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　　[摘要]　目的:建立石家庄地区已知 HLA-I(A、B位点)、HPA 基因型别机采血小板捐献者基因资料数据

库,探讨石家庄地区血小板捐献者 HLA-I(A、B位点)和 HPA-1~17系统基因多态性分布特点。方法:采用聚合

酶链反应-序列特异引物(PCR-SSP)方法石家庄地区937例无血缘关系的血小板捐献者血液样本进行 HLA-I类

基因 A、B位点、HPA-1~17系统基因分型,计算基因频率和基因型频率。结果:937例无血缘关系的血小板捐献

者共检出 HLA-A位点抗原特异性18种,其中等位基因频率较高(>0.05)的特异性依次有 A2(0.3741)、A11
(0.1665)、A24(0.1607)、A30(0.0749)、A33(0.0651)、A1(0.0582)、A3(0.0549);检出 HLA-B位点抗原特异

性40种,频率大于0.05的有8个,依次为 B13(0.1406)、B46(0.0777)、B61(0.0749)、B51(0.0749)、B62
(0.0680)、B35(0.0599)、B60(0.0565)、B44(0.0503),HLA-A-B单体型频率最高的为 A2-B13(0.0459),其次

为 A2-B46(0.0299);河北地区汉族人群 HPA基因 HPA-7~14、HPA-16、HPA-17均为aa纯合子,未检出b等

位基因。HPA-1~6、15中杂合度最高的为 HPA-15,不配合率为37.45%;其次为 HPA-3,不配合率为36.64%;
然后为 HPA-2,不配合率为6.84%;在 HPA-1~6和15中,HPA-4的杂合度最低,不配合率仅为0.22%。结论:
初步建立了石家庄地区本地化 HLA-A-B和 HPA-1~17基因分型库,并进行了基因频率和单体型频率统计,该
基因资料库可为患者提供 HLA和 HPA相容或相合的血小板,减少血小板输注无效的发生。
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Abstract　Objective:ToestablishplateletdonorregistrywithknownHLA-I(A,Blocus)andHPAtypingsin
ShijiazhuangArea,andtoinvestigatethedistributioncharacteristicsofHLA-plateletdonorregistrywithknown
HLA-I(A,Blocus)andHPA-1-17polymorphismsinplateletdonors.Method:Atotalof937unrelatedplateletdo-
norsinShijiazhuangweregenotypedbyHLA-IgeneA,BlocusandHPA-1-17systembyPCR-SSPmethod,and
genefrequencyandgenotypefrequencywerecalculated.Result:Atotalof18HLA-Aspecificantigensweredetec-
tedin937unrelatedplateletdonors.Thephenotypicspecificityofthehigherallelefrequencies(greaterthan0.05)

wasasfollows:A2(0.3741),A11(0.1665),A24(0.1607),A30(0.0749),A33(0.0651),A1(0.0582),A3
(0.0549);In937unrelatedplateletdonorsweredetected40HLA-Bspecificantigenicsites,Therewere8antigens
withafrequencygreaterthan0.05,therewereB13(0.1406),B46(0.0777),B61(0.0749),B51(0.0749),B62
(0.0680),B35(0.0599),andB60(0.0565),B44(0.0503);ThehighestfrequencyofhaplotypesofHLA-A-Ban-
tigenswasA2-B13(0.0459),followedbyA2-B46(0.0299);In937unrelatedplateletdonorsHPA-7-14,HPA-16
andHPA-17wereallhomozygousforaaandnoballelewasdetected.HPA-15hadthehighestdegreeofheterozy-
gosityin HPA-1-6and15,andthe mismatchratewas37.45%;followedby HPA-3,the mismatchratewas
36.64%;thenHPA-2,themismatchratewas6.84%.AmongHPA-1-6and15,HPA-4hadthelowestheterozy-
gosity,andthemismatchratewasonly0.22%.Conclusion:ThelocalizedHLA-A-BandHPA-1-17genotypingli-
brarieswereinitiallyestablishedinShijiazhuang,andthefrequencyofgenefrequenciesandhaplotypefrequencies
werecalculated.ThisgenedatabasecanprovidespatientswithHLAandHPAcompatibleplateletsandreducethe
incidenceofplatelettransfusionrefractoriness.

