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RecentadvancesonerythrocytebloodgroupJunierantigen
Summary　Junierbloodgroupantigensarehigh-frequencyantigensinthepast"series"ofantigens.In2012,

theInternationalSocietyforBloodTransfusion(ISBT)renamedthe"system"antigenandnamed"JR";number:

032.ThegenelocusoftheantigenisChromosome4;4q22.1.Thegenecodingproductis"ABCG2"transporter,

composedof655aminoacids,whichisaglycoproteinthatpassesthroughthemembraneoftheerythrocyte6
times.ABCG2transporterisalsoknownas"breastcancerresistanceprotein"(BCRP),whichhastheeffectof
"pumping"chemotherapeuticdrugsoutofthecell,preventingtherapeuticdrugsforbreastcancerfromreaching
therapeutictargetsatlowconcentrationsinbreastcancercells.Junierantigenisalsoamembranedifferentiationan-
tigenandisCDw338,whichinvolvesinoneoftheredcellimmunemechanisms.Junierantigencancausetransfu-
sionhemolyticreactionandmightbeaclinicallysignificantantigen.

Keywords　Junierbloodgroupantigen;transporter;membranedifferentiationantigen;breastcancerresistance
protein;transfusionhemolysis

　　2010年之后,红细胞血型抗原的研究有了很

大的进展,发现了许多新的系统抗原,完善了许多

原有抗原的理论和认知,国际输血协会确认了

Forssman抗原(031血型系统)、Junier抗原(032
血型系统)、Langereis抗原(033血型系统)、VEL
抗原(034血型系统)、CD59抗原(035血型系统)、
Augustine抗原(036血型系统)等新抗原。本文就

红细胞Junier血型抗原的最新研究进展,做一简略

介绍〔1-3〕。

1　基因

Junier血型抗原的基因位点在4号染色体;
4q22.1。基因名:ABCG2,或JR(基因名 ABCG2
是取自转运蛋白 ABCG2 的 名 称)。基 因 编 号:
9429,基因全长:148059bp,NG_032067(DNA 基

因基因组),有16个外显子组成。16个外显子长:
4445bp,基因库注册号:NM _004827(mRNA 转

录本)。基因编号产物是 ABCG2糖蛋白,蛋白登

记编号:NP_004818.2(图1)。
外显子1上含有大部分非翻译区,编码一段引

导肽,负责引导肽链的定位、穿模,完成后被切除。
膜上肽链的编码从外显子2的上游5′端312bp处

(即外显子序列的788bp处)的启动子开始,到外

显子16的4431bp处终止(其中有14bp不参加编

码)。启动子上游有正、负调控区。各个外显子的

长度如下见表1。

图1　Junier血型抗原的基因(ABCG2)外显子

表1　外显子序列

外显子 bp 外显子 bp
1 1~474 9 1437~1687
2 475~696 10 1688~1770
3 697~756 11 1771~1860
4 757~871 12 1861~1985
5 872~1024 13 1986~2140
6 1025~1182 14 2141~2230
7 1183~1334 15 2231~2313
8 1135~1436 16 2314~4431

ABCG2基因有多态性,大多数发生在外显子

7上,少数发生在外显子2、4、6、8、13上。根据

NCBI网站的报道,ABCG2的基因的多态性有40
多种,多数都是单核苷酸突变。不同种族的突变频

率也不一样,中国人高达29%~40%,日本人高达

30%~35%,而 非 洲 人 只 有 0.9% ~5.3%,见

表2〔4-8〕。

2　分子生物学

ABCG2基因的产物是JR糖蛋白,也称为 AB-
CG2和CDw338。

JR 糖 蛋 白,由 655 个 氨 基 酸 组 成,分 子 量

72000D。是一种糖基化糖蛋白,有3个 N-糖基化

位点,有12个半胱氨酸残基,见表3。
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表2　ABCG2基因的多态性 ■x±s

编号 基因 基因名 核苷酸 氨基酸 表型

1 ABCG21017删除CTC ABCG2 1017-1019删除CTC S340删除 Jr(a-)

2 ABCG21111删除 AC ABCG2 1111删除 AC T371fs Jr(a-)

3 ABCG21858A ABCG2 1858G>A D620N Jr(a+w)

4 ABCG218711nt删除 ABCG2 187-197删除 ATATTATCGAA I63fsX Jr(a-)

5
ABCG227kb删除+376T +421A
ABCG2∗01N.23/ABCG2∗01N.01

ABCG2
27094bp删除:启动子区域,外显子1,
内含子1+376C>T+421C>A

蛋白质不存在 Jr(a-)

