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　 　 【摘要】 　 主要组织相容性复合体(major
 

histocompatibility
 

complex,MHC)与机体免疫调节密切相关,不仅具有
遗传多态性,而且 MHC限制性存在种属差异。 人类的 MHC被称为人白细胞抗原( human

 

leukocyte
 

antigen,HLA),
小鼠 MHC则被称为 H-2。 构建人源化 MHC转基因小鼠模型是突破 MHC种属差异并模拟人体免疫应答特征的重
要策略。 MHC转基因小鼠主要分为 MHC

 

Ⅰ或 MHC
 

Ⅱ单转基因小鼠模型和 MHC
 

Ⅰ与 MHC
 

Ⅱ双转基因小鼠模
型。 HLA

 

Ⅰ类转基因小鼠模型发展经历了 3个阶段,目前采取敲除 H-2Kb 和 H-2Db 或者敲除鼠源 β2 m 的策略来
消除内源的 H-2

 

Ⅰ类分子对 HLA
 

Ⅰ类分子的竞争性抑制;HLA
 

Ⅱ类转基因小鼠模型的构建则是将鼠源 β链敲除,
转入 HLA

 

Ⅱ类基因。 随着构建策略的优化,MHC转基因小鼠模型被应用于表位疫苗研发、肿瘤治疗及疾病遗传关
联研究中,成为临床前试验的有力工具。 本文对 MHC转基因小鼠模型相关资料进行了总结,概述了 MHC 转基因
小鼠模型的构建策略及其在疫苗研发、疾病治疗等方面的应用进展。
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　 　 【Abstract】 　 The
 

major
 

histocompatibility
 

complex
 

( MHC)
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

immune
 

regulation.
 

MHC
 

shows
 

distinct
 

genetic
 

polymorphism,
 

and
 

there
 

are
 

also
 

species
 

differences
 

in
 

MHC
 

restriction.
 

The
 

human
 

MHC
 

is
 

called
 

human
 

leukocyte
 

antigen
 

(HLA),
 

and
 

the
 

mouse
 

MHC
 

is
 

called
 

H-2.
 

The
 

construction
 

of
 

humanized
 

MHC
 

transgenic
 

mouse
 

models
 

is
 

an
 

important
 

strategy
 

to
 

overcome
 

the
 

differences
 

in
 

MHC
 

among
 

species
 

and
 

simulate
 

the
 

characteristics
 

of
 

a
 

human
 

immune
 

response.
 

MHC
 

transgenic
 

mice
 

are
 

mainly
 

divided
 

into
 

MHC
 

Ⅰ
 

or
 

MHC
 

Ⅱ
 

single-transgenic
 

mouse
 

models
 

and
 

MHC
 

Ⅰ
 

and
 

MHC
 

Ⅱ
 

double-transgenic
 

mouse
 

models.
 

The
 

development
 

of
 

HLA
 

Ⅰ
 

transgenic
 

mouse
 

model
 

went
 

through
 

three
 

stages,
 

at
 

present,
 

the
 

strategy
 

of
 

knocking
 

out
 

H-2Kb
 

and
 

H-2Db
 

or
 

murine
 

β2 m
 

is
 

adopted
 

to
 

eliminate
 

the
 

competitive
 

inhibition
 

of
 

HLA
 

Ⅰ
 

molecules
 

by
 

endogenous
 

H-2
 

class
 

Ⅰ
 

molecules.
 

In
 

the
 

construction
 

of
 

an
 

HLA
 

Ⅱ
 

transgenic
 

mouse
 

model,
 

the
 

β
 

strand
 

of
 

murine
 

origin
 

is
 

knocked
 

out
 

and
 

HLA
 

Ⅱ
 

class
 

genes
 

are
 

inserted.
 

