
 

锰暴露对下丘脑 GnRH 释放异常影响生殖
功能的研究进展
毛欢， 李岩

遵义医科大学公共卫生学院，贵州 遵义 563000

摘要 ：
　　锰在机体中发挥重要的生理作用，而过量锰接触会造成神经系统和生殖系统功能损伤。
下丘脑分泌的促性腺激素释放激素作为始动因子调控性腺发育、青春期起始、性腺激素释
放等生殖功能，但锰损害下丘脑导致促性腺激素释放激素释放异常的机制尚不明确。吻素
（Kisspeptin）、前列腺素 E2、一氧化氮可作为刺激因子增加促性腺激素释放激素的释放，而 γ-
氨基丁酸对促性腺激素释放激素的释放起刺激或抑制作用则存在争议。基于目前的研究，锰
与 Kisspeptin 的研究较少，与前列腺素 E2、一氧化氮、γ-氨基丁酸的研究主要涉及炎症、氧化
应激和神经递质传输。故本文以 Kisspeptin、前列腺素 E2、γ-氨基丁酸和一氧化氮为切入点，

介绍了锰通过以上 4 种途径影响下丘脑促性腺激素释放激素释放的机制，提出下丘脑促性
腺激素释放激素释放异常可能是锰调控生殖功能的机制之一，为今后预防和治疗锰引起的
生殖功能损害提供新的方向。
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Abstract:
　　Manganese plays an important physiological role in the organism, and excessive manganese
exposure  can  cause  impairment  of  neurological  and  reproductive  functions.  Gonadotropin-re-
leasing  hormone  secreted  by  the  hypothalamus  acts  as  an  initiator  to  regulate  reproductive
functions,  such  as  gonadal  development,  onset  of  puberty,  and  gonadal  hormone release.  But
the  mechanism  by  which  manganese  damages  the  hypothalamus  leading  to  abnormal  go-
nadotropin-releasing hormone release is still unclear yet. Kisspeptin, prostaglandin E2, and nitric
oxide may act as stimulators to increase the release of gonadotropin-releasing hormone, while
the stimulatory or inhibitory effect of γ-aminobutyric acid on the release of gonadotropin-releasing
hormone  is  controversial.  Based  on  current  research,  manganese  has  been  less  studied  with
Kisspeptin, and studies with prostaglandin E2, nitric oxide, and γ-aminobutyric acid mainly focused
on  inflammation,  oxidative  stress,  and  neurotransmitter  transmission.  Therefore,  taking
Kisspeptin,  prostaglandin  E2,  γ-aminobutyric  acid,  and  nitric  oxide  as  the  breakthrough  points,
this  paper  introduced  the  mechanism  of  manganese  affecting  the  release  of  gonadotropin-re-
leasing hormone in the hypothalamus through the above four pathways, and proposed that the
abnormal  release  of  gonadotropin-releasing  hormone in  the  hypothalamus  may  be  one  of  the
mechanisms by which manganese regulates reproductive function, providing a new direction for
the prevention and treatment of manganese-induced reproductive damage in the future.
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锰（manganese, Mn）是一种天然存在且含量丰富的元素，广泛地存在于食
物、土壤、饮用水中，是多种酶的辅助因子，它在营养素代谢、骨骼形成、神经
递质合成等生物过程中发挥重要作用[1–2]。但过量 Mn 易在脑、睾丸、肝脏、胰
腺、骨骼和肾脏中积累，其中，脑是 Mn 毒作用的主要靶器官[3]。研究指出，Mn
除了能通过血-睾屏障直接损害男（雄）性生殖系统[4]

，还可穿透血-脑屏障，在下

 

DOI    10.11836/JEOM22296

基金项目
国 家 自 然 科 学 基 金 项 目（81760582，
81960585）；贵州省教育厅创新群体项目（黔
教合 KY 字 [2021]020）；遵义市科技计划项
目（遵市科合支撑 GY（2021）66 号）
 
作者简介
毛欢（1996—），女，硕士生；
E-mail：643171759@qq.com
 
通信作者
李岩，E-mail：liyan067321@sina.com
 
作者中包含编委会成员　无
伦理审批　不需要
利益冲突　无申报
收稿日期    2022-07-17
录用日期    2022-12-12
 
文章编号    2095-9982(2023)01-0107-04
中图分类号    R114
文献标志码    A
 
▶引用
毛欢，李岩. 锰暴露对下丘脑 GnRH 释放异常
影响生殖功能的研究进展 [J]. 环境与职业医
学，2023，40（1）：107-110.
 
