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  椲摘要椵 目的椇研究斠旇斈抗原变异型同种免疫反应暎方法椇采用微柱凝胶卡方法检测棽棸棻椀灢棸椃棴棽棸棻椂灢棸椂江
夏区棿棽椆棿棸例本地居民斠旇斈抗原椈应用不同厂家 斠旇斈抗原试剂对初筛 斠旇斈阴性进行 斠旇斈阴性确认椈使用
斝斆斠灢斢斢斝法对初筛斠旇斈阴性的样本行斠旇斈基因分型应用抗人球蛋白试验检测初筛斠旇斈阴性样本中的弱斈椈用
吸收放散试验检测初筛斠旇斈阴性样本中的斈斿旍椈对初筛斠旇斈阴性样本进行不规则抗体筛查和抗体特异性鉴定暎
结果椇在棿棽椆棿棸例中共检出棻椃椆例斠旇斈阴性椈在棻椃椆例初筛斠旇斈阴性中使用血清学方法检出弱斈棽例暍斈斿旍棻椀
例棳应用斝斆斠灢斢斢斝方法检出弱 斈椀例 暍斈灢斆斉棬棽灢椆棭灢斈融合基因型棻棽例暍斈斿旍型棿棸例椈棻棽例 斠旇斈灢斆斉棬棽灢椆棭灢斈中有
棽例产检出抗斈抗体椈椀例弱斈未检出抗斈抗体椈斈斾斿旍型人群中未检出抗体暎结论椇不同斠旇斈的变异型对斈抗原
有不同的免疫反应椈建立不同的输血策略保障输血安全暎
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棻华中科技大学同济医学院附属协和医院棬武汉棳棿棾棸棸棽棽棭
棽华中科技大学同济医学院附属武汉精神卫生中心

  斠旇血型系统是人类最复杂的血型系统暎在
斠旇血型系统中棳斈抗原是最重要的抗原 棳也是免疫
原性最强的抗原暎因此抗斈抗体亦是最有临床意
义的抗体棳在斠旇斈阴性人群中有着非常重要临床
意义暎不同斠旇斈抗原变异型在细胞上表达的强度
不同棳产生的临床影响也不一样暎本研究收集本地
区近期的斠旇斈抗原变异型标本棳研究其同种免疫
状况棳现将结果报告如下暎
棻 对象与方法
棻棶棻 对象

棽棸棻椀灢棸椃棴棽棸棻椂灢棸椂江夏区棿棽椆棿棸例本地居民棳

其中男棽棸棿椄棿例棳女棽棽棿椀椂例椈年龄棻斾暙椆椂岁棳
中位棾椄岁暎根据知情同意原则采集居民斉斈斣斄抗
凝血棽旐旍棳斠旇斈初筛阴性居民再采集不抗凝血椀
旐旍暎
棻棶棽 主要试剂

微柱凝胶卡购自瑞士保亚美棳单克隆抗 斈抗体
试剂暍抗人球蛋白试剂均购自上海血液生物医药有
限责任公司棳棾种抗斈试剂分别购自上海血液生物
医药有限责任公司暍斺斸旙旓和 荷兰旙斸旑旕旛旈旑椈基因组
斈斘斄提取试剂盒 棬斣斅斍公司棭椈斠旇斈基因分型试
剂 棬斝斆斠灢斢斢斝法 棭棬天津秀鹏公司棭椈抗体筛选细胞
购自上海血液生物医药有限责任公司棳抗体鉴定谱
细胞购自瑞士保亚美暎所有试剂均在有效期内使
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用 暎
棻棶棾 斠旇血型系统抗原检测

微柱凝胶卡检测斈抗原棳同时使用棾种抗斈试
剂进行血清学复查棳间接抗人球蛋白试验确认弱
斈棳用吸收放散试验检测斈斿旍暎
棻棶棿 斠旇斈基因分型

对棻椃椆例初筛 斠旇斈 抗原阴性的样本棳提取
斈斘斄后棳再使用斝斆斠灢斢斢斝方法进行 斠旇斈基因分
型暎
棻棶椀 血清抗体检测

对初筛为 斠旇斈阴性血型的血样进行不规则抗
体实验和检出的抗体鉴定暎
棻棶椂 数据分析

采用斢斝斢斢棻椆灡棸对所得数据进行统计分析暎
棽 结果

在棿棽椆棿棸例中棳共检出 斠旇斈初筛阴性标本
棻椃椆例棳阴性率棸灡棿棽棩棳男女阴性率氈棽椊棸灡棸棸椄棻棳
椌棸灡棸椀棳差异无统计学意义棬见表棻棭暎
应用棿种不同产品筛选斠旇斈抗原见表棽暎

