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恒河猴（Rhesus，Rh）血型系统是一个非常复杂

且多样化的人类血型系统，由 1号染色体上的 RHD

基因和 RHCE基因紧密串联组成，这两个基因的高

度多态性通过编码不同的抗原表位构成了 Rh 血型

系统的分子多样性。Rh血型系统中主要的血型抗原

有 C、c、D、E和 e 5个，抗原性由强到弱为 D＞ E＞

C＞ c＞ e[1]。这 5个主要抗原是 Rh血型系统意外

抗体产生的主要原因，实施Rh血型系统 5个抗原精

准化输血策略可有效降低输血并发症。本文通过阐

述Rh血型系统的发现历程及其分子结构特征，归纳

Rh 血型系统 5 个抗原精准化输血的临床实践及相

关创新研究进展，为进一步保障输血安全奠定理论

基础。

1 Rh血型系统概述

1.1 Rh血型系统发现历程 1939年，1位曾分娩红

细胞增多症死婴的女性患者，在输注了丈夫血液后

出现严重的输血反应，该患者血清凝集其丈夫红细

胞以及 80%相容血型的高加索族裔献血者红细胞。

次年，Landsteiner等[2]发现，免疫动物（兔及豚鼠）产

生的血清可凝集 85%的人类红细胞。初期，人们认

为动物和人类抗体均能识别恒河猴和人类红细胞表

面的一种共同抗原，即 Rh因子；但后期研究表明这

一假设并不准确，异源抗体后期更名为抗-LW（Lan-
dsteiner-Wiener），而人源同种抗体则更名为抗-D[3]。

1.2 Rh 血型系统主要抗原 血型系统主要由红细

胞上的表面抗原组成，而这些抗原是指不同蛋白质、

糖蛋白或糖脂上的特异性位点，它们构成了可与之

相互作用的红细胞膜部分。国际输血学会（the Inter-
national Society of Blood Transfusion，ISBT）已确认

人类目前有 48 个血型系统和与之相应的 366 个红

细胞抗原。Rh 血型系统由两种蛋白质（RhD 和

RhCE）携带的 56个抗原组成[1，4]。Rh血型根据红细

胞表面是否携带D抗原分为RhD阳性或RhD阴性。

RhD变异型指免疫强度表达减弱的RhD抗原，包括

弱 D、不完全 D（部分 D）、Del表型等。弱 D抗原和

RhD 阳性红细胞的区别在于其表面抗原数量减少；

而部分D的抗原数量和免疫原性都发生了改变；Del

表型的红细胞表面D抗原数量低于弱D型，应用吸

收放散试验方能检测[5-6]。

1.3 Rh 血型系统主要抗体 Rh 血型系统与 ABO

血型系统的核心差异在于 Rh 血型系统极少存在天

然抗体，且多为 IgG抗体，其形成大部分通过多次输

血或妊娠等免疫刺激产生，临床输血中产生的意外

抗体多为 Rh血型系统的抗体[7]。由于 Rh血型系统

具有较强的免疫原性，因此输血时发生溶血性输血

反应（hemolytic transfusion reactions，HTRs）或胎儿/

新生儿溶血病（hemolytic disease of the fetus and new-
born，HDFN）的风险较高。在 HDFN致病性抗体中，

抗-D抗体可引发重症，抗-c次之，而抗-C、抗-E和抗-

e则与轻度 HDFN有关。值得注意的是，由于 Rh同
种异体免疫是 IgG介导的，因此输血反应多表现为

血管外溶血特征，可引起发烧、黄疸、巩膜黄染、深色

尿液或血红蛋白水平下降等[8]。据统计，我国 78%的

输血反应由 Rh血型系统抗体引起，Rh血型系统抗

体也是溶血性输血反应中最为常见的抗体 [9]。在我

国，除抢救外所有的输血患者均输注RhD同型血液，
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Rh 血型系统的意外抗体以抗-E 最为常见，其次为

