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摘　要 ：无脊椎动物没有适应性免疫是目前流行的观点。然而，越来越多的研究表明，无脊椎动物在遭遇

病原微生物的重复侵染时存在类似脊椎动物免疫记忆的现象，被称作天然性免疫记忆或免疫致敏。首先回

顾了传统的免疫记忆及其发生机制，之后介绍了无脊椎动物免疫记忆现象及其研究进展，总结了无脊椎动

物免疫记忆的几种可能发生机制，并对将来的研究提出了一些初步的设想。
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Abstract: The current opinion is that invertebrates do not have adaptive immunity. However, more and more studies 
have shown that invertebrates have a similar phenomenon to vertebrate immune memory when they are infected 
with pathogenic microorganisms repeatedly, which is known as “specific memory within innate immune systems” 
or “immune priming”. In this paper, we firstly reviewed the occurrence and mechanism of traditional immunological 
memory, then introduced the phenomenon and progress in the immune priming in invertebrates, summarized several 
kinds of possible mechanisms for invertebrate immune memory, and finally provided some preliminary ideas for 
future research.
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认为无脊椎动物缺乏脊椎动物所具有的与适应

性免疫相关的关键分子和效应细胞，故没有适应性

免疫 (adaptive immune) 是目前流行的观点。无脊椎

动物能成功抵御环境中各种病原物的侵染并顺利延

续后代，得益于其发达且复杂的天然免疫系统 (innate 
immune system)。然而，越来越多的研究表明，无

脊椎动物在遭遇病原微生物的重复侵染时存在着类

似脊椎动物免疫记忆的现象 [1-4]，被称作天然性免疫

记忆 [5](specific memory within innate immune systems)、
免疫致敏 [6](immune priming) 或特异性免疫致敏 [7]

(specific immune priming) 或类免疫反应 [8](quasi-immune 
response)。本文试图回顾这些对传统免疫学理论提

出了挑战的无脊椎动物免疫致敏方面的研究进展，

总结无脊椎动物免疫记忆的几种可能存在机制，并

对其将来的发展趋势提出一些初步的设想。

1　免疫记忆及其发生机制

免疫记忆 (immunological memory) 是机体首次

接触某一抗原，对其产生特异性识别及应答，并同

时记住该抗原，在下一次遭受同一抗原刺激时，会
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发生更快速、更强烈的免疫应答现象 [9]。免疫记忆

