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摘　 要： 寻找鱼粉替代物已成为肉食性鱼类养殖可持续发展的必然要求，如何提高鱼类对鱼粉

替代物的利用率成为了鱼粉替代研究的瓶颈。 食欲是影响鱼粉替代的重要因素，而食欲调控网

络通过各种食欲调节因子（包括促进食欲因子和抑制食欲因子）的信号传递作用和中枢信号通

路，对摄食进行综合调节。 本文综述了常见食欲调节因子和中枢信号通路对食欲的调控，以期

为鱼类食欲调控研究提供参考。
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　 　 渔业养殖的最终目的是以最少的投入生产出

优质的渔获物，以获得最大的经济效益，并实现渔

业的可持续发展。 鱼类养殖经济效益的实现很大

部分依赖于鱼类的生长，鱼类的生长与其摄食量

密切相关，而食欲是取决动物摄食量的一个重要

因素，因此深入了解鱼类的摄食机理，对促进水产

养殖业的发展具有重要意义。 目前对食欲的研究

主要集中在哺乳动物上，关于鱼类食欲的研究相

对少且零散，宏观方面的研究仅停留在摄食率或

消化率方面，分子水平的研究也主要是对几种食

欲调节因子的基因克隆，而没有深入的研究食欲

调节的信号通路。 因此，本文主要综述动物常见

食欲调节因子和 ２ 条信号通路的研究进展，以期

为鱼类食欲调控研究提供参考。

１　 食欲调节因子
　 　 食欲调节因子包括促进食欲因子和抑制食欲

因子，由中枢神经系统或外周调节系统分泌（表

１）。 食欲调节因子对食欲的调节虽为短期作用，
却非常重要。 胃肠道、胰岛、肝脏门脉系统及内脏

脂肪等器官可感知机体能量状态，所产生的食欲

相关肽通过神经和内分泌途径向中枢传递，由下

丘脑整合多种信号后对摄食进行动态调节。 在鱼

类上研究的食欲调节因子目前主要有瘦素（ ｌｅｐ⁃
ｔｉｎ）、神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）、食欲肽（ ｏｒｅｘｉｎ）、可卡因及

安非他明调节的转录因子（ＣＡＲＴ）和胆囊收缩素

（ＣＣＫ） ［１－２］ 。
１．１　 ｌｅｐｔｉｎ
　 　 ｌｅｐｔｉｎ 是由瘦素基因（又称肥胖基因，ｏｂｅｓｅ）编
码，由脂肪细胞分泌的一种调节机体能量平衡的

蛋白质类激素，参与能量代谢、神经－内分泌、血管

新生、生殖、免疫应答等的调节，能够促进细胞损

伤的修复，有助于内环境紊乱的恢复［３］ 。 ｌｅｐｔｉｎ 为

一种饱食信号，主要作用于大脑的摄食和饱食中

枢［４］ 。 ｌｅｐｔｉｎ 对机体内各种生理功能的调节作用

均通过与瘦素受体（ ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＥＰＲ）的结合

来实现，且 ｌｅｐｔｉｎ 与 ＬＥＰＲ 间结合的比例为 １ ∶ １。
ＬＥＰＲ 是糖尿病基因的产物，属于Ⅰ型细胞因子受

体家族，存在 ６ 种亚型，即 ＬＥＰＲａ、ＬＥＰＲｂ、ＬＥＰＲｃ、
ＬＥＰＲｄ、ＬＥＰＲｅ 和 ＬＥＰＲｆ，它们是由 ＬＥＰＲ 基因转

录后通过不同剪切而生成的［５］ 。 近年的研究发现

ｌｅｐｔｉｎ 和 ＬＥＰＲ 在机体多个组织中有分布，ｌｅｐｔｉｎ 除
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了存在于常见的脂肪组织中，还存在于消化系统

中；而 ＬＥＰＲ 分布更为广泛，如脑、心脏、胎盘、肝
脏、胃、肠道、味蕾等［６］ 。 研究还发现 ｌｅｐｔｉｎ 通过与

味觉细胞的 ＬＥＰＲ 结合，从而抑制对甜味物质的

反应［７］ 。

表 １　 食欲调节因子

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｐｐｅｔｉｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ

位置
Ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ

促进食欲因子
Ａｐｐｅｔｉｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ

抑制食欲因子
Ａｐｐｅｔｉｔｅ⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

中枢神经系统
Ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ

黑色素浓缩激素（ｍｅｌａｎｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＭＣＨ）、生长激素释放因子

（ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＧＨＲＦ）、
神经肽 Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ，ＮＰＹ）、野鼠相关
蛋白（ａｇｏｕｔｉ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡｇＲＰ）、食欲肽
Ａ（ｏｒｅｘｉｎ Ａ）、食欲肽 Ｂ（ｏｒｅｘｉｎ Ｂ）、内源性
大麻素（ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ）、促生长激素
神经肽（ｇａｌａｎｉｎ）、内源性阿片样物质

（ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｏｐｉｏｄｓ）

可卡因及安非他明调节的转录因子（ｃｏｃａｉｎｅ ａｎｄ
Ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＣＡＲＴ）、黑皮质素

（ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ）、阿片黑素促皮质素原（ｐｒｏ⁃
ｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ，ＰＯＭＣ）、胰高血糖素样肽－Ⅰ
（ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃Ⅰ，ＧＬＰ⁃Ⅰ）、促肾上腺皮
质激素释放因子（ｃｏｒｔｉｃｏ⁃ｔｒｏｐｈｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，

ＣＲＦ）、α⁃促黑素细胞激素（α⁃ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，α⁃ＭＳＨ）、血清素（ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ）、神经降压素

（ｎｅｕｒｏｔｅｎｓｉｎ，ＮＴ）、促甲状腺激素释放激素
（ ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＲＨ）

外周神经系统
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ

饥饿素（ｇｈｒｅｌｉｎ）、葡萄糖依赖性促胰岛素
多肽（ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ⁃ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ

ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＩＰ）

瘦素（ ｌｅｐｔｉｎ）、胆囊收缩素（ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ，ＣＣＫ）、
肽 ＹＹ（ｐｅｐｔｉｄｅ ＹＹ，ＰＹＹ）、胰多肽（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＰ）、胃泌酸调节素（ｏｘｙｎｔｏｍｏｄｕｌｉｎ，
ＯＸＭ）、胰岛素（ ｉｎｓｕｌｉｎ）、尿皮质素（ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ）

