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鱼类 HSP70的研究进展 
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摘要：HSP70是含量最丰富的一大家族 HSPs，具有高度保守的序列，作为分子伴侣在协助新生

多肽链折叠，蛋白质复合体的装配，以及调节、修复和降解变性的蛋白质方面起着重要作用，

也是目前鱼类上研究最广泛的热休克蛋白. 多种鱼类编码热应激蛋白的基因序列也己经被克隆

和检测，HSP70的表达主要在转录水平进行调控，目前对 HSP70在应激反应中的合成机制仍不

是很清楚. 本文综述了它的研究概况以及应用前景.  
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热休克蛋白(Heat Shock Protein，HSP)也称应

激蛋白(Stress Protein，SP)，是由遗传学家Ritossa

在 1962 年研究果蝇唾液腺时发现的. 生物体在各

种应激作用下，能启动一组特殊基因—–热休克基

因，产生一组结构上非常保守的特殊蛋白质，它能

快速、短暂调整应激过程中细胞的存活机能，保护

细胞抗损伤，并有助于细胞恢复正常的结构和机能. 

按分子量大小通常将HSPs分为 4类：HSP90家族、

HSP70 家族、HSP60 家族及小分子量smHSP家族. 

HSP70是一类最保守和最重要的热休克蛋白家族，

作为分子伴侣在协助新生多肽链折叠，蛋白质复合

体的装配，以及调节、修复和降解变性的蛋白质方

面起着重要作用，包括分子量为 68，72，73，75，

78 KD等多种蛋白质，可分为在热应激条件下可诱

导表达的HSP和组成型表达的HSP(Heat Shock 

Congrate Proteins，HSC) 2种[1].  

鱼作为一种变温脊椎动物，温度的日变化和季

节变化对鱼的生命过程有重要影响，水环境的其他

因素(如重金属、缺氧、细菌感染等)也影响着鱼类

的分布和生理状态，而这些因素与它们体内热休克

蛋白的数量和表达程度息息相关. 此外，因为鱼是

体外受精，具有大量可操作的卵和胚胎，所以可以

在整个生活史中研究鱼类热休克蛋白基因的表达

和调控. 因此，鱼类已成为研究热休克蛋白的理想

模式生物. HSP70是鱼类中研究最广泛的一类热休

克蛋白.  

1 鱼类 HSP70的研究概况 

1.1 鱼类 HSP70基因的克隆 

为了研究鱼类热休克蛋白的基因组学，需要收

集大量的分子生物学信息，有关鱼类热休克蛋白的

研究报道多集中在蛋白质水平，但多种鱼类编码热

应激蛋白的基因序列也己经被克隆和检测，包括虹
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鳟[2]、青 [3]、斑马鱼[4]、河豚[5]、罗非鱼[6]、花斑

溪 [7]、鲤鱼[8]，大部分实验是以所培养的某种鱼

类的组织细胞为材料，有些实验是以鱼体某种组织

为材料进行研究[9]. 近年来，Deane等人[10]又克隆

了银鲷肝脏中热休克相关蛋白基因HSC70 和诱导

性热休克蛋白HSP70. 张祖兴等人[11]通过RT-PCR

获得了大黄鱼热激蛋白(HSP)的cDNA，全长 2 488  

bp，其中 34～1 663 bp为编码序列. 万文菊[12]获得

了剑尾鱼的 2个HSP70家族成员的cDNA的部分序

列，序列中均包含HSP70的特征性序列.  

1.2 鱼类 HSP70基因的表达及调控 

鱼类HSP70 在各种应激条件下的表达情况一

直是鱼类热休克蛋白发现以来的研究热点. Airak- 

sinen等[13]比较了斑马鱼在热胁迫(28～37℃)和冷

胁迫(20～28℃)下的表达模式的差异，发现在热胁

迫条件下，HSP70呈上调表达，而冷胁迫下HSP70

则显稳定表达 . Yamashita等 [14]发现，将新月鱼

(platyfish)的成纤维细胞系的培养温度从 28℃调节

到 37℃时诱导产生 3种不同的热休克蛋白 70. Das

等人[15]分析了鲤鱼(Cirrhinus mrzgala)的HSP70 的

组织特异性表达，发现在热胁迫条件下，肝脏中

HSP70的表达量稳定增长，且表达量高于鳃和心脏

组织.  

