
·论  著·

425例微柱凝集法ABO血型正反定型不符原因调查与分析*

肖伟欢,龚彩平,叶瑞兴,向 微△

南方医科大学附属广东省人民医院/广东省医学科学院检验科,广东广州
 

510080

  摘 要:目的 调查医院门诊和住院患者ABO血型正反定型不符情况,探讨微柱凝集法检测ABO血型正

反定型不符的原因。方法 回顾性分析2023年8月至2024年12月该院使用ORTHO
 

VISION
 

Max检测的

425例ABO血型正反定型不符患者的病历资料。通过盐水试管法、不规则抗体筛查、增加血浆量、4℃增强试

验、吸收放散、基因测序等多种方法进行综合分析。结果 在128
 

192例ABO血型检测中,发现ABO血型正

反定型不符共计425例,占0.33%。其中,抗体减弱占316例(74.35%),骨髓移植40例(9.41%),不规则抗体

干扰占34例(8.00%),抗原减弱占13例(3.06%),亚型占10例(2.35%),冷凝集占6例(1.41%),不规则抗体

和自身抗体干扰占4例(0.94%),自身红细胞致敏占1例(0.24%),其他原因占1例(0.24%)。在316例抗体

减弱病例中,A型(抗B减弱)占239例(75.63%),B型(抗A减弱)占61例(19.30%),O型(抗A减弱)占8例

(2.53%),O型(抗B减弱)占6例(1.91%),O型(抗A和抗B同时减弱)占2例(0.63%)。抗体减弱的患者疾

病分布主要为心血管疾病127例(40.19%)、肿瘤病史67例(21.20%)、肾脏疾病11例(3.48%)和骨科疾病10
例(3.16%)。

 

结论 该院ABO血型正反定型不符的主要原因是抗体减弱,尤其以A型(抗B减弱)为主。抗体

减弱以心血管疾病分布为主。对于亚型引起的干扰,建议结合血清学和基因测序进行综合分析。针对疾病因

素引起的ABO血型正反定型不符,需加强对患者的监测。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

situation
 

of
 

unconformity
 

of
 

positive
 

and
 

reverse
 

ABO
 

blood
 

typ-
ing

 

between
 

outpatient
 

and
 

inpatient
 

patients
 

in
 

the
 

hospital,and
 

explore
 

the
 

reasons
 

for
 

unconformity
 

of
 

posi-
tive

 

and
 

reverse
 

ABO
 

blood
 

typing
 

detected
 

by
 

microcolumn
 

gel
 

method.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

medical
 

records
 

of
 

totally
 

425
 

patients
 

with
 

ABO
 

blood
 

type
 

mismatch
 

who
 

underwent
 

ORTHO
 

VISION
 

Max
 

testing
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2023
 

to
 

December
 

2024.Comprehensive
 

analysis
 

was
 

conducted
 

using
 

various
 

methods
 

including
 

the
 

saline
 

tube
 

method,irregular
 

antibody
 

screening,increas-
ing

 

plasma
 

volume,4
 

℃
 

enhancement
 

test,absorption
 

elution,and
 

gene
 

sequencing,etc.Results Among
 

128
 

192
 

cases
 

of
 

ABO
 

blood
 

type
 

tests,425
 

cases
 

showed
 

unconformity
 

of
 

positive
 

and
 

reverse
 

ABO
 

blood
 

typ-
ing,accounting

 

for
 

0.33%.The
 

causes
 

were
 

as
 

follows:antibody
 

weakening
 

in
 

316
 

cases
 

(74.35%),bone
 

mar-
row

 

transplantation
 

in
 

40
 

cases
 

(9.41%),interference
 

from
 

irregular
 

antibodies
 

in
 

34
 

cases
 

(8.00%),antigen
 

weakening
 

in
 

13
 

cases
 

(3.06%),subgroups
 

in
 

10
 

cases
 

(2.35%),cold
 

agglutinins
 

in
 

6
 

cases
 

(1.41%),inter-
ference

 

from
 

irregular
 

and
 

autoantibodies
 

in
 

4
 

cases
 

(0.94%),auto-sensitization
 

of
 

red
 

blood
 

cells
 

in
 

1
 

case
 

(0.24%),and
 

other
 

reasons
 

in
 

1
 

case
 

(0.24%).Among
 

316
 

cases
 

with
 

antibody
 

weakening,239
 

cases
 

(75.63%)
 

involved
 

type
 

A
 

(anti-B
 

weakening),61
 

cases
 

(19.30%)
 

involved
 

type
 

B
 

(anti-A
 

weakening),8
 

ca-
ses

 

