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　　关于抗体多样性的遗传起因，科学家曾经提出了２种解释

理论：一是生殖系理论，认为所有抗体都由专一基因负责，该理

论的问题在于，面对如此众多的抗体，生物体内的基因数目无

法满足需求；二是体细胞突变理论，认为抗体基因可以发生突

变和重组，该理论能够解释较少的基因即可产生大量微小差异

的抗体。目前这２个理论都缺乏相关的实验支持。

日本学者利根川进利用限制酶酶切和重组ＤＮＡ解决了

这个难题，他们首先纯化抗体的 ｍＲＮＡ，然后将其与ＤＮＡ 杂

交，并计算产生抗体的基因数目，结果表明基因数目远远少于

抗体数目，因此，否定了生殖系理论［１］。１９７６年，利根川进将胚

胎细胞（不产生抗体）和骨髓瘤细胞（产生抗体）中抗体轻链基

因的分布情况进行了比较，发现在胚胎期不同抗体基因的距离

较远，而在骨髓瘤细胞中这些基因距离靠近，这个设计精密且

令人信服的实验说明生殖细胞在发育成Ｂ淋巴细胞的过程

中，抗体基因出现了重分布现象［２］。他们在此基础上对抗体基

因的重分布现象及机制进行了全面研究。在随后５年中用一

系列证据确定了体细胞突变理论的正确性［３５］，即抗体多样性

是由于Ｂ淋巴细胞中抗体基因片段的染色体重组和突变所造

成［６］。１９８７年，利根川进由于“抗体多样性产生遗传机制的发

现”而独享了该年度的诺贝尔生理学及医学奖。

随着分子生物学新技术和新方法的不断涌现和应用，分子

免疫学基本理论取得了重大的突破，后基因组时代将继续完成

对免疫相关分子的认识。在研究抗体多样性的产生机制方面，

许多科学家都做出了相应的贡献：１９６５年Ｂｅｎｎｅｔ首先提出“２

个基因编码一条多肽链”假说，认为免疫球蛋白的Ｖ区和Ｃ区

是由分隔存在的基因所编码，在淋巴细胞发育过程中，这２个

基因发生易位而重排在一起。１９７６年利根川进应用ＤＮＡ重

组技术证实了这一假说，发现编码一条免疫球蛋白多肽链的基

因是由各个分隔开的ＤＮＡ片段经剪接重排而形成。还有另

外２位科学家哈佛大学的里德（ＰｈｉｌｉｐＬｅｄｅｒ）和加州理工学院

的胡德（ＬｅｒｏｖＨｏｏｄ）也在该领域做出了卓越贡献，与利根川

进一起因在抗体多样性机制阐释中的贡献而分享１９８７年拉斯

克基础医学奖［７］。目前，世界各国的科学家在前辈的研究基础

上，继续完善对抗体多样性机制的探讨，并做出了一系列重大

的贡献。

１　抗体多样性的定义及产生机制

由于胚系ＶＤＪ基因片段重排，ＶＤＪ连接多样性，体细

胞高频突变，Ｎ区插入以及Ｌ、Ｈ链相互随机配对等机制，体内

可产生数目众多且具有不同特异性的抗体，这被称为抗体多样

性。从抗体多样性的定义中，可以把抗体多样性的产生机制大

致归纳为以下５个方面：（１）编码免疫球蛋白基因的多样

性———原始因素；（２）随机重排产生的多样性———主要因素；

（３）Ｈ、Ｌ链的随机组合；（４）核苷酸插入；（５）体细胞的高频突

变。

１．１　编码抗体基因的多样性———原始因素

１．１．１　克隆选择学说对抗体产生多样性的解释　动物出生

