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神经肽是神经系统最大%最多样化的一类信息分子$可调节动物的各种生理过程和行为&相较于脊椎动物和原

口无脊椎动物$棘皮动物神经肽的研究起步较晚$而棘皮动物关键的分类地位和独特的生物学特征为其神经肽信号系统功

能的研究提供了特殊背景&本文从神经肽分子的自身特性出发$对棘皮动物神经肽的作用方式%鉴定方法%功能调节及受

体发掘等相关研究成果进行了综述$并对其未来的研究进行了展望&以期进一步解析神经肽在棘皮动物特殊生理行为调

控中的作用机制$为棘皮动物中经济物种的高效绿色增养殖提供理论支撑&
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神经肽介绍

神经肽作为一种化学信号$广泛参与%调节动物的

生理过程和行为&相较于其他调节因子$神经肽的研

究起步较晚$建立在
$%

世纪生理学%内分泌学和生物

化学领域的开创性研究基础之上$并基于三个开创性

概念#!

"

"肽激素是内分泌系统中的化学信号'!

$

"肽激

素的神经分泌遵循神经系统运作的一般原理'!

7

"神经

系统对肽信号能做出反应)

"

*

&

"<="

年$

+R[CRE

提出

了+神经肽,一词来描述神经活性肽激素及其片段)

$

*

&

"<=!

年$脑啡肽的鉴定开创性地将激素从内分泌学领

域带入到神经科学领域)

7

*

&随着放射性配体结合测定

法和分子技术的发展$受体的鉴定使得神经肽的作用

方式得以明确$神经肽的定义也越来越明晰$即+神经

肽是由神经元合成分泌并释放作用于神经底物的小蛋

白质物质&,此后神经肽的研究进入新阶段)

"

*

&

作为一种内源性肽段$神经肽在生物体内可作为

神经递质$神经调质或神经激素$进行细胞间信号传

导$是神经系统最大%最多样化的一类信号分子&神经

肽长度不等$通常具有
7

!

"%%

个氨基酸)

#

*

$例如$促甲

状腺激素释放激素!

4(6

"仅具有
7

个氨基酸残基)

!

*

$

促肾上腺皮质激素释放激素!

,(6

"具有
#"

个氨基酸

残基)

;

*

&神经肽都具有一些共同的特征#!

"

"衍生自较

大的前体蛋白'!

$

"具有靶向调节前体蛋白分泌途径的

0>

末端信号肽'!

7

"前体蛋白具有典型的切割位点!例

如$由激素原转化酶识别的一元或二元位点"'!

#

"具有

对生物活性至关重要的翻译后修饰的位点!例如$

,>

末

端甘氨酸残基常常是酰胺化的底物$其对于成熟蛋白

质的活性至关重要"'!

!

"除少数例外$神经肽通常结合

并激活属于视紫红质
>

#

$视紫红质
>

$

和胰泌素
SR@9RUCA

型受体家族的
M>

蛋白偶联受体!

M&,(

"来发挥作

用)

"

*

&上述特征是发掘神经肽在生物生命活动中的功

能的基础$而功能探究一直是神经肽研究的重点&

":"

神经肽的功能特征

人和动物的生理活动主要具有三大调节手段$即

神经调节%体液调节和自身调节&相较于体液调节缓

慢持久的特点$神经调节过程更为短暂精准&在神经

调节过程中$大量的神经递质!例如$乙酰胆碱%

!>

羟色

胺!

!>64

"等"作为信息传递的+信使,$参与各项生命活

动&神经肽通常与氨基酸和生物原胺类神经递质共存

于神经末梢$按需存储和调节释放$但只有在强烈或长

期刺激后才能释放)

=

*

&因此$与+快速神经递质,相比$

例如兴奋性氨基酸和生物原胺类物质$神经肽的细胞

响应过程通常相对缓慢持久$这种延迟一方面是由于
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其储存在密集核囊泡中$这些囊泡未处于细胞释放位

点!突触或突触按钮"$需要募集后再进行释放&此外$

对释放的神经肽响应较慢的另一个原因是几乎所有神

经肽都作用于
M

蛋白偶联受体!

M&,(

"&这些受体触

发分子内酶促事件的细胞内级联反应$从而产生细胞

反应&发生这种反应的时间跨度!秒或更长"比神经递

质的时间跨度要长得多$神经递质直接作用于离子通

道来调节离子通量!毫秒"

)

"

*

&

神经肽衍生自较大的前体蛋白&源自同一神经肽

前体的不同神经肽生理活性可能相同$不同甚至相反&

因此$鉴定源自同一个前体产生的所有肽的具体生物

功能非常重要&神经肽在同一物种中可能扮演不同的

角色&例如$在红海盘车!

!"#$%&'"%()$*"

"中$促甲状

腺激素释放激素!

4(6

"型神经肽不仅介导幼虫的变态

附着$而且还可能参与信号传导和加工的神经机制)

Z

*

&

同时$同一种神经肽在不同物种中也可能具有相同的

功能$例如软体动物加利福尼亚海兔!

!

+

,

-
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"%甲壳动物小龙虾!

2%.0*$.#(",&30"("

"及红海盘

车中的
&REKX

8

R

8

UCER

!

&&
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Q9@QBCACA
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*\

"型神经肽

!刺激肌肉"

)

<>""

*

$软体动物静水椎实螺!

4

-
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5

1

*',&"

"%线形动物秀丽隐杆线虫!

6'$*0%7')8&#&"$,$1

5

'*"

"及红海盘车中的加压素(催产素型!

2&

(

*4

"神

经肽!繁殖"

)

"$>"#

*以及红海盘车和海参!
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"中的
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型
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神经肽的作用方式

神经肽受神经元控制$直接通过神经受体调节介

导神经功能)

"

*

&它们可以直接作为神经递质%神经调

质$也可以作为封闭的细胞环境中的自分泌或旁分泌

调节剂$或者长距离的激素&通常$神经肽信号系统通

过激活相应的
M&,(

调节生物学功能和行为&神经肽

作用于受体的方式有两种$一种是直接与位于突触后

神经元的受体结合$通过调节离子通道活性$直接影响

突触后神经元的兴奋性'另一种是通过激活位于突触

前轴突末端的受体$影响小分子神经递质的释放$间接

影响突触后神经元的兴奋性)

"Z

*

&关于
M

蛋白偶联受

体$不同的
M

蛋白亚基!

