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　　摘要：鱼类疾病抵抗力与健康养殖及可持续发展密切相关，而免疫系统在鱼类的疾病防御及其免疫调控中发挥着
重要作用。大量研究表明，通过各类免疫因子及其相关通路来调节免疫系统，可以达到有效对抗各类外源性微生物的

目的。本文从基因表达变化角度对草鱼部分免疫相关因子及相关调控因子，对草鱼免疫基因研究进展进行概述。
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　　鱼类免疫系统包括特异性免疫和非特异性免
疫，在系统发育上，特异性免疫比非特异性免疫形

成晚，在自身对病原微生物抵抗的过程中，非特异

性免疫系统发挥了更大的作用［１］。非特异性免疫

与生俱来，在面对入侵性外源微生物时反应迅速，

如免疫细胞保护机体的过程中，凝集素、调理素、溶

菌酶和补体等可以辅助其进行识别、黏附及共价结

合，细胞膜上的Ｔｏｌｌ样受体等通过识别病原微生物
相应的膜蛋白和脂多糖等，向下游的相关蛋白及蛋

白激酶等传递信号，最终使细胞产生白细胞介素、

干扰素、肿瘤坏死因子、转生长因子等非特异性免

疫因子，进行稳定且迅速地排斥异己、清除和杀灭

病原微生物［２］。在特异免疫反应中，外源微生物入

侵后，部分未被非特异性免疫系统处理的胞外抗

原、各种抗原呈递细胞处理后的产物，机体通过激

活特异性免疫系统，由此产生对应的免疫球蛋白来

进行特异性清除［３－４］。

鱼类免疫系统的正常运行都依赖各类免疫基

因的表达、转录及各种相关通路的调控，通过研究

不同条件下机体各组织差异基因的时序表达，可进

一步验证免疫基因及其表达的信号因子与各类疾

病的相关性，从而为鱼类疾病防治及免疫方向的研

究奠定基础［５－６］。

草鱼（Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎｉｄｅｌｌｕｓ）是我国传统养
殖的四大家鱼之一，一直以来作为国内淡水养殖的

主要品种，具有生长快、饲料成本低、蛋白利用率高

等优点［１］，但草鱼的抗病力较差、成活率低、养殖过

程中易患草鱼出血病、烂鳃病、赤皮病和肠炎病等，

疾病频发在一定程度上不仅对生产养殖造成了较

为严重的损失，也制约了草鱼的健康养殖和可持续

发展。在对疾病防治进行探索的过程中，除加强日

常管理与提高养殖技术外，还可通过研究鱼体免疫

系统，了解机体自身的免疫功能，增强抗病防御能

力［２］。疾病病害已经长期制约了草鱼的健康养殖，

使得免疫防治及疾病方向的研究也逐渐受到各方

学者重视，因此针对免疫相关因子的研究也具有重

要的现实意义。迄今为止，有关草鱼抗病防御机制

的研究已有诸多报道，部分免疫相关基因的序列被
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克隆，不同条件下基因表达谱及相关免疫调控产物

等均进行了部分研究［７－８］，本文对草鱼部分免疫因

子的基因表达研究进行概述，旨在为草鱼的疾病防

治提供参考。

１　Ｔｏｌｌ样受体ＴＬＲｓ

Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是一类
重要的参与机体非特异性免疫的相关非催化性蛋

白。它可以识别来源于微生物的具有保守结构的

分子，部分未被识别的外源微生物及激活机体产生

免疫应答反应；Ｔｏｌｌ样受体也是连接非特异性免疫
和特异性免疫的桥梁［９］。至今在硬骨鱼类中已经

发现了１７种ＴＬＲ基因（Ｔ１、２、３、４、５、７、８、９、１３、１４、
１８、１９、２０、２１、２２、２３、２７），其中 ＴＬＲ（１３、１４、１９、２０、
２１、２２、２３）为鱼类所特有［１０－１１］。哺乳类的 ＴＬＲ４可
识别ＬＰＳ，但鱼类的 ＴＬＲ４不具有识别 ＬＰＳ的功能
且目前仅在部分鲤科鱼类中被鉴定到［１０］。

目前，已研究的草鱼 ＴＬＲ基因相关报道中，杨
春荣等发现健康草鱼的 ＴＬＲ９基因在血、脑、眼、鳔、
脾、肌肉、皮肤、肝胰脏、头肾、中肾、鳃、肠和心脏组

织均有所表达，在鳃组织中表达量最高，血和头肾

表达量次之［１２］。黄吉文应用嗜水气单胞菌

（Ａｅｒｏｍｏｎａｓｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ）感染草鱼后，转录组分析发
现２０种ＴＬＲ基因，即ＴＬＲ（１、２、３、４．２、４．３、４．４、５ａ、
５ｂ、７、８ａ、８ｂ、９、１３、１８、２０．１、２０．２、２１、２２、２５、２７）；脾
脏转录组分析显示感染后７２ｈ内，１４个基因表达无
差异，有 ６个 ＴＬＲ基因显著上调，即 ＴＬＲ（５ａ、５ｂ、
２０２、２１、２２、２７），其中 ＴＬＲ（５ａ、５ｂ）和 ＴＬＲ２０．２在
感染４８ｈ上调最为显著且呈现先升后降的趋势，
ＴＬＲ２１在感染７２ｈ上调最为显著，ＴＬＲ（２２、２７）在感
染１２ｈ上调最为显著；ＴＬＲ２７基因为草鱼中首次发
现，其目前仍未被明确按结构域归类确定其所属