后，体内约有１０７ 个免疫细胞克隆，能产生各种抗体，足够抗原

选择。抗原与特异性淋巴细胞的抗原受体结合，相应的克隆即

被选择，进而增殖分化产生抗体。面对自然界中无穷多的抗

原，机体必须产生大量相应的特异性抗体以应对，但怎样才能

使机体内为数不多的基因产生如此多的抗体呢？

１．１．２　对编码抗体基因多样性的研究　Ｌｉｍ等
［８］在对促红细

胞生成素受体的信号通路可诱导抗体表位的多样性变化的研

究中，指出促红细胞生成素受体是促红细胞生成素的天然配

体，两者结合可以刺激红细胞的增殖分化。Ｆａｉｔ等
［９］在对肯尼

亚地区恶性疟原虫顶端膜抗原１（ａｐｉｃａｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ１，

ＡＭＡ１）感染时等位基因的多样性和等位基因相应的天然、获

得性特异性抗体的免疫应答反应中，提到ＡＭＡ１可作为疟疾

疫苗的候选基因，因其广泛的等位基因的多样性确保了作为疫

苗的潜能。人们发现 ＡＭＡ１等位基因的３种抗原成分：

ＡＭＡ１３Ｄ７、ＡＭＡ１ＦＶＯ、ＡＭＡ１ＨＢ３，采用酶联免疫吸附

测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测等位

基因对应的特异性抗体。以 ＡＭＡ１作为疫苗接种产生的天

然、获得性特异性抗体能保护肯尼亚人免受疟疾的感染。

Ｈｏｍｍｅｌ等
［１０］通过对孕妇感染恶性疟原虫变异体的抗原和抗

体多样性研究，指出ＶＡＲ２ＣＳＡ为主要的抗原表位，抗体表位

编码的可变区在 ＤＢＬ３结构域。分析全球的 ＶＡＲ２ＣＳＡ 和

ＤＢＬ３序列特点，将有助于设计新型疫苗。

Ｌａｎｔｔｏ等
［１１］在人类抗体对天花相关的牛痘病毒（ｖａｃｃｉｎｉａ

ｖｉｒｕｓ，ＶＡＣＶ）疫苗的天然多样性的研究中，得到大量特异性抗

体ＶＡＣＶ免疫丙种球蛋白（ＶＡＣＶｉｍｍｕｎｅｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎ，

ＶＩＧ），ＶＩＧ可特异性识别和结合 ＶＡＣＶ，并具有潜在中和

ＶＡＣＶ的活性，具有高度的保护性效能在 ＶＡＣＶ感染的小鼠

模型中得到了证实。Ｌｉｓｏｗｓｋａ等
［１２］在对人类血清的研究中指

出，在移植排斥反应中，抗α１３半乳糖抗体在异种移植排斥反

应中构成主要障碍，发挥了抵御微生物感染和治疗的生物学

作用。

１．２　随机重排产生的多样性———主要因素

１．２．１　免疫球蛋白基因重排　免疫球蛋白胚系基因中，Ｖ、

（Ｄ）、Ｊ基因片段之间由内含子隔开，通过基因片段的随机重

排，形成Ｖ（Ｄ）Ｊ连接，再与Ｃ基因片段连接，编码完整的免疫

球蛋白多肽链。免疫球蛋白基因重排主要通过重组酶的作用

实现。免疫球蛋白胚系基因重排程序首先是重链发生基因重

排，随后轻链重排。重链：胚系基因→ ＤＪ连接→ＶＤＪ连接；
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轻链：胚系基因→ＶＪ连接。Ｐｒａｂａｋａｒａｎ等
［１３］在分析人类脐带