Keywords　platelet;humanleucocyteantigen;humanplateletantigen;platelettransfusionrefractoriness;fre-
quency
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　　血小板输注是目前用于预防和治疗血小板减

少或血小板功能缺失引发出血而采取的主要治疗

手段。然而多次输血或输注血小板的患者可产生

血小板同种抗体,血小板抗体的产生概率随着血小

板输注量和输注次数的增多而不断增高〔1〕。血小

板同种抗体,包括红细胞抗原(ABH)抗体、人类白

细胞抗原(humanleucocyteantigen,HLA)抗体、
人类血小板抗原(humanplateletantigen,HPA)抗
体〔2〕。同种抗体的产生会导致血小板输注无效

(platelettransfusionrefractoriness,PTR),严重影

响临床治疗效果同时也造成宝贵的血小板资源的

浪费。大量研究资料表明,输注 HLA 和 HPA 同

型血小板可有效避免血小板抗体的产生,这就需要

有一个已知型别的血小板捐献者基因资料库。本

研究采用PCR-SSP技术对石家庄地区937例固定

无偿血小板捐献者的 HLA-A-B位点和 HPA-1~
17系统的34个等位基因进行分型,初步建立了石

家庄地区已知型别血小板捐献者基因资料库,同时

统计了本地区血小板捐献者 HLA-A-B 和 HPA-
1~17 系 统 基 因 分 布 特 点,现 将 研 究 结 果 报 告

如下。

1　材料与方法

1.1　标本来源

石家庄地区汉族无血缘关系固定机采血小板

捐献者937例,告知其试验目的,留取静脉 EDTA
抗凝血5ml/例。
1.2　DNA提取

采用 TIANGEN 血液基因组 DNA 提取试剂

盒(批号:O3327)进行DNA提取,PCR扩增前将浓

度调整至30~70ng/μl。
1.3　HLA基因分型

HLA 基 因 分 型 采 用 TBG 公 司 MorganTM

HLASSPABDRTypingKit(批号:FA16091),严
格按试剂说明书操作,电泳后凝胶成像记录结果。
利用 Arlequin软件进行 HLA单体型统计。
1.4　HPA基因分型

HPA基因分型采用 TBG 公司 HPAtypeTM

PlateletSSPTypingKit(批号:M316121K),严格

按试剂说明书操作,电泳后凝胶成像记录结果。
1.5　统计学分析

HLA-A、B位点基因分型,抗原频率(f):表
型具有某抗原的个体数占群体中的比率或百分率。

f=C/N ,C:具有某抗原的个体数,N:调查样本

的群体总数。基因频率(GeneFrequency,GF):采
用方根法由已知的抗原频率推导出,GF=1-

1-f 。
HPA基因分型采用直接计数法计算基因频

率。HPA系统对偶抗原不配合率采用公式 P=

2ab(1-ab)(a,b分别代表a和 b的基因频率)
计算。

2　结果

937例石家庄地区血小板捐献者共检出 HLA-
A位点抗原特异性18种,HLA-B位点抗原特异性

40种。其中 A位点等位基因频率较高的特异性依

次有 A2(0.3741)、A11(0.1665)、A24(0.1607)、
A30(0.0749)、A33(0.0651)、A1(0.0582)、A3
(0.0549),共占该位点基因频率的76.3%,见表

1。B位点等位基因频率较高的特异性依次有B13
(0.1406)、B46(0.0777)、B61(0.0749)、B51
(0.0749)、B62(0.0680)、B35(0.0599)、B60
(0.0565)、B44(0.0503),见表2。

937例血小板捐献者频率>0.01的 HLA-A-B
单体型共25种,频率最高的为A2-B13,见表3。血

小板捐献者 HPA-1~17基因分布 HPA-7~14、
HPA-14、HPA-15呈单特异性,未检出相应的b等

位基因。HPA-1~6和 HPA-15中,不配合率较高

的是 HPA-15和 HPA-3,见表4。

表1　石家庄地区血小板捐献者HLA-A位点抗原频率

和基因频率

基因型 抗原特异性 抗原频率 基因频率

A∗01 A1 0.1131 0.0582
A∗02 A2 0.6083 0.3741
A∗210 A210 0.0096 0.0048
A∗203G A203 0.0374 0.0189
A∗03 A3 0.1067 0.0549
A∗11 A11 0.3052 0.1665
A∗24 A24 0.2956 0.1607