是脊椎动物特异性免疫的重要特征，它使得特异性

免疫具有长效性，是脊椎动物疾病免疫防治的基础，

也是脊椎动物防止同一疾病重复发生的一种生存策

略 [10]。

经典的免疫记忆形成机理包括基因组重排及抗

原特异性淋巴细胞的克隆增殖。免疫记忆的主体是

适应性和抗原特异性，免疫记忆在免疫保护中的作

用和机制是可变的，其依赖于特定的病原体或抗

原 [11]。例如 B 细胞发挥免疫记忆主要是通过克隆

增殖特异性抗体产生细胞的方式来实现的。 其建立

记忆需要 B 细胞和 T 细胞的相互协作，B 细胞表面

存在的 B 细胞受体 (B cell receptor, BCR) 能够特异

性地结合细菌或寄生虫等的抗原决定簇。结合后的

抗原被内吞进入细胞，切成小肽段并与 MHC II 类
分子一起递呈于 B 细胞表面，同源的 CD4+ T 细胞

能向 B 细胞发出刺激信号，致使 B 细胞增殖并形

成克隆群 [12]。B 细胞在进入脾脏等外周淋巴器官后，

经抗原刺激迁至淋巴小结形成发生中心 (germinal 
centers, GCs)。在发生中心，BCR 发生高频的体细

胞突变，以及抗体的亲和力成熟和类别转换，最后

分化成为成熟浆细胞 (plasma cell) 或记忆 B 细胞。

但是，产生特异性抗体的成熟浆细胞是短寿命的，

只能存活几天，而记忆 B 细胞则能存活数年之久，

一旦再次遭遇同一病原体感染，记忆 B 细胞能迅速

激活浆细胞产生特异性抗体，从而发挥血清记忆 [13]。

记忆 T 细胞在抗微生物病原体中有重要作用。

机体在被病原体感染后，T 细胞能分化为多种效应

T 细胞群，去介导病原体的清除。随后，大量效应

T 细胞死亡，但其中一部分能分化为长期存活的成

熟记忆 T 细胞。记忆性 CD8+ T 细胞是抵抗胞内寄

生病原体 ( 如病毒等 ) 的主力军，通常分为组织定

居型记忆 T 细胞 (tissue‐resident memory, TRM)、效

应型记忆 T 细胞 (effector memory, TEM) 和中央型记

忆 T 细胞 (central memory, TCM)。TRM 细胞位于黏膜

部位，其特点是高表达 CD69 和 CD103 分子，此外

还能作为继发感染时的效应细胞，以及发挥激活其

他免疫细胞的功能；TEM 细胞可在组织和次级淋巴

器官之间迁移，发挥免疫监视和一部分效应功能，

但不表达 CD62L 和 CCR7 等分子；TCM 细胞存在于

二级淋巴器官，是 CD62L 和 CCR7 的典型表达体，

当重复感染时，其在记忆 T 细胞亚群中具有最大的

增殖分化潜能 [14]。记忆性 CD8+ T 细胞有独特的代

谢途径，其依赖于脂肪酸氧化，而增殖的效应细胞

则依赖于有氧糖酵解 [15-16]，有研究表明，抑制

CD8+ T 细胞的糖酵解过程有利于其记忆性 T 细胞

的形成 [17]，而调节性CD4+ T细胞 (regulatory CD4+ T, 
TReg) 对记忆 CD8+ T 细胞的形成是必要的。TReg 细

胞向效应细胞或记忆细胞分化的方向是由其激活前

的染色质修饰状态决定的 [18]。

2　无脊椎动物免疫记忆现象

现有研究表明，在无脊椎动物中不存在上述适

应性免疫系统关键的免疫分子和关键细胞，如免疫

球蛋白、TCR、MHC、重组活化基因 (recombination 
activating gene, RAG)和效应细胞 (B细胞和T细胞 )，
故而普遍认为，适应性免疫是在有颌类中突然出现

的 [2-3]，在无脊椎动物中不存在。新近的一些研究

对此提出了挑战。

最初，无脊椎动物的天然性免疫记忆只在海星

(Dermasterias imbricata)、纽虫 (Lineus sanguineus)、
蚯蚓 (Lymbricus terrestris)和蟑螂 (Periplaneta americana)
中被发现，且常通过同种异体间组织的多次移植，

继而出现更快速、更强烈的免疫排斥现象来证明 [19-22]。

然而得到的结果往往是有争议的，因为在实验中使

用的动物基因型不能确定。这一因素阻碍了当时无

脊椎动物免疫记忆研究的进步。后来，无脊椎动物

免疫记忆的研究集中在了宿主与寄生虫 ( 菌 ) 的相

互作用，发现裂头绦虫 (Schistocephalus solidus) 能
诱导大剑水蚤 (Macrocyclops albidus) 产生免疫记

忆 [23]。此后，相似的实验结论分别在欧洲熊蜂

(Bombus terrestris)和类芽孢杆菌 (Paenibacillus spp.)[24]、

大型溞 (Daphnia magna) 和巴斯德氏芽菌 (Pasteuria 
ramosa)[25] 中被报道。随后也有人提出质疑，认为

此类免疫致敏过度依赖于实验条件 [26-27]，且大部分

文献只评估了宿主的存活率和繁殖力，而不是检测

免疫基因的表达量或寄生虫 / 病原菌的感染率等指

标 [28-30]。近年来，无脊椎动物的组学研究揭示，一

些高可变 (highly variable) 的受体分子可能参与了无

脊椎动物的特异性免疫反应，如富含半胱氨酸的清

道夫受体 (scavenger receptor cysteine-rich, SRCR) 或
185/333[31-33]、唐氏综合征细胞黏附分子 (Down syndrome 
cell adhesion molecule, Dscam)[34-37] 和纤维蛋白原相

关蛋白 (fibrinogen-related proteins, FREPs)[38-40]。特

别是光滑双脐螺 (Biomphalaria glabrata) 的 FREPs，
被证明可与曼氏血吸虫 (Schistosoma mansoni) 的黏

蛋白 (SmPoMucs) 相互作用形成免疫复合物，这是

无脊椎动物宿主 / 病原体模型多样性免疫受体与抗
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原变异之间相互作用的一个重要证据 [41]。最近，