▶本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.11836/JEOM22296

 
Funding
This study was funded.
 
Correspondence to
LI Yan, E-mail: liyan067321@sina.com
 
Editorial Board Members' authorship　No
Ethics approval　Not required
Competing interests　None declared
Received    2022-07-17
Accepted    2022-12-12
 
▶ To cite
MAO Huan, LI Yan. Research progress of man-
ganese  exposure  on  abnormal  GnRH  release
in  hypothalamus  affecting  reproductive  func-
tion[J].  Journal of Environmental and Occupa-
tional Medicine, 2023, 40(1): 107-110.
 
▶ Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.11836/JEOM22296

 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2023, 40(1) 107

综述
Review

www.jeom.org

https://doi.org/10.11836/JEOM22296
mailto:643171759@qq.com
mailto:liyan067321@sina.com
www.jeom.org/article/cn/10.11836/JEOM22296
mailto:liyan067321@sina.com
www.jeom.org/article/en/10.11836/JEOM22296
www.jeom.org


丘脑内聚积，间接影响生殖功能[5]。下丘脑位于丘脑沟
以下，既是中枢神经系统的重要组成部分，也是具有
高级内分泌功能的中转站。下丘脑可调节促性腺激素
释放激素（gonadotrophin-releasing hormone, GnRH）释
放，GnRH 进一步刺激促黄体生成素（luteinizing hor-
mone,  LH）和促卵泡生成素 （follicle-stimulating  hor-
mone, FSH）的合成与释放，LH、FSH 通过血液循环到达
性腺器官，发挥促进卵泡发育、性激素释放、精子生成
等功能[6–8]。尤其是 GnRH 的分泌广泛受激素、神经递
质和神经类物质等的调控[9]。

随着 Mn 在工业、医疗、制造业的广泛使用，环境
中 Mn 含量逐渐升高，增加了普通人群的暴露机会，其
潜在的危害越来越不容忽视。流行病学调查研究发现，

Mn 尘沉积率较高的学龄儿童存在激素失衡及青春期
提前的可能[10]。动物实验研究表明，过量 Mn 暴露的
大鼠生殖功能出现异常，青春期提前[11]；随着氯化锰
（manganese chloride, MnCl2）浓度的增加，体外培养的
下丘脑内侧基底部细胞 GnRH 释放呈剂量依赖性，即
MnCl2 浓度越高，GnRH 释放增加得越明显[12]。由此可
知，在 Mn 导致的生殖功能损伤中，下丘脑释放的
GnRH 可能发挥重要作用，但其机制尚不明确。目前研
究多从吻素（Kisspeptin）、前列腺素 E2（prostaglandin E2,
PGE2）、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid, GABA）、一氧
化氮（nitric oxide, NO）方面进行探索。本文欲就以上
途径对 Mn 调控下丘脑 GnRH 释放异常导致生殖功能
损害的可能机制进行综述。

 1    Mn 调控下丘脑 Kisspeptin 影响 GnRH 释放
Kisspeptin 是近年来生殖领域的研究热点，它在青

春期发育、生殖调控中起着关键作用。KISS-1 基因编
码的 Kisspeptin 与位于 GnRH 神经元上的 Kisspeptin
受体 Kiss1r 结合，从而促进 GnRH 及下游促性腺激素
释放[13–14]。Srivastava 等[15]对未成熟雌性 SD 大鼠进行
MnCl2 灌胃发现，下丘脑弓状核部位的脑 Ras 同源蛋
白（Ras homolog enriched in brain, Rheb）、哺乳动物雷
帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin, mTOR）
和 KISS-1 表达增加，青春期发育提前。Srivastava 提出：
Mn 诱导 Rheb mRNA 增多，上调下游 mTOR、KISS-1 的
mRNA 表达，最终引起 GnRH 释放增加。随后，该文作
者进一步阐明了 Mn 造成 GnRH 升高的机制——Mn
可通过胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor
1, IGF-1）/蛋白激酶 B（protein kinase B, AKT）/结节性硬
化复合物蛋白 2（tuberous sclerosis complex 2, TSC2）信