　 　 由 ｌｅｐｔｉｎ 介导的食欲调节过程如图 １ 所示：当
机体脂肪含量增加时，ｌｅｐｔｉｎ 在脂肪组织中合成分

泌增多，后分泌到血液中与 ＬＥＰＲｅ 结合形成 ｌｅｐ⁃
ｔｉｎ⁃Ｒｅ；ｌｅｐｔｉｎ⁃Ｒｅ 将 ｌｅｐｔｉｎ 带入眼周围的脉络膜，在
此处与 ＬＥＰＲａ 结合，生成 ｌｅｐｔｉｎ⁃Ｒａ； ｌｅｐｔｉｎ⁃Ｒａ 将

ｌｅｐｔｉｎ 输送到脑脊液中与广泛分布在下丘脑的

ＬＥＰＲｂ 结合，生成 ｌｅｐｔｉｎ⁃Ｒｂ；ｌｅｐｔｉｎ⁃Ｒｂ 在下丘脑诱

发神经细胞阿片黑素促皮质素原（ＰＯＭＣ）基因表

达加强；ＰＯＭＣ 基因的强表达导致其分解产物 α－
促黑素细胞激素（α⁃ＭＳＨ）的浓度升高；α⁃ＭＳＨ 进

而与其受体黑素皮质素受体－４（ＭＣ４Ｒ）结合，产
生抑制食欲的生理效应。 食欲被抑制导致机体脂

肪含量减少， ｌｅｐｔｉｎ 合成分泌下降，通过减少与

ＬＥＰＲ 的结合而导致下丘脑神经细胞 ＰＯＭＣ 基因

表达下降；ＰＯＭＣ 分泌下降导致 α⁃ＭＳＨ 浓度降

低，进而由于 ＭＣ４Ｒ 不被结合增加而产生食欲升

高的生理效应［８－１０］ 。 通过 ｌｅｐｔｉｎ 介导的食欲调节

使机体的体重在正常生理条件下稳定在一定范围

内，当以上任何基因发生突变而导致上述反馈过

程被打破时，机体表现为嗜食且导致肥胖［１１］ 。

　 　 以前的研究多集中在 ｌｅｐｔｉｎ 对陆生动物脂肪

沉积影响的研究，而近年关于 ｌｅｐｔｉｎ 调节蛋白质代

谢的作用逐渐受到学者们的关注［１２］ 。 长期高蛋白

质饮食会导致人体能量摄入的减少和血清中 ｌｅｐｔｉｎ
浓度的升高［１３］ 。 Ｃａｒｂó 等［１４］以生长雌性大鼠为试

验动物，通过一次性静脉注射 １０ μｇ ／ ｋｇ 体重的人

ｌｅｐｔｉｎ，发现短期大剂量 ｌｅｐｔｉｎ 给予降低了骨骼肌内

蛋白质的合成，但对骨骼肌内蛋白质分解没有显

著影响。 毛湘冰等［１５］ 的研究发现，长期饲喂添加

Ｌ－亮氨酸的饲粮可提高生长大鼠血浆中 ｌｅｐｔｉｎ 浓

度，并可显著调节生长大鼠骨骼肌蛋白质代谢。
另外有研究者发现亮氨酸可以显著刺激 Ｃ２Ｃ１２ 肌

管 ＬＥＰＲ 的表达，这种作用呈现剂量依赖性，且亮

氨酸对哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）磷酸化

水平的影响与对 ＬＥＰＲ 表达的影响呈现了类似的

趋势；用 ｍＴＯＲ 磷酸化的特异性抑制剂（雷帕霉

素，２０ ｎｇ ／ ｍＬ）进行处理后，亮氨酸诱导的 ｍＴＯＲ
磷酸化水平被完全抑制，诱导的 ＬＥＰＲ 的表达被显

著抑制。 这表明亮氨酸可以诱导 Ｃ２Ｃ１２ 肌管内

ＬＥＰＲ 的表达，且这一过程是通过调节 ｍＴＯＲ 信号

通路和 ＬＥＰＲ ｍＲＮＡ 表达丰度来完成的［１６］ 。

５８９
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图 １　 瘦素对食欲调节示意图

Ｆｉｇ．１　 Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｐｐｅｔｉｔｅ

　 　 目前关于鱼类 ｌｅｐｔｉｎ 的研究主要是对 ｌｅｐｔｉｎ 和

ＬＥＰＲ 基因的克隆，如斑马鱼、草鱼、大西洋鲑、罗
非鱼、大麻哈鱼、金鱼、河豚、虹鳟、鲫鱼、鲤鱼、条
纹鲈等［１，１７］ ，也有关于 ｌｅｐｔｉｎ 基因结构、重组表达

和功能的少量研究［１８］ 。 与哺乳类不同的是，某些

鱼类存在 ２ 种亚型的 ｌｅｐｔｉｎ，如青鳉、斑马鱼、石斑

鱼等。 鱼类 ＬＥＰＲ 同样与哺乳类存在差异，其亚型

较少，目前发现在鲫鱼上存在 ３ 种亚型［１９］ ，在大西

洋鲑上存在 ５ 种亚型［２０］ 。 但在功能上，鱼类和哺

乳类 相 似， ｌｅｐｔｉｎ 可 降 低 金 鱼［２１］ 、 虹 鳟［２２］ 和 草

鱼［２３］等的摄食量，促进草鱼脂肪分解和 β 氧化并

抑制脂肪合成［２４］ ，降低罗非鱼肝脏糖原水平［２５］ 。
此外，鱼类 ｌｅｐｔｉｎ 浓度与营养状况有关，并且对能

量平衡具有长期调控作用［２０，２６－２７］ 。 未见关于ｌｅｐｔｉｎ
对鱼类蛋白质和氨基酸吸收代谢的调节的报道。
１．２　 饥饿素（ｇｈｒｅｌｉｎ）
　 　 ｇｈｒｅｌｉｎ 是生长激素促分泌剂受体（ＧＨＳ⁃Ｒ）的
内源性配体，在哺乳动物上主要由胃组织泌酸腺

的 Ａ 样细胞分泌，小肠也有少量的分泌，在肺脏、
胰腺、下丘脑、脑垂体、肾脏、肝脏、肌肉等组织中

也有检测到，但 ｇｈｒｅｌｉｎ 受体即 ＧＨＳ⁃Ｒ 主要分布于

中枢神经组织如下丘脑和脑垂体［２８］ 。 ｇｈｒｅｌｉｎ 与机

体的免疫、水平衡、胃排空、胃酸分泌、细胞增殖、
记忆、焦虑、睡眠、能量支出、骨骼代谢、繁殖和心

血管的功能相关，其中最重要的功能是调控能量

平衡和生长激素的分泌［２９］ 。 ｇｈｒｅｌｉｎ 基因一般有 ４
个外显子和 ３ 个内含子，其蛋白含 ２８ 个氨基酸，在
第 ３ 个丝氨酸残基上有 １ 个乙酰化的中长脂肪酸

