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서, 대부분의 국가에서는 D 음성이나 변이형 환자에게 항-D가 발

생하지 않도록 예방하는 수혈정책을 실시하고 있다. 즉, D 음성이

나 변이형 환자에게는 엄격히 D 음성혈액제제를 수혈하고, D 음성 

산모가 D 양성태아 임신이 의심되면 임신 28주와 출산직후 Rh면

역글로불린(RhIG)을 투여한다[4, 5]. 

약제로 공급되는 RhIG과 달리 혈액제제는 각 국가의 혈액공급

시스템에 의존하므로 헌혈자의 혈액형 분포가 혈액 공급시 고려할 

주요 요소 중 하나다. D 항원의 분포는 한국인을 포함한 아시아인

은 서구인과 달리 D 음성 헌혈자가 0.15-0.30%로 극히 적어 혈액공

급이 원활하지 않은 경우도 있다[6-9]. 그런데, D 음성 환자가 혈청

학적으로 D 음성으로 분류된 혈액을 수혈 후 항-D가 발생한 사례

들이 보고되었다[10-13]. 따라서, 공급혈액원에서는 최근 RHD 유

전자 검사를 실시하여 혈청학적 검사로 그간 D 음성으로 분류되

었던 헌혈혈액의 약 15-17%는 DEL형을 포함한 D 변이형으로 재분

류할 예정이다. 이런 변동 이후에는 D 음성 혈액제제의 재고는 기

존보다 부족해질 것이고 DEL형의 재고는 상대적으로 증가될 가능

성이 있다. 이러한 상황의 변화를 고려할 때 의료기관에서는 기존

보다 세분화된 수혈전략이 필요할 것이므로, 본 종설에서 이를 논

의하고자 한다.

서  론

RhD 혈액형(이하 D로 기술함)은 ABO 혈액형 다음으로 임상적

으로 중요한 혈액형이다. D 음성이나 변이형 환자가 D 항원에 노출

되어 항-D 항체(이하 항-D로 기술함)가 발생하면 수태 중인 태아

에게 발생하는 태아신생아용혈성질환(hemolytic disease of fetus/

newborn, HDFN)이나 D 양성 혈액을 수혈 시 발생할 용혈수혈반

응(hemolytic transfusion reaction) 등이 문제될 수 있다[1-3]. 따라
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The prevalence of RhD-negative individuals in the Korean population is approximately 0.15-0.30% and the supply of RhD-negative blood often fac-
es potential shortage. Furthermore, 15-17% of serologically RhD-negative Korean individuals were revealed to be DEL variants and should be 
treated as RhD-positive when being considered as blood donors. This change is expected to result in a further shortage of RhD-negative blood 
supply, whereas surplus DEL variant blood stock is created. Therefore, it is now required to amend blood donation and supply policies, and transfu-
sion strategies. In this review, a new transfusion strategy for patients with RhD-negative or variant blood in Korea is discussed, with particular in-
terest in women of child-bearing age, patients with anti-D, and Asia type DEL (c.1227G>A) variants. 
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1. D 음성, D 양성 그리고 D 변이형

D 혈액형은 적혈구 표면에 D 항원이 정상적으로 발현된 D 양성, 

발현되지 않은 D 음성, 그리고 양적 감소나 질적 결손이 발생하는 

D 변이형으로 분류된다. D 변이형은 약-D형(과거 Du형), 부분-D

형(partial D), 그리고 DEL형이 대표적이다. 일반적으로 약-D형은 

D 항원의 양적 감소, 부분 D형은 양적 감소와 함께 D 항원의 항원

결정인자(epitope)의 결손이 특징이다. 따라서, 약-D형은 보다 민

감한 약-D 검사(Du test)로 D 항원을 대부분 확인할 수 있지만, 부

분 D형은 항-D 시약의 클론(clone)의 종류에 따라 약-D 시험을 실

시해도 D 음성으로 보고될 수도 있다. 따라서, 약-D 검사를 실시할 

때 클론이 다른 두 종류의 항-D시약으로 검사하는 것이 권장된다

(Fig. 1 주석 참조). 한편, DEL형은 다른 D 변이형에 비해서도 극소

량의 D 항원을 갖기 때문에, D 혈액형 검사와 약-D 검사로는 D 음

성으로 분류되지만, 흡착-용출 시험(adsorption and elution test)이

나 RHD 유전자 검사로는 DEL형으로 규명될 수 있다. DEL형 중에 

RHD (c.1227G>A) 대립유전자를 가진 Asia type DEL형과 그 외 

다른 대립유전자를 갖는 DEL 형으로 분류할 수 있는데, 한국인을 

포함한 동양인의 대부분은 Asia type DEL형이다[7-9].

