
1995年Rouquier等［1］在第 19号染色体长臂上

定位了控制人类ABO血型物质分泌状态的基因座，

命名为α⁃1，2⁃岩藻糖基转移酶基因（Alpha⁃1，2⁃fu⁃
cosyltransferase gene，FUT2）。FUT2基因决定 ABH
血型物质的分泌状态，同时也影响 Lewis血型的表

型［2］。两个同源基因 FUT2和 FUT3决定 4种 Lewis
表型，其中 FUT3基因决定 Lewis抗原的表达与否，

而FUT2基因决定Lea和Leb抗原多态性。在Ⅰ型前

体糖链基础上，通过α⁃1，2⁃岩藻糖基转移酶（即

FUT2酶，由FUT2基因编码，存在于分泌型个体中）

作用形成H糖链，进一步通过α⁃1，3/4⁃岩藻糖基转

移酶（即 FUT3酶，由 FUT3基因编码）形成 Leb抗原

和红细胞Le（a⁃b+）表型；当FUT2酶失活（非分泌型

个体）无法形成分泌型H糖链时，FUT3酶直接作用

于 I型前体糖链形成 Lea抗原和红细胞 Le（a+b⁃）表

型；当FUT2酶部分失活（弱分泌型个体）时，则同时

形成Lea、Leb抗原和红细胞Le（a+b+）表型；当FUT3

基因变异导致功能性的 FUT3酶缺陷时，无论个体

是否具有功能性的 FUT2酶，其前体糖链均无法进

一步形成Lea或Leb抗原，表现为红细胞Le（a⁃b⁃）表

型［3］。Lewis血型系统抗体中抗⁃Lea较常见，抗⁃Leb少

见，一般是自然发生的，以 IgM为主，大部分仅室温有

反应性，仅有少数溶血性输血反应是由抗⁃Lea所致，

由抗⁃Leb引起的更加少见。

FUT2基因有 2个外显子，外显子 2是酶作用位

点编码基因，外显子长度1 000 bp左右，具有单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP），基

因突变会影响FUT2酶的活性，目前已经发现 29种
导致酶活性丧失的突变。FUT2基因变异具有种族

和地域特异性；FUT3基因有3个外显子，外显子3是
酶作用位点编码基因，目前已经发现 37 种导致

FUT3酶活性丧失的突变［4-5］。

近些年，国内抗体筛查的多中心研究做了很多

工作［6-8］，但国内关于Lewis血型编码基因多态性的

研究少见报道。本研究对江西省妇幼保健医院

2015年 11月—2020年 3月产科抗体鉴定为抗 Lea

和 Leb的患者 FUT2和 FUT3编码基因多态性进行

分析，为阐明 Lewis血型系统抗体产生的分子机制

Lewis系统抗体阳性产妇FUT2/FUT3基因的多态性分析
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结果：24例Lewis抗体阳性产妇中，抗Lea 19例，占79.17%（19/24），抗Leb 5例，占20.83%（5/24）；基因检测结果和血清学检测结

果相符，测序结果显示FUT2基因多态性4种，分别是357C>T、385A>T、759C>A、849G>A，检测到FUT3基因多态性6种，分别是
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失。结论：SNP是导致Lewis血型系统两种酶活性降低或丧失的主要因素，其编码基因多态性与血清学表型之间有很好的对应

关系。
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奠定基础。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾性分析 2015年 11月—2020年 3月在江西

