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团头鲂糖皮质激素受体基因组织表达分布及

其在应激中的表达变化
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摘要：为了解团头鲂糖皮质激素受体(GR)在应激反应中的调控机制，本研究以皮质醇注
射模拟应激事件，采集组织样品，常规检测血糖、血清皮质醇水平；利用荧光定量
PCR检测了gr在不同组织中的表达丰度及其参与调控的功能基因的表达变化；并通过常
规石蜡切片开展了组织病理学研究。结果显示，gr1在脾脏、鳃、头肾等组织中有较高
的表达量，gr2则在肝、垂体、肠等组织中具有较高的表达丰度。应激恢复过程中，下
丘脑gr1表达量存在波动，gr2在0 h表达显著上调，gr1/gr2值逐渐增大；垂体中gr1和
gr2均呈现先升后降的趋势，gr1/gr2值在2 h达到峰值水平；头肾中gr1表达量有波动，而
gr2在0 h和2 h的表达量显著低于其他检测点的表达量，gr1/gr2值逐渐减小；肝脏中gr1的
表达量在0 h和2 h的表达量显著高于其他检测点，gr2表达有上下波动的现象，gr1/gr2值
有减小的趋势，而pepck表达则出现了显著上调，在2 h达到峰值；皮肤中gr1先升高后降
低，gr2在0 h和2 h的表达量显著低于其他检测点，gr1/gr2值在2~8 h维持在较大值，而
occ表达呈现先增加后降低的变化趋势；鳃中gr1与gr2均在2 h时发生了显著上调，
gr1/gr2值在2~8 h维持在较大值，occ表达峰值出现在2 h。组织学研究显示鳃丝有增生现
象，肾间组织中类淋巴细胞增多，其他所检视组织无明显病理改变。应激反应过程中
gr在不同组织不同亚型间存在不同的表达变化，以及和不同组织器官中相关功能基因的
相关性显示了GR在相关调控中的复杂性，而组织学研究结果则表明了应激反应存在诱
发病理变化的风险。
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水产养殖过程中，鱼类常常遭遇不良环境

和病原生物等应激因子干扰，而机体在交感—

嗜铬组织系统(sympathetico-chromafin system)以及

下丘脑—垂体—肾间组织轴(hypothalamic-pituita-

ry-interrenal axis, HPI axis)系统的调节下最终表现

出以儿茶酚胺类激素和类固醇类激素(鱼类中以

皮质醇为主，其属于类固醇类激素中的糖皮质

激素glucocorticoid, GC)浓度升高为主要特征的应

激反应；由于血浆皮质醇含量的持续升高对鱼

类的生长 [1]、繁殖 [2-3]与免疫机能 [4]等多方面有重

要影响，因此涉及皮质醇合成调控的HPI轴在应

激相关研究中备受关注 [5]。生理学家Selye曾指
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出应激反应属于生命活动过程中必然存在的现

