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� � 垂体腺苷酸环化酶激活多肽( Pituitary adenylate cyclase

activating polypeptide, PACAP)是 1989 年首次在绵羊下丘脑发

现的具有广泛生物活性的多肽, 是促胰液素/胰高血糖素家

族新成员[ 1]。在哺乳类, 分离出两种活性的 PACAP, 即

PACAP�38 和�27; PACAP�38 由 38 个氨基酸组成, PACAP�27 是

PACAP�38 氨基端的 27 个氨基酸残基, 哺乳类 PACAP�38 和

�27 产生于同一前体分子; 组织中 PACAP�27 的含量要比

PACAP�38 少的多[ 2]。在哺乳类, PACAP 及其受体分布十分

广泛,具有多种生理功能。

在低等脊椎动物尤其鱼类, 最初 PACAP 研究多集中于

PACAP结构与进化,对其功能了解甚少,只是最近几年, 一些

研究者才开始涉足该领域[ 3]。作者就近年来鱼类 PACAP分

子结构、分布与进化、受体及其分布和功能多样性最新进展

作一综合评述,尤其着重阐明 PACAP 作为鱼类下丘脑促垂

体激素在调节生长激素( Growth hormone, GH) 和促性腺激素

( Gonadotropin, GtH) 合成与分泌中的作用及作用机理。

1 � 鱼类 PACAP分子结构、基因及进化

目前从非哺乳类如鸡、蛙、硬骨鱼类以及板鳃亚纲鱼类

分离到 PACAPs (即 PACAP�38 和�27) [ 4, 5] , PACAP�38 也是硬

骨鱼类脑中 PACAP主要形式。

Sherwood等首次从红大麻哈鱼克隆到非鱼乳类 PACAP,

由其 cDNA 推导的 PACAP氨基酸序列显示, 鲑 PACAP 激素

原前体是由信号肽、不知功能的隐性肽 ( Cryptic peptide)、结

构与生长激素释放激素( GH�releasing hormone, GHRH)相似的

45个氨基酸的肽和 PACAP�38 氨基酸序列组成[ 6]。假设鱼

类 PACAP激素原前体单或双碱性裂解位点是保守的, 该前

体经翻译后的加工就可产生成熟 PACAP�38 和�27 及GHRH�

like肽;随后证实, 确实有 GHRH�like 肽合成, 且它可刺激银

大麻哈鱼脑垂体细胞释放 GH, 提示 PACAP cDNA 编码的相

关肽是鲑 GHRH [ 7]。金鱼 PACAP cDNA 编码 175 个氨基酸前

体蛋白, 可生成 PACAP�38和 GHRH�like 肽, 金鱼下丘脑检测

到含 GHRH 编码区的全长 PACAP mRNA转录本[ 8]。而在哺

乳类, PACAP 和 GHRH 由两个不同基因编码, PACAP cDNA

相应区域编码一个不知功能的 PACAP 相关肽 ( PACAP�relat�

ed peptide, PRP)。从鲤分离的 GHRH 能诱导金鱼和虹鳟脑

垂体释放 GH, 但此之前, 未曾报道过鱼类 GHRH 基因。金

鱼、鲇[9]和斑马鱼[10]PACAPs 也被克隆;与鲑 PACAP cDNA 相

似, GHRH�like肽编码序列始终位于 PACAP 编码区 5� 端上

游。

与哺乳类 GHRHs 和 PRP 相应区域比, 推导的鱼类

GHRHs氨基酸顺序是多变的, 仅有 32% � 41%同源性,只有

中央核心区 11 � 24 位氨基酸序列比较保守。与哺乳类类

似, 斑马鱼和鲑 PACAP 基因也由 5 个外显子和 4 个内含子
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组成, GHRH 主要由外显子�4编码 , PACAP由外显子�5编码;

