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本文引用格式"梁结玲%骆宏%曾月婷%等
.+

例
"

^

血型个体的家族遗传分析及临床输血探讨&

Q

'

.

国际检验医学杂志%

,0+7

%

-6

#

-

$!

-AA2-A6.

!短篇论著!

+

例
"

^

血型个体的家族遗传分析及临床输血探讨

梁结玲+

!骆
"

宏,

!曾月婷+

!莫水群+

!蔡肇丽+

!邓雪薇+

"

+.

广东省肇庆市第一人民医院输血科!广东肇庆
/,=0,+

#

,.

广州血液中心临床输血研究所!广州
/+006/

$

""

摘
"

要"目的
"

对
+

例
"

^

血型个体及其家系成员血型进行分析!以阐明其血型遗传特征&保证临床输血安

全%方法
"

采用微柱凝胶法和试管法检测先证者及其家系成员的
4"*

血型&吸收放散试验确认亚型抗原物

质&中和抑制实验检测唾液血型物质#扩增
4"*

基因
=

&

A

外显子并对扩增产物进行直接测序!并对测序结果进

行比对%结果
"

先证者及其儿子为
"

^

型#先证者父亲和弟弟为
"

型#先证者母亲及其配偶为
*

型#测序结果显

示先证者及儿子&父亲的
4"*

等位基因第
A

外显子在
"+0+

基础上发生
=6/$

%

5

突变!比对人类血型抗原基

因突变数据库!该等位基因为
"O++

%结论
"

鉴定了
+

例
"

^

型患者及其家系成员的血型和等位基因型!血清学

方法结合分子生物学方法对于准确鉴定
4"*

血型和降低亚型患者输血风险有重要意义%

关键词"血型#

"

等位基因#

"

测序#

"

临床输血

!"#

!

+0.-6=6

"

>

.?<<@.+=A-21+-0.,0+7.0-.0-6

中图法分类号"

8-61

文章编号"

+=A-21+-0

"

,0+7

$

0-2-AA20-

文献标识码"

"

""

4"*

血型亚型的复杂性容易造成临床血型的误

判%容易给临床输血工作带来安全隐患(因此%正确

鉴定
4"*

血型非常重要(近期笔者从临床送检

4"*

正反定型不符标本中检出
+

例
"

^

血型%进行了

血型血清学-家系遗传及分子生物学背景研究%现报

道如下(

E

"

资料与方法

E.E

"

一般资料
"

先证者某孕妇%女%

-,

岁%汉族%广东

肇庆市人%孕期监测%

\-9,40

(

,0+=

年
7

月来肇庆市

第一人民医院进行产前检查%发现
4"*

血型正反不

符%检测结果如下!正定型为
*

型*反定型为
"

型(先

证者
,007

年住院产子时
4"*

血型鉴定为!

"

型-

8F

#

)

$阳性(既往身体健康%否认家族遗传病史和输血

史(为进一步明确其血型及家系遗传背景%同步采集

了其父母-弟弟-配偶及儿子的外周血液各
/:R

%乙

二胺四乙酸#

])$4

$抗凝(

E.F

"

试剂与仪器
"

单克隆抗
24

-抗
2"

血型定型试剂

#长春博讯生物技术公司%批号
,0+=0,0+

$%抗
2!

#上

海血液生物医药公司%批号
,0+/0+,6

$%抗人球蛋白试

剂#上海血液生物医药公司%批号
,0+=/00,

$%聚凝胺

试剂#贝索生物技术有限公司%批号
++=0-+

$*低离子"

抗人球蛋白微柱凝胶检测卡#瑞典达亚美%批号

/0/-+0A+-

$*

4

G&HH

#

4

型红细胞$-

"

G&HH

#

"

型红细胞$-

*

G&HH

#

*

型红细胞$#上海血液生物医药公司%批号

,0+=0=,7

$*

)34

抽提试剂盒 #

We84"*

%日本$%

9%&:?M9%?:&Z$48 !Z

#大 连宝生物 公司%批 号

4--0+4

$%

R(U/00)34HELL&%

#美国
4"(

公司%批号

+-0,-1-

$*

4"(6A00

型
958

仪#美国
4

NN

H?&L"?B<

K

<2

D&:<

公司$%凝胶电泳仪#

"?B28EL

公司$(

E.G

"

血型血清学试验
"

4"*

血型正反定型-吸收放

散试验-血型物质检查均按照+中国输血技术操作规

程#血站部分$,

&

+

'和相应的试剂说明书进行操作(

)

AA-

)

国际检验医学杂志
,0+7

年
,

月第
-6

卷第
-

期
"

(@DQREPS&L

!

