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国际检验医学杂志#
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#
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!临床探讨!

B#

例白血病与
2U4+4

"

'

"

P&'-

基因遗传关联性初步分析"

裴永峰!李恒聪!黄惠妮

"南宁中心血站(南宁输血医学研究所组织相容性与免疫遗传实验室!南宁
./###B

#

!!

摘
!

要#目的
!

初步探讨广西地区
B#

例白血病与人类白细胞抗原"

2U4

#基因的遗传关联性%方法
!

运用
(!&+TT(

法对广

西地区
B#

例白血病"病例组#进行
2U4+4

$

'

$

P&

基因分型并计算其基因频率!并与
,.%/

例广西骨髓库健康人"对照组#比较%

结果
!

病例组中检出
2U4+'

"

"A

和
'

"

.-

基因频率的频率分别为
#;,,%A

和
#;-###

!显著高于对照组的
#;-"/-

和
#;#.,/

"

!

$

#;#.

#&检出
'

"

"#

基因频率为
#;#B-"

!显著低于对照组的频率"

#;-"A,

#"

!

$

#;#.

#!其余各基因在病例组和对照组相比差

异无统计学意义"

!

%

#;#.

#%结论
!

2U4+4

$

'

$

P&

高频率基因与广西地区健康人群基因频率基本一致!其中
'

"

"A

和
'

"

.-

等

位基因可能是广西地区白血病的易感基因&

'

"

"#

等位基因可能是广西地区白血病的保护基因%

关键词#白血病&

!

人类白细胞抗原&

!

基因频率&

!

广西

!"#

!

$%&'()(

"

*
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文献标志码#

4

文章编号#

-AB,+$"..

"

,#-B

#

-,+-B%B+#/

!!

人类白细胞抗原 $

2U4

%是人类免疫系统的主要组织相

容性抗原复合物#是目前所知人类最复杂'最具多态性的遗传

系统#其定位于第
A

号染色体短臂#在自我识别'免疫细胞的发

育和特异性免疫应答中发挥重要作用#截止到
,#-A

年
B

月#

2U4

数据库已正式纳入的
2U4

等位基因共有
-.#,#

个#已

命名的
2U4+'

位点的等位基因达到
"/.%

个)

-

*

#

2U4

等位基

因频率及其连锁不平衡特点在分布上具有人种'种族及地域上

的差异)

,

*

(至今报道有关
2U4

与疾病相关的文章近万篇#涉

及的疾病多达
.##

多种)

/

*

(多数学者认为#白血病是由物理'

化学'生物'遗传等方面因素共同作用的结果(除了与外界环

境因素有关外#患者自身免疫能力也具有同样重要的能力(近

年来研究发现#许多
2U4

分子是白血病的保护因素或危险因

素#不同地区白血病与
2U4

相关性的研究也有报道)

"

*

(广西

聚居着汉'壮'瑶等民族#而各型白血病在多个民族都有发生(

本文采用
(!&+TT(

技术#对来本实验室的
B#

例白血病患者进

行
2U4

低分辨基因分型#探讨广西地区白血病与广西地区健

康人群的
2U4

相关基因频率及抗原表达的差异#为临床移植

配型提供可靠依据#现报道如下(

$

!

资料与方法

$;$

!

一般资料
!

病例组!采用
,#--S,#-"

年在本实验室做造

血干细胞移植配型的广西地区白血病患者
B#

例#其中男
"/

例'女
,B

例#年龄
/

"

."

岁#中位年龄
//

岁#所有患者都是诊

断明确的初诊患者#包括急性淋巴细胞白血病
/#

例'急性髓细

胞白血病
-%

例'慢性粒细胞白血病
-.

例'慢性淋巴细胞白血

病
B

例(对照组!采用
,#--S,#-"

年
,.%/

例骨髓库捐献志

愿者(所有研究者均为广西本地人#所有检测事先都征得研究

对象的知情同意(

$;/

!

仪器及试剂
!

$%##

型
(!&

扩增仪$美国
4'8

%#

C)@9KD

T!8YXC808! X4X6P&6(-###

核 酸 蛋 白 测 定 仪 $美 国

1@?@

%#全自动凝胶成像分析系统$英国
'ED+3@*G

%#全功能水平

电泳系统$美国
YK3EC@5

%#

2U4+4'P&TT(:?EG9=

O

分型试

剂$美国
8?FEG9D

>

@?

%#

PX4

提取试剂$

l84=K

M

PX4 3HDDL

KE?ÊEG

#

.--#"

#荷兰%#单通道和八通道移液器$德国
@

MM

@?+

LD9N

%(

$;'

!

方法
!

病例组和对照组均采用
.KU

乙二胺四乙酸抗凝

外周血#严格按试剂说明书提取
PX4

#用核酸蛋白测定仪确定

PX4

质量#

PX4

浓度为
"#

"

-##?

