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摘要  为了全面地了解 SLA在各组织的表达情况, 深入理解 SLA的功能, 利用“家猪基因组计划”中得
到的大量 EST, 构建了丹麦长白猪 51种组织的 SLA表达谱, 并进行了若干组织的不同发育阶段以及丹
麦长白猪和中国二花脸猪 SLA 表达水平的比较. 在确定该方法可靠的同时, 发现经典的抗原呈递基因
高表达于免疫组织和消化道的中段; 类似于 HLA-C, SLA aⅠ 类基因 SLA-3的表达丰度和组织表达模式
明显不同于 SLA-1和 SLA-2. 在进行品系间比较时发现, 除空肠外, 二花脸猪的其他组织抗原呈递基因
的表达水平均高于丹麦长白猪. 前者的 MHC 基因在多种组织(包括免疫系统、肾上腺等)的高表达可能
是二花脸猪高抗逆性的基础之一, 而后者的 MHC 基因在空肠(上皮细胞)的高表达可能是丹麦长白猪高
生长速度、高饲料回报率的一个基础.  
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主要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)见于所有的脊椎动物基因组, 在进化
的过程中变得越来越复杂. 哺乳动物中, MHC分为Ⅰ, 
Ⅱ, Ⅲ 3 部分, 其中Ⅰ类区在进化上变异最大, Ⅱ和
Ⅲ 类区相对保守 . 猪的MHC又称猪白细胞抗原
(swine leukocyte antigen, SLA, 以下简称SLA), 位于
7 号染色体, 跨着丝粒, 长约 2 Mb[1]. 目前已经获得
Ⅰ类区的部分基因组序列(总长约 0.9 Mb)[2~5]Ⅱ和Ⅲ 
类区通过用猪或/和人以及小鼠的已知基因作为探针
与猪的基因组杂交等方法也已基本清楚其基因组结

构[5,6].  
SLA Ⅰ类区的基因可以分为 4个亚类: Ⅰa, Ⅰb, 

Ⅰc和组织相容不相关(non-MHC)基因. 其中Ⅰa即经
典的Ⅰ类基因含 3 个有功能的基因SLA-1~3. 该亚类
基因以不同丰度表达于所有有核细胞的表面 , 结合
并向CD8+ T细胞呈递内源性抗原 . Ⅰb类基因包括
SLA-6~8, 它们的表达具有组织特异性, 功能还不是
很清楚, 只能根据对它们的HLA 同源基因的研究推
测它们可能介导机体的免疫耐受(如母胎耐受). Ⅰc
类基因包括MIC1 和MIC2, 前者可能是假基因, 这类
基因的组织表达和功能都有待研究 , 对人的该类基
因研究表明 , 其表达产物是γδT细胞和NK细胞表面
NKG2D受体的配体, 二者的结合导致表达MIC分子
的细胞溶解, 可能是机体的一种免疫监督机制. SLA 
Ⅰ类区还包含 30 多个non-MHC基因, 它们的功能各
异, 其中有一些成为进化上高度保守的“框架基因”, 

框架基因之间成为Ⅰa, Ⅰb, Ⅰc类基因复制、变异、
基因间重组的“容纳区”[7]. SLA Ⅱ类区基因包括 3个
亚类 : (ⅰ ) 经典的Ⅱ类基因 , 指SLA-DQA, -DQB, 
-DRA, -DRB及-DPA基因, 它们编码的MHC Ⅱ类分子
表达于抗原呈递细胞的表面, 结合外源性抗原, 呈递
给CD4+ T细胞. 但SLA-DPA没有发现转录本[8], 可能
是个假基因 ; (ⅱ )Ⅱ类样基因 , 包括 SLA-DM和
SLA-DO基因, 它们在序列上与经典的Ⅱ类基因相似, 
但不表达于细胞表面, 而是作为一种分子伴侣, 在外
源性抗原的处理过程中 , 协助经典的Ⅱ类分子形成
正确的折叠; (ⅲ) non-MHC基因, 部分该类基因在内
源性抗原的处理和转运中有重要作用(如TAP1, TAP2, 
TAPASIN, LMP等), 其他基因功能各异. SLA Ⅲ类区
基因主要编码补体成分、细胞因子等先天免疫成分.  

由于SLA 区域涵盖了先天免疫与后天免疫的成
分, 与疾病有密切的关联, 表现在不同的单体型对疾
病有不同的易感性[9]. 此外, SLA 的单体型还与猪的
生产性状, 如繁殖力[10]、猪肉品质等有关, 因此, SLA 
越来越受到育种学家的重视. MHC在同种和异种移
植中都有重要的意义 [11,12], 猪作为对人异种器官移
植最好的供体, 深入了解SLA 将为人类攻克异种器
官移植这一难关提供帮助. 虽然对SLA的研究越来越
多, 但系统地研究SLA的表达尚未见文献报道. 为了
系统地了解SLA的表达情况, 本研究通过分析中丹家
猪基因组计划中得到的大量表达序列标签(expressed 
sequence tag, EST), 构建了丹麦长白猪 51 种组织的
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SLA表达谱, 并进行了部分组织的不同品系和不同发
育阶段的SLA表达谱比较, 以期深入地了解SLA的功
能.  

