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中国人输血产生RhCE同种抗体的风险和预防策略
赵桐茂

(原美国国立卫生研究院,马里兰州 贝塞斯达 20892)

[摘要] 目的 探索一种评估输血产生RhCE同种抗体风险的新途径,并制定选择RhCE相容供者的策略。

方法 根据兰德施泰纳法则和群体遗传学原理,确定在随机输血中供者与受者RhCE抗原错配的组合,根据中国

人Rh血型分布大数据资料,计算错配组合的概率以及找到相容供者的机会。结果 分析文献报告的458542例

中国人RhD、C、c、E和e抗原分型资料,结果表明在只采用RhD同型输血的策略中,RhCE抗原错配占全部输血的

25.16%,其中Rh表型DCCee、DccEE、DCcee和DccEe错配分别占比14.97%、5.01%、2.21%和2.26%,表型Dccee、

DCCEE、DCCEe和DCcEE错配合计占比0.71%。Rh表型DCcEe个体可以接受任何Rh表型供者的血液。结论

中国人Rh血型以高频率DCe单倍型为特征,Rh表型DCCee个体是随机输血后产生RhCE同种抗体的高风险群

体。RhC、c、E和e抗原分型对寻找Rh抗原匹配供者有重要意义。使用常见RhCE表型相容供者的输血,可以预

防大约90%的受者产生RhCE同种抗体。
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[ABSTRACT] Objective ToexploreanewapproachtoassesstheriskofRhCEalloantibodiesaftertransfusionandtoestab-

lishastrategyforselectingRhCEcompatibledonors. Methods TheLandsteiner’slawandtheprincipleofpopulationgenetics

wereusedtodeterminethecombinationsofRhCEantigenmismatchbetweendonorandrecipientinrandombloodtransfusion,and

thebigdataofRhbloodgroupdistributionintheChinesepopulationwereusedtocalculatemismatchprobabilityandthechanceof

findingcompatibledonors. Results AnanalysiswasperformedforthedataofRhD,C,c,E,andeantigentypingfor458542

Chineseindividualsreportedintheliterature,andtheresultsshowedthatinthestrategyofonlyusingRhDmatcheddonors,RhCE

antigenmismatchesaccountedfor25.16%ofallbloodtransfusions,amongwhichthemismatchofRhphenotypesDCCee,DccEE,

DCcee,andDccEeaccountedfor14.97%,5.01%,2.21%,and2.26%,respectively,andthemismatchofthephenotypesDccee,

DCCEE,DCCEe,andDCcEEaccountedfor0.71%intotal.TheindividualswithDCcEephenotypecouldacceptthebloodfroma

donorwithanyRhphenotype. Conclusion TheRhbloodgroupintheChinesepopulationischaracterizedbyahighfrequencyof

DCehaplotype,andindividualswithRhphenotypeDCCeearethehigh-riskpopulationforproducingRhCEalloantibodiesafter

bloodtransfusion.RhC,c,E,andeantigentypingisofgreatsignificanceinsearchingforRhantigenmatcheddonors.Bloodtrans-

fusionfromdonorscompatiblewithcommonRhCEphenotypescanpreventtheappearanceofRhCEalloantibodiesinapproximately

90%ofrecipients.
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研究的 开 拓 者 之 一。1979年 赴 瑞

士进修并将中国人 HLA命名和国

际命名接轨。1984年建立 HLA血

清库,将HLA分型用于器官和骨髓

移植配型、亲子关系鉴定、疾病相关研究等应用领域。曾于1982年

和1985年2次获得卫生部科技成果奖;1985年因在国内首创“亲子

鉴定技术”获得国家科技进步奖三等奖;1987年根据免疫球蛋白遗

传标记Gm因子在中国人群中的分布提出“中华民族以北纬30度为

界分南北两大发源地”的假说。1980年任上海市输血研究所副所

长,1986年被破格晋升为正研究员。1991年至2011年在美国国立

卫生研究院(NIH)从事分子生物学研究。出版专著有《HLA分型原

理和应用》、《人类血型遗传学》、《亲 子 鉴 定》、《骨 髓 移 植 HLA 配

型》。曾任《中华输血学》第1版和第2版主编之一。在国内外医学

期刊发表论文160余篇。

Rh血型受控于2个紧密连锁的 RHD 以及

RHCE 位点,它们分别编码 RhD和 RhCe、RhCE、

Rhce、RhcE抗原,目前已经检测出56种Rh抗原。
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2000年中国卫生部颁布的《临床输血技术规范》中
仅要求使用RhD同型血液输注,未规定是否需要使