Coustau 等 [42] 的指出，光滑双脐螺和曼氏血吸虫的

相互作用是个极其复杂的免疫过程，其中涉及到众

多的抗原、免疫受体、效应物和抗效应系统，这些

分子信号的整合结果将决定双脐螺个体和与其作用

的血吸虫之间的特异性相互作用。

无脊椎动物的免疫致敏现象具有遗传性，能

在亲代与子代中发生垂直传播 (trans-generational 
immune priming, TGIP)。无脊椎动物虽然缺乏像脊

椎动物那样能传递的母源抗体，却也能通过其他

未知的途径发生母源性免疫 (maternal transfer of 
immunity)，TGIP 的发生可以明显提高后代整体免

疫水平，增加暴露于致敏病原体条件下子代的存活

率。TGIP 在节肢动物上的研究非常多，目前已发

现多种节肢动物在微生物或寄生虫致敏下都能发生

TGIP 现象，且在各个生命阶段中都能被检测到，

如在欧洲熊蜂 [43] 和黄粉虫 (Tenebrio molitor)[44] 中

发现，经致敏后的虫卵抗菌活性显著提高；粉纹夜

蛾 (Trichoplusia ni) 经致敏后，其幼虫血淋巴相关蛋

白呈现高表达状态，尤其是天蚕抗菌肽 (attacin)[45] ；

油葫芦 (Teleogryllus oceanicus) 经致敏后，其雄性

后代成虫的抗菌能力显著提升 [46]。尽管其表现形式

可能取决于后代所处发育阶段，但亲本提供给后代

的免疫保护也会表现出不同程度的特异性。此外，

还有研究表明，免疫致敏还能在一些社会性昆虫中

通过社会性行为进行水平传播，如弓背蚁 (Camponotus 
pennsylvanicus)能通过口道交哺 (stomodeal trophallaxis)
或相互喂食提升社会群体的免疫水平 [47]。

除此之外，应激也能导致无脊椎动物产生免

疫致敏现象，Eggert 等 [48] 在赤拟谷盗 ( Tribolium 
castaneum) 中的研究表明，温度刺激也能导致其后

代对苏云金芽孢杆菌 (Bacillus thuringiensis) 产生特

异性免疫致敏，特别是寒冷刺激，能明显提高后代

酚氧化酶的活性，而酚氧化酶是一种具有重要免疫

功能的酶类，是无脊椎动物黑化反应的重要参与者，

Eggert 等指出应激反应和免疫系统之间的相互作用

可能在 TGIP 上发挥了重要作用。

值得注意的是，并不是所有寄生虫或病原菌都

能导致无脊椎动物产生免疫记忆 [7,49-52]，与脊椎动

物的免疫记忆相比，或许无脊椎动物的免疫记忆更

局限于天然存在的相关病原体，然而这方面的研究

目前还相对匮乏。

3　无脊椎动物免疫记忆的可能机制

脊椎动物的免疫记忆是通过重排免疫球蛋白

V(D)J 基因片段进而产生丰富的淋巴细胞受体库，

依赖 TCR、BCR、MHC 等的共同作用而实现。但

因无脊椎动物缺乏这些核心元件，所以，其免疫致

敏的机制可能与脊椎动物不同。到目前为止，证明

无脊椎动物具有免疫致敏的依据仍集中在表型研

究 [19-22,49] 以及一些吞噬细胞吞噬率和酶活力变化的

研究 [7,53-58]，但这些研究都缺乏对一些明确的或潜

在的分子、细胞机制的阐述。

现有三种假说来解释无脊椎动物中存在的免疫

致敏现象 [27]( 图 1)。(1) 免疫持续效应 (a long lasting 
response)，即动物经 A 病原致敏后，相应的免疫保

护会被诱导激活且贯穿整个感染过程，再次刺激后，

实验组表现出的存活率上升可能是初次致敏激活了

免疫持续效应的结果。此外，新激活的免疫反应 ( 即
第二次注射 A 病原诱导的反应 ) 可能与初次致敏的

免疫持续反应相结合，导致机体产生更强的免疫反

应 ( 虚线所示 )，下文提及的 ( 在整个免疫致敏过程

中上调表达的 ) 模式识别受体类、酚氧化酶类、溶

酶体类及大多数抗菌肽等就符合该假说；(2) 免疫

记忆 (a true memory)，类似于脊椎动物的适应性免

疫系统的特异性免疫记忆，经 A 病原致敏后，最初

A：免疫持续效应；B：免疫记忆；C：免疫应激效应

图1  3种无脊椎动物免疫致敏现象假说图[27]
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的免疫反应会随着时间慢慢减弱，但机体会对 A 病

