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［摘 要］ 目的：明确易感基因HLA⁃B*35及其亚型在中国大陆人群总体及区域分布情况，以期为相关疾病，尤其是亚急性甲

状腺炎的诊断和鉴别诊断提供参考。方法：中国大陆941 902例健康成人经HLA基因高分辨分型并按31个省市、自治区、直辖

市进行分层，以探讨中国大陆健康成人及其HLA⁃B*35基因和其亚型总体和地区分布特征。结果：中国大陆健康成人群体

HLA⁃B*35基因阳性率呈现北方人群高于其他地区人群；按地区分类，西北地区的HLA⁃B*35基因阳性率最高，华南地区阳性

率较低；按省市自治区分别计算，阳性率由高到低排列分别为内蒙古自治区（11.99%）、新疆维吾尔自治区（11.76%）、宁夏回族

自治区（11.75%）、青海省（11.61%）、甘肃省（11.14%），阳性率最低为广西壮族自治区（3.79%）；HLA⁃B*3501和B*3503按地区

分类时为西北最高，华南最低；按省市自治区分别统计，显示B*3501内蒙古自治区最高而广西壮族自治区最低，B*3503则表

现为青海省最高，浙江省最低。结论：HLA⁃B*35在中国大陆地区呈现北高南低，不同地区B*35及其亚型分布，结果有助于相

关疾病诊断及鉴别诊断。
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［Abstract］ Objective：The aim of this study was to provide the reference for the diagnosis and differential diagnosis of related
diseases，especially subacute thyroiditis by determining the general and regional distribution of the susceptible gene HLA⁃B*35 and its
subtypes in Chinese mainland. Method：HLA high resolution typing was performed in 941 902 healthy adults in China. By classifing
into 31 provinces，autonomous regions and municipalities，the overall and regional distribution characteristics of healthy adults and
their HLA⁃B*35 genes and their subtypes in mainland China were determined. Results：The frequency of HLA⁃B *35 gene in healthy
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人 类 白 细 胞 抗 原（human leukocyte antigen，
HLA）复合体位于人类第 6 号染色体短臂上大约