侧链，乙酰化的 ｇｈｒｅｌｉｎ 才能结合 ｇｈｒｅｌｉｎ 受体，并
发挥生物学效应；去乙酰化的 ｇｈｒｅｌｉｎ 不能结合

ＧＨＳ⁃Ｒ，不能 增 加 摄 食 量，但 却 能 促 进 胰 岛 素

（ ｉｎｓｕｌｉｎ）的分泌，不影响胃酸的分泌，并导致人内

脏脂肪蓄积增多［３０－３２］ 。 去乙酰化的 ｇｈｒｅｌｉｎ 通过

增加下丘脑 ＣＡＲＴ 和尿皮质素（ ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ）的分泌

来抑制食欲从而降低摄食［３３］ 。 ｇｈｒｅｌｉｎ 的乙酰化取

决于饥饿素 －Ｏ －乙酰基转移酶 （ ｇｈｒｅｌｉｎ Ｏ⁃ａｃｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＯＡＴ） 的活力，ＧＯＡＴ 基因的长度约

１３．０２ ｋｂ，同 ｇｈｒｅｌｉｎ 一样广泛存在于各组织中，其
蛋白含 ４３５ 个氨基酸，作用于细胞膜表面，不同物

种间 ＧＯＡＴ 结构和功能均具有高度的保守型，该
酶的适宜外界条件为：３７ ～ ５０ ℃ ，ｐＨ ７．０ ～ ７．５。 该

酶基因的突变会导致人的神经性厌食症［２９，３４］ 。
　 　 人在空腹时体内 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平升高，摄食后降

低，但其饮水后并不降低，说明胃的扩张并不抑制

ｇｈｒｅｌｉｎ 的分泌［３５］ 。 无论外周还是中枢注射乙酰化

的 ｇｈｒｅｌｉｎ 均可刺激啮齿类动物快速摄食，且长期

注射导致肥胖。 ｇｈｒｅｌｉｎ 的分泌与饥饿度和体重有

关，ｇｈｒｅｌｉｎ 与饥饿时间呈正相关，与体重呈负相

关。 饥饿时 ｇｈｒｅｌｉｎ 乙酰化程度低，去乙酰化程度

高［３６］ 。 肥胖者体内 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平下降，而饮食诱导

体重减轻时，ｇｈｒｅｌｉｎ 的水平升高，并不存在 ｇｈｒｅｌｉｎ
的抵抗［３７］ 。 但也有研究发肥胖者餐后 ｇｈｒｅｌｉｎ 水

平不降低或是只有轻微降低，这可能是肥胖者继

续摄食的原因，也可能是脑肠肽参与肥胖的病理

机制［３８］ 。 蛋白质、脂肪和碳水化合物均能影响 ｇｈ⁃
ｒｅｌｉｎ 的分泌，摄食高水平的碳水化合物和脂肪均

能使 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平降低，但高蛋白质食物反而使其

水平升高［３９］ 。 但也有研究发现高蛋白质饮食并不

影响血浆中 ｇｈｒｅｌｉｎ 的水平［４０］ 。 ｇｈｒｅｌｉｎ 的水平受

中链脂肪酸的调控最为明显，增加中链脂肪酸的

摄入会导致其水平明显增加，并提高 ｇｈｒｅｌｉｎ 乙酰

化程度［４１］ 。 这些结果表明 ｇｈｒｅｌｉｎ 乙酰化程度受

到营养状况 （是否摄食） 和中链脂肪酸含量的

调控。
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　 　 关于鱼类 ｇｈｒｅｌｉｎ 的研究进展，马细兰等［４２］ 从

结构、分布、功能等方面进行了比较详细的综述，
鱼类的 ｇｈｒｅｌｉｎ 结构（外显子数目、内含子长度、乙
酰化等）和分布（鱼类主要是集中在消化道内，而
在脑内的表达较弱）与哺乳类存在差异，ｇｈｒｅｌｉｎ 同

样参与鱼类的摄食调节，其主要是通过促进生长

激素的分泌来实现促生长作用。 在罗非鱼［４３］ 和金

鱼［４４］上发现外源性注射 ｇｈｒｅｌｉｎ 均可提高摄食量，
但是在虹鳟上发现，外源性向脑部和腹腔注射 ｇｈ⁃
ｒｅｌｉｎ 并没有提高虹鳟的食欲和生长，反而起到抑

制作用［４５］ ，ｇｈｒｅｌｉｎ 在鱼类上可能反而是一种抑制

食欲相关肽，同时在罗非鱼上也发现饥饿时血浆

中的 ｇｈｒｅｌｉｎ 水平并未出现明显变化［４６］ 。 这表明

ｇｈｒｅｌｉｎ 的功能可能存在物种差异，在鱼类上是否

能促进摄食和生长值得进一步探讨。
　 　 因 ｇｈｒｅｌｉｎ 本身存在具有活性的乙酰化和无活

性的去乙酰化 ２ 种状态，且其功能的发挥主要在

脑部，通过对 ｇｈｒｅｌｉｎ 的调控来实现对鱼类食欲的

改善显得较为困难，反而通过提高 ＧＯＡＴ 的活性

来增加 ｇｈｒｅｌｉｎ 的乙酰化，从而促进鱼类的食欲相

对更可靠。
１．３　 ＣＣＫ
　 　 ＣＣＫ 是一种由胃肠道黏膜细胞分泌的多肽类

激素，在体内分布非常广泛，具有多种生物学功

能。 在消化方面，具有刺激胰液分泌和胆囊收缩、
延缓胃排空等作用；在中枢及外周神经系统方面，
具有抑制摄食、降低体温和对抗吗啡和内啡肽的

镇痛效应［４７］ 。 ＣＣＫ 所有的生物学效应均是通过

作用于相应受体来实现的。 ＣＣＫ 受体分为 ＣＣＫ⁃
Ａ 和 ＣＣＫ⁃Ｂ 受体 ２ 种亚型，两者都属于 Ｇ 蛋白偶

联受体，具有 ５０％的同源性。 ＣＣＫ⁃Ａ 受体主要分

布在胰腺腺泡、胆囊、幽门平滑肌、迷走神经传入

纤维等处，脑中也有少量分布，且硫化 ＣＣＫ 对

ＣＣＫ⁃Ａ 受体的亲和力比非硫化 ＣＣＫ 大 １ ０００ 倍；
ＣＣＫ⁃Ｂ 受体主要分布在脑和胃中，且非硫化 ＣＣＫ
和胃泌素对 ＣＣＫ⁃Ｂ 受体有较大的亲和力。 ＣＣＫ
主要通过与 ＣＣＫ⁃Ａ 受体作用发挥饱感信号功能，
而且只有硫化的 ＣＣＫ 才能起到食欲抑制作用［４８］ 。
ＣＣＫ 受体神经元集中于孤束核、脑桥中部、下丘脑

