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贵州汉族人群 HLA-DM基因多态性分析 
蒋红梅, 王永霞, 王勇 

贵阳医学院临床微生物学和免疫学教研室, 贵阳 550004 

摘要: 为了探讨贵州汉族人群 HLA-DM 基因多态性的分布情况, 采用 PCR-RFLP 法对 125 例贵州汉族人进行

HLA-DM 基因分型。结果显示, 贵州汉族人群 DMA*0101~0103 等位基因频率依次是 0.720、0.244、0.036, 

DMB*0101~0104 等位基因频率分布依次是 0.620、0.156、0.188 和 0.036; 贵州汉族人群中 DMA 的基因型以

DMA*0101/0101 和 0101/0102 为主, 而 DMB 的基因型以 DMB*0101/0101、0101/0102 和 0101/0103 为主。结

果表明, HLA-DM 基因多态性具有地区性、民族性的遗传特征。 
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HLA-DM polymorphisms in Guizhou Han individuals 
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Abstract: Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) was used to determine genetic 
polymorphisms at HLA-DMA/DMB loci in 125 healthy unrelated Han individuals from Guizhou Province. We found that 
the frequencies of DMA*0101, DMA*0102, and DMA*0103 alleles were 0.720, 0.242, and 0.036, respectively. The fre-
quencies of DMB*0101, DMB*0102, DMB*0103, and DMB*0104 alleles were 0.620, 0.156, 0.188, and 0.036, respec-
tively. Common genotypes for DMA were DMA*0101/0101 and 0101/0102. Common genotypes for DMB were 
DMB*0101/0101, 0101/0102, and 0101/0103. These results showed that the genetic polymorphism of HLA-DM gene in 
Han individuals from Guizhou Province is distinct from other regions. 
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HLA-DM基因是 1991 年美国Cho等[1]首先发现

的 ,  其位于人类HLA-Ⅱ类基因区的HLA-DP和
HLA-DQ基因之间 , 是一种非典型的HLA-Ⅱ类基
因。HLA-DM基因分为DMA和DMB两个区, 分别编
码HLA-DMA分子和HLA-DMB分子 ,  共同组成
HLA-DM异二聚体分子。目前已明确DMA有 4 个等
位基因(DMA*0101~0104), DMB有 5 个等位基因
(DMB*0101~0105) [ 2]。研究发现, DM分子在通过 

 

HLA-Ⅱ类分子途径将抗原递呈给CD4+T细胞的过
程中起着重要作用[3]。HLA-DM基因具有一定的多
态性, 其遗传多态性的变化能导致HLA-DM分子结
构与功能的变化, 从而影响HLA-Ⅱ类分子途径的抗
原递呈过程。因此, DM分子在某些HLA-Ⅱ类分子相
关疾病的发病机制中可能有一定作用。本研究通过

对贵州籍汉族人群HLA-DMA和HLA-DMB基因多
态性的分析, 获得了相应的群体遗传学数据。 
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1  材料和方法  

1.1  研究对象 

遵照知情同意原则随机选择健康志愿者 125例, 
相互无血缘关系, 均为贵州籍汉族人, 其中男性 71 
例, 女性 54例, 平均年龄 37.5岁(17～80岁)。 

1.2  主要试剂 

DNA抽提试剂盒购自美国 PEL-FREEZ公司, Taq 
DNA 聚合酶、限制性核酸内切酶(FokⅠ、HinfⅠ、   
AciⅠ、HhaⅠ、BsrⅠ、ApalⅠ)、dNTP和 DNA Marker
购自宝生物工程(大连)有限公司。 

