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· ⅰ ·

序
我十分高兴能迎来这本关于人类血型方面的新书，尤其是它源于医学研究理事会的

血型组。 ２５ 年来，该组致力于探索新的血型抗原和已知抗原中仍未揭示的不同问题，特
别是人类遗传学方面的问题。 这些年间我和 Ｒｏｂ Ｒａｃｅ 也将枟人类血型枠这本书再版了。

１９７３年， Ｒａｃｅ博士退休后，Ｇｅｏｆｆ Ｄａｎｉｅｌｓ 博士加入了该组，随后不久，该组迁至 Ｌｉｓｔｅｒ
研究所内，研究的领域也逐步扩大。

由于退休已 １２ 年，离开血型及相关领域已久，我惊喜地发现近几年来其发展是如此

之快。 血型基因座的数量已增加到了 ２３ 个，而除了一个之外，其余的都在染色体上找到

了它们的归宿。 绝大多数相应抗原的生物化学背景也已弄清，部分高频率和低频率抗原

也被归入各自应归类的血型系中。 多年前所发现的一些易混淆的血清学关系如今也在分

子层面上获得了证实和解释。
凭着毅力完成这本内容与参考文献皆很全面的书，Ｄａｎｉｅｌｓ 博士是值得庆贺并受到众

多科学家感谢的。

Ｒｕｔｈ Ｓａｎｇｅｒ
１９９４ 年 １２ 月
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中文版前言
十分高兴我的枟人类血型枠第二版一书，现已被译为世界上最流行的语言———中文。

译者为此付出了巨大的努力。 １９９９ 年和 ２０００ 年，我到上海作专题报告和到台湾参加亚

太会议时，遇到许多对血型血清学的临床、分子感兴趣的人。 因此，现在我十分高兴能通

过这本书的中文译本与他们进行更广泛的交流与沟通。
免疫血液学的基本原理是通用的。 因此，本书中的大多数资料与信息对中国人群就

像对欧洲、美洲和非洲人群一样适用。 然而，中国人群中的血型与其他人群也有不同之

处，如：①ＲｈＤ 阴性表型频率很低，同时在这些红细胞不被抗Ｄ 凝集的中国人中有一部分

还带有 ＤＥＬ抗原（见第五章）；②ＧＰＭｕｒ （Ｍｉ．Ⅲ） 表型的频率很高，同时伴有 Ｍｕｒ 抗原的

表达（见第三章）；③Ｄｉｅｇｏ 血型系统中的 Ｄｉａ抗原频率很高（见第十章）。
非常感谢朱自严教授和他的同事们将我的书译成中文。 我希望将来能与中国的同仁

更多地讨论免疫血液学与输血医学。

杰夫· 丹尼尔

２００６ 年 １ 月于英国布里斯托
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前　　言
与第一版一样，本书的宗旨是想描述人类血型抗原及其遗传、定义这些抗原的抗体、

红细胞膜上携带这些抗原巨分子的结构和功能，以及编码这些抗原的基因和生物化学合

成。 另外，本书也提供有关血型的临床信息，特别是在输血医学中血型抗体的重要性。
枟人类血型枠第一版出版于 １９９５ 年，这本是七年后的再版。 在这七年中，血型领域又

有了众多发现，因此第一版需重写。 为了不使这本书显得太笨重，我尽量使第二版保持第

一版的篇幅。 在如此多的新素材中，我尽可能不漏掉任何重要的东西，尽管这很难。
在过去的七年中，人类血型领域的主要成就大部分在分子遗传学方面。 除 Ｓｃｉａｎｎａ、

ＲＡＰＨ 和 Ｐ 外，所有血型系统的基因都已被克隆，而且大多数多态性的分子背景也已了

解。 本书中大部分章节现在都以生物化学和分子生物学作为开始，然后对血清学的多态

性和各种变异体展开解释，并将二者结合起来描述其发生机制。 最近发展较快的另一个

领域是红细胞表面蛋白的生物学意义。 因此，我在第二版中尽量突出血型抗原的生物学

功能。
我要再次感谢在此书第一次出版时协助我的人们，特别感谢 Ｐａｔｒｉｃａ Ｔｉｐｐｅｔｔ、Ｃａｒｏｌｅ

Ｇｒｅｅｎ和 Ｊｏａｎ Ｄａｎｉｅｌｓ。 自第一版出版后，医学研究理事会血型组解散了，我便去了布里斯

托输血研究所。 我要感谢 Ｄａｖｉｄ Ａｎｓｔｅｅ在我着手再版时给予的支持。 我仍以 Ｒｕｔｈ Ｓａｎｇｅｒ
为我在第一版作的序为再版的序，并为此而感到自豪。 不幸的是在第二版出版前几个星

期，他离开了我们。
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第一章　引言 、血型命名与功能

一、 引　　言

　　血型是如何定义的？ 从广义上说，在血液中所能检出的任何多态性皆可称之为血

型。 然而，血型通常被限定为血细胞表面抗原，而人们一般所称的血型则是指红细胞表

面的抗原。 本书重点讨论人类红细胞膜蛋白、血型糖蛋白、糖脂的遗传变异。 这些变异

可通过“天然”产生的同种抗体来检测或通过由妊娠、输血等免疫途径产生的免疫抗体来

检测。 当然也可以通过其他的方法，如 ＤＮＡ 序列分析来检测血型，但除非是由抗体所定

义的变异，其他方法所测到的变异我们还不能将它们称为血型。
血型是 ２０ 世纪初由兰德斯特纳发现的。 他发现一些人的血浆能凝集另一些人的红

细胞 ［ １ ， ２ ］ 。 在随后的 ４５ 年中，人们只对能直接凝集红细胞的抗体进行了研究。 直到 １９４５
年，Ｃｏｏｍｂｓ．Ｍｏｕｒａｎｔ和 Ｒａｃｅ 发明了抗球蛋白试验，非凝集性抗体才被认识，血型血清学开

始腾飞。 目前已有 ２７０ 个公认的血型抗原。 这些血型抗原大部分归类于 ２９ 个血型系统

中，它们由一个单一基因座或两个相邻的基因座，或一簇相邻又相关的基因簇所控

制（表 １１）。 有些血型系统，特别是 Ｒｈ和 ＭＮＳ系统是十分复杂的。
表 11　血型系统

编号 名称 标记 抗原数 相关膜结构 基因名称 染色体

００１ ＡＢＯ ＡＢＯ ４ 碳水化合物 ABO ９
００２ ＭＮＳ ＭＮＳ ４３ ＧＰＡ（ ＣＤ２３５Ａ） ，ＧＰＢ

（ ＣＤ２３５ Ｂ）
GYPA，
GYPB
GYPE

４

００３ Ｐ Ｐ１ １ 碳水化合物 P1 ２２
００４ Ｒｈ ＲＨ ４６ ＲｈＤ（ ＣＤ２４０Ｄ） ，

ＲｈＣｃＥｅ（ ＣＤ２４０ＣＥ）
RHD，
RHCE

１

００５ Ｌｕｔｈｅｒａｎ ＬＵ １８ ＣＤ２３９， ＩｇＳＦ LU １９
００６ Ｋｅｌｌ ＫＥＬ ２４ ＣＤ２３８， 肽链内切酶 KEL ７
００７ Ｌｅｗｉｓ ＬＥ ６ 碳水化合物 FUT3 １９
００８ Ｄｕｆｆｙ ＦＹ ６ ＣＤ２３４， 化学因子受体 FY １
００９ Ｋｉｄｄ ＪＫ ３ 尿素转运器 SLC14A1 １８
０１０ Ｄｉｅｇｏ Ｄ Ｉ ２１ 带 ３，氨转运器 （ ＣＤ２３３ ） SLC4AE1

（AE1）
１７

０１１ Ｙｔ ＹＴ ２ 乙酰胆碱酯酶 ACHE ７



续表

编号 名称 标记 抗原数 相关膜结构 基因名称 染色体

０１２ Ｘｇ ＸＧ ２ 糖蛋白，包括 ＣＤ９９ XG， MIC2 Ｘ／Ｙ
０１３ Ｓｃｉａｎｎａ ＳＣ ３ 糖蛋白 SC １
０１４ Ｄｏｍｂｒｏｃｋ ＤＯ ５ ＡＤＰ核糖转移酶 ？ DO １２
０１５ Ｃｏｌｔｏｎ ＣＯ ３ Ａｑｕａｐｏｒｉｎ１ AQP1 ７
０１６ Ｌａｎｄｓ ｔｅｉｎｅｒＷｉｅｎｅｒ ＬＷ ３ ＩＣＡＭ４， ＩｇＳＦ  ，ＣＤ２４２ LW １９
０１７ Ｃｈｉｄｏ／Ｒｏｄｇｅｒｓ ＣＨ／ＲＧ ９ Ｃ４Ａ， Ｃ４Ｂ（ Ｃ， ） C4A ， C4 B ６
０１８ Ｈｈ Ｈ １ ＣＤ１７３ （Ｔｙｐｅ ２ Ｈ）碳水化合物 FUT1 １９
０１９ Ｋｘ ＸＫ １ 蛋白 XK Ｘ
０２０ Ｇｅｒｂｉｃｈ ＧＥ ７ ＧＰＣ， ＧＰＤ（ ＣＤ２３６） GYPC ２
０２１ Ｃｒｏｍｅｒ ＣＲＯＭ １０ ＣＤ５５， ＤＡＦ， Ｃ调整器 DAF １
０２２ Ｋｎｏｐｓ ＫＮ ７ ＣＤ３５， ＣＲ１ ， Ｃ调整器 CR1 １
０２３ Ｉｎｄｉａｎ ＩＮ ２ ＣＤ４４ CD44 １１
０２４ Ｏｋ ＯＫ １ ＣＤ１４７， ＥＭＭＰＲＩＮ，ＩｇＳＦ CD147 １９
０２５ Ｒａｐｈ ＲＡＰＨ １ 糖蛋白 MER2 １１
０２６ Ｊｏｈｎ Ｍｉｌｔｏｎ Ｈａｇｅｎ ＪＭＨ １ ＣＤｗ１０８ ， ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ SEMA7A １５

　　注： ：补体；：免疫球蛋白超家族。

大部分血型系统是由红细胞合成的，但 Ｌｅｗｉｓ 和 Ｃｈｉｄｏ／Ｒｏｄｇｅｒｓ 抗原是从血浆中吸

附到红细胞上去的。 有些血型抗原只存在于红细胞上，而另一些血型抗原同时也在身

体的其他部位表达。 最近，人们将这些不只在红细胞上表达的血型抗原称为组织血型

抗原。
通过生物化学分析，可将血型抗原分为两类：①蛋白抗原，即由血型基因的初级产物

所产生；②糖蛋白和糖脂上的由碳水化合物决定的抗原，这些抗原是由血型基因控制糖

基转移酶，再由糖基转移酶控制抗原。 有些血型抗原可由一个单一糖蛋白的氨基酸序列

来定义，但同时也取决于其血清学认识区域所带的碳水化合物。
近几年，人类血型中引入了分子遗传学技术。 目前，血型系统的基因大部分已被克

隆并测序（表 １１）。 许多复杂的血型血清学问题已分别在基因水平上得到了解释，如点

突变、不等交换、基因转换和 ＲＮＡ 选择性剪并。
ＡＢＯ 血型的发现使输血变为可能，而 Ｒｈ 抗原的揭示使新生儿溶血病获得了救治方

法。 虽然 ＡＢＯ 和 Ｒｈ 是最重要的血型系统，但其他许多血型系统的抗体也能引起溶血性

输血反应和新生儿溶血病。 红细胞血型在法医学上也十分重要，虽然这些规律在 ＨＬＡ 试

验的作用下被逐步冲淡，而最近在 ＤＮＡ“指纹识别”的广泛应用下，红细胞血型在法医学

上的应用也越来越少。 多年来，红细胞血型是最好的人类遗传标记，在人类基因作图中

起到了重要作用。
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　　血型依然使我们学到许多东西。 因为红细胞十分容易得到且血凝试验又十分方便、
安全，所以在探索红细胞膜蛋白和膜脂的结构与遗传方面将大有可为。 随着用分子遗传