M

%

$

M

#

$

M

$

"具有不同的功能&

通常$神经肽与受体结合后$

M&,(

被激活$亚基发生

构象变化$导致
M

%

和
M

#

$

亚基功能解离$从而调节下

游效应子$例如磷脂酶$

-,

或离子通道)

"<

*

&这些在细

胞水平的作用将分别在器官系统或个体水平表现为生

理活动或行为的变化&

$

!

棘皮动物神经肽功能研究的意义

神经肽是大脑和其他周围器官中高度多样化的信

号分子$以特定的方式影响大脑和机体活动$广泛参与

调节动物生理过程和行为&例如$对温度波动等外部

环境因子的响应)

$%

*

$对摄食%代谢%运动%繁殖等生理过

程的调节等)

$">$7

*

&因此$了解特定神经肽如何响应环

境波动以及参与动物生理功能的调节$探明神经肽与

受体之间如何相互作用有助于在细胞和个体水平更好

地理解其潜在的调控机制&

棘皮动物属于后口无脊椎动物$全世界化石种类

接近
"7%%%

种)

$#

*

$现存有
!

个纲#海胆纲%海参纲%海

星纲%蛇尾纲和海百合纲$分布范围广泛$多营底栖生

活$在海洋生态系统的结构和功能中发挥重要作用)

$!

*

&

在两侧对称动物中$棘皮动物连接起原口动物与脊索

动物之间进化的+桥梁,$相较于原口动物$与脊索动物

亲缘关系更近$因此$棘皮动物神经肽的功能研究将为

高等动物提供更多的参考&此外$棘皮动物具有独特

的生物学特征及特殊生理现象&例如$成体的五辐对

称%分散的神经系统%特殊的水管系统辅助摄食%运动

和其他功能)

$;

*

&有研究表明$神经肽可能参与介导棘

皮动物中几种特殊生物学现象的神经控制$包括自溶%

再生)

$=

*及其胶原组织的可变性)

$Z>$<

*

$这些对于我们进

一步查明棘皮动物特殊生理行为分子调控机制具有重

要意义&

随着基因组%转录组及蛋白组学等测序技术的发

展$棘皮动物中越来越多的神经肽得以鉴定&自
$%%;

年紫海胆!

;#%0*

5-

,0.$*#%0#("

+

(%

+

(%'#("

"基因组的测

序以来)

$;

*

$目前已在棘皮动物
#

个纲的
""

个物种中获

得基因组序列数据$包括海胆纲!

;<

+

(%

+

(%'#("

$

4

-
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#$.7&*("='%&$
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'#("

$

>(.&8'%&"#%&)(,0&8$"

"%海参纲

!

!<

:

'

+

0*&.("

$

!

+

0"#&.70

+

("

+

'%=&3$*"&"

$

?'%'"1

#&.70

+

("

+

'%=&3$*"&"

$

!("#%',0"#&.70

+

("30,,&"

"%海

星纲!

!.'*#7'"#$%

+

,'*.&

$

?'#&%&'3&*&'#'

$

?'#&%&$,1

,'%$

5

(,'%&"

"和海蛇尾纲 !

2

+

7&0#7%&@"

+

&.(,'#'

$

2

+

7&0*$%$&"

/

'".&'#'

"$而在海百合纲中尚未有相关报

道)

7%>7#

*

&同时$基因组%转录组及多肽组的多组学联合

分析$使得来自不同家族的神经肽前体及神经肽在棘

皮动物某些代表性物种中得以鉴定!见表
"

"$为探明神

经肽信号系统如何调节动物生理和行为过程奠定了基

础&棘皮动物神经肽的功能研究不仅有利于阐明其生

理机制$也将为高效绿色养殖提供科学的理论支撑&

7

!

棘皮动物神经肽研究方法进展

大多数棘皮动物!海百合纲除外"的神经系统呈

弥散状$一般包含两个部分$即外神经系统和深层神

经系统)

##

*

&由于其神经系统结构的独特性及难以定

位$使得其中央神经系统研究远远落后于其他动物$

同时神经肽的高分子量$低体内浓度$高度结构多样

性和大量同工型$使得棘皮动物神经肽研究存在挑

$$
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期 陈慕雁$等#棘皮动物神经肽的研究进展

战&困难和方法共存$随着组学技术和分子生物学技

术的发展$棘皮动物神经肽研究方法取得了很大进

展$主要应用于神经肽的结构鉴定$时空分布特征及

其生理功能探究&

表
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!

棘皮动物不同物种中已鉴定的神经肽及其前体数目

4KGXR"

!

0JWGR9QVARJ9Q

8

R

8

UCER

8

9R@J9SQ9SKAEARJ9Q

8

R

8

UCERSCAR@DCAQER9W

分类地位

,XKSSCVC@KUCQA

物种名称

3

8

R@CRS

神经肽前体数目

0JWGR9QVARJ9Q

8

R

8

UCER

8

9R@J9SQ9

质谱确认的神经肽数目

0JWGR9QVARJ9Q

8

R

8

UCER

@QAVC9WREG

Y

I3

海胆纲
'@DCAQCERK ;#%0*

5-

,0.$*#%0#("

+

(%

+

(%'#("

$%

)

7!

*

$7

)

7;

*

海参纲
6QXQUDJ9QCERK

!

+

0"#&.70

+
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:

'

+
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)
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*
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)
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*
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7<

*

]
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$Z

)

7<

*

]

90,0#7(%&',$(.0"

+

&,0#'

#7

)

#%

*

Z

)

#%

*

海星纲
-SUR9QCERK

!"#$%&'"%()$*"

#%

)

#"

*

]

!.'*#7'"#$%

+

,'*.&

#Z

)

#$

*

$!