原存在潜在的记忆，当同一类病原菌二次刺激时会

引发机体更强和 / 或更快的免疫反应，下文提及的

果蝇抗菌肽 drosomycin 和 metchnikowin 可能就符

合该假说；(3) 免疫应激效应，即用 B 刺激致敏机体，

会激活机体内的对 A 的反应，譬如用寒冷刺激赤拟

谷盗却导致其后代酚氧化酶活性的明显提高，能对

苏云金芽孢杆菌发生特异性免疫致敏 [48]。在现实中，

免疫致敏可以是基于上述三种假说的结合。此外，

三种免疫致敏假说在特异性程度上可能会有所差

异，如第三种可能是由环境压力引起的，导致其特

异性程度低；而第一和第二种是由特定病原体触发

引起的，所以其特异性程度会稍高 ( 特别是第二种，

有时甚至能区分同一细菌属的不同菌株 [24])。
3.1　多元化的模式识别受体及免疫效应物的参与

无脊椎动物虽没有产生免疫球蛋白的基因，但

能通过多元化的模式识别受体 (PRRs) 来对保守的

病原相关分子模式 (PAMPs) 进行识别，从而快速应

对众多类型的病原微生物的感染，其强大的识别和

结合能力可能有助于无脊椎动物实现免疫记忆 [5,59-60]。

此外，无脊椎动物中的研究表明：当机体受到病原

重复感染时，C- 型凝集素 (C-type lectins)、185/333
转录子、含 V 结构域的几丁质结合蛋白 (V region-
containing chitin-binding proteins, VCBPs)、Dscam、

FREPs 等模式识别受体类基因的 mRNA 表达量显

著上调 [36, 42, 61-67]；免疫效应物，如酚氧化酶体系 [68]、

溶酶体体系 [53] 等也会呈高表达状态，这暗示无脊

椎动物体内的这类模式识别分子及效应物能协助其

免疫系统快速、准确地对非己成分进行识别。 
在众多的模式识别分子中，一些分子通过外显

子的可变剪接产生丰富的受体库，以识别种类繁

多的抗原，提高抗原识别反应的特异性 [59]。目前主

流的免疫致敏机制研究也集中在研究这类免疫受体

基因的剪接多样性上，涉及的分子主要有：光滑双

脐螺的 FREPs、黑腹果蝇 (Drosophila melanogaster)
和冈比亚按蚊 (Anopheles gambiae) 的 Dscam、紫海

胆 (Strongylocentrotus purpuratus) 吞噬细胞表达的

185/333 转录子、文昌鱼 (Botryllus schlosseri) 的 VCBPs
族等。

3.1.1　FREPs
FREPs 由 200 个左右的氨基酸组成，与纤维蛋

白原 β 和 γ 亚基 C 端有很高的同源性，其广泛存在

于动物体内，是一个庞大的超家族 [69]。

FREPs 在脊椎动物中的研究很深入，是人体一

种十分重要的凝血因子，在凝血反应中发挥着重要

的作用 [70]。而在无脊椎动物中，FREPs 的 C 端含

有纤维蛋白原样结构域，N 端通常含有一个或两个

免疫球蛋白超家族结构域 (immunoglobulin super 
family, IgSF)，具有与脊椎动物 Ig 相似的功能和不

同的分化方式 [5]。光滑双脐螺在感染曼氏血吸虫后，

其血淋巴的 FREPs 基因会高表达 [5]，FREPs 蛋白具

有凝集素活性，能识别和沉淀寄生虫的衍生分子 [40]，

且其在宿主体细胞中呈现高多态性 [71-72]。FREPs 能
结合血吸虫表面的糖基化蛋白，形成的复合物

FREP-SmPoMucs 含硫酯结构，可能参与了血细胞

识别后的吞噬或包囊作用 [41]。此外，光滑双脐螺中

的 FREPs[73]、中华鲎 (Tachypleus tridentatus) 中的

tachylectins[74]、白腹丛蚊 (Armigeres subalbatus) 中
的 aslectin[75]、海鞘 (Halocynthia roretzi) 中的 ficolins[76] 和

