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摘 要:为了探讨贵州苗族人群主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC)Ⅰ类链相关基
因(MHC classⅠchain-related gene, MIC gene) MICA 和 MICB的分布特征,以丰富基因数据库中相关信息,进而
研究某些疾病的遗传特征和进化史,采用基于序列特异性引物的聚合酶链反应(PCR-sequence-specific primer,
PCR-SSP)和基于序列分型的聚合酶链反应(PCR-sequence-based typing, PCR-SBT)检测 150例中国贵州苗族人
群外周血 DNA样本,分析该人群的 MICA 和 MICB基因分布,用卡方检验对 MICA 和 MICB基因分布频率的
差异进行评估。基因分型结果显示,中国贵州苗族人群中 MICA*019、MICA*045、MICA*008:04、MICA*002:01、

MICA -A9、MICA -A4、MICB*005:02和MICB*002等位基因的频率显著高于其他等位基因。MICA 和MICB等位基
因的单倍型分析显示, MICA*019-MICB*005:02和 MICA*008:04-MICB*005:02两种单倍型的分布频率较高,分别
为 17.40%和 16.30%。PCR-SSP和 PCR-SBT分析显示, MICA*010与MICB*005:02、MICA*002:01与MICB*005:02
以及 MICA*009:01与 MICB*005:02这 3种 MICA 和 MICB等位基因存在连锁不平衡(P<0.01)。上述结果表明,
中国贵州苗族人群 MICA 和 MICB基因具有多态性且存在显著的连锁不平衡。本研究为中国少数民族MIC基
因序列数据库提供了人群样本数据,该数据为研究 MICA 和 MICB基因在同种异体移植和疾病易感性中的可
能作用提供了基础资料。
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Abstract: In order to explore the distribution characteristics of major histocompatibility complex (MHC)
class玉chain-related (MIC) genes MICA and MICB in the Miao population of Guizhou to establish a genetic
database that can be used to study the genetic characteristics and evolutionary history of certain diseases,
PCR-sequence-specific primer (PCR-SSP) and PCR-sequence-based typing (PCR-SBT) methods were used
to analyse the distribution of MICA and MICB genes from 150 Miao people in Guizhou Province by detecting
their peripheral blood DNA samples. The differences in the distribution frequencies of MICA and MICB
genes were analyzed and evaluated by the chi-square test. The genotyping results showed that the frequencies
of MICA*019, MICA*045, MICA*008:04, MICA*002:01, MICA-A9, MICA-A4, MICB*005:02 and MICB*002
alleles were significantly higher than those of other alleles in the Miao population. Analysis of MICA -MICB
gene sequence haplotypes revealed that the distribution frequency of MICA *019 -MICB*005:02 and MI-

第 27卷 第 2期 生命科学研究 灾燥造援27 晕燥援2
圆园23年 4月 蕴蚤枣藻 杂糟蚤藻灶糟藻 砸藻泽藻葬则糟澡 Apr. 圆园23

窑遗传与发育窑

mailto:luoqz1025@163.com


第 2期 刘 香等：贵州苗族人群 MICA 和 MICB基因多态性及单倍型分析

人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, H-
LA)的编码基因是目前已知的人类最复杂的基因,
位于 6号染色体短臂, 是追踪人类群体遗传背景
的有效工具。主要组织相容性复合体(major histo-
compatibility complex, MHC)玉类链相关基因(MHC
class玉chain-related gene, MIC gene)属非经典HLA-
玉类多态基因, 包括 MICA、MICB、MICC、MICD、
MICE、MICF和 MICG 7个家族成员, 仅 MICA 和
MICB具有编码蛋白质的功能, 其余家族成员均
为假基因[1]。遗传标记与疾病相关性的研究, 首先
需要了解该等位基因的频率和单倍型在不同种族

中的分布情况, 此类背景调查对构建群体遗传数
据库具有非常重要的意义。MICA 和MICB基因的
多态性在国内外已被广泛研究, 包含中国海南黎
族、广西壮族、北方汉族人群以及巴西人群和坦

