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宁夏回族 MNS、Lutheran、Kell红细胞血型系统基因频率调查研究*

步晓筠
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750004

  摘 要:目的 探 究 宁 夏 回 族 MNS、Lutheran、Kell红 细 胞 血 型 系 统 主 要 抗 原 基 因 频 率 的 分 布 特 征。
方法 采用实时荧光定量聚合酶链反应对140份宁夏回族 MNS、Lutheran、Kell红细胞稀有血型系统抗原基因

进行分型和多态性分析。
 

结果 宁夏回族 MNS、Lutheran及Kell血型系统基因呈多态性分布。各血型系统基

因型分布的观察值与期望值比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。符合 Hardy-Weinberg定律,宁夏回族的

血型基因频率在世代间保持相对稳定。血型抗原对偶抗原不配合率由高至低分别为 M/N抗原(37.37%)、S/s
抗原(12.91%)、K/k抗原(1.41%)、Lua/Lub 抗原(0.71%)。宁夏回族与内蒙古蒙古族、海南黎族、新疆哈萨

克族、西藏藏族及四川彝族 M和N等位基因频率比较,差异均有统计学意义(P<0.05);宁夏回族与海南黎

族、新疆哈萨克族、新疆维吾尔族、西藏藏族S和s等位基因频率比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。宁夏

回族Lutheran血型系统Lua 和Lub 等位基因与其他民族比较,差异均无统计学意义(P>0.05),但其他民族均

为Lub 纯合子,宁夏回族中发现Lua 等位基因少量分布,宁夏回族Lutheran血型系统等位基因频率具有自身

分布特点。宁夏回族Kell血型系统K和k等位基因频率与不同民族比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
结论 宁夏回族 MNS、Lutheran、Kell血型系统基因呈多态性分布。宁夏回族 MNS抗原不配合率较高,有必

要在该地开展 MNS血型抗原筛选,对孕产妇及反复多次输血者开展精准输血,避免不规则抗体导致胎儿新生

儿溶血病、交叉配血困难延误救治情况的发生。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

major
 

antigen
 

gene
 

frequencies
 

of
 

MNS,Lutheran
 

and
 

Kell
 

erythrocyte
 

blood
 

group
 

system
 

in
 

Ningxia
 

Hui
 

nationality.Methods The
 

MNS,Lu-
theran

 

and
 

Kell
 

rare
 

blood
 

group
 

system
 

antigen
 

genes
 

of
 

140
 

cases
 

of
 

Ningxia
 

Hui
 

nationality
 

were
 

typed
 

and
 

analyzed
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Results The
 

allele
 

frequency
 

distri-
bution

 

of
 

three
 

rare
 

blood
 

group
 

systems
 

in
 

Hui
 

nationality
 

in
 

Ningxia
 

region,and
 

the
 

MNS,Lutheran
 

and
 

Kell
 

blood
 

group
 

system
 

genes
 

show
 

polymorphism
 

distribution.The
 

MNS,Lutheran
 

and
 

Kell
 

blood
 

group
 

system
 

genes
 

of
 

Ningxia
 

Hui
 

nationality
 

show
 

polymorphism
 

distribution.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

observed
 

value
 

and
 

the
 

expected
 

value
 

of
 

genotype
 

distribution
 

in
 

each
 

blood
 

group
 

system
 

(P>0.05).In
 

accordance
 

with
 

Hardy-Weinberg
 

law,the
 

blood
 

group
 

gene
 

frequency
 

of
 

Ningxia
 

Hui
 

population
 

remained
 

relatively
 

stable
 

between
 

generations.The
 

mismatched
 

rate
 

of
 

blood
 

group
 

antigen
 

pairs
 

from
 

high
 

to
 

low
 

was
 

M/N
 

(37.37%),S/s
 

(12.91%),K/k
 

(1.41%),Lua/Lub
 

(0.71%)
 

respectively.There
 

were
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

frequencies
 

of
 

M
 

and
 

N
 

alleles
 

between
 

Ningxia
 

Hui
 

and
 

Inner
 

Mongolia,Hainan
 

Li,Xinjiang
 

Ka-
zak,Tibet

 

and
 

Sichuan
 

Yi
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

frequencies
 

of
 

S
 

and
 

s
 

alleles
 

between
 

Ningxia
 

Hui
 

and
 

Hainan
 

Li,Xinjiang
 

Kazak,Xinjiang
 

Uygur,and
 

Tibet
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

Lua
 

and
 

Lub
 

alleles
 

between
 

Ningxia
 

Hui
 

and
 

other
 

ethnic
 

groups
 

(P>0.05),but
 

oth-
er

 

ethnic
 

groups
 

were
 

Lub
 

homozygous.Lua
 

allele
 

was
 

found
 

in
 

Ningxia
 

Hui,and
 

the
 

allele
 

frequency
 

of
 

Ningx-
ia

 

