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鱼类生长激素的分子生物学
和应用研究的进展

’

徐 斌 张培军
`

李德尚

(青岛海洋大学国家教委水产养殖开放研究实验室
,
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t( 中国科学院海洋研究所
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青岛 26 60 7 1)

提要 依据 1 9 85一 1 995 年国际有关资料对鱼类生 长激素的分子生物学及其应用研究的最

新成果与进展进行综合评述
。

研究表明
,

已完成鳗鲡等 9 种鱼类生长激素的氨基酸组成与全

序列 分析及大麻哈鱼等 2 0 种鱼类的生长激素基因的分离与克隆
,

有些 已在工程菌或动物细

胞中高效表达 ; 鱼类生 长激素基因 的调控机制与生长激素的活性部位研究正在深人进行 ;

将外源的生长激素引人鱼体或将外源的生长激素基因导人受体鱼
,

以期促进生长
、

增加抗

性
,

是生长激素应用于水产养殖研究的主要方向
。
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鱼类生长激素的分子生物学研究使人类能够从分子水平上深人认 识鱼类生长激素的

组成
、

结构
、

功能
、

基 因调控及其进化分类意义等
。

如何更好地发挥鱼类 内源生长激素的

生理作用或将外源生长激素 (或基因 )引人鱼体
,

以促进生长
、

提高抗性
,

已成为 当前鱼

类生长激素应用于水产养殖研究 的重大课题
。

为此
,

本文就本领域 19 8 5一 19 95 年来国际

上的重要研究成果和今后的研究方向予以评述
,

以期为我国鱼类增养殖研究提供参考
。

1 分子生物学研究的主要进展

1
.

1 鱼类生长激素的氨基酸组成与序列分析方面的进展

鱼类生长激素 ( G H )的结构分析工作是在现代生物化学对 G H 的分离纯化技术不断提

高的基础上进行的
。

日前
,

已经完成了鳗鲡
、

银大麻哈鱼
、

虹鳞
、

蓝鳖
、

狐鲤
、

大西洋鳍
、

斑

点叉尾鲍
、

白鳃和牙坪等 G H 的氨基酸全序列分析和鉴定
,

证实鱼类 G H 在分子量
、

氨基

酸组成及序列等方 面与其他脊椎动物 G H 有一定的同源性
,

分 子量约为 2 2 0 0 0道尔顿

(压 )
,

为含 173 一 ! 90 个氨基酸 (aa )残基组成的单链多肤
,

一级结构中含两个二硫键
。

在

对鱼类 G H 进行聚丙烯酞胺凝胶电泳 ( P A G )E 分离分析的同时
,

发现数种鱼类存在两种

G H 形态
,

如 K a w a uc h i 等 ( 19 8 6 )发现两种大麻哈鱼 G H 分子
,

G H 一 I 和 G H 一 11
,

二者

的分子量都为 2 2 0 00 压
,

等电点分别为 5
.

6 和 .6 0
,

且具有不同的氨基酸组成和 N 一 末

*
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端 (N 一 )T 残基
,

推测可能存在两种编码基因
。

随后
,

在鳗鲡
、

大西洋鳍
、

海妒和白鲜等

鱼中也发现有两种形式的 G H 一 I 和 11 的存在
。

硬骨鱼类的 C H 一 I 和 n 结构无糖基化存

在
。

鲜科鱼类存在天然的四倍体鱼 (o hn
o ,

et .al
,

19 6 8)
,

可能引起鱼类 G H 的多样性
。

1
.

