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鱼类免疫学研究的进展
’
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鱼类免疫学是从脊椎动物免疫学
、

鱼类微生物学以及鱼类组织学等学科中分划出来的
。

最近二十

多年来
,

它发展很快
,

已形成一门新的学科
。

本文力图对该领域的发展现状和趋势作一概要的综述
。

一 鱼类免疫学发展简史

鱼类免疫学的研究开始于本世纪初
,

六十年代以后
,

才有了较大的发展
.

它大约经厉了以下四个阶

段 :

1
.

萌芽期(本世纪四十年代以前) 1 903 年 卫厄b 粥 和 R ic g k r 首先发现普通丁缪 (几、a 0 2夕二艺。)

等能产生凝集抗体
,

由此众多的关于真骨鱼类凝集抗体的报告(B e奥, 坦n ,

1 91 1 ; A a架 r ,

1 925 ; S n王二肋
,

1朋8 ; P ll s汰a ,

1 98 哟
,

揭开了鱼类免疫学研究的序幕
。

在这一时期
,

人们还对真骨鱼类的胸腺进行了探讨

(Le卜
,

1 93 幻
,

发现粘液中存在着某种抗体
,

温度能影响抗体的产生
,

并预计鳗弧声 (V ‘b。 阴g 丽“, ‘)

存在多种血清型(N沙正 n ,

193 5 )
。

四十年代初
,

疖疮病疫苗口服成功(D 吐f
,

1 9蛇 )又掀超了一时的鱼用

疫苗研究热潮
。

2
.

缓慢期(四十年代未至五十年代 ) 由于研究垂金的不足和一些磺胺药物
、

抗菌素在鱼病防治

上使用成功
,

便刚刚形成的鱼类免疫防洽热潮在这期间又冷落下来
,

鱼类免疫学发展缓慢
.

3
.

形成期 (六十年代至七十年代) 这是鱼类免疫学发展的黄金时期
。

1971 年俄国学者 L记匀吸ne n-

ko 出版了第一本鱼类免疫学
,

尔后 A丑 d .珊n( 1盯4) 又编著了一本以论述应用免疫学为主
,

介绍理论和

分子免疫学为辅的
“

鱼类免疫学
,

新书
。

这时期
,

研究内容涉及该学科的各个方面
,

鱼类免疫学雏形形

成
。

1 976 年疖疮病疫苗首次在美国获准进行商品化生产
,

为鱼类免疫学的发展树立了一个重要的里程

碑
。

4
,

发展期(八十年代以后 ) 扮81 年在美国西维几尼亚州里塘(b 吩tow n) 首次召开了鱼用疫苗和

血清制品学会
,

检阅了鱼类生物制品诊断和防洽鱼病的伟大成就 ;1 983 年美国和欧洲大陆又成立了数家鱼

类生物制品公司
,

鱼用疫苗开始了大规模的商品化生产 (Sm i比
, 1 9 8的 ; 1邪4年在巴黎又举行了一次国际

性鱼类疫苗接种研讨会
,

对鱼类免疫学的基础理论和应用进行了较全面的总结 : 鱼类免疫学因此迅速发

,

本文承湖北卫生职工医学院姚念句副教授
,

上海水产大学黄琪谈副教授
、

金丽华先生
,

长江水产研究所左文功副

研究员审阅
,

谨此致谢
。
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展
。

这一时期的特点是
,

借用先进的技术和手段
,

丰富和发展鱼类免疫学理论
,

并使其应用进一步深化
。

二
.

免疫应答的细胞
、

组织和器官及其免疫应答的基本过程

1
.

免疫应答的主要组织和器官 真骨鱼类免疫应答的主要组织和器官有肾(特别是前肾)
、

脾
、

胸

限
、

消化道的琳巴组织
、

血液和淋 巴等
。

皿玩(1 977 )通过对娃(S 司。。 阅艺哪〕的研究
,

发现胸腺是最早形

成的淋巴组织
,

其次是肾
,

脾形成较晚
。

真骨鱼类的胸腺是由胸腺细胞
,

原始淋巴细胞及其结缔组织形成

的致密器官
。

它的外表有一层被膜
,

其间有一些直径大约15 微米的小孔
,

作用尚不十分明了
,

可能是抗

原进入胸腺的一个通道(C hi 恤
。二 zy k

,

1 98 4)
。

胸腺在鱼类免疫应答中的作用还不完全清楚
,

切除胸腺

似乎并不影响硬头蹲的移植排斥
,

甚至还能刺激鲤鱼和硬头鲜的抗体形成〔丛甄 n苗二g ‘宕砒
. ,

1 9s2 a )
。

有

人认为胸腺主要承担着细胞免疫功能
。

真骨鱼类的前肾有致密的血管网
,

它包括许多造血组织和淋巴

乡u胞丛
,

以及噬黑色素细胞和淋巴细胞 ;鱼类的脾也跟哺乳动物一样
,

由红髓和白髓组成
,

其间充满椭圆

形的淋巴小结
,

内含大量的淋 巴细胞
、

巨噬细胞和噬黑色素细胞(S e co mb
e。 & 玉甄 n rli理

,

1 9 80)
。

很多事

实证明
,

真骨鱼类的前肾和脾与体液免疫有关
,

其巾前肾起着很大的作用 (Ne
a 加 & C五a t.i n ,

1 9了l; Ri j阮均

et 成
甲 ,

1哭。幼
。

真骨鱼类也有发达的淋 巴系统
。

蝶鱼 (川
。

, 洲
。。亡es 川时、拟) 的淋 巴约占整个血液的

1
.