用RhCE抗原匹配的血液。2016年CHEN等[1]分

析了6102361例中国人携带红细胞意外抗体的资

料,在检测出来的全部14881例意外抗体中,9589
例是Rh抗体,占比64.4%;在Rh抗体中,29.7%是

抗-D抗体,70.3%是抗-RhCE抗体。这份大数据资

料表明,在实施RhD同型输血后,随着抗-D同种抗

体的减少,抗-RhCE同种抗体成为安全输血的主要

挑战。目前尚无评估输血后产生RhCE同种抗体风

险的报告。本文旨在根据中国人Rh血型分布的大

数据资料,创建一种新的计算方法,以评估输血产生

抗-RhCE抗体的风险,并提出选择RhCE抗原相容

供者的策略。

1 材料与方法

1.1 研究材料

本文以8篇文献报告的总共458542例中国人

RhD、C、c、E和e抗原分型资料作为研究材料[2-9],
每份报告所涉及人群的 Rh血型分布均与 Hardy-
Weinberg平衡相吻合。研究对象居住地分布在吉

林省、陕西省、河南省、山东省、浙江省和四川省,涵
盖群体遗传学描述的中国南方人和中国北方人两大

类型群体。

1.2 Rh单倍型频率计算

所有受检者均使用抗-D、抗-C、抗-c、抗-E和抗-
e等5种抗体鉴定Rh表型。采用方根法计算8种

Rh单倍型频率初始值,然后做最大似然估计[10-11]。
方根法的计算顺序和公式如下所示,求得的最大似

然单倍型频率用于 Hardy-Weinberg平衡吻合度的

测验。

e=(dccee+dCcee+dCCee+Dccee+DCcee+
DCCee)1/2

d=(dccee+dCCee+dCcee+dccEE+dccEe+
dCCEE+dCCEe+dCcEE+dCcEe)1/2

dce=(dccee)1/2

dCe=(dCCee+dCcee+dccee)1/2-dce
dcE=(dccEE+dccEe+dccee)1/2-dce
dCE=d-dce-dCe-dcE
DCe=(DCCee+dCCee)1/2-dCe
Dce=e-DCe-dCe-dce
DCE=(DCCee+DCCEE+DCCEe+dCCee+

dCCEE+dCCEe)1/2-DCe-dCe
DcE=1-dce-dCe-dcE-dCE-Dce-

DCe-DCE
1.3 RHCE 位点等位基因频率计算

RHCE 位点的等位基因频率和Rh单倍型频率

有如下关系,据此根据单倍型频率计算相应等位基

因频率。

RHCE*ce=Dce+dce
RHCE*Ce=DCe+dCe
RHCE*cE=DcE+dcE
RHCE*CE=DCE+dCE

1.4 找到特定Rh 表型供者的概率

假设某Rh 表型的频率为p,在 N 例随机人群

中找到至少1例与该表型全相同个体的概率为P,

P=1-(1-p)N。

1.5 兰德施泰纳法则

1904年ABO血型发现者兰德施泰纳提出著名

的兰德施泰纳法则(Landsteiner’srule)。该法则陈

述,如果红细胞上存在凝集原(抗原),那么血浆中一

定没有相应的凝集素(抗体);如果红细胞上不存在

凝集原,则相应的凝集素必定存在于血浆之中。该

法则的前半段陈述适用于所有的血型系统,后半段

只适用于ABO血型。

2 结  果

2.1 中国人Rh血型分布特征

在本文分析的458542例中国人中,RhD阳性

个体456243例,约占全体的99.50%;RhD阴性个

体2299例,约占全体的0.50%。Rh单倍型频率以

及RHCE 等位基因频率如表1中所示,与 Hardy-
Weinberg平衡无显著性差异(P>0.05)。中国人群

中最常见的单倍型是DCe,其次是DcE,两者合计

占比约90.57%。RHCE*Ce和RHCE*cE 等位

基因居RHCE 位点的主导地位,两者合计占比约

92.44%。

2.2 RhD同型输血中RhCE抗原错配概率

根据兰德施泰纳法则,可以确定在随机输血中

供受者RhCE抗原的匹配状态,然后采用表2描述

的方法计算供受者RhCE抗原错配概率,以及供受

者RhCE抗原相容概率。表2中的0代表无错配;
错配概率等于错配组合当中受者表型频率和供者

RHCE 等位基因频率的乘积;相容概率等于相容组

合中受者表型频率和供者RHCE 等位基因频率的

乘积(表2中未显示)。表型频率和基因频率的数据

取之表1,本文只分析占中国人群99.5%的RhD阳

性供受者之间的RhCE抗原匹配概率,不分析占比
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0.5%的RhD阴性供受者之间的RhCE抗原匹配概