2 鱼类生长激素基 因的分离
、

克隆
、

表达与序列分析

目前
,

鱼类 G H 研究逐渐深人至分子水平
。

已有大麻哈鱼
、

虹蹲
、

银大麻哈鱼
、

鳗鲡
、

金枪鱼
、

大鳞大麻 哈鱼
、

罗 非鱼
、

鲤
、

牙坪
、

真 绸
、

草鱼
、

大西洋鲤
、

白斑狗鱼
、

大 甲鳝
、

金头

绸
、

黄鳍绸
、

斑点叉尾鲍
、

红大麻哈鱼
、

蝎和马苏大麻哈鱼等的重组 G H c D N A 被分离与克

隆 ; 其中鳗鲡
、

罗非鱼
、

金枪鱼
、

真绸
、

大鳞大麻哈鱼
、

虹蹲和黄鳍绸等鱼的 G H
,

已在工程

菌或动物细胞 中高效表达
,

且与提纯的天然 G H 有同样的生物活性
,

由于它们成本低
,

可大量获得
,

为应用于水产养殖提供了前提
。

鱼类 G H c D N A 的克隆及序列分析
,

为人们深人研究鱼类 G H 的结构和功能奠定 了

基础
。

现 已证明
,

虹蹲
、

大麻哈鱼和大西洋鲜均含有两种形态的 C 日 基因
,

并分别编码两

种蛋白质
,

这可能由于多数鲤科鱼类在 自然界都是四倍体
,

而反映出其遗传基因的多态

性
。

另外
,

虹缚
、

大西洋鲜和大鳞大麻 哈鱼 G H
,

含 6 个外显子和 5 个 内含子
,

其基因组

D N A 长度为 4
.

5一 sk b ; 而鲤
、

斑点叉尾 蛔和草鱼 G H 则与哺乳类 G H 相同
,

含 5 个外显

子
,

4 个 内含子
,

相应基因组 D N A 小于 .3 sk b ; 然而
,

尽管 罗非鱼 G H 基 因组 D N A 为

3
.

s k b
,

但却含 6 个外显子和 5 个 内含子 (z h u e t a l
. ,

x 9 9 2 ; e h e n e t a l
. ,

19 9 4 )
。

通常
,

鱼类 C H 基 因 5`

端上游启动序列第 21 一24 位核昔酸
,

均含 T A T A 框保守序列
,

而 3’ 端

均含有 p ol y( A ) ; 鲜科鱼类 oP ly ( A )序列为 A A T A A A
,

而鲤则为 A TT
A A A (M al e et al

. ,

199 ;2 eB
r et .al

,

1 99 2)
,

至于这些结构上 的特点与功能的相互关系有待今后进一步阐

明
。

对鱼类 G H 及其基因的序列分析还表明
,

G H 与催乳素 ( P R L )
、

胎盘催乳素 ( P )L 及生

长催乳素 ( S )L 在结构上有很高 的同源性
,

推测它们起源于共同的基 因祖先 (家族 )
,

因

此
,

称之为 G H / P R L 家族激 素
。

同科的草鱼和鲤 G H 基 因外显子的同源性为 84
.

1%一

93
.

2% ; 而 草 鱼 与 不 同 目的 虹 缚 为 4 .3 5%一 82
.

1%
,

草 鱼 与 哺 乳 类 鼠只 有 4 .5 8%一

58
.

6% (Z hu et al
. ,

19 9 ;2) 白鳃与四 足类 (海龟
,

鸡等 ) G H 之间的同源性却高达 63 %一

76 %
,

与其 它鱼类 之 间仅有 42 %一 64 %
,

说 明 白鳃 与 四 足类 G H 起源 于共 同的祖 先

(Y as du
a et al

. ,

199 2)
。

因此
,

G H 的序列结构具有高度 的进化分类意义
,

可据其同源性

高低
,

画出脊椎动物 G 日分子的系统进化树
,

并 由此决定不同脊椎 动物 G H 的系统进化

地位
。

另外
,

由鳗鲡与鳃的 C 日含有 与哺乳类 G H 相似的氨基酸数目 ( 19 0) 和较高的同源

性
,

推测脊椎动物 G H 在进化过程 中具有共同的祖先 ; G H 分子序列的多样性
,

可能是

通过基因复制过程 中的突变和删除作用进化而来
。

1
.

