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大黄鱼(Pseudosciaena crocea)内脏白点病 

的组织病理和超微病理分析* 

张丹枫  安树伟  周素明  王国良① 
(宁波大学 应用海洋生物技术教育部重点实验室  宁波  315211) 

摘要    利用组织切片及超薄切片电镜技术对患内脏白点病大黄鱼(Pseudosciaena crocea)的肝脏、

脾脏和肾脏 3 种组织进行病理学分析，探讨该病的致病机理。结果显示，大黄鱼的临床症状为体表

无明显病症，脾、肾、肝等内脏有大量白色结节；组织病理显示，肝、肾和脾是感染损伤的主要靶

器官，出现组织变性坏死，空泡化严重，炎性细胞浸润；病变组织均出现病理性结节。超微病理显

示，病鱼肝、肾、脾细胞超微结构受损严重，尤以线粒体和细胞核损伤明显。线粒体肿胀，嵴断裂

消失，空泡化；细胞核核膜破裂，染色质浓缩边集；肾脏和脾脏均发现大量菌聚集成团的病原。研

究表明，大黄鱼内脏白点病的组织细胞病理变化特征显示了病原菌的入侵和危害，造成鱼体生理代

谢紊乱，免疫力和抵抗力下降，鱼体终因无法维持正常的生命活动而导致死亡。 
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大黄鱼(Pseudosciaena crocea)为我国传统四大海

