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AdvancesinresearchoferythrocytebloodgroupCromerantigen
Summary　CROMantigenisakindofexpressioninGPIbloodgroupantigenonthecellmembrane,isⅣ

transmembraneprotein,alsoknownasthedecayacceleratingfactor(DAF),complementregulatoryproteins,and
membraneCD55differentiationantigens.Thepeptidechainhasfourring-foldedstructuresinwhichallCROMan-
tigensareexpressed.ThemainfunctionofCROMglycoproteinistoregulatethecomplementsystemtoprotect
hostcellsandtissuesfromdamagebycontrollingtheamountofcomplementC3andadjustingtheamountofinhib-
itingtheproductionofC5.CROMantigensarepolymorphicandmissensemutationsleadtodifferentantigenicity
expressions.CROMantigenscantriggeramildtransfusionhemolysis.
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　　CROM 抗原是一种直接链接在红细胞膜外

GPI上的抗原,近年来 CROM 抗原的研究有了许

多新进展和发现,本文就目前国内外的一些研究报

道,做一简略综述。
1　基因

CROM 抗 原 的 基 因 位 点 在 1 号 染 色 体 长

臂3区 2 带;1q32.2,基 因 名:CROM/DAF 或

CD55,基因长:46495bp,基因编号:1604,基因库

注册号:NG_007465.1(DNA 基因组),基因有10
个外显子(图1)。10个外显子长:2796bp,基因库

注册号:NM_000574.4(mRNA 转录体1)。基因

编码翻译产物补体调节蛋白或衰变加速因子(de-
cayaccelerationfactor,DAF)或CD55,蛋白登记编

号:NP_000565.1。

图1　CROM/DAF 外显子

CROM 抗原有多态性,主要发生在外显子2、
5、6上,大多数都是错义突变(表1)。

CROM 是一种表达在细胞膜糖基磷脂酰肌醇

(GPI)上的抗原,当 GPI基因突变导致膜上没有

GPI表达时,也使CROM 抗原不能表达,这个基因

称为Inab 基因,也称 Cromnull基因,即表达为

CROM7抗原(IFC抗原)阴性,以及所有的CROM

抗原都不能表达(表2)[1-5]。
2　分子生物学

基因编码的 CROM 抗原是一种补体调节蛋

白,属于膜分化抗原家族(CD),是 CD55。CROM
糖蛋白分子量60000~73000D,有1个N-糖基化

点,15个 O-糖基化位点,14个半胱氨酸残基。每

个红细胞膜上约有20000个 CROM 糖蛋白肽链。
肽链由381个氨基酸组成(图2)。

CROM 糖蛋白 C端的20个氨基酸组成的末

段,锚定在 GPI上。从 N 端起有324个氨基酸组

成4个补体调节蛋白(CCP)的重复序列,每个重复

序列由80~82个氨基酸组成,在每个重复序列里,
都有4个丝氨酸残基和2个二硫键相连的5个β
折叠,而且4个CCP序列的20个β折叠按螺旋排

列。N末端由37个氨基酸组成(图3)。
从外显子2开始,外显子2~6编码 N 端起始

的34~285位氨基酸。这段氨基酸以每62~64个

为一组,形成4个ccp环。所有抗原都表达在这4
个ccp上。外显子7~9编码一段富含丝氨酸/苏

氨酸的肽链区。外显子10编码一段60个氨基酸

的肽链疏水区和末端20个氨基酸。肽链的末端连

接在 GPI上,是Ⅳ型跨膜蛋白。
上述外显子2~9编码表达抗原的4个ccp

环,编码这段氨基酸的核苷酸有753个,编码氨基

酸251个。形成4个环状结构的ccp,分别为ccp1、
ccp2、ccp3、ccp4。每个ccp环有62~64个,每段

(从35位开始)有4个半胱氨酸,半胱氨酸以二硫

键相连形成折叠。CROM 抗原都表达在4个CCP
螺旋区(图4)。
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表1　等位基因与编码的抗原

抗原名 抗原频率 对应抗原 核苷酸 外显子 氨基酸

CROM1 Cra 高频 679G(C) 6 Ala227(Pro)

