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吉林汉族人群HLA-A高分辨基因的多态性分析* 
焦立新，杨  帆，韩  瑜，林乾飞，陈  琳 

Human leukocyte antigen-A gene polymorphism detected by high resolution sequence based 
typing in Jilin Han populations    

Jiao Li-xin, Yang Fan, Han Yu, Lin Qian-fei, Chen Lin 

Abstract 
BACKGROUND: Human leukocyte antigen (HLA) is closely related with immunogenetics and immunobiology, its types influence 
the outcome of clinical transplantation and confer susceptibility to a wide range of non-infectious diseases. 
OBJECTIVE: To investigate the genetic polymorphism of HLA-A locus gene in Jilin Han populations and to compare the 
distribution characteristic of the allele frequency with that in other populations.  
METHODS: A total of 2 196 blood samples from Jilin Han populations were analyzed by sequence based typing. Then the 
sequences encompassing exons 2, 3 and 4 for HLA-A gene were analyzed by direct sequencing of polymerase chain reaction 
products. The allele frequency distribution of HLA-A in this populations was compared with that in other populations.  
RESULTS AND CONCLUSION: A total of 42 different HLA-A alleles were detected, and among them, 3 HLA-A alleles with 
frequencies were higher than 5%, they were HLA-A*02:01(8.5%), HLA-A*11:01(8.2%) and HLA-A*24:02(7.3%). The total 
frequency of the 3 alleles was 24.0%. At the same time, there were 39 kinds of HLA-A allele with frequencies lower than 0.5%; 
the total frequency of these alleles was 76.0%. There were some differences of frequency distribution of HLA-A allele in Jilin Han 
population when compared with American Asian, the Chinese populations from Hong Kong and Japanese, respectively. The 
results show the geographical characteristic of HLA-A distribution in Jilin Han populations.   
 
Jiao LX, Yang F, Han Y, Lin QF, Chen L. Human leukocyte antigen-A gene polymorphism detected by high resolution sequence 
based typing in Jilin Han populations.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(18): 3345-3348.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：HLA 与免疫遗传学、免疫生物学密切相关，其分型对于器官移植和非感染性疾病的易感性有重要意义。 
目的：调查吉林汉族人群 HLA-A 位点基因多态性，分析不同人群 HLA-A 等位基因频率分布特征。 
方法：采用基因测序技术检测 2 196 名吉林汉族人 HLA-A 位点第 2、3、4 外显子序列，软件分析得到分型结果，计算各等

位基因频率并与不同人群进行比较。 
结果与结论：共检测到42种HLA-A等位基因，其中3种等位基因频率≥5%，分别是HLA-A*02:01(8.5%)，HLA-A*11:01(8.2%)
和 HLA-A*24:02(7.3%)，这 3 种等位基因频率合计为 24.0%。同时，检测到 39 种等位基因频率<0.5%的 HLA-A 等位基因，

这 39 种等位基因频率合计为 76.0%。吉林汉族人群 HLA-A 等位基因频率分布与美国亚裔人群、中国香港华人、日本人相

比存在一定差异。提示吉林汉族人群 HLA-A 基因的分布有地域特征。 
 

关键词：人类白细胞抗原 A 基因；吉林；汉族人群；等位基因频率；表现频率 
缩略语注释：HLA：human leukocyte antigen，人类白细胞抗原；PCR-SBT：polymerase chain reaction sequence based 
typing，基于测序的 HLA 分型技术 
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0  引言 
 

人 类 白 细 胞 抗 原 (human leukocyte 
antigen，HLA)是人类最复杂的遗传多态性系

统，准确的HLA分型结果和可靠的HLA基因频

率数据为造血干细胞移植、HLA与疾病相关性、

个体识别和免疫遗传学等研究提供了必要数

据。以往由于分型技术的限制，中国汉族人群

的HLA多态性研究缺乏高分辨率的HLA等位基

因分型数据。实验采用基于测序的HLA分型技

术 (polymerase chain reaction sequence 

based typing，PCR-SBT)对2 196名正常吉林

汉族人的HLA-A位点进行高分辨分型，现将结

果报道如下。 
 
1  对象和方法 

 
设计：调查分析。 
时间及地点：实验于2007-07/2010-11在

长春市中心血站完成。 
对象：选择2007/2010在中华骨髓库吉林分

库入库的志愿者，其籍贯为吉林省的2 196名汉

族健康人，其中男性占52.84%，女性占47.16%。 
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纳入标准：所有入库数据均符合中华骨髓库

