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　　摘要：黑素皮质素受体是一种Ｇ蛋白偶联受体，它在下丘脑 －垂体 －肾上腺皮质轴调控的应激应答中扮演着重
要角色。ＭＣ２Ｒ本身由１条多肽链构成，具有７个跨膜的α螺旋，其相应配体促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）是唯一能激
活ＭＣ２Ｒ的内源性物质，与此同时，ＭＣ２Ｒ对辅助蛋白（ＭＲＡＰ）具有严格的依赖性，只有ＭＲＡＰ存在的情况下，才能实
现ＭＣ２Ｒ的功能表达，前人对其结构、功能和进化开展了大量研究。本研究就 ＭＣ２Ｒ及其配体（ＡＣＴＨ）、辅助蛋白
（ＭＲＡＰ）以及这一受体在鱼类应激方面的研究进行了简要概述，为渔业生产中的应激防控提供理论依据。
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　　黑素皮质素２型受体（ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ－２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＣ２Ｒ）
属于 Ｇ蛋白偶联受体的一个亚家族，具有７个跨膜的 α螺
旋，由１条多肽链构成，包括３个胞内环、３个胞外环以及短
的氨基末端和羧基末端，其中氨基末端区域是已知 Ｇ蛋白偶
联受体家族中最短的［１］。通过对鸟类［２］以及四足类等大量

动物［３－４］ＭＣ２Ｒ的氨基酸序列比对发现，第一胞内环、第二胞
内环、第二跨膜区、第三跨膜区以及第七跨膜区表现出高度的

保守性。这一保守性在关于ＭＣ２Ｒ的研究中被证实参与到配
体结合位点的构成［５－６］。

早期，Ｓｃｈｗｙｚｅｒ等对包括人类在内的哺乳动物黑素皮质
素２型受体及其配体促肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）的结构与功能进行了大量研究［７－８］。后来陆

续出现非哺乳类动物 ＭＣ２Ｒ相关研究，先后在鸟类［９］、四足

类动物（包括爬行类和两栖类）［１０］、硬骨鱼类［１１－１２］以及软骨

鱼类［１３］中发现了ＭＣ２Ｒ基因，上述研究成果为ＭＣ２Ｒ基因在
进化方面的研究提供了丰富的研究材料［１４－１５］。同时也有报

道表明，ＭＣ２Ｒ在药理特性方面表现出对配体的高度选择性
［即ＭＣ２Ｒ仅为 ＡＣＴＨ激活，黑素细胞刺激素（ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ－
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＭＳＨ）类型的黑皮质素受体激动剂不能激
活ＭＣ２Ｒ］［７，１６－１７］；ＭＣ２Ｒ在机体组织中的分布与功能表达存
在限制性［１８－１９］，并证实对黑素皮质素 ２型受体辅助蛋白
（ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ－２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｃｅｓｓｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＡＰ）存在依赖
性［２，５，１３］。ＭＣ２Ｒ只有在ＭＲＡＰ存在时才能实现由内质网向
细胞膜表面的迁移，而最终实现功能表达还需要１型辅助蛋
白（ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ－２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｃｅｓｓｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＡＰ１）的
参与［１７，１９－２１］。

下丘脑－垂体－肾上腺在哺乳动物应激过程中的调控方
面发挥着重要作用，动物在应激源刺激之后，下丘脑释放促肾

上腺皮质激素释放激素作用于垂体前叶，使垂体前叶促肾上

腺皮质激素细胞合成加工并释放促肾上腺皮质激素

（ＡＣＴＨ），ＡＣＴＨ作用于肾上腺，并与 ＭＣ２Ｒ结合启动相关信
号通路，诱导皮质醇合成。目前，已在哺乳动物的相关研究中

证实，ＭＣ２Ｒ被 ＡＣＴＨ激活后诱发的 ｃＡＭＰ积累对皮质醇的
合成具有关键作用［２２］；而在硬骨鱼中，皮质醇的合成分泌是

在头肾肾间组织中完成的。类似于哺乳动物中的下丘脑－垂
体－肾上腺调控轴，在硬骨鱼类中由下丘脑、垂体以及肾间组
织构成［２３－２４］。早期研究中只是对头肾中 ＭＣ２Ｒ基因进行了
简单的检测，后来通过分子技术以及原位杂交的手段确定了

