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B细胞免疫球蛋白与T细胞抗原受体基因的

种系结构及其体细胞重排（续）

陈 仁 彪
（上海第二医科大学生物教研室和医学遗传学教研室）

T细胞受体基因

以 ”’：标记的抗原测试 ‘I细胞，发现T细胞能 与

杭原结合，存放射7i }i性很高时被杀灭，余下的’T细饱就

不再能结合此种抗原。 这提示 I'细胞也具有抗 原 受

体，日了j一少乞隆多样性。但对’FCR的木质多年未捉摸不

定，推测也是一种 Ig样分r，故称之为 I g':I或 Igx}
1983年同时有儿个实脸室制备了与TCR反应的克隆

特异性杭f水。 1981年以来相继克降了 ’I'CR基 因 的

u.F3}丫基叫族，测定 了它们的部分核仆酸顺序。结果提

示 '1 'C R从川的种系结构一｝一分类似于 Ig从因族，也司

样通过休细胞重1I卜产生之泞N基囚，二者同属于Ig超从

｝’；｛族 （、；uperl;ene lamily尹川。
（一）TCR的基本结构及其类别

I'C R识别抗原受主要组织相容性复合休 （mayor

histocompatihility complex, MHC)（小鼠的 H一2系统，
人的 I-ILA系统）约束，即在识Yll杭原的同时也要识别

M HC }Jl.原。}I{1袍毒'1细胞 (cytotoxic T cell, T,)要！「J

H寸识Y 1] I类JJ L原（小鼠f内H-2D和 H-2K产物，人的

IILA-A、MLA一「、和HLA-C产物）。 辅助性r细咆
（helper 'I' cell,，．。） 要同时识别II类抗原 （小以｛’，勺

1-1-2”杭原，人的 HLA-D区抗原）。TCR究竟足单

受休还是双受体，有过许多争L仑。近年来的有些研九

结果表明‘［细胞井不独立识别抗原和 Mf lc产物，If11

足同时识iili抗原和 MHC产物，即识#" 11所谓“改变了的

H身，，(altered sell），(Fi并不能排除.1细J泡不1一和t，以

｛＿受休。

1'('R址一个大分子复合物，它包含称为.1.3杭原

的 3个无特异性肤链，其 I_要组成至少足山。和l3一

条肤链构成的一个异型二聚体〔’〕，其分子城在小鼠为

,i2---,'5k,在人为39-49ko肤图分析与氨基酸顺序测

定证明a链fl 1 F3链均分JJ叫1V区和 C:区构成。 二从因

产物也象 (til异塑＿＿＿聚休那样参与决定 f细胞克隆特

异性。但针对 。0异型 ．聚体的抗血清术能揭示'I'CR,

除 1,3外还有额外的亚单位，八丁能 二链仅疏松地联系

少at3异Jr'l二聚体，或为体细胞第二种受体之一部或

，tS I"t. u}o

针对 a ti异型 聚体的单克降抗休可显著影响’r

细袍的功能。此外尚有 4种抗人’r细胞表而成份的单

克降抗体也可影响1细胞的功能，已山它们检出与’I'

细饱抗原识另I厅1一关的辅助分子： 1.4 ( I鼠 1-3'1-4 )