桑尼亚人群等[2-7]。本团队前期研究发现, 在广西
壮族、海南黎族、湖南张家界土家族等少数民族人

群中, MICA 和 MICB等位基因及单倍型的分布
与汉族人群不同, 这一特征可能与某些疾病存在
相关性[8-12]。
苗族是中国主要的少数民族之一, 主要居住

于中国贵州省西南部凯里地区。根据 2010年第六
次全国人口普查报告,贵州省总人口为 34 746 468
人, 其中少数民族占 36.11%, 而苗族人口数居贵
州省少数民族首位[13]。目前, 贵州苗族人群中 MI-
CA 和 MICB基因的分布特征尚无报道。本研究通
过收集中国贵州苗族人群的外周血样本, 采用基
于序列特异性引物的聚合酶链反应(PCR-sequence-
specific primer, PCR-SSP)和基于序列分型的聚合
酶链反应(PCR-sequence-based typing, PCR-SBT)
两种方法测定 MICA 和 MICB基因的分型, 进而
计算其分布频率, 旨在确定贵州苗族人群中 MI原
CA、MICB基因的多态性, 进一步丰富中国少数民
族 MIC基因数据信息。所获数据将为群体遗传

学、器官移植、疾病易感基因筛选及 MIC基因的
进化等研究提供一定的实验参考, 具有重要的免
疫遗传学意义。

1 材料与方法

1.1 研究对象

从贵州省贵州医科大学第二附属医院健康体

检中心招募 150名健康的苗族个体, 相互之间无
亲缘关系。所有参与者均属于完整的苗族血统,
即其外祖父母、祖父母及家族中近 3代人均居住
在贵州省西南部凯里地区。参与者包括女性 61人
和男性 89人, 平均年龄 29.76岁, 均签署了知情
同意书。研究工作严格遵照伦理委员会的相关要

求开展。

1.2 主要试剂

蛋白酶 K购于美国 Bio-Rad公司, DNA lad-
der DL2000购于康为世纪生物科技股份有限公
司 , Taq 酶、dNTPs 和 MgCl2 购于美国 MBI Fer-
mentas公司, SDS购于美国 Amresco公司, BigDye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 购于美国
Axygen Biosciences公司, EDTA购于生工生物工
程(上海)股份有限公司, 异丙醇、无水乙醇和 Tris
碱购于杭州双林化工试剂厂。

1.3 外周血 DNA抽提
利用抗凝管收集 2 mL 新鲜抗凝血, 采用世

界卫生组织推荐的标准盐析法, 根据 DNA抽提
试剂盒(北京天根生化科技有限公司)说明书, 从
新鲜外周静脉血样本中抽提基因组 DNA[14], 存放
于-20 益冰箱。抽提出的 DNA用试剂盒提供的洗
脱缓冲液在无菌条件下溶解, 用紫外光微量检测
仪分别测定波长在 260 nm 和 280 nm 时已溶解
的 DNA样本的光密度(optical density, OD)值, 计
算 DNA样本的浓度和纯度, 以 A 260/A 280值在 1.6~
1.8范围内为宜。

CA*008:04-MICB*005:02 was higher, which were 17.40% and 16.30%, respectively, but only MICA*010-
MICB*005:02, MICA*002:01-MICB*005:02 and MICA*009:01-MICB*005:02 were the MICA -MICB hap-
lotypes with significant linkage disequilibrium (P<0.01). These results indicate that the MICA and MICB genes
of Miao people in Guizhou are polymorphic and have significant linkage disequilibrium. The study provides
experimental data for improving the MIC gene sequence database of ethnic minorities in China. These results
could serve as the basis for future studies on the potential role of MICA and MICB in allogeneic organ
transplantation and disease susceptibility in related ethnic groups.
Key words: Miao people; MICA ; MICB; gene polymorphism; haplotype

（Life Science Research，2023，27（2）：104-113）
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1.4 MICA和MICB基因分型的 PCR-SSP分析
根据不同等位基因核心序列中的碱基差异设

计 PCR-SSP。特异性引物仅从其对应的等位基因
的核心序列起始扩增, 而不与其他类型的核心序
列发生退火反应。MICA 分型引物参照文献[4]设
计, 由 67个引物对组成; 通过组合等方式, 对每
一标本进行 67个引物对 PCR反应, 根据 PCR产
物有无某产物反应格局可确定该标本的 MICA 等
位基因型。MICB分型引物设计原理同 MICA , 分
型所用引物也参考文献[4]设计, 包括上游引物 21
条, 下游引物 18条, 共形成 29个引物对组合, 即
实验通过 29个不同的 PCR反应格局对 MICB等
位基因进行分型。

