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摘要: 基于缺氧对贝类养殖的危害，从贝类免疫系统角度总结了近年来围绕缺氧胁迫对其细胞免疫和体液免疫系统的相关因子影响

的研究。从缺氧对与细胞免疫功能相关的血细胞总数( THC)、吞噬活性和细胞活性氧( ROS) 含量、以及参与体液免疫的溶酶体酶、抗
氧化物酶、抗氧化因子、酚氧化酶等多种免疫因子的影响，概括了缺氧对贝类免疫系统影响的一般规律。本文不仅能为衡量贝类所在

水域的环境变化提供科学依据，还能为围绕贝类在缺氧胁迫下生理适应性机制的相关研究奠定基础。
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Abstract: Hypoxia is considered to be one of the most important stressors to aquaculture． The recent studies related
to the effects of hypoxia on cellular immunity and humoral immunity of bivalve were summarized． Total hemocyte
counts ( THC) ，phagocytic activity，cellular reactive oxygen species ( ROS) ，lysosomal enzyme，antioxidant en-
zyme，antioxidant factors and phenol oxidase enzymes were used to systematically explore the negative physiological
responses of bivalves under hypoxia condition from immunology aspect． This paper will provide basic data for moni-
toring environmental changes of natural habitats of bivalve，and for studying physiological adaptability mechanisms
of bivalve to hypoxia．
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近年来，盲目追求高密度养殖使得贝类生存环

境恶化，进而引发扇贝［1 － 2］、九孔鲍( Haliotis diversi-
color aquatilis) ［3］、蛤蜊［4］和牡蛎［5］等高死亡率，从

而导致经济贝类产量大幅下降。随着水体富营养化

引发的一系列生态问题的出现，如有毒水华藻类，水

体缺氧等［6 － 7］，水体富营养化受到各国学者的广泛

关注。其中，与水体富营养化相伴出现的水体缺氧

问题已被证实是导致我国烟台海域扇贝大规模死亡
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的主要原因［8］。Cheng 等［9］的研究也表明，较低溶氧

