
广东汉族人群HLA-Cw多态性及单体型分析  

    人类白细胞抗原(HLA)位于第6号染色体短臂6p21.3区域，是人类基因组中最复杂的免疫遗传系统。不同

地域和种族HLA多态性差异较大，并且不同HLA基因座位之间存在显著的连锁不平衡现象，是人类遗传学的重

要标志。对于HLA-A、B、DRB1基因多态性及其单体型的研究较为深入，然而尚缺乏大样本、华人HLA-Cw基因

多态性及其单体型的分析资料，这是由于HLA-Cw抗原在细胞表面表达水平较低，难于获得可靠性强、特异性

高的标准血清，采用传统血清学分型技术检测HLA-Cw空白抗原频率高达40%~50%[1]。随着分子生物学技术的

不断发展，基因分型技术的应用使HLA-Cw基因型检测的准确性及成功率大为提高。本研究旨在分析广东汉族

人群HLA-Cw基因多态性及其与HLA-A、B、DRB1位点间连锁不平衡规律，为群体遗传学、法医学、人类学研究

提供参数，同时也为HLA与疾病相关性研究、骨髓/造血干细胞移植供者选择提供信息。 

    

1  材料和方法 

    1.1  标本收集 

    1996~2000年广东地区骨髓移植供者185例，ACD-B抗凝血。 

    1.2  模板DNA提取 

    使用QIAamp DNA mini kit(QIAGEN,Germany) ,Pharmacia Gene Quant  RNA/DNA Calculator 测定

DNA纯度和浓度。 

    1.3  半量全自动PCR-RSSO分型 

    按有关文献操作步骤进行[2]。用DYNAL AUTO RELI48全自动杂交仪将检测变性PCR产物。HLA-A、B、

Cw、DRB1基因型采用DYNAL公司PMP503版本和美国骨髓库编码软件(NMDP)分析后经人工技术判断结果。 

    1.4  统计学处理 

    HLA-A、B、Cw、DRB1基因频率采用直接计数法计算，HLA-Cw与HLA-A、B、DRB1双座位连锁不平衡参数

(LD)、相对连锁不平衡参数(RLD)及χ2检验LD显著性参见文献[3]。 

    

2  结果 

    2.1  HLA-A、B、Cw、DRB1基因频率 

    采用直接计数法统计的广东汉族人群HLA-A、B、Cw、DRB1基因频率分布见表1。在中分辨水平检出HLA-A

等位基因12个，HLA-B等位基因23个，HLA-Cw等位基因11个，HLA-DRB1等位基因13个。广东汉族人群HLA-

A*11(0.3344)、A*02(0.2974)、A*24(0.1358)、A*33(0.1285)，HLA-B*60(0.1285)、B*75(0.1213)、

B*58(0.1177)、B*46(0.1141)，HLA- Cw*03(0.2580)、Cw*07(0.1887)、Cw*01(0.1732)Cw*08

(0.1071)，HLA-DRB1*12(0.1771)、DRB1*14(0.1213)、DRB1*09(0.1141)具有较高的基因频率分布
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(>0.10)。 





    2.2  HLA-A-Cw、HLA-Cw-B、HLA-Cw-DRB1双座位单体型频率 

    按照文献估算双座位单体型频率(HF)、连锁不平衡参数(LD)、相对连锁不平衡参数(RLD)及χ2值见表2。

表2显示为存在显著连锁不平衡(χ2>3.84, P<0.05)的单体型， HLA-A-Cw单体型7个，HLA-Cw-B单体型20

个，HLA-Cw-DRB1单体型10个。其中A*02-Cw*01、A*33-Cw*03、Cw*01-B*46、Cw*03-B* 13、Cw*03-

B*58、Cw*08-B*75、Cw*14-B*51、Cw*03- DRB1*17、Cw*08-DRB1-*12呈现非常显著的连锁不平衡(χ

2>10.83, P<0.001)。 



    