产鱼之一，是海水养殖的重要经济鱼类，在中国东南

沿海各省市已形成规模化的养殖产业(苏永全, 2004)。

然而，大黄鱼养殖生产中的病害问题已成为制约其产

业发展的主要瓶颈(刘家富, 2013)。大黄鱼病害类型

较多，细菌性疾病的危害仍较严重，尤其是近年来暴

发流行的大黄鱼内脏白点病，给养殖产业造成了重大

的经济损失(Zhang et al, 2014)。该疾病具有流行区域

广、感染性强、死亡率高、潜伏期较长和水温偏低时

发生(18–22℃)等特点，病鱼体表无明显症状，解剖才

可见脾、肾、肝等脏器呈现大量白色结节。引起该疾

病的致病菌已被鉴定为杀香鱼假单胞菌(Pseudomonas 

plecoglossicida)，大黄鱼是首个报道感染杀香鱼假单

胞菌患病的海水鱼类(Zhang et al, 2014)。尽管已有多

篇关于大黄鱼内脏白点病的研究报道 (沈锦玉等 , 

2008; 邱杨玉等, 2012; 胡娇等, 2014)，然而对于内脏

白点病的病理学分析很少涉及。本研究通过对自然患

病大黄鱼与正常大黄鱼的组织病理及超微病理变化

进行比较研究，探讨大黄鱼内脏白点病的病理过程

和发病机理，为该病的诊断和防治提供理论基础和

依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验用鱼 

患病大黄鱼于 2014 年 11 月采自浙江省宁波市象

山县网箱养殖的大黄鱼，体长为 15–20 cm，体重为 120– 

180 g，选取濒死大黄鱼 3 尾。正常大黄鱼采自同一海

区邻近网箱养殖的大黄鱼，经检查确认无病后作为对

照使用。 
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1.2  实验方法 

1.2.1  解剖观察    常规显微镜检查大黄鱼体内外

有无寄生虫。活体解剖濒死大黄鱼，观察病鱼体表与

内脏组织病变情况，并与健康大黄鱼进行比较，以确

定该病主要病变情况及病变部位，并以此为依据合理

选择组织切片的病理材料。 

1.2.2  光镜样品制备及观察    用锐利刀、剪分别取

患病大黄鱼和正常大黄鱼的肝脏、肾脏、脾脏、肠、

心脏、肌肉 6 种组织。用 Bouin 氏液固定 24 h，直接

用 70%乙醇洗数次，再用 70%–100%乙醇逐级脱水

45–60 min，然后二甲苯透明，石蜡包埋，用 KD-202

石蜡切片机切片，HE 染色，中性树胶封片，T2- 

7E03680 型 OLYMPUS 显微镜下观察并拍照保存。 

1.2.3  电镜样品制备及观察    分别取患病大黄鱼

和正常大黄鱼的肝脏、肾脏、脾脏、肠、心脏、肌肉

6 种组织，切成 0.5–1.0 mm3 的小块，用 2.5%戊二醛和

1%锇酸双固定(戊二醛和锇酸均用 pH=7.4 的 0.2 mol/L 

磷酸缓冲液配制)，再用 4%醋酸铀染色 30 min。乙醇

逐级脱水后，用 100 %丙酮脱水。无水丙酮与包埋剂

渗透组织，震荡，包埋，环氧树脂 E-pon812 包埋，

并置烘箱内于 37℃、45℃和 60℃逐级聚合。修块后

用 LKB 超薄切片机制备 100–120 nm 切片，醋酸双氧

铀-柠檬酸铅双染法染色，在 TECNAI 10 型透射电镜

下观察并拍照保存。 

2  结果与分析 

2.1  解剖观察与临床症状 

病鱼体表和体内器官经显微镜检查未见寄生虫。

大黄鱼发病初期的主要症状是病鱼活力下降、游动缓

慢、食欲减退或彻底丧失，但体表无明显症状，偶见

溃疡；剖检后可见内脏器官病变严重，脾脏、肾脏和

肝脏均出现直径为 1.0–2.0 mm 的白色结节，病情严重

者整个肾脏和脾脏均被白色结节包围覆盖(图 1)。 
 

 
 

图 1  自然发病大黄鱼内脏白点症状 
Fig.1  Symptoms of diseased wild layge yellow  

cyoaker infected with visceral white-spot  

2.2  组织病理 

与正常大黄鱼比较，患病大黄鱼的肝、脾、肾均

表现出明显的组织病理变化，有典型的肉芽肿，并伴

有脂肪变性、炎性细胞浸润等现象。而心脏、肠、肌

肉等组织与正常大黄鱼比较后未发现明显病变，故未

将图片列出。 

2.2.1  肝脏    正常大黄鱼肝脏色泽一致，质地均

匀，组织结构排列清晰，实质细胞为近似椭圆的多角

形细胞，以中央静脉为中心向四周呈放射状排列，部

分胰脏组织嵌入肝组织中，胰腺细胞间结缔组织的

HE 染色为紫蓝色，呈现较强的嗜碱性(图2A)。患有

内脏白点病的大黄鱼肝脏，病变较轻者呈现明显的脂

肪变性，经 HE 染色后可见大量的空泡(图 2B)；病

变较重者，嵌入肝组织中的胰腺组织崩解，周边有铁

黄素沉积(图 2C)；肝实质组织纤维化，细胞排列不

规则，部分细胞淀粉样变性，细胞核固缩，细胞失去

原有结构，病原菌与坏死细胞混杂在一起形成的病灶

部位近似圆形，经 HE 染色为深红色，呈现极强的嗜

酸性，此即为肉眼观察到的“白点”(图2D)。 
 

 
 

图 2  病鱼肝脏组织病理变化 
Fig.2  Pathological changes of liver  

tissues of diseased fishes 

A：正常大黄鱼肝脏；B：病鱼肝细胞排列疏松，空泡明显；

C：病鱼胰腺组织崩解(箭头)，铁黄素沉积(三角箭头)； 

D：病鱼肝脏嗜酸性结节(箭头) 
A: Normal liver; B: Liver cell arranged loosely and presence 
of vacuole; C: Pancreas tissues disintegration (Arrow), hemosiderin 
deposition (Triangular arrow); D: Eosinophilic nodules (Arrow) 

 
2.2.2  脾脏    正常大黄鱼脾脏含有脾髓，由淋巴细

胞、巨噬细胞和各类粒细胞等组成，和多数硬骨鱼类

一样，显示有红细胞集中区域和淋巴细胞集中区域

(图 3A)。患有内脏白点病的大黄鱼脾脏坏死最为严
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重，组织结构变性，细胞间空隙明显变大，血铁素出