条件( 低于 2． 05 mg·L －1) 会导致九孔鲍大量死亡。
水体溶氧是水生动物的重要限制因子之一［10］，

大量研究表明，水体缺氧将影响到贝类的行为［11］、
耗氧 率［12 － 13］、新 陈 代 谢［14 － 15］、存 活 率［16 － 17］ 和 生

长［18］，以及贝类的免疫应答［9］等诸多方面。长时间

暴露在缺氧环境中将对贝类免疫系统及抗病能力造

成严重损害，甚至导致贝类死亡［9，19 － 20］。
贝类属于无脊椎动物，其体内不具备特异性免

疫系统，没有特异性免疫淋巴细胞、抗体、免疫球蛋

白，也没有二次免疫过程，仅具有血细胞介导的较为

完善的非特异免疫系统［21］。然而贝类可以通过一

些异于脊椎动物的独特免疫机制来抵抗外界病原体

的侵入，同时能够进行异己物质的识别［22 － 23］，贝类

的这种免疫机制可以分为细胞免疫与体液免疫。本

文概括了国内外有关缺氧胁迫对贝类免疫系统影响

及其机理的研究进展，将为贝类养殖学以及病害学

领域的深入研究提供基础理论依据。

1 缺氧对贝类细胞免疫的影响

1． 1 缺氧对血细胞总数( THC) 的影响

贝类血细胞涉及到吞噬作用、呼吸爆发、包囊作

用、炎症反应以及伤口愈合等一系列免疫防御反

应［24］。因此，血细胞在缺乏特异性免疫以及免疫记

忆功 能 的 双 壳 贝 类 防 御 系 统 中 的 作 用 至 关 重

要［25 － 26］。病毒、污染物以及环境等胁迫因子不仅影

响循环血细胞的数量，还影响其活力。当然，循环血

细胞和非循环血细胞处于一个动态平衡中，循环血

细胞的数量受血细胞在血淋巴与组织间的迁移以及

细胞裂解或增值的双重影响［27］。
大量研究证实，贝类 THC 与水体溶氧浓度正相

关。Chen 等［28］的研究证实，栉孔扇贝( Chlamys far-
reri) THC 会随溶氧浓度的降低而逐渐减少，并且在

溶氧降至 2． 5 mg·L －1 时下降 46%，显著低于对照

组。同样，在 2． 05 mg·L －1溶氧条件下暴露 24 h，九

孔鲍 THC 下降 27%［9］。Yu 等［19］的研究也表明，缺

氧会导致四角蛤蜊( M． veneriformis) THC 水平的下

降。Wang 等［29］的研究证实，在 3 种不同盐度条件

下缺氧组( 1． 5 mg·L －1 ) 翡翠贻贝( Perna viridis) 血

淋巴中的 THC 始终低于正常溶氧组( 6． 0 mg·L －1 ) ，

该实验中 THC 的异变除以上所提到的血细胞溶解或

扩散外，还可能与盐度导致血淋巴中自由水的渗透有

关。THC 的下降势必导致免疫功能退化［26］。血淋巴

中 THC 的下降可能是血细胞快速向外周组织扩散所

致，例如贝类在产卵期间会出现大量血细胞向生殖腺

迁移现象［30 －32］。现有的研究还不能确定缺氧是否会

刺激血细胞的外渗。缺氧导致的 THC 减少是由血细

胞裂解还是血细胞迁移引起还需深入研究。
Matozzoa 等［30］ 指出，缺氧胁迫 会 导 致 鸡 帘 蛤

( Chamelea gallina) 的 THC 降低，但暴露于缺氧条件

下 24 h 的处理组经过 24 h 的正常溶氧处理后，其

THC 可恢复到正常水平; 而暴露于缺氧条件下 48 h
的处理组经过 24 h 的正常溶氧处理后，其 THC 仍显

著低于正常水平。空气暴露( 缺氧) 被证实会导致四

角蛤蜊 THC 显著下降，24 h 空气暴露( 由于贝类只能

利用溶解于水中的氧气，因此空气暴露则表示处在一

种完全无氧的状态) 处理组在放回正常溶氧的海水

24 h 后，THC 能完全恢复。但是 48 h 缺氧处理组在

24 h 复氧条件下暴露，THC 只能得到部分恢复［19］。
类似的情况也在鸡帘蛤［33］和翡翠贻贝［29，34］的实验中

出现。可见短时间的空气暴露导致贝类 THC 的下降

具有可恢复性，而随着暴露时间的延长( 如超过 48
h) ，这种可恢复性会逐渐减弱，甚至出现死亡现象。
1． 2 缺氧对吞噬作用的影响

贝类的细胞免疫主要通过吞噬作用完成，吞噬

作用 在 控 制 和 杀 灭 入 侵 异 物 上 起 到 了 关 键 作

用［27，35 － 36］。血细胞吞噬作用过程主要包括: 识别趋

化、粘附、内吞和杀灭消化 4 个阶段。研究表明，在

2． 05 mg·L －1 溶氧条件下暴露 24 h 以及 3． 57 mg·
L －1溶氧条件下处理 12 h 均会导致九孔鲍吞噬活性

的显著下降［9］。Wang 等［29］的研究结果表明，缺氧

组( 1． 5 mg·L －1 ) 翡翠贻贝在不同盐度条件下均低

于正常溶氧组( 6． 0 mg·L －1 ) 。当四角蛤蜊［19］暴露在

缺氧环境中超过24 h 后其吞噬活性也会降低。在贻贝

中［37］，这种下降趋势明显来得更快，只需暴露于缺氧条

件下 30 min，其细胞吞噬活性就显著下降。
Pampanin 等［33］的研究表明，鸡帘蛤的吞噬活性

在缺氧条件下暴露 1 d 后会出现下降，并且这种下

降至少需要 3 d 时间才能完全恢复。鸡帘蛤的吞噬

活性在 2 个缺氧处理组( 暴露时间分别为 24 和 48
h) 中均出现显著下降，而 24 h 复氧处理后 24 h 缺

氧处理组吞噬活性稍高于对照组，但 48 h 缺氧处理

组并未表现出恢复的迹象［33］。缺氧将导致四角蛤

蜊吞噬效率显著下降。24 h 空气暴露处理组在放

回海水中 24 h 后几乎能完全恢复。但是 48 h 缺氧

处理组经 24 h 复氧后，只有 THC 和酚氧化酶( PO)

水平得到部分恢复［19］。Wang 等［34］的研究也表明，
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在 20°C 条件下，相对于正常溶氧组( 6．0 mg·L －1) ，缺氧

