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　　［摘要］　目的　构建可以表达人类ＨＬＡＤＲＢ１０８０３的转基因载体，并在细胞水平验证其表达及
抗原递呈功能。方法　提取人ＷＡＴＡＮＡＢＥ细胞株（基因型为ＨＬＡＤＲＢ１０８０３纯合子）的总ＲＮＡ，ＲＴ
ＰＣＲ扩增ＤＲＢ１０８０３基因片段，与小鼠 Ｅαｐｒｏｍｏｔｅｒ和兔 βｇｌｏｂｉｎ基因内含子序列同时导入 ｐＢＲ００２
ｌａｃｚ载体。ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体转染小鼠 ＤＣＳ细胞和 Ｂ细胞系，用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免
疫荧光的方法对 ＨＬＡＤＲＢ１蛋白进行检测。流式细胞术检测转染小鼠 ＤＣＳ细胞对 ＨＢｃＡｇ特异性
ＣＤ４＋Ｔ细胞的刺激和极化效应。结果　经双酶切和测序验证，成功构建了 ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３
转基因载体；转染载体后的小鼠ＤＣＳ细胞和Ｂ细胞系均表达出了大小约为２９×１０３的ＨＬＡＤＲＢ１蛋白；
免疫荧光结果表明ＨＬＡＤＲＢ１蛋白主要表达于细胞质内。转染后的小鼠 ＤＣＳ细胞可将负载的 ＨＢｃＡｇ
递呈给ＨＬＡＤＲＢ１０８０３阳性基因型的人ＣＤ４＋Ｔ细胞，产生明显的 ＣＤ４＋Ｔ细胞应答。结论　成功构
建了ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体，该载体可以在细胞水平特异性表达 ＨＬＡＤＲＢ１蛋白，并具有 ＨＬＡ
ＤＲＢ１０８０３特异性抗原递呈功能。
　　［关键词］　 ＨＬＡＤＲ；转基因载体；乙型肝炎病毒；抗原递呈
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　　慢性ＨＢＶ感染是我国最主要的人类慢性病毒感
染，波及７％～１０％左右的人口。近年来，多项基于大
样本患者人群的全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）发现 ＨＬＡＤＰ、ＤＱ、ＤＲ基因位点
的遗传变异决定ＨＢＶ的感染／清除、肝癌发生、疫苗应
答等转归结局，从遗传流行病学角度证实了ＨＬＡⅡ类
分子在ＨＢＶ保护性免疫中的重要作用［１－４］。我们前

期的ＧＷＡＳ研究发现ＨＬＡＤＲＢ１０８０３等位是重型乙
型肝炎的保护等位。为了进一步研究 ＨＬＡＤＲＢ１
０８０３等位的保护效应及免疫遗传学机制，需要构建
ＨＬＡＤＲＢ１０８０３等位转基因小鼠模型。本研究从头
构建了一个ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体，在
细胞水平对该载体进行了表达功能和抗原提呈功能的

验证，为下一步构建 ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因小鼠提
供前期基础。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＤＭＥＭ培养基，ＯＰＴＩＭＥＭ无血清培养基，胎牛血
清，ＴＯＹＯＢＯ高效率反转录试剂盒购自日本东洋纺公
司；质粒提取试剂盒购自宝生物工程（大连）有限公

司；凝胶回收试剂盒、限制性内切酶ＸｂａⅠ和ＨｉｎｄⅢ购
自美国Ｓｉｇｍａ公司；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂盒、Ｔ４
ＤＮＡＬｉｇａｓｅ连接酶购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司。ＡｎｔｉＨＬＡＤＲ单克隆阻断抗体购自美国 ＬｉｆｅＳ
ｐａｎＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司（克隆号 Ｌ２４３），抗 ＨＬＡＤＲ多克
隆抗体（Ｎ２Ｃ３）购自美国ＧｅｎｅＴｅｘ公司，ｃｙ３标记的山
羊抗大鼠ＩｇＧ抗体、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８标记山羊抗兔 ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）和辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）
抗体购自碧云天生物技术有限公司。ＰｅｒｃｐＣｙ５．５
ａｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ３、ＦＩＴＣａｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ４、ＰＥａｎｔｉｈｕｍａｎ
ＩＦＮγ、ＰＥＣｙ７ａｎｔｉｈｕｍａｎＩＬ４、ＡＰＣａｎｔｉｈｕｍａｎＩＬ１７
抗体、大鼠抗小鼠 ＭＨＣＣｌａｓｓⅡ （ＩＡ／ＩＥ）抗体购自
美国ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。
　　人ＷＡＴＡＮＡＢＥ永生化 Ｂ淋巴细胞株（基因型为
ＨＬＡＤＲＢ１０８０３纯合子），购自美国华盛顿大学佛雷
德·哈钦森癌症研究中心。ｐＢＲ００２ｌａｃｚ载体购自上
海生工公司。小鼠 Ｅαｐｒｏｍｏｔｅｒ和兔 βｇｌｏｂｉｎ内含子
调控元件参照文献［５］序列，由赛业（广州）生物科技
有限公司合成。ＰＣＲ引物由华大生物股份有限公司
合成。ＨＢｃＡｇ肽池由上海耀强公司合成。ＤＣＳ细胞
（小鼠树突状细胞肉瘤细胞）和ＲＭＳＳＢ３５０１（小鼠Ｂ