文昌鱼中的 tachylectin 类似物 [77]，被证明同属于

FREPs 超家族，这些 FREPs 可能在无脊椎动物对抗

病原微生物的免疫防御中发挥了重要的作用 [38,41- 42,73]。

3.1.2　Dscam
细胞黏附分子 Dscam 首先在脊椎动物中被发

现，是一种相对分子质量比较大的蛋白 ( 约 220 
kDa)，含有 Ig 结构域。在人体内主要发挥神经传

导的功能。作为通过可变剪切产生的超变量蛋白 (a 
hypervariable protein created by alternative splicing)
的 Dscam 陆续在果蝇 (Drosophila)、冈比亚按蚊、

埃及伊蚊 (Aedes aegypti)、赤拟谷盗、意蜂 (Apis 
mellifera ligustica)、烟草天蛾 (Manduca sexta)、豌

豆蚜 (Acyrthosiphon pisum)、人虱 (Pediculus humanus)、
对虾 (Litopenaeus vannamei, Penaeus monodon, Marsupenaeus 
japonicas)、水溞 (Daphnia pulex，D.magna)、克氏原

螯虾 (Pacifastacus leniusculus)、中华绒螯蟹 (Eriocheir 
sinensis) 中被发现 [36]。果蝇的 Dscam 主要表达在血

淋巴和脂肪体内，与先天性免疫有关，暗示 Dscam
分子可能不仅具有神经传导功能，还能参与免疫反

应 [36]。有研究发现，按蚊体内的 Dscam 能在病原

体侵入时，通过 Ig 区域编码基因的可变剪接迅速

产生约 31 000 种高度分化的亚型以发挥免疫防御功

能。此外，不同类别的病原可诱导产生不同的

Dscam 来识别和结合相对应病原物的不同株系。

Dong 等 [35] 猜测，Dscam 很可能是通过这种可变剪

接产生多样性的蛋白来参与对病原的免疫致敏反

应。Dscam 与免疫的联系在节肢动物门中表现得尤

为突出，在对虾体内注射脂多糖 (LPS)、肽聚糖 (PG)
和 β-1,3- 葡聚糖或者不同的病原菌后都可以诱导
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Dscam 的表达量上调，这暗示 Dscam 基因可能在无