抗-c、抗-C和抗-e[10]。基于上述特征，临床上开展 Rh

血型系统分型及精准化输血具有十分重要的意义，有

利于多次输血患者、育龄期女性患者等特殊群体。

2 Rh血型系统特征

2.1 Rh血型系统分子结构特征 Rh血型由人染色

体 1P34.3-36.4上的 RHD 和 RHCE 两个基因构成，

这两个基因同源性高达 96%，它们分别编码RhD和

RhC、c、E、e抗原[11]。从基因结构分析，RHD和RHCE

基因均由 10个外显子组成，其cDNA全长 1 254 bp，
均编码 417个氨基酸，其中有 41个碱基不同，对应

的有 35个氨基酸不同 [12]。RHD等位基因的多态性

导致RhD血型变异型的产生，已发现 300多个RHD

等位基因，其代表不同RhD血型变异型的分子机制，

并且表达抗原数量或表位改变的特征[13]。

2.2 Rh血型系统主要抗原和抗体特征 Rh血型系

统主要抗原表型的分布因地域、人种差异而显著不

同。国外报道，在 Rh系统的 5个主要抗原中，e抗
原的分布频率最高（98.6%），E抗原的分布频率最低

（18.6%），最常见的 Rh表型是 CCDee（45%）[4]。有

学者在 307例 RhD阴性献血者中，鉴定出 7种 Rh

表型，其中 ccee（60.26%）和Ccee（29.32%）为主要表

型[14]。浙江大学医学院附属第一医院检测了 244 870

例 RhD阳性献血者和受血者血液，鉴定出 9种 Rh

表型，其中最常见的 Rh表型是CCDee（45.85%），其

次是 CcDEe（33.62%）[15]。

Rh血型系统抗体的产生主要源于Rh表型抗原

阴性患者反复输注 Rh 表型抗原阳性红细胞。除了

以上提到的单个Rh血型系统抗体外，尚存在联合抗

体，有学者在 379例意外抗体中发现Rh血型系统抗

体占 50%以上，除了抗-E占比最高外（96%），抗-c、
抗-E联合抗体也较为常见（61%）[16]。另外，Rh血型

系统抗体也可能和其他血型系统抗体以混合抗体形

式存在。有学者在 904 例患者的抗体中检测出 67

例混合抗体，包括Rh血型系统抗体混合其他血型系

统抗体的情况，如抗-E、抗-M混合抗体，抗-C、抗-JKb

混合抗体等 [17]。鉴于 Rh血型系统抗体形式存在多

样化和高频化，建议对献血者和受血者进行Rh血型

系统 5个抗原的分型检测，以有效减少因反复输注

Rh血型系统不同抗原而引起的抗体产生，大大提升

临床输血的安全性和有效性。

3 Rh血型系统精准化输血

3.1 Rh 血型系统精准化输血理论 献血者和受血

者之间的相容性是输血安全的关键因素，血型不相

容的输血可诱发同种免疫反应，进而导致严重的输

血并发症。国家现行输血技术规范规定献血者和受

血者红细胞 ABO血型和 RhD同型输注，并未强制

要求 RhE、e、C、c抗原同型输血 [18]。然而，若不采取

Rh血型系统 5个抗原精准化输血，可能导致受血者

在输血后产生相应抗体，将无法保障应急输血安全[19]。

Rh血型系统精准化输血具体实施方法：若 Rh

（D）表型为纯合子 CCee、ccEE、ccee和 CCEE时，应

选择表型同型的献血者血液；若Rh（D）表型为Ccee、
ccEe、CCEe和 CcEE时，应选择同型献血者和少抗

原的献血者，如表型为 Ccee时，选择 Ccee、CCee和
ccee的献血者血液；若 Rh（D）表型为 CcEe时，可选

择Rh血型系统 5个抗原任何表型的献血者血液[20]。

随着临床技术的不断进步，Rh血型系统精准化输血

也从 Rh抗原血清学配型发展到 Rh基因型配型，除

了选择献血者和受血者的血清学表型为同型或少抗

原表型外，尚需考虑 Rh基因多态性，以预防和降低

Rh血型系统抗体导致的输血反应[21]。

3.2 Rh 血型系统精准化输血实践 有学者调查了

6 102 361名受试者，发现 14095受试者中存在 14 881

种意外抗体，其中 Rh血型系统的抗体占 64.4%，抗-
E最为常见，其次为抗-D。另外，在 2 241名发生

HTR或HDFN者中检出 2 381种意外抗体，其中Rh

血型系统的抗体占 91.3%[22]。Rh血型系统 5个抗原

非同型输血后产生的抗体中，Rh抗体占 80%以上，

提示 Rh 血型系统抗原精准化输血对临床输血意义

重大[17]。因此，对献血者和受血者进行 Rh血型系统

抗原的表型检测，并建立 Rh表型库，实现精准化输

血，避免造成受血者输注效果不佳甚至输注无效；缩

短疑难交叉配血的时间，提高患者抢救的及时性和

安全性；节约宝贵的血液资源 [23]。

根据 Rh 血型系统 5个抗原制定了 Rh 血型系

统精准化输注方案，Rh血型系统 5个抗原的匹配设

置了 I级、II级和 III级 3个级别，优先级依次降低。
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对于无法采取 I级和 II级精准化输血的受血者，选

