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摘要：鱼类胰岛素样生长因子（)*+,-)*.-)/0 123456 789532+，:;<+）是进化上相当保守的多肽，能促进组织细胞
的增殖、分化和凋亡，对鱼类的生长和发育有重要的调节作用。:;<系统包括 :;<.!、:;<."、:;<.!=、
:;<."=和 :;<>?家族。本文从 :;<家族成员的分子结构、生理功能和表达调节等方面综述了有关鱼类
:;<体系的研究进展。
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胰岛素样生长因子（ )*+,-)*0.-)/0 123456
789532+，:;<+）是一类具有胰岛素样代谢和促有丝
分裂功能的多肽，由两种同源多肽组成，即 :;<.
!和 :;<."。它们在结构上类似于胰岛素原，
与胰岛素有近 #"Y的氨基酸同源性。越来越
多的研究表明，:;<+在动物生长发育中起着重
要作用。一般认为 :;<.!主要在出生后及成年
期发挥作用介导生长激素（;E）的促生长效应，
:;<."是重要的胚胎生长和发育的调节因子，
几乎不受 ;E调节。近年来，:;<系统在哺乳动
物中的研究已经非常深入，但对鱼类 :;<系统
的研究尚处于起步阶段，而且主要集中在鲑鳟

鱼类、日本鳗鲡、鲤科和鲈形目等几个少数种

类。本文拟对鱼类 :;<系统的研究状况作一较
详细的介绍，期望有助于了解 :;<系统在鱼类

的作用及其变化规律，促进国内对鱼类 :;<体
系的研究。

9 :;<+的分子结构

已经从多个物种分离得到编码 :;<+ 蛋白
的氨基酸序列，包括哺乳类、鸟类、爬行类、两栖

类和鱼类。:;<+的一级结构已阐明，由 $ 个区
域构成：>.Z.B.K。:;<+与胰岛素原的结构差异
在于，:;<+从胰岛素原中保留了 Z链并且在羧
基末端多一个 K
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区域。国内外学者已从马苏



大麻哈鱼、银大麻哈鱼、虹鳟、罗非鱼、澳洲肺

鱼、斑马鱼等不同的鱼中得到 !"#$!和 !"#$"
%&’(序列［)］。研究发现，不同鱼之间 !"#$!和
!"#$"的 %&’(顺序基本相同，蛋白质一级结构
高度相似，如比目鱼与澳洲肺鱼 !"#$!及 !"#$
"氨基酸顺序分别有 *+,和 *-,的序列相似
性［+］。此外，不同类群之间 !"#.氨基酸序列高
度同源，进化上相当保守。鱼 !"#.与鸡、鼠、人
的 !"#.有很高的相似性，如大麻哈鱼和人 !"#$
!的 /0个氨基酸只有 )1 个不同［2］，比目鱼与
人成熟的 !"#$!及 !"#$"氨基酸顺序分别有近
/3,和 /1,的相似性［+］。456等［2］首先从大麻
哈鱼中检测到 1种 !"#$! 78’(转录产物（95$
1，95$2，95$+，95$)），同样，:%;7<=等［)］从罗非鱼
的卵巢和肝脏中也得到 1种 !"#$!78’(转录
产物。这些转录产物含有相同的信号肽区域和

>、4、(、&区域，仅仅是 9区域的缺失或插入而
造成的差异，但在鲤鱼、黑鲷、澳洲肺鱼等仅检

测到 ) 种或 + 种 !"#$!转录产物（95$1，95$
+）［1］，这种表达差异的存在是否反映了不同鱼
种生长速度和生活习性的不同，还需要进一步

实验证实。

!"#$" 78’(转录产物在不同鱼中的存在
形式也不一致，有报道从罗非鱼及马苏大麻哈

鱼分别检测到 2种 !"#$" 78’(转录产物和 )
种主要的 !"#$" 78’( 转录产物［)，3］，对这些
不同转录产物的结构分析表明，它们很可能是

由于不同的剪接方式以及具有多个多聚腺苷酸

位点引起的。在哺乳动物中，!"#$"基因和胰
岛素、酪氨酸羟化酶（?@）基因形成一个保守的
连接基团，称为 ?@$<A.BC<A$!"#$"基因座，这些
基因彼此 之 间 相 距 )D3 E + FG。但 是，在
H5C575I%;BF等［J］克隆的马苏大麻哈鱼 !"#$"基
因附近约 +0 FG内没有发现胰岛素、?@基因和
!"#$"基因相连，可能是与鲑鳟鱼的基因组在
基因复制形成四倍体过程中插入了一段未知大

