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ＲｈＤ阴性献血者ＲｈＤ弱抗原变异体的发生频率

宋任浩，何路军，常　缨

（河北省血液中心，河北石家庄０５００７１）

　　摘　要：目的　了解ＲｈＤ阴性献血者ＲｈＤ弱抗原变异体的发生频率，为提高输血安全性提供理论依据。方法　首先采用盐

水试管法对初筛为ＲｈＤ阴性的血样进行ＲｈＤ表型鉴定；然后采用间接抗球蛋白试验筛查ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ，最后用吸收放散

试验从间接抗球蛋白试验确认阴性的血样中筛选并确认ＤＥＬ型。结果　ＲｈＤ阴性献血者中最多的Ｒｈ表型为ｄｃｃｅｅ，其次为ｄＣ

ｃｅｅ，分别为５７．３４％（２０７／３６１）和３２．１３％（１１６／３６１）。共筛查出ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ１９例，总检出率为５．２６％（１９／３６１），其中ｄｃ

ｃＥｅ８例（２．２２％）、ｄＣｃｅｅ５例（１．３９％）、ｄＣＣｅｅ４例（１．１１％）、ｄｃｃｅｅ和ｄＣｃＥｅ各１例（０．２８％）。共确认ＤＥＬ型８７例，总检出率为

２４．１０％（８７／３６１），其中ｄＣｃｅｅ７２例 （１９．９４％）、ｄＣＣｅｅ８例（２．２２％）和ｄｃｃＥｅ７例（１．９４％）。结论　ＲｈＤ阴性献血者ＲｈＤ弱抗

原变异体发生频率较高。常规血清学检测Ｒｈ阴性的供血者，应进一步排除ＲｈＤ弱抗原变异体，以保障临床输血安全。
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　　人类红细胞Ｒｈ血型是红细胞血型系统中最复杂的一个，