表棻 棿棽椆棿棸例中斠旇斈阴性率
性别 斠旇斈棬棲棭棷例 斠旇斈棬棴棭棷例 阴性率棷棩
女 棽棽棾椂棻 椆椀 棸棶棿棽
男 棽棸棿棸棸 椄棿 棸棶棿棻
合计 棿棽椃椂棻 棻椃椆 棸棶棿棽

表棽 应用几种不同斠旇斈棬斏旂斍棭试剂检测棻椃椆例标本检测
斠旇斈抗原

试剂 阳性数 阴性数 阴性率棷棩
微柱凝胶卡 棸 棻椃椆 棻棸棸
上海血液 棸 棻椃椆 棻棸棸
斅斸旙旓 棸 棻椃椆 棻棸棸
旙斸旑旕旛旈旑 棸 棻椃椆 棻棸棸

  在棻椃椆例斠旇斈初筛阴性标本中棳采用间接抗
人球蛋白试验检测弱斈棳共检测弱斈棽例棳阳性率
棻灡棻棻棩椈使用吸收放散试验检测 斈斿旍棳检出 斈斿旍棻椀
例棳阳性率椄灡棾椄棩暎

在棻椃椆例 斠旇斈初筛阴性标本中棳采用 斝斆斠灢
斢斢斝方法检测弱 斈棳共检测弱 斈椀 例棳阳性率
棽灡椃椆棩椈斠旇斈灢斆斉棬棽灢椆棭灢斈棻棽例棳阳性率椂灡椃棸棩 椈
棻棽棽椃斄纯棾棽例棳阳性率棻椃灡椄椄棩 椈棻棽棽椃斄杂椄例棳
阳性率棿灡棿椃棩 椈斈旑旛旍旍棻棻椃例棳阳性率椂椀灡棾椂棩椈其
他椀例棳阳性率棽灡椃椆棩暎

对棻椃椆例斠旇斈初筛阴性标本进行抗体筛查棳
发现棽例阳性棳经抗体鉴定棳确认为抗斈抗体棬见表
棾棭暎

表棾 检测棻椃椆例斠旇斈初筛阴性标本中产生抗斈抗体
类型 样本数 阳性数 阳性率棷棩

弱斈 椀 棸 棸
斠旇斈灢斆斉棬棽灢椆棭灢斈 棻棽 棽 棻椂棶椂椃
棻棽棽椃斄纯 棾棽 棸 棸
棻棽棽椃斄杂 椄 棸 棸
斈旑旛旍旍 棻棻椃 棸 棸
其他 椀 棸 棸

棾 讨论
人类血型系统中棳斠旇血型系统是最复杂的血

型系统棳同时是最具抗原多态性的红细胞血型系
统暡棻暢暎在斠旇血型系统中棳斈抗原是最重要的抗原棳
也是免疫原性最强的抗原暎斠旇斈抗原与临床输血
关系密切棳斠旇斈血型不合的输血可危及患者的生
命椈母子斠旇斈血型不合的妊娠棳有可能发生死胎暍
早产和新生儿溶血症暎有研究证实棳椀棸棩暙椃椀棩
斠旇斈阴性人群可以通过输血和妊娠被斠旇斈抗原免
疫从而产生抗灢斈抗体暎给 斠旇斈阴性者输注 斠旇斈
阳性红细胞棽棸棸旐旍棳约椄椀棩产生抗灢斈 抗体暡棽暢暎
斠旇斈基因位于人棻号染色体上 棳由紧密连锁的
斠旇斈基因和斠旇斆斉基因串联排列组成棳斠旇斈基因
由棻棸个外显子及棻棸个内含子组成暎

斠旇血型系统中椀种常见抗原免疫强度不一棳
依次为斈暍斉暍斻暍斆暍斿暎而斠旇斈抗原各类型在不同细
胞上表达的强度不同棳从增强斈到正常斈到弱斈棳
最弱的是斈斿旍暎通常棳我们将斠旇斈抗原免疫强度减
弱称为斠旇斈变异型棳斠旇斈变异型包括弱斈暍不完全
斈棬部分斈棭暍斈斿旍暡棾暢暎

弱斈抗原的改变主要是发生在细胞膜内或膜
中棳在细胞膜外蛋白质没有发生改变棳抗原仅仅是
数量发生改变而性质没有发生改变暎正常斠旇斈阳
性红细胞表面有棻棸棸棸棸暙棾棸棸棸棸个抗原表位棳弱斈
型表位仅椃棸暙棿棸棸棸个暡棿暢暎弱斈抗原很少产生抗
体暎弱斈棻椀型为中国人群中最常见的类型暎弱斈
表现型需要用间接抗人球蛋白试验来鉴定暎

