
 

Marine Sciences/Vol.30,No.9/2006 69

双壳类生物免疫力的研究进展 
Advances in the studies on immunity of bivalves 

王文琪，徐申波，姜令绪，张玉娜，李  建 

（莱阳农学院，山东 青岛 266109） 

中图分类号：S944.3     文献标识码: A    文章编号: 1000-3096(2006)09-0070-06 

 
在自然条件下，双壳类生物和其它水产养殖动物

一样，在其生活的环境中存在大量的不同种类的病原

生物，但在一般情况下，并不是说所有的病原生物都

能够感染双壳类生物并造成危害，这主要是因为双壳

类生物具有一套比较完善的防御系统，能够抵御外来

病原生物的侵扰，使其免受感染。近年来，频繁发生

的菲律宾蛤仔、栉孔扇贝大规模死亡事件给中国的贝

类养殖业造成了重大损失，随着病害问题成为困扰双

壳类生物养殖发展的“瓶颈”，而免疫学研究是提高机

体免疫力和进行疾病防治的基础，因此许多学者对双

壳类生物免疫机制进行了有益的探索和深入的研究。 
贝类生物免疫学的研究最早是 Haeckel 于 1862

年开始的，Stauber 和 Feng[1]从 1950 年开始跟踪观察

颗粒和可溶性的外源物质在长牡蛎（Crassostrea gigas 
Thunberg）体内的变化，从而真正开创了贝类生物免

疫学领域。20 世纪 60~70 年代，贝类生物免疫学主

要是对其血细胞分类和各种免疫过程中体液因子的

功能进行研究[2~10]。20 世纪 80 年代以后，除继续对

贝类血细胞的结构和功能进行研究外，血淋巴中各种

参与免疫防御的体液因子相继被识破和分离，发现了

高等动物中细胞因子样类似物，这些工作开创了双壳

类生物免疫学研究的新局面[11~21]。作者就双壳类生物

免疫机制、环境因子与病原及机体免疫力的相互影响

等进行综述，以期为双壳类生物免疫学、毒理学研究

和养殖疾病防治提供科学依据。 

1  双壳类生物机体免疫 

双壳类生物的免疫机制属于非特异性免疫，其免

疫防御反应包括血细胞免疫和体液免疫，其中，血细

胞免疫主要包括血细胞的吞噬、胞囊和胞吐作用，双

壳类生物体液免疫由于其体液中不含有 T 淋巴细胞

和免疫球蛋白等特异抗体，主要是由血细胞释放到血

淋巴中的一些活性因子如溶菌酶、酚氧化酶等来发挥

作用的。 
1.1 血细胞免疫 

1.1.1 血细胞分类 
双壳类生物血细胞在免疫防御中起着主要作用，

只有研究血细胞的分类、形态、结构、功能，才能更

好地了解它们的防御机制。关于双壳类生物血细胞的

分类和命名，由于研究种类、方法和分类标准不同而

有所分歧，到目前为止，对双壳类生物的血细胞还没

有完善的统一分类标准。  
双壳类生物血细胞可按形态进行分类，如Cheng等[12]

将长牡蛎和硬壳蛤（Mercenaria mercenaria (Linnaeus, 
1758)）的血细胞分为三类：颗粒细胞、透明细胞和

纤维细胞；Ruddell[3]将长牡蛎血细胞分为三种类型：

无颗粒的阿米巴状细胞，嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细

胞；Moore 等[5]将紫贻贝(Mytilus edulis)血细胞分为两

大类：嗜碱性细胞没有颗粒；嗜酸性颗粒细胞有颗粒；

Cheney [2]根据多种文献，将瓣鳃纲软体动物的血细胞

分为八大类：红细胞、普通白细胞、透明白细胞、成
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白细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、嗜中性粒细

