
中国南北汉族人群HLA-A*02等位基因的分布差异  

    人类白细胞抗原(HLA)-A是经典I类移植抗原，HLA-A*02是其中最大的一个等位基因家族。研究发现，HLA-A至少包括86个A*02等位基

因[1]。在HLA-A的8个外显子中，绝大多数A*02等位基因的序列差异集中在外显子2、3和4上，通过对这三个外显子的核酸序列分析，能比

较准确地确定A*02等位基因。一般认为，中华民族在血缘关系上可分为南北两群[2]。我们曾以北纬30度为界，对4707个南方汉族人群和

2258个北方汉族人群进行HLA-A、B、DRB1的基因多态性分析研究，发现中国南北汉族人群的HLA基因分布格局存在明显差异，而A*02等位基

因频率在南北汉族人群中则不具有统计学差异(P>0.05)[3]。 

    为进一步了解中国南北汉族人群的HLA-A*02等位基因家族的分布特点，我们采用结合聚合酶链式反应的测序分型技术(PCR-SBT)对上述

人群中随机抽取的337例HLA-A*02阳性个体进行了序列分析，现报告如下。 

    

1  材料和方法 

    1.1  材料 

    汉族骨髓志愿供者8 000份，按照籍贯的地理位置以北纬30度为界分为南北两组，所有供者均采用PCR-序列特异性引物(SSP)技术进行

了HLA-A、B、DRB1基因分型(引物购自美国G&T Biotech公司)。将HLA-A*02阳性的供者进行编号，采用随机数字表[4]进行抽样，抽取南方

个体208例、北方个体129例。 

    1.2  基因组DNA的制备 

    采用Puregene DNA Isolation Kit提取(美国Gentra公司)。 

    1.3  HLA-A*02的PCR-SBT 

    PCR引物和测序引物及方法见文献[5]。 

    1.4  统计学方法 

    采用直接计数法计算各人群的HLA-A*02各等位基因的相对频率(relative frequency, RF)。如果经PCR-SBT检测只观察到一个HLA-

A*02等位基因，则认为是该等位基因的纯合子，该等位基因计数2次。等位基因频率(allele frequency，AF)计算则按照文献[3]的方法进

行。 

    对南北两组汉族人群的HLA-A*02的总体分布采用行X列表χ2检验；各等位基因的组间比较采用四格表χ2检验，如果理论个体数小于5时，

采用四格表χ2检验的校正方法。 

    

2  结果 

    2.1  南北汉族人群HLA-A*02等位基因分布与比较 

    南北两组样本中均检出A*020101、A*0203、A*0205、A*0206、A*0207和A*0210等6种等位基因，两个群体A*02等位基因的分布不一

(表1)。 
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    南方汉族人A*02的分布相对分散，上述6种等位基因的相对频率依次为31%、16%、1%、14%、37%和1%；A*0207为其优势基因，但优势

并不明显，A*020101、A*0203和A*0206比较常见。 

    北方汉族人A*02分布则比较集中，上述6种等位基因的相对频率依次为48%、5%、2%、21%、23%和1%，优势基因为A*020101且其频率明

显高于其它各A*02等位基因，A*0206和A*0207比较常见，但 A*0203频率较南方汉族低。两个群体中A*0205和A*0210均比较少见。 

    χ2检验结果表明，南北汉族人 A*02等位基因的总体分布呈现显著性差异(P<0.005)，其中A*020101、A*0203和A*0207三个等位基因的

相对频率在两个群体间存在显著性差异(P<0.005)，而A*0205、A*0206和A*0210则不具有统计学差异(P>0.05)。南方汉族人A*0203和

A*0207的基因频率明显高于北方汉族，而A*020101的基因频率则明显低于北方汉族。 

    2.2  南北汉族人群HLA-A*02杂合度 

    南北两组均呈现高度杂合，在低分辨率水平(星号后两位数)，208个南方和129个北方个体中分别有32个和21个纯合子，A*02杂合度分

别为85%(176/208)和84%(108/129)；而在高分辨率水平(星号后四位数)则分别达到96%(199/208)和92%(118/129)。 

    另外，低分辨率纯合子在高分辨率水平上表现出多样性(表2)，分别可见12种和8种基因型，南北两组纯合子均表现为各自常见A*02等

位基因，纯合子比率差异较大，分别为28%(9/32)和52%(11/21)；而杂合子均主要表现为各自优势基因的相关组合，南方人为

A*020101/0207和A*0206/0207组合，而北方人则为A*020101/0206。 

    

3  讨论 

    HLA-A*02是人群中分布最广的I类分子和最大的HLA-A座位等位基因家族，一直是HLA群体遗传学中的一个研究热点[6][7][8][9][10]