1.3  研究方法 

1.3.1  标本采集 

静脉采血约 2～3 mL, 用 EDTA· Na2抗凝备用。 

1.3.2  DNA 提取     

采用 DNA 抽提试剂盒严格按说明书操作。提取
的DNA用紫外分光光度计测定浓度和纯度, A260/280应

在 1.6～1.8, 提取的 DNA于−20℃保存备用。 

1.3.3  DMA 和 DMB 的 3 号外显子 PCR 扩增  

实验所用引物按参考文献[4]设计, 由上海生物
工程技术有限公司合成, 其序列如下: DMA 上游引
物为 5′-AGTCTCTTTTTCCCCCTACAC-3′、DMA
下游引物为 5′-ATCTATCCCTTTTTGCCCCCA-3′, 
DMB 上游引物为 5′-GTCACCCTCCTTCCTAAAC- 
AT-3′、DMB下游引物为 5′-CCATCCATCTGCCAT- 
ACACTT-3′。 DMA 的目的产物为 370 bp、DMB
的目的产物为 348 bp。PCR反应体系包括: 10×PCR
缓冲液 3 μL, 2.5 mmol/L dNTP 2.4 μL, DMA上游、 

下游引物各 1 μL, DMB 上游、下游引物各 0.8 μL,  
50 ng/μL DNA模板 6 μL, 2.5 U/μL Taq DNA聚合酶
0.4 μL, 去离子水 16.4 μL。反应条件: 94℃预变性  
2 min, 94℃变性 1 min, 56℃复性 1 min, 72℃延伸  
1 min(共 30 个循环), 最后 72℃延伸 5 min。 

1.3.4  PCR 产物电泳 

    取 7 μL PCR产物, 5 μL DNA Marker作标准分
子量对照, 在 2%琼脂糖凝胶上, 120 V稳压电泳 1 h, 
在紫外凝胶成像仪上观察是否扩增出目的条带, 扩
增片段长度 DMA为 370 bp, DMB为 348 bp。 

1.3.5  酶切 

DM基因 PCR扩增产物共用 6 种限制性内切酶进

行酶切, 即 DMA 基因内切酶 FokⅠ、HinfⅠ、AciⅠ, 
DMB 基因内切酶 HhaⅠ、BsrⅠ、ApalⅠ。各酶均
切于相应基因的 3 号外显子。酶切反应体系为: 去
离子水 2.9 μL, 酶切缓冲液 0.8 μL, PCR产物 4 μL, 
内切酶 0.3 μL, 总反应体系为 8 μL。其中 HinfⅠ、
AciⅠ、HhaⅠ、ApalⅠ的酶切温度为 37℃; FokⅠ的
酶切温度为 55℃; BsrⅠ的酶切温度为 65℃。酶切反
应时间为 4 h。 

1.3.6  酶切产物电泳及判定 

酶切产物用 10%聚丙烯酰胺凝胶电泳以分离判
定等位基因及基因型。酶切产物 8 μL , 2 μL 6×上样
缓冲液, 恒压 96 V电泳 1.5 h。电泳结束后, 0.2%硝
酸银染色, 观察结果。 

1.4  DMA和 DMB等位基因和基因型的判定 

有关DMA和DMB等位基因和基因型的判定方
法参照有关文献[4]。  

1.5  统计学处理 

通过 SPSS 软件包用直接计算法统计各等位基
因和基因型的频率, 样本分布经过 Hardy-Weinberg
平衡检验, P>0.05。 

2  结 果 

2.1  DM基因的 PCR-RFLP结果  

DMA和 DMB等位基因的 PCR-RFLP的电泳结
果见图 1和表 1。 

2.2  贵州汉族人群 DMA 和 DMB 等位基因频率及
基因型分布  

本研究中共检测到 7 种 DM 等位基因 , 即
DMA*0101~0103和DMB*0101~0104, DM等位基因
在正常贵州汉族人群中的分布情况见表 2。可见 ,  
DMA 等位基因频率以 DMA*0101 最高, 0102 次之,  
0103再次, 未发现0104等位基因; DMB等位基因频率
以 DMB*0101最高, 0103其次, 0102再次, 0104最低。 

