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　 　 ｉｎ ｖｉｔｒｏ ＨＡＮ Ｙｕｆｅｎｇꎬ ＹＡＮＧ ＪｉａｎｇｃｕｎꎬＬＩ Ｓｈｕｐｉｎｇꎬｅｔ ａｌ(５６７)

Ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ４℃ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

　 　 ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ ｍｏｄｅ

　 　 ＳＯＮＧ Ｙａｏｇｊｕｎꎬ ＹＡＮＧ ＪｉａｎｇｃｕｎꎬＷＡＮＧ Ｑｉｕｓｈｉꎬｅｔ ａｌ(５７２)

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ

　 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｔｏｒｅｄ ＲＢＣｓ ｉｎ ｓｔｏｒｅｄ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ

　 　 ＹＡＯ ＨｕｉｑｉｎｇꎬＸＩＥ ＸｕｈｏｎｇꎬＷＥＩ Ｙａｍｉｎｇ(５７８)

Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ－ｆｉｌｔｅｒｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ ｓｔｏｒｅｄ

　 　 ｉｎ ｏｎｅ ｔｙｐｅ ｏｆ ｄｏｍｅｓｔｉｃａｌｌｙ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｄ ｄｉｓｐｏｓａｂｌｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ

　 　 ｓｔｏｒａｇｅ ｂａｇｓ Ｈｅ Ｚｅｎｇꎬ Ｈａｎ Ｄｉｎｇｄｉｎｇꎬ Ｗａｎｇ Ｈｏｎｇꎬｅｔ ａｌ(５８２)

Ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｕｒ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ

　 　 ａｎｔｉｂｏｄｙ ＳＵＮ Ａｉｎｏｎｇꎬ ＤＵＡＮ Ｓｈｅｎｇｂａｏꎬ ＬＩ ｙｏｎｇꎬｅｔ ａｌ(５８６)

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ Ｘｉ′ａｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ

　 　 ＭＮＳ ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ｓｙｓｔｅｍ

　 　 ＰＥＮＧ Ｊｉｎꎬ ＬＩＡＮＧ Ｙａｎｌｉａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｊｕｎｙａｎｇꎬｅｔ ａｌ(５９０)

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｔａｎｔ ＲＨＤ∗９６０Ａ ａｌｌｅｌｅ ｉｎ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ｒｅｇｉｏｎ ａｎｄ

　 　 ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｔｓ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

　 　 ＷＡＮＧ Ｚｈｅｎꎬ ＷＥＮ Ｊｉｚｈｉꎬ ＪＩ Ｙａｎｌｉꎬｅｔ ａｌ(５９３)

Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ＫＩＲ３ＤＬ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｉｎ Ｈａｎ ａｎｄ Ｍｏｎｇｏｌｉａｎ ｅｔｈｎｉｃ

　 　 ｐｅｏｐｌｅ ｆｒｏｍ Ｙｕｎｎａｎ ａｎｄ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａꎬ Ｃｈｉｎａ

　 　 ＪＩＡ Ｊｉｅꎬ ＳＵＮ Ｈａｏꎬ ＹＡＮＧ Ｚｈａｏｑｉｎｇꎬｅｔ ａｌ(５９６)

Ｔｈｅ ＣＤ３６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｉｒａｎｉａｎ ｂｌｏｏｄ

　 　 ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ꎬＣｈｉｎａ

　 　 ＷＡＮ Ｊｉａｌｉꎬ ＬＩＵ Ｊｉｎｇꎬ ＤＩＮＧ Ｈａｏｑｉａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ(６００)



Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｏｎａｔｉｏｎ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒ ｂｌｏｏｄ

　 　 ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ＹＩＮ Ｄａｎꎬ ＢＩ ＬｅｉｊｉｎｇꎬＬＩ Ｗｅｉꎬｅｔ ａｌ(６０４)

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｂｏｒｎ ｔｏ ＨＢｅＡｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｏｔｈｅｒｓ

　 　 ＺＨＥＮＧ Ｘｉｎꎬ ＺＨＯＵ Ｓｈａｎꎬ ＬＩ Ｃｈｅｎｇｙａｏꎬｅｔ ａｌ(６０７)

Ｔｒａｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｎ ＨＩＶ ＲＮＡ ｗｉｎｄｏｗ ｐｅｒｉｏｄ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒ

　 　 ＬＩ Ｗｅｉꎬ ＹＩＮ Ｄａｎꎬ ＯＵｙａｎｇ Ｘｉｏｎｇｙａｎꎬｅｔ ａｌ(６１１)

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ

　 　 ＣＨＥ ＪｉꎬＤＡＩ Ｐｉｎｇꎬ ＳＨＥＮ Ｘｉｎꎬ ｅｔ ａｌ(６１４)

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ

　 　 ＬＩＮ Ｑｉａｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｑｉｕｓｈｉꎬ ＷＡＮＧ Ｄａｎａｎꎬ ｅｔ ａｌ(６１７)

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐａｎｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ＣＡＩ Ｊｕａｎꎬ ＺＨＵ Ｚｈｅｎｇｒｏｎｇꎬ ＳＯＮＧ Ｊｉｎｇｆｅｎｇ(６２１)

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｆｏｒ ｓｅｖｅｎ ｙｅａｒｓ ｉｎ Ｌｉｕｐａｎｓｈｕｉ

　 　 ＸＩＡＮＧ ＳｈｕｎｚｈｅｎꎬＣＨＥＮ ＹａｎｇꎬＡＮ Ｂａｎｇｑｕａｎꎬｅｔ ａｌ(６２４)

Ｔｈｅ ｓｔａｔｕｓ ｑｕｏ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｄｉｓｐｏｓａｌ ｆｒｏｍ ２０１３ ｔｏ ２０１５ ｉｎ Ｙｉｎｃｈｕａｎ ＺＨＡＮＧ ＷｅｉꎬＺＨＥＮＧ ＧｕｏｑｉｎꎬＨＡＮ Ｈａｉｎｉａｎꎬｅｔ ａｌ(６２７)

Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈＤ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ＺＨＡＮＧ Ｑｉａｏｌｉｎꎬ ＬＩ Ｗｅｉꎬ ＷＡＮＧ Ｆａｎｇ(６２９)

Ｒｅｓｕｌｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ｓｕｒｖｅｙ ｉｎ Ｄｏｎｇｇｕａｎ ＢＥＩ Ｍｅｎｇｈｕｉꎬ ＬＩ Ｌｉｙａｎꎬ ＺＥＮＧ Ｙａｊｉｎｇꎬ ｅｔ ａｌ(６３１)

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓｅｓ ａｎｄ ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｂ ａｎｄ ｔｙｐｅ Ｏ ｂｌｏｏｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｈｏｒｔａｇｅ ｉｎ Ｌｈａｓａ Ｄｅｋｅｚｈｕｏｇａ(６３３)

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｏｎ ｄｏｎｏｒｓ′ ｒｏｕｔｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｃｏｕｎｔ ａｔ ｄｏｎａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ

　 　 ＺＨＥＮＧ Ｃｕｉｐｉｎｇꎬ ＣＨＥＮ Ｙｕａｎｚｈｅｎ(６３５)

Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｍ (ＴＥＧ) ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｓｈｒｏｏｍ

　 　 ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ＭＡ ＬｉｑｉｏｎｇꎬＳＨＥＮ ＪｕｎꎬＨＥ Ｋｕｎｈｕａꎬｅｔ ａｌ(６３７)

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ＣＥ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｎ Ｒｈ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ

　 　 ＴＡＮ Ｊｉｎｚｈｅ ꎬ ＺＨＡＯ Ｌｉｊｕａｎꎬ ＨＵＡＮＧ Ｃｈｕｎｙａｎ(６４０)

Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｌａｎ ａｆｔｅｒ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｋｅｙ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｔｅｓｔ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｓｅｒｖｉｃｅｓ

　 　 ＬＩＵ Ｗｅｉꎬ ＬＩＵ Ｙａｎｃｈｕｎꎬ ＷＡＮＧ Ｆａｎｇ(６４５)

Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｒｍｙ ｂｌｏｏｄ ｂａｎｋ

　 　 ＨＵＡＮＧ Ｈｏｎｇｍｅｉꎬ ＪＩＡＮＧ Ｔｉａｎｌｕｎꎬ ＺＨＡＯ Ｓｈｕｍｉｎꎬｅｔ ａｌ(６４９)

Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＵＫ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｉｔ'ｓ ｉｎｓｐｉｒａｔｉｏｎꎬ

　 　 ｐａｒｔ ７: ａｎｔｅｐａｒｔｕｍ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ＬＩＡＮＧ ＨｕｉｌａｎꎬＹＵ ＺｈｏｕｌｉꎬＧＵＯ Ｙｏｎｇｊｉａｎ(６５２)



®

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＢＬＯＯＤ ＴＲＡＮＳＦＵＳＩＯＮ
第七届编辑委员会成员名单

Ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ７ｔｈ Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ Ｂｏａｒｄ

顾　 问 Ｃｏｎｓｕｌｔａｎｔｓ
　 朱庆生 ＺＨＵ Ｑｉｎｇｓｈｅｎｇ　 　 高光明 ＧＡＯ Ｇｕａｎｇｍｉｎｇ　 　 倪道明 ＮＩ Ｄａｏｍｉｎｇ　 　 　 　 严力行 ＹＡＮ Ｌｉｘｉｎｇ　 　 　 　 　 　 李　 芳 ＬＩ Ｆａｎｇ
　 杨成民 ＹＡＮＧ Ｃｈｅｎｇｍｉｎ 田兆嵩 ＴＩＡＮ Ｚｈａｏｓｏｎｇ 吴国光 ＷＵ Ｇｕｏｇｕａｎｇ 江朝富 ＪＩＡＮＧ Ｃｈａｏｆｕ 刘文芳 ＬＩＵ Ｗｅｎｆａｎｇ
　 兰炯采 ＬＡＮ Ｊｉｏｎｇｃａｉ　 　 林武存 ＬＩＮ Ｗｕｃｕｎ　 　 单藕琦 ＳＨＡＮ Ｏｕｑｉ 孙绍忠 ＳＵＮ Ｓｈａｏｚｈｏｎｇ
名誉主编 Ｈｏｎｏｒ Ｅｄｉｔｏｒ￣ｉｎ￣Ｃｈｉｅｆ
　 郑忠伟 ＺＨＥＮＧ Ｚｈｏｎｇｗｅｉ　 王憬惺 ＷＡＮＧ Ｊｉｎｇｘｉｎｇ
主　 编 Ｅｄｉｔｏｒ￣ｉｎ￣Ｃｈｉｅｆ
　 刘　 忠 ＬＩＵ Ｚｈｏｎｇ
副主编 Ａｓｓｏｃｉａｔｅ Ｅｄｉｔｏｒ￣ｉｎ￣Ｃｈｉｅｆ (以下按姓名汉语拼音排序)
　 安万新 ＡＮ Ｗａｎｘｉｎ 蔡旭兵 ＣＡＩ Ｘｕｂｉｎｇ 戴苏娜 ＤＡＩ Ｓｕｎａ 傅雪梅 ＦＵ Ｘｕｅｍｅｉ 付涌水 ＦＵ Ｙｏｎｇｓｈｕｉ
　 郭永建 ＧＵＯ Ｙｏｎｇｊｉａｎ 何　 涛 ＨＥ Ｔａｏ 胡　 伟 ＨＵ Ｗｅｉ 李剑平 ＬＩ Ｊｉａｎｐｉｎｇ 李　 勇 ＬＩ Ｙｏｎｇ
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本本 期期 关关 注注
　 　 说到临床用血短缺这个如今已然“常态化”
的现象ꎬ经过这几年来卫生行政主管部门、输血全
行业以及输血医学学术界等方面的循循诱导、加
倍付出与不懈说解ꎬ带给世人的已少了些懵懂的
惶惑[像前些年大众媒体渲染的“血荒”给人造成
“去血站献血的人迹寥寥ꎬ医院血库冰箱里空荡
无物”的印(想)象]ꎬ多了许理(性)解的认知(如
城乡一体化步伐的加快、企事业单位社保制度的
并轨ꎬ尤其是老龄化社会悄然而至令其平添了
“缺血将是不可逆”的忧悒)ꎮ 但所谓“常态化”却
并非“全天候”和普遍性ꎬ本刊发表的由南北东西
输血工作者撰写的论文都一再论证了缺血的“季
节性”和“区域性”的特征与区分ꎬ而透过特征和
表象 进 一 步 寻 根 究 理ꎬ 便 会 发 现 “ 结 构 性 缺
血”———血站供应的血液成分(品种)与临床的需
求不匹配、不同步ꎬ并不止是常说的 ＡＢＯ 血型红
细胞和全血偏型ꎬ更是指临床救治急症慢病必不
可少的“血小板及其他血液成分(制品)短缺”频
现———才是缺血的主要形式及症结之一ꎮ 甚至连
国际广播电台这样的外宣媒体ꎬ２０１６ 年初就曾以
«广州去年无偿献血量再创记录 血小板供应仍短
缺»为题ꎬ报道了广州市“全血和红细胞的供应基
本满足临床需求ꎬ但是血小板仍存在一定的短
缺”ꎬ广州血液中心负责人在接受采访时给出的
缓解之策是“从全血中分离制备血小板”ꎮ

言及临床血小板供应不足的解决之略ꎬ以输
血为业者如我们ꎬ总是欲语还休、左右言他ꎮ 因为
不为世人ꎬ包括大多数献血者周知的现实(上述
报道实际上捅破了“那层纸”)是国内现行的制备
(机器单采)及保存(２２℃振荡)方法不仅客观上
加重了临床血小板供应短缺ꎬ而且非但未实现血
液的综合、有效利用ꎬ反倒造成了宝贵、有限血资
源的巨大浪费ꎮ 谓“巨大”并非言重ꎬ既反映了目
前绝大多数血站从采自献血者的全血中仅分离制
备了红细胞、血浆等成分ꎬ却藉故“不能长期保
存”和“消除细菌污染”而遗弃了其中几乎大部分
的血小板ꎬ又是指临床急需的这些血小板有效成
分的“平白”浪费给医院、给患者ꎬ尤其是给捐血
救人的献血者情理上的冲击和无助感ꎮ 于是“如
何解决临床血小板短缺”ꎬ“如何建立一种保存期
长、功能损伤小的血小板保存方法”成为输血医
学工作者ꎬ特别是临床一线输血人员不得不思考
和急于求解的课题ꎮ

４℃冷藏保存血小板是输血医学的一个经典、
“古老”的研究命题ꎬ本期“４℃冷藏保存血小板体
外实验专题”的作者所以“重炒”旧题ꎬ除了心疼
供给侧一方(国内血站普遍不向临床提供从全血
中分离制备的手工血小板)造成且至今绵绵浪费
的宝贵血小板资源ꎬ与处在临床输血一线久困于

血小板供应(只有现采现用的单采血小板)短缺
的深切感受使然外ꎬ更依凭的是对血小板临床适
应证的认识———预防性输血小板治疗“慢性”出
血性疾病(如各种血液病)需要的是血小板较长
时间存活于机体外周血ꎬ而抢救性输血小板治疗
出血急症(如战创伤、低血容量休克等)需要的是
血小板止(凝)血功能———各篇“专文” (作者)藉
体外实验分别考察了 ４℃血小板的功能、代谢、数
量与形态ꎬ以及它对体外大失血模型与血小板减
少模型的纠正效果ꎬ不但证实了 ４℃ 保存血小板
之于临床的独特应用价值及其与 ２２℃ 保存血小
板的互补性ꎬ而且为今后我国制订 ４℃ 保存血小
板技术规范与应用指南提供了技术研究的数据ꎮ
我们同作者一道企望相关的制备规范与应用指南
尽早出台ꎬ血站据此能够尽快重拾手工制备浓缩
血小板ꎬ从而有效改变临床“结构性缺血”现状ꎮ
“基础医学与实验研究”栏目中的«混合浓缩血小
板在 １ 种国产一次性滤除白细胞血小板贮存袋中
保存质量研究»ꎬ以多项物理、化学及生化检测数
据证明ꎬ开发出延长血小板(尤其是难以现采现
用的手工浓缩血小板)保存效期的成熟技术(及
产品)ꎬ对于增加血站的血小板库存ꎬ有效缓解临
床血小板短缺ꎬ与“４℃ 冷藏保存血小板的作用”
殊途同归ꎮ

“储存损伤”是血小板保存期短(势必影响血
小板功能、质量)的一个主(重)要原因ꎬ其实血液
(包括其所有的成分)离体后都面临相同的问题ꎮ
红细胞虽然保存期较长ꎬ但如何改善其保存质量、
减少储存损伤也是输血医学的热点研究课题ꎮ 本
期封面文章«添加硝普钠对储存红细胞内凋亡相
关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达的影响»探讨了体外添加 ＮＯ 供
体硝普钠(ＳＮＰ)对储存红细胞内 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(大量
存在于成熟红细胞内ꎬ参与细胞凋亡、分化、增殖并
与红细胞储存损伤相关)表达的影响:适当浓度的
ＮＯ 不影响储存红细胞 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达ꎬ亦未见红
细胞寿命缩短ꎮ 由此提示库存血添加 ＳＮＰ 或对改
善红细胞携氧能力、提高输注效果有积极意义ꎮ

输血的科研命题多来自输血医学亟待解决的
问题ꎮ «Ｍｕｒ 血型抗原抗体调查及应用研究»的
作者积八年时间专研 Ｍｕｒ 血型ꎬ不但发现珠三角
人群中的抗￣Ｍｕｒ、Ｍｕｒ 抗原频率明显高于 Ｒｈ 抗
体、抗原ꎬ而且引入相应检测技术筛查献血者抗￣
Ｍｕｒ、建立 Ｍｕｒ 稀有血型库服务于临床ꎬ从而提高
了当地输血安全性、有效性的整体水平———从实
际工作中找准科研课题ꎬ以科研成绩获得卫生主
管部门的认可和支持ꎬ利用各方支持将临床输血
和输血科研水平推上更高的层次———该文提供了
一个“范本”ꎬ这也确是输血科研学术的定位、目
标和方向!
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专家述评

冷藏保存血小板应用研究展望

杨江存１△ 　 景媛媛２ 　 马婷１ 　 孙杨１(１.陕西省人民医院 输血科ꎬ陕西 西安 ７１００６８ꎻ２.陕西省血液中心)

　 　 关键词:血小板ꎻ冷藏保存ꎻ贮存损伤ꎻ止血ꎻ凝血ꎻ失血
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血小板输注在外科创伤治疗、大失血抢救、凝血功能障

碍的纠正及各种原因所致血小板减少症的救治中起着非常

重要的作用ꎬ连大众媒体也不时以“患者大出血急需血小板

救命”、“产妇羊水栓塞大出血急需血小板”这类题目来吸引

眼球ꎮ 由于血小板在大出血抢救中的不可替代性ꎬ以及目前

在体外又无法合成ꎬ而只能靠献血者捐献获得ꎬ并且现在常

规采用的血小板保存方法 ２２℃振荡保存期限过短(≤５ ｄ)ꎬ
都在一定程度上加重了临床血小板供应短缺ꎬ加之血站当下

普遍未用全血手工制备血小板ꎬ使得全血分离后悬浮红细胞

内的血小板未得到有效利用ꎬ以至出现了“临床血小板供应

短缺而血小板原材料却白白浪费”这样中国特有的“奇葩”ꎮ
如何解决临床血小板短缺? 如何建立 １ 种保存期限长、功能

损伤小、方便快捷的血小板保存方法? 这些问题ꎬ再次成为

输血医学工作者必须思考和解决的研究命题ꎮ
目前我国可供临床用的血小板制剂包括手工分离浓缩

血小板和机器单采血小板 ２ 种ꎬ普遍采用的血小板保存方式

为 ２２℃振摇保存ꎬ保存期 １－５ ｄ(一般血袋 １ ｄꎬ可透气的血

小板专用保存袋 ５ ｄ)ꎮ ２２℃振荡保存导致血小板代谢与功

能丧失加快、细菌易繁殖污染ꎬ因而保存期限短ꎬ极大限制了

血小板的供给[１] ꎮ 另 １ 种被提及较多的血小板保存方式为

冰冻保存ꎬ它克服了保存时间短、易被细菌污染的风险ꎬ但由

于必须添加二甲基亚砜(ＤＭＳＯ)作为冰冻保护添加剂ꎬ而
ＤＭＳＯ 的毒副作用未能根除ꎬ加之在血小板解冻洗涤过程中

极易受损ꎬ存活率显著降低ꎬ因此至今尚未广泛推广应用ꎮ
早在上世纪 ６０ 年代末ꎬ美国学者 Ｍｕｒｐｈｙ 等[２] 曾对比了

人体输注 ２２℃振荡保存血小板(以下简称 ２２℃ 血小板)与

４℃冷藏保存血小板(以下简称 ４℃ 血小板)的有效存活时

间:２２℃血小板在体内存活 ７－９ ｄꎬ４℃血小板为 ２－４ ｄꎬ且在

体内被快速清除ꎮ 自此至今 ２２℃振摇保存便一直是国际上

通用的血小板制备及保存方法ꎮ 但是随着临床对血小板需

求的增加ꎬ以及对血小板研究的不断深入ꎬ４℃血小板再次受

到关注ꎮ Ｃｕｒｒｉｅ 等[３]发现ꎬ与 ２２℃血小板相比ꎬ４℃血小板被

细菌污染的几率大大降低ꎬ保存期长ꎮ 于是人们设想制备更

多的冷藏保存血小板将使血小板的储备量得到很大提升ꎬ甚
至根本改变目前临床治疗用血小板不足的“常态”ꎮ

既可以延长血小板的保存时间又能保留其生理功能ꎬ始
终是血小板研究的重点ꎮ 近年来对 ４℃ 血小板与 ２２℃ 血小

板分子改变情况的研究发现ꎬ４℃血小板发生了一系列分子

生物学改变ꎬ包括由“圆盘形”变化为“球形”ꎬ血小板活化后

胞质 ɑ￣颗粒释放ꎬ发生聚集且表面糖残基暴露ꎬ另外这种血

小板输入体内后 ２－４ ｄ 便被肝脏巨噬细胞吞噬而清除ꎻ而
２２℃血小板的形态与分子改变发生上述变化的时间却较长ꎬ
且其存活于外周血循环中达 ７－９ ｄ[４－５] ꎮ 临床用血小板的相

当一部分是治疗预防性出血性疾病ꎬ输入患者体内的血小板

要能够较长时间存在于外周血循环中ꎬ即在患者体内存留足

够长时间后才被清除是起码要求ꎬ２２℃血小板恰在这方面具

有更好的效果ꎮ 但近期 Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ 等[６] 研究却发现冷藏血

小板具有更强的聚集效应———可以使活动性出血得到有效

控制———故将 ４℃血小板用于急性出血以及低血容量性休克

抢救时ꎬ由于其在冷藏保存过程中已发生适当的活化ꎬ而更

易形成血栓来帮助机体凝血、止血ꎬ从而比常规的 ２２℃血小

板更具优势[７] ꎮ 同时ꎬ输注 ４℃ 血小板后形成的血栓ꎬ比输

注 ２２℃血小板所形成的血栓更强、更稳定ꎬ这或是由于血小

板中的凝血酶在 ２２℃的存在量比 ４℃低所引起[８] ꎮ
对于活动性出血的患者ꎬ输血小板首先应该重视的是血

小板功能的有效性ꎬ相对来说血小板在外周血中的有效存活

(被清除)时间便不是最重要的ꎻ加之 ２２℃血小板凝集功能

已经降低或出现保存损伤[９－１０] ꎬ以及存在较高的细菌感染风

险ꎬ其用于往往需要大量输血治疗的活动性出血患者ꎬ势必

脓毒血症感染发生的几率会高[１１] ꎮ 因而 ４℃血小板比 ２２℃
血小板有更好的止血功能ꎬ这使得其用于活动出血患者的输

血治疗更有效并再次获得关注ꎮ 至于 ４℃血小板输入体内在

血液循环中存活时间过短的问题ꎬ有研究者认为有效存活时

间 ２－４ ｄ 足以在外伤出血关键的初期形成血凝块ꎬ快速控制

出血状态ꎻ况且新近又有研究显示ꎬ４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 全

血中的血小板仍有较高活性[１２－１４] ꎮ 这些都提示血站可以提

供不同方法制备的血小板制剂以满足临床之需ꎬ在继续提供

２２℃血小板更多用于需要预防性输血治疗疾病的同时ꎬ可进

一步向临床供应 ４℃血小板主要用于急性出血救治[１５－１７] ꎻ这
不仅使不同出血原因疾病的血小板输注治疗具针对性和更

有效ꎬ而且对于解决临床用血小板短缺具有重要意义ꎮ
与上述研究结论一致ꎬ我们此前在研究冷藏保存悬浮红

细胞对体外失血模型的纠正效果时ꎬ发现悬浮红细胞具有止

血功能ꎬ进一步观察方弄清楚其止血功能是源自悬浮红细胞
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(红细胞悬液)内血小板的作用ꎬ亦即冷藏保存悬浮红细胞

(悬液)中的残存血小板成分使悬浮红细胞具有了止血效果ꎬ
从侧面证明了 ４℃冷藏保存 ２１ ｄ 的血小板仍然具有良好的

凝血活性[１８－２０] ꎮ 基于此ꎬ我们对 ４℃血小板做了体外系列研

究ꎬ发现:１)４℃血小板保存 １０－１４ ｄ 与 ２２℃血小板保存 ５ ｄ
相比ꎬ其血小板计数、细胞形态、血小板膜及胞质结构均优

较ꎻ２)４℃血小板具有代谢慢、乳酸产生少、ｐＨ 降低慢及葡萄

糖消耗低等特点ꎬ可保存 １０－１４ ｄꎻ３)４℃血小板较 ２２℃血小

板具有较好的聚集、止血功能及较高的血小板活性(参见本

期专题各篇)ꎮ
由于我国尚无 ４℃冷藏保存血小板的技术规范及应用指

南ꎬ因此开展冷藏保存血小板技术的研究ꎬ以及制定相应的

符合我国国情的应用指南迫在眉睫ꎮ 目前临床血小板供应

存在的问题是ꎬ２２℃血小板的保存时间短ꎬ使血站未将所采

集的献血者全血中的血小板成分全部分离制备成血小板制

剂(所谓手工血小板)供应临床ꎬ一方面在输血的供应侧已经

造成了相当数量血小板资源(包括悬浮红细胞中的血小板)
的浪费ꎬ另一方面因血站基本上只供应单采血小板(机采、
２２℃振荡保存)使临床始终难以摆脱血小板供应短缺的困

局ꎮ 因此ꎬ建立应用简单、方便的血小板制备保存方法成为

解决临床血小板短缺的急切需求ꎮ 我们立足解决临床血小

板短缺问题ꎬ研究建立了与红细胞保存条件相同的 ４℃冷藏

保存血小板方法ꎬ使血小板保存期限延长到 １０－１４ ｄꎮ 血站

可采用该法手工制备血小板增加血小板库存并减少血液资

源的浪费ꎬ为临床需要血小板输注治疗的患者ꎬ尤其是大出

血患者提供有效、及时的供应保障ꎬ进而有效缓解乃至改变

临床用血短缺的现状ꎮ
总之ꎬ无论是作为血站制备血小板制剂的方法ꎬ还是血

站提供给临床的 ２ 种血小板制剂(品种)ꎬ４℃血小板应当与

２２℃血小板成为互补ꎮ 尽快制定和建立 ４℃冷藏保存血小板

制备方法与临床应用的标准ꎬ使血站能够尽快向临床提供

４℃血小板ꎬ对于缓解和消除临床用血小板短缺ꎬ尤其是有效

治疗失血性疾病已刻不容缓!
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　 　 摘要:目的　 对比分析 ４℃冷藏保存血小板与 ２２℃振荡保存血小板的功能变化ꎬ为制定冷藏保存血小板技术提