1  材料与方法 
(ⅰ) EST 数据.  所有 EST数据均来自中丹家猪

基因组合作计划 . 其组织来源包括成年丹麦长白猪
的 51种组织, 成年中国二花脸猪的 14种组织和来自
丹麦长白猪不同发育阶段的若干种组织 .  所有的
cDNA 文库均为非均一化文库, 因此随机挑选克隆进
行大量测序能够得到基因的表达丰度信息 . 单向一
次测序得到的 EST 去除载体序列后, 模糊碱基数少
于 5%, 长度在 100 bp以上者为高质量 EST, 纳入下
一步的分析. 各组织的高质量 EST数从 2208条(前列
腺)到 10675条(大肠), 平均值为 7000条. 组织的取样 

部位及各组织的高质量 EST 数见表 1. 其中的部分
EST 序列, 经本研究的分析可以明确比对到 10 个抗
原呈递基因 (表 2), 在 GenBank 的登录号为 : 
DN593918~DN596190.  

(ⅱ) SLA 基因组及mRNA数据.  对SLA基因组
的研究[2~6,8]已经明确了SLA 各部分的基因名称和数
目. 其中只有 10 个基因的猪源性的全长mRNA序列
可以从公共数据库中找到, 它们是: aⅠ 类的SLA-1~3
和 bⅠ 类的SLA-6~8 以及经典的Ⅱ类基因SLA-DQA, 
-DQB, -DRA, -DRB. 这已经包括了除MIC2之外的所
有SLA抗原呈递分子的编码基因. 需要说明的是, 上
述 10个基因的序列在基因组上是惟一的. 另外 74个
基因可以找到人源性的全长mRNA.  
这 2部分全长 mRNA分别作为 EST比对的数据集. 

MHC 基因的一个特点是, 在与病原物共同进化 
 

表 1  组织取样部位、所属系统及各组织的高质量 EST数 a) 
系统 组织 LF50 LF100 LN115 LA EA 系统 组织 LF50 LF100 LN115 LA EA

胸腺  5771  7247  直肠    8386  
脾    7525 6297

消化系统 
肝 6678 5008  6967 6637免疫系统 

支气管淋巴结    7107  前列腺    2208  
半腱肌 8051  5251 7997  睾丸    5140 6137
半膜肌    6808  卵巢    7574 7731
肱三头肌    6595  乳腺(产初乳)    7406 3642
冈上肌    7010  乳腺(哺乳)    5785  
冈下肌    6141  乳腺(断奶后 7 d)    6045  
股中间肌    6993  

生殖系统 

子宫     7626 5737
股二头肌    6312  肾    8667 5967
最长肌    10421  

泌尿系统 
膀胱    8090  

咬肌     4836  甲状腺    7589  

肌肉 

左心室     7229  肾上腺    8287 6680
大脑皮层 8863 6245  6324 7853 腺垂体     9068  
小脑 7198 7444   6357

内分泌系统

胰腺    6808  
脑干 8669 5896    心脏    4883 7055
下丘脑     7201  

循环系统 
大动脉    5470  

海马 6019     血液     8993
脊髓    7695  

造血系统 
骨髓   10071   

视网膜    8386  胎盘    7522  

神经系统 

眼    6535  羊膜     2617  
肺 7549  5241 6762  脐带  8331     

呼吸系统 
气管    9031  表皮 8195  8451 6940 6970
唾液腺    5279  脂肪    7336  
食道    5685  黏膜  8229    
胃    5153 6870 鼻腔黏膜     4896
十二指肠    5835  舌尖黏膜     5749  
空肠 10210  9503 10276 5834 软骨   7373   
回肠    5693  关节囊    8809  

消化系统 

结肠   6242 5201  

其他 

纵隔    8818  
a) LF50示长白猪 50 d胚胎; LF100示长白猪 100 d胚胎; LN115示 115 d长白猪幼猪; LA示成年丹麦长白猪; EA示成年中国二花脸猪 
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表 2  SLA 10 个抗原呈递基因的 mRNA序列在 GenBank的登录号 
基因 GeneBank登录号 

AY135592.1 AY135587.1 AY247767.1 AY459298.1 AF464036.1 AY135591.1 
AF464045.1 AY135600.1 AF464043.1 AY135594.1 AY459297.1 AY459299.1 SLA-1 
AY135595.1 AF464016.1 AY459306.1 AF464015.1 AF464013.1  
AY247774.1 AY247775.1 AY247773.1 AF464023.1 AF464049.2 AF464039.1 
AY135599.1 AF464059.2 AF464058.1 AY135598.1 AF464004.1 AF464005.1 SLA-2 
AF464003.1      
AY247769.1 AY247770.1 AF464042.1 AF464041.1 AF464040.1 AF464012.1 

SLA-3 
AY247768.1 AF464011.1 AY135602.1 AF464010.1 AF464009.1  
AF464019.1 AY459304.1 AF464020.2 AY247772.1 AY247771.1 AF464008.1 

SLA-6 
AF464007.1 AF464006.1     

SLA-7 AY463541.1      
SLA-8 AY463542.1      

AY243101.1 AY243105.1 AY135574.1 AF464024.1 AF464028.1 AY135569.1 
AY191778.1 AF464025.1 AF464026.1 AY102476.1 AY102477.1 AF464047.1 
AB009659.1 AF464061.1 AY135571.1 AY135572.1 AF464038.1 AF464027.1 

