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硬骨鱼皮肤黏膜免疫分子及稳态维持的研究进展

丁　 烨１ꎬ姜　 宇１ꎬ张桠铭１ꎬ２ꎬ刘　 惠１ꎬ２ꎬ王　 帅１ꎬ２ꎬ董维兵３ꎬ王　 伟１ꎬ２ꎬ李雪洁１ꎬ２

(１.大连海洋大学水产与生命学院ꎬ辽宁 大连 １１６０２３)
(２.大连海洋大学ꎬ辽宁省北方鱼类应用生物学及增养殖重点实验室ꎬ辽宁 大连 １１６０２３)

(３.辽宁师范大学生命科学学院ꎬ辽宁 大连 １１６０２９)

[摘要] 　 硬骨鱼类的免疫系统与其他脊椎动物非常相似ꎬ主要在可溶性蛋白质、受体以及免疫细胞的参与下发

挥作用. 这些可溶性的蛋白质在鱼类进化过程中能够产生大量的可变亚型来应对微生物病原体对机体的入侵与

感染. 近些年来ꎬ越来越多的研究表明硬骨鱼中的皮肤黏膜不仅起到物理屏障的作用ꎬ而且其特异的免疫应答对

机体防御病原至关重要ꎬ尤其是可溶性蛋白质及受体等分子免疫功能的发现为进一步探明免疫分子与病原体结

合、炎症的中和、调理或分子和受体的互作提供了理论依据. 黏膜屏障是一种动态结构ꎬ它允许鱼类在保持体内

平衡的同时与外部环境相互作用. 本文分析了皮肤黏膜免疫系统在硬骨鱼类整体健康中的重要性ꎬ通过概述硬

骨鱼的皮肤结构特征ꎬ以及黏膜免疫系统中的免疫细胞和分子的作用模式ꎬ阐明皮肤中黏膜免疫系统的防御机

制ꎬ同时ꎬ本文还总结了硬骨鱼类的皮肤黏膜系统中微生物种群的稳态以及与环境之间的互作机制. 虽然当前对

全面了解硬骨鱼类皮肤黏膜免疫系统的相关研究仍然较少ꎬ但本篇综述将有助于研究人员更进一步地了解当前

皮肤黏膜免疫的相关研究进展ꎬ为推动该领域的研究、揭示硬骨鱼类皮肤黏膜免疫的调控机制提供一定的理论

支持ꎬ为将来的鱼类疾病防控提供科学依据ꎬ同时也为鱼类养殖行业提供新的免疫调控策略和方法.
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皮肤是硬骨鱼身体最大的免疫器官ꎬ不仅是机体抵御病原体入侵的第一道防线ꎬ而且是维持鱼类体内

稳态的重要物理屏障ꎬ其结构的完整性与鱼体内环境的稳态密切相关. 与哺乳动物相比ꎬ硬骨鱼真皮层上

部至体表的结构较为简单ꎬ这主要是因为它们生活在环境较为稳定的水环境中进化出的结果[１] . 不同的

是ꎬ硬骨鱼的表皮层不出现脱落的死细胞ꎬ而是出现能更好适应水环境且分裂能力较强的上皮细胞[２]ꎬ而
哺乳动物则具有更好适应陆地环境的分裂能力较强的角质化细胞层. 有研究表明ꎬ硬骨鱼类的表皮厚度

从 ２ 层细胞到 １０ 层以上不等ꎬ其厚度主要由物种、年龄和生活环境等因素决定[３]ꎬ同时ꎬ硬骨鱼类中不同

部位的皮肤厚度在不同大小以及不同性别的鱼体中有所不同ꎬ如在东方高原鳅(Ｔｒｉｐｌｏｐｈｙｓａ ｏｒｉｅｎｔａｌｉｓ)中ꎬ
其皮肤最薄处为头部ꎬ最厚处是尾部ꎬ而腹部则最厚[４]ꎻ硬骨鱼类的皮肤结构存在厚度差异、分布差异ꎬ可
能与其生活环境不同以及响应免疫应答有一定的关联. 鱼类皮肤中ꎬ黏膜表层是抵御外界环境、充当保护

屏障的最活跃的免疫组织ꎬ然而ꎬ对于大多数鱼类而言ꎬ有关体液免疫和细胞介导免疫的知识以及它们的

调节机制和影响这些黏膜淋巴组织(ＭＡＬＴ)内反应的因素ꎬ仍知之甚少. 皮肤黏膜相关淋巴组织(ＳＡＬＴ)
是硬骨鱼黏膜相关淋巴组织中最大的组成部分ꎬ也是皮肤中重要的免疫反应机制之一ꎬ皮肤黏膜相关淋巴

组织不仅包括组织本身ꎬ还包括其分泌的黏液. 在先天免疫反应中ꎬ黏膜组织中的黏液层、上皮组织和鳞

片共同构成了有效的物理屏障ꎬ同时ꎬ黏膜组织也是重要的生化屏障ꎬ其中含有大量的炎症细胞参与细胞

免疫ꎬ以及黏蛋白、蛋白酶、凝集素、抗菌肽、溶菌酶等免疫分子参与体液免疫ꎬ共同应对病原菌的入侵. 在

适应性免疫反应中ꎬ黏膜组织中的浆细胞会释放免疫球蛋白以特异性的方式抵御病原体ꎬ而 Ｔ 淋巴细胞

则对病原体进行特异性的调控. 先天性免疫细胞和适应性免疫细胞之间又通过可溶性的免疫因子进行相

互调控ꎬ最终实现对病原微生物的杀灭作用. 因此ꎬ黏膜组织作为硬骨鱼类重要的物理和生化屏障ꎬ在保

护生物体免受环境危害和病原体感染方面发挥着至关重要的作用[３] .

１　 硬骨鱼类皮肤的结构特征

硬骨鱼的皮肤通常是由表皮、真皮以及皮下组织三部分组成ꎬ其中ꎬ基底膜将真皮和表皮分开.
１.１　 表皮结构

表皮作为硬骨鱼体表的第一道防线ꎬ在抵御外界病原体入侵方面发挥着至关重要的作用. 从组织学

结构来看ꎬ表皮可细分为 ３ 个主要层次:最外层的上皮覆盖层、中间的固有层以及最内层的基底层(又称

生发层)ꎬ其中中间层的厚度决定了表皮的总体厚度[５] . 在表皮的细胞组成中ꎬ杯状细胞(黏液细胞)是一

类广泛分布于中间层的特殊细胞类型ꎬ在大多数硬骨鱼的皮肤中普遍存在. 除杯状细胞外ꎬ表皮中还包含

多种具有重要功能的活细胞:其中ꎬ棒状细胞主要存在于骨鳔总目(Ｏｓｔａｒｉｏｐｈｙｓｉ)和鳗形目(Ａｎｇｕｉｌｌｉｆｏｒｍｅｓ)
等类群中ꎬ而囊状细胞则主要分布在棘鳍总目(Ａｃａｎｔｈｏｐｔｅｒｙｇｉｉ)和副棘鳍总目(Ｐａｒａｃａｎｔｈｏｐｔｅｒｙｇｉｉ)中[６] . 值

