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黑皮质素受体-4通路在器官损伤修复中的作用
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摘要      下丘脑黑皮质素系统是机体能量代谢的主要调节者。近年来研究证明黑皮质素系统, 
特别是黑皮质素受体-4(melanocortin receptor-4, MC4R)介导的信号在器官的稳态维持与损伤修复

中也发挥了重要作用。该文对MC4R在中枢下丘脑之外的器官中的表达及作用相关研究进展进行

简要综述, 并探讨MC4R通路在下丘脑外的器官组织损伤修复中的重要作用。
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Melanocortin Receptor-4 Signaling in Organ Repair and Regeneration 
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Abstract       While the central role of the hypothalamus melanocortin system is to regulate energy homeosta-
sis, recent studies demonstrate that the melanocortin system, especially the MC4R (melanocortin recpeptor-4) medi-
ated signaling, functions in organ homeostasis and tissue repair. Here, this short review summarizes the accumulat-
ing findings of the expression and regulatory role of MC4R in organs other than the hypothalamus, and proposes 
that the MC4R signaling is an important regulator of organ regeneration and repair.
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黑皮质素系统包括黑皮质素(melanocortin)及其

受体(melanocortin receptor)、神经肽Y(neuropeptide 
Y, NPY)以及内源黑皮质素拮抗剂agouti和agouti相

关蛋白(agouti related protein, AgRP)[1-2]。黑皮质激

素是一大类调节不同功能的多肽集合, 包括α-、β-、
γ-促黑素(melanocyte stimulating hormones, MSH), 促
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肾上腺皮质激素(adrenocorticotropin, ACTH)。它们

均来源于阿黑皮素原(pro-opiomelanocortin, POMC)
的组织特异性翻译后加工。黑皮质素受体系统包

括五个MCRs(MC1R~MC5R)及两个受体辅助蛋白

MRAP(melanocortin receptor associated protein)。除

了MC2R特异性地与ACTH结合外, MC1R、MC3R、
MC4R、MC5R均能与所有促黑素结合, 但其亲和

力在不同受体之间有所差别[3]。MCR受体的功能

与MCR在组织中的特定表达有关。与能量代谢

调控有关的黑皮质素受体则为MC3R和MC4R[4-5]。

MC4R因其功能丧失在小鼠和人类中均表现为肥胖

类疾病表型, 而被认为是调控个体能量代谢的关键

因子[6-7]。新近研究表明, MC4R基因功能缺失突变

在人群中有较高的发生率[8], 这很好地解释了为什

么目前有大量的研究集中在找寻MC4R激动剂上。

而美国食品与药品管理局(Food and Drug Adminis-
tration, FDA)对MC4R激动剂RM-493的批准则是最

好的注脚。有关黑皮质素系统与代谢、肥胖的研究, 
已经有很多综述。如最近YEO等[1]回顾了黑皮质素

系统的能量代谢调节中的作用是如何被发现和证明

的以及其是如何作为肥胖症治疗靶点的。LOOS与
YEO[7]在2022年第2期Nature Reviews Genetics上亦

对肥胖症的遗传学基础(包括MC4R基因突位点)进
行了梳理, 也探讨了MC4R激动剂临床应用前景。

但除了参与代谢调节和与代谢性疾病发生相

关外, MC4R介导的信号可能具有更广泛的作用。

本文仅以MC4R为例, 对其在中枢下丘脑外的组织

器官中的作用进行讨论。

1   MC4R的表达
与其调控进食与能量代谢相符合, MC4R主要

在中枢神经系统中表达。GANTZ等[9]通过Northern 
blot发现Mc4r在脑中表达, 成体小鼠脑切片中的原

位杂交显示Mc4r mRNA定位于丘脑、下丘脑和海

马区域。Mc4r mRNA在海马的CA1和CA2区域广

泛表达, Mc4r mRNA也存在于齿状回、皮质和杏仁

核中。对大鼠脑的研究表明, Mc4r mRNA在成年大

鼠脑, 包括皮质、丘脑、下丘脑、脑干和脊髓中广

泛表达。在下丘脑中, 它在室旁核(paraventricular 
nucleus, PVN), 包括小细胞(parvocellular)和大细胞

(magnocellular)神经元中高度表达。

除了中枢神经系统外, Mc4r mRNA还在大鼠

胎儿期的许多组织, 包括心脏(E14)、肺(E16)、肋

间肌(E14)中表达。而在成年大鼠的肾上腺、肝

脏、脑垂体、肠系膜脂肪和脾脏中却无法检测到

Mc4r mRNA, 似乎Mc4r mRNA仅在发育中的心脏、

肺、肾和胎儿期间的睾丸中表达[10]。MC4R在肠内

分泌L细胞中表达, 它被α-MSH激活后导致发生了YY
肽(peptide YY)和胰高血糖素样肽 -1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)的释放 , 从而调节营养物质的吸