ＴＬＲ亚家族。通过体外诱导刺激草鱼 ＣＩＫ细胞系，
经鼠伤寒沙门菌的鞭毛蛋白（ＦＬＡ－ＳＴ，ｆｌａｇｅｌｌｉｎ
ｆｒｏｍ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、脂 多 糖 ＬＰＳ，
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）及聚肌苷酸 ［Ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ），
ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｅ－ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃａｃｉｄ］诱导后发现ＴＬＲ１８基
因表达量均呈现先升高后降低的趋势；经 ＬＰＳ及
Ｐｏｌｙ（Ｉ：Ｃ）诱导后 ＴＬＲ２０．２基因表达量呈现先升后
降趋势，经ＦＬＡ－ＳＴ诱导后呈现先降后升再恢复正
常的趋势；ＴＬＲ２１基因表达量经 ＬＰＳ及 ＦＬＡ－ＳＴ诱
导后显著先升后降趋势［１３］。草鱼感染柱状黄杆菌

（Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｃｌｏｕｍｎａｒｅ）后发现，７ｄ内 ＴＬＲ３、

ＴＬＲ７、ＴＬＲ２２３种基因的表达量均呈现不同程度的
显著上调变化［１４］。

杨春荣等使用草鱼出血病呼肠孤病毒 ＧＣＲＶ
（ｒｅｏｖｉｒｕｓｏｆｇｒａｓｓｃａｒｐ）感染草鱼后１２０ｈ，发现２４ｈ
时肝胰脏中 ＴＬＲ３基因表达量显著高于正常水平，
４８ｈ时恢复至正常水平［１５－１６］。李青梅使用 ＧＣＲＶ
攻毒草鱼后７２ｈ，其中肾组织中 ＴＬＲ３基因表达量
６～７２ｈ内持续显著上调；ＴＬＲ７基因的表达量在
１２～７２ｈ内持续显著上调；ＴＬＲ２２基因表达量在
７２ｈ内持续显著上调［１７］。王文静研究了经 ＧＣＲＶ
诱导后１～７ｄ的草鱼发现，其肝胰脏中ＴＬＲ１８基因
在４ｈ显著上调，脾脏中３ｄ内表达水平显著上调后
７ｄ显著下降，ＴＬＲ２０基因在肝胰脏中显著下调，在
脾脏中显著下调４ｈ后上调至高表达水平，在鳃和
肾脏中表达水平较高，ＴＬＲ２１基因在肝胰脏和脾脏
中的表达量显著下调；经嗜水气单胞菌诱导后１～
７ｄ，ＴＬＲ１８在肝胰脏中表达水平呈现抑制，在脾脏
中诱导４ｈ和７ｄ２个时间点呈现抑制状态，ＴＬＲ２０
基因在肝胰脏中４ｈ内迅速上升后开始下降，在脾
脏中 ３ｄ内逐渐上升后至７ｄ显著被抑制，而在肾
脏和鳃中表达水平相对较高，ＴＬＲ２１基因在肝胰脏
和脾脏中的表达量显著上调［１８］。草鱼感染 ＧＣＲＶ
后，发现其脾脏和头肾组织中的 ＴＬＲ８基因呈现先
抑制再上调后恢复正常水平的趋势，陈晓慧对比斑

马鱼（Ｂａｒｃｈｙｄａｎｉｏｒｅｒｉｏｖａｒ．）及虹鳟（Ｏｎｃｏｒｈｙｎｃｈｕｓ
ｍｙｋｉｓｓ）相关基因序列，成功检测并克隆到草鱼的
ＴＬＲ８序列，之后分析鱼体感染嗜水气单胞菌７２ｈ
内不同时间点ＴＬＲ８基因的情况，发现脾脏中 ＴＬＲ８
基因呈现 ６ｈ内先下调后 １２～２４ｈ上升至顶峰，
７２ｈ恢复正常的趋势［１４］。

张小平通过在养殖水体中投放枯草芽孢杆菌

（Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ）及施氏假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）的
复合菌微生态制剂，发现 １５ｄ后草鱼肝胰脏中
ＴＬＲ３、ＴＬＲ７基因表达量显著提升；肠黏膜中 ＴＬＲ３
基因表达量升高，ＴＬＲ７基因表达量降低［１９］。徐晓