With
 

the
 

optimization
 

of
 

construction
 

strategies,
 

MHC
 

transgenic
 

mouse
 

models
 

have
 

been
 

applied
 

to
 

epitope
 

vaccine
 

development,
 

tumor
 

treatment,
 

and
 

genetic
 

disease-association
 

studies,
 

becoming
 

a
 

powerful
 

tool
 

for
 

preclinical
 

trials.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 



summarize
 

the
 

relevant
 

data
 

on
 

MHC
 

transgenic
 

mouse
 

models,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

construction
 

strategies
 

used
 

for
 

MHC
 

transgenic
 

mouse
 

models
 

and
 

their
 

application
 

in
 

vaccine
 

development
 

and
 

disease
 

treatment.
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　 　 MHC是哺乳动物染色体上的一组基因群,编码
细胞膜上与抗原呈递相关的蛋白[1] 。 由于 MHC 在
宿主免疫反应中发挥关键作用[2-3] ,而人类和动物
MHC存在种属差异,因此通过转基因动物模型模拟
人体 MHC功能的相关研究得到关注和发展。 小鼠
模型具备体型小、繁殖能力强、遗传背景清晰等优
势,是实验中常用的动物模型[4] 。 由于 MHC 的种
属差异性,导致常规的小鼠模型在研究人类自身免
疫性疾病、异种移植、肿瘤治疗等方面存在局限性。
为解决上述问题,科学家们将人类 MHC 整合到小
鼠基因组中,以构建 MHC 转基因小鼠模型,尽可能
消除动物模型实验和人类受试者研究间的差异。
随着 MHC 转基因策略的优化,人类白细胞抗原
(human

 

leukocyte
 

antigen,HLA)可在 MHC转基因小
鼠体内稳定表达,训练出足够数量的免疫细胞并发
挥正常功能,使模型具备与人类相近的免疫反应。
本文从 MHC 的结构功能和多态性入手,阐述了
MHC与疾病的关联,对 MHC 转基因小鼠的构建策
略和应用情况进行综述。

1　 MHC相关研究进展

1. 1　 MHC的命名与功能
　 　 人们对于 MHC 的研究可追溯到上个世纪,
Snell等[5]将引起排异反应的抗原命名为组织相容

性抗原。 MHC分为 3类(MHC
 

Ⅰ类、Ⅱ类和Ⅲ类),
编码主要组织相容性抗原,几乎所有的脊椎动物都
携带 MHC

 

Ⅰ类和Ⅱ类基因。 H-2由小鼠的第 17 号
染色体编码; HLA 位于人类 6 号染色体的短臂
6p21. 31 区,基因大小为 3. 6

 

Mb,覆盖了 0. 13%的人
类基因组[6-7] 。 随着越来越多的 HLA 等位基因被
检测发现,为便于命名,2010 年 HLA 命名委员会正
式规整新的命名法,将所有等位基因用斜体表示,
名称至少包含两组数字[8] ,如 HLA-A∗24 ∶02。

MHC
 

Ⅰ类分子表达在有核细胞表面,与内源性
抗原肽结合,供 CD8+ T 细胞识别[9] 。 MHC

 

Ⅱ类分
子主要表达在专职性抗原递呈细胞 ( antigen-
presenting

 

cell,APC)表面,APC 与 CD4+ T 细胞相互
作用,促进免疫系统对外源性抗原的识别和清除。
MHC对免疫系统的调节作用与 TCR 的形成和选择

相关。 最新研究发现,胸腺细胞上前 T 细胞受体
(preTCR)的信号传导是 αβ

 

T细胞系发育的关键检
查点,双阴性胸腺细胞的 preTCR 同双阳性胸腺细
胞的 αβ

 

TCR均通过分子对接方式将肽与胸腺基质
上的 MHC 分子( pMHC)结合;MHC 调控细胞在胸
腺的增殖和细胞库的发育,当 pMHC 与 preTCR 不
能正常相互作用时,胸腺细胞的去分化转录程序将
出现问题,DN和 DP 亚群增殖异常,显现骨髓性恶
性肿瘤的前驱特征[10] 。 锚定 MHC的肽位置对预测
T细胞反应尤为重要,通过预测常见 HLA 等位基因
的高概率锚定位点,实现对新抗原的正确识
别[11-12] 。 鉴于有限的 pMHC结构与肽和 MHC 的多
样性,研究者利用 MHC 分子对接结构理论,设计了
根据 结 合 位 点 构 建 3D

 

MHC 模 型 的 软 件

“PANDORA” [13-14] ,实现了对蛋白组结构的高效分
析,丰富了 pMHC 结合亲和力和质谱数据。 总之,
MHC在免疫系统中的重要功能,使它成为构建人源
化转基因小鼠模型的理想选择;而锚定位是抗原呈
递的关键所在,为后期 HLA限制性多肽疫苗的设计
提供了理论支撑。
1. 2　 MHC的多态性
　 　 长期的自然选择和病原体入侵使 HLA 在人群
中不同个体间具有丰富的多态性和多基因性[15-16] ,
每个基因座上有两种以上等位基因,编码超过 160
种不同功能的蛋白质[17] 。 HLA 等位基因频率数据
库(allele

