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提要 主要对 198 3一 1996 年间关于鱼类生长激素的体内代谢
、

分泌调控和作用机制的研

究进展予以综合评述
。

通过鱼类生长激素特异性放射免疫测定法的建立和体内代谢动力学

研究
,

证实
,

外源生长激素在鱼体内不会产生积累
。

鱼类生长激素的分泌调控受下丘脑分

泌的生长激素释放因子( G H R F) 和释放抑制因子( SR IF) 的双重调节 ; 促性腺激素释放激素

(Gn R H )
、

雌二醇( E
Z
)

、

促甲状腺素释放激素(T R H )和神经肤( NY P) 对鱼类生长激素的释

放有刺激作用 ; 儿茶酚胺也有调控鱼类生长激素释放的作用
。

已证实
,

生长激素( G H )能够

促进鱼体蛋白质的合成
,

产生正氮平衡
,

提高鱼类对食物的转化率; 能够促进鱼体脂肪的

动用与氧化
,

增加血清葡萄糖的含量
。

胰岛素样生长因子 一 1 QG F 一D 是生长激素发挥生理

作用的中介物质 ; 鱼类生长激素受体主要在肝脏
,

同时在卵巢
、

精巢
、

脂肪
、

皮肤
、

软骨
、

鳃
、

血液
、

脑
、

胆囊
、 ’

肾脏和肌肉组织中也有分布
。

生长激素具有加强鱼鳃 N a +

/ K
十
一 A T P

酶的活性
,

增加鱼类的低渗调控作用 ; 鱼类对口服外源生长激素的吸收部位主要在后肠
。

关键性 鱼类 生长激素 代谢 调神 作用机制

有关鱼类生长激素( G H )体内代谢及分泌调控的研究始于 80 年代
。

80 年代后
,

高

纯度鱼类 G H 的获得使制备其特异性抗体成为可能
,

鱼类 G H 高度特异性分析方法逐

渐发展起来
。

鱼类 G H 的作用机制研究是近年来鱼类生长激素研究的焦点问题和最活跃

的领域之一
,

其研究成果不仅解决了许多重要的理论问题
,

而且也为将其应用于水产养

殖生产打下坚实的基础
。

1 鱼类生长激素的体内代谢与分泌调控的研究进展

1
.

1 鱼类生长激素放射免疫分析法(班A )的建立

Co o k 等 ( 19 83 )首次采用同源 R IA 法测定鲤血清及垂体中G H 的含量
,

此法也适于

金鱼 G H 的测定
。

Bo lto n 等( 1986) 建立了大麻哈鱼 G H 的高度特异
、

灵敏的同源 租A

法
,

同时可测定大麻哈鱼
、

银大麻哈鱼
、

马苏大麻哈鱼
、

虹 蹲
、

A m ag o sal m o n 和

Ja p an es e e ha r r 血清 G H 的含量 ; 此后
,

高度特异和灵敏的鳗鲡和大鳞大麻哈鱼 G H 的

*
国家自然科学基金资助项 目

, 3男 70 55 3号
。

徐 斌
,

男
,

出生于 1%3 年 11 月
,

博士
,

副教授
。

段存明博士(美国北卡罗来纳大学)在鱼类内分泌学方面给予热心帮助和指导
,

并提供鱼类 G H 方面的资料 ;

