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促性腺激素的神经内分泌调控
’

任 莹 邵发道
(陕西师范大学生命科学学院 陕西 西安 71 侧场2

摘要 :本文简要介绍 了哺乳动物胎儿时的促性腺激素的神经内分泌调节及成体时促性膝激素的神经 内分泌调节
,

着重介绍

儿茶酚胺
、

阿片样
、

T 一氛基丁酸(。出A )
、

C刊吧辫(视黄酸家族 G 蛋白偶联受体 )南s8 户甲血(C护几54 内源性配体 )以及 Cl此Un

(生长

激素促分泌素受体的 内源性配体)对促性腺激素分泌的调拉作用
。
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促性腺激素是调节生殖的主要激素
,

经研究有多种神经

递质和细胞因子都可以调节促性腺激素分泌
,

特别是许多新

的神经内分泌调节物质如 c h陀Un

泪刊吧辫/ 拓朋详州
n

等相继被

发现
,

促使我们重新认识神经内分泌系统在生殖活动中的作

用
。

1 胎儿促性腺激素的神经内分泌调节

哺乳动物在其胎儿的下丘脑 一 垂体 一 性腺轴有多种内分

泌调节机制
,

猪大约在交配后 45 天
,

山基因就开始表达了 [s]
,

大约在妊娠后印 天
,

其胎儿就开始分泌班 [’]
,

大约妊娠后 105

天时
,

111 值开始增加
。

母猪大约是在交配后 卯 天时
,

血浆中

的 111 值达到最大
,

而公猪则是在交配后 110 天时达到最大

值
。

羊和猪的情况是不同的
,

羊在交配后 50 天时
,

才可以通

过免疫细胞化学的方法看见其 111 细胞
,

但是含 玲H 和含 111
一 玲H 的细胞只有在交配后 卯 天才能看到[sJ

。

到妊娠末
,

川

值降低
。

猪和羊也有相似的地方
,

它们都是雌性胎儿 比雄性

胎儿的 IH 值要高
,

这种差异也说明在 功丑N A水平上
,

雌性 LH
一 (一 门丑入A 和 邓H 一 (一丑入A 的表达比雄性要高[6]

。

雄性胎

循环中出现辜丸激素是导致性别差异的原因[3]
。

切除猪和羊

胎儿的辜丸会使皋丸激素的浓度降低
,

但是对其血浆中研值
是没有影响的图

。

胎儿对兴奋性氨基酸
,

N 一 甲基 一 D 一 天冬氨酸和 G n R H

刺激的反应在年龄上没有差别
,

出生前促性腺激素的分泌降

低
,

而且胎儿促性腺激素的释放不是由性类固醉单独调控

的[s1
。

据报道
,

出生后 2 周的公羊和出生后 5 周的母羊 LH 的

分泌明显大于同龄的去势羊羔的分泌 [0]
,

1七由i

~ 报道公羊类

固醇反应(尤其是孕酮)的敏感性比母羊要低L10]
。

大约在猪出生 40 天后 [ll ]
,

羊出生 50 天后汇川
,

可以在其下

丘脑中看见 CnF IH 画h叮a

(c硒tH 核固体 )
。

猪出生 70 天左

右
,

在神经末梢连接内侧隆起的地方出现 G汕出 聚集物〔j3J
。

猪的下丘脑开始调控垂体 uI 的分泌大约是在猪出生后

印即天
。

电刺激 so 天左右的猪胎儿的下丘脑能刺激释放 uI
,

但是电刺激 印 天以下 的胎儿的下丘脑却不能产生作用〔’们
。

对体外垂体细胞的研究表明
:

雌性胎儿垂体促性腺激素分泌

的发育比雄性胎儿要早
。

GnF tH 能刺激生殖腺的发育
。

对 70 天和卯 天的公猪连续

十天每隔两小时注射 G曲tH 会造成垂体 111 细胞减少〔’5 ]
。

在

母羊体内注射 G n RH 抗体
,

可以通过血液循环穿越胎盘胎儿部

的屏障且会抑制雄性胎儿血浆 m 和 玲H 的分泌以及雌性胎

儿山 的分泌 [ , 6 ]
。

目前对于胎儿中 C ld川 调节促性腺激素的分泌了解并不

多
,

大部分的报道都是关于阿片肤对促性腺激素的调节
。

阿

片样物质在胎儿发育的早期阶段就已经开始在脑和垂体中出

现
。

早在猪出生后 35 天脑啡肤原基因和强啡肤原基因就开

始产生阿片样物质的前体了〔l;]
。

与此同时
,

阿黑皮素原

(POMC) 基因也开始在垂体表达
,

到妊娠末期表达 急剧增

加〔
’8]

