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甲壳动物高血糖激素家族生理功能研究进展

杨济芬 　朱冬发 3 　沈建明 　苏 　青
(宁波大学应用海洋生物技术教育部重点实验室　宁波　315211)

摘要 : 甲壳动物高血糖激素家族是甲壳动物特有的神经多肽激素家族 ,主要由眼柄的 X2器窦腺复合体

(XO2SG)合成与分泌 ,包括高血糖激素 (CHH) 、蜕皮抑制激素 (MIH) 、性腺抑制激素 ( GIH) 和大颚器抑制

激素 (MOIH) ,协同调控着甲壳动物的生长、繁殖与蜕皮等生理生化过程。本文就目前 CHH 家族神经肽

的功能研究 ,包括功能研究的方法、各个激素的功能以及分泌调控等研究进展作一综述。
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Physiological Significance of Crustacean Hyperglycemic Hormone Family
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Abstract :The crustacean hyperglycemic hormone family ,including crustacean hyperglycemic hormone (CHH) ,molt2
inhibiting hormone (MIH) ,gonad2inhibiting hormone ( GIH) and mandibular organ2inhibiting hormone ,is found only

in crustacean and mostly secreted in the X2organ sinus gland complex of the eyestalk (MOIH) . These hormones

cooperate to regulate the complicated physiological and biochemical processes ,such as growth ,reproduction and molt.

This review updates the functional properties of CHH family ,including the research methods ,the functional aspects of

each peptide and the regulation of hormone secretion in crustacean.
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　　甲壳动物神经内分泌调控研究在过去几十