择免疫原性尽可能弱的献血者血液。研究发现 [15]，

随着精准化输血的实施，输血反应发生率从 2011年
的 19.95%下降至 2021年 8月的 2.21%。

4 Rh血型系统研究进展

4.1 Rh血型系统分子技术 Rh血型系统抗原检测

主要包括血清学分型和基因分型 [24]。血清学方法具

有一定的局限性，无法全面检出 Rh抗原的变异。Rh

基因分型方法包括：基于聚合酶链反应（PCR）的单

核苷酸变异（SNV）测定、Sanger测序、PCR-序列特异

性引物（sequence specific primer，SSP）、微阵列

（microarray）血型基因分型技术和PCR-限制性片段

长度多态性（restriction fragment length polymorph-
ism，RFLP）等[25]。SNV等测定方法相对成熟且应用

广泛，但仅限于基因分型中已包含的多态性，可能导

致部分变异体漏检，从而造成表型预测的偏差。而

基因组技术 [如二代测序（next-generation sequenc-

ing，NGS）]能够更全面、准确地揭示 Rh系统抗原和

其他血型抗原的遗传变异，从而显著扩充血型抗原

的数据库。相较于传统的 Sanger测序，NGS能同时

对多个样本中的数百个DNA片段进行测序，从而实

现超高通量，且可全面鉴定包括无效等位基因、拷贝

数变异（CNV）以及新变体在内的所有变异类型[26]。

NGS能够提供全面的遗传分析，有助于发现新的等

位基因，深入理解血型的遗传基础。然而，NGS在临

床上的常规应用仍取决于多种因素，如降低成本、建

立清晰的质量控制标准以及开发易于访问和操作的

生物信息学分析工具[27]。另外，三代测序（third gen-
eration sequencing，TGS）不依赖于 PCR扩增制备

cDNA文库，主要特征为单分子实时测序和长读长

测序，数据处理速度较快，同时避免了扩增引入的偏

差和错误，在结构变异、重复序列和长转录物的分析

方面存在优势[28]。有学者发现 1例 RhD阳性的脑膜

瘤患者的 Rh 血型系统抗原在不同试剂下检测结果

存在不一致，c抗原呈现弱阳性或阴性，而运用 TGS

方法发现，c.538G＞ A的错义突变导致了氨基酸的

改变，以及 RHCE-D(9)-CE 的重组导致了两个新的

点突变（c.1170C＞ T，c.1193 T＞ A），从而影响了 c

抗原的表达结构，导致 Rh（c）的弱表达[29]。随着分子

技术不断发展，帮助我们更好地认识 Rh血型系统，

进一步推进临床精准化输血。

4.2 Rh血型系统研究现状 Rh血型系统具有多态

性和复杂性的特征，如发生结构变异、拷贝数变异、

以及同源和杂合基因；因此，研究 Rh血型系统具有

一定的挑战性[30]。RhD变异体可通过同种异体输血，

器官移植和胎儿免疫诱导免疫反应，进而导致一系

列的严重后果，如溶血性输血反应和器官移植排斥

等。Rh 血型系统抗原中的 D 缺失型与严重的溶血

性输血反应和 HDFN有关，通常由 RHCE基因缺陷

引起。有学者运用基因组光学图谱技术结合 NGS

和TGS等分子技术鉴定了 1名D缺失型先证者，首

次发现其 RhCE蛋白缺失是由 RHD 和 RHCE基因

的可遗传性大片段倒位和重组导致，为研究Rh血型

系统的基因变异和遗传分析提供了新的思路 [31]。美

国人群中，约 15%的孕妇为 RhD阴性，这些孕妇通

常在妊娠 28周注射抗 D免疫球蛋白（RHIG），以预

防RhD阴性产生抗D后导致的溶血相关疾病，其中

35%～ 40%的胎儿实际上为 D抗原阴性。有学者通

过细胞游离DNA（cell-free DNA，cfDNA）测序，用于

RhD阴性非溶血性孕妇中，以准确识别RhD阳性胎

儿，并针对性地给予 RHIG [32]，以辅助判断是否存在

基因组畸变，对母体癌症的诊疗有一定的指导意义[33]。

此外，通过NGS技术研究不同RHCE等位基因中的

内含子 SNV模式，可对 RHCE基因进行全面测序，

内含子SNVs可能作为一种替代诊断方法，用于研究

Rh基因的已知和新型变异体以及 Rh倍型的预测。

5 总结与展望

Rh血型系统是仅次于ABO血型系统的一类非

常复杂且重要的血型系统，其抗原多态性对临床输

血安全具有深远的意义。Rh 血型系统 5 个抗原精

准化输血能显著降低同种免疫反应发生率，尤其对

于Rh阴性患者、多次输血人群及育龄期女性群体等

具有重要的临床意义。随着分子生物学技术及科技

的不断进步，Rh血型系统 5个抗原精准化输血研究

已从传统的血清学分析逐步过渡到基因分型研究。

通过 SNV测定、Sanger测序、多重 PCR技术、NGS

及TGS等新技术，能快速精准检测RhD、RhCE等抗

原的基因型变异，从而显著提高检测准确性，提升临
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床输血的安全性。

随着 Rh 血型系统 5个抗原精准化输血的不断

深化，推动了临床精准化输血进程，通过结合人工智

能（AI）算法和分子诊断等新型技术，构建输血相关

同种免疫风险预测模型用于分析受血者遗传背景、

免疫状态和Rh血型系统之间的关联，可更好地开展

输血后疗效评价。因此，构建 Rh血型系统精准化输

血，减少输血反应的发生率，对保障临床输血的安全

性与有效性具有显著意义。
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