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　　[摘要]　目的:了解重庆地区干细胞捐献者 HLA-A,-B,-C,-DRB1及 DQB1位点基因多态性分布特征,探讨

人类白细胞抗原(HLA)单倍体特征的临床意义。方法:回顾性收集2002—2019年重庆地区上传中华骨髓库干

细胞捐献者 HLA 分型数据39628份,使用直接计数法计算等位基因频率,利用 Arlequin3.5软件进行 Hardy-
Weinberg平衡检验及估算单倍型频率。结果:39628份 HLA分型数据包括高分数据12085份、G组数据5751
份、中低分数据21792份。将基因型转化为对应的抗原特异性后,共检出 HLA-A 位点抗原特异性19个、HLA-
B位点抗原特异性37个、HLA-C位点抗原特异性13个、HLA-DRB1位点抗原特异性15个,HLA-DQB1位点抗

原特异性5个。其中,频率最高的抗原分别为 HLA-A∗ 02(30.23%)、B∗ 40(17.29%)、C∗ 03(23.02%)、

DRB1∗09(17.09%)、DQB1∗03(44.97%)。12085份高分数据中观察到 HLA-A-B-DR单体型3738种,频率

大于0.01的共9种。三位点单倍型中 A∗02:07-B∗46:01-DRB1∗09:01(5.34%)频率最占优势,A∗33:03-B
∗58:01-DRB1∗03:01(2.43%)次之,与大连等北方地区比较差异有统计学意义(P<0.05)。理论上在重庆骨

髓库中寻找到至少1例 HLA-ABDR抗原全配合供者的概率为47.95%。结论:重庆地区汉族人群 HLA等位基

因分布具有自身特征,目前重庆地区干细胞捐献者资料库的库容量需进一步扩充。
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Abstract　Objective:TounderstandthecharacteristicsofHLA-A,-B,-C,-DRB1andDQB1genepolymor-
phismsofstemcelldonors,andexploretheclinicalsignificanceofHLAhaploidcharacteristics.Methods:Atotal
of39628HLAtypingdataofstemcelldonorsfromCMDPwerecollectedretrospectively.Allelefrequencieswere
calculatedbydirectcountingmethod.Arlequin3.1softwarewasusedtoperform Hardy-Weinbergbalancetestand
estimatehaplotypefrequency.Results:The39628HLAtypingdataincluded12085highresolutiondata,5751G-
groupdata,and21792middle-lowresolutiondata.Aftergenotypesweretransformedintocorrespondingantigen
specificity,19HLA-Alocusphenotypespecificitieswereidentified,37HLA-Blocusphenotypespecificitieswere
identified,13HLA-Clocusphenotypespecificitieswereidentified,15 HLA-DRB1locusphenotypespecificities
wereidentified,5HLA-DQB1locusphenotypespecificitieswereidentified.Thehighestfrequencyantigenswere
HLA-A ∗ 02(30.23%),B∗ 40(17.29%),C∗ 03(23.02%),DRB1∗ 09(17.09%)and DQB1∗ 03
(44.97%).In12085high-resolutiondata,3738haplotypesofHLA-A-B-DRwereobserved,ofwhich9frequen-
ciesweregreaterthan0.01,thehighestfrequencieshaplotypeswereA∗ 02:07-B∗ 46:01-DRB1 ∗ 09:01
(5.34%),followedbyA∗ 33:03-B ∗ 58:01-DRB1∗ 03:01(2.43%).Itwassignificantlydifferentfrom
Dalianandothernorthernregions(P<0.05).Intheory,theprobabilityoffindingatleastone HLA-ABDR
matcheddonorin Chongqing marrow bank was47.95%.Conclusion:Thedistributionof HLA allelesin
Chongqinghaditsowncharacteristics.Thestemcelldonordatabaseshouldbefurtherexpanded.
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　　中国非血缘关系造血干细胞捐献者资料库,简
称中华骨髓库(chinamarrowdonorprogram,CM-
DP),是许多血液肿瘤和其他多种疾病进行造血干