5一。男 (D u lli e r ,

19 83)
。

此外鱼类的肠道粘膜中也存在着淋 巴细胞
。

2
.

鱼类淋巴细胞的异质性 鱼类参加免疫应答的细胞主要有巨噬细胞和淋巴细胞
。

鱼类淋巴细

胞异质性问题
,

早在七十年代就提出来了
。

科学家通过大量的试验
,

现在已经证明了鱼类具有类似哺乳

动物的 T 淋 巴细胞和 B 淋 巴细胞(s to le n & 响灿坛
,

1 976 ; Y o o

ujn
。才a z

. ,

1 975 ; E 七11鳍
e r , ‘亡司

. ,

工留6 ;

C uo h印
“ & C le m

,

1盯7 ; R u b “h 时 al.
,

1 977 ; C hi lin o nc 盯k
,

1 9 78
,

)
。

最近又应用单克隆抗体技术
,

再一次

证明了蛙鳞鱼类
,

斑点叉尾细(I
。‘祝畔姗 户耽t时。)和鲤鱼具有这两种类型的淋巴细胞(L ob b & Cl eln

,

1邻2带 D o Lu ca , 。云 a 乙
. ,

1 98 3 ; E g bert
s e‘时

. ,

1 98 3
.

)
。

3
.

鱼类免疫应答的基本过程 颗粒或可溶性抗原进入鱼体后
,

通过巨噬细胞的吞噬或胞饮作用
,

送至肾和脾吸收
、

积累(E nis
,

1 97 6 ; S舰如lb es & Ma n ni 吧
,

1 98 。;

Da vi na 时 成
· ,

198 2 )
。

信息传递给淋

巴细胞后
,

使淋 巴增殖从而形成体液和细胞免疫
。

目前尚未在鱼类的胸腺中发现巨噬细胞和异体抗原
,

即使胸腺在免疫应答中有一定的作用
,

而且存在着能与抗原相偶联的细胞(E曲 & de so 二
‘1盯4 ; 而

-

块n o t 川
, ,

197 7)
。

鱼和哺乳动物一样
,

抗原进入机体后有一段潜伏期
,

这时血清中的抗体很少或没有
,

鱼

类对病原体的免疫保护力也很低
。

在适宜条件下
,

抗原刺激一段时间后在鱼类的肾脏和脾中产生相应

的抗体
,

然后释玫到血液中(D 。

。
n ,

1粥纽)
,

这时称效应期
。

鱼类的免疫应答从潜伏期到效应期的长短

受环境而变化
,

依鱼种而不同(Pl
l二m b , 1 9 73 ; 安德森

, D
,

P
,

1哪4 ; 至反a tw e n
,

19 75 ; 杨先乐等
,

1 98 6)
。

免

疫原进入鱼体的途径是人们所关注的一个问题
,

争议也较大
。

S m i七h (1 邪 3 )
,

Ta 七
~ & Ho 。

。 (198 3) 等

认为
,

在浸泡和喷雾免疫中鳃对抗原的吸收起着主要的作用
,

其次是侧线
,

尤其是蛋白质等颗粒性抗原
,

鳃对它的通透性较可溶性抗原大 ;然而 A卫len d & J o h卿
。 (1胎1 )

,

G r o b e了g (19 82)
,

H训助
ey 。容 al.

(1骆3 )等得到的结论却恰恰相反
,

他们认为鱼的后部是抗原吸收的主要场所
。

场x k n e y (1 983
,

1 98 5) 还

认为皮肤在抗原吸收中也有很大的作用
。

在口服免疫中
,

抗原被肠的第二段所吸收
,

经巨噬细胞吞噬后

送至脾中(E v e ly。
,

1邻生)
。

三
.

非特异性体液因子

鱼类的非特异性体液因子在免疫保护中起着一定的作用
,

但目前尚难对它们准确估计
,

因为某些因

子的保护作用大小随种类而异 ; 它们的物理性质
,

起动机制以及在免疫应答中的作用方式还知之甚少
‘

较常见的非特异性体液因子有 :

1
.

补 体 鱼类的补体系统是由多种蛋白质组成
,

存在于血清中
,

它不同于哺乳动物的补体
,

对热

很敏感
, 4犷C

、

20 分钟即可灭活
。

鱼类补体也存在着补体激活第二通路 (Lu
甸

a ne n k o & 皿kh ~
,



3 取 杨先乐
:

鱼类免疫学研究的进展 27 3

l以侣)
。

它的主要作用是导致细胞溶解
,

协助抗体杀灭病原体
。

芝
,

C 反应性蛋白 很多蝶科鱼类具有 C反应性蛋白
,

它能使真菌
、

细菌和寄生虫中的糖类和磷酸脂

产生沉淀 (玩ldo & F卜切反r ,

1 973)
。

与哺乳动物不同的是鱼类的 c 反应性蛋白是组成血清的成份之一
C 反应性蛋白在琼脂双向扩散试验中能产生跟抗体一样的沉淀线

,

因而用琼扩检测血清抗体要备 加 小

心
a

3
.

干扰寮 鱼类干扰素是一种重要的抗病毒感染因子
,

主要由巨噬细胞所分泌
,

它的产生受温度影

响
。

据测定被病毒感染的硬头醉在1扩C时 连天才有干扰素产生
,

而15
o

C却只要 2 天(D o

助
n ,

1留4 )
。

4
.

