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摘要: MHC是高度多态的基因群, 广泛分布于各种脊椎动物体内,其除了具有免疫功能外, 还在其它许多方面起作用.

由于 MHC基因的多态性,使其在脊椎动物的遗传、进化、行为、保护及生态等许多方面的研究倍受关注.综述了自鱼类

MHC基因的研究起步以来, 国内外有关该基因的研究报道, 包括其结构、功能和遗传特性等,并对其在鱼类种群遗传学

及遗传育种中的应用前景做了展望.
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  主要组织相容性复合体 (M a jo r histocompat ib ility

comp lex, MHC )是广泛存在于脊椎动物体内与免疫功

能密切相关并编码免疫球蛋白样受体的高度多态基

因群, 是染色体上由一系列紧密连锁的基因位点所组

成的具有高度多态性的复合遗传系统或区域, 其编码

产物是免疫系统中极为复杂且最具多态性的一类细

胞表面转膜蛋白, 统称为 MHC分子
[ 1, 2]

. 1936年, Go-

rer等人在小鼠肿瘤细胞的排斥反应中发现 MHC基因

家族的 1个基因,并首先引入了主要组织相容性复合

体基因的概念. 1948年 Gorer和 Snell证实了小鼠的

MHC,又称 H-2基因, 并把它定位于 17号染色体

上
[ 1]
. 1958年 Dausset首次发现了人类的白细胞抗原,

即位于人类第 6号染色体的 HLA
[ 3]
. 1961, Schierm an

和 N ordskog确定家禽中的 MHC为一种红细胞抗原,

命名为 B
[ 3]
.

鱼类 MHC研究起步较晚,直到 1990年, Hash imo-

to
[ 4]
等通过比较人、鼠、鸡的 I类 A3结构域和 II类 B

结构域氨基酸序列, 并以这些区域形成链内二硫键的

2个半胱氨酸残基侧翼的保守序列为模板, 设计高度

简并性引物, 扩增出鲤 ( Cyp rinus carp io )的部分 MHC

基因序列,得到 2个不同片段的克隆,分别称之为 TLA

IA-1(现命名为 Cyca-Z)和 TLA IIB-1(现命名为 Cyca-

YB) .这一研究成果揭开了鱼类 MHC基因研究的序

幕.虽然, MHC基因在哺乳动物尤其是人类和鼠的研

究最为深入,但目前为止几乎所有的脊椎动物都已被

确认存在 MHC基因
[ 5, 6]

.

相对高等脊椎动物, 作为低等脊椎动物的鱼类,

其特异性防御机制并不完善.因此鱼类非特异性免疫

系统在其自身抗病作用中较特异性免疫系统发挥更

大作用. 潜在的非特异性防御机制可以在微生物入侵

时被激发,从而有效地清除、降解病原微生物和其它

有害物质.鉴于鱼类自身免疫特点, 关于它们非特异

性免疫分子的研究已成为目前世界研究的热点, 而作

为鱼类非特异性免疫体系中的重要组成部分, MHC基

因更是受到了极大的重视.

迄今为止,已对 30多种鱼类的 MHC基因进行了

研究, 其中包括: 鲤
[ 7- 13 ]

( Cyprinus carp io )、斑马

鱼
[ 7, 14- 18]

( Brachydanio rerio )、虹鳟
[ 19- 21]

(Oncorhyn-

chusmykiss)、尼罗罗非鱼
[ 8]

(Oreochrom is niloticus )、丽

鱼
[ 22- 24]

(Aulonocara hansbaenschi)、鮰科鱼类
[ 25 ]

( Icta-

lurid catf ishes)、大西洋鲑
[ 26- 28]

( Salmo salar )、大西洋

鳕
[ 29]

(Gadusmorhua)、真鲷
[ 30, 31]

( Chry sophrys major )、

牙鲆
[ 32]

(Paralichthy s olivaceus)、孔雀鱼
[ 33 ]

(P oecilia re-

ticulata)、条纹石鮨
[ 34, 35]

