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  摘 要:血型不合造血干细胞移植随着移植进展天然存在供受者的血型转变。血型不合可以导致相应免

疫并发症如急性或迟发性溶血、输血需求增加、血型同种免疫等的出现。供受者之间的血型不合不影响移植预

后,但血型不合对移植起着重要的影响,尤其会导致移植后患者的输血治疗更加复杂化。该文着重阐述了移植

后全程动态且精准的血型鉴定及相应合理输血策略,为输血科医师和其他医务人员提供最新研究进展以保障

血型不合造血干细胞移植的安全输血。
关键词:血型不合; 造血干细胞移植; 血型鉴定; 输血策略

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.14.023 中图法分类号:R457.7
文章编号:1673-4130(2022)14-1776-05 文献标志码:A

Research
 

progress
 

of
 

blood
 

grouping
 

and
 

blood
 

transfusion
 

strategies
 

in
 

patients
 

post
 

blood
 

group
 

incompatible
  

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
LIU

 

Feng,LIU
 

Rongzi,ZHOU
 

Jicheng
Department

 

of
 

Blood
 

Transfusion,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital,Guangxi
 

Medical
 

University,Nanning,Guangxi
 

530021,China
Abstract:Natural

 

transition
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blood
 

group
 

from
 

recipient
 

to
 

donor
 

occurs
 

in
 

patient
 

post
 

blood
 

group
 

in-
compatible

 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation.Blood
 

group
 

incompatibility
 

may
 

lead
 

to
 

corresponding
 

im-
mune

 

complications
 

such
 

as
 

acute
 

or
 

delayed
 

hemolytic
 

reaction,extra
 

transfusion
 

requirement
 

and
 

blood
 

group
 

alloimmunization.Transplant
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is
 

not
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blood
 

group
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between
 

donor
 

and
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blood
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plays
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and
 

especially
 

results
 

in
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complicated
 

blood
 

transfusion
 

treatment
 

for
 

patients
 

after
 

transplantation.This
 

review
 

addresses
 

dy-
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and
 

accurate
 

blood
 

grouping
 

and
 

the
 

corresponding
 

transfusion
 

strategies
 

in
 

the
 

whole
 

period
 

of
 

trans-
plantation,providing

 

up-to-date
 

research
 

progress
 

for
 

blood
 

bank
 

physicians
 

and
 

other
 

medical
 

practitioners
 

to
 

assure
 

safe
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blood
 

group
 

incompatible
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation.
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  造血干细胞移植(HSCT)已成为当前治愈血液系

统疾病的重要手段之一,被广泛应用于治疗多种恶性

及非恶性血液病。当前 ABO血型不合 HSCT占整

体的20%~50%[1-2],而非 ABO血型不合 HSCT的

规模尚无准确数据。通常ABO血型不合并不会影响

移植预后[1],但可以导致相应免疫并发症出现,如:急
性或迟发性溶血、红系植入延迟、纯红系生成性障碍、
输血需求增加等[1-2],而在D抗原不一致 HSCT受者

移植后出现抗D同种免疫的总发生率可达5%[3]。供

受者存在ABO血型不合和偶然的非ABO血型不合

对移植起着重要的影响,尤其会导致移植后受者的输

血治疗更加复杂化[1,4]。因此,本文拟针对血型不合

HSCT术后血型准确鉴定及输血策略的最新进展进

行总结和探讨,以期能为血型不合HSCT受者术后提

供更加安全、有效的输血治疗。

1 血型不合移植模式的分类及血型转变特征

1.1 ABO血型不合 HSCT模式 通常可分为3种

类型[1-3]:(1)主侧不合,移植受者存在抗供者ABO血

型的抗体,包括 A/B/AB供 O和 AB供 A/B;(2)次
侧不合,移植供者存在抗受者ABO血型的抗体,包括

O供A/B/AB和A/B供AB;(3)主次侧均不合,移植

受者和供者间均存在对应的ABO抗体,包括A供B
和B供A。ABO血型不合HSCT受者移植后会出现

免疫系统和血液系统的双重替代,因此,当采用清髓

方案且移植进展顺利时,从供者植入并开始造血后,
受者将经历包括抗原和抗体在内的血型过渡期,直到
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供者血液最终完全替代受者血液即进入全供者期。
从红细胞转变角度而言,新生的供者红细胞将逐渐并