省妇幼保健医院产科做产前检查或者住院的鉴定

为Lewis血型抗体阳性的患者资料，对满足基因检测

需求的24例患者样本进行基因检测和测序分析。本

研究经医院伦理委员会批准（EC⁃LW⁃202001），所有

患者知情同意。

抗球蛋白卡（Ortho⁃Clinical Diagnostics公司，美

国）；筛选细胞（上海血液生物医药有限责任公司）；

质控品（北京金豪制药股份有限公司）；全自动血型

分析仪（强生公司，美国）。核酸提取试剂（批号

C011806R0，厦门德必碁生物科技有限公司）；人类

红细胞 Lewis血型基因分型试剂盒（荧光 PCR 法）

（批号20190403、20190723），人类红细胞Lewis血型

基因测序试剂盒（批号20190607）（江苏中济万泰生

物医药有限公司）；BigDye（批号1712182）、HIDI（批

号1805564）（苏州赛默飞世尔科技有限公司）。

1.2 方法

1.2.1 血清学试验

使用全自动血型仪对样本采用微柱凝胶法进

行不规则抗体筛查，对阳性样本使用谱细胞进行抗

体鉴定，依《全国临床检验操作规程》操作。

1.2.2 基因检测及序列分析

核酸提取严格按照试剂盒说明书进行操作，提

取物-25 ℃保存。基因分型严格按照人类红细胞

Lewis血型基因分型试剂盒（荧光 PCR 法）说明书进

行操作，样本DNA浓度为40~70 ng/μL，PCR缓冲液

160 μL、样本DNA 16 μL，混合离心，加入引物10 μL，
封膜，离心。PCR扩增条件：95 ℃ 20 s，68 ℃ 1 min；
96 ℃ 20 s，66 ℃ 50 s，72 ℃ 45 s，共 30个循环；72 ℃
延伸2 min。严格按照人类红细胞Lewis血型基因测

序试剂盒说明书进行测序操作，样本DNA浓度为

40~70 ng/μL，PCR缓冲液 35 μL、样本DNA 3.5 μL，
混合离心，加入38 μL引物，盖上盖子离心。PCR扩

增条件：96 ℃ 20 s，68 ℃ 1 min；96 ℃ 20 s，65 ℃ 50 s，
72 ℃ 45 s；96 ℃ 20 s，62 ℃ 50 s，72 ℃ 1 min，共37个
循环；72 ℃延伸 2 min，4 ℃反应终止。回收PCR产

物凝胶作为模板，取模板 1 μL，测序引物 1 μL，Big⁃
Dye 4 μL，加水至20 μL，PCR扩增，EDTA、无水乙醇

沉淀及HIDI变性上述扩增产物。产物通过测序仪

确认结果。

2 结 果

2.1 抗体鉴定结果

抗体鉴定结果见表 1。24例 Lewis抗体阳性患

者中，19例（19/24，79.17%）为抗 Lea抗体，只有 5例

（5/24，20.83%）为抗 Leb抗体；3例（3/24，12.50%）患

者产生了混合抗体，除 Lewis系统血型抗体外还分

别产生了抗Mur或抗S。

2.2 基因检测及测序结果

基因检测及测序结果见表 2。在 24例（1例因

标本原因无法进行基因分型和测序）测序检测的样本

中，检测到 FUT2基因多态性 4种，分别是 357C>T、
385A>T、759C>A、849G>A，其中 759C>A 还未见报

道，是一种新的FUT2基因多态性，需要通过家系分

析进一步确认，分析突变对FUT2酶活性的影响。检

测到FUT3基因多态性6种，分别是59T>C、202T>C、
314C>T、508G>A、612A>G、1067T>A，除 59T>C突变

导致FUT3酶活性降低外，其余突变均导致FUT3酶
失活。

表1 24例患者Lewis血型抗体鉴定结果

样本编号

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

ABO血型

B
B
A
O
B
A
A
A
A
O
O
AB
A
A
AB
A
B
A
AB
A
AB
A
O
A

Rh血型

+
+
+
+
+
+
+
+
+
-
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
-
+
+
+