供实验室依据ꎮ 方法　 对 ４℃冷藏保存血小板(实验组)于保存到 ｄ１、ｄ３、ｄ５、ｄ７、ｄ１０、ｄ１４、ｄ２１ꎬ７ 个时间点和 ２２℃振

荡保存血小板(对照组)在保存到 ｄ１、ｄ３、ｄ５ 、ｄ７ꎬ４ 个时间点进行采集血样ꎬ采用血栓弹力图、血小板聚集仪、流式细

胞仪对不同保存条件下血小板进行检测ꎮ 结果　 ４℃冷藏保存血小板血栓弹力图指标在 ７ｄ 内组间比较无统计学差

异(Ｐ>０ ０５)ꎬＭＡ 值储存 ｄ３ 起逐渐降低ꎬ但储存到 ２１ ｄ 时ꎬ仍在正常值范围内ꎮ ２２℃振荡保存血小板的血栓弹力图

５ 项指标在保存 ５ｄ 内出现低凝趋势(Ｐ<０ ０５)ꎮ ４℃ 冷藏保存血小板保存 ｄ１ 后血小板最大聚集率均>５０％ꎬ高于

２２℃振荡保存(Ｐ<０ ０５)ꎬ血小板保存到 ｄ５ꎬＣＯＬＬ 和 ＡＣＡ 诱导的最大聚集率在 ４℃冷藏保存时仍保持在 ８０％以上ꎬ
而 ２２℃保存在 ｄ５ 时点ꎬ４ 种诱导剂的聚集率均低于 ５％ꎮ ４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 时ꎬ４ 种聚集率虽有降低ꎬ但仍明显高

于 ２２℃保存 ｄ５ 时的聚集率(Ｐ<０ ０５)ꎮ 血小板表面活化的 ＰＡＣ￣１(活化的 ＩＩｂ / ＩＩＩａ)和 ＣＤ６２Ｐ(Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ)在 ４℃冷藏

保存到 ｄ１０－１４ 时仍有大量血小板处于中晚期活化状态ꎬ２２℃保存到 ｄ５ 时呈现高度晚期活化状态ꎮ 结论　 ４℃冷藏

保存血小板较 ２２℃振荡保存血小板具有较好的聚集、止血功能和较高的活性ꎬ可在体外保存 １０－１４ ｄꎮ
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ ４. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｒｂｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ.Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ:ＬＩＵ Ｆｅｎｇｈｕａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ａｇｉｔａｔｅｄ
ａｔ ２２℃ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ １ꎬ ３ꎬ ５ꎬ ７ꎬ １０ꎬ １４ꎬ ａｎｄ ２１ ｄａｙｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｆｏｒ ｔｈｏｓｅ ｓｔｏｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｔａ￣
ｔｉｏｎ ａｔ ２２℃ ｆｏｒ １ꎬ ３ꎬ ａｎｄ ５ ｄａｙｓ. Ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ (ＴＥＧ)ꎬ ｌｉｇｈｔ ｔｒａｎｓｍｉｔｔａｎｃｅ ａｇｇｒｅｇｏｍｅｔｒｙꎬ ａｎｄ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｔｈａｔ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｓｔｏｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ
ａｔ ４℃ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｉｒ ＭＡ ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔｉｌｌ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅ ａｆｔｅｒ ２１ ｄａｙｓ ｏｆ ｓｔｏｒａｇｅ. Ｔｈｅ ｆｉｖｅ ＴＥＧ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ａｔ ２２℃ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓ ｓｈｏｗｅｄ ｌｏｗ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ (Ｐ<０ ０５). Ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ １ ｄａｙ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ５０％ ａｎｄ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ａｔ ２２℃ (Ｐ<
０ ０５). Ａｆｔｅｒ ５ ｄａｙｓ ｏｆ ｓｔｏｒａｇｅꎬ ｔｈｅ ＣＯＬＬ￣ ａｎｄ ＡＣＡ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｘｉｍｕｍ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｗａｓ ｍａｉｎ￣
ｔａｉｎｅｄ ａｔ ａｂｏｖｅ ８０％ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｂｙ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｉｎｄｕｃｅｒｓ ｆｏｒ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｇｉｔａｔｅｄ ａｔ ２２℃ ｗａｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ
５％. Ｆｏｒ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ １０￣１４ ｄａｙｓꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄꎬ ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ａｔ ２２℃ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓ (Ｐ<０ ０５). Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄ １ (ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＩＩｂ / ＩＩＩａ) ａｎｄ ＣＤ６２Ｐ (Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ) ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ
ａｔ ４℃ ａｆｔｅｒ １０－１４ ｄａｙｓ ｒｅｍａｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄ ａｎｄ ｌａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｓｈｏｗｅｄ ｂｅｔｔｅｒ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎꎬ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ａｔ ２２℃ . Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｃａｎ ｂｅ ｓｔｏｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｏｒ
１０￣１４ ｄａｙｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎꎻ Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ

临床血小板输注对内科患者的关注点多以在体内存留

时间、发挥止血功能为目的ꎬ而在外科创伤、大失血等关注点

是以如何快速止血、发挥止血效果为目的ꎮ １９６９ 年ꎬＭｕｒｐｈｙ
和他的同事们早期研究发现 ２２℃振荡保存血小板在体内的

有效存活时间为 ７－９ ｄꎬ而 ４℃ 冷藏保存血小板只有 ２－４ ｄꎬ

３５５中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



认为 ４℃ 冷藏保存血小板在体内被快速清除[１] ꎮ 此结果导

致至今为止血小板制备及保存方法为 ２２℃ 振荡保存ꎮ 然而

２２℃振荡保存血小板易导致细菌污染风险及血小板功能丧

失等缺陷ꎬ因此只能保存 ５－７ ｄ[２－１３] ꎮ
近年有研究者发现ꎬ４℃ 冷藏保存条件下血小板具有细

菌污染低[１４] ꎬ保存时间长、聚集效应强[１５] ꎬ止血效果优[１６－１８]

等优点ꎮ 有报道体外全血中血小板保存 １０－１４ ｄ 仍有较高

活性[１８－２０] ꎮ 然而由于到目前为止还没有更好的方法来评估

血小板输注后的体内效果ꎬ仍采用输血后血小板计数和临床

症状体征改善来判断血小板的疗效[７] ꎬ因此目前保存血小板

的方法仍采用 ４０ 多年前推荐的方法ꎬ即 ２２℃振荡保存ꎬ而对

冷藏保存血小板研究较少ꎮ
本研究是基于我们前期研究[２１－２３] 基础上ꎬ拟对 ４℃冷藏

保存血小板进行系统研究ꎮ 本文为 ４℃冷藏保存血小板体外

实验研究系列之三ꎬ主要研究分析 ４℃冷藏保存与 ２２℃振荡

保存血小板不同保存时间血小板功能变化ꎮ

１　 材料及方法

１ １　 研究对象　 手工汇集血小板来源、制备、观察批次ꎬ方
法均同参考文献[２４]ꎬ第四军医大学西安血站提供ꎮ
１ ２　 研究方法ꎬ
１ ２ １　 实验设备　 血小板制备设备同系列研究 １ꎬ其他设备

有:血栓弹力图分析仪(美国 Ｈａｅｍｏｓｃｏｐｅ)ꎬＨｅｌｅｎａ￣ＡｇｇＲＡＭ
血小板聚集仪ꎬ贝克曼流式细胞仪(Ｂｅｃｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ ＦＣ ５００)ꎬ
ＣＸＰ 软件分析ꎮ
１ ２ ２　 实验试剂 　 美国血液技术公司的 ＴＥＧ 配套试剂ꎬ
Ｈｅｌｅｎａ 血小板聚集功能检测试剂盒(美国 Ｈｅｌｅｎａ 公司)ꎬ四
种诱导剂及浓度为:ＡＤＰ ２０ μＭꎬＣＯＬＬ １０ μｇ / ｍＬꎬＥＰＩ ３００
μＭꎬＡＣＡ ３００ μｇ / ｍＬꎮ 抗￣ＣＤ６１ꎬＰＡＣ￣１ 和 ＣＤ６２Ｐ (美国 ＢＤ
公司)ꎮ
１ ２ ３　 实验检测指标 　 １)血栓弹力图(ＴＥＧ)参数:反应时

间(ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅꎬＲ):Ｒ￣值(从血液样本放入小杯至 ＴＥＧ 描

记幅度达 ２ ｍｍ 的时间)ꎬ其意义是检测到的血凝块形成ꎬ代
表纤维蛋白开始形成的时间ꎬ与凝血因子和内源性凝血系统

有关ꎮ 血块形成时间( ｋｉｎｅｔｉｃｓꎬｃｌｏｔ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｉｍｅꎬＫ)ꎬＫ￣值
(从 Ｒ 时间终点至描记图幅度达 ２０ ｍｍ 所需的时间)ꎬ即形

成一稳固的血凝块所需要的时间ꎬ代表纤维蛋白形成和交连

导致血栓形成后获得固定的弹性粘度所需时间ꎮ Ａｌｐｈａ 角度

(α°):ＴＥＧ 扫描图中从 Ｒ 到 Ｋ 值形成的斜角ꎬ代表固态血栓

形成的速度ꎮ 最大振幅 (ｍａｘｉｍｕｍ ａｍｐｌｉｔｕｄｅꎬＭＡ)ꎬＭＡ￣值
(ＴＥＧ 描记图上的最大宽幅度)ꎬ反映正在形成的血凝块的最

大强度或硬度及血栓形成的稳定性ꎬ直接反映纤维蛋白和血

小板的最大动力性质ꎮ 凝血指数(ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎬＣＩ)ꎬＣＩ￣
值反映血液样本凝血状态ꎬＣＩ￣值>＋３ ０ 时提示血样处于高凝

状态ꎬ而 ＣＩ￣值<－３ ０ 时提示血样处于低凝状态ꎮ ２)流式细

胞术检测参数:血小板 ＣＤ６１ꎬ 活化糖蛋Ⅱｂ/Ⅲａ(ａｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｏｎ ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅡｂ / ⅢａꎬＰＡＣ￣１)ꎬ 及血小板选择

蛋白(Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎꎬＣＤ６２Ｐ)表达ꎮ ３)血小板聚集实验参数:二
磷酸腺苷(ＡＤＰ)、肾上腺素(ＥＰＩ)、胶原(Ｃｏｌｌ)和磷酯花生四

烯酸(ＡＣＡ)诱导血小板最大聚集率ꎮ
１ ２ ４　 实验分组 　 实验组:４℃ 冷藏保存血小板ꎻ 对照组:
２２℃振荡保存血小板ꎮ
１ ２ ５　 血常规血样采集与检测　 １)将实验组保存的血小板

在保存于 １ ｄ、３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ、１０ ｄ、１４ ｄ、２１ ｄ ７ 个时间点ꎬ对照

组保存血小板保存于 １ ｄ、３ ｄ、５ ｄ ３ 个时间点ꎬ分别从不同保

存条件下取出ꎬ室温放置 ５ ｍｉｎ 后轻轻水平摇动混匀 ２ ｍｉｎꎮ
消毒血小板保存袋软管处ꎬ在无菌条件下采用一次性针管抽

取每袋血小板 ８ ｍＬ 于 ３ 支试管内ꎬ血小板立即热合密封放

回原来保存环境(冷藏或振荡)ꎮ 第 １ 支试管 ２ ｍＬ 测定 ＴＥＧ
指标及血常规ꎮ 第 ２ 支试管 ２ｍＬ 采用流式细胞术仪检测血

小板活化指标ꎬ第 ３ 支试管 ４ ｍＬ 送到西安交通大学第一医

院检验科检测血小板聚集功能ꎮ ２)为了排除手工汇集血小

板高浓度血小板数量(１ ０７３ ３±２４８ ９×１０９ / Ｌ)对 ＴＥＧ 的影

响ꎬ真实反应血小板功能ꎬ对第二批次的 ８ 份手工汇集血小

板每个观察时间点抽取血小板标本ꎬ按照血小板:新鲜冰冻

血浆为 １ ∶９比例稀释ꎬ使手工汇集血小板恢复到正常范围

(１００－３００)×１０９ / Ｌꎬ然后再对稀释前后血样进行 ＴＥＧ 检测ꎮ
１ ３　 统计分析 　 数据分析采用 ＳＰＳＳ 统计软件( ＳＰＳＳ ｆｏｒ
ｗｉｎｄｏｗｓ ｖｅｒｓｉｏｎ １９ ０ꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ ＩＬ)ꎮ 计量资料以平均数±标
准差(ｘ±ｓ)描述ꎬ两组均数采用成组 ｔ 检验ꎬ多组间均数比较

采用单因素方差分析(Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎮ 重复测量数据分

析用重复测量方差分析ꎮ

２　 结果

２ １　 ４℃冷藏保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板不同保存

时间 ＴＥＧ 指标观察结果　 从表 １ 可知ꎬ４℃冷藏保存血小板ꎬ
Ｒ 值、Ｋ 值在 １０ ｄ 内组间比较无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬａ 值

和 ＣＩ 值在 ７ｄ 内组间比较无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ ＭＡ 值

储存 ｄ３ 起逐渐降低ꎬ但保存到 ２１ｄ 时ꎬ仍在正常值范围内ꎮ
２２℃振荡保存血小板的血栓弹力图 ５ 项指标保存 ５ｄ 内组间

比较均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬＲ 值延迟ꎬＭＡ 值减小ꎬＣＩ 值
在保存 ｄ５ 时明显延长ꎮ
２ ２　 ４℃冷藏保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板不同保存

时间稀释前后 ＴＥＧ 指标检测结果　 对手工汇集血小板按照

血小板:新鲜冰冻血浆(ＡＢ 型)＝ １ ∶９比例稀释ꎬ血小板计数

恢复到正常范围(１００－３００)×１０９ / Ｌꎬ稀释前后 ＴＥＧ 检测结果

见表 ２ꎮ 从表 ２ 可知ꎬ反应血小板功能的 ＭＡ 值ꎬ４℃冷藏保

存血小板保存 １－１４ ｄ 期限内ꎬ稀释后的ＭＡ 值虽比稀释前有

降低ꎬ但稀释后 ＭＡ 均在正常值底线之上(>５０ ｍｍ)ꎬ保存到

２１ｄ 时稀释后 ＭＡ 值为 ５２±３ ２(ｍｍ)ꎬ比稀释前 ４７ ４±１３ ２
(ｍｍ)高ꎮ ２２℃振荡保存血小板保存到 ｄ５ 时ꎬ稀释后 ＭＡ 值

降低明显ꎬ由稀释前的 ６７ ９±０ ２(ｍｍ)降低稀释后的 ２９ ５±
１５ ８(ｍｍ)ꎮ 其他指标(ꎬＲ 值、Ｋ 值、ａ 值、ＣＩ 值)受到新鲜冰

冻血浆的影响而变化ꎬ稀释后 Ｒ 值增大、Ｋ 值的缩短等ꎮ

４５５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



表 １　 手工血小板不同保存条件下血栓弹力图指标的变化 (ｎ＝ ２７ꎬｘ±ｓ)

ＴＥＧ 指标 储存条件 １ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ Ｐ１(５ ｄ) Ｐ２(７ ｄ) Ｐ３(１０ ｄ) Ｐ４(１４ ｄ) Ｐ５(２１ ｄ)
Ｒ ４℃ ６ ９±０ ８ ６ ８±１ ４ａ ６ ９±１ ５ａ ６ ８±１ ７ ８±１ ３ １０ ４±２ ８ １６ ６±５ ７ ０ ９５０ ０ ９８７ ０ ０６７ ０ ００１ ０ ００１

２２℃ ７ ２±０ ９ ８ ４±１ ６ １５ ２±４ ７ ０ ００１
Ｋ ４℃ ０ ９±０ １ａ ０ ９±０ １ ０ ９±０ ２ａ ０ ８±０ ０ ９±０ ３ １ ６±０ ７ ５ ３±３ ４ ０ ７５４ ０ ３２５ ０ ２２０ ０ ００１ ０ ００１

２２℃ １ ２±０ ４ ０ ９±０ ２ ８±７ ２ ０ ００１
ａ ４℃ ８１ ７±２ａ ８１ １±２ ８０ ６±２ １ａ ８２ １±１ ２ ７９ ７±３ ３ ７３ １±５ ６ ５６ ５±１１ ０ ３１３ ０ １１４ ０ １１９ ０ ００１ ０ ００１

２２℃ ７７ ４±３ ４ ８１ １±２ １ ５４ ８±１９ ８ ０ ００１
ＭＡ ４℃ ７３ １±６ ６ ７０ ６±４ ８ ６５ ４±７ ６ ６５ ５±８ ６ ６８ ４±５ １ ６２ ８±６ ３ ５５ １±７ ８ ０ ００３ ０ ００２ ０ ００３ ０ ００１ ０ ００１

２２℃ ７１ ６±４ ５ ６７ ７±５ ９ ５３ ８±２０ ３ ０ ００１
ＣＩ ４℃ ２ ５±１ ２ａ ２ ２±１ ２ａ １ ５±１ ８ａ １ ７±１ １ ２±１ ２ －１ ９±２ ９ －９ ５±６ １ ０ ０７４ ０ ０６４ ０ ０１７ ０ ００１ ０ ００１

２２℃ １ ７±０ ８ ０ ９±１ ２ －２６ ３±２７ ７ ０ ００１

ａ:相同保存天数下ꎬ不同保存条件下两组间的比较ꎬＰ<０ ０５ꎻＰ１:表 １ 中 ４℃的 Ｐ１ 值为保存 ５ 内组间差异的比较ꎬ２２℃的 Ｐ１ 值为保存 ５ 内组间

差异的比较ꎻＰ２:表 １ 中 ４℃的 Ｐ２ 值为储存 ７ 内组间差异的比较ꎻＰ３:表 １ 中 ４℃的 Ｐ３ 值为储存 １０ 内组间差异的比较ꎻＰ４:表 １ 中 ４℃的 Ｐ４ 值

为储存 １４ 内组间差异的比较ꎻＰ５:表 １ 中 ４℃的 Ｐ５ 值为储存 ２１ 内组间差异的比较

表 ２　 不同保存条件下手工汇集血小板稀释(血浆)前后 ＴＥＧ 指标变化 (ｎ＝ ８ꎬｘ±ｓ)

检测指标 温度 分组 １ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ
Ｒ ４℃ 原始 ７±０ ８ ５ ８±０ ７∗ ５ ９±０ ５∗ ６ ４±０ ９ ７ ６±０ ９∗ ９ ７±２ ５∗ ２１ ４±７ ８∗

稀释 ７ ６±０ ９ ７ ４±０ ６ ７ ３±１ ７±１ ３ ５ ６±０ ３ ５ ６±０ ７ ６ ４±０ ６
２２℃ 原始 ６ ８±０ ４∗ ７ ６±０ ９ １４ ６±０ １∗

稀释 ８ ７±２ １ ６ ８±０ ７ ８ ５±４ ７
血浆∗ ８ ７ ７ ２ ８ ６ ９ ６ ４ ８ ９ ７ ７

Ｋ ４℃ 原始 ０ ９±０ １∗ ０ ９±０ １∗ ０ ８±０ １∗ ０ ８±０∗ １ １±０ ４ １ ６±０ ８ ８ ２±５ ３∗

稀释 １ ４±０ ３ １ ５±０ ４ １ ６±０ ４ １ ７±０ ５ １ ６±０ ７ １ ５±０ ６ １ ９±０ ４
２２℃ 原始 １±０ ３∗ ０ ９±０ １∗ １ ４±０ １∗

稀释 １ ６±０ ５ １ ６±０ ７ ２ ８±２ ６
血浆∗ １ ３ ２ １ １ ３ １ ７ １ ３ ２ １ １ ９

ａ ４℃ 原始 ８２±２ ２∗ ８１ １±２ １∗ ８１ ４±１ ３∗ ８２ ７±０ ９∗ ７７ ５±３ ９ ７３ ６±５ ６ ５０ ８±１１ １∗

稀释 ７４ ８±２ ８ ７３±４ ７３ ４±３ ３ ７２ ６±５ ７４ ９±４ ７８±１ ３ ７６ ５±２ １
２２℃ 原始 ７８ ９±２ ９∗ ８１ １±２ １∗ ７５ ４±０ １∗

稀释 ７２ ２±５ ６ ７２ ４±７ ２ ５９ ３±１８ ２
血浆∗ ７６ ７２ ９ ７０ ６９ ７１ ４ ７３ １ ７４ ２

ＭＡ ４℃ 原始 ７０ ７±８ ９∗ ７１±４ ９∗ ６８ ８±９∗ ６６±５ ５∗ ６７ ５±６ ３∗ ６５ ４±６ １∗ ４７ ４±１３ ２∗

稀释 ５９ ８±６ ８ ５６ ４±３ ２ ５６ ３±７ ７ ５０ ２±９ ９ ５８ ７±７ ３ ５３ ９±５ ３ ５２±３ ２
２２℃ 原始 ６７ ５±３ ３∗ ６７±７ ３∗ ６７ ９±０ ２∗

稀释 ５６ ７±４ ８ ５３ ４±２ １ ２９ ５±１５ ８
血浆∗ ２７ ６ ２３ ８ ２５ ６ ２７ １ ２５ ４ ２４ ３ ２３ ２

ＣＩ ４℃ 原始 ２ ２±１ ５∗ ２ ９±０ ８∗ ２ ６±１ ３∗ ２ １±０ ９∗ １±１ １ －１ １±２ ６ －１５ １±９ １∗

稀释 －０ ３±０ ７ －０ ７±０ ５ －０ ７±１ ４ －１ ３±２ ３ ０ ９±１ ６ ０ ５±１ ４ －０ ５±０ ８
２２℃ 原始 １ ６±０ ５∗ １ ２±１ １∗ －３ ８±０ ２∗

稀释 －１ ７±１ ９ －０ ８±１ －２ ６±１ ７
血浆∗ －４ ８ －４ ９ －５ －５ ９ －４ １ －５ ２ －５ ４

∗稀释前后比较ꎬＰ<０ ０５ꎻ血浆∗ꎬ为每次时间点取得 ＡＢ 型新鲜冰冻血浆溶化后检测 ＴＥＧ 值ꎬ同时采用此血浆对手工汇集血小板进行稀释

２ ３　 ４℃冷藏保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板不同保存

时间血小板聚集功能检测结果 　 采用 ＡＤＰꎬＣＯＬＬ、ＥＰＩ、
ＡＣＡ４ 种诱导剂对保存不同条件的血小板进行诱导ꎬ观察血

小板聚集功能变化ꎮ 从表 ３ 可知ꎬ４℃冷藏保存血小板保存

ｄ１ 后血小板最大聚集率均 > ５０％ꎬ均值分别为 ６６ ５％ꎬ
９１ ２％ꎬ５７ ０％ꎬ８９ ５％ꎬ而 ２２℃振荡保存 １ｄ 后ꎬＡＤＰ 和 ＥＰＩ
诱导后的最大聚集率只有 ８ ８％和 ８％ꎬ且 ４ 种诱导剂的最大

聚集率与 ４℃冷藏保存相比有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 血小

板聚集功能在保存 ｄ３ 时点ꎬＣＯＬＬ 和 ＡＣＡ 诱导的血小板最

大聚集率在 ４℃冷藏保存时仍保持在 ８５％以上ꎬＡＤＰ 和 ＥＰＩ
诱导的最大聚集率分别为 ４８ ９％和 ３２ ０％ꎮ 而 ２２℃保存在

ｄ３ 时点ꎬＡＣＡ 诱导的最大聚集率为 ４９ ８％ꎬ其余 ３ 种诱导剂

诱导后的最大聚集率均低于 ５％ꎮ 血小板保存到 ｄ５ꎬＣＯＬＬ
和 ＡＣＡ 诱导的最大聚集率在 ４℃冷藏保存时仍保持在 ８０％

以上ꎬ ＡＤＰ 和 ＥＰＩ 诱导的最大聚集率分别为 １８ ８％ 和

２１ ０％ꎮ ２２℃保存在 ｄ５ 时点ꎬ４ 种诱导剂的聚集率均低于

５％ꎮ ４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 时ꎬＡＣＡ 诱导的最大聚集率分别

为 ７８ １％和 ６０ ４％ꎮ 其他 ３ 种诱导剂在保存 ７ ｄ、１０ ｄ、１４ ｄ
时的聚集率虽有降低ꎬ但仍明显高于 ２２℃保存 ｄ５ 时的聚集

率(Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ４　 ４℃冷藏保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板不同保存

时间血小板活化功能　 从表 ４ 可见ꎬ２２℃振荡保存血小板从

保存 ｄ１－ｄ５ꎬ血小板均处于晚期高度活化状态ꎬｐａｃ１￣６２ｐ＋表
达率为 ８０－９０％ꎬ而 ４℃冷藏保存血小板处于中晚期活化状

态ꎬｐａｃ１＋６２ｐ＋表达率为 ３０ ~ ６０％ꎬｐａｃ１￣６２ｐ＋表达率是 ３０ ~
６０％ꎬ储保 ｄ７ 后 ｐａｃ１￣６２ｐ＋表达率为 ６０％以上ꎬ属于晚期活

化ꎮ 但 ＣＤ６２ｐ 总的活化率两组间无差异ꎬ均为高度活化ꎬ
ＣＤ６２ｐ 活化率大于 ８０％以上ꎮ

５５５中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



表 ３　 手工血小板不同保存条件下聚集实验观察指标的变化 (ｎ＝ １０ꎬｘ±ｓ)

１ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ
ＡＤＰ(７８－９９％) ４℃ ６６ ５±３０ ５ａｂ ４８ ９±１５ａｂ １８ ８±９ ３ａｂ ９ ４±６ ９ｂ† ３ ８±２ ４ｂ† １±０ ５ｂ†

２２℃ ８ ８±８ ０ ９±０ ９ｂ ０ １±０ ７ｂ

ＣＯＬＬ(８０－９８％) ４℃ ９１ ２±１ ３ａ ８７ ９±３ ４ａ ８５ ７±４ ９ａｂ ４２ ２±２３ｂ† １８ ９±６ ９ｂ† ５ ２±１ ８ｂ†

２２℃ ６０ ６±２９ ３ ３ １±２ｂ ４ ２±１ ６ｂ

ＥＰＩ(６８－８８％) ４℃ ５７±３０ａｂ ３２±１８ａｂ ２１±９ａｂ １４±８ｂ† １２±５ｂ† ４±１ｂ†

２２℃ ８±１１ ３±１ ３±１
ＡＣＡ(７５－９９％) ４℃ ８９ ５±２ ３ａ ８５ ６±３ １ａ ８４ ９±２ ６ａｂ ７４ ９±１８ ４ｂ† ７８ １±４ ９ｂ† ６０ ４±９ｂ†

２２℃ ８１ １±１ ６ ４９ ８±１１ ３ｂ ４ ８±２ ４ｂ

ａ:相同储存天数下ꎬ不同储存条件下两组间的比较ꎬＰ<０ ０５ꎻｂ:相同保存条件下ꎬ不同储存天数组与储存 ｄ１ 的比较结果ꎬＰ<０ ０５ꎻ†Ｐｌｔ￣４(７ꎬ１０ꎬ
１４ ｄ)与 ＰＬＴ￣２２(５ ｄ)比较 Ｐ<０ ０５

表 ４　 手工血小板不同保存条件下流式细胞观察指标的变化 (ｎ＝ １９ꎬｘ±ｓ)

１ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ
ｐａｃ１＋６２ｐ－(％) ４℃ ３ １２±２ ７３∗ ２ ３６±１ ４２∗ ０ ８６±１ ０５∗ １ ０９±０ ５２† ０ １３±０ ０９ ０ ０９±０ ０６ ０ １９±０ １２

