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Fish thymus research: a review
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Abstract: Fish thymus is phylogenetically the first well�developed lympho�epithelial structure for most fish
species. It supplies microenvironment for T�cell differentiation and is directly involved in defense mechanism.
The current status of the f ish thymus research was reviewed in the fo llowing aspects: 1) structure and possible

funct ions; 2) origin, histogenesis and degeneration; 3) ontogeny and function of T�lymphocyte obtained with
monoclonal antibody.

Key words: fish thymus; structure; function; origin; histogenesis; degeneration; monoclonal antibody to T�cell

胸腺是大多数鱼类最早发育的中枢淋巴器官[ 1] ,也是产生功能性 T 淋巴细胞的主要免疫器官[2]。在鱼类免疫细胞

的发生过程中,胸腺是最先检测到 T 细胞的淋巴组织, T 淋巴细胞在胸腺中发育成熟并被运送到头肾、脾等外周免疫器

官[1, 3]。另外, 许多研究表明鱼类的胸腺直接参与机体防御。例如,胸腺存在 B 细胞、浆细胞和空斑形成细胞, 表明胸腺

直接参与了抗体的产生[4] ,即胸腺参与了体液免疫反应。在虹鳟( Oncorhynchus mykiss )的迟缓型超敏性反应中, 大胸腺细

胞数量急剧增多[ 5] ,表明胸腺本身参与了细胞免疫[6]。胸腺切除实验表明, 胸腺在免疫系统功能方面起重要作用[7, 8] ,

硬骨鱼早期胸腺切除严重削弱了鱼体的移植排斥反应及抗体产生能力[ 9]。如果在鱼类免疫系统尚未发育完善之前就开

始免疫接种,就会引发免疫耐受[ 10]。所以,胸腺功能成熟的状况是制订鱼类最佳免疫时间和途径的重要参数, 而其功能

成熟又与胸腺的位置和微环境、结构和功能、起源和发生、退化以及胸腺细胞的分化等密切相关。为此,本文从这几方面

综述有关胸腺的研究工作和进展。

1 � 胸腺的位置及其所处的环境

1. 1 � 胸腺的位置

一般而言,鱼类胸腺位于鳃盖与咽腔交界的背上角处,左右对称分布。但鱼的种类繁多, 每种鱼胸腺的位置又不尽
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相同。如鲢(Hypophthalmichthys molitrix )的胸腺位于第 4 和第 5鳃弓的背方、翼耳骨之下[ 11] ;胡子鲇( Clarias batrachus )的胸

腺位于副呼吸器官的后方[ 11] ;鳜( Siniperca chuatsi)的胸腺在鳃盖与背肌交界的背上角处;虹鳟的胸腺在咽腔上皮下[ 12] ;

( Lophius piscatorius )的胸腺特别大,并且远离咽腔[ 13] ; 喉盘鱼 ( Gobiesox cephalus )每个咽腔都有 1 对胸腺,外胸腺发育

