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摘要>绵羊是一种短光照型生殖动物3具有明显的生殖季节性A人们普遍认为3绵羊生殖周期与环境光周期的同步变化是

通过褪黑素作用于下丘脑?垂体?性腺轴系统来实现的A近年来的不少研究结果表明3绵羊对光周期的感受性还受褪黑素

受体的调控A现从生态学8光周期的生殖效应=B神经内分泌学和分子生物学8褪黑素受体=等领域的研究进展出发3对褪

黑素调控绵羊自然季节性生殖的作用及机制进行系统综述A
关键词>绵羊<季节性生殖<褪黑素<褪黑素受体<光周期
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经过长期进化3居住在季节性变化环境中的哺乳动物都形成一个共同的生殖策略3那就是将生殖季节

限定在一个适宜的时期3以确保母体正常分娩B泌乳丰富3并使后代能够顺利地生长和发育A因此3大多数

哺乳动物的生殖具有明显的季节性A目前普遍认为3光周期是协调哺乳动物季节性生殖与环境条件同步变

化的主要环境因子3而松果腺分泌的褪黑素8/41!60UTU=则在这个光周期感受过程中3处于神经内分泌调控

系统的中枢位置073!1A同大多数哺乳动物一样3绵羊生殖周期与环境光周期的同步变化是通过褪黑素作用

于下丘脑?垂体?性腺轴系统来实现的0-1A然而3给定一种环境光周期或内源褪黑素节律3在一年的某些季节

会显示出极其重要的作用3但在另一些季节则会被动物体内器官所忽视3这种差异可能与某些特定部位的

褪黑素受体数量发生改变有关023#1A本文主要从生态学8光周期的生殖效应=B神经内分泌学和分子生物学

8褪黑素受体=等领域3即从整体B细胞和分子水平等多个层次上的研究进展出发3对褪黑素调控绵羊季节

性生殖的作用及机制进行系统综述3旨为开展深入研究打下基础A

3 生态学研究

根据繁殖与光照长短的关系3可将动物分成4长光照动物5和4短光照动物5两大类群A绵羊的生殖季节

多在秋冬两季3此时环境光周期正在逐步缩短A由于短光照刺激但长光照抑制其生殖活动3因此传统上将

绵羊划成4短光照型生殖动物50.18-\0}6?~!${}44~4}=A目前普遍认为3光周期是影响绵羊季节性生殖的主

要环境因子0;3:1A虽然营养B温度以及社会因素等也会协同调节绵羊生殖周期的季节性变化3
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但生态学的相
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关研究主要集中在光周期的生殖效应上!

"#" 光周期对成年绵羊生殖活动的影响

$%%&’())等*+,证实-启动雌羊秋季生殖活动的主要光周期线索是春夏季的长光照!./01))12314等*56,

认为-夏至后的光周期缩短或短光照有助于维持生殖季节在秋冬发生的完整进程!789949:等*;,进一步指

出-自然光周期条件下-夏至前的光周期延长和夏至后的光周期缩短共同协调雌羊在秋季进入生殖季节!
但将绵羊置于光周期稳定的环境中时-生殖状态的改变仍长期存在*55,-从而表明绵羊的生殖周期受内源性

节律调控!
不少证据表明-生殖季节的开始并不是因为秋季的短光照<或光周期缩短=激活所致-而是因为对以前

起抑制作用的长光周期形成不应性<>3%?%@9’@1A?%@(49BB=的缘故*5C-5D,!同样-生殖季节终止于晚冬-也并非

长光照<或光周期延长=的抑制作用-而是缘于对以前曾起促进作用的短光照失去了反应性*5E,!光周期的作

用似乎是引导内源性生殖节律在适当的时间进入<或终止=生殖活跃期*+,!F1)G1HI和J1@BA3*5K,指出-春夏

两季的长光照可起着协调内源节律的作用-从而使绵羊在秋季自发启动生殖活性!目前-各国学者普遍认

为-内源性节律与环境光周期形成动态匹配-从而导致绵羊在每年的特定时间分别形成规则的性腺活跃期

和静止期*L,!

