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摘要: 环境中的物理、化学和生物因素与动物的生命活动密切相关, 感知这些因素的变化对动物避免有害

刺激或转移至适宜栖息地至关重要。瞬时受体电位通道(Transient receptor potential, TRP)蛋白属于阳离子

通道家族, 它使膜电位去极化并调节细胞内阳离子(如Ca2+)的浓度, 不仅介导动物对环境刺激的感知, 还深

度参与免疫炎症反应等多种生理过程, 故也被称为“生物传感器”。文章首先对TRP蛋白家族的结构、分类

进行综述性介绍, 聚焦于其温度感知与炎症调控功能的最新进展。在此基础上, 深入总结TRP家族蛋白在

水生动物环境适应(温度、机械、化学感知)及生理调控(摄食行为、免疫防御、繁殖)中的关键角色, 探讨

TRP蛋白家族作为药物靶点和在水生动物疾病防控与育种的潜力, 为提高水产养殖行业的健康发展提供有

益参考。
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Cosens和Manning在1969年的研究中描述了一

种突变的果蝇(Drosophila): 当该果蝇暴露在明亮的

照明下时, 其视力会短暂受损。这一发现为离子通

道超家族的发掘奠定了基础, 极大地增加了人们对

感觉生理学的理解
[1]
。Minke等[2]

随后在1975年对

果蝇视网膜进行电生理记录发现其对强光的反应

只是短暂的, 因此将该突变果蝇命名为瞬时受体电

位通道 (Transient  receptor  potential,  TRP)突变体。

1989年, Montell和Rubin对果蝇TRP基因进行了测

序和克隆, 发现其编码蛋白与许多离子通道的结构

具有相似性
[3]
。仅过了几年, TRP蛋白就被鉴定为

可渗透Ca2+
的光敏离子通道

[4]
。1995年第一个与果

蝇TRP序列同源的哺乳动物离子通道被发现 , 即
TRPC1  (transient  receptor  potential  canonical  1)[5]

。

果蝇TRP的发现与命名促使TRP超家族的6个亚家

族和28个成员的相继发现。

许多TRP通道被认为是动物对周围环境的“生
物传感器”, 负责传递来自外部世界的信息并引起

相应的反应
[6]
。大量的研究阐明了TRP通道多样化

的生物学功能, 包括调节温度、机械、化学等感觉

信号的传递, 亦包括细胞内Ca2+
的平衡调节功能

[7]
。

本综述将重点关注TRP通道在温度感知和/或调控
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炎症中的作用, 并综合阐述了TRP通道在水生动物

的研究进展, 以及它们未来作为药物靶点的潜力。

 1    TRP蛋白家族结构特点与分类

 1.1   TRP离子通道蛋白的结构特点

TRP通道在膜蛋白结构生物学中具有至关重

要的历史意义, 2013年确定的TRPV1结构开启了利

用冷冻电镜剖析膜蛋白近原子分辨率结构的新时

代
[8]
。此后, TRP通道蛋白各个亚家族具有代表性

的蛋白结构陆续被发现。研究表明, TRP通道是在

物种间高度保守的四聚体阳离子通道, 每个亚基包

含6个跨膜(Transmembrane,  TM)螺旋(S1—S6),  来
自四个亚基的S5和S6螺旋形成一个可供阳离子通

过的中央孔域。S1—S4螺旋在膜内形成外围结构

域并具有结构域交换结构, 有助于其位于邻近亚基

的S5—S6螺旋附近。大多数TRP通道蛋白(如TRPC
和TRPM)在TM结构域的羧基末端含有一个WKxxR
基序, 通常被称为TRP盒(TRP box), 这有助于其激

活
[9—12]

。TRP通道中的S1—S6 TM片段大部分均采

用α-螺旋二级结构。而其他螺旋构象包括310螺旋

(使其缠绕更紧密)和π螺旋(形成不太紧密的缠绕凸

起)[13]
。迄今为止, 大多数TRP通道的结构已在调节

剂或突变等多种情况下被解析, 这为理解其功能特

性和药理学的结构基础提供了丰富的信息
[14]
。

 1.2   TRP蛋白家族分类

哺乳动物中已确定的TRP通道有6种亚型: 经
典瞬时受体电位蛋白 (Transient  receptor  potential
canonical, TRPC)、瞬时受体电位褪黑他汀蛋白(Tra-
nsient receptor potential melastatin, TRPM)、瞬时受

体电位多囊腺样蛋白(Transient receptor potential pol-
ycystin, TRPP)、瞬时受体电位黏液脂蛋白(Tran-
sient receptor potential mucolipin, TRPML)、瞬时受

体电位香草蛋白(Transient receptor potential vanil-
loid, TRPV)和瞬时受体电位锚蛋白(Transient rece-
ptor  potential  ankyrin,  TRPA)[15]

。TRP通道蛋白的

孔隙结构域通常是高度保守的, 而S1-S4结构域在

亚家族之间的变化较大
[16]
。除了哺乳动物共有的

6个TRP亚家族外, 还存在许多其他的TRP亚家族:
无脊椎动物和鱼类中的瞬时受体电位机械敏感蛋

白(Transient receptor potential nompC, TRPN), 棘胞

动物和环节动物类群中的瞬时受体电位香草样蛋

白(Transient receptor potential vanilloid-like, TRPVL),
真菌中的瞬时受体电位酵母液泡蛋白(Transient rece-
ptor  potential  Yeast  Vacuolar  Channel,  TRPY)[11, 17]