4 000 kb范围内，由一群密切连锁的基因组成。经

典的HLA基因往往显示高度的多态性，直接参与人

体免疫应答的调控，HLA 基因根据结构和功能的不

同分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ 类基因，HLA ⁃I类 基 因 包 括

HLA⁃A、B、C 位点，位于HLA基因复合物远着丝点

一端。HLA⁃B*35目前在我国尚没有人群中基因总

体频率以及不同区域分布概况，因此无法了解该基

因在人群的总体频率和地区分布特征，无法确定易

感基因的影响强度。因而在临床不能有效指导相

关疾病的诊断和治疗。早期研究发现亚急性甲状

腺炎（简称亚甲炎）患者可表现出HLA⁃B*35的易感

性［1］，同时，HLA⁃B*35阳性与亚甲炎和艾滋病的发

展存在一定的关联［2-3］，据此，本研究对中国大陆31
个省市自治区计 941 902例人群中HLA⁃B*35及其

亚型进行高分辨分析。

1 资料和方法

1.1 资料

研究对象为中国造血干细胞资料库 941 902例
健康成年志愿者，入库时间为2003—2016年，有HLA
高分辨率分型数据。依照中华骨髓库志愿者捐献标

准，所有志愿者入库时要求身体健康，年龄16~45岁；

按照“中国造血干细胞捐献者血样采集标准”采集血

样、提取DNA，进行HLA基因分型，并获取其高分辨

结果。本研究经院伦理委员会批准，并知情同意。

1.2 方法

1.2.1 数据采集

所有数据均来源于中华骨髓库造血干细胞资

料库，数据采集由中华骨髓库造血干细胞资料库分

设在各地的分型实验室完成，数据分析完成后上传

总库，HLA⁃B位点高分数据结果以*后4位为准。

1.2.2 地区分组

按照研究对象籍贯（指某人祖父及以上父系祖

先的长久居住地或出生地，与户籍所在地可能存在

不同）对研究对象进行分组，籍贯采集根据中华骨

髓库志愿者录入信息。按籍贯分组后，按中国地理

位置分为 7个大区，即华东（山东省、江苏省、安徽

省、浙江省、福建省、上海市）、华南（广东省、广西壮

族自治区、海南省）、华中（湖北省、湖南省、河南省、

江西省）、华北（北京市、天津市、河北省、山西省、内

蒙古自治区）、西北（宁夏回族自治区、新疆维吾尔

自治区、青海省、陕西省、甘肃省）、西南（四川省、云

南省、贵州省、西藏自治区、重庆市）和东北（辽宁

省、吉林省、黑龙江省）。

1.3 统计学方法

将样本数据存入 MySQL 数据库，采用 Struc⁃
tured Query Language及相关函数进行统计学处理，

HLA⁃B*35 基因阳性率=阳性标本数/标本总数 ×
100%；HLA⁃B*3501或 B*3503基因频率=等位基因

数/（2×标本总数）×100%，分析方法为一般频数分布。

2 结 果

2.1 各地区人群HLA⁃B*35基因阳性率及亚型频率

在研究人群中 HLA⁃B*35 基因阳性者共计

78 880例，占本研究总人群的8.37%，其中西北地区

HLA ⁃ B*35 基因阳性率最高，占该地区人群的

11.08%，以下依次为华北、东北、华东、华中、西南，

华南地区HLA⁃B*35基因阳性率最低为5.03%（表1）。

adult population in mainland China was higher in the northern population than that in the other regions. According to the classification
of regions，the frequency of HLA⁃B *35 gene was the highest in Northwest China and was lower in South China. According to the
calculation of provinces，municipalities and autonomous regions，the results showed that the gene frequency ranged from high to low in
Inner Mongolia Autonomous Region（11.99%），Xinjiang Uygur Autonomous Region（11.76%），Ningxia Hui Autonomous Region
（11.75%），Qinghai Province（11.61%）and Gansu Province（11.14%）. The lowest frequency was in Guangxi Zhuang Autonomous
Region（3.79%）. The frequency of HLA⁃B* 3501 and HLA⁃B*3503 were the highest in Northwest China and the lowest in South
China when classified by region. According to statistics of provinces and autonomous regions，the frequency of B*3501 is the highest in
Inner Mongolia autonomous region and the lowest in Guangxi Zhuang autonomous region. Correspondingly，the frequency of B*3503 is
the highest in Qinghai province and the lowest in Zhejiang province. Conclusion：The results showed that the distribution of HLA⁃B *
35 in mainland China was high in the north and low in the south. Our study was conducted to explore the distribution of HLA⁃B*35 and
its subtypes in different regions which is helpful for the diagnosis and differential diagnosis of related diseases.
［Key words］ subacute thyroiditis；HLA⁃B*35；HLA⁃B*3501；HLA⁃B*3503；China Marrow Donor Program
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进一步对HLA⁃B*3501及 B*3503基因频率按