孙玉贤博士 (新西兰林肯大学)提供哺乳类 G H 方面的资料
,

均此一并志谢
。

收稿 日期 : l卯5 年 8 月 30 日
,

接受日期
: 1望巧年 4 月 5 日

。



3 期 徐 斌等 : 鱼类生长激素的体内代谢
、

分泌调控和作用机制研究的进展

同源 R IA 法也相继建立
,

并把测定的灵敏度提高到 0. 2n g /nil
。

Fa th ri dge 等(1991 )采

用重组大鳞大麻哈鱼 G H (res G H )的单克隆抗体
,

建立了非竟争性的酶联免疫吸附分

析法(EU sA )
,

并使灵敏度在 1. 56 ng / m l 以上
。

鱼类 G H 特异性 R IA 和 EU SA 分析

法的建立为进一步研究其体内代谢及分泌调控机制提供了前提
。

L Z 鱼类生长激素的体内代谢动力学
D o w n 等(1955)将重组鸡 o H (reG H )肌肉(im )或腹腔(ip )注射给人银大麻哈鱼

,

血

清 rc G H 6 h 达到吸收高峰
,

12 一 24 h 降至一半
,

16 或 犯 d 后降至很低水平 ; 而 D ua n

等 (199 1) 将同源的重组鳗鲡 G H (re G H )经 im 或 iP 注射给鳗鲡
,

其吸收高峰 l h 后达

到
,

2 一 3 h 后降至一半以下
,

6 h 降至很低水平
。

可见
,

同源 G H 在鱼体内代谢和清

除率比异源 G H 快
。

此外
,

M o ri yam
a 等(19 90) 证明 : 对虹蹲胃或直肠直接给人外源

rc sG H
,

两者的血清对 res G H 的吸收高峰分别为 巧 h 和 30 而n
,

并于 24 h 降至很低水

平; H e rtz 等(199 1)将 G H (hG H )从 口腔插管给入鲤
,

其血清对 hG H 经 30而 n 达到吸

收高峰
,

且 160 而 n 后降至很低水平 ; M o ri yam
a 等(19 93 )首次将 rc sG H 混人饵料 口服

给虹蹲
,

测得血清对 re sG H
,

12 而 n 达吸收高峰
,

48 而 n 后降至很低水平
。

综上所述
,

尽管不同鱼种
,

采用不同方法给人外源 G H
,

其代谢或清除率可能不同
,

但外源 G H 都

不会在鱼体内产生积累
。

1 3 鱼类生长激素的分泌调控

(滋m br e 等(199 0)
,

通过细胞原位免疫和免疫染色的方法证 明
,

海妒 G H
,

TS H
,

A CT H 细胞的分化早于 PR L
,

L H 细胞
,

但早期发育阶段中各自的生理功能及下丘脑或

其它因子对其调控机制尚不 了解
。

鱼类 G H 的分泌调控主要受下丘脑分泌的生长激素释放因子(G H R F) 和释放抑制因

子 (S R IF) 的双重调节
。

鱼类生长激素释放因子(G H R F) 的研究起步较晚
,

Pe ter 等

(198 4) 证实
,

人 G H R F 有促进金鱼释放 G H 的活性
,

推断其下丘脑可能存在 G H R F 样

物质
。

随后
,

通过鱼 下丘脑提取物与人G H R F 或鼠 G H R F 抗血清发生免疫反应
,

证

明
,

鳍
、

海妒
、

虹蹲
、

鳗鲡
、

鲤
、

金鱼和蛙的下丘脑中存在 G H R F 样免疫活性物质
。

Par ke r等(1990) 从大麻哈鱼和银大麻哈鱼脑中分离出 G H R F 样分子
,

它具有促进虹缚

离体培养的垂体细胞分泌 G H 的生物活性
。

最近
,

Va
u gh a n 等(19 92) 从鲤下丘脑中分离

纯化了 G H R F
,

证实
,

它由45 个氨基酸(aa )残基组成
,

并具有刺激离体培养的金鱼垂

体分泌 G H 的功能
。

斑点叉尾蛔和罗非鱼的脑提取物中存在与哺乳类 S租F 抗血清发生交叉反应的免疫

活性物质
。

免疫细胞化学研究证实
,

虹缚
、

食蚊鱼和金鱼脑垂体中含有 S R IF 物质
。

关

于 S R IF 对鱼类 G H 的分泌调控作用已有许多实验证实
,

如外源的 SR IF 可以降低金鱼

和银大麻哈鱼血清中 G H 水平 ; 抑制离体培养的罗非鱼
、

金鱼和宽帆维垂体对 G H 的分

泌
。

M盯ch an t等(1989 )通过 R IA 法测定了金鱼垂体及脑的不同部位 S租F 含量的周年

变化
,

发现 S R IF 含量高的 11 月
、

2 月份血清中 G H 水平降低 ; 相反
,

Sm F 水平低的

5 一 7 月份血清 G H 水平高
,

说明垂体和前脑中的内源 SR IF 可以参与金鱼血清 G H 水

平季节性变化的调控
,

并证实金鱼下丘脑视前区是 S R IF 发生的部位
。

最近研究证实
,

促性腺激素释放激素(G n R H )可作为 G H 释放因子刺激离体和在体
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的金鱼垂体 G H 的释放
,

并促进金鱼体长的增加
,

所产生的对 G H 和 G
r

ll王释放的刺激

作用是相互独立的(M a r ch a n t et a l
· ,

1989 ;

以
a n g et a l

· ,

l99() )
。

另外
,

Tr u de a u 等

(19 92) 证明
,

雌二醇(乓)具有增强 G n R H 刺激金鱼 G H 释放的功能
。

林信伟等(19 94) 也

证实鲜 G n R H (sG n R H )具有刺激离体灌流的鲤脑垂体 G H 分泌的作用
,

且 S R IF对这

一过程有抑制作用
。

据研究推测
,

G n R H 可与同一受体类型结合以激活 G T H 和G H 两种

不同细胞类型间的传导联系
,

初步阐明了 G n R H 刺激 G H 分泌的作用机制
。

所以
,

进

一步深人研究鱼类 G H 分泌调节中 G n R H 的作用及其机理
,

具有重要的理论和应用价值
.

