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结合2019年联合基金项目书，查阅相关文献，制

定博士论文技术路线。
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1. Introduction

 鱼类肌肉的机械性能和代谢性能具有特殊的调控机制，随

着年龄、繁育阶段和每年的生长周期发生功能的改变。

 在所有的调节系统中，激素通过影响所有靶组织的系统作

用发挥着重要作用。

 作者认为，GH/IGF轴被认为是调节骨骼肌生长最重要的

内分泌系统，尽管调节分子还包括其他激素如胰岛素、甲

状腺激素、类固醇等。
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1. Introduction

 肌原性调节因子(MRFs)是另一组重要的分子，它们不仅在

肌肉发育中发挥重要作用★，而且在禁食或生殖后的代偿

性生长期间以及损伤后的组织再生中也发挥重要作用。

 MRFs、肌细胞增强因子(MEFs)和肌生成抑制素

（ myostatin ）是参与这一过程的了解最多的分子，但还

有其他一些对肌肉特异性不强的因子在肌肉发生过程中也

发挥着重要作用 (如FGF、HGF、PAX、Sox等) (Fuentes et 

al., 2013).
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1. Introduction

 近年来，雷帕霉素(TOR)复合物的靶点在营养和内分泌输

入之间具有重要整合水平，可以促进生长，对鱼类的养殖

具有重要意义 (Vélez et al., 2014, 2016),。
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1. Introduction

 由于肌肉在代谢方面的动态性，内源性蛋白水解系统，包

括钙蛋白酶体、组织蛋白酶体和泛素-蛋白酶体系统，也

被认为是控制生长潜力的关键调控因素。它们是组织中非

常重要的系统，经常改变其代谢作用，从合成代谢和合成

产物转变为蛋白水解模式，为机体补充氨基酸和能量。
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1. Introduction

 鱼的肌肉生长不同于其他脊椎动物，即持续性生长，，决

定了，与大多数哺乳动物相比，性成熟后的鱼类继续以肌

肉增生的方式生长，而其他脊椎动物只能通过肌肉增粗来

改变肌肉总量 (Stickland，1983)。但是斑马鱼（Danio 

rerio），被称为是限定性生长模式的生物 (Biga and Goetz, 

2006)。鱼类的持续性生长为干细胞的作功能研究提供了

一个有趣的模型，也为应用于水产养殖提供了有价值的可

能性。
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1. Introduction

 近年来，很多文献将锻炼作为一种提高鱼类水产养殖产量

的机制，并在生长和肉质方面提供了良好的结果。众所周

知，在哺乳动物中，运动刺激GH的应答，从而刺激骨骼

肌的生长。因此，在鱼类生长过程中，通过应用锻炼的可

能性非常引人关注。

 此外，由于肌肉可塑性高，锻炼可以通过增生的应答，已

被证明对肌肉质量非常重要。
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1. Introduction

 文章作者的研究团队在鱼类代谢和内分泌学研究方面有很

长时间，近年来致力于通过体内和体外途径调控和改善鱼

类生长。

 本综述的目的是综述当前鱼类肌肉生长调控的研究现状，

主要集中在GH/IGF轴及其对肌细胞的系统和局部作用，

并提出一些新的分子和方法，可为基础研究及其在鱼类养

殖中的应用提供参考。
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2. Endocrine regulation of fish muscle growth

2.1 Growth hormone effects

 生长激素/胰岛素样生长因子（GH/IGF axis）轴是脊椎动

物生长的主要调控因子;它在鱼类中的作用已在许多物种

中得到证实，并已进行过综述.