大区进行分析发现，B*3501 华北地区最高，为

3.28%，其余依次为西北、东北、华东、华中、西南，

以华南地区最低为 1.20%（表 2）。就 B*3503频率

而言，西北地区最高，为 1.94%，其余依次为华北、

东北、华东、西南、华东，以华南地区最低为 0.50%
（表 3）。

2.2 各省市自治区人群HLA⁃B*35基因分布特征

对中国大陆各省市自治区HLA⁃B*35基因阳性

率及HLA⁃B*3501、B*3503基因频率进行分析，发

现，内蒙古自治区、新疆维吾尔自治区、宁夏回族自

治区、青海省和甘肃省5个地区其HLA⁃B*35基因阳

性率较高，其中内蒙古自治区最高，为11.99%，广西

壮族自治区最低，为3.79%（表4）。
进一步分析发现，B*3501内蒙古自治区频率最

高，为 3.69%，广西壮族自治区最低，为 0.76%（表

5）。而B*3503青海省最高，为2.07%，浙江最低，为

0.30%（表6）。
表1 中国大陆不同大区HLA⁃B*35基因阳性率

Table 1 Positive rates of HLA⁃B*35 gene in different areas of mainland China

地区

西北

华北

东北

华东

华中

西南

华南

总计

男

4 645
8 774
4 234

11 907
8 261
4 176
1 581

43 578

女

3 977
6 968
3 569
9 235
5 694
4 585
1 274

35 302

总

8 622
15 742
7 803

21 142
13 955
8 761
2 855

78 880

男

42 008
78 807
46 236

149 543
109 841
57 569
31 238

515 242

女

35 810
63 416
40 495

120 256
77 737
63 438
25 508

426 660

总

77 818
142 223
86 731

269 799
187 578
121 007
56 746

941 902

男

11.06
11.13
9.16
7.96
7.52
7.25
5.06
8.46

女

11.11
10.99
8.81
7.68
7.32
7.23
4.99
8.27

总

11.08
11.07
9.00
7.84
7.44
7.24
5.03
8.37

阳性数 人数 阳性率（%）

表2 中国大陆不同大区HLA⁃B*3501基因频率

Table 2 HLA⁃B*3501 gene frequencies in different regions of mainland China

地区

华北

西北

东北

华东

华中

西南

华南

总计

男

5 124
2 370
2 633
7 941
5 382
2 440
758

26 648

女

4 198
2 038
2 203
6 225
3 710
2 592
605

21 571

总

9 322
4 408
4 836

14 166
9 092
5 032
1 363

48 219

男

157 614
84 016
92 472

299 086
219 682
115 138
62 476

1 030 484

女

126 832
71 620
80 990

240 512
155 474
126 876
51 016

853 320

总

284 446
155 636
173 462
539 598
375 156
242 014
113 492

1 883 804

男

3.25
2.82
2.85
2.66
2.45
2.12
1.21
2.59

女

3.31
2.85
2.72
2.59
2.39
2.04
1.19
2.53

总

3.28
2.83
2.79
2.63
2.42
2.08
1.20
2.56

基因数 总等位基因数 基因频率（%）

表3 中国大陆不同大区HLA⁃B*3503基因频率

Table 3 HLA⁃B*3503 gene frequencies in different regions of mainland China

地区

西北

华北

东北

华东

西南

华中

华南

总计

男

1 675
2 675
1 211
2 940
1 091
1 990
307

11 889

女

1 339
2 055
1 060
2 185
1 115
1 376
264

9 394

总

3 014
4 730
2 271
5 125
2 206
3 366
571

21 283

男

84 016
157 614
92 472

299 086
115 138
219 682
62 476

1 030 484

女

71 620
126 832
80 990

240 512
126 876
155 474
51 016

853 320

总

155 636
284 446
173 462
539 598
242 014
375 156
113 492

1 883 804

男

1.99
1.70
1.31
0.98
0.95
0.91
0.49
1.15

女

1.87
1.62
1.31
0.91
0.88
0.89
0.52
1.10

总

1.94
1.66
1.31
0.95
0.91
0.90
0.50
1.13

基因数 总等位基因数 基因频率（%）
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3 讨 论

HLA 是一个由一系列紧密连锁的基因座位所

组成的具有高度多态性的复合体，它的排列方式及

频率分布与自身免疫性疾病及特异性和非特异性

炎症的发生发展相关。本文使用了作为HLA分型

金标准的 PCR⁃SBT方法进行分型分析，可以显示

HLA基因 2、3外显子全部核苷酸序列，不仅提高了

分型的准确性，有利于发现和鉴定特定人群新的

HLA等位基因，还能够分析基因的突变及其生物学

功能，方便研究 HLA与疾病的相关性等。

国内有研究表明，HLA⁃B*35在宁夏回族人群

中高频，与不同地区汉族人群均有显著差异［4］，其他

地区未有HLA⁃B*35高频的报道。在这次研究中发

现北方人群HLA⁃B*35频率高于南方地区，某些疾

病的发病也与HLA⁃B*35存在一定的关联。国内国

外研究均发现HLA⁃B*35加速艾滋病患者的疾病进

程［5］，国外研究也表明HLA⁃B*35是风湿性心脏病［6］、

硬皮病患者肺动脉高压的危险因素［7］。国内有关

HLA⁃B*35的研究发现，其为过敏性紫癜的易感基

表4 中国大陆各省市自治区HLA⁃B*35基因阳性率

Table 4 Positive rates of HLA⁃B*35 in different provinces and autonomous regions of mainland China