细胞 移 植 (hematopoieticstem-celltransplanta-
tion,HSCT)的重要供者来源。重庆市人类白细胞

抗原(humanleukocyteantigen,HLA)实验室自

2002年参加中华骨髓库建库任务以来,每年上传

HLA分型数据 2000 余份。本文回顾性分析了

2002—2019 年 重 庆 HLA 实 验 室 检 测 的 共

计39628份造血干细胞捐献者的 HLA分型数据,
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并与其他地区数据进行比较,掌握了本地区 HLA
基因多态性特征,进一步探讨了 HLA 单倍体特征

的临床意义,现将结果报告如下。
1　材料与方法

1.1　研究对象

2002—2019年我实验室检测上传的 HLA 基

因分型数据,共计39628份,其中包括 HLA-A、B、
C、DR、DQ　5个位点的数据7259份。研究对象

共有高分数据12085份、G 组数据5751份、中低

分数据21792份。所有数据的造血干细胞捐献者

符合捐献者健康征询表的要求,年龄18~45岁,均
已正常入库。
1.2　统计学方法

HLA-A,-B,-C,-DRB1和-DQB1等位基因频

率采取直接计数法计算而得。利用 Arlequin(3.5.
2.2版本)软件对3个基因位点做 Hardy-Weinberg
平衡检验,估算单倍型频率。根据文献[1],在中国

人骨髓库中寻找到至少1例 HLA-A,B,DR抗原

全配合供者概率的回归方程式为 P=-0.67+

0.25lgN(N 为骨髓库中的供者数,介于 5~100
万)。
2　结果

2.1　Hardy-Weinberg平衡检验

HLA-A,-B和-DRB13个位点基因分型结果

都符合 Hardy-Weinberg平衡,P 均>0.05,未发

现偏倚。
2.2　基因频率

39628 份 HLA 分 型 数 据 包 括 高 分 数 据

12085份、G 组数据5751份、中低分数据21792
份。将基因型转化为对应的抗原特异性后,共检出

HLA-A位点抗原特异性19个、HLA-B位点抗原

特异 性 37 个、HLA-C 位 点 抗 原 特 异 性 13 个、
HLA-DRB1位点抗原特异性 15 个,HLA-DQB1
位点抗原特异性5个。其中,频率最高的抗原分别

为 HLA-A∗02(30.23%)、B∗40(17.29%)、C∗
03(23.02%)、DRB1∗ 09(17.09%)、DQB1∗ 03
(44.97%),见表1。

表1　重庆地区人群HLA-A、-B、-C、-DRB1、-DQB1位点等位基因频率 %

Allele Frequency Allele Frequency Allele Frequency Allele Frequency Allele Frequency Allele Frequency
A∗01 2.50 B∗07 2.11 B∗49 0.10 DRB1∗01 1.98 C∗01 21.33 DQB1∗02 8.40