ＭＣ２Ｒ的存在，最终通过体外试验的方法证实皮质醇同ＡＣＴＨ
的关系，为下丘脑－垂体－肾上腺／肾间组织轴在鱼类中的存
在提供了依据，为鱼类中的应激调控研究提供了理论结构

基础［２５］。

本文综述了近年来对 ＭＣ２Ｒ相关配体、辅助蛋白以及应
激调控方面的研究进展，为实际生产中的应激防控提供理论

依据。

１　ＭＣ２Ｒ的配体

迄今为止，在哺乳动物［１７］、鸟类［９］、爬行动物［２６］、两栖动

物［２６］以及鱼类［２７－２８］代表物种中，关于 ＭＣ２Ｒ的研究均显示
其在配体选择性方面具有专一性，即ＭＣ２Ｒ不能被ＭＳＨ类型
的ＭＣＲＳ配体激活，仅能被ＡＣＴＨ激活。Ｓｃｈｗｙｚｅｒ等在ＭＣＲＳ
相关配体结构的研究中发现，能激活 ＭＣＲＳ的配体均含有
Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构［７］，以致于一度被认为，ＭＳＨ类型的配体虽不
能激活ＭＣ２Ｒ，但存在与 ＭＣ２Ｒ结合的能力，即 ＭＳＨ类型的
配体可能与ＡＣＴＨ之间存在着竞争抑制的关系。随着研究深
入，结果证实，ＭＳＨ类型的配体虽然同 ＡＣＴＨ有同样的
Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构，但仍然不能与 ＭＣ２Ｒ结合，试验中也证实
ＭＳＨ类型配体的存在并不能抑制ＡＣＴＨ同ＭＣ２Ｒ结合［７］。

最初被研究的ＭＣ２Ｒ配体是人类的ＡＣＴＨ，因其由３９个
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氨基酸构成，所以被记作ＡＣＴＨ（１－３９），早期研究中，通过对
氨基酸序列的比对以及对ＡＣＴＨ（１－３９）的人为改造（包括切
除／丙氨酸替换等方式）以及自然突变体的研究发现，包括
ＡＣＴＨ（１－３９）在内的 ＭＣＲＳ配体均具有 Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９ 结
构［７，２９－３０］。然而，由于ＭＣ２Ｒ表现出在配体选择性方面有异
与其他ＭＣＲＳ的专一性，说明其在结构上应有相应的特殊性；
与此同时，Ｓｃｈｗｙｚｅｒ等也发现，当类似物ＡＣＴＨ（１－２４）［为人
工改造的ＡＣＴＨ（１－３９）的类似物，具有同 ＡＣＴＨ（１－３９）完
全相同生物活性］的 Ｒ１８、Ｒ１７、Ｋ１６残基被删除时，ＡＣＴＨ（１－
３９）类似物ＡＣＴＨ（１－１６）显示出的相关生物活性的消失与降
低以及类似物ＡＣＴＨ（１１－２４）对ＡＣＴＨ（１－３９）的拮抗作用，
都显示出碳端某种重要结构的存在。最终，ＡＣＴＨ的
Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８结构得以发现［７］。２００４年，Ｃｏｓｔａ等进一步指出
ｈＡＣＴＨ（１－２４）中的Ｐ１９残基也参与到这一结构序列的组成，
于是这一结构被拓展为Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结构［３１］。

随后有研究进一步显示，ＭＣ２Ｒ虽然与其他 ＭＣＲＳ有相
同的结合Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构的位点，但其在自然状态下是被隐
藏了，因此ＡＣＴＨ与之相结合的过程并不是一步完成，于是双
重结构模型被提出［７，３２］。在ＭＣ２Ｒ中与ＡＣＴＨ结合相对应的
位点中只有Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结合位点暴露在外，在两者发生
结合时，Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结构首先与 ＭＣ２Ｒ上的对应位点相
结合，继而改变ＭＣ２Ｒ的空间构象，致使Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构的对
应位点暴露，然后 Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构得以与 ＭＣ２Ｒ相应位点结
合，最终促发下游偶联蛋白［１７］。Ｓｃｈｗｙｚｅｒ将 ＡＣＴＨ（１－２４）
中的Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８结构定义为定位结构序列，它能选择性的
结合到ＡＣＴＨ受体上，但其本身不具备激活受体的能力［７］。

而Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构被定义为信息结构序列，当其与 ＡＣＴＨ受
体结合时，相应的下游应答反应随即出现。因此，ＭＣ２Ｒ的激
活需要Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９和Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８等２种结构同时存在；由于
α－ＭＳＨ只具备 Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构，缺少 Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８结构，使
得α－ＭＳＨ不具备激活ＡＣＴＨ受体的能力，因而不能诱导肾
上腺细胞产生糖皮质激素［３０，３３］。

在双重结构模型中，一旦 Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结合位点被相
应结构结合，就会导致Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构结合位点暴露，有研究
提出，Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结合位点与相应结构结合之后，α－
ＭＳＨ能激活 ＭＣ２Ｒ，因为 α－ＭＳＨ同样具有 Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结
构［７］。而 在 Ｎａｖｏｌｏｔｓｋａｙａ等 的 研 究 中 发 现，类 似 物
ＡＣＴＨ（１１－２４）以及源自人类白细胞介素前体 －１ａ（ｐｒｏ－
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ａ）虽然能结合受体上的 Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９位点；
但其氮端可能干扰α－ＭＳＨ的进入，从而不适合这一猜想的
验证［３４］。因此，在验证性试验中使用了 ＡＣＴＨ（１５－２４），它
既保证Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结构与其结合位点的正常结合，又避
免对Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结合位点的干扰。试验中将ｈＭＣ２Ｒ／ｍＭＲＡＰ
转染ＣＨＯ细胞以 ｈＡＣＴＨ刺激作为阳性对照，使用组合 α－
ＭＳＨ与ＡＣＴＨ（１５－２４）或者是组合 ＡＣＴＨ（４－１０）和 ＡＣＴＨ
（１５－２４）共同刺激作为试验组。结果发现，仅对照组受体被
激活，试验中均未引起受体的激活。这显示 Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９

结构和Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构之间可能还存在一些关键的氨基酸残
基［７，１０］。进一步研究显示，以丙氨酸替换 Ｇ１０Ｋ１１Ｐ１２Ｖ１３Ｇ１４残
基中的任何一个时，都会对人类ＭＣ２Ｒ的激活造成干扰，而对
四足爬行动物的相关研究同样显示丙氨酸替换会引起不同程

度的影响。其中，３种四足爬行动物的 ＭＣ２Ｒ结构十分相似，
因此出现的不同影响是由 ＡＣＴＨ的精细三级结构变化造成
的。那些同时具备Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结构以及 Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构
而中间缺失了氨基酸残基的 ＡＣＴＨ（１－２１）以及 ＡＣＴＨ（１－
２２）类似物之所以不能激活受体是由 Ｇ１０Ｋ１１Ｐ１２Ｖ１３Ｇ１４结构所
拥有的精细调控功能丧失所造成的［１０］。最终 ＭＣ２Ｒ的结构
被划分为３个结构区域。

近年来，有关ＭＣ２Ｒ的研究中所涉及相关配体３个区域
的细节方面的研究，常常采取丙氨酸替换的方式对单一或是

几个氨基酸的重要性进行评价分析［２，１７，２７］。对人类、两栖类

以及爬行动物Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构［１０］进行研究时发现，３个物种
在Ｗ９残基被丙氨酸替换时均表现出生物活性的完全丧失。
对于人类ＭＣ２Ｒ而言，丙氨酸替换之后造成的破坏程度紧居
其后的是Ｆ７和Ｒ８，造成影响最小的是 Ｈ６。爬行动物和两栖
类对Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构的要求更加严格，丙氨酸替换Ｆ７、Ｒ８、Ｗ９

都会阻碍其与受体结合，在爬行动物中，甚至是 Ｈ６发生替换
也会阻碍其对相关受体激活。至于 Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结构中，
由丙氨酸替换时，人类 ＭＣ２Ｒ相较于爬行类和两栖类的
ＭＣ２Ｒ有更高的耐受能力［２，１０］。总体上看来，丙氨酸替换试

验与早期依赖于ＡＣＴＨ类似物的研究结果很一致，结果支持
早期提出的配体 ＡＣＴＨ双重结构模型，即 Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构与
Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９结构是配体激活受体必需条件。

