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《采供血机构 ABO/Rh血型鉴定室内质量控制》

标准编制说明

一、 任务来源等基本信息

本项目编号：2018-016。第一起草单位：上海市血液中心；共同起草单位：江苏省血液

中心，浙江省血液中心。第一起草人：朱自严；主要起草人：上海市血液中心郭忠慧、向东、

韩莎莎、刘曦；江苏省血液中心刘衍春、刘毅和马玲；浙江省血液中心何吉、许先国、洪小

珍。

2014 年受国家卫生计生委法制司委托，江浙沪三地血液中心共同组成《采供血机构

ABO/Rh血型鉴定室内质量控制》标准编写课题组。上海市血液中心牵头，江苏省血液中心

和浙江省血液中心血型领域专家和技术人员共同参与。

卫生行业标准《采供血机构 ABO/Rh血型鉴定室内质量控制》，在完成前期的立项、制

订、征求意见和送审工作后，分别于 2016年 4月和 2016年 9月，经第七届国家卫生标准委

员会血液标准专业委员会第三次全体会议和第七届国家卫生标准委员会血液标准专业委员

会标准审核会议审查通过。因国家培育发展团体标准，构建新型标准体系的政策导向。国家

由过去单一的政府主导的标准逐渐向政府主导加遵循市场规律的市场主体过度。《采供血机

构 ABO/Rh血型鉴定室内质量控制》最终没有通过行业标准报批，于 2018年 7月作为团体

标准重新立项，拟进一步完善，最终形成适用于采供血系统实验室 ABO/Rh 定型室内质量

控制标准。

本项目主要分成以下 7个阶段完成：1.项目启动阶段、2.标准草案初稿形成、3.宁波讨

论会、4.征求意见稿形成、5.征求意见阶段、6.意见汇总和讨论阶段以及 7.标准送审稿完成

阶段。

2014年 6月本项目正式启动：2014年 6月 16日-18日，标准编写组负责人上海血液中

心朱自严和项目组成员郭忠慧参加了国家卫生监督中心在成都举办的第七期全国卫生标准

编写培训班。7月 16日江浙沪三家合作单位在江苏省南京市召开项目启动会，介绍本项目

的目的和意义、计划和任务，传达国家卫生计生委成都培训班关于标准编写的要求和注意事

项，通报标准编写的关键时间节点。与会人员交流江浙沪血液中心血型鉴定实验室现有的室
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内质控经验，现场考察江苏省血液中心血型室内质控工作。介绍欧美等先进国家对试剂及试

验过程的质控要求。总结并分析现有国内外商品化血型质控品的现状及特点，讨论采供血机

构 ABO和 RhD定型的关键质控点，研究标准的框架结构和内容。

南京会议后，向东、刘衍春和何吉主任从各自工作的实践出发，代表三地血液中心分别

向项目组负责人朱自严提供一份书面提纲，在此基础上，借鉴国外（主要是英国、美国和欧

洲其他国家）室内质控的一些做法，由上海市血液中心朱自严、郭忠慧等 2015年 2月执笔

起草了《采供血机构 ABO/Rh 血型鉴定室内质控》标准草案第一稿，上海血液中心参编人

员和血型技术人员首先进行讨论和修改。

2015年 3 月 2日发草案初稿给江浙两单位审阅。江浙沪三地血型工作人员分别对草案

第一稿进行分组讨论，上海血液中心由朱自严主任负责，江苏省血液中心由刘衍春主任，浙

江省血液中心由何吉主任负责，进行意见汇总，上海血液中心于 2015 年 3 月 13 日和 3 月

27日分别收到何吉主任和刘衍春主任的修改意见。标准起草负责人通过邮件与江浙血液中

心反复沟通，对达成共识的意见和建议进行及时修改，对有争议的内容进行分类备案。

2015年 4月 27日项目组在浙江省宁波市召开《草案》讨论会，出席会议的有编写组

全体成员。包括上海血液中心朱自严、郭忠慧、向东、韩莎莎、刘曦；江苏省血液中心刘衍

春、刘毅和马玲；浙江省血液中心何吉、许先国、洪小珍。上海市血液中心和宁波市中心血

站部分同行列席会议。在前期工作基础上，对 10多个有争议的问题以及新增加的内容进行

集中讨论。对于有争议的问题重点逐条讨论，一部分条款达成一致，对一些具体条款提出进

一步修改的意见的建议。通过宁波会议，编写组达成共识：希望对《标准草案》去芜存菁，

弃繁就简，并提高标准可操作性。

宁波会议之后，编写组对标准宁波讨论稿进行了较大修改，按照标准编写格式要求，

利用《中国标准编写模板》TC2009软件进行编写，2015年 5月 5日形成完整的《采供血机

构 ABO/Rh血型鉴定室内质量控制》标准草案（征求意见稿），该版本力求结构更加合理，

内容更加完善，语言更加准确精炼。

2015年 5 月初开始同行评议。除了请合作单位江苏和浙江血液中心参编人员继续审

核外；《征求意见稿》寄/送全国 28位血型鉴定专家和技术人员进行评议。征求意见范围包

括北京市血液中心、北京军区总医院输血科、上海第二军医大学长海医院输血科、广州市血

液中心、大连市血液中心、青岛市中心血站、山东省血液中心，内蒙古呼伦贝尔中心血站、

辽宁省血液中心，乌鲁木齐市血液中心、上海第六人民医院输血科、哈尔滨市血液中心、江

苏常熟中心血站以及浙江湖州中心血站等 20余家单位。
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编写组于 2015年 5月 22日征求意见结果汇总，利用一周时间对每一位同行提出的意

见和建议逐条讨论是否合理，是否采纳以及理由，集中讨论修订标准，2015年 6 月按照条

款重新梳理征求意见稿并着手修改， 2015年 7月 7日形成《采供血机构 ABO/Rh血型鉴定

室内质量控制》（送审稿讨论稿），2015年 7月底经再次审稿和讨论后形成《标准送审稿》。

与此同时，进行《标准编制说明》的撰写、修改工作。

2016年 4月 14日第七届国家卫生标准委员会血液标准专业委员会在湖南长沙湖南宾

馆召开第三次全体会议。送审标准起草人朱自严和郭忠慧参加会议，第一起草人朱自严向专

业委员会汇报标准起草情况，经标委会委员和特邀专家投票表决，《采供血机构 ABO/Rh血

型鉴定室内质控》标准以 29票同意，3票反对通过会审，通过率 82%。2016年 5月 4日收

到血液委员会秘书处 email寄来的《标准会审专家组意见》。随后第一起草单位根据会审专

家意见对标准送审稿进行了初步修改或说明，并将会审结果、专家意见以及送审稿书面稿邮

寄给共同起草单位浙江省血液中心参比室何吉主任和江苏省血液中心研究室刘衍春主任。

2016年 5 月 18 日江浙沪三家血液中心通过WebEx电视电话会议，对送审稿专家意见逐条

讨论，随后形成报批稿（初稿），电子版发江浙血液中心审阅，5月 27日收到浙江省血液中

心何吉主任代表许先国和洪小珍的进一步修改意见，指出少数文字和用词的错误和对参考文

献的最新版本的更新等意见。2016年 6月 12日江浙沪三家血液中心标准编写人员在上海维

也纳大酒店对标准报批稿定稿进行了讨论。2016年 6月 14日上海血液中心执笔完成了本标

准的报批稿。

《采供血机构 ABO/Rh 血型鉴定室内质量控制》年初作为中国输血协会团体标准立

项后，对原稿格式进行必要修改，形成现在的中国输血协会团体标准征求意见稿。

二、 与我国有关法律法规和其它标准的关系

本标准的制定遵守《中华人民共和国献血法》。《中华人民共和国献血法》第十条规定：

血站应当根据国务院卫生行政部门制定的标准，保证血液质量。血站对采集的血液必须进行

检测；未经检测或者检测不合格的血液，不得向医疗机构提供。

本标准符合中华人民共和国卫生部令第 44号《血站管理办法》的要求。《血站管理办

法》第三十条规定：血站应当制定实验室室内质控与室间质评制度，确保试剂、卫生器材、

仪器、设备在使用过程中能达到预期效果。第三十五条 血站应当保证发出的血液质量符合

国家有关标准，其品种、规格、数量、活性、血型无差错；未经检测或者检测不合格的血液，
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不得向医疗机构提供。

本标准按照 GB/T 1.1-2009 标准化工作导则第 1部分：标准的结构和编写给出的规则

起草。

本标准的应用遵循 GB18469-2012《全血及成分血质量要求》第 4部分：血液安全性

检测要求。

本标准遵循《血站技术操作规程》2015版第 4部分。

WS/T203-2001《输血医学常用术语》已经发布 15年，其中有些术语已经过时，本标

准使用的术语与定义根据学科发展进行了更新。

三、 国际国外相关法律法规标准的情况说明

大部分欧美国家在临床和采供血机构血型鉴定的行业标准中，新方法或新批次试剂使

用前质控指南中都包含实验室血型鉴定室内质控方法的内容，而我国现行的各项与血型定型

相关的标准、规范中仅仅提及在血型定型中需进行实验室室内质控，但都未涉及应采用何种

方法，以何种形式对哪些关键点进行质控。

本标准的术语和定义参考美国血库协会（AABB）《输血技术手册》2014版，资料性

引用文件主要技术指标参考美国血库协会《输血技术手册》2014版。血型试剂的质控要求

参考了美国 FDA标准，英国输血协会指南并结合我国药典 2015版对血型试剂的要求。质控

方法、质控频次等技术指标参考了欧盟对血型血清学实验室的室内质控要求和美国血库协会

的技术要求。本标准起草过程中主要参考了以下国外相关文献：

1. Standards for Blood Banks & Transfusion Services. 28th Ed. USA: AABB,2012

2. Guidelines for the Blood Transfusion Service in the United Kingdom.7th Ed

London.TSO,2005

3. Technical Manual. 18th Ed.USA: AABB,2014

4. Guide to the Preparation, Use and Quality Assurance of Blood Components. 16th Edition.

5. European Directorate for the Quality of Medicine & Health Care, 2010.

6. Standards for Immunohematology Reference Laboratories 9th Edition. AABB,2016
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四、 标准的制（修）订与起草原则