T&P%JE%

K

,0+7

!

#BH.-6

!

3B.-



E.H

"

唾液血型物质检测唾液血型物质检测
"

按照

+中国输血技术操作规程#血站部分$,中.唾液中

!4"

血型物质测定/实验方法&

+

'进行检测(

E.I

"

基因组
)34

提取
"

用
)34

提取试剂盒抽提

先证者及家系成员血样标本的基因组
)34

%所有操

作均严格按照试剂说明书进行(

E.Q

"

4"*

基因外显子
=

-

A

的扩增和直接测序
"

提

取与扩增参考文献报道的方法操作&

,

'

%

958

产物交上

海生物工程有限公司测序(

E.X

"

交叉配血试验
"

按瑞典达亚美试剂说明书进行

操作(

F

"

结
""

果

F.E

"

血型血清学结果及唾液血型物质检测
"

见表
+

(

表
+

""

家系成员的血型血清学鉴定结果及唾液血型物质检测结果

家系成员 温度
判定

血型

红细胞
4"!

抗原的检测

微柱凝胶法

抗
24

抗
2"

试管法

抗
24

抗
2"

抗
2!

抗
24"

血清抗体检测

微柱凝胶法

4

G&HH

"

G&HH

试管法

4

G&HH

"

G&HH

*

G&HH

放散

结果

唾液

血型物质

先证者父亲 室温
" h d h 1d 1d 1d 1d h 1d h h 3$ "!

1`

! !

h 1d 1d 1d

! !

1d h h

! !

先证者母亲 室温
* h h h h 1d h 1d 1d 1d 1d h 3$ !

1`

! !

h h 1d h

! !

1d 1d h

! !

先证者弟弟 室温
" h d h 1d 1d 1d 1d h 1d h h 3$ "!

1`

! !

h 1d 1d 1d

! !

1d h h

! !

先证者 室温
"

^

h h h h 1d h 1d h -d h h " !

1`

! !

h d 1d h

! !

-d d h

! !

先证者丈夫 室温
* h h h h 1d h 1d 1d 1d 1d h 3$ !

1`

! !

h h 1d h

! !

1d 1d h

! !

先证者儿子 室温
"

^

h h h d 1d d 1d h 1d d h " !

1`

! !

h ,d 1d ,d

! !

1d ,d h

! !

""

注!

3$

为未检测*

!

表示此项无数据

F.F

"

分子生物学结果
"

先证者及其父亲-儿子的

4"*

等位基因第
A

外显子在
"

+0+

基础上发生
=6/$

%

5

突变%见图
+

(比对人类血型抗原基因突变数据库%

该等位基因为
"

O++

(

=

名家系成员其基因型结果!先

证者-先证者儿子为
"

g++

"

*

+-

外*先证者父亲为
"

g++

"

"

+0+

*先证者弟弟为
"

+0+

"

*

+-

*先证者母亲-先证者丈夫

均为
*

+-

"

*

+-

(

图
+

""

先证者及其儿子#父亲第
A

外显子中检出

=6/$

%

5

点突变&箭头示位点突变'

F.G

"

家系遗传背景分析
"

家系
-

代
=

人中有
,

人为

"

^

血型!先证者-先证者儿子*

,

人为
"

血型!先证者

父亲和先证者弟弟*

,

人为
*

血型!先证者母亲和先

证者丈夫(见图
,

(

图
,

""

先证者家系血型遗传图

F.H

"

交叉配血试验结果
"

先证者与
"

型血交叉配血

结果主次侧阴性%配血相合*先证者与
*

型血交叉配

血结果主侧阴性%次侧阳性#

1d

$*先证者与
*

型洗涤

红细胞配血结果主侧阴性(

G

"