２２℃ ０ １８±０ １４ ０ ２４±０ ３８ ０ ２７±０ ２６
ｐａｃ１＋６２ｐ＋(％) ４℃ ３４ ８８±２５ ９３∗ ５９ ９５±２１ ∗１ ３６ ７８±２９ ３７∗ ３２ ８６±１６ ４７† ２０ ０６±１５ ３５† ８ ９１±８ １５ ２７ ４４±１３ ６６†

２２℃ ５ ９１±７ ３３ ２ ９９±３ ２６ ６ ５６±６ ２１
ｐａｃ１－６２ｐ＋(％) ４℃ ４４ ８７±１５ ０７∗ ３１ ４３±１５ ９９∗ ５７ ９２±２８ ８５∗ ６０ ０６±１５ １４† ７６ ７１±１４ ２９† ８５ ９９±７ ５ ６９ ２２±１２ ０８†

２２℃ ８３ ５１±７ ２３ ８９ １８±４ ５ ８８ ５３±７ ６６
ＣＤ６２ｐ(％) ４℃ ８２ ８８±１２ １８ ９３ ７５±４ ３６ ９５ ５６±１ ９６ ９４ ０２±２ ６ ９６ ９±２ １３ ９４ ９９±２ ８７ ９６ ８５±２ ７３

２２℃ ８９ ５９±７ １４ ９２ ４１±３ ７６ ９５ ３６±３ ９４

∗:相同保存天数下ꎬ不同保存条件下两组间的比较ꎬＰ<０ ０５ꎻ†: ＰＬＴ￣４(７ꎬ１０ꎬ１４ꎬ２１ｄ)与 ＰＬＴ￣２２(５ ｄ)比较 Ｐ<０ ０５

３　 讨论

我们采用血栓弹力图对不同保存条件下血小板进行观

察ꎬ发现反应血小板功能指标的 ＴＥＧ￣ＭＡ 值ꎬ４℃冷藏保存血

小板到 ２１ｄ 时ꎬＭＡ 值仍在正常值范围内ꎬ具有较好的聚集功

能ꎮ 这与文献[２５]研究结果一致ꎬ２２℃ 振荡保存血小板到

ｄ５ 时ꎬＭＡ 值在正常范围内ꎬ但低于 ４℃冷藏保存 ２１ｄ 内的

ＭＡ 值ꎬ而文献[２５]结果显示 ＭＡ 值在两种保存条件下 ２１ｄ 内

无差异ꎮ 我们在检测过程中还发现 ２２℃振荡保存血小板到

ｄ５ 时ꎬ有 ４ 例血栓弹力图检测不到数据呈现直线状态ꎬ这是

否与凝血因子功能降低有关ꎬ因为反应凝血因子活性的

ＴＥＧ￣Ｒ 值在 ２２℃ 振荡保存血小板到 ｄ５ 时明显延长ꎬ达到

１５ ２ ｍｍꎬ这一结果与文献[２５] 报道 Ｒ 值在 ２２℃振荡保存不

同时间点较冷藏保存明显延长结果一致ꎮ
为了排除手工汇集血小板数量过高对检测数据的影响ꎬ

我们对保存不同条件下血小板进行稀释ꎬ恢复到血小板计数

正常范围(１００－３００) ×１０９ / Ｌꎬ然后进行对照检测ꎬ真实反应

血小板功能ꎬ结果发现 ４℃冷藏保存血小板保存 ２１ｄ 内ꎬ稀释

后 ＭＡ 值虽比稀释前有降低ꎬ但稀释后 ＭＡ 均在正常值之内

(>５０ ｍｍ)ꎮ ２２℃振荡保存血小板保存到 ｄ５ 时ꎬ稀释后 ＭＡ
值降低明显ꎬ由稀释前的 ６７ ９±０ ２(ｍｍ)降低稀释后的 ２９ ５
±１５ ８(ｍｍ)ꎮ 说明 ２２℃振荡保存到 ｄ５ 时血小板功能降低

明显ꎬ可能与血小板形态变化及代谢较快有关[２６] ꎮ
血小板聚集是指血小板相互粘连在一起的过程ꎮ 血小

板聚集时ꎬ血小板由圆盘形变成球形ꎬ伸出伪足并同时血小

板脱粒ꎬ释放 ＡＤＰ、５－羟色胺等活性物质ꎮ ＡＤＰ 是使血小板

聚集最重要的物质ꎬ特别是从血小板释放出来的这种内源性

ＡＤＰ 尤其重要ꎮ 本研究血小板聚集实验是采用 ＡＤＰꎬＣＯＬＬ、
ＥＰＩ、ＡＣＡ ４ 种诱导剂对保存不同条件的血小板进行诱导ꎬ观
察血小板聚集功能ꎬ研究发现 ４℃冷藏保存血小板聚集功能

明显优于 ２２℃ 振荡保存ꎬ这一结果与许多研究报道一

致[１８ꎬ２５ꎬ２７－２９] ꎮ 我们研究结果显示血小板保存到 ｄ５ꎬＣＯＬＬ 和

ＡＣＡ 诱导的最大聚集率在 ４℃冷藏保存时仍保持在 ８０％以

上ꎬＡＤＰ 和 ＥＰＩ 诱导的最大聚集率分别为 １８ ８％和 ２１ ０％ꎮ
４℃冷藏保存 １０－ １４ ｄ 时ꎬＡＣＡ 诱导的最大聚集率分别为

７８ １％和 ６０ ４％ꎮ 其他 ３ 种诱导剂在保存 ７、１０、１４ ｄ 时的聚

集率虽有降低ꎬ但仍明显高于 ２２℃保存 ｄ５ 时的聚集率(Ｐ<
０ ０５)ꎮ 文献[２５] 报道 ＡＤＰꎬＣＯＬＬ 诱导在冷藏保存血小板

ｄ２１ 时仍有较高的聚集率ꎮ 我们研究发现ꎬ２２℃ 保存在 ｄ５
时ꎬ４ 种诱导剂的聚集率均低于 ５％ꎮ 这与文献报道的 ２２℃
保存在 ｄ５ 时 ＡＤＰ 和 ＣＯＬＬ 诱导最大聚集率仍保持一定程度

结论不同[１８ꎬ２５ꎬ３０] ꎮ
本研究采用细胞流式技术对保存不同条件下手工汇集

血小板活化状态进行检测ꎬ研究发现ꎬ反应血小板表面活化

的 ＰＡＣ￣１(活化的Ⅱｂ/Ⅲａ)和 ＣＤ６２Ｐ(Ｐ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ)在 ４℃冷藏

保存 ｄ１ 后就开始有较高的活化ꎬ保存到 ｄ１０－１４ 时仍有大量

血小板处于中晚期活化状态ꎬ而 ２２℃保存从 ｄ１ 开始到保存

到 ｄ５ 时血小板就显示大量的晚期活化状态ꎮ 其结果与本研

究采用扫描电子显微镜发现 ４℃冷藏保存血小板从保存 １ｄ
到 ｄ５ 时血小板就出现大量活化ꎬ大量长伪足形成ꎬ有聚集现

象ꎬ而 ２２℃振荡保存 １ ｄ 时血小板仅有少量伪足形成ꎬ保存

到 ｄ３－ｄ５ 时ꎬ出现血小板有伪足形成ꎬ出现部分活化状态结

果不一致ꎮ 但与 ４ 种诱导剂对不同保存条件下血小板聚集

功能对比检测结果不一致ꎬ即 ４℃冷藏保存血小板较 ２２℃振

荡保存血小板具有较好的聚集功能和活性ꎮ 其研究结果也

和文献报道 ４℃冷藏保存血小板具有更好的聚集止血功能结

果一致[１５－１８ꎬ２７－２９] ꎮ
研究结论:４℃冷藏保存血小板较 ２２℃振荡保存血小板

具有较好的聚集、止血功能和较高的活性ꎬ可在体外保存１０－
１４ ｄꎮ 此结果为进一步进行临床研究提供实验室数据ꎮ

６５５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



研究缺陷:本研究只对手工汇集血小板进行观察ꎬ没有

对机采血小板进行观察ꎮ 同样也存在每次取样再次放回冰

箱的干扰ꎮ
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４℃冷藏保存血小板的代谢变化
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(１.陕西省人民医院 输血科ꎬ陕西 西安 ７１００６８ꎻ２.第四军医大学西京医院 输血科)

　 　 摘要:目的　 对比分析 ４℃冷藏保存血小板与 ２２℃振荡保存血小板代谢情况ꎬ为制定冷藏保存血小板技术提供

实验室依据ꎮ 方法　 对 ４℃冷藏保存血小板于保存到 ｄ１、ｄ３、ｄ５、ｄ７、ｄ１０、ｄ１４、ｄ２１ꎬ７ 个时间点和 ２２℃振荡保存血小

板保存到 ｄ１、ｄ３、ｄ５ꎬ３ 个时间点时采集血样ꎬ检测不同保存条件下的血小板血气指标、生物化学指标和低渗休克反应

率ꎮ 结果　 ４℃冷藏保存血小板在保存 ７ ｄ 内 ｐＨ、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｃｌ－值无明显变化(Ｐ>０ ０５)ꎬ２２℃振荡保存血小板 ｐＨ、
Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｃｌ－、ＰＣＯ２、ＰＯ２、Ｌａｃ、ＨＣＯ－

３、ｃｔＣＯ２、Ｇａｐ(Ｋ
＋)保存 ５ ｄ 内均有明显变化(Ｐ<０ ０５)ꎮ 血小板保存 ｄ５ 时ꎬ２２℃

保存血小板的 ｐＨ 值明显低于 ４℃保存血小板ꎬ而 ＬＤＨ 和 Ｌａｃ 值明显高于 ４℃保存 (Ｐ <０ ０５)ꎮ ＬＤＨ、ｐＨ、Ｋ＋、ＰＣＯ２、
ＰＯ２、Ｌａｃ、ＨＣＯ－

３、ｃｔＣＯ２、Ｇａｐ(Ｋ
＋) ２ 组间比较均有差异(Ｐ<０ ０５)ꎮ ４℃冷藏保存 ５ ｄ 内血小板低渗休克恢复率变化不

明显(Ｐ>０ ０５)ꎬ而 ２２℃保存血小板 ＨＳＲ 恢复率 ｄ５ 与 ｄ１ 相比降低 ５３ ７７％ꎮ 结论　 ４℃冷藏保存血小板与 ２２℃振荡

保存血小板在代谢方面比较ꎬ冷藏保存血小板具有代谢慢、乳酸产生少、ｐＨ 降低慢及葡萄糖消耗低等特点ꎬ４℃冷藏

保存血小板 １０－１４ ｄ 时仍有一定的 ＨＳＲ 恢复率ꎮ 就血小板代谢数据比较ꎬ４℃冷藏保存血小板建议保存 １０－１４ ｄꎮ
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ｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐＨꎬ Ｎａ＋ꎬ Ｃａꎬ ａｎｄ Ｃｌ－ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ (Ｐ>０ ０５). Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐＨꎬ Ｎａ＋ꎬ Ｃａ＋ꎬ Ｃｌ－ꎬ ｐＣＯ２ꎬ ｐＯ２ꎬ ｌａｃｔａｔｅ
(Ｌａｃ)ꎬ ＨＣＯ３－ꎬ ｃｔＣＯ２ꎬ ａｎｄ Ｇａｐ(Ｋ＋) ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ａｔ ２２℃ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓ (Ｐ<０ ００５). Ｏｎ ｔｈｅ ５ｔｈ
ｄａｙꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ２２℃ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｐＨ ｖａｌｕｅｓ ｔｈａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ￣
ａｓｅ (ＬＤＨ) ａｎｄ Ｌａｃ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｆｏｒ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ (Ｐ<０ ００５). Ｔｈｅ ＬＤＨꎬ ｐＨꎬ Ｋ＋ꎬ ｐＣＯ２ꎬ
ｐＯ２ꎬ Ｌａｃꎬ ＨＣＯ３－ꎬ ｃｔＣＯ２ꎬ ａｎｄ Ｇａｐ(Ｋ＋) ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ (Ｐ<０ ０５). Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ
ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ＨＳＲ (Ｐ>０ ０５)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ２２℃
ｓｈｏｗｅｄ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＳＲ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ５３ ７７％ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ５ｔｈ ａｎｄ １ｓｔ ｄａｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ａｇｉｔａｔｅｄ ａｔ ２２℃ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈａｔ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｃｏｌｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｓｈｏｗ
ｌｏｗ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｌｏｗ ｌａｃｔａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｌｏｗ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐＨꎬ ａｎｄ ｌｏｗ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ １０－１４
ｄａｙｓ ｓｔｉｌｌ ｓｈｏｗ ｓｏｍｅ ＨＳＲ ｒｅｃｏｖｅｒｙ. Ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄａｔａꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ａｒｅ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｏ ｂｅ ｓｔｏｒｅｄ ｆｏｒ １０－
１４ ｄａｙｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎꎻ ｐｌａｔｅｌｅｔꎻ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

血小板输注在预防与治疗血小板减少性疾病ꎬ外科创伤

及大量失血病人抢救中起着不可替代的作用ꎮ 然而目前血

小板保存条件为 ２０－２４℃ 震荡保存ꎬ保存时限 ５－７ ｄ[１－１４] ꎬ因
保存期限短ꎬ给血小板采集与制备造成两难ꎬ若大量采集与

制备会造成血小板过期浪费ꎬ采集过少则出现供应短缺ꎬ难
以满足临床抢救治疗的需要ꎮ 若能建立保存期限长、功能损

伤小的血小板保存方法ꎬ将会从根本上解决临床血小板短缺

问题ꎮ
由于到目前还没有更好的方法来评估血小板输注后的

体内效果ꎬ仍采用输血后血小板计数和临床症状体征改善来
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判断血小板的疗效[８] ꎬ因此目前保存血小板的方法仍采用

４０ 多年前推荐的方法ꎬ即 ２２℃振荡保存ꎬ而对冷藏保存血小

板研究较少ꎮ 本研究是基于我们前期研究发现 ４℃冷藏保存

悬浮红细胞内血小板具有较高的活性的结果[１５－１７] 基础上ꎬ
拟对 ４℃冷藏保存血小板进行系统研究ꎬ分析对比 ４℃冷藏

保存与 ２２℃振荡保存血小板的超微结构变化、血小板计数、
血小板代谢及聚集功能的改变ꎬ同时采用血栓弹力图对血小

板血块形成强度进行比较分析等ꎬ论证 ４℃冷藏保存血小板

技术的可行性ꎬ为建立 ４℃冷藏保存血小板技术提供数据支

持ꎮ 本文为 ４℃冷藏保存血小板体外实验研究系列之二ꎬ主
要研究分析 ４℃冷藏保存与 ２２℃振荡保存血小板不同保存

时间血小板代谢变化ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象

１ １ １　 手工汇集血小板来源　 本实验所用手工汇集浓缩血

小板由中国人民解放军西安血站提供ꎬ科研用血成分通过了

西京医院及陕西省人民医院伦理委员会批准ꎮ 献血者符合

中国人民共和国卫生部规定的献血者健康标准ꎮ
１ １ ２　 手工汇集血小板制备　 将规格为 ４００ ｍＬ 的全血采

集后保存于 ２２±２℃ꎬ在 ６ ｈ 之内用大容量离心机(美国索福

ＳＯＲＶＡＬＬ ＲＣ１２ＢＰ)进行离心ꎬ离心条件为 ２ １０８ ｇ×１６ ｍｉｎ、
２２℃ꎻ再将已离心并分界清楚的全血ꎬ用全自动血液成份分

离机(德国费森尤斯 Ｇ４)将白膜层分出ꎬ容量约 ６５ ｍＬꎻ静置

在血小板保存箱(白膜)(苏州市医用仪器厂 ＸＨＩ￣ＩＢ)ꎻ次日

将化验结果合格的 ＡＢＯ、ＲＨ 同型的白膜用无菌接管机(日
本泰尔茂 ＴＳＣＤ＝ ＩＩ)汇集成 １ 袋ꎬ汇集袋(南京双威生物医学

科技有限公司)ꎻ汇集后进行轻离心 ３３２ ｇ×１４ ｍｉｎ、２２℃ꎻ将
离心后的汇集袋放置在血液分浆夹上(苏州市医用仪器厂

ＦＪ￣Ⅱ型)ꎬ将血小板层分离至转移袋内ꎻ将转移袋内的血小

板用一次性使用白细胞过滤输血器材(血小板保存袋) (南
京双威生物医学科技有限公司)ꎬ过滤到血小板保存袋内ꎬ放
置在血小板保存箱(美国 Ｈｅｌｍｅｒ ｐｃ９００ｉ)进行振荡保存ꎮ 每

份血小板为 ６－８ 人份汇集制备ꎬ总量为 ２００ ｍＬꎬ分为 ２ 袋各

１００ ｍＬꎬ分别于 ４℃ 冷藏保存和 ２２℃ 血小板保存箱振荡保

存ꎮ
１ １ ３　 手工汇集血小板观察批次　 本研究血气及生化检测

用 ８ 份ꎬ低渗休克实验用 １０ 份ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 设备　 ＡＢＬ８０ 血气分析仪(丹麦雷度公司)ꎬ７１７０ 全

自动生化分析仪(日本日立)ꎬＵＶ￣２５５０ 紫外可见分光光度计

(日本岛津公司)ꎮ 其余设备为血小板制备设备ꎮ
１ ２ ２　 试剂　 ＲＡＤＩＯＭＥＴＥＲ ＳＣ８０(含乳酸)测试卡(ＡＢＬ８０
血气分析仪配套试剂)ꎬＧＯＤ￣ＰＡＰ 法￣双试剂型葡萄糖测定

试剂盒(四川迈克生物科技有限公司)ꎬＩＦＣＣ 酶比色法乳酸

脱氢酶检测试剂盒(瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司)ꎮ
１ ２ ３　 检测指标　 １)血气分析参数:ｐＨ、ＰＣＯ２(ｍｍＨｇ)、ＰＯ２

(ｍｍＨｇ)、Ｎａ＋ (ｍｍｏｌ / Ｌ)、Ｋ＋ (ｍｍｏｌ / Ｌ)、Ｃａ２＋ (ｍｍｏｌ / Ｌ)、Ｃｌ－

(ｍｍｏｌ / Ｌ)、Ｌａｃ (ｍｍｏｌ / Ｌ)、ＨＣＯ－
３ ( Ｐ) (ｍｍｏｌ / Ｌ)、 ｃｔＣＯ２ ( Ｐ)

(ｍｍｏｌ / Ｌ)、Ｇａｐ ( Ｋ＋ ) ( ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ ２) 生化检测参数: ＧＬＵ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)、ＬＤＨ(Ｕ / Ｌ)ꎻ３)血小板低渗休克反应率(ＨＳＲ)ꎮ
１ ２ ４　 实验分组　 每份手工汇集血小板为 ６－８ 人份汇集制

备ꎬ总量为 ２００ ｍＬꎬ分为 ２ 袋各 １００ ｍＬꎬ４℃冷藏保存者为实

验组ꎬ２２℃箱振荡保存为对照组ꎮ
１ ２ ５　 标本采集及测定　 将实验组的 ８ 袋血小板在保存于

ｄ１、ｄ３、ｄ５、ｄ７、ｄ１０、ｄ１４、ｄ２１ ꎬ７ 个时间点ꎬ对照组 ８ 袋血小板

保存于 ｄ１、ｄ３、ｄ５ ꎬ３ 个时间点ꎬ分别从不同保存条件下取出ꎬ
室温放置 ５ ｍｉｎ 后轻轻水平摇动混匀 ２ ｍｉｎꎮ 消毒血小板保

存袋软管处ꎬ在无菌条件下采用一次性针管抽取每袋血小板

３ ｍＬ 于 １ 支试管内ꎬ最终抽取 ０ ５ ｍＬ 于针管内标记好待用ꎬ
血小板立即热合密封放回原来保存环境(冷藏或振荡)ꎮ 第

１ 支试管 ２ ｍＬ 测定乳酸脱氢酶及葡萄糖ꎬ针管内留取的 ０ ５
ｍＬ 用于测定血气分析ꎮ
１ ２ ６　 低渗休克反应率(ＨＳＲ)的测定(此实验在西京医院

输血科进行)　 １)制备贫血小板血浆(ＰＰＰ):用无菌接驳机

分别将 １０ 个 １００ ｍＬ 二联空袋连接于 １０ 个母袋上ꎬ每个二

联空袋留取原液 １０ ｍＬꎬ热合后并将二联袋与母袋断离ꎬ再次

离心二联袋ꎬ分离出贫血小板血浆 (ＰＰＰ ) ꎮ ２)实验标本的

制备:用无菌接驳机分别将 １０ 个 １００ ｍＬ 二联空袋连接于 １０
个母袋上ꎬ每个二联空袋留取原液 １０ ｍＬꎬ热合后并将二联袋

与母袋断离ꎬ吸取适 ２ ｍＬꎬ血常规计数后用 ＰＰＰ 稀释成终浓

度为 ３００×１０ 个 / Ｌ 的稀释标本ꎮ ３)测定 ＨＳＲ:将分光光度计

波长调至 ６３０ ｎｍꎬ用 ＰＰＰ 调零ꎻ用超纯水 １ ∶２稀释样本后吸

取 ２ ｍＬ 于比色皿中ꎬ上机检测最小吸光度 Ａ０ꎬ１５ ｍｉｎ 后检

测样本吸光度 Ａ１５ꎻ将同一比色皿洗净沥干ꎬ加入用血浆 １ ∶２
稀释的样本 ２ ｍＬ 上机检测最大吸光度 Ａｍａｘꎮ ４)ＨＳＲ 的计

算:ＨＳＲ＝ Ａ１５－Ａ０
Ａｍａｘ－Ａ０

ꎮ

１ ３　 统计学分析　 数据分析采用 ＳＰＳＳ 统计软件(ＳＰＳＳ ｆｏｒ
ｗｉｎｄｏｗｓ ｖｅｒｓｉｏｎ １９ ０ꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ ＩＬ)ꎮ 计量资料以平均数±标
准差(ｘ±ｓ)描述ꎬ２ 组均数采用成组 ｔ 检验ꎬ多组间均数比较

采用单因素方差分析(Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎮ 重复测量数据分

析采用重复测量方差分析ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ４℃冷藏保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板血气指标

及生化指标检测结果 　 ４℃ 冷藏保存血小板在保存 ７ ｄ 内

ｐＨ、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｃｌ－值无明显变化(Ｐ>０ ０５)ꎬ葡萄糖(ＧＬＵ)和
乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)在保存 ５ ｄ 内变化不明显(Ｐ >０ ０５)ꎮ 而

其他指标[Ｋ＋、ＰＣＯ２、ＰＯ２、Ｌａｃ、ＨＣＯ－
３、ｃｔＣＯ２、Ｇａｐ(Ｋ

＋ )]在保

存 ５ ｄ 内出现明显变化(Ｐ <０ ０５)ꎮ ２２℃振荡保存血小板的

葡萄糖(ＧＬＵ)、乳酸脱氢酶(ＬＤＨ)和 Ｋ＋保存 ５ ｄ 内无明显变

化(Ｐ >０ ０５)ꎬ其他指标[ｐＨ、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｃｌ－、ＰＣＯ２、ＰＯ２、Ｌａｃ、
ＨＣＯ－

３、ｃｔＣＯ２、Ｇａｐ(Ｋ
＋)]均有明显变化(Ｐ <０ ０５)ꎬ其中 ｐＨ

值随保存时间延长降低趋势明显ꎬＬａｃｔａｔｅ 值明显升高ꎮ
血小板保存 ｄ３ꎬｄ５ 时ꎬ２２℃保存血小板的 ｐＨ 值明显低

于 ４℃保存ꎬ血小板 ＬＤＨ 和 Ｌａｃ 值 ２２℃保存明显高于 ４℃保

存ꎬＨＣＯ－
３、ｃｔＣＯ２值 ２２℃ 保存明显低于 ４℃ 保存ꎮ ＬＤＨ、ｐＨ、

Ｋ＋、ＰＣＯ２、ＰＯ２、Ｌａｃ、ＨＣＯ－
３、ｃｔＣＯ２、Ｇａｐ(Ｋ＋) ２ 组间比较均有

差异(Ｐ <０ ０５)ꎮ ＧＬＵ、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｃｌ－值 ２ 组间均无差异(Ｐ >

９５５中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



０ ０５)ꎮ 血小板保存 ｄ１ 时ꎬ只有 ＰＣＯ２、ＰＯ２、Ｃｌ
－、Ｌａｃ、ＨＣＯ－

３、
ｃｔＣＯ２、Ｇａｐ(Ｋ

＋)值 ２ 组间比较有统计学意义(Ｐ <０ ０５)ꎬ见
表 １ꎮ

表 １　 手工血小板不同保存条件下生化及血气指标的变化 (ｎ＝ ８ꎬｘ±ｓ)
储存温度
(℃)

ｄ１ ｄ３ ｄ５ ｄ７ ｄ１０ ｄ１４ ｄ２１ Ｐ１
(５ ｄ)

Ｐ２
(７ ｄ)

Ｐ３
(１０ ｄ)

Ｐ４
(１４ ｄ)

Ｐ５
(２１ ｄ)

ＧＬＵ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ２４ ５５±０ ４ ２３ ５５±０ ５２ ２４ １３±０ ８ ２１ ９９±０ ８１ ２０ ７１±１ ２２ １７ ７３±０ ９９ １７ ５３±１ ８７ ０ ０５０ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００
２２ ２３ ５４±０ ４６ １９ ８２±０ ３９ １９ ３１±８ １６ ０ ２６３

ＬＤＨ(Ｕ/ Ｌ) ４ １３１±１３ １３５±１２ａ １４７±１２ａ １５３±１２ １９１±２０ ３１０±１４２ ４２８±１６６ ０ ０９６ ０ ０２１ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００
２２ １５２±１４ １９４±１８ ２６５±１６２ ０ ３０４

ｐＨ ４ ７ ０９±０ ０３ ７ １±０ ０５ａ ７ ０９±０ ０８ａ ７ ０３±０ ０９ ６ ８４±０ １１ ６ ７７±０ ２１ ６ ３８±０ ２３ ０ ９９０ ０ ２２１ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００
２２ ７ ２４±０ ０８ ６ ８７±０ １１ ６ ４±０ １９ ０ ０００

ＰＣＯ２(ｍｍＨｇ) ４ ３５ ３±２ ４ａ ２９ ２±３ ３ａ ２３ ４±４ ４ａ ２０ ７±３ ７ １７ ４±３ ７ １４ ８±２ ３ １６ ９±５ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００
２２ １９ ８±３ １６ ３±５ １ ３９ ６±１１ ４ ０ ０００

ＰＯ２(ｍｍＨｇ) ４ １６８±１６ａ １３７±２９ａ １４５±１８ａ １５５±１４ １１９±５２ １７５±１０ ２０３±６ ０ ０２１ ０ ０２１ ０ ０２５ ０ ００２ ０ ０００
２２ １３１±７ １０２±４４ ６８±４４ ０ ００８

Ｎａ＋(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ １２１±１ １２０±０ａ １２０±１ １２０±１ １２１±１ １２３±４ １２３±１ ０ ０７８ ０ １０４ ０ ００３ ０ ０１１ ０ ０００
２２ １２０±１ １２３±１ １２９±２ ０ ０００

Ｋ＋(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ２ ４９±０ ０４ ２ ６７±０ ０８ａ ２ ７２±０ ０８ ２ ７９±０ ０８ ２ ７６±０ １２ ２ ９±０ ２２ ２ ９８±０ １８ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００
２２ ３ ３±２ １９ ２ ５１±０ ０５ ２ ７３±０ １５ ０ ４５４

Ｃａ２＋(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ０ ０７±０ ０１ ０ ０７±０ ０１ ０ ０７±０ ０１ａ ０ ０７±０ ０ ０９±０ ０１ ０ ０９±０ ０２ ０ ０９±０ ０１ ０ １５８ ０ ２０５ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００
２２ ０ ０９±０ ０８ ０ ０８±０ ０１ ０ １６±０ ０４ ０ ０１３

