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摘要    人类白细胞抗原(human leucocyte antigen, HLA)复合体基因座位间的重组、重组热点、

连锁不平衡与疾病易感性的关联性研究已成为免疫遗传学与人类后基因组学等研究领域的研究

重点与焦点. 本文报道了在中国汉族人群中发现的 10 例 HLA 复合体中的基因重组家系. 采集重

组家系的 2∼3 代家庭成员的外周血标本, 首先对其 HLA-Ⅰ, Ⅱ类区域的 5 个经典基因位点进行

PCR-SSP 低、高分辨率基因分型及 SBT 分析, 然后再进行遗传家系分析研究, 确定 HLA 基因重

组相关位点, 并对重组家系的单体型进行了群体统计学分析. 结果发现, 在 10 例 HLA 重组家系

中有 8 例重组发生在 HLA-A/Cw 位点之间, 其中 4 例重组发生在 A*02-Cw*03 单体型中, 2 例重

组发生在 A*24-Cw*03 单体型中; 1 例重组发生在 HLA-B/DRB1 位点之间, 还有 1 例重组发生在

HLA-B/Cw 位点之间. 群体统计学分析发现, A*02-Cw*03 单体型呈一定程度的连锁不平衡但不

是很强(Δ/δ(Δ) = 3.0, Δ(r) = 0.30); 另有 3 个单体型虽呈强连锁不平衡却发生了重组事件, 即 A*33- 
Cw*03 (Δ/δ(Δ) = 7.22, Δ(r) = 0.51), A*30-Cw*06(Δ/δ(Δ) = 10.37, Δ(r) = 0.93)和 B*13-Cw*03(Δ/δ(Δ) = 
7.69,  Δ(r) = 0.38), 这说明重组可能是打破旧的连锁不平衡来产生新的连锁不平衡的重要原因. 本
文绘制了每个重组家系成员的 HLA 单体型, 并建立了中国汉族人群的 HLA 重组遗传图谱, 初步

定位重组发生的范围并分析了位点间重组与连锁不平衡的关系, 这为更深入地研究 HLA 重组事

件奠定了基础.  

关键词    人类白细胞抗原(HLA)  基因重组  家系研究  连锁不平衡 

人类主要组织相容性复合体(major histocompati- 
bility complex, MHC), 又称人类白细胞抗原(human 
leucocyte antigens, HLA)复合体, 是人类基因组内基

因密度较高的一个区域, 位于人类第 6 号染色体短臂

6p21.31, 基因片段长约 4 Mb, 占人体整个基因组的

1/3000. 这些基因在机体防御外界细菌和病毒入侵、

器官移植配型以及与自体免疫和某些传染性疾病相

关联方面具有十分重要的意义 [1,2]. MHC因其基因突

变、链间交换以及染色体重组(交换)等机制使其成为

人体最复杂的遗传多态性系统, 截至 2006 年 6 月, 
HLAⅠ及Ⅱ类等位基因已达到 2550 个. MHC多态性

是人体面对纷繁多样致病微生物所形成的一种防御

性保护机制, 在人类抵御外来微生物侵袭、保护机体

免受损伤等方面具有重要的意义. 因此, 近 20 年来
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对MHC重组热点以及重组、连锁不平衡与疾病易感

性的关联性研究就成为免疫遗传学与人类后基因组

学等研究领域的研究重点. 尤其是近几年来, 大量相

关研究论文均发表在Nature及其系列与Science等著

名杂志上 [3~5]. 由此, 不同种族MHC遗传多态性与重

组热点相关研究的重要性是显而易见的. 此外, 2003
年 10 月英国科学家成功破译人类第 6 号染色体遗传

密码的巨大进展, 更加完善了人们对于人类MHC的

深入研究与认识 [6].  
业已证明, 人类主要组织相容性复合体(MHC)

