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摘要 棘皮动物属原始后口动物、无脊椎动物的最高等类群，它处于由无脊椎动物向脊椎动物开始分支进化的阶段．研究棘

皮动物的免疫功能和作用机理，对从比较免疫学角度探讨动物免疫系统进化过程有承前启后的重要意义．因此，有必要对棘

皮动物的免疫学研究进展作一个较全面的综述，并理清未来的研究热点和方向．棘皮动物与其他无脊椎动物一样具有先天性

免疫系统，但未发现脊椎动物所具有的获得性免疫．其免疫应答是由参与免疫反应的效应细胞———体腔细胞和多种体液免疫

因子共同介导的．比较免疫学分析表明，棘皮动物存在脊椎动物补体系统的替代途径和凝集素途径，但未发现经典途径和明

确的终端途径．棘皮动物先天性免疫系统存在数量庞大的基因家族．今后应加强对未知免疫相关基因、蛋白质、信号传导途

径及效应分子的研究，回答免疫系统的起源、功能和进化等问题．
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Metchnikoff 首次利用一种海星 (Astropecten
pentacanthus)幼体验证了当有异物插入无脊椎动物
体内时中胚层细胞可产生包囊作用，并指出吞噬作

用是多细胞动物的一个基本特征．Metchnikoff 因
此获得了 1908年诺贝尔奖，从此便开始了比较免
疫学领域的研究[1]．无脊椎动物的免疫机制属于先

天性免疫，即机体对各种外来入侵物的反应没有特

异性．棘皮动物有宽阔的真体腔，在体腔中有体腔

液，体腔液类似于淋巴，在体腔液中具有参加免疫

反应的细胞．免疫应答是由体腔细胞同多种体液免

疫因子，如凝集素、溶血素和调理素等共同并直接

作用于入侵病原体的 [2]．随着脊椎动物的进化发

展，其免疫系统除了表现出类似无脊椎动物的非特

异先天性免疫机制外，还突出地表现出特异性的细

胞免疫应答及体液免疫应答[2]．从前人们认为复杂

多样的分子免疫应答只存在于高等脊椎动物．然

而，近年来已证明了棘皮动物免疫应答同样具有多

样性，并存在数量庞大的基因家族[3]．棘皮动物的

免疫系统包括吞噬细胞、简单的补体系统和细菌诱

导的转录因子等[3]．另外，海胆的基因组序列包含

可编码 340种不同蛋白质的庞大 Toll样受体家族[4]

和脂多糖诱导的可编码 65种不同蛋白质的基因家
族[5]．棘皮动物是高等的无脊椎动物，又是最原始

的后口动物．它起源于寒武纪之前，位于无脊椎动

物与脊椎动物开始分支的进化阶段[6]．研究棘皮动

物的免疫系统及其与其他无脊椎动物和脊椎动物的

异同，不仅有利于我们对后口动物免疫系统进化过

程的了解，而且有助于我们对高等动物免疫机制研

究的深入．

1 细胞免疫

1援1 体腔细胞的类型

国内外学者对棘皮动物体腔细胞的广泛研究已

经进行了至少 30年之久[1]．大量研究表明，具开

放循环系统的棘皮动物体腔细胞是主要的免疫反应

效应器．这些细胞能够合成和分泌多种免疫因子，

如凝集素、穿孔素、多种溶酶体酶、血清蛋白及抑

制蛋白等，对机体损伤或感染产生免疫应答[7].业已
发现了棘皮动物体腔液中 6种类型的体腔细胞:吞
噬细胞、桑椹细胞、振颤细胞、晶体细胞、祖原细

胞和血细胞[8]．研究结果表明，吞噬细胞、桑椹细

胞、祖原细胞和血细胞分别与低等脊椎动物的巨噬

细胞、肥大细胞、淋巴细胞和有核红细胞功能相
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似[9]．但并不是所有棘皮动物都存在这 6种体腔细
胞．依据种类的不同可在形态学上分为不同类型的

