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牛生长激素释放激素基因研究进展
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摘 要:利用 26 篇文献，从 GHRH 基因的结构、生物学功能、多态性与生产性状的关系等方面就牛 GHRH
基因研究进展进行了论述．
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Abstract: The progress of bovine GHRH gene were reviewed from the gene structure，biological function，the rela-

tionship between GHRH gene polymorphism and production traits with twenty-six references． The perspective of future
development was also discussed．
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0 引 言
生长激素释放激素 ( growth hormone releasing

hormone，GHRH) 是下丘脑合成和分泌的小分子蛋
白，是一种直接或间接的免疫功能状态下维持生理

和病理的下丘脑激素
［1］，其主要功能是诱导并刺

激垂体促生长区的细胞合成和释放生长激素
［2］．

目前，随着动物基因组计划的深入实施，研究GHRH
基因在动物体内的作用已成为动物遗传育种研究

的热点之一．本文根据前人研究结果，对牛的 GH-
RH基因的研究进展进行了总结，旨在为以后 GH-
RH基因的研究提供参考．

1 牛 GHRH基因的结构与定位
1． 1 牛 GHRH基因的结构

Inoue等［3］研究发现 GHRH 的前体含有 108
个氨基酸，分为信号肽、剩余肽和 GHRH 前体，进
一步分解为两种类型的 GHRH: ( 1 － 44) － NH2、( 1

－ 40) － OH和 C末端未知功能的肽．普通牛 GHRH
全基因测序全长为 9 356 bp［4］．
转基因鼠模型模拟人 GHRH 合成过程的研究

为( 1 － 40) － OH 可能来源于( 1 － 44 ) － NH2 提供

了证据．这两种形式在动物体内都具有生物学活
性，以( 1 － 44 ) － NH2 活性高． 牛的下丘脑分泌的
GHRH有 3 种形式，分别由 44、40、37 个氨基酸组
成．研究证明这 3 种 GHRH 均具有生物活性，其中
以 44 肽的活性最高．目前，人、牛、猪、山羊、绵羊和
鼠 GHRH 的一级结构很清楚，并得出人、牛、猪和
羊 GHRH基因的一级结构相似，人、猪和牛前 27 个
氨基酸完全相同，即不同来源 GHRH 的 N 端结构
十分保守，因此可以推测 GHRH 的功能部位在 N
端． Ling等( 1984 ) 研究表明: 随着 C 端的缩短，活
性逐渐降低，C端为酰氨基团比 C端为羟基的 GH-
RH活性要高，并且 N端氨基酸的缺失对 GHRH的
活性影响很大，从而验证了 GHRH的功能区位于
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N端［5］． GHRH基因的功能与其二级结构有密切的
关系，能形成螺旋结构，但螺旋结构功能是什么仍

需进一步的深入研究．
1． 2 牛 GHRH基因的定位

O’Brierr［6］利用比较基因组作图法将牛 GHRH
基因连锁标记进行初步定位，Barendse［7］利用连锁
分析法把牛的 GHRH 基因定位于 13 号染色体上．
牛的 GHRH基因由 5 个外显子和 4 个内含子组成
( GenBankNo: AL031659，AF242855，AH002712 ) ，
全长 10 ～ 18 kb［8］．
1． 3 牛 GHRH的受体基因
研究表明牛的 GHRH 受体基因外显子长度是

通过从牛基因库克隆得到的 cDNA 基因组序列中
进行比较得到的． 像其他物种一样，牛的 cDNA 序
列编码是由 423 个氨基酸组成的蛋白质，里面含有
7 个 G蛋白偶联受体特征疏水域［9］．在牛的氨基酸
检测中发现:牛的氨基酸序列与绵羊、猪、人、大鼠、
小鼠的相似性分别达到 93%、90%、89%、87%和
85%，同时也用 RT － PCR 方法对牛的回肠、卵巢、
垂体前叶、睾丸、下丘脑、胰腺、肝脏等组织表达进
行研究，结果表明 GHRH 受体表达发生在垂体和
下丘脑前部．