)

#$

*

2

+

7&0*0#("=&.#0%&'$

#7

)

#7

*

]

海蛇尾纲
*

8

DCJ9QCERK !3

+

7&(%'

/

&,&

/

0%3&"

#;

)

#7

*

]

2

+

7&0

+

"&,''%'*$'

7!

)

#7

*

]

海百合纲
,9CAQCERK ] ] ]

注#表格中+

]

,代表无&+

]
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结构鉴定研究方法

神经肽结构鉴定是神经肽研究的基础$包括氨基

酸序列%翻译后修饰!

&4I

"%折叠模式%结合位点等$这

些信息有助于进一步阐明其功能和生物学机制&目

前$质谱法!

IKSSS

8

R@U9JW

$

I3

"是肽测序和确定神经

肽
&4I

的普遍方法$随着组学的发展$质谱法对低浓

度肽检测的灵敏度不断提高$这使得+神经肽组,的鉴

定成为可能$同时质谱法也存在一些缺陷$例如片段读

长一般为
=

!

$7

个氨基酸$对于低于
=

个氨基酸的多肽

尚无法检测)

#!

*

&

根据不同的肽段或组织特性$序列结构测定方法

也随之调整&质谱在鉴定神经肽序列结构时通常与其

他手段联用&例如$基质辅助激光解吸电离质谱!

IK>

U9CPKSSCSUREXKSR9ERSQ9

8

UCQACQAĈKUCQA WKSSS

8

R@>

U9QWRU9

Y

$

I-.+)>I3

"%电喷雾二级质谱!

'XR@U9QS>

8

9K

Y

CQAĈKUCQACQAU9K

8

WKSSS

8

R@U9QWRU9

Y

$

'3)>I3

(

I3

"%超高效液相色谱
>

串联质谱!

1XU9K

8

R9VQ9WKA@R

XC

_

JCE@D9QWKUQ

N

9K

8

D

Y

(

UKAERW WKSSS

8

R@U9QWRU9

Y

$

1&.,>I3

(

I3

"等分别成功地在佛罗里达弓背蚁

!

6'3

+

0*0#("

/

,0%&8'*("

"%瓢虫科!

,Q@@CARXXCEKR

"和葬

甲科!

3CX

8

DCEKR

"部分甲虫及多棘龙虾!

?'*(,&%("&*1

#$%%(

+

#("

"的神经肽鉴定中得到应用)

#;>#<

*

&其中$和

'3)

相比$

I-.+)

对有较大分子量%更强疏水性和更

低等电点的肽的检测能力更强$传输效率较高$但
'3)

离子化效率更高&液相色谱!

.,

"与气相色谱!

M,

"相

比$气相色谱具有分离效率和检测灵敏度都更高的特

点$而液相色谱分析范围广$对于难分离混合物的分析

具有很高的准确性$串联质谱则可以更好地分离分析

样品&相较于一级质谱$二级质谱能够得到部分短肽

的序列$具有更高的可靠性$且价格差距越来越小$是

蛋白鉴定的大趋势)

!%

*

&作为一种互补分离技术$离子

迁移谱!

)QAWQGCXCU

Y

S

8

R@U9QS@Q

8Y

$

)I3

"技术发展迅

速$与
I3

结合使用后对肽结构的研究更加全面)

!"

*

&

在进行神经肽鉴定时$可以参考亲缘关系最近的模式

生物或自身物种已有数据库进行比对$此外$还可以利

用
ER>AQTQ

测序等方法发掘新的神经肽)

!$

*

&近年来$

已有研究者利用
1&.,>I3

(

I3

%

AKAQ.,>'3)>I3

(

I3

等技术在棘皮动物的紫海胆%红海盘车%棘冠海星%

刺参和黑海参!

90,0#7(%&',$(.0"

+

&,0#'

"等物种中成功

鉴定
&&

(

*\

%

2&

(

*4

%

0&3

(

,,-&

(

0M

等多个神经肽

家族成员)

$7

$

7;>7=

$

#%

$

#$

$

!7>!#

*

&

富含二硫键神经肽的鉴定一直是神经肽鉴定的一

大难题$核磁共振作为表征肽的构象和折叠模式的关

键技术$可通过和质谱联用快速鉴定微量肽样品和表

征二硫键)

!!

*

&结构特征对于神经肽与其受体之间的相

互作用十分重要$通过核磁共振技术可以确定神经肽

与受体位点的关系$评估与神经肽受体结合的激动剂

和拮抗剂结构$从而确定其构象)

!;>!=

*

&在棘皮动物中$

7$



中
!

国
!

海
!

洋
!

大
!

学
!

学
!

报
$%$"

年

通过核磁共振与质谱联用$成功在红海盘车中鉴定到

富含二硫键的
2&

(

*4

型神经肽)

$7

*

&

光谱是表征神经肽结构的另一手段&红外!

)AV9K>

9RE3

8

R@U9QS@Q

8Y

$

)(

"光谱已成功用于二级结构元素

的定量估算$包括
%

>

螺旋$

#

>

折叠和转角)

!Z

*

&圆二色光

谱!

,C9@JXK9+C@D9QCSW

$

,+

"可用于二级结构的快速测

定)

!<

*

&

P

射线晶体可表征神经肽与其受体在空间的结

合特征$目前已在神经肽
3

和人
*P

$

受体晶体结构的

研究中得到应用)

;%

*

&

7:$

神经肽及其前体定位特征研究方法

组织中的神经肽定位可用于功能预测$为进一步

功能鉴定提供基础&神经肽及其前体的定位分析通常

包括两个层面#

W(0-

水平和蛋白水平&

在
W(0-

水平$主要通过原位杂交技术!

)ASCUJ

D

Y

G9CEĈKUCQA

$

)36

"$合成靶神经肽的探针$基于碱基

互补配对原则$实现对神经肽前体的组织定位$而对于

胚胎细胞%棘皮动物早期幼体等$一般采用整胚原位杂

交!

[DQXRWQJAUCASCUJD

Y

G9CEĈKUCQA

"&此外$通过荧

光原位杂交技术!