 

frequency
 

net
 

database,AFND)引入了新的
数据集分类标准,比如样本量大于 50,等位基因频
率总和为 1 等[18] ,但是该数据库并未更新近年数
据,不利于研究人员对 HLA的统计分析;另外,HLA
等位基因频率计算方法不同,影响不同群体间 HLA
基因频率的对比。 2022年,复旦大学徐书华团队发
布了数据库和计算分析平台———PGG. MHC,收录
了 66个国家,190 个人群,53

 

254 个个体的全基因
组、全外显子组测序数据,对每个样本进行了经典
HLA基因座的基因分型[18] ,该平台的可视化板块
方便检索者更直观地了解全球、各地区和各国家的
等位基因频率分布。

随着新一代测序技术能够更准确、高通量、高
分辨率地对 HLA 基因进行分型,更多的 HLA 新等
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位基因被发现[19] ,如 HLA-C∗03 ∶ 538[20] 、HLA-C∗
04 ∶ 438[21] 、 HLA-C ∗ 05 ∶ 255[22] 、 HLA-B ∗ 15 ∶
583[23]和 HLA-DRB1∗11 ∶ 279[23]等。 参照 IMGT /
HLA数据库相关数据[24] ,截至 2023 年 10 月,已经
发现的 HLA等位基因数共 37

 

516 个,其中 HLA
 

Ⅰ
类等位基因数为 26

 

341个,HLA
 

Ⅱ类等位基因数为
11

 

175个。 HLA-B是 HLA
 

Ⅰ类中等位基因最多的
基因,有 9573个;在 HLA

 

Ⅱ类中,等位基因数最多
的是 HLA-DRB,有 4530 个。 HLA 多态性检测有助
于进一步加深对自身免疫性疾病(如系统性红斑狼
疮、类风湿关节炎[25-26]等)和感染性疾病(如艾滋
病、结核病等)的易感性研究,有助于推进个体化医
疗的进程。

由于 MHC等位基因非随机性表达和连锁不平
衡的特点,MHC的地理分化和族群分布存在显著差
异[19] 。 高频率等位基因的连锁,为多聚体表位疫苗
的设计策略提供了理论支撑。 据 HLA 等位基因频
率相关文献[18]和 PGG. MHC 数据库( https: / / www.
pggmhc. org / pggmhc)统计,中国人群 MHC

 

Ⅰ类分子
高频率等位基因为 HLA-A∗02、HLA-A∗11、HLA-A∗
24、HLA-B∗40、HLA-B∗ 15、HLA-C∗ 03、HLA-C∗
01,MHC

 

Ⅱ类分子高频率等位基因为 HLA-DRB1∗
15、HLA-DRB1 ∗ 09、HLA-DQB1 ∗ 03、HLA-DQB1 ∗
06,以上基因频率均高于 10%。 值得关注的是,汉
族是世界上人口最多的民族,约有 13 亿人口,占中
国人口的 92%,占全球人口的 18%;中国汉族人群
中 HLA-A∗30 ∶01 ~ C∗06 ∶02 ~ B∗13 ∶02 ~ DRB1∗
07 ∶01 ~DQA1∗02 ∶01 ~ DQB1∗02 ∶01 ~ DPA1∗02 ∶
01 ~DPB1∗17 ∶01 基因型连锁出现的频率最高,为
2. 51%,而新加坡汉族人群中 HLA-A∗33 ∶ 03 ~ C∗
03 ∶02 ~B∗58 ∶01 ~ DRB1∗03 ∶01 ~ DQA1∗05 ∶01 ~
DQB1∗02 ∶01 ~ DPA1∗01 ∶03 ~ DPB1∗04 ∶01 基因
型连锁出现的频率最高,为 3. 42%。 在中国和新加
坡,汉族人 HLA优势亚型基因频率略有不同。 中国
人群优势 HLA

 

Ⅰ类基因亚型以 HLA-A∗24 ∶02、HLA-A
∗02 ∶07和 HLA-A∗11 ∶01为主,而在世界人群中,这
些 HLA基因亚型频度低于 8%;中国人群优势 HLA

 

Ⅱ
类基因亚型主要是 HLA-DRB1∗09 ∶01 等,其在世界
人群中频度不足 5%。
1. 3　 MHC与疾病的关联
　 　 上个世纪末,众多学者发现 MHC 的变异是各
种复杂疾病的主要危险因素[27] ,MHC 与特定疾病
的易感性研究始终是科研领域的热点话题[28] 。