6
ABCG227kb删除,421A
ABCG2∗01N.23/ABCG2∗01N.23

ABCG2
27094bp删除:启动子区域,外显1,
内含子1+ gDNA421C>A,

蛋白质不存在 Jr(a-)

7 ABCG22C ABCG2 2T>C M1T Jr(a-)

8 ABCG2337T ABCG2 337C>T R113X Jr(a-)

9 ABCG2337T,376T ABCG2 337C>T,376C>T R113X,R246X Jr(a-)

10 ABCG234A ABCG2 34G>A V12M 不清楚

11 ABCG234A,1591T ABCG2 34G>A,1591C>T V12M,Q531X Jr(a-)

12 ABCG234A,244dupC ABCG2 34G>A,244dupC V12M,T82fsX Jr(a-)

13 ABCG234A,706T ABCG2 34G>A;706C>T V12M;R236X Jr(a-)

14 ABCG2376T ABCG2 376C>T Q126X Jr(a-)

15 ABCG2421A ABCG2 421C>A Q141K Jr(a+w)

16 ABCG2421A,1515删除C ABCG2 421C>A,1515删除C
Q141K,A505Afs,

509X
Jr(a-)

17 ABCG2542A插件 ABCG2 542-543插件 A 182fsX Jr(a-)

18 ABCG2706T ABCG2 706C>T R236X Jr(a-)

19 ABCG2730T ABCG2 730C>T Q244X Jr(a-)

20 ABCG2736T ABCG2 736C>T R246X Jr(a-)

21 ABCG2784T ABCG2 784G>T G262X Jr(a-)

22 ABCG2791删除 TT ABCG2 791delTT L264fsX Jr(a-)

23 ABCG2875dup3nt ABCG2 875dupACTT F293fsX Jr(a-)

24 ABCG2d1714C ABCG2 1714A>C S572R 不清楚

25
ABCG2删 除 外 显 子 3-5(相 当 在

1781bp);插件17bp
ABCG2

删除外显子3-5(1781bp);插件17
bp中删除

蛋白质不表达 Jr(a-)

26 ABCG2ref ABCG2 参考 参考 Jr(a+)

表3　ABCG2转运蛋白的氨基酸序列

KLFDSLTLLA SGRLMFHGPA QEALGYFESA GYHCEAYNNP ADFFLDIING 300
DSTAVALNRE EDFKATEIIE PSKQDKPLIE KLAEIYVNSS FYKETKAELH 350
QLSGGEKKKK ITVFKEISYT TSFCHQLRWV SKRSFKNLLG NPQASIAQII 400
VTVVLGLVIG AIYFGLKNDS TGIQNRAGVL FFLTTNQCFS SVSAVELFVV 450
EKKLFIHEYI SGYYRVSSYF LGKLLSDLLP MRMLPSIIFT CIVYFMLGLK 500
PKADAFFVMM FTLMMVAYSA SSMALAIAAG QSVVSVATLL MTICFVFMMI 550
FSGLLVNLTT IASWLSWLQY FSIPRYGFTA LQHNEFLGQN FCPGLNATGN 600
NPCNYATCTG EEYLVKQGID LSPWGLWKNH VALACMIVIF LTIAYLKLLF 650
LKKYS 655

　　JR糖蛋白肽链,有6~8次跨过红细胞膜,肽
链的COOH 端和NH2端都在红细胞膜内,属于Ⅲ
型跨膜蛋白。肽链在红细胞膜外留下3~4个环。
Junier抗原的抗原性表达在细胞膜外的第3环的

485位氨基酸上,见图2。

在JR糖蛋白肽链上,靠近 NH2端的1-400位

氨基酸,有一个 ATP结合域和一个疏水区,这个区

是“转运蛋白”功能区。ABCG2转运蛋白的转运功

能,都在这个功能区。
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图2　ABCG2转运蛋白和Junier血型抗原的表位

2.1　ABCG2是 ABC转运蛋白 G组2号蛋白

属于 ABC转运蛋白家族,也称乳腺癌耐药蛋

白(BCRP),是1998年Doyle从耐药的乳腺癌细胞

中发现的,ABCG2具有将化学治疗药物“泵”出细

胞外的作用,使治疗乳腺癌的药物在乳腺癌细胞内

的低浓度达不到治疗目的。这种作用是细胞的自

我保护功能,也是一种生理生化作用,所有的转运

蛋白都表达有各种各样的生理生化功能,是人体代

谢机能的重要组成之一。
人类的 ABC转运蛋白是一个大家族,其全称

是 ATP结合盒式蛋白(ATP-bindencassttteans-
porter,ABC)。ABC转运蛋白分为7类,分别是:
ABCA、ABCB|、ACC、ABCD、ACBE、ABCF、AB-
CG。每个类下又分为若干个亚类,亚类用数字表