溶菌酶 它是一种水解酶
,

存在于鱼类的粘液
、

血清和 巨噬细胞中
。

鱼类溶菌酶的活性与季节有

关
。

血清中的溶菌酶一般来自嗜中性细胞和单核细胞
,

而粘液中的溶菌酶来源尚不清楚
,

因为分泌粘液

的杯状细胞中并不含有溶菌酶
。

溶菌酶能杀死病原微生物
,

使鱼获得保护
。

5
.

天然溶血素 鱼类血清中存在着一种小分子的蛋白质
—

夭然溶血素
,

它可能是一种酶
,

能溶解

外源红细胞
。

有人推测
,

它具有杀菌作用
,

但目前尚未证实(C h iller
。。司

. ,

196 黔
。

四
,

细胞免疫

枷ith 时 成
,

,

(1邻的在研究疖疮病疫苗时发现
,

鱼类存在着细胞免疫反应
,

他指出该疫苗能加强鱼

类的细胞免疫
,

类似 T 细胞的吞吸细胞在杀菌中起着很大的作用
。

对鱼类细胞免疫的研究还很肤浅
,

业已发现真骨鱼类存在着迟发型超敏反应 (Ba rt 、 & Som o e r ,

飞, 8 3 )
,

同种异休移植物排斥(压生改分挤。n
,

飞甲饥 B d h u
m 毗 成

. ,

1 98 0)
,

混合淋巴反应 (又tli n g o r 。鑫碗
.

,

1盯6 ; El 且。
,

197 7)
,

巨噬细胞移动抑制(sm 泣恤 机 娜
, ,

1蛇0) 等现象
,

并具有淋巴细胞毒素
,

但不能充分证

明这都是由细胞介导的
,

因为目前还缺乏细胞免疫被动转移试验的证据
。

很多学者认为
,

某些免疫鱼未能检测到休液抗体
,

但有一定的免疫保护力
,

这是细胞免疫作用的结

瓶 林义浩等(1983 )用 P且A 免疫刺激治疗草鱼后分离出一种特殊的血清蛋白成份 6
,

它与细胞免疫功

能相联系
。

S 。鳍 & K
o叹 (1铭 1) 用灭活的迟钝爱德华氏菌苗(E d 。, 由名11 。 古哪d的 免疫鳗鱼后测得每个

白细胞的吞噬指数为6
.

78一16
.

仍
,

而正常鱼只有2
.

3 1 ,

并测得血清的调理指数为6
.

2 9
,

证实了鳗鱼具有

细胞免疫的功能
.

五
.

体液免疫

1
,

真骨鱼类的免疫球蛋白 目前多数人认为
,

真骨鱼类只有一种免疫球蛋白
,

类似于哺乳动物的

殆M
,

它由两条重链和两条轻链组成一个单体
,

在血清中通过连接链 J 四个单体形成一个四聚体〔丧 1 )
,

它的沉降系数除了 1 9 5 和 1 65 外
,

还存在 7 5 和 6
·

4 5 的单体 址M 类型 (工l沮
,

198 动
。

真骨鱼类抗体

的轻链分子量一般为1 9 00 0 ,

但也存在着2 2 0 0 0
、

2生0 0 0及26 0 0 0 三个异型(L o bb 。亡成
. ,

1哭生)
。

鱼类免疫

球蛋白的半衰期受温度影响
,

如果有少量抗原持续刺激鱼体
,

而使免疫球蛋白不断合成
,

这样它 的半衰

期就比实际上长得多(如鲤鱼可达一年以上)(D O 介犯n ,

1哭如 )
。

然而也有人认为真骨鱼类存在着两种以

上的免疫球蛋白
。

T ru m p & 孤记e功a 丘 (197 0) 发现螂鱼血清中存在着抗原性和电泳图谱各不相同的两

种抗体 ; Cl 幽 (1 9 71 )发现依氏石斑鱼(卿￡哪夕碗l哪 ￡云而犷a) 存在着一种由 址M 分化而来
,

失去了 u 链
、

沉降系数为5
,

9
、

命名为 址N 的免疫球蛋白
。

但是到目前为止
,

尚无任何人证实鱼类的这些免疫球蛋白

与哺乳动物的 址G 或其它已知的 址类型是同源的
。

2
.

粘液杭体 鱼类的抗体除了存在于血清
、

组织液中外
,

还存在于肠道
、

皮肤和鳃的粘液中(孤、
ri 。

,
飞972 ;

Ha 泞e u “ a l
· ,

1 97 6 ; o u此 h
,

1 98 0 ;

Pa t

~
“ “才 a z

· ,

1璐1 ; D 。砌
n ,

198 4a )
。

鱼类的粘液抗体

也只发现类似 工g M 的类型 (F城
c五e T & G 协此

,

1 9 89)
。

它的来源
,

目前尚有争执
。

有人认为它来自于

血清抗体(而二n 时 司
. ,

1 978 ;
Pa 七汉渺

。‘川
, ,

1邻1 )
,

也有人认为它是粘膜的浆细胞所分泌(残
。。u
嗡

& 王L‘111 曲y
,

1 971 ; F M he r & W h计e ,

1沂3 )
。

L心bb & Cle功 (1 98 1 )
,

S七
.

L o滋s一e

~
ie r ‘才al

.