小的 &’( 片段有关，反映了鱼类基因组的复
杂性。

! !"#.受体

!"#.是通过与细胞表面相应受体的结合

发挥生物作用的。根据结构和功能不同，!"#.
受体分为两类，!型受体（!"#$!8）和"型受体
（!"#$"8）。!"#$!8是分子量为 230 FB的异源
四聚体糖蛋白，由 + 条结合配体的#亚基和 +
条跨膜的具有酪氨酸（KLI6.<AM，?LI）蛋白激酶活
性的$亚基组成。H6N<6.等

［/］研究斑马鱼胚胎

细胞 !"#.的信号传导途径时发现当 !"#$!8和
!"#$!或 !"#$"（!"#$!8与 !"#$!的亲和力明显
大于 !"#$"）结合后，会引起 !"#$!8$亚基、胰
岛素受体底物 )（ <A.BC<A IM%MOK6I .BG.KI5KM$)，8:$
)）、胰岛素受体底物 +（!8:$+）、:;%、"I5G+和 "I5G)0
等一些接头蛋白及促有丝分裂蛋白激活蛋白激

酶（P(HQ）的酪氨酸磷酸化，然后这些分子与下
游感应分子和效应分子相互作用，继而开启细

胞内 +条主要信号通路：P(HQ激酶途径和 H!2
激酶途径。P(HQ 激酶途径主要介导细胞增
殖，而 H!2激酶途径对促有丝分裂、代谢和抗细
胞凋亡有重要作用。

对鱼类基因组的研究表明，鱼类的祖先可

能经过一次基因组复制行为［-，*］，因此由 +个不
同的基因编码同一种蛋白在鱼类是很普遍的现

象，如已有报道从鱼类分离出 +个胰岛素基因［)0］

和两个 "@基因［))］等，目前本实验室也从南方
鲇（!"#$%$& ’(%")"*+,#"&）中成功地克隆出 + 个由
不同基因编码的生长激素受体基因（待发表）。

最近 P5BIM. 等［)+］从斑马鱼中克隆得到 + 个
!"#$!8基因（!"#$!85，!"#$!8G），用免疫沉淀
法表明这两种 !"#$!8基因都与 !"#.结合，且
都能表达，但不与胰岛素结合。!"#$!85 78’(
水平在胚胎发生的早期相对较低，在幼鱼阶段

上升，而 !"#$!8G的表达情况恰恰相反。这两
种受体不同的表达模式说明它们在调节斑马鱼

生长和发育中有不同的作用。

"型受体也称非阳离子依赖性甘露糖$J$
磷酸（PJH）受体，是分子量为 +30 E +/0 FB的单
链糖蛋白。关于硬骨鱼 !"#$"受体的研究报道
不多，之前人们认为在硬骨鱼中缺少 !"#$"R
PJH受体，但是 PMA=MN等［)2］用免疫沉淀法从褐
鳟卵巢中检测到 !"#$"RPJH受体，其结构与哺
乳动物的 !"#$"RPJH受体相似，缺少 ?LI激酶
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活性，并且只有一小部分 !"#$!能与 !"#$!%
&’(受体结合，大部分 !"#$!是与"型受体相
结合发挥生物功能的。目前仅有报道从剑尾鱼

（!"#$%#$%&’( )"#$"*"’+）中克隆出 !"#$!受体的
部分基因片断，其编码的氨基酸顺序与哺乳动

物 !"#$!%&’(受体的相应部分有 )*+的相似
性［,-］。目前在哺乳动物中的研究认为 !"#$!%
&’(受体的主要作用是内化并降解细胞外的
!"#$!，调节 !"#$!的促有丝分裂作用。例如，
卵巢!型 !"#受体缺乏的小鼠，血清 !"#$!水
平上升，并加快了小鼠胎儿体细胞的生长［,)］。