2. 동양인과 서양인 D 음성과 변이형 빈도 차이

D 음성의 빈도는 인종에 따라 다른데, 백인은 D 음성이 15%, 아

프리카인은 3-7%, 한국인은 0.15%으로 보고되었다(Table 1) [1, 14-

20]. 한편, D 변이형 역시 인종에 따라 다르게 보고되었는데, 약-D

형은 아프리카인이 1.7%, 백인이 0.3%, 한국인은 0.01%였다. DEL형

은 백인과 아프리카인은 극히 드물지만 아시아인에서는 흥미롭게

도 D 음성 중 약 10%에서 30%가 DEL형이다[15, 21]. 인종 간 DEL형

의 유전형 분포 차이를 살펴보면, 동유럽 백인에서 가장 흔한 DEL

형은 RHD (c.885G>T, M295I; weak D type 11)이지만[22], 한국인

에서는 혈청학적으로 D 음성으로 분류된 헌혈자 중 15-17%가 DEL

형이며, 이 중 90% 가량은 Asia type DEL형이었다[7, 23]. 

3. �의료기관 D 음성과 Asia type DEL형을 포함한 변이형 

검사전략

의료기관에서 혈청학적 RhD 검사로 D 음성이 의심되면, 클론이 

다른 두 종류의 약-D 시약으로 검사를 실시한다. 양성이면 약-D나 

부분-D를 의심하지만, 음성인 경우는 D 음성뿐 아니라 DEL형을 

포함한 D 변이형일 가능성도 있다. 그런데, 최근 Kim 등은 6.3% (5/79)

에서 RHD 유전자 검사로 확진된 DEL형을 흡착-용출 시험으로 검

출할 수 없었다(김미정, 대한수혈학회 2016 초록집). 따라서, 정확

한 DEL형 검출을 위해서는 RHD 유전자 검사가 권장된다. 그런데, 

최근 Seo 등[24]은 혈청학적으로 D 음성인 모든 환자에게 RHD 유

전자 검사를 시행할 필요는 없고, RhCE 표현형 검사를 실시하여 

non-ccee형(즉, C+ 혹은 E+형)만 시행하면 효율적이라고 보고하였

다. 이는 D 음성으로 분류된 한국인 500명 검체 중 ccee의 표현형

을 가진 287검체(57.4%)는 모두 순수한 D 음성으로 판명되었음을 

근거로 ccee인 검체는 RHD 유전자 검사가 필요하지 않다고 보고

한 것이다(국내 RhD 음성자 수혈 안전성 확보방안-2차년도)[7, 24, 

25] (Fig. 1). 한편, RHD 유전자 검사는 2016년 신의료기술로 승인

되어 현재 의료기관에서 검사할 수 있다. 

4. 약-D형, 부분-D형 환자의 수혈전략

약-D형 및 부분-D형 환자는 D 음성 혈액 수혈이 원칙이다. 왜냐

면, D 양성 혈액을 수혈 받은 DVI, DIIIa 및 DAR 유형의 변이형에

서 항-D가 발생한 보고가 있었기 때문이다[26, 27]. 그런데, 약-D형 

중 DCe나 DcE 반수체와 연관된 Type 1, Type 2, 그리고 Type 3을 

갖는 환자들은 비록 D 양성 혈액을 수혈 받아도 항-D가 발생하지 

않으므로 D 양성 혈액의 수혈이 가능하고, 수혈 후 추가적인 RhIG 

투여도 불필요하다고 보고되었다[26]. 하지만 국내 대부분 의료기

관에서 정밀한 혈청학적 검사와 RHD 유전자 검사로 D 변이형의 

세부 유형까지 정확히 감별하지 않는 경우가 대부분이므로 D 음성 

혈액 수혈이 권장된다. 또한, 약-D형과 부분-D형을 정확히 구분하

Fig. 1. Proposed laboratory algorithm for RhD typing

Serologic 
RhD typing

Weak D 
test*

RhC/c/E/e 
phenotyping

cceeNon-ccee

(+)

(-)

(+)
(-)

RhD variants
- Asia type DEL
- Others*

RhD negative
- RHD deletion
- Hybrid RHD
- Mutation

RhD negative
RhD variants

-Weak D 
- Partial D

RhD positive

RHD 
genotyping

* Weak D test should be performed with two anti-D reagents with different clone.
** Others include weak D, partial D, and non-Asia type DEL.Fig. 1. Proposed laboratory algorithm for RhD typing.