SLA-DQB 

AY135568.1 AF464029.1 AY102478.1 AF464030.1   
AY243103.1 AY243107.1 AY135581.1 AY135579.1 AY135582.1 AY135583.1 
AY191776.1 AY135578.1 AY102479.1 AY102480.1 AF464050.1 AY135575.1 
AF464051.1 AY126721.1 AF464060.1 AY135584.1 AF464032.1 AF464033.2 

SLA-DRB 

AY102481.1 AF464034.1     
SLA-DRA AY243102.1      
SLA-DQA AY243100.1 AY243104.1 AY191777.1 AY102473.1 AY102474.1 AY102475.1 

 
的过程中, 多个位点(主要是抗原结合位点)产生碱基
突变 , 使得几乎每一个抗原呈递分子编码基因都有
众多的等位基因. 考虑到本研究中, 等位基因型并不
清楚, 因此以 GenBank 中能找到的所有等位基因作
为该基因的一个集合(表 2). 由人源性 mRNA 构成的
74 个基因中, 部分基因也有多个等位基因和可变剪
接, 这些均放在比对集中. 通过对猪的 10 个抗原呈
递基因的 100个等位基因序列进行 Clustal W分析发
现 , 等位基因之间形成很清晰的聚类关系 . SLA 的
10 个抗原呈递基因与 HLA 的对应基因的 ClustalW
分析显示, 同一物种来源的基因聚在一起, 因而从序
列相似性难以直接判断基因间的同源对应关系(结果
未显示). 

(ⅲ) 比对参数.  由于EST比对的对象分成猪源
性和人源性 2部分, 因此相应的比对方法也分成 2种. 
对猪源性mRNA, 采用与BLAST相似, 但运行更快的
BLAT程序[13]直接在核苷酸水平上比对, 参数为 100 
bp(即连续比对长度大于等于 100 bp). 一条EST若同
时比对上多个基因 , 则以精确比对长度最长者为其
对应者(即加上max参数). 以同一个基因的多个等位
基因所对应的EST数相加作为该基因的EST总数. 表
达丰度的计算公式为: 表达丰度 = 基因的EST总数
×1000/所在文库的高质量EST总数 . 对人源性的

mRNA, 由于核苷酸水平上可能存在较大的种间差异, 
因此比对在蛋白水平上进行(人与猪之  间蛋白水平
的相似性在 60%~80%). 比对程序为TBLASTX, 参数
仍选用 100 bp, 同时也用到了max参数. 等位基因和
可变剪接的处理与猪源性部分相同.  

(ⅳ) 统计检验方法和基因的表达聚类.  在进行
品系间及不同发育阶段表达水平差异的比较时, 2 个
组织之间的比较用Audic和Claverie[14]提供的方法进

行显著性检验; 涉及到 3 个或更多组织时, 采用总体
χ2 检验 [15,16]. Romualdi和Bortoluzzi[17]的网站上提供

了很方便的统计检验软件 IDEG6(Identification Dif-
ferentially Expressed Genes 6 test statistic, http:// tele-
thon.bio.unipd.it/bioinfo/IDGE6_form/index.html).  

在得到各基因在不同组织的丰度信息后 , 借鉴
了基因芯片研究不同环境下某种组织若干基因的表

达谱差异的分析方法, 即以不同环境为横坐标, 所研
究的基因为纵坐标, 得到一个方阵, 以此方阵为基础, 
根据表达谱的变化对基因进行聚类, 上调/下调表达
越一致的基因距离越近. 本研究中, 以成年丹麦长白
猪的 51 种组织为横坐标, 以 SLA 区域的基因为纵坐
标, 利用加州大学伯克利分校和伯克利国家实验室
的免费软件 Cluster (http://rana.lbl.gov/downloads/ 
Cluster.zip)得到表达丰度的方阵. 之后, 利用该软件, 
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对 10 个抗原呈递基因进行了基于表达水平的聚类分
析, 在 51 种组织中表达水平越一致的基因, 其上游
调控机制应越相似, 基因的功能也应较接近.  

2  结果 
2.1  由猪源性 mRNA代表的 10个基因 

(ⅰ) 组织表达谱.  图 1显示的是这 10个基因的
组织表达概况. 从图中可以看出: (1) 10个基因在 51
种组织中的表达水平是迥异的. 少数组织, 如支气管
淋巴结、关节囊、十二指肠、回肠、空肠、结肠等表

达水平较高, 而其他大部分组织的表达水平很低; (2) 
基因的表达水平依类别而不同. aⅠ 类的表达水平最

高, 经典的Ⅱ类基因其次, bⅠ 类最低; (3) 10个基因
在 51 个组织的表达模式在大体相似的基础上有细微
的差别 . 它们的高表达组织均主要集中免疫系统和
消化道, 但即使在同一个亚类内, 各基因的表达模式
也有一些细微的差别. 最典型的是 aⅠ 类基因 SLA-3, 
它的表达丰度和表达组织均不同于另外 2个 aⅠ 类基

因.  
SLA a Ⅰ 的 3个基因中, SLA-1和 SLA-2在 51种

组织中的表达水平几乎总是相似的, 它们在呼吸、循
环、神经、肌肉、泌尿、生殖、内分泌系统均呈较低

的表达, 各组织丰度不超过 1‰(内分泌系统的腺垂
体 SLA-1略超, 为 1.21‰); 在免疫系统的支气管淋巴
结、消化系统的十二指肠、结肠以及纵隔、关节囊中

呈较高丰度, 在 2‰~3‰左右; 而在消化系统的回肠
和空肠显示了突出的高表达: SLA-1 在回肠和空肠中
分别为 7.90‰和 9.73‰, SLA-2 则分别为 8.78‰和
10.51‰.   