Hui
 

Lutheran
 

blood
 

group
 

system
 

has
 

its
 

own
 

distribution
 

characteristics.There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
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ence
 

in
 

the
 

allele
 

frequency
 

of
 

Kell
 

blood
 

group
 

system
 

K
 

and
 

k
 

between
 

Ningxia
 

Hui
 

nationality
 

and
 

other
 

na-
tionalities

 

(P>0.05).Conclusion The
 

MNS,Lutheran
 

and
 

Kell
 

blood
 

group
 

system
 

genes
 

in
 

Ningxia
 

Hui
 

are
 

polymorphic.The
 

rate
 

of
 

MNS
 

antigen
 

non-compliance
 

in
 

Ningxia
 

Hui
 

is
 

high.It
 

is
 

necessary
 

to
 

carry
 

out
 

MNS
 

blood
 

group
 

antigen
 

screening
 

in
 

the
 

local
 

area,carry
 

out
 

precise
 

blood
 

transfusion
 

for
 

pregnant
 

women
 

and
 

patients
 

with
 

repeated
 

blood
 

transfusion,and
 

avoid
 

the
 

occurrence
 

of
 

hemolytic
 

disease
 

of
 

fetus
 

and
 

new-
born

 

(HDFN)
 

caused
 

by
 

irregular
 

antibodies
 

and
 

cross
 

matching
 

difficulties
 

and
 

delay
 

treatment.
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transfu-
sion

  截至2024年9月,国际输血协会命名的红细胞

血型系统已更新至47种含有366个红细胞抗原[1]。
鉴于血型抗原分布与人类族群及种族群体有关联,回
族是宁夏回族自治区的主要少数民族,既往对回族红

细胞抗原基因的研究较少见。鉴于此,本研究采用实

时荧光定量聚合酶链反应(PCR)对140例宁夏回族

在 MNS、Lutheran及Kell红细胞血型系统的主要抗

原基因进行了基因分型与多态性评估,以期为临床输

血及稀有血型资料库的构建提供参考依据。
1 材料与方法

1.1 材料 随机选取在宁夏回族自治区血液中心回

族献血者的血液标本140份作为研究对象。每份血

样3~5
 

mL,采用乙二胺四乙酸抗凝静脉全血,并于

-20
 

℃环境中保存待用。
1.2 试剂与仪器 人类红细胞血型系统基因分型试

剂盒(天津市秀鹏生物技术开发有限公 司,批 号:
K20238005),血液基因组DNA纯化试剂盒(北京全

式金生物技术股份有限公司,批号:Q41009),rTaq酶

(日本Takara公司,批号:AI60204A)。采用杭州博

日科技有限公司生产的型号9600的荧光PCR仪进

行荧光定量PCR,西安天隆科技有限公司的np968-c
型号设备进行核酸纯化操作,使用 Kendro品牌的

Labofuge
 

400R低速离心机和Thermo
 

Fisher品牌的

Fresco17高速冷冻离心机进行离心分离,采用Ther-
mo

 

scientific品牌的 NANODROPONE超微量分光

光度计进行DNA样本的浓度测定,使用海门市其林

贝尔仪器制造有限公司生产的VERTEX-Y型漩涡混

匀器混合和震荡样本。
1.3 方法

1.3.1 基因组DNA提取 按照血液基因组DNA
纯化试剂盒说明书进行DNA提取,提取DNA后对

其浓度及纯净度进行定量分析,并将DNA最终浓度

调整在30~50
 

ng/L,同时确保OD260/280比值介于

1.8~2.0,并在-20
 

℃环境下储存以备后续使用。
1.3.2 PCR扩增及扩增曲线采集 PCR扩增及熔

解曲线采集将配制好的3种红细胞血型的19对引物

混合液加入到反应板中,依照试剂盒说明书进行操

作;设定反应体积为10
 

μL,反应体系中每秒升温

0.4
 

℃,每0.5
 

s读取1次荧光值,采集温度介于60~
95

 

