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人们对海洋生物资源 的需求越来越迫切
。

近 十

几年来
,

人们从海洋甲壳动物等无脊稚动物 中不断

发现新的起生理作用等的活性物质
,

包括高血糖肤

激素
、

速激肤相关肤等等
。

作者介绍这 2 种肤类物质

的研究进展
。

1 高血糖肤激素

高血糖肤激素 (h yl光rg lyc二
c

pe Pt id e
he ~ ne )

,

即

高血糖激素
,

是窦腺( sin us gl an d
,

缩写为 SG )中最丰

富的一种肤激素
,

习惯上称作为甲壳动物高血糖激

素 (C r u s t a e e a n h yp e
啥ly e e m i。 h o r m o n e ,

缩 写 为

C H H )
。

以 C H H 为首
,

结合 S G 中形成的其他激素
,

如 M
o l七in h ib itin g ho r m o n e (蜕皮抑制激素 ) (M IH )

、

性腺抑制激素 (G H I)
、

卵黄发生抑制激素 (Vi te ll 。
-

g e n sis in hib it in g ho rm o n e ) (V IH )和 大聘器抑制激素
(MO IH )等构成了 S G 中的肤激素之 C H H 一族

。

已从 三 叶 真 蟹 (Ca
r c in u 、 m a e n a : )

、

黄 道 蟹

(Ca nc er Pa ga ru
, )

、

美 洲 鳌龙 虾 ( H
o

ma ru
, a m er ic a -

n u : )
、

虾姑 (O r e a n e c t e : lim o s u : )
、

原鳌虾 ( P r o e a m b a -

r u 、 b o u v￡e r i)
、

克 氏原鳌虾 (P r o e a m b a r u 、 。za 二k ii )
、

陆

生等足 目种类 (A r m a
di lli di

u m vu 烤
a r。 )及罗 氏沼虾

(M d c r o b ra
eh￡u m ; o s e n b e r g i￡)

、

日本对虾 (P e n a e u :
j

a -

Po n ic u s )
、

凡纳对虾(P e n a e u s

va
n n a m e i)

、

刀额新对虾

(几介ta p e n a e u : 己n si: )及南方白对虾 (P e n a e u : *
认 m it -

t i )等动物中测出过 e H H 仁, 〕
。

1
.

1 C H H 族

C H H 主要位于 X
一

器官的窦腺复合物中
,

它是多

功能的神经激素
,

主要功能是 调节血糖水平
、

肝醋和

葡萄糖代谢
,

刺激卵细胞生长
,

抑制性腺活动阁
,

具有

多态性
。

它由眼 柄中髓质末端 X 器官 ( M T X O ) 合

成
,

具 72 一74 个氨基酸
,

在相同的位置中有 6 个
c
ys

残基
。

甲壳动物 C H H 的氨基酸序列高度相 似
,

但其

核昔酸和氨基酸序列仅有 40 %一 60 % 的一致性
。

单

一动物种类中普遍存在多重同工型或不同的 C H H s ,

表明这些神经激素可能由几个基因编码
。

下面分述

之
。

1
.

1
.

1 刀额新对虾高血糖肤激素
,

即 M
eC H H

刀额新对虾 (M七ta p e n a e u : 。n si: )的前 C H H 原样

(即类似前 C H H 原
,

下同)肤由一个信号肚
、

C H H 前

体相关肤 ( C H H
一

Pr ee u r s o r- r e la t ed p e p t id e ,

缩写 为

C PR P )和 C H H 样肤组成
,

该虾肚的信号肤和 C PR P

是所有 C H H 中最短者
。

刀 额新对虾高血糖肤激素

在眼柄中表达
,

不在心脏
、

肝胰腺
、

肌肉
、

神经索和孵

化前胚胎中表达[3j
。

其基因组至少含 C H H 样基因 6

个拷贝
。

该基因在染色体上排成一簇
。

该 C H H 样

基因 1
.

5一 2
.

