
第29卷 第5期
2017年5月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 29, No. 5

May, 2017

文章编号：1004-0374(2017)05-0450-12

DOI: 10.13376/j.cbls/2017059

收稿日期：2016-09-17； 修回日期：2016-11-29
基金项目：国家自然科学基金项目(31672525)
*通信作者：E-mail: gfsh0626@126.com；gaofengshan@ 
dlu.edu.cn

MHC分子抗原递呈机制的研究进展
高　花，韩　勇，翟晓鑫，高凤山*

(大连大学生命科学与技术学院基因和蛋白质工程实验室，大连 116622)

摘　要 ：MHC 分子限制性抗原递呈机制在细胞免疫应答中占有绝对重要地位，对 MHC 抗原递呈机制的研

究一直是免疫学研究的热点。尽管抗原分子经过 MHC 分子递呈和加工机制已经被研究了近 40 年，且抗原

递呈机制的基本途径已经在 10 年前基本阐明，但近几年仍发现 MHC 一些新的递呈机制和特点。MHC 分

子抗原递呈过程十分繁琐，涉及许多蛋白质、分子伴侣等之间的相互作用。现综述了 MHC 分子所递呈限

制性抗原的产生、运输以及抗原交叉递呈等方面的最新研究进展。
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Abstract: The mechanism for major histocompatibility complex (MHC) to present restrictive antigens, absolutely 
occupied an important position in cell immune responses. It is still a hotspot to study the antigen-presented 
mechanism of MHC in immunology. Although the mechanism had been studied for nearly 40 years, and the basic 
presentation ways had been elucidated for 10 years, some new processing ways and specificity for MHC have been 
reported in recent years. Totally, the antigen-presented process for MHC molecules is very complicated because it is 
related to interaction with many proteins, chaperones, et al. In this article, the latest research development will be 
reviewed, including the production of the restrictive antigen presentation by MHC in cells, transportation 
intracellularly and extracellularly, and the cross-presentation for MHC molecules.
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主要组织相容性复合体 (major histocompatibility 
complex, MHC) 是免疫系统的重要组成部分，负责

抗原递呈，在自我识别的机体系统中使特异性 T 淋

巴细胞检测到外来抗原。MHC 基因及其基本功能，

如遗传位点控制免疫应答，由 George D.Snell、Jean 
Dausset 和 Baruj Bernacerraf 三人于 1940—1970 年

通过器官移植实验发现 [1]。1975 年，Doherty 和

Zinkernagel [2] 在研究小鼠病毒免疫反应时证明了

MHC 限制性 (MHC restriction)，即病毒肽只有在与

特定的 MHC 分子结合的情况下才能被 T 细胞识别，

首次强调了“MHC 限制性”的现象。免疫系统已

经逐步形成识别“自我”和“非我”两类不同抗原

分子的平行识别能力 [3]。在平行识别中，研究近交

系动物模型发现了 MHC II 类分子免疫应答，并确

定了 MHC I 类与 II 类之间的区别 [4]。

MHC I 类和 II 类分子在功能上是非常相似的。

MHC I 类分子结合来源于细胞内的内源性抗原肽，

可被 CD8+ T 细胞识别；而 MHC II 类分子结合细胞

外的外源性抗原肽，可被 CD4+T 细胞识别。这种

识别不是绝对的，也有少数异常存在，如最近发现，
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猿猴接种猕猴巨细胞病毒 (RHCMV) 载体表达免疫

缺陷病毒 (SIV) 蛋白抗原后，会引起 SIV 特异性

CD8+ T 细胞识别的异常，并发现一种效应性 CD8+T
细胞毒性反应受 MHC II 类分子的限制 [5]。在这两

个途径中，一个有趣的链接称为交叉递呈 (cross-
presentation)，即通过 MHC I 类分子递呈外源性抗

原 [6]。除此之外，胞浆 ( 内源性 ) 蛋白通过自噬或

其他途径降解的产物可由 MHC II 类分子递呈 [7]。

所以，MHC I 类为专门递呈内源性抗原的观念被

重新考虑，CD8+ T 细胞由 MHC I 类限制的这个观

点也被重新评估。Bevan [8] 发现 CD8+ T 细胞存在交

叉反应现象，又进一步研究发现来自移植细胞的次

要组织相容性抗原可以通过宿主的 MHC I 类分子限

制性引起细胞毒性T淋巴细胞 (cytotoxic T lymphocytes, 
CTL) 免疫应答。这项研究揭示外源性抗原可能通

过 MHC I 类分子递呈。病原体的各种机制已经进

化到可以巧妙处理 MHC I 类和 II 类途径 [9]，这为

抗原递呈的生物学功能提供了新的见解。

为全面了解 MHC I 类和 II 类分子抗原递呈机

制的途径及功能，本文将针对 MHC I 类、II 类及交

叉递呈展开综述。

1　MHC I类分子抗原加工递呈机制的途径及

功能

MHC I 类分子分布于有核细胞表面 [10]，它与

经蛋白酶体降解处理的内源性抗原肽 ( 如病毒蛋白 )
在内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 中结合成肽 - 
MHC I 类复合体并递呈到细胞表面，激活相应的

