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盐城地区汉族人血小板抗原ＨＰＡ１～１７，Ｃａｂａ
基因多态性分析

蒋钰瑶，黄宏亮△（江苏省盐城市中心血站　２２４００５）

　　【摘要】　目的　研究盐城地区汉族人群血小板特异性抗原人类血小板同种抗原１～１７（ＨＰＡ１～１７），Ｃａｂａ的

基因分布，建立本地区固定机采血小板供者 ＨＰＡ数据库。方法　应用序列特异性引物聚合酶链式反应（ＰＣＲ

ＳＳＰ）技术，对盐城市中心血站２００名汉族固定血小板献血者的血液进行 ＨＰＡ１～１７，Ｃａｂａ基因分型。用χ
２ 检验统

计分析各 ＨＰＡ血型系统基因分布的期望值与观察值，验证其是否符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，并与国内外人

群相比较。结果　盐城地区２００名汉族血小板献血者的ＨＰＡ１ａ、２ａ、３ａ、４ａ、５ａ、６ａ、１５ａ的基因频率分别为０．９９５０、

０．９３７５、０．５７２５、０．９９２５、０．９８５０、０．９８７５、０．５４２５，呈多态性分布，ＨＰＡ７～１４、１６～１７及Ｃａｂａ呈单线性分布；不

配合率大于１０％的 ＨＰＡ系统有 ＨＰＡ２～３、１５。结论　本研究已确认盐城地区２００名固定血小板供者 ＨＰＡ基因

分布特征，与国内其他地区、其他国家相比有本地区人群特点；在此基础上建立本地区已知 ＨＰＡ基因型固定机采

血小板供者数据库，为临床血小板 ＨＰＡ血型配合性输注提供可能。
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　　临床输注人类血小板同种抗原（ＨＰＡ）不匹配的血小板制

品，可引起同种免疫，导致输血后紫癜（ＰＴＰ）、免疫性血小板减

少（ＴＡＴ）、血小板输注无效（ＰＴＲ）等不良反应。ＨＰＡ基因多

态性研究不仅为人类遗传学等研究提供了依据，也是血小板血

型库建设的重要手段，有利于临床为患者提供 ＨＰＡ配合性血

小板制品，避免血小板特异性免疫发生的可能［１２］。目前全国

已有许多地区开展了建立 ＨＰＡ分型单采血小板数据库相关

工作。江苏省内只有文献［１，３］报道的徐州、南京等少数地区

做过相关工作，省内建立 ＨＰＡ分型单采血小板供者数据库资

料明显不足。本研究采用序列特异性引物聚合酶链式反应

（ＰＣＲＳＳＰ）技术，对盐城地区２００名汉族固定无偿血小板供者

的 ＨＰＡ１～１７，Ｃａｂａ进行基因分型
［３］，通过统计分析相关数

据，建立本地区已知 ＨＰＡ基因型固定机采血小板供者数据

库，为临床血小板 ＨＰＡ血型配合性输注提供可靠依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集盐城地区２００名汉族固定无偿血小板献

血者乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝血５ｍＬ。

１．２　仪器与试剂　基因组ＤＮＡ提取试剂盒（购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司）；ＨＰＡ１～１７，Ｃａｂａ基因分型试剂盒（购自天津秀鹏）；

Ｔａｑ酶（购自 ＴａＫａＲａ公司）；７５００ＰＣＲ扩增仪（购自 ＡＢＩ公

司）；ＧｅｌＤｏｃＸＲ凝胶成像系统和ＰｏｗｅｒＰａｃＢａｓｉｃ电泳仪（均购

自ＢｉｏＲａｄ公司）；５４１７Ｒ台式温控离心机和Ｂｉｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ核