不良位于咽腔上皮下,而内胸腺则仅以其延伸的一小部分与咽腔上皮相连,并且随着进一步发育而继续内陷[14]。一般

而言,硬骨鱼类的胸腺位于浅表, 并且在其个体发育过程中不从咽腔上皮分离开来, 而软骨鱼的胸腺则有些内陷[ 15, 16]。

Chilmonczyk [ 16]认为鱼类胸腺的内陷可能是脊椎动物由浅表胸腺向哺乳动物中央胸腺进化的第一步, 如 ( Raja

eglanteria)的胸腺内陷而肺鱼的胸腺则在位置上与两栖类特别相象。

1. 2 � 胸腺的外环境

胸腺的位置不同,其所处的外环境也不同。比如虹鳟的胸腺位置浅表,在整个发育过程中始终以咽腔上皮与水环境

相接触。虹鳟幼鱼的胸腺表面有小孔存在[ 17] , 但 Tatner等[ 18]用铁蛋白浸泡虹鳟幼鱼时, 发现铁蛋白只出现在胸腺实质

中,而咽腔上皮处并没有铁蛋白。Castillo 等[ 19]认为,铁蛋白可能通过胸腺基膜处的结缔组织囊或者通过胸腺原基与咽

腔上皮间的细胞外空间进入胸腺。可见,外源物质不能直接通过胸腺表面的小孔进入胸腺。胸腺位于鳃的基部,而鳃的

表面具有丰富的免疫细胞,可以在外界微生物或颗粒物质进入胸腺前摄取进入鳃腔的抗原或非抗原物质
[18]
。因此, 胸

腺处于相对稳定的微环境中。

1. 3 � 胸腺所处的内环境

鱼类的胸腺中也有血管- 胸腺屏障结构,但不及高等脊椎动物的完善。鱼类的胸腺往往在孵化后不久血管就遍布

其中, 如虹鳟在孵化后第 21 天胸腺中开始出现血管[ 15]。胸腺皮质部血管管壁由内及外依次为: 有孔内皮细胞、不完整

血管基膜、血管外周空间、间隔基膜、基底面上有小孔的上皮细胞。上皮细胞的胞质包绕着淋巴细胞。髓质部的毛细血

管丰富,其管壁由连接不紧密的内皮细胞构成[ 16]。由此可见, 胸腺中的淋巴细胞可以接收到血源异物的刺激。进入胸

腺的血源异物先被抗原呈递细胞( antigen pro cessing cell, APC)摄取, APC 再将这一信号传递给胸腺细胞,促使其分化。

2 � 胸腺的组织结构及其功能

2. 1 � 胸腺皮质和髓质的结构及其功能

鱼类的胸腺由结缔组织囊包裹。所有板鳃类[ 20]及大多数硬骨鱼类的胸腺都分为两个区 � � � 皮质区和髓质区[ 21] , 而

一些硬骨鱼类的胸腺则缺乏明显的皮、髓质分区而分成 2到 6 个区[15]。鱼类胸腺的形态学研究以及抗胸腺细胞抗体的

研究表明,硬骨鱼胸腺的皮质区位于胸腺外层, 而髓质区位于胸腺内层[ 22]。皮质区由咽腔上皮及皮质部构成, 淋巴细胞

处于由胸腺上皮细胞形成的网状结构中。髓质区位于内层,由上皮细胞- 淋巴细胞复合体及上皮细胞合胞体支持的中、

小淋巴细胞构成。关于皮质和髓质的分区,研究比较多的是鲤( Cyprinus carp io )。鲤胸腺皮质起初位于胸腺外区,在发育

过程中与髓质交错分布,最终到达幼鱼胸腺内区。从幼鱼到成鱼, 胸腺从圆锥形变成不规则形状, 最终皮髓质错位分

布[23]。

胸腺前体细胞通过穿囊途径进入胸腺。未成熟的胸腺细胞在胸腺皮质区通过与胸腺上皮相互作用接受阳性选择,

即胸腺中产生了�、�链型的 T 细胞受体,其能够识别由主要组织相容性复合物( major histocompatibility complex, MHC)呈

递的外源多肽,促使 T 细胞分化[ 2]。在此过程中皮质和髓质中发育的胸腺细胞与胸腺上皮表达的 MHC 呈递的自身多肽

也相互充分作用,并在髓质中通过与自身反应性T 细胞作用, 经历阴性选择,即在接收到抗原呈递细胞的凋亡信号后, 诱

导胸腺细胞发生凋亡[ 24]。通过末端标记DNA片段检测到胸腺细胞的凋亡,发现从受精后 4周开始凋亡细胞更多地出现

在皮质区,表明胸腺细胞在皮质中是持续选择的[ 25]。缺乏皮髓分界的鱼类,其胸腺的功能并未受到任何影响[15]。由此

可见,胸腺皮质和髓质为胸腺细胞的发育、分化和成熟提供了微环境。

2. 2 � 胸腺上皮细胞及其功能

胸腺中上皮细胞合胞体构成的网状支架促进了胸腺细胞和上皮细胞的相互作用及胸腺细胞的分化[2]。大量研究表

明,胸腺上皮细胞具有异质性。鲤胸腺上皮细胞的分化从受精后 1 周开始直到幼鱼期才结束[25]。Romano 等[ 25]依据鲤

胸腺上皮细胞的位置及细胞学特性将其分为 4 类: ( 1)支持性上皮细胞, 分布于亚囊区、血管以及结缔组织小梁周围

( peritrabecular zone) ; ( 2) 网状上皮细胞, 位于皮质和髓质中; ( 3)胸腺抚育细胞,位于皮髓质交界处; ( 4) 哈氏小体样结构,
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位于髓质中。胸腺上皮和胸腺上皮细胞对淋巴细胞的抚育作用贯穿于胸腺发育的整个过程。

