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ABO疑难血型常表现为：

1）正定型与反定型不一致；2）血型“改变”，两次定型不一致；3）弱凝集，难判断+/-；4）与 ABO

“同型血”，交叉配血不合；5）与 ABO“同型血”交叉配血“相合”，但输血时发生了输血反应；6）与

ABO“同型血”交叉配血相合，输血无反应，但 Hb升高值未达到预期效果等。

对于 ABO疑难血型标本进一步做不规则抗体筛查、吸收放散、唾液血型物质、凝集抑制等试验项目（如

文献 16）。但在特殊情况下，如红细胞被自身抗体致敏（如文献 9提到的自身免疫性溶血贫血症）、表型

被疾病干扰（如文献 6和 7提到的恶性实体肿瘤和白血病）、ABO亚型（如文献 3和 4提到的常见的 A2

亚型、文献 2和文献 5提到的类孟买等稀有亚型）、新生儿及老年人群（如文献 8）、长期输血导致产生

同种抗体和不规则抗体等疑难血型和问题血样（如溶血、脂血、不新鲜血液、黄疸等）在应用血清学方法

的检测结果存在疑问时，再进行分子生物学基因分型方法是正确判定血型不可缺少的辅助手段（见文献 1、

12、13、14、15）。

鉴定 ABO 疑难血型，在传统血清学鉴定技术基础上结合 ABO基因分型检测，能简便、快速、准确地

鉴定疑难 ABO血型，不受自身抗体干扰、不必作家系调查、不必重复采血、不必考虑是否为分泌型，不必

依赖于使用存在争议的 O型洗涤红细胞（见文献 10、11），顺利解决疑难血型鉴定问题及输血后问题，弥

补传统血型血清学鉴定技术的缺陷。
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ABO疑难血型基因检测专刊（探讨）

（编辑：艾丽萍）

1《PCR-SSP对潜在输血需要住院患者 ABO基因分型的

检测效果与意义》

作者：李俊勋，詹洁瑜，张帆等

来源：中山大学学报（医学科学版）第 34卷第 5期 2013年 9月

摘要：

目的：调查潜在输血需要住院患者的 ABO血型基因，分析 ABO表型相同输血中 ABO基因型的错配输血几

率。方法：对 502 例潜在输血需要的住院患者，采用血清学方法和聚合酶链反应-序列特异性扩增技术

(PCR-SSP)检测 ABO血型的表型及基因型。比较两种方法学对 ABO血型表型的一致率；统计各 ABO等位

基因及各 ABO基因型的频率；并分析潜在输血需要的住院患者在接受 ABO血型表型相同的输血时，ABO

基因错配输血几率。结果：血清学与 PCR-SSP 对 502例潜在输血需要的住院患者的 ABO 表型识别的一致

率为 100％。PCR-SSP技术检测出患者中常见 ABO基因 5个(O1、O2、A1、B1及 A2)以及 ABO基因型 16

个(O1O2、O1O1、B1O1、A1O1、A1O2、l1O2、O2O2、A1B1、A1A1、B1B1、A2O1、A2O2、A2B1 和

A1A2)，而血清学仅能识别 ABO表型。潜在输血需要住院的患者在接受 ABO血型表型相同的随机输血中，

与供者之间 ABO基因型的错配率分别为：A型 65.98％，B型 57.39％，O型 56.95％，AB 型 22.55％。结

论：PCR-SSP能识别 ABO基因型，不仅可以作为血清学的有力补充，而且可能揭示输血治疗中不明原因的

输血不良反应的临床原因，具有重要临床意义。

现行的 ABO血型分型方法是具有百年历史的传统血清学技术，虽能满足大部分临床需求，但受疾病引

起血型抗原变异及无法准确预测胎儿/新生儿溶血病等局限。因此，国外已有不少学者开始提倡在临床患者
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中实行血清学技术和分子生物学技术并行，确认 ABO表型及 ABO基因型，以最大限度地改善输血治疗效

果

本文对已知表型结果的 502例潜在输血需要的住院患者，应用血清学方法（serology）和聚合酶链反应

－序列特异性扩增技术（PCR-SSP）方法，进行 ABO血型的表型和基因型检测，并分析 ABO表型相同输

血时的 ABO基因错配几率，以期为临床上通过开展 ABO基因分型达到提高临床安全输血的可行性做出探

讨性的初步研究。

讨论：

检测血型抗原和抗体的经典方法是血清学方法。该技术简单，需要设备少，适合多数的普通患者。尽

管如此，血清学方法的方法学缺陷不可忽视，如：仅能检测血清学的表型、难以检测某些亚型及杂合子，

难以对最近输血病人进行表型分型，难以对包被 IgG 的红细胞进行表型分型，无法准确预测胎儿/新生儿溶

血病风险等。

本研究采用 Serology 及 PCR-SSP 对 502例潜在输血需要住院患者的 ABO 血型进行比较分析，两者结

果之间的吻合率为 100％。在 ABO表型一致的情况下，基因型可能一致，可能半相合，也可能完全不一致。

由此可见，PCR-SSP 方法是一种能快速、准确、可靠基因型的方法，可作为血清学方法的有力补充。

根据本研究数据计算，A 型与 O 型患者分别有 5.29％与 7.41％的概率出现供、受者 ABO 血型基因 2

个均不相同的情况。按照公式计算，总体的MM2 为 5.60％。这就意味着，尽管是同表型输血或配型，既往

临床上无论是输血或是器官移植配型时，仍有 5.60％完全异基因错配机率。这种情况很可能引起临床上的

无效输注或移植后急性排斥反应。

肖露露等曾对 12例既往有输血记录的表型为 A2及 A2B的患者血清进行检测，发现其中 8例在血清中

存在抗 A1 抗体。更有文献证实，A型血型受者接受 A型血型的供肾后发生周期性急性排斥反应，源于受

者为 A201基因型，而供肾为 A101基因型，术后产生 IgG和 IgM 型抗 A1抗体导致周期性急性排斥反应。

上述研究提示，供受者间 ABO血型基因错配是导致器官移植急性排斥反应的重要血液学因素。

PCR-SSP的检测结果不仅 100％与血清学吻合，而且克服了血清学的方法学限制，可能揭示血清学无法

解释的输血不良反应问题，可作为血清学的常规补充技术。

综上所述，PCR-SSP方法有助于解释 ABO同型输血产生不良反应的原因，有助于解释供、受者在 HLA

配型良好、群体反应性抗体阴性时仍发生严重排斥反应的原因，有助于解决 ABO基因错配造血干细胞一致
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有效输血的问题。因此，我们认为，有必要全面推广 PCR-SSPABO基因分型方法的临床应用。