得注意的是ꎬ海水鱼和淡水鱼在表皮细胞组成上存在显著差异:绝大多数淡水鱼具有棒状细胞ꎬ而大多数

海水鱼则以囊状细胞为主. 这种差异可能与不同生活环境下的适应性进化有关. 此外ꎬ表皮中还包含上皮

细胞、基底细胞、化学感应细胞和默克尔细胞等多种细胞类型. 其中ꎬ化学感应细胞构成了鱼类重要的化

学感受系统ꎬ能够灵敏地检测水中溶解的化学物质. 这一系统在鱼类识别配偶、同种个体、捕食者或猎物

等过程中发挥关键作用ꎬ同时参与调控迁徙、归巢等行为ꎬ并对生殖和摄食等基本生命活动提供重要支

持[７] . 这些细胞共同构成了一个复杂的防御和感知网络ꎬ使表皮不仅具有物理屏障功能ꎬ还承担着重要的

生理调节和信号传导作用.
１.１.１　 黏液细胞

黏液细胞是硬骨鱼表皮中最常见的分泌型细胞ꎬ其分布和数量远超过囊状细胞和棒状细胞ꎬ在硬骨鱼

—６５—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



丁　 烨ꎬ等:硬骨鱼皮肤黏膜免疫分子及稳态维持的研究进展

表皮中具有显著的普遍性. 这类细胞主要分布于表皮的中层ꎬ在某些硬骨鱼中ꎬ黏液细胞在发育成熟后几

乎占据了整个表皮层的厚度ꎬ其细胞底部有时甚至紧贴基底膜. 然而ꎬ并非所有硬骨鱼都具有此细胞ꎬ例
如七鳃鳗(Ｌａｍｐｅｔｒａ ｊａｐｏｎｉｃａ)就是一个典型的例外. 七鳃鳗(Ｌ􀆰 ｊａｐｏｎｉｃａ)的黏液完全由上皮细胞分泌ꎬ这些

上皮细胞因其黏液分泌功能有时也被称为“粘液细胞” [８] .
黏液细胞的发育过程具有显著的动态特征. 未成熟的黏液细胞体积较小ꎬ通常位于表皮的中下层. 随

着其逐渐成熟ꎬ细胞形态由圆形变为扁平状ꎬ并向皮肤表面迁移. 在此过程中ꎬ细胞内黏液分泌物的积累

导致细胞核和细胞器向基底部移位. 成熟的黏液细胞内充满黏液分泌物ꎬ当细胞迁移至皮肤表面时ꎬ其顶

端细胞膜破裂ꎬ释放内含物ꎬ随后细胞死亡. 这一过程充分体现了此细胞作为全分泌型细胞的特点. 作为

硬骨鱼表皮中广泛存在的细胞类型ꎬ黏液细胞在抵御病原体入侵方面发挥着重要的防御作用. 值得注意

的是ꎬ黏液细胞的数量分布存在显著的部位特异性. 例如ꎬ研究表明欧洲鳗鲡(Ａｎｇｕｉｌｌａ ａｎｇｕｉｌｌａ)身体前部

皮肤的黏液细胞数量明显多于后部ꎬ而背部和腹部的黏液细胞数量则无明显差异[５] . 这种数量分布的差

异可能与不同部位的功能需求有关. 此外ꎬ黏液细胞的数量变化还能反映机体的免疫状态ꎬ当硬骨鱼受到

惊吓或体表受损时ꎬ黏液细胞的数量会显著增加. 黏液细胞的功能多样性主要体现在其分泌产物的复杂

性上. 当鱼体受损时ꎬ黏液细胞会分泌多种生物活性物质ꎬ包括粘液、补体因子、抗菌肽、碳水化合物、免疫

球蛋白、溶菌酶、蛋白酶以及凝集素等[７] . 这些分泌物各司其职ꎬ共同构成了一道复杂的生化防御屏障:黏
液形成物理屏障ꎬ补体因子和免疫球蛋白参与免疫反应ꎬ溶菌酶和蛋白酶具有抗菌作用ꎬ而凝集素则可能

参与病原识别. 这种多层次的防御机制充分体现了黏液细胞在硬骨鱼免疫系统中的重要地位.
１.１.２　 囊状细胞

囊状细胞是一种分泌蛋白质粘多糖的特殊细胞类型ꎬ属于“浆液型”黏液细胞ꎬ在硬骨鱼表皮中具有

独特的分布和功能特征. 这类细胞的密度分布表现出明显的部位特异性. 研究表明ꎬ在麒麟鱼(Ｓｙｎｃｈｉｒｏｐｕｓ
ｓｐｌｅｎｄｉｄｕｓ)和变色连鳍(Ｓｙｎｃｈｉｒｏｐｕｓ ｐｉｃｔｕｒａｔｕｓ)的表皮中ꎬ囊状细胞的分布模式存在显著差异:背侧区域的

囊状细胞呈单层排列ꎬ而腹侧表面则呈现多层分布[６] . 这种分布差异可能与不同部位的功能需求有关ꎬ例
如腹侧可能需要更强的保护或分泌功能.

从细胞形态学角度来看ꎬ囊状细胞在光学显微镜下具有明显的染色特征ꎬ容易被酸性染料着色ꎬ其位

于基部的细胞核清晰可见. 在光学显微镜下ꎬ囊状细胞的细胞质内可见颗粒状分泌物ꎬ因此也被称为“颗
粒细胞” . 然而ꎬ电子显微镜观察揭示了更精细的超微结构:分泌物实际上呈现细粒状和絮状特征ꎬ并具有

空泡状结构ꎬ这与光学显微镜下的观察结果存在显著差异[９] . 囊状细胞的成熟过程与杯状细胞相似ꎬ都起

始于表皮的较深层ꎬ并在向表皮表面迁移的过程中逐渐增大体积. 成熟的囊状细胞具有独特的细胞质结

构ꎬ其中心部分可能含有充满分泌物的弯曲通道. 当细胞接近完全成熟时ꎬ其顶端会形成开口ꎬ释放内含

物ꎬ这些分泌物随后与皮肤表面的黏液混合ꎬ形成具有保护功能的表层物质. 关于囊状细胞的分泌功能ꎬ
研究表明其分泌物成分复杂ꎬ包括多种蛋白质、酶类、血清素以及其他脂质成分[１０] . 从功能进化的角度来

