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WQRŜ63 2

#
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PJ,

血型系统的最新研究进展

蒋群芳!秦瑛键!张崇林!吴革成!李
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奇 综述!韦?盢 审校

广西壮族自治区桂林市妇女儿童医院!广西桂林
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关键词"

PJ,

抗原"

!

抗
=PJ,

抗体"

!

血型糖蛋白
3

"

!

血型糖蛋白
0

"

!

P?LCB@IB,

D

B,

血型系统

中图法分类号"

*;;"

文献标志码"

3

文章编号"

!<'"=:%;;

&

"&!:

'

!'=";'"=&%
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PJ,

血型抗原一种由血型糖蛋白
3

和血型糖蛋

白
0

基因杂合产生的位于红细胞表面的新型抗原#由

于目前对该抗原抗体的认识不足及其鉴定技术的限

制#造成了人们在对
PJ,

抗原阴性患者在抗体鉴定或

交叉配血时的误区'

!="

(

$患者因抗体类型迟迟未定或

交叉配血实验无法通过#导致
PJ,

抗原阴性患者因

-无血可输.而贫血加重%本文针对
PJ,

抗原血型系

统&抗
=PJ,

抗体的临床意义&

PJ,

抗原和抗体的检测

方法以及抗
=PJ,

抗体阳性患者的临床输血对策等方

面进行综述%

$

!

PJ,

抗原血型系统的发展

!!

P?LCB@IB,

D

B,

血型系统是
P2R

血型系统的亚系

统#

P?$

)

血型*

X($PJ,

+是该系统的一种特殊表型#

是由血型糖蛋白
3

*

X(3

+和血型糖蛋白
0

*

X(0

+的

基因杂合产生#如基因转换或
P2R

血型系统中血型

糖蛋白
3

和
0

基因的重组#导致血型糖蛋白以杂交

分子的形式在红细胞上被显示'

!="

(

%

P?LCB@IB,

D

B,

血

型抗原系列最初起于即抗
=PJ,

抗体的发现#

!:<<

年

)8UXSQ*2

将已经发现的
%

例患者的血清抗体#即

抗
=5N

&抗
=P(

&抗
=PJ,

&抗
=S?L

所识别的同种异体抗

原归类为
P?LCB@IB,

D

B,

系列'

#

(

%后来
9̂((U99

等

对其重新定义和分类#

9̂((U99

命名中的
X(

表示

血型糖蛋白#之后是标点符号-

$

.#接着写上该血型先

证者姓名的缩写#如用
X($PJ,

取代
P?$

)

#

PJ,

是

该血型先证者名字的缩写#

X($PJ,

代表表型#

X(

*

0=

3=0

+代表变异的血型糖蛋白#

XW(

*

0=3=0

+

PJ,

则表

示该变异的血型糖蛋白基因型%传统的分类法已经

应用多年#在日常血型工作中实际上难于完全舍弃#

因此在新的命名后可加一括号#写入相应的传统命

名#如
X($PJ,

*

P?$

)

+#以便于识别与理解'

%

(

%

/

!

PJ,

血型抗原的分布及分子基础

!!

PJ,

抗原在世界大部分人群中的分布频率为

,
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&$![

#而在欧美人群中该抗原非常罕见#尤其是白种

人#其频率为
&$&&:T[

*

;&!&!

+#远远低于世界平均

频率$但在东方人群中其分布频率相对较高#亚洲地

区以我国为最高#其中云南怒族
PJ,

抗原的分布频率

为
""$<;[

*

!"T

+#不同地区及人群
PJ,

抗原的分布频

率如表
!

所示'

!=;

(

%通过对
PJ,

抗原的遗传学研究发

现#

PJ,

抗原来自
XW(0

基因上
623

小片段的替

换#替换片段位于
XW(3

外显子
#

的
;m

端和内含子
#

的
#m

端序列'

<

(

$而
XW(3

替换的片段是
XW(0

假外

显子上无功能的剪接位点#该位点被
XW(3

上功能性

的剪接位点序列替换后即可表达新的复合外显子$这

个复合外显子包括
XW(0

假外显子的
;[

和
XW(3

外显子
#

的
#m

端#表达的是一个变大的
X(0

分子$

XW(

*

0=3=0

+

PJ,

中
XW(3

插入的片段至少有
;;

I

G

&

:TI

G

&

!#!I

G

#

种%

X(PJ,

表型红细胞除
PJ,

抗原外还可有其他
P?

