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鱼类体液免疫研究进展
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同其他的脊椎动物一样 鱼类

的免疫系统包括体液免疫和细胞

免疫 ∀鱼类的体液免疫系统还包括

非特异性免疫 主要由体液因子参

与 和特异性免疫 主要由抗体分

子参与 两个部分 ∀本文就近阶段

鱼类体液免疫方面的重要进展作

一综述 ∀

鱼类的非特异性体液

免疫

鱼类的非特异性体液免疫的主

要作用物质是血液或黏液中的体

液因子 这些体液因子主要针对病

原感染的早期阶段 是鱼类抵抗病

原感染的第一防线 ∀鱼类主要的非

特异性体液因子有以下几种 ∀

溶菌酶

溶菌酶是存在于许多鱼类的

体表黏液 !肠道黏液 !血清和巨噬

细胞中的一种水解酶 ∀实验证明

溶菌酶参与了血清的非特异性防

御过程 年 ƒ 和 年

≥ 等分别在鲽科鱼类和鲤科

鱼类中发现 溶菌酶的含量和活性

都在免疫后大幅提高 ∀溶菌酶还可

与几丁质酶一起作用于细菌或其他

病原的细胞壁 更有效地攻击病原∀

血清中的溶菌酶来源于大量

的中性粒细胞 单核细胞和吞噬细

胞之中 ∀ ƒ 在 年的研究中

还发现溶菌酶存在于软骨鱼类造

血组织白细胞的溶酶体之中 ∀

年 × 在鱼类的黏

液中发现大量溶菌酶 同年 在

鱼类体表分离出两种类型不同的

溶菌酶 ∀但杨先乐认为黏液溶菌酶

的来源尚不十分清楚 ∀

补体

补体是机体非特异性免疫的

重要部分 ∀鱼类的补体大约有

种 ≤ ≤ ≤ ≤ ≤ ≤ ≤ ≤

≤ 因子 ⁄和因子 ≈ ∀鱼类补体

对热敏感 ∗ ε 下即失活 ∀

年 ∏ 发现鱼类的抗

原 抗体复合物不能激活哺乳动物

的补体 说明鱼类补体在生物化学

性质上与哺乳动物的补体并不一

致 ∀

鱼类的补体系统分为经典途

径和旁路途径两种 ∀≠ 等在

年的实验证明 鳟科 鲤科等养殖

鱼类的旁路途径的活性比哺乳动

物的高出 ∗ 倍 说明旁路途径

可能对鱼类这样的变温动物更为

重要 因其所处的环境 尤其是温

度 可能不利于抗体产生所必须的

蛋白质合成过程 而旁路途径不需

要抗体即可激活补体反应 从而能

更有效地发挥这一系统的非特异

性免疫功能 ∀

≠ 认为补体成分的发展有

类似系统进化的特点 ∀在无颌类

中 如盲鳗 七鳃鳗 补体的主要成

分只有旁路途径中的 ≤ 成分 在

一些软骨鱼类中 则不存在经典途

径 补体成分只含有旁路途径中的

若干成分 而在硬骨鱼类中 经典

和旁路途径的存在已为许多实验

所证实 但硬骨鱼类的补体成分少

于哺乳动物的补体成分 哺乳类的

补体成分有 多种 ∀

硬骨鱼类的补体在非特异性

体液免疫中发挥重要作用 它能与

抗体或细胞外毒素结合 促进溶

菌 促进白细胞吞噬 促进炎症反

应和淋巴细胞的趋化作用 ∀

天然溶血素

天然溶血素是一种小分子量

的蛋白质 能溶解异源红细胞 有

广谱的抗原识别能力 ∀天然溶血素

存在于多种鱼类的天然血清中 对

温度敏感 在冷 !热条件下都可能

失活 ∀ 认为 天然成分的溶血

素和异源红细胞诱导的溶血素有

相似的分子量 二者无法完全分

离 而 ≥ 在分析了多种鱼类血

清的溶血素后 发现随着进化程度

的增加 血清中的天然溶血素的含

量与补体的含量呈负相关关系 很

可能说明不依赖抗体的溶血素和

依赖抗体的 / 溶血素0 即补体 之

间有着类似的性质和进化上的相

关性 ∀

≤2反应性蛋白

≤2反应性蛋白 ≤ ° 是鱼类

血清中的正常成分 它能使多种真

菌 ! 细菌和寄生虫中的含有糖类 !

