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神经内分泌生长轴的研究概况及

对猪的生长调控研究

傅伟龙 江青艳 刘平祥

(华南农业 大学动物科学系
,

广州 51 0 64 2)

〔摘 要」 较系统地阐述了神经内分泌 生长轴中下 丘脑
、

垂体及靶腺 的激素
、

受体
、

结合蛋 白的特

性
、

作用机制及其相互 关系
,

及生长轴在猪生长调控中发挥的作用及其在养猪生产 中的应用前景
。

〔关键词〕 生长轴
,

神经内分泌
,

猪
,

调控

神经内分泌生长轴是指动物体 内从下丘脑
、

垂

体到靶腺 由一系列与动物生长发育密切相关的激素

及受体所组成的神经内分泌系统
。

对于哺乳动物
,

主要 包 括 下 丘 脑 分 泌 的 生 长 激 素 释 放 激 素

( G HR H )
、

生 长抑 素 ( 5 5 )
,

垂 体 释 放 的生 长 激 素

( G H )
,

靶 器 官如 肝脏 分 泌 的类 胰 岛素 生 长 因子

( GI F s )和这些激 素的受体
、

结合蛋 白等
,

leP tin 是 白

色脂肪组织分泌的一种蛋 白质
,

由于 l eP tin 可刺激

下丘脑
一

G H 轴
,

促进蛋 白质合成
,

且与 GI F 密切相

关
,

故 H ie m an 认为神经内分泌生长轴还应包括 l eP
-

int [ ’ 】
。

正常情况下
,

整个系统处于精密复杂的协调

状态
。

下丘脑接收并整合体内外传人的信息
,

通过

释放 G HR H 和 SS 来调节垂体 GH 的分泌
,

G H 进一

步与靶腺结合
,

启动信号转导机制
,

特别是活化 GI F

基因
,

分泌 IG F S 并通过结合蛋 白转运
,

最后作用于

肌肉等靶器官的受体
,

调节靶器官 的活动
。

在垂体

和靶器官水平上
,

还存在向上的负反馈机制
,

及时将

外周信息传递到中枢
,

同时通过受体 的上调和下调

机制决定是否或在何种程度上应答上一级水平的调

控
。

1 下丘脑 G H R H 和 5 5 及 其对猪生长 的调

控

由下丘脑合成 和分 泌的 G HR H 是含有 4 0一44

个氨基酸残基的单链多肚
。

SS 主要 由下丘脑分泌
,

在中枢神经系统和周 围组织也有 SS 存在
。

体 内 SS

主要以 14 肤 ( 5 5
一

14 )和 28 肤 ( 5 5
一

2 8 )两种形式存在
。

内源生长激素的分泌受下丘脑 G HR H 和 SS 的控制
,

前者起促进作用
,

后者抑制 G H 的分 泌
。

G H R H 和

SS 的释放受到高级神经 系统和神经核释放的神经

肚及神经递质的调控
。

神经肚 Y ( N YP )是由 36 个氨

基酸构成的活性多肤
,

广泛分布 于中枢 和外周神经

元及机体各组织
、

器 官与腺体 内
,

N P Y 神经元与 SS

神经元 的分布有许多重叠 区
。

N PY 抑 制 SS 的释

放
,

从而增加了 G H 分 泌
,

另外
,

N P Y 控制着 G H R H

的释放
,

并提高垂体细胞对 G H R H 的反应性
。

但有

的资料却认为 N YP 促进 ss 的释放 〔’ 〕 。

多巴胺促进

SS 的释放
,

抑制 GH 的分泌 ; y
一

氨基丁酸则抑制 SS

的分泌 ; 组氨酸因具有两种受体而兼有促进与抑制

SS 分泌的双重作用
。

新近 发 现 一 类 复 合 物 生 长 激 素 促 分 泌 素

( G H s )
,

能与下丘脑 中含 GH R H m R N A 的神经元上 的

受体 结 合
,

直 接 调 节 GH R H 的 释 放 [ , 〕 。
l e p t i n

( 16 K D a )在下丘脑神经元有其 丰富的受体
,

l eP it 。 的

GH 释放活性可能与抑制 ss 的释放有关 ! ’ 〕 ,

leP it 。 可

抑制 55 m R N A 的表达
,

抑制 SS 释放
,

但仍不清楚这

种作用是直接 的还是间接通过抑制 N YP 的释放而

实现 ( N YP 促进 ss 的释放 ) 仁̀ 1
。

此外
,

循环 IG F
一

I 在

下丘脑水平上可促进 SS 的释放 〔’ 〕
。

zS
a b o 发现

,

半胧胺 ( C )S 能降低 大鼠组织 中 SS

水平 14〕 。

之后
,

在大鼠
、

兔
、

鸡
、

猪的试验 中发现并证

明 C S 通过 耗竭 SS 影 响 G H 水 平
,

促进 动物 的生
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长〔 5一 7〕。

经 口 服 8 c s 7可使猪血浆 ss水平降低 66
.

