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摘!要!主要组织相容性复合体!?@A"是和免疫反应直接相关的基因群&?@A#类分子的多态性和病原体的多变

性相对应$它是个体在重大传染疾病中存活下来的重要依据&在灵长类动物进化过程中$由于分化时间的差异和

生存压力的不同$造成了各物种?@A#类基因不同的存在状态$使它们的?@A#类基因在基因数量和基因功能

上有所差异$同时还产生了物种特异性基因&文章描述了灵长类?@A#类基因的总体变化特征$并着重讨论了$
个典型?@A#类基因在各典型灵长类物种中的特点及关联性&

关键词!?@A#类基因’多态性’物种特异性基因’灵长类’进化
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!!主要组织相容性复合体!+,K32<-LM353+N,M-*
O-.-M=53+N.7:$?@A"由#类$$类和%类基因构成$
是一组高多态性的基因群$集中分布于各种动物某
对染色体的特定区域上$如恒河猴 ?@A 定位在

$N!%TC上(%)’人的 ?@A在$U!%TC上(!)’黑猩猩的
也在$U上(C)&%&&多种不同的疾病和?@A区域的
基因有关联(>)$但绝大多数疾病只和?@A#类等位
基因有关&#类位点编码的蛋白位于分子顶端的肽

类结合区域 !N7NM-87*O-08-01271-30$VWX"(#$$)$它
通过绑定病原体多肽来发出信号$并把信号传递给
细胞毒性6细胞!5=M3M3:-56.=+N<35=M7$A6Y"$使

6细胞激活$继而杀伤感染细胞&灵长类?@A#类
位点的复杂性和多态性使个体间的免疫应答有所不

同&Z317.等(()的研究表明#不同的?@A#类等位
基因决定不同的抗原决定簇$不同的个体启动不同
的抗原决定簇进行A6Y反应$因此$?@A#类分子



的多态性对群体的存活很重要&在漫长的灵长类进
化中$由于各物种进化时间和生存压力的不同$使其

?@A#类分子的性质和功能有所不同&相近的物
种拥有相似的基因数量和基因功能$物种间分化时
间越长$其所拥有的?@A#类基因在基因数量和基
因功能方面的差异性越大&

%!人*大猿类和旧世界猴类 ?@A #
类基因总体对比研究

!!人体有C个典型的?@A#类基因#@YD*D$*W
和*A’C个非典型的 ?@A #类基因#@YD*)$*[和

*H&目前$C种典型的 #类基因中$@YD*W的多态性
最高$在不同的种族中共有>>>个已知等位基因’次
之是@YD*D$有!!#个’@YD*A的最少$为%%%个(")&

@YD*D$*W和*A均能将刺激信号和抑制信号传递给
自然杀伤细胞免疫球蛋白样受体!G\*57..-++J03*

1.3OJ.-0*.-/72757NM32L$\SX"(’)$C种编码分子具有
相似的结构和功能$但是它们在提呈多肽以及和

\SX相作用方面的方式不同&C个位点中@YD*A是
最重要的配体$它所有的等位基因至少能够为一个
限制性\SX提供配体(%&)’@YD*W大概只有占总体含
量>&]的类型能够被\SX识别$它们位于WF>抗
原决定簇上(%%)’@YD*D在\SX作用中的角色还不明
确$部分类型可能和抑制\SX有关(%!)&
黑猩猩和人在整个#类基因组成上很相似$它

拥有和人相同源的全部$个基因&除了在编码区$
黑猩猩的D基因V,M2*D和@YD*D在非编码区的核
酸序列相似性也很高$同样在内含子区也是如此&
虽然黑猩猩拥有和人相同的D位点和A位点的关
联等位基因$但黑猩猩在这两个位点的等位基因和
人的不完全相同(%C)&
在?@A#类区域的组成上$恒河猴与人和黑猩

猩差异很大$前者的组成更为复杂&假设恒河猴在

!>&&!C%&&万年前与黑猩猩和人分化时$具有相
同数量的?@A#类复制基因$那么到目前为止$恒
河猴,.N<,区中复制基因的增长率大概是人和黑猩
猩的C倍&此外$在人和黑猩猩的,.N<,区内没有
倒转的?@A#类基因$而在恒河猴中却有’个(%>)&
恒河猴在进化过程中$某些个体遗失了@YD*A相似
基因$某些个体的@YD*A和@YD*W相似基因发生了
分化$导致它的基因保守性远远低于人类&在人*黑
猩猩和恒河猴?@A#区域WD6%到?SAW的%#/O

