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摘　要：草鱼是我国主要养殖鱼类之一�但其病害较多。作为机体免疫的重要组成部分�草鱼免疫因子日益受
到研究者的重视。已研究的草鱼免疫因子主要有免疫球蛋白、主要组织相容性复合物、干扰素及相关因子、肿
瘤坏死相关因子、补体、趋化因子受体、凝集素、转化生长因子等；草鱼抗菌肽、转铁蛋白、正五聚体蛋白、天然
抗体等免疫因子尚未见报道。草鱼中已发现的免疫球蛋白为ＩｇＭ�主要在头肾、中肾和脾中表达；组成ＭＨＣⅠ
复合体的ＭＨＣⅠ蛋白及β2微球蛋白具有人同源蛋白相似的结构；在干扰素及相关因子中�已研究的主要有
干扰素、Ｍｘ蛋白、ＰＫＰ蛋白等�病毒可诱导草鱼头肾、脾、外周血及胸腺细胞中的干扰素表达；已研究的草鱼肿
瘤坏死相关因子主要有ＴＲＡＦ1、ＴＲＡＦ2、Ｔ2ＢＰ、ＴＲＡＩＬ等；补体Ｃ3、Ｃ9及趋化因子受体等部分免疫因子的编码
基因也已被克隆研究。现已进行的草鱼免疫因子研究主要为编码基因的克隆、序列分析、表达谱分析及蛋白
的理化性质和生理活性检测等。对各类草鱼免疫因子的研究现状分别进行了概述。
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　　草鱼 （Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎｉｄｅｌｌｕｓ）是我国淡水养殖的主要养殖对象之一�产量及产值均位居我国和世
界养殖鱼类前列。但草鱼的病害较多�各种疾病的频发一直是困扰草鱼养殖生产的主要问题之一。免
疫系统是鱼类抵御病原入侵的主要屏障。与其他脊椎动物类似�鱼类免疫系统也由特异性免疫和非特
异性免疫两部分组成。鱼类免疫系统的发育、维持及正常运行都有赖于各类免疫因子的表达和调
控 ［1］。鱼类免疫因子的研究可为揭示脊椎动物免疫系统进化史、全面理解鱼类免疫系统组成及机制提
供关键依据 ［2］�并在鱼类疾病防治及抗病育种中具有广阔的应用前景 ［3］。至今为止�鱼类免疫因子研
究主要在西方养殖鱼类及模式生物如虹鳟 （Ｏｎｃｏｒｈｙｎｃｈｕｓｍｙｋｉｓｓ） ［4］、大西洋鲑 （Ｓａｌｍｏｓａｌａｒ） ［5］、斑点叉
尾鱼回 （Ｉｃｔａｌｕｒｕｓｐｕｎｃｔａｔｕｓ） ［6］、斑马鱼 （Ｄａｎｉｏｒｅｒｉｏ） ［7］等中进行�对草鱼等东亚特有鱼类的研究相对较
少。但近年来�草鱼作为我国重要养殖鱼类�其免疫因子也逐渐受到研究者的重视�并已对草鱼多种免
疫因子的编码序列、表达、调控及产物的理化特性和功能等进行了研究�现分类综述如下。

1　免疫球蛋白
免疫球蛋白为有颌类脊椎动物所特有。鱼类主要的免疫球蛋白类型为ＩｇＭ�在部分鱼类中也有ＩｇＤ

（斑点叉尾鱼回 ）、ＩｇＺ（斑马鱼 ）、ＩｇＴ（虹鳟 ）、ＩｇＨ（板鳃类 ）等球蛋白类型的报道 ［8］。草鱼中至今只发现了
一种免疫球蛋白。

已发现的草鱼免疫球蛋白重链和轻链分子量分别为52ｋｕ和26ｋｕ�总分子量为309ｋｕ�推测由重
链和轻链复合物以4聚体形式聚合�结构与已报道的鱼类ＩｇＭ相同 ［9］。草鱼免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）重链
基因全长ｃＤＮＡ也于最近获得克隆�其编码576个氨基酸�与鲤 （Ｃｙｐｒｉｎｕｓｃａｒｐｉｏ）、斑马鱼等其他鲤科鱼
类具有较高的相似性。荧光定量ＰＣＲ检测表明�草鱼ＩｇＭ主要在头肾、中肾和脾中表达 ［10］。
2　主要组织相容性复合物及相关蛋白

