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摘要：研究了生长抑素抑制剂半胱胺盐酸盐(CSH )和促黄体素释放激素类似物(LH R H —A )对黄

鳍鲷生长激素(G H )分泌的影响．黄鳍鲷垂体 G H 含量在单独注射不同剂量 C SH (25，50，100 txg／

gb．w )后 2 h 均显著提高，注射后24 h恢复正常．黄鳍鲷血清中G H 水平在注射 CSH (100 弘g／gb．

w )后2 h和C SH (25，50 ／xg／gb．w )后6 h均明显提高．单独注射LH R H —A (O．1 弘g／gb．w )后2 h黄鳍

鲷垂体 G H 含量和血清中G H 水平均明显提高．注射 C SH 和 LH R H —A 后6 h垂体 G H 含量明显

高于单独注射 C SH 或 L H R H —A ，而血清 G H 水平在注射后12 h 明显高于单独注射 C SH 或

LH R H —A．结果表明CSH 和LH R H —A 都能明显刺激黄鳍鲷垂体合成和释放G H ，并且与CSH 作

用存在剂量依存关系，CSH 和 L H R H —A 联合注射比单独注射作用更明显，作用的时间更持久．
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1  引言

    关于鱼类生长和生长激素分泌活动的调节是近

年来鱼类生理学研究中活跃的研究方向，鲤鱼

(Cyprinus carpio)、草鱼(Ctenopha ryngodon idel—

lus)、鲢鱼 (H y夕。却珈以Z772ic矗琥ys m olitrix )、鳙鱼

(A ristichthys nobilis)等鲤科鱼类以及其他许多种

鱼类的生长激素(G H )已经分离提纯并阐明其化学

结构r1’23；关于鱼类生长催乳素(SI，)的研究也很活

跃，鲈鱼(Lateolabrax japonicus)等鱼类生长催乳

素(SL )也已得到分离纯化[3|．鱼类的生长激素

(G H )在促进鱼类生长中起重要的作用阻，5I．已有的

研究表明：鱼类 G H 的分泌受到下丘脑刺激性和抑

制性因子的双重调控。5’6]；目前生长抑素(Sore a—

tostatin，SS 或 SR IF )被认为是抑制 G H 分泌的最

主要因子口’6]．通过增强 G H 释放因子作用或削弱

G H 释放抑制因子的作用都可以达到促进 G H 分泌

释放的目的．现有的研究中，对鱼类 G H 分泌的神

经内分泌直接调控方面的报道较多[5埔]，但有关通

过抑制生长抑素的作用，间接刺激 G H 分泌和促进

生长的报道还不多．促性腺激素释放激素(G nR H )

是刺激脑垂体促性激素(G tH )释放的主要激素，对

鱼类研究证明，G nR H 亦起到 G H 释放因子的作

用口]．进一步的研究证明，刺激鱼类 G H 释放的高

活性 G nR H 类似物能促进鱼体生长[7]．促黄体素释

放激素类似物(L H R H —A )是,律i-fL类 G nR H 类似物，

其对鱼类生理的作用一直是研究的热点．现有的研

究表明体内高剂量注射(o．1 ／zg／g)L H R H —A 能促

进金鱼 G H 水平的显著提高和快速生长[81；给草鱼

鱼种腹腔注射 L H R H —A (1．0 m g／kg，每周一次)可
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显著提高其血清 G H 水平’9]，给草鱼投喂饲料

L H R H —A (1～10 ／pg／g)，能明显促进其生长速率的

提高[1叩；在鲤鱼，L H R H —A 能刺激脑垂体碎片 G H

释放L11I，给 1龄鲤鱼腹腔注射 L H R H —A (0．1 ／*g／g)