组( 1．5 mg·L －1) 翡翠贻贝血细胞的吞噬效率显著降低，

然而转移到正常溶氧24 h 后，这种降低可以完全恢复。
虽然导致吞噬作用衰退现象的机理还不是很清

楚，但能够肯定的是缺氧确实影响了贝类的吞噬能

力，并且这种衰退恢复较慢，恢复能力随着缺氧暴露

时间的延长而减弱。
1． 3 缺氧对活性氧( ROS) 含量的影响

血细胞中的颗粒细胞在环境胁迫、微生物或异物

刺激下会出现呼吸爆发，伴随大量的胞毒活性氧产生，

例如超氧阴离子(·O2 － )、过氧化氢( H2O2 )、单线态氧、
羟自由基、硝酸盐超氧化物阴离子和超卤化物等。这

些活性氧可造成细胞的膜损伤，DNA 断裂，酶抑制和氨

基酸氧化等毒性效应［38］。虽然活性氧具有极强的杀毒

灭菌能力，但过多的活性氧会导致生物氧化应激，使细

胞损害、突变、死亡，免疫功能下降等［39 －40］。
缺氧胁迫对贝类细胞活性氧含量的影响是正面还

是负面还存在一定争议［9，41 －42］。Cheng 等［9］发现，在

2． 05 mg·L －1溶氧条件下暴露 24 h 会导致台湾九孔鲍

细胞中 ROS 含量下降。Yu 等［19］的研究结果也证实，

缺氧会导致四角蛤蜊细胞中ROS 含量显著下降。类似

的结果也出现在翡翠贻贝的缺氧实验中［34］。然而，也

有研究表明，急性缺氧胁迫会使扇贝血细胞 ROS 含量

出现升高的现象，例如扇贝在 25℃空气暴露 2 h 或者

17℃下空气暴露 24 h 时，其细胞中 ROS 含量显著上

升，在 5°C 条件下缺氧处理组经 24 h 恢复后扇贝的

ROS 含量显著高于其恢复之前含量甚至比最初水平还

要高［43］。Wang 等［34］的研究表明，翡翠贻贝在 30°C 下

缺氧( 1． 5 mg·L －1) 处理 24 h，其血细胞中 ROS 含量显

著高于正常溶氧组( 6． 0 mg·L －1)。
尽管上述文献表明，缺氧会影响贝类细胞中

ROS 的 产 生，但 其 影 响 机 制 尚 不 明 确。Lacoste
等［44］报道，牡蛎( Crassotrea gigas) 的免疫应答由血

淋巴中去甲肾上腺素( 软体动物主要的儿茶酚胺类

物质) 的释放来调节。去甲肾上腺素的释放，不仅

对一系列的细胞免疫应答有抑制效果还能明显减少

ROS 的产生。Yu 等［19］关于四角蛤蜊缺氧胁迫对其

免疫应答影响的实验，虽然没有测定去甲肾上腺素

的含量，但仍可以依据实验结果推测，缺氧胁迫引发

的去甲肾上腺素的释放可能导致 ROS 产量的下降

并伴随着超氧化物歧化酶( SOD) 活性的下降。

2 缺氧对贝类体液免疫因子的影响

体液免疫和细胞免疫是贝类免疫机制的两个方

面。体液免疫作为贝类的重要免疫防御手段，是依

靠血清中的一些非特异性酶和调节因子来进行。目