血细胞的抗体谱中，采用２种测序方法分析了２个婴儿脐带血

的抗体库，明确了其 ＶＤＪ重排、重链互补性决定区（ｃｏｍｐｌｅ

ｍｅｎｔａｒｉｔｙｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎ，ＣＤＲ）３多样性和体细胞突变。

通过对人类脐带血的抗体谱的研究，发现抗体谱具有基因和重

链可变区ＣＤＲ３的多样性，类似于成人免疫球蛋白系统，但Ｖ

ＤＪ重组、交叉的多样性与其体细胞突变有明显的不同。

１．２．２　类别转换　类别转换指Ｂ淋巴细胞在受抗原刺激后，

首先合成ＩｇＭ，然后转为合成ＩｇＧ、ＩｇＡ和ＩｇＥ等的现象。由于

免疫球蛋白的类型由重链决定，所以在重链重排时，在Ｖ区基

因不变的情况下，Ｃ基因发生重排，使最终基因产物的 Ｖ区相

同，而Ｃ区不同，即抗体识别的特异性相同，但免疫球蛋白分

子的类型却发生了改变。Ｈａｎｃｏｃｋ等
［１４］在哮喘患者对呼吸道

合胞病毒 （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）附属糖蛋白的获

得性免疫应答研究中，严重哮喘患者体内可检测到抗糖蛋白

ＩｇＧ１和ＩｇＧ２，以及干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和白细胞介

素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）的出现。Ｈａｒｋｅｒ等
［１５］研究了一种

理想的ＲＳＶ疫苗，能够有效保护新生儿，在婴、幼儿体内通常

以辅助性Ｔ淋巴细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ２，Ｔｈ２）为基础的

免疫应答，并可诱导ＩＦＮγ的产生。

１．３　Ｈ、Ｌ链的随机组合　编码一条免疫球蛋白重链、轻链的

基因是由胚系中多个分开的ＤＮＡ片段经剪切重排而成。重

链Ｖ区的基因由Ｖ、Ｄ、Ｊ３个基因片段组成，轻链 Ｖ区基因由

Ｖ、Ｊ２个基因片段组成。Ｃｈｅｎ等
［１６］对人类抗体库结构域中

重、轻链ＣＤＲ３多样性进行了研究，同源转换人类抗体之间重

链的ＣＤＲ２、ＣＤＲ３至人重链可变区 Ｖ区相应的位置可诱导

ＣＤＲ１的改变。从抗体库中可选择一些高亲和性、结合某些抗

原的抗体，但因其有限的多样性而不能结合其他抗原。他们还

设计了新的抗体库，包含非同源ＣＤＲ的转移，用轻链的ＣＤＲ３

取代重链的ＣＤＲ１，在一个抗体的 Ｖ区结合多样片段，如轻链

ＣＤＲ３重链ＣＤＲ３重链ＣＤＲ２结构，这样抗体库的多样性将增

加１０１０倍以上。新型抗体库不仅作为抗体库结构域存在的补

充成分，还可作为探索人类抗体结构域的折叠和稳定机制的研

究工具。

１．４　核苷酸插入、碱基的突变

１．４．１　核苷酸插入　Ｍａｈｍｏｕｄ等
［１７］对限制重链ＣＤＲ３的多

样性及抗体对细菌聚合多糖类α１→α３ 葡聚糖的免疫应答进行

了研究，通过聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）

扩增技术对葡聚糖特异性重链Ｖ区的ＤＮＡ扩增，然后对重链

ＣＤＲ３进行测序分析，揭示了在ＶＤ连接部位存在天门冬氨酸

残基。重链的ＣＤＲ具有抗葡聚糖的作用，其抗葡聚糖的应答

更多依赖于出生后 Ｎ核苷酸的插入，免疫应答的效果更强。

ＧｏｎｚáｌｅｚＭｕｏｚ等
［１８］在氨基酸剪切的多样性造成了抗体亲和

力进化的多样性研究中提到抗体是一类特殊的蛋白质，能够适

应为数众多的抗原的结合位点的高亲和力、高特异性。抗体的

序列、结构以及抗体与抗原的相互关系是由氨基酸发挥主导作

用，但不能区分氨基酸主要在原发性，还是继发性免疫应答中

发挥作用。

１．４．２　碱基的突变　分析并扫描单链ＤＮＡ的过程中，活化

诱导胞嘧啶核苷脱氨酶（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｉｄｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ，