地区

内蒙古

新疆

宁夏

青海

甘肃

山西

河北

河南

北京

天津

陕西

黑龙江

西藏

山东

吉林

辽宁

安徽

云南

上海

江苏

四川

湖北

贵州

浙江

广东

重庆

江西

海南

湖南

福建

广西

总计

男

1 513
532
824
451

1 414
2 209
4 005
3 793
299
748

1 424
1 697

19
5 262
1 006
1 531
1 993
1 411
666

2 234
1 542
1 986
939

1 044
737
265

1 149
299

1 333
708
545

43 578

女

1 521
596
597
541

1 190
1 281
2 940
2 587
355
871

1 053
1 374

18
3 271
735

1 460
1 414
1 804
835

2 048
1 376
1 377
1 029
993
653
358
799
210
931
674
411

35 302

总

3 034
1 128
1 421
992

2 604
3 490
6 945
6 380
654

1 619
2 477
3 071

37
8 533
1 741
2 991
3 407
3 215
1 501
4 282
2 918
3 363
1 968
2 037
1 390
623

1 948
509

2 264
1 382
956

78 880

男

12 413
4 534
6 833
4 024

12 478
20 051
36 609
34 795
2 836
6 898

14 139
17 421

201
55 499
10 754
18 061
24 206
17 538
8 269

29 768
21 317
28 037
14 149
16 852
12 225
4 364

20 290
5 176

26 719
14 949
13 837

515 242

女

12 889
5 056
5 256
4 520

10 890
11 560
26 906
24 305
3 386
8 675

10 088
14 826

191
35 282
8 214

17 455
17 712
22 373
10 383
27 726
19 727
20 919
14 851
15 978
10 368
6 296

13 876
3 785

18 637
13 175
11 355

426 660

总

25 302
9 590

12 089
8 544

23 368
31 611
63 515
59 100
6 222

15 573
24 227
32 247

392
90 781
18 968
35 516
41 918
39 911
18 652
57 494
41 044
48 956
29 000
32 830
22 593
10 660
34 166
8 961

45 356
28 124
25 192

941 902

男

12.19
11.73
12.06
11.21
11.33
11.02
10.94
10.90
10.54
10.84
10.07
9.74
9.45
9.48
9.35
8.48
8.23
8.05
8.05
7.50
7.23
7.08
6.64
6.20
6.03
6.07
5.66
5.78
4.99
4.74
3.94
8.46

女

11.80
11.79
11.36
11.97
10.93
11.08
10.93
10.64
10.48
10.04
10.44
9.27
9.42
9.27
8.95
8.36
7.98
8.06
8.04
7.39
6.98
6.58
6.93
6.21
6.30
5.69
5.76
5.55
5.00
5.12
3.62
8.27

总

11.99
11.76
11.75
11.61
11.14
11.04
10.93
10.80
10.51
10.40
10.22
9.52
9.44
9.40
9.18
8.42
8.13
8.06
8.05
7.45
7.11
6.87
6.79
6.20
6.15
5.84
5.70
5.68
4.99
4.91
3.79
8.37

阳性数 人数 阳性率（%）
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因［8］，与骨肉瘤的发病也有一定关系［9］，而B*3501为
绝经后骨质疏松患者的重要危险因素［10］，当然HLA⁃
B*35也是某些疾病的保护基因，如精神分裂症［11］。

由于此次研究主要期望分析出与亚甲炎相关

的 B*35亚型的分布，发现 B*3501、B*3503为 B*35
两个较高频率亚型，是与亚甲炎发病相关的基因亚

型。亚甲炎是比较常见的内分泌系统的疾病，且近

年有逐渐增多的趋势［12］，中年女性是其主要发病群

体［13］，亚甲炎的发病通常都呈非典型性，临床症状

具有多样性和多变性，所以很容易出现误诊与漏

诊［12，14］。目前，亚甲炎的诊断方法多使用碘 131

（131I）摄取试验或穿刺病理诊断法，这两者存在有

创、耗时长等特征。而有报道指出HLA⁃B*35基因

型与亚甲炎的发生相关［15］，且在某些群体具有很高

相关性，了解我国亚甲炎患者B*35及亚型频率和其

发病的关系，有利于明确是否可作为亚甲炎发病的

诊断依据。进而可将其作为替代现有有创诊断的

指标。HLA⁃B*35基因型成为诊断亚甲炎的参考指

标的前提是，了解该易感基因全国及各地区的总体

频率，进而研究患者基因型频率与转归和复发的关

系。患有亚甲炎的患者在发病前大都会出现上呼

吸道感染、肌肉疼痛、咽痛、发热、颈部淋巴结可能

表5 中国大陆各省市自治区HLA⁃B*3501基因频率

Table 5 HLA⁃B*3501 gene frequency in different Chinese provinces and autonomous regions