CD8+T 细胞，使其转化为致敏的 CTL，发挥细胞毒

性作用杀伤靶细胞。这是启动细胞免疫应答和防

御机制的关键，此途径称为 MHC I 类限制性抗原

递呈机制 [11]。相反，在 ER 中未能与 MHC I 类分

子结合的肽将返回到胞质中降解 [12]。此过程可分为

以下几步，如图 1 所示。

1.1　细胞质中抗原蛋白的来源

大多数抗原蛋白在细胞质中合成，有些是细菌

通过分泌机制进入细胞质；有些则是通过吞噬作用

形成囊泡进入细胞质，如致病单核细胞 Listeria 菌

产生的蛋白质称为 Listeria 溶胞菌素，它可以破坏

吞噬体膜使细菌从囊泡逃逸到细胞质中 [13]。外来抗

原蛋白在细胞质中可以处理与 MHC I 类之间的关

系，如感染的病毒中存在一系列的免疫逃逸机制

通过MHC I类递呈内源性抗原肽是一系列反应的结果。首先，抗原通过蛋白酶体降解，产生的肽类通过TAP进入ER并加载在

MHC I类分子上形成复合体。肽-MHC I类复合体通过ER释放并由高尔基体转运到细胞膜表面，将抗原肽递呈给CD8+T细胞。

MHC I类分子可以形成囊泡回到细胞。ERAD：内质网相关蛋白降解；EPAP：内质网相关肽类酶；ER：内质网；β2m：β2-微
球蛋白；TAP：抗原加工相关转运体；Ub：泛素；TCR：T细胞受体

图1  MHC I类抗原递呈途径[11]
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(immune escape mechanism)，以延长病毒在宿主中

的存活时间。MHC I 类允许病毒逃避低反应特性自

然杀伤细胞 (natural killer cell, NK) 的监视，如靶细

胞病毒抗原可由功能性强的 MHC I 类调节，从而

逃逸 NK 细胞杀伤 [14]。在肿瘤细胞中，各种突变或

过度表达的基因可以产生由 MHC I 类分子递呈、

CTL 识别的抗原表位。

尽管 MHC I 类分子递呈的抗原蛋白大多数来

自细胞质，但也有经过其他细胞区室的抗原蛋白参

与 MHC I 类递呈途径 [15]，如膜的信号序列和分泌

蛋白通常被信号肽酶裂解和蛋白酶降解，在 ER 加

工生成 I 类结合肽，而不需要经过细胞质中蛋白酶

的水解作用。此外，核蛋白可以直接通过细胞核中

蛋白酶体处理并递呈到 MHC I 类分子上。

1.2　抗原蛋白在蛋白酶体中降解

生物体内存在两种蛋白质降解途径，一种不需

要能量，即溶酶体降解途径；另一种需要能量，即

泛素蛋白酶体降解途径(ubiquitin-proteasome degradation 
pathway, UPP)，见图 2。后者是一种高度特异性、

指向性很强且被精密调控的降解途径，它涉及到细

胞周期调节、细胞凋亡和免疫应答等 [16]。泛素

(ubiquitin, Ub) 是一个由 76 个氨基酸组成的小蛋白，

氨基酸序列高度保守，广泛存在于真核生物界 [17]。

蛋白酶体 (proteasome) 大多是蛋白酶复合物，具有

广泛的蛋白水解酶活性，多存在于细胞质和细胞核

中，由 2 个侧翼 19S 调节亚基帽状结构和 1 个 20S
催化亚基核心管构成，结构上看是一个双内部 β 环

和双外部 α 环堆积排列组成一个核心空腔的圆柱

体 [18]。蛋白酶体在细胞中执行管家的功能，降解许

多损坏或错误折叠的蛋白质 [16]。在 UPP 途径中涉

及到 3 个关键酶——泛素激活酶 E1、泛素结合酶

E2 和泛素连接酶 E3。大多数情况下，Ub 首先被

E1 活化，Ub 上 76 位的 Gly 与 E1 上 Cys 残基形成

高能硫酸键连接在一起，然后通过转酯作用转移到

E2 的 Cys。其次，活化的 Ub 从 E2 转移到底物特

异性 E3 的 Cys 残基上，并将泛素与目标蛋白连接，

使底物发生泛素化，即多个泛素化分子通过异肽链

附在靶蛋白中，形成分支状多聚泛素链 (DUB)，此

链至少有 4 个 Ub 单体，才能被蛋白酶体 19S 的受

体识别，然后剪切去除 DUB。靶蛋白在蛋白酶体

的作用下，被降解为 3~22 个氨基酸残基的小肽 [19]。

蛋白酶体作用产生的大多数肽为 C 端肽类，所以产

生的肽只需要 N 末端修饰 [20]。

MHC I 类分子一般递呈内源性的抗原肽。蛋白

酶体通常是将抗原蛋白切割为多肽，但两个已切成

肽的片段也能相互连接形成新的多肽从而不能被肿

瘤特异性 CTL 识别 [22]。脉冲追踪实验 (pulse-chase 
experiments) 表明，大多数 MHC I 类分子不能结合

首先，Ub被E1活化，发生相应的反应后，Ub通过转酯作用转移到E2 。其次，活化的Ub从E2转移到底物特异性E3上，并将

Ub与目的蛋白连接，使目的蛋白底物发生泛素化，导致DUB的形成。

图2  泛素蛋白酶体降解途径[21]
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到合适的肽类 [23]，并且这些 MHC I 分子最终通过