而一些冷水性鱼类的HSP70 表达情况却有所不

同. Zarate和Bradley[16]研究表明孵卵过程中的一些

应激，如拥挤、缺氧、氧过多、甲醛刺激、控食及

冷刺激等都不会改变鲑鱼鳃内HSP30，HSP70 和

HSP90 的表达. Hofmann等[17]发现无论是 10℃热

胁迫还是重金属胁迫均不能使一种南极鱼(Tre- 

matomus bernacchii)诱导产生任何HSPs，却有组成

型表达的 70kDa的分子伴侣持续表达. 这种生物缺

乏热激反应可能是由于这种鱼的生活环境一直处

于稳定的低温(0℃以下)，因此在进化过程中，由

于缺乏正向选择从而导致丢失这种在其他生物中

均能检测到的生理能力，但导致这种能力丢失的内

在原因究竟是基因的丢失、mRNA的稳定性降低还

是缺乏热休克因子(HSF)等还需进一步研究.  

关于鱼类热休克蛋白基因的表达调控机制还

没有得到广泛研究，目前只有在HSP70基因上有一

些研究. Curri和Tufts[18]首次表明虹鳟中HSP70 的

表达主要在转录水平进行调控，包括HSPs基因上游

一段特殊的DNA序列，即热休克元件(HSE)以及和

这一序列特异结合的因子—–热休克因子 (Heat 

Shock Transcription Factor，HSTF/HSF).  

Airaksinen[19]报道了HSF1 是虹鳟HSP70 mRNA

诱导表达的一部分. 随后，Rabergh等[20]在斑马鱼

中克隆到了这种热休克因子. 他们又从美国蓝鳃

太阳鱼中克隆到了热休克因子的一个片段. 和斑

马鱼中的热休克因子相比，美国蓝鳃太阳鱼中热休

克因子和人类、老鼠、鸡中的热休克因子更为相似. 

这可能是因为鱼类中的热休克因子基因具有多态

性，或者是因为鱼类基因组能为热休克因子编码多

种基因.  

2 鱼类 HSP70的应用前景 

2.1 保护细胞免受热应激损害的作用 

当细胞受到热刺激时，增加合成的HSP70，可

与变性蛋白或异常蛋白相结合，减少不溶性聚集物

的产生并解离无法修复的蛋白质，另外，通过修复

错误折叠蛋白，可加快正常蛋白的恢复，使热休克

时因蛋白质变性而造成的蛋白量的减少得到补充，

从而保持细胞的自稳定，保护细胞免受变性蛋白的

损害. Susan等[21]研究认为，热休克蛋白的诱导合成

与海洋生物耐热性及耐盐性的获得有平行关系.  

2.2 作为生物指标来诊断鱼类的生理状态 

由于HSP70 具有高度保守的序列以及在受到

环境胁迫后能够大量表达，因此热休克蛋白有可能

成为一种生物指标，用来诊断鱼类的生理状态. 在

鱼类的应激研究中，需要证明实验中的一些操作，

如处理动物、采样等一些物理刺激是否影响HSPs

的表达 . 万文菊 [12]研究发现注射操作不会影响
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HSP70作为测定鱼类感染状态的应用，证明常规的

操作应激不会引起HSP反应. 以热休克蛋白作为指

标来测定鱼类的生理状态时，具有如下优点[22]：(1)

热休克蛋白的合成具有组织特异性，可用以推断受

到毒害作用的靶组织和器官；(2)应激反应与鱼类

生理状态密切相关，可以定量测定某一生物所受到

的环境胁迫强度.  

2.3 感染免疫与抗感染免疫 

由于热休克蛋白具有高度保守性，病原体HSP

部分序列同源，因此可能逃避宿主的免疫防御机

制，使病原体增值，病原体HSP可发挥应激保护作

用，帮助病原体抵御在宿主体内的各种不利环境. 

