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摘 � 要: 主要组织相容性复合体( MHC)因其在免疫方面的重要作用而倍受免疫学家重视.随着研究的不断深

入,了解到MHC 是一个高度多态的基因群, 它广泛分布于各种脊椎动物体内. MHC 除了具有免疫功能外, 还

在其它许多方面起作用.MHC 基因的多态性是最受关注的特征, 尤其是 �类基因. 根据 MHC 基因的多态性,

可以在遗传、进化、行为、保护及生态等许多方面对其进行研究. 就目前的研究情况, 在结构、功能及应用等方

面对MHC 作了介绍.
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and MHC Genes
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Abstract: The major histocompatibility complex ( MHC) is of great interest to immunologists for the importance of

the immunological functions. Further understanding suggests that MHC is an extended cluster of genes with

extraordinary polymorphism and the genes spread over nearly all vertebrates extensively. Besides the immunological

functions,MHC genes also play important roles in many other respects. The polymorphism of MHC genes, especially

of MHC Class � genes, is the most essential property. Based on the polymorphism, MHC genes are studied in

genetics, evolution, behavior, conservation, ecology and so on. Some recent data about structure, funct ion and

application of MHC are discussed.
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� � 主要组织相容性复合体( major histocompatibility

complex,MHC)是脊椎动物中发现的编码免疫球蛋

白样受体( immunoglobulinlike receptors)的高度多态

的基因群
[ 1, 2]

, 其表达产物分布于各种细胞的表

面,称为 MHC 分子. 对 MHC 本质的探究可以从

1950年 George Shell的研究工作开始, 1951年, 唯

一知道的 MHC 就是小鼠的H2 系统, 后来发现人

类的LA系列抗原即为MHC. 1961年, Schierman和

Nordskog确定家禽中的 MHC为一种红细胞抗原,

命名为 B.到了 20世纪70代, 人们发现在遗传上
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与H2同源的系统同样存在于其它动物中
[ 3]
.

哺乳动物具有MHC基因是较为普遍的现象,

但随着研究的不断深入,近年来已确定几乎所有

的脊椎动物都存在 MHC 基因
[ 4]
. 过去, 只有免疫

学家对MHC的结构和功能感兴趣, 而今, 生态学

家和进化生物学家也越来越关注MHC基因, 因为

MHC基因是抵抗寄生虫侵略的主要免疫基因,而

寄生虫在脊椎动物的生态、进化、行为和保护方面

又起突出作用
[ 5~ 7]

.另外,MHC基因的高度多态性

与突变、选择、重组和基因转变等遗传作用有关,

解译MHC基因对种群遗传学家来说也是一种挑

战
[ 8~ 10]

.

MHC基因之所以广泛存在于很多种类中,主

要是由于它的多态基因具有许多很重要的功能,

这便使得MHC 基因在动物的进化过程中能够保

留下来.

1 � MHC基因的结构特征

1. 1 � 基因结构
在已研究过的大多数种类中, 除了 �2m基因

外,其它MHC基因都在同一条染色体上
[ 11]

.根据

MHC编码蛋白的类型, MHC基因可分为两类 � �
类( Class�)和 �类( Class �) , 它们无论在结构组

成、表达组织的类型、刺激特定 T 细胞的类群
[ 12]
、

及长期进化
[ 13]
等方面都有所不同. �类基因还可

进一步分为A、B两个亚类,分别编码 �和 �多肽

链形成 �类异源二聚体( heterodimers)
[ 14~ 16]

, 这两

个亚类基因还参与形成成熟�类分子中多肽性最
高区域� � 抗原结合部位( ABS)的形成

[ 17]
.在哺乳

动物中, 还存在 �类基因, 编码补体 C2, C4和 B

因子,分泌到血清等体液中去.根据染色体步移方

法的研究, MHC通常有两种最基本的组成形式 �

�人类MHC 和小鼠 MHC
[ 1]
. 人类MHC 的基因组

成是着丝粒 � �类基因 � �类基因,小鼠则为着

丝粒 � 部分 �类基因 � �类基因 � 其余 �类基

因.在两种排列中, MHC 基因序列都被编码补体

C2、B、C4的不相关基因及细胞色素酶 P�450和唾
液酸苷酶( neuraminidase)分隔开了, 这些基因插在

�类和�类基因之间 [ 11]
.