磷酸酯的分子发生沉淀 有助于降

低病原毒性 促进吞噬作用 ∀

年 ≥ 等发现肢口纲中的鲎的



≥ ∂

血清 ≤ °分子可以结合在细菌外

膜多糖成分中的磷酸乙醇胺 °∞

和磷酸胆碱 °≤ 之上 而且鱼类血

清中的 ≤ °成分还可以利用 ≤ 2依

赖性的磷酸胆碱和 2蛋白亲和层

析技术分离 ≈ ∀≤ °的分子量约为

⁄∀

干扰素 2
血清中的 2型干扰素是鱼类

主要的抗病毒感染因子 ¬

在 年的研究表明 2型干扰素

主要由巨噬细胞分泌 可以被脂多

糖 °≥ !病毒和革兰氏阴性细菌

等诱导 ∀干扰素在血清中的含量极

少 因此主要的分析方法多采用基

因技术 ∀ 年 × 测定了比目

鱼的干扰素序列 发现其与哺乳动

物的干扰素极不相似 ∀利用 °≤ 和

同源克隆 ≈ 的方法 同样可以证明

鱼类的 ƒ2 缺乏哺乳动物特有的

≤∞切割位点 ∀

鱼类的特异性体液免疫

鱼类经抗原 病毒 细菌 寄生

虫等 感染刺激后 会产生特异性

的体液免疫反应 ∀在特异性体液免

疫中最重要的是体液中的免疫球

蛋白分子 和 分泌细胞 2细

胞 ∀

免疫球蛋白 的系统

演化

鱼的种类多样 演化地位十分

复杂 ∀有关鱼类免疫球蛋白的演化

≤ 在 曾作过阐述 但到目

前为止 尚无最后结论 ∀

在板鳃亚纲 ∞ 中

发现有两种不同类型的抗体分子

≥和 ≥∀它们的电泳性质和分子

结构类似哺乳动物的 ∀从个体

发育的观点上发现 ≥抗体只存

在于鲨鱼的幼鱼阶段 而 ≥抗体

则在成鱼中占很大的比例 ∀利用不

同种类鲨鱼的 基因的可变区和

恒定区 也可以分析鲨鱼抗体分子

的演化和进化 ≈ ∀

在软质目 ≤ 中

° 分析匙嘴鲟的免疫球蛋白

发现完整 的分子量为 ⁄ 用

胍或尿素可分解成 链 ⁄

和 链 ⁄ 链和 链的氨

基酸顺序相似 而且 ϑ链的组装类

似于高等脊椎动物 ∀° ∏ 在

年运用电泳和免疫印迹技术 发现

鲟鱼血清的 是由 组成

的单体或多聚体 ∀

在全头亚纲 中 泥

鱼的 有 ≥ ⁄ 和 ≥

⁄ 两种分子 二者的抗原性

相似 并且 ≥分子可能是 ≥分

子的四聚体 ∀ 在 年

也报道在斑鳐的血清中分离出两

种 高分子量免疫球蛋白 ≥

分子量 ⁄ 类似于哺乳动物

的 低分子量的免疫球蛋白

≥ 分子量 ⁄ 被认为是

不同于 的第二类免疫球蛋白 ∀

二者 链上有不同的抗原决定簇

显然不是同一分子 ∀

硬骨鱼类 × 免疫球蛋白

的研究较为完善 ∀目前所知 硬骨

鱼类的血清中只存在一种 即类

似于哺乳动物 的抗体分子 它

由两条 链 两条 链组成一单

体 再通过 / 0链连成四聚体 沉淀

系数为 ≥ ≥ 还有 ≥和 ≥

的单体类型 几乎所有的硬骨鱼类

的类 抗体活性都受到 2巯基

乙醇的影响 ∀

另外 鱼类还存在有黏液免疫

系统 但黏液 和血清 之间的关

系以及黏液 的来源至今尚无定

论 ∀利用放射免疫标记 证明黏液

与血清 无代谢关系 ∀ ∏

等在 年也利用单克隆抗体技

术证明皮肤黏液 和血清 在抗

原特异性上不完全相同 ∀但

年的实验却证明黏液 和血

清 具有一致性 ∀≤ 早在

年就认为如果在黏液抗体中检测

出分泌链 ×2 很可能证明鱼

类黏液抗体在进化上是高等脊椎

动物分泌型 和 系统的祖

先 ∀

鱼类免疫球蛋白分析技

术的发展

鱼类的抗体存在于鱼类的血

清 !黏液当中 含量极少 ∀在 世纪

年代之前多采用间接方法检测

抗体分子的存在 如 抗体凝集效

价测定 双向琼脂扩散实验 免疫

电泳 火箭免疫电泳等方法 ∀但这

些方法都有不足之处 如分辨率

低 灵敏度差 只能检测沉淀抗体

等 ∀

年代后 分子生物学的实验

技术被引入鱼类免疫球蛋白的分

析当中 聚丙烯酰胺凝胶电泳

≥⁄≥2° ∞ ° ∞ 为测定免疫球

蛋白的分子量提供了方法 ∀在鲤

鱼 鲫鱼 日本鲆 ≈ 等鱼类中 已经

利用离子交换层析法 凝胶层析技

术 等电聚焦电泳等方法 证明了

不同的鱼类血清的 的理化性质

类似于哺乳动物的 ∀

年代后 酶联免疫吸附实验

∞ ≥ 和单克隆抗体 技术

开始发展 年 × ∏√ 等利

用直接 ∞ ≥ 检测虹鳟中的抗弧

菌抗体 而间接 ∞ ≥ 技术在检测