(M orone sax itilis )、非洲肺

鱼
[ 36]

(P rotop terus aethiop icus )、皱唇鲨
[ 37 ]

(Triak is scy l-

lia)、铰口鲨
[ 38, 39]

( G ing lymostoma cirratum )等. 目前国

内有关鱼类 MHC 基因的报道主要集中在淡水鱼类,

如白鲢
[ 40]

(Hypophthalm ichthy s molitrix )、草 鱼
[ 41 ]

(C tenopharyngodon idellus)、红鲤
[ 42]
等, 海水鱼仅见于

大菱鲆 ( Scophthatmu smax imus)
[ 43, 44 ]

和真鲷
[ 30, 31]

.

1 MHC基因家族

MHC的基因产物称为 MHC抗原或 MHC分子,是

由 MHC编码的一类细胞表面转膜蛋白.根据 MHC基

因和编码产物的结构和功能, 目前 MHC家族主要被



分为三类 (以人类为例 ) : I类基因区 内含经典 A、

B、C基因座和新近确定的非经典基因座 E、F、G、H等

基因座; II类基因区 包括 DP、DQ、DR 3个亚区和

新近确定的 DN、DO、DM 3个亚区, 研究发现 DP、DQ、

DR每个亚区至少含有 4个基因座; III类基因区

位于 II类与 I类基因区之间,内含众多编码补体成分

和其它血清蛋白基因, 主要产物为 C4、C2、B因子、

TNFA、TNFB和热激蛋白 70( heat shock pro te in 70, HSP

70)等. 鱼类 MHC基因也是由 I类区、II类区和 III类

区组成,目前,对 MHC I类和 II类基因研究较多.

1. 1 MHC I类分子

MHC I类抗原几乎存在于所有有核细胞及血小

板的表面,所有 I类 MHC分子都是由 2条分开的肽链

组成
[ 1, 4, 5]

: 1条为 MHC编码的 A链或称重链, 分为

A1、A2、A3、跨膜区和胞质区;另一条 B链或称轻链,即

B2m( B2-m icrog lobul,i B2微球蛋白 ),游离于细胞外,不

由 MHC基因编码.

鱼类的 MHC I类分子结构也是由 A链和 B2-微球

蛋白非共价连接形成的异二聚体,分成经典的 MHC I

(MHC Ia)和非经典的 MHC I(MHC Ib) 2类. MHC Ia

由导肽、胞外结构域 ( A1~ 3)、跨膜区和胞质区组成,

A2、A3结构域中有 4个保守的半胱氨酸残基、保守的

多肽结合区、B2m结合位点和 CD8作用位点等, 在肺

鱼 (P ro top terus aethiop icus )和鲤中还有 N-糖基化位点

等.这类分子在所有真核细胞表面都有表达, 具有高

度多态性.我国学者陈昌福
[ 46]
研究发现鱼类 A1和 A2

结构域的多态性位点比人类少, 鲤鱼的 B2-微球蛋白

氨基酸残基数略少于哺乳动物.夏春等
[ 41]

( 2004)从草

鱼 cDNA文库中克隆了 MHC I基因 ( C ite-MHC I) ,并

通过对 12个个体 C ite-MHC I的克隆分析了其等位基

因的多态性和三级结构, 结果显示 C ite-MHC I等位基

因在 A1与 A2区域变异幅度大, 可分为六类 ( C ite-

MHC I-UA~ UF) , 9型 (A ~ I), 但其三级结构和抗原

多肽结合的关键性氨基酸十分保守. Rodrigues
[ 47]
通过

对 3种鲤科鱼类 ( Cyprinus carp io、B rachydanio rerio、

Barbus interm ed ius)与哺乳动物的 B2-微球蛋白三维结

构的比较分析, 发现位于 B2-微球蛋白与 I类分子连接

点的残基较为保守, 表明 B2-微球蛋白基因与 MHC I

类基因的共同进化. 此外, 鲨鱼、鲤、虹鳟等都克隆到

非经典的 MHC Ib分子, 多为假基因, 与 MHC Ia序列

和功能有明显不同, 多态现象也不明显, 分布具有组

织特异性, 但在大西洋鳕 (Gadusmorhus L innaeus)中

克隆的 MHC Ib分子在进化上却与经典分子有较近的

亲缘关系
[ 29 ]

