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摘要$ 贝类等许多无脊椎动物体内含有脑啡肽等阿片肽系统!并且在其生长’繁殖等生理生化过程中发

挥着重要的作用& 本文从脑啡肽在贝类等无脊椎动物体内的定位’分离提取’测序鉴定及其相关酶的研

究等方面!对贝类等无脊椎动物脑啡肽的研究进展进行了概述& 目前来看!脑啡肽物质在无脊椎动物中

有关各种功能和机理研究仍然处于初步阶段!对于其深层次的分子作用机理还需要作进一步的研究&
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!!脑啡肽是内源性阿片肽系统即脑啡肽
"E6_EF83546!0)-#’内啡呔 "E6?*DF846!0)N#’
强啡肽"?<6*DF846!NT)#体系中一类重要的阿
片肽!0)-系统中比较重要的有甲硫氨酸脑啡
肽"2EG84*646E1E6_EF83546![10)-#’亮氨酸脑
啡肽"5E>;46E1E6_EF83546!S10)-#’甲七肽和甲
八肽等& $.&C 年!R>:8E=等首次从猪 " 1)&
I(3%&2#6)&#脑中分离出 " 种 0)-!并定出其化
学结构为五肽!即 [10)-和 S10)-!氨基酸组
成分别为 V<D1O5<1O5<1]8E1[EG和 V<D1O5<1O5<1
]8E1SE>*$+ & $.B" 年!采用分子生物学技术寻
找各类内源性阿片肽的前体结构及其基因克隆
取得成功!表明脑啡肽原含 "’/ 或 "’& 个氨基
酸残基!可以酶切加工出不同的 0)-*"+ & 至

此!0)-的结构已基本搞清!但它的合成’释放
及生物活性等很多细节还有待研究& 在高等动
物中!0)-广泛分布于神经’消化’循环’内分
泌和生殖等系统中!目前的研究主要集中在其
受体的定位’分类和分型 */ l’+ %受体激动剂和拮
抗剂的特异性及其应用 *&+ %前体大分子的克隆
和鉴定!以及肽的生成’释放’降解和分子生物
学研究 *B+ %生理和药理作用及其机制!活性检
测与临床应用等方面 *.+ & 另外!有关受体位点
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的放大系统和作用机制的研究是当今国内外比
较重要的研究课题& 在 0)-的结构确定之后!
其抗血清也很快被制备成功& 在功能研究方
面!发现 0)-在机体心血管系统’消化系统’神
经内分泌1免疫网络’镇痛’呼吸系统’摄食’调
节惊厥等方面都有着重要的作用!而对于其具
体作用机制目前了解还相对较少 *$#+ &

在无脊椎动物中!有关 0)-等阿片肽的研
究!国外已经有了比较多的报道!在贝类 *$$ l$"+ ’
甲壳动物 *$/+ ’昆虫 *$%+ ’环节动物 *$C+等许多种
类动物中发现了 0)-或其类似物!并在生化与
分子生物学’免疫学’生理学和进化论等领域进
行了一系列研究& 国内在这方面的研究报道还
相对较少 *$#+ & 本文主要对国外有关贝类等无
脊椎动物 0)-研究进展作一简要概述&

?@无脊椎动物体内 0)-的发现

在无脊椎动物中!0)-等阿片肽的研究始
于 "# 世纪 B# 年代左右!首先起始于贝类!其中
研究 最 早’ 报 道 最 多 的 是 紫 贻 贝 "<02#,)&
%I),#&# *$$+ !在其他无脊椎动物中先后报道的有
甲壳动物 *$/+ ’昆虫 *$%+ ’环节动物 *$C+ ’扁形动
物 *$’+等&

早在 $.&. 年!XGEW36*等研究发现在紫贻
贝的围心腔中有 [10)-和 S10)-类物质的存
在 *$$+ & $.B# 年!-46:等在研究 [10)-的系统
发生学和解剖学分布时发现!淡水蜗牛"!%D+%+
$%3(*+,#&# 的食管下神经中有 [10)-的存
在 *$"+ & 随后 [36;4553=等证明了 S10)-存在于
美国龙虾 "V(3+*)&+3%*#6+$)&# 体内 *$/+ & 同
年! XGEW36*等 在 马 德 拉 蜚 蠊 " 7%)6(D"+%+
3+I%*+%#的脑神经中枢中发现有 [10)-的类
似物 ?1MSM"1甲硫氨酸脑啡肽 " ?1M53"1[EG1
E6_EF83546324?ENMSM#!并且发现成体雌性中
的 NMSM含量一般要比成体雄性多 /#J左右!
同时研究表明!肽的受体只局限于神经组织中
某些特定的部位 *$%+ & $.B/ 年 SE>6:等人运用
高效液相色谱技术从紫贻贝足神经节中分离并
鉴定出 [10)-和 S10)-*$&+ & $.B% 年!XGEW36*
等又从紫贻贝足神经节中提取分离出 $ 种七