但与哺乳类不同, 鱼类 PACAP 基因 5� 端启动子没有 GAAT

和TATA框,而由顺式作用调控元件取代; 鲑通过可变剪接

产生全长转录本和缺少外显子�4(编码 GHRH) 的转录本; 虹

鳟两种 GHRH/ PACAP 基因被鉴定, 但只有其中一种与上述

两种转录本有关[ 11]。金鱼和斑点 [12]两种类型的 PACAP

mRNAs(即长的编码 GHRH 和 PACAP, 短的编码 PACAP )在

脑、脑垂体、肠、肝和性腺上也被鉴定, 其中斑点 脂肪组织

和骨骼肌上首次发现有 PACAP mRNAs 表达。可见 , 鱼类

GHRH 和 PACAP 基因表达调控方式可能是不同的。

从原索动物向脊椎动物进化过程中, PACAP分子结构非

常保守。在迄今已研究的所有哺乳动物如人、大鼠、小鼠和

绵羊, PACAP�38 氨基酸序列完全一致[ 13]。哺乳类 PACAP�38

具有三个独立区域,即 1� 8 位氨基酸 ( NH2�始端)形成一个

无序结构, 9 � 26 位氨基酸为一个向外伸展中心 ��螺旋区,

28 � 34 位氨基酸为短的 C�末端��螺旋尾巴, 且在第 27 位氨

基酸处有一个灵活的铰链结构; 而 PACAP�27 除缺少 C�末端

尾巴外,其 3�D结构与 PACAP�38 是一样的[ 14]。N�末端三联

体 His�Ser�Asp ( 1� 3 位氨基酸)、中心��螺旋区 ( 11 � 27位氨

基酸)和 C�末端尾巴 ( 28� 32 位氨基酸)形成三个受体识别

位点, 三个结构域中的任何两个均能与受体高亲和力结合;

