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•综述•                                                                           •红细胞血型专题•
红细胞血型系统研究新进展*

杨东  陈青 

     【摘要】   血型研究在安全输血、胎儿和新生儿溶血性疾病、器官移植等方面具有重要临床意义。随着下一代基因组测

序技术的迅猛发展，仅2020年就有5个新的红细胞血型系统得到正式命名，本文主要围绕CTL2（ISBT 039）、PEL（ISBT 

040）、MAM（ISBT 041）、EMM（ISBT 042）、ABCC1（ISBT 043）这5个血型系统的研究进展进行综述。
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血型抗原通常指人类红细胞表面特异性抗原，是由目

前已鉴定的血型基因位点遗传多态性引起的遗传特征，这

些特异性抗原通常是具有重要功能的蛋白质或糖蛋白 [1 -2 ]。

血型研究在输血安全、胎儿和新生儿溶血性疾病、器官移

植等方面具有重要意义，同时由于部分血型系统的抗原阴

性表达代表着相应编码基因的“自然敲除”，这有助于加

深我们对该基因及其编码蛋白功能的理解，也能促进相关

功能蛋白代偿机制的研究[3]。

血型的正确鉴定是安全有效输血的前提。自从1900年

Kar l  Lands te iner发现ABO血型系统，1927年发现了MNS

和P血型系统，1945年间接抗球蛋白技术应用后，又陆续

发现了更多的红细胞血型系统。随着分子生物学技术的发

展和应用，到2010年发现了30个红细胞血型系统。国际输

血协会红细胞免疫遗传和血型术语工作组（ISBT Working 

P a r t y  o n  R e d  C e l l  I m m u n o g e n e t i c s  a n d  B l o o d  G r o u p 

