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  1999年日本学者 K o jima, et a l. [ 1]在大鼠胃组织中首次

发现了一种多肽, 当这种多肽与生长激素促分泌素受体

( G row th horm one secretagogue receptor, GHS-R )结合后, 能刺

激生长激素 ( G row th hormone, GH ) 的分泌,因此将其命名为

ghrelin ( ghre即 grow之意 )。此后,人们相继发现 ghrelin在

摄食、能量平衡、体重、心血管等方面显示出多种调节作用。

目前有关人类和哺乳动物 ghre lin的研究主要集中在药学研

究和畜牧饲料开发两大方面, 并取得了一定成效。国内外有

关鱼类 ghre lin的研究资料较少, 相关报道仅见于少数的几种

鱼类。本文从鱼类 ghre lin的结构、组织分布及生理功能三个

方面综述了鱼类 ghre lin研究的进展情况。

1 Ghrelin的结构

11 1 基因结构  2000年, W a jnrajch, et al1 [ 2]首次报道了人

类 ghrelin基因的结构, 它位于 3p25-26染色体上, 包含 3个

内含子和 4个外显子。 2001年, T anaka, et al1 [ 3]发表了鼠

ghrelin基因的结构,鼠 ghrelin基因中存在一个很短的非编码

外显子, 故其包含了 5个外显子和 4个内含子, 其中第一个

外显子只有 19bp, 属于 ghrelin cDNA的非编码区域。比较人

类和鼠的 ghrelin基因发现, 它们在 5c启动子区都存在一个高

      

度同源的 19 bp区域和一个类似于 TATA box的 TATATAA

序列, 这表明哺乳动物 ghrelin基因的内含子、外显子结构及

启动子区域都是高度保守的。

2002年, U nn iappan, et a l1 [ 4]首次确定了金鱼 (Carass ius

auratus) ghre lin的基因序列, 之后人们陆续确定了莫桑比克

罗非鱼 (Oreochrom is mo ssam bica )、尼罗罗非鱼 (Oreochrom is

niloticus) [ 5]、日本鳗鲡 ( Anguilla jap onica) [ 6]、虹鳟 (Oncorhyn-

chus myk iss) [ 7]及黑鲷 ( Sparus macrocephalus) [ 8]的 ghrelin基

因结构。虹鳟 ghrelin基因与鼠的相似, 在 5c未端存在一个短

的外显子, 包含 4个内含子和 5个外显子。除虹鳟外, 其余

几种鱼类的 ghrelin基因结构都与人类 ghrelin基因结构相

似, 包含 3个内含子和 4个外显子, 但鱼类 ghrelin基因的内

含子比人类的明显要短 ,并且鱼类 ghrelin基因不具备鼠 gh-

relin基因的短的非编码外显子。图 1为金鱼 ghrelin基因的

结构图示, 其余几种鱼类 ghrelin基因的结构与之相似。

11 2 多肽结构  G hrelin在合成过程中, 先产生其前体,然后

再水解生成有活性的 ghre lin。大多数哺乳动物有活性的 gh-

re lin由 28个氨基酸组成,分子质量约为 3300,颗粒直径约为

90) 150 mm,其前体 N端前 23个氨基酸具有信号肽特征,从

第 24位至第 52位的 28个氨基酸为 ghre lin成熟肽序列, C
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图 1 金鱼 ghrelin基因 N端酰基化、乙酰化修饰及多肽形成过程

      (引自 U nniappan & Peter, 2005)

Fig11 P roposed schem e of the format ion of n-octanoy lated, am idated,

putative ghrelin peptides from th eghrelin gene in goldf ish ( from Unn iap-

      p an & Peter, 2005)