看ꎬ囊状细胞可能与两栖动物的颗粒腺体具有同源性ꎬ能够产生具有毒性和驱避作用的物质. 这些分泌物

不仅具有防御功能ꎬ还可能参与表皮的生理调节. 特别值得注意的是ꎬ囊状细胞分泌的毒性物质能够显著

增强皮肤表面黏液的毒性ꎬ从而有效保护硬骨鱼免受捕食者的侵害. 这种化学防御机制在硬骨鱼的生存

策略中扮演着重要角色ꎬ同时也反映了囊状细胞在硬骨鱼表皮生态系统中的关键作用.
１.１.３　 棒状细胞

棒状细胞是硬骨鱼表皮中另一类重要的分泌型细胞ꎬ在鱼类生态系统中扮演着独特的角色. 这类细

胞在骨鳔总目鱼类中分布最为广泛ꎬ该总目包含了约 ３ / ４ 的淡水鱼类ꎬ是拥有棒状细胞的最大鱼类类

群. 然而ꎬ在电鳗目(Ｇｙｍｎｏｔｉｆｏｒｍｅｓ)的弱电鱼类中发现了一个有趣的进化例外:尽管它们的祖先具有棒状

细胞ꎬ但这些物种在进化过程中丢失了这一特征[１１] .
从形态学特征来看ꎬ棒状细胞通常体积较大ꎬ呈圆形、椭圆形或棒状ꎬ其显著特征是具有 １ ~ ２ 个明显

的细胞核ꎬ核仁突出. 值得注意的是ꎬ不同类群的棒状细胞在亚细胞结构上存在差异:鳗形目鱼类的棒状

细胞胞质中含有分泌液泡ꎬ而骨鳔总目鱼类的棒状细胞则缺乏这种结构. 棒状细胞最引人注目的功能是

其内含物可作为化学警报信号. 研究表明ꎬ这些细胞被认为是捕食者攻击期间释放化学警报信息素的主

要来源[１２] . 这种独特的防御机制具有特异性:只有当棒状细胞受到物理破坏时ꎬ才会将其内含物释放到周
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围水体中. 这种释放机制确保了警报信号仅在真正危险时传播ꎬ从而提高了信号的可信度.
从免疫学角度来看ꎬ棒状细胞具有多重防御功能. 在其内部已鉴定出多种免疫调节剂ꎬ包括软骨素、

硫酸角蛋白、白细胞、血清素、粘液成分以及抗菌物质等. 进一步的研究揭示了棒状细胞内含有多种生物

活性物质ꎬ这些物质可分为三大类:抗病原物质、毒素以及参与表皮细胞调节的特定因子. 这种复杂的成

分组成表明棒状细胞能够对多种环境应激源作出反应ꎬ在鱼类的免疫防御系统中发挥着重要作用. 特别

是在应对外界压力、病原体入侵和捕食者威胁时ꎬ棒状细胞通过其独特的化学信号传递和免疫调节功能ꎬ
为鱼类提供了重要的生存优势.
１.２　 真皮结构

硬骨鱼类的真皮是皮肤的重要组成部分ꎬ位于表皮之下ꎬ由致密的结缔组织构成ꎬ具有支撑、保护和生

理调节等多重功能. 真皮的结构复杂且高度特化ꎬ通常由外到内可分为疏松层、鳞片层和致密层ꎬ这三层

在结构和功能上存在显著差异.
上层疏松层位于真皮的浅层ꎬ紧邻表皮基底膜ꎬ由相对疏松的结缔组织构成ꎬ富含血管、神经末梢和色

素细胞. 疏松层中的细胞主要是色素细胞ꎬ色素细胞中又有黑色素细胞、虹彩细胞和黄色素细胞等ꎬ能够

实现营养供应、感觉、色素调节等功能. 对于有鳞片的硬骨鱼ꎬ致密层上方还有许多鳞片ꎬ是特有的皮肤衍

生物ꎬ起着一定机械性的保护作用[１３] . 致密层位于真皮的深层ꎬ由高度致密的胶原纤维和弹性纤维交织而

成ꎬ还包括不同的脂肪细胞和丰富的血管ꎬ结构坚韧且富有弹性. 这一层主要行使机械保护、维持形态以

及鳞片附着等功能. 硬骨鱼的真皮是一个高度特化的多功能组织ꎬ其复杂的结构和多样的功能反映了鱼

类在进化过程中对水生环境的卓越适应能力.

２　 鱼类皮肤黏膜重要免疫分子功能的研究进展

鱼类皮肤表面的黏液在抵御细菌、病毒、真菌和寄生虫等外来病原生物入侵方面发挥着关键作用. 硬

骨鱼皮肤黏液中富含多种免疫分子ꎬ这些分子共同构成了其强大的防御体系. 其中ꎬ黏蛋白是黏液的主要

成分之一ꎬ它们通过形成黏性屏障来阻止病原体的附着和入侵. 此外ꎬ补体系统(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔꎬＣ)也在黏液

中发挥作用ꎬ能够识别并清除病原体. 细胞因子(如白细胞介素、干扰素)和免疫球蛋白(如 ＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＴ)
也是皮肤黏液中的重要免疫分子ꎬ同时ꎬ黏液中还含有多种抗菌酶ꎬ如蛋白酶、凝集素、抗菌肽(ＡＭＰｓ)和
溶菌酶. 这些酶通过破坏病原体的细胞壁或抑制其生长ꎬ为黏液提供了强大的抗菌特性. 有研究发现ꎬ在
一些海洋鱼类中(如大泷六线鱼、大菱鲆、暗纹东方鲀)存在各种不同的免疫分子ꎬ在皮肤的黏膜免疫中发

挥关键作用[１４－１７]ꎬ这些免疫分子和酶的协同作用不仅增强了鱼类皮肤黏液的防御能力ꎬ还促进了皮肤黏

膜的稳态维持.
２.１　 黏蛋白

黏蛋白是黏液中含量最为丰富的成分ꎬ在生物体内主要分为膜结合型和分泌型两种类型. 其主要功

能是赋予黏液粘性和流动性等特性[１８] . 鱼类黏液中可能存在中性糖蛋白ꎬ但通常因含有唾液酸(羧化单

糖)或硫酸化单糖而呈酸性. 值得注意的是ꎬ唾液酸因其负电荷特性ꎬ能够促使糖蛋白分子伸展ꎬ并在其周

围环境中发挥水合作用[１９] . 黏蛋白通常具有富含苏氨酸、丝氨酸和脯氨酸的重复区域[２０] . 作为一种大分

子糖蛋白凝胶ꎬ黏蛋白不仅能够减少鱼类与水生环境之间的摩擦ꎬ还在免疫防御中发挥着关键作用[２１] .
尽管黏蛋白在鱼类中的研究相对有限ꎬ但已有一些关于鱼类黏液和黏蛋白的研究报道. 例如ꎬ在虹鳟