. 对青鳉
[ 48]

(Oryzias latips )、河鲀
[ 49]

(Fugu rubrip es)和斑马鱼
[ 50]

(B rachydanio rerio)MHC I

基因中大约 400 kb区段的研究表明, 该区都包含了

MHC Ia基因和少量的假基因,浓缩了人 3M b相应区

段中几乎全部与主要组织相容性抗原相关的基因, 说

明了 MHC I从鱼类到哺乳类进化过程中的保守性及

其在免疫系统中的特殊作用.

1. 2 MHC II类分子

MHC II类抗原只存在于抗原递呈细胞表面,如巨

噬细胞、树突状细胞、B淋巴细胞以及胸腺上, 所有 II

类分子都是由 2条非共价结合的多肽链组成,两条链

的总体结构通常是相似的
[ 1]
, A链略重于 B链, 2条链

都均由 MHC基因编码.

鱼类的 MHC II类分子同样也是由 2条 A链和 2

条 B链组成的异二聚体, 即包括 MHC IIA和 MHC

IIB, 分别编码 MHC II蛋白质的 A链和 B链. 两条多肽

链都包含前导肽、2个胞外结构域、跨膜区和胞质区,

在结构上具有保守的半胱氨酸残基、多肽结合区、N-

糖基化位点等. 2个胞外结构域由 2个半胱氨酸形成

链内二硫键相连, 环绕这些残基的区域已被用来设计

引物进行基因 MHC序列的 PCR扩增
[ 51]
, 跨膜区极度

保守
[ 45, 52]

.哺乳动物 MHC II基因由 4~ 6个外显子组

成, 鱼类也是如此. S�ltmann等
[ 53]

1993年报道了斑马

鱼的 MHC IIA基因, 系由 4个外显子和 3个内含子组

成, 外显子 1编码 5c未翻译区和前导肽, 外显子 2和 3

分别编码 A1和 A2结构域, 外显子 4编码连接肽、跨

膜区、细胞质区和 3c未翻译区, 这种基因的组成方式

与哺乳动物 MHC IIA基因完全相同.鲶的 MHC IIA基

因有 5个外显子, 它在编码跨膜区、胞质区和 3cUTR

外显子与斑马鱼有差别
[ 53]
. 张玉喜等人

[ 43]
( 2006)分

离得到大菱鲆完整的 MHC IIB cDNA序列, 发现其外

显子 2和外显子 3含有极保守的 4个半胱氨酸,并且

外显子上存在 N-X-S /T糖基化位点,相同的位点也存

在于牙鲆
[ 32 ]
、真鲷

[ 31]
、鲈鱼

[ 54]
、丽鱼

[ 24 ]
和鲨鱼

[ 55]
的

外显子 2上,证实了鱼类 MHC II类分子跨膜区同样极

度保守的结论.在已知的多种鱼的 MHC IIB基因中, 1

个胞外结构域往往由 1个外显子编码, 但在热带鱼丽

鱼科中, B2结构域对应的外显子被内含子隔开, 而由

外显子编码
[ 24]
. 对多种鱼类进化和群体遗传学研究发

现, II类 MHC多态现象主要在 B结构域, 但是斑马鱼

和鲶 MHC IIA也存在多个不同的座位
[ 53, 56]

.

1. 3 MHC III类分子

MHC III类基因编码补体成分 C1、C2和 C3以及

淋巴细胞上的 C受体等
[ 57, 58]

,哺乳动物的 MHC III类

分子中 Bf, C2, C4因子间联系密切, C4因子在分子结
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构上与 Bf, C2有显著差异
[ 59, 60]

. MHC III基因目前在

鱼类方面的研究仍甚少. Sambrook等 ( 2002)
[ 61 ]
研究

了红鳍东方豚 (Fugu rubripes)的 MHC III区域的 C4基

因,发现其由 9702个碱基组成,包含 41个外显子,解

码 C4因子的 3条典型多态链, 并且发现东方豚的 C4

基因与其他 MHC III区域基因位于同一染色体上. To-

k io等 ( 2003)
[ 62]
对鲨鱼 MHC III区域 C4因子和 Bf因

子的研究发现, 2因子间连锁关系的建立要早于软骨

鱼类的出现.