Ghrel in基因结构中方框代表外显子 1、2、3、4;横线代表内含子 1、2、3

In the ghrelin gene in th is f igure, boxes represent exons 1, 2, 3 and 4

      and lines represent introns 1, 2 and 3

末端的 P-R (脯氨酸-精氨酸 )结构为其识别部位 [ 1]。 ghre lin

主要有两种分子存在形式, 一种是无活性的 N端去辛酰基

化; 另一种是有活性的 N端辛酰基化, 即第三位丝氨酸的 N

端与十八辛酸以酯键连接, N端辛酰基化对 ghre lin生物活性

具有重要作用 [ 1]。

与哺乳动物相似,鱼类 ghre lin也由其前体加工而来, 前

体包括信号肽、成熟肽和 C 末端肽 [ 4]。金鱼前体 ghrelin

(P roghrelin)基因编码的氨基酸序列表明其成熟肽存在两个

剪切位点和两个乙酰化修饰位点, 因此金鱼 P roghrelin基因

可通过不同剪接方式形成含 19和 12个氨基酸的两种多

肽 [ 4] (图 1)。虹鳟 P roghrelin基因同样可以通过不同剪接方

式形成含 24和 21个氨基酸的两种多肽 [7]。P arhar, et a l1 [ 9]

通过生物化学的方法也分离纯化出了尼罗罗非鱼两种有活

性的内源 ghre lin蛋白。

鱼类 ghre lin多肽的另一显著特点是 C末端的乙酰化修

饰, 非鱼类脊椎动物 ghrelin多肽不存在 C未端乙酰化修饰,

虹鳟 ghre lin例外, 它同时存在乙酰化-ghre lin和非乙酰化-gh-

re lin两种形式 [ 7] (表 1)。不同鱼类 ghre lin多肽的 N端酰基

化存在一定差异, 目前金鱼和尼罗罗非鱼 ghre lin多肽的 N

端酰基化方式尚未确定, 其他几种鱼类 ghrelin的 N端酰基

化大都为辛酰基化 (表 1)。

比较不同种动物 ghre lin成熟肽的氨基酸序列发现,哺乳

动物 ghre lin成熟肽 N端的前 10个氨基酸完全相同, 而非哺

乳动物的只有前 7个氨基酸完全相同, 且与哺乳动物的氨基

酸序列相似。大多数动物 gh re lin成熟肽的第二、三位氨基酸

均为丝氨酸 ( Serine, S), 但也有例外, 如金鱼的第二位氨基

酸改变为苏氨酸 ( T hreonine, T ),牛蛙的第二、三位氨基酸分

别为亮氨酸 ( L euc ine, L )和苏氨酸 ( T )所取代, 呈现出一定

的种间特异性 (图 2)。

表 1 各种鱼类 ghrelin多肽的特征比较

Tab11 List of f ish ghrelin pept ides know n so far and its ma jor features

种类

Species

成熟肽长度

(氨基酸数目 )

Length of th em atu re

pept ide( number of

am ino acids)

N端酰基化修饰

A cylm od ification

C端乙酰化修饰

C-term inal am idat ion
文献 Referen ces

金鱼 Gold fish 19或 12 未定 乙酰化 Unn iappan, et a l12002[ 4]

日本鳗鲡 Japanese eel 21 辛酰基化或去辛酰基化 乙酰化 Kaiya, et a l12003 a[ 6]

莫桑比克罗非鱼

M ozamb iqu e t ilap ia
20 去辛酰基化 乙酰化 Kaiya, et a l12003b[ 5]

尼罗罗非鱼 N ile t ilap ia 20 未定 乙酰化 Kaiya, et a l12003b[ 5]

虹鳟 Rainbow trou t 24或 21 辛酰基化或去辛酰基化 乙酰化或非乙酰化 Kaiya, et a l12003 c[ 7]

黑鲷 B lack seab ream 20 辛酰基化 乙酰化 Yeung, et a l12006[8]
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图 2 哺乳类、鸟类、爬行类、两栖类和鱼类 gh relin成熟肽的比较

      (引自 U nniappan & Peter, 2005)

Fig12 C om parison of am ino acid sequ ences ofm amm alian, avian, rep-

tilian, amph ib ian and f ish ghrel in pep tides( from U nn iappan &    

   Peter, 2005)

左边标识动物种类的名称,右边标识 ghrelin成熟肽的氨基酸数目,彩色

标识在高度保守的生物活性中心域内出现的氨基酸变异。各种动物的

gh relin氨基酸序列来自 NCBI GenBank (www. ncb.i n lm. n ih. gov),序列

号分别为人类H um an (AB029434)、鸡 Ch icken (NM _001001131)、龟 Tur-

tle (AB16145)、牛蛙 Bu llfrog (AB058510)、虹鳟 T rou t (AB096919)、罗

非鱼 T ilap ia ( AB 077764 )、鳗鲡 Eel ( AB062427 )、金鱼 Go ldf ish

        ( AF454389 )