Terminology）负责对红细胞血型系统及相关抗原和等位基

因命名，新的血型系统确定时需满足以下5个条件：①抗

原必须由人同种异体抗体定义；②该抗原必须具有遗传特

征；③编码他的基因必须经过鉴定和测序；④必须知道该

基因的染色体位置；⑤该基因必须不同于编码现有血型系

统抗原的所有其他基因，不是紧密连锁的同源基因。随着

下一代基因组测序（Next Generation Sequencing，NGS）

技术的迅猛进展，仅2020年，就正式命名了5个新的红细

胞血型系统。截至2021年6月，共确定了43个红细胞血型

系统，378个抗原，其中345个抗原属于43个红细胞血型系

统，16个属于700低频率抗原，3个属于901高频率抗原，

14个属于集合系统抗原。本篇综述主要围绕2020年得到正

式命名的CTL2  （ISBT 039）、PEL（ISBT 040）、MAM 

（ I S B T  041）、E M M  （ I S B T  042）、A B C C1  （ I S B T 

043）这5个血型系统的研究进展进行论述。

1  CTL2 （ISBT 039） 血型系统研究进展及其临床意义

1 .1   发现历史：C T L2血型系统目前发现两种抗原，分别

是VER（ISBT 039 .001）  抗原和RIF（ISBT 039 .002）  抗

原。RIF抗原阴性先证者最早发现于2007年，是一名出生

在摩洛哥Rif海岸的比利时妇女，在第二次怀孕中查出她的

血清与当时所有测试的红细胞均发生反应，抗体效价检测

显示高效价低亲和力（high-titer，low-avidity，HTLA），

随后产下一名健康男婴。VER抗原阴性先证者是一名出生

在维罗纳的意大利血统法国妇女，2010年因摔伤导致脑出

血住院时发现她的血清与当时所有测试的红细胞均发生反

应，未发现该抗体的特异性抗原。血清学检测显示R I F抗

原阴性个体的血清不与VER抗原阴性个体的红细胞发生反

应，但VER抗原阴性个体的血清却与RIF抗原阴性个体的红

细胞发生反应，说明RIF抗体与VER抗体并不相同 [4]。

1.2   遗传学研究：VRIGNAUD等 [4 ]对RIF抗原和VER抗原

的遗传学进行了研究，对R I F抗原阴性个体进行全外显子

测序（whole  exome  sequenc ing，WES），结果显示RIF

抗原阴性个体SLC44A2基因中第1  192位碱基C被A取代，

第398位氨基酸的脯氨酸被替换为苏氨酸（c .1192C＞A， 

p .Pro398Thr），变异染色体坐标为19 :10746156，RIF抗

原阴性先证者S L C44A2（c .1192C＞A，  p . P r o398T h r）

为纯合子变异，她的孩子及兄弟为SLC44A2（c .1192C＞

A，p .Pro398Thr）杂合子变异，表型为RIF抗原阳性，因

此R I F抗原阳性个体基因型为显性等位基因纯合子或杂合

子，R I F抗原阴性个体基因型为隐性等位基因纯合子。分

别将野生型和c .1192C＞A变异型S L C44A2基因通过质粒

转染至鼠L -929细胞，通过R I F抗体血清对其进行分析，

结果显示转染了正常SLC44A2基因的细胞表达RIF抗原，

而后者则无RIF抗原表达，证明SLC44A2（c .1192C＞A，

p.Pro398Thr）变异是导致RIF抗原阴性表达的原因；经全

外显子测序、引物步移法（pr imer  wa lk ing）、拷贝数变
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异分析（copy number  var ia t ion，CNV）、Sanger测序显