完全替代受者红细胞。从 ABO抗体替代角度而言,
不同类型的ABO血型不合移植模式转变的结局并不

一致[5]:主侧不合的移植后受者抗体中抗供者型

ABO抗体将在新生供者红细胞检出前逐渐消失,最
后会完全转变为供者型,即血型正反定型最终会转为

全供者型;次侧不合的移植后受者仍维持原有的抗体

类型而不会转变成为供者型,此时将会长期出现血型

正反定型不一致,即正定为供者型,反定仍为受者型;
主次侧均不合移植后受者相应的 ABO抗体最终消

失,即成为 AB型的反定表现,此时也将长期存在血

型正反定型不一致格局。
值得说明的是,次侧不合或主次侧均不合的受者

除了在移植后7~14
 

d可能检出一过性的供者型抗体

外,将长期检测不到供者型 ABO抗体的稳定存在。
一过性的供者型ABO抗体出现是因为存在过客淋巴

细胞综合征[2,6],即移植物带有的成熟B淋巴细胞可

在受者体内存活一定时间进而分泌出供者型的ABO
抗体,此时可以出现轻度或重度的溶血,持续时间可

至移植后6~8周。而长期检测不到供者型 ABO抗

体,是因为存在诱导免疫耐受[5],还是因为低水平的

抗体生成与受者组织上表达的ABO抗原结合进而被

很快清除,其真实原因还有待于进一步研究证实。
当移植进展不佳时,如出现移植晚期的移植物丢

失或排斥、移植复发后,受者的血型也将重返移植前

原始的血型状态[7],而在重度贫血期输注的外源性血

液也将会进一步干扰受者的血型鉴定结果。当移植

方案采用的是非清髓方案时,关于受者 ABO血型的

真实状态目前罕有文献报道,理论上推测受者真实血

型状态是供受者红细胞长期混合,但不合的 ABO抗

体会逐渐消失。因此,必须结合实际移植供受者的

ABO血型组合模式,通过其他客观指标如依赖流式

细胞术的网织红细胞血型分析[5]、STR-PCR嵌合体

诊断[8]等实时且动态的评估移植进程,可能的外源性

输血干扰等因素综合分析,才能做出 ABO血型不合

移植后受者血型的精准判定。

1.2 非ABO血型不合移植模式 其他血型系统的

红细胞抗原不合也会导致其面临与ABO血型不合移

植类似的挑战[1]。总体而言,非 ABO血型不合移植

并不常见,但红细胞抗体存在于受者体内(更常见)
和/或供者体内(更少见)时应引起关注,尤其当移植

受者采用减低强度或非清髓方案时的供者选择时,受
者体内的同种抗体可针对移植物相应供者型抗原时

的配对应尽可能避免[1]。目前非ABO血型不合类型

主要是关注RhD血型不合,依据供/受者RhD阴性时

是否存在抗D大致可以分为[3]:当供者为RhD阳性

时,受者为RhD阴性且无抗D时,称为主侧不一致,
而受者RhD阴性且存在抗D时,则称为主侧不合;当
供者为RhD阴性且无抗D,受者为RhD阳性时,称为

次侧不一致;而当供者为RhD阴性且存在抗D,受者

为RhD阳性时,称为次侧不合。不同于ABO血型不

合,D抗原不一致和不合并非主侧和次侧,因为D抗

原阴性个体并无d抗原。RhD主侧不一致时可因为

D同种免疫而产生抗D,因为RhD阴性受者免疫系统

可针对供者RhD阳性产生免疫应答而生成抗D;同样

RhD次侧不一致时也可以由于D同种免疫而产生抗

D,即植入的RhD阴性供者免疫系统亦可针对移植后

受者残留自身的RhD阳性红细胞产生免疫应答而生

成抗D。RhD血型不一致可引起D同种免疫并产生

抗D,并与移植后红细胞输注量增加相关,但粒系或

巨核系植入不延迟,也不增加急性或慢性移植物抗属

宿主病的发病率[3]
 