(Ｏｎｃｏｒｈｙｎｃｈｕｓ ｍｙｋｉｓｓ)和大西洋鲑(Ｓａｌｍｏ ｓａｌａｒ)中ꎬ研究人员发现其黏液中的黏蛋白具有显著的抗菌活

性ꎬ并能够与病原菌特异性结合ꎬ从而保护机体免受感染[２２－２３] . 在鳕鱼(Ｇａｄｕｓ ｍｏｒｈｕａ)中ꎬ黏液中的黏蛋

白同样表现出黏附性和抗菌性ꎬ能够有效抑制病原菌的生长和黏附[２４] . 此外ꎬ鳗鱼(Ａ􀆰 ａｎｇｕｉｌｌａ)黏液中的

黏蛋白含有丰富的糖基化修饰ꎬ具有抗菌、抗炎以及促进伤口愈合的作用[２５] . 在斑点叉尾鮰( Ｉｃｔａｌｕｒｕｓ
ｐｕｎｃｔａｔｕｓ)、鲤鱼(Ｃｙｐｒｉｎｕｓ ｃａｒｐｉｏ)、红鳍东方鲀(Ｆｕｇｕ ｒｕｂｒｉｐｅｓ)和泥鳅(Ｍｉｓｇｕｒｎｕｓ ａｎｇｕｉｌｌｉｃａｕｄａｔｕｓ)等鱼类

中ꎬ黏液中的黏蛋白也含有多种糖基化修饰ꎬ表现出不同程度的抗菌和抗氧化活性ꎬ对维持鱼体健康具有

重要作用[２５－２８] . 此外ꎬ在牙鲆(Ｐａｒａｌｉｃｈｔｈｙｓ ｏｌｉｖａｃｅｕｓ)中ꎬ研究发现其皮肤和鳃中存在两种典型的黏蛋

白———Ｍｕｃ２ 和 Ｍｕｃ５ａｃ. Ｍｕｃ２ 主要在后肠和鳃中表达ꎬ而 Ｍｕｃ５ａｃ 则在皮肤和鳃中表达. 这两种黏蛋白在

免疫应答中发挥重要作用ꎬ灭活的细菌将牙鲆(Ｐ􀆰 ｏｌｉｖａｃｅｕｓ)浸泡免疫后ꎬＭｕｃ２ 和 Ｍｕｃ５ａｃ 的基因表达和蛋
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白水平显著上调ꎬ且黏蛋白细胞增殖并增加分泌ꎬ黏蛋白在短时间内(１ ｄ)即可发挥保留和清除病原体的

作用ꎬ这表明它们是维持黏液屏障功能的关键守护者[２９]ꎬ同时ꎬ还发现黏蛋白 Ｍｕｃ５ａｃ 与 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 通

路存在相互作用ꎬ这些研究不仅揭示了硬骨鱼类黏蛋白的特征ꎬ还加深了大家对其在黏膜免疫中作用的理

解. 未来的研究可能会进一步探索黏蛋白与其他免疫分子的协同作用机制ꎬ以及它们在不同环境胁迫下

的动态变化ꎬ为鱼类疾病防控和黏膜免疫机制的深入理解提供新的思路.
２.２　 补体

补体系统由超过 ３５ 种的血清蛋白组成[３０]ꎬ在机体的先天性免疫和适应性免疫中均发挥关键作用. 补

体系统的激活可通过 ３ 种途径进行:经典激活途径(ＣＣＰ)、旁路激活途径(ＡＣＰ)和凝集素途径(ＬＣＰ) . 除

无颌鱼类外ꎬ这 ３ 种激活途径已在鱼类中被确认ꎬ无颌鱼类似乎缺乏经典激活途径和膜攻击复合物

(ＭＡＣ)的形成途径[３１] . 经典途径的激活通常依赖于抗原－抗体复合物的存在ꎬ但也可被急性期蛋白(如配

体结合的 Ｃ 反应蛋白) [３２]或某些病毒、细菌及病毒感染的细胞直接激活[３３] .
在硬骨鱼中ꎬ补体分子在皮肤部位高表达ꎬ并在病原生物侵染时显著上调. 例如ꎬ嗜水气单胞菌

(Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ)感染斑马鱼(Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ)后ꎬ皮肤中的补体成分呈现相似表达模式:ｐｒｏｐｅｒｄｉｎ 和 Ｃ４
在感染后 ２４ ｈ 表现出较弱的上调ꎬ而在 ３６ ｈ 后则出现显著表达调节ꎻＣ１ｑＣ 在两个时间点均呈现高表

达[３４] . 此外ꎬ多子小瓜虫( Ｉｃｈｔｈｙｏｐｈｔｈｉｒｉｕｓ ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)感染鲤鱼(Ｃ􀆰 ｃａｒｐｉｏ Ｌ.)后ꎬＣ４－１、Ｃ４－２、Ｂｆ / Ｃ２－Ａ 和因

子 Ｉ 在皮肤中的表达在后期时间点(３６ ｈ 和 ４８ ｈ)显著上调[３５] . 类似地ꎬ多子小瓜虫( Ｉ􀆰 ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)感染虹

鳟(Ｏ􀆰 ｍｙｋｉｓｓ)的第 ４ ｄ 和第 ６ ｄꎬ皮肤中 Ｃ３ 的表达水平也显著上调[３６] . 有研究表明ꎬ补体 Ｃ３ 与炎症因子

ＩＬ￣１β 可以发生协同作用ꎬ调节皮肤黏膜免疫ꎬ在尼罗罗非鱼(Ｏｒｅｏｃｈｒｏｍｉｓ ｎｉｌｏｔｉｃｕｓ)的 Ｃ２、Ｃ４ 因子在水蛭

感染后的皮肤中呈现高水平表达的特征[３７]ꎬ这些研究表明ꎬ补体系统在鱼类皮肤抵抗寄生虫侵染过程中

发挥了重要的免疫防御作用.
２.３　 免疫球蛋白

分泌型免疫球蛋白(ｓＩｇｓ)主要由浆母细胞和浆细胞产生ꎬ在硬骨鱼皮肤黏膜稳态的维持中发挥重要

作用. 硬骨鱼皮肤黏膜中检测到的 ｓＩｇｓ 包括 ＩｇＴ、ＩｇＭ 和 ＩｇＤꎬ其中 ＩｇＭ 是分子类型最丰富的一种ꎬ被认为是

唯一能够同时对全身和黏膜区室中的病原体作出反应的免疫球蛋白. 然而ꎬ尽管 ＩｇＭ 在病原体感染时表

现出较强的反应性ꎬ但其反应主要发生在血液中ꎻ而在皮肤黏膜组织中ꎬＩｇＴ 的反应占据主导地位[３８] . ＩｇＭ
反应主要局限于血液ꎬ且研究表明 ＩｇＭ 难以直接转运至皮肤黏液中ꎬ因此皮肤黏液中 ＩｇＭ 的出现需要特定

的转运机制. 硬骨鱼的聚合免疫球蛋白受体(ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬｐＩｇＲ)在这一过程中起关

键作用. ｐＩｇＲ 通过与分泌型免疫球蛋白结合ꎬ将其转运至黏膜上皮和黏液层ꎬ并保护其免受蛋白水解降

解[３９] . 例如ꎬ对大西洋鲑鱼( Ｓ􀆰 ｓａｌａｒ)的研究发现ꎬ其两种 ｐＩｇＲ 样 ｃＤＮＡ 和基因( Ｓａｌｓａｌ ｐＩｇＲ 和 Ｓａｌｓａｌ
ｐＩｇＲＬ)以及 ＣＭＲＦ３５ 样分子(ＣＬＭ)１、７ 和 ８(在人类中称为 ＣＤ３００)的信息已被解析. 其中ꎬＳａｌｓａｌ ｐＩｇＲ 转