与 100 多种疾病相关. 基础及临床研究资料均表明, 
疾病与MHC的关联具有人群或种族特异性, 而连锁

不平衡(LD)分析是研究疾病与遗传标志之间是否关

联的最有力的遗传学工具, 通过LD分析可定位致病

基因. 应特别指出的是, 基因重组在群体不同LD单

倍型的形成过程中起到了关键性作用, 所以只有深

入研究已有的和不断发现的重组事件, 才能真正揭

示LD形成的机制与分布规律. 另外大量研究资料表

明, HLA重组不是随机发生的, 而且具有种族特异性, 
某些种族特异性的HLA单倍型或基因多态性与其种

族易感染某些疾病有很强的关联性. 尤为重要的是, 
我国人口占世界人口的 1/5, 民族众多, 从多种自身

免疫性疾病如强直性脊柱炎、Ⅰ型糖尿病以及传染性

疾病如艾滋病、SARS以及禽流感等疾病的发病特点

以及与MHC的关联来看 [7], 我国汉族人群与世界其

他人群具有显著的不同 . 因此, 进行中国汉族人群

MHC重组事件的研究对于我国人类遗传学研究、常

见及重大疾病的关联与防治研究具有重大的基础理

论及临床应用价值. 本研究以 10 例HLA重组家系为

起点, 初步研究了我国汉族人群人类白细胞抗原复

合体中的基因重组事件以及重组与连锁不平衡之间

的关系.  

1  材料和方法 

1.1  研究对象   

收集自 2000 年以来在我室进行造血干细胞移植

前 HLA 配型的供受体外周血标本 5000 例共计 1002
个家系, 其中, HLA 复合体重组家系 10 例及其 2~3
代家庭成员; 并随机抽取 1014 例汉族人群标本进行

群体遗传学分析. 除重组家系成员外, 所有标本均已

进行 HLA-A, -B, -Cw, -DRB1 及-DQB1 基因座位的

低分辨率基因分型.  

1.2  研究方法 

(1) DNA 的提取:  采用 QIAGEN 公司提供的

QIAamp DNA Blood Mini kit 提取. 取 0.5%EDTA 抗

凝全血 200 μL 至 1.5 mL 离心管, 加入 200 μL AL 缓

冲液和 20 μL 蛋白酶 K 混匀, 56℃孵育 10 min, 加入

200 μL 无水乙醇混匀, 转移至树脂柱, 8000 r/min 离

心 1 min, 加入 500 μL AW1, 8000 r/min 离心 1 min, 
加入 500 μL AW2, 13000 r/min 离心 3 min. 将树脂柱

转移至 1.5 mL 离心管中, 加入 200 μL 无菌水, 室温

孵育 1 min, 8000 r/min 离心 1 min. 紫外分光光度仪

(BECKMAN)测 A260/A280 为 1.7~1.9, DNA 定量为

50~100 ng/μL.  
(2) HLA-Ⅰ, Ⅱ类PCR-SSP低分辨率及高分辨率

基因分型 [8]:  分别采用美国戴诺公司提供的PEL- 
FREEZ ABC SSPTM(Lot#026) 及 DRDQ 3T SSPTM 
(Lot#002 )分型试剂盒 对 10 个重组家系的成员进行

HLA-A, B, Cw, DRB1 及DQB1 位点的低分辨率分型; 
高分辨分型亦采用该公司提供的各个位点的高分辨

分型试剂盒. 按照试剂盒说明将适量DNA、蒸馏水、

Taq酶与PCR缓冲液混合均匀后, 取 8 μL混合液加入

分型板的反应孔中, 阴性对照孔不加, 用密封条封闭

试剂板, 并标记样品号. 将试剂板放在PE-9700 PCR
仪上进行PCR反应, 反应参数为(96℃, 60 s),   1 个

循环→(96℃, 25 s; 70℃, 50 s; 72℃, 45 s), 5 个循环→

(96℃, 25 s; 65℃, 50 s; 72℃, 45 s), 21 个循环→(96℃, 
25 s; 55℃, 60 s; 72℃, 120 s), 4个循环. 取PCR反应产

