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传统观点认为，具有抗原性能引起免疫应答的物质包

括：细菌、病毒等颗粒物质、蛋白质类大分子及糖类分子等，

而核酸和脂质则不行。最新研究表明，非肽类的物质（>8>+
?.?94@. 3>94A.>），同样也能被 - 细胞识别，直接引起免疫应

答。这与 :;! 系统的作用密切相关。该系统能识别非肽类

的脂类、糖脂类抗原并呈递信号，从而引起细胞免疫反应。

! !"! 系统

:;! 表面的决定簇按不同的血清学、生物化学特性划分

成了一个蛋白家族，细胞学研究表明，其可能参与了一条崭

新的抗原呈递途径。

! $! !"! 家族的分型 人 :;! 家族位于人第 ! 号染色体长

臂 ’ 区 ’ 带与 & 带（!B’’+’&）间，由 0 个不具有多态性的、紧密

连锁的基因 !"!#、!"!$、!"!!、!"!" 和 !"!% 编码。这 0
个基因具有与 CD:+E 基因相似的内含子区域，而且编码的多

肽链与 CD:+E 及 CD:+EE 类蛋白有较高的同源性。它们分别

编码 :;!3、:;!F、:;!5、:;!@ 和 :;!.（图 !），代表 :;! 家族

的 0 种同形异构体（4G8H8I2）。

图 ! 人与小鼠 !"! 等位基因的位点

［引自 #&&’ ()* +,,’&-.，!#（!）：’*#］

经对有蹄类（牛、羊）、兔类（豚鼠、兔子［!］）和啮齿类（小

鼠、家鼠）检测，发现哺乳类动物都存在 !"! 基因；只是在其

家族复杂的程度上，有着明显的不同。

基于核苷酸与氨基酸序列，:3/3F4［’］将 :;! 家族分成了

两类。!"!+E 包括：人 !"!#、!"!$、!"!! 以及它们在其他

哺乳动物中的同源基因；!"!+EE 包括人 !"!" 及它在其他哺

乳动物中的同源基因。这一分类方法得到了后来对 !"! 基

因功能与表达研究所得证据的支持，并持续沿用至今。对于

!"!%，直到 ’""" 年才纯化得到 :;!. 的蛋白［&］，猜测可能是

第 & 类的 :;! 分子，相关的功能研究尚未报道，故未列入本

文中。

通过对人与小鼠的 !"! 等位基因的研究，揭示不同哺

乳动物的 !"! 家族存在着显著差异。如图 ! 所示，小鼠缺乏

人类所拥有的 !"!+E 的所有基因，而具有至少两类 !"!+EE 基

因：分别是 !"!"!（C:;!,!）和 !"!"’。在纯系 :0#JK L ( 小

鼠中，!"!"’ 产物的本质是 !"!"! 的开放读框部分移位

（HI32. G74H9）后而表达的蛋白。这一蛋白产物与 !"!"! 蛋白

产物在功能上有什么差别，目前尚不清楚［)］，但发现小鼠因

!"!+E 缺失而造成的功能空白，可在一定程度上由 !"!+EE 所

补偿。

! $’ 人 !"! 家族蛋白的进化关系 对哺乳动物 :;! 家族基

因的研究表明，:;! 家族起源古老，约在 (" M %" 百万年前就

已存在。将 CD:+E 及 CD:+EE 作为外类群，利用已有的核苷

酸数据可得到以下 :;! 家族蛋白进化示意图（图 ’）［0］。虽然

图中没有给出具体的进化时间，但可看出 :;! 家族显然与

CD: 家族的进化道路不同，受了不同的选择压力。虽说 :;!
家族蛋白在结构上与 CD:+E 有一定的同源性，通过对两者共

有的 & 条重链!!、!’、!& 的比较发现，:;! 与 CD:+E!! 的核

苷酸或氨基酸的序列具有最低的同源性，而!’ 与!& 的序列

同源性也仅仅为 &0N，远远小于 CD:+E 内部等位基因间的最

低为 #"N的同源性，更证实了两者在进化上的差异。

图 ’ :;! 家族与 CD: 家族进化的关系

（根据 J/O. CK 的数据制作）

对多种哺乳动物的 :;! 进一步研究表明，在 :;! 家族内

部，不同的同形异构体间仍有较大的差异，表明在进化上，

因为各自行使的功能不同，:;! 家族的 0 个基因很早就分离

了。

! $& 人 !"! 家族蛋白的细胞表达及组织分布 !"!+E 类的

蛋白主要在不成熟的皮质胸腺细胞中表达，也表达于抗原呈

递细胞（如树突状细胞［(］）。在体外实验中，在 PC+:QR 刺激

下，!"!+E 蛋白可大量表达，提示 !"!+E 在炎症反应中可能

起一定的作用［#］。成熟前的部分 J 细胞上可观察到 :;!5 的

表达；在其淋巴囊泡缘带呈高表达。在胃肠上皮细胞中，仅

见 :;!@ 的表达，但表达的 :;!@ 大多数缺乏糖基化，并且不

与"’+微球蛋白相连（!"!+E 蛋白都与"’+微球蛋白非共价的

结合）。在红细胞的表面可以观察到 !"!+EE 蛋白的普遍表

达。总之，:;! 家族两类蛋白在时空分布上存在显著的差异，

进一步支持了 :3/3F4 的分类。
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! !" "#! 家族蛋白的特性 图 # 展示了利用 $ 射线衍射分

