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ResearchprogressofP1PKbloodgroupantigen
Summary　In2011,ISBTreconfirmedthreeantigensofP1PKbloodgroupsystemandclarifiedthedefinition

ofrelatedantigens.ThethreeantigensoftheP1Pkbloodgroupbelongtotheparacosidesandglycosideantigensre-
spectively.IthasbeenconfirmedthatthegeneofthisantigenisA4GALTandthreeexonsequences,andtheenco-
dedglycosyltransferasehas353aminoacids.Genemutationsoccurmainlyinexon3.P1PKbloodgroupantibodies
havecoldantibodiesandautoantibodies,individualcancausehemolysis.Thisarticledescribesthelatestresearch
progressoftheantigen,andclarifiessomepastmistakesandvagueunderstanding.
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　　2011年国际输血协会(ISBT)确认了P1PK血

型系统的抗原,命名为P1PK,编号003。确认该系

统有3个抗原,分别是:P1,PK,NOR。本文就目前

对P1PK系统抗原的研究进展,做一扼要概述。并

针对“P抗原”在多年的研究过程中,经历的定义不

清、命名混乱,以及目前还存在的一些模糊认识、错

误观点加以澄清〔1-4〕。

1　抗原的发展

P1 血型抗原,最早是 Landsteier研究发现的,
之后10多年中陆续发现了许多相关的抗原。经过

长时间的研究,经历了一个漫长的定义上的混乱期

(表1)。

表1　相关抗原的命名及发展 ×109/L

抗原最初名 抗原曾用名(属于何类型) 抗原现在名(属何类抗原)

Tja→ P→GLOB1(集合209001)→
P1PK3(系统,003003)→ GLOB1(系统抗原,028001)

PK→ GLOB2(集合,209002)→ P1PK2(系统抗原,PK,003002)

LKE→ GLOB3(集合,209003)→ LKE(集合抗原,209003)

LKE→ GLOB3(集合,209003)→ LKE(集合抗原,209003)

PX2→ GLOB4(集合,209004)→ PX2(集合抗原,209004)

P→ P1→ P1PK1(系统抗原,P1,003001)

NOR→ P1PK4(系统抗原,NOR,003004)

　　Landsteier等(1927年)用人红细胞注射给家

兔,从家兔血清中得到了一种免疫抗体。这种抗体

能与大多数人红细胞反应的被称为P+表型,这种

红细胞上抗原被命名为 P抗原(之前已经发现了

M,N抗原,字母 O用于 ABO。所以排字母顺序是

P)。还有少部分人红细胞不与这种抗体反应的,被
称为P-表型,也就是说这一少部分人红细胞上没有

P抗原。

Sanger等(1955年)发现了一种相关的表型Tj
(a-),命名为 P-。在 Tj(a+)表型红细胞上有

Tja抗原,也被命名为 P抗原。这就与 Landsteier
发现的P抗原和表型的命名重叠了。为了区分两

者,红细胞命名委员会进行了更新命名;将 Land-
steier发现的P+表型重新命名为P1 表型,将相应

的P抗原重新命名为P1抗原,将P-表型命名为P2

表型。将Sanger发现的 Tj(a-)表型,仍然命名为

P-表型。将其相应的 Tj(a+)表型仍命名为P+表

型,将其对应的Tja抗原仍命名为P抗原,之后这个

抗原又被命名为 GLOB1,编号209001。
Matson等(1959年)发现了一种相关的PK抗

原。当时命名为PK、GLOB2,编号209002。
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Tippett等(1965年)发现了相关的 LKE 抗

原,当时命名为LKE、GLOB3,编号209003。
之后又 发 现 了 相 关 抗 原 PX2,当 时 命 名 为

PX2、GLOB4,编号209004。到1982年,在美国又

发现相关的 NOR 抗原,抗原名是先证者美国人

Norton的名字,这个抗原当时没有给予编号。

2　抗原的最终命名

鉴于上述相关抗原命名的混乱,2011年ISBT
将所有相关抗原进行了重新命名,如下:

将Landsteier发现的 P抗原(即后改为 P1的

抗原),划入 P1PK 系统,重新命名为 P1,系统名

P1PK1,编号003001。
将Sanger发现的 Tja(后来改名P抗原的),划

入 Globosode 系 统,抗 原 命 名 为 GLOB1,编 号

028001。原来的名称P抗原弃去不用。
这个 GLOB1、编 号 028001 的 抗 原,曾 经 在

2008年被划入 P血型系统,当时命名为 P1PK3、
003003,后来发现这个抗原有不相同的基因位点,
不属于P1PK 系统,是独立的系统抗原,所以删除

了该抗原的 P1PK 系统命名,另 外 确 立 为 新 的

GLOB系统抗原,重新命名为 GLOB1、028001。
将 Matson 发 现 的 PK 抗 原,当 时 编 号 为

209002的抗原,重新划入 P1PK 系统,重新命名为

P1PK2,编号003002。
将1982年发现的NOR抗原(当时没有编号),

重新编入P1PK 系统,命名为 NOR1、系统命名为

P1PK4、003004。
将PX2抗原、GLOB4、209004,仍然划入“集合

抗原”,所命名编号不动。
将 Tippett发现的 LKE 抗原、GLOB3抗原、

209003,仍然划入“集合抗原”,所命名编号不动。
P1PK(P1)属于糖苷类抗原,其他一些糖苷类

抗原仍维持另外的研究结果。如Forssman抗原曾

经命 名 Apae,现 在 独 立 为 系 统 抗 原 FORS1、
031001。如 Globo-H,仍然属于与 H 系统有关的

抗原。
上述抗原变更后,归属如下:
划入P血型系统(003,P1PK系统)的:P1PK1,

003001;是原来的P或P1。P1PK2,003002;是原来

的PK或 GLOB2。P1PK4,003004;是原来的 NOR
当时未编号。划入GLOB血型系统(028,GLOB
系统)的:GLOB1,028001;是原来的 Tja或P,或者

后来的P1PK3。
仍然留在“集合”中未变动的:LKE,20003,是

原 来 的 GLOB3;和 PX2,209004,原 来 的

GLOB4〔2,5-7〕。

3　基因

P1PK抗原的基因位点在22号染色体长臂1
区3带2亚带,22q13,2。

基因名:A4GALT,基因编号:53947,基因库注

册号:NM_017436.4(mRNA)
NG_007495.1(DNA)。基因长31690bp。有

3个外显子,3个外显子长2156bp。其中外显子

1长73bp,外显子2长140bp,外显子3长1876bp。
内含子1长21566bp,内含子2长1494bp。转录

从基因的5432bp处开始(图1)。

图1　A4GALT基因的外显子

红系与非红系的 A4GALT 基因转录的 mR-
NA,在剪切时有2个不同版本,差别在外显子2
(外显子2a是红系的 mRNA),主要在于剪切酶的

不同。2个基因的产物都是相同的转移酶,2个酶

可能在氨基酸序列上有个别差异但作用底物都是

半乳糖(图2)。

图2　A4GALT基因

本文主要叙述的是红系的 A4GALT基因和其

产物。
A4GALT基因的产物是:4-α-半乳糖基转移

酶,由353个氨基酸组成(表2)。

表2　1,4-α-半乳糖基转移酶的氨基酸序列

MSKPPDLLLR LLRGAPRQRV CTLFIIGFKF TFFVSIVIYW HVVGEPKEKG 50
QLYNLPAEIP CPTLTPPTPP SHGPTPGNIF FLETSDRTNP NFLFMCSVES 100
AARTHPESHV LVLMKGLPGG NASLPRHLGI SLLSCFPNVQ MLPLDLRELF 150
RDTPLADWYA AVQGRWEPYL LPVLSDASRI ALMWKFGGIY LDTDFIVLKN 200
LRNLTNVLGT QSRYVLNGAF LAFERRHEFM ALCMRDFVDH YNGWIWGHQG 250
PQLLTRVFKK WCSIRSLAES RACRGVTTLP PEAFYPIPWQ DWKKYFEDIN 300
PEELPRLLSA TYAVHVWNKK SQGTRFEATS RALLAQLHAR YCPTTHEAMK 350
MYL 353
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　　A4GALT 基因有多态性,有52个等位基因