示。目前已知的36个红细胞膜系统抗原中,只有

Langereis血型抗原(036系统抗原)是 ABCB6和

Junier血型抗原是 ABCG2才属于 ABC转运蛋白。
而36个红细胞系统抗原中,有许多抗原都是转运

蛋白,但不属于 ABC转运蛋白(AUG 抗原是核苷

转运蛋白,RHAG是尿素/胺转运蛋白,DI抗原是

阴离子转运蛋白 AEI7,CO 抗原是水转运蛋白,但
都不属于 ABC转运蛋白)。

ABCG2是人体生理生化代谢的重要组成之

一,参与人体的血液-脑脊液屏障、血液-睾丸屏障、
血液-胎盘屏障、血液-腹膜屏障功能。ABCG2具

有的化学治疗药物“泵”出细胞外的作用,是许多转

运蛋白都具有的功能,这是一种细胞的自我保护作

用。在抗乳腺癌药物研究中,如果JR抗原(—)时、
或者封闭 ABCG2的 ABC转运蛋白功能区,抗乳

腺癌药物就有很好的疗效。
2.2　CDw338是膜分化抗原338号抗原

CDw338是红细胞免疫的主要组成之一,其详

细功能目前的研究报道不多,但在作用上与红细胞

抗原的关系更为密切。目前所知所有红细胞抗原

都不是简单的膜抗原,而是都与免疫机制密切相关。
CD(ClusterofDifferentiation)抗原,最早应用

于白细胞的膜抗原分类,后来发现许多组织细胞的

膜上都有膜抗原,因此CD抗原的新定义为用单克

隆技术、用聚类分析法、分类的细胞膜抗原。目前

CD抗原分为14个类别组:T细胞组,B细胞组,髓

细胞组,NK 细胞组,血小板组,黏附因子组,细胞

因子受体组,激活抗原组,碳水化合物半抗原组,树
突状细胞组,干细胞/祖细胞组,基质细胞组,红细

胞组,细胞因子/趋化因子组。
在目前ISBT 公布的36个血型系统抗原中,

有21个系统抗原都是膜分化抗原,见表4〔7-10〕。

3　免疫血型学

Junier血型抗原是过去的系列抗原中的高频

抗原,于1970年发现,曾经命名为高频抗原JR,编
号:900012 或 901005。先 证 者 是 RoseJacobs。
2012年国际输血协会重新命名为“系统抗原JR”,
编号:032。这个系统目前只有1个抗原。

JRa 抗原,032001,是高频抗原,在所有人群中分

布都在99%以上。抗原表达位置在JR糖蛋白肽链

的细胞膜外部分第3环的482位精氨酸(Arg)上。
JRa 抗原在红细胞膜上呈现高数量表达。在

人体各个组织中都有不同程度的表达,在胎盘中含

量最高,是其他组织中的100倍。在脑、前列腺、小
肠、睾丸、肝脏表达的含量少于胎盘。而在心脏、肺
脏、骨骼、胸腺、胰脏、脾脏、白细胞等处不表达。

当基因沉默时,导致 ABCG2基因编码缺失、
或不编码,表达为JRa(-),也即JRnull 表型。JRnull

表型时转运蛋白 ABCG2在膜上缺失。
抗原的化学性质:无花果酶/木瓜酶:不破坏

(增强)。胰蛋白酶:不破坏。α-糜蛋白酶:不破坏。
DTT200mmol:不破坏。酸:不破坏。

抗JRa 抗体:大多数是IgG,少数是IgM。IgG
类有IgG1 和IgG3。能引起不同程度的输血性溶

血。也可以引发新生儿溶血病(HDNF),并能造成

DAT阳性,多数的 HDNF都是轻度的,只有个别

的会发生较为严重的新生儿黄疸。
据韩国检验医学杂志报告,1例妊娠32周双

胞胎的33岁的母亲,由于前置胎盘引起阴道出血,
母亲没有输血或羊膜腔穿刺史,在妊娠第34周进

行紧急剖宫产分娩。常规实验室检查中显示,2个

双胞胎的新生儿都是 JRa(+),DAT(+),IAT
(+),2个新生儿的血清中都有抗JRa 抗体。检查

母亲的红细胞发现是JR 抗原(a-),血清中有抗

JRa 抗体。这是由于母亲怀孕的胎儿是JRa 抗原

(+),胎儿红细胞随脐带进入到母亲血内,母亲同

种免疫产生了抗JRa 抗体,随着脐带血行进入到胎

儿体内,引起了较为严重的新生儿黄疸。产后的双

胞胎新生儿进行了光疗和保守治疗,没有进一步的

并发症,并痊愈出院。
据美国血液协会统计,约有15%JRa(-)的母

亲怀孕后会产生抗JRa 抗体,但大部分都不会发生

严重的 HDNF,只有小部分发生比较严重的 HD-
NF,一般经治疗都不会产生严重后果〔1,5,11-13〕。
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表4　红细胞系统抗原与CD抗原

