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动物生殖内分泌学的新进展 
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类阿片肽与丘脑下部一垂体一性腺轴 

霍耋蓥 王建辰 
西北农业大学兽医系，陕西杨睦 712l00) 

摘 要 根据 80年代以来的研究资料，论述了类阿片肽与动物的丘脑 F部促性腺擞素释 

放激素、垂体促性腺激系和卵巢类固醇生殖擞素之间的关系以及他们对动物生殖内分珏话动 

的重要调节作用及其作用机理。提出了类阿片呔与丘脑下音 垂体一性腺轴相互作用的新见解 

以及需要进一步研究的理论问题 
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类阿片肽(Opioid pepfides，OPs)或阿片样肽(Opiate-like peptides，OLPs)是 一类 

神经递质，其生理作用与阿片类物质相似 自从 i975年 Hughes等人首次从猪的脑组 

织中分离出两种具有阿片样活性的多肽——甲硫氧酸一脑啡肽(MethionineEnkephalin) 

和亮氨酸一脑啡肽(Leucine Enkephalin)以来，这类物质已发现 20多种。目前已知，他 

们共分三大家族，即内啡肽族，脑啡肽族和强啡肽族 “ 。这类物质不但广泛分布于 

动物的脑组织中，而且也存在于外周组织，如肾上腺髓质、消化道、肺眭、肾畦、胎 

盘、睾丸的间质细胞、卵巢的黄体细胞、颗粒细胞和间质细胞等 “’”。 

虽然 OPs的发现仅 lO余年历史，但他们复杂的生理功能已引起了人们的极大兴 

趣，OPs的研究已成为当前内分泌学中最活跃的领域。近几年来，许多学者对 OPs对 

动物生殖活动的调节功能进行了多方面的研究，取得了重大进展。本文就 8O年代以来 

的研究资料对这一进展加以综述。 

1 0Ps对丘脑下部促性腺激素释放激素(GnRH)的调节 

研究发现，三大家族 OPs在动物的啮组织中广泛分布，在丘脑下部已发现有他们 

的神经元。特别是 一内啡~(,8-endorphin，卢一EP)，在丘脑下部含量最高，而且主要 

集中于弓状棱及其周围区域，他的神经元与 GnRH神经元共存平丘脑下部，其胞体起 

源于弓状核区，其纤维投射到丘脑下部其他区域(正中隆起、视前区、室旁核等)和丘脑 

下部以外区域。在牛 大鼠、绵羊和猴等动物都已发现口—EP的前体——阿片黑色素皮 
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质激素原(pro—opiomelanoeortin，POMC)的细胞体位于弓状核内 “ 。在牛的丘脑 

下部正 中隆起处，GnRH 神经 元的纤维和 POMC神经元的纤维相互交织呈网状 分 

布 。而且，在丘脑下部已发现存在大量的阿片受体 。OPs神经元和阿片受俸与 

GnRlsI神经元这种密切关系提示他们在功能上具有紧密的联系。 

OPs在丘脑下部抑制 GnRH 的分泌或释放。因为向大鼠的弓状核内注射 口一EP抗 

血清或在弓状核 和正中降起处埋植阿片受体颉颃剂纳洛酮(naloxone，NAL) 均可使 

血浆促黄体素(LH)水平显著升高 ，而向大鼠第 3脑室或内腹区注入 口一EP则使血浆 

LH 水平明显降低，促乳素(PRL)水平明显升高 ” 。一些体外研究也证明， —EP在丘 

脑下部水平上抑制 GnRH的释放脉冲，NAL可反转 一EP的抑制作用 ” 。 

虽然对 OPs抑制 GnRH的机理尚未完全清楚，但近几年来的研究表明，在丘脑下 

部，OPs至少在两个区域与其受体结合对 GnRH施加紧张性抑制作用。一是在富含 

GnRH神经元的区域(弓状核及其周围区域)抑制GnRH脉冲发生器(Pulsegenerator)， 

降低GnRH的分泌脉冲频率；二是在 GnRH神经纤维分泌终端分布的区域(正中隆起) 

