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RoleofG-proteincoupledreceptorinduffybloodgroupantigen
Summary　DuffyantigenisinvolvedinGprotein-coupledreceptorfunctionintheformofchemokinerecep-

tors.TheFuff3antigenoftheDuffysystemisexpressedontheextracellularloop3whichisaGprotein-coupled
receptorbindingsite.TheGprotein-coupledreceptorofDuffyantigenisanimportantcomponentofredbloodcell
immunityandisinvolvedinvarioushumanimmunefunctions,suchastheinvasionofredbloodcellsbyPlasmodi-
um,theproliferationoftumorcells,andthehelperreceptorforHIVvirustoenterthecell.
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　　Duffy抗原是红细胞膜表面抗原,属于红细胞

系统抗原。抗原表达在Fy糖蛋白的膜外环上。
G蛋白偶联受体,是指 G 蛋白的受体作用。

表达Duffy抗原的Fy糖蛋白就是一种 G蛋白,具
有结合配体的作用。

有关Duffy抗原的论述,国内已有张志琴等〔1〕

作过详细的报道,本文在此不作更多论述。本文只

对Duffy抗原的 G 蛋白的偶联受体作用,以及 G
蛋白偶联受体与红细胞血型抗原之间的关联性,在
此作一研究探讨〔1〕。

1　Duffy抗原

Duffy抗原是cutbush在1950年发现的,抗原

名取自先证者Duffy女士名。
2010年,国际输血协会(ISBT)确认和命名了

Duffy抗原属于“系统”抗原,抗原命名为“Fy”。确

认这个系统有5个抗原。抗原的基因位点在1号

染色体长臂,1q22-23。基因名为“DARC”,基因由

2个外显子组成。基因产物是“Fy糖蛋白”(GP-
FY),Fy糖蛋白由336个氨基酸组成,糖蛋白肽链

7次穿过红细胞膜,肽链的 N-端在膜外,C端在膜

内,是Ⅲ型的α螺旋状肽链。Duffy抗原大多表达

在膜外 N端肽链,只有Fy3表达在膜外第3环上。
1991年Daybomme等发现了 Duffy抗原糖蛋

白是“趋化因子受体”(DARC),是红细胞免疫的重

要组成部分。而 DARC是 G-蛋白家族成员,也具

有 G蛋白的偶联受体作用。Duffy抗原的7次跨

膜结构,以及各个抗原的表位见图1。只有Fy3抗

原表达在膜外第3环上,其他Fy抗原都表达在 N
端膜外段上〔2-6〕。

图1　Duffy抗原

2　G蛋白偶联受体

2012年,诺贝尔化学奖授予2位美国科学家

Robert.Lefkowitz和 BrianKobilka。他们研究的

项目就是“G-蛋白偶联受体”。
2007年,美国斯丹福大学的 BrianKobilka教

授,用 T4溶菌酶法,分析了非视紫红素 GPCR-人

β2肾上腺素受体。之后,人们利用 X 射线晶体成

像技术,对配体β2肾上腺素和受体 G 蛋白结合物

进行了三维构像结构图照像,发现了G蛋白的3个

亚单位,和 G蛋白的偶联激活作用。
研究 G蛋白的偶联受体作用,最大的成果就

是 G蛋白偶联受体相关药物的研发。尤其在抗肿

瘤药物研究中,有重要进步。在目前的新药中,至
少有1/3是 GPCRS的激动剂或抑制剂,比如抗充

血性心力衰竭的 Coreg、抗高血压的 Cozaar、抗乳

腺癌的Zoladex等,都是因 G蛋白研究成果的后继

研究结果。
2.1　G蛋白

是指三聚体 GTP结合调节蛋白(GTPbinding
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protein),也称鸟苷酸结合调节蛋白。在结构上都