。目前尚无证据显示RhD血型不

合即移植前受者或供者的抗D对移植后受者出现严

重或致死性的移植后果存在作用[9]。

2 血型不合移植受者血型鉴定方法及其评价

2.1 当前输血实验室的血型鉴定方法 大多数的输

血实验室并无针对移植后的血型鉴定选择特定方法,
仍采用通常血型鉴定方法,如单独或联合应用手工试

管法和微柱凝胶卡式法。本课题组前期的研究发现,
在移植后受者体内出现ABO不同血型的供受者共存

时即混合凝集时,微柱凝胶卡式法灵敏度更高且更直

观[10]。在血型不合HSCT受者体内的血型抗体可以

是ABO抗体和非ABO抗体,非ABO抗体通常可以

在常规的意外抗体筛查实验中检出;但检测免疫球蛋

白G(IgG)类ABO血型抗体时应引起足够的重视,笔
者前期的研究亦发现,常规中性胶的微柱凝胶血型卡

和试管法的反定型均不适于检出IgG类的 ABO抗

体[11],因此在动态监测 ABO 血型不合移植后受者

ABO抗体时,必须要增加适于检测IgG类ABO抗体

的方法,如使用抗球蛋白技术或者低离子介质抗人球

卡,或完善IgG类ABO抗体效价测定,防止ABO抗

体的漏检导致移植后血型判定出现错误。至于非

ABO血型系统的血型鉴定,除了Rh系统已有常规商

品化的分型微柱凝胶卡外,大多数的非 ABO血型鉴

定并未纳入血型不合HSCT移植前的常规检测项目,
而当移植后受者出现意外抗体后再去评估移植前供

受者的对应抗原分布特征并不科学和严谨。因此,条
件许可时,国内输血实验室需要针对HSCT等移植患

者扩大血型抗原检测谱,以针对性的评估或诊断移植
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后受者血型意外抗体,进而制订相应的输血策略[12],
提高输血安全性和有效性。笔者前期研究已发现,不
同制造商生产的血型诊断试剂和微柱凝胶卡其实际

