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山东地区新生儿脐血 HI A—A、HLA—B 

等位基因多态性研究 

戴云鹏 ．沈柏均。，阎文英。．王红美 。 

(1山东省立医院 ，山东济南 250021；2山东大学临床医学院； 

3山东脐血造血干细胞库) 

[摘要] 目的 研究山东地区新生儿脐血人类白细胞抗原(HLA—A、HLA—B)等位基因的分布特征．探讨国 

人用 山东脐血供者进行造血干细胞移植的可能性 方法 应用 PCR—SS0方法对 山东地 区 5 844例无血缘关系 的 

汉族健康新生儿脐血进行HLA—A、HLA—B等位基因分布调查。结果 检出2O种 HLA—A等位基因，频率较高的 

为 A*02(0．3041)、A *11(0．1443)、A*24(0．1434)、A *30(0．0975)和 A *33(0．0859)，较 低 的为 A *34 

(0．0006)、A*25(0．0005)、A*66(0．0005)、A*74(0．0004)和 A*36(0．0001) 检出46种HLA—B等位基因．频 

率较 高的为 B*13(0．1348)、B*51(0．0713)、B*62(0．0712)、B*6l(0．0676)和 B*60(0．0642)，较低 的为 B*77 

(0．0001)．B*76(0．0002)．B*47(0．0003)，B*42(0．0003)和 B*72(0．0004)。结 论 山东新生儿脐血 HLA I类 

基因具有多态性，能代表山东汉族人群 HLA的分布特征，反映北方汉族 HLA的分布规律；国人(尤其是北方汉 

族人)在山东脐血库中最容易找到HLA I类等位基因相合的异基因脐血供者 
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Study of HLA—_A and HLA— B allele polymorphism in Shandong neonates umbilical cord blood 

DAI Yun—peng ，SHEN Bai—j．n，YAN Wen—ying．WAA G Hong—mei 

(1Shandong Provincial Hospital，Shandong University Chnical College．Jinan 250021．P．R．China) 

Abstract：[Objective]To investigate the HLA—A，一B allele polymorphism in Shandong neonates umbilical 

cord blood and explore the possibility of finding the cord blood donor of HLA—A．一B matched to perform the stem 

cell transp1antation for Chinese．[Methods]The subjects of the study were drawn from 5844 Shandong unrelated 

umbilical cord blood samples in Shandong Umbilical Cord Bank and investigated by polymerase chain reaction— 

sequence specific oligo—nucleotide(PCR—SSO)．[Results]20 alleles at HLA—A locus，and 46 alleles at HLA—B 

locus in Shandong umbilical cord samples were detected．Among 20 HLA—A alleles detected，the most frequent 

five alleles were A *02(0．3041)，A *11(0．1443)，A *24(O．1434)，A *30(O．0975)and A *33(O．0859)．A * 

34(O．0006)，A *25(O．0005，A *66(O．0005)，A *74(O．0004)and A *36(O．0001)had lower gene frequency． 

Among 46 HLA—B alleles detected，the most frequent five alleles were B*1 3(O．1 348)，B*51(O．O7l3)，B*62 

(0．0712)，B*61(O．O676)and B*60(0．0642)；HLA—B*77(O．0001)，B*76(0．0002)．B*47(0．0003)，B*42 

(0．0003)and B*72(0．0004)showed lower gene frequency．[Conclusion]HLA—A，一B allele in Shandong 

umbilical cord blood have rich polymorphism ，the distributing character of HLA—A．一B allele in Shandong Hans 

were showed，and the HLA distributing character in Northern Chinese was further reflected．Chinese patients 

are easier to search HI A—A ，一B matched cord blood donors in Shandong Umbilica1 Cord Blood Bank．especially 

Northern Han Chinese． 
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目前 ，脐血造血干细胞在 白血病、免疫缺 陷病、 

