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鱼类低温应激反应的调控机制

龙    勇1    葛国栋2    李西西2    崔宗斌1, 2

(1. 中国科学院水生生物研究所, 武汉 430072; 2. 广东省科学院微生物研究所, 广州 510070)

摘要: 鱼类遭受低温胁迫易产生分子、细胞和组织损伤, 甚至导致个体死亡。鱼类机体细胞感受到低温刺激

后, 通过多种应激通路将低温信号传递至细胞核, 启动低温应激反应, 建立新的胞内稳态, 从而增强抗寒能

力。低温可激活鱼类内分泌系统释放皮质醇和甲状腺素等激素, 调控代谢、渗透压和免疫反应, 最终引起生

理和行为变化。鱼类低温应激反应受表观遗传修饰、转录和翻译、前体RNA可变剪接和蛋白质翻译后修饰

等多层级的复杂调控。目前, 采用多组学技术已经鉴定到大量与低温响应相关的效应基因和调控通路。研究

表明, 能量代谢和抗氧化应激反应在鱼类抗寒能力的建成起着重要作用。其他环境因子(如低氧和盐度)及鱼

体生理状态(如饥饿和营养)也影响鱼类对低温刺激的反应和抗寒能力。鉴定抗寒相关的分子标记并解析其

关联基因的作用机制对鱼类的抗寒育种具有重要意义。
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鱼类的抗寒能力往往受遗传、发育阶段和热

经历(Thermal history)等因素的综合影响
[1, 2]

。研究

发现, 重要经济鱼类如罗非鱼(Oreochromis sp.)、
大黄鱼(Nibea albiflora)[3]、斜带石斑鱼(Epinephe-
lus coioides)[4]和金头鲷(Larimichthys crocea)[5]等均

具有不耐寒的特点, 当寒潮来临时经常被大量冻死,
或因免疫力降低而导致大面积病害发生, 给水产养

殖业造成巨大的损失。鱼类在长期演化过程中形

成了应对低温胁迫的生理、生化和遗传机制, 因此,
可以通过解析对低温应激反应和抗寒起关键作用

的遗传因子, 来研发增强鱼类抗寒能力的技术方

法。本文主要综述了近年来鱼类低温应激反应与

调控, 及抗寒性状遗传决定基础方面的研究进展,
为鱼类生理和遗传育种研究提供参考。

1    低温胁迫造成分子、细胞和组织损伤

鱼类遭遇急性低温胁迫会产生分子、细胞和

组织等多个水平的损伤作用
[6]
。温度对核酸和蛋白

质等细胞组分的结构和功能具有决定性影响
[7]
。在

生理温度条件下, 细胞表达与其环境温度相应的酶

和结构蛋白, 形成有利于实现各项生物学功能的细

胞内稳态。当鱼体遭遇低温胁迫时, 核酸和蛋白质

等生物分子不能正确折叠和组装, 导致其活性降低
[8]
。

低温胁迫还能诱导活性氧(ROS)的产生, 对DNA和
蛋白质造成氧化性损伤

[6, 9, 10]
。

在细胞水平, 低温刺激可降低生物膜(包括细

胞膜和细胞器膜)的流动性, 改变膜的结构, 影响膜

及膜结合蛋白的功能
[11, 12]

。在低温条件下, 产生能

量的速率降低, 导致细胞能量供应不足
[13]

。低温影

响微管蛋白的多聚化, 降低其稳定性, 从而破坏细

胞骨架, 改变细胞形态
[14]

。另外, 低温能诱导线粒

体的超极化并使溶酶体膜的通透性升高
[14]

。低温

暴露还能引起脂肪的过氧化, 激活铁死亡(Ferrop-
tosis)等细胞死亡通路

[9, 15]
。

在组织水平, 低温暴露可降低心脏的收缩功能,
导致组织缺血, 进而减少组织和细胞的氧气供应,
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造成组织缺氧
[6]
。例如将鲤(Cyprinus carpio)从

25℃直接转移到15℃, 暴露90s后其脑部供血量即

急剧降低
[16], 从而影响神经系统的功能。在低温胁

迫条件下, 鱼类鳃的呼吸和渗透压调节功能受抑

制
[17], 离子平衡被扰乱

[1]
。低温胁迫还降低鱼体的

免疫力
[18, 19]

