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ResearchprogressoferythrocyteDiegobloodgroupantigen
Summary　DiaantigenisanthropologicallyrelatedtotheMongolianrace.Theantigengeneiscomposedof20

exons,andthetranslationproductisDiglycoprotein/solutecarriertransporter(SLC4A1),alsoknownascell
membraneband3protein(EPB-3),or“aniontransporter”(AEI-7),alsoCD233.Diglycoproteinpeptidechain
passesthroughthecellmembrane14times,leaving7loopsoutsidethemembrane.AllDisystemantigensareex-
pressedontheoutermembraneloop.Band3proteinisoneofthemaincomponentsoferythrocytemembraneand
skeleton.Thelackofband3proteinwillleadtothecollapseofredbloodcells,whichisclinicallymanifestedaso-
valerythrocythemiainSoutheastAsia.Diantigencancausetransfusionhemolysisandneonatalhemolyticdisease,

andisaclinicallyimportantbloodgroupantigen.
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　　Levine(1954年)和 Layrise(1955年)报道了

红细胞血型Diego抗原。抗原名取自先证者 Diago
夫人的名字(委内瑞拉)。1988年国际输血协会

(ISBT)公布了Digeo抗原基因,并确认其属于独立

的系统抗原,系统编号010。2019年ISBT再次确

认该系统有22个抗原,其中高频抗原有3个,低频

抗原有19个。Dia 抗原被认为是一个只在蒙古人

种呈多态性的抗原,在人类学的调查中,Dia 抗原都

有蒙古祖先血统的存在。Di抗原是一个重要的红

细胞血型抗原,本文就 Di抗原近年来的研究进展,
做一简略综述[1-2]。
1　基因

Di抗原的基因在17号染色体长臂2区1带

3亚带,17q21,31。基因名:DI/SLC4A1,基因编

号:6521,基因库注册号:NG_007498.1(DNA 基因

组),基因长:26746bp,有20个外显子。20个外

显子 长:4953bp(图 1),基 因 库 注 册 号:NM _
000342.3(mRNA 转录体1)。基因翻译产物:Di
糖蛋白/溶质载体转运蛋白(SLC4A1),或称细胞膜

带3蛋白(EPB-3)、阴离子转运蛋白(AEI-7),也是

膜 分 化 抗 原 CD233。 蛋 白 登 记 编 号:NP _
000333.1。

外显子1编码翻译引导肽,引导肽负责肽链的

定位并引导整条肽链的穿膜,完成后被切除。此

外,在外显子1上还有 GATA 结合位点和翻译起

始区,肽链的翻译编码从外显子2开始。

图1　DI/SLC4A1外显子

Dia 与Dib 抗原是共显性等位基因产物,Dia 与

孟菲斯带3变异Ⅱ型有关;Dib 与孟菲斯带3变异

Ⅰ型有关。孟菲斯带3是在研究带3蛋白时发现

的1条电泳区带。当红细胞用链酶或糜酶处理后

在SDS-PAEG 电泳并将区带染色后,其 M60000
染色体带代表了带3蛋白的 N 端区带,但是在少

数情况下会呈现第2条 M63000的区带,这条区带

被称为孟菲斯带3。孟菲斯带3变异是指外显子4
上点突变,在DPB-3上N端发生Lys56Glu置换,
编码的DPB-3是罕见 M63000染色体区带。这个

变异的EPB-3很容易与 DIDS(红细胞阴离子通道

蛋白抑 制 剂,AE1-7 抑 制 剂)及 其 二 氢 衍 生 物

(H2D1DS)以共价键结合(结合EPB-3的Lys39位

点上)。能与 H2DIDS结合的称孟菲斯3带变异Ⅱ
型。能与 H2D1DS结合的称孟菲斯3带变异Ⅰ型。
所有的孟菲斯带3变异是研究 Dia 和 Dib 的结果;
Dia 的 孟 菲 斯 带 3 变 异 Ⅱ 型,与 外 显 子 19 上