肽!经过氨基酸序列分析发现其主要结构与高
等动物的甲七肽"2EG1E6_EF835461MD:’1]8E&#一
样!表明在软体动物中亦存在和高等动物中类
似的甲七肽 *$B+ & $.BC 年![3D46*等在螳虾蛄
"1K)#,,+ 3+$2#&#食管下神经中提取出 / 种蛋白
质!经过胰岛素和羧肽酶降解后!发现某些片段
有 0)-活性!表明在节肢动物中存在 0)-的
前体!即脑啡肽原 " FD*E6_EF83546 # *$.+ & $.B’
年!N3ZE6F*DG等利用放射免疫技术对沙漠蝗
"16"#&2(6%*6+ /*%/+*#+#体内的 0)-免疫活性进
行了测定!发现食管下神经和胸神经中枢中
0)-的含量在雌雄两性之间相似!而在脑神经
中枢的浓度差别较大!雌性神经组织中 0)-的
活性要比雄性大 " 倍 *"#+ & 同年 M6?ED=E6 等采
用免疫荧光标记法在紫贻贝消化道上皮细胞’
肝胰腺和神经节中检测到 [10)-*"$+ & $../
年!N>Z3>7等研究发现在人血吸虫" 16"#&2(&(3+
3+$&($##中亦存在阿片肽系统!既可进行内源
性化学信号传导又可作为一种应对寄主的防御
工具!在成体血吸虫的膜悬浮液中发现有阿片
肽的高亲和位点!X;3G;83D? 法分析显示在这种
血吸虫中存在 0内啡肽和 [10)-!同时发现具
有 K 受体!而放射性免疫测定表明!此动物体内
亦有[10)-的存在 *$’+ & 同年![47*6 等将紫贻
贝足神经节提取物经 V]\-1胰岛素和羧肽酶 ‘
消化处理后!采用高效液相色谱技术分离纯化!
检测到 S10)-和 [10)-1MD:1]8E肽段分子!表
明紫贻贝足神经节中有脑啡肽原分子!脑啡肽
原分子可进一步降解为 S10)-和 [10)-*""+ %
紫贻贝血淋巴细胞也有分子量为"’ _>的脑啡
肽原分子存在!与豚鼠"!+:#+ D(*6%,,)&#脑啡肽
原分子相比有 C#J的氨基酸序列同源性!并且
紫贻贝免疫细胞中 [10)-和 S10)-的含量之
比为 / i$ *"/+ & 脑 啡 肽 原 在 激 素 原 转 换 酶
"FD*8*D2*6E1;*6ZEDG46:E6@<2E=!]\#的作用下
分解可产生 [10)-*""! "%+ & $..’ 年 X35@EG等从
水蛭"L"%*(30B($ 2%&&),+2)3#脑中提取出 % 种结
构与 0)-相类似的肽!经过反相高效液相色谱
纯化!% 种肽的序列通过自动降解系统’电离质
谱分析技术’高效液相色谱联合洗脱技术被确
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认!发现这 % 种肽大都含有 S10)-结构!说明
0)-系统存在于水蛭这一古老的后生动物
中 *"C+ & 另外研究发现!无脊椎动物中 0)-的
含量还有随季节变化的趋势 *"’+ &

在大量的低等动物体内发现了 0)-及其类
似物以及它们的受体!并且研究发现 0)-在低
等动物体内大都以脑啡肽原的形式存在!在组织
中经过酶的裂解进一步生成 0)-!表明无脊椎
动物体内存在内源性阿片肽这一神经肽体系!并
且表明 0)-等阿片肽作为一种古老的信息分子
和神经递质在生物进化过程中的保守性&

