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无颌类脊椎动物适应性免疫系统的研究进展 
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摘要: 在以七鳃鳗和盲鳗为代表的无颌类脊椎动物中, 虽然发现了与有颌类脊椎动物 T 细胞受体(T-cell re-

ceptors, TLRs)、B 细胞受体 (B-cell receptors, BCRs)可变区具有相似结构的先天性免疫受体, 却从未发现有颌

类脊椎动物适应性免疫系统的核心组分: TCRs、BCRs、组织相容性复合体 (Major histocompatibility complex, 
MHC)。因此, 长期以来, 人们一直认为适应性免疫系统只存在于有颌类脊椎动物中。但最近的一项发现彻底改

变了这一传统观念, 即在无颌类脊椎动物中, 存在一种新型可变淋巴细胞受体 VLRs(Variable lymphocyte re-
ceptors), VLRs 通过改变亮氨酸富集序列 LRRs(Leucine-rich repeats)的插入情况, 实现对特异性抗原的高效识

别。晶体衍射分析发现, 盲鳗的 VLRs 呈现一种“马蹄”型结构, 抗原结合位点则位于“马蹄”的凹面区。分泌

型的 VLRs 以四聚体或五聚体的形式识别、结合特异性抗原。综上所述, 无颌类和有颌类脊椎动物应用不同的

抗原识别系统完成适应性免疫反应。文章对近年来无颌类脊椎动物适应性免疫系统相关分子的研究进展加以概

述, 为揭示适应性免疫系统起源与进化问题提供有益参考。 
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Progress of adaptive immunity system of agnathan vertebrates 
LIANG Jiao, LIU Xin, WU Fen-Fang, LI Qing-Wei 
Institute of Marine Genomics & Proteomics, Liaoning Normal University, Dalian 116029, China 

Abstract: Extant jawless vertebrates, represented by lampreys and hagfishes, have innate immune receptors with variable 
domains structurally resembling T/B-cell receptors. However, they lack cardinal elements of adaptive immunity shared by 
all jawed vertebrates: T/B-cell receptors and major histocompatibility complex molecules. Thus, it is widely believed that 
adaptive immunity is unique to jawed vertebrates. Recently, this belief was overturned by the discovery of agnathan antigen 
receptors, known as variable lymphocyte receptors. These receptors generate diversity in their antigen-binding sites through 
assembling highly diverse leucine-rich repeat modules. The crystal structures of hagfish variable lymphocyte receptor 
monomers indicate that they adopt a horseshoe-shaped structure and likely bind antigens through the hypervariable concave 
surface. Secreted variable lymphocyte receptors form pentamers or tetramers of dimers bind antigens with high specificity 
and avidity. This indicates that jawed and jawless vertebrates have developed antigen receptors independently. This paper 
provides valuable clues for studying the origin and evolution of adaptive immunity system. 

Keywords: adaptive immunity; jawless vertebrates; genome duplication; variable lymphocyte receptors; leucine-rich 
repeats 
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长期以来, 人们对于适应性免疫系统的研究多
集中于高等脊椎动物, 然而随着免疫学研究的不断
发展和深入, 免疫学家的目光开始沿着生命演化的
长河不断向前追溯到哺乳动物以外的物种。生物种

系在进化过程中, 无一例外的面临自然环境的选择
压力, 高等脊椎动物通过天然免疫系统和适应性免
疫系统协同作用完成其对外界抗原刺激的应答; 天
然免疫系统执行一种快速识别的、广泛的免疫反应, 
以非特异的“非己”识别为特征, 而适应性免疫反应
则是一种复杂的、专一的、具有记忆性的免疫反   
应[1]。 

一般认为, 早在 5 亿年前, 当软骨鱼从无颌类
脊椎动物祖先中分化出来时, 适应性免疫系统才在
软骨鱼中开始出现[2, 3]。近年来, 随着研究者对不同
进化阶段代表性动物免疫系统存在状态和免疫反应

形式研究的深入, 人类关于免疫系统进化的理论知
识不断丰富 , 同时也冲击着人们对于先天性免疫和
适应性免疫的一些传统的理论和观念。本文以无颌

类这一脊椎动物门最原始的类型为研究对象, 对其
适应性免疫应答最新研究成果进行评述。 

1  免疫球蛋白超家族类分子在无颌类脊椎
动物中的发现 

在适应性免疫系统中, 存在 3个核心分子, 即免
疫球蛋白(Immunoglobulins, Ig)、TCR/BCR、主要组
织相容性复合物 MHC, 这 3种分子同属于免疫球蛋
白超家族 (Immunoglobulin superfamily, IgSF), 高等

