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摘要: 替代脂肪源的开发和利用是解决鱼油短缺问题的必然选择。然而，随着替代水平的提

高，鱼体常常表现免疫水平和抗病能力降低。鱼油替代的本质为脂肪酸替代，深入研究脂肪酸

与鱼类免疫的关系显得尤为重要。本实验综述了脂肪酸对鱼类免疫性能的影响及调控机制。
饱和脂肪酸会降低鱼类免疫力，而适量添加 n-3 长链多不饱和脂肪酸( LC-PUFA )、共轭亚油

酸( CLA) 或提高 n-3 /n-6 多不饱和脂肪酸( PUFA) 的比例有利于鱼体免疫力发挥; 饲料中脂肪

酸主要通过细胞膜结构、信号传导、类花生四烯酸、细胞因子和类固醇激素等途径对鱼类免疫

进行调控。脂肪酸与鱼类的免疫性能具有高度相关性，而调控机制的研究尚有较大空间。未

来研究应该侧重于以下几个方面: 脂肪酸对免疫相关转录因子的调控机制; 鱼类肠道脂肪酸组

成改变与菌群结构和免疫性能之间的相关性; 环境因子对鱼体脂肪代谢和免疫力的影响; 非脂

肪酸成分( 矿物质、维生素) 对鱼类脂肪酸代谢和免疫过程的调控机制。
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当前水产动物病害严重，提高或保持水产动

物自身免疫力是抗病的基础，而免疫力与营养和

饲料有关［1］，尤其脂肪酸是营养元素中影响免疫

的重要因子，因此脂肪酸与免疫的关系成为新的

研究方向。尤其在当前鱼油替代普遍，新脂肪源

大量涌现的情况下，越来越多的证据表明，鱼油被

新脂肪源替代后会影响鱼类免疫活力［2 － 4］，这使

得在当前深入研究脂肪酸与鱼类免疫的关系显得

尤为重要。

1 脂肪酸种类和来源

脂肪酸是脂肪的重要组成部分，它是由一条

长的烃链( 尾) 和一个末端羧基( 头) 组成的羧酸。
烃 链 不 含 双 键 ( 三 键 ) 的 称 作 饱 和 脂 肪 酸

( saturated fatty acid，SFA ) ; 具有 2 个及以上双键

的 称 作 多 不 饱 和 脂 肪 酸 ( polyunsaturated fatty
acid，PUFA) ; 具有 4 个及以上双键且碳链长度大

于 20 的 称 作 长 链 多 不 饱 和 脂 肪 酸 ( long chain
polyunsaturated fatty acid，LC-PUFA ) 。不同脂肪

酸之间的主要区别在于烃链的长度 ( 碳原子数

目) 、双键数目和位置。根据第一个双键距离烃

链尾的碳原子数目可以将 PUFA 分为 n-3 系列和

n-6 系列。其 中 n-3PUFA 主 要 包 括 亚 麻 酸 ( α-
linolenic acid， ALA ) 、 二 十 碳 五 烯 酸

( eicosapentaenoic acid，EPA ) 和二十二碳六烯酸

( docosahexaenoic acid，DHA ) ; n-6PUFA 主 要 包

括亚 油 酸 ( linoleic acid，LA ) 和 二 十 碳 四 烯 酸

( arachidonic acid，AA) 。水产饲料常用脂肪源大

致分为鱼油、植物油和动物性脂肪，具体分类和脂

肪酸组成详见表 1。

2 鱼类免疫系统

鱼 类 免 疫 系 统 包 括 固 有 免 疫 ( innate
immune) 和适应性免疫( adaptive immune) 系统，
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表 1 鱼类饲料中常用脂肪源的碘值和脂肪酸组成( 总脂肪酸) ［5］

Tab． 1 Iodine value and fatty acid composition( total fatty acids) of
common lipid sources used in fish feed formulations［5］ %