酸蛋白测定仪（均购自Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。

１．３　方法

１．３．１　ＤＮＡ提取　２００份血小板抗凝血样均采用 Ｇｅｎｏｍｉｃ

ＤＮＡＭｉｎｉＫｉｔ提取ＤＮＡ，采用核酸蛋白测定仪测定ＤＮＡ浓

度和纯度，－２０℃保存备用。

１．３．２　ＰＣＲ扩增　根据 ＨＰＡ基因分型试剂盒的要求，进行

ＰＣＲＳＳＰ。ＰＣＲ循环参数为：９６℃预变性３ｍｉｎ；９６℃２５ｓ，

６８℃４５ｓ，７２℃３０ｓ，５个循环；９６℃２５ｓ，６１℃４５ｓ，７２℃

３０ｓ，２２个循环；９６℃２５ｓ，５５℃４５ｓ，７２℃６０ｓ，８个循环；

７２℃３ｍｉｎ。
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１．３．３　电泳　取１０μＬ的ＰＣＲ扩增产物，于２．５％琼脂糖凝

胶，１５０Ｖ１５ｍｉｎ电泳，用凝胶成像系统拍照分析。

１．４　统计学处理　计算公式如下
［４］，等位基因频率：犳（ａ）＝

［２×纯合子数＋杂合子数］／［２×总例数］，ｆ（ｂ）＝１－ｆ（ａ）；基

因型频率：基因型频率＝观察值／总例数；期望值：犲（犪犪）＝ ［ｆ

（ａ）］２×总例数，ｅ（ａｂ）＝ ２ｆ（ａ）ｆ（ｂ）× 总例数，ｅ（ｂｂ）＝

［ｆ（ｂ）］２×总例数；不配合率＝２ａｂ（１ａｂ），ａ、ｂ分别为ａ和ｂ等

位基因频率；χ
２＝∑（观察值期望值）２／期望值；犘用Ｅｘｃｅｌ中

公式ＣＨＩＤＩＳＴ计算得出。

２　结　　果

２．１　ＨＰＡ系统的等位基因频率 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ（ＨＷ）平衡

检验结果　对 ＨＰＡ系统的等位基因频率进行 ＨＷ 平衡检

验，差异无统计学意义（犘＞０．０５），表明基因频率符合 ＨＷ 遗

传平衡。见表１。

２．２　 ＨＰＡ１～１７、Ｃａｂａ基因型及等位基因频率统计　盐城地

区汉族人群的 ＨＰＡ１ａ、２ａ、３ａ、４ａ、５ａ、６ａ、１５ａ基因频率分别为

０．９９５０、０．９３７５、０．５７２５、０．９９２５、０．９８５０、０．９８７５、０．５４２５；

ＨＰＡ１ｂ、２ｂ、３ｂ、４ｂ、５ｂ、６ｂ、１５ｂ基因频率分别为０．００５０、

０．０６２５、０．４２７５、０．００７５、０．０１５０、０．０１２５、０．４５７５，其中

ＨＰＡ１、２、４、５、６系统未检测到ｂｂ纯合子个体。ＨＰＡ７、８、９、

１０、１１、１２、１３、１４、１６、１７这几个系统均未见ｂ基因，见表１。

Ｃａｂａ
／ａ的基因型频率为１，Ｃａｂａ＋

／ａ＋的基因型频率为０；Ｃａｂａ的

基因频率为１，Ｃａｂａ＋的基因频率为０。

２．３　ＨＰＡ对偶抗原不配合率计算　盐城地区血小板 ＨＰＡ

对偶抗原不配合率高于１０％的系统有 ＨＰＡ２、３和１５。见

表１。

２．４　盐城地区汉族人群 ＨＰＡ基因频率与其他地区、国家比

较　盐城地区血小板献血者 ＨＰＡ基因频率与徐州、长春、中

国台湾、日本地区人群相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；与

广州地区人群 ＨＰＡ２系统、泰国人群 ＨＰＡ４系统、美国人群

ＨＰＡ１、２、５系统及埃及人群 ＨＰＡ１、５系统比较，差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表１　盐城地区汉族人群 ＨＰＡ１～１７基因的分型结果（狀＝２００）