2 牛 GHRH基因的生物学功能
GHRH的主要功能是诱导并刺激垂体促生长

区的细胞合成和释放生长激素． Al － Raheem 等
( 1986) 报道了提纯的人 GHRH和鼠 GHRH能够促
进牛生长激素的释放，从而加快了其生长速度［10］．
研究表明 GHRH是一种可以识别不同外源 GHRH
产物的多效性激素，除了脑垂体，也能在一些组织

中直接起作用
［11］． GHRH 也是恶性肿瘤的增长因

子，与 GHRH抑制剂共同调节患心肌梗死的心肌
组织的恢复，也可注入患有糖尿病的动物体内，提

高胰岛的活性和扩散
［12］． GHRH 的作用是通过与

其受体结合实现的
［13］，结合后能使细胞内环磷酸

腺苷( cAMP) 增加，活化 cAMP依赖的蛋白激酶，促
使组蛋白磷酸化，促进 GH 的合成与释放，促进动
物生长发育，且无种属特异性［14］．

3 GHRH 与 GHRPs的协同作用
GHRH 是生长激素释放多肽( Growth Hormone

Releasing Peptides，GHRPS ) 发挥最佳功效所必需
的物质，但其作用机制仍不清楚，然而也有研究表

明在狗和人体中 GHRPs 发挥最佳效应并不一定需

要 GHRH的参与． Bowers 等［15］认为 GHRPs 刺激了
一种尚不明确的内源性下丘脑因子( U －因子) 与
GHRH 结合，并相互影响促使垂体释放 GH，这种
因子只有在 GHRH 存在时才能对垂体起作用，研
究证实在垂体中 GHRPs 不同于 GHRH 的作用，
GHRH不是 GHRPs 的内源性活性物质，GHRH 的
拮抗剂对 GHRPs 不起作用，但两者具有协同作用．
Roh 等［16］报道 GHRH 的受体调控了 GHRP － 2 的
促生长激素释放作用，在牛的垂体细胞中 GHRH
的受体拮抗剂和生长抑素 ( Somatostatin，SS) 抑制
了 GHRP －2 的促生长激素释放作用．

4 牛 GHRH 基因多态性及其与生产
性状的关系

在中国黄牛 GHRH基因中，分别在第 3 内含子
和第 5 外显子发现两个多态位点，其余位点均没有
检测到多态

［4］． GHRH基因第 3 内含子检测到 MM
和 MB两种基因型，该基因在第 4 823 bp处发生 G
→C 突变． 研究表明 GHRH 基因第 5 外显子有
AA、AB和 AC 三种基因型，扩增片段有 2 个碱基
突变，分别为 9 235 bp处的 C→A突变和 9 243 bp
处的 T→C 突变，证明该位点为中度多态性． 南阳
牛、秦川牛、郏县红牛、中国荷斯坦牛和牦牛 5 个群
体 GHRH 基因第 3 外显子有限制性内切酶 HaeⅢ
的酶切多态性．南阳牛、秦川牛、郏县红牛和中国荷
斯坦牛群体中主要为 BB 型和 AB 型，等位基因 B
为优势等位基因，且 4 个群体处于 Hardy － Wein-
berg平衡状态［17］． Parmentier 等［18］在奶牛中也观
察 HaeIII － RFLP多态，AA 基因型个体数量较少，
且其乳脂率显著高于 BB基因型［19］． GHRH对正在
泌乳的日本黑奶牛具有刺激其内源性生长激素和

IGF － 1 的分泌，不论机体的能量是否平衡，都能引
发胰岛素抗性的增强

［20］． Cheong 等［21］检测了
GHRH基因 9 kb全长，发现 12 个单核苷酸多态位
点，选择其中的 6 个多态位点对韩牛进行基因分
型，有 5 个基因标记的基因频率超过 0． 1． 与冷胴
体和眼肌面积进行关联分析结果表明: － 4241 A /T
多态与韩牛冷胴体重和眼肌面积显著相关

