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［摘　 要］ 　 阐述主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）Ⅰ类分子递呈抗原过程，分析病毒干扰 ＭＨＣ－Ⅰ类

分子抗原递呈所采取的策略，以期揭示病毒的免疫逃逸机制，为病毒疫苗的研制提供一定的思路。
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　 　 主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）是一个与机体免疫反应密切相关的

基因群，最早发现于不同动物间对移植物的排斥反

应。 ＭＨＣ－Ⅰ类分子是一条由 ＭＨＣ－Ⅰ基因编码的

重链（Ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ，ＨＣ）和一条由非 ＭＨＣ 基因编码

的 β２ 微球蛋白（β－２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２ｍ）通过二硫

键构成的异源二聚体，在机体内所有有核细胞及血

小板的表面均有表达，是机体细胞免疫应答过程中

最重要的“桥梁”分子，其免疫功能是将内源性抗原

递呈给 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞，从而激活细胞毒性 Ｔ 淋巴细

胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）。 ＣＴＬ 是机体细胞免

疫中重要的效应细胞，病毒特异性 ＣＴＬ 可以杀伤病

毒感染的靶细胞，但其杀伤效应受 ＭＨＣ 分子限制。

病毒是严格的细胞内寄生微生物，机体在清除细胞

内寄生的病毒过程中，细胞免疫发挥着极其重要的

作用。 而病毒在长期进化中，也获得了很多对抗宿

主免疫的手段和机制，以确保其能够持续存活，这

种现象通常称为免疫逃逸。 抑制感染细胞 ＭＨＣ－Ⅰ

类分子对其抗原的递呈，逃避 ＣＴＬ 的识别和杀伤，

是其实现免疫逃逸的一个重要策略。 分析 ＭＨＣ－Ⅰ
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类分子抗原递呈与病毒免疫逃逸的关系，有助于揭

示病毒的免疫逃逸机制，从而为病毒疫苗的研制提

供一定的思路。
１　 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈过程

ＭＨＣ－Ⅰ类分子递呈内源性抗原的过程主要包

括三个阶段：抗原肽段的产生、抗原肽段由胞质向

内质网的转运、 肽段与 ＭＨＣ－Ⅰ 类分子的组装

（图 １）。

图 １　 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈过程［１］

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ Ｉ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

１．１　 由蛋白酶体水解产生肽段　 细胞内一切异常

的蛋白，如一些变性的、错误折叠的蛋白质以及肿

瘤抗原、病毒感染细胞表达的病毒抗原、胞内寄生

菌（虫）表达的抗原、基因工程细胞内表达的抗原都

会受到降解。 通常有一小分子的泛素（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ）附
着在这些被蛋白水解酶靶定的蛋白质上，通过蛋白

酶体降解［２］。 蛋白质靶肽链在蛋白酶体的作用下

首先去折叠（ｕｎｆｏｌｄｉｎｇ），然后泛素得到释放，通过

蛋白酶体中央隧道后的蛋白质被降解成肽段，最终

产生大量的小肽（８～１０ 个氨基酸） ［３］。
１．２　 肽段由胞质向内质网的转运　 胞质中产生的

抗原肽转运到内质网的过程中，抗原加工相关转运

体 （ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，
ＴＡＰ）发挥着主要作用［４］。 ＴＡＰ 是由 ＴＡＰｌ 和 ＴＡＰ２
两种蛋白组成的一种跨膜的异二聚体。 ＴＡＰ 专门