体腔细胞．例如，Eliseikina 等 [10]在研究仿刺参

(A postichopus japonicus)和瓜参(Cucumaria japonica)
时发现，体腔细胞可以分成祖原细胞、吞噬细胞、

有空泡细胞、小 (幼)桑椹细胞、桑椹细胞 (玉、域
和芋型)、晶体细胞和振颤细胞．海胆中球海胆属
(Strongylocentrotus) 具有 4 种类型的体腔细胞，即
吞噬细胞，红色桑椹细胞，白色桑椹细胞和振颤细

胞[11]．

根据细胞形态不同，可将吞噬细胞分为三种类

型: 1型吞噬细胞、2型吞噬细胞和小吞噬细胞．1
型吞噬细胞也叫做盘状细胞，它含有从细胞中心发

出的放射状排列的肌动蛋白丝．2型吞噬细胞又叫
多边型细胞，它的肌动蛋白丝沿着细胞膜排列，形

成了不规则的多边形[12, 13]．在体外环境下，盘状细

胞是静止的，而多边形细胞是运动的[12]．这两种细

胞类型的差别还表现在驱动蛋白、微管和肌球蛋白

的亚细胞单位及其线粒体位置的不同[13]．小吞噬细

胞较其他两种类型吞噬细胞小，细胞质含量少[14]．

这三种吞噬细胞亚型在发育上的关系至今尚未见报

道．桑椹细胞有两种类型，红色桑椹细胞和无色桑

椹细胞．无色桑椹细胞体积较小，且都是可以变形

的[15]．红色桑椹细胞较无色桑椹细胞密集[14]．当组

织损伤和感染时红色桑椹细胞可发生聚集，参与机

体免疫反应．无色桑椹细胞的功能至今尚未明确．

振颤细胞是球状的，并未表现出变形运动，但其具

有一根鞭毛，可在体腔液中运动．振颤细胞可能参

与凝血反应[2]，凝血反应是机体受损伤时的重要免

疫应答．

1援2 体腔细胞的免疫功能

1援2援1 体腔细胞的趋化作用．

“趋化作用”是指细胞沿浓度梯度向化学刺激

物作定向移动．当病原微生物入侵机体后，受损细

胞会释放某些化学物质，吸引大量的炎症细胞，并

表现为局部炎症反应，此时镜下观察受损组织会见

到大量的炎症细胞浸润现象[16]．

已有研究表明，棘皮动物的体腔细胞具有趋化

性．拟球海胆[17]和紫球海胆[2]在体壁发生感染时，

可由大量红色桑椹细胞的聚集而引起感染部位变成

黑色或暗红色环状组织．紫球海胆在发生机械外

伤、感染和棘组织再生时，可见到吞噬细胞和红色

桑椹细胞浸润[2]．斑点肛居吸虫(Proctoeces maculatus)
后囊蚴感染的中间球海胆 (Strongylocentrotus

intermedius)可由于红色桑椹细胞的浸润而在其性
腺组织见到红斑[18]．皮革海星(Dermasterias imbricata)
异体排斥的组织学分析表明，慢性排斥反应过程中

会发生混合细胞浸润，进而导致细胞密度增加[19]．

1援2援2 细胞杀伤功能 (细胞毒性)．Dales [20]在海星

和不同种类海胆的吞噬细胞毒性实验中并未检测到

细胞毒性．这表明吞噬细胞并不具备细胞毒性作

用，或者是该种方法在分析体腔细胞功能方面还存

在一定的技术困难．空斑形成试验表明，拟球海胆

(Paracentrotus lividus) 的无色桑椹细胞可对兔红细
胞和 K562肿瘤细胞系产生钙依赖型细胞毒性．当
无色桑椹细胞和吞噬细胞共同作用于外源细胞时，

