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� � 微孢子虫( M icrospora)是一类古老的细胞内专性寄生微

生物,寄主范围涉及从原生动物到哺乳动物(包括人)的广泛

宿主,是许多具有经济价值的昆虫、甲壳类、鱼类、啮齿类、灵

长类等动物的病原体。自 1857 年 Nageli首次发现家蚕微粒

子病病原生物 Nosema bombycis 后, 人们对其进行了大量研

究,特别是近年来, 免疫缺陷患者体内微孢子虫的发现,更加

引起了生物学界和医学界的广泛关注[ 1]。其主要生物学特

征概括如下: 营细胞内专性寄生; 具单细胞孢子, 孢子内含

1 � 2 个核,或简或繁的挤出器, 不含线粒体, 原始的高尔基

体,似原核生物的核糖体[ 2]。

在国内对微孢子虫的研究主要集中在昆虫, 特别是家

蚕,取得了很多重要成果。但对其引起的水生经济动物病害

的研究较少,仅有陈启鎏
[ 3]
对四大家鱼,陈启鎏等

[4]
对斑鳢、

乌鳢,何筱洁[ 5�8]对大眼鲷、麦穗鱼、长毛对虾、鳗鲡等寄生微

孢子虫的初步研究。然而,近年来在水产养殖中频发微孢子

虫病,严重威胁着一些经济水产动物的养殖[ 9]。基于生产实

践和基础研究的意义,有必要开展水产动物寄生微孢子虫的

研究。由于寄生于养殖甲壳类的微孢子虫与昆虫微孢子虫

较为相似,本文仅就国外近二十年来鱼类微孢子虫的相关研

究作一综述,以求为我国鱼类微孢子虫研究提供较全面的资料。

1 � 系统发育与分类学研究

鱼类是微孢子虫的主要宿主之一, 目前已报道的鱼类微

孢子虫有100多种, 其中在Sprague[10]的分类系统中命名的就

达90 余种, 另外还有许多分类位置不明确的种类及一超寄

生类群。表 1[ 10]列出了寄生于鱼类的主要微孢子虫。从表

中可以清楚的看到, 虽然种类繁多且分布十分广泛, 但相对

于整个微孢子虫门, 所有鱼类微孢子虫有着较固定的分布,

表现出一定的宿主特异性。由于寄主与寄生虫的协同进化

( Co�evolution) , 鱼类微孢子虫为适应寄主及其生活环境而较

之其他微孢子虫有着明显的形态结构和系统发育上的差异,

它们彼此有着较近的亲缘关系,是微孢子虫门中较独特的一

个类群。Issi等[ 11]比较了寄生于不同宿主的微孢子虫的寄

生泡( Parasitophorous vacuole, PV)发现 ,所有微孢子虫的 PV 可

以分为三类,鱼类微孢子虫的 PV 是一层来自宿主细胞内质

网的膜状结构,明显不同于其他宿主。另外大多鱼类微孢子

虫可引起宿主细胞肥大而在寄生部位产生囊状结构, 如异瘤

( Xenoma)等。Bell等[12]通过比较多种寄生微孢子虫的核糖

体基因序列( rDAN) ,发现鱼类微孢子虫的 rDNA高度保守, 他

们与水生昆虫、陆生昆虫的种属存在显著差异。Nilesen

等[13]分析了来自 4 属 7种鱼类微孢子虫系统发育关系,发现

微孢子虫可以分为三类, 鱼类微孢子虫除 Nucleospora samonis

外均位于同一类群。同样, Dunn 等[ 14]应用 SSU rDNA 构建了

人、哺乳动物、鱼类、昆虫的寄生微孢子虫系统发育树, 研究

发现所有寄生于鱼类的微孢子虫有共同的起源。
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需要指出的是由于现有的微孢子虫分类系统[ 10]是基于

光镜、电镜对孢子形态、孢子发育、寄主与寄生虫关系的观察

及生活史、寄生部位、传播方式等生物学性状差异做出的, 而

有证据显示包括孢子大小、形状、孢核数、极囊结构等生物学

性状的差异不但存在于种间,也存在于种内, 故而其中存在

一些冗余的分类单元[14]。另外, 很多种形态之间的差异非

常微小, 尤其是营养体阶段, 加之一些种的人工感染尚未成

功而无法得到前孢子期的相关分类特征, 很多种的分类位置

依然模糊或是错误的, Microsp oridium 群的出现就是最好的例

证。近年来分子生物学方法已越来越多的应用于寄生虫的分

类学研究[ 15]。rDNA序列及其他一些保守蛋白编码序列的应

用为微孢子虫的分类学及系统发育研究题提供了重要的方法

途径。Kent等[ 16]通过 rDAN的序列比较在白鲑肌肉发现了一

微孢子虫新种。Pomport�Castillon 等[ 17]通过 rDNA 序列分析发

现根据形态特征鉴定的三种格留虫 ( Glegea anomala, G.

