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摘要    阿片黑素促皮质激素原(POMC)是黑皮质激素的前体物质，在机体中广泛分布。近年来，

POMC 及其衍生物黑素细胞刺激素(MSH)和黑皮质素受体-4(MC4R)在能量稳态和繁殖活动中的作

用备受关注。研究发现，POMC 神经元及其加工后的产物对摄食和体重的调节具有重要作用。此外，

POMC 神经元在下丘脑中与 GnRH 神经元紧密接触，由其产生的神经递质和神经肽可能对 GnRH
神经元具有重要的输入作用，从而直接或间接地调控下丘脑–垂体–性腺轴(HPG)中繁殖相关激素的

合成并影响生殖活动。本文综述了黑皮质素系统对能量稳态和繁殖活动的调控作用以及目前 MC4R
在硬骨鱼类中的药理学研究，以期其能够在动物的生长发育和繁殖中具有应用前景。 
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近年来，黑皮质素(Melanocyte-stimulating hormone, 
MSH)系统备受关注，作为阿片黑素促皮质激素原

(POMC)衍生物，在色素沉着、摄食、能量稳态、免

疫调节以及繁殖活动中起着重要的作用(史学营等 , 
2015; Chen et al, 2017; Carter et al, 2018; Clément   
et al, 2018; Matsuda et al, 2018)，特别是其对能量平衡

的调节作用，使之成为研究热点。通过定位 POMC
神经元及其衍生物在下丘脑中的分布位置及配受体

结合的药理学分析(Tao, 2010)，发现黑皮质素系统可

能通过调节下丘脑–垂体–性腺轴(HPG)从而对垂体中

促性腺激素(Gth)的合成产生影响以调节生殖活动。然

而，此类研究多集中于哺乳动物中，缺乏在低等脊椎

动物中的相关研究。本文基于黑皮质素系统在物种间

的保守性以及当前研究中对其在能量稳态和繁殖活

动中的调控实验，重点论述了 POMC、α-黑素细胞刺

激素(α-MSH)以及黑皮质素受体-4(MC4R)在哺乳动

物和鱼类中对能量稳态和繁殖活动的调节作用。 

1  阿片黑素促皮质激素原 

POMC 是黑皮质激素的前体物质，在机体中分布

广泛，在脑、垂体和性腺中均有表达，特别是下丘脑

弓状核中有大量表达(Kineman et al, 1989; 杜富宽等, 
2017)，经组织特异性转录调控加工成不同的衍生物。 

1.1  POMC 在能量稳态中的作用 

POMC 神经元作为能量稳态的中央调节器(Cone, 
1999)，对摄食和能量平衡的调控作用一直备受关注。

Cheung 等(1997)在弓状核的 POMC 神经元中检测到 
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图 1  POMC 翻译后加工产物 
Fig.1  Post-translational processing of POMC (Butler et al, 2017) 