/XJQ9RS@RA@RCASCUJD

Y

G9CEĈKUCQA

$

/)36

"可以实现同时对多个物种中的多靶
(0-

进行

高灵敏度检测)

;"

*

&探针的标记方法包括放射性和非放

射性两种$普遍采用的标记方法是地高辛标记$具有灵

敏度高%特异性强%检测方便等优点$目前该方法已经

广泛应用于棘皮动物的神经肽前体
W(0-

定

位)

Z

$

;$>;7

*

&然而$在检测低水平或单拷贝转录本时$丰

度过低可能会造成假阴性$且
(0-

极易降解$对于神

经肽前体的鉴定也造成了一定的困难&在某些模式生

物中$例如黑腹果蝇!

A%0"0

+

7&,'3$,'*0

5

'"#$%

"和秀

丽隐杆线虫$由于繁殖速度快$较易实现转基因$可以

建立启动子报告基因代替
)36

在
W(0-

水平进行定

位$检测更加便捷)

;#>;;

*

$但目前此法尚未应用于棘皮动

物&

神经肽的蛋白定位$主要利用抗原抗体结合的原

理$在合成靶神经肽的抗体后$通过应用放射免疫测定

!

(KECQCWWJAQKSSK

Y

$

()-

"%免疫组织化学!

)WWJAQ>

DCSUQ@DRWCSU9

Y

$

)6,

"%免疫细胞化学!

)WWJAQ@

Y

UQ>

@DRWCSU9

Y

$

),,

"%免疫荧光!

)WWJAQVXJQ9RS@RA@R

$

)/

"

和免疫电子显微镜技术实现细胞%组织和整个生物体

水平神经肽的可视化&与传统组织学方法相比$这些

技术通过抗体的使用提高了反应的特异性和敏感性&

然而$由于许多无脊椎动物神经肽基因编码一种以上

的生物活性肽$彼此之间具有很高的结构相似性$容易

导致抗体交叉反应$产生假阳性$而
0

端定向抗血清可

以轻松区分具有高度相似
,

端基序的肽$帮助克服交

叉反应问题)

;=

*

&

随着检测技术的发展$

)36

与
),,

(

)6,

联合使

用$可以实现对靶神经肽及其前体的共同定位&同时

通过合成多个靶探针$或者多个靶神经肽的抗体$利用

不同的显色标记$实现多个靶神经肽及其前体的同时

检测)

;=

*

&例如$利用双重
)/

染色实现了对红海盘车

2&

(

*4

型神经肽及其受体的共定位)

$7

*

'通过多重

)36

$并结合
)6,

$可比较分析紫海胆长腕幼虫阶段
<

个神经肽及其前体的表达模式)

;$

*

&

7:7

神经肽及其前体定量分析技术研究

神经肽的定量通常是研究生理功能的第一步&在

无法确定哪些神经肽参与生命活动调节时$通常通过

改变外界因素!例如环境"$采集特定组织以定量比较$

或者从动物中取出组织$在不同条件下孵育$观察产生

的影响&目前普遍采用免疫蛋白印迹法!

[RSUR9A

GXQU

"对单个蛋白质进行半定量分析&然而$由于神经

肽通常分子量较小$难以检测$因此此法通常用于评估

神经肽相关蛋白$神经肽前体蛋白或神经肽受体的表

达变化$例如海星
!"#$%&*'

+

$.#&*&

/

$%'

性腺刺激物质

M33

相关的
M

蛋白!

M

%

S

$

M

%

C

$

M

#

"的定量分析)

;Z

*

&

此外$还可以通过酶联免疫吸附测定!

'Â

Y

WR>XCABRE

CWWJAQSQ9GRAUKSSK

Y

$

'.)3-

"法来进行定量分析$但

是检测结果易受其他因素干扰$准确性较低&

I3

同样

可以应用于整体神经肽的定量表达模式分析$例如盐度

或温度变化对甲壳动物北黄道蟹!

6'*.$%)0%$',&"

"%岸蟹

!

6'%.&*("3'$*'"

"等神经肽表达水平造成的影响)

$%

$

;<

*

&

实时定量
&,(

!

OJKAUCUKUCTR9RKX>UCWR&,(

$

_

(4>

&,(

"技术通常用于实现神经肽前体转录水平的定量

分析$综合分析神经肽及其前体的表达特征&尽管更

多的
W(0-

通常意味着基因表达增强$但蛋白质表达

水平并不总是与
W(0-

呈正相关$因而
W(0-

水平

和蛋白水平的综合分析依然是目前神经肽定量研究中

的最佳策略&在棘皮动物中$已通过
'.)3-

及
_

(4>

&,(

技术分别对海星!

?'#%&%&'

+

$.#&*&

/

$%'

$

!"#$%&*'

+

$.#&*&

/

$%'

"中的性腺刺激物质
M33

和
?'#&%&$,,'

属不

同发育阶段的
>*

5

%'&,$8

前体等进行了定量分

析)

=%>="

*

&

7:#

神经肽功能测定研究方法

神经肽在不同组织中可能具有完全不同的功能$

即使来自同一家族不同的神经肽同工型$在同一组织

也可能产生截然不同的效果&功能研究主要涉及宏观

!例如行为"和微观!例如信号传导途径"两个层面&在

宏观功能研究中$主要从在体和离体两个维度来进行&

通过剂量依赖性测试获得神经肽作用的最适浓度后$

在在体或离体水平注射$观察神经肽对组织或者个体

造成的影响&在棘皮动物中$该方法集中应用于对肌

肉刚度%行为及繁殖的影响$例如$在体或离体注射神

经肽结合电生理学的方法研究红海盘车的
&&.0"G

%

#$
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期 陈慕雁$等#棘皮动物神经肽的研究进展

.J

_

CA

%

2&

(

*4

型等神经肽在肌肉刚度%贲门胃外翻中

的功能'在体及离体研究糙海参!