Ｃｌ－(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ６６±１ａ ６６±１ａ ６７±１ ６７±１ ６８±１ ７０±９ ６６±１ ０ １３８ ０ ００９ ０ ００４ ０ ２８３ ０ ２２６
２２ ６７±１ ６９±１ ６８±１ ０ ０３３

Ｌａｃ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ２ １±０ ３ａ ３ ９±０ ６ａ ５ ６±０ ８ａ ８ ９±２ ３ １２ ４±１ ７ １４±２ ４ １９ ４±４ ３ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００
２２ ３ ９±０ ４ １０±１ ７ １０ ６±４ ０ ０００

ＨＣＯ－
３(Ｐ)(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ １０ ３±０ ３ａ ８ ５±０ ４ａ ６ ７±０ ４ａ ５ ２±０ ７ ２ ８±０ ８ ２ ２±０ ９ １±０ ３ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００

２２ ８±０ ５ ２ ７±０ ６ １ ４±０ １ ０ ０００
ｃｔＣＯ２(Ｐ)(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ １１ ４±０ ３ａ ９ ４±０ ４ａ ７ ５±０ ４ａ ５ ８±０ ８ ３ ３±０ ８ ２ ６±０ ９ １ ５±０ ３ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００

２２ ８ ６±０ ５ ３ ３±０ ７ ２ ２±０ ６ ０ ０００
Ｇａｐ(Ｋ＋)(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ４６ ６±０ ９ａ ４８±１ａ ４９ ３±１ａ ５０ ９±１ １ ５３ ７±１ ６ ５３ ８±５ ３ ５９±１ ８ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００

２２ ４７ ９±０ ９ ５４ １±１ ３ ５８ ５±０ １ ０ ０００
注:ａ 相同保存天数下ꎬ不同保存条件下 ２ 组间的比较ꎬＰ<０ ０５ꎻＰ１:表中 ４℃的 Ｐ１ 值为保存 ５ ｄ 内组间差异的比较ꎬ２２℃的 Ｐ１ 值为保存 ５ ｄ 内
组间差异的比较ꎻＰ２:表中 ４℃的 Ｐ２ 值为保存 ７ ｄ 内组间差异的比较ꎻＰ３:表中 ４℃的 Ｐ３ 值为保存 １０ ｄ 内组间差异的比较ꎻＰ４:表中 ４℃的 Ｐ４
值为保存 １４ ｄ 内组间差异的比较ꎻＰ５:表中 ４℃的 Ｐ５ 值为保存 ２１ ｄ 内组间差异的比较

２ ２　 ４℃冷藏保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板低渗休克

恢复率(ＨＳＲ)观察结果　 ４℃冷藏保存 ５ ｄ 内血小板低渗休

克反应率变化不明显ꎬ保存到 ｄ７ 时降低到(２６ １１±６ ９３)％ꎬ
与保存 ｄ１ 相比降低了 ５５ １２％ꎬ２２℃保存 ５ｄ 内 ＨＳＲ 反应率

组间有差异(Ｐ<０ ０５)ꎬ保存到 ｄ５ 时降低到(３０ ５８±８ ３)％ꎬ
ｄ５ 与 ｄ１ 相比降低 ５３ ７７％ꎮ ４℃ 冷藏保存到 ｄ７、ｄ１０、ｄ１４、
ｄ２１ 时分别与 ２２℃保存 ｄ５ 时 ＨＳＲ 反应率相比降低程度均有

明显差异(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
表 ２　 手工血小板不同保存条件下低渗休克恢复率 (ｎ＝ １０ꎬ％)

ｄ１ ｄ３ ｄ５ ｄ７ ｄ１０ ｄ１４ ｄ２１
血小板低渗休克恢复率(４℃) ５８ １８±２ ２∗ ４４ ３８±６ ２９ ５９ １８±７ １８∗ ２６ １１±６ ９３∗∗ ＄ １１ １２±３ ２∗∗ ＄ ９ ４４±１ ３４∗∗ ＄ ２ ４１±０ ８６∗∗ ＄

血小板低渗休克恢复率(２２℃) ６６ １５±２ ９１ ４７ ８７±９ ７２ ３０ ５８±８ ３ / / / /
∗ 相同储存时间 ２ 组间比较ꎬＰ<０ ０５ꎻ∗∗ ４℃下(ｄ７、ｄ１０、ｄ１４、ｄ２１)与 ２２℃下(ｄ５)比较ꎬＰ<０ ０５ꎻ ＄ 相同保存条件下 ｄ５、ｄ７、ｄ１０、ｄ１４、ｄ２１ 内组

间差异的比较ꎬＰ<０ ０５

３　 讨论

传统的血小板保存方法为 ２２℃振荡保存ꎬ但因其具有较

高的细菌污染风险ꎬ致使保存时间只有 ５－７ ｄ[３－１４ꎬ１８－２１] ꎮ ４℃
冷藏保存简单方便ꎬ细菌污染少ꎬ但因输注后在体内生存时

间短而被弃用[２] ꎬ近期研究者[１９ꎬ２２－２５] 发现ꎬ冷藏保存血小板

具有更好的粘附性和聚焦功能ꎬ其止血效果优于 ２２℃振荡保

存血小板ꎬ这是因为血小板的贮存损伤会造成血小板的形

态、代谢及功能的改变ꎬ冷藏保存血小板具有血小板代谢慢、
乳酸及炎性介质产生少等优点ꎬ同时冷藏保存导致血小板血

栓素 Ａ２ 产生、Ｐ￣选择素和 ＧＰＩｂａ 的表达增多ꎬ致使血小板不

同程度的提前激活ꎬ获得更好的止血效果ꎮ

我们研究发现ꎬ４℃冷藏保存血小板较 ２２℃振荡保存在

血小板代谢方面具有明显差异ꎬ２２℃振荡保存血小板不同保

存时期较 ４℃ 冷藏保存血小板代谢快ꎬｐＨ 值从保存 ｄ３ 起就

明显低于 ４℃保存ꎬ乳酸和乳酸脱氢酶也明显高于 ４℃保存ꎮ
４℃冷藏保存血小板在保存 ７ ｄ 内其 ｐＨ、Ｎａ＋、Ｃａ２＋、Ｃｌ－值无

明显变化(Ｐ>０ ０５)ꎬＧＬＵ 和 ＬＤＨ 在保存 ５ ｄ 内变化不明显

(Ｐ> ０ ０５)ꎮ ２２℃ 振荡保存血小板的 ｐＨ、Ｎａ＋、 Ｃａ２＋、 Ｃｌ－、
ＰＣＯ２、ＰＯ２、Ｌａｃ、ＨＣＯ－

３、ｃｔＣＯ２、Ｇａｐ(Ｋ
＋)在保存 ５ ｄ 内均有明

显变化(Ｐ<０ ０５)ꎬ尤其是 ｐＨ 值随保存时间延长降低趋势明

显ꎬ从 ｄ１ 的 ７ ２４±０ ０８ 降到 ｄ５ 的 ６ ４±０ １９ꎬ乳酸和乳酸脱

氢酶明显增高ꎬ而低 ｐＨ 与高乳酸堆积将影响血小板在体内

的生存与恢复[２６－２７] ꎮ 因此ꎬ从血小板代谢方面考虑ꎬ冷藏保

０６５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



存具有一定优势ꎬ４℃冷藏保存血小板具有代谢慢、细菌污染

风险少ꎬ贮存时间长ꎬ聚集功能强等特点ꎬ可作为外科大出血

治疗的血小板制剂ꎮ
血小板低渗休克反应率与血小板在体内生存恢复有

关[２８－２９] ꎮ 我们研究发现 ４℃冷藏保存血小板ꎬ在保存 ５ ｄ 内

低渗休克恢复率变化不明显ꎬ并且 ４℃冷藏保存 ｄ５ 时血小板

低渗休克恢复率高于 ２２℃保存ꎬ这与文献[２３ꎬ３０－３１] 报道 ４℃冷

藏保存 ｄ５ 时血小板低渗休克恢复率低于 ２２℃保存结果不一

致ꎬ本研究显示 ４℃冷藏保存到 ｄ７、ｄ１０、ｄ１４、ｄ２１ 时分别与

２２℃保存 ｄ５ 时 ＨＳＲ 恢复率相比降低程度较为明显 (Ｐ <
０ ０５)ꎬ且所得结果均低于文献报道[２１] ꎬ但与文献[３０] 报道结

果相似ꎬ即 ４℃冷藏保存到 ｄ１４ 仍有 １０％左右的恢复率ꎮ
４℃冷藏保存血小板与 ２２℃振荡保存血小板在代谢方面

比较ꎬ冷藏保存血小板具有代谢慢、乳酸产生少、ｐＨ 降低慢

及葡萄糖消耗低等特点ꎬ相同保存时间内(５ ｄ)ＨＳＲ 恢复率

较高ꎬ４℃ 冷藏保存血小板 １０－１４ ｄ 时仍有一定的 ＨＳＲ 恢复

率ꎮ 就代谢方面考虑ꎬ建议 ４℃冷藏保存血小板可以保存 １０
－１４ ｄꎮ 本研究只对手工汇集血小板进行观察ꎬ没有对机采

血小板进行观察ꎮ 同样也存在每次取样再次放回冰箱的

干扰ꎮ
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ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｏｒ ２２℃:ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ａｓｐｉｒｉｎ￣ｔｒｅａｔｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ.
Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ １９７６ꎬ１６(１):２０￣２３.

[７] 　 Ｍｕｒｐｈｙ ＳꎬＫａｈｎ ＲＡꎬＨｏｌｍｅ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ
ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｃｏｎｔａｉｎｅｒ.Ｂｌｏｏｄꎬ１９８２ꎬ６０(１): １９４￣２００.

[８] 　 Ｈｏｇｍａｎ ＣＦ. Ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｔｏｒａｇｅ. Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｓｃｉ ꎬ１９９４ꎬ１５
(４):３５１￣３５５.

[９] 　 Ｍｕｒｐｈｙ Ｓ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｍｅｄｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ. Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｍｅｄ Ｒｅｖꎬ１９９９ꎬ１３(３):１５３￣１６３.

[１０] Ｇｕｌｌｉｋｓｓｏｎ Ｈ. Ａｄｄｉｔｉｖｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｆｏｒ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ. Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｍｅｄꎬ ２０００ꎬ１０(４):２５７￣２６４.

[１１] ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｅｒ ＰＦꎬ Ｋｅｒｋｈｏｆｆｓ ＪＬꎬ Ｃｕｒｖｅｒｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｍｐａｒｉ￣
ｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｉｎ ｆｏｕｒ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｓｏｌｕ￣
ｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ: ａ ｐｒｏｐｏｓａｌ ｆｏｒ ａｎ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｒａｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ.Ｖｏｘ Ｓａｎｇꎬ２０１０ꎬ９８(４):５１７￣５２４.

[１２] Ｖａｌｅｒｉ ＣＲ. Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ￣ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｐｒｅｖｉ￣
ｏｕｓｌｙ ｆｒｏｚｅｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ１９７４ꎬ２９０(７):３５３￣
３５８.

[１３] Ｍｕｒｐｈｙ Ｓꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ ＦＨ. Ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ.

Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ １９７６ꎬ１６(１):２￣３.
[１４] Ｂｒｅｃｈｅｒ ＭＥꎬ Ｂｌａｊｃｈｍａｎ ＭＡꎬ Ｙｏｍｔｏｖｉａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ

ｒｉｓｋ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｕｎｉｔｅｄ ｓｔａｔｅｓ:
ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｔｏ ｈｅｌｐ ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ. Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ２０１３ꎬ５３(１):
２２１￣２３１.

[１５] Ｌｉ Ｌꎬ Ｙａｎｇ ＪＣꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｅｍｉａ ｂｙ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎ￣
ｓｉｏｎꎬ ｆｒｅｓｈ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａꎬ ａｎｄ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ: Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｈｅｍｏｄｉｌｕｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅꎬ ２０１５ꎬ３０
(１): ２２０.ｅ２２１￣２２０.ｅ２１２.

[１６] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｙａｎｇ ＪＣꎬ Ｄａｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｃｋｅｄ
ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ: ａｎ ｉｎ￣ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ. Ｂｌｏｏｄ Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ＆ Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙ￣
ｓｉｓꎬ ２０１５ꎬ ２６(７): ７８４￣７９２.

[１７] Ｄａｎｇ ＱＬꎬ Ｌｉ ＪＧꎬ Ｙａｎｇ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｌ￣
ｌｏｗｉｎｇ ｃｏｌｄ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ ＲＢＣ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１５ꎬ ８(１０): １８０６６￣１８０７３.

[１８] Ｃｕｒｒｉｅ ＬＭꎬ Ｈａｒｐｅｒ ＪＲꎬ Ａｌｌａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ.Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｃｃｕ￣
ｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｄｕｒｉｎｇ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ
ａｔ ４ ｄｅｇｒｅｅｓ Ｃ ｗｉｔｈ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｔｒａｎｓｆｕ￣
ｓｉｏｎꎬ １９９７ꎬ３７(１):１８￣２４.

[１９] Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ ＲＫꎬ Ｒｅｄｄｏｃｈ ＫＭꎬ Ｅｖａｎｉ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｓｈｅａｒ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｌｏｗ￣ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｔｏｒａｇｅ. Ｔｒａｎｓ￣
ｆｕｓｉｏｎꎬ２０１３ꎬ ５３(７): １５２０￣１５３０.

[２０] Ｐｉｄｃｏｋｅ ＨＦꎬ Ｓｐｉｎｅｌｌａ ＰＣꎬ Ｒａｍａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｒｉｇｅｒａ￣
ｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔ￣
ｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｎｄａｒｄｓ. Ｓｈｏｃｋꎬ ２０１４ꎬ４１
(Ｓｕｐｐｌ １):５１￣５３.

[２１] Ｍａｎｎｏ ＣＳꎬ Ｈｅｄｂｅｒｇ ＫＷꎬ Ｋｉｍ ＨＣꎬ ｅｔ ａｌ.Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｍｏ￣
ｓｔａｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｒｅｓｈ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄꎬ ｓｔｏｒｅｄ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄꎬ ａｎｄ ｃｏｍｐｏ￣
ｎｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｎ ｈｅａｒｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ. Ｂｌｏｏｄꎬ ７７(５):９３０￣９３６.

[ ２２] Ｂｌａｊｃｈｍａｎ ＭＡ. Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｅｐｓｉｓ: ｔｈｅｍｏｓｔ
ｃｏｍｍｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ￣ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｅｎｔｉｔｙ. Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｔｏｄａｙꎬ
１９９４ꎬ２１(７):５￣６.

[２３] Ｓａｎｄｇｒｅｎ Ｐꎬ Ｓｈａｎｗｅｌｌ Ａꎬ Ｇｕｌｌｉｋｓｓｏｎ Ｈ. Ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ ｂｕｆｆｙ ｃｏａｔ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｖｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ: ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｔｏｒａｇｅ ａｔ
４℃ . Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ ２００６ꎬ４６(５):８２８￣８３４.

[２４] Ｐｉｄｃｏｋｅ ＨＦꎬ Ｓｐｉｎｅｌｌａ ＰＣꎬ Ｒａｍａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｒｉｇｅｒａ￣
ｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔ￣
ｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｎｄａｒｄｓ. Ｓｈｏｃｋꎬ ２０１４ꎬ ４１
(Ｓｕｐｐｌ １):５１￣５３.

[２５] Ｒｅｄｄｏｃｈ ＫＭꎬ Ｐｉｄｃｏｋｅ ＨＦꎬ Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４ ｄｅｇｒｅｅｓ Ｃａｎｄ ２２ ｄｅｇｒｅｅｓ
Ｃ. Ｓｈｏｃｋꎬ ２０１４ꎬ４１(ｓｕｐｐｌ １):５４￣６１.

[２６] Ｃａｒｄｉｇａｎ Ｒꎬ Ｔｕｒｎｅｒ Ｃꎬ Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ｐ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｖｏｘ Ｓａｎｇꎬ
２００５ꎬ８８(３):１５３￣１６３.

[２７] Ｐｉｃｋｅｒ ＳＭ. Ｉｎ￣ｖｉｔｒｏ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. ＴｒａｎｓｆｕｓＡｐｈｅｒ
Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ４４(３):３０５￣３１９.

[２８] Ｖａｌｅｒｉ ＣＲꎬ Ｆｅｉｎｇｏｌｄ Ｈꎬ Ｍａｒｃｈｉｏｎ ＬＤ. Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｈｙｐｏｔｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＣＲ￣５１ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ｏｆ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｐｌａｔｅ￣
ｌｅｔｓ. Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ １９７４ꎬ１４(４):３３１￣３３７.

[２９] Ｋｉｍ ＢＫꎬ Ｂａｌｄｉｎｉ ＭＧ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｔｏｎｉｃ ｓｈｏｃｋ—ｉｔｓ
ｖａｌｕｅ ａｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｏｒａｇｅ. Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ
１９７４ꎬ１４(２):１３０￣１３８.
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[３０] Ｈｏｒｎｓｅｙ ＶＳꎬ Ｄｒｕｍｍｏｎｄ Ｏꎬ ＭｃＭｉｌｌａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｄ ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ
ｐｏｏｌｅｄꎬ ｂｕｆｆｙ￣ｃｏａｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄꎬ ｌｅｕｃｏｒｅｄｕｃｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ. Ｖｏｘ
Ｓａｎｇꎬ２００８ꎬ９５(１):２６￣３２.

[３１] Ｊｏｈｎｓｏｎ ＬꎬＴａｎ Ｓꎬ Ｗｏｏｄ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｒｉｇｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙａｆｆｅｃｔ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｕｎｃ￣
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　 　 摘要:目的　 对比分析 ４℃静置冷藏保存血小板与 ２２℃振荡保存血小板在不同保存条件下的血小板计数及形态

学变化ꎬ为研究制定冷藏保存血小板技术提供实验室依据ꎮ 方法　 对 ４℃静置冷藏保存的手工汇集浓缩血小板(实
验组)于保存到 ｄ１、３、５、７、１０、１４、２１ 的 ７ 个时间点和 ２２℃振荡保存的手工汇集浓缩血小板(对照组)于保存到 ｄ１、３、
５ 、７、１０ 的 ５ 个时间点进行血样采集ꎬ观察对比 ２ 组血小板常规计数、瑞斯染色涂片及血小板扫描电子显微镜检测结

果ꎮ 结果　 ４℃静置冷藏保存手工汇集浓缩血小板 ２１ ｄ 内和 ２２℃振荡保存 ５ ｄ 内ꎬ血小板计数变化均不明显(Ｐ>
０ ０５)ꎮ ２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板的 ＭＰＶ 和 ＰＤＷ 值 ５ ｄ 内组间差异有统计学意义ꎬ呈现增大趋势(Ｐ<
０ ０５)ꎬ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板 １４ ｄ 内 ＭＰＶ 及 ＰＤＷ 无明显变化(Ｐ>０ ０５)ꎮ 瑞斯染色涂片显示ꎬ４℃冷藏

保存手工汇集浓缩血小板保存到 ２１ ｄ 血小板形态、大小变化不明显ꎬ血小板胞质致密均匀、着色较深ꎬ形态不规则、
多数近圆形、大小不等ꎬ有少许血小板聚集ꎮ ２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板显示血小板胞质稀松、着色较浅ꎬ数
量较少ꎮ 扫描电镜下 ４℃冷藏保存到 １０ ｄ 时ꎬ血小板明显活化、聚集成团ꎬ血小板表面凹凸不平ꎬ有明显的长伪足形

成ꎮ 而 ２２℃振荡保存到 ７、１０ ｄ 时血小板数量较少、有聚集、部分周围出现空晕ꎬ形态近圆形ꎬ无明显伪足、活化不明

显ꎮ 结论　 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板 １０－１４ ｄ 与 ２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板 ５ ｄ 相比ꎬ其血小板计

数、细胞形态、血小板膜及胞质结构均优于 ２２℃振荡保存ꎮ
关键词:冷藏保存ꎬ血小板ꎬ扫描电子显微镜ꎬ血小板形态
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血小板输注在预防与治疗血小板减少性疾病ꎬ外科创伤

及大量失血患者抢救中起着不可替代的作用ꎮ 然而我国目

前血小板保存条件为 ２０－２４℃ 振荡保存ꎬ保存时限 ５ ｄ[１] ꎬ因
保存期限短ꎬ给血小板采集与制备造成两难ꎬ若大量采集与

制备会造成血小板过期浪费ꎬ采集过少则出现供应短缺ꎬ难
以满足临床抢救治疗的需要ꎮ 若能建立保存期限长、功能损

伤小的血小板保存方法ꎬ将会从根本上解决临床血小板短缺

问题ꎮ １９６９ 年ꎬＭｕｒｐｈｙ 和他的同事们对人体输注 ２２℃振荡

保存血小板与 ４℃冷藏保存血小板进行对比研究ꎬ发现 ２２℃
振荡保存血小板在体内的有效存活时间为 ７－９ ｄꎬ而 ４℃冷

藏保存血小板只有 ２－４ ｄꎬ认为 ４℃冷藏保存血小板在体内

被快速清除[２] ꎮ 此结果导致至今为止血小板制备及保存方

法为 ２２℃振荡保存ꎮ 然而 ２２℃振荡保存血小板易导致细菌

污染风险及血小板功能丧失等缺陷ꎬ因此只能保存 ５ － ７
ｄ[３－１４] ꎮ 但是随着临床需求的增加ꎬ ４℃ 冷藏保存的保存方

式再次被研究者们所关注ꎮ 有研究者发现ꎬ４℃ 冷藏保存条

件下血小板具有细菌污染低[１５] ꎬ保存时间长、聚集效应

强[１６] ꎬ止血效果优等优点[１７ꎬ１８] ꎮ 也有研究报告冷藏保存血

小板可以在体内循环中生存长达 １０ ｄ 之久[１９ꎬ２０] ꎮ 然而由于

到目前为止还没有更好的方法来评估血小板输注后的体内

效果ꎬ仍采用输血后血小板计数和临床症状体征改善来判断

血小板的疗效[８] ꎬ因此目前保存血小板的方法仍采用 ４０ 多

年前推荐的方法ꎬ即 ２２℃振荡保存ꎬ而对冷藏保存血小板研

究较少ꎮ
本研究是基于我们前期研究发现ꎬ４℃冷藏保存悬浮红

细胞内血小板具有较高的活性的结果[２１－２３] 基础上ꎬ拟对 ４℃
冷藏保存血小板进行系统研究ꎬ分析对比 ４℃ 冷藏保存与

２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板的超微结构变化、血小板

计数、血小板代谢及聚集功能的改变ꎬ同时采用血栓弹力图

对血小板血块形成强度进行比较分析等ꎬ论证 ４℃冷藏保存

血小板技术的可行性ꎬ为建立 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血

小板技术提供数据支持ꎮ 本文为 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩

血小板体外实验研究系列之一ꎬ主要报道 ４℃ 冷藏保存与

２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板的表面扫描电镜变化、血
小板计数及涂片镜检情况ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 实验设备　 一次性塑料采血袋(山东威高)ꎬ一次性使

用白细胞过滤输血器材(南京双威)ꎬＧ４ 全自动血液成份分

离机(德国费森尤斯)ꎬＸＨＩ￣ＩＢ 血小板保存箱、ＦＪ￣Ⅱ型血液分

浆夹(苏州市医用仪器厂)ꎬＳＯＲＶＡＬＬ ＲＣ１２ＢＰ 大容量离心

机(美国科俊)ꎬ１－１３ 型高速离心机(美国 ｓｉｇｍａ)ꎬ储血冰箱

(日本松下)ꎬＨｅｌｍｅｒ ｐｃ９００ｉ 血小板震荡保存箱(美国 Ｈｅｌ￣
ｍｅｒ)ꎬ ＴＥＲＵＭＯ ＳＣ￣２０１Ａ ＴＳＣＤ 无菌接驳机 (日本 ＴＥＲＵ￣
ＭＯ)ꎬＦｏｒｍａ－８０ ℃超低温冰箱(美国热电)ꎬＭｉｌｌｉ￣Ｑ Ａｃａｄｅｍｉｃ
超纯水系统(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ)ꎬ真空冷冻干燥机(Ｔｈｅｒｍｏ Ｅｌｅｃ￣
ｔｒｏｎ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ)ꎬＳｔａｔＳｐｉｎ ＣｙｔｏＦｕｇｅ 细胞离心图片机(美国 Ｉ￣
ｒｉｓ Ｓａｍｐｌｅ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ)ꎬ Ｓ￣３４００Ｎ 扫描电子显微镜 (日本日

立)ꎬＳｙｓｍｅｘ ＸＴ￣１８００ｉ 全自动血液分析仪ꎬＯＬＹＭＰＵＳ￣ＢＸ５ 显

微镜及 ＣＣＤ 照相设备ꎮ
１ ２　 实验试剂　 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＴ￣１８００ｉ 全自动血液分析仪配套试

剂ꎬ瑞士染液ꎬ戊二醛(美国 Ｓｉｇｍａ)ꎬ无水乙醇(天津富宇)ꎬ
叔丁醇(美国 Ｓｉｇｍａ)ꎮ
１ ３　 手工汇集浓缩血小板来源　 本实验所用手工汇集浓缩

血小板由西安市血站和中国人民解放军西安血站(第四军医

大学西京医院输血科)提供ꎬ科研用血成分通过了西安市血

站、西京医院及陕西省人民医院伦理委员会批准ꎮ 献血者符

合中国人民共和国卫生部规定的献血者健康标准ꎮ
１ ４　 手工汇集浓缩血小板制备　 将规格为 ４００ ｍＬ 的全血

采集后保存于(２２±２)℃ꎬ在 ６ ｈ 之内用大容量离心机(美国

索福 ＳＯＲＶＡＬＬ ＲＣ１２ＢＰ)进行离心ꎬ离心条件为 ２ ５２０ ｒｐｍ(２
１０８ ｇ)、１６ ｍｉｎ、２２℃ꎻ再将已离心并分界清楚的全血ꎬ用全自

动血液成份分离机(德国费森尤斯 Ｇ４)将白膜层分出ꎬ容量

约 ６５ ｍＬꎻ静置在血小板保存箱(白膜)(苏州市医用仪器厂

ＸＨＩ￣ＩＢ)ꎻ次日将化验结果合格的 ＡＢＯ、Ｒｈ 同型的白膜用无

菌接管机(日本泰尔茂 ＴＳＣＤ＝ ＩＩ)汇集成 １ 袋ꎬ汇集袋(南京

双威)ꎻ汇集后进行轻离心 １ ０００ ｒｐｍ(３３２ ｇ)、１４ ｍｉｎ、２２℃ꎻ
将离心后的汇集袋放置在血液分浆夹上(ＦＪ￣Ⅱ型ꎬ苏州市医

用仪器厂)ꎬ将血小板层分离至转移袋内ꎻ将转移袋内的血小

板用一次性使用白细胞过滤输血器材(血小板保存袋) (南
京双威)ꎬ过滤到血小板保存袋内ꎬ放置在血小板保存箱(美
国 Ｈｅｌｍｅｒ ｐｃ９００ｉ)进行振荡保存ꎮ 每份血小板为 ６－８ 人份汇