*Weak D test should be performed with at least two different anti-D 
reagents from several different clones; †Others include weak D, partial 
D, and non-Asia type DEL. 

Table 1. Prevalence of RhD- negative/variant blood groups 

European African Chinese Japanese Korean References

D-negative 15% 3-7% <1% 0.5% 0.15% [1, 16]

Weak D 0.3% 1.7% 0.02% - 0.01% [14, 17, 18]

DEL* rare 0% 30% 10% 15-17% [15, 20, 21]

*The prevalence of DEL refers to its proportion among serologically D-negative blood 
samples.
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지 않은 경우는 D 변이형 보고 시에 두 유형을 구분하지 않고 “D 

변이형”이란 단일 용어를 사용하는 것도 고려할 수 있다[25, 28].

2016년 발간된 수혈가이드라인(제4판)에서 D 변이형(약-D, 부

분-D, DEL형) 환자는 D 음성 적혈구, 혈소판, 혈장 수혈을 우선 권

장한다고 기술되어 있다. 그런데, D 음성 혈액공급이 불가능한 응

급상황에서는 감작되지 않은 남성과 폐경기 여성은 D 양성 농축

적혈구나 혈소판, 혈장을 수혈할 수 있고, 수혈하지 않으면 생명이 

위독한 경우에서는 가임 연령의 여성도 D 양성 농축적혈구나 혈

소판, 혈장을 수혈할 수 있다고 제시하고 있다. 

5. Asia type DEL형과 기타 DEL형 환자의 수혈전략

최근 D 변이형 중 RHD 유전자 분석으로 Asia type DEL로 규명

된 환자는 수혈이나 임신으로 D 항원에 노출되어도 항-D를 유발

한 사례가 보고된 예가 없어 RhD 양성 혈액 수혈도 가능하다고 보

고되었다[19]. 국내에서도 Asia type DEL형에서 D 양성 혈액제제를 

수혈 받은 후 항-D가 발생하지 않았던 사례가 이미 2006년에 보고

되었다[29]. 최근 국외에서 이러한 보고들을 기반으로 Asia type 

DEL형 환자에게 D양성 혈액을 수혈하는 정책을 시행하고 있다[11, 

19]. 하지만 Asia type DEL형 이외의 DEL형에선 충분히 검증된 자료

가 없기 때문에 이러한 수혈을 고려하기 어렵다. 일례로, Asia type 

DEL이 아닌 RHD (IVS3+1G>A) 대립유전자를 갖는 DEL형 산모가 

D 양성 태아를 임신할 경우 항-D를 발생시킬 뿐 아니라 HDFN의 

위험성을 높인다고 보고된 바가 있다[30].

국내 수혈가이드라인(제4판)에서는 Asia type DEL형 환자에게 

RhD 양성 혈액 수혈도 가능하다고 기술된 것은 RhD 음성 혈액공

급이 불가능한 응급상황에서만 우선 적용되는 가이드라인이며, 

원활한 상황에서는 Asia type DEL형 환자를 포함한 모든 D 변이형 

환자는 원칙적으로 D 음성 혈액제제 수혈이 권장된다(Fig. 2A). 그

런데, RhD 음성 혈액공급이 불가능하지만 DEL형 혈액제제는 공

급이 가능한 응급상황에서는 Asia type DEL형 환자에게는 먼저 

Asia type DEL 혈액제제를 우선적으로 수혈하고, 2차적으로 RhD 

양성 혈액 수혈을 고려하는 것도 좋은 방안일 것이다(Fig. 2B).

