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　　【摘要】　目的　分析罕见Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ亚型家系成员血型血清学特征及遗传规律。方法　采用血型血清学

和聚合酶链反应限制性片段长度多态性检测技术对１例Ｂ（Ａ）与１例ＣｉｓＡＢ亚型个体及其家系成员血型和基因型

进行鉴定。结果　Ｂ（Ａ）亚型个体家系共４代成员中有１０人血清学表型为 ＡｘＢ，均为Ｂ等位基因第７外显子

６４０Ａ→Ｇ单碱基突变形成的Ｂ（Ａ）０４血型；ＣｉｓＡＢ亚型个体家系共４代成员有５人为ＣｉｓＡＢ，其中２人为ＡｘＢ型，

符合Ｂ（Ａ）亚型血清学表现，另外３人为 Ａ２Ｂｘ，均为 Ａ等位基因第７外显子４６７Ｃ→Ｔ、８０３Ｇ→Ｃ突变形成的Ｃｉｓ

ＡＢ０１型。结论　Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ亚型的血型血清学表现随个体、家系而异，二者无法通过血型血清学检测进行鉴

别，需进行分子生物学检测，且均存在一定的家族遗传特征。
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　　Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ亚型是ＡＢＯ血型中最为特殊的亚型，二者

均可在Ａ或Ｂ等位基因中出现１个或２个碱基突变，导致编

码的糖基转移酶具有双重功能活性，可同时发生２种特异性糖

连接的酶促反应，可同时催化 Ａ及Ｂ抗原的形成
［１２］，遗传学

表现为与Ｏ型者婚配生出 ＡＢ型和 Ｏ型子女，给血型鉴定和

配血工作带来一定的困扰。笔者对１例Ｂ（Ａ）亚型、１例Ｃｉｓ

ＡＢ亚型个体分别进行了家系调查，旨在分析中国人群中Ｂ

（Ａ）、ＣｉｓＡＢ个体及其家系成员血清学表型与分子遗传学

背景。

１　资料与方法

１．１　一般资料　家系１：先证者，男，７２岁，回族，胃癌，ＡＢＯ

正反定型不符，资料报道见文献［３］，调查对象为先证者及其家

系成员共４代合计１７例。家系２：先证者，无偿献血者，女，４８

岁，汉族，已婚，正定型为ＡＢ型，反定型检出抗Ａ，调查对象为

先证者及其家系成员共４代合计１０例。

１．２　试剂　单克隆抗Ａ、抗Ｂ血型定型试剂及抗Ｈ、抗Ａ１、

抗人球蛋白、聚凝胺、谱细胞均购自上海血液生物医药有限责

任公司，人源性抗Ａ、抗Ｂ，Ａｃ、Ｂｃ、Ｏｃ、Ａ２ｃ及自身红细胞由本

实验室制备。

１．３　方法　（１）血型血清学试验：采用单克隆和人源性抗Ａ、

抗Ｂ，抗Ａ１ 及ＡＢＯ试剂以试管法进行常规正反定型检测，采

用抗Ｈ试剂检测红细胞（Ｐｃ）表面 Ｈ 抗原，以Ｂｃ作为对照细

胞。吸收放散试验、血型物质检测均参照文献［４］，应用筛选细

胞和一组试剂谱细胞进行抗体筛选和抗体鉴定，明确有无不规

则抗体的存在。（２）基因分型及序列测定：采用聚合酶链反应

限制性片段长度多态性检测技术对Ｂ（Ａ）、ＣｉｓＡＢ亚型个体进

行基因分型，序列测定由上海市血液中心国家血型参比室完

成，方法参照文献［５］。

２　结　　果

２．１　血型血清学检测结果　家系１中Ｂ（Ａ）亚型个体红细胞

与抗Ａ１ 不发生凝集，与单克隆抗及人源性抗Ａ发生不同程

度的弱凝集，与抗Ｂ发生较强凝集，Ａ抗原较正常弱很多，Ｂ抗

原接近正常，血清中含有较强的不规则抗Ａ，可以凝集 Ａ２ 细

胞，红细胞与抗Ｈ反应强度不一；吸收放散试验证明先证者Ｂ

抗原比正常ＡＢ型中的Ｂ抗原吸收能力弱，放散能力强，具有

亚型的特点；部分个体血型物质检测为分泌型，只检出 Ｈ血型

物质，未检出Ｂ（Ａ）或Ｂ、Ａ物质。家系２中Ⅱ２、Ⅱ３个体（Ｃｉｓ

ＡＢ亚型）红细胞与抗Ａ１ 不发生凝集，与单克隆及人源性抗Ａ

发生弱凝集，与抗Ｂ发生较强凝集，Ａ抗原较正常弱很多，Ｂ抗

原接近正常，血清中含有较强的不规则抗Ａ，可以凝集 Ａ２ 细

胞，Ⅰ２、Ⅲ１、Ⅳ１个体（ＣｉｓＡＢ亚型）红细胞与抗Ａ１ 不发生凝

集，与单克隆及人源性抗Ａ发生强凝集，与抗Ｂ发生弱凝集，

Ｂ抗原较正常弱很多，Ａ抗原接近正常，血清中含有较强的不

规则抗Ｂ，红细胞与抗Ｈ反应增强，Ａ抗原比正常 ＡＢ型中的

Ａ抗原吸收能力弱，放散能力强；部分个体血型物质检测为分

泌型，只检出Ａ、Ｈ血型物质。具体结果见表１～２。

表１　２个家系中Ｂ（Ａ）、ＣｉｓＡＢ亚型个体血型血清学鉴定结果

家系成员

正定型

单克隆试剂

抗Ａ 抗Ｂ

人源性试剂

抗Ａ 抗Ｂ

抗Ｈ

Ｐｃ Ｂｃ

抗Ａ１

反定型

Ａ１ｃ Ａ２ｃ Ｂｃ Ｏｃ 自身ｃ

血型物质

家系１ Ⅰ１ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ｓ ＋＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ０ ＋＋＋＋ｗ ＋＋ ０ ０ ０ Ｈ

Ⅱ１ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ｓ ＋＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ０ ＋＋＋＋ｗ ＋＋ ０ ０ ０ 未做