前已确定的体液免疫因子主要包括溶酶体酶、抗氧

化物酶、抗氧化因子、酚氧化酶、髓性过氧化物酶

( MPO) 、凝集素、调理素、抗菌肽、应激蛋白和细胞

因子类似物等［39］，其中溶酶体酶和抗氧化防御系统

在免疫防御中起着至关重要的作用。大多数体液免

疫因子是由贝类血细胞产生并分泌到血淋巴中发挥

防御功能的，由此可见体液免疫和细胞免疫是相互

联系，协同作用的。
2． 1 缺氧对贝类溶酶体酶类的影响

溶酶体酶类主要来源于血细胞和血淋巴，由血

细胞的溶酶体与质膜融合后分泌到胞外。贝类溶酶

体酶主要包括溶菌酶( LSZ) 、酸性磷酸酶( ACP) 、碱
性磷酸酶( ALP) 等。
2． 1． 1 缺氧对溶菌酶( LSZ) 的影响

LSZ 是几种革兰氏阳性和阴性菌的主要杀菌

剂［29，45］。LSZ 在吞噬作用过程中，由贝类的血细胞

合成并分泌到血淋巴中［46］。LSZ 是贝类非特异性

免疫的重要组成部分。由于溶酶体中的蛋白酶、氨
肽酶、脂肪酶、葡萄糖苷酶等还能消化蛋白质、脂肪

和糖类，使 得 溶 酶 体 兼 有 防 御 和 消 化 的 双 重 功

能［39］。因此 LSZ 活性可作为评价贝类健康状况以

及防御系统活力的一个重要指标［47］。
有研究表明，在缺氧胁迫下硬壳蛤的 LSZ 活性表

现出下降趋势［48］。Wang 等［29］也发现，暴露于缺氧条

件下( 24、48 和72 h) 会导致翡翠贻贝 LSZ 活性的降低，

但只有暴露于缺氧条件下 24 h 的翡翠贻贝能恢复 LSZ
的活性。河蚬不同溶氧梯度胁迫实验表明，在第 7 天

时，各组的 LSZ 活性均升高，而富氧组( 11． 0 mg·L －1 )

的 LSZ 活性最高，显著高于对照组( 8． 0 mg·L －1 ) 和低

氧组( 2． 0 mg·L －1 )。随着胁迫时间的延长，各组 LSZ
活性均降低; 到第 21 天时，3 个组的 LSZ 活性均低于实

验前的水平。富氧组和低氧组在应激下的溶菌酶活性

均高于对照组，富氧组的 LSZ 活性始终高于低氧组的

水平，这可能与水体中各种微生物的生长变化有关［49］。
在翡翠贻贝的实验中，发现缺氧组( 1． 5 mg·L －1 ) LSZ
活性显著低于正常溶氧组( 6． 0 mg·L －1) ［34］。

翡翠贻贝 24 和 48 h 缺氧处理后，血细胞裂解

产物中与脱细胞血淋巴中的溶菌酶活性均出现显著

下降［29］。经 24 h 复氧后，血细胞裂解产物中的溶

菌酶活性仍然显著低于对照组和缺氧组，而血清中

的溶菌酶活性显著高于对照组。相反，48 h 缺氧处
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理组，虽然经 24 h 的恢复处理，但 LSZ 活性仍然都