淋巴细胞系）均购自上海拜力生物科技有限公司。细

胞培养条件：用Ｔ２５培养瓶在３７℃恒温，５％ ＣＯ２的无
菌条件下培养。培养基为ＤＭＥＭ＋１０％ ＦＢＳ。
１．２　ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体的构建
　　ＴＲＩｚｏｌ法提取人 ＷＡＴＡＮＡＢＥ永生化 Ｂ淋巴细胞
株的总ＲＮＡ，然后反转录为ｃＤＮＡ。根据ＮＣＢＩ序列库
ＨＬＡＤＲＢ１０８０３基因序列（ＮＭ＿００１２４３９６５．１），用
ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０设计 ＰＣＲ引物（上游引物为：５′
ＧＴＴＣＣＣＴＣＣＡＴＣＴＣＣＴＴＴＡＣ３′；下游引物为：５′ＣＴ
ＣＡＧＧＡＣＣＴＧＧＴＴＧＣＴＡＣＴ３′）进行ＰＣＲ扩增。目标产
物片段连入 ＰＵＣ５７载体，转化至感受态大肠杆菌
ＤＨ５α，进行扩增得到 ＰＵＣ５７ＨＬＡＤＲＢ１０８０３质粒。
小鼠 Ｅａｐｒｏｍｏｔｅｒ用 ＨｉｎｄⅢ／Ｂｓｐ１４０７Ⅰ做酶切；兔 β
ｇｌｏｂｉｎ基因内含子用Ｂｓｐ１４０７Ⅰ／ＸｈｏⅠ做酶切；克隆载
体ｐＢＲ００２ｌａｃｚ用ＨｉｎｄⅢ／ＸｈｏⅠ酶切。然后将Ｅａｐｒｏ
ｍｏｔｅｒ序列（－２１７２ｂｐ至 ＋１２ｂｐ）、βｇｌｏｂｉｎ序列（内
含子２及３′多聚腺苷位点）和酶切载体 ｐＢＲ００２ｌａｃｚ
用 Ｔ４ＤＮＡ Ｌｉｇａｓｅ连接酶连接，转入 ＤＨ５α得到
ｐＢＲ００２ＥａＰＢＧＬＯＢＩＮ质粒。将前两步测序验证无误
后的 ＰＵＣ５７ＨＬＡＤＲＢ１０８０３质粒和 ｐＢＲ００２ＥａＰ
ＢＧＬＯＢＩＮ质粒用ＭｆｅⅠ和Ｂｓｕ３６Ⅰ（Ｅｃｏ８１Ⅰ）双酶切，
分别电泳回收目的条带，Ｔ４ＤＮＡＬｉｇａｓｅ连接酶连接到
ｐＢＲ００２酶切载体，转入 ＤＨ５α扩增、测序验证，得到
ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体。
１．３　ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体在细胞水

平的表达

　　将ＤＣＳ细胞（小鼠树突状细胞肉瘤细胞）和ＲＭＳ
ＳＢ３５０１细胞（小鼠 Ｂ淋巴细胞系）以 ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
２０００ＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎＲｅａｇｅｎｔ转染 ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１
０８０３转基因载体，收集转染细胞１×１０６个，裂解细胞
提取蛋白。经１０％ ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶（ＰＡＧＥ）电
泳，转至 ＰＶＤＦ膜上，经兔抗人 ＨＬＡＤＲ多克隆抗体
（Ｎ２Ｃ３）（１∶１０００）４℃过夜，辣根过氧化物酶标记山
羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）抗体（１∶５００）３７℃孵育１ｈ，ＥＣＬ
化学发光显色，记录结果。

