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摘　要:促性腺激素释放激素是下丘脑分泌产生的神经激素 , 对脊椎动物生殖的调控起重要作用。自 1971 年

从猪和羊的脑分离出GnRH 以来 , 到目前 GnRH 家族至少已有 24 个类型 , 其中 14种来自脊椎动物 , 10 种来自无

脊椎动物。除章鱼GnRH (octo GnRH)外 , 所有的GnRH 肽都由 10个氨基酸组成 , 其分子长度和部份氨基酸序列

非常保守。每种脊椎动物都产生多种GnRH 类型。无脊椎动物鉴别的 10 种 GnRH 类型 、 9 种来自被囊类 , 1种是

由 12个氨基酸组成的章鱼 GnRH。生理学研究表明 GnRH 和无脊椎动物的生殖功能有密切联系;此外 , GnRH 在

一些无脊椎动物还起着性外激素的作用 , 刺激它们自行产卵。自克隆小鼠 GnRH 受体转录物以来 , 已在 22 种动

物克隆32个 GnRH 受体 cDNA , 其中 11 种是哺乳动物 , 11种是其他脊椎动物。无脊椎动物只在果蝇鉴别出一种

类GnRH 受体。以鱼类为例 , 氨基酸序列分析表明鱼类的 GnRH_R属于 G_蛋白偶联受体家族 (GPCRs)中视紫红

质亚族中的 β_亚群 , 它们由 3个主要功能域组成 , 包括 N_端细胞外功能域 , 7 个跨膜功能域和 C_端细胞质功能

域。系统发生分析表明鱼类的GnRH_R主要有两个类型 , 即Ⅰ型和Ⅱ型;每个类型还包括 2 到 3 个亚型。编码不

同的GnRH_R类型的基因 , 具有不同的基因结构。GnRH_R基因的表达主要集中在生殖系统及相关的器官与组织 ,

但每种鱼类GnRH-R的不同类型与亚型在组织或细胞中的具体分布有所不同。
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　　促性腺激素释放激素 (gonadotropin releasing

hormone , GnRH)是下丘脑分泌产生的神经激素 ,

它和脑垂体促性腺激素分泌细胞的特异性受体结合

后刺激促性腺激素 (gonadotropin , GtH)的产生和

释放 , 起着调节生殖活动的作用。

1　GnRH的结构和功能

自1971 年从猪和羊
[ 1 , 2]
的脑分离出 GnRH 以

来 , 到目前 GnRH 家族至少已经有 24 个类型 (即

同种型 , molecular isoform), 其中 , 14种来自脊椎

动物 , 10种来自无脊椎动物;每个GnRH类型都以

它们最先鉴别出来的动物命名 , 它们的分子结构如

表1 。

除章鱼 GnRH (octo GnRH)外 , 所有的 GnRH

肽都由 10个氨基酸组成 , 包括起始的焦谷氨酸

(pGlu)
[ 1]
、 丝氨酸 (Ser)

[ 3]
、 脯氨酸 (Pro)