象，是动物机体对体内外各种有害刺激产生的

全身性适应综合症 [2]。这种适应也由HPI轴参与

调控 [5]，最终落实到皮质醇与其受体—糖皮质

激素受体(glucocorticoid receptor, GR)介导的具体

功能上。GR是保守的核受体超家族中的一员，

属于核转录因子，与配体(如皮质醇)形成复合物

后入核，进而与糖皮质激素反应元件(glucocortic-
oid response element, GRE)结合，从而调控相应基

因的表达，发挥其生理功能 [6]。曾灵等 [7]利用生

物信息学手段发现人类基因组数据库中含有GRE
保守序列的基因，涉及糖代谢、生物氧化、细

胞周期、信号转导、激素代谢、生长发育、应

激响应、免疫、细胞骨架和脂质代谢诸多方面，

这一结果与GC参与机体的能量代谢 [8]、炎症反

应 [9-10]、免疫 [8， 11-12]等广泛生理活动的研究结论

一致。

在脊椎动物亚门中，鱼类进化地位较为低等，

但其在应激反应中由皮质醇含量升高带来的一

系列生理功能变化，同样与GR介导的基因调控

相关[13]。现有研究表明应激事件会造成鱼类对寄

生虫的抵抗力下降 [14]，增强机体对病原菌 [4]和病

毒 [15]的易感性，弱化机体的免疫屏障 [16-17]。这些

情况的出现和GC经由GR介导出现的免疫相关基

因的表达变化 [14]、相关免疫细胞功能抑制 [18]、白

细胞吞噬功能损伤[19]以及诱发白细胞凋亡致使外

周白细胞数量减少[14]密切相关。此外，还有研究

显示鱼类GR参与鱼类能量代谢 [20]和渗透压 [20-21]

调控，和应激事件中肠细胞旁通透性(intestinal
paracellular permeability)增加以及紧密连接结构变

化引起的屏障功能减弱也有关联[20-21]。由此可见，

GR系统对应激事件所涉及的鱼类健康具有重要

意义。

团头鲂(Megalobrama amblycephala)是国内主

要淡水养殖鱼类之一，目前高密度养殖模式下

病害频发，应激现象突出，而在斑点叉尾鮰(Ict-
alurus punctatus)[4]、黑鲈(Dicentrarchus labrax)[18]、

金头鲷(Sparus aurata)[19]和鲤(Cyprinus carpio)[22]等

鱼类中均已显示应激反应会影响机体免疫机能。

故本研究以团头鲂为对象，在前期研究的基础

上，采用外源性皮质醇注射的方式模拟应激事件，

对应激恢复过程中肝脏、皮肤、鳃以及HPI应激

调控轴上gr基因的表达变化进行监测，辅以肝脏

中磷酸烯醇丙酮酸羧激酶(phosphoenolpyruvate

carboxykinase, PEPCK)、皮肤和鳃中闭合蛋白

(occludin, OCC)等基因表达的监测以及组织学研

究，进而探究团头鲂应激反应经由GR系统对其

健康的影响。

1    材料与方法

1.1    实验对象

本实验所用团头鲂均由中国水产科学研究

院淡水渔业研究中心南泉基地提供，鱼体健康

无伤，体质量(445±32) g，体长(32±4) cm (n=150)。
实验前，团头鲂于循环养殖系统中暂养2周，水

温(25±1) °C，持续充氧，光周期同自然光，使用

商品化颗粒饲料饲喂，日投饵量按体质量的3%
计算，1天3次。

1.2    组织分布

基因组织表达分布研究所需组织样品来自随

机选取的10 尾团头鲂。实验鱼经MS-222(175 mg/
L)麻醉后，取心脏、肝脏、脾脏、鳃、肾脏、头

肾、下丘脑、垂体、皮肤、肌肉、肠、精巢与

卵巢13 种组织各0.1 g左右，加入1 mL RNAiso
Plus (TaKaRa, 大连宝生物工程有限公司)随即转

入–80 °C保存备用。

1.3    应激模拟实验

选取140尾团头鲂，随机分为实验处理组和

对照组，每组设置2个平行。经2周适应后开始实

验。实验组腹腔注射浓度为10 mg/mL (溶剂为酒

精)的皮质醇溶液(1 mL/kg体质量，皮质醇购自山

东西亚化工有限公司)，对照组注射等量的酒精

溶剂，在注射后记为0 h。分别在0 h、2 h、4 h、
8 h、12 h、24 h和5 d时取样，每次每个平行取

5尾鱼。麻醉后，尾椎静脉采血1 mL/尾，备用；

根据后续实验需求，采集头肾、下丘脑、垂体、

肝脏、鳃和皮肤，于–80 °C保存备用，考虑到实

验前期和晚期组织水平上的变化可能尚未出现

和恢复，仅采集24 h鳃、肝脏、脾、肠和肾脏固

定于4%中性甲醛供常规组织学分析。

1.4    样品处理

采集的血液以ACCU-CHEK Pertorma血糖

仪(罗氏)直接获取血糖数据；剩余血液随即离心

(7 500 r/min，4 °C，5 min)，收集血清，保存于–20 °C
备用。血清皮质醇通过化学发光免疫竞争法在

MAGLUMI 1000全自动化学发光免疫分析仪上进
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行检测(皮质醇测定试剂盒购自深圳新产业生物

