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PI3K信号通路对哺乳动物HPG轴的调控作用
王  凡  肖开转  林超奇  王正朝*

(福建师范大学生命科学学院, 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350007)

摘要      随着对PI3K信号通路研究的不断深入, 近年来该通路在哺乳动物中的研究(特别是

PI3K信号通路对哺乳动物生殖轴(HPG轴)即下丘脑–垂体–性腺轴的调控上)也取得了突破性的进

展。目前, 该信号通路对哺乳动物HPG轴的调控作用的研究已成为该研究领域的焦点, 该文论述了

PI3K信号通路中的几名成员对哺乳动物HPG轴的影响, 如上游调控因子、雌激素及其受体等与下

游靶蛋白、mTOR, 从而有助于进一步解析哺乳动物卵巢功能的分子调控机制, 并为其临床应用提

供重要的参考资料。
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Regulatory Effects of PI3K Signaling on HPG Axis in Mammalians
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Abstract        With the deepening study of the phosphoinositide-3 kinase (PI3K) signaling pathway, there has 
been breakthrough progress in the mammalian during recent years, especially in the regulation of PI3K signaling on 
mammalian hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis, which has become focus in the present research areas. The 
present article discussed the effects of several members of PI3K signaling on mammalian HPG axis, which included 
the upstream regulatory factors: estradiol and ER etc. and the downstream target protein: mTOR, which would help 
further resolve the molecular mechanism of the mammalian ovary function and provide some important reference 
for clinical applications.

Key words        phosphoinositide-3 kinase(PI3K); hypothalamus-pituitary-gonadal(HPG) axis; mammalian 
target of rapamycin(mTOR)

收稿日期: 2013-01-25   接受日期: 2013-04-23 
国家自然科学基金(批准号: 31101032、31271255)、教育部新世纪人才支持计划(批准号: NCET120614)、教育部博士点基金(批准号: 20113503120002)
和福建省高校杰青项目(批准号: AJ11041)资助的课题

*通讯作者。Tel/Fax: 0591-22868203, E-mail: zcwang@fjnu.edu.cn
Received: January 25, 2013   Accepted: April 23, 2013 
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.31101032, 31271255), the Ministry of Education Program for New 
Century Excellent Talents (Grant No.NCET-12-0614), the Doctoral Fund of Ministry of Education (Grant No.20113503120002) and the Education Department of 
Fujian Province Science and Technology Project (Grant No.AJ11041)
*Corresponding author. Tel/Fax: +86-591-22868203, E-mail: zcwang@fjnu.edu.cn
网络出版时间: 2013-06-27 10:51   URL: http://www.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20130627.1051.001.html

哺乳动物中, 生殖系统的功能主要是依赖下丘

脑、垂体和性腺所分泌的各种激素通过旁分泌和

自分泌的方式进行调控的, 这一完整的神经内分泌

调节体系, 即下丘脑–垂体–性腺轴(hypothalamus-
pituitary-gonadal axis, HPG轴), 在哺乳动物生殖活

动中起了至关重要的调节作用。下丘脑的正中视

前核以脉冲的方式合成并分泌促性腺激素释放激

素(gonadotropin releasing hormone, GnRH)。GnRH
是性行为的重要介导者, 在生殖内分泌调控中起

核心作用, 其可以对下丘脑及其他一些神经元产
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生兴奋或抑制效应。通过垂体门脉系统, GnRH
作用于腺垂体使其分泌促性腺激素(gonadotropin, 
GTH), 如卵泡刺激素(follicle stimulating hormone, 
FSH)、黄体生成素(luteinizing hormone, LH)和催