学技术解开复杂的血型系统，对各种各样的蛋白结构和蛋白中不同氨基酸序列对人体免

疫应答所起的作用等机制性问题将会有更多的发现。

二、 血型命名学

“最后来的是那对双胞胎，他（她）们真是太像了，以至于如果我们硬要把他（她）们区

分开来，肯定会把其中的一个误认作另外一个的”（ Ｊ．Ｍ．Ｂａｒｒｉｅ）。
自从发现 ＡＢＯ 血型以后，血型命名问题一直是一个令血型血清学家关注并长期争论

的问题。 在做任何事前，明白血型是如何被归类到一个系统、一个集合或一个系列中去

是十分重要的。
（一） 国际公认的命名

国际输血协会（ ＩＳＢＴ）红细胞表面抗原命名委员会成立于 １９８０ 年。 专家们希望建立

一个“眼睛与机器都看得懂”的命名系统。 该委员会的一项工作便是搞出一个“遵守遗传

法则”的血型命名体系。 首先，对血型系和血型系中的抗原进行数字化，然后，建立了高

频率和低频率抗原组。 以后，在 １９８８ 年引入了血型集合这个概念。 数字使用从不重复，
一个系统或集合中的抗原一旦给予新的数字命名后，原先的数字就被弃用。

血型抗原被归类于 ２９ 个血型系、３ 个集合和 ２ 个系列中。 ＩＳＢＴ 命名委员会是如何归

类这些抗原，如何定义它们的遗传特异性的在 １９９５ 年首次公布 ［ ５ ］ ，随后又在ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
ｉｃｃｂｂａｃｏｍ／ｐａｇｅ２５ｈｔｍ中更新

［ ６ ］ ，将在下文中阐述。
（二） 抗原、表型、基因、基因型符号

每一个经证实的血型抗原都给予一个六位数的标志数字。 前三个数字代表血型系

统 （００１ ～０２６）、集合（２０５ ～２１０）或系列（７００ 低频率抗原、９０１ 高频率抗原）；后三位数字

代表抗原。 比如 Ｌｕｔｈｅｒａｎ 系统是 ００５，而 Ｌｕａ ，该血型系中的第一个抗 原就被写成

００５ ００１。每个血型系统同时也有一个字母符号：如 Ｌｕｔｈｅｒａｎ 是 ＬＵ。 因此，Ｌｕａ 也可写成

ＬＵ００１ 或缩写成 ＬＵ１。
对于表型，在血型系符号后加一个冒号，然后列出所带的抗原，每个抗原之间用逗

号分开。 如果知道一个抗原缺失，则在这个抗原前加一个减号。 比如，Ｌｕ（ ａ －ｂ ＋）是
写成 ＬＵ： －１，２。 在血型中，等位基因的写法是在血型系符号后空一格写上这个基因

所编码的抗原，或将空格改为星号，如 Lua 基因是写成 LU 1 或 LU1。 基因型的写法

是血型系的符号后两个等位基因间加一斜杠。 如，Lua ／Lu b 写成 LU 1／2 或 LU1／2，
而 Lua Lu6 ／Lu b Lu9

将写成 LU 1，6／2，9 或 LU1 ，6／2，9。 基因与基因型总是写成斜体

字或是加上下划线。 表 １２ 所列出的是 Ｋｅｌｌ 系统中的一些抗原、表型、基因、基因型

的写法示例。
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表 12　Kell 血型系统术语的部分实例

初始命名 数字命名

抗原　 Ｋ， ｋ， Ｋｐａ ， Ｋｐｂ ＫＥＬ１， ＫＥＬ２ ， ＫＥＬ３， ＫＥＬ４
表型　 Ｋ －ｋ ＋ Ｋｐ（ ａ－ｂ ＋） ＫＥＬ： －１，２， －３，４
基因　 K， k， Kp a ， Kp b， k0 KEL1， KEL2， KEL3， KEL4， KEL0

基因型 KKp b ／kKpb ， Ul a／Ul， kKp a／k0 KEL2，4 ／2，4 ， KEL10／－10， KEL2，3 ／0
　　注：在这个血型系统中，日后可能使用星号来标记基因与基因型 ，例如：KEL1。

（三） 血型系统

一个血型系统中可有一个或多个抗原。 这些抗原都是由一个单一基因座的基因所

控制，或由两个或多个相邻但相互之间无重组发生的一簇基因所控制。 每个血型系统之

间都不能有关联，即需独立。 任何两个血型系统，都必须证实其基因是在不同染色体上，
或同一染色体上的不同区域。 同时，在减数分裂时，两个血型系的基因需分别独立地遗

传给子代。 如果要命名一个血型系中的一个新抗原，则必须先证明编码这个抗原的基因

居于该血型系的基因座。
在一部分血型系统中，基因直接编码这些系统中的血型抗原，而另一部分血型系

统中，基因先编码糖基转移酶，再由酶决定抗原的合成。 如 Ａ、Ｂ 和 Ｈ 抗原，它们可同

时位于一个相同的巨分子上，而编码 Ｈ 糖基转移酶的基因是位于 １９ 号染色体上，Ａ 和

Ｂ 糖基转移酶则需借助 Ｈ 抗原为底物，编码 Ａ 和 Ｂ 糖基转移酶的基因则位于 ９ 号染色

体上。 因此，Ｈ 对于 Ａ 和 Ｂ 属于一个独立的血型系统。 调节基因可影响多个血型系统

抗原的表达，如 In（ Lu）对 Ｌｕｔｈｅｒａｎ 和 Ｐ 系统都有下调作用，造成 Ｒｈ ｎｕ ｌ ｌ表型的 RHAG 突

变，同时也可造成 Ｕ（ＭＮＳ５）和 Ｆｙ５ 抗原的缺失。 目前，所有血型系统中只有四个是由

一个以上基因座控制的，ＭＮＳ 有三个基因座，Ｒｈ、Ｘｇ 和 Ｃｈｉｄｏ／Ｒｏｄｇｅｒｓ 都是由两个基因

座所控制。
（四） 集合

集合这个名词是 １９８８ 年提出的。 所谓集合，是指在遗传、生物化学或血清学上有

关联的一组抗原，但当时还不能进一步证明其为一个血型系统。 比如，在建立 Ｃｒｏｍｅｒ
集合之前，其等位抗原 Ｔｃ ａ 、Ｔｃｂ 和 Ｔｃｃ 分别被给定了一组数字即 ９００ ０２０、７００ ０３４、
７００ ０３６，而 ＷＥＳａ和 ＷＥＳｂ是 ７００ ０４２ 和 ９００ ０３３；当然，这五种抗原都在同一种巨分子

上，与其他 ５ 个生物化学与血清学相类似的抗原加在一起，便形成了 Ｃｒｏｍｅｒ 集合。 当

时，由于在遗传上未证明这些抗原与其他血型系统是否是独立的，因此，不能称之为

Ｃｒｏｍｅｒ 血型系统。
一共建立了 １１ 个集合，其中有 ６ 个在以后被弃用：Ｇｅｒｂｉｃｈ（２０１）、Ｃｒｏｍｅｒ（２０２）和 Ｉｎ

ｄｉａｎ（２０３）现在都改为血型系统；Ａｕｂｅｒｇｅｒ（２０４）、Ｇｒｅｇｏｒｙ（２０６）和 Ｗｒｉｇｈｔ（２１１）现在分别归

入 Ｌｕｔｈｅｒａｎ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ 和 Ｄｉｅｇｏ 血型系统，其余见表 １３。
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表 13　血型集合

序号 名称 符号 抗原数

２０５ Ｃｏｓｔ ＣＯＳＴ ２
２０７ Ｉｉ Ｉ ２
２０８ Ｅｒ ＥＲ ２
２０９ Ｇｌｏｂｏｓｉｄｅ ＧＬＯＢ ３
２１０ （ Ｌｅ ｃ和 Ｌｅ ｄ ） ２

（五） 低频率抗原，７００ 系列

如果一个红细胞抗原不属于任何血型系统和集合，同时其抗原频率在大多数人群中

都小于 １％，则这个抗原可归类于 ７００系列（表 ２７１）。 当前，７００ 系列中共有 ２２ 个抗原。
３２ 个原来的 ７００ 系列抗原，由于找到了自己的“归属”或因缺乏试剂而无法进一步鉴定而

被弃用。
（六） 高频率抗原，９０１ 系列

当初人们将抗原频率大于 ９９％的抗原放入 ９００ 系列中，相对应于 ７００ 的低频率抗原

系列。 随着集合的建立，一大批原先在 ９００ 系列中的抗原被归入集合，剩下的 １１ 个抗

原（表２８１）则被重新命名，建立了 ９０１ 系列。
（七） 本书中所用的血型命名体系

本书中所用的命名体系是国际输血协会（ ＩＳＢＴ）的血型命名体系。 该体系可适用于

计算机录入相关血型，并易于更新相关血型系和血型抗原的信息。 尽管统一的命名和基

本的分类对于了解血型是十分重要的，血型命名委员会并不奢望 ＩＳＢＴ 的命名方法能在所

有地方得到应用。 本书中同时也使用“常用”的血型命名 ［ ５ ］ ，这只是为了方便大多数不熟

悉数字命名的读者。
本书中的章是以血型系统、集合和系来划分的。 但是有少数例外，如 ＡＢＯ、Ｈ 和

Ｌｅｗｉｓ，它们被分在同一章中（见第二章），这是因为它们之间的生物化学关系非常相近。

三、 血型抗原的结构和功能

在兰德斯特纳发现血型后将近半个世纪中，人类血型一直被认为是遗传上的血清学

反应格局。 从 １９５０ 年开始，通过生物化学分析获得了部分结构上的信息，先是碳水化合

物，以后是蛋白。 在 １９８６ 年，随着编码 ＭＮ 抗原的 GYPA 基因被克隆，导致血型分子时代

的到来。 目前，许多血型抗原的结构已被认识，而关于它们的功能我们所知甚少，而目前

所知的一小部分，也是靠推断其结构而获得的。 关于血型抗原的功能，我们在各章节中

介绍血型抗原时会列出，这些只对其结构和潜在的功能做一简单回顾。 详细资料请参阅

文献
［ ７ ］ 。
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（一） 膜转运器

膜转运器的作用是使重要的生物分子能容易地进出细胞。 在红细胞上，它们为多次

穿膜的多肽，Ｎ 端与 Ｃ 端都在胞质内，而在膜外环上有 N糖基化位点。 Ｄｉｅｇｏ 血型系统抗

原（见第十章）带 ３ 是一种阴离子转运器，Ｋｉｄｄ 糖蛋白 （见第九章）是尿素转运器，而
Ｃｏｔｌａｎ 糖蛋白（见第十五章）是水通道。 Ｒｈ 与 Ｒｈ 相关蛋白（ ＲＨＡＧ）具有膜转运器的结

构。 有证据证明 Ｒｈ复合体可能是胺的转运器（见第五章）。
（二） 受体与黏附分子

Ｄｕｆｆｙ 血型糖蛋白在人体内分布较广，其 Ｎ 端在膜外。 它是 Ｇ 蛋白超级家族的受体

之一，可能具有趋化因子受体的功能。
Ｌｕｔｈｅｒａｎ 血型糖蛋白（见第六章）、ＬＷ 血型糖蛋白（见第十六章）和 ＣＤ１４７、ＯＫ 血型

糖蛋白（见第二十二章）都属于免疫球蛋白超级家族（ ＩｇＳＦ）。 ＩｇＳＦ 是很大的受体家族。
ＣＤ４７（见第五章）和 ＣＤ５８（见第十九章）也是红细胞 ＩｇＳＦ 血型糖蛋白，但它们不显示血型