(等位基因请参见 NCBI网站),大多数的基因突

变,都发生在外显子3上〔8-14〕。

4　分子生物学

A4GALT基因的产物是4-α-半乳糖基转移酶

(α-4Gal-T),负责将底物半乳糖转移到副糖苷类糖

链末端或糖苷类糖链末端,形成副糖苷脂抗原(P1)
和糖苷脂抗原(PK、NOR)。P1PK 系统的3个抗

原(P1、PK、NOR)都是由α-4Gal-T酶转移生成的,
但合成的途径不同,作用于不同性质的糖链之上

(图3)。

图3　糖苷类抗原糖苷类与副抗原合成

　　P1PK系统的抗原合成过程如下:①P1 抗原的

合成是副糖苷类抗原。在乳糖四糖副糖苷的基础

上,由4-α-半乳糖转移酶转移一分子半乳糖到糖链

末端,生成P1 抗原。②PK抗原的合成是糖苷类抗

原。直接在乳糖糖苷的基础上,由4-α-半乳糖转移

酶转移一分子半乳糖到糖链末端,生成 Pk抗原。
③NOR1抗原的合成是糖苷类抗原。是在Pk抗原

基础上,由4-α-半乳糖转移酶转移一分子半乳糖到

糖链末端,形成 NOR1抗原。
糖苷类抗原与副糖苷类抗原的“前体”,都是

“乳糖苷”,也称“乳糖神酰胺”。2类抗原的结构区

别在糖链上第3单糖的不同。糖苷类(Gb)抗原第

3单糖是半乳糖,副糖苷类抗原的第3单糖是 N-乙

酰半乳糖〔15-19〕。
5　免疫血型学

5.1　P1 抗原

系统命名P1PK1,系统编号:003001。1927年

Landsteier发现当时命名为 P,后来改名为 P1,
2012年ISBT 重新命名为 P1,P1PK1,003001。P1

抗原是多态性抗原(图4)。
5.1.1　抗原分布　高加索人79%,黑人94%,柬
埔寨/越南20%。
5.1.2　抗原化学性质　无花果酶/木瓜酶:不破坏

抗原(明显增强抗原性);胰酶:不破坏抗原(明显增
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强抗原性);α-糜酶:不破坏抗原(明显增强抗原

性);链霉蛋白酶:不破坏抗原;唾液酸酶:不破坏抗

原;200nmDTT:不破坏抗原;酸:不破坏抗原。

图4　P1PK1 抗原

5.1.3　抗P1　主要是IgE,少数有IgG的,大多是

自然存在的,很少有免疫产生的,是常见的抗体。
抗P1 是比较常见的冷抗体,一般在25℃不反应但

可能影响血型鉴定和交叉配血。也有个别的抗P1

在37℃反应,能引起自身免疫性溶血,阵发性冷性

血红蛋白尿,HDN。也有报导输血引起迟发型溶

血反应的个例。用放射标记 P1 红细胞,发现约

50%红细胞会与37℃有活性的抗 P1 反应。用单

核细胞单层试验(MMA)发现,单核细胞吞噬试验

中,发现约有22%的抗 P1-致敏红细胞复合体可

引起溶血。
单克隆的抗P1 试剂是用鸽子蛋清免疫小鼠而

获得。但也有用P1 三糖糖苷蛋白(Gb3)免疫小鼠

而获得。在兔子和一些动物血清中存在天然的抗

P1。此外,包虫囊液、蚯蚓、斑鸠卵蛋清、福氏佐剂

家兔都会得到高效价抗 P1。感染包虫后会免疫,
产生抗P1。在蠕虫(绦虫、吸虫)盐水研磨物中,都
有P1 活性物质(P1 抗原物质)。
5.2　PK抗原

5.2.1　系统命名　P1PK2,系统编号:003002。1959
年发现,抗原名中的P是抗原系统名,K是先证者

名,2012年划入P1PK系统,PK是高频抗原,所有人

群分布都>99%(图5)。抗原曾用名:红细胞三糖-
N-酰脂鞘氨醇(CTH)、球状三磷酸腺苷(Gb3Cer)。
PK抗原属于“膜分化抗原”,是 CD77。CD77是人

体免疫机制参与者。不仅表达在红细胞膜上,还表

达的淋巴细胞、单核细胞、粒细胞、血小板、组织细

胞以及恶性肿瘤细胞。PK 抗原(CD77)与淋巴细

胞限制性抗原(CD19)结合后,使B细胞凋亡。

图5　P1PK2 抗原

5.2.2　抗原化学性质　无花果酶/木瓜酶:不破坏

抗原性(明显增强抗原性);胰酶:不破坏抗原(明显

增强抗原性);a-糜酶:不破坏抗原(明显增强抗原

性);链霉蛋白酶:不破坏抗原(明显增强抗原性);
唾液酸酶:不破坏抗原;200nmDTT:不破坏抗原;
酸:不破坏抗原。
5.2.3　抗 PK　有IgM,也有IgG。有免疫产生