ＨＰＡ系统

ａａ

观察值 期望值
基因型

频率

ａｂ

观察值 期望值
基因型

频率

ｂｂ

观察值 期望值
基因型

频率

等位基因频率

ａ ｂ

ＨＷ平衡

χ
２ 犘

不配

合率

ＨＰＡ１ １９８ １９８ ０．９９０ ２ ２ ０．０１０ ０ ０ ０ ０．９９５００．００５０ ０ １ ０．００９９

ＨＰＡ２ １７５ １７５．８ ０．８７５ ２５ ２３．４ ０．１２５ ０ ０．８ ０ ０．９３７５０．０６２５ ０．９１３００．３３９３ ０．１１０３

ＨＰＡ３ ６６ ６５．５ ０．３３０ ９７ ９７．９ ０．４８５ ３７ ３６．６ ０．１８５ ０．５７２５０．４２７５ ０．０１６５０．８９７８ ０．３６９７

ＨＰＡ４ １９７ １９７ ０．９８５ ３ ３ ０．０１５ ０ ０ ０ ０．９９２５０．００７５ ０ １ ０．０１４８

ＨＰＡ５ １９４ １９４ ０．９７０ ６ ６ ０．０３０ ０ ０ ０ ０．９８５００．０１５０ ０ １ ０．０２９１

ＨＰＡ６ １９５ １９５ ０．９７５ ５ ５ ０．０２５ ０ ０ ０ ０．９８７５０．０１２５ ０ １ ０．０２４４

ＨＰＡ７ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ８ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ９ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ１０ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ１１ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ１２ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ１３ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ１４ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ１５ ６０ ５８．９ ０．３００ ９７ ９９．３ ０．４８５ ４３ ４１．８ ０．２１５ ０．５４２５０．４５７５ ０．１０８３０．７４２０ ０．３７３２

ＨＰＡ１６ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

ＨＰＡ１７ ２００ ２００ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０ ＮＡ ＮＡ ０

　　注：犘＞０．０５，表明差异无统计学意义，符合 ＨＷ平衡，证明结果是可信的；ＮＡ：不适用。

表２　盐城地区汉族人群 ＨＰＡ基因频率与国内其他地区、国家比较

ＨＰＡ
盐城

（狀＝２００）

徐州［１］

（狀＝１００）

长春［５］

（狀＝１７２）

广州［６］

（狀＝５００）

中国台湾［２］

（狀＝３００）

日本［７］

（狀＝３３１）

泰国［７］

（狀＝５００）

美国［７］

（狀＝１００）

埃及［７］

（狀＝１３４）

１ａ ０．９９５０ ０．９９５ ０．９９４ ０．９９８ ０．９９６７ ０．９８８ ０．９８５ ０．９２ａ ０．８４０ａ

１ｂ ０．００５０ ０．００５ ０．００６ ０．００２ ０．００３３ ０．００２ ０．０１５ ０．０８ ０．１６０

２ａ ０．９３７５ ０．９３５ ０．９１３ ０．９９８ａ ０．９６００ ０．８９８ ０．９５２ ０．８２ａ ０．９２５

２ｂ ０．０６２５ ０．０６５ ０．０８７ ０．００２ ０．０４００ ０．１０２ ０．０４８ ０．１８ ０．０７５

３ａ ０．５７２５ ０．５９０ ０．５９６ ０．５６３ ０．５７５０ ０．５９４ ０．５６ ０．６３ ０．６２７

３ｂ ０．４２７５ ０．４１０ ０．４０４ ０．４３７ ０．４２５０ ０．４０６ ０．４４ ０．３７ ０．３７３
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续表２　盐城地区汉族人群 ＨＰＡ基因频率与其他地区、国家比较