转运与 ＭＨＣ－Ⅰ类分子结合的肽段，因为 ８ ～ １０ 个

氨基酸肽段与 ＴＡＰ 的亲和性最高，这一长度的肽

也最适宜与 ＭＨＣ－Ⅰ类分子结合。 此外，ＥＲｐ５７ 和

ＴＡＰ 相关蛋白 ｔａｐａｓｉｎ（ＴＡＰ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ）等伴

侣分子也参与到了抗原肽从胞质转运到内质网的

过程中［５］。
１．３　 肽段与 ＭＨＣ－Ⅰ类分子的组装 　 ＭＨＣ－Ⅰ类

分子的 ＨＣ 和 β２ｍ 在内质网的多聚核糖体上合成

后，在伴侣分子的参与下组装成稳定的 ＭＨＣ－Ⅰ类

分子。 其中，钙联蛋白（ ｃａｌｎｅｘｉｎ）是参与 ＭＨＣ－Ⅰ
类分子组装的主要伴侣分子，它是内质网中的一种

固有膜蛋白，可以促进多肽链的折叠［６］。 钙联蛋白

解离后， ＭＨＣ －Ⅰ类分子与伴侣分子钙网蛋白

（ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ）结合，进行进一步的折叠组装［７］。 当

ｔａｐａｓｉｎ 把 ＴＡＰ 转运到 ＭＨＣ －Ⅰ类分子附近时，

·２７·
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ＭＨＣ－Ⅰ类分子能够捕获 ＴＡＰ 转运的短肽，而未能

被捕获的短肽将被迅速降解［８］。 在内质网中，与抗

原肽结合的 ＭＨＣ－Ⅰ类分子通过内质网的特殊通

道离开，并经过高尔基体表达到细胞表面，从而激

活 ＣＤ８＋Ｔ 细胞（图 １），杀伤被感染细胞。 然而，没
有与抗原肽结合的 ＭＨＣ－Ⅰ类分子则通过内质网

的另一种通道离开，然后被很快降解，或者短暂地

表达在细胞表面而通过内化被降解或回收［９］。
２　 病毒干扰 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈机制

鉴于 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈是 ＣＴＬ 识别和

杀伤病毒感染细胞的重要前提，许多病毒采用不同

的策略来干扰 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈过程。
２．１　 抑制抗原肽的产生　 抗原肽的产生需要蛋白

酶体的参与，而有的病毒能够产生抵抗蛋白酶体降

解的蛋白。 例如四型人类疱疹病毒（Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒ
ｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）的 ＥＢＮＡ－１ 蛋白 Ｎ 端具有 ２３８ 个氨基

酸长度的甘氨酸和丙氨酸的重复序列（ＧＡｒ），能够

抵抗蛋白酶体的降解作用［１０］。 此外，蛋白酶体对

抗原肽 Ｃ 末端的剪切对于 ＣＴＬ 的识别起到关键性

的作用。 Ｂｅｅｋｍａｎ［１１］ 等人的研究发现，能够识别

Ｍｏｌｏｎｅｙ 型鼠白血病病毒（Ｍｏｌｏｎｅｙ ｍｕｒｉｎｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｖｉｒｕｓ，Ｍｏ－ＭＬＶ）抗原肽 ＳＳＷＤＦＩＴＶ 表位的 ＣＴＬ 可

以识别 Ｍｏ－ＭＬＶ 诱导的肿瘤细胞，但是这种 ＣＴＬ
并不能识别 Ｆｒｉｅｎｄ 型鼠白血病病毒（Ｆｒｉｅｎｄ ｍｕｒｉｎｅ
ｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ，Ｆｒ－ＭＬＶ）诱导的肿瘤细胞。 进一步

的研究表明，Ｆｒ －ＭＬＶ 的潜在表位与 Ｍｏ－ＭＬＶ 的

ＳＳＷＤＦＩＴＶ 表位只有一个氨基酸的不同，正是这一

个氨基酸的变化，破坏了抗原肽 Ｃ 末端的锚定序

列，从而不能被蛋白酶体正确地降解成目的抗原

肽。 Ｇｉｌｂｅｒｔ［１２］ 等人的研究发现， 人巨细胞病毒

（ Ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ， ＨＣＭＶ ） 的 磷 蛋 白 ６５
（ｐｐ６５），具有丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶的活性，能够