A∗02 30.23 B∗08 0.67 B∗50 0.37 DRB1∗03 4.98 C∗02 0.37 DQB1∗03 44.97

A∗03 1.94 B∗13 9.61 B∗51 6.12 DRB1∗04 10.80 C∗03 23.20 DQB1∗04 5.49

A∗11 29.42 B∗14 0.18 B∗52 2.09 DRB1∗06 0.00 C∗04 7.21 DQB1∗05 19.76

A∗23 0.17 B∗15 14.13 B∗53 0.01 DRB1∗07 5.48 C∗05 0.45 DQB1∗06 21.38

A∗24 17.31 B∗18 0.33 B∗54 2.98 DRB1∗08 7.75 C∗06 5.46

A∗25 0.01 B∗27 1.60 B∗55 3.57 DRB1∗09 17.09 C∗07 19.24

A∗26 2.78 B∗35 3.96 B∗56 0.83 DRB1∗10 1.57 C∗08 10.28

A∗29 0.64 B∗37 1.19 B∗57 0.78 DRB1∗11 6.44 C∗12 3.90

A∗30 3.26 B∗38 3.15 B∗58 6.60 DRB1∗12 12.62 C∗14 5.08

A∗31 2.54 B∗39 2.39 B∗59 0.05 DRB1∗13 5.60 C∗15 3.18

A∗32 0.76 B∗40 17.29 B∗64 0.00 DRB1∗14 8.19 C∗16 0.23

A∗33 7.73 B∗41 0.08 B∗65 0.00 DRB1∗15 13.50 C∗17 0.06

A∗34 0.04 B∗42 0.01 B∗67 0.46 DRB1∗16 4.01

A∗36 0.01 B∗44 2.22 B∗73 0.02 DRB1∗17 0.00

A∗66 0.03 B∗45 0.05 B∗78 0.00

A∗68 0.54 B∗46 15.08 B∗81 0.05

A∗69 0.04 B∗47 0.02

A∗74 0.05 B∗48 1.90

2.3　重庆地区 HLA-ABDR位点抗原特异性分布

特点与其他地域间的群体比较

将重庆地区 HLA-ABDR 位点抗原特异性频

率靠前6位的抗原以及目前研究比较多的 HLA-
B27、HLA-B57抗原与河北[2]、大连[3]等北方地区

进行比较,见表2。在参与比较的抗原位点中,大
多数抗原在南北两地的频率差异均有统计学意义

(P<0.05)。相较而言 A∗11、A∗30、A∗01、B∗
46、B∗57、DRB1∗07差异更为显著,频率几乎相

差一倍。
2.4　单倍型频率及比较

通过期望极大似然估算法,在重庆地区39628
份中共发现 HLA-A、-B、-DRB13位点单倍体7370
个,频 率 大 于 0.001 的 有 207 个,频 率 总 和
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0.68445,频率大于0.00001的2883个,频率总和