胞、褐色细胞；李太武等[22]根据染色结果，将皱纹盘

鲍血淋巴中的细胞分为三种：第一种细胞大，圆球状，

核较小，细胞质中的颗粒多；第二种细胞较大，卵圆

形，核较大，细胞质中颗粒少，较透明；第三种细胞

较小，圆形，核圆形，染色深，细胞质少，较透明。

张维翥等[23]通过对海湾扇贝（Argopecten irradians）
血细胞形态学比较研究将其血细胞分为透明细胞和

颗粒细胞两类。也有的学者按血细胞中的内源酶、抗

原性和凝集素等分类。近年来，有些研究者应用现代

免疫学和生物化学以及物理学的新技术、新方法对血

细胞进行分类，如 Maria [24]根据染色性质和血细胞抗

原性，用单克隆抗体将贻贝(Mytilus gallop rovincialis)
的血细胞分成三类：透明细胞，大颗粒细胞和小颗粒

细胞。  
1.1.2  血细胞功能 

贝类机体的免疫防御主要依赖于血细胞，血细胞

具有吞噬和包囊作用，并且能合成和释放多种免疫因

子参与体液免疫，所以，贝类血细胞既是细胞免疫的

担当者，又是体液免疫的提供者。Smith[25~26]指出贝

类血细胞参与吞噬、血细胞凝集、结节形成、炎症和

伤口修复等免疫反应；Feng [1]观察到牡蛎血细胞对外

来异物以及可溶性蛋白质有吞噬作用，并指出了这种

吞噬作用在贝类防御机制中的重要意义；Moore 等[4]

则进一步证明酵母细胞被吞入细胞质液泡中，并发现

细胞中的小颗粒血细胞的吞噬活性比大颗粒血细胞

的活性大；孙虎山[27]发现栉孔扇贝血细胞的吞噬作

用，并在扫描电镜下对其进行了研究。可见，吞噬作

用是贝类的一种重要的免疫防御反应。 
包囊作用也是贝类血细胞的一种防御反应。

Bayne [11]发现在外界异物比贝类血细胞大得多的情

况下，例如寄生虫、坏死组织、外源植入物等，贝类

血细胞表现出许多血细胞在异物表面上完全伸展，扁

平化，共同将异物包裹起来，形成类似于包囊的结构，

从而将异物隔离的现象，并将之称为包囊作用。所以，

贝类对较大异物的入侵能够同时动员许多血细胞共

同完成包囊作用从而达到防御机能。 
1.1.3 贝类血细胞的数量变化 

贝类血细胞的数量变化在贝类的免疫防御中起

一定的作用。有学者用弧菌 P1 菌株来诱导 Ruditopes 
philippinarum 和 Ruditapes decusstus 两种贝类，72 h
后发现其血细胞数目都有所增加，且发现某些血细胞

胞质颗粒中存在着被吞噬的弧菌细胞[28]； 有些学者

用大肠杆菌、ConA 等刺激扇贝，发现扇贝血细胞数

量明显增加，并且血细胞中有 O2
-释放，同样把大肠

杆菌、ConA 放入扇贝离体的血细胞中，发现血细胞

数量也出现增加的现象[29]，有关其作用机理还未见相

关报导。 
1.1.4  不同种类血细胞的免疫功能 

虽然对贝类血细胞的种类划分还未统一，但不同

种类的血细胞在贝类免疫防御中的不同作用陆续有

了报导。Pipe 等[30]通过电镜观察，发现贝类血细胞的

吞噬作用主要是颗粒细胞完成的，并且其吞噬作用是

伴随颗粒血细胞的脱颗粒作用而进行的；石安静 [31]

等在三角帆蚌(Hyriopsis cumingii (Lea))珍珠囊形成的

研究中，将石蜡核与外套膜小片同时植入受体蚌的结

缔组织中，发现透明血细胞形成细胞鞘，并在此基础

上产生珍珠囊上皮的再生。Amadeu 等[32]研究了透明

血细胞分泌的胞外基质在上皮细胞再生中的作用，通

过超微结构观察发现透明血细胞是伤口修复的关键

细胞，它分泌的胞外基质影响着上皮细胞的迁移和再

生。 
1.2 体液免疫 

贝类的体液免疫主要指由血细胞释放到血淋巴

或存在于血淋巴中的活性因子譬如溶菌酶、酚氧化酶

（PO）、酸性磷酸酶(ACP)、碱性磷酸酶(ALP)、超氧

化物歧化酶(SOD)、一氧化氮合酶和抗菌肽等参与和

完成的免疫防御反应。 
溶菌酶是一种专门作用于微生物细胞壁的水解

酶，又称胞壁质酶。据李义报道溶菌酶是非特异性免

疫系统的重要组成部分，是一种碱性蛋白，广泛存在

于无脊椎动物体内的多种组织和体液中，能水解革兰

氏阳性菌细胞壁中粘肽的乙酰胺基多糖并使之裂解

而释放出来，形成一个水解酶体系，破坏和消除侵入

体内的异物，起到一定的机体防御功能。Cheng [10,17] 