2《血型变异型与临床输血》

作者：邵超鹏，庄乃保

来源：中国输血杂志2009年7月第22卷第7期

综述：

随着现代医学理论的不断发展和医疗技术水平的不断提高，临床医疗行为中不论是诊断、还是治疗都

较以往为患者考虑得更加细致、深入和全面，患者得到的医治效果和在治疗过程中的安全性获得了更大、

更多的保障。临床输血治疗也是如此，如患者因血型不合引起输血不良反应的情况在不断减少，就我国而

言，自 1998年起规定患者输血前要做 Rh血型检测后，临床输血安全性进一步提高。随着各地血站、医院

的血型参比实验室或输血前交叉配血实验室条件的不断改善，无论是供血者、还是受血者的血型鉴定结果

都具有良好的可靠性。然而一个新的问题———血型抗原的亚型或变异体的临床输血问题———也因此出

现在我们面前。分子生物学研究的不断深入使我们对大部分血型系统的分子机制、血型抗原的基因和等位

基因已近乎充分了解，各种血型抗原变异体的分子基础也不断地被阐明，使我们能够采用常规的 PCR技术

就可以检测、鉴定或进一步证实许多血型抗原的亚型或变异体。

ABO血型系统亚型的临床意义：其最重要的临床意义在于变异型个体血清中存在不规则抗-A或抗-B(指

同时存在 A抗原和抗-A或 B抗原和抗-B)、以及红细胞存在难以检测的弱的 A抗原或(和)B抗原，二者均可

能引起溶血性输血反应(在此我们暂不讨论胎母同种免疫)。最常见的 A2亚型中一些个体血清中存在不规则

抗-A1，特别是 A2B亚型，其血清中存在不规则抗-A1 的比例要高于 A2亚型个体；A2(A2B)以外其它 ABO

亚型中检出不规则抗-A或抗-B的几率则远高于 A2亚型个体，在这些亚型中 A亚型不规则抗体的检出率要

高于 B亚型个体。有研究者在 66个 ABO亚型中，共检出不规则 ABO抗体 46例(70%)，其中的 22例 A亚

型中不规则抗-A1 检出率达 91%(20 例)，41 例 B 亚型中不规则抗-B 检出率为 56%(23 例)，而 3 例 Cis-AB

和 B(A)型则都检出有强的不规则 ABO 抗体；同一调查还显示 35 个 A2B 亚型个体中检出抗-A15 例(约占

14%)，而 14例 A2型中则连 1例抗-A1也未检出。



6

ABO亚型个体的这些抗体通常很弱，且多为冷抗体，往往在 37℃时活性降低或没有活性，所以很容易

漏检；但也有一些不规则抗-A或抗-B 在 37℃时具有活性，如有人对 45名 ABO 亚型个体的血清抗体进行

检测，发现 13例存在不规则抗-A或抗-B(29%)，其中 2例的不规则抗-A或抗-B，37℃时仍有活性。所以，

即使体外试验表明血清不规则抗-A或抗-B在 37℃时活性很低或没有活性，在临床输血中依然不可忽视可能

存在的风险。

ABO亚型之所以能被发现，主要原因就是其血型正反定型不合、输血前交叉配血不合，或在发生输血

不良反应后的实验室处理中发现等，因此亚型的试验结果与正常检测结果常有不同之处(高效价的 ABO抗

血清容易造成一些正定反应较强、且血清不含不规则抗体的 A2 或 A2B亚型漏检)。大部分 ABO亚型通过

唾液 ABH物质测定，红细胞与抗-A、-B、-AB、-H和-A1的反应结果(包括强、弱或混合视野)，血清与 A、

B、A1、O、A2 细胞和自身细胞的反应结果，吸收放散试验，以及 A、B转移酶的检测等试验，便基本可

以判定。根据这些抗原抗体反应结果所形成的反应格局判定为哪一种亚型时，目前可依据的书籍或文献较

多，较常使用的如肖星甫主编的《输血技术手册》(四川科学技术出版社，1992)或直接使用最新英文原版的

AABB 技术手册，以及 GeoffDaniels主编的 HumanBloodGroups(该书国内已有中文版《人类血型》)。欣慰

的是，因为大多数 ABO亚型都观察到多个不同等位基因，且这些等位基因的碱基变异多很明确，因此 DNA

检测是进一步鉴定血清学模糊反应结果标本的有力手段，包括 PCR直接测定碱基变异，可以采用商业试剂

盒，也可根据 dbRBC数据库提供的变异资料自行设计引物检测，或直接进行 ABO基因序列分析(一般分析

第 6、7外显子即可）。

3《常见 ABO抗原和稀有 A2抗原同步基因分型的研究》

作者：喻琼，梁延连，邓志辉等

来源：中国输血杂志 2006年 10月第 19卷第 5期

摘要：

目的：建立人类 ABO血型系统的同步基因分型法研究 ABO血型。方法：采用 PCR-SSP 技术，设计合

成 13对序列特异性引物，摸索最佳退火温度，通过调整引物浓度、Mg2+浓度等，使 ABO系统等位基因在

同一条件下进行同步扩增和扩增产物在同一凝胶中进行同步电泳；使用此方法，检测 34例已知血清学 ABO
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血型的与 20例已知序列的 A2亚型标本。结果：用基因分型法检测出的 ABO常见基因和 A2基因，与已知