CROM2 Tca 高频 CROM3,CROM4 155G(T或C) 2 Arg52(Leu或Pro)

CROM3 Tcb 第频 CROM2,CROM4 155G>T 2 Arg52Leu
CROM4 Tcc 第频 CROM2,CROM3 155G>C 2 Arg52Pro
CROM5 Dra 高频 596C(T) 5 Ser199(Leu)

CROM6 Esa 高频 239T(A) 2 Ile80(Asn)

CROM7 IFC 高频 (Various)

CROM8 WESa 第频 CROM9 245T>C 2 Leu82Arg
CROM9 WESb 高频 CROM8 245T(G) 2 Leu82(Arg)

CROM10 UMC 高频 749C(T) 6 Thr250(Met)

CROM11 GUTI 高频 719G(T) 6 Arg240(His)

CROM12 SERF 高频 647C(T) 5 Pro216(Lys)

CROM13 ZENA 高频 725T(G) 6 His242(Gln)

CROM14 CROV 高频 466G(A) 3 Gln156(Lys)

CROM15 CRAM 高频 740A(G) 6 Gln247(Arg)

CROM16 CROZ 高频 389G(A) 3 Arg130(His)

CROM17 CRUE 高频 639G(A) 5 Leu217(Trp)

CROM18 CRAG 高频 173A(G) 2 Asp58(Gly)

CROM19 CROK 高频

CROM20 KCAM 高频

表2　Null表型基因(Inab表型)

基因型 基因名 核苷酸 外显子 氨基酸

CROM:-7或Inab CROM∗01N.01 c.261G>A 2 p.Trp87Ter
CROM:-7或Inab CROM∗01N.02 c.263C>A 2 p.Ser88Ter

MTVARPSVPA ALPLLGELPR LLLLVLLCLP AVWGDCGLPP DVPNAQPALE 50
GRTSFPEDTV ITYKCEESFV KIPGEKDSVI CLKGSQWSDI EEFCNRSCEV 100
PTRLNSASLK QPYITQNYFP VGTVVEYECR PGYRREPSLS PKLTCLQNLK 150
WSTAVEFCKK KSCPNPGEIR NGQIDVPGGI LFGATISFSC NTGYKLFGST 200
SSFCLISGSS VQWSDPLPEC REIYCPAPPQ IDNGIIQGER DHYGYRQSVT 250
YACNKGFTMI GEHSIYCTVN NDEGEWSGPP PECRGKSLTS KVPPTVQKPT 300
TVNVPTTEVS PTSQKTTTKT TTPNAQATRS TPVSRTTKHF HETTPNKGSG 350
TTSGTTRLLS GHTCFTLTGL LGTLVTMGLL T 381

图2　CROM糖蛋白

图3　CROM抗原的4个CCP螺旋结构 图4　CROM抗原的表位
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CROM 糖蛋白是DAF,参与补体系统的激活,
通过对 C3的控制来调整抑制生成 C5的量,以控

制C3的衰变,对补体系统进行调节,保护宿主细胞

和组织的损伤。CROM 糖蛋白是膜 分 化 抗 原,
CD55是1969年 Hoffman首先发现于红细胞膜表

面。CD55还广泛表达于其他血细胞和组织细胞膜

表面。除膜表面存在 CD55,还有可溶性 CD55分

布在各分泌液中。CD55主要作用:①阻止经典、替
代途径的 C3酶和 C5酶的装配;②诱导催化单位

c2a和Bb的快速解离,而使已形成的c3转化酶、c5
转化酶失去稳定性,从而抑制补体对靶细胞的攻

击;③CD55不阻止c2和B因子的靶细胞结合,而
是使c2a和Bb从结合部位解离,来阻止c3转化酶

的装配[6-12]。
3　免疫血型学

截止2020年8月,国际输血协会确认Cromer
血型系统有20个抗原,其中高频抗原:Cra、Tca、
Dra、Esa、IFC、WESb、UMC、GUT1、SERF、ZENA、
CEMA、CROV、CROZ、CRUE、CRAG、CROK、
KCAM;低频抗原:Tcb、Tcc、WESa。
3.1　Cra(CROM1,021001)　1975年发现,抗原