基因组序列中$!个人类不同单体型之间的核苷酸
多态性为&T&"]$人和黑猩猩之间为%T%]$人和恒
河猴之间为#T>](%#)&这证实在对人和黑猩猩作对
比分析时$恒河猴序列是一个很好的组外参照物$它
能够为灵长类?@A分子进化研究提供新的信息&

!!$个典型?@A#类基因在典型灵
长类各物种中的特点及关联性

!!灵长类?@A#类基因不仅在总体上存在差异$
其所拥有的$个典型的?@A#类基因也存在差异$
从而使各物种具有不同的免疫特性&

!4%!?@A# 类D基因在灵长类中

@YD*D相关位点在所研究的猿类!黑猩猩$倭黑
猩猩$大猩猩$猩猩和长臂猿"和旧世界猴!恒河猴和
狒狒"中都有检出$但在新世界猴中没有发现(%C)$而
且真正的@YD*D同源基因只存在于亚洲猿类中&

@YD*D等位基因分为两种相关联的类型#D!和DC$
这两种类型并非在所有类人物种中!包括黑猩猩和
大猩猩"都表达&黑猩猩和倭黑猩猩表达的D位点
!V,M2*D和V,N,*D"等位基因仅与起源于DC原始家
系的 C 个家族 !@YD*D%+*DC+*D%%"中的一个有
关(%$)&它们的D等位基因倾向于不同@YD*D基因
类型$说明它们的共同祖先或者通过了基因遗传瓶
颈$或者在进化中对D基因的选择只倾向于@YD*D
家族中的某支&这种现象同样存在于大猩猩中$它
所表达的D位点!H313*D"等位基因仅与人类@YD*
D等位基因中起源于D!原始家系的C个家族中的
两个家族有关(%()&这些基于物种的等位基因群体
构成了物种特异性等位基因家族(%")&序列高度同
源$在等位基因家系中无特异性转移遗传$这些有力
的支持了@YD*D$V,M2*D$V,N,*D和H313*D的同源
性&尽管大猩猩和人的分化时间长于黑猩猩和人的
分化时间$但是这些结果表明这C个物种的共同祖
先必定含有!个D位点原始家系$大猩猩像黑猩猩
一样在进化中丢失了其中的一个D位点原始家系&

@YD*D具有高多态性$它是人类基因中唯一表
达的D相关位点$而其他灵长类多数含有至少两个
表达的D相关位点&在一些物种如黑猩猩和狒狒
中$第二个位点的多态性较低$其功能和非典型位点
类似&然而$恒河猴的 ?,+J*D%和 ?,+J*D!家族
都具有很高的多态性(%C)&食蟹猴个体中存在!到C
个+,P,*D等位基因(%’)$由于食蟹猴和恒河猴是同
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种中的不同亚种$因此$食蟹猴的D相关序列也可
能表现出高的多态性&

?J+,*D位点是研究人@SZ和其他疾病的重要
模型(!&)&用 ŜZ感染恒河猴$其产生的病状和免疫
反应与人感染@SZ相似(!%)&?,+J*D"&%*?,+J*D
"&!和?,+J*D"&"等几个D相关等位基因被证
实能够提呈 ŜZ+@SZ多肽给A6Y(!!!!>)&关于恒河
猴D相关基因还未做分离分析$但是在多态性研究
中发现了分组的现象$表明一个位点可能由?,+J*
D%等位基因群体组成$第二个!可能第C个"位点可
能和?,+J*D!家族有关&关于黄狒狒和橄榄狒狒
的D基因也有相关的研究(!#$!$)$但也都不能明确D
基因的分枝问题&

!4%4%!物种特异性基因
除了上述的@YD*D同源基因和相关基因$在灵

长类动物中还存在一类特殊的基因%%%物种特异性
基因&下面就简单的介绍几种比较典型的物种特异
性D基因相关位点&
人#@YD*W)Y
@YD*W)Y是一个假基因&由于在进化中@YD*

D!和@YD*DC的等位基因家系是共分离的$因此

@YD*W)Y和任何特定@YD*D等位基因没有连锁的
现象&它的第一*二个外显子更接近于大猩猩的D
位点等位基因$但其他部分和@YD*D位点等位基因
高度相似(%C)&这种有趣的融合不同物种D相关基
因的现象证明@YD*W)Y在人和大猩猩分化前已经
存在了&
大猩猩#H313*R/3
H313*R/3是位于大猩猩D同源位点外的#类

D基因相关序列(!()&它的第C个外显子和D基因
位点具有同源性$但其第!个外显子更接近于@假
基因&目前还不清楚H313*R/3的属性$它可能是
一个等位基因也可能是一个仅存于部分大猩猩