脊椎动物的免疫防御中发挥重要的作用。但是现有

研究表明，无脊椎动物体产生细胞重组的机制可能

与脊椎动物产生多样性 Ig 的机制完全不同，并且

其免疫反应的特异性调控可能也不像脊椎动物那样

精细 ( 图 2)。
典型的 Dscam 基因包含一个跨膜结构域、一

个胞外结构域和一个胞质尾区，胞外结构域通过可

变剪切能产生不同的亚型，Dscam 的 3 个 Ig 结构

域 (Ig2、Ig3 和 Ig7) 都是可变的，这三个结构域的

可变剪切最多可产生 38 016 种以上的组合 [78]。这

些研究陆续在果蝇、螯虾、太平洋牡蛎 (Crassostrea 
gigas)、对虾和中华绒螯蟹上得到了验证，但最终

实际产生的Dscam亚型与推测的不尽一致 [57]。当然，

这种多样性的推论仅仅停留在理论层面，并没有充

足的证据来证明。目前仅有南美白对虾和对虾白斑

症病毒 (WSSV) 的模型证明，丝氨酸 / 精氨酸富集

蛋白 B52 与 mRNA 形成和成熟有关，B52 的沉默

会降低 Dscam 基因 Ig7 域的可变性，并且 B52 基因

可以正向调控 Dscam 等基因的可变剪切 [79]。

目前的研究发现，按蚊的 Dscam 产生的免疫

记忆是短期的，而其他无脊椎动物上的研究证明特

异性记忆最长能够维持终生 [59]，因此，目前还不能

确定 Dscam 是否真的与免疫致敏有关。此外，

Dscam 与病原体结合的作用机理、其表达动力学以

及如何形成众多的亚型的机制目前也仍然未知。 
3.1.3　185/333、SRCR和VCBPs

紫海胆在受到病原菌重复刺激时，一种表达于

吞噬细胞 [67] 命名为 185/333 的 mRNA 家族强烈上

调。185/333 基因为小片段基因 (< 2 kb)，仅含 2 个

外显子，紫海胆 185/333 基因的第二外显子区域变

异性很大，并且该基因是紧密连锁的，两侧接短重

复序列。这些重复序列可游离在 185/333 的基因内

外，Buckley 和 Smith [80] 推测这些重复序列可能通

过参与基因转换、重组等方式促进 185/333 的多元

化，从而让多元化的 185/333 参与对病原微生物的

识别与防御。随后，对紫海胆用 PAMPs ( 细菌的脂

多糖和肽聚糖 ) 刺激后的蛋白组分析显示，Sp185/ 
333 蛋白可以针对不同的 PAMPs 进行特异性免疫反

应 [31]。Smith [33] 用不同细菌 (Vibrio diazotrophicus、
Bacillus cereus 和 Bacillus subtilis) 分别对紫海胆进

行刺激，发现海胆表达了不同相对分子质量的

Sp185/333 蛋白，再次验证了海胆的免疫特异性。

此外，还有研究显示，对紫海胆注射不同的细菌或

A：果蝇Dscam多样性机制。Exon4产生Ig2结构域，Exon6产生Ig3结构域，Exon9产生Ig7结构域，Exon17产生跨膜域。B：人

IgG多样性机制。B细胞在发生中心发生高频体细胞突变，产生不同的效应B细胞，分泌不同的IgG。

图2  无脊椎动物Dscam和脊椎动物Ig的多样性产生机制
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真菌，发现其体腔细胞 (coelomocyte) 能表达 1 200
种不同的 SRCR[31]，推测可能与特异性免疫反应

有关。

文昌鱼和海鞘的 VCBP 基因包含 2 个 IgV 型

结构域和 1 个几丁质结构域，其中 2 个 IgV 域具有

高度的多态性 [81]。有研究指出 VCBPs 的 IgV 域是

其结合细菌并发挥免疫调理作用的基础 [63]，几丁

质结构域的存在可能也对其免疫功能起到强化作

用 [63-64]。Cannon 等 [81] 发现文昌鱼中 VCBP 分子在单

个个体内由 5~6 个多基因家族编码，该基因编码的

蛋白能够分泌到肠中发挥阻止微生物入侵的作用。

3.1.4　免疫效应物

在无脊椎动物的免疫致敏研究中，相关的免疫

效应物主要有酚氧化酶体系、溶酶体体系和一些抗

菌肽或抗菌蛋白。Fu 等 [68] 在南美白对虾和枯草杆

菌 ( 带 WSSV 包膜基因 ) 的研究中发现，二次刺激

WSSV 的虾，其酚氧化酶原基因的 mRNA 显著上调，

提示酚氧化酶原参与了免疫致敏过程。Cong 等 [53]

在栉孔扇贝和鳗弧菌模型上发现，用活菌通过短期

浸泡致敏扇贝，可明显增强扇贝抵抗弧菌二次侵染，

后发现吞噬作用和酸性磷酸酶主要参与了这一过

程，因此认为抗菌作用在此免疫应答过程中发挥了

主要的作用。Mcnamara 等 [46] 向油葫芦注射活的沙

雷氏菌 (Serratia marcascens)，发现当后代再次接受

该菌刺激时，其死亡率会显著下降，并且酚氧化酶

和溶菌酶活性会明显升高，因此认定抗菌作用在遗

传性免疫致敏中发挥了重要作用。在甲壳动物中，

研究人员先后从滨蟹 (Carcinus maenas) 和对虾等中

分离得到 Penaeidin、Crustin和抗ALF (anti-lipopolysacc- 
haride factor) 等多种抗菌肽 [82-90]，发现它们在甲

壳动物对抗病原微生物的免疫防御中发挥着重要

作用。

Bulet 等 [91] 在果蝇上的研究显示，在注射大肠

杆菌 (Escherichia coli) 或藤黄微球菌 (Micrococcus 
luteus) 后，果蝇体内抗菌肽类 (drosomycin、metchni- 
kowin) 水平呈现出先升高后降低的趋势，且在刺激