名取自先证者Cromer。抗原曾用名:Gob,202001,
900013。Cra 是高频抗原。抗原分布:大多数人群

100%,黑人>99%。抗原表位在CROM 糖蛋白肽

链膜外的ccp4区的227位 Ala(以前认为在193
位),由外显子4上679bp的 G编码。外显子4的

G679C单核苷酸突变,导致氨基酸发生 Ala227pro
置换,使抗原 Cra(+)改变为 Cra(-)。抗 Cra 抗

体:主要是IgG,可能会引起轻度输血性溶血反应,
一般不会引起新生儿溶血病(HDNF),因胎盘滋养

细胞会吸附抗Cra。
3.2　Tca(CROM2,021002)　1980年发现,抗原

名取自先证者 GT和 DLC。TCa 是高频抗原。抗

原分布:大多数人群100%,黑人>99%。TCa 与

TCb、TCc 是 等 位 基 因 对 偶 抗 原。抗 原 表 位 在

CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp1区的52位 Arg,由
外显子2上155bp的G编码。在膜上GPI表达缺

失时,则无法连接CROM 抗原,TCa 抗原才表达为

(-)(如阵发性睡眠性血红蛋白尿,PNH)。抗

TCa 抗体:主要是IgG,可能会引起轻度输血性溶

血反应,一般不会引起 HDNF,因胎盘滋养细胞会

吸附抗 TCa。
3.3　TCb(CROM3,021003)　1985年发现,抗原

曾用编号:202003,700035。TCb 是低频抗原。抗

原分布:黑人6%,白人、亚洲人没发现。TCb 与

TCa。TCc 是 等 位 基 因 对 偶 抗 原。抗 原 表 位 在

CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp1区的52位Leu,由
外显子2上155bp的T编码。在膜上GPI表达缺

失时,则无法连接CROM 抗原,TCb 抗原才表达为

(-)。抗 TCb 抗体:主要是IgG。
3.4　TCc(CROM4,021004)　1982年发现,抗原

曾用 编 号:202004,700036。TCc 是 低 频 抗 原。
TCc 与 TCa、TCb 是等位基因对偶抗原。抗原表位

在CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp1区的52位pro,
由外显子2上155bp的C编码。在膜上GPI表达

缺失时,则无法连接CROM 抗原,TCc 抗原才表达

为(-)。抗 TCc 抗体:主要是IgG,可能会引起轻

度输血性溶血反应,一般不会引起 HDNF,因胎盘

滋养层细胞能吸附抗 TCc,在 TC(a-b-c+)表型

的女性,能产生的 TCaTCb,这几乎是一种不能分

离的抗体,而不是抗 TCa+抗 TCb。
3.5　Dra(CROM5,021005)　1984年发现,抗原

名取自先证者 Drori。Dra 是高频抗原。抗原表位

在 CROM 糖蛋白肽链膜外的 ccp3 区的 199 位

Ser,由 外 显 子 5 上 596 bp 的 C 编 码。产 生

Dr(a-)是由2种基因突变造成,一种是外显子5
上C596T 单核苷酸突变,导致氨基酸ser199Leu
置换,另一种突变是剪切拼接位点错误删除了44
bp氨基酸,导致fst终止密码子提前出现,编码的

CROM 糖蛋白缺失了 Dra 抗原表达的氨基酸位。
Dr(a-)红细胞上所有的 CROM 抗原都弱表达,
Dra 抗原是致病性大肠杆菌受体。抗 Dra 抗体:主
要是IgG,可能会引起轻度输血性溶血反应,一般