1.5 MICA和MICB基因分型的 PCR-SBT分析
考虑到部分罕见 MICA 与 MICB等位基因型

别无法用 PCR-SSP 方法分析 , 需要采用 PCR-
SBT的方法进一步分析, 随机抽取部分 DNA 样
本, 采用 PCR-SBT方法进一步验证 PCR-SSP方
法的可靠性。对于 PCR-SSP方法无法检出的MICA
和MICB基因型也采用 PCR-SBT方法进行鉴定。
对于MICA 基因分型,设计 1对引物扩增MI-

CA 基因全长, 扩增产物片段横跨 MICA 基因序列
2号外显子至 5号外显子, 其全长为 2.2 kb。引物
序列如下: MICA -1F, 5忆-CGTTCTTGTCCCTTTG-
CCCGTGTGC-3忆; MICA -4R, 5忆-GAGTGCTTGCC-
CCATTCCCTTCCCAA-3忆。用于测序分析的 4条寡
核苷酸测序引物: MICA -CF1, 5忆-ATTTCCTGCC原
CCAGGAAGGTTGG-3忆; MICA -CR2, 5忆-CAACTC原
TAGCAGAATTGGAG-3忆 ; MICA -CF3, 5忆-AAGA原
GAAACAGCCCTGTTCCTCTCC-3忆; MICA-CR4, 5忆-
GATGCTGCCCCATTCCCTTCCCAA-3忆。
对于MICB基因分型,以 1对特异性引物扩增

MICB基因 2~5外显子片段,产物大小约为 2.1 kb。
引物序列如下: 上游引物 5忆-GGACAGCAGACCT原
GTGTGTTA-3忆 , 下游引物 5忆-GGAGATGGGAA-
AGCTCCTTT-3忆。另外, 设计合成了 4条MICB基
因测序引物: MICB-CF1, 5忆-GGACAGCAGACCT原
GTGTGTTA-3忆 ; MICB-CR2, 5忆-TGCATCCATAG原
CACAGGG-3忆; MICB-CF3, 5忆-CAGGAGTCCACC原
CTTGACAT-3忆; MICB-CR4, 5忆-AAAGGAGCTTT-
CCCATCTCC-3忆。

PCR 反应扩增体系如下: 10伊 PCR 缓冲液
2 滋L, 20 ng/滋L基因组 DNA模板 5 滋L, 2.5 mmol/L
dNTPs 2 滋L, 5 U/滋L Taq聚合酶 0.2 滋L, 10 pmol/滋L

上下游引物各 1 滋L, 超纯水补充至总体积为
20 滋L。PCR反应条件: 95 益预变性 2 min; 94 益
30 s、68 益 50 s、72 益 90 s, 10个循环; 95 益 30 s、
65 益 50 s、72 益 90 s, 25个循环; 72 益 10 min, 1
个循环; 4 益保温。扩增产物用测序引物和 Big-
Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 在 ABI
3730XL DNA分析仪上进行测序。测序完成后获
得的MICA 和MICB测序结果用 Chromas Lite 2.01
软件进行分析(https://technelysium.com.au/wp/chro-
mas/, 2022-01-05), 扫描多态位点, 进行人工判读,
并与数据库(https://hla.alleles.org/alleles/classo.html,
2022-01-06)中的标准序列进行比对, 得出相应的
等位基因型。

1.6 统计学分析

采用直接计数法计算 MICA 和 MICB等位基
因频率。利用在线软件 SHEsis[15-17] (http://analysis.
bio-x.cn/myanalysis.php, 2022-01-15)进行哈迪-温
伯格平衡(Hardy-Weinberg equilibrium, HWE)检验。
贵州苗族人群与其他地区人群之间等位基因分布