油脂种类
oils / fat

碘值
IV

饱和

脂肪酸
SFA

单不

饱和

脂肪酸
MUFA

亚油酸
LA

花生

四烯酸
AA

亚麻酸
ALA

二十碳

五烯酸
EPA

二十二

碳六

烯酸
DHA

n-6 多

不饱和

脂肪酸
n-6PUFA

n-3 多

不饱和

脂肪酸
n-3PUFA

n-3 /
n-6PUFA

鱼油 fish oils

鲚鱼油 anchovy oil 180 ～200 28． 8 24． 9 1． 2 0． 1 0． 8 17． 0 8． 8 1． 3 31． 2 24． 0

毛鳞鱼油 capelin oil 95 ～160 30． 0 61． 7 1． 7 0． 1 0． 4 4． 6 3． 0 1． 8 12． 2 6． 8

鲱油 menhaden oil 150 ～200 30． 5 24． 8 1． 3 0． 2 0． 3 11． 0 9． 1 1． 5 25． 1 16． 7

鲱鱼油 herring oil 115 ～160 20． 0 56． 4 1． 1 0． 3 0． 6 8． 4 4． 9 1． 4 17． 8 12． 7

鳕鱼肝油 cod liver oil － 19． 4 46． 0 1． 4 1． 6 0． 6 10． 2 12． 6 3． 0 27． 0 9． 0

植物油 vegetable oil

天然棕榈油 crude palm oil 44 ～58 48． 8 37． 0 9． 1 － 0． 2 － － 9． 1 0． 2 0． 1

大豆油 soybean oil 120 ～141 14． 2 23． 2 51． 0 － 6． 8 － － 51． 0 6． 8 0． 6

菜籽油 canola / rapeseed oil 110 ～126 4． 6 62． 3 20． 2 － 12． 0 － － 20． 2 12． 0 0． 0

葵花油 sunflower oil 110 ～143 10． 4 19． 5 65． 7 － － － － 65． 7 0． 0 0． 0

棉籽油 cottonseed oil 99 ～113 45． 3 17． 8 51． 5 － 0． 2 － － 51． 5 0． 2 0． 0

花生油 groundnut oil － 11． 8 46． 2 32． 0 － － － － 32． 0 0． 0 0． 0

玉米油 corn oil 103 ～128 12． 7 24． 2 58． 0 － 0． 7 － － 58． 0 0． 7 0． 0

亚麻油 linseed oil 177 9． 4 20． 2 12． 7 － 53． 3 － － 12． 7 53． 3 4． 2

动物性脂肪 animal fats

牛油 beef tallow 41 ～52 47． 5 40． 5 3． 1 0． 4 0． 6 － － 3． 1 0． 6 0． 2

猪油 pork lard 52 ～74 38． 6 44． 0 10． 2 － 1． 0 － － 10． 2 1． 0 0． 1

家禽脂肪 poultry fat 80 ～85 28． 5 43． 1 19． 5 － 1． 0 － － 19． 5 1． 0 0． 0

注: － : 未测定
Notes: － : without detection

其 中 固 有 免 疫 又 称 为 非 特 异 性 免 疫 ( non-
specificimmune) ，是鱼类免疫的第一道防线［6］，包

括细胞免疫和非特异性体液免疫。免疫细胞又称

白细胞，包括粒细胞、单核细胞和淋巴细胞 3 类细

胞。其中粒细胞又可分为噬酸、碱、中性 3 种，其

中中性粒细胞是血液中主要的吞噬细胞，细胞中

含有大量的溶酶体酶。固有免疫指标主要包括吞