析（$%&’( )*++&’,-*./）得到的小鼠（!"# $"#%"&"#）01! 家族蛋白

的空间构象。整个 01! 蛋白呈现强烈的疏水特性［2］。

虽然人的 01! 有 3 个等位基因，彼此在序列上存在差

异，但编码的蛋白却拥有相同的重链空间结构 以异二聚体

的形式与!4%微球蛋白（!45）非共价相联［6］。01! 家族蛋白重

链的保守性为研制特异性的疫苗提供了方向。01! 家族蛋白

的抗原结合域是由非极性或者疏水的氨基酸残基构成的空

穴，有利于与脂质分子的结合，而不利于与蛋白抗原的结合

（图 #、"）。

图 # 01! 家族蛋白的空间构象

［引自 ’%()*%)，!667，477：##6］

4 "#! 对脂质分子的识别及呈递

以被 结 核 分 支 杆 菌 感 染 的 树 突 状 细 胞 为 例，依 赖 于

+,!%8 的 9 细胞可识别结核分支杆菌表面的糖脂，并通过细

胞毒作用将其杀伤裂解。此外，9 细胞还可通过分泌干扰素%
"（8:;%"）与 <&’/=>(?*/ 的作用，直接引起病原微生物细胞破

解［!@］。而 +,4%88 的蛋白（01!)）则参与体液免疫对付寄生

虫，并引起相应细胞分泌大量的干扰素%"（8:;%"）、白介素% "
（8A% "）与白介素%!@（8A%!@）参与细胞的裂解。上述这些免疫效

应的前提是 01! 家族对非肽类抗原的识别。

4 !! "#! 蛋白对脂质分子的识别 对结核分支杆菌（!-.
%/01%2)3("$ 2"0)3%"&/#(#）的研究首先发现，01! 蛋白依赖的 9 细

胞具有识别、呈递霉菌酸（5(,.>*, ’,*)，分支杆菌特有的长链

分支脂肪酸）的能力，提示 01! 蛋白具有呈递非肽类抗原给

9 细胞的能力［!!］。进一步研究表明，01!B 及其关联的 9 细

胞具有识别糖脂（<>(,.>*C*)）的能力，01!’ 及 01!, 具有识别、

呈递分支杆菌脂类抗原的能力。

对已知的 01! 家族蛋白可识别的脂质分子进行分析，发

现具有共同的基序（5.-*+）：一个由分支的或者 )=’> ’,(> ,D’*/
+=/,-*./ 构成的疏水部分，可共价结合一个由极性的或者带电

荷的脂单位及相关的碳原子组成的亲水的头部［!4］。而通过

对空间构象的研究发现，01! 蛋白对脂分子的识别，主要是蛋

白#!、#4 结构域的螺旋部分的参与，而结合的脂质分子疏水性

长链的走向与#%螺旋轴的走向有关［!#］（图 "）。

图 " +,!0 抗原结合域构象

［引自 4 5$$"*/&，4@@@：""63% "3@3］

4 !4 "#! 系统参与的抗原呈递

主要组织相容性复合物（EF0%8、EF0%88）参与了机体内蛋

白抗原的呈递，对机体的免疫应答有着重要的功能。但在实

际环境中，有不少的病毒或者细菌，可通过各种途径 产生

逃避机制避免 EF0%8 途径的抗原呈递；避免细胞质内酸化或

者抑制吞噬泡与溶酶体的融合逃避 EF0%88 的抗原呈递 继

续感染个体。研究发现，机体中还存在着第 # 条抗原呈递的

途径 不依赖于泡内酸化的（G’,=.>’& ’,*)*+*,’-*./ % */)HCH/)H/-
C’-DI’(?）01! 家族蛋白参与的脂类（包括糖脂类）抗原的呈递