6，24 h，可显著提高其血清 G H 水平[121；给鲤鱼腹

腔注射 L H R H —A (0．1～1．0 m g／kg，每周一次)，能

使它的生长速率明显提高E131．对海水硬骨鱼类黑鲷

(Sparus m acrocephalus)的试验表明，给腹腔注射

L H R H —A 可促进性腺成熟期血清 G H 水平的显著

提高[1 4|，但在鲶科鱼类鲇鱼(Silurus asotus)的实

验[1副中未能证实 L H R H —A 刺激垂体碎片 G H 释放

和血清 G H 水平的提高，这反映G nR H 及其类似物

L H R H —A 刺激 G H 释放的作用在鱼类可能具有种

族特异性L7]．半胱胺盐酸盐(C SH )作为生长抑素抑

制剂，在哺乳类可以降低 SR IFq 4 生物活性[16,17]，

但确切的作用机制还有待阐明．在鱼类中有关 CSH

影响 G H 分泌的研究很少，所见报道不多．在淡水

鱼类，注射或在饲料中投喂 CSH 能显著提高草鱼

鱼种血清 G H 水平u引，半胱胺盐酸盐对草鱼下丘

脑一脑垂体组织共孵育中提高基础 G H 分泌m ]，但

C SH 对海水鱼类黄鳍鲷(Sparu latus)的影响还未

见报道．

    本文以黄鳍鲷为研究对象，分别单独或联合注

射 CSH 和 I。H R H —A ，研究了 C SH 和 L H R H —A 对

G H 分泌的影响，为探讨黄鳍鲷生长激素(G H )分泌

的调节的作用机理打下基础．

2 材料与方法

2．1 实验材料

2．1．1 试剂及药品

    促黄体素释放激素类似物(D -A las，Pro。一N E t—

L H R H )购自浙江宁波激素制品厂；半胱胺盐酸盐

C ysteam ine hydrochloride (C SH )购于美国 Sigm a

公司．

2．1．2 实验动物

    体格健壮的黄鳍鲷雄鱼为1．5龄，体长为(19．5

±o．92) cm ，体重为(245±30) g，购于广州市番禺

区新垦镇龙穴岛养殖场，随机分养于 10 m ×1．5 m

×1 m 的室内天然海水鱼池(有透明天棚)，盐度为

25，24 h充气，自然水温 (26～31 ℃)，暂养7 d．实验

时间为 2002 年 7～8 月．

2．1．3 实验方法

  实验鱼分 6组，每组 50 尾，分别作腹腔注射：a．

对照(鱼用生理盐水)；b．低剂量 CSH l(25 ／一g／gb．

w )；C．中剂量 C SH 2 (50 pg／gb．w )；d．高剂量

C SH 3(100 ／*g／gb．w )；e．L H R H —A (0．1 gg／gb．w )；

f．C SH + L H R H —A (100 >g／gb．w + 0．1 ／*g／gb．

w )．注射后 2，6，12，24，36 h取样 (于当天 20：00，

22：00 注射，第 2 天 02：00，08：00，20：00 时，第 3 天

08：00 时分别共取 5 次血样)．

    取样时先用 M S-222 麻醉，每次取样均从每组

随机捕取 10 尾，从尾静脉取血 1～2 cm 3，4 ℃静置

4～6 h，15 000 r／ra in(4 ℃)离一6 8 ra in，收集血清样

品，于-- 25 ℃贮存待测血清 G H 含量；每尾鱼称体

重(g)、量体长(cm )；打开鱼颅腔取出脑垂体，立即

放人1 cm 3采样管的底部，在一25 ℃贮存待测 G H

含 量．脑 垂 体 按 每 1 m g 加 pH 为 7．2 的

50 m m ol／dm 3 H epes buffer 1 crrl3，用超声波匀浆

器进行匀浆，在测定 G H 浓度时再进行稀释，使其

浓度在标准曲线范围之内．

    样品 G H 含量测定参照本实验室建立的黑鲷

G H 放射免疫测定法(R IA )[20]进行测定．数据以平

均值加(或减)标准差表示，采用 SPSS 统计软件包

中的D uncan 法检验，当P < 0．05 时认为差异显著．

3 实验结果

3．1  注射 CSIt 对黄鳍鲷脑垂体 G It 水平的影响

    如图 1所示，不同剂量的C SH 均能使黄鳍鲷脑

垂体 G H 含量显著升高．注射低、中、高剂量 CSH

后 2，6，12 h，黄鳍鲷脑垂体 G H 水平均显著高于对

