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山东地区 5 844例脐血 HLA I类等位基因多态性分析 

戴云鹏 ，阎文英 ，沈柏均 ，王红美 
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2．山东省脐血造血干细胞库，山东 济南 250021) 

[摘要】 目的：研究山东地区脐带血 mA I类(mA—A，一B)等位基因的分布特征，探讨中国其他地区及 

世界不同种族利用山东脐血供者进行造血干细胞移植的可能性。方法：应用 PCR．SSO方法对山东地区5 844 

例无血缘关系的汉族健康新生儿脐带血进行了mA．A，一B等位基因的分布调查。结果：HLA．A等位基因，检 

出20种；mA．B等位基因，检出4|6种。通过与不同地域汉族人群的比较显示：在不同种族的人群中有其各 

自独特的人群分布特征，在不同地域的同一民族人群中亦有其独特的地理分布特征。结论：山东脐血 HLA I 

类基因具有多态性，能够代表山东汉族人群 mA的分布特征，北方人在山东脐血库中最容易寻找到 HLA I 

类等位基因相合的异基因脐血供者，而南方人找到的机率较北方人稍低。 
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The allele polymorphisms of HLA class I(HLA—A and—B)of 

the umbilical cord blood of 5 844 Shandong people 

DAI Ytm—peng ，YAN Wen—ying2
， SHEN Bai—inn，WANG Hong-mei 

(1．Department of Paediatrics，Shandong Provincial Hospital，School of Clinical Medicine，Shandong University， 
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[ABSTRACY] Objective：To investigate the l{口LA—A and—B allele polymorphisms in the umbilical cord blood of 

Shandong people．Methods：5 844 umbilical cord blood samples were drawn from the Shandong umbilical cord bank and 

determined by the polymerase chain reaction—sequence specific oligo—nucleotide(PCR—SSO)method．Results：Twenty al— 

leles at HLA—A locus and forty—six alleles at HLA—B locus were detected ．Of the twenty HLA—A alleles．the most preva— 

lent five alleles were A*o2(0．3O41)，A*11(0．144 3)，A*24(0．143 4)，A*30(0．097 5)and A*33(0．085 9)， 

and the least prevalent alleles were A*34(0．000 6)，A*25(0．000 5，A*66(0．000 5)，A*74(0．000 4)and A* 

36(0．000 1)．of the forty—si】【mA—B alleles，the most prevalent five alleles were B*13(0．134 8)，B*51(0．071 3)， 

B*62(0．071 2)，B*61(0．067 6)and B*6O(0．064 2)，and the least prevalent alleles were HLA—B*77(0．000 1)， 

B*76(0．000 2)，B*47(0．0003)，B*42(0．0003)and B*72(0．0004)．Comparing the HLA—A and—B gene fre— 

quencies of Shandong umbilical cord blood samples with those of other Han Chinese，there were unique distribution lea— 

tuI~S of the HLA·A and—B alleles among the populations studied from various regions’vith the same racial origin．The 

differences from various regions of the same race were fewer than those from different races．Conclusion：The HLA—A 

an d—B alleles in Shandong umbilical cord blood have a rich polymorphism．which represents the distribution characters of 

the HLA—A an d—B alleles in Shandong Hans．F0r a patient of northern Han Chinese it is easy to search for a HLA—A or—B 

matched cord blood donor from the Shandong umbilical cord blood bank． For a patient of southem Chinese it is i~ssible 
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to receive a transplant of cord blood stem cells matched with HLA-A or B from the Shandong umbilical cord blood bank 