地区

内蒙古

天津

北京

河北

河南

宁夏

青海

上海

山西

黑龙江

西藏

新疆

吉林

山东

甘肃

安徽

江苏

陕西

辽宁

浙江

湖北

云南

四川

江西

贵州

湖南

福建

重庆

广东

海南

广西

总计

男

919
490
197

2 323
2 206
437
239
512

1 195
1 070

13
272
620

3 158
705

1 357
1 604
717
943
799

1 375
773
942
841
566
960
511
146
387
157
214

26 648

女

946
584
221

1 715
1 515
323
295
632
732
865
10

289
469

1 933
587
937

1 473
544
869
779
953
947
814
573
599
669
471
222
330
108
167

21 571

总

1 865
1 074
418

4 038
3 721
760
534

1 144
1 927
1 935

23
561

1 089
5 091
1 292
2 294
3 077
1 261
1 812
1 578
2 328
1 720
1 756
1 414
1 165
1 629
982
368
717
265
381

48 219

男

24 826
13 796
5 672

73 218
69 590
13 666
8 048

16 538
40 102
34 842

402
9 068

21 508
110 998
24 956
48 412
59 536
28 278
36 122
33 704
56 074
35 076
42 634
40 580
28 298
53 438
29 898
8 728

24 450
10 352
27 674

1 030 484

女

25 778
17 350
6 772

53 812
48 610
10 512
9 040

20 766
23 120
29 652

382
10 112
16 428
70 564
21 780
35 424
55 452
20 176
34 910
31 956
41 838
44 746
39 454
27 752
29 702
37 274
26 350
12 592
20 736
7 570

22 710
853 320

总

50 604
31 146
12 444

127 030
118 200
24 178
17 088
37 304
63 222
64 494

784
19 180
37 936

181 562
46 736
83 836

114 988
48 454
71 032
65 660
97 912
79 822
82 088
68 332
58 000
90 712
56 248
21 320
45 186
17 922
50 384

1 883 804

男

3.70
3.55
3.47
3.17
3.17
3.20
2.97
3.10
2.98
3.07
3.23
3.00
2.88
2.85
2.82
2.80
2.69
2.54
2.61
2.37
2.45
2.20
2.21
2.07
2.00
1.80
1.71
1.67
1.58
1.52
0.77
2.59

女

3.67
3.37
3.26
3.19
3.12
3.07
3.26
3.04
3.17
2.92
2.62
2.86
2.85
2.74
2.70
2.65
2.66
2.70
2.49
2.44
2.28
2.12
2.06
2.06
2.02
1.79
1.79
1.76
1.59
1.43
0.74
2.53

总

3.69
3.45
3.36
3.18
3.15
3.14
3.13
3.07
3.05
3.00
2.93
2.92
2.87
2.80
2.76
2.74
2.68
2.60
2.55
2.40
2.38
2.15
2.14
2.07
2.01
1.80
1.75
1.73
1.59
1.48
0.76
2.56