抑制 GnRH 向垂体门脉 中释放 “’‘”。一些研究者认为，-OPs对 GnRH 的抑制作用是 

直接的，在GnRH神经元的胞体和其纤维的分泌终端上可能存在阿片受体。然而，越 

来越多的证据表明，OPs对 GnRH的抑制作用是间接的，单胺类物质(多巴胺、肾上腺 

素 和去 甲肾上腺素 )和 5一羟色胺(5一HT)可能 参与 了 OPs对 GnRH 的 调节机 

制 。因为注射甲硫氨酸一脑啡肽可以抵消多巴胺对促黄俸素释放激素(LHRH)释 

放的刺激作用 “ ，在视前区的GnRH细胞体附近已发现有肾上腺素能神经纤维的分 

泌终端和高密度的Ⅸ一肾上嚎素能受体 用 一肾上腺素能受体阻断剂和去甲肾上腺素抑 

制剂可以阻断NAL引起的血浆 LH升高。还有一些证据表明，在视前一前丘脑 部区 

(Preoptiear~terior hypothalamic area)，阿片受体并不位于 GnRI-I细胞体 上，而是位于 

靠近这些细胞的去甲肾上隙素能和／或肾上腺素能纤维的分泌终端上 “ 。Kalra等 

(1983)推测，在控制 GnRH分泌的 OPs神经元和儿茶酚胺神经元之间存在轴突——轴 

突联系(axo-axonic link)。然而，目前尚未获得这种类阿片肽一肾上腺素能一GnRH联 

系的直接证据。 

至于各种 OPs在丘脑下部的作用位点和作用强弱上的差异，目前尚未完垒清楚 

Wiesner等 发现，给大鼠第 3脑室、丘脑下部腹内侧区和前区以及视前区注射 

fl-EP，都可使血浆 LH水平显著降低，PRL水平显著升高。而注射到丘脑下部例区、 

杏仁核和尾状核则无此效应．Rotsztejn等 “ 证明，甲硫氪酸一脑啡肽在雄大鼠的丘脑 

下部内侧基底处抑制多巴胺诱导的 LHRH释放，而 Schu'lz等 通过向弓状核内分别 

注入卢一EP．强啡肽和甲硫氟酸一脑啡肽特异抗血清，证明是 —EP和强啡肽，而不是 

甲硫氨酸一脑啡肽调节雄大鼠的 LH分泌。目前比较一致的看法是，fl-EP对动物丘脑 

下部 GnRH的抑制作用最强 。 

2 OPs对垂体促性腺激素(Gn)的调节 

早在 1955年，Barracloulgh和 Swayer就发现，注射吗啡可抑制发情前期的大鼠排 

卵，后来证实这是由于吗啡抑制了大鼠的排卵前 LH波。目前已在大鼠 ”’ ”、仓 
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鼠 ”、母牛 、猪 、绵羊 。 ， ， 、兔 ’ 、猴和黑强猩 等动物 