(土铭在)提
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表1 鱼类的免疫球蛋白与哺乳动物 Ig M 比较

Ta b le 1 co m 孙
r is o n o f 19 址 bet w e e n 月‘h a n d h u m a n

项项 口口 真 骨 鱼 类类 软
r

黔 鱼 类类 哨 乳 动 物物

分分子结构构 四个单休构成的四聚体体 五个单体构成的五聚体体 五个单体构成的五聚体体

抗抗原决定簇簇 888 1 OOO 5一l叮)))

9999999999999999999999999999999999999999999的
,

妞 )〔)))))))))))))))))))))))))分分 子 量量 7 00
,

0() OOOOO 90 0
, (〕(〕000

沉沉降系数数 1 9 尽
,

16 习习 1 9 弓弓 1 9 吕吕

重重链类型型 类似 泌链链 类似 协链链 协 链链

重重链分子量量 70 尸:心〕灯蜘鱼 ))))) 万 ,
,

o。(一(人 )))

轻轻链分 子 准准 1 9
,
o 。〔一(蹄宜〔))))) 2 3

,

0 0 0 (入 )))

半半衰粼(日 ))) 几4〔] 8℃ ))))) 5(人 )))

免免疫球蛋 自自 0
,

9 4 一3
.

t)444 ] 7
,

2(匙吻爵 ))) 6 0
一

加生一吸; r 、g 万 )))
含含尾(皿 g 广了n l))) (3。。一6的 g 断鱼 )))))))

资寒乍来舔
: 乃〕r s o n l能4 a ,

1蛇场 ; E l li台 1 9 7 7 ; 从拄 L日1〕b 几 r 执 等
,
1 9 8万

.

出了鱼类存在着分泌性免疫系统的假说
,

他们指出鱼类的皮肤和胆汁中存在着一种由局部产生的分泌

性免疫球蛋白(址S)
,

它们在结构上与血牙青中的免疫球蛋白有较大的区别
,

并且用间接莹光抗体技术从

硬头蹲的粘膜浆细胞中检测出了这种免疫球蛋白
。

3
.

抗体产生的一般规律 (1) 与哺乳动物和鸟类相比
,

鱼类抗体形成期较长
,

抗体滴度增高较慢
,

冷水性鱼类则更长更慢些 (E 汪a助
z 。‘毗

、
, 1 96 3 ; D or粗

, 1盯2 ;

呱 i秘 & D 。骂。。
,

1 976 ; 卫 11i 。,

197 8 ;

D 山五e r ,

1哭3 ; 杨先乐等
, 1 08 6 )

。

(2) 在初次应答巾
,

鱼类抗体持续期较长
。

据测定初次免疫后的草鱼对

鱼呼肠孤病毒的中和抗体第80 天时仍具较高水平(杨先乐等
,

1 9 8 6) ; 注射嗜水产气单胞菌 (A 群口。洲韶

从亦口夕从招)疫苗的河蝉〔尽瓜二 。 f二名的
,

10 个月后血凝抗体才回到基础水平(E淦a武
z 时 哪

. ,

1 9已3) ; 用弧

菌疫苗免疫的硬头醇
,

姊周后仍能从血清中检测出相应的抗体(巧
。

二n d e r 巴t
甲

配
. ,

1 98了)
。

(幻自人v恤」j卫

(1粥的首先报导鲤鱼对牛血清白蛋白具有免疫回忆反应之后
,

已先后证明卿鱼
、

娜鱼
、

蛙蝉鱼类等也具

有类似的反应 (Tli uln
p & 压 ld c功a 及 n ,

1盯。; 人功b ro o i既 & F r皿能1
,

1盯2 ; I职~
& 川妞

a 二d岔
;

1邪。;

人n d e粼〕n 。。 a 乙
. ,

1 0 52 ; D 二: 、ie r ,

198 生; L 压m e r 台 。‘腐
. ,

19 86 )
。

一般来说
,

它有以下特点 : ¹ 获得较强的二

次应答要经过较长的记忆时间(而Jk o r s 。, 。z
, ,

土9 8 0。 ;

毓计h e ‘川
. ,

19 80 ; LO m e
玛 ‘ , a乙

甲 ,

198 6)
。

º二

次应答与初次应答抗体价的比率一般较哺乳动物低 (如ta 工ion
,

19 6 9 ;
乒胭

p & 还1山哪独
,

197 。)
,

有的

鱼类 (如硬头蹲 )在某些时候二次应答与初次应答的抗体价几乎没有区别(o, n e in ,

193。; D 。过
C r ,

1哭 ,
:

)
,

这种二次应答抑制现象
,

可能由于鱼类淋 巴细胞增殖能力减弱所致( D~
。

, 198 妞)
。

» 免疫记忆还受

温度的影响 ( D o

姗
二 , 198 4b )

。

六
.

影响免疫应答的因素

免疫应答是一种极为复杂的生理现象
,

受很多因素影响
。

影响鱼类免疫应答的近要因索有 :

1
.

抗原方面 抗原的性质
、

进入机体的途径以及抗原的剂量对免疫应答有显著影响
。

研究表明
:

鱿蹲鱼类对拢或缄的血蓝蛋白的免疫应答要远远强于牛血清白蛋白
,

对绵羊红细胞的应答则介于二者

之间
。

一般病毒和细菌等病原对鱼类都是较强的抗原
。

抗原的使用剂量要适当
。

D o E泣u 吮扮
;

( 19 8幻认

为以每克鱼休重注射 2 \ 1。‘p吠 (空斑形成单位)给子量的 V 日s 灭活疫苗时
,

硬头蹲的成活率可达9。形 ;

杨先乐等( 1 9盯 )测得草鱼出血病细胞培养灭活疫苗(8琏疫苗)的有效给予剂量为3一6 K l于
’T C工D 。。

广尾
。
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值得注意的是
,

有的抗原使用剂量过犬会导致鱼类产生免疫耐受(A诚欲i二 时 以
, ,

1 980 ; Ma 亡卫jg 时 ‘
. ,

1哭2 ; L oo n va n et 成
. ,

1 98 1)
。

抗原之间还存在着相互竞争或激活作用 (D oslta 。 & o ba r lem a g、
,

1蛤1 ; T e bb it
,

1 98 3〕
。

斑 cu o r & 人功b功滋u 。(1 97 2) 首先发现了抗原间的相互竟争现象
。

o’二il1 (1邪1)

用 MSZ 噬菌体和灭活的杀娃产气单胞菌(过
.

sa z。”苦浦血)疫苗免疫硬头蹲
,

发现初次免疫后
,

后者能

激活硬头蹲产生抗 M SZ 抗体
,

而再次免疫后却得到了相反的结果
。

佐剂对鱼类免疫应答有无影响至今

仍有争议
.

