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同其他脊椎动物一样,有颌鱼类的免疫系统包括先天性的或非特异性的防御系统, 以及获得性的或特异

性的防御系统。存在于淋巴组织或循环血液中的白细胞参与这些反应, 白细胞中的吞噬细胞和非特异性的细

胞毒性细胞( cytotoxic cells) 参与先天性免疫, 淋巴细胞参与特异性的免疫。本文就鱼类免疫学在细胞和分

子水平上取得的重要进展作一综述。

1 � 淋巴组织及其免疫功能
鱼类的主要淋巴组织包括提供 T 细胞分化环境的胸腺, 以及次级淋巴组织 � � � 肾脏和脾脏 [ Rowley 等

1988, Manning 1994]。胸腺起源于胚胎发育的咽上皮, 但同其他四肢脊椎动物不同, 大多数鱼类的胸腺保留

了和咽的联系[ Chilmonczyk 1992] ,由淋巴细胞和淋巴母细胞组成, 在淋巴组织的起源中是最先获得成熟淋巴

细胞的器官[ Manning 1994]。鱼类的胸腺在免疫能力的个体发育中具有特别重要的作用; 但随着年龄的增

长,其胸腺会退化[ Chilmonczyk 1992]。

肾脏却是成鱼最重要的淋巴组织,可分为头肾( Pronephros)和中肾( Mesonephros)。成鱼的头肾已失去排

泄的功能,却保留了造血和内分泌的功能。受抗原刺激,头肾和中肾细胞会出现增生。利用溶血空斑和免疫

酶技术已经证实头肾和中肾都存在抗体产生细胞, 表明肾脏是硬骨鱼类重要的抗体产生器官。脾脏在某些鱼

类,特别是在软骨鱼类可分为红区( Red pulp)、白区( White pulp)即淋巴区( L ymphoid area)。然而, 硬骨鱼类的

脾脏无此分化, 是淋巴系统组织发生中最后一个发生的器官[ Manning 1994]。象肾脏一样, 脾脏在造血和免

疫反应方面都起着重要的作用。此外,肾脏和脾脏都有色素含有细胞( Pigment�containing cells) ,即黑色素吞

噬细胞( Melano�macrophages) [ Manning 1994]。鱼类还有分散的淋巴细胞生发中心,它们存在于粘液组织, 如

皮肤、肠道和鳃, 但不具备完整的淋巴结构[ Hart等 1988, Secombes 1994]。这些分散的淋巴组织在免疫原的

摄取方面有着重要的作用 , 因而在养殖鱼类的免疫保护方面有着重要的意义, 成为研究的焦点[ Hart 等

1988, Manning 1994]。

2 � 体液中的非特异性物质

存在于鱼类血液或粘液中的具有非特异性抵抗作用的分子包括溶菌酶、抗蛋白酶(如�- 巨球蛋白)、转
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移因子、补体、C- 反应性蛋白、几丁质酶、I 型干扰素[ Alex ander 和 Ingram 1992, Mansoon 等 1992]。这些物