C2561T 突 变 有 关,Dia 编 码 Leu854,Dib 编 码

Pro854。
Di抗原有多态性。Dia 等位基因的多态性与

MspⅠ和 NeaⅠ限制性内切位点有关,多发生的氨

基酸置换在膜外第7环(表1)。
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表1　Di的多态性基因

基因表型 基因名 外显子 核苷酸 氨基酸 发生人群

Di(a+b-)或 DI:1,-2 DI∗01 19 2561C>T Pro854Leu
美国人(南部、本土人),日本人,

中国人(许多)

Wr(a+b-)或 DI:3,4 DI∗02,03 16 1972G>A Glu658Lys 中国人(许多)

Wd(a+)或 DI:5 DI∗02,05 14 1669G>A Val557Met 那纳米比亚(罕见)

Rb(a+)或 DI:6 DI∗02,06 14 1643C>T Pro548Leu 白种人(罕见)

WARR+或 DI:7 DI∗02,07 14 1654C>T Thr552Ile 美国本土人(罕见)

ELO+或 DI:8 DI∗02,08 12 1294C>T Arg432Irp 白种人(罕见)

Wa+,DISK或 DI:9-22 DI∗02,09 14 1694G>C Gly565Ala 斯堪的纳维亚人、荷兰、黑人、爱尔兰人

Bp(a+)或 DI:10 DI∗02,10 14 1070C>A Asn569Lys 英国人、意大利人(罕见)

Mo(a+)或 DI:11 DI∗02,11 16 1697G>A Arg656His 比利时人、挪威人(罕见)

Hg(a+)或 DI:12 DI∗02,12 16 1966C>T Arg656Cys 威尔士人、澳大利人

Vg(a+)或 DI:13 DI∗02,13 14 1663T>C Tyr555His 澳大利亚人(罕见)

Sw(a+)或 DI:14 DI∗02,14 16 1937G>A Arg646Gln 白种人(罕见)

BOW+或 DI:15 DI∗02,15 14 1681C>T Pro561Ser 白种人(罕见)

NFLD+或 DI:16 DI∗02,16 12 1287A>T Glu429Asp 加拿大法裔

14 1681C>G Pro561Ala 日本人

Jn(a+)或 DI:17 DI∗02,17 14 1696C>T Pro566Ser 波兰人、斯洛伐克人

KREP+或 DI:18 DI∗02,18 14 1696C>G Pro566Ala 波兰人(罕见)

Tr(a+)或 DI:19 DI∗02,19 14 1653G>C Lys551Asn 英国人(罕见)

Fr(a+)或 DI:20 DI∗02,20 13 1438G>A Glu480Lys 门诺人(若干)

SW1或 DI:21 DI∗02,21 16 1936C>T Arg646Trp 白种人(罕见)

　　Di系统抗原的表达调控,最多的是外显子14,
调控主要表达在膜外肽链第3环上。其次是外显

子16,主要表达在膜外肽链的第4环[1-2,3-7]。
2　分子生物学

Di基因产物是Di糖蛋白,糖蛋白肽链14次穿

膜,在膜外有7个环,肽链的 N端和C端都留在膜

内(图2)。Di糖蛋白的化学性质是 M14糖蛋白,
免疫学性质属于膜分化抗原CD233,生物学功能是

SLC4A1,细胞膜结构成分是EPB-3。
Di抗原糖蛋白是溶质载体转运蛋白(solute

carrier,SLC)大家族中第4族的 A 组第1号蛋白。
SLC多数都位于细胞膜上,是细胞膜上最大一族跨

膜转运蛋白载体,目前已发现的有55个家族,共
362个蛋白。理论上许多的红细胞血型抗原应该

都属于SLC,但目前发现的红细胞血型抗原中,只
有JK血型抗原(009血型系统)是SLC14A1-尿素

转运蛋白,Di血型抗原(009血型系统)是SLC4A1-
阴离子转运蛋白,AUG 血型抗原(036血型系统)
是SLC29-核苷转运蛋白,CTL2抗原(039血型系