活性。 红细胞上这些结构的功能目前还不清楚，但它们最初的功能可能与红系发育有关。
其他一些红细胞表面抗原也具有受体和黏附分子的功能，如 ＣＤ４４、Ｉｎｄｉａｎ 抗原（见第

二十一章）、Ｘｇ 和 ＣＤ９９ 血型糖蛋白（见第十二章）、ＣＤｗ１０８、ＪＭＨ 抗原（见第二十四章）
和 ＣＤｗ７５（见第六章）。
（三） 补体调节蛋白

在红细胞上，至少有三种糖蛋白可以防止细胞被自身补体破坏。 两个是衰变加速因

素（ＤＡＦ、ＣＤ５５），它们位于 Ｃｒｏｍｅｒ 血型糖蛋白上 （见第十九章），另一 个是补体受

体１（ＣＲ１，ＣＤ３５），位于 Ｋｎｏｐｓ 血型糖蛋白上，属于补体调节蛋白超级家族。 ＣＤ５９ 在防止

补体破坏中所起的作用最大，但它没有多态性，也不具血型活性（见第十九章）。 ＣＲ１ 的

主要功能是结合和加工 Ｃ３ｂ／Ｃ４ｂ致敏的免疫复合物，并通过脾和肝将其清除。
（四） 酶

有两种血型糖蛋白具有酶的活性。 Ｙｔ 血型糖蛋白是乙酰胆碱酯酶。 这是一种维持

生命所必需的酶，在神经传递中起着关键作用（见第十一章）。 Ｋｅｌｌ 血型糖蛋白是一种肽

链内切酶，其作用是将一个无生物活性的肽段裂解为具有活性的血管收缩物，在红细胞

上存在的这两种酶的功能目前还不清楚。 而根据结构的推断，Ｄｏｍｂｒｏｃｋ 血型糖蛋白属于

ＡＤＰ核糖基转移酶家族（见第十四章）。
（五） 结构成分

红细胞的形状与完整性是靠膜骨架来维持的，在网状血型糖蛋白的下方便是膜骨

架。 至少有两种血型糖蛋白具有伸入胞质的结构，通过这些结构将细胞膜与膜骨架连接

在一起。 这两种糖蛋白是 Ｄｉｅｇｏ 血型抗原（见第十章）带 ３、糖蛋白 Ｃ 及其同种型糖蛋白

Ｄ，带有 Ｇｅｒｂｉｃｈ血型抗原（见第十八章）。 若编码这些蛋白的基因发生突变，则红细胞的

形态会发生异常。

·６· 人 类 血 型



（六） 细胞衣的成分

所谓细胞衣，是指细胞膜上多糖与蛋白质的复合物。 带 ３ 与血型糖蛋白 Ａ、ＭＮ 抗

原（见第三章）是红细胞表面最丰富的两种血型糖蛋白。 带 ３ 的 N多糖与那些葡萄糖转

运器一起，为红细胞提供了大部分的 ＡＢＨ 抗原（见第二章）。 血型糖蛋白 Ａ 与其他血型

糖蛋白一样，其胞外决定簇被完全 O糖基化。 红细胞表面细胞衣中的碳水化合物，对红

细胞免受微生物的攻击和机械性损伤起到了重要作用。
（七） 血型多态性的生物学意义

对血型多态性的生物学意义目前了解的还不多。 在所有的多态性中，一种等位基因

的存在至少表示或曾经表示，这是一个大群体中通过选择性优势而达到的大于 １％的频

率。 血型糖蛋白与糖脂上所携带的具有活性的血型抗原常常是致病性微生物攻击红细

胞的受体。 这对于红细胞可能并不意味着什么，因为这种寄生物的靶也可能存在于其他

细胞上。 最有可能的是，血型多态性是选择性平衡的遗迹，这种多态性是由于突变而使

得细胞表面结构不适应病原体附着，这是一种对寄生物的应答。 有一点必须牢记，血型

的多态性是选择性压力下的产物，这些选择的因素可能在很久以前就消失了，现在要知

道这些因素是很困难的。 我们引用查尔斯· 达尔文在枟物种起源枠中（１８５９）的一段话：
“任何生物机体的主要部分都是通过遗传而获得的，并且在自然界中，它们都能证实其本

身所处的位置是十分适当的。 然而，今天有许多结构已并不十分接近或直接与其生活习

性相关”。

（朱自严 译）
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１１３４　

［ ３］　Ｃｏｏｍｂｓ ＲＲＡ， Ｍｏｕｒａｎｔ ＡＥ ， Ｒａｃｅ ＲＲ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｗｅａｋ ａｎｄ ‘ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔ ｅ’ Ｒｈ ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｓ： ａ ｎｅｗ ｔｅｓｔ．Ｌａｎｃｅｔ １９４５，
２：１５

［４ ］　 Ｃｏｏｍｂｓ ＲＲＡ， Ｍｏｕｒａｎｔ ＡＥ， Ｒａｃｅ ＲＲ．Ａ ｎｅｗ ｔｅｓ ｔ ｆｏｒ ｄｅｔ ｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｗｅａｋ ａｎｄ ‘ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ’ Ｒｈ ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｓ．Ｂｒ Ｊ Ｅｘｐ
Ｐａｔｈｏｌ １９４５ ， ２６：２５５ ～２６６

［５ ］　 Ｄａｎｉｅｌｓ ＧＬ ａｎｄ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＳＢＴ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｐ ａｒｔｙ ｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｒｅｄ Ｃｅｌｌ Ｓｕｒｆａｃｅ Ａｎｔｉｇｅｎｓ．Ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ｔｅｒｍｉ
ｎｏｌｏｇｙ １９９５．Ｖｏｘ Ｓａｎｇ １９９５ ， ６９：２６５ ～２７９

［ ６］　Ｄａｎｉｅｌｓ ＧＬ ａｎｄ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＳＢＴ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｐａｒｔｙ ｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｒｅｄ Ｃｅｌｌ Ｓｕｒｆａｃｅ Ａｎｔｉｇｅｎｓ．Ｒｅｐｏｒｔｓ ａｎｄ ｇｕｉｄｅ
ｌｉｎｅｓ．Ｖｏｘ Ｓａｎｇ ２００１，８０：１９３ ～１９６

［７ ］　 Ｄａｎｉｅｌｓ Ｇ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｄ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎｓ．Ｂｌｏｏｄ Ｒｅｖ １９９９，１３：１４ ～３５
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第二章　 ABO 、Hh 和 Lewis 系统

一、 历史与介绍

　　本章介绍 ３ 个血型系统 ： ＡＢＯ、Ｈｈ 和 Ｌｅｗｉｓ（表 ２１ ） 。 Ｌｅｗｉｓ 更像是被 “ 领养

的 ” 血型系统 ，因为红细胞上本身没有 Ｌｅｗ ｉｓ 抗原 ，Ｌｅｗｉｓ 抗原是从血浆引入到红

细胞膜上的抗原 。 这 ３ 个血型系统在遗传上是独立 的，将它 们放在同一 章中讨

论是因为三者的表现 型与生 物合成 密切 相关 。 几 个不 同座 位上 的基 因通 过复

杂的相 互 影 响 来 控 制 红 细 胞 和 分 泌 液 中 ＡＢＯ 、 Ｈ、 Ｌｅｗｉｓ 及 其 他 相 关 抗 原 的

表达 。
表 21　ABO、Lewis 和 Hh 系统以及 Lec

和 Led
的数字化命名

ＡＢＯ（系统 ００１ ） Ｌｅｗｉｓ（系统 ００７） Ｈｈ（系统 ０１８） 集合 ２１０
ＡＢＯ１　Ａ ＬＥ１　　　Ｌｅａ Ｈ１　Ｈ ２１０００１　Ｌｅ ｃ
ＡＢＯ２　Ｂ ＬＥ２　　　Ｌｅｂ ２１０００２　Ｌｅ ｄ

ＡＢＯ３　Ａ，Ｂ ＬＥ３　　　Ｌｅａｂ
ＡＢＯ４　Ａ １ ＬＥ４　　　ＬｅｂＨ

ＬＥ５　　　Ａｌｅｂ

ＬＥ５　　　ＢＬｅ ｂ
ＬＥ６

　　注：弃用的 ＡＢＯ５，先前的 Ｈ。

１ ９００ 年，Ｌａｎｄｓｔｅｉｎｅｒ ［ １ ］ 报道了“健康人的血清不仅能凝集动物的血球，而且也能

凝集人类不同个体的红细胞” ，从此打开了免疫血液学的大门。 第二年， Ｌａｎｄｓｔｅｉｎ
ｅｒ ［ ２ ］ 指出混合不同人的血清和红细胞可以区分 Ａ、Ｂ、Ｃ（后来称为 Ｏ）３ 组。 Ａ 组个体

血清能够凝集 Ｂ 组人的细胞，但不凝集同组中其他人的细胞；Ｂ 组人的血清凝集 Ａ
组人的细胞，但不凝集同组中其他人的细胞；在 Ｃ（ Ｏ）组的细胞不能被任何人的血清

所凝集，但其血清却具有双重凝集能力，既能凝集 Ａ 组又能凝集 Ｂ 组的细胞。 Ｄｅｃａｓ
ｔｅｌｌｏ 和 Ｓｔｕｒｌｉ ［ ３ ］ 增加了第 ４ 组（ＡＢ），其血清中无凝集素，但细胞可以被其他所有血型

的血清凝集。 如果红细胞上缺少 Ａ 或 Ｂ 凝集原，健康成人的血清中总是具有相应的

凝集素（表 ２２） 。



表 22　最简单的 ABO 系统

ＡＢＯ 血型 红细胞上的抗原 血浆中的抗体 基因型

Ｏ 无 抗Ａ，Ｂ O／O
Ａ Ａ 抗Ｂ A／A 或 A／O
Ｂ Ｂ 抗Ａ B／B 或 B／O
ＡＢ Ａ 和 Ｂ 无 A／B

Ｅｐｓｔｅｉｎ和 Ｏｔｔｅｎｂｅｒｇ［ ４ ］ 指出，血型可能是可以遗传的。 １９１０ 年，Ｖｏｎ Ｄｕｎｇｅｒｎ 和 Ｈｉｒ
ｓｃｈｆｅｌｄ ［ ５ ］证实了 Ａ 和 Ｂ 抗原的遗传遵循孟德尔规律，Ａ 或 Ｂ 存在即为显性，缺乏即为隐

性。 １９２４年，Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ ［ ６ ， ７ ］提出“一个基因座位上只有 ３ 个等位基因”的理论来解释 ＡＢＯ
血型系统的遗传（表 ２２）。

因为某些 Ａ 型个体能够产生一种抗体，可以凝集大多数 Ａ 型个体的红细胞，所以 Ａ
型被再分为 Ａ１和 Ａ２ ，而 Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ的三等位基因理论被 Ｔｈｏｍｓｅｎ等 ［ ８ ］

扩展为四个等位基

因：A1 、A2、B 和 O（见本章三）。 目前，已经确认了许多稀有的 Ａ 和 Ｂ 亚型等位基因（见本

章三）。
主要由于 Ｍｏｒｇａｎ 和 Ｗａｔｋｉｎｓ ［ ９ ， １ ０ ］ 以及 Ｋａｂａｔ ［ １ １ ］ 在 ２０ 世纪 ５０ 年代（１９５０ ｓ）开拓性的

工作，我们今天才可以充分认识 ＡＢＯ、Ｈ 和 Ｌｅｗｉｓ 血型的抗原结构和生物合成。 Ａ 和 Ｂ
抗原是糖蛋白和糖脂的糖类决定簇。 两者之间由免疫显性单糖末端的性质来区分：Ａ
型末端糖基是 N乙酰氨基半乳糖，Ｂ 型是半乳糖。 A 和 B 基因编码糖基转移酶，催化