[KEY WORDS] Fetal blood；Antigens，CD；Polymorphism，sigle nucleotide 

脐血造血干细胞由于具有原始、分化增殖能力 

强、移植后的免疫排斥反应和移植物抗宿主病(graft 

verse host desiease，GvHD)程度轻、来源广泛、对供者 

无任何不良影响等优点，近年已成为异基因造血干 

细胞移植的最佳干细胞来源之一。在治疗白血病、 

再生障碍性贫血、免疫缺陷、某些遗传性疾病和恶性 

肿瘤等得到越来越广泛的临床应用⋯。人类白细胞 

抗原(human leukocyte antigen，瑚 )在同种组织器官 

移植中是导致移植排斥的主要抗原，并在机体的免 

疫应答、免疫调节及免疫分化中起重要作用，是移植 

成功与否的关键环节。瑚 最主要的特征是具有 

高度多态性，并存在明显的地区和民族差异 J。本 

研究应用聚合酶链反应 一序列特异性寡核苷酸探针 

技术(polymerase chain reaction．sequence specific oligo． 

nucleotide，PCR．sso)对山东地区5 844例无血缘关系 

汉族健康新生儿脐血进行 瑚 ．A，．B等位基因分布 

调查，并与相关文献中其他人种和不同地域的汉族 

人群作比较分析，进而探讨中国广大地区及世界其 

他地区的人群利用山东脐血库中 A，B位点相合的 

脐血造血干细胞进行移植的可能性。同时为 瑚 

在山东地区的群体免疫遗传学和其他组织器官移植 

的应用和科学研究提供并积累基础资料。 

1 资料与方法 

对每例新生儿的父母亲进行了有关家族遗传代谢病 

史，艾滋病、乙肝、丙肝、梅毒等多种病原进行了调查 

和检测，全部符合要求后进行 瑚 ．A，．B位点等位 

基因分型。 

1．1．2 仪器与试剂 SmartSpecTM3000型紫外分光 

光度计、FastTMDNA提取试剂盒均购自美国 Biorad公 

司；SSO．瑚 分型试剂盒购自英国Dynal公司。 

1．2 方法 

1．2．1 基因组 DNA提取 从全血中提取基因组 

DNA，按说明书进行操作。测定 DNA溶液的纯度和 

浓度，当OD26o／OD28o值在 1．6—1．8时，说明 DNA纯 

度较高，调整溶液浓度至50—100 mg／L，备用。 

1．2．2 对样本 瑚 ．A，．B等位基因分型 分别对 

样本 瑚 ．A，．B等位基因进行分型。分别用不同引 

物，对具有高度多态性的 瑚 ．A，．B位点第二、三外 

显子基因进行扩增。扩增之后，将扩增产物变性，使 

其成为单链，加到含有序列特异性寡核苷酸探针的 

尼龙薄膜上，使生物素标记的扩增产物与膜上探针 

结合，通过链合亲和素．辣根过氧化物酶与其反应，用 

H202和四甲基联苯胺进行显色，记录探针杂交情况， 

通过 Dynal公司提供的分析软件分析出各样品 mA． 

A，．B的基因型。具体操作方法参照文献[3]。 

1．3 统计学处理 基因频率参照赵桐茂‘4 所述方 

法进行计算，同时应用 Excell软件和 SPSS10．0统计 

软件，进行统计学分析。 
1．1 资料 

1．1．1 样本 在脐血库采集的标本中，选取父母双 2 结 果 

方籍贯皆为山东，民族为汉族的无血缘关系的健康 

新生儿脐带血共 5 844份(EDTA抗凝)。采样之前 2．1 山东地区脐血 HLA．A等位基因分布 见表 1。 

表 1 山东脐血的 HLA-A位点等位基因频率分布 
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应用 PCR．SSO技术对 5 844例山东地区脐血 