统)是SLC44-胆碱转运蛋白。所有SLC都是人体

生理、生化代谢和人体免疫机制的重要组成部分。
SCL26是膜上阴离子转运蛋白,该家族有11个蛋

白;SLC11是巨噬细胞膜上转运蛋白,该家族有6
个蛋白;SLC39是锌转运蛋白,该家族有2个蛋白;
SLC25是线粒体转运蛋白,该家族有19个蛋白;
SLC4A11是硼酸钠转运蛋白,SLC38A4是氨基酸

转运蛋白。

图2　Di抗原表位

Di抗原糖蛋白由911个氨基酸组成(图3),分
子量约95~105KD,肽链14次穿膜,N 端起403
个氨基酸留在膜内,肽链的404~882位有479氨

基酸14次穿膜,肽链从882~911位29个氨基酸

和C端也留在膜内。Di抗原糖蛋白是 N糖基化聚

糖蛋白,在膜外 ASN642位有 N-聚糖位点。没有

发现 O-糖聚糖位点。Di抗原糖蛋白上带有 H、A/
B、i抗原活性位点。主要抗原 Dia 和 Dib 在膜外第

7环854位,854Leu/854Pro表达Dia/Dib 抗原。
EPB-3是人体生理、生化代谢和机体免疫的重

要组成部分,是膜结构成分部分。EPB-3是组成膜

骨架的重要成分。EPB-3的膜内N端,与带4,2蛋
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白、带4,1蛋白通过交联作用,构成栅格结构,是红

细胞保持正常的完整状态。由于基因突变导致的

Di抗原缺失,表现为家族遗传性小红细胞溶血,都
有EPB-3的缺陷。EPB-3的表达与否影响 RH 蛋

白、RHAG相关糖蛋白的表达。因 EPB-3是膜结

构成分,所以也会影响 RH 蛋白和 RHAG 糖蛋白

在膜上的结构。EPB-3还是RHAG糖蛋白肽链穿

膜的必要物质,缺少 EPB-3将影响 RHAG 的形

成。此外,EPB-3与 GPA有相关性,当膜上缺少了

GPA时,EPB-3暴露增加,使其功能增强,阴离子

转运功能增强。除了表达在红细胞上,EPB-3还广

泛表达在血细胞、组织细胞上。EPB-3的第6次、
第7次穿膜和C端的错义突变,可造成常染色体显

性异常,这些突变将造成 EPB-3缺陷和红细胞膜

缺陷。

MEELQDDYED MMEENLEQEE YEDPDIPESQ MEEPAAHDTE ATATDYHTTS 50
HPGTHKVYVE LQELVMDEKN QELRWMEAAR WVQLEENLGE NGAWGRPHLS 100
HLTFWSLLEL RRVFTKGTVL LDLQETSLAG VANQLLDRFI FEDQIRPQDR 150
EELLRALLLK HSHAGELEAL GGVKPAVLTR SGDPSQPLLP QHSSLETQLF 200
CEQGDGGTEG HSPSGILEKI PPDSEATLVL VGRADFLEQP VLGFVRLQEA 250
AELEAVELPV PIRFLFVLLG PEAPHIDYTQ LGRAAATLMS ERVFRIDAYM 300
AQSRGELLHS LEGFLDCSLV LPPTDAPSEQ ALLSLVPVQR ELLRRRYQSS 350
PAKPDSSFYK GLDLNGGPDD PLQQTGQLFG GLVRDIRRRY PYYLSDITDA 400
FSPQVLAAVI FIYFAALSPA ITFGGLLGEK TRNQMGVSEL LISTAVQGIL 450
FALLGAQPLL VVGFSGPLLV FEEAFFSFCE TNGLEYIVGR VWIGFWLILL 500
VVLVVAFEGS FLVRFISRYT QEIFSFLISL IFIYETFSKL IKIFQDHPLQ 550
KTYNYNVLMV PKPQGPLPNT ALLSLVLMAG TFFFAMMLRK FKNSSYFPGK 600
LRRVIGDFGV PISILIMVLV DFFIQDTYTQ KLSVPDGFKV SNSSARGWVI 650
HPLGLRSEFP IWMMFASALP ALLVFILIFL ESQITTLIVS KPERKMVKGS 700
GFHLDLLLVV GMGGVAALFG MPWLSATTVR SVTHANALTV MGKASTPGAA 750
AQIQEVKEQR ISGLLVAVLV GLSILMEPIL SRIPLAVLFG IFLYMGVTSL 800
SGIQLFDRIL LLFKPPKYHP DVPYVKRVKT WRMHLFTGIQ IICLAVLWVV 850
KSTPASLALP FVLILTVPLR RVLLPLIFRN VELQCLDADD AKATFDEEEG 900
RDEYDEVAMP V 911

