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人红细胞中的A和B抗原是以H抗原作为前体

底物在酶的作用下形成的,而当红细胞表面H抗原部

分或完全缺失时,A型和B型抗原的生成受阻而不能

正常表达,就形成了孟买血型或类孟买血型[1-2]。类

孟买血型是虽然红细胞表面H抗原部分或完全缺失,
但患者唾液等分泌物中存在或不存在 H抗原的一种

红细胞血型,该类血型在中国人群中较为罕见[3-4]。
类孟买血型在中国南方如台湾、香港、福建等地区的

报道频率约为万分之一,属于稀有血型,相较于俗称

“熊猫血”的Rh阴性血,其稀有程度更甚[5]。日常工

作中,类孟买血型的抗原特点导致其极易被误定为O
型,不仅给该类患者的血型鉴定工作带来了困难,也
对其安全输血增加了隐患,正确鉴定该血型,给予合

适的血液输注显得尤为重要。近期,本科发现1例患

者的ABO血型正反定型结果不一致,血型鉴定困难,
通过对其进行血型血清学鉴定及基因测序,最终确定

该患者血型为类孟买血A型。现报道如下。
1 案例经过

1.1 临床资料 患者,女性,54岁,因“不规则阴道流

血1个月”入院就诊。既往体健,生育史孕3产3
(G3P3),否认血液透析史,否认输血或血制品输注史。
入院完善检查后诊断为宫颈恶性肿瘤,需行手术切除

治疗。在进行术前备血时,输血科对患者血样进行

ABO血型鉴定过程中发现正反定型不一致,需进一

步行血型鉴定和交叉配血试验。
1.2 仪器与试剂 抗-A、抗-B试剂(批号:20221021)
购自上海血液生物技术有限责任公司、ABO

 

反定型

试剂 (批 号:916999731)、抗 体 筛 查 细 胞 (批 号:
922854601)购自伯乐生命医学产品(上海)有限公司,
效期内使用;抗-Lea、抗-Leb、抗-H、人源类孟买细胞

由广州血液中心提供;人源抗-A(5人份)血清、人源

抗-B(5人份)血清、O型红细胞(5人份 O型红细胞)
均为自备;血清学离心机(日本久保田RA-2200)。
1.3 血型血清学鉴定 血型鉴定、抗体筛选、抗体鉴

定按照《全国临床检验操作规程》及厂家试剂说明书

操作。
1.4 基因测序 血样委托生工生物工程(上海)股份

有限公司进行基因测序分析。采用该公司提供的特

异性引物对FUT1基因的第四外显子进行扩增和测

序,测序结果采用DNAMAN
 

8.0软件与NCBI网站

中 M35531(FUT1)序列进行比对以确认该患者的

FUT1基因突变位点及类型。
1.5 ABO血型鉴定和抗体筛查 盐水法正定型结

果显示患者红细胞与抗-A在4
 

℃条件有±凝集,其他

反应条件均不凝集;与抗-B在不同反应温度下均不发

生凝集;与抗-H 反应也不凝集;反定型患者血浆与

AC、BC、OC试剂红细胞均发生不同程度凝集;不规

则抗体筛查结果Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ号均为阳性,自身红细胞阴

性,见表1。将患者血浆用O细胞在4
 

℃条件下吸收

1
 

h后再与反定型试剂细胞反应,与BC凝集强度为

4+。见表2。
1.6 吸收放散结果 4

 

℃条件下将患者红细胞与人

源抗-A、抗-B血清进行吸收后放散得到放散液,再与
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AC、BC、OC试剂红细胞反应,反应结果表明患者红

细胞具有吸收抗-A抗体的能力,即存在 A抗原。见

表3。
表1  ABO血型鉴定和抗体筛查结果

反应条件
正定型

-A -B -H

反定型

AC BC OC

抗体筛查

Ⅰ Ⅱ Ⅲ
自身

室温 0 0 0 1+ 4+ 1+ 1+ 1+ 1+ 0
4

 

℃ ± 0 0 2+ 4+ 2+ 2+ 2+ 2+ 0
37

 

℃ 0 0 0 ± 3+ ± ± ± ± 0

  注:0表示无凝集,±表示弱阳性,1+~4+表示凝集强度依次

增强。

表2  O型细胞吸收患者血浆后反定型结果

反应条件
反定型

AC BC OC
室温 0 4+ 0
4

 