高分辨入库标准，分型至*号后四位，第2、3外
显子测序不能确定的结果，加做4外显子。 

排除标准：对于加做4外显子仍不能确定的

结果，排除在外。 
实验方法： 
基因组DNA制备：所有样本取500 μL EDTA抗

凝全血提取DNA，检测DNA浓度为40~100 μg/L，
A260/A280比值为1.6~1.8，-20 ℃保存。 

PCR-SBT：分型采用北京诺诗康瀛生物技术

有限公司分型试剂盒进行测序反应，测序产物

使用ABI 3130基因分析仪行毛细管电泳。测定

HLA-A等位基因的第2、3、4外显子序列后，使

用 AFP 软件与核酸序列数据库 (IMGT/HLA 
Sequence Database)比对，定出HLA等位基因

型别。 
数据处理：针对特异性的序列，采用该公司

设计的特异性引物加做3SSP进一步确认。 
主要观察指标：计算表现频率(phenotype 

frequencies ， PF) 和 基 因 频 率 (gene 
frequencies，GF) 。 

 

 

 

PF=表现数/总数 
GF=1-       

 

按照文献方法进行Hardy-Weinberg吻合

度测验[1-2]。计算采用Excel 2003软件进行，证

实数据是否符合遗传平衡规律。 
统计学分析：不同人群间HLA-A频率分布

比较采用χ2检验法。 
   

2  结果 

 
2.1  遗传平衡  该人群中各等位基因的观察

值与期望值差异无显著性意义(∑χ2=609.72，
df=1 611，P > 0.05)，基因型分布符合Hardy 
Weinberg定律。 
2.2  基因型分布  对2 196个吉林汉族人群样

本进行分型，共检出HLA-A等位基因42种，占

至目前已命名的1 177种HLA-A等位基因的

3.6%。等位基因检测数和等位基因频率分布见

表1。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

表 1  吉林汉族人群 HLA-A 等位基因频率分布及不同人群比较
[3] 

Table 1  Distribution of HLA-A allele frequency detected by sequence based typing in Jilin Han populations and 
comparison of the genotype frequencies with other populations        

Antigen Allele 
Jilin Han (n=2 196) GF 

Count PF GF American Asian (n=2 160) Hong Kong Chinese (n=569) Japanese (n=1 018)
 
A1 

 
01:01 

 
255 

 
0.116 

 
0.060

 
0.015b 

 
0.011b 

 
0.002b 

A2 02:01 713 0.325 0.178 0.095b 0.062b 0.116b 
A203 02:03 76 0.035 0.017 0.032b 0.078b 0.001b 
A2 02:05 27 0.012 0.006 0.003a 0.000b 0b 
A2 02:06 337 0.153 0.080 0.048b 0.047b 0.087 
A2 02:07 224 0.102 0.052 0.044 0.131b 0.034b 
A2 02:09 3 0.001 0.001 0 0 0 
A2 02:10 24 0.011 0.005 0.001b 0.000a 0.004 
A2 02:11 2 0.001 0.000 0.012b 0 0 
A2 02:20 1 0.000 0.000 0.001 0 0 
- 02:53N 4 0.002 0.001 0.000a 0 0 
A3 03:01 181 0.082 0.042 0.026b 0.008b 0.002b 
A3 03:02 15 0.007 0.003 0.005 0.000 0.001 
A11 11:01 693 0.316 0.173 0.179b 0.287b 0.102b 
A11 11:53 41 0.019 0.009 0.015a 0.040b 0.002 
A11 11:03 5 0.002 0.001 0.000a 0.000 0 
A23 23:01 14 0.006 0.003 0.002 0.000 0 
A24 24:02 615 0.280 0.152 0.182b 0.154 0.362b 
A24 24:07 3 0.001 0.001 0.018b 0.005* 0 
A24 24:08 6 0.003 0.001 0.001 0.000 0 
A24 24:10 1 0.000 0.000 0.003b 0.000 0 
A24 24:20 12 0.005 0.003 0.002 0 0.008b 
A24 24:89 1 0.000 0.000 0 0 0 
A26 26:01 132 0.060 0.031 0.039a 0.017a 0.077b 
A26 26:02 4 0.002 0.001 0.007b 0.000 0.023b 
A26 26:20 2 0.001 0.000 0 0 0 
A29 29:01 28 0.013 0.006 0.014b 0.012a 0b 
A29 29:02 2 0.001 0.000 0 0 0 
A30 30:01 347 0.158 0.082 0.021b 0.018b 0.001b 
A30 30:02 1 0.000 0.000 0 0.003b 0 
A30 30:04 2 0.001 0.000 0.003b 0.000 0 
A30 30:18 1 0.000 0.000 0 0 0 
A31 31:01 123 0.056 0.028 0.032 0.018 0.091b 