［16］．
Curi等［22］研究了内络尔牛、夏洛来牛和瘤牛杂种
后代，内络尔牛和西门塔尔牛杂种后代，内络尔牛

和安格斯牛杂种后代的 GHRH 基因和 HaeIII －
RFLP多态，结果显示其与胴体重、背膘厚度、眼肌
面积和料重比等生长性状和胴体性状无显著相

关
［22］．最新研究表明，GHRP －6 对 GH的分泌时期
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和剂量有一定的影响，并且有增强 GH 分泌 GHRP
－6 的效应［23］．
研究表明肉牛的生长和胴体性状是由多基因

控制的重要经济性状，这与 GHRH 基因密切关
联
［24］．通过注射 GHRH 刺激牛、羊、猪、猴和犬的
研究表明，GHRH 的促 GH 释放活性较高． 肌肉注
射 GHRH 表达质粒，在肌肉细胞中表达产生 GH-
RH，通过血液循环运输到达脑垂体，促进 GH 的合
成和分泌，最终表现为提高动物的生长速度，从而

实现促进动物体生长的目的
［25］． GHRH 对肉牛也

有良好的效果，主要表现在: 增加 N 的储留率，抑
制脂肪的储存． GHRH基因质粒对犊牛的生长性能
有促进作用，对犊牛日增重影响在不同阶段有不同

的效果，并有提高犊牛胸围、体斜长及髻甲高的趋
势，进而增强犊牛机体免疫性能［26］．这说明此质粒
能增强犊牛机体清除氧自由基的能力．在犊牛断奶
前，胃促生长激素和 GHRH 能共同刺激 GH 的释

放，在断奶后这种协同作用消失［27］．

5 小结与展望
GHRH基因具有多种功能，但其最重要的作用

是生长激素的正性调控因子，能促进垂体合成和分

泌生长激素．主要表现在促进牛的生长，提高胴体
瘦肉率、机体免疫功能，增加产奶量，影响肉质性状
等，且无种属特异性．因此，它在畜牧业上具有广泛
的应用价值．但是由于 GHRH 在体内降解快，作用
时间短，商品生产比较困难，应用时必须通过注射

才能发挥它的作用，这就大大限制了 GHRH 在畜
牧生产中的应用． 随着分子生物学技术的不断发
展，通过基因工程法生产 GHRH 国内外已有报道，
同时转基因技术的应用又解决使用上的不便，这为

GHRH 在畜牧生产上的应用提供了条件． 因此，
GHRH在畜牧业上是应用前景将十分广阔．
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( 上接第 94 页)
步长的选择不能太大，太大会导致调整时邻域点个

数剧增，搜索时间变长甚至难以得到合适结果; 步

长太小会导致邻域点个数毫无变化，搜索时间变

长．文中根据相点距离的差值的最大值和最小值动
态地设定搜索步长，大大提高了搜索效率．
( 3) 其他因素的影响．邻域的选取是影响局部

投影降噪效果的关键因素，但是重构相空间时嵌入

维数( m) 的选择，投影过程中信号空间和噪声子空
间( Q) 的划分也是影响局部投影降噪效果的重要
因素
［8］，因此，在使用局部投影降噪过程中，如何

合理地选择嵌入维数，如何合理地划分噪声子空间

大小，也是局部投影降噪算法研究的难点和重点，

这些都将影响局部投影的降噪效果．

5 结束语
本文使用相点距离矩阵，以相点间距离为测

度，动态地设定搜索步长，设定邻域点个数范围，基

于输出信噪比自适应地进行邻域搜索，最终找出最

佳邻域参数．改进的自适应邻域搜索算法，不再需
要估算信号的噪声强度，在工程上将有更强的实用

性;直观地根据相点间距离进行邻域搜索，克服了

人们在选择邻域半径时候的盲目性; 算法实现简

单，编程容易实现，在进行程序设计时利用 VC 和
Matlab相结合的编程方法，提高了程序的运行效
率．仿真结果表明该方法能够有效地用于混沌时间
序列降噪，为混沌时间序列的进一步研究奠定了基

础．
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