此外,该三联体也是受体激活和信号传导所必须的, PACAP�

38 竞争性拮抗剂 PACAP6�38 就是由该结构缺失产生的。在

鱼类, PACAP肽的 3�D结构与哺乳类是否一样,还未见报道。

哺乳类、鸟类、两栖类和鱼类的 PACAP�38氨基酸序列具

有很高同源性。蛙和鸡 PACAP�38 仅分别在第 35 和第 2 位

有一个氨基酸与哺乳类不同[15, 16] ; 软骨鱼类日本腾 ( Ura�

noscopus japonicus )和赤 ( Dasyatis akaj ei ) PACAPs 氨基端 27

个氨基酸仅有个别与哺乳类不同, C�末端也仅有几个氨基酸

被替换[ 17] , 与鸡、蛙和硬骨鱼 PACAP�38 也有很高同源性; 鲇

和不同种类的鲑 PACAP�38 与哺乳类 PACAP�38 相比, 仅在

C�端有 3� 4 个氨基酸不同, 氨基端 27 个氨基酸非常保

守[18] ; 金鱼 PACAP�38 氨基酸序列与鲇、鲑、蛙、鸡和人

PACAP�38 同源性分别为 92. 1%、89. 5%、92. 1%、87. 2% 和

89. 5%。可见, 动物进化过程中, PACAP 结构高度保守。

PACAP祖先基因起源于胰高血糖素基因家族, 该过程通

过外显子重复作用和随后而来的基因重复作用实现。

Chely osoma productum [一种被囊动物( Tunicate) ]为亲缘关系

与原始脊索动物文昌鱼非常近的无脊椎动物, 其 PACAP�27

cDNA 和部分基因被克隆, PACAP�27 分子结构也非常保守,

PACAP 激素原前体中也存在 GHRH�like肽, PACAP�27 mRNA

在神经腺有表达,提示 PACAP�27 可能是原索动物神经肽类

激素[ 19]。采用基因组 DNA Southern 杂交法, 在海胆、被囊动

物、芦鳗、硬骨鱼类和四足动物上检测到 PACAP 杂交信号,

而在细菌、酵母和果蝇则未检测到, 这表明 PACAP基因首先

在棘皮动物出现,然后沿着后口动物进化树进化。PACAP进

化过程中,硬骨鱼类 PACAP 基因完成了外显子重复过程, 其

中由于严格选择导致编码 PACAP 外显子高度保守, 而低的

选择压力导致编码 GHRH 外显子展示出结构变异性。鸡

PACAP基因被克隆, 鸡 PACAP 激素原前体组成与硬骨鱼的

十分类似, 而哺乳类 PACAP和 GHRH 由不同基因编码,鱼类

PACAP 和 GHRH 则由同一基因编码[ 20]。可见, 分别编码

PACAP和 GHRH 基因分离的剪接仅是在哺乳类出现前才发

生的事件。

2� 鱼类 PACAP 组织分布与功能多样性

在哺乳类, PACAP广泛分布于中枢和周围神经系统以及

非神经组织中, PACAP 广泛组织分布特点预示 PACAP 具有

多种功能。目前已知功能主要有: 在中枢神经系统, PACAP

作为神经递质、神经调质、下丘脑促垂体激素和神经营养因

子;在外周组织, PACAP可调节血流、肠蠕动、气道扩张、��细

胞中胰岛素分泌、卵巢中类固醇激素生成、肾上腺髓质中儿

茶酚胺释放和合成; 此外, PACAP 在调节细胞因子分泌和生

物钟节律等方面也起一定作用。

鱼类 PACAP组织分布也十分广泛。Montero 等[21]证实

欧洲鳗鲡脑抽提液内含有 PACAP样免疫反应物质; 欧洲鳗

鲡不同脑区均有 PACAP 样免疫反应细胞分布, 其中端脑腹

侧、间脑、中脑、小脑瓣和延髓处阳性纤维分布较为密集, 且

PACAP 样免疫反应阳性胞体仅在间脑、下丘脑的视前核和丘

脑的背侧和腹侧核发现; 板鳃亚纲鱼类赤 下丘脑分布有

PACAP免疫反应阳性胞体和神经纤维。

欧洲鳗鲡、草鱼、金鱼[ 22]、日本腾[ 23]和赤 [24] , PACAP

免疫反应神经纤维和阳性胞体分布于脑垂体的不同区域。

金鱼 PACAP 免疫反应神经纤维非常靠近中腺垂体的 GH 分

泌细胞,尤其靠近血管区域, 提示 PACAP可能参与 GH 释放

调节。鲑 PACAP 合成部位在脑,而不在脑垂体。

鱼类 PACAP在非神经组织分布也十分广泛, 且具有多

种功能。大西洋鳕和虹鳟肠、鳔、血管、胰腺和膀胱上有

PACAP样免疫反应阳性神经纤维分布, 预示 PACAP 可能参

与肠蠕动和肠道激素分泌调节; PACAP�27 和�38 能抑制大西

洋鳕肠自发收缩和肠近端收缩[ 25, 26]。金鱼鳃弓上存在有

PACAP样免疫反应物质, 预示 PACAP 可能调节鳃上某些物

质(如黏液)分泌[ 27]。Reid 等[ 28]在大西洋鳕、虹鳟、欧洲鳗

鲡、白斑角鲨和盲鳗后主静脉嗜铬细胞/组织上发现 PACAP

样免疫反应物质; PACAP可调节嗜铬组织中儿茶酚胺释放,

人 PACAP�27 可促进虹鳟嗜铬组织中肾上腺素分泌, 对去甲

肾上腺素分泌无影响[ 29]。日本腾直肠肠肌丛和平滑肌层分

布有 PACAP 样免疫反应神经原胞体和神经纤维, 日本腾

PACAP可使由乙酰胆碱或 KCI诱导而处于收缩状态的直肠

松弛, 且经阿托品、心得安和酚妥拉明预孵育, 也不改变

PACAP引起的抑制作用
[ 30]
。mRNA 水平也证实, 鱼类PACAP

组织分布十分广泛。鲇脑、精巢、卵巢和胃等上均检测到

PACAP/ GHRH� like mRNA, 胰腺、脑垂体、肌肉和肝脏上未检

测到。金鱼脑的不同部位均有 PACAP mRNA 表达, 甚至在脊

髓也可检测到; 金鱼脑、脑垂体、精巢、肠和肾 PACAP mRNA

表达水平很高, 肝脏、心脏和卵巢很低, 鳃上未检测到。日本
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腾直肠和斑马鱼脑、眼、胃肠道、卵巢及精巢上均发现有