。

瞬时受体电位索罗美拉斯汀蛋白(Transient recep-
tor potential soromelastatin, TRPS)直到最近才被发

现广泛存在于动物界
[18]
。如表 1所示, 不同TRP亚

家族的结构域类型不同, 反映了其独特的生理作用

和对环境胁迫的反应。然而, 目前是否已经发现了

所有的TRP亚家族? 有关这些通道的详细结构与功

能仍有待研究阐明
[19]
。

 1.3   TRP通道的调控机制

TRP通道蛋白的活性受到多种内源性激活

物、外源性刺激及跨膜电位差的精细调控。理解

这些调控机制不仅有助于揭示TRP通道在细胞生

理中的作用, 还能为相关疾病的治疗提供潜在的靶点。

内源性激活物对TRP通道的调控在细胞内信

号转导网络中发挥着重要作用。如内源性脂质类

分子二花生四烯酸(Arachidonic Acid, AA)通过与

TRPV1等通道结合, 可以改变其构象, 促进离子通

道的开放, 增强对热、酸性或机械刺激的反应
[40]
。

此外, 钙离子(Ca2+)、环磷酸腺苷(cAMP)和环磷酸

鸟苷(cGMP)等二次信使在TRP通道的激活中也起

着关键作用, 如TRPV1可以通过内源性钙信号的升

高对热和酸刺激做出反应, 而TRPM8则受到cAMP
的调控

[41]
。此外, 在细胞损伤、氧化应激和炎症发

生时产生的活性氧(ROS)和活性氮(RNS)等可引起

脂质过氧化, 导致4-羟基-2-壬烯醛(4-HNE)和4-oxo-
2-nonenal  (4-ONE) 的产生 , 激活TRPA1和TRPM2
并引发细胞损伤

[42—44]
。组织损伤和炎症可以促进

前列腺素(Prostaglandins, PGs)的形成, 如前列腺素

15dPGJ2也可以激活TRPA1[45]
。最后, TRP通道的

功能还受细胞内信号分子(如PKA和PKC等)的磷酸

化修饰调控。例如, TRPV1通过PKC的磷酸化作用

增强其对热刺激的响应能力和提高其对辣椒素的

敏感性
[46]
。

外源性刺激(如温度、机械力、化学刺激等)也
在TRP通道的活性调控中起到重要作用。TRP通道

最初被发现与温度感知密切相关, 不同的TRP家族

成员对温度刺激有不同的敏感性。这些通道通过

温度引起构象变化, 打开离子通道, 调节细胞内Ca2+

浓度, 从而产生热或冷的感觉。TRP通道也对机械

刺激有响应, 例如TRPV4、TRPC6和TRPA1在机械

应力下被激活, 调节细胞的钙通量并参与压力感知

和机械疼痛反应
[47]
。此外, 许多研究揭示外源化学

物质对TRP通道的调控, 如辣椒素通过TRPV1激活

引起烧灼感和痛觉反应, 薄荷醇通过TRPM8通道

引发凉感, 肉桂醛、大蒜素和姜辣素等也能激活

TRPA1[48, 49]
。此外, 环境污染物中的有毒化学物质

(如次氯酸盐)、化学刺激物(如异氰酸酯)和香烟烟

雾(如丙烯醛和巴豆醛)也通过TRPA1激活引发炎症

反应和疼痛感
[50, 51]

。
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跨膜电位(即细胞内外电位差)是调控TRP通道

活性的另一个重要因素。跨膜电位的变化可以直

接影响TRP通道的开关状态, 从而改变其功能。TRP
通道通常在细胞去极化时被激活, 例如, TRPV1通
道对热和酸性刺激的反应同时伴随着膜去极化, 进
一步增强Ca2+

内流。这种去极化效应对于神经元的

兴奋性、疼痛感知以及炎症反应至关重要
[52]
。此

外, TRPC3和TRPC6在膜去极化的状态下表现出较

强的电压依赖性。它们通过响应细胞膜的电位变

化来调节细胞内Ca2+
浓度, 进而促进血管舒缩和血

流调节
[53]
。

 2    TRP通道温度感知的结构基础与功能

 2.1   TRP家族温度感知的结构基础

离子扩散速率在温度每增加10℃时增加的倍

数定义为Q10, 一般情况下膜转运体的溶质转运Q10

为3—5, 而热敏瞬时受体电位离子通道(Thermo-
TRPs)的Q10的范围则从10到100不等, 表明它们作

为热传感器的独特适用性
[54]
。前人的研究揭示了

TRPV1和TRPV2的强温度依赖性源于其在激活过

程中伴随的较大焓变(ΔH分别约为100和200 kcal/
mol), 且通过较大的熵变(ΔS分别约为200和500 cal/
mol K)得到补偿

[55]
。由于自由能变化较小(ΔG约为

3 kcal/mol), 因此在生理温度下的热能即可满足, 这
一原理也适用于目前已知的所有thermo-TRPs[56]

。

Qin等[55]
进一步表明, 膜近端结构域(MPD)对thermo-

TRPs的温度敏感性至关重要, 例如用来自TRPV1
的同源区域取代温度不敏感的hTRPV2通道的

MPD, 可使hTRPV2对温度的依赖性增大。Liu等[57]

利用TRPV1/TRPV3嵌合通道, 提出由TRPV3通道

MPD(残基412-414组成的区域)的柔韧性控制着高

焓门控模式到低焓门控模式之间的转变
[58]
。在初

始热刺激后表现出温度依赖性的构象变化被称为

敏化, 并且被认为是thermo-TRPs通道打开的第一

步。TRPV3敏化在S6中间表现为α-π-螺旋转变。

封闭和开放的TRPV3通道结构在CTD中也显示出

重大差异, 前者包裹在氨基端上, 后者暴露在细胞

内环境中
[59]
。孔域也是TRPV1通道中温度传感的

 

表 1    不同TRP亚家族的特征

Tab. 1    Characteristics of different TRP subfamilies
亚家族名称
Subfamily

name
命名来源

Origin of the name
结构域

Structural domain
成员

Member
分布

Distribution
功能

Function

TRPC 第一个发现的与果蝇
TRP序列同源的哺乳动
物离子通道

一个C端TRP box、一个
Pre-S1肘部

[20]
、一个盘

绕线圈和一个氨基端
ARD[21]

TRPC1-7 脊椎动物与无脊椎
动物

通常参与磷脂酶C信号
转导途径发挥作用

[22]

TRPA 因其特有的锚蛋白重复
序列(ARD)而命名

氨基端多个ARD[23] TRPA1、
TRPA1-
like、
AsTRPA[24]

脊椎动物与无脊椎
动物

感知刺激性化学
物质、冷、热和
机械感觉

[25]

TRPM 因与黑色素瘤的发生发
展有密切关系的
Melastatin蛋白的研究而
得名

[26]

氨基端SLOG结构域,
C端TRP box和可变的羧
基末端结构域(CTD), 其
中包括Nudix水解酶样结
构域和/或α激酶

[27]