照(P < o．05)；注射 C SH  24 和36 h后，各实验组与

对照组 的脑垂体 G H 水平均无显著差异 (P >

0．05)，这表明脑垂体 G H 水平已恢复至正常水平．

3．2 注射 CsH 对黄鳍鲷血清 G H 水平的影响

    如图2所示，注射不同剂量的CSH 均能使黄鳍

鲷血清 G H 的水平显著升高．低剂量 C SH ，组和中

剂量 CSH 2组在 6，12 h后、剂量 CSH a组在 6，12，

24 h后，血清 G H 水平显著高于对照组，并且高剂量

C SH 。组在注射后2 h显著高于低剂量 CSH 。组与中

剂量 CSH 。组，在6 h后高剂量 CSH 。组血清 G H 水

平显著高于低剂量 C SH ，组，也高于中剂量 CSH e

组，但差异不显著，注射12 h后，高剂量 CSH 。组血

清 G H 水平显著高于中剂量 C SH z组和低剂量

C SH 。组的血清 G H 水平，24 h后，比低剂量 CSH l

组高，两者差异显著，同时比中剂量 C SH 2 组的水

平高，但无显著差异；注射 CSH  36 h后，实验各组和
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    注射后取样时间／h

    图 1  同剂量的CSH 腹腔注射对黄鳍鲷脑垂体 G H 水平的影响

数据用平均值±标准差(n一8～10)，图中不同字母表示组问有显著差异(P< o．05。D uncan 氏多重比较)

注射后取样时间／h

    图2 不同剂量腹腔注射CSH 对黄鳍鲷血清G H 水平的影响

数据用平均值加或减标准差(”一8～10)，图中标上不同字母表示组间有显著差异(P< o．05，Duncan 氏多重比较)

对照组之间的血清 G H 水平无显著差异．

3．3 腹腔注射 L H R H —A 后对黄鳍鲷脑垂体 G H

    水平的影响

  如图 3所示，注射 LH R H —A (0．1 tlg／gb．w )后

2，6，12 h，黄鳍鲷脑垂体 G H 水平显著高于对照组

(．P< o．05)，24 hA 恢复至正常水平．

3．4 注射 LH R H -A 后对黄鳍鲷血清 G H 水平的影

    响

  如图 4 所示，腹腔注射 L H R H —A (0．1 #g／gb．

w )后 2，6，12，24 h，黄鳍鲷血清 G H 水平显著高于

对照组(P < o．05)，36 hl：．t后恢复原有水平．

3．5 CSH 和 LH R H -A 联合注射对黄鳍鲷脑垂体

    G H 水平的影响

  如图5所示，联合注射 CSH (100 t*g／gb．w )和

L H R H —A (0．1 t生g／gb．w )后 2，6，12，24 h，脑垂体

G H 水平显著高于对照组．C SH 与 LH R H —A 联合

注射6 h后，脑垂体 G H 水平均明显高于 CSH 或

L H R H —A 的单独注射组，即 C SH + L H R H —A 联合

作用促使脑垂体 G H 水平 的升高强于 C SH 或

I。H R H —A 的单独作用．注射后 12～24 h，C SH +

L H R H —A 组的脑垂体 G H 含量依然维持在较高水

平，注射12 h后取样，联合注射组脑垂体 G H 水平显

著高于 CSH 单独注射组，同时高于 LH R H —A 注射

组的G H 水平，但无显著差异；注射24 h后联合注射

组的 G H 水平显著高于 CSH 或 L H R H —A 的单独

注射组的 G H 水平，这说明两者联合作用的时间比

单独作用的时间效应长．注射36 h后，所有实验组脑

垂体 G H 水平与对照组脑垂体 G H 水平已无显著

差异．

3．6 CSH 和 LH R H -A 联合注射对黄鳍鲷血清 G H

    水平的影响

  从图 6 可见，C SH (100 t*g／gb．w )和 L H R H —A

(o．1 t—g／gb．w )联合注射后 2，6，12，24 h，黄鳍鲷血

清 G H 水平显著高于对照组(P < O．05)．12 h后 ，
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注射后取样时间／h