A@0)-裂解酶

0)-裂解酶可以终止 0)-的活性!它广
泛分布于无脊椎动物的各种组织内 *"" l"%+ &

0)-酶 "E6_EF835463=E!\N$#m)0]!0\/I%I
"%I$$#!是一种含锌的金属肽酶& 它是位于细
胞表面的#型膜蛋白!含 &C# 个氨基酸’$ 个信
号肽和 " 个亲水结构域& 细胞内’外片段分别
含有 "’ 个和 &## 个氨基酸!它们被含 "% 个氨
基酸的疏水跨膜片段分开 *"&+ & XGEW36*等发现
紫贻贝免疫细胞膜上有 )0]分子!它的特异性
抑制剂为磷酰二肽 " F8*=F8*D324?*6#!)0]降
解神经肽的 " 种代谢产物 ]8E1[EG1MD:1]8E和
V<D1O5<1O5<对酶活性起到反馈抑制作用!其中
四肽 ]8E1[EG1MD:1]8E的 反 馈 抑 制 作 用 较
强 *"B+ & 另外!紫贻贝血淋巴液中和血细胞膜上
还有氨肽酶’羧肽酶等 [10)-降解酶 *".+ ![1
0)-在血淋巴液中的降解速度较快!在血细胞
膜上的降解速度较慢 */#+ & )0]是参与脊椎动
物和无脊椎动物自身免疫的一种重要的酶!用
诸如单核因子和某些神经肽作为底物激活人体
或紫贻贝的免疫细胞表达 )0]!能增加其表达
量!即表达上调%而当使用另外一些神经肽作为
底物时!激活的免疫细胞只对高浓度的神经肽
做出免疫应答!特别是用肿瘤坏死因子"G>2*D
6E;D*=4=W3;G*D!V)̂ #处理免疫细胞之后 */$+ &

在加利福尼亚海兔 "CD,0&#+ 6+,#-(*$#6+#的
心耳和神经组织中有羧肽酶 0"0)-转换酶或
羧肽酶 R#!羧肽酶 0在心耳的活性较高!表明

其可能参与了神经肽类物质的生物合成 */"+ &
另外研究发现在这种动物的肾’生殖腺’脑神经
节和血淋巴中也有氨肽酶分子!可以在 VD<1O5<
结合处裂解 S10)-!且此酶是一种金属酶 *//+ &
随后又发现一种肽链内切酶!可以在 O5<1]8E
结合处裂解 S10)-或 S10)-类似物!通过实
验证明此酶也是一种金属酶 */%+ & \*5EGG4等研
究发 现 螯 虾 " C&2+6)&-,):#+2#,#&# 和 美 洲 鲎
"7#3),)&D(,0D"%3)&#血淋巴中的 0)-及其他
相关的神经肽会迅速失去活性!发现至少有
/ 种酶在起作用!即氨肽酶’羧肽酶’羧氨酸1二
肽酶& 其对这些酶的性质进行了研究!并与脊
椎动物血液中的相似酶进行了比较!发现无脊
椎动物血淋巴中 0)-等阿片肽活性很短暂!从
而推测无脊椎动物肽裂解酶对肽活力的代谢阻
碍作用比脊椎动物血液中肽裂解酶要强 */C+ &

X\R/%B"’ 在高等动物中是一种极其有效的
0)-酶抑制剂!在哺乳动物中具有明显的止痛
效果!而研究发现 X\R/%B"’ 在淡水蜗牛中亦具
有止痛作用!并且这种效果受到纳络酮的阻抑!
还可以被 K 阿片受体拮抗剂 U\U1$&%’B’% 完全阻
断!受 >受体阻断剂的影响较小& 这个发现表
明!在脊椎动物中能抑制0)-酶的 X\R/%B"’ 同
时亦能调节无脊椎动物 0)-酶的活性*/’+ &

C@0)-的阿片受体

在哺乳动物中阿片受体的发现早于阿片
肽!在确定了内源性阿片肽三大系统后!把它们
与其内源性受体进行了配对!发现 K 受体是
0)-的适配受体 *$#+ & 在无脊椎动物中!阿片
受体的发现亦早于阿片肽!早在 $.&. 年!
XGEW36*等人就在紫贻贝中发现了阿片受体!为
在无脊椎动物体内寻找内源性阿片肽提供了实
验依据 *$$+ & 研究发现贝类等无脊椎动物和高
等动物一样也有 / 种阿片肽受体类型!即 (’K
和 >受体!这 / 种受体广泛分布于无脊椎动物
各种组织中!并且参与了对感觉’运动’消化和
免疫等功能的调节 */& l/.+ & (’K 和 >受体对贝
类.痛觉/效应起重要调节作用!V8*23=等采用
脉冲磁场刺激淡水蜗牛产生.无痛觉/效应!(
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受体拮抗剂纳洛脐 " 635*73@46E#和 K 受体拮抗
剂 纳 曲 吲 哚1Cd1异 硫 氰 酸 " 635GD46?*5E1Cd1
4=*G84*;<363GE#对这种.无痛觉/效应起拮抗作
用!进一步研究表明! K$ 和 K" 受体拮抗剂
N]N]0和 ?E5G*DF846! *N1M53"!O5>% +也对这种
.无痛觉/效应起拮抗作用!表明在淡水蜗牛
中!K 阿片受体具有调节 0)-能的功能 */. l%#+ &