Fh（小鼠 1.y(2), 'I'll和 LFA-1,

ICR识别抗原受 M I-IC产物约束的分子机理尚

汤；阐明。 1-3从因在侮个 ’I'c和 1'H细胞 卜都表达，显

然不会对此负YLZL。二从IK-1在 r,细胞中优先转录，似与

1类抗原识别有关。不同的辅助分子也似iJT细饱亚

类和｝M11C产物有一定关联： 'I04与识别 II类杭原

及 1.H功能相关，Tx’iI只别 I类杭原及 T,功能相

狡“”。

（二）TCR基因的种系结构

1.a链从h-1族 “链雄因族的种系结构 术 详，

p-3_它的 cDNA川页I挤提示存在V}和J�基IA片段，门丁能

还有va基I-1}1片段L”，。

2, 11链A !}_1族 ti链基因族种系结 构 仃 v，、

ha. J9和Cn从因族。 人的（）、1k I):！片段fl Cn,和
C'R,，大概各有它们C-1己的 Ja基1］｝族，「11称为 Jj?,和

J}=LAJ,231 基I ki片段子］4个外'IIi f-.
3．二链基因族 丫链从囚族已Jm定 3个 v, M

因片一段和3个J'--c"基因族。山厂在二链cr)NA顶

！户v：和 J,接头处尚有额外的核f1酸，强烈提示：一链

华囚族也含有 I),基旧片段工’”’。tar基因片段有3个外

显 f

（三）体细胞重排和重排信号

f IC R从囚族的种系结构通过与 Ig ;f,,叫族几乎同

样的休细胞IR排产生活性基因。 13基因族已检出Ian

从囚片段，。和丫链墓I1;l放也白证据提示它们含有 1)�

和 n,基11,1片段：因此 1'C R基闪族灼重III吏接近 Ig

的 V,1JIJ iRill-(图II)o VB和 Vr 3'侧的七聚体与
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九聚体及 J，和 1, 5'侧的七聚体与九聚体，与Ig的

对应顺序高度同源。有的是完全一样的，如 v，七聚

体和九聚体与 VH者完全相同，J，七聚体与3,，者完

全相同（图12)}

协钻角，系基 l

协链活性鉴因

s链mRNA CAP POL丫A

·L为 JA CB

图11 TCR 133链种系基因V/D/J重排和原初转录产物的
加工（根据 Siu et al., 1984修改）

'VCR基km族的七聚体和九聚体之间也同样有一圈

信号顺序和二圈信号顺序，但在配布上略有不同。在

IgH链基因族，VH 3 .侧和几5'侧都是二圈信号顺

序，而 DH的两侧均有一圈信号顺序，因此可按一圈信

号和二圈信号拼接规则作 V/D/J拼接。 J" 5’侧却

不是二圈信号顺序而是一圈信号顺序〔’，’。 J，也是如

此E103。相应的 Dfl 5‘侧为一圈信号，其3’侧为二圈信

号（图13)c"3。这证实了 TCR基因族的休细胞重排也

AM 11/236n拼P}-Jm则，1A它们不R可作 v/D/J拼

接，还有 v)3和 D/D拼接的可能性。

B细胞 IgH链基因族重排是DH了J。拼接在先，而

后发生 VH / DH-JH拼接。同样情况也存在于TCR (3

链基因族，胸腺细胞中经常有不完全的Dp-J，拼接。
这一事实提示R基因族也是 DB l Ja拼接在先，随后

v，连接到 Dp-J，片段上。

TCR,B基因族重排时也有接头灵活性及在 V刀DB

和 Dd/i，接头处随机插入核昔酸的现象「‘3，‘，’。

〔四）体细胞突变

迄今所得 TCR基因的核普酸顺序数据有限。但

所得结果提示13链基因也可能存在体细胞突变。 Siu

等(1984y23]比较种系 V，基因片段和重排后 CDNA,

发现有9处单个核昔酸差异，其中3处在导引段外显

赛易 汾

V82. CACAG(心C'TGCAGAATCACCCCTTGTG ICAGAAACCCTIGG TGTTTCTCCTTCTT CTTCT ACT

V� 108A T·IT-A< -A·CA。·T二 ，c，‘二T卜·，、····，·｝·A G一GCAG-AkG...C·一GGG---

V�i08B

。·，·AT

二T·ACCA 二 GG一 C··，-T A二 小 AAG--GCAG-AAGG-GC---GAG--"
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Vdj

V人：
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,J "一， ,CA二G‘，,-CCC卜，- "AGAG -I(.·CTATA ，TCTTA，

A -G - -TGC·AAGIG - - -TTG·AI - - -GT-TA-A A⋯ ｝C
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上圈信号 七聚体

图12 TCR种系基因重排信号与B细胞对应顺序比较 （Siu et al.,1984),

．示核昔酸与 V,：相同。
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B细胞
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图13 B细胞坛和T细胞TCR种系基因结构和体细胞重排 1圈22圈间隔顺序配布格局
（根据 Hood et al., 1985修改）