K该画
: 时 ‘

甲

(19昭)
,

凡t
~

n & 卫巧 er (1 97 4 )
,

卫七re k (1 97 7)
,

w ebe
: & zw io ha (1盯9)

,

W a !助 & 下娜七e (1 9 81 )
, p a te那。二 (1 9 81 )

,

及皿t z (1 98 2 )
,

几七h o r & H 叱二 (1 98 3 )
, D l
加丘e r (19 83

, 19 8 4 )

等认为佐剂能使抗原在鱼体内缓慢持续地释放
,

促进抗原的吸收
,

增强 巨噬细胞和浆细胞的活性
,

加快

抗体的生成
,

从而能提高免疫效果
.

而材城 时 成
.

(1 983 )声协饥。 (1 , 3 4) 等却得到了相反的结果
。

D ,

二on (1 95 纽)认为在注射免疫中佐剂有增效作用
,

而在浸泡与 口服免疫 『p效果尚未确定
。

目前生产中应

用佐剂的唯一例子是市场出售的疖疮病与弧菌病联苗
。

2
,

机体方面 鱼的年龄和体重
,

营养情况
,

生理状态以及性别
、

群体效应等均能影响鱼类免疫
。

D 。

。二(197 4
,

1盯了)率先探讨了硬头蹲的年龄
、

体重与免疫应答的关系
。

此后 M习
‘

n 丛咭 时 哪
甲

(198 2b )
,

阮
。n va 二 。 , 成

.

(1 98 1 )进行了更深入的研究
,

探讨了硬头蹲和鲤鱼产生免疫应答的年龄
。

而 Jo h卿
。 ‘云

成
.

(飞98 2)认为
,

免疫应答发生与否
,

鱼的体重比年龄更重要
。

De 及
n k亦二 (1 98 4 )在阐述鱼的生理年龄

对免疫应答的影响时说
,

幼鱼易于接受免疫原
,

而大鱼则易排除之
。

产卵期的亲鱼对外界抗原不产生免

疫应答(C o r l〕e l
,

1 975 )
。

鱼群处于拥济状态下也会影响免疫应答
,

Pe
r h刀u 七ter 。亡以

.

(1 973 ) 认为这是因

为拥挤外激素释放于水中可引起了免疫抑制的缘故
。

3
.

环境方面 影响免疫应答的主要环境因素有温度
、

季节
、

光周期以及溶解于水中的有机物
、

重

金属离子等免疫抑制剂
。

温度是最里要的因素之一
。

本世纪初
,

人们就注意到温度能影响免疫应答
,

但

比较详细的研究是从四十年代末才开始的
。

目前主要的结论有
:

¹ 低温能延缓或阻止鱼类免疫应答的发

生
。

各种鱼类具有不同的免疫临界温度
,

一般来说温水性鱼类的较高
,

冷水性鱼类较低 ; 免疫临界温度

还取决于鱼类原来接触的水域 (温带 /寒带)
,

原来是否接触过同类抗原 (玩初
。uy 时 碗

. ,

198 0)
。

º 对于

温度影响免疫应答的机制
, Bi 。史七( 1948) 认为低温会限制浆细胞释放抗体

,

当温度下降到免疫临界温度

之下时
,

抗体的滴度会迅速下降
,

这时体液免疫系统则失去了防御疾病的乍甭; 而 岔七叭 in o t 嘛
,

( 19了3)

认为只要鱼类在初次接触抗原时有一短暂时间在免疫临界温魔之上(如鲤鱼置于 25 ℃ 3一4天 )
,

那 么抗

体的形成就不再受温度的影响
,

因为免疫活性细胞的吞噬
、

捕获
、

清除抗原的作用以及抗体的合成和释

放都可在低温下进行
.

» 温度不仅能影响体液免疫
,

而且也能影响细胞免疫
。

T 协劝细胞的成熟和释

放对温度是敏感的 (彻ta !i o n & M U g r田”
,

10 7句
。

¼ 在趁类生长的适宜温度下
,

涅度越高
,

免疫应答越

快
,

抗体滴度越高
,

达到峰位的时间也越短 ( J o h n 、 n 。‘哪
. ,

1932 )
。

七
.

免疫学防治

目前鱼类九岌仿治的主要内容是研制鱼用疫苗
,

进行人工免疫
,

以增强养殖鱼类对传染性炭病的抵

执能力
。

1
.

鱼用疫苗的研制方法 死苗常采用化学灭活
、

热灭活和紫外线照射灭活的方法
。

减毒疫苗获

得的方法有
:
¹ 从不敏感的其它鱼类分离出天然的减毒株(皿 n 。亡配

甲 ,

19 8的 ; º 利用敏感的细胞系连续

传代减毒
,

如 R 。
二 V 土I s V 减毒株(Ve 乱e r g a : r d 一J o r g e娜。

,

198 2)
。

» 从不敏感的织胸系传代减毒
,

如

V H S V 的 巩 株 (玩儿
1飞k e 五么 。‘成

. ,

198 。)
。

以上方法获得减毒活疫苗是一个盲 目过程
,

机率小
,

费时
,

如果用单克隆抗体技术进行筛选
,

可能是一条成功的捷径 (C o诅
。n 时 嘛

. ,

19 82 )
。

2
.