乳素(prolactin, PRL), 从而促进性腺的发育与成

熟并分泌性激素, 如雌激素(estrogen, E2)、孕酮

(progesterone, P)和雄激素(androgen, A)。HPG轴释

放的激素通过反馈调节机制在这三个水平上对这

些激素的水平进行调控。

最近的研究已经表明, 磷脂酰肌醇3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)对代谢与HPG轴

的调控起非常重要的作用。PI3K具有蛋白质激酶和

磷脂酸激酶的活性, 可以调节各种细胞的进程, 如代

谢、细胞生长、增殖和凋亡等。如PI3K是胰岛素

作用的下游重要调控分子, 当胰岛素通路发生异常

时, 便会产生胰岛素抵抗(insulin resistance, IR); 而且

胰岛素抵抗对雌性生殖功能的调控同样具有非常重

要的作用, 如PCOS, 其代谢特点是具有IR和高胰岛

素血症。目前, 对该领域的研究显得越来越迫切, 而
PI3K信号通路对哺乳动物HPG轴的调控作用也取得

了显著的突破。随着研究的不断深入, 本领域的研

究显得越来越重要。本文将从PI3K信号通路的上游

调控因子与其下游调控因子两大方面重点分析PI3K
信号通路对哺乳动物HPG轴的分子调控机制。

1   雌二醇及其受体
雌激素E2是HPG轴中非常重要的激素之一, 主

要通过其受体调控生殖器官的生长、分化及功能, 
包括子宫、阴道、卵巢、输卵管、乳腺等; 而且E2

在下丘脑、垂体和大脑特定区域存在重要的作用位

点[1-2]。在体内存在两种不同的雌激素受体(estrogen 
receptor, ER): ERα和ERβ, 它们在结构上是极其相

似的, 但在不同的细胞及组织中有着不同的分布

与活性。通常ERα在生殖系统发育及其功能调节

中是必不可少的, 而ERβ则更多地与非生殖器官有

关[3]。E2对GTH释放的反馈调节以及对雌性生殖

行为的影响依赖于视前区–前下丘脑(preoptic area-
anterior hypothalamus, POA-AH)和下丘脑内侧基底

部特定神经元群中ERα的激活[4-5]。E2通过与ERα结
合来调节生殖系统重要的靶基因转录, 如孕激素受

体, 是经典的E2信号通路。这种作用在一些共激活

因子的共同作用下, 通过调节靶基因雌激素反应元

件(estrogen response element, ERE)顺式激活或抑制

靶基因调控区的增强子, 从而调节靶基因的转录。

E2还可以通过细胞膜上ER结合一些其他细胞信号

分子, 如丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine 
protein kinase, PI3K/Akt)等, 产生快速的非基因组

效应[6]。

PI3K与ERα之间的交叉发生在不同的水平, 如
PI3K在体外可以诱导内源性ER残基磷酸化, 上调

其转录活性与稳定性[7]; 同样, E2对胞膜上ER的作

用能够诱导PI3K的活性, 从而导致靶细胞中基因

转录的激活[8]。另外, E2体内治疗会引起下丘脑中

Akt的迅速激活[7], 而ERα对下丘脑中E2诱导Akt的
激活是必需的, 因为ERα–/–小鼠在进行给予E2的急

性治疗中, 不再刺激Akt的磷酸化[9]。生化证据进

一步表明, ERα能以配体依赖性方式与PI3K的调节

亚基p85α结合[10-11], 使ERα和p85α之间相互作用, 从
而导致Akt和内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric 
oxide synthase, eNOS)的激活[10]。另外, PI3K抑制剂

渥曼青霉素(Wortmannin)和PI3K激酶选择性抑制剂

(LY294002)的实验研究表明, PI3K信号通路参与雌

性啮齿动物中由E2诱导的性行为[12]。

2   胰岛素样生长因子及其受体
胰 岛 素 样 生 长 因 子-1(insulin-like growth 

factor-1, IGF-1)是一个70个氨基酸的多肽, 影响动

物机体内细胞的分化与组织的存活等。与E2一样, 
IGF-1是通过IGF-1受体(IGF-1 receptor, IGF-1R)起生

理调控作用的; IGF-1R是酪氨酸激酶受体家族的成

员之一, 主要通过IRS/PI3K或MAPK信号通路进行

信号调节的。IGF与IGF-1R相结合后激活PI3K, 产
生PIP3, 从而作用于含有同源结构域PH的下游靶蛋

白, 如Akt/PKB[13]。Lin等[14]的研究表明, 在下丘脑神

经元中, IGF能够维持Akt/PKB的活性。由此可见,  
PI3K作为IGF的下游信号分子, 可能直接参与HPG
轴的调控。

体外与体内实验结果表明, IGF-I对生殖轴同样

具有调控作用, 主要体现在以下三个水平上: IGF-1
在卵巢组织中合成并以旁分泌的方式参与内分泌

调节作用; IGF-1可以通过内分泌作用抑制垂体促生

长激素细胞的活性; 下丘脑中IGF-1可以通过自分

泌、旁分泌或内分泌方式影响促生长激素释放激素

(growth hormone releasing hormone, GHRH)、 生 长
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激素抑制素(somatostatin, SST)和GnRH神经元, 从而