雁使用嗜水气单胞菌感染草鱼后经发现０～７ｄ内，
ＴＬＲ４基因的表达量在脾脏中持续上升，在肾脏中表
达量则无显著性差异；ＴＬＲ５基因的表达量在脾脏和
肾脏中均呈现先降低后升高的趋势［１１］。李雪吟使

用不同浓度赖氨酸饲料饲喂草鱼５６ｄ后，使用 ＬＰＳ
处理草鱼肠道上皮细胞，经研究发现 ＴＬＲ３、ＴＬＲ４的
表达水平均显著上调［２０］。
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２　髓样分化因子

髓样分化因子（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８）是依赖于ＭｙＤ８８的ＴＬＲ信号通路中的关键
接头分子，在传递上游信息中具有重要的作用［２１］。

鱼类相关研究中，最初在斑马鱼中鉴定到 ＭｙＤ８８并
克隆，其与人、小鼠、非洲爪蟾具有较高的同源

性［２２］。在多种组织器官中均有表达，在肠、脾及肝

胰脏中表达量为相对较高［２３］。目前，已有不少学者

对草鱼的该基因做过相关研究，董捷发现，ＧＣＲＶ感
染草鱼后１２０ｈ，其肌肉、皮肤、肝胰脏、头肾、中肾、
鳃、肠、脾脏和心脏等组织中 ＭｙＤ８８基因表达量均
有不同比例上调，其中肝胰脏中 ＭｙＤ８８基因表达量
呈现先升，至７２ｈ后降，１２０ｈ再升高趋势，脾脏中
表达量在２４ｈ时升到最高值后开始下降，７２ｈ下降
至正常水平，１２０ｈ时再次上调［２４］。陈晓慧使用

ＧＣＲＶ刺激草鱼后，发现脾组织和中肾组织中
ＭｙＤ８８基因的表达量在２４ｈ内显著上调［１４］。李青

梅使用 ＧＣＲＶ攻毒草鱼后 ７２ｈ内，发现中肾中
ＭｙＤ８８基因表达量在０～６ｈ内先降低后升高，１２ｈ
达到最大表达量后开始降低，７２ｈ恢复正常水平无
显著差异［１７］。李雪吟使用不同浓度赖氨酸饲料饲

喂草鱼５６ｄ，再 ＬＰＳ处理草鱼肠道上皮细胞后，经
研究发现ＭｙＤ８８表达水平显著上调［２０］。

３　肿瘤坏死因子和白细胞介素

Ｔｏｌｌ样受体介导的信号通路下游常见免疫相关
因子中，通过ＮＦ－κＢ经典信号通路进行活化后信
号传递，所产生的肿瘤坏死因子及白细胞介素，是

两大类重要的促炎症因子及免疫调节相关分子。

肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）是一
种可以由多种免疫细胞产生的小分子蛋白质，具有

杀伤肿瘤细胞、进行免疫调节和诱导白细胞迁移、

分化、增殖及凋亡等功能，主要通过其基因表达形

成受体及一系列相关因子发挥功能［２５］。使用 ＬＰＳ
体外刺激处理草鱼 １２０ｈ内，１２ｈ时脾脏组织中
ＴＮＦ－α基因表达水平出现明显的上调［２６－２７］。吴

宗凡使用不同浓度的对羟基苯乙酰胺 （４－
ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅａｃｅｔａｍｉｄｅ）和环（甘氨酸－脯氨酸）二
肽刺激草鱼 ＣＩＫ肾细胞，分析后发现 ２４ｈ内
ＴＮＦ－α基因表达量显著上调［２８］。吴春燕等在草鱼

的高脂饲料中添加不同浓度的景天科中草药植物

垂盆草（Ｓｅｄｕｍｓａｒｍｅｎｔｏｓｕｍ）水提取物，连续投喂饲

料 ４２ｄ后发现，１２００ｍｇ／ｋｇ剂量组肝胰脏中
ＴＮＦ－α基因表达量显著低于同期的高脂组［２３］。

白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）是一类由淋巴细
胞、单核细胞等免疫细胞产生的重要细胞因子，其