质可以直接分解细菌(如溶菌酶、补体)或真菌(如几丁质酶) , 抑制细菌(如转移因子)或病毒(如干扰素 )的复

制,或作为调理素增加吞噬细胞的吞噬量( C- 反应性蛋白、补体) ,乃至中和细菌(如�- 巨球蛋白) [ Do rson 等

1992, Pinto 等 1993]。

补体是机体抵抗微生物感染的重要成分。C3 是补体系统的主要成分, 它可以通过经典或旁路途径激活。

七鳃鳗的 C3 仅通过旁路激活, 而且其补体系统的主要作用是促进吞噬作用, 而不是细胞溶解 [ Nonaka 等

1984a]。随着有颌鱼类的进化和免疫球蛋白的出现, 出现了补体的经典激活途径, 即利用补体参与靶细胞溶

解和调理作用。对软骨鱼类补体系统的研究证明了板鳃类的免疫球蛋白和补体在功能上可相互作用。在鲨

鱼的已经证明的六种补体中, 有三种在功能上和哺乳动物的 C1 , C8 和 C9 相似[ Koppenheffer 1987]。虹鳟的补

体可通过经典和旁路途经激活,具有与哺乳动物 C3 和 C5结构和功能上相似的补体[ Nonaka 等 1981、1984b,

Koppenheffer 1987] , 表明硬骨鱼类的补体系统基本上和高等脊椎动物相似。

近来, 有些研究已证实上述部分物质的分子结构,如补体成分和溶菌酶的分子结构[ Dautingny 等 1991,

T omlinson 等 1993]。一种鱼类干扰素的序列也已被证实, 而且与已知的哺乳动物的干扰素极不相似[ T amai

等 1993]。这些物质中的部分分子存在遗传上的多态性[ Roed 等 1993, Bjering�Jensen 和 Koch 1991]。这些

物质,如转移因子和补体的多态性与鱼类对疾病的抵抗力有很重要的关系[ Slierendrecht 等 1993]。

3 � 吞噬细胞的作用
先天性的细胞反应在炎症反应中起着重要的作用, 吞噬细胞受病原或宿主产生的趋化因子的作用而接

近抗原。宿主产生的化学引诱因子包括补体成分和二十碳酸, 如三烯酸和脂素 [ Secombes 和 Flechter 1992]。

鱼类的粒细胞、巨噬细胞和单核细胞都具有吞噬功能。依据颗粒的染色特征,鱼类的粒细胞可分为嗜碱性、酸

性和中性粒细胞[ Ainswo rth 1992]。但是,不是所有的鱼类都具有这三种粒细胞,如鲑鳟鱼类循环系统中只有

中性细胞,但有的鲑鳟类, 组织中的一种粒细胞可被曙红染色,并被称作嗜酸性颗粒细胞, 是一种与哺乳动物

肥大细胞相似的免疫细胞[ Pow ell等 1993]。在炎症反应中, 通常表现为双相反应, 即粒细胞先于巨噬细胞接

近病原[ Alex ander 和 I ngr am 1992]。

由于分离纯化巨噬细胞较容易,它们的吞噬或杀伤功能亦得到了充分的研究。鱼类的巨噬细胞具有杀伤

细菌及寄生虫幼虫的作用 [ Chung 和 Secombes 1987, Whyte 等 1989]。对于灭鲑产气单胞菌 ( A er omonas

salmonicida) , 这种杀伤能力取决于吞噬作用引起的对这种细菌的吞入以及氧化物的产生 [ Sharp 和 Secombes

1993]。氧化物的产生受制于一种结合在细胞膜上的与哺乳动物吞噬细胞 NADPH 氧化酶相似的酶

[ Secombes 等 1992] , 这种酶可引起分子氧的减少, 并诱生 O2
- , 而超氧化离子可转化为多种更强的杀伤细菌

的氧化物,包括过氧化氢、受激单重态氧、羟基。已经证实, 鱼类的白细胞可产生所有这些氧化物 [ Secombes

和 Fletcher 1992]。此外, 过氧化氢可和存在于粒细胞的过氧化酶相互作用产生具有很强的杀细菌能力的低

价盐(如次氯酸盐)和氯胺[ Kanner 和 Kinsella 1983]。

除分泌上述各种氧化物外,吞噬细胞还分泌多种其他的在免疫学上很重要的分子, 主要有细胞因子和二

十碳酸。鱼类的巨噬细胞或单核细胞可释放与哺乳动物的 I- II 型白细胞间素和转移因子相似的物质[ Clem

等 1991]。二十碳酸是一类源于膜磷脂的脂质介体, 通过磷脂酶及环氧合酶的作用产生前列腺素和凝血恶

烷,或通过脂质氧合酶的作用产生三烯酸和脂素[ Secombes 1994]。鱼类的白细胞受适当的刺激后, 可产生前

列腺素、凝血恶烷和三烯酸[ Rowley 1991] ;巨噬细胞可以合作脂素[ Pettitt 等 1991]。鱼类巨噬细胞产生的脂

素,完全是通过内源的脂肪酸, 且与哺乳动物相反,鱼类的巨噬细胞产生较多的脂素, 而不是三烯酸[ Sharp 等

1992] ,然而, 脂素是一类比三烯酸更强的鱼类的白细胞趋化因子[ Sharp 等 1992]。

鱼类的先天性防御机制受多种因素的影响。在提高鱼类健康水平、增强先天性的抵抗能力方面无疑具有

重大的意义。已有的免疫增强剂, 主要是灭活的细菌及细菌多肽[ Anderson 1992, Sakai 等 1992]、左旋咪唑

[ Anderson 1992]、几丁质[ Sakai等 1992]、鸡蛋产物[ Yoshida 等 1993]、葡聚糖[ Engstad 等 1992, Jorg ensen 等