1 k b
,

分享 9 8 % 一 100 % 的氨基酸序列

同一性
。

每个 C H H 样基因有 3 个外 显子
、

2 个内显

子
。

第 1 个内显子分离信号肤
,

第 2 个内显子在密码

区分离成熟肤
。

该 C H H 样基因的上游 5
,

区的 15 。

一 2 0 0 d p 含类似于 多数真核生 物基 因特征 的启动

子
。

该 C H H 样基因的组织类似于同一种虾和斑纹

潜 (Ch
a

ry bd is

fe ri a t u : )的 M IH 基 因
。

根据 C H H 基

因的结构组织的信息可理解这些基因表达的调节
,

提

供此种群在肤水平 上进化的信息
。

研究 C H H 对生

物 的 分 子 种 系 发 生 ( M d le c u la r p入y lo g e n y ) 有 价

值川
。

Pe re z
等闭 已提议用有关信息进行虾亚属的

分类
。

已 分 离 出 M
e t a p e m a e u s e n s is

编码 推 测 性

C H H S
的一个

c D N A
,

并描述了其特征
,

也展示 了该 C
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R 器黯琦
H H 样基因的结构组织

,

证实该虾的 C H H 样神经肚

是由排列在同一染色体片断上 的一簇基 因的多重 拷

贝所编码的
。

1
.

1
.

2 美洲鳌龙虾 C H H

美洲鳌龙虾 (H
o m a r u 、 a m e r ie a n u : ) 窦腺中有 2

个 C H H
一

免疫反 应组
。

每组都有两个不 同样氨基酸

序列和分子量的同工 型
。

已分离出两个全长 的
。D

-

N A
,

它们编码两个不同的 C H H 前激素原的
C D N A

。

此前激素原结构由一个信号肤
、

一个与 C H H 前体相

关的肚和一个高度保守的 C H H 肤组成
。

X 器官不

是 C H H m R N A 的唯一来源 〔2 5〕。

K le ij
n
等川从美洲鳌龙虾窦腺浸 汁中提取出 两

组高血糖神经肚
。

腹神经系统也表达此 m R N A
,

而

且腹神经系统中的 C H H 可能参与生殖和蜕皮
。

此鳌龙虾 C H H 分 2 个
,

一个为 C H H
一

A
,

另一个

为 C H H
一

B
.

C H H
一
B 不仅具有高血糖活 动

,

对 卵母

细胞生长还有刺激作用
。

另一个具有抑制蜕皮和高

血糖活性的龙虾神经肤也与 C H H
一

A 序列高度相

关 [3〕。

1
.

2 蜕皮抑制激素 M IH

甲壳动物蜕皮街类化合物 (蜕皮类固醇 )在软 甲

亚纲 甲壳动物触角或领节上 的一对腺体中
,

组 织学

及功能上似昆虫的前胸腺
,

即 Y 器官中合成
。

主要

作为
,

一蜕皮素发挥作用
,

后来则转换为 2 0
一

O H
一

蜕皮

素(在血淋 巴和靶组织中 )
。

窦腺含阻遏循环蜕皮街

类化合物升高的因子
,

即蜕皮抑制激素
,

S G 抽提物将

阻遏蜕皮山类化合物的生物合成 [6]
。

已测定过美洲鳌龙虾 (H
o m a r u s a m e r ic a n u s )

、

三

叶真蟹 (Ca r in u 、

ma
e n a , )

、

凡纳对虾 (P e n a e u :
va

n -

n a m e i )
、

原鳌虾(P ra
c a m b a r u , 占o u r ie r i)和蓝蟹 (Ca ll

-

in e o t e : 、a p i己u : )的 M IH 一级结构
。

它们显 出与几个

甲壳动物高血糖激素有高度序列相似性
。

均属于 同

一神经肤家族
,

该类神经肚 还包含卵黄生成抑 制激

素 (V IH )仁‘一 “〕
。

A gu ila
r
等川 已揭示出 M IH 的氨基酸序列

,

它有

7 2 残基的肤链组成
,

分子质量为 8 32 2 u ,

其中有 6 个

半胧氨酸形成 3 个二硫键
,

连接残基 7
一

43
、

2 3
~
2 9 和

26
一

52
,

已封阻了 N
一

端和 G 端
,

缺色氨酸
、

组氨酸和甲

硫氨酸
。

1
.