在 125例贵州汉族人中, 共检测出 4种 DMA基
因型和 8 种 DMB 基因型, 分布情况见表 2。其中
DMA 的基因型以 DMA*0101/0101 和 0101/0102 为
主 (占 85.6%); 而 DMB 的基因型以 DMB*0101/ 
0101、0101/0102和 0101/0103为主(占 80.8%)。 

3  讨 论  

HLA-DM 分子在 HLA-Ⅱ类分子的抗原递呈过 
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图 1  DM 基因的 PCR-RFLP 结果  
M: DNA marker; 1~3: DMA基因的 PCR-RFLP结果, 4~6: DMB基因
的 PCR-RFLP 结果, 该标本基因型为 DMA0101/0103、DMB0101/ 
0101。1: FokⅠ酶切结果: 370 bp; 2: HinfⅠ酶切结果: 277, 207, 93,   
70 bp; 3: AciⅠ酶切结果: 370, 292, 78 bp; 4: HhaⅠ酶切结果: 189, 
159 bp; 5: 显示 ApalⅠ酶切结果: 348 bp; 6: BsrⅠ酶切结果: 220, 105, 
23 bp。  
Fig. 1  PCR-RFLP patterns of DM genes  
M: DNA marker; 1−3: Patterns of DMA genes; 4−6: Patterns of 
DMB genes. This genotype is DMA0101/0103, DMB0101/0101. 1: 
FokⅠ, 370 bp; 2: HinfⅠ, 277, 207, 93 and 70 bp; 3: AciⅠ, 370, 
292 and 78 bp;4: HhaⅠ, 189 and 159 bp; 5: ApalⅠ, 348 bp; 6: Bsr
Ⅰ, 220, 105 and 23 bp. 
 
程中可能起着如下作用[3~5]: (1) 作为经典HLA-Ⅱ类
分子的分子伴侣, 可以保证后者不被分解, 从而维
持未装载抗原肽的空HLA-Ⅱ类分子的稳定; (2) 当有
合适的抗原肽出现时, DM分子可以促进占据抗原结
合槽的稳定链(CLIP)的释放, 使抗原肽能够和HLA-

Ⅱ类分子结合; (3) DM分子可以作为抗原肽编辑器
对与经典HLA-Ⅱ类分子结合的抗原肽进行编辑、加
工、修饰, 以便抗原肽能更好地为CD4+ T细胞所识
别; (4) DM分子可以催化已与经典MHC-Ⅱ类分子结
合的低稳定肽的释放, 空出抗原结合槽供高稳定性
肽与Ⅱ类分子结合, 从而保证与Ⅱ类分子结合的肽保
持高质量, 使抗原递呈细胞(APC)的HLA-Ⅱ类分子限
制性得到最好的发挥; (5) DM可以延长外源性肽在
APC表面的暴露时间, 使其能有足够的时间被CD4+ T
细胞识别; (6) 细胞表面的DM分子可能涉及到保护性
的免疫应答过程, 并与自身免疫性有关。 

HLA-DM基因位于 HLA-Ⅱ类基因 D区 , 且
HLA-DM分子在免疫系统中起的重要作用, 再加上
HLA-DM基因有一定的遗传多态性 , 所以推测
HLA-DM基因的多态性可能在HLA-Ⅱ类分子相关
疾病中扮演一定的角色。到目前为止, 已有大量关
于HLA-DM与疾病尤其是自身免疫性疾病之间关联
性的研究报道。刘湘源等[6]通过对汉族人群中类风

湿关节炎患者的HLA-DM基因研究发现, DM基因多
态性在一定程度上对类风湿关节炎病情及活动有很

重要影响。杨文林等[7]研究发现, HLA DMA*0101
和DMB*0101 等位基因可能是汉族人群尖锐湿疣的
易感基因或与易感基因连锁。 

HLA基因座具有高度遗传多态性 ,  在不同种
族、民族、地域的人群中, 其等位基因和单倍型的
频率存在差异, 因此在民族起源、进化、迁徙、融
合等人类群体遗传学研究中具有重要作用 [8]。本文