8 %( P < 0
.

0 5)
,

平均 日增重提高 12
.

7 % ( P < 0
.

0 5 )
,

饲料转化率提高 10
.

54 % 川
。

利用 55 免疫 中和技术 能促进 动物的生长
。

主

动免疫 SS 能提高猪血液 中 G H 水平
,

提高机体 对

G H RH 的反应
。

此外
,

免疫 GH R H 产生抗体 能识 别
G H RH 不同区域

,

增强或抑制 G HR H 活性 〔“ 〕。

2 生长激素 ( G H )
、

生长激素受体 ( G H R )及

其对猪生长的调控

在生长轴中
,

垂体前叶合成并释放的 G H 是调

控动物生长发育的核心
。

猪的 G H 含有 191 个氨基

酸残基
,

分子量约 21 500 D a ,

两个二硫键 为其生 物

活性所必需
。

成年猪垂体约含 5一巧 m g GH
。

G H 的释放呈脉冲状态
,

生长期的二花脸公猪

血浆 中 GH 总体水平为 3
.

13 土 0
.

60
n g/ m ;L 基线水

平为 2
.

0 5 土 0
.

4 6 n『 m L : 峰频率为 一 30 士 0
.

16 个 /

3 h
,

峰持续时间 为 4 1
.

2 5 士 4
.

4 8 m i n ; 峰强度 为 8
.

4 1

土 1
.

88 n岁m ;L 与梅山猪
、

大白猪 G H 的分泌模式
、

总

体水平
、

基 线水平
、

峰 频率
、

峰持 续时 间都大 体相

似 0[,
’ 0]