抗原#此外
PJ,

抗原一般和
7

抗原共同遗传'

<

(

%

表
!

!!

不同地区及人群
PJ,

抗原的分布频率

地区及人群 抗原频率'

%

*

[

+( 检测方法

国内

!

台湾
"<%

*

%$:"

+

()*

!

香港
<%"!

*

<$"T

+ 微板法

!

广州市
:!

*

<$;:

+

()*

&抗
=PJ,

血清学

!

中山市
%!<

*

<$'&

+ 纯化抗
=PJ,

血清学

!

惠州市
!!!:

*

;$<!

+ 微板盐水法&凝聚胺法

!

福建省
!"T

*

'$;;

+ 血清学&吸收放散实验

!

广西壮族
"T":

*

!!$":

+ 盐水法&

:<

孔微板法

!

广西侗族
T%%

*

!;$%&

+ 盐水法

!

安徽省
"<<&

*

&$:&

+

()*

&盐水法&凝聚胺

!

云南省
"&!

*

#$%T

+

b

型微板&

()*

!

云南怒族
!"T

*

""$<;

+ 血清学

!

上海市
":'&

*

&$;!

+

:<

孔微板法

国外

!

马来西亚
#&<

*

"$T&

'

%$:&

+ 盐水微板法

!

日本
!<&&&

*

&$&&<

+

\

!

白种人
;&!&!

*

&$&&:T

+

\

!

美国华人
"!!

*

%$'&

+

\

!!

注!

\

为无数据

'

!

抗
=PJ,

抗体的产生及其临床意义

上海地区和云南地区用已知的抗
=PJ,

血清在上

海和云南少数民族的献血者中用
b

型微孔板法筛查

PJ,

抗原#得出
PJ,

血型抗原表型在这两种人群中

的分布频率#同时对血清学筛选出的
PJ,

抗原阳性标

本进行
P?EB@IB,

D

B,

血型基因
RR(

分型#进行
XW(0

假外显子的
()*

扩增和直接测序或克隆后测序分

析%通过对
##

例
PJ,

抗原阳性献血者进行
623

的

分析发现
"'

份上海献血者阳性标本及
<

份云南阳性

标本均为
XW(

*

0=3=0

+

PJ,

#即为
X($PJ,

型%其余

"

例
PJ,

抗原阳性献血者
623

测序结果为
!

种新的

XW(

*

0=3=0

+杂 交 基 因 型#命 名 为
XW( P?$

)

RE+@

D

E+?

#其突变的位点为
XW(0

上
"&:)

%

3

&

""&3

%

X

&

""%3

%

X

&

""'3

%

)

&内含子
#

的
!9

%

X

#

推测产生的蛋白序列与
XU0J@

一致#即中国人群中

PJ,

抗原阳性表型对应的基因型至少包括
XW(

胁
)

和
XW(P?$

)

R+@

D

E+?

这两种类型'

#

#

'

(

%

!!

人体内的抗
=PJ,

多数为天然
^

D

P

抗体#少数为

^

D

X

免疫抗体#二者可单独或同时存在#比如在一项

针对我国汉族人群的调查报道中发现#抗
=PJ,

抗体

在盐水法与抗球蛋白介质中均有凝集反应#该抗体具

有
^

D

Pg^

D

X

性质的'

T

(

%抗
=PJ,

和大多数
P?LCB@=

IB,

D

B,

血型系统的抗体类似#可与多个
P?

抗原有交

叉反应#抗
=PJ,

抗体在
G

S;$;

'

T$;

范围内均有活

性#其抗血清与
PJ,

抗原阳性的红细胞发生凝集反

应的强度随着
G

S

的增高#凝集强度逐渐减弱%木瓜

酶&无花果酶等蛋白酶能够破坏红细胞上
P

&

2

&

7

抗

原#因此也能够破坏
PJ,

抗原'

:

(

%

PJ,

抗原在人脐带血中已经发育成熟#有报道称

PJ,

抗原可引起新生儿溶血病#我国台湾多次报道该

不规则抗体在母亲孕期中的出现#可引起高胆红素血

症为主的新生溶血病'

!&

(

%

!::<

年一位香港妇女在生

产第
;

个孩子时#出现中度黄疸#最后诊断为抗
=PJ,

抗体引起新生儿溶血病%

"&&&

年上海发现了首例由

抗
=PJ,

抗体引起的溶血反应%在广东汉族人群中发

现的兼有
^

D

P

和
^

D

X

性质的抗
=PJ,

抗体引起的输血

反应#在临床上与
30Q

血型不合的输血反应类似#再

次说明这个低频率抗原在东方人群出现频率较高#应

引起我国广大输血工作者的高度重视#不同地区及人

群
PJ,

抗体的分布频率如表
"

所示'

!