90,0#7(%&'".')%'

"

4(6

(

MA(6

%刺参
0M)[5

等神经肽对繁殖的诱导作

用等)

$7

$

!7

$

;7

$

=$>=7

*

&在此过程$电生理学方法被广泛应

用$将距离%刚度等物理信号转化为电信号是进行功能

研究的有效手段$但结果容易受到个体差异的影响$因

此实验对于样本的数量及重复次数有一定的要求&研

究发现电生理学与其他光学成像技术相结合$可定位

神经信号$因此将经典电生理学的时间分辨率和光学

成像的空间分辨率相结合$将有助于神经科学领域实

现重大发现$也是未来研究探索的方向之一&

在微观层面$通常利用干扰神经肽前体基因的转

录或表达过程对神经肽及其前体的功能进行研究&基

因编辑技术
,()3&(

(

,KS<

因使用便捷和较高的效率

而广受欢迎$脱靶现象是目前该技术亟待攻克的难点$

而且需要成熟的细胞培养技术&在棘皮动物中$基因

编辑技术仅在模式生物海胆中成功应用$主要用于查

明海胆胚胎发育%摄食习性%体色变化等生理过程中信

号传导通路)

=#>==

*

&对于非模式物种$

SC(0-

!

3WKXXCA>

UR9VR9CA

N

(0-

"技术是
,()3&(

(

,KS<

的有效替代方

法$

SC(0-

是干扰基因表达的短链
(0-

分子$通过复

杂的递送方法!例如转染"$或者注射入生物体$可以诱

导基因沉默$干扰神经肽的表达&该方法操作相对简

单$但也存在很多问题$例如
SC(0-

在生物体内易被降

解$抑制的效果不确定性等$而且
SC(0-

只是抑制基因

的表达$未完全阻止其发挥作用$对于神经肽+高效,的

作用特点$使得研究结果可能存在偏差&在棘皮动物

中$已有研究者通过
SC(0-

技术发现特定基因及蛋白

在虾夷马粪海胆!

;#%0*

5-

,0.$*#%0#("&*#$%3$8&("

"脂

肪酸代谢%刺参免疫防御等方面的潜在作用)

=Z>=<

*

&

#

!

参与调节棘皮动物生理功能的神经肽

神经肽及其关联的
M

蛋白偶联受体的系统发育分

布的研究表明$至少有三十个神经肽信号系统的进化

起源可以追溯到两侧对称动物的共同祖先)

Z%>Z"

*

&与其

他被充分表征的模式无脊椎动物相比$如黑腹果蝇%秀

丽隐杆线虫和软体动物加利福尼亚海兔$棘皮动物神

经肽信号传导系统的研究仍处于起步阶段&随着神经

肽功能研究技术的不断革新$越来越多的研究表明神

经肽可能参与介导棘皮动物特殊生理现象的调控$包

括组织的刚度变化%个体发育及繁殖过程)

Z

$

$<

$

;7

$

Z$

*等&

#:"

调控肌肉刚度的神经肽研究进展

棘皮动物具有+可变的结缔组织,$使肌肉刚度迅

速变化&目前尚不清楚结缔组织可变性潜在的分子和

细胞机制$但有证据表明神经肽介导了棘皮动物结缔

组织刚度的神经控制)

$Z

*

&不同的神经肽家族对于肌肉

刚度的影响存在差异&

"<<"

年$

MK9@̀K>-99K9aS

等通过药理学实验发现

,,\

型神经肽可诱导海参!

90,0#7(%&'3$@&.'*'

"肠

道肌肉松弛$由此开启了神经肽对棘皮动物肌肉刚度

影响的研究)

Z7

*

&随着技术的发展和研究的不断深入$

,KX@CUQACA

!

,4

"型%

.J

_

CA

(

(5KWCER

型及
SUC@DQ

8

CA

等

神经肽在不同物种的组织中都表现出对肌肉刚度的调

控能力&例如$

,4

型神经肽对海星!

!<%()$*"

和
?'1

#&%&'

+

$.#&*&

/

$%'

"顶端肌肉和管足的松弛%

.J

_

CA

型神

经肽对红海盘车管足的松弛及
DQXQBCACA"

%

DQXQBCACA$

和
SUC@DQ

8

CA

对刺参体壁结缔组织的收缩作用

等)

=7

$

Z#>Z!

*

&此外$

'X

8

DC@B

等对刺参体壁中分离出的二

十种肽序列基于转录组数据库重新进行了比对分析$

推测
M0>"<

%

M.(/-

%

3[5M

型%

\)KWCER><

等神经肽

在纵肌或肠道中起到收缩(舒张的作用)

$<

*

&

贲门胃外翻是海星摄食时的特殊行为$这一行为

同样与肌肉刚度变化密切相关&体外药理学实验证

明$

&&

(

*\

型神经肽可以引起海星
?<

+

$.#&*&

/

$%'

!顶

端肌肉%管足%贲门胃"%

!<%()$*"

!贲门胃"和
!"#$%&'"

'3(%$*"&"

!顶端肌肉"组织松弛$与原口动物
&&

(

*\

型神经肽对肌肉的收缩作用形成对比)

"%

$

Z;

*

$表明后口

动物和原口动物的分化过程可能伴随着
&&

(

*\

型神

经肽作为肌肉活动调节因子的抑制
>

兴奋性的转变)

!7

*

&

MA(6

和
,(L

型肽均可引起红海盘车贲门胃%顶端肌

肉和管足的收缩)

Z=

*

$但两种神经肽的诱导作用似乎具

有组织偏好性$例如$

MA(6

对贲门胃的收缩诱导比

,(L

更有效$而在顶端肌肉组织中$

,(L

效力更强)

Z$

*

$

这种偏好性的分子机理有待进一步研究&

#:$

调节繁殖行为的神经肽研究进展

许多棘皮动物物种具有极高的营养价值和经济价

值$如海胆%海参等&近年来$野生种群被过度捕捞$种

群数量迅速下降$人工育种已成为种群增殖的有效途

径&然而$水产养殖中物种增殖和繁殖面临巨大挑战$

传统诱导产卵的方法$如热刺激等$对亲体损害程度较

大$具有很多的缺陷&生殖相关神经肽为我们提供了

新的研究视角&

海星
!"#$%&'"

/

0%)$"&

的桡神经提取物注入该物种

后会诱发配子脱落$这是有关无脊椎动物的促性腺激

素物质的首个报道)

ZZ

*

$这种活性物质被称为性腺刺激

物质!