此外
,

外源雌二醇用硅胶囊埋植人金鱼体腔
,

具有显著增加繁殖期间血清 G H 水平

的作用( 2 一 4 倍)
。

促甲状腺素释放激素(T R H )和神经肤(N PY )也有明显促进金鱼释

放 G H 的作用
。

Lu
。 等( 1991 )研究证明

,

低剂量三碘甲腺原胺酸(毛)和糖皮质激素

(9 一 a 一氟 一 16 一 甲基脱氢皮质醇
,

D ex )混和使用具有明显增强鲤 G H R F 对虹缚 G H

释放的促进作用 ; 低剂量的工单独使用对 G H 释放仅有很小的促进作用; 低剂量或高

剂量 D ex
,

或高剂量 毛却减少了 G H 的释放
。

多巴胺(D A )刺激 G H 释放是通过 D A 与 G H 细胞的 D 一 1 型受体结合而产生的

(W o n g et al.
,

19 93 )
,

皮质醇也有促进离体培养的罗非鱼垂体释放 G H 的作用 ; 飞和

高剂量的毛对 G H 的释放则无生物活性
。

2 鱼类生长激素的作用机制的研究进展

2
.

1 鱼类生长激素对鱼类生长作用机制研究

越来越多的实验证明
,

G H 能够促进鱼体蛋白质的合成
,

产生正氮平衡
,

提高肝脏

或肌肉细胞对氨基酸的吸收率和 R N A 的合成率
,

达到提高食物的转化率
,

从而促进鱼

体生长的目的
。

虽然外源 G H 给人鱼体曾引起某些鱼类肌肉蛋白质含量减少
,

水分含量

增加
,

但这种变化主要是由于肌肉水分的相对增加所致
,

蛋白质占肌肉干重的比例还是

增加了
。

Su n 等(19 92) 进一步证实
,

外源 G H 能够增加鱼体蛋白质的合成
、

肌肉和肠道

R N A / 蛋白质的比率
、

组织 R N A 的含量及蛋白质 / D N A 和 R N A / D N A 的比率
。

外

源 G H 还可增强鱼体对饵料中某些必需氨基酸(Th r
,

Phe 和 Ly s) 的吸收
。

G H 能提高鱼

肝脏脂肪分解酶活力
,

促进脂肪的分解以作为能量物质促进鱼体生长(She ri da n
,

1986)
。

牛 G H (b G H )还可增加罗非鱼血清葡萄糖的含量
,

降低肝糖元的浓度及其合成酶的活

力
,

呈胰岛素类似的生理功能(玫u ng et al
. ,

1991 )
。

研究证实
,

G H 对鱼体生长的促进作用是通过生长调节素(s

om at o m edi n) 中介的
,

它可直接作用于细胞水平
,

促进组织的生长发育
,

鱼的肝是 生长调节素产生的主要部

位
。

U n dal 等(1985 )用放射性受体法检测到鱿血清中含有类似人胎盘生长调节素样物

质
,

其血清水平在幼蛙化期间明显上升
。

胰岛素样生长因子 一 I( IG F 一D 是一种重要的

生长调节素
,

G H 对鱼体生长的促进作用是通过 IG F 一 I的直接作用而达到的(D ~
et

al
· ,

199 3)
。

此外
,

鸟氨酸脱狡酶(O D C )对 D N A 和蛋白质的生物合成起重要作用
,

鱼类 G H

是否能增加其肝脏 O D C 的活性
,

有待进一步研究
,

以便从细胞和分子水平上揭示鱼类

G H 的作用机制
。

2. 2 鱼类生长激素受体研究
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研究表明
,

外源羊 G H 可 以提高 K o ka ne e sa lm o n 鱼肝糖元的含量
,

刺激肝脏对

【
’
℃卜亮氨酸的结合

。

Fry er (19 79b) 首次用同源 G H 进行罗非鱼 G H 的特异性受体分

析
,

证明罗非鱼 G H 受体主要在肝脏
,

同时鳃和肾小体膜上也有分布
。

Ta 印ey 等

(198 5) 证明 bG H 可以结合到姬暇虎鱼和鳃肝受体上
,

且根据结合作用的差别
,

推测硬

骨类 G H 受体的结构与功能同 G H 一样也存在着进化上的多样性
。

Y ao 等 (19 9 1) 进一

步证明虹蹲的 G H 受体主要在肝脏
,

但同时在卵巢
、

精巢: 脂肪
、

皮肤
、

软骨
、

鳃
、

血

液
、

脑
、

胆囊
、 ’