产生的细胞毒性更强，说明吞噬细胞可增强细胞毒

性[21]．另外，研究人员能够从拟球海胆的吞噬细胞

中分离出溶细胞颗粒，这表明吞噬细胞是通过释放

这些溶细胞颗粒来增强细胞杀伤功能的[22]．

1援2援3 吞噬功能．

吞噬过程在机体所有免疫应答中居于重要地

位，吞噬作用是机体内部防御的第一道防线[23]．海

胆免疫系统的主要功能是调理作用和吞噬作用．其

胚胎、幼体和成体中介导免疫应答的主要细胞都是

吞噬细胞．吞噬细胞是表达免疫基因的主要细胞类

型，可对外源粒子进行搜索、捕获和破坏[2]．体腔

液中的吞噬细胞能够有效地识别并吞噬外源粒子，

然后将其降解或直接排出体外[11]．这些外源粒子包

括外源细胞[24～28]、细菌[29]、惰性粒子[30]等．紫球海

胆、红海胆(Strongylocentrotus franciscanus)和一种深
海刺参 (Stichopus tremulus)的吞噬细胞对海洋微生
物具有趋化性，且均对革兰氏阳性细菌具有较强的

吞噬作用．这是由于在海洋环境中，革兰氏阳性细

菌相对稀少，因此对棘皮动物来讲该类细菌具有较

强的外源性[1]．Silva 等 [27]研究了一种南极红海星

(Odontaster validus)体腔细胞的体外吞噬功能，发
现其吞噬细胞能够吞噬酵母细胞．光棘球海胆

(Strongylocentrotus nudus) 的吞噬细胞在体外可在
30 min内吞噬人类和绵羊的红细胞，而且注射前使
用体腔液对红细胞进行调理可增加其吞噬率[25].据报
道，脂多糖 (LPS)刺激可以增强海参体腔细胞的吞
噬活性[24, 26, 29, 31]．虽然吞噬细胞具有识别外源物质的

能力，但这种能力还有赖于外源物质的大小和表面

特性[32]．玉足海参(Holothuria leucospilota)的吞噬细
胞对直径为 1 滋m的荧光乳胶微球的吞噬和排除能
力较高，且培养条件相同时，吞噬细胞对受调理酵

母细胞的吞噬率显著高于非调理酵母细胞[30]．这说
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明其体腔液中含有可增强吞噬作用的物质．

吞噬细胞和桑椹细胞均可产生并释放杀菌物

质，如脂肪酶，过氧化物酶，丝氨酸蛋白酶等，分

解被吞噬的外来物质[11]．已证明一种海参(Holothuria
polii)的吞噬细胞中富含多种溶酶体酶类，包括酸
性、碱性磷酸酶，茁-葡萄糖苷酶，氨基肽酶，酸
性、碱性蛋白酶和脂肪酶[33]．Canicatti [33]研究了海

参 (Holothuria polii) 体腔细胞中的溶菌酶，并阐明
这些酶类具有降解不同种类生物的能力．其中，

茁-葡萄糖苷酶可能与细菌细胞壁和许多寄生虫被
膜的主要组成成分———酸性粘多糖的水解有关．已

证实在加州刺参(Parastichopus californicus) 中存在
溶菌酶和酸性磷酸酶 [34]．Haug 等 [35]在叶瓜参

(Cucumaria frondosa)体腔细胞中也检测到了溶菌酶
活性．研究表明，光棘球海胆的吞噬细胞在静息状

态时可产生过氧化氢，其强度可随非己物质的刺激

而增大[25]．

2 体液免疫

2援1 凝集素

凝集素是通过与细胞或细胞外基质结合来完成

凝集反应的．现已从几种棘皮动物的体腔液中分离

出凝集素．黄海产海燕 (Asterina pectinifera)中三种
凝集素具有不同的结合能力:一种优先凝集兔红细
胞，第二种优先与人红细胞结合，第三种是一种细