M33

"$并在生化上被描述为肽激素)

Z<

*

&

,Q@D9KA

和
'A

N

RXWKAA

从海胆桡神经中分离出一种
!:;B+K

的

热稳定多肽---

(0/

$可诱导雄性和雌性紫海胆产卵

排精)

<%><"

*

&同样有研究发现海参的桡神经粗提物

!

(0'

"和从海胆!

R:

N

:

$

>.7&*03$#%'3'#7'$&

$

;#01

30

+

*$("#$"='%&0,'%&"

$

?'%'.$*#%0#(",&=&8("

"的卵子

提取物中富集的
I)/

!成熟诱导因子"可以刺激众多海

!$
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学
!
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报
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年

参物种!

9<,$(.0"

+

&,0#'

$

90,0#7(%&'

+

$%=&.'@

$

901

,0#7(%&'30$)&

$

90,0#7(%&'

+

'%8',&"

$

!<

:

'

+

0*&.("

$

9<".')%'

"卵母细胞的成熟)

<$><#

*

$但桡神经提取物的具

体成分尚未确定&直到
$%%<

年$在海星
?<

+

$.#&*&1

/

$%'

中鉴定出一种蛋白$属于松弛素型!

(RXKFCA

"肽家

族$

M33

由此被命名为松弛素样性腺刺激肽!

(RXKFCA>

XCBR

N

QAKE>SUCWJXKUCA

N

"或
(M&

)

<!

*

&目前$几种神经肽

被验证具有刺激卵母细胞成熟的功能$包括
M33

%

(M&

%

@JGCV9CA

!

0M)[5KWCER

$

0M.[5KWCER

"和

OM./3M2KWCER

&

在海星)

Z<

$

<;><=

*和海参)

<7

$

<Z

*中$卵母细胞的成熟可

由
M33

直接刺激&例如$

M33

诱导的红海盘车卵母细

胞成熟和产卵)

<;

*

$而
3-.I/KWCER

型神经肽可以抑制

!<

+

$.#&*&

/

$%'

性腺刺激物质
M33

的释放)

<=

*

&源自

!<%()$*"

和
?<

+

$.#&*&

/

$%'

的
(M&

均可诱导红海盘

车卵巢片段中卵母细胞的成熟和排卵$但
-9J(M&

比

&

8

R(M&

效力更强)

<;

*

&在另一海星物种---棘冠海星

中$体外重组的
(M&

能够有效诱导卵母细胞成熟和排

卵$由于未成熟的性腺缺乏具有活性的
M

%

S

$

(M&

仅对

处于成熟末期!卵母细胞直径
#

"!%

&

W

"的卵母细胞

的性腺有效)

<<

*

&

,JGCV9CA>)

!

0M)[5KWCER

"及衍生物
,JGCV9CA>.

!

0M.[5KWCER

"可在体外诱导刺参卵母细胞成熟$促

进产卵过程)

=$

$

"%%>"%"

*

&但该肽并非是所有海参物种卵

母细胞成熟的+通用诱导剂,$在黑海参中则未发现其

诱导作用)

"%$

*

&最近的研究显示卵巢壁对于
M2b+

和

卵母细胞成熟十分必要)

=$

*

&

OM./3M2KWCER

在浓度

大于
"

&

WQX

(

.

时可以诱导刺参生发泡破裂$然而$由

于该肽的效力低$因此不建议将该肽作为卵母细胞成

熟的主要调节剂)

=$

*

&

,DKC

Y

KWQQA

等向糙海参注射短

的
4(6

(

MA(6

样肽$同样可显著加速性腺发育$并刺

激配子发生)

;7

*

&

值得注意的是$有些神经肽虽然尚未在棘皮动物

中进行表征$但已在其他动物中被证明可以调控两侧

对称动物繁殖进程$例如$

\CSS

8

R

8

UCA

型%

MA(6

(

,(L

型神经肽$这将是未来神经肽参与棘皮动物繁殖调控

研究的重点&

#:7

参与生长过程的!摄食"变态前附着#神经肽研究进展

动物的生长特征是科学投喂%敌害生物防治%高效

养殖过程中十分重要的参考依据$易受遗传%环境等多

种因素的影响&目前关于棘皮动物生长过程的神经调

节机制研究尚少&研究表明海胆中
CASJXCA

!

).

"

>9RXKFCA

家族成员
3

8

).&"

和
3

8

).&$

!

)ASJXCA>XCBR

8

R

8

UCER

"$

可能参与摄食行为的调控$其中
3

8

).&"

神经肽及其

前体蛋白的表达与投喂方式密切相关)

"%7

*

&此外$对

促甲状腺素释放激素!

4D

Y

9QU9Q

8

CA>9RXRKSCA

N

DQ9WQAR

$

4(6

"及促肾上腺皮质激素释放激素!

,Q9UC@QU9Q

8

CA>

9RXRKSCA

N

DQ9WQAR

$

,(6

"型神经肽前体在红海盘车幼

虫体内定位的研究揭示了
4(6

及
,(6

在海星变态前

附着过程中具有潜在作用)

Z

*

&

#:#

同时调控多种生理进程的神经肽研究进展

神经肽作为生物体内最大%最多样化的一类信息

分子$通常一种神经肽可同时调控多种生理进程&

作为棘皮动物中研究最为充分的神经肽之一$

3-.I/KWCER

神经肽不仅可以诱导红海盘车%黑海参

和刺参多种组织!管足%肌肉%肠道"的松弛)

"!>"=

*

$还可

以诱导海星贲门胃的外翻$参与摄食调节)

";>"=

*

$并能够

抑制
!"#$%&*'

+

$.#&*&

/

$%'

性腺刺激物质
M33

的释

放)

<=

*

&

两侧对称动物进化过程中高度保守的
2&

(

*4

型

神经肽除去可以引发棘皮动物海星!

!<%()$*"

"贲门

胃%顶端肌肉及海胆!