特异性的磷酸化此病毒的 ＩＥ－１ 蛋白，从而抵御蛋

白酶体的降解。 另一方面，ＨＩＶ 的 Ｔａｔ 蛋白能够结

合蛋白酶体，并抑制蛋白酶体的活性［１３］。
２．２　 干扰抗原肽的转运

２．２．１　 干扰 ＴＡＰ 的功能　 在细胞质中经过蛋白酶

体产生的抗原肽主要是通过 ＴＡＰ 转运至内质网

中，由于 ＴＡＰ 的重要作用，许多病毒能够通过影响

ＴＡＰ 对抗原肽的转运而抑制 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原

递呈过程。 已有研究表明，ＴＡＰ 转运抗原肽主要包

括两个步骤。 第一步是 ＴＡＰ 与抗原肽的结合，这
一过程不需要消耗 ＡＴＰ。 抗原肽与 ＴＡＰ 结合后能

够缓慢地引起 ＴＡＰ 构像的变化，从而引起 ＴＡＰ 与

ＡＴＰ 的结合，最终在水解 ＡＴＰ 消耗能量的情况下

将抗原肽转运至内质网中。 疱疹病毒 （ Ｈｅｒｐｅｓ
ｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ） 编码的蛋白 ＩＣＰ４７ 能够竞争性地与

ＴＡＰ 抗原肽结合位点结合，而且 ＩＣＰ４７ 的这种结合

力比抗原肽的高出 １０～１０００ 倍，因此 ＩＣＰ４７ 能够在

初始阶段阻碍抗原肽的转运［１４］。 进一步的研究发

现，ＩＣＰ４７ 不仅能够干扰 ＴＡＰ 与底物的结合，而且

ＩＣＰ４７ 形成的长发卡结构能够阻塞 ＴＡＰ 的转运通

道［１５］。 人 巨 细 胞 病 毒 （ Ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，
ＨＣＭＶ）的 ＵＳ６ 蛋白能够结合 ＴＡＰ 并影响后者与

ＡＴＰ 的结合，从而使 ＴＡＰ 对抗原肽的转运失去能

量支持［１６］。 与 ＨＳＶ 和 ＨＣＭＶ 类似，伪狂犬病毒

（Ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓ，ＰｒＶ）也能够干扰 ＴＡＰ 的活性，而
且负责干扰 ＴＡＰ 活性的基因与 ＰｒＶ 的毒力有关［１７］。
２．２．２　 干扰 ｔａｐａｓｉｎ 分子的功能　 转运到内质网中

的抗原肽需要在抗原肽结合复合体（ ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｏａｄ⁃
ｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＰＬＣ）中与 ＭＨＣ－Ⅰ类分子结合，在此过

程中起主要作用的 ＰＬＣ 成分是 ｔａｐａｓｉｎ 分子［１８］。
而 ＨＣＭＶ 的 ＵＳ３ 蛋白［１９］ 和腺病毒（Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ）的
Ｅ３－１９Ｋ 蛋白［２０］都能通过影响 ｔａｐａｓｉｎ 分子的功能

抑制抗原肽的递呈。 此外，ＨＣＭＶ 能够通过抑制

ｔａｐａｓｉｎ 的转录来破坏 ＰＬＣ 的功能，从而抑制抗原

肽的递呈［２１］。
２．３　 下调细胞表面 ＭＨＣ－Ⅰ类分子水平　 结合抗

原肽的ＭＨＣ－Ⅰ类分子表达到细胞表面后， ＭＨＣ－Ⅰ
类分子α１、α２ 区形成的抗原肽结合域与 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞的 ＴＣＲ 结合，ＭＨＣ－Ⅰ类分子的保守区与 ＣＤ８＋Ｔ
细胞表面的糖蛋白 ＣＤ８ 结合，从而共同激活 ＣＴＬ，
由 ＣＴＬ 裂解受感染细胞。 因此，病毒抑制 ＭＨＣ－Ⅰ
类分子抗原递呈过程最广泛而有效的方式是下调

细胞表面 ＭＨＣ－Ⅰ类分子水平。 主要有两种较常

见的途径，一种是通过增强细胞表面现存 ＭＨＣ－Ⅰ
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类分子的内化作用，从而降低细胞表面的 ＭＨＣ－Ⅰ
类分子水平；另一种是减少到达细胞表面的 ＭＨＣ－