2 MHC基因的主要功能

2. 1 组织排异作用
MHC被发现就是因为在哺乳动物组织移植中的

排异作用. 器官移植的主要障碍是由于供受者之间

MHC的差异所引起的排斥反应.在移植过程中, 表达

相同 MHC分子的个体间可以接受彼此的移植物, 而

MHC不同的个体间却具有排斥作用.人类器官移植手

术成功与否同 3个 MHC位点 ( HLA-A、HLA-B、HLA-

DR )有关, 当捐献者的 3个 HLA位点都匹配时, 移植

成功率最高. MHC不仅在哺乳类中存在移植排斥,在

鱼类中也存在此现象. C ardw e ll等
[ 63]
在研究食蚊鱼

(G ila topm innow s)的鱼鳞移植中发现一个群体中鱼鳞

移植的成功率与其 MHC II基因中的 DAB位点的匹配

率密切相关,这和哺乳动物中的研究结果相同.此外,

Cardw ell等还指出 MHC其他基因座位对鱼类组织移

植的成功同样有很大影响. MHC在硬骨鱼类中存在较

强个体间组织移植的排斥作用, 而在软骨鱼类和无颌

鱼类中这种移植排斥现象较弱或表现得相对缓慢.软

骨鱼类中 MHC的研究以鲨鱼为代表, 鲨鱼对同种移

植和可溶性抗原的免疫反应很弱, 其与无颌类 ( Cyclo-

stom es)相似,对同种移植物只有慢性排斥反应, 而没

有像其它真骨鱼那样的急性排斥反应
[ 64, 80]

.

2. 2 免疫作用
各种动物 MHC分子的作用基本相似, MHC不仅

编码移植抗原,许多与免疫有关的重要基因都在 MHC

位点上,这使得 MHC可以通过识别以及清除外源和

内在抗原来参与调控动物机体免疫应答
[ 65 - 67]

, 这在免

疫学上具有极为重要的意义.

I类 MHC分子呈递的抗原多是细胞内源性多肽,

MHC I A链的肽结合槽结合肽段,折叠成一定的空间

构型, 再结合 B2微球蛋白,形成稳定的肽-MHC I类分

子复合体,呈递给 T淋巴细胞 ( Tc, CD8
+
), 从而触发

免疫反应,杀伤和溶解靶细胞. II类 MHC分子呈递的

抗原多是细胞外源性多肽,它在内质网内由 A、B和辅

助分子 C链组装成完整三聚体,蛋白酶水解 C链, 抗

原多肽与 II类 MHC分子结合,形成稳定的 II类MHC-

多肽复合体,再运至细胞表面, 外源性抗原在线粒体

或溶酶体中与 MHC II类分子结合后呈递给协助 T淋

巴细胞 ( Th, CD4
+
) ,从而触发免疫反应. MHC分子同

样在鱼类自身免疫体系中占据重要地位.自 V an等
[ 68 ]

( 1986年 )发现在鲤鱼中存在与高等动物 MHC类似的

免疫排斥反应体系以来, S imona等
[ 69]

( 1994年 )对软

骨鱼类的 MHC II基因研究表明, 尽管在序列上存在

13个氨基酸的差异,但是在空间结构上却与高等的哺

乳动物存在着很高的相似性, 这说明了软骨鱼类的

MHC II分子的免疫功能应该与高等哺乳动物基本相

似. Koppang等
[ 70]

( 1999)研究表明大西洋鲑鱼巨噬细

胞中 MHC II的表达明显受到细菌、病毒感染及激素

刺激的影响. Syed等
[ 71]

( 2003年 )发现在不同的物种

中 MHC II的启动区域具有相当高的保守性, 表明在

高等动物与低等脊椎动物中, MHC II的表达受到相同

调控因子的调节. M orr ison等
[ 72 ]

( 2006年 )发现当机体

受到外来的病原吸附侵袭时,在大西洋鲑鳃细胞中发

现 MHC IIB的表达具有明显的变化,显示其免疫体系

开始发挥作用.