显著低于对照组［29］。
2． 1． 2 缺氧对磷酸酶的影响

酸性磷酸酶( ACP) 作为溶酶体的标志性酶，在

免疫反应中起到杀灭和消化病原微生物的作用。碱

性磷酸酶( ALP) 属于多功能酶，参与贝类免疫反应，

并在免疫反应中与超氧化物歧化酶和酸性磷酸酶具

有紧密的联系［50 － 51］。在较低溶氧水平( 4． 5 和 2． 5
mg·L －1 ) 条件下，7 d 内，栉孔扇贝 ACP 活性没有显

著变化，之后出现下降，直至显著低于正常水平［28］。
在感染病原菌的实验中，发现淡水光滑双脐螺( Bi-
omphalaria glabrata ) 血 清 中 的 ACP 水 平 有 所 上

升［52］。只有在 2． 5 mg·L －1溶氧条件下处理 12 h，栉

孔扇贝 ALP 活性才出现显著更高的水平，而其他不

同氧溶度处理以及不同的取样时间的 ALP 活性都

在小范围内波动［28］。大量研究表明，在贝类免疫应

答中 SOD、ACP 和 ALP 是紧密相关的［50 － 51］。因此，

可通过检测 THC、SOD 活性、ACP 活性和 ALP 活性

来监控贝类在不同氧溶度梯度下的免疫应答。
2． 2 缺氧对贝类抗氧化防御系统的影响

抗氧化防御系统主要由酶抗氧化物酶和抗氧化

物因子两部分构成，在抗氧化防御过程中两者相互

联系，协同作用。抗氧化物酶主要有超氧化物歧化酶

( SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶( GSH － Px)、过氧化氢酶

( CAT)、谷胱甘肽转移酶( GST) 和酚氧化酶( PO) 等［9］。
抗氧化物因子主要包括谷胱甘肽( GSH)、维生素 A、维
生素 C、维生素 E、β—胡萝卜素和尿酸等。
2． 2． 1 缺氧对 SOD 的影响

在免疫应答中，SOD 作为消除自由基团的主要

酶，对 于 减 少 宿 主 细 胞 的 氧 化 损 伤 是 必 不 可 少

的［53 － 54］。胡晓等［55］对背角无齿蚌( Anodonta wood-
iana) 和三角帆蚌 ( Hyriopsis cumingii) 血淋巴 SOD
的研究显示，活性氧可能在河蚌的正常生命活动中