另一方面，宿主和病原体HSP虽然有同源性，但也

存在差异，这种差异引起宿主免疫系统针对此病原

体HSP的免疫应答；病原体HSP可协同病原体特异

抗原，共同刺激宿主免疫系统，产生免疫应答. 许

多病原体(细菌、寄生虫等)感染宿主后，由于宿主

的体内环境(如温度、pH等)与自然环境的差异，病

原体在适应新的生长环境的过程中，伴有HSP的表

达，并引起宿主的抗感染免疫. 利用重组DNA技术

发现，HSP70是这一反应中被识别的主要抗原之一. 

Forsyth等人[25]首先从感染了细菌性肾脏病的病原

菌—–沙氏肾杆菌的银大马哈鱼中发现增加了

HSP70 蛋白在肝脏、头和肾中的表达 . 随后，

Ackerman等[26]发现溶藻弧菌感染虹鳟后，也增加

了HSP70蛋白在肝脏、头和肾中的表达. 万文菊[12]

研究发现HSP70 成员可能较早参与了鱼类抗病原

菌感染及疫苗产生的免疫应答过程，但还需要进一

步研究来阐明免疫系统与HSP70之间的关系.  

2.4 生物标记物与水环境监测 

鉴于HSP70的高度保守性，从细菌到人类都可

合成HSP70，将其作为生态生物标记物，可以避免

传统的环境监测指标因物种差异和环境条件差异

而带来的不一致因素，可以把实验室低等生物实验

结果应用于高等动物甚至人类. Vijayan等[27]提出，

萘黄酮、氯化镉、牛皮纸浆漂白液(BKME)浓度在

远低于LC50值时，便可以诱导鲑鱼肝脏组织HSP70

合成. Holloran等[28]克隆了斑马鱼诱导型HSP70 的

启动因子，并利用DNA重组技术构建了HSPs- 

eGFP(Green Fluorescent Protein)的转基因斑马鱼模

型. Blechinger等[29]成功利用这一模型在鱼幼体期

测定了镉的毒性，并且发现在低于镉的致死剂量

下，能非常灵敏地检测到eGFP的表达. 沈骅等[30-32]

探讨了HSP70 作为重金属污染条件下生物标记物

的潜力.  

对HSP70 的初步研究己经显示了HSP70 作为

生物标记物和在水环境监测方面的潜力，但是

HSP70 的表达水平并不总是与有害因素的作用强

度平行，其机制较为复杂. 同时，监测水质不能孤

立考虑单项因素，单因子指标符合目前水质标准，

并不能认定该水质对鱼类生存安全，还要考虑环境

胁迫因子间相互作用产生的影响. 利用HSP70 作

为水环境污染的检测有它的局限性，De Pomerai[33]

提出不同的污染物会诱发不同HSPs家族的表达，

仅仅靠一种HSPs家族不足以作为环境污染的指示

物. 所以，进一步解决HSP70检测系统的不足，以

及不断完善这一系统，还需要不懈的探索.  

3 展望 

尽管鱼类 HSP70 的分子生物学研究仍然处在

描述阶段，但大量的前期研究数据正在收集，可以

尝试开始鱼类功能基因组学的研究. 不同的受试

物种和不同的研究组织，不同的应激因素，HSP70

的合成规律有不同程度差异. 目前对 HSP70在应激

反应中的合成机制仍不是很清楚，这主要是因为，

到目前为止，对 HSP70 合成机制研究数据有限，

同时，在有限的研究中，受试物种不同，试验方案

的设计以及 HSP70 的检测手段不同，造成数据之

间缺乏可比性. 因此，还需要获取更多鱼类 HSP70

基因以及基因组信息，来进一步研究阐明 HSP70

诱导因素和生物适应机制以及合成表达调控机制.  
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The Research Progress on HSP70 in Fish Species 

ZHU Jing-lin1, WANG Guo-liang1,2*
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Abstract: In the family of heat shock proteins (HSPs), the HSP70 (70-kD heat-shock protein) is found to be the 

most abundant in terms of content, and with highly conserved structure. This type of structure plays a vital role 

in assisting the folding of nascent polypeptide chains as a molecular chaperone, repairing and degrading the 

altered or denatured proteins. It is also among the most extensively studied HSPs in fish species. HSP70 gene 

has been cloned and identified in several different fish species. Up to date, it is still unclear about how it is 

synthesized in the stress response. This review summarizes the research progress made on HSP70 in fish species 

along with its possible applications in the future. 
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