 GH具有重要的代谢作用，作为调节肌肉蛋白合成，通过

增生和肥大来促生长。有很多文献已报道过关于GH处理

对肌肉蛋白合成、肌肉生长加速、增生、肌肉沉积等方面

的影响(reviewed in: Moomsen and Moon, 2001).
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2. Endocrine regulation of fish muscle growth

2.1 Growth hormone effects

 此外，还应考虑到一些间接影响：GH在鱼类生长过程中

可以增加食欲或增加肠道养分的吸收。

 引人关注的一个方面是GH影响的哪些方面与它对肌肉的

直接作用相对应，生长激素刺激下，肝脏又是通过什么介

导的而分泌IGFs？
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2. Endocrine regulation of fish muscle growth

2.1 Growth hormone effects

 对大马哈鱼的几项研究表明：生长激素长期处理可导致血

浆IGF-I水平升高；

 另外，该处理可刺激大马哈鱼肝脏内IGF-I基因表达的提

高，同样的结果在虹鳟的肌肉和其他组织中也被证实。从

而支持GH和IGFs在系统和局部旁分泌/自分泌的作用。
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2. Endocrine regulation of fish muscle growth

2.1 Growth hormone effects

 GH受体及其信号转导的研究是近年来才开始的，并已证

实存在两种主要的受体(GHR-I和GHR-II)具有互补功能。

 在金头鲷、多耙牙鲆等研究中发现，GHR-I似乎更多地参

与合成代谢信号通路，GHR-II则是负责能源库调配。

 研究发现， GH 受体对禁食再饲喂、运动、营养状态等的

不同而产生不同的应答，而 GHR-I的剪切变异体tGHR-I可

能与生长缓慢有关。
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2. Endocrine regulation of fish muscle growth

2.1 Growth hormone effects

 关于GH对肌肉的直接影响的研究还不多，但是Rius-

Francino等(2011)证实了GH对培养的金头鲷肌细胞增殖有

促进作用。

 转基因银大马哈鱼研究发现，GH的过表达可以同时产生

肌肉的增生和肥大 (Abernathy et al., 2015; de la García et al., 

2015; Chen et al., 2015; Kim et al., 2015a, 2015b) 。
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Adapted from Rius-Francino et al. (2011)
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 GH的促生长实验已由多个实验在不同品种的鱼类得到证

实，但是在限定性生长得斑马鱼中，IGF-I and GHR-I的高

表达会增加肌生成抑制蛋白（myostatin）的增加，进而限

制了其生长。

 Raven et al., 2012证实GH transgenic fish对GH 

treatment没有反应，说明转基因鱼在促进生长的方式上

表现出一定程度的饱食进而促进生长，而作者团队发现在

金头鲷仔鱼和幼鱼中，GH处理后可促生长和减少脂肪的

沉积。
32
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 在虹鳟和斑马鱼研究均能够证实生长激素对肌肉生长的直

接作用：刺激蛋白质合成、增生和肥大，进而增加体重。
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 IGF-I受体数量的增加促进了IGF-I在鱼类肌肉中的作用。

IGFBPs是调控IGFs作用的关键步骤，但在鱼类中研究有

限。

 与哺乳动物一样，至少有6种不同的IGFBPs在鱼类中具有

促进生长和抑制生长的双重功能。从IGFBPs的表达来看，

物种与组织之间存在着很大的差异。
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 血浆IGF-I水平与三文鱼生长速度之间存在显著相关性；

 关于鱼类中IGF-II血液循环水平的研究信息很少，但在营

养限制条件下，大西洋三文鱼的IGF-I、IGF-II与体重之间

也存在正相关关系。

 肌肉IGF基因表达受GH调控，Vong等(2003)在鲤鱼中发现

GH增加了IGF-I的表达量，而IGF-II主要在肌肉中表达。
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 Azizi等(2016)在海鲷肌肉细胞中发现IGF-I和IGF-II均刺激

IGF-I的基因表达，而不刺激IGF-II的基

 利用BrdU（特异性细胞增生活性）技术研究了IGF-I和

IGF-II在虹鳟肌卫星细胞中的增殖特性，其具有剂量依赖

性的特征。

 Rius-Francino等(2011)在gilthead sea bream肌细胞中

发现(通过增殖细胞抗原免疫细胞化学方法)IGF-I和IGF-II

刺激细胞增殖，IGF-II效应强于IGF-I。
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 Cleveland and Weber (2010)在虹鳟原代培养的肌肉细胞中

观察到IGF-I通过PI3K/蛋白激酶B信号刺激蛋白合成，抑

制蛋白水解。 Upton et al. (1998)也证实了IGF-I对三文鱼细

胞系蛋白水解的抑制作用。
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 鱼类肌肉IGF-I受体数量高于胰岛素受体，说明IGF-I受体