SLA-3 虽然与 SLA-1, SLA-2 同属 aⅠ 类, 但是它
的表达水平明显低于二者, 除了在十二指肠、回肠和
肝中分别为 1.54‰, 1.58‰和 1.44‰之外, 在其他组
织表达水平均低于 1‰. 但是, 在某些 SLA-1, SLA-2
没有检测到 EST的组织, 如肺、气管、膀胱、肾、肾
上腺、前列腺、表皮和某些肌肉组织, SLA-3 反而有
表达, 此外, 在肝中, SLA-3的表达也明显高于 SLA-1, 
SLA-2.  

SLA bⅠ 类基因在所有组织的表达水平均低于

0.25‰, 且分布在有限的几个组织. SLA-6见于纵隔、
关节囊、脾、空肠、食道和左心室, SLA-7 仅见于脾
和纵隔, SLA-8见于 9种组织: 支气管淋巴结、结肠、
关节囊、心脏、胎盘、唾液腺、卵巢、子宫、和肾. 这
些表达 SLA bⅠ 的组织中, 有的也同时高表达经典的
SLA 基因(指 SLA aⅠ 和经典的 SLA II类基因), 如纵
隔、关节囊、脾、空肠、支气管淋巴结、结肠等, 但
是有一些组织如胎盘, 一般认为不表达经典的 SLA 
基因(本研究也没有检测到该组织有该类基因的 EST), 
而 SLA-8 在其中有表达 , 提示它很可能就是人的
HLA-G的对应体: 表达于胎盘的绒毛上皮, 通过抑制
NK细胞的活性介导母胎耐受.  

与 aⅠ 类基因相似, 经典的 SLA Ⅱ类基因的高表
达组织也集中分布于免疫系统和消化道 , 在生殖系
统的子宫和泌初乳乳腺以及关节囊和纵隔中也较高, 
而呼吸、循环、肌肉、神经、泌尿、内分泌均呈低或

无表达. 丰度最高者为支气管淋巴结的 SLA-DRB, 达
3.10‰, 但这个值仅为 a Ⅰ 类基因的最高值的 1/3. 

为了便于更详细地了解经典的 SLA 基因的组织 
 

 
图 1  成年丹麦长白猪 SLA的 10个抗原呈递基因在 51种组织的表达谱 

不同颜色代表 EST丰度, 黑色为高表达, 白色为无表达. 黑色成分越多, 代表丰度越高. 该图用加州大学伯克利分校 
和伯克利国家实验室的免费软件 Cluster 绘制(http://rana.lbl.gov/downloads/Cluster.zip) 
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表达情况, 我们设定出一个“平均丰度”, 即以该基因
在 51 种组织中的 EST 总数×1000/51 种组织的高质
量 EST 总数, 相当于该基因在全身的平均值. 7 个经
典的 SLA基因(指 SLA a Ⅰ 和经典的 SLA Ⅱ类基因,
下同)的平均丰度见表 3.  
 

表 3  经典 SLA基因的平均丰度和最高丰度 
基因 EST总数 平均丰度(‰) 最高丰度(‰) 

SLA-DQA 86 0.24 1.23 
SLA-DRA 74 0.20 1.36 
SLA-DQB 71 0.19 1.69 
SLA-DRB 94 0.26 3.10 

SLA-1 271 0.74 9.73 
SLA-2 282 0.77 10.51 
SLA-3 98 0.27 1.58 

 
从该表中可以看出, 经典的 SLA Ⅱ类基因具有

相似的平均丰度 , 并且明显低于 SLA-1 和 SLA-2. 
SLA-3的平均丰度更接近于经典的 SLA Ⅱ类基因, 而
不是它所属的 aⅠ 类. 以平均丰度的 2 倍为界线, 人
为的将 51 种组织分为 2 类: (1) 低表达, 丰度低于 2
倍平均丰度, 包括没有检测到 EST 的情况; (2) 高表
达, 丰度值高于 2 倍平均丰度. 各基因具体的组织分
类情况见表 4.  

从表 4可以看出, 这 7个基因的高表达组织数相
仿. 表 5列出了这些高表达组织及各基因的表达丰度. 
14种高表达的组织中, 3个来自免疫系统, 6个来自消
化系统. 这 6 个消化系统的组织中, 除肝外, 其他均
为肠道(从十二指肠到结肠). 其余 5 个组织包括纵
隔、关节囊、乳腺、脂肪、前列腺. 纵隔包含大量的 

表 4  按经典的 SLA 基因的 EST丰度水平进行组织分类 
丰度水平 基因 

<2平均 >2平均 

SLA-DQA 44 7 
SLA-DRA 43 8 
SLA-DQB 44 7 
SLA-DRB 45 6 

SLA-1 45 6 
SLA-2 44 7 
SLA-3 42 9 

 
淋巴结, 关节囊的滑膜层含有一种M细胞, 电镜下类
似巨噬细胞, 含有较多溶酶体, 有吞噬力, 可能也是
一种抗原呈递细胞. 这 2 个组织高表达经典的 SLA
基因应该是由所含的免疫细胞造成的 . 泌初乳的乳
腺、脂肪和前列腺均仅有经典的 SLA Ⅱ类基因高表
达, 而 SLA aⅠ 类基因并非高表达. 造成这种高表达
的原因可能是专职的抗原呈递细胞 , 也可能是非专
职的抗原呈递细胞, 如血管内皮细胞.   