3 鱼类 MHC基因的分布与表达特性

3. 1 鱼类MHC基因的分布

哺乳动物的 MHC I类和 II类基因通常位于某一

染色体的同一个连锁群中,中间间隔着 MHC III类基

因群,各自编码免疫相关分子.但鱼类 MHC的结构有

所不同, B ingulac等
[ 73]

( 1997)首先在对斑马鱼 (Danio

rerio )MHC I类和 II类基因的研究中发现,斑马鱼 I类

和 II类基因是不连锁的,其 II类基因更是分为 2个不

同的连锁群, B2-微球蛋白基因则与 MHC II类基因其

中的一个连锁群相连锁, 而 MHC III类中的补体 B基

因与 I类和 II类基因都不连锁. M a laga等
[ 74]

( 1998)发

现丽科鱼 ( C ichlids)的 II类基因分别分布在 10多个图

距单位中.随着对越来越多鱼类 MHC基因的研究, Sa-

to等
[ 75 ]

( 2000)指出,硬骨鱼类的 I类和 II类基因都应

该分属不同的连锁群.而 Yuko等 ( 2000年 )的研究则

表明在软骨鱼中 I类和 II类基因是连锁在一起的, 其

在向硬骨鱼进化的过程中由于染色体的重排出现了

一些 MHC基因的沉默, 从而导致了硬骨鱼中 I类和 II

类基因的连锁分离现象
[ 76]
.

在哺乳动物中, MHC I具有可塑性,不稳定. 在不
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同的种类中, MHC I基因的数量及功能都是可变的;

相对而言 MHC II则比较稳定. 但是在硬骨鱼中则情

况相反, MHC II出现在不同的染色体区域, 具有较多

的变化, MHC I却要保守的多. 而在软骨鱼中这两类

基因似乎都很稳定
[ 77, 78]

.

3. 2 鱼类 MHC基因的表达

鱼类 MHC 基因的表达随发育阶段而异, Ro-

drigues
[ 47]
等 ( 1996)发现鲤鱼 MHC I类基因区的 UA

基因 ( Cyca-UA )在受精后 1天表达, B2-微球蛋白基因

( Cyca-B2m )在受精后 7天表达. MHC I类分子由于

Cyca-B2m基因转录物缺乏或当鲤鱼被转移到低温条

件时呈低度表达, 表明 MHC I类分子的表达主要受

Cyca-B2m基因的表达调控, 临界温度对 MHC I类分

子的表达也起重要作用.

鱼类 MHC基因的表达具有组织特异性. H ansen

等
[ 20]

( 1996)克隆了虹鳟全长 MHC I重链, 通过 RNA

印迹法分析表明 MHC I类基因在心、肠、肾、胸腺、脾

组织中表达较强,在脑、肝组织中表达较弱. MHC II基

因的表达同样局限在一定的组织和细胞型上. Juu-l

M adsen
[ 79]
等 ( 1992)检测到了虹鳟的头肾和脾中 MHC

IIB基因的表达,但在心和肝中未检测到此基因表达.

Ono
[ 10]
等 ( 1993)在鲤鱼肝、胰、腺和肠中检测到 MHC

IIB基因转录物,但在心、卵巢、脑和骨骼肌中未检测

到转录产物. Rodr igues
[ 80]
等 ( 1995)研究表明 MHC IIB

基因在鲤鱼胸腺、外周血、后肠中表达, 但在骨骼肌和

红细胞中未检测到表达产物.