基因数 总等位基因数 基因频率（%）

··214



肿大等症状，由于该症状常出现于亚甲炎发病前半

个月左右，常被忽略而误诊为急性咽炎/上呼吸道感

染/甲状软骨膜炎［16］。而亚甲炎的其他诊断指标无论

是声像检查还是实验室功能检查，都没有表现出明显

的特异性，同时，患病的个体与个体之间差异性也较

大。故本文认为，如果对患者进行B*35基因水平上

的深入分析，对于亚甲炎发病的预防、病情的确诊及

复发的控制可能有一定作用。

对于亚甲炎发病与HLA⁃B*35之间关系的研究

一直在探索中，最近有研究表明，HLA分型与亚甲

炎的复发相关，即HLA⁃B*1801与 B*35同时存在

时，会提高亚甲炎的复发率，并且发现 HLA⁃B*
1801、HLA⁃DRB1*01、HLA⁃C*0401与HLA⁃B*35为

几乎所有亚甲炎患者的遗传基础［2］。但这些非亚洲

人种的研究结论，无法替代亚洲人种本身的研究。

HLA⁃B*35与亚甲炎的相关性不断被证实，在国内

却很少有相关的研究分析。在亚洲，日本早期报道

过HLA⁃B*35与亚甲炎相关［15］，最近，印度也有相同

的研究结论［3］。本研究覆盖整个中国大陆，研究样

本量94万余人，年龄范围包括了亚甲炎发病的主要

表6 中国大陆各省市自治区HLA⁃B*3503基因频率

Table 6 HLA⁃B*3503 gene frequency in different Chinese provinces and autonomous regions

地区

青海

新疆

陕西

甘肃

西藏

山西

宁夏

河南

河北

内蒙古

山东

北京

黑龙江

吉林

天津

辽宁

四川

安徽

云南

江苏

广东

贵州

湖北

重庆

湖南

海南

江西

上海

福建

广西

浙江

总计

男

174
189
563
488

8
736
261

1 220
1 250
420

1 704
79

473
293
190
445
445
484
341
503
180
228
416
69

212
37

142
54
88
90

107
11 889

女

180
203
391
399

6
388
166
821
923
424

1 106
104
403
215
216
442
400
363
418
437
164
209
308
82

137
31

110
83

105
69
91

9 394

总

354
392
954
887
14

1 124
427

2 041
2 173
844

2 810
183
876
508
406
887
845
847
759
940
344
437
724
151
349
68

252
137
193
159
198

21 283

男

8 048
9 068

28 278
24 956

402
40 102
13 666
69 590
73 218
24 826

110 998
5 672

34 842
21 508
13 796
36 122
42 634
48 412
35 076
59 536
24 450
28 298
56 074
8 728

53 438
10 352
40 580
16 538
29 898
27 674
33 704

1 030 484

女

9 040
10 112
20 176
21 780

382
23 120
10 512
48 610
53 812
25 778
70 564
6 772

29 652
16 428
17 350
34 910
39 454
35 424
44 746
55 452
20 736
29 702
41 838
12 592
37 274
7 570

27 752
20 766
26 350
22 710
31 956

853 320

总

17 088
19 180
48 454
46 736

784
63 222
24 178

118 200
127 030
50 604

181 562
12 444
64 494
37 936
31 146
71 032
82 088
83 836
79 822

114 988
45 186
58 000
97 912
21 320
90 712
17 922
68 332
37 304
56 248
50 384
65 660

1 883 804

男

2.16
2.08
1.99
1.96
1.99
1.84
1.91
1.75
1.71
1.69
1.54
1.39
1.36
1.36
1.38
1.23
1.04
1.00
0.97
0.84
0.74
0.81
0.74
0.79
0.40
0.36
0.35
0.33
0.29
0.33
0.32
1.15

女

1.99
2.01
1.94
1.83
1.57
1.68
1.58
1.69
1.72
1.64
1.57
1.54
1.36
1.31
1.24
1.27
1.01
1.02
0.93
0.79
0.79
0.70
0.74
0.65
0.37
0.41
0.40
0.40
0.40
0.30
0.28
1.10

总

2.07
2.04
1.97
1.90
1.79
1.78
1.77
1.73
1.71
1.67
1.55
1.47
1.36
1.34
1.30
1.25
1.03
1.01
0.95
0.82
0.76
0.75
0.74
0.71
0.38
0.38
0.37
0.37
0.34
0.32
0.30
1.13

基因数 总等位基因数 基因频率（%）
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年龄，因此结论相对可靠。研究结果清楚表明，北

方地区HLA⁃B*35阳性率高于南方地区，内蒙古自

治区HLA⁃B*3501频率最高，HLA⁃B*3503则是在青

海省最高。本研究认为，在此基础上进一步开展

HLA⁃B*35及其亚型与亚甲炎发生与发展之间的确

切关系值得深入研究。
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