发挥重要功能，而 SOD 则是一切需氧有机体清除

O －
2·，保护机体免受氧化伤害的关键酶，其活性与生

物的免疫功能密切相关。
Chen 等［28］指出，在较高氧溶度水平( 8． 5 或 6．

5 mg·L －1 ) 条件下，栉孔扇贝 SOD 活性在整个实验

过程中都维持的相当稳定。而在较低溶氧水平( 4．
5 或2． 5mg·L －1 ) ，其 SOD 活性呈现出峰形变化趋

势，12 h 前呈显著上升趋势，之后出现显著下降，直

至正常水平以下。Santovito 等［56］报道称，低溶氧会

降低地中海贻贝消化腺中 SOD 的活性。河蚬的溶

氧梯度实验也符合这一规律［49］。
2． 2． 2 缺氧对 GPx 的影响

贝类 GPx 主要存在于鳃组织中。由于 GPx 更

倾向于除去 SOD 歧化·O2 － 产生的 H2O2，故在不同

溶氧梯度下贝类鳃中 GPx 活性与 SOD 活性紧密相

关［56］。但是这 2 种抗氧化物酶在消化腺中含量较

少，故不存在相关性［56］。许友卿等［57］发现，在缺氧

条件下，8 h 后皱纹盘鲍 SeGPx 基因的表达量是正

常情况下的 16． 8 倍，这可能与缺氧导致的 ROS 含

量增加有关。
2． 2． 3 缺氧对 CAT 的影响

与 SOD 以及 GPx 不同，CAT 参与去除食物消化

过程中产生的 H2O2，因此消化腺 CAT 含量高于鳃

组织中的 CAT 含量。CAT 活性与 SOD 活性存在一

定的相关性［56］。例如，在对皱纹盘鲍 CAT 的研究

中，缺氧处理 2 h 后皱纹盘鲍 CAT 基因表达量出现

少量上升，之后又缓慢减少，这一变化趋势与 SOD
的基因表达量的变化趋势相吻合［57］。
2． 2． 4 缺氧对酚氧化酶( PO) 的影响

PO 是一种具有氧化活力的铜蛋白酶，作为酶类

氧化蛋白酶之一，在贝类的防御系统中扮演着重要

的角色。当机体受到损伤时，作为贝类一系列免疫

防御因子级联反应的最后一个组件—PO 将由免疫

感受态血细胞释放到血淋巴中［58］。在开放式的贝

类循环系统中，能及时反应、识别异物并通过防卫机

制阻止伤口异物的入侵，防止血液流失等［59］。四角

蛤蜊在缺氧条件下表现出较低的 PO 活性，表明在

缺氧环境中四角蛤蜊的免疫功能减退，此时其将变

得更容易被病原菌感染［19］。台湾九孔鲍 PO 活性

在3． 57和 2． 05 mg·L －1 溶氧条件下出现显著升高，

分别升高 38% 和 69%［9］。Moullac 等［60］推测这可

能与 PrPO 系统等离子体抑制剂数量的减少有关。

3 结 语

综上所述，在缺氧条件下 THC 的下降往往伴随

着吞噬活性以及 ROS 含量的下降［19］。吞噬作用涉

及到呼吸爆发过程所伴随的活性氧的产生; 呼吸爆

发中活性氧的产生水平又取决于血淋巴中的循环血

细胞含量，反过来活性氧含量又会影响血细胞的存

活率。由此推测，在缺氧胁迫下贝类细胞免疫系统

中血细胞总数、吞噬活性以及呼吸爆发的异变都是

联动的，且都呈现出下降的趋势。体液免疫中 SOD
活性受呼吸爆发伴随的 ROS 的产生所诱导，在缺氧

胁迫早期阶段 SOD 活性会有所上升［29，48］，而随着呼
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吸爆发的减弱以及循环血细胞总数的下降 SOD 活

性也会迅速下降，在这个过程中贝类鳃组织中的

CAT 和 GSH － Px 活性几乎与 SOD 活性保持一致步

调［61］。缺氧环境中溶菌酶活性的降低直接影响吞

噬效率，而溶菌酶又由循环血细胞分泌产生。因此，

缺氧胁迫对贝类体液免疫系统的负面影响与细胞免

疫系统的基本保持一致。因此，缺氧胁迫将导致贝

类免疫系统的衰退，大量文献显示，24 h( 临界点) 以

内缺氧胁迫对贝类免疫系统的负面影响是可逆的，

即这种强度的缺氧胁迫在贝类免疫系统的承受范围

之内，当暴露于缺氧环境超过一定时间，缺氧胁迫就

可能对贝类细胞免疫系统造成不可逆损伤，甚至导

致贝类的死亡［19，29，43］。
近年来，由于我国贝类尤其是淡水珍珠蚌养殖规

模的迅速扩大，导致水体严重富营养化，水华频发，致

使水体中贝类急性缺氧。因此，研究贝类在缺氧环境

下免疫功能的变化具有重要的生产实践意义。目前，

有关缺氧对贝类免疫系统影响的研究尚有报道，但是

与其他环境因子共同影响贝类的交互作用的研究还

很少，而有毒物质例如水华藻类爆发所产生的生物毒

素———微囊藻毒素与缺氧交互作用对贝类的研究还

属空白。然而在实际生产中往往又是多因素胁迫共

同存在，其间的关系或者协同或者拮抗也可能相互独

立。因此，研究多因素对贝类免疫功能的影响应该成

为今后贝类毒理生理学的主要研究方向。

通讯作者简介:胡梦红( 1982—) ，女，海洋生物与环境科学
博士，讲师，主要研究方向为水生动物生理生态学。
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