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研究对虾免疫系统和免疫机理，有效提高对虾自身抗病力，被认为是解决虾病暴发的根本途径之

二。本文就虾类免疫系统及免疫机理研究作一综述，以期为开展虾类免疫防病工作提供理论基础。从

免疫进化角度，虾类的免疫系统仅由遗传控制的组织相容性反应和中胚层起源的效应细胞组成，不具备

T 、 B 淋巴细胞、免疫球蛋白等免疫效应因子。虾类不具备获得性免疫( adaptive/ acquired irnmunity) ，仅有

天然免疫(innate irnmunity) [ 1 ,2] 0 虾类免疫防御系统由基本防御屏障(甲壳和表皮)、细胞防御屏障和生

理防御屏障 3 部分组成。

1 细胞防御屏障

血淋巴细胞是虾类免疫系统中最为重要的组分，虾免疫功能(包括识别、吞噬、黑化、细胞毒和细胞

间信息传递)主要通过血淋巴细胞来完成[3]O 许多非细胞免疫因子，都直接或间接与血淋巴细胞有关。
血淋巴细胞的数量和组成可反映虾免疫机能状况[4]O 对虾类血淋巴细胞进行的大量研究[3 ， 5 - 9] 表明，

不同类型的血淋巴细胞在虾免疫系统中所起的作用不同(表1)。其中吞噬作用是最重要的细胞防御反

应。吞噬过程包括:异物的识别，粘连，聚集，摄人，清除等。对异物的识别是由该异物的表面性质(如

山S，肥，日-葡聚糖等)和血淋巴细胞膜上的专一性受体(如 LPS 结合蛋白， BGBP，凝集素等)共同决定的:

粘连则可能是由血淋巴细胞分泌的一种附着因子(76 kD 蛋白)所介导[ 10] 。这种附着因子以无活性状态

存在于大颗粒细胞和小颗粒细胞中，活化后的附着因子还能促进血淋巴细胞的吞噬作用;血淋巴细胞与

异物粘连后相互聚集而形成细胞团，随即对异物进行摄人和清除[8]O 在异物的吞噬过程中，不同的血淋

巴细胞协同发挥作用:透明细胞在光滑表面有强烈的附着和扩散能力，具有较强的吞噬能力时，它不受

外来溶解物(如脂多糖)的影响，但在体外活化的盼氧化酶原系统组分可以激活这种细胞的吞噬能
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力[ I1 J 小颗粒细胞只有在脱颗粒之后才具有吞噬活性，在离体条件下对外源物质非常敏感，极易脱颗
粒，释放酣氧化酶组分[5 ，I1 J 。小颗粒细胞是免疫防御反应中起关键作用的细胞口，5 ， 6J 。大颗粒细胞的颗

粒内含有大量的酣氧化酶原，这类细胞元吞噬能力，附着及扩散能力弱，经脂多糖处理不发生胞吐作用，

但用活化的酣氧化酶原系统的组分处理可使之迅速发生胞吐作用，释放大量的活性酣氧化酶[5 ， 11 J 进而

促进透明细胞的吞噬作用。

表 1 虾类血淋巴细胞的免疫功能

Tab.l 币le immune 伽nction of shrimp' s h侃mocytes

细胞类型

透明细胞

小颗粒细胞

大颗粒细胞

2 生理防御屏障

免疫功能

吞噬作用[了'参与血淋巴疑固 [7J 伤口修复[12J

包掩作用，有限的吞噬作用，储存和释放盼氧化酶原激活系统，细胞毒作用 [3:

储存和释放盼氧化酶原激活系统，细胞毒作用 [3J 伤口修复[12J

虾类的生理防御屏障，通常将其统称为非细胞免疫因子或体液免疫因子。

2.1 盼氧化酶原激活系统

酣氧化酶原激活系统(proPO 系统)是虾类重要的识别与防御系统，是一种与脊椎动物补体系统类

似的酶级联系统，该系统中的因子以非活化状态存在于血淋巴细胞的颗粒中[l3-l6]O 对入侵异物发生

免疫反应的关键是对异物的初始识别，在高等动物中，此初始识别过程由抗体、T 淋巴细胞和补体途径

完成，而对虾类而言，由 proPO 系统组成的类补体途径在宿主免疫过程中充当了重要的角色。极微量的

微生物多糖(如阳， 3-g1ucan ，四S ， PG 等)以及膜蛋白， SDS 等就可激活 proPO 系统。活化过程中产生一

系列的活性物质，可通过多种方式参与宿主的防御反应，包括提供调理素，促进血淋巴细胞吞噬作用，包

囊作用和结节形成，以及介导凝集和凝固，产生杀菌物质等。研究结果还发现 proPO 系统的成分直接参
与细胞间信息的传递[14 ， 17J 。

2. 1.1 proPO 系统中重要的蛋白质及其功能

问， 3-葡聚糖结合蛋白 (BGBP) BGBP 是虾类免疫系统中 3 类重要的非己识别蛋白之一，存在

于血淋巴细胞和血淋巴中，在整虾 Procαmhαms clarkii 中，其分子量为 100 胁，而在整虾 Astαcωωtacus

中，存在分子量分别为 105 kD 和 95 kD[18J 对 BGBP 氨基酸组成分析结果表明， BGBP 富含 Asx 和 Glx ，而

Met 和 His 的含量很少。对多种虾类的 BGBP 的 N 端氨基酸序列分析表明，其序列具有高度的保守

性[凹]O 一般认为 BGBP 和四S 结合蛋白一样，具有两个生物学功能位，点，其中一个位点能与微生物成分
相结合，另一个位点能与虾血细胞上的相应配体结合，且后一位点只有在前一位点已发生结合时才具生

物学活性。这样既能满足识别非己物质并产生免疫反应的需要，又能防止无外物攻击时产生自身免疫

性反应。来自整虾的 BGBP 都为酸性蛋白质，本身不具任何酶活性。 ß-葡聚糖(ßG)对大颗粒细胞无直

接作用，但民与 BGBP 相结合后，结合物可同大颗粒细胞表面的相应受体结合，引起一系列细胞反应。

BGBP 与民结合后，能够激活 proPO 系统的活性[l7]; 能够引起大颗粒细胞中 proPO 系统的释放和介导血

淋巴细胞在病原体表面的扩张;结合有悍的 BGBP 还可作为一种调理素，剌激离体血淋巴细胞吞噬吸
收酵母颗粒[20J 。

另外两类重要的识别蛋白分别是肤葡聚糖识别蛋白和 LPS 结合蛋白(为一凝集素家族的分子) ，这

些物质皆组成性地表达在虾体内 [19J 具有与 BGBP 类似的生物学功能。

BGBP 受体 存在于血淋巴大颗粒细胞的细胞膜上，分子量为 350 kD，能够与结合有冉的 BGBP

蛋白起作用，参与细胞内外的信息传递。

76 kD 蛋白( Peroxinectin) 分子量为 76 kD，以非活化状态存在于有颗粒细胞中，伴随 proPO 系统
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的激活而活化。 76 kD 蛋白具有多种功能[14 ， 21 J : 1)在体外，可作为血淋巴细胞附着因子，在钙离子存在

时，可促进血淋巴细胞附着于玻片上 ;2)具有调理素活性和促包囊形成活性，起到增强血淋巴细胞结合、

吞噬病原体的作用 ;3)可通过胞吐作用引起大颗粒细胞和小颗粒细胞的脱颗粒作用 ;4)参与细胞间信息

传递，使机体有效调动免疫系统对抗异物人侵 ;5)具有过氧化物酶的活性。

盼氧化酶原激活酶(ppA) 主要存在于有颗粒细胞内，分子量为 36 kD，是一种丝氨酸蛋白酶，可

通过蛋白水解作用将 proPO 裂解为 60 kD 和 62 kD 的两种具有酣氧化酶(PO)活性的酶分子，从而激活

proPO 系统。 ppA 本身可能还具有抗微生物活性[21J 。

盼氧化酶原( proPO ) proPO 是 PO 的前体。主要存在于大颗粒细胞内，少量存在于小颗粒细胞

内。不同来源的 proPO 分子量不同，用 SDS-PAGE 从整虾 Pαc协stαcus leniuscu阳和加州对虾

Fα庐ntepαnaeus califomiensis 中纯化的 proPO 分子量分别为 76 kD[22J和 114 KD[23J 根据氨基酸序列推测的

斑节对虾 Per四川 monodon 的 proPO 分子量分别为 78.7kDMO 对 proPO 的氨基酸序列分析后发现，虾类

的 proPO 具有与脊椎动物的补体成分口 ， C4 和 α-巨球蛋白相同的硫醋样基序(GCGWPQHM) [24J 。在体
外试验中，膜蛋白酶可激活对虾的 propo[25]O