,

而且羊在妊娠末期
,

其胎儿垂体中的 POMc l
nF幽A水平

也是增加的[ , 9 ]
。

猪直到出生后 50 天才能在其胎儿的脑中发现阿片样受

体
。

这一时期出现的受体主要为
‘ 一 型受体和 拜一 型受体

。

翻
t。受体在出生前是不存在的〔刘

。

羊则不同
,

其胎儿最主要

的阿片样物质受体就是翻ta 受体[zl ]
。

这种差别可能是因为

羊和猪其胎儿的出 释放的阿片样调节机制是不同的
。

给羊

的胎儿插上导管输入阿片受体拮抗剂纳络酮 (n目以。)会导致
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其血浆山值迅速增加
,

而且小于 1巧 天的羊羔比大于 126 天

的羊羔的增加值要高〔川
。

猪的胎儿促性腺激素的调控是不一

样的
,

阿片样受体在猪出生前就 已经具备其功能
。

给猪的胎

儿注射吗啡
,

会抑制 m 释放
。

虽然注射纳络酮不会在短期内

起效
,

但是每天注射纳络酮
,

会抑制班 的释放〔刘
。

细胞因子和阿片样物质关系密切
。

白细胞介素 一 l( 能刺

激脑阿片样物质
。

目前的研究工作表明静脉内和脑内的白细

胞介素拮抗剂都可以增加雌性幼猪血浆的研值
,

但是对雄性

幼猪不起作用
。

阿片样物质也对雌性胎儿 研 释放有抑制作

用
。

我们可以推测白细胞介素拮抗剂的作用是以脑阿片样受

体作为媒介的
。

目前我们对发育期及成体下丘脑 一 垂体 一 性

腺轴细胞因子的作用机理了解得还不是很清楚
。

一些物种例如羊
,

其胎儿下丘脑 一 垂体轴在分娩开始时

起非常重要的作用
。

研究认为氢化毒素和抗利尿激素
,

联合

多巴胺能系统可以调节下丘脑促肾上腺激素皮质激素(CR H )

的分泌f川
,

前列腺素及
、

胎盘 CR H 和胎儿下丘脑 一 垂体 一 促

肾上腺皮质激素轴之间的相互调控来控制和促使分娩〔251
。

2 成体促性腺激素分泌的神经内分泌

调节

2
.

1 儿茶酚胺《CA )

神经系统内有一些胺类化合物
,

它们都含有儿茶酚的结

构
,

总称为儿茶酚胺
,

属于儿茶酚胺的神经递质有
:

去甲肾上

腺素(NA)
、

多巴胺(DA )和肾上腺素 (A)
。

儿茶酚胺是一类重要的神经内分泌调节物质
。

很多研究

都表示儿茶酚胺既能改变猪胎儿 111 的分泌也可以改变成体

猪 uI 的分泌
,

对猪胎儿的作用尤其明显
。

儿茶酚胺对研 分
泌的调节作用应该归因于神经递质(主要为含儿茶酚胺的 )系

统的修饰作用
。

儿茶酚胺能增强异雌激素的分泌
。

儿茶酚胺

类物质在脑中产生
,

特定的脑神经核中聚集〔划
。

此外
,

它们通

过改变儿茶酚 一 。 一 转氨基酶
,

th yr 佣 In

经化酶的活性和儿茶酚

胺的重吸收来改变儿茶酚的转换率〔刘大多数人认为儿茶酚胺

对 LH 有双重的作用
,

即促进和抑制 111 的分泌
,

儿茶酚胺对

uI 分泌的这种调节作用
,

明显依赖于不同的脑区
。

例如
,

在

去势猪的第三脑室中微量注射去甲肾上腺素可以增加 川 的

释放毛川
,

反之
,

在其基底外侧杏仁核中微量注射去甲肾上腺素

会减少研 的分泌〔别
。

一般情况下
,

儿茶酚胺抑制扭分泌 ;