示V E R抗原阴性个体虽未发生 c .1192C＞A变异，但它前

14个外显子以及5 '  UTR区域出现纯合缺失，这种变异导致

SLC44A2基因表达完全缺失，VER抗原阴性先证者的姐姐

为SLC44A2杂合缺失，表型为VER抗原阳性，因此VER抗

原阳性个体基因型为显性等位基因纯合子或杂合子，VER

抗原阴性个体基因型为隐性等位基因纯合子。

1.3   临床意义：SLC44A2基因位于染色体19p13 .2，具有

22个外显子，共编码706个氨基酸 [5 ]，编码产物为胆碱转

运样蛋白2（choline transporter-like protein 2，CTL2）。 

SLC44A2基因多态性与多种疾病有关。

输血相关急性肺损伤（ t ransfusion-related acute  lung 

in jury，TRALI）是输血期间或输血后6小时内发生的以低

氧血症和急性非心源性肺水肿为特点的临床呼吸窘迫综合

征 [6 ]。SLC44A2基因编码的人类中性粒细胞抗原3（HNA-

3a）被认为是导致TRALI的重要抗体靶标，在CTL2转录变

体TV1（P2）和TV2（P1）中，TV1具有胆碱转运活性，

TV2无此活性，但二者与HNA-3a抗体结合的能力相同 [7 ]。

G R E I N A C H E R等 [8 ]研究显示H N A -3a抗体可通过F a b端与

CTL2第一个外环特异性结合，诱导表达HNA-3a抗原的中

性粒细胞主动聚集而参与TRALI的发生，VRIGNAUD等研

究表明VER抗体和RIF抗体均能特异性识别中性粒细胞上的

CTL2蛋白（工作组内部交流内容，暂未发表），但其能否

引起TRALI还需进一步研究。

KOMMAREDDI等 [9]在小鼠实验中证明了CTL2蛋白对

维持毛细胞生存具有重要作用，SLC44A2基因纯合、杂合

敲除小鼠出现了不同程度的年龄相关高频听力丢失，并伴

随毛细胞和螺旋神经细胞损伤，VER抗原阴性先证者及其

姐姐（VER抗原阳性，SLC44A2杂合缺失）均出现了类似

高频范围双侧感知性听力障碍 [4]。

CTL2功能目前尚未完全清楚，其中一项重要功能是转

运胆碱，胆碱对线粒体呼吸功能具有重要作用，BENNETT

等 [10]提出CTL2可介导胆碱转运到线粒体内，其在线粒体内

的代谢产物通过调节ATP及ROS释放来促进血小板活化，但

目前并没有关于VER抗原阴性个体血小板功能异常的相关报

道，可能是某些机制弥补了VER抗原阴性个体缺陷的CTL2蛋

白功能所致。

2  PEL（ISBT 040）血型系统研究进展及临床意义

2 .1   发现历史：1980年D A N I E L S最早描述了P E L抗原。

PEL抗原阴性先证者是一名法裔加拿大妇女，在第二次怀孕

期间经抗体筛查被查出，无输血史，婴儿未发生新生儿溶

血病，其父母、12个兄弟姐妹及两个孩子的红细胞均与该

抗体发生反应；接着又在名为Hugs的法裔加拿大妇女体内

发现了PEL抗体，其三个兄弟姐妹的红细胞与该抗体不发生

反应，但没有一个相容同胞体内有PEL抗体。由于当时遗传

学证据并不清楚，国际输血协会（ ISBT）将其暂时编号为

901014 [11]。

2.2  遗传学研究：AZOUZI等 [12]对三名PEL抗原阴性个体的

红细胞膜进行全蛋白质组学分析，结果显示三者红细胞膜

上均无ABCC4 /MRP4蛋白，通过拷贝数变异分析、Sanger

测序、引物步移法确定了PEL抗原阴性个体中ABCC4基因

出现67  528  bp的纯合缺失，去除了最后10个外显子和下游

3 'UTR区域的一部分，同时伴随着18  bp的核苷酸插入。流

式细胞术分析显示稳定转染ABCC4  cDNA的HEK293细胞

PEL抗原表达增加，通过CRISPR-Cas9技术敲除HEK293细

胞的ABCC4基因完全消除了PEL抗原表达，证明ABCC4基

因大量纯合缺失是PEL抗原阴性表型的原因，由于PEL抗原

血清学及遗传学已经清楚，国际输血协会（ ISBT）将其正

式命名为第40号PEL血型系统。

A B C C4 基因位于染色体13 q32 .1，有32个外显子，

d b S N P数据库中存有超过 4 0 0多个A B C C 4 非同义单核苷

酸多态性（s ingle  nucleot ide  polymorphism，SNP） [13 ]，

AZOUZI等 [12]研究了rs11568658（p.G187W）、rs2274407

（p.K304N）、 rs3765534（p.E757K）三种SNP对红细胞

表面PEL抗原表达的影响，结果显示三种SNP分别使红细胞

表面PEL抗原表达降低了16%、30%和33%，说明ABCC4

基因杂合变异可能会影响PEL抗原表达。该基因编码的多

药耐药蛋白ABCC4 /MRP4属于ATP结合盒（ATP-b ind ing 

c a s s e t t e，A B C）转运蛋白超家族成员，在血细胞、肝、

肾、肺等多种组织中表达 [13 ]，ABC转运蛋白有保守功能域

和可变跨膜结构域，用于结合和水解运输能源ATP并与底物

结合 [14 ]，该蛋白通过水解ATP产生能量将多种分子输送至

细胞外，具有转运信号分子和炎症介质的能力，与多种药

物耐药性有关 [15]。

2.3  临床意义：目前尚无因PEL抗体引起的胎儿和新生儿溶

血病例的报道，在不相容输血情况下的临床意义不明，但

有研究显示在输注PEL抗原抗体不相容的血液时51Cr标记的

红细胞生存率降低 [11-12]，因此还需进一步研究。

A B C C 4 蛋 白 在 血 小 板 致 密 颗 粒 中 发 挥 作 用 ，

C HEEPALA等 [16 ]研究显示AB C C4蛋白在血小板主要表达

于质膜，在缺乏ABCC4情况下血小板致密颗粒的功能、体

积、数量不受影响，但胶原蛋白诱导的血小板聚集出现损

伤，ABCC4蛋白还可通过cAMP蛋白激酶A信号通路来调节

血小板聚集 [17 ]。PEL抗体是目前唯一可以检测到细胞膜表

面ABCC4蛋白的探针，AZOUZI等 [12 ]发现PEL抗原阴性个

体血小板计数正常，胶原蛋白诱导的血小板聚集功能也正

常，可能是某些代偿机制弥补了ABCC4蛋白相应的功能，

PEL抗原阴性个体红细胞膜中ABCG2蛋白表达升高，支持

这一假设，作者还发现PEL阴性个体血小板在低ADP浓度

时聚集出现损伤，提示ABCC4在血小板聚集的潜在作用。

血小板高反应性往往与血栓、动脉粥样硬化等疾病有关，

TEMPERILLI等 [18]报告了骨关节炎患者血小板ABCC4高表

达与血小板高反应性存在关联，提示ABCC4可能在防治血

栓、动脉粥样硬化等疾病中发挥作用。

3  MAM （ISBT 041） 血型系统研究进展及其临床意义

3 . 1   发现历史：M A M血型系统目前发现一种抗原，即
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M A M抗原，199 3年A N D E R S O N等最早报告了M A M抗