肾脏和肌肉组织中也有分布
。

H ir an o( l9 9l ) 还证实 eG H 与 re G H 的受

体结合性质相同
,

且它们与受体结合程度受 p H
、

温度和持续时间的影响
,

初步推断
,

鱼类在最适生长温度范围内G H 与受体的结合作用最强
,

生长速度最快
。

另外
,

有发育

障碍的小个体银大麻哈鱼其 G H 与肝脏结合力大大下降
,

说明 G H 受体的结合能力直接

影响鱼类的生长
。

从鱼类 G H 受体不仅分布于肝脏
,

且在鳃
、

肾和肌肉也有分布的结论

可以推断
,

G H 采用浸泡
、

注射
、

肌肉或后肠埋植对鱼体产生促生长作用或参与渗透调

控等是通过其鳃
、

肌肉
、

肠道及肾脏上的受体进人鱼体而发挥其生理作用的
。

2. 3 生长激素对鱼类渗透调控的作用机制

已有研究表明
,

鳃是 G H 作用的重要器官
。

研究表明
,

鲜科鱼类幼鲜化期间鳃的

N a+ / K
+ 一A TP 酶活性增强

,

且 同时伴随着 自身 G H 水 平 的增加 (B心e u f et al
. ,

199 4)
。

外源 G H 也能增强银大麻哈鱼和海鳍幼鱼鳃的 N a+ / K
+ 一A仰 酶的活性

,

使

N a+
,

O
一

浓度降低
,

且与 几或皮质醇结合存在协同作用
。

可见
,

G H 通过加强鳃 N a+ /

K
十 一 A开 酶的活力而增强蛙缚鱼类人海后的低渗调控能力

。

最近
,

我们进一步证实
,

外源 G H 对罗非鱼幼鱼在海水适应过程中
,

通过降低其血清 N a+
,

Ca
, 十

和 M犷
+

离子浓

度
,

提高了幼鱼海水适应时的成活率 ; 同时
,

G H 具有显著刺激罗非鱼海水适应时鳃的

氯细胞发育的作用
,

使得线粒体数目增加
、

内晴致密
、

微管状系统发达呈网状
,

并具醋

泡
,

这与增加 N a+ / K
+ 一A开 酶的活性功能相一致(x u et al

. ,

19 %)l)
。

此外
,

皮质醇

和 IG F 一 I也有加强鲜鳍鱼类低渗调控的作用
,

因此
,

也有可能 G H 通过刺激肝脏
、

和

肾脏 IG F 一 I的产生或通过肾间腺增强 A CT H 的敏感性进而增加内源皮质醇的水平
,

最

终发挥其低渗调控的生理功能
。

2. 4 鱼类 口服外源生长激素的作用机制

在所有给药方法中
,

外源 G H 混人饵料 口服法可能是 G H 应用于鱼类养殖
,

促进鱼

类生长的最为实用有效的方法
。

但是多数鱼类的胃含胃蛋白酶
,

对 G H 会产生水解作

用
。

然而
,

实验证明将外源 G H 加人饵料投喂
,

对鱼类生长确实具有明显的促进作用
。

已证明
,

鱼类肠道上皮细胞具有吸收完整蛋白质分子的功能
。

金鱼 口服鲜促性腺激素

(G T H )可经肠吸收
,

并经血液循环能诱导其精子生成
。

最近
,

此加11等(19 89 )证明
,

虹蹲肠道上皮的颗粒细胞能吸收少量外源 b G H
,

有的研究认为这种吸收作用可能是鱼

类肠道上皮细胞对蛋白质的一种胞饮作用
。

鱼类对 口服外源 G H 吸收的主要部位在后肠
,

且

无胃的鲤科鱼类比有胃的鲜科鱼类和鳗鲡可免遭其胃蛋白酶和胃酸对 G H 的破坏作

用
。

为此
,

若能找到一种 G H 保护剂
,

与 G H 一起加入饵料
,

使 G H 免受破坏
,

就可

1) xu Bi n et al
.

,

l姚
,

T hi ld hi te rna tio nal Syn
】p。幽uln on Fi sh End 呱no logy

,

A bst n ‘ t
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大大提高 G H 促进鱼类生长的生物活性
,

并将广泛应用于鱼类养殖生产
。

M cl ea n 等

(19 94) 在这方面的研究取得较好效果
。
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