(2.53%)
 

involved
 

type
 

O
 

(anti-A
 

weakening),6
 

cases
 

(1.91%)
 

involved
 

type
 

O
 

(anti-B
 

weakening),and
 

2
 

cases
 

(0.63%)
 

involved
 

type
 

O
 

(both
 

anti-A
 

and
 

anti-B
 

weakening).In
 

patients
 

with
 

antibody
 

weakening,
the

 

disease
 

distribution
 

was
 

mainly
 

cardiovascular
 

disease
 

in
 

127
 

cases
 

(40.19%),a
 

history
 

of
 

tumors
 

in
 

67
 

ca-

·9642·国际检验医学杂志2025年10月第46卷第20期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2025,Vol.46,No.20

* 基金项目:广州市科技计划项目(2023A04J0511)。

  作者简介:肖伟欢,女,主管技师,主要从事临床检验方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:xiangwei@gdph.org.cn。



ses
 

(21.20%),kidney
 

diseases
 

in
 

11
 

cases
 

(3.48%),and
 

orthopedic
 

diseases
 

in
 

10
 

cases
 

(3.16%).
Conclusion The

 

main
 

reason
 

for
 

the
 

unconformity
 

of
 

positive
 

and
 

reverse
 

ABO
 

blood
 

typing
 

in
 

the
 

hospital
 

is
 

the
 

weakening
 

of
 

the
 

antibodies,especially
 

the
 

predominance
 

of
 

type
 

A
 

(anti-B
 

weakening).Weakened
 

anti-
bodies

 

are
 

predominantly
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

cardiovascular
 

disease.For
 

subtype-induced
 

disturbances,a
 

comprehensive
 

analysis
 

combining
 

serology
 

and
 

gene
 

sequencing
 

is
 

recommended.For
 

disease-induced
 

uncon-
formity

 

of
 

positive
 

and
 

reverse
 

ABO
 

blood
 

typing,monitoring
 

the
 

patients
 

should
 

be
 

strengthened.
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  ABO血型系统由Karl
 

Landsteiner于1900年首

次提出,至今仍然是输血医学中最重要的血型系统之

一[1]。
 

ABO血型的准确鉴定在确保临床输血安全方

面起着至关重要的作用,因为血型鉴定错误可能导致

严重的溶血性输血反应,甚至危及生命。微柱凝集技

术是一种较新的血型血清学检测技术,具有操作标准

化、自动化程度高、判读客观和可靠性强等优点,目前

已成为临床实验室中 ABO血型鉴定的主要方法[2]。
该方法极大地提高了血型鉴定的效率,但由于生理、
病理等复杂因素,仍可能出现 ABO血型正反定型不

符的现象。例如,抗原抗体因生理或疾病因素减弱、
ABO基因单个或多个核苷酸突变导致的ABO亚型、
自身免疫性疾病产生的自身抗体、同种抗体干扰等均

可能影响鉴定结果[3-4]。本研究通过收集425例ABO
血型正反定型不符患者的实验数据和临床资料,调查

影响ABO血型正反定型不符的主要因素,并进行综

合分析,为血型的准确鉴定提供参考依据。
1 材料与方法

1.1 一般资料 研究纳入2023年8月至2024年12
月期间本院门诊及住院患者共128

 

192例ABO血型

检测样本。1岁以下婴儿的样本未纳入分析。其中,
425例(占比0.33%)样本显示ABO血型正反定型不

符,其中男254例,女171例,年龄1~93岁,平均

(56.00±17.20)岁。
1.2 试剂和仪器 研究所用设备包括ORTHO

 

VI-
SION

 

Max全自动血型分析仪及其配套的反应卡和

A、B血细胞;不规则抗体普细胞筛查卡、不规则抗体

筛查用红细胞试剂(间接抗人球蛋白法)均购自达亚

美有限责任公司。试管盐水法所用抗A、抗B血型正

定型试剂由上海血液生物有限公司提供,反定型血细

胞由达亚美有限责任公司提供。此外,还使用了 Al-
legra

 