盼氧化酶(PO) 主要存在于血浆中，有 60 kD 和 62 kD 的两种形式。已证实 PO 至少有两种免疫

功能[26J. ①参与黑色素的形成，可将单酣是基化形成二盼，二酣进一步氧化生成酿;②作为一种识别系

统的成分诱导宿主防御系统中其他成分的产生。酣氧化酶还可作为调理素，促进透明细胞的吞噬作用。

除此之外， proPO 系统中还存在一些蛋白酶抑制剂，如膜蛋白酶抑制剂和类 α-巨球蛋白。类 α-巨球

蛋白存在于血浆中，单体分子量为 190 kD，在虾类中通常以二聚体形式存在。类 α-巨球蛋白能部分抑制

ppA 的活性，分子量为 155 kD 的膜蛋白酶抑制剂可有效抑制 ppA 的活性，从而能调节 proPO 系统的激

活，并参与溶解外源细胞。

2. 1. 2 proPO 系统释放和被激活的调控机制

根据己有的文献[13 ， 14 ， 19 ， 21J 推测由异物入侵引起的 proPO 系统释放和被激活的调控模式如下:

当微生物或寄生虫等侵人宿主机体时，其体表的结构成分(如 β葡聚糖，肤葡聚糖和四S 等)作为异

己信号，一方面直接作用于小颗粒细胞，诱导其产生胞吐作用，释放少量 proPO 系统的组分 proPO 和

proppA(元活性的酣氧化酶原激活酶原)于细胞膜上;另一方面异物体表的结构成分与相应的识别蛋白

相结合，形成异物-识别蛋白结合物，此结合物与大颗粒细胞膜上的异物-识别蛋白结合物的受体相结

合，将异物人侵信号传人大颗粒细胞，使大颗粒细胞胞吐 proPO 和 proppA 于细胞膜上。异物一识别蛋白

结合物也可作用于细胞膜上的 proppA，使之成为有活性的酣氧化酶原激活酶 (ppA) ， ppA 在调节因子

(蛋白酶抑制剂)的调节下，可按需将 proPO 激活， proPO 经过有限水解去掉一个分子量为 5 kD 的肤链而

形成有活性的酣氧化酶 PO 进入血淋巴[27J 酣氧化酶将酣氧化成醋，眼自发生成最终产物一一黑色素。

激活的 proPO 系统的组分同时还可将非活性的 76 kD 蛋白转变成有活性的 76 kD 蛋白，后者一方面可促

进血淋巴细胞对入侵异物的包囊作用，另一方面又可正反馈调节小颗粒细胞和大颗粒细胞胞吐 p叩pA。

由于 proPO 系统主要存在于有颗粒的细胞中，因此， BGBP 和 76 kD 蛋白就成为控制 proPO 系统释放的重

要物质。通过 proPO 系统形成的黑色素及其形成过程中的中间产物皆为高活性物质，可抑制病原体胞

外蛋白酶和几丁质酶的活性，从而在伤口愈合、抑制甚至杀死病原体方面发挥着重要的作用[14J 。

2.2 凝集素

不同虾体内存在多种能使细菌、脊椎动物红细胞、寄生虫等发生凝集的因子，称为凝集素[IJ 。其实

质是一类糖蛋白，具有结构异质性和异物结合位点的特异性，对热不稳定，其活性需钙离子激活，其作用

类似脊椎动物的抗体，是虾类体内的另一类免疫识别因子。目前已从虾蟹中发现了近 30 种凝集素[28J 。

研究表明虾类凝集素由血淋巴细胞合成。除血清中有一定的凝集素外，血淋巴细胞的凝集素主要存在

于透明细胞上[7]O 美Y)+I整龙虾的凝集素首先出现在血淋巴细胞和血淋巴内，血淋巴细胞内活性较高，而

血淋巴内活性较低。中国对虾的凝集素主要分布在血淋巴液和血淋巴细胞中，由 2 个亚基组成，分子量

分别为 80 kD 和 75 kD，可凝集多种脊椎动物的红细胞。一些常用的能抑制昆虫凝集素活性的单糖不能
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抑制中国对虾凝集素的活性，钙离子也不影响中国对虾的凝集活性[2930)O 凝集素借助其分子上的糖基