根据这 10个基因在 51种组织中的表达丰度和表
达模式, 利用 cluster 软件对它们进行聚类的结果见
图 2. 

前面的分析中已经显示, SLA-1 与 SLA-2 具有相
似的表达丰度和组织表达模式, 因此这 2个基因最先
聚类, 编码经典 SLA Ⅱ类分子α链的 2 个基因 SLA- 
DRA 和 SLA-DQA 在平均丰度、最高丰度、无-低-高
表达组织数方面均很相似 , 但高表达的组织种类相
差较大, 它们以较远的距离聚在一起, 然后与编码 β
链的 2 个基因以及 SLA-3 再聚到一起; SLA-3 是个特
殊的 aⅠ 类基因, 它的丰度水平与 SLA Ⅱ类基因更相 

 
表 5  经典的 SLA 基因的高表达组织及其表达丰度(‰) 

基因 
组织 

SLA-DQA SLA-DRA SLA-DQB SLA-DRB SLA-1 SLA-2 SLA-3 
支气管淋巴结 0.98 1.27 1.69 3.10 2.95 3.38 0.84 

 1.23 1.23 1.23 2.11 7.90 8.78 1.58 
十二指肠 1.03 0.51 1.37  1.54 1.71 1.54 
回肠  0.39 0.88 1.07 9.73 10.51 0.68 
结肠 0.96   2.11 2.88 2.31 0.58 
关节囊   0.45 0.69 1.93 2.04 0.79 
纵隔 1.02 0.91  0.91  2.49 0.68 
脾 1.06 1.06     0.66 
胸腺   0.41     

乳腺(产初乳) 1.08 0.41      
脂肪   0.66     
前列腺  1.36      
肝       1.44 
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图 2  SLA aⅠ , bⅠ 和经典 SLA Ⅱ类基因的表达聚类 

 
似, 而组织分布更倾向 aⅠ 类. SLA-6和 SLA -7因为极
低的表达水平自成一类, 而 SLA-8以其独特的表达组
织成为最后一个被聚类进来的成员. 

(ⅱ) 丹麦长白猪部分组织的不同发育阶段表达
水平变化.  中丹家猪基因组计划还获得了若干组织
不同发育阶段的 EST 测序数据(表 1). 通过比较同一
个组织的不同发育阶段/生理时期 SLA aⅠ , SLA bⅠ
及经典的Ⅱ类基因的表达水平变化 , 将有助于了解
这些基因的表达动态. 发育阶段包括胚胎 50, 100 和
幼猪 115 d 以及成年猪. 此外, 乳腺组织的产初乳、
常乳和断奶后 7 d的数据也进行了比较.  

SLA b Ⅰ 的 3 个基因在所有组织中表达水平都
很低, 未发现有不同发育时期的差异表达. SLA aⅠ
和经典的Ⅱ类基因在脑干、小脑、大脑皮层、半腱肌、

表皮等 5种组织的各发育阶段表达水平很低, 未检测 

到显著性差别, 在其他 6种组织中则有不同程度的表
达差异. 总体来说, 这些基因在胸腺的胚胎 100 d、肺
的出生后 115 d表达为最高, 而结肠、肝和空肠以成
年为最高 . 泌初乳的乳腺的表达水平要显著高于泌
常乳和断奶后的乳腺(表 6).  

(ⅲ) 二花脸猪与长白猪的表达差异.  丹麦长白
猪和中国二花脸猪作为 2个不同的品系, 有不同的畜
牧学特性. 它们的这 10 个基因的表达是否也存在差
异? 

对二花脸猪进行 EST 测序的组织有 14 个(表 1). 
前面的分析已经显示了 SLA bⅠ 类的 3个基因在丹麦
长白猪中是低表达的 , 它们在中国二花脸猪中表达
水平也不高, 因此, 大多数组织没有发现品系间表达
差异, 仅 SLA-6 略有例外. 在下列 4 个组织中, 二花
脸的表达水平均高于长白猪 (P<0.05). 它们是 : 肾
(3∶ 0), 空肠 (3∶ 1), 淋巴腺 (6∶ 0), 脾 (5∶ 1).  
SLA aⅠ 和经典的Ⅱ类基因在表皮、大脑皮层、睾丸、

子宫和肾这 5 种组织中均低水平表达(各基因的 EST
数均不超过 3个), 未发现显著性差别. 其他 9个组织
中, 有的基因表达水平存在显著性品系间差别. 总体
来说, 除了肝的 SLA-3和空肠中丹麦长白猪的表达水
平高于中国二花脸猪外, 其他组织中情况均相反. 详
情见表 7. 
2.2  SLA区域其他基因的表达概况 