[ 4]
、 甘

氨酸 (Gly)
[ 5]
和 NH2 。GnRH 分子的长度及部分氨

基酸序列在脊椎动物近 5亿年的进化过程中保持不

变 , 表明这些保守的分子结构对 GnRH 肽的生物活

性和构象 、与受体结合 、 对酶解的抵抗力等是起重

要作用的。

　　每种脊椎动物的脑至少合成 2 种GnRH 类型 ,

其中一种出现在下丘脑而作用于脑垂体 , 称为Gn-

RH_Ⅰ;其他的1 ～ 2种出现在下丘脑以外的脑区 ,

可能不直接参与GtH合成与分泌的调控 , 称为Gn-

RH_Ⅱ或 GnRH_Ⅲ (表 2)。

以鱼类为例 , 它们的脑至少产生 2种 GnRH类

型;而且 , 许多鱼类还产生 3种GnRH 类型 。到目

前为止 , 所有研究的鱼类都有 c_GnRH_Ⅱ , 所以它

是非常保守的。除鳗鲡 、鲶鱼 、 齿蝶鱼外 , 所有的

硬骨鱼都有 sGnRH 。至于产生 3种GnRH 类型的鱼

类 , 其第 3种 GnRH 类型变化较大 , 包括 sbGnRH

(鲷鱼)、 hgGnRH (鲱鱼)、 wfGnRH (白鲑)、 pjGn-

RH (青 )等 。

许多 GnRH 类型的 cDNA 序列已经克隆和分

析 , 它们的前体 (prepro GnRH)包括:信号肽

(约 20 ～ 25氨基酸残基), 具有生物活性的 GnRH

十肽 , 加工位点 (Gly_Lys_Arg)和 GnRH 连接肽

(GAP , 约 40 ～ 50氨基酸残基)。根据脊椎动物的

GnRH 前体 , 可将 GnRH的进化划分为 3个主要分
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表 1　GnRH的化学结构
1)

Tab.1　Chemical structure of GnRH

GnRH 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

脊椎动物

哺乳类 pGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly_NH2

豚鼠 pGlu Tyr Trp Ser Tyr Gly Val Arg Pro Gly_NH2

鸡Ⅰ pGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Gln Pro Gly_NH2

蛙 pGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Trp Pro Gly_NH2

鲷鱼 pGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Ser Pro Gly_NH2

鲑鱼 pGlu His Trp Ser Tyr Gly Trp Leu Pro Gly_NH2

白鲑 pGlu His Trp Ser Tyr Gly Met Asp Pro Gly_NH2

青 pGlu His Trp Ser Phe Gly Leu Ser Pro Gly_NH2

鲶鱼 pGlu His Trp Ser His Gly Leu Asn Pro Gly_NH2

鲱鱼 pGlu His Trp Ser His Gly Leu Ser Pro Gly_NH2

鸡Ⅱ pGlu His Trp Ser His Gly Trp Tyr Pro Gly_NH2

鲨鱼 pGlu His Trp Ser His Gly Trp Leu Pro Gly_NH2

七鳃鳗 Ⅲ pGlu His Trp Ser His Asp Trp Lys Pro Gly_NH2

七鳃鳗 Ⅰ pGlu His Ty r Ser Leu Glu Trp Lys Pro Gly_NH2

无脊椎动物

章鱼 pGlu Asn Tyr His Phe Ser Asn Gly Trp His Pro Gly_NH2

海鞘Ⅰ pGlu His Trp Ser Asp Try Phe Lys Pro Gly_NH2

海鞘 Ⅱ pGlu His Trp Ser Leu Cys His Ala Pro Gly_NH2

海鞘 Ⅲ pGlu His Trp Ser Tyr Glu Phe Met Pro Gly_NH2

海鞘 Ⅳ pGlu His Trp Ser Asn Gln Leu Thr Pro Gly_NH2

海鞘 Ⅴ pGlu His Trp Ser Tyr Glu Tyr Met Pro Gly_NH2

海鞘 Ⅵ pGlu His Trp Ser Ly s Gly Tyr Ser Pro Gly_NH2

海鞘 Ⅶ pGlu His Trp Ser Tyr Ala Leu Ser Pro Gly_NH2

海鞘 Ⅷ pGlu His Trp Ser Leu Ala Leu Ser Pro Gly_NH2

海鞘 Ⅸ pGlu His Trp Ser Asn Lys Leu Ala Pro Gly_NH2

　1)引自Gorbman 等[3]