图3　Di糖蛋白的氨基酸序列

　　红细胞的运转 O2/CO2 是其基本功能之一。
在转运CO2 时必须穿过完整的膜上EPB-3才能将

CO2 运输至细胞质中,与 H2O 化合成 HCO3
- ,并

排出Cl- 至膜外。这个过程与膜外第2环的 EPB-
3有关。EPB-3还参与老化红细胞的清除,其降解

物质具有促进吞噬细胞,吞噬老化红细胞-自身IgG
复合物,完成红细胞免疫机制。

表达在肾细胞上的EPB-3,与表达在红细胞上

的EPB-3比较,其 N 端少了65个氨基酸(可能是

从内含子3上的另一个启动子区域开始转录的结

果)。肾小管细胞 EPB-3是对 HCO3- 上去 H+ 的

酸化过程起着关键运转作用,是肾脏重要的阴离子

转运蛋白(AE1-7)。末梢肾小管酸毒症(dRTA)是
由于肾单位末梢分泌能力减弱,尿酸化能力缺失,
是引发肾功能障碍和尿毒症的重要原因,同时还会

伴有代谢性酸中毒、低钾血症、肾钙沉着症、肾结石

和代谢性骨病。
EPB-3还是细胞黏附因子,与疟原虫感染红细

胞相关。这个侵入红细胞的过程与 Duffy抗原协

同,其黏附因子功能可能与膜外第3环和膜外第7
环有关。

东南亚卵形红细胞血症(SAO),是一种红细胞

形态异常疾病。是由于 EPB-3基因上有1段27
bp碱基缺失,是编码在400~408位氨基酸缺少,
这段肽链位于 N 端膜内至第1次穿膜区段上。缺

少了这段肽链,是肽链以后的跨膜、膜外段都发生

改变,导致无 Dib、Wrb 等表达。同时也影响到S、
s、U、En、C、e、Kpb、JKa、JKb、Xga、Sc1、Lw、Ge2、

Ge3、Ge4、IT、IF 等抗原的表达。而 SAO 患者红

细胞都有细胞膜缺陷、细胞骨架塌陷、细胞寿命缩

短[8-14]。

3　免疫血型学

ISBT确认Diego血型抗原有22个,其中低频

抗原19个:Dia、Wra、Wda、Rda、WARR、Elo、Wu、

Bpa、Moa、Hga、Vga、Swa、BOW、Jna、EREP、Tra、

Fra、Sw1、Rba。高频抗原3个:Dib、Wrb、DISK。
3.1　Dia,Di1,010001

Dia 是低频抗原。Dia 与 Dib 是共显性等位基
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因产物。抗原在人群分布:大多数人都在0.01%,
南美印第安人2%~54%,北美印第安人11%~
36%,西班牙人1%,日本人>11%,中国人5%~
15%。抗原表位在膜外第7环的854位亮氨酸,由
外显子19上2561bp的 T 翻译。抗 Dia 抗体:大
多数是IgG,个别有IgM。能引起严重的急性输血