"#M 光周期对小羊性腺发育的影响

紧随着生殖季节之后-母羊在晚冬或早春产仔!小羊出生后 CKNDK周<秋季=进入青春期!小羊在出生

后的发育过程中所经历的光周期会深刻影响其开始进入生殖周期的年龄!O9))%4和P%B?9@*5Q,指出-春季出

生的小羊可利用夏季的一部分光照来确定秋季<短光照=时进入青春期的时间!P%B?9@等*5;,进一步证实-在

出生后第 5LNCD周时进行长光照-对维持其自然状态下的第 D6周龄进入青春期是必需的!

M 神经内分泌学研究

目前普遍认为-同其他哺乳动物一样-绵羊生殖周期与环境光周期的同步变化是通过褪黑素作用于下

丘脑<RSTS和 UV内啡肽=V垂体<P7SWRS=V性腺<性类固醇激素=内分泌轴系统来实现的!
褪黑素-学名 XV乙酰VKV甲氧色胺-主要由脑部松果腺在夜间合成与分泌-其分泌时程的长短反映着环

境光周期的变化情况!诸多研究表明-褪黑素可通过下丘脑V垂体系统-影响垂体前叶激素的分泌-从而改

变性腺发育进程-形成对光周期变化的生殖反应*5L-5+,!外源褪黑素引入绵羊体内的结果证实-褪黑素可提

供模仿短光照作用的刺激信号*C6,!

M#" 下丘脑

R(4A%)4和 F19&1*C5,YF1)G1HI等*CC,证实-褪黑素可通过下丘脑的中间底侧部<F9&(%Z1B1)3:G%?31)1V

[HB-F\S=或邻近部位来调节光周期对生殖的影响!将褪黑素微胶囊埋植于下丘脑的 F\S-可导致血清

中 卵泡刺激素<P%))(A)9VB?([H)1?(423%@[%49-P7S=和 UV内啡 肽 水 平 升 高*CD,-血 浆 黄 体 生 成 素<RH?9(4(](42

3%@[%49-RS=分泌增加*CC,!
在 生殖周期的大部分阶段-促性腺激素释放激素<RH?9(4(](423%@[%49V@9)91B(423%@[%49-RSTS=呈

脉冲式分泌-其频率和幅度随着发育时期不同而变化!在排卵前 RS分泌峰开始出现时-RSTS分泌伴随

出现强有力的增加-形成 RSTS分泌峰*CE,!RSTS自下丘脑释放后-通过垂体门脉系统到达垂体前叶-与

?̂S<促性腺激素-̂ %41&%?@%G(4=细胞膜上的特异性受体结合-诱导 一 系 列 胞 内 过 程-最 终 影 响 ?̂S分 泌

和排卵*CK,!不少研究证实-UV内啡肽抑制 RS分泌!排卵前 RS峰的可能形成过程如下*CQ,_动情前期-下丘

脑 UV内啡肽分泌增加-抑制 RSTS分泌-导致可释放的 RSTS贮存水平升高‘动情期时-随着 U内啡肽释

放的减少-下丘脑去甲肾上腺素活性表达水平增加-从而刺激积累的 RSTS释放‘RSTS分泌的显著增加

启动排卵前的 RS分泌峰!

M#M 垂体

S()9[14等*C;,通过损伤垂体前叶区来观察雌羊生殖活动的变化!结果表明-垂体前叶是参与调控季节

性生殖的重要神经中枢!将褪黑素微胶囊埋植于垂体-R(4A%)4*CL,发现-只有埋植于垂体结节部<>1@B?HZ9@V

1)(B->a=的褪黑素处理影响光周期诱导的 P7S和 >TR<>@%)1A?(4-催乳素=分泌!由此推论-褪黑素至少可
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通过 !"来调节光周期对季节性生殖的诱导作用#$%&’()&和 *)+,-./012对 3!45367(89+)+:(;7%8<%8+,6=%>;