支:①包括由鱼类 、 两栖类到哺乳类的下丘脑促激

素分泌的 GnRH 类型;②包括由鱼类到哺乳类的

cGnRH_Ⅱ;③包括所有各种鱼类的 sGnRH 。

表 2　脊椎动物的GnRH 同系群

Tab.2　The lineages of vertebrate GnRH

GnRH 类型 在脑区的分布 来源 基本功能

GnRH_Ⅰ 下丘脑 , 间脑
刺激脑垂体 GtH

合成与分泌

GnRH_Ⅱ 中脑及其他脑区
起神经递质作用 , 间接
参与生殖活动的调节

GnRH_Ⅲ 嗅叶 , 端脑
起神经递质作用 , 间接
参与生殖活动的调节

　　采用免疫组织化学和原位杂交技术 , 可以定位

分析产生不同 GnRH 类型的神经元在脑的分布位

置。如图 1所示
[ 4]
, 在欧洲鳗鱼 , 分布于下丘脑视

前区并进入脑垂体刺激 GtH 释放的是 mGnRH;在

金鱼和马苏大麻哈鱼 , 分布于下丘脑视前区并进入

脑垂体刺激GtH 释放的主要是 sGnRH;而在欧洲鲈

鱼 , 分布于下丘脑视前区并进入脑垂体刺激GtH释

放的主要是 sbGnRH 。

图 1　不同GnRH 类型的神经元在脑的分布[ 4]

Fig.1　The main types of organization of GnRH forms in teleosts

在无脊椎动物鉴别的 10 种 GnRH 类型当中 ,

有 9种出现在 2种尾索动物 (定名为被囊类即海鞘

GnRH_Ⅰ到海鞘GnRH_Ⅸ), 另外 1 种是由 12个氨

基酸组成的章鱼 GnRH 。采用免疫细胞化学 、免疫
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学和层析技术已在海绵动物 、 腔肠动物 、 线虫动

物 、环节动物 、 软体动物 、节肢动物 、 棘皮动物 、

半索动物 、头索动物等证明存在 GnRH 免疫反应或

类似GnRH 免疫反应的物质。

研究表明GnRH 及其类似物在无脊椎动物亦起

着刺激生殖活动的作用。例如 , 用 mGnRH 和 cGn-

RH_Ⅰ和一种被囊动物 Ciona intestinalis的性腺进行

离体孵育 , 能促进性腺类固醇激素的释放
[ 5]
;注射

各种 GnRH 类型 , 包括海鞘 GnRH_Ⅰ和 GnRH_Ⅱ ,

能诱导被囊动物 C.intestinalis 配子释放
[ 6]
;合成

的哺乳类 GnRH 能刺激田螺 Helisoma tricolois 产卵

量增加
[ 7]
;免疫细胞化学研究还显示起GnRH 免疫

反应的细胞分布在和田螺生殖系统有联系的神经节

中 , 证明GnRH 调节它的生殖活动
[ 8]
。

最近的研究还表明GnRH在一些无脊椎动物起

着性外激素的作用
[ 3]
。例如 , 在海水中加入低浓度

的GnRH , 能诱导半索动物 Saccoglossus sp.和软体

动物 Mopalia sp.迅速将成熟的配子脱落到海水中;