对生长轴和生殖轴起调控作用[15]。大脑中IGF-1是
生殖神经内分泌功能的重要调控者之一, 而IGF-IR
位于许多组织中, 如卵巢和大脑等[16]。IGF-1R/PKB
除了对体细胞生长有显著的调控作用之外, 还参与

调节GnRH的释放、青春期的进程、成人生殖功能

和性行为等[15]。IGF-1对HPG轴的调节除了在垂体

和性腺中的作用, 还可以调控GnRH释放和青春期

的开始。IGF-1对青春期的影响是由GnRH神经元直

接调控的, 在小鼠GnRH神经元特异性地敲除IGF-
1R会导致青春期延迟[17], 服用IGF-1也不能够推进

GnRH-IGF-1R–/–雌性小鼠的青春期, 表明GnRH神经

元中IGF-1R的激活在HPG轴中具有非常重要的调

控作用[17]。另外, 中枢性的IGF-1R的激活能够调控

成年雌性大鼠LH的释放和性感受性(前凸)。脑室内

慢性注射高选择性的IGF-1R拮抗剂JB-1会抑制E2诱

导LH的释放和前凸性行为[12,18]。在切除卵巢且没有

给予激素替代的大鼠中, JB-1对LH的释放没有影响, 
表明JB-1对E2的正反馈起抑制作用[12]。

3   胰岛素与瘦素及其受体
2003年, Niswender等[19]指 出 胰 岛 素(insulin, 

INS)和瘦素(leptin, LEP)募集在PI3K信号通路中的

主要作用是调控摄食和葡萄糖的稳态, 且其受体通

过在胰岛素受体底物(insulin receptor substrate, IRS)
的酪氨酸残基的磷酸化来激活PI3K, 脑室内注射

PI3K抑制剂会阻断INS和LEP, 从而抑制食物摄入

的能力。PI3K激酶是细胞中一个重要的中间介导者, 
可以整合多种信号通路, 如INS和LEP, 从而参与机

体代谢及生殖功能的调节。在糖尿病、饮食诱导

的肥胖以及热量限制的代谢模型中GnRH/LH释放

发生了改变, 而且还发现在INS与LEP敏感的组织中

PI3K信号通路受损, 表明下丘脑INS与LEP介导的

PI3K信号通路在生殖紊乱与代谢失调中起非常重

要的作用。

转基因小鼠模型和体内药理学研究已经证明, 
大脑中INS和LEP受体信号对HPG轴的调控具有重

要的作用, 在GnRH神经元特异性缺失这两个受体时

不会影响其青春期及成年小鼠HPG轴的功能, 表明

其可能是通过中间神经元与GnRH神经元复杂的神

经元网相联系来作用于HPG轴的[15,17]。2010年, Hill
等[20]发现阿黑皮素(proopiomelanocortin, POMC)神

经元上INS受体与LEP受体缺失会造成睾酮水平的

升高、卵巢的异常和生育能力的降低等。Balthasar
等[21]的研究进一步说明, POMC神经元中任一受体

的缺失都会导致生殖障碍。另外, INS与LEP可以

通过降低神经肽NPY与刺鼠相关肽AgRP降低食欲, 
而NPY/AgRP转录的LEP调节是呈PI3K依赖性, 且
PI3K也参与了LEP对ARC神经元膜电位以及放电频

率的影响[22-23], 可见PI3K也作为激素对HPG轴影响

的整合者。2008年, Metlakunta等[24]通过对饲喂高

脂日粮(high fat diet, HFD)的小鼠进行研究发现, 在
LEP诱导的下丘脑PI3K的活性能力受损。最近, 通
过大脑和卵巢中不表达IR的老鼠系研究发现胰岛素

抵抗和高胰岛素血症会损伤HPG轴的活性[25], 进一

步表明INS介导的PI3K信号通路参与调节HPG轴的

功能。

胰岛素受体(insulin receptor, IR)或瘦素受体

(leptin receptor, LepR)的激活, 依赖于IRS蛋白进行

的快速酪氨酸磷酸化, 使其募集并激活PI3K通路[26-27]。

INS可以通过PI3K/Akt信号途径诱导PDE3, 降低

cAMP水平, 从而抑制PKA信号通路的生理功能; 而
PI3K抑制剂Wortmannin则可阻断此效应, 进一步

说明了PI3K在INS信号通路中的重要作用[28]。IRS
家族主要有四个成员: IRS-1、IRS-2、IRS-3和IRS-
4[26]。研究发现, IRS-2和IRS-4在代谢和生殖起着一