MHC II基因表达的组织特异性还与鱼体自身的免

疫水平相关, Koppang
[ 81 ]
等 ( 1998)应用 RT-PCR技术分

析免疫与非免疫大西洋鲑 MHC IIB基因表达水平,发现

非免疫鱼 MHC IIB基因仅在前肠、脾、后肠和鳃表达,而

免疫鱼出现表达产物的组织相对较多,在心、肝、前肠、

头肾、脾、后肠和鳃均检测到表达产物,脾和鳃表达水平

最为显著.基于免疫鱼MHC IIB基因的表达水平可分成

三类:脑和骨骼肌弱或轻微表达, 心、肝和前肠中度表

达,头肾、脾、后肠和鳃较强表达. 从 Koppang
[ 81]
等人的

研究结果还可以看出: MHC IIB基因的表达同组织所含

有的淋巴、骨髓细胞有较密切的关系, 从而表明免疫器

官有较强水平的基因表达.张玉喜
[ 43 ]

( 2006)等人对大

菱鲆 MHC IIB基因的研究也证实了这一结论,在正常大

菱鲆组织中 MHC IIB基因在鳃、脾、头肾、小肠中表达较

强,在肝、性腺和肌肉中表达最弱,在血、心脏和皮肤的

表达则介于上述两者之间.

MHC基因表达还受外界刺激的影响, Koppang

等
[ 82]

( 1998)运用 RT-PCR技术首先报道了大西洋鲑

气单胞菌对大西洋鲑免疫后组织中的 MHC I类基因

的表达变化, 表明非免疫鱼的鳃、肠表达较强,脾和心

表达中等,头肾、肝、脑和肌肉弱或轻微表达; 而在免

疫鱼某些组织中的 MHC I类基因表达具有明显的组

织特异性, 肝、头肾表达水平显著增强, 前肠显著降

低. 隔年 ( 1999), K oppang等
[ 70]
人在先前的工作基础

上, 继续展开对 MHC I类和 II类基因表达调节机制的

研究,发现大西洋鲑的类似头肾巨噬细胞中 MHC I类

和 II类基因的 mRNA表达水平随着细菌、病毒、体液

的刺激而改变,表明 MHC I类和 II类基因的表达存在

共同的调节机制, 两者相互补充共同调节机体的免疫

活动.

4 MHC基因在鱼类研究中的应用与展
望

近年来, 越来越多的鱼类 MHC基因相继被发现,

其基因结构和生物学功能也逐步得到阐释,这些研究

成果不仅为揭示 MHC的分子起源、系统进化及免疫

系统的发生提供了科学依据,也为鱼类种群遗传学和

保护遗传学的发展开辟一片新天地, 更为鱼类遗传育

种的研究奠定良好基础.

4. 1 MHC基因与鱼类系统进化研究
在动物的系统发生中,免疫系统出现的相当早,而

MHC分子大约在 4~ 5亿年前就在低等脊椎动物中出

现,并且在那个时候就已经开始分化
[ 83]
.因此, MHC分

子可以作为一个良好的分子进化指标. 通过对鱼类

MHC的研究可以使我们更好地理解这些基因的进化、

功能以及较高等脊椎动物中复杂免疫系统的进化关系.

夏春等人
[ 41]

( 2004)通过对草鱼 MHC class I的序列分

析,结合已知的软骨鱼、硬骨鱼、两栖类、鸟类、哺乳类和

人 MHC I氨基酸序列, 构建的分子系统树提示了我国

大陆架上鱼类、两栖类、鸟类、哺乳动物和人的遗传距离

与分枝年代 (如鱼类与两栖类、鸟类、哺乳类和人在 2. 8

亿年前就开始了分枝;软骨鱼和硬骨鱼是在 1. 8亿年前

分枝,草鱼和鲤鱼大约在 1. 2亿年前分枝 ). MHC分子

也为研究丽科鱼类 ( Pelvieachrom is)的进化研究提供了

新的可能性,许多北美丽科鱼类的 MHC类 B基因具有

高度多态性
[ 84]
,其外显子有 6个, 外显子 2在编码区中

多态性最高
[ 85]
,根据对大量北美丽科鱼类 MHC类 B基

因内含子 1和外显子 2的序列分析, 表明其有 17个同

源类群存在
[ 84- 86]

,从而可以进一步研究丽科鱼的进化

过程. Ak ie等
[ 87]

( 2002)通过对花斑溪鮰 (R ivulusmarm-

oratus)的 MHC c lass I位点杂合度的研究表明,其等位
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基因的分化要早于花斑溪鮰自我受精繁殖方式的形成,

并指出花斑溪鮰雌雄同体应当出现在一个包容有多个

MHC class I等位基因的群体中.