0.998544。12085人份高分数据中发现 HLA-
A、-B、-DRB13位点单倍体13166个,频率大于

0.001的有165个,频率总和0.566005,频率大于

0.00001的3738个,频率总和0.999389。频率居

前10位的 HLA-A、-B、-DRB13位点单倍型结果

见表3。

表2　重庆地区HLA-ABDR位点等位基因分布与北方地区群体的比较 %

特异性
重庆

(39628份)
大连

(10000份)
河北

(36380份) 3组比较P
重庆vs大连

P
重庆vs河北

P

A∗02 30.23 31.65 31.65 <0.001 0.006 <0.001

A∗11 29.42 17.72 16.23 <0.001 <0.001 <0.001

A∗24 17.31 16.34 15.56 <0.001 0.021 <0.001

A∗33 7.73 8.36 5.51 <0.001 0.036 <0.001

A∗30 3.26 7.00 7.28 <0.001 <0.001 <0.001

A∗31 2.54 3.84 4.03 <0.001 <0.001 <0.001

A∗01 2.50 4.12 5.75 <0.001 <0.001 <0.001

B∗40 17.29 14.84 13.54 <0.001 <0.001 <0.001

B∗46 15.08 7.58 5.93 <0.001 <0.001 <0.001

B∗15 14.13 14.34 14.33 0.698 0.589 0.429

B∗13 9.61 11.79 11.78 <0.001 <0.001 <0.001

B∗58 6.60 5.00 3.16 <0.001 <0.001 <0.001

B∗51 6.12 7.21 5.98 <0.001 <0.001 0.425

B∗27 1.60 2.02 1.67 0.014 0.004 0.438

B∗57 0.78 1.50 1.60 <0.001 <0.001 <0.001

DRB1∗09 17.09 13.33 12.46 <0.001 <0.001 <0.001

DRB1∗15 13.50 15.82 18.32 <0.001 <0.001 <0.001

DRB1∗12 12.62 12.37 11.03 <0.001 0.501 <0.001

DRB1∗04 10.80 11.01 10.32 0.040 0.547 0.031

DRB1∗14 8.19 6.97 6.61 <0.001 <0.001 <0.001

DRB1∗07 5.48 10.72 12.46 <0.001 <0.001 <0.001

表3　重庆地区汉族人群频率居前10位的HLA-A、-B、-DRB13位点单倍型

HLA-ABDR 单 倍 型 (抗 原 特

异性)
重庆频率 大连[5] HLA-ABDR单倍型(高分数据) 重庆

A∗02-B∗46-DRB1∗09 0.053035 0.024281 A∗02:07-B∗46:01-DRB1∗09:01 0.053367

A∗33-B∗58-DRB1∗17 0.027254 0.019668 A∗33:03-B∗58:01-DRB1∗03:01 0.029339

A∗30-B∗13-DRB1∗07 0.022187 0.045636 A∗30:01-B∗13:02-DRB1∗07:01 0.024628

A∗11-B∗75-DRB1∗12 0.020852 0.013329 A∗11:01-B∗15:02-DRB1∗12:02 0.021857

A∗11-B∗13-DRB1∗15 0.016549 / A∗11:01-B∗13:01-DRB1∗15:01 0.019103

A∗02-B∗46-DRB1∗08 0.015787 0.010226 A∗02:07-B∗46:01-DRB1∗08:03 0.015175

A∗33-B∗58-DRB1∗13 0.014708 0.014148 A∗33:03-B∗58:01-DRB1∗13:02 0.014579

A∗11-B∗46-DRB1∗09 0.013395 / A∗11:01-B∗46:01-DRB1∗09:01 0.012855

A∗02-B∗46-DRB1∗14 0.012272 / A∗11:01-B∗15:02-DRB1∗15:01 0.011112

A∗11-B∗62-DRB1∗04 0.011084 / A∗11:01-B∗40:01-DRB1∗08:03 0.008955

　　/表示频率未进入前20位排名。

　　在重庆骨髓库中寻找到至少1例 HLA-ABDR
抗原全配合供者的概率为47.95%。此结果是根

据匹配概率曲线方程,对库容量和匹配概率关系做

出的粗浅估计。由于骨髓库的库容量小于5万,且
此估计值和实际观察值尚未进行比较,所以结果可

能有所偏差,但是至少可以提供一个变化趋势。
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3　讨论

我国从2001年重新启动中华骨髓库工作,截
至2020年6月30日总库志愿者已近290万,累计

捐献造血干细胞近1万例。目前,大连、河北、江
苏、黑龙江、湖南等分库在总结多年上传数据的基

础上已陆续发表了各自地区 HLA 基因多态性特

征。重庆 分 库 自 2002 年 起 每 年 向 骨 髓 库 上 传

HLA分型数据2000人份以上,从最初的 HLA-
ABDR　3位点低分辨数据到如今的包含 HLA-
ABCDRDQ　5位点高分辨数据共计39628份。
将此数据进行整理,高分辨数据统一按 HLA 命名

星号后4位数字为准,其中属于“模棱两可”分型结

果的数据在进行有关高分辨数据单倍体分析时予

以舍弃,并将所有数据基因型转化为抗原特异性后

统计抗原特异性频率,回顾性分析了重庆地区

HLA基因分布特征。根据已有的文献报道,按照

中国人免疫球蛋白同种异性 Gm 因子和基因组范

围单核苷酸碱基多态性(SNP)的分布[1、4],可将中

国人大致以北纬30°或长江为界,分为遗传学上有

差异的南北2大群体。此次回顾性分析中发现中

国人群中常见的 HLA-A∗02/11/24、B∗40/46/
15、C∗03/07/08、DRB1∗09/15/12、DQB1∗03/
06/05等基因位点,也发现了罕见的 HLA-A∗25/
36/66、B∗ 42/73/81、C∗16、DRB1∗06/17等位