 
瘦素表达；Caron 等(2018)发现动物处于饥饿状态时，

瘦素和 POMC 表达水平下降，摄食量增加。POMC
与肥胖息息相关，研究发现，POMC 突变患者出现早

发性肥胖(Krude et al, 1998)；敲除 POMC 后，采用

瘦素治疗也不能降低体重(Chhabra et al, 2016)。由此

说明，POMC 可能作为瘦素调控能量稳态的中间介质

调节摄食和体重。 

1.2  POMC 在繁殖活动中的功能 

POMC 除在能量调控中发挥重要作用外，在生殖

活动中的作用也不可忽视。光镜和电镜下观察到

GnRH 的轴突末端与 POMC 细胞体并置(Sotonyi et al, 
2010)。POMC 神经元还可能通过 Kisspeptin 中间神

经元影响 GnRH 的表达(Backholer et al, 2010)。Higo
等(2016)在下丘脑弓状核中定位 Kisspeptin 发现，

Kiss1r 表达神经元中分布着大约 63%的 POMC 神经

元。因此，POMC 与 GnRH 神经元在脑中的位置分布

表明，POMC 神经元可能对 GnRH 神经元具有重要的

输入作用，它能够直接或间接地参与中枢神经系统

中生殖功能的调控。目前，已通过脑内室注射(Intra- 
cerebroventricular injection, ICV)和基因敲除技术对

POMC 神经元在 HPG 轴中的作用进行探究。大鼠

(Rattus norvegicus) ICV 注射促性腺激素抑制激素

(GnIH)降低了 GnRH 和 POMC 的表达水平(司丽娜等, 
2017)；POMC 基因敲除小鼠(Mus musculus)的产仔率

有显著下降(Faulkner et al, 2015)，POMC 可能通过与

GnRH 神经元相互联系，从而调控 HPG 轴中激素的

合成而影响繁殖。 
除神经肽外，POMC 神经元释放的神经递质

GABA 和谷氨酸也显示出了对 GnRH 神经元的调节

作用(Kuehl-Kovarik et al, 2002)。综上，POMC 神经

元及其释放的神经肽和神经递质均可能通过直接或

间接的作用调节 GnRH 的表达，进而作用于繁殖功

能，但此类研究目前多集中在哺乳动物中，且其作用

机制还有待进一步研究。 

2  黑素细胞刺激素(α-MSH) 

MSH 包含 α-、β-、γ-和 δ-MSH，由 POMC 经组

织特异性翻译加工而成，对色素沉着、摄食和能量稳

态、免疫调节以及繁殖等生理活动具有重要作用(Cone, 
2006; 朱学武等, 2017)。由于 γ-MSH 与受体的结合

率较低(Tao, 2010)，δ-MSH 仅在软骨鱼中发现(Dores 
et al, 2003)，且 β-MSH 发现时间较晚(Mayer et al, 
2005)，对此研究较少。目前，关于黑素细胞刺激素

的研究多集中于 α-MSH。因此，本文仅论述了 α-MSH
对能量稳态和繁殖活动的调控作用。研究表明，

α-MSH 在中枢神经系统表达量较高，主要包括背侧、

外侧下丘脑以及弓状核(包新民等, 1990)。同时，在

垂体、皮肤、胃肠道及性腺中也检测到 α-MSH 的分

布，但表达量较低(Bardin et al, 1987; 何英等, 2013)。 

2.1  α-MSH 在能量稳态中的功能 

哺乳动物中，Leptin-Melanocortin 系统是调控能

量平衡的重要系统。脂肪组织分泌的瘦素穿过血脑屏

障，与位于下丘脑(特别是弓状核)的瘦素受体结合

(Lee, 2009)。此后，瘦素受体激活 α-MSH 神经元活

性，刺激下丘脑弓状核分泌 α-MSH。与此同时，分

泌刺鼠相关蛋白(Agouti-related protein, AgRP)的神经

元被抑制，AgRP 的合成与分泌减少(Ramos-Molina  
et al, 2016)。α-MSH 和 AgRP 具有相互拮抗的生理功

能，二者的动态平衡是有机体保证能量平衡的重要保

障之一(图 2)。 
鱼类中 α-MSH 相关研究结果与哺乳动物一致。

α-MSH 合成障碍的虹鳟出现食欲亢进、肝脏肿大和

腹腔脂肪堆积现象(Yada et al,  2002)。给予金鱼

(Carassius auratus)ICV 注射 NDP-α-MSH(α-MSH 的

高效类似物)，观察到剂量依赖性的抑制食物摄入，

且在中脑定位到了 α-MSH 的免疫性反应，发现

α-MSH 可能通过促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)
信号通路抑制食物摄入(Cerdá-Reverter et al, 2003a;  
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图 2  瘦素–黑皮质素调控能量代谢 
Fig.2  Leptin-melanocortin pathway to regulate energy 

homeostasis (Ramos-Molina et al, 2016) 
 
Matsuda et al, 2008)。 

2.2  α-MSH 在繁殖活动中的功能 

α-MSH 也参与繁殖活动的调控，早期研究多集

中在哺乳动物中。用 α-MSH 多肽刺激小鼠卵巢，卵

巢内孕酮(P)含量显著增加(Durando et al, 1998)；ICV
注射 α-MSH 能够影响小鼠的性行为 (Thody et al, 
1979)，并且能够降低卵巢摘除小鼠中下丘脑和垂体组

织中的 GnRH、LH 和 FSH 的表达水平(杨松鹤等, 
2010)。随后发现，α-MSH 紧邻 GnRH 和 Kisspeptin
神经元(Cardoso et al, 2015)，α-MSH 处理可以激活