ER相关蛋白降解系统 (ER-associated protein degradation, 
ERAD) 降解。肽的浓度 ( 这与蛋白质合成的速度有

关 ) 限制 MHC I 类抗原递呈的速率，蛋白质的合成

可能受到各种刺激，如干扰素 (IFN-γ)、电离辐射

(ionizing radiation)[24] 和特异性表达 microRNAs[25] 等

的影响。在这些条件下，有必要选择一个可在较高

水平上产生稳定蛋白亚群的条件，以适应 MHC I
类分子递呈多肽组 (peptidome) 的需要。通过电离

辐射的多肽能改变 MHC I 类抗原递呈方式及

CD8+T 细胞应答的程度，CD8+T 细胞应答增强说明

电离辐射能增强抗肿瘤反应 [24]。在细胞内用细胞因

子 IFN-γ 处理，通过增加转录和合成 3 个新颖的蛋

白酶体催化亚基 β1i、β2i 和 β5i 以代替蛋白酶体 β 环

3 个催化亚基 β1、β2 和 β5，结果改变了蛋白酶体的

底物特异性，如通常产生的肽类是含有羧基末端氨

基酸，虽能通过 MHC I 类递呈途径，但它受 IFN-γ
的影响，因此 MHC I 类递呈途径会受到 IFN-γ 表达

的影响 [26]。

1.3　多肽从细胞质转运到内质网

蛋白酶体分解抗原蛋白产生的免疫原性肽存在

于细胞质中，而 MHC I 类分子的合成在 ER 中，因

此，需要通过特异性运输载体将肽由细胞质转运到

ER，在 ER 中与新合成的 MHC I 类分子结合。这

种通过二聚体蛋白介导的转运体称为抗原加工相关

转运体 (transporter associated with antigen processing, 
TAP)，TAP 蛋白转运途径可以分为 TAP 非依赖途

径和 TAP 依赖途径 [27]。其中抗原肽以 ATP 非依赖

途径与TAP结合，介导TAP依赖性途径转运抗原肽。

TAP 异源二聚体具有广泛的特异性，TAP 结合肽序

列不同，其亲和力也不同。TAP 运输多肽最佳长度

范围是 8~16，并倾向于运输含 C 末端 ( 在人类 ) 或
疏水性 ( 在人类和小鼠 ) 氨基酸的肽到 MHC I 类分

子上 [28]。抗原蛋白被降解形成的抗原多肽不仅需要

合适的 TAP 转运，而且能够与 MHC I 类分子结合。

MHC I 类分子的多态性造成不同的 MHC I 类分子

所结合的多肽不同，所以，降解作用就是满足与

MHC I 类分子结合多肽的需求。有些降解后的多肽

可经其 N 端特异性的信号序列直接进入 ER 而不需

要 TAP 转运 [29]。

TAP 转运抗原肽与 TAP 相关蛋白密切相关。

TAP 相关蛋白中有一种名为 Tapasin 蛋白，它对新

合成的空载 MHC I 类分子具有亲和力。Tapasin 促

进 TAP 进入 MHC I 类分子中等待肽的到来，并对

肽类进行修饰，且促进肽类与 MHC I 类分子的结合。

最近还发现 TAPBPR (TAP binding protein related) 是
与 Tapasin 有关的蛋白。Tapasin 与 TAPBPR 只有 22%
同源性，都与 MHC I 类分子结合，它们与 MHC I
类的取向是相似的，TAPBPR 具有编辑 TAP 肽的功

能。2015 年，Hermann 等 [30] 发现，TAPBPR 作为

质量控制监测点，严密控制并确保高亲和性肽与

MHC I 结合。TAPBPR 作为一个肽交换的催化剂，

改变了 MHC I 类分子递呈肽的功能，所以 TAPBPR
是 MHC I 类特定的分子伴侣。

1.4　内质网中肽-MHC I类复合体的组装

肽转运到 ER 后与 MHC I 类分子结合，形成

肽 -MHC I 类复合体。MHC I 类分子在 ER 中由 α
链和 β2m 组成，α 链在分子伴侣如膜分子伴侣 - 钙
连蛋白 (calnexin, Cnx) 和管腔分子伴侣 - 钙网蛋白

(calreticulin, Crt) 等辅助下折叠形成适当的二聚体。

Crt 通过凝集素 [6] 结合 N糖基化 MHC I 类分子，导

致 MHC I 类分子和 Tapasin 之间的相互作用更加稳

定 [31]。空载 MHC I 类分子、Tapasin、TAP、Cnx
及 Crt 等称为肽加载复合物 (peptide loading complex, 
PLC)，PLC 具有识别和运输亲和性较高的肽类与