不会 引 起 HDNF,因 胎 盘 滋 养 层 细 胞 会 吸

附抗Dra。
3.6　ESa(CROM6,021006)　1984年发现,抗原

名取自先证者 Escandon。ESa 是高频抗原。抗原

表位在CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp1区的80位

Ile(过去认为在461位),由外显子2上239bp的

T编码。外显子2上发生 T239A 突变,导致氨基

酸发生Ile80Asn置换,ES(a+)转变 ES(a-)。
ES(a-)红细胞上,WESb(CROM9)都弱表达。抗

ESa 抗体:主要是IgG,可能会引起轻度输血性溶血

反应,一般不会引起 HDNF,因胎盘滋养层细胞会

吸附抗ESa。
3.7　IFC(CROM7,021007)　1986年发现,抗原

名 取 自 3 名 先 证 者 的 名 字。抗 原 曾 用 编 号:
202007。IFC是高频抗原。在膜上 GPI表达缺失

时,则无法连接 CROM 抗原,使IFC 不表达(如
PNH)。IFC(-)称为Inab表型,即null表型,此
表型时所有的 CROM 抗原都不表达。抗IFC 抗

体:主要是IgG,可能会引起轻度输血性溶血反应,
一般不会引起 HDNF,因胎盘滋养细胞会吸附抗

IFC。
3.8　WESa(CROM8,021008)　1987年发现,抗
原名取自先证者,抗原曾用编号:202008,700042。
WESa 是 低 频 抗 原。抗 原 分 布:大 多 数 人 群 <
0.01%,美国黑人0.48%,伦敦黑人2.04%,芬兰
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人0.56%。WESb 与 WESa 是等位基因对偶抗原。
抗原表位在 CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp1区的

82位 Arg,由外显子2上245bp的 G编码。WES
(a+b-)的红细胞ESa 都弱表达。抗 WESa 抗体:
主要是IgG,可能会引起轻度输血性溶血反应,一
般不会引起 HDNF,胎盘滋养层细胞会吸附抗

WESa,使 母 体 产 生 抗 WESa 不 会 到 达 胎 儿 血

循环中。
3.9　WESb(CROM9,021009)　1987年发现,抗
原曾用编号:202009,700033。WESb 是高频抗原。
WESb 与 WESa 是等位基因对偶抗原。抗原表位

在CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp1区的80位Leu,
由外显子2上245bp的T编码。WES(a+b-)的
表型红细胞上 ESa(CROM6)都弱表达。抗 WESb

抗体:主要是IgG,一般不会引起 HDNF,能引起

DAT阳性。缺少与输血相关的报道。
3.10　UMC(CROM10,021010)　1989年发现,抗
原名取自先证者,抗原曾用编号:202010。UMC是

高频抗原。抗原表位在CROM 糖蛋白肽链膜外的

ccp4区的250位 Thr,由外显子6上749bp的 C
编码。外显子6上发生 C749T 核苷酸突变,导致

氨基酸在 Thr250Met置换,使抗原 UMC(+)改变

为 UMC(-)。抗 UMC抗体:主要是IgG,一般不

会引起 HDNF,能引起 DAT阳性。缺少与输血相

关的报道。
3.11　GUTI(CROM11,021011)　2002年发现,
抗原名取自先证者。GUTI是高频抗原。抗原表

位在 CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp4区的240位

Arg,由外显子6上719bp的G编码。外显子6上

发 生 G719A 核 苷 酸 突 变,导 致 氨 基 酸 在

Arg240His置换,是抗原 GUTI(+)改变为 GUTI
(-)。约15%的印度马普切人是CORM∗01~11
基因,这个基因是杂合子,编码翻译 GUTI抗原。
抗 GUTI抗体:主要是IgG,缺少与输血相关的报

