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【摘要】目的:探讨自身免疫性溶血性贫血(AIHA)患者自身抗体合并同种抗体及类同种特异性抗体的检测策略,为患

者疑难配血制定安全有效的输血方案提供理论依据。方法:采用盐水介质法、经典抗人球蛋白试验及微柱凝胶法联合检测

患者血清中的自身抗体及联合抗体;通过谱细胞反应格局分析、吸收放散试验及抗体效价测定等试验,明确抗体特异性及其

效价。结果:患者血清中检出自身抗体、同种抗-E(效价:1)、抗-Wra抗体及类抗-Ce抗体(效价:4)。交叉配血试验显示,A型

CCDee洗涤红细胞主侧强凝集(2+),A型ccDEE洗涤红细胞主侧弱凝集(±)。最终输注2U
 

A型ccDEE洗涤红细胞,患者

血红蛋白升高理想,输注有效且无不良反应。结论:对于多重抗体共存患者,需优先排除自身抗体干扰,结合抗体亲和力及

临床紧急程度选择相容性最佳的红细胞输注。联合血清学检测技术及个体化输血策略可提升疑难配血患者的输血安全。
【关键词】类同种特异性抗体;自身抗体;同种抗体;交叉配血;输血策略
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

detection
 

strategies
 

for
 

autoantibodies
 

coexisting
 

with
 

alloantibodies
 

and
 

alloantibody-
like

 

specific
 

antibodies
 

in
 

patients
 

with
 

autoimmune
 

hemolytic
 

anemia
 

(AIHA),providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

formulating
 

safe
 

and
 

effective
 

transfusion
 

protocols
 

in
 

complex
 

crossmatching
 

scenarios.Methods:Serum
 

autoantibodies
 

and
 

combined
 

antibodies
 

were
 

detected
 

using
 

a
 

combination
 

of
 

saline
 

method,classic
 

anti-human
 

globulin
 

test
 

(Coombs
 

test),and
 

microcolumn
 

gel
 

assay.Antibody
 

specificity
 

and
 

titer
 

were
 

determined
 

through
 

panel
 

cell
 

reaction
 

pattern
 

analysis,absorption/

elution
 

tests,and
 

antibody
 

titration.Results:Serum
 

analysis
 

revealed
 

the
 

presence
 

of
 

autoantibodies,anti-E
 

alloantibody
 

(titer:

1),anti-Wra
 

alloantibody,and
 

an
 

antibody
 

mimicking
 

anti-Ce
 

specificity
 

(titer:4).Crossmatch
 

tests
 

showed
 

that
 

the
 

strong
 

agglutination
 

(2+)
 

in
 

the
 

major
 

crossmatch
 

with
 

group
 

A,CCDee
 

washed
 

red
 

blood
 

cells
 

(RBCs),weak
 

agglutination
 

(±)
 

in
 

the
 

major
 

crossmatch
 

with
 

group
 

A,ccDEE
 

washed
 

RBCs.Consequently,2
 

units
 

of
 

group
 

A,ccDEE
 

washed
 

RBCs
 

were
 

transfused.The
 

patient
 

exhibited
 

a
 

satisfactory
 

increase
 

in
 

hemoglobin
 

post-transfusion,confirming
 

transfusion
 

efficacy
 

without
 

adverse
 

reactions.Conclusion:In
 

patients
 

with
 

multiple
 

coexisting
 

antibodies,priority
 

must
 

be
 

given
 

to
 

excluding
 

autoantibody
 

interference
 

before
 

selecting
 

the
 

most
 

compatible
 

RBCs
 

for
 

transfusion
 

based
 

on
 

antibody
 

affinity
 

and
 

clinical
 

urgency.The
 

combined
 

application
 

of
 

serological
 

techniques
 

and
 

individualized
 

transfusion
 

strategies
 

enhances
 

transfusion
 

safety
 

in
 

patients
 

with
 

complex
 

serology.
【Key

 