3 鱼类 G 日基 因的调控机制与生长激素的活性部位研究

目前
,

甲状腺素和糖皮质激素对硬骨鱼类 G H 基因的表达调控作用知之甚少
。

Y ad
a

等 ( 19 9 1) 证明
,

无血清离体培养的虹蹲垂体
,

8d 内其每个 G H 细胞 G H m R N A 的水平不

变 ; 另外
,

从对罗非鱼 G H 基因结构分析证明
,

不存在类似于哺乳类的糖皮质激素或甲

状腺素 一 受体复合物的 D N A 结合位点 ( B er et .al
,

19 9 2 )
。

可见鱼类 G H 基 因的表达机制

可能不需 甲状腺素和糖皮质激素的调控
,

而是通过下丘脑吻端的氨基酸和多肤神经生成

纤维直接分布于 G H 细胞来调控 ; 也可能存在旁分泌和 自主分泌调控形式 ; 当然也不排
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除类似于 哺乳 类的细胞 间或细胞 内转移 因子的调控作 用的存在 (N e ls o e n ta l
.,

19 8 ;8

In g r a h am
e t al

. ,

19 8 8 )
。

关于 C H 分子结构与活性部位的研究一向是 G H 分子生物学研究的热点
。

w
a at h i ik 等

( 198 9) 从牙虾 C H c D N A 序列推导出其 G H 序列
,

证明其成熟的 G H 是迄今最小的 G H ;

含 171 一 1 73 个 aa 残基
,

分子量为 19 4 00 一 19 7 00 跳 ; 含 37 个保 守的 aa 残基
,

分布于

C O I一 G D S 五个结构域 中
。

通过对猪 G H 的单晶 X 一 衍射分析 ( A bd el 一 M eg iu d et .al
,

19 8 7) 证实
,

C D I一G E瞬 分布于 G H 分子的外部
,

主要决定与受体结合的性质
,

而 G D S

位于内部
,

决定分子的构象
。

迄今
,

鱼类 G H 活性部位尚未见报道
,

推测
,

不同脊椎动

物其 G H 活性 中心在 G l l链 中的位置和长短有包容性
,

但各不相 同
,

其功能也存在差异

( H a ar e t al
. ,

19 7 8 : 两
e o l l e t a l

. ,

19 8 6 )
。

2 鱼类生长激素在水产养殖中的应用与展望

2
.

1 优化养殖的环境 因子与营养条件
,

有利于鱼类 G H 的正常分泌

目前
,

人们对鱼类 G H 的产生
、

基本生理功能
、

代谢动力学与分泌调控及其作用机制

有了比较全面的认 识
,

为 G H 更好地应用于水产养殖奠定了基础
。

在进行鱼类养殖过程

中
,

不但要控制鱼类养殖的生态条件
,

选择适宜的水温
、

光照 (期 )
、

养殖密度 ( l叉〕条件 )

和水流速条件
,

使养殖鱼类能正常地分泌足够的 G 日
,

避免不必要的应激反应
,

满足其

生长发育的需要 ; 还要使养殖鱼类处于优化的营养条件下
,

根据鱼种的不同生长期
,

选

择合适的投饵率
,

并保证饵料中蛋 白质
、

氨基酸
、

脂肪
、

碳水化合物等营养成分的合理搭

配
,

以利于养殖鱼类 G H
、

胰岛素样生长因子 一 I ( IG F
,
一 )I 对蛋白质

、

氨基酸等的代谢需

求
,

充分发挥其促生长的生物活性
。

此外
,

养殖鱼类第一次性成熟 前
,

体 内 G H 水平较

高
,

生长速度快
,

是商品鱼养殖 的关键时期
,

优化此间的养殖条件无疑是鱼类养殖成败

的关键
。

迄今
,

对重要经济养殖鱼类 G H 分泌与环境 因子或营养条件的关系知之甚少
,

今后
,

此类关系的阐明对鱼类养殖的发展是至关重要的
。

2
.