ABO血型不配合，在所有的输血死亡事故中排名第一；ABO 和 RhD 血型定型差错也

是急性溶血性输血反应的最主要原因。血型鉴定是临床输血实验室输血前试验的主要项目，

是采供血机构血液化验中最重要的检测内容，对血液质量和临床输血安全都十分重要。而及

时精确地鉴定血型，有赖于实验室具备良好的实验技能和室内质量控制能力。

与临床输血实验室不同的是，采供血机构对献血者进行的血型鉴定要求检测体系能够识

别各种弱反应、亚型和变异体，最大限度地避免由漏检或错判而导致的患者免疫风险。而临

床输血实验室则可将患者的弱 A和/或弱 B表型当作 O型对待，可将弱 D和 D变异型当作

D阴性对待。因此，在采供血机构中所采用的血型定型室内质控标准不同于临床输血实验室。

血型鉴定室内质控工作的重要性毋庸置疑，但目前我国尚未出台“血型鉴定室内质量控

制”的国家或行业标准。由于我国红细胞血型鉴定室内质控工作总体较为薄弱，国内虽不乏

研究者和实践者，但由于缺少法规性文件约束，加之多数方法存在不足，因此均未能给出令

人满意的结果。由于血型鉴定属于定性试验，实验室不能直接照搬临床检验实验室关于定量

检测的室内质控原则和方法。

由上海市血液中心率先建立的全国血型血清学室间质量体系已运转多年，对提高行业内

输血相关实验室的技术能力和管理水平起到积极推动作用，在一定程度上弥补了室内质控工

作的不足，但是室间质控不能代替室内质控工作。室间质评应在各实验室室内质控的基础上

进行，正确的工作流程应首先建立室内质控制度。因此我国采供血机构实验室现有工作流程

存在较多弊端和潜在不安全因素。

为了提高血液的质量和临床输血的安全，准确鉴定血型，保障输血治疗的安全性和有效

性，本标准对采供血系统的血型鉴定的质控工作提出了高标准、严要求。本标准按照人、机、

料、环、法质量控制 5要素，借鉴国外先进国家经验，结合江浙沪三地质控经验，从人员、

仪器设备、环境条件、试剂、及技术方法等方面，提出了采供血机构 ABO/Rh 血型鉴定室

内质量控制的具体要求和实施办法，具有实用性和可操作性的特点。考虑到我国采供血实验

室质控整体水平不高，尤其是不同地区发展不均衡，各地实验室目前的做法可能距离本标准

要求还有差距。本标准全文是推荐性条款，希望各地采供血实验室能将质控工作从无到有开

展起来，逐步完善。本标准起草原则为务实，力争做到标准编写落到实处，每一条款有依据，

有意义，有技术含量，室内质控方法首先要有效和可靠，在此基础上尽可能简便。
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五、 确定各项技术内容的依据

1. 检测次数的要求是否属于质控范畴？是否需要区分初次献血者和重复献血者标本，并区

别对待检测几次？ABO 和 RhD 定型宜检测几次？是否需要 2 种试剂检测 2 次？ABO

定型和 RhD鉴定独立检测 2次是否涵盖两次独立取样？

重复是结果质控的重要手段，欧盟标准中 ABO，RhD定型质控内容涉及检测次数并有

明 确 要 求 。 （ Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components.

Recommendation No.R(95)15 16th Edition, European directorate for the quality of medicines &

health care.）欧盟标准中对血型检测区分“初次”和“重复”献血者，不同献血者对检测次数的

要求不同。在我国现阶段，由于不能避免冒名顶替等现象，考虑区分初次和多次献血者检测

的可行性和安全性，本标准未做相应要求。《血站技术操作规程》(2012和 2015版)有明确

要求血型需检测 2次。通过两次检测结果的比对，结果一致时，方可给出血型诊断的结论。

在标准撰写过程中，除了了解江浙沪的血型鉴定工作流程，项目组朱自严和向东到济南、

青岛和大连等地血液中心进行了调研，目前在全国采供血机构实验室，对于 ABO血型的 2

次检测，基本达成共识，但是对于如何检测 2次，是否可以将采血前的指尖血型鉴定作为一

次血型检测结果，存有较多争议。对于 RhD血型检测两次，亦有异议，部分血站仅检测 1

次。欧盟对 RhD血型检测两次有明确规定，对两次检测使用不同试剂有明确的要求，我国

《血站技术操作规程》2012版，对检测次数有明确规定，但没有要求两次检测使用不同血

型试剂。

对于复检 ABO血型的试剂和方法无具体细节要求。复检是需要重复正反定型还是仅正

定型即可？Geoff Daniels and Imelda Bromilow: ABO 血型鉴定总是在正反定型一致，并且

血型与历史记录以及第 2遍 ABO定型结果相符时才给出结论。当不一致发生时，需要重新

取样鉴定，必要时需要由参比实验室进一步鉴定（Essential Guide to Blood Groups. 3rdEdition.

2014，John Wiley & Sons，Ltd.）。详细论述请参见“七、重大意见分歧处理结果和依据”

中问题 4。

ABO定型和 RhD鉴定独立检测 2次是否涵盖两次独立取样的含义，本标准给出明确

解释：通常是对血袋放样血型检测管进行两次检测。若出现两次检测结果不一致，或是与历

史血型不一致，则重新从血袋取辫子血复验。

在本标准会审中，有少数专家对血型检测 2次有不同意见，这些专家倾向于将采血前
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由采血护士进行的指尖血血型初筛，算做一次血型检测结果。本编写组认为，街头采血前血

型初筛采用平板法鉴定正定型，错误率较高，采血前初筛通常不进行 RhD血型的检测。2015

版《血站技术操作规程》并未将街头采血前血型鉴定作为必须检测项目，在欧美等国对街头

采血时不进行相应血型检测，本标准编写组不否认街头初筛的血型检测结果有一定的比对意

义，但是血型街头初筛场所不属于严格意义的实验室。鉴于以上原因，为保证 ABO 和 Rh

血型鉴定结果的质量，并尊重标委会血液委员会部分专家的意见。我们对送审稿此项规定

（9.1.3）进行了修改，报批稿中参照国外做法，对初次献血者和重复献血者做了不同要求。

2. Rh阴性确认试验的定义？Rh阴性确认试验中，对抗 D试剂的要求？要几批抗 D试剂？

单克隆和人血清试剂？初筛与确认试验使用的 IgM抗 D是否要求使用针对不同决定簇

的单克隆抗体？IgM抗D是否属于阴性确认的一部分，是否需要增加弱阳性样本的RhD

阴性确认？

AABB 把使用抗球蛋白试验检测 D抗原的过程，称为“弱 D的检测”，该试验可以识

别 D变异型和 RhD阴性；美国 FDA批准的初筛 RhD定型试剂不需检出 DVI的能力，但所

有初检阴性标本需进行“弱 D的检测”，以进一步识别弱 D等变异型或确认 RhD阴性表现型；

国内从检测目的出发，习惯将该实验称为 RhD阴性确认试验。对初筛阴性及 1+～2+左右的

弱阳性标本送检，阳性结果还需排除直接抗球蛋白试验阳性，并进行 D变异型确认。Rh阴

性及变异型献血者的血清中可能有抗 D存在，临床输注血浆制品通常是 ABO同型输注，而

不常规进行输血前配合性试验，因此所有 Rh 阴性标本及 D变异型标本需进行血清的抗体筛

选和鉴定试验。意外（不规则）抗体检测阳性的血浆不能输注给有相应抗原的患者。国外文

献中没有 RhD初筛试验和 Rh阴性确认实验相对应的英文名称：本标准分别翻译为 RhD初

筛试验（Basic RhD type）和 Rh阴性确认实验（Confirmation for D negative）。本标准建议

对初筛阴性及 1+～2+左右的弱阳性标本送检，进行 D变异型（包括弱 D和部分 D）确认。

所有阴性和变异型进行抗体筛选试验，以鉴定其血清中是否有抗 D抗体存在。D变异型献

血者可以作为 Rh阳性血液供用临床。

3. 为什么 RhD定型经常推荐使用两种抗 D试剂？

RhD初步定型（The basic RhD type）应最好使用两种识别位点相互补的单克隆抗 D试

剂进行，当二者结果一致，并且与历史记录相符时给出 RhD定型结果。第二次实验作为试

剂失灵或其他技术错误的质控。ABO定型实验中，反定型可作为正定型的对照，但是 RhD

血型鉴定的质量控制需要通过另外一种试剂来实现。本标准规定应选择已知与 DVI反应的
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IgG抗 D试剂用于献血者 RhD定型的确认试验。详细论述请参见“七、重大意见分歧处理

结果和依据”中问题 2。

4. 为什么检出 D变异型（弱 D和部分 D）是重要的？

抗 D试剂是否检出 DVI，对于献血者和病人是应区别对待的。对于献血者一个 D变异型

表现型来说，必须将这袋血标记为 RhD阳性。这是为了防止 D变异型细胞输注给 RhD阴性

的受血者，使后者产生抗 D抗体。与之相反，将 D变异型孕产妇或可能输血的患者来讲，

将其视为 RhD阴性，给予 Rh 阴性血输注是安全的。（Essential Guide to Blood Groups. Third

Edition. 2014）

CFDA对抗 D试剂尚未出台成文规定，美国 FDA 抗 D试剂初筛试验及确认试验的具体

要求？美国 FDA批准的几种抗 D，IgM 抗 D立即离心不需检出 DVI，对于献血者需进一步

的弱 D试验中确认 RhD阴性表型或弱 D表型。IgG抗 D在抗球蛋白实验中应凝集 DVI。故

本标准中规定用于 Rh 阴性确认的抗 D试剂应能检出 D变异型。详细论述请参见“七、重

大意见分歧处理结果和依据”中问题 3。

5. 基因分型方法不符合血型血清学鉴定方法的要求，是否需在该标准中涉及基因分型？

目前血型血清学技术是国内外相关实验室 ABO、RhD定型的主要方法，具有快速、简

单、可靠、经济、重复性好等优点。但是对于血清学定型存有疑问的标本，或由于试剂或检

测方法的局限，例如纯合子与杂合子的鉴定，可在血清学定型的基础上，借助分子诊断的技

术解决。通常分子诊断的结果用作参考。

6. 街头初筛是否纳入本标准范围内？不同次检测结果的比对是否包含街头检测结果？

本标准适用于开展 ABO、RhD血型鉴定的采供血机构实验室，包括血液中心和中心血

站的检验科以及免疫血液学实验室等。街头初筛也属采供血机构开展 ABO、RhD血型鉴定

的部门，但并非常规意义的“实验室”。街头初筛的血型检测结果不能算一次完整的定型试验。

血型检测结果应以检验科对血袋放样血 2次血型鉴定的结果为准，街头采血护士对献血者采

血前进行的血型检测结果仅作参考。当明确血型与采血护士初检血型不一致时应向献血者及

时更正并说明。详细论述请参见“七、重大意见分歧处理结果和依据”中问题 4。

7. 如何质控抗球蛋白试验？抗球蛋白试剂质控的问题是否写入？凝胶卡抗球蛋白试验的
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质控问题。

在试管离心法抗球蛋白试验，导致假阴性结果的原因是洗涤不充分，残余的人免疫球蛋

白蛋白不能从实验体系中移除，中和了抗人球蛋白（AHG）试剂。为了检查阴性抗球蛋白

实验试管的正确性，在实验完成后，向阴性管加入致敏的对照细胞，如果 AHG试剂没有被

中和，则实验应变成阳性，原来的阴性结果可以确认。如果对照细胞不凝集，实验是无效的，

需要重做。为了质控洗涤过程是否恰当，应选择弱阳性质控细胞，以确保实验的最大敏感性。

在凝胶实验中，抗球蛋白试验不需要洗涤，因此这个质控步骤是不需要的。

本标准中 Rh阴性确认试验属于抗球蛋白试验，这是 RhD血型鉴定的重要内容，所以本

标准需对这部分实验的试剂及实验过程进行质控。抗球蛋白试剂的质控方法参考了欧盟推荐

的方法（Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components 16th edition.