频率的比较采用 字2检验, P<0.05为差异有统计学
意义。采用连锁不平衡(linkage disequilibrium, LD)
分析 MICA 和 MICB单倍型, 计算每个单倍型的
连锁不平衡系数 D、D忆和 r2 [18-20]。采用 Bonferroni
多重校正法调整 P值, 校正后的 P值(即 Pc值)在
5%水平上进行检验。
2 结果

2.1 HWE吻合度检验
对所选择研究对象的 MICA 和 MICB等位基

因型频率进行 HWE吻合度检验。结果表明, 所选
择的研究对象的 MICA 和 MICB等位基因型频率
与理论计算的基因型频率无显著性差异(Pc>0.05),
符合 HWE的随机婚配群体。
2.2 MICA和MICB等位基因的 PCR-SSP扩增

MICA 和 MICB基因的外显子 2~4分别编码
琢1、琢2和 琢3三个胞外区(图 1A), 其等位基因多态
性主要集中在 琢2和 琢3结构域。抽提出的 DNA
用试剂盒提供的洗脱缓冲液在无菌条件下溶解,
并用紫外光微量检测仪检测其浓度和纯度, 结果
显示, 样本对应的 A 260/A 280 比值均在 1.6~1.8, 符
合实验要求。PCR扩增时取少量样本并用无菌焦
碳酸二乙酯 (diethyl pyrocarbonate, DEPC)水稀释
到 30 ng/滋L,反应完成后取 6 滋L扩增产物与 1 滋L
DNA上样缓冲液混合, 随后在 1伊 TBE缓冲液中
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电泳。电泳结果显示, MICA 和 MICB的条带分别
约为 2.2 kb和 2.1 kb, 与预期扩增条带片段大小
一致(图 1B)。经紫外透射仪检测无明显杂带后即
完成基因扩增, 最后与 MICA 和 MICB分型 PCR
产物扩增的反应格局图进行对照以确定等位基因

型别。

2.3 MICA和MICB等位基因型别的 PCR-SBT
验证

将 SBT技术获得的测序文件导入 SBT分型
软件 Chromas Lite 2.01, 通过与 MICA 和 MICB标
准序列比对, 判定 MICA 和 MICB的等位基因型
别, 获得基因测序峰图。单个峰代表该位点的两
个碱基为同一种碱基(纯合, 图 2A), 当同一个碱
基位点出现两个重叠峰时, 则说明该位点的两个
碱基为不同种的碱基(杂合, 图 2B)。实验结果表明
两种方法所得基因型别完全一致。

2.4 贵州苗族人群 MICA和 MICB等位基因的
分布频率

在样本中共观察到 11个MICA 等位基因、5个
MICA 短串联重复序列(short tandem repeat, STR)和
14个 MICB等位基因, 其等位基因的分布频率见
表 1。由表 1 可知, 苗族 MICA 等位基因以 MI-
CA*019 (24.00%)、MICA*045 (23.67%)、MICA*008:
04 (16.33%)和 MICA*002:01 (15.67%)较为常见 ,

MICA *008:02 (0.33%)、MICA*016 (0.33%)、MIC-
A*028 (0.33%)和 MICA*008:01 (0.67%)等位基因
的频率较低; 在 MICA-STR中, A9 (36.67%)和 A4
(31.67%)较为常见; 在 MICB等位基因中, MIC-
B*005:02 (54.67%)和MICB*002 (10.33%)较为常
见, MICB*001 (0.33%)、MICB*003 (0.33%)、MIC-
B*005:01 (0.67%)、MICB*006 (0.67%)和 MICB*012
(0.67%)的频率较低。
2.5 贵州苗族人群与其他人群 MICA等位基因
频率比较

将中国贵州苗族人群与中国北方汉族[3]、中国
湖南汉族[21]、中国广东汉族[22]、中国浙江汉族 [23]以
及泰国[15]、韩国[16]、日本 [24]等人群进行 MICA 等位
基因分布频率比较, 结果显示: 在上述比较的各
人群中 MICA*002:01为常见的等位基因; 与其他
人群相比, 中国贵州苗族人群中 MICA*008:01和
MICA *010 的分布频率较低 , 而 MICA*008:04、
MICA *019和MICA*045的分布频率较高(表 2),表
明中国贵州苗族人群 MICA 等位基因有其独特的
分布规律。进一步将贵州苗族人群 MICA-STR基
因型与广西壮族[4]、广东汉族 [22]、北方汉族[3]、湖南
汉族[21]、浙江汉族[23]和海南黎族[2]等人群比较(表3),
结果显示: A5、A5.1及 A9 在上述比较的各人群
中的分布频率均较高; 与广东汉族、北方汉族、浙