。

一般说
,

雄性动物 (如长白公猪 ) 比雌性或

去势的更趋 向于有较高 的 G H 水平 〔“ ;
,

但有报道去

势后的二花脸生长公猪 GH 水平提高〔9〕。

垂体分泌的 G H 通过血液循环运输到体 内各组

织器官
,

与靶器官上的生长激素受体 ( G H R )结合
,

启

动细胞膜上信息传递
,

通过第二信使活化靶 细胞 的

一系列反应
,

最终达 到促 生长 目的
。

G H 的分泌不

仅受到 下丘脑 G H RH
、

SS 的调 节
,

GH 也 可通 过对

G HR H 受体 m R N A 表达 的抑制进 行 自动负反 馈调

节〔’ 2〕
。

G H 的释放也受血液循环 中 GI F
一

I 的负反馈

调节 [ , 〕
。

众所周知
,

注射 G H 可明显促进猪的生长
,

增加

瘦肉率
,

减少脂肪沉积
。

80 年代开始
,

随着分 子生

物学技术 的发展
,

研究者们 采用基 因工 程方法
,

将

G H 基因导入质粒
,

通过大肠杆菌 表达重组猪生 长

激素 ( p S)T
,

其结构与天然 G H 十分类似
,

psT 可增加

生长猪蛋 白质沉积
,

加快脂肪分解
,

提高生长速度和

效率
。

但因 PS T 需埋植或连续注射给药
,

操作烦琐
,

难于在生产中广泛应用
。

90 年代以来 的研究发现
,

单克隆抗体 ( M A b )能

识别激素分子上的非重叠表位并与之结合
,

从而提

高激素生物活性
,

用 G H/ M A b 复合物免疫动物可使

GH 活性提 高 3一 7 倍
,

增 重提高 30 %
,

与单独 注射

G H 相 比
,

G H / M A b 使被免疫动物血清 IG F
一

I 浓度显

著提高
L’ 3 ) 。

另外
,

通过免疫 G H 抗抗体
,

可模拟 GH

的功能
,

达到促生长 目的
。

G H 抗抗体通过与 G H 受

体亚型的互作 产生类 似 c H 作 用缸’ 4 1
,

由于不同 G H

受体能识别 C H 分子上不 同的表位
,

因此有可能得

到 GH 分子上单个表位的抗抗体
,

能模拟 GH 的某一

项功能
,

如促生长
、

降解脂肪或促进 泌乳
。

免疫 G H

抗抗体只需少量 的 C H 抗 体 即能产生大量 的抗 抗

体
,

且抗抗体的半衰期远远长于 G H
,

这样可免除使

用 C H 而需频繁注射的程序
。

免疫 C H 受体 ( G H R )的抗体也可产生促生长效

果
。

特异性抗体能识别和激活膜上 的受体
,

产生类

似激素的作用
,

因而调控 G HR 将为促进动物生长提

供一条新的途径
。

研究表明
,

一些活性肤如禽胰多肤
、

脾脏转移因

子
,

胸腺肚均 能提 高血浆 中 GH
、

几
、

几 水平仁’ 5 一川
。

脾脏转移因子还可促进体外培养的垂体细胞 G H 分

泌〔’ 7 。

表明这些 活性肤 可能 是通 过对 生长轴的影

响而发挥促生长作用
。

此外
,

某些氨基酸如组氨酸
、

谷氨酸
、

苯丙氨酸
、

赖氨酸等均可引起 G H 的释放
,

但其作用位点和机

制 尚不清楚
。

3 类胰 岛素生 长 因 子 ( I G F )
、

IG F 受 体及

IG F 结合蛋白对猪 生长的调控

3
,

1 I G F
一

I 和 I G F
.

l 及其受体

G H 的促生长作用 主要是通过类胰 岛素生长因

子介导而实现的
。

已发现的 IG F 有两种
,

即 IG F
一

I 和

GI F
一

且
。

GI F 在结 构上与胰 岛素原相似
,

为单 链多

肤
,

猪 IG F
一

I 含 70 个氨基酸残基
,

分 子量 7 64 6 D a ,

等电点为 8
.

5
,

不含组氨酸和色氨酸
。

人 GI F
一

n 具一

酸性等电点 ( PI < 6
.

5 )
,

含 67 个氨基 酸残基
,

分子量

7 47 o D a ,

猪 GI F
一

11 仅有一个氨基酸与之不同
。

在哺乳类生长轴
,

G H 主要作 用于靶器官如肝

脏的 G HR
,

使之分泌 GI F
一

I 和 GI F
一

11
,

后者通过 内分

泌途径作用于肌肉等靶组织
,

促进肌 肉生长 ; C H 还

作用于肝外组织
,

使之分泌 GI F
一

I 和 GI F
一

11
,

发挥 自

分泌或旁分泌作用
。

循环 GJ F
一

I 对垂体 G H 的释放

产生反馈抑制
,

同时促进下丘脑 sS 释放 ; 另一方 面
,

IG F
一

I 抑制 l e p t i n

的基因表达
,

降低 le p t i n 对 55 的抑

制作用
,

进而对 G H 的分泌产生抑制
,

从而实现 GI F
-

I 自身水平的调节川
。

G e

arr dr 发现妊娠 59 d 猪胎儿肌肉 GI F
一

U m R N A

达峰值
,

而肌 肉中 GI F
一

il n R N A 在 出生 前后达 峰值
,

并认为 GI F、 在肌 肉中的表达与分泌主要发生在发
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育中的肌肉组织中 〔̀ “ 〕。