噬指数、呼吸爆发、凝集素、溶菌酶、抗蛋白酶、C-
反应蛋白、干扰素-1、转移因子以及补体，其中补

体又包括替代途径补体和经典途径补体［7］。研

究表明，鱼类的替代途径补体活力水平远远高于

哺乳类［8］，这说明鱼类比高等动物更依赖于替代

途径补体来抵御病害入侵。
适应性免疫又称为特异性体液免疫，是鱼类

受到抗原刺激后机体进行免疫应答产生特异性抗

体的过程。在硬骨鱼中已发现鱼类具有完善的适

应性免疫参数如 MHC、TcＲ 和 Ig 等，但某些鱼类

由于对抗原刺激反应较低，不能产生抗体或产生

量很少。对虹鳟( Oncorhynchus mykiss ) 的二次攻

毒实验表明，首次攻毒时鱼类主要以固有免疫进

行防御，二次攻毒时鱼类的适应性免疫才发挥显

著作用，这说明鱼类的适应性免疫需要较长时间

的适应才能产生，具有明显的滞后性，因此鱼类主

要利用固有免疫来发挥抗病作用［9］。

3 脂肪酸对鱼类免疫的影响研究进展

3． 1 多不饱和脂肪酸对鱼类免疫的影响

脂肪酸对鱼类免疫力的影响，已有了一些报

道［4，10 － 11］。鱼类免疫力会受到饲料脂肪酸种类、
剂量和比例的影响。一般来说，饱和脂肪酸会抑

制鱼类免疫［10］; 饲料中添加适量多不饱和脂肪酸

尤其是 n-3PUFA 时，鱼类的生长及免疫力均得到

显著提高［3，12 － 13］，但是当超过需求量时，鱼类的免

疫力并不能进一步提高，而是出现免疫抑制现

象［10］，这可能是由于过量的 n-3LC-PUFA 降低了

鱼类免疫器官表面病原识别受体( TLＲ22) 及其接
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头蛋白( MyD88) 的表达所致［12］，另一方面，过量

的 n-3LC-PUFA 容易导致该种脂肪酸发生过氧化

反应，超氧阴离子会攻击免疫细胞膜，从而大大降

低其免疫性能［14］。Wang 等［11］发现，饲料中添加

适量的维生素 E 能够显著提高牙鲆( Paralichthys
olivaceus) 的免疫性能。
3． 2 功能性脂肪酸对鱼类免疫的影响

共轭亚油酸 ( conjugated linoleic acid，CLA )

是亚油酸的一组含有共轭二烯键的空间和几何异

构体，在鱼类中是被研究最多的功能性脂肪酸。
根据双键的位置和空间构型的不同可将 CLA 分

为多种异构体，其中顺 9，反 11 ( c-9，t-11 ) 和反

10，顺 12( t-10，c-12) 是 2 种主要的异构体并已被

证明具 有 生 物 学 活 性。在 人 类 和 哺 乳 动 物 中

CLA 已被证实具有较为明显的抗炎、抗氧化和抗

癌症作用［15-17］。而在水产动物上有关该脂肪酸

对免疫性能的影响仅在少数几种鱼类，如舌齿鲈

( Dicentrarchus labrax ) ［17］、大黄鱼 ( Larimichthys
crocea) ［18］和 草 鱼 ( Ctenopharyngodon idella ) ［19］

有所涉及，结果表明，适量 CLA 能够明显增强动

物的免疫力。有关 CLA 各种异构体功能的研究

在鱼类更为缺乏，哺乳动物中的研究证实顺 9，反

11( c-9，t-11) 和反 10，顺 12 ( t-10，c-12 ) 这 2 种异

构体具有不同的生物活性［20］。
3． 3 n-6 与 n-3 脂肪酸的含量与比例对鱼类免疫

的影响

由于植物油中含有大量的 n-6 系列多不饱和

脂肪酸，而相对缺乏 n-3 系列多不饱和脂肪酸，所

以用植物油取代鱼油会导致 n-6 /n-3 比例发生改

变，而高比例的 n-6 /n-3 会降低鲑 ( Salmo salar )