Wekerle等[ 26]在体外分离了大鼠胸腺上皮细胞复合体, 并将其称作胸腺抚育细胞。Fla�o 等[ 27]结合体外分离和原位

特性分析,证实了鱼类胸腺抚育细胞的存在。抚育细胞中存在角蛋白束, 表明抚育细胞具有上皮细胞的性质
[28]
。淋巴

细胞处于抚育细胞膜衬的空泡中。人们对抚育细胞的功能有不同的看法。Speiser 等[ 29]认为胸腺抚育细胞既参与胸腺

细胞的阳性选择又参与其阴性选择,并对 T 细胞的成熟起决定作用; Aguilar 等[ 30]认为抚育细胞参与了胸腺的凋亡或凋

亡胸腺细胞的清除,而细胞凋亡在胸腺 T 细胞的选择过程中起重要作用[ 31]。巨噬细胞散布在胸腺的皮质区, 而在鲤巨

噬细胞团出现于胸腺皮质和髓质的交界处[ 23]。同哺乳动物一样,鱼类巨噬细胞的胞质中存在大量凋亡细胞的残渣, 这

可能就是自身反应性胸腺细胞的淘汰方式[ 32]。除胸腺抚育细胞- 淋巴细胞复合体外, 鱼类还有关于巨噬细胞- 淋巴细

胞复合体的报道[33, 13]。所不同的是,处于巨噬细胞胞质空泡中的淋巴细胞有的是正常细胞,有的则正处于解体过程中。

Fla�o 等[27]认为胸腺抚育细胞具有酸性成分, 可能参与了抗原加工以及这类细胞所表达的 MCH- �蛋白的生成过程。

由此看来,胸腺抚育细胞主导了胸腺细胞的分化、成熟及凋亡过程。

2. 3 � 胸腺中髓质上皮囊和哈氏小体的结构与功能

少数鱼类的胸腺中还有关于髓质上皮囊( epithelial cy st)和哈氏小体( Hassall� s corpuscles)的报道[ 13]。髓质上皮囊和哈

氏小体是胸腺上皮的衍生物,是高等脊椎动物胸腺的典型结构[ 16]。髓质上皮囊在软骨鱼中比较常见, 它分为细胞内囊

和细胞外囊。细胞内囊一般出现在成群分布的肥大上皮细胞中[ 13] ; 细胞外囊由多细胞复合体围绕一个大空腔而成, 空

腔内填充着一些细胞残体或无定型物质,空腔的外围则绕有大量的电子致密颗粒及肌原纤维丝, 此外, 还有短的微绒毛

或纤毛伸入囊腔中[ 15]。鱼类的髓质上皮囊在形态和功能上与两栖类、爬行类甚至海豚的相似, 有人认为它与细胞衰老

有关[ 34, 35]。Kendall[ 32]则认为这种囊可能主要负责清除和转运退化的细胞。哈氏小体由数层上皮细胞环绕一个或几个

肥大细胞或细胞残体而成,该结构只在喉盘鱼的成鱼及丽鱼 ( Cichla ocellaris )中见到相关报道[ 14, 36]。软骨鱼类虽然没有

哈氏小体,但其胸腺上皮细胞含有大量退化的纤维成分,类似于哺乳动物胸腺单细胞哈氏小体中的角蛋白束[15]。

2. 4 � 胸腺的其它功能

有关胸腺功能的研究还表明,胸腺对鱼类的生长率和生殖率有很大影响。Graebbel将试验鱼分为两组, 除了喂食专

门饲料外,一组加喂胸腺, 在相当短的时间内加喂胸腺的一组鱼的生长率比对照组提高了 2~ 3 倍[ 11]。Yada 和 Azuma[ 37]