号通路，增加 Rheb 从而激活 mTOR[16]。以上结果表明，

Mn 至少部分通过 Kisspeptin 刺激青春期前大鼠下丘
脑 GnRH 释放并诱导性早熟。

事实上，下丘脑弓状核中几乎所有的 Kisspeptin
神经元共同表达神经激肽 B 神经元和强啡肽神经元。
Moore 等[14]认为神经激肽 B 是触发 GnRH 脉冲的信号，

Kisspeptin 是驱动 GnRH 分泌的输出信号，强啡肽则是
终止 GnRH 脉冲的信号。Srivastava 等[15–16]的研究只涉
及 Kisspeptin 层面。基于三种神经元共同表达的前提，

后续可进一步研究神经激肽 B 和强啡肽在 Mn 致下丘
脑损伤造成 GnRH 释放异常中的机制。

 2    Mn 调控下丘脑 PGE2 影响 GnRH 释放
PGE2 是重要的炎症介质，可参与排卵、受精、胚

胎发育等过程[17]。下丘脑星形胶质细胞旁分泌 PGE2，

与 GnRH 神经元上的前列腺素 E 受体 1（prostaglandin
E receptor 1, EP1）、前列腺素 E 受体 2（prostaglandin E
receptor 2, EP2）受体结合，从而增加细胞内 Ca2+、环磷
酸腺苷浓度，调节 GnRH 分泌[18–19]。此外，PGE2 可刺激
转化生长因子 β 产生，它能诱导伸长细胞从内皮壁缩
回，促使 GnRH 更好释放入血[20]。

Qi 等 [21]在用 Mn 处理离体下丘脑星形胶质细胞
的实验中发现，Mn 会通过核转录因子 E2 相关因子
2（nuclear  factor  erythroid-2-related  factor  2,  Nrf2）/代
谢型谷氨酸受体 5（metabotropic glutamate receptor 5,
mGluR5）/环氧化酶 -2（cyclooxygenase  2,  COX-2）/PGE2

信号通路干扰成年昆明小鼠 GnRH 分泌，其中，COX-2
抑制剂预处理组的血清 PGE2、GnRH 水平明显低于
Mn 暴露组。Wu 等[19]对雄性昆明小鼠腹腔注射 MnCl2

后发现，高剂量 Mn 致小鼠精子数量减少、异常精子
数增加，拮抗 EP1、EP2 受体后血清 GnRH 水平降低、
睾酮（testosterone,  T）水平及精子数量均较高剂量
Mn 组增加。除此之外，Mn 可诱导下丘脑 IGF-1 生成，

IGF-1 在一定程度上介导了 Mn 刺激的 COX-2/PGE2 生
成，提高了 GnRH 神经元分泌活性，导致青春期早熟[22]。

星形胶质细胞作为 Mn 毒性作用的初始靶细胞，

不仅分泌 PGE2 促进 GnRH 释放，同时还分泌促性腺激
素抑制激素和 Kisspeptin，两者对下丘脑 GnRH 释放分
别起负向和正向调节，且体外培养的星形胶质细胞还
表达 GnRH 受体[23]。因此，Mn 损害下丘脑星形胶质细
胞导致 GnRH 释放异常的机制中，PGE2、促性腺激素抑
制激素、Kisspeptin 与 GnRH 受体四者间的关系值得进
一步研究。
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 3    Mn 调控下丘脑 GABA 影响 GnRH 释放
GABA 是一种抑制性的氨基酸类神经递质，主要

与 GABAA 受体结合调控下丘脑 GnRH 的分泌[24]。Pres-
tifilippo 等[25]发现 Mn 增加了成年雄性大鼠下丘脑内
侧基底部的 GABA 释放，存在 GABAA 受体抑制剂时
GnRH 明显增加。幼龄雌性大鼠 MnCl2 灌胃后，Mn 降
低了视前区-下丘脑前部的 GABAA 受体，刺激 NO 增
多，促进 GnRH 释放，导致大鼠性发育和排卵提前；
且 GABAA 受体激动剂的使用在很大程度上抑制了
Mn 造成的 GnRH 增加、子宫和卵巢重量改变 [11]。可
见，Mn 降低不同发育阶段个体的 GABA 或 GABAA 受
体，减少 GABA 与 GABAA 受体结合的机会，增加 GnRH 的
释放与分泌，导致大鼠的 GnRH 分泌及生殖系统 �异常。

