，认为两者可能是 Kisspeptin 的上游调控基

因（Xu et al. 2016）。褪黑素与 Kisspeptin 之间

的通路有待于进一步探索。 

作为繁殖轴的一环，Kisspeptin 的表达还受

性激素的反馈调节。研究表明，性激素对 ARC

区的 Kiss-1 神经元进行负反馈。阉割后的大鼠、

小鼠以及仓鼠其 ARC 区 Kisspeptin 表达上调

（Irwig et al. 2004，Smith et al. 2005，Revel et al. 

2006b）。而位于在 AVPV 区的 Kiss-1 神经元却

受到性激素的正反馈调节。切除卵巢的小鼠

AVPV 区 Kisspeptin 的表达明显下降，切除卵

巢并补加雌激素后，这一部位的 Kisspeptin 表

达量反而上升（Smith et al. 2006）。AVPV 区是

一个性二型性明显的脑区，此脑区 Kiss-1 神经
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元具有显著的性别差异。性激素对于 AVPV 区

Kisspeptin 的正反馈调节可能与青春期发育以

及雌性动情周期中 LH 高峰的出现有关。 

季节性繁殖不仅包括在适宜季节性腺的复

发，而且还包括在不利的季节性腺的萎缩。在

金色中仓鼠和黑线毛足鼠中的研究进一步揭示

了 Kisspeptin 在性腺复发和萎缩中的功能。为

期 8 周的短光驯化能够引发金色中仓鼠睾丸萎

缩，之后进行 4 周的外源 Kisspeptin 处理，此

时尽管依旧处于短光环境下，但是其睾丸重量

增加，睾酮水平升高（Revel et al. 2006b）。同

样是 8 周短光驯化后性腺萎缩的黑线毛足鼠，4

周的脑室注射 Kisspeptin 却没有引发性腺的复

发（Greives et al. 2008）。注射剂量的不同和物

种本身的差异可能造成相异的结果，但不能否

认 Kisspeptin 在繁殖复发中的潜在影响。与此

同时，下调的 Kisspeptin 能否引发繁殖的休止

是另一个备受关注的问题。黑线毛足鼠在接受

短光驯化的同时外源注射 Kisspeptin，其性腺还

是发生萎缩（Greives et al. 2008）。由此可见至

少在黑线毛足鼠中 Kisspeptin 并没有阻止短光

照引发的性腺萎缩。当然不能排除机体在不同

光周期下对于外源 Kisspeptin 敏感性的差异。

虽然 Kisspeptin 并没有阻止短光照引发的睾丸

的萎缩，但单次注射 Kisspeptin 还是能够引发

雄性黑线毛足鼠促性腺激素的显著上升，雄性

个体对于 Kisspeptin 的敏感性似乎并没有因短

光而降低。不过，同样处理的雌性个体在单次

注射 Kisspeptin 后，与长光个体相比其促性腺

激素没有变化，雌性个体在短光环境下可能降

低了对 Kisspeptin 的敏感性。这种敏感性的性

别差异可能与 Kisspeptin 本身的性别差异性表

达有关。研究表明，成年雌性小鼠和大鼠下丘

脑Kisspeptin神经元是雄性的 10倍（Clarkson et 

al. 2006）。也有可能是雌性个体在不利季节需

要双重机制（减少 Kisspeptin，减少敏感性）来

有效地抑制繁殖。 

繁殖是一个与多种生理信号紧密联系的过

程，面临能量的投入、竞争的压力、学习的挑

战。因此 Kisspeptin 除了能直接促进繁殖功能

外还参与其他生理过程。研究表明，Kisspeptin

可以促进绵羊神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）

的表达，抑制阿黑皮质素（proopiomelanocortin，

POMC）的表达，以增加能量的摄入保证繁殖

的需求，也可以促进牛（Bos taurus）、大鼠生

长激素和催乳素的分泌（Daniel et al. 2015），