在维持机体免疫功能和炎症反应过程中发挥极其

重要的作用。系统发育分析已经证明，ＩＬ－１家族
的有限几种成员和受体在硬骨鱼类中存在直系同

源物。ＩＬ－１是早期促炎症反应细胞因子中枢性的
一个并诱导级联效应，通过上调或下调其他细胞因

子来间接地介导，最终导致炎症反应［２９］。目前，学

者们已经在１３种硬骨鱼类中发现并鉴定了 ＩＬ－１β
因子的基因表达，它通过刺激 Ｔ细胞来调节免疫，
类似于哺乳动物中 ＩＬ－１β的作用。而硬骨鱼类的
ＩＬ－１β又区别于蛙类、鸟类及哺乳动物的 ＩＬ－
１β［３０］。使用嗜水气单胞菌感染草鱼后发现，其肠道
中的７个白细胞介素相关基因（ＩＬ－１０、ＩＬ－１０Ｒα、
ＩＬ－１０Ｒβ、ＩＬ－２ＲＧ、ＩＬ－１７Ｒ、ＩＬ－２２、ＩＬ－２３）在致
炎１ｄ后表达量上调至最高水平；ＩＬ－１２ｐ４０、ＩＬ－
１２Ｒβ２基因在３ｄ上调至最高；ＩＬ－２３Ｒ、ＩＬ－６基因
则在致炎后３ｄ显著上调，而 ＩＬ－２１在致炎后３ｄ
显著下调［３１］。徐炳森研究表明，伴刀豆球蛋白

（ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ，ＣｏｎＡ）可诱导草鱼的头肾淋巴细胞
白细胞介素 ＩＬ－２基因的表达［３２］。王尚念使用嗜

水气单胞菌攻毒草鱼７２ｈ后发现，ＩＬ－１β基因在肾
脏、脾脏和头肾组织中表达较高［３３］。张小平通过在

养殖水体中投放枯草芽孢杆菌及施氏假单胞菌的

复合菌微生态制剂发现，１５ｄ内草鱼肝胰脏中 ＩＬ－
８基因表达量显著升高，ＩＬ－１β显著降低肠黏膜中
ＩＬ－８基因表达量显著降低［１９］。李雪吟使用不同浓

度赖氨酸饲料饲喂草鱼５６ｄ，再使用 ＬＰＳ处理草鱼
肠道上皮细胞后发现，ＩＬ－１、ＩＬ－８基因表达量显著
上升［２０］。

４　干扰素及其调节因子

干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）是一类重要的细胞功能
糖蛋白，具有抗病毒、抗肿瘤和调节免疫系统等功

能，其转录调控因子为干扰素调节因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ＩＲＦ），其中常见的有 ＩＲＦ１、ＩＲＦ３、
ＩＲＦ５、ＩＲＦ７。干扰素及其相关调节因子是鱼类抵御
病毒入侵的重要组成之一［３４－３７］。

草鱼干扰素最初是由邵健忠等开始探究［３８－４１］，

通过ＧＣＲＶ病毒诱生后分离纯化得到草鱼血清中
一种高效价的抗病毒活性物质，鉴定为干扰素［３９］，
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进一步研究免疫调节功能，发现草鱼的干扰素是由

头肾、脾、肾、外周血和胸腺组织的 Ｔ淋巴细胞产生
的，可以经病毒体外诱导产生 α／β干扰素［４０－４１］。

Ｚｈａｎｇ等通过体外细胞培养草鱼肾细胞系ＣＩＫ，并从
中鉴定出抗病毒的干扰素基因［４２－４３］。李青梅使用

ＧＣＲＶ攻毒草鱼后发现，７２ｈ内中肾中ＩＦＮ－Ｉ的表
达量在６～７２ｈ内呈现持续上调趋势［１７］。许巧情

等研究发现，经柱状黄杆菌诱导后ＩＲＦ－５基因表达
量在受精卵中呈现先升后降的趋势，推测未受精卵

中存在ＩＲＦ－５母源 ｍＲＮＡ表达，随着胚胎发育，其
免疫防御机制逐渐完善［４４］。仔鱼出膜后，ＩＲＦ－５
的表达量又开始上调且维持在一定数量，推测母源

性该基因在早起胚胎发育以及抵抗外源病毒和细

菌的侵染方面发挥重要作用，通过母源基因的保

护，草鱼胚胎免疫系统逐渐发育至完全［４５］。王伟等

还曾根据前人的研究，克隆出 ＩＦＮ上游的一种起调
节诱导的抗病毒基因 Ｍｘ（ｍｙｘｏｖｉｒｕｓｒｓｉｓｔａｎｃｅ）并将
其在草鱼肝胰脏中进行了表达［４６］。

５　补体

补体（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ）主要由肝细胞和巨噬细胞产
生，常以无活性形式存在于正常血清和体液中的一

组蛋白质，共有２０多种，由特定的补体基因编码而
成［４７］。补体本身没有特异性，不能和游离的抗原或

抗体结合，只能与抗原抗体复合物进行结合，主要

作用是在一定条件下进行一系列酶促级联反应，在

机体抵抗细菌侵染的免疫应答过程中，通过补体激

活，活化淋巴细胞，对鱼类健康生长发育起重要

作用［４８－５５］。

目前，硬骨鱼类中补体Ｃ（１、２、３、４、５、６、７、８、９）
的成分及其性质和功能等大多都已明确，而草鱼中

目前主要所研究的补体有 Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ６、Ｃ７和
Ｃ９［４９］。补体 Ｃ３基因在感染大中华鳋（Ｓｉｎｅｒｇａｓｉｌｕｓ
ｍａｊｏｒ）的病鱼肝胰脏、脾脏中检测到大量的表达，鳃
组织中检测到少量的表达［５０］。经灭活后的柱状黄