除了前面讨论的 10个基因, SLA区域还有 74个
其他基因. 它们的组织表达见图 3. 其特点是: (ⅰ) 
大部分的基因表达丰度很低; (ⅱ) 少数高丰度的基
因表达也没有明显的组织特异性, 不像前面的 10 个
基因一样集中于免疫组织和消化道. 根据在 51 种组
织的 EST 总数的多少可以将这 74 个基因分成 3 类: 
EST数为 0的有 20个(包括 DPA1和 SEEK1,一直没有 

 

表 6  丹麦长白猪不同发育阶段经典的 SLA基因差异表达的组织 a) 

组织 结肠 肝 空肠 胸腺 肺 乳腺 

发育阶段 LN115 LA 
 

F50 F100 LA 
 

F50 LN115 LA F100 LA F50 LN115 LA 
 
初乳 常乳 断奶

EST总数   6242 5201 6678 5008 6967 10210 9503 10276 5771 7247 7549 5241 6762 7406 5785 6045

SLA-DQA 7 5 0 0 0 0 2 1 7 2 0 0 1 8** 0 2 

SLA-DQB 1 1 0 1 0 1 0 9** 4 3 0 0 0 3 0 0 

SLA-DRA 2 2 0 0 1 1 3 4 3 0 0 2 0 3 0 0 

SLA-DRB 4 11** 0 0 0 0 1 11** 5 3 0 3 0 3 0 0 

SLA-1 6 15** 0 0 1 2 6 100** 5 2 2 5** 0 3 0 0 

SLA-2 6 12* 0 1 0 0 7 108** 8** 1 1 14** 0 7** 0 0 

SLA-3 4 3 0 0 10** 0 1 7** 1 0 0 5 1 0 1 0 

a) 数字为基因对应的 EST数. **示 P<0.01, *示 P<0.05  
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表 7  成年中国二花脸猪和丹麦长白猪的经典 SLA基因差异表达组织 a) 
 空肠 淋巴腺 卵巢 脾 肝 乳腺 肾上腺 胃 心脏 

 E L 
 

E L 
 

E L E L E L E L E L 
 

E L 
 

E L 

EST总数 5834 10276 8397 7107 7731 7574 6297 7525 6637 6967 3642 5785 6680 8287 6870 5153 7055 4883

SLA-DQA 0 1 36** 7 4 1 23** 8 2 0 0 0 15** 1 0 0 0 1 

SLA-DQB 1 9* 50** 12 1 1 30** 3 0 0 0 0 13** 0 2 2 2 0 

SLA-DRA 3 4 34** 9 4 0 22** 8 2 1 1 0 13** 0 0 0 1 0 

SLA-DRB 2 11* 53** 22 3 0 34** 3 3* 0 1 0 18** 0 0 0 0 0 

SLA-1 15 100** 29 21 31** 1 32** 1 22** 1 5** 0 46** 0 7* 1 5* 0 

SLA-2 4 108** 22 24 23** 0 41** 1 19** 0 7** 0 35** 0 4 0 1 0 

SLA-3 2 7* 9 6 2 0 13** 5 2 10** 1 1 10** 2 2 0 4 0 
a) 数字为基因对应的 EST数. E示二花脸猪; L示长白猪. **示 P<0.01, *示 P<0.05 

 
发现前者转录本证据, 后者已经明确是假基因), 40
条以下的有 42 个, 所有的框架基因都属于这 2 类. 
EST总数超过 40条的基因只有 10个. 它们是(括号中
为 51 种组织中的 EST 总数): OK-SW-CL.56(273), 
HSPA1B(194), PRDM1(194), HSPA1A(182), COL11A2 
(111), BAT1(98), TNX(54), PSMB8(56), CLIC1(48), 
PSMB9(41). 值得说明的是, 在人的基因组上, 这些
基因中只有 PSMB9, PSMB8, TNX和 PRDM1的序列
是惟一的, 其他基因有至少 2个相似性很高的同源物, 
OK-SW-CL.56甚至与来自 13条染色体的 17个 contig
可以比对上. 因此, 这些基因的 EST数反映的是它们
所属同源基因家族的转录水平 , 而不是该基因的表
达水平. 由于同源基因之间的高度相似性, 目前没有
办法将 EST 准确地对应到各个基因, 因此对这些基
因本研究不拟作进一步的分析.  

3  讨论 
本研究利用 EST数据构建了丹麦长白猪 51种组

织的 SLA 表达谱, 并进行了部分组织的不同发育阶
段和品系之间的比较. 总体来看, SLA区域的基因大
部分为低水平表达. 表达丰度较高的少数基因包括 2
部分: (ⅰ) 直接参加抗原呈递的 SLA aⅠ 和经典的

SLA Ⅱ类基因, 选择性地在某些组织高表达. (ⅱ) 非
抗原呈递基因, 表达不具组织特异性.  