现明显的沉淀，经 HE 染色后着色加深，呈黄色    

(图 3B)；脾脏实质可见大量淋巴细胞和网状细胞坏

死，红髓和白髓现象消失，大量中性粒细胞浸润    

(图 3C)；与病变肝脏类似，病原菌与坏死细胞混杂

在一起形成的病灶部位经 HE 染色为深红色，呈现较

强的嗜酸性(图 3D)。 
 

 
 

图 3  病鱼脾脏组织病理变化 
Fig.3  Pathological changes of spleen  

tissues of diseased fishes 

A：正常大黄鱼脾脏；B：病鱼脾脏大量血铁素沉积(箭头)；

C：病鱼脾脏中性粒细胞浸润(箭头)，细胞空泡化(三角箭

头)；D：病鱼脾脏嗜酸性结节(箭头) 
A: Normal spleen; B: Hemosiderin deposition (Arrow);  

C: Neutrophil infiltration (Arrow), vacuole  
formation (Triangular arrow); D: Eosinophilic nodules (Arrow) 

 
2.2.3  肾脏    同其他硬骨鱼类一样，大黄鱼的肾脏

主要由肾小球、肾小管和填充其中的肾间质组织构

成。正常大黄鱼肾小球为毛细血管围成的血管球，肾

小管由单层上皮细胞构成，核圆形，位于细胞中部，

细胞间排列紧凑，界限清晰，肾间质组织致密，并与

肾小球和肾小管紧密嵌合(图 4A)。患有内脏白点病

的大黄鱼肾脏病变严重，肾小球萎缩变形甚至开始崩

解，肾小囊腔扩大，肾小管形状不规则，上皮细胞间

界限模糊或间隙变大，部分肾小管管腔闭塞，有的仅

有肾小管基底膜轮廓，失去原有结构(图 4B)；肾间

质出现大面积组织坏死和崩解并形成结节，部分坏死

组织淀粉样变性(图 4C，图 4D)。 

2.3  超微病理 

透射电镜观察结果显示，病鱼的肝、脾、肾等内 

 
 

图 4  病鱼肾脏组织病理变化 
Fig.4  Pathological changes of kidney  

tissues of diseased fishes 

A：正常大黄鱼肾脏；B：病鱼肾小管形状不规则， 

管腔闭塞(箭头)；C：病鱼肾脏实质组织局部坏死形 

成结节(箭头)，组织淀粉样变性(三角箭头)； 

D：病鱼肾脏病理性结节(箭头) 

A: Normal kidney; B: Renal tubular deformation and 
blockage in kidney (Arrow); C: Regional parenchymatous 

tissue is putrescence (Arrow), amyloidosis (Triangular arrow); 
D: Pathological nodules (Arrow) 

 
脏组织出现了明显的病理变化，脾脏和肾脏中均有大

量细菌积聚，细胞结构破坏严重。心、肠、肌肉等组

织与正常鱼相比没有发现明显病理变化，故未将图片

列出。 

2.3.1  肝脏    正常大黄鱼肝细胞呈多边形，边界清

晰。细胞质内有丰富的细胞器，线粒体呈圆形或椭圆

形，嵴褶皱清晰，富含粗面内质网，绕细胞核环形排

列(图 5A)。患病大黄鱼肝细胞结构混乱，细胞间界

限模糊，脂滴大量积聚(图 5B)；细胞核异常，核仁

消失，异染色质积聚成块或边集，线粒体肿胀甚至破

裂，嵴断裂，基质稀释，电子密度降低(图 5C)；病

原菌侵入细胞间，破坏组织结构(图 5D)。 

2.3.2  脾脏    正常大黄鱼脾脏组织是由红细胞、淋

巴细胞和巨噬细胞等多种细胞组成，细胞排列紧密，

界限清晰，富含线粒体等细胞器(图 6A)。患病大黄

鱼脾脏有大量短杆状细菌积聚，与坏死细胞形成结 

节(图 6B)，细胞结构遭到严重破坏；细胞间有大量

不同切面的细菌菌体，菌体的细胞壁电子密度较   

高(图 6C)。 
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图 5  病鱼肝脏超微病理变化 
Fig.5  Ultrasturctural changes of liver  

tissues of diseased fishes 

A: 正常大黄鱼肝细胞；B: 病鱼肝脏大量脂肪滴积聚 

(箭头)；C: 病鱼细胞核染色质边集(箭头)， 

线粒体空泡，嵴断裂(三角箭头)； 

D: 病原菌侵入细胞间，破坏组织结构(箭头) 
A: Normal liver cell; B: Generous oil drop accumulation;  