鳗鱼 ! 海鲈 ≈ 等鱼类的血清抗体中

都得到了应用 间接 ∞ ≥ 技术

年还被 等人用于检测大

比目鱼的抗寄生虫抗体 ∀

鱼类的单克隆抗体在 年

开始出现 到目前为止 已经发展

到将近 多种 ≈ ∀鱼类的单克隆

抗体多采用纯化的 或血清免疫

小鼠 形成杂交瘤而得到 并且鱼

类的 多数针对免疫球蛋白的

重链 ∀由于单克隆抗体的特异性

与 ∞ ≥ 技术的结合 在很大

程度上提高了鱼类 分析的灵敏

度和特异性 ∀例如 利用 的夹

心 ∞ ≥ 技术 可以检测到虹鳟血

清中的 的抗体量和大比

≥≤ ∞ ≤∞ ≥≤ °∞
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目鱼血清中 的抗体含量∀

年 等利用 检

测鲑鱼血清 的表位多样性 ∀

还可用于分析血清 和黏液 的

代谢相关性 ∀ 年 • 等

利用 与 ∞ ≥ 技术的结合发

展出了新的 ∞ ≥ ° ± ∞技术 以

及 ∞ ≥° ×技术 ≈ 这些技术可以

专一性地检测特定的 分泌 2细

胞的性质 以及 2细胞在胸腺 !肾

脏 !鳃 !肠等处的密度分布 ∀

另外 免疫印迹技术和 • ∞≥×2

× 蛋白质杂交 技术与 ∞ ≥

的结合可以用来分析抗原 2抗体的

相互作用 ≈ ∀

年代后 鱼类免疫球蛋白的

研究向基因方面发展 有关鱼类

的基因结构和基因组特征的研究

受到研究者们的重视 ∀ 等 ≈ 总

结软骨鱼类免疫球蛋白的重链基

因结构和特征时指出 基因由

可变区 ∂ 特异区 ⁄ 连接区

和恒定区 ≤ 个独立功能

区组成 可以形成 个特定的基因

簇 基因不连接的 ∂ 2⁄ 2⁄ 2
基因 相互连接的 ∂ ⁄

基因 不连接的 ∂ 基因 ∀硬骨

鱼类中 和 ≈ 利用 °≤

方法得到鲶鱼的 分子的轻链

全长 ⁄ 指出硬骨鱼类的轻链

基因有两种类型 ∀ 而

∞
≈ 研究了 Αρχτιχ χηαρρ和虹鳟

重链基因家族 认为二者具有进化上

的稳定性 ∀ 等 ≈利用 ≥⁄≥

2° ∞和 ƒ ≤∞技术分析了鲑鱼

分子的糖链基因结构 证明的糖链分

子大都分布于 重链上 并且都是 2
连接∀此外 等还研究了鱼类

分子的重链基因转录过程≈ ∀

2细胞

2细胞能分泌特异性的免疫球

蛋白分子 并且细胞表面还有 的

分子存在 ∀抗 的单克隆抗体发展

后 利用 作为探针 可以成功地

定位和定量淋巴或非淋巴器官中的

2细胞∀ √ 等 年的实验

证明 2细胞分泌的 在分子量 ! 分

子结构和抗原性方面有很大的差

别∀ 和 等人证明鲶鱼的

至少有两种不同类型的轻链分子和

种不同类型的重链分子∀最近还发现

类似 ⁄的重链分子的存在≈ ∀

等在 年利用 2细

胞表面的 分子的单克隆抗体检

测到 2细胞表面有类似于哺乳动物

≤⁄ ≤⁄ 等与特异传导有关的信号

分子∀∂ 等认为 2细胞本身还可

以作为抗体传递细胞 并参与受体介

导的细胞内吞作用∀

鱼类 2细胞不仅存在于鱼类的

肾脏 !脾脏中 还存在于心脏 !肠道和

血液等处≈ ∀≥ 等≈ 全面阐述

了 2细胞的个体发育 ∀利用鼠抗鲤

鱼免疫球蛋白的 和流式细胞仪

技术 可以证明膜 的 2细胞最早

出现于肾 而后是胸腺 !脾脏等处∀运

用荧光激活细胞分类技术 ƒ ≤≥ 和

抗 的单克隆抗体证明 的 2细

胞最早出现于头肾 大约 周左右

尔后出现于脾 大约 周 和外周血

液中 ° 大约 ∗ 周 ∀说明体

液免疫的完全成熟发生在两个月

左右 ≈ ∀

小结

随着我国集约化养殖的不断发

展 水产病害已经成为制约养殖业

进一步发展的障碍 深入研究鱼类

的体液免疫机理 可以为病害防治

提供理论依据 不仅如此 在基础

研究方面 对体液免疫分子和细胞

水平的深入研究 也可以进一步完

善和发展生物界的免疫进化 ∀

当然 鱼类体液免疫的研究还

有许多尚未解决的问题 例如 血

清和黏液的免疫球蛋白的代谢相

关性 鱼类体液免疫的发展和进

化 鱼类体液免疫在细胞水平上的

激发和传递过程以及鱼类免疫系

统的基因研究等 也许将成为今后

鱼类免疫学的研究重点 ∀
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