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ＡＢＯ血型变异与Ｂ糖基转移酶关系研究

金　飞（贵阳护理职业学院，贵阳　５５００８１）

　　【摘要】　目的　研究ＡＢＯ血型Ｂ亚型系统Ｂｗ亚型与Ｂ糖基转移酶的关系。方法　运用血型血清学鉴定方

法鉴定１个家庭２例ＡＢＯ血型的Ｂｗ亚型，运用聚合酶链式反应的方法扩增糖基转移酶１～７号外显子，送到试剂

公司测序。结果　直接测序发现２例ＡＢＯ血型的Ｂｗ亚型，其中Ｂ糖基转移酶基因第７２１位Ｃ＞Ｔ的转变，导致糖

基转移酶多肽链Ａｒｇ２４１Ｔｒｐ的转变。结论　糖基转移酶基因第７２１位的Ｃ＞Ｔ的突变引起糖基转移酶活性的消失

或者减弱，导致Ｂｗ亚型。
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　　Ｒｈ血型和ＡＢＯ血型是人类最重要的血型，主要分布于人

类红细胞表面，天然抗体为ＩｇＭ 类抗体，其中 ＡＢＯ血型关系

到临床的输血安全、法医鉴定等方面，其抗原决定簇为糖蛋白。

Ａ型个体主要基因为表达糖基转移酶Ａ，其主要功能是将Ｇａｌ

ＮＡｃ从ＵＤＰＧａｌＮＡｃ分子上转移到 Ｈ 前体糖蛋白上形成 Ａ

抗原；Ｂ型个体表达，将Ｇａｌ基团从 ＵＤＰＧａｌ分子催化转移到

Ｈ前体糖蛋白上形成Ｂ抗原
［１］。ＡＢＯ基因的２个等位基因

Ａ１０１和Ｂ１０１编码糖基转移酶Ａ和Ｂ。而在编码区仅有７个

核苷酸的差异，分别为２９７、５２６、６５７、７０３、７９６、８０３、９３０位，导

致４个氨基酸残基的不同，即１７６、２３５、２６６、２６８位。在常见的

ＡＢＯ血型的表型之外，在不同种族和人群之中，发现了很多因

糖基转移酶基因 Ａ和糖基转移酶基因Ｂ低表达所致的 ＡＢＯ

变异型。其中Ｂ血型的变异型包括５种，分别是Ｂ３、Ｂｘ、Ｂｍ、

Ｂｅｌ和Ｂｗ。Ｂｗ亚型为弱Ｂ亚型。关于糖基转移酶基因单核

苷酸多态性（ＳＮＰ）与血型变异的分子遗传机制，国内外也有报

道［２５］。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年在本院收集的一个汉族家系的２个

姐妹，无近期输血史，ＡＢＯ血型鉴定时发现，正、反定型不符，

随即进行基因诊断，并对先证者进行家系调查；另取１０１例医

院体检健康者，常见的ＡＢＯ表型进行ＳＮＰ的筛查。

１．２　常规血型血清学鉴定　进行常规ＡＢＯ血型的正、反定型

鉴定，姐妹和母亲表现为单克隆抗Ｂ侧出现弱凝集，人源性抗

Ｂ侧未出现凝集。姐妹血清中抗Ｂ未见，母亲血清中抗Ｂ出

现弱凝集。

１．３　标本基因组ＤＮＡ和总ＲＮＡ提取　用蛋白酶Ｋ法提取

家系中共４例的全血的基因组总ＤＮＡ和用试剂盒法提取全

血总ＲＮＡ。

１．４　聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增条件　扩增反应总体系为

５０μＬ，其中标本ＤＮＡ３μＬ，正向引物２μＬ，反向引物２μＬ，超

纯水３０μＬ，犜犪狇酶２μＬ，ｄＮＴＰ１μＬ，ＭｇＣｌ２５μＬ，犜犪狇酶

Ｂｕｆｆｅｒ５μＬ。９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６２℃４５ｓ，７２℃

４５ｓ，２８个循环，７２℃延伸１０ｍｉｎ。

１．５　ＡＢＯ基因扩增和ＰＣＲ产物纯化　ＡＢＯ血型基因采用

ＰＣＲ技术进行扩增，采用Ｐｒｉｍｅｒ５．０设计扩增引物
［６］，扩增产

物经试剂盒常规纯化，送试剂公司测序。与Ｂ１０１基因比对，确

定突变位点为Ｂ糖基转移酶基因第７２１位Ｃ＞Ｔ的转变，导致

糖基转移酶多肽链Ａｒｇ２４１Ｔｒｐ的转变。

１．６　ＡＢＯ基因第７２１位Ｃ＞Ｔ变异频率调查　取１０１例随机

无血缘关系标本，以单链构象多态性（ＳＳＣＰ）的方法对ＡＢＯ基

因第６和７外显子进行序列分析，对结果进行比对。

２　结　　果

２．１　血清学检查结果　２个先证者的父亲显示正常 ＡＢＯ血

型血清学反应，鉴定为Ｂ型；而母亲和姐妹反应鉴定为Ｂｗ亚

型。见表１。

２．２　ＰＣＲ产物直接序列分析　２个先证者及先证者父亲、母

亲的基因组ＤＮＡ经过ＰＣＲ测序后发现，父亲的基因序列与

ＧｅｎＢａｎｋ数据库中的序列完全一致，未发现突变。但是２个先

证者和母亲Ｂ糖基转移酶与ＧｅｎＢａｎｋＡＣ０００３９７正常序列经

过比对发现第７２１位Ｃ＞Ｔ的转变，导致糖基转移酶多肽链

Ａｒｇ２４１Ｔｒｐ的转变。

２．３　ＳＮＰ筛查　经过１０１例ＳＮＰ筛查，未发现在此位点的突

变，说明此位点不是ＳＮＰ位点。第７外显子不存在第７２１位Ｃ

＞Ｔ的转变。经过ＰＣＲＳＳＣＰ检测，发现２个先证者和其父亲
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均有特异性的条带，说明７２１位点基因突变，但是在其余１０１