ＡＩＤ）偶然脱去氨基使胞嘧啶变成了尿嘧啶，保证了突变的多

样性。虽然没有合适的ＤＮＡ修复酶，但这将有助于更好地了

解ＡＩＤ介导的抗体多样性的产生。Ｎａｇａｏｋａ等
［１９］也认为基因

组调节的不稳定与抗体的多样性紧密相关。

１．５　体细胞的高频突变　体细胞的高频突变和有效重组是Ｂ

淋巴细胞导致的抗体多样性的识别机制。这２种机制都与

ＡＩＤ酶有关，这种酶结合到单链ＤＮＡ上，在转录过程中激活

免疫球蛋白相关基因，并催化胞嘧啶核苷转变为尿嘧啶核苷。

Ｐａｖｒｉ等
［２０］在对ＡＩＤ介导的抗体多样性的研究中发现，抗体的

成熟需要经过种类转换重组和体细胞的高频突变，这２种方式

都是通过ＡＩＤ介导的。虽然种类转换重组和体细胞的高频突

变的形成机制不同，前者是一种删除重组的反应，后者是一种

无模板的核苷酸替代，但是两者都受相同的酶（即 ＡＩＤ）调节。

通过ＡＩＤ介导的脱氨基作用可以使单链ＤＮＡ的胞嘧啶核苷

变成尿嘧啶核苷，突变通常发生于 Ｕ、Ｇ的错配或是尿嘧啶

ＤＮＡ的糖基化修饰损伤。错配修饰因子 ＭＳＨ２及误差倾向

性多聚酶也将发挥作用。

１．６　抗体多样性的其他机制　Ｐｏｌｌａｒｄ等
［２１］在抗体多样性的

研究中，提到采用特殊免疫佐剂可刺激天然免疫应答，增加抗

体对免疫应答的宽度。通过疫苗的诱导作用可帮助增强抗体

控制抗原的变异，避免变异的抗原进入机体的免疫系统。Ｒｕｓ

ｓｅｌｌ等
［２２］在流感病毒多样性导致抗体多样性研究中，指出人类

免疫系统与流感病毒的斗争可定义为多样性，这是因为重复暴

露到多样性流感病毒的血凝素（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＨＡ）抗原，其变

异非常迅速，只有接种不同的疫苗亚型才能保护人类免除季节

性和区域性的流感大流行。

Ｌｅｅ等
［２３］在模拟和预测流感病毒Ａ感染后的获得性免疫

应答中，为了量化病毒复制与获得性免疫的相互关系开发了一

种二室模型。这种保真性模型证实了ＣＤ４＋Ｔｈ的辅助作用、

抗体的持续和随后的免疫消耗性实验，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞分泌

的细胞因子能有效清除病毒并辅助中和抗体发挥作用。

Ｖｅｒｍａ等
［２４］比较流感病毒 Ｈ１Ｎ１在青年人和老年人之间

的感染，证实了老年人体内有比青年人和儿童针对 ＨＡ１结构

域的多样性和高亲和性的抗体，２００９年 Ｈ１Ｎ１流感病毒流行

时有几个意料之外的特性，值得一提的是老年人群的低发病率

和低病死率。这些发现表明了长期记忆的Ｂ细胞或浆细胞的

迅速激活产生回顾性免疫应答，将有助于解释与年龄相关的

Ｈ１Ｎ１流感病毒的发病率和病死率的模式。

２　展　　望

抗体库的库容量及多样性是衡量抗体库质量的重要技术

指标。理论上，抗体库容量越大，多样性越好，筛选到针对任意

抗原表位抗体的概率也就越大，亲和力也可能越高。天然抗体

库是由体内重排的抗体基因构成，其产生的克隆均为有效克

隆，即１００％具有活性
［２５］。对于天然抗体库而言，广泛的基因

来源不仅有助于消除不同个体之间的差异，更重要的是可以增

加基因来源的多样性。同时，在建库过程中，将轻、重链基因分

别插入载体的相应位置，有助于增加轻、重链基因组合的多样

性，对提高抗体库质量意义重大。

邵红霞等［２６］对天然人源ＩｇＧＦａｂ噬菌体抗体库的构建及

多样性分析的研究中，将３００名健康志愿者的外周血淋巴细胞

作为抗体库基因的来源，有利于增加抗体库基因来源的多样

性，为构建高质量的抗体库奠定了基础。构建的天然人源ＩｇＧ

Ｆａｂ噬菌体抗体库基因多样性良好，重链 ＶＨ３基因家族存在

优势表达。轻、重链基因的不同组合进一步增加了抗体的多样

性。利用抗体库技术还可以对抗体轻、重链可变区，特别是６

个互补决定区进行定向突变，以获得具有更好特异性和更强亲

和力的抗体，进一步增加了抗体库的多样性，从而完善和补充

现有的抗体库。
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不同血糖指标诊断糖尿病的价值比较
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　　日益加快的城市化、营养过剩和缺乏运动所致的相对短时

间内糖尿病的爆发性增长是一场针对全球公共卫生事业的危

机。如何有效预防和延缓其发生，早期诊断和及时治疗是方法

之一。目前国内沿用口服葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒ
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