
第 27 卷� 第 3 期 海� �洋� �学� �报 Vol. 27, No . 3

2005 年 5 月 ACTA OCEANOLOGICA SINICA May 2005

半胱胺盐酸盐和 LHRH-A对黄鳍鲷
生长激素分泌的影响

石和荣1, 2 ,张为民1 ,刘晓春1 ,柯 �浩2 ,林浩然1*

( 1� 中山大学 水生经济动物研究所, 广东省水生经济动物良种繁育重点实验室, 广东 广州 510275; 2� 广东省农科

院 兽医研究所,广东 广州 510640)

收稿日期: 2004-03-03; 修订日期: 2004- 08-11.

基金项目: 广东省科技厅农业攻关项目资助 ( C 20710 ) ; 国家自然科学基金农业倾斜项目资助 ( 39970586) ; 广东省科技计划项目资助

( A3050261) ;教育部科学技术研究重点项目资助( 02150) .

作者简介: 石和荣( 1965� ) ,男,广东省南雄市人,副研究员,博士生,从事水生生物学及分子生物学. E- mai l: S hr007@ sohu. com

* 通讯作者: E- mail : LS 32@ zsu. edu. cn

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( LHRH-A )对黄

鳍鲷生长激素( GH )分泌的影响.黄鳍鲷垂体 GH 含量在单独注射不同剂量 CSH ( 25, 50, 100 �g/

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 GH 水平在注射 CSH ( 100 �g/ gb.

w)后2 h和 CSH ( 25, 50 �g/ gb. w )后6 h均明显提高.单独注射 LHRH-A ( 0�1 �g/ gb. w )后2 h黄鳍

鲷垂体 GH 含量和血清中 GH 水平均明显提高.注射 CSH 和 LHRH-A 后6 h垂体 GH 含量明显

高于单独注射 CSH 或 LHRH-A, 而血清 GH 水平在注射后12 h明显高于单独注射 CSH 或

LHRH-A.结果表明 CSH 和 LHRH-A 都能明显刺激黄鳍鲷垂体合成和释放 GH,并且与 CSH 作

用存在剂量依存关系, CSH 和 LHRH-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

( Cy p r inus car p io )、草鱼( Ctenop hary ngodon idel-

lus )、鲢鱼 ( H y p op hthalm ichthy s mol it rix )、鱅鱼

( A ri sti chthy s nobi li s )等鲤科鱼类以及其他许多种

鱼类的生长激素( GH )已经分离提纯并阐明其化学

结构
[ 1, 2]

;关于鱼类生长催乳素( SL )的研究也很活

跃, 鲈鱼( L ateolabr ax j ap onicus )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

( GH )在促进鱼类生长中起重要的作用
[ 4, 5]

. 已有的

研究表明:鱼类 GH 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 ( Soma-

to statin, SS或 SRIF)被认为是抑制 GH 分泌的最

主要因子
[ 5, 6]

. 通过增强 GH 释放因子作用或削弱

GH 释放抑制因子的作用都可以达到促进 GH 分泌

释放的目的. 现有的研究中, 对鱼类 GH 分泌的神

经内分泌直接调控方面的报道较多[ 5, 6] , 但有关通

过抑制生长抑素的作用,间接刺激 GH 分泌和促进

生长的报道还不多. 促性腺激素释放激素( GnRH )

是刺激脑垂体促性激素( GtH )释放的主要激素, 对

鱼类研究证明, GnRH 亦起到 GH 释放因子的作

用[ 7 ] .进一步的研究证明, 刺激鱼类 GH 释放的高

活性 GnRH 类似物能促进鱼体生长[ 7] .促黄体素释

放激素类似物( LHRH-A)是哺乳类 GnRH 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( 0�1 �g/ g ) LHRH-A 能促