ＨＰＡ
盐城

（狀＝２００）

徐州［１］

（狀＝１００）

长春［５］

（狀＝１７２）

广州［６］

（狀＝５００）

中国台湾［２］

（狀＝３００）

日本［７］

（狀＝３３１）

泰国［７］

（狀＝５００）

美国［７］

（狀＝１００）

埃及［７］

（狀＝１３４）

４ａ ０．９９２５ ０．９９５ ０．９９４ ０．９９９ ０．９９８３ ０．９９０ １．０００ａ １．００ １．０００

４ｂ ０．００７５ ０．００５ ０．００６ ０．００１ ０．００１７ ０．０１０ ０．０００ ０．００ ０．０００

５ａ ０．９８５０ ０．９８０ ０．９８５ ０．９８８ ０．９８５０ ０．９６０ ０．９６８ ０．７９ａ ０．９１４ａ

５ｂ ０．０１５０ ０．０２０ ０．０１５ ０．０１２ ０．０１５０ ０．０４０ ０．０３２ ０．２１ ０．０８６

６ａ ０．９８７５ ０．９７５ ０．９８８ ０．９８６ － － ０．９８６ － １．０００

６ｂ ０．０１２５ ０．０２５ ０．０１２ ０．０１４ － － ０．０１４ － ０．０００

１５ａ ０．５４２５ ０．５７５ ０．５３５ ０．５５１ － － ０．５０５ － ０．１６０ａ

１５ｂ ０．４５７５ ０．４２５ ０．４６５ ０．４４９ － － ０．４９５ － ０．８４０

　　注：ＨＰＡ７１４、ＨＰＡ１６１７、Ｃａｂａ系统未作比较；－表示无数据；与盐城地区比较，ａ犘＜０．０５。

３　讨　　论

随着血小板输注的不断应用和推广，血小板同种免疫引起

的临床血小板输注无效的情况时有发生，已成为血小板输血的

棘手问题。研究发现，ＨＰＡ同种免疫是仅次于人类白细胞抗

原（ＨＬＡ）同种免疫的重要因素
［８］。ＨＰＡ分布于血小板糖蛋

白上，其基因为双等位共显性基因。输血、妊娠、服用特定药物

及自身免疫性疾病等均可导致机体发生血小板免疫反应，产生

血小板抗体破坏血小板，导致输血后紫癜、新生儿血小板减少

及血小板输注无效等不良反应。

本研究得出的 ＨＰＡ１～１７、Ｃａｂａ各基因型的分布及基因

频率，可初步描绘出盐城地区固定血小板捐献人群 ＨＰＡ基因

的分布情况，经χ
２ 检验验证各基因频率均符合 ＨＷ 平衡

（犘＞０．０５）。研究发现，盐城地区汉族人群 ＨＰＡ１～１７中，除

ＨＰＡ１～６、１５系统检出基因ｂ以外，其他 ＨＰＡ系统均为ａａ

纯合子。Ｃａｂａ的基因型及基因频率与文献［３，８９］的报道相

同。盐城地区汉族人群 ＨＰＡ对偶抗原不配合概率大于１０％

的系统有 ＨＰＡ２、３、１５，其中 ＨＰＡ３、１５的不配合率均大于

３０％，这与文献［１，５，９１０］所报道的国内其他地区一致。临床

研究表明，血小板制品 ＨＰＡ对偶抗原的不配合比例越高，临

床输血产生抗体的概率越大。李志强等［１２］对上海地区汉族人

ＨＰＡ１～１６基因进行鉴定，并结合国内文献综合分析指出，随

机输注血液制剂，发生 ＨＰＡ不相合的情况以 ＨＰＡ１５最为多

见。在随机血小板输注中，不配合率的高低，反映了血小板抗

原在输血治疗时刺激受血者免疫系统产生血小板同种免疫的

概率大小，这说明 ＨＰＡ２、３、１５是临床导致血小板同种免疫最

重要的系统，在临床血小板 ＨＰＡ配合性输注时需首要考虑这

几个系统［１３］。盐城地区与徐州、长春、中国台湾、日本地区同

类资料相比差异无统计学意义（犘＞０．０５），而与广州、泰国、美

国、埃及人群相比部分基因频率差异有统计学意义（犘＜

０．０５），说明 ＨＰＡ 基因存在着种族、地域性差异，盐城地区

ＨＰＡ基因频率有着自身特点。

综上所述，ＨＰＡ基因多态性的研究，在人类遗传学研究和

临床输血中都有着重要的意义。研究本地区固定血小板供者

的 ＨＰＡ基因的多态性，并以此建立盐城地区已知 ＨＰＡ基因

型固定机采血小板供者数据库，为临床血小板 ＨＰＡ配合性输

注及同型输注提供可能。
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