European Directorate for the quality of medicine & health care, 2010.）

8. 试剂红细胞的溯源问题？

目前 CFDA尚未出台 ABO反定型试剂盒(人血红细胞)制造及检定规程。在国家药监局

未发布相应标准之前，建议使用国药监械（准）的反定型细胞试剂。《血站技术操作规程》

2012版附录 B《血液检测方法的确认》B.5.1.2 试剂的准备部分是这样规定的：应选择国

家批准使用的血型试剂，严格遵从生产商的说明书进行操作。对于正在进行确认的试剂，所

有组份应来源于同一批试剂，不能由其他试剂所替代（即使另一种试剂为同一厂家生产）或

实验室自己配制。实验室对试剂自行修改，如稀释试剂，应取得生产商的认可，因为任何修

改可以导致对试剂的质量保证失效，并产生相关责任。

9. 单克隆或人血清试剂的质控，如抗 A、抗 B、抗 D定型试剂的质控，是采取效价值衡量，

效价测定方法是否写入标准？方法依据是什么？尤其是目前商业化有批文的人血清试

剂较少，如果经过质控，可否用于实验室特殊血型的鉴定试验中，如 ABO 亚型鉴定、

Rh阴性确认试验等？

血型试剂质量应从反应能力和亲和力两方面考量。抗 A，抗 B试剂的亲和力参考中华

人民共和国药典相关要求。因效价测定结果变异较多，药典规定：用参考品比对试验代替效

价测定。但是实验工作中，考虑到参考品不易获得，实验室内部的质控可以通过效价评估试

剂的反应能力。经过国际或国家标准溯源的质控品可用于评价试剂质量。效价测定应考虑到

抗原的剂量效应，选择不同种类细胞（包括纯合子和杂合子）。平行测定效价，比对试验结
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果是有意义的。关于凝集强度判读标准及试管法效价测定有详细描述，见本标准附录 A和 B，

主要参考 AABB《 technique Manual》 18th，与《全国临床检验操作规程》第 4版基本内容

一致。

人血清试剂属多克隆抗体，与血型血清学常用的单克隆试剂性质不同，在一些疑难血型

的鉴定过程中，如吸收放散试验、Rh阴性确认试验等具有单克隆试剂无法替代的优点。因

此经实验室内部质控合格的人血清试剂，在保证抗体效价、特异性、亲和力的前提系，虽无

批文，可用于血型血清学鉴定试验。

10. 抗 AB试剂在 ABO 定型中为什么已不再作为必须试剂？

过去人源性多克隆试剂广泛使用时，抗 AB试剂主要用于帮助检测 A或 B的亚型，如

Ax和 Bx血型，现在认为单克隆抗 A，抗 B试剂已有足够高的反应能力，不少单克隆抗体可

以单独检测不同的 ABO亚型。纵观目前国内外商品化单克隆血型试剂的特点，可能有 50%

的单克隆抗 B试剂可检出 Bx，能够检出 Ax表型的抗 A单克隆抗体较少（<15%）。因此使用

单一单克隆试剂可能漏检 Ax或 Bx血型。

由于我国《全血及成分血质量要求》（GB18469-2012）明确要求 ABO、RhD血型检测

两次，而一次完整的 ABO定型试验包括正反定型。如使用了不能检测 Ax或 Bx的单克隆抗

体，反定型的试验结果往往会提示与正定型结果不一致，从而引起关注和进一步鉴定。此外

实验室自制的抗 AB试剂由于不容易质控，像美国、英国和欧盟的标准中也不再将抗 AB试

剂作为常规 ABO定型试验的必须试剂。

11. ABO 和 RhD血型鉴定中弱阳性质控品的必要性及意义。对质控试剂的弱阳性细胞的要

求及依据？A3、Ax、A脐带血；B3、Bx、B脐带血；Rh系统 D抗原的剂量效应不如 CcEe

明显，是否需要 R1r 杂合子细胞或更弱的弱 D红细胞质控抗 D试剂？

质控品是在试验中用于保证和监控试验结果一致性的材料。质控品的基本性能要素是稳

定均匀，没有基质效应。质控品可以由试剂生产商或其他厂家提供，也可自制。通常的定性

试验只要准备阳性和阴性质控物即可，对于产生两个以上结果的定性试验，可参考定量试验

的质控要求。手工试管法血型定型试验结果分成不同等级，如报告为阴性，1+，2+，3+，

4+等，这种试验在阴性和 1+阳性之间的设计，类似于只有两种结果的定性试验。所以阳性

质控最好选择弱阳性对照。

对于 ABO，RhD血型鉴定的过程质控，可仅设置阴性对照和阳性对照。因 ABO 定型
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由于正反定型的结果存在相互质控的效果，故正定型弱阳性表型或反定型中抗体减弱，如果

漏检则可以通过正反定型结果不一致的方式被发现，而进一步复查。RhD定型中的弱阳性

如果被漏检，则会通过进一步的 RhD阴性确认试验得以明确。

对于试剂的质控，需要弱阳性细胞的反应达到明确的阳性结果。例如抗 A与 A3、Ax、A

脐带血；抗 B与 B3、Bx、B脐带血反应有明确阳性结果。Rh 系统的 D抗原数量与 Rh单倍

型有较强相关性，杂合子 R1r 细胞 D抗原数量最低，大概每个红细胞上 9900-14600个，而

纯合子 R2R2为 15800-33300/个红细胞；R1R2为 23000-31000/个红细胞。英国及 WHO 相关

文件都是检测抗 D试剂与 R1r O型红细胞的效价，以免抗 D试剂漏检 D抗原弱表达的表型。

12. 抗体筛选试验的质控如何做？

常规用抗 D试剂稀释至 1+，与抗体筛选试验平行进行，可以起到质控试验过程及筛选细

胞的作用。单盲法不定期掺入试验人员未知的含有抗体的标本，可质控试验过程及进行试验

人员的能力评估。上述两种对抗体筛选的质控出发点不同，前者侧重质控试验过程和试剂。

后者采用盲法，防止心理暗示对结果的判断，重点考察实验室试验操作者的能力，兼顾对试

验方法和实验试剂的质控。从技术方法的质控角度出发，本标准采纳了前者。因后者的作用

可以通过室间质量评估等质控手段得到补充。

13. 定性试验（如 ABO，RhD定型）失控判断规则、原因分析？

ABO、RhD血型鉴定属于定性试验，通常以质控品是否达到预期反应作为是否失控的

依据。质控品检测未达到目标结果，或核对发现任何不符结果均应判定为失控，应立即查找

失控原因并及时纠正。可采取重新检测同一质控品，以查明或排除随机误差，如为随机误差，

则重新检测结果应在允许范围内。若非随机误差，更换新的质控品。重新检测失控项目，以

排除质控品过期，变质或被污染等因素。检查回顾检测过程，包括环境温度，试剂效期和仪

器状态等。判断是否环境温度影响，整批次应重新检测，纠正原因并持续监控。若试剂失效

或污染，应更换试剂，整批次应重新检测。若仪器出现问题，如吸样针堵塞，不洁，管路漏

气等，应排除故障，重新维护并校准仪器。如为人为操作错误，如标本放错，试剂加错，整

批次应重新检测。未按操作程序操作，应对实验人员进行重新培训并纠正。

14. ABO亚型定义的修改依据？

针对同行评议意见和建议，对《征求意见版》中 ABO亚型的定义，进行如下修改：“ABO
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亚型（ABO Subgroups）：根据红细胞膜表面及分泌液中可遗传的 A或 B抗原表现的差异，

可进一步区分出的 ABO表型称为 ABO亚型。最常见的 A亚型是 A1和 A2，除此之外还有

很多 A、B抗原弱表达的亚型，如 A3、 Ax、Am、Ael、B3、 Bx、Bm、 Bel等。”理由

如下：

ABO亚型定义：美国输血技术手册（AABB）关于 ABO亚型的定义为：由红细胞表面

和分泌液中 A 和 B 抗原的数量差异所形成的表型称为 ABO 亚型。Modern Blood Banking

Transfusion Practices关于 ABO亚型的定义为：ABO亚型指与常用人源多克隆抗 A、抗 B、

和抗 A、B 试剂反应呈不同血清学弱反应格局的表型。本标准该定义的编写总体参照

Technical Manual 17th（AABB）。对于 A1属于一种 A亚型的论述，AABB上明确指明“临

床上最常见的亚型是 A1 和 A2。另外，Practical Transfusion Medicine 3 edition 以及 Modern

Blood Banking Transfusion Practices也都将 A1和 A2定义为最常见的两种 A亚型。

“可遗传的”：首先分子检测技术已证明很多弱表现型的 ABO亚型与许多基因突变相

关；其次，很多疾病比如肿瘤和血液病也会造成 ABO抗原减弱，但是这种减弱属病理性的，

不可遗传，不属于亚型的范畴。

六、 征求意见和采纳意见情况

发放征求意见表 28份，收回 28份。

《采供血机构 ABO/Rh血型鉴定室内质量控制》标准（征求意见稿）参见附件。

《同行评议及意见采纳情况汇总表》及针对会审专家意见的修改和说明详见附件。
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七、 重大意见分歧处理结果和依据：

1. ABO正反定型试剂质控问题：在对 ABO正定型进行试剂质量控制时，是否需涉及

对正定型试剂抗体亲和力的质控？在对新批次血型鉴定试剂的质控时，为何需选择

抗原弱表达红细胞来检测试剂的反应性？ (标准送审稿 8.2.2及 8.2.4)

2. 对 Rh 阴性确认试验试剂的要求(标准送审稿 8.4.4.3)

3. 何种 D变异型是具有临床意义的，在 Rh阴性确认试验中必须被检出？(标准送审稿

8.4.4.3)

4. 实验室应该用何种试验程序在对献血者 ABO血型进行鉴定(标准送审稿 9.1.3)

5. 对于 Rh阴性和 D变异型献血者是否需进行抗体筛查与抗体鉴定(标准送审稿 9.4.6)
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问题 1: ABO正反定型试剂质控问题

在对 ABO正定型进行试剂质量控制时，是否需涉及对正定型试剂抗体亲和力的质

控？对新批次血型鉴定试剂的质控时，为何需选择抗原弱表达红细胞来检测试剂的反应

性？

A. 在对 ABO正定型进行试剂质量控制时，是否需涉及对正定型试剂抗体亲和

力的质控?

