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AdvancesinresearchoferythrocytebloodgroupCH/RGantigen
Summary　CH/RGantigenisanantigenlinkedinsialicacidonthecellmembrane,andistheonlytypeⅤ

transmembraneproteinantigeninthe39bloodtypesystem.Theunequalexchangeofhomologouschromosome,

cancauseC4A/C4Btobedeletedononechromosome,andmultiplyonanotherchromosome,andexpressassome
C4geneduplication,whilesomeC4genedeletion(C4nullgene).Thiskindofchromosomeunequalexchangehave
higherfrequencyinCH/RGbloodgroupgene.CH/RGantigensgenerallydonotcausetransfusionhemolyticreac-
tionsandHDNF.
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　　CH/RG抗原是目前39个血型系统中唯一连

接在细胞膜唾液酸上的Ⅴ型跨膜蛋白抗原,也是研

究和报道比较少的红细胞血型抗原。近几年来国

外对此抗原的研究有了较多的新进展,本文就

CH/RG抗原的一些国内外报道,做一简要综述。
1　血型遗传学

CH/RG 抗 原 的 基 因 位 点 在 6 号 染 色 体;
6p21.33;基因名“RG/CH”,是由2组基因组成:
“RG/C4A”和“CH/C4B”;2个基因位点紧密相

连,高度相似,99%都同源,2个基因中间有一段假

基因(图1)。

图1　CH/RG抗原的基因位点

1.1　RG/C4A 基因位点

基因位点在6p21.33,基因名“RG/C4A”,基
因编号720,基因长27624bp,基因库注册号 NG_
011638.1(DNA 基因组),基因由41个外显子组

成。41个外显子长5426bp,基因库注册号:NM_
007293.2(mRNA 传录体1)。基因翻译产物是补

体 C4A,也称 C4A 糖蛋白,蛋白登记编号:NP_
009224.2。C4A糖蛋白上表达有RG抗原(图2)。
1.2　CH/C4B 基因位点

基因位点在6p21.33,基因名“CH/C4B”,基

因编号721,基因长27624bp,基因库注册号:NG_
011639.1(DNA 基因组),基因由41个外显子组

成。41个外显子长5444bp,基因库注册号:NM_
001002029.3(mRNA转录体1)。基因翻译产物是

补体C4B,也称 C4B糖蛋白,蛋白登记编号:NP_
001002029.3。C4B 糖 蛋 白 上 表 达 有 CH 抗

原(图3)。

图2　RG/C4A 基因外显子

图3　CH/C4B 基因外显子

C4A 和C4B 基因的外显子都是由41个外显

子组成,两者差别主要在外显子41上和内含子9
上,前者带有一个6.4Kbp的内源性逆转录病毒

HERV-K的基因。
1.3　多态性基因

C4A 和C4B 基因的多态性主要是错义突变,
大多发生在外显子25、27上,导致氨基酸置换,改
变抗原性的表达,见表1。
1.4　同源染色体之间的不等交换

可造成C4A 或者C4B 在1条染色体上被删

除,而在另1条染色体上倍增,导致产生了复杂的

C4单倍型,表达为有的单倍型出现C4 基因重复,
而有的却出现C4 基因缺失,其结果就是C4 重复

基因或者C4null基因出现的频率较高。目前已报

道的有:①高加索人的C4A∗3A∗2和C4B∗2B
∗1基因频率达1%(同时null基因频率也很高),
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产生的原因有:a缺失了28Kbp的DNA;b外显子

29插入了2bp的核苷酸导致在外显子30就出现

终止码。②C4B 基因通过邻近基因转换变为C4A
基因同源拷贝时,C4B 基因则不出现拷贝。③基

因内连锁不平衡,产生反抗原性C4A 变异体,进而

表达Ch抗原决定簇和Rg的C4B 变异体,调查76
个单倍型RFPL,其中58个是有2个C4 基因,有
12个 是 有 1 个 C4 基 因,6 个 是 有 3 个 C4 基

因[1-8]。

表1　C4A 与C4B 基因

基因 外显子 核苷酸 氨基酸 抗原表型

C4A∗1 25
3258A>G;3567A>G
3660T>C;3669T>G

3670C>G

D1054G;N1157S;