与细胞表面相应的糖基受体相结合，形成细胞间桥梁，导致细胞被凝集[31] 。凝集素在虾类免疫防御过

程中，具有三种功能: 1)清除杂物功能，在虾类变态期间，参与清除机体不必要的细胞，组织片段或残余

物。 2)参与识别一一防御机制，在虾类体内凝集素具有高度的调理作用，能专一性的结合在非己颗粒的

表面，而且还能与吞噬细胞表面的受体相结合，从而象脊椎动物的补体系统的 C3b 成分和免疫球蛋白的

Fc 片段那样促进吞噬作用 [28] 。凝集素的这种调理作用可能通过如下二种机制完成:①当凝集素与非己

物质结合后引起凝集素分子结构发生变化，使其第二活性位点能与血细胞膜上的受体位点结合;②某些

凝集素本身就是膜结合凝集素。此外，凝集素能促进血淋巴细胞活化，诱导血淋巴细胞中各种酶(如

proPO 系统成分)的活化和释放，从而将入侵异物灭活。 3)参与其他活动功能，参与止血、凝固、胞囊、微

生物中和作用直至创伤修复等，以保障机体健康。

2.3 可凝固蛋白

可凝固蛋白 (clottable protein , CP)是虾类血淋巴内不同于凝集素的又一类免疫防御分子，已在多种

虾蟹体内被发现[刃剑 O 已知 CP 为一糖蛋白，分子量为 380 - 400 kD。不同虾类的 CP 具有相似的氨基

酸组成和 N 端序列 [32] 。整虾的 CP 由 2 个相同的亚基通过二硫键组成，每个亚基各含一个游离的赖氨

酸和谷氨酷氨。 CP 不与外界异物直接起作用，但当虾受伤，在血细胞(尤其是透明细胞和小颗粒细胞)

释放的谷氨眈氨转移酶(TGases)和血浆钙离子存在时，不同 CP 分子之间的游离赖氨酸和谷氨眈氨之间

形成共价键，从而使虾类的血淋巴发生凝固，防止机体血淋巴的流失。

2 .4 细胞毒活性氧

虾类血淋巴细胞在吞噬侵入体内的病原微生物后，会产生呼吸暴发现象，释放有毒性的活性氧，包

括过氧化氢，起自由基和单线态氧等产物[3536]O 这些物质具有强有力的杀菌作用。 Bell 和 Smith[36]认

为透明细胞是产生细胞毒活性氧的场所，而小颗粒细胞和大颗粒细胞不产生活性氧。有关细胞毒活性

氧产生的详细机理及体内的杀菌机制尚不甚清楚。呼吸暴发的活力与对虾的生存环境和抗病力均有
关[37] 。

2.5 抗微生物多肤

抗微生物多肤是动物界中广泛存在的一种宿主防御机制。对虾素(Penaeidins)是虾类中研究最多的

一类抗微生物多肤，血淋巴细胞是对虾素产生和存储的场所，机体产生应激反应时可将对虾素从血细胞

中释放到血淋巴中。从南美白对虾中分离得到的 3 种对虾素由 50 - 62 个氨基酸残基组成，其氨基端有

一富含脯氨酸的结构域并存在翻译后的修饰过程，竣基端含有由 6 个半肮氨酸残基形成的 3 个分子内

的二硫键，这两个特征在 3 种对虾素中具有高度的保守性[38]O 有关这些结构域在对虾素分子内的详细

功能不是很清楚。推测对虾素富含脯氨酸的氨基端结构域可能同对虾素与目标微生物的细胞膜的识别

和相互作用有关[39]O 对虾素具有广泛的抗微生物作用，包括抗革兰氏阳性细菌和抗真菌[剧。对虾素

抗细菌作用表现为在细菌膜上形成孔洞从而使菌膜裂解的快速杀菌作用，而抗真菌作用则通过抑制丝

状真菌的抱子的萌发和菌丝的生长而实现[39]O 此外，研究还表明，对虾素还具有结合几丁质的性
能[39]O

2.6 溶血素

在日本对虾和中国对虾的体内都曾发现能对鸡红细胞产生溶血作用的溶血素活性[41 ， 42] 。这种溶

血作用是由溶血素与血细胞表面的特异性糖链结合后，使细胞膜发生溶解造成的。机体溶血素活性的

高低反映了机体识别和排除异种细胞能力的大小。其作用可能类似于脊椎动物的补体系统，可溶解破

坏异物细胞，参与调理作用，能搭解革兰氏阳性菌，并可能与酣氧化酶原的激活系统有关[43] 。

2.7 溶酶体酶

溶酶体酶主要源于血淋巴细胞和血淋巴，研究较多的有搭菌酶，碱性磷酸酶和酸性磷酸酶，过氧化
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物酶，超氧化物歧化酶等。这些酶的活性和水平在某种程度上与生物体的健康状况及免疫水平密切相

关问-剧。因此其活性的变化可衡量动物的免疫状态。

2.8 消化酶

对虾的消化道内的消化酶对混杂在食物中的病菌及寄生虫也具有一定的杀灭降解作用。

虾类免疫学研究在近几年取得了较大的发展，但从分子水平阐述虾类的详细免疫机理，特别是免疫

分子与异物之间的作用机制，仍是今后研究的重点。同时，客观准确的评价虾的免疫状况，筛选高效免

疫刺激剂及其使用方法，也是开展虾类免疫防病的重要环节。
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