研究发现溶菌酶在贝类的炎症反应中起核心作用。刘

世良等[33]报道指出溶菌酶能够溶解病原体的细胞壁，

并且部分或者全部抑制病原菌的生长与繁殖。Victor 

[34]报导扇贝的血淋巴中存在溶菌活力，在环境胁迫下

出现了降低活性的现象，Smith [26]指出免疫多糖可以

诱导扇贝血淋巴溶菌活力的升高。孙虎山[35,36]等报道

复合免疫药物对扇贝血淋巴抗菌溶菌活力的影响。王

宜艳等[37]发现了海湾扇贝和栉孔扇贝血清中的溶菌

酶，并进行了酶活力测定。可见，溶菌酶对于贝类的
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免疫防御具有重要的作用。 
许多学者认为无脊椎动物中普遍存在酚氧化酶

原激活系统，该系统在对异物的识别过程中起着关键

作用。酚氧化酶激活系统是由丝氨酸蛋白酶和其它因

子组成的一个复杂的酶级联系统，当有异物入侵时，

异物表面的结构成分如真菌中的葡聚糖和革兰氏阴

性菌中的脂多糖作为非己信号可激活丝氨酸蛋白酶，

激活后的丝氨酸蛋白酶又激活酚氧化酶原，产生有活

性的酚氧化酶，可氧化酚生成醌，醌自发生成黑色素。

黑色素及其形成过程中的中间产物均为高活性物质，

可抑制病原体外蛋白酶和几丁质酶的活性，从而在伤

口愈合、抑制和杀死病原体方面发挥重要作用。孙虎

山等[35]检测了栉孔扇贝血淋巴中酚氧化酶和髓过氧

物 酶 活 性 ， 并 对 海 湾 扇 贝 、 虾 夷 扇 贝

(Patinopecten(Mizuhopecten)yessoensis)和栉孔扇贝的

酚氧化酶进行了免疫细胞化学研究,并对血细胞酶反

应的阳性率作了统计，发现 3 种扇贝血细胞酚氧化酶

阳性率相差不大, 都比较低。 
在贝类的免疫因子研究中，还有一些重要的指

标，如超氧化物歧化酶、碱性磷酸酶、酸性磷酸酶、

抗菌肽、蛋白酶抑制剂、凝集素等在机体免疫中有一

定的作用，如王宜艳等[37]对海湾扇贝的非特异性酯酶

(NSE)、过氧化氢酶(CAT)、髓性过氧化物酶(MPO)、
一氧化氮(NO)、一氧化氮合酶(NOS)分别进行了分析

测定，并进行了组织化学和免疫组化定位方面的研

究。 

2  环境因子对贝类免疫力的影响 

1997 年以来由于扇贝疾病的爆发造成了重大的

经济损失，因此关于扇贝病害的预防、病害发生的原

因、疾病的治理等方面的研究深入而广泛地开展起

来。迄今有关贝类病害发生的原因的探讨主要涉及到

养殖生态环境、遗传种质、病原微生物感染及免疫防

御机制等。在宿主-环境-病原疾病三要素的相互作用

中，贝类本身的免疫力强弱是至关重要的内在因素，

但也不能忽视环境因素的影响。关于病害发生的机

理，许多研究表明是由于当外界的环境因子发生改变

后，生物因应激反应，引起自身的免疫力下降，从而