主要组织相容性复合体 （ＭＨＣ）是脊椎动物中一组高度多态的蛋白复合体�其主要功能为呈递抗
原�使其为Ｔ细胞所识别�激活体液免疫和细胞免疫。与哺乳类相似�鱼类ＭＨＣ也主要分为ＭＨＣⅠ和
ＭＨＣⅡ两类 ［11］。在草鱼中仅对ＭＨＣⅠ复合体及ＭＨＣ关联肽源ＳＩＭＰ进行了研究。

ＭＨＣⅠ复合体由一条具有多态性的ＭＨＣⅠ蛋白重链与一条β2微球蛋白 （β2ｍ）轻链非共价结合组
成。草鱼ＭＨＣⅠ基因 ｃＤＮＡ已被克隆�可根据 α区分为两个类群。其 ｍＲＮＡ在多种组织中均有表
达 ［12］�符合脊椎动物ＭＨＣⅠ在各类有核细胞中表达的特性。草鱼β2ｍ基因由4个外显子和3个内含
子组成。编码氨基酸三维结构模拟结果表明�草鱼 ＭＨＣⅠ蛋白和 β2ｍ与人 ＭＨＣ蛋白具有类似的结
构 ［13］。

ＳＩＭＰ为ＭＨＣ关联肽源�是ＭＨＣⅠ呈递途径的必要组分�并具有寡糖基转移酶的活性位点�在蛋白
糖基化中起重要作用。草鱼ＳＩＭＰ基因编码具有11个跨膜区的膜内在蛋白�含有4个潜在Ｎ连锁糖基
化位点。该基因由16个外显子和15个内含子组成�长度超过24ｋｂ。草鱼ＳＩＭＰ蛋白及其编码基因的
结构均很保守�与哺乳动物基本相同。草鱼ＳＩＭＰ的ｍＲＮＡ在各种组织中广泛表达�但在脑中的表达量
最高�与人ＳＩＭＰ在各组织中较均一的表达模式不同 ［14］。
3　干扰素及相关因子

干扰素 （ＩＦＮ）及其诱导的抗病毒因子是脊椎动物抵御病毒入侵的核心系统之一。在草鱼中�现已
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对干扰素及相关因子Ｍｘ蛋白、ＰＫＰ蛋白进行了研究。
至今的研究表明�鱼类至少具有两类干扰素�分别与哺乳动物Ⅰ型 （α／β）和Ⅱ型 （γ）干扰素相

似 ［15－16］。草鱼中至今也分离出了两类干扰素�可分别由病毒及ＰＨＡ诱导。灭活草鱼出血病毒可诱导
体外培养的草鱼头肾、脾、外周血和胸腺细胞的干扰素表达。病毒诱导的草鱼干扰素理化特性与高等脊
椎动物α／β干扰素特性基本一致�在鱼类细胞中表现出抗病毒作用�并对草鱼巨噬细胞具有激活作用�
但该型草鱼干扰素主要由Ｔ淋巴细胞产生�细胞来源上与人γ干扰素相同�而不同于α／β干扰素 ［17］。
经ＰＨＡ诱导由草鱼白细胞产生的草鱼干扰素理化特性不同于α／β干扰素�而与人γ干扰素相同 ［18］。
草鱼干扰素基因开放阅读框长543ｂｐ�编码181个氨基酸�前22个氨基酸为信号肽。草鱼Ⅰ型干扰素
基因与其他鲤科鱼类具有较高同源性�与哺乳类和鸟类的同源性则较低。该基因体外表达产物具有抗
病毒及诱导Ｍｘ蛋白表达的活性。ＲＴ-ＰＣＲ检测表明�经ＰｏｌｙⅠ：Ｃ及出血病毒诱导�干扰素可在草鱼的
脑、心和头肾中高水平表达 ［19－20］。