血清学 ABO分型结果相符合。结论：该 ABO基因分型方法适合中国人 ABO基因常规鉴定与研究。

在常规血清学鉴定中，时常会遇到 ABO血型鉴定困难。随着分子生物学技术的发展，人类 ABO基因

遗传背景已逐渐明确，运用基因分型技术可以很好地帮助血型的正确鉴定，在一定情况下可以不必进行家

系调查和血清学试验，便可准确定型；ABO基因分型的建立还可以用于造血干细胞移植存活的植入证明、

新生儿溶血病的预防及司法鉴定等领域中。笔者在研究中国汉族人群 ABO 基因遗传背景的基础上，采用

PCR-SSP技术，通过设计特异性引物、摸索最佳退火温度及调节Mg2+和引物浓度等条件，对中国人常见的

ABO基因及较为罕见 A2亚型基因进行同步扩增；用该法对已知 ABO血清型的标本及已知基因序列的 A2

亚型标本做基因分型，简便、直观，适合中国汉族人 ABO基因的鉴定以及用于人类 ABO血型的研究。

讨论：目前人类 ABO血型检测方法有 2种：一是经典的血清学方法，二是基因方法。血清学方法的缺

点是需要新鲜红细胞，而基因方法由于弥补了这方面的缺陷，因此已逐步运用于临床血型检测中，其中

PCR-SSP方法又以其简便、快速、准确的特点，在血型鉴定中广泛应用。

A2亚型是 ABO血型中常见的变异型，随着临床医学的发展，人们越来越认识到它的重要性。比如

近 10年来，发现 A2亚型的器官(心脏、肝、肾脏等)供者捐给非 A型(B、O型)的受者显著延长存活率，从

而加大了供体库的数量；A2亚型的成分血液(血小板)可称为“万能”成分血。如果在基因检测中没有针对

中国人 A2亚型基因特异性的引物，会造成不正确定型，可能会误定为 A1型。ABO基因检测可解决 ABO

疑难血型鉴定问题，保障临床血液的安全输注。本 PCR-SSP 方法可对 ABO常见基因及所有已报道的 A2基

因分型、同步电泳、一次性可获得受检者 ABO血型的基因型 ABO基因分型将有助于在中国各个地区开展

更为广泛的 ABO血型研究，并将创造出一定的经济价值。

4《A2亚型的血清学和分子生物学的对比分析》

作者：黄颖，林甲进，朱碎永等

来源：中国卫生检验杂志2017年2月第27卷第4期

摘要：

目的：探讨红细胞 A2亚型在血型血清学和分子生物学的异同点。方法：用单克隆抗-A、抗-B、抗-A1
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血型试剂进行血清学检测，对血清学检测为 A2亚型的标本再进行 ABO基因第 6内含子和第 7外显子测序

分析。结果：血清学检测共筛得 40 例 A2亚型标本，基因检测得 10 例 A2 亚型，27 例 A1型，3例 B(A)

亚型；A2亚型以 A205居多，非 A2型以 A102/B101 居多。结论：中国人群红细胞 A2亚型的血清学与基

因型表现比较复杂，血清学表现为 A2亚型，但基因型具有多样性，而且红细胞上 A抗原的凝集强度与基因

型之间不存在相关性。

讨论：有研究报道 A2亚型器官移植给非 A型的受者，长期效果与同血型移植相似。因此，A2亚型研

究有重大意义。本研究结果发现血清学表现为 A2亚型，但基因型具有多样性，与台湾及国内报道相一致，

而 40例标本中，基因型以 A102/B101最常见，这种现象在一些文献中也有报道，其机制有待于进一步研究。

本研究还发现 A2 亚型标本红细胞上 A抗原的凝集强度与基因型之间不存在相关性，同一凝集强度可

以表现为不同的基因型，而同一基因型也存在不同的凝集强度。

本研究除了检测到 A2和 A1型外，还发现了 3例 B(A)亚型，这 3例亚型标本的血清学反应格局与 A2

亚型很相近，仅通过血清学检测难以判断，通过基因检测发现这 3 例标本在 640位碱基发生了 A＞G的突

变，符合 B(A)04的特点，所以认为基因检测是判断 B(A)亚型和 A2亚型的有效方法。

5《PCR-SSP技术应用于类孟买血型定型的可行性

----附 2例报告》

作者：许桂芳，梁伟，杨亮等

来源：中国输血杂志2014年5月第27卷第5期

摘要：

目的：探讨 PCR-SSP技术用于类孟买血型快速定型的可行性。方法：利用 Primer5软件针对 A101等

位基因 cDNA第 261、703SNP位点不同的碱基自主设计 4对序列特异性引物，对 2例血清定型疑似类孟

买血型做 PCR-SSP 检测，并对其 ABO 基因第 6、7外显子和 FUT1 基因做测序分析。结果：2例检测对

象基因型分别为 B/B、A/O；ABO基因测序分别为 B101/B101、A101/O01，FUT1基因测序分别为 FUT1

基因第 547-552位 AG纯合缺失(AGAGAG→AGAG)，547-552位 AG杂合缺失和 658位 C→T杂合突变。
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结论：PCR-SSP 方法可用于类孟买血型的快速分子初筛，作为 1种独立的实验手段弥补血清学定型的不足，

提高疑似类孟买血型定型的准确率。

讨论：PCR-SSP技术作为 1种非常有用的血型鉴定技术，克服了血型血清学方法的限制，为临床解决

了一些疑难血型鉴定问题，可作为血型参比室鉴定 ABO正反定型不符时的独立鉴定手段，时可省去费时费

劲的家系调查，是 1种非常准确和快捷的 ABO血型定型手段，值得临床输血相关实验室借鉴。

6《恶性肿瘤患者输血前疑难配血原因分析及处理对策》

作者：童风琴，李彩云，柯婷婷等

来源：WorldLatestMedicineInformation(ElectronicVersion)2017Vo1.17No.51

摘要：

目的：探讨临床恶性肿瘤患者输血前疑难配血的原因及其相应的处理对策。方法：对 62例南京市浦口

区中心医院 2013年 10月-2016年 10月临床恶性肿瘤患者疑难配血标本，采用 ABO正反定型、抗体筛选及

谱细胞分析等，分析其疑难配血产生的原因。结果：临床备血患者 8222名中，疑难配血者 159例（1.9%），

疾病分布比例依次为恶性肿瘤、消化道出血、骨折、再生障碍性贫血、肺部感染、慢性肾衰竭等；62例恶

性肿瘤疑难配血中，正定型不符由抗原减弱引起 11例（17.8%），反定型不合由抗体减弱引起 12例（19.4%），

同种抗体阳性引起 18例（29.0%），冷凝集素引起 11例（17.8%），大量输液及药物引起 3 例（4.8%），

血浆球蛋白异常 3例（4.8%），血型不合的干细胞移植 3例（4.8%），近期输血 1例（1.6%）。恶性肿瘤

患者疑难配血中共检测出不规则抗体 20 例，其中抗-E6 例、抗-C4 例、抗-M3 例、抗－Lea3 例、抗-JKa2

例、抗-JKb1 例、抗－Leb1 例，疾病分布中以血液肿瘤系统分布最多。结论：通过分析恶性肿瘤患者输血

前疑难配血的原因，从而及时采取有效措施，来提高临床输血的安全性。

讨论：临床上碰到的很多疾病都需要输血去治疗，安全输血已经成为了治疗和抢救患者的重要措施。

随着医学的发展，临床对输血的要求越来越高，这就需要医护人员在极短的时间内准确无误地保证输血的

安全性，但是在实际临床工作中，很多因素都可能对患者的血型鉴定及交叉配血产生影响，给输血造成了

很大的困扰。我们总结了引起恶性肿瘤患者正反定型不一致及交叉配血不合产生的原因，分析了不同疾病

的肿瘤患者不规则抗体分布情况，阐述了针对不同的情况应采取的相应措施，从而保证输血技术人员能够
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快速准确无误地做出判断，对提高输血安全性具有重要意义。