一个核苷供体的免疫显性单糖转移到一个底物受体 Ｈ 抗原上。 O 基因产生无活性的

转移酶（见本章二） 。 A 和 B 基因的序列表明：Ａ 和 Ｂ 转移酶的区别在于两者有 ４ 个位

置的氨基酸残基种类不同，最常见的 O 基因包含一个核苷酸缺失突变，编码一个截短

的蛋白质。
Ｈ 抗原通过一个糖基转移酶合成，该转移酶由一个 ＡＢＯ 位点之外的基因 FUT1 编

码。 极少数个体缺乏 H 基因，因此，这种个体的红细胞上无 Ｈ 抗原，即使编码 Ａ 或 Ｂ 糖

基转移酶的基因是正常的，亦不能产生 Ａ或 Ｂ 抗原（见本章三）。
群体中大约有 ８０％的人属于分泌型，其分泌液中含有 Ｈ 抗原。 Ｈ在分泌液中的表达

受控于一个独立的但是与 H（FUT1）紧密连锁的基因 Se（FUT2）。 如果有合适的 ABO 基

因存在，那些分泌 Ｈ的个体同样分泌 Ａ 或者 Ｂ 抗原。 非分泌型个体则不能分泌这些抗

原，即使红细胞上表达 Ａ 或者 Ｂ 抗原（见本章三）。 Ｈ 的分泌在决定 Ｌｅｗｉｓ 表现型中也是

重要的。
１９４６年，Ｍｏｕｒａｎｔ ［ １ ２ ］ 最早描述了抗Ｌｅｗｉｓ（后来称之为抗Ｌｅ ａ ）的两个例子，这些抗体

凝集 ２５％英国人的红细胞；Ａｎｄｒｅｓｅｎ ［ １ ３ ］发现一种抗体，后来称之为抗Ｌｅｂ ，该抗体针对的

决定簇仅仅出现在成人 Ｌｅ（ ａ －）细胞上。 ６％的 Ｏ 型成人缺乏上述两种抗原。 Ｌｅａ 和 Ｌｅｂ
不是由红细胞合成的，而是从血浆中获得的，它们被当作血型抗原是因为首先从红细胞

上被发现的。 由于这两种抗原不是由一对等位基因决定的，因此将它们命名为 Ｌｅ ａ和 Ｌｅｂ
比较容易令人产生误解。

Lewis 基因（FUT3）编码一种糖基转移酶，催化一个岩藻糖基到分泌液的 Ｈ 物质上，
产生 Ｌｅｂ抗原，如果属非分泌型，分泌液中无 Ｈ 抗原出现，则催化一个岩藻糖基到 Ｈ 前体

·９·第二章　ＡＢＯ、Ｈｈ 和 Ｌｅｗｉｓ系统



物质上，产生 Ｌｅ ａ抗原。 因此，当这些结构被从血浆吸附到红细胞膜上时，多数 Ｈ 分泌型

红细胞是 Ｌｅ（ ａ －ｂ ＋），而那些 Ｈ 非分泌型红细胞多数是 Ｌｅ（ ａ ＋ｂ －）。 这些 Ｌｅｗｉｓ 糖基

转移酶也能够将 Ａ 转变为 ＡＬｅｂ ，将 Ｂ 转变成 ＢＬｅｂ 。 大约 ６％ 的白人和 ２５％ 的黑人在

Lewis 位点是沉默基因纯合子，他们不产生 Ｌｅｗｉｓ 酶，其红细胞为 Ｌｅ（ ａ－ｂ－），分泌液中缺

乏 Ｌｅｗｉｓ物质（见本章二和四）。 在亚洲，表现型 Ｌｅ（ ａ ＋ｂ ＋）很常见，这是由一个弱的分

泌型等位基因 Se w 所致（见本章三）。
Ｌｅ ｃ和 Ｌｅｄ抗原代表 Ｌｅｗｉｓ抗原的前体，在 Ｌｅ（ ａ －ｂ －）个体的血浆中含量增多。 在 Ｈ

非分泌型 Ｌｅ（ ａ －ｂ －）红细胞上可以检测到 Ｌｅｃ ，在 Ｈ分泌型 Ｌｅ（ ａ －ｂ －）红细胞上可以检

测到 Ｌｅｄ抗原。 Ｌｅｘ和 Ｌｅｙ抗原是 Ｌｅａ 和 Ｌｅ ｂ的一种同分异构体，不大量存在于红细胞上（见
本章四）。

因为 ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 抗原是广泛表达的结构，存在于内皮细胞表面和多数上皮细胞

上，所以它们经常被称为组织 －血型抗原 ［ １ ４ ］ 。 由于所涉及的基因之间存在复杂的相互作

用，组织血型抗原的表达即使在同一个体的不同组织中也存在差异。
ABO 基因位于第 9 号染色体，FUT1、FUT2 和 FUT3 在 １９ 号染色体上（见第三十二

章）。

二、 ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 抗原的生物化学、遗传和生物合成

（一） ＡＢＨ、Ｌｅｗｉｓ 和相关抗原的结构

　　ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 抗原是糖链结构。 这些寡糖链通常与多肽结合形成糖蛋白，或者与神

经酰胺结合形成鞘糖脂。 寡糖以一种逐步的方式合成，每增加一种单糖，由一种特殊的

糖基转移酶催化。 表 ２３ 是一部分与 ＡＢＨ、Ｌｅｗｉｓ 和其他抗原表达有重要关系的寡糖。 单

糖的缩写见表 ２４，有关这些结构的生物合成见本章二，图解法表示的内容见图２１。有大

量文献介绍这些血型抗原的生物合成，在此仅列出一些相关的参考文献，并特别推荐以

下综述
［ １ ０ ， １ ４ ～２ ４ ］ 。

表 23　A、B、H 和 Lewis 及相关抗原（缩写词参见表 ２４）
１ 型 ２ 型

前体 （Ｌｅ ｃ） Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ 前体 Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ
Ｈ（ Ｌｅｄ ） Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ Ｈ（ ＣＤ１７３） Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ

２　 　　　　　　　　　 ２　　　　　　　 　 　
↑　 　 　　　　　　　 ↑　 　 　 　　 　 　　

Ｆｕｃα１　　　　　　　　　　 Ｆｕｃα１　　 　　　　　 　　
Ａ ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ Ａ ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ

２　 　　　　　　　　　 ２　　　　　　　 　 　
↑　 　 　　　　 　　　 ↑　 　 　 　 　　 　　

Ｆｕｃα１　　　　　　　　　　 Ｆｕｃα１　　 　　　　　 　　
Ｂ Ｇａｌα１→３Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ Ｂ Ｇａｌα１→３Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ

２　 　　　　　　　　　 ２　　　　　　　 　 　
↑　 　 　　　　 　　　 ↑　 　 　 　 　　 　　

Ｆｕｃα１　　　　　　　　　　 Ｆｕｃα１　　 　　　　　 　　

·０１· 人 类 血 型



续表

１ 型 ２ 型

Ｌｅ ａ Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ Ｌｅ ｘ Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ
４　　　　　　 ３ 　 　 　 　
↑　 　 　　　 ↑　 　 　 　

Ｆｕｃα１　　　　　　 Ｆｕｃα１ 　 　 　 　
Ｌｅ ｂ Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ Ｌｅ ｙ Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ

２ 　 　　４　　　　　　 ２　 　　３ 　 　 　 　
↑　　　↑　 　 　　　 ↑　　　↑　 　 　 　

Ｆｕｃα１ 　 Ｆｕｃα１　　　　　　 Ｆｕｃα１ 　 Ｆｕｃα１ 　 　 　 　
ＡＬｅｂ ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ ＡＬｅｙ ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ

２ 　 　　４　　　　　　 ２　 　　３ 　 　 　 　
↑　　　↑　 　 　　　 ↑　　　↑　 　 　 　

Ｆｕｃα１ 　 Ｆｕｃα１　　　　　　 Ｆｕｃα１ 　 Ｆｕｃα１ 　 　 　 　
ＢＬｅｂ Ｇａｌα１→３Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ ＢＬｅｙ Ｇａｌα１→３Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ

２ 　 　　４　　　　　　 ２　 　　３ 　 　 　 　
↑　　　↑　 　 　　　 ↑　　　↑　 　 　 　

Ｆｕｃα１ 　 Ｆｕｃα１　　　　　　 Ｆｕｃα１ 　 Ｆｕｃα１ 　 　 　 　
ｓｉａｌｙｌＬｅ ａ Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ　 ｓｉａｌｙｌＬｅ ｘ Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ

３ 　 　　４　　　　　　 ３　 　　３ 　 　 　 　
↑　　　↑　 　 　　　 ↑　　　↑　 　 　 　

ＮｅｕＡｃα２ 　 Ｆｕｃα１　　　　　　 ＮｅｕＡｃα２ 　 Ｆｕｃα１ 　 　 　 　
前体 （ Ｔ 抗原 ） ３ 型 Ｏ连接黏蛋白类型

Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃα１→ＯＳｅｒ／Ｔｈｒ Ｈ Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃα１→ＯＳｅｒ／Ｔｈｒ
２　　　　　　　　　　　 　
↑　　　　　　　　　　　 　

Ｆｕｃα１　　　　　　　　　 　 　　
Ａ ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃα１→ＯＳｅｒ／Ｔｈｒ Ｂ Ｇａｌα１→３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃα１→ＯＳｅｒ／Ｔｈｒ

２　　　　　　　　　　　 　 ２　　　　　　　　　　　 　
↑　　　　　　　　　　　 　 ↑　　　　　　　　　　　 　

Ｆｕｃα１　　　　　　　　　 　　　 Ｆｕｃα１　　　　　　　　　 　 　　
Type 3：重复型

Ｈ Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ
２　　　　　　　　　２　　　　　　　 　 　
↑　　　　　 　　　↑　 　　　　　　　 　

Ｆｕｃα１　　　　　　　Ｆｕｃα１　　　　　　 　　 　
Ａ ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ

２　　　　　　　　　２　　　　　　　 　 　
↑　　　　　 　　　↑　 　　　　　　　 　

Ｆｕｃα１　　　　　　　Ｆｕｃα１　　　　　　 　　 　
Type 4：globo系列

ＧｌｏｂｏＨ Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→Ｒ
２　　　　　　　　　
↑　　　　　　　　　

Ｆｕｃα１　　　　　　　　　
ＧｌｏｂｏＡ ＧａｌＮＡｃα１→３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→Ｒ

２　　　　　　　　　
↑　　　　　　　　　

Ｆｕｃα１　　　　　　　　　
　　注： ：从不同表现型个体的血浆吸附到红细胞上。

：红细胞本身固有，但是不同表现型个体红细胞上，可以检测到的抗原数量有明显差异 。
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表 24　单糖以及与之连接的一些结构的缩写

Ａｓｐ 天冬酰胺

Ｃｅｒ 酰基鞘氨醇

Ｆｕｃ Ｌ岩藻糖

Ｇａｌ Ｄ半乳糖

ＧａｌＮＡｃ N乙酰氨基Ｄ半乳糖

Ｇｌｃ 葡萄糖

ＧｌｃＮＡｃ N乙酰氨基Ｄ 葡萄糖

Ｍａｎ 甘露糖

ＮｅｕＡｃ 唾液酸（N乙酰神经氨酸 ）
Ｒ 分子残基

Ｓｅｒ 丝氨酸

Ｔｈｒ 苏氨酸

图 21　ABH、Lewis、Lex 和 Ley 抗原从 1 型和 2 型核心链开始的生物合成

基因用斜体表示，基因产物见表 ２６。 １ 型和 ２ 型前体的区别在于非还原的末端半乳糖和 N乙酰氨基葡萄糖之间

连接的性质不同：１ 型为 β１→３ 键 ，２ 型为 β１→４ 键。 括号中为 ２ 型结构及作用于 ２ 型结构的基因。 破折号表明

Ｌｅａ （ Ｌｅｘ ）和 Ｌｅｂ （ Ｌｅｙ ）是如何从 Ｈ 以及其前体合成的，由于它们不是 Ｈ、 Ｓｅ 或 ＡＢＯ 转移酶的底物 ，因而仍然是未

　　 转化的。
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１表达 ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 抗原的糖结合物