子，6处在 V，外显子，引起咚个氨基酸置换，其中2

个在导引段，2个在v，区。在 J,基因片段也发现有
单个核昔酸中性置换。

讨 论 与 结 论

（一）Ig超基因族T细胞和B细胞都有克隆多样

性。迄今对 TCR的研究揭示，TCR基因十分类似于

IgH 链基因。这表现在：

1．两者的种系结构都包括 V, D, J,C 4组基因片
段。

2．两者都在分化成熟过程中通过类似的体细胞

V1DIJ重排形成活性基因。 它们的重排信号有相同

或十分相似的七聚休和九聚体，也遵循一圈识别顺序

(12bp间隔）总是拼接于二圈识别顺序 （23 f lbp间

隔）的规则。 两者都是 D了J拼接在先，而后v拼接于

D--10

3．两者在V了D和 D了J的重排接头处都可有核昔

酸拼接灵活性，也都可通过某种未知机理随机（？）插

入核昔酸。

4．两者都可发生体细胞突变。

5. TCR C，和 C,.基因片段也和 Ig C， 基因片

段那样，有一段顺序为富含嫌水性氨基酸的穿膜肤段

编码。

6．两者产生多样性的机理也十分相似。Ig的多样

性有下列来源：

(1)种系多样性：除C‘在小鼠和人都只有一个
基因片段外，其他各基因片段都是不同程度的多份的，

彼此同源而不相同。

(2）重排多样性：L链基因族的 V/J重排和H

链基因族的 V/D/J重排产生组合多样性。

(3)接头多样性：v/J,v/D和 D/J接头处均有

核普酸拼接灵活性。另外，在 v/D 和 D/J接头处ill

可以不依赖于模板的方式插入一个或几个核昔酸。

(4)突变多样性：Ig基因族有较高的突变率，可

能存在某种超突变机理。

(5)组合多样性：特定的L链和特定的H链构成

Ig分子产生 BCR或 Ig抗原结合部位大量组合多样

性。

假定v/J,V/D和D/J的接头多样性有 10种。估

计小鼠 v二有30。种，J：有4种，v。有200种，D,

有12种，JH有4种，则小鼠K链多样性估计有300 X

4X10=12,000, H链多样性有 200Xi2x4XI00=

V,、 v、， V‘。 7、1一， cie

K

久

1-1

吕

血

Y
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960,000。小鼠 Ig的多样性可达 12,000 X960,000-