录本在皮肤中的丰度显著高于 Ｓａｌｓａｌ ｐＩｇＲＬ 和 ＣＬＭꎬ表明 Ｓａｌｓａｌ ｐＩｇＲ 可能在皮肤黏膜免疫中具有组织特

异性作用[３５] . 研究表明ꎬ ＩｇＴ 在硬骨鱼皮肤黏膜免疫中发挥关键作用. 例如ꎬ在感染多子小瓜虫

( Ｉ􀆰 ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)的虹鳟(Ｏ􀆰 ｍｙｋｉｓｓ)中ꎬＩｇＴ 被证明对皮肤病原体具有重要的免疫作用ꎬ这种寄生虫在皮肤黏

液中普遍诱导特异性的 ＩｇＴ 反应[３] . 随后的研究进一步发现ꎬ感染多子小瓜虫( Ｉ􀆰 ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)的鱼在 ２４ ｈ 和

７ ｄ 后ꎬ皮肤中 ＩｇＴ、ＩｇＤ 和 ＩｇＭ 的表达均显著上调ꎬ其中 ＩｇＴ 的增幅最高ꎬ其次是 ＩｇＤ 和 ＩｇＭ[４０] . 类似地ꎬ在
尼罗罗非鱼(Ｏ􀆰 ｎｉｌｏｔｉｃｕｓ)中ꎬ再次感染单基因外寄生虫(Ｇｙｒｏｄａｃｔｙｌｕｓ ｃｉｃｈｌｉｄａｒｕｍ)５ ｄ 后ꎬ皮肤中 ＩｇＴ 和 ｐＩｇＲ
的转录水平上调ꎬ而 ＩｇＭ 的转录水平保持不变[４１] . 此外ꎬ感染海虱(Ｌｅｐｅｏｐｈｔｈｅｉｒｕｓ ｓａｌｍｏｎｉｓ)的大西洋鲑鱼

(Ｓ􀆰 ｓａｌａｒ)在 ２４~２６ ｄ 后ꎬ皮肤中 ＩｇＴ 的转录水平显著增加ꎬ而 ＩｇＭ 的转录水平未发生变化ꎬ进一步支持了

ＩｇＴ 在皮肤黏膜免疫反应中的重要作用[４２] . 另一项研究发现ꎬ感染暹罗鱼虱(Ａｒｇｕｌｕｓ ｓｉａｍｅｎｓｉｓ)３ ｄ 后ꎬ露
斯塔野鲮(Ｌａｂｅｏ ｒｏｈｉｔａ)皮肤中 ＩｇＴ 转录本的上调幅度显著高于 ＩｇＤ[４３] . 另有研究发现ꎬ鱼类 ＩｇＴ 通过 ｐＩｇＲ
转运病原体ꎬ同时ꎬ硬骨鱼类分泌型免疫球蛋白 Ｔ( ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ＴꎬｓＩｇＴ)能够结合到共生菌群

表面发挥免疫排斥作用ꎬ在维持黏膜稳态中具有重要的功能[４４] . 综上所述ꎬＩｇＴ 在硬骨鱼对抗皮肤寄生虫

感染的过程中发挥着主要的免疫作用.
２.４　 蛋白酶

蛋白酶是一类能够催化水解蛋白质肽键的酶类. 在鱼类表皮黏液中ꎬ主要存在丝氨酸蛋白酶、半胱氨
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酸蛋白酶、天冬氨酸蛋白酶和金属蛋白酶等类型. 其中ꎬ丝氨酸蛋白酶在补体系统中占比超过 ２５％. 这些

蛋白酶在鱼类抵御病原体感染的天然免疫过程中发挥着重要作用. 其作用机制主要包括两个方面:一是

直接作用于病原体ꎬ通过裂解蛋白质来杀灭细菌ꎻ二是通过改变黏液稠度ꎬ促进黏液脱落ꎬ从而清除体表病

原体ꎬ间接防止病原体入侵[４５－４６] . 此外ꎬ蛋白酶还能激活免疫球蛋白、补体或抗菌肽(ＡＭＰ)等先天免疫成

分. 例如ꎬ组织蛋白酶 ３０Ｄ 参与 ｐａｒａｓｉｎ Ｉ 的生成ꎬ而组织蛋白酶 Ｄ 则通过使酶原组织蛋白酶 Ｄ 和金属蛋白

酶失活ꎬ进而裂解组织蛋白酶 Ｄ 原ꎬ最终生成具有活性的组织蛋白酶 Ｄ. 研究表明ꎬ鲑鱼虱(Ｌｅｐｅｏｐｈｔｈｅｉｒｕｓ
ｓａｌａｒｉｓ)感染可显著上调大西洋鲑鱼(Ｓ􀆰 ｓａｌａｒ)皮肤黏液中类丝氨酸蛋白酶的酪氨酸蛋白酶基因表达水

平[４７] . 在日本鳗鲡(Ａｎｇｕｉｌｌａ ｊａｐｏｎｉｃａ)的表皮细胞层中ꎬ已鉴定出氨肽酶、组织蛋白酶 Ｂ 和 Ｌ 样蛋白酶的

存在. 其中ꎬ组织蛋白酶 Ｂ 和 Ｌ 对多种鱼类病原体ꎬ包括迟缓爱德华氏菌(Ｅｄｗａｒｄｓｉｅｌｌａ ｔａｒｄａ)、柱状黄杆菌

(Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｃｏｌｕｍｎａｒｅ)和鳗弧菌(Ｖｉｂｒｉｏ ａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ)均表现出较强的溶菌活性[４８] . 在 ５ 种印度鲤科鱼

类中ꎬ翠鳢(Ｃｈａｎｎａ ｐｕｎｃｔａｔａ) 和印度鲮 (Ｃｉｒｒｈｉｎｕｓ ｍｒｉｇａｌａ) 的皮肤黏液蛋白酶活性较高ꎬ而南亚野鲮

(Ｌ􀆰 ｒｏｈｉｔａ)和卡特拉鲃(Ｃａｔｌａ ｃａｔｌａ)的蛋白酶活性相对较低[４９] .
蛋白酶在鱼类皮肤黏膜免疫中具有多样的功能ꎬ包括抗菌肽的激活、免疫信号传导的调节以及黏膜屏

障的维护. 这些研究为进一步理解鱼类黏膜免疫机制提供了重要依据ꎬ并为开发新型免疫调节剂和疫苗

提供了潜在的靶点.
２.５　 凝集素

凝集素是一类具有多个结合位点的碳水化合物结合蛋白ꎬ能够特异性地识别并结合碳水化合物结构ꎬ
从而表现出凝集细胞或沉淀糖缀合物的能力. 作为先天免疫系统的重要组成部分ꎬ凝集素及其相关蛋白