年来一直是一个热点课题[1 ]
,其中功能方面的

研究则是核心问题。位于甲壳动物眼柄的 X2
器窦腺复合体 ( X2organ 2sinus gland , XO2SG) 是

神经内分泌的主要调控中心 ,合成与分泌高血

糖激素家族 ( crustacean hyperglycemic hormone

family , CHH 家族 ) 激素 , 包括高血糖激素

(crustacean hyperglycemic hormone ,CHH) 、蜕皮抑

制激素 (molt2inhibiting hormone ,MIH) 、性腺抑制

激素 (gonad2inhibiting hormone , GIH) 和大颚器抑

制 激 素 ( mandibular organ2inhibiting hormone ,

MOIH) [2～4 ] 。由于 CHHΠMIHΠGIHΠMOIH一级结

构序列的高度相似性[4 ,5 ]
,它们被称作高血糖激

素家族 ,在甲壳动物的生理生活过程中发挥重

要的调节作用 ,如生长、繁殖、蜕皮[6～8 ] 等。但

是 ,比较不同激素的 cDNA 序列发现 ,只有在

CHH的 cDNA 序列中发现在信号肽与成熟肽之

间存在着一段 CHH 序列相关前导肽 ( CHH

precursor2related peptide , CPRP ) , 而 MIHΠGIHΠ
MOIH的 cDNA 序列中信号肽则直接与成熟肽

相连[6 ] 。因此 ,根据基因结构可以将 CHH 家族

神经肽分为 CHH 与 MIHΠGIHΠMOIH 两个亚族 ,

或者称 CHH Ⅰ族与 CHH Ⅱ族[4 ] 。



随着生物技术的快速发展 ,甲壳动物 CHH

家族神经肽功能研究的实验技术不断进步 ,

CHH家族神经肽的生理功能得到进一步的阐

明。本文将重点介绍这些实验研究方法和

CHH家族神经肽的生理功能 ,并就 CHH 家族

神经肽的分泌调控机制作一概述。

1 　研究方法

111 　眼柄切除术 　甲壳动物的生长需要周期

性地蜕去坚硬的外骨骼 ,并长出新的外壳从而

得以生长。在传统研究过程中 ,研究人员切除

即将进入蜕皮期的螃蟹单侧或双侧眼柄 ,并与

未经处理的螃蟹进行对照实验 ,发现切除双侧

眼柄的螃蟹蜕皮期明显变短。同时 ,经过研究

发现 ,眼柄的切除对甲壳动物的生长、繁殖以及

其他代谢活动也会产生影响[9 ] 。虽然对多数种

类的甲壳动物来说 ,单侧或是双侧切除眼柄都

能有效促进其卵黄蛋白合成[10 ]
,但是 Okumura

对日本囊对虾 ( Marsupenaeus japonicus)的研究却

发现 ,经过双侧眼柄切除的对虾 ,卵巢发育速度

明显加快 ,并且卵巢重量、血淋巴中的卵黄原蛋

白 mRNA 水平与卵黄原蛋白含量显著增加 ;然

而 ,经单侧眼柄切除的日本囊对虾卵巢发育速

度变化不显著 ,卵巢重量、血淋巴中的卵黄原蛋

白 mRNA 水平与卵黄原蛋白含量变化亦不显

著[11 ] 。

眼柄切除术的研究结果表明 ,眼柄中含有

控制甲壳动物复杂生理过程的活性物质。但是

这一实验方法同时存在着几个明显的缺陷 ,如

眼柄切除之后实验动物血淋巴的流失及实验室

胁迫环境带来的实验动物的高死亡率都给实验

的进行以及实验结果准确性带来一定的影

响[12 ] 。

112 　活体注射法 　活体注射法作为一种直接

并且行之有效的方法 ,在甲壳动物 CHH 家族神

经肽的功能研究过程中被广泛采用。注射的物

质可以是虾蟹的眼柄粗提物、原核表达蛋白、抗

体、dsRNA 或者是外源化学物质等。如对罗氏

沼虾 ( Macrobrachium rosenbergii) 的研究发现 ,经

注射眼柄粗提物 ,血糖水平迅速升高并在 1 h

之后达到最高值[13 ] 。对斑节对虾 ( Penaeus

monodon) 的研究发现 ,由 Pem2CHH1 重组蛋白

制备的小鼠多克隆抗体可以识别 3 种构型的

CHH 蛋白 ( Pem2CHH1ΠPem2CHH2ΠPem2CHH3) ,

但是并不识别 MIH 或是人类生长激素等。将

抗体注射入活体对虾体内 ,经检测发现 ,淋巴中

血糖水平下降 30 %～50 %。结果表明 ,通过注

射抗体可以使得 CHH活性下降 ,从而也为调控

斑节对虾的生长和繁殖提供一种策略[14 ] 。

113 　原核表达技术 　随着反相高效液相色谱

法 (RP2HPLC)的发展成熟 ,分离 CHH 家族神经

肽已成为可能[15 ] 。然而由于其天然蛋白存在

量微少 ,很难从活体甲壳动物体内分离出足够

多的蛋白用于进一步的实验研究。基因工程技

术的快速发展、原核表达载体构建技术的成熟

解决了这一难题。经原核表达的重组蛋白 ,纯

化复性折叠之后 ,其中的一部分蛋白可以形成

天然构象 ,从而具有生物学活性。如将斑节对

虾的双侧眼柄切除 ,暂养于盛有海水的放养槽

中饥饿 18 h 之后 ,注射经提纯的重组表达蛋白

CHH ,阴性对照和阳性对照组则分别注射 PBS

与眼柄粗提物。数据显示 ,经注射重组蛋白

CHH的对虾与注射 PBS 的对照组相比 ,血糖含

量明显偏高。这一结果表明 ,重组蛋白 CHH 具

有血糖水平调节活性[16 ] 。通过对刀额新对虾

( Metapenaeus ensis) 的研究表明 ,经原核表达的

重组 MIHΠCHH蛋白与它们的天然蛋白一样具

有蜕皮过程调控和血糖水平调节的生物学活

性[17 ,18 ] 。处于蜕皮期的刀额新对虾注射重组表

达蛋白 MIH 之后 ,其蜕皮周期显著变长[19 ] ;同

样 ,在蜕皮间期注射重组 MIH 蛋白的研究则显

示 ,注射重组蛋白之后的日本囊对虾蜕皮间隔

期显著变长 ,并且血液中蜕皮素水平显著下

降[20 ] 。

114 　免疫组化法　原核表达蛋白在纯化之后 ,

免疫实验动物如 ICR 小鼠或 BALBΠc 小鼠制备

多克隆抗体 ,可进一步用于免疫印迹与免疫细

胞化学研究。这也将为我们提供更多的关于

CHH家族的有用信息。如 CHH 家族神经肽各

个成员在各个物种不同组织器官中的分布情
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况。从而为各激素的功能研究与协同调控研究