经典的SLA基因高表达的组织主要为免疫系统
和消化系统, 尤其在消化道的中段. 免疫系统的脾、
胸腺、支气管淋巴结富含免疫细胞, SLA a Ⅰ 和经典

SLA Ⅱ类基因的高表达正是它们免疫功能的反映 . 
对消化道来说 , 肠道黏膜的固有层中含有大量分散
的淋巴细胞和淋巴小结(在十二指肠和空肠多为孤立
淋巴小结, 在回肠多为集合淋巴小结), 结肠的黏膜
固有层中也含有散在的孤立淋巴小结 . 肠道作为消

化吸收食物的主要场所 , 是接触异种蛋白和病原物
的前线 , 大量的抗原呈递细胞参与对外来抗原的处
理和呈递可能是肠道高表达经典SLA Ⅱ类基因的原
因 . Oliver等人 [18]利用单克隆抗体对人的研究发现 , 
小肠黏膜固有层和集合淋巴结有大量DR+, DP+和
DQ+细胞, 而且主要集中在消化道的中段. 而消化道
高表达SLA aⅠ 类基因除了免疫细胞的成分, 肠道管
腔上皮也是重要原因 . 首先 , 在回肠和空肠中 , 
SLA-1、SLA-2的表达水平为免疫组织(支气管淋巴结)
的 2~3倍, 并且这 2个组织中经典的SLA Ⅱ类基因表
达水平与SLA-1 和SLA-2 的表达水平极不相称. 其次, 
Metzger[19]以经典MHC /Ⅰ Ⅱ类分子的单克隆抗体对
大鼠的多种组织MHC表达谱进行研究已经发现, 除
了免疫系统的组织和某些血管内皮细胞高表达这两

类分子外, Ⅰ类分子还可见于多种上皮细胞, 包括胃
肠道的管腔上皮.  

在对不同发育阶段的组织比较中, 肝、结肠与回
肠的 SLA 基因高表达都是成年以后的事, 说明这些
组织的 SLA 的表达与其功能发育过程相平行; 胸腺
是 T细胞发育和分化的场所, 在性成熟后逐渐萎缩退
化, 本研究中成年猪的胸腺 SLA 表达水平低于胚胎
100 d 时, 也正反映了这种趋势. 初乳中除了高浓度
的免疫球蛋白外, 其脂肪、维生素等营养成分的含量
也有别于常乳 , 这个时期的乳腺合成和分泌活动有
它自己的特点, 但此时 SLA 的表达水平也不同于其
他时候未见文献报道 , 有何生理学意义有待进一步
研究. 此外, 出生后 115 d的猪肺 SLA的表达达高峰, 
可能与该时期肺组织较快的生长速度有一定的关系. 

综上所述 , 本研究的结果与已有的知识是一致
的, 也说明以 EST 方法来研究 SLA 的组织表达谱是
可行的. 
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图 3  成年丹麦长白猪 SLA 区域的其他 74基因在 51种组织的表达谱 

不同颜色代表基因表达丰度, 黑色为高表达, 白色为无表达. 黑色成分越多, 代表该基因的丰度越高. 该图用加州大学伯克利分校
和伯克利国家实验室(http://rana.lbl.gov/downloads/Cluster.zip)的免费软件 Cluster绘制 
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在对成年丹麦长白猪的 51 种组织的SLA表达谱
分析中发现, SLA aⅠ , bⅠ 和经典的SLA Ⅱ类基因有
不同的表达丰度水平和不同的组织表达模式 , 在此
基础上进行聚类的结果很好地体现了它们的功能分

类. 值得提出的是, SLA-3 虽然属于 aⅠ 类, 但表达丰
度及组织表达模式与SLA Ⅱ类更相似. HLA中也有相
似的现象. HLA aⅠ 类的 3 个基因(HLA-A, HLA-B, 
HLA- C)中, HLA-C在 10%~50%的个体中血清学检测
为阴性 [20], 其在细胞膜表面的表达量也只有HLA-A
和-B的 1/10[21], B细胞中, HLA-C的mRNA水平只有
HLA-B的 1/10~1/2. McCutchoen 等人[20]利用HLA-B7
和HLA-Cw3 基因组合成的多种嵌合基因研究了造成
这种现象的原因, 推测在HLA-C的外显子 3与 3′-UTR
之间某一段序列导致HLA-C mRNA容易被降解 . 
SLA-3 与HLA-C的相似性不仅体现在表达水平上, 还
表现在多态性位点的分布上 . 与HLA-A和 -B相比 , 
HLA-C的抗原结合位点(主要在外显子 2)多态性较少
而跨膜区多态性相对更丰富[21], SLA-3的多态性位点
显示了同样的特征. 虽然HLA和SLA aⅠ 类的这 6 个
基因的系统发生树(通过Clustal W)显示, 种间的差别
比基因间的差别更大, 但SLA-3 和HLA-C在表达和等
位基因间多态性位点方面的一致性提示, 这 2个基因
可能具有某些不同于其他 2 个 aⅠ 类基因的功能, 在
“趋同进化”的作用下彼此相似. 

对成年丹麦长白猪和中国二花脸猪的SLA Ia和
Ib及经典II 类基因的表达水平比较发现 , 除了空肠
外, 其他组织二花脸猪的表达水平均高于长白猪. 二
花脸猪属于江海型猪种中的太湖猪 , 太湖猪以高产
性能蜚声世界 , 二花脸猪更是太湖猪中繁殖力最高
的系. 与丹麦长白猪相比, 二花脸猪抗逆性较强, 主
要表现在抗寒、耐热性能好, 耐粗饲, 耐饥饿(对低营
养的耐受力强), 能适应高海拔生态环境. 二花脸猪
还有一个特点是早熟早肥, 肉质好, 但生长速度慢, 
瘦肉率低, 只有 38.8%~45%[22]. 丹麦长白猪是世界
上著名瘦肉型猪种之一, 其主要特点是, 生长发育快, 
省饲料, 胴体瘦肉率高(达 65%), 但抗逆性差, 对饲
料营养要求高. 这两种猪在繁殖力、抗逆性、生长速
度、饲料的回报率等生产性状上的差别的遗传基础可