MHC分型技术的发展推动了以单核苷酸多态性
(single

 

neucleotide
 

polymorphism,SNP)为遗传标志
的癌症遗传关联研究,推进了序列变异与疾病风险
关联评估的发展。 从区域 SNP 推断 HLA 类型的方
法得到广泛应用,可对各种疾病的 MHC 变异做出
精细定位[29] 。

在对自身免疫性疾病的研究中发现,MHC 的改
变可导致 6%的遗传变异,同时引发系统性红斑狼
疮[30] 、1型糖尿病[31] 、强直性脊柱炎[32]等疾病。 系
统性红斑狼疮和类风湿关节炎患者的血浆可溶性

主要组织相容性人类白细胞抗原 G(soluble
 

HLA-G,
sHLA-G)的水平显著高于健康人群[33] ,且与患者病
情呈正相关,提示 sHLA-G 在病理过程中可能发挥
重要作用。 在对血管疾病的研究中发现,血清 β2
微球蛋白( β2-microglobulin,β2m)能快速反映机体
的免疫状态,或可成为预测急性缺血性卒中( AIS)
复发的新颖生物标志物,当 AIS 患者的 β2m 水平高
于 2. 31

 

mg / L时,易复发该病[34] 。 在白塞病与 HLA-
B∗51 的相关性研究中发现,HLA-B∗51 是白塞病
的危险因素,但该基因不能作为白塞病的诊断标
准[35] 。 除上述疾病外,MHC 在神经系统疾病中同
样扮演重要角色,这表明神经系统疾病存在自身免
疫性。 MHC的多基因突变会增加精神分裂症与双
相情感障碍的患病风险[36-37] ,单一 MHC

 

Ⅰ类分子
HLA-F的高表达可以保护人类运动神经元免受肌
萎缩性侧索硬化症星形细胞介导的毒性影响[38] 。
另有研究强调帕金森[39]与 HLA区域变异有密不可
分的关系,发现不同种族帕金森患者 MHC 区域共
同的遗传特征在于 HLA-DRβ1 的 13 位氨基酸[40] 。
根据全基因组关联研究 ( genome-wide

 

association
 

studies,GWAS)分析帕金森风险变异基因情况,至今
已鉴定出 20多个帕金森相关基因,这为该病治疗药
物的开发提供了新靶点[41-43] 。 HLA 基因型与肿瘤
抗原在免疫系统中的呈递密切相关,因此了解 HLA
基因型对于研究癌症患者的免疫反应至关重要,但
就现有的测序技术而言,HLA 突变型并非肿瘤诊断
的金标准。 因此,有研究者尝试 sHLA-G 的角度进
行癌症生物标志物的潜力分析[44-45] 。

在 HLA相关肽筛选鉴定及其与疾病关联性研
究中,MHC转基因小鼠模型是不可或缺的工具,当
缺少人类样本或分析 MHC 分子功能时,能够有效
模拟 MHC

 

Ⅰ和 MHC
 

Ⅱ分子功能的动物模型具有
重要价值。
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2　 MHC转基因小鼠的构建

2. 1　 MHC
 

Ⅰ类单转基因小鼠模型的构建策略与
优化

　 　 H-2 与 HLA 呈递的表位不完全相同,在进行
HLA限制性表位研究时,普通小鼠模型不能完全呈
现 HLA 对 T 细胞活化的影响和效应。 鼠源基因测
序结果表明,小鼠与人类基因相似度达 90%[46] ,基
因高同源性有利于 HLA 片段顺利整合到小鼠基因
组中并保持稳定遗传。 1987 年首例人 MHC 转基因
小鼠模型构建成功[47] ,随后,科学家们为减弱物种
间的免疫反应特异性,对 MHC 转基因的改造进行
了探索。 为增强人源 α3 和 CD8 分子结合的竞争
力,研究人员一方面尝试将 HLA

 

Ⅰ类基因序列和人
CD8基因序列同时转入小鼠基因组中,另一方面尝
试对 HLA

 

Ⅰ类分子进行结构优化,将人源 α1、α2
结构域和鼠源 α3结构域进行嵌合,即组建为 HHM
结构,转入小鼠基因组,获得了代表性的小鼠模型
HLA-B27(HHM)转基因小鼠[48] 。 按照上述策略构
建的小鼠模型,H-2 仍然具备调控免疫细胞反应的
能力。 为了消除 H-2