医学工程有限公司)。
组织样品采用通量组织破碎仪(宁波新芝生

物科技股份有限公司)匀浆后，根据试剂盒RNAiso
Plus (TaKaRa, 大连宝生物工程有限公司)说明抽

提总RNA，经NanoDrop 2000(Thermo Scientific，
美国)检测RNA质量后调整浓度，最终以800 μg RNA
总量，按试剂盒PrimeScriptTM RT reagent Kit with
gDNA Eraser (TaKaRa, 大连宝生物工程有限公

司)说明(第一步反应体系及反应参数：5×gDNA
eraser buffer，2.0 μL；gDNA eraser，1.0 μL；Total
RNA，2.0 μL；RNase free dH2O，5.0 μL；42 °C，

2 min，存储于4 °C。第二步反应体系及反应参

数：第一步反应后的溶液，10.0 μL；5×prime
script buffer 2，4 μL；prime script RT eraser Mix
I，1.0 μL；script RT primer Mix，1.0 μL；RNase
free dH2O，4.0 μL；37 °C，15 min, 85 °C，5 s。
存储于4 °C)反转录合成cDNA，获得产物于–20 °C
保存备用。

1.5    引物设计与合成

本实验所用引物均列于表1。其中内参基因

β-actin引物参照董晶晶等 [23]。根据实验室获得的

转录组数据，对团头鲂闭合蛋白基因occ、糖

代谢相关基因pepck以及gr序列信息采用Primer
5.0设计荧光定量特异性引物，所有的引物合成

及序列测定由生工生物工程(上海)股份有限公司

完成。

1.6    实时荧光定量PCR

实时荧光定量PCR (qRT-PCR)结果通过相对

标准曲线法进行校正。qRT-PCR反应采用SYBR
Premix Ex TaqTM II (Tli RNaseH Plus)试剂盒，在

ABI PRISM 7500 Real-time PCR System仪器上

进行检测和分析。参数设置参照Xue等 [24]，定量

PCR体系为20 μL：2 μL cDNA模板、10 μL SYBR
green mix、0.4 μL ROX、6.8 μL H2O，正反引物

各0.4 μL；反应程序设置：第一阶段(50 °C，2 min；
95 °C，3 min)，第二阶段(95 °C，15 s；60 °C，

1 min；40次循环)，第三阶段(95 °C，15 s；60 °C，

1 min；95 °C，30 s；60 °C，15 s)。阴性对照，

以灭菌双蒸水代替cDNA模板；每个样品重复

3次。

1.7    组织病理分析

组织样品经24 h固定后，常规脱水、石蜡包

埋，以5~8 μm切片，常规制片H.E染色后镜检分析。

1.8    数据统计

以相对标准曲线法分析目的基因在组织中

的表达量。数据差异显著性分析使用SPASS 18.0
(SPASS Inc., Chicago)软件中的单因素方差(One-
Way ANOVA)和独立样本t 检验(independent samples
t-test)分析，显著性水平设置为P<0.05。

2    结果

2.1    团头鲂gr 的组织分布特征

团头鲂糖皮质激素1型受体基因(gr1)在心脏、

脾脏、鳃、头肾、卵巢以及皮肤中的表达丰度

较高，显著高于其他组织(P<0.05)。和gr1表达分

布不同，团头鲂糖皮质激素2型受体基因 (gr2)
在肝脏、下丘脑、垂体、肠、精巢以及肌肉中的

表达丰度更高，其表达量显著高于其他组织(P<
0.05)(图1)。

2.2    应激模拟

模拟应激处理后，实验组血清皮质醇水平

在0 h即观察到显著升高(P<0.05)，高于对照组皮

质醇水平6倍；在2 h达到峰值(此时实验组皮质醇

含量为对照组皮质醇含量的18.1倍)，之后呈下降

趋势，但持续高皮质醇水平直到12 h才恢复到平

静状态(实验组皮质醇含量组内无显著差异，且

表 1    团头鲂实时荧光定量PCR所用引物

Tab. 1    Primers used for M. amblycephala quantitive
Real-time PCR reactions

引物

primer
序列(5＇-3＇)

