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摘要  刺激隐核虫病是海水名优鱼类养殖中的常见寄生虫病 , 鱼类感染该病后 , 自身会产生一系列的免疫保护反应。笔者综述了刺激
隐核虫诱导鱼类发生免疫保护、免疫反应机制以及刺激隐核虫疫苗的研究现状, 以期为防治该病提供理论依据。
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  近年来 , 我国海水鱼类养殖的发展非常迅速, 但随之侵

害海水鱼类养殖的病害问题也日益突出, 主要包括寄生虫

病、细菌病、真菌病和病毒病等 , 而致病力最强的寄生虫为刺

激隐核虫。刺激隐核虫最早是1937 年由日本学者Sikama 在

海水观赏鱼上发现的[ 1] , 之后对刺激隐核虫仅有零星的报

道[ 2 - 3] 。但随着海水养殖集约化程度的逐渐提高和养殖密

度的加大, 刺激隐核虫引起海水鱼类养殖病害的问题, 越来

越严重。研究表明 , 被刺激隐核虫感染的石斑鱼、大黄鱼和

卵形鲳鱼参的死亡率, 分别高达50 % 、75 % 和100 % [ 4] , 给渔业

养殖生产造成了巨大的损失[ 5] 。

国内外学者对刺激隐核虫的研究工作主要集中在虫体

的地理分布、形态结构、生长发育、传播形式、宿主的免疫、组

织病理学以及防治措施等方面。鱼类对刺激隐核虫的免疫

保护机制, 至今还不十分清楚, 但国内外学者已渐渐在粘膜

免疫、主动免疫和被动免疫等方面展开了研究[ 4 ,6 - 7] 。笔者

概述了刺激隐核虫免疫方面的最新研究进展, 指出了未来疫

苗开发的发展方向 , 旨在为有效防治刺激隐核虫病提供理论

依据。

1  宿主的免疫反应

鱼类被刺激隐核虫侵染时 , 会产生免疫保护反应, 但迄

今为止, 刺激隐核虫引起鱼发生抵抗性免疫反应的机制, 还

不是很清楚。有研究表明, 在鱼类抗刺激隐核虫感染的免疫

反应中, 皮肤免疫和系统免疫共同参与了免疫反应, 并能产

生免疫记忆 , 当宿主再次被感染时, 会产生很好的免疫保护

效果[ 4] , 这提示免疫防疫, 可能将是控制该病最有前景的

途径。

1 .1 粘膜免疫  鱼类的粘膜免疫组织主要包括皮肤、鳃及

肠道, 这些组织中分布有各种免疫细胞, 使其具有独立完成

局部免疫应答的能力[ 8] 。因而其不仅是物理屏障 , 而且在局

部免疫应答中, 对抵御病原体也起到非常重要的作用[ 9] 。近

年来, 随着鱼类粘膜免疫系统对疾病抵抗的重要性, 逐渐为

人们所认识 , 加之市场对口服疫苗及浸泡疫苗的需要, 粘膜

免疫系统的研究, 逐渐得到了越来越多学者的关注[ 10] 。一