鱼用疫苗研究现状 目前商品化生产和实验室研究的疫苗有16 种
,

其中病毒病疫苗 6 种
,

细菌

病疫苗 9 种
,

寄生虫病疫苗1种(表 2)
.

鱼用疫苗(特别是病毒病疫苗)尚还存在免疫效果不够稳定
,

成本

较高
,

缺乏合理
、

有效
、

方便的给子途径等问题
,

有待克服
。
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表2 鱼用疫苗的研究及应用概况

T 扭b le 2 R e se a助h an d 吕p Pli伪t】on
o f fis h v a 。。妞e

疫疫 苗 名 称称 针对的病原体体 主要免疫途径
...

现 状状 最初报 道者者

靠靠鑫誉
胰脏坏死死 Ir N VVV (1 )(2 ))) 仅用于实验室

。。 D o

rso
n
(I盯7 )))

病病毒性出血败血血 V H S VVV (1 )(2 ))) 有灭活疫苗和 Re va 与与 V e 日te r萨
r d ---

症症疫苗苗苗苗 乳
‘
(肛 )减毒疫苗

。。
J o r g 旧n

咖(1盯6 )))

鲤鲤春病病毒疫苗苗 SV 印印 (1 ))) 实验室免疫效果一般般 飞V o lf衡 Q
往孟怕。bbb

(((((((((((10 6 2 )))

传传染性造血器官官 IH N VVV (1 )(2 ))) 减毒疫苗免疫效果较好
,,

F了y e r 时 川
...

坏坏死症疫苗苗苗苗 但安全性差
,

已被禁用
。。

(1盯6 )))

斑斑点叉尾绷病毒毒 〔粗VVV (1 )(2 ))) 有灭活疫苗与减毒疫苗
,,

r 加m b (1盯3 )))
病病疫苗苗苗苗 均仅用于实验室

。。。

草草鱼出血病疫苗苗 F R VVV (1 ))) 有组织浆和细胞培养灭活活 高汉效等(1佣0)))
疫疫疫疫疫苗两种

。。。

退退钝爱德华氏菌菌 丑d t。口 rd 时刁抽抽 (1 )(2 ))) 日本
、

台湾已有试验性商商 黝n g 击 K叩(1 98 1 )))
疫疫苗苗 协犷d 。。。 品疫苗应市

。。。

斑斑点叉尾细肠道道 E
.

撼时口了“r ‘‘ (1)(2 ))) 近期内可能形成商品化生生 S冶拙d (1 9韶 )))
败败血症疫苗苗苗苗 产

。。。

弧弧菌病疫苗苗 玖乙
r 位。 瀚尹感著艺

a 犷倪仍仍 (1)(2 )(3)(4 ))) 有商品化疹苗应市
,

有单单 A n t ip 。(ID 76 )))
&&&&& 夕

,

口r d 。了“““ 价
,

双价
、

多价等类型
。。。

红红嘴病疫苗苗 Y ‘7 琳蛛勿 , 似心脚riii (1 )(2 )(3 )(4 ))) 有商品化疫苗应市
。。

R o 日s 舌 K lo n t公公

(((((((((((I洲石)))

疖疖疮病疫苗苗 通归r o仍口”在 sss

(1 )(2 )(3 ))) 有商品化疫苗应市
。。

D u ff(1 942 )))
加加加刃仍的幼‘面面面面面

嗜嗜水产气单胞菌菌 过
,

六夕d犷四耐协协 (1 )(2 )(4 ))) 仅用于实验室
。。

歇 h却
。r e la u 昌昌

病病疫苗苗苗苗苗 (1 9良 )))

柱柱状曲挠杆菌病病 万了既感右a 心云己rrr
(1 )(2 )(3 ))) 国外研究不普遍

,

国内正正正
疫疫苗苗

c口忑创书压李泊犷初初初 起步
。。。

细细菌性肾脏病疫疫 丑翻浦加
c te 犷如仍仍 (1 ))) 研究刚起步

。。
Pa to l

,

印 n 己容。乙
, ,,

苗苗苗 sa Z哪公翻辐们习 r 材价价价价 (1朋 0 )))

类类结节症疫苗苗 P a召士洲犷以艺aaa (1 )(2 )(3 ))) 仅用于实验室
。。

P u k u d a &&&

ppppp 乙名c 落心记aaaaaaa K 屯, 。。d a
(1朋1 )))

多多子小瓜虫病疫疫 I 亡从勺。p从沉犷‘sss
(1)(2 ))) 仅用于实验室

。。
刃 all e rrr

苗苗苗 . 叙乙寸价环
sssssss

(1 9胎
,
1 9 5 9 )))

*

(1 )注射 (2)浸泡 (8)口月技 (4 )喷雾

3
.