70%的 GnRH 神经元(Roa et al, 2012)。上述实验证实，

α-MSH 除可以在中枢神经系统和外周组织中直接调

控 HPG 轴，也可通过 Kisspeptin 间接调控生殖活动。 
硬骨鱼类中的研究证实，α-MSH 在鱼类中同样

能够调控 HPG 轴，表明其调控繁殖的生理功能具有

物种间的保守性。在欧洲狼鲈(Dicentrarchus labrax)
和黑鲷(Sparus aurata)的卵泡颗粒细胞及卵原细胞的

胞浆中发现 α-MSH，且在繁殖期表达水平最高

(Mosconi et al, 1994)，推测 α-MSH 在鱼类卵巢组织

中可能直接调控性类固醇激素的合成，从而影响卵泡

成熟和排卵。 

3  黑皮质素受体-4(MC4R) 

黑皮质素受体-4(Melanocortin-4 receptor, MC4R)
主要在下丘脑的室旁核(Paraventricular nucleus, PVN)
表达。作为 α-MSH 的重要受体之一，能够调控摄食

与能量稳态、糖类与脂质代谢、心血管功能和繁殖等

多种生理活动(Chen et al, 2017; Huszar et al, 1997; 

Nogueiras et al, 2007; da Silva et al, 2008)。人类的

MC4R 由 332 个氨基酸编码而成，是典型的 G 蛋白偶

联受体(GPCR)，具有 7 个跨膜螺旋结构域(Gantz et al, 
1993)，其 N 端和 C 端分别位于细胞外和细胞内，内

环和外环较短，使之成为 GPCR 超家族中最短的成员

之一(Tao, 2010)。目前，已在人、狗、猫、猪等哺乳

类动物和鱼、鸡、鸽子等非哺乳动物中克隆得到

MC4R 序列(Tao, 2010)，其在物种间高度保守。除

MC4R 外，在高等哺乳动物中，还观察到 MC3R 也是

α-MSH 的受体。MC3R 与 MC4R 在下丘脑中高水平

表达，共同参与能量调节，二者的功能并不重合。

MC3R 主要调节摄食行为和摄食效率，而 MC4R 主要

调节摄食量和能量消耗(Tao, 2010)。在硬骨鱼类中，

早期观点认为，硬骨鱼类的 MC3R 在进化过程中丢

失，仅保留 MC4R 调控鱼类的能量代谢(Cortés et al, 
2014)。近年来，部分硬骨鱼类的基因组数据鉴定出

MC3R(Logan et al, 2003)，但其生理学功能与药理学

特征尚需进一步研究。 

3.1  MC4R 信号通路 

MC4R 的经典信号通路是与异源 G 蛋白三聚体偶

联(Mountjoy et al, 2001)，MC4R 被激动剂，如 α-MSH、

β-MSH、-MSH、ACTH 激活后，引起环腺苷酸环化

酶(Adenylate cyclase, AC)活化，使细胞内环磷酸腺苷

酸(Cyclic adenosine monophosphate, cAMP)增加，进

而激活下游的蛋白激酶 A(PKA)，PKA 催化蛋白质的

磷酸化，进而调控蛋白质功能。与此同时，被 PKA
激活的某些蛋白可以作为转录因子，进入细胞核激活

或抑制相关基因的转录，从而调节细胞功能。除

GPCRs 经典的 Gs-cAMP-PKA 通路外，MC4R 还能够

激活丝裂原活化蛋白激酶–细胞外信号调节激酶

(MEK-ERK1/2)信号通路。早期实验观察到，MTⅡ诱

导的抑制食物摄入依赖于 MEK-ERK1/2 信号通路

(Sutton et al, 2005)。在稳定表达的人 MC4R 的中国仓

鼠卵巢(Chinese hamster ovary, CHO)细胞中，MEK- 
ERK1/2 信号通路可以被 NDP-α-MSH 激活，并表现

出时间和剂量依赖性(Vongs et al, 2004)，从而调节下

游蛋白功能或相关基因的转录。 

3.2  MC4R 组织分布 

MC4R 研究较为广泛，早期在小鼠的丘脑、下丘

脑及海马体中观察到了 MC4R 的分布(Mountjoy et al, 
1994)。后续研究发现，MC4R 不仅存在于中枢神经

系统中，也在外周组织中表达。哺乳动物中，MC4R
在脑中的表达量显著高于其他组织，外周组织如在小
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鼠、山羊和猪的性腺、肌肉、肾和心脏中也有少量表