因Ｒｈ血型抗原具有很强的免疫原性，在临床输血与产科学中

占有重要地位，是近年免疫血液学领域中的重点研究课题之

一。自２０世纪４０年代发现以来，先后共发现了几十种Ｒｈ血

型抗原，具有临床价值的主要抗原为Ｄ、Ｃ、ｃ、Ｅ和ｅ５种，其中

以Ｄ抗原的免疫原性最强，临床意义也更为重要。Ｄ抗原是

导致产生Ｒｈ抗体、溶血性输血不良反应和新生儿溶血的主要

红细胞抗原。根据红细胞表面Ｄ抗原的数量和质量，ＲｈＤ表

型可分为４类：（１）常见表型；（２）罕见的Ｒｈ缺失型；（３）Ｄ等

表型；（４）ＲｈＤ弱抗原变异体：ＲｈＤ抗原数量和质量都有变化

的变异体，可分为 ＰａｒｔｉａｌＤ、ＷｅａｋＤ和 ＤＥＬ３类
［１］。携带

ＲｈＤ弱表达变异体的血液因只能用非常敏感的间接抗人球蛋

白试验或吸收放散试验才可检测出来，常被误认为ＲｈＤ阴性

血源而输注给ＲｈＤ阴性受血者，从而产生了免疫抗Ｄ抗体
［２］。

本研究旨在了解本地区ＲｈＤ弱表达变异体在ＲｈＤ阴性献血

者中的发生频率，以提高输血的安全性和有效性。

１　材料与方法

１．１　研究对象　２０１２年１～１２月微板法初筛为ＲｈＤ阴性的

石家庄地区无偿献血者血液标本３６１例。

１．２　主要试剂和仪器　抗球蛋白试剂（上海输血技术有限公

司，批号：２０１００９３０）；单克隆ＩｇＭ＋ＩｇＧ型抗Ｄ混合试剂（加拿

大Ｄｏｍｉｎｉｏｎ公司生产，批号ＮＤＭＧ０６８０３，德国Ｂｉｏｔｅｓｔ公司生

产，批号１１２０８１７，法国ＤＩＡＧＡＳＴ公司生产，批号：４４６０００）；单

克隆ＩｇＭ型抗Ｄ、抗Ｃ、抗ｃ、抗Ｅ、抗ｅ（上海市血液中心，批号

分别为：２０１００４１２、２０１００３１６、２０１００９１０、２００９０３２６）及单克隆

ＩｇＧ型抗Ｄ（德国Ｂｉｏｔｅｓｔ公司生产，批号１２６０４１３）。ＣＷ２型

血细胞洗涤机（美国ＳＯＲＶＡＬＬ）；８０１型离心沉淀器（上海手

术机械厂）；ＴＬ４．７Ｗ 型血细胞洗涤离心机（上海市离心机械

研究所）；ＢＨＷ２型水浴箱（北京医疗设备厂）；生物显微镜（上

海物理光学仪器厂）；ＱＬ９０１型漩涡振荡器（其林贝尔仪器制

造公司）；ＣＷ２型血细胞洗涤机（美国ＳＯＲＶＡＬＬ）；ＫＡ２２００

小型台式离心机（日本久保田公司），ＢＨＷ２型水浴箱（北京医

疗设备厂）；涡旋振荡器（其林贝尔仪器公司）。

１．３　方法

１．３．１　对于初筛为ＲｈＤ阴性的３５６份献血者血液标本采用

盐水试管法进行表型鉴定，步骤如下：５％标本红细胞悬液

５０μＬ加抗Ｄ试剂１００μＬ混匀，４００ｇ／ｍｉｎ离心１５ｓ，肉眼及

镜下观察结果，凝集者为ＲｈＤ阳性，不凝集者为阴性，同时做

阴阳对照，阴性者再用抗Ｃ、抗ｃ、抗Ｅ和抗ｅ鉴定其表型。

１．３．２　ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ筛查 采用间接抗球蛋白实验
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（ＩＡＴ）：盐水试管法确认 ＲｈＤ阴性的５％标本红细胞悬液