115亿。同样，人的V‘有150种，J二有5种，V。有

80种，JH有6种，DH假设有50种，则人的‘链可

有7,500种，H链可有2,400,000, 19的多样性可达

180亿。

上述Ig产生多样性的机理均存在于 TCR中。从

目前少量数据看来， TCR基因的种系多样性大概低

于 Ig，因此它总的多样性程度可能低于 Ig，但 TCR

有一种未见于Ig的多样性机理，D9基因片段可以3

种读码框拼接到 V，基因片段仁，DH基因片段只以

一种读码框拼接。此外，TCR二链与 a(3异型二聚

体的关系不明，对它的多样性程度还不能有即使是很

粗糙的估计。

当然 TCR与 Ig在结构上和功能上都是有差别

的。已知 TCR,G链基因族在大鼠第6号染色体，在人

第7号染色体。 T细胞偶尔也可发生 IgH链基因族

DH-IH基因片段拼接。
Ig;., rc , H链基因族是一组有类似功能的同源基因，

可称为多基因族 (maltigene family). TCR a, p,，一链
基因族也是一个多基因族。 两者同属于 Ig超基因族

(Ig supergene family)o 超基因族指的是一组顺序相
关的同源基因，但不一定在功能上相关，可以包括若干

个多基因族和单拷贝基因。

Ig超基因族的原型是Ig，其结构单位是约长 110

氨基酸的同源单位 （homology unit)，每个同源单位

通常有一个独立的外显子编码，说明分子结构与基因

的外显子／内含子结构相关。’Ig超基因族的成员都以

这样的同源单位为其结构单位，这些成员是 TCR基

因、MHC基因、T8(Lyt2 )基因、多聚Ig受体基因和

丁hy-1基因。这些同源关系提示，涉及于脊推动物免

疫反应的基因，很多可能有共同的进化来源。

（二）探索无止境。自从七十年代初有了分子遗

传学实验技术，在整个七十年代中对Ig遗传和多样性

机理的研究取得了巨大的成果。种系学说和体细胞学

说殊途同归，熔于一炉，基本上阐明了Ig多样性的来

源。进入八十年代以来，分子免疫遗传家们开始在捉

摸不定的TCR领域中拓荒，只花了两年多的时间就揭

开了 TCR的面纱，进展迅速，令人目眩。但是对 Ig和

TCR，不少老问题尚未找到答案，新问题又不断产生，

看来探索是无止境的。

I．等位排斥 (allelic exclusion） 是 Ig遗传中的

一个老问题，指的是成熟B细胞只产生带有一种独特

的杭原结合部位的 Ig，它的等位结构是不表达的。这

可以有几种可能性。

(1) Ig基因族都是纯合的，两条同源染色体发生

完全相同的重排，产生同一种活性基因。这看来是不

可能的。

(2) 19基因族的等位结构是有缺陷的，因此只有

一条染色体可通过休细胞重排产生一种活性基因。这

就预期会有“缺陷纯合”的个体，它们将完全不能产生

Ig活性基因。这看来也是不可能的。

(3）两条同源染色体都有体细胞重排的能力，B

细胞作重排试探，一次重排成功9t通过某种机理抑盆

了同源染色体的重排。 已有证据提示重排可能失误，

产生所谓“非生产性拼接”。 Ig基因片段看来只按一

个读码框翻译，拼接脱出此读码框，就不能产生有活性

的基因，这是一个吸引人的模型，但对此同源抑制的机

理毫无所知。

2．选择性转录 （selective transcription)或称差别

转录（cliffereutial transcription）见于IgH链 CFtm, Clte,

和 Ca的表达。 这三类H链均由同一个活性基因转

录。 Nab eshi ma等人（1984）报道，鸡骨骼肌球蛋白碱

性脸链基因有9个外显子，在第一和第二外显子5’端

各有一个转录起始信号，因此产生一长一短两种原

初转录产物，再经不同拼接产生两种成熟 mRNA;

LCI mRNA 包含 1-4--5-6-7-8-9外显子， LC, mRNA

含有2-3--5-6-7.8-9外显子。Ig的选择性转录的差别

在3}端，但细胞是怎样解决转录终止信号问题的呢？

3.超突变装置 (hypermutation apparatus）和核普

酸无模板随机插人 （random insertion）被用来解释Ig

很高的体细胞突变率和重排后 DH基因片段两侧的

核昔酸变异。对它们的机理都还有待于研究。

4．休细胞重排的拼接机理如何？ 应用兔Ig同种

异型标记的早期研究提示，一条Ig链的V区和C区总

是由呈 cis构型的DNA片段编码。先验地来说，染

色休内重组可以有拷贝插入、切除插人、倒转拼接、成

禅缺失、不等交换等几种模型。目前数据倾向于成襟

缺失模型 (loopingout-deletion。但已知有些骨髓瘤细

胞以 i‘七聚体接于 V‘七聚体。成翟缺失或许并非

唯一的机理。

5.捉摸不定的 TCR露出了它的真面目，认识其

作用机理还不容易。TCR是一类分子，还是有几类分

子？丫链与 a(3异型二聚休有关还是无关？根据已知

受体分子的二聚体单位模式，或许在Y链之外，还另有

一种它的聚合肤链。凡此种种，都有待于进一步探

索。 Ig基因族的转录，已知受它组织特异性增强子

控制。TCR基因族是否也有它的增强子顺序。好在有

了 Ig的模式，对 TCR的认识将会是加速度向前发

展的。

参 考 文 献

［1 ] Acuto, O. et a1：1983. Cell, 34: 717-726

［2］ Alt, F., D. Baltimore: 1982. PNAS, 79: 4118-4122.

〔3］ Banerji, J：1983. Cell, 33: 729-740.
〔41 Benoist, C., P. Chamhon: 1981. Nature, 290：304-

310.