菌凝集素[36]．拟球海胆的红细胞凝集素是一种异源

三聚混合体，可能参与细胞 -细胞、细胞 -基质的
相互作用如凝血作用、创面修复作用、调理作用和

包囊作用[37]．已在仿刺参中[38]鉴定出两种钙依赖型

凝集素 ( C型凝集素)．刺瓜参 (Cucumaria echinata)
中 C型凝集素是一种红细胞凝集素，它可溶解兔
和人的红细胞，并可能对外来微生物产生毒性[39]．

在棘皮动物中，凝集素在进行调理作用和创伤修复

等防御机制中起重要作用．

2援2 白细胞介素类似物、溶血素

研究表明，赭石海星 (Pisaster ochraceus)中存
在高等动物白细胞介素 -1 (IL - 1)类似物参与体腔
吞噬细胞的吞噬过程[40]．拟球海胆的溶血素可与红

细胞、酵母多糖颗粒、脂多糖 (LPS)和海带多糖表
面结合，但并不与自我细胞膜相结合[41]．

2援3 酚氧化酶、反应氧中介物 (reactive oxygen
intermediate，ROI)
酚氧化酶在无脊椎动物中起重要的免疫防御作

用．酚氧化酶原激活系统激活后产生的黑色素及其

中间产物可通过多种方式参与宿主防御反应，包括

增强吞噬作用、包囊作用，介导凝集反应，产生杀

菌物质等[42]．已鉴定棘皮动物体腔液具酚氧化酶活

力[42]．有学者借鉴节肢动物的方法提出一种棘皮动

物酚氧化酶激活模式，即通过胰蛋白酶来激活酶

原，经过一系列中间反应，在钙的刺激下，形成活

性酚氧化酶四聚体[43]．动植物中另一种普遍的防御

机制是产生反应氧中介物．光棘球海胆的吞噬细胞

在体外与红细胞共同培养时可产生过氧化氢[22]．

2援4 补体系统

研究表明，在紫球海胆中存在起调理作用的蛋

白质．对这些蛋白质的序列分析表明，它们分别是

脊椎动物补体成分 C3和 Bf的类似物，因此命名
为 SpC3和 SpBf [2]．现已证实，SpC3和 SpBf是原
始补体系统替代途径的重要成分[2]．

SpC3蛋白包含保守的 琢/茁 切割位点，其成熟
蛋白质含有两个链，琢链上存在一个保守的硫酯
键．研究表明，SpC3序列存在氮连接的糖基化位
点、因子 I切割位点、因子 H结合位点和因子 B
结合位点，与脊椎动物补体 C3具有同源性．由此
推测，SpC3与其他 C3类似物功能相似[45]．编码

SpC3的基因 (Sp064) 在体腔细胞内发生特异性表
达，表达的蛋白质存在于体腔细胞内和体腔液中[1].
对含有硫酯键蛋白质家族的系统进化分析表

明，SpC3是该家族的古老成员，且 SpC3可行使
调理素功能[25]．SpC3上硫酯位点的主要功能是调
理功能[25]．经鉴定，SpC3是后口动物 C3，C4和
C5 家族的前体物质 [44]． 在被囊动物真海鞘

(Halocynthia roretzi)，褶瘤海鞘 (Styela plicata)和玻
璃海鞘 (Ciona intestinalis) 中均已鉴定出 C3 类似
物[45～47]．以往研究表明，只有后口动物才具有补体

样蛋白质，然而，近年来在原口动物马蹄形蟹

(Carcinoscorpius rotundicauda)[48]和刺柳珊瑚 (Swiftia
exserta) [49] 中 也发现 了 C3 类似 物 ． 在果 蝇
(Drosophila) [50]和冈比亚按蚊 (Anopheles gambiae) [51]