TRPM1-8 脊椎动物与无脊椎
动物

可感知多种感觉、作为
氧化应激传感器和参与
免疫调节

TRPML 因其在IV型黏脂病中的
致病作用而得名

[28]
ARD、连接螺旋结构域
(LHD)、钙离子结合位
点(CBS)

TRPML、
TRPML1-3[29]

脊椎动物(TRPML1-3)与
无脊椎动物(TRPML)

调节内体途径和
先天免疫

[30]

TRPN 以果蝇机械感觉传导缺
陷的突变表型命名

[31]
包含28—29个ARD和一
个TRP box[32]

NOMPC 脊椎动物与无脊椎
动物

主要参与机械感觉

TRPP 因PKD1和PKD2在多囊
肾病中的致病作用而得
名

[33]

不编码规范的6次跨膜结
构域, 通过多囊蛋白
(TOP)结构域的线圈状
和四边形开口相互作用,
形成异质的机械感觉单
元

[34]

PKD1-like、
PKD2-like、
brividos[35]

脊椎动物与无脊椎
动物

与味觉感知有关

TRPS 因其是TRPM的姊妹基
团而得名

[18]
SLOG、Nudix水解酶和
TRP box结构域

TRPS1 软体动物、线虫、缓步
动物、多足动物和螯肢
动物

[36]

在胚胎发育、骨骼发
育、头发和皮肤的发育
过程中起着重要作用

TRPV 由于TRPV1对辣椒素和
树脂素
毒素这两种香草素类
化合物的敏感性而命名

氨基端ARD和C端
TRP结构域

[37]
TRPV1—4、
nanchung和
inactive[16]

脊椎动物与无脊椎
动物

在温度感知、痛觉和机
械感知等生理过程中起
作用

TRPVL 通过系统发育提出的一
个TRPV姐妹家族

[29]
待研究阐明 TRPVL 刺胞动物和环节

动物
待研究阐明

TRPY 真菌特有TRP通道 待研究阐明 TRPF1-5[38, 39]
真菌 作为细胞内Ca2+

通道并
响应渗透冲击、机械
变形和芳香化合物
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关键区域, 孔域的外部N628K、N652T和Y653T的
替换破坏温度依赖性门控, 只余化学激活区域

[60]
。

Brauchi等[61]
表明, 热受体(TRPV1)和冷受体(TRPM8)