还可以增强小鼠记忆并延缓记忆的衰退（Jiang 

et al. 2015）。 

2.3  褪黑素-RFRP-GnRH  

与 Kisspeptin 的繁殖刺激作用相反，RFRP

是一类抑制繁殖轴活力的 12 肽。其繁殖抑制功

能在啮齿类（Ubuka et al. 2012）、灵长类（Ubuka 

et al. 2009）等多个物种中都已证实。研究表明，

RFRP 神经元胞体位于室旁核（paraventricular 

nucleus，PVN）和 DMH，纤维可以投射到 GnRH

神经元（Johnson et al. 2007）。而其受体 GPR147

和 GPR74 在 GnRH 细胞和室周区 Kisspeptin 细

胞上有所表达，由此表明 RFRP 抑制繁殖效应

直接或间接地依赖于 GnRH 神经元（Rizwan et 

al. 2012）。 

RFRP 的表达同样受光周期的调节。在短

日照繁殖的绵羊中，长日照下休情期的绵羊与

短日照下繁殖期的个体相比其 RFRP 的表达和

投射增加（Dardente et al. 2008）。但在啮齿类

中，RFRP 的光周期变化却出现相反模式。短

光驯化的黑线毛足鼠和金色中仓鼠与长光个体

相比，RFRP 的 mRNA 和蛋白质表达却下降

（Revel et al. 2008）。长日照繁殖物种和短日照

繁殖物种本身的差异可能引发上述相反的结

果，但是 RFRP 的繁殖抑制功能也可能受到其

他生理功能的影响。研究表明，急性固定压力

实验后雄性大鼠 RFRP mRNA 和蛋白表达水平

显著增加（Kirby et al. 2009）。繁殖季节为争夺

配偶的竞争压力或许会促进 RFRP 的表达。另

外，RFRP 神经纤维可以投射到 NPY、POMC

神经元并抑制 NPY 神经元的活力。RFRP 季节

性表达可能是多种生理功能权衡的结果。RFRP

的光周期性的表达同样经由褪黑素介导。切除
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松果体的金色中仓鼠和黑线毛足鼠，其 RFRP

的短光照抑制效应消失，注射褪黑素 60 d 并处

于长光照下，仓鼠的 RFRP 的表达下降。虽然

下丘脑 DMH 区有褪黑素受体，但是褪黑素可

能间接的调节 PFRP 的表达。对处于短光照下

的金色中仓鼠中枢注射 TSHß，RFRP 和

Kisspeptin 的表达增加（Klosen et al. 2013）。

Kisspeptin 和 RFRP 作为褪黑素到生殖轴通路

上的一环或许是甲状腺激素信号的下游。考虑

到 Kisspeptin 神经元上有 RFRP 受体的表达，

并且对长日照下的金色中仓鼠注射褪黑素，

RFRP mRNA 的变化要快于 Kiss-1 mRNA 的变

化（Simonneaux et al. 2009），Kisspeptin 也有可

能位于 RFRP 信号环路的下游（图 1）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1  哺乳动物季节性繁殖的内源年生物钟和光敏神经通路（仿自 Ebling 2014） 

Fig. 1  The neural circuit controlled by annual clock and photoperiod for regulating seasonal reproduction in 

mammals (modified from Ebling 2014) 

melanopsin. 黑视素；Retina. 视网膜；RHT. 视网膜下丘脑束；Pineal gland. 松果体；melatonin. 褪黑素；Pars tuberalis. 垂体结节部；TSHβ. 

促甲状腺激素；Tanycyte. 脑室膜细胞；Dio2. 脱碘酶 2；Dio3. 脱碘酶 3；T3. 甲状腺激素；plasticity. 可塑性；SCN. 视交叉上核；AVP. 