对病原的易感性提高，导致疾病的暴发。 
贝类养殖的方式主要有筏式养殖和底播养殖两

种，养殖区域主要集中在近海，尤其是滩涂地带，正

处于海洋污染的集中区域。据不完全统计，1998 年

近海企业排放的工业废水约 40 亿 t，占全国工业废水

排放总量的 20%。通过不同途径进入中国近海的各类

陆源污染物质每年约 1500 万 t。另外，海上油气田、

传播的废弃物排放入海和废弃物海洋倾倒等海上作

业也是重要的污染源。污染物成分主要是化学需氧物

质、氨氮、油类物质和磷酸盐四类物质，此外还有硫

化物、锌、砷、铅、镉、挥发酚、汞等。贝类养殖的

自身污染包括生物沉积和贝类排泄物，增加了水体中

营养盐的浓度。这些污染的急剧增加，导致了海洋自

身净化能力的下降，已有研究证实生物受到逆境胁迫

时，能促使机体细胞内线粒体、微粒体和胞浆的酶系

统和非酶系统反应，通过还原产生活性氧和氧自由

基，打破了生物体内活性氧代谢的平衡。所以，开展

贝类环境免疫学等基础方面的研究成为了近年来研

究的热点。 
2.1 盐度 

有关环境中的盐度突变与水生生物免疫力的关

系方面报道很多，盐度突变能够导致甲壳动物、鱼类

机体的免疫力下降。据潘鲁青等 [38]报道盐度突变

（30→15）短时间内（10 h），两种养殖对虾的抗菌

和溶菌活力逐渐降低；李才文[39]等研究指出盐度日变

化为 2（25→9 或 33），在 4~8 d 内日本对虾

（Marsupenaeusw janpoicus）血细胞数量显著降低；

张鹭等 [40] 发现在低盐度下，缢蛏（Sinonovacula 
comstricata Lamarck）的死亡率显著增加；降低盐度，

发现缢蛏血淋巴内有多种蛋白质包括磷脂酶 A2、锌

指蛋白等 6 种蛋白或多肽发生相应的变化，并发现在

高温、低盐下，缢蛏血淋巴内 40 ku 以下小分子质量

碱性蛋白质的差异表达发生变化。 
2.2 氨氮 

氨氮是贝类养殖环境中重要的胁迫因子，是导致

贝类疾病发生的重要原因之一。氨氮主要由生物排泄

物、贝类分泌物以及动植物尸体等含氮有机物分解产

生。在水体中以离子氨（NH4
+）和非离子氨（NH3）

两种形态存在，它们之间可以相互转换。据报道当

pH 小于 7 时，氨氮几乎都为离子氨，当 pH 大于 11
时几乎都为非离子氨，其中非离子氨因为不带电荷，

具有较强的脂溶性，能够穿透细胞膜,而表现出毒性

效应，破坏水生动物的鳃组织并渗入血液，降低其呼

吸机能和血液载氧能力，导致水生动物缺氧或中毒死

亡。 
养殖水体中氨氮含量增加会导致水生生物生存
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环境的恶化，孙舰军等[41]报道处于高氨氮浓度水环境