>

"

)

U

#

,A#

"

,%#?K

处的吸

光度值$

4

值%为
-;B

"

-;$

#并用
#;%_

琼脂糖凝胶电泳检测无

PX4

降解现象(用
2U4+4'P&TT(:?EG9=

O

分型试剂进行

分型试验(

$;1

!

统计学处理
!

等位基因频率是指某基因个数占该座位上

全部基因中的百分比#采用平方根法计算每个等位基因的频

率(数据用
T(TT-$;#

统计软件分析#两组间的等位基因频率

比较采用四格表
!

, 检验#以
!

$

#;#.

为差异有统计学意义(

当差异有统计学意义时#并计算比值比$

D&

%和
$._

可信区间

$

".

%(

/

!

结
!!

果

/;$

!

2U4+4

位点的基因频率比较
!

病例组中共检出
2U4+

4

等位基因
$

个#具体见表
-

(其中基因频率在前
.

位的基因

分别是
4

"

#,

$

#;/B-"

%'

4

"

--

$

#;/.B-

%'

4

"

,"

$

#;--"/

%'

4

"

//

$

#;#$,$

%和
4

"

,A

$

#;#,%A

%(对照组基因频率在前
.

位的基因与病例组一样#只是顺序有所不同#其分别是
4

"

--

$

#;/"."

%'

4

"

#,

$

#;/-A"

%'

4

"

,"

$

#;-//$

%'

4

"

//

$

#;#$.%

%和
4

"

,A

$

#;#,",

%(病例组
$

个等位基因的基因频

率与对照组相比#差异均无统计学意义$

!

%

#;#.

%(

/;/

!

2U4+'

位点的基因频率比较
!

病例组中共检出
2U4+'

等位基因
-B

个#具体见表
,

(其中基因频率在前
.

位的基因

分别是
'

"

"A

$

#;,,%A

%'

'

"

-.

$

#;-.##

%'

'

"

-/

$

#;--"/

%'

'

"

.%

$

#;-###

%和
'

"

.-

$

#;-###

%(对照组基因频率在前
.

位的基因与病例组有
"

个相同#其前
.

位分别是
'

"

-.

-

B%B-

-

检验医学与临床
,#-B

年
A

月第
-"

卷第
-,

期
!

U=37@L!HE?

!

VJ?@,#-B

!

WDH;-"

!

XD;-,

"

基金项目#广西壮族自治区卫生厅科技研究计划项目$
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%&广西壮族自治区南宁市科学研究与技术开发计划项目$
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"#

$

#;-"A,

%'

'

"

"A

$

#;-"/-

%'

'

"

.%

$

#;-,#"

%

和
'

"

-/

$

#;#$"$

%(病例组
-B

个等位基因的基因频率与对照

组相比#其中
'

"

"A

和
'

"

.-

基因频率明显高于对照组$

!

$

#;#.

%#

'

"

"#

基因频率明显低于对照组$

!

$

#;#.

%(

/;'

!

2U4+P&'-

位点的基因频率比较
!

病例组中共检出

2U4+P&'-

等位基因
-,

个#具体见表
/

(其中基因频率在前

.

位的基因分别是
P&'-

"

-.

$

#;,,%A

%'

P&'-

"

-"

$

#;-",$

%'

P&'-

"

-,

$

#;-,-"

%'

P&'-

"

-A

$

#;-#B-

%和
P&'-

"

#/

$

#;-###

%(对照组基因频率在前
.

位的基因与病例组也有
"

个相同#其前
.

位分别是
P&'-

"

-.

$

#;-%%#

%'

P&'-

"

-"

$

#;-,,"

%'

P&'-

"

#/

$

#;-#BA

%'

P&'-

"

-,

$

#;-#,%

%和
P&'-

"

-/

$

#;-#,%

%(病例组
-,

个等位基因的基因频率与对照组

相比#差异均无统计学意义$

!

%

#;#.

%(

表
-

!!

2U4+4

等位基因数及基因频率在病例和

!!!

对照组的比较

基因型
病例组$

1\B#

%

等位基因数 基因频率

对照组$

1\,.%/

%

等位基因数 基因频率
!

,

!

4

"

#, ., #;/B-" -A/. #;/-A" #;$"" #;/"B

4

"

-- .# #;/.B- -B%" #;/"." #;#"- #;%AA

4

"

," -A #;--"/ A$, #;-//$ #;/." #;A-A

4

"

// -/ #;#$,$ "$. #;#$.% #;#-- -;###

4

"

,A " #;#,%A -,. #;#,", #;-#" #;BBB

4

"

#/ , #;#-"/ B/ #;#-"- #;### -;###

4

"

,$ - #;##B- "" #;##%. #;#/# -;###

4

"

/- - #;##B- A. #;#-,A #;/,, -;###

4

"

/, - #;##B- ,, #;##"/ #;,A# #;"A-

表
,

!!