 

1-PF



 
焦立新，等. 吉林汉族人群 HLA-A 高分辨基因的多态性分析 

ISSN 1673-8225  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 3347

www.CRTER.org 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
检测到3种等位基因频率≥5%的HLA-A等位基因，

分别是 HLA-A*02:01(8.5%) ， HLA-A*11:01(8.2%) 和
HLA-A*24:02(7.3%)，这3种等位基因的等位基因频率合

计为24.0%；同时，检测到39种等位基因频率<0.5%的

HLA-A等位基因，这39种等位基因的等位基因频率合计

为76.0%。 
2.3  与其他人群比较  本组人群与美国亚裔人口比

较，有25种HLA-A等位基因频率差异有显著性意义    
(P < 0.05)；与中国香港华人比较，则有19种HLA-A等
位基因频率差异有显著性意义(P < 0.05)；与日本人比

较，有16种HLA-A等位基因频率差异有显著性意义   
(P < 0.05)，见表1。 
2.4  罕见基因  发现3个罕见等位基因：HLA-A*24:89
是 以 往 亚 太 地 区 没 有 报 道 的 ， HLA-A*30:18 和

HLA-A*26:20主要为亚太地区报道[4]。 
2.5  数据的鉴定  HLA-A*02:09与HLA-A*02:01是第

2、3外显子序列完全相同的一对等位基因，实验通过序

列分析检测到HLA-A*02:09基因型3个，HLA-A*02:01
基因型713个。 

 
3  讨论 

 
对于中国人群HLA座位的基因多态性研究以往常

常仅采用中低分辨率的序列特异性引物、序列特异性寡

核苷酸探针杂交等分析技术，缺乏精确的HLA等位基因

分型数据。实验采用PCR-SBT分型方法，得到高分辨

率的吉林汉族人群HLA-A位点等位基因多态性分布数

据，结果更为可靠。 
吉林汉族人群中，共检测到42种HLA-A等位基因，

其 中 3 种 等 位 基 因 频 率 ≥ 5% ， 分 别 是

HLA-A*02:01(8.5%) ， HLA-A*11:01(8.2%) 和

HLA-A*24:02(7.3%)。以上3种等位基因频率合计为

24.0%，另外检测到 39种等位基因频率 <0.5%的

HLA-A等位基因，这39种等位基因的频率合计为

76.0%，在人群中呈低频率分布。以往统计结果显示 

 
吉林地区频率高的抗原依次是：A2、A24、A11、A30、
A33，A1[4]，本组高分辨统计结果与以往低分辨数据

基本吻合，同时获得了每种抗原的高分辨等位基因频

率信息。 
吉林地区人群与美国亚裔人口比较，有25种HLA-A

等位基因频率差异有显著性意义；与中国香港华人比

较，则有19种HLA-A等位基因频率差异有显著性意义；

与日本人比较，有16种HLA-A等位基因频率差异有显著

性意义。这一结果表明，在地域相隔较远的不同族群间

HLA-A等位基因分布存在一定差异，不同地区的骨髓库

可以起到互补作用[5-10]。 
本次所统计的等位基因如01:01、02:01、02:03、

24:02等多数大于或等于频率0.001且在中华骨髓库国

家管理中心组织和制定的“中国人群CWD等位基因表”