通过模式识别机制将微生物识别为“非自身”物质ꎬ并与病原体表面结构发生特异性相互作用. 在结合病

原体后ꎬ凝集素能够增强吞噬细胞的吞噬活性并激活补体途径. 此外ꎬ凝集素还可通过识别糖蛋白、糖脂

等细胞表面糖缀合物中的特定糖基化位点或细菌多糖中的特定糖序列及其糖苷键ꎬ实现对病原生物的特

异性破坏[５０] . 在寄生虫感染过程中ꎬ鱼类黏液中的凝集素水平显著升高. 目前已从鱼类皮肤黏液中鉴定

出多种类型的凝集素ꎬ包括 ｃｏｎｇｅｒｉｎｓ、ＡＪＬ － ２、ｐｕｆｆｌｅｃｔｉｎ、ｎａｔｔｅｃｔｉｎ 和 ｉｎｔｅｌｅｃｔｉｎ 等. 其中ꎬ康吉鳗抗菌肽

(ｃｏｎｇｅｒｉｎｓ)由皮肤表皮层中的棒状细胞合成并分泌至黏液[５１] . ＡＪＬ－２ 是一种从鳗鱼(Ａ􀆰 ａｎｇｕｉｌｌａ)皮肤黏

液中分离的新型凝集素ꎬ研究证实其对大肠杆菌具有特异性识别能力[５２] . Ｐｕｆｆｌｅｃｔｉｎ 则被发现能够特异性

识别并结合寄生吸虫(Ｈｅｔｅｒｏｂｏｔｈｒｉｕｍ ｏｋａｍｏｔｏｉ) . Ｎａｔｔｅｃｔｉｎ 是一种 Ｃ 型半乳糖结合凝集素ꎬ在感染阿米巴鳃

病的大西洋鲑鱼(Ｓ􀆰 ｓａｌａｒ)中也有报道[５３] . 值得注意的是ꎬｉｎｔｅｌｅｃｔｉｎ 在鱼类中的首次发现是在鲶鱼(Ｓｉｌｕｒｕｓ
ａｓｏｔｕｓ)皮肤黏液中检测到的[５４] . 凝集素在鱼类皮肤黏膜免疫中发挥着关键作用ꎬ其通过识别病原体、激活

免疫反应以及维护黏膜屏障ꎬ为鱼类提供了强大的先天免疫防御机制. 这些研究不仅为理解鱼类黏膜免

疫机制提供了重要依据ꎬ也为开发水产养殖中的创新疾病防控策略提供了潜在的靶点.
２.６　 抗菌肽

抗菌肽(ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＡＭＰｓ)在宿主防御系统中扮演着至关重要的角色. 这些肽类物质广泛

存在于微生物、植物及动物等多种生物体内ꎬ具有显著的抗生素特性[５５] . ＡＭＰ 通常表现为带正电荷的低

分子量分子ꎬ其生化特性、链长、结构和氨基酸序列各异ꎬ但共同具备对多种病原微生物的广谱活性ꎬ包括

革兰氏阳性与阴性细菌、酵母、真菌、包膜病毒及寄生虫ꎬ同时对宿主细胞表现出低毒性. 鱼类作为 ＡＭＰ
的重要来源ꎬ其体内表达所有主要类别的抗菌肽ꎬ如防御素、抗菌素、铁调素、组蛋白衍生肽ꎬ以及鱼类特有

的天蚕素家族成员—ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ. 相较于哺乳动物ꎬ鱼类更依赖于先天免疫系统ꎬ其中 ＡＭＰ 在免疫应答中发

挥着核心作用. ＡＭＰ 主要分布于硬骨鱼的黏膜表面和皮肤ꎬ当表皮粘液遭遇感染时ꎬ这些肽类物质会以组

成型或诱导型方式产生ꎬ以抵御病原体入侵. 研究表明ꎬＡＭＰ 是维持黏液和皮肤屏障功能的关键成分ꎬ多
种类型的 ＡＭＰ 已在众多硬骨鱼的黏膜组织和免疫细胞中得到鉴定. 鱼类 ＡＭＰ 普遍具有两亲性 α 螺旋结

构ꎬ其中 ｐｉｓｃｉｄｉｎ 家族是鱼类 α－螺旋肽的主要代表ꎬ包括 ｐｌｅｕｒｏｃｉｄｉｎ 和 ｐｉｓｃｉｄｉｎｓ 等. 首个从鱼类表皮粘液

中分离的 ＡＭＰ 是来自石纹豹鳎(Ｐａｒｄａｃｈｉｒｕｓ ｍａｒｍｏｒａｔｕｓ)的 ３３ 残基 ｐａｒａｄａｘｉｎ[５６]ꎬ这种 α 螺旋肽不仅在后

生动物膜中表现出典型的孔形成特性ꎬ还具有鲨鱼驱避作用ꎬ对革兰氏阳性和阴性细菌均显示出强效抗菌

活性. Ｐｉｓｃｉｄｉｎ－４ 是从杂交条纹鲈(Ｍｏｒｏｎｅ ｃｈｒｙｓｏｐｓ 雌×Ｍ􀆰 ｓａｘａｔｉｌｉｓ 雄性)中分离的新型 ２２ 残基 ＡＭＰꎬ属于

ｐｉｓｃｉｄｉｎ 家族成员. 部分 ＡＭＰ 来源于组蛋白ꎬ例如ꎬ从大西洋大比目鱼(Ｈｉｐｐｏｇｌｏｓｓｕｓ ｈｉｐｐｏｇｌｏｓｓｕｓ)皮肤粘液
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中提取的河马蛋白是一种 ５１ 残基的阳离子肽[５７]ꎬ对多种革兰氏阳性和阴性细菌具有显著抑制作用. 鲶鱼

(Ｓ􀆰 ａｓｏｔｕｓ)皮肤黏膜中的组蛋白 Ｈ２Ａ 衍生物 ｐａｒａｓｉｎ Ｉ 同样表现出强效抗菌特性. 此外ꎬ大西洋鲑鱼

(Ｓ􀆰 ｓａｌａｒ)皮肤粘液中的组蛋白 Ｈ１ 的 Ｎ 端衍生的 ３０ 残基 Ｎ 端乙酰化肽———鲑鱼抗菌肽ꎬ也被证实对革兰

氏阴性和阳性菌均具有活性[５８] . 在其他硬骨鱼中ꎬ研究人员也鉴定出多种独特的 ＡＭＰ. 又如ꎬ从美洲拟鲽

(Ｐｌｅｕｒｏｎｅｃｔｅｓ ａｍｅｒｉｃａｎｕｓ) 表皮粘液中分离的 ｐｌｅｕｒｏｃｉｄｉｎ 是一种 ２５ 残基肽ꎬ其结构与 ｄｅｒｍａｓｅｐｔｉｎ 和

ｃｅｒａｔｏｔｏｘｉｎ 相似ꎬ对多种病原微生物表现出广谱抗菌活性[５９] . 从豹纹东方鲀(Ｔａｋｉｆｕｇｕ ｐａｒｄａｌｉｓ)的皮肤黏

液中纯化并鉴定出一种新型的铁调素 ２ 型抗菌肽ꎬ与重组的该蛋白表现出广谱且强效的抗菌活性ꎬ免疫

刺激可使包括某些黏膜组织在内的多种组织中铁调素 ｍＲＮＡ 的表达上调[６０] . 在斑尾小鲃 (Ｐｕｎｔｉｕｓ
ｓｏｐｈｏｒｅ)的表皮粘液中ꎬ研究人员纯化并表征了具有抗菌特性的多种生物活性分子ꎬ包括小肽、鞘脂和脂肪