达(Mountjoy et al, 2003; 张子军等, 2012; 何夏萍等, 
2013)。禽类中，MC4R 在脑中与外周组织中的表达

量差异不显著，在鸡、鸭、鹅的脑、脂肪、肾、胃和

肠中均有较高表达 (Takeuchi et al, 1998; 王婕等 , 
2011; 原昊等, 2011)。MC4R 在低等脊椎动物中的组

织表达模式区别较大。例如，角鲨(Squalus acanthias)
的 MC4R 只在脑中表达(Ringholm et al, 2003)，而

在其他多种鱼类中，除在脑中表达外，外周组织中也

检测到了 MC4R 的分布，如金鱼(Cerdá-Reverter et al, 
2003a)、条斑星鲽(Verasper moseri)(Kobayashi et al, 
2008)、花鲈(Lateolabrax maculatus)(Zhang et al, 2019)
及金钱鱼(Scatophagus argus)(Li et al, 2016)的性腺、

肝脏和垂体中均有 MC4R 的表达。然而，MC4R 在斑

马鱼 (Danio rerio)的眼中也有分布 (Ringholm et al, 
2002)，而上述鱼类的眼中未检测到 MC4R 的表达。

MC4R 在脑、胃、肠中的分布，表明其能够参与摄食

和能量稳态的调控作用。在哺乳动物和鱼类中性腺的

分布，推测其可能对生殖活动产生影响。但 MC4R
的表达具有一定的组织特异性及物种特异性，其在外

周组织中的功能还有待进一步研究。 

3.3  MC4R 在能量稳态中的功能 

MC4R 作为瘦素介导食欲调节的最末端基因，在

摄食和能量稳态中的功能备受关注。Huszar 等(1997)
发现，敲除 MC4R 基因的小鼠食欲旺盛，体重增加。

Williams等(2002)将 MC4R的激动剂 MTⅡ对小鼠进行

ICV 注射，发现其能抑制摄食，而随后注射的抑制剂

SHU9119 缓解了这一现象。在瘦素基因敲除的小鼠中

注射 MC4R 的激动剂，观察到小鼠食欲减退，体重下

降(Clément et al, 2018)。上述研究表明，MC4R 不但

在瘦素调控能量稳态的过程中起到中间介质的作用，

还能够直接调控摄食、减少体重。 
在硬骨鱼中关于 MC4R 对摄食的调控也有研究。

给予金鱼和虹鳟 ICV 注射 MTⅡ，观察到食物摄入被

抑制；而注射 MC4R 特异性拮抗剂 HS024 会增加食

物摄入(Cerdá-Reverter et al, 2003b; Schjolden et al, 
2009)。齐口裂腹鱼(Schizothorax prenanti)经过短期禁

食后，脑中 MC4R 的表达量显著增加 (Wei et al, 
2013)。在处于食物短缺环境中的墨西哥洞穴鱼

(Astyanax mexicanus)中发现，其 MC4R 基因的保守残

基出现了突变，该突变增加了墨西哥洞穴鱼抗饥饿的

能力以及对黑暗环境的适应能力 (Aspiras et al, 
2015)。此外，在 MC4R 的药理学研究中发现，MC4R
的反向激动剂(Inverse agonist)可以降低鱼类 MC4R

的组成性活性，刺激鱼类摄食，为养殖带来更高的效

益。在黄鳝(Monopterus albus)中发现 1 种小分子物质

ML00253764，可以作为 MC4R 的反向激动剂(Yi et al, 
2018)。小分子配体可以直接与饵料混合，避免肌肉

注射对鱼类的胁迫。然而，目前 ML00253764 的生产

成本较高，制约了其在养殖中的应用(Yi et al, 2018)。
如若今后可以鉴定出廉价、高效的鱼类 MC4R 小分

子反向激动剂，则有进一步应用前景。 

3.4  MC4R 在繁殖活动中的功能 

MC4R 在繁殖调控中的生理功能研究较少，且主

要集中在哺乳动物中。实验发现，AgRP 过表达导致

成年小鼠不育(Granholm et al, 1986)；通过基因敲降

技术得到的 MC4R 缺陷的雄性小鼠除表现出肥胖外，

其勃起功能受损，性行为受到影响(van der Ploeg et al, 
2002)；MC4R 缺陷雌性小鼠发情周期不规律(Chen  
et al, 2017)，且出现排卵率和受精率下降及早衰现象