2U4+'

等位基因数及基因频率在病例和对照组的比较

基因型
病例组$

1\B#

%

等位基因数 基因频率

对照组$

1\,.%/

%

等位基因数 基因频率
!

,

! D& $._".

'

"

"A /, #;,,%A B/$ #;-"/- .;.$. #;#,A #;A,A #;",/

"

#;$,A

'

"

-. ,- #;-.## %,B #;-A#- #;#B. #;$#%

'

"

-/ -A #;--"/ "$# #;#$"$ #;"%. #;"B-

'

"

.% -" #;-### A,, #;-,#" #;"/# #;.$%

'

"

.- -" #;-### ,B# #;#.,/ .;,%, #;#/B #;.,/ #;,$%

"

#;$-%

'

"

/% -- #;#B%A /A- #;#A$$ #;-/A #;B/B

'

"

"# -# #;#B-" B.. #;-"A, ";$-% #;#," ,;#"A -;#B,

"

/;$#"

'

"

.. A #;#",$ $$ #;#-$, /;B-# #;#A/

'

"

.A . #;#/.B ,-B #;#",# #;-," -;###

'

"

,B , #;#-"/ %A #;#-AA #;#". -;###

'

"

/$ , #;#-"/ %B #;#-A% #;#., -;###

'

"

., , #;#-"/ A# #;#--A #;#%, #;A%#

'

"

/. - #;##B- --" #;#,,- -;/$# #;/B,

'

"

"% - #;##B- %$ #;#-B, #;%-- #;B/,

'

"

." - #;##B- %B #;#-A% #;BAB #;B/#

'

"

#B - #;##B- $/ #;#-%# #;$#- #;.,#

'

"

#% - #;##B- ,/ #;##". #;,-B #;"B.

表
/

!!

2U4+P&'-

等位基因数及基因频率在

!!!

病例和对照组的比较

基因型
病例组$

1\B#

%

等位基因数 基因频率

对照组$

1\,.%/

%

等位基因数 基因频率
!

,

!

P&'-

"

-. /, #;,,%A $B- #;-%%# #;$A$ #;/"-

P&'-

"

-" ,# #;-",$ A/, #;-,," #;"#$ #;.,#

P&'-

"

-, -B #;-,-" ./- #;-#,% #;"#$ #;"%%

P&'-

"

-A -. #;-#B- ",. #;#%,/ #;$-$ #;/.A

P&'-

"

#/ -" #;-### ..A #;-#BA #;#AB #;%$-

P&'-

"

-- -# #;#B-" ,$" #;#.B# #;"A% #;"A/

P&'-

"

-/ $ #;#A"/ ./- #;-#,% -;%A" #;-$%

P&'-

"

#$ % #;#.B- ,$/ #;#.AB #;### -;###

P&'-

"

#" % #;#.B- "-$ #;#%-, #;$,# #;",B

P&'-

"

#B / #;#,-" -$. #;#/BB #;$., #;"$-

P&'-

"

#% / #;#,-" ,#/ #;#/$/ -;#$B #;/BA

P&'-

"

-# - #;##B- %# #;#-.. #;A-B #;B,.

'

!

讨
!!

论

2U4

参与机体的免疫应答和免疫调节#因不同个体对疾

病易感性的差异在一定程度上是由遗传因素所决定的#在群体

调查中比较患者与健康人某些特定等位基因及其产物的频率#

是研究疾病易感性的主要方法(因此#研究广西地区白血病患

者中
2U4

等位基因分布频率及特征与健康人群是否存在差

异#对白血病的发病机制'早期诊断'预后及基因治疗具有深远

的意义和临床研究价值(目前有许多关于
2U4

和白血病相

关性的研究报道#但报道的结果并不一致(据外文文献报道#

2U4+P&'-

"

#$

可增加儿童再生障碍性贫血患病风险)

.

*

&欧

洲多个国家研究表明#

2U4+'%

'

4/

和
P&'-"

对慢性粒细胞

白血病有保护作用)

A

*

(

在中国也有许多
2U4

和白血病相关性的研究报道(在

天津脐带血库移植查询的白血病患者中#

2U4+'

"

.A

'

'

"

B#

基因有遗传易感性#为白血病发生的危险标志&

2U4+4

"

#/

'

4

"

/#

'

'

"

-/

'

'

"

""

'

'

"

A-

'

P&'-

"

#B

'

P&'-

"

-.

基因是白

血病的保护性标志)

B

*

&中国汉族人群中#

2U4+!<B

基因与急

性淋巴细胞的白血病相关&

2U4+4/#

'

'-/

'

!<"

基因频率与

-

%%B-

-

检验医学与临床
,#-B

年
A

月第
-"

卷第
-,

期
!