而在排卵前期 LH 分泌信号出现时
,

儿茶酚胺反而促进 LH 分

泌
。

儿茶酚胺抑制剂 D DC(二乙基二硫氨基甲酸醋 )和 此山目
-

libu re 能 抑制雌二醇对 111 分 泌的诱导作 用〔划
。

D DC 和

n 犯山司盯b峨 都是氨基甲酸化合物
,

而与 D DC 密切相关的氨基

甲酸被广泛应用于杀虫剂
。

因此
,

这些的化合物不仅会造成

环境污染而且可以直接改变神经内分泌
,

其后果相当严重
,

会

直接影响动物以及我们人类的生殖功能
。

2
.

2 T 一 氮基丁酸 {CA BA )

(;AB A是大脑主要的抑制性神经递质
,

既能在下丘脑水

平
,

也能在垂体水平参与垂体前叶激素分泌调节
,

还可以间接

影响卵巢
、

输卵管机能
。

GA BA 可通过多巴胺抑制系统抑制垂

体激素 111 和 PR L 的分泌
。

CAB A通过下丘脑 一 垂体 一 性腺轴系影响卵巢激素的分

泌
,

并且协同卵巢分泌的街体类激素影响垂体激素的分泌
。

kali ac [,1] 等研究发现
:
用雌激素苯甲酸盐处理切除卵巢的大

鼠
,

可改变丘脑下部未定层中多巴胺含量和 O 切A zn 丑N A 的表

达
,

同时刺激 uI 的分泌
。

w 还刃
n

发现〔刘
,

在向未定层中 CAB A

受体人工注人 CAB A 抑制剂
,

可抑制 山 的释放
。

这种作用机

制可能是通过多巴胺抑制系统来实现的〔331
。

2. 3 阿片肚

阿片类物质包括内源性和外源性阿片肤
。

内源性阿片肤

(
en d卿

n o us ovi oi d拌p tides
,

EOPs )是机体许多神经递质和神经

激素的调控剂
。

通常
,

我们认为哺乳动物内源性阿片肤有四

种前体
。

其中强啡肤原
、

脑啡肤原和阿黑皮(POMC)是主要前

体 ;另一种前体是内啡素原
,

它可产生内啡素 一 1 和内啡素 -

2
。

内啡素在大鼠脑中呈不连续分布
,

它是 拌一 受体的内源性

配体
,

只能结合哺乳动物内源性阿片样物质
。

Mo r 一 1
,

伪
r 一 l

and Kor
一 1 三种基因的产物分别是 拜一 ,

占一 and
二 一阿片样受

体
。

O R H 被称作是孤独受体
,

近年来
,

研究发现 OR H 和其它

三种阿片样受体有很高的同源性〔川
。

所有的阿片样受体类型

都是促生长激素抑制素受体
,

属于 G 议c o 一 cou 目司超级受体
家族

,

有相同的结构
,

由细胞内C 一 末端尾巴
,

七个跨膜结构域

和一个胞外域组成
。

阿片样神经元和其它神经肤
、

神经递质系统密切相关
。

大鼠中抑制性神经递质 CABA
、

儿茶酚胺
、

催产素
、

抗利尿激素

和阿片样物质能协同作用比〕
。

研究发现
,

在不同的生殖周期
,

羊和猪等家畜的阿片样物质对促性腺激素和垂体后叶激素有

重要调节作用
。

一般认为阿片样物质对促性腺激素分泌的调

控是依赖年龄
、

性别和类固醇来发挥作用的仁划
。

后 一 脑啡肤抑制公猪比 的分泌而对母猪不产生作用
,

p
一 内啡肤和 玩

u 一 脑啡肤却对公猪和母猪 研的分泌都具有调

节作用
。

当处于动情间期的母猪含有高水平的孕酮时
,

纳络

酮可以增加其血浆中的 LH 值
。

但是
,

如果是去势母猪
,

纳络

酮就不产生作用〔刘
。

研究发现给公山羊瘤胃灌注 p 一 酪啡肤

(卜 CM )
,

在灌注前后采取外周血样
,

用放射免疫分析法测定

血清促卵泡素(邓H )
、

促黄体生成素(m )和攀酮 (T) 水平
,

结果

表明
,

瘤胃灌注 日一 cM 后
,

公山羊血清 111 和 T 水平明显降低
,

且此效应可被阿片受体拮抗剂纳络酮 (几日以叨)逆转 L3S]
。

内源