Th e n am e of the species is g iven on the lef t sid e of the alignm en t and th e

numb er of am in o acids in th e pep tide is provided on th e righ t s ide of th e

al ignm ent1Th e colored am ino acids h igh light the d ifferences in the h igh-

ly con served / b ioactive core0 of gh relin pept ide1TheN at ion alCen ter for

B iotechnology In form ation. s GenBank ( www. ncb .i n lm. n ih. gov) ac-

cess ion num bers of the sequen ces are p rov ided b elow, w ith in the brack-

ets of the species1H um an (AB029434) , ch ick en ( NM _001001131) ,

tu rt le ( AB161457 ), bu llfrog ( AB058510 ) , rainbow trout

( AB096919) , tilap ia ( AB077764 ) , eel ( AB062427 ) and    

   gold fish ( AF454389)

2 Ghrelin的分布

K o jima, et al1 [1]采用 N orthern blot方法首次发现了大鼠

胃组织有 ghrelin的 mRNA表达。随后, D ate, et al1 [ 10] 在大

鼠的胃、小肠、大肠、胰腺、肝脏、心脏、肺、白脂肪、下丘脑、垂

体和前脑中均发现了 ghrelin的 mRNA表达。Gnanapavan, et

al1 [ 11]通过 RT-PCR方法发现人类的胃、肾上腺、心房、乳房、

口腔黏膜、食道、输卵管、脂肪、胆囊、淋巴细胞、回肠、肾脏、

脾脏、心脏、肺、淋巴管、肌肉、心肌、卵巢、精巢、胎盘、前列

腺、胰腺、甲状腺、皮肤、垂体、血管多种组织都有 ghrelin的

mRNA表达。尽管目前还不清楚 ghrelin的 mRNA在人体内

如此广泛表达的机制, 但这些研究结果表明 ghrelin可能在人

体内具有广泛的生理作用。

U nn iappan, et al1 [ 4]采用 RT-PCR方法发现在金鱼的端

脑、下丘脑、消化道 (肠 )、脾和鳃组织中有 ghrelin的 mRNA

表达, 且肠道的表达最为强烈。日本鳗鲡的胃、肠、脑、心脏、

体肾和头肾中都有 ghrelin的 mRNA表达 [6] ; 虹鳟 ghrelin主

要表达部位在胃, 其次是脑和肠 [ 7] ;莫桑比克罗非鱼 ghrelin

也是胃组织表达量最高, 脑、肾、鳃组织表达量较低 [5]。相

反, P ahar, et al1 [ 9]用 RT-PCR方法检测发现尼罗罗非鱼 gh-

relin在胃组织中不表达。 Sakata, et al1 [ 12]用原位杂交方法

研究发现在虹鳟胃黏膜的开放型细胞和闭合型细胞中均有

ghrelin的 mRNA表达。用 No rthern b lo t方法只检测到 ghrelin

在鱼类的胃 /消化道中有表达而在脑区无表达。综合以上研

究成果可以看出, 鱼类 ghrelin的 mRNA表达主要是集中在

消化道内, 而在脑内的表达较弱。这就说明了消化道是鱼类

ghrelin分泌的主要部位, 可能与鱼类的摄食消化相关。

3 Ghrelin的生理功能

人们对哺乳动物 ghre lin的各种生理功能已经做了较为

深入的研究 [ 13) 15] , 鱼类在该方面的研究相对较少。鱼类 gh-

re lin的主要生理功能是调节脑垂体的激素分泌、调节摄食和

摄水行为等。

31 1 调节垂体激素的分泌  

31 111 生长激素 ( G row th horm one, GH )