物 8 μL上样到 2%的琼脂糖凝胶, 150 V电压下电泳 4 
min. 在紫外凝胶成像仪下观察结果, 分析电泳带的

格局, 确定等位基因.  
(3) SBT (sequence based typing)分型:  HLA-B/ 

Cw位点重组家系中, 由于目前HLA-B位点高分辨试

剂盒不能有效区分HLA-B*1301 及B*1302, 故采用

SBT法对B位点全长基因组进行测序分型 , 并比较

父、女B位点基因组差异, 以判断重组是否发生在B
基因座位上 . 用HLA-B位点通用引物 [9]5′-GGAC- 
TCAGAGTCTCCTCAGACGCCGAG-3′和 5′-CTGGG- 
GAGGAAACACAGCTCAGCATGGGAAC-3′ 扩 增 B
位点全长基因组. PCR扩增体系为: 10 ×缓冲液 5 μL, 
dNTP (2.5 mmol/L) 4 μL, gDNA 3 μL, 引物各 1  μL, 
Pyrobest (TaKaRa)高保真酶(5 U/μL) 0.25 μL, 无菌水
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35.75 μL, 总体积 50 μL. 循环参数为: (94℃, 30 s; 66℃, 
30 s; 72℃, 3 min), 10 个循环→(94℃, 30 s; 64℃, 30 s; 
72℃, 3 min), 20 个循环→72℃, 10 min. 用DNA回收

纯化试剂盒(Marligen)回收纯化PCR产物后, 将其插

入pGEM-T easy (Promega)载体, 转化大肠杆菌DH5α, 
选取阳性克隆送上海博亚公司进行测序.  

(4) 群体遗传学统计分析方法:  从本研究室收

集的拟进行造血干细胞移植的 5000例供-受体样本中

随机选择 1014 例汉族个体的 HLA 等位基因资料, 计
算两位点单体型频率. 其估算公式如下:  

1 / / /s d N B N D N= + − − , 

连锁不平衡参数 i js p pΔ = − , Δ的标准误 

( ) 24 2
a B D BD

N NN BDΔ
Δδ

⎛ ⎞+
= − −⎜ ⎟⎜ ⎟

⎝ ⎠
, 

相对连锁不平衡参数 ( ) ( )/rΔ Δ Δ= 最大 , 在 ( )/ ΔΔ δ ≥

1.96时, 认为是显著连锁不平衡 [10]. 此数据用来估算

重组单体型的连锁不平衡程度, 从而验证重组的发

生是否与单体型的连锁不平衡程度有关.  

2  结果 

2.1  患者及其家庭成员的 HLA 分型结果   

在获得 HLA 低分辨率基因分型结果的基础上, 
为进一步确定这些家系的 HLA 等位基因, 我们又进

行了 HLA 高分辨率基因分型实验, 结果详见表 1.  

2.2  HLA-B 位点全长基因组测序结果   

由于在对第 10个家系HLA-B位点进行高分辨率

分型时, 不能将 B*1301 及 B*1302 有效分离, 故对该

家系 3 个成员的 HLA-B 基因座位进行全基因组克隆

测序, 由此能够将 PCR-SSP 高分辨方法难以分辨的

B*1301 和 B*1302 清楚的区分开来, 保证了分型结果

的准确性. 同时将父、女的测序结果进行对比, 发现

2 人的 B*1301 座位基因组序列并无差异, 提示重组

不是发生在 B 位点上, 而是出现在 B/Cw 座位之间的

区域.  
2.3  重组家系的单体型遗传分析研究   

为进一步确证家系重组的发生 ,  我们先进行

HLA 单体型定型,  然后再采用单体型遗传分析进行

研究. 我们把父亲的 2 条单倍体设为 a 和 b, 母亲的

设为 c 和 d, 重组后的单倍体为 a/b 或 c/d. 减数分裂

的过程中, 来自父源或母源的染色单体在遗传给子

代时, 等位基因的线性排列组合方式却发生了变化, 
在子代的染色单体中均找不到与父亲或母亲一致的

单体型, 分析是由于重组而造成. 如表 1 所示, 家系

1~8, 均是父亲或母亲的 2 条染色单体在其减数分裂

的过程中 HLA-A/Cw 位点之间发生了交换,重组后产

生了新的单体型 a/b 或 c/d. 家系 1 中, 一子女的母源

单体上的 A*330301/0302 来自母亲的一条染色体,   
而 C*030401/0402-B*4601-DRB1*090102/02-DQB1* 
030302/0303 则来自母亲的另外一条染色体, 这种新

的线性排列组合与母亲/父亲的单倍体型别都不同, 
即为母亲染色体重组的结果. 家系 2 中, 父亲的 2 条

单倍体亦在 HLA-A/Cw 位点之间发生了重组, 重组

后所产生新的单体型 A*24020101-0205-C* 07020101/ 
020101-B*15010101/020102-DRB1*0901-05-DQB1*03
0302/0303 遗传了给女儿. 与家系 1, 2 类似, 家系 3~8
都是父亲或母亲的 2 条染色单体在减数分裂的过程