7《分子生物学鉴定急性白血病患者 ABO血型抗原》

作者：陈青，李平，陆乐等

来源：临床输血学杂志2015，28（2）

摘要：

目的：应用分子生物学方法鉴定急性白血病患者 ABO血型抗原，确定患者 ABO血型正反定型不符的

原因。方法：选取临床正反定型不一致白血病患者，常规血清学 ABO血型正反定型；直接和间接抗人球蛋

白试验检测不规则抗体；吸收放散法鉴定弱血型抗原；PCR方法扩增 ABO基因的 7个外显子及侧翼内含子，

扩增产物进行测序及序列分析。结果：患者正定型为 AB亚型，反定型为 AB型；直抗和间抗为阴性；吸收

放散试验证明红细胞上存在弱 A和 B抗原；ABO基因扩增产物测序结果表明其基因型为 ABO*A102/B101。

结论：该白血病患者经分子生物学方法确定为正常 AB型，其血型抗原减弱由白血病所致。基因分型法可以

正确区分血型抗原减弱或亚型。

正确鉴定 ABO血型对于临床安全、有效输血具有重要意义。但是，常规血清学方法常常会遇到正反定

型不一致，如血型抗原减弱、血清抗体减弱或存在不规则抗体等。目前，国内绝大多数输血机构对于 ABO

正反定型不一致的个体仍然采用分析分泌液中存在的可溶性抗原、吸收放散试验等血清学方法。但是，对

于非分泌型个体、血清学亚型相似个体之间的患者，血清学方法就很难区分。因此，应用分子生物学方法

进行基因定型可区分血清学亚型或由疾病导致的抗原减弱等。本研究对 1例出现 ABO血型正反定型不一致

的急性白血病患者进行基因分型。

讨论：本报道中的患者在正定型时，表现为红细胞与抗 A和抗 B呈弱凝集反应，反定型与 O、A和 B

型红细胞均不凝集，吸收放散证明了红细胞存在 A和 B抗原。但是，血清学上难以区分患者是 AB亚型或

疾病导致的抗原减弱。研究表明，白血病患者 ABO血型的基因存在许多变异体，有文献报道采用基因分型

的方法分析了 108例白血病患者 ABO血型的等位基因，发现 25例（23％）患者有 22种新的 ABO变异体，

表明白血病患者 ABO 基因有较高水平的重组活性。此外，某些白血病患者的 ABO基因并未发生突变，A

或 B抗原表达减弱甚至缺失，可能与恶性疾病引起的红细胞系增生降低，导致 A或 B基因产物不足或者欠
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缺所致，而不是由于酶作用底物缺乏所致。因此，我们对该患者进行 ABO血型的基因分型。经测序分析该

患者具有正常的 A102和 B101 等位基因，这表明该患者 ABO 血型的基因未发生突变，而是其红细胞上血

型抗原表达减弱。但是，导致该患者红细胞上 A和 B抗原表达减弱的具体机制尚不清楚。

总之，血清学作为血型鉴定的经典方法在输血医学中起重要作用。但是，在分析一些疑难血型时，血

清学方法尚存在不足，如我们报道的该例白血病患者，血清学方法就不能区分出该患者是 AB亚型还是疾病

导致的抗原减弱所致。因此，必须依赖基因分型方法正确区分。使用基因分型的方法，可以正确进行 ABO

疑难血型的定型，给临床正确输血提供理论依据，保障患者输血的安全性和有效性。为今后真正实现临床

患者的个体化血液管理，保障医疗安全、提高医疗质量提供有力支撑。

8《新生儿交叉配血不合的原因分析及处理对策》

作者：徐阳曦，刘振北等

来源：广西医学 2018 年 3 月第 40 卷第 6 期

摘要：

目的：探讨新生儿交叉配血不合的原因及其处理方法。方法：对送检的 25份新生儿交叉配血不合标本

进行 ABO和 Rh(D)血型鉴定、抗人球蛋白实验、新生儿溶血病检查、抗体鉴定、交叉配血实验。结果： 25

份血标本中：(1)11份 A型 Rh(D)阳性标本均检出 IgG抗 A抗体，交叉配血不合的原因是由于血液中含有 IgG

抗 A抗体，给予 O型 Rh(D)阳性洗涤红细胞进行交叉配血相合，输血后 11例新生儿均无输血反应。(2)11

份 B型 Rh(D)阳性标本均检出 IgG抗 B抗体，交叉配血不合的原因是血液中含有 IgG 抗 B抗体，给予 O型

Rh(D)阳性洗涤红细胞进行交叉配血相合，输血后 11例新生儿均无输血反应。(3)3份 O型 Rh(D)阳性标本

检测抗 IgG均为阳性，抗 C3均为阴性；其中有 2份标本检出 IgG抗 D抗体，其交叉配血不合的原因是血

液中含有 IgG抗 D抗体，给予 O型 Rh(D)阴性洗涤红细胞进行交叉配血相合，输血后 2例患儿均无输血反

应；1份标本检出 IgG抗 E抗体，其交叉配血不合的原因是血液中含有 IgG抗 E抗体，给予 O型 Rh(D)阳

性 E抗原阴性洗涤红细胞进行交叉配血相合，输血后无输血反应。结论：新生儿交叉配血不合的主要原因

是母体内的 IgG抗体进入新生儿体内，应使用检出相对应抗体的抗原阴性血液进行交叉配血。
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9《自身免疫性溶血性贫血患者输血治疗效果分析》