 

Ⅰ类分子对 HLA
 

Ⅰ类分子的
竞争性抑制,使小鼠模型仅产生 HLA

 

Ⅰ类分子限制
性反应,研究人员通过 Linker(15 个氨基酸组成)将
人类或小鼠的 β2m与 α链的氨基末端连接,最终形
成的模型构建策略是以 H-2Db- / - / β2m- / -双敲除小

鼠为受体,转入以下三种方案改造的 HLA
 

Ⅰ类基
因:HHH,人类 HLA的 β2m与 α链;HHD,人类 HLA
的前导区、α1 和 α2 结构域以及小鼠 H-2Dd 的 α3、
跨膜结构和胞质结构域; MHD,人类 HLA 的前导
区、α1和 α2结构域以及小鼠 β2mb、跨膜结构和细
胞质结构域[49-50] 。 依据上述 HHD 方法构建的小鼠
模型,无法形成完整的 H-2

 

Ⅰ类分子异源二聚体,
导致鼠源 H-2功能受限,最终 HLA

 

Ⅰ类分子能够在
转基因小鼠体内主导细胞免疫反应[51] 。 例如,
HLA-A2(HHD)单转基因小鼠模型,其具备正常比
例和数量的 CD8+ T 细胞,表明在该 MHC 转基因小
鼠中,HLA能够正常参与 T细胞在胸腺发育的阴性
选择和阳性选择,这类人源化小鼠模型后被应用到
创新性疫苗的效果评价中,如人类巨细胞病毒疫苗
效果评估[52]等。
2. 2　 MHC

 

Ⅱ类单转基因小鼠模型的构建策略与
优化

　 　 MHC
 

Ⅱ类单转基因小鼠模型的构建策略也在

逐步改进。 最初,科学家们直接将 MHC
 

Ⅱ类分子
的 α链或 β链相关基因整合到小鼠基因组中[53] ,如
构建的 HLA-DR1 转基因小鼠,其内源性 H-2

 

Ⅱ类
分子的表达降低了 HLA-DR1 限制性反应的强度,
而对于 H-2

 

ⅠAβ 敲除的 HLA-DR1 转基因小鼠而
言,不论是在胸腺对 T 细胞的训练还是 HLA-DR1
限制性反应均强于 H-2

 

ⅠAβ 未敲除的 MHC 转基
因小鼠[54] 。 为提高同源 MHC

 

Ⅱ类分子( β2 结构
域)与 CD4分子的识别结合,使用鼠源 α2 与 β2 结
构域,或是将小鼠体内引入人源 CD4(hCD4)分子相
关基因,最终优化策略为敲除鼠源 β 链相关基因,
并将人类 HLA

 

Ⅱ类基因整合到小鼠体内。 该策略
有利于 HLA

 

Ⅱ类分子与鼠源 CD4 分子的结合。 依
据上述策略构建了 HLA-DR15转基因小鼠[55] ,即敲
除 H-2

 

ⅠAβ,同时嵌合 HLA-DRB1∗15 ∶01 的启动
子和非编码区,通过显微注射的方式整合到受体小
鼠的胚胎中。 经验证,HLA-DR15 转基因小鼠模型
可进行人体免疫反应模拟实验,后被应用到 HLA表
位的筛选和疫苗评价中。
2. 3　 MHC

 

Ⅰ和MHC
 

Ⅱ双转基因小鼠模型
　 　 为利用 MHC转基因小鼠更准确地评估候选疫
苗在免疫系统中的免疫原性,构建了 MHC

 

Ⅰ和
MHC

 

Ⅱ双转基因小鼠模型,如 HLA-A2 / DR1 小鼠
模型[56]等。 运用 HHD 的构建策略嵌合 HLA 转基
因片段,敲除 H-2

 

Ⅰ类基因和 H-2
 

Ⅱ类基因。 最终
将构建的 MHC转基因小鼠模型应用到人体免疫反
应模拟实验中,监测到 H-2不会干扰 HLA限制性的
CD8+和 CD4+ T细胞免疫应答。

转基因 HLA在人群中的覆盖率会影响 MHC人
源化模型在 HLA限制性研究中的实用性,可利用不
同人群的 MHC 分型数据对模型进行改良,以期建
立更大适用范围的模型。 现有的 HLA-A2 / DR1 小
鼠模型只涵盖了约 3% ~ 9%的人类群体,而 HLA-
DP4 基因座是最具多态性的 HLA 等位基因之
一[57] ,有广泛的免疫原性[58] ,可被不同的 TCR 识
别[59] ,在人群中占 20% ~ 80%,其中在欧洲人群中
占 50%,在北美人群中占 80%,在南美人群中占
60%[60] 。 将依据 HHD 方法构建的 HLA-A2. 1 转基
因小鼠模型与 HLA-DP4 / hCD4 转基因 H-2