Ⅰ类分子数量。
２．３．１　 增强细胞表面 ＭＨＣ－Ⅰ类分子的内化作用

Ｈｕａｎｇ 等［２２］的研究表明，马疱疹病毒 １ 型（Ｅｑｕｉｎｅ
ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １，ＥＨＶ－１）的 ｐＵＬ５６ 蛋白能加速细

胞表面 ＭＨＣ－Ⅰ类分子的内化作用并且使内化的

ＭＨＣ－Ⅰ类分子通过溶酶体降解，而这种内化作用

是由发动蛋白 （ ｄｙｎａｍｉｎ） 酪氨酸激酶 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ）参与的。 类似现象也出现在卡波西肉瘤相

关 的 疱 疹 病 毒 （ Ｋａｐｏｓｉ ＇ ｓ ｓａｒｃｏｍａ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＫＳＨＶ）和 ＥＢＶ 感染的细胞中。 ＫＳＨＶ
的 Ｋ３ 和 Ｋ５ 蛋白具有 Ｅ３ 泛素连接酶活性，能够通

过结合 ＭＨＣ－Ⅰ类分子而使其泛素化，进而引起

ＭＨＣ－Ⅰ类分子的内化并被蛋白酶体降解［２３］。 与

Ｋ３ 和 Ｋ５ 相比，ＥＢＶ 的 ＢＤＬＦ３ 蛋白虽然没有 Ｅ３ 泛

素连接酶活性，但 ＢＤＬＦ３ 也能引起 ＭＨＣ－Ⅰ类分子

的泛素化，并通过蛋白酶体降解。 作者推测 ＢＤＬＦ３
有能力招募细胞内其他的 Ｅ３ 泛素连接酶而发挥作

用［２４］。 此外，ＨＩＶ 的 Ｎｅｆ 蛋白能够诱导细胞表面

ＭＨＣ－Ⅰ类分子的细胞内吞作用，而这种内吞作用

是由 ＡＤＰ 核糖基化因子 ６（ＡＲＦ６）介导的［２５］。 最

近的研究发现，Ｎｅｆ 能够结合 ＭＨＣ－Ⅰ的胞质尾区

形成 Ｎｅｆ－ＭＨＣ－Ⅰ复合物，该复合物能够被转运到

初级内体、次级内体以及反面高尔基体管网状结构

中，从而阻碍 ＭＨＣ－Ⅰ的循环利用［２６］。
２．３．２　 减少到达细胞表面的 ＭＨＣ－Ⅰ类分子数量

虽然病毒诱导 ＭＨＣ－Ⅰ类分子的内化能够有效降

低细胞表面的 ＭＨＣ－Ⅰ类分子水平，但是为了更高

效地逃逸 ＣＴＬ 的识别和杀伤，病毒往往更加关注新

合成的 ＭＨＣ－Ⅰ类分子，降低其到达细胞表面的水

平，避免这些新合成的 ＭＨＣ－Ⅰ类分子有效结合病

毒抗原肽。
２．３．２．１　 引起 ＭＨＣ－Ⅰ类分子在内质网 ／高尔基体

（ＥＲ ／ Ｇｏｌｇｉ）的滞留 　 为降低新合成 ＭＨＣ－Ⅰ类分

子到达细胞表面的水平，牛痘病毒（Ｃｏｗｐｏｘ ｖｉｒｕｓ）
的 ＣＰＸＶ２０３ 蛋白能够与内质网中新合成并组装的

ＭＨＣ－Ⅰ类分子相互作用，并使后者滞留在内质网

中，抑制 ＭＨＣ－Ⅰ类分子往高尔基体的转运，且 Ｃ
端的 ＫＴＥＬ 序列对于 ＣＰＸＶ２０３ 蛋白的功能是必须

的［２７］。 此外，Ｚｉｅｇｌｅｒ 等［２８］ 的研究发现鼠巨细胞病

毒（Ｍｕｒｉｎｅ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＭＣＭＶ）编码的 ｍ１５２ 蛋

白能够直接与 ＭＨＣ－Ⅰ类分子相互作用，从而将其

滞留于内质网 － 高尔基体过渡部位 （ ＥＲＧＩＣ）。
Ａｂｅｎｄｒｏｔｈ 等［２９］的研究表明，带状疱疹病毒（ＶＺＶ）
能够将 ＭＨＣ－Ⅰ类分子滞留于高尔基体中，从而抑