道,一般不会引起 HDNF,因母体的抗 GUTI会被

胎盘滋养层细胞吸附,不会进入胎儿血循环。
3.12　SERF(CROM12,021012)　2004年发现,
抗原名取自先证者。SERF是高频抗原。抗原表

位在 CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp3区的216位

pro,由外显子5上647bp的C编码。外显子5上

发 生 C719T 核 苷 酸 突 变,导 致 氨 基 酸 在

Pro216Leu置换,抗原由SERF(+)改变为SERF
(-)。抗SERF抗体:主要是IgG,一般不会引起

HDNF。来自母体的抗SERF会被胎盘滋养层细

胞吸附,不会进入胎儿血循环。
3.13　ZENA(CROM13,021013)　2004年发现,
抗原名取自先证者。ZENA 是高频抗原。抗原表

位在 CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp4区的242位

His,由外显子6上726bp的T编码。外显子6上

发 生 T726G 核 苷 酸 突 变,导 致 氨 基 酸 在

His242Gln 置 换,使 ZENA(+)改 变 为 ZENA
(-)。抗ZENA抗体:主要是IgG,没有引起输血

性溶血的报道,一般不会引起 HDNF。
3.14　CROV(CROM,021014)　2005年发现,抗
原名CRO 取自 Cromer,V 取自先证者 Vinkovci。
CROV是高频抗原。抗原表位在CROM 糖蛋白肽

链膜外的ccp2区的156位 Glu(过去认为在122
位),由外显子3上466bp的 G编码。外显子3上

发 生 G466A 核 苷 酸 突 变,导 致 氨 基 酸 在

Glu466Lys置换,抗原由CROV(+)改变为CROV
(-)。抗 CROV 抗 体:主 要 是 IgG,不 会 引 起

HDN。来自母体的抗 CROV 会被胎盘滋养层细

胞吸附,不会进入胎儿血循环,没有关于输血相关

的报道。
3.15　CRAM(CROM15,021015)　2006年发现,
抗原名CR和AM 分别取自系统Cromer名和先证

者名。CRAM 是高频抗原。抗原表位在 CROM
糖蛋白肽链膜外的ccp4区的247位Gln(过去认为

在213位),由外显子6上740bp的 A编码。外显

子6上发生 A740G 核苷酸突变,导致氨基酸在

Gln274Arg 置 换,抗 原 由 CRAM (+)改 变 为

CRAM(-)。抗CRAM 抗体:主要是IgG,不会引

起 HDNF。来自母体的抗CRAM 会被胎盘滋养层

细胞吸附,不会进入胎儿血循环。缺少有关输血相

关的报道。
3.16　CROZ(CROM16,021016)　2010年发现,
抗原名CR和 OZ分别取取自系统Cromer和先证

者名(澳大利亚人)。CROZ是高频抗原。抗原表

位在 CROM 糖蛋白肽链膜外的ccp2区的130位

Arg(过去认为在96位),由外显子3上389bp的

G编码。外显子2上发生 G389A 核苷酸突变,导
致氨基酸在Arg130His置换,抗原由CROZ(+)改
变为CROZ(-)。抗 CROZ抗体:主要是IgG,不
会引起 HDNF。来自母体的抗CRAM 会被胎盘滋

养层细胞吸附,不会进入胎儿血循环。缺少有关输

血相关的报道[11,13-15]。
CRUE抗原(CRAM17,021017)、CRAG 抗原

(CRAM18,021018)、CROK 抗 原 (CRAM19,
021019)、CROS抗原(CRAM20,021020)略。
4　临床意义

CROM 抗 原 是 DAF,也 属 于 膜 分 化 抗 原

CD55,是人体生理生化代谢和人体免疫机制的重

要参与部分。DAF通过对 C3、C5的加速分解,使
补体失去对靶细胞的攻击。CD55是微生物受体,
是大肠杆菌结合受体,与大肠杆菌感染的尿路感

染、膀胱炎、迁延性腹泻相关。此外,DAF 还是

CD97、CD59的配体,而 CD97是活性溶血性膜抑

制因子[16-19]。
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5　结束语

综上所述,CROM 抗原是表达在细胞膜 GPI
上的抗原。表达CROM 抗原的糖蛋白也被称为衰

变加速因子,是补体调节蛋白,通过调节补体的生

成,来控制保护宿主细胞,是一种重要的红细胞免

疫机制。CROM 抗原能引发轻度输血性溶血反

应,也是大肠杆菌结合受体,与许多的大肠杆菌感

染性疾病有关。
近年来,红细胞血型抗原的研究进展迅速,截

止到2020年,国际输血协会已经确认了367个红

细胞抗原,随着深入的研究,今后会有更多的红细

胞膜血型抗原被发现[20-27]。
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