七鳃鳗GnRH_Ⅰ和海鞘GnRH_Ⅱ以 1.0 mg L 的浓度

能刺激成熟配子释放 , 但七鳃鳗 GnRH_Ⅲ、 海鞘

GnRH_Ⅰ和 c_GnRH_Ⅱ以同样的浓度却不起作用 ,

表明这些软体动物存在某种分子识别的机能 , 可能

是受体 —信号的传导通路。于是 , 一些特定的 Gn-

RH起着性外激素作用 , 刺激成熟的个体自行产卵 ,

并在它们生存的水体中成功的受精 。

由此说明 , 在由低等无脊椎动物到高等脊椎动

物的进化发展过程中 , GnRH 对动物生殖活动的调

控都起着重要作用。

2　GnRH的受体 (GnRH_R)

自 1992 年从小鼠克隆 GnRH 受体转录物以

来
[ 9]
, 已在 22种动物克隆 32个 GnRH 受体 cDNA ,

其中 11 种是哺乳动物 , 11 种是非哺乳类脊椎动

物
[ 10]
。 无 脊 椎 动 物 只 在 果 蝇 Drosophila

melanogaster鉴别出一种类 GnRH 受体
[ 11]
, 初步研

究表明这种受体的基因结构和哺乳类 GnRH受体基

因在进化上有联系;但尚需鉴别其配体后才能确定

它是否是无脊椎动物中参与生殖功能调控的 GnRH

受体 。

以鱼类为 例 , 在 金鱼 、 虹鳟 、 非洲鲶 鱼

Clarias geriepinus 、 青 Oryzias latipes 、 条纹鲈

Morone saxatilis 、杜氏 Seriola dumerilii 、伯氏朴丽鱼

Haplochromis bertoni 、日本鳗鲡 Anguilla japonica 等

都已得到编码 GnRH_R的 cDNA
[ 4]
。氨基酸序列分

析表明鱼类的GnRH_R和许多肽类激素受体一样属

于 G_蛋白偶联受体家族 (GPCRs)中视紫红质

(rhodopsin)亚族中的 β_亚群
[ 12]
。

以日本鳗鲡的 GnRH_R为例 (图 2), 它由 3个

主要功能域组成 , 包括 N_端细胞外功能域 (30 ～

40氨基酸), 7个跨膜功能域 (280 ～ 290 氨基酸)

和 C_端细胞质功能域 (30 ～ 50氨基酸)
[ 13]
。7个跨

膜功能域是保守的跨膜α_螺旋 , 将受体固定到细胞

膜上 。和哺乳类 GnRH_R不同的是鱼类GnRH_R的

第二跨膜域以天冬氨酸 (Asp)取代天冬酰胺

(Asn);而最明显的差别是鱼类 GnRH_R有一个 C_

端的细胞质功能域 。

图 2　日本鳗鲡的 GnRH_R

Fig.2　GnRH_R of Japanese eel(Anguilla japonica)

鳗鲡GnRH_R的 cDNA 由 3 233 bp组成 , 包括

5′非翻译区 (320 bp)、 可读框 (1 140 bp)、 终止密

码子 (TAG)和 3′非翻译区 (1 770 bp)。可读框编

码 380个氨基酸的 GnRH_R。

鳗鲡 GnRH_R的氨基酸序列和鲶鱼与金鱼的

GnRH_R有 73%和 72%的相似性;而和大鼠与人的

GnRH_R只有 37%和 36%的相似性。鳗鲡 GnRH_R

基因由 3个外显子 (1 , 2 , 3)和 2个内含子 (A ,

B)组成 。外显子 1包含 5′非翻译区和部分可读框

(跨膜功能域 TM1-3和 TM4的一部分), 外显子 2

包括TM4和TM5 , 外显子3包括可读框的其余部分

和 3′非翻译区。内含子A 和 B的长度分别为 2 296

bp和 331 bp。

采用 RT_PCR检测GnRH_R在鳗鲡各种组织的

表达 。结果显示 GnRH_R在脑垂体的表达最明显 ,

在脑的各个部分和精巢都有表达 , 在眼和嗅觉上皮

有较弱的表达;而在肝脏 、 肾脏 、 脾脏 、 心脏 、

鳃 、肠 、胰脏 、肌肉 、 皮肤和鳍没有表达 。这表明

GnRH 主要作用于脑垂体促进 GtH 的合成与释放 ,

此外 , 在脑 、视觉器 、 嗅觉器 、 性腺等亦起着局部

的功能 。

根据红鳍东方 Fugu rubripes整个基因组和斑
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马鱼 Danio rerio部分基因组草图以及金鱼 、 鲶鱼等

