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小儿急性淋巴细胞白血病HLA—A，B等位
基因多态性研究

戴云鹏阎文英陈力军高飞王红美沈柏均

【摘要】目的研究北方汉族人群儿童急性淋巴细胞性自血病(ALL)患者与HLA—A，B等位基因

多态性的遗传关联。方法采用聚合酶链反应一序列特异性寡核苷酸探针(PcR—ss())方法，对197例

北方汉旗儿童ALL患者和5 841倒健康脐带血样本HLA—A，B等位基因多态性进行研究。结果在

HLA—A，B等位基因中，儿童Au，患者的A儿。A24，B40，B15，B56，B67，B27等基因的基因频率都显著高

于正常人群，而HLA一848基因的基因频率显著下降(P<O 05)。结论Hl^一All。A24，B15，B58，B67，

B27等基因对儿童AI。L患者有遗传易感作用．尤其是B40与ALL具有强相关性；而Hl，A—B48基因对儿

童ALL患者有遗传拮抗作用。

【主题词】急性淋巴细胞白血病；HLA—A，B；等位基因多态性
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急性白血病在儿童恶性肿瘤性疾病中占首位，尤

以急性淋巴细胞性白血病(ALL)最高，约占小儿白

血病的65％。多数学者认为，白血病发生除了与外界

环境因素有关外，患者自身免疫能力也具有同样重要

的作用。不同患者对白血病易感性及免疫功能不尽相

同⋯。具有高度多态性，并且与抗原呈递和识别有关的

人类白细胞抗原(human 1eukocyte antigen，HLA)分

子，在肿瘤的发病机制中起重要作用∽。本研究采用聚

合酶链反应和序列特异性寡核苷酸探针(polvmeraee

chain maction—sequence 9pecinc olignucliotide pmbe，

PCR—Sso)的方法．对中国山东地区汉族人群儿童

ALL患者HLA—A，B两个等位基因进行基因分型，研

究HLA—A，B等位基因多态性与儿童ALL的相关性。

1材料与方法

1 1研究对象

ALL组患者197例，其中男性137例，女睦60例。
基金项目：山东省卫生厅青年基金资助课题(200526)
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·基础研究·

由山东省各大医院提供，为山东地区无血缘关系的汉

族儿童ALI。患者，年龄从2个月至18岁，平均年龄

为9．84岁，病例诊断符合FAB诊断标准。

健康对照组为来自病例同一群体的5 841例无

血缘关系的脐带血样本，由山东脐血库提供。

1 2基因组DNA提取

HI。A—A，B等位基因PcR—ss0分型参照文献【3]。

1 3统计学分析

采用四格表，：检验进行统计学分析。

2结果

2 1儿童ALL患者及正常对熙组HLA—A等住基因

频率比较

在197例儿童ALL患者HLA—A等位基因中，

A2，A11，A24，A30，A33等位基因频率较高，A28，

A68，A69，A29，A32等位基因频率较低，其中A2，

A30，A33等位基因的频率低于正常脐带血，但差异无

统计学意义(P>0．01)，而A11和A24等位基因的频

率明昆高于正常脐带血，差异有统计学意义(P<O．01)。

R只值分别为1．471，1 556；EF值分别为0．063 5，

  万方数据



自查瘟：鲎垦擅!堂生!Q旦蔓!!鲞筮!塑地些鱼垡堕!!!型!量如Ph!堂：业!!照!!!堕，∑盟：!!：丛!-! ·33

o．073 8。虽A28，A69等位基因频率高于正常脐带血．

但差异无统计学意义(．P>O．01)。A1，A3，A26，A30，

A32．A68等位基因的频率明显低于正常脐带血，但差

异无统计学意义(P>0．01)(表1)。

褒1儿童ALL患者及正常对照组HLA—A
等位基因频率分布裂嘉德霪‰矗磊舶nn肝or印等位基因例数基因频率例歉基因频率“阻⋯⋯⋯‘

Al i7 4，3I 592 5．20 0．45

A2 115 2919 3 014 3041 2 30

A3 14 3．55 546 4 79 1 08

A1l+ 73 18 53 l 565 14 43 8．58 1．47 0()6

A24+ 76 19．29 l 556 1t34 ¨65 1．56 n07

A26 9 2 28 358 3．1l 0．79

A28 2 0 5l 19 0．16 015

A29 4 1，02 142 1 22 002

A30 30 7．6l l 084 9 75 1．26

A31 15 3 81 46l 403 0 02

A32 4 1 02 232 2 01 1 87

A33 33 S 38 96l B 59 0．ol

A68 1 O 25 103 0 89 1．10

A69 l 0 25 16 0．14 045

Bi们k 833 7 40

滓：+与对照组相比，P<0．01

2．2儿童ALL患者及正常对照组HLA—B等位基因

频率比较

在197例ALL患者mA—B等位基因中，B51，

B18，B40，B35，B46，B15，B27，B7，B44，B38，B13等位

基因频率较高；B37，B36，B14，B45，B41，B49，B59，

B18，B81基因频率分布较低。B40，B56，B67，B27等位

基因的频率明显高于正常脐带血，差异有统计学意义

(P(o．01)。而B48等位基因频率较正常脐带血低，

差异有统计学意义(P<0．01)；尽管B51，B35．B37，

B7，B44，B58，B57，B18，B13，B52，B57等位基因的频

率亦低于正常脐带血，但差异无统计学意义(表2)。

3讨论

HLA系统是机体免疫系统的重要组成成分，在机

体的免疫调节和免疫应答中发挥重要作用。HLA等

位基因多态性影响免疫应答和抗原呈递，HLA与某些

疾病的易患性密切相关，是研究疾病易患性最不可忽

视的遗传因素H。特别是HLA I类和Ⅱ类分子，在移

植免疫学及疾病发病机制上起重要作用。已经发现许

多疾病与HLA基因相关联。我们曾报道了HLA—DRBl

等位基因与白血病的相关性日，但仅局限于其中的某

个位点帅。而有关HLA—A，B等位基因的多态性与白

血病，尤其是Au。的相关性研究还少见报道。

我们对来自山东省各大医院儿科、血液科和肿瘤

科的197例山东籍儿童ALL患者进行HLA—A，B等

位基因分型。同时，将他们的分型结果与山东脐血库

5 841份库存的正常脐带血HIA分型结果进行对比

研究。结果显示，在197例ALL患者中，HLA—A，B位

表2儿童AL1．患者及正常对照组HLA—B

——匿了‘与对照甄两五瓦而6

点上的某些等位基因的频率分布与正常脐血大体一

致，这样的患者比较容易找到与自己HLA相同或相

似的供者：如在HLA—A等位基因中，A2，A11，A24，

A30，A33等位基冈频率较高，A28，A68，A69，A29，

A32等位基因频率较低；在HLA—B等位基因中，B51，

B35，B46，B7，B44等位基因频率较高，B14，B45，B4l，

B49，B59，B18，B8l等位基医【频率较低；与正常脐带

血分布趋势一致。但在ALL患者中，某些等位基因的

频率分布与正常脐血又不一致，如A2，A30，A33等位

基因的频率低于正常脐带血，A28，A69等位基因频率

高于正常脐带血，但差异无统计学意义(P>0．01)，

而A1l和A24等位基因的频率明娃高于正常脐带

血。B40，B15，B56，B67，B27等位基因的频率明显高

于正常脐带血，具有统计学意义。可以认为A1l，A24，

B40，B15，B56，B67，B27等等位基因对ALL具有易患

性，是ALL发生中的危险标志之一，其中B40具有强

相关性。而B48等位基因频率较正常脐带血低，该等

位基因对自血病发生具有保护作用。综上所述，A11，

A24，B40，B15，B56，B67，B27等等位基因是ALL的

易患基因；而B48等位基因是Au．的保护基因。在

ALL患者HLA—A，B两个位点中，对ALL易患的基因
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较多，而保护性基因较少。

不同位点上的HLA等位基因与ALL的相关程

度并不完全一致。HLAⅡ类抗原虽在异基因造血干细

胞移植上是引起移植物抗宿主病(GvHD)的主要抗

原，但在Au。与HLA相关性方面，Ⅱ类抗原要远小

于I类抗原日。同是I类等位基因，B位点上某些基因

与ALL的相对危险度要高得多，如B40，B15，B56

(曰月值大于4)，说明ALL与HLA具有一定的相关

性，也说明ALL发病的复杂性。单就HLA而言，也是

HLA系统中多个基因共同参与的结果。

许多疾病的发生与HLA基因多态性有关，而且

HI，A分子的表达水平也与肿瘤免疫密切相关H。通过

研究不同类型白血病患者HIJA分子的表达水平，可

以了解患者免疫能力，对判断预后有重要意义。对

ALL具有易患性和保护性的HLA等位基因在患者体

内的表达如何，还少见文献报道。目前。我们正在进行

ALL患者HLA分子表达方面的研究，以进一步揭示

HLA与ALL发病机制的关系。

HI。A复合体是一组紧密连锁的基因群，在同一染

色体上很少发生交换，呈单体型遗传方式。开展对

ALL患者HLA其他位点的多态性研究，寻找ALL的

单体型，对ALL的发病机制、早期诊断、预后及造血

干细胞移植都具有重要意义。
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1()0中国医师进修杂志

10l中国地方病学杂志

102中国基层医药

103中国实用眼科杂志

104中国危重病急救医学

105中国行为医学科学

106中国医师杂志

107中国综合临床

108中国实用护理杂志

109肿瘤研究与『临床

110白血病·淋巴瘤

111中国医药

112中原医刊

113中华神经医学杂志
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  万方数据