在体和离体实验都表明 ghre lin具有调控鼠、猪、牛和人

GH分泌的功能。 ghre lin可以促使灌流孵育中的大鼠垂体前

叶细胞 [ 16]、猪 [ 17]和牛 [ 18] 静态孵育中的生长激素细胞分泌

GH,这表明哺乳动物的 ghrelin可直接作用于垂体, 调节 GH

的释放。腹腔注射 ghre lin可以促进大鼠 GH 的释放, 并且呈

剂量依赖性 [ 1]; 对大鼠侧脑室连续注射 ghre lin 12d, 第 6天时

血浆中 GH 浓度明显升高,但在第 12天时血浆浓度无显著变

化 [ 19]。离体实验表明生长抑素 ( Som atostatin, SS)可抑制 gh-

re lin诱导的 GH释放; 用 GHRH 和 ghre lin灌流大鼠垂体前叶

细胞, 两者无明显的协同促进 GH 分泌的作用, 两者单独作

用时对 GH的促分泌作用效果相当 [ 16]。注射 GHRH 可提高

大鼠垂体中 ghrelin的 mRNA表达水平, 导致血清中 ghre lin

水平上升, 并通过自分泌或旁分泌的方式诱导大鼠生长激素

细胞 GH的分泌 [ 20]。

G hrelin促进鱼类 GH分泌的研究最早是用哺乳动物的

ghrelin进行离体实验。R iley, et al1 [ 21]用大鼠 ghrelin对莫桑

比克罗非鱼的脑垂体孵育 8h后发现 GH 的分泌量增多;

K a iya, et al1 [ 6]用 01 1 nm ol/L的鳗鲡 ghre lin静态孵育罗非鱼

整个脑垂体 2h后, GH分泌量显著升高;用 10 nm o l/L的罗非

鱼 ghrelin进行罗非鱼脑垂体孵育也可得到类似的效果 [5]。

这些研究结果说明, 鱼类 ghrelin同样可直接作用于鱼类的脑

垂体生长激素细胞以促进 GH 释放。尽管现在还不清楚金

鱼脑垂体中是否存在生长激素促分泌素受体 ( GH S-R ), 但最

近 Y eung, et al1 [8]在黑鲷的脑垂体中检测到高水平的 GHS-R

的 mRNA表达。生长激素抑制素 ( SS)可抑制 ghre lin诱导的

离体灌流孵育和静态培养金鱼垂体碎片细胞 GH 的分泌作

用, 说明与哺乳动物一样, 鱼类 ghre lin 的促 GH 分泌作用同

样受到 SS的抑制 [ 22]。

有关 ghre lin促进鱼类 GH 分泌的信号传导机制目前尚

未清楚。磷酸脂酶 C( PLC)或蛋白激酶 C( PK C)可阻断猪的

生长激素细胞中 gh re lin促进 GH分泌的作用,表明这两者参

与了猪 ghre lin促进 GH分泌的作用; 腺苷酸环化酶 ( AC )或

蛋白激酶 A ( PKA )同样可抑制猪 ghre lin的促 GH分泌作用;

另外还可通过阻断 L-型电位敏感钙通道 ( V SCC)的钙离子内
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流来抑制 ghre lin对猪 GH 的促分泌作用 [ 23]。因此, 在猪的

生长轴上至少有三种细胞内信号传导途径 ( AC /PAK、PLC /

PKC和 VSCC钙通道 )参与了 ghre lin促 GH 分泌的调节机

制, 以上任何一种途径功能受阻都会影响 ghre lin的促 GH分

泌作用。 Chang, et al1 [ 24]对调节金鱼 GH分泌的信号传导机

制做了较为深入的研究。内分泌因子调节金鱼 GH 分泌的

主要传导途径包括 PKC、A C-cAM P-PKA和 VSCC, 跟猪的类

似, 金鱼以上三条信号传导途径都参与了金鱼 ghrelin促 GH

分泌的过程。离体研究表明 ghre lin还可提高金鱼 GH mRNA

的表达, 表明 ghrelin可能对 GH 的合成也有促进作用 [ 22]。

在体实验结果同样表明 ghre lin对鱼类 GH的分泌有促

进作用。虹鳟腹腔注射 ghre lin后 30m in至 3h内血清中 GH

水平升高 [7] ; 与此结果相同, 金鱼腹腔注射 ghre lin后 15)