℃。
1.3.3 结果分析 通过对特征性熔解曲线Tm值定

性判断孔位阴阳性。
1.3.4 基因频率的分布 比较宁夏回族与文献中不

同民族血型抗原基因频率的分布差异。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。判断基因表型分布

的观察值与期望值是否符合 Hardy-Weinberg定律

(P>0.05)。计算随机配血抗原不配合率 MP=2ab
(1-ab),a、b分别代表a和b的基因频率[2]。
2 结  果

2.1 宁夏回族3种稀有血型系统基因型频率与等位

基因频率分布情况及对偶抗原不配合率比较 宁夏

回族 MNS、Lutheran及Kell血型系统基因呈多态性

分布。各血型系统基因型分布的观察值与期望值比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。符合 Hardy-
Weinberg定律,宁夏回族的血型基因频率在世代间

保持相对稳定。血型抗原对偶抗原不配合率由高至

低分别为 M/N抗原(37.37%)、S/s抗原(12.91%)、
K/k抗原(1.41%)、Lua/Lub 抗原(0.71%)。见表1。

表1  宁夏回族3种稀有血型系统基因型频率与等位基因频率分布情况及对偶抗原不配合率比较(n=140)

血型系统 表现型 观察值 频率 期望值
Hardy-Weinberg平衡

χ2 P

基因频率

基因型 频率

对偶抗原不

配合率(%)

MNS MM 35 0.250
 

0
 

30.18 2.68
 

>0.05 M 0.464
 

3
 

37.37

MN 60 0.428
 

6
 

69.64 - - N 0.535
 

7
 

-

NN 45 0.321
 

4
 

40.18 - - - - -
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续表1  宁夏回族3种稀有血型系统基因型频率与等位基因频率分布情况及对偶抗原不配合率比较(n=140)

血型系统 表现型 观察值 频率 期望值
Hardy-Weinberg平衡

χ2 P

基因频率

基因型 频率

对偶抗原不

配合率(%)

SS 2 0.014
 

3
 

0.79 2.18
 

>0.05 S 0.075
 

0
 

12.91

Ss 17 0.121
 

4
 

19.43 - - s 0.925
 

0
 

-

ss 121 0.864
 

3
 

119.79 - - - - -

Lutheran Lu(a-b+) 139 0.992
 

9
 

139.00 0.00
 

>0.05 Lua 0.003
 

6
 

0.71

Lu(a+b-) 0 0.000
 

0
 

0.00 - - Lub 0.992
 

9
 

Lu(a+b+) 1 0.007
 

1
 

1.00 - - - - -

Lu(a-b-) 0 0.000
 

0
 

0.00 - - - - -

Kell KK 0 0.000
 

0
 

0.01 0.01
 

>0.05 K 0.007
 

1
 

1.41

kk 138 0.985
 

7
 

138.01 - - k 0.992
 

9
 

-

Kk 2 0.014
 

3
 

1.99 - - - - -

  注:-表示无数据。

2.2 宁夏回族与不同民族 MNS血型系统等位基因

频率比较 宁夏回族与内蒙古蒙古族、海南黎族、新
疆哈萨克族、西藏藏族及四川彝族 M 和 N等位基因

频率比较,差异均有统计学意义(P<0.05);宁夏回族

与海南黎族、新疆哈萨克族、新疆维吾尔族、西藏藏族

S和s等位基因频率比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  宁夏回族人群与不同民族人群 MNS血型

   系统等位基因频率比较(n)

民族 n M N S s

宁夏回族 140 0.464
 

3 0.5357 0.075
 

0 0.925
 

0

内蒙古蒙古族[3] 220 0.609
 

1a 0.390
 

9a 0.063
 

6 0.931
 

8

海南黎族[4] 300 0.818
 

3a 0.181
 

7a 0.028
 

3a 0.971
 

7a

湖南汉族[5] 303 0.498
 

3 0.501
 

7 0.049
 

7 0.952
 

1

哈尔滨满族[6] 200 - - 0.062
 

5 0.937
 

5

新疆回族[7] 220 0.520
 

4 0.479
 

6 0.086
 

3 0.904
 

5

新疆哈萨克族[8] 196 0.645
 

4a 0.354
 

6a 0.142
 

9
 a 0.846

 

9
 a

新疆维吾尔族[9] 158 0.579
 

1 0.420
 

9 0.174
 

3a 0.800
 

9a

西藏藏族[10] 409 0.680
 

9a 0.319
 

1a 0.146
 

7a 0.853
 

3a

四川彝族[11] 120 0.683
 

3a 0.316
 

7a 0.091
 

8 0.908
 

3

  注:-表示无数据;与其他民族比较,aP<0.05。

2.3 宁夏回族与不同民族Lutheran血型系统等位

基因频率比较 宁夏回族Lutheran血型系统Lua 和

Lub 等位基因与其他民族比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),但其他民族均为Lub 纯合子,宁夏回族