中 20 d(0.4 mg/L→2.5 mg/L)，中国明对虾（Fennero- 
penaeus chinensis）血细胞数量减少，溶菌、抗菌及

超氧化物歧化酶活力明显下降，对病原菌的易感性提

高 。 Moullac 等 [42] 研 究 发 现 氨 氮 浓 度 升 高

（0→3.0mg/L），对虾血细胞数量降低约 50%。据韩

家波[43]报道，辽宁某贝类养殖场滩涂底质中氨氮含量

在 5.77~19.63 mg/kg 范围内，随着氨氮浓度的增加，

文蛤的死亡情况越严重，氨氮是造成 1993 年辽宁沿

海滩涂贝类死亡的主要原因。樊甄娇[44]发现不同浓度

氨氮胁迫下栉孔扇贝血淋巴中胞内胞外活性氧自由

基含量、超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性有显著变

化，适当的氨氮刺激可增加胞内外活性氧的含量，增

强扇贝的两种抗氧化酶活性，但较高浓度氨氮则使胞

内外活性氧的含量显著下降并明显抑制抗氧化酶的

活性。 
目前普遍认为，水中氨氮浓度的变化影响贝类的

免疫力，进而影响其存活与生长。贝类免疫力的下降，

会造成贝类对病原菌易感的提高，从而易引发贝类的

死亡，而养殖环境中死亡的贝类并不会被马上清理出

来，死亡的贝体腐败分解，释放有害物质（氨氮、硫

化氢等）造成整个滩涂污染，加快了贝类疾病的传播。 
2.3 重金属等污染物 

近几年的水产品出口情况相对于水产业整体发

展来看，水产品对外贸易发展滞后严重。以贝类为例，

中国每年都有上千万吨的贝类产量，而每年的出口量

只有几十万吨。出现这种情况的主要原因是中国的贝

类质量难以达到欧、美、日、韩等国家和地区的要求，

而其中重金属超标是主要的原因之一，如欧盟在委员

会条例 466/2001/EC 和委员会指令 2001/22/EC 中对

铅、镉、汞的允许含量做出了具体要求，美国 FDA
把砷、镍、铬等也作为有害重金属做出相关规定。这

说明目前中国贝类的养殖环境中重金属污染已成为

一个普遍需要引起高度重视的因素。 
由于贝类生长环境的特殊性以及贝类的富集作

用，使得贝类更容易在体内聚集有毒有害物质，但除

非发生很大的污染，通常重金属并不被认为严重危害

贝类生长。刘桂荣[45]对山东沿海主要养殖区设定的 9
个站位的栉孔扇贝重金属进行了分析检测，结果表明

扇贝体内铬、铜、铅、汞、砷含量均未超过国家卫生

标准和农业部行业卫生标准。重金属离子作为水生生

物环境中的重要污染物，能够影响水螅、锯缘青蟹

（Scylla serrata）、鲫鱼和泥鳅等水生生物的生长、发

育等方面的报道较多[46-48]。有关重金属与贝类的生长

及免疫功能影响方面是近年来国内外研究的热点。

Sami[12]通过环境污染中残留的多芳香烃类物质对贞

洁巨牡蛎（Crassostrea virginica）血细胞影响的研究，

发现牡蛎小颗粒血细胞数量增加，大颗粒细胞的数量

明显减少的现象。Smith 等[21]报道处于淤泥污染（主

要包括重金属离子、多氯化联苯)和多核芳香烃等有

机污染物）中的贻贝血细胞数量减少。隋国斌等[49]

进行了铅、镉、汞对皱纹盘鲍（Haliotis discus hannai 
Ino）幼鲍的急性毒性实验，刘琼玉等[50]进行了重金

属锌、铅的菲律宾蛤仔的急性毒性试验；吕景才等[51]

研究了不同浓度的铜对栉孔扇贝鳃、肌肉、内脏团组

织铜蓄积量及超氧化物歧化酶活性的影响，发现随水

体中铜浓度升高，扇贝各组织的铜蓄积量明显上升，

其超氧化物歧化酶活性均有明显影响，酶活性随 Cu2+

浓度升高表现为抑制-诱导-抑制的规律。栉孔扇贝各

组织 SOD 对水体中 Cu 污染反应敏感，存在计量-效
应关系。 
2.4 其它 

温度对贝类的免疫力有一定影响。Cornick [6]发现

贝类血细胞的运动速度以及颗粒血细胞所占的百分

数受季节影响，认为当温度、pH 超出贝类的适应范

围时，其免疫力就会降低。张鹭等[52]发现在高温应激

下，缢蛏血淋巴内有锌指蛋白及 IBP-CARCR 
chelonianin 两种蛋白发生变化。最近，多个机构的科

学家经过联合研究发现气温变化是导致从 1995 年开

始的法国牡蛎大量死亡的主要原因。樊甄娇[53]发现 
pH 胁迫栉孔扇贝体内 ACP、ALP、SOD 和 CAT 及
胞内活性氧含量等 5 种免疫指标有明显变化。 

水环境中的因子彼此之间存在协同作用，一种因

子的改变往往会引起一系列因子的变化。因此合理的

调控水环境，才能针对性地增强贝类机体的免疫力，

防治疾病的暴发。 

贝类疾病的暴发是病原、环境因子和机体免疫力

共同作用的结果。作者认为在贝类的免疫学方面应该

加强以下几方面的研究：（1）环境因子变化对贝类免

疫力影响的研究；（2）有关血细胞生成机制的研究；

（3）不同类型的血细胞之间以及血细胞与体液免疫

因子之间通讯信号的研究。对于上述问题的研究可以

深入了解贝类的免疫防御机制，丰富贝类免疫学理
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论，尤其通过环境因子变化对贝类免疫力影响的研究

结果既拥有重要的环境免疫学方面的理论意义，又能

为养殖水质调控和疾病防治提供科学的数据，具有较

大的实践指导价值。 
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