编号 系统名 缩写 抗原数 基因名 基因位点 CD编号

001 ABO ABO 4 ABO 9q34.2
002 MNS MNS 49 GYPA/GYPB/(GYPE) 4q31.21 CD235a/CD235b
003 P1PK P1PK 3 A4GALT 22q13.2 CD77∗

004 Rh RH 55 RHD,RHCE 1p36.11 CD240
005 Lutheran LU 25 LU 19q13.32 CD239
006 Kell KEL 36 KEL 7q34 CD238
007 Lewis LE 6 FUT3 19p13.3
008 Duffy FY 5 DARC 1q23.2 CD234
009 Kidd JK 3 SLC14A1 18q12.3
010 Diego DI 22 SLC4A1 17q21.31 CD233
011 Yt YT 5 ACHE 7q22.1
012 Xg XG 2 XG,MIC2 Xp22.33 CD99+

013 Scianna SC 7 ERMAP 1p34.2
014 Dombrock DO 10 ART4 12p12.3 CD297
015 Colton CO 4 AQP1 7p14.3
016 Landsteiner-Wiener LW 3 ICAM4 19p13.2 CD242
017 Chido/Rodgers CH/RG 9 C4A,C4B 6p21.3
018 H H 1 FUT1 19q13.33 CD173
019 Kx XK 1 XK Xp21.1
020 Gerbich GE 11 GYPC 2q14.3 CD236
021 Cromer CROM 20 CD55 1q32.2 CD55
022 Knops KN 9 CR1 1q32.2 CD35
023 Indian IN 6 CD44 11p13 CD44
024 Ok OK 3 BSG 19p13.3 CD147
025 Raph RAPH 1 CD151 11p15.5 CD151
026 JohnMiltonHagen JMH 6 SEMA7A 15q24.1 CD108
027 I I 1 GCNT2 6p24.2
028 Globoside GLOB 2 B3GALT3 3q26.1
029 Gill GIL 1 AQP3 9p13.3
030 Rh-associatedglycoprotein RHAG 3 RHAG 6p21-qter CD241
031 FORSSMAN FORS 1 GBGT1 9q34.13
032 JUNIER JR 1 ABCG2 4q22 CDw338
033 LENGERIS LAN 1 ABCB6 2q36
034 VEL VEL 1 SMIM1 1p36.32
035 CD59 CD59 1 CD59 11p13 CD59
036 Augustine AUG 4 SLC29A1 6p21.1

　　∗ 只有PK抗原(即P1PK2)是CD77。其余的P1PK系统抗原(P1PK1,P1PK4)都不是CD77。

4　结束语

Junier血型抗原是原来的系列抗原,2012年国

际输血协会才重新确认为系统抗原。2014年国内

曾经有过介绍〔1〕。但在近几年来,这个抗原有了一

些新的研究发现,如确认了各外显子长和在JR糖

蛋白肽链上的抗原表位等,以及确认了Junie抗原

在膜分化抗原和在 ATP转运蛋白中的重要作用。
Junier抗原是红细胞免疫的组成之一,是人体生理

生化代谢的参与者。本文的目的就是将近几年来

最新的研究和发现,在此做一简略介绍。

红细胞血型抗原的研究,自2010年之后有了

很大的进展,陆续发现和确认了许多新的系统抗

原,如Forssman抗原属糖苷类抗原,是重要的免疫

机制参与者。Junier抗原既是 ABC转运蛋白也是

CDw338,是BCRP。Langereis抗原是吡咯质转运

体,参与生成亚铁血红素。CD59抗原是同种限制

因子(HRF),是一种补体限制性因子,具有保护膜

不受补体破坏的作用。Augustine抗原是核苷转运

蛋白(但不属于 ABC转运蛋白),是细胞内核苷酸

合成的重要转运工具。同时,也陆续发现和完善了
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许多原有抗原的新认知和新理解;如 P1Pk抗原、
MNS抗原,GIL抗原、RHAG 抗原、I抗原、GLOB
抗原、GE抗原等抗原都有了很多新的认知。由于

基因测序技术和基因试剂盒的广泛应用,以及质谱

仪、流式细胞仪的普及应用,使我们对红细胞抗原

的研究和发现有了便利的条件〔14-18〕。
今后,会有更多的新抗原被发现。下一个新的

系统抗原,很有可能就是Sda 抗原,因为这个抗原

目前已经在基因、分子生物学、免疫血型学等方面

满足了一个系统抗原的要求。
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