℃ 0 4+ 0

  注:0表示无凝集,4+表示强凝集。

1.7 患者 H 血型及Lewis血型鉴定 用抗-H、抗-
Lea、抗-Leb抗体检测患者红细胞,用 O型红细胞和

人源类孟买细胞检测患者血浆,鉴定结果表明患者红

细胞表面缺失 H抗原,血浆中存在抗-H、Lewis血型

Le(a-b+),为分泌型。见表4。
表3  患者红细胞吸收放散试验结果

放散液
反定型试剂红细胞

AC BC OC
与-A吸收后放散液 2+ 0 0
与-B吸收后放散液 0 0 0

  注:0表示无凝集,2+表示较强凝集。

表4  患者 H血型及Lewis血型鉴定结果

标本 抗-H 抗-Lea 抗-LebO型红细胞人源类孟买细胞

患者红细胞 0 0 1+ / /
患者血浆 / / / 1+ 0
O型红细胞 4+ / / / /

  注:0表示无凝集,1+~4+表示凝集强度依次增强;/表示未

检测。

1.8 基因测序 对患者的FUT1基因第4外显子进

行测序,测序结果与参考序列进行比对发现。该患者

的FUT1基因序列为h1h1型(第547、548位发生A、
G两个碱基缺失的纯合突变),见图1,结合血型血清

学结果证实该患者血型为OhA-分泌型[6]。

  注:第547、548位A和G两个碱基缺失,箭头指示为突变位点。

图1  患者标本FUT1基因编码序列克隆测序结果

1.9 交叉配血结果 使用微柱凝胶法随机挑选6个

A型血献血员标本与该患者标本进行交叉配血,反应

强度结果显示,献血员1~6与患者标本交叉配血次

测均为0,献血员1、4与患者标本交叉配血主测均为

2+,献血员2、3、5、6与患者标本交叉配血主测均为

1+,相对较弱;试管法复查结果显示,在37
 

℃条件下

标本凝集强度降为弱阳性(±)。故选取献血员2血

液2
 

U作为该患者的手术备血。
2 案例分析与讨论

类孟买血型在中国人群中是一种比较罕见的红

细胞血型,正定型表现为 O型,反定型常因为出现较

弱的抗体(如抗-H)干扰,误判其ABO血型为抗体减

弱的O型,在下一步的输血过程中就容易因血型判定

错误,输注不同型血液导致输血反应的发生[7]。对于

医疗机构输血科来说,建立针对该类罕见血型个体的

标准血型血清学鉴定策略和分析方案,以及利用分子

生物学方法进行基因测序都具有重要意义。但分子

生物学技术对于国内绝大多数输血科来说都不具有

现实意义,只能作为一种有益的补充,因而能够通过

血型血清学手段对该类患者的血型做出正确判断,能
及时有效减少误诊、漏诊及输血事故的发生,是临床

输血安全的最直接保障。
在对本研究中的患者血型进行鉴定时,通过多种

血清学检测方法判定其为OhA-类孟买血型且产生了

抗-H抗体。通过分子生物学手段对该患者FUT1基

因进行测序,测序结果表明编码区序列第547、548位

发生A和G缺失的纯合突变,查阅相关文献可知该

突变类型为FUT1基因编码区序列547~552位CA-
GAGAG突变为CAGAG,中国类孟买型常见的h1h1
型[9],碱基的缺失导致该患者红细胞α-1,2-岩藻糖基

转移酶失活无法合成H抗原,进而影响ABO血型抗

原的合成。人H抗原的表达受到多个基因的协同作

用,但主要由FUT1(又称 H基因)和FUT2(又称Se
基因)两个基因控制,它们分别位于19号染色体上,
相距约35

 

kb,且有70%的同源性。这两个基因编码

的酶虽然功能相似,但在组织表达分布和功能上存在
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明显差异,FUT1基因负责红细胞表面H抗原的合成,
而FUT2基因则主要调控分泌液中可溶性H抗原的产

生。类孟买型的基因学特征是包含了非功能性FUT1
基因纯合子,但至少含一个功能性FUT2(分泌型)基
因,可在体液中表达ABH抗原[1,9],本例患者Lewis血