Rg:-1,-2或

Ch+Rg-

Ch:-1,2,3,4,5,6
Rg:-1,2

或Ch+Rg-

C4A∗3(WH) 27 3567A>G N1157S
Ch:-1,-2,-3,-4,-5,6

Rg:1,-2
或Ch-Rg+WH

C4B∗1 27 3578G>A S1157N
Ch:1,2,-3,4,5,-6

Rg:-1,-2
或Ch+Rg-

C4B∗2 25 3269G>A G1054D
Ch:-1,2,3,4,5,6

Rg:-1,2
或Ch+Rg-

C4B∗5 25,28
3269G>A;3671C>T;

3680G>T;3681G>C
G1054D;A1188V;

R1191V

Ch:-1,-2,-3,4,-5,6
Rg:1,12

或Ch+Rg+WH

2　血型分子生物学

CH/RG基因翻译产物是C4A和C4B,是链接

在细胞膜唾液酸(Sia)上的抗原,属于Ⅴ型跨膜蛋

白,也是目前39个红细胞血型系统中唯一的Ⅴ型

跨膜蛋白抗原。
C4A 和 C4B 都 属 于 补 体 C4 成 分,都 是 由

1744个氨基酸组成,分子量210kD,由3条肽链组

成,在3条肽链上以6个二硫键相连(图4)。

图4　补体C4A/C4B

C4是补体成分,CH/RG 抗原是 C4(分别是

C4A/C4B)裂解产物C4d游离在血浆中吸附到红

细胞膜上形成(以共价键结合到膜上的唾液酸上)。
CH/RG抗原也是血浆中的补体C4成分。C4A 和

C4B翻译产物都是1744个氨基酸组成的肽链,但

二者的氨基酸序列略有不同。C4A 糖蛋白和 C4B
糖蛋白的 N端起有1609个氨基酸是引导肽,完成

引导功能后被切除,所以,表达在膜上的只有135
个氨基酸。肽链的1610位氨基酸在膜上是第1位

氨基酸(图5)。

图5　CH/RG抗原

C4A和C4B分别表达 Ch和 Rg抗原,2个基

因产物的外显子41不相同,所以基因产物也有差

异,二者有8个氨基酸不相同,导致2个抗原性不

一样。在 C4A 上表达有 6 个抗原:CH1、CH2、
CH3、CH4、CH5、CH6(CH/RG1、CH/RG2、CH/
RG3、CH/RG4、CH/RG5、CH/RG6);在C4B上表

达 有 2 个 抗 原:RG1、RG2(CH/RG11、CH/
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RG12);在 C4A 和 C4B杂交分子上有1个抗原:
WH(CH/RG7)。