primer sequences

β-actin-F TCGTCCACCGCAAATGCTTCTA

β-actin-R CCGTCACCTTCACCGTTCCAGT

gr2-F CCCACTCTTGAGGAGCACAG

gr2-R TTGAAGGGGAGGCGCTATTG

gr1-F CATCCAGTCGCAGGACACTT

gr1-R CTCGTGGCCATCCATTTCCT

occ1-F ATCAAGTCACCCTCCTCCGT

occ1-R GGGTGATGTCCAGCGGTAAA

pepck1-F GGAGGAATGGGACAAAGCCA

pepck1-R GAGAGTCGGTCAGTTCCACG

4 期 陈    凯，等：团头鲂糖皮质激素受体基因组织表达分布及其在应激中的表达变化 721

 

http://www.scxuebao.cn

http://www.scxuebao.cn


与对照组皮质醇含量无显著差异 )。相对而言，

对照组皮质醇水平升高时间短，达到峰值水平

低，恢复速率快，高皮质醇水平维持时间短，

在2 h左右就基本恢复了平静状态，组内皮质醇

水平在2 h之后，除12 h与5 d 2个时间点之间的皮

质醇水平有显著差异外，其他时间点皮质醇水

平无显著差异(图2)。
血糖水平变化在实验处理后表现出一定的

滞后性，直到在2 h时才观察到血糖显著升高的

现象(P<0.05)，并且2~24 h期间血糖水平维持在

14 mmol/L左右，直到24 h后才恢复到10 mmol/L
左右(图3)。对照组个体在整个实验期间，其血

糖水平都维持在10 mmol/L左右，组内无显著差

异。综上所述，本次实验中成功地诱导了团头

鲂急性应激事件。

2.3    模拟应激恢复过程中HPI轴上gr的表达变化

下丘脑中，gr1在胁迫恢复期间存在表达量

波动的情况，实验组和对照组gr1表达量的变化

趋势基本一致。实验组gr1表达量在0和4 h时显著

高于其他时间点(P<0.05)；而与对照组相比，皮

质醇注射后gr1表达量在2和4 h显著下调(P<0.05)。

对照组中，gr1表达量在0、2和4 h时显著高于8和

24 h时(P<0.05)(图4-a)。gr2表达量只在皮质醇注

射后0 h出现了显著上调 (P<0.05)，与对照组相

比，仅在0 h观察到了表达量显著升高的情况

(P<0.05)。对照组中，各时间点gr2表达量无显著

差异(图4-b)。gr1/gr2值在应激处理后处于低值水

平，而在恢复过程中呈升高趋势(图4-c)。

在垂体中，实验组gr1表达量出现了先升高

后下降的变化，其在2 h的表达量显著高于其他

时间点(P<0.05)，而在4 h的表达量显著低于其他

时间点(P<0.05)，但和对照组相比，均无显著性

差异。在对照组中，0、2和4 h gr1表达量显著高
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图 1    gr在团头鲂不同组织中的表达分布情况

H.心脏；L.肝脏；SP.脾脏；G.鳃；K.肾脏；HK.头肾；HT.下丘

脑；HP.垂体；I.肠；T.精巢；O.卵巢；SK.皮肤；M.肌肉。图中

不同大小写字母分别表示gr1和gr2在不同组织中的表达差异显

著（P＜0.05）

Fig. 1    Tissue-specific expression of gr in
M. amblycephala

H. heart; L. liver; SP.spleen; G. gill; K. kidney; HK. head kidney; HT.
hypothalamus; HP. pituitary; I. intestine; T. testis; O.ovary; SK. skin; M.
muscle. Different letter indicates statistical difference between different
tissues in gr1 and gr2 (P<0.05)
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图 2    模拟应激恢复过程中血清cortisol水平的变化