证据概述

孙爱农等[1]对国内四家厂商生产的单克隆抗 A/B（都在有效期内，且有国家生产批准文

号和批批检定合格证书）的亲和力进行了检测。测定采用瓷板法，分别取 50μl待检血清抗

A/B，置洁净瓷板方格孔内均匀涂开成圆圈，加等体积相应 10%浓度 A1、A2、A2B、B型

试剂红细胞悬液，立即混匀，面积直径要求在 10mm 以上，滴入红细胞悬液后即刻记时，

记录出现肉眼可见凝集时间及 3min 时凝块大小。根据国家标准，抗 A与 A1 红细胞≤15s、

在两个数据库（Pubmed，中

国知网），查询文献 256篇
（Pubmed 10篇，中国知网，

246篇）

舍弃

不涉及问题的 230篇文献

选择

26篇文摘或全文

与主旨有一定关联

选择 4篇
与主旨密切相关的文献

舍弃

参考价值低的

26篇文献
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A2红细胞≤30s、A2B红细胞≤45s、抗 B与 B红细胞≤15s内开始凝集、3min 时凝块达 1mm2

以上者，亲和力为合格。连续测定 2遍以上，取其平均值。作者分别在 8个月内测定不同厂

家单克隆抗 A/B亲和力两次，结果见表 1。

表 1. 不同厂家单克隆抗 A/B亲和力测定结果

抗体特异性、所用试

剂红细胞

不同厂家试剂分类及检测时距出厂时间

I公司 II 公司 III 公司 IV 公司

2 个

月

10 个

月

2个
月

10 个

月

3 个

月

11 个

月

3 个

月

11 个

月

出现凝集时间（单位 s）
抗-A（A1红细胞） 3 6 7 9 10 19 17 38
抗-A（A2红细胞） 12 16 14 17 20 40 40 49
抗-A（A2B 红细胞） 18 22 19 29 30 51 49 59
抗-B（B 红细胞） 3 6 6 9 11 22 18 30

3min 时凝块大小（单位 mm2）

抗-A（A1红细胞） ≥2 ≥2 ≥2 ≥1 ≥1 ＜1 ＜1 ＜1
抗-A（A2红细胞） ＞1 ＞1 ＞1 ≥1 ＞1 ＜1 ＜1 ＜1
抗-A（A2B 红细胞） ≥1 ≥1 ≥1 ≥1 ≥1 ＜1 ＜1 ＜1
抗-B（B 红细胞） ≥2 ≥2 ≥2 ＞1 ＞1 ＜1 ≥1 ＜1

亲和力测定结果Ⅰ、Ⅱ公司产品合格。Ⅲ公司产品在 3个月内合格，在到距生产第 11

个月时，不合格。Ⅳ公司产品始终不合格。作者随访发现两家不合格公司试剂邮寄运输时间

太长（超过 10 天），可能因此影响单克隆抗 A/B 活性。作者认为临床所用的单克隆抗 A/B

血型定型试剂，可能存在一些质量问题，其影响因素较多，临床试验室应定期测定单克隆抗

体的效价和亲和力。

表 2. 抗 A/B血型定型试剂检测结果

血型定型实验
抗体特异性所

用红细胞

I公司（8个月/18
个月）*

II 公司（4 个月

/12 个月）*
III 公司（7 个月

/24 个月）*
效价 抗 A（A1红细胞） 512 256 256

抗 A（A2红细胞） 128 64 64

抗 A（A2B 红细胞） 64 32 32

抗 B（B 红细胞） 512 256 256

亲和力[s（mm2）] 抗 A（A1红细胞） 3(>2) 13(>1) 11(>1)

抗 A（A2红细胞） 12(>1) 22(>1) 25(>1)

抗 A（A2B 红细胞） 19(>1) 32(>1) 33(>1)

抗 B（B 红细胞） 5(>2) 16(>1) 14(>2)

S：凝集的时间；mm2：3min时凝块大小；*：检测时离出厂时的时间/有效期。

另一篇文献中[2]，作者对 3家公司生产的单克隆抗 A/B试剂（有效期内，具有国家生产
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批准文号及“批批检定”合格）的亲和力进行了检测。亲和力测定方法和前一篇文献相同，测

定结果见表 2。

结果显示Ⅱ公司抗 B亲和力未达标，Ⅲ公司抗 B亲和力处于临界值。作者建议购买单

克隆抗 A/B 试剂之前进行试剂检测性能的评估；对已在使用的试剂及早补做亲和力的性能

检测，摸清所用试剂检测性能情况；对亲和力存有缺陷的试剂，使用中适当延长反应时间；

为确保使用期间血型检测试剂质量可靠性，使用者应定期测定其效价和亲和力。

类似的评估不同厂家 ABO定型试剂质量的文章，也报道随着试剂保存时间延长，试剂

亲和力会有所下降[3]。个别文献中，虽未检测到亲和力的变化，但文章作者认为其分析的数

据仅基于一个批次的试验数据，而各厂家生产的试剂可能存在批间差异，因此，血站对购进

的试剂应进行使用前的效价和亲和力检测[4]。

选取的两篇有代表性的文献 1,2分别发表于 2004和 2011年，由不同的单位完成。其在

亲和力测定方法和判断标准上是一致的。在两份研究中，均观察到保质期内 ABO正定型试

剂亲和力减弱的现象，甚至出现不达标的情况。对亲和力的质控，可确保试剂在使用期间的

有效性。

建议

根据孙爱农、杨夏等的数据与实验结果，编写组认为对 ABO正定型试剂进行质量控制

时，应包括对抗体亲和力的质控。

参考文献

1. 孙爱农，冯志广，李兆兰，何锐洪，吴志峰，廖艳婷，单克隆抗 A（B）试剂质量鉴定

与分析，中国误诊学杂志，2004，4（1）：34-36.

2. 杨夏，王晓岚，三家单克隆抗 A（B）血型试剂的质量分析，国际检验医学杂志，2011，

32（21）：2530-2532.

3. 黄丽雅，陈勇高，周越勤，吴少梅，周巨明，马庆宗，抗 A和抗 B血型定型试剂稳定

性观察及对亚型检测的影响，现代检验医学杂志，2007，22（6）：20-23.

4. 朱红芹，周静宇，刘衍春，吴敏慧，张庭祥，抗 A及抗 B单克隆血型定型试剂的质量

分析，临床血液学杂志，2010，23（8）：481-482.
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B. 在对新批次ABO血型鉴定试剂质控时,为何需选择抗原弱表达红细胞来检测

试剂的反应性?

证据概述

对新批次的 ABO正定型试剂进行质控时，除了和正常的 ABO 细胞反应外，是否要加

入相应抗原弱表达的红细胞，存在一定争议。关注点多集中在抗原弱表达红细胞的不易获得，

会导致标准的可操作性受到影响。

对此，我们通过检索已发表的文献，分析质控时加入抗原弱表达红细胞的必要性。黄丽雅等
[1]选择国内四家不同厂商生产的单克隆 ABO定型试剂，研究了其与 ABO亚型红细胞的反应

情况。使用的亚型红细胞包括 1份 A3，1 份 Ax，2份 B3，1份 Bx，1份 A1B3。试验时，用

人源抗 A、抗 B作为对照，结果见表 1。

在两个数据库（Pubmed和中国知

网），查询文献 454篇（Pubmed 8
篇，中国知网 443篇，国外指南和

标准 3篇）

舍弃

不涉及主旨的 445篇文献

选择

与主旨有一定关联 9篇
文摘或全文

选择

有参考价值的文献 4篇
（全文/文摘）

舍弃

参考价值低的 5篇文献
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表 1.“单抗 A、抗 B”及人源抗 A、抗 B与稀有 ABO亚型红细胞反应结果

所用试剂亚型红细胞
I公司 2mo II 公司 3mo III公司 4mo IV 公司 3mo 人源（对照）6mo 人源（对照）12mo
抗-A 抗-B 抗-A 抗-B 抗-A 抗-B 抗-A 抗-B 抗-A 抗-B 抗-A 抗-B

A3红细胞 1± 0 W+ 0 1+ 0 0 0 2+ 0 2+ 0
AX红细胞 W+ 0 0 0 0 0 0 0 2+ 0 1+ 0
B3红细胞 0 W+ 0 1± 0 W+ 0 W+ 0 2± 0 2±
B3红细胞 0 0 0 W+ 0 W+ 0 W+ 0 2± 0 2±
BX红细胞 0 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0 1+
A1B3红细胞 4+ 0 4+ 0 4+ 0 4+ 0 4+ + 4+ 1+

注：W+表示弱凝集；0表示不凝集；4+，2+，2±，1+，1±表示凝集程度。

表 2. 不同厂家单克隆抗 A（B）原液和混合液与稀有 ABO亚型红细胞反应结果

所用试剂

亚型红细胞

不同厂家试剂分类及检测时距出厂时间 混合液

I公司 2 个月 II公司 2 个月 III 公司 3 个月 IV 公司 3 个月 甲组 乙组

抗-A 抗-B 抗-A 抗-B 抗-A 抗-B 抗-A 抗-B 抗-A 抗-B 抗-A 抗-B

A3红细胞 2± 0 1+ 0 1+ 0 1+ 0 2± 0 1+ 0

A3红细胞 1+ 0 0 0 mf 0 mf 0 1+ 0 mf 0

AX红细胞 1+ 0 0 0 0 0 0 0 1+ 0 0 0

B3红细胞 0 1+ 0 2± W+ 0 1+ 0 1+ 0 W+

B3红细胞 0 0 0 1+ W+ 0 W+ 0 1+ 0 W+

BX红细胞 0 0 0 1+ 0 0 0 0 1± 0 0

A1B3红细胞 4+ 0 4+ 1+ 4+ W+ 4+ 0 4+ 1+ 4+ 0

注：mf表示混合外观；W+表示弱凝集；0表示不凝集；4+，2±，1+，1±表示凝集程度。
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表 1结果显示四家公司的抗 A/B，分别与 ABO亚型红细胞反应时，均有明显漏检红细