表达 ＡＢＨ 抗原的糖蛋白主要有两种类型的糖链：
（１） N型糖苷键是一种具有多分枝链的结构，通过 N乙酰氨基葡萄糖连接到天冬酰

胺的酰胺基氮原子上，形成的糖苷键；
（２） O型糖苷键是一种单一或复杂的结构，通过 N乙酰氨基半乳糖连接到丝氨酸或

苏氨酸的羟基氧原子上。
鞘糖脂是指碳水化合物连接到神经酰胺上的结构。 根据碳水化合物链的性质，又可

将其进一步细分为：Ｌａｃｔｏ系、ｇｌｏｂｏ系或 ｇａｎｇｌｉｏ系。 虽然在 ｇｌｏｂｏ系和 ｇａｎｇｌｉｏ系糖脂上

亦能检出 ＡＢＨ抗原，但是带有 ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 抗原的鞘脂糖主要出现在 Ｌａｃｔｏ系列的糖脂

上。 多数带有 ＡＢＨ糖蛋白的糖链和 Ｌａｃｔｏ系糖链是以多聚 N乙酰氨基乳糖结构为基础

的，比如它们通过重复的 Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→３ 双糖而延伸（举例见表 ２５）。
１９８０年以前，人们通常认为红细胞的 ＡＢＨ 决定簇主要存在于鞘糖脂分子上

［ １ ０ ， １ ５ ］ ，但
是，１９８０ 年发表的几篇报道指出：糖脂与糖蛋白相比，在 ＡＢＨ 抗原决定簇中仅扮演次要

角色 ［ ２ ５ ～２ ９ ］ 。 红细胞上的多数 ＡＢＨ抗原都位于离子交换蛋白、带 ３ 蛋白、葡萄糖转运蛋白

以及带 ４５ 蛋白的单个高度分枝的多聚 N乙酰氨基乳糖的 N型糖苷键上 ［ ３ ０ ］ 。
每个成人红细胞上大约有 １００ 万单体的带 ３ 蛋白和 ５０ 万单体带 ４５ 蛋白 ［ ３ ０ ］ 。 另外

一种主要的红细胞糖蛋白———血型糖蛋白 Ａ，看起来似乎不携带任何 ＡＢＨ 抗原 ［ ２ ９ ， ３ ２ ］ ，但
是，在 Ｒｈ 相关糖蛋白（ＲＨＡＧ）上已检出 ＡＢＨ 决定簇。 红细胞上的 Ｌｅｗｉｓ 抗原不表达在

糖蛋白上，它们不是红细胞固有的，而是从血浆中获得的 ［ ３ ３ ］ 。
红细胞鞘糖脂的多聚 N乙酰氨基乳糖类型可以是相对简单的线型或分枝状的糖

链
［ １ ５ ］ ，也可以是高度复杂的分枝结构，称之为多聚糖神经酰胺（ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅｓ），其

每一分子最多可有多达 ６０ 个碳水化合物残基
［ ３ ４ ］ 。

所有关于 ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 决定簇结构的早期工作，都是建立在对体液研究的基础之

上，特别是从人类卵巢囊肿的病理性体液中发现含有丰富的可溶性 Ａ、Ｂ 和 Ｈ 物质
［ ３ ５ ］ 。

分泌液中的 ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 抗原是糖蛋白，寡糖链通过 O 型糖苷键的丝氨酸或苏氨酸连接

到黏蛋白（ｍｕｃｉｎ）分子 ［ ９ ， １ ０ ］ 。 这些巨大的分子相对分子质量从 ２ 万至数百万不等。 在乳

液和尿液中也曾发现含有 ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 活性的游离寡糖。 在血浆中的鞘糖脂上存在

ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 决定簇，它们中的一部分结合到红细胞膜上 ［ ３ ６ ， ３ ７ ］ （见本章四）。
２糖类决定簇

Ｈ、Ａ 和 Ｂ 抗原表达的前提是特异性单糖连接到各种前体二糖的糖链末端，目前已知

至少有 ６ 种前体二糖，也称之为外周核心结构
［ １ ４ ， １ ８ ， ２ １ ， ２ ４ ， ３ ８ ］ 。

１ 型　Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ（血清）
２ 型　Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→Ｒ （红细胞）
３ 型　Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃα１→Ｒ（红细胞）
４ 型　Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→Ｒ （红细胞）
５ 型　Ｇａｌβ１→３Ｇａｌβ１→Ｒ（人工合成）
６ 型　Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１→Ｒ
１ ～４ 型及 ６ 型前体均见于人类，５ 型仅见于人工合成。
Ｈ活性结构由 Ｌ岩藻糖 α连接到半乳糖 Ｃ２ 末端 ［ ３ ９ ， ４ ０ ］ ；Ａ 和 Ｂ 活性结构分别是 N
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乙酰氨基D半乳糖和 D半乳糖，以 α连接结合到 α１→２ 岩藻糖基化的半乳糖残基的

Ｃ３（表 ２３）。 虽然岩藻糖不能代表整个 Ｈ 决定簇，但它是 Ｈ 免疫显性单糖，因为它的丢

失将导致 Ｈ 活性的丢失。 同样地，N乙酰氨基半乳糖是 Ａ 的免疫显性单糖；半乳糖是

Ｂ 的免疫显性单糖。
当岩藻糖连接在 １ 型前体和 １ 型 Ｈ 的 N乙酰氨基葡萄糖上时，分别形成 Ｌｅａ和 Ｌｅｂ抗

原 ［ ４ １ ～４ ５ ］ 。 Ｌｅ ｘ和 Ｌｅｙ是 Ｌｅａ和 Ｌｅｂ的 ２ 型异构体 ［ ４ ０ ， ４ ４ ， ４ ６ ， ４ ７ ］ ，在 Ｌｅａ和 Ｌｅ ｂ中，岩藻糖以 α１→４
糖苷键连接到 １ 型 Ｈ 的 N乙酰氨基葡萄糖；而 Ｌｅ ｘ和 Ｌｅ ｙ则是通过α１→３ 糖苷键连接到 ２
型 Ｈ 的 N乙酰氨基葡萄糖。 Ｌｅｘ和 Ｌｅｙ不大量出现在红细胞上

［ ４ ８ ］ ，单次岩藻糖基化的 Ｌｅａ
和 Ｌｅｘ结构可能在半乳糖的 Ｃ３ 被唾液酸化

［ ４ ９ ～５１ ］ （表 ２３）。
１ 型 ＡＢＨ 和 Ｌｅｗｉｓ 结构存在于分泌液、血浆和内胚层起源的组织 ［ ２ １ ］ ，它们不是由红

细胞合成的，而是从血浆中结合到红细胞膜上 ［ ５ ２ ］ 。 Ｌｅｗｉｓ 抗原（ Ｌｅａ和 Ｌｅｂ ）仅表达在 １ 型

结构，１ 型外周结构的糖链延伸通常是在 ２ 型（β１→４）连接的基础上，通过加上重复的二

糖多聚 N乙酰氨基乳糖来实现（表 ２５）。 血浆中已检出具有 Ｌｅａ和 Ｌｅｂ活性的延伸的 １ 型

结构，特别是在红细胞表现型为 Ｌｅ（ａ ＋ｂ ＋）的个体 ［ ５ ４ ～５ ６ ］以及肿瘤细胞株中 ［ ５ ７ ， ５ ８ ］ 。
表 25　带有 2 型前体链的 H活性糖结合物举例（缩写词见表 ２４）

鞘糖脂（简单线型）
Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→３Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１→Ｃｅｒ
鞘糖脂（分枝型）
Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→３（Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→３） ｎ  Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１→Ｃｅｒ
　　　　　　　　　　　　　 　６
　　　　　　　　　　　　　　↑
　　　Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１
N连接糖蛋白

　　　　 Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１
　　　　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　　　　　　　 　６
Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→３（Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ） ｎ１→２Ｍａｎ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ＭａｎＧｌｃＮＡｃＧｌｃＮＡｃＡｓｎ
Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→３（Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ） ｎ１→２Ｍａｎ　　　　　　　　　　　 　６
　　　　　　　　　　　　↑
　Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１
O连接糖蛋白（复杂的黏液素型 ）
　　　　　　　　　　　　 　　Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　↓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　 　　６
Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→３（Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１→３） ｎ ＧａｌＮＡｃα１→Ｓｅｒ／Ｔｈｒ
　　　　　　　　　　　　　 　６
　　　　　　　　　　　　　　↑
　　　Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃβ１
　　注： ：ｎ ＝０ ～５ 或更多。
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２ 型链是红细胞上主要的 ＡＢＨ活性寡糖，也可以在分泌液中及大量外胚层或中胚层

起源的组织中检测到 ［ １ ５ ， ２ １ ］ 。 与单次岩藻糖基化的 Ｈ、Ａ 和 Ｂ 相比，分泌液中的 ２ 型结构

可能常常是两次岩藻糖基化的（Ｌｅｙ 、ＡＬｅｙ 、ＢＬｅｙ ） ［ ５９ ， ６ ０ ］ 。
３ 型 ＡＢＨ 抗原有两种形式：O 连接的黏蛋白类型和重复的 Ａ相关类型。 在 O 连接黏

蛋白型中，其前体以双糖形式通过 O 型糖苷键直接连到黏蛋白残基的丝氨酸或苏氨酸残

基， 这个前体代表 Ｔ 隐匿型抗原（Ｔ ｃｒｙｐｔａｎｔｉｇｅｎ）（见第三章十八），由于被唾液酸残基或

其他糖基替换而掩盖，这个 Ｔ 抗原通常不表达。 在红细胞上没有发现 O 连接的黏蛋白类

型的 ３ 型 ＡＢＨ抗原
［ ６ ２ ］ 。 重复的 ３ 型链表达在 Ａ 型红细胞的糖脂和分泌液的黏蛋白中，

它们限制性表达在 Ａ 型个体，因为其生物合成是由额外的半乳糖通过 β１→３ 键连接到具

有 Ａ 活性的 ２ 型链末端的 N乙酰氨基半乳糖
［ ４ ８ ， ６ ２ ～６５ ］ ，这个 Ａ 相关的 ３ 型链将在本章三

中充分讨论。
４ 型 ＡＢＨ 结构仅出现在糖脂中。 ｇｌｏｂｏ系的 ４ 型前体链是由于红细胞糖苷酯上连接

了额外的末端半乳糖
［ ６ ６ ］ （Ｐ 抗原，见第四章）。 已在红细胞上检出少量 ４ 型 ｇｌｏｂｏＨ 和

ｇｌｏｂｏＡ［ ６ ６ ， ６ ７ ］ ，但上述两种成分在肾脏中的含量比较丰富
［ ６ ８ ］ 。 仅在肾脏上发现极微量的 ４

型 ｇｌｏｂｏＢ ［ ６ ９ ］ ，带有 Ｐ 表现型的 Ａ 型个体的肾脏 ［ ６ ８ ］ ，因阻止 ｇｌｏｂｏ系结构的延伸而缺乏 ４
型 Ａ［ ７ ０ ］ （见第四章）。