PACAP mRNA转录本。鱼类 PACAP 广泛组织分布和高度保

守的分子结构预示, PACAP 在鱼类也具有多种生理功能。

3 � 鱼类 PACAP受体及其分布

哺乳类 PACAP 受体广泛分布于各种组织中; PACAP 作

用主要由三种类型受体介导, 即 PAC1、VPAC1 和 VPAC2, 均

属于 G�蛋白耦联受体, 具有 7 个跨膜区( TMD) ; PAC1 受体

( 60KD) 为特异的 PACAP 受体, 主要分布于肾上腺髓质、睾

丸、垂体、下丘脑和脑的其他部位及一些肿瘤细胞等; VPAC1

( 58 KD)受体和 VPAC2 ( 58 KD) 受体则指 PACAP/ VIP 受体

[血管活性肠肽( Vasoactive intestinal peptide, VIP) ,该类受体与

PACAP和 VIP均具有同等亲和力 ] , 主要分布于心、肺、肝、

肾、前列腺和精囊等。

在哺乳类, PAC1 受体同系物( Isoforms)是位于第三个细

胞内环( Intracellular loop) hip/ hop1/ hop2 插入体可变剪接的结

果;该类受体与腺苷酸环化酶 ( Adenylate cyclase, AC)和磷酸

脂酶 C( Phospholipase C, PLC)进行差异耦联。PAC1 受体两种

附加变异体(即一个具有截短的 C 末端, 另一个第 4 跨膜区

( TMD4) 结构发生改变) 被克隆; 与其他 PAC1 受体不同,

TMD4结构改变的变异体对环腺苷酸 ( cAMP) 和三磷酸肌醇

( IP3)合成无影响, 但可激活 L�型 Ca2+ 通道引起 Ca2+ 内流。

一般认为, VPAC1 和 VPAC2 不能激活 IP3 合成, 但可与依赖

于 cAMP的信号通路耦联。

鱼类 PAC1 受体已在金鱼和斑马鱼脑、脑垂体及其他组

织上鉴定和克隆,该受体 cDNA核苷酸序列和受体氨基酸序

列与哺乳类和人 PAC1受体均具有相当高的同源性,该受体

也属于 G�蛋白耦联受体, 金鱼 PAC1 受体由 465 个氨基酸构

成,斑马鱼 PAC1 受体拥有两类同系物,即一种含 hop2 插入

体,另一种不含, 从结构角度看,金鱼和斑马鱼 PAC1受体和

哺乳类 PAC1受体属于同系物[ 31]。

在金鱼, VIP 对 cAMP 合成没有刺激作用,进一步证实新

克隆的金鱼 PACAP受体的确是 PAC1 受体; PACAP通过激活

PAC 1 受体并进而诱导 GH 释放是依赖于 cAMP�蛋白质激酶

A ( Protein kinase A) ( cAMP�PKA) 信号通路的。金鱼 PAC1 受

体 cDNA 在猴肾 ( Cos�7)细胞上表达表明该受体可与 cAMP

合成进行功能性耦联; PACAP�38 和�27 可特异促进 Cos�7 细

胞中 cAMP合成, 而VIP、GHRH、促胰液素和胰高血糖素等则

无此作用。另外,金鱼 PAC1受体表达具有组织特异性,仅在

脑、脑垂体和心脏检测到该受体转录产物, 而肝脏、肾脏、性

腺、脾脏、肠道、鳃、肌肉和鳃耙则未检测到, 但用 RT�PCR检

测发现,该类受体在这些组织中也有低水平表达。

金鱼 VPAC1 受体的两种同系物被克隆, 该受体氨基酸

序列与人 VPAC1 受体仅有 62% � 68%同源性[ 32]。与 PAC1