酸等[６１] . 因此ꎬ硬骨鱼类皮肤中的抗菌肽ꎬ不仅在先天免疫防御中发挥关键作用ꎬ还为水产养殖中的病害

防控提供了新的思路和潜在的应用方向.
２.７　 溶菌酶

溶菌酶是一种广泛存在于鱼类表皮黏液中的关键免疫分子ꎬ也是鱼类黏液中最受关注的酶类之

一. 作为一种重要的天然免疫因子ꎬ溶菌酶不仅存在于鱼类中ꎬ还在人类、动物、植物、细菌和病毒等多种

生物体中均有发现. 研究表明ꎬ溶菌酶普遍存在于大多数鱼类的黏液、淋巴组织和血清中ꎬ但在部分鱼类

(如大西洋鳕(Ｇ􀆰 ｍｏｒｈｕａ))中却未见其存在[６２] . 从作用机制来看ꎬ溶菌酶主要通过水解细菌细胞壁中 Ｎ－
乙酰氨基葡萄糖和 Ｎ－乙酰胞壁酸之间的 β－１ꎬ４ 糖苷键来发挥其抗菌功能. 此外ꎬ它还能够作用于真菌细

胞壁的主要成分———几丁质[６３]ꎬ并对病毒和寄生虫具有防御作用. 溶菌酶的抗菌活性在宿主的免疫防御

中扮演着重要角色:一方面可以直接激活白细胞和巨噬细胞ꎬ增强其吞噬能力ꎻ另一方面则通过调理作用

间接促进吞噬反应的进行. 在鱼类中ꎬ皮肤黏液主要含有 ｃ 型和 ｇ 型两种溶菌酶[６４] . 研究发现ꎬ不同鱼种

皮肤黏液中的溶菌酶表达水平存在显著差异ꎬ其中海水鱼类的溶菌酶含量普遍高于淡水鱼类[６５] . 值得注

意的是ꎬ溶菌酶的分泌水平不仅与鱼种有关ꎬ还受到环境因素的显著影响ꎬ其分泌量的变化在一定程度上

可以反映鱼类的健康状况. 例如ꎬ虹鳟(Ｏ􀆰 ｍｙｋｉｓｓ)和大西洋鲑鱼(Ｓ􀆰 ｓａｌａｒ)在感染海虱(Ｌ􀆰 ｓａｌｍｏｎｉｓ)后ꎬ其
黏液溶菌酶活性呈现先升高后降低的变化趋势[６６] . 而银鲑(Ｏｎｃｏｒｈｙｎｃｈｕｓ ｋｉｓｕｔｃｈ)则表现出不同的反应模

式ꎬ其溶菌酶活性在感染初期无明显变化ꎬ但在感染后期显著升高. 特别值得注意的是ꎬ在温度波动环境

下ꎬ感染的牙鲆(Ｐ􀆰 ｏｌｉｖａｃｅｕｓ)在整个采样期间均能维持较高的皮肤黏液溶菌酶活性[６７] . 此外ꎬ研究还发现

溶菌酶活性与其他免疫物质之间缺乏显著相关性ꎬ这进一步证实了溶菌酶是该鱼种皮肤黏液中的固有分

泌成分. 因此ꎬ硬骨鱼类皮肤溶菌酶在抗菌防御、免疫调节以及水产养殖应用中具有重要意义. 未来的研

究将进一步丰富其在不同鱼类物种中的功能多样性以及在病原体感染中的动态变化ꎬ为水产养殖中的疾

病防控提供新的策略.

３　 皮肤黏膜与细菌稳态的关系

与硬骨鱼类共生的微生物群落为其宿主提供了重要的生理和代谢功能支持. 然而ꎬ作为鱼类与外界

环境直接接触的界面ꎬ皮肤不仅是共生微生物的栖息地ꎬ也是多种病原微生物入侵和感染的主要门户. 因

此ꎬ维持皮肤表面共生微生物群的稳态需要一套精密的调控机制. 在这一过程中ꎬ环境因素扮演着至关重

要的角色:它既能够独立地与皮肤微生物组或宿主发生相互作用ꎬ又能够影响和调节皮肤微生物组与宿主

之间的动态平衡关系.
３.１　 环境与皮肤微生物组之间的互作机制

硬骨鱼皮肤微生物组的组成和动态变化主要受环境因素的调控. 相较于其他部位的微生物群落ꎬ皮
肤黏膜微生物组成表现出更高的波动性和多样性特征. 研究表明ꎬ盐度、ｐＨ 值、时间节律、温度和污染物

等多种环境因子均可显著影响皮肤微生物组的组成. 例如ꎬ当大西洋鲑鱼(Ｓ􀆰 ｓａｌａｒ)从淡水环境转移到海

水环境时ꎬ其皮肤细菌群落的稳定性会遭到破坏ꎬ同时微生物多样性显著增加ꎻ而长期暴露于亚致死剂量

氯化镉环境中的黄鲈鱼ꎬ其皮肤微生物组中机会性致病菌———黄杆菌(Ｆ􀆰 ｃｏｌｕｍｎａｒｅ)的数量呈现稳定上升

趋势. 在众多环境因素中ꎬ病原体对硬骨鱼皮肤黏膜微生物组的威胁最为显著ꎬ其中主要包括寄生虫、细
菌和病毒等. 以多子小瓜虫( Ｉ􀆰 ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)感染为例ꎬ其可导致皮肤微生物群落出现明显的生态失调ꎬ表现

—１６—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉



南京师大学报(自然科学版) 第 ４８ 卷第 ５ 期(２０２５ 年)

为不同微生物类群的丰度发生特异性改变. 研究发现ꎬ感染多子小瓜虫( Ｉ􀆰 ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)后ꎬ鳟鱼皮肤中的变

形菌和不动杆菌丰度显著降低ꎬ而黄杆菌 ( Ｆ􀆰 ｃｏｌｕｍｎａｒｅ) 的丰度则明显增加ꎬ这表明多子小瓜虫

( Ｉ􀆰 ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)感染可能促进皮肤微生物群中机会性病原菌的定植[４０] . 此外ꎬ嗜水气单胞菌(Ａ􀆰 ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ)
的存在可诱导条纹鲶鱼(Ｓ􀆰 ａｓｏｔｕｓ)皮肤微生物群失调ꎬ并在一定程度上决定宿主的免疫状态[６８] . 值得注意