５０μＬ分别与４种不同来源和规格的抗Ｄ试剂１００μＬ混匀，

同时做阴阳对照。３７℃孵育３０ｍｉｎ，生理盐水洗涤３次，加抗

球蛋白试剂５０μＬ，混匀，４００×ｇ离心１５ｓ，肉眼和镜下观察结

果，只要与１种抗Ｄ试剂有凝集反应，就判定为弱Ｄ／部分Ｄ，

全部不凝集者为阴性。

１．３．３　ＤＥＬ的鉴定　ＩＡＴ筛查阴性的标本用吸收放散法进

行ＤＥＬ的鉴定，步骤如下：（１）取ＩＡＴ筛查阴性的标本压积细

胞１份加等量抗Ｄ 血清（将几种抗Ｄ等量混合使用），混匀，

３７℃孵育３０ｍｉｎ，生理盐水洗涤４次得压积红细胞；（２）然后

取压积红细胞１份加等量生理盐水混匀，再加２份乙醚和氯仿

的混合物，剧烈震荡直到不再分层，４００×ｇ离心５ｍｉｎ，小心吸

出下层放散液，置３７℃１０ｍｉｎ，排掉多余的乙醚，４００×ｇ离心

１ｍｉｎ，小心吸取上层放散液１００μＬ加３％Ｏ型ＲｈＤ阳性红细

胞悬液５０μＬ混匀，３７℃孵育３０ｍｉｎ，生理盐水洗涤３次，弃

尽上清液，加抗球蛋白试剂５０μＬ，４００×ｇ离心１５ｓ，肉眼和镜

下观察结果，凝集者确定为ＤＥＬ型。

２　结　　果

ＲｈＤ阴性献血者中最多的Ｒｈ表型为ｄｃｃｅｅ；ＰａｒｔｉａｌＤ和

ＷｅａｋＤ在ｄｃｃＥｅ表型中发生频率最高，在ＲｈＤ阴性献血者的

总检出率为５．４％；ＤＥＬ型在ｄＣｃｅｅ表型中发生频率最高，在

ＲｈＤ阴性献血者的总检出率为２４．１％，见表１。

表１　　ＲｈＤ弱表达变异体在３６１例ＲｈＤ阴性献血者中的发生频率（狀）

指标 ｄｃｃｅｅ ｄＣｃｅｅ ｄＣＣｅｅ ｄｃｃＥｅ ｄＣｃＥｅ ｄｃｃＥＥ ｄＣｃＥＥ 合计

ＲｈＤ阴性表型分布 ２０７ １１６ １３ １４ ６ ４ １ ３６１

ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ １ ５ ４ ８ １ － － １９

ＤＥＬ型 ７２ ８ ７ － － － － ８７

　　－：此项无数据。

３　讨　　论

实验结果显示，３６１例ＲｈＤ阴性献血者中最多的Ｒｈ表型

为ｄｃｃｅｅ（２０７例），其次为ｄＣｃｅｅ（１１６例），分别为５７．３４％和

３２．１３％，与有关报道基本一致
［３６］，但与郑泽旋等［７］的调查不

同，说明ＲｈＤ阴性表型分布有一定的地域差异。本调查还发

现，ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ在ｄｃｃＥｅ表型中发生频率最高，为

２．２２％（８／３６１），其次为 ｄＣｃｅｅ５ 例 （１．３９％）、ｄＣＣｅｅ４ 例

（１．１１％）、ｄｃｃｅｅ和ｄＣｃＥｅ各１例（０．２８％），总检出率为５．２６％

（１９／３６１），低于８．９３％的调查数据
［８］，与杨珊等［９］的调查结果

接近；ＤＥＬ型在ｄＣｃｅｅ表型中发生频率最高，在ＲｈＤ阴性献血

者的总检出率为２４．１０％，有研究表明ＤＥＬ型多见于亚洲人

群，其在ＩＡＴ确认为ＲｈＤ阴性的人群中约占１０％～３０％
［１０］。

ＲｈＤ阴性个体的ＲｈＤ基因具有多态性和地域人群差异，

盐水法、ＩＡＴ法和吸收放散法等常规血清学方法在筛查 ＲｈＤ

弱抗原变异体中的应用广泛，在中国用基因分型完全替代血清

学检测ＲｈＤ表型的条件尚未成熟
［１１］。盐水法不能筛查ＲｈＤ

弱抗原变异体，但可以用来做ＲｈＤ阴性表型的鉴定。首先用

批量微板法初筛，操作简单快速，再用盐水法分型是较为理想

的检测策略。用５种抗Ｒｈ分型血清即抗Ｃ、抗ｃ、抗Ｄ、抗Ｅ、

抗ｅ来检测红细胞抗原，理论上可有１８种表现型。ＩＡＴ法是

非常敏感的抗原检测方法，但也有一定局限性，受待检抗原、试

剂质量和操作的影响。由于ＤＥＬ型红细胞表面Ｄ抗原数量

比ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ还要少，质量也有变化，只能通过更为

敏感的吸收放散试验才能检测出来，故名ＤＥＬ。

ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ型受血者输注ＲｈＤ阳性红细胞后可

产生抗Ｄ抗体。所以受血者为ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ时应作抗

Ｄ阴性论，应输抗Ｄ阴性血；供血者为ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ型

时应作抗Ｄ阳性论，不应输血给ＲｈＤ阴性的受血者。有研究

显示ＤＥＬ型Ｄ抗原缺失某些表位可产生抗Ｄ，并且已有ＲｈＤ

阴性的受血者由于输注了ＤＥＬ型的血液而产生抗Ｄ的相关

报道，但目前中国均不检测ＤＥＬ，仍将其视为ＲｈＤ阴性的受血

者或供血者。为了保障临床输血安全，常规血清学检测Ｒｈ阴

性的供血者，应进一步排除ＰａｒｔｉａｌＤ和 ＷｅａｋＤ及ＤＥＬ型等

ＲｈＤ弱抗原变异体
［１２］。进一步研究和阐明ＤＥＬ型的性质，对

于输血实践具有重要价值。
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