但是，似乎还没有关于 !"#$!%&’(受体在鱼类
生理作用方面的报道。

! !"#.结合蛋白

血液中大部分 !"#. 与 !"# 结合蛋白（!"#
/012013 4567801，!"#9(）相结合调节细胞的生长和
代谢。在哺乳动物中至少已分离出 ’种 !"#9(.，
分别命名为 !"#9(,$’。大多数 !"#.是与 !"#9($:
和酸不稳定亚基（;<=）结合形成 ,)* >?的三元复
合物，只有不到 )+的 !"#.在血液中是以游离形
式存在的。不同的 !"#9(.经过不同的翻译后修
饰，包括磷酸化（!"#9($,，!"#9($:，!"#9($)）、@$糖
基化（ !"#9($:，!"#9($-）、A$糖基化（ !"#9($)，
!"#9($’）和限制性蛋白水解作用（!"#9($B，!"#9($
:，!"#9($-，!"#9($)），这些复杂的翻译后修饰受胰
岛素、生长激素和其它生长因子调节［,’］。

目前在硬骨鱼中报道的 !"#9(. 主要有 :
种，大小在 B- C )* >?，与哺乳动物 !"#9(.分子
量和功能相比，有人认为在硬骨鱼类小于 :, >?
的 !"#9( 相当于哺乳类的 !"#9($,，-* C )* >?
的 !"#9(相当于哺乳类的 !"#9($:［,D］。从黑鲷
和斑马鱼中分离出的 !"#9($B与其它脊椎动物
的 !"#9($B结构高度相似，在 @和 E末端有富
含半胱氨酸区域，这两个区域在不同的物种间

高度保守，是与 !"#. 结合必需的。同时，在 E
端有与哺乳动物 !"#9($B 相同的 F"G（;53$"HI$
;.4）序列，此结构可能对细胞与细胞或细胞与
细胞基质之间的连接、细胞运动和迁移有重要

作用［,J，,K］。最近从大鳞大麻哈鱼分离得到的

-, >? !"#9(蛋白，经研究与 !"#$"的含量正相
关，其功能与哺乳动物 !"#9($:相当，可能是大
麻哈鱼 !"#$"的主要载体［B*］。!"#9(.除了能延长
!"#.半衰期，运送 !"#.到靶组织外，在鱼类还发
现了其它一些功能。EL81 等［B,］发现斑马鱼
!"#9($:在胚胎发育的囊胚阶段高度表达，表明
它可能参与胚胎早期的发育调节，同时它还受

!"#$"、!"#$!和胰岛素调节。禁食 -) 2 的鲇
鱼，血浆 B* >? !"#9(蛋白水平上升，而 :)与 -)
>?高分子量 !"#9(.在采食或禁食的鲇鱼中变
化不大［,D］。类似的研究在条纹鲈鱼中也有报

道。在禁食 :* 2 的条纹鲈鱼中观察到 B) >?
!"#9(水平上升，而 :) >?高分子量的 !"#9(水
平没有显著改变［BB］。这些研究表明，低分子量

的 !"#9(.可能在低能量的分解代谢情况下阻
止能量消耗的合成代谢，起到调节新陈代谢的

作用，但高分子量的 !"#9(.作用还不清楚。最
近发现给斑马鱼注射 "M会引起 !"#9($B表达
受到抑制，因此有人提出 !"#9($B 是斑马鱼的
生长抑制蛋白［,K］。但是，在相同情况下 !"#9($
:的表达却显著上升［B,］。由于 !"#9(. 有多种
以及低分子量的 !"#9(.广泛分布于硬骨鱼不
同组织，因此 !"#9(. 在调节 !"#. 功能方面不
仅重要而且相当复杂，已成为鱼类 !"#.研究领
域的热点之一。