些学者以斜带石斑鱼为研究对象 , 建立了皮肤体外培养模

型, 从粘膜免疫组织和免疫细胞的分布 , 来研究其在鱼的粘

膜免疫应答中的作用。研究表明, 皮肤、鳃及后肠是石斑鱼

的主要粘膜免疫组织, 分布有单核细胞、巨嗜细胞、粒细胞、

淋巴细胞等免疫细胞 , 具有可以不依赖系统免疫而独立完成

免疫应答的细胞基础[ 4] 。滕楠[ 6] 用刺激隐核虫幼虫, 对卵形

鲳鱼参分别采用体表感染活幼虫、腹腔注射活幼虫和腹腔注射

死幼虫三种方式, 进行免疫, 发现体表感染所产生的保护性 ,

比活虫注射强, 且皮肤抗体效价与相对保护强度和血清效价

之间没有相关性。这些现象均表明, 鱼类的粘膜免疫系统是

独立于系统免疫的, 这对进一步深入研究鱼类病害的防治及

口服、浸泡疫苗的研制具有重要的意义。

1 .2  宿主的主动免疫应答和免疫保护 目前对多子小瓜虫

的免疫已开展了大量的研究[ 5 ,11 - 12] , 而刺激隐核虫的研究工

作才刚刚开始。以往研究表明, 刺激隐核虫与多子小瓜虫具

有很多相似的生活史、感染模式、病理特征等[ 5 ,13] , 因此鱼类

对这两种纤毛虫的免疫防御机制, 可能有很多相似之处, 可

以借鉴一些多子小瓜虫的免疫研究方法, 来对刺激隐核虫加

以研究。Burgess 等[ 14] 首次证明了乌头鳍( Chelon labrosus) 可

以对刺激隐核虫产生获得性免疫保护, 且保护力与感染强度

和接触水平成正比。Yoshinaga 等[ 15] 发现, 经刺激隐核虫免

疫后, 底鳞鱼能产生抗血清。该血清在低效价时, 可使幼虫

纤毛发生聚积, 游泳速度变慢; 在高效价时, 导致幼虫纤毛聚

积成团, 并发生阻动效应, 而被免疫过的鱼则不会发生再次

感染。罗晓春[ 4] 研究了斜带石斑鱼, 对刺激隐核虫的免疫应

答反应, 发现无论是腹腔注射, 还是体表人工感染刺激隐核

虫幼虫, 均能引起石斑鱼的保护性免疫应答, 并且发现免疫

鱼的血清能阻动刺激隐核虫的幼虫。但学明[ 7] 用刺激隐核

虫, 免疫卵形鲳鱼参后 , 发现免疫鱼对该寄生虫产生主动免疫

反应, 并获得了相应的免疫保护 , 这一发现对利用疫苗, 来防

治该寄生虫提供理论依据。

1 .3 宿主的被动免疫应答和免疫保护  鱼类的被动免疫研

究工作已经开展很多年了, 防治的对象主要是鱼类的细菌和

病毒, 如鳗弧菌[ 16] 、爱德华菌[ 17] 、鲁氏耶尔森菌[ 18] 、杀蛙气单

胞菌[ 19] 、链球菌[ 20] 、感染性的造血坏死病毒[ 21] 以及感染性
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的沟贴病毒[ 22] 等。而用被动免疫方法来防治鱼类寄生虫病