哺乳动物正是应用这些由胚系基因重排机制产生的

IgSF成员完成其适应性免疫反应的[4]。 
一直以来, 免疫学家认为这种由胚系基因重排

机制产生的 IgSF 类分子只存在于高等哺乳动物中, 
但随着近年来对非脊椎动物免疫系统研究的深入 , 
一些具有抗原识别能力, 且具有高度可变特性的免
疫相关分子不断被发现[5, 6] (表 1)。如在节肢动物果
蝇的脂肪细胞和血细胞中高表达的唐氏综合症细胞

粘附分子 (Down syndrome cell adhesion molecule, 
Dscam) [7, 8], 软体动物蜗牛中通过胚系基因重排机
制产生的纤维蛋白原相关蛋白 (Fibrinogen-related 
protein, FREPs)[9], 及头索动物文昌鱼中的含可变域
壳聚糖结合蛋白 (Variable domain-containing chi-
tin-binding proteins, VCBPs) [10], 这些分子不仅在结
构上与 IgSF存在相似性, 在功能上也均具有与特异
抗原结合的能力。既然这些具有 IgSF结构特征的分
子在非脊椎动物中普遍存在[11], 那么它们在与有颌
类脊椎动物亲缘关系最近的无颌类脊椎动物是否也

存在呢？无颌类脊椎动物是否像高等脊椎动物一样

具有复杂而完善的适应性免疫系统呢？ 
2005 年, Suzuki 等[12]在盲鳗(Eptatreus burgeri)

白细胞表面发现了一类先天性免疫受体分子

—APARs(Agnathan paired receptors resembling anti-
gen receptors)(图 1)。APARs胞外区由 V-type Ig-like
区(Variable (V)-type immunoglobulin (Ig)-like domains)
和 J 链区组成; 胞内区存在两种形式: 一种是与免疫
受体酪氨酸激活基序(Immunoreceptor tyrosine-based  

 
表 1  非脊椎动物中 IgSF 类分子特征比较 

IgSF类分子 VCBP（头索动物） FREP（软体动物） Dscam（节肢动物） 

IgSF域 + + + 

多基因片段 + + + 
抗原刺激引发 
其选择性表达 − − − 

基因组重组 ？ + ？ 

 
 
结构 
 
 

 
 

 

注:＋表示存在; −表示不存在; ？表示未知。 
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图 1  TCR/BCR 受体 V-type Ig-like 区进化图[12,14] 
 
activation motif, ITAM)相连的激活形式, 另一种是
与免疫受体酪氨酸抑制基序(Immunoreceptor tyrosine- 
ased inhibitory motif, ITIM)相连的抑制形式。当信号
分子与 APARs中的 V-type Ig-like区结合后, 可以激
活/抑制胞内的 ITAM/ITIM, 向细胞内传导活化/抑
制信号, 从而调节相关基因的表达情况。Suzuki 等[12]

认为, 无颌类脊椎动物和有颌类脊椎动物的 V-type 
Ig-like 起源于共同的祖先, 只是在进化过程中, 无
颌类脊椎动物保留了 V-type Ig-like 区的原始结构, 
而有颌类脊椎动物在其 V-type Ig-like区插入大量的
重组信号序列 (Recombination signal sequence, RSS)
片段[13], 正是由于 RSS 片段的插入, 使有颌类脊椎
动物获得了通过胚系基因重排机制形成抗原特异性

受体 TCR/BCR的潜能, 也就是说, 有颌类脊椎动物
中 RSS 片段的插入是形成 TCR/BCR 的前提条    
件[14](图 1)。 

2  无颌类脊椎动物中特异性抗原识别分子—— 
VLRs 

自 1964年, Finstad等[15]发现无颌类脊椎动物经

特异性抗原刺激后, 会引发一系列适应性免疫反应
以来, 人们一直认为这些反应是通过“抗原—抗体”

过程实现的。直到 1992年, Fujii等[16]证实了那些被

定义为“抗体”的物质是补体系统中的一种组分。那
么无颌类脊椎动物中这些典型的适应性免疫反应是

如何发生的？无颌类脊椎动物中是否存在适应性免

疫系统呢？ 
近年来, 随着生物信息学和基因组学的飞速发

展, 无颌类脊椎动物适应性免疫系统的研究也取得
了显著成果。2004 年 , Pancer 等 [17]对海七鳃鳗

(Petromyzon marius)血液 cDNA 文库进行数据分析
时发现了淋巴细胞表面一类新型分子—— 可变淋巴
细胞受体(Variable lymphocyte receptors, VLRs) 。 