哺乳动物中的 MHC 两类基因通常存在于某

一号染色体的同一个连锁群中, 编码免疫相关分

子,但鱼类 MHC 的结构却有所不同, 在斑马鱼

( Danio rerio )、鳟鱼( Oncorhynchus mykiss )及其它一

些鱼类中, �类和�类基因是不连锁的,斑马鱼的

�类基因分为两个连锁群[ 18]
, 丽科鱼( cichlids)的

�类基因分布到十几个图距单位中 [ 19]
, 在鳊鱼和

棘鱼中也发现了两个不连锁的 �类基因[ 20]
. 可

见,哺乳动物这种一个连锁群包含所有可表达的

重要MHC基因的模式在许多鱼类中都是不适用

的
[ 21]

. 另 外, 夏 春等 ( 2001 ) 在研 究虹 鳟鱼

( Oncorhynchus mykiss)的 MHC 基因时还发现了一

个新的MHC�类等位基因.他根据鲑鳟鱼的MHC

�类基因序列设计出 ORF 引物, 用 RT�PCR方法
扩增了 18 条虹鳟鱼的 MHC � 类基因, 并用

Southern blot 和 Northern blot 的方法进行分析. 分

析结果表明, 10 个克隆序列与已报道的虹鳟鱼

MHC �类基因序列( Onmy�UA�C32)有同源性, 而

另 8 个克隆序列 ( Onmy�UBA1)的 �2 区域却与
Onmy�UA�C32明显不同,根据 Southern blot 分析揭

示出 Onmy�UBA1和 Onmy�UA�C32分别属于同一
或不同基因座的等位基因

[ 22]
.

鸟类 MHC 基因以家禽的 B 复合物 ( B

complex)为代表,其中鸡的 B基因座研究的较多.

鸡的MHC基因可分为3类: B�F、B�L、B�G[ 23]
.其中

的 B�F 和 B�L 分别相当于哺乳动物的 �类和 �类
基因, 而 B�G 是鸡特有的基因位点, 也称为�类

( Class �) .鸡的 3类MHC基因已分别被克隆
[ 24]

,

其中的 B�F、B�L 部分已被测序 [ 25]
. 有关其它鸟类

的MHC,虽然也有人做过研究, 但所知内容还是

不够完整和全面.

非洲爪蟾属( Xenopus )是两栖类 MHC研究的

典型, 这类两栖动物的MHC基因与哺乳动物有许

多不同的地方. 非洲爪蟾属中不同种的染色体有

不同倍型( 2n、4n、8n和 12n)
[ 26]

,但这些多倍体动

物的MHC 基因数量却与二倍体动物相同
[ 27]

. 另

外, �类基因还有一个特点,根据 DNA 印迹测得

MHC本身编码的�类 �型基因只有一个[ 28]
,并且

�类基因被夹在假定的 �类和 �类基因区之间,

可能与 TAP2和 lmp7基因的连锁关系更近
[ 29, 30]

.

1. 2 � 基因长度与基因数量
MHC基因的数量在不同种间有很大的差别.

就整体来说,哺乳动物的MHC基因数量要比其它

动物多一些.鸟类,特别是鸡的 MHC基因数目和

在染色体上的分布区域都比不上哺乳类
[ 11]

.鸡的

MHC基因数目大约是 100 kb,远比人和鼠的MHC

基因(大约 4 Mb)少
[31]

, 并且鸡 MHC基因的内含

子比哺乳动物少
[ 32]

. 在每 5 kb 个基因中, 鸡 B复

合物的基因密度要比哺乳动物 �类和�类区高的
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多
[ 25]

. 两栖类中也存在这一情况, 其中非洲爪蟾

( Xenopus laevis )较为典型, 其MHC 也包括 �和 �

两类基因,但每一类基因的数目却相对较少
[ 33,34]

.

哺乳动物MHC 两类基因的数量在不同的种

间也有变化. 大多数种类都有大约 30个 �类基

因,但据报道, 有些小鼠种类的 �类基因多达 60

至90个, 而猪的�类基因却不足 10个,这存在很

大差别.另外,对于 �类基因,通常 �基因的数量

要比 �基因稍多一些(小鼠中有 2个 �基因, 6个

�基因; 人类有 6个 �基因和 8个 �基因)
[ 11]

.这

些数目的变化表明有些基因的存在与否对整体

MHC功能的表达并无太大影响.

1. 3 � 基因多态性

MHC是一个多态基因家族, 实验证明, 许多

不同种类的 MHC基因都具有同源性,它们往往来

自于同一个原始基因区. 在进化过程中,随着环境

和条件的变化, 基因具有不同的分化方式,这样同

一MHC基因区便可形成几个不同的基因产物,从

而使MHC有很多种不同的基因,体现出其具有高

度的多态性.