集制备ꎬ总量为 ２００ ｍＬꎬ分为 ２ 袋各 １００ ｍＬꎬ分别于 ４℃冷藏

保存和 ２２℃血小板保存箱振荡保存ꎮ
１ ５　 手工汇集浓缩血小板观察批次　 本研究共观察手工汇

集浓缩血小板 ６ 批次 ４０ 份ꎬ其中早期预实验用手工汇集浓

缩血小板 ９ 份由西安血站提供ꎻ其余 ５ 批次观察不同项目所

用 ３１ 份手工汇集浓缩血小板由第四军医大学西京医院输血

科提供ꎮ 本研究所用血小板均于当天下午制备后放置不同

保存条件ꎬ即 ４℃静置冷藏保存和 ２２℃振荡保存ꎮ
１ ６　 实验观察指标　 １)血液常规参数的选择:白细胞计数

(ＷＢＣ)、红细胞计数(ＲＢＣ)、血小板计数(Ｐｌｔ)、血小板比积

(ＰＣＴ)、平均血小板体积 ( ＭＰＶ)、血小板体积分布宽度

(ＰＤＷ)ꎻ２)血细胞涂片及瑞斯染色镜检ꎻ３)扫描电子显微镜
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观察ꎮ
１ ７　 实验分组血常规检测分组　 将制备好的手工汇集浓缩

血小板进行分组及编号ꎬ实验组为 ４℃冷藏保存的 ２７ 袋血小

板(４ 批次进行:９ 袋、８ 袋、５ 袋、５ 袋)ꎮ 如 ５ 袋批次的分组

程序为:将西京医院输血科制备标记为冷藏保存的 ５ 袋血小

板进行编号ꎬ并分为实验组ꎬ５ 袋血小板编号分别为 １、２、３、
４、５ꎻ西京医院送来标记为 ２２℃震荡保存的另外 ５ 袋血小板

为对照组ꎬ并编号为 ６、７、８、９、１０ꎮ 西京医院在制备血小板时

已经标记过 １ 号血小板与 ６ 号血小板同源(手工汇集浓缩血

小板 ２００ ｍＬꎬ等分两袋各 １００ ｍＬꎬ放置不同温度 ｄ２ 上午送

省医院观察)ꎬ２－５ 号血小板分别与 ７－１０ 号血小板同源ꎮ 电

子显微镜观察检测分组与上相同ꎬ实验观察在西京医院输血

科及第四军医大学电镜室进行ꎮ
１ ８　 血常规血样采集与检测　 对实验组的血小板在保存到

１、３、５、７、１０、１４、２１ ｄ 的 ７ 个时间点和对照组的血小板保存

到 １、３、５ 、７ ｄ 的 ４ 个时间点时ꎬ分别从不同保存条件下取

出ꎬ室温放置 ５ ｍｉｎ 后轻轻水平摇动混匀 ２ ｍｉｎꎮ 消毒血小板

保存袋软管处ꎬ在无菌条件下采用一次性针管抽取每袋血小

板 ４ ｍＬ 于 ２ 支试管内ꎬ血小板立即热合密封放回原来保存

环境(冷藏或振荡)ꎮ 第 １ 支试管 ２ ｍＬ 测定血液常规指标ꎬ
采用 Ｓｙｓｍｅｘ ＸＴ￣１８００ｉ 全自动血液分析仪进行检测ꎮ 第 ２ 支

试管 ２ ｍＬ 进行血细胞瑞斯染色涂片镜检并拍照ꎮ
１ ９　 血小板表面形态扫描电镜观察　 对放置不同条件下的

２ 组 ４ 份手工汇集血小板分别在 ｄ１、３、５、７、１０ 和 １４ 无菌取

样进行扫描电镜观察ꎬ血样处理及观察步骤如下:１)浓度调

节:用 ＰＢＳ 将去白细胞混合浓缩血小板浓度调至为 ３００×１０９

个 / Ｌꎮ ２)固定:将调好浓度的混合浓缩血小板与 ２％戊二醛

以 １ ∶１００ 的比例混合ꎬ４℃固定过夜ꎮ ３)甩片:吸取固定过的

混合浓缩血小板 ５０ μＬ 滴在盖玻片上ꎬ甩片机 ５００ ｒｐｍ / ｍｉｎ
离心 ２ ｍｉｎꎮ ４)浸洗:将甩过的玻片自然干燥后用 ＰＢＳ 浸洗

３ 遍ꎮ ５)脱水:按照 ３０％、５０％、７５％、８０％、９０％、９５％、１００％
浓度乙醇对标本逐级脱水(每次 １０ｍｉｎ)ꎮ ６)置换冰冻:将标

本玻片转入叔丁醇置换 １５ ｍｉｎꎬ然后转入叔丁醇中冰冻 １ｈꎮ
７)真空干燥:将冷冻好的盖玻片转入真空冷冻干燥仪干燥ꎮ
８)喷金:将干燥完的样品放入离子溅射装置喷金 ９０ ｓꎮ ９)电
镜扫描:日立 Ｓ￣３４００Ｎ 扫描电镜观察拍照ꎮ
１ １０　 统计分析 　 数据分析采用 ＳＰＳＳ 统计软件(ＳＰＳＳ ｆｏｒ
ｗｉｎｄｏｗｓ ｖｅｒｓｉｏｎ １９ ０ꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ ＩＬ)ꎮ 计量资料以平均数±标
准差(ｘ±ｓ)描述ꎬ２ 组均数采用成组 ｔ 检验ꎬ多组间均数比较

采用单因素方差分析(Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎮ 重复测量数据分

析采用重复测量方差分析ꎮ

２　 结果

２ １　 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板不同保存时间点外

观观察　 从图 １ 可见ꎬ４℃静置冷藏保存手工汇集浓缩血小

板悬液在保存 ２１ ｄ 内ꎬ其外观与保存 ｄ１ 相比无明显变化ꎬ外
观颜色显示清亮淡黄色、水平摇动混匀后呈现均匀薄雾状、
无聚集无凝块ꎮ

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ 为 ４℃冷藏保存手工汇集血小板 １－２１ ｄ
外观照片

图 １　 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板不同保存时间外观照片

２ ２　 ４℃冷藏保存浓缩血小板和 ２２℃振荡保存血小板不同

保存时间血常规指标观察结果　 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩

血小板 ２１ ｄꎬＰｌｔ 保存到 ｄ１、３、５、７、１０、１４、２１ 的 ７ 个时间点进

行组间比较ꎬ无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １ 及图 ２ꎮ 而血

小板保存到 ｄ３、５、７、１０、１４、２１ 时与保存 ｄ１ 相比ꎬ血小板计数

分别 衰 减 了 ０ １１％、 ２ ７９％、 ６ ７６％、 ７ ８６％、 １２ ８０％ 和

９ ７２％ꎮ ２２℃振荡保存血小板ꎬ血小板计数 ５ ｄ 内组间比较

无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬ血小板保存在 ｄ３、５ 时与储存 ｄ１
相比ꎬ分别衰减了 ０ ８２％和 １ ８６％ꎮ 血小板平均体积(ＭＰＶ)
和血小板体积分布宽度(ＰＤＷ)显示:２２℃振荡保存血小板

的 ＭＰＶ 和 ＰＤＷ 值 ５ ｄ 内组间差异有统计学意义ꎬ显现增大

趋势(Ｐ<０ ０５)ꎬ４℃冷藏保存血小板的 ＭＰＶ 和 ＰＤＷ 值 １４ ｄ
内组间比较无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １ 及图 ２ꎮ 血小板

保存 ５ ｄꎬ２ 种保存条件下血小板计数无统计学差异(Ｐ>
０ ０５)ꎻ而 ＭＰＶ 及 ＰＤＷ 在保存 ｄ１ 时ꎬ２２℃振荡保存血小板

的 ＭＰＶ 及 ＰＤＷ 值小于 ４℃冷藏保存血小板ꎬ保存至 ｄ５ 时

２２℃振荡保存血小板的 ＭＰＶ 及 ＰＤＷ 值均大于 ４℃冷藏保存

(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １ 及图 ２ꎮ
２ ３　 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板和 ２２℃振荡保存手

工汇集浓缩血小板不同保存时间瑞斯染色涂片镜检结果 　
从图 ３ 血小板涂片瑞斯染色镜检结果可见ꎬ４℃冷藏保存手

工汇集浓缩血小板保存到 １、３、５、７、１０、１４、２１ ｄ 的 ７ 个时间

点的血小板形态、大小变化不明显ꎬ血小板胞质致密均匀、着
色较深ꎬ血小板形态不规则、多数近圆形、大小不等ꎬ有少许

血小板聚集ꎮ ２２℃振荡保存血小板保存到 １、３、５、７ ｄ 的 ４ 个

时间点相对 ４℃冷藏保存血小板ꎬ染色显示胞质较稀松、着色

较浅ꎬ血小板较少ꎮ ２ 种保存条件下的血小板涂片保存 ｄ１ 显

示有大量的血小板ꎬ其他保存时间血小板数量相对较少ꎮ
２ ４　 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板和 ２２℃振荡保存血

小板不同保存时间血小板表面扫描电镜结果　 从图 ４ 可见ꎬ
４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板保存到 １、３、５ｄ 这 ３ 个时

间点的血小板体积略增大、变化不明显ꎬ明显聚集成团、活
化ꎬ有大量长伪足形成ꎬ部分血小板胞质呈片状扩展ꎬ形态不

规则ꎮ ２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板保存 １ ｄ 时ꎬ血小

板数形态近圆形ꎬ表面略显不规则突起ꎬ部分血小板因活化

有伪足形成ꎮ 保存 ３ ｄ 时血小板表面结构不清ꎬ数量减少ꎬ部
分破坏、溶解ꎮ 形态近圆形ꎬ有伪足形成ꎮ 保存 ５ ｄ 时血小板

体积增大、呈扁平、片状不规则形ꎬ可见较明显的伪足形成ꎮ
４℃冷藏保存血小板保存到 ７、１０、１４ ｄ 时血小板体积变化不
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明显、血小板表面凹凸不平ꎬ可见明显的长伪足形成、聚集成

团ꎬ血小板明显活化ꎮ ２２℃振荡保存血小板到 ７、１０ ｄ 时ꎬ血
小板体积较小ꎬ数量少ꎬ形态近圆形ꎬ部分周围出现空晕ꎬ无
明显突起ꎬ表面光滑ꎬ部分活化有少量伪足形成ꎮ

表 １　 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板和 ２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板不同保存时间血常规指标　 　 (ｎ＝ ２７ꎬｘ±ｓ)
储存
条件

１ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ Ｐ１
(５ ｄ)

Ｐ２
(７ ｄ)

Ｐ３
(１０ ｄ)

Ｐ４
(１４ ｄ)

Ｐ５
(２１ ｄ)

ＷＢＣ (×１０９ / Ｌ) ４℃ ０ ０３±０ ０２ ０ ０３±０ ０２ ０ ０２±０ ０２ ０ ０２±０ ０２ ０ ０２±０ ０２ ０ ０３±０ ０３ ０ ０３±０ ０２ ０ ５４１ ０ ６８８ ０ ７６９ ０ ８８３ ０ ９３６
２２℃ ０ ０３±０ ０３ ０ ０７±０ ０８ ０ １３±０ ３ / / / / ０ ２４７

ＲＢＣ(×１０１２ / Ｌ) ４℃ ０ ０６±０ ０３ａ ０ ０６±０ ０２ ０ ０７±０ ０６ａ ０ ０９±０ １ ０ ０６±０ ０２ ０ ０７±０ ０３ ０ １１±０ ０４ ０ ６５２ ０ ４６５ ０ ４２５ ０ ４８９ ０ ２０１
２２℃ ０ ０４±０ ０２ ０ ０８±０ ０４ ０ １６±０ ０５ / / / / ０ ０００

Ｐｌｔｓ(×１０９ / Ｌ) ４℃ １０７３ ３±２４８ ９ １０７２ １±２７２ ６ １０４３ ４±３１４ １０００ ７±３０８ ７ ９８８ ９±２６４ ４ ９３５ ９±３６４ ８ ９６９±２６５ ３ ０ ９３６ ０ ８５９ ０ ８４４ ０ ７０９ ０ ７８３
２２℃ １０８２ ６±２８４ １ １０８２ １±３２４ ９ １０５３ ３±３２４ ８ / / / / ０ ９５０

ＰＣＴ(％) ４℃ ０ ９９±０ ２４ １ ０１±０ ２７ ０ ９８±０ ３ ０ ９５±０ ３１ ０ ９５±０ ２６ ０ ９±０ ３４ １ ０１±０ ３１ ０ ９２６ ０ ９１３ ０ ９４８ ０ ８８８ ０ ９３３
２２℃ ０ ８８±０ ２４ １ ０１±０ ３２ １ １５±０ ３３ / / / / ０ ０００

ＷＰＶ(ｆＬ) ４℃ ９ ３±０ ５ａ ９ ４±０ ５ ９ ４±０ ６ａ ９ ４±０ ５ ９ ６±０ ５ ９ ４±０ ５ １０ ３±０ ６ ０ ６６３ ０ ７７８ ０ ５０４ ０ ６４３ ０ ００３
２２℃ ８ １±０ ５ ９ ３±０ ７ １１±０ ８ / / / / ０ ０００

ＰＤＷ(％) ４℃ １０ １±０ ８ａ １０ ２±０ ７ １０ ２±０ ８ａ １０ ４±０ ７ １０ ７±０ ８ １０ ７±０ ９ １２ ２±１ １ ０ ８２２ ０ ７５３ ０ ２２０ ０ １５２ ０ ０００
２２℃ ８ ４±０ ９ １０ ６±１ ４ １５ ２±１ ９ / / / / ０ ０００

ａ:相同保存天数ꎬ不同保存条件下 ２ 组间的比较ꎬＰ<０ ０５ꎻＰ１:表 １ 中 ４℃的 Ｐ１ 值为储存 ５ ｄ 内组间差异的比较ꎬ２２℃的 Ｐ１ 值为储存 ５ ｄ 内组
间差异的比较ꎻＰ２:表 １ 中 ４℃的 Ｐ２ 值为储存 ７ ｄ 内组间差异的比较ꎮ Ｐ３:表 １ 中 ４℃的 Ｐ３ 值为储存 １０ ｄ 内组间差异的比较ꎻＰ４:表 １ 中 ４℃的
Ｐ４ 值为储存 １４ ｄ 内组间差异的比较ꎻＰ５:表 １ 中 ４℃的 Ｐ５ 值为储存 ２１ ｄ 内组间差异的比较

图 ２　 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板和 ２２℃振荡保存血小板 Ｐｌｔ、ＷＰＶ 和 ＰＤＷ

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 分别为 ２２℃振荡保存血小板 ｄ１、３、５、７ 瑞斯染

色涂片镜检结果ꎻＥ￣Ｋ 分别 ４℃冷藏保存血小板 ｄ１、３、５、
７、１０、１４、２１ 瑞斯染色涂片镜检结果

图 ３　 ４℃冷藏手工汇集浓缩保存和 ２２℃振荡保存手工汇集

浓缩血小板瑞斯染色涂片镜检结果

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ 分别为 ４℃冷藏保存血小板 ｄ１、３、５、７、１０、
１４ ｄ 扫描电镜结果ꎬＧ、Ｈ、Ｉ、Ｊ、Ｋ 分别为 ２２℃振荡保存血

小板 ｄ１、３、５、７、１０ 扫描电镜结果

图 ４　 ４℃冷藏保存和 ２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板

不同保存时间血小板表面扫描电镜结果

３　 讨论

本研究首先对 ４℃静置冷藏保存手工汇集浓缩血小板进

行不同保存时间外观及血小板计数观察ꎬ结果发现 ４℃冷藏

保存手工汇集浓缩血小板在保存到 １４－２１ ｄ 时ꎬ其外观清亮
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呈淡黄色、水平摇动混匀后呈现均匀薄雾状、无明显聚集与

凝块ꎮ 通过观察 ４℃冷藏保存血小板未出现不可逆的血小板

聚集现象ꎬ结合我们前期研究发现ꎬ冷藏保存悬浮红细胞内

血小板具有较高活性的结论[２２ꎬ２３] ꎬ促使我们对冷藏保存血小

板的研究产生极大兴趣ꎮ
本研究结果发现ꎬ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板ꎬ其

血小板计数在保存到 １４ － ２１ ｄ 时与 ｄ１ 相比分别衰减了

１２ ８０％和 ９ ７２％ꎬ但无统计数学差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ ２２℃振荡

保存血小板ꎬ血小板计数 ５ ｄ 变化不明显(Ｐ>０ ０５)ꎮ 然而ꎬ
血小板的平均血小板体积和血小板体积分布宽度(ＭＰＶ 和

ＰＤＷ 值)显示:２２℃振荡保存血小板的 ＭＰＶ 和 ＰＤＷ 值在保

存 １－５ ｄ 内呈显增大趋势(Ｐ<０ ０５)ꎬ４℃冷藏保存的血小板

的 ＭＰＶ 和 ＰＤＷ 值 １４ ｄ 内变化不明显(Ｐ>０ ０５)ꎬ其结果与

文献报道[２４] ꎮ 研究同时显示 ２２℃ 振荡保存 ｄ１ 血小板的

ＭＰＶ 及 ＰＤＷ 值小于 ４℃冷藏保存血小板ꎬ但保存至 ｄ５ 时血

小板的 ＭＰＶ 及 ＰＤＷ 值均大于 ４℃冷藏保存(Ｐ<０ ０５)ꎬ这与

４℃冷藏保存血小板代谢较慢而 ２２℃振荡保存血小板代谢较

快[２４]有关ꎮ
通过对手工汇集浓缩血小板涂片瑞斯染色镜检发现ꎬ

２２℃振荡保存血小板相对 ４℃冷藏保存血小板显示胞质较稀

松、着色浅ꎬ血小板少ꎬ体积增大ꎬ而 ４℃冷藏保存血小板胞质

致密均匀、着色较深ꎬ血小板形态不规则、多数近圆形ꎬ有少

许血小板聚集等ꎮ 这与 ２２℃ 振荡保存血小板的 ＭＰＶ 及

ＰＤＷ 值均大于 ４℃冷藏保存结果一致ꎬ是否由于 ２２℃振荡保

存血小板代谢较快[２４] 、脱颗粒致使血小板胞质稀松、体积增

大有关ꎮ 血小板形状的盘球状改变导致血小板在体内循环

时间缩短[２５] ꎮ
正常血小板为椭圆形或圆盘形ꎬ体积小ꎬ形状不规则ꎬ活

化时可出现大量伪足形成ꎮ 血小板在保存过程中会出现贮

存损伤[２６ ２７ꎬ２８] ꎬ包括可逆性血小板盘球状改变和血小板的裂

解成碎片、血小板的激活、脱颗粒和聚集等ꎮ 本研究采用扫

描电子显微镜对 ４℃冷藏保存和 ２２℃振荡保存手工汇集浓

缩血小板进行对比观察ꎬ发现 ４℃冷藏保存血小板从保存 １ｄ
起ꎬ血小板就出现大量活化ꎬ有大量长伪足形成ꎬ血小板形态

不规则ꎬ有聚集现象ꎬ保存 ３、５ｄ 时活化明显、可见明显的长

伪ꎬ而血小板体积变化不明显ꎮ ２２℃振荡保存 １ｄ 时血小板

仅有少量伪足形成ꎬ保存到 ｄ３ 时ꎬ出现血小板表面结构不

清ꎬ数量减少ꎬ部分破坏、溶解ꎬ形态近圆形ꎬ有伪足形成ꎬｄ５
时血小板体积增大、呈扁平、片状不规则ꎬ可见较明显的伪足

形成ꎮ ４℃冷藏保存到 １０－１４ ｄ 时ꎬ血小板明显活化、聚集成

团ꎬ血小板表面凹凸不平ꎬ有明显的长伪足形成ꎮ 而 ２２℃振

荡保存到 ７、１０ ｄ 时血小板数量均较少、有聚集、部分周围出

现空晕ꎬ形态近圆形ꎬ无明显伪足、活化不明显ꎮ 这些形态变

化是否由于血小板的贮存损伤还是其他原因干扰值得进一

步研究ꎮ
总之:本研究发现 ４℃冷藏保存手工汇集浓缩血小板 １０

－１４ ｄ 与 ２２℃振荡保存手工汇集浓缩血小板 ５ ｄ 相比ꎬ其血

小板计数、细胞形态、血小板膜及胞质结构均优于 ２２℃振荡

保存ꎮ 但本研究为了追求血小板观察前后不同时间检测点

血样标本的一致性ꎬ每次抽取血样时ꎬ都要对取出的血小板

进行室温放置并轻摇混匀ꎬ这样导致的多次室温复温、轻摇

刺激对血小板的干扰无法排除ꎬ可能对研究结果产生影响ꎮ
(致谢:本研究得到第四军医大学电镜室李永强教授、黄

晓峰教授ꎬ陕西省人民医院血液病研究室韩秀蕊老师、杨娣

娣老师ꎬ陕西省人民医院检验科李玲老师的技术支持与帮

助ꎬ在此表示诚挚感谢!)
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４℃冷藏保存血小板对体外大失血模型的纠正效果
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(１.陕西省人民医院 妇产病院ꎬ陕西 西安 ７１００６８ꎻ２.陕西省人民医院ꎻ
３.第四军医大学 西京医院ꎻ４.北京同仁医院)

　 　 摘要:目的　 探讨 ４℃冷藏保存血小板对体外大失血模型的纠正效果ꎮ 方法　 手工汇集(１０ 人份)血小板 ２００
ｍＬ 等分为 ２×１００ ｍＬꎬ分别于 ４℃冷藏保存和 ２２℃振荡保存ꎬ共计制备 ５×２００ ｍＬꎬ等分后放置 ４℃冷藏冰箱和 ２２℃血

小板振荡保存箱ꎮ 采用血液稀释法(全血 ∶盐水＝ １ ∶９)制备体外大失血模型ꎬ应用 ＴＥＧ 检测指标及血常规等指标对

比、评价悬浮红细胞、新鲜冰冻血浆与 ４℃冷藏保存血小板(简称 ４℃血小板)或 ２２℃振荡保存血小板(简称 ２２℃血

小板)按 １ ∶１ ∶１比例对体外大失血模型的纠正效果ꎮ 结果　 保存 １、３、５ ｄ 时ꎬ４℃血小板组和 ２２℃血小板组在对相同

血样制备的体外失血模型纠正ꎬＰｌｔ(×１０９ / Ｌ)从 ２０－２７ 分别升至 １２７－１６１ ｖｓ １２８－１６０(Ｐ>０ ０５)ꎬＴＥＧ￣ＭＡ 值(ｍｍ)由
１２ ７－１４ ４ 分别升至 ４５－５１ ｖｓ ４７－５０ꎬＴＥＧ￣Ｒ 值(ｍｉｎ)由 ２７ ７－９ ９ 分别升至 ４ ４－４ ３ ｖｓ ４ ５－４ ７(Ｐ>０ ０５)ꎮ 保存 ７－
１４ ｄꎬ４℃血小板组:Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ)由 １８－２７ 纠正到 １６２－１６１ꎬＴＥＧ￣ＭＡ 值(ｍｍ)由 ８ ８－１４ ５ 纠正为 ４６－４３ꎬＴＥＧ￣Ｒ 值

(ｍｉｎ)由 ２４－１３ 纠正为 ５ ５－５ ２(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论　 按悬浮红细胞、新鲜冰冻血浆和 ４℃冷藏保存血小板作用于体外

大失血模型达到了纠正效果ꎬ佐证了 ４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 的血小板具有良好的止血效果ꎮ
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目前血小板保存的标准方法为 ２０－２４℃振荡保存ꎬ其保

存的血小板输入机体内可有效存活 ７－９ ｄ[１] ꎻ而 ４℃冷藏保

存的血小板(以下简称 ４℃血小板)输入体内后存活 ２－４ ｄ 即

被机体快速清除[２] ꎻ但是 ２２℃振荡保存的血小板(以下简称

２２℃血小板)易被细菌污染并易功能丧失ꎬ实际保存期仅 ５－
７ ｄ[３－１４] ꎮ 由于保存时间短致使血小板储存量受限常导致临

床血小板供应短缺ꎬ难以满足临床抢救治疗的需要ꎻ然而临

床上的创伤等大出血患者其骨髓造血功能多数良好ꎬ输注血

小板的目的是快速止血、纠正失血ꎬ而非确保输入的血小板

在机体内存活得更长ꎮ 由此我们提出对大失血的患者ꎬ及时

提供止血效果好的血小板更加重要ꎮ ４℃血小板具有细菌污

染低ꎬ保存时间长、聚集效应强ꎬ止血效果优等强项[１５－１９] ꎬ且
近来的研究发现 ４℃冷藏保存>１０ ｄ 的全血里的血小板有较

高活性[２０－２１] ꎮ 我们对 ４℃血小板也做了体外系列实验ꎬ发现

在相同的保存时间ꎬ其与标准方法保存的血小板比较ꎬ不仅

物理指标更优ꎬ代谢较慢、低渗休克恢复率(ｈｙｐｏｔｏｎｉｃ ｓｈｏｃｋ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＨＳＲ)较高(保存 １０－１４ ｄ 时仍有)ꎬ而且具有较

高的聚集和止血功能ꎬ处于较高的活化状态ꎮ 为了验证这些

结果ꎬ我们比较了 ４℃血小板与 ２２℃血小板对大失血模型的

纠正效果ꎬ报道如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 血液标本来源　 志愿者为本院输血科工作人员ꎬ共计

１２ 人次(２ 人 /次ꎬＡ、Ｂ 血型各 １ 名)ꎬ年龄 ２０－５１(中位数 ３２)
岁ꎬ男性 ４ 人次、女性 ８ 人次ꎬ采血时间为 ２０１５ 年 ９ 月 １ 日－
１５ 日ꎮ 所有志愿者排除:贫血、凝血障碍性疾病、肝肾疾病

和传染性疾病ꎬ<１ 周内服用抗凝药物以及女性月经期ꎮ
１ ２　 血液及其成分来源 　 悬浮红细胞、新鲜冰冻血浆

(ＦＦＰ)各 １２ Ｕ(陕西省血液中心 ２０１５ 年 ８ 月按照«血站质量

管理规范»制备并提供)ꎻ手工血小板 ５ 袋[约 ２００ ｍＬ /袋ꎬ为
１０ 人份全血制备的滤除白细胞汇集血小板ꎬ西京医院输血科

(解放军西安血站)按照血小板制备标准制备并提供]ꎮ 根

据实验设计要求ꎬ将每袋滤白手工汇集血小板均分为 ２ 小袋

(约 １００ ｍＬ)ꎬ各 ５ 袋分别于 ４℃冷藏保存与 ２２℃振荡保存ꎮ

体外实验(包括实验用血液成分的运用)均得到陕西省血液

中心、西京医院及陕西省人民医院各自医学伦理委员会批准

备案ꎮ 悬浮红细胞为贮存<３ ｄ 红细胞ꎬ血浆为保存<１ 个月

ＦＦＰꎬ血小板为采集的全血<８ ｈ 制备并保存ꎮ
１ ３　 主要试剂与仪器 　 全自动血细胞分析仪(Ｃｏｕｌｔｅｒ ＬＨ
７５０)及其配套试剂清洗液、稀释液、溶血素、白细胞五分类试

剂(批号分别为 Ｚ６１２１２８Ａ、Ｚ６１２１３８Ａ、Ｚ７０３１１６Ａ、Ｚ７０４１１３Ａ)
(美国贝克曼库尔特公司)ꎮ 血栓弹力图(Ｈａｅｍｓｃｏｐｅ ５０００)
及其 配 套 试 剂 ＴＥＧ Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ｓｙｓｔｅｍ Ｋａｏｌｉｎ ( 批 号

ＨＭＯ２９７)(美国 Ｈａｅｍｓｃｏｐｅ Ｃｏｒｐ)ꎮ
１ ４　 体外大失血模型的构建

１ ４ １　 实验室检测指标　 １)血液常规参数:ＷＢＣ、ＲＢＣ、Ｈｂ、
平均红细胞体积 (ＭＣＶ)、血小板计数 ( Ｐｌｔ)、血小板比容

(Ｐｃｔ)、平均血小板体积 ( ＭＰＶ)、血小板体积分布宽度

(ＰＤＷ)ꎻ２)血栓弹力图(ＴＥＧ)参数:Ｒ 值、Ｋ 值、Ａｌｐｈａ 角度、
ＭＡ 值及 ＣＩ 值ꎮ
１ ４ ２　 血液标本的采集　 每次试验前ꎬ采用 １ 次性 ２１ 号蝴