2 外源生长激素在水产养殖 中的应用

外源 G H 对多种鱼类的生长有明显的促进作用 ; 基 因工程技术使重组鱼类 G H 在工

程菌中大量表达生产成为现实
,

且重组 G H 与天然 G H 有相同的生物活性
,

引入鱼体不

会产生积累
,

不影响鱼体的组成成分
。

这些研究成果预示着将外源 G H 用于鱼类养殖生

产的时期 已经到来
。

尽管
,

人们采用过将 G H 肌 肉或腹腔注射
、

埋植含 G H 的胆固醇片
、

埋植含 G 日 的微渗透泵和浸泡处理法给人鱼体
,

均能促进鱼类的生长
,

但是可长期使用

而不对养殖鱼类产生应激或伤 口感染的方法
,

当推将 G H 加人饵料 口 服法
。

M o ir y
am

a 等

( 199 3) 在将外源 G H 与保护剂结合
,

免受鱼 胃或前肠对 G H 的分解
,

提高 口服 G H 的效

果方面
,

取得了可喜的进展
。

此外
,

在仔稚鱼阶段
,

一次或多次浸泡处理法也是实际可

行的途径
。

用鱼类 G H 预处理
,

还可提高鱿科幼鱼在海水 中的成 活率
,

降低人海的放养规格
。

鱼类 G H 对某些 贝类 (鲍 和牡蜗 )幼 体也有 明显 的促进 生长 发育 的作 用 (aP y n et r et al
.

,

199 0)
。

此外
,

G H 对提高鱼类免疫力和抗病力方面的研究正在进行
。

2
.

3 转生长激素基 因鱼类在水产养殖中的应用

19 8 5 年
,

Z h u
等首先将外源 人 C H (h G H ) 基 因采用显微注射法导人金鱼受精卵中

,
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使其整合并表达 hGH
。

之后
,

D u
等 ( 19 9 2) 将全鱼生长激素基因导人大西洋鲜

,

成功地

获得 比对照大 4一 6 倍的快速生长的转基 因鱼
。

eD vl in 等 ( 19 9 4) 将红大麻哈鱼 的全鱼 G H

基因导人银大麻哈鱼
,

取得 了转基 因鱼 比对照组鱼生长快 11 倍的结果 ; sT ia 等 ( 19 95 )
、

X u 等 ( 19 95 )采用精子携带或电脉冲法将全鱼 G H 基因分别导人泥鳅和牙虾中
,

也获得 了

比对照组生长快 2
.

5 倍的转基 因鱼
。

尽管转基因鱼研究 的许多基础问题 (如定点整合
、

导

人效率低
、

整合表达的随机性 和不稳定性等 ) 尚待解决
,

但是
,

通过将外源快速生长的

C H 基因导人受体鱼
,

使之在受体鱼中表达
,

能够达到使养殖鱼类快速生长的 目的 ; 特

别是全鱼基因元件 (由鱼类 自身高效表达的启动子和鱼类 G H 基 因构成 )的使用
,

既可提

高表达效率
,

又可消除哺乳类 G H 引人鱼体对消费者产生的食用疑虑
。

无疑
,

转 G H 基

因鱼研究在理论和方法上的最终突破
,

对缩短主要经济鱼类 的养殖周期
,

提高产量和效

益
,

乃至对整个水产养殖业的发展将产生深刻的变革
。

3 结语

鱼类 6 日 研究不仅具有重要 的理论意义
,

而且具有重大的应用价值
。

今后首先要从

理论上加强鱼类 G H 分子内分泌学及转 G H 基因鱼类的基础研究
,

阐明我国主要经济鱼

类生长发育过程 中体内 G H 的变化规律
,

同时开展基因工程重组鱼 G H 的生产及其在水

产养殖中的应用
,

这将对改变我国海水鱼类养殖的落后面貌
,

培育 出生长快
、

抗性强的

优质养殖鱼类或快速生长的转基因鱼新 品种
,

缩短商品鱼养殖周期
,

提高鱼产量
,

为人

们提供更多的优质鱼类蛋白做出有益的贡献
。
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