进金鱼 GH 水平的显著提高和快速生长
[ 8]
;给草鱼

鱼种腹腔注射 LH RH-A ( 1�0 mg/ kg, 每周一次)可



显著提高其血清 GH 水平[ 9] , 给草鱼投喂饲料

LHRH-A( 1~ 10 �g / g) ,能明显促进其生长速率的

提高[ 10] ;在鲤鱼, LHRH-A 能刺激脑垂体碎片 GH

释放 [ 11] ,给 1龄鲤鱼腹腔注射LHRH-A( 0�1 �g/ g)
6, 24 h,可显著提高其血清 GH 水平

[ 12]
;给鲤鱼腹

腔注射 LHRH-A( 0�1~ 1�0 mg/ kg ,每周一次) , 能

使它的生长速率明显提高 [ 13] . 对海水硬骨鱼类黑鲷

( Sp ar us macrocep halus )的试验表明, 给腹腔注射

LHRH-A 可促进性腺成熟期血清 GH 水平的显著

提高 [ 14] , 但在鲶科鱼类鲇鱼 ( S ilurus asotus )的实

验[ 15]中未能证实 LHRH-A 刺激垂体碎片 GH 释放

和血清 GH 水平的提高, 这反映 GnRH 及其类似物

LHRH-A 刺激 GH 释放的作用在鱼类可能具有种

族特异性[ 7] .半胱胺盐酸盐( CSH )作为生长抑素抑

制剂, 在哺乳类可以降低 SRIF-14 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 GH 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 GH 水平
[ 18]

, 半胱胺盐酸盐对草鱼下丘

脑-脑垂体组织共孵育中提高基础 GH 分泌
[ 19]

, 但

CSH 对海水鱼类黄鳍鲷( S p ar u 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 LHRH-A,研究了 CSH 和 LHRH-A 对

GH 分泌的影响,为探讨黄鳍鲷生长激素( GH )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-Ala
6
, Pro

9
-NEt-

LHRH)购自浙江宁波激素制品厂; 半胱胺盐酸盐

Cysteam ine hydro chloride ( CSH )购于美国 Sigma

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

� 0� 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 1 ( 25 �g/ gb.

w ) ; c� 中剂量 CSH 2 ( 50 �g / gb. w ) ; d� 高剂量
CSH 3 ( 100 �g / gb. w ) ; e�LHRH-A( 0�1 �g/ gb. w) ;
f� CSH + LHRH-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 MS-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/ m in( 4 � )离心8 min,收集血清样

品,于- 25 �贮存待测血清 GH 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

放入1 cm
3
采样管的底部, 在- 25 � 贮存待测 GH

含 量. 脑 垂 体 按 每 1 mg 加 pH 为 7�2 的
50 mmol/ dm3 Hepes buf fer 1 cm3 , 用超声波匀浆

器进行匀浆, 在测定 GH 浓度时再进行稀释, 使其

浓度在标准曲线范围之内.

样品 GH 含量测定参照本实验室建立的黑鲷

GH 放射免疫测定法( RIA)
[ 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 Duncan法检验,当 P< 0�05时认为差异显著.

3 �实验结果

3� 1�注射 CSH对黄鳍鲷脑垂体 GH水平的影响

如图1所示,不同剂量的 CSH 均能使黄鳍鲷脑

垂体 GH 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 GH 水平均显著高于对

照( P< 0�05) ;注射 CSH 24 和36 h后, 各实验组与

对照组的脑垂体 GH 水平均无显著差异 ( P >

0� 05) , 这表明脑垂体 GH 水平已恢复至正常水平.

3� 2�注射 CSH对黄鳍鲷血清 GH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 GH 的水平显著升高. 低剂量 CSH 1组和中

剂量 CSH 2组在 6, 12 h后、剂量 CSH 3组在 6, 12,

24 h后,血清 GH 水平显著高于对照组,并且高剂量

CSH 3组在注射后2 h显著高于低剂量 CSH 1组与中

剂量 CSH 2组, 在6 h后高剂量 CSH 3组血清 GH 水

平显著高于低剂量 CSH 1组, 也高于中剂量 CSH 2

组,但差异不显著, 注射12 h后, 高剂量 CSH 3组血

清 GH 水平显著高于中剂量 CSH 2组和低剂量

CSH 1组的血清 GH 水平, 24 h后, 比低剂量 CSH 1

组高,两者差异显著, 同时比中剂量 CSH2 组的水

平高,但无显著差异;注射 CSH 36 h后, 实验各组和

148 海洋学报� 27 卷



图 1 � 同剂量的 CSH 腹腔注射对黄鳍鲷脑垂体 GH 水平的影响

数据用平均值� 标准差( n= 8~ 10) ,图中不同字母表示组间有显著差异( P< 0� 05, Duncan氏多重比较)

图 2 � 不同剂量腹腔注射 CSH 对黄鳍鲷血清 GH 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< 0� 05, Duncan氏多重比较)

对照组之间的血清 GH 水平无显著差异.