性溶血和新生儿溶血病(HDN)。大多数在间接抗

人球蛋白实验(IAT)下反应良好。
3.2　Dib,Di2,010002

1967年发现,Dib 是高频抗原。抗原分布:大
多数人群都达100%,美国原住民99%。抗原表位

在膜外第7环的854位脯氨酸,由外显子19上

2561bp的C翻译。Dib 与 Dia 是共显性等位基因

产物。抗Dib 抗体:多是IgG,大多数不会引起输血

性溶血,但会引起轻度的 HDN。抗 Dib 在IAT中

反应良好。
3.3　Wra,Di3,010003

1953年发现于1例 HDN病例,抗原名取自先

证者。1995年经ISBT确认是 Di系统抗原。Wra

是低频抗原。抗原分布:所有人群均<0.01%。抗

原表位在膜外第4环的658位赖氨酸。由外显子

16上1972bp的 A翻译。Wra 与 Wrb 是共显性等

位基因。抗 Wra 抗体:大多数是IgG1,少数是IgG
+IgM。有免疫产生的同种抗体,有约1/56~1/
100的阳性率。抗 Wra 可结合补体,能引起急/慢

性溶血和 HDN。约1/3的自身免疫性溶血性贫血

(AIHA)有自身抗 Wra。
3.4　Wrb,Di4,010004

1971年发现,1995年ISBT确认为 Di系统抗

原。抗 原 曾 用 名:Fritz,MF,901010,900024,
211002。Wrb 是高频抗原,在所有人群表达都在

100%。抗原表位在膜外第4环的658位甘氨酸。
由外显子16上1972bp的G翻译。Wrb 与 Wra 是

共显性等位基因抗原。Wrb 与 MNS系统的抗原

有关联性。如果 Wrb(-)时,则 ENEP(-)/HAG
(+)、ENAV(-)/MARS(+)、ENEV(-),这是

由于带3蛋白缺陷导致 GPA 表达缺失所致。抗

Wrb 抗体是比较常见的抗体,有IgG,也有IgM。
有免疫产生的,也有在 Wr(a+b-)、Wr(a-b-)
表型时自然存在的。多数结合补体,少数有不结合

补体的。在 AIHA 时是较多见的抗体,且37℃有

反应性,能引起迟发性 HDN。
3.5　Wda,Di5,010005

1983年发现,抗原名取自先证者。1996年归

入 Di血型系统,抗原曾用名:Waldner,700030。
Wda 是低频抗原。抗原表位在膜外第3环的557
位蛋氨酸。由外显子14上1669bp转录。当发生

A1669G突变,导致发生氨基酸 Met557Val置换,
表达的抗原从 Wda(+)转变为 Wda(-)。

抗 Wda 抗体:有IgM 和IgG。
3.6　Rba,Di6,010006

1978年发现,抗原名取自先证者,1996年归入

Di系统,抗原曾用名:Redelberger,700027。Rba,
是低频抗原。抗原表位在膜外第3环的548位亮

氨酸。由外显子14上发生1643bp的 T1643C突

变,导致氨基酸发生Leu548Pro置换,使 Rba(+)
转变为Rba(-)。抗 Rba 抗体:主要是IgM,最初

报告的是IgG。
3.7　WARR,Di7,010007

1991年发现,抗原名取自先证者,1996年IS-
BT 确认为 Di系统抗原,抗原曾用名:Warrior,
700055。WARR是低频抗原。抗原表位在膜外第

3环 552 位异亮氨酸。当 Di基因外显子 14 上

1654bp 突 变,发 生 T1654C,使 氨 基 酸 发 生

Ile552Thr,则 导 致 WARR(+)转 变 为 WARR
(-)。抗 WARR抗体:主要是IgG,能引起轻度的

HDN。
3.8　ELO,Di8,010008

1979年发现,抗原名的 E,取自先证者名字,
LO取自 Low(低频),1998年ISBT 确认为 Di系

统。以前归入系列中的低频抗原,当时的编号:
700051。ELO 是 低 频 抗 原,所 有 人 群 分 布 均 <
0.01%。抗原表位在膜外第一环上432位色氨酸,
是外显子12上1294bp的 T 翻译。当 Di基因外