等处，向这些部位注射 ＣＣＫ 能够引起明显的食欲

抑制，表明存在于这些部位的 ＣＣＫ 可能作为神经

递质或神经调质参与中枢神经系统的摄食调

节［４９－５０］ 。 研究发现，相对酪蛋白和大豆蛋白，土豆

蛋白提取物能抑制大鼠的食欲，并提高血浆 ＣＣＫ
水平［５１］ 。 大豆蛋白提取物在小鼠上的研究也得出

类似的结果［５２］ 。
　 　 鱼类的 ＣＣＫ 免疫阳性反应以及 ｍＲＮＡ 在其

胃肠道、神经系统和肝脏等组织中均被检测到。
目前已经公布了斑马鱼、大西洋鲑、大西洋鳕、美
国红鱼、虹鳟、罗非鱼、草鱼、白斑角鲨等的 ＣＣＫ
ｍＲＮＡ 序列，且主要研究了营养状况（饥饿或投

喂）对某些鱼类 ＣＣＫ 表达的影响［２７，５３］ 。 ＣＣＫ 是

控制鱼类食欲的关键调控因子，研究发现给欧洲

鲈口服 ＣＣＫ 后，可诱发抑制食欲的效果，能调控

欧洲鲈总的食物和单一营养素的摄入量，且这种

作用 可 以 被 ＣＣＫ 受 体 拮 抗 剂 丙 谷 胺 的 效 果

抵消［５４］ 。
１．４　 ＮＰＹ
　 　 ＮＰＹ 是由 ３６ 个氨基酸组成的高度保守的活

性单链多肽，该肽链折叠成发夹结构，Ｙ 是指分子

两端的酪氨酸残基，它的结构与 ３６ 个氨基酸的胰

多肽和肽 ＹＹ（ＰＹＹ）极其相似，故认为同属胰多肽

家族。 其作用主要有促进动物采食、影响激素分

泌、调节体温、生物节律、性行为及情绪等作用［５５］ 。
ＮＰＹ 至少有 ６ 种受体亚型（Ｙ１ ～ Ｙ６ 受体），Ｙ１ 和

Ｙ５ 受体在食欲控制方面起作用，Ｙ１ 和 Ｔ５ 受体的

拮抗剂能抑制采食。 将 ＮＰＹ 直接注射到小鼠下丘

脑和脑心室中，可以提高动物的采食量，增加体

重，并减少体热产生［５６－５７］ 。
　 　 对鱼类 ＮＰＹ 的研究不如对哺乳类研究的清

楚，但目前也有了相当的进展。 现已克隆了斑马

鱼、虹鳟、大西洋鲑、金鱼、大西洋鳕、斜带石斑鱼、
半斑点叉尾 、南方鲇、日本鳗等的 ＮＰＹ 基因［１］ 。
与哺乳类相类似，鱼类 ＮＰＹ 同样通过与特殊受体

结合而对摄食活动起促进作用，这在金鱼和斑马

鱼上进行了比较系统的研究，同时作为一种促进

食欲因子能增加鱼类的摄食量和降低活动力，并
影响鱼类的情绪、血管收缩、昼夜节律和垂体激素

的分泌等［５８］ 。 将 Ｙ１ 受体激动剂注射入金鱼脑室

可促进由 ＮＰＹ 诱导的摄食活动，但供给金鱼脑室

Ｙ２ 受体激动剂 ２ ｈ 后并不能明显促进金鱼的摄食

活动。 由此推测，在金鱼中，ＮＰＹ 通过与 Ｙ１ 样受

体（Ｙ１ 和 Ｙ５ 受体）而不是 Ｙ２ 受体对摄食起调控

作 用［５９］ 。 斑 马 鱼 在 饥 饿 ７ ｄ 后， 下 丘 脑 ＮＰＹ
ｍＲＮＡ水平较正常鱼显著升高；将 ＮＰＹ 注入斑马

鱼内脑室，其摄食显著增加；注入 Ｙ１ 受体抑制剂
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后其摄食显著下降［６０］ 。
１．５　 食欲肽

　 　 食欲肽是下丘脑神经元分泌的一种神经递质

或神经调质，主要作用是促进摄食，增加体重。 食

欲肽分为 ２ 个型：食欲肽 Ａ 和食欲肽 Ｂ，食欲肽 Ａ
的作用大于食欲肽 Ｂ。 向脑室内注射或者直接向

外侧下丘脑中注射食欲肽都可以增加啮齿类动物

的摄入量，并且有一定的剂量－反应关系［６１］ 。 食

欲肽与血液中葡萄糖、甘油三酯含量密切相关。
动物试验结果显示食欲肽不仅可以抑制肠内葡萄

糖的吸收，还可以影响胃排空时间［６２］ 。 Ｗｏｒｔｌｅｙ
等［６３］通过动物试验研究发现喂饲高脂膳食后，食
欲肽基因表达增加，并与甘油三酯含量的增加密

切相关，提示食欲肽是一种肥胖易感肽，可对周围

血脂的增加作出应答。
　 　 目前在爪蟾蜍、斑马鱼、河豚、罗非鱼、大西洋

鲑、金鱼、大西洋鳕、青鳉、石斑鱼等鱼类上报道了

食欲肽基因序列，其主要分布于脑部［６４］ 。 在金鱼

上发现将食欲肽 Ａ 激动剂注射入金鱼脑室可促进

摄食活动，且提高脑内食欲肽 Ａ ｍＲＮＡ 的表达丰

度［６５］ ，并且在斑马鱼上食欲肽 Ａ 的作用效果优于

食欲肽 Ｂ［６６］ 。 对布氏海猪鱼脑部注射 ２８ ｐｍｏｌ ／ ｇ
体重的食欲肽 Ａ，其食欲显著提高［６７］ ；饥饿能显著

提高石斑鱼脑垂体食欲肽前体 ｍＲＮＡ 的表达［６８］ 。
以上结果表明食欲肽在鱼类上亦能促进食欲。
１．６　 ＰＹＹ
　 　 ＰＹＹ，又名酪酪肽，由胃肠道的 Ｌ 细胞分泌，
其免疫活性在直肠最高，小肠较低，在人类下丘脑