[11][12][13][14][15]，可见于全世界各主要种族人群，其分布具有种族特异性、种族间分布不平衡和同一人种内部各等位基因分布存在

地理差异等特点[16]，因而被认为是人类学研究中的一个“人口特定”标志[15]；同时HLA-A*02在HLA结构与功能[17]、等位基因差异与移

植预后关系[18]以及与疾病的相关性[19]等研究中也具有重要应用价值。 

    我们在以北纬30度为界划分的南北汉族两个群体中均只检测到A*020101、A*0203、A*0205、A*0206、A*0207和A*0210这 6种A*02等

位基因，两个群体中A*02等位基因的分布各具特色并具有明显差异，证实了同一人种内部A*02各等位基因分布存在地理差异，也进一步支持



中国汉族人群可分为南北两类的假设[2][20]。 

    从表3可以看出，中国人群中的A*02基因频率多数大于0.3，主要的A*02等位基因为A*0201(01)、A*0203、A*0205、A*0206、

A*0207 、A*0210和A*0211等7种。其中A*0201(01)可见于所有中国人群，其分布频率随纬度下降呈下降趋势；A*0203、A*0206和A*0207

见于除维族[8]外的所有人群，A*0206在南北两个群体中的频率比较接近，而A*0203和A*0207在南方人群(湖南地区[9]除外)中的频率要明

显高于北方人群；A*0205和A*0210见于大多数中国人群，除维族[8]中A*0205频率较高外，其余地区频率均比较低；A*0211频率较低，仅

见于小部分中国人群；而A*0202、A*0209、A*0212和A*0246仅在个别地区中个例出现。两个群体中具有明显差异的是A*020101、A*0203和

A*0207，考虑可以作为人类学研究中区分南北汉族人群的遗传标志。北方汉族A*02等位基因的分布特征在大连[12]、北京[7][13][14]、上

海[15]以及包括陕西、沈阳[6]等地的北方汉族人群中均能清楚体现，沈阳汉族人[14]除其A*0211相对频率(高达18%)明显高于其他汉族人

群外也符合以上特征。中国香港人[10]和新加坡华人[11]与南方汉族结果比较一致，这与二者人群分别主要源于广东、广东和福建的历史相

符合[10]；西双版纳地区傣族[15]的结果与南方汉族结果也比较接近，但其A*0207优势明显(高达67%)而A*020101较低(仅有2%)，显示了

与南方汉族人群的遗传差异。而属于南方人群的湖南汉族，其分布趋势则比较符合北方汉族人群的分布特征，与袁义达等[20]以武夷山和南

岭为分界线划分南北汉族的结果相一致，湖南汉族分类上的这种不一致也提示中国汉族人群合理的南北分界线尚有待更多的群体遗传学和人

类学等研究来予以明确；但不能忽视的是湖南汉族研究样本过少，群体中A*02总频率以及A*02各等位基因频率均明显低于其他中国人群，其

结果有待进一步证实。比较有趣的是，广州汉族兼有南北汉族的分布特征：以A*020101为优势基因同时具有高频率的A*0203(是已知中国人

群中的最高频率)，提示广州汉族群体的形成过程中可能受南北汉族的双重影响，与肖露露等[21]观点比较接近。 

    在高、低分辨率两个水平上，南北汉族A*02等位基因的分布均呈现高度杂合，并且低分辨率A*02纯合子在高分辨率水平上表现高度多

样性。这一方面增加了找到配合的骨髓(造血干细胞)移植供者的难度，但同时也提示对低分辨率配合无关供受者对进行高分辨率配型的重要

性。虽然这些A*02等位基因之间的序列仅相差1到数个碱基，但已有研究证实不同的A*02等位基因能诱导不同的T细胞反应[17]；同时也有

研究表明A*02等位基因不配合的无关供受者对，其受者接受骨髓(造血干细胞)移植后的存活率要明显低于A*02等位基因配合的受者[18]。

而另一方面，也提示在HLA-A*02的相关研究如与疾病相关性的研究中，由于分型方法的分辨率水平的差异，可能会导致一些研究结果的不一

致性。Zareparsi S等认为与阿耳茨海默氏病(AD)具有关联关系的是A2纯合子而不是多数作者所认为的A2杂合子就是一个典型实例[19]。因

此，HLA高分辨率分型技术(如PCR-SBT技术)在移植配型以及其他HLA的相关研究中均具有重要应用价值。 

    另外，低分辨率的A*02纯合子在高分辨率水平上的分布还具有一定规律性，纯合子主要为相应群体的常见型，杂合子则表现为相应优势

基因的相关组合。根据南北汉族人群A*02等位基因的分布特征，并结合这种高分辨率水平上的规律性分布，对于A*02等位基因配合的骨髓

(造血干细胞)移植供者的寻找和选择具有非常重要的指导价值。 
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