原阴性的先证者（M . A . M），该患者血清中含有未知抗

体，与除她自己外所有测试的红细胞均发生反应，1997年

MONTGOMERY等 [19]报告了第二例血清中有MAM抗体的实

例，该妇女血清与除她自己和M.A.M外所有测试的红细胞

均发生反应，随后又在该妇女的姐姐体内也发现了MAM抗

体。由于当时没有明确的遗传学证据，这种抗原被以先证

者的名字命名为MAM抗原，ISBT编号为901016。

3 . 2   遗传学研究：对M A M抗原阴性个体的家系研究显

示缺乏 M A M 抗原的遗传特征是常染色体隐性遗传 [ 1 9 ]，

T H O R N T O N等 [20 ]对10名M A M抗原阴性个体进行全外显

子及S a n g e r测序，结果显示这10名M A M抗原阴性个体的

EMP3基因均存在纯合变异（包括全外显子缺失、单外显子

缺失、碱基替换等），其中c.123C＞G（p.Tyr41Ter）变异

最为常见，这些变异均使EMP3基因的表达发生实质性改变

或完全破坏，而对MAM抗原阴性个体的亲属（MAM抗原阳

性）测序显示EMP3基因为杂合变异，与之前的家系研究结

果一致。随后通过CRISPR-Cas9基因敲除技术将人类永生

化红细胞系BEL-A2的EMP3基因敲除，结果显示BEL-A2的

MAM抗原表达完全缺失，证明EMP3为MAM抗原的编码基

因。由于MAM抗原的血清学及遗传学已经清楚，ISBT正式

将其命名为第41号MAM血型系统。

E M P 3 基因位于 1 9 q 1 3 . 3，具有 6个外显子，基因编

码区位于外显子 3 - 6，该基因编码产物为上皮膜蛋白 3

（Epithelial membrane proteins 3，EMP3），是外周髓鞘蛋

白22（Peripheral myelin protein 22-kDa，PMP22）超家族

成员，是一个18 429 kDa的多通道膜蛋白，具有四个跨膜结

构域和两个N-连接糖基化位点，分子结构具有蛋白质激酶

C磷酸化位点等特征 [21 -22 ]。EMP3基因功能目前尚未完全清

楚，有研究显示其在胆囊癌中下调激活了MAPK/ERK信号

通路，从而促进了肿瘤的进展 [23]，显示出EMP3在肿瘤细胞

增殖中具有一定的调控作用。

3 . 3   临床意义：M O N T G O M E R Y等 [ 1 9 ]报道了第一例因

MAM抗体引起严重的新生儿溶血病（hemolytic disease of 

newborn，HDN）的案例，但是否会引起溶血性输血反应目

前尚未报道，不过在输注不相容同种异体红细胞后MAM抗

体可能会缩短红细胞的生存时间，因此MAM抗体被认为是

具有临床意义的抗体。

4  EMM（ISBT 042）血型系统研究进展及其临床意义

4 .1   发现历史：DANIELS等 [24 ]最早报道了Emm抗原阴性

先证者的案例，1973年，一名出生在马达加斯加的法国裔

男子在常规血液检查时发现血清中存在针对高频抗原的未

知抗体，他的三个姐妹的红细胞均与他的血清发生反应，

无输血史，随后又分别在一名美国妇女、一名巴基斯坦男

子体内发现了同样的抗体；1985年，在一对加拿大裔法国

兄弟体内发现了同样抗体，两人均无输血史，提示该抗原

具有遗传特征，由于缺少确切遗传学证据，国际输血协会

（ISBT）将其暂时编号为901008。

4 . 2   遗传学研究：D U V A L等 [25 ]对3名E m m抗原阴性个体

基因组进行全外显子测序，结果显示这三名Emm阴性个体

P I G G 基因均存在纯合变异，三者变异位点分别为c .640C

＞T（p.His214Tyr）、c.901+1delG和PIGG 基因4kb的缺失

导致外显子6去除。用特异性抗 -Emm抗体放散液对Emm抗