    图3 腹腔注射 LH R H —A 对黄鳍鲷脑垂体 G H 水平的影响

数据用平均值加或减标准差(n- 8-- tO)，图中标上不同字母表示组间有显著差异(P < o．05，D uncan 氏多重比较)
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注射后取样时间／h

3 6

    图4 腹腔注射 LH R H —A 对黄鳍鲷脑血清 O H 水平的影响

数据用平均值加或减标准差(n- 8～10)．图中标上不同字母表示组间有显著差异(P< o．05，Duncan 氏多重比较)
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2 6     12

注射后取样时间／h

    图 5 腹腔同时注射 CSH 和 L H R H —A 对黄鳍鲷脑垂体 G H 水平的影响

数据用平均值加或减标准差(n= 8～10)，图中标上不同字母表示组间有显著差异(P< o．05，Duncan 氏多重比较)
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口对照组(R S)

一C SH (100 Pg儋)

口LH R G —A f0 1 gg ／g、

囵CSH (100“g／g)+ LH R H —a (0 1 btg幢)

d

注射后取样时问／h

    图6 腹腔同时注射CSH 和LH R H —A 对黄鳍鲷血清G H 水平的影响

数据用平均值加或减标准差(”一8～10)，图中标上不同字母表示组间有显著差异(P< o．05，Duncan 氏多重比较)