HLA．A等位基因进行了分布频率的研究，共检出 20 

种等位基因。其中分布频率较高的等位基因依次 

为：A*02(0．304 1)，A*11(0．144 3)，A*24 

(0．143 4)，A*30(0．097 5)和 A*33(0．085 9)；分布 

频率较低的等位基因依次为 A*34(0．000 6)，A*25 

(O．0005)，A*66(0．0005)，A*74(0．0004)和 A*36 

(O．000 1)。 

2．2 山东地区脐血 HLA．B等位基因分布 见表 2。 

在对 5 844例山东地区汉族健康新生儿脐血进 

行 HLA．B等位基因检测中，共检出46种等位基因， 

其频率分布相对分散。其中分布频率前五位的等位 

基因是：B*13(O．134 8)，B*51(O．071 3)，B*62 

(O．071 2)，B*61(O．067 6)和 B*60(0．O64 2)；低频 

率的等位基因是 B*77(O．000 1)，B*76(O．000 2)， 

B*47(0．0003)，B*42(0．0003)和 B*72(0．0004)。 

表 2 脐血的 HLA-B位点等位基因频率分布 

2．3 山东地区脐血与其他人群的部分 HLA．A，．B 

基因频率比较 见表 3。 

表 3 山东与不同地区部分 I-ILAoA，．B基因频率的比较 

P<0．05 VS山东脐血 }Ⅱ ．A，．B 

山东地区汉族脐血 HLA．A等位基因频率与华 

北地区汉族人群基因频率分布非常相近，前 5位高 

频率等位基因的顺序基本一致；前 5位低频率等位 

基因相同，顺序稍有变化。在 HLA．B等位基因中， 

基因频率分布都比较分散，与华北地区差别较小，与 

华南地区差异较大。 

3 讨 论 

脐血中含有丰富的造血干／祖细胞，成为继骨 

髓、胎肝之后的又一干细胞来源，而且具有易采集， 

GVHD低，易找到 HLA相配的供者等优点，越来越 

多地应用于白血病、某些恶性肿瘤、免疫缺陷及遗传 

代谢性疾病的干细胞移植治疗中。因此，建立脐血 

资源的 HLA数据资料，一方面为临床提供更多的 

HLA相匹配的异基因造血干细胞；同时通过大量的 

易收集的脐血资源，通过先进的分子生物学技术，可 

以获得更为准确翔实的 HLA数据，从而为人类学、 
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免疫遗传学、法医学和其它组织器官移植的应用和 

科学研究提供和积累准确的基础资料。 

截至 目前，Hl —A位点共检测出 24种等位基 

因，Hl —B位点共检测出 51种等位基因_8 J。我们采 

用 PCR—SSO方法，首次对 5 844例山东地区汉族大 

量脐血样本进行 Hl —A，一B位点的基因分型。在 A 

位点上，共检测出除 A*9、A*43、A*1O外的2O种 

等位基因，其中检测出稀有基因 A*28、A*36。在 

B位点上，共检测出 46种等位基因，没有检测出 B 

*l6、B*21、B*12、B*17、B*73和 B*78等位基 

因。检测出了除 B*21外曾认为中国人群不具有的 

B*18、B*77、B*42、B*47、B*48、B*53、B*59、B 

*67基因，并明确了这些基因的分布频率。没有检 

钡0出 A*9、A*43、A*10、B*16、B*21、B*12、B* 

17、B*73和 B*78等位基因，说明这些基因在该人 

群中存在较少或不存在。 

为了研究山东脐血 HLA—A，一B等位基因分布情 

况及其与我国其他地区人群的差别，借此了解它们 

利用山东脐血干细胞的可能性，我们分别对天津地 

区、江浙沪地区、广州地区 Hl 相应位点分布情况 

进行比较。我们发现山东脐血 HLA—A，一B基因频率 

分布与天津地区接近，但与中国南方汉族 HLA基因 

频率分布有显著差异。各地区除未检测出的某些基 

因外，在 Hl —A位点上，由北到南频率降低的基因 

有：A*1，A*3，A*23，A*26，A*11，A*3O，A 

*68；其中 A*1，A*3，A*26，A*3O与江浙沪、 

广州差异显著(P<0．05)；升高的基因有：A*24，A 

*66，与广州地区差异显著(P<0．05)。在 HL～一B 

位点上，由北到南频率明显降低的基因有：B*51，B 

*52，B*7，B*8，B*44，B*14，B*5O和 B*81， 

其中 B*7，B*8，B*44，B*14，B*5O和 B*81 

与广州地区差异显著(P<0．05)。升高的基因有：B 

*75，B*38，B*58，B*60，B*46，它们与广州地 

区差异显著(P<0．05)。在山东人群中 A*l，A* 

3，A*3O，A*32，B*44，B*7和 B*51基因频率 

相对江浙沪汉族人群则增高(P<0．05)，而基因频 

率呈北低南高分布的基因，除 A*24外，B*46，B 

*60基因频率相对江浙沪汉族人群则下降(P< 

0．05)。由此可见，山东人群基因频率总体分布属于 

北方人群。 

通过上述比较可推论，北方汉族人在山东脐血 

库中最容易寻找到等位基因相合的异基因脐血造血 

干细胞。南方汉族人在山东脐血库中完全可以寻找 

到 A，B位点低分辨等位基因相合的异基因脐血干 

细胞供者。 

通过以上各人群间的对比进一步证实：在不同 

种族的人群中有其各 自独特的人群分布特征，在不 

同地域，同一民族 HLA有其独特的地理分布特征。 

综上所述，山东汉族脐血样本 HLA—A，．B基因 

具有中国北方汉族共有的遗传特征，但也有其自身 

的分布特点，具有较为丰富的多态性及地区性遗传 

特征，能够代表山东地区汉族人群 Hl 的分布特 

征。分析 HLA基因多态性频率分布特点，为有些疾 

病的相关性研究 、造血干细胞移植供者的选择提供 

信息。 
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