;<

+

(%

+

(%'#("

"管足%食道和肌肉

组织的剂量依赖性收缩)

$7

$

"%#

*

$该神经肽还参与了棘皮

动物的摄食行为的调节&此外$通过对
2&

(

*4

型神经

肽前体的原位杂交定位$发现其在红海盘车幼虫的变

态前附着过程具有潜在作用)

Z

*

&

0M

(

0&3

(

,,-&

型神经肽家族在棘皮动物中主要

表现为
0M

肽&

0M

肽家族的成员会引起棘皮动物的

肌肉%触手%管足%食管%肠道等组织的收缩!例如海胆

>.7&*("$".(,$*#("

和红海盘车
0M///KWCER

%刺参

0M)[5KWCER

"

)

!#

$

"%#>"%;

*

&此外$

0M//5KWCER

还可以

影响红海盘车幼虫口周围的纤毛摆动$降低运动能

力)

Z

$

!#

*

&

#:!

棘皮动物神经肽受体的研究进展

神经肽主要结合并激活
M

蛋白偶联受体!

M&,(

"

来发挥作用$

M&,(

包括六个家族$大多数肽受体属于

视紫红质
9DQEQ

8

SCA

或促胰液素
SR@9RUCA

家族)

"%=

*

&相

较于脊椎动物$棘皮动物中神经肽受体的研究起步较

晚&近年来$随着组学的发展$棘皮动物基因组%转录

组及多肽组序列数据相继发表$为神经肽受体的鉴定

提供了可能&目前$在紫海胆%红海盘车%海星和刺参

等物种中分别鉴定到多个
M&,(

!见表
$

"$其中$在紫

海胆中最多$为
##

种&当前在红海盘车中已鉴定到与

2&

(

*4

型%

0M///

型%

.J

_

CA

型以及
3DQ9U0RJ9Q

8

R

8

>

UCER/

(

&9QXK@UCA>9RXRKSCA

N8

R

8

UCER

!

S0&/

(

&9(&

"等神

经肽的受体$并发现与神经肽结合后在肌肉刚度%摄

食%运动等行为中发挥重要作用)

$7

$

!#

*

$

S0&/

(

&9(&

神

经肽受体的发掘将原口动物
S0&/

和脊椎动物
&9(&

连接起来$重建了
&9(&

(

S0&/

型神经肽进化历史)

"%Z

*

&

在刺参中$同样确认了
\CSS

8

R

8

UCA

受体在介导

\CSS

8

R

8

UCA

型神经肽参与刺参的代谢和生殖过程中的

关键作用)

"%<

*

&

;$
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R

8
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8

UQ9SCERAUCVCRECAR@DCAQER9W

神经肽受体

0RJ9Q

8

R

8

UCER9R@R

8

UQ9

物种

3

8

R@CRS

序列号

-@@RSSCQAAJWGR9

参考文献
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同一神经肽在不同棘皮动物物种中的功能

比较

!!

肽类物质作为细胞间信号分子!神经递质$神经调

节剂或神经激素"释放$是神经元进化的古老特性&不

同物种中同一神经肽的
M&,(

种类%数量等差异可能

会对神经肽的功能或效力产生直接影响$因此同一神

经肽在不同棘皮动物中的功能比较有助于更深刻地理

解神经肽的作用机制&

2&

(

*4

型神经肽家族在两侧对称动物中十分保

守$可以调节多种功能&在棘皮动物中$通过体外药理

学研究$发现
2&

(

*4

型神经肽可诱导红海盘车贲门

胃%顶端肌肉的松弛$这与海胆
><$".(,$*#("2&

(

*4

型神经肽促进管足和食道的肌肉收缩作用相

反)

"#

$

"%#

$

""!

*

&

0M

型神经肽
0M)[5KWCER

及其衍生物

0M.[5KWCER

可在体外诱导刺参卵母细胞成熟$而在

黑海参中未发现诱导作用)

=$

$

"%%>"%$

*

&

&&

(

*\

型神经肽

在后口和原口动物间表现出功能的分化)

!7

*

&

&&.0

神

经肽在棘皮动物中可以引起多种海星物种!

?<

+

$.1

#&*&

/

$%'

%

!<%()$*"

%

!"#$%&'"'3(%$*"&"

"的肌肉组织

松弛$与其在原口动物中的肌肉收缩作用形成对

比)

"%

$

Z;

*

&

随着神经肽功能表征的不断丰富和补充$神经肽

在生理调节过程中表现出的+物种特异性,可能会扩展

到更多的神经肽家族$那时$对于产生这种差异的内在

机制将初见端倪$为进一步了解神经肽如何调节生物

体生命活动提供更全面的诠释&

;

!

研究展望

过去的十年$神经肽领域取得了快速的发展$神经

肽对动物生理%行为的调控一直是研究的重点和热点&

基因组%转录组序列数据的不断丰富促进了棘皮动物

神经肽信号系统的功能表征)

$;

$

7#

*

&系统发育分析揭示

至少
7%

个神经肽信号系统的进化起源可以追溯到两

侧对称动物的共同祖先)

Z"

*

$对于从功能保守性的角度

揭示神经肽家族的生理作用大有裨益&众多神经肽信

号分子的表征为棘皮动物的生殖%摄食及运动等生理

过程的调控机制提供了全新的视角$尤其为极具营养

价值的海洋经济物种!紫海胆%刺参等"的健康养殖开

辟了更加高效%绿色的途径)

""

$

"%"

*

'然而在两侧对称动

物中$相较于某些神经肽被充分表征的生物!如加利福

尼亚海兔%秀丽隐杆线虫等"$棘皮动物神经肽研究仍

然起步较晚$进展缓慢&因此$部分重要神经肽功能的

鉴定和受体家族的发掘$包括在棘皮动物中已被鉴定$

并在其他生物中验证具有重要或者特殊调控功能的神

经肽以及棘皮动物中特有的神经肽$将是未来棘皮动

物神经肽研究的重点&

;:"\&&

型神经肽!

\CSS

8

R

8

UCA>U

Y8

RARJ9Q

8

R

8

UCER

#

$%%"

年孤儿受体
M&(!#

的内源性配体被鉴定$

其衍生自转移抑制蛋白
\C33>"

$具有
,

端
(/KWCER

基

序$被称为
\CSS

8

R

8

UCA

)

"";

*

&棘皮动物紫海胆%红海盘

车%刺参与脊椎动物斑马鱼!