中在 HLA-A/Cw 位点间发生了重组, 重组所产生的

新单体型遗传给了子女. 家系 9 中, 由于父母在国外, 
血样采集困难, 故双亲的单倍体型是按照家系单体

型遗传分析原理由全部子女的单体型推断出来的. 其
中一个子女的单体型 A*330301/0302-C*010201/0202- 
B*4601-DRB1*12021-022-DQB1*030101/0102 与所有

同胞的 a, b, c, d 4 个单体型均不同, 通过家系单体型

遗传分析排除是外来基因的可能, 实际上是父亲/母
亲染色体交换的结果. 通过对这个重组先证者女儿

的进一步追踪验证, 发现这个新的重组单体型又完

整地遗传给了下一代. 家系 10 中, 女儿父源染色单

体上的 A*02011, C*150201/0202 来自父亲的一条染色

单体, 而 B*1301, DRB1*0406, DQB1*030302/0303 来

自父亲的另一条染色单体, 因此推测父亲的 2 条染色

单体在减数分裂时 HLA-B 和-Cw 基因座位间发生了

重组, 即 2 条染色体间发生了交换. 

2.4  群体遗传统计学对重组单体型的连锁不平衡
分析   

我们对发生重组的 16 种 2 座位单体型通过群体

统计学分析(1014 个随机个体)估算其连锁不平衡度. 

结果如表 2 所示. 当Δ/δ (Δ)≥1.96 时, 认为是显著连锁

不平衡. 16 个重组单体型中, 有 3 个单体型呈强连锁

不平衡, 即 A*33-Cw*03(Δ/δ (Δ) = 7.22, Δ(r) = 0.51)、
A*30-Cw*06(Δ/δ (Δ) = 10.37, Δ(r) = 0.93)和 B*13-Cw* 
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表 1  10 个重组家系成员每条单体型的 HLA 等位基因型别 
家系 单体型 A 位点等位基因 Cw 位点等位基因 B 位点等位基因 DRB1 位点等位基因 DQB1 位点等位基因