型为Le(a-b+),也间接证明其为分泌型。
对于类孟买血型的患者输血,最佳的选择是同型

类孟买血型献血者血液或者自身输血,但是鉴于类孟

买血型的稀缺性以及自身输血存在的诸多局限性,临
床实践中还是急需其他血液来源补充。有学者认为,
抗-H多为冷抗体,在体内与普通献血员的红细胞反

应较弱甚至不发生反应[10],因此,可以筛选与普通献

血员相合的血液进行输注。而在本案例交叉配血过

程中,由于存在具有37
 

℃弱反应活性的抗-H 抗体,
故挑选与患者血浆反应最弱的 A型献血者的血液2

 

U作为患者术前备血,并告知临床医生该患者为

OhA-类孟买血型,该类血型极其稀有,目前无法筛选

得到与该患者完全相合的血液,建议进行术前储存式

自体输血或者术中自体血回输等手段以保障患者的

手术安全。如遇术中大出血等紧急情况,输血科已备

有与患者标本凝集较弱的A型红细胞2
 

U可进行紧

急输注。临床医生答复该患者所进行的手术为妇科

常见的成熟手术,术前评估术中出血风险及出血量

低,最终该患者也因手术过程顺利出血较少,未进行

红细胞输注。
总之,类孟买血型患者在血型鉴定过程中应当尽

可能地进行完善的血清学试验,存在鉴定困难时,建
议补充必要的分子生物学分析。当血型得到正确鉴

定时,输血问题就相对容易解决,也避免或极大减轻

了输血过程中的风险。因此,在临床实践中应密切关

注ABO正反定型不一致标本的血型鉴定,及时发现

和识别血型的亚型,保证输血安全。

【案例点评】
类孟买血型是一种极为罕见的遗传性血型,其核

心特征是红细胞表面缺乏功能性的H抗原,通常表现

为H抗原部分缺失、非分泌型或 H 抗原缺失、分泌

型。该类血型的精准鉴定,始于对血型反定型中异常

结果的敏锐洞察。常规鉴定中,正定型因其缺乏H抗

原而看似“O型”,但反定型却会因血清中存在抗-H
抗体,与O型试剂红细胞发生强凝集反应,出现典型

的“正反定型不符”。这一矛盾结果是识别此类罕见

血型最关键的首发信号。若忽略反定型的质控与验

证作用,极易将其误判为普通 O型,从而埋下严重的

输血安全隐患。
类孟买血型的鉴定,在血清学层面包括 ABO正

反定型试验、红细胞表面 H抗原检测、唾液血型物质

检测,必要时可加做吸收放散试验;在分子生物学层

面,主要对FUT1、FUT2等进行基因测序。本案例的

成功,在于严格遵循了由反定型矛盾所触发的标准化

诊断流程。本文从1例女性宫颈恶性肿瘤患者ABO
正反定型不一致入手,初步判定了患者血型为类孟买

血型,但研究者未止步于初筛的矛盾,而是以此为线

索,系统性应用了吸收放散试验等血清学技术,逐步

确认其为类孟买血型。最终,通过FUT1基因测序分

析,从分子生物学层面证实了“H抗原缺失”的遗传本

质,为血清学定型结果提供了确切的解释,体现了从

血清学预警到遗传学确诊的完整技术体系价值。本

案例报道提供了较为完整的类孟买血型的鉴定思路

和分析方法,并对相关输血问题进行了探讨,可为从

事输血工作的同行提供借鉴和参考。
对于孟买血型患者,唯一绝对安全的血液是同型

的孟买型血。本案例报道中,患者体内抗-H 抗体相

对较弱,在没有稀有血型备用、短时间内又无法获得

同型的类孟买血型供者的情况下,研究者挑选与患者

血清反应最弱的A型血液备血,这是在充分告知风险

并取得同意后的无奈之选,凸显了此类患者输血的极

高风险性。在临床工作中,须将“正反定型不符”视为

最高级别的安全警报,并触发强制性的鉴别诊断程

序。唯有敬畏并深究每一个异常的血清学结果,才能

筑牢临床输血的安全防线。
(点评专家:姚春艳

 

陆军军医大学第一附属医院)
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