系统。01! 系统参与的脂类抗原的呈递，不牵涉细胞内的其

他组分，可有效地对付各种逃逸机制，是机体免疫的重要组

成部分。

4J4 J! 内质网上 01! 复合物的装配［!"］ 由核糖体合成的新

生的 01!B 蛋白与分子伴侣 ,’>/HK*/ 结合后，转位进入内质网

（LM）的内腔；再与!4%微球蛋白（!45）结合、交换脱去 ,’>/HK%
*/，形成不稳定的 +,!%8%!45 复合物［!3］；然后经高尔基体的

分泌作用，出现在细胞表面，参与抗原的识别。当其与脂类

抗原结合后，构象变得稳定，随后由细胞内吞噬的过程进行

抗原的呈递。与 EF0%8 蛋白参与的抗原呈递相比较，01!B
蛋白在内质网的组装过程中，仅有一种蛋白（,’>/HK*/）参与复

合物的形成，而 EF0%8 复合物的组装则至少有 # 种蛋白分子

（,’>/HK*/、,’>&H-*,=>*/ 和 -’C’?*/）。

对鼠 01!) 蛋白的研究表明，01! 蛋白在内质网组装形

成复合物的过程中，可与内质网上的内源性的脂质分子（如

<>(,.?(>CD’?CD’-*)(>*/.?*-.>，内质网上分布的天然含有脂质分子

的配基）结合，这可能与稳定复合物的构象以利于 01! 呈递

抗原有关［!N］（图 3）。

4J4 J4 细胞内 01!B 复合物的传递 与 EF0%88 蛋白呈递肽

类抗原相似，01!B 要实现脂类抗原的呈递需要将抗原物质

内源化，包入酸性泡状结构中，而后呈递给相应的 9 细胞。

在内源化传递的过程中，01!B 复合物被 EF0%88 复合物（E8%
80）吞噬，在有限的空间、在相对大的 E880 膜上，及酸性的微

环境中，01!B 可识别的外源性脂质分子（如结核分支杆菌特

有的糖脂 >*C.’&’B*/.5’//’/）有效结合，形成稳定的结构，激

活后续的免疫反应。;*’O*［!7］等的研究表明，01!B 分子对脂

类抗原的识别、呈递与其本身形成的 P’:’口袋的三级结构有

关。
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图 ! "#$ 复合物的组装及脂类抗原的呈递

［引自 !"#$$%&，%&&&，$：%’!()&&］

将 "#$* 复合物定位到 +,," 上，与细胞表面 "#$* 蛋白

复合物所特有的位于细胞质中的结构域有关。该结构域拥有

序列 -../（- 代表酪氨酸，. 代表任意氨基酸，/ 代表疏水

氨基酸），能够与接头蛋白（0102345 2543678，9:）发生直接作

用；而 9: 参与细胞内蛋白的分类、运输。"#$* 复合物利用

特定的序列与 9:(% 结合，经过细胞的内吞运输途径，被定位

在 +,,"（也称为后内粒体，;036 6814<4=6）。类似的酪氨酸基

序也见于 "#$> 与 "#$1 蛋白的结构域中，提示两者采用与

"#$* 类似的呈递途径［$?］。

%@% @) "#$0 采用与 "#$* 不同的细胞内抗原呈递途径 因

结构域中缺乏基于酪氨酸的内源化定位基序，"#$0 蛋白采

用了与 "#$*、"#$>、"#$1 蛋白完全不同的抗原内源化途径。

"#$0 复合物被内涵素包裹，利用表皮朗格罕氏细胞（A08B65(
C08< >6;;）的细胞膜内陷形成的具有微管结构的 D75*6>E 颗粒

（D75*6>E B508F;6<）实现内吞，从而被转运、定位到细胞内吞噬

系统的特定部位。而运输 "#$0 复合物的囊泡存在再生途径，

可再次积累在细胞膜表面参与后续分子的运输。为区别于