的免疫力［3，21］，这可能是由于高含量的 n-6 系列

脂肪酸会增加鱼体炎症因子( IL-1β 和 TNFα) 的

表达所致［3］。体内过度炎症反应会导致机体出

现氧化应激，因此寻找适当方法调控炎症反应至

适当水平成为治疗养殖鱼类“亚健康”亟待解决

的问题。已有研究表明，上述由亚油酸引发的高

炎 症 水 平 可 以 通 过 添 加 部 分 共 轭 亚 油 酸

( CLA) ［18］或者适当提高饲料 ALA /LA 的比例来

适当抑制［22］。Gjen 等［23］认为鲑中不同比例的

n-6 /n-3 对抗病力没有显著影响，只是在鱼油和豆

油等比例混合组( n-6 /n-3 约为 1． 6) ，鱼体会产生

较高水平的 PGE2 和 LTB4。造成这一差异的原

因可能是不同的饲料基础配方、实验条件和实验

鱼种类。Wu 等［24］发现，当饲料中 ALA 和 LA 总

和 在 2% 且 二 者 比 例 为 3 时 点 带 石 斑 鱼

( Epinephelus malabaricus) 的免疫性能最高。
适宜的 DHA /EPA /AA 对于鱼类免疫也具有

重 要 意 义。鱼 类 饲 料 n-3 LC-PUFA ( DHA 和

EPA) 含量较丰富，AA 则相对缺乏，Harel 等［25］研

究表明，饲料中缺乏 AA 会降低仔稚鱼的抗应激

能力，从 而 抑 制 免 疫 系 统 发 育。因 此，在 富 含

EPA 和 DHA 的饲料中，AA 会提高鱼的健康状况

和质量，尤其是在高密度养殖中［26 － 27］。AA 发挥

生理作用主要是通过 AA 的活性代谢产物类花生

四烯酸如 PGE2 和 LTB4 来执行的。一定浓度的

PGE2 和 LTB4 具有刺激免疫细胞增殖的作用，但

是高 浓 度 的 PGE2 会 对 免 疫 产 生 抑 制 作 用，而

Koven 等［28］认为 AA 抑制免疫是由于体内代谢

产生了高浓度的可的松，可的松作为一种肾上腺

糖皮质激素，可以通过减少循环淋巴细胞的实际

噬菌率来抑制免疫。此外，AA 还可以作为第二

信使刺激巨噬细胞进行呼吸爆发。由于淡水鱼和

海水鱼具有不同种类的必需脂肪酸以及不同的脂

肪酸代谢途径，所以 DHA /EPA /AA 比例的确定

在 2 种鱼中也不完全一样。在淡水鱼中，这一比

例较难确定，由于淡水鱼类能够利用 ALA 合成

EPA 和 DHA，LA 合 成 AA，因 此 确 定 其 适 宜

DHA /EPA /AA 比例较为困难，且意义也不如在

海水 鱼 类 中 重 要。而 海 水 鱼 由 于 不 能 自 身 由

ALA 合成 EPA 和 DHA，LA 合成 AA，因此 DHA /
EPA /AA 比例的确定所受的干扰相对较小［29 － 30］。
目前已得到一些海水仔稚鱼的最适 DHA /EPA 需

求，然而该比例在海水幼鱼或早期成鱼阶段研究

较少，有关该比例对机体免疫力和脂肪代谢的影

响 及 调 控 机 制 的 探 讨 更 是 少 之 又 少［31］。当

DHA /EPA 在 1． 53 ～ 2． 08 时，花鲈 ( Lateolabrax
japonicus) 的生长、免疫和抗干露能力最强［32］。

4 脂肪酸的免疫调控机制研究进展

4． 1 细胞膜结构调控途径

细胞膜的结构骨架是磷脂双分子层，脂肪酸

是磷脂的重要组分，因此，细胞膜的流动性取决于

膜的脂肪酸组成［23］。细胞培养液中和食物中的

脂肪酸组成会改变免疫细胞细胞膜的脂肪酸组

成，进而影响鱼类免疫。Montero 等［2］发现鱼类

吞噬活性与 n-3PUFA 成正比，与单不饱和脂肪酸
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( 主要是油酸) 和亚麻酸的量成反比。培养液中