GnRH_R序列的综合分析 , 表明鱼类的 GnRH_R主

要有 2个类型 , 即 Ⅰ型和 Ⅱ型;每个类型还包括 2

到3个亚型 。

例如:红鳍东方 的 GnRH_R1 , GnRH_R2 和

GnRH_R3 , 属于 GnRH_R Ⅰ型 , 而 GnRH_R4 和 Gn-

RH_R5 , 属于 GnRH_RⅡ型;斑马鱼的 GnRH_R2和

GnRH_R4 , 属于 GnRH_R Ⅰ型 , 而 GnRH_R1 和 Gn-

RH_R3属于GnRH_RⅡ型。

鱼类GnRH_RⅠ型和 Ⅱ型的区别主要是在跨膜

功能域TM Ⅲ和 TM Ⅶ 有不同的基元。在 TM Ⅲ , Gn-

RH_RⅠ型有 C GAFVT基元 , 而GnRH_RⅡ型有 SAF

IL基元;在 TM Ⅶ , GnRH_RⅠ型起始是 DLEGKVS

HSLTH 等序列 , 而GnRH_RⅡ型有VTPEY等基元 。

GnRH_RⅠ型基因由 3个外显子和 2个内含子

组成 , 5′旁侧区是 TATA和 CAAT。

GnRH_RⅡ型基因结构较为复杂。例如 , 虹鳟

由3或 4个外显子组成 , 青 由 4 个外显子组成 ,

红鳍东方 、鳗鲡 、 斑马鱼由 3个外显子组成 。

GnRH_R基因的分布主要集中在生殖系统以及

相关的器官和组织 , 但每种鱼类GnRH_R的不同类

型和亚型在组织或细胞中的具体分布有所不同。例

如 , 条纹鲈和尖吻鲈的 GnRH_R属于Ⅰ型 , 它在脑

垂体高度表达 , 且在性腺成熟期的表达增加 , 而在

脑和卵巢的表达较弱。相反 , 虹鳟的GnRH_R属于

Ⅱ型 , 它在脑垂体的表达很弱 , 而在脑和性腺表达

较强。金鱼 、鳟鱼 、 鲶鱼 、罗非鱼等的 Ⅱ型GnRH_

R主要在不同的脑区 (如视顶盖 、 下丘脑 、端脑 、

小脑)表达 , 而在脑垂体 、 性腺 、 视网膜表达较

弱。金鱼 、鲶鱼 、 鳗鲡等的 Ⅰ型 GnRH_R比 Ⅱ型

GnRH_R的分布较广 , 但主要是在脑垂体表达 。金

鱼Ⅰ型和Ⅱ型GnRH_R在脑垂体促性腺激素分泌细

胞表达 , 而在生长激素分泌细胞表达较弱;罗非鱼

Ⅱ型GnRH_R的A亚型和B亚型在脑垂体促性腺激

素分泌细胞和催乳激素分泌细胞的时空表达亦有所

不同 。条纹鲈 Ⅰ型 GnRH_R主要在脑垂体生长激素

分泌细胞表达。

到目前为止 , GnRH_R属于这 2个类型的代表

种类包括鲑形目 、鲤形目 、鲶形目 、鳗形目 、颚针

鱼目 、 鲈形目 、 形目的鱼类 , 表明这 2个GnRH_

R类型的分布相当广泛。

哺乳类的GnRH_R和鱼类一样 , 亦存在 2个类

型。

最近的研究表明两栖类的牛蛙GnRH_R (bfGn-

RH_R)还存在 3 个类型
[ 14]
, 其结构 、 分布和功能

如下:

bfGnRH_R_1:由编码 407 个氨基酸的 1 839个

核苷酸组成;和 bfGnRH_R_Ⅱ有 40%的相似性 , 和

bfGnRH_R_Ⅲ有 53%的相似性;和其它已知的 Gn-

RH_Rs有 30%～ 50%相似性 。它和非哺乳类的Gn-

RH_R一样 , 含有 74个氨基酸组成的C_端细胞质尾

部 。对 cGnRH_Ⅱ结合能力是对 mGnRH 的 10 ～ 20

倍;对 lGnRH_Ⅱ有较高的结合能力 。mRNA在脑垂

体表达 , 以冬眠期表达最强 , 繁殖期次之 , 繁殖期

后最低 。

bfGnRH_R_2:由编码 371 个氨基酸的 2 086个

核苷酸组成;和 bfGnRH_R_Ⅲ有 40%的相似性;和

其它已知的 GnRH_Rs有 30%～ 50%相似性。它和

非哺乳类的 GnRH_R一样 , 含有 57 个氨基酸组成

的 C_端细胞质尾部 。对 cGnRH_Ⅱ结合能力是对

mGnRH的 100倍;对 lGnRH_Ⅲ , cGnRH_Ⅰ和 sbGn-

RH有相似的结合能力 。mRNA 在前脑和后脑表达 ,

在 9月份表达最低 。

bfGnRH_R_3:由编码 420 个氨基酸的 1 772个

核苷酸组成;和其它已知的 GnRH_Rs 有 30%～

50%相似性 。它和非哺乳类的 GnRH_R一样 , 含有

79个氨基酸组成的 C_端细胞质尾部。对 cGnRH_Ⅱ

结合能力是对 mGnRH 的 10 ～ 20倍;对 cGnRH_Ⅰ

有较高的结合能力 。mRNA 在前脑和后脑表达 , 在

9月份表达最强。

由此可见 , 牛蛙的 3个类型GnRH_R有不同的

结构和分布 , 都具有和 GnRH特异结合的功能;它

们不同的时空表达形式表明它们都对生殖活动的调

节起着重要作用。

值得注意的是一种动物存在着不同类型以及亚

型的 GnRH_R , 它们是否具有不同的或独特的功

能 ?要弄清这个问题 , 必需进行GnRH_R基因结构

与调控 、配体的特异性和选择性以及 GnRH_R不同

类型与亚型的组织 细胞分布等综合研究与分析。

至于从鱼类到哺乳类的GnRH_R在进化上的关

系 , 目前还不清楚 , 有待于对各种不同类群动物的

GnRH_R做更多地分析研究 。
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Evolutiongry Aspects of the Structures and Functions of

Gonadotropin_Releasing hormone(GnRH)and Its Receptors

LIN Hao_ran

(School of Life Sciences ,Sun Yat_sen University ,Guangzhou 510275 ,China)

Abstract:Gonadotropin_releasing hormone (GnRH)is the key hypothalamic neurohormone that is important in the

control of reproduction for all vertebrates.GnRH was first isolated in 1971 from the brain of pigs and sheep , since then ,
the GnRH family has expanded to include at least 24 molecular isoforms , 14 from vertebrates and 10 invertebrates.
Except for the octo GnRH from octopus , in all GnRH peptides , the length and certain regions of the molecules have been

highly conserved.Multiple form of GnRH have been identified in representative species of all classes of vertebrates.The

primary structures of ten invertebrate GnRH forms have been identified , nine in tunicates and a GnRH of 12 amino acids

has been identified in octopus.Physiological studies have indicated that GnRH are associated with reproductive function

in invertebrates.In addition , GnRH in some invertebrates may function as pheromones serving to stimulate simultaneous

spawning.Since the first cloning of a GnRH receptor from the mouse , a total of 32 GnRH receptor cDNAs have been

identified in 22 organisms , 11 mammals and 11 other vertebrates.In the invertebrates , only one GnRH_like receptor has

been identified in Drosophila melanogaster.In teleosts , analysis of the primary amino acids sequence of GnRH receptors

indicates that they belong to the G protein coupled receptors family (GPCRs), rhodopsin subfamily , beta subgroup.
Members of the GPCRs show three main functional domains that includes an N_terminal extracellular domain , a large

trans membrane domain and a short C_terminal cytoplasmic domain.Phylogenetical analysis of known teleost GnRH_R
indicates the presence of two main types , termed type Ⅰ and type Ⅱ , and each of the main type may include 2 or 3

subtypes.Genes encoding distinct GnRH_R types show different genomic organization.Although GnRH_R genes are

expressed widely , but mostly in reproductive tissues , however , differences in tissue and or cellular distribution have

been described for each GnRH_R types and subtypes identified in a single fish species.
Key words:gonadotropin_releasing hormone (GnRH);structure and funtion receptor;evolution
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