* .同一时间点实验组和对照组差异显著(P<0.05)；柱状图上方不

同的大小写字母表示实验组和对照组组内在不同时间点差异显

著(P<0.05)；下同

Fig. 2    Effects on serum cortisol level during recovery
from exogenous cortisol-stress

* indicates statistical difference between different treatment at the same
time (P<0.05) means statistical difference at the same point of time
(P<0.05), different letter indicates statistical difference between different
recovering time in experimental group and control group (P<0.05); the
same below
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图 3    模拟应激恢复过程中血糖水平的变化

Fig. 3    Effects on blood glucose level during recovery
from exogenous cortisol-stress
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于8和24 h的表达量(P<0.05)(图4-d)。而gr2在实验

组中表现出和对照组一致的单峰型变化趋势；

实验组中gr2基因表达量仅在0 h显著高于对照组

(P<0.05)，其表达量峰值出现在4 h，但其表达量

与对照组并无显著差异；对照组2、4和8 h gr2表
达量显著高于0和24 h的表达量(P<0.05)，峰值出

现在2 h (图4-e)。应激处理后其gr1/gr2值在2 h时
达到峰值，其他时间点比值都基本一致(图4-f)。

在头肾中，实验组gr1表达量存在波动，其

表达量0、4和8 h显著高于2和24 h时(P<0.05)，与

对照组相比，gr1在0、2和4 h的表达量显著上调

(P<0.05)。在对照组中，gr1在0、2和4 h的表达量

显著低于8和24 h时(P<0.05)(图4-g)。而gr2在0 h和
2 h的表达量显著低于4、8和24 h时(P<0.05)，与

对照组相比，gr2在0和2 h的表达量显著下调(P<
0.05)，8 h时表达量显著升高(P<0.05)(图4-h)。应

激处理后gr1/gr2值在头肾中的变化趋势与下丘脑

中的表现不同，这一比值在早期处于较高水平，

而后在恢复过程中呈逐渐降低的趋势(图4-i)。

2.4    模拟应激恢复过程中肝脏gr、pepck的表

达变化

实验组肝脏中gr1在胁迫恢复期间的变化趋

势呈单峰型，在0和2 h时gr1的表达量显著高于其

他时间点的表达量(P<0.05)，4、8和24 h的表达

量无显著差异，峰值水平出现在2 h；与对照组

相比，0和2 h时表达量显著升高，8和24 h时表达

量有所降低(P<0.05)，而4 h时无显著差异。对照

组中，0、8和24 h gr1的表达量显著高于其他时

间点(P<0.05)(图5-a)。实验组gr2转录表达在2和
4 h显著高于其他时间点 (P<0.05)，与对照组相

比，2 h gr2基因的表达显著上调，而4 h时表达量

有所降低(P<0.05)；对照组内0、2和4 h gr2基因

的表达量显著低于8和24 h (P<0.05)(图5-b)。gr1/
gr2比值呈减小的趋势，在2 h处有峰值出现(图5-c)。
pepck的表达峰值出现在2 h，实验组和对照组具

有相近的峰值水平，但实验组维持高表达水平更
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图 4    模拟应激恢复过程中团头鲂HPI轴上gr的变化

Fig. 4    Expression of gr in HPI axis of M. amblycephala during recovery from exogenous cortisol-stress
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为持久(图5-d)；以实验组数据和对照组数据的比