的,也有自身抗体。能引起输血性溶血、自溶贫,也
有可能引起 HDN。一些肝性胆汁性肝硬化病人血

浆中可存在自身性抗PK。抗PK是引起孕妇自然

流产的特征性抗体。单克隆抗 PK 是用伯基特

(Buykitt)淋巴细胞瘤的细胞,免疫注射给大鼠,取
大鼠的血清而获得。还有用人工合成的 PK 三糖

(Gb3)+ 免疫福氏佐剂,注射给小鼠,获得免疫

抗PK。
5.3　NOR1抗原

5.3.1　 系 统 命 名 　P1PK4,系 统 编 号:003004。
1982年发现,抗原名取自先证者 Norton。2012年

ISBT确认是 P1PK 系统抗原,NOR1是低频抗原

(图6)。实际上这个抗原的合成过程见图7。抗

NOR只有IgM 类抗体的报告,没有关于输血溶血

和 HDN的报告。

图6　NOR1抗原

图7　NOR1抗原合成

5.3.2　抗原化学性质无花果酶/木瓜酶:不破坏抗

原(增强抗原反应);胰酶:不破坏抗原(增强抗原反

应)。目前,对 NOR1抗原又有了进一步的细分,
原来的 NOR1抗原(即 NOR1,P1PK4,003004)在
3-β-N-乙酰半乳糖转移酶(3-β-Gal-T)作用下,生成

NORint抗原,也称乳糖六糖糖苷(Gb6)。NORint
抗原在4-α-半乳糖胺转移酶(4-α-Gal-T)作用下,生
成 NOR2抗原,也称乳糖七糖糖苷(Gb7)。这2个

抗原目前尚未得到ISBT确认,其中4-α-半乳糖胺

转移酶(4-α-Gal-T)可能与 NOR1抗原的基因产物

(是一个基因)相同。而3-β-N-乙酰半乳糖转移酶
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(3-β-Gal-T)可能与SSEA-3是同一个转移酶,但目

前还有不太清楚之处,两个转移酶是否是一个基因

调控还有待今后的研究和探索。
抗原合成过程见图8。

图8　NOR抗原的进一步分类与结构

5.4　P抗原表型

是在早期研究时的描述,一直延续使用至今。
5.4.1　P1 表型　是P1+P+(GLOB),即有P1 抗

原,有 GLOB抗原。血浆中无抗P1,无抗 GLOB。
5.4.2　P2表型　是 P1-P+(GLOB),即无 P1 抗

原,有 GLOB抗原。血浆中有抗P1。
5.4.3　P2K 表型　是 P1-P-PK+表型,即无 P1,
无P(GLOB),有 PK 抗原。血浆中有抗 P1,抗

GLOB。
5.4.4　P1K 表型 　 是 P1 +P-PK+ 表型,即无

GLOB,有P1,有PK。血浆中可有抗 GLOB。
5.4.5　PK 表型　是仅指 PK 抗原阳性红细胞。
血浆中有自然存在的抗P冷抗体。
5.4.6　P表型　是 P1-P-PK-表型,指没有 P1,P,
PK抗原。血浆中可能有抗P1,抗P,抗PK和一种

抗PP1PK的复合抗体。P表型也被认为是Pnull表

型,是一种比较少见的表型,其频率在1.0~5.8/
百万。基因频率在0.0024%,是隐性遗传导致的。

6　临床意义

P1PK抗原参与人体免疫机制,是细菌病原体

的受体,大多数反复发作的大肠杆菌尿路感染中,
P1PK系统抗原是细菌感染的受体。

P抗原(GLOB,028001)是细小病毒 B19 受

体,抗P抗体(抗 GLOB)可以阻止B19病毒感染。
细小病毒B19在祖红细胞中复制,祖红细胞是有核

细胞中唯一表达有 P抗原的细胞。细小病毒 B19
能引起15种疾病,是儿童常见的感染病毒,能引起

免疫机制紊乱。细小病毒B19的病毒外壳可凝集

P1 红细胞,P2红细胞,但不凝集PK红细胞和P红

细胞。抗P可凝集B19病毒,并减低病毒毒性。
抗PP1PK复合抗体,是习惯性流产的唯一原

因,可能与胚胎期红细胞上P1 抗原强表达有关,详

细机理还不清楚。但是习惯性流产孕妇所生的新

生儿并不一定发生 HDN。可以肯定的是习惯性流

产妇 女 血 清 中 大 多 都 有 抗 PK,且 以 75% 是

IgG类〔20-25〕。

7　结束

自2010年以来,红细胞血型的系统抗原研究

有了很大的进展,不断有新的系统抗原被发现。也

不断有原来的抗原,有了新的研究进展。例如:新
发现 的 抗 原 有 FORS、JR、LAN、VER、CD59、
AUG。原有抗原有新进展的,如P1PK、MNS、GE、
GLOB、GIL、RHAG等。随着研究的深入,会有更

多的新抗原被发现,也会有更多的抗原研究新

进展〔26-33〕。
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