中鉴定出了含有硫酯的蛋白质．但对这些含硫酯蛋

白质的系统进化分析表明，他们属于不同的进化

枝，既不是补体进化枝也不是 琢2- 巨球蛋白进化
枝[52]．许多后口动物中都存在 B因子 (Bf)[53～55]，Bf
是含有几个短同源重复序列 (SCRs)，一个 von
Willebrand因子 (vWF)功能区和一个丝氨酸蛋白酶
功能区的嵌合蛋白[2]．紫球海胆中的 SpBf是一个
嵌合蛋白，它包含 5个 SCRs、1个 vWF和 1个丝
氨酸蛋白酶功能区 [54]．编码 SpBf 的基因 (Sp152)
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仅在体腔细胞内发生表达．SpBf与脊椎动物 Bf或
C2蛋白质的功能相近，不同的是，在大多数高等
后口动物中 Bf蛋白有 3个 SCRs，而紫球海胆和玻
璃海鞘等低等后口动物的 Bf 蛋白有 4 个或 5 个
SCRs [55, 56]．究竟是高等后口动物 Bf蛋白在进化过
程从含有 5个 SCRs的原始蛋白质结构中选择丢失
SCRs，还是低等后口动物近年来经历了区域复制
而导致 Bf蛋白含有 5个 SCRs，系统进化分析法并
不能得到明确的结论[56]．

高等脊椎动物的补体系统由大约 35个血清蛋
白和细胞表面蛋白质组成[57]，分为三种激活途径:
经典途径、替代途径和凝集素途径，最终与终端途

径相连接[58]．紫球海胆的补体系统含有三个编码

C3类似物和三个编码 Bf类似物的基因模型，呈现
扩展的替代途径．然而，并没有明确的终端途径，

此系统的主要功能可能是调理作用 [2]．SpC3 和
SpBf的系统发育分析表明，这些棘皮动物蛋白质
分别是最原始的补体成员中的硫酯和 Bf/C2 家
族[44, 54]．紫球海胆补体系统可能与高等后口动物补

体系统相似[44]．

2援5 Toll样受体 (Toll-like receptors, TLR)
TLR蛋白在原口动物、后口动物和脊椎动物

中都具有免疫功能．一个由 20～25个亮氨酸重复
序列 (leucine-rich repeat，LRR)组成的螺旋形外功
能区，一个跨膜区和一个细胞质 Toll-白介素 -1受
体 (Toll-interleukin-1 receptor，TIR)区组成了 TLR
蛋白[59]．LRR可识别病原体分子，TIR在信号传导
过程中起重要作用[4, 60]．果蝇具有 8个 Toll样基因，
人类具有 7个，然而，植物基因组具有上百个 Toll
样基因．与植物类似，紫海胆具有数量众多的 Toll
样基因[60]．目前，其中大部分基因都是未知的，只

有少数在体腔细胞中表达[60]．

2援6 清道夫受体富半胱氨酸域(scavenger receptor
cysteine-rich domain，SRCR)