Ⅱ３ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ｓ ＋＋＋＋ ± ＋ ０ ＋＋＋＋ｗ ＋＋ ０ ０ ０ 未做

Ⅱ５ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ｓ ＋＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ０ ＋＋＋＋ ＋＋＋ ０ ０ ０ Ｈ

Ⅲ２ ± ＋＋＋＋ ± ＋＋＋＋ ± ＋ ０ ＋＋＋＋ｗ ＋＋ ０ ０ ０ Ｈ

Ⅲ４ ＋ ＋＋＋＋ ＋ ＋＋＋＋ ± ＋ ０ ＋＋＋＋ ＋＋ ０ ０ ０ 未做
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续表１　２个家系中Ｂ（Ａ）、ＣｉｓＡＢ亚型个体血型血清学鉴定结果

家系成员

正定型

单克隆试剂

抗Ａ 抗Ｂ

人源性试剂

抗Ａ 抗Ｂ

抗Ｈ

Ｐｃ Ｂｃ

抗Ａ１

反定型

Ａ１ｃ Ａ２ｃ Ｂｃ Ｏｃ 自身ｃ

血型物质

Ⅲ６ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ｓ ＋＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ０ ＋＋ｓ ＋ｓ ０ ０ ０ 未做

Ⅲ７ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ｓ ＋＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ０ ＋＋ｓ ＋ｓ ０ ０ ０ 未做

Ⅳ１ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ｓ ＋＋＋＋ ± ＋ ０ ＋＋ｓ ＋ｓ ０ ０ ０ 未做

Ⅳ２ ± ＋＋＋＋ ± ＋＋＋＋ ± ＋ ０ ＋＋＋＋ｗ ＋＋ ０ ０ ０ 未做

家系２ Ⅰ２ ＋＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ ０ ０ ０ ＋＋ ０ ０ Ａ，Ｈ

Ⅱ２ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ ＋ ０ ＋＋ ± ０ ０ ０ Ａ，Ｈ

Ⅱ３ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ ＋ ０ ＋＋ ± ０ ０ ０ Ａ，Ｈ

Ⅲ１ ＋＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ ０ ０ ０ ＋＋ ０ ０ 未做

Ⅳ１ ＋＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋＋ ＋ ０ ０ ０ ＋＋ ０ ０ 未做

　　注：家系１吸收放散试验为１０人均含Ａ抗原，其Ｂ抗原比正常ＡＢ型中的Ｂ抗原吸收能力弱，放散能力强。家系２吸收放散试验为５人均含Ｂ抗原，其Ａ抗原比

正常ＡＢ型中的Ａ抗原吸收能力弱，放散能力强。ｗ表示阳性较弱，ｓ表示阳性较强。

表２　２个家系中Ｂ（Ａ）、ＣｉｓＡＢ亚型个体血清学、

　　基因型及序列测序结果

家系成员 血清学表型 基因型 序列测序结果
最终确定

血型

家系１ Ⅰ１ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅱ１ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅱ３ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅱ５ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅲ２ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｂ１０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｂ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅲ４ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｂ１０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｂ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅲ６ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅲ７ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅳ１ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４Ｏ０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｏ０１ Ｂ（Ａ）