1993]以及一些维生素[ Blazer 1992]和激素[ Kajita等 1992]。这些免疫增强剂的作用与鱼类抵抗病原的能力
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有密切的关系 [ Anderson 1992, Kajita 等 1992] , 而且它们作为疫苗的佐剂已经显示出良好的应用前景

[ Rorstad 等 1993]。

4 � 非特异性的细胞毒性细胞

非特异性的细胞毒性细胞是一类与哺乳动物的自然杀伤细胞相等的免疫细胞 [ Gr eenlee 等 1991]。这类

细胞在细胞与细胞接触之后,通过坏死或主动死亡可以溶解靶细胞[ G reenlee 等 1991]。肾脏 [ Evans 和 Jaso�

F riedmann 1992]和腹腔 [ Seeley 和 Weeks�Perkins 1993]中的这类细胞最多, 血中较少 [ Evans 和 McKinney

1991, Evans 和 Jaso�F riedmann 1992] ,鱼类的这类细胞与哺乳动物的自然杀伤细胞相比, 小且无颗粒 [ Evans

和 Jaso�Fr iedmann 1992]。这类细胞的靶物包括肿瘤细胞系、寄生原生动物。

5 � T 细胞和 B细胞

T 细胞和 B 细胞是两种淋巴细胞亚群。T 细胞具有直接杀伤细胞的作用以及通过分泌细胞因子调节免

疫反应的作用, B 细胞分泌抗体且在细胞表面有抗体存在。发现鱼类具有这两种淋巴细胞的功能已有多年,

然而只是近几年来才利用抗 IgM 单克隆抗体明确地证明硬骨鱼类具有独立的淋巴细胞种群, 即相对于哺乳

动物的 T 和 B 细胞[ G raham 和 Secombes 1990, Clem 等 1991] , 利用单克隆抗体可以区分细胞表面抗体阳性

或阴性的淋巴细胞及其生物活性。然而到目前为止, 还没有能用来区分 T 细胞的单克隆抗体。Miller 等

[ 1987]研究出的单抗可与一种鲶鱼的 T 细胞发生反应, 但它同时又与中性粒细胞和凝血细胞发生交叉反应。

鱼类的胸腺依赖性即 T 淋巴细胞的存在尚需更进一步的研究证实,但毫无疑问, 鱼类至少具有功能性的 T 和

B 淋巴细胞。

硬骨鱼类产生单一族的 IgM 与哺乳动物的 I gM 一样, 鱼类的 IgM 由重链和轻链组成。鱼类血液中 I gM

的相对水平较哺乳动物的高。鱼类的 I gM 还存在于皮肤、肠粘液、胆汁和卵[ Wilson 和 Warr 1992, Hayman

和 Lobb 1993]。但粘液是鱼类免疫系统的一个重要组成部分, 是免疫接种的基础[ Manning 1994] , 尽管血清

抗体和粘液抗体在性质上有所不同[ Rombout 等 1993]。鱼类的抗体产生细胞不仅存在于肾脏和脾脏, 而且

分布于肠道、心脏和血液[ Secombes 等 1991, Davidson 等 1993]。

对于非胸腺依赖性的抗原, B 细胞的激活需要吞噬细胞的帮助;对于胸腺依赖性的抗原, 即需要吞噬细

胞也需要 T 细胞的帮助。此外, B细胞本身亦可以作为抗原的传递细胞[ Vallejo 等 1992] , 还具有记忆的功

能[ Kaattari 1992]。细胞增生试验和鳞片及皮肤移植试验已证实鱼类具有与哺乳动物的 T 细胞相似的淋巴

细胞[ Sizemore 等 1984, Stev enson 和 Raymond 1990]。鱼类的 T 细胞受温度的影响很大。低温条件下, 鱼类

T 细胞受有丝分裂素和异源细胞的刺激后并不增生;同样低温可抑制 T 细胞的帮助功能 [ Bly 和 Clem 1992,

Wilson 和 Warr 1992]。
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