蝶针抽取 ２ 名志愿者空腹静脉血 ４ ｍＬ 于真空负压枸橼酸抗

凝试管内(血样与 １０９ ｍｏｌ / Ｌ 枸橼酸钠抗凝液比例为 １ ∶９)ꎬ
分装于第 １ 支试管的 ２ ｍＬ 弃去ꎬ第 ２ 支试管的 ２ ｍＬ 用于试

验ꎮ
１ ４ ３　 体外大量失血模型的构建　 体外大失血模型的构建

采用我们前期使用的体外血液稀释法[２２] ꎬ即按生理盐水 ∶
全血＝ ９ ∶ １稀释ꎬ模拟体内大失血情况(图 １)ꎮ

图 １　 体外大量失血模型的构建流程

１ ５　 体外大失血模型纠正方法

１ ５ １　 纠正体外大失血的血液成分及其分组与预处理　 选

择与志愿者血样 ＡＢＯ 同型(下同)的 Ａ 及 Ｂ 型悬浮红细胞
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各 １ 袋:从储存冰箱取出后ꎬ上下水平人工轻摇 ２ ｍｉｎꎬ无菌

消毒后抽取 ６ ｍＬ /袋用于后续试验ꎻ选择与志愿者血样同型

的 Ａ 和 Ｂ 型 ＦＦＰ 各 １ 袋:自冰柜取出、３７℃水浴解冻后ꎬ无菌

消毒后抽取 ３ ｍＬ /袋用于后续试验ꎻ于实验日取出保存不同

条件下的血小板各 ５ 袋于室温放置 ５ ｍｉｎꎬ并人工轻轻水平

摇动混匀ꎬ备用 １０ 管洁净的无抗凝剂试管编号同 ２ 组血小

板编号ꎬ消毒血小板储存袋软管ꎬ无菌操作抽取血小板 ２ ｍＬ /
袋于新试管内ꎬ立即热合封闭剪血小板采血软管并放回各自

储存环境ꎮ
１ ５ ２　 体外大失血纠正流程　 实验分为观察组:将失血模

型血样中按 １ ∶１ ∶１加入悬浮红细胞、血浆及 ４℃冷藏保存血

小板ꎻ对照组:将失血模型血样中按 １ ∶１ ∶１加入悬浮红细胞、
血浆及 ２２℃振摇保存血小板[２２](图 ２)ꎮ

图 ２　 体外大失血模型纠正流程

１ ５ ３　 体外大失血纠正效果实验室检测 　 观察组:分别于

贮存 １、３、５、７、１０、１４ ｄ 测定志愿者原始血样及大失血模型的

血常规与 ＴＥＧ 指标ꎬ大失血模型纠正后的血常规与 ＴＥＧꎬ手
工血小板原始的血常规与 ＴＥＧꎮ 对照组:分别于贮存 １、３、５
ｄ 测定志愿者原始血样及大失血模型血常规与 ＴＥＧꎬ大失血

模型纠正后的血常规与 ＴＥＧꎬ手工血小板最初血常规与

ＴＥＧꎮ
１ ６　 统计学分析　 ＳＰＳＳ 统计软件(ＳＰＳＳ ｆｏｒ ｗｉｎｄｏｗｓ ｖｅｒｓｉｏｎ
１９ ０ꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ ＩＬ)ꎬ计量资料以“均数±标准差(ｘ±ｓ)”描述ꎬ
２ 组间比较采用成组 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单因素方差分

析(Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎮ 重复测量数据分析用重复测量方差

分析ꎬＰ<０ ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 大失血模型的构建　 采用血液稀释法制备体外大失血

模型:每个检测时间点都达到了效果(表 １)ꎮ
２ ２　 用于纠正大失血模型的 ４℃血小板与 ２２℃血小板不同

保存时间血常规与 ＴＥＧ 指标 　 ４℃血小板具有较高的数量

及功能(ＭＡ)ꎬ而 ２２℃血小板保存 ５ ｄ 时功能降低(表 ２)ꎮ
２ ３　 ４℃冷藏保存血小板对体外大失血模型的纠正效果 　
红细胞及 ＦＦＰ 对纠正贫血及凝血因子功能障碍起到了作用ꎬ
而 ４℃血小板保存 １０－１４ ｄ 时对纠正大失血所致的 ＭＡ 值仍

然有效(表 ３)ꎮ

表 １　 大失血模型的构建及指标变化 (ｎ＝ １２ꎬｘ±ｓ)

１ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ
ＷＢＣ(×１０９ / Ｌ) 原始(稀释前) ６ １４±０ ８９∗ ６ ０２±２ ４５∗ ６ ６７±１ ２６∗ ６ ６７±１ ３３∗ ７ ３６±０ ３９∗ ７ ２９±０ ２３∗

模型(稀释后) ０ ５６±０ ０６ ０ ５１±０ １７ ０ ７２±０ ２０ ０ ６２±０ １４ ０ ５２±０ ０１ ０ ５４±０ ０１
ＲＢＣ(×１０１２ / Ｌ) 原始(稀释前) ５ ０４±０ ２９∗ ３ ９７±０ ８３∗ 　 ４ ３±０ １７∗ ４ ５７±０ ２６∗ 　 ４ ６±０ ２５∗ ４ ３１±０ ２６∗

模型(稀释后) ０ ４８±０ ０１ ０ ３９±０ ０６ ０ ２８±０ ２０ ０ ４３±０ ０２ ０ ３６±０ ０１ ０ ３６±０ ０１
Ｈｂ(ｇ / Ｌ) 原始(稀释前) 　 １５４±１３∗ 　 １１３±３４∗ 　 １２１±１８∗ 　 １４６±７∗ 　 １３８±５∗ 　 １２４±２３∗

模型(稀释后) 　 １５±１ 　 １１±３ 　 １２±２ 　 １４±１ 　 １１±１ 　 １１±２
ＭＣＶ(ｆＬ) 原始(稀释前) ８４ ７±１ ５ ８０ ８±４ ２ 　 ８１±４ ９ ８７ １±７ ２ ８４ ３±０ １ ８１ ４±５ ６

模型(稀释后) ８８ ５±１ ８ ８４ ２±５ ９ ８４ ３±５ ４ ９１ ９±４ ６ ８５ ９±０ ３ ８４ ５±６ ３
Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) 原始(稀释前) 　 １６５±２５∗ 　 １６８±１８∗ 　 ２０４±３５∗ 　 １４３±６０∗ 　 １５６±６∗ 　 ２６４±６１∗

模型(稀释后) 　 ２０±０ 　 ２４±８ 　 ２７±９ 　 １８±２ 　 １７±１ 　 ２７±４
Ｐｃｔ (％) 原始(稀释前) ０ １７±０ ０１∗ ０ １７±０ ００８∗ ０ ２３±０ ０１∗ ０ １４±０ ０５∗ ０ １７±０ ０１∗ ０ ２９±０ ０７∗

模型(稀释后) ０ ０２±０ ０ ０３±０ ０１ ０ ０３±０ ０１ ０ ０２±０ ０１ ０ ０２±０ ０１ ０ ０３±０ ０１
ＭＰＶ(ｆＬ) 原始(稀释前) １０ ５±２ ４ 　 １１±０ ８ １１ ６±０ ８ １０ ６±０ ３ 　１１ １±１ １ 　 １１±０ １

模型(稀释后) 　 ９ ６±１ ６ 　 　 ９±０ １ 　 ９ １±０ ４ 　 ８ ６±０ １ 　 ９±１ １ 　 ９ ５±０ ２
ＰＤＷ(％) 原始(稀释前) １３ ６±５ ４ １３ ８±１ ９ １６ １±３ ３ １３ １±０ ２ １５ ２±４ ３ １３ ２±０ ６

模型(稀释后) 　 ９ ６±３ ４ １０ ２±１ ９ 　 ８ ５±０ ６ 　 ９ ４±０ １ １０ ４±３ ４ １０ ６±０ ９
Ｒ(ｍｉｎ) 原始(稀释前) 　 ７ ２±０∗ 　 ６ ８±０ ３∗ 　 ４ ７±３ ３ 　 ５ ３±１ ５∗ 　 ５ ３±１ ５∗ 　 ４ ６±０ ８∗

模型(稀释后) ２２ ７±２ ５ ２１ ３±０ ５ 　 ９ ９±３ ５ ２４ ９±６ ３ ２１ ８±４ ９ １３ ６±１ ３
Ｋ(ｍｉｎ) 原始(稀释前) 　 １ ９±０ ３ 　 １ ５±０ １ 　 １ ４±０ １ 　 １ ７±０ １ 　 １ ７±０ １ 　 １ ３±０ １

模型(稀释后) ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
Ａ(ｄａｇ) 原始(稀释前) ６９ ３±２ ７∗ ７３ ７±０ ５∗ 　 ７４±０∗ 　 ７１±２ １∗ 　 ７１±２ １∗ ７５ ２±１ １∗

模型(稀释后) ４２ １±３ ９ ４２ ８±０ ６ ４２ １±０ ４ ３９ １±０ ４ ３９ ９±１ ２ ４３ １±０ ８
ＭＡ(ｍｍ) 原始(稀释前) ５９ ７±３ ６∗ 　 ６７±４∗ ６９ ６±０ ３∗ ５９ ３±０ ６∗ ５９ ３±０ ６∗ ６５ １±１０ ７∗

模型(稀释后) １２ ７±５ ５ １４ ４±０ １ １２ ２±１ ４ 　 ８ ８±１ ３ 　 ９ ９±１ ６ １５ ４±１ ６
ＣＩ 原始(稀释前) －０ ７±０ ２ 　 １ １±０ ４ 　 ２ ８±２ １ 　 ０ ８±１ １ 　 ０ ８±１ １ 　 ２ ４±２

模型(稀释后) ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

注:ＮＤ 检测值超过检测范围ꎬ无数据ꎻ∗ 与模型组比较ꎬＰ<０ ０５ꎻＷＢＣ ｔ 值分别为 ８ ８４３、７ １７７、６ ６０４、６ ４００、２４ ８６９、４０ ８９０ꎻＲＢＣ ｔ 值分别为
２２ １９３、６ ０９７、２１ ８０２、２２ ３０５、２４ ２１９、２１ ３４４ꎻＨｂ ｔ 值分别为 １４ ６１１、１２ ２５０、８ ３６８、２６ ３６８、３６ １４３、７ ０６３ꎻＰｌｔ ｔ 值分别为 ８ ０５６、１０ ３４９、
６ ８７２、９ ８０６、３４ ６０６、５ ４９８ꎻＰｃｔ ｔ 值分别为 １５ ０００、１８ ３２６、６ ８７２、１９ ７１８、２１ ２１３、５ ２７４ꎻＲ 值 ｔ 值分别为－８ ６１１、－３５ ８４６、－５ ２８７、－５ ５１５、－
７ ９６８ꎻＡ 角 ｔ 值分别为 ８ １５３、５４ ２０２、４７ ２３１、２１ ０１０、１８ ０６７、３３ １１６、５ ４９８ꎻＭＡ 值 ｔ 值分别为 １０ ０７６、１８ ４５３、５６ ２８５、４９ ０４１、４７ ２０５、６ ４７２
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３　 讨论

大量失血导致凝血功能障碍主要原因是血小板和凝血

因子稀释和消耗性减少ꎬ早期足量补充血小板和凝血因子对

提高大量输血患者生存率至关重要[２３] ꎮ 我们在前期建立的

体外大失血模型即血液稀释实验[２２] 基础上ꎬ按照悬浮红细

胞 ∶ ＦＦＰ ∶ 血小板 ＝ １ ∶１ ∶１的输血纠正方案[２３] ꎬ研究观察了

悬浮红细胞＋新鲜冰冻血浆＋４℃冷藏保存血小板(对照组替

之 ２２℃振荡保存血小板)对血液稀释到 ９０％时体外大失血

模型纠正:４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 的血小板具有较好的止血

效果ꎬ达到纠正目的(表 ３)ꎮ
我们将各志愿者全血按全血 ∶生理盐水 ＝ １ ∶９稀释ꎬ使其

Ｈｂ、Ｐｌｔ、ＴＥＧ￣Ｒ 和 ＴＥＧ￣ＭＡ 值从正常值范围分别降到(１１－
１５)ｇ / Ｌ、(２０－２７) ×１０９ / Ｌ、１０－２４ ｍｉｎ、８－１５ ｍｍꎬＴＥＧ￣Ｋ 值和

ＴＥＧ￣ＣＩ 值检测不到ꎬ明显呈现为贫血和低凝血状态ꎬ成功构

建体外大失血模型(表 １)ꎮ 通过对用于纠正大失血模型的

手工滤白汇集血小板血常规及 ＴＥＧ 指标的检测ꎬ证实 ４℃血

小板的血常规和 ＴＥＧ 指标在保存 １０ － １４ ｄ 无改变 (Ｐ >

０ ０５)ꎬ而 ２２℃血小板的 ＴＥＧ ５ 项指标保存 ５ ｄ 时即变化明显

(Ｐ<０ ０５)ꎬ尤其至 ５ ｄ 时 ＴＥＧ 指标变化极大(Ｐ<０ ０１)ꎬ说明

此时 ２２℃血小板凝血因子及血小板功能较差ꎬ而且此时 ２２℃
血小板 ＭＰＶ 和 ＰＤＷ 值均大于 ４℃血小板(Ｐ<０ ０５)(表 ２)ꎮ

为了确保体外大失血模型(稀释后)的 Ｈｂ、Ｐｌｔ 及凝血功

能保持在可控范围[如 Ｈｂ(６０－８０)ｇ / Ｌ、Ｐｌｔ(５０－７５) ×１０９ / Ｌ、
ＴＥＧ￣ＭＡ>４０ ｍｍ]ꎬ我们采用 Ｈｂ、Ｐｌｔ、ＴＥＧ 的 Ｒ 和 ＭＡ 值作为

评价纠正失血效果的主要指标ꎮ 观察组以悬浮红细胞＋ＦＦＰ
＋不同保存时间的 ４℃血小板按照 １ ∶１ ∶１(对照组血小板替之

以 ２２℃保存不同时间血小板)对失血模型做纠正: 保存 １４ ｄ
时ꎬ４℃血小板仍具有纠正失血的效果(最低纠正值为 Ｐｌｔ>
１４１×１０９ / Ｌ)ꎬ且与保存 ５ ｄ 的 ２２℃血小板纠正失血的效果相

当(Ｐ>０ ０５)ꎻ同样ꎬ其纠正失血后的 ＭＡ 值也与 ２２℃保存 ５
ｄ 血小板纠正失血后的 ＭＡ 值一样ꎬ证明达到了纠正效果

(表 ３)ꎮ Ｒ 及 ＣＩ 值虽然在 ２ 组间(不同保存时间的血小板)
比较有差异ꎬ但结果均在正常值范围内ꎬ说明纠正凝血效果

较好ꎻ体外大失血模型的 Ｋ 和 ＣＩ 值无法检测到ꎬ但纠正后均

达到正常范围ꎬ其他血常规指标亦都达到纠正效果(表 ３)ꎮ
表 ２　 储存不同时间的 ４℃冷藏保存与 ２２℃振荡保存血小板血常规及 ＴＥＧ 指标变化 (ｘ±ｓ)

保存条件 １ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ Ｐ１(５ ｄ) Ｐ２(７ ｄ) Ｐ３(１０ ｄ)Ｐ４(１４ ｄ)
ＷＢＣ(×１０９ / Ｌ) ４℃冷藏 ０ ０３±０ ０４ ０ ０３±０ ０３ ０ ０２±０ ０３ ０ ０３±０ ０３ ０ ０３±０ ０４ ０ ０３±０ ０４ ０ ８９６ ０ ８７４ ０ ９２８ ０ ９６０

２２℃振荡 ０ ０５±０ ０５ ０ ０６±０ ０３ ０ ０５±０ ０２ ０ ８３８
ＲＢＣ(×１０１２ / Ｌ) ４℃冷藏 ０ ０４±０ ０２ ０ ０４±０ ０２ 　 ０ １±０ １１ ０ ０４±０ ０２† ０ ０５±０ ０２†０ ０５±０ ０２† ０ ３４１ ０ ０６１ ０ １０１ ０ ２２１

２２℃振荡 ０ ０３±０ ０２ ０ ０４±０ ０４ ０ １７±０ ０７ ０ ００１
Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ４℃冷藏 ０±０ ０±０ ０±１ ０±１ １±１ ０±１ ０ ２５９ ０ ４２３ ０ ３８１ ０ ５２４

２２℃振荡 ０±０ ０±１ １±１ ０ ４９３
ＭＣＶ(ｆＬ) ４℃冷藏 ３５ ７±８ ２　 　３４±９ ６ ３７ ４±１１ ９ ４１ ９±８ ４　 ３３ １±９ ９　 ４０ ５±７ ２　 ０ ７２２ ０ ６４９ ０ ６６４ ０ ６９０

２２℃振荡 　 ３３±２１ １ ４１ ９±７ ７　 ３８ ２±２ ６　 ０ ５６９
Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) ４℃冷藏 ８９２±１８９ ８４９±１７９ ８１３±２１２ ７６４±２１１ ７８２±２０３ ６７０±３７０ ０ ７８８ ０ ７８２ ０ ８５５ ０ ６８０

２２℃振荡 ８５６±２０２ ８２１±２５３ ８１１±２２９ ０ ９４９
Ｐｃｔ (％) ４℃冷藏 ０ ８１±０ ２　 ０ ７９±０ １９ ０ ７５±０ ２１ ０ ７±０ ２２ ０ ７４±０ ２２ ０ ７１±０ ２　 ０ ６３７ ０ ６８１ ０ ７９６ ０ ８３７

２２℃振荡 ０ ６９±０ １９ ０ ７６±０ ２７ ０ ９４±０ ３１ ０ ３３７
ＭＰＶ(ｆＬ) ４℃冷藏 　 ９±０ ６ ９ ２±０ ６ 　 ９ １±０ ７∗ ９ ２±０ ６† ９ ３±０ ６† ９ ２±０ ６† ０ ０７２ ０ ２０２ ０ ２３３ ０ ４３４

２２℃振荡 　 ８±０ ５ ９ ２±０ ７ １１ ４±０ ９　 ０ ００１
ＰＤＷ(％) ４℃冷藏 ９ ８±０ ８ １０ １±０ ７　 　 １０±０ ９∗ １０ １±０ ８† １０ ５±０ ９† １０ ５±０ ８† ０ ５４１ ０ ６５１ ０ ０８１ ０ ０７１

２２℃振荡 ８ １±０ ７ １０ ４±１ ２　 １６ ５±１ ６　 ０ ００１
Ｒ(ｍｉｎ) ４℃冷藏 ６ ８±０ ９ ６ ９±１ １ 　 ６ ３±０ ６∗ ６ ８±１ １† ６ ９±１ １† １０±２† ０ ０９２ ０ １１１ ０ １２４ ０ １４７

２２℃振荡 ７ １±０ ７ ８ ７±２ ２ ４８ ７±３６ １ ０ ０１１
Ｋ(ｍｉｎ) ４℃冷藏 ０ ９±０ ２ ０ ９±０ １ ０ ８±０∗ ０ ８±０†　 ０ ８±０†　 １ ３±０ ３† ０ ０６７ ０ ０７６ ０ ０８１ ０ ０９２

２２℃振荡 １ ３±０ ３ ０ ９±０ ２ １０ ２±７ 　 ０ ００５
Ａ(ｄａｇ) ４℃冷藏 ８０ ６±２ ４∗ ８１ ３±２　 　 ８１ ８±１ ２∗ ８２ ４±０ ８† ８１ ６±１ １† ７５ ４±３ ２† ０ ０８５ ０ ０７２ ０ ０６８ ０ ０７３

２２℃振荡 ７５ ７±３ ６ ８０ ２±１ ７ ４７ ９±１７ ４ ０ ００１
ＭＡ(ｍｍ) ４℃冷藏 ７６ ４±２ ６ ６７ ６±５ １ ６４ ９±４ ６∗ ６４ ４±７ ８† ６９ ９±１ ９† ６１ ７±６ ７† ０ ０５１ ０ ３４２ ０ １０２ ０ ０９１

２２℃振荡 ７４ ９±２　 ７０ ６±３ ４ ４９ １±２２ １ ０ ０１６
ＣＩ ４℃冷藏 ２ ９±１　 １ ８±１ ３ １ ９±０ ６∗ １ ５±０ ７† ２ ２±０ ９† －１ ６±２ １† ０ ０５９ ０ ０７３ ０ ０７８ ０ ０９１

２２℃振荡 ２±０ ７ ０ ９±１ ７ －３３ ７±２８ ５　 ０ ００６

∗ 保存 ５ ｄ 与 ２２℃血小板组比较ꎬＰ<０ ０５ꎬｔ 值分别为－４ ７２３ꎬ－７ ７０７ꎬ－２ ７８３ꎬ－３ １６８ꎬ４ ６０８ꎬ３ １２３ꎬ２ ９６６ꎻ† 保存>５ ｄ 与 ２２℃血小板保存 ５
ｄ 比较ꎬ均值差( Ｉ－Ｊ)分别为 ０ １３０ꎬ２ ２６０ꎬ６ ３８０ꎬ４１ ８９３ꎬ９ ４００ꎬ－３４ ４８０ꎬ－１５ ３４０ꎬ－３４ ２７３ꎬ０ １２４ꎬ２ １００ꎬ６ ０４０ꎬ４１ ８３３ꎬ９ ４３０ꎬ－３３ ６６０ꎬ－
２０ ７７５ꎬ－３５ ９５３ꎬ０ １２２ꎬ２ ２００ꎬ５ ９６０ꎬ３８ ７１３ꎬ６ ８００ꎬ－２７ ４６０ꎬ－１２ ５６０ꎬ－３２ １７３ꎻＰ１ 值 ２２℃保存<５ ｄ ＲＢＣ、ＭＰＶ、ＰＤＷ、Ｒ、Ｋ、α、ＭＡ、ＣＩ 值比
较ꎬ<０ ０５ꎬＦ 值分别为 １３ ３４４ꎬ３０ ３３６ꎬ６１ ８０７ꎬ７ ３１５ꎬ９ ６５２ꎬ１５ ９３６ꎬ６ ４７１ꎬ８ ７４２

０７５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



表 ３　 悬浮红细胞＋ＦＦＰ＋４℃冷藏保存血小板或 ２２℃振荡保存血小板对大量失血模型纠正效果比较 (ｘ±ｓ)
保存条件 １ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ Ｐ１(５) Ｐ２(７) Ｐ３(１０) Ｐ４(１４)

ＷＢＣ(×１０９ / Ｌ) ４℃冷藏 ２ ９±０ ２５ ３ １±０ ２７ ３ ２１±０ １７ ３ ０３±０ １３† ２ ８２±０ ３１† ２ ８４±０ １† ０ ０９５ ０ １４２ ０ ０８４ ０ ００１
２２℃振荡 ２ ９±０ ３１ ３ １２±０ ５５ ３ ２１±０ ２６ ０ ４７

ＲＢＣ(×１０１２ / Ｌ) ４℃冷藏 １ ６６±０ ２５ １ ５１±０ ４１ ２ １３±０ １８ １ ７９±０ １６† １ ８１±０ ３８†１ ７９±０ ２４† ０ ００１ ０ ００１ ０ ００１ ０ ００１
２２℃振荡 １ ６４±０ ３１ １ ３２±０ １３ ２ ２３±０ １６ ０ ００１

Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ４℃冷藏 ５１±９　 ４７±１１ ６１±３ ５０±８†　 ５９±１３† ５６±７† ０ ００１ ０ ００２ ０ ００４ ０ ００１
２２℃振荡 ５６±１９ ４１±４　 ６２±２ ０ ０３６

ＭＣＶ(ｆＬ) ４℃冷藏 ９０±０ ５ ９４ １±０ ４　 ８７ ５±２ ５ ８８ ２±１４　 ９６ １±０ ９† ９０ ５±３ ７† ０ ００１ ０ ０４３ ０ ００８ ０ ００１
２２℃振荡 ９０±０ ２ ９４ ３±０ ７　 ８７ ６±２ ３ ０ ００１

Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) ４℃冷藏 １２８±１８　 １２８±１７　 １６０±８　 １６２±９　 １４８±１８† １４１±３１† ０ ００１ ０ ００１ ０ ００１ ０ ００１
２２℃振荡 １２７±１８　 １２６±１９　 １６１±１６ ０ ０１４

Ｐｃｔ(％) ４℃冷藏 ０ １３±０ ０２ ０ １４±０ ０２ ０ １５±０ ０１ ０ １６±０ ０１ ０ １５±０ ０２ ０ １２±０ ０１† ０ ００６ ０ ００２ ０ ００３ ０ ００１
２２℃振荡 ０ １２±０ ０２ ０ １４±０ ０２ ０ １６±０ ０２ ０ ０７５

ＭＰＶ(ｆＬ) ４℃冷藏 ９ ９±０ ３ １０ ９±０ ２　 ９ ６±０ ５ １０ ３±０ １　 １０ ３±０ １ ９ ５±１ ０ ００１ ０ ００１ ０ ００１ ０ ００３
２２℃振荡 ９ ８±０ ４ １０ ８±０ ４　 ９ ９±０ ６ ０ ０１

ＰＤＷ(％) ４℃冷藏 １０ ８±０ ８　 １２ ９±０ ９　 １０ ６±１　 １２ １±０ ３　 １２±０ ３ １０ ６±２ ０ ００１ ０ ００１ ０ ００１ ０ ００１
２２℃振荡 １０ ８±０ ７　 １３ ９±１ ２　 １１ ５±１ ５ ０ ００３

Ｒ(ｍｉｎ) ４℃冷藏 ４ ４±０ ３ ３ ８±１ ７ ４ ３±０ ８ ５ ５±０ ４ ４ ６±０ ４ ５ ２±０ ４ ０ ８６９ ０ ０３ ０ ０３９ ０ ００２
２２℃振荡 ４ ５±０ ２ ４ ７±０ ２ ４ ３±０ ６ ０ １７５

Ｋ(ｍｉｎ) ４℃冷藏 ２ ２±０ ５ ２ １±０ ２ ２ ３±０ ５ ２ ５±０ ２† ２ ７±０ １† ２ ６±０ １† ０ ７４８ ０ ２８４ ０ ０３ ０ ００５
２２℃振荡 ２ ２±０ ４ ２ ３±０ ４ 　 ２±０ １ ０ ２６６

Ａ(ｄａｇ) ４℃冷藏 ６８ ６±３ ８　 ６９ ７±０ ９　 ６８ ２±３ ２ ６７ ７±１ ７† ６５ １±１ ４† ６５ ６±１ ６† ０ ４９ ０ ３７６ ０ ０２１ ０ ００６
２２℃振荡 ６８ ９±２　 　 ６８ ７±２ ７　 ７２ ４±３ ２ ０ ０８６

ＭＡ(ｍｍ) ４℃冷藏 ４５±７ ４ ５１ １±２ ７∗ ５１ ５±２ ４ ４６±３ ２ ４４±３ ６ ４３ ３±４ ７ ０ １４３ ０ １６２ ０ ０９３ ０ ８２４
２２℃振荡 ４７ ２±９　 　 ４４ ８±２ ５　 ５０ ４±２ ９ ０ ３２４

ＣＩ ４℃冷藏 －１±０ ４ ０ ３±０ １∗ ０ ５±０ ３ －１ ６±０ ７† －１ ５±０ ７† －１ ９±０ ６† ０ ０５ ０ ００４ ０ ００１ ０ ００３
２２℃振荡 －０ ６±１ ３　 －１ １±０ ５　 ０ ３±０ ５ ０ ０７４