 

Ⅱ( Ⅰ
Aβ) / mCD4敲除小鼠模型杂交,最终获得的 HLA-
A2. 1+ / + / HLA-DP4+ / + / hCD4+ / +小鼠模型可以模拟与

25%的人类相似的免疫反应[60] ,利用该转基因小鼠
模型筛选的 HLA-A2和 HLA-DP4限制性表位疫苗,
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对绝大多数人产生免疫保护。 另外,根据中国人群
MHC频率特征(HLA基因频率较高的 HLA-A2、HLA-
A11、 HLA-A24、 HLA-DR09、 HLA-DR15 和 HLA-DR01
等)构建具有中国人群 MHC 优势的人源化小鼠模
型,如 HLA-A11 / DR1 双转基因小鼠模型[61]等,在
针对中国人群的疾病免疫防治方面具有明显优势。

3　 MHC转基因小鼠模型在疾病防治中的应用

3. 1　 MHC转基因小鼠模型在肿瘤治疗中的应用
　 　 人体对肿瘤细胞的识别依赖于 TCR与多肽-主
要组织相容性复合物( pMHC)的相互作用,肿瘤细
胞的抗原密度会影响 TCR-pMHC 的结合动力学,进
而调控 T细胞的活化。 近年来,免疫治疗如火如荼
地开展,MHC转基因小鼠模型通过模拟人体对肿瘤
细胞的监测与攻击测试多种免疫疗法对肿瘤的治

疗效果,为抗击肿瘤带来新的曙光。
MHC转基因小鼠模型在肿瘤治疗中的相关应

用主要有:①肿瘤演进与异质化的研究:将人类肿
瘤细胞移植到 MHC 转基因小鼠模型体内,可有效
地表达人类肿瘤抗原,有利于研究肿瘤在人体内演
进(生长、增殖、凋亡、浸润和转移等)机制,如免疫
细胞源性胞外囊泡可抑制或促进肿瘤生长,继而影
响机体对肿瘤的免疫应答[62] 。 ②肿瘤免疫治疗策
略的研究:利用共价抑制剂产生的半抗原肽作为
MHC呈递的新抗原,将靶向疗法和免疫疗法结合,
能够选择性杀死耐药癌细胞[63] ;利用 HLA 设计靶
向疫苗[64] ,如 HLA-A2 靶向疫苗治疗胶质母细胞
瘤[65] ,前列腺癌症表位与 MHC 表位配体分析[66] 。
MHC转基因小鼠可用于评价肿瘤免疫治疗策略,其
中 HLA-A2转基因小鼠已经是研究肿瘤相关 HLA-
A2限制性 CTL表位的成熟模型,如利用 HLA-A2转
基因小鼠评价脂质体端粒酶逆转录酶肽的免疫原

性和抗肿瘤效率[67] ,发现了候选表位肽 p944v 对
IFN-γ+ CD107a+ CD8+ T 细胞的有效诱导。 尽管肿瘤
抗原肽的免疫原性较低,但 MHC 转基因小鼠的使
用有力推进了创新型肿瘤疫苗的效果评价。 另外,
MHC 还与细胞因子[68] 、免疫检查点抑制剂等治疗
策略相关,为临床癌症患者提供了新的治疗选择,
如人乳头瘤病毒表位的治疗性疫苗[69]等。 ③肿瘤
免疫逃逸机制的研究:MHC

 

Ⅰ类分子作为肿瘤免疫
反应的关键组分,通过递呈肿瘤特异性肽段给 CD8+

T细胞而触发细胞免疫应答[70] 。 在肿瘤的演进过
程中,由 T细胞介导的 MHC

 

Ⅰ类阴性肿瘤细胞的

选择逐渐增强,使 MHC
 

Ⅰ类分子呈现出不同的表
达模式[71] ,而肿瘤细胞通过降低免疫细胞表面
MHC

 