stephani, G. atherinae)实际上是同一种, 并认为 G� americanus 应

归入 Spraguea 属。Leiro 等[ 18] 通过限制性酶切片段多态性

( RFLP)分析了三种微孢子虫的 SSU rDNA, 阐明了三者之间的

系统发育关系。Cheny等[19]比较了多孢虫属各种间的最大核

糖体 RNA 聚合酶�编码序列, 发现现有分类位置中匹里虫属

是一个多元群体, 其中许多种的分类位置有待进一步确定, 支

持将 P� anguillarum 归入 Heterosporis 属[ 20]。尽管分子生物学

方法在微孢子虫的分类研究中正扮演着愈来愈重要的角色,

但这并不是说传统分类方法过时了, 恰恰相反,分子方法是作

为传统形态分类的必要补充而发挥作用的,两者有机结合才

能构建更合理的微孢子虫分类系统[ 9] , 作者对寄生于石斑鱼

腹腔一微孢子虫的超微结构的研究结果与来自分子方面的证

据一致,支持将这一新种归入 Glugea 属的报道(作者手稿)。

表 1 � 鱼类微孢子虫的典型属种及地理分布

Tab�1 � List of genus of f ish� infected microsporidians, typical species and geographical distribution

� 寄生虫

Organisms

寄主

Host

� � 感染部位

Sites of infection

� � 地理分布

Geographical distribution

Heterospori s anguillarum 鳗鲡等 躯干肌 日本,中国台湾,捷克等地

Ichthyosporidium giganteum 杜父鱼类等 前腹部皮下相关组织 荷兰,前苏联,欧洲等地

Nucleospora salmonis 鲑鳟鱼类等 肝脏、肾脏、脾脏、胰脏,眼等器官 北美,法国,智利等地

Glugea plecoglossi 鲤科鱼类 虹鳟等 性腺,肝,胆,肠,脾,膀胱等 北美,日本, 中国, 法国,智

利等地

Plei stophora longif i lis ,杜父鱼,白鲑, 麦穗鱼

等

性腺、骨骼肌等 中南亚,欧洲等地

Loma salmonae 鲑鳟鱼类等 鳃、心脏、肝脾脏、肾脏等均有分布 北美,欧洲等地

Pseudoloma neurophilia 斑马鱼 中枢神经系统 美国等地

Neonosemolides tilapiae 非洲丽鱼 肌肉 塞内加尔等地

Tetramicra brevef ilium 大菱鲆等 肌肉、肠、肝、脾等 塞内加尔等地

Spraguea lophii 类等 神经系统 英国等地

Kabataia arthuri 虹鳟等 躯干肌 欧洲等地

Microgemma. ovoidea 鳗鲡等 肝脏 捷克,东南亚等地

Entercytozoon. salmonis 鲑鳟鱼等 躯干肌 西班牙,加拿大等地

Microf ilum lutjani 笛鲷 血细胞 塞内加尔等地

Microsporidium balbiani 鲱鱼 鲑鳟鲤科鱼类等 肠道肌肉 肝肾等 北美,欧洲,日本等地

Hyperparasit ic Microsporeans 老虎豚等 肠道寄生黏孢子虫 塞内加尔,日本等地

2 � 生活史及传播方式

生活史不但是微孢子虫分类的一个重要依据而且是微

孢子虫病防治研究的一个重要内容。所有微孢子虫的生活

史均起始于成熟孢子在适当环境下极丝挤出,释放具有侵染

性的孢原质,发育过程包括孢原质期( Sporoplasmodium)、裂殖

期(Merogony)、产孢期( Sporogony)、成熟孢子( Spore)四个阶段,

其间裂殖体的增殖方式、孢核数目及形态变化、产孢体生成

的孢母细胞数等构成了微孢子虫多样性[ 10] , 鱼类微孢子虫

也不例外,但对虫体如何进入鱼体内, 孢子在何种器官或组

织释放孢原质及极丝挤出的环境条件和机制, 以及影响孢子

发育的理化因子, 虫体在宿主体内移行过程等一系列问题,
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人们还未彻底搞清楚, 这也是近年来研究的热点。Baxa�An�

tonio 等[ 21] 通过感染实验发现健康大鳞大麻哈鱼 ( On�

corhynchus tshawytscha)感染 Entercytozoon salmonis 的几种可能

的途径: 或通过直接接触感染的病鱼, 或间接接触附着有孢

子的网箱等器械,或直接吞食海水中的孢子。Shaw 等[22]较系

统研究了Loma salmonae 的传播模式,他设计了6组实验,第一组,

经口传播;第二组,皮下( IP)注射;第三组,肌肉( IM)注射;第四组,

血管内( IV)注射;第五组,共栖感染;第六组,直接接触;结果前五

组均感染成功,而将孢子直接放于鱼鳃上,感染失败,这说明鱼吞

食孢子是其主要的自然感染途径,孢子进入鱼体后在胃、幽门盲

囊或前肠释放孢原质并进入这些器官的上皮细胞开始其孢子发

育,然后进入血液循环,最后到达靶器官,即成熟孢子寄生的部位,

这也是心脏、脾脏、肾脏等器官发现前孢子( Pre�spore)和孢子的原

因。另外他还认为鳃皮层是 L� salmonae 最佳生存部位,但如果感

染方式变化或循环感染其他器官皮层也能产生异瘤,一旦这些异

瘤破裂,将导致严重的自体感染(Autoinfection)。另外,很多学者认

为巨噬细胞对孢子的吞噬作用的不完全是微孢子虫在鱼体内发

生机会性感染的一种重要方式,可能的原因是孢子被吞噬细胞吞

噬后逃避了溶酶体的溶解而侵染相应组织[23]。故而人们认为,不

同种或不同的感染途径都可能存在不同的传播模式,不同的萌发

机制,不同的体内移行途径及发育过程,表现出很强的机会性致

病力。再之,一些与垂直传播相关的特征如卵巢中微孢子虫的存

在[24] ,使人们怀疑鱼类微孢子虫是否存在垂直传播的可能性,但

至今未见鱼类微孢子虫寄生引起�雄性自杀�或宿主雌性化等与

垂直传播有关的典型特征的报道。可见,鱼类微孢子虫以水平传

播为主,但这可能是由于取材的局限性造成的假象,彻底搞清楚

鱼类微孢子虫的传播模式及发育过程还需扩大所检对象[15]。现

代生物学技术的应用为此提供了便利。Lee等[ 25]利用原位杂交

( In situ Hybridization,ISH)检测到微孢子虫各发育阶段在鱼体内各

组织的分布。Sanchei等[23]通过PCR检测发现L� salmonae 生活史

的完成需要经历较长时间的心脏内发育过程。

3 � 水产动物微孢子虫病的危害、诊断与防治

3�1 � 危害与诊断

微孢子虫的寄生引起的微孢子虫病给水产养殖业造成

了巨大的经济损失。其危害主要体现在以下两个方面:一是

对寄主的危害。主要表现在影响宿主的生长发育、降低宿主

抗病能力、造成寄生部位病变, 严重时使水产动物失去商品

价值,甚至引起宿主的死亡。Wongtavat等[ 26]发现 E� salmonis

感染严重抑制了大鳞大麻哈鱼的免疫功能 ,表现在对其他病

原体的抵抗力明显降低。二是对生态系统的影响。微孢子

虫病引起宿主大量死亡,从而破坏了宿主区系原有的生态平

衡。Ieshko等[ 27]报道了由于 Glugea hertwigi 的寄生导致欧洲

胡瓜鱼( Osmerus esperlanus )的大量死亡,引起胡瓜鱼的种群结

构改变,破坏了原有的生态平衡。

在微孢子虫的诊断方面,传统的方法有目检, 镜检 (包括

光镜,电镜) ,荧光检测法, 血清学检测法等 ,但这些方法都存

在这样或那样的不足, 如光镜难以检测到早期发育阶段, 电

镜又费时费力, 荧光法只适用检测某些特定种等。近年来,

随着分子生物学、免疫学的发展, 一些灵敏度高、特异性强的

诊断方法先后被建立, 其中基于微孢子虫核糖体 RNA 序列

的 PCR及 PCR衍生技术(如套式 PCP, RFLP等) , 原位杂交技

术和单克隆抗体(McAb)技术等无疑是应用最广泛的。Dock�

er等[ 24]根据核糖体 RNA 序列设计了一套引物评价了 PCR技

术在检测大鳞大麻哈鱼感染 L� salmonae 的灵敏性和特异性,

发现该技术能检测到相当于一个孢子的 DNA 量的水平, 而

该引物不能扩增出对照组的其他微孢子虫 DNA, 具有很高的

灵敏度和较强的特异性。Georg iadis 等[ 28] 现场评价了巢式

PCR( Nested�PCR)对检测感染 Nuledospora salmonis 的虹鳟( On�

corhynchus mykiss ) 的灵敏性和特异性, 发现其灵敏性高达