除了具有增殖和分化作用外，还具有一定的代谢功能。

 发现IGF-I对鲑鱼、虹鳟、金头鲷等葡萄糖摄取的刺激水

平高于胰岛素（Castillo et al., 2004；Codina et al., 2008；

Montserrat et al., 2007b, 2012 ）。
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 随后，IGF-I对虹鳟鱼(Diaz et al.， 2009)和金头鲷

(Montserrat et al.,2012).肌细胞中葡萄糖转运体4 (Glut4)蛋

白表达的刺激作用也被发现。

 同样，IGF-I和IGF-II刺激虹鳟鱼 (Castillo et al., 

2004;Codina et al., 2008)和金头鲷肌细胞(Montserrat et al., 

2007a)对丙氨酸的摄取作用强于胰岛素，这表明它们具有

较高的合成代谢作用。
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 此外，IGF-I调控虹鳟肌细胞对游离脂肪酸吸收比胰岛素

更强 (Sánchez-Gurmaches et al., 2010)。

 由此可见，IGFs除了具有促进肌肉细胞增殖和分化的作用

外，还具有显著的调节代谢的功能，如促进物质的吸收，

促进肌肉的生长。
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Insulin

 胰岛素在哺乳动物中是肌肉功能的一个重要调节因子，但

在鱼类中，这一功能似乎没有显示出来的，而IGFs则是其

代谢调控的一部分。

 不同的研究表明，食肉鱼类的胰岛素受体低于杂食性鱼类

(Parrizas et al.， 1994b)，这与食物类型与肌肉分配饲后

营养的作用有关。

41

2. Endocrine regulation of fish muscle growth

2.4. Other endocrine regulators of muscle growth



厚德博学·止于至善

水产学院营养团队文献汇报

 然而，有不同的研究表明，在体内，对胰岛素刺激的合成

代谢功能体现在肌肉对氨基酸的合成 (Tashima and Cahill, 

1968; Inui and Ishioka, 1983)。

 利用虹鳟和金头鲷体外培养的肌细胞，已经证明胰岛素可

以增加氨基酸的吸收 (Castillo et al., 2004; Montserrat et al., 

2012)。
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 胰岛素可通过激活Glut4来增加肌细胞的葡萄糖摄入(Díaz

et al.,2009)。虽然胰岛素水平低于IGF-I，但它能刺激虹鳟

肌细胞从培养基中吸收游离脂肪酸 (Sánchez-Gurmaches et 

al., 2010)。

 然而，胰岛素并没有引起虹鳟肌细胞对胸腺嘧啶的摄取，

这表明胰岛素在细胞增殖中起的作用很小，胰岛素的功能

主要集中在代谢调节上。
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Thyroid hormones（甲状腺激素）

 很多资料证实甲状腺激素与其他因素(如GH、类固醇)对鱼

类生长的刺激作用具有协同作用。

 鱼类在从仔稚鱼到幼鱼的蜕变过程中，经历了形态和生理

上的诸多变化，同时也伴随着甲状腺激素的激增。

 甲状腺激素受体(THR)在不同品种的鱼类的作用各异。在

鱼类肌肉影响方面，据报道，在罗非鱼中，蛋白和RNA的

增加具有剂量依赖性。
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类固醇和肾上腺素能激动剂

 皮质醇是鱼类体内主要的糖皮质激素，在应激反应中起重

要作用。皮质醇是调节鱼类中间代谢、增加氧气摄取和糖

异生以及抑制糖原合成的关键物质。

 皮质醇在鱼类中具有多种功能(渗透调节、繁殖、行为等)，

但也与GH/IGF相互作用，影响鱼类生长。
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 性激素与鱼类肌肉蛋白合成的变化有关，而肌肉蛋白合成

与生殖周期有关。

 因此，尽管GH/IGF轴在调节生长中发挥主要作用，但其

他激素也可以调节其作用，需要考虑到这一点才能理解最

终的生长结果。自然生殖周期或压力发作将决定类固醇的

循环水平，直接或间接地影响GH/IGF轴，从而影响生长

性能。
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