髓质及大鼠中枢神经包括下丘脑、脊髓、髓鞘也有

表达。 ＰＹＹ 为肽类物质，具有类激素作用，动物摄

食后，ＰＹＹ 释放随血液循环进入效应器官，抑制胃

酸的分泌，延迟胃排空以及食糜在小肠内转动，从
而起到抑制食欲的作用。 ＰＹＹ 在循环中有 ２ 种形

式，包括 ＰＹＹ３⁃３６ 和 ＰＹＹ３⁃３７，两者具有相同的生

物学作用，其中循环中的主要形式是 ＰＹＹ３⁃３６［６９］ 。
ＰＹＹ 被认为是饱食的标志性信号，在正常人的试

验中发现，高蛋白质饮食使血浆和机体中 ＰＹＹ 水

平均显著升高，且 ＰＹＹ 水平和饱食感表现出一致

性；在小鼠上的长期高蛋白质饮食试验亦证明高

蛋白质饮食可以减轻体重并促进 ＰＹＹ 的合成，可
通过外源注射或摄入 ＰＹＹ 来抑制食欲进而达到减

肥的目的［７０］ 。 研究发现，肥胖者餐后体内 ＰＹＹ 水

平升高平缓，餐后 ２ ｈ 没有明显的高峰出现［７１］ ；高

蛋白质饮食会导致人餐后体内 ＰＹＹ 水平显著

升高［７２］ 。
　 　 ＰＹＹ 在海鲈脑部大量表达［７３］ ；草鱼的前肠

ＰＹＹ ｍＲＮＡ 表达量在摄食 ３ ｈ 后达到最高［７４］ ；在
西伯利亚鲟上发现饥饿导致 ＰＹＹ ｍＲＮＡ 表达量显

著降低，注射 ＰＹＹ 到鱼体后其食欲显著下降［７５］ 。
这表明 ＰＹＹ 在鱼类上主要起抑制食欲的作用。
１．７　 胰高血糖素样肽－Ⅰ（ＧＬＰ⁃Ⅰ）
　 　 ＧＬＰ⁃Ⅰ是由肠道 Ｌ 细胞分泌的肠促胰岛素，
其受体存在于下丘脑，其中在弓状核（ＡＲＣ）、室旁

核（ＰＶＮ）及视上核高表达。 ＧＬＰ⁃Ⅰ与其受体结合

后，促进葡萄糖依赖的胰岛素分泌、胰岛 β 细胞增

殖和分化并抑制其凋亡、延迟胃排空，但不引起体

重增 加 和 低 血 糖，从 而 保 护 了 胰 岛 β 细 胞 功

能［７６］ 。 研究发现，高蛋白质饮食会导致人血浆

ＧＬＰ⁃Ⅰ水平上升［７７］ ，但也有人认为蛋白质饮食不

影响人血浆 ＧＬＰ⁃Ⅰ水平［４０］ 。 这可能是套餐饮食

中碳水化合物含量不同所导致，ＧＬＰ⁃Ⅰ对碳水化

合物的调节作用更为明显［７８］ 。
　 　 与其他脊椎动物不同，鱼类 ＧＬＰ⁃Ⅰ并不能当

作一种肠降血糖素，且其主要效应部位是肝脏，其
先调节肝脏的糖原合成、糖异生和脂肪代谢等，然
后才在肠道和脑发挥调节作用［７９］ 。 在斑点叉尾

的脑室内注入 ０．２５ ｎｇ ／ ｇ 体重的 ＧＬＰ⁃Ⅰ，其摄食

量显著降低 ５０％，但在腹膜和静脉中注射 ＧＬＰ⁃Ⅰ
却无显著影响［８０］ 。 目前，在鱼类上对 ＧＬＰ⁃Ⅰ调节

机制的研究仅在虹鳟上较系统地开展，研究发现

外周组织中注射 ＧＬＰ⁃Ⅰ可导致虹鳟持续的高血糖

症，中枢组织注射 ＧＬＰ⁃Ⅰ可导致血浆中葡萄糖含

量的增加，结果表明对血液中葡萄糖的调节部分

取决于迷走神经和内脏的 ＧＬＰ⁃Ⅰ分泌［８１］ 。 在鱼

类上 ＧＬＰ⁃Ⅰ的调节模型与哺乳动物不同，在哺乳

动物上是通过肠－胰－脑轴来实现对葡萄糖代谢的

调节，而鱼类可能是更低级的肠脑轴［８２］ 。 ＧＬＰ⁃Ⅰ
引起的高血糖症和缺乏肠促胰岛素功能，可能与

肉食性鱼类葡萄糖耐受力不良有关［８３］ 。
１．８　 ＣＡＲＴ
　 　 ＣＡＲＴ 是一种下丘脑神经肽食欲抑制因子，它
可能作用于外侧下丘脑食欲肽系统，在人类上被

认为是一种重要的抑制食欲相关肽［８４］ 。 研究发

现，在小鼠下丘脑注入 ＣＡＲＴ 并不能促使 ５－羟色

胺的分泌，且饥饿使其 ｍＲＮＡ 表达量显著下降，恢
复投喂后表达量升高，这也表明 ＣＡＲＴ 是一种影
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响摄食行为的抑制因子［８５］ 。 下丘脑 ＣＡＲＴ 系统同