有7次跨在膜外留有3个环,在膜内留有3个环,
其肽链的 N端在膜外,C端在膜内,是Ⅲ型α螺旋

肽链。
在肽链的第5、6跨膜段上,有鸟苷酸结合蛋白

点(即 G 蛋白)。在膜外第3环上,有信号结合位

点。所以,G蛋白也称鸟苷结合蛋白。
在36个血型系统抗原中,有许多抗原是跨膜

糖蛋白肽链抗原,但只有 Duffy抗原才具7次跨膜

和 G蛋白偶联受体功能。
2.2　G蛋白偶联受体

G 蛋白偶联受 体 (G-protein-coupledRecep-
tors,GPCRS),是指 G蛋白的功能。G蛋白具有结

合配体的作用,是许多小分子的糖类、多肽、脂类等

配体的受体。
G蛋白,通过偶联作用,与配体结合。配体本

身只起到触发作用,不与受体发生化学反应。而受

体 G 蛋白则发生化学反应,本身解离出信号传导

物质,信号传导物质激活效应蛋白,效应蛋白参与

蛋白合成。
这种偶联作用不同于酶作用,也不同于膜转运

蛋白功能。许多红细胞抗原都有转运蛋白作用,参
与膜内外的物质转运;也有的红细胞抗原具有酶活

性,或者灭酶活性。只有Duffy抗原是以偶联方式

参与人体生理生化代谢和免疫功用。
GPCRS是体内最大的受体超家族,主要作用

是参与体内的生理、生化、病理调节作用。是人类

重要的免疫机制之一。
红细胞Duffy系统的Fy3抗原,就是膜上G蛋

白偶联受体的结合位点,此位点结合配体后,被激

活,并由此激活一系列的细胞信号传导,见图2。

图2　G蛋白偶联受体结合位点

G蛋白偶联受体大致可分为6类:A 类(或称

第1类)是视紫红质受体;B类(或称第2类),是分

泌素受体家族;C类(或称第3类)是代谢型谷氨酸

受体;D类(或称第4类)是真菌交配信息素受体;E
类(或称第5类)是环磷苷酸受体;F类(或称第6
类)是 Frizzled/Smoothened受体。根据人类基因

组的研究结果,预测 G蛋白大约有近千个基因。

在目前已经由国际输血协会(ISBT)确认的36
个红细胞系统抗原中,有21系统抗原具有膜分化

抗原(CD)编号。其中糖链抗原有7个,连接在糖

基磷脂酰肌醇(GPI)上的有5个。其余的24个系

统抗原都是穿膜结构抗原。在这24个系统抗原

中,只有RH 抗原属于磷脂脂蛋白抗原,其余的23
个都是糖蛋白抗原。人类红细胞膜抗原,是人类生

化代谢的重要参与者,是人类免疫机制组成之一。
在目前的36个红细胞血型系统抗原中,只有Duffy
抗原具有 G蛋白偶联受体作用〔7-12〕。

3　G蛋白偶联受体与配体

G蛋白偶联受体只见于真核细胞中。其配体

可以是糖类小分子,也可以是脂类、多肽类大分子。
有膜抗原、趋化因子、激素等,也有气味、视紫红质

(感光细胞中)。G 蛋白偶联受体与配体结合后被

激活,参与细胞内外的信号传递。传递信号的通道

有多种。G蛋白偶联受体结合位点,在结合于配体

后,构像发生改变,表达出鸟苷酸交换因子(GEF)
特性,使 G蛋白上与 GTP结合的α亚基变为激状

态,见图3。

图3　G蛋白偶联受体与配体

G蛋白由3个亚单位组成三聚体,静止时与

GDP结合。当与配体结合后被激活时,GDP-αβγ
复合物在 Mg2+的参与下,与膜内的GTP交换,转
化为 GDP-αβγ,并使 GDP-α与 GDP-βγ分离,同时

激活效应蛋白,并且配体-受体分离。促使 GTP水

解为 GDP,即 GDP-αβγ→GTP-αβγ→GTP-α+
GTP-βγ→GDP-βγ+GDP-α→GDP-αβγ。最终还原

为 GDP-αβγ三聚体。
G蛋白被配体激活后,配体本身不参与信号传

递,只是起到激活作用。G 蛋白三聚体被激活后,
分离为 GTP-α和 GTP-βγ,同时传递信号。激活效

应蛋白后,还原为 GDP-αβγ三聚体静止状态。结

合了配体被活化的 G 蛋白,在三维结构上发生改

变,主要是第5、第6跨膜部分的肽链会向膜外移

动,使膜外第3环扩大,膜外第3环的三维构像进

一步扭曲,形成一定的特殊结构改变。G蛋白被活

化后,其第5、第6、膜外第3环的α螺旋肽链拉长,
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不仅使膜外第3环扩大,也使肽链C端的膜内段拉

