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[摘要]Rh血型是继ABO血型发现后的临床意义最大的一个血型，也是最复杂、最富有多态性的红

细胞血型系统。现代分子生物学研究证明，传统的Rh抗原是由RHD和RHCE两个基因编码，其中RHD

基因编码RhD多肽，RHCE基因编码RhC／c和RhE／e多肽。Rh血型系统抗原抗体的不匹配能引起溶血性

输血反应、新生儿溶血病和自身免疫性溶血性贫血。
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[Abstract]T}le human Rh blctxi group systtma is one 0f the删clinically significant red blood cell systdn

next to AB0．and aS well the most complicated and polymorphic in blood group systems．Modern rnol鲫alar biolo—

gy studies have shown that Rh antigens are encoded by RHD and RHCE．C_Jene IⅧis coding Rh Dpolypeptide．

RHCE coding RHC／c and RHE／e．respectively．Inmrntmtibilities of antigen—antibody in the Rh blood group

system can elttl鸵h￡rnolytic transfusion reactions，henaolytic disease of the newborn and autoimmune hemolytic

anemia．
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1900年，奥地利维也纳大学助教Landsteiner发现了第

一个血型系统，即ABO血型系统，从此为人类揭开了血型的

奥秘，并使输血成为安全度较大的临床治疗手段。40年后，

Landsteiner和Wiener用恒河猴的红细胞免疫家兔产生的抗

体检查人的红细胞又发现了一个血型系统--Rh系统。Rh

血型的发现，解决了Rh产生新生儿溶血病病因的诊断，提高

了抗体检查的方法和理论研究，促进了免疫学的发展⋯。但

由于该血型系统在血清学上的复杂表型及在表型频率上的

严重不平衡，导致了Im血型是目前正式命名的23个人类红

细胞血型系统中最复杂、最富有多态性的系统。现已证明该

系统有54种不同的抗原因子，与临床有关的Rh血型系统抗

原主要有5个，即C、C、D、E、e，其中D抗原最为重要。根据

红细胞上D抗原的有无，可分为红细胞Rh阳性和阴性⋯2。

该系统抗原抗体的不匹配能引起溶血性输血反应、新生儿溶

血病和自身免疫性溶血性贫血13J。上世纪90年代，随着分

子生物学领域研究的不断深人，Rh血型系统的研究取得了

很大进展，编码Rh蛋白的RhD和RhCE基因已被克隆、测

序，很多I强抗原的分子机理也已经明确。本文就Rh血型

的发现和命名、Rh血型基因、Rh血型抗原及在临床输血的

应用作一简要综述。

1 Rh血型的发现及命名

1．1 1940年，Landsteiner和Wiener用恒河猴(Macac US rhe．

双玛)的红细胞免疫豚鼠和家兔，所得免疫血清能够凝集85％

的白种人红细胞，其余15％为阴性；他们认为呈阳性反应的

红细胞里含有与恒河猴红细胞相同的抗原，并从猴子Rhesm

的前两个字母取名，有这种抗原的人就叫做Rh阳性，不起凝

集的叫做Rh阴性。这就是以后确立复杂的Rh血型系统的

开始。以后陆续从Rh血型不合的输血及妊娠的人体内找到

5种性质不同的Rh抗体，这些抗体经Fisher命名，称为抗D、

抗C、抗c、抗E、抗e，和这些抗体相对应，从理论上认识人类

红细胞上的Rh抗原当有D、C、E、d、c、e六种，其抗原性以D

最强，其次为E、C、c、e抗原【4|。

1．2在Rh血型发现后不久，由于对Rh血型的遗传解释不

同，逐渐形成了以Wiener等美国学者为代表的和以Fisher、

Race等英国学者为代表的两大学派。这两个学派的主要分

歧在于Fisher和Race认为控制Rh血型遗传是三个紧密连

锁的基因座位，而Wiener认为只有一个座位。由于对Rh血

型遗传的解释不同，对Rh血型的命名法也有两种：一为
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Fisher-Race的C'DE命名法，二为Wiener的Rh．Fir命名法。