胞抗原的现象，因此作者认为患者输血前血型检测必须包括 ABO正反定型试验。作者还指

出人源抗 A/B 具有广谱特异性，虽然根据国家标准，与单克隆抗体比较不具有明显优势，

但在 ABO亚型、弱抗原红细胞检测中，具有优势。

孙爱农等[2]选取了四个厂家的抗 A/B 试剂，使用的亚型红细胞有 2 份 A3，1 份 Ax，2

份 B3，1 份 Bx，1 份 A1B3。除了将原厂试剂和亚型红细胞反应外，作者还将不同厂家试剂

混合后与亚型红细胞反应，结果见表 2。

结果显示 4家单克隆抗 A/B分别与 ABO亚型红细胞反应时，均有漏检红细胞抗原的现

象。作者将检出效果较好的Ⅰ、Ⅱ公司单克隆抗体混合后，发现可以测出所有稀有 ABO亚

型红细胞，当然作者提出这种方法临床试验室不得效仿，但提示厂家可以考虑将不同来源

杂交瘤细胞制备的合格抗 A/B混匀，以提高单克隆试剂对人类红细胞抗原广谱识别性，并

提出最终产品应该用大批量包括亚型在内的标本进行验证。

Voak D. [3]在其文摘中也提出高质量的抗 A/B单克隆试剂应能在平板法中获得足够的凝

集强度，同时在试管法中有能力检测出弱的亚型抗原（包括 Ax和 Bw）。英国血站指南中[4]，

对常规抗 A血型试剂的评估，要求至少包括 Ax、A3、A型脐血中的两个细胞。对常规抗 B

试剂的评估，要求至少包括 Bx、B3、Bv、B型脐血中的两个细胞。具体要求参见表 3。

检索到的文献中均推荐或要求用抗原较弱的红细胞对 ABO定型试剂进行反应性检测。

本标准中抗原弱表达红细胞不局限于亚型红细胞，还包括 A/B 型脐带血，国内采供血机构

实验室均有能力获得相应红细胞。

建议

根据黄丽雅、孙爱农等的数据与实验结果，参考国外血站指南中对定型试剂的要求，编

写组认为对新批次血型鉴定试剂的质控时，需选择抗原弱表达红细胞来检测试剂的反应性。

参考文献

1. 黄丽雅，陈勇高，周越勤，吴少梅，周巨明，马庆宗，抗 A和抗 B血型定型试剂稳定性观察及对亚

型检测的影响，现代检验医学杂志，2007，22（6）：20-23.

2. 孙爱农，冯志广，李兆兰，何锐洪，吴志峰，廖艳婷，单克隆抗 A（B）试剂质量鉴定与分析，中国

误诊学杂志，2004，4（1）：34-36.

3. Voak D. Monoclonal antibodies as blood grouping reagents. Baillieres Clin Haematol. 1990;3(2):219-42.

4. Guidelines for the blood transfusion services in the United Kingdom. 7th Ed. London: TSO. 2005.
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表 3. 对常规血型定型试剂的要求
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问题 2：对 Rh阴性确认试验试剂的要求

Rh 阴性确认试验中所选用的确认试剂是否需与初筛试剂识别的 D表位不同.是否可改

为”确认试剂与初筛试剂所用的抗 D需源于不同细胞株”或”厂商需提供克隆号”，三批不同

来源的抗 D或三份不同人源抗 D是否可作为 Rh阴性确认试剂？

证据概述

正常 RhD阳性表型红细胞表面约有 10000~30000个 D抗原位点，每个 D抗原决定簇由

多种不同的 D表位构成。D抗原数量表达下调，或部分 D表位缺失的红细胞，被称为 D变

异型，如各种弱 D、各种不完全 D[1]。由 D抗原位点数量减少或抗原结构产生变异所产生的

变异型 D红细胞，红细胞上虽然有 RhD抗原存在，但与常规使用的抗 D定型试剂不凝集或

弱凝集。确定这些红细胞上是否有 D抗原存在需进一步采用含 IgG抗 D抗体的试剂进行抗

球蛋白试验以提高试验灵敏度，达到检测弱 D的目的；以及采用针对不同 D表位的抗 D抗

体，达到检测是否有 D表位缺失。当确定红细胞上无 D蛋白表达时，才能最终判定被检标

本为 RhD阴性，以避免将漏检的带有非正常 D抗原的红细胞输注给 Rh 阴性患者，导致抗

体产生或免疫性输血反应的发生。

单克隆抗体的到来，使得部分 D抗原与抗 D反应显示出明显不同的反应格局，这些反

应的不同被认为是由不同 D表位所致。2002年的血型单克隆抗体会议上的报告中指出，不

同的单克隆抗体针对相同的 D变异型会产生截然不同的结果（表 1）[2]。
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抗

原

表

位

抗体编号 DII DIII DIVa DIVb DVa1 DVa2 DVa3 DVa4 DVa5 DVI DVII DFR DBT DHAR DHMi DNB DAR DNU DOL DYO

1.1 50,82 + + - - - - - - - - + + - - + + v v v -

1.2 79,83 + + - - - - + - - - +

2.1 23,24,34,44,51 + + - - + + + + - - + + - - + + + + + v

2.2 51,60 + + - - + + + + - - + - - - - + - + + v

3.1 28,33,43,49,67,72,73,75,95,106,179 + + - - + + + + + + + + - - + v + + + +

4.1 45,56 - + + - + + + + + + + + - - + + + + + +

5.1 42,76,116 + + + + - - - - - - + + - + + + + + +

5.2 25,79 + + + + + + - - - - + + - - + + + - + -

5.3 86 + + + + - - - - - - + - - + + + - + -

5.4 32,35,41,44,52,70,88,89,109,110,130 + + + + + - - - - - + - - - + + + + v -

5.5 69 + + + + - - + - - - -

6.1 35,46,87,98,102,103,113,125,128 + + + + + + + + + - + + + + + + + + + +

6.2
20,29,30,36,45,47,48,55,57,90,

91,92,93,97,105,114
+ + + + + + + + + - + + + - + + + + + v

6.3
31,32,52,56,58,59,62,65,68,71,80,

81,94,95,97,108,114
+ + + + + + + + + - + + - - + + + + + v

6.4
26,28,31,34,37,39,40,43,69,70,83,84,

93,98,99,111,115,134
+ + + + + + + + + - + - + + + + + + + v

表 1. 不同单克隆抗体针对 D变异型反应格局

表 1续
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+：阳性, –：阴性, v：有变化的, nt：未检测

6.5 30,84,85,86,87,100,119,126 + + + + + + + + + - + - + - + + + + + +

6.6 27,37,66,77,78,85 + + + + + + + + + - + - - + + + + + v v

6.7 33,54,61,74,75,81,94,104,122 + + + + + + - - - - + - - - v + + + + v

6.8 49,53,142,143 + + + + + + + + + - + - - - + + + + v

8.1 22,74,78 + + + + + + + + + - - - - - v + - - + v

8.2 39 + + + + + + + + + - - - + - v + + + + +

8.3 145 + + + + + + - - - - - - + - -

9.1
38,47,56,64,77,96,101,112,118,

120,121,127
- + - - + + + + + + + + - - + + + - + +

10.1 54,57 + + - - - - - - - - -

11.1 62 + + + + - - - - - - -

12.1 38 + + + + + - + - + - -

13.1 50 + + + - + + + + + - + + - - - + + + + nt

14.1 60 + + + - + - + + - - +

15.1 53,55,72,76,99 + + + - + + + + + + + + - - + + + + + -

16.1 73,68,124,117,180 + + + + + + + + + - +
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表 2. 不同抗体对 RhD表位的识别情况

D变异型 数目
D表位

epD2a epD2b epD5a epD5b epD5c epD8 epD9 ？

II 1 + + + + + + - + -

III 2 + + + + + + + + +

IVa 2 - - + + + + - - -

IVb 2 - - + + + + - - -

Va 4 + + - - - + + + -

VI 5 - - - - - - + + -

VII 6 + + + + + - + + +

HMi 2 - + - + + - + + +

HMii 2 + + - + + + + + -

DFR 2 - + - - + - + + +

DBT 2 - - - - - + - - -

R0Har 2 - - - - - + - - -

选用抗体
BRAD-8

BS227

P3X249

P3X290

BRAD-7

FEF7

HAM-A

BS231

BS229

P3X241

JSML P3X212 11 F1

BRAD-2

H27

P3X212 23 B10

8D8 JAD7

试剂

编号

抗 D
细胞株

弱 D
1&2

DII和
DNU

DIII DIV DV DCS DVI DVII DOL DFR DMH DAR DAR-E
DHK和

DAU-4
DBT R0Har
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表 3. 不同抗体对于不同 D变异型的检测结果

A
LHM
76/58

+ + + + +/0 + 0 0 + + + + 0 0 0 (+)/0

B
LHM
76/59

+ + + 0 + + + + + + + + + + 0 0

C
LHM
174/102

(+)/0 + + 0 0 + 0 + 0 0 + 0 0 0 0 0

D
LHM
50/28

+ + + + + + 0 + + + + + + + 0 0

E
LHM
169/81

+ + + 0 0 + 0 + + + + 0 0 0 0 0

F ESD-1 + + + 0 + + + + + + + + + + 0 0

G
LHM
76/55

+ + + 0 + + + + + + + + + + 0 0

H
LHM
77/64

+ 0 + 0 + + + + + + + + + +/0 0 0

I
LHM
70/45

+ + + 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0 0

J
LHM
59/19

(+)/0 + + + + + 0 0 0 0 (+) 0 (+) + + 0

K
LHM
169/80

+ + + + + + 0 + + + + + + 0 0 0

L
LHM
57/17

+ + + + + 0 0 + + 0 + + 0 0 + 0
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从表 1中可以看出，并不是所有的单克隆抗体与 D变异型细胞都能够有反应。针对同

一种 D变异型，不同的抗体反应性也不一样。例如：表中列出的抗体都可以和 DII 型细胞

反应呈阳性结果，但是仅仅只有 5组抗体能够与 DVI型细胞反应呈阳性。同样，针对 DFR、

DBT与 DHAR型细胞，也仅仅只有几组可以检出。如果使用的单克隆抗 D试剂来源为同一

组，或是不同的几组，都有可能会导致由于抗体不能够识别相应的表位而导致的假阴性结

果的出现，例如，使用抗体编号为 38,45和 96的单克隆抗 D同样检不出 DII型，而误判为

RhD阴性。为了保证各种 D变异型的检出，一定要选用表位 6.1组抗体并配合其他 5组与

DIV型呈阳性反应的抗体(表位 3.1、4.1、9.1、15.1与 16.1组)中选取 2 支，才能避免假阴

性的出现。

此外早在 1996年，Jeff Jones等人就测定了不同抗体对 RhD表位的识别情况(见表 2)[3]。

在对 12种 D变异型的 9 个表位进行测定时，就发现不同单克隆抗体对不同 D变异型的识

别具有差异性。

2013年，Swati Kulkarni 等人在对 D变异型检测试剂盒的测定过程中，同样发现了不同

的抗体对于不同 D 变异型的检测结果存在明显差异(表 3)[4]。所使用的 12 种单克隆抗 D，

对 DIV、DVI及 DBT变异型识别性较差，甚至对于 R0Har变异型，几乎不可检出。

目前，大多数国内输血实验室采用 3支不同批号的单克隆抗 D或不同人源的抗 D来对

RhD阴性进行确认。如果是同一厂商，不同批号的抗 D往往是来源于同一细胞株，这就可

能导致在进行 RhD阴性确认试验时，漏检某些 D变异型，导致假阴性结果的出现。而人源

性抗 D虽然是多克隆，但试剂的批间稳定性和不同人源之间抗体效价的一致性质控较难。

总结上述文献，可以看到，使用不同的单克隆抗 D细胞株，最大限度地识别各种 D表

位，对 D变异型的检出具有极其重要的作用。

建议：

我们建议厂商在推出产品时需明确注明抗 D试剂的细胞株克隆号。在 RhD阴性确认试

验中建议选用与初筛试剂不同的抗 D细胞株，以确保所使用的试剂不会对 RhD抗原表位造

成漏检，而导致输血反应的发生。
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问题 3：何种 D变异性是具有临床意义的，在 Rh 阴性确认试验中必

须被检出?