制其表达到细胞表面。
２．３．２．２　 引起 ＨＣ 或者 ＭＨＣ－Ⅰ类分子的降解 　
ＨＣＭＶ 的 ＵＳ２ 和 ＵＳ１１ 诱导新合成的 ＨＣ 经过

Ｓｅｃ６１ 复合体重新进入细胞质内并且很快被蛋白酶

体降解［３０］。 进一步的研究发现，在细胞内质网中，
ＵＳ１１ 主要通过招募 Ｅ３ 泛素连接酶 ＴＭＥＭ１２９ 来快

速降解 ＭＨＣ－Ⅰ，而且这种降解速度远大于 ＭＨＣ－

Ⅰ的合成速度。 然而，ＵＳ１１ 的胞质尾区结构能够

防止 ＵＳ１１ 被 ＴＭＥＭ１２９ 快速降解［３１］。 类似的，人
类 Ｔ 细胞白血病病毒 １ 型（Ｈｕｍａｎ Ｔ－ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １，ＨＴＬＶ－１）的 ｐ１２（Ｉ）蛋白能够结合 ＨＣ，
从而抑制 ＨＣ 与 β２ｍ 蛋白的组装，进而诱导 ＨＣ 被

蛋白酶体降解［３２］。 相对于上述结合 ＨＣ 的病毒蛋

白，ＭＣＭＶ 的 ｍ０６（ｇｐ４８）蛋白能够结合载有抗原肽

的 ＭＨＣ－Ⅰ类分子，并且使这些分子离开内质网，
进入高尔基体后直接进入溶酶体被降解，而不是到

达细胞表面［３３］。 人疱疹病毒 ７ 型（Ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓ⁃
ｖｉｒｕｓ ７，ＨＨＶ－７）的 ＵＬ２１ 蛋白能够与刚折叠的未结

合抗原肽的 ＭＨＣ－Ⅰ类分子相互作用，进而将 ＭＨＣ
－Ⅰ类分子转运至溶酶体中，使之被降解［３４］。 最

近，Ｄｕ 等［３５］ 的研究结果表明，猪繁殖与呼吸综合

征 病 毒 （ Ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓ，ＰＲＲＳＶ）的非结构蛋白 １α（Ｎｓｐ１α）
能够与 ＨＣ 和 β２ｍ 相互作用，从而促进 ＨＣ 和 β２ｍ
经泛素－蛋白酶体途径的降解。
２．３．２．３　 抑制ＭＨＣ－Ⅰ类分子 ＨＣ 和 β２ｍ 基因的转

录　 为了从源头减少到达细胞表面的 ＭＨＣ－Ⅰ类

分子的数量，有些病毒能够影响 ＭＨＣ－Ⅰ类分子

ＨＣ 和 β２ｍ 基因的转录。 如人类致瘤腺病毒 １２
（ｈｕｍａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ １２，Ａｄ１２）的 Ｅ１Ａ 蛋白
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和 ＨＩＶ－１ 的 Ｔａｔ 蛋白都能抑制 ＨＣ 和 β２ｍ 基因的