" !"#.的生理功能

!"#.在哺乳动物中的功能研究已经非常
深入，但在鱼类的研究尚不完全清楚。鱼类的

生长方式和哺乳动物不同，通常，哺乳动物在性

成熟后不再生长，而鱼类在达到“成年”期只要

食物充足仍然继续生长，说明鱼类的生长因子

有其特殊的生理作用。!"#$"及 !"#$!的主要
来源是肝脏，但也可通过自分泌%旁分泌作用于
自身或相邻的肝外组织细胞，促进其生长和分

化。目前在硬骨鱼的脑、鳃、胃、肠、肾和胰腺等

组织中都发现有 !"#$"及 !"#$!的表达。最近
A778.61等［B:］用 @657L851杂交法在金鱼视网膜检
测到 !"#$"及 !"#$"F的表达，除肝脏外，和其
它组织相比，!"#$"在视网膜的表达相对较高，
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但是它的生物学意义还不清楚，可能与硬骨鱼

视网膜神经元的持续生长和突触发生有关。

在哺乳动物中，性腺 !"#$参与生殖系统生
长发育的作用已有详细报道，最近又在小鼠中

发现精巢的分化需要胰岛素受体 %&’激酶家族
的参与，包括胰岛素受体和 !"#(!受体［)*］。
!"#$系统在鱼类也有相似的作用，参与性类固
醇激素的生成。!"#(!及 !"#("能诱导罗非鱼
卵母细胞的成熟和颗粒细胞的增殖与分化［+］。

此外，,-.-/-等［)0］还发现 !"#(!能增强黑鲷卵
巢芳香化酶活性和细胞色素 1*02 芳香化酶基
因表达，从而刺激卵泡 34#(雌二醇的生成。
"56789等［):］在观察虹鳟性周期过程中血浆 !"#(
"的变化情况时发现雄性虹鳟 !"#("水平没有
明显变化，而雌性虹鳟在卵黄生成期血浆 !"#(
"水平显著上升。推测鱼类 !"#("可能参与卵
黄的生成，以供胚胎后期发育使用，说明 !"#(!
和 !"#("在鱼类生殖发育中有重要的生理
作用。

近几年的研究表明，!"#$能刺激或抑制一些
激素的释放。有报道 !"#(!在体外会抑制杂交条
纹鲈鱼和大比目鱼垂体释放 ";［3，)4］，这与在哺乳
动物中观察到的结果一致。同时 ,-<8=>’-等［)?］研
究发现，和抑制 ";释放不同，!"#(!和 !"#("
会刺激罗非鱼垂体释放促乳素（@’A9-B786，1CD），
但并不改变 1CD =CEF含量，说明 !"#$是在转
录后水平调节 1CD 的。!"#$ 对硬骨鱼肌肉的
生长发育也有明显的促进作用。最近，G-$7899A
等［)H］在研究 !"#(!和胰岛素对虹鳟肌肉的代
谢和促有丝分裂作用时发现，!"#(!比胰岛素
更能有效地促进虹鳟肌细胞吸收 )(脱氧葡萄糖
（)(I"），当肌细胞分化至肌管时，这种刺激作
用会增强。同时，!"#(!能刺激体外虹鳟肌细
胞分化，而胰岛素不能刺激其分化，说明 !"#(!
在鱼类肌肉生长和代谢中的重要作用。

! !"#$表达的调节

鱼类 !"#$的表达受营养状况、生长环境和
激素水平等因素调节。

和哺乳动物一样，营养状况也影响着鱼类

!"#$基因的表达。饥饿和发育迟缓的银大麻
哈鱼肝脏 !"#(!=CEF水平下降，但是和啮齿
类动物不同的是，在肝外组织中并没有发现

!"#(!=CEF 水平下降［+2］，说明鲑鳟鱼类 !"#(
!=CEF 对营养状况的反应仅局限于肝组织
内。对肝外组织的研究还发现，营养状况会不

同程度地影响 !"#(!和 !"#("表达水平。
GJ->K8.65等［+3］给饥饿的虹鳟重新喂食后，在 *
L和 3) L内肌肉 !"#(! =CEF表达分别上升了
?倍和 30倍，其后 !"#(! =CEF水平下降。与
此相反，在喂食 3周内，!"#(" =CEF水平上升
非常缓慢，表明营养代谢对 !"#(!和 !"#("的
影响具有组织特异性，也反映了它们在促进肌