例体检标本和父亲的ＰＣＲ产物中，未发现此特异性的条带，随

机挑取１０个标本送测序公司测序，发现结果一致，证实ＳＳＣＰ

的可靠性。说明７２１位点的等位基因频率小于１／１０１，经过检

索基因突变数据库，发现此基因型为Ｂｗ０３亚型。

表１　家系成员正反定型鉴定

标本
正定型

抗Ａ 抗Ｂ 抗ＡＢ

反定型

Ａ标准红细胞 Ｂ标准红细胞 Ｏ标准红细胞

先证者１ ０ ｗｅａｋ ｗｅａｋ ＋＋＋＋ ０ ０

先证者２ ０ ｗｅａｋ ｗｅａｋ ＋＋＋＋ ＋ ０

母亲 ０ ｗｅａｋ ｗｅａｋ ＋＋＋＋ ＋ ０

父亲 ０ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ０ ０

对照 ０ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋＋＋ ０ ０

图１　

３　讨　　论

自从发现ＡＢＯ血型之后，人类对血型的抗原认识飞速发

展。ＡＢＯ血型存在３个等位基因，分别是Ａ、Ｂ和Ｏ型。Ａ型

由Ａ糖基转移酶基因编码，Ｂ型由Ｂ糖基转移酶基因编码。

酶样蛋白质的长度为３５４个氨基酸。该蛋白质具有转移酶活

性，能将相应的基因连接到前提物质 Ｈ抗原之上，形成Ａ和Ｂ

抗原，进而形成４种血型。目前国际上，Ｏｌｓｓｏｎ等
［７］经过筛查

发现几十例Ｂｗ亚型，其中大部分为Ｂ糖基转移酶的变异，大

多数为错义突变导致的酶活性的降低和消失，其中十几例瑞典

人为７２１Ｃ＞Ｔ的突变；２００５年 Ｙａｚｅｒ等
［８］进一步证实氨基酸

变异（Ｍｅｔ１８６ｖａｌ）能够导致的Ｂｗ变异型。而在国内，朱发明

等［６］发现１例Ｂ糖基转移酶基因第７２１位Ｃ＞Ｔ的转变，导致

Ｂ糖基转移酶活性结构域的改变
［９］，进而导致其催化功能的减

弱或者消失。本研究发现２例Ｂｗ亚型，且符合孟德尔遗传定

律，是母传女的显性遗传形式。其中母亲为Ｃ／Ｔ杂合，而２个

女儿均为Ｂｗ／Ｏ杂合。现已发现十几个与Ｂｗ亚型有关的Ｂ

糖基转移酶基因的突变［１０１２］，其中大多数位于第７外显子，包

括Ｂｗ０１～Ｂｗ１１，这些突变导致的氨基酸的变异，主要集中在

一段区域之中，而本研究发现的第７２１位点的突变属于Ｂｗ０３

亚型，这说明Ｂｗ０３亚型在中国人群中分布较广，在临床输血

时一定要注意此亚型，避免因为此亚型的存在，导致血型鉴定

的错误，引起严重的输血反应。

值得注意的是，在作者大量收集 Ａ亚型或者Ｂ亚型的过

程中，经过ＰＣＲ扩增，发现外显子之间的内含子存在多处ＳＮＰ

位点，但内含子ＳＮＰ位点是否会对糖基转移酶活性产生影响，

这种影响是提高糖基转移酶活性，还是降低糖基转移酶活性均

未见报道。作者认为，ＳＮＰ位点的大量存在一定会影响其酶

活性，导致Ａ亚型或者Ｂ亚型。另外，作者也发现Ｂ糖基转移

酶的甲基化也很少有人报道，甲基化程度的改变也会影响转录

的起始和酶的活性。作者认为，Ｂ糖基转移酶的内含子ＳＮＰ

位点和甲基化程度将会是血型研究未来的方向，也将会成为各

种亚型诊断的依据。
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７２１Ｃ＞Ｔ突变导致Ｂｗ亚型［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，

２００５，２２（２）：１３８１４１．

［７］ ＯｌｓｓｏｎＭＬ，ＩｒｓｈａｉｄＮＭ，ＨｏｓｓｅｉｎｉＭａａｆＢ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈｓｅｒｏｌｏｇｉｃ ＡＢＯ ｂｌｏｏｄ

ｇｒｏｕｐｉｎｇｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｉｅｓ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ１５ｎｏｖｅｌＡａｎｄＢ

ｓｕｂｇｒｏｕｐａｌｌｅｌｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００１，９８（５）：１５８５１５９３．

［８］ ＹａｚｅｒＭＨ，ＤｅｎｏｍｍｅＧＡ，ＲｏｓｅＮＬ，ｅｔａｌ．Ａｍｉｎｏａｃｉｄｓｕｂｓｔｉ

ｔｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｌｏｏｐｏｆｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐＢｇｌｙｃｏｓｙｌｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅｅｎｚｙｍｅｃａｕｓｅｓｗｅａｋＢｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，

２００５，４５（７）：１１７８１１８２．

［９］ 许先国，洪小珍，刘瑛，等．α１，３半乳糖基转移酶基因新等

位基因２７８Ｃ＞Ｔ的鉴定［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２００６，

２３（６）：６３１６３４．

［１０］ＳｅｌｔｓａｍＡ，ＨａｌｌｅｎｓｌｅｂｅｎＭ，ＫｏｌｌｍａｎｎＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎａ

ｔｕｒｅｏｆｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄｄｉｖｅｒｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｔｔｈｅＡＢＯｌｏｃｕｓ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２００３，１０２（８）：３０３５３０４２．

［１１］ＥｓｔａｌｏｔｅＡＣ，Ｐａｌａｔｎｉｋ Ｍ，Ｃｈｅｓｔｅｒｙ ＭＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌ

ｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐＢｓｕｂｇｒｏｕｐ：ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓ

［Ｊ］．ＴｒａｎｓｆｕｓｉｏｎＭｅｄ，２００４，１４（２）：１７３１８０．

［１２］喻琼，吴国光，梁延连，等．一个中国汉族 ＡＢＯ血型亚型

家系中发现新的Ｂ等位基因［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，

２００５，２２（２）：１２９１３３．

（收稿日期：２０１３０６１３　　修回日期：２０１３０８２４）

·９２·检验医学与临床２０１４年１月第１１卷第１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１