值进行绘图，图像显示出的变化趋势与独立绘

图所呈现的趋势基本一致，但峰值位置发生了

左移(图5-e)。

2.5    模拟应激恢复过程中皮肤gr与occ的表达

变化

在对皮肤的研究中发现，实验组gr1在2、
4和8 h的表达量显著高于0和24 h的表达量 (P<
0.05)，与对照组相比，2和8 h的表达量显著升高

(P<0.05)；对照组内gr1在4 h的表达量显著高于其

他时间点(P<0.05)，而其他时间点之间的表达量

无显著差异 (图6-a)。实验组gr2的表达量在0 h
和2 h显著低于其他时间点，且在0 h的转录水平

显著低于对照组(P<0.05)；而在对照组内存在相

似的变化趋势，gr2表达量在0和2 h同样显著低于

其他时间点的表达量(P<0.05)(图6-b)。gr1/gr2比
值趋势线呈现出先增大再减小的趋势，且其峰

值出现在2~4 h区间内 (图6-c)。而实验组皮肤

occ的表达变化与对照组的变化趋势基本一致，

呈现出先升高、再降低的趋势，其峰值水平均

出现在4 h，且其峰值水平显著高于对照组(P<0.05)
(图6-d)；以实验组数据和对照组数据的比值进行

绘图，图像显示出的occ的表达变化趋势与独立

绘图所呈现的趋势并不一致，其在0和2 h的数值

低于其他时间，且没有观察到明显的峰值出现

(图6-e)。

2.6    模拟应激恢复过程中鳃gr与occ的表达变化

对鳃gr1表达检测结果显示，实验组中仅在

2 h处观察到了转录水平显著上调，且与对照组

相比，其表达量也显著升高(P<0.05)；对照组中

gr1表达基本稳定，仅在24 h处有显著升高的现象

(P<0.05)(图7-a)。实验组gr2的表达情况与gr1表达

情况一致，其表达量的显著升高只在2 h处被观

察到，且其表达量显著高于对照组转录水平(P<
0.05)；而对照组内gr2的表达存在一定程度的波

动，0和8 h的表达量显著低于其他时间点(P<0.05)
(图7-b)。gr1/gr2比值趋势线呈单峰型，峰值水平

在4 h附近，而2、4和8 h数据超过0和24 h数据的

2倍 (图7-c)。实验组occ的表达变化趋势呈单峰

型，在2 h时达到了峰值水平，且其表达量显著

高于对照组水平(P<0.05)，峰值出现时间早于对

照组(图7-d)；以实验组数据和对照组数据的比值

进行绘图，图像显示出的occ的表达变化趋势与

独立绘图所呈现的趋势一致，峰值位置未发生

变化(图7-e)。

2.7    应激反应对组织结构的影响

H.E染色结果显示，实验组鳃丝基部细胞增

多，存在鳃丝增生的现象；脾脏中偶见含铁血

黄素沉积，与对照组相比没有观察到明显病理
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图 5    模拟应激恢复过程中团头鲂肝脏中gr、pepck的表达变化

Fig. 5    Expression of gr and pepck in liver of M. amblycephala during recovery from exogenous cortisol-stress
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改变；肾脏肾间组织中类淋巴细胞增多，肾小

管与肾间组织出现一定程度的分离现象；肠道

绒毛结构完整，可见一定数量的杯状细胞，无

明显病理改变；肝脏小叶结构不明显，中央静

脉附近没有发现明显病理变化(图版)。

3    讨论

gr广泛地表达于团头鲂各种组织中，暗示

了其广泛参与机体功能活动的生物学意义。哺

乳动物中的研究显示，海马区高表达量的GR，
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图 6    模拟应激恢复过程中团头鲂皮肤中gr、occ的表达变化

Fig. 6    Expression of gr and occ in skin of M. amblycephala during recovery from exogenous cortisol-stress
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图 7    模拟应激恢复过程中团头鲂鳃中gr、occ的表达变化

Fig. 7    Expression of gr and occ in gill of M. amblycephala during recovery from exogenous cortisol-stress
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与其参与HPA轴 (hypothalamic-pituitary-adrenal
axis)功能调节密切相关 [25]。而GR在下丘脑CRH
神经元和ACTH分泌细胞中的存在也暗示了GR对