#

;

#

!&=!"

(

%

表
"

!!

不同地区及人群抗
=PJ,

抗体的分布频率

地区及人群 抗体频率'

%

*

[

+( 检测方法

国内

!

广州市
:!

*

<$;:

+ 微柱凝胶卡

!

广州番禺区
!;&&&

*

&$"&

+ 谱细胞

!

中山市
!%"!&

*

&$!!

+ 微板聚凝胺三步法

!

福建省
T&&&

*

&$"!

+ 谱细胞微板法

!

上海市
!&&&&

*

&$!!

+ 盐水凝集

!

惠州市
T<T<

*

&$#;

+ 微板盐水法和凝聚胺法

国外

!

马来西亚
##'!<

*

&$#&

+ 盐水微板法

1

!

PJ,

抗原和抗体的检测方法

!!

PJ,

血型抗原的检测方法目前主要分为两

类)))免疫学和基因学$免疫血清学可以通过采用
:<

,

#';"
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孔微量板法*

b

型微孔板法+使用单克隆抗
=PJ,

试剂

对献血者样本进行
PJ,

抗原检测#亦可采用人源化

抗
=PJ,

血清检测
PJ,

抗原表达情况'

!#

(

$对于免疫血

清学检测阳性的标本#可采用
()*=RR(

检测方法或

P8(3

方法分析
PJ,

抗原基因的表达情况#从基因

水平上对
PJ,

血型进行确认#有助于
PJ,

血型检测

方法的标准化&规范化#同时进行直接测序或克隆后

测序分析%采用
()*=RR(

法或多重连接探针扩增技

术*

P8(3

+法分析
PJ,

抗原的基因#亦可解决了因缺

乏商品化抗
=PJ,

试剂导致
PJ,

抗原鉴定难以开展的

难题'

!%

(

%

对于
PJ,

抗体的检测可采用凝胶卡筛查献血者

血清中
#'Z

有活性的抗
=PJ,

抗体#用已知
PJ,

抗原

阳性试剂红细胞对献血者血浆样本进行抗
=PJ,

抗体

筛查#并对筛查阳性的标本进行抗体特异性鉴定%目

前#市场上出现的一些进口谱细胞#它的商品化给我

国的临床工作带来了极大的方便#但是进口谱细胞有

一定局限性#由于在欧美人群中该抗原非常罕见#尤

其是白种人其频率为
&$&&:T[

*

;&!&!

+#远远低于我

国平均频率#因此更易漏检有关针对中国人群的不规

则抗体#在使用时应引起高度重视'

!;=!'

(

%

PJ,

抗体在

我国出现的频率较高#因此#抗体筛选细胞需含有

PJ,

抗原的
Q

型试剂红细胞#以便能检出抗
=PJ,

抗

体#才不至于漏检%这对于我国人群有极为重大的临

床意义#从而为抗体阳性的患者提供该抗原阴性的血

液输注'

!T="&

(

%

2

!

抗
=PJ,

抗体阳性患者的临床输血对策

!!

研究表明#抗
=PJ,

抗体可以引起溶血性输血反

应及新生儿溶血病发生%安徽地区进行的一项对接

受
X($PJ,

阳性血液患者的回顾性调查研究发现#

X($PJ,

阴性的患者输注
X($PJ,

阳性的红细胞后

可刺激抗
=PJ,

抗体产生及不同程度的输血反应%因

此#如
X($PJ,

阴性的患者确实需要输注红细胞时#

尽量选择
X($PJ,

抗原阴性的红细胞输注'

"&=""

(

%此

外#如地区性献血人群中
PJ,

抗原分布频率及抗
=

PJ,

发生频率相对较高#有必要在不规则抗体筛选细

胞中增加含有
PJ,

抗原的红细胞#防止抗
=PJ,

抗体

漏检#进一步降低临床血浆输注不良反应的风险'

!;

(

%

通过对各地区无偿献血者抗
=PJ,

抗体及
PJ,

抗原进

行检测#了解其在人群中的分布频率#建立本地区的

PJ,

血型检索库#既能有效避免含有
PJ,

抗体的血

液制品流入临床#又能减少由抗
PJ,

抗体引起的疑难

配血及输血不良反应#并快速找到相合血源#同时有

利于稀有血型献血者的保留和电子配血的开展及

推广'

"#=";

(

%

)

!