A'*&0%$%&0

"%海七鳃鳗

!

?$#%03

-

B0*3'%&*("

"%智人!

9030"'

+

&$*"

"等物种

的
\CSS

8

R

8

UCA

型神经肽都具有预测的
,

末端
.F/>

06$

基序$而这一特征在半索动物囊舌虫!

;'..0

5

,0"1

"("C0D',$="C&&

"与头索动物文昌鱼!

E%'*.7&0"#03'

/

,0%&8'$

"中丢失$而在所有物种中
,

末端都发生了酰

胺化$对该肽的生物活性十分关键)

""=>""Z

*

&

BCSS

8

R

8

UCA

信号系统生理作用的研究表明$其在调节哺乳动物

!如绵羊%猪%大鼠等"的生殖过程和鱼类!如青鳉

!

2%

-

B&'",'#&

+

$"

"%军曹鱼!

F'.7

-

.$*#%0*.'*'8(3

"

等"早期发育中具有古老的作用$主要表现为对性腺

发育的促进作用%神经肽及受体突变导致的性腺功能

减退等方面)

""<>"$#

*

&同时还发现
\CSS

8

R

8

UCA

是
6&M

轴重要物质
MA(6

分泌的有效刺激物)

""=

*

&例如斑马

鱼!

A'*&0%$%&0

"

UK@D

Y

BCACAS

家族成员可以与
\CSS

8

R

8

>

UCA

相互作用以控制
MA(6

的释放$从而调节繁殖过

程$但这种相互作用的内在机制仍然未知)

"$"

*

&此外$

\CSS

8

R

8

UCA

可以受胰高血糖素的调控从而抑制胰岛素

的分泌)

"$!

*

&

5K

8

等研究发现
BCSS

8

R

8

UCA

和生物的昼

夜节律有明确的联系)

"$;

*

$从而暗示该神经肽可能参

与能量平衡和代谢过程&目前该神经肽已在棘皮动

物的紫海胆%红海盘车%刺参及三个海蛇尾物种

!

2

+

7&0*0#("=&.#0%&'$

%

!3

+
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+
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"中得以鉴定)
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$

7=>7Z

$

#"

$
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&近期研究发现$

在海参物种---刺参
!<

:

'

+

0*&.("

中
\CSS

8

R

8

UCA

型神

经肽可参与刺参的代谢和生殖过程)

"%<

*

&作为多种生

理角色的调节者$

\CSS

8

R

8

UCA

在棘皮动物中的功能表

征令人期待&

;:$&+/

型神经肽!
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R9SCA
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VK@UQ9>U
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R

ARJ9Q
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UCER
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&+/

型神经肽首先在甲壳动物北极甜虾!

?'*8'1

,(")0%$',&"

"中被发现)

"$=

*

&在目前已被鉴定的棘皮动

物中$

&+/

型神经肽具有两种亚型$其中红海盘车%刺

参中只有一个亚型
,

末端发生了酰胺化$紫海胆中两

个亚型
,

末端均具有该现象$当前这两种神经肽的活

性及功能差异还不明晰)

7=

$

#"

$

Z%

*

&值得注意的是$目前

仅在刺参
!<

:

'

+

0*&.("

中发现
&+/

型神经肽衍生自

两个神经肽前体$且其
W(0-

具有可变剪切现象$而

剪切位点位于非活性片段中)

7=

*

&因此$关于刺参中两

种
&+/

型前体同工型发生的功能意义及特殊的可变剪

切模式对于深入理解神经肽结构进化意义匪浅&与之

Z$
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期 陈慕雁$等#棘皮动物神经肽的研究进展

相对应$在所有非棘皮动物中$例如秀丽隐杆线虫!

6<

$,$

5

'*"

"%霸王莲花青螺!

40##&'

5

&

5

'*#$'

"%环节动物

海蠕虫!

6'

+

&#$,,'#$,$#'

"%黑腹果蝇!

A<3$,'*01

5

'"#$%

"及水熊虫!

9

-+

"&)&("8(

:

'%8&*&

"等$通常仅具

有一种
&+/

型神经肽$并且
,

末端均发生了酰胺化修

饰)

"$Z>"7"

*

&

&+/

型神经肽已在众多节肢动物和其他原口无脊

椎动物!包括线型动物和冠轮动物"中得到了表

征)

"$=>"7$

*

&

&+/

型肽在原口动物中具有多种生理功能$

包括调节色素迁移$运动的昼夜节律$产卵和摄食行

为)

"$=>"$<

$

"7$

*

&棘皮动物中
&+/

型神经肽已在紫海胆%

红海盘车%刺参及三个海蛇尾物种!

2<=&.#0%&'$
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2<'%'*$'

"中被鉴定$但其生理作用尚未

在棘皮动物中报道)

7!

$

7=>#7

*

&

另有一些神经肽$例如
3-.I/KWCER

型神经肽$

目前仅在棘皮动物中被鉴定$这类物种或者门类特异

性以及在序列上与其他物种具有较大差异的神经肽$

是否会由序列特异性体现为个体功能或行为的特异

性$将为棘皮动物生理调控机制带来重大见解&基于

质谱和生物信息学鉴定的某些神经肽$在棘皮动物中

序列十分保守$例如
A

8

Z

%

A

8

<

%

A

8
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%

A

8
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%

A

8
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%

A

8

"Z

%

A

8

$%

%

A

8

$"

%

A

8

$7

和
A

8

$!

$已在多种棘皮动物物种中被

发现$但 目 前 尚 未 在 任 何 物 种 中 进 行 功 能 表

征)

7!

$

7=

$

7Z>#7

*

&如何通过功能鉴定和受体发掘来建立更

好的系统发育体系使之与现有神经肽家族建立联系$

是深入理解两侧对称动物神经肽信号系统的进化历程

亟待解决的关键问题$将为两侧对称动物神经肽生理

行为调控网络提供重要的节点&在后基因组时代$棘

皮动物特殊的进化地位%成体的五辐对称%胶原组织的

可变性及特殊生理现象也将为两侧对称动物神经肽功

能调控版图提供独特视角&
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