T 5 1 Bernard, O. et al：1978. Cell, 15: 1133-1144.

‘



[ 61 Dreyer, W. J., J. C. Bennett：1965. PNAS, 54. 864.

[ 7 1 Early, P. et al.: 1980. Cell, 19: 981-992.

［8 1 Gillies, S. D. et al.：1983. ibid., 33：717-728.

[ 9 1 Hayday, A. C. et al.: 1984. Nature, 307: 334-340.

「101 Hayday, A. C. et al.：1985. Cell, 40: 259-269.

「Ill flood, L. et al.：1985. ibid., 40: 225-229.

[121 Hozumi, N，S. Tonegawa: 1976. PNAS, 73：3628-

3632.

「131 Kavaler, J. et al.：1984. Nature, 310: 295-302.

［141 Kemp, D. J. et al.: 1980. PNAS, 77: 2876-2880.

[ 151 Leder, P.: 1982. Scient. Amer., 246: 102- 115

f16干 Picard, D. et al：1984. Nature, 307：80- 82

［17] Queen, G. et al.：1983. Cell, 33：741--748

[ 181 Rogers, J. et al.：1980. ibid., 20：303-312.

[ 191 Rogers, J. et al.：1981. ibid., 26: 19-27.

[201 Saito, H. et al.：1984. Nature, 309：757-762.

[21了 Sakano, H. et al.：1979. ibid.. 277：627-633.

[221 Sakano, H. et al.：1980. ibid., 286：676-683.

[231 Siu, G. et al.：Cell, 37：393-401-

[ 241 Siu, G. et al.：Nature, 311：344-350

[ 2 51 Tonegawa, S.：1983. ibid., 302：575- 581.

[261 Van Ness, B. G. et al.: 1981. Cell, 27：593-602.

[271 Weiher, H. et al：1983. Science, 219：626- 631.

（全文完）

中国遗传学会召开二届四次常委会

中国遗传学会于1986年7月28日至8月

1日在贵阳市召开二届四次常委（扩大）会。谈

家祯理事长主持了会议。会议主要审查了各地

向中国遗传学会第三次代表大会提交的学术论

文，并通过了其它事宜。

中国遗传学会第三次代表大会暨学术讨论

会截止 1986年7月25日收到应征论文 919

篇，送审数 877篇，中选文章514篇。这些论文

内容广泛，质量有很大提高，反映出近四年来我

国遗传学研究工作有了新的进展。这些中选论

文将由湖南科技出版社出版，书名为《中国的遗

传学研究》。每册估价3元，向全体会员以50铸

的价格优惠售给 （1.5元），各地征订册数请报

学会办公室，以确定印刷量。本书于1987年4

月出版。第三次代表大会的代表名额及分配办

法待1986年 12月常委会确定。

关于是否设立免疫遗传学委员会事宜请人

类和医学遗传委员会讨论后决定。会议同意成

立中国医学遗传学会，归中华医学会和中国遗

传学会双重领导。

常委会决定于 1987年夏在内蒙古举办青

少年遗传学夏令营，营员60名左右，由爱好生

物学的中学生组成。夏令营活动委托内蒙古遗

传学会筹办，中国遗传学会科普委员会副主任、

内蒙古农牧学院副院长耿庆汉负责。

自然科学名词审定委员会遗传学名词审定

工作在复旦大学修订的“遗传学词汇”基础上进

行，拟于1986年12月在广州或北京召开定稿会。

常委会听取了李汝祺优秀动物遗传学论文

评审小组的汇报，决定 1985年度奖金授予施立

明同志和王宗仁同志。评审小组指出，1985年

度动物遗传学优秀论文都是核学内容的文章，

只是从核型角度探讨进化关系，面较窄。今后

的评审工作将从发表在有关杂志的文章中评

选，应征论文作者请将发表文章所刊登的杂志

名称告学会办公室。

中国遗传学会常委会号召全体会员认真学

习胡启立同志在中国科协三大开幕式上的讲

话，努力作好遗传学的教学、科研和普及工作

为四化建设作出应有的贡献。

（安锡培）

，