Ｍｘ蛋白是一类由干扰素诱导表达的抗病毒蛋白�在哺乳动物中具有直接的抗病毒活性。草鱼Ｍｘ
基因编码区长1884ｂｐ�编码628个氨基酸。推测的草鱼Ｍｘ蛋白具有脊椎动物Ｍｘ蛋白共有结构特征�
有一个三联体ＧＴＰ结合区、一个发动蛋白家族典型结构域及Ｃ端高度保守的亮氨酸拉链结构域。经病
毒诱导�在草鱼肝脏中可检测到Ｍｘ的诱导后表达 ［21］。

ＰＫＲ蛋白也是一种由干扰素诱导的重要抗病毒蛋白�可作用于真核细胞翻译起始因子2α激酶
（Ｅｉｆ-2α）�抑制病毒蛋白的合成。以ＰｏｌｙＩ：Ｃ对草鱼进行诱导�再采用鲫ＰＫＲ抗体对诱导前后草鱼组织
进行Ｗｅｓｔｅｒｎ-ｂｏｌｔ检测�可检测到草鱼ＰＫＲ的诱导后表达�表明草鱼可能具有与哺乳类相似的ＰＫＲ表
达模式 ［22］。
4　肿瘤坏死及抑制相关因子

肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ）由淋巴细胞等产生�除可杀伤肿瘤细胞外�还具有免疫调节及诱导白细胞迁
移、增殖、分化、凋亡等功能。肿瘤坏死因子通过受体及一系列相关因子发挥其生理功能。草鱼中已研
究的肿瘤坏死相关因子有ＴＲＡＦ1、ＴＲＡＦ2、Ｔ2ＢＰ、ＴＲＡＩＬ等。

ＴＮＦ受体相关因子1（ＴＲＡＦ1）在调节ＴＮＦ信号传导和阻止细胞凋亡中起到重要作用�是ＴＮＦ活性
的负调节因子。而ＴＮＦ受体相关因子2（ＴＲＡＦ2）是整个ＴＮＦ受体超家族信号途径中的关键组件。草
鱼ＴＲＡＦ1及ＴＲＡＦ2基因全长ｃＤＮＡ均已被克隆。编码氨基酸序列分析表明�草鱼ＴＲＡＦ1Ｎ端含有一
个锌指结构�Ｃ端含一个 ＴＲＡＦ结构域�与哺乳类 ＴＲＡＦ1一样�也不含 ＴＲＡＦ家族其它成员所共有的
ＲＩＮＧ结构。草鱼ＴＲＡＦ2Ｎ端具有ＲＩＮＧ型结构�在中部含有一个锌指�并具有一个由近Ｃ端亚域和近
Ｎ端亚域组成的保守ＴＲＡＦ结构域。定量ＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎ-ｂｏｌｔ检测表明�两个基因均在各种组织中广
泛表达 ［23－24］。

草鱼ＴＮＦ受体相关因子结合蛋白 （Ｔ2ＢＰ）基因也已被克隆。与人Ｔ2ＢＰ基因在5′非翻译区具有一
个内含子不同�草鱼的Ｔ2ＢＰ基因没有内含子。该基因在多种组织中表达�在大中华鳋感染后表达上
调�且表达水平具有个体差异 ［25］。