30m in内血清中 GH 水平有所升高, 注射 45m in后血清中的

GH水平恢复到正常 [ 22] ,以上结果说明外周 ghre lin可通过血

液循环直接作用于垂体, 从而促进鱼类 GH 的释放。研究发

现鼠的胃传出神经也参与了 ghre lin在外周促 GH 分泌的作

用 [ 10] ,鱼类是否也存在这种外周调节机制有待进一步研究。

除了 ghre lin的外周作用外, U nn iappan, et al1 [ 22]还发现

侧脑室注射金鱼 ghre lin 15) 30m in后, 金鱼血清 GH水平也

有所升高。尽管 ghre lin这种作用机制尚不清楚, 但可以推

测, 由侧脑室注射的 ghre lin可能通过脑血屏障进入垂体直接

作用于垂体上的生长激素细胞促进 GH 的分泌; 也可能是通

过中枢神经调控 ghre lin, 影响脑部神经细胞生长激素释放因

子和释放抑制因子的表达, 进而调控生长激素的合成或

分泌。

综上所述, ghre lin是鱼类的一种生长激素促分泌素, 鱼

类胃肠组织和脑组织中产生合成的 ghrelin可通过自分泌或

旁分泌的方式调节鱼类垂体中 GH的分泌 (图 3)。

31 112 促黄体生成激素 ( Lu tein izing hormone, LH )

有关 ghre lin对哺乳动物促黄体生成激素 LH 和促卵泡

成熟激素 ( F ollic le stim ulating hormone, F SH )的促分泌作用的

研究结果各不相同。K o jim a, et al1 [ 1]研究发现 ghre lin对鼠

垂体细胞 LH 和 FSH 的分泌无促进作用, 相反, Fernandez-

Fe rnandez, et al1 [25]在离体实验中发现 ghre lin可以刺激鼠垂

体碎片分泌 LH和 FSH。静脉注射 ghre lin对鼠血清中 LH和

FSH水平无影响 [ 1], 但是 Furuta, et al1 [ 26]研究发现静脉注射

ghrelin会明显抑制卵巢切除雌鼠的 LH释放脉冲频率和 FSH

的浓度。

有关 ghre lin对鱼类促黄体生成激素 LH 和促卵泡成熟

激素 ( FSH )分泌影响的研究不多, U nn iappan 和 Pe ter[ 27]报

道了 ghre lin可以刺激静态孵育系统和灌流孵育系统中的金

鱼脑垂体碎片细胞释放 LH,并且呈剂量依赖性, 这表明 ghre-

lin可直接作用于促性腺细胞以促进 LH 的分泌。用 ghre lin

和 GH S-R撷抗物共同孵育金鱼的脑垂体碎片细胞后发现

ghrelin的促 LH分泌作用受阻, 表明 ghrelin直接刺激促性腺

细胞分泌 LH,但这个过程可能受 GH S-R的调节; 金鱼 L-型

V SCC和 PLC-PK C的钙内流调节机制也可能参与了内分泌

图 3 Gh relin的产生途径及其在鱼类中的生理功能 (引自

Unn iappan & Peter, 2005)

Fig13 Schem e show ing the poss ib le rou tes through wh ich ghrelin,

p roduced from the gut and bra in, cau ses its known physio log ica l

      effects in f ish( from Unn iapp an & Peter, 2005)

P代表垂体;实线代表已确定的生理功能;虚线表示推测的生理功

能; 箭头表示刺激作用; 钝尾横线表示抑制作用。在消化道中产

生的 ghrelin进入血液循环直接作用于垂体,刺激垂体激素 GH、

LH、PRL的释放。在脑区产生的 gh relin也可直接作用于垂体,从

而促进 GH、LH、PRL的释放。消化道和脑区产生的 ghrelin都可

通过对生长激素释放因子、生长抑素、GnRH 的调节来影响 GH和

LH的释放。消化道和脑区分泌的 ghrel in还可直接作用于    

   脑,引发鱼类的摄食行为或抑制摄水行为

/ P0 stands for p itu itary1Solid lines rep resen t b iolog ical actions for

w h ich support ive eviden ce is curren tly availab le and b roken lines ind-i

cate pu tat ive rou tes of action of ghrel in1Pointed arrow s ind icate a stim-

u latory effect and a b lun t end rep resen ts an inh ib itory effect1Ghrelin

p roduced in the gu t enters the circu lat ion and acts d irectly on the p itu-i

tary, stim u lat ing the release of pitu itary horm on es in clud ing the grow th

horm one ( GH ), lu te in iz ing horm one ( LH ) and pro lact in ( PRL )