C4分子主要活性部分都在α链上。其中,α链

分子量90kD(以前认为是95kD),β链分子量78
kD(以前认为是75kD),γ链分子量33kD(以前认

为是30kD)。在α链上有一个 C1S(丝氨酸蛋白

酶)作用点,在 C1S作用下,水解出 C4a和 C4b。
C4b进一步水解出 C3c、C3d、C3e,C3d以共价键

结合在膜上的唾液酸上,形成Ch和 Rg。C3a是激

肽类过敏素,参与肥大细胞释放组织胺。C4b参与

生产经典途径 C3转化酶,促使 C5生成膜攻击复

合物(MAC),使细胞膜溶解。1分子的 C1S能促

使生 成 多 个 分 子 C3b,而 裂 解 生 成 的 C3d 只

有1/10被吸附到膜上,所以,Ch抗原和Rg抗原不

仅表达在红细胞膜上,也存在于血浆中。
C4A/C4B与CH/RG抗原性具有一定的相关

性。1978年,ONeill发现了 Ch/Rg抗原与 C4的

关系:①CH+RG+,血浆中有C4A、C4B;②CH+
RG-,血浆中只有 C4B;③CH-RG+,血浆中只有

C4A。红细胞膜上缺少 CH/RG,血浆中同时缺少

C4A。在大多数情况下,C4A上表达 Rg抗原,C4B
上表达 Ch 抗原,但也有反抗原性的情况,即在

C4A上表达 Ch 抗原,在 C4B 上表达 Rg 抗原。
1106位氨基酸的替换使 C4A 和 C4B上抗原性相

互转换,1102位的半胱氨酸活性可影响 Ch/Rg抗

原与IgG抗体的反应。
C4B比 C4A 的生物学性质活泼,C4B易与羟

基化合物结合,C4A 易与氨基端结合。C4A 比

C4B的免疫学性质活泼,更易与免疫复合物结合,
更易于清除免疫复合物。在体外致敏Ch或 Rg的

红细胞,可以同抗Ch、抗Rg反应,这种致敏完全是

红细胞的自行吸附。说明 C4A 和 C4B都是基因

C4A∗ 和 C4B∗ 的 产 物,也 称 C4,是 补 体 第

4成分。
RG抗原是C4A 裂解后的 C4d片段,吸附到

膜上形成的,同时也表达在血浆中;CH 抗原是

C4B裂解后的C4d片段,吸附到膜上形成的;C4A
的α链是96000,C4B的α链是94000。C4A 与

C4B都有8个氨基酸不同,产生了不同的同种型

(C4A和C4B)、同种异型体(蛋白变异体),才造成

了CH/RG抗原的不同表型,这8个氨基酸的编码

外显子是:①外显子25上编码有1个,在氨基酸

1054位;② 外显子 26 上编码有 6 个,在氨基酸

1101~1106位;③外显子28上编码有1个,在氨基

酸1157位[9-16]。
3　血型免疫学

系统确认有 9 个抗原,分别表达在 C4A 和

C4B上,其中多态性抗原 WH(017007)、高频抗原

Ch1、Ch2、Ch3、Ch4、Ch5、Ch6、RG1、RG2,见表2。

各抗原表现的分布频率见表3。

表2　抗原命名与表达

ISBT命名 传统命名 频率% 抗原表达

CH/RG1 017001 Ch1 >90 位于C4A

CH/RG2 017002 Ch2 >90 位于C4A

CH/RG3 017003 Ch3 >90 位于C4A

CH/RG4 017004 Ch4 >90 位于C4A

CH/RG5 017005 Ch5 >90 位于C4A

CH/RG6 017006 Ch6 >90 位于C4A

CH/RG7 017007 WH 15
位于C4A和C4B

杂交分子上

CH/RG11 017011 Rg1 >90 位于C4B

CH/RG12 017012 Rg2 >90 位于C4B

表3　抗原分布频率 %

表型 英国人 日本人

Rg:1,2 95 100
Rg:1,-2 3 0
Rg:-1,-2 2 0
CH:1,2,3 88 75
CH:1,-2,3 5 24
CH:1,2,-3 3 0
CH:-1,-2,-3 4 1
CH:-1,2,-3 极少

3.1　Ch1(CH/RG1,017001)
1967年发现,抗原名取自先证者 Chido夫人,

抗原曾用名 Ch,Cha,Chido。Ch1是高频抗原,抗
原分布大多数人群为96%,日本人99%。抗原表

位在 C4B 上1188位的 Ala,和1191位 Arg。抗

Ch1抗体主要是IgG,以IgG2和IgG4为主。几乎

所有的含有抗 Ch的血浆中都有抗 Ch1,如用抗球

蛋白试剂,必须有抗IgG4成分,一般不会引起输血

性溶血和新生儿溶血病,可引起输注血浆、血小板

的过敏反应。
3.2　Ch2(CH/RG2,017002)

1985年发现。Ch2是高频抗原,抗原分布大

多数人群>90%,日本人75%。Ch2抗原表达需要

Ch4、Ch5 的 存 在,即 表 达 有 Gly1054、Leu1101、
Ser1102、Ile1105、His1106(见抗原的同种异型分子

基础)。有C4B∗基因编码的C4上的C4d片段吸

附结合在膜上的唾液上表达。在 Ch:1,-2,3,-
4,5,6表型中都有抗 Ch2和抗 Ch4。在 Ch:1,-
2,3,4,-5,6 表型中都有抗 Ch2 和抗 Ch5。抗

Ch2抗体主要是IgG2和IgG4,抗Ch2中多伴有抗

Ch1,一般不会引起输血性溶血和新生儿溶血病。
3.3　Ch3(CH/RG3,017003)

Ch3是高频抗原,抗原分布白种人为93%,日
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本人>99%。Ch3抗原表达需要Ch1和Ch6,即表

达有Ser1157,Ala1188,Arg1191(见抗原的同种异

型分子基础),有C4B∗基因编码的 C4的片段 C4
d吸附结合在膜上的唾液酸上表达。抗 Ch3抗体

主要是IgG,以IgG2、IgG4为主。抗Ch3大多与抗

Ch1共存,约1/10的抗Ch3中都有抗Ch1,一般不

会引起输血性溶血和新生儿溶血病。
3.4　Ch4(CH/RG4,017004)