肉生长方面可能具有不同的作用。

环境变化，如盐度、渗透压、温度等的改变都

会影响鱼类 !"#$的表达。鲑科鱼类在幼年期会
经历一次从淡水入海水的过程，期间将发生一系

列生理和行为的改变以适应海水生活。M-N-=A7A
等［+)］发现，在 )龄鲑鱼降河下海的适应过程中，
肝脏 !"#(!=CEF水平上升，3个月后观察到鳃
!"#(!=CEF水平也上升，但在其他组织中并未
发现 !"#(!水平发生变化。I5-65等［++］首次报道
了黑鲷在高盐度（02 @@7）、海水（++ @@7）、等渗（3)
@@7）、低渗（: @@7）溶液中，盐度对 !"#(!表达的影
响，发现在等渗溶液中黑鲷肝脏 !"#(!=CEF含
量最高，这可能与 !"#(!的渗透调节作用有关。
鱼类在开始经历环境胁迫时，比如将海水生活的

鱼转移到淡水中养殖，或是将野生鱼进行人工培

养时，体内 !"#(!水平都将显著下降，必须经过
一段时间后 !"#(!水平才能逐渐恢复到原有水
平，这可能与 !"#(!的内分泌调节作用以及 !"#(!
在体内的清除率有关［+*］。此外，温度也影响

!"#$基因表达。"-O899-’L 等［+0］研究 *、?、3)P时
虹鳟胚胎 !"#$的表达情况，发现在 3)P时胚胎
!"#("和 !"#(!C =CEF水平显著上调，而 !"#(!
=CEF水平没有变化，并且 !"#("和 !"#(!C表
达的变化与胚胎生长速度的显著加快有关。

体内和体外实验都证明 ";能刺激 !"#(!的
合成。已在银大麻哈鱼、鳗鲡和黑鲷中证实，经

";处理后，肝脏 !"#(!=CEF水平显著上升，且
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呈剂量依赖性反应。但是，!" 对不同硬骨鱼
#!$%!基因表达的作用是不同的。黑鲷经 !"处
理后，肝脏和一些肝外组织的 #!$%!&’()水平
没有变化［*+］，而虹鳟用 !"处理后，肝脏 #!$%!
&’()水平有显著上升［*,］，目前还不清楚是什么
原因造成这两种不同的变化，因此对 #!$%!在硬
骨鱼中的复杂生理作用需要进一步研究。除了

!"外，促乳素（-’.）对 #!$/ 的表达也有一定的
刺激作用，-’.是鱼类在海水中保持水分和矿物
质动态平衡的重要激素。01231245 等［*6］报道
-’.7,,会提高罗非鱼肝脏 #!$%"&’()水平，当
-’.7,,达到足够量时，会成为淡水鱼体内 !"受
体竞争性配基，发挥促生长作用，使肝组织 #!$%"
&’()丰度上升。此外，甲状腺激素（8*）对 #!$%
"的表达也有一定的刺激作用。091&:5等［*;］采
用离体和在体的实验都证实 8*会直接刺激罗非
鱼肝细胞 #!$%"产物，且呈剂量依赖性反应。

! 小 结

近年来对鱼类 #!$/家族的研究已开始兴
起，目前的研究表明硬骨鱼 #!$体系主要成员
的结构和功能与哺乳动物的非常相似。但是鱼

类的生长方式不同于哺乳动物，进一步的研究

将帮助我们更好地理解 #!$/体系在鱼类的特
殊功能。国内已有人构建了草鱼 #!$%"大肠杆
菌表达质粒，并获得高纯度的草鱼 !08%"!$
融合蛋白，以此融合蛋白为抗原制备了高效价