的 n-3PUFA 能够显著增加诸如淋巴细胞和免疫

细胞等的流动性，而棕榈酸对 Caco-2 细胞膜的流

动性却没有显著影响［33］。巨噬细胞脂肪酸组成

与其在食物中的含量也呈剂量反应，鱼吞噬细胞

中 AA 与食物中 AA 的比率维持在 3 ～ 7，而吞噬

细胞中 EPA /食物 EPA 维持在 1 左右，而 DHA 的

这一比例也维持在 2 左右。用不同的植物油取代

60%或 80% 的鱼油后进行摄食生长实验，结果发

现添加豆油组实验鱼的巨噬细胞中亚油酸的含量

有所提高，而添加亚麻酸实验鱼的巨噬细胞中亚

麻酸含量也相应增加，替代组巨噬细胞中油酸的

含量显著提高，而鱼油组巨噬细胞具有更高含量

的 n-3PUFA。相应地，巨噬细胞的免疫功能如吞

噬活性和呼吸爆发在鱼油组要显著好于植物油替

代组，这说明巨噬细胞的脂肪酸组成与其免疫功

能之间具有显著相关性［2］。
4． 2 信号转导途径

膜连接酶、受体或离子通道功能与细胞信号

转导密切相关，脂肪酸可以作为第二信使或孔道、
膜连接酶的调节亚基来影响免疫细胞的功能。在

多核粒细胞的培养液中外源性添加花生四烯酸

( AA) 能够刺激吞噬细胞和粒细胞进行呼吸爆

发，这一方面是由于 AA 产生的生理活性物质类

花生四烯酸能够调控免疫反应，另一方面 AA 本

身或者含有 AA 的磷脂酸以及二酯酰甘油可作为

第二信使直接调节机体免疫［34］。细胞膜闭合蛋

白能形成和维持细胞的稳固结合，EPA 能上调细

胞膜闭合蛋白的产生，降低细胞对大分子的渗透，

而 AA 和油酸则下调细胞膜闭合蛋白的表达。此

外，膜连接酶的活性对脂肪酸环境特别敏感，如内

皮细胞膜连接酶 Na，K-ATPase 对血管的收缩功

能具有重要的作用，而 n-3PUFA 可抑制它的活

性，而其他类型的脂肪酸作用较弱; 在 n-3PUFA
中，DHA 对膜流动性和钠离子通道阻滞的作用较

ALA 强［35］。
Toll 样受体( TLＲs) 是存在于动物免疫细胞

表面的一类病原识别受体，能够特异性识别病原

关 联 分 子 结 构 ( pathogen-associated molecular
pattern，PAMP) 如脂多糖 ( LPS ) 、肽聚糖、非甲基

化 CpG DNA［36］。当感受外界病原刺激时，TLＲs
可以将信号通过依赖 MyD88 或不依赖 MyD88 的

途径进行信号传递，最终激活免疫反应，从而消灭

外界病原［37］。已有研究表明，饲料脂肪酸水平或

组成会影响 TLＲ22 和 MyD88 的 mＲNA 表达量

来调 控 大 黄 鱼 免 疫 力 和 抗 刺 激 隐 核 虫 的 能

力［12，31］。此外，脂肪酸也可以通过与 TLＲs 的直

接接触来调控该信号途径，且不同类型脂肪酸对

TLＲs 的激活作用不同，从而导致免疫调控能力的

差异［38］。

图 1 Toll 样受体信号传导通路［37］

Fig． 1 The signal pathway of toll-like receptors［37］

4． 3 类花生四烯酸途径

类花生四烯酸是机体内部由 C20 PUFA 衍生

成的具有生理活性作用的物质，主要有前列腺素

( prostaglandin，PG) 、凝血恶烷( thromboxane，TX )
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和白三烯( Leukotriene，LT ) 。鱼体的磷脂酰肌醇