精氨酸加压素；VIP. 血管活性肠肽；RFRP. RF 酰胺相关肽；GnRH. 促性腺激素释放激素；ARC. 弓状核；PVN. 室旁核；DMH. 背内

侧核；POA. 视前区；AVPV. 室旁核前腹侧。 

图中 day 与 night 表示光周期，箭头代表神经通路的调节方向，三联箭头表示多突触连接，虚线箭头表示有待证实，波浪线表示核团的

自主震荡。 

哺乳动物的视交叉上核（SCN）自发振荡，分别通过精氨酸加压素（AVP）和血管活性肠肽（VIP）直接调节 Kiss-1 神经元和 RF 酰胺相

关肽（RFRP）神经元的活动。同时，SCN 接受视网膜黑视素（melanopsin）传递的光周期信号，通过多突触连接调节松果体褪黑素（melatonin）

的分泌影响垂体结节部促甲状腺激素（TSH）和脱碘酶的表达，引发下丘脑甲状腺激素（T3）的光周期性变化。T3 既可以影响促性腺

激素释放激素（GnRH）神经元结构的可塑性，又有可能靶向 RFRP 和 Kisspeptin 以此间接调节 GnRH 神经元的活力，从而介导繁殖状态

的季节变化。 

The day and night in the figure represents the photoperiod, the arrows represent the direction of neuroregulation, the triple arrows represent 

polysynaptic pathway, the dotted arrows represent unconfirmed pathway, and the wave line presents spontaneous oscillation. 

In mammals, the suprachiasmatic nucleus (SCN) could oscillate spontaneously and control the Kiss-1 neuron and RF amide-related peptide 

(RFRP) neuron via arginine vasopressin (AVP) and vasoactive intestinal peptide (VIP) respectively. The melanopsin-expressing ipRGCs deliver 

optical signals to the SCN directly. Neural signals from SCN transmit to pineal gland through a polysynaptic pathway and are encoded as the 

secretory duration of melatonin. Melatonin signal regulates thyroid hormone (T3) in the hypothalamus via controlling the β subunit of 

thyroid-stimulating hormone (TSHβ) and the deiodinase. T3 could trigger the change of plasticity in gonadotropic releasing hormone (GnRH) 

neurons and may influence the activity of GnRH via controlling the RFRP and Kisspeptin indirectly.  
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RFRP 神经元表达有性激素受体，受到性

激素的反馈调节，并且这种反馈的敏感性可能

发生光周期性的调整。长光照下阉割后的仓鼠

与假手术组相比其 RFRP mRNA 的表达有上调

趋势（Revel et al. 2008），但是短光照下外源施

加睾酮却没有改变 RFRP 的表达（Mason et al. 

2010）。RFRP 直接的光周期性变化和对性激素

反馈敏感性的变化共同作用于季节性繁殖的调

节。 

3  总结与展望 

长期以来，光周期-褪黑素通路介导季节性

繁殖的研究备受关注。但光周期驯化中“不应

性（refractoriness）”现象时有发生，内源年生

物钟在季节性繁殖中的功能不容忽视。本文总

结了近期有关中枢年生物钟对于繁殖功能调节

的最新进展，强调了 SCN 主节律的同步性机制

和对 Kiss-1 以及 RFRP 神经元的直接调控。另

外，传统研究指出了褪黑素-下丘脑甲状腺激素

-GnRH 和褪黑素-Kisspeptin/RFRP-GnRH 繁殖

调控通路，本文进一步将两条通路之间的相互

关系进行梳理和整合。褪黑素所代表的光周期

信息通过 TSHß和脱碘酶影响中枢甲状腺激素

的表达水平。中枢甲状腺激素既可以调节生殖

轴结构的可塑性，又有可能靶向 RFRP 和

Kisspeptin 以此调节 GnRH 神经元的活力，介

导繁殖状态的季节变化。随着高通量测序和化

学生物钟学的应用与发展，内源年生物钟与外

源光周期调控的同步性整合有望进一步阐明，

中枢甲状腺激素与 Kisspeptin 和 RFRP 之间的

通路连接也有望进一步解析。这对于在全球气

候变化的背景下深入理解哺乳动物灵活的繁殖

适应机制有所帮助。 
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