奠定基础。如对刀额新对虾研究发现 ,经由家

兔制备的 MIH多克隆抗体 ,western 杂交结果显

示具有特异性。免疫组织化学分析之后发现 ,

在眼柄中具有 3 种特异的并且含有 MIH 的细

胞簇 ,分别是 X2器、窦腺和轴突细胞[19 ] 。

115 　RNAi 技术 　RNAi 作为一种高效的序列

特异性基因剔除技术 ,近年开始在甲壳动物

CHH 家族功能研究中使用。Lugo 将 CHH

dsRNA 通过腹部淋巴腺注射进入活体虾中 , 24

h 之内没有检测到 CHH mRNA ,相应的血糖水

平发生了下降。这是第一次将 dsRNA 技术应

用在甲壳动物神经内分泌调控研究 ,实验结果

也表明 ,这一技术在 CHH家族功能的研究上将

发挥重要的作用[21 ] 。Tiu 对刀额新对虾研究发

现 ,注射重组 MIH蛋白的雌虾肝胰腺中卵黄原

蛋白基因的表达得到增强 ,并且相应地在这些

雌虾的血淋巴和卵巢中检测到具有类似卵黄原

蛋白免疫原性的蛋白。而在注射 MIH dsRNA

后 ,这些雌虾胸腺神经和卵巢中 MIH 水平发生

了下降 ,并且相应地肝胰腺和卵巢中卵黄原蛋

白表达量下降。这一结果表明 ,刀额新对虾

MIH对性腺发育具有促进作用[22 ] 。Treerattra2
kool 应用 RNAi 研究 GIH 对斑节对虾卵黄发生

的影响 , 结果显示 , 经注射与 GIH 配对的

dsRNA ,眼柄与腹神经索中 GIH 蛋白含量显著

变少 ,而卵巢中卵黄原蛋白含量显著上升。这

一结果表明 GIH 对斑节对虾的卵黄发生具有

强烈的抑制作用[23 ] 。

2 　生理功能

眼柄是甲壳动物神经内分泌最重要的器

官 ,但是在甲壳动物的其他组织器官中同样检

测到 CHH家族神经肽的存在 ,协同调控着甲壳

动物各种复杂的生理过程[1 ]
,如图 1 所示。

图 1 　甲壳动物 CHH家族神经肽分泌调控与生理功能模式图

Fig. 1 　Illustration of secretion regulation and physiological function of CHH2family neuropeptides

Ⅰ:分泌调控 ; Ⅱ:生理功能 ; Ⅱ中 :实线表示促进作用 ,虚线表示抑制作用。(仿 Fanjul2Moles[1 ]和 De Kleijn [4 ] )

Ⅰ: regulation of secretion ; Ⅱ: physiological function ; In part Ⅱ:‘real line’stimulation ,‘broken line’

inhibition. (From Fanjul2Moles [1 ] and De Kleijn [4 ] )
　

211 　蜕皮调控 　甲壳动物的蜕皮主要由眼柄

分泌的蜕皮抑制激素 (MIH)与 Y器分泌的蜕皮

激素拮抗调控。MIH 抑制 Y器合成与分泌蜕

皮激素 ,从而抑制虾蟹的蜕皮过程。Okumura

等对日本囊对虾的研究表明 ,通过在蜕皮间期

注射具有生物活性的重组 MIH 蛋白之后 ,日本

囊对虾的蜕皮间期由 (910 ±014) d 延长到 (915

±015) d ,并且血淋巴中蜕皮激素的含量从
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(1194 ±1109) ng 下降至 (1128 ±0139) ng。这一