?@A#类单体型中的位点&H313*R/3和@YD*W)Y
均存在重组方式$表明在进化过程中$重组是位点间
或者位点内产生新D基因相关序列和位点的一个
重要因素&
黑猩猩#V,M2*DY
V,M2*DY的多态性较低$和V,M2*D相比表达也
较低(!")&V,M2*DY是V,M2*D位点外的一个独立的位
点$在免疫应答中具有非典型基因的功能&人*黑猩
猩和大猩猩具有一个同源的D位点和一个同源的@

位点$但是他们所具有的D相关位点是物种特异
的(%C)&

!4!!?@A#类W位点在灵长类中
灵长类的W相关位点和D相关位点一样$它们

的进化关系很复杂且难以识别&通过系统的进化分
析$也仅能证明人和非洲猿的W位点具有同源性&

@YD*W是目前人类?@A#类区域内多态性最高的
位点(")$W位点在黑猩猩和大猩猩中也是如此(%")&
这些物种的W位点等位基因在物种内和物种间都
具有多态性$说明基因多变性平衡是以特异性转移
方式遗传的$这与非洲猿D位点的情况相类似(!’)&
然而这些位点的相关等位基因是不保守的$不同的
物种特异性决定不同的分枝(%")&基因重组和基因
转化过程中$在这些位点生成的新等位基因使物种
间的基因体系很难定义(C&)$随着时间的推移$这种
方式提高了编码结合多肽区域的外显子的多态性$
而其他基因却依旧保持单一型&但是@YD*W的一
个特殊等位基因@YD*W"(C&%(C%)以及几个V,M2*W
和H313*W等位基因除外(%($!’)&
研究发现在猩猩个体中有C到>个W相关表达

序列$证明在这个物种中W位点发生了复制(C!)&多
基因分析将猩猩的V3N=*W序列分成!种$而且有研
究表明V3N=*W的等位基因数目在猩猩个体的每个

W位点中不超过!个(%C)$因此$我们可以假设这!
种序列和!个V3N=*W位点相关&在非洲猿类和人
类W等位基因中存在的缺失插入现象在V3N=*W等
位基 因 中 不 存 在$例 如 上 面 所 说 的 @YD*W"
(C&%(%C)$但是在某些非洲猿W等位基因中存在点缺
失$它出现在起始密码子中$并导致这个点的翻译有
所不同(C!)&
虽然黑猩猩和倭黑猩猩的W等位基因中编码

,%区域的第二个外显子和@YD*W等位基因家系非
常相似$但是基因的其他部分不相似(CC)&黑猩猩和
倭黑猩猩的D位点的,%区域和,!区域的物种特异
性转移方式相似$但是在人*黑猩猩和倭黑猩猩的W
位点中不存在这种状况&因此$相对于D位点$黑
猩猩和倭黑猩猩的W位点在第C个外显子的位点内
的重组有可能加快了它们的进化$从而使W位点等
位基因之间的多态性重新分配(CC$C>)&另外$尽量结
合不同病原体多肽的能力可能是使这个外显子具有

多态性的驱动力&
旧世界猴本身的W位点间和位点内的序列变
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动形成了一个拥有多态性库的超级进化W位点$这
种现象在非洲猿W位点中不存在(%C)&有两组研究
人员证明在母系染色体上的恒河猴 W等位基因

?,+J*W"&C和 ?,+J*W"&>属于两个不同的位
点(C#$C$)$但是通过进化分析没有把这些等位基因和
其他的等位基因划分为确定的组别&在恒河猴中还
发现了一个保守的W相关位点 ?,+J*S(C()&在%$
只食蟹猴中除发现!$个?,P,*W的等位基因外$也
发现了’个和等位基因高度相似的序列(C")&?,+J*
S在多肽结合区域内不存在选择的方向性$因此$这
个位点在恒河猴和食蟹猴中可能是一个非典型基

因$和黑猩猩中的V,M2*DY以及狒狒中的V,5=*D%
相类似&在狒狒中没有发现功能性?,+J*S基因$表
明这些位点可能是产生于恒河猴和食蟹猴的共同祖

先中&

!4C!?@A#类A位点在灵长类中

@YD*A和@YD*W极其相近$它的分子多态性很
低$但在细胞表面的表达高于@YD*D和@YD*W$是
重要的通过\SX受体来抑制G\细胞的经典#类分
子(%&)&@YD*A的同源位点在黑猩猩*倭黑猩猩*大
猩猩和猩猩中都存在(%($%"$C!)$但是在长臂猿和较远
亲缘关系的物种如旧世界猴中不存在$这说明A位
点由W位点复制而来$可能在旧世界猴和猿类分化
后$大猿类分化前有一个共同的祖先&
相对于非洲猿的A位点$猩猩的A位点V,N=*A