的灵敏度存在明显差异[7],这必将干扰移植后痕量的

新生供者或残留的受者红细胞或抗体精确检出,进而

影响移植后准确分期,并最终干扰依赖移植分期而设

定的安全输血策略。

2.2 外周血依赖网织红细胞的血型嵌合体分析方

法 为了减少外源性异体输血对移植后受者血型鉴

定的干扰,同时有效排除红细胞体内3个月存活期造

成通过成熟红细胞血型检测引起移植后受者红系实

时转变的滞后性,本课题组前期也已证实[5]:通过外

周血红系成熟红细胞上游的前体细胞即网织红细胞

ABO嵌合比例分析,比成熟红细胞的ABO嵌合体比

例更能精准地认定受者红细胞造血的实时状态,尤其

适用于在移植后早期新生的供者型红细胞阶段和回

归受者型红系造血即复发阶段的准确认定。对于非

ABO血型系统的网织红细胞鉴定方法理论上也是可

行的,不过真实的检测优势还需要进一步研究来

证实。

2.3 依赖基因水平的血型嵌合体诊断方法 从血型

基因水平对异基因HSCT(allo-HSCT)受者进行实时

血型嵌合体的精准诊断也是一种高灵敏度的诊断策

略,笔者早期已建立依赖 ABO基因6号和7号外显

子的核酸多态性位点即261正常和突变位点、467突

变位点及803正常和突变位点的实时荧光定量PCR
体系进行ABO嵌合体比例分析[13],如261突变位点

的线性检测范围可达10-3,远高于5%~10%的血凝

试验[5],甚 至 可 以 适 于 微 小 残 留 病 诊 断。当 然 非

ABO血型系统的基因多态性位点能否作为有效监测

靶点进行血型嵌合体分析,还需要进一步研究予以

证实。

2.4 移植后血型准确鉴定时需注意的因素 由于

HSCT移植进展中存在供受者造血的动态替代,因此

天然存在一些重要血型鉴定时期,如:早期痕量供者

造血即外周血开始检出供者型红细胞时间点,判定是

否已经进入全供者期即是否还残存痕量受者自身红

细胞的时间点,以及移植后潜在早期复发点或者出现

晚期移植物丢失或失败时复现痕量受者红细胞的时

间点。这些痕量的新生供者、残留或复现的受者红细

胞的准确检出则需要高灵敏的检测方法才能得以实

现。至于血型抗体,不但存在IgG 和IgM 类别差

异[14],而且红细胞血型抗体既可以游离存在于血液

中,亦可以结合到对应抗原阳性的新生供者红细胞或

受者残留的自身红细胞上,因此,评估抗体时应需要

结合直接抗人球蛋白实验结果[1]甚至是通过抗体放

散技术方能精准评估。

3 血型不合移植受者的输血策略

3.1 ABO血型不合移植后输血策略 依据移植受

者的特点,输血时选择合理的输注阈值、巨细胞病毒

阴性血液制剂、辐照血液制剂和去除白细胞制剂等都

是适宜的[1,6,15],而血型不合移植后输血策略更重要

的是考虑血液制剂是否能在保障移植受者输血安全

的情况下达到预期的支持治疗效果。美国血库协会

(AABB)第19版技术手册[1]推荐的ABO血型不合移

植后输注各血液制剂血型选择原则如下:(1)主侧不

合模式中红细胞制剂在移植前和可以检出受者抗体

的移植过渡期选择受者型,当进入全供者期即受者抗

体不再被检出后改为供者型,而血小板和血浆制剂移

植后均选择供者型。(2)次侧不合移植模式中红细胞

制剂均选择供者型,而血小板和血浆制剂在移植前和

可以检出受者红细胞的移植过渡期选择受者型,当进

入全供者期即受者红细胞不再被检出后改为供者型。
(3)主次侧均不合移植模式中,在移植前和可以检出

受者红细胞和抗体的移植过渡期时,红细胞选择 O
型,血小板和血浆制剂选择 AB型;当进入全供者期

即受者抗体和红细胞不再被检出后改为供者型。

AABB制定的输血指南中如何准确鉴定移植进

入全供者期并无统一的检测和认定标准[15],毕竟不同

的实验室采用的检测体系和方法存在很大的差异

性[16],比如外周血受者型的红细胞和抗体如何认定为

不再被有效检出,是通过试管法和微柱凝胶法的血凝

技术,还是需要借鉴灵敏度更高的流式细胞术[5];受
者型抗体无法检出是只关注外周血中的游离抗体,还
是必须通过直接抗人球蛋白试验甚至放散实验来验

证可能存在于红细胞上的抗体;是否还需要联合无输

血支持治疗的时限、足够网织红细胞计数的恢复水平

等参考指标。其次进入全供者期后在次侧和主次侧

均不合模式中输注血小板和血浆制剂的最优选择策

略尚未统一,因为部分的国际指南[2,17]并不推荐供者

型,而是将移植过渡期和全供者型两个时期设置为一

致的最优血型选择标准,毕竟即使当供者有效植入甚

至是全供者期的移植受者体内非造血组织上仍可以

持续表达受者自身的 ABO抗原,因而选择供者型的

血小板和血浆制剂,其抗受者型 ABO抗体仍可以引

起受者非造血组织发生潜在的免疫应答。另外,主次

侧均不合进入全供者期后是选择输供者型还是 O型

也尚未统一[2,17]。再者对于移植后可能出现的早期复

发或移植物晚期丢失或排斥时期相应的输血策略也

未见进一步明确说明。因此,当前国际上针对血型不
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合HSCT的输血策略存在的争议和缺陷[15-16]仍需要