点,显示出了重庆地区 HLA 基因丰富的多态性。
笔者将 HLA-A,-B,-DR　3位点各自频率居前几

位的基因位点与北方地区大连、河北等省份比较,
发现本地区 HLA 基因分布及频率与北方人群比

较差异有统 计 学 意 义,A∗01、A∗30、B∗57、
DRB1∗07较北方明显降低,而 A∗11、B∗46、DR
∗09则明显升高,这可能与我市的地域位置属于

南方有关,再次证实中国南北供者群体之间的遗传

学差异[1]。此外,笔者特别关注了 HLA-B∗27和

B∗57　2个位点在干细胞捐献人群中的分布。
HLA-B∗27与强直性脊柱炎(AS)的发生具有强

相关性,文献报道重庆地区疑似 AS人群 HLA-
B27抗原阳性率为26.98%[5],远高于本地区干细

胞捐献者中的占比,但2组人群中亚型均以 B∗
2704为主、B∗ 2705/07次之,下一步的研究可针

对这部分B27阳性的捐献者进行一个长期调查,探
寻相关的发病机制。而 HLA-B∗57则与 HIV 感

染的疾病进程及治疗有密切的关系[6],本组资料表

明与 HLA-B∗27不同,HLA-B∗57基因频率则

在南北群体之间高度分化,南方比北方人群降低近

一倍,这提示不同的疾病各有自身的基因特征,基
因与环境因素的交互作用共同影响疾病的产生和

发展。对于 HLA这类多态性极其丰富的基因,我
们只有掌握了正常人群中基因表达的真实数据,探
讨疾病表达中的差异才有意义,这也是中华骨髓库

建立和扩展的意义所在。
单倍型的研究也是人类遗传学的一项重要内

容,不同的 HLA位点的基因紧密连锁组成一条单

倍型,以单倍型的方式遗传,存在着显著的连锁不

平衡[7]。HLA-A,-B,-DR位点是等位基因最多的

3个 HLA基因座,其匹配程度也是决定干细胞移

植效果的关键因素。在重庆地区以 HLA-A,-B,-
DR特异性抗原统计,结果 A∗02-B∗46-DRB1∗
09、A∗33-B∗58-DRB1∗17、A∗30-B∗13-DRB1
∗07是频率前3位的单倍体,以高分数据统计的

基因型也以 A∗02:07-B∗46:01-DRB1∗09:01、A
∗33:03-B∗58:01-DRB1∗03:01、A∗30:01-B∗
13:02-DRB1∗07:01为频率前3位的单倍体,两者

具有一致性。但频率排名在前3位之后的单倍体

在形式和频率上则互有差异,理论上高分数据相对

抗原特异性来讲具有更高的分辨力,因而在指导单

倍体的选择时更有价值。通过与其他省份人群进

一步比较,发现在北方大连汉族人群中,单倍型 A
∗30-B∗ 13-DRB1∗ 07最为常见,A∗ 02-B∗
46-DRB1∗09次之,这与重庆地区显著不同,也是

北方人群和南方人群的一种标志。再次关注了

HLA-B27相关的单倍体,其中 A∗11:02-B∗27:

04-DRB1∗12:02是最为常见的单倍体,而 A∗03:

01-B∗27:05-DRB1∗04:01则是B∗27:05相关单

倍体中最为常见的单倍体。Qi等[8]研究报道,

HLA-B∗27:05阳性的 AS患者发病年龄较 HLA-
B∗27:04阳性患者晚,且葡萄膜炎、指炎的风险更

高。Fallahi等[9]研 究 报 道,HLA-B∗27:04 和

HLA-B∗27:07的 AS患者其疾病严重程度较低。
这些研究均考虑了 AS患者 HLA-B∗27亚型导致

的疾病差异,但未考虑相关连锁基因的影响。我们

观察到 HLA-A∗11:02与B∗27:04具有强连锁,
而 A∗03:01与B∗27:05具有强连锁,HLA-A位

点基因表达是否对 HLA-B∗27阳性的 AS患者产

生影响,以及相关的作用机制需要进一步探讨。
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Duffy血型系统抗体分布和临床意义分析
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　　[摘要]　目的:探讨 Duffy血型系统同种抗体产生的情况及分布特点,分析其抗体产生规律及临床意义。方