在乳汁和尿液
［ ３ ６ ， ３ ７ ］

中找到以游离寡糖形式存在的 ６ 型链。
内部的糖链表达 Ｉ 和 ｉ抗原，胎儿细胞的糖链以线型为主，表达 ｉ抗原，而成人糖蛋白

和糖脂则在内部核心链上高度分枝，表达 Ｉ 抗原（见第二十五章）。
（二） 生物合成、遗传及分子遗传学

ＡＢＯ、Ｈｈ、Ｌｅｗｉｓ 三个血型系统的抗原物质是多糖复合物，不是基因的初级产物。 多

糖抗原链是按顺序连接不同单糖分子构建而成，每一步反应都由特异的糖基转移酶催

化。 在这些酶的催化作用下，供体糖分子的一分子单糖被转移并连接到受体分子的糖链

末端。 糖基转移酶代表了 ABO、H（FUT1）、Secretor（FUT2）、Lewis（FUT3）基因的初级编码

产物（表 ２６）。
表 26　一些糖基转移酶基因及其编码的酶产物

位点 等位基因 转移酶

FUT1（H） H α１，２L岩藻糖基转移酶

h 无

FUT2（ SE） Se α１，２L岩藻糖基转移酶

se 无

ABO A α１，３N乙酰氨基D半乳糖基转移酶

B α１，３D半乳糖基转移酶

O 无

FUT3（ LE） Le α１，３／４L岩藻糖基转移酶

Le 无
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续表

位点 等位基因 转移酶

FUT4

FUT5 α１，３L岩藻糖基转移酶

FUT6

FUT7

FUT8 α１，６L岩藻糖基转移酶

据估计，催化已知人类多糖合成的糖基转移酶多达 １００ 种以上，其中许多酶（包
括 ＡＢＯ、Ｈ、Ｌｅｗｉｓ 血型的催化酶和 Ｈ 分泌型的有关酶）的编码基因已被克隆和测序。
这些基因编码产物属于高尔基复合体的跨膜蛋白，它们具有共同的结构特点：有短

的 Ｎ 末端胞内段，１６ ～２０ 个氨基酸残基组成的跨膜结构域，并有一段延伸的杆状区

域连接一段庞大的 Ｃ 端催化活性区。 可溶性的糖基转移酶可能源于膜结合的酶，经
内源性蛋白酶水解释放，或者在其他部位进行 ｍＲＮＡ 翻译启动，导致上述跨膜区域

的缺失 ［ ２ ２ ， ７ １ ， ７ ２ ］ 。
机体拥有一套复杂的调控机制保障多糖链的有序合成，其中涉及在不同组织不同发

育阶段不同催化酶基因的表达与否，并与个体的基因型即遗传背景是相关的。 不同转移

酶之间对共同的糖分子供体以及多糖前体物的竞争结合，在决定糖链合成的过程中也发

挥重要作用
［ １ ６ ］ 。

１Ｈ 抗原

Ｈ 抗原的生成是由 α１，２L岩藻糖基转移酶催化，由 ＧＤＰL半乳糖提供糖基到前体

分子末端半乳糖基的 Ｃ２ 位见本章二（表 ２３，图 ２１）。 两种 α１，２L岩藻糖基转移酶由

FUT1（H）和 FUT2（Se）基因分别编码，催化不同组织内 Ｈ活性结构的生物合成。 FUT1（H）
的产物是 Ｈ转移酶，在外胚层和中胚层起源的组织中有活性，并催化 Ｈ 合成。 Ｓｅ 转移酶

是 FUT2 的产物，在内胚层起源的组织具有活性，并催化分泌液中可溶性 Ｈ 抗原的合

成 ［ ７ ２ ］ 。 FUT1 对 ２ 型受体结构比 １ 型结构具有更高的亲和力，FUT2 与其相反 ［ ７ ３ ～７６ ］ 。 这

两个基因位于 １９ 号染色体长臂上，位置相距 ３５ｋｂ，具有 ７０％同源性 ［ ７ ７ ， ７ ８ ］ （见第三十二

章），提示它们可能由共同的祖先基因经复制而形成。 FUT1 有 ４ 个外显子，FUT2 有 ２ 个

外显子，但两个基因均只有一个外显子是编码蛋白产物的。 FUT1 的第 ４ 外显子和 FUT2
的第 ２ 外显子具有编码能力

［ ７ ９ ， ８ ０ ］ 。
（１） 红细胞

Ｅｒｎｓｔ、Ｒａｊａｎ、Ｌａｒｓｅｎ等 ［ ８ １ ～８ ３ ］
使用一种基因转染方法来分离 FUT1（H）基因，因为 Ｈ 转

移酶在组织中的含量较低所以难以纯化。 人基因组 ＤＮＡ 被转染到培养的小鼠细胞，除了

H 基因特异的 α１，２岩藻糖基转移酶以外，后者具有全套的合成 Ｈ 活性多糖链的条件。
用 Ｈ 特异性单克隆抗体分离转染细胞表达的 Ｈ 抗原，那些转染细胞中的人 ＤＮＡ 被用来

在小鼠细胞中产生次级转染物，细胞产生的 Ｈ抗原再次用免疫学的方法分离。 选择表达

Ｈ 物质的次级转染物共同的 EoR Ⅰ限制性识别片段作为探针，可筛选哺乳动物 ｃＤＮＡ 文

库，分离 H 基因，进一步克隆测序，并在培养的猴细胞（ＣＯＳ１）中表达
［ ８ １ ， ８ ２ ］ 。 表达的酶蛋

白是一种 α１，２L岩藻糖基转移酶，并且与 Ｈ 转移酶具有相似的 Ｋｍ 值，与公认的 Se 基因
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的产物是不同的（见下文），ＤＮＡ 印迹结果显示，该 ｃＤＮＡ 相对应的基因组序列即是 １９ 号

染色体的 FUT1 基因座位。
稳定转染人类 FUT1 ｃＤＮＡ序列的仓鼠卵巢细胞所表现出的 Ｈ 转移酶活性，具有针

对岩藻糖化的多聚乳糖胺（ｐｏｌｙｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ）序列优先反应的特性
［ ８ ４ ］ 。 因此，该酶对于类

似糖分子有选择性作用，对具有多聚乳糖胺序列的糖蛋白具有优先反应性，这可以解释

为什么 ＡＢＨ 限制性表达在红细胞表面相对较少的糖蛋白分子上。
绝大多数个体的红细胞具有 Ｈ 物质， FUT1 基因座位上的少数等位基因产生极少量

或不产生有活性的转移酶，具有这些等位基因的纯合子个体，则在他们的红细胞上仅表

达很少或基本不表达 Ｈ 抗原（见本章三）。
（２） 分泌型

几乎所有人的红细胞上都表达 Ｈ 抗原，但是仅有 ８０％欧洲人在其体液中含有 Ｈ 抗

原，这些人被叫做 ＡＢＨ 分泌型。 如果他们表达 A 和（或）B 基因，他们也能分泌相应的 Ａ
和（或） Ｂ 抗原，剩下的 ２０％被叫做非分泌型，不管他们是哪种 ABO 基因型，都不分泌

ＡＢＨ 抗原。 欧裔人的 ＡＢＨ 分泌与否受控于 FUT2 座位上的一对等位基因：Se 和 se，Se 负

责 Ｈ 的分泌，相对于隐性基因 se，Se 是显性基因 ［ ８ ５ ， ８ ６ ］ （见本章三）。
１９８０ 年以前，通常认为 Se 以调节基因的身份在分泌液组织中控制 H 基因的表达。

由于 １ 型二糖（Ｇａｌβ１→３ＧｌｃＮＡｃ）与 ２ 型二糖（ Ｇａｌβ１→４ＧｌｃＮＡｃ）在二级结构上存在巨

大差异，Ｌｅｍｉｅｕｘ ［ ８ ７ ］提出新的假设，他认为可能存在两种完全不同的岩藻糖基转移酶，
分别对两种键的合成起催化作用。 红细胞只能产生 ２ 型 Ｈ 结构，而 ＡＢＨ 分泌型个体

的分泌液中含有 １ 型和 ２ 型两种 Ｈ ［ １ １ ］ 。 Ｏｒｉｏｌ等 ［ ８ ８ ～９ ０ ］
推测 H 基因编码一种 α１，２岩藻

糖基转移酶，作用于造血组织，特异性催化 ２ 型 Ｈ 形成，Se 基因编码 α１，２岩藻糖基转

移酶存在于分泌腺中，可以利用 １ 型和 ２ 型物质。 两种人类岩藻糖基转移酶的性质稍

有差别。 通过对两种 α１，２岩藻糖基转移酶基因的克隆，已经证实了存在两个结构基

因的概念。
Ｌｅ Ｐｅｎｄｕ等 ［ ７ ３ ］

比较了非分泌个体血清中的 α１，２岩藻糖基转移酶与非常少见的 Ｈ
缺乏的 ＡＢＨ 分泌型（即类孟买表现型，见本章三）个体血清中的转移酶。 前一种酶主要

来源于造血组织，是 H 基因的产物；后者被认为是 Se 基因的产物
［ ７ ３ ， ９ １ ］ 。 两类不同来源的

岩藻糖基转移酶具有不同的理化特性，如对 ＧＤＰ岩藻糖的 Ｋｍ 值及对热变性耐受等。 两

类酶对于不同的底物（Ⅰ型和Ⅱ型）具有不同的亲和力，已从混合的人血清中纯化分离出

来 ［ ９ ２ ］ 。 非分泌型血清中的转移酶（H 基因产物）对 ２ 型受体亲和力高，而 Ｈ 缺乏的分泌

型血清中的转移酶（Se 基因的产物）则优先作用于 １ 型物质。 此外，类似的研究提供了可

比较的结果 ［ ７ ４ ， ７ ５ ］ ，从混合人血清中纯化的两种 α１，２岩藻糖基转移酶具有不同的 Ｋｍ 值

和电泳迁移率。
１９９５年，Ｒｏｕｑｕｉｅｒ 等 ［ ７ ７ ］

用 FUT1 ｃＤＮＡ 对 １９ 号染色体黏粒文库交叉杂交，克隆了

FUT2（Se）基因，阐明了这两类岩藻糖基转移酶的高度同源性。 FUT2 编码 ３３２ 个氨基酸

组成的多肽，与 FUT1 基因产物序列高度同源，由于 Ｎ 末端多出 １１ 个氨基酸组成的短肽，
所以增加了这段异构体 ［ ７ ８ ］ 。 FUT2 表达的产物是具有最适 ｐＨ 和 Ｋｍ 值的 α１，２岩藻糖

基转移酶，属于分泌型转移酶。 Ｔｒｐ１４３Ｓｔｏｐ 的无义突变与非分泌表现型相关 ［ ７ ８ ］ 。 除了

FUT2，还分离到一个假基因 Sec1 ［ ７ ７ ， ７ ８ ］ 。 Sec1 与 FUT2 相距 １２ｋｂ，有 ８０％同源序列，但
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Sec1 带有翻译终止密码子，潜在的读码框（ＯＲＦ）受损。 FUT1 和 FUT2 及 Sec1 分布在 １９
号染色体上 ５０ｋｂ 范围内，很可能起源于基因复制 ［ ７ ２ ］ 。

Se 基因编码的 α１，２岩藻糖基转移酶在体外对红细胞仍然能起作用。 孟买型红细胞

缺乏 Ｈ 转移酶，因此红细胞上没有 Ｈ、Ａ 和（或）Ｂ 抗原（见本章三），在 ＧＤＰ岩藻糖存在

的条件下，使用来源于 Ｏ型分泌型个体胃黏膜的岩藻糖基转移酶处理后，可以使孟买型

红细胞具备 Ｈ 活性，但是来源于非分泌型的岩藻糖基转移酶则不是处理转化的必要条

件 ［ ９ ３ ］ 。 另外，只有经唾液酸酶处理过的红细胞才可以发生转变，提示孟买型的 Ｈ 前体物

质被唾液酸所遮盖。 在 Ａ 转移酶和适当的糖分子供体存在的条件下，经转化的孟买型 Ｈ
物质随后可以再被转变为 Ａ 型物质

［ ９ ３ ］ 。
欧洲人和非洲裔人非分泌型个体具有相同的 FUT2 非分泌等位基因 Se42 8 ，Ｇ４２８Ａ 无

义突变导致了 Ｔｒｐ１４３ 突变为翻译终止密码子，因此糖基转移酶失去活性
［ ７ ８ ， ９ ４ ～９６ ］ （表 ２

７）。 Se42 8
等位基因也包含一个 Ｇｌｙ２４７Ｓｅｒ 置换，但是当该突变单独存在时不影响 α１，２岩

藻糖基转移酶的活性 ［ ７ ６ ， ７ ８ ］ 。 日本和台湾人中没有发现 Se4 28 ［ ９ ５ ， ９ ８ ， ９ ９ ， １ ０ ２ ］ ，另外 ６ 种非分泌型