显子12上发生 T1294C突变,导致氨基酸 Trp432
Arg置换,使 ELO(+)转变为 ELO(-)表达。抗

ELO抗 体:主 要 是 IgG,能 引 起 轻 度 至 重 度 的

HDN。
3.9　Wu,Di9,010009

1967年发现,抗原名取自先证者,1998年确认

为Di系统抗原,抗原曾用名:Wulfsberg(700013,
先证者),Haakestad(700038)。Wu是低频抗原。
所有人群分布均<0.01%。Wu与 DISK(DI22)是
对偶性等位基因抗原。抗原表位在膜外第3环565
位丙氨酸,由外显子14上1694bp的 C翻译。当

Di基因发生C1694G突变,导致氨基酸 Ala565Gly
置换,使抗原发生 Wu(DI9)转变为 DISK(DI22)变
化。抗 Wu抗体:大多数是IgM,很少数是IgG。
抗 Wu有自然发生的抗体,多发生于 Wu纯合子

(DI∗Q2,Q9等位基因),与非酒精性脂肪肝可能

有关。
3.10　Bpa,Di10,010010

1964年发现,抗原名取自先证者,1998年IS-
BT确认属于 Di系统抗原,抗原曾用名:Bishop,
700010。Bpa 是低频抗原。抗原表位在膜外第3
环569位赖氨酸,是外显子14上1707bp的 A 翻

译。当Di基因发生A1707C突变,导致氨基酸Lys
569Asn置换,则抗原 Bpa(+)转变为 Bpa(-)。
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抗Bpa 抗体:主要是IgM,大多数抗 Bpa 是自然存

在的抗体,如 AIHA 患者血清中大多有自身抗

Bpa。
3.11　Moa,Di11,010001

1972年发现,抗原名取自先证者 Moen,1998
年确 认 是 Di 系 统 抗 原,抗 原 曾 用 名:Moen,
700022。Moa 与 Hga(DI12)是共显性对偶抗原。
抗原表位在膜外第4环656位组氨酸,由外显子16
上1967bp的 A翻译。当 Di基因外显子16上发

生 A1967T 突变,导致氨基酸发生 His656Arg置

换,使 Moa(+)转变为 Moa(-)。抗 Moa 抗体:主
要是IgG。抗 Moa 有自然发生的抗体。
3.12　Hga,Di12,010012

1983年发现,抗原名取自先证者,1998年确认

为 Di 系 统,抗 原 曾 用 名:Hughes(700034),
Tarplee,Tarp。Hga 是低频抗原。Hga 与 Moa 是

共显性对偶抗原。抗原表位在膜外第4环656位

半胱氨酸,由外显子16上1966bp的 T 翻译。当

Di基因发生 T1966C 突变,导致氨基酸发生 Cys
656Arg置换,使抗原 Hga(+)转变为 Hga(-)。
抗 Hga 抗体:主要是IgG。
3.13　Vga,Di13,010013

1981年发现于1例抗 Wu的先证者,抗原名取

自先证者,1998年确认是 Di系统抗原。抗原曾用

名:VanVugt,700029。Vga 是低频抗原。抗原表

位在膜外第3环555位组氨酸,由外显子14上

1663bp的C翻译。当Di基因发生C1663T突变,
导致氨基酸发生 His555Tyr改变,使抗原 Vga(+)
转变为 Vga(-)。抗 Vga 抗体:大多数是IgM,少
数是IgG。是一种比较常见的抗体。
3.14　Swa,Di14,010014

1959年发现于1例 AIHA 患者,抗原名取自

先证者,1998年确认为 Di系统抗原,抗原曾用名:
Swann,700004。Swa 是低频抗原。所有人群分布

均<0.01%。Swa 与 Sw1是对偶抗原(646位)。
抗原表位在膜外第4环646位谷氨酸,由外显子16
上1936bp的T翻译。当Di基因发生T1936C突