A∗2403 A2403 0.0021 0.0011
A∗25 A25 0.0053 0.0027
A∗26 A26 0.0800 0.0408
A∗29 A29 0.0096 0.0048
A∗30 A30 0.1441 0.0749
A∗31 A31 0.0694 0.0353
A∗32 A32 0.0416 0.0210
A∗33 A33 0.1259 0.0651
A∗66 A66 0.0064 0.0032
A∗68 A68 0.0374 0.0189
A∗69 A69 0.0021 0.0011

3　讨论

目前我国临床血小板输血只考虑 ABO血型相

合,主要采用随机输血,即所谓的“盲输”。多次“盲
输”会引起患者产生免疫排斥反应而导致输注无

效,严重者可导致患者因血小板数量下降而发生出

血或死亡,同时浪费大量宝贵的血液资源,给“血
荒”现象雪上加霜。多次输血的患者会产生血小板
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表2　石家庄地区血小板捐献者HLA-B位点抗原频率和基因频率

基因型 抗原特异性 抗原频率 基因频率 基因型 抗原特异性 抗原频率 基因频率

B∗07 B7 0.0683 0.0348 B∗4002G B61 0.1441 0.0749
B∗08 B8 0.0331 0.0167 B∗41 B41 0.0043 0.0022
B∗13 B13 0.2615 0.1406 B∗44 B44 0.0982 0.0504

B∗1401G 64 0.0011 0.0006 B∗45 B45 0.0032 0.0016
B∗1402G 65 0.0117 0.0059 B∗46 B46 0.1494 0.0777
B∗1501G B62 0.1314 0.0680 B∗47 B47 0.0021 0.0011
B∗1502G B75 0.0800 0.0408 B∗48 B48 0.0939 0.0481
B∗1503G B72 0.0011 0.0006 B∗49 B49 0.0043 0.0022
B∗1510G B71 0.0459 0.0232 B∗50 B50 0.0203 0.0102
B∗1512G B76 0.0011 0.0006 B∗51 B51 0.1441 0.0749
B∗1513G B77 0.0021 0.0011 B∗5102 B5102 0.0192 0.0096
B∗1516G B63 0.0043 0.0022 B∗52 B52 0.0704 0.0358

B∗18 B18 0.0075 0.0038 B∗54 B54 0.0459 0.0232
B∗27 B27 0.0310 0.0157 B∗55 B55 0.0288 0.0145
B∗35 B35 0.1163 0.0600 B∗56 B56 0.0075 0.0038
B∗37 B37 0.0427 0.0219 B∗57 B57 0.0181 0.0091
B∗38 B38 0.0630 0.0320 B∗58 B58 0.0736 0.0375
B∗39 B39 0.0043 0.0022 B∗59 B59 0.0011 0.0006

B∗3901 B3901 0.0288 0.0145 B∗67 B67 0.0235 0.0118
B∗4001G B60 0.1099 0.0565 B∗81 B81 0.0032 0.0016

表3　常见HLA-A-B抗原单体型频率

单体型 频率 单体型 频率 单体型 频率

A2-B13 0.0459 A2-B35 0.0181 A11-B62 0.0123
A2-B46 0.0299 A2-B60 0.0155 A2-B7 0.0112
A2-B62 0.0267 A11-B60 0.0155 A24-B48 0.0112
A2-B61 0.0251 A24-B13 0.0149 A24-B62 0.0112
A33-B58 0.0229 A2-B48 0.0144 A24-B46 0.0112
A30-B13 0.0224 A24-B61 0.0144 A11-B61 0.0101
A11-B13 0.0213 A24-B51 0.0144 A11-B46 0.0101
A2-B75 0.0208 A11-B51 0.0139
A2-B51 0.0181 A33-B44 0.0133