2
.

1 斑纹蚜和美洲龙虾 M IH

已克隆出斑纹蚜(Ch
a

ry bdi
:

fe ri at us ) M IH 的基

因
,

并分离出几个重叠的基 因组 无性系和 重组 了

M IH 基因〔‘o〕。

该 M IH 基因全长 4
.

3 kb
,

由 3 个外

显子 和 2 个内显子组成
。

外显子 1 和 2 携带单一肤

的编码序列
,

外显子 2 和 3 组成天然肤的编码 序列
。

该 M IH 基因的外显子一内显子边界也遵循
“

G FA G

规律
” (剪接供体和受体)

。

该 MIH 的氨基酸序列与

蟹Ca llin e c t , : a p id u :
和 Ca rc 注n u :

nza
e n a :

的 MIH 及

大红虾的生殖腺抑制激素 (G IH )显出高度全 面相似

性
。

蜕皮间的后蜕皮前期
、

孵化卵的雌体虾眼柄可测

出 M IH 转录物
,

脑中也有
,

但卵巢中无
,

肝胰腺中

无
、

肌肉和表皮中也无
。

该蟹的 M IH 的基因较小较

简单
,

其启动子组成了一些共同的转录因子的推测性

元素
。

该蟹 MIH 的基因是在成体眼柄和幼体神经

组织中的全部抑皮周期中连续表达的[l0 〕。

H o m a r u : a m e r ic a n u :
的 M IH 的氨基酸序列 于

1 9 9 。年首报闭
。

这是从该龙虾的窦腺浸液中分离出

来 的
。

它是 71 个残基的疏水肤
,

可延 长蜕皮间隙期
、

降低幼体的蜕皮菌类化合物的值
。

N
一

端焦谷氨酸残

基的移去使前 36 个残基中的 30 个序列化
。

该 M IH

还有高血糖活 性
。

三叶真蟹 (Ca rc in u :

~ en
a : ) 的

C am
一

C H H 则有 72 个氨基酸残基
,

分子质量为 8 5 24
u

。

H o a- M IH 与 Ca m
一
C H H 有 6 1 % 的序列相似性

,
6

个 cy
s
残基位置是一样 的

,

C a m
一

C H H 有某些 M IH

活性
,

但与 Ca

二M IH 则不同
。

1
.

2
.

2 日本对虾 M IH

日本对虾 (P e n a e u s
j

a Pa n ic u : )的 M IH
。

有 6 个
,

均分离于窦腺浸汁
,

其中之一为 P ej
一

S G P- IV
,

它活跃

地抑制
e e d ys t e r o id 合成

。

P哟
一

S G P
一

IV 由 7 个氨基酸

残基组成
,

有游离氨基端和梭基端
。

它的氨基酸序列

与三 叶真蟹 (Ca
r c in u : m a e n a , ) M IH 相 当类似

,

与

P哟
一

S G P- lll 相似性很少
。

甲壳动物 X- 器官窦腺系统

是神经内分泌调节的中心
,

结构和功能类似于脊椎动

物下丘脑神经垂直体后叶系统
。

甲壳动物许多生理

过程如糖原代谢
、

蜕皮和生殖均为该系统分泌的神经

肤激素所调节
。

眼柄中的 X 器官合成 M IH
,

故 Y 器

官进行的蜕皮类固醇合成被认为是为 X
一

器官窦腺系

统的 MIH 所调节 [“〕。

C H H
、

M IH
、

V IH 组成 甲壳动物高血糖激素即
C H H 家族或 C H H / M IH / V IH 家族

,

它们的共性是
:

由 7 2 ~ 7 8 个氨基酸残基组成
,

在保守的分子中具 6

个 cy
”
残基的类似氨基酸序列〔, 一 3

,

卜 10j
。

在某 些 X
一

器官 核周体 (P e r ika r yo n ) (文 中为

P e r ika r ya )中的甲壳动物高血糖激素 (C H H )
、

蜕皮抑

制激素 (M IH )和卵黄形成抑制激素 (V IH )组成结构

上 同源 的神经肤
,

均在眼柄中经髓质终端 X- 器官的

神经元合成并沿着轴索传输至神经血 (ne 盯oh ae m al )