受体不同。金鱼 VPAC1 受体分布十分广泛, 脑、脑垂体、肾

脏、肠、脾脏、鳃、心脏、肌肉和鳃耙上均有表达。金鱼 VPAC1

受体也可与依赖于 cAMP 的信号通路耦联, 与 PACAP�38 和

VIP 均有很高亲和力[ 33]。在金鱼, VIP 通过激活 VPAC1 受体

来刺激 cAMP合成的效能比 PACAP�38 至少高100多倍, 提示

鱼类 VPAC1 受体对 VIP 刺激更为敏感, 而在哺乳类, PACAP

和 VIP在这方面通常具有同等效能。

与哺乳类 VPAC2受体结构类似的 G�蛋白耦联受体在金

鱼被克隆,该受体可被鱼类组氨酸�异亮氨酸 ( PHI)、哺乳类

组氨酸�蛋氨酸肽和毒蜥蜴素选择性激活, 而对 PACAP�38 和

VIP刺激不敏感; 另外, PHI ( VPAC2) 受体在金鱼下丘脑、脑

垂体、视顶盖和丘脑均有高水平表达。

4� 鱼类 PACAP 的下丘脑促垂体激素功能

哺乳类不同组织中, 通过 Ca2+ 、Na+ 、AC 或磷酸肌醇等

信号通路, PACAP发挥着多种生理功能, 目前鱼类 PACAP 功

能研究主要集中在下丘脑促垂体激素, 故下面主要介绍该领

域取得的最新进展。

PACAP是在寻找新的下丘脑促垂体激素时被发现的, 最

初研究发现 PACAP能影响 AC 活性和合成, 故开展了大量研

究以揭示 PACAP 在调节垂体功能方面的作用。在哺乳类,

PACAP被视为新的下丘脑促垂体激素基于: � 其核周体位

于下丘脑; � 正中隆起存在 PACAP 样神经纤维; � 垂体门

脉血液中检测到 PACAP 免疫反应; �可调节 GH、促黄体素

( LH)、促滤泡素( FSH)、促乳激素 ( PRL) 和促肾上腺皮质素

( ACTH) 等分泌。但目前 PACAP 作为哺乳类垂体激素释放

调节剂的功能未得到充分展示。

不同来源的 PACAP均可刺激离体或在体鱼类脑垂体释

放 GH。Sherwood 首次报道, PACAP 参与鱼类垂体激素 (如

GH)分泌调节。在金鱼 , 两种形式的 PACAP�38(即 PACAP�

38a和 38b)被克隆, 均可诱导金鱼和鲤[ 34]脑垂体细胞 GH 分

泌; 腹腔注射 PACAP�38a和�38b, 也可升高金鱼血清 GH 水

平。此外,不同来源 PACAP 也可诱导金鱼、欧洲鳗鲡、草鱼

和鲤脑垂体 GH 释放。

在金鱼, PACAP 拮抗剂 PACAP6�38 可抑制基础的和

PACAP诱导的离体或在体脑垂体 GH 分泌; 而 VIP 对鲤、金

鱼和欧洲鳗鲡 GH 分泌均无影响; 同时 VIP拮抗剂对 PACAP

诱导的金鱼脑垂体 GH 分泌亦无抑制作用。可见, 在鱼类,

PACAP的 GH 释放作用是由PAC1受体介导的,而不是 VPAC

受体, 尽管它们在脑垂体均有表达;另外, VIP 和 VIP 拮抗剂

对鱼类 GH 分泌的作用也提示, VPAC 受体未参与 PACAP 对

鱼类 GH 释放的调节。

在金鱼和鲤,生长激素抑制素 ( Somatostatin, SRIF�14)、5�

羟色胺和去甲肾上腺素对 PACAP诱导的GH 释放起负调节作

用;当与 SRIF�14 共孵育时, PACAP 仍能刺激原代培养的大菱

鲆脑垂体细胞释放 GH,而 GHRHs、不同来源的促性腺激素释