Ch4是高频抗原,抗原分布所有人群分布为

99%。 抗 原 表 达 需 要 有 Leu1101、Ser1102、
Ile1105、His1106 位 (见抗原的同种异型分子基

础),Ch4在C4B∗QO 和C4A∗1B∗QO 的单体

型上不表达。抗Ch4抗体主要是IgG2和IgG4,抗
Ch4血清中多伴有IgG1,约4%~5%的抗 Ch4中

都伴有抗Ch1,一般不引起输血性溶血和新生儿溶

血病。
3.5　Ch5(CH/RG5,017005)

Ch5是高频抗原,抗原分布所有人群>99%。
抗原表达需Gly1054的存在,由C4B∗基因编码的

C4裂解片段 C4d吸附结合到膜上的唾液酸上表

达。抗 Ch5抗体主要是IgG2和IgG4,大多伴有

IgG1共存,一般不会引起输血性溶血和新生儿溶

血病。
3.6　Ch6(CH/RG6,017006)

Ch6是高频抗原,抗原分布所有人群>99%。
抗原表达需要 C4上的Ser1157存在(见抗原的同

种异型分子基础),由C4B∗基因编码的 C4裂解

片段C4d吸附结合到膜上的唾液酸上表达。抗

Ch6抗体主要是IgG2和IgG4,大多伴有IgG1共

存,一般不会引起输血性溶血和新生儿溶血病。
3.7　WH(CH/RG7,017007)

WH 抗原是多态性抗原,抗原分布白种人为

15%。抗原表达在 C4A 和 C4B杂交分子上,抗原

表达需要有Ser1157、Val1188、Leu1191位存在,与
Ch6和 Rg1 有关。抗 WH 抗体主要是IgG2 和

IgG4,一般不会引起输血性溶血和新生儿溶血病。
3.8　Rg1(CH/RG11,017011)

1976年发现,抗原名取自先证者 Rodgers,抗
原曾用名 Rodgers、Rg、Rga。Rg1是高频抗原,抗
原分布所有人群>98%。抗原表达需要 Val1188、
Leu1191位存在,由C4A∗基因编码的 C4裂解的

C4d吸附结合到膜上唾液酸形成。抗 Rg1抗体主

要是IgG,抗Rg1血清中都有抗Rg2。
3.9　Rg2(CH/RG12,017012)

Rg2是高频抗原,抗原分布大多数人群分布都

在 95%。 抗 原 表 达 需 要 Asp1157、Val1188、
Leu1191位的存在,由C4A∗基因编码的 C4裂解

片段C4d吸附结合到膜上的唾液酸上。抗Rg2抗

体主要是IgG,抗Rg2血清中都有抗Rg1。

3.10　临床意义

Ch抗原/Rd抗原是补体 C4A/C4B,原本是存

在于血浆中的补体成分吸附到红细胞膜上,即成为

了 Ch/Rd 抗 原。C4 缺 乏 与 许 多 疾 病 有 关,如

Graves病和风湿性关节炎时与 C4null有关;儿童

易感性细菌性脑膜炎时缺少 C4B(Ch-);易感性

系统性红斑狼疮是缺少C4A(RG-)[17-21]。
4　结语

本文对Ch/Rd抗原的最新研究进展做了简要

综述。综上所述,Ch/Rd抗原是链接锚定在细胞膜

唾液酸上的抗原,也是目前39个系统抗原中唯一

的Ⅴ型跨膜蛋白抗原。Ch/Rd抗原是补体 C4成

分,是吸附到细胞膜上形成的抗原,Ch/Rd抗原的

基因多态性大部分都是染色体不等交换产生的,不
等交换产生了重复基因和null基因,这在所有的血

型抗原基因中具有了较高的频率,在红细胞血型抗

原的基因研究中具有重要意义。
截至到目前为止,国际输血协会已经确认了

367个红细胞血型抗原,其中归属于39个血型系

统有330个抗原。归属于集合和系列的有37个抗

原。近年来对红细胞血型抗原的研究,有了许多深

刻的认知,许多红细胞血型抗原实质上是人类生理

生化代谢和免疫机制的组成之一。随着今后研究

的进展,会有更多的红细胞血型抗原被发现,会有

更多的理论研究被认知[22-27]。
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