的是ꎬ皮肤微生物群落的改变不仅是环境压力的结果ꎬ也可能是鱼类对环境适应的应激反应. 皮肤表面的

优势菌种通过与外界微生物的相互作用ꎬ可有效减少机会性病原体的定植. 其中ꎬ乳球菌属和肉杆菌属作

为皮肤微生物组中的重要成员ꎬ它们通过产生抗菌化合物或竞争黏膜结合位点等方式ꎬ在营养供给和病原

体防御方面发挥着关键作用[６９] .
３.２　 皮肤微生物组和宿主之间的互作机制

皮肤微生物组对宿主的作用机制主要体现在保护宿主免受病原体侵害ꎬ其功能通过定植抵抗和调节

先天免疫反应实现. 优势菌种通过抢占黏膜位点ꎬ阻止外来致病菌的侵入和感染ꎬ从而为宿主提供物理屏

障. 因此ꎬ在鱼类的皮肤中存在一种“免疫－微生物反馈环路”的模型ꎬ例如当某一种病原感染鱼类体表时ꎬ
首先会致使体表的微生物失调ꎬ进而可能引起皮肤体表细胞中的 ＩｇＴ 等抗体分子的上调表达ꎬ为了抵抗病

原的感染ꎬ会迅速做出响应ꎬ实现群落重建的目标ꎻ在调节先天免疫反应方面ꎬ例如葡萄球菌可通过诱导

ＴＧＦ￣β１ｂꎬ激活抗炎细胞因子状态ꎬ以应对鳗弧菌(Ｖ􀆰 ａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ)诱导的促炎细胞因子(如 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和

ＴＮＦ￣α)的释放[７０] . 硬骨鱼皮肤表面的黏液为皮肤微生物组提供了丰富的营养来源ꎬ但微生物组的生长并

非无限制ꎬ其增殖受到宿主的严格调控ꎬ以维持微生物群落的稳定. 在应激条件下ꎬ宿主可显著影响皮肤

微生物组的组成和功能. 例如ꎬ运输应激会导致虹鳟鱼(Ｏ􀆰 ｍｙｋｉｓｓ)皮肤黏液中细菌数量显著增加. 此外ꎬ
宿主的先天免疫系统也能独立介导皮肤微生物组的失衡. 黏液层分泌的黏蛋白、补体、凝集素和溶菌酶等

分子可直接对失衡的微生物组进行调节ꎬ维持皮肤微生态的平衡. 寄生虫感染也能间接影响硬骨鱼皮肤

微生物群与皮肤黏膜免疫之间的相互作用. 相关研究表明ꎬ多子小瓜虫( Ｉ􀆰 ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)感染虹鳟鱼后ꎬ皮肤

黏膜表面的机会性病原体数量增加[４０]ꎬ这会触发宿主的免疫反应ꎬ以维持其与皮肤微生物组之间的互惠

关系ꎬ这种复杂的互作机制表明ꎬ宿主与皮肤微生物组之间的动态平衡对于维持鱼类健康至关重要.
３.３　 外界环境变化和宿主之间的互作机制

环境因素ꎬ如水环境的盐度、ｐＨ、温度、污染物、昼夜节律以及致病微生物等ꎬ均可直接引发宿主的免

疫反应. 例如ꎬ环境应激(如盐度)会通过补体系统的响应来调控体表微生物的组成ꎬ再者ꎬ寄生虫成功入

侵并感染硬骨鱼皮肤表面时ꎬ会破坏宿主的内稳态ꎬ并直接与皮肤的防御机制相互作用. 相关研究发现ꎬ
在多子小瓜虫( Ｉ􀆰 ｍｕｌｔｉｆｉｌｉｉｓ)感染的虹鳟(Ｏ􀆰 ｍｙｋｉｓｓ)中ꎬ皮肤转录组中细胞因子、补体因子和抗菌肽的基因

表达显著上调[４０] . 此外ꎬ环境应激也可能通过间接机制影响宿主ꎬ即先作用于皮肤微生物组ꎬ再通过微生

物组的变化影响宿主ꎬ从而产生顺序性影响.

４　 总结与展望

硬骨鱼皮肤黏膜免疫分子及稳态维持的研究近年来取得了显著进展. 硬骨鱼的皮肤黏膜免疫系统是

一个复杂的防御体系ꎬ涉及多种免疫分子和细胞的协同作用. 在免疫分子方面ꎬ补体、免疫球蛋白、凝集

素、抗菌肽、溶菌酶等免疫分子在皮肤黏膜中可能通过与病原的识别、破坏微生物膜结构等方式发挥防御

作用. 上述黏膜免疫分子还可作为将来鱼类疫苗开发的靶点ꎬ因此深入探究免疫分子在皮肤黏膜免疫中

的功能ꎬ将为进一步开发药物及应用于水产养殖具有较好的前景. 近些年来ꎬ利用 ＣＲＩＳＰＲ 研究鱼类黏膜

免疫基因的功能已逐渐成为一个前沿且具有潜力的研究方向ꎬ在斑马鱼中ꎬ研究人员利用 ＣＲＩＳＰＲ 敲除

ＩｇＴ 基因导致黏膜抗体缺失ꎬ证实其对细菌感染的防御作用ꎻ在稳态维持方面ꎬ硬骨鱼的皮肤黏膜与共生

微生物之间存在密切的相互作用ꎬ共生微生物群不仅参与宿主的营养和代谢过程ꎬ还能调节黏膜免疫系统

的功能. 在正常状态下ꎬ共生微生物的含量与黏膜免疫水平高度相关ꎬ而病原体的入侵则会打破这种平

衡ꎬ引发免疫反应ꎬ有研究表明ꎬ黏膜表面的黏蛋白(如 Ｍｕｃ２ 和 Ｍｕｃ５ａｃ 等)也在维持黏膜屏障方面发挥关

键作用ꎬ能够通过物理和化学屏障功能抵御病原体的入侵ꎬ因此ꎬ皮肤微生物组调控策略(如益生菌添加)
的深入研究将会对水产动物疾病的防控提供必要的理论依据ꎻ另外ꎬ在环境胁迫方面ꎬ环境因子的管理

(如盐度、温度)对维持黏膜稳态也具有非常重要的研究价值及实践意义.
—２６—
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总体而言ꎬ硬骨鱼皮肤黏膜免疫分子及稳态维持的相关研究已经取得了一定的进展ꎬ然而有关黏膜免

疫的应答、响应以及调节机制的研究仍然需要更多的科研工作者进行深入的研究ꎬ才能助力研究其在防御

病原体中的重要作用与共生微生物的进化关系. 未来的深入研究将为理解鱼类黏膜免疫系统的复杂性提

供新的视角ꎬ为开发针对鱼类疾病的防控策略提供一定的理论基础.
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