的研究还很少, 有关刺激隐核虫的被动防御研究目前仅见一

篇研究报道[ 7] 。但学明首次使用刺激隐核虫的外源性抗体

( 鱼抗血清、兔抗血清和鸡卵黄抗体) 腹腔注射海水鱼卵形鲳

鱼参, 使被免疫鱼获得很好的免疫保护, 证实了被动免疫方法

防治该寄生虫的可行性。这为采用被动免疫方法, 来防治海

水鱼类刺激隐核虫病, 提供了直接的依据。

2  免疫保护机制

鱼类对纤毛虫的侵染产生免疫保护作用的机制, 还不是

很清楚。目前研究最多的是鱼类对多子小瓜虫的免疫反应 ,

主要的免疫应答机制是血清中的免疫球蛋白使其纤毛产生

凝聚, 对多子小瓜虫产生阻动作用[ 5] 。引起阻动的抗原为膜

表面的一种蛋白, 被称为阻动抗原, 目前人们已成功地分离

到这类与阻动有关的抗原蛋白, 该蛋白分子量大约在40 ～70

kD 左右[ 23 - 24] 。罗晓春[ 4] 采用 Western blot 免疫印迹方法进

行研究, 结果发现, 一年后 , 免疫鱼体血清和皮肤上的清液 ,

能识别多子小瓜虫幼虫1 条10 kD 的未知蛋白带, 其信号强

于I- 抗原的带。Yoshinaga 等[ 15] 研究发现, 免疫鲻鱼的血清能

使刺激隐核虫幼虫阻动, 并产生凝聚现象。罗晓春[ 4] 研究报

道, 石斑鱼和花尾胡椒鲷的免疫血清能引起刺激隐核虫幼虫

阻动, 并能使其裂解。而对于刺激隐核虫引起鱼类阻动免疫

应答的抗原, 目前还没有找到, 免疫组化的结果发现 , 引起免

疫应答的抗原, 存在于膜表面 , 尤其是纤毛上[ 4 ,7] 。目前暨南

大学正在进行相关的研究, 已从刺激隐核虫幼虫的膜蛋白中

分离出了一种46 kD 的蛋白 , Western 杂交结果显示, 这种蛋

白与兔抗血清呈阳性, 并能使免疫小鼠产生特异性阻动抗

体。因此, 可以推测这种蛋白很可能就是刺激隐核虫的阻动

抗原[ 7] 。

3  疫苗开发

过去对白点病的治疗主要采用一些化学药物, 如硫酸

铜、奎宁、亚甲蓝、孔雀石绿、苯扎氯铵、苯氧乙醇、福尔马林

等[ 25 - 26] 。言颖秀[ 27] 研究了三种抗球虫药物对刺激隐核虫

病的防治效果, 结果表明口服抗球虫药能显著减少刺激隐核

虫数目, 增强鱼体抗病力。但学明[ 7] 也证实了, 口服化学药

物盐霉素钠, 能对实验鱼起到明显的保护作用。但是长期使

用这些药物 , 不但会使寄生虫产生抗药性, 而且会对环境造

成了污染, 更严重的是, 大量药物残留在食用鱼体内 , 间接危

害人体健康。刺激隐核虫主要生长在宿主的上皮层内 , 与宿

主关系密切 , 研制出一种有效的刺激隐核虫疫苗, 将成为较

为理想选择。截止到目前, 虽然还没有一种市场化的刺激隐

核虫疫苗 , 但是实验室疫苗的研制正在逐渐开展。大量实验

研究表明, 活体接种刺激隐核虫能对宿主起到很好的免疫保

护作用[ 4 ,6 - 7] 。此外, 对于刺激隐核虫的体外长期保存、培养

的方法也有了新的突破, 这对于长期获取抗原来制作疫苗提

供了保障[ 7] 。今后防治刺激隐核虫病的研究思路是, 首先获

得刺激隐核虫的表面阻动抗原蛋白, 进行基因分析, 然后通

过分子生物学技术生产基因工程疫苗。

4  展望

刺激隐核虫病对渔业发展危害巨大 , 并且防治难度较

大, 因此刺激隐核虫病的防治, 将成为将来渔业发展研究的

重点。目前对刺激隐核虫的研究, 主要集中在自然感染或发

病时的病原生物学和流行病学研究[ 28] , 实验性感染、分类地

位、地理分布、生活史和传播方面。为获得足够的寄生虫研

究材料 , 提高寄生虫产量, 人们开始以卵形鲳鱼参为研究对象 ,

建立了一套高效的刺激隐核虫传代系统, 并且找到一条在低

温条件下, 保存刺激隐核虫的方法[ 7] 。但关于刺激隐核虫 ,

还有许多方面还需要进一步深入研究, 如获得刺激隐核虫的

主要表面抗原、免疫反应机制、疫苗的研制和开发等许多方

面。随着分子生物学技术的迅速发展 , 基因工程方法的引

入, 有望促进刺激隐核虫抗原以及宿主免疫机制等方面, 取

得新的进展 , 为刺激隐核虫病的有效防治, 渔业的健康发展

提供安全保障。
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更加放肆, 无视环境法律法规的存在。

2 .4  企业和居民的环保意识淡薄 高耗能高污染企业一味

追求企业产量的增加和利润的最大化, 缺乏污染物排放量对