MHC I 类分子结合的能力，确保肽高效加载到

MHC I 类分子上。肽 -MHC I 类复合体形成后，PLC
从复合体中释放并且通过 ER 质量控制系统在细胞

膜上表达，在后续过程中发挥重要作用。2015 年，

Blees 等 [32] 提出 PLC 通过离子开关控制 MHC I 类
与肽的加载 [32]，离子开关控制自身抗原和通过

MHC I 类递呈的肽类，证明 TAP 转运蛋白膜中的

盐键与MHC I类中Tapasin是必不可少的PLC组件，

且增强 MHC I 类分子的递呈效率。Tapasin 也可作

为肽编辑器，在 MHC II 类抗原递呈机制中发挥

此类作用 [33]。当加载的肽类平均亲和力较低时，

Tapasin 的存在导致加载的肽类更多样化，更具有

亲和性。

复合体形成阶段，多种病毒通过不同途径影响

抗原肽进入 ER，从而干扰 MHC I 类分子的组装 [34]。

肽通过 TAP 进入 ER 中，并通过 ER- 已存在的氨基

肽酶 (ERAP) 修剪与 MHC I 类所结合肽的大小，然

后结合到相邻 MHC I 类分子的间隙 [35]。一旦 MHC 
I 类分子加载上多肽，将不再对 Tapasin 具有亲和力，

然后肽 -MHC I 类复合体转运到高尔基复合体

(Golgi) 进行进一步的加工和修饰，从而使多肽能够

递呈到细胞表面。空载的 MHC I 类分子形成的 α
链 -β2m 二聚体是不稳定的，它不能从 ER 转运到



生命科学 第29卷454

Golgi。空载的 MHC I 类分子被转运到细胞质经蛋

白酶体降解，产生新的 MHC I 类重链和轻链分子

在 ER 与 Golgi 之间循环。未能与 MHC I 类分子结

合的肽经 ERAD 途径清除并再一次进入胞浆参与新

一轮的 TAP 转运。肽类转运到 ER 中优先与 MHC I
类结合而不是 MHC II 类，原因有两个：首先，新

合成的 MHC I 类分子连接到 TAP 细胞腔内方向，

它们快速捕获肽，同时通过 TAP 把肽转运到 ER
中 [36] ；其次，在 ER 中当肽结合到新合成的 MHC 
II 类裂缝时，该过程被一种称为不变分子链的蛋白

质 (invariant chain, Ii) 阻断 [37]。

1.5　肽-MHC I类复合体在细胞表面的表达与回收

途径

肽 -MHC I 类复合体在 ER 上形成，然后转运

到 Golgi，通过囊泡胞吐作用转运到细胞表面进行

表达，被特异性 CD8+T 细胞识别，通过结合 MHC 
I 类分子的 CD8+ 共受体非多态区域发挥细胞免疫作

用 [38]。MHC I 类分子将内源性抗原肽递呈给 NK 细

胞或CD8+T细胞后，细胞通过内吞作用 (endocytosis)
介导 MHC I 类的回收 [39]。根据不同的细胞类型，

大多数质膜之间通过内吞作用再回收，通过网格蛋

白介导膜内化的内吞作用是最有特点的内吞机制 [40]。

结合多肽和空载 MHC I 类分子都可通过网格蛋白

依赖性或非依赖途径摄取回收 [41]，这个途径普遍存

在，已在 HeLa 细胞中进行了广泛的研究，并需要

游离胆固醇及活化的 ADP 核糖基化因子 6 (Arf6)

GTP 结合蛋白 [42]。2012 年，Zagorac 等 [43] 研究的

内吞作用完全符合 MHC I 和空载 MHC I 特异性回

收途径，但没有分析其 Arf6 共定位。空载 MHC I
类迅速内在化并指向溶酶体，而 MHC I 类分子循

环回到质膜不仅需要一个管状室，也需要一些因子，

如 Arf6、Rab22 等 [44]。

2　MHC II类分子抗原加工递呈机制的途径及

功能

MHC I 类和 MHC II 类分子三维结构相似，均

具有多态性和递呈多肽的功能 [45]。MHC II 类分子

与大多数自身免疫性疾病紧密相关，因此，了解

MHC II 类分子递呈机理有助于控制自身免疫性疾

病 [45-46]。MHC II 类分子递呈外源性抗原，如致病

菌等颗粒性抗原，主要通过抗原递呈细胞 (antigen-
presenting cells, APCs) 如 DCs、巨噬细胞和 B 细胞

等吞噬并消化为免疫性多肽。多肽与 MHC II 类分

子结合为复合物并递呈于细胞表面，与 CD4+ 辅助性

T 淋巴细胞 (Th) 表面受体 (T cell receptor, TCR) 结
合为三分子复合物，激活 CD4+ Th，使 Th 增殖并

表达相应的淋巴因子，启动体液免疫，引发一系列

的免疫应答 [47-48]，保护正常细胞免受感染和创伤。

在抗原递呈过程中，Th 细胞在识别抗原的同时也

要识别与抗原结合的 MHC II 类分子，故称为 MHC 
II 类限制性的抗原递呈机制 [49]。基本过程如图 3
所示。

细胞外抗原加工的各个阶段在文中描述。MHC II类分子与不变链Ii或CLIP结合，运输到囊泡，在那里Ii被降解，但剩余的

CLIP通过DM剪接。囊泡中产生的抗原肽随后与MHC II类分子结合。HLA-DO：其他II类相关蛋白，可以调节对DM催化去除

CLIP。CLIP：II类相关不变肽链；Ii：不变链；MIIC：MHC II类隔室

图3  MHC II类限制性的抗原递呈机制[11]
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2.1　囊泡蛋白的产生

由 MHC II 类分子递呈的免疫性多肽，大多数

是从细胞外环境捕获，并通过特异性 APCs 内在化

(internalization) 到核内体 (endosome) 产生的外源性

抗原。Burgdorf 和 Kurts [50] 研究发现，外源性抗原

摄取可以通过几个途径发生，每个免疫细胞类型都

有自己特有的途径，如 B 细胞很少有吞噬细胞，但

可以通过 B 细胞受体 (B cell receptor, BCR) 介导

MHC II 类分子抗原递呈。不同的 APCs 与蛋白抗

原结合具有不同的效率和特异性。树突状细胞

(dendritic cells, DCs) 和巨噬细胞 (macrophages) 通过

识别许多微生物的共享结构在受体表面表达，APCs
可以结合受体并使微生物有效内在化 [51]。APCs 特
异性受体是 B 细胞膜表面免疫球蛋白 (B cell surface 
membrane immunoglobulin)，因为亲和性高，即使