杆菌诱导发现，草鱼Ｃ９基因在１、７ｄ时在肝胰脏和
脾脏中呈现显著上调［５１－５２］。通过研究不同条件下

的肝脏原代细胞中草鱼 Ｃ２基因［５３］，发现其过表达

能引起除部分补体因子外的各种下游组分表达量

上调；而经过刺激过表达后的肝脏细胞中，其炎症

因子等的表达量显著提高，被敲减 Ｃ２基因的细胞
则与之结果相反，表明 Ｃ２基因在激活补体下游各
项组分中起到重要的免疫作用，在各个组织中均呈

现时间依赖性的表达模式。使用福尔马林灭活的

嗜水气单胞菌诱导后，发现草鱼补体基因 ＢＦ／Ｃ２Ａ、
ＢＦ／Ｃ２Ｂ、Ｃ６在血、脑、肌、中肾、肝胰脏、头肾、皮、
脾、心、鳃、肠、鳍１２个组织中均呈现表达量显著上
调；Ｃ７基因仅在头肾、中肾、皮、脾、心脏和肠中进行
了表达并显著上调；后续检测不同发育时期的补体

基因ｍＲＮＡ表达量，发现补体Ｃ６在孵化１ｄ开始显
著上升１０ｄ后呈现下降趋势，表明补体 Ｃ６在草鱼
发育早期起着一定的免疫与机体保护功能［５４］。卢

明淼等在饲料中添加不同浓度的果寡糖，连续投喂

草鱼５６ｄ后发现２ｇ／ｋｇ剂量组的鱼体血清中补体
Ｃ３和Ｃ４的活性显著高于对照组［５６］。张涛在饲料

中添加不同浓度的添加剂，连续投喂 ４９ｄ后发现
０２２％浓度酵母多糖组的鱼体血清中补体 Ｃ３的活
性与对照组相比均呈现出显著升高的趋势［５７］。

６　主要组织相容性复合体及其相关因子

主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）是一组高度多态的蛋白复合体，主要
功能为递呈抗原，被 Ｔ细胞所识别，从而激活机体
的体液免疫和细胞免疫［５８－５９］。

草鱼ＭＨＣ和哺乳动物 ＭＨＣ一样，分为参与内
源性抗原呈递的Ⅰ型和参与外源性抗原呈递的Ⅱ
型［６０］。通常 ＭＨＣ－Ⅰ型类分子与 ＣＤ８＋细胞
（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ８＋ ｃｅｌｌ）相互作用，只呈递
内源蛋白；而ＭＨＣ－Ⅱ类分子与 ＣＤ４＋细胞相互作
用，只呈递外源蛋白［６１］。

徐在言通过分析草鱼 ＭＨＣ类的多种相关多肽
发现，其中一种不可溶性蛋白 ＳＩＭＰ并通过研究其
基因结构，确定草鱼ＳＩＭＰ基因不像人类ＳＩＭＰ基因
具有组织表达的均一性，只在草鱼的脑组织中高表

达，在脾脏中则低丰度表达［６２］。苏建明等克隆了草

鱼ＭＨＣⅡα基因，并检测到该基因主要在草鱼的脾
脏、头肾、鳃、肠道等组织表达［６３］。使用草鱼出血病

疫苗处理幼龄草鱼后，在免疫后 １４ｄ内发现其中
肾、肠道、脾脏中的ＭＨＣⅠ相对表达量均有所提高，
推测可能是ＭＨＣ因子参与了下游各类相关模式识
别受体并进行了信号传递，引起了与对应信号通路

免疫相关因子的转录［６４－６６］。

７　免疫球蛋白

免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ）是鱼类主要的免
疫因子之一，主要是 ＩｇＭ，有些鱼类中也存在 ＩｇＩ、
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ＩｇＺ、ＩｇＴ、ＩｇＨ等其他免疫球蛋白。目前草鱼中已经
克隆ＩｇＭ、ＩｇＺ和ＩｇＤ３种免疫球蛋白基因，并且制备
出了相对应的抗体。邵建忠等经研究得出草鱼的