率。表2计算结果表明,如果采用RhD同型输注的

策略,在458542例中国人中,供受者RhCE抗原错

配的比例为25.16%,供受者相容的比例为74.33%。
表型DCCee、DccEE、DCcee和DccEe个体的错配比

例分别为14.97%、5.01%、2.21%和2.26%;表型

Dccee、DCCEE、DCCEe和DCcEE个体合计错配比

例为0.71%。DCcEe表型可以接受任何 RhCE表

型的供者血液。表型DCCee个体的错配比例最高,
占全部错配的59.49%(0.1497/0.2516),是输血产

生RhCE同种抗体的高风险群体。

表1 中国人Rh血型分布群体遗传学参数

表型 观察值 表型频率
单倍
型

单倍型
频率

RHCE
基因

等位基因
频率

DCCee 2109320.460006 DCe 0.658028 RHCE*ce0.070048
DccEE 306200.066777 Dce 0.022298 RHCE*Ce0.674530
Dccee 1485 0.003239DCE 0.005141 RHCE*cE0.249933
DCCEE 65 0.000142 DcE 0.247725 RHCE*CE0.005489
DCcee 396610.086494 dCe 0.016501
DccEe 152410.033238 dce 0.047750
DCCEe 3141 0.006850dCE 0.000349
DCcEE 1111 0.002423 dcE 0.002207
DCcEe 1539870.335819
dCCee 182 0.000397
dccEE 8 0.000017
dccee 1228 0.002678
dCCEE 0 0.000000
dCcee 726 0.001583
dccEe 99 0.000216
dCCEe 5 0.000011
dCcEE 6 0.000013
dCcEe 45 0.000098

合计 4585421.000000 1.000000 1.000000

表2 随机输血中供受者RhCE抗原的错配概率和相容概率

受者
表型

供者RHCE 位点等位基因

RHCE*
Ce

RHCE*
CE

RHCE*
ce

RHCE*
cE

合计
错配
概率

供受者
相容
概率

DCCee 0 0.002525 0.032223 0.1149700.1497180.310288
DccEE0.045043 0.000367 0.004678 0 0.0500870.016690
Dccee 0.002184 0.000018 0 0.0008090.0030120.000227
DCCEE0.000096 0 0.000010 0.0000350.0001410.000001
DCcee 0 0.000475 0 0.0216180.0220920.064401
DccEe0.022420 0.000182 0 0 0.0226020.010636
DC-
CEe 0 0 0.000480 0.0017120.0021920.004658
DCcEE0.001634 0 0.000170 0 0.0018040.000619
DCcEe 0 0 0 0 0 0.335819

合计 0.071377 0.003567 0.037560 0.1391450.2516490.743338

2.3 寻找RhCE抗原相容供者的策略

为了避免RhCE抗原错配输血导致产生RhCE

同种抗体,需要选择与受者RhCE抗原同型或相容

型的供者。表3列出了与受者相容的供者表型、有

95%把握找到至少1例相容型供者所需要筛查的最

少供者数,以及接受错配血液输注可能产生的 Rh
同种抗体特异性等信息。表型DCCee、DccEE、Dc-
cee和DCCEE是遗传学上的纯合子个体,他们只能

选择表型同型的供者。表型DCcee、DccEe、DCCEe
和DCcEE个体可以选择同型供者,或是表型相容

的供者。表型DCcEe个体占整个群体的33.58%,
可以接受任何 Rh表型的供者,不存在错配问题。
中国人中常见的4种表型(DCCee、DCcee、DCCEe
和DCcEe)个体占全部人口的90.69%,有95%的把

握在随机的5个人中找到至少1例和他们同型或是

相容型个体。

表3 找到与受者相容的供者所需要的筛查人数及错

配可能产生的抗体

受者
表型

与受者相容的
供者表型

需要筛查
供者数

错配可能
产生的抗体

DCCee DCCee 5 抗-c,-E,-cE
DccEE DccEE 50 抗-C,-e,-Ce
Dccee Dccee 950 抗-C,-E,-CE
DCCEE DCCEE 22000 抗-c,-e,-ce
DCcee DCCee,Dccee,DCcee 4 抗-E
DccEe DccEE,Dccee,DccEe 30 抗-C
DCCEe DCCee,DCCEE,DCCEe 5 抗-c
DCcEE DccEE,DCCEE,DCcEE 45 抗-e
DCcEe 所有表型的供者 0