ＴＮＦ相关凋亡诱导配体 （ＴＲＡＩＬ）属于 ＴＮＦ超家族的Ⅱ型跨膜蛋白�能在各种细胞中诱导细胞凋
亡。草鱼ＴＲＡＩＬ基因由5个外显子和4个内含子组成�启动子中含有多个在ＴＮＦ表达中起重要作用的
转录因子的结合区�其编码蛋白 Ｃ端具有一个肿瘤坏死因子同源域。该基因在各种组织中广泛表
达 ［26］。

ＱＭ为最先在人体发现的一种肿瘤抑制因子�在细胞生长、分化及凋亡中起重要作用。草鱼ＱＭ基
因在脾、心及脑中持续表达�经嗜水气单孢菌和草鱼出血病毒诱导后�在头肾、脾及肝中的表达显著上
调�显示其是一个与抗菌和抗病毒相关的炎性应激诱导因子 ［27］。
5　凝集素

凝集素 （ｌｅｃｔｉｎ）是一类能专一识别糖并与之非共价可逆结合的非酶、非抗体蛋白质�可识别异己成
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分如入侵病原菌�并通过凝集、包围、调理、促进吞噬等方式将其排出体外。凝集素还参与凝血、细胞粘
连、蛋白转运及创伤修复等系列生理进程 ［28－29］。草鱼中已发现了3种凝集素。

最先发现的草鱼凝集素为一种血清凝集素�分子量67ｋｕ�等电点6．2�能识别和凝集红细胞、细菌
及酵母�活性可被半乳糖、甘露糖等抑制�耐酸、碱、热�并可促进巨噬细胞的吞噬 ［30］。

从草鱼卵巢和鱼卵中分离得到的凝集素可与鼠李糖特异性结合。该凝集素分子量为205ｋｕ�由6
个亚基组成�对热、酸、碱及胰蛋白酶敏感 ［31］。经免疫活性检测�该凝集素可促进小鼠脾细胞及腹腔渗
出细胞的有丝分裂�并可刺激鲷吞噬细胞的吞噬活性�具有免疫促进作用 ［32］。

最近已对一种草鱼新型凝集素 Ｉｎｔｅｌｅｃｔｉｎ的基因序列进行了测定。该基因与人及斑马鱼的
Ｉｎｔｅｌｅｃｔｉｎ基因同源�由7个外显子和6个内含子组成�在除肝外的多种组织中均有表达�经ＬＰＳ诱导后�
在头肾、中肾、脾及小肠中的表达水平显著上调�表达模式类似于哺乳类的ＩｎｔｅｌｅｃｔｉｎⅠ ［33］。
6　补体

补体系统是机体免疫的重要组成部分�其功能主要是促进吞噬和溶解靶细胞。通过补体介导的溶
裂途径清除病原�是先天免疫反应的重要效应机制 ［34－35］。

草鱼中至今已研究的补体有Ｃ3和Ｃ9两种�其编码基因已被克隆�并已对其体内表达进行了检测。
草鱼Ｃ3基因在感染大中华鳋 （Ｓｉｎｅｒｇａｓｉｌｕｓｍａｊｏｒ）草鱼的肝、脾、鳃等组织中的表达量增加�表明其可能
参与抗寄生虫感染 ［36－37］。草鱼Ｃ9基因由11个外显子和10个内含子组成�与人和河豚的同源基因结
构相似。其启动子和第1内含子区域具有多个转录因子结合位点�推导氨基酸序列包含一个低密度脂
蛋白受体结构域、一个表皮生长因子前体结构域、一个ＭＡＣＰＦ结构域和两个ＴＳＰ结构域。ＲＴ-ＰＣＲ检
测发现�草鱼Ｃ9在各组织中组成型表达�经柱状黄杆菌诱导后在头肾、脾、肝中的表达显著上调 ［38］。
7　其他
7．1　趋化因子及受体