自然环境和人类生存的危害性认识。有些企业在政府的强

制管理之下 , 虽然购置了污染处理设备, 但考虑到处理设备

运行的成本很高, 除非应付环保部门的检查, 一般都处于闲

置状态, 所以处理设备也就成了“摆设”。另一方面居民缺乏

对环境污染的监督意识 , 目睹了环境污染, 也感觉到了环境

污染带来的损害, 但由于居民个人力量有限或者与污染企业

有着某种利益关系 , 不愿意向有关环保部门举报。这2 个主

要的微观经济主体对环境保护的消极态度, 加大了环保部门

的执法难度, 也加大了环境治理的成本。

3  加强陕西省环境保护的对策

3 .1 加快产业结构升级优化, 倡导循环经济和清洁生产  

产业结构升级是解决污染问题的根本办法。目前陕西省三

次产业构成中, 第二产业仍然是主体, 第三产业占的比例相

对于第二产业仍然较低 , 而第二产业内部的主体是工业, 主

要是能源、化工等重工业。根据陕西省三次产业结构的实际

状况, 应鼓励第三产业的发展, 特别是劳动密集型的服务业

和具有环保性的旅游业。大力发展第三产业是解决环境污

染问题的突破口。同时对第二产业内部结构也要进行调整 ,

尤其对污染的主要制造者重工业实行行业整合, 使其形成规

模性经营, 引导其进行清洁生产, 建立行业的循环经济。在

积极推进整体产业结构向节能型、高级化发展 , 积极发展第

三产业, 调整第二产业的同时, 还应大力培育和发展环保

产业。

3 .2  增加环境治理投资  工业污染治理投资占固定资产投

资的比率应该在2 % 以上、占工业总产值的比率应该在1 %

以上才能有效治理环境污染问题。目前, 陕西省的环保投资

占固定资产投资和工业总产值的比重与国际经验水平相比

偏低。随着陕西省工业化和城市化进程的加快, 污染物特别

是工业“三废”的排放量仍会继续增长。然而要使总体的环

境质量不断改善, 陕西省各级政府部门应继续加大对环境保

护的投资, 包括人力、物力的投资, 逐步形成以政府投资为主

体, 居民、企业以及各类社会团体等参与投资的长效机制, 实

现投资主体的多元化, 不断拓宽环境投资的融资渠道, 保证

有充足的污染治理资金。

3 .3  进一步建立健全环境保护制度  针对目前陕西省在环

境保护方面存在的问题和漏洞, 各级环保部门要根据具体情

况制定一系列的制度和措施来完善环境保护和环境治理制

度。如建立项目准入机制, 凡是国家产业政策限制的, 特别

是一些高能耗、高污染、低效益的项目, 要抬高进入门槛 , 严

格审批; 建立公众参与机制, 落实公众知情权、参与权和监督

权, 提高广大公众环保意识 , 维护广大公众切身利益的内在

要求; 建立信息发布制度 , 对于重大项目的建设, 要广泛征求

群众特别是项目所在地周边群众对环境质量、拟建项目可能

对环境质量造成的影响等方面意见, 鼓励广大群众对建设项

目环境影响评价过程进行全方位的监督, 真正做到环保工作

的公开、公平和公正; 健全监督处罚机制, 同时加大环境执法

管理力度、区域环境监测力度、监督处罚力度 ; 确保环境保护

法制化和制度化。

3 .4  加强环保教育,提高环保意识  1992 年6 月, 联合国环

境与发展大会在巴西里约热内卢召开, 会议通过了《21 世纪

议程》, 该议程第四章指出 , 教育是实施可持续发展战略及增

强人们解决环境与发展问题能力的决定因素。1994 年 , 中国

政府通过了《中国21 世纪议程———人口、环境与发展白皮

书》, 该书第六章也指出, 将可持续发展思想贯穿于从初等到

高等的整个教育过程中[ 2] 。所以在保护和治理环境过程中 ,

教育起着非常重要的作用。环保教育首先从省内各级领导

做起。由于陕西省社会经济发展水平相对落后, 大多数民众

尤其是广大农村农民基本生活并不富裕, 希望他们自觉地维

护生态环境难度很大。因此根据实际状况陕西省环境教育

在很大程度上必须从上到下实施强制性措施, 而这一举措能

否成功 , 关键在于各级党政机关能否身体力行。其次, 要提

高居民的环境意识还必须重点加强对中、小学及幼儿的环境

教育, 定期开展宣传活动 , 发放宣传资料, 鼓励学生参与环保

活动, 从而带动和影响家长和社会各界积极加入到环境保护

队伍中来, 在全社会中形成良好的环保氛围, 激励全民为建

设生态陕西、绿色陕西作出应有的贡献。
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