1Brain ghrelin m ight also cause a d irect effect on the p itu itary, stim u-

lat ing the release ofGH, LH and PRL1Add itionally, ghrelin produced

from th e gu t and b rain m ay also d ifferent ially act on grow th horm on e re-

leas ing factor, som atos tat in and /or gonadotrop in releasing horm on e

neu ron sm odu lat ing the secretion ofGH and LH1Gh relin produ ced from

both gut and b rain acts on the b rain to elicit orex igenic respon-

ses1Gh relin produced from th e gu t and b rain m igh t con tribute to

      its central effects in inh ib iting d rink ing behav ior

因子对 LH分泌的调节作用, 这些因子同样可调节 LH mRNA

的表达 [ 28]。

不论是腹腔注射还是侧脑室注射 ghre lin, 1h后都可使金

鱼血浆中的 LH水平升高, 这与离体实验所得的结果相符合,
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表明 ghre lin是金鱼 LH 分泌的一种有效生理调节因子。鱼

类 ghre lin促进 LH分泌的中枢调节机制仍不清楚,可能与其

调节 GH 的分泌机理类似, ghrelin可能直接作用于下丘脑 LH

释放因子或抑制因子从而调节垂体 LH的分泌 (图 3)。

31 113 其他激素  

催乳素 ( P rolactin, PR L)和生长催乳素 ( Som ato lactin, SL )