C SH + L H R H —A 组血清 G H 水平显著高于高剂量

C SH 组或 L H R H —A 单独注射组 (_P < o．05)，由此

可见 C S+ L H R H -A 联合作用促使黄鳍鲷血清 G H

水平的升高强于 CSH 或 LH R H ～A 的单独作用，作

用时间也较长．注射36 h后，各组试验鱼血清 G H 水

平无显著差异(P > o．05)．

4 讨论

    本文首次报道 了生长抑素抑制剂 C SH 与

L H R H —A 对海水养殖鱼类黄鳍鲷脑垂体和血清

G H 水平的影响．近年来研究证明 G nR H 及其高活

性类似物能刺激金鱼和鲤鱼的在体和离体脑垂体释

放 G H 口~21|，进一步的研究表明，金鱼的脑垂体 G H

细胞中存在着能与 G nR H 特异性结合的受体，当

G nR H 和 G H 细胞受体相结合时就刺激 G H 释

放嵋j，即G nR H (含 L H R H —A )能直接促进 G H 的释

放．本研究结果表明，注射哺乳类 G nR H 促黄体素

释放激素类似物(L H R H ～A )0．1 >g／gb．w ，能显著

提高海水养殖鱼类黄鳍鲷脑垂体和血清的 G H 水

平，这些结果与王黎、林浩然等[12,221在鲤鱼及陈细

华等[23]在草鱼的研究结果相似，这说明在海水鲷科

鱼类黄鳍鲷，LH R H —A 亦能直接促进 G H 释放．

    CS 是半胱氨酸代谢的中间产物，为辅酶 A 的

组成成分之一．CSH 是 CS 化学性质较稳定的衍生

物，被用作 CS 的替代品[1引．对N -fL类的研究表明，

C SH 是 SR IF 的消竭剂，它通过降低 SR IF 的 m R —

N A 水平来抑制 SR IF 的合成[2 4【，且 CSH 中的巯基

和氨基等活性基因，可破坏 SR IF 多肽结构中的二

硫键，改变 SR IF 的分子构型[2印使大鼠脑内 SR IF

的免疫性和生物活性快速下降[2 6|，解除对 G H 的抑

制作用，从而间接提高 G H 水平．

    在脊椎动物，C SH 的实验结果不尽相同．CSH

在哺乳类和小鸡中可以促进 G H 的分泌和提高生

长速率[16,17～．对鼠和绵羊的实验表明，C SH 对 G H

的分泌作用是剂量依存且是可逆的，较低剂量的

C SH 可有效降解 SR IF 对 G H 分泌的抑制来提高

G H 的水平，而较高剂量的 C SH 通过影响 SR IF 和

G R F 两种神经内分泌因子来降低 G H 的分泌[27’2印；

对公猪的静脉注射实验发现，不同剂量的 C SH (25，

50 或 75 m g／kgB· w )可以剂量依存的方式来抑制

G H 的基础水平[2 9。．本研究结果表明，生长抑素抑

制剂(C SH )与促黄体素释放激素类似物(L H R H —

A )，无论是单独注射还是联合注射，均能显著提高

海水养殖鱼类黄鳍鲷脑垂体和血清的 G H 水平，且

C SH 的作用呈剂量依存关系，同时 C SH 与 L H R H —

A 结合注射的效果要 比单独注射明显，这说明

L H R H —A 直接促进黄鳍鲷 G H 释放的作用与 CSH

间接提高黄鳍鲷 G H 水平的作用联合时效果更显

著．本研究结果与在草鱼鱼种 中的研究结果相

似[1 8I．C SH 对鱼类 G H 的作用结果与其他脊椎动

物的 G H 作用不尽相同，表明 CSH 对动物 G H 分

泌的影响，可能会因不同动物种类、剂量和给药方式

等而改变．

    已有的研究结果表明，鱼类 G H 水平呈现 日周

期性变化E30,31]，银大马哈鱼(O ncorhynchus kisutch )

的血清 G H 水平呈现 日节律性变化，银大马哈鱼在

夜间 24：00 出现一个分泌高峰[31|，对草鱼的研究也

观察到同样 日节律性变化[31。，本实验观察到不同时

间段对照组脑垂体与血清 G H 含量存在一定的差

异，这可能与鱼类 G H 水平呈现 日周期性变化有

关；在图 2 中，注射后6 h取样的对照组血清 G H 含

量较其他时间组高，因为这时是凌晨 02：oo，接近其
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他研究者在其他鱼类发现的鱼类在夜间24：00 出现

一个分泌高峰[31]的时间，出现较高的血清 G H 含

量，与其他研究者在其他鱼类的发现较相似∞t- ，̈但

黄鳍鲷 G H 分泌日周期性变化的规律还有待进一

步研究．

  本研究结果表明，CSH 与 L H R H —A 对海水养

殖鱼类黄鳍鲷的脑垂体与血清 G H 水平有明显促
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E ffects of cysteam ine hydrochloride and luteinizing horm one—releasing

horm one analog on grow th horm one secretion in Y el low —F in P or

SH I H e-ron91一，ZH A N G  W ei—ra inl，L IU  X iao—chunl，K E H a02，LIN  H ao—ranl

(1．Institute of A quatic Econom ic A nim als and G uangdong Province K ey Laboratory for A quatic E conom ic A nim als，Sun

Yat-sen U niversity ，Guangzhou 510275，China ；2．Veterinary M edicine Institute G uangdong A cadem y of A gricultural Sci—

ences，G ua ngzhou 510640，C hina)

A bstract：Effects of cysteam ine hydrochloride (a som atostatin-inhibiting agent，CSH )and luteinizing hot—

m one—releasing horm one analog on grow th horm one secretion in Sparus latus w ere investigated by i．P．in—

j ection．T he pituitary G H  contents of Sparus latus w ere significantly increased 2 h post i．P．inj ection of

C SH  w ith doses of 25，50 and 100 pg／gb．w ，and returned to control levels 24 h post injection．T he serum

G H  1evels of Sparus latus w ere significantly increased 2 h post inj ection of C SH  w ith dose of 1 00 #g／gb．

w ，and 6 h post injection of C SH  w ith doses of 25 and 50／ug／gb．w ：L H R H —A (0．1 >g／gb．w ) significantly

increased pituitary G H  contents and serum  G H  levels 2 h post inj ection．Com bining inj ection of LH R H —A

and C SH  significantly increased pituitary G H  contents 6 h post inj ection as com pared w ith C SH  or L H R H —

A  alone，and the serum  G H  levels w ere significantly increased 1 2 h post inj eetion as com pared w ith C S H  or

L H R H —A  alone．T hese results indicate that both C SH  and L H R H —A  could stim ulate the synthesis and re—

lease of G H  in Sparus latus，and the effects of CSH  w ere dose dependent．T he com bined effects of C SH

and L H R H —A  w ere significantly higher than those of C SH  or L H R H —A  alone．

K ey w ords：cysteam ine hydrochloride(C SH )；L H R H —A ；Sparus latus；grow th horm one