作者：孙英

来源：临床研究 2018年 3月第 26卷第 3期

摘要：

目的：探讨自身免疫性溶血性贫血患者输血治疗的临床效果。方法：收集我院 2012年 6月~2016年 3

月收治的 60例自身免疫性溶血性贫血患者为研究对象，通过筛查血型血清学特征，按照红细胞成分、自身

抗体类型对输血治疗效果进行分析。结果：60例患者共进行不相合红细胞输血 118次。其中 ABO同型非

洗涤红细胞组 74次，总有效率 79.7%，O型洗涤红细胞组 44次，总有效率 77.3%。两组输血治疗效果无

显著差异(P<0.05)；根据自身抗体将患者分为 IgM组和 IgG组。IgM组共输血 36次，总有效率 80.6%，IgG

组共输血 82次，总有效率 82.9%，两次输血治疗效果无显著差异(P<0.05)。结论：ABO 同型非洗涤红细

胞输血和 O型洗涤红细胞具有同等的疗效，均可获得很好的临床效果。

10《血液病患者 ABO血型抗原减弱及其输血对策》

作者：周雪丽，阎石，陆荣等

来源：临床输血与检验 2007年 10月第 9卷第 4期

摘要：

目的：探讨血液病患者 ABO血型抗原减弱与疾病的关系，以制定相应的输血措施。方法：查阅 1993～

2005年所有 ABO血型抗原减弱患者的病历，记录诊断及输血情况，随机选择同期血型抗原正常表达患者

为对照组，比较两组患者的输血情况，并进行统计学处理。结果：12年间共查出 57例血型抗原减弱患者，

其中 AML41例、CML3例、MDS10例、MF3例。均予同型血输注，疗效与对照组相比差异无显著性。结

论：ABO血型抗原减弱在血液病患者中较常见，最多见于急、慢性非淋巴细胞白血病及骨髓增生异常综合

征，随疾病缓解，减弱的血型抗原可恢复正常。输血时以输同型血为原则，不必输"O"型洗涤红细胞。

讨论：文献中有关输血选择的意见并不统一，有的输同型血，也有的输“O”型洗涤红细胞。我院患者
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经 ABO血型确定后均予同型血输注，无溶血性输血反应发生，经统计学分析输血效果与正常对照组的差异

无显著性，而输“O”型洗涤红细胞不仅增加了不必要的经济支出，还由于洗涤过程中部分红细胞丢失，降

低了输血效果。因此，我们不建议此类患者输注“O”型洗涤红细胞。

11《广州地区洗涤红细胞临床应用分析》

作者：张伟东，黄爽，关飞舜等

来源：中国输血杂志 2012年 5月第 25卷第 5期

摘要：

目的：回顾性的对广州地区临床洗涤红细胞应用情况进行调查分析，旨在为洗涤红细胞的合理、有效

应用提供依据，避免血液资源的浪费。方法：调查占广州血液中心血液供应量约 70％的 10家三级甲等医

院，统计分析 2008～2010年洗涤红细胞的使用增长情况；调查洗涤红细胞用量增幅最大的医院 2008～2010

年输注洗涤红细胞患者的疾病诊断情况。结果广州地区 10家三级甲等医院洗涤红细胞用量 2009年比 2008

年增长了 26.4％，2010年比 2009年增长了 22.4％，呈逐年增长趋势；洗涤红细胞用量增幅最大的医院再

生障碍性贫血患者和地中海贫血患者洗涤红细胞的用量所占百分比由2008年的3.7％和8.6％，上升到2010

年的 19.8％和 27.3％。结论：随着成份输血的普及，洗涤红细胞的优点巳被临床充分了解和应用，但其存

在的缺点却未引起足够的重视，在实际应用中造成血液用量的不必要增加；建议各级血站加大对临床医生

血液制品相关知识的培训，使有限的血液资源发挥最大作用。

洗涤红细胞因去除了绝大部分的血浆、白细胞，以及在保存过程中产生的钾、氨、乳酸等代谢产物，

相对减少了输血相关不良反应的发生，因此临床上广泛用于：①输入全血或血浆后发生过敏反应(荨麻疹、

血管神经性水肿、过敏性休克等)的患者；②AIHA和 PNH患者；③高钾血症及肝、肾功能障碍患者；④由

于反复输血已产生白细胞或血小板抗体引起输血发热反应的患者。但洗涤红细胞由于制备过程的局限性，

在分离白膜和反复洗涤的过程中，不仅会丢失约 30%的红细胞，而且红细胞亦会受到一定程度的机械损伤，

造成红细胞脆性增加，输入后的红细胞生存期限缩短，影响输注效果；目前国内大部分血站洗涤红细胞的

制备方法仍然采用开放式的盐水洗涤法，制备过程会破坏原血袋的密闭系统，反复洗涤开放过程中被细菌
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污染的概率也较大，容易增加患者感染的几率。因此并不提倡常规输注洗涤红细胞。