图 1 PCR扩增MICA和MICB等位基因
(A) MICA 和 MICB基因结构示意图; (B) MICA 和 MICB经 PCR-SSP方法扩增后的琼脂糖凝胶电泳图。
Fig.1 MICA and MICB alleles amplified by PCR
(A) Structure diagram of MICA and MICB genes; (B) Agarose gel electrophoresis of MICA and MICB amplification products by
PCR-SSP method.

Class 芋 MHCClass 域 MHC Class 玉 MHC
MICB MICA

B C A

琢2琢1 琢3 琢1琢2 琢3

(A)
MICA MICBMarker Marker

2 000 bp 2 000 bp

(B)
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表 1 贵州苗族人群中 MICA和 MICB等位基因的分布频率
Table 1 Frequency distribution of MICA and MICB alleles in Guizhou Miao people

图 2 PCR-SBT技术测序峰图
(A) 纯合子测序峰图, 每个位点都为单峰信号; (B) 杂合子测序峰图, 部分杂合位点出现双峰信号。
Fig.2 Sequencing of MICA and MICB by PCR-SBT technology
(A) Sequencing peak map of homozygotes, showing the single-peak signal at all loci; (B) Sequencing peak map of heterozygotes,
showing the double-peak signal at some heterozygous loci.

180 190 200 210 220 230 240

180 190 200 210 220 230 240

180 190 200 210 220 230 240

(A)

180 190 200 210 220 230 240

180 190 200 210 220 230 240

180 190 200 210 220 230 240

(B)

Allele
Sequence-allele
MICA*002:01
MICA*008:01
MICA*008:02
MICA*008:04
MICA*009:01
MICA*010
MICA*012:01
MICA*016
MICA*019
MICA*028
MICA*045
MICA STR allele
A4
A5
A5.1
A6
A9

Allele number (2n=300)
47

2
1

49
7

16
33

1
72

1
71
95
39
40
16

110

Allele frequency/(%)
15.67
0.67
0.33

16.33
2.33
5.33

11.00
0.33

24.00
0.33

23.67
31.67
13.00
13.33
5.33

36.67

Allele
Sequence-allele
MICB*001
MICB*002
MICB*003
MICB*005:01
MICB*005:02
MICB*006
MICB*007
MICB*008
MICB*009N
MICB*011
MICB*012
MICB*014
MICB*016
MICB*024

Allele number (2n=300)
1

31
1
2

164
2
7

20
29
3
2

21
5
3

Allele frequency/(%)
0.33

10.33
0.33
0.67

54.67
0.67
2.33
6.67
9.67
1.00
0.67
7.00
1.67
1.00
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表 2 贵州苗族与其他人群 MICA等位基因分布频率的比较
Table 2 Comparison of MICA allele frequency distribution between Miao people in Guizhou Province and other

ethnic groups

注: 与贵州苗族 MICA 等位基因频率相比, *P<0.05, **P<0.01。后续表格中的统计分析类似。
Notes: Compared with the frequency of MICA alleles in the Miao ethnic group of Guizhou, *P<0.05, **P<0.01. The marks have
the same meanings in following Tables.

MICA allele

MICA*001
MICA*002:01
MICA*004
MICA*006
MICA*007:01
MICA*007:02
MICA*008:01
MICA*008:02
MICA*008:04
MICA*009:01
MICA*009:02
MICA*010
MICA*011
MICA*012:01
MICA*016
MICA*017
MICA*018
MICA*019
MICA*020
MICA*026
MICA*027
MICA*028
MICA*031
MICA*033
MICA*045
MICA*049
MICA*052
MICA*059
MICA*061
MICA-null

Guizhou Miao
population
(2n=300)

15.67

0.67
0.33

16.33
2.33
5.33

11.00
0.33

24.00

0.33

23.67

0.34

Beifang Han
population[3]