’(&&.’8%(&?手术切断下丘脑与垂体的联系@雄羊的研究结果表明?褪黑素可部分作用于垂体5而独立于 下

丘脑之外@来调控!A$分泌#B11C年?$%&’()&提出D双位点假说E/FG2加以解释?认为褪黑素主要作用于下丘

脑来调节 H83分泌?作用于垂体来调节 !A$分泌#
虽然胎体位于子宫?并不直接暴露于光周期变化的环境中?但其血浆 !A$水平也呈现出与环境 光 周

期相关的变化/FB2#由于 !A$不能越过胎盘屏障?因此上述结果暗示了胎体的下丘脑;垂体轴对环境光周期

改变的敏感性#母体褪黑素可穿越胎盘进入胎羊血液中/F02?影响胎羊的激素变化#母体切除松果腺后?胎羊

!A$浓度升高/FF2?但注射褪黑素可导致胎羊 !A$水平下降/FI2#同样?如果母体在妊娠的最后阶段处于长

光照条件?新生羊羔的血浆 !A$水平较高J如处于短光照环境?则羊羔的 !A$浓度较低/FK2#手术切断垂体

与 下 丘 脑 的 联 系53!4@?并 不 改 变 垂 体 泌 乳 细 胞 的 形 态 和 分 布/FC2?但 不 管 外 界 光 周 期 如 何?3!4胎 羊 的

!A$水平较正常组低#3(<L98(&等/FM2推测是由于失去下丘脑!A$释放因子或胎盘信号的刺激作用所致#

NOP 性腺

青春期之后的成年生活中?绵羊卵巢一直在进行着卵泡发生过程#但数百万卵泡中只有少数能生长至

排卵时的大小?而能发生排卵的则更少#一般认为卵泡发生过程约需 C个月?其中绝大部分时间用来从原

初卵泡生长至 0Q0OK::5直径@大小?此期生长可独立于 H83刺激?也不涉及雌二醇的显著分泌/FR2#但当

直径超过 0::/F12或 0SK::/FR2时?其进一步的生长以及最后的成熟与排卵?都必须得到 H83的持续支持#
现在已经知道?卵巢性类固醇激素对 $3A3的合成和分泌可起着正或负的反馈调节作用/IG2#在排卵

前期?雌二醇和孕酮是对 $3A3分泌产生显著调节作用的两个性腺因子#卵泡期的早期?血清雌二醇水平

逐渐升高?导致 $3A3脉冲大小降低?最终对 $3A3分泌产生全面的抑制作用/IB2J然而在卵泡期后期?持

续处于高水平的雌二醇环境最终刺激 $3A3分泌峰的形成/I02#T+),+/IF2指出?内源性鸦片肽及其受体在卵

巢激素信号与 $3A3和 $3分泌之间起着中介的作用#U+&&.))+和 !.8.,>.&/II2进一步证实?内源性鸦片肽

抑制 $3A3神经元活性?逃离这种抑制作用是雌二醇诱导 $3A3和 $3分泌峰的重要前提#黄体期?高浓

度的孕酮抑制 $3A3分泌频率?进而抑制 $3分泌/IK2#随着黄体的消逝?孕酮水平降低?$3A3分泌增加?
诱导 $3分泌/0F2J卵泡期 $3水平的升高?导致雌二醇分泌增加?启动 $3A3分泌峰?进而诱导 $3分泌峰

的出现和排卵/I02#

P 分子生物学5褪黑素受体@研究

在 系统发育过程中?低等脊椎动物5包括鱼类V两栖类V爬行类和鸟类@通常在脑区内广泛分布有褪黑

素结合位点?但高等脊椎动物脑区则呈减少趋势#目前普遍认为?松果腺褪黑素通过与 H;蛋白相偶连的特

异性受体来对靶组织产生生理作用/K2#

POW 褪黑素受体

根据动力学特征与药理学特性?膜上褪黑素受体可划分成 XY$B和 XY$0两种#由于分子结构和染色

体上位置的差异?XY$B受体可进一步分成 X.)B+VX.)BZVXY$B’等 F种#从哺乳动物体内己克隆出 X.)B+和

X.)BZ两种受体亚型#在绵羊 !"中?已证实了 X.)B+亚型的存在/K2?但未能检测到 X.)BZ转录产物?A.77.,8
等/K2认为可能是由于这种受体存在的功能性水平极低的缘故#到目前为止?还未在哺乳动物细胞中检测到

XY$B’受体的 :A[\存在#这 F种受体亚 型 的 基 因 结 构 相 似/K?IC2J编 译 受 体 蛋 白 部 分 皆 由 两 个 外 显 子 组

成?中间由内显子5]R-Z@隔开#这 F种受体皆可在哺乳动物的细胞中表达#虽然存在结构差异?但它们的

结合特性类似/IM2#

PON 褪黑素受体的分布

在 一 些 哺 乳 动 物 中?褪 黑 素 可 通 过 作 用 于 下 丘 脑 视 交 叉 上 核5U<7,+’9%+>:+8%’&<’).<>?U*[@来 调 节