"#$* 的细胞内定位，将 "#$0 定位的细胞器称为循环内粒体

（56>G>;78B 6814<4=6）［$’］。

%@% @H "#$> 具有复杂的抗原呈递机制［%&］ "#$> 广泛分布

在细胞内的吞噬系统，在循环内粒体、后内粒体、表皮朗格

罕氏细胞（缺乏 "#$*）及 D 细胞（缺乏 "#$0、"#$*）上都有表

达，且 "#$> 的抗原呈递不需要酸性微环境，提示 "#$> 采用

一种不同于 "#$0、"#$* 的复杂的抗原呈递机制。"#$> 具有

-../ 结构域，对酸性环境敏感。但研究表明，"#$> 的抗原

呈递不依赖于酸性环境，在非酸性的吞噬泡中同样有 "#$>
参与的抗原呈递；而酸度过高反而会影响 "#$* 的抗原呈递。

"#$> 不仅具有与 "#$* 类似的渗透进入后内粒体的抗原呈递

途径，而且可参与循环途径，进行与 "#$0 类似的抗原呈递。

在缺乏 "#$0 与 "#$* 的免疫细胞中，由 "#$> 参与的免疫识

别就显得相当的重要。

%@% @! "#$1 参与的细胞内抗原运输 "#$1 分子与 ;7 分子

在细胞内共同表达，在脂类抗原呈递中一起发挥作用［%$，%%］。

;7 分子指导 "#$1 分子进入细胞内，定位到后内粒体（+,,"）。

;7 分子可修饰 "#$1 分子中的 -../ 结构域（图 I 中的星号部

分），影响 "#$1 分子与 9: 的结合，对脂类抗原分子的呈递

具有重要的作用［%)］。+J" 分子呈递肽类抗原也需要 ;7 分子，

因而在 "#$1 分子与 +J" 分子之间存在着竞争，这是 "#$0、
"#$* 和 "#$> 分子在抗原传递中所没有的。但是，;7 的存在

并不影响 "#$1 分子呈递脂类抗原的独立性。K76<6 还指出，

"#$1 分子与 L M NO 细胞的激活及发育有着密切的联系，暗示

"#$1 分子可能参与细胞免疫作用［%H］。

图 I "#$1 参与细胞内抗原运输（P 代表组织蛋白酶）

［引自 ’()) *++,-.)，%$&（$）：H’(!!］

%@% @ I "#$ 系统对内源性病原菌的识别 结核分支杆菌可

以在吞噬泡内存活，通过阻止吞噬泡与溶酶体的结合，逃避

基于 +J" 的免疫系统的作用。结核分支杆菌可分泌一种衣

壳蛋白（L9"Q），保护自己免受吞噬泡内酸性环境的损伤；并

可通过选择性地清除吞噬泡内的 50*R 蛋白（控制膜融合的

SL: 结合蛋白）抑制吞噬系统的作用。

然而，结核分支杆菌所特有的脂质与糖脂分子，仍能够

透过吞噬泡扩散到细胞内，从而激活依赖于 "#$ 系统的 L 细

胞的免疫反应（图 R）。脂质分子中具有不同的疏水性酸基长

链，是细胞内抗原传递时的分选信号；不同的脂质分子参与

不同的 "#$ 蛋白介导的呈递过程。由于 "#$0 与 "#$* 的呈

递途径不同，使得脂质分子分别被呈递到循环内粒体与后内

粒体。

结核分支杆菌具有阻抑吞噬泡酸化的能力，这将影响

"#$* 正常呈递功能的发挥 因为 "#$* 要在酸性微环境中才

能与外源性脂类抗原有效地结合。但是，"#$0 呈递抗原不

需要进入后内粒体，不需要溶酶体及酸性的环境，从而使机

体具有了检测结核分支杆菌，引起免疫应答，并杀死相应细

胞的能力［%!］。

$$$,PPN$&&R T ?R)? 细胞与分子免疫学杂志（"C78 U "6;; +4; ,==F84;）%&&%，$?（I）



图 ! "#$ 系统对结核杆菌的识别及呈递

［引自 !"#$$%&，%&&&，$：%’()*&& +!