D@无脊椎动物体内 0)-的功能

在高等动物中!发现 0)-具有镇痛’免疫
调控’抑制细胞生长等多种生理功能& [10)-
通过与其受体结合降低神经细胞内 ;M[]水平
和钙传导!抑制神经传递!从而起到镇痛作
用 *$#+ & 能够与 [10)-结合的 K 受体’(受体
广泛存在于免疫系统的淋巴细胞’单核细胞’巨
噬细胞’粒细胞中![10)-通过与这些细胞表
面的受体作用!双向调控胞内 ;M[]’钙’蛋白
激酶 -’蛋白激酶 M水平 *%$+ & 而目前!关于 [1
0)-免疫调控作用机理的研究还不够深入!尚
未形成统一的认识& 有研究报道![10)-能够
双向调节免疫造血系统细胞内 ;M[]’钙’蛋白
激酶 \和蛋白激酶 M水平 *%" l%/+ & 也有研究报
道![10)-能够提高免疫造血系统细胞内
;M[]’钙的水平 *%%+ &
DB?@镇痛作用!运用夹尾刺激法刺激阿勇蛞
蝓"C*#($ +2%*#能够明显延长其对于外界刺激
的反应时间!而这种作用却能通过注射一定剂
量的阿片抑制剂纳络酮和 U\U$&%’B’% 而被完
全阻断& 通过注射 01内啡肽或 0)-的类似物
NMOg和 NMNS0也能明显产生这种 .痛觉丧
失/作用& 刺激介导的 .痛觉丧失/能够持续
/# 246!而通过注射氨态酶抑制剂苯丁抑制素
"YE=G3G46#和 0)-的抑制剂 )1甲基1S1苯基1S1
亮氨酸能使这种作用持续 $## 246*%C+ &
DBA@内分泌调节作用!早在 $.&. 年 XGEW36*
等就发现 0)-可以增强紫贻贝中枢神经系统
多巴胺的水平!但却不能增强血液中复合胺的
水平!而纳络酮则能够阻断 0)-的这种效
果 *$$+ & 有关无脊椎动物 0)-的生理作用研究
在甲壳动物中报道较多!L>3;_E6Y>=8 等报道!

给招潮蟹"96+ D)/#,+2(*#注射[10)-能使其释
放红色素和黑色素凝集素 *%’+ & 另外!->5_3D64
等发现 [10)-还能刺激这种蟹释放末梢视网
膜色素形成黑暗适应激素 *%&+ & [3DG46E@等报道
用稳定的 [10)-类似物" -̂1//B"%#与甲壳动
物的眼柄抽提物混合注射能加强黑背地蟹
"M%6+*6#$)&,+2%*+,#&#炭黑素的解离以及眼柄抽
提物中红色素的凝集!而纳络酮对这种现象有
抑制作用 *%B+ & 另外还有报道![10)-可以调
节锯缘青蟹"160,,+ &%**+2+#血糖含量的变化!向
锯缘青蟹体内注射一定剂量的 [10)-!可降低
其肝胰腺和肌肉中糖的含量!但却会使磷酸化
酶的水平升高%切除锯缘青蟹眼柄后!其血淋巴
葡萄糖和总糖含量降低!而肝胰腺中肝糖原含
量水平则有所提高!眼柄切除后!肌肉磷酸化酶
活性显著降低!表明 [10)-很有可能是通过调
控眼柄中与产生血糖有关的激素进而调节血糖
含量的 *%. lC#+ &
DBC@生殖调控作用!0)-类物质在甲壳类动
物中起着非常重要的生殖调控作用& fE??<等
研究 0)-在印度对虾"4%$+%)&#$I#6)&#生殖中
的作用时发现!通过注射一定剂量的 S10)-能
够明显提高对虾卵巢生长指数!且卵母细胞直
径增大& 相反!用同样的方法注射[10)-则降
低卵巢生长指数!且卵母细胞直径减小!说明内
源性阿片肽体系参与甲壳动物的生殖调控!而
研究认为 [10)-对于对虾性腺的这种刺激作
用可能是间接的!或者是促进性腺抑制激素的
释放!或者抑制性腺刺激激素的释放!或者两种
作用兼而有之 *C$+ & 这个结果与 X3D*w464等认为
[10)-能抑制甲壳动物性腺成熟的发现相吻
合 *C"+ !类似的 [10)-抑制性腺发育的作用也
见报道于哺乳动物 *C/ lC%+ & S10)-对对虾性腺
的催熟作用具有剂量效应!其作用机理可能是
由于抑制性腺抑制激素的释放!或者是刺激性
腺刺激激素的释放!或两种作用都有!抑或 S1
0)-能直接作用于卵巢& 这种结果表明两种
0)-在调控对虾卵巢发育过程中具有拮抗作
用!这种激素的拮抗作用已经在甲壳动物其他
器官的生理活动中得到证实!如视网膜末梢的
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迁移与再生 *%&+ &
DBD@免疫调节作用!早在 "# 世纪 B# 年代中
期!就有研究表明 0)-等阿片肽类在无脊椎动
物免疫系统中发挥重要作用 *$C! /B+ & 0)-类物
质对贝类等无脊椎动物起重要的免疫调节作
用![10)-类似物 N1M53"1N1[EGC1E6_EF83546324?E
"NM[M# 可引起紫贻贝免疫活性细胞的构象变
化’加快定向迁移和血细胞的粘附过程!可使贻
贝免疫细胞活化 *CC+ !NM[M可以诱导贻贝神经
节和免疫细胞 US1$ 的产生!US1$ 可进一步活化
免疫细胞 *C’+ & 这些作用在蚯蚓 " 7)3F*#6)&
2%**%&2*#&#中也得到了证实!研究表明!阿片肽浓
度在 $# l% 2*5mS和 $# l’ 2*5mS时!能够显著增
强蚯蚓等动物变形细胞的吞噬作用’聚集作用’
构象变化以及表面颗粒化程度!而在这个浓度
范围内![10)-的作用最为明显!其次分别为
NT)’010)N’S10)-!它们的抑制剂纳洛酮对
以上变化均起到抑制作用 *C& lCB+ &