中。研究还发现一个罕见等位基因HLA-A*24:89，以往

也是中国人报道的[11]，这一罕见基因的再次发现提示当

遇到有这个等位基因的组合结果时，不可以简单排除。

HLA-A*02:09与HLA-A*02:01的第2、3外显子序列完全

相同[12]，第4外显子仅1个碱基不同，以往不了解这两个

基因型在吉林地区人群中的分布情况，此次通过序列分

析检测到HLA-A*02:09基因型3个，HLA-A*02:01基因型

713个，提示HLA-A*02:09在本地区汉族人群中频率极

低。 
总之，本次实验有助于为临床造血干细胞移植寻

找合适匹配的供受对，并为吉林地区健康人群HLA-A
基因多态性以及免疫遗传学研究提供有意义的参考数

据。 
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Antigen Allele 
Jilin Han (n=2 196) GF 

Count PF GF American Asian (n=2 160) Hong Kong Chinese (n=569) Japanese (n=1 018) 
 

A32 
 
32:01 

 
90 

 
0.041 

 
0.021 

 
0.013b 

 
0.004b 

 
0b 

A33 33:01 7 0.003 0.002 0b 0 0 
A33 33:03 344 0.157 0.082 0.094 0.100b 0.067 
A34 34:01 1 0.000 0.000 0 0.003b 0 
A66 66:01 9 0.004 0.002 0b 0.001 0 
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A68 68:02 1 0.000 0.000 0 0 0 
A69 69:01 4 0.002 0.001 0.001 0.000 0 
A74 74:03 1 0.000 0.000 0.000 0 0 
 

续表 1
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《中国神经再生研究 (英文版 )》 (NRR)   

杂志：   

 2008年1月起已被SCI，CA，SCOPUS，

EM，IC等国际重要数据库收录，同时被中国统

计源期刊（英文版），中国科学引文数据库核心

版收录，并被美国OVID期刊全文数据库收录，

可同时被全球2000余家机构检索和阅读。 

2011年杂志以旬刊出版，注重出版时效，

严格保证发行时间。 

2011年6月SCI首次公布NRR杂志影响因

子为0.18。 

NRR杂志出版重点： 

○ 神经发生、神经可塑性与神经再生 

○ 神经干细胞与神经细胞的再生 

○ 组织工程与神经再生 

○ 神经退行性变与神经再生 

○ 中枢神经系统的再生 

○ 周围神经系统的再生 

○ 中医药与神经再生 

○ 基因治疗与神经再生 

○ 神经再生的新兴技术 

○ 神经再生的转化医学 

NRR杂志特色： 

高质量：坚持篇篇国际专家精审，保证文

章学术质量。 坚持篇篇母语专家语言润色，保

证文章语言质量。 

短时效： 经同行评议后可采用稿件，可于

6月出版，特殊优秀稿件可于3个月出版。 

多元化：为作者提供其所需的服务，如向

SCI期刊投稿相关服务。 

NRR杂志文章体例：研究原著、综述、学术探

讨、循证医学、调查报告、典型病例等。 

来自本文课题的更多信息--  

基金声明：长春市科技局资助项目(2003015)。 

作者贡献：第一作者进行实验设计，实验实施为全部作

者，实验评估为第二作者，资料收集为第一、三、四作者，

第一作者成文，通讯作者审校，第一作者对文章负责。 

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济

组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

研究的创新之处：实验采用目前最为先进的直接测序分

型技术，对 2 196 名正常吉林汉族人的 HLA-A 位点进行高

分辨分型,并通过科学的统计学计算，得到吉林汉族人群的

HLA-A 位点高分辨分布特征，为吉林省造血干细胞移植工

作提供了必要条件。 
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