2.1  可变淋巴细胞受体(VLR)基因特征 

无颌类脊椎动物可变淋巴受体的胚系基因

gVLR (germline VLR gene, gVLR)由 LRRNT、LRRCT
和 LRR三部分组成, 其中亮氨酸富集序列 (Leucine- 
rich repeat, LRR)分布于胚系基因的上游或下游, 形
成多个编码框, 这些 LRR 编码框插入到胚系基因
gVLR 中, 便形成了成熟的 VLR [17, 18](图 2A)。可变
淋巴受体 VLRs(VLR molecules)的多样性是由插入
LRR 编码框的数量和顺序存在差异而造成的。经过
这种胚系基因重排过程, 在无颌类脊椎动物中可产 
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图 2  无颌类脊椎动物 VLR 结构示意图[17, 18, 25] 
A: 无颌类脊椎动物 VLRs形成机制; B: 盲鳗 VLRB晶体结构图。 

 
生多于 1014 种不同的 VLRs [19], 由于 VLR基因表达
过程中等位排斥现象的存在, 使得每种淋巴细胞只
能表达一种 VLRs[17]。 

早期研究认为, 在无颌类脊椎动物海七鳃鳗中只
存在一套 VLR基因[17]。2007年, Rogozin等[20]发现, 海
七鳃鳗中至少存在两套 VLR 基因—— VLRA 和
VLRB。在类淋巴细胞中 VLRB的表达水平要远远高于
VLRA; 用特异性抗原刺激也只会诱导 VLRB 表达 , 
VLRA基因表达水平不会发生变化[17]。在另一类无颌类

脊椎动物盲鳗中, 同样发现了两套 VLR 基因—— VLRA
和 VLRB[18], 生物信息学分析发现, 海七鳃鳗与盲鳗
的 VLR 基因分别属于旁系同源基因, 即它们由共同
祖先进化而来[21, 22]。有趣的是, 在对盲鳗 VLR基因
进行染色体定位分析时发现, VLRA和 VLRB位于同
一染色体上, 但由于两者距离较远, 因此它们在表
达过程中并不会用到相同的 LRR 编码框[23], 或许正
是由于这种物理隔离的存在, 使 VLRA和 VLRB执行

不同的生物功能。 

2.2  可变淋巴细胞受体(VLRs)分子结构及功能 

成熟的 VLR 基因编码形成的可变淋巴受体

VLRs包括: 30~38个氨基酸残基组成的 N末端, 18

个残基的首位 LRR(LRR1), 13个残基组成的连接肽

(CP), 48~65 个残基组成的 C 末端(LRRCT)和由 24

个残基组成的可变 LRR 序列(LRRVs)四部分[17]。人

们曾一度认为, VLRs 通过其 C 末端的 GPI (Glyco-

sylphosphatidylinositol)锚定蛋白与淋巴细胞表面相

连接; 而最新研究发现, 在 GPI 锚定蛋白下游存在

着一个半胱氨酸富集区, VLRs正是通过此区域与淋

巴细胞表面进行连接 [24]。 

2007 年, Kim 等[25]成功的获得了盲鳗 VLRs 单

体, 晶体衍射分析发现 VLRs 单体是由 LRR 家族蛋

白构成的一种“马蹄”型结构 (图 2B); 每个 LRR模

块由 24个保守的氨基酸残基组成, 顺序为 XLXXLX 
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XLXLXXNXLXXLPXXXFX, 其中 LXXLXLXX 序列

形成的 β 折叠构成“马蹄”凹面区域, 而剩余的 17

个氨基酸残基形成 310 α螺旋结构, 这些α螺旋则位

于“马蹄”的凸起部位; 虽然 LRR 模块在数量和排列

顺序上具有可变性特征, 但它们的空间结构是高度

保守的。Kim 等[25]又发现, VLRs 中由β折叠形成的

凹槽部位具有高度的可变性(图 2B), 并推测 VLRs

正是通过此区域与特异性抗原结合。随后 , Alder  

等[26]通过点突变法证明了此结论的正确性。 

HEK-293T 嵌合体细胞分泌的重组型 VLRB 蛋
白, 是由 4~5 个二聚体通过二硫键连接而成的四聚
体或五聚体 , 它们分别具有 8~10 个抗原结合位   
点[25]。在形态学上, 重组型 VLRB 蛋白与高等哺乳
动物 IgM 存在高度相似性。功能研究发现, 无颌类
脊椎动物的 VLRB 可以识别具有重复序列的蛋白质
或糖类抗原, 却无法与那些不具有重复序列的可溶
性蛋白抗原(如: 牛血清蛋白)发生反应[26]。 