、组织的代谢率
[20]

及游泳和逃避捕食

者的能力, 使其被捕食的风险增加
[21]

。无论在自然

还是在养殖条件下, 冬季都会出现鱼类大量死亡的

事件, 其主要原因包括低温应激、饥饿和疾病等
[22],

这些都与低温对鱼体造成的不利影响有关。

2    鱼类的低温应激反应及其调控机制

2.1    低温信号的感知和传递

鱼体通过对低温刺激产生应激反应, 建立新的

生理、生化和代谢稳态来增强抗寒能力, 这一过程

称为“低温适应(Cold acclimation)”。机体和细胞必

须感受到低温刺激, 并将刺激信号传递至细胞核才

能启动低温应激反应。在低温信号的感知方面, 细
菌细胞利用mRNA分子中特定的二级结构作为温

度感受器, 控制转录本在不同温度条件下的翻译效

率
[23]

。真核细胞对低温信号的传递主要依赖钙离

子信号系统, 低温胁迫激发细胞外钙离子的内流,
进而激活相关的蛋白激酶和转录因子

[24, 25]
。离体

培养的昆虫组织利用钙离子信号感知低温刺激和

激活下游的“快速低温强化(Rapid cold hardening,
RCH)”机制, 使用特异性抑制剂抑制钙离子的内

流、钙调蛋白的激活和钙调蛋白依赖激酶Ⅱ(CaMKII)
的活性都能消除RCH的抗寒效应

[24]
。脊椎动物下

丘脑的视前区是控制温度感知和体温调节的区域,

其接收来自外周温度感受器的信号, 调控各种生理

和行为的热调节反应(图 1)[26]。瞬时受体电位离子

通道TRPM8是在哺乳动物中发现的低温感受器, 其
在感觉神经元中特异性表达, 低温刺激时能迅速开

放, 介导钙离子的内流
[25]

。Trpm8敲除的小鼠仍然

能感受低温刺激, 说明动物细胞中还存在其他的低

温感受器
[27]

。有研究发现, 在小鼠(Mus musculus)
下丘脑中表达的环核苷酸门控离子通道CNGA3也
是一个低温感受器

[28]
。

鱼类的中枢神经系统也参与对低温刺激的感

知和低温信号的传递。鲤下丘脑的视前区在受到

降温刺激后30s被激活, 其周围的内分泌神经元被

激活后可以释放促肾上腺皮质激素释放激素(CRH),
诱导下游的生理反应

[16]
。通过遗传筛选发现线虫

(Caenorhabditis elegans)的GLR-3基因具有低温感

受器的功能, 该基因编码一个谷氨酸受体, 其在斑

马鱼(Danio rerio)中的同源基因gluk2也具有传递低

温信号的功能
[29]

。离体培养的组织和细胞也能感

受低温刺激、传递低温信号和启动低温应激反应
[24, 30],

说明还存在不依赖神经系统和细胞自主的低温感

受器。鱼类的低温感受器还需进一步鉴定, 钙离子

信号系统在鱼类低温信号传递中的作用尚待深入

研究。

2.2    内分泌系统在调控低温应激反应中的作用

在受到外界刺激时, 鱼类的下丘脑-垂体-肾间

腺(Hypothalamus-pituitary-interrenal, HPI)轴被激

活。首先, 由下丘脑释放CRH激活垂体的促皮质细

胞, 使其释放促肾上腺皮质激素(ACTH); ACTH诱
导肾间细胞释放皮质类固醇激素(CS), 即初级反应;
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图 1    内分泌系统在调控鱼类低温应激反应中的作用

Fig. 1    Functions of endocrinology system in regulating cold stress responses of fish
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皮质类固醇激素进入血液系统后调控代谢、血

液、渗透压和免疫反应(次级反应), 进而引起个体

生理和行为的改变(三级反应, 图 1)[1, 16, 31, 32]。
皮质醇是硬骨鱼类主要的皮质类固醇激素。

低温暴露能迅速诱导鱼类血浆中皮质醇含量上升
[9, 32]