结果表明 ,MIH 可以延长日本囊对虾的蜕皮间

期并且抑制 Y器蜕皮激素的分泌 ,从而对日本

囊对虾的蜕皮调控产生抑制作用[8 ] 。Lee 对红

陆蟹 ( Gecarcinus lateralis) 的研究同样表明 ,经原

核表达的 MIH 蛋白能对 Y器蜕皮激素的分泌

产生显著的抑制作用 ,从而对其蜕皮调控产生

影响[24 ] 。

212 　形态发生调控 　甲壳动物的甲基法尼酯

(methyl farnesoate ,MF)类似昆虫的保幼激素 ,由

甲壳动物的大颚器合成与分泌 ,并且受 MOIH

的负反馈调控[25 ] 。

甲壳动物形态发生过程中最显著的特征是

部分肢体的异速生长。如蜘蛛蟹 ( Libinia

emarginata)在蜕皮晚期 ,其掌节异速生长变大 ,

可以长到比其外壳长 35 %
[26 ] 。Laufer 对即将进

入蜕皮期的蜘蛛蟹进行双侧眼柄切除试验 ,即

去除眼柄中的 MIH 及 MOIH 两种神经激素 ,并

对螃蟹体内的蜕皮激素进行测定。眼柄切除加

速了螃蟹的蜕皮进程 ,并且在蜕皮之前血淋巴

中蜕皮激素的含量达到 150 ngΠml ,而未切除双

侧眼柄的对照组其蜕皮激素在蜕皮前 3 d 的含

量仅为 90 ngΠml ,且 MF 含量少于 015 ngΠml。这

些对照组的雄螃蟹蜕皮之后外壳变大 ,并且具

有异速生长变大的足。然而 ,经双侧眼柄切除

的雄螃蟹 ,在蜕皮之前其 MF 含量达到 1～115

ngΠml ,蜕皮之后其外壳变大 ,但是其足未经异

速生长变大 ,并且其长度比外壳短。即蜕皮激

素与较低浓度的 MF 可以刺激螃蟹的异速生

长 ,而蜕皮激素与相对较高浓度的 MF 则抑制

螃蟹的异速生长。这一结果表明蜕皮激素和

MF 对甲壳动物足的形态发生起着决定作

用[26 ] 。

213 　性腺发育调控　性腺抑制激素 ( GIH)是甲

壳动物体内调控性腺发育与成熟最主要的激

素 ,并且与 CHH家族其他成员存在着协同调控

作用。Panouse 研究发现 ,经过眼柄切除的雌性

锯齿长臂虾 ( Palaemon serratus) ,卵巢发育速度

明显加快 ,从而推测 GIH 为一种卵黄生成的抑

制因 子[27 ] 。通 过 测 定 雌 性 美 洲 龙 鳌 虾

( Homarus americanus ) 体内 CHH2A、CHH2B 与

GIH在卵黄发生各个时期 X2器中各个激素的

mRNA水平、激素积累浓度及血淋巴中各个激

素的浓度 ,发现卵黄发生前期 CHH2A 与 CHH2B

的 mRNA 水平及眼柄中 CHH的浓度显著变高。

在卵成熟过程中 ,血淋巴中的 CHH2A 与 CHH2B

浓度亦变高。而 GIH 浓度变高的阶段则出现

在卵黄发生前期及未成熟期。这一结果表明 ,

CHH2A 与 CHH2B 对卵黄发生起着激发作用 ,

GIH则对卵黄发生起着抑制作用[28 ] 。De Kleijn

通过免疫细胞化学与原位杂交技术研究发现 ,美

洲龙鳌虾 GIH的神经内分泌细胞在雌虾与雄虾

体内并没有明显的区别 ,因而 GIH对雄性美洲龙

鳌虾的性腺发育与繁殖可能也能发挥作用[29] 。

并且发现雌性美洲龙鳌虾 GIH 在卵黄形成前期

的含量达到最高值[28] 。Laufer 发现用含有MF 的

食物饲喂的克氏原螯虾 ( Procambarus clarkii) ,卵

巢发育速度较对照组快 ,并且更早到达性成熟阶

段 ,这表明MF 具有类促性腺激素的作用[30] 。

214 　血糖水平调控 　高血糖激素 (CHH) 无论

在甲壳动物的发育阶段还是整个生活史阶段都