C: Chromatin margination (Arrow), mitochondrial vacuoles 
and cristae loss (friangular arrow);  

D: Pathogenic invasion in cells and damage of  
cellular structure (Arrow) 

 

2.3.3  肾脏    正常大黄鱼肾脏近曲小管管壁由单

层上皮细胞构成，游离端具刷状缘，细胞排列紧凑，

界限清晰，细胞核圆形，靠近基底部，细胞质含有大

量细胞器(图 7A)。患病大黄鱼肾小管上皮细胞线粒

体肿胀，空泡变性，嵴断裂，刷状缘排列稀疏，并且

发生断裂，细胞核染色质不均匀，异染色质边集，核

膜边界不清晰(图 7B)；细胞间有大小不一的短杆状

细菌积聚，细胞内有大小不一的空泡，细菌侵入细胞

内，破坏细胞结构(图 7C)。 

3  讨论 

3.1  病理变化特征 

目前，国内外对鱼类细菌性白点病的研究比较

广泛，但大多研究着重于病原学方面，有关病理

学的报道较少。能引起鱼类内脏白色结节病的病

原菌较多，有杀鱼巴斯德氏菌(Pateurella piscicida) 

(Toranzo et al, 1991; Zorrilla et al, 1999)、 鱼诺卡氏菌

(Nocardia seriolae)(王国良等, 2006)、美人鱼发光杆菌

(Photobacterium damselae)(张晓君等, 2009)、舒伯特

气单胞菌(Aeromonas schubertii)(刘春等, 2012)等。由

杀香鱼假单胞菌引起大黄鱼内脏白点病的组织病理

特征是肝、脾、肾等器官为主要病变组织，肝细胞坏

死，胰腺组织崩解，空泡化严重；肾小球萎缩，肾小

管管腔变窄或闭塞，炎性细胞浸润；脾脏铁黄素大量

沉积，组织间空隙变大，细胞排列紊乱。邱杨玉等(2012)

对患有内脏白点病大黄鱼的组织病理观察结果与本研

究结果相似，但未能开展超微病理研究。本研究在超

微病理观察中发现，肝细胞核内异染色质边集，线粒体

肿胀，嵴断裂，空泡化严重；肾脏内病原菌侵入细胞，

细胞膜破裂，细胞结构崩解；脾脏内细胞间有大量细

菌聚集成团。病原菌呈短杆状，横切面为椭圆形，与王

国良等(2006)报道的大黄鱼结节病病原菌结构不同。反

映了杀香鱼假单胞菌感染大黄鱼能引起组织和细胞结

构的明显病变，尤其对脾脏和肾脏组织的损伤严重。

各病变组织均出现细胞纤维化并包围细菌及坏死组

织，形成肉眼可见的“白点”。HE 染色呈强嗜酸性，与

苏友禄等(2012)报道的美人鱼发光杆菌感染卵形鲳鲹

(Trachinotus ovatus)的结果相似，但 Chiro 等(2009)观 
 

 
 

图 6  病鱼脾脏超微病理变化 
Fig.6  Ultrasturctural changes of spleen tissues of diseased fishes 

A：正常大黄鱼脾脏多种细胞；B：病鱼脾脏中大量病原菌积聚，破坏细胞结构；C：病原菌纵切面(箭头) 
A: Normal spleen cells; B: Accumulated bacteria in spleen and damage of cellular  

structure; C: Longitudinal section of bacteria (Arrow) 
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图 7  病鱼肾脏超微病理变化 
Fig.7  Ultrasturctural changes of kidney tissues of diseased fishes 

A：正常大黄鱼肾脏；B：病鱼刷状缘断裂(箭头)，线粒体空泡变性，嵴断裂(三角箭头)；C：细菌侵入细胞，核膜破裂 
A: Normal kidney; B: Brush border are fractured (Arrow), mitochondrial vacuoles and  

cristae loss (Arrow); C: Pathogenic invasion in cells and disruption of nuclear membrane (Arrow) 
 