　　在培养板中将已爬好的ＤＣＳ细胞玻片用４％的多
聚甲醛固定，分别经兔抗人 ＨＬＡＤＲ多克隆抗体
（Ｎ２Ｃ３）和小鼠 ＭＨＣＡＥ多克隆抗体４℃孵育过夜，
ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８标记山羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）３７℃孵育
１ｈ，ＤＡＰＩ避光孵育５ｍｉｎ染核，封片，激光共聚焦显微
镜观察。
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１．４　ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体转染 ＤＣＳ
细胞后的抗原肽提呈功能观察

　　ＣＤ４＋Ｔ细胞体外抗原特异性刺激及 ＨＬＡＤＲ阻
断步骤参照文献［６－８］报道的方法。经患者知情同
意，从西南医院感染科收集６例慢性乙型肝炎患者全
血１０ｍＬ。外周血 ＰＢＭＣ分离培养，用 ＳＢＴ法进行
ＨＬＡＤＲＢ１基因分型，筛选出 １例 ＨＬＡＤＲＢ１０８０３
的慢性乙型肝炎患者。ＰＢＭＣ用培养基稀释成 １×
１０６／ｍＬ，移至４８孔板培养，每孔１ｍＬ。每孔细胞中加
１０μｇ／ｍＬ的ＨＢＶ衣壳蛋白（ＨｂｃＡｇ）肽池１μＬ刺激８ｄ。
第８天取步骤１．３中转染ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转
基因载体的ＤＣＳ细胞１×１０５个加入到培养的ＰＢＭＣ细
胞内，维持ＨＢｃＡｇ肽池继续刺激７ｄ，过程中根据细胞
状态隔天换液，视情况补加ＩＬ２。第１５天各孔再次加
入转染后的 ＤＣＳ细胞１×１０５个，然后分成２组，ＨＬＡ
ＤＲ阻断组和对照组，阻断组加入１０μＬ的 ＡｎｔｉＨＬＡ
ＤＲ单克隆阻断抗体孵育１ｈ，对照组加等体积培养基。
然后每孔加ＨＢｃＡｇ肽池、低剂量ＰＭＡ（２５ｎｇ／ｍＬ）、离子
霉素（５００ｎｇ／ｍＬ）刺激６ｈ。孵育最后１ｈ后加入莫能
霉素（０．７μＬ／ｍＬ）。细胞吸入流式管中，ＰＢＳ洗涤后以
ＰＢＳ１００μＬ重悬，加入表面标记抗体ＰｅｒｃｐＣｙ５．５ａｎｔｉ
ｈｕｍａｎＣＤ３、ＦＩＴＣａｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ４各２μＬ，混匀，４℃
避光３０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗涤后加入 ２００μＬ固定剂重悬，
４℃ 避光２０ｍｉｎ。加入１００μＬ１×通透液、细胞因子
抗体 ＰＥａｎｔｉｈｕｍａｎＩＦＮγ、ＰＥＣｙ７ａｎｔｉｈｕｍａｎＩＬ４、
ＡＰＣａｎｔｉｈｕｍａｎＩＬ１７各２μＬ，混匀，４℃避光２０ｍｉｎ。
ＰＢＳ洗涤后１５０μＬＰＢＳ重悬，流式检测，用ＦｌｏｗＪｏ７．６
软件分析结果。流式设门：先利用 ＳＳＣＡ与 ＦＳＣＡ在
细胞群中设立淋巴细胞门，然后用 ＰｅｒｃｐＣｙ５．５与
ＦＩＴＣ来定义ＣＤ３＋ＣＤ４＋阳性细胞群，再从ＣＤ３＋ＣＤ４＋

阳性细胞群中分别用 ＰＥ、ＰＥＣｙ７、ＡＰＣ定义产 ＩＦＮγ、
ＩＬ４、ＩＬ１７的ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞的数量。

２　结果

２．１　ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体的构建和
验证

　　ＷＡＴＡＮＡＢＥ细胞总 ＲＮＡ的反转录 ＰＣＲ产物经
１％琼脂糖凝胶电泳检测，可见一大小约１６００ｂｐ的条
带，该条带相对分子质量与 ＨＬＡＤＲＢ１０８０３基因
ｍＲＮＡ编码区扩增长度一致。分别测序比对验证无误
后，将小鼠Ｅαｐｒｏｍｏｔｅｒ、兔 βｇｌｏｂｉｎ内含子和 ＤＲＢ１
０８０３ｃＤＮＡ三段序列按顺序连接至 ｐＢＲ００２ｌａｃｚ载体
上，构建成功的ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体
示意图谱见图１。经 ＥｃｏＲⅠ／ＢｓｒＧⅠ双酶切验证和测
序验证，载体序列包含小鼠ＨＬＡＤＲＢ１０８０３ｃＤＮＡ序
列、Ｅαｐｒｏｍｏｔｅｒ序列、兔 βｇｌｏｂｉｎ基因内含子序列，符
合设计构想。
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紫色部分为小鼠 Ｅαｐｒｏｍｏｔｅｒ序列，蓝色部分为断开的兔
βｇｌｏｂｉｎ基因内含子序列，橙色部分为在 βｇｌｏｂｉｎ内含子
的ＥｃｏＲⅠ位点插入的ＨＬＡＤＲＢ１０８０３ｃＤＮＡ序列
图１　构建的ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体示意图谱