。

例如, 将水温在30min内从25℃降低到12℃显著升

高了奥利亚罗非鱼(Oreochromis aureus)血浆中皮

质醇的含量
[33]

。血浆中皮质醇的含量与降温的幅

度成正相关
[34], 因此常被用作鱼体受刺激程度的指

标
[31]

。皮质醇进入细胞后与细胞质中的糖皮质激

素受体(GR)结合。GR与激素结合后被激活, 发挥

转录因子的功能, 调控糖皮质激素反应基因的表达
[32]
。

皮质醇在调控鱼类的中间代谢、渗透压和免疫中

具有重要的作用
[32]

。低温刺激后奥利亚罗非鱼血

浆皮质醇水平的升高与吞噬细胞的活性被抑制有

关
[33]

。皮质醇在鱼类应激反应中的主要作用可能

是调控能量的再分配, 促进糖异生以增加细胞能量

供应; 同时抑制生长和免疫等耗能的生物学过程,
从而增强细胞抵抗环境胁迫的能力

[35]
。目前, 皮质

醇等糖皮质激素在调控鱼类低温应激反应和抗寒

能力形成中的作用和机制还不清楚。

甲状腺素也参与调控鱼类的低温适应。斑

马鱼在18℃低温适应的同时, 用丙基硫尿嘧啶(PTU)
处理抑制甲状腺素的合成, 能影响能量代谢相关

基因的表达和降低低温适应对个体持续游泳能

力的增强作用
[36]

。抑制甲状腺素的合成使个体

持续游泳的能力降低, 主要表现为尾部摆动频率

下降, 这可能与肌肉组织中肌浆网钙离子ATP酶
(SERCA)活性降低和肌球蛋白重链的表达水平下

降有关
[37]

。甲状腺素在斑马鱼低温适应过程中

还能通过影响心率和SERCA的活性来增强心脏

的功能
[38]
。

2.3    低温诱导的转录反应及其调控机制

细胞接收到低温信号以后, 通过对基因表达进

行精细的调控, 从而建立新的胞内稳态, 修复低温

应激造成的分子损伤, 清除受损严重的细胞, 增强

机体的抗寒能力。在低温胁迫时, 鱼类的中枢神经

系统感受低温刺激。作为低温感受器的离子通道

被激活, 使钙离子进入细胞内。胞内游离钙离子浓

度升高, 激活相关的激酶, 进而使特定的转录因子

发生磷酸化修饰而活化; 活化的转录因子进入细胞

核激活下游基因的转录, 完成低温信号的传递(图 2)。
转录组研究是揭示鱼类应激反应及其调控机

制的重要手段。近年来 ,  应用基因芯片、RNA-
seq和small RNA-seq等技术对多种鱼类进行了研

究, 鉴定低温调控的基因、miRNA、lncRNA和转

录本的可变剪接事件。研究的种类既有模式鱼, 也
有经济鱼类, 既有暖水性鱼类, 也有冷水性鱼类; 低
温处理方式有急性暴露, 也有慢性暴露; 刺激程度

有温和的、非致死的处理, 也有致死低温暴露; 样
品的组织来源也多种多样。虽然不同种类对低温

刺激的反应具有很大差异, 但鉴定到了低温应激反

应的标记基因, 如低温诱导的RNA结合蛋白cirbp、
高迁移率蛋白家族(hmgb)成员和硬脂酰辅酶A去饱

和酶(scd)等, 这些基因在大多数情况下都能被低温

刺激诱导表达
[39—42]

。通过对低温响应基因(Cold-
responsive gene, CRG)进行基因本体(Gene onto-
logy, GO)和信号通路富集分析发现, RNA剪接、转

录调控、生物钟节律和蛋白质分解代谢等是最具

代表性的受低温调控的生物学过程
[18, 39—41, 43—45],

FoxO信号通路在调控鱼类抗寒能力的形成中具有

重要作用
[46]

。不同组织对低温刺激的反应既有共

同的特征, 又有很高的组织特异性
[39, 44, 45]