法:分别采用凝聚胺介质方法、强生微柱玻璃珠抗球蛋白卡、中山生科微柱凝胶抗球蛋白卡进行不规则抗体筛选

及鉴定,对抗体鉴定出含有 Duffy血型系统抗体的标本进一步检测其红细胞 Duffy血型系统抗原,并通过病史、
妊娠史、输血史、用药史等病历资料分析抗体产生的原因。结果:248275例患者标本中有11例存在 Duffy血型

系统抗体,检出率为0.004%,其中抗-Fyb7例(63.6%),抗-Fya1例(9.1%),抗-E+抗-Fyb3例(27.3%),主要为

妊娠或输血免疫产生,抗体均为IgG类。且强生玻璃珠抗球蛋白卡检出 Duffy系统抗体明显高于凝聚胺介质方

法。结论:Duffy血型系统抗体是临床较罕见的不规则抗体,特别是抗-Fya 检出率远低于抗-Fyb,与白种人报道不

同;采用抗球蛋白法进行检测反应最佳,妊娠和输血引起的同种免疫是 Duffy血型抗体产生的主要原因,其在临

床安全输血中具有重要意义。
[关键词]　Duffy血型系统;不规则抗体;抗-Fya;抗-Fyb;输血
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Investigationandanalysisof11casesofalloimmunizationantibodyof
Duffybloodgroupsystem

CHENYu　QIUFan　ZHUYing　DINGQinli　CHENBaolong
(DepartmentofBloodTransfusion,theFirstAffiliatedHospitalofGannan MedicalCollege,
Ganzhou,341000,China)
Correspondingauthor:QIUFang,E-mail:qf3914@163.com

Abstract　Objective:ToinvestigatetheproductionanddistributionofalloantibodiesinDuffybloodgroupsys-
tem,andanalyzetheregularityandclinicalsignificanceofalloantibodies.Methods:Theirregularantibodyofred
bloodcellswasscreenedandidentifiedbyusingpolyaminemethod,OrthoBiovueSystemPolyCassetteandmicro-
columngelantiglobulintechnique(producedbyZhongshanbiotechcompany).ForthesampleswithDuffyblood
groupsystemantibodyidentified,theredbloodcellDuffybloodgroupsystemantigenwasfurtherdetected,and
thecausesofantibodyproductionwereanalyzedbymedicalhistory,pregnancyhistory,bloodtransfusionhistory,

medicationhistoryandothermedicalrecords.Results:Amongthe248275cases,11caseshadDuffybloodgroup
antibody,thedetectionratewas0.004%,including7casesofanti-fyb(63.6%),1caseofanti-fya(9.1%),3ca-
sesofanti-E +anti-fyb(27.3%),whichweremainlyproducedbypregnancyorbloodtransfusion.Alltheanti-
bodieswereIgG.ThepositiverateofDuffyantibodydetectedbyOrthoBiovueSystemPolyCassettewassignifi-
cantlyhigherthanthatofpolyamidemethod.Conclusion:Duffybloodgroupantibodyisarareirregularantibody
inclinic,especiallythedetectionrateofanti-Fyaantibodyisfarlowerthanthatofanti-Fybantibody,whichisdif-
ferentfromthewhitepeople.Thebestreactionisdetectedbyantiglobulinmethod.Thealloimmunizationcaused
bypregnancyandbloodtransfusionmightbethemaincauseofDuffybloodgroupantibody.Itmighthaveimpor-
tantsignificanceinclinicalsafebloodtransfusion.

Keywords　Duffybloodgroup;irregularantibody;anti-Fya;anti-Fyb;bloodtransfusion
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