均证明 一EP或阿片激动剂能抑制垂体 LH 的释放．而 NAL或 口一EP抗血清则对垂体 

LH有去抑制作用，使血浆 LH 水平升高 虽然 Horton等 “”给绵羊注射 NAL后 ， 

只观察 到 GnRH和 LH 的分泌脉冲振幅增高，而频率不变，但大多数研究结果均i【E 

明，OPs对垂体 LH的抑制作用的特点是使 LH的分泌脉冲频率和振幅同时增高，血浆 

LH水平上升。 

从许多实验的结果来看，OPs是通过抑制丘脑下部GnRH的分泌和／或释放的机 

制来抑制 LH的分渤和／或释放，在丘脑下部也确实存在大量的阿片受体。至于OPs 

对垂体有无直接作用． 目前的看法仍不一致 一些学者认为，oPs除 了对丘脑下部 的 

GnRH有抑制作用外，对垂体 LH也有直接抑制作用 0 l3 。因为在大鼠、绵羊和 

猴等动物的垂体门脉血液 中已发现有高浓度的 fl-EP，说明其对垂体促性腺物质 

(gonadotropes)可能有直接作用。然而，除了在大鼠的垂体发现少量的阿片受体以外， 

在其他动物 的垂体均束发现存在阿片受体，所以证据仍不充分 另外一些学者发现， 

NAL或阿片激动剂都不影响体外培养的大鼠半垂体(hem．Dituita—es)的 LH分泌和 

LHRH 诱 导 的 LH 释放 。因而 认为 oPs对垂体无 直接 抑制作 用 ” ” 。而 Chao 

等 “”、Cacinda等 “2 和 Kim等 “ 分别用垂体细胞进行体外培养，发现甲硫氯酸一 

脑啡肽和 一EP可抑制垂体细胞释放 LH和部分地抵消 GnRH对垂体细胞的刺激作 

用，但不影响促卵泡素(FSH)韵释放，NAL可颉颃 oPs对 LH的抑制作用 因而他们 

认为，oPs可在垂体水平上直接调节 LH的释放。关于 oPs是否能在垂体水平上直接 

调节 Gn释放的问题 ，还有待于进一步研究。 
一 个令人感兴趣的现象是，Ba~an等0985)发现的在周期大鼠出现排卵前 LH渡 

之前和去卵巢大鼠豁雌二醇(E，)诱导的Gn波之前，垂体中GnRH受体的数量暂时减 

少，并证明这种(GnRH)受体减少与 LH、FSH或 PRL的水平变化无关，也不是 

GnRH降调节的结果。但注射 NAL在增高血浆 LH水平的同时，垂体中GnRH受体 

数量却发生相同的变化；而注射吗啡则相反。在血浆 LH水平降低的同时，垂体中 

GnRH受体数量增加。因而他们认为，这种 GnRH受体数量暂时减少是大鼠脑内阿片 

类物质含量减少的结果，大脑中OPs含量的变化是调节垂体 GnRH受体数量的重要因 

子 ” 然而，这种调节的机理仍不清楚 OPs是否能够调制GnRH受体从而直接影 

响垂体LH的分泌或释放，需要进一步研究。 

另一个使人感兴趣的现象是，许多体内外实验均证明，O 改变丘脑 部 GnRH 

释放脉冲的频率和振幅，抑制垂体 LH的分泌或释放，但却不影响FSH O 3,21,35-37,43)。 

这些实验结果对丘脑下部 GnRH同时调节垂体 LH和 FSH释放的理论提出了质疑。 

似乎垂体 FSH 的释放受另一个物质调节，而且其调节机制中无 OPs参与。然而， 

Bhanot和 Wilkinson(1984)发现 )，大鼠去卵巢后在 48 h以内，注射 NAL能够刺 

激垂体 FSH的释放，注射硫酸吗啡(FK3 4)则抑制其释放，但 FSH对这两种药物的 

反应均 不如 LH 明显。而在 48 h以后，FSH 对 NAL或硫酸 吗啡的反应均消失 

Trudeau等(1988)也发现 0 ，吗啡能抑制未去势小公猪 FSH的释放，而不影响去势 

小公猪。这些实验结果提示，性腺因子可能通过阿片机制调节着 FSH的释放。这是一 
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个很有意义的研究课题 