能有多个, 但SLA无疑是很重要的一个 [8]. SLA不但
与抗病力、免疫应答能力之间有明确的相关性[9], 其区
域内部和附近也有一些数量性状基因座(quantitative 
trait locus, QTL), 这些QTL与猪的生长速度、瘦肉率、

脂肪组成、肉质等经济性状相关[23~26]. 虽然抗病力、
免疫应答能力和经济性状之间的正、负相关关系并不

是十分确定, 但这种不确定的关系可能正是由于SLA
区域免疫相关基因与QTL之间的连锁不平衡造成的. 
为了培育生长速度快、瘦肉率高、繁殖力强、肉质好, 
同时又有良好抗病性的猪, SLA区域是一个值得关注
的部位.  

二花脸猪抗逆性强于丹麦长白猪 , 同时 , 前者
SLA 区域抗原呈递基因的表达高于后者. 这 2 种现
象之间是否存在一定的关联？本研究结果显示 , 二
花脸猪淋巴腺的经典SLA Ⅱ类基因、脾的SLA aⅠ 和
经典SLA Ⅱ类基因表达水平均明显高于丹麦长白猪
(表 7). 由于这 2类基因主要表达在免疫细胞中, 据此
可以推断, 二花脸的淋巴腺和脾中免疫细胞的数量/
活性要高于后者 . 其次 , 二花脸的肾上腺SLA aⅠ 和

经典SLA Ⅱ类基因的表达均远远高于丹麦长白猪(表
7) . Marx等人[27]利用免疫组化的方法研究了人的肾

上腺MHC Ⅱ类分子的分布, 发现该类分子主要位于
肾上腺皮质的内层——网状带(该带细胞主要分泌雄
激素和少量糖皮质激素). MHC Ⅱ类分子的表达水平
与肾上腺网状带细胞的发育相平行 , 即幼年起逐渐
增强, 成年期最旺盛, 老年后衰减, 并且与肾上腺肿
瘤的恶性程度呈负相关 [28], 可能参与肾上腺皮质细
胞的程序性死亡过程 . 联合应用免疫组化和原位杂
交的方法 , Gonzalez-Hernandez[29,30]的研究小组证实

了肾上腺皮质表达MHC Ⅱ类分子的细胞主要是巨噬
细胞, 这些细胞分泌IL-6和 IL-1, 这 2种白细胞介素, 
尤其是IL-1, 不但是免疫系统和下丘脑-垂体-肾上腺
轴之间相互作用的一个重要介质 , 还对肾上腺类固
醇(盐皮质激素、糖皮质激素、雄激素、雌激素)的合
成和分泌有促进作用 . 肾上腺合成和分泌的多种激
素在调节免疫功能、应激、糖和蛋白质以及脂肪代谢

中有重要的作用. 因此, SLA aⅠ 和经典SLA Ⅱ类基因
在二花脸猪肾上腺的高表达反映了该组织中巨噬细

胞的高数量/高活性, 通过巨噬细胞影响肾上腺的功
能(如类固醇的合成量), 从而影响猪的抗逆性. 当然, 
不同品系猪之间抗逆性的差别可能存在多个层面上

的原因 . 虽然本研究无法判断二花脸和长白猪的经
典SLA基因的表达差异是由于细胞数量的差别还是
每个细胞表达水平的差别造成的, 但是, 经典SLA基
因在免疫系统和肾上腺的差异表达可能是抗逆性差

异的基础之一 . 而这种差异表达是品系特异性的还
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是等位基因特异性的 , 抑或是由于上游调控因素造
成的, 有待进一步研究. 

丹麦长白猪的惟一抗原呈递基因表达水平普遍

高于二花脸的组织是空肠 . 空肠是食物消化和吸收
的重要部位 , 丹麦长白猪该组织中抗原呈递基因高
表达, SLA aⅠ 类基因的表达尤其高. 肠道的管腔上
皮很可能是高表达该类基因的主要细胞 . 而丹麦长
白猪空肠管腔上皮细胞高表达该类基因与该品系猪

高饲料回报率之间是否存在一定的关系 , 有待进一
步研究.  

本研究发现 , 不同猪种之间抗原呈递基因的表
达有显著性差异, 而且这种差异超过同一猪种的不同
发育阶段. 但是这种差异究竟是个体水平还是品系水
平, 有待通过系统的研究得到更多的数据来说明. 

总体来说, 本研究结果证明用 EST 构建组织表
达谱或做“电子 Northern”, 对于表达水平比较高的基
因来说是合适的 , 组织之间的表达差异可以用数字
化的形式表示出来, 但对低表达的基因则难以奏效, 
这也是 EST方法用于表达谱分析的一个局限.  

致谢  在“家猪基因组计划”中, 丹麦农业科学院提供了丹
麦长白猪的各发育阶段的 cDNA 文库, 在此表示真诚的感
谢 . 本工作受科学技术部“863”国际合作项目——家猪基
因组计划(批准号: 2002AA229061)、中国科学院知识创新
重大项目, 1%人类基因组和中国重要战略资源生物基因组
计划(批准号: KSCX1-01)资助. 
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