3 讨  论

Rh血型的全球分布表现出种群特征[12]。本文

中分析的中国人 Rh血型 DCe 单倍型频率高达

0.6580,显著高于英国白人的0.4205和非洲尼日

利亚黑人的0.0602,表现出东方人Rh血型分布特

征。Dce单倍型具有黑人特征,在尼日利亚黑人中

的频率为0.5908,而在中国人仅为0.0223。dce单

倍型纯合子个体表型为RhD阴性,英国白人dce单

倍型频率为0.3886,该值是中国人dce单倍型频率

0.0477的8倍。
供受者血型精准配型对于安全输血至关重要。

Rh血型抗原具有较强的免疫原性和极大的变异性,
提高Rh血型配型的精准度是全球范围持续不断的

研究课题。目前的发展趋势是从Rh抗原配型过渡

到Rh基因型配型[13-14]。我国目前输血中的Rh血

型配型标准,还处于只要求RhD同型输注阶段,提
升到精准配型尚有较大空间,在此期间建立中国人
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Rh血型基础信息是必要的。本文根据免疫学和群

体遗传学原理,首次计算出在中国人RhD抗原同型

输血中,有大约25%的供受者RhCE抗原错配。另

外还发现表型DCCee个体是产生RhCE同种抗体

的高风险群体,这个发现得到5份相互独立的中国

人意外抗体筛查报告的支持[1,15-18]。这5份资料总

共检测了6350355人,分别来自输血患者和有妊娠

史的妇女。输血患者大部分接受RhD抗原同型血

液输注;有妊娠史妇女产生的抗体,可以看作为是在

自然条件下,胎儿和母亲Rh抗原错配产生的胎母

免疫作用结果。从5份汇总资料中可见,抗-D抗体

在全部Rh抗体中的占比,在有妊娠史妇女组中为

51.40%,而在输血患者组中仅为28.35%,这显然是

得益于RhD同型输血,降低了产生抗-D抗体的机

会。在随机输血中,表型DCCee个体可产生抗-E、
抗-c和抗-cE等3种抗体,携带这3种抗体的个体,
在10259例输血患者组中占57.60%,在有妊娠史

的1961例妇女组中占38.60%,显著性高于抗-D以

外的其他特异性Rh抗体,表明DCCee个体是产生

RhCE同种抗体的高风险群体。LIU等[19]2020年

的研究显示,在27例携带Rh抗体的个体中,有15
例表型为DCCee,9例为DCcee,3例为DccEE,DC-
Cee表型占全部的56%,显示该表型个体发生同种

免疫作用的风险最高。
本文预测如果采用RhCE抗原相容输血策略,

大约90%的常见Rh血型患者可以找到同型或相容

型供者。目前中国国内已有多家医院选择RhD同

型、RhCE抗原相容的输血策略,其中浙江大学医学

院附属第一医院,95%以上的输血采用5个Rh抗

原匹配的供者,输血不良反应从2011年的19.95‰
下降到2021年的2.21‰[9]。

要达到Rh血型精准配型的目的,有必要对受

检者鉴定RhD、C、c、E、e等5种常见Rh抗原。过

去由于同种抗-e抗体来源非常有限,仅使用抗-D、
抗-C、抗-c和抗-E等4种抗体做 Rh血清学分型。
与抗-E抗体阴性反应的红细胞被指定为ee型,对
与抗-E阳性反应的红细胞,不能区分究竟是EE型

还是Ee型。在单克隆抗e抗体成为诊断试剂后,中
国国内的多家医院使用商品试剂检测5个 Rh抗

原[19-22],能够准确区分EE、Ee和ee等3种表型,这
不仅为选择RhCE抗原相容供者提供了必要条件,
而且也为开展电子配血奠定了基础。

中国是一个统一的多民族国家,汉族约占总人

口的91.11%,其他55个少数民族共占8.89%。根

据免疫球蛋白同种异型Gm因子[23-24]、基因组中的

短串联重复序列(shorttandemrepeats,STR)[25],
以及单核苷酸多态性(singlenucleotidepolymor-
phisms,SNP)位点[26]等遗传标记在中国人中的分

布,中国人被划分为大致以北纬30度为界、遗传学

上有所差异的南方人和北方人两大类型。本文的研

究对象涵盖南方人和北方人两大类型中国人,被挑

选人群的Rh血型分布都与 Hardy-Weinberg平衡

吻合,最终使用的458542例中国南北人群合并群

体的Rh血型分布资料,也与 Hardy-Weinberg平衡

无显著性差异,符合孟德尔群体的遗传学特征,基本

上反映出中国人Rh血型的群体遗传学特征。本文

也是迄今有关中国人Rh血型分布样本数最大的研

究报告。随着国内5个Rh抗原分型的普及和Rh
血型分布资料的累积,将来可以分别评估中国各地

人群由于输血产生RhCE同种抗体的风险。
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