免疫途径 疫苗的给予途径主要有注射
、

口服
、

浸浴和喷雾
。

注射免疫能有效地利用抗原
,

使

其均匀地分布在鱼体中
,

获得较高的免疫效果
,

并能利用佐剂的作用
,

提高和延长免疫应答反应
,

对某些

疫苗
,

它是唯一有效的给予方式
。

但该方法会因注射操作而使鱼体受伤
,

且需较多的劳动力
,

对较小的

鱼注射也很不方便(E”1, m & 及 to h都o n , 1 98 0 ; A拍。d & J o h乃吕二
,

1铭 1 ; Ag 廊 时 成
. ,

1骆3)
。

口 服

免疫尽管存在着免疫效果较差
,

疫苗消耗量大等缺点
,

但因它实施方便
,

不受时间地点和鱼的大小限制
,

对鱼无损伤
,

仍引起了人们的高度重视
。

目前仅有少量的关于弧菌病疫苗
、

疖疮病疫苗
、

类结节症疫苗

等口服免疫成功的报导
。

为了避免前消化道分泌物对抗原的破坏
, J o h卿

n & A 功姐d (1加助 通过肛门

插入法用灭活的弧菌疫苗免疫红大麻哈鱼(伽
c

orh 尹ch 二 ,
凡a) 获得了较好的免疫效果

。

这一 发 现为
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口服免疫开拓了广阔的前景
,

他们认为若用某种胶囊包被疫苗
,

使其避免胃液或胆汁的破坏
,

那么只需

较少的抗原就可获得较理想的免疫效果
。

浸泡和喷雾均作用鱼体外部
,

能导致相同的免疫应答
,

基本属

于同一种类型
。

A功皿d & 卫r en d e r (1 97 6 )将鱼高渗处理后用牛血清白蛋白浸浴
,

开创了浸泡免疫的先

例 ;接着 C犷o y & 人m e n d (1盯7) 用稀释的弧菌疫苗直接浸泡红大麻哈鱼又获得了成功
。

与此同时
,

喷雾

免疫的方法亦开始研究
,

起初喷雾所用的压力是 6
,

3翰Z。。
舍 ,

后来降到。一1吨了
。m

二

也同样有效〔G ou H

时 川
甲 ,

1 97 8 )
。

浸泡和喷雾免疫因处理时间短
,

所需疫苗量少
,

使用方便
,

效果较好而成为目前市售疫苗

的最主要给予途径
.

Ta 七卿 & 玩姗 (1 98幻曾对影响浸泡免疫的因素作过研究
,

他发现浸泡时间超过

10 秒
,

疫苗的吸收是并不增加 ;高渗对吸收效果不显著 ;疫苗的吸收量与温度和鱼的大小有关
。

八
.

免疫学诊断

从3 0年代开始
,

人们就应用血清学方祛诊断细菌性和病毒性鱼病
,

对鱼病早期诊断起到了很大的作

用
。

近十多年来
,

由于人
、

兽医诊断新技术的渗透
,

细菌学
、

病毒学和组织病理学的诊断方法正逐步被快

速
、

准确的血清学诊断技术所取代
。

目前常采用的方法有 : 血清中和试验
、

凝集反应
、

沉淀反应 (琼脂扩

散
、

免疫对流电泳等)
、

补体参与的反应
、

免疫标记检测方法 (免疫荧光技术
、

免疫酶技术
、

放射免疫测定

法 )以及免疫电镜等(表4 )
。

此外花环试验
、

移动抑制试验
、

巨噬细胞吞噬功能试验等体外细胞免疫测定

法也曾用来进行鱼类免疫学诊断
。

表苏 几种主要的鱼类血清学诊断方法

T . ble 3 班ai n s e r o d i昭nos
is to f is h d is e a

姗

血血清学诊断技术术 特 点点 相 对对 血清杭体最最 应 用 范 围围

灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵灵敏度度 低检测量量量
名名 称称 常用类型型型型 (卜g / m l)))))

血血清中和试验验 细胞病变法法 灵敏度高
,

特异性强
,

但费时
,

操操 1少少 1 0es 333

各种色类病毒病
。。

噬噬噬斑减少法法 作麻烦
。。。。。

沉沉淀反应应 琼脂扩散
、

对对 可靠
、

方便
,

特异性强
,

但灵敏度度 1 0 222

劝劝 V H S , Ir N
.
C CV

,
卫 P R

,

弧菌菌
流流流免疫电泳泳 低

。。。。

病痴疮病等
。。

补补体结合合合 灵敏度高
,

但存在自然溶血
,

嗜异异 1 0 ,, 0
。

1一111 IPN
,

V H S
,

以及疖疮病
,

红嘴嘴
性性性性系统干扰等问题

。。。。

病等细菌性鱼病病

凝凝集反应应 直接血凝
、

ldlll 简单
、

迅速
、

准确
,

但应用有一定定 丈护护 O
,

阅阅 IH N
,
SV C

,
I卫N

,

卿鱼溃疡病
,,

接接接血凝
、

被动动 的局限性
。。。。

细菌性肾脏病
,

弧菌病
,

疖疮病
,,

血血血凝
、

协同凝凝凝凝凝 红嘴病等
。。

集集集反应应应应应应

免免疫荧光光 间接
、

直接接 方便
、

迅速
,

已广泛应用 ; 但存在在 1 0 。。 2 000 Ip N
,

CC V
,
S V C

,
IH N

,

V H S
,,

荧荧荧光抗体法法 着试剂不稳定
,

特异性差
,

有自发发发发 细菌性肾脏病
,

疖疮病
,

爱德华氏氏
荧荧荧荧光

,

需一定设备等问题
。。。。

病
,

哨水产气单胞菌病等
门门

放放射免疫测定定定 灵敏度高
,

特异性强
,

迅速
,

但需需 1护护 1尸尸 IFN
,
P FR

,

等
。。

一一一一定 没备
,

应用不广泛
。。。。。

酶酶联免疫吸附附附 灵敏度高
,
特异性强

,

迅速方便
,,

1沪沪 1酬酬 C CV
,
I H N

,
IPN

,

弧菌病
,

疖疮疮
试试验(E L 「S 入 ))))) 有应用前景

。。。。

病
,

红嘴病
夕

爱德华氏菌病等
。。

资料来源
: A h此

,

W
甲

(19 8 1 ); B u s o h , R
.

