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  临床上ABO血型正反定型不一致的常见原因有

红细胞抗原减弱和血清抗体减弱[1]。血清抗体减弱

或缺失多见于新生儿、老年人、ABO亚型或免疫低下

的患者。健康成年人缺乏相应ABO抗体的情况比较

罕见,机制尚不明确[2],但在某些疾病或生理情况下

会有抗体减弱或缺失,在这种情况下,ABO基因检测

就显得尤其重要[3]。最近笔者发现1例因抗B抗体

(抗-B)缺失导致ABO血型鉴定困难者,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 病历资料 女性,28岁,因颈部包块于某医院耳

鼻咽喉颌面肿瘤科就诊,既往无输血史。实验室检

查:血红蛋白(Hb)77
 

g/L,血小板(PLT)73×109/L,
总蛋白(TP)38

 

g/L,清蛋白(ALB)
 

29
 

g/L,球蛋白

(GLB)9
 

g/L。临床输血科发现ABO血型正、反定型

不符,故送至本实验室鉴定。

1.2 试剂与仪器 单克隆抗A抗体(抗-A)、抗-B(上
海血液生物医药有限公司),冻干人源抗-A、抗-B血

清、抗AB抗体(抗-AB)血清(中国医学科学院输血研

究所),A、B、O型试剂红细胞(实验室自制),微柱凝

胶卡(BioVue公司)、人类基因组 DNA 提取试剂盒

(QIAGEN公司),人类红细胞ABO血型-B亚型基因

分型试剂盒[PCR-序列特异性引物(SSP)法,天津秀

鹏公司],人类红细胞ABO外显子6-7血型基因测

序试剂盒(江苏中济万泰生物医药有限公司)、琼脂糖

凝胶(GENE公司)、0.5×TBE电泳缓冲液(自制)。
所有试剂使用严格按照说明书操作。

KUBOTAKA2200型血型血清学专用离心机(日
本久保田公司)、BioVue系统工作站(BioVue公司)、
SiGMA

 

1-15型高速离心机(德国赛多利斯公司)、
NANO-100型 微 量 分 光 光 度 计(杭 州 奥 盛 公 司)、
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ABI9700型PCR扩增仪(美国ABI公司)、PowerPac
型电泳仪(Bio-Rad公司)、Fire

 

Reader
 

V10型凝胶成

像系统(Uvitec公司)、3730型DNA遗传分析仪(美
国ABI公司)。
1.3 血型血清学方法 ABO血型正、反定型采用盐

水法。检出弱抗原或弱抗体时加做吸收放散试验。
1.4 PCR-SSP 严格按照人类红细胞 ABO血型-B
亚型基因分型试剂盒(PCR-SSP法)说明书操作。
1.5 ABO基因第6、7外显子直接测序 严格按照

人类红细胞ABO外显子6-7血型基因测序试剂盒说

明书操作。使用SeqScape
 

v2.7软件进行序列分析。
2 结  果

2.1 血型血清学检测 在室温、4
 

℃及血清加倍时,
正定型显示为 A型,反定型为 AB型。加做抗 H 抗

体(抗-H)和人源抗-A、抗-B、抗-AB后,正定型仍为A
型。ABO正反定型结果如下,正定型(单克隆抗血

清):抗-A
 

4+,抗-B
 

阴性,抗-H
 

1+,正定型(人源多

克隆抗血清):抗-A
 

4+,抗-B
 

阴性,抗-AB
 

4+,反定

型:A1c、Bc、Oc、自身c均为阴性。
2.2 吸收放散试验 由上述血型血清学结果分析:
正反定型不符的原因可能是B抗原或抗-B减弱。故

用人源抗-B血清加做吸收放散试验。吸收放散试验

结果:患者放散液阴性,Oc放散液(阴性对照)阴性,
Bc放散液(阳性对照)4+。吸收放散试验结果证实患

者红细胞不能吸收放散人源抗-B,表明患者红细胞表

面不含有B抗原,基本排除ABO亚型的可能性。
2.3 ABO基因分型 采用人类红细胞ABO血型-B
亚型基因分型试剂盒(PCR-SSP法)检测患者 ABO
基因分型,结果显示患者ABO基因型为A/O。
2.4 ABO基因第6、7外显子直接测序 ABO基因

第6-7外显子测序结果检测到第6外显子第261号

碱基鸟嘌呤(G)缺失,第7外显子第467号碱基发生

单个碱基替换(C>T)。因此,患者的测序结果为

A102/O01。见图1。

图1  ABO基因第6、7外显子直接测序

3 讨  论

  ABO血型系统的抗体属于天然抗体。一般情况

下,出生后3个月体内可检出抗-A、抗-B,然后效价逐

渐增加,5~10岁达到成年人的水平[4]。健康成年人

缺乏抗-A和抗-B是比较罕见的,约占万分之一[5]。
目前,抗-A、抗-B缺失的机制尚不明确,可能与生理、
治疗等有关[6]。在免疫抑制、肿瘤等疾病状态下,患
者体内血清蛋白水平降低,抗体也相应减弱[7]。