Ⅳ２ ＡｘＢ Ｂ（Ａ）０４／Ｂ１０１ Ｂ（Ａ）６４０／Ｂ０１ Ｂ（Ａ）

家系２ Ⅰ２ Ａ２Ｂｘ Ａ１０２／Ｏ ＣｉｓＡＢ０１／Ｏ０１ ＣｉｓＡＢ

Ⅱ２ ＡｘＢ Ａ１０２／Ｂ ＣｉｓＡＢ０１／Ｂ１０１ ＣｉｓＡＢ

Ⅱ３ ＡｘＢ Ａ１０２／Ｂ ＣｉｓＡＢ０１／Ｂ１０１ ＣｉｓＡＢ

Ⅲ１ Ａ２Ｂｘ Ａ１０２／Ｏ ＣｉｓＡＢ０１／Ｏ０１ ＣｉｓＡＢ

Ⅳ１ Ａ２Ｂｘ Ａ１０２／Ｏ ＣｉｓＡＢ０１／Ｏ０１ ＣｉｓＡＢ

２．２　基因分型及序列测定结果　家系１共确认１０例Ｂ（Ａ）亚

型，男７例、女３例，测序结果均为Ｂ等位基因在第７外显子发

生６４０Ａ→Ｇ单碱基突变，形成Ｂ（Ａ）０４血型；家系２共确认５

例ＣｉｓＡＢ亚型，男１例、女４例，测序结果均为 Ａ等位基因在

第７外显子发生４６７Ｃ→Ｔ、８０３Ｇ→Ｃ突变，形成ＣｉｓＡＢ０１血

型。各家系血清型表型、基因型、序列检测结果见表２，家系亚

型遗传图见图１～２。

　　注：■表示Ｂ（Ａ）亚型男性；●表示Ｂ（Ａ）亚型女性；箭头表示先

证者。

图１　家系１Ｂ（Ａ）亚型遗传图

　　注：■表示ＣｉｓＡＢ亚型男性；●表示ＣｉｓＡＢ亚型女性；箭头表示先

证者。

图２　家系２ＣｉｓＡＢ亚型遗传图

３　讨　　论

ＣｉｓＡＢ亚型最早报道于１９６４年
［６］，Ｂ（Ａ）亚型最早报道于

１９８５年，二者发生频率非常低，约为１／５８００００～１／１７０００
［７］，

遗传学表现为Ｂ型，血清学表现为 ＡｘＢ型，仅有少量 Ａ抗原

和几乎正常的Ｂ抗原，血清中存在抗Ａ，可以和 Ａ１细胞和部

分Ａ２ 细胞发生凝集，Ｈ物质增多或未增多。家系１中Ｂ（Ａ）

亚型个体血型血清学检测结果基本与之相符。一般而言，Ｃｉｓ

ＡＢ亚型血型血清学表现为 Ａ２Ｂ３ 或 Ａ２ＢＸ，以 Ａ抗原为主，Ｂ

抗原较弱，血清中存在较弱的抗Ｂ，Ｈ物质增多
［８］。家系２中

ＣｉｓＡＢ亚型个体Ⅰ２、Ⅲ１、Ⅳ１血清学表现为 Ａ２ＢＸ，但Ⅱ２、Ⅱ３

个体血清学表现为 ＡｘＢ型，Ａ抗原较弱，Ｂ抗原凝集正常，血

清中含有抗Ａ，符合Ｂ（Ａ）亚型的血清学表现，不易与Ｂ（Ａ）亚

型鉴别，与报道不相符［８］，其中Ⅱ２、Ⅱ３个体Ａ抗原较弱，推测

是由于Ｂ基因对Ａ基因存在抑制作用，导致血清学表现出同

一家系中不同ＣｉｓＡＢ的异质性。由此可见，仅采用血型血清

学检测不能区别Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ亚型，且二者血型血清学表现

随个体、家系而异。部分 ＡＢＯ亚型，如 ＡｘＢ或 ＡＢｘ等，通常

Ｈ抗原较弱，如果发现 Ｈ抗原很强，则很可能是Ｂ（Ａ）或Ｃｉｓ

ＡＢ亚型。

Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ血清学定型常由于正反定型结果不相符而

需借助家系调查来确认，采用基因检测则可以在分子水平上提

供一定的支持依据。２个家系调查结果显示，Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ

亚型均存在一定的遗传特征：Ｂ型和 Ａ型基因位于同一条染

色体上，而不是２个单独的等位基因，２个基因能同时遗传给

后代，孩子可以从双亲同时遗传到Ａ和Ｂ基因，从双亲的某一

方遗传到Ｏ或Ｂ等位基因，从而导致孩子的（下转第６７９页）
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方法的灵敏度和特异性不高［５］。近几年开始用羊水中甲胎蛋