(2n=208)
12.02

4.81
1.44

23.08**

0.48
12.02*

0.48
18.75*

0.48
0.96**

0.96
1.92
0.48
3.85*

5.29

0.48
8.17*

0.48
3.85

Hunan Han
population[21]

(2n=324)
2.78

20.06
0.62

40.43
7.72

17.28
2.47
4.94*

3.08
0.31**

0.31

Guangdong Han
population[22]

(2n=288)
18.06
0.69
1.74
0.35

16.32**

0.69
7.64

22.22**

4.90*

0.35
14.93

2.08

7.64*

0.35
0.35
1.74

Zhejiang Han
population[23]

(2n=200)
15.50
0.50
1.00

27.00**

1.50
8.00
0.50
18.50*

5.00*

9.50

7.00

1.50**
3.50

1.00

Thai
population[15]

(2n=510)

17.65
3.53

21.37**

2.35
18.23*

3.14*

0.20
2.16
6.08

15.29
0.39
1.37

8.24

Korean
population[16]

(2n=278)

17.63
8.27
1.44
3.96
0.36

14.75**

0.36
3.60
0.36

19.42*

1.08
9.36
0.36
0.36**

5.04

3.24*

7.91

2.52

Japanese
population[24]

(2n=260)

14.60
9.20
1.20

30.80**

16.50*

10.80
12.30

3.50*

1.10

Chinese population
Allele frequency/(%)

表 3 贵州苗族与其他人群MICA-STR等位基因分布频率的比较
Table 3 Comparison of MICA-STR allele frequency distribution between Miao people in Guizhou Province and other

ethnic groups

MICA-STR
allele

A4
A5
A5.1
A6
A9
STR-null

Guizhou
Miao population

(2n=300)
31.67
13.00
13.33
5.33

36.67
0

Guangxi Zhuang
population[4]

(2n=418)
25.12
34.93
20.10

2.63
15.31

0.91

Guangdong Han
population[22]

(2n=288)
14.58*

39.58
17.01
8.33*

18.75
1.74

Beifang Han
population[3]

(2n=208)
11.54*

29.33
23.56
17.79*

13.94
3.85

Hunan Han
population[21]

(2n=324)
11.11
17.59
40.43
10.80
20.06

0

Zhejiang Han
population[23]

(2n=200)
7.50**

35.00
28.50*

12.50*

15.50
1.00

Hainan Li
population[2]

(2n=688)
35.61
26.16
17.73
2.04

17.59
0.87

Allele frequency/(%)
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江汉族人群相比, 贵州苗族人群中 A6的分布频
率显著降低(P<0.05), 而 A4的分布频率显著升高

(P<0.05), 表明贵州苗族人群 MICA -STR 等位基
因亦有其独特的分布规律。
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表 4 贵州苗族与其他人群 MICB等位基因分布频率的比较
Table 4 Comparison of MICB allele frequency distribution between Miao people in Guizhou Province and other

ethnic groups

表 5 贵州苗族人群MICA与MICB的连锁不平衡分析
Table 5 Linkage disequilibrium analysis between MICA and MICB in Guizhou Miao people

MICB allele

MICB*001
MICB*002
MICB*003
MICB*004
MICB*005:01
MICB*005:02
MICB*005:03
MICB*005:06
MICB*006
MICB*007
MICB*008
MICB*009N
MICB*010
MICB*011
MICB*012
MICB*013
MICB*014
MICB*016
MICB*023
MICB*024
MICB*026

Guizhou Miao
population
(2n=300)

0.33
10.33

0.33
0.67

54.67

0.67
2.33
6.67
9.67
1.00
0.67
7.00
1.67
1.00

Zhejiang Han
population[23]

(2n=200)
12.25

1.75
8.37
5.62

57.38

0.88

3.88

Beifang Han
population[3]

(2n=208)
16.35
1.44

11.54
0.48

51.44
4.33

1.92
3.37

8.65
0.48

Nanfang Han
population[25]

(2n=402)
12.44
0.25
7.21

64.93
3.23
0.25

3.73
0.25
0.25

7.21

0.25

Korean
population[16]

(2n=278)

11.50
2.50
8.30

57.20
8.30

6.80
2.20

3.20

Spanish
population[26]