X-15R贝克曼离心机、赛默飞 Thermo和伯乐

biorad
 

ID-Centrifuge12Ⅱ离心机及伯乐biorad
 

ID-In-
cubator

 

371孵育器。所有操作严格按照说明书规范

执行。
1.3 方法 利用 ORTHO

 

VISION
 

Max全自动血

型分析仪进行ABO血型检测,依据Landsteiner规则

判定反应模式,按照仪器判定标准设定:正定型3+、
反定型2+为判定阈值。若正定型与抗-A或与抗-B

反应的凝集强度低于3+,或反定型与A细胞或B细

胞反应的凝集强度低于2+,即判定为正反定型不符;
此外,反定型凝集强度差异超过2+的样本也纳入

分析。
1.3.1 抗原减弱 对于正定型凝集强度<3+的样

本,结合反定型结果,采用盐水试管法和吸收放散试

验进一步复查,并查阅患者病史。若患者有血液疾病

或肿瘤病史,且抗H试验无显著增强,则判定为疾病

引起的抗原减弱;若无特殊疾病史且抗H试验显著增

强,则考虑为亚型,进一步送检广州血液中心鉴定,及
第三代单分子基因测序鉴定(由西安浩瑞医学检验实

验室完成)。
1.3.2 抗体减弱 对于反定型凝集强度<2+的样

本,结合正定型结果,通过盐水试管法、增加血清量及

4
 

℃增强试验进一步复查。若患者有年龄≥60岁、血
液疾病、肿瘤病史、低丙种球蛋白水平或使用免疫抑

制剂等病史,则考虑为抗体减弱所致。
1.3.3 不规则抗体和自身抗体的干扰 若反定型结

果中出现额外抗体反应,需通过盐水试管法复查正反

定型,并进行自身对照和抗筛试验。若抗筛试验和自

身对照均为阳性,且37
 

℃温育后凝集反应消失,则判

定为自身抗体或不规则抗体干扰;若抗筛试验和自身

对照均为阴性,则进一步进行吸收放散实验鉴定。
1.3.4 移植患者 对于具有移植史的患者,如有正

反定型不符,正定型依据具体分型报告(标注效价),
反定型报告相应效价。
1.4 临床资料和实验室数据 查询病历系统和检验

系统,收集患者的性别、年龄、临床诊断等信息,以及

抗体减弱病例的效价数据。
1.5 统计学处理 所有数据录入Excel

 

2016表格,
计数资料以例数和百分率表示。
2 结  果

2.1 ABO血型正反定型不符的原因 在128
 

192例

ABO血型检测样本中,共检测到正反定型不符血型

425例,占比0.33%。正反定型不符的主要原因包

括:抗 体 减 弱 316 例(74.35%)、骨 髓 移 植 40 例

(9.41%)、不规则抗体干扰34例(8.00%)、抗原减弱

13例 (3.06%)、亚 型 10 例 (2.35%)、其 他 1 例

(0.24%)等。见表1。
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2.2 抗体减弱的特征分析

2.2.1 抗体效价减弱的分布 316例抗体减弱患者

的年龄分布如下:1~<20岁10例(3.16%),20~<
30岁15例(4.75%),30~<40岁12例(3.80%),
40~<50 岁 39 例 (12.34%),50~60 岁 80 例

(25.32%),≥60岁160例(50.63%);其中1~60岁

156 例,占 ABO 血 型 正 反 定 型 不 符 总 例 数 的

36.71%。不同血型抗体效价减弱的分布为 A型(抗

B减弱)239例(75.63%),B 型(抗 A 减 弱)61例

(19.30%);其中1~60岁A型(抗-B减弱)112例,占
ABO血型正反定型不符总例数的26.35%。基于

ORTHO
 

VISION
 

Max全自动血型分析仪的微柱凝

集检测,316例中效价为0的样本占45例(14.24%),
效价为0.5+的样本占132例(41.77%),效价为1+
的样本占139例(43.99%)。见表2。

表1  ABO血型正反定型不符原因分析及解决对策(n=425)