∗ ｔ 值分别为 ４ ２２８ꎬ３ ９２３ꎬＰ<０ ０５ꎻ† 与 ２２℃血小板保存 ５ ｄ 比较ꎬＰ<０ ０５ꎬ均值差( Ｉ－Ｊ)分别为－２ ９７４ꎬ１ ６２４ꎬ４９ ６００ꎬ－７ ７００ꎬ１９ ８００ꎬ
３２ １１３ꎬ－２ ７６２ꎬ１ ６４０ꎬ５８ ８００ꎬ５７ ９００ꎬ － ６３ ８ꎬ － ７ ３２０ꎬ１７ ２４０ꎬ３２ ４５３ꎬ － ２ ７８２ꎬ１ ６２２ꎬ５５ ０００ꎬ５３ ３２０ꎬ － ７０ ２ꎬ － ０ ８１４ꎬ － ７ ５６０ꎬ１７ ７００ꎬ
３１ ８３３ꎻＰ１(５) ４℃血小板保存≤５ ｄ 的 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、Ｐｌｔ 、Ｐｃｔ、ＭＰＶ、ＰＤＷ 值比较ꎬ<０ ０５ꎬＦ 值分别为 ６ ０２３ꎬ４ １２０ꎬ２４ １６９ꎬ７ ６５５ꎬ３ ３８７ꎬ
１８ ３６４ꎬ１１ ０７７ꎻ２２℃ 血小板保存≤５ ｄ ＲＢＣ、ＨＢ、ＭＣＶ、ＰＬＴ、ＭＰＶ、ＰＤＷ 值比较ꎬ< ０ ０５ꎬＦ 值分别为 ２３ ２６２ꎬ４ ４３３ꎬ２９ ７１９ ６ ２０５ꎬ６ ９４５ꎬ
１０ ２３８ꎻＰ２(７):４℃血小板保存≤７ ｄ ＲＢＣ、ＨＢ、ＭＣＶ、ＰＬＴ 、ＰＣＴ、ＭＰＶ、ＰＤＷ、Ｒ、ＣＩ 值比较ꎬ< ０ ０５ꎬＦ 值分别为 ４ ８７６ꎬ３ ９１４ꎬ３ ８５５ꎬ９ ８４８ꎬ
３ ８５０ꎬ１６ １７４ꎬ１０ ３８７ꎬ３ ９２１ꎬ４ ７６３ꎻＰ３(１０) ４℃血小板保存≤１０ ｄ ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、Ｐｌｔ 、Ｐｃｔ、ＭＰＶ、ＰＤＷ 及 Ｒ、Ｋ、α、ＣＩ 值比较ꎬ<０ ０５ꎬＦ 值分别
为 ３ ０７８ꎬ３ ２７３ꎬ４ ３２１ꎬ６ ３７８ꎬ３ ８４７ꎬ１５ ０９７ꎬ９ ８８３ꎬ３ ６６２ꎬ３ ２１３ꎬ３ ２９５ꎬ４ ９７５ꎻＰ４(１４):４℃血小板保存≤１４ ｄꎬＷＢＣ、ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、Ｐｌｔ 、Ｐｃｔ、
ＭＰＶ、ＰＤＷ 及 Ｒ、Ｋ、α、ＣＩ 值比较ꎬ<０ ０５ꎬＦ 值分别为 ３ ４７９ꎬ２ ９６０ꎬ４ ３１２ꎬ３ ７４０ꎬ３ ２４５ꎬ４ １５７ꎬ５ ７８４ꎬ４ ６０９ꎬ３ ０７４ꎬ３ ４１９ꎬ２ ７９６ꎬ５ ９０５

综上ꎬ悬浮红细胞＋ＦＦＰ＋４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 血小板

对体外大失血模型具有良好的纠正效果ꎬ这为下一步将 ４℃
冷藏保存血小板应用于临床大出血抢救提供了实验依据ꎮ
由于本研究只是体外实验结果ꎬ并且采用的血小板为手工滤

白汇集血小板ꎬ而不是目前临床普遍应用的机采血小板ꎬ同
时体内大出血情况复杂ꎬ因此研究尚可深入ꎬ尤其是需要进

一步的体内观察研究ꎮ
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４℃冷藏保存血小板对体外血小板减少模型的纠正效果
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　 　 摘要:目的　 对比分析 ４℃冷藏保存血小板与 ２２℃振荡保存血小板对体外血小板减少模型的纠正效果ꎬ为冷藏

保存血小板临床应用提供实验室依据ꎮ 方法　 采用血栓弹力图及血小板计数等指标ꎬ评价分析不同保存时间的 ４℃
冷藏保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板对体外血小板减少模型的纠正效果ꎮ 结果　 ４℃冷藏保存血小板和 ２２℃振

荡保存血小板在保存到 ｄ １、３、５ 时ꎬ对相同血样制备的血小板减少模型进行纠正ꎬ血小板计数从(１０－３０)×１０９ / Ｌ 纠

正到 １００×１０９ / Ｌ 以上ꎬ４℃冷藏保存血小板到 ７－１４ ｄ 时ꎬ同样达到纠正目的ꎮ ４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 的血小板与 ２２℃
振荡保存 ｄ ５ 的血小板对血小板减少模型进行纠正ꎬ纠正后的 ＴＥＧ￣ＭＡ 值均在正常值范围内ꎬ达到纠正效果ꎮ 结论

　 ４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 的血小板与 ２２℃振荡保存 ５ ｄ 的血小板对体外血小板减少模型进行纠正ꎬ从血小板计数到

ＴＥＧ￣ＭＡ 值均达到了纠正效果ꎬ佐证 ４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 的血小板具有良好的止血效果ꎮ
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ｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ ２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉ￣
ｔａｌꎬ ｔｈｅ Ｆｏｕｒｔｈ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ ３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｈｅｎｇｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙ.Ｃｏ￣Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ:ＹＡＮＧ ＪｉａｎｇｃｕｎꎬＷＡＮＧ Ｑｉｕｓｈｉ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ ｓｔｏｒａｇｅ ａｔ ４℃ ａｎｄ ａｇｉｔａｔｉｏｎ ａｔ ２２℃ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ ｍｏｄｅ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ａｇｉｔａｔｅｄ ａｔ ２２℃ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｕｒａｔｉｏｎｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ａｇｉｔａｔｅｄ ａｔ

２２℃ ｆｏｒ １ꎬ ３ꎬ ａｎｄ ５ ｄａｙｓ ｗｅｒｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ. Ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｃｏｕｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ １０－３０×１０９ / Ｌ ｔｏ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ １００×
１０９ / Ｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｔｈａｔ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ ７－ １４ ｄａｙｓ ａ￣
ｃｈｉｅｖｅｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｖａｌｕｅｓ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｔｈａｔ ｈａｄ ｂｅｅｎ ｓｔｏｒｅｄ

２７５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



ａｔ ４℃ ｆｏｒ １０－１４ ｄａｙｓ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ａｇｉｔａｔｅｄ ａｔ ２２℃ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓ ｗｅｒｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ. Ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ (ＴＥＧ)￣ＭＡ ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅꎬ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ. Ｃｏｎｃｌｕ￣
ｓｉｏｎ　 Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ １０－１４ ｄａｙｓ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ａｇｉｔａｔｅｄ ａｔ ２２℃ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓ ｗｅｒｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｈｒｏｍｂｏ￣
ｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｍｏｄｅ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔｓꎬ ｔｈｅ ＴＥＧ￣ＭＡ ｖａｌｕｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ａｃｈｉｅｖｅｄꎬ ｔｈｕｓ ｓｕｐ￣
ｐｏｒｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌａｉｍ ｔｈａｔ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ ４℃ ｆｏｒ １０－１４ ｄａｙｓ ｃｏｕｌｄ ａｃｈｉｅｖｅ ｇｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｒｙｏｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎꎻ ｐｌａｔｅｌｅｔꎻ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃ ｍｏｄｅ

近年有研究者发现ꎬ４℃ 冷藏保存条件下血小板具有细

菌污染低[１] ꎬ保存时间长、聚集效应强[２] ꎬ止血效果优[３－５] 等

优点ꎮ 本研究组对 ４℃冷藏保存血小板体外实验进行系列研

究[６－８] ꎬ结果显示:１)４℃冷藏保存血小板 １０－１４ ｄ 与 ２２℃振

荡保存血小板 ５ ｄ 相比ꎬ其血小板计数、细胞形态、血小板膜

及胞质结构均优于 ２２℃振荡保存ꎮ ２)冷藏保存血小板具有

代谢慢、乳酸产生少、ｐＨ 降低慢及葡萄糖消耗低等特点ꎬ相
同保存时间内 ＨＳＲ 恢复率较高ꎬ４℃ 冷藏保存血小板 １０－１４
ｄ 时仍有一定的 ＨＳＲ 恢复率ꎮ ３) ４℃ 冷藏保存血小板较

２２℃振荡保存血小板具有较高的聚集和止血功能ꎬ处于较高

的活化状态ꎬ可保存 １０－１４ ｄꎮ
为了验证上述研究结果ꎬ在体内实验无法进行的情况下

(血液储存要求.中华人民共和国卫生行业标准:血小板保存

条件为 ２０－２４℃ 振荡保存ꎬ保存时限 ５ ｄ[９] )ꎬ我们采用 ４℃
冷藏保存血小板对建立的体外血小板减少模型进行纠正ꎬ并
与 ２２℃振荡保存血小板纠正效果进行比较ꎬ分析验证冷藏保

存血小板的纠正效果ꎬ为进一步早日应用到临床提供实验室

依据ꎮ

１　 材料和方法

１ １　 研究对象

１ １ １　 自愿者　 选择本科工作人员自愿者 ８ 人ꎬ每批次 ４
人ꎬＢ 型血 １ 名ꎬＯ 型血 ３ 名ꎮ 参与者排除以下情况:患有贫

血ꎬ凝血障碍性疾病ꎬ患有肝肾疾病ꎬ患有传染性疾病ꎬ１ 周内

服用抗凝药物以及女性月经期等ꎮ
１ １ ２　 成分血来源　 手工汇集血小板由第四军医大学西京

医院输血科提供ꎬ按照手工血小板的制备方法制备ꎮ 制备 ５
袋ꎬ其中 Ｂ 型 ２ 袋ꎬＯ 型 ３ 袋ꎬ每袋 ２００ ｍＬ 分成 ２ 份ꎬ每小袋

约 １００ ｍＬꎬ分别于 ４℃ 冷藏保存以及 ２２℃振荡保存ꎮ
１ １ ３　 手工汇集血小板编码　 对 ４℃ 冷藏保存条件下血小

板分别编号为 Ｐｌｔ￣４￣Ｏ１、 Ｐｌｔ￣４￣Ｏ２、 Ｐｌｔ￣４￣Ｏ３、Ｐｌｔ￣４￣Ｂ１、Ｐｌｔ￣４￣
Ｂ２ꎮ ２２℃振荡保存条件下的血小板分别编号为 Ｐｌｔｖ２２￣Ｏ１、
Ｐｌｔ￣２２￣Ｏ２、Ｐｌｔ￣２２￣Ｏ３、Ｐｌｔ￣２２￣Ｂ１、Ｐｌｔ￣２２￣Ｂ２ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 体外血小板减少模型的构建 　 １)实验室检测指标:
(１)血液常规参数的选择:白细胞计数(ＷＢＣ)、红细胞计数

(ＲＢＣ)、血红蛋白含量(Ｈｂ)、平均红细胞体积(ＭＣＶ)、血小

板计数(Ｐｌｔ)、血小板比积(ＰＣＴ)、平均血小板体积(ＭＰＶ)、
血小板体积分布宽度(ＰＤＷ)ꎮ 实验设备与试剂:Ｃｏｕｌｔｅｒ ＬＨ
７５０ 全自动血球分析仪ꎬ试剂为仪器配套试剂ꎮ (２)血栓弹

力图(ＴＥＧ)参数 　 Ｒ 值、Ｋ 值、Ａｌｐｈａ 角度、ＭＡ 值及 ＣＩ 值ꎮ
实验设备与试剂:Ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｙｒａｈｙ  Ａｎａｌｙｚｅｒ ＴＥＧ( ５０００
Ｈａｅｍｓｃｏｐｅ ｃｏｒｐꎬＮｉｌｅｓ ＩＬ)ꎬ试剂: ＴＥＧ  Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ｓｙｓｔｅｍ

Ｋａｏｌｉｎ(Ｈａｅｍｓｃｏｐｅ ｃｏｒｐꎬＮｉｌｅｓ ＩＬꎬＵＳＡ ꎮ ２)血液标本的采集:
４ 名志愿者于实验当日空腹抽取静脉血液样本 １４ ｍＬꎬ保存

于真空负压枸橼酸抗凝试管 ７ 支试管内ꎬ第 １ 支试管 ２ ｍＬ
静脉血丢弃ꎬ其余 １２ ｍＬ 血液收集于 ６ 支抗凝试管内ꎬ全血

与枸橼酸钠(１０９ｍｏｌ / Ｌ)抗凝比例为 ９ ∶１ ꎮ ３)体外血小板减

少模型的构建 :(１)体外血小板减少模型的构建:血小板洗

涤去除法ꎬ将同一志愿者采集的 ６ 管全血血样对称放于水平

离心机内ꎬ１ ９６８ ｇ 离心 ５ｍｉｎꎬ６ 支试管取出后吸取上层血浆

于另 １ 干燥空白空试管中ꎬ吸取过程避免血小板层ꎮ 剩余浓

缩红细胞加入 ２ 倍比容红的生理盐水ꎬ吸管轻轻吹打混匀ꎬ
置于水平离心机内 １ ０００ ｇ 离心 ３ ｍｉｎꎬ弃上清ꎬ同样步骤再

清洗 ２ 次ꎬ充分去除血小板ꎮ 洗涤后的红细胞汇集于 １ 个试

管内ꎬ并将之前预留的上层血浆以浓缩红细胞体积与血浆体

积 １ ∶１加入该试管ꎮ 轻轻吸管吹打混匀待用ꎮ 其余 ３ 名志愿

者血液标本制备方法如上ꎮ (２)体外血小板减少模型的质量

控制:将构建好的体外血小板减少模型标本进行血液常规检

测ꎬ通过相应参数确保血小板被充分去除ꎬ尽量保留正常全

血内其余细胞数量以及全血成分比例ꎮ 血栓弹力图检测观

察凝血功能指标ꎬ确保模型中凝血因子功能处于正常范围ꎬ
而血小板去除后 ＭＡ 值降低明显ꎮ
１ ２ ２　 ４℃冷藏保存及 ２２℃振荡保存血小板对体外血小板

减少模型的纠正效果观察 　 １)手工汇集血小板标本的处

理:将上述 １０ 袋手工血小板于实验当日ꎬ从不同保存条件下

取出后室温放置 ５ ｍｉｎꎬ并轻轻水平摇动混匀ꎬ取 １０ 支干净

无抗凝剂试管编号同手工汇集血小板的编号ꎬ消毒血小板保

存袋软管ꎬ无菌条件下抽取手工汇集血小板 ２ ｍＬ 于试管内ꎬ
采集完成后立即热合机手工汇集血小板袋的软管ꎬ放回于原

来保存条件ꎮ ２)体外血小板减少模型纠正方法:实验分为 ２
组:实验组为 ４℃ 保存血小板纠正组ꎬ即从上述构建的血小

板减少模型血样抽取 ６ ｍＬ 等分到 ４ 支试管内(１ ５ ｍＬ /支)ꎬ
然后抽取 ４℃ 保存的血小板按照相同血型添加到对应的 ２
支试管内ꎬ每管 １ ５ ｍＬ 加入相应的血小板 ２２５ μＬ(８ ∶１比例

纠正)ꎮ 另外 ２ 支试管添加 ２２℃振荡保存的血小板ꎬ即对照

纠正组ꎮ 其他 ３ 个人志愿者构建的模型纠正相同ꎮ 具体实

验流程如图 １ 所示ꎮ ３)体外血小板减少模型纠正前后实验

室检测:实验组:分别于 ｄ １、３、５、７、１０、１４ 抽取并测定志愿者

血样的原始血常规指标及 ＴＥＧ 指标ꎬ体外血小板减少模型

血常规指标及 ＴＥＧ 指标ꎬ不同保存时间的血小板血常规指

标及 ＴＥＧ 指标ꎬ补充血小板纠正后的血常规指标及 ＴＥＧ 指

标ꎮ 对照组:分别于 ｄ １、３、５ 抽取并测定志愿者血样的原始

血液常规指标及 ＴＥＧ 指标ꎬ体外血小板减少模型血常规指

标及 ＴＥＧ 指标ꎬ不同保存时间的血小板血常规指标及 ＴＥＧ
指标ꎬ补充血小板纠正后的血常规指标及 ＴＥＧ 指标ꎮ

３７５中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



３ 名 Ｏ 型制备了 ６ 个血小板减少模型ꎬ１ 名 Ｂ 型制备了 ２ 个模型ꎬ４℃ 保存的 ３ 袋 Ｏ 型和 ２ 袋 Ｂ 型血小板分别对 ６ 个 Ｏ
型和 ２ 个 Ｂ 型血小板减少模型进行纠正ꎬ２２℃保存的血小板纠正方法相同

图 １　 体外血小板减少模型制备及纠正流程图

１ ３　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ 统计软件(ＳＰＳＳ ｆｏｒ ｗｉｎｄｏｗｓ ｖｅｒ￣
ｓｉｏｎ １９ ０ꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ ＩＬ)ꎮ 计量资料以平均数±标准差(ｘ±ｓ)
描述ꎬ２ 组均数采用成组 ｔ 检验ꎬ多组间均数比较采用单因素

方差分析(Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎮ 重复测量数据分析用重复测

量方差分析ꎮ

２　 结果

２ １　 体外血小板减少模型构建　 从表 １ 及图 ２ 可知ꎬ相同

批次志愿者(４ 名)在 ｄ １、３、５ 的采集血样 Ｐｌｔ 检测结果分别

为:(２０７±５０)×１０９ / Ｌꎬ(２０１±６９) ×１０９ / Ｌꎬ(１８９±７８) ×１０９ / Ｌꎻ
制作血小板减少模型后其 Ｐｌｔ 检测结果分别为:(２４± ８) ×
１０９ / Ｌꎬ(１２±５)×１０９ / Ｌꎬ(３４±１４)×１０９ / Ｌꎮ 另 １ 批次志愿者(４
名)在 ｄ ７、１０、１４ 的采集血样 Ｐｌｔ 检测结果分别为:(１６３±２７)

×１０９ / Ｌꎬ(１５０±２１)×１０９ / Ｌꎬ(１６０±８)×１０９ / Ｌꎻ制作血小板减少

模型后其 Ｐｌｔ 检测结果分别为:(３１±８)×１０９ / Ｌꎬ(２２±７)×１０９ /
Ｌꎬ(１３±１０)×１０９ / Ｌꎮ 在不同检测时点(１、３、５、７、１０、１４ ｄ)Ｈｂ
检测值原始组与模型组间的差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ
在不同检测时点(１、３、５、７、１０、１４ ｄ)ＷＢＣ 检测值原始组与模

型组间的差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ显示模型组 ＷＢＣ 检

测值均低于原始组ꎮ ＲＢＣ、ＭＣＶ、ＭＰＶ、ＰＤＷ 值在不同检测时

点原始组与模型组间的差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 从表

１ 及图 ２ 可知ꎬ血栓弹力图检测指标的 Ｒ 值ꎬＫ 值ꎬＭＡ 值ꎬＣＩ
值在不同检测时点(１、３、５、７、１０、１４ ｄ)原始组与模型组间的

差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ模型组 Ｒ 值缩短ꎬＫ 值延长ꎬ
ＭＡ 降低ꎬＣＩ 值延长ꎮ

表 １　 体外血小板减少模型的构建及指标变化 (ｎ＝ ４ꎬｘ±ｓ)

检测指标 原始与模型 １ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ
ＷＢＣ(×１０９ / Ｌ) 原始 ５ ８±１ ５∗ ６±１ ５∗ ６ ６±１ ８∗ ６ ４±２ ２∗ ５ ３±１ ４∗ ５ ３±１ ２∗

模型 １±０ ７ ０ ７±０ ４ １ ５±０ ５ １ ５±０ ６ １ ３±１ １±０ ４
ＲＢＣ(×１０１２ / Ｌ) 原始 ４ ７４±０ ５７ ４ ７４±０ ５１ ４ ５３±０ １６ ４ ７８±０ ４２ ４ ５５±０ ５２ ４ １７±０ ３５∗

模型 ４ １７±０ ５３ ４ ９±０ ３７ ４ ２２±０ ４１ ３ ５７±１ ５６ ３ １９±１ ０３ ３ ４１±０ ２７
Ｈｂ(ｇ / Ｌ) 原始 １４５±１８ １４５±１５ １３４±１１ １４６±１４ １４２±２８ １２０±１９

模型 １２６±１８ １５０±８ １２８±１９ １１０±５１ １００±３７ ９７±６
ＭＣＶ(ｆＬ) 原始 ８４ ９±２ ６ ８４ ６±２ ４ ８３ ２±２ ７ ８２ ２±２ ３ ８５ ９±４ １ ８７ ５±４ ８

模型 ８４ ３±２ ５ ８１ ７±３ １ ８２ ３±２ ９ ８２ ７±２ ６ ８６±４ ３ ８６ ３±４ ４
Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) 原始 ２０７±５０∗ ２０１±６９∗ １８９±７８∗ １６３±２７∗ １５０±２１∗ １６０±８∗

模型 ２４±８ １２±５ ３４±１４ ３１±８ ２２±７ １３±１０
ＰＣＴ (％) 原始 ０ ２±０ ０３∗ ０ １９±０ ０４∗ ０ １８±０ ０６∗ ０ １５±０ ０２∗ ０ １５±０ ０１∗ ０ １８±０ ０２∗

模型 ０ ０２±０ ０１ ０ ０１±０ ０１ ０ ０３±０ ０２ ０ ０３±０ ０１ ０ ０２±０ ０１ ０ ０１±０ ０１
ＭＰＶ(ｆＬ) 原始 ９ ７±１ ９ ９±１ １ ９ ９±１ ３ １０ ７±１ ４ １０ １±０ ７ １１±１ １

模型 ８ ９±１ １ １０ ３±１ ８ ９ ６±１ ２ ９ ７±１ ２ ９ ３±０ ４ １０ ２±０ ８
ＰＤＷ(％) 原始 １１ ２±２ ２ １１ ５±２ ５ １１ ４±２ １ １１ ２±３ ３ １１ ７±１ １ １４ ３±２ ９

模型 １０±３ ５ ９ ５±１ ７ １２ ２±２ ９ １２ ７±４ ２ ９ ９±０ ７ １０ ５±０ ５
Ｒ(ｍｉｎ) 原始 ８ ９±１ ２∗ ８ ９±１ ４∗ ９ ２±０ ８∗ ７ ９±２ ８∗ ８ ６±０ ７∗ ６ ６±３ ３

模型 ５±１ ９ ４ ９±０ ３ ５ ４±０ ８ ４ ４±０ ４ ４ ６±０ ３ ４ ８±０ ３
Ｋ(ｍｉｎ) 原始 ２ ３±０ ６∗ ２ ３±０ ４∗ ２±０ ２∗ ２±０ ９ ２±０ ４∗ １ ７±０ ３∗

模型 ６ ８±３ ３ ９ ９±２ ７ ７ ５±２ ２ ５ ５±３ １ ７ １±０ １ ６±１ ７
Ａ(ｄａｇ) 原始 ７２ ３±１０ ８ ６６±４ １ ６８ １±１ ９ ６８±８ ５ ６７ ７±３ ７ ７１ ３±３ ７

模型 ６５ ４±７ ３ ５９ ８±５ ６ ６５ ８±３ ８ ６７ ７±９ ９ ６６ ６±４ ４ ６９ ８±３ ７
ＭＡ(ｍｍ) 原始 ６１±３ ５∗ ５９ １±５ ２∗ ６１ ３±３ ７∗ ５７ ８±８ ６∗ ５５ １±２ ３∗ ６０ ５±６ ８∗

模型 ３１ ６±４ ９ ２１ ４±５ ７ ２９ ２±３ ９ ３２ １±２ １ ２５ ５±４ ９ ３０ ２±３ ６
ＣＩ 原始 －２ １±１ ７ －２ ２±１ ３∗ －１ ９±０ ９∗ －１ ５±３ ３∗ －２ ３±０ ７∗ ０ １±３ １∗

模型 －４ ７±３ １ －６ ９±２ －５ ６±１ ９ －３ ６±２ ４ －４ ６±０ ６ －４ ２±１ ２
∗ 原始组和模型组比较ꎬＰ<０ ０５

４７５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



图 ２　 体外血小板减少模型 ＴＥＧ 指标变化

２ ２　 纠正用手工汇集血小板保存不同条件下血常规及 ＴＥＧ
指标变化　 从表 ２ 可见ꎬ ４℃冷藏保存血小板ꎬ血小板计数、
ＭＰＶ 和 ＰＤＷ 值在 １４ ｄ 内组间比较均无统计学差异(Ｐ>
０ ０５)ꎮ ２２℃振荡保存血小板ꎬ血小板计数 ５ ｄ 内组间比较

无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬ而 ２２℃振荡保存血小板的 ＭＰＶ 和

ＰＤＷ 值在 ５ ｄ 内组间差异有统计学意义ꎬ显现增大趋势(Ｐ<
０ ０５)ꎮ ４℃冷藏保存血小板ꎬＭＡ 值在保存 １０ ｄ 内组间比较

无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬＭＡ 值储存到 １４ ｄ 时ꎬ虽有降低但

仍在正常值范围内ꎮ ２２℃振荡保存血小板的血栓弹力图 ５
项指标保存 ５ 天内组间比较均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ并
且在第 ５ ｄ 时血栓弹力图检测由于 Ｒ 值无限延长ꎬ使 Ｋ、ａ、
ＭＡ、ＣＩ 值无法显示检测结果ꎮ

表 ２　 用于纠正的手工血小板混悬液不同保存条件下血常规及 ＴＥＧ 指标变化比较 (ｎ＝ ５ꎬｘ±ｓ)

指标
手工汇集
血小板

１ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ Ｐ１(５ ｄ) Ｐ２(７ ｄ) Ｐ３(１０ ｄ) Ｐ４(１４ ｄ)

ＷＢＣ(×１０９ / Ｌ) Ｐｌｔ￣４ ０ ０３±０ ０２ ０ ０２±０ ０２ ０ ０２±０ ０１∗ ０ ０２±０ ０１ ０ ０２±０ ０１ ０ ０２±０ ０２ ０ ２１２ ０ １５１ ０ ２１１ ０ ４３７
Ｐｌｔ￣２２ ０ ０２±０ ０１ ０ １２±０ １４ ０ ０３±０ ０１ ０ ０３３

ＲＢＣ(×１０１２ / Ｌ) Ｐｌｔ￣４ ０ ０５±０ ０１∗ ０ ０４±０ ０１∗ ０ ０４±０ ０１∗ ０ １７±０ １７ ０ ０５±０ ０１ ０ ０５±０ ０２ ０ ６０４ ０ １ ０ ０８１ ０ ０６８
Ｐｌｔ￣２２ ０ ０３±０ ０１ ０ ０８±０ ０２ ０ １７±０ ０３ ０ ００１

Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) Ｐｌｔ￣４ １１１５±２７０ １０６２±２５７ １０６４±３０９ ９５０±２４５ ９６３±２４１ ７７４±１３４ ０ ９４５ ０ ８０４ ０ ８３５ ０ ３３３
Ｐｌｔ￣２２ １０３６±２４１ ９９０±２５５ １０１９±２８７ ０ ９６１