表4　石家庄地区血小板捐献者HPA基因型和基因频率分布

抗原
基因型个数

aa ab bb

基因频率

a b
MMP

HPA-1 926 11 0 0.9941 0.0059 0.0117
HPA-2 868 69 0 0.9632 0.0368 0.0684
HPA-3 352 405 180 0.5918 0.4082 0.3664
HPA-4 935 2 0 0.9989 0.0011 0.0022
HPA-5 918 19 0 0.9899 0.0101 0.0198
HPA-6 928 9 0 0.9952 0.0048 0.0095
HPA-7 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-8 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-9 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-10 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-11 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-12 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-13 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-14 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-15 314 351 272 0.5224 0.4776 0.3745
HPA-16 937 0 0 1.0000 0 0
HPA-17 937 0 0 1.0000 0 0
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抗体,HLA与 HPA 抗体是血小板抗体最主要的

组成部分也是导致 PTR 的主要原因〔3〕。韩文导

等〔4〕的研究表明,血小板抗体阳性率及PTR例数

与输血次数呈正相关。对于已经产生由于同种免

疫反应所导致的PTR患者,目前多选用交叉配型

的方式选择相合的血小板进行输注,这是一种是较

为经济适用且有效降低 PTR的措施。但是,利用

交叉配合试验进行血小板输注仅能保证当次使用

的有效性,对于已经产生PTR的患者,每次输注前

必须进行大量的血小板交叉配合试验,极大增加了

患者的负担,同时采用交叉配血进行血小板输注虽

然可以有效降低免疫性血小板输血反应的发生,但
仍无法彻底避免〔5〕。进行血小板 HLA和 HPA 配

合性输注可有效避免 PTR的发生,而对于临床已

经出现PTR的患者,采取 HLA和 HPA同型输注

也可以明显改善疗效,Moroff等〔6〕研究表明输注

HLAA级和Bu级相合的血小板效果好于仅交叉

配型相合的血小板。而要实现 HLA 和 HPA 同型

输注就需要建立一个本地化已知 HLA和 HPA型

别的血小板捐献者基因资料库,对解决本地区同种

免疫造成的PTR具有重要的意义。
血小板表面存在 HLA-I类抗原,缺少 HLA-II

抗原。HLA 抗原性较强,输注 HLA 不合的血小

板易引起同种免疫,据报道,90%的免疫性PTR由

HLA抗体引起〔7〕。本研究中石家庄地区血小板无

偿捐献者 HLA 基因频率表达最高的为 A2 和

B13,与其他地区汉族差别不大。HPA抗体在免疫

性PTR中所占的比例较 HLA抗体低,但 HPA抗

体引起的输血反应破坏程度远高于 HLA 抗体〔8〕。
HPA抗体的产生概率与人群中 HPA 抗原分布频

率有关,对偶抗原不配合的比例越高,产生 HPA
抗体的概率越大,导致 PTR的可能性越大。石家

庄地区937例血小板捐献者17个 HPA 系统中

HPA-7~14、HPA-16、17均为aa纯合,HPA-1~
6、HPA15同时检测到a、b等位基因,其中不配合

率最高的为 HPA-15、HPA-3,均超过35%,在血小

板输注中需给予关注。
各地区 HLA、HPA人群分布情况有其自身的

特点,故血小板供者库的库容,因人种、遗传背景不

同,相关报道的数据也不相同。Takahashi计算后

认为理论上日本5000例的供者库中80%的患者

可以找到5个 A 级配合供者,而在高加索人和北

美人群则可能分别需要18000和25000例供者

库。戴宇东〔9〕研究认为中国汉族人群 HPA 分型

单采血小板供者单库容600例的供者库可以满足

75%患者,有95%的可找到至少1名 HPA-1~16
系统完全相同的供者。但此库容估算仅考虑了

HPA和 ABO 血型相合,没有考虑 HLA 相合,由
于 HLA抗原有着丰富的遗传多态性,要做到供受

者间 HLA 全相同较为困难。采用配合型血小板

输注策略可以有效解决这一问题,即 HPA 全相

同,HLA CREG 相 同 的 配 型 策 略〔10〕,但 即 便 是

HLACREG相同也使得需要血小板捐献者基因资

料库的库容成几何级增长,我们目前建立的937例

的血小板供者基因资料库虽然已经进行临床应用

并且输注效果良好,但还远不能保证石家庄产生免

疫性抗体的患者都能有机会找到合适的供者,这就

需要进一步扩大库容以满足临床需要。
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