并不存在于所有的S类单体型中(C!)&V,N=*A可能
和人的同源基因的功能相似$但是其独特的基因特
征$有别于其他@YD*A$V,M2*A和一些H313*A等位
基因所形成的家系$在A位点分枝中形成了一个物
种特异性家系&在A位点分枝中除了V,N=*A外还
有C个相关联的大猩猩A等位基因(%()&除了几个
由独特替代物定义的H313*A&%家系外$编码,C和
跨膜区的序列与编码W位点第>和#个外显子的序
列相似性很高&可能自从W和A位点分化后$H3*

13*A&%家系就一直保持着这种特征$也可能H313*
A家系的祖先产生于A位点和W位点序列重组时
期$从而形成这种现象&
不同物种间存在共同的相关基因$可以说在某

种程度上是为了维系特异的等位基因类型$然而物
种特异性等位基因的存在说明除了特异性转移家

系$每个物种都具有成熟的遗传性特殊等位基因家
系&目前还不明确什么样的选择压力维系着不同的

A位点家系$或许每个A位点家系都具有的特殊的
结合多肽的能力$使其在对抗普通病原体的时候具
有了选择优先性&

!4>!?@A#类)#[#H位点在灵长类中
非典型的 #类基因@YD*)$*[$*H的类型比较

单一$表达的细胞类型也较严格&非典型的@YD*)
和@YD*[基因的多态性介于@YD*H和典型 #类基
因的多态性之间&@YD*)结合从@YD*D$*W和*A先
导序列得到的多肽$并以这种结合方式作为G\细
胞抑制受体AQ’>#G\H!D的配体(C’)’@YD*H只在
胚胎滋养层表达$它可能在母体和胎儿的相互耐受
过程中起作用(>&)’@YD*[的功能还没有明确$但是
已经证明和SY6*!和SY6*>有关(>%)$因此$它可能和
其他非典型的#类基因在调节溶细胞细胞方面的作
用相类似&
在黑猩猩中$人非典型 ?@A#类位点 @YD*)$

*[和*H的同源基因保守性很高(>!)&在恒河猴中也
发现了@YD*)和*[的位点和不活跃的@YD*H的同
源基因$表明非典型基因位点@YD*)$*[和*H至少
存在了C#&&万年&另外$在两个不相关的恒河猴
中发现了C个 ?,+J*DH等位基因$说明 ?,+J*DH
存在两个相分离的位点$它们与@YD*D类似并且具
有?,+J*H的功能(>C)$可能是D位点复制的产物$
这是复制事件对?@A#类区域可塑性具有重要作
用的一个典型例子&?,+J*DH的同源基因在狒狒
中同样存在$说明在旧世界猴分化以前就产生了具
有H特性的D相关位点&
通过对人$猿类和旧世界灵长类中有代表性的

物种的?@A#类基因的对比分析$揭示了支配这些
基因家族进化的参照机制&一方面是?@A#类基
因中的稳定基因%%%非典型的)$[和H基因$在它
们在所有已观察过的灵长类物种中都具有同源性’
另一方面是一些活跃的基因%%%典型的D$W和A
基因$它们具有较高的易变性$能够产生新的等位基
因和复制基因$容易发生修饰或缺失&在不同的物
种中$D$W和A基因位点生成的新等位基因又各有
特点&一种现象是形成了物种特异性等位基因家
系$例如H313*R/3和 V,M2*DY’一种现象是在分化
性高的物种!如旧世界猴"中生成相关基因$如D相
关位点和W相关位点$它们的同源性关系是有争议
的$然而$它们仍旧具有D相关和W相关的特点&
在旧世界猴类中的恒河猴中还存在着大量的多态性
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位点$它们之间能够交换基因物质$表现为超级位
点&在进化过程中$产生的所有等位基因并不都具
有高多态性$当其他一些高多态性的基因表现为典
型的#类基因时$复制基因扮演着一个相对的角色$
从而 成 为 非 典 型 基 因$例 如#V,M2*DY+V,M2*D$

?,+J*DH+?,+J*D和?,+J*S+?,+J*W&
灵长类经历了漫长的进化历史$各自的?@A#

类基因形成了不同的特色$本文也只是简单的介绍
了$个典型?@A#类基因在典型灵长类中的部分
特点和存在状态&目前在国内关于?@A的研究比
较少(>>)$关于灵长类?@A#类基因进化研究相对
更少$但是随着时间的推移和研究的拓展$人类对灵
长类?@A#类基因的认识会更加明了$从而在人体
免疫研究方面有更新的突破&
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