证据概述

正常 RhD阳性表型红细胞表面有 10000~30000个 D抗原位点[1]，每个 D抗原决定簇由

30个 D表位组成[2]。D抗原数量表达下调，或部分 D表位缺失的红细胞，被命名为 D变异

型（D variants）。目前，D变异型被分为两个亚类：部分 D（partial D）和弱 D（weak D）。

部分 D是一种质变性的变异型，由部分或大量 D表位缺失所造成[3]；弱 D是量变性的变异

型[3]，红细胞表面的 D位点数下降到 70-4000个左右[1]。

由于 D变异型的 D抗原表达异常，当具有 D变异型表型的个体作为患者，需要接受输

血，或者作为献血者为患者提供血液时，应当采取何种政策进行应对；以及处于妊娠期的 D

变异型妇女，是否应当采取一定治疗措施，防止新生儿溶血症的发生，保证母婴健康，都是

临床上所关注的重点问题。

D变异型个体接受正常 D阳性抗体免疫刺激后，是否产生抗 D？

Daniels[3]总结了接受正常 D阳性免疫刺激后，会产生抗 D的 D变异型，见表 1。

在两个数据库（Pubmed，
中国知网），查询文献 513
篇（Pubmed 363篇，中国

知网 150篇）

475篇文献

与主旨不相关

30篇文献

与主旨密切相关

8篇文献

与主旨有一定关联

38篇有价值的

文献引用如下
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表 1可产生抗 D的 D变异型，引自文献 3

DII DFL DWI

DIII DFR 弱 D1型*

DIVa DFV 弱 D2型*

DIVb DHAR 弱 D4型

DV DHMI 弱 D11型

DVI DMH 弱 D15型

DVII DMI 弱 D21型

DAR DNAK 弱 D57型

DAU DNB DEL-5

DBT DOL DEL-ex 8 del

*存在争议

从这组数据可以看出，绝大多数可免疫产生抗 D的 D变异型属于部分 D。在表 2中，

我们将对这些数据的出处、案例进行概述。

表 2. 产生抗 D的 D变异型案例报道分析

D变异型 案例 评价
文

献

DII
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。
3

DIII
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。
3

DIV

1 多米尼加共和国一名黑白混血女性，无输血

史，有 2 次妊娠史，抗 D效价 256。（资料来源

早于 1997）

2 非洲多哥妇女，无输血史，3次妊娠史（两个

孩子存活，1名流产），抗 D效价 16。（2006）

3 瑞士女性，无输血史，2次妊娠史，抗 D效价

1。（早于 1997）

4 德国女性，是否有输血史未知，至少 1次妊娠

史，抗 D效价 2（早于 2000）

5 德国女性，输注 2单位 D阳性血液，妊娠史未

明，抗 D效价 8 （1996）

10
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6 德国女性，无输血史，4次妊娠，抗D效价4（早

于 1990）

7 德国男性，输注 1 单位 D阳性血液，抗 D效

价 256 （2000）

8 南斯拉夫女性，输血史未明，妊娠 7次，抗 D

效价 1 （早于 1997）

9 德国女性，无输血史，5次妊娠（2名存活，3

名流产），抗 D效价 128 （早于 1997）

10 土耳其男性，输注 10单位 D阳性血液，抗 D

效价 8 （2006）

11 德国女性，输血史未明，9 次妊娠，抗 D效

价 2 （早于 1997）

12 德国女性，有几次输血（具体次数及输注血

型未提及），妊娠 1次，抗 D效价 8 （1988）

DV
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。

DVI

1983年，26岁高加索妊娠期女性，抗 D效价最

高为 8192，最低为 2048，后确认其为 DVI
4

1953年，1名白人妊娠期妇女，当时将其 Rh血

型定为 CDue/cde，其血清中检出抗 D，效价为 4，

胎儿未出现 HDN

pubmed仅可见标题，文献 4推测其为 DVI 5

1957年，1名白人妊娠期妇女，当时将其 Rh血

型定为 CDe/cde，其血清中检出抗D，效价为 120，

婴儿出现 HDN，接受输血后，恢复

pubmed仅可见标题，文献 4推测其为 DVI 6

1960年，1名白人妊娠期妇女，当时将其 Rh血

型定为 CDue/CdE，其血清中检出抗 D，效价为

2000，婴儿出现 HDN，接受输血后，恢复

pubmed仅可见标题，文献 4推测其为 DVI 7

1969年，1名黑人妊娠期妇女，当时将其 Rh血

型定为 CDe/cde，其血清中检出抗 D，效价为报

道，婴儿出现 HDN，接受 2次输血后，恢复

pubmed仅可见标题，文献 4推测其为 DVI 8

1970年，1名白人妊娠期妇女，当时将其 Rh血

型定为 CDue/cde，其血清中检出抗 D，效价为

4096，婴儿出现 HDN，接受两次输血，婴儿死

亡

pubmed仅可见标题，文献 4推测其为 DVI 9

2008年，35岁汉族女性，无输血史，妊娠 3次，

均流产，抗 D效价 32
11

2014年，56岁汉族女性，有输血史和妊娠史，

抗 D效价 16
12

DAR

文献 3 综述提及，但未明确指明出处，文献

13也提及 DAR 个体有产生抗 D的可能性，

但无明确例子，中国知网无类似报道

DAU
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。

DBT 文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在
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Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。

DFL 一名瑞典人，抗 D效价 32
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，文献

14举例
14

DFR 1985年，一名居住在汉堡的女性患者，产生抗 D
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，文献

15举例
15

DHAR
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。

DHMI
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。

DMH
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。

DMI 1名德国人，抗 D效价 4 14

DNAK
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。

DNB
1名瑞士人，1名德国人，1名丹麦人，2名奥地

利人，产生抗 D，效价最低 4，最高 32

在常规血清学检测中，DNB会被定为 CcDee，

其 D抗原无明显下调，但接受正常 D抗原刺

激后，DNB个体会产生抗 D

16

DOL 1名西非国家的艾维族人，产生抗 D，效价 128 14

DWI
1名 74岁的奥地利女性，有输血史，妊娠史，产

生抗 D
17

弱 D1型 4名个体检出抗 D 文献 3认为结果在学术界存在争议 18

弱 D2型 4名个体检出抗 D 文献 3认为结果在学术界存在争议 18

弱 D4型
5名弱 D4.0女性，12名弱 D4.2女性，2名弱 D4.2

男性检出抗 D
19

弱 D11型 1名女性检出抗 D 19

弱 D15型 1名女性检出抗 D 19

弱 D21型
1名 72岁，妊娠 3次，多次输血的高加索女性，

产生抗 D
20

弱 D33型 1名女性检出抗 D 19

弱 D57型
文献 3 综述提及，但未明确指明出处，在

Pubmed，中国知网搜索，未见具体案例报道。

DEL-5 1名 21岁高加索女性，检出抗 D

2年后，文献 22指出 RHD (IVS5-38del4)等位

基因不是 DEL的编码基因，而是 DFR-3这种

部分 D的一个调控基因，该案例是部分 D引

起的。

21

DEL-ex 8

del
1名 28岁黎巴嫩妇女，产生抗 D 23

从文献看，有 30余种 D变异型（包括部分 D，弱 D及 DEL），被报道可以产生抗 D，

其中，以 DIV和 DVI的案例报道最多，DIV的案例主要集中于高加索人种和部分非洲人群，

未见关于东亚人群的报道；DVI的案例在包括中国人群的几乎所有种族中都有报道。关于其
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他 D变异型可产生抗 D的报道，有的是个例，有的存在争议，有的已经证明是在 D亚型鉴

定中出现错误。对于亚洲最常见的 DEL(K409K)个体是否会产生抗 D，邵超鹏做了研究，他

收集了 104例产生抗 D的中国孕妇的血样，发现这 104人中，没有 1人是 DEL[31]。邵超鹏

认为这种 DEL表型可以看做“亚洲型”DEL，具有这种表型的个体不会产生抗 D，可以安

全的输注 D 阳性血。因此，对于 D 变异型个体是否会产生抗 D，最需要关注的是 DIV 和

DVI这两个亚型。

D变异型个体是否会诱导 D阴性个体产生抗 D?

D变异型诱导真正 D阴性个体产生抗体的案例报道较少。部分案例见表 3.