再生障碍性贫血是一组因化学、物理、生物因素及不明原因所致的骨髓造血功能障碍的一类贫血，病

人会出现全血细胞明显减少，早期输血是缓解症状的一种手段，长时间后机体会产生一定的耐受力；地中

海贫血是一种遗传性贫血，长期定期输血是治疗重症地中海贫血的重要手段。两种疾病输血时重点是防止

患者产生同种抗体，延长红细胞输注间隔时间，减少红细胞在体内衰老破坏的数量，因此输注的血液制品

必须满足：一是去除白细胞抗原；二是能较长时间在患者体内有效存活。洗涤红细胞由于去除了绝大部分

的白细胞，但洗涤红细胞制备的方法是将上层的血浆及白膜层(含有大量网织红细胞)去除，其丢失的约 30%

的红细胞绝大多数是年轻红细胞，而且输注 1U的洗涤红细胞的红细胞数量仅为 1U悬浮红细胞的 70%，因

此我们认为洗涤红细胞不应作为再生障碍性贫血和重症地中海贫血患者输血治疗的首选制品。

12《疑难 ABO血型标本的血清学与基因测序分析》

作者：刘衍春，马玲，郑凌等

来源：江苏医药 2015年 4月第 41卷第 8期

摘要：

目的：分析疑难 ABO血型标本的表型与相应等位基因。方法：采用试管法检测 32例患者及献血者的

血清学表型，Sanger双碱基 DNA分子测序方法检测 ABO等位基因。结果：32例 ABO血型亚型的表型中，

A抗原性减弱、B抗原性减弱、AB抗原性减弱、CisAB 和 B（A）分别为 7、4、8、6和 7例；出现的等位

基因有 A101、A102、A311、Ael、Ax02、Ax13、Bw03、Bw11、O01、O02、CisAB01、CisAB08、B（A）

02和 B（A）04等。结论：血清学方法对疑难 ABO血型，尤其是亚型的鉴定存在一定的局限性，血型基因

测序分析的方法可以较好地厘清血清学模糊的定型结果。

ABO血型系统是临床输血中最重要的血型系统之一，采用血清学方法可以将其表型分成约 10余个亚

型，由于方法、试剂及抗原变异等原因，对于抗原抗体反应不规则的结果，往往难以做出准确的鉴定，给

疑难血型鉴定甚至临床患者的输血带来一定的困难。随着基因检测技术的发展，结合 DNA分子测序技术可

以较好的厘清疑难血型表型混淆的检测结果，对临床输血的安全性提供了很好的技术支持。

标本来源：各地临床患者配血及血型定型标本 12份［包括白血病、骨髓增生异常综合征（MDS）、胃
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癌、骨折、糖尿病、肾衰竭等]，各地献血者标本 20份，共计 32份，均为 EDTA-K2抗凝全血。

讨论：根据血清学凝集的有无及程度差异的不同，可将 ABO血型系统分为 A、B、O、AB表型及不同

的亚型。在实际工作中，由于使用的单克隆试剂的克隆株不同、试剂特性（亲和力、特异性等）的差异、

操作者的有别、检测条件的不同、抗原基因的突变等，往往在血型抗原、抗体差异程度的判断上出现不同，

结果对血型标本的检测结论也不尽相同。在实际工作中，我们发现一些 A或 B血型抗原性的减弱及正反定

型不符的结果对于确定其亚型，存在似是而非的情况。由于人源抗血清的日益减少和单克隆血型抗体的广

泛使用，其血清学的结果有时并不与传统的标准亚型表型反应格局相一致，故用“weak”的“W”下标来

表示表型抗原性的减弱可能更合适一些。

简而言之，就临床输血的可行性而言，在当今血液成分输血的情况下按照相容性的原则，绝大部分的

输血问题可以得到解决。但就具体的血型表型确认而言，血清学的方法在亚型的鉴定上有时还是存在一定

的局限性，采用血型血清学和 DNA分子测序相结合的方法，不仅可以较好的解决临床输血问题，同时也能

厘清血清学易于混淆的结果。
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13《ABO疑难血型鉴定中应用 PCR-SSP法的探讨》

作者：钟胜英

来源：中国当代医药 2017年 7月第 24卷第 21期

摘要：

目的：对 ABO疑难血型鉴定中应用 PCR-SSP 法的临床价值进行探讨。方法：选取 2015年 1月~2016

年 12月我院收治的 225例 ABO疑难血型受试者，分别给予 PCR-SSP法和血清学定型方法进行检测，对

比相关数据差异。结果：PCR-SSP法与血清学定型方法的检测结果比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。

结论：PCR-SSP法在 ABO疑难血型鉴定中临床应用价值高，值得临床输血工作者关注。

曾有文献报道，造成 ABO血型鉴定不相符的影响因素包括：①血型鉴定技术因素：定性试剂血清失效，

或者是红细胞悬液、试剂血清、盐水被细菌污染，或者是加血标本的过程中发生交叉污染，技术人员并没

有严格的按照操作规程展开相应试验，如：试管中未加入定型试剂血清，加错血标本；患者红细胞悬液浓

度过低；离心操作时间过短；没有进行反定型，仅通过肉眼对结果进行观察；在血型抗原性减弱的情况下，

微弱细小凝集并未被发现；试管没有进行标记，在离心完成后，试管拿错，造成张冠李戴现象的发生；没

有正确对血型鉴定结果进行解释和记录，将 ABO 定型试剂血清的“抗 A或者是抗 B血清”被误认为是 A

型或者是 B型血清，并未认识到在试验过程中，溶血现象同样是阳性反应，进而造成结果判断失误。②患

者血清或者是红细胞因素：血型抗体减弱或缺乏会造成 ABO血型正反定型不符情况，如：老年人群的血清

抗体效价相对较低，新生儿的血清中 ABO抗体一般呈现为阴性或者是很弱，因此，多不会对婴儿展开 ABO

反定型。对于白血病患者而言，其多合并低病种球蛋白血症，淋巴瘤患者会合并出现低丙种球蛋白血症，

免疫抑制剂的应用会造成低丙种球蛋白血症的出现，一些免疫缺陷患者，血清中 ABO抗体与红细胞抗原不

一致，因此会对血型鉴定结果产生影响。曾有研究指出，红细胞抗原性减弱或者是缺乏会造成 ABO血型正

反定型不符情况发生，譬如说 A或者是 B亚型。白血病患者以及一些恶性肿瘤患者的红细胞 A或者是 B抗

原性减弱。

]综上所述，PCR-SSP法在 ABO疑难血型鉴定中的应用价值较高，在临床输血工作中可对其给予广泛

应用，不仅能够明确 ABO血型，还能准确诊断 A1O1、A1O2、A2O1、A2O2、A1A2、A1A1、BO1、BO2、
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BB、O1O1、O1O2、A1B、A2B等分布情况，经基因检验均可以对血型进行确定，同型输血效果较为理想。

14《ABO血型正反定型不一致原因分析及对策探讨》

作者：王超，吕蓉，李素萍

来源：中国输血杂志 2013年 7月第 26卷第 7期

摘要：

目的：探讨 ABO血型定型中正反定型不一致的原因和解决方法。方法：对正反定型不一致血液标本进

行不同的血型血清学试验，对存在疑问的标本进行基因分型、测序，分析正反定型不一致的原因，进行正

确的红细胞分型。结果：共检查 ABO血型正反定型不一致标本 45例，其中冷自身抗体 5例、亚型 11例、

抗体缺失及减少 7例、抗原性减弱 10例、因输血或妊娠发生同种抗体 5例，自身免疫性贫血 7例。对其中

9例血型血清学难鉴定标本和亚型标本进行 PCR扩增，测序，确定其基因型。结论：对 ABO血型正反定

型不一致无法定型的血液标本，可以采用基因分型及其他辅助手段正确鉴定 ABO血型，以保证输血安全性

和有效性。
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15《15例 ABO疑难血型的基因分析》

作者：李兴华，王恩波，刘衍春等

来源：临床血液学杂志 2017年第 30卷第 8期

摘要：

目的：通过 ABO血型基因分析，协助临床血清学疑难血型标本的鉴定。方法：血型血清学方法采用凝

胶卡法，疑难的标本采用试管法进一步分析鉴定；同时进行血型基因测序分析。结果：15例疑难血型标本

中出现 CisAB01、B(A)02、ABmh类孟买型等位基因标本。结论：采用基因分析的方法，可以提供疑难血

型血清学标本表型鉴定的佐证，确认血清学不易检测的结果，更好的保证输血安全。
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16《疑难 ABO血型鉴定分析》