某些遗传性疾病中的临床应用越来越广泛。人类白 

细胞抗原(HI A)在同种组织器官移植中是导致移植 

排斥 的主要抗原，也是移植成功与否的关键环节 ，其 

主要 特征是具有高度多态性 ．并存在 明显 的地 区和 

[基金项目 山东省卫生厅青年科学基金项目(2005026)。 

民族差异 1]。2000~2005年，我们应用聚合酶链反应 
一 序列特异性寡核苷酸探针技术(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 

HI A—A、HI A—B等位基因分布调查，旨在探讨国人 

利用山东脐血供者进行造血干细胞移植的可能性。 

1 材料与方法 

1．1 材料 选择 山东籍汉族无 血缘关系的健康新 
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F JL侪血共 5 8 l l份 ，列每圳新生儿进行家族遗传代 

谢病史调查 ，以及艾滋病，乙肝、梅毒等病原检测 ．符 

台要求后进行 HI A—A、HI A B基因分型 。 

． ： 基因组 DNA提取 采用美 国 Bio—Fast㈨DNA 

提取试剂盒 ．从全血中提取基因组 DNA．按说 明书 

进行操作 。 

1．3 HI A A、HI A B等位基因分型 采用英国 

r)
．vnal REI IⅢSSO HI A 分型试 剂盒 ，分别对 样 本 

HI 、一A、HI A B等位基因进行分型。操作方法参考 

献一 。 

1． l 统计学方法 基因频率参照赵桐茂 。 方法进行 

计算．应用 Excel1软件和 SPSSIO．0统计软件进行统 

计学分析。 

2 结果 

：．1 山东地 区新生儿脐血 HI A—A等位基 因分布 

本组检出 2O种 HI A—A等位基 因，频率较高的为 A 

*O2、A*ll、A*24、A*3O和 A*33，较低 的为 A 

*3_l、A*25、A*66、A*74和 A*36。见表 1。 

表 1 山东脐血的HLA—A位点等位基因频率分布 

Hl ． 一A 等位基因 等位基因 HLA—A 等位基因 等位基因 

基因 频数 频率 基因 频数 频率 

、 f 592 0 0520 A *3O l084 0 0975 

t  ： 3Ol4 O．3041 A *3l 46i 0．0403 

A*L。3 546 0．O479 A *32 232 0．0201 

A * 3 38 0．0033 A *33 96l 0．0859 

．、，! l 556 0．1434 A 74 5 0
． 0043 

1、+：5 6 0．0005 ．{ 68 103 0 0089 

A 。：6 358 0．03l1 A 69 l 6 0．O014 

+3{ 7 0．0006 A 28 19 0 O0l6 

A +65 6 0．0005 A 36 l 0
． 0009 

^tl1 l 565 0．1 443 Blank 833 0．0740 

．  

t ：9 1 42 0．01 22 

2．2 山东地区新生儿脐血 HI A B等位基 因分布 

组检出 46种 HI A—B等位基因，其频率分布相对 

分散．频率较高的是 B*13、B*51、B*62、B*61和 

B 6O，较低的是B*77、B*76、B*47、B*42和 B* 

：。见表 2。 

表 2 山东脐血的HLA—B位点等位基因频率分布 

H【_A B 等位基因 等位基因 HI A B 等位基因 等位基因 

肇 频数 频率 基因 频数 频率 

B ·jl 803 0．07l3 B 50 96 0
． 0083 

B·51 427 0．0373 B 54 325 0
． 0282 

Bt u7 545 0．04 78 B*j5 l92 0
． 0166 

H，0S l 3l 0．01l 3 B*56 30 0．0026 

B*44 624 0．0549 B 27 246 0
． 021 3 

B t j 24 0 002】 B 35 j9l 0
． 0j19 

H+l? l 469 0．1 348 B 37 1 68 0
． 01 45 

B l{ 29 O．O(1 95 B*6O 727 0
． 1 24O 

Ht 64 8 0．0007 B 61 763 0
． 1 31 0 

H i lj 0．0Ol 3 B*41 ll 0
． 0O@9 

B+l 97 0 0~183 B*{2 4 0 0003 

B*63 30 0．O026 H*46 61 8 O．0544 

续表 
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HLA—B 等位基因 等位基因 HLA—B 等位基因 等位基因 