定的作用, 如IRS-2–/–雌性小鼠不孕且HPG轴存在缺

陷、如卵泡数量减少, 垂体萎缩, LH、催乳素和性

类固醇水平降低等[29]。IRS-4–/–小鼠同样表现出生

殖缺陷, 但没IRS-2–/–严重; 与野生型相比, 产子数显

著降低[30]。另外, 类固醇激素(E2和P)可以调节特定

IRS蛋白的表达和/或磷酸化水平, 如P体外可以诱

导IRS-2基因的表达[31]; E2在体外和子宫中可以促

进酪氨酸磷酸化和IRS-1的核转移[32-33]; 而生长因子

IGF-1对GTH释放和性成熟的调控依赖于类固醇激

素E2
[15,18]。由此可见, IRS蛋白是通过类固醇激素调

节酪氨酸激酶受体, 从而影响HPG轴的机制。有研

究表明, IRS-PI3K信号系统是下丘脑INS与LEP作用

的一个主要介质, 也是调节性成熟和生殖功能所必

需的[34]。

4   mTOR对HPG轴的调控作用
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 

rapamycin, mTOR)是PI3K/Akt信号通路的下游靶蛋
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白, 也是一种丝氨酸/苏氨酸激酶。mTOR通常以两

种形式的蛋白质复合体存在: mTORC1和mTORC2。
在营养丰富的条件下, mTOR被激活; 而在营养成

分(氨基酸、葡萄糖和氧气)不足时则被抑制[35]。另

外, 结节性硬化复合物(tuberous sclerosis complex, 
TSC)蛋白TSC1和TSC2可以阻断mTORC1的激活。

PI3K可以通过Akt介导的TSC1和TSC2磷酸化激活

mTORC1信号通路, 且中枢mTORC1与青春期开始

和促性腺激素的分泌有关。2009年, Roa等[36-37]发现, 
mTOR的激活可以刺激青春期雌性大鼠LH的分泌, 
且侧脑室慢性注射mTORC1抑制剂Rapamycin能够

延迟阴道的开张、降低LH和E2的水平, 并造成卵巢

和子宫的萎缩。由此可见, 大脑中mTOR信号通路

参与了青春期开始的调控和促性腺激素的分泌。

同时, PI3K/Akt信号通路的其他下游信号

分子直接或间接地影响着HPG轴, 如糖原合成激

酶 -3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β), GSK-
3β可以通过E2的生成/作用影响PCOS; 在人类卵巢

膜细胞中过表达GSK-3β会增加P450c17的17-羟化

酶活性, 如患PCOS妇女卵巢膜细胞中GSK-3β的活

性显著增强。

5   总结与展望
GnRH神经元是HPG轴的主要调控者, 腺垂体

以脉冲的方式分泌GTH:FSH和LH, 这两种激素作

用于性腺, 并促进性腺的发育和类固醇激素的分

泌。性腺类固醇在大脑中的作用主要表现为GnRH
的反馈调节与性行为的助长。激素和生长因子, 如
IGF-1、E2、INS和LEP, 参与GnRH释放、青春期和

性行为的调控, 且PI3K参与雌性啮齿类动物性行为

和GTH释放的调控。这些信号可以通过PI3K调节

GnRH神经元的活动, 且GnRH释放的主要调控因子, 
如神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)和POMC, 在神经

系统中均有表达。目前, 虽然就PI3K对HPG轴的调

控有一定的了解, 但仍有许多问题有待进一步阐明, 
如在PI3K信号级联反应中, 激素和生长因子对HPG
轴的正常功能具有一定的调节作用, 但PI3K信号通

路与激素和生长因子介导的信号通路是如何整合来

共同参与调节GnRH的释放与HPG轴的功能？这些

问题的进一步阐明有助于深入理解一些卵巢疾病的

病因, 如无排卵性PCOS中的卵泡病变。随着PI3K信

号通路研究的不断深入, 代谢和生殖之间的联系将

会更加明确, 将为一些疾病的临床治疗提供重要的

理论基础。
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