等位基因中，４ 种含有无义突变，２ 种为三核苷酸缺失，已在远东、玻利尼西亚、菲律宾裔

的非分泌型中被发现
［ ７ ６ ， ９ ４ ， ９ ８ ， １ ０ １ ～１ ０ ４ ］ （表 ２７）。 在对 １０１ 位南非黑人的研究中发现其中 ２

人具有单碱基缺失的等位基因
［ ９ ６ ］ 。

表 27　可能导致 ABH 非分泌型（ se）或部分分泌型（ Sew ）的 FUT2 等位基因

等位基因 突变 氨基酸取代 人群 参考文献

Sew385 Ａ３８５ Ｔ Ｉｌｅ１２９Ｐｈｅ 中国台湾，日本，印 尼，玻利 尼

西亚，菲律宾人

［７６，９７ ～１０１ ］

se 42 8 Ｇ４２８Ａ Ｔ ｒｐ１４３ Ｓｔｏｐ 欧洲人，非洲人 ［７８，９６ ，９９］
se 57 1 Ｃ５７１Ｔ Ａｒｇ１９１Ｓｔｏｐ 玻利尼西亚，中 国台湾 ，日 本，

欧洲，菲律宾人

［ ７６， ９４， ９６， ９８， １０１ ，
１０２ ］

se 62 8 Ｃ６２８Ｔ Ａｒｇ２１０Ｓｔｏｐ 日本 ［９８］
se 65 8 Ｃ６５８Ｔ Ａｒｇ２２０Ｓｔｏｐ 中国人 ［１０３］
se 68 5 ｄｅｌ ＧＴＧ６８５ ～６８９ ｄｅｌ Ｖａｌ２２９ 或 ２３０ 中国台湾人 ［１０４］
se 68 8 ｄｅｌ ＧＴＣ ６８８ ～６９０ ｄｅｌ Ｖａｌ２３０ 菲律宾人 ［１０１］
se 77 8 ｄｅｌ Ｃ７７８ ＲＦＳ  Ｐｒｏ２６０，Ｓｔｏｐ ａｔ ２７５ 非洲人 ［９６］
se 84 9 Ｇ８４９Ａ Ｔ ｒｐ２８３ Ｓｔｏｐ 中国台湾人 ，菲律宾人 ［１０１，１０２ ］
se d el ｄｅｌ ｅｘｏｎ ２ 印度人 ［１０５，１０６ ］
se fu s Ｓｅｃ１ＦＵＴ２ 融合 日本人 ［９８］

　　注： ：缺失；：读码框移码。

另一类非分泌型等位基因在日本人中被发现，是假基因 Sec1 5′端与 FUT2 3′端形成

融合基因
［ ９ ８ ］ ，融合基因转染的 ＣＯＳ 细胞仅含有正常基因活性的 ２０％，且无 Ｈ 抗原表达。

尽管融合基因序列似乎能够编码有结构功能的蛋白，但预期的启动子区与假基因一致。
这或许可以解释为什么基因虽然可以在转染的 ＣＯＳ 细胞表达，却不能在天然组织中

表达
［ ９ ８ ］ 。
在印度人群中有一种罕见的孟买血型（Ｂｏｍｂａｙ），红细胞或分泌液中均无 Ｈ 抗原表

·８１· 人 类 血 型



达（见本章三）。 这个表现型是由于两个位点的隐性基因纯合子所致：FUT1 基因中含有

一个致该基因失活的错义突变，FUT2 基因的第 ２ 外显子缺失，而第 ２ 外显子是整个基因

的全部编码序列 ［ １ ０ ５ ， １ ０ ６ ］ 。 在 Ｒｅｕｎｉｏｎ岛上的一个印度家庭中发现 FUT2 缺失与看上去有

活性的 FUT1 基因顺式（ Ｃｉｓ）存在 ［ １ ０ ６ ］ 。 FUT2 缺失很可能在非分泌型的印度人中较为

常见。
FUT2 的 Sew 38 5

等位基因在远东和南太平洋地区是常见的，编码 １２９ 位的 Ｉｌｅ 被 Ｐｈｅ 替
换，该置换发生在 α１，２岩藻糖基转移酶的柄部结构

［ ７ ６ ， ９ ７ ～１０ ０ ］ ，这种酶的特异性不变，活力

下降 ５ 倍以上
［ ７ ６ ， ９ ８ ，９ ９ ］ 。 日本人群中该基因的频率是 ４４％［ ９８ ］ ，欧洲人群与非洲人群中尚

未测到 Se w 38 5 ［ ７ ６ ， ９ ６ ］ 。 Sew 3 8 5
纯合子（或与其他非分泌型的杂合）导致 Ｈ 分泌水平下降，红细

胞 Ｌｅｗｉｓ血型表现为 Ｌｅ（ ａ ＋ｂ ＋），在远东及太平洋地区是常见的（见本章三）。
一种简便的多重 ＰＣＲ 技术加上限制性片段长度多态性（ＲＦＬＰ）分析已被用于检测几

乎所有已知的 FUT2 突变 ［ １ ０ ７ ］ 。 四种 FUT2 等位基因替代可造成 ５０％～８０％的酶活力下

降 ［ ９ ６ ］ ，其中三种在南非黑人中发现，分别是 Se40 Ｉｌｅ１４Ｖａｌ；Se48 1 Ａｓｐ１６１Ａｓｎ；Se40 ，4 8 1 Ｉｌｅ１４Ｖａｌ，
Ａｓｐ１６１Ａｓｎ，另外一个等位基因 Se379 Ａｒｇ１２７Ｃｙｓ 在南非白人中发现 ［ ９ ６ ］ 。

（３） 其他组织

在人体不同组织中，Ｈ 抗原的表达调控遵循一般规律，总结如下：
在中胚层和外胚层起源的组织（如初级感应神经元、皮肤、血管内皮和骨髓）的 Ｈ 物

质是 ２ 型，由 FUT1（H）基因控制；由内胚层起源的组织（如消化道、呼吸道黏膜、唾液腺）
是 １型及 ２型 Ｈ 的混合，由 FUT2（Se）催化 ［ ２ １ ］ 。 但也有不符合上述规则的例外情况：血浆

α１，２岩藻糖基转移酶主要是来源于造血组织 ［ １ ０ ８ ］ ，很可能是直接起源于循环红细胞和血

小板 ［ １ ０ ９ ］ 。 FUT2 转录本在小肠和大肠内高表达，而在肺脏是低表达的，在肝和肾内未检

测到 FUT2 的表达 ［ ７ ７ ］ 。
２ＡＢＯ 抗原

（１） Ａ 和 Ｂ 转移酶

无论是 Ｈ转移酶还是 Ｓｅ转移酶起源的 Ｈ 抗原，都可以作为 Ａ、Ｂ 转移酶的受体底

物（图 ２１）。 A 基因产物是 N乙酰氨基半乳糖转移酶，功能是从尿苷二磷酸（ＵＤＰ）N
乙酰氨基半乳糖转移一个 N乙酰氨基半乳糖到 Ｈ 物质的岩藻糖化半乳糖残基上。 B
基因的产物是 α１，３D半乳糖基转移酶，其功能是从 ＵＤＰ半乳糖转移一个 D半乳糖到

Ｈ 物质的岩藻糖化半乳糖残基上。 A 和 B 等位基因位于 ９ 号染色体的 ＡＢＯ 座位上。
第 ３ 个等位基因 O 基因不能编码有活性的转移酶，若为纯合子 O，则 Ｈ 物质不被修饰。
另一方面，若因缺乏 Ｈ 或 Ｓｅ转移酶，没有 Ｈ 物质，即使有适合的 Ａ 或 Ｂ 转移酶，也不能

产生相应的 Ａ 或 Ｂ 抗原。 这一情况发生在稀有的 Ｈ 缺乏型（孟买型）的红细胞上以及

ＡＢＨ 非分泌型的分泌液中。 有关 Ａ １及 Ａ２表型的不同 Ａ 转移酶将在本章三中叙述。
抗Ｈ 与 Ｏ 细胞的凝集反应要比与 Ａ 或 Ｂ 细胞强得多，因为 Ａ 或 Ｂ 结构中，Ｈ 抗原的

活性被 N乙酰氨基半乳糖和 D半乳糖遮蔽了。 Ａ、Ｂ 和 Ｈ转移酶的活性已在体外被证实

了。 从人体胃黏膜制备的 Ａ 转移酶能将 Ｏ 或 Ｂ 红细胞转变成具有 Ａ 或 ＡＢ 活性的红细

胞，但这一过程必须有 ＵＤＰN乙酰氨基半乳糖存在。 Ｂ 型个体的胃黏膜、血清、唾液及乳

汁被用作 Ｂ 转移酶的提取原料，可以将 Ｏ 细胞转化为 Ｂ 细胞 ［ １ １ ０ ～１ １ ３ ］ 。 孟买型由于缺乏 Ｈ
抗原，因而不能被转换 ［ １ １ １ ］ 。
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糖基转移酶是具有抗原性的结构，血型转移酶的抗体常在器官移植后产生
［ １ １ ４ ～１１ ７ ］ ，

已在人类乳汁的半乳糖基转移酶的糖链上检测到 Ｂ、Ｈ、Ｌｅａ 、Ｌｅｘ 和 Ｌｅ ｙ决定簇 ［ １ １ ８ ］ 。 兔源

性 ［ １ １ ９ ］ 及鼠源性 ［ １ ２ ０ ］的针对 Ａ 转移酶的单克隆抗体对 Ｂ 转移酶也有交叉反应性。
（２） 分子遗传学

Ａ转移酶已被从肺和胃组织中分离纯化并作部分的氨基酸测序
［ １ ２ １ ， １ ２ ２ ］ 。 Ｙａｍａｍｏｔｏ

等 ［ １ ２ ３ ］用降解合成的寡脱氧核苷酸分离和克隆 A 基因的 ｃＤＮＡ。 从一个高表达 Ａ 抗原的

胃癌患者细胞株分离的 ＲＮＡ 建立得到 ｃＤＮＡ 文库，１０６２ｂｐ 的序列编码 ３５３ 个氨基酸组成

的蛋白质，符合糖基转移酶的 ３ 个结构域的结构特点
［ １ ２ ３ ］ ，后来发现这个来自胃癌细胞株

的原始克隆包含一个独特的 ３ 个碱基对的缺失
［ １ ２ ４ ］ 。 本章及许多其他文献所涉及的基因

序列是没有这 ３ 个碱基对缺失的通用序列。
在编码 Ａ转移酶的 ｃＤＮＡ 被克隆的基础上，O 和 B 基因的 ｃＤＮＡ 也被分离克隆

和测序 ［ １ ２ ５ ， １ ２ ６ ］ ，A 和 B 基因的 ｃＤＮＡ 序列有 ７ 个碱基不同，其中 ４ 个造成氨基酸的替

换，分别位于 １７６、２３５、２６６ 和 ２６８ 位（见本章二） 。 除了 O 基因在 ２６１ 位单碱基缺失

造成移码突变外，O 和 A 序列相同，由于终止密码提早出现， O 基因的产物在 １１６ 位

氨基酸后终止。 此种基因编码截短的蛋白质无催化结构域，ｍＲＮＡ 转录本稳定性亦

有下降 ［ １ ２ ７ ］ 。
克隆的 A 和 B ｃＤＮＡ 被转染到表达 Ｈ 抗原的受者细胞，后者表达相应 Ａ 和 Ｂ 物质

并可用免疫方法检测到。 共同的 A1
序列通常被称为“共有序列” （ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ），