依照Fisher-Race的CDE命名法，在Rh血型里存在着3对等

位基因决定的6个抗原，即c和c，D和d，E和e，其中Cc、

Ee、D是显性基因，d为隐性基因【5 J。根据Fisher-Race的理

论，Rh血型里应有6种抗体，但抗d抗体至今仍未发现。而

与Fisher-Race理论相左的Wiener却认为Rh血型系统受控

于单一座位上的8个等位基因：R0、R1、R2、r、r、，、R、Ry。每

个等位基因控制一种抗原，它有若干抗原决定簇，各自可以

用特异血型检出【钊。两个学派的共同点是认为存在8种常

见Rh单体型，可以组合成36种基因型。由于Fisher-Race的

∞E命名法简单明了，易于解释，故目前CDE表述还是和
ISBT(国际输血协会)规范的字母／数字及6位数字表达方式

同时使用。而Wiener的Rh-Hr命名法由于其极为复杂，易

使初学者混淆，加之分子生物学已明确的Rh血型双基因结

构否定了Wiener假设，故Wiener假说，其命名及表述方式已

是历史，不再被应用【．7I。

2 Rh血型的分子生物学

近10年来，随着分子生物学领域研究的不断深入，对

Rh血型系统的研究取得了很大进展，编码Rh蛋白的RHD

和RHCE基因已被克隆、测序，很多Rh抗原的分子机理已经

明确。现代分子生物学研究证明，RH座位是由RHCE和

RHD两个结构基因组成旧J。其中RHD基因编码RhD多肽，

RHCE基因编码RhC／c和RhE／e多肽t9J。因此，Fisher-Race

和Wiener两家学派的假设都是错误的，现已摈弃。RHD和

RHCE基因具有高度同源性，二者核苷酸序列约92％同源，

被认为是起源于一个共同祖先基因的重复作用【10J。RH基

因定位于lp34．3～36．1，其中RHD位于着丝粒侧，RHCE位

于端粒侧，两者37末端互相靠近，相对排列，间隔约30 kb。

两者均由10个外显子组成，全长RhcDNA开放读码框架由

1251个核苷酸组成，成熟的Rh蛋白含417个氨基酸u1|。

2．1 Rhi3基因 RHD基因编码RhD抗原，RhD抗原是

RHD基因座的唯一产物。RHD基因位于lp34--lp36，由10

个外显子构成。在RHD基因的两端有两段长约9000bp的

核苷酸序列，两者具有高度的同源性，分别称为上游盒子(the

upstream box，位于RHD基因的57端)和下游盒子(the down．

stream box，位于RHD基因的37端)。两个盒子序列在

5701bp-7163bp的位置有一段长约1463bp的“同一区”(i．

dentity region)，仅有4bp T插入序列的差异。Fran2 F，Wagn．

el'等推测Rh盒子的同源性可能在RhD(一)单倍型人群的

RHD基因缺失机制中起着重要作用，RHD基因缺失可能是

由两个Rh盒子的不等交换引起的，并经实验证明RHD基因

缺失确实发生在Rh盒子的“同一区”，并且形成融合盒子

(the hybridbox)C12,”】。RhD的多态性，主要表现在阳性和

阴性之分。RhD阳性的个体都带有RHD基因，RHD基因序

列不存在明显的种族差异；而RhD阴性个体都缺少RHD基

因，在绝大多高加索人种中，RhD阴性个体RHD基因全缺

失，这代表了绝大多数RHD阴性的机制。但通过对RHD基

因的进一步研究证明，RHD阴性多态性存在丰富的种族背
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景差异，可能有多种RhD阴性机制存在。最近研究发现不

