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摘　要：为了在斑马鱼中探索诱导型一氧化氮合酶（Ｎｏｓ２）在生长调控中的作用，通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９基因编
辑技术，首次构建了可稳定遗传的ｎｏｓ２ａ缺失型（ｎｏｓ２ａ－／－）斑马鱼家系。通过监测其生长过程发现，ｎｏｓ２ａ－／－

斑马鱼的整体生长趋势较 ｎｏｓ２ａ正常型（ｎｏｓ２ａ＋／＋）斑马鱼偏低，且 ｎｏｓ２ａ－／－成鱼的体型显著小于同期的
ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼（Ｐ＜０．０１）：ｎｏｓ２ａ＋／＋成鱼体长（２９．５３±０．６０）ｍｍ，ｎｏｓ２ａ－／－成鱼体长（２６．３４±０．６９）ｍｍ；
ｎｏｓ２ａ＋／＋成鱼体质量（５１２．８０±３０．７５）ｍｇ，ｎｏｓ２ａ－／－成鱼体质量（３９４．４０±１６．９１）ｍｇ；而在肌纤维密度（Ｐ＝
０．７１８）及躯椎骨的横截面积上（Ｐ＝０．５４８）两者没有显著差异。ｑＰＣＲ检测发现，出膜８ｄ时，ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼
的生长激素基因ｇｈ１的ｍＲＮＡ水平（Ｐ＜０．０１）及类胰岛素生长因子基因ｉｇｆ１的ｍＲＮＡ水平（Ｐ＜０．００１）均显
著低于ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼；出膜６８ｄ时，ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼的ｇｈ１（Ｐ＜０．０００１）和ｉｇｆ１（Ｐ＜０．０００１）的ｍＲＮＡ水平
同样显著低于ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼。以上结果表明，斑马鱼中ｎｏｓ２ａ的功能缺失导致鱼体生长受到抑制，而ｇｈ１及
ｉｇｆ１ｍＲＮＡ的水平下调是其潜在原因。
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　　一氧化氮（ＮＯ）是一种特殊的生物信号分
子，广泛参与机体的生理调节，其中就包括对生

长激素水平的调控［１３］。机体的 ＮＯ主要由一氧
化氮合酶催化精氨酸产生。一氧化氮合酶是一

种同工酶，具有３种亚型，分别为神经型（Ｎｏｓ１）、
诱导型（Ｎｏｓ２）和内皮型（Ｎｏｓ３）［４］，但斑马鱼中仅
发现神经型及诱导型［５６］。

Ｎｏｓ１主要存在于神经细胞，通过调节 ＮＯ的
水平参与神经系统的调节［７］，也发现 Ｎｏｓ１参与
机体的肌肉和骨骼发育的调节［８１２］。Ｎｏｓ２主要
存在于巨噬细胞，并可以通过诱导表达促进合成

大量的 ＮＯ，进而参与机体的免疫调节［１３１５］。研

究发现，Ｎｏｓ２在大脑多个区域的神经胶质细胞中
都有表达［１６］，并且除了诱导性表达以外，也可以

组成性地表达于机体的多数组织［１７１８］。那么，同

样存在于神经细胞并可以调节 ＮＯ水平的 Ｎｏｓ２
是否也参与机体的生长发育调节呢？哺乳动物

中的研究报道［１９］指出在关节炎患者体内Ｎｏｓ２参
与调控垂体生长激素的 ｍＲＮＡ水平，而且 Ｎｏｓ２
敲除型小鼠的破骨细胞存在骨吸收功能缺陷［２０］。

可见Ｎｏｓ２与哺乳动物机体的生长发育存在一定
联系，那么鱼类的生长发育调节中是否也有 Ｎｏｓ２
的参与呢？

本研究通过对模式生物斑马鱼（Ｄａｎｉｏｒｅｒｉｏ）
进行ｎｏｓ２ａ基因敲除，首次构建了可稳定遗传的
ｎｏｓ２ａ功能缺陷型（ｎｏｓ２ａ－／－）斑马鱼家系，并通过
监测ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼的生长情况及生长相关激素
水平的变化，对 ｎｏｓ２ａ在斑马鱼生长发育中的作
用进行探索。

１　材料与方法
１．１　斑马鱼饲养

本研究所用的斑马鱼为 ＡＢ野生型斑马
鱼［２１］，斑马鱼饲养于２８℃恒温的循环水养殖系
统内，每天早晚各饲喂１次，成年个体每周交配１
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次。受精卵及仔鱼于２８．５℃恒温培养箱中进行
孵育或饲养。

１．２　ｎｏｓ２ａ基因缺失型斑马鱼家系构建
从加利福尼亚大学圣克鲁兹分校（ＵＣＳＣ）斑

马鱼数据库中筛选出斑马鱼 ｎｏｓ２ａ基因（ＮＭ＿
００１１０４９３７）的敲除靶点（表１），该靶点位于其第
４号外显子上。以“Ｔ７启动子序列 ＋靶点序列 ＋
支架蛋白序列”的结构设计引物（表１），对连接
靶向序列与Ｃａｓ９蛋白的支架蛋白序列进行 ＰＣＲ
扩增，再经转录获得靶向 ＲＮＡ（ｇＲＮＡ），Ｃａｓ９
ｍＲＮＡ的制备则经ｐＴ３ｔｓｎＣａｓ９ｎ质粒线性化后转
录获得，以上具体操作参考ＶＡＳＨＮＥＹ等［２２］的步