HPA轴在GC合成方面的调控作用 [26]。HPI轴和

HPA轴作为同源结构，基于脊椎动物进化的保守

性，团头鲂HPI轴相应组织器官中gr的转录表达

意味着相似的调节功能。

团头鲂gr在HPI轴之外的组织中广泛表达的

现象和其他物种中的研究结果一致[27-28]，而GR在

这些组织器官中常常涉及对应组织器官的相关

功能。例如，Kumai等 [29]在斑马鱼(Danio rerio)
中就证实了GR参与了鳃的渗透压调节活动。而

Vijayan等[20]在虹鳟(Oncorhynchus mykiss)应激相关

研究中也观察到了GR与肝脏糖代谢的密切关

系。此外，在鲤 [14]、黑鲈 [18]、金头鲷 [19]体内，关

于应激与免疫的研究中也发现了皮质醇经由GR
介导的免疫相关基因的表达变化[14]，免疫细胞相

关功能抑制 [18]和损伤 [19]。因此，团头鲂gr在这些

组织中的转录表达极有可能与其参与的机体活

动相关。

HPI轴的活动主要参与了鱼类应激适应，而

GR系统又与应激现象紧密相关，因此，探明应

激反应中HPI轴上GR的表达变化与其涉及的调节

规律具有重要意义。然而，团头鲂在模拟应激

恢复期间，HPI轴上gr1/gr2的变化反映出不同亚

型不一致的变化趋势，并且在不同器官中出现

不同的变化情况，在一定程度上反映出在HPI轴
上相关调控信息的复杂性。这种调控机制的复

杂性可能是在进化过程中面临复杂环境而形成

的GR系统维稳机制。目前在人类医学研究中有

观察到GC引起GR亚型组成比例改变，进而影响

机体对GC应答的现象 [30]。 并且杨玲等 [30]指出通

常转录库中每种受体亚型的mRNA比例一定，而

相关药物的使用会影响到这一比值，升高了的

hGRβ比率导致激素耐受产生。此外，不同亚

型之间的作用关系也并非只有竞争(hGRβ通过和

hGRα竞争GC而导致了激素耐受)，程晓刚等 [31]

在关于GR的综述中提及了具有增强hGRα的转录

活性的hGR-p。因此应激反应中GR的调控机制可

能不局限于受体亚型比例方面，还存在受体间

相互作用方式的调控，这种调控作用的多样性

一方面让机体适应复杂的环境提供了可能，另

一方面也为明晰具体调控机制带来了困难。而

鱼类方面的相关研究尚显薄弱，在团头鲂中关

于不同受体亚型的监测也只能为了解亚型间的

可能互作关系，以及应激反应过程中的调节机

制提供思路，将来仍然需要更为深入的研究。

团头鲂肝脏pepck的表现与其他鱼类中的研

究结果类似 [20, 32-33]，应激事件发生之后，pepck的
表达出现了上调，且其表达相对滞后于GR基因

的表达变化。而在高等动物的研究中已证实，GR
参与了机体糖代谢活动，且GR在配体的激活下，

能诱导相关代谢酶的转录表达 [34]。此外，与gr2
相比，gr1和pepck的变化趋势具有更高的相关性。

然而团头鲂具体受体亚型与糖代谢中关键酶类

的表达作用机制有待进一步验证。

皮肤是鱼类重要的先天免疫屏障，在结构

上和高等动物肠道黏膜屏障有相似之处，其紧

密连接蛋白作为屏障的重要构成，对行使屏障

功能意义重大。已有研究表明紧密连接蛋白的

1 2 3 4 5

6 7 8 9 10

 
图版    急性应激对团头鲂组织结构的影响

1~5 分别为对照组鳃、脾脏、肾脏、肠、肝脏；6~10分别为实验组鳃、脾脏、肾脏、肠、肝脏

Plate    The effect of acute stress on histology
1-5 are the gills, spleen, kidney, intestine and liver of the control fish; 6-10 are gills, spleen, kidney, intestine and liver of the experiment fish (Bars=200 μm)
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减少会造成肠道黏膜屏障通透性增加，进而导