后 24 h 产物全部降解并恢复到正常水平，因此，作

者暗指增强的抗菌肽类不是参与免疫致敏的主要因

素。但笔者认为，因 Bulet 的实验设计缺乏二次注

射细菌这一环节，或许，相关抗菌肽可能恰巧符合

前文提及的免疫记忆假说模型。

3.2　血细胞的参与

无脊椎动物血细胞的免疫功能主要包括细胞黏

附、吞噬、包囊和形成结节等。血细胞一般是通过

吞噬作用来清除进入血液中的病原微生物，但当入

侵的病原体 ( 如真菌、寄生虫 ) 个体较大时，则会

以多个血细胞的形式，通过包囊作用或结节作用

来执行免疫功能 [92-93]。目前已发现多种细胞黏附分

子，包括 Peroxinectin[94-95]、Integrin[96]、Hemomucin[97]、

Hemolin[98-99] 等。虽然在探索无脊椎动物的免疫致

敏机制中，研究某些关键分子是十分重要的，但研

究动物整体的生理功能也许更有意义 [100]。吞噬作

用在动物的先天性免疫中占有重要作用，是无脊椎

动物和脊椎动物用来控制和清除病原侵染的重要手

段。近年来研究显示，无脊椎动物血细胞的吞噬作

用在软体动物和节肢动物的免疫致敏中发挥着主要

作用。Cong 等 [53] 用活鳗弧菌 (Listonella anguillarum)
通过短时间浸泡致敏栉孔扇贝 (Chlamys farreri)，发

现扇贝的血细胞吞噬活性在二次刺激中显著升高，

被认为与免疫致敏保护作用有关，相似的研究结果

在太平洋牡蛎和灿烂弧菌 (Vibryo splendidus) 模型

中得到了验证 [56]。Pham 等 [7] 对黑腹果蝇注射半致

死剂量的肺炎链球菌 (Streptococcus pneumoniae) 致
敏，随后用致死剂量刺激发现，果蝇免疫致敏的发

生与吞噬细胞有关，且抑制其吞噬作用后，免疫致

敏现象消失且死亡率与对照组相同。Roth和Kurtz [54]

注射热灭活的苏云金芽孢杆菌致敏鼠妇虫 (Porcellio 
scaber)，随后用活芽孢杆菌作刺激，发现接受同种

菌再次刺激后吞噬细胞的比例上升，且抑制其吞噬

活性后，致敏反应被阻碍，推测血细胞吞噬作用在

无脊椎动物的特异性免疫中起作用，并显示出了高

度的特异性，甚至能区分同种细菌的不同菌株。Fu
等 [68] 饲喂南美白对虾带 WSSV 包膜基因的枯草杆

菌 (B. subtilis)，随后用 WSSV 感染发现，经致敏的

虾存活率明显提升，且前期的致敏能促进虾血液里

的吞噬细胞去吞噬 WSSV。类似的研究结果在昆虫

中的家蚕和蜡螟 (Galleria mellonella) 上也得到了验

证 [57-58]。以上现象表明吞噬作用在无脊椎动物的免

疫致敏中发挥着重要的作用，而关于免疫致敏与吞

噬细胞的联系，笔者推测类似于脊椎动物，无脊椎

动物的吞噬细胞表面存在各种各样的受体，而免疫

致敏的抗原起到了激活其中部分受体的功能，在第

二次刺激后，血细胞会选择性地扩增与病原相对应

的受体的细胞，从而以一定的方式，更高效清除侵

入的病原体，表现出一定程度的特异性。

3.3　信号通路的参与

有人在细菌感染秀丽隐杆线虫 (Caenorhabditis 
elegans) 的研究中 [101-102] 指出，其免疫机制可能与
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p38 MAPK、insulin/IGFR 及 β-catenin 通路有关。果

蝇的 Toll 和 Imd (immune deficiency) 是目前在无脊

椎动物中被深入研究的通路。有研究 [103-105] 指出，

2 种通路控制的大多数基因在受细菌或真菌刺激时

都会表达上调，因此有人认为，信号通路可能也参

与了无脊椎动物免疫的调控。Weavers 等 [106] 用果

蝇做材料研究巨噬细胞的吞噬作用时，指出巨噬细

胞的记忆机制可能是由钙诱导 JNK 信号通路触发

的。Pham 等 [7] 用部分缺失的突变体分别封闭 Toll
通路、PGRP-SA (peptidoglycan recognition protein SA)
以及 Dif，发现缺失了 Imd 通路，果蝇仍可产生致