a rBm e l d的试验进一步揭示

G H作用于脂肪组织 G HR产生的 IG F
一

I 的旁分泌作

用可能是肌肉生长所需 IG F
一

I 的一个主要来源 [
’ ” 3

。

IG F
一

I 和 IG F
一

11 在细胞膜上有 I 型
、

11 型两类糖

蛋白受体
,

I 型受体与胰岛素受体结构相似
,

分子量

约为 4 5 0 K D a ,

由两个 130 K d a 、

14 0 K D a 的
a

亚基和两

个 g O K da 、

9 8 K D a 的 日亚基通过二硫 键连结 而成
, 。

亚基含胞外结合位点
,

p亚基贯穿胞膜
,

具有胞浆酪

氨酸蛋白激酶活性
。

这些亚基通过二硫键连结成四

级结构
,

当 IG F 与受体结合时
,

I 型受体 p亚基上的

酪氨酸残基产生 自动磷酸化
,

同时催化其它含酪氨

酸的蛋 白底物磷酸化
。

I 型受体能与 GI F
一

I
、

GI F
一

11

和胰岛素结合
,

但与 GI F
一

I 亲和力最大 ; 11 型受体由

一糖基化的蛋 白单链组成
,

约 2 50 K da
。

n 型受体

能与 IG F
一

I
、

IG F
一

n 结合
,

与 GI F
一

n 亲和力最大
,

不与

胰岛素结合
。

还未发现 11 型受体 的第二信使
,

据认

为 GI -F n 通过 I 型受体发挥作用
。

IG F s 从胚胎发育早期即参与细胞 的生长代谢
,

但 GI F
一

11 被认为在胚胎期发挥更重要的作用
。

在猪

胚胎血清中 GI F
一

n 水平远高于 GI F
一

l[洲
。

出生后恰

好相反
,

血清中 GI F
一

I 占绝对优势
。

Z d 龄至 40 d 龄

间 IGR I 水平几乎增加了 4 倍
。

GI F 不仅作为 G H 发挥作用的介导者
,

而且具有

独立于循环水平的局部效应
。

转基 因鼠的实验发

现
,

使用促进剂使 GI F
一

I 基 因表达限制在骨胳肌时
,

出现显著的肌肉营养过多现象
,

但体重与血清 GI F
一

I

浓度没有增加
,

表 明局部产 生的 GI F
一

I 在调节动物

生长过程中也发挥 了重要作用
。

B ar m el d 比较了 巧 0

日龄 3 种品种猪 (长 白猪
、

杜洛克
、

梅 山猪 )
,

发现品

种间血清 GI F
一

I 水平 无差异
,

G H R 基 因表达
、

GI F
一

I

转录在肝脏 中也无差异
,

但 在肌肉及脂肪组织 中 3

种不同品种的猪 出现极显著的差异
,

其中生长最慢

的梅山猪 GI Fm R N A 表达最低
,

由于肝脏是循环 IG F

的主要来源
,

而 GI F
一

I 转录在肝脏中无差异
,

导致 了

血清 GI F
一

I水平也无差异
,

提示 IG F 对肌肉生长的调

节可能通过 IG F 的旁分泌或 自分泌而实现 〔̀ 9 」。

资料表明
,

血清 GI F
一

I 的水平 与猪体 重和增 重

呈正相关 lz[ 〕
,

故血浆 GI F
一

I 水平 可作为反映猪生长

速度的一个参数
。

IG F具 有与胰 岛素极相似 的结构 和生物学 特

性
,

因此
,

提高 IG F
一

I 的浓度使之与胰岛素受体结合

而表现出胰岛素的代谢效应
。

此外
,

GI F
一

I 具有显著

的蛋白质代谢效应
,

可刺激体内骨胳肌蛋 白质合成
,

抑制蛋白质降解
,

促进动物的生长
。

脂肪细胞缺乏功能性 GI F
一

I 受体
,

GI F 特异作用

于发育中的脂肪细胞前体
,

刺激其增殖并转化为小

脂肪细胞
,

然后可在血液 G H 水平 尚未升高时刺激

小脂肪细胞沉积脂肪
。

高浓度外源 GI F
一

I 可刺激脂

肪细胞摄取葡萄糖而合成脂肪
,

可能与高浓度外源

IG F
一

I与胰岛素受体结合而发挥 胰岛素 的抗脂解作

用有关

IG F
一

I处理期间基础血糖水平不变
。

有关 IG F
-

n 对脂肪和糖代谢影响的研究较少
。

3
.