分析了贵州汉族人群HLA-DM基因多态性的分布 
 

表 1  DM基因的PCR-RFLP结果及等位基因型的判定[4]

Table 1  PCR-RFLP patterns of DM genes and genotype assignment of DM alleles 

DM 等位基因 
Allele 

氨基酸位点 
Amino acid position 

DM基因 PCR-RFLP结果 
PCR-RFLP patterns of DM genes 

  密码子 144 
Codon 144 

密码子 179 
Codon 179 

FokⅠ HinfⅠ AciⅠ 

0101 Val Ile 370 bp 207+93+70 bp 292+78 bp 

0102 Ile Ile 224+146 bp 207+93+70 bp 292+78 bp 

0103 Val Thr 370 bp 277+93 bp 370 bp 
DMA 

0104 Ile Thr 224+146 bp 207+93+70 bp 370 bp 

  密码子 144 
Codon 144 

密码子 179 
Codon 179 

HhaⅠ BsrⅠ ApalⅠ 

0101 Ala Ile 189+159 bp 220+105+23 bp 348 bp 

0102 Glu Ile 348 bp 220+105+23 bp 348 bp 

0103 Ala Thr 189+159 bp 220+77+28+23 bp 348 bp 
DMB 

0104 Val Thr 348 bp 220+77+28+23 bp 187+161 bp 
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表 2  贵州汉族人群 HLA-DM 的等位基因及基因型分布 
Table 2  The frequencies of HLA-DM alleles and genotypes in 125 healthy Han individuals fro Guizhou Province 

DMA 
                                                                                                                    

DMB 
                                                                                                                      

等位基因 
Allele 

数目 
n 

频率 
Frequency 

基因型 
Genotype 

数目 
n 

频率 
Frequency

等位基因
Allele 

数目
n 

频率 
Frequency 

基因型 
Genotype 

数目 
n 

频率 
Frequency

0101 180 0.720 0101/0101 66 0.528 0101 155 0.620 0101/0101 48 0.384 
0102 61 0.244 0101/0102 41 0.328 0102 39 0.156 0101/0102 27 0.216 
0103 9 0.036 0101/0103 7 0.056 0103 47 0.188 0101/0103 26 0.208 
0104 0 0.000 0102/0102 9 0.072 0104 9 0.036 0101/0104 6 0.048 

   0102/0103 2 0.016    0102/0102 2 0.016 
         0102/0103 8 0.064 
         0103/0103 5 0.040 
         0103/0104 3 0.024 

 
情况, 一方面丰富了有关HLA-DM的群体遗传学、
法医学及人类学基因库资料 , 另一方面 , 为开展
HLA-DM多态性与HLA-Ⅱ类分子相关疾病间关系
的研究提供了基础数据。实验结果显示, 贵州籍汉
族人群DMA等位基因频率以 0101 最高, 0102 其次, 
0103最低, 未发现 0104等位基因; DMB等位基因频
率以 0101最高, 0103其次, 0102再次, 0104最低。
而DMA基因型以DMA*0101/0101和 0101/0102为主, 
DMB基 因 型 以 DMB*0101/0101、 0101/0102 和
0101/0103为主。与其他地区研究资料进行比对, 发
现在不同地区汉族人群中(贵州、安徽、上海、湖南), 
贵州籍与安徽籍[9]DMB*0104 等位基因频率有显著
性差异(P<0.05), 贵州籍与湖南籍 [10]DMB*0102 等
位基因频率有显著性差异(P<0.05), 贵州籍与上海
籍[11]DMA*0101、DMA*0102 等位基因频率有显著
性差异(P均<0.05)。提示地理环境因素、遗传因素可
能对DM等位基因多态性分布有重要影响。 
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