的兔抗草鱼 #!$%"的抗血清，为进一步研究鱼
类 #!$%"及其受体在组织中的定位、含量的变
化、生理作用以及在生产中的应用打下了基

础［<= > <?］。今后的研究将着重于不同鱼种 #!$
家族成员的生化特征、生理功能、表达调控的分

子机制以及它们与人工养殖的关系等方面，其

研究成果对提高水产养殖业的技术方法，研制

开发新型鱼类促生长添加剂，促进水产养殖业

的进一步发展都将有重要意义。
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E<F A E<G;

&种水鸟途经北京的新记录

自 ?@GE年《北京鸟类志》出版以来，陆续又有一些北京地区鸟类的新分布记录。<==> A <==B年，我们在开展“北
京地区生物多样性现状与可持续发展规划方案研究”项目研究时又发现了 B种北京地区尚未记述过的鸟类。现报
道如下。

!( 阔嘴鹬（!"#"$%&’ (’&$")*&&+,）
<==>年 @月 ?G日约 ?F：==时，在北京市延庆野鸭湖湿地自然保护区记录到 ?只亚成体水鸟。该鸟体型似滨鹬

类，但喙基宽阔，喙长而尖端下弯；羽色似沙锥，具白色眉纹和黑色过眼纹。经照片鉴定，该鸟为阔嘴鹬的亚成体。

阔嘴鹬繁殖于欧亚大陆北部，越冬于地中海、红海、印度、中南半岛和澳大利亚，迁徙期间经过我国的新疆、黑龙江、

河北、山东、江苏、福建、广东、海南、香港、台湾等地，部分留在海南和台湾越冬，在北京地区为罕见旅鸟。

$( 长尾鸭（-&’).+&’ /0*#’&",）
<==B年 >月 >G日 ?<：>=时，在颐和园治景阁西面的水域见到 ?只雄性个体。它与 >只雌性普通秋沙鸭（6#"7,)

’#"7*-)#"）一起活动，并不时潜水觅食。该个体的前额、颈部的大部分已经变黑，说明正在向繁殖羽转变。?C：>=时
该鸟随同普通秋沙鸭向东北方向飞走。长尾鸭中等体型，中央尾羽极度延长，鉴别特征十分明显。在我国，长尾鸭

数量比较稀少，资料显示该种偶见于东北的松花江、旅顺南部、河北沿海、长江中游地区及福建。在以往的文献中

北京地区未见其分布的报道，故为北京地区的鸟类新记录。长尾鸭主要栖于沿海浅水区，少见于淡水中，在北京地

区属于罕见旅鸟。

"( 红嘴巨鸥（12*3)’ $’,4"’）
<==B年 B月 <C日 ??：>=时，在怀柔水库西侧的草滩上记录到 B只红嘴巨鸥。当时在水库的水面上有大量的鸥

类活动，主要有普通燕鸥（8 ; &(",-4$）、须浮鸥（1&5(4$-(*) &9+"(4*）。这 B只红嘴巨鸥体型硕大，具有粗壮的红色喙，
头顶已经呈现黑色繁殖羽，初级飞羽腹面黑色。我们使用 H(#+’ ’*5 EE高倍望远镜追踪观察这 B只鸥，直至它们飞
走。红嘴巨鸥在我国繁殖于东部沿海地区，从辽东半岛、河北、山东、江苏至福建、广东和海南；在华南、东南、台湾

及海南岛等地越冬。在北京地区属于罕见旅鸟。

&( 斑脸海番鸭（5*&’)"22’ (+,$’）
<==B年 F月 @日 ?>：>=时，在圆明园福海的水面上记录到一对斑脸海番鸭。该鸟体型较大，雄性成鸟身体全

黑，眼下到眼后有一半月形白斑，喙端黄，喙侧带粉色，喙基有一黑色状突起瘤；雌鸟全身烟褐色，在眼和喙之间及

耳羽部位各有一圆形白斑。受到游船惊扰飞行时，露出白色的次级飞羽。经拍照取证，鉴定为斑脸海番鸭。斑脸

海番鸭繁殖于欧洲北部、西伯利亚北部和北美西北部，迁徙时在我国东北及河北的北戴河地区有一定数量，为北京

地区的罕见旅鸟。

刘 阳 张正旺

（北京师范大学生物多样性与生态工程教育部重点实验室 北京 ?==GEF）
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