敏反应，但是 Toll 通路的缺失却影响了其免疫致敏

效果。这说明在果蝇的免疫致敏中，Toll 通路比

Imd 通路起着更为关键的作用。Boutros[104] 认为，

Toll、Imd 等表达水平可持续升高的信号转导通路，

均可能是因为针对某种特定病原而产生的特异性反

应。在南美白对虾上的研究表明，用 WSSV 刺激后，

对虾体内信号转导成分 STAT (signal transducer and 
activator of transcription) 明显受到抑制，而 STAT 是

脊椎动物干扰素应答反应的一个核心组件，在果蝇

中与抗病毒反应有关 [107]。

3.4　表观遗传修饰的参与

表观遗传学认为：在基因组 DNA 序列不发生

变化的条件下，基因功能发生可遗传的遗传信息变

化，并最终导致可遗传的表型变化，其机理包括

DNA 甲基化、组蛋白修饰作用和 RNA 编辑等 [108]。

在小鼠模型上，有研究指出，组蛋白的修饰作用可

能参与了免疫记忆的形成，导致在二次刺激时相关

基因更强的转录和表达 [109]。目前从表观遗传学角

度去研究无脊椎动物免疫记忆的文章非常少见，

Christoph 等 [110] 用寄生蜂 (Diaeretiella rapae) 和蚜

虫 (Myzus persicae) 模型研究免疫致敏时发现，受

寄生蜂攻击后未死的蚜虫，其后代再次遭受寄生蜂

攻击时会有更强的抵抗力，Christoph 等在排除了母

源性物质影响后对这一现象的解释为：宿主生活环

境对后代抵抗力是有影响的，特别是在生存压力大

的环境下，其机理可能涉及表观遗传学范畴，但遗

憾的是，作者并未深入探究其机理。Norouzitallab等 [111]

在卤虫 (Artemia franciscana) 和坎氏弧菌 (V.campbellii)
模型上的研究指出，组蛋白 H4 的乙酰化和 H3K4
的甲基化在卤虫 TGIP 中发挥着重要作用。

4　结语

综上所述，由于目前无脊椎动物免疫记忆机制

的研究仍处于起步阶段，而关于免疫记忆的许多假

设还缺乏比较可靠的实验支持。当前判断无脊椎动

物是否具有免疫记忆的依据仍集中在经历两次刺激

后，宿主存活率或繁殖力的变化。而针对其特异性

机理的研究主要集中在模式识别受体类、酚氧化酶

类、溶酶体类及部分抗菌肽类，虽然新近的文章加

入了组学研究，但因绝大部分无脊椎动物没有参考

基因组，能挖掘到的差异基因非常有限，所以针对

其特异性机理问题的解释比较模糊。现有的研究表

明：(1) 无脊椎动物与脊椎动物之间不存在直接的

同源性免疫分子
[112-113]，且目前尚未发现 1 种免疫

分子是普遍参与了无脊椎动物免疫记忆过程的；(2)
无脊椎动物的适应性免疫程度低，且目前还只是在

部分动物和部分病原体的免疫反应中被证实 [114]。

CRISPR 的发现证实了连单细胞的细菌都具有免疫

记忆功能 [115]，提示多细胞的无脊椎动物也应有免

疫记忆，只不过不一定像脊椎动物那样通过淋巴细

胞或淋巴因子介导，很可能通过不同的 DNA 或

RNA 剪切，或 miRNA 及其他 ncRNA，乃至 DNA 甲

基化等表观遗传学机制来介导。所以，笔者认为未

来无脊椎动物免疫记忆的研究应该是：规模化地对

无脊椎动物的基因组测序，辅助结合转录组、蛋白

质组或代谢组，通过对不同组学技术间的交叉使用

和数据关联，筛选出与免疫记忆相关的基因、分子

和通路等，并经后期的传统分子生物学手段验证支

持。相信随着对大量无脊椎动物免疫记忆的深入研

究，将使我们对无脊椎动物免疫系统的结构与功能

及其演化有更深的认识。
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