２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＬＡＤＲＢ１蛋白表达
　　从图２可以看出，转染 ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３
转基因载体的小鼠 Ｂ细胞株 ＲＭＳＳＢ３５０１细胞
（Ｄ组）和小鼠ＤＣ细胞株 ＤＣＳ细胞（Ｈ组）有大小约
为２９×１０３的目的蛋白条带；内参为ＧＡＰＤＨ，检测条带
大小约为３６×１０３。相比 ＲＭＳＳＢ３５０１细胞，ＤＣＳ细
胞转染后的表达效率较强。
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１～４：ＲＭＳＳＢ３５０１细胞；５～８：ＤＣＳ细胞；１、５：培养基空
白对照；２、６：ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００空白对照；３、７：ｐＢＲ００２
ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体对照；４、８：ｐＢＲ００２ＨＬＡ
ＤＲＢ１０８０３转基因载体＋ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＬＡＤＲＢ１蛋白表达

２．３　免疫荧光（ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ）检测 ＨＬＡＤＲＢ１
蛋白表达

　　从图３可以看到，转染 ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３
转基因载体的小鼠 ＤＣＳ细胞，细胞质内可见很强的
ＨＬＡＤＲＢ１特异性荧光，而未转染的 ＤＣＳ细胞内无
ＨＬＡＤＲＢ１蛋白荧光信号，表明本研究构建的
ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体能高效表达
ＨＬＡＤＲＢ１蛋白。从图４可以看出，小鼠自身ＭＨＣⅡ
蛋白主要表达于细胞膜（红色荧光），而转入的人

ＨＬＡＤＲＢ１蛋白主要表达于细胞质（绿色荧光）。
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Ａ：ＨＬＡＤＲＢ１蛋白；Ｂ：未转染的ＤＣＳ细胞（阴性对照）
图３　激光共聚焦显微镜观察ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基

因载体转染后的ＤＣＳ细胞ＨＬＡＤＲＢ１蛋白的表达
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Ａ：ＭＨＣⅡ蛋白；Ｂ：ＨＬＡＤＲＢ１蛋白；Ｃ：ＤＡＰＩ染色；Ｄ：Ａ、
Ｂ、Ｃ融合图像
图４　激光共聚焦显微镜观察 ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３

转基因载体转染后的ＤＣＳ细胞ＨＬＡＤＲＢ１蛋白和
小鼠自身ＭＨＣＡＥ蛋白的表达　（×５００）

２．４　ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体转染 ＤＣＳ
细胞后的抗原肽提呈功能

　　ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体转染 ＤＣＳ
细胞后，负载ＨｂｃＡｇ表位肽，与ＨＬＡＤＲＢ１０８０３阳性
的慢性乙型肝炎患者ＰＢＭＣ孵育。根据Ｔ细胞增殖第
１５天是否添加 ＨＬＡＤＲ单抗阻断分为阻断组和未阻
断组，分别上流式检测后结果见图５。ＣＤ４＋Ｔ细胞亚
群分析结果表明，和阻断 ＨＬＡＤＲ相比，未阻断 ＨＬＡ
ＤＲ条件下产 ＩＦＮγ的 ＣＤ４＋ Ｔ细胞亚群比例由
６６８％提高到了１０．４％，产 ＩＬ４的 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群
比例由２．５７％提高到了６．０５％，产 ＩＬ１７的 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞亚群比例由２．９０％降低到了１．０８％，３类细胞的
比例均发生了明显的变化。
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图５　流式细胞检测转染ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因
载体ＤＣＳ细胞对人ＣＤ４＋Ｔ细胞的极化作用

３　讨论

　　ＨＬＡ转基因鼠的研究由来已久，１９９１年构建出第
１个ＨＬＡⅡ类分子（ＨＬＡＤＱ６）转基因鼠，ＨＬＡＤＱ分
子能表达于目标器官，并且对小鼠Ｔ细胞ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ产
生显著的影响，能激发出ＨＬＡ限制的特异性Ｔ细胞反
应［９］。多发性硬化、类风湿关节炎易感的 ＨＬＡＤＲ和
ＤＱ等位转基因鼠，在给予人特异性自身抗原刺激后，
能很好地模拟多发性硬化、类风湿关节炎的疾病特点