words】Class-specific
 

alloantibodies;Autoantibodies;Alloantibodies;Crossmatching;Transfusion
 

strategies

  意外抗体是导致交叉配血困难及输血反应的主

要因素,尤其在自身免疫性疾病患者中,自身抗体与

类同种特异性抗体(简称类抗体)共存时,检测难度

增加。类抗体兼具自身抗体广谱反应性及同种抗体

特异性,其产生机制复杂,可能源于B细胞功能失调、
抗原修饰或交叉免疫反应。本研究通过1例多重抗

体共存患者的检测与输血实践,结合文献探讨其血清

学特征及临床应对策略,为类似病例提供参考。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

患者,女,69岁,A型RhD阳性,因意识不清入

院。患者既往无输血史,实验室检查 Hb
 

34
 

g/L提

示重度贫血,直接抗人球蛋白试验强阳性,不规则抗

体筛查阳性,自身抗体阳性,主、次侧交叉配血强凝

集。遂送往河北省血液中心申请疑难配血。主要仪

器与试剂有抗-A/B试剂、抗-C试剂、抗-E试剂、抗-
e试剂(上海血液生物医药有限责任公司,批号分别

为20190204、20183003、20193202、20193301);谱细

胞(宜美康股份有限公司,批号:115385C);抗-D试

剂(IgM+IgG型)(荷兰三昆试剂有限公司,批号:

8000254033);抗-c(上海血液生物医药有限责任公

司,批号:20193103);其他试剂及设备如医用低速离

心机、细胞洗涤离心机、电热恒温水浴箱等由河北省

血液中心提供。

1.2 方法

ABO/Rh分型采用试管法;通过盐水介质法、
经典抗人球蛋白试验及微柱凝胶法对不规则抗体筛

查及抗体特异性进行检测及鉴定;患者血清原液、32
倍稀释后血清分别与进口谱细胞在盐水介质和抗人

球蛋白卡介质进行反应。交叉配血试验同时选择A
型CCDee洗涤红细胞及A型ccDEE洗涤红细胞,
采用盐水介质法、经典抗人球蛋白试验法同时进行

主侧交叉配血并对试验结果进行比对。

2 结果

2.1 ABO/Rh血型分型结果

患者ABO血型为A型,Rh血型为CCDee型。
 

2.2 直接抗人球蛋白试验结果

多抗:强阳性;抗-IgG:阳性;抗-C3d:阳性。

2.3 不规则抗体筛查及同种抗体鉴定结果

患者不规则抗体筛查盐水介质2号抗筛细胞呈

弱阳性反应,提示患者体内可能存在IgM 类抗体;
经典抗人球蛋白试验1号、3号抗筛细胞呈强阳性,

2号抗筛细胞呈弱阳性,有反应格局,提示患者体内

除了IgM类抗体还可能存在IgG类抗体;患者血清

原液在盐水介质、抗人球蛋白卡介质中与16份谱细

胞均发生不同程度凝集。32倍稀释后血清与16份

谱细胞在抗人球蛋白卡介质中发生不同程度凝集。
用A型CCDee型红细胞吸收患者血清,吸收后血

清与ccEE型红细胞呈弱反应。再次进行不规则抗

体鉴定,结果证实患者体内存在抗-E抗体。见表1。

2.4 类抗体鉴定及效价测定结果

用A型CCDee型红细胞吸收患者血清,吸收

后红细胞进行放散试验,放散液与
 

CCee型红细胞

反应弱阳性,再次进行不规则抗体鉴定,结果证实患

者体内存在类抗-Ce抗体。效价测定显示,抗-E效

价为1;抗-Ce效价为4。

2.5 交叉配血试验结果

患者与A型CCDee洗涤红细胞经典抗人球蛋

白试验法进行交叉配血时,主侧交叉配血有凝集,且
凝集较强,配血不相合。患者与 A型ccDEE洗涤

红细胞经典抗人球蛋白试验法进行交叉配血,主侧

交叉配血弱凝集,配血不相合。

2.6 输血效果
 

输注ccDEE红细胞2
 

U后,Hb由34
 

g/L升高

至43
 

g/L,胆红素显著下降由241.3
 

μmol/L下降

至29
 

μmol/L,未发生溶血反应。

表1 患者血清原液、32倍稀释后及吸收后血清和放散液抗体特异性鉴定

细胞
RH-Hr

C D E c e Cw f V
Kell

K k kpa kpb Jsa Jsb
Duffy

Fya Fyb
KIdd

Jka Jkb
Lewis

Lea Leb
1 + + 0 0 + + / / 0 + 0 + / + + 0 + 0 0 +
2 + + 0 0 + 0 / / + + 0 + / + 0 + + + 0 +
3 0 + + + 0 0 / / 0 + 0 + 0 + + 0 + 0 + 0
4 0 + 0 + + 0 / / 0 + 0 + 0 + 0 0 + 0 0 0
5 + 0 0 0 + 0 / / 0 + 0 + / + + + + + 0 +
6 0 0 + + 0 0 / / 0 + 0 + / + 0 + + 0 0 +
7 0 0 0 + + 0 / / + 0 0 + / + 0 + + + 0 +
8 0 0 0 + + 0 / / 0 + + + 0 + 0 + 0 + + 0
9 0 0 0 + + 0 / / + + 0 + 0 + + 0 + 0 + 0
10 0 0 0 + + 0 / / 0 + 0 + / + + 0 + 0 + 0
11 + + + 0 + 0 / / + + 0 + / + + + 0 + 0 +
12 W+ + + + 0 0 / / 0 + + + / + + 0 + + 0 +
13 0 0 + + + 0 / / 0 + 0 + / + 0 + + + 0 +
14 + + + + + 0 / / 0 + 0 + / + + 0 0 + + 0
15 + 0 0 + + + / / 0 + 0 + / + 0 + + 0 + 0
16 0 0 0 + + 0 / / 0 + 0 + 0 + 0 + + 0 + 0
自身
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续表1

细胞
P

P1
MNS

M N S s
Luther
Lua Lub

Xg

Xga
放散液

吸收后

血清GEL

32倍稀

释GEL

原液

GEL

原液37
 

℃

5
 

min

原液盐

水介质

1 + + + + 0 0 + + 1+ 0 2+ 1+ 0 0
2 + 0 + 0 + 0 + + 1+ 0 2+ 1+ 0 0
3 + 0 + 0 + 0 + + 0 w+ ± 3+ 0 W+
4 + 0 + 0 + 0 + + w+ 0 1+ 1+ 0 0
5 + + 0 + + 0 + + Wr(a+) 1+ 0 3+ 1+ 0 0
6 + + + 0 + 0 + + 0 w+ ± 3+ 0 W+
7 0 + 0 + 0 0 + 0 1+ 0 2+ 1+ 0 0
8 + + + 0 + 0 + + 1+ 0 2+ 1+ 0 0
9 + 0 + 0 + 0 + + 1+ 0 2+ 1+ 0 0
10 + + 0 + + 0 + + 1+ 0 2+ 1+ 0 0
11 0 + + + + 0 + + 1+ ± 2+ 2+ 0 ±
12 + + + + + 0 + + ± w+ w+ 3+ 0 W+
13 + 0 + 0 + 0 + / 1+ ± 2+ 2+ 0 ±
14 + + + 0 + + + 0 1+ ± 2+ 3+ 0 ±
15 + + 0 + + 0 + + 1+ 0 2+ 1+ 0 0
16 + 0 + 0 + 0 0 + Wr(a+) 1+ 0 3+ 4+ 0 0
自身 3+ 3+ 0 0

  “+”:阳性反应;“0”:阴性反应;“±”:微弱凝集;“W+”:弱阳性;“/”:未检测或未提供;“Wr(a+)”:表示该份谱细胞 Wra抗原阳性;
 

GEL
 

(37
 

℃):微柱凝胶卡法37
 

℃孵育;
 