附[11]。这些研究证明, MC4R在神经系统中起作用, 
且MC4R介导的信号有更广泛的生理作用。

早期研究提示, Mc4r mRNA也在发育中的胚

胎肢体中表达[10]。我们利用Mc4r-gfp转基因报告小

鼠[12]对MC4R-GFP在胚胎发育中的表达进行了仔细

分析[13]。我们的分析表明, MC4R-GFP在胚胎肢体

中有较广泛的表达。整体而言, MC4R的表达与肢

体的神经组织紧密相关联。在E9.5或E10.5肢芽中

MC4R-GFP尚未出现, 但在E11.5开始的前肢和后肢

中, MC4R-GFP与bIII-微管蛋白有非常高的共表达。

自E13.5期肢体中神经肌肉建立联系起, MC4R-GFP
明显见于肢体肌肉中。已有研究证明, 发生MC4R
基因突变的个体身材高大[14-15], 提示MC4R通路与

骨骼生长相关。但我们发现MC4R-GFP并不在Sox9
阳性的成骨细胞中表达, 说明MC4R对骨骼的生长

调节不是通过细胞自主性机制, 而是以系统性信号

来实现的。已有研究表明, 来自成骨细胞的脂质运

载蛋白2(lipocalin 2, LCN2)可以跨过血脑屏障激活

下丘脑MC4R神经元[16], 从而调节骨骼的生长。

有意思的是, 在出生后及成体四肢中, 我们发

现MC4R-GFP非常特异性地表达于趾尖, 位于趾骨

间的结缔组织中。MC4R-GFP在近端趾甲基质中的

表达持续到成体。其表达区域相当于趾甲干细胞瞬

时扩增区域[17]。而趾甲器官对断趾趾骨的再生具有

非常重要的影响[18]。因此, MC4R在肢体中的表达

模式支持其在肢体的发育与损伤修复中起作用。

在非哺乳动物物种中,  Mc4r也在除脑外其余多

种组织中表达。如在鸡中, 发现Mc4r在各种组织包

括肾、肾上腺、睾丸、骨骼肌和眼睛[19]中表达。在

某些鱼类中, Mc4r也在中枢神经系统外的组织, 例
如斑马鱼的眼睛、卵巢和胃肠道, 金鱼的子房, 牙鲆

的肝脏、卵巢和睾丸中表达[20-22]。与哺乳动物相同, 
Mc4r在这些组织中的生理功能尚不清楚。最近的研

究则提示, MC4R与器官的功能稳态维持相关。
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2   MC4R与组织器官损伤修复的联系
MC4R对器官稳态的作用, 实际已早有研究提