基因 频数 频率 基因 频数 频率 

}{*77 l 0．000l B 47 3 0．0005 

B*6： 802 0．07l2 B*48 370 0．0322 

B* 75 365 0．0317 B*53 29 O．0025 

B*76 9 0．0002 B* l2 0．0010 

B*38 288 0．0250 B*67 125 0．0lO8 

B 39 l99 0．0l 72 B*7l 2Ol 0．01 74 

B j7 。91 5 0．01 86 B 7O 4l 0．0035 

B*j8 475 0．04l3 B*22 l3 0．00ll 

B*4O 48 0．004l B 8l l9 0．001 6 

B*18 67 0．OO56 B*5 1 5 0．001 3 

B*49 27 0．0023 B 72 5 0．0004 

Blank 334 0．0290l 

2．3 山东地区脐血与其他地区HI A—A、HI AB基 

因频率比较 山东地区汉族脐血 HI A—A等位基因 

分布与华北地区汉族人群相近，前 5位高频率等位 

基因顺序基本一致 ；前 5位低频率等位基因相 同，顺 

序稍有变化 。HI A～B等位基因频率分布与华北地 区 

差异较小，与华南地区差异较大。见表 3。 

表 3 山东与不 同地 区部分 HLA—A、HLA—B基 因频 率比较 

注 ：与 山东 比较 ， P<O．05 

3 讨论 

建立脐血 HI A资料，不仅可为临床提供更多 

HI A相匹配 的异基因造血干细胞 ，而且通过大量脐 

血资源可获得更翔实的 HI A数据。截至目前，共检 

出 24种HI A～A等位基因，51种 HI A—B等位基因。 

我们采用 PCR—SSO方法首次对山东地区汉族大量 

脐血样本进行 HLA—A、HI A～B位点基因分型。在 A 

位点上共检出 2O种等位基因，其中检出稀有基因A 

*28、A*36基 因；在 B位点上共检 出 46种等位基 

因，其中包括曾认为中国人群不具有的 B*l8、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；未检 出 A*9、A 

*43、A*10等位基因，以及 B*16、B*21、B*12、B 

*1 7、B*73、B*78等位基因，说明这些基因在该人 
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群 中存在较 少或不存在。为了研究山东脐血 HI A 

A、HI A B等位基因分布与我国其他地 区人群的差 

异．借此 了解其利用 山东脐血干细胞的可能性 ，我们 

还与天津地区 ]、江浙沪地 区 、广州地区 JHI A相 

应位点分布进行 比较 ，结 果显示 ，山东脐血 HIA A、 

HI A B基因频率分布与天津地区接近．但与江浙沪 

及广州地 区南方汉族 HI A基 因频率分布有显著差 

异。在 HLA—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<O．05)；升高的基因有 A*24、A*66，与 

广州地区差异显著(P<O．05)。在 HLA—B位点上，由 

北到南频率降低的基因有 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<O．05)；升高 的基因有 B*75、B*38、B*58、B 

*6O、B*4。与广州地区差异显著(P<O．05)。山东人 

群 A*1、A*3、A*3O、A *32、B*44、B*7和 B* 

51基因频率相对高 于江浙沪(P<0．05)，B*46、B 

*6O基因频率相对低于江浙沪 (P<O．05)。由此可 

见，山东人群基因频率总体分布属于北方人群。由此 

· 临床札 记 · 

推论，北方汉族人在山东脐血库中最容易找到 HI A 

基因相合的异基因脐血造血干细胞；南方汉族人在 

山东脐血库中完全町以找到 HI A—A、HI A—B位点 

低分辨等位基因相合的脐血干细胞供者。 

综上所述 ，山东汉族脐血样本 HI A—A、HI A—B 

基因具有中国北方汉族共有的遗传特征，也有其 自 

身的分布特点，具有较丰富的多态性及地区性遗传 

特征，能代表山东地区汉族人群 HI A的分布特征。 
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假假性甲状旁腺功能减退症 1例 