样受到 ｌｅｐｔｉｎ 和胰岛素的调节，ＣＡＲＴ 与 ｌｅｐｔｉｎ 出

现同步趋势变化［８６］ 。 大西洋鲑的 ＣＡＲＴ 含 １１８ 个

氨基酸，ｍＲＮＡ 全长为 ７４２ ｂｐ，主要在脑和眼睛中

表达，且存在 ３ ～ ６ 个亚型，但表达量很低［８７］ 。 在

大西洋鲑上发现，水温对其摄食的影响中，ＣＡＲＴ
是关键的调控因子，ＣＡＲＴ ｍＲＮＡ 表达量与摄食率

呈负相关［８８］ 。 斑点叉尾 后脑的 ＣＡＲＴ 水平受到

饥饿、２－脱氧－Ｄ－葡萄糖（葡萄糖代谢拮抗剂）、葡
萄糖、ｌｅｐｔｉｎ 和胰岛素水平的调节，饥饿 ４８ ｈ 和饲

喂 ２－脱氧－Ｄ－葡萄糖使 ＣＡＲＴ 免疫反应显著减

弱；葡萄糖使其免疫反应显著增强； ｌｅｐｔｉｎ 和胰岛

素对斑点叉尾 的 ＣＡＲＴ 均有正调节作用，且体

外切片孵育试验结果与之一致［８６］ 。
１．９　 胰岛素

　 　 胰岛素是由胰岛 β 细胞受内源性或外源性物

质如葡萄糖、乳糖、核糖、精氨酸、胰高血糖素等的

刺激而分泌的一种蛋白质激素，由 Ａ、Ｂ 链组成，共
含 ５１ 个氨基酸残基，能增强细胞对葡萄糖的摄取

利用，对蛋白质及脂质代谢有促进合成的作用。
胰岛素作为一个肥胖症信号可能和 ｌｅｐｔｉｎ 具有相

似的功能［８９］ 。 虽然胰岛素不是从脂肪细胞中释

放，但是胰岛素的基础循环水平和体脂水平有相

关关系。 进食含蛋白质较多的食物后，血液中氨

基酸浓度升高，胰岛素分泌也增加［９０］ 。 血浆胰岛

素的水平随摄入的碳水化合物含量而变化，高碳

水化合物会导致血浆胰岛素水平升高［７０］ 。 不同类

型蛋白质对胰岛素分泌产生的影响有差异。 与鱼

肉蛋白或大豆蛋白相比较，牛奶蛋白能更有效地

促使人胰岛素的分泌［９１］ ，这表明容易消化的蛋白

质更能刺激胰岛素的分泌。 此外，研究发现亮氨

酸、酪氨酸、谷氨酸、甜菜碱以及支链氨基酸等对

胰岛素的分泌也有刺激作用［９０，９２－９５］ 。
　 　 目前，对于鱼类胰岛素的研究主要集中在胰

岛素与糖代谢关系上，认为鱼类血浆胰岛素水平

不足是造成其高血糖及影响鱼类糖利用能力的主

要因素，同样鱼类胰岛素受到营养状况、碳水化合

物水平、糖源、脂肪水平、精氨酸水平等的影响［９６］ 。
在胰岛素对鱼类食欲调节方面，投饲频率增加会

促进欧洲鲈鱼胰岛素的分泌［９７］ ；蛋白质源和脂肪

源均对金头鲷血浆胰岛素水平无显著影响［９８］ ；向
南美白对虾饲料中添加微囊牛胰岛素后发现并不

能显著提高其体增重，但能提高蛋白质合成量和

免疫力［９９］ 。 这表明胰岛素对鱼类食欲的调节因物

种或营养状况并未表现出一致的结论，或许胰岛

素并不显著调节鱼类的食欲。

２　 食欲调节的中枢信号通路
　 　 动物食欲的生理调节是个非常复杂的神经－
体液调节过程，涉及外周食欲感受装置和中枢神

经系统之间的一系列相互作用机制，即各种外周

的食欲相关物理或化学信号（包括神经冲动如视

觉、嗅觉、味觉及触觉等，以及来自胃肠道各种感

受器如机械、温度、化学和渗透压感受器等的信

号，或体液信号如 ｌｅｐｔｉｎ、ｇｈｒｅｌｉｎ、血糖水平等）通过

神经系统或体液传递途径到达相应的中枢神经系

统，然后汇聚在大脑皮层的特定区域形成食欲的

感觉，并最终影响动物的采食行为［１００］ ，具体见图

２。 下丘脑是食欲调控中一个极为重要的关键区

域，下丘脑各神经区域通过接受、整合、发放食欲

信号相互联系，相互影响，从而达到对食欲的调

节。 有人提出经典的“双重中心理论”，即：“外侧

下丘脑”饥饿中心和“腹内侧核”饱感中心。 下丘

脑基底部的一些神经核被看作是调控能量平衡的

关键部位，尤其是那些与食欲调节相关的神经区

域更引起研究人员的广泛关注。 这些下丘脑区域

包括孤束核 （ ＮＴＳ）、ＡＲＣ、外 侧 下 丘 脑 （ ＬＨ）、
ＰＶＮ、视交叉上核（ＳＣＮ）、腹内侧核（ＶＭＮ）、背中

核（ＤＭＮ）等。 其中 ＮＴＳ 的头端接受味觉纤维，并
对进食有关的传入信息进行整合，ＡＲＣ、ＬＨ 是食

欲信号合成和释放的区域，ＰＶＮ 是食欲信号相互

作用的区域，而 ＳＣＮ、ＶＭＮ、ＤＭＮ 是调控食欲信

号的区域［１０１－１０３］ 。 中枢信号通路对食欲的调节为

长期作用，下丘脑是中枢信号通路中一个极为重

要的关键区域，现在研究较多的是 ５′－磷酸腺苷激

活蛋白激酶（ＡＭＰＫ）信号通路和雷帕霉素靶蛋白

（ＴＯＲ）信号通路。
２．１　 ＡＭＰＫ 信号通路

　 　 下丘脑的各个区域（ＡＲＣ、ＰＶＮ、ＤＭＮ、ＶＭＮ
和 ＬＨ）都有 ＡＭＰＫ 的表达，ＡＭＰＫ 是一个异源三

聚体，包括催化亚基 α、调节亚基 β 和 γ 亚基的丝

氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，α、β 亚基均存在 ２ 个亚

型，γ 亚基存在 ３ 个亚型。 其中 α 亚基 Ｎ 端存在 １
个激酶激活域，Ｃ 端是与 β 和 γ 亚基结合的部位；
β 亚基中心的保守区域则被认为是糖原结合域；γ
亚基的 Ｎ 端后面有 ４ 个串联重复序列，每个串联
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重复序列由 ６０ 个氨基酸构成，被命名为 ＣＢＳ，每 １
对 形 成 １ 个 Ｂａｔｅｍａｎ 域 ， 可 以 结 合 １ 分 子 的

ＡＭＰ［１０４］ 。

图 ２　 动物食欲调节机制以及摄食调控示意图

Ｆｉｇ．２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ａｐｐｅｔｉｔｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｆｅｅｄｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