贮存器官
,

从窦腺释放人循环 中
。

C H H 在糖代谢
,

M IH 在生长调节上
,

V IH 在生殖发育中各起主要 作

用
。

三者在血免疫学上的相似性可在免疫组织化学

水平上测得川
。

M
c G A w 等 [lz 〕指 出十足类甲壳动物中肤神经激

素还包括五肤原肛肤
,

甲壳动物心脏激活肤 (CC A P)

和 F M R F酞胺相关肤 Fl 和 F2
,

它们在功能上类似
,
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R 器黯底
与心脏血管调节 (蛋白)有关

,

均位于心脏上游的围心

血管中
。

不仅从三叶真蟹 (Ca
r c in u : m a e m a 、)和美洲整龙

虾(H
o m a r u : a m e r ic a n u : ) 中 已分出 M IH s ,

还 测 了

序[ 6
·

a〕
。

也描述了美洲鳌龙虾 V xH 二‘2 皿。

2 无脊椎动物速激肤相关肤

2
.

1 速激肤相关肤 (T R Ps )由来

速激肚 (tac hy ki n in) 存在 于许多动物 中
,

它是一

组具有多种生 物学活性功能的神经 多肤家族
,

也称

ne ur ok ini
n s (神经激肤 )

,

量大且结构各异
,

其共同之

处在 于共有保守的 C- 末端序列
,

即苯丙
一

X
一

甘
一

亮
一

甲

硫
一
N H Z

,

其中的 X 或为一芳 (香 )族氨基 酸
,

或为一

支链脂肪族氨基酸
。

它分布在中枢
、

外周神经系统及

许多其他组织中
,

并因其受体的亚 型差异而发挥不

同作用
,

包括从炎症到神经传递的作用
。

速激肚还包

括 P 样物质等
。

表 l 无脊推动物速激肚相关肚来谭生物及其奴甚酸序 列

生物名称 缩 写 起源组织

脑
、

中肠

序列 备 注

L e m T R P
一

1 A PS G F L G V R a

L e m T R P
一

2 脑
、

中肠 A P E E S P K R A P SG FL G V R a

L e rn T R P
一 3 中肠 N G E R A P G SK K A P SG F LG T R a

I e m T R P
一 4 中肠 A P S G F MG M R a

马德拉排燎

(L e u c o
P h a e a m a d

e

ra e )

L e m T R P
一 5 脑

、

中肠 A P A MG F Q G V R a

L e m T R P
一6

L e rn T R P
一 7

A P A A G FF G M R a

V P A SG FF G M R a

L e m T R P
一

8 G P SG F Y G V R a

L e m T R P
一 9 A P SM G FQ G M R a

脑脑脑脑脑

Le m T R R 10 SG L D S L SG A T FG G N R b

蚌蛛速激肤相关肤

蚌燎速激肤相关肤

蛛棘速激肤相关肤

蟒赚速激肤相关肤

蟒蛛速激肤相关肤

啡蛛速激肤相关肤

蛛燎速激肤相关 肤

蚌燎速激肤相关肤

蟒棘速激肤相关肚

蟒棘速激肤相关肤

非洲蝗虫

(C o c u s ta m 艺g ra t o r ia )

L o m T K
一

I

L o m T K
一

11

Lo m T K
一

m

L o m T K
一

IV

Lo m T K
一

V

脑集合物

脑集合物

脑集合物

脑集合物

脑集合物

G P S G F Y G V R a

A P L S G F Y G V R a

A PQ A G F YF V R a

A P SL G F H G V R a

X PS W F Y G V R a

蝗虫速激肤

蝗虫速激肚

蝗虫速激肤

蝗虫速激肚

蝗虫速激肤

反 吐丽蝇

(Ca ll乞Ph o ra 加
o n ito r i a )

C a v T K
一

I

C a v T K
一

11

全身
、

头

全身
、

头

一 A P T A F Y G V R a

一 G LG N N A F V G V R a

(反吐 )丽蝇速激肤

(反吐 )丽蝇速激肤

草潭库蚊

(C u l
e x sa l葱n a r短u s )