中发现Lua 等位基因少量分布,宁夏回族Lutheran
血型系统等位基因频率具有自身分布特点。

 

见表3。
2.4 宁夏回族与不同民族Kell血型系统等位基因频

率比较 宁夏回族Kell血型系统K和k等位基因频

率与不同民族比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表4。

表3  宁夏回族与不同民族Lutheran血型系统等位

   基因频率比较(n)

民族 n Lua Lub

宁夏回族 140 0.003
 

6 0.992
 

9

内蒙古蒙古族[3] 220 0.000
 

0 1.000
 

0

海南黎族[4] 300 0.000
 

0 1.000
 

0

湖南汉族[5] 303 0.000
 

0 1.000
 

0

新疆回族[7] 220 0.000
 

0 1.000
 

0

新疆哈萨克族[8] 196 0.000
 

0 1.000
 

0

新疆维吾尔族[9] 158 0.000
 

0 1.000
 

0

西藏藏族[10] 409 0.000
 

0 1.000
 

0

四川彝族[11] 120 0.000
 

0 1.000
 

0

表4  宁夏回族与不同民族Kell血型系统等位

   基因频率比较(n)

民族 n K k
宁夏回族 140 0.007

 

1 0.992
 

9

内蒙古蒙古族[3] 220 0.002
 

3 0.997
 

7

海南黎族[4] 300 0.000
 

0 1.000
 

0

湖南汉族[5] 303 0.000
 

0 1.000
 

0

新疆柯尔克孜族[12] 113 0.008
 

8 0.991
 

2

新疆回族[7] 220 0.006
 

8 0.993
 

2

新疆哈萨克族[8] 196 0.002
 

6 0.997
 

5

新疆维吾尔族[9] 158 0.015
 

8 0.984
 

2

西藏藏族[10] 409 0.000
 

0 1.000
 

0

3 讨  论

红细胞血型抗原是构成红细胞膜的不同蛋白质、
糖蛋白或糖脂上的特定位点,免疫系统可与之相互作

用。这些蛋白质具有多种功能,如膜转运体、受体和

黏附分子、补体调节糖蛋白、酶、结构成分或糖萼成

分。近年来的研究表明,血型抗原不仅在输血医学中

有重要意义,在肿瘤发生、药物治疗、器官移植等方面

均有新的认知[13]。不同血型系统抗原抗体在不同地

区、族群呈现不同分布特点。因此,了解所在地区人

群红细胞血型系统基因频率分布,对指导临床科学合
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理用血及保障用血安全有着重要意义。
在欧洲、非洲和亚洲的大部分地区的大多数人群

中,M抗原等位基因频率为50%~60%,N抗原等位

基因频率为40%~50%[13]。本研究结果显示,宁夏

回族 M抗原基因频率略低于N抗原基因频率,不同

于国内蒙古族、黎族、哈萨克族、维吾尔族、藏族与彝

族等少数民族中 M抗原基因频率高于N抗原基因频

率的分布。S抗原在东亚、东南亚及南亚地区比在欧

洲更 不 常 见[13]。宁 夏 回 族 S 抗 原 基 因 频 率 为

7.50%,s抗原基因频率为92.50%,S抗原基因频率与

国内蒙古族(6.36%)、汉族(4.97%)、满族(6.25%)、彝
族(9.18%)分布相近,与黎族、藏族、哈萨克族、维吾尔

族有显著差异,比黎族(2.83%)高,比藏族(14.67%)、
哈萨克族(14.29%)、维吾尔族(17.43%)低。

在国内患者群体所产生的同种不规则抗体中,
MNS血型 系 统 不 规 则 抗 体 占 比 较 高(12.4% ~
12.53%),仅次于Rh血型系统(69.76%~76.6%)。
抗-S、抗-s是免疫球蛋白(Ig)G抗体,与溶血性输血反