骤。

敲除中，将 ２种 ＲＮＡ（ｇＲＮＡ１００ｐｇ，ｃａｓ９

ｍＲＮＡ５００ｐｇ）的混合液显微注射入１细胞期的
野生斑马鱼受精卵中，每颗受精卵的注射量为

１．４ｎＬ，注射后胚胎成活率约 ４０％。经碱裂解
法［２３］提取受精卵或尾鳍ＤＮＡ进行目的片段ＰＣＲ
扩增（引物见表１），产物通过分子测序和短小串
联重复序列（ＳＴＲ）检测［２４２５］，以检查 ｎｏｓ２ａ序列
的突变情况。成活的注射个体中，ｎｏｓ２ａ的有义
突变率约２８％。筛选１对发生相同有义突变的
个体与野生型个体进行交配，获得杂合突变个体

（ｎｏｓ２ａ＋／－），再从杂合突变个体的交配后代中筛
选出３对初代ｎｏｓ２ａ的纯合突变体和３对未突变
体。通过初代纯合个体的繁育，分别构建可稳定

遗传的ｎｏｓ２ａ纯合突变家系（ｎｏｓ２ａ－／－）以及具有
相同遗传背景的对照组家系（ｎｏｓ２ａ＋／＋）。

表１　本研究用的ＤＮＡ合成序列
Ｔａｂ．１　ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ

引物名称

Ｐｒｉｍｅｒ
引物序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
用途

Ｕｓａｇｅ
扩增长度

Ｌｅｎｇｔｈ
Ｔａｒｇｅｔｓｉｔｅ ＧＧＧＣＣＧＣＧＧＡＴＣＡＧＡＧＧＴＴＴ 敲除靶点

Ｏｌｉｇｏ１ ＴＡＡＴＡＣＧＡＣＴＣＡＣＴＡＴＡＧＧＧＣＣＧＣＧＧＡＴＣＡＧＡＧＧＴＴＴＧ
ＴＴＴＴＡＧＡＧＣＴＡＧＡＡＡＴＡＧＣ 合成ｇＲＮＡ １２０ｂｐ

Ｏｌｉｇｏ２ ＡＡＡＡＧＣＡＣＣＧＡＣＴＣＧＧＴＧＣＣＡＣＴＴＴＴＴＣＡＡＧＴＴＧＡＴＡＡＣＧ
ＧＡＣＴＡＧＣＣＴＴＡＴＴＴＴＡＡＣＴＴＧＣＴＡＴＴＴＣＴＡＧＣＴＣＴＡＡＡＡＣ

ＪＣＦ ＴＧＴＡＡＡＡＣＧＡＣＧＧＣＣＡＧＴＡＴＣＴＴＡＴＴＧＴＣＡＡＣＧＧＴＴＣＧ 突变检测 ３５７ｂｐ
ＪＣＲ ＧＴＧＴＣＴＴＧＧＣＴＧＡＧＣＡＴＧＴＣＡＴＣＴＧ
ｇｈ１Ｆ ＧＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＧＧＡＡＡＣＣ ｑＰＣＲ １３３ｂｐ
ｇｈ１Ｒ ＡＡＡＧＧＣＡＡＣＧＧＣＡＧＧＧ
ｉｇｆ１Ｆ ＧＧＣＡＡＡＴＣＴＣＣＡＣＧＡＴＣＴＣＴＡＣ ｑＰＣＲ １９８ｂｐ
ｉｇｆ１Ｒ ＣＧＧＴＴＴＣＴＣＴＴＧＴＣＴＣＴＣＴＣＡＧ
βａｃｔｉｎＦ ＡＧＧＴＣＡＴＣＡＣＣＡＴＴＧＧＣＡＡＴ ｑＰＣＲ １３１ｂｐ
βａｃｔｉｎＲ ＧＡＴＧＴＣＧＡＣＧＴＣＡＣＡＣＴＴＣＡＴ

１．３　斑马鱼生长检测
设置 ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼和 ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼各３

个平行组（２０尾／组）于统一环境中进行饲养。仔
鱼用缸标准为柱形玻璃缸（内径１０ｃｍ，高５ｃｍ，
水位高 ３ｃｍ），待生长至 ２５ｄｐｈ（ｄａｙｓｐｏｓｔ
ｈａｔｃｈｉｎｇ）时将其转至大缸 （长 ×宽 ×高 ＝
２７ｃｍ×１７ｃｍ×１５ｃｍ，水位高７ｃｍ）饲养。每天
早上８：００和傍晚６：００分别投喂１次，每次投喂
保证各缸饵料供给等量且充足，进食３０ｍｉｎ后统
一吸去残饵。每天换水１次。

分别在５、１０、２５、４０、５５、８５和１２５ｄｐｈ检测
各组斑马鱼个体的体长。仔鱼由于尾部发育不

全，在体视镜下测量其全长；２０ｄｐｈ后，测量个体
的标准体长（自吻端至椎骨末端的直线长度）。

待可以分辨雌雄时（７０ｄｐｈ），对雌雄个体加以区
分，以排除性别差异对结果的干扰。

体质量检测时间点分别设置在 ３０、５０、８５、
１１０和１２５ｄｐｈ进行，且统一在进食２ｈ之后开
展。每次称量前，将加有适量水的容器在电子秤

（精度０．００１ｇ）上调零，再将斑马鱼用网兜兜起，
甩水３次除去水分后迅速进行称量。前期鱼体
较小，为减小误差多尾一起称量，再计算均值。

大于７０ｄｐｈ的各组样本的检测统计，按雌雄分开
进行，以排除性别影响。

１．４　肌肉及躯椎骨发育检测
肌肉检测中，各组随机选取３尾８０ｄｐｈ的斑

马鱼，经梯度脱水及包埋后，沿斑马鱼背腹轴在

其背鳍基部末端处，经冷冻切片机 （Ｌｅｉｃａ

４７５
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ＣＭ１８６０，德国）对鱼体进行横切，切片经 Ｈ．Ｅ染
色后镜检并对肌肉纤维密度进行检测。在２０倍
放大倍数下，对样本的相同位置进行拍照，然后