放激素( GnRHs)和促甲状腺激素释放激素等则不行[ 35]。可

见, PACAP可与鱼类 GH 分泌调节剂作用, 在脑垂体水平调节

GH 分泌。在鲤和金鱼, PACAP对 GH 分泌的调节随生殖季节

而变化;性类固醇激素也参与了 PACAP对鲤 GH 释放的调节。

Wong等对 PACAP调节金鱼脑垂体 GH 释放作用机理进

行了深入研究 (图 1) ,在金鱼, PACAP GH 释放作用由脑垂体
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PAC1 受体介导, AC/ cAMP/ PKA 和 PLC/ IP3/ PKC 信号通路至

少部分参与 PACAP 对 GH 释放调节。Wong 等认为,金鱼脑

垂体细胞外 Ca2+ 通过 VSCC 内流和 CaMK �进一步激活可

能是 PACAP 激活 AC/ cAMP/ PKA 和 PLC/ IP3/ PKC 信号通路

后发生的下游事件; 但不排除胞内储存 Ca2+ 的动员和释放

在介导 PACAP GH 释放作用中也发挥一定作用,这是因为在

哺乳类, PACAP 可诱导 IP3敏感的胞内钙库 Ca2+ 的动员。在

金鱼, PACAP 诱导的脑垂体细胞 GH 释放可被电压敏感 Na+

通道阻断剂 TTX抑制, 故Wong等推测, TTX敏感 Na+ 通道的

开放引起膜去极化, 并进而引起 VSCC 开放。作者对鲤的研

究也证实, AC/ cAMP/ PKA 信号通路参与 PACAP 对脑垂体

GH 释放调节[ 36] ; PACAP刺激鲤和草鱼脑垂体 GH 分泌作用

的机理包括依赖于 cAMP和依赖于 Ca2+ 的机制, 当然可能还

存在其他机制。

图 1 � PACAP 介导鱼类脑垂体 GH 分泌的信号传导工作模式图

Fig. 1 � A working model on signal transduction mechanisms mediat ing PACAP�st imulated GH release from f ish pituitary

PAC 1 receptor: PACAP I型受体 ( PACAP type�I receptor ) ; G: G 蛋白 ( G protein) ; PLC: 磷酸酯酶 C ( Phospholipase C) ; AC: 腺苷酸环化酶

(A denylate cyclase) ; PIP2: 4, 5二磷酸脂酰肌醇 ( Phosphat idylinositol biphosphate) ; IP3: 1, 4, 5�三磷酸肌醇 ( 1, 4, 5�triphosphainositol) ; DAG: 甘油

二酯 (Diacyiglycerol) ; PKC: 蛋白激酶 C ( Protein kinase C) ; ATP: 腺苷三磷酸 ( Adenosine triphosphate) ; cAMP:环腺苷酸 ( Cyclic adenosine

monophosphate) ; PKA: 蛋白激酶 A ( Protein kinase A) ; VSCC:电位敏感性 Ca2+通道 (Voltage�sensit ive Ca2+ channels) ; CAM: 钙调蛋白 ( Calmod�

ulin) ; CAMK � : 钙调蛋白依赖的激酶� ( CAM kinase � )