3 OPs与性腺类固醇激素的相互作用 

在长期去性腺的动物，NAL不能引起 LH 释放增加，表明 OPs抑制 Gn的分泌或 

释放需要合适 的性腺类 崮醇激素环境。从 目前的研究结果看来，性腺类固醇激素和 

OPs之间的相互作用主要表现在以下三个方面： 

第一，性腺类同醇影响丘脑下部中 OPs的分泌或释放 Bicknell(1985)发现 ” ． 

在丘脑下部 内侧基底处，fl-EP和强啡肽神经元幢群(subsets)能积累雌激素，所以 OPs 

神经元的活动可能受雌激素的影响 目前已在大鼠 “ ．猴 ”等动物证明，雌激素、 

孕酮( )和睾酮能调节 脑下部 —EP的含量 Fullerton等(1989地 发现 ”，大鼠去 

势以后，垂体前叶中强啡肽含量减少，用睾酮处理后则增加。在大鼠和灵长类动物均发 

现 “ ，垂体门脉血液中 口一EP的水平随发情周期或月经周期的不同阶段而变化，在黄 

体期最高，卵泡期最低 Wardlaw等 ” 的研究结果也证明．在猴的垂体门血液中含 

有来源于丘脑下部的 —EP，其水平在月经期或去卵巢后降低 去卵巢母猴，单用 处 

理其垂体 门脉血液中 —EP水 平升高不明显，但如用 P 或 +E2处理，则明显升高。 

这些资料都说明性腺类固醇对于丘脑下部的口一EP分泌或释放是必需的。性腺类固醇的 

周期性变化 可能通过丘脑 F部的 GnRH和 口一EP影响垂体前叶的功能。 

第二，性腺类固醇激素调节丘脑下部中阿片受体的含量或影响 OPs与其受体的结 

合。Hammer Jr和 Bridges 分别用放射免疫分析法(RIA)和放射 自显影法测定 了成 

年雌大鼠的丘脑下部视前区 卢一EP的含量和阿片受体的密度，发现 EP的含量与阿片 

受体的密度呈平行性变化，怀孕大鼠的丘脑下部中 口一EP的含量和阿片受体的密度最 

高，泌乳大鼠最低，去卵巢大鼠居中，去卵巢后经 E，和 P 处理的大鼠(其激素水平类 

似于怀孕大鼠)与怀孕太鼠相似。Vertes等 也发现，E，影响大鼠丘脑下部中 OPs及 

其受体的含量。还有一 研究者发现 、去卵巢的大鼠用 E，处理后 ，总是伴随着 

丘脑下部内侧基底处的I H】NAL结合位点的减少，而用P 处理．[ H】NAL结合位点 

总是增加。这些实验结果说明，性腺类固醇在丘脑 F部水平上调节着 OPs及其受体的 

含量井可能影响他们之间的结合。 

第三，OPs参与性腺类固醇对丘脑下部 GnRH的负反馈机制。例如，给大鼠 ‘ 、 

绵羊 00_ ， 和青年母牛 注射 NAL后，其血浆 LH水平显著升高，而给长期去 

性腺的动物注射则没有这种升高血浆 LH的效应 “ “ 、但若预先给这些长期去 

性腺的动物用性腺类固醇处理 ，则可恢 复 NAL的效应。在灵长动物和妇女 中也发 

现 ，在早卵泡期注射 NAL，对血浆 LH 水平无明显影响，而在晚卵泡期或中黄体期 

注射，可使 LH释放型明显改变，血浆 LH水平显著升高，特别是在中黄体期注射，血浆 

LH水平增高 分迅速。这砦实验结果表明，在高水平的性腺类固醇存在时，OPs参与了 

LH分泌或释放蒯节机制，性腺类固醇可能以OPs为中介通过丘脑下部实施对 LH的负反 

馈作用。现在大多数研究证明，OPs与性腺类固醇相互作用的位点在丘脑下部，即他们通 

过抑制 GnRH的分泌或释放来抑制 LH的分泌或释放 。 。但亦有人认为这 

种相互作用发生在丘脑下部和垂体两个水平 。 
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OPs与性腺娄固醇 的相互作用似乎存在种属差异 在绵羊，OPs可能主要参与 P4 