　 　 在正常生理情况下，为了维持基本的代谢需

要，细胞中保持着高水平的 ＡＴＰ。 在多数真核细

胞中，ＡＴＰ 与 ＡＤＰ 的比值约为 １０ ∶１，而且在很小

的范围内变化，ＡＭＰＫ 处于失活状态。 只有当代

谢性应激引起细胞内 ＡＭＰ 与 ＡＴＰ 的比值升高时，
如当细胞缺血、缺氧、葡萄糖缺乏等［１０５］ ，ＡＭＰＫ 才

被激活，激活后磷酸化下游的信号分子，关闭消耗

ＡＴＰ 的合成代谢途径，开启产生 ＡＴＰ 的分解代谢

途径，即抑制糖类、脂质和胆固醇的合成等，促进

脂肪酸氧化和葡萄糖的转运；反之，当 ＡＭＰ 与

ＡＴＰ 的比值降低时，ＡＭＰＫ 则促进合成代谢。 由

此可见，ＡＭＰ 是调节 ＡＭＰＫ 的关键，其作用过程

为 ＡＭＰ 通过结合 ＡＭＰＫ 的 γ 亚基引起 ＡＭＰＫ 的

构象改变，一方面可以直接增加酶的活性，另一方

面可以使其构象改变，更有利于 ＡＭＰＫ 激酶对其

磷酸化，同时拮抗蛋白磷酸酶的去磷酸化作用，进
而增加 ＡＭＰＫ 活性，这个过程可被高水平的 ＡＴＰ
抑制。 因此，ＡＭＰＫ 被称为细胞能量感受器，广泛

参与细胞内的物质代谢。 最开始认为，ＡＭＰ 与

ＡＴＰ 的比值升高是激活 ＡＭＰＫ 的经典途径，随着

研究的深入，后来发现许多激素、细胞因子以及某

些胞外配体，都参与了 ＡＭＰＫ 信号途径［１０６］ 。 ｌｅｐ⁃
ｔｉｎ 能够选择性地激活骨骼肌中的 ＡＭＰＫ⁃α２ 亚

基，包括直接对骨骼肌的快速激活作用和依赖于

下丘脑－交感神经系统的长期激活作用，同时 ｌｅｐ⁃
ｔｉｎ 对肌肉脂肪酸代谢的调控作用需要通过 ＡＭＰＫ
的调节来实现［１０７］ 。 黑皮质素受体激动剂能抑制

ＡＭＰＫ 的 活 性， 但 是 野 鼠 相 关 蛋 白 能 提 高 其

活性［１０８］ 。
　 　 ＡＭＰＫ 对摄食的调节也起到非常关键的作

用，其下丘脑和外周组织的主要调节途径是：
ＡＭＰＫ→乙酰辅酶 Ａ 羧化酶（ＡＣＣ）→丙二酰辅酶

Ａ→肉碱棕榈酰基转移酶 １（ＣＰＴ１） ［１０９］ 。 激活下

丘脑的 ＡＭＰＫ 可增加下丘脑 ＡＲＣ ＮＰＹ 的表达，增
加食物的摄入，减少能量消耗；而抑制下丘脑的

ＡＭＰＫ 可以减少 ＮＰＹ 的表达，减少食物的摄入，增
加能量消耗［１１０］ 。 ｌｅｐｔｉｎ 和 ｇｈｒｅｌｉｎ 均可作用于下丘

脑，通过 ＡＭＰＫ 调节食欲： ｌｅｐｔｉｎ 可抑制下丘脑的

ＡＭＰＫ，使 ＮＰＹ 释放减少，减少食物摄入；ｇｈｒｅｌｉｎ
则可激活下丘脑的 ＡＭＰＫ，使 ＮＰＹ 释放增加，增
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加食物的摄入［１１１－１１２］ 。
　 　 目前在鱼类上也有关于 ＡＭＰＫ 信号通路的报

道。 在虹鳟上，ＡＭＰＫ 信号通路是调节肝脏能量

平衡的主要信号通路［１１３］ ，尽管饲料脂肪水平对虹

鳟摄食量无显著影响，但高脂组的虹鳟下丘脑

ＡＭＰＫ 蛋白磷酸化水平较低脂组显著升高，因此

认为 ＡＭＰＫ 信号通路主要影响了虹鳟对脂肪酸的

利用率［１１４］ ；另外，高碳水化合物水平可显著抑制

ＡＭＰＫ 蛋白磷酸化水平［１１５］ 。 在鳎上的研究发现，
高脂组 ＡＭＰＫ 的活性较低脂组显著上升，但是否

缺氧对其无显著影响［１１６］ ；同样，金鱼各组织中

ＡＭＰＫ 蛋白磷酸化水平在低氧条件下无显著变

化［１１７］ ；在石斑鱼上，饥饿 ３ 周使 ＡＭＰＫ 蛋白磷酸

化水平显著上升，短期投喂使其显著下降，但长期

投喂对其反而无显著影响［１１８］ 。 以上结果表明，鱼
类 ＡＭＰＫ 信号通路受外界环境的影响与哺乳类存

在差异，如缺氧并不能导致其被激活，但在对能量

的调节上类似。 关于 ＡＭＰＫ 信号通路对食欲的调

节有待进一步研究。
２．２　 ＴＯＲ 信号通路

　 　 ＴＯＲ 是一种丝 ／苏氨酸蛋白激酶，是共有

２ ５４９个氨基酸的蛋白，从酵母到哺乳动物其广泛

存在，且存在于各种细胞中，进化十分保守。 因为

在 ＴＯＲ 的 Ｃ 末端有 １ 个激酶结构域（ ｋｉｎａｓｅ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ），约有 ２３４ 个氨基酸，因此 ＴＯＲ 属于磷脂酰

肌醇 ３ －激酶相关激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉ⁃
ｎａｓｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＰＩＫＫ）蛋白家族［９１］ 。 ＴＯＲ 的 Ｎ
端有 ２０ 个串联的 ＨＥＡＴ 重复序列（即 ｈｕｎｔｉｇｎｔｏｎ、
ＥＦ３、ＰＰ２Ａ 的 １ 个亚基、ＴＯＲ１），Ｃ 末端的 ＦＡＴＣ
结构域（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ Ｃ⁃ｔｅｒｎｉ⁃
ｍａｌ）被认为与 ＦＡＴ 结构域（ＦＲＡＰ⁃ＡＴＭ⁃ＴＲＡＰ ｄｏ⁃
ｍａｉｎ）相互作用，从而暴露出激酶结构域［１１９］ 。
　 　 ＴＯＲ 在营养物质感知、调节细胞生长和增殖、
调控细胞周期等多个方面起到重要作用［１２０］ 。
ＴＯＲ 与其他蛋白结合，形成了 ２ 种复合体 ＴＯＲＣ１
和 ＴＯＲＣ２， 前 者 对 雷 帕 霉 素 敏 感， 后 者 不 敏

感［１２１］ 。 ＴＯＲＣ１ 能促进细胞的蛋白质合成与代谢

以及核酸的合成与转录，并抑制自体吞噬，ＴＯＲＣ２
可能参与了细胞骨架的形成。 目前对 ＴＯＲＣ１ 的

研究较多，且认为 ＴＯＲ 信号通路的上游刺激因子

主要有生长因子与胰岛素、营养因子、能量以及

压力［１２２］ 。
　 　 ＴＯＲ 信号通路其上游效应器主要有 Ｒｈｅｂ

（Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｂｒａｉｎ）、结节性硬化症 １
（ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ １，ＴＳＣ１） 和结节性硬