MHC基因的多态性多指 �类基因. 目前, 已

有很多关于 �类基因多态性的研究报道. Edwards

等( 1998)曾做过关于鸟类中的红翅黑鹂( Agelaius

phoeniceus )MHC �类 B基因的多态性研究. 他们利

用黑鹂的 cDNA作探针, 从红翅黑鹂的质粒文库

中筛选出带有 MHC基因的质粒, 并进行亚克隆,

结果找出了 Agph�DAB1基因. 这个基因的结构同

鸡的 �类 B 基因相类似, 但其内含子特别大, 使

这种基因成为目前鸟类 �类 B基因中最长的一

个
[ 35]

.

Edwards等人还在1995年利用一对简并引物

扩增出几种鸟、和鳄的MHC�类基因 �链的一个
多态区域. 这对引物是在比较了人和鸡的个体

MHC�类基因后,根据鸡的氨基酸序列设计出的,

主要针对 MHC 基因 ABS 内部的两个保守区, 这

两个保守区是由 MHC �类基因 �链的第二个外
显子编码的. 对五种鸟和另一种密西西比鳄

( Alligator mississippiensis )的 PCR扩增表明, 不同种

类、不同个体的,MHC基因的多态性非常明显.此

外,还显示出鸟类和鳄受到的选择作用同哺乳动

物是相似的
[ 36]

.

�类基因的多态性不如 �类明显, 曾发现有

些种类的�类基因其实是单态的, 至少在编码区

是;甚至在一些 MHC 高度多态的种类中, 也有以

单态形式存在的�类基因 [ 11]
.

另外,MHC分子中多肽编码区域的氨基酸残

基也显示出高度多态性
[ 37]

. 多肽编码区的变化往

往会影响其编码的肽的类型, 对不同的反应会编

码不同的肽,个体间应激反应中常出现很多变异

就是由于 MHC 等免疫基因的高度遗传变异

性
[ 38]

.

虽然MHC有很多个等位基因,但不是所有的

基因都是有功能的, 其中也存在很多不能表达的

基因,通常将这些基因称为假基因( pseudogenes) ,

这些基因大多属于 �类基因, 而 �类基因多是有
功能的基因.

2 � MHC的功能

2. 1 � 免疫作用

哺乳动物的 MHC 主要在抗原识别以及清除

外来和内在抗原中起重要作用, 许多与免疫有关

的重要基因都在 MHC 位点上. MHC 基因编码多

肽分子,并将其呈现在细胞表面传递给 T 细胞作

为识别标志,当有外来抗原被识别时,免疫反应就

开始了
[ 37]

. 对抗原感染的细胞免疫反应的三种关

键因子是MHC分子、T 细胞受体和多肽
[ 39, 40]

. T 细

胞根据 MHC上的不同位点来识别不同类型的抗

原� �类位点针对膜结合抗原, �类位点针对抗

原呈递细胞上的可溶性抗原
[ 11]

, 然而, 同样的 T

细胞也能识别自体内 MHC 分子中的非 MHC 分

子.为了防止自体破坏, T 细胞须在特定的时期不

产生作用, 使个体对特定的外来抗原不应答或少

应答, 从而这些非MHC分子和外来抗原都被保留

下来,如果这种抗原恰好是寄生虫的一部分,那么

与非MHC分子并存的特定 MHC分子将发现个体

有缺陷,因为它对这种寄生虫的免疫作用不如表

达其它 MHC分子的个体有效
[11]

. 这样, 我们就可

以根据特定的 MHC分子对特定的寄生虫有敏感

性而进行防御抵抗.

2. 2 � 组织排异作用
MHC基因最早被发现就是因为在哺乳动物

组织移植中的排异作用
[ 21]

. 在移植过程中, 表达

相同MHC分子的个体间可以彼此接受移植物,而

MHC不同的个性间却具有排斥作用.人类器官移

植手术成功与否同 3 个 MHC位点 (HLA�A、HLA�
B、HLA�DR)有关,当捐献者和接受者的 3 个MHC

位点都匹配时,移植成功率高些
[ 21]

.

MHC不仅在哺乳类中存在移植排斥, 鱼类组
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织移植实验也存在此现象. 当供体和受体MHC �

类基因的 DAB位点上所有等位基因都相同时,移

植成功率最高, 只有一个等位基因相同时,成功率

低些,两个等位基因都不同时,成功率最低
[ 21]

.

2. 3 � 其它作用

MHC还被证明影响人类自体免疫疾病的发

病率; 在哺乳动物和鸟类中还可以抵抗传染性疾

病.MHC分子表达的部分缺陷伴随着T 淋巴细胞

总数的减少、胸腺及其它淋巴器官的发育不全、�

球蛋白血清含量的下降、抗体产物的缺乏、T 细胞

反应的急剧减少, 进而导致对传染病的易感性增

加
[ 11]

. 此外, MHC 还影响母体和胎儿的相互作用

及哺乳动物的配偶选择
[ 4]
.