a 300101/0102 0602 1302 070101/0102 0202 

b 110101/0102 140201/0202 510101-0105 040501-0504 0401 

c 020301/0302 030401/0402 4601 090102/02 030302/0303 

d 330301/0302 030201/0202 5801 030101/0102 020101/0102 

c 020301/0302 030401/0402 4601 090102/02 030302/0303 

a 300101/0102 0602 1302 070101/0102 0202 

d 330301/0302 030201/0202 5801 030101/0102 020101/0102 

b 110101/0102 140201/0202 510101-0105 040501-0504 0401 

c/d 330301/0302 030401/0402 4601 090102/02 030302/0303 

1 

b 110101/0102 140201/0202 510101-0105 040501-0504 0401 

a 24020101-0205 030301-0303 15010101/0102-0105 130101-0103 0603 

b 02010101-0111 07020101/020102 15010101/0102-0105 0901-05 030302 

c 310102 0706 440301/0302 130101-0103 0603 

d      

a 24020101-0205 030301-0303 15010101/0102-0105 130101-0103 0603 

c 310102 0706 440301/0302 130101-0103 0603 

a/b 24020101-0205 07020101/020102 15010101/020102 0901-05 030302/0303 

c 310102 0706 440301/0302 130101-0103 0603 

b 02010101-0111 07020101/020102 15010101/0102-0105 0901-05 030302 

c 310102 0706 440301/0302 130101-0103 0603 

b 02010101-0111 07020101/020102 15010101/0102-0105 0901-05 030302 

2 

c 310102 0706 440301/0302 130101-0103 0603 

a 03010101/0102/0103 0501 44020101-0203 01 050101 

b 110101/0102 010201/0202 5502 15011/012 0602 

c 020101-0109 030401/0402 4002 11011-013 030101/0102 

d 24020101-0205 030301-0303 3501 100101/0102 050101 

d 24020101-0205 030301-0303 350101/0102 100101/0102 050101 

a 03010101/0102/0103 0501 44020101-0203 01 050101 

b 110101/0102 010201/0202 5502 15011/012 0602 

d 24020101-0205 030301-0303 3501 100101/0102 050101 

b 110101/0102 010201/0202 5502 15011/012 0602 

c 020101-0109 030401/0402 4002 11011-013 030101/0102 

b 110101/0102 010201/0202 5502 15011/012 0602 

c 020101-0109 030401/0402 4002 11011-013 030101/0102 

b 110101/0102 010201/0202 5502 15011/012 0602 

c 020101-0109 030401/0402 4002 11011-013 030101/0102 

c/d 24020101-0205 030401/0402 4002 11011-013 030101/0102 

3 

a 030101/0102/0103 0501 44020101-0203 01 050101 

a 110101 07020101/020102 3905 1401 050301 

b 310102 150201/0202 510201/0202 1403 030101/0102 

c 02010101-0109 030301-0303 15010101/0102-0104 15011-013 050301 

d 020101-0109 030301-0303 350101/0102 15011-013 0602 

4 

a 110101 07020101/020102 3905 1401 050301 
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续表 1 
家系 单体型 A 位点等位基因 Cw 位点等位基因 B 位点等位基因 DRB1 位点等位基因 DQB1 位点等位基因

d 020101-0109 030301-0303 350101/0102 15011-013 0602 

a 110101 07020101/020102 3905 1401 050301 

d 020101-0109 030301-0303 350101/0102 15011-013 0602 

a 110101 07020101/020102 3905 1401 050301 

c 02010101-0109 030301-0303 15010101/0102-0104 15011-013 050301 

a/b 310102 07020101/020101 3905 1401 050301 

4 

d 020101-0109 030301-0303 350101/0102 15011-013 0602 

a 310102 150201/0202 510201/0202 0406 030201/0202 

b 0207 010201/0202 4601 090102-03 030302/0303 

c 3001 0602 1302 070101/0102 0202 

d 310102 030401/0402 1301 12021-022 030101/0102 

c 3001 0602 1302 070101/0102 0202 

b 0207 010201/0202 4601 090102-03 030302/0303 

c 3001 0602 1302 070101/0102 0202 

a 310102 150201/0202 510201/0202 0406 030201/0202 

c 3001 0602 1302 070101/0102 0202 

a 310102 150201/0202 510201/0202 0406 030201/0202 

a 310102 150201/0202 510201/0202 0406 030201/0202 

d 310102 030401/0402 1301 120201/0202 030101/0102 

a 310102 150201/0202 510201/0202 0406 030201/0202 

d 310102 030401/0402 1301 12021-022 030101/0102 

a 310102 150201/0202 510201/0202 0406 020101/0102 

5 

c/d 310102 0602 1302 070101/0102 0202 

a  03010101/0102/0103 120301/0302 5801 070101/0102 0201 

b 020301/0302 030401/0402 40011 11011-013 030101/0102 

c 330301/0302 0302 3801 030101/0102 0202 

d 0207 0804 40011 0901-05 030302/0303 

a  03010101/0102/0103 120301/0302 5801 070101/0102 0201 

c 330301/0302 0302 3801 030101/0102 0202 

a  03010101/0102/0103 120301/0302 5801 070101/0102 0201 

c 330301/0302 0302 3801 030101/0102 0202 

d 0207 0804 40011 0901-05 030302/0303 

b 020301/0302 030401/0402 40011 11011-013 030101/0102 

a/b 0203 120301/0302 5801 070101/0102 0201 

6 

c 330301/0302 0302 3801 030101/0102 0202 

a 02010101-0109 030301-0303 151101/1102 0901-05 030302/0303 

b 110101/0102 04010101-0102 1501101/012-014 15011-013 0602 

c 110101/0102 140201/0202 510101-0103/0105 1201 030101/0102 

d 0203 030401/0402 400101-0104 1401 050201/0202 

c 110101/0102 140201/0202 510101-0103/0105 1201 030101/0102 

b 110101/0102 04010101-0102 1501101/012-014 15011-013 0602 

c 110101/0102 140201/0202 510101-0103/0105 1201 030101/0102 

b 110101/0102 04010101-0102 1501101/012-014 15011-013 0602 

a 02010101-0109 030301-0303 151101/1102 0901-05 030302/0303 

d 0203 030401/0402 400101-0104 1401 050201/0202 

a 02010101-0109 030301-0303 151101/1102 0901-05 030302/0303 

d 0203 030401/0402 400101-0104 1401 050201/0202 

7 

a 02010101-0109 030301-0303 151101/1102 0901-05 030302/0303 
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续表 1 
家系 单体型 A 位点等位基因 Cw 位点等位基因 B 位点等位基因 DRB1 位点等位基因 DQB1 位点等位基因