部分斈的抗原改变主要是发生在细胞膜外棳抗
原免疫原性和数量都发生了改变暡椀暢暎因此部分斈
更易产生抗体暎部分斈的棾种类型分子形成机制椇
斠旇斈棷斆斉融合等位基因暍细胞外环的错义突变暍散
在的错义突变暎多数部分斈是斠旇斈棷斆斉融合等位
基因 棳斠旇斈毞 假基因和 斠旇斈灢斆斉灢斈杂交基因是棽
种常见的部分斈基因暎我们在之前的研究中已发
现斠旇斈灢斆斉棬棽灢椆棭灢斈基 因型棻棽例棳未检测到斠旇斈毞
假基因暎

目前棳多项研究发现中国汉族斈斿旍个体具有完
整的斠旇斈基因外显子棳其红细胞膜可能具有完整
的斠旇斈抗原表达棳则可不会被斠旇斈抗原免疫产生
同种免疫反应棳同时大部分存在第椆外显子棻棽棽椃斍
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椌斄 位点突变 棳斠旇斈基因第椆外显子棻棽棽椃位碱基
之后即为椀剪接部位的保守序列 斍斦棳当该位点由
斍突变为 斄棳可能干扰了核小核糖核蛋白颗粒
棬旙旑斠斘斝旙棭对椀剪接部位的保守序列斍斦的识别棳
在剪接过程中将第椆外显子连同第椆内含子一起
剪切棳从而造成多条 斈斿旍转录本均缺失第椆外显
子棳无法表达正常的斠旇斈蛋白暎是斈斿旍的主要等
位基因暡椂灢椃暢暎斈斿旍型有非常弱的斠旇斈抗原棳是一种
只能通过吸收放散试验才能检出的 斠旇斈血型棳还
可以在斠旇斈阴性个体中检出暡椄暢暎

在本研究中棳在棿棽椆棿棸例居民中检出棻椃椆例
斠旇斈抗原阴性棳阴性率为 棸灡棿棽棩棳与中国汉族
棸灡棽棩暙棸灡椀棩 相符合暎男女性别比为 棽棸棿椄棿棷
棽棽棿椀椂棳符合当前社会现状暎男女斠旇斈阴性率差异
无统计学意义暎在相同条件下棳使用微柱凝胶卡筛
选斠旇斈阴性样本棳应用棾组不同厂家的斠旇斈棬斏旂斍棭
试剂进行验证棳得到相同的结论椇棻椃椆例斠旇斈阴性
样本棳应用间接抗人球蛋白试验检出棽例弱斈棳应
用斝斆斠灢斢斢斝检出椀例弱斈棳二者间差异无统计学
意义棬 椌棸灡棸椀棭暎应用吸收放散试验检出棻椀例
斈斿旍棳应用斝斆斠灢斢斢斝检出棿棸例斈斿旍棳二者间差异有
统计学意义棬 椉棸灡棸椀棭暎在对棻椃椆例斠旇斈阴性样
本进行抗体筛查棳发现棽例阳性棳经抗体鉴定棳确认
为抗斈抗体暎从而印证了部分斈容易产生抗斈抗
体棳其他类型斈变异体不容易产生抗斈抗体暎

在本研究中我们发现部分斈斿旍人群中产生了
抗斈抗体棳而其他的斠旇斈抗原变异型没有产生抗
斈抗体暎在排除样本量较小因素外棳我们分析不同
的斠旇斈抗原变异型的同种免疫强度是不相同的棳
发生免疫反应的强度也是不一样的棳对临床的意义
也不一样暎同时采血机构对初筛为斠旇斈阴性的样
本可能会再检测是否为弱斈棳但很少有采血机构进
一步检测 斈斿旍棳这种状况要引起我们足够的重视暎
在安全输血的大前提下棳对初筛为斠旇斈阴性的样
本尽可能采用斝斆斠灢斢斢斝方法进行分型棳减少差错
的发生暎另一方面棳在临床输血工作中棳真正的
斠旇斈旑旛旍旍阴性血液及制剂棳不论是输注给 斠旇斈阴
性人群还是输注给斠旇斈阳性人群都不会发生溶血

性输血反应暎斠旇斈抗原变异型的血液及制剂对于
献血者和受血者的要求也不一样棳作为献血者棳从
安全角度出发棳我们建议全部斠旇斈抗原变异型的
血液及制剂作为斠旇斈阳性的血液及制剂供应临床
用血机构椈作为受血者棳我们建议斠旇斈抗原变异型
的弱斈或斈斿旍人群可以接受斠旇斈阳性的血液及制
剂棳而部分斈人群接受作为斠旇斈旑旛旍旍的血液及制
剂暎这样棳既保障输血安全棳又能节约稀缺的血液
资源暎

随着研究的不断深入 棳我们会发现越来越详
尽的斠旇斈抗原变异型的基因型及分子背景棳更加
简单快捷的检测方法棳这对于安全输血的贡献也越
来越大暎对于指导临床输血暍保障输血安全暍节约
斠旇斈血液资源暍更有效的利用稀有血型资源具有十
分重要的意义暎
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