3�3� 腹腔注射 LHRH-A 后对黄鳍鲷脑垂体 GH

水平的影响

如图 3所示,注射 LHRH-A( 0�1 �g / gb. w )后
2, 6, 12 h,黄鳍鲷脑垂体 GH 水平显著高于对照组

( P< 0�05) , 24 h后恢复至正常水平.

3�4�注射 LHRH-A后对黄鳍鲷血清 GH水平的影

响

如图 4 所示, 腹腔注射 LHRH-A ( 0�1 �g / gb.
w)后 2, 6, 12, 24 h,黄鳍鲷血清 GH 水平显著高于

对照组( P< 0�05) , 36 h以后恢复原有水平.

3�5� CSH和 LHRH-A 联合注射对黄鳍鲷脑垂体

GH水平的影响

如图 5所示, 联合注射 CSH ( 100 �g / gb. w )和

LHRH-A( 0�1 �g/ gb. w )后 2, 6, 12, 24 h, 脑垂体

GH 水平显著高于对照组. CSH 与 LHRH-A 联合

注射6 h后, 脑垂体 GH 水平均明显高于 CSH 或

LHRH-A的单独注射组,即 CSH + LHRH-A 联合

作用促使脑垂体 GH 水平的升高强于 CSH 或

LHRH-A 的单独作用. 注射后 12 ~ 24 h, CSH +

LHRH-A组的脑垂体 GH 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 GH 水平显

著高于 CSH 单独注射组, 同时高于 LHRH-A 注射

组的 GH 水平,但无显著差异;注射24 h后联合注射

组的 GH 水平显著高于 CSH 或 LHRH-A 的单独

注射组的 GH 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 GH 水平与对照组脑垂体 GH 水平已无显著

差异.

3� 6�CSH和 LHRH-A联合注射对黄鳍鲷血清 GH

水平的影响

从图 6可见, CSH ( 100 �g/ gb. w )和 LHRH-A

( 0�1 �g/ gb. w )联合注射后 2, 6, 12, 24 h,黄鳍鲷血

清 GH水平显著高于对照组( P< 0� 05) . 12 h后,
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图 3 � 腹腔注射 LHRH-A 对黄鳍鲷脑垂体 GH 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< 0� 05, Duncan氏多重比较)

图 4 � 腹腔注射 LHRH-A 对黄鳍鲷脑血清 GH 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< 0� 05, Duncan氏多重比较)

图 5 � 腹腔同时注射 CSH 和 LHRH-A 对黄鳍鲷脑垂体 GH 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< 0� 05, Duncan氏多重比较)
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图 6� 腹腔同时注射 CSH 和 LH RH-A 对黄鳍鲷血清 GH 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< 0� 05, Dun can 氏多重比较)

CSH+ LHRH-A 组血清 GH 水平显著高于高剂量

CSH 组或 LHRH-A 单独注射组( P < 0�05) , 由此
可见 CS+ LHRH-A 联合作用促使黄鳍鲷血清 GH

水平的升高强于 CSH 或 LH RH-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 GH 水

平无显著差异( P> 0�05) .

4 �讨论

本文首次报道了生长抑素抑制剂 CSH 与

LHRH-A 对海水养殖鱼类黄鳍鲷脑垂体和血清

GH 水平的影响. 近年来研究证明 GnRH 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 GH
[ 2~ 21]

,进一步的研究表明,金鱼的脑垂体 GH

细胞中存在着能与 GnRH 特异性结合的受体, 当

GnRH 和 GH 细胞受体相结合时就刺激 GH 释

放
[ 2]
, 即 GnRH(含 LHRH-A)能直接促进 GH 的释

放.本研究结果表明, 注射哺乳类 GnRH 促黄体素

释放激素类似物( LHRH-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 GH 水

平,这些结果与王黎、林浩然等 [ 12, 22] 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, LHRH-A 亦能直接促进 GH 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 [ 17] . 对哺乳类的研究表明,

CSH 是 SRIF 的消竭剂, 它通过降低 SRIF 的 mR-

NA 水平来抑制 SRIF 的合成 [ 24] , 且 CSH 中的巯基

和氨基等活性基因, 可破坏 SRIF 多肽结构中的二

硫键,改变 SRIF 的分子构型 [ 25] 使大鼠脑内 SRIF

的免疫性和生物活性快速下降
[ 26]

, 解除对 GH 的抑

制作用,从而间接提高 GH 水平.