c 110101/0102 140201/0202 510101-0103/0105 1201 030101/0102 

a 02010101-0109 030301-0303 151101/1102 0901-05 030302/0303 

c 110101/0102 140201/0202 510101-0103/0105 1201 030101/0102 

c/d 0203 140201 510101-0103/0105 1201 030101/0102 

7 

e 24020101-0205 0202 4601 0901-05 030302/0303 

a 110101/0102 030401-0403 1301 15011-013 060101-0103 

b 1102 030301-0304 15010101/0102-0105 15011-013 030302/0303 

c 010101/0102 120301-0303 3801 130101-0103 0603 

d 020601-0603 140201/0202 510101-0103/0105 15011-013 030101/0102 

a 110101/0102 030401-0403 1301 15011-013 060101-0103 

d 020601-0603 140201/0202 510101-0103/0105 15011-013 030101/0102 

a 110101/0102 030401-0403 1301 15011-013 060101-0103 

d 020601-0603 140201/0202 510101-0103/0105 15011-013 030101/0102 

a 110101/0102 030401-0403 1301 15011-013 060101-0103 

d 020601-0603 140201/0202 510101-0103/0105 15011-013 030101/0102 

a 110101/0102 030401-0403 1301 15011-013 060101-0103 

c 010101/0102 120301-0303 3801 130101-0103 0603 

a 110101/0102 030401-0403 1301 15011-013 060101-0103 

c 010101/0102 120301-0303 3801 130101-0103 0603 

a 110101/0102 030401-0403 1301 15011-013 060101-0103 

c/d 020601-0603 120301-0303 3801 130101-0103 0603 

d 020601-0603 140201/0202 510101-0103/0105 15011-013 030101/0102 

8 

b 1102 030301-0304 15010101/0102-0105 15011-013 030302/0303 

a 330301/0302 010201/0202 4601 15021-023 050101 

b 2407 04010101-0102 3505 12021-022 030101/0102 

c 110101/0102 080101/0102 4601 0406 030201/0202 

d 020301/0302 07020101/020102 380201/0202 16021 050201/0202 

c 110101/0102 080101/0102 4601 0406 030201/0202 

a 330301/0302 010201/0202 4601 15021-023 050101 

d 020301/0302 07020101/020102 380201/0202 16021 050201/0202 

a/b 330301/0302 010201/0202 4601 12021-022 030101/0102 

d 0203 07020101/020102 380201/0202 16021 050201/0202 

b 2407 04010101-0102 3505 12021-022 030101/0102 

c 110101/0102 080101/0102 4601 0406 030201/0202 

a 330301/0302 010201/0202 4601 15021-023 050101 

d 0203 07020101/020102 380201/0202 16021 050201/0202 

9 

a 330301/0302 010201/0202 4601 15021-023 050101 

a 2402101 030401/0402 1301 0406 030302/0303 

b 02011 150201/0202 4002 1405 05031 

c 2406 0602 1302 070101/0102 0202 

d 330301/0302 030201/0202 5801 030101/0102 0202 

a/b 02010101-0111 150201/0202 1301 0406 030302/0303 

10 

c 2406 0602 1302 070101/0102 0202 
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表 2  重组单体型频率(两座位)及连锁不平衡参数 
单倍型 单倍型频率 连锁不平衡参数Δ 标准误δ(Δ) 　 Δ/δ (Δ) 相对连锁不平衡参数Δ(r)