（严重程度、性别差异），大大提高了人们对多发性硬

化、类风湿关节炎等疾病机制的认识［１０］。但是，国外

实验室基于欧美人群优势等位建立的少数几个等位的

ＨＬＡ转基因小鼠品系（ＨＬＡＡ０２０１，Ｂ３５，Ｂ７，Ｃｗ３，
ＤＲＢ１０３０１，ＤＲＢ１０４０１，ＤＱＢ１０８０１，ＤＱＢ１０６０１
等），涉及知识产权问题，同时，欧美人群和中国人群

的ＨＬＡ等位基因频率有非常显著的差异。例如，国外
的ＨＬＡＡ２转基因鼠为 Ａ０２０１，此等位在欧美白人
中占４６％，识别ＨＢｃＡｇ的经典表位为１８－２７，而中国
人群中 ＨＬＡＡ基因等位主要是 Ａ０２０３、Ａ０２０６、
Ａ０２０７，并不识别ＨＢｃＡｇ的１８－２７表位［１１］。因此，

非常有必要建立中国人群特异的 ＨＬＡ等位转基因小
鼠品系。

　　我们选择了中国人群中频率较高的 ＨＬＡＤＲＢ１
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０８０３等位进行转基因载体构建。国外学者在 ｐＤＯＩ５
质粒中按特定顺序插入小鼠 Ｅαｐｒｏｍｏｔｅｒ、兔 βｇｌｏｂｉｎ
基因内含子序列和人类 ＨＬＡⅡ类基因构建转基因载
体，用受精卵注射的方法得到的转基因小鼠体内可以

检测到ＨＬＡⅡ类基因在组织和细胞水平特异性的表
达［１２］。小鼠 Ｅαｐｒｏｍｏｔｅｒ可使 ＲＮＡ聚合酶特异性识
别和结合；兔βｇｌｏｂｉｎ基因内含子序列的作用是提供
一个内含子以及聚腺苷酸化信号，前者被认为有助于

转录本从细胞核内的导出［１３］。因无法获取 ｐＤＯＩ５
ＨＬＡⅡ转基因载体质粒，本研究改用 ｐＢＲ００２ｌａｃｚ载
体从头构建。ｐＢＲ００２ｌａｃｚ载体是由经典的真核表达
载体ｐＢＲ３２２改造而来，携带有氨苄青霉素和四环素
的抗性，且增加了一个 ｌａｃＺ基因标签，相对 ｐＤＯＩ５质
粒来说具有蛋白表达量大，易于与感受态细胞转化，筛

选方便，分子量小且拷贝数多等优点。

　　构建的载体是否可以稳定地表达外源性蛋白，以
及外源性蛋白是否具有生物学活性，是判断一个表达

载体成功与否的关键。本研究分别选择了 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ和免疫荧光的方法对目的蛋白进行检测。结果证
实，经过ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体转染的
小鼠ＤＣＳ细胞及 ＲＭＳＳＢ３５０１细胞均有 ＨＬＡＤＲＢ１
蛋白产生。为了检测经该载体转染进小鼠 ＤＣＳ细胞
产生的目的蛋白是否具有人类ＨＬＡⅡ类分子的抗原递
呈功能，我们进行了体外ＣＤ４＋Ｔ细胞刺激实验。从实
验结果来看，未阻断ＤＲ组相比阻断ＤＲ组的ＩＦＮγ和
ＩＬ４的比例明显增高，ＩＬ１７的比例明显降低，表明转染
载体表达的ＨＬＡＤＲＢ１具有抗原提呈活性。
　　文献［１３］报道小鼠的ＭＨＣⅡ分子的α链可与人
ＨＬＡⅡ的β链形成异源二聚体。本研究虽然成功构
建了ｐＢＲ００２ＨＬＡＤＲＢ１０８０３转基因载体，但其转染
ＤＣＳ细胞后表达的 ＨＬＡＤＲＢ１蛋白主要停留于细胞
质，表明与小鼠的ＭＨＣⅡ分子的α链没有充分结合。
可能尚需同时引入ＨＬＡＤＲＡ形成同源二聚体才能完
成胞膜定位，从而更好地发挥抗原提呈功能。同时，有

待注射小鼠受精卵后构建活体转基因小鼠，才能进一

步观察其人源化免疫学效应［１４］。
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