。特定组

织的低温应激反应与其功能相关, 例如肝脏的CRG
主要参与能量和脂肪酸代谢

[4, 5, 47], 肌肉的CRG主要

参与能量代谢和肌肉萎缩
[39, 48], 鳃的CRG主要参与

离子调控
[49]
。

除了基因表达水平变化以外, 前体RNA发生低

温诱导的可变剪接, 产生不同的可变剪接体(图 2),
也是鱼类低温应激反应的重要组分

[41]
。在低温条

件下, 很多基因发生了可变剪接, 但是总的转录表

达水平却保持不变
[41, 50, 51]

。RNA-seq在检测基因表

达丰度的同时, 还能鉴定可变剪接和可变启动子使

用等转录调控事件。通过对罗非鱼的42个RNA-
seq数据集进行分析 ,  在脑和心脏中分别鉴定了

483和208个低温调控的可变剪接事件
[50]

。对底鳉

(Fundulus heteroclitus)、三刺鱼(Gasterosteus acu-
leatus)和斑马鱼的骨骼肌进行研究发现, 不同种类

中发生低温诱导可变剪接的基因数目为426—866,
说明在低温适应过程中大量的基因发生了可变剪

接
[51]

。低温诱导的可变剪接在调控拟南芥(Ara-
bidopsis thaliana)的抗冻能力形成中具有重要作用

[52],
但在调控鱼类抗寒中的作用和机制还不清楚。

研究鱼类CRG的表达调控对于解析其抗寒能

力建成的分子机制具有重要的意义。转录因子、

miRNA和lncRNA是主要的转录和转录后调控因

子。转录因子AP-1的结合元件在斑马鱼低温诱导

基因的上游序列中显著富集 ,  转录因子 Jun与
Bcl6的复合体通过与AP-1元件相结合调控下游基

因的表达
[44]

。研究者们应用small RNA-seq技术鉴

定了鱼类中受低温调控的miRNA及其靶基因。在

斑马鱼仔鱼中发现dre-mir-29b调控低温诱导基因
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per2的表达
[53]

。在鲤肝脏中发现, 高温和低温刺激

调控相同的miRNA, 但是作用的方向相反; 这些差

异表达的miRNA主要参与调控糖皮质激素代谢和

胰岛素信号通路
[54]

。在罗非鱼的肾脏中发现miR-
29a/122能调控scd基因的表达

[55]
。在斑马鱼ZF4细

胞中发现低温响应miRNA的靶基因主要参与磷酸

化调控、细胞连接和细胞内信号传导等生物学过

程, 使用这些miRNA的抑制剂或类似物处理ZF4细
胞, 可增强细胞的低温耐受能力

[56]
。将致死低温暴

露后的大菱鲆(Scophthalmus maximus) 分为耐受组

和敏感组, 同时检测基因和miRNA表达, 鉴定了与

抗寒能力相关的CRG和miRNA[57]
。关于lncRNA调

控鱼类低温应激反应的研究还很少。在斑马鱼

ZF4细胞中鉴定了低温调控的 l n cRNA,  这些

lncRNA可能参与调控电子转移、细胞黏附和氧化

还原等生物学过程
[58]
。

2.4    低温应激反应的蛋白质组和代谢组研究

在低温条件下, 细胞优先翻译包含特定序列的

mRNA分子, 从而调整细胞的蛋白质组成; 低温还

诱导蛋白质的磷酸化和乙酰化等翻译后修饰, 使其

化学性质发生改变, 更有利于在低温下发挥功能

(图 2)。基于质谱分析的蛋白质组学技术极大地促

进了低温调控的蛋白质及蛋白质翻译后修饰的鉴

定。从虾虎鱼(Gillichthys mirabilis)的心脏中鉴定

到37个受温度影响的蛋白质, 这些蛋白质主要参与

能量代谢、线粒体调控和细胞骨架组织等生物学

过程; 在9℃低温适应后, 虾虎鱼心脏肌酐激酶的表

达丰度显著上升, 说明磷酸肌酐能量系统在低温条

件下对心脏的功能具有重要作用
[59]