A*02-Cw*03 0.0546 −0.0239 0.0080 3.0003 0.3044 

A*24-Cw*03 0.0376 0.0009 0.0054 0.1709 0.0080 

A*33-Cw*03 0.0471 0.0292 0.0040 7.2207 0.5159 

A*02-Cw*07 0.0691 0.0112 0.0065 1.7325 0.0937 

A*11-Cw*07 0.0463 0.0050 0.0057 0.8651 0.0364 

A*31-Cw*15 0.0044 0.0030 0.0016 1.9106 0.0901 

A*30-Cw*06 0.0478 0.0434 0.0042 10.3701 0.9298 

A*31-Cw*03 0.0090 0.0005 0.0027 0.1993 0.0203 

A*03-Cw*12 0.0097 0.0082 0.0021 3.8250 0.2938 

A*11-Cw*14 0.0088 −0.0022 0.0031 0.7275 0.2012 

A*01-Cw*12 0.0028 0.0009 0.0015 0.6151 0.0257 

A*02-Cw*14 0.0157 0.0002 0.0035 0.0523 0.0058 

B*13-C*03 0.0712 0.0391 0.0051 7.6955 0.3857 

B*40-C*15 0.0092 0.0039 0.0024 1.6345 0.1143 

B*35-DR*12 0.0179 0.0135 0.0070 1.7300 0.6339 

B*46-DR*15 0.0150 0.0270 0.0342 0.7900 0.0800 

 
03(Δ/δ (Δ) = 7.69, Δ(r) = 0.38), 表中用灰色表示. 其余

部分表示连锁不平衡程度较低或连锁平衡的单倍型. 

3  讨论 
如前文所述, HLA 是人类基因组中最具多态性

的基因系统, 其重组是产生其遗传多样性的最主要

分子基础之一, 也是人类不同种族与不同疾病易感

性关联的生物学基础. 深入研究 HLA 重组的分子生

物学特性, 对于揭示其等位基因多样性形成的机制

以及人体所具有的抵抗各种致病微生物的防御能力

有着极其重要的意义.  
20 世纪 80 年代起, 国外学者就发现了处于高度

连锁不平衡状态的HLA复合体发生重组的现象. 研
究表明, 整个人类基因组的重组率为 0.92 cM/Mb, 第
6 号染色体的重组率约是 0.71 cM/Mb, 而人类MHC
的重组率约是 0.49 cM/Mb[11,12]. 随着分子生物学技

术的迅速发展 , 微卫星标记技术的逐渐成熟, 很多

HLA的重组热点被发现 , 如HLA-Ⅱ类分子中的

HLA-DNA/RING3 和DQB3/DQB1, TAP中 8.8 kb长度

的片段 ; HLA-Ⅰ类中的HLA-E/P5, HLA-Cw/OTF3, 
D6S105/HLA-A和 D6S265/HLA-Cw[13]. 根据多年来

许多科学家在HLA重组领域所作的研究 , 可以对

HLA重组特性总结如下: (ⅰ) 个体之间的重组率不

同; (ⅱ) 重组热点的密度至少是 0.8 Mb一个; (ⅲ) 个
体之间的重组位点的分布也不同; (ⅳ) 除了重组热

点之外 , 还有重组的温和点 (recombination warm 

spots), 即在重组热点之间也会有低水平的重组发生; 
(ⅴ) 重组热点的周围会连锁一些特殊的序列基序 , 
如一些短片段重复序列 , 它们的存在可能会启动

HLA重组的发生; (ⅵ) 重组率与连锁不平衡的强度

成反比; (ⅶ) 女性的重组发生率要比男性高, 但重组

热点的模式基本相同 [3,13].  
研究表明, HLA重组并不是随机发生的, 存在着

种族特异性和其他一些分子生物学机制, 有待进一

步的研究; 而我国目前在此相关领域的研究尚属空

白. 本研究在中国汉族人群中发现了 10 例珍贵的

HLA重组家系, 其中有 8 例都是发生在HLA- A/Cw座

位之间的重组, 证明了HLA-A/Cw确实是重组热点, 
与欧裔人种的研究结果一致 ; 1 例是发生在

HLA-B/DR之间的重组, 还有 1 例是HLA-B/Cw之间

的重组, 此类重组在国际上鲜有报道. 发生HLA-A/ 
Cw重组的 8例家系中, 有 4例存在于A*02-C*03单体

型, 2 例出现在A*24-C*03 单体型, 提示这些单体型

组合的抗原格局可能更易于HLA重组的发生, 但与

报道的欧裔重组单体型有所不同. 家系中B/DR位点

间的重组出现在DR*02-DQ*05 连锁的单倍型中, 这
与国外文献报道的“DR2 很少出现在重组单倍型中”
有所差异. 迄今为止, 有关HLA-B/Cw位点间的重组