(2n=200)

17.00
3.50

13.50
1.00

48.00
4.50

12.50

Welsh
population[27]

(2n=332)

15.70
4.80

25.60
35.50
0.90

15.40

0.30
1.80

Chinese population
Allele frequency/(%)

Haplotype
MICA*010-MICB*005:02
MICA*019-MICB*008
MICA*019-MICB*005:02
MICA*045-MICB*009N
MICA*045-MICB*014
MICA*002:01-MICB*002
MICA*002:01 -MICB*005:02
MICA*008:04-MICB*005:02
MICA*009:01-MICB*005:02
MICA*012:01-MICB*007
MICA*012:01-MICB*005:02

Haplotype frequency/(%)
5.60
6.30

17.40
9.30

10.00
10.00
5.00

16.30
2.30
2.30
7.90

D
0.048
0.058
0.005

-0.016
0.063
0.010
0.023
0.016
0.013
0.007
0.058

D忆
0.616
3.861
0.159

-0.644
1.960
2.815
0.084
0.644
0.506
0.300
3.861

r2

2.303
3.838
0.617
1.361
3.690
1.086
1.744
1.361
1.113
0.922
3.838

P
<0.001

0.225
0.146
0.108
0.372
0.147

<0.001
0.107

<0.001
0.868
0.225

注: D、D忆 和 r2是 LD的系数, 代表双等位基因位点间连锁不平衡的强度。
Notes: D, D忆 and r2 are the coefficients of LD, representing the strength of linkage disequilibrium between diallelic loci.

2.6 贵州苗族人群与其他人群 MICB等位基因
频率比较

将中国贵州苗族人群与中国浙江汉族[23]、中国
北方汉族[3]、中国南方汉族[25]以及韩国[16]、西班牙[26]、
威尔士[27]等人群进行 MICB等位基因分布频率比
较(表 4), 结果显示: 在上述比较的人群中 MIC-
B*002和 MICB*005:02为常见的等位基因; 与其
他人群相比, 中国贵州苗族人群中 MICB*007和

MICB*009N的分布频率较高, 表明中国贵州苗族
人群MICB等位基因有其独特的分布规律。
2.7 MICA与MICB等位基因连锁不平衡分析
采用 SHEsis 软件计算 MICA -MICB 连锁不

平衡, 结果显示, 在贵州苗族人群样本中单倍型
频率>2%的MICA -MICB单倍型有 11种(表 5), 其
中以单倍型 MICA*019 -MICB*005:02 和 MIC -
A*008:04-MICB*005:02为主, 频率分别为17.40%
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和 16.30%。进一步的分析表明, 在贵州苗族人群
样本中只有 3种 MICA -MICB 单倍型显示出显著
的连锁不平衡, 分别为 MICA*010-MICB*005:02、
MICA*002:01 -MICB*005:02 和 MICA *009:01 -
MICB*005:02 (P<0.01)。
3 讨论

目前 , 国内外尚无关于中国贵州苗族人群
MICA 和MICB基因多态性的研究报道, 本研究探
讨了中国贵州苗族人群 MICA 和 MICB等位基因
的分布特征。我们的研究结果显示, 中国贵州苗
族人群 MICA 和 MICB等位基因存在着高度多样
性, 具有自己独特的分布特征, 这可能与苗族所
处的自然环境相关[28-29]。

MICA 基因多态性的检测结果显示, 在中国
贵州苗族人群中 , MICA*019、MICA*045、MIC -
A*008:04和 MICA*002:01 等位基因的分布频率
较高(表 1), 为苗族人群的优势等位基因, 其频率
依次为 24.00%、23.67%、16.33%和 15.67%; MI-
CA -STR A9、A4等位基因的频率亦较高(表 1), 分
别为 36.67%、31.67%。通过比较不同人群之间
MICA 等位基因的频率发现, 中国贵州苗族人群
中MICA *019等位基因的频率最高(24.00%), 且其
频率显著高于其他被比较人群中该等位基因的频