察到人工感染的黄尾 内脏结节经 HE 染色为嗜碱

性。可见，鱼类细菌性白点病虽症状相似，但不同鱼

类感染不同病原菌后其组织病理变化有差异。 

3.2  发病机理分析 

马向东等(1999)研究表明，pH、渗透压、温度、

环境及其他营养成分等环境因素都会影响病原菌毒

力作用的发挥，水温是一个重要的影响因子。余为一

等(1999)研究发现，温度是假单胞菌引起中华绒螯 

蟹(Eriocheir sinensis)发病和死亡的启动因子。杀香鱼

假单胞菌感染大黄鱼发病的特点是水温在 20℃左右，

这可能与水温较低时杀香鱼假单胞菌胞外毒力因子

开始分泌或表达量增加相关联，从而促进对宿主的感

染和病理的发展(袁雪梅等, 2015)。已有研究表明，

温度是在环境中能被细菌感知的一个重要的环境因

子，其变化是很多致病菌毒力基因表达的一个信   

号(Shapiro et al, 2012)。研究表明，大黄鱼网箱养殖

处于较高密度，且网箱之间、鱼排之间排列紧密，水

体交换差，环境污染加重，鱼类常处于应激状态。因

此，当水体温度适宜时，杀香鱼假单胞菌乘虚侵入大

黄鱼体内，通过血液循环进入脾脏、肾脏和肝脏等主

要靶器官，本研究中，组织细胞的病理变化特征显示

了病原菌的入侵和危害。病原菌胞外毒力因子致使组

织病变，造成鱼体生理代谢紊乱，免疫力和抵抗力下

降，为病原菌的进一步入侵创造了有利条件，鱼体终因

无法维持正常的生命活动而导致死亡。 
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Histopathology and Ultrastructure of Visceral 
White-Spots in Pseudosciaena crocea 

ZHANG Danfeng, AN Shuwei, ZHOU Suming, WANG Guoliang①
 

(Key Laboratory of Applied Marine Biotechnology, Ministry of Education, Ningbo University, Ningbo  315211) 

Abstract    The visceral white-spots disease is a serious bacterial disease in cage cultured large yellow 
croaker (Pseudosciaena crocea) in recent years in Zhejiang Province. The principal clinical signs of 
visceral white-spots disease among infected fish include multi-focal granulomas in the internal organs, 
especially in spleen and posterior kidney. In present study, the tissues including liver, spleen, kidney, heart, 
intestine and muscular tissues collected from infected large yellow croaker, P. crocea were examined 
histologically and ultrastructurally to elucidate the histological features after being infected by the 
bacterial disease. The collected diseased fish showed clinical signs of numerous gray, tan or white foci 
present in the spleen, liver or kidney internally without any external lesions. Histopathological analysis 
revealed severe degeneration and necrotic changes in multiple internal organs, including liver, spleen and 
kidney. Moreover, fibrosis in the liver tissue, proliferation of lymphocytes, infiltration of neutrophils and 
sedimentation of hemoferrin in spleen, and atrophy of glomeruli, deformation of renal tubules and 
amyloidosis in kidney were observed in this study. Furthermore, serious vacuolization, inflammatory cell 
infiltration and pathological nodules were observed. The results of ultrastructural analysis showed 
swelling and distortion of visceral cells in liver, spleen, and kidney. Rarefaction and vacuoles of the 
mitochondrial structure, disruption and disappearance of the mitochondrial cristae and condensation and 
margination of the chromatin were also observed in the liver, spleen and liver cells of diseased fish. In 
addition, large numbers of rod-shaped bacterial cells were packed in kidney and spleen. Our results 
clearly demonstrated the pathological changes in the cell or tissues among the diseased fish. The changes 
were characterized by serious visceral granulomas, and the release of toxic metabolites and loss of 
appetite leading to metabolic disorder and serious mortality of the fish. The study provided valuable data 
for understanding the pathogenesis of this bacterial pathogen in large yellow croaker. 
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