g=236 等 向 扁 卷 螺 " =#(3D"+,+*#+
+,%>+$I*#$+#血淋巴中加入 S10)-类似物 N1
M53"1SE>1E6_EF83546 "NMS0#!也可导致免疫细
胞粘附’细胞活性增强!并且发现 NMS0可以调
节白细胞介素 US1"’肿瘤坏死因子 .1V)̂ ’干扰
素 /1U)̂ 的水平 *C.+ & 贝类体内的阿片肽类物
质通过与细胞表面阿片受体结合而起作用 *’#+ !
0)-类物质主要通过与 K 受体的结合完成免
疫上调作用 *’$+ %0)-在无脊椎动物中的免疫
调节作用也往往和一些细胞因子以及其他免疫
因子如一氧化氮’一氧化氮合酶’脂多糖等有重
要的联系& 孙虎山等分别研究了 [10)-和 S1
0)-对栉孔扇贝"!",+30&-+**%*##的免疫调节
作用!发现在体外条件下!较低浓度的 [10)-
对栉孔扇贝具有免疫促进作用!而较高浓度的
[10)-则具有免疫抑制作用!体外实验中发现
不同剂量的 0)-对栉孔扇贝中的抗氧化酶体
系’水解酶’一氧化氮和一氧化氮合酶以及血细
胞的吞噬能力等都有显著的影响!说明 0)-参
与了双壳贝类的免疫调节作用 *’" l’C+ &

O@无脊椎动物中 0)-作用机理研究

随着研究的深入!人们对包括 0)-在内的

阿片肽类物质的作用机理进行了探索!0)-等
阿片肽类物质与其受体结合后可将细胞膜上
OV]结合蛋白激活! 降低细胞内 ;M[]水
平 *’’+ & ;M[]将依赖 \3" k的蛋白酶激活!促进
磷酸化反应!激活一系列信号通路 *’&+ & 但目前
有关无脊椎动物 0)-作用机理的研究报道还
相对较少!依据高等动物中的作用机理猜测
0)-等阿片类物质有可能通过调节 ;M[]水
平对贝类等无脊椎动物进行功能调节&

近年来!有关无脊椎动物 0)-的研究报道
相对减少!原来从进化角度研究无脊椎动物阿
片神经肽的科学工作者逐渐将更多的精力投向
了高等动物中的相关研究!但 0)-类物质广泛
分布于贝类等无脊椎动物体内!从进化的角度
说明其是一种古老而又保守的神经肽物质已成
为不争的事实& 研究表明!无脊椎动物神经系
统和免疫细胞甚至其他一些组织中的分泌细胞
都可以分泌产生 0)-类物质!神经系统通过调
节 0)-以及其他阿片肽物质的生成’释放与降
解!从而使其参与无脊椎动物的各种生理调节
作用& 目前的研究资料表明!在无脊椎动物乃
至在高等动物中!对于 0)-以及其他阿片肽物
质在机体中的一些分子作用机理仍然处于初始
研究阶段!还需要更加深入的探讨&
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