C T K
一

I
伶 母

C T K
一

11

C T K
一

m

Sia lo k im in I d

S ia lo k im in ll d

C a b T R P
一

1 a c

C a b T R P
一

I b

全身
、

头

全身
、

头

全身
、

头

A PSG F M G M R a

A P Y G F T G MR a

一 A P SG F FG M R a

(草潭 )库蚊速激肤

(草潭 )库蚊速激肚

(草潭 )库蚊速激肤

埃及伊蚊

(A e d e s a e g 夕Pt i)

N T G D K FY G L M a

D T G D K F Y G L M a

黄道蟹

(〔二Z n c e l b o re a l诬s )

唾液腺

唾液腺

中枢神经系统

中枢神经系统

A P S G F LG M R a

S G F L G M R a

(埃及库蚊 )唾液激肤 I

(埃及库蚊 )唾液激肤 n

黄道蟹速激肤相关肤 Ia

黄道蟹速激肤相关肚 Ib
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R 瓷黯赂
续裹

生物名称

刺虫

(U
r e c h 艺5 u n ic in o t况s )

缩写

U ru T K
一

I

U r u T K
一

11

起源组织 序列 备 注

中枢神经系统

中枢神经系统

L A Q SQ F V G S R a

A A G M G F F G A R a

刺虫速激肚
一

I

刺虫速激肤
一

n

无齿蚌

(A n o d o n ta c 夕g n e a )

章鱼

(E le d o n e m o se h a te )

Anc T K 中枢神经系统 P Q Y G F H A V R a 无齿蚌速激肤

E le d o is in d 唾液腺 PE P S K D A F IG L M a
章鱼涎肤

注
:

修改 自文献〔14 〕
; , ,

单一的
; a

.

分离出肤的组织 ; b
.

该肚非酞胺化 ; c
.

最初 自凡纳 对虾来 ; d
.

其序列与脊椎 动物速激

肤有较大序列 同一性

无脊椎 动物中与速激肤有某些序列相似性的肤

是在 1 9 91 年被发现的
,

以后有关研究发 展很快 [la 3
。

由于它与速激肤相似相关
,

因而被暂定名为速 激肤

相关肤 ( ta e h yk in in 一 r e la t e d p e p tid e s ,

缩 写 为 T R P s )
,

其氨基酸最多的与速激肚有 40 %的相似性
。

表 l 列

出了这些 T R Ps
的名称

、

生物来源和器 官
、

缩写名及

氨基酸序列等
。

由表 1 可 以查见
,

至此用于 T R P s
研究的生物至

少有 9 种
,

其中来 自海洋的仅有 2 种
。

2
.

2 T R P s 所在部位

T R Ps 在神经系统和肠中的丰度分布与速激肤

有某些相似性
。

它们在所研究的动物中
,

其所在部位

如表 2 所示
。

表 2 速滋肚相关肚 (皿Ps )在所研究的动物中的部位表

所研究 的动物 T R P s 所在部位

盆
、

甲壳动物
、

昆虫

甲壳动物
、

昆虫

昆虫

腔肠动物
、

扁虫
、

软体动物

马德拉排燎

昆虫
、

甲壳动物

蜂螂

甲壳动物
、

蜗牛

双壳类软件动物

小章鱼

大蜗牛

无齿蚌

中枢神经系统(C N S)
,

眼

胃神经系统

中肠的内分泌细胞

肠神经

2 个 T R P s 在中肠
,

另有 4 个专一地在脑中
,

还有 3 个在脑及肠组织中

脑中有 T R Ps 的神经元

脑
、

中肠

中央及外神经系统
、

内脏肌肉
、

腺体

成熟 的神经系统
、

一些腺体
、

内脏肌

唾液腺

脑
、

足神经节
、

原小脑

脑
、

足
、

内脏神经节

注
:

弓l自文献仁14」

2
.