在ＡＣＴＨ丙氨酸替换试验中所表现出来的，高等动物明
显存在高于较低等动物的耐受性，从进化的角度来看，这可能

是进化过程中生物形成的保护机制，进而减少由于偶然突变

带来的不利影响。而在海七鳃、白斑角鲨以及文昌鱼的研究

中发现，ＡＣＴＨ在受体亲和力方面明显比ＭＳＨ类型的配体更
具优势［２８，３５］。与此同时，在药理方面的研究中 ＡＣＴＨ的效能
也明显高于ＭＳＨ类型的配体。由此原始受体对天然激动剂
的相关表现来看，ＡＣＴＨ较ＭＳＨ类型配体更原始。

２　ＭＣ２Ｒ辅助蛋白

在ＭＣ２Ｒ的研究中发现其分布与其他 ＭＣＲＳ相比，存在
明显的局限性，ＭＣ２Ｒ基因几乎只能在肾上腺皮质的细胞中
才能实现功能表达，如 ＩＮＳ－１β－ｃｅｌｌｓ［１１，３２］。在人类有关
ＭＣ２Ｒ的研究中，对脑、肝脏以及肾上腺 ３种组织（其中
ＭＣ２Ｒ仅能在肾上腺中实现功能表达）中的ｃＤＮＡ进行 ＲＴ－
ＰＣＲ操作，结果发现了１个仅在肾上腺中表达的基因，最终证
实为ＭＣ２Ｒ辅助蛋白（ＭＲＡＰ）［２０］。在大量关于 ＭＣ２Ｒ进行
研究利用中国仓鼠卵巢（Ｃｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒｏｖａｒｙ，ＣＨＯ）细胞系
对非哺乳动物 ＭＣ２Ｒ进行研究，基本上都需要 ＭＲＡＰ１的存
在，才能实现 ＭＣ２Ｒ的功能表达［１１，３６－３７］，仅米氏叶吻银鲛

例外［１３］。

就目前研究结果可知，ＭＲＡＰ存在 ＭＲＡＰ１（ＭＲＡＰα和
ＭＲＡＰβ）和 ＭＲＡＰ２（ＭＲＡＰ２ａ和 ＭＲＡＰ２ｂ）２个类型［３８－３９］。

ＭＲＡＰ为单链肽链，含有１个横跨膜区域，在内质网中，ＭＲＡＰ
单体以同源二聚体存在。在这一聚体、二聚体中，２个多肽以
反向平行的方式结合［４０］。在内质网中，２个 ＭＲＡＰ１二聚体
同１个ＭＣ２Ｒ二聚体形成１个复合物，最终以这种六亚基复
合物的形式迁移到细胞膜上［２，９，１２，４０］。ＭＲＡＰ在内质网中参
与协助ＭＣ２Ｒ正确折叠，如果缺少ＭＲＡＰ的存在，ＭＣ２Ｒ不能
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进行折叠，随后将插入到内质网膜中，最终被内质网的监控机

制所清除。虽然 ＭＲＡＰ１与 ＭＲＡＰ２在辅助 ＭＣ２Ｒ向细胞膜
上迁移的效能是等价的，但是，只有 ＭＣ２Ｒ同 ＭＲＡＰ１相互结
合之后的构象才能在细胞膜上同ＡＣＴＨ发生反应［４０－４１］。

Ｓｉｍｏｎ等研究还发现，当 ＭＲＡＰ２存在时，ＭＲＡＰα和
ＭＲＡＰβ的表达量会增加；而当 ＭＲＡＰα或 ＭＲＡＰβ存在时，
ＭＲＡＰ２的表达量也会增加［３９］。将ＭＲＡＰα和ＭＲＡＰβ进行生
物活性比较，结果显示，ＭＲＡＰα存在时 ＭＣ２Ｒ的复合物对
ＡＣＴＨ具有更高的效能，而这一结果源于ＭＡＲＰ的碳端结构，
试验结果证实，当以碳端切除之后的 ＭＲＡＰ类似物与 ＭＣ２Ｒ
进行共表达时，ＭＣ２Ｒ复合物对 ＡＣＴＨ的亲和力显著降低。
由此显示ＭＲＡＰ碳端结构与ＭＣ２Ｒ复合物对ＡＣＴＨ的亲和力
密切有关［３９］。

以ＭＲＡＰ１基因进行系统进化分析，结果表明，四足爬行
动物与硬骨鱼类的 ＭＲＡＰ１基因在进化上呈现出不同趋
势［２１］。Ｔｒａｖｉｓ等在其研究中也证实了这一现象［２］，试验通过