上述证据中的 GABA 和 GABAA 受体结合对 GnRH
神经元活动主要起抑制作用，但 GABAA 受体激活的同
时也能诱导 GnRH 神经元去极化，并对他们的电活动
具有兴奋作用[26]。然而，关于 GABA 对 GnRH 神经元是
兴奋或是抑制作用目前尚无定论。Ingram 等[27]报道，

下丘脑急性切片中 GABA 对 GnRH 神经元的影响依赖
于切面的方向，切面方向分为冠状切面、矢状切面和
水平切面，其中，下丘脑冠状切面的 GABA 对 GnRH 神
经元具有兴奋作用。令人惊讶的是，Yang 等[11]研究中
的急性脑切片采取的是冠状切面，但在 Mn 的作用下
GABA 反而抑制 GnRH 的释放。

 4    Mn 调控下丘脑 NO 影响 GnRH 释放
NO 是一种关键的细胞信号分子，它可通过可溶

性鸟苷酸环化酶（soluble guanylyl cyclase, sGC）/环磷
酸鸟苷（cyclic guanosine monophosphate, cGMP）/蛋白
激酶 G（protein  kinase  G,  PKG）途径增强 GnRH 的分
泌[28–29]。对分离的成年雄性 SD 大鼠下丘脑进行 MnCl2

染毒发现，Mn 激活了一氧化氮合酶（nitric oxide syn-
thase, NOS）/NO 系统，导致 cGMP 和 PKG 增加，从而
刺激神经末梢 GnRH 分泌[30]。同样地，Yang 等[11]对未
成熟雌性大鼠 MnCl2 灌胃后发现，Mn 也能通过 NO 途
径刺激 GnRH 释放。然而，未成熟雌性 SD 大鼠下丘脑
经 MnCl2 离体培养后发现，Mn 并不是首先刺激 NOS/
NO 系统增加 GnRH 释放，而是直接刺激 NO 下游的
sGC 和 PKG，增加 GnRH 分泌。Lee 等 [31]认为：Mn2+在
下丘脑中的主要作用是直接激活 sGC 和/或作为 NO
的辅助因子，从而产生 cGMP 并导致青春期前 GnRH
释放。因此，在考虑 Mn 是否通过 NO 途径刺激 GnRH
释放时，实验动物的性别、年龄、染毒方式、染毒剂量

等因素均会对结果造成影响[32]。

 5    总结与展望
迄今为止，研究者们通过体内及体外实验证明

Mn 可通过 NO、Kisspeptin、PGE2 和 GABA 途径影响下
丘脑 GnRH 释放，尤其是 Mn 对性发育未成熟的啮齿
动物 GnRH 分泌具有重要影响，甚至会造成生殖激素
及生殖器官异常，这为预防及防治 Mn 导致的生殖功
能异常提供了一定科学依据。然而，目前仅有少数流
行病学调查研究提示 Mn 暴露与 GnRH 失衡有关，大
部分证据来源于动物实验和细胞实验，物种的差异使
得研究结果外推到人群的时候需要特别谨慎，故需要
更多的流行病学研究来验证这一结论。其次，尽管已
有研究表明 Mn 可通过调控下丘脑 GnRH 释放影响生
殖功能，但仍然存在研究方法和研究理念滞后等问题，

如利用全转录组测序等新技术方面的不足，与非编码
RNA、DNA 甲基化等相结合的研究报道匮乏。

综上所述，即使下丘脑 GnRH 释放异常是 Mn 引
起生殖功能损伤的机制之一，但 Mn 损害下丘脑导致
GnRH 释放异常的机制尚不明确，未来可以从以下角
度进行思考与探索：1）Mn 不仅能通过下丘脑影响
GnRH 释放造成生殖功能异常，同时，它还可以直接作
用于生殖系统，其中谁扮演更重要的角色？2）下丘脑
的神经网络极其复杂，需进一步明确 Mn 致下丘脑释
放 GnRH 异常的机制。总之，为防止 Mn 影响生殖功能，

还需做大量研究工作阐明其潜在机制。
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