在照片中以长边１／５为边长的正方形为界随机
框选５处，对框选范围内的肌纤维数量进行统
计。

躯椎骨检测中，各组随机选取５尾８０ｄｐｈ的
斑马鱼，经茜素红进行骨骼染色后进行镜检［２６］，

之后沿斑马鱼背腹轴在其背鳍末端处对鱼体进

行横切，再镜检拍照并测量统计躯椎骨横切圆面

的横、纵向径长及横剖面积，横剖面积的测量通

过Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ软件先进行像素统计，再进行比例
转换。

１．５　ｃＤＮＡ制备及ｑＰＣＲ
每组取 ８ｄｐｈ及 ６８ｄｐｈ的斑马鱼不少于 ５

尾，参照ＴＲＩｚｏｌ试剂（Ａｍｂｉｏｎ，美国）说明书中提
供的方法提取组织ＲＮＡ（８ｄｐｈ样本取全组织，６８
ｄｐｈ样本经ＭＳ２２２试剂处理后取其脑组织）。用
ＤＮＡ酶去除基因组ＤＮＡ后，将所得ＲＮＡ利用Ｍ
ＭＬＶ反转录酶试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ，美国）进行处理
合成样本的 ｃＤＮＡ：以总 ＲＮＡ为模板，ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）
为引物于７２℃反应５ｍｉｎ，冰浴５ｍｉｎ，再于４２℃
反应１．５ｈ。

对生长激素（ｇｈ１）及类胰岛素生长因子
（ｌｇｆ１）基因的 ｍＲＮＡ水平进行定量分析，内参基
因为 βａｃｔｉｎ。结合美国国家生物信息中心
（ＮＣＢＩ）数据库提供的核酸序列，使用 Ｐｒｉｍｅｒ

ｐｒｅｍｉｅｒ６软件设计 ｑＰＣＲ引物（表１）。ｑＰＣＲ反
应按照ＨｉｅｆｆＴＭｑＰＣＲＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ（翊
圣生物科技有限公司，上海）说明进行，反应步

骤：９５℃，５ｍｉｎ；４０×（９５℃，１０ｓ；５４℃，３０ｓ）。
１．６　数据分析

体长、体质量及肌肉纤维等相关数据以“平

均值±标准差（Ｍｅａｎ±ＳＤ）”在柱形图上显示；椎
骨相关数据以“最大值、最小值、中位数及上下四

分位数”在小提琴图中显示。相关数据的比较分

析及制图通过 ＧｒａｐｈＰａｄ软件完成：数据正态性
通过 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验；ｎｏｓ２ａ＋／＋和 ｎｏｓ２ａ－／－斑马
鱼间的比较通过双尾独立 ｔ检验（方差不齐的经
Ｗｅｌｃｈ校正）或曼惠特尼（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ）独立检
验进行。Ｐ＜０．０５，差异显著；Ｐ＜０．０１，差异极
显著。

２　结果

２．１　ｎｏｓ２ａ基因敲除效果
通过敲除后的筛选及传代，构建 ｎｏｓ２ａ－／－斑

马鱼的稳定遗传家系：通过对 ｎｏｓ２ａ基因进行测
序发现，ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９编辑导致 ｎｏｓ２ａ的序列发
生有义突变，造成５个碱基的缺失；荧光毛细管
电泳检测呈单峰，说明该突变为纯合突变，并且

ｎｏｓ２ａ序列碱基的缺失，导致氨基酸编码提前终
止于第４号外显子，而主要功能结构域的缺失造
成蛋白功能丧失（图１）。

图１　ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９引发的ｎｏｓ２ａ基因突变
Ｆｉｇ．１　Ｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｎｏｓ２ａｇｅｎｅｒａｔｅｄｂｙＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９

５７５
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２．２　体长、体质量监测
经过持续的体长、体质量监测（图 ２），发现

ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼体型整体的增长趋势较野生型偏
低，这种差异在出膜后２个月左右开始凸显，且

在雌雄个体中均有发生；此外，至监测结束（１２５
ｄｐｈ），ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼的体长比ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼的
短（Ｐ＝０．００６），体质量也比 ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼的小
（Ｐ＝０．００２）。

．Ｐ＜０．０５；．Ｐ＜０．０１．

图２　生长过程中体长、体质量监测
Ｆｉｇ．２　Ｂｏｄｙｌｅｎｇｔｈａｎｄｍａｓｓｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

２．３　肌肉纤维密度对比
为了分析ｎｏｓ２ａ－／－及 ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼在肌纤

维发育上的差异，对两组斑马鱼躯干背腹轴横切

面上单位面积内的肌纤维数量的统计发现，

ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼的单位面积肌纤维量与 ｎｏｓ２ａ＋／＋

斑马鱼的无显著差异（Ｐ＝０．７１８，图３）。

图３　肌纤维密度比较
Ｆｉｇ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｄｅｎｓｉｔｙ

２．４　躯椎骨发育对比
由侧面及背面观察，ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼的躯椎

骨发育较 ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼无异常（图４ａ）。躯椎

骨横截面数据比对中，ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼在躯椎骨
圆截面的横向径长 Ｗ（Ｐ＝０．５４８）、纵向径长 Ｈ
（Ｐ＝０．８１７）及横截面积 Ｓ（Ｐ＝０．５４８）较

６７５
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ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼均具有增大的趋势，但差异未达 到统计学意义上的显著水平（图４ｂ）。

图４　躯椎骨发育对比
Ｆｉｇ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｅｒｔｅｂｒａｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

２．５　生长激素相关基因表达水平
为了检测 ｎｏｓ２ａ突变对斑马鱼生长激素

ｍＲＮＡ水平的影响，通过基因的荧光定量技术分
别对生长差异凸显前（８ｄｐｈ）后（６８ｄｐｈ）斑马鱼
的生长激素及类胰岛素生长激素基因（ｇｈ１和

ｉｇｆ１）进行检测（图５），发现 ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼基因
的 ｍＲＮＡ水平均显著低于 ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼，８
ｄｐｈ：Ｐ（ｇｈ１）＜０．０１，Ｐ（ｉｇｆ１）＜０．００１；６８ｄｐｈ：
Ｐ（ｇｈ１）＜０．０００１，Ｐ（ｉｇｆ１）＜０．０００１。

Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１。

图５　ｎｏｓ２ａ敲除导致斑马鱼生长激素ｍＲＮＡ水平下降
Ｆｉｇ．５　Ｋｎｏｃｋｏｕｔｏｆｎｏｓ２ａｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎｂｒａｉｎ

３　讨论

目前针对 ｎｏｓ２的研究多集中于其对免疫系
统的调控上［２７］，而对机体生长的影响鲜有报道，

ｎｏｓ２基因的敲除也多见于对哺乳动物如小鼠的

研究。利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术构建了可稳定遗
传的ｎｏｓ２ａ基因纯合突变型（ｎｏｓ２ａ－／－）斑马鱼家
系（图１）。

对ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼的生长激素 ｍＲＮＡ水平、
体型增长趋势及肌肉、躯椎骨发育的特征进行分

７７５
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析，发现 ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼与 ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼的生
长差异主要出现在出膜２个月后，并持续到生长
停滞阶段（图２）。生长类激素中，Ｇｈ由脑垂体分
泌，Ｉｇｆ则在脑、肝脏、肌肉等多种组织中都有表
达［２８］，两者与机体的骨骼和肌肉的生长调节密切

相关，这不仅在哺乳动物中有许多研究［１，２９３０］，在

鱼类中同样得到了验证［３１］，有研究发现 Ｇｈ对鱼
类生长的促进作用部分是通过 Ｉｇｆ传递的［３２３５］，

而且Ｇｈ和 Ｉｇｆ在刺激鱼类软骨发育中具有协同
作用［３６３７］。笔者发现，ｎｏｓ２ａ＋／＋斑马鱼的 ｇｈ１和
ｉｇｆ１的 ｍＲＮＡ水平显著高于 ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼（图
５），这表明ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼的体型增长趋势受限
（图３）可能与其较低的生长类激素水平有关，并
且从侧面印证了相关研究报道的ＮＯ在生长激素
分泌和水平提升方面的促进作用［１３］；然而，具有

较低的ｇｈ１和ｉｇｆ１ｍＲＮＡ水平的ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼
在肌纤维密度及躯椎骨相关数据上较ｎｏｓ２ａ＋／＋斑
马鱼无显著差异 （图３和４），考虑到ｎｏｓ２基因在
斑马鱼中有２个拷贝（ｎｏｓ２ａ和 ｎｏｓ２ｂ）且同在大
脑及肌肉等组织中表达［３８］，笔者猜测２个拷贝间
可能存在功能补偿机制，且该机制可能是 ｎｏｓ２ａ
功能缺失未能引起肌肉和椎骨发育发生显著变

化的原因，对此仍有待验证。此外考虑到激素调

节的复杂性［３９４２］，在之后的研究中，有必要对相

关激素调节通路上的激素受体及相关调节因子

的水平及作用进行深入调查。研究还发现，突变

斑马鱼生长相关激素的基因ｍＲＮＡ水平在８ｄｐｈ
和６４ｄｐｈ时均显著低于对照组，而两者生长上的
差异则主要凸显于出膜后２个月附近，因此认为
生长激素不足对生长的影响是一个效应累积的

过程。不过考虑到本研究仅通过基因 ｍＲＮＡ水
平反映激素水平变化具有一定局限性，因此有待

在今后的研究中从蛋白水平对其进行进一步验

证。

此外，从躯椎骨数据的分布（图 ４ｂ）看，
ｎｏｓ２ａ－／－斑马鱼在躯椎骨的发育上较 ｎｏｓ２ａ＋／＋斑
马鱼有增粗的趋势，这与ｎｏｓ２基因敲除型小鼠骨
吸收功能缺陷［２０］以及 ｎｏｓ１基因敲除型小鼠表现
出骨转换水平下降及骨量增加［１２］的报道相吻合，

可见骨骼生长发育不只受生长类激素的调控，还

与成骨、骨更新等过程的相关调节密切相关。

综上，ｎｏｓ２ａ的功能缺失对斑马鱼生长激素、
类胰岛素类生长因子的 ｍＲＮＡ水平及斑马鱼的

生长具有负面调节作用。

参考文献：

［１］　ＣＵＮＥＯＲＣ，ＳＡＬＯＭＯＮＦ，ＷＩＬＥＳＣＭ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔａｄｕｌｔｓ．Ｉ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｎ

ｍｕｓｃｌｅｍａｓｓ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ［Ｊ］． ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｐｐｌｉｅｄ

Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，１９９１，７０（２）：６８８６９４．

［２］　ＲＥＴＴＯＲＩＶ，ＢＥＬＯＶＡＮ，ＹＵＷＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｅｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，１９９４，１（３）：１９５２００．

［３］　ＵＲＥＴＳＫＹＡＤ，ＣＨＡＮＧＪＰ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｓ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎ

ｇｏｌｄｆｉｓｈ［Ｊ］．ＧｅｎｅｒａｌａｎｄＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０００，

１１８（３）：４６１４７０．

［４］　ＭＩＴＴＡＬＡ，ＫＡＫＫＡＲＲ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｓａｎｄｔｈｅｉｒ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｌｅｔｔｅｒｓｉｎ ＤｒｕｇＤｅｓｉｇｎ ＆

Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０２０，１７（３）：２２８２５２．

［５］　ＡＮＤＲＥＡＫＩＳＮ，Ｄ’ＡＮＩＥＬＬＯＳ，ＡＬＢＡＬＡＴＲ，ｅｔａｌ．

Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｆａｍｉｌｙｉｎｍｅｔａｚｏａｎｓ

［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＥｖｏｌｕｔｉｏｎ，２０１１，２８（１）：１６３

１７９．

［６］　ＨＯＬＭＱＶＩＳＴＢ，ＥＢＢＥＳＳＯＮＬ，ＡＬＭＰ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄ

ｔｈｅｚｅｂｒａｆｉｓｈ（Ｄａｎｉｏｒｅｒｉｏ）：ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｂｒａｉｎｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＢｉｏｌｏｇｙ，

２００７，１：２２９２７３，４５９４６５．

［７］　ＫＯＵＲＯＳＨＡＲＡＭＩＭ，ＨＯＳＳＥＩＮＩＮ，ＭＯＨＳＥＮＺＡＤＥＧＡＮ

Ｍ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ［Ｊ］．ＲｅｖｉｅｗｓｉｎｔｈｅＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２０，３１

（６）：６１７６３６．

［８］　 ＳＣＨＩＡＦＦＩＮＯ Ｓ，ＤＹＡＲ Ｋ Ａ，ＣＩＣＩＬＩＯＴ Ｓ， ｅｔａｌ．

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｇｒｏｗｔｈａｎｄａｔｒｏｐｈｙ

［Ｊ］．ＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＥｕｒｏｐｅａｎＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｉｅｓ，２０１３，

２８０（１７）：４２９４４３１４．

［９］　ＩＴＯＮ，ＲＵＥＧＧＵＴ，ＫＵＤＯＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃａｌｃｉｕｍ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＴｒｐｖ１ｂｙｎＮＯＳａｎｄｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅａｓａｋｅｙ

ｔｒｉｇｇｅｒｏｆｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１３，１９（１）：１０１１０６．

［１０］　ＳＵＺＵＫＩＮ，ＭＯＴＯＨＡＳＨＩＮ，ＵＥＺＵＭＩＡ，ｅｔａｌ．ＮＯ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｍｕｓｃｌｅａｔｒｏｐｈｙ

ｔｈｒｏｕｇｈｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎａｌＮＯＳ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２００７，１１７（９）：２４６８２４７６．

［１１］　ＳＣＨＩＡＦＦＩＮＯＳ，ＭＡＭＭＵＣＡＲＩＣ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｋｅｌｅｔａｌ

ｍｕｓｃｌｅｇｒｏｗｔｈｂｙｔｈｅＩＧＦ１Ａｋｔ／ＰＫＢｐａｔｈｗａｙ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍ

ｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＳｋｅｌｅｔａｌＭｕｓｃｌｅ，２０１１，１（１）：４．

［１２］　ＴＨＯＭＡＳＡ，ＲＯＳＥＬ，ＲＡＬＳＴＯＮＳＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｌ

ＮＯＳｋｎｏｃｋｏｕｔｂｏｎｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｓｓｅｘｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｈｙｐｅｒ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００９，４４

（ｓ２）：Ｓ２１３．

［１３］　ＢＯＧＤＡＮＣ，Ｒ?ＬＬＩＮＧＨＯＦＦＭ，ＤＩＥＦＥＮＢＡＣＨＡ．Ｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１０，１７３（１）：１７２６．

８７５



４期 高　磊，等：斑马鱼ｎｏｓ２ａ基因的生长调控作用

［１４］　ＬＯＷＥＮＳＴＥＩＮＣＪ，ＰＡＤＡＬＫＯＥ．ｉＮＯＳ（ＮＯＳ２）ａｔａ

ｇｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｌｌＳｃｉｅｎｃｅ，２００４，１１７（１４）：２８６５

２８６７．

［１５］　ＳＴＵＥＨＲＤＪ，ＳＡＮＴＯＬＩＮＩＪ，ＷＡＮＧＺＱ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｏｎ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｃａｔａｌｙｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＮＯｓｙｎｔｈａｓｅｓ［Ｊ］．

ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００４，２７９（３５）：

３６１６７３６１７０．

［１６］　ＢＵＳＫＩＬＡＹ，ＡＢＵＧＨＡＮＥＭＹ，ＬＥＶＩＹ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄ

ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ

ｉｎｔｈｅｎｅｏｃｏｒｔｅｘｏｆａＮＯＳ２ｍｕｔａｎｔｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２００７，２（９）：ｅ８４３．

［１７］　ＢＵＣＨＷＡＬＯＷＩＢ，ＳＣＨＵＬＺＥＷ，ＫＡＲＣＺＥＷＳＫＩＰ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｎｔｈｅｍｙｏｃａｒｄ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ａｎｄＣｅｌｌｕｌａｒＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００１，２１７（１／２）：７３８２．

［１８］　ＧＵＯＦＨ，ＤＥＲＡＥＶＥＨＲ，ＲＩＣＥＴＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｉｎ

ｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆ

ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓｏｆ

Ａｍｅｒｉｃａ，１９９５，９２（１７）：７８０９７８１３．

［１９］　ＤＥＣ?ＣＥＲＥＳＩＩ，ＰＲＩＥＧＯＴ，ＭＡＲＴ?ＮＡＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｒｅｖｅｒｔｓａｒｔｈｒｉｔｉｃ

ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｐｉｔｕｉｔａｒｙｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｍＲＮＡｂｕｔｎｏｔ

ｉｎｌｉｖｅｒｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００３，１５（１２）：１１７８１１８４．

［２０］　ＶＡＮ’ＴＨＯＦＲＪ，ＡＲＭＯＵＲＫＪ，ＳＭＩＴＨＬＭ，ｅｔａｌ．

Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｐａｔｈｗａｙ

ｆｏｒ ＩＬ１ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｃ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ［Ｊ］．

ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄ

ＳｔａｔｅｓｏｆＡｍｅｒｉｃａ，２０００，９７（１４）：７９９３７９９８．

［２１］　王燕飞，徐义平，鲍宝龙．斑马鱼ＨＣＳ基因全长ｃＤＮＡ序

列及早期仔鱼阶段的空间表达［Ｊ］．上海海洋大学学报，

２０１３，２２（３）：３２１３２７．

ＷＡＮＧＹＦ，ＸＵＹＰ，ＢＡＯＢＬ．Ｃｌｏｎｉｎｇａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＨＣＳｇｅｎｅｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈｌａｒｖａｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｈａｎｇｈａｉＯｃｅａｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１３，２２（３）：３２１３２７．

［２２］　ＶＡＲＳＨＮＥＹＧＫ，ＰＥＩＷＨ，ＬＡＦＡＶＥＭＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ

ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈｕｓｉｎｇ

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，２５（７）：１０３０

１０４２．

［２３］　ＹＵＣ，ＺＨＡＮＧＹＧ，ＹＡＯＳＨ，ｅｔａｌ．ＡＰＣＲｂａｓｅｄｐｒｏｔｏｃｏｌ

ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｉｎｄｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＴＡＬＥＮｓａｎｄ

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（６）：

ｅ９８２８２．

［２４］　ＣＡＲＲＩＮＧＴＯＮＢ，ＶＡＲＳＨＮＥＹＧＫ，ＢＵＲＧＥＳＳＳＭ，ｅｔａｌ．

ＣＲＩＳＰＲＳＴＡＴ：ａｎｅａｓｙａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅＰＣＲｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄｔｏ

ｅｖａｌｕａｔｅｔａｒｇｅｔｓｐｅｃｉｆｉｃｓｇＲＮＡａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，４３（２２）：ｅ１５７．

［２５］　ＭＡＮＳＦＩＥＬＤＥＳ，ＲＯＢＥＲＴＳＯＮＪＭ，ＶＡＩＮＥＲＭ，ｅｔａｌ．

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ（ＳＴＲ）ｓｙｓｔｅｍｓ

ｕｓｉｎｇｃａｐｉｌｌａｒｙａｒｒａｙｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，

１９９８，１９（１）：１０１１０７．

［２６］　ＷＡＬＫＥＲＭＢ，ＫＩＭＭＥＬＣＢ．Ａｔｗｏｃｏｌｏｒａｃｉｄｆｒｅｅｃａｒｔｉｌａｇｅ

ａｎｄｂｏｎｅｓｔａｉｎ ｆｏｒｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｒｖａｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｃ＆

Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００７，８２（１）：２３２８．

［２７］　ＢＯＹＬＡＮＭ，Ｏ’ＢＲＩＥＮＭＢ，ＢＥＹＮＯＮＣ，ｅｔａｌ．１，２５

（ＯＨ）ＤｖｉｔａｍｉｎＤｐｒｏｍｏｔｅｓＮＯＳ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｂａｃｔｅｒｉａｌａｎｄｖｉｒａｌＰＡＭＰｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｂｏｖｉｎｅｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０２０，

４４（２）：８３８８．

［２８］　林浩然．鱼类生长和生长激素分泌活动的调节［Ｊ］．动物

学报，１９９６，４２（１）：６９７９．

ＬＩＮＨ Ｒ．Ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈａｎｄｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｆｉｓｈ［Ｊ］．ＡｃｔａＺｏｏｌｏｇｉｃａＳｉｎｉｃａ，１９９６，４２（１）：

６９７９．

［２９］　纪伟．生长激素对牙和颅颌面结构发育的影响［Ｊ］．国际

口腔医学杂志，２００８，３５（３）：２８３２８５．

ＪＩＷ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｏｎｏｄｏｎｔｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＳｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ，２００８，３５（３）：２８３２８５．

［３０］　ＶＥＮＫＥＮＫ，ＭＯＶ?ＲＡＲＥＳＫＲＴＩＣＳ，ＫＯＰＣＨＩＣＫＪＪ，ｅｔ

ａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆａｎｄｒｏｇｅｎｓ，ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ａｎｄＩＧＦＩｏｎｂｏｎｅ

ａｎｄｍｕｓｃｌｅｉｎｍａｌｅｍｉｃｅｄｕｒｉｎｇｐｕｂｅｒｔｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｏｎｅ

ａｎｄＭｉｎｅｒａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２００７，２２（１）：７２８２．

［３１］　李红霞，刘楠楠，浦天宁，等．建鲤ＩＧＦⅠａ基因的ＳＮＰｓ

位点筛选及其与增重的相关性分析［Ｊ］．上海海洋大学学

报，２０１２，２１（１）：７１３．

ＬＩＨＸ，ＬＩＵＮＮ，ＰＵＴＮ，ｅｔａｌ．ＳＮＰｓｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｏｆＩＧＦⅠ ａｉｎ

Ｃｙｐｒｉｎｕｓｃａｒｐｉｏｖａｒ．ｊｉａｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｈａｎｇｈａｉＯｃｅａｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１２，２１（１）：７１３．

［３２］　ＤＵＡＮ Ｃ．Ｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｙｓｔｅｍ ａｎｄｉｔｓ

ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎｓｉｎｆｉｓｈ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＺｏｏｌｏｇｉｓｔ，１９９７，３７

（６）：４９１５０３．

［３３］　ＭＣＣＯＲＭＩＣＫＳＤ，ＫＥＬＬＥＹＫＭ，ＹＯＵＮＧＧ，ｅｔａｌ．

Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｈｏｓａｌｍｏｎｇｒｏｗｔｈｂｙｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒＩ［Ｊ］．ＧｅｎｅｒａｌａｎｄＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，１９９２，

８６（３）：３９８４０６．

［３４］　ＭＯＲＩＹＡＭＡＳ，ＡＹＳＯＮＦＧ，ＫＡＷＡＵＣＨＩＨ．Ｇｒｏｗｔｈ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｉｎｆｉｓｈ［Ｊ］．

Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ａｎｄＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０００，６４

（８）：１５５３１５６２．

［３５］　ＤＵＡＮＣ，ＨＩＲＡＮＯＴ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩ

ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｏｎｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｕｐｔａｋｅｏｆｓｕｌｐｈａｔｅｂｙｅｅｌｂｒａｎｃｈｉａｌ

ｃａｒｔｉｌａｇｅ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｅｐａｔｉｃ

ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｓｕｌｐｈａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，１９９２，１３３（２）：２１１２１９．

［３６］　ＣＨＥＮＧＣＭ，ＣＨＥＮＴＴ．Ｆｉｓｈｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｓｕｌｆａｔｅｕｐｔａｋｅｂｙｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｐ ｂｒａｎｃｈｉａｌｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｍａｉｎｔａｉｎｅｄｉｎｃｕｌｔｕｒｅｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｂｏｖｉｎｅＩＧＦＩ［Ｊ］．

Ａｑｕａｃｕｌｔｕｒｅ，１９９５，１３５（１／３）：２３９．

［３７］　ＭＡＲＣＨＡＮＴＴＡ，ＭＯＲＯＺＢＭ．Ｈｏｒｍｏｎａｌｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｏｎｉｎ

ｖｉｔｒｏ［３５Ｓ］ｓｕｌｆａｔｅｕｐｔａｋｅｂｙｇｉｌｌａｒｃｈｅｓｆｒｏｍｔｈｅｇｏｌｄｆｉｓｈ

（Ｃａｒａｓｓｉｕｓ ａｕｒａｔｕｓ Ｌ．）［Ｊ］． Ｆｉｓｈ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９３，１１（１／６）：３９３３９９．

９７５



上 海 海 洋 大 学 学 报 ３０卷

［３８］　ＬＥＰＩＬＬＥＲＳ，ＦＲＡＮＣＨＥＮ，ＳＯＬＡＲＹＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｚｅｂｒａｆｉｓｈｎｏｓ２ａａｎｄｎｏｓ２ｂｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，

２００９，４４５（１／２）：５８６５．

［３９］　ＳＵＧＡＷＡＲＡＪ，ＳＵＨＤＳ，ＦＡＥＳＳＥＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｂｙｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ

ｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０００，８５（８）：２７１４２７２１．

［４０］　刘士力，贾永义，刘加林，等．翘嘴
!

两种生长激素受体基

因结构及微卫星多态性与生长性状的相关性［Ｊ］．水产学

报，２０２０，４４（６）：８９４９０６．

ＬＩＵＳＬ，ＪＩＡＹＹ，ＬＩＵＪＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｗｏｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｓ，ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｇｒｏｗｔｈｔｒａｉｔｓｉｎｔｈｅ

ｔｏｐｍｏｕｔｈｃｕｌｔｅｒ（Ｃｕｌｔｅｒａｌｂｕｒｎｕｓ）［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｉｓｈｅｒｉｅｓｏｆ

Ｃｈｉｎａ，２０２０，４４（６）：８９４９０６．

［４１］　ＤＯＮＡＧＨＹＡＪ，ＤＥＬＨＡＮＴＹＰＪＤ，ＨＯＫＫ，ｅｔａｌ．

Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ／ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，

ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｔｅｒｎａｒｙｃｏｍｐｌｅｘｓｙｓｔｅｍｉｎｈｕｍａｎ

ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００２，３６（６）：７５１

７５８．

［４２］　李晋南，徐奇友，王常安，等．不同糖及糖水平对松浦镜

鲤ＧＨ／ＩＧＦⅠ基因表达和鱼体组成的影响［Ｊ］．上海海洋

大学学报，２０１５，２４（４）：４８９４９５．

ＬＩＪＮ，ＸＵＱＹ，ＷＡＮＧＣＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｉｅｔａｒｙｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓａｎｄｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｌｅｖｅｌｓｏｎＧＨ／ＩＧＦⅠ
ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｆｉｓｈｂｏｄｙｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｊｕｖｅｎｉｌｅ

ｍｉｒｒｏｒｃａｒｐ（Ｃｙｐｒｉｎｕｓｃａｒｐｉｏ）［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｈａｎｇｈａｉＯｃｅａｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１５，２４（４）：４８９４９５．

Ｒｏｌｅｏｆｎｏｓ２ａｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｚｅｂｒａｆｉｓｈ（Ｄａｎｉｏｒｅｒｉｏ）

ＧＡＯＬｅｉ１，２，ＨＵＡＮＧＹａｊｕａｎ１，２，ＰＥＮＧＬＥＥＲａｃｈｉｔ１，２，ＹＩＸｉｎｘｉｎ１，２，ＢＡＯＢａｏｌｏｎｇ１，２

（１．ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＥｘｐｌｏｒａｔｉｏｎａｎｄＵｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＡｑｕａｔｉｃＧｅｎｅｔｉｃＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＳｈａｎｇｈａｉＯｃｅａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０１３０６，Ｃｈｉｎａ；２．ＮａｔｉｏｎａｌＤｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒｆｏｒＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＦｉｓｈｅｒｉｅｓＳｃｉｅｎｃｅＥｄｕｃａｔｉｏｎ，Ｓｈａｎｇｈａｉ
ＯｃｅａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０１３０６，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（Ｎｏｓ２）ｉｎｆｉｓｈｇｒｏｗｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｗｅ
ｇｅｎｅｒａｔｅｄｎｏｓ２ａｄｅｆｉｃｉｅｎｔ（ｎｏｓ２ａ－／－）ｚｅｂｒａｆｉｓｈｕｓｉｎｇＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒｔｈｅｆｉｒｓｔｔｉｍｅ．Ｂｙ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｈｅｉｒｇｒｏｗｔｈｐｒｏｃｅｓｓ，ｗｅｆｏｕｎｄｔｈｅｇｒｏｗｔｈｔｒｅｎｄｏｆｎｏｓ２ａ－／－ｚｅｂｒａｆｉｓｈｗａｓｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｎｏｓ２ａ＋／＋

ｚｅｂｒａｆｉｓｈ，ａｎｄｔｈｅａｄｕｌｔｂｏｄｙｓｉｚｅｏｆｎｏｓ２ａ－／－ｚｅｂｒａｆｉｓｈｗａｓｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏｓ２ａ＋／＋ｚｅｂｒａｆｉｓｈ（Ｐ＜
０．０１）：ｔｈｅｍｅａｎｌｅｎｇｔｈａｎｄｗｅｉｇｈｔｏｆｎｏｓ２ａ＋／＋ｚｅｂｒａｆｉｓｈｗｅｒｅ２９．５３ｍｍａｎｄ５１２．８ｍｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈａｔｏｆ
ｎｏｓ２ａ－／－ｚｅｂｒａｆｉｓｈｗａｓ２６．３４ｍｍａｎｄ３９４．４ｍｇ．Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｎｏｔａｂｌｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙ
ｏｆｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｓ（Ｐ＝０．７１８）ａｎｄｓｅｃｔｉｏｎａｌａｒｅａｏｆｖｅｒｔｅｂｒａｅ（Ｐ＝０．５４８）ｂｅｔｗｅｅｎｎｏｓ２ａ＋／＋ ａｎｄｎｏｓ２ａ－／－

ｚｅｂｒａｆｉｓｈ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｓ２ａ＋／＋ｚｅｂｒａｆｉｓｈａｔ８ｄｐｈ（ｄａｙｓｐｏｓｔｈａｔｃｈｉｎｇ），ｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｏｆ
ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ（ｇｈ１，Ｐ＜０．０１）ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ｉｇｆ１，Ｐ＜０．００１）ｏｆｎｏｓ２ａ－／－ｚｅｂｒａｆｉｓｈａｔ
８ｄｐｈｗｅｒｅｌｏｗｅｒｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ；ａｎｄｉｔｗａｓｔｈｅｓａｍｅａｓｔｈａｔａｔ６８ｄｐｈ：ｇｈ１，Ｐ＜０．０００１；ｉｇｆ１，Ｐ＜０．０００１．
Ｔｈｅｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｄｉｃａｔｅｔｈａｔｔｈｅｄｅｆｅｃｔｏｆｎｏｓ２ａｎｅｇａｔｉｖｅｌｙａｆｆｅｃｔｅｄｚｅｂｒａｆｉｓｈｇｒｏｗｔｈ，ａｎｄｔｈｅｒｅｄｕｃｅｄｇｅｎｅ
ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｗａｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｆａｃｔｏｒ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ；ｚｅｂｒａｆｉｓｈ；ｋｎｏｃｋｏｕｔ；ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ；ｇｒｏｗｔｈ

０８５