变,导致氨基酸 Gln646Arg置换,使Swaa(+)转变

为Swa(-)。抗Swa 抗体:主要是IgG,大多是免

疫产生的,能结合补体,可引起溶血。AIHA 患者

大多有抗Swa。抗Swa 与抗Fra 有交叉反应,这2
个抗体不能用吸收放散分开。抗 Swa 也与 Sw1
(+)(DI21)红细胞反应。
3.15　BOW,Di15,010015

1988年发现,抗原名取自先证者,1998年确认

为 Di系 统 抗 原,抗 原 曾 用 名:Bowyer,700046。
Bow与 NFLD(DI16)是对偶抗原。Bow 是低频抗

原。抗原表位在膜外第3环的561位丝氨酸。当

Di基 因 发 生 T 1681 C 突 变,导 致 氨 基 酸

Ser561Pro置换,使Bow(+)转变为Bow(-)。抗

Bow抗体:大多数是IgG,少数是IgM。抗Bow 经

常和其他抗体共存。Bow抗原与 Wu抗原(DI9)在
分子生物学上和免疫血型学上的关联性密切,膜上

位置相近。
3.16　NFLD,Di16,010016

1984年发现于纽芬兰的1例法裔加拿大人,
抗原名取自纽芬兰缩写(Newfoundland),1998年

ISBT确认属于Di系统抗原。NFLD是低频抗原。
NFLD与Bow(Di15)是对偶等位基因抗原。抗原

表位有个2位点,1个在第一次跨膜的膜中429位

天冬氨酸,另一位点在膜外第3环的561位氨基

酸。561位抗原位点与Bow是对偶抗原(但不是共

显性等位基因抗原)。转录翻译分别由外显子12
上1287bp的 T,和外显子14上1681bp处 G 翻

译。当Di基因外显子12上 T1287A 突变,导致氨

基酸 Asp429Glu置换,则表达 NFLD(+)转变为

NFLD(-)。当 Di基因外显子14上 G1681C 突

变,导致氨基酸 Ala561Glu置换,表达为 NFLD
(+)转变为 NFLD(-)。(同时 Bow-)。NFLD
与 Wu(DI9)有血清学上的关联性,可能有一定的

交叉反应。这大概与两者在膜上的位置有关。但

目前还缺少分子生物学的相关研究。抗 NFLD抗

体:有IgM,也有IgG。大多数是自然存在的抗体,
与抗Jna 共存。
3.17　Jna,Di17,010017

1967年 Antigen发现于布拉格,抗原名取自

Jn先生名,1998年确认为 DI系统抗原。Jna 是低

频抗原。Jna 与 KREP(DI18)是对偶抗原。抗原表

位在膜外第3环566位丝氨酸,由外显子14上

1696bp的 T 翻译。当 Di基因发生 T1696C 突

变,导致氨基酸发生Ser566Pro置换,使Jna 表达由

Jna(+)转变为Jna(-)。抗Jna 抗体:主要是IgM,
尚无IgG类的报道。大多数是自然存在的,且多伴

有抗 KREP。
3.18　KERP,Di18,010018

1997年发现,抗原名取自先证者,1998年IS-
BT确认为Di系统抗原。抗原曾用名:IK。KREP
是低频抗原。KREP与Jna 是对偶抗原。抗原表

位在膜外第3环566位丙氨酸,由外显子14上

1696bp的 G 翻译。当 Di基因发生 G1696C 突

变,导致氨基酸 Ala566Pro置换,使 KREP(+)转
变为 KREP(-)。抗 KREP 主 要 是 IgM。抗

KREP通常与抗Jna,同时存在。大多数抗 KREP
是自然存在的。
3.19　Tra,Di19,010019

1960年发现于英国的献血者,抗原名取自先

证者。抗原曾用名:Traversu,Lanthois,700008。
Tra 是低频抗原。抗原表位在膜外第3环上551位
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天冬酰胺。由外显子14上1653位 G翻译。当 Di
基因发生G1653C突变,导致氨基酸Asn551Lys置