率; MICA*008:01 (0.67%)和 MICA *010 (5.33%)等
位基因的频率在中国贵州苗族人群中较低, 且均
显著低于其他被比较人群(表 2)。贵州苗族与中国
其他民族 MICA -STR 等位基因分布频率的比较
结果(表 3)显示, 国内不同民族的 MICA-STR等位
基因分布频率存在差异, 贵州苗族中 A4的分布
频率显著高于广东汉族、北方汉族及浙江汉族, A6
的分布频率则显著低于广东汉族、北方汉族及浙

江汉族。此外, 在所比较的不同人群中, A9在贵
州苗族人群中的分布频率最高(表 3)。研究报道,
MICA -null 等位基因的频率在韩国人群中为
2.52% [16], 在日本人群中为 1.10% [24], 在中国汉族
人群中为 1.70%[23], 而本文所得中国贵州苗族人
群中的 MICA-null等位基因频率仅为 0.34%。此
外, MICA -null等位基因在日本人群中与 HLA -
B*48具有连锁不平衡[30]。
本研究在贵州苗族人群中共检出 14种MICB

等位基因, 其中 MICB*005:02等位基因的频率最
高(54.67%), 为最常见的等位基因, 其在所比较的
各人群间的分布频率均较高(35.50%~64.93%); 其

次为MICB*002等位基因, 其频率为 10.33%; MI-
CB*001和 MICB*003等位基因的频率最低, 两者
频率均为 0.33% (表 4)。此外, MICB*004等位基
因在其他 6个人群中均有检出, 但在中国贵州苗
族人群中未检出(表 4), 这与李沈明等[31]在中国贵
州侗族人群中未检出 MICB*004:01 等位基因相
似, 可能与中国少数民族所处的地理位置及自然
环境相关[28]。

针对正常人群 MICA 和 MICB基因多态性的
研究有助于了解 MICA 和 MICB多态性与疾病的
关系。本研究室在既往研究中发现, MICA 基因多
态性与机体的病原体易感性相关[32-34]。此外, MICA
基因多态性还与肿瘤、某些自身免疫病(如玉型糖
尿病和强直性脊柱炎等)的发生和转归相关[21, 35-37]。
有研究表明, 在西班牙人群中, A4与溃疡性结肠
炎的发生负相关,而 A5.1与脓肿形成相关[38];在亚
洲人群中, A9可能是类风湿性关节炎发生的风险
因子[39]。亦有报道指出, MICB基因多态性与某些疾
病存在相关性, 例如: MICB*004与多发性硬化和
类风湿性关节炎易感性呈正相关[25, 40]; MICB*008
和 MICB*002等位基因与西班牙人的乳糜泻易感
性呈正相关[41],而在中国人群中MICB*008与溃疡
性结肠炎发病正相关[42];在泰国人群中, MICB*005:
02与宫颈癌的发生负相关[43]。此外, 越来越多的
研究表明, MICB等位基因多态性与口腔鳞状细
胞癌、银屑病、精神分裂症等疾病有关[44-46]。
本研究在 MICB基因座中观察到 MICB等位

基因型比例偏离, 而在 MICA 基因座中没有观察
到这种现象。这一结果可能由如下两个原因造

成: 其一, MICB等位基因的多态性低于 MICA 等
位基因的多态性; 其二, MICB等位基因的多态性
较低, 在分析 HWE比例时, SHEsis软件根据其规
则, 将该样本群体中几个频率较低的 MICB等位
基因忽略不计, 从而影响了统计结果。另外, 本研
究在贵州苗族人群样本中进行了 MICA -MICB等
位基因连锁不平衡分析, 结果表明, MICA -MICB
单倍型以 MICA*019-MICB*005:02和 MICA*008:
04-MICB*005:02为主, 其频率分别为 17.40%和
16.30%, 但只有 MICA*010-MICB*005:02、MIC-
A*002:01 -MICB*005:02 和 MICA*009:01 -MIC -
B*005:02单倍型显示出显著的连锁不平衡(P<0.01)。
综上所述, 在中国贵州苗族人群中 MICA 和

MICB基因具有高度多态性。针对正常人群 MICA
和 MICB基因多态性的研究是人类基因组多态性
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研究的一部分, 这些资料将为进一步研究贵州苗
族人群 MICA 和 MICB基因在免疫遗传学与疾病
易感性方面的作用提供基础, 具有重要的遗传学
意义。
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