都是结构类似于 GH的多肽类激素。鼠 ghre lin可刺激罗非

鱼垂体 PRL的分泌 [ 21]。用 ghrelin孵育日本鳗鲡 [ 5]或罗非

鱼 [ 6]脑垂体 2) 8h后均可刺激其 PRL的分泌, 但用 ghre lin

孵育虹鳟 [ 7]脑垂体后并不能刺激其 PRL的分泌, 这说明 gh-

re lin的某些生理功能可能具有种属的特异性。到目前为止,

仅有 K aiya, et al1 [ 7]报道了 ghre lin对 SL的影响。 ghrelin离

体孵育虹鳟的整个脑垂体对 SL的分泌没有影响; 腹腔注射

ghrelin也未发现其对 SL分泌有影响 [ 7] ,表明 ghrelin并不参

与虹鳟 SL分泌调控。 ghrelin对其他鱼类 SL分泌是否有影

响, 还有待于进一步研究。

31 2 调节摄食  

31 211 Ghre lin对摄食的调节作用  

研究表明 ghre lin具有促进哺乳动物摄食的功能。人类

血清 ghre lin水平在餐前升高和餐后降低,进一步证明了 gh-

re lin是一种摄食的引发剂 [ 29]。在金鱼的脑室或腹腔注射金

鱼 ghrelin或人 ghre lin均可刺激金鱼摄食 [ 27]。金鱼下丘脑和

胃肠组织 ghrelin mRNA表达水平摄食后下降, 禁食 7d后上

升; 禁食 3d和 5d后,血清中 ghrelin蛋白水平显著上升, 但禁

食 7d后血清中 ghre lin蛋白水平又恢复到对照组水平 [ 27]。

由于 ghre lin前体在金鱼的外周组织 (脾脏、肝脏 )中也有

mRNA表达;所以在金鱼中, 脾脏和肝脏等组织所合成分泌

的 ghre lin使得在饥饿状态下血液循环中的 ghrelin水平升

高, 这可能是导致血清中 ghrelin的高峰时间与脑部和肠道中

ghrelin mRNA表达的高峰时间不相一致的原因 [ 4]。以上结

果表明 ghre lin参与了金鱼的摄食调节。

31 212 Ghre lin调节摄食的可能机制  

G hrelin对哺乳动物摄食的调节主要通过中枢食欲调节

网络实现 [ 30] ,弓状核是下丘脑调节食物摄入的主要部位,包

括促进食欲 (神经肽 Y /刺鼠相关蛋白, N PY /AGRP )和减少

食欲 (阿片黑皮素原 )的神经元。哺乳动物的生长激素促分

泌素受体 GH S-R存在于 N PY和 AGR P神经原上, 脑室内注

入中和 NPY、AGRP的抗体或 N PYY 1受体的拮抗剂, 可以阻

断 ghre lin促进食欲的效果。 ghrelin激活位于弓状核的产生

N PY /AGRP神经元的 GH S-R, 促进 N PY和 AGRP的表达和

释放, 刺激食物摄入。NPY或 AGR P的单独缺失对 ghre lin促

进食欲的作用影响很小, 但如果同时缺失就完全消除了 gh-

re lin促进食欲的作用, 表明 ghre lin在发挥食欲调节作用时,

N PY和 AGRP是必需的。人类 ghrelin的类似物 B IM 228163

可以与 GHS-R 1a结合但不具备受体激活活性, 因此可以阻

断 ghre lin对 GH S-R的激活。在体内, B IM 228163可以阻断

ghrelin对 GH 分泌的刺激作用, 但不能阻断其促进摄食、增

加体重的作用, 表明 ghrelin可能通过未知受体起作用。

在金鱼中存在许多促进摄食的神经内分泌因子及其受

体如 N PY、甘丙肽 ( G alanin, G a l)、o rex in、黑色素-4受体

( M elanocortin-4 receptor , M C4-R )、刺鼠相关蛋白 ( A gRP )和

抑制因子如胆囊收缩素 ( Cholecystok in in, CCK )、铃蟾肽

( Bombesin, BBS)、促肾上腺皮质激素释放因子 ( Co rticotro-

ph in re leasing factor, CRF )、瘦素 ( Leptin) , 这些释放因子和

抑制因子相互作用共同调节金鱼的摄食 [31]。鱼类的 ghre lin

与上述摄食相关的多肽基本上无共同的 mRNA表达区域,但

金鱼在调节摄食相关的脑区存在 ghrelin mRNA的表达。最

近的研究表明, 黑鲷的 GHS-R mRNA在脑区也有表达 [ 32] ,这

进一步说明了鱼类 ghre lin可能是通过作用于脑来调控摄食

的, 其调控途径如图 3所示。

31 3 调节摄水  

K o zaka, et al1 [ 33] 研究了多种物质如 ghrelin、复合胺、催

乳素、苯肾上腺素、K-氨基丁酸等对日本鳗鲡摄水行为的影

响, 结果发现腹腔注射人类 ghrelin后对日本鳗鲡的摄水行为

具有最强的抑制作用, 说明 ghrelin是一种强烈抑制日本鳗鲡

摄水行为的多肽,其调控途径如图 3所示。 ghrelin对其他鱼

类摄水行为是否有影响,还有待于进一步研究。

4 总结与展望

G hrelin与鱼类的摄食、生长和生殖密切相关, 是鱼类内

分泌学研究的一个新热点。鱼类 ghre lin的研究起步较晚,其

生理功能存在较大种间差异,并且离体和在体实验结果往往

不一致。因此, 应在多个层次上深入研究 ghrelin在不同鱼

类、特定发育期和不同环境条件下的生理功能特点, 在理论

上阐明鱼类 ghre lin结构与功能的相互关系。

现有研究表明, ghrelin可显著刺激鱼类的摄食, 如果给

经济养殖鱼类投喂含 ghre lin添加剂的饲料,就可以明显促进

鱼类摄食, 从而提高鱼类的生长速度, 最终提高鱼产量和产

品质量, 对鱼类的饲料开发具有重大的实践意义; 另外, ghre-

lin可直接作用于鱼类脑垂体, 促进 GH 和 LH 的双重释放,

在调控鱼类生长和繁殖方面具有重要的作用 ,如果能够研制

出 ghre lin的激动剂或拮抗剂, 就可通过不同的给予途径来控

制鱼类的生长和繁殖过程,最大程度地发挥鱼类的潜在生理

功能, 对渔业生产具有重大的指导意义。
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