转录。 牛和人乳头瘤病毒的 Ｅ５ 和 Ｅ７ 是癌蛋白，早
期表达于高尔基体和内质网，能够降低 ＭＨＣ－Ⅰ的

ｍＲＮＡ 水平［３６］，而 ＫＳＨＶ 通过病毒 ＦＬＩＣＥ 抑制蛋

白（ｖＦＬＩＰ） 和病毒 ＩＦＮ 调控因子 １ （ ｖＩＲＦ１） 调控

ＭＨＣ－Ⅰ转录［３７］。 此外，高致病性猪繁殖与呼吸综

合征病毒（ＨＰ－ ＰＲＲＳＶ）的非结构蛋白 ４（Ｎｓｐ４）能
够结合到 β２ｍ 基因的启动子上，从而抑制该基因的

转录活动［３８］。
３　 展　 望

许多病毒可在 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈所涉

及的各个方面进行干扰：抑制抗原肽的产生、干扰

抗原肽的转运、增强细胞表面 ＭＨＣ－Ⅰ类分子的内

化作用、引起 ＭＨＣ－Ⅰ类分子在内质网 ／高尔基体

的滞留、引起 ＨＣ 或者 ＭＨＣ－Ⅰ类分子的降解、抑制

ＭＨＣ－Ⅰ类分子 ＨＣ 和 β２ｍ 基因的转录等。 虽然不

同的病毒采取的干扰策略不同，但最终目的都是通

过干扰 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈，而有效地逃避

ＣＴＬ 的识别和杀伤，得以在宿主细胞内存活。
深入研究病毒干扰 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈

的分子机制有助于揭示病毒的免疫逃逸机制，为病

毒疫苗的研制提供一定的思路。 有些病毒蛋白发

挥重要干扰作用，可以成为开发新型病毒疫苗的理

想靶标。 首先，可选择性的敲除某些干扰 ＭＨＣ－Ⅰ
类分子抗原递呈的病毒复制非必需蛋白，从而为弱

毒疫苗的成功研制提供一定的保障。 如敲除 ＥＨＶ－１
的 ｐＵＬ５６ 和 ＨＩＶ 的 Ｎｅｆ 基因，能够明显降低母源病

毒的毒力［３９－４０］，这说明 ｐＵＬ５６ 和 Ｎｅｆ 干扰 ＭＨＣ－Ⅰ
类分子抗原递呈的功能可能是影响相应病毒毒力

的重要原因，从而为 ＥＨＶ－１ 和 ＨＩＶ 的弱毒苗以及

其他病毒的弱毒苗研制提供了一条重要思路。 其

次，可以选择性的去除或者突变掉某些病毒蛋白的

关键性氨基酸位点，从而在保证该蛋白免疫原性的

同时，避免该蛋白对 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈的干

扰。 例如，虽然 ＰＲＲＳＶ Ｎｓｐ１（Ｎｓｐ１α＋ Ｎｓｐ１β）中含

有两处线性表位（５４ ～ ５９ａａ 和 １５７ ～ １６３ａａ） ［４１］，但
表达 Ｎｓｐ１（Ｎｓｐ１α＋ Ｎｓｐ１β）的重组腺病毒不但不能

诱导机体产生良好的免疫应答，反而能够明显抑制

宿主的免疫反应，进而抑制猪瘟疫苗的免疫效

果［４２］。 造成这种现象的原因可能与 Ｎｓｐ１α 和

Ｎｓｐ１β 抑制宿主的干扰素通路［４３］ 以及 Ｎｓｐ１α 干扰

ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈密切相关［３７］。 而 Ｎｓｐ１α
锌指结构域的关键四个氨基酸位点的突变（８、１０、
２５、２８ 位的半胱氨酸突变成丝氨酸）能够使其失去

对ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈的影响［３５］。 为此，我们

在制备含有 Ｎｓｐ１α 的疫苗时，特别是病毒载体疫苗

及 ＤＮＡ 疫苗时，可以选择性地突变上述四个氨基

酸位点，从而避免不必要的免疫抑制作用。
近年来，随着我国畜牧业养殖集约化程度的不

断提高以及病原微生物的混合感染，使疾病的复杂

程度不断加剧，对疾病的控制也越来越难，最终导

致养殖业对疫苗的依赖现象越来越严重，进而对疫

苗的免疫效果提出了更高的要求。 特别是针对能

够引起动物机体免疫抑制的病毒，如禽白血病、马
立克氏病以及猪的繁殖与呼吸综合征病毒、猪圆环

病毒 ２ 型等，疫苗的研制过程中应该充分考虑到本

病疫苗对机体整体免疫和其他疫苗免疫效果的影

响。 而对病毒干扰 ＭＨＣ－Ⅰ类分子抗原递呈分子

机制的研究不仅有助于提高疫苗本身的免疫效果，
而且也能够减少对其他疫苗免疫效果的影响。
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