细胞外液浓度较低也能有效地介导蛋白质内在化 [52]。

为提高 MHC II 类抗原递呈效率和免疫反应的效果，

抗原获取目标免疫球蛋白 (immunoglobulin, Ig)、游

离胆固醇 (free cholesterol, Fc) 或凝集素受体 (lectin 
receptor) 似乎是一个可行的策略。内在化后，蛋白

质抗原定位于核内体。颗粒微生物内化为吞噬体

(phagosome)，能与溶酶体融合产生囊泡，称为吞噬

溶酶体和次级溶酶体。一些微生物，如 Mycobacterium
和 Leishmania [53]，它们可以在吞噬体内复制生存，

为抗原加工提供了一个持久稳固的抗原来源。

除胞外蛋白，胞内蛋白也可以进入 MHC II 类
分子途径。胞内蛋白进入溶酶体进行酶消化的过程

称为自我吞噬 ( 自噬，autophagy)，主要是一种降

解细胞蛋白的机制，它也参与细胞内微生物的损

坏、封闭囊泡的形成和溶酶体的转运。在这条途

径，被困在膜结合囊泡中的胞浆蛋白被称为自噬小

体 (autophagosome)，这个过程需要自噬相关基因

(autophagy related gene, Atg) 参 与 [54]。Nedjic 等 [55]

研究发现，有含大量自噬小体的皮质胸腺上皮细胞

也可以生成许多不同肽类，从而形成自身耐受的 T
细胞残基，在 Atg5-/- 小鼠胸腺研究中发现可抑制胞

外微生物抗原的加工和递呈。特别是当 Atg8/LC3
耦合时，蛋白质针对自噬小体更有选择性，从而增

强了 MHC II 类分子的递呈效率 [56]。因此，通过自

噬由 T 细胞识别生物肽是可以预测的 [57]。一些与 II
类分子相关的肽来源于膜蛋白，即使是病毒，也可

以在受感染细胞中复制、降解产生多肽进入 MHC 
II 类分子抗原递呈途径，这可能是一个病毒抗原激

活特异性 CD4+ Th 的机制。

2.2　内在化蛋白在MIIC中的加工

免疫电镜显微术和亚细胞分离结构研究表明，

APCs 具有一种特殊的晚期胞内体隔室，称为 MHC 
II 隔室 (MIIC)[58]，是抗原肽加工并与 MHC II 类分

子结合的重要场所。MIIC 呈多泡状或多层结构，

富含肽、MHC II 类组装所需的组件、内在化蛋白

降解的酶类和参与肽加载到 MHC II 类分子的 Ii。
外源性抗原被 APCs 摄取进入 MIIC，被降解加工为

抗原肽，转运到 II 类结合槽。2010 年，Rausch 等 [59]

发现溶酶体蛋白氧化二硫键 (GILT) 对一系列外源

性抗原递呈是必不可少的，GILT 的活性可以明显

增强黑色素瘤抗原的递呈，生成的肽能够结合到 II
类分子结合槽。在 MIIC 中，抗原蛋白的降解是由

蛋白酶体介导，且具有最适酸性 pH 值条件，MIIC
中蛋白酶体最丰富的是组织蛋白酶，它具有广泛

的底物特异性，且有助于 MHC II 类途径中肽的生

成，通过酶修剪抗原肽最终与 MHC II 类分子结合

槽结合。 
2.3　MHC II类分子的组装和转运

与 MHC I 类分子一样，MHC II 类分子在 ER
中由 α 和 β 链组装形成，但 MHC I 类分子需要加

载肽才能离开 ER，而 MHC II 类分子与 Ii 有关。新

生的 MHC II 类二聚体结构不稳定，它们的折叠和

组装需要 ER 中分子伴侣，如 Cnx 的辅助。在 ER 中，

MHC II 类二聚体结构结合 Ii，促进 MHC II 类分子

折叠和组装，防止空载的 II 类分子降解以及肽过早

与 II 类分子结合，指导稳定的 MHC II 类分子从

Golgi 向 MIIC 中定向运输 [60]。研究表明，在小鼠

中缺乏 Ii 时，主要表现为 MHC I 类递呈内源性抗原，

而 MHC II 类分子几乎没有一个稳定的肽结合槽。Ii
的胞质尾区包含双亮氨酸基础序列，通过衔接蛋

白 2 (AP2) 或 AP3 复合物识别 [54]，该序列必须跨

Golgi 网络 (TGN) 和质膜 (PM) 对 MIIC 排序，由此

产生的 Ii-MHC II 类复合物被转运到 MIIC，在

MIIC 中的蛋白酶体不仅降解抗原，也降解 Ii。近

期的研究已证实，组织蛋白酶 L 在 Ii 降解中发挥了

重要作用。总之，Ii 在 MHC II 类分子的各个步骤

中必不可少，它可以采取不同的路线使 Ii-MHC II
类复合物到达 MIIC，然后 Ii 降解使 MHC II 类分子

结合最佳肽类。

2.4　MIIC中肽-MHC II类复合体的组装

在 MIIC 中，多肽类抗原加载到 MHC II 类分

子抗原肽结合槽组装成肽 -MHC II 类复合体。Ii 的
堆积接近 II 类抗原结合槽，在形成复合体之前它必
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须降解。在相同的蛋白水解酶作用下，Ii 和抗原