的CTD结构域的交换(残基685—779)产生了具有相

反温度依赖性的嵌合通道, 表明该结构域包含了温

度敏感的决定性因素。总之, 这些构象变化也是

thermo-TRPs中物种特异性功能差异的来源。

与TRPV亚家族不同, TRPM亚家族的成员表

现出不同的温度驱动门控。来自十三棱地松鼠

(Ictidomys tridecemlineatus)和叙利亚仓鼠(Mesocri-
cetus auratus)这两种具有冬眠习性的哺乳动物的

TRPM8的冷敏感性减弱。在这些适应寒冷的哺乳

动物中, 导致TRPM8缺乏冷敏感性的残基被发现分

散在环S1/S2、S2/S3、S3结构域和孔域
[62]
。Díaz-

Franulic等通过删除TRPM8 CTD结构域(1068-1104)
最后36个氨基酸, 形成了一个温度不敏感通道

[61, 63]
。

这些结果提示, CTD区域可能具有一个专门的温度

感知结构域。

虽然TRPA1通道的化学激活特性在进化过程

中较为保守, 但其热感觉结构域一直处于强大的进

化压力下, 体现在其温度依赖性、激活阈值和表达

模式在物种间的巨大变化
[64]
。当来自蛇TRPA1通

道(热敏感型)的ARD1-ARD10被引入hTRPA1 (温
度不敏感型)时, 可赋予hTRPA1对热的快速响应能

力
[65]
。此外, ARD6的三个单点突变逆转了mTRPA1

通道的温度依赖性, 使其成为热激活通道(Q10约为

15)[66]
。然而, 在dTRPA1中有2个剪接变体, 它们对

温度的依赖性伴随着其氨基端长度不同而显著降

低
[63]
。然而, 即使去除AgTRPA1的氨基端, 其仍然

保留有对热的敏感性
[67]
。因此, TRPA1通道温度传

感的结构基础仍远未阐明, 需要更多的功能和结构

证据。总而言之, thermo-TRPs特殊的温度依赖性

无疑是蛋白质进化中的一个里程碑, 也是生物体适

应环境变化的关键因素。

 2.2   TRP家族的温度感知功能

TRP通道备受关注的功能之一是动物的温度

感觉, thermo-TRPs负责感知的温度范围在物种间

分布很广, 例如作为首个被发现的热感受器TRPV1
被有害的高温(43℃以上)激活

[68]
。TRPV2是另一种

对高温(52℃以上)敏感的TRP通道, 其对热的感知

较TRPV1更加偏向极高温
[69]
。TRPV3通道广泛分

布于皮肤和其他外周组织中, 尤其在感知中等温度

变化(30—40℃)方面发挥重要作用
[70]
。另外, TRPM3

同样参与有害热传感, 并且研究发现TRPM3在小直

径感觉神经元中与TRPV1高度共表达, 其活性随着

温度升高而增强
[71]
。

然而TRPA1离子通道的温度敏感性一直存在

许多争论。TRPA1被热激活这一现象最初是在果

蝇(Drosophila melanogaster)中发现的, 后续在其他昆

虫如冈比亚按蚊(Anopheles gambiae)和家蚕(Bombyx
mori)中也得到了证实

[72—74]
。与哺乳动物TRPA1冷

感知功能存在争议相比, 有较多研究支持TRPA1在
哺乳动物有害的热刺激中起着至关重要的作用。

联合敲除TRPA1、TRPV1和TRPM3可获得热不敏

感小鼠(Mus musculus), TRPV1–/–/TRPM3–/–/TRPA1–/–

三重敲除(TKO)小鼠表现出对急性有害热刺激的感

知完全丧失
[75]
。

除了感知有害温度, thermo-TRPs中也有许多

成员负责无害性温度的感知。TRPM2在感觉神经

元中表达, 作为环境温暖温度传感器
[76]
。研究显示,

TRPM2KO小鼠不能感知33—38℃温差
[77]
。TRPM8

最近被报道参与了对无害的温暖温度的感觉, 其可

被低温(27℃以下)激活并产生凉爽的感觉
[78]
。在一

项体内研究中, 野生型(WT)小鼠能够敏锐地检测到

22或33℃的轻微温度升高(>1℃), 而TRPM8KO小

鼠对温度升高没有反应
[79]
。TRPV4作为 thermo-

TRPs参与感知无害的温暖 , 并对温暖温度敏感

(27℃以上)[80]
。在温度偏好测试中, TRPV4KO小鼠

比WT小鼠选择更温暖的温度
[81]
。值得注意的是,

TRPM2KO小鼠或TRPM8KO小鼠或TRPV4KO小

鼠仍然保留对有害冷或有害热的防御反应, 这说明

无害热和有害热的传感器之间存在不同的分子特性。

 3    TRP通道与炎症反应

炎症反应是机体应对损伤或感染的重要防御

机制, 涉及复杂的细胞和分子事件。感觉神经元已

被证明可通过神经-免疫回路调节组织稳态、自身炎

症和宿主防御, 作为感觉神经元的重要组成部分——
TRP家族部分成员被发现与神经源性炎症有关

[82]
。

在高等脊椎动物中, 神经源性炎症往往通过引起神

经性疼痛(NP)而增强中枢神经系统(CNS)和周围神

经系统(PNS)炎症, 这一过程离不开TRP家族部分

成员在神经肽分泌、炎症细胞活化和分化及各种

炎症因子的释放中的关键作用。

 3.1   TRP通道参与炎症反应的启动

TRP家族部分成员(如TRPV1和TRPA1)作为伤

害感受器被激活时通过诱导细胞Ca2+
内流, 激活钙

调蛋白与下游转录因子 (如NF-κB), 导致炎症因

子、具有促炎潜力的P物质(SP)和降钙素基因相关

肽(CGRP)等神经肽的释放
[83]
。这些神经肽作用于

局部血管和免疫细胞, 引起炎症反应。例如, 研究

发现在咪喹莫特(IMQ)诱导的银屑病样炎症小鼠模
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型中, TRPV1+
感觉神经元通过CGRP依赖的途径诱

导炎症并且对于由CD301b+
真皮树突状细胞(dDCs)

诱导的Il-23a产生和下游17型炎症至关重要
[84]
。此

外, 木瓜蛋白酶可激活TRPV1+
神经元, 诱导SP通过

不依赖于肥大细胞的机制介导皮肤炎症
[85]
。最近

的研究表明, 神经元也可以通过直接调控TRPA1通
道来感知 IMQ, 并可能通过多种效应机制 (包括

CGRP和趋化因子的释放及通过接触激活DC)对局

部DC产生作用
[86]
。

 3.2   TRP通道参与炎症反应的放大与调控

免疫细胞在维持免疫和体内平衡方面起着重

要作用, Mg2+
是真核细胞中最丰富的二价阳离子,

对免疫细胞的增殖和存活至关重要, 并且免疫细胞

严重依赖Ca2+
信号通路

[83]
。多项研究表明, TRP通

道通过在免疫细胞表面表达从而调控免疫细胞的

增殖、活化和迁移从而调节炎症反应 [87]
。在实验

性自身免疫性脑脊髓炎(EAE)中, TRPM2抑制早期

脊髓中性粒细胞浸润、脱髓鞘和趋化因子CXCL2
分泌

[88]
。而EAE小鼠在TRPM2通道丢失后表现出

缓解, 将WT巨噬细胞转移到TRPM2–/–
小鼠中可逆

转表型, 表明在巨噬细胞异常激活的情况下, TRPM2
可能是有害的, 并促进炎症和疾病

[89]
。此外, 来自

TRPM2–/–
小鼠的巨噬细胞也对晶体/脂质体诱导的

NLRP3炎性体活化具有抗性, 这些发现为EAE的治

疗提供了新的治疗靶点
[90]
。此外, TRPV4被发现在

白细胞和中性粒细胞中高度表达, 且TRPV4的激活

影响中性粒细胞呼吸暴发、黏附和迁移
[91]
。抑制

TRPV4导致中性粒细胞对血小板活化因子(Platele-
t-activating factor, PAF)的反应减少, 可能减轻急性

肺损伤
[91]
。在巨噬细胞中已证明TRPV2易位到细

胞膜和发育中的吞噬体在巨噬细胞趋化和吞噬中

起着关键作用
[92]
。此外, 腺苷脱氨酶(Adenosine dea-

minase,  ADA)缺陷引起溶酶体腺苷积累 , 并引起

TRPML1通道下调, 使Ca2+
释放减少, 导致溶酶体增

大和损伤, 最终导致淋巴细胞死亡
[93]
。在某些情况

下, TRP通道的激活可能会通过减少炎症细胞的反

应而对宿主产生反效果并降低生存率。最近有研

究表明, TRPV1+
神经元和神经肽CGRP可减弱对皮

下金黄色葡萄球菌和化脓性链球菌感染的先天免

疫, 这是通过抑制中性粒细胞募集和局部巨噬细胞

极化到M2表型所介导的
[94, 95]