99� 99% ,特异性达 99� 87%。Lee等[ 25]比较了几种检测方法,

发现 ISH 较免疫组织化学和荧光染色都要灵敏的多, 表现在

ISH 检测到前孢子期要比后两者要早几周。Pomport�Castillon

等[29]论证了单克隆抗体对于鱼类微孢子虫诊断的作用。但

应该清楚的看到这些检测方法目前大部分还停留在实验阶

段,当务之急, 应该尽快将这些方法应用到生产实践中去。

3� 2� 预防与治疗

长期以来人们对如何有效防治鱼类微孢子虫病做了积

极的探讨。先后建立了香鱼( Pleoglossus altivelis )和虹鳟两个

实验模型。由于微孢子虫与黏孢子虫一样,成熟孢子具有一

层坚韧的几丁质外壳, 至今尚未筛选出能杀灭它的有效药

物,所以一旦形成孢子, 要控制其危害将是非常困难的。国

内外学者普遍认为通过药物或其他手段阻断微孢子虫的传

播途径及发育过程以减少异瘤的形成和适宜的养殖管理是

控制微孢子虫病的关键[ 30]。前者是通过减少微孢子虫病对

养殖鱼单位商品价值的影响起作用, 后者是为了减少交叉感

染,控制其流行而引起爆发性危害。药物治疗方面, 研究发

现烟曲霉素 ( Fumagillin) 及其类似物[ 31� 33]、地巴唑 ( Benda�

zole)、苯并咪唑( Benzimidazole)及其类似物[ 34]、奎宁氢氯化物

( Quinine hydrochloride) [ 35]、莫能菌素(Monensin) [ 36]、消毒剂, 如

碘液[37]等都对控制微孢子虫病有一定的作用, 表现在用药

后异瘤数明显减少,发病时间显著推迟等。但是, 这些药物

都不能杀死孢子,停药后存活的孢子依然可以感染宿主引起

爆发性微孢子虫病。另外,由于微孢子虫的萌发受到很多环

境因子的影响,通过改变其萌发条件可以有效控制微孢子虫

病的爆发, 水温就是其中一个重要影响因子。Beaman 等[ 38]

发现感染 L� salmonae 的虹鳟其异瘤形成有一个温度范围

( 9� 29� ) ,超出此范围, 该病原体发育停止, 不再形成异瘤。

Takahashi等[ 39]也证实了在感染 Glugea plecoglossi 后 10� 20d

内,提高养殖水体温度能有效控制微孢子虫病的发生。但对

于提高水温控制微孢子虫的原因尚存在争议。Beaman 等发

现经过异瘤形成温度范围外的感染鱼当重新回到该温度范

围内后获得了抵抗同种微孢子虫再感染的能力 (免疫保护

力) , 认为这是由于温度影响了孢子萌发或是抑止了前孢子

期的发育,而鱼体在孢子侵入鱼体后就诱导了鱼体产生特异

性免疫的结果[38]。而 Kim 等[ 40]认为提高水温防治微孢子虫
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的效果是暂时的, 因为它并不能诱导保护性免疫, 而只是通

过提高鱼体的抵抗力(非特异性保护)而起作用的, 建议在防

治过程中应反复升高温度以达到防治目的。

有效药物的缺乏及环境保护的要求, 通过免疫途径防治

鱼类微孢子虫无疑是一条出路。普遍认为微孢子虫感染能

引起鱼体产生特异性的免疫保护,这为微孢子虫的免疫防治

奠定了理论基础。Leiro 等[ 41]报道了感染微孢子虫的鱼体的

吞噬细胞存在明显的呼吸激增发应 ( Respiratory�burst re�

sponse)。Kent等[ 42]认为巨嗜细胞吞噬 L� Salmonae 孢子后,

可能囤积在肾脏,这些孢子在逃避巨嗜细胞溶酶体作用后刺

激鱼体产生免疫保护作用。Shaw 等[ 43]体外研究了大西洋鲑

( salmon salar )和大鳞大麻哈鱼前肾巨嗜细胞及其他吞噬细

胞对 L� Salmonae 孢子的吞噬作用, 发现血浆因子作为调理作

用因子能明显增强其吞噬作用。Leiro 等[44]进一步发现血浆

中的几丁质降解酶和蛋白降解酶在虹鳟脾脏巨嗜细胞吞噬

感染的微孢子虫中起着重要作用,并认为抗体和补体的调理

作用也扮演重要角色, 并报道了大菱鲆 ( Scophthalmus max�

imus)的脾细胞、前肾吸附细胞对微孢子虫孢子有显著的非特

异性免疫反应。Kim 等[ 45] 发现香鱼头肾巨嗜细胞吞噬

G� plecoglossi 孢子是通过凝集素�糖蛋白相互作用产生的, 当

用外原凝集素处理孢子后, 吞噬作用显著降低。Hung 等[ 46]