将两栖类的ＭＣ２Ｒ基因分别与鼠、斑马鱼的ＭＲＡＰ１基因共表
达于 ＣＨＯ细胞中，再以人源 ＡＣＴＨ进行激活，结果显示，鼠
ＭＲＡＰ１基因存在的１组中应答明显更为强烈；而在 ｃＡＭＰ应
答试验中，斑马鱼ＭＲＡＰ１存在时，虹鳟 ＭＣ２Ｒ对于 ＡＣＴＨ的
应答明显强于鼠ＭＲＡＰ１存在时的表现。结果显示，ＭＣ２Ｒ与
相应的辅助蛋白间存在协同进化［２］。

通过对哺乳动物［１８］、鸟类［２］、四足类动物（包括爬行类和

两栖类）［１０］、鱼类［１２，２８］以及早期脊椎动物（无颌类）［２１］等大

量物种的 ＭＲＡＰ基因序列进行比较分析，结果在早期脊椎动
物（如海七鳃鳗）［２１］的研究中发现ＭＲＡＰ２存在，而ＭＲＡＰ１缺
少，反映出ＭＲＡＰ２为早期 ＭＲＡＰ家族的成员；研究结果还显
示，ＭＲＡＰ在肉鳍鱼类、两栖类以及爬行类动物中缺失；而鸟
类以及哺乳动物则同时存在ＭＲＡＰ中的２个类型［２１］。

３　ＭＣ２Ｒ

研究者对 ＭＣ２Ｒ的结构进行了相应的研究，例如，
Ｐｏｇｏｚｈｅｖａ等应用计算机模拟，结合点突变的方法对人类
ＭＣ４Ｒ的Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构结合位点进行研究［６］。基于模拟结

果，Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构结合位点由 ＴＭ２、ＴＭ３、ＴＭ６和 ＴＭ７中的
残基构成，这些残基在受体中形成一个亲水口袋，并暴露于细

胞外的空间中。结果显示，Ｇ蛋白偶联受体的跨膜区域拥有
１个筒状构型。在这一构型中，４个跨膜区域相互之间靠得很
近。在人类 ＭＣ２Ｒ的相关研究中同样得到了类似的
Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构结合位点，相关氨基酸残基（Ｅ８１、Ｄ１０７、Ｆ１３６、

Ｈ１３９）分别位于 ＴＭ２、ＴＭ３和 ＴＭ６。Ｃｈｅｎ等采用单一丙氨酸
突变的方法对Ｅ８１、Ｆ１３６、Ｈ１３９等氨基酸残基进行替换，结果发
现每一个单一丙氨酸替换之后的 ＭＣ２Ｒ突变体对 ｈＡＣＴＨ刺
激应答能力显著下降［２９］。并且发生在 ＴＭ７中 Ｆ２５８氨基酸
残基的自然突变，同样引起受体刺激应答能力下降。系列研

究结果显示，ｈＭＣ２Ｒ中Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构结合位点的构成残基
位于 ＴＭ２、ＴＭ３、ＴＭ６和 ＴＭ７上。此外，１个发生在人类
ＭＣ２Ｒ的ＥＣ２中的Ｈ１７０残基的自然突变对ｈＡＣＴＨ刺激应答能
力下降［４２］。研究者对ＥＣ２以及ＴＭ５区域进行丙氨酸替换试
验时发现，ＥＣ２以及ＴＭ５区域发生突变时，ｈＡＣＴＨ（１－２４）不
能激活受体，由于 ＥＣ２和 ＴＭ５相对远离构成 Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９结构
的结合位点，因此，提出ＥＣ２以及ＴＭ５参与了Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９

结构结合位点的构成［４３］。ＭＣ２Ｒ预测结构见图１。

　　Ｋｏｖａｌｉｔｓｋａｉａ等提出了ＭＣ２Ｒ与 ＭＲＡＰ的模型［４４］，如图２
所示，ＭＲＡＰ二聚体中的１个ＭＲＡＰ分子同ＭＣ２Ｒ的第三、第
四跨膜区结合，从而对ＥＲ信号分子的捕捉进行修饰。同时，
另１个ＭＲＡＰ分子与第四、第五跨膜区共同构建了 ＫＫＲＲ结
构的结合位点。当 ＡＣＴＨ特异性结合到 ＫＫＲＲ结构结合位
点时，促使第四、第五跨膜区同第六、第七跨膜区的结合发生