。

细胞因子是由免疫细胞分泌的信号分子, 能够

调节免疫炎症反应以及组织修复等多种生物学过

程。TRP通道主要通过调控细胞内Ca2+
浓度在细胞

因子分泌中起着重要的调控作用, 从而调控炎症反

应的程度。TRPV1缺陷小鼠在肺炎克雷伯菌(Kleb-

siella pneumonia)和铜绿假单胞菌(Pseudomonas ae-
ruginosa)诱导的肺部感染期间表现出促炎细胞因

子的增加, 这提示着TRPV1的激活可能降低抗细菌

免疫
[96]
。然而, TRPV1被证实可能介导抗真菌免

疫。消融TRPV1+
神经元显著降低了宿主诱导Il-23a

和清除白色念珠菌(Candida albicans)的能力。而补

充CGRP可以恢复TRPV1+
神经元消融小鼠的Il-23a

水平和抗真菌17型免疫, 表明TRPV1+
感觉神经元

通过CGRP的分泌和活性介导IL-23的产生促进抗

真菌免疫。TRPM2是另一种与免疫反应密切相关

的TRP通道, TRPM2的激活增强了IL-1β和IL-6等促

炎细胞因子的分泌
[97]
。另有证据表明TRPM8可通

过其对细胞内Ca2+
浓度的影响, 参与IL-10的分泌

[98]
。

最后, TRPA1的激活引起Ca2+
内流, 进而促进促炎

细胞因子(如IL-1β和TNF-α)的释放并形成正反馈回

路, 在免疫反应的放大中发挥了重要的作用
[99]
。

 3.3   TRP通道作为温度感受器参与炎症反应

TRP通道除了响应化学刺激而参与炎症反应

外, 新的证据表明thermo-TRPs在温度引起的炎症

和体内免疫稳态的破坏中扮演核心角色。研究显

示小鼠暴露于高温(40℃)后TRPV1、TRPV4、TRPA1、
TRPM2表达上调, 炎症标志物(TNF-α、IL-1β、IL-6)
升高而抗氧化指标 (CAT、SOD、GSH-PX)降低 ,
最终加重小鼠肾脏炎症病变

[100]
。TRPV1在其中的

作用主要体现在其被高温激活后通过Ca2+
内流促进

炎症介质(如SP、CGRP)的释放, 从而在炎症的诱

发和维持过程中扮演着重要角色
[68]
。除此之外 ,

TRPV4也是一个重要的热敏感通道, 其激活可以增

强白细胞的迁移及炎症介质的释放, 从而在热刺激

引起的急性炎症反应中发挥重要作用
[101]

。尽管上

述通道分别对不同的热刺激有不同的响应特性, 但
是这些TRP通道可能存在协同作用, 形成网络效应

以调节炎症的程度和持续时间。因此, TRP通道的

相互作用可能是热刺激引起的炎症反应的关键调

控机制。另一方面, TRPM8作为感知低温的主要受

体之一, 冷刺激通过激活TRPM8引起Ca2+
内流, 参

与了炎症介质IL-6、IL-8和TNF-α的释放, 从而增

强了寒冷引起的血管扩张, 还加剧了炎症反应
[102]

。

尽管关于TRPA1是否为哺乳动物的冷感受器仍有

不同的观点, 但TRPA1与冷超敏反应密切相关, 比
如皮下注射TRPA1激动剂可诱导WT小鼠的冷超敏

感, 但在TRPA1KO小鼠中没有, 这表明在病理环境

下, TRPA1与小鼠的冷诱导伤害性行为有关
[103, 104]

。

 4    TRP通道在水生动物中的研究进展

水生动物生活在多变的水环境中, 其中水温被
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认为是影响其生存和生长的最重要的环境因素之

一。但由于全球变暖, 世界水体温度逐年升高, 当
水温高于适宜温度则会导致水生动物应激反应增

强, 生长速度缓慢, 免疫力下降, 严重者可引起大量

死亡
[105]

。TRP通道通过调节阳离子的内流, 参与了

感知温度变化、机械力、化学物质等多种生理过

程(图 1)。因此, TRP蛋白家族在水生动物中的功能

研究对于理解它们的适应机制、感知系统以及生

理调节具有重要意义。

 4.1   TRP通道在水生动物中的温度感知研究

首先TRP家族同样在水生动物温度感知中起

着重要作用。TRPV1在整个进化过程中是一个高

度保守的蛋白, 但其热敏性在进化过程中发生了变

化, 以适应每个物种的生理和生态性状。例如, 鳟
(Salmo salar)TRPV1、斑马鱼(Danio rerio)TRPV1、
马苏鲑(Oncorhynchus masou ishikawae)TRPV1和鳜

(Siniperca chuatsi)TRPV1、PKD1a、PKD2的表达

在体外实验中随温度的升高(16℃以上; 25℃以上;
28℃以上; 32℃以上)而显著增加, 表明它们可能作

为鱼体的热传感器
[106—109]

。此外, 在许氏平鲉(Seba-
stes schlegelii)下丘脑中的TRPV1和TRPV4的表达水

平在24℃以上显著上调, 下丘脑中的这些基因可能

在许氏平鲉热感觉过程中发挥作用, 并可能参与温

度调节过程
[110]

。值得注意的是 , 在27℃(临界高

温)下短期(30min)应激后, 转录水平显著升高的基

因主要是 TRPC5, 而长期 (3d)暴露下 TRPM4a、
TRPV1和TRPM3基因显著上调, 这提示TRPC5可能

参与了许氏平鲉温度感知的初级反应过程 , 而
TRPM4a、TRPV1和TRPM3可能参与了温度感知

的次级反应过程
[110]

。由于鱼类基因组中TRPV2和
TRPV3不存在, 这可能是鱼类TRPV4表现出哺乳动

物TRPV2和TRPV3部分特性和功能的原因之一。

在葡萄牙牡蛎(Crassostrea angulata)中, 在急性热

应激下(30℃以上)TRPC3.6和TRPV4.7高表达, 暗示

这些基因在葡萄牙牡蛎应对热应激中的关键作用
[111]

。

TRPV4已在斑马鱼中证明可被高温激活 (26℃以

上)[112]
而青鳉(Oryzias latipes)TRPV4可以在冷热刺

激下激活, 冷激活阈值为(13.13±0.60)℃, 热激活阈
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Fig. 1    The main function of TRP channels in aquatic animals

1 期 汪    蕾等: TRP家族蛋白的环境感知功能和炎症调控效应及其在水生动物中的研究进展 6



值为(40.26±0.25)℃[113]
。值得注意的是 , TRPV4通

过选择性剪接导致移码, 从而产生不同结构的转录

本。鲑(Oncorhynchus keta)TRPV4 x1的表达量随着

温度的升高(21℃以上)而显著升高, 而TRPV4 x2主
要伴随温度的降低(9℃以下)而显著升高

[114], 这些

结果表明鲑TRPV4可能具有检测鱼类体内环境热

变化的功能。TRPM3是哺乳动物的有害热传感器,
然而研究发现海参(Apostichopus japonicus) TRPM2
和TRPM3的表达水平均随着环境温度的升高(26℃
以上)而上调, 因此TRPM2和TRPM3可能是海参温