$3A3神经元的活动#但在绵羊的 U*[没有检测到褪黑素受体的存在/IR?I12#$%&’()&和 *)+,-./012证实?!"
细 胞中的褪黑素受体至少可参与调节褪黑素的部分5光周期模仿@作用?并推测可能是褪黑素调节绵羊季

节 性生殖的主要作用位点#3.))%̂.))等/KG2对绵羊的外周组织5包括脾V甲状旁腺V甲状腺V卵巢V子宫V肺V
肝V肾V心V骨骼肌V皮肤以及肾上腺@进行了放射自显影研究?结果只在肾上腺皮质和脾脏可观察到特异性
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结合情况!怀孕 "#$时%胎羊的甲状腺也检测到褪黑素结合位点的存在&’()%但成年绵羊甲状腺中特异性结

合消失&’#)%可见褪黑素对甲状腺的作用可能与个体发育有关!虽然有研究表明一些鸟类的性腺组织存在褪

黑素受体%但在绵羊中还没有类似的报道!
不少实验证实%褪黑素受体可位于哺乳动物多种组织的细胞核中%从而表明褪黑素可能参与细胞核功

能!譬如大白鼠中%视网膜样 *受体 +是褪黑素的一种核内受体%褪黑素可与其结合%并使之活化&’,)!在绵

羊中%还未见有关核内受体研究的报道!

-.- 褪黑素受体的节律性变化

虽然对褪黑素受体调节的分子机制至今还不清楚%但不少研究者在多种动物的一些组织中已揭示出

褪黑素受体数量的变化情况!绝大部分实验是通过放射自显影或放射受体分析%并得到一个共同的结论/
褪黑素受体数量呈日周期性变化%但与血液中褪黑素水平变化成负相关!大体而言%夜间血清褪黑素水平

较高%可下调褪黑素结合位点0而白天%松果腺褪黑素停止分泌或分泌极少%结合位点数量又会恢复&’")!

1234556和 147745248&’9)发现绵羊的垂体结节部:正中隆起中褪黑素受体数量存在日周期性节律变化%最

大值出现在白天结束与夜间开始%最低值发生在夜间结束之时%日中值和午夜值则处在中间水平0但亲和

力;<$值=没有显著性日变化!>?88455等&’’)证实%褪黑素可抑制绵羊 1@细胞中 A47(?BCDE的合成和积

累%并推测可能与褪黑素抑制FEA1合成&’G)有关!然而%褪黑素并不完全消除A47(?BCDE水平&’’)%因此可

以认为褪黑素可能只是影响转录效率%而不是启动转录过程!总体而言%影响褪黑素受体表达的主要因素

有个体发育时期H褪黑素;同源性调节作用=H日节律以及性类固醇激素&’")!
离体培养绵羊 1@细胞时%用生理剂量或药理剂量的褪黑素处理可导致(,’IJAKL结合量减少一半&’M%’N)%

AO8P?Q等&’N)还发现%随着褪黑素处理时间延长%1@细胞出现脱敏现象;对褪黑素的敏感性降低=!因此%当

环境光周期从长光照向短光照转变时%绵羊体内褪黑素分泌信号的时程延长%1@细胞可能出现重复而积累

的脱敏现象!可以设想%如果光照时间的缩短持续下去%就会形成一个对褪黑素反应很低的状态%进而出现不

应期!因此推测%动物处于不应期时%褪黑素受体数量降低%而且受体对褪黑素敏感性下降!

R 结语

目前普遍认为%光周期作为主要的环境因子%协同褪黑素及其受体的内源性节律变化%诱导绵羊在秋

冬季产仔%从而形成明显的生殖季节性!在光周期感受过程中%松果腺分泌的褪黑素是整个神经内分泌调

控系统的中枢!褪黑素%一方面通过调控下丘脑J垂体J性腺轴上相关激素的内分泌变化%影响绵羊的生殖活

性0另一方面又受褪黑素受体的钳制%只有在相互匹配时才能发挥其重要的生殖功能!当前%褪黑素的生殖

作用是生殖生物学研究的一个热点!笔者赞同褪黑素及其受体有望成为解释哺乳动物季节性生殖的关键

性内源调节因子%故而呼吁我国学者要深入开展相关的理论和应用性基础研究!
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