分离，进而形成ＨＦＲＷ结构的结合位点，最终激活下游信号。

４　ＭＣ２Ｒ与机体的应激调控

硬骨鱼中皮质醇是一种肾间组织分泌的主要的类固醇

类，其在调节应激应答中扮演着重要角色，但其在应激应答过

程中的释放受下丘脑 －垂体 －肾间组织轴调控［４５－４６］。其中
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皮质醇的合成是由ＡＣＴＨ与位于肾间组织中的ＭＣ２Ｒ受体结
合后所介导合成释放的［２４，４７］。在虹鳟摄食含硒日粮的相关

研究中发现，急性应激导致血清皮质醇浓度显著升高期间，血

清ＡＣＴＨ（应激１ｈ后）含量也会显著升高，而ＭＣ２ＲｍＲＮＡ的
表达量也显著上调［４８］，在鲤鱼的相关研究中也有类似的结

论［４９］。在关于ＭＣ２Ｒ基因的相关研究中发现，ＭＣ２Ｒ基因突
变导致的ＭＣ２Ｒ失活，会阻断对ＡＣＴＨ刺激的应答反应，从而
阻碍皮质醇合成［２２］。在早期垂体切除试验中观察到血清皮

质醇浓度下降，当以ＡＣＴＨ进行处理时，则避免了血清皮质醇
浓度下降［５０］。这反映出 ＡＣＴＨ对皮质醇合成的影响。而在
一些鱼类的毒理性试验［５１－５２］中，则反映出ＭＣ２Ｒ本身对于皮
质醇合成的影响；例如，以有机氯、β－萘黄酮或是镉离子处
理肾间组织时，研究人员发现 ＡＣＴＨ对皮质醇合成的刺激失
效，而使用ｃＡＭＰ进行处理时，观察到皮质醇水平的升高。试
验结果表明，ＭＣ２Ｒ及其配体在鱼类应激调控中的重要作用。

５　结论

ＭＣ２Ｒ之所以有别于其他 ＭＣＲＳ，主要体现在２个方面：
一是其对配体选择的专一性，就目前已有研究而言，绝大多数

的研究结果都显示出 ＭＣ２Ｒ只能被 ＡＣＴＨ激活，这一现象的
阐明得益 于对 ＡＣＴＨ 中 Ｋ１５Ｋ１６Ｒ１７Ｒ１８Ｐ１９、Ｈ６Ｆ７Ｒ８Ｗ９、
Ｇ１０Ｋ１１Ｐ１２Ｖ１３Ｇ１４等３个结构区域的认识；二是由于 ＭＣ２Ｒ对
于辅助蛋白ＭＲＡＰ依赖性所表现，ＭＣ２Ｒ从内质网向细胞膜表
面的迁移需要ＭＲＡＰ的辅助，并且几乎所有ＭＣ２Ｒ功能表达的
实现都离不开ＭＲＡＰ１的存在。就ＭＣ２Ｒ的这２个特点而言，
其起源尚不明确，ＭＣＲＳ仅出现于脊索动物的共识［３７］以及米氏

叶吻银鲛［１３］在ＭＣ２Ｒ功能表达的特殊表现都显示出鱼类ＭＣ２Ｒ
相关研究，今后还需进一步加强鱼类ＭＣ２Ｒ相关基础研究。

在生理机能的研究中，ＭＣ２Ｒ与其配体都是皮质醇合成
过程中的关键，并且参与下丘脑－垂体－肾间组织轴的构建，
大量研究结果显示，ＭＣ２Ｒ及其相关配体在鱼类应激方面紧
密相关。但是，对于应激过程中基因表达量的变化是否引起

蛋白水平上的量变，或是仅仅引起受体本身敏感度的变化还

有待进一步研究。目前，鱼类在相关技术方面与高等动物还

存在差距，相关研究手段在鱼类中的应用尚存在困难。因此，

对鱼类等低等脊椎动物ＭＣ２Ｒ的研究不仅有助于了解鱼类在
应激下皮质醇合成释放的基本机制，而且对整个渔业的健康

发展也具有重要意义。
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