用RT- PCR方法在虹鳟的胸腺中检测到两种生长激素( GH�和 GH� )的表达。这在一定程度上可以说明胸腺提高鱼

类生长率的原因。另外有研究者提到用胸腺作饵料可以显著地提高虹鱼将( Poecilia reticulata )的生殖率[ 11] , 但其作用机理

还不清楚。

3 � 胸腺的起源、发生和退化

3. 1 � 胸腺的起源

目前, 关于胸腺的起源有两种不同的观点: 一种观点认为胸腺是由肠道相关的淋巴样组织 ( gut associated lymphoid

tissue, GALT )演化来的
[ 2]
。以小鼠为对象研究胸腺的起源,结果表明,小鼠 T 淋巴细胞亚群产生于消化道上皮

[ 38]
, 而 T

细胞的阳性选择也同样发生在肠道相关的淋巴组织中[ 39]。小鼠肠道固有膜中的 T 细胞大多来自胸腺,只有少量是肠道

自身产生的[2]。肠道能产生抗原特异免疫反应,可见肠道既具有中枢免疫器官的功能又具有免疫效应器官的功能[ 2]。

而胸腺主要是为外周免疫器官提供成熟 T 细胞,具有中枢免疫器官功能。因此, 肠相关的免疫组织比胸腺更为原始。另

一方面,肠道淋巴组织处于肠上皮下的固有膜层,肠上皮相当于支持淋巴细胞发育的胸腺上皮[40]。胸腺上皮形成的三

维网络与肠上皮形成的二维结构相拓补。胸腺上皮细胞网络能使淋巴细胞与胸腺上皮细胞间更充分地相互作用以推动

淋巴细胞的生长、分化及迁移。淋巴细胞- 胸腺上皮细胞相互作用是胸腺从肠相关的淋巴组织向胸腺进化的选择力量。

而这一进化历程的主要目的就是扩大淋巴细胞储存空间及 T 细胞的数量[ 2]。鱼类 T细胞单抗的研究为这一观点提供了

有力证据。针对鲤肠道白细胞膜分子的单抗被作为粘膜 T 细胞的标识,因为其主要与粘膜免疫器官肠和鳃上的淋巴细

胞反应( 50% ~ 70% ) ,与其它组织淋巴细胞的反应则很少( 1% ~ 3% ) ,应用这种单抗作为分子标识发现鲤肠壁上分布有

大量 T细胞, 且个体发育的早期阶段 T 细胞出现在肠道中[ 41, 42]。因此推测,胸腺是从肠相关的淋巴组织演化而来[2]。

关于胸腺起源的另一种观点是胸腺起源于粘膜相关的淋巴样组织( mucous associated lymphoid tissue, MALT )。鱼类

的胸腺原基位于第 3、4 对鳃囊原基上方,咽腔上皮内侧。胸腺和鳃的上皮都是由咽腔上皮发育而来, 有着共同的构成成
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份。在硬骨鱼的个体发育过程中,胸腺始终与咽腔上皮相连。而鳃是鱼类重要的粘膜相关淋巴组织的组成成份。故认

为胸腺是从粘膜相关淋巴样组织进化而来的[ 2]。

3. 2 � 胸腺的发生

鱼类的胸腺是由胚胎期第 3和第 4 鳃原基上方、咽腔上皮内侧的胸腺原基发育而来[43]。板鳃类在鳃裂背方内侧有

4~ 6 对稍愈合的胸腺原基[ 11]。其它软骨鱼类及硬骨鱼类除第一对鳃囊外, 所有鳃囊上方都有胸腺原基, 在发育过程中

这些原基合并。胸腺组织的发生主要包括 3个重要步骤:循环淋巴母细胞在咽腔上皮下定居; 胸腺结缔组织携同血管遍

布胸腺实质、胸腺实质分区。不同种类的鱼类其胸腺发生的时间不尽相同。一般而言,卵胎生种类胸腺的发生较卵生种

类要早得多[44]。卵胎生的绵 ( Zoarces viviparus )在出生前两个月胸腺就已经分化成两个区[ 45] ;卵生的虹鳟在孵化前 5 d

出现胸腺原基, 孵化时胸腺发育良好
[ 46, 17]

; 丽鱼胸腺原基在受精后 24~ 52 h 出现
[ 36]