度感知的热感受器, 而TRPC3-1在神经环中的表达

水平在正常生理条件下较低 , 但在急性热应激

(30℃)下显著上调, 提示其可能与通过调节神经元

功能感知温度有关
[115]

。此外, Valentina等[116]
发现

普通水螅(Hydra vulgaris) TRPM3在触手中高表达,
TRPM3在热应激/激活下诱导HSP70、NOS、Nrf2
和SOD的表达, 表明TRPM3介导的分子氧化/伤害

性反应可能在动物水平上是保守的。TRPA1的温

度感知功能具有明显的物种特异性。在水生无脊

椎动物的研究中 , 有报道称蓝海燕(Patiria pecti-
nifera) TRPA1可被26—36℃激活并使蓝海燕表现

出热偏好性
[117]

。栉孔扇贝(Chlamys farreri) TRPA1
及其同源基因在高温胁迫下(27℃)显著上调, 表明

TRPA亚家族是栉孔扇贝的热感受器
[118]

。克氏原

螯虾(Procambarus clarkii) TRPA1-1在高温(32℃)下
的相对表达量增加, 这提示TRPA1-1可能是克氏原

螯虾潜在的温度传感器之一
[119]

。在硬骨鱼中也有

类似的发现, 青鳉TRPA1已被证明可作为热传感器,
在25℃左右逐渐被热激活, 这种没有明确阈值的逐

渐热激活可能是鱼类TRPA1的共同特征
[120]

。而哺

乳动物中TRPM8这一冷敏感通道在鱼类基因组中

已经丢失, 这或许能部分解释斑马鱼的TRPA1b (Q10=
8.2)具有双峰温度敏感性, 即在卵母细胞中表达的

斑马鱼TRPA1b在高于25℃(但没有明确的阈值)和
低于10℃的温度下均被激活, 这与红鳍东方鲀(Taki-
fugu  rubripes)  TRPA1表现出的双峰温度特性一

致
[121, 122]

。牙鲆(Paralichthys olivaceus)中的研究发

现TRPA1参与尾端神经分泌系统(CNSS)的低温感

知(14℃以下), 并通过神经递质GABA将信号传递

给Dahlgren细胞
[123]

。最后, Ding等 [124]
发现在冷水

无脊椎动物中间球海胆 (Strongylocentrotus inter-
medius)管足中检测到最高的TRPA1表达, 并且TRPA1
的表达在长期低温处理下显著上调, 这表明TRPA1
在中间球海胆管足的热感知中起重要作用。

 4.2   TRP通道在水生动物中的机械感知研究

水生动物不断进行渗透调节维持体内平衡, 以

应对水生环境的变化, 这个过程中可能引发细胞体

积变化、细胞骨架变化或组织重塑等反应
[125]

。研

究表明TRP家族中的一些成员可作为渗透感受器

和压力感受器参与水生动物渗透调节, 维持或恢复

水矿物质平衡, 并控制渗透应激反应。TRPV4是一

种渗透细胞体积增加激活的渗透感觉阳离子通道,
在鲑、青鳉

[113]
、舌齿鲈(Dicentrarchus labrax)[126]

、

莫桑比克口孵非鲫 (Oreochromis  mossambicus)[127]

被证明作为渗透传感器之一在不同盐度环境的适

应机制中发挥重要作用。此外 , 半滑舌鳎(Cyno-
glossus semilaevis)和鲑TRPV4在侧线的表达明显高

于许多其他组织, 这些结果表明TRPV4可能在水生

动物对机械刺激的反应中起到机械传感器的作

用
[114, 128]

。在Wang等[129, 130]
研究中, TRPV5和TRPV6

在海参的乳突和体腔细胞中高表达, 而海参的乳突

位于体壁背面, 参与水血管系统与外界的连接, 因
此TRPV5和TRPV6可能参与流体流动的机械感

知。值得注意的是, 斑马鱼TRPV1参与了噪声引起

的神经损伤与细胞凋亡, 噪声(130 dB)激活TRPV1
诱导钙失调, 导致内质网应激标志物(eIF2α和ATF4)
的上调, 从而引起CHOP表达的增加, 推动细胞从适

应性生存机制走向凋亡
[131]

。此外, TRPM通道也在

机械感觉的感觉信息加工中发挥作用。斑马鱼侧

线系统中TRPM4b的表达表明其参与机械刺激的转

导, 因为侧线神经突中的专门毛细胞能够检测水的

运动和振动, 与哺乳动物内耳中的毛细胞相当
[132]

。

最新的研究表明, TRPM7还参与了水生动物的触地

反应。例如, 斑马鱼TRPM7决定其触摸诱发的逃避

行为的激活, DrTRPM7突变会导致斑马鱼触地无

反应
[133]

。沙筛贝(Mytilospsis sallei)TRPM7通道作

为机械敏感受体介导Ca2+
内流并通过CaMKKβ激活

AMPK触发沙筛贝浮游幼虫触地定居
[134]

。值得注

意的是, 先前的研究表明海参的渗透调节能力十分

有限, 但渗透压胁迫可诱导TRPA1基因的表达, 表
明该基因可能参与海参盐适应的过程

[135]
。另一个

在进化上较为保守的TRP通道是TRPN, 其主要参

与机械感觉。尽管在TRPN在水生动物的研究较

少, 但David等[136]
发现斑马鱼毛细胞中表达TRPN,

随后通过敲降实验证明了TRPN可能在斑马鱼的毛

细胞机械转导中发挥关键作用。最后, 在斑马鱼中,
TRPC1和TRPC6在响应生理机械信号的细胞类型

中表达, 包括神经元、平滑肌细胞和内皮细胞, 提
示着斑马鱼TRPC1和TRPC6可能与哺乳动物同源

基因一样参与压力感知和机械疼痛反应
[137]

。

 4.3   TRP通道在水生动物中的化学感知研究

水生动物生活在富含溶解性化合物的水环境
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中并发展出由特殊器官组成的感觉系统, 包括眼