2.3  可变淋巴细胞受体(VLRs)的形成机制 

高等哺乳动物 T、B 淋巴细胞在分化、成熟过
程中, 需经历胚系基因的 V、D、J 片段重排, 这些
胚系基因片段是由 RSS 所分隔的。在基因重排过程
中, 重组酶(Recombinase)能特异识别并切除 V、D、
J片段间的 RSS, 将处于分隔状态的基因片段连接成
一个完整功能基因[27], 正是由于这种基因重排机制, 
才使高等脊椎动物具有识别特异性抗原的特性。 

值得注意的是, 在无颌类脊椎动物中并未发现
在哺乳动物胚系基因重排过程中发挥核心作用的重

组激活基因(Recombination activating gene, RAG)[28], 
也没有发现在非脊椎动物中与基因重排相关的

Transib 转座子[29]。目前, 无颌类脊椎动物胚系基因
重排机制存在两种理论, 一种是 Rogozin [20]等提出

的基因转化理论, 该理论的提出是基于他们在海七
鳃鳗中发现的两类 AID-APOBEC 家族成员 : 
PmCDA1和 PmCDA2, 它们是一种原始的DNA脱胺
酶; 高等哺乳动物免疫球蛋白超家族分子形成过程
中, 活性诱导胞嘧啶脱胺酶 AID(Activation-induced 
cytosine deaminase, AID)在胚系基因突变和基因转
化过程中发挥重要功能; 另一种理论是由 Nagawa
等[30]所支持的“copy choice”机制, 他们认为日本叉

牙七鳃鳗(Lethenteron japonicum)通过基因“拷贝—
选择”过程, 完成胚系基因重排, 即通过“拷贝”方法
获得大量的 LRR 编码框, 再经过“选择”机制限定这
些编码框的表达。 

无颌类脊椎动物不仅能够通过胚系基因重排机

制产生可变淋巴细胞受体 (VLRs)[17], 所形成的
VLRs 表现出抗原识别特异性, 刺激分泌等特征[26], 
这些无疑证明了在无颌类脊椎动物中存在一种特殊

的适应性免疫系统。作为与高等脊椎动物亲缘关系

最近的无颌类脊椎动物, 其参与适应性免疫的核心
分子及其形成机制与有颌类脊椎动物却截然不同 , 
无颌类脊椎动物与高等脊椎动物适应性免疫系统为

何存在如此大的差异？“2R”理论[31]认为, 在尾索动
物(Urochordates)向有颌类脊椎动物进化过程中发生
了两次基因组加倍事件: 第一次基因组加倍发生在
脊椎动物祖先出现之前, 而第二次基因组加倍事件
则发生在无颌类脊椎动物向有颌类脊椎动物进化过

程中。依据“2R”理论[32], 无颌类脊椎动物恰恰处在
两次基因组加倍事件之间, 是否可以解释差异存在
的原因呢？正如我们所知道的, 适应性免疫系统作
为一种高级的防御系统是不可能一夜之间进化出来

的, 在非脊椎动物和无颌类脊椎动物中发挥先天性
免疫功能的 IgSF类分子, 在有颌类脊椎动物却形成
了适应性免疫的核心组分, 这无疑证明了适应性免
疫进化的延续性[33], 是否是在巨大环境选择压力下, 
低等生物中的“原始适应性免疫分子”不断进化, 最
终产生了高等哺乳动物完备的适应性免疫系统。 

3  七鳃鳗中与适应性免疫反应相关分子 

以七鳃鳗和盲鳗为代表的无颌类脊椎动物出现

于距今 4.5~5 亿年前的寒武纪时代。在进化位置上, 
它们位于尾索动物与有颌类脊椎动物之间, 是有颌
类脊椎动物共同的祖先, 这种特殊的进化地位, 使
得无颌类脊椎动物在适应性免疫系统进化问题的研

究中占据重要位置[34]。在无颌类机制动物向有颌类

脊椎动物进化历程中, 不仅仅发生了简单的颌形成
事件, 也发生了复杂的生理变化[35]。近年来, 随着分
子生物学研究技术的不断进步, 对无颌类脊椎动物
适应性免疫相关分子的研究也不断深入, 这些研究
成果将有助于人们更全面, 更透彻的了解无颌类脊
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椎动物适应性免疫系统的组成形式, 也将有助于我
们更好的理解适应性免疫系统的起源与进化问题。 