不符原因 n 构成比(%) 解决对策

抗体减弱 316 74.35 结合生理性因素、疾病、增加血浆量,4
 

℃增强实验

骨髓移植 40 9.41 根据移植史,报告具体效价

不规则抗体干扰 34 8.00 不规则抗体谱细胞筛查

抗原减弱 13 3.06 结合病史,抗-H实验

亚型 10 2.35 抗-H实验,吸收放散,三代基因测序

冷凝集 6 1.41 温盐水洗涤红细胞试管法、自身对照

不规则抗体和自身抗体同时干扰 4 0.94 不规则抗体谱细胞筛查、自身对照

自身红细胞致敏 1 0.24 洗涤红细胞、O细胞对照、抗球蛋白实验

其他 1 0.24 结合疾病史,追踪检测

表2  微柱凝集法ABO血型抗体减弱具体分布及效价分布(n)

项目 n A型(抗B减弱) B型(抗A减弱) O型(抗A减弱) O型(抗B减弱) O型(抗A、抗B减弱)

抗体效价1+ 139 107 31 1 0 0

抗体效价0.5+ 132 101 28 1 2 0

抗体效价0 45 31 2 6 4 2

合计 239
 

61
 

8
 

6
 

2
 

2.2.2 抗体减弱患者的疾病分布 抗体减弱病例的

科室分布如下:心血管疾病患者127例(40.19%)、有
肿瘤病史者67例(21.20%)、肾脏疾病患者11例

(3.48%)、骨科患者10例(3.16%)、其他患者101例

(31.97%)。
2.3 亚型鉴定与特殊病例分析

2.3.1 ABO亚型的分布及鉴定 在425例正反定

型不符样本中,确认为亚型的共有10例(2.35%),包
括:类孟买型2例、Aw型2例、AwB型(检出抗-A1)1
例、ABx型(检出抗-B)1例、Bw型1例、Bm型1例、
Bw型(检出抗-B)1例、Bx型(检出抗-B)1例。此外,
对AwB型(检出抗-A1)、Bw型(检出抗-B)、Bm型3
例亚型进一步进行第三代基因测序。见表3。
Bm亚型的血清学和基因型不一致,三代基因预

测表型为O型,基因型为O01/O02,其中O01的突变

位点为c.106G>T;c.188G>A;c.189C>T;c.220C
>T;c.261delG;c.297A>G;c.646T>A;c.681G>
A;c.771C>T;c.829G>A;O022的 突 变 位 点 为

c.261delG。

2.3.2 特殊疾病干扰案例分析 报告1例慢性粒细

胞白血病患者,首次入院时 ABO微柱凝集法检测结

果显示正定型为B型,反定型为O型,表现为正反定

型不符。排除人为操作误差,抗体谱Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ细胞筛

查及自身对照均为阴性,广州血液中心血清学鉴定结

果为B型(检出抗-B)。一周后微柱凝集法复检ABO
血型,结果为正反一致的B型。

表3  3例亚型血清学和基因测序结果

血清学 单倍体1基因型 单倍体2基因型
基因

预测表型

AwB(检出抗-A1) ABO*B.01 ABO*AW.09 AweakB

Bw(检出抗-B) ABO*BW.11 ABO*O.01.02 Bweak

Bm ABO*O.01.02 ABO*O.01.01 O

3 讨  论

微柱凝集法是目前临床实验室用于ABO血型测

定的主流技术,其判定规则基于Landsteiner规则,即
正反定型结果应保持一致。然而,由于生理或复杂的

病理因素,或编码ABO血型的基因发生突变,可能会
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导致正反定型不符现象。如果未能准确鉴定,可能引