趋化因子为分泌型细胞因子�在炎症或损伤发生时�可诱导各类白细胞到达感染区域。趋化因子在
诱导过程中�通过位于膜上的7跨膜区受体蛋白起作用 ［39－40］。草鱼趋化因子受体 ＣＸＣＲ3基因编码
341个氨基酸�具有哺乳类中同源基因共有的7个跨膜区。其ｍＲＮＡ在除心脏外的多种组织中均有表
达�其中在脑中的表达量最高。免疫组化分析表明�该蛋白分布于血液中的单核细胞、吞噬细胞、淋巴细
胞和粒细胞内�并可在脑的蒲肯野氏细胞及神经元中表达。推测该受体在鱼类中除具有免疫相关功能
外�还可能与神经系统有关 ［41］。
7．2　蛋白酶抑制因子

α2巨球蛋白为动物体内重要蛋白酶抑制因子之一。对分离纯化的草鱼α2巨球蛋白研究表明�其
具有与哺乳类同源蛋白相似的构象改变特性�并可抑制嗜水气单孢菌胞外蛋白酶的活性。从已克隆的
草鱼α2巨球蛋白部分ｃＤＮＡ序列推测�该蛋白 “Ｂａｉｔ”区与鲤α2巨球蛋白等同源蛋白间差异较大�可
能与病原体差异导致的选择压力有关 ［42］。
7．3　转化生长因子

转化生长因子作为细胞调控因子�对免疫系统具有多效性。草鱼转化生长因子β1（ＴＧＦ-β1）基因
ｃＤＮＡ全长序列已被测定。ＲＴ-ＰＣＲ检测表明�该基因主要在草鱼胸腺、头肾和脾中表达。采用人重组
ＴＧＦ-β1对草鱼外周血淋巴细胞进行处理后发现�该蛋白可诱导外周血淋巴细胞增殖和细胞内ＭＨＣⅠ
的表达�同时显著阻滞植物凝集素或脂多糖诱导的外周血淋巴细胞的增殖�表明转化生长因子在草鱼体
内可能具有较复杂的免疫调控机制 ［43］。
7．4　富亮氨酸重复蛋白

富亮氨酸重复 （ＬＲＲｓ）为通用型结合基序�含有ＬＲＲｓ的蛋白组成一个大的家族�该家族成员可传
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递特异病原相关分子�激活先天免疫系统�在蛋白间相互作用及宿主防御中起作用。在草鱼中已克隆获
得两个富亮氨酸重复蛋白基因�分别与哺乳动物中编码含富亮氨酸重复的ＧＡＲＰ和ＬＲＧ基因同源。在
草鱼体内�这两个基因均可被寄生虫感染诱导表达 ［44］。
7．5　核因子

细胞活化核因子是Ｔ细胞核ＤＮＡ结合复合体的主要组件�作为抗体受体反应元件2（ＡＲＲＥ-2）与
白介素-2基因启动子结合�调控ＩＬ-2的转录。草鱼核因子ＮＦ45全长ｃＤＮＡ已被克隆�其编码蛋白高度
保守。该因子在草鱼头肾、脾、心、脑、肝、鳃等多种组织中均有表达�经ＰＨＡ诱导�其在大多数组织中的
表达上调 ［45］。

综上所述�近年来�草鱼免疫因子的研究已有一定进展。但由于起步相对较晚�与西方主要养殖鱼
类相比�草鱼免疫因子研究仍有一定差距。至今为止�草鱼抗菌肽、转铁蛋白、正五聚体蛋白、天然抗体
等免疫因子尚未见报道�已研究的免疫因子也仅为各免疫因子家族的少数成员 ［1］。仍有大量草鱼免疫
因子尚未被发现�部分已进行的研究也还有待深入。鉴于鱼类复杂的免疫系统及众多的免疫因子�草鱼
免疫因子的研究仍需进一步加强�以期全面了解草鱼免疫系统及其相关调控�并发掘影响草鱼抗病力的
重要免疫因子�为最终解决草鱼疾病防治难题奠定基础。
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