; 鲤孵化后 2、3 d 胸腺原基才出

现[47] ; 鲇( Silurus asotus )孵化后第三天胸腺原基形成[ 48] ;褐牙鲆( Paralichthys olivaceus)、五条 ( Seriola quinqueradiata )及真

鲷(Pagrus maj or )的胸腺原基分别出现在孵化后的第 10、11 和 11 天[ 49]。在胸腺发育的早期阶段, 胸腺主要依靠淋巴细胞

索与头肾相联系, 有时两者还会融合在一起。如在海鲷( Sparus aurata)的发育过程中, 头肾和胸腺不断靠拢, 并且在这两

者之间能明显地观察到细胞迁移[ 1]。采用胸腺内注射方式, 原位标记的胸腺细胞,在肾和脾中都能够检测到[ 3]。采用移

植排斥实验来研究鱼类细胞免疫的成熟情况表明:在鱼类个体发育过程中一旦能通过形态学方法检测到 T 细胞,则指示

胸腺达到功能成熟[ 8, 22, 50]。

3. 3 � 胸腺的退化

同哺乳动物一样,鱼类的胸腺也经历脂肪性退化及伴随着性成熟的生理性萎缩[ 15, 16, 51]。从组织学的角度来看, 胸

腺的退化从胸腺体积缩小开始,接着淋巴细胞逐渐被上皮细胞和哈氏小体取代,最后胸腺完全消失。各种鱼胸腺的退化

经历不同的过程并伴随有不同的特征。3、4 龄以上的草鱼( Ctenopharyngodon idellus )胸腺组织被大量脂肪组织所取代
[ 52]

;

丽鱼胸腺随着年龄增大胸腺中出现黑色素巨噬细胞中心、哈氏小体及脂肪残体[ 36] ;青鱼将( Oryzias latipes )在 4 月龄时, 胸

腺中的结缔组织开始增多, 6月龄时上皮囊剧增, 12 月龄时胸腺彻底退化[ 53] ; 斑点叉尾 ( Ictalurus punctatus)在 11- 12

月龄之间, 胸腺急剧增大, 13月龄以后体积开始变小, 孵化后 16月, 胸腺中不再有淋巴细胞而仅剩一薄的上皮样层,

18 月龄时用肉眼观察不到胸腺的存在[ 54] ;虹鳟在 15月龄时胸腺开始退化, 成鱼往往很难找到胸腺[ 55]。

另外,繁殖周期、季节变化及环境胁迫也会导致胸腺体积及细胞组成上的变化。绵 ( Zoarces viviparus )出生后 1 月,

胸腺体积达到最大, 占身体体积的 0. 83% , 3 个月后仅占身体体积的 0. 048% , 此时胸腺组织结构消失, 并且由于组织细

胞的坏死而染色较深[45]。Tamura等[ 44]认为在繁殖期和冬季, 鱼类的胸腺会经历一段时间的退化。引起鱼类胸腺季节

性变化的因子主要是温度[56]、光周期[ 44]和神经内分泌节律[ 56, 57]。胸腺中循环胸腺细胞的数量亦随季节而变化[ 20] , 如

野欧鳟( Salmo trutta)胸腺细胞的数量在 5 月和8 月最多, 而冬季最少[ 58]。然而,到目前为止胸腺退化的生理功能和意义

还不太清楚。

4 � T 细胞及 T 细胞单抗的研究与应用

无论是淡水鱼还是海水鱼,在其个体发育的过程中 ,胸腺总是第一个获得成熟淋巴细胞的免疫器官[ 1, 17, 47]。T细胞

的好几种表面分子标记都能在虹鳟和 科( Rajidae)的胸腺中检测到,如 T 细胞受体( T cell receptor , TCR )的�链在虹鳟

的胸腺中具有较高表达水平[ 59] ; 胚胎发生的第 8 周,胸腺表达的 TCR 水平急剧上升, 在孵化和成鱼阶段 TCR 在外周免

疫器官中也有表达,这表明跟哺乳动物一样, 胸腺是最早出现 T 细胞的淋巴器官[ 60]。硬骨鱼 T 细胞参与的免疫学反应

包括: T 细胞有丝分裂原所诱导的增生反应[ 61]、混合白细胞反应( mixed�leucocyte reaction, MLR) [ 62]、辅助针对胸腺依赖性