� � 在哺乳类, PACAP 并不被看作是一种经典的生长激素释

放因子,而仅被认为是一种弱的或中等强度的垂体激素 (如

GH)释放调制剂;在鱼类, PACAP诱导鱼类 GH 释放的效能和

GH反应的幅度与其他已知的鱼类 GH 分泌促进剂 ( 如

GnRH、GHRH、神经肽�Y 和多巴胺等)是相当的。综上所述,

鱼类(至少在鲤科鱼类) PACAP是一种新的 GH 分泌促进剂,

它能在脑垂体水平调节 GH 分泌。

Montero等认为在脊椎动物系统发育的远缘类群中,

PACAP和 GHRH 在调节 GH 分泌的作用完全发生了转变, 在

哺乳类, PACAP 和 GHRH 来源于不同前体, 在非哺乳类,

PACAP和 GHRH�like 肽可由同一前体生成。在哺乳类, 含

GHRH 的神经原仅分布于下丘脑的漏斗核和背内侧核, 而产

生PACAP的神经原广泛分布于下丘脑和非下丘脑区; 鱼类

PACAP和 GHRH 免疫反应神经原仅局限于间脑, 并对腺垂体

行直接神经支配。在调节 GH 分泌方面, GHRH 在哺乳类和

鸟类发挥主导作用, PACAP 和 GHRH 在两栖类发挥同等作

用, PACAP在鱼类具有很强促进GH 分泌的效能, 而GHRH 作

用很弱或无。

PACAP也可调节鱼类脑垂体 GH 合成。PACAP�38 可升

高金鱼和草鱼脑垂体细胞 GH mRNA 水平, 该作用可被 PKA

抑制剂H89阻断, 说明 PACAP 对 GH 合成的作用也由 AC/

cAMP/ PKA信号通路介导。

此外, PACAP 也参与鱼类 GtH 合成和释放调节[ 37, 38]。

PACAP可刺激金鱼和鲤脑垂体细胞或碎片分泌 GtH; 腹腔注

射金鱼 PACAP�38a 和�38b 也可升高金鱼血清 GtH 水平。在

金鱼, PACAP GtH 释放作用由 AC/ cAMP/ PKA 信号通路介导;

在罗非鱼, PACAP对 GtH 基因表达的刺激作用是 PKA和 PKC

信号通路介导的。在鱼类, PACAP是否还可影响其他垂体激
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素 (如 PRL和 ACTH 等)的释放, 还未见报道。

5 � 小结与展望

自 1989年首次分离到 PACAP,在哺乳类, PACAP 已被证

明是具有广泛组织分布和多种生理功能的活性多肽。目前

对PACAP 在低等脊椎动物中的生理作用认识还不很清楚, 但

现有证据已表明,在鱼类, PACAP是一种下丘脑促垂体激素。

鱼类 PACAP分子结构与已报道的其他脊椎动物 PACAP具有

很高同源性, 鱼类 PACAP基因组成与哺乳类的十分相似, 只

是鱼类PACAP激素原前体中含有鱼类GHRH 的氨基酸序列,

鱼类PACAP组织分布也十分广泛; PACAP 作为鱼类神经内

分泌激素,参与脑垂体 GH 释放调节, 该作用由脑垂体 PAC 1

受体介导, AC/ cAMP/ PKA 或 PLC/ IP3 / PKC 信号通路至少部

分参与了 PACAP对 GH 释放的调节,上述信号通路可进一步

通过促进细胞外 Ca2+ 通过 VSCC 内流, 并进而激活 CaMK �

来调节 GH 释放。

目前,鱼类脑垂体已鉴定有 PACAP神经纤维和受体的存

在和表达,说明 PACAP也可能由鱼类脑垂体局部合成并发挥

作用, 所以, PACAP 在鱼类作为自分泌和旁分泌因子的作用

值得深入探讨。

为有助于认识 PACAP对鱼类 GH 分泌的调节机理,并为

深入研究提供线索,结合本实验室在鲤鱼和其他实验室在金

鱼和草鱼等上的研究, 用图 1 示意目前 PACAP 对脑垂体 GH

分泌的神经内分泌调控机理。
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