是一个不容忽视的激素 ,调控着甲壳动物体内

的血糖水平 ,维持着各个组织与器官的能量供

应。CHH是甲壳动物眼柄中含量最丰富且被

研究的最多的激素。除了眼柄中有 CHH 的表

达之外 ,在围心腔、视网膜、胸神经节、腹神经索

等均检测到 CHH 的存在[1 ] 。并且发现 CHH 在

同一个物种中亦存在多种构型现象[31～34 ] 。这

些不同构型的 CHH 往往在甲壳动物体内发挥

不同的生理功能。Ohira 对罗氏沼虾的研究发

现 ,眼柄的 CHH重组表达蛋白具有血糖水平调

节活性 ,而心、腮等器官的重组蛋白则不具备血

糖水平调节活性[33 ] 。Mettulio 等对挪威海螯虾

(Nephrops norvegicus) 的研究发现 ,注射野生型

CHH重组蛋白的螯虾其血糖水平的波动与注

射眼柄初提物的结果一致 ,变化显著 ;而注射经

过点突变的 CHH重组蛋白 ,螯虾血糖水平变化

不显著。这一结果表明野生型 CHH 重组蛋白

具有血糖水平调节活性 ,而经过点突变的 CHH

重组蛋白则不具备血糖水平调节活性[7 ] 。
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3 　CHH 家族神经肽分泌调控

甲壳动物 CHH 家族神经肽的分泌受多种

因素的调控 ,如图 1 所示 ,除了甲壳动物自身的

调控作用外 ,外界环境条件 ,如温度、光照、盐度

等均能对其产生影响 ,并且多种神经递质能对

CHH家族神经肽的分泌产生作用。

311 　自身调控　在克氏原螯虾中 ,通过测定各

个不同时期 CHH 水平后发现 ,CHH 的含量在

一天当中呈现周期性的变化[35 ] 。一般情况下 ,

CHH含量在白天相对较低 ,而在夜晚的头几个

小时其含量不断增加 ,并且伴随着血糖水平的

变化[36 ] 。实验研究表明 ,X2器 (XO) 细胞在进入

人工黑暗期之后 ,将 CHH 蛋白颗粒从 X2器转

移到窦腺 (SG) ,导致 CHH 释放到血淋巴中 ,使

得血糖水平升高[37 ] 。昼夜变化使得 CHH 含量

出现周期性的变化 ,并在晚上的某一时段达到

了最高值。

当接受外部环境信息时 ,不同种类甲壳动

物由于自身应激条件的不同和对环境的适应程

度的不同而做出不同程度的响应。虽然在螯虾

中发现 CHH存在明显的生理周期调控模式 ,但

是其生理学机理的研究存在争议。目前研究主

要集中在甲壳动物的运动性活动与视网膜敏感

性对 CHH生理周期变化的影响[38 ] 。

312 　外界因子调控

31211 　环境条件调控 　多种胁迫条件也能对

CHH的释放产生影响 ,如组织缺氧、温度胁迫、

盐度胁迫、重金属胁迫与动物自身疾病等。

Webster 对普通黄道蟹 ( Cancer pagurus) 的

研究表明 ,在无水的胁迫环境中 ,CHH 含量水

平在组织缺氧的前几个小时明显增加 ,从无法

检出升高至 17 pmolΠL ,并且在 4 h 之后达到 30

pmolΠL。短期的组织缺氧实验同样表明 ,在实

验开始的 15 min 内 ,CHH 水平显著上升到 315

pmolΠL。这一实验结果表明 ,组织缺氧导致

CHH从眼柄迅速释放到血淋巴中 ,从而导致血

糖水平的上升[39 ] 。Chang 对美洲龙鳌虾的研究

发现 ,组织缺氧、高温以及高盐浓度均能导致血

淋巴中 CHH含量水平显著上升 ,并且伴随着血

糖水平的提高[40 ] 。

甲壳动物对水中的重金属污染具有敏感

性 ,但其影响机制到目前为止尚不得知。

Lorenzon 研究了广盐性岩虾 ( Palaemon elegans)