SRCR具有 110个氨基酸和 6～8 个半胱氨酸
残基的保守间距 [61]．已在多种动物中鉴定出含有

SRCR的蛋白质[61]．从海胆一个庞大基因家族中得

到了 SRCR 转录产物．复杂的杂交模式证明了
SRCR基因可能存在多种形式[61]．在未受到免疫刺

激的海胆个体中 SRCR转录产物存留是非常短暂
的．在损伤、细菌或真菌刺激后会有很大改变[62]．

尽管这些基因的调节机制还未明确，但 5忆侧翼区
的高度保守性表明，SRCR基因转录可能存在着协
同调控．尽管单个基因编码蛋白质的特定功能还不

能确定，但海胆中许多含有 SRCR的基因都可能与
免疫相关[62]．

2援7 其他脂多糖刺激产生的表达序列标签(expressed
sequence tags，EST)
为了鉴定在脂多糖刺激下体腔细胞产生的转录

产物，采用净免疫和脂多糖刺激的海胆体腔细胞

mRNA抑制消减杂交产生 EST探针 [63]．脂多糖刺

激后，体腔细胞 cDNA文库中鉴定出约 6 000个克
隆产物[63]．其中，1 247个克隆产物的 EST分析鉴
定出许多新表达的基因，如宿主防御、细胞表面受

体、信号分子、细胞骨架修饰分子、蛋白酶、

RNA连接酶、蛋白质合成、蛋白质加工、蛋白质
降解、细胞增殖和编程性细胞死亡等相关基因[63]．

目前研究最多的是与细胞骨架蛋白(包括 琢和 茁微
管蛋白)，动力蛋白重链，驱动蛋白轻链，凝集素
和胸腺素 -茁相匹配的 EST．
2援8 185/333基因家族

185/333基因家族是海胆免疫应答中出现的一
个庞大的基因家族[64]．对基因组 DNA进行定量聚
合酶链反应 (qPCR) 分析表明，185/333 基因家族
包括 80～120个等位基因[5]．这些基因是紧密相连

的，侧面存在二核苷酸和三核苷酸重复序列，当机

体受到细菌[63]、脂多糖[63]和 茁-1，3-葡聚糖[65]免疫

刺激时，185/333基因家族高度表达．185/333蛋白
的功能还未知，但他们可集中到体腔细胞表面，可

能形成合胞体来固定入侵病原体[66]．对 185/333表
达蛋白进行Western blot分析表明，脂多糖和肽聚
糖刺激后可表达不同的蛋白质，每个海胆可表达

200多个不同蛋白质，这是由于 185/333基因家族
发生频繁的基因重组，基因复制和基因缺失，因此

存在基因多样性[67]．

3 小结与展望

研究表明，棘皮动物只存在非特异性免疫系

统，其免疫应答是由体腔细胞和多种体液免疫因子

共同介导的，主要是对进入体内的异物进行识别、

降解、排除以及对伤口创面进行修复．棘皮动物的

吞噬细胞和桑椹细胞是参与免疫反应的主要体腔细

胞，它们参与的免疫反应有细胞识别、吞噬作用、

体腔细胞的趋化作用、反应氧中介物的产生、细胞

毒性、LPS刺激后 C3类似物的表达及酚氧化酶前
体的活化等[34]．体液免疫因子包括不同类型的凝集

素、溶血素、抗微生物因子、应急蛋白和酚氧化酶

等．棘皮动物存在高等脊椎动物补体 C3和 Bf类
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似物 SPC3和 SPBf．与高等脊椎动物相比，棘皮
动物补体激活途径缺少经典途径和明确的终端途

径[2]．其他免疫相关蛋白包括 SRCR蛋白、Toll样
受体及信号传导相关蛋白等[59]．尽管 185/333蛋白
质的功能尚未明确，但脂多糖刺激后该基因表达的

复杂性和多样性说明了这些蛋白质可能参与免疫反

应[66]．棘皮动物先天性免疫系统存在数量庞大的基

因家族，并有意想不到的复杂性和多样性．迄今为

止，棘皮动物免疫机制的研究已取得不少重要成

果，但仍有许多问题尚未明确，如：a．免疫相关
基因家族的起源问题；b．免疫相关基因组分析；
c．先天性免疫多样性的重要机制．这些问题仍需
做进一步的深入探讨．
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innate immune system like vertebrates but their adaptive attributes have not been observed. Its immune responses
are based on coelomocytes activity working in parallel with a variety of humoral factors that react directly with
invading pathogens. Comparative studies of immune functions in echinoderms have demonstrated that there is a
complement system in echinoderms that appears to have alternative pathway and lectin pathway but lack classical
pathway and terminal pathway. The sea urchin innate immune system has a number of large gene families. Further
investigations are needed to understand the unknown immune-associated genes, proteins, immune signaling
pathways and effector molecules, and to know the origin, the underlying mechanisms and evolution of innate
immune system.
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