蛋白均被降解，如组织蛋白酶同时作用于抗原蛋白

和 Ii，使 Ii 降解只剩下 24 个氨基酸残基，叫做 II 类 -
相关的不变肽链 (class II associated invariant chain 
peptide, CLIP)，它位于肽结合槽，与其他肽以相同

的方式结合于 MHC II 类分子。接下来，CLIP 必须

被删除，MHC II分子结合槽才能与胞外抗原肽结合，

这种删除是通过一个叫做 HLA-DM ( 或小鼠 H2-
DM) 的分子作用来完成的 [61]，它类似于 MHC II 类
分子结构，在 MIIC 中与 MHC II 类分子共定位。

与 MHC II 类分子不同，HLA-DM 分子无多态性，

它们在细胞表面不表达。HLA-DM 作为肽转换器，

便于清除 CLIP 和增加其他肽与 MHC II 类分子的

结合。在 B 细胞中，HLA-DM 的变性剂 (modifier)
称为 HLADO ( 在小鼠 H2O)，在 MIIC 中由酸刺激

发生肽的交换反应，在酸性过强的 MIIC 中，HLA-
DO 相关的蛋白限制 HLA-DM 活力，影响肽与

MHC II 类分子的结合 [62]。在酸性过强的核内体中，

DO 偏离 DM 延迟 II 类分子加载肽，DO 尽可能形

成整体 MHC II 自肽残基，提高细胞耐受性 [63]。

与 CLIP 相比，肽与 MHC II 类分子结合的亲

和力较高，因为 HLA-DM 介导交换机制导致多肽

取代 CLIP。MHC II 类抗原肽结合槽是开放的，可

结合大多数肽类，通过蛋白水解酶修剪到合适长度

供 T 细胞识别。MHC II 类分子结合的多肽最佳长

度一般为 10~30 个氨基酸残基，一些小分子可抑制

肽与 MHC II 分子结合，这为治疗自身免疫性疾病

( 抑制剂 ) 或疫苗开发提供思路 [64]，如胺类中的氯

喹能够中和 MIIC 抑制肽加载功能，蛋白酶抑制剂

影响 Ii 或抗原的降解。

2.5　肽-MHC II类复合体在细胞表面的表达

稳定的肽 -MHC II 类复合体转运到 APCs 表面

表达并由 CD4+ Th 细胞识别。CD4+ T 细胞受体在结

合 II 类分子非多肽区域时具有重要的作用，如在传

染性疾病中，人类循环组织驻留的大部分 T 细胞识

别非肽类抗原，这为免疫疗法和疫苗接种提供新的

机遇。肽 -MHC II 类复合体通过 MIIC 和溶酶体转

运到细胞表面，此过程中其他分子只参与抗原递呈，

如 DM，留在囊泡且在细胞膜不表达，这种选择性

的转运机制是未知的。

MHC II 类分子介导肽递呈到 T 细胞上的信号

是由内到外，但 MHC II 分子也作为信号受体，介

导由外到内的信号 [65]。这种介导作用致使 APCs 活
化，引起细胞凋亡，使免疫应答终止。黑色素瘤细

胞中 MHC II 类分子通过淋巴细胞活化基因 3 
(LAG3) 衔接表达，通过淋巴细胞的浸润性激活生

存途径，防止细胞死亡 [66]。肿瘤细胞也可以通过间

接损害肿瘤抗原的递呈介导细胞浸润性逃避 CD4+ T
细胞的排斥作用。此外，引发肿瘤反应的 CD4+ T
细胞可提高 CD8+ T 细胞在 T 细胞治疗中的效率，

CD8+ T 细胞缺失时，CD4+ T 细胞通过迁移而抑制

肿瘤，这些都导致 CD4+ T 细胞在人类免疫疗法中

发挥重要作用 [54]。

3　交叉递呈

3.1　交叉递呈的研究进展

MHC 分子与经 APCs 加工处理后的抗原肽结

合形成复合体激活相应的 CTLs。研究者们经过大

量对 APCs 的深入研究，提出了交叉递呈的概念。

MHC I 类分子通常情况下递呈内源性抗原肽并激活

CD8+ T 细胞，使免疫系统检测到自身修饰或外来变

异及感染抗原的细胞。但在某种情况下，MHC I 类
分子也可以递呈外源性的抗原。譬如，未激活的

(naive) CD8+ T 细胞不能直接消除变异或感染的细

胞。如果分化为效应 CTLs，naive CD8+ T 细胞首先

需要通过特定的 APCs 激活。当 APCs 未被直接感

染时，它可以直接递呈外源性的抗原到 MHC I 类
分子，从而激活 CTLs 发挥细胞免疫作用，这种机

制称为交叉递呈 [6]。除此之外，胞浆蛋白 ( 内源性 )
通过自噬或其他途径降解后可以参与 MHC II 类分

子递呈途径 [7]。交叉递呈参与CD8+ T细胞的抗感染、

抗肿瘤与维持免疫耐受机制 [67]。

研究表明，一些细胞相关抗原参与交叉递呈，

如自身抗原、病毒抗原或肿瘤细胞抗原等。此外，

还有一些典型的细菌抗原，如由细胞内致病菌

Listeria、Plasmodium 或 Leishmania 合成的蛋白质，

可参与交叉递呈 [68]。迄今为止，在稳态和炎症条件

下，DCs 是最有效的交叉递呈细胞，且广泛存在于

人类和小鼠中。研究表明，DCs 亚群是一个非常异

构的细胞群体，一定程度上存在特异性，即个体发

育不同，常规的 DCs (conventional DCs) 不同。2014
年，Guilliams 等 [69] 提出新的命名 “monocyte-derived 
cells”，认为它是来源于炎症条件下具有高度异构的