本例患者的血清学结果显示:正定型时患者红细

胞与抗-A凝集,抗-B不凝集,反定型时患者血清与试

剂红细胞均不凝集,考虑患者B抗原减弱或抗-B缺

失。通过吸收放散试验表明患者没有B抗原,排除

ABO亚型的可能,提示抗-B缺失。有文献报道PCR-
SSP检测可作为血型血清学方法的补充,有助于疑难

血型的鉴定[8],在本病例中,通过PCR-SSP检测发现

患者基因型为 A/O,进一步确定抗-B缺失。为进一

步确定此患者的 ABO血型,笔者进行了分子生物学

试验,通 过 ABO 基 因 测 序,确 定 其 ABO 基 因 为

A102/O01。有文献报道,A102等位基因与A101等

位基因只是在467位发生了碱基替换(C>T),两者翻

译的糖基转移酶活力无显著差异[9],本病例中也发现

A抗原并无减弱。综合血型血清学和分子生物学结

果,笔者考虑此患者 ABO血型为 A型,抗-B缺失。
有文献报道,低蛋白血症引起抗-B缺失,但随着疾病

的好转,此种抗体水平会逐渐恢复[10]。本病例中,患
者血清蛋白水平明显降低,但未检测IgM水平。也有

文献报道相似病例 O型患者抗-B缺失,但其原因未

知[4]。对于其抗-B缺失的原因本课题组后续将跟踪

检查。
综上所述,在 ABO正反定型不符时,排除试剂、

设备、输血等影响因素后,最可能的就是ABO亚型或

疾病因素引起的抗原抗体减弱。可通过红细胞血型、
吸收放散试验排除 ABO亚型的可能,以及采用基因

分型、测序等分子生物学技术作为血型鉴定的补充,
有助于血型的正确鉴定,保证临床输血安全。
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  外周血白细胞聚集是一种罕见现象,根据细胞聚

集的类型可以分为中性粒细胞聚集、淋巴细胞聚集、
混合细 胞 聚 集 等。白 细 胞 聚 集 导 致 白 细 胞 计 数

(WBC)假性升高或假性降低均有报道[1-4],而本例白

细胞聚集对 WBC未产生明显影响,现报道如下。

1 临床资料

  患者,男,42岁,2020年11月29日因“外伤后颈

部疼痛伴四肢感觉肌力障碍24
 

h”收住空军军医大学

第一附属医院骨科,于2020年11月30日在全身麻

醉下行“后路颈部5~7椎板减压,颈6、7脱位复位,
颈4~胸1植骨融合内固定术+前路颈部6、7椎间盘

切除术”。因手术创伤大,感染风险高,术后使用头孢

曲松钠预防性抗感染治疗。患者每日间断发热,血常

规 WBC升 高,尿 WBC 升 高,尿 培 养 为 铜 绿 假 单

胞菌。

2020年12月27日开始给予患者哌拉西林钠/他

唑巴坦钠抗感染治疗,7
 

d后患者发热症状好转,感染

指标恢复正常,尿培养随后回报逐渐由铜绿假单胞菌

转变为阴沟肠杆菌。患者于2021年1月2日发生脓

毒性休克,考虑尿液细菌入血导致菌血症,血培养呈

阳性(阴沟肠杆菌),于2021年1月5日更换抗菌药

物(加替环素+莫西沙星)。

2021年1月6日患者血常规检测结果:WBC
 

22.25×109/L、红细胞计数(RBC)3.69×1012/L、血
红蛋白(Hb)115

 

g/L、血小板计数(PLT)62×109/L。
散点图提示:白细胞增多/幼稚粒细胞,触发复检规

则。推片染色镜检可见白细胞聚集成团,血片边缘易

见。见图1。

图1  白细胞聚集(×100)

  检验科电话通知临床重新采集2份标本后进行

如下处理。(1)孵育:分别将标本进行37
 

℃水浴15
 

min和30
 

min,充分混匀后上机检测2次并推片镜

检,结果见表1。(2)振荡:使用频率为2
 

600次/分的

混匀仪(新康牌XK80-A型漩涡混匀仪)对标本分别

进行15
 

s、30
 

s、45
 

s、1
 

min振荡,充分混匀后上机检

测2次并推片镜检,结果见表2、图2。连续3
 

d监测

患者血细胞计数结果,发现白细胞聚集,水浴30
 

min
及振荡1

 

min使白细胞解聚,分别检测2次,计算x
及s,结果见表3。

本例患者白细胞聚集解聚前后,WBC未见显著

差异(参考1/3TEA),提示对于白细胞聚集的最佳处

理方案为水浴30
 

min或振荡1
 

min(镜检未见聚集),
并及时推片。
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