表 3 D变异型诱导 D阴性个体产生抗体

D变异型 案例 评价 文献

DV
1名 DV婴儿，刺激其 D阴性母亲，该母

亲在第一次妊娠时产生抗 D，引发 HDFN
24

弱 D3型
1名弱 D3型婴儿，刺激其 D阴性母亲，

产生抗 D，
25

DEL-5

1名高加索 D阴性患者，接受输血后，产

生抗D，溯源后认为献血者有 1名是 DEL

(IVS5-38del4)，由这种 DEL引起

2 年 后 ， 文 献 22 指 出 RHD

(IVS5-38del4)等位基因不是 DEL

的编码基因，而是 DFR-3这种部分

D的一个调控基因，该案例是部分

D引起的。

26

DEL(K409K)

1名日本 D阴性患者，接受输血后，产生

抗 D，溯源后认为由 DEL DEL(K409K)

引起

该患者年近 70，有多次输血时，溯

源分析无法排除是否还输注过其

他 D变异型血液

27

DEL(K409K)

1名韩国 D阴性患者，接受输血后，产生

抗 D，溯源后认为由 DEL DEL(K409K)

引起

该患者年近 70，有多次输血时，溯

源分析无法排除是否还输注过其

他 D变异型血液

28

弱 D1型
1 名 76 岁 ccdee 白人女性，无妊娠史，

输注过 5单位血液，产生抗 D，其中有 1
29
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单位血液来自 1名弱 D1型的献血者，推

测由该 D变异血液免疫刺激产生。

弱 D2型

1名 72岁 ccdee白人女性，接受过输血，

产生抗 D，其中有 1单位血液来自 1名弱

D2型的献血者，推测由该 D变异血液免

疫刺激产生。

30

部分 D，弱 D，以及 DEL均有引起 D阴性个体产生抗 D的报道。部分 D，弱 D的案例

基本得到学术界认可。对于 DEL的案例，由 DEL (IVS5-38del4)引起的个案，在两年后，有

专门的勘误文章，指出 RHD (IVS5-38del4)等位基因不是 DEL 的编码基因，而是 DFR-3 这

种部分 D的一个调控基因，所以该 D阴性个体产生抗 D，是由部分 D所引起的[22]。而 2例

DEL(K409K)引起患者产生抗 D的报道，两名患者均年岁较高，有多次输血史，在对输注血

样的追溯分析中，无法排除是否还存在具有其他 D变异型的供者。

DEL(K409K)是中国人群中最常见的 D 变异型，在初筛 RhD 阴性人群中占

10%~30%[32-34]，由于 DEL检测并不是中国血站系统的常规项目，每年中国都有一些 D阴性

患者不可避免的接受了 DEL 血液，但未见有产生抗 D的报道。张建军对 10名真正 RhD阴

性个体输注 DEL 血液，发现，10名受血者均未产生抗 D[35]。由此分析，DEL(K409K)不会

免疫刺激 D阴性个体产生抗 D，或导致 RhD阴性受者产生同种免疫反应几率极低。

建议

有临床意义的 D变异型是指具有该表型的个体，在接受输血治疗，或女性妊娠时，接

受 D阳性血样刺激后，具有产生抗 D的可能性；或具有该表型的个体，作为献血者，其血

液输给真正的 RhD阴性个体后，具有诱导受血者产生抗 D的能力。同时，还要考虑相关 D

变异型在特定人群中的频率。

在中国汉族人群中，DEL(K409K)、DVI、弱 D15型，是最为常见的 3种 D变异型[33,36,37]，

这 3种 D变异型占中国人群所有 D变异型的 90%以上[33]；DVI是中国人群中最常见的部分

D，在上海和浙江地区，DVI分别占部分 D的 80%及 70%[36,37]；去除 DEL，超过 50%的弱

D是弱 D15型[37]。除去这 3 种 D变异型，DV、DFR、弱 D12型，以及弱 D50 型以后的一

些表型（如弱 D51、弱 D53型等）在中国人群中也有发现，但频率不高[36-38]。

综合考虑文献报道的 D变异型临床意义，及各 D变异型在中国人群中的频率，具有 DVI

表型的个体，无论其作为受血者、孕妇，还是献血者，都应将其准确鉴定。此外，弱 D15
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型、在中国未见有献血者产生抗 D，或诱导真正 D阴性个体产生抗 D的报答，但考虑其在

中国人群中的频率及国外相关案例报道，也应当将这种表型检出。

在中国人群中还有一部分弱 D表型，在人群中频率极低，D抗原数目很少，在有些情

况下会被误判为 D阴性。具有这种表型的妊娠期妇女，如果被判为 D阴性，并给予抗球蛋

白治疗，抗球蛋白药剂是否结合此类红细胞上的少量 D抗原，对红细胞造成破坏？有关此

类情况的文献极少，对该种情况还需进一步评估。
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问题 4: 实验室应该用何种试验程序在对献血者 ABO血型进行鉴定

目前，国内绝大多数采供血机构对 ABO血型的检测，一般为街头采血用玻片法（或纸

片法、瓷板法）定型，随后检验科（或化验室）使用微量板法进行正反定型。不少血站认为

街头玻片法检测可以视作一次 ABO 定型初筛试验，加上血站内的一次 ABO正反定型，这

便是完成了两次 ABO血型鉴定的要求。按照上述的操作，是否可以确保 ABO 血型检测准

确性？

首先，我们对玻片法进行分析。玻片法具有操作简便、节省材料的优点，但弱凝集反应

较易漏检[1]。在没有离心作为外力、环境条件较难控制时（IgM 抗体凝集反应仅凭肉眼观测，

会出现误判。玻片法的检测灵敏度相对较低，有文献报道，玻片法检测 ABO血型的错误率

高于试管法、微量板法和微柱法[2,3]。河南漯河血站及焦作血站对 8422份血样，使用玻片法

和微量板法鉴定 ABO血型，结果见表 1.

玻片法在凝集强度及一次判读正确率上明显低于微量板法。又由于玻片法不适应于

ABO反定型试验[4]，同时，该方法缺少了 ABO定型中正反定型结果相互校对的环节。因此，

我们建议街头初筛的玻片法血型检测结果不能算一次独立完整的 ABO定型试验。

在两个数据库（Pubmed，中国

知网），及 AABB网站查询文献

865篇（Pubmed 131篇，中国

知网 733篇，AABB 文献 1篇）

718篇文献与主

旨不相关

136篇文献与主

旨有一定关联，

从中选择 12篇

11篇文献与主

旨有密切关联

本实验室 15年
试验记录

24篇文献

引用如下
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表 1. 河南漯河及焦作数据[2]

检测方法 样本数
一次判读正确 可疑结果

份数 正确率（%） 份数 可疑率（%）

微量板法 正定型 8422 8409 99.94 5 0.06

反定型 8422 8405 99.91 8 0.09

玻片法 正定型 8422 8231 97.86 180 2.14

2种检测方法一次判读正确率 P<0.01，两种检测方法的结果存在明显差异。

其次，大多数情况下，正反定型吻合，可得到正确的 ABO血型结果。但有些情况，正

反定型结果一致，仍然可能得到错误的 ABO血型鉴定结果。

许多 A 亚型和 B 亚型个体可能产生抗 A1，和不规则抗 B[7-9]。在这种情况下，当弱 A

或弱 B抗原被漏检，血清中存在不规则抗 A或抗 B时，可能存在 ABO正反定型结果“吻合”，

但血型鉴定错误的情况。此外，具有弱 A或弱 B亚型的个体，如果血清中存在 ABO系统之

外的抗体（如抗M、抗 Lea或抗 Leb），也可能存在 ABO正反定型结果“相符”，血型定错的

可能。表 2列举了可能出现的正反定型结果“一致”，但 ABO血型定型任然错误的情况。

表 2-1. 正反定型结果“吻合”，结果误判的可能情况之 1

ABO亚型 血清中存在

抗 A1

血清中存在

不规则抗 B

正定型误判 反定型误判 结果误判

A 亚型B 有 无 B B B

A 亚型 有 有 O O O

AB 亚型 无 有 A A A

B 亚型 有* 有 O O O

*B型血清中包含抗 A和抗 A1

表 2-2. 正反定型结果“吻合”，结果误判的可能情况之 2

ABO亚型 血清中存在 ABO以外抗体 正定型误判 反定型误判 结果误判

A 亚型 有 O O O

B 亚型 有 O O O
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表 3 部分 A亚型和 B亚型产生抗 A1和不规则抗 B抗体的频率

血型 亚型频率
产生不规则

抗体的种类
产生不规则抗体的频率

A3 <0.1%[10] 抗 A1

17.50%（7/40），若考虑 A3B，

频率为 10.29%（7/68）[15]

Aend

北京[11]、佳木斯[12]、烟台[13]各有 1

例报道，频率未报道
抗 A1

11.76%（2/17），如考虑 AendB,

频率为 8.70%（2/23）[15]

Ax 约 1/60000[14] 抗 A1

60.00%（24/40），49.42%

（85/172）[15]

Ael 有个例报道，具体频率待查[16-18]
抗 A或抗

A1

40.00%（12/30），如考虑 AelB，

频率为 36.17%（17/47）[15]

Bx 有个例报道，具体频率待查[19-21] 抗 B

46.67%（63/135），如考虑

ABx，频率为 46.05%

（134/291）[15]

Bel 有个例报道，具体频率待查[22-24] 抗 B
31.82%（14/44），如考虑 ABel，

频率为 27.69%（18/65）[15]

通常，对于 ABO 正反定型“相符”，但 ABO 血型依然定错的案例，采供血机构实验室

是不容易发现的。因为，在检测过程中如果出现这种情况，检测体系会把这一结果作为“正

确结果”记录。因此我们只能通过相关试验数据进行推测，这种情况的发生必须是 A抗原或

B抗原减弱，正定型无法检出，同时，弱 A或弱 B样本中存在抗 A1或不规则抗 B。由于当

前我国的药典和 CFDA在对抗 A抗 B试剂的要求中，仅需可以检测出 A2和 A2B亚型。我

们以弱于 A2和 A2B，以及 B亚型为例，根据上海市血液中心的数据[15]，其在上海地区献

血者人群中的频率是 0.35%，这些亚型产生抗 A1和不规则抗 B抗体的频率为 17.5%，两者

相乘，得 0.006%（十万分之六），该比率在一定程度上反应了 ABO正反定型“相符”，但仍

可能会将 A和 B亚型误判为 O型的几率。

根据第三届国际血型单克隆大会对 22株抗 A单抗细胞株和 18株抗 B单抗细胞株与弱

A和弱 B 抗原的反应情况来看（表 4，表 5，表 6，表 7），各种抗 A和抗 B 细胞株对不同

ABO亚型细胞反应的效价、亲和力、原管凝集强度存在很大的差异[5, 6],这些结果表明用单
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一细胞株鉴定 ABO血型时，有漏检 ABO亚型的可能性。

表 4. 第三届国际血型单克隆大会抗 A细胞株与 A亚型的反应[5]

Monoclonal Cells

Anti-A AX AwkB ABANTU A3 Ah A2B

2A-22 + +++ + +++ +++ +++

2a-93,-10 + +++ - +++ +++ +++

2A-8 - +++ - +++ +++ +++

2A-12 - ++ - + + +++

2A-13 - + - ++ + +++

*2A-21 +/- +++ - + +++ +++

2A-2,-4 - ++ - ++ - +++

2A-7,-11 - + - - - +

2A-17 - +++ - - - +++

2A-1,-6 - - - - - +

2A-14,-15 - + - - - +++

2A-3,-5 - - - - - +

2A-18 - - - - - ++

*reacted + with 1 AX cell Neg with the other.