单核细胞亚群。虽然 monocyte-derived cells 能够捕

获体内的抗原，并通过体内 MHC I 类分子交叉递呈，

但对其如何启动机体的 CD8+T 细胞免疫应答仍有

待研究。现在也建立了一些优于其他交叉递呈内在

化抗原的 DCs 亚群，但所涉及的分子机制仍不完全
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清楚。Segura 和 Villadangos [70] 提出“模块化”的

交叉递呈，即加工、加载和 MHC I 类转运可以在

一个或多个地点发生。多个模块化组合为整个交叉

递呈通路，为更好地理解交叉递呈奠定了基础。除

了 DCs 外，也有几个细胞类型能够在特定情况下进

行交叉递呈，如肝窦内皮细胞 (LSECs)、γδ+ T 细胞、

B 细胞等，它们的交叉递呈途径可能与 CD8+ T 细

胞引发特定的肿瘤抗原或缺乏带血管的移植器官有

关。这些特殊细胞交叉递呈途径通常在炎症条件下

引发，除了 LSECs 介导的交叉递呈以外，在稳态

条件下都可导致 CD8+ T 细胞耐受性。即使存在炎

症的诱因，如 TLR4 配体，通过 LSECs 抗原交叉递

呈仍有耐受性，这表明 LSECs 应该不同于 DCs 抗
原加工和交叉递呈 [67]。

3.2　交叉递呈的机制途径

交叉递呈机制根据抗原加工位置不同分为两个

途径：一是 TAP 和蛋白酶体依赖性途径，也称“胞

浆”途径；另一个是 TAP 和蛋白酶体非依赖性途径，

也称“液泡”途径。在液泡途径中，MHC I 类加载

发生在内吞囊泡，此途径递呈效率低于胞浆途径 [71]。

在胞浆途径中，内在化抗原从内吞作用隔室内腔转

运到胞浆中进行蛋白酶体降解，通过 TAP 运输降解

产物进入 ER 被加载到 MHC I 类分子 ( 胞浆通路

ER 加载 ) 或者重新转运到吞噬体中加载到 I 类分子

上 ( 胞浆通路吞噬细胞加载 )，在吞噬体中抗原肽

使 ER-Golgi 中间体隔室 (ERGIC) 与突触融合蛋白 4
相互作用，介导 ER 组件招募亚基，包括 TAP 加工、

吞噬体形成等。在液泡途径中，内在化抗原经内吞

作用在内吞隔室中被蛋白酶体降解后，直接加载到

核内体或吞噬体中 MHC I 类分子上，此途径可能

由特异性内在化途径直接决定 [72]。基本过程如图 4
所示。

3.2.1　交叉递呈中抗原加工降解调节

内吞后的抗原被蛋白水解酶 ( 在一定 pH 环境

下 ) 降解。巨噬细胞通过吞噬作用使抗原快速酸化，

导致内源性抗原损坏。相比之下，小鼠脊髓的

DCs(BMDCs) 能通过 ROS 反应产生碱性物质维持

碱性 pH 环境，限制抗原降解并使更多的抗原参与

吞噬作用后，外源性抗原可以进入细胞质，在这里由蛋白酶体加工。在ER中加工后的抗原被加载到MHC I类分子上(胞液途

径中ER加载)或重新进入吞噬体中与MHC I类分子结合(液泡途径吞噬体加载)。另外，外源性抗原可在吞噬体中降解为肽类，

然后加载到MHC I类分子上(液泡途径)。
图4  DCs细胞内的交叉递呈途径[72]
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胞浆递呈途径 [54]。当 BMDCs 缺失核苷酸交换因子