( PI) 能够选择性积累 C20 PUFA 如 AA、EPA 和

DHGLA，故认为 PI 是类花生四烯酸前体物质的

主要来源。磷脂酰肌醇的 sn-2 位上常常是 PUFA
如 EPA 和 AA，在磷脂酶-2 ( PLA-2 ) 的作用下，

AA 或 EPA 水 解 下 来， 在 环 氧 化 酶

( cyclooxygenase， COX ) 和 脂 氧 合 酶

( lipoxygenase，LOX) 的作用下 AA 生成前列腺素

E2 ( PGE2 ) 和白三烯 B4 ( LTB4 ) ，而 EPA 生成前列

腺素 E3 ( PGE3 ) 和白三烯 B5 ( LTB5 ) 。PGE2 和

LTB4 的生物学活性明显高于 PGE3 和 LTB5，具

有提高免疫活性的作用。PGE2 能够调节免疫细

胞的功能，并且具有剂量效应。有研究表明，低密

度的 PGE2 ( ＜ 10 －9 mol /L ) 对于维持正常的免疫

功能和 T 细胞分化来说都是必需的; 而浓度超过

10 －8 mol /L 则会引起免疫抑制。LTB4 在免疫调

节中同样具有重要作用，LTB4 是免疫细胞功能的

有效调控者，能够促使 T 细胞和 B 细胞增殖，促

使单核细胞和 T 细胞释放细胞因子如白细胞介

素-1，此外还可以作为化学引诱物提高自然杀伤

细胞的活性。同样，LTB4 在低浓度( ＜ 10 －9 mol /
L ) 时具有免疫调节作用，当浓度超过 10 －7 mol /L
时，则具有免疫抑制作用［39］。