U=37@L!HE?

!

VJ?@,#-B

!

WDH;-"

!

XD;-,



急性淋巴细胞白血病发生呈负相关#可能是急性淋巴细胞白血

病的保护性基因)

%

*

&中国人群中#

2U4+P&'-

"

#%

基因可能是

急性髓性白血病的易感基因#而
2U4+P&'-

"

-/

基因是其保

护基因)

$

*

&中国北方汉族人群中#

2U4+P&'-

"

#$

基因与急性

淋巴细胞白血病的发生呈负相关#可能是其保护性基因&而

2U4+'

"

-%

与慢性髓性白血病基因的发生呈正相关#可能是

其易感性基因)

-#

*

(

本文病例组中共检出
2U4+4

等位基因
$

个#

'

等位基因

-B

个#

P&'-

等位基因
-,

个#其中基因频率最高的前
.

位分别

是
4

"

#,

'

4

"

--

'

4

"

,"

'

4

"

//

'

4

"

,A

#

'

"

"A

'

'

"

-.

'

'

"

-/

'

'

"

.%

'

'

"

.-

#

P&'-

"

-.

'

P&'-

"

-"

'

P&'-

"

-,

'

P&'-

"

-A

'

P&'-

"

#/

(其中
4

"

#,

'

4

"

--

'

4

"

,"

'

'

"

"A

'

'

"

-.

'

'

"

-/

'

'

"

.%

'

'

"

.-

'

P&'-

"

-"

'

P&'-

"

-,

和
P&'-

"

-A

的基

因频率均超过
-#_

(病例组与本地区健康人群中#

2U4+4

'

'

'

P&'-

基因频率基本一致#因此具有该类基因的患者在本地

区找到合适的供体机会较大(病例组
2U4+4

和
P&'-,

个位

点共
,-

个等位基因的基因频率与对照组相比#差异均无统计

学意义$

!

%

#;#.

%&

2U4+'

位点
-B

个等位基因中#只有
'

"

"A

和
'

"

.-

等位基因频率显著高于对照组#差异有统计学意义

$

!

$

#;#.

%#因此
'

"

"A

和
'

"

.-

可能是本地区白血病的易感

基因&

'

"

"#

等位基因频率显著低于对照组#差异有统计学意

义$

!

$

#;#.

%#其可能是本地区白血病的保护基因(

本文报道的结果与上述文献报道结果又有不同#分析原

因#一方面可能与本研究的人群及样本量大小不同有关&另一

方面可能是因为高度多态性分布的
2U4

系统具有明显种族

和地域性差异)

,

*

#在不同的群体中都有各自不同的优势等位基

因#反映了进化过程中优势选择所造成的遗传学上的突变(从

分子机制来分析#

2U4

分子通过特异性免疫应答来保护机体#

而某些
2U4

分子不能很好地呈递白血病相关抗原#导致免疫

逃逸)

--

*

&而且不同
2U4

分子对不同抗原肽的呈递能力不同#

导致了不同地区和人群中白血病与
2U4

相关的基因频率不

同&在不同地区及人群中观察到的与白血病相关的保护基因或

易感基因#可能不是
2U4

基因本身在起作用#实际上是由连

锁不平衡的尚未认识的基因在发挥相应的作用)

-#

*

#需要进一

步来研究(目前尚无一种学说能完全阐述
2U4

与疾病的关

联机制#但是目前的
2U4

与疾病相关性学说如连锁不平衡学

说'受体学说'拟态学说'免疫应答基因学说'共同表位学说都

能不同程度地解释和说明一些问题(

本实验室是中华骨髓库指定的广西唯一实验室#同时也具

有给临床标本检测
2U4+4

'

'

'

P&'-

的资质(但是到目前为

止#临床标本相对比较少#分析原因#可能有以下
,

个方面(首

先#广西由于经济发展相对落后#人民群众的生活水平相对不

是很高(所以当患者患上白血病#需要做造血干细胞移植时#

一部分患者考虑到大量的移植费用#而放弃了做移植#甚至连

患者自身的
2U4

基因分型都选择不做&其次#部分经济水平

较好的患者又会去北京'广州等大城市去做治疗和检测#多方

面的原因导致来本实验室的白血病检测病例相对较少#但也有

部分文献对病例比较少的血液病与
2U4

的关系进行了报

道)

-,

*

(所以本研究对广西地区白血病
B#

例与
2U4+4

'

'

'

P&'-

基因相关性方面仅做了初步探索#将为广西地区白血病

的研究和寻找移植供体等提供有益的参考(对
2U4

分型与

广西地区白血病之间的关联'移植治疗疗效的相关性研究尚需

要深入的大样本的收集与后续研究#才能得出更精确的结论(
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