。在暗纹东方

鲀(Takifugu fasciatus)的肝脏中发现了160个受低温

调控的蛋白质 ,  低温诱导的 RNA结合蛋白

(CIRBP)、热激蛋白90(HSP90)和谷胱甘肽S-转移

酶(GST)是代表性的低温诱导蛋白; 这些蛋白质富

集的生物学过程包括氧化应激、线粒体酶和信号

传导等
[60]

。对金头鲷的肝脏进行的定量蛋白质组

研究发现, 低温调控的蛋白主要参与分解代谢
[61]

。

建立新的胞内
稳态，抗寒能力

显著增强

细胞膜

离子通道

细胞核

转录因子

Pre-RNA

低
温
刺
激

③可变剪接

⑥代谢物变化

⑤蛋白质翻译后
修饰

②转录调控

P

A

④翻译调控

①表观遗传
调控

H

Ca2+

A

P

P

低温信号

图 2    鱼类低温应激反应的遗传调控

Fig. 2    Genetic regulation underlying cold stress responses of fish
H. 组蛋白; A. 乙酰化修饰; P. 磷酸化修饰; 可变剪接. 绿色的点表示mRNA的5′端帽子结构, 线条中蓝色部分表示内含子, 红色表示外

显子; 线条的粗细表示RNA分子的丰度; 翻译调控. 蓝色线条的粗细表示肽链的翻译效率; 代谢物变化. 图形的数目表示不同代谢物

的丰度

H. histone; A. acetylation; P. phosphorylation; Alternative splicing: the green dots stand for 5′ cap of mRNA molecules, the blue segment in
the lines stands for intron and the red segment stands for exon, while thickness of the lines denotes abundance of the RNA molecules;
Translation regulation: thickness of the blue lines indicates translational efficiency of the peptides; Change in metabolites: numbers of the
geometric figures represent abundance of different metabolites
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从鲤的血浆中鉴定了22个低温诱导的蛋白, 这些蛋

白质主要参与脂肪代谢和应激反应
[62]

。定量磷酸

化蛋白质组研究从斑马鱼ZF4细胞中鉴定到702个
低温条件下发生差异磷酸化修饰的位点, 分布于

510个蛋白质; 这些差异磷酸化蛋白与蛋白质定

位、细胞内转运和基因转录调控等生物学过程相

关; 细胞外信号调节激酶(ERK1/2)是低温适应过程

中调控蛋白质磷酸化的关键激酶
[30]

。在斑马鱼仔

鱼上的研究也证明, 低温刺激可激活ERK1/2和p38
MAPK(Mitogen-activated protein kinase, 丝裂原活

化蛋白激酶), 抑制其活性可显著降低仔鱼抗寒能

力
[63]

。蛋白质组研究结果为认识鱼类抗寒能力建

成的分子机制提供了数据支撑, 也为鱼类低温信号

传导机制研究提供了重要线索。

转录组和蛋白质组研究可揭示应激状态下基

因表达产物的结构和丰度等特征, 指示细胞代谢和

生理状态的变化趋势, 而代谢组研究则检测细胞和

组织中各种代谢物的含量。代谢物是细胞生命过

程的终产物, 代谢物水平被认为是细胞对环境变化

所产生最终反应
[64]

。对金头鲷的研究发现, 在降温

过程中(28d内将温度从18℃降至11℃)肝脏的糖

原、葡萄糖和ATP/ADP含量显著降低; 在低温维持

过程中(11℃, 28d), 肝脏葡萄糖和ATP/ADP的含量

回升; 而在恢复过程中(28d内将温度从11℃升高到

18℃)肝脏糖原和葡萄糖含量进一步升高
[65]

。对许

氏平鲉(Sebastes schlegelii)血液的研究发现, 急性低

温刺激能引起脂肪酸代谢通路中相关代谢物水平

的变化
[66]

。从大黄鱼的肝脏中鉴定了受低温和饥

饿影响的代谢物, 这些代谢物主要与谷胱甘肽(GSH)
代谢和不饱和脂肪酸合成等代谢通路有关

[67]
。对

七彩神仙鱼(Symphysodon aequifasciatus)的鳃进行

了代谢组研究, 发现慢性低温处理能激活抗氧化系

统和GSH代谢
[68]