性阿片肤对下丘脑 一 垂体系统及生殖激素(C讨饪几G瓦H )呈抑

制性调节作用
,

影响其脉冲释放节律及阻抑排卵
,

并抑制催产

素和抗利尿激素的分泌〔刘
。

动物实验发现
,

在小鼠动情前期

下丘脑
、

垂体前叶中的 (一 内啡肤与 G nB H
、

班
、

PRI ‘消长有密

切关系
,

其调节与单胺类神经介质
、

PG及
、

PGE 坛 和阿片受体

有关
。

脑室内注射 p 一 内啡肤可使 C硒田
、

uI
、

巧H
、

A。旧 降

低
,

而 CH
、

PR L 升高
。

应用吗啡拮抗剂纳洛酮可解除其抑制
,

促进 C证旧
、

m 释放
,

诱发排卵〔划
。

H ar nr 此 r

等认为
,

性激素的

反馈机制调节 Mo rA(下丘脑室前区 )阿片肤与 拌受体的相互

作用
,

并进一步影响生殖功能
。

给去卵巢大鼠应用雌激素和

孕激素可使 M olPA的 拜受体增多 [’l ]
。

性激素只能通过负反馈

机制影响下丘脑和垂体的分泌功能
,

而 EO氏 作用于下丘脑 -

垂体 一 卵巢轴却可以受生理和病理不同情况的影响
。

Bi 面ns
-

ka 等认为
,

EOPs 作为一个中间环节把性激素的反馈信号传递

到大脑〔剑
。

育龄妇女卵泡期日一 内啡肚呈低值
,

黄体期呈高

值
。

若于卵泡晚期
、

黄体期给予纳洛酮可观察到 111 升高
,

故

认为 日一 内啡肤既是生殖激素的调节者
,

又受到性激素的抑

制
。

在正常月经周期妇女黄体期给以吗啡受体拮抗剂纳洛酮

时
,

对促性腺激素和生乳素(Plu‘)分泌有明显的抑制作用
,

表

明内源性阿片肚参与 。
IR ll的调节 [431

。

2
.

4
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CP团讲是新发现的视黄酸家族 G 蛋白偶联受体
,

其内源

性配体为 ki 朋详牌加
。

c 利巴54 / K抽心1 . 丑N A 分布于中枢神经系

统的下丘脑
、

弓状核等多个区域
,

其表达随大鼠不同生理阶段

及性周期的改变而变化
。

。砚, 用朋户甲‘n

在调节促性腺激家

uI 和万习1 的释放
,

促进生殖器官的发育及青春期启动中具有

相当重要的作用
。

研究发现
,

在宵春期前的雌
、

雄性大鼠的垂体门脉中注射

b 以2 1(110 一 119 ) 一 M犯 15 而
1 1

后
,

其血中 UI 和 玲H 值急剧上

升达峰值
,

成年雄性大鼠 111 和 玲H 分别在注射后 巧面
n

和

叨画
”

时急剧上升达峰值
,

且这种 川 和 玲H 的高水平可持续

到注射后 “腼访
。

同样方法注射 七朋碘州
n

后
,

发现 uI 和 玲H

的释放在注射 七朋讲ptin 后立即急剧增加
,

uI 的释放在 巧面
达峰值 ; 玲H 释放峰值时间为扣

。
面

。

在随后观察的三个小时

里
,

注射 h . 声两
n

大鼠的血班和 玲H 水平明显高于注射生理

盐水对照组的老鼠[州
。

苟助p甲d n

对比 和 此H释放具有促进作用
,

并且原位杂交

显示小鼠下丘脑室旁核
、

弓状核处可见 兀心ld 州A 的表达
,

而弓状核是脑内 G证旧神经元比较密集的部位 ; 另外
,

有报道

C日赴涛m R NA在非哺乳动物罗非鱼的 C冶川1 神经元中也有表

达
,

由此推测 肠朋伴洲n 可能是作用于下丘脑弓状核部位的

C心旧神经元
,

进而通过 C日吧辫 来起作用〔刊
。

有报道外周注

射 裕翻声两
n

同样可促 111 和 玲H 分泌〔划
。

垂体中可以见到

G 日刚讲 的表达
,

。砚, / 七. 伴州n 是否直接作用于垂体来刺激

uI 和 玲H 的释放
,

以及是否与 Q 田月具协同作用尚需进一步

的研究〔胡
。

2
.