长。G蛋白偶联受体被激活后,具有“酶”的性质,
可活化效应蛋白,使无活性的效应蛋白,变为有活

性的蛋白激酶 A,蛋白激酶 A 在细胞内调控活化

基因调控蛋白,并通过磷酸化作用,参与 DNA-
RNA→蛋白肽链的合成,见图4。

图4　G蛋白被活化后的作用

G蛋白偶联受体不仅表达在红细胞膜上,还广

泛表达在许多细胞膜上。表达在红细胞膜上的 G
蛋白,以Duffy抗原的趋化因子受体参与红细胞免

疫机制。此外,G蛋白还广泛参与人体生理生化代

谢和免疫反应。
3.1　嗅觉

表达在鼻腔内嗅上皮细胞上的 G 蛋白,以偶

联受体的功能,能结合许多的配体,如费洛蒙。这

些嗅觉受体,可以感知配体分子,感知气味。
3.2　行为和情绪调节

表达在大脑细胞上的 G 蛋白偶联受体,是神

经、行为、情绪等配体的受体,如血清素、多巴胺、γ-
氨基丁酸、谷氨酸等配体。
3.3　免疫调节

表达在许多组织细胞、红细胞上的 G 蛋白偶

联受体,参与炎症、过敏反应的组织胺释放,这类 G
蛋白被为趋化因子受体。在红细胞 Duffy抗炎缺

失表型的Fy(a-b-)、和Fy3(-)时,趋化因子受

体类 G 蛋白缺失,使配体间日疟原虫失去结合受

体,则无法进入红细胞,从而不会被疟原虫感染。
3.4　自主神经系统调节

交感神经、副交感神经的传导都有 G 蛋白的

参与,这些神经传导控制着血压、心跳、呼吸、消化。
3.5　细胞密度调节

具有脂质激酶活性的 G 蛋白,具有调节细胞

密度的作用。这种作用不仅反馈控制造血干细胞。
还反馈控制水盐在血循环中的量以调节细胞密度

数量。
3.6　维持稳定调节

G蛋白作为人体重要的信号传导受体,广泛分

布在人体许多组织和血细胞膜上,是细胞运动、生

长、基因转录的重要调控者,不仅是人体生理生化、
免疫控制的主要参与者,也是肿瘤生产的调控者,
在卵巢癌、乳腺癌、结肠癌、前列腺癌等高表达有 G
蛋白〔13-16〕。