示。如除了上述提及的由Mc4r突变引起的肥胖表型

外, Mc4r的缺失也会导致小鼠扩张性心肌病[23]。尽

管目前尚未有研究对其机制进行阐述, 但是扩张型

心肌病的发生与损伤修复缺陷可能存在关系。有报

道发现在大鼠肝脏部分切除后, Mc4r mRNA表达会

发生上调[24]。在外周神经损伤后, 给予MC4R激动剂

α-MSH则可以促进外周髓鞘化神经末梢的生长[25]。

在探索下丘脑损伤对器官再生的影响时, 我们

发现爪蛙蝌蚪一侧下丘脑损伤会导致对侧肢体再生

芽基不能形成, 说明下丘脑来源的信号对断肢再生

是必要的。而在五个黑皮质素受体中, 只有MC4R
的表达与蝌蚪肢体发育与再生相关, 且在肢体细胞

中降低MC4R表达也同样会导致断肢再生缺陷。因

此, MC4R通路对蝌蚪断肢再生是必需的[26]。这种

必要性也是保守的, 因为Mc4r突变小鼠的趾尖也不

能再生[26]。有意思的是, MC4R通路对于断肢再生

而言具有一定的充分性。这是因为在不能再生的晚

期蝌蚪断肢, 以及不能再生的小鼠近端趾端中提供

MC4R激动剂α-MSH可以很好地促进再生[13,26]。这

些结果充分证明了MC4R通路能够调控肢体再生。

3   α-MSH/MC4R在损伤修复中的作用机制
目前有关MC4R调节个体进食与能量代谢的机

制已有比较深入的研究。简要而言, MC4R与Gs蛋白

耦联激活cAMP/PKA通路发挥作用, 与Gq蛋白结合

激活PKC通路, 或者通过耦联Gi蛋白激活ERK1/2[27]。

而Ca2+、PKA、PKC及PI3K均可以导致ERK1/2的激

活, 其中PKA依赖的ERK1/2激活则抑制个体对食物

的摄入。

在损伤修复中, 现有研究显示MC4R功能缺失

与线粒体结构完整性及活性有关, 从而导致过量的

活性氧(reactive oxygen species, ROS)产生而引起细

胞、组织损伤[23]。在断肢再生芽基细胞中, MC4R敲
降的细胞的线粒体活性与产生ATP的能力也发生了

改变。但与过量ROS生成导致心肌损伤不一致的是, 
在断肢再生中MC4R敲低导致的是ROS产生不足[26]。

而在损伤修复中适量的ROS对启动损伤修复与再生

是必要的[28]。与此相符的是, 在失神经的断肢细胞中, 
ROS含量也是下调的, 但其水平在α-MSH激活MC4R
后得到了恢复。断肢细胞中ROS水平的恢复伴随的

是再生芽基细胞的增殖及再生缺陷表型的拯救[26]。

基于α-MSH激活MC4R能够调节断肢再生中的

ROS产生并拯救断肢再生的现象, 我们提出了α-MSH/
MC4R具有神经营养因子的作用, 能够替代神经组织

对断肢再生的支配作用。对此, 我们已进行了初步论

证[29]。我们实验室在小鼠断趾再生中的结果, 则进一

步支持α-MSH/MC4R在损伤修复中的神经营养作用

(图1)。

MC4R被激动剂α-MSH激活后, 调节断趾小鼠能量代谢、活性氧(ROS)含量, 发挥神经影响作用, 促进失神经的断趾再生。

Activatoin of MC4R signaling by its endogenous agonist, α-MSH, regulates energy metabolism and production of ROS (reactive oxygen species) in the 
injured mouse digit, and exerts neurotrophic functions to indue regeneration of denervated digits.

图1   MC4R通路诱导失神经断趾再生(根据参考文献[13,26]修改)
Fig.1   MC4R signaling induces regeneration of the denervated digits (modified from references [13,26])
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ROSMetabolism

Neurotrophic function

Denervated digit
Non-regenerative

Denervated digit
Stimulated regenerative



1471林古法等: 黑皮质素受体-4通路在器官损伤修复中的作用

所谓神经营养作用是指神经组织对其所支配

的组织器官具有营养作用。神经细胞合成的营养因

子通过轴浆流动运输到神经末梢, 释放后作用于神

经支配的组织, 维持靶组织的正常生理机能。而器

官再生, 特别是断肢再生, 依赖于神经支配的现象已

广为人知。尽管曾经存在一些争论, 小鼠趾尖再生

对神经支配的依赖性现已得到共识。通过坐骨神经

及股神经的离断, 可以实现小鼠后肢趾端较完全的

去神经支配[30]。失神经支配的小鼠第三趾节远端离

断不能再生, 但此缺陷可以经由α-MSH的皮下注射

得到拯救(图1)[13]。

4   讨论与展望
Mc4r的缺失除了导致断趾再生缺陷外[26], 也会

导致小鼠扩张性心肌病[23]。我们正在开展的研究显

示Mc4r突变小鼠的心脏再生能力也受到了影响, 但
相关机制有待于进一步阐明。有研究报道MC4R在
肝脏切除后的再生中表达上调[24], 但MC4R信号在

不同肝脏细胞中的表达是否有异质性, 其作用机制

如何, 尚需要进一步研究。如前所述, 非哺乳动物物

种MC4R在中枢神经系统之外的多种器官组织中有

表达。其生理作用如何, 是怎样起作用的, 目前也鲜

有研究。最近, 我们初步研究发现MC4R在再生能

力超强的蝾螈组织中的表达更为广泛[31]。系统性分

析MC4R在这些器官组织中的生理作用, 有助于深

入理解黑皮质素系统对器官组织损伤修复的调控, 
为探索促进器官损伤修复提供新的思路。
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