作者：宋建伟，徐灵，曹昌柏等

来源：临床血液学杂，2017年 30卷 4期

17《ABO血型基因研究进展》

作者：喻琼

来源：中国输血杂志2006年2月第19卷第1期

摘要：

不同的 ABO亚型可能有其共同的分子生物学基础，而不同的分子生物学基础可能造成类似的血清学反

应格局。造成经典血清学与分子生物学分类不一致的原因可能有两个：一是不同实验室及操作者对血清学

中弱凝集的判断有差异，二是由于大量单克隆血清代替多克隆血清在临床上广泛的使用，故以前单独以血

清学为基础分类亚型的适当性值得探讨。

近几年来，ABO基因分型技术克服了血型血清学方法的限制，已是一种比较独立简便的分型方法，为

临床解决了一些疑难血型鉴定问题，得到广泛应用。ABO亚型、血型抗原减弱反应、抗体消失、获得性 B

的鉴定、Cis-AB、类孟买型、血型嵌合体等正反定型不符的样本，使用 DNA分型技术，迎刃而解，在一些
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情况下可以不必做繁杂的一系列血清学试验。例如红细胞直接抗球蛋白试验为阳性的患者，使用血清学方

法难以鉴定血型，而基因分型技术可以解决。ABO基因分型技术还可以用于造血干细胞移植存活的植入证

明，在接受不同 ABO血型的造血干细胞移植的患者体内出现供者 ABO基因的时间大大短于出现供者 ABO

血型的时间。

笔者认为应在全国成立血型研究协作组，有目的的收集各个民族 ABO血型、各类 ABO 亚型及家系样

本；利用各种技术手段扩大 ABO基因研究范围，加强对内含子、增强子调控等区域进行分析；阐明中国各

个民族血型分子生物学机制，发现鉴定新的变异，保存有价值的有核细胞株；研制简便易行的血型基因分

型试剂应用于临床。

ABO基因的研究，对人类基因多态性、遗传异质性和基因的重组和嵌合现象机制的研究有着重大的意

义。在过去十年多的时间里，克隆及测序实验技术大大提高了对 ABO血型系统分子基础的认识，分子生物

学知识的发展解答了一系列问题，但同时又不断提出了许多新问题：一些 ABO变异表型的分子背景、临床

ABO定型、控制 ABO 转录的调控因素的进一步描述、观察杂合基因频率及重要性、可能涉及到的序列进

展等等有待去研究。

18《后基因组时代的免疫血液学》

作者：赵桐茂

来源：中国输血杂志 2010年 10月第 23卷第 10期

摘要：

将一个人的红细胞和其他人的血清混合在一起，有时会观察到红细胞凝集现象，在血清学上被称为“红

细胞凝集反应”。这个简单的凝集试验至今有 110年以上的历史，它不仅开创了血液学的 1个分支免疫血

液学，使输血疗法成为 1种安全有效的治疗手段，而且成为鉴定红细胞血型的“金标准”。以抗原抗体反

应为基础的细胞凝集技术，不仅鉴定出 ABO等红细胞血型系统，而且揭示了白细胞、粒细胞、以及血小板

等其他血液成分也都带有同种抗原。

20世纪前半期，在免疫血液学领域中，基本上使用免疫血清学方法、生物化学、以及经典遗传学等方

法，检测血液各种组份的抗原、抗体以及他们的相互作用；在表型水平上阐述抗原及其多态性的遗传学关
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系。从广义上来说，所有使用血清学方法检测出来的血液成分遗传多态性，都可以看作为血型。事实上除