睛、内耳、侧线、嗅上皮和味蕾等系统能探测到

环境中的化学变化, 在识别营养物质和规避有害物

质方面起着至关重要的作用。除了参与机械感觉

外, 大多数关于脊椎动物视网膜中TRPV4的研究表

明, 其在介导对化学物质(脂质等)的反应方面发挥

了作用。在虹鳟视网膜中, TRPV1和TRPV4在感光

细胞中表达, 可能有助于调节双极细胞的神经传递,
影响昼夜光谱敏感性

[138]
。斑马鱼

[139]
和半滑舌鳎

[128]

的研究中指出TRPV4在隐窝、纤毛嗅觉神经元和

味蕾等感觉器官中均有表达, 在金头鲷(Sparus aura-
ta)味觉细胞亚群中同样检测到TRPV4的表达

[140],
这些结果强烈表明TRPV4可能与水生动物嗅觉、

味觉等多种感觉有关。值得注意的是TRPM通道同

样在包括视觉、嗅觉、味觉在内的感觉信息加工

中发挥作用。在斑马鱼中, TRPM1a被发现在视网

膜的不同细胞类型中表达, TRPM1b也在视网膜外

神经上皮的一个细胞亚群中表达, 这提示着斑马鱼

TRPM1可能和HsTRPM1一样在视网膜光感知信号

通路中发挥作用
[132]

。此外, 斑马鱼大脑中TRPM4
的上调可能与红光刺激后增强学习和记忆相关

[141]
。

TRPM5在脊椎动物物种之间的味觉刺激转导中具

有保守性, TRPM5被证实在斑马鱼唇部、口腔、鳃

突、咽和头部皮肤的味蕾细胞中表达
[132]

。Chen等[118]

的研究指出栉孔扇贝的TRPC-α在眼睛中特异性表

达, 可能与扇贝眼睛的光传递有关。最后, 在海参

与摄食相关的口部和触手周围的神经环中发现

TRPP2表达水平较高, 这也表明海参TRPP2在味觉

感知或纤毛细胞形成方面具有潜在的功能
[130]

。

 4.4   TRP通道在水生动物中的其他研究

TRP通道也因其参与鱼类神经-行为和精子运

动而引起了极大的关注。一方面, 人们发现温度会

影响动物的摄食行为, 尤其在鱼类等变温脊椎动物

中这一现象尤为显著。最新的研究发现尼罗罗非

鱼(Oreochromis niloticus) TRPA1在下丘脑高表达

并与下丘脑隆起侧核中的促食欲神经肽NPY共定

位。在低温 (16℃)或激动剂激活TRPA1后通过

Ca2+/钙调蛋白依赖机制显著减少了尼罗罗非鱼的

食物摄入量, 表明TRPA1可能是检测温度变化并将

其转化为摄食行为改变的关键感受器, 这与哺乳动

物的研究结果一致, 表明TRPA1在调节脊椎动物类

群的摄食行为中可能起着保守的作用
[142]

。另一方

面, 与哺乳动物和爬行动物的精子不同, 鱼类精子

在精管中保持不动, 直到与水生环境接触后, 精子

才会被激活。研究发现, TRPV1在不同物种精子细

胞中的内源性表达水平高度保守, 在露斯塔野鲮

(Labeo rohita)[143]
和斑马鱼

[144]
中, 已经发现TRPV1

通道会影响精子运动的质量和持续时间。值得注

意的是, TRPV4作为体积突变的传感器的功能可能

对精子体积调节与维持精子活力至关重要。金头

鲷TRPV4 _v1可以通过细胞肿胀激活, 也可以通过

细胞收缩灭活, 抑制AQP4a或TRPV4最终都会损害

精子运动动力学, 提示TRPV4/AQP4a信号复合物

可能是金头鲷精子响应高渗应激以维持游动性能

的机制之一
[145]

。这些结果表明鱼类进化出了一个

由水、体积感应和离子通道组成的适应性综合网

络, 以应对水生环境施加的渗透压胁迫, 维持精子

的游泳性能和受精能力。

在高等脊椎动物中的研究已揭示TRP通道通

过调控炎症因子、神经肽的释放和免疫细胞的增

殖、活化行为等参与炎症反应的进程。然而, 水生

动物尤其是水生无脊椎动物的免疫系统相对原始

且高度依赖黏液免疫。目前的研究发现TRP通道

在高温下通过诱导热休克蛋白(HSP70和HSP90),
炎症因子(IL6)和整联蛋白(Inte4)调控水生动物炎

症反应(表 2)。尽管TRP通道参与水生动物炎症反
 

表 2    TRP基因家族参与的水生动物分子机制调控网络

Tab. 2    TRP-mediated molecular mechanisms regulation networks in aquatic animals

名称
Name

功能描述
Function description

所涉及分子机制
The molecular mechanisms involved

对应物种
Corresponding

species
TRPM3 作为热感受器介导硝化和氧化应激损伤 TRPM3被高温激活, 诱导HSP70、NOS、Nrf2和SOD的表

达, 参与热损伤途径
普通水螅

[116]

TRPA1 作为冷感受器调节摄食行为 TRPA1被低温激活后通过Ca2+/钙调蛋白依赖机制显著抑
制摄食行为

尼罗罗非鱼
[142]

作为热感受器介导免疫反应 TRPA1作为热感受器, 是在高温下维持酚氧化酶活性、保
持血细胞总数昼夜节律稳定和提高HSP70和HSP90表达进
而防御细菌感染所必需的

小龙虾
[119]

TRPV1 TRPV1在高温和GCRV感染下通过诱导HSP70、HSP90、
IL6和Inte4表达促进了GCRV的黏附、感染和增殖

草鱼
[147]

参与声音感知, 在细胞从适应性生存机制
走向凋亡中发挥关键作用

声音可激活TRPV1, 持续的噪声诱导钙失调, 导致内质网
应激标志物eIF2α和ATF4的上调, 从而引起CHOP表达的增
加, 推动神经损伤与细胞凋亡

斑马鱼
[131]

TRPM7 作为机械敏感受体介导触地反应 TRPM7介导Ca2+
内流并通过CaMKKβ-AMPK-SGF1途径参

与了触发沙筛贝浮游幼虫定居的过程
沙筛贝

[134]
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应的研究取得了部分进展, 但许多挑战和未解之谜