同种族Rh阴性基本有以下三种情况：RhD基因完全缺失、

RhD基因部分缺失、RhD基因完整。后两种情况在白种人中

很罕见，在黑人和黄种人中很常见。在中国的汉族人群中，

以上三种情况均存在。且以第一和第三种情况为主，RhD阴

性个体携带完整的Rh基因者比例较大【14J。所有检测过的

RhD阴性而存在RI-ID基因的个体，表型均为RhC阳性，即

CC或Cc，推测在RhD阴性个体中，RHD基因和RhC表型之

间存在某种联系。在RHD(一)中国人中，特别是RHOC和

RHCc的个体中广泛存在RI-K)基因，故以RHD基因存在与

否判断Rh血型，会导致假阳性【15]，因而临床输血中要正确

对待不同遗传背景的常规RhD(一)个体。最近研究发现一

个新的部分RhD表型，即Dd型，其表达的D仅能通过吸收

和释放试验检测，这种表型均携带完整的RHD基因。此种

表型在中国人中有较高的比例，苏宇清等【16J对115名RhD

阴性的无偿献血者进行RHD基因分型检测，结果显示27名

为RhDel型，占23．5％；而叶健忠等L”J对海南106例RhD

阴性汉族无偿献血者的检测时发现删型占29．25％。
Dd型个体在输血中的意义还不十分清楚，但有文献报道

RhD(一)的患者，输入RⅡ埘献血者的血液产生了抗D，因而

具有一定临床意义。

2．2 RHCE基因 RhCcEe是Rh血型系统的主要抗原，与

新生儿溶血病(如]N)和溶血性输血反应密切相关¨8l，具有

重要的临床意义。RhCr．Ee抗原由RH旺基因编码，在同一

条肽链上表达C／c和E／e抗原。根据氨基酸顺序的不同，

RHCE座位上有CE、Ce、cE和ce四种常见的等位基因。研

究表明，RhC／c和RhE／e抗原多态性与RHCE基因中单个核

苷酸替代，进而引起氨基酸改变有关，RHCE基因中的碱基

置换是RhCcEe多态性形成的基础【19,20]。RHCE基因的第

1、2外显子核苷酸序列的不同决定RhC／c抗原的特异性，第

4、5外显子核苷酸序列的不同决定RhE／e抗原的特异

性[21J。关于C／c的多态性，因103位丝氨酸(Ser)脯氨酸

(Pro)，故丝氨酸确认C抗原，脯氨酸确认c抗原；而关于E／e

的多态性，因为RHCE基因第五外显子中只有一个核苷酸不

同(G676C)，造成226位脯氨酸(Pro)丙氨酸(Ala)，故脯氨酸

确认E抗原，丙氨酸确认e抗原。

3 lilt血型抗原

在目前正式命名的23个人类红细胞血型中，最复杂当

属Rh血型系统，它是继√嘘0血型发现后临床意义最大的一

个血型。Rh血型不合的输血，有可能产生危及生命的溶血

性输血反应；母子Rh血型不合的妊娠，有可能发生新生儿溶

血病，严重者可以导致新生儿死亡，或是使胎儿死于子宫

内[22]。传统的I孙抗原是由RHD和RHCE两基因编码，这

两个基因之间的转化事件产生了许多杂合基因。产生的新

的杂合蛋白在RhD中插入RhCE，或者在RhCE中有RhD，

形成了许多不同的Rh抗原[231。根据ISBT确认的I孙血型

抗原有46个，而与临床有关的Rh血型抗原主要有5个，郎

C、c、D、E、e；利用5种抗血清可将Rh表型分为18种，即抗C
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和抗C可把红细胞分为aC、Cc和CC三种；抗D只可把红细