白（ＡＦＰ）、二胺氧化酶（ＤＡＯ）、ＩＧＦＢＰ１等物质的检测来判断

ＰＲＯＭ，提高检测率
［６］。ＩＧＦＢＰ１是由蜕膜细胞、母儿肝脏等

组织器官分泌，是胰岛素和孕酮依赖蛋白，因磷酸化不同而有

５种异构体
［７］。在母体随着孕周的增加而上升，到中晚孕期

时，主要以高磷酸化形式存在，羊水中以非磷酸化形式存在。

母体有炎症时，白细胞释放前列腺素及蛋白酶，破坏蜕膜、绒毛

间的细胞外基质界面，加强了胎膜的降解，子宫颈发生变化，使

磷酸化的ＩＧＦＢＰ１经过胎膜薄弱区“渗漏”到阴道，故可在阴

道分泌物中检测到ＩＧＦＢＰ１，这可作为胎膜早破的检测标

志［８］。ＩＧＦＢＰ１在羊水中的浓度比母体血清中高１００～１０００

倍，而且不受血液、尿液、精液、宫颈黏液的影响。ＩＧＦＢＰ１检

测无需特殊设备，无需对操作人员进行特殊培训，在床边即可

操作，数分钟内可得到试验结果。特别对门诊、急诊患者和病

房的疑难病例有很好的使用价值。ＩＧＦＢＰ１能检测出临床不

能发现的微小破膜，大大地提高诊断的准确率和敏感性，降低

早产风险［９］。

综上所述，ＩＧＦＢＰ１检测的灵敏度和准确度都明显高于

ＨＣＧ检测，ＩＧＦＢＰ１实验可作为ＰＲＯＭ的重要诊断标志。该

方法具有操作简单、快速、准确，取材方便等优点，适用于基层

医院推广，可为临床确诊ＰＲＯＭ提供重要依据。
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血型血清学表现为ＡＢ型，即Ａ和Ｂ抗原的传递呈稳定的ＡＢ

顺式遗传方式，不分性别遗传，为常染色体共显性遗传。这种

特殊的遗传方式导致 ＡＢ型与Ｏ型个体婚配可生出 ＡＢ型和

Ｏ型子女，Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ亚型的出现补充了ＡＢＯ血型经典的

遗传规律，对于亲子关系鉴定具有重要的意义。Ｂ（Ａ）血型共

有Ｂ（Ａ）０１～０６等位基因６种，国内已报道的有Ｂ（Ａ）０２、Ｂ

（Ａ）０４、Ｂ（Ａ）０５、Ｂ（Ａ）０６等位基因，以Ｂ（Ａ）０４和Ｂ（Ａ）０２等

位基因为主［９］。迄今为止，从ＧｅｎＢａｎｋ中可查询的ＣｉｓＡＢ亚

型共有４种等位基因，分别为０１～０４型，其中ＣｉｓＡＢ０１型为第

７外显子４６７Ｃ→Ｔ、８０３Ｇ→Ｃ突变。家系１中１０例Ｂ（Ａ）亚型

个体均为Ｂ等位基因发生ｎｔ６４０Ａ→Ｇ单碱基突变所形成的Ｂ

（Ａ）０４型，单碱基错义突变引起氨基酸的改变，导致２１４位甲硫

氨酸（Ｍｅｔ）被缬氨酸（Ｖａｌ）置换，这是此家系出现Ｂ（Ａ）０４亚型

个体的分子遗传学基础。家系２中５例ＣｉｓＡＢ亚型个体为Ａ等

位基因第７外显子４６７Ｃ→Ｔ、８０３Ｇ→Ｃ突变，符合ＣｉｓＡＢ０１型特

征。临床常用的血型血清学检测方法不能有效鉴别上述２种特

殊亚型，二者的鉴别依赖于基因分型及序列测定。

Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ亚型个体若作为献血者漏检Ａ或Ｂ抗原，

若作为受血者漏检不规则抗Ａ或抗Ｂ，均将导致急性溶血性

输血反应，危及患者生命。因此，作为受血者，因血清中存在不

规则抗Ａ、抗Ｂ，应输注Ｏ型洗涤红细胞或尽量实现家属同型

互助献血，条件允许可采用自体输血。Ｂ（Ａ）与ＣｉｓＡＢ亚型存

在特殊性，在临床配血、定型、亲子鉴定中应引起高度的重视。

（致谢：感谢上海市血液中心国家血型参比室在分子生物

学鉴定中给予技术支持和帮助！）
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