Ⅰ类分子的表达水平躲避了免疫细胞的识别
和攻击,通过增加免疫检查点分子(如 CTLA-4、PD-
1、PD-L1等)的表达抑制了 T 细胞的活性[72] ,从而
能够避开免疫系统的监视。 了解肿瘤免疫逃逸的
机制有利于制订更有效的肿瘤免疫治疗策略,进一
步发展 MHC 肿瘤疫苗[73] 、免疫检查点抑制剂[74-75]

和 CAR-T 细胞疗法[76] 等,为肿瘤患者带来更多
福音。
3. 2　 MHC 转基因小鼠模型在表位疫苗研发中的
应用

　 　 MHC转基因小鼠接种研发成熟的人类疫苗,如
乙型肝炎 DNA疫苗等,观察小鼠体内特异性抗体的
水平,验证所建模型模拟人体免疫反应的能力。
MHC在新型表位疫苗研制中居于重要地位,尤其在
研发抗病毒保护性疫苗方面,凭借 MHC 的高频率
覆盖,可使多数人群获得保护性免疫。 如今,在预
测出覆盖全球 98%以上人群的 MHC 基因的基础
上,通过使用免疫表位数据库 ( immune

 

epitope
 

database,IEDB)等前沿的信息学算法系统成功分析
出了汉坦病毒包膜糖蛋白 C 末端 ( hantaan

 

virus
 

glycoprotein
 

C-terminal, HTNV
 

Gc) 9 肽和 15 肽表
位[77] 。 这些表位具备亲和力高、保守性强和免疫原
性强的特性,其中,HLA

 

Ⅰ类亚型 HLA-B15 优势表
位数目最多,有 24 个 9 肽表位; HLA

 

Ⅱ类亚型
HLA-DRB1优势表位数目最多,有 41 个 15 肽表位;
另外,人鼠共同优势表位有 8个。 通过对 HLA限制
性表位肽进行多维度的分析和探索,这些优势表位
为 HTNV

 

Gc特异性人群保护性表位疫苗的研发奠
定了基础。

MHC限制性表位疫苗也给新型冠状病毒的防
疫带来了契机。 在新型冠状病毒( SARS-CoV-2)肆
虐、病毒 S蛋白关键位点突变的情况下,不断出现新
的变异毒株。 常规的疫苗仅通过病毒的 S蛋白抗原
表位或 B细胞表位诱导人体产生以体液免疫为主
的免疫应答,通过中和抗体对病毒进行中和,这种
保护远不能应对病毒变异的速度。 已报道的以人
群优势 HLA限制性 T 细胞表位为疫苗抗原制备的
mRNA疫苗,能够使 MHC转基因小鼠同时产生 Th1
和 Th2细胞免疫反应,使人体产生稳定保护性免疫,
可有力应对 SARS-CoV-2的变异。 由于 mRNA 疫苗
与多肽疫苗翻译的蛋白结构不同,表位呈递的形式
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和效率不同,所以对疫苗在佐剂和递送系统转录骨
架优化的选择上有更严苛的要求[78-79] 。 运用 HLA-
A2 / DR1转基因小鼠评价多表位 mRNA候选疫苗的
成效,以 C57BL / 6小鼠为对照组,结果发现:在混合
抗原肽的刺激下,MHC转基因小鼠模型能够产生极
强的 CTL细胞免疫反应和 Th 细胞免疫反应,而对
照组小鼠无法准确评价疫苗的效果[80] 。 基于 MHC
转基因小鼠模型的评价,多表位 mRNA 候选疫苗的
成效得到了可靠的验证,为疫苗研发和免疫治疗的
进一步发展提供了宝贵的参考,详见表 1。

4　 总结与展望

　 　 随着 MHC与疾病相关性的研究进展,MHC 转
基因小鼠模型已成为生物医学研究的关键模型,在
人类疫苗的评价、候选表位疫苗的筛选、肿瘤治疗
等方面具有重要的应用前景。 由于不同疾病所受
HLA限制性可能不同,在设计 MHC 转基因小鼠时,
需要根据研究目的选择合适的 HLA基因。 目前,主

要以 MHC单转基因小鼠模型杂交的方式获得 MHC
双转基因小鼠模型,未来希望对 MHC 转基因的设
计更加灵活,优化出可将多种 MHC 基因同时转入
小鼠体内的构建策略,使 HLA基因在小鼠体内更高
效地表达,提高模型的可靠性和适用性。 另外,在
繁育 MHC转基因小鼠模型的过程可能伴随 HLA基
因丢失,考虑与外源基因整合方法有关。 未来期待
有更先进的转基因技术和基因编辑技术确保外源