胞区分为D阳性和D阴性两种；抗E和抗e可把红细胞分为

EE、Ee、ee三种；Rh系统抗原性强度顺序为D>E>C>c>e。

I砺抗原主要包括：

3．1 D抗原D抗原位于R册基因编码的D多肽链上，D
多肽表达所有的D表位，有12个跨膜域，形成6个膜外区

域，即6个细胞外环。D表位的表达至少与这6个膜外区域

的表位簇一致，大多涉及第3、4、6细胞外环的重叠【z4]。D抗

原只存在人红细胞膜(包括脐带血红细胞)，不存在于其它组

织细胞中，体液和分泌液中也无D抗原。红细胞膜D抗原的

表达有数量和质量的变化，数量的变化表现其抗原性的强

弱，质的变化主要指D抗原表位数的改变，用单克隆抗体已

确定D抗原至少有30个抗原表位。根据D抗原的数量和质

量不同以及抗原性不同，将D抗原分类为以下5种：(1)D：即

D抗原正常。(2)弱D(Weak D)：只是D抗原量少，质无变

化，现可称之∥，但不同于传统的∥，传统的Dl包括了D抗

原数量减少和质量变化的红细胞。(3)表位不完全型D(Par．

tial D)：D抗原数目基本正常，但是缺失正常D抗原上部分抗

原表位。(4)表位不完全型弱D：缺失部分D抗原决定簇同

时D抗原数也减少。(5)增强D：D抗原数很大程度增多，抗

原性大大增加【7l。

3．2 GEe抗原CcEe抗原是两种抗原被1个蛋白质

(眦蛋白)所表达。RhCE蛋白也有6个细胞外环，C／c抗
原涉及第2个细胞外环，E／e抗原涉及第4个细胞外环ⅢJ。

根据氨基酸顺序的不同，RhCE抗原分CE、Ce、cE和ce4种表

型。与D抗原类似，CcEe抗原亦有变异体存在，但与RhD变

异体相比，RhCE变异体少得多，有3种RhCE变异体：(I)