发输注不相容血液的严重后果,如输血无效、溶血性

输血反应,甚至危及生命[5]。
既往研究表明,不规则抗体、自身抗体及亚型是

导致ABO血型正反定型不符的主要原因[6]。然而在

本研究中,导致正反定型不符的原因包括抗体减弱、
骨髓移植、不规则抗体干扰、抗原减弱及亚型等,其中

抗体减弱为最主要原因,总占比74.35%。这与以往

国内外的报道[7-8]有所不同。
依据Landsteiner判定规则,对于反向凝集强度

小于2+的标本,结合患者的病历资料,综合考虑年

龄、疾病史、药物史等因素,初步怀疑为抗体减弱。随

后,通过增加血浆量和4
 

℃孵育后重复实验,获得增

强反应,从而确认了316例为抗体减弱。抗体减弱患

者的年龄分布显示,随着年龄的增加,其发生率上升,
这与生理性因素相关。排除生理性年龄因素,1~<
60岁156例,占总正反定型不符的36.71%,高于

YAO等[9]的研究(17.95%)。在抗体减弱病历中,以
A 型 (抗-B 减 弱)为 主,占 总 正 反 定 型 不 符 的

25.63%,高于 MU等[10]的研究(18.18%)。因此,抗-
B抗体减弱是干扰反向血清学的主要因素。

在本次调查分析中发现骨髓移植也是导致本院

正反定型不符的主要原因,当供着与受体血型不一致

时,移植患者会发生血型转换的过程,转换过程中可

能会出现混合血型的情况,其次血浆中抗体也会发生

变化。另外移植的嵌合状态也是一个重要的因素,嵌
合状态指的是供体和受体细胞在体内的共存情况,需
要多次检测或使用更敏感的方法来确认血型。对于

骨髓移植患者ABO血型正反定型不符,需要结合移

植的时间、供受体血型、嵌合状态等因素综合分析。
ABO血型与心血管疾病有一定的关联[11],既往

研究[12]表明A型血个体患心血管疾病的风险更高。
这可能与A型血的凝血因子水平、炎症标志物、脂质

相关生物指标相关[13]。在PAI等[14]的研究表明 A
型血在急性冠脉综合征(ACS)、左心室功能障碍、三
支血管病变等心血管疾病都有较高的发生率。本研

究抗体减弱患者的疾病分布分析显示,以A型(抗-B
减弱)为主导,所以心血管疾病为抗体减弱分布最高

的相关疾病。
微柱凝集法通过分子筛效应,能够更敏感地检测

弱抗原和弱抗体,并显著提高对 ABO 亚型的发现

率[15],血清学鉴定也能解决大多数正反定型不符的情

况[16]。然而,基因分型技术具有更高的灵敏度和特异

度[17]。在本研究中,对3例进行了三代基因测序分

析,结果显示,2例血清学与基因型一致,其中1例在

微柱凝集法中正定型为 O型,反向 A1c凝集强度为

3+,Bc凝集强度为0,但通过试管法复查,正定型为

O型,反定型为B型。随后,送检广州血液中心采用

吸收放散法鉴定为Bm型,基因测序结果则为O型等

位基因。在SANO等[18]的研究中,在体外将Bm 个

体的CD34+细胞分化为红细胞的过程中,通过流式细

胞仪分析,在培养细胞上检测不到B抗原,等位基因

特异性RT-PCR持续检测到来自O等位基因的转录

本,而不是来自B等位基因的转录本,O等位基因血

清学表达Bm的机制有待进一步研究。
此外,本研究还发现一例慢性粒细胞白血病患者

的ABO血型正反定型不符案例。该患者在微柱凝集

法中正定型为B型,反定型为O型。排除实验操作误

差、自身抗体和不规则抗体干扰后,广州血液中心进

行血清学鉴定,结果为“B型(检出抗-B)”。一周后再

次检测,微柱凝集法显示正反一致的“B型”。白血病

患者可能由于 ABO基因启动子CpG岛的甲基化水

平升高、糖基转移酶活性下降以及造血微环境的变

化,影响抗原的表达,从而导致正反定型不符[19]。患

者为慢性粒细胞白血病(CML),推测初次检测中的

抗-B干扰可能由于疾病自身免疫机制混乱或治疗导

致抗原被隐蔽或缺失[20]而出现的一过性抗-B抗体,
也可能由于外源性抗体,例如输血或血浆制品、单克

隆抗体药物、免疫调节剂等直接与反向定型B细胞结

合导致假阳性反应,干扰血清学检测。
综上所述,导致本院微柱凝集法 ABO血型正反

定型不符的主要因素为抗体减弱,且以A型(抗-B减

弱)占主导地位。基于 ABO血型系统基因型与血清

表型的复杂性,对由于分子机制导致 ABO血型正反

定型不符的血型,应结合血清学和基因测序进行综合

分析。在临床实践中,应综合考虑患者疾病史,追踪

检测,深入探讨正反定型不符的原因,以确保ABO血

型鉴定的准确性。
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