原阴性个体红细胞进行流式细胞术分析显示，PIGG 基因变

异的红细胞不存在Emm抗原；通过CRISPR-Cas9技术敲除

K562细胞中的PIGG 基因，结果显示Emm抗原表达显著降

低，转染PIGG  （c.640C＞T; p.His214Tyr）的cDNA不会

使Emm抗原表达增强，而转染正常PIGG  cDNA Emm抗原

表达增强。L A N E等 [26 ]随后报道了5位E m m抗原阴性个体

PIGG 基因分别出现了c.2624_2625delTA （p.Leu875*）、

g.5982_11944del （p.Ala53Glyfs*2）、g.24216_30561del 

（ p . A s p 3 7 2A l a f s * 1 8）、 c . 3 6 1 - 5 1 _ 3 8 3 d e l i n s G A C T T  

（ p . A l a 1 2 1 _ P r o 1 2 8 d e l i n s A s p P h e ）、 c . 1 6 4 0 G ＞ A 

（ p . T r p547 *）纯合变异，以上研究证实了P I G G 基因为

Emm抗原表达的遗传基础，国际输血协会（ ISBT）将其正

式命名为第42号Emm血型系统。

PIGG 基因位于染色体4p16 .3，具有18个外显子。糖基

磷脂酰肌醇（glycosylphosphat idyl inosi tol，GPI）是一种

可将150多种蛋白锚定在细胞表面的糖脂，形成的GPI锚定

蛋白（GPI-AP）在细胞表面上具有重要作用，与GPI生物

合成有关的基因称为磷脂酰肌醇聚糖（phosphatidylinositol 

glycan，PIG）基因，与蛋白质附着后GPI修饰有关的基因称

为PGAP（Post-GPI attachment to proteins）基因 [27]，PIGG

又称为磷脂酰肌醇聚糖锚定生物合成G类，其编码产物是可

将乙醇胺磷酸酯（EtNP）与第二个甘露糖连接的酶，目前

在哺乳动物细胞中的生物学功能还未完全清楚 [28]。

4.3  临床意义：具有Emm抗体的个体在输入不相容血液时

会引起严重急性溶血性输血反应 [26 ]，但目前尚无因Emm抗

体导致新生儿溶血病的报道。2014年WAGNER等 [29]报道了

一名体内含有Emm抗体的孕妇，该名妇女产下的男婴未出

现新生儿溶血性疾病，虽然该孕妇的抗体依赖性细胞毒性

试验结果低于10%，提示出现胎儿和新生儿溶血性疾病的可

能性较低 [30]，但作者认为该抗体属IgG抗体，具有导致胎儿

和新生儿溶血性疾病的风险，同时由于缺乏其他类似案例

报道，作者建议有Emm抗体存在的妇女在妊娠中应对胎儿

加强监测。Emm抗原阴性个体罕见，LANE等 [26]根据相关等

位基因频率推测人群中每877  969人才有一例。由于成纤维

细胞对GPI合成中的致病性变异尤其是与PIGG 有关的变异

较为敏感，作者提出其可能在未来筛查Emm抗原阴性个体

中发挥作用。

MAKRYTHANASIS等 [28]报道了5例因PIGG基因变异导

致癫痫和重度肌张力低下的智力障碍病例，遗传性GPI缺乏

症（ IGD）的各种症状通常由GPI-APs表面水平降低或GPI

结构异常引起，但PIGG 基因变异导致的癫痫和重度肌张力

低下的智力障碍患者体内G P I - A P s表面水平和G P I结构均

正常。与其他PIG不同，PIGG 不是GPI-AP生物合成所必需
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的，其编码产物将乙醇胺磷酸酯与第二个甘露糖连接，但

磷酸二酯酶PGAP5随后将第二个甘露糖上的EtNP去除 [31]，

因此EtNP在成熟的GPI-APs不存在。PARSAMANESH等 [32]