化症 ２（ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ２，ＴＳＣ２），其中

Ｒｈｅｂ 是具有 ＧＴＰ 酶（ＧＴＰａｓｅ）活性的蛋白，其活

性状态为 Ｒｈｅｂ⁃ＧＴＰ，可结合于 ＴＯＲ，并对 ＴＯＲ 进

行正调节，同时其活性受到 ＴＳＣ１ 和 ＴＳＣ２ 的调

节［１２３］ 。 ＴＳＣ１ 和 ＴＳＣ２ 形成复合物对 ＴＯＲ 信号通

路的下游进行调节，ＴＳＣ２ 是 ＧＴＰａｓｅ 激活蛋白，可
使 Ｒｈｅｂ⁃ＧＴＰ 水解形成 Ｒｈｅｂ⁃ＧＤＰ 状态，从而失

活，对 ＴＯＲ 进行负调节。 ＴＯＲ 下游效应器主要有

４Ｅ 结合蛋白（４Ｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，４Ｅ⁃ＢＰｓ）和核糖

体 Ｓ６ 蛋 白 激 酶 （ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅｓ，
Ｓ６Ｋｓ），前者是真核细胞翻译起始因子，结合于

ｍＲＮＡ 的 ５′⁃ｃａｐ 的 真 核 翻 译 起 始 因 子 ４Ｇ
（ｅＩＦ４Ｇ），进而启动 ５′⁃ｃａｐ ｍＲＮＡ 的翻译，后者是

核糖体蛋白激酶，哺乳动物中存在 ２ 种形式，其主

要影响细胞的蛋白质合成和生长［１２３］ 。
　 　 ＴＯＲ 调控营养物质，如葡萄糖、氨基酸和脂肪

酸等的摄入，并影响激素的分泌，ＴＯＲ 信号通路的

激活能抑制机体的摄食量［１２４－１２５］ 。 ＴＯＲ 对食欲调

节主要是通过磷脂酰肌醇 ３－激酶（ＰＩＫ３）→ ３－磷
酸肌醇依赖性蛋白激酶 １（ ＰＤＫ１）→蛋白激酶 Ｂ
（ＰＫＢ ／ Ａｋｔ）→ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２→Ｒｈｅｂ→ＴＯＲＣ１→４Ｅ⁃
ＢＰｓ 这条途径，最终通过抑制 ＮＰＹ ／野鼠相关蛋白

（ＡｇＲＰ）的活性来实现对食欲的抑制调节［１２６］ 。 关

于营养物质对 ＴＯＲ 信号通路的调节，目前对氨基

酸的研究较多，氨基酸主要作用于 ＴＯＲＣ１，且主要

是抑制 ＴＯＲＣ１ 信号通路来降低食欲［１２７］ 。 如亮氨

酸可以直接激活下丘脑 ＴＯＲ 信号通路发挥食欲

调节 作 用， 主 要 是 通 过 抑 制 ＡｇＲＰ 的 活 性 来

实现［１２４，１２８］ 。
　 　 鱼类 ＴＯＲ 基因与人类的同源性达到 ９０％以

上，鲤鱼与斑马鱼的 ＴＯＲ 基因同源性达到 ９７％以

上［１２９－１３０］ ，目前鱼类 ＴＯＲ 信号通路研究还处在初

步阶段。 在虹鳟上的研究发现，雷帕霉素抑制

ＴＯＲ 信号通路中的 ＴＯＲＣ１ 及下游因子（Ｓ６、Ｓ６Ｋ１
和 ４Ｅ⁃ＢＰ１）的蛋白磷酸化水平，但不影响上游的

Ａｋｔ 及 ＴＯＲＣ２ 的蛋白磷酸化水平［１３１］ ，同时碳水

化合物水平显著激活了 ＴＯＲ 磷酸化［１１３］ 。 关于营

养状况对其影响的研究发现，短期饥饿使石斑鱼

ＴＯＲ 磷酸化被显著抑制，而恢复投喂后无论时间

长短均使 ＴＯＲ 被显著激活［１１８］ 。 国内学者也开展

了营养素对 ＴＯＲ 信号通路转录水平的影响研究：
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对鲫鱼的研究发现，饲料中添加 ０．５４％精氨酸显

著降低了肝脏和肌肉中 ＴＯＲ 和 Ｓ６Ｋ１ 的 ｍＲＮＡ 表

达量，但不影响 ４Ｅ⁃ＢＰ２ ｍＲＮＡ 的表达量［１３２］ ；随饲

料亮氨酸水平的升高，团头鲂肝脏中 ＴＯＲ ｍＲＮＡ
的表达量亦显著升高［１３３］ ；色氨酸抑制了建鲤肌肉

和肝脏中 ＴＯＲ ｍＲＮＡ 的表达，促进了中肠和后肠

ＴＯＲ 和 ４Ｅ⁃ＢＰ ｍＲＮＡ 的表达［１３４］ ；亮氨酸和精氨

酸可提高饥饿处理后的中国对虾 ＴＯＲ 和 Ｓ６Ｋ１ 蛋

白磷酸化水平及其 ｍＲＮＡ 的表达量［１３５］ 。 这些研

究均显示氨基酸对水产动物 ＴＯＲ 信号通路的关

键因子在转录水平上有显著影响，而在高等动物

上的结果大多体现在蛋白水平上，因此需要进一

步通过蛋白水平来确认鱼类与哺乳类的差异。

３　 研究展望
３．１　 鱼类食欲调节因子的功能研究

　 　 综上所述，在鱼类上目前仅围绕个别食欲调

节因子如 ｌｅｐｔｉｎ、ＮＰＹ 和 ｇｈｒｅｌｉｎ，开展了其对食欲

调控研究，并且大多研究仅限于基因克隆，未进行

进一步的功能研究，特别是缺乏对相关调节因子

的受体的研究。 因此，需要从食欲调节因子的功

能及其受体进一步深入研究其在鱼类食欲调控中

的作用，基于此方面的研究，开发出促进鱼类食欲

的专用生理调控剂。
３．２　 鱼类食欲调控信号通路

　 　 目前关于鱼类食欲调节的中枢信号通路并未

见完整的报道，同时由于在进化上鱼类远远低于

哺乳类，因此鱼类的信号通路不可完全借鉴高等

动物。 如何在现有研究的基础上开展鱼类食欲调

控信号通路的研究，找出关键的调控位点，理清各

因子的作用途径及其交互作用，理顺鱼类特有的

食欲调控信号通路，这是现今鱼类食欲调控研究

的难点，也是有效调控鱼类摄食行为的前提和

保障。
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