体表黏液和肠道黏液中免疫球蛋白与血清中的免

疫球蛋白种类相同［６７］。江育林等通过研究推断，草

鱼的免疫应答中可能具有一种含有较多二硫键的

类似于ＩｇＭ某些特性的大分子蛋白质，其在分离纯
化过程中能分离成分子量近似于人 ＩｇＧ的较小分
子，但当时没有获得明确的结果［６８］。李亚南使用嗜

水气单胞菌感染草鱼１４ｄ后，定性分析血清中蛋白
结构并对比凝聚后的聚合体进而推断，草鱼血液中

的免疫球蛋白主要应该是 ＩｇＭ［６９］。肖凡书等通过
克隆草鱼含有ＩｇＭ、ＩｇＺ和ＩｇＤ重链 ζ、δ、μ基因的基
因座，发现了草鱼ＩｇＺ、ＩｇＺ－２和ＩｇＭ－ＩｇＺ３种不同
的免疫球蛋白［７０］。李青梅等使用 ＧＣＲＶ攻毒草鱼
后发现，７２ｈ内中肾中ＩｇＭ基因表达量在４８～７２ｈ
内呈上调趋势［１７］。张鹏英等使用 ＧＣＲＶ疫苗腹腔
注射健康草鱼，发现１４ｄ内头肾、中肾、肠和脾脏中
的ＩｇＭ的相对表达量显著高于对照组［６４］。

草鱼作为我国重要的四大家鱼之一，从２０世纪
５０年代起，各种细菌病、病毒病已逐渐成为草鱼养
殖业的“瓶颈”。至今为止，在病原检测、流行情况、

诊断方法及防治方法上已经取得了一定的进展，但

草鱼免疫因子及相关免疫应答分子机制方面的研

究由于起步相对较晚，仍旧有大量的免疫相关因子

未被了解，部分已经被研究的内容也仍旧须要进一

步加强探究。从而根据各项疾病的症状及病理变

化，结合生理生化指标、基因时空表达变化等试验

数据，进一步确定草鱼免疫应答的关键基因，从而

调动、开发草鱼自身的防御潜力，是有效防止病害

发生、开展健康养殖、实现养殖业持续发展的重要

战略之一。
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［１３］黄文吉．草鱼ＴＬＲ基因鉴定及三个 ＴＬＲ基因免疫功能初步研

究［Ｄ］．上海：上海海洋大学，２０１７．

［１４］陈晓慧．草鱼ＴＬＲ８基因的克隆及其功能表达的研究［Ｄ］．杨

凌：西北农林科技大学，２０１４．

［１５］杨春荣，苏建国，张荣芳，等．草鱼 ＢＡＣ文库中 ＴＬＲ３基因的筛

选及表达特征的研究［Ｊ］．西北农林科技大学学报（自然科学

版），２０１０，３８（６）：８３－８７．

［１６］李立森，李家乐．草鱼ＴＬＲ２０基因的 ｃＤＮＡ全长克隆及表达分

析［Ｃ］／／中国水产学会学术年会论文摘要集．杭州：中国水产

学会，２０１５：１．

［１７］李青梅．多个免疫相关基因在草鱼中肾的表达［Ｄ］．杨凌：西

北农林科技大学，２０１３．

［１８］王文静．草鱼３个Ｔｏｌｌ样受体基因克隆和表达及与细菌性败血

症关联分析［Ｄ］．上海：上海海洋大学，２０１４．

［１９］张小平．枯草芽孢杆菌ＳＣ０２和施氏假单胞菌Ｆ１Ｍ对草鱼养殖

水体水质的影响及机理研究［Ｄ］．杭州：浙江大学，２０１４．

［２０］李雪吟．赖氨酸对草鱼肠道免疫和结构屏障作用及其机制研究

［Ｄ］．雅安：四川农业大学，２０１７．

［２１］郑琳琳，张圣强，安利国．鱼类髓样分化因子８８（ＭｙＤ８８）的研

究进展［Ｊ］．科技信息，２００９（３４）：４８０－４８１．

［２２］ＪａｕｌｔＣ，ＰｉｃｈｏｎＬ，ＣｈｌｕｂａＪ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｆａｍｉｌｙ

ａｎｄＴＩＲ－ｄｏｍａｉｎａｄａｉｎａｄａｐｔｅｒｓｉｎＤｎａｉｏｒｅｒｉｏ［Ｊ］Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００４，４０（１１）－７７１．

［２３］ＴａｋａｎｏＴ，Ｋｏｎｄｏ Ｈ，Ｈｉｒｏｎｏ Ｉ，ｅｔａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８（ＭｙＤ８８）

ｃＤＮＡａｎｄｇｅｎｅｉｎＪａｐａｎｅｓｅｆｌｏｕｎｄｅｒ，Ｐａｒａｌｉｃｈｔｈｙｓｏｌｉｖａｃｅｕｓ［Ｊ］．

ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌａｎｄＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００６，３０（９）：８０７－

８１６．　

［２４］董　捷．草鱼四个候选内参基因稳定性比较及两个免疫相关基

因的克隆与表达研究［Ｄ］．杨凌：西北农林科技大学，２０１０．

［２５］蔡中华，宋林生，高春萍，等．真鲷肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）

ｃＤＮＡ的克隆与表达［Ｊ］．生物化学与生物物理学报，２００３

（１２）：１１１１－１１１６．　

［２６］ＷａｎｇＨ，ＳｈｅｎＸＢ，ＸｕＤ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ＴＮＦ－ａｌｐｈａｆａｃｔｏｒｉｎｇｒａｓｓｃａｒｐ（Ｃｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎｉｄｅｌｌａ）：

ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｉｔｓｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎａｎｔｉｖｉｒａｌｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｆｉｓｈ

＆ＳｈｅｌｌｆｉｓｈＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１３，３４（２）：５３８－５４５．
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［２７］ＺｈａｎｇＡＹ，ＣｈｅｎＤＹ，ＷｅｉＨ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ＴＮＦ－αｉｎｇｒａｓｓｃａｒｐｈｅａｄｋｉｄｎｅｙｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ：ｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｆｉｓｈ＆

ＳｈｅｌｌｆｉｓｈＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１２，３３（５）：１１２３－１１３２．

［２８］吴宗凡．厌氧芽孢杆菌代谢产物对草鱼免疫相关基因表达的影

响［Ｄ］．杨凌：西北农林科技大学，２０１２．

［２９］邱丽华，张汉华，吴进锋．鱼类肿瘤坏死因子基因和受体的研究

进展［Ｊ］．中国水产科学，２００４（５）：４８２－４８７．

［３０］ＭａｔｈｅｗＪＡ，ＧｕｏＸＹ，ＧｏｈＫＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆａ

ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｃａｒｐＩＬ－１βａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃａｐｔｕｒｅＥＬＩＳＡ［Ｊ］．Ｆｉｓｈ＆ＳｈｅｌｌｆｉｓｈＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００２，

１３（２）：８５－９５．　

［３１］宋学宏．嗜水气单胞菌诱导的草鱼肠道炎症机制研究［Ｄ］．苏

州：苏州大学，２０１５．

［３２］徐炳森．草鱼白细胞介素 －２基因克隆、序列分析及其在原核

细胞中表达的研究［Ｄ］．杭州：浙江大学，２００１．

［３３］王尚念．草鱼ＩＲＡＫ－４介导 ＩＬ－１β细胞信号转导研究［Ｄ］．

成都：电子科技大学，２０１５．

［３４］余新建，李东明，马梅生，等．重组干扰素上调草鱼干扰素系统

基因的表达［Ｊ］．水生生物学报，２０１３，３７（６）：１１８４－１１８８．

［３５］贾方钧，王铁辉，张义兵，等．干扰素防治草鱼出血病的效果初

探［Ｊ］．水产科学，２０００（４）：１－４．

［３６］张　林．斑马鱼 ＴＢＫ１Ｌ功能研究与草鱼 Ｐ４７ＰＨＯＸ／Ｐ４０ＰＨＯＸ

基因克隆［Ｄ］．武汉：华中农业大学，２０１６．

［３７］ＡｌｔｍａｎｎＳＭ，ＭｅｌｌｏｎＭ Ｔ，ＤｉｓｔｅｌＤＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｆｒｏｍｔｈｅｚｅｂｒａｆｉｓｈ，Ｄａｎｉｏ

ｒｅｒｉｏ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２００３，７７（３）：１９９２－２００２．

［３８］邵健忠．鱼类非特异性免疫因子———干扰素的探索与研究

［Ｄ］．杭州：浙江大学，１９９８．

［３９］邵健忠，项黎新．草鱼干扰素的体外诱生及其组织细胞的来源

［Ｊ］．动物学报，２００１，４７（６）：６７７－６８３．

［４０］邵健忠，钱凯先，项黎新，等．病毒诱导草鱼产生干扰素活性因

子的研究［Ｊ］．病毒学报，１９９８，１４（４）：６２－６７．

［４１］邵健忠，项黎新，李亚南．草鱼干扰素诱生条件的研究［Ｊ］．水

产学报，１９９９，２３（２）：１２２－１２７．

［４２］ＺｈａｎｇＹＢ，ＧｕｉＪＦ．Ｃｌｏｎｉｎｇ，ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉ－ｚａｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｙｓｔｅｍｇｅｎｅｓｉｎｃｒｕｃｉａｎｃａｒｐ（ＣａｒａｓｓｉｕｓａｕｒａｔｕｓＬ．）

［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＧｒａｕａｔｅＳｃｈｏｏｌｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２００４，２１（３）：４１８－４２７．