在脊椎动物, CSH 的实验结果不尽相同. CSH

在哺乳类和小鸡中可以促进 GH 的分泌和提高生

长速率 [ 16, 17] . 对鼠和绵羊的实验表明, CSH 对 GH

的分泌作用是剂量依存且是可逆的, 较低剂量的

CSH 可有效降解 SRIF 对 GH 分泌的抑制来提高

GH 的水平,而较高剂量的 CSH 通过影响 SRIF 和

GRF 两种神经内分泌因子来降低 GH 的分泌
[ 27, 28]

;

对公猪的静脉注射实验发现, 不同剂量的 CSH ( 25,

50或 75 mg/ kgB �w )可以剂量依存的方式来抑制

GH 的基础水平
[ 29]

. 本研究结果表明, 生长抑素抑

制剂( CSH )与促黄体素释放激素类似物( LHRH-

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 GH 水平,且

CSH 的作用呈剂量依存关系,同时 CSH 与 LHRH-

A 结合注射的效果要比单独注射明显, 这说明

LHRH-A直接促进黄鳍鲷 GH 释放的作用与 CSH

间接提高黄鳍鲷 GH 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 8] . CSH 对鱼类 GH 的作用结果与其他脊椎动

物的 GH 作用不尽相同, 表明 CSH 对动物 GH 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 GH 水平呈现日周

期性变化 [ 30, 31] ,银大马哈鱼( Oncor hy nchus ki sutch)

的血清 GH 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 GH 含量存在一定的差

异,这可能与鱼类 GH 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 GH 含

量较其他时间组高,因为这时是凌晨 02: 00, 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 GH 含

量,与其他研究者在其他鱼类的发现较相似[ 31] , 但

黄鳍鲷 GH 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 LHRH-A 对海水养

殖鱼类黄鳍鲷的脑垂体与血清 GH 水平有明显促

进作用,这为进一步阐明海水鱼硬骨鱼类下丘脑-垂

体-生长轴 GH 分泌的神经内分泌调控机理打下了

基础.

本研究得到中山大学水生经济动物研究所赵会

宏博士和张勇、贝锦新两位博士生及广东省水产局

番禺区新垦水产场的大力协助, 特此感谢.
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Effects of cysteamine hydrochloride and luteinizing hormone-releasing

hormone analog on growth hormone secretion in Yellow-Fin Porgy

SH I He-rong1, 2 , ZHANG We-i min1 , LIU Xiao-chun1 , KE Hao2 , L IN Hao-ran1

( 1. I nstitute of A quatic Eco nomic A nimals and Guang dong P rov ince K ey L abor ator y f or A q uatic Economic A nimals , S un

Yat-sen Univer sity , Guangz hou 510275, China ; 2. Veter inar y M ed icine I ns titute Guangdo ng A cademy of A gr icultur al S ci-

ences , Guangz hou 510640, China)

Abstract: Effects of cysteamine hydrochloride ( a somato statin- inhibit ing agent , CSH ) and luteinizing hor-

mone-releasing hormone analog on grow th hormone secretion in Sp ar us latus were invest igated by i. p. in-

ject ion. T he pituitary GH contents o f S p ar us latus were signif icantly increased 2 h post i. p. inject ion of

CSH w ith doses of 25, 50 and 100 �g/ gb. w, and retur ned to contr ol levels 24 h post inject ion. The serum

GH levels of Sp ar us latus were signif icantly increased 2 h po st inject ion of CSH w ith dose of 100 �g/ gb.

w, and 6 h post inject ion of CSH w ith doses of 25 and 50�g/ gb. w ; LHRH-A( 0. 1 �g/ gb. w ) signif icantly

increased pituitar y GH contents and serum GH levels 2 h post injection. Combining inject ion of LHRH-A

and CSH signif icant ly increased pituitary GH contents 6 h post inject ion as compared w ith CSH or LHRH-

A alone, and the serum GH levels w ere signif icant ly incr eased 12 h post inject ion as compared w ith CSH o r

LHRH-A alone. These results indicate that both CSH and LHRH-A could stimulate the synthesis and re-

lease of GH in Sp ar us latus , and the ef fects of CSH were dose dependent . The combined ef fects of CSH

and LHRH-A were signif icantly higher than those of CSH o r LHRH-A alone.

Key words: cysteamine hydrochloride( CSH ) ; LHRH-A; Sp ar us latus ; grow th hormone
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