(Sandrock et al, 2009)。为进一步明确 MC4R 是否参

与繁殖过程，对妊娠小鼠下丘脑弓状核中 MC4R 的

含量进行了测定，结果显示，在妊娠早期，MC4R 的

表达量较高，随着妊娠进行，表达水平下降(Asadi- 
Yousefabad et al, 2015)，表明 MC4R 除影响性功能及

性行为外，也参与到妊娠的维持过程。但 Stanley 等

(1999)研究发现，给予小鼠 ICV 注射 MC4R 的抑制剂

刺鼠相关蛋白(AgRP)后，GnRH、LH 和 FSH 的表达水

平上升，且在小鼠子宫内，MC4R 和雌激素(E2)呈负

相关(Cheung et al, 2001)。这与之前所述结果不同，

可能与 MC4R 激动剂或抑制剂的处理浓度相关，然

而具体原因还未得到实验验证，有待进一步探究。 
在硬骨鱼中(如条斑星鲽、金鱼、金钱鱼)，大量

实验观察到 MC4R 在性腺中表达量较高 (Cerdá- 
Reverter et al, 2003a; Li et al, 2016; Kobayashi et al, 
2008)，推测其参与繁殖调控。同时，近期实验观察

到黄鳝 MC4R 的表达具有性别特异性。雌性黄鳝脑

和性腺的 MC4R 基因表达显著高于雄性，推测 MC4R
参与大脑雌雄二象性的调控和性腺的分化与发育(Yi 
et al, 2018)。此外，在金钱鱼中，使用 MC4R 的激动

剂 THIQ 刺激体外培养的脑和垂体，发现其能够促进

GnRH、LHβ 和 FSHβ 的表达，而拮抗剂 SHU9119 作

用相反，表明 MC4R 除能够作用于 GnRH 调控生殖

活动外，也可以直接作用于垂体调节 Gth 的分泌

(Jiang et al, 2017)。 

3.5  MC4R 的其他生理功能 

哺乳动物中，对 MC4R 的研究较为广泛，除上

述在能量稳态和繁殖活动中的调控作用外，其在心血
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管系统及糖类和脂质代谢中的功能也受到关注，如注

射 MC4R 拮抗剂的小鼠和猕猴(Macaca arctoides)心率

和动脉压下降(Tallam et al, 2004; Kievit et al, 2013)，
MC4R 敲除小鼠脂质的吸收和甘油三酸酯的合成增

加，白色脂肪组织中脂肪积累，而注射 MTⅡ的小鼠

脂肪利用率增加，脂肪形成减少 (Nogueiras et al, 
2007)。由于鱼类在生理结构上与哺乳动物有较大差

别，其组织和器官的分化不显著，目前，在鱼类中未

有关于 MC4R 在心血管系统及糖类和脂质代谢中功

能的研究。 

4  总结与展望 

黑皮质素系统在色素沉着、摄食和能量稳态、免

疫调节以及繁殖等生理活动中具有重要作用。目前，

关于黑皮质素系统中 α-MSH 和 MC4R 对能量稳态和

繁殖活动调控作用的研究和应用还不充分，仍存在较

多未知。能否开发出廉价的新型小分子配体作为

MC4R 的反向激动剂，促进养殖动物增加体重？

MC4R 被配体激活后对 HPG 轴是否存在负反馈调

控？MC4R 在种间的组织表达模式存在较大差异，其

对繁殖活动的调控能力是否存在物种特异性？随着

基因敲除技术和药理学的不断发展，今后可以更加深

入地探索其在能量稳态和繁殖活动中的调节通路和

作用机理，并将研究结果充分应用于实际生产，以期

其在动物的生长发育和遗传育种中具有更加广阔的

应用前景。 
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The Functions of α-Melanocyte Stimulating Hormone and Melanocortin-4 
Receptor During Energy Homeostasis and Reproduction 
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Abstract    Melanocortins are the products of the precursor protein proopiomelanocortin (POMC) with 
extensive localization in the central nervous system and peripheral tissues. Melanocortins play important 
roles in the skin, stress response, immune system, feeding behavior, and sexual function. In recent years, 
the -melanocyte stimulating hormone (-MSH) and melanocortin-4 receptor (MC4R) have received 
considerable attention for their regulation of energy homeostasis and reproduction. Previous studies have 
shown that POMC, -MSH, and MC4R regulate food intake and the reproductive system by mediating 
the secretion of hormones related to the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis. In this review, we 
summarize the physiological functions of POMC, -MSH, and MC4R in energy homeostasis and 
reproduction. We also summarize the results of several studies reporting the pharmacological 
characteristics of teleost MC4R and discuss the potential commercial applications in aquaculture. 
Key words    Proopiomelanocorin; -Melanocyte stimulating hormone; Melanocortin-4 receptor; Energy 
homeostasis; Reproduction 
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