
子宫内膜异位症合并不孕与HLA-DQA1、DRB1的相关性  

    子宫内膜异位症(简称内异症)是生育期妇女常见病，发病率达10%~15%，其中30%~40%的患者不孕[1]。

已有的研究发现内异症患者B淋巴细胞功能亢进，血清中IgG和抗内膜、卵巢组织自身抗体增加，补体C3和IgG

在内膜沉积，其他免疫反应增多，因此普遍认为内异症是一种自身免疫性疾病 [2]，而自身免疫因素又是内

异症并发不孕的主要原因之一[1]。HLA-DQA1、DRB1 基因是一种高度多态性和具有多种免疫功能的HLA-Ⅱ类

基因，许多自身免疫性疾病都与其相关[3]。我们采用聚合酶链反应-序列特异性引物(PCR-SSP)对内异位症患

者进行HLA- DQA1、DRB1等位基因的基因分型并与对照组比较，旨在探讨子宫内膜异位症患者不孕与HLA- 

DQA1、DRB1的相关性。 

    

1  对象和方法 

    1.1 研究对象 

    珠江医院、南方医院和中山大学附属第二医院1999年9月至2000年12月收治的内异症患者102例(内异症

组)，年龄21~45岁，其中合并不孕者35例，均经腹腔镜或开腹手术后病理检查证实。对照组为健康生育期要

求绝育、术中证实无内异症的妇女44例，均曾足月分娩两次，年龄24~43岁。为保证遗传背景相同，内异症组

及对照组均来自中国南方。 

    1.2  研究方法 

    1.2.1  基因组DNA的制备  从上述人群中每人抽取5 ml全血，用枸橼酸钠抗凝保存。取白细胞，用改良

盐析法提取基因组DNA。 

    1.2.2  以PCR-SSP扩增DRB1  用半套式PCR提高扩增的敏感性和特异性，同时减少基因组DNA的用量。第

一次PCR扩增采用通用DRB1引物DRBF和DRBR(表1)，反应条件为95 ℃， 5 min变性，然后以95 ℃ 40 s，60 

℃ 40 s，72 ℃ 40 s扩增25个循环，最后72 ℃延伸10 min(在德国Biometra公司生产的Personal Cycler 

PCR仪上进行)。扩增产物为长约280 bp的片段，将PCR反应产物稀释50倍后取1μl作为第二次PCR的模板，用

组特异性引物和引物DRBR在相对应的退火温度下进行扩增(表1)。每组组特异性引物对应的退火温度是在每组

设立已知DRB1序列的阴性对照和阳性对照的情况下，利用德国Biometra公司生产的  T Gradient PCR仪反复

实验、验证所得。反应条件为95 ℃ 5 min变性，然后以95 ℃ 20 s，63~67 ℃ 20 s，72 ℃ 20 s扩增35

个循环，最后72 ℃延伸10 min。根据PCR结果分出各样品的等位基因型。 

    1.2.3  以PCR-SSP扩增DQA1  PCR反应条件和内对照引物参见Jean[4] 和Olerup[5]的研究，序列特异

性引物的设计参见Jean[4] 设计的引物，序列中带有下划线的字母是特别引入的不配对碱基，用以提高反应

特异性(表2、3 )。 

    1.2.4  统计分析  用直接计数法计算各等位基因、基因型和表现型频率。观察值和期望值比较进行

Hardy-Weinberg平衡吻合度检测，群体间等位基因比较采用χ2检验，以P<0.05为有显著差异。 
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2  结果 

    内异症合并及未合并不孕者与正常对照妇女的HLA-DQA1、DRB1等位基因频率比较详见表4。 

    内异症患者HLA1-DQA1*0301等位基因基因频率显著低于正常对照(P<0.01), HLA1 -DQA1*0401等位基因

频率显著高于正常对照(P<0.05)。 

    内异症合并不孕者HLA-DQA1*0301、DRB1*07、08/12等位基因频率均显著低于正常对照(P<0.05)；内异

症合并不孕者HLA-DQA1*0401、DRB1*07、08/12的等位基因频率与无合并不孕者比较也有显著性差异

(P<0.05)；内异症合并不孕者HLA-DQA1*0301等位基因频率与无合并不孕者比较无显著差异。 

    内异症合并不孕者HLA1-DQA1*0401等位基因频率与对照组无显著差异，而内异症无合并不孕组与对照组

比较有显著差异(P<0.05)。 



    

3  讨论 

    HLA是位于人6号染色体短臂上一群高度多态性的紧密连锁的基因群，它所编码的主要组织相容性抗原在

特异性免疫中处于中心地位。现已表明，HLA不仅控制着同种排斥反应，而且与机体免疫应答、免疫调节及某

些病理状态的产生密切相关。许多自身免疫性疾病如类风湿性关节炎、I型糖尿病等都与某些HLA抗原的表达

有密切的关系[3]。现普遍认为内异症是自身免疫性疾病。多项研究证实，子宫内膜疾病患者在位和异位内膜

的HLA抗原表达均升高，子宫内膜释放的干扰素能够增加Ⅱ型抗原表达，巨噬细胞识别后，提呈给T细胞并刺

激B细胞产生抗体，因此，Ⅱ型抗原在异位症病人的免疫反应中起到关键性作用[6]。     

    近年来，国内外学者研究发现，自身免疫反应能通过影响子宫内膜与受精卵同步发育，早期胚胎的发育

等途径导致患者不孕和病理性妊娠。20世纪80年代，人们在对Hutterite族妇女的研究中首次发现妊娠与HLA

有关，原发性习惯性流产与HLA-DR、HLA- DQ均有相关性，而继发性习惯性流产与HLA-DR，HLA-DQ无相关

性。 

    本研究发现内异症合并不孕者 HLA1-DQA1*0301、DRB1**07、*08/12等位基因频率低于正常对照组，其

中 HLA1-DRB1*07、*08/12等位基因频率也低于无合并不孕的患者，内异症无合并不孕患者HLA1*0401等位基

因频率显著高于正常对照；合并不孕的患者HLA1*0401等位基因频率与对照组无显著差异。结果提示HLA-



DQA1*0301，HLA-DRB1*07、*08/12可能与内异症的不孕机制相关，HLA1*0401与子宫内膜异位症的发病机制

相关，但不参与内异症的不孕机制。由于HLA的多态性在不同的人群中分布差异很大，某些疾病易感基因可能

不是单一位点的等位基因，而是多个等位基因组成的基因群，因此我们还须观察多个人群，并在此基础上进行

家系研究。 
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