S G 知吧lin

c 坛山
n

是生长激素促分泌素(乎侧山 抽

~
战川叱咫哪

,

GHS )受体(C砚亚R )的内源性配体
,

由 28 个氨基酸组成 的多

肤
。

近年来体外或体内试验研究表明
,

沙曰认 对生殖激素如

m
、

PR L具有一定的调节作用 ;另外刁此Un 及其受体系统广泛

存在于生殖系统中
。

目前的研究指出
,

对鼠类来说
,

沙此Un 刺激垂体性激素的

分泌比刺激 C ES 的分泌作用要明显的多
。

据报道给雄性幼鼠

注射沙此Un 会抑制 111 和催乳素的分泌
,

而且给雌二醉处理的

卵巢切除的雌鼠注射沙曰访会抑制脉冲班的分泌
,

另外静脉

注射 沙此石
n

不会改变血浆内催乳素
,

促肾上腺皮质激素

(A C们任)和 玩pin 的浓度
。

幼鼠 蜘涵
n

参与促性腺激素分泌的调控
。

G hr 山n
可以降

低正常雄鼠以及去势雄鼠的比 的分泌而且不会影响 玲H 的

释放
。

C h吧Un

可以直接刺激体外促性腺激素的分泌
,

而且它

可以降低 111 的反应和增高玲H 的反应
。

有趣的是
,

对于哺乳

期的雌鼠并没有在其血清中发现 111 水平受到咖涵 n 的抑制
。

但是目前对于 砂川山
n

的作用机理还并不不是很清楚[侧
。

2
.

‘ 其它徽素和神经递质

雌二醇能使 30 天去势母猪分泌 LH
,

但是对 1田 天的去势

母猪却不产生作用
。

而且雌二醉可以增加去势公猪垂体水平

上对 Q 正11的敏感性
。

杏仁核徽量注射皋丸激素诱导杏仁核

改变对电刺激的反应
,

即从抑制 班分泌到刺激出 分泌
。

这

里有两种机制
,

一种机制是改变杏仁核的敏感性
,

即调节来自

杏仁核以外的结构如嗅觉系统或下丘脑的输人的到达
。

另一

种机制就是改变从杏仁核向其它结构输出的信号〔侧类固醇 -

敏感性神经元是以神经递质和神经肤的功能作为媒介
。

很多神经递质如内源性去甲肾上腺素
、

神经肤 Y( NPY)
、

No 以及谷氨酸盐都可以调节鼠的促性腺激素的分泌
。

例如

去甲肾上腺素通过
a
和 尽感受器作用于 c浦旧持续发生器

,

给

去除卵巢的雌鼠注射 。 或日受体拮抗剂会抑制 G”班1 持续发

生器的活性
。

NPY可以调节 CnF tH 持续发生器
,

M丹的 口丑NA

的反义寡脱氧核昔酸或是单纯的 Np Y 抗体都可以抑制去卵巢

雌鼠持续发生器的活性
。

事实上给去除卵巢的雌鼠注射 NO
合成醉抑制素会阻止 uI 的释放

,

说明 No 也可以控制 C诵田

分泌
。

3 展望

从 70 年代阿片受体和内源性阿片样的发现开始
,

神经内

分泌学迅速发 展起来
,

随着许多新的神经内分泌信号 (如

IG Fs
、

往拌加
、

Ch re lin
、

诚互期找‘
n 、

G班巧打匕朋伴户n 等 )相继被发

现
,

促使我们重新认识神经内分泌系统在生殖活动中的作用
,

特别是 玩户认和 沙此枷在许多功能上存在相互拮抗和相互协

调
,

目前这些新的神经内分泌信号对生殖内分泌的调节 已经

引起大家的广泛关注
,

但是我们对它们的作用机理还不是很

了解
,

搞清楚它们在生殖活动中的作用机制
,

无论对理论研究

还是实际应用都有重要的意义
。
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