仍然存在, 需要进一步研究以阐明TRP介导的免疫

调节和病原体识别的复杂分子途径。

 5    TRP通道作为水生动物药物靶点的潜力
与挑战

近年来, TRP通道被认为是水生动物防治疾病

的潜在靶点, 具有改善水产养殖环境中的病害防控,
提高养殖系统的健康水平的巨大潜力

[146]
。水产养

殖中一些水生病毒病的暴发具有典型的季节性和

温度依赖性, 最新的研究发现这种温度依赖性背后

的分子机制有TRP通道的参与。Xie等[147]
发现草鱼

出血病毒(GCRV)感染以温度依赖性方式诱导草鱼

(Ctenopharyngodon idellus) TRPV1的表达 , 随着温

度升高(16℃以上), TRPV1的表达和GCRV的增殖

显著增加。这是由于草鱼TRPV1通过诱导热休克

蛋白(HSP70和HSP90), 炎症因子(IL6)和整联蛋白

(Inte4)促进了GCRV的黏附、感染和增殖。这项研

究阐明了水生病毒利用感觉TRP通道增强病毒感

染的免疫逃避机制, 对通过开发TRPV1抑制剂为草

鱼出血病(GCHD)提供了潜在的靶向预防和治疗策

略。除了在疾病防控中的应用, TRP通道在水生动

物育种中的潜力也逐渐被挖掘。其一, 水产养殖场

景下生产系统或人为噪声对鱼类的生理、听觉、

行为都会造成不同程度的影响, 研究发现斑马鱼

TRPV1可被噪声激活, 可能导致细胞内钙失衡, 随
后引发内质网应激, 导致细胞凋亡, 最终导致神经

损伤和行为异常, 提示了TRPV1作为减轻噪声引起

的神经损伤的治疗靶标的潜力, 未来可通过基因敲

降或TRPV1拮抗剂减轻噪声对水生动物的影响
[131]

。

其二, 目前的研究表明, TRPA1通道在介导低温对

尼罗罗非鱼食欲的抑制作用中起着至关重要的作

用, 因此可以将TRPA1作为靶点, 平衡不同温度下

的摄食行为, 提高饲料转化率或通过分子标记辅助

育种筛选TRPA1基因的自然变异体, 培育耐低温且

食欲稳定的品系
[142]

。

如表 2所示, TRP基因与Ca2+/钙调蛋白依赖机

制、氧化应激通路与内质网应激通路等共同作用

形成的多个分子调控网络,对水生动物应对环境胁

迫及调控多种生理过程具有重要作用。但是仍有

许多科学问题尚待解决, TRP基因参与的分子调控

网络尚未完全清楚,如TRP通道在其他水生动物的

具体激活机制及其下游信号通路尚未完全解析。

哺乳动物中部分TRP家族成员在鱼类中缺失, 导致

其他TRP成员功能补偿机制未被充分阐明等。总

而言之, TRP通道作为水生动物的多功能传感器,

在基础研究和应用领域均具广阔前景, 但其结构复

杂性和物种特异性要求未来研究仍需在分子机制

方面深度探索。

 6    结论

TRP通道蛋白是一类广泛存在于脊椎动物和

无脊椎动物中的离子通道, 能够感知多种物理化学

信号从而调节细胞内Ca2+
浓度, 进而影响细胞的兴

奋性和生理反应。TRP通道不仅参与感知外界环

境变化, 涉及多种生理过程, 包括感觉、痛觉、热

感等, 还与神经−免疫反应、神经−行为调控等生理

过程密切相关。从已有的研究结果来看, TRP通道

蛋白功能的多样性取决于不同TRP亚家族的结构

域的独特性。目前的研究揭示了TRP家族关联的

多个信号通路及参与的多个生物学过程, 但是仍有

许多科学问题尚待解决。在未来, 随着对TRP通道

功能的深入理解以及技术的不断进步, TRP通道调

节剂有望成为水生动物疾病防控和育种的靶点, 尤
其在提升免疫力和适应性方面展现出独特优势。

虽然其复杂的生理功能和调控机制使得相关研究

面临较高的技术挑战, 但通过进一步探索TRP通道

在水生动物中的功能特性和分子机制, 并结合基因

组学、分子生物学及药物开发等领域的进展, 有望

为水产养殖业提供更为有效的疾病防控和育种策略。

(作者声明本文符合出版伦理要求)
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THE FUNCTION OF TRP FAMILY OF TEMPERATURE SENSING, INFLAMMA-
TORY REGULATORY, AND RESEARCH PROGRESS IN AQUATIC ANIMALS

WANG Lei1, LI Yi-Xuan1, You Kai-Wen1, GUO Yu-Qi1, WU Ya-Mei2 and XIE Hai-Ping2

(1. Institute of Modern Aquaculture Science and Engineering, Guangdong Provincial Key Laboratory for Healthy and Safe Aquacul-
ture, School of Life Sciences, South China Normal University, Guangzhou 510631, China; 2. Guangdong Agricultual Technology

Promotion Center, Guangzhou 510145, China)

Abstract: Environmental physical, chemical, and biological factors are intricately associated with the life activities of
animals. Perceiving changes in these factors is critical for animals to avoid harmful stimuli or migrate to suitable habi-
tats. Transient receptor potential (TRP) channels, members of cation channel family, depolarize the membrane poten-
tial and regulate intracellular cation concentrations, such as Ca2+. These proteins not only play a mediating role in the
perception of environmental stimuli by animals but also are deeply involved in various physiological processes, includ-
ing immune inflammatory responses, thus functioning as “biosensors”. This review provides a comprehensive overview
of  TRP  family  structure  and  classification,  with  a  particular  emphasis  on  the  latest  advancements  in  their  functions
related  to  temperature  sensing  and  inflammation  regulation.  It  also  thoroughly  summarizes  the  pivotal  roles  of  TRP
family proteins in environmental adaptation (temperature, osmotic regulation, and chemical perception) and physiologi-
cal  regulation  (feeding  behavior,  immune  defense,  and  reproduction)  of  aquatic  animals.  Additionally,  the  review
explores the potential of TRP protein family as drug targets and in the prevention and control of aquatic animal diseases
as well as in breeding, providing theoretical insights for promoting the healthy development of aquaculture industry.

Key words: TRP  gene  family; Ion  channel; Temperature  sensing; Inflammation; Medicinal  development; Disease
control and prevention; Aquatic animals
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