讨
""

论

""

4"*

亚型中
"

亚型要少于
4

亚型&

-

'

%但近年
"

亚型报道有增多趋势&

12A

'

(先证者在
,007

年曾被误

判为
"

型%本次实验室温条件下正定型表现为与抗
24

和抗
2"

均无凝集*反定型表现为与
4

G&HH

有凝集-

"

G&HH

无

凝集-

1̀

增强正定型表现为与抗
24

无凝集%抗
2"

有

弱凝集*反定型表现为与
4

G&HH

有凝集-

"

G&HH

有弱凝集(

1`

增强后易造成血型正-反定型相符的假象%从而导

致误判该血型为
"

型(但实际凝集强度明显弱%未达

到要求#试管法!正定型.

1d

/%反定型.

&

,d

/$

&

7

'

(

本次先证者的血清学试验结果表明%先证者及其儿子

#血型是
"

g++

"

*

+-

$在室温条件下及
1`

增强条件下

其正反定型与先证者父亲#血型是
"

g++

"

"

+0+

$和先证

者弟弟#血型是
"

+0+

"

*

+-

$在室温条件下及
1`

增强条

件下其正反定型有不同的表现%唾液血型物质检测结

果表明先证者及其儿子与先证者父亲和先证者弟弟

的结果也有所不同(分子生物学方法检测发现
=

名

家系成员的基因型分别为!先证者父亲为
"

g++

"

"

+0+

%

先证者弟弟为
"

+0+

"

*

+-

%先证者母亲-先证者丈夫均为

*

+-

"

*

+-

(先证者-先证者儿子为
"

g++

"

*

+-

%先证者及

)

7A-
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其父亲-儿子的
4"*

等位基因第
A

外显子在
"

+0+

基础

上发生
=6/$

%

5

突变(比对人类血型抗原基因突变

数据库%该等位基因为
"

O++

(

4"*

亚型的变异基础是

基因改变%本研究发现不同的基因类型可表现出不同

的血清学类别%同种血清学类别中都可包含了多种不

同的基因类型(根据家系遗传背景分析证实先证者

的
"

基因的突变来源于父亲%并遗传给儿子(学者们

研究发现同种血清学类别中都可包含了多种不同的

基因类型%如
"

^

可有不同的突变位点
60/4

%

\

-

=6/$

%

5

-

/775

%

\

等&

62+0

'

(因为血清学表现存在个

体差异%所以相同的基因型可产生略有不同的血清学

结果(另外血清学检测也容易受主客观因素的影响%

因此单纯用血清学方法确定
4"*

亚型无法做到精

确(向东&

7

'建议最好能够应用基因定型方法进行确

认%进行核苷酸测序可直接获知特定亚型基因(但分

子生物学检测具有费用昂贵-耗时长等缺点%随着检

测技术的发展和提高%相信分子生物学检测会越来越

多应用在临床(谭淑玲等&

1

'学者对如何提高对
"

亚

型的正确鉴定提出了
=

点建议(这几点建议适用于

4"*

血型及亚型的鉴定中%需要强调的是必须严谨

对待实验结果%当实验结果与标准有丝毫相异时应寻

找更先进的检测手段去确证%如分子生物学手段进行

鉴定(

先证者的交叉配血结果因与
"

型红细胞相合容

易让临床输注
"

型红细胞%但亚型患者输血原则是在

没有不规则抗
24

或抗
2"

的情况下%尽可能选择同型

输注*如果难以找到同亚型血源%或患者血浆中含有

不规则抗
24

或抗
2"

%则选择
*

型洗涤红细胞进行输

注(

4"*

亚型受血者输入血浆及冷沉淀时应选择

4"

型或亚型对应的正常血型%但输入血小板时%只能

选择亚型对应的正常血型%因为输入血小板的同时会

有较多血浆#每治疗量约
,00:R

$输入%输入
*

型或

4"

型分别可能致血浆中的抗体或血小板上
4"

抗原

与受血者不相容(为确保输血的安全%正确分析血型

是最关键的步骤(当出现正反定型不符时%应该结合

血清学及分子生物学方法正确判定血型%进而保障患

者的输血安全(
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