ＰＣＴ (％) Ｐｌｔ￣４ １±０ ２２ ０ ９６±０ ２２ ０ ９３±０ ２４ ０ ８６±０ ２１ ０ ８９±０ ２１ ０ ６４±０ １６† ０ ８９１ ０ ７８６ ０ ８６１ ０ １４８
Ｐｌｔ￣２２ ０ ８１±０ １７ ０ ９１±０ ２１ １ １５±０ ２９ ０ ０９４

ＭＰＶ(ｆＬ) Ｐｌｔ￣４ ９±０ ４∗ ９ １±０ ４ ８ ９±０ ４∗ ９ １±０ ４† ９ ３±０ ４† ９ １±０ ５† ０ ８５３ ０ ９６ ０ ７８９ ０ ９０２
Ｐｌｔ￣２２ ７ ９±０ ４ ９ ３±０ ７ １１ ４±０ ５ ０ ００１

ＰＤＷ (％) Ｐｌｔ￣４ ９ ８±０ ８∗ ９ ７±０ ７ ９ ６±０ ６∗ ９ ９±０ ７† １０ ２±０ ７† １０ ３±１ １† ０ ８５８ ０ ８７５ ０ ７３１ ０ ７４６
Ｐｌｔ￣２２ ７ ９±０ ９ １０ ５±１ ３ １６±１ ２ ０ ００１

Ｒ(ｍｉｎ) Ｐｌｔ￣４ ６ ９±０ ８ ８ ３±１ ２ ９ １±１ ７ ５±０ ８ ９ ２±１ １ １８ ３±８ ６ ０ ０１６ ０ ０１４ ０ ００６ ０ ００１
Ｐｌｔ￣２２ ８±１ ３ ９ ２±１ ４ ＮＤ ０ ００１

Ｋ(ｍｉｎ) Ｐｌｔ￣４ ０ ８±０ ０ ９±０ １ １ １±０ ２ ０ ８±０ １ ０ ８±０ ４±２ ７ ０ ０２７ ０ ０１７ ０ ００６ ０ ００１
Ｐｌｔ￣２２ １ ３±０ ５ １±０ ４ ＮＤ ０ ００１

Ａ(ｄａｇ) Ｐｌｔ￣４ ８２ ２±０ ８ ８１±２ １ ７８ ３±２ ２ ８０ ７±１ ８１ ３±１ ５９ ４±１３ ２ ０ ２１４ ０ １１３ ０ ０４９ ０ ００１
Ｐｌｔ￣２２ ７６ ９±３ ８ ８２ ２±２ ２ ＮＤ ０ ０２８

ＭＡ(ｍｍ) Ｐｌｔ￣４ ７３ ８±４ ７２ ９±３ ７∗ ６８ ５±５ ３ ６５ ８±１４ ６８ ６±５ ３ ５５ １±４ ７ ０ １０２ ０ ０５６ ０ ０６５ ０ ００２
Ｐｌｔ￣２２ ７４ ６±１ ９ ６６±５ ２ ＮＤ ０ ００１

ＣＩ Ｐｌｔ￣４ ２ ７±０ ７ １ ５±１ ２ －０ ９±１ ２ １ １±１ ４ ０ ５±１ ２ －１０±７ ９ ０ ００１ ０ ００１ ０ ００２ ０ ００２
Ｐｌｔ￣２２ １ ５±１ ２ ０ ４±０ ５ ＮＤ ０ ００１

注:ＮＤ:经检测ꎬＲ 值无限延长ꎬＫ、ａ、ＭＡ、ＣＩ 值无法显示检测结果ꎮ ∗:相同储存天数下ꎬ不同储存条件下两组间的比较ꎬＰ<０ ０５ꎮ † : 相同保
存条件下ꎬ不同储存天数组与储存第 １ 天的比较结果ꎬＰ<０ ０５ꎮ Ｐ１:４℃的 Ｐ１ 值为储存 ５ｄ 内组间差异的比较ꎬ２２℃的 Ｐ１ 值为储存 ５ｄ 内组间
差异的比较ꎮ Ｐ２:４℃的 Ｐ２ 值为储存 ７ ｄ 内组间差异的比较ꎮ Ｐ３:４℃的 Ｐ３ 值为储存 １０ ｄ 内组间差异的比较ꎮ Ｐ４:４℃的 Ｐ４ 值为储存 １４ ｄ 内
组间差异的比较ꎮ

２ ３　 手工汇集血小板对体外血小板减少模型的纠正效果　
评价血小板减少模型纠正效果的主要指标为血小板计数和

ＴＥＧ￣ＭＡꎮ 从表 ３ 及图 ３、４ 中血小板计数和 ＴＥＧ￣ＭＡ 值显

示:４℃冷藏保存和 ２２℃振荡保存在 ｄ１、３、５ 时ꎬ对相同血样

制备的血小板减少模型 １、３、５ ｄ 分别为(２４±８)×１０９ / Ｌꎬ(１２±
５)×１０９ / Ｌꎬ(３４±１４)×１０９ / Ｌꎬ纠正后血小板计数为 ４℃: (１４９
±４２) ×１０９ / Ｌꎬ (１３０±４５) ×１０９ / Ｌꎬ (１５０±３４) ×１０９ / Ｌꎻ ２２℃:
(１２３±３５) ×１０９ / Ｌꎬ (１２７±３０) ×１０９ / Ｌꎬ (１４２±３３)×１０９ / Ｌꎬ相
同天数组间比较无统计学差异ꎮ 同样条件下ꎬ反映血小板功

能的 ＴＥＧ￣ＭＡ 值在血小板减少模型纠正后组间比较无统计

学差异ꎮ 其他指标(ＷＢＣ、ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＰＣＴ、ＷＰＶ、Ｒ、Ｋ、
ａ、ＣＩ)同样显示纠正后结果组间比较无差异ꎮ ＰＤＷ 结果显

示 ｄ１、５ 纠正后结果组间比较有差异(Ｐ<０ ０５)ꎮ

从表 ３ 及图 ３、４ 可见ꎬ采用 Ｐｌｔ￣４ 对血小板减少模型进

行纠正ꎬ血小板计数 １４ ｄ 组间比较均有统计学差异 (Ｐ <
０ ０５)ꎬ但是与 Ｐｌｔ￣２２ ｄ５ 纠正的结果相比无统计学差异(Ｐ>
０ ０５)ꎬ Ｐｌｔ￣４ 保存 １０ ｄ 纠正结果组间比较无差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ
Ｐｌｔ￣２２ 纠正后的血小板计数 ５ ｄ 内组间比较无统计学差异(Ｐ
>０ ０５)ꎮ

采用 Ｐｌｔ￣４ 对血小板减少模型进行纠正ꎬ在保存 ７ ｄ 内

ＭＡ 值组间比较无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬ保存到 １０ ｄ 及 １４ ｄ
时ꎬＭＡ 值纠正结果虽有降低但仍在正常值范围内ꎬ同时显示

与 Ｐｌｔ￣２２ ｄ５ 纠正的结果相比无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ 其余

指标(ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＰＣＴ、ＷＰＶ、ＰＤＷ、Ｒ、Ｋ、ａ、ＣＩ)显示纠正

后在 １０ ｄ 及 １４ｄ 内组间比较无差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ
由表 ２ 可知ꎬ２２℃振荡保存血小板在 ｄ ５ 时血栓弹力图
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检测时因 Ｒ 值无限延长ꎬ使 Ｋ、ａ、ＭＡ、ＣＩ 值无法显示检测结

果(表 ２)ꎬ而血小板减少纠正后的 ＴＥＧ￣相关指标恢复至正常

范围内(表 ３ꎬ图 ４)ꎬ提示 ２２℃保存血小板在获得血浆某些相

关因子的刺激而恢复活性ꎬ其机制有待于研究和探讨ꎮ

３　 讨论

本研究制备血小板减少模型是采用全血离心移去血浆

后ꎬ洗涤浓缩红细胞方法洗去浓缩红细胞中的血小板ꎬ再回

加移去的血浆制备成血小板减少症模型ꎬ其特点保持凝血因

子及红细胞含量不变ꎬ而血小板减少ꎬ制备的血小板减少模

型血小板计数为(１０－３０)×１０９ / ＬꎬＨｂ、ＲＢＣ、ＭＣＶ、ＭＰＶ、ＰＤＷ
值在原始组与模型组间无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ 血栓弹力

图检测指标模型组 ＭＡ 降低到 ２０－３０ ｍｍꎬＣＩ 值延长ꎮ 完成

了血小板减少模型的制备ꎮ
本研究对不同时期制备的血小板模型采用相应保存时

期的 ４℃冷藏保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板进行纠正ꎬ
采用检测血常规的血小板计数及 ＴＥＧ￣ＭＡ 值指标来评价纠

正效果ꎬ结果显示:４℃冷藏保存和 ２２℃振荡保存在 ｄ １、３、５
时ꎬ对相同血样制备的血小板减少模型进行纠正后的血小板

计数从(１０－３０)×１０９ / Ｌ 纠正到 １００×１０９ / Ｌ 以上ꎬ均达到纠正

目的ꎬ４℃冷藏保存血小板到 ７－１４ ｄ 时ꎬ纠正后血小板计数

与 ２２℃保存 ｄ ５ 纠正后结果相比无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬ
同样达到纠正目的ꎮ

表 ３　 不同保存条件下手工血小板混悬液对体外血小板减少模型纠正结果比较 (ｎ＝ ８ꎬｘ±ｓ)

指标
血小板
混悬液

１ ｄ ３ ｄ ５ ｄ ７ ｄ １０ ｄ １４ ｄ Ｐ１(５ ｄ) Ｐ２(７ ｄ) Ｐ３(１０ ｄ) Ｐ４(１４ ｄ)

ＷＢＣ (×１０９ / Ｌ) 模型 １±０ ７ ０ ７±０ ４ １ ５±０ ５ １ ５±０ ６ １ ３±１ １±０ ４
Ｐｌｔ￣４ ０ ８±０ ５ ０ ４±０ ２ １ ２±０ ４ １ ３±０ １ １ ４±０ ９ ０ ９±０ ４ ０ ００２ ０ ００１ ０ ００１ ０ ００１
Ｐｌｔ￣２２ ０ ８±０ ５ ０ ５±０ ２ １ ３±０ ５ ０ ００１

ＲＢＣ (×１０１２ / Ｌ) 模型 ４ １７±０ ５３ ４ ９±０ ３７ ４ ２２±０ ４１ ３ ５７±１ ５６ ３ １９±１ ０３ ３ ４１±０ ２７
Ｐｌｔ￣４ ４ ０７±０ ３６ ３ ９２±０ ７７ ３ ７２±０ ０９ ３ ７３±０ ４７ ２ ４９±０ ４８ ３ ３±０ ２３ ０ ３９５ ０ ４５５ ０ ０００ ０ ０００
Ｐｌｔ￣２２ ４ ３±０ ３８ ３ ７４±０ ３６ ３ ５７±０ ２４ ０ ００１

Ｈｂ(ｇ / Ｌ) 模型 １２６±１８ １５０±８ １２８±１９ １１０±５１ １００±３７ ９７±６
Ｐｌｔ￣４ １２７±１４ １２３±２７ １１１±７ １１６±１８ ７８±１９† ９４±８ ０ ２４６ ０ ３６１ ０ ０００ ０ ０００
Ｐｌｔ￣２２ １３５±１４ １１６±１２ １０８±１１ ０ ００１

ＭＣＶ(ｆＬ) 模型 ８４ ３±２ ５ ８１ ７±３ １ ８２ ３±２ ９ ８２ ７±２ ６ ８６±４ ３ ８６ ３±４ ４
Ｐｌｔ￣４ ８３ ８±２ ４ ８３ ２±２ ２ ８２ ９±３ ８３ ４±２ ３ ８６ ８±４ １ ８７ ７±３ ８ ０ ７４６ ０ ８８６ ０ ０５８ ０ ００７
Ｐｌｔ￣２２ ８３ ３±２ １ ８３ ４±２ ５ ８４ ３±２ ６ ０ ６６５

Ｐｌｔｓ(×１０９ / Ｌ) 模型 ２４±８ １２±５ ３４±１４ ３１±８ ２２±７ １３±１０
Ｐｌｔ￣４ １４９±４２ １３０±４５ １５０±３４ １３７±３１ １６４±４９ ９９±１９ ０ ５５０ ０ ６９０ ０ ５１５ ０ ０２７
Ｐｌｔ￣２２ １２３±３５ １２７±３０ １４２±３３ ０ ４９０

ＰＣＴ (％) 模型 ０ ０２±０ ０１ ０ ０１±０ ０１ ０ ０３±０ ０２ ０ ０３±０ ０１ ０ ０２±０ ０１ ０ ０１±０ ０１
Ｐｌｔ￣４ ０ １３±０ ０３ ０ １２±０ ０４ ０ １３±０ ０３ ０ １３±０ ０３ ０ １５±０ ０４ ０ １９±０ ２９ ０ ５８６ ０ ７４６ ０ ４２７ ０ ８３６
Ｐｌｔ￣２２ ０ １±０ ０２ ０ １１±０ ０２ ０ １４±０ ０３ ０ ０１７

ＷＰＶ(ｆＬ) 模型 ８ ９±１ １ １０ ３±１ ８ ９ ６±１ ２ ９ ７±１ ２ ９ ３±０ ４ １０ ２±０ ８
Ｐｌｔ￣４ ９ １±０ ４ ９ １±０ ４ ９ １±０ ４ ９ ２±０ ５ ９±０ ４ ９ ５±０ ３ ０ ９５０ ０ ９１６ ０ ９２１ ０ ２６８
Ｐｌｔ￣２２ ８ ４±０ ５ ８ １±３ １０ ０±０ ５ ０ ２５８

ＰＤＷ(％) 模型 １０±３ ５ ９ ５±１ ７ １２ ２±２ ９ １２ ７±４ ２ ９ ９±０ ７ １０ ５±０ ５
Ｐｌｔ￣４ １０±０ ８∗ ９ ８±０ ８ ９ ７±０ ９∗ ９ ９±０ ８† ９ ７±０ ９† ９ ８±０ ５† ０ ８１７ ０ ９３０ ０ ９７０ ０ ９８８
Ｐｌｔ￣２２ ８ ９±０ ９ ９ ９±１ １ １２ １±１ ５ ０ ０００

Ｒ(ｍｉｎ) 模型 ５±１ ９ ４ ９±０ ３ ５ ４±０ ８ ４ ４±０ ４ ４ ６±０ ３ ４ ８±０ ３
Ｐｌｔ￣４ ４ ９±１ ４ ５ １±０ ４ ４ ９±０ ６ ４ ８±０ ８ ４ ９±０ ６ ３ ７±０ ５ ０ ９０３ ０ ９４１ ０ ９７７ ０ ０１１
Ｐｌｔ￣２２ ５ １±１ ６ ４ ５±０ ４ ４ ５±０ ４ ０ ４２３

Ｋ(ｍｉｎ) 模型 ６ ８±３ ３ ９ ９±２ ７ ７ ５±２ ２ ５ ５±３ １ ７ １±０ １ ６±１ ７
Ｐｌｔ￣４ １ ６±０ ４ １ ９±０ ３ ２ １±０ ４ ２±０ ５ ２ ３±０ ６ ２ １±０ ３ ０ ４８５ ０ ５８４ ０ ３７６ ０ ４１１
Ｐｌｔ￣２２ １ ７±０ ４ １ ８±０ ４ １ ７±０ ３ ０ ６５７

Ａ(ｄａｇ) 模型 ６５ ４±７ ３ ５９ ８±５ ６ ６５ ８±３ ８ ６７ ７±９ ９ ６６ ６±４ ４ ６９ ８±３ ７
Ｐｌｔ￣４ ７２ ７±３ ６ ７１ ２±２ １ ７４ ２±１ ４ ７１ ２±４ ８ ６５ ５±１３ １† ７５ ２±１ ６ ０ ０８３ ０ ２１７ ０ １０６ ０ ０３８
Ｐｌｔ￣２２ ７２ ３±４ ７３ ３±２ ８ ７４ ９±１ ９ ０ ２６５

ＭＡ(ｍｍ) 模型 ３１ ６±４ ９ ２１ ４±５ ７ ２９ ２±３ ９ ３２ １±２ １ ２５ ５±４ ９ ３０ ２±３ ６
Ｐｌｔ￣４ ５７ ５±２ ６ ５４ １±２ ９ ５４ ４±６ ２ ５１ ９±５ ４ ４９ １±６ ５０ ６±２ ８ ０ ２１９ ０ １２３ ０ ０２０ ０ ０１０
Ｐｌｔ￣２２ ５３ ９±４ １ ５２ ７±４ ６ ５０ ５±４ ４ ０ ３１０

ＣＩ 模型 －４ ７±３ １ －６ ９±２ －５ ６±１ ９ －３ ６±２ ４ －４ ６±０ ６ －４ ２±１ ２
Ｐｌｔ￣４ １±１ ２ ０ ３±０ ７ ０ ７±１ ０ １±１ ５ －０ ６±１ ２ ０ ９±０ ６ ０ ３３８ ０ ３７９ ０ ０７５ ０ ０４２
Ｐｌｔ￣２２ ０ ４±１ ９ ０ ６±１ ０ ５±０ ６ ０ ９３７

注:模型:为血小板减少模型数据ꎬＰｌｔ￣４:为 ４℃冷藏保存血小板纠正血小板减少模型后数据ꎬＰｌｔ￣２２ 为 ２２℃振荡保存血小板纠正血小板减少模
型后数据ꎻ∗:相同保存天数ꎬ２ 组纠正后比较有差异 Ｐ<０ ０５ꎬ†: Ｐｌｔ￣４(７ꎬ１０ꎬ１４ｄ)与 Ｐｌｔ￣２２(５ｄ)比较 Ｐ<０ ０５ꎻＰ１:表 ３ 中 ４℃的 Ｐ１ 值为保存 ５ｄ
内纠正后组间差异的比较ꎬ２２℃的 Ｐ１ 值为保存 ５ｄ 内纠正后组间差异的比较ꎻＰ２:表 ３ 中 ４℃的 Ｐ２ 值为储存 ７ｄ 纠正后内组间差异的比较ꎻＰ３:
表 ３ 中 ４℃的 Ｐ３ 值为储存 １０ｄ 内纠正后组间差异的比较ꎻＰ４:表 ３ 中 ４℃的 Ｐ４ 值为储存 １４ｄ 纠正后内组间差异的比较

我们研究发现ꎬ采用保存 １０－１４ ｄ 内的 ４℃冷藏保存血 小板对制备的血小板减少模型进行纠正ꎬ纠正后的 ＴＥＧ￣ＭＡ
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值均在正常值范围内ꎬ与 ２２℃振荡保存 ｄ ５ 纠正结果相比无

统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎬ均达到纠正效果ꎮ 同时用于纠正的

２２℃振荡保存原始血小板保存到 ｄ ５ 时有 ２ 份血栓弹力图检

测时因 Ｒ 值无限延长ꎬ使 Ｋ、ａ、ＭＡ、ＣＩ 值无法显示检测结果ꎬ
而对血小板减少模型纠正后 ＴＥＧ￣相关指标恢复至正常范围

内ꎬ这一现象提示 ２２℃保存血小板在获得血浆某些相关因子

的刺激而恢复活性ꎬ其机制有待于研究和探讨ꎮ

－－－－－－－:纠正后标准

图 ３　 体外血小板减少模型纠正后血常规指标

－－－－－－－:纠正后标准

图 ４　 体外血小板减少模型纠正后 ＴＥＧ 指标

我们对本批次实验用于纠正血小板减少模型的 ４℃冷藏

保存血小板和 ２２℃振荡保存血小板进行了对比观察ꎬ其结果

与我们对 ４℃冷藏保存血小板体外实验进行系列研究结果一

致ꎬ即 ４℃冷藏保存血小板 １０－１４ ｄ 与 ２２℃振荡保存血小板

５ ｄ 相比具有较好的止血功能ꎮ 研究结论:４℃冷藏保存 １０－
１４ ｄ 的血小板与 ２２℃振荡保存 ５ ｄ 的血小板对体外血小板

减少模型进行纠正ꎬ从血小板计数到 ＴＥＧ￣ＭＡ 值均达到了纠

正效果ꎬ佐证 ４℃冷藏保存 １０－１４ ｄ 的血小板具有良好的止

血效果ꎮ 研究缺陷:体外制备的血小板减少模型在制备过程

中ꎬ洗涤去除血小板的同时也减少了白细胞ꎬ实验中忽视了

白细胞的作用ꎮ
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究员ꎬ主任技师ꎬ博士研究生导师ꎬ主要从事输血免疫学、细胞治疗等

方面的研究ꎬ电话:０２０￣８１０４８６４３ꎬＥｍａｉｌ:ｗｅｉｙａｍｉｎｇ＠ １６３ ｃｏｍ

基础医学与实验研究 论著

添加硝普钠对储存红细胞内凋亡相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达的影响∗

姚慧青　 解绪红　 魏亚明△(广州医科大学附属广州市第一人民医院 输血科ꎬ广东 广州 ５１０１８０)

　 　 摘要:目的　 探寻储存红细胞添加一氧化氮(ＮＯ)供体硝普钠(ＳＮＰ)后红细胞内特定 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达水平的变

化ꎬ以了解体外添加 ＮＯ 对与红细胞衰老、凋亡相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达的影响ꎮ 方法　 ３(人)份血样来自健康无偿献

血者血液制备的悬浮红细胞ꎬ滤除白细胞后均分为 ４℃储存 ２０ ｄ 红细胞组(储存组)和 ４℃储存 ２０ ｄ 红细胞添加 １
μｍｏｌ / Ｌ ＳＮＰ 组(ＳＮＰ 组)ꎻ对 ２ 组标本用基因芯片检测ꎬ根据差异倍数≥２ 或 Ｐ≤０ ０５ ２ 个条件ꎬ以火山图筛选出差

异基因ꎬ并结合已有文献报道从中筛选出与细胞衰老、凋亡相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 作 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 验证ꎮ 结果　 基因芯片检

测:ＳＮＰ 组与储存组比较ꎬ发现有 ６９ 个上调基因和 ５２ 个下调基因ꎻＲＴ￣ｑＰＣＲ 验证试验:筛选出与细胞衰老、凋亡相关

的 １３ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 没有明显变化(Ｐ>０ ０５)ꎮ 结论　 体外添加 ＮＯ 供体 ＳＮＰ 后储存红细胞内 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的基因表

达有变化ꎬ但 ＮＯ 短期内不影响与红细胞衰老、凋亡相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 表达ꎬ显示其对红细胞的寿命可能无影响ꎮ
关键词:储存红细胞ꎻ一氧化氮供体ꎻ硝普钠ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡꎻ红细胞寿命ꎻ衰老基因ꎻ凋亡基因
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Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｔｏｒｅｄ ＲＢＣｓ 　 ＹＡＯ
ＨｕｉｑｉｎｇꎬＸＩＥ ＸｕｈｏｎｇꎬＷＥＩ Ｙａｍｉｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０１８０ꎬ Ｃｈｉｎａ. Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＷＥＩ Ｙａｍｉｎｇ.

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｄｏｎｏｒ—ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ(ＳＮＰ) ｏｎ ｔｈｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｓｔｏｒｅｄ ＲＢＣｓ ｉｎ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｒｅｅ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｈｅａｌｔｈｙ ｄｏｎｏｒｓ ａｎｄ ｍａｄｅ ｉｎｔｏ ｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｒｅｄ ｃｅｌｌｓ .Ｔｈｅ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｗｅｒｅ ｆｉｌｔｒａｔｅｄꎬ ｔｈｅｎ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ２０ ｄａｙｓ ｓｔｏｒｅｄ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ
ＲＢＣｓ ａｎｄ ２０ ｄａｙｓ ｓｔｏｒｅｄ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ＲＢＣｓ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ １ μｍｏｌ / Ｌ ＳＮＰ. ＲＮＡ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｎｄ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｍｉＲＮＡ ｐｒｏｆｉ￣
ｌｉｎｇ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙꎬ ｔｈｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｌｄ￣ｃｈａｎｇｅ ≥２ ｏｒ Ｐ≤０ ０５. １３
ｍｉＲＮＡｓ ｗｅｒｅ ｃｈｏｓｅｎ ｂｙ Ｖｏｌｃａｎｏ Ｐｌｏｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ. ｍｉＲＮＡｓ ｗｅｒｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ＲＴ￣ｑＰＣＲ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＭｉＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｅ ｒｅ￣
ｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ６９ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ５２ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｗｈｅｎ ＳＮＰ ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｓｔｏｒｅｄ ＲＢＣｓ.
ＳＮＰ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｄｉｄ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉＲＮＡｓ (Ｐ>０ ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ｄａｔａ ｓｈｏｗ ｍｉＲＮＡｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｔｏｒｅｄ ＲＢＣ ａｆｔｅｒ ＳＮＰ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ ｎｏ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＮＯ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ＲＢＣｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｓｔｏｒｅｄ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓꎻ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｄｏｎｏｒꎻ ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅꎻ ｍｉＲＮＡꎻ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｌｉｆｅ ｓｐａｎꎻ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｇｅｎｅꎻ ａｇｉｎｇ ｇｅｎｅ

一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)具有强大的松弛血管平滑肌

的作用ꎬ能扩张微小血管ꎬ提高红细胞通过能力和携氧能力ꎻ
但红细胞离体之后ꎬＮＯ 含量快速下降[１] ꎮ 已有研究发现对

储存红细胞添加适当浓度的 ＮＯ 供体硝普钠( ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｏ￣
ｐｒｕｓｓｉｄｅꎬＳＮＰ)可提高红细胞变形性并增加红细胞内 ＮＯ 含

量ꎬ从而改善红细胞储存质量[２] ꎮ 微小核糖核酸(ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是 １ 类非编码内源性小单链 ＲＮＡｓ 分子ꎬ参与细

胞凋亡、分化和增殖等生命过程ꎬ成熟红细胞内含有大量

ｍｉＲＮＡꎬ部分与红细胞的储存损伤有关[３] ꎻ而某些与凋亡相

关的 ｍｉＲＮＡｓ 在红细胞储存过程中有明显的变化趋势[４－５] ꎮ
为弄清体外添加 ＳＮＰ 是否对红细胞内 ｍｉＲＮＡ 变化有影响ꎬ
我们通过向储存红细胞添加 ＳＮＰ 后检测了与细胞凋亡、衰

老、红细胞储存损伤相关的 ｍｉＲＮＡ 水平变化ꎬ现报道如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 红细胞来源和分组　 ２０１２ 年 ６ 月由广州血液中心采集

并提供的 ３(人)份以 Ｏ 型健康无偿献血者全血制备的悬浮

红细胞ꎬ２００ ｍＬ /份ꎬ４℃储存 ２０ ｄ 后以 １ ５００ ｇ 离心 ２ ｍｉｎ 去

除血浆ꎮ 用 ２５０ ｍＬ ０ ９％生理盐水重悬和稀释浓缩红细胞ꎬ
用 ２００ ｍＬ 白细胞过滤器过滤白细胞ꎬ收集过滤后的红细胞

以 １ ５００ ｇꎬ离心 ６ ｍｉｎꎬ去除多余的生理盐水ꎬ留 ５－１０ ｍＬ 浓

缩红细胞标本ꎬ每份标本用红细胞保存液调整红细胞至 ４ ４０
×１０１２ / Ｌꎬ使 Ｈｃｔ 尽量相等ꎻ均分为 ４℃储存 ２０ ｄ 红细胞组(简
称储存组)与 ４℃储存 ２０ ｄ 红细胞添加 １ μｍｏｌ / Ｌ ＳＮＰ 组(简
称 ＳＮＰ 组)ꎮ 所以选择 １ μｍｏｌ / Ｌ ＳＮＰ 为实验浓度添加ꎬ是因

为该浓度 ＳＮＰ 可以提高红细胞变形性ꎬ增加红细胞内包括胞

浆