报道了伊朗家庭中因PIGG 编码产物第658位氨基酸由精氨

酸被替换为谷氨酰胺（p.Arg658Gln）导致智力障碍病例，

但目前PIGG 缺陷导致智力障碍的分子机制并不清楚，因此

PIGG与智力障碍之间的关系还需进一步研究。

5  ABCC1（ISBT 043）血型系统研究进展及其临床意义

5.1  发现历史：2017年10月，在一名25岁混血（美国、非

洲、欧洲）的巴西男性患者体内发现了一种针对高频抗原

的未知抗体，该患者9岁时被诊断为肾病，16岁时进行了

肾移植，有输血史。该先证者的父母是第一代堂（表）兄

妹，其妹妹红细胞与其抗体不相容，而两个弟弟的红细胞

与其抗体相容，提示该抗原缺失具有遗传特征。

5.2  遗传学研究：SUGIER等 [33 ]对ABCC1抗原阴性先证者

及其两个弟弟（ABCC1抗原阴性）、妹妹（ABCC1抗原阳

性）进行全外显子组测序，通过拷贝数变异分析、引物步

移法、Sanger测序显示ABCC1抗原阴性个体的ABCC1基因

中存在包括5个外显子（从内含子21 -26），总共212  496 

bp的大片段纯合缺失，而其妹妹为ABCC1该片段的杂合缺

失，通过等位基因特异性PCR证实先证者父母ABCC1基因

为杂合缺失，说明ABCC1抗原阴性表型为常染色体隐性遗

传。Weste rn  b lo t分析显示先证者红细胞膜中缺失ABCC1

蛋白，将A B C C1基因转染至K562细胞中，用先证者抗体

放散液对其进行流式细胞术分析显示，ABCC1蛋白是先证

者抗体针对的特异性蛋白，证明该抗原表达的遗传学基础

是ABCC1基因，由于遗传学证据已经清楚，国际输血协会

（ISBT）将其正式命名为第43号ABCC1血型系统。

A B C C1基因位于16p13 .11，具有34个外显子，其编

码产物为多药耐药蛋白1（multidrug resis tance-associated 

protein 1，MRP1），是ATP结合盒转运蛋白超家族成员，

具有三个跨膜结构域和两个核苷酸结合结构域 [34-36]，该蛋白

可介导释放外源性和内源性有机阴离子，还可通过主动外

排减少细胞内药物积累，与多种药物耐药性相关 [37]。

5 . 3   临床意义：目前暂不清楚A B C C1抗体在输入不相容

血液时是否会引起溶血性输血反应，对其是否会导致新生

儿溶血性疾病也暂不清楚。  FONSECA等 [38]报道了ABCC1

可以保护肾脏上皮细胞免受由肾髓质中高钠环境引起的应

激，ABCC1抗原阴性先证者患有肾病，其两个弟弟虽然无

明显临床表现但尿液中存在不同数量的草酸钙晶体，因此

ABCC1与肾脏疾病之间的关系还需进一步研究。

6   展望   本文对 ISBT最新命名的5个血型系统的遗传学研

究、临床意义进行了综述，由于这些血型系统抗原阴性个体

比较罕见，因此在未来我们可通过人群筛查来评估相应抗原

表达的频率，评估该抗原与溶血性输血反应、新生儿溶血病

以及相关疾病之间的关系，这不仅有助于临床输血医学的发

展，同时对于基因相关疾病研究也具有重要意义。   
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通过血清学方法进行鉴定则存在局限性，容易误判为

O型，进而影响输注效果甚至威胁患者生命，而采用

分子生物学方法进行分析可以使检测结果更为精准可

靠 [20-21]。本研究将基因分型技术与血型血清学技术相

结合，从表型和基因型两个方面对ABO放散型亚型进

行血型鉴定，并在对ABO 基因第6~7外显子进行常规

测序的基础上，增加了对ABO 基因第1~5外显子、上

游CBF/NF-Y增强子区域、启动子、增强子及内含子

1的+5 .8  kb红细胞特异性调控元件序列的测序，以便

更加精准地进行ABO放散型亚型的鉴定，减少临床输

血反应，保障患者用血安全，为输血安全及精准医疗

提供科学依据。
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