3 � 应用

由于 MHC 基因具有跨种间多态性, 使 MHC

位点在阐明近缘物种间的系统发生关系时非常有

用
[ 42]

, 目前,MHC位点作为一种遗传标记, 已被越

来越多地用于调查种群遗传结构, 确定近缘物种

间的关系和进化历史
[42~ 44]

. 因为在平衡选择中,

MHC基因通常能够在物种形成过程中被保留下

来
[ 45]

. Pfau等( 2001)的实验表明正是因为 MHC基

因的高度多肽性和在近缘物种间的重要遗传变异

性,使MHC位点能够提供一种敏感标记物来揭示

多毛棉鼠( Sigmodon hispidus )的种群结构, 这是先

前的酶检测方法无法比拟的
[ 46]

. 为了寻找白鲢

(Hypophthalmichthys molitrix )
[ 47]
和中华鳖 ( Trinyx

sinensis)
[ 48]
的分子标记, 中国农业大学的夏春分别

对这两种动物的 MHC �类 �2基因进行了研究.

他根据氨基酸保守序列设计了混合型引物,采用

PCR的方法扩增出MHC� �2基因,并对其进行克

隆和测序.结果发现Hymo�BX1和Trsi�BX1分别属
于白鲢和中华鳖的MHC � �2,可作为这两个种群

的分子进化指标之一.

MHC也为研究丽科鱼的进化发展提供了新

的可能性. MHC 的同源基因分布于几个不同的

种
[ 14]

, 这就可以利用不同 MHC 基因来源于同一

连锁群而进行归类, 也可以根据同源基因的分离

来进行区分,还可以回答一些有关现有种群的规

模和适应辐射的模式等问题
[ 19]

. 许多北美丽科鱼

的MHC�类 B基因具有高度多态性
[ 14]

,每个基因

都由相间分布的外显子和内含子组成, 其中外显

子有6个,外显子2是编码区中多态性最高的
[ 15]

,

根据大量北美丽科鱼类MHC �类 B基因内含子 1

和外显子 2 的测序, 表明有 17 个同源类群存

在
[ 14~ 16]

, 从而可以进一步研究丽科鱼的进化

过程.

针对一些濒危物种, 可以利用MHC基因的遗

传性找到它们的近缘物种,建立系统发生图谱,这

对更好地保护濒危物种并增加其数量起到一定作

用.Hedrick等( 2001)就曾利用 MHC 位点和微卫

星位点对 一个野生 大角羊 ( Ovis Canadensis

mexicana)种群进行研究, 以确定它与另外两个种

群间的亲缘关系
[ 49]

.

MHC位点在检测环境污染物对种群的影响

方面也有一定的价值, 通过对生存于石油提炼区

的棉鼠和普通环境棉鼠的遗传多样性比较,可以

研究潜在人为因素、环境应激子( stressor)与 MHC

基因的种群遗传结构间的关系
[ 50]

.许多实验室都

研究过免疫毒物对 MHC 的影响, 结果表明 MHC

的基因表达下降或者某种特定 MHC基因型对免

疫攻击( immunochallenge)的敏感性增加
[50]

. 例如,

当接触到氯化汞( mercuric chloride)和四氯苯�P�二
氧(杂)芑( tetrachlorodibenzo�p�dioxin)时, 具有特定

MHC基因型的小鼠品系对免疫攻击具有更大的

敏 感 性
[51]

. 接 触 过 3�甲 基 胆 蒽 ( 3�
methylcholanthrene) 的小鼠对旋毛虫感染更加敏

感, 这种敏感性就与 MHC 基因有关
[ 52]

. 铍病

( Berylliosis)是一种人类流行的炎症性肺部疾病,

它是由于接触到金属铍而引起的,这种病在MHC

基因有某种突变的人群中更为流行
[ 53]

. 这些都表

明环境的改变对 MHC的遗传多样性具有一定的

影响.

4 � 结语

现在, 对哺乳类的MHC已有很多的了解, 不

过最近的分子研究已经涉及许多鱼类、两栖类、鸟

类和爬行类等非哺乳类的 MHC
[ 54~ 57]

.但由于各方

面条件的限制, 对这几类MHC基因的研究还不够

全面和深入.今后,应该着重了解这些 MHC的基

因结构、分子结构、多态性特点和遗传多样性等,

为更好利用MHC做好准备.
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