国际上仅有一例报道, 这可能与两位点之间的物理

图距短(约 85 kb), 且两位点高度连锁不平衡有着密

切的关系. HLA-B位点是HLA复合体中多态性最丰富

的基因座位 , 这主要是由于重组而造成的 ; 但是
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HLA-B/Cw重组家系的高分辨及基因组测序的结果

均表明重组不是发生在HLA-B位点上 , 而是位于

HLA-B和-Cw座位之间 [14].  
我们对随机选择的 1014 例标本的HLA-A, -B, 

-Cw, -DRB1 及-DQB1 基因座位的低分辨率基因分型

资料进行了统计学分析, 估算了 16 种重组单体型的

连锁不平衡度. 结果显示, 大部分重组单体型的连锁

不平衡程度都很低, 这可能是其容易产生断裂发生

重组的主要原因, 大多数的学者也都认同重组率与

连锁不平衡成反比的观点; 但是有 3 个重组单体型却

呈强连锁不平衡, 即A*33-Cw*03(Δ/δ (Δ) = 7.22, Δ(r) = 
0.51), A*30-Cw*06(Δ/δ (Δ) = 10.37, Δ(r) = 0.93)和B*13- 
Cw*03(Δ/δ (Δ) = 7.69, Δ(r) = 0.38), 对其可能的解释有

2 个方面: (ⅰ) 这三条单体型对应的另外一条单体型

的连锁不平衡程度很低, 可能在重组中发挥主要作

用; (ⅱ) 连锁不平衡与重组率的关系尚不明确, 也有

文献对两者成绝对反比的关系持反对意见 . Termi-
jtelen等人 [15]指出: 单体型中发生重组的数量并不比

理论上随机发生重组的数量少; 同样, 由于重组而产

生的连锁不平衡单体型也没有明显增加. 最近有些

研究也发现, 在紧密连锁的染色体区域仍存在重组

热点, 这可能是近期发生的重组事件, 因此, 在人类

重组历史上未留下任何印记. 由此可见, 人类基因组

中可能存在大量的重组热点, 而且它们具有一定的

流动性 [16]. 此外, Kauppi等人 [17]的研究显示, 基于连

锁不平衡来估计重组热点与单精子作图分析的结果

并不完全一致. 这就提示连锁不平衡在预测重组热

点中的复杂性以及采用实验验证的必要性与重要性. 
由此可见, 可以解释这种连锁不平衡模式和重

组率不一致性的只有自然选择学说. 因为连锁不平

衡是历史因素造成的, 从一定程度上反映了自然选

择的作用; 而染色体的重组是当即发生的事件, 不可

能反映一个漫长的选择过程. 只有对更多家系样本

的 HLA 进行深入研究和利用先进的实验技术, 才能

最终明确两者之间的关系. 本研究发现的 8 个 HLA- 
A/Cw 重组家系中有 4 例都是发生在 A*02-Cw*03 之

间, 而通过群体统计学分析, 此单体型呈一定程度的

连锁不平衡但不是很强(Δ/δ (Δ) = 3.0, Δ(r) = 0.30). 4 例

重组都发生在这样的区域中可以用进化的理论来进

行诠释. 在随机交配的群体中, 连锁不平衡程度随着

种群的进化都在不断地下降. 比如, 或许以前的统计

学结论认为 A*02-Cw*03 单体型呈一定的连锁不平衡, 

但是随着时间的推移, 还是不断会有重组(如本研究中

的 4 例重组)发生在此区域, 因此有逐渐走向连锁平衡

的趋势. 因此, 单独依赖连锁不平衡程度来衡量重组

的发生位点是不够全面和科学的, 其分子机制的探

讨、两者之间的确切关系和更深入的研究都有待于重

组家系的收集、技术方法的进一步更新.  
鉴于 HLA 重组的种族特异性, 收集更多的中国

汉族人群 HLA 重组家系, 建立遗传图谱, 估算重组

频率, 探索 HLA 基因重组的发生机制, 为研究中华

民族的变迁以及 HLA 与疾病的关联提供科学依据和

技术平台就显得尤为迫切.  
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