6. 위험군(가임기 여성, 항-D 보유 환자)을 고려한 수혈전략

D 음성 혹은 D 변이형 환자 수혈 시 D 음성 혈액제제 공급이 원

활한 경우 D 음성 혈액제제 수혈이 원칙이다. 그런데, D 음성 혈액

제제 공급이 되지 않는 응급상황에서는 불가피하게 D 양성 혈액

제제를 수혈할 수 있다고 수혈가이드라인에 제시되어 있지만, 환자

의 위험도를 고려하여 보다 세분화된 수혈전략을 세우면 제한된 

D 음성 혈액제제를 보다 더 필요한 환자에게 분배할 수 있을 것이

다. 위험도를 결정하는 주요 인자는 가임기 여성 여부와 과거 D 항

원에 감작되어 항-D가 존재하는지 여부일 것이다. 가임기 여성은 

향후 임신시 HDFN이 발생할 가능성이 높기 때문에 남성이나 폐

경기 여성 보다 높은 위험군으로 분류하여 특별한 관리가 필요하

다. 또한, 환자가 항-D를 갖는 경우도 불가피한 상황에서 D 양성 

혈액 수혈 시 용혈수혈반응 발생 가능성이 높기 때문에 동일하게 

특별관리를 해야 한다. 

RhD 음성 혈액공급이 불가능한 응급상황에서는 감작되지 않

Fig. 2. Algorithm for blood selection depending on RhD types by serology and genotyping in nonemergency under normal circumstances (A) and 
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은 남성과 폐경기 여성은 RhD 양성 농축적혈구나 혈소판, 혈장을 

수혈할 수 있겠지만, 가임 연령의 여성이나 항-D가 존재하는 경우

는 현재 합의된 가이드라인이 없기 때문에 D 음성혈액을 확보할 

때까지 수혈을 연기해야 하는 실정이다. 그런데, 수혈하지 않으면 

생명이 위독한 상황에서 D 음성혈액은 재고가 없지만, DEL형 혈액

제제는 재고가 있을 경우에는 우선적으로 DEL형 혈액제제 수혈을 

고려할 수 있다(Fig. 2B). 하지만 이러한 수혈정책에 관해서는 향후 

여러 전문가들의 합의가 이루어져야 할 것이다.

결  론

최근 한국에서 혈청학적으로 D 음성 적혈구를 수혈한 D 음성 

환자에서 수혈 후 항-D가 발생한 사례들이 보고되었다[10, 12, 13]. 

이들 혈액은 RHD 유전자 검사로 모두 Asia type DEL형임이 규명되

었다. Asia type DEL형의 특징은 낮은 D 항원성을 갖지만 이들이 

헌혈한 혈액을 D 음성자에게 수혈시 항-D 유발이 가능하고, 반면

에 이들이 환자일 경우에는 D 양성 혈액 수혈시 항-D가 발생한 사

례가 보고되지 않았다는 점이다. 따라서, 환자와 헌혈자에게 모두 

DEL 변이형 확인은 중요하므로 이를 위해 의료기관과 공급혈액원

에서 RHD 유전자 검사를 실시할 예정이다. 

한국인은 D 음성자가 0.15%로 극히 드문데, 이중 15-17%가 DEL

형이다. 이들 혈액은 그간 D음성 혈액제제로 분류되었지만, 향후 

D 변이형으로 재 분류될 예정이므로 D 음성 혈액제제 재고 감소

가 발생할 가능성이 있다. 따라서, 이러한 한국에서의 상황을 고려

한 새로운 수혈전략이 필요하게 되었다. 국가수혈가이드라인에 의

하면 D 음성이나 D 변이형 환자는 D 음성 혈액을 수혈 받아야 하

지만, D 음성 혈액공급이 어려운 응급상황에서는 D 양성 혈액을 

수혈할 수 있다. 하지만, 이러한 상황에서도 가임기 여성 여부, 항-D 

존재 유무, 그리고 Asia type DEL형 여부를 고려하여 보다 세분화

된 수혈전략이 필요할 것이다. 

요  약

한국인은 D 음성자가 0.15%로 극히 드문데, 이중 약 15-17%가

RHD 유전자 검사에 의해 DEL형으로 재 분류될 것이다. 향후 이들 

DEL형 혈액제제는 D음성 환자에게 공급되지 않을 전망이므로 D

음성 재고는 감소하고, DEL형 재고는 상대적으로 증가할 전망이

다. 따라서, 이러한 한국에서의 상황을 고려한 새로운 수혈전략이 

필요하게 되었다. 이에 본 종설에서는 가임기 여성 여부, 항-D 항체 

보유 여부, 그리고 Asia type DEL형 유무를 고려한 보다 세분화된 

수혈전략에 대해 논의하였다.
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