抗体鉴定

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Leb

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Lea

抗Leb

抗Lea

抗Leb+S
抗Lea+Mur
抗Lea

抗Leb+Mur
抗Lea

抗Lea

抗Leb
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3 讨 论

Lea和Leb抗原是上皮细胞合成后分泌到血浆和

体液中，红细胞通过吸附血浆中的Lea和Leb抗原形

成 Lewis 血型。编码 Lewis 血型抗原的 2 个基因

FUT2和 FUT3均具有多态性，而且这种多态性与

民族和地域相关。本研究检测到的 4种FUT2多态

性中，357C>T、385A>T、849G>A都是中国人比较常

见的突变，其中 357C>T是同义突变，385A>T突变

会导致 FUT2 酶的活性降低至野生型的 20%［9］，

849G>A突变会导致终止密码子的提前出现，失去

FUT2酶的活性。本研究发现的 759C>A突变之前

未见报道，需要进一步的家系调查、血清学分析

以及酶活性测定，以确定基因突变对酶的影响。

本研究发现的 6 种 FUT3 基因多态性除 59T>C 突

变降低 FUT3酶的活性外，其余均导致 FUT3酶活

性丧失。

虽然Lewis血型抗体引起的溶血在临床上鲜见

报道，但是不规则抗体的存在会干扰血型鉴定和配

血，基因检测能够更好地确定受血者的血型，从而

帮助选择相合的血液。研究报道Lewis血型的多态

性与儿童消化道和呼吸道疾病具有关联性［10］，因

此，对父母和婴儿 Lewis血型编码基因多态性的检

测有助于婴儿出生后的疾病预防。中性寡糖是保护

婴儿胃肠道的天然屏障，能够降低婴儿的腹泻和肠道

感染［11-12］，还能够降低泌尿道和呼吸道感染［13］。母乳

中的中性寡糖主要为岩藻糖基寡糖，FUT2基因多

态性和母乳中的岩藻糖基寡糖具有相关性，因此，

Lewis血型的基因多态性检测还可能对婴儿出生后

的母乳喂养提供指导性意见。
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202T>C
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Heter
Heter
N
Wt
Homo
Wt
Wt
Wt
Wt
Heter
Heter
Wt
Wt
Wt
Heter

314C>T
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Heter
Heter
N
Wt
Homo
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Heter

508G>A
Wt
Wt
Homo
Homo
Wt
Wt
Wt
Heter
Heter
Wt
Wt
N
Wt
Wt
Heter
Wt
Homo
Homo
Wt
Wt
Homo
Wt
Homo
Wt

612A>G
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Heter
Wt
Wt

1067T>A
Homo
Homo
Wt
Wt
Homo
Homo
Homo
Heter
Heter
Wt
Wt
N
Homo
Wt
Heter
Homo
Wt
Wt
Wt
Heter
Wt
Wt
Wt
Heter

59T>C
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Heter
Wt
N
Homo
Wt
Homo
Homo
Homo
Homo
Heter
Heter
Homo
Wt
Homo
Heter

表2 24例产生Lewis抗体患者的基因检测及测序结果

样本

编号

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

357C>T
Homo
Homo
Heter
Homo
Heter
Homo
Heter
Homo
Homo
Heter
Homo
Homo
Heter
Heter
Homo
Homo
Homo
Homo
N
N
Homo
Homo
Wt
Homo

385A>T
Heter
Heter
Wt
Wt
Wt
Homo
Wt
Heter
Wt
Wt
Heter
Heter
Wt
Heter
Heter
Wt
Homo
Wt
N
N
Homo
Wt
Wt
Homo

759C>A
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Hetero
Wt
Wt
N
N
Wt
Wt
Wt
Wt

849G>A
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
Wt
N
N
Wt
Wt
Heter
Wt

红细胞

表型

Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
不能确定

不能确定

不能确定

Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
不能确定

不能确定

不能确定

Le(a-b-)
Le(a+b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)

分泌液

表型

Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
不能确定

不能确定

不能确定

Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)
不能确定

不能确定

不能确定

Le(a-b-)
Le(a+b-)
Le(a-b-)
Le(a-b-)

FUT2基因突变位点 FUT3基因突变位点

Homo：纯合子；Heter：杂合子；Wt：野生型；N：没有检测。
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