基因的精准整合,维持外源基因的稳定表达和正常
功能。

综上所述,MHC转基因动物模型的发展已经开
始助力人类疾病防治基础和应用研究,随着 MHC
转基因动物模型模拟人体免疫应答状态的程度不

断提高和模拟 MHC 在宿主免疫识别、防御和调节
过程中的功能越来越精准,人们对免疫系统的理解
将更进一步加深,MHC影响宿主免疫防御力的精细
机制会不断得到深入解析,疫苗、药物及免疫疗法
的研发和应用将得到更加强有力的技术支撑。

表 1　 MHC转基因小鼠模型的应用
Table

 

1　 Application
 

of
 

MHC
 

transgenic
 

mouse
 

models

MHC转基因小鼠模型
MHC

 

transgenic
 

mouse
 

model
应用

Application
备注
Note

HLA-A11 / DR1[55] 筛选鉴定获得埃博拉病毒核蛋白 HLA-A11限制性 CTL表位肽
Ebola

 

virus
 

nucleoprotein
 

HLA-A11
 

restriction
 

CTL
 

epitope
 

peptide
 

was
 

identified
 

by
 

screening HHD / H-2Db-

HLA-A11 / DR1[70] T细胞对瓜氨酸化静脉蛋白和烯醇化酶的识别应用于抗肿瘤免疫
T

 

cell
 

recognition
 

of
 

citrullinated
 

venous
 

proteins
 

and
 

enolases
 

for
 

anti-tumor
 

immunity HHD / H-2Db-

HLA-A2. 1 / DP4[80] 验证新型冠状病毒多表位 mRNA疫苗
Validation

 

of
 

novel
 

coronavirus
 

multi-epitope
 

mRNA
 

vaccines HHD / H-2Db-

HLA-A2 / DR1[81] HLA-A2介导的 HPV16表位的治疗性疫苗接种
HLA-A2-mediated

 

therapeutic
 

vaccination
 

with
 

HPV16
 

epitopes HHD / H-2Db-

HLA-DP4[82]
验证肽精氨酸脱亚胺酶 2介导的核磷蛋白瓜氨酸化是肿瘤免疫治疗的有效靶点

Validation
 

of
 

peptide
 

arginine
 

deiminase
 

2-mediated
 

nucleophosphoprotein
 

citrullination
 

as
 

an
 

effective
 

target
 

for
 

tumor
 

immunotherapy
H-2Db- / mβ2 m-

HLA-A2. 1[83]
验证 HLA

 

Ⅰ类限制性表位是 1型糖尿病自身免疫反应的靶点
Validation

 

of
 

HLA
 

class
 

Ⅰ
 

restricted
 

epitopes
 

as
 

targets
 

for
 

the
 

autoimmune
 

response
 

in
 

type
 

1
 

diabetes
HHD / H-2Db-

HLA-B39[84] 改良 HLA转基因小鼠模型用于 1型糖尿病的治疗
A

 

modified
 

HLA
 

transgenic
 

mouse
 

model
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

type
 

1
 

diabetes HHD / mMHC
 

Ⅰ- / -

HLA-DQ8[85] HLA-DQ8小鼠模型麦胶蛋白特异性肠病机制研究
Mechanism

 

of
 

gliadin-specific
 

intestinal
 

disease
 

in
 

HLA-DQ8
 

mouse
 

model mMHC
 

Ⅱ- / -

HLA-DR15[86]

验证工程化髓鞘碱性蛋白特异性人调节性 T细胞可改善磷脂寡糖细胞糖蛋白
诱导的脑脊髓炎效应 T细胞抑制

Validation
 

of
 

engineered
 

myelin
 

basic
 

protein-specific
 

human
 

regulatory
 

T
 

cells
 

to
 

improve
 

myelin
 

oligosaccharide
 

cell
 

glycoprotein-induced
 

inhibitory
 

T
 

cell
 

suppression
 

of
 

cerebral
 

myelitis
 

effector
 

T
 

cells

mMHC
 

Ⅱ- / -

HLA-DR2[87] 验证 TNFR2限制性星形胶质细胞的功能
To

 

verify
 

the
 

function
 

of
 

TNFR2-restricted
 

astrocytes mMHC
 

Ⅱ- / -
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