3  讨论 

    近年来HLA-Cw的研究取得了长足进步，以往认为Cw不具广泛多态性，在细胞表面表达水平较低，生物学

功能有限，近年来认识到HLA-Cw与HLA-A、B分子一样具有高度多态性，广泛分布于有核细胞表面，不仅提呈

内源性多肽给CD8+T细胞，诱发特异性细胞杀伤效应，还可作为NK细胞免疫球蛋白样受体(KIR)的配体参与免

疫反应[4]。同时其与疾病相关性研究、在移植免疫、抗病毒、抗肿瘤免疫中的作用日益受到重视。 

    采用半量全自动PCR-RSSO分型技术检测广东汉族人群HLA-Cw，空白基因频率仅为0.0169。在中分辩水平

共检出11个Cw等位基因，表明广东汉族人群HLA-Cw具有较为丰富的多态性与特点。广东汉族人群中Cw*03、

07、01、08具有相对较高的频率分布(>0.10)，上海汉族Cw*03、01、06、07出现频率较高[5]，台湾闽南及

客家人群中Cw*03、07、01分布频率较高，但Cw*08频率较低[6]，日本人高频Cw等位基因依次为Cw*03，07，

01，14[7]。HLA-Cw在上述东亚人群中分布具有相似性，Cw*03，01，07在这些群体中分布频率均较高，而

Cw*02、13、16、17、18频率均较低或未检出。广东汉族与欧洲高加索人、西非人群[8][9]Cw分布频率差异

较大。Cw*07，03，04，06，05在高加索人中分布频率较高，Cw*04，16，03，07在非洲人中具有高频分布。

在广东、上海、台湾、日本人中属于高频基因的Cw*01，在高加索及西非人中表现为低频分布。在上述东亚人

群中较少见的Cw*16、17、18，在西非人中出现频率相对较高。表明不同地域、不同人种HLA-Cw频率分布存在

较明显的差异。 

    广东汉族人群存在连锁不平衡的A-Cw单体型主要有A*02-Cw*01、A*33-Cw*03、A*11-Cw*05、A*11-

Cw*07等7个，Cw-B单体型主要有Cw*01- B*46、Cw*03-B*13、Cw*03-B*58、Cw*08-B*75、Cw* 14-B*51等



20个，Cw-DRB1单体型有Cw*03- DRB1*17、Cw*08-DRB1*12、Cw*06-DRB1*07、Cw*03- DRB1*11等10个。

HLA-B、Cw位点在染色体上相距仅100 kb，而A、Cw位点间相距约1 500 kb，Cw、DRB1间距约1 300 kb， 因

此HLA-Cw与HLA-B位点间具有更强的连锁不平衡倾向，本次研究结果显示HLA-B-Cw单体型明显多于Cw-A及Cw-

DRB1，也证实了这一点。广东汉族人群中仅具有7个Cw-A单体型，其中呈现强连锁不平衡的Cw*01-A*02，在

朝鲜及日本人中亦常见，广东人群常见的Cw*03- A*33、Cw*06-A*30单体型在朝鲜人可见但日本人群未见

到。在日本、朝鲜人及欧洲人群均检出的Cw*04-A*11，在广东汉族中两者不存在显著关联。7个Cw-A均与欧洲

人群常见的Cw-A单体型不同，后者主要为：Cw*07-A*01、Cw*05-A*02、Cw*04-A*03等。广东汉族Cw-B单体

型丰富， 其中Cw*03-B*13、Cw*03-B*15、Cw*07-B*39、Cw*14-B*51、Cw*14-B*52、Cw*15-B*51在日本及

欧洲人群中均常见，而Cw*01-B*46和Cw*14-B*44在广东及日本人群常见，于欧洲人群中未检测到。广东及欧

洲人群都具有的Cw*05-B*44、Cw*06-B*57、Cw*07-B*27在日本人群未见。广东人群具有的其它单体型如：

Cw*04-B*76、Cw*05-B*62、Cw*07-B*35、Cw*07-B*38、Cw*07-B*60、Cw*08-B*75、Cw*12-B*52在日本和

欧洲人群均未检测出[7][10][11][12]。广东汉族Cw-DRB1连锁不平衡强度介于Cw-B与Cw-A之间，存在10个

单体型，Cw*03-DRB1*17、Cw*08-DRB1-*12呈现非常显著的连锁不平衡。说明不同地域、不同人种Cw与其它

HLA基因构成的单体型各具特点，并且存在较大差异。 

    综上所述，广东汉族人群HLA-Cw基因具有较为丰富的多态性，其与HLA-A、B、DRB1间连锁不平衡单体型

具有地区性遗传特征。分析HLA-Cw基因多态性及其单体型分布特点，为群体遗传学、法医学、人类学研究提

供详尽的资料参数，同时也为HLA与疾病相关性研究、骨髓/造血干细胞移植供者选择提供信息。 
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