的负反馈机制。因为在 、-p黄体期注射 NAL能引起血浆 LH水平显著升高，而在晚 

黄体期或早卵泡期注射则对血浆 LH水平无影响或影响不明显。NAL也不能使长期去 

卵巢的绵羊血浆水平升高、忸如果用 P4或 E +P4处理这种去卵巢绵羊，则可使 NAL 

升高LH的效应恢复，而单用 E 处理无效 ’” 。 通过繁殖季节非繁殖季节的对 

比研究也发现 。、。 ” 在非繁殖季节注射NAL不能解除 B 对 LH的抑制作用。然而， ． 

情况也不尽如此 亦有实验证明在绵羊的 日泡期注 ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ 一一] 

射NAL也能使血浆LH水平升高 m、这可能与 ! 丘精下部 ： 

绵羊的卵泡期较短，在卵泡期中体内残留的 的 0 

作用有关。Whisnant和 Goodment 发现，给 l 

绵羊注射阿片颉颃剂WIN 一 (WIN)，在黄体期 ； 

LH释放脉冲的频率升高，振幅不变；在卵泡期则 ： 

相反，频率不变，振幅升高；面长期去卵巢的绵羊 

其 LH 释放脉冲的频率和振幅均不受影响，但用 』 

或 P4十E，处理后，LH释放脉冲频率升高，单用 E1； 

处理则振幅升高。以上资料说明，在绵羊的P4负 ： 

反缋机制中是有OPs参与的，而 E，的负反馈机制 - 

与 oPS的关系比较复杂，可能同时存在有 OPs参 l 

与和无 OPs参与的途径。在猴与绵羊相似，NAL ； 

对 LH 的去抑制作用随月经周期的不同阶段而变 ’一 

化，在黄体期可见最大效应，在早卵泡期或绝经 ： 

后则无效 “ 在青年母牛，只发现在卵泡期注 ： 

射 NAL能使血浆 LH水平升高，而在大鼠发情周 

期的任何阶段注射 NAL都有效 。 

4 小 结 

附图 类 阿片肽与丘脑 下部 

一 垂体 腺轴的关系 

+ 示促进 ·～ 示抑制-?示有疑问 

OPs与丘脑 部一垂体一性腺轴的关系及其对动物生殖活动的重要调节作用已得到 

充分证明，然而，动物的生殖内分泌活动是诸因子相互作用的复杂调节过程，其中许多 

问题仍不清楚，需要进一步研究 现根据以上研究资料将 OPs与丘脑下部一垂体一性腺 

轴的关系归纳于附圈。 

在丘脑下部，OP神经无分泌 OP，在其邻近区域和正中隆起抑制GnRH的分泌和 

／或释放，从而抑制垂体 LH的释放。OP也可能经垂体门脉到达垂体直接抑制 Gn的 

释放 性腺类固醇通过促进或抑制 OP的释放来调节GnRH的分泌和／或释放。 

霉 
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New Progress on the Reproductive Endocrinology in Animals 

— — _丁he Relationship between Opioid Peptides and 

Hypothalamus—’Pi
．

tuitary——Gonadal Axis 

Zhang Xiaorong W ang Jianchen 

(Department Veterinary．,Science，Northwestern Agricuttura!University
．
~ ngling．Shaanxi，712100 

Abstract Based On research data since the 1980s，this paper deals with the relation． 

ship between opioid peptides and gonadotrophin releasing hormone (GnRH)， 

goaadotrophin(Gn)and gonadal steroids，and the impo~ant regulation of opioid 

peptides to reproductive endocrine act(v(ty jn animals and their mechanisms
． The new 

concepts about the interactions between opioid peptides and hypothalamas— 

pituitary—gonadal axis and some山eoretiea l problems further to be studied were sug 

gested in this paper． 

Key words opio[d peptides hypothalamus-pituitary~gonadal axis，gonadotrophin 

releasing hormone(GnRH)，gonadotrophin(Gn)，gonadal steroids 
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