4. 2 MHC基因多态性与鱼类种群遗传学和
保护遗传学研究

MHC是脊椎动物体内与免疫应答调节密切相关的

一个基因家族, 是基因组中多态性最丰富的区域. MHC

的变异可反映基因组水平的变异
[ 88]
, 因此,通过 MHC

的遗传变异分析可以提供物种的遗传多样性水平、种群

遗传结构、进化历史和种群动态等信息,并可对濒危物

种饲养的遗传管理中起重要作用. Stet等
[ 89]
对鲤的

MHC I类位点的 A链基因和 MHC II类位点的 B链基

因进行 AFLP分析, K lein等
[ 90]
运用 MHC基因探讨了马

拉雏湖中一种丽鱼科鱼类 (Aulonocara hansbaenschi )的

进化关系,结果均表明 MHC基因是进行种群遗传结构

与进化关系研究的有用标记. K im等
[ 91]
通过 MHC II类

基因研究了萨克拉门托河鲑鱼 (Oncorhynchus tshaw-

y tscha )4个季节性洄游种群的遗传结构,发现其冬季洄

游种群的分化程度要明显高于秋季和春季种群,从而确

认了不同洄游种群表现出不同的种群遗传结构. 夏春

等
[ 40]
通过对鲢 (H ypophthalm ichthy s moltrix ) MHC IA2

(Hymo-BX1)序列与其他高等脊椎动物同源序列的比

较,研究了 MHC分子与脊椎动物系统发生的相关性,认

为 Hymo-BX1可以作为鲢种群分子进化的指标. 蔡完

其
[ 42]
等通过对 MHC I类分子 A链基因的研究分析认

为,多态性丰富的编码MHC类分子 A2链的基因可以作

为鲤鱼不同群体的分子遗传标记.

同时, MHC的变异性水平被认为是生物体识别外

来寄生物 (细菌、病毒、原生动物以及其他寄生虫和噬

菌体 )能力的重要部分.由于 MHC的表达产物广泛参

与各种外源抗原的识别,其遗传背景的差异可导致不

同个体抗寄生虫能力及其免疫疾病易感性的差异
[ 65 ]
.

MHC多样性水平的降低可导致种群内个体对突发性

的传染性病原体的易感性增高, 导致种群抗病能力单

一,生存力下降
[ 92]
. 通过对 MHC分子的分析来进行种

群遗传学和保护遗传学研究, 是近年的研究热点和新

增长点
[ 93]
. 虽然迄今为止, 我们仍对大多数物种的

MHC均缺乏深入的了解, 在一定程度上妨碍了 MHC

在更多物种种群水平研究中的应用, 但 MHC基因已

被认为是保护遗传学研究中最新的基因系统
[ 94]
. 特别

是 MHC基因所具有的高变异性、种群繁殖力、生存力

和抗疾病与病原体感染能力相关性的特点, 使之在种

群遗传学,特别是濒危物种的保护遗传学中具有独到

的优势和应用前景. 目前国际上 MHC的种群遗传学

和保护遗传学研究正处于新兴阶段, 相关文献正以越

来越快的速度增长, 但国内相关的研究还较少
[ 95, 96]

.

利用 MHC基因丰富的多态性来进行鱼类种群遗传学

和保护遗传学的研究将是 MHC在遗传学应用上的另

一个崭新领域.