抗原的抗体的生成[63]、分泌淋巴因子[ 64]及移植排斥反应[22, 47]。斑马鱼( Brachydanio r erio)的胸腺中能检测到 Lak酶的表

达, Lak酶是一种参与 T 细胞成熟和激活的酶[ 43] , T 细胞功能的成熟是免疫系统功能成熟的前提和保障。

近年来 T细胞单抗的研究取得了很大的进展,推进了 T 淋巴细胞的研究[ 6, 42, 65] , 而这些研究成果可用来指导鱼类

的早期免疫。最早的 T细胞单抗( WCT4)是以鲤为对象研制出来的, 随后出现了越来越多的单抗。如针对鲤胸腺细胞浆

膜的单抗( WCL9)及针对肠粘膜 T 细胞的特异性单抗( WCL38) [ 66] ; 针对黑鲈( Dicentrarchus labrax )胸腺细胞和外周 T细胞

的单抗( DLT15) [50] ; 针对斑点叉尾 胸腺细胞和外周 T 细胞的 35kD 抗原的单抗 ( CfT1) [ 67] ; 针对五条 胸腺细胞的单

抗[68]等。在针对 T 细胞膜分子的一系列单抗中, 鲤的单抗 WCL9 能通过免疫组化、免疫电镜等方法来检测未成熟的 T

细胞, WCL9 被认为是早期胸腺细胞表面标识的单抗。幼鱼时期, 常常有50%左右的T 细胞驻留于胸腺皮质区, WCL9 还

被用来原位检测鲤鱼胸腺的个体发生,受精后 4 d, 在胸腺原基上检测到WCL9 的阳性信号, 受精后 4 周胸腺分区开始,
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阳性细胞只出现在皮质区[ 6]。T 细胞单抗 DLT15 结合流式细胞仪和免疫组织化学被用来研究黑鲈的 T 细胞的发生,

DLT15能够识别早期及成熟的 T 细胞。dos Santos 等[69]认为,早期 T 细胞可能会有不同的来源,但最终可能都在胸腺中

发育成熟。T 细胞单抗的研究还表明 T 细胞主要分布在粘膜免疫器官鳃和肠中[50]。针对鲤肠道白细胞膜分子的单抗

WCL38被作为粘膜T 细胞的标识, 因其主要跟肠和鳃上的淋巴细胞反应( 50% ~ 70% ) ,与其它组织淋巴细胞的反应则很

少( 1% ~ 3% ) [50]。黑鲈的肠壁上大量T 细胞的分布, 及个体发育的早期阶段 T 细胞在肠道中出现的现象[41, 42] ,可能与

胸腺的起源有关[2]。Scapigliati等[ 50]则认为,这可能与肠上皮摄取抗原有关。经口免疫的鱼在后继感染中特异性抗体的

效价并没显著提高,推测鱼类在对抗肠道抗原方面,以细胞免疫途径为主[ 70]。可见, T 细胞单抗可用来划分 T 细胞的成

熟状况、T 细胞的来源并为胸腺的起源等提供证据。

免疫防治能有效预防疾病的发生及流行, 但免疫时间和免疫途径是决定免疫效果的两个重要影响因素, 这两个条件

的选择与免疫系统功能成熟密切相关,而胸腺 T 细胞功能成熟是免疫系统功能成熟的前提。由于每种鱼胸腺位置、微环

境、结构及个体发育情况都有所不同, 所以需要对每种鱼的胸腺 T 细胞的成熟情况有清楚的了解。T 淋巴细胞在免疫器

官中的细胞数量和分布动态、胸腺细胞凋亡、胸腺上皮细胞的种类与对应的功能及胸腺的来源, 这些都是鱼类胸腺研究

的热点。许多病毒病都是在鱼苗阶段发病的[ 71] ,但如果在胸腺功能发育成熟前就进行免疫往往会导致免疫耐受[ 10]。因

此,作者认为今后鱼类胸腺研究当以 T 细胞单抗与胸腺细胞凋亡的研究为主要手段, 来确定鱼类早期发育阶段胸腺组织

中功能成熟 T细胞出现的时间,并以此为主要依据来确定鱼类最佳免疫接种时机。
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