免疫细胞产生 PGE2 的能力与磷脂中 AA 含

量呈正相关的关系［40］，动物摄食的饲料中各脂肪

酸的组成和比例会使磷脂中的 AA 含量发生相应

改变，其中的机理如下: ( 1) 磷脂中 AA 的含量与

食物中 AA 的摄入量呈正相关关系，鱼体摄入的

AA 越多，其免疫细胞中 AA 也相应增加; ( 2 ) 食

物中 n-3HUFA ( 如 EPA 和 DHA ) 的摄入会竞争

AA 加入 免 疫 细 胞 中，导 致 AA 的 溶 入 比 率 下

降［41 － 42］，从而使 AA 的类花生四烯酸产物 PGE2

和 LTB4 减少［43 － 45］; ( 3 ) 食物中富含 18: 2n-6 会

导致 AA 的类花生四烯酸产物降低，在鲑上的研

究表明，饲喂富含亚油酸或者亚麻酸的植物油会

导致包括总红细胞，总白细胞及呼吸爆发在内的

非特异性免疫系数的降低，这主要是由于植物油

中 AＲA 不 足，且 大 量 的 亚 油 酸 在 体 内 转 变 成

DHGLA( 20: 3n-6 ) ，DHGLA 作为环氧合酶和脂

氧合酶的竞争性底物，会降低 AA 生成类花生四

烯酸，结果导致类花生四烯酸的活性成分如 PGE2

和 LTB4 生 成 量 不 足 以 调 节 正 常 的 免 疫 反

应［46 － 49］。Li 等［50 － 51］ 首次建立了离体大黄鱼巨

噬细胞模型，发现随着细胞液中 AA 添加量的增

加，前列腺素 PGE2 的浓度显著升高，而随着 EPA
和 DHA 浓度的升高，PGE2 的浓度显著降低，且

DHA 较 EPA 具有更强的抑制作用。
总之，导致 PGE2 和 LTB4 生成量不足的原因

有二: 一是 AA 的绝对含量减少; 二是 AA 的相对

含量 降 低，这 是 由 于 EPA、DHA 以 及 DHGLA
( 20: 3n-6) 竞争抑制环氧合酶和脂氧化酶的底物

结合位点，导致 PGE2 和 LTB4 相应减少。所以食

物中 AA 的含量越高，AA /EPA、AA /DHA 以及

AA /DHGLA 的比率越高，机体相应产生 PGE2 和

LTB4 的量也越多。
4． 4 细胞因子途径

鱼类免疫系统包括细胞免疫和体液免疫，细

胞因子( Cytokine) 是其中重要的组成部分。细胞

因子是一类由免疫细胞和非特异性免疫细胞合成

或分泌的小分子多肽物质，具有调节多种细胞生

理功能的作用。在一般状况下，细胞因子的分泌

量很低，或处于失活状态; 但在机体的免疫细胞或

组织受到刺激发生新的基因转录后，其含量将会

大幅度上升，并识别细胞上高亲和性的表面受体，

以协同形式结合其他的细胞因子或者抗病毒分子

发挥生物学效应，发挥免疫调节作用［52］。目前已

经分离出了包括肿瘤坏死因子( TNF) ，白细胞介

素( IL ) ，干扰素( IFN ) ，一氧化氮合成酶( iNOS )

和一些趋化因子( Chemokines) 在内的细胞因子。
除此之外，许多实验还证实，鱼类体内细胞因子的

结构、作用机制与哺乳动物的具有相似性，但是目

前研究较深入的 2 种细胞因子是干扰素( IFN ) 和

白细胞介素( IL ) 。
( 1) 脂肪酸通过干扰素( IFN) 调节免疫

干扰素是脊椎动物体内的一种可溶性蛋白，

主要由巨噬细胞分泌，生成速度受温度影响。鱼

中的干扰素主要为Ⅰ型包括 IFN-α 和 IFN-β，其

基因在多种鱼中被克隆。当生物体受到病毒或者

抗原( 如单链 DNA 或者脂多糖) 侵扰后，干扰素

可以作用于相应细胞的 IFN-α /β-receptor，然后激

活 JAK-STAT 信号转导途径，使相应细胞分泌出

一系列具有抗病毒特性的蛋白质，故而在抗病毒

的防御机制中发挥着核心调节作用［53］。干扰素

调节免疫主要是通过诱导表达抗病毒蛋白来发挥

作用，尽管干扰素诱导产生一系列的基因如 Mx、
PKＲ、Viperin、ISG15、IFI56 和 IFI58，但迄今为止，
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只有鲑和牙鲆的 Mx 蛋白被证实具有抗病毒活

性［54］。Montero 等［4］ 发现不同的脂肪源会影响

Mx 抗病毒蛋白的表达，Mx 抗病毒蛋白是由干扰

素控制产生的，所以推测 Mx 在各处理组的表达

差异是通过脂肪酸作为转录因子在分子水平上控

制了干扰素基因的表达来实现的，其中亚油酸能

够提高金头鲷( Sparus aurata) Mx 的表达。
( 2) 脂肪酸通过白细胞介素调节免疫

白介素( IL ) 是与鱼类致炎作用以及调理功

能密切相关的一个功能性蛋白家族。白介素家族

的典型成员包括了 IL-1、IL-2、IL-6 和 IL-8。但目

前研究较多也较深入的是 IL-Iβ［52，55 － 56］，它主要

是由肝脏中被病原激活的巨噬细胞产生，通过结

合靶细胞受体 IL-1Ｒ 受体复合体，启动早期固有

免 疫 反 应，如 刺 激 鲑 和 虹 鳟 ( Oncorhynchus
mykiss ) APP ( acute phase proteins ) 的 表 达［56］。
Jorgensen 等［57］ 发现在感染致病菌的鱼中 IL-Iβ
的表 达 量 升 高，淋 巴 细 胞 会 相 应 增 殖。Kono
等［55］用 DNA 注射方法研究鲤( Cyprinus carpio )