眦基因单个点突变引起，如VS、V、p、Cx和Rh26；(2)
外显子取代，即不同的RHCE基因之间外显子交换，如一r；

(3)RHCE外显子被RHD相应部分取代，如：Dc一、R№、I一

和部分E【261。

4 Rh血型的检测

4．1鉴定血液遗传标记的经典方法是免疫血清学技术，它

们已被延用100多年并将继续被使用。因而目前对Rh血型

的鉴定主要还是血型血清学技术，即盐水法、木瓜蛋白酶法、

抗人球法、凝聚胺法等，近年也有人采用微柱凝胶法检测Rh

血型。但由于血型血清学技术需要具有生物活性的细胞和

相应的特异性抗体，因此在实际应用中有一定的局限性。进

入20世纪90年代，随着分子生物学技术的不断发展和人类

Rh血型基因的深入研究，RH基因结构的逐步阐明使Rh基

因分型成为可能。根据I讯基因结构的知识，目前已经研制

出多种检测RH基因型的方法，包括限制性片段长度多态性

分析(RVLP)、PCR．PFLP法、Southern分析和PCR—SSP等

等。其中应用最多的是PCRoSSP确定RHD基因型。该法的

建立是根据RHD基因存在或缺失来区别RHD(+)或RHD

(一)，主要针对RHD和RHCE基因之间核苷酸的差异设计

序列特异的多对引物，PCR然后电泳，根据PCR产物存在与

否、产物片段的大小来区别是I瑚D(+)还是I∞(一)。

4．2目前世界上针对高加索人和黑人已经建立了特异性

RHD基因定型方法，并已广泛应用于临床，但中国人特异性

的检测方法尚在探讨之中。国内主要采用国外RHD分型试

剂盒作Rh免疫遗传研究，由于不同民族间RH基因差异，适

用于其他民族的基因分型方法并不一定适用于中国人，因此

要建立理想的针对中国人的RHD基因定型方法，需要不断

的完善。

5 Rh基因分型在临床输血中的应用

Rh血型是输血医学重要的血型系统，由Rh血型不合引

起的溶血性输血反应及新生儿溶血病一直以来倍受临床医

生的重视。运用血型血清学技术检测Rh血型，在预防新生

儿溶血病和保障临床输血安全中均起了重要作用。然而由

于血清学技术受实验温度、离心条件、抗血清试剂效价及特

异性等诸多因素的影响，因而具有一定的局限性；因此利用

Rh血型分子生物学技术已日益受人们的重视。RH基因分

型在临床中的实际应用主要包括：(1)疑难血型鉴定：对于因

IgG包被直接抗人球蛋白试验阳性、或具有多凝现象的病人

标本，做Rh血型鉴定是一件令血清学工作者十分头痛之事，

其不仅需要花费大量的时间和试剂去做试验，而且结果往往

不尽人意。还会因耗时太长延误重病患者的抢救。利用分子

生物学技术进行RH基因检测，可以快速准确地得到患者的

Rh血型。(2)慢性长期输血息者、近期输过血或体内存在供

者血细胞者：此类患者有时很难确定其表型，因此在DNA水

平上进行RHD基因定型就成为标准血清学定型的必要补

充。(3)D抗原弱阳性个体的弱D或部分D型的鉴定：我国

及世界上大部分国家通常将弱D表型供者视为D阳性，而将

弱D表型受血者视为D阴性。由于有些弱D型可引起输血

反应或胎母同种免疫反应，因此有作者认为需将血清学检

测、RHD基因定型和I强D基因序列分析相结合。(4)新生

儿溶血病的产前诊断：新生儿溶血病(Ⅲ)N)是发生在胎儿和

早期新生儿的一种自限性免疫溶血性疾病，该病由母婴血型

不合引起，常导致早期流产，轻者出现贫血、水肿、肝脾肿大，

严重者造成新生儿死亡或发生核黄疸产生后遗症。Rh血型

D抗原是引起中等和严重程度的HDN的最常见原因，引起

HDN的其它Rh血型抗原还有C、Cw、cx、E、e、Ew、Ce、ces、

Rh29、Rh32等【27l。因此如何预防和治疗HDN是一个很重

要的l临床问题，这对优生优育、提高人口素质具有重要的现

实意义。当一个带有抗D抗体的D阴性母亲妊娠时，知道其

胎儿的D表型非常重要，如果胎儿是D阴性那就不存在发生

新生儿溶血病的风险，且无需做进一步的创伤性检测；如果

胎儿是D阳性，则必须对妊娠的风险做适当的处理；因此鉴

定胎儿血型对产前诊断HDN有积极的作用。运用血清学定

型只能检测是Rh阳性还是Rh阴性，使用红细胞凝集试验

检测HDN母亲血清中的抗D抗体的效价，对HDN产前诊

断只能提供间接信息。随着RH血型基因型的分子基础被

进一步阐明，在DNA水平上检测RHD血型成为可能。通过

直接对羊水或羊水中提取的DNA进行扩增，可对RHD阴性

妇女所妊娠胎儿的RHD血型进行产前诊断。但由于子宫穿
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刺术容易造成胎儿损伤，并且在穿刺过程漏出的胎儿红细胞

会进人母体血循环，发生胎儿出血，进一步刺激母体IgG抗

体水平的增高。因此，目前国夕卜研究的重点已转移到从母体

外周血样中分离出胎儿红细胞，或从血浆中得到胎儿DNA／
RNA。

总之，结合血型血清学的方法，Rh血型分子生物学技术

是一个重要的检测工具，它可以解决临床上一些疑难血型鉴

定等问题，有助于HDN的控制，提高输血安全和患者的治疗

效果。

6结语

过去的10年中，Rh血型系统的研究取得了极大的进

展，得到了大量分子生物学的研究资料，如：Rh血型的遗传

方式、RH基因及其进化过程、Rh复合体的结构与功能、红细

胞外Rh相似蛋白的表达等；Rh血型的检测方法从血清学方

法到基因分型，种类越来越多，也越来越精确；不仅基础理论

研究取得了重大成果，而且在临床应用也颇有成效，为临床

提供了丰富的理论依据。尽管如此，仍然存在许多未知的领

域有待进一步研究，如：RH基因及Rh蛋白确切的结构与功

能，各种Rh变异型形成的原因及其意义，更为详细的Rh抗

原表位图，更加精确的Rh血型分型方法等。相信在不远的

未来，这些领域的研究一定会取得突破性进展。
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