Vav 时，ROS 受损并减少交叉递呈的颗粒抗原产生，

原因是 BMDCs 被吞噬细胞氧化。囊泡相关膜蛋白

8 (vesicle-associated membrane protein 8, VAMP8) 分

子是招募 NADPH 氧化酶 2 (NOX2) 到吞噬体必不

可少的组件，当 BMDCs 缺乏 VAMP8 时，寄生虫

来源的抗原引起的交叉递呈是无效率的。另外，可

溶性抗原在非降解隔室中可以不被降解，这种抗原

可延长免疫复合物的交叉递呈 [73]。

胞浆途径对蛋白酶体抑制剂很敏感，胞浆中内

在化蛋白经蛋白酶体降解产生的肽类，需要经过

ERAP 修饰进入 MHC I 类抗原递呈途径。研究表明

ERAP1 和核内体胰岛素应答氨基肽酶 (IRAP)[74] 参

与交叉递呈。胞浆途径是指抗原加工发生在胞浆中

的途径，但液泡途径是指抗蛋白酶体抑制剂与 TAP
非依赖性途径，对溶酶体蛋白水解酶抑制剂很敏

感 ( 尤其是组织蛋白酶 S 抑制剂 )，在这个通路中

MIIC 抗原加工和结合 I 类分子同时发生。另外，胞

浆途径的存在可能与 TAP 无关，可能与其他肽转运

蛋白有关 [71]。

3.2.2　抗原转运到胞浆

抗原转运到胞浆具有相对低分子质量优先转运

的选择性。根据荧光共振能量转移的裂解 (FRET)—
由外源酶敏感的胞浆探针经过吞噬细胞转移到细胞

质可以确定抗原输出的路径，此方法可以确定抗原

是否输出到胞浆 [75]。抗原通过内在化蛋白分子机制

能够从内吞作用隔室的内腔中转运到胞浆 [76]。在缺

乏 sec22b 的 DC 样细胞系中，一种 ER 驻留诱惑蛋

白将抑制 ER 蛋白转运到吞噬体，并抑制 β- 内酰胺

酶转移到胞浆 [75]。DCs 存在特殊的内吞途径，使

DCs 限制抗原降解并招募 ER 元件转运外源蛋白到

I 类抗原递呈途径。

3.2.3　加载到MHC I类分子

目前交叉递呈加载肽类的位置有两种可能：液

泡途径 ER 加载和内吞作用隔室抗原加载 [77]。在

BMDCs 酵母来源的抗原蛋白酶体依赖，而 TAP- 非
依赖交叉递呈途径中，具有 BMDCs 的 TAP 缺陷型

小鼠体内存在高剂量的可溶性抗原 [77]，表明有其他

机制允许肽类从胞浆转运到吞噬体内腔并加载到

MHC I 类分子上。通过 TAP 转运肽类时它的氨基

酸序列比 MHC I 类所需的最佳肽段长，所以交叉

递呈中肽类需要 ERAP 的修饰，但修饰涉及的细胞

相关抗原中不包括通过 BMDCs 的可溶性抗原和一

些通过脾脏 DCs 的特异性抗原，表明肽的修饰发生

在 ER 上。研究发现，在骨髓 Rab11a 和脾脏 DCs
核内体中含有循环累积的 I 类分子，TLR 参与 SNARE
蛋白 SNAP23 磷酸化被招募到吞噬小体。此外，

Rab11a 缺乏的 SMDCs 中胞内驻留的 I 类明显降低，

但 I 类分子表面正常表达 [78]。MHC I 类转运到内质

网两条路线可以共存于 DCs，新形成的 MHC I 类
分子转运到 ER 中并可从表面回收。

3.2.4　DC激活和交叉途径的调节

成熟的 DCs 是已经发生 CD8+ T 细胞分化，成

为效应 CTL，然后通过交叉递呈途径识别抗原 ；而

未成熟 DCs 易于促进交叉递呈抗原耐受性。TLR
的衔接促进吞噬体成熟、溶酶体酸化和 BMDCs 吞
噬抗原的降解，结果可能改变吞噬抗原的交叉递呈。

当其他抗原通过成熟的 DCs 交叉递呈时，TLR 与

TLR 配体结合随后输出可溶性抗原和 TLR4 配体，

通过 TAP 招募到核内体，TLR4 信号增加可增强

BMDCs 中交叉递呈 [79]。在 BMDCs 中，LPS 含凋

亡细胞和颗粒细胞，TLR 信号缺乏可降低骨髓和脾

脏 DCs 吞噬细菌衍生的交叉递呈。

3.3　交叉递呈在病理学的研究

交叉递呈在病毒感染期间取决于病毒类型、趋

性和感染路线。病毒抗原理论上存在两种能通过

DCs 递呈到 MHC I 类分子上的抗原：一种通过直

接递呈到感染 DCs ；另一种是通过交叉递呈捕获来

自周边感染细胞的病毒抗原。许多病毒感染 DCs 可
能不会导致体内效应性CD8+ T细胞启动。研究表明，

病毒感染期间小鼠体内的交叉递呈起到关键作用，

当缺乏 Batf3 的小鼠感染仙台病毒、流感病毒等时，

CD8+ T 细胞应答受损，表明体内交叉递呈方式启动

CD8+ T 细胞免疫起重要作用 [54]。体内交叉递呈是

激活抗病毒 CD8+ T 细胞的通路，在 MHC I 类递呈

HSV-1 感染细胞的过程中，GILT 是可有可无的，但

在体内是必不可少的，对诱导 CD8+T 细胞应答以及

对病毒蛋白抗原二硫键的正确形成均具有重要意

义，揭示了病毒抗原在交叉递呈中的重要性，获得

病毒抗原的途径可能是摄取被感染的凋亡细胞或坏

死细胞碎片 [80-81]。

4　结论与展望

MHC I 类和 MHC II 类抗原递呈途径在控制免

疫应答及参与移植、感染、疫苗和自身免疫中均有

重要作用，因此，其生物学功能已经被广泛地研究。

虽然抗原递呈途径中一些细节已经被理解，但实际

上仍然只是一个大致的草图。为了更深入地理解这
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些机制，需要用现代技术研究机制中的过程，如用

流式细胞仪或显微镜数据集成 siRNA 数据，并用

PCR 转录信息等识别各种新途径。此外，我们了解

的 MHC I 类和 MHC II 类抗原递呈，事实上已经翻

译成疾病的治疗方案。新的研究思路和成果补充了

现有理解的不足。随着研究方法的不断改进和各领

域科学家的积极合作，抗原递呈机制的明确已不再

遥不可及。

在许多生理和病理中，交叉递呈现在被认为是

CD8+ T 细胞应答的主要途径。然而，这一结论依然

需要直接证明。交叉递呈途径的特定限制因素不会

参与内源性 MHC I 类和外源性 MHC II 类。因此，

仍然无法准确地评估交叉递呈在特定的免疫反应或

病理的贡献。交叉递呈中的内源性分子机制研究正

在逐渐展开，在未来几年可能会出现交叉递呈相关

性通路治疗或干预环境感染、自身免疫和癌症等研

究成果。
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