［４３］张义兵，张奇亚，徐德全，等．从灭活病毒诱导的培养细胞中鉴

定鱼类抗病毒相关基因［Ｊ］．科学通报，２００３，４８（５）：４５７－

４６３．　

［４４］许巧情，昌鸣先，肖凡书，等．草鱼干扰素调节因子５的表达研

究［Ｊ］．水生生物学报，２０１０，３４（６）：１２０６－１２１０．

［４５］许巧情．草鱼干扰素调节因子 ＩＲＦ－５和 ＩＲＦ－１０以及趋化因

子受体ＣＸＣＲ５克隆与表达［Ｄ］．武汉：华中农业大学，２００９．

［４６］王　伟，白俊杰，劳海华，等．草鱼 Ｍｘ蛋白基因的克隆与原核

表达［Ｊ］．中国水产科学，２００３，１０（５）：３６５－３６９．

［４７］张　颖，刘洪柏，卢彤岩，等．鱼类补体系统的研究进展［Ｊ］．水

产学报，２００５（６）：８４２－８４８．

［４８］王志平，张士璀，王光锋．鱼类补体系统成分及补体特异性和功

能的研究进展［Ｊ］．水生生物学报，２００８（５）：７６０－７６９．

［４９］刘　峰，李家乐．草鱼免疫因子研究进展［Ｊ］．上海海洋大学学

报，２００９，１８（４）：５０２－５０７．

［５０］昌鸣先，聂　品．草鱼补体Ｃ３基因的克隆及在感染大中华鳋草

鱼个体的表达分析［Ｊ］．自然科学进展，２００４，１４（８）：８７０－８８１．

［５１］李　莉．草鱼补体 Ｃ９和穿孔素基因的克隆与表达研究［Ｄ］．

武汉：华中农业大学，２００７．

［５２］ＬｉＬ，ＣｈａｎｇＭＸ，ＮｉｅＰ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇ，ｐｒｏｍｏｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓａｎｄ

ｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔＣ９ｇｅｎｅｉｎｔｈｅ

ｇｒａｓｓｃａｒｐＣｔｅｎｏｐｈａｒｙｎｇｏｄｏｎｉｄｅｌｌａ［Ｊ］．ＶｅｔｅｒｉｎａｒｙＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙａｎｄ

Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２００７，１１８（３／４）：２７０－２８２．

［５３］党云飞．草鱼抗菌免疫基因筛选及补体凝集素途径基因功能研

究［Ｄ］．上海：上海海洋大学，２０１７．

［５４］沈玉帮．草鱼４个补体基因克隆表达和连锁及与细菌性败血症

的关联分析［Ｄ］．上海：上海海洋大学，２０１３．

［５５］王红权．基于 ＧＣＲＶ抗性提高的草鱼免疫特性分析［Ｄ］．长

沙：湖南农业大学，２０１４．

［５６］卢明淼，陈孝煊，吴志新，等．果寡糖对草鱼非特异性免疫功能

的影响［Ｊ］．华中农业大学学报，２０１０，２９（２）：２１３－２１６．

［５７］张　涛．酵母多糖、壳聚糖、甘草酸对草鱼非特异性免疫功能的

影响［Ｊ］．河北渔业，２０１７（９）：９－１２．

［５８］吴　康，黄晓声，金洁南，等．饲喂蚕豆对草鱼抗氧化能力及免

疫机能的影响［Ｊ］．水生生物学报，２０１５，３９（２）：２５０－２５８．

［５９］张　燕．长江草鱼群体 ＭＨＣＣｌａｓｓⅡ Ｂ基因的克隆、表达及多
态性分析［Ｄ］．武汉：华中农业大学，２０１０．

［６０］夏　春，徐广贤，林常有，等．草鱼ＭＨＣｃｌａｓｓⅠ等位基因克隆及
其多态性分析［Ｊ］．自然科学进展，２００４（１）：５３－６０．

［６１］贾　卫．一种新的白细胞分化抗原 ＣＤ２２６（ＰＴＡ１）分子结构和

功能关系的研究［Ｄ］．西安：第四军医大学，２００１．

［６２］徐在言．草鱼ＭＨＣ相关多肽与肿瘤坏死因子受体相关因子的

克隆及其表达分析［Ｄ］．武汉：中国科学院水生生物研究

所，２００７．

［６３］苏建明，肖调义，张学文，等．草鱼ＭＨＣⅡ α基因 ｃＤＮＡ的克隆
与组织表达分析［Ｊ］．湖南农业大学学报（自然科学版），２００８，

３４（６）：６７３－６７９．

［６４］张鹏英．两种不同规格的三月龄草鱼免疫组织结构及其相关因

子的比较研究［Ｄ］．上海：上海海洋大学，２０１６．

［６５］奕志娟，郝贵杰，袁雪梅，等．草鱼出血病灭活疫苗上调草鱼脾

细胞主要免疫分子的表达［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１５，

３１（２）：１７７－１８１．

［６６］杨　玲，孟庆磊，张龙岗，等．草鱼ＭＨＣｃｌａｓｓⅠ基因多态性及其
与鱼体抗柱形病能力关系分析［Ｊ］．长江大学学报（自科版石

油／农学中旬刊），２０１３，１０（６）：４２－４７，５０．
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