对于 IL-Iβ 的免疫反应，发现注射有 IL-Iβ 的鲤淋

巴细胞在受到刺激后发生显著增殖，巨嗜细胞吞

噬力和超氧阴离子含量也有明显上升，因此对于

嗜水气单胞菌 ( Aeromonas hydrophlia) 的抗性大

大增强。AA 的类花生四烯酸产物 LTB4 会促使

单核细胞和巨噬细胞分泌 IL-1。所以脂肪酸可能

是通过活性代谢中间产物来调控 IL 表达，最终调

节鱼类免疫的。
4． 5 类固醇激素途径

鱼体在感受到压力后机体的可的松含量会升

高，而 可 的 松 水 平 的 上 升 会 引 起 免 疫 抑 制，

Montero 等［58］发现机体在缺乏必需脂肪酸或维生

素 E 后机体处于营养不足引发的慢性胁迫中可

的松含量会显著上升，从而抑制鱼体免疫性能的

发挥。同样，在金头鲷中用亚麻酸取代 80% 的鱼

油实验结束后进行拥挤压力实验，结果发现，亚麻

油组鱼体的可的松水平明显高于鱼油组。这是由

于脂肪酸缺乏或者比例失调会刺激丘脑 － 垂体 －
肾上腺轴( hypothalamic-pituitary-interrenal，HPI) ，

使得血浆中促肾上腺皮质激素和肾上腺皮质激素

浓度上升，从而抑制机体免疫力。脂肪酸调节

HPI 来控制可的松含量的机理虽还不清楚，但有

些学者将其也作为一个免疫指标［2，58］。

5 展望

脂肪酸与鱼类的免疫性能具有高度相关性，

而调控机制的研究尚有较大空间。未来的研究应

该侧重于以下几个方面: ( 1 ) 脂肪酸是如何通过

转录因子调节鱼类免疫的; ( 2 ) 脂肪酸是如何通

过改变肠道脂肪酸组成或菌群结构调控鱼类免疫

的; ( 3) 脂肪酸介导的免疫因子与鱼体脂肪代谢

和免疫力的关系; ( 4 ) 非脂肪酸成分( 矿物质、维

生素) 调控鱼类脂肪酸代谢和免疫过程的机制。
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Advance of studies on the effects of fatty acids on immune responses and
nutritional regulation mechanism in fish species

ZUO Ｒantao，MAI Kangsen，XU Wei，AI Qinghui*

( Key Laboratory of Aquaculture Nutrition and Feed，Ministry of Agriculture，Ocean University of China，

Qingdao 266003，China)

Abstract: With the fast development of aqua-feed industry，fish oil has seen a great shortage，which limits
the sustainable development of aquaculture industry． Alternative oils are thought to be the key to solve this
problem． However，decreased immune response and disease resistance have been found as the substitution
level increased． The nature of fish oil replacement is actually the fatty acid replacement． Thus，a review was
made on the effects of fatty acids on immune response and mechanism involved in this process． Dietary
saturated fatty acids could decrease fish immunity，while optimal inclusion of n-3 long chain polyunsaturated
fatty acids( LC-PUFA) and conjugated fatty acid( CLA) or enhancing the ratio of n-3 to n-6 polyunsaturated
fatty acids( PUFA) were beneficial to nonspecific immune responses of fish species． There have been a lot of
studies which aimed to elucidate mechanism about how dietary fatty acid regulates fish immunity． Overall，
dietary fatty acid could regulate fish immunity through several pathways such as membrane structure，signal
transmission，eicosanoid，cytokine and steroid etc． These indicated that fatty acid is a critical factor to regulate
fish immunity． Greater efforts should be made to study mechanism involved in this process． Future studies
should be emphasized from the following perspectives: how dietary fatty acid regulate transcription factor
about immunity ; Ｒelationship between fatty acid composition of intestine，bacterial community structure，and
immune responses; Effects of environmental factors on fatty acid metabolism and immunity of fish species;
how non-fatty acid nutrients( minerals and vitamins) regulate fatty acid metabolism and fish immunity．
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