。以上研究结果表明, 能量代谢和

抗氧化应激反应对鱼类抗寒能力的建成具有重要

影响。

2.5    低温应激反应的“多组学”整合分析

机体和细胞的抗寒能力由不同类型的生物分

子通过相互作用形成的网络共同决定。因此, 进行

“多组学”的联合分析能有效地获得与抗寒相关的

效应基因, 更全面地解析鱼类低温适应和抗寒能力

形成的分子调控机制。在对暗纹东方鲀的肝脏进

行的“多组学”(转录组、蛋白质组和代谢组)分析

中, 发现了36个共表达的差异表达基因(DEG)-差异

表达蛋白(DEP)对 ,  19个变化方向相反的DEG-
DEP对, 及40个差异表达代谢物(DEM); 其中17个
DEM和14个共表达的DEG-DEP对, 都参与脂肪酸

代谢和膜转运等生物学过程
[47]
。

2.6    表观遗传修饰对鱼类抗寒能力形成的作用

低温可诱导组蛋白发生乙酰化等翻译后修饰,
基因组DNA发生甲基化和去甲基化等修饰(图 2)。
大量研究关注鱼类的“热印记(Thermal imprint)[69]”,
即发育的早期阶段经历的温度环境对幼鱼或成鱼

阶段面临温度胁迫时产生反应的影响。斑马鱼胚

胎期的培养温度会影响成鱼在低温条件下的游泳

能力、不同类型肌纤维的组成和肌肉组织对低温

刺激的转录反应
[70]

。金头鲷胚胎和仔鱼阶段经历

的“热印记”影响成鱼对低温胁迫的反应; 在低温处

理后, 金头鲷血浆皮质醇、Na+、K+
和葡萄糖水平,

及骨骼代谢均受早期发育阶段培养温度的影响
[69]

。

胚胎期的培养温度还影响塞内加尔鳎(Solea senega-
lensis)和大西洋鳕(Gadus morhua)幼鱼不同组织中

miRNA的表达
[71, 72]

。

这种“热印记”的实质是个体的“热经历”使其

基因组的相关位点发生了可以长期持续的表观遗

传修饰。在三刺鱼中研究了胚胎期的培养温度和

成鱼期的适应温度对肌肉DNA甲基化和基因表达

的影响, 发现irs2b、klhl38b、gadd45ga和slc3a2a是
对温度刺激产生反应的代表性基因; 上调表达基因

富集的生物学过程主要有细胞分裂、mRNA剪接

和蛋白质降解, 下调表达基因富集的生物学过程主

要包括细胞外基质组织和细胞黏附
[73]

。同时, 该研

究还比较了差异表达基因和差异甲基化位点, 发现

了324个低温或高温适应后与差异甲基化相关联的

差异表达基因
[73, 74]

。该研究没有发现与发育阶段

“热印记”造成的差异表达基因相关联的DNA甲基

化位点, 可能“热印记”的效应主要由其他类型的表

观遗传修饰(如组蛋白乙酰化等)决定
[73]
。

2.7    鱼类抗寒相关基因的功能研究

虽然通过组学研究已经鉴定了大量的CRG, 但
对这些基因在调控鱼类抗寒性状中的功能却知之

甚少。目前, 已有研究者应用转基因、转座子介导

的基因捕获和CRISPR/Cas9技术, 建立了转基因、

基因插入失活和基因敲除的斑马鱼品系, 来研究目

的基因在鱼类抗寒中的功能。例如通过研制转基

因鱼品系, 在斑马鱼肌肉中表达鲤的Ⅲ型肌酐激酶

(M3CK), 显著增强了其抗寒能力
[75]
。对斑马鱼grinaa

基因转座子插入失活突变体的研究发现, Grinaa能
减轻低温诱导的内质网应激和细胞凋亡, 从而提高

鱼体的抗寒能力
[76]

。另外, 还应用CRISPR/Cas9技
术获得了敲除自噬相关基因atg12和脂肪代谢相关

基因cpt1b的斑马鱼品系, 发现这2个基因的突变都

能降低斑马鱼的抗寒能力
[77]