对多种重金属如汞、镉、铜、锌和铅等的毒性反

应。实验结果发现 ,经双侧眼柄切除的岩虾较

未经切除的完整岩虾对重金属的敏感性更强。

亚致死量的 Hg、Cd、Pb 导致岩虾在 3 h 之内产

生高血糖反应。在高浓度的 Hg、Cd、Pb 条件下

24 h 没有出现高血糖反应 ,但是在高浓度的 Cu

和 Zn 海水中则出现高血糖反应。这一结果可

能是由于 Cu 和 Zn 在甲壳动物体内发挥的生理

学功能以及适应机制导致[41 ] 。

Stentiford 研究了血卵涡鞭虫 ( Hematodinium

sp . ) 对挪威海螯虾 ( Nephrops norvegicus) 碳水化

合物代谢的影响 ,发现感染血卵涡鞭虫的螯虾

血淋巴中 CHH含量上升 ,但是血糖水平与组织

糖原含量下降 ,并且经血卵涡鞭虫亚感染的螯

虾其血淋巴中 CHH 浓度显著上升。这一结果

表明 ,血卵涡鞭虫病害可以导致螯虾眼柄中

CHH释放到血淋巴中 ,对螯虾的新陈代谢产生

影响[42 ] 。

31212 　神经递质调控 　多种神经递质和神经

肽能对 CHH的分泌产生影响。如 52羟色胺 (52
hydroxytryptamine ,52HT) 、多巴胺和阿片肽等 ,可

以对 XO2SG的 CHH 分泌活动产生调控作用。

52HT是甲壳动物的一种神经递质 ,它与甲壳动

物血糖水平偏高存在联系 ,且多个物种神经系

统中 52HT的含量已经测定[43～46 ] 。在格鲁西东

欧螯虾 ( Astacus leptodactylus) 与克氏原螯虾中 ,

注射 52HT 会导致眼柄中 CHH 的释放 ,使得血

糖水平升高[47 ,48 ] 。

多巴胺在甲壳动物的神经系统中存在[43 ] 。

Zou等发现多巴胺能刺激克氏原螯虾眼柄中

CHH 的释放 , 从而导致血糖水平上升 [49 ] 。

Komali 等研究发现 ,注射 52HT 与多巴胺之后 ,

正常马氏沼虾 ( Macrobrachium malcolmsonii) 肝胰

腺与肌肉中的糖原含量下降 ,但磷酸化酶活性

与血糖水平增加 ,而对切除双侧眼柄的马氏沼

虾影响不显著。这一结果表明 ,52HT 与多巴胺
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可能通过刺激眼柄 X2器窦腺复合体中 CHH 的

释放从而导致血糖水平的上升[50 ] 。

阿片肽的调控作用则存在争议。它能抑制

利莫斯螯虾 ( Orconectes limosus)与克氏原螯虾眼

柄中 CHH的释放并使得血糖水平下降[51 ,52 ] ,却

使得格鲁西东欧螯虾的血糖水平上升[48 ] 。

4 　展 　望

随着实验手段的不断进步 ,甲壳动物神经

内分泌调控与功能研究取得了很大进步。如免

疫细胞化学技术的采用可以阐明 CHH 家族神

经肽在组织中的分布情况 ,RNAi 技术的采用为

甲壳动物神经内分泌调控与功能研究开辟了又

一途径等。因此 ,对一些具有重要经济价值的

甲壳动物种类 ,通过分子生物学、功能基因组学

等研究方法与传统生理学研究方法相结合 ,可

对 CHH家族神经肽在不同组织器官中的分布

情况、对靶器官的作用模式以及 CHH 家族成员

之间所存在的协同调控机制问题作出准确的解

答 ,进而缩小实验室研究与实际养殖生产存在

的差距 ,为重要经济种类的科学合理养殖创造

条件。
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