作为所有 ABO 等位基因的参比顺序。 A2
等位基因在 A1

序列终止密码子之前的位置有

一个单碱基缺失，使终止密码子失效，因此，A2 转移酶在 Ｃ 端多了 ２１ 个氨基酸 ［ １ ２ ８ ］ （见
本章三）。

O 等位基因被 Ｙａｍａｍｏｔｏ 描述为 ｎｔ２６１ 位单碱基缺失的 A1
序列

［ １ ２ ５ ， １ ２ ６ ］ ，除了 ｎｔ２６１ 位

单碱基缺失外，其余序列同 A1 ， 现在被称为 O1；另外有两种 O 等位基因也有较高的频率。
O1 变异体（O1 v）除了在 ｎｔ２６１位单碱基缺失，至少还有 ９ 个核苷酸不同于 A1 和 O1 的序列，
不产生任何有活性的转移酶 ［ １ ２ ９ ］ 。 O1 v 的频率如下：瑞典人 ４２％［ １２９ ］ 、澳洲人 ４２％［１３ ０］ 、巴
西黑人 ３１％［ １３１ ］ 、巴西土著人 ９１％［ １３１ ］ 、日本人 ４９％～５５％［ １３２ ～１３３ ］ 、中国人 ３９％［ １３４ ］ 。 O2

变

异体在 ｎｔ２６１ 位无异常，但是，另外 ２ 个位点发生改变并影响到所编码的氨基酸：
Ａｒｇ１７６Ｇｌｙ（该氨基酸置换与 Ｂ转移酶性质相同）以及 Ｇｌｙ２６８Ａｒｇ ［ １ ３ ５ ， １ ３ ６ ］ （图 ２２）。 ２６８ 位

氨基酸替换可能破坏催化部位（图 ２３）。 体外定点突变技术产生的具有 Ｇｌｙ２６８Ａｒｇ 置换

的 Ａ１蛋白，既无转移酶活性也不表达 Ａ 抗原物质。 欧洲、澳洲、美洲的白人中有 ２％～６％
的 O 等位基因为 O2 等位基因，该等位基因在日本及中国尚未被发现 ［ １ ３ ２ ～１３ ４ ］ 。 符号

O101和O201 分别用来代表 O1 和 O1v 等位基因 ［ １ ３ ３ ］ 。
Ｙａｍａｍｏｔｏ和 Ｈａｋｏｍｏｒｉ ［ １ ２ ６ ］ 构建了 AB ｃＤＮＡ 嵌合体，包含了所有 １６ 种 A 和 B ｃＤＮＡ

之间有差异的 ４ 个关键位置氨基酸置换的组合。 在对人类 Ｏ 细胞株的转染试验中，证实

第 ３ 个即 ２６６ 位和第 ４个即 ２６８ 位的氨基酸替代对决定转移酶的性质最为重要（图２２）。
当第 ２６６ 位蛋氨酸和第 ２６８位甘氨酸同时存在时，糖基转移酶具有 Ａ 和 Ｂ 双重特异性。
体外突变试验在 ２６８ 位分别表达不同氨基酸，证实 ２６８ 位侧链氨基酸同时对活性和底物

特异性起决定作用
［ １ ３ ７ ］ 。
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图 22　常见的 5 个 ABO 等位基因的 cDNA 和蛋白质产物

A 和 B 等位基因有 ７ 个核苷酸的差异，导致 Ａ 和 Ｂ 糖基转移酶有 ４ 个氨基酸不同，A2 和 O1 等位基因的单碱基缺

　　失导致移码突变，终止密码分别提早或延后出现 。 第 ２６８ 位氨基酸置换是导致 O2 基因产物失活的原因。

图 23　图示高尔基体内腔膜中的 5 种 ABO 基因产物（Ｃｌａｕｓｅｎ et al．［２０］ ）
箭头所指的是与 A１ 转移酶不同的氨基酸位置以及 A２ 和 O1 基因中的核苷酸缺失位置 （△ ） 。 黑色方框区域是 Ａ２
　　转移酶中比 Ａ１ 多出的 ２１ 个氨基酸以及 O1 基因单碱基缺失位点到终止密码子之间的核苷酸序列的产物 。
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　　ABO 基因的编码区分为 ７ 个外显子，跨越染色体 １８ｋｂ 的长度。 第 ６ 和第 ７ 外显子包

含糖基转移酶 ７７％的氨基酸序列 ［ １ ２ ４ ， １ ４ ２ ］ （图 ２４）。 O1 和 O1 v 在 ２６１ 位的缺失位于第 ６ 外

显子。 区别 A、B、O2 的关键核苷酸变化在第 ７ 外显子。

图 24　ABO 基因结构图

说明 ７ 个编码外显子和每个外显子编码的氨基酸数目。

转录起始点上游有数个 ＧＣ 盒，但不存在组织特异性 ＤＮＡ 结合蛋白结构域 ［ １ ２ ４ ］ 。 在

基因启动子区 ＣｐＧ 岛的甲基化可能在不同组织中调控 ABO 表达方面发挥重要作用
［ １ ４ ３ ］ 。

转录调控依赖于翻译起始区上游 ４ｋｂ 的小卫星结构，包含 ＣＢＦ／ＮＦＹ 转录因子结构

域
［ １ ４ ４ ］ 。 这一小卫星结构包含 ４３ｂｐ 重复序列的 ４ 个拷贝（A2 、B、O1 、O1 v ），而在 A1

和 O2
仅

１ 个拷贝。 瞬间转染试验提示，A 基因增强子的转录诱导活性要比 B 基因低 １００ 倍以

上
［ １ ４ ６ ］ 。 这一现象在体内的生理意义有待阐明。

已经观察到许多 ABO 基因的复杂情况，绝大多数是少见的，但是有些变异型在

某种人群中则较为常见。 如日本人 ８０％的 A1 （ A102）基因与欧洲人 A1 （ A101）
不同（ Ｌｅｕ１５６Ｐｒｏ），这一差别对于表现型无明显影响。 某些不常见的 ABO 基因可以

影响产物的活性（见本章三） ，并形成 Ａ 和 Ｂ 的亚型。 O3
是由于单碱基插入造成移码

突变所致 ［ １ ４ ７ ］ ， 在 A2 等位基因 ｎｔ７９８８０４ 一串 ７ 个 Ｇ（鸟嘌呤核苷） 中插入了一个核

苷导致移码突变，从而产生无酶活性的 O3 ［ １ ４ １ ］ ， 已明确许多基因是由一个 ABO 等位

基因的部分序列与另外一个 ABO 等位基因的部分序列杂交组成
［ １ ３ ９ ， １ ４ １ ， １ ４ ８ ～１５ ０ ］ 。 许多

融合基因是由于减数分裂时交叉互换所造成。 这些杂交基因的重组多发生于第 ６ 内

含子中。 Ｏｌｓｓｏｎ 和 Ｃｈｅｓｔｅｒ ［ １ ５ ０ ］ 提到第 ６ 内含子 ３′末端 Chi 或 Chiｌｉｋｅ 序列的存在，该
序列与重组热点有关。 杂交基因第 ６ 外显子具有来源于 O1 或 O1 v 的 Ｇ２６１ 缺失，因
此，不论第 ７ 外显子来源于何处，杂交基因的产物都将没有活性。 杂交基因第 ６ 外显

子若来源于 A 或 B 基因则通常是有活性的，其特异性由第 ７ 外显子决定。 当第 ７ 外

显子来源于 A1 或 O1 时表现为 Ａ１活性，O1 v 来源的第 ７ 外显子形成的杂交基因表现为

减弱的 Ａ 活性（Ａ ２或者 Ａｘ ） 。
Ｓｕｚｕｋｉ等 ［ １ ４ ９ ］

报道了一例亲子鉴定案例：母亲是 Ｂ 型，孩子是 Ａ 型，假定的父亲是 Ｏ
型，显而易见这是一级排斥父权现象，但是许多其他多态性标志都不支持这一排除现象。
测序结果表明，孩子的 ABO 基因第 ６ 外显子（可能还有 １ ～５）是 B 基因来源，第 ７ 外显子

为 O1 来源，这一杂合基因很可能是由母亲体内生殖细胞在减数分裂时染色体交换而形

成（图 ２５）。 这种 BO1
杂交基因将具有 Ａ 转移酶活性，因为 O1

和 A1
在第 ７ 外显子无差

别，该区编码催化部位，而 B 基因的第 ６ 外显子无 Ｇ２６１ 缺失，因此能够翻译有活性的酶。
所以，这个孩子带有 Ａ型红细胞，尽管父母都不是 Ａ 型。 这种遗传现象可能较少见，但
Ｓｕｚｕｋｉ等估计在日本人群中的频率为 １％［ １４９ ］ 。

ABO 基因在进化中被较好地保留下来
［ １ ５ １ ～１ ５ ３ ］ 。 人类 ABO 基因与非灵长类动物的
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图 25　母亲 B 型，父亲 O 型，孩子 A 型，属于明显的一级父源排斥关系（Ｓｕｚｕｋｉ et al［ １ ４ ９ ］ ）
提出母亲生殖细胞系形成时发生 B 和 O1 等位基因交换，形成 BO 融合基因，编码一个有 Ａ 转移酶活性的基因产

物，因为第 ７ 外显子来自 O1 基因，与 A1 基因第 ７ 外显子具有相同的序列 。 ×代表重组位点 ；▲代表 O1 基因核苷

　　 酸缺失位点；空心方框代表来源于 O1 等位基因的外显子 ；阴影方框代表来源于 B 基因的外显子。

α１，３岩藻糖基转移酶基因及人类的两个假基因（分别位于 ９ｑ３３ ～３４）的序列具有高度同

源性 ［ １ ５ ４ ， １ ５ ５ ］ ，人类的 ABO 基因与灵长类 ABO 基因及推测的氨基酸序列至少具有 ９５％以上

的同源性 ［ １ ５ １ ］ 。 在人类、黑猩猩、大猩猩、猩猩分化之前就已发生了 A 基因和 B 基因的分

化 ［ １ ４ ４ ］ 。 这一多态性已经存在 １３００ 万年， 并极有可能经历了自然选择 ［ １ ４ ４ ］ 。 标记的 ABO
基因探针可以分别与不同动物的 ABO 基因组进行杂交，如长尾猴、仓鼠、小鼠、羊、母牛、
兔、猫和狗

［ １ ５ １ ］ 。 小鼠 ABO 基因具有与人 ABO 基因相似的结构，但小鼠 ABO 基因具有双

重 Ａ 和 Ｂ 转移酶活性
［ １ ５ ６ ］ 。

（３） ABO 的 ＤＮＡ分型

ABO 血型系统 ＤＮＡ 分型方法有许多种，多数使用 ＰＣＲＲＦＬＰ ［ １ ２ ５ ，１ ２ ９ ， １ ３ ２ ， １ ３ ６ ， １ ３ ８ ， １ ５ ７ ～１ ６ １ ］ 或
ＡＳＰＰＣＲ［ １ ３ ９ ～１４ １ ， １ ６ １ ］ ，也可使用 ＰＣＲＤＧＧＥ［ １ ６ ３ ， １ ６ ４ ］ 、ＳＳＣＰ ［ １ ３ ３ ， １ ３ ４ ］ 或 ＳＳＯＰ（序列特异寡核苷酸

探针） ［ １３０ ］ ，或长度多态性引物 ＰＣＲ［ １ ６ ５ ］ 。 最初仅有 ABO 可以被区分出来，后来可进一步

鉴别 A1 、A2 、B、O1 、O2 （包括 O1 v ）等亚型
［ １ ２ ９ ， １ ３ ０ ， １ ３ ４ ，１ ３ ８ ～１４ １ ， １ ６ ０ ］ 。 由于众多变异型及融合基因

发生较为常见，这些方法有时并不精确。 然而，由于能够检测第 ６ 外显子的 Ｇ２６１ 缺失突

变，加上 A、B 和 O2
基因可以在第 ７ 外显子被区分，使得这些试验变得更加准确了。 Ｏｌｓｓｏｎ

等
［ １ ６ ６ ］

设计了跨越 ABO 基因第 ６ 内含子等位基因特异性引物检测重组杂交 ABO 等位基
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