展
!!

望

!!

在亚洲地区
PJ,

血型抗原&抗体发生频率均明显

高于
*E6

血型抗原&抗体的发生频率#不规则抗体的

检测应增加
PJ,

阳性筛选红细胞#供血者和受血者均

应检测
PJ,

血型是否相合#以进一步提高临床输血安

全%此外#由于人种&地域和民族的不同#

PJ,

血型抗

原的多态性分布也不尽相同#随着血型抗原和抗体的

鉴定技术层出不穷#人们对
PJ,

抗原抗体的认识势必

会逐步提高#从而为
PJ,

抗原阴性患者的临床治疗提

供条件%分子生物学实验技术在
PJ,

抗原抗体检测

中的应用势必成为将来的发展趋势%
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外泌体在肝癌发生发展中的研究新进展

向阳林!

!冯智浩"综述!龚建平"

#审校

!$

重庆两江新区人民医院外科!重庆
%&!!%'

"

"$

重庆医科大学附属第二医肝胆外科!重庆
%&&&!&

!!

关键词"肝细胞癌"

!

外泌体"

!

微小
*23

中图法分类号"

*'#&$#

文献标志码"

3

文章编号"

!<'"=:%;;

&

"&!:

'

!'=";';=&%

!!

肝细胞肝癌是全球第六大最常见的癌症#也是全

球第四大癌症相关死亡原因%据统计肝癌在
"&!T

年

全世界肝癌新发病例约
T%$"

万人#死亡病例
'T$"

万

人%而中国是肝癌高发国家#中国肝癌死亡病例占了

世界死亡病例的一半以上'

!

(

%由于早期肝癌患者并

没有明显临床症状#肝癌的早期诊断十分困难%目前

肝癌的筛查方法主要依靠影像学和肿瘤标志物#临床

上常用方法是甲胎蛋白*

3/(

+结合计算机断层扫描

*

)9

+或磁共振成像*

P*̂

+#必要时行病理学检查进

行确诊'

"

(

%该筛查方法仍旧存在较大的不足#如早期

肝癌
3/(

阳性率低#大约
#&[

肝癌患者
3/(

阴性#

以及病理检查属于有创检查可能会出现胆漏&出血以

及感染等并发症%手术完整切除肿瘤仍是肝癌患者

的首选治疗方案#由于大部分患者前来就诊时已进展

至中晚期肝癌#只有
!;[

'

"&[

的患者有机会进行手

术治疗'

"

(

#而那些接受了手术治疗的患者复发率高达

'&[

'

#

(

#因此临床需要更优秀的肝癌诊治手段%作为

细胞外囊泡的主要类型#外泌体是直径
#&

'

!;&@1

的双层膜囊泡#含有核酸&蛋白质和脂质#介导细胞间

通讯%近几年有大量研究表明#外泌体可以从多个方

面影响肝癌的发生和进展#包括血管生成&化疗耐药&

转移和免疫反应等'

#=;

(

%此外#外泌体内容物可被人

为干预#用于开发新型疗法%

$

!

外泌体的概念

!!

外泌体在
!:T'

年被澳大利亚学者首次报道'

%

(

#

但是长久以来学者们都一直认为外泌体只是一种细

胞的废弃物#并没有引起较多的重视#直到
"&&'

年有

学者报道了外泌体富含各种各样的核酸'

;

(

%外泌体

是一种细胞外囊泡#直径为
#&

'

!;&@1

#大部分细胞

都能够产生数量众多的外泌体#它们广泛分布于各种

各样的体液中例如血浆&尿液&乳汁&唾液等#除此之

外体外培养的细胞上清液中也可以找到大量外泌体%

外泌体来起源于早期胞内体#经过一系列复杂过程最

终分泌出胞'

<

(

%外泌体表面膜分子成分决定外泌体

作作用于临近或是远隔靶细胞%靶细胞将通过配体

受体结合及胞吞作用摄入外泌体从而起到信息交流

作用%外泌体保存着细胞特异性的脂质&酶与抗原以

及各种各样的核酸如信使
*23

*

1*23

+&微小
*23

*

1?*23

+&长非编码
*23

*

8@K*23

+&环状
*23

*

K?,=

K*23

+等%而外泌体具有脂质双层膜结构#可以保护核

酸免受胞外
*23

酶的降解#同时这也使得这些外泌体

包含的核酸具有成为生物标志物的潜在可能'

'

(
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