3.1  CD类分子 

CD分子是不同谱系白细胞在正常分化、成熟的
不同阶段及活化过程中, 出现或消失的细胞表面标
志。2002年, Uinuk-Ool 等[36]对海七鳃鳗血液 cDNA
文库进行分析过程中, 分别发现了具有磷酸酪氨酸
酯酶(PTPase)活性的 CD45分子; 具有活化、增殖抗
原、调节细胞内 Ca2+ 浓度功能的 CD98 分子, 及广
泛分布于血小板、前 B 细胞、单核细胞中, 具有细
胞黏附、细胞增殖和细胞融合等功能的 CD9/CD81
分子。生物信息学分析发现, 海七鳃鳗中这些分子
与哺乳动物中相应分子具有较高相似性。2004 年, 
Pancer 等[37]对海七鳃鳗肠壁组织类淋巴细胞和血液

免疫激活类淋巴细胞的转录产物研究 , 鉴定出类
CD4同源基因, 哺乳动物中 CD4分子具有与组织相
容性复合物MHCⅡ类分子结合 , 参与 Th细胞 TCR
识别抗原的信号转导过程 [38]。 

3.2  淋巴细胞成熟与分化相关调控因子 

2004 年, Suzuki 等[39]在盲鳗中发现了一种与血

细胞成熟过程相关的转录因子—GATA, 哺乳动物
中 GATA由 3个成员构成: GATA1, GATA2, GATA3, 
其中 GATA3 具有调节 T 淋巴细胞发育, 分化的功
能。构建盲鳗 GATA-like基因与高等哺乳动物 GATA
进化树时发现, 盲鳗的 GATA与 GATA2和 GATA3具
有相同的遗传距离, 推测 GATA2和 GATA3是由盲鳗
的 GATA基因经加倍获得的[39]。盲鳗中与 B淋巴细
胞成熟相关的转录因子 Btk-like 基因与高等哺乳动
物的 Btk和 Bmx也具有相同的遗传距离[39]。而在七

鳃鳗中也出现了相同的情况, 在构建七鳃鳗转录因
子 Spi-1 与高等哺乳的 Spi-B 和 Spi-D[40, 41], 转录因
子 Ikaros-like 与 Helios 和 Aiolos 进化树时, 都出现
基因间等遗传距离的现象[42]。如果“2R”理论是正
确的, 那么无颌类与有颌类脊椎动物基因拷贝数必
然存在差异, 这就可以解释为何某些基因在有颌类
脊椎动物中以基因家族形式存在, 而在无颌类脊椎
动物中却是单拷贝形式存在[43]。 

目前 , 海七鳃鳗基因组草图已初步完成(http:// 
pre.ensembl.org/Petromyzon_marinus/index.html), 此
基因组草图的公布必将加速适应性免疫系统起源与

进化的研究进程, 同时它也将成为检验“2R”理论
正确与否的理论依据。 

4  结 语 

免疫球蛋白超家族成员是有颌类脊椎动物适应

性免疫反应中重要组分。因此, IgSF的起源与进化问
题一直备受关注 , 在无颌类脊椎动物中发现的
V-type Ig-like 结构可能作为有颌类脊椎动物免疫球
蛋白超家族成员共同祖先而存在; V-type Ig-like 结
构是连接非脊椎动物与有颌类脊椎动物 IgSF的重要
枢纽, 是研究 IgSF进化历程中不可或缺的一部分。
无颌类脊椎动物中这种原始的 V-type Ig-like结构具
有怎样的生理功能？它与非脊椎动物及有颌类脊椎

动物的 IgSF 又具有怎样的进化关系呢？VLRs 这种
新型可变淋巴细胞受体虽在结构组成上与有颌类脊

椎动物的TCR/BCR截然不同, 却表现出极为相似的
生理功能。在 5 亿年前即以存在的无颌类脊椎动物
为何选择VLRs作为抗原识别受体？VLRs的起源与
进化历程是怎样的呢？其中大量存在的 LRR结构又
隐藏着怎么样的奥秘？当其接受外界抗原刺激后又

会引发怎样的信号通路反应？对上述问题的探究将

成为免疫进化学研究的新热点。 
无颌类脊椎动物作为一种古老而神秘的物种 , 

蕴含着揭开适应性免疫系统起源与进化问题的重要

线索。近年来, 免疫学家特别是免疫进化学家将越来
越多目光投向无颌类脊椎动物适应性免疫系统研究工

作。因此, 我们有理由相信, 在不久的将来高等脊椎动
物适应性免疫系统的起源与进化之谜终将解开。 
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