了通常说的红细胞血型以外，白细胞、粒细胞、血小板、血浆蛋白等都有各自的血型系统。

目前被正式命名的红细胞血型系统有 30个，包括将近 300个血型抗原，除了 P血型系统外，其他血

型基因均已被克隆。除了血型系统之外，还检测出近 20个频率<1%的低频率血型抗原，以及 10余例频率

高于 90%的高频率血型抗原。

人类白细胞抗原 HLA系统被检测，导致产生一门出新的交叉学科免疫遗传学。HLA遗传区位于第 6号

染色体短臂，包含大约 400万个碱基，已检出 80多个座位。至 2010年，与 HLA有关的 53个遗传座位已

被WHO命名。HLA 基因具有高度的多态性，在随机人群中很难找到 HLA型完全相同的 2个个体。

自 1959年第 1个人类血小板抗原(HPA)被鉴定以来，使用血清学方法至今已检出 25个血小板抗原，

其中 23 个血小板抗原被正式命名，相应基因遗传多态性的分子基础也被阐明。首例人类中性粒细胞抗原

(HNA)于 1960年被发现，至今已检测出 8个粒细胞抗原，相应的多态性分子基础也都已被阐明。

20世纪 1960 年代起，分子生物学技术发展迅猛，引领生物医学研究逐渐进入基因水平，免疫血液学

领域当无例外。1989 年 ABO血型基因被克隆，标志着免疫血液学开始进入分子水平，并产生了一门新的

交叉学科“分子免疫血液学”。该学科的主要任务是使用分子生物学技术，研究血型抗原多态性的分子基

础；在分子水平上检测基因多态性；研究血型基因的定位，血型基因结构和基因表达；发展以 DNA为基础

的血型基因分型技术；在基因水平上解释免疫血液学中观察到的一些现象。这方面取得的新知识已被用于

临床输血、组织配型、胎母免疫作用诊断、亲子关系鉴定，以及血型抗原体外表达等许多方面。

从上个世纪末延续到现今，免疫血液学研究领域的一个特点是检测出大量的血型基因变异体。比如 30

个红细胞血型系统受控于 41个遗传座位，至今已检测出 1167个等位基因。其中编码 ABO血型的等位基因

就有 241个之多，RHD和 RHCE座位的等位基因数已达到 256个，而且新等位基因都还在不断增加。HLA

基因分型在全球范围内被用于挑选无关骨髓供者，所以检测出的等位基因数目与日俱增。目前检测出 HLA-

Ⅰ类抗原的等位基因有 3937 个；HLA-Ⅱ类抗原的等位基因有 1253个。其中 HLA-A、B、C座位等位基因

数分别为 1193、1419 和 829个；HLA-DRB1座位有 809个。虽然凝集反应是鉴定血型的基本方法，但是

有其局限性：1)缺少试剂级的单克隆和多克隆抗体，导致鉴定病人和供者血型，以及鉴定筛选抗体用标准红

细胞的困难；2)一些有临床意义的弱反应抗体容易被漏检；3)血清学交叉反应不能检测出所有的不配合性；

4)红细胞凝集反应先天的局限性，难以自动化操作。而以 DNA为检材的基因分型技术，不受血型抗体来源
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以及生物活性细胞的限制。采用高通量基因分型平台可以检测血型基因变异体。

为了推进血型基因分型，国际输血协会(ISBT)已召开多次《红细胞血型基因分型专题讨论会》，对输血

医学工作者加强分子生物学技术训练。欧洲通过“高通量红细胞血型基因分型研究计划”，对血液供者做

大规模基因分型，期望建立已知血型基因型的血液供者库，并设想在未来可以根据患者血型基因型选择匹

配供者。在 2005年前后曾出现了一场“血型基因分型是否将取代血型血清学分型”的大辩论。

21世纪初生物医学研究领域中的一件大事是完成了《人类基因组计划》。此前人们曾认为，完成该项

目就有可能揭开生命的全部秘密。然而在 2003 年人类基因组图谱绘出后，既没有揭开生命的秘密，也没有

给治疗疾病带来明显的好处。所看到的只是人类基因组中 30亿个碱基的排列顺序，而对这本“天书”的含

意却仍然不解。于是人们从科学研究方法论角度，对这类“大科学”做进一步思考和探讨。

在科学研究方法论上，历来有“还原论”和“整体论”2大思想体系。“还原论”认为整体或复杂体系

可以还原到许多基本要素，只要把单个要素搞清楚了，就可以解决整体的问题。比如揭示了组成生物体的

蛋白质、核酸的化学结构和功能，就有可能了解细胞的活动规律，进而解释生命现象。这个逻辑并非全无

道理，实际上一个多世纪以来，包括生物学在内的自然科学许多基本原理，是通过“还原论”而建立的。

但是我们现在面对的是具有生命的人体，显然是属于“复杂体系”问题。早在 2000 年《自然·医学》杂志

一篇编辑部文章就指出，“现在相当多的生物学家认识到，还原论生物学研究除了最简单的问题外，什么

问题都解决不了。而生物学中几乎没有简单问题。对于生命这个复杂体系，只有从整体上审视才有可能理

解它”。

在完成人类基因组计划后的“后基因组”时代，人们认识到组成整体的各要素之间不是简单的线性关

系，各要素之间的相互作用会出现新的产物，这样形成的整体大于各要素之和。在此认识的基础上，一些

以“组学”为词尾的交叉学科相继出现。比如基因组学、表观基因组学、蛋白质组学、转录组学、代谢组

学、相互作用组学、免疫组学等。这些交叉学科的共同特点是以大规模样本作为研究对象；采用高科技、

高通量、自动化检测手段；充分利用各种数据库提供的生物信息做分析。它们对输血医学的影响显而易见。

比如以及采用蛋白质组学技术，可以对红细胞、白细胞、和血小板表面上于数以百计、乃至上千的蛋白质

表达和数量变化做定量描述，甚至可以追踪供者潜在的病变；基因组学技术用于核酸检测血液病原分子；

随着疾病诊断和治疗向“个体医学”方向发展，全基因组测序将成为常规检测，测序费用可降低到 1000美

元或更低。最新的半导体测序技术直接将化学编码信息转换为半导体芯片数字。可望测序速度有可能按半
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导体技术的摩尔定律，每 18个月增加一倍。这些技术直接涉及到骨髓库供者 HLA 基因分型；与此同时，

造血干细胞体外扩增等也进入细胞输注疗法范畴。

在此大环境下，经典免疫血液学和分子免疫血液学很自然地整合在一起，形成了“后基因组时代免疫

血液学”。在整合的前提下，血清学方法和基因分型方法取长补短，相互补充，不存在谁取代谁的问题。

当今血清学技术还在继续推陈出新。比如采用流式细胞仪检测 ABO亚型、勿需离心机的磁化红细胞凝集作

用，以及活塞微流体技术检测凝集反应等；而以 DNA为检材的基因分型可用于疑难血型鉴定、鉴别 Rh弱

D型和 RHD基因接合性、大规模筛选稀抗原阴性供者、造血干细胞供者 HLA分型、血小板供者 HPA分型，

以及确认标准红细胞血型等。

从提高输血安全性方面考虑，向临床提供基因分型的血液制品，从供受者表型匹配逐步升级到基因型

匹配，是今后的发展方向。为了适应新时代的需要，一个现代化的免疫血液学实验室，应该具备至少 3方

面的技能：1)血型血清学技术；2)分子生物学技术，包括血型抗原的基因分型，以及体外表达血型抗原蛋白；

3)熟练运用网络生物信息数据库的技能。血清学技术相对比较普及，当前加强分子生物学教育显得刻不容缓。

1999年 12月，中国输血协会在广州举办“全国输血大会”。我在报告中用了一张标题为“时不待我，

机不可失”的幻灯片，其中写到：“抓紧时机建立基因分型技术，不仅是学科本身发展的需要，而且是为

了应付日易增强的国际竞争。大量事实表明，如果我们不率先`占领'我们的资源，那么其他人就会先入为主。

如果说我们在血型血清学时代起步晚而落后，那么在分子生物学技术面前人人平等，不再有落后的理由”。

感到欣慰的是 10年后的今天，在国际输血医学的主要学术杂志中，找不到一份没有刊登我国作者研究论文

的杂志！后基因组时代免疫血液学已经到来，它不仅对安全输血提出更高的要求，而且对免疫血液学工作

者提出了新的挑战。我们期待我国年轻一代的免疫血液学工作者，在下一个 10年里不仅继续保持国际先进

水平，而且能够有所创新，甚至引领世界潮流！
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