* !"$ 与 #$细胞［%,］

-. 细胞是一种大颗粒的淋巴细胞，在自然免疫应答中

起着重要的作用。脂质分子可通过激活 -. 细胞，引起免疫

应答。

-. 细胞表面有 /"0!链（1!$2)3!%4$）、/"0"链，因而具有

一定的抗原识别能力。而 -. 细胞的正常发育需要有 "#$ 蛋

白的参与。基因敲除（56785)79:）"#$ 的小鼠模型，无法检测

到 -.; / 细胞，-. 细胞的正常功能也受到了影响［%!］。可见，

"#$ 家族不仅在识别、呈递非肽类抗原物质方面起着重要作

用，而且在机体的其他免疫反应中也发挥着一定的作用。

<=6> 等［%4］通过对 "#$依赖型 -.细胞的研究，发现 "#$分

子在调控 /; -.细胞发育的同时，可大大降低个体患自身免疫

病的概率，为自身免疫病的预防、治疗提供了新的思路。

2 !"$ 给药物开发的启示

"#$ 系统在脂类抗原的识别中居于中心位置，从而为新

型疫苗的研究提供了方向。不少内源性病原微生物，存在一

定的机制逃避产生肽类抗原，但是脂类物质仍不可避免地扩

散到细胞中，成为 "#$ 蛋白识别的”靶”，而激活免疫程序，

最终被机体清除。

"#$ 系统的蛋白识别脂类抗原的关键在于保守的!链结

构域，因其具有保守性为疫苗的制备提供了方便。各类的病

原微生物都有自身特定的脂类成分。脂质分子的不同空间构

象及分子组成，可使其成为具有种间特异性的抗原物质，从

而大大提高疫苗免疫的专一性。

常规疫苗的设计，多采用肽类大分子，其在体内运输过

程中，可到处诱发免疫反应，没有作用位点的特异性。虽说

能免疫个体，但对机体的损伤不小；如注射后可引起发热、

肿胀等症状，因此寻找一种特异性激活免疫系统的疫苗一直

是医学工作者的梦想。

在 ?=8= 等［%’］成功地开发了基于脂质分子的疫苗传输系

统，即利用特制的脂质分子包裹基因工程的蛋白产物而制成

的疫苗可成功地运送到”目的地”，激发粘膜免疫，收到了良

好的效果。与传统的疫苗相比较，基于脂质分子的疫苗在运

输过程中几乎不引起无关组织部位的免疫反应，专一性良

好。@AB=C 等［*&］利用从大肠杆菌中提取的融合脂类分子（D9)
E7>F6G8 HGIGC），包裹 JK1 衣壳蛋白 >I$%& 制成的疫苗免疫动物

后，成功地诱导出针对 JK1 的细胞免疫与体液免疫。而常规

用完整 JK1 颗粒制成的疫苗，因存在较高的回复变异而无法

推广。利用病毒的亚单位制成的疫苗仅能激发体液免疫，效

果也不佳。而基于脂类外壳的新型疫苗则成功地解决了上述

难题，为人类攻克 @K#L（获得性免疫缺陷综合症）提供了有利

的保证。

其实，基于脂类疫苗的传输系统是受到脂质体（HGI7E7BF，
一种脂类囊泡）的启发。脂质体已经被开发成为一种运输特

定药物到特定组织的载体。由于个体对脂类的免疫识别由

"#$ 蛋白决定，而不同组织的 "#$ 蛋白的种类、分布各不相

同，因此，通过设计特定构象的脂质分子作为药物的外壳，

便可使特定药物在特定部位释放，不仅使药效达到最大，同

时也减少了对其他组织、器官的损伤。

综上所述，鉴于机体对脂质分子免疫的特殊性及 "#$ 蛋

白在相关结构域的保守性，开发基于脂类外壳的疫苗及药

物，将可能实现治疗的定点、定时、定量。
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