A
.

(1 9 8 1 );

M
o

mo ru Y o

sh im i: u & T a k a五宜。a K im
o r a

(1 98 5 )
。

近几年来
,

鱼类免疫学诊断技术出现了新的飞跃
。

S比ul 比 。, 成
.

(1粥5 )首先应用单克隆抗体技术

建立了分泌抗 IH N V 的杂交瘤细胞系 M
es l且N V ‘W l

,

接着 人还。w 。此h 。云哪
.

(l 铭6) 又建立了一株 皿d1

杂交瘤细胞
,

A皿tin (1 9 8句也获得了抗耶尔森氏菌 (y 群。落”她 邝戚盯宕)和杀蛙产气单胞菌的单克隆杭 体
。

单克隆抗体技术的应用
,

为鱼类免疫学诊新和血清试剂商品化生产创造了条件
.

此外
,

W i女 (1 男5) 用

D N人 分子杂交检测斑点叉尾纸病毒
,

开辟了鱼病诊断的更新前景
。
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九
,

鱼类免疫学发展趋势

至今
,

鱼类免疫学的知识还很不系统
,

发展和丰富鱼类免疫学的任务还很艰巨
。

笔者认为
,

鱼类免

疫学今六发展的主要方向是
:

一方面进行基础理论的研究
,

逐步弄清鱼类免疫的基本原理
夕

填补空白
,

对

应用免疫学中的一些异常结果进行解释 ; 另一方l、:加强应用研究
,

用新发现的退论汇导应用实践
,

通过

应用研究丰富免疫学基础理论
。

(1 ) 鱼类的免疫器官(特别是胸腺) 和哺乳动物相比有很大的差异
,

它们的确切作用还应更深入的

研究 ;很多试验结果证明
,

鱼类存在着类似哺乳动物的B 绍胞和 T 细胞
,

下一步的主要任务是对这两种

细胸进行分离
,

以确认它们与哺乳动物的异同及它们在体液免疫和细胞免疫中的作用 ; 目前公认鱼类的

免疫球蛋白只有 殆M 一种
,

除此之外是否存在着其
’

已类型和亚类 ; 鱼类抗感染的防御机制还有很多疑

卢
,

尚需正确地解释
。

(2 ) 鱼类细胞免疫的资料还很贫乏
,

它的机理
、

特点
,

在感染中的作)饱以及与休液免疫之lrfJ 的关系

等问题尚需查清
。

(3 ) 粘液抗体在鱼类免疫中有一定的地位
,

它的产生和作用是今后研究的一个课题 ; 免丧球蛋白能

否通过卵黄转移
,

很多试验均未成功(川11。
,

19 7了; Cl erx
,

1 97 8 ; L。。 。‘川
. ,

1哭1 )
。

这一现象是否存在

影响鱼类免疫应答的因素
,

除了温度研究得较多之外
,

其它 因素如 日照
、

性成熟度
,

水域环发等尚待进一

步研究
.

(4 ) 当前疫苗商品化生产状况与鱼类养殖规模还很不适应
,

其主要困难是
:

¹ 有些疫苗在大面积使

用时免疫效果欠佳 ;º成本太高
,

邻分细菌疫苗不能大规模生产 ;» 减毒疫苗还缺乏安全性保证 ; ¼ 缺乏

简易
、

高效
、

经济的接种途径
。

鱼用疫茵的发展正面临着一种严峻的挑战
:
有人认为开发鱼类疫苗不如

进行品种改良
,

加强饲养筒理
、

鱼病监测和药物防治
,

他们对校苗发展前景不太乐观 (M
u llr 。 ,

19 8生; P lu -

m l〕
夕1哭幻

。

要克服疫苗研制中所遇到的困难
,

还有很多荃础工作要做
,

如病原体分子生物学及鱼用疫苗

免丧机制的研究
,

探索茹
】
选彼免疫原性减毒变异株的简单方法

,

提夜浸抱与口服免疫效果导
。

19鸽 年

我国台湾省拨款乳。万台币进行鱼类疫益的研究
,

美国奥立岗州立大学梁程娇安己着手进行 廿 N V 和

JH x V 基因工程疫苗的研究 (海博
, 1。, 3)

,

121 内也开始研究草鱼出血病基因工程疫苗
。

笔者认为
,

鱼类

反苗的研究一定会闯过难关
,

展现出关好的前景
。

(动 鱼类免疫学诊断 已经荞示出生命力
,

今后的主要任务是进一步完善和发展
,

仗诊 折试剂商
.

Wr
化

,

诊断程序标准化
,

诊断仪器简单化
。

在诊断中
,

不仅能够定性分析
,

而且能够定量分析
,

充 分发挥它准

确
、

快速的待点
。

D 。

。
11 ,

M
甲

( 1朋执 )指出
,

鱼类免疫学所研究的对象是十分复杂的
,

各种鱼类的免疫亩答都有着一

定的特殊性
,

要获得一个准确的爷案几很不容易的
。

川血 ( 1邪2 )也告诫研究者们
, }吕{子定的结果作出鱼

类免疫学的一般结 i仑是十分轻率的
。

因此
,

对鱼类免疫半进行深入地探讨和研究元艰辛的
,

然而又是非

常必要的
。
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