盐水
 

(37
 

℃):盐水介质法
 

37
 

℃孵育。

3 讨论

类抗体可通过吸收放散试验与同种抗体区

分[1-4]。本案例中,抗-E被吸收后效价衰减,而抗-
Ce抗体在放散液中保留特异性,符合类抗体特

征[5]。类抗体常与自身免疫性疾病相关,其低亲和

力特性及自身抗体遮蔽可能导致血清学试验漏检,
结合稀释试验及多介质反应综合判断提高检出

率[6]。本例患者血清学检测呈现多重抗体共存现

象,包括自身抗体、同种抗-E、抗-Wra及类抗-Ce抗

体,其复杂性体现在:(1)免疫机制叠加。患者无输

血史,抗-E及抗-Wra抗体可能源于妊娠免疫且经

产妇同种免疫概率升高,而类抗-Ce抗体与自身免

疫紊乱导致的B细胞交叉反应相关,形成“同种免

疫+自身免疫”双重驱动模式。此类组合在非输血

依赖患者中罕见,占比<5%[7]。(2)低频抗体的隐

匿风险。Wra抗原为低频抗原,中国人群中频率仅

0.03%,其抗体常无红细胞刺激即可产生[8-10],且
常规抗体筛查易漏检。截至目前,因抗-Wra抗体引

起的新生儿溶血病的病例报道5例,溶血性输血反

应相关报道仅有4例。(3)类抗体的干扰特性。类

抗-Ce抗体在吸收试验中可被Ce阳性红细胞吸附,
放散后仍保留特异性,符合“表位模拟”机制特征。

为有效鉴定特异性抗体,本研究采取“三步法”
策略:(1)进行自身抗体遮蔽解除,通过CCDee红细

胞吸收排除自身抗体干扰;(2)做同种抗体特异性确

认,吸收后的血清与ccEE红细胞反应,结合剂量效

应明确抗体特异性;(3)放散液与CCee红细胞反

应,进行类抗体验证,“可吸收性”是区分类抗体与同

种抗体的关键[11]。本研究的方法创新点在于采用

稀释-温度联合分析法,结果发现类抗-Ce抗体亲和

力低,对稀释相对不敏感,在32倍稀释37
 

℃孵育后

仍呈弱反应,而同种抗-E抗体亲和力高,效价明显

衰减(效价为1),为抗体分类提供了依据[12]。本病

例中患者Hb
 

34
 

g/L,重度贫血伴意识障碍时,选择

主侧交叉配血凝集最弱(±)的ccDEE红细胞,符合

Das等[13-15]提出的“有限不相容输血”原则。输注

后复查血常规,Hb由34
 

g/L升高至41
 

g/L,胆红

素由241.3
 

μmol/L降至29
 

μmol/L,验证了该策略

的安全性[16-17]。建议医院建立患者 Rh表型及特

异性抗体档案,未来输血优先选择产生抗体对应抗

原阴性的红细胞进行输注。
基于本案例经验,对于多重复杂联合抗体推荐

以下检测方法:(1)初筛。联合盐水介质法与微柱凝

胶法检测IgM抗体和IgG抗体;(2)排除干扰。自

体红细胞吸收后联合酸放散试验鉴别类抗体;(3)抗
体鉴定。采用16组谱细胞结合温度梯度(室温

37
 

℃)进行抗体特异性鉴定与效价分析;(4)临床决

策。对存在多重抗体的患者制定个体化输血方案。
另外,利用多重技术提高AIHA患者意外抗体的检

出,对需要输血的自免溶贫患者增加安全保障。
本研究通过整合分层抗体鉴定技术与循证输血

策略,成功解决1例多重抗体共存患者的输血难题。
经验主要包括:(1)采用“稀释-温度联合分析法”,排
除自身抗体干扰,增强抗体鉴别灵敏度;(2)验证“有
限不相容输血”在危急情况下的安全性,完善AIHA
患者输血决策框架;(3)倡导建立患者Rh分型及特

异性抗体档案,推动精准输血医学发展。
 

(下转第183页)
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