。这些转基因和基因
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突变的斑马鱼品系对研究目的基因在调控鱼类抗

寒中的功能和作用机制具有重要的意义。

3    其他因子对鱼类抗寒能力的影响

3.1    低氧

在自然条件下, 由于栖息地的环境复杂多变,
鱼类往往会同时暴露于不同的环境刺激。对变温

脊椎动物来说, 暴露于不同类型的刺激, 都会造成

组织缺氧和氧化应激
[6]
。温度和低氧是对鱼类生理

功能具有重要影响, 且能相互作用的两种环境刺激

因子
[78]

。鱼类在长期的演化过程中形成了对低氧

和低温等环境胁迫的适应能力。对斑马鱼仔鱼的

研究发现, 低氧适应(5%氧气)能显著增强个体对致

死低温(12℃)的耐受能力, 而低温适应(18℃)却使

个体对致死低氧处理(2.5%氧气)更加敏感
[79]; RNA-

seq分析结果表明, 低温和低氧共诱导的基因主要

参与氧化还原过程、氧气转运、造血、血红蛋白

合成和细胞离子平衡
[79]

。低温和低氧胁迫都能诱

导细胞和组织产生ROS[80, 81]
。急性低温暴露诱导

斑马鱼肝脏产生氧化应激, 投喂含α-硫辛酸或GSH
等还原剂的饲料可以显著降低低温引起的氧化应

激, 进而减轻组织损伤, 增强抗寒能力; 而H2O2处理

诱导氧化应激则能降低斑马鱼ZFL细胞的耐寒能

力
[82]
。

3.2    盐度

盐度是影响鱼类生理的一个重要环境因子。

降河洄游鱼类会同时遭受高盐度和低温刺激
[83]

。

水体盐度对遮目鱼(Chanos chanos)的抗寒能力具

有明显的影响, 在海水中适应的个体与在淡水中适

应的个体相比, 抗寒能力显著增强
[84]

。低盐度刺激

可能通过影响低温条件下遮目鱼肝脏糖原的分解

代谢
[85]

、ATP合成
[86]

和鳃的离子调控
[84], 来影响其

抗寒能力。对刀鲚(Coilia nasus)同时进行高盐度和

低温刺激, 发现神经递质、受体和调控蛋白可能在

洄游中起着重要的调控作用
[83]
。

另外, 一些低温响应基因能被多种环境刺激诱

导表达。如斑马鱼nr1d4a和nr1d4b基因能被重金

属、缺氧和高盐度处理诱导表达
[87]

。这些能被多

种环境刺激的诱导表达的基因可能代表细胞应激

保护机制的核心模块, 低氧和盐度等环境刺激因子

可能通过调控这些基因的表达影响鱼类的低温应

激反应和抗寒能力。

3.3    饥饿和营养

低温胁迫会降低鱼的摄食率, 引起饥饿
[77]

。虽

然长期的饥饿会导致能量耗竭, 但是一定水平的饥

饿不仅可以优化营养物质代谢, 还可以通过增强自

噬减轻细胞损伤
[88]

。研究发现, 饥饿48h能显著增

强斑马鱼的抗寒能力; 脂肪分解代谢和自噬的激活

在禁食诱导的抗寒效应中起着关键作用; 另外, 抑
制mTOR信号通路可以起到与禁食一样的抗寒效

果, 而激活mTOR信号通路则能减弱抗寒效应
[77];

根据该研究的结果, 养殖生产中适当禁食可以作为

提高鱼类抗寒能力的策略
[77]

。饲料的营养成分, 如
脂肪的来源也能影响鱼类的抗寒能力。尼罗罗非

鱼(Oreochromis niloticus)摄食添加玉米油或玉米油

与鱼油混合物(1﹕1)的饲料时, 与添加鱼油或可可油

的饲料相比, 抗寒能力显著增强
[89]

。该研究结果说

明可以通过营养调控来增强罗非鱼的抗寒能力。

4    遗传多样性与鱼类的抗寒性状

鱼类等水产动物大多数都处于家养驯化的早

期阶段, 种内遗传多样性丰富, 可以通过遗传筛选

获得显著的性状改良效应
[90]