表 5. 第三届国际血型单克隆大会抗 B细胞株与 B亚型的反应[5]

Moniclonal Cells

Anti-B BX BV B3 Bh ABwk

2A-37 +++ +++ ++ - +++

2A-47 + ++ + - +

2A-94 ++ +++ + - +

2A-38 + + + - -

2A-44 + + ++ - -

2a-40,-51 + - + - -

2A-39,-45 + - - - -

2A-42,-43,-50 - - + - -

2A-41,-46,-48,-49 - - - - -
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表 6. 第三届国际血型单克隆大会抗 A细胞株与 A1、A2、A2B细胞的反应[6]

表 7. 第三届国际血型单克隆大会抗 B细胞株与 B、B3A2/A细胞的反应[6]
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第二种情况是 A或 B抗原减弱，无法检出，同时该个体血浆中含有 ABO系统之外的同

种血型抗体（如，抗M、抗 Lea等）。根据本实验室记录，上海献血者人群中产生抗M和抗

Lea的频率之和约为 0.08%（16/200,000），弱于 A2和 A2B，以及 B亚型在上海地区献血者

人群中的频率是 0.35%，则由于 A或 B 抗原减弱，而正定型无法检出，同时，血清中又存

在 ABO系统以外的血型同种抗体（抗M、抗 Lea），导致 ABO定型出现误判的几率至少是

0.000028%（约千万分之三）。

建议

鉴于以上数据分析的结果，编写组认为玻片法检测的敏感度、准确率明显比其他血清学

检测技术低。因此，街头玻片法（纸片法、瓷板法）的 ABO血型检测结果只能最为一种参

考，不能当做一次完整的 ABO检测手段。采供血机构为确保 ABO定型准确率，排除可能

的 ABO正反定型“相符”，ABO血型依然错误的情况发生，在玻片法之外，应当进行两次独

立的非玻片法（纸片法、瓷板法）ABO定型检测。在条件许可的情况下，这两次 ABO定型

实验应当使用来自不同细胞株的试剂，确保对 ABO亚型的最大识别能力。
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问题 5：对于 Rh阴性和 D 变异型献血者是否需抗体筛查与抗体鉴定

证据概述

Rh血型系统概述及 D变异型产生机理

Rh血型系统是与临床相关的最重要的血型系统之一,这是由于由于抗 Rh 血型抗原的抗

体可以引发新生儿溶血及严重的溶血性输血反应[1,2]。人类 Rh 系统是由两个相关性很高的

RHD 和 RHCE基因编码的，这两个基因分别编码 D 和 CcEe血型抗原，一般认为，Rh蛋

白符合体是由两分子的 RhD和两分子的 CcEe构成的四聚体蛋白复合体，但最近研究表明，

Rh蛋白有可能是一个三聚体结构[3]。在正常个体中，RHD基因正常表达 D蛋白，而在 RhD

阴性个体中白种人缺失整个 RHD基因[4]，在东方人种中比例大约是 60％-70％[8,9,10]。在一些

个体体内，由于基因重排等因素，导致一些 D表位的缺失，使得这些个体可以产生专一性

的抗 D抗体，这些 Du 或弱 D与正常的 D只表现为红细胞表面 D抗原个数减少，从而导致

他们他们在于抗 D血浆反应中表现为弱或者不稳定。对弱 D的分子生物学检测表明，绝大

多数的 RhD蛋白的改变是由于 D抗原表达减弱从而导致这些个体可以有能力产生抗 D 抗

体，部分 D则是缺乏某些基因位点的基因，由于缺失，导致其与针对缺失表位的抗体不凝

集，DEL表型则是抗原质与量都发生了改变，以至于只能通过吸收放散方法检出[5,-10]。

在三个数据库（Pubmed，中

国知网，万方数据），查询文

献 183篇（Pubmed131篇，

中国知网，万方数据共 62篇）

125篇文献

与主旨不相关

43篇文献

与主旨有一定关联

15篇文献

与主旨密切相关

58篇文献引用如下
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Rh阴性及 RhD变异型发生频率与同种抗体产生

大约有 15–17%的高加索人种，5–7%的黑色人种，2%的欧亚人种不表达 RhD 抗原，这

个人口比例在中国人群中大约是不到 1%[11]。

对于 D阴性个体，在接受 D阳性血液后，大约有 85%的个体会产生免疫应答，5–15%的

不会产生免疫应答[12,13]。当第一次被 D抗原免疫时，免疫反应十分缓慢，四周后才能检出

抗体，这个抗体是 IgM 类型的同种抗体，但是当第二次受到 D抗原刺激后，免疫反应迅速

发生，最快约 48小时后即可检出 IgG抗体，最早约 6日达到峰值产生，并且在一些易感的

个体上，最少仅需要 0.03ml的 D阳性细胞即可引发免疫反应。在大量 D抗原刺激下，有些

时候第一次免疫与第二次免疫可几乎同步发生[12,13,6]。

对于D变异型个体，在D阳性细胞刺激后有 30余种D变异型被报道可以产生抗D[14-34]

抗体产生主要分为 B细胞参与免疫和 T 细胞参与免疫，由 B细胞抗 D主要针对于由不

连续的氨基酸在细胞膜表面构成的空间构想的表位[35-40]。抗原特异性的 T细胞在MHCII分

子存在的情况下识别蛋白中随机的短的线状多肽链[41-43]。

证据讨论

1) 针对中国不同地区的文献报道，由于多名族，多遗传背景，针对现有国内的调查结果

主要有以下两个观点

i. 第一个观点：在一些地区的调查结果认为，没有强制进行抗体筛查的必要性，其理由为

抗 D是由 D阴性献血者产生，且通过阴性确认等试验，血浆不会用于 D阳性受血者，

这部分数量占到抗 Rh系统抗体的一般,而剩余的百分之五十的 IgG抗体为抗 Rh系统其

他抗原的抗体，效价在低剂量时由于计量效应不足以引发输血反应[44,45]。

ii. 第二个观点：根据其他一些地区的调查,和临床统计，认为抗体筛查，可以及时发现 RhD

阴性或 D变异型血浆中存在的抗体，避免急性或迟发性溶血反应，保障用血安全[46-55]。

部分调查结果统计（见表 1）

2) 建议

根据以上研究文献,和调查数据，由于 D抗体容易引发溶血性输血反应，所以，对于 D

抗体存在的排除，也就是抗体筛查来说，是十分必要的。在第一个观点，由于其对于其他

Rh系统血型抗体免疫反应的计算是针对于正常健康人，且估算标准是根据 ABO系统抗体发

生免疫反应的模型进行的,所以其结果并不能有很强的说服力。此外如果根据其观点，如果
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在阴性确认等环节出现漏检，那么，对于受血者将产生极大风险。此外，有报道指出，漏检

的 D变异型红细胞引发 D阴性患者同种免疫[56]。故有足够的理由要求进行抗体筛查。进一

步，根据相关国外文献研究[57,58]，同样认为抗体筛查有利于提高输血安全。

同时，在抗体筛查后，如有检出抗体，血浆会报废而不会进入血液供应，故对于抗体筛

查后是否进行抗体鉴定，不应采取强制措施，但通过抗体鉴定，可进一步了解本地区血型基

因遗传背景，为更科学，安全的输血是有积极作用，且鉴定出的抗体血浆，可作为科研试剂

使用，故抗体鉴定环节还应提倡和鼓励。
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表 1. RhD阴性抗体筛选鉴定调查结果统计

检测类型 检测结果 参考文献

不规则抗体筛查、鉴定
抗 D 11例,抗-E 7例
（总 85541）

46

Rh 阴性血各血清学表型

的分布

Rh阴性 482例(0.46％),经间接抗人球蛋白法确认阴性 452例(0.44 ％),
其表型分布以 ccdee 型 273 例(60.40％)为最常见,其次为 Ccdee 型 95
例(21.02％),CcdEe型 36例(7.96％),ccdEe型 24例(5.31％)和 CCdee型
24例(5.31％)(总 103 756例)

47

339 例初筛 RhD 阴性无

偿献血者不规则抗体鉴

定结果分析

339例初筛 RhD阴性献血员经确认 RhD阴性 330例,抗体筛选试验阳

性的标本有 8 例,不规则抗体发生率为 2.42％(8/330)；抗体特异性鉴

定,8例均产生抗 D,仅产生抗 D 6例,抗 D合并抗-G、C、E1例,抗 D合

并抗-E 1例,抗体性质有 IgM 和 IgG混合 1例,IgG 7例；抗体效价 1～
1 024不等

48

Rh(D)阴性献血者不规

则抗体检测的结果分析

1205份 RhD阴性献血员标本中，抗体筛选试验阳性的标本有 20份，

经过抗体鉴定，其中抗 D 10份
49

Rh(D)阴性者中 Del筛查 检出 4例 Del型，占 Rh(D)阴性者中的 6．45％（总 62例子） 50

Rh(D)阴性献血者分型

及不规则抗体筛查

249份初筛为 RhD阴性的献血者确认结果为弱 D／部分 D
19例(7．6％)、DEL 26例(10．4％)、阴性 204例(81．9％)，筛查出

不规则抗体 3例(1．2％)
51

Rh（D）阴性血型的血清

学表现型及不规则抗体

筛查

确认 Rh（D）阴性献血者 209 例（0.15%）；其中含不规则抗体 1 例

（0.48%）
52

不规则抗体筛查

共鉴定出不规则抗体 2l例(0．03％)：分别为抗一M抗体 4例(0．005％)，
抗一 k8抗体 2例(0．003％)，抗一 E抗体 4例(占
0．005％)，抗一 D抗体 5例(占 0．007％)，冷抗体 3例(0．004％)，
非特异性抗体 3例(占 0．004％)（总对 72753例）

53

不规则抗体筛查 检出 42例 Rh 抗体(抗一 D；抗一 E和抗-C)（总区 15033例） 54

不规则抗体筛查
在433份送检标本

中共确认 Rh阴性 402份（92.8%），检出Ｄ变异体 23份（5.3%）
55

文献总结

不规则抗体检出率为.88‰(249/284140),其中 IgM 抗体 181 例,IgG 68
例(抗 D 33 例,其他抗体 35 例).IgM 抗体效价大部分在 4-32 之间,抗 D
效价为 2-64,其他 IgG抗体效价为 4-32

44

不规则抗体筛查

共检出不规则抗体 42例,检出率为 0.29%,其中冷自身抗体 16例(IgM)、
非特异性不规则抗体 11例、抗-Mur 3例、抗-M 5例、抗-Le~b 5例、

抗-Le~a 1 例、抗-P1 1 例,检出的不规则抗体以效价<16、37℃无活性

的 IgM 型抗体为主

45
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八、 提出实施标准的建议

标准全文是推荐性标准，所有条款均非强制，其目的是为采供血机构的 ABO、RhD

血型鉴定的质量控制提供质量要求和技术指标，采供血机构实验室能够从无到有，有计

划有步骤有依据地开始开展质控工作，从而逐步提高行业整体质量水平。
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