通过免疫印迹( Immunoboltting)和酶联免疫吸附( ELISA)在感

染 Pleistophora anguillarum 的成鳗和幼鳗的血清和黏液中均

发现特异性抗体, 并用亲和层析纯化了该免疫球蛋白 ( Ig )。

Kim 等[47]在感染 G� plecoglossi 的香鱼血清中也发现特异性抗

体,但感染强度(以孢囊数计)与抗体水平并不相关, 认为鱼

体在感染前期已经发生了特异性免疫应答 ,后期可能是因为

严重感染抑制了鱼体的免疫保护力。Sanche等[ 48]报道了用

毒力较低的 L� salmonae 孢子作为疫苗预防微孢子虫病取得

很好的效果。作者在寄生于石斑鱼腹腔一格留虫的自然感

染宿主血清中也检出了较高效价的特异性抗体, 但与 Kim 等

结果一致, 感染强度与抗体水平不相关, 作者推测体液免疫

在抗微孢子虫可能并不起关键作用, 而细胞免疫起主导作用

(手稿,待发表)。可见, 通过免疫途径防治微孢子虫病是可

行的,但距实际应用还有很长的一段路程。

4 � 展望

20 世纪初, 鱼类寄生微孢子虫就引起了国内外鱼病学家

的高度重视 ,取得了一些成果, 但应该清楚的看到不仅鱼类

微孢子虫病远没有得到有效的控制, 而且包括病原体的分类

位置、生活史、传播方式、寄生虫与寄主相互关系等一些基础

问题依然没有得到完全解决,建议今后应加强以下几个方面

的研究: 第一, 有关鱼类微孢子虫的系统地位问题的研究。

尽管鱼类微孢子虫作为一个独立类群得到大多数人的认同,

但是仍有一些问题不能得到很好的解释。如免疫缺陷患者

体内一微孢子虫 ( Trachipleistophora hominis )与寄生于鱼类的

匹里虫有着十分密切的亲缘关系[ 49] , 寄生于鱼的 Glugea

atherinae 与艾滋病患者体内的微孢子虫Encephalitoz oon cuniculi

存在共同抗原表位等[ 50] , 这就让人怀疑鱼类微孢子虫究竟

和寄生于人的微孢子虫存在怎样的系统发育关系或鱼类是

否是人类微孢子虫的中间宿主? 第二, 搞清楚微孢子虫是否

存在期特异性抗原、种特异性抗原、循环抗原等问题。这对

于利用免疫方法检测微孢子虫、免疫治疗微孢子虫病都是非

常有必要的。第三,升高温度控制微孢子虫病的原因。众所

周知成熟孢子对外界环境是极其耐受的, 显然升温不能杀死

孢子,那么它是通过抑制孢子萌发还是阻断前孢子的发育来

控制微孢子虫病的发生,其作用机理又如何呢? 结合流行病

研究给出温度控制微孢子虫病时的最佳时期, 是运用温度调

节成功控制鱼类微孢子虫病的关键。第四,孢子萌发的机制

及前孢子的耐受因子的研究。已有研究表明, 寄生于人的微

孢子虫的孢子萌发是借助孢子内外离子浓度差提供动力的,

且萌发前后多氨及总糖等物质浓度变化较大, 但鱼类微孢子

虫这方面的研究几乎是空白。如果能抑制孢子萌发或阻断

前孢子发育过程中某些主要营养物质的代谢, 那么治疗鱼类

微孢子虫病就指日可待了。第五,现代生物技术在水产微孢

子虫研究中的应用。无疑,生物技术的飞速发展为鱼类微孢

子虫及其病害防治的研究提供了便利。核酸杂交及 PCR 技

术的应用将为人们最终搞清楚孢子的体内发育及迁行过程、

传播模式等问题,脉冲场凝胶电泳 ( PAGE)、差减杂交技术为

发现制病基因提供了可能, 单克隆抗体技术、噬菌体展示技

术等的应用将有利于人们寻找主要抗原表位, 进而进行特异

性疫苗的设计,真正实现鱼类微孢子虫病的免疫防治。
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