致机体对病原微生物的抵抗力下降，增加机体

患病风险 [35]。Duncan等 [36]在其研究中指出，类固

醇激素通过GR影响了紧密连接蛋白的表达，因

此虹鳟在应激事件之后出现的肠道屏障功能的

损伤，很有可能与紧密蛋白表达下调相关[37]，本

实验中闭合蛋白(OCC)在应激反应发生后出现了

表达下调现象，这暗示了可能出现的鱼体屏障

功能损伤以及随应激反应而增加的病原微生物

侵袭风险。但由于紧密连接蛋白种类繁多[38]，本

次研究仅仅涉及了闭合蛋白(OCC)，其他紧密连

接蛋白基因的表达变化有待补充，应激反应和

团头鲂皮肤屏障的影响有待进一步研究。

鳃是鱼类渗透压调节器官之一，研究表明

鱼类可以通过紧密连接蛋白的表达来实现对渗

透压的调控 [39-41]。此外，鳃还是鱼类的呼吸器

官，壁薄、面积大、毛细血管丰富，机体为避

免离子流失，在外界应激刺激下易出现补偿性

细胞增殖，但这种增殖若长期存在，则会引起

鳃组织病理性增生。在本研究中观察到鳃小片基

部细胞数量增加的情况，而OCC作为细胞间的结

构组成成分，其含量理论上也和细胞数量成正

比，在应激事件发生后的早期也观察到了表达

上调的情况，这一结果和Chasiotis等 [39]在细胞水

平上的观测结果一致，并且其研究指出皮质醇

通过增加OCC丰度，可以减少细胞旁通透性。由

此可见鱼体在应激反应中可以通过鳃部GR对渗

透压进行调节，但若是长期处于应激状态下，GR
的这种调节作用可能增加鳃部病理增生的风险。

感谢李宁在数据分析方面给予的帮助和指导。
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Tissue distribution and expression analyses of
Megalobrama amblycephala gr in stress
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Abstract: In order to understand the biological function of glucocorticoid receptors (GRs) of Megalobrama
amblycephala, we explored the expression characteristics of grs in different tissues and the expression changes of
grs and some function genes in the recovery process after stress. Results show that the gr1 was highly expressed in
gill, spleen and head kidney, while gr2 was highly expressed in pituitary, liver, intestinal, and so on. During the
recovery process, on HPI axis, the expression of gr1 had fluctuations, gr2 significantly up-regulated at the 0 h, and
the value of gr1/gr2 was gradually increasing in hypothalamus. The expression of gr1 and gr2 all rose first and
then decreased, gr1/gr2 value reached the peak at 2 h in pituitary. The expression of gr1 had fluctuations, whereas
gr2 had a low expression at 0 h and 2 h compared with the other time points, gr1/gr2 value gradually decreased in
head kidney. In liver, gr1 rose in the early time (0 h and 2 h), and gr2 presented a fluctuating situation, and there
was a tendency to reduce the the value of gr1/gr2. At the similar time point the expression of pepck peaked. In gills
gr1 rose first, and then decreased, while the expression of gr2 was subdued in the early time (0 h and 2 h), gr1/gr2
value maintained at a large value during 2-8 h, while the occ expression peaked at 2 h. In skin gr1 and gr2 rose
significantly in 2 h, gr1/gr2 in 2-8 h also maintained at a large value, and the occ expression rose first and then
decreased. Histology research shows that gill filament was hyperplasia, lymphocyte-like cells increased kidney
tissues, while other organizations examined had no obvious pathological changes. All the results indicate that GRs
have a complex regulatory mechanism in the stress, and the histological analysis shows that the risks of
pathological changes come from the stress.
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