2 I G F 结合蛋白 ( I G F B sP )在生长轴中的作用

IG Fs 不仅受 GH 和其他 内分泌 因子的调节
,

而

且受 GI F BsP 的调节
。

已 经发现 的 GI FB sP 有 6 种

( I G F B P
一

1 至 IG F B P
一

6 ) 并 已 在 人
、

鼠 中获 得 克隆
。

IG F B P s 在总体结构上具有相似性
,

均含有 2 00 一 300

个氨基酸
,

两末端的氨基酸序列高度保守
,

中间 13/

是氨基酸数量和组成变化的区域医〕
。

IG FBsP 在循环血液 中与 GI F s
特异结合形成二

聚复 合物 或 与一更 大 的蛋 白质 酸 不稳 定 亚单 位

( A LS )和 GI F 形成分子量 15 0 K D a 的三聚复合物
,

游

离 GI F s

在血液 中半衰期约 20 m in
,

二聚
、

三聚复合

物的半衰期分别约 Z h 和 6一 12 h
。

循环 GI F B sP 有

两种功能
,

第一
,

循环血液中绝大多数 GI F 与高分子

量的 GI FB P
一

3 结合形成三聚复合物
,

此 复合物不能

穿过毛细血管内皮
,

从而为机体提供 长期而相对稳

定的 GI F 来源 ;第二
,

GI F
一

GI FB P S 二聚复合物可通过

毛细血管内皮
,

将 IG F 转运至靶组织
,

通过第二信使

发挥 IG F 的促合成代谢作用
,

促进动物的生长 [ 2 3〕。

IG F BP s 对 GI F 活性 的调 节具有两重性
。

一方

面
,

可溶 的 IG F BsP 对 GI F 的高亲和性
,

使 GI F 不能

与细胞表面受体结合
,

从而抑制 IG F 活性
,

当可溶性

IG F B P 过量时可导致 GI F s 活性丧失
。

另一方面
,

IG FB P S 又具有激活 IG F s 活性作用
。

IG F B P
一

1
、

2
、

3
、

5

在体外可提高 GI F s
促有丝分裂活性

,

仅 IG F B P
一

4 表

现抑制效应
。

激 活作用与 IG R IG FBsP 复合物与细

胞表面的相互作用有关〔叫
。

IG FB P
一

1 与 IG FB P
一

2 在

其 c
一

末端附近有一氨基酸序列
: A gr

一

lG y
一

sA p ( R G )D
,

此序列与受体的配位识 别有关
。

GI FB P
一

3 与 GI F BP
-

5 不含 R G D 序列
。

但 GI F B P
一

5 能与细胞 的胞外基质

( E C M )发生作用 ; IGF B P
一

3 通过与细胞膜糖氨聚糖发

生作用
。

这样
,

通过与细胞膜结合或与细胞周围的

E CM 结 合
,

高 亲和 性 的 GI F
一

GI FB P 复合 物 可转运

GI F 至靶细胞 ; 亲和力下降使 GI F 脱离出来
,

从而促

进 I 型受体的活化
。

猪胚胎 中 IG F BP
一

1水 平很高
,

且随着胚胎的发

已习阳拼乍裤今
。。,、
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育不断升 高
。

出生后
,

血清 GI F B P
一

3 水 平上 升
,

而

xG F B R I 与 IG F B P
一

2 下降 〔2 5 〕。
IG F B P

一

3 是猪 出生后

最主要的 GI F 载体
,

可与 80 % 以上的循环 GI F 相结
之、 〔26 〕
「〕 O

翻译后的修饰对 GI F BP s 的生物活性会产 生影

响
。

天然存 在的 GI F B P
一

1 丝氨 酸残基被 磷酸化
,

使

之对 GI F
一

I 的亲 和力增强 4一 6 倍 仁州
。

GI FB P
一

3 在

血液中存 在部分降解
,

使 其对 GI F 的亲 和力下降
。

能部分降解 GI F B P
一

3 的组织或细胞可 以释放出一些

GI F s 而达到调控 GI F 活性的目的仁2 7 〕。

此外
,

IG F ,

也

可控制 IG F BP 的降解
。

添加 IG F S

后 IG F B P
一

5 水平得

到增加
。

若无 GI F 存 在
,

可溶性 GI F BP
一

5 则迅速降

解 ;相反
,

与 IG F 的结合则促 进 IG FB P
一

4 的体 外降

解〔2“ :
。

应激常引起 动物生长滞缓
,

此时血中 GI F B P 组

成比例改变
,

表 现为 GI F B P
一

l
、

GI F BP
一

2 水平上 升
.

IG F B P
一

3 水平下 降
; A璐 水平下 降

,

GI F BP
一

3 与 GI F s

结合成二聚复合物
。

GI F BP 组成比例改变一方面使

IG F s
分泌受到抑制

,

另一方面加速 了机体对 IG F S 的

利用
,

尤其是加速重要器官如心脏对 GI F 的利用
,

从

而将合成代谢作用从非重要组织如肌肉转移至重要

组织如心脏「’ 9丑。 因此
,

应激使 GI F s 的来 源缺乏
,

不

能很好地满足生长的需要
。

此时若能通过对生长轴

的调控提 高 GI F S

的分泌
,

或 改变 GI F B P 组 成与 比

例
,

将有可能缓解 动物因应激 (如仔猪 的断奶或运

输 )所引起的生长受阻
。

大量文献报道
,

GI F 特别是 GI F
一

工水平 与动物

生产性能呈 正相关
,

GI F B P 基 因表 达也
.

与生长有密

切的关系 2l[ 〕 ,

而 GI F B P 与 GI F 活性密切相关
,

因此

通过 IG FB P 来调控 ;(I F 活性
,

以实现对畜禽生长发

育的调控可能是今后畜禽生长调控领域的一个研究

热点
。

如应用 GI F B P s
将 GI F s

转运至特异组织甚至

特异细胞
,

通过特异细胞类型对 GI FB P 的降解来激

活 IG F 活性 ;或通过细胞表面特异 GI F B P 受体激活

GI F B P 以调节 GI F 的活性 ; 以及通 过调控特异组织

的代谢或调控 GI F B P 翻译后 的修饰来提高局部 GI F

活性
,

将为调控和促进猪的生长提供新 的途径
。

可

以预期
,

研究调控 GI F 活性
,

提高猪只的生产性 能
,

将在养猪生产中展示 良好的应用前景
。
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