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     亚洲型DEL形成的分子机制及临床应用

广州血液中心 付涌水
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Background

RhD 阳性

DEL 

ü  传统方法中，仅能通过吸收放散实验能够鉴定出来

ü  但由于吸收放散方法未常规开展，故DEL血型个体在临床长期被作为RhD阴性个体对待
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Patient D+ Donor

Anti-D formation

No anti-D formation

ØComplete DEL

ØPartial DEL
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……………………..

ISBT总结的已报道的DEL血型等位基因
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亚洲型DEL血型（Asian-type DEL）

Shao CP. N Engl J Med. 2010;362(5):472-3
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Asian-type DEL的分布

n 占RhD初筛阴性人群的25%

1万

9万

约100万

日本、韩国、泰国
约25万
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Not produce alloanti-D?

Günther F. Körmöczi, et al. Transfusion, 2005

Asian-type DEL是Complete DEL？

Gu J, et al. Blood Transfus 2014 
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1227A位于外显子9的5’ss剪接位点，
导致RHD基因mRNA异常剪切
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某种缺乏外显子9的低拷贝RHD基因转录本
表达了表位完整的RhD抗原？



142023年5月 |

Transfusion, 2015

S Minigene splicing assay in vitro

1227A突变载体体外可以表达外显子9，但量非常少

Asian-type DEL个体可能表达包含外显子9的少量全长转录本，表达表位完整的RhD抗原？
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临床证据表明Asian-type DEL血型
孕妇不发生抗-D同种免疫

S Asian-type DEL血型孕妇共计500例左右，无1例产生抗-D
Ø Shao CP. N Engl J Med 2010（n = 44）
Ø Wang QP, et al. Blood Transfus 2014（n = 86）
Ø Xu W, et al. Transfus Med Hemother 2015（n = 168）
Ø Wang M, et al. Transfus Med 2015（n = 130）
Ø 吴筱莹,等.《中国现代医学杂志》2017（n=41)
Ø 徐华，等.《中国输血杂志》 2010 （n=20)

S 真阴性孕妇产生抗-D的频率在 18.1-40% 之间
Ø Wang QP, et al. Blood Transfus 2014（61/330, 18.5%）
Ø Shao CP. N Engl J Med 2010（38/155, 24.5%）
Ø 吴筱莹,等.《中国现代医学杂志》2017（28/155, 18.1%）
Ø 徐华，等.《中国输血杂志》 2010 （40/100, 40%）
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Shao CP. N Engl J Med. 2010;362(5):472-3

缺乏Asian-type DEL血型患者输注D+红细胞的安
全性的系统研究，即大样本的直接证据
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Methods and Results
S Asian-type DEL常规鉴定方法的建立

基因分型方法

吸收放散方法
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Methods and Results

1. 大样本证实Asian-type DEL孕妇不会发生抗-D同种免疫

S 收集RhD真阴性及Asian-type DEL血型孕妇，统计其孕次及抗-D发生率
S 收集已经产生抗-D的孕妇， 鉴定是否有Asian-type DEL的分布
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Methods and Results
2. Clinical trial 
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Methods and Results

3. 机理研究

S 体内研究：某种缺乏外显子9的低拷贝RHD基因转录本
                     表达了表位完整的RhD抗原？

S 体外研究推测：
    Asian-type DEL个体可能表达包含外显子9的少量全长转录本
    表达表位完整的RhD抗原
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体外培养Asian-type DEL个
体有核红细胞

体外收集Asian-type DEL个
体外周血

提取cDNA, PCR扩增RHD基因

RHD基因外显子9
短片段片段扩增

RHD基因全长
编码区扩增

Sanger测序 三代测序

首次检测到外显子9及1227突变 首次检测到全长编码区及1227突变
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Sanger测序结果

三代测序1227位点分析结果
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Conclusions

This study provides clear evidence: 
S To establish new guideline for D+ RBC transfusion to 

Asian-type DEL patients
S To discontinue the usage of rhesus immunoglobulin 

prophylaxis in Asian-type DEL pregnant women
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