4　Duffy抗原的G蛋白受体作用

4.1　Duffy抗原以趋化因子受体(DARC)的形式,
发挥 G蛋白作用

趋化因子是一类能够趋化细胞定向移动的小

分子分泌蛋白。大多由70~100个氨基酸组成,目
前已报告的趋化因子有40多种。大致分为4个亚

基,分类是根据 N 末端的2个 C之间是否有氨基

酸插入。①CXC类,也称α类趋化因子,在C之间

插入了一个氨基酸(如IL-8)。② CC类,也称β类

趋化因子,不插入如 MCP-1。③CX3C类,在 C之

间插入了3个氨基酸,如Fractlkine。④C类,其 N
端仅有1个C,如Lymphotactin。

趋化因子以αβ2类为主,作为 G蛋白配体,与
G蛋白家族的趋化因子受体结合。趋化因子受体,
是 G蛋白家族成员,大多表达在免疫细胞、内皮细

胞、红细胞膜上。趋化因子受体的 G 蛋白偶联受

体主要结合配体—趋化因子的位点也是膜外第3
环上,但需要膜外的 N-末端,则不能结合配体,失
去作为趋化因子受体作用。

表达红细胞膜上的 Duffy抗原/趋化因子受

体,在与趋化因子结合的受体—配体结合反应试验

中,一个趋化因子受体可结合多个趋化因子配体。
4.2　趋化因子受体的作用

4.2.1　疟原虫受体　Duffy抗原/趋化因子受体

(DARC),是红细胞膜上的多种趋化因子的结合受

体,也是间日疟原虫侵入红细胞的受体。间日疟原

虫,以Duffy抗原作为趋化因子受体。这种配体—
受体结合后,启动膜上肌动蛋白,胞膜发生胞饮作

用,吞入疟原虫。在不表达 Duffy抗原的 Fy(a-
b-)红细胞,缺少了趋化因子受体(DARC),使疟

原虫无法结合受体,也不会启动膜胞饮作用。
4.2.2　HIV辅助受体　趋化因子受体是 HIV 病

毒进入细胞的辅助性受体。HIV 病毒首次以膜上

CD4为受体,结合后,尚需趋化因子受体 CCR5、
CCR4结合,后者作为 HIV 病毒的辅助进入细胞

的受体。HIV侵入巨噬细胞的辅助受体是趋化因

子CCR5(称 M-珠),侵入 T 淋巴细胞辅助受体是

趋化因子受体试CCR4(称 T珠)。由于 HIV 的高

变异性,持续感染者还发现 CCR2、CCR3、CXCR2
等都可以作为 HIV感染细胞的辅助受体。
4.2.3　肿瘤细胞趋化受体　不同的肿瘤细胞,具
有不同的趋化因子作用。所启动结合的受体也不

相同。趋化因子受体,对肿瘤的发生和发展,有正

向和负向两方面的不确定性。一方面,趋化因子受
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体通过免疫细胞的细胞,控制或抑制肿瘤的生成或

生长。另一方面,某些趋化因子受体,具有促进肿

瘤细胞增生、繁殖的作用〔17-25〕。

5　结束语

G蛋白偶联受体,是人体重要的生理生化代谢

物质,也是人体免疫机制的重要组成部分。
本文主要探讨了 Duffy抗原以趋化因子受体

(DARC)形式,发挥其 G 蛋白偶联受体功能,和作

为疟原虫入侵红细胞的受体作用。
近年来,对红细胞抗原的深入研究,陆续发现

了许多红细胞抗原的生理作用和参与免疫机制的

功能,尤其是2010年之后发现的、新的红细胞血型

系统抗原,如:FORS 抗原、JR 抗原、LAN 抗原、
VEL抗原、CD59抗原、AUG 抗原等,不仅是重要

的输血免疫抗原,还都是重要的红细胞 CD和转运

蛋白,在人体代谢化学和红细胞免疫中起重要作

用〔26-34〕。
随着今后不断的深度研究,会有更多的红细胞

抗原生理机制被发现,也会有更多的红细胞抗原新

功能被认知和了解。
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论文中表格的使用规范

　　表应具有“自明性”,表的内容不可与文字、插图重复。表应随正文,一般先见文字后见表。
表一律用阿拉伯数字依序连续编排序号,统一从1开始,只有一个表则应标明“表1”。文中应按表序

排列。
一般采用“三线表”,即除上下表线(正线)外,加排表头横线(反线)。必要的合计应在其上方加一横线

(反线)。表应按统计学的制表原则设计,力求结构简洁,主、谓位置合理,主语一般置表的左侧,谓语一般

置表的右侧。
每一表应有简短确切的表题,连同表序居中置于表上。
表的各栏应标明标目词,参数栏的标目词一般为量或测试项目及单位符号。如表中所有参数的单位

相同,可标注在表的右上方。平均值±标准差(■x±s)应标在表的右上方“单位”后。若各栏参数单位不同,
则应采用“物理量名称/单位符号形式”[如:BP/mmHg,TC/(mmol·L-1)]标注在各栏标目词后。表格

中的计量单位一律使用外文符号,而不用中文名称。表中的量、单位、符号、缩略语等必须与正文一致。
表内小数点后位数要统一。表内不宜用“同上”、“同左”等类似词,一律填入具体数字或文字。表内“-”

或“…”(因“-”可能与代表阴性反应相混)代表未测或无此项,“0”代表实测结果为零。
表中不设“备注”栏,如有需说明的事项(例如P 值等),可在表内有关内容的右上角用小号阿拉伯数字

并加半圆括号(如1)、2)、3))标注(不宜用星号“∗”,以免与数学上共轭和物质转移的符号相混),在表下用简

练的文字注释。P 值应按P <0.05、P >0.01、P <0.01顺序排列,一般情况下P >0.05可不标注。
需要转页的表,应在续表的右上角或左上角注明“续表”。
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