进一步研究加以明确和完善。

3.2 非ABO血型不合 HSCT的输血策略 对于非

ABO血型不合 HSCT的输血策略目前主要仍考虑D
血型不合,当移植受者是Rh阴性而供者是Rh阳性

或者与之相反时,应该输注Rh阴性红细胞和血小板

等制剂以避免RhD同种免疫,但输注Rh阴性血小板

制剂并非强制,因为Rh阳性的血小板制剂含有的少

量Rh阳性红细胞是否能引起足够的RhD同种免疫

目前也尚有争议[1]。在移植受者为Rh阴性而供者为

Rh阳性的主侧不一致移植模式中,当出现了供者型

的Rh阳性红细胞即供者植入后,血小板制剂可以转

变成RhD阳性[17]。另外,红细胞制剂应该和移植供

受者的CcEe抗原尽可能一致,如果无法与移植供受

者双方的Rh血型一致时(如受者是CCDee,供者是

ccDEE),则应在供者有效植入前应该输注与受者Rh
一致或相容的红细胞制剂,在新生供者型红细胞出现

后,则 选 择 与 供 者 Rh型 一 致 或 相 容 的 红 细 胞 制

剂[17]。而当供受者 K血型不一致时,移植后受者应

该选择K阴性的红细胞[17]。值得注意的是,以上针

对Rh血型不合的国际输血指南是否完全适于国内也

需要进一步探讨,因为我国的 RhD阴性人群仅占

3‰~5‰,因此,国内在选择进行Rh血型不合移植时

需要考虑适宜血型尤其是RhD阴性血液长期和稳定

的供应问题。至于移植受者移植前已经出现的血型

同种抗体及潜在的由于移植供受者血型不合导致的

其他血型同种免疫而产生的同种抗体,诸如抗-JKa、
抗-JKb、抗-M、抗-Leb、抗-Dib、抗-E和抗-K等[2],输血

均要避免对应抗原阳性的红细胞制剂输注给受者。

3.3 血型不合输血策略制定的规范要求 常规的输

血策略即按照血型鉴定后按照同型选择血液成分且

交叉配血应相合的血液制剂,很明显已不适应血型不

合的 HSCT移植后受者全程的输血原则即相容性原

则。比如在ABO血型主侧不合移植模式中,在新生

供者红细胞出现后的过渡期,选择受者型红细胞制剂

进行交叉配血时,就必然出现次侧配血不合的检测结

果;而在ABO血型次侧不合移植模式中,在早期外周

血新生供者红细胞可以被检出前,选择受者同型的红

细胞制剂进行交叉配血实验结果为主次侧均相合,但
实际上适宜的供者型红细胞制剂却存在交叉配血次

侧不合的结果。因此,针对血型不合HSCT术后受者

的输血策略,应是移植前预先已经明确并且受血者移

植信息已在临床医护和输血科的工作人员之间进行

充分沟通。因此,在血型不合HSCT导致的受者体内

血液重组和免疫重组进程中[18-20],建立完善且适于血

型不合HSCT全程输血策略和规范,绝不能只是简单

通过输血科以来常规输血前检验的结果及同型输血

策略来确保移植患者的输血安全。

4 小  结

  随着血型不合 HSCT在临床开展的规模越来越

大,极需要建立一套完善且具备可操作性的适用于血

型不合移植输血策略及具体的实施规范,内容应涵盖

从输血申请到受者血液输注的全程中明确医生、护士

和输血科工作人员相应的职责,比如,医生在移植受

者不同时期选择何种血型、何种血液制剂应有充分认

识和必要的知识储备;输血科工作人员应选择最优的

检测方法以实现移植后受者实时且精准的血型判定,
以及出具信息全面的血型及配血报告;输血前护士应

针对移植后受者的全程输血方案有足够的了解才能

准确地实施输血前核对以防止错误或非最优的血液

制剂输注给移植受者。因此,医、护、技、患之间都应

及时充分地沟通有关移植及检测信息,达成共识,才
能最终确保血型不合移植后受者实现全程科学、安全

的输血治疗。
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