应和新生儿溶血病(HDFN)有关。37
 

℃下反应的抗-
M抗体可导致溶血性输血反应和 HDFN[14]。抗-M
抗体所致HDFN主要是破坏红细胞生成而不是对成

熟红细胞的破坏[13-15]。抗-M 抗体在中国人群和日本

人群中的临床意义更加明显,因此,具有37
 

℃反应的

抗-M抗体患者应输注交叉配型相容的红细胞,在孕

产妇 中 需 对 该 抗 体 导 致 HDFN 的 风 险 进 行 评

估[15-18]。MNS血型系统中的 M 抗原、S抗原被纳入

红细胞血型抗原拓展匹配三级匹配中[19]。鉴于中国

人群 MNS血型系统抗体多见,且临床意义明显,宁夏

回族 M/N抗原不配合率为37.37%,S/s抗原不配合

率为12.91%,免疫产生 MNS血型系统抗体概率较

高,有必要在本地开展 MNS血型抗原筛选,对孕产妇

及反复多次输血者开展精准输血。
Lua 抗原在欧洲人群、非洲人群和北美洲人群的

分布频率均约为8%,但在所有其他人群中都很罕见

或不存在。在以欧洲人为主的群体中,大约1
 

000人

中就有1人是Lu(b-):其中约2/3是Lu(a+b-),1/3是

Lu(a-b-)[19]。922 例 中 国 台 湾 人 群 表 型 均 为

Lu(a-b+)[20]。1
 

103 例 中 国 深 圳 人 群 表 型 均 为

Lu(a-b+)[21]。有文献报道国内少数民族中也多为Lub

纯合子,其中内蒙古蒙古族、海南黎族、新疆哈萨克

族、新疆回族、新疆维吾尔族、西藏藏族、四川彝族Lu-
theran血型系统均为Lub 抗原单态性分布,但宁夏回

族中检出有Lua 抗原分布,与国内其他民族相比较,
宁夏回族呈现不同特点。

在欧美地区,Kell血型系统抗体具有重要临床意

义,英国国家血液服务机构建议给镰状细胞性贫血患

者提供D、C、c、E、e、K抗原同型血液,英国献血者以

白种人为主,而英国镰状细胞性贫血患者主要是黑种

人,献血人群与用血人群抗原分布的巨大差异,导致

黑种人中常产生包括抗-K在内的多种抗体。Kell血

型系统抗原分布:在英国白种人献血者中,9.02%为

K+;K抗原在非洲人中非常罕见,在东亚和美洲原住

民中极为罕见,k抗原在所有人群中都有很高的分布

频率[18]。据文献报道,国内汉族、黎族、藏族均为kk
表型,为单态分布;宁夏回族K及k抗原分布具有多

态性,宁夏回族 K抗原基因频率(0.71%)与蒙古族

(0.23%)、哈萨克族(0.26%)、柯尔克孜族(0.88%)、
维吾尔族(1.58%)分布相似,但本研究因样本数较

少,未检出KK纯合子,140例回族献血者中仅检出2
例Kk基因型。

抗-K通常是IgG性质,可导致严重和致命的溶

血性输血反应及 HDFN[20]。在欧美地区,育龄期女

性通常只会接受K-红细胞输血。与同等严重程度的

抗-D抗体 HDFN相比,抗-K抗体 HDFN与羊水中

较低浓度胆红素有关,产后出现的胆红素水平升高并

不显著,而网织红细胞的增加减少与红细胞生成的下

降却较为明显。抗-K抗体HDFN通常表现较轻的溶

血现象[14],胎儿贫血相较于抗体破坏成熟红细胞而

言,更主要的原因是早期红细胞生成受到抑制[22]。
Kell糖蛋白在红细胞生成的早期就出现在红系祖细

胞上,而Rh蛋白则出现较晚。抗-K抗体可能通过对

早期红系祖细胞的免疫破坏来抑制红细胞生成。Kell
抗体不仅能够抑制红细胞的生成,同时能够体外抑制

粒细胞-单核细胞和巨核细胞祖细胞的增殖[22]。Kell
血型系统中的K抗原被纳入红细胞血型抗原拓展匹

配四级匹配中[19]。宁夏回族中 K抗原仅有少量分

布,K/k抗原不配合率仅为1.41%,虽然通过免疫产

生抗体的概率不高,但不排除因输血或妊娠免疫产生

抗K抗体导致溶血性输血反应或 HDFN的可能,鉴
于抗K抗体临床意义,仍有必要在输血前检测中进行

K抗原检测,避免K抗原阳性个体血液输注给kk表

型个体刺激产生抗体。
综上所述,本研究分析了宁夏回族人群 MNS、

Lutheran、Kell等稀有血型系统抗原基因频率分布情

况,为宁夏回族自治区稀有血型库建设、临床用血指

导及HDFN的预防提供了数据支持,宁夏回族MNS、
Lutheran、Kell血型抗原分布具有本地区本民族特

点,今后有必要对 MNS及Kell血型系统开展血型抗

原筛选,对孕产妇及反复多次输血患者开展精准输

血,进一步保障输血安全、合理、有效。
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