换,使 Tra(+)转变为 Tra(-)。抗 Tra 抗体:有
IgG,也有IgM。大多数是自然存在的抗体,也是比

较易见的抗体。很多有抗 Tra 的个体,都伴有抗

Wra。AIHA患者都有抗 Tra。
3.20　Fra,Di20,010020

1978年发现,抗原名取自先证者,2000年确认

是Di系统抗原。抗原曾用名:Froese,700026。Fra

是低频抗原。抗原表位在膜外第2环上480位赖

氨酸。由外显子13上1438bp的 A 翻译。当 Di
基因发生 A1438G 突变,导致氨基酸发生 Lys480
Glu置换,使Fra(+)转变为Fra(-)表达。抗Fra

抗体:大多数都是IgG,少数是IgM。大多数都是

免疫产生的抗体。抗Fra 与抗Swa 有交叉反应性。
抗Fra 可使DAT阳性,但目前尚无 HDN、输血性

溶血的报道。
3.21　Sw1,Di21,010021

1987年发现,抗原名是为了区别Swa(与Swa

是对偶抗原),2000年确认属于 Di系统。抗原曾

用名:700041。Sw1是低频抗原,所有人群分布均

<0.01%。Sw1与Swa 是对偶抗原(Swa646位)。
抗原表位在膜外第4环的646位色氨酸,由外显子

16上1936bp的 T翻译。当 Di基因突变,导致氨

基酸置换,使抗原性改变:①T1936A 突变,使 Trp
646Gln置换,则 Sw1(-)、Swa(+)。②T1936C
突变,使 Trp646Arg置换,则Sw1(-)、Swa(-)。
抗Sw1抗体:有IgG,也有IgM。
3.22　DISK,Di22,010020

2010年发现于1例爱尔兰女性,抗原名取自

先证者。DISK 是高频抗原,DISK 与 Wu(DI9)是
对偶抗原。抗原表位在膜外第3环的565位甘氨

酸,由外显子14上1694bp的 G 转录翻译,当 Di
基因发生 G1694C突变,导致氨基酸 Gly565Ala置

换,则表达 DISK 转变为 Wu(DI9)。抗 DISK 抗

体:有IgG,也有IgM。抗DISK是一个有临床意义

的抗体。
3.23　对偶抗原

Di系统有7对对偶抗原,分别是:Dia(DI1)—
Dib(DI2),Wra (DI3)—Wrb (DI4),Wu(DI9)—
DISK(DI22),Hga (DI12)—Moa (DI11),Swa

(DI14)—Sw1(DI21),Bow(DI15)—NFLD(DI16),
Jna(DI17)—KREP(DI18)[1-3,15-18]。
4　结束语

本文就Di血型抗原在近几年来的一些报道做

了简要综述。Di抗原能引起输血性溶血和 HDN,
是具有临床意义的抗原。表达Di抗原的EPB-3是

SLC4A1之一,是红细胞膜和骨架的主要组成成

分,并参与 O2/CO2 的运输;也是肾脏重要的 AE1-

7,参与人体代谢化学。Di抗原还是膜分化抗原

CD233,是人体免疫机制的重要参与者。
近年来,红细胞血型抗原的研究有了很大的进

展,陆续发现了许多新的血型抗原,如编号037~
039的 Kanno、Sda、Ctl2等抗原都是2019年才确

认的新抗原,目前ISBT 已经确认的抗原有367
个,其中归属于39个系统的有330个抗原。归属

于集合和系列的有37个抗原。同时也对一些原有

的血型抗原有了许多新认识,如 P1PK 血型系统、
MNS血型系统、Duffy血型系统及本文介绍的 DI
血型系统等,在血型遗传学、血型分子生物学、血型

免疫学方面都有了许多新的研究成果。对红细胞

血型抗原的深入研究,使笔者有了许多新的概念和

认识,了解了许多的红细胞血型抗原就是人体免疫

机制和人体生理生化代谢的一部分[19-24]。
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