3 T R Ps 性状
、

作用与功 能

T R P S
的活动构象和哺乳动物速激肤相似

。

鳖脑的 P样物质的免疫反应性与昆虫的 T R Ps

类似
。

在眼里它调节外周视觉加工
、

光敏的昼夜节

律
,

使小眼结构中的形态变化以增加光敏性
。

在鳖视

觉系统
、

乌贼巨神经 胶质
、

低等无脊椎动物发育中
,

T R Ps
起调控作用

。

果蝇胚胎发育中有 T R Ps

受体
。

黄道蟹的 C ab T R P
一

Ia 调节和刺激 胃神经节 S t o -

m a to g a s t r ic g a n g lio n (ST G )中幽 门不 同类型 的运动

神经活动
。

迄今所分离的无脊椎动物 T R P s
都对嶂螂后肠

自然收缩有 一 个 刺激作 用
。

昆虫 和 甲 壳动物 的

T R P s
在中央和外周神经系统中及内脏肌肉及腺中

发挥作用
。

脊椎动物速激肤作为神经调节子起作用
。

无脊椎动物中 T R Ps
也起神经调节作用

、

局部释放 的

神经调节子和循环激素作用
。
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R 瓷黯底
C hr is tie

等 [ , 5 ] 揭示出黄道蟹 (Ca n c e ; 占o r e a z￡: )神

经系统中的 C ab T R PIat lb 均含竣基端序列
: 一F L G

-

M R- N H : 。

Ca b T R P Ia
在 S T G 中有 3

.

7 5 X 1 0
一

‘3

m o l

调节幽门运动神经类型
,

对幽门节律有刺激作用
,

但

该作用 为脊椎动物 N K
一

13 受体的一个肚拮抗物
-

S p a n tid e l所抑制
。

Ca b T R P I的量比 Ca b T R P Ib 高出 2 0 倍
,

其潜力

更比 Ca bT R P Ib 强 5 0 0 倍
。

C a bT R PIb 是 C a bT R PIa

的降解产物
。

C a bT R P Ib 可能在 C
.

bo r e a lis
的一些

其他系统中起生理作用
,

包括对 S T G 功能在内
,

对幽

门节律无连续干扰
。

C ab T R PI
a
与 Ib 的序列也不一

,

前者 为 A P S G FL G M R
一

N H : ,

后 者 为 S G F L G MR
-

N H Z 。

T R Ps
以保守的 C

一

端的 五肚 FX 工G X :
酞胺 (X 工

和 X :

是可变残基 )为特征
。

研究表明 T R PS
在中枢

和外周神经系统
,

在其他组织中是有靶的多功能肚
。

T R P s
主要功能归结如下

: 1) 对 昆虫 (如嶂螂 )后

肠肌肉有肌刺激作用
。

2) 诱导嶂螂前肠
、

输卵管及

蛾心肌收缩
。

3) 触发蟹胃神经中枢运动物的神经节

律
。

4) 作为触发蝗虫
、

蜗牛的去极化或超极化一致

的中间神经之节奏
。

5) 诱导蝗虫心侧体释放脂动激

素
。

6) 在甲壳动物
、

昆虫胃神经系统及 昆虫中肠 的

内分泌细胞中起 T R P
一

免疫反应作用
。

7) 在 节肢动

物
、

腔肠动物
、

扁虫
、

软体动物中
,

T R P s
在 (肠 )神经

过程中发挥类似作用
。

8) 在果蝇胚胎发育过程中

T R P s
也发挥作用

。

9) 堂视觉系统
、

乌贼巨 (神经 )胶

质中起调节作用
。

1 0) 其他各 种附加作 用及 至今不

明的生理作用
。

3 结语

综上所述
,

高血糖肤激素
,

速激肤相关肤是无脊

椎动物体内的重要肚类物质
。

近 年来
,

中国对海洋的

一些无脊椎动物从药理上进行过许多研究
,

但与先

进国家相 比
,

我们的差距还是很明显的
,

摆在 面前的

一个紧迫任务是逐步应用 和发展高新技术
,

分离
、

分

析肤等活性物质的结构
、

功能 和作用机理
,

调动它们

的免疫功能
,

包括先天免疫功能
。

从中筛选出高活性

的肤类化合物
,

有的放矢地进行增养殖及其病害防

治
,

有望人工合成相关的化合物
。
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