4. 3 MHC基因与鱼类遗传育种
MHC在遗传上的稳定性及多态性, 使它很有可能

成为一个良好的遗传标记,应用于动物育种以及血缘关

系鉴定等方面.同时 MHC与许多疾病的抗性、易感性有

密切关系,因此可以分析鉴定并克隆与疾病抗性相关的

基因,从遗传上控制疾病, 并促进抗病转基因动物的研

发.此外研究 MHC与疾病的相关性,探索某些疾病发生

的免疫防御机制,对疾病的预测及早期预防也有着重要

的意义. K risten等
[ 97]

( 2002)在研究大麻哈鱼 (On-

corhynchus tshawy tscha )对不同病原体的抗性研究中就

发现 MHC II位点杂合的个体其存活率要明显高于纯合

体. X ia等
[ 98]

( 2002)在研究虹鳟不同品系 MHC I型基

因的多态性时就指出 MHC I的这种多态性将有助于阐

明品系间不同 MHC等位基因抗病表现力的相关性;

Chen等
[ 30]

( 2004)通过 EST技术从真鲷脾脏 cDNA文

库中筛选到 MHC II型 A和 B基因,研究了病原菌感染

后真鲷不同组织中 MHC基因表达的变化,此外还克隆

了牙鲆 MHC II型基因,比较了牙鲆抗病个体和不抗病

个体 MHC II型基因的分子多态性,并初步筛选出与牙

鲆抗病相关的基因型
[ 99]
, 为我国海水养殖鱼类基因标

记辅助育种研究奠定了良好基础.

MHC在交配选择 (mate choice)中的作用也已越来

越受到重视.对人和小鼠的研究表明了人和小鼠均有基

于 MHC基因型所进行的定向交配选择 (mate choice de-

cision),而且提示其它哺乳动物及所有的脊椎动物中可

能都有基于 MHC的定向交配选择
[ 100]

. 换言之,不论在

人工还是自然种群,都有与 MHC型不同的个体进行交

配的偏好.这种所谓的 MHC异征交配 (MHC-d isassorta-

tivemating) (非随机交配 non-randommat ing )比同征交

配 ( asso rtat ivemat ing)更能保持种群的 MHC及整个基

因组的多态性. MHC在交配选择中的这种独特作用,同

样可以利用于对鱼类进行人工繁育的过程中,使亲鱼交

配和人工选育的过程更加合理科学.

目前,对鱼类 MHC基因已有很多的了解,但由于

各方面条件的限制, 使得对鱼类 MHC基因的研究还

不够全面和深入. 比如,鱼类 MHC在染色体上的定位

如何? MHC基因在组织中的表达量水平与哪些因素

相关? 如何调控? MHC基因结构与鱼类免疫水平如

何联系? 我们是否能从该基因中找到一段与鱼类抗
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病机理密切相关基因? 这些都尚待进一步深入研究.

随着对 MHC基因了解的不断深入, 将极大推动鱼类

MHC免疫进化机制的研究,为揭示脊椎动物免疫因子

的分子起源与进化及免疫系统的发生提供更多的科

学依据.
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The Progress ofMajor H istocompatibility Complex(MHC)

Gene Researches in F ish

DU Jia-y ing, D ING Shao-x iong, ZHANG Zh-iwen, WANG Jun
*

( Department o f Oceanog raphy, X iam en University, X iam en 361005, Ch ina)

Abstract: MHC is an ex tended c luste r o f g enes w ith ex traord inary polym orph ism. The genes spread over nearly all ve rtebrates ex tensiv e-

ly. Besides the immuno log ical functions, MH C genes a lso p lay im po rtant ro les in m any o ther respects. The po lymo rph ism o fMH C genes is the

m ost essential property. Based on the po lym orph ism, MHC genes a re stud ied in gene tics, evolution, behav ior, conservation, eco logy and so on.

H ere, w e rev iew ed the genetic cha racte ristics, structure and function o fMH C genes in fish stud ies. In add ition, w e a lso d iscussed the prospects

o f using MHC gene in population gene tics and breed ing researches.

Key words: ma jor h istocom patib ility comp lex; gene; fish
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