张 毅 

(诸城市人民医院，山东诸城 262200) 

患者男 ．15岁 ．学生 。因生长发育迟缓 人院 。患者系第一 

胎足月顺产，出生体质量 2 800 g，阿氏1 min评分 1O分，无畸 

形 。6个月出牙 ．12个月能坐 ．16个月 能站 立行走 ，8岁换牙 ； 

身高低于同龄儿。l4岁时阴囊增大，阴茎睾丸发育，阴毛生发 

青春期发育．同年身高增长 5 em。智力低．视物模糊，无肢体 

抽搐及骨骼疼痛。家族中无类似疾病患者．其母体健，孕期无 

服药史，无接触放射毒物史。查体 ：BP120／80 mmHg．神志清， 

营养良好 。身高 136 ClTI．体重 48 kg，上部量 74 em，下部量 

64．5 em，指间距 125 em。脸圆，颈短，体胖。发际不低，眼距不 

宽，无塌鼻，腭弓不高。无盾胸，心肺正常，肝脾未及。双侧睾丸 

容积 12 ml，阴茎牵长 7 em，阴毛特纳 3期。双手第四掌骨短， 

双足第三、四跖骨短而畸形。实验室检查：血钙 2．5 mmoI／I ． 

血 磷 1．6 mmol／L，血 总 胆 固 醇 2．66 mmol／L；尿 钙 3．85 

mmol／24 h，尿磷 7．1 mmol／24 h，肝 功能、肾功能及血气分析 

均正常。甲状腺功能五项正常。性激素检查示：黄体生成素2．9 

IU／L．卵泡刺激素 5．1 IU／L，雌激 素 270．2 pmol／L，睾酮 l 6． 

9 nmol／L，泌乳素 52．5 g／L。尿游离皮质醇 297．5 nmol／24 

h，血清皮质醇 8 am 405．0 nmol／L．4 am 136．0 nmol／L．促肾 

上腺皮质激素 52．8 pmol／L。胰岛素兴奋生长激素试验示生 

长激素基础值 5．3 g／L．60 min达 峰．峰值 7．9 g／L．同期血 

糖最低 1．81 mmol／L。血甲状旁腺激素8．96 ng／L。心电图及 

肝胆胰脾超声正常。颅脑 CT未见异常钙化灶。x线片示双手 

诸组成骨皮质变薄．骨小梁稀疏 ．骨密度减低；双侧第三、四掌 

骨短．双侧对称；尺骨骨密度减低 ，骨小梁稀疏 ；胫骨无异常， 

双足第三、四跖骨短。临床诊断假假性甲状旁腺功能减退症 

(PPHP)。 

讨 论 ：PPHP最早 由 Albright于 1952年报 道 ，本病 是 甲 

状旁腺功能减退症的一种特殊类型，临床较少见。其致病机理 

可能与假性甲状旁腺功能减退症相似，反映了单基因病变的 

不同表达，与 Gs基因功能缺陷有关。本病主要表现为具有 

AHO(Albright’s hereditary osteodystrophy)躯体表 型：身材 

粗矮体胖．脸圆．颈短．盾状胸，短指(趾)畸形，多见于第四、五 

掌跖骨。皮下钙化及颅内基底节钙化，常伴有智力低下及嗅觉 

减退。血钙、磷水平正常。甲状旁腺功能检查正常。不伴有激 

素抵抗，对外源性甲状旁腺激素(PTH)注射的反应与正常人 

相同。本例患者具有典型的AHO体型，血钙、磷正常，PTH正 

常。虽未行PTH输注试验，但其临床诊断 PPHP基本成立。有 

人认为，PPHP属于轻型肾不反应，呈骨反应型甲状旁腺功能 

减退．家族中可有相同患者。有些患者在随诊中或身体需要钙 

量增加时，血尿生化改变，成为真正的假性甲状旁腺功能减 

退 。因此 ，对本 例患者应 注意随访观察。 
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