。很多养殖鱼类有众

多地方品种和选育品系, 不同的品种在体色、鳞片

和体型等形态特征和应对环境胁迫的能力方面具

有明显差异。例如, 对于我国主要养殖鱼类之一的

鲤而言, 北方的黑龙江野鲤和人工培育的松浦镜鲤

都具有很强的耐寒能力, 可以在冬季长期冰封的池

塘中生存 ,  但鲤的近缘种柏氏鲤(Cyprinus pel-
legrini Tchang)却对低温非常敏感

[91]
。研究者们曾

经尝试应用RAPD(随机扩增多态性DNA)和SSR(简
单重复序列)等标记定位鲤耐寒相关QTL位点

[91, 92];
但由于检测通量小, 标记数目不足, 遗传图谱不完

全, 鉴定到的标记难以定位到染色体上
[91]

。因此,
迄今尚未克隆到决定鲤耐寒能力的关键基因或调

控元件。

最近的研究发现, hsp70和hmgb1基因序列中的

单核苷酸多态性位点(SNP)与牙鲆(Paralichthys oli-
vaceus)的抗寒能力显著相关

[93], 其中hmgb1是多种

鱼类中受到低温刺激时高水平上调表达的标记基

因
[39, 40]

。对底鳉肌肉组织的研究结果表明, 线粒体

的基因型对低温应激条件下的基因表达也有一定

影响
[94]

。研究核基因组和线粒体基因组遗传多样

性与鱼类抗寒能力的关系有望开发抗寒相关的分

子标记, 促进鱼类的抗寒育种。

5    展望

在应用各种组学技术开展的鱼类低温应激反

应研究中, 发现了大量的低温响应基因, 但是大部

分基因的功能都还不清楚。在斑马鱼等模式鱼上,
应用基因工程和基因编辑技术研制转基因、基因

敲除和基因定点编辑的品系, 可以为系统解析目的
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基因的作用机制提供研究模型。在经济鱼类中, 可
通过全基因组关联分析(GWAS)和数量性状位点

(QTL)定位等技术鉴定影响抗寒能力的关键变异位

点和分子模块, 开发分子标记, 开展主要养殖品种

的分子标记辅助抗寒育种。另外, 根据模式鱼中抗

寒相关基因的作用机制及关键位点的精细定位等

研究结果, 对经济鱼类相应的基因及其调控序列进

行定点编辑, 有望使其耐寒能力显著增强。
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REGULATION MECHANISMS FOR COLD STRESS RESPONSES OF FISH

LONG Yong1, GE Guo-Dong2, LI Xi-Xi2 and CUI Zong-Bin1, 2

(1. State Key Laboratory of Freshwater Ecology and Biotechnology, Institute of Hydrobiology, Chinese Academy of Sciences, Wuhan
430072, China; 2. Institute of Microbiology, Guangdong Academy of Sciences, Guangzhou 510070, China)

Abstract: Exposure of fish to hypothermia stress may lead to damage to biological molecules, cells and tissues, and
even death. When fish cells sense the cold stress, the cold signals are transduced into the nuclear by a variety of routes
to trigger the cold stress responses. A new homeostasis will be established and the resistance of the cells to cold stress
will be enhanced through these finely regulated stress responses. The endocrinology system of fish can be activated by
cold stress to release hormones such as cortisol and thyroid. These hormones regulate metabolism, osmolarity and im-
mune responses of the body and ultimately lead to alterations in physiology and behavior. Cold stress responses of fish
are complexly regulated at multiple levels, including epigenetics, transcription, translation, alternative splicing of pre-
mRNAs and post-translational modification of proteins. Recent omics studies have identified many cold responsive
genes and metabolism pathways. Energy generation and anti-oxidation responses are critical for the establishment of
fish cold resistance. Environmental factors including hypoxia and salinity, and the physiology of the fish such as fast-
ing and nutritious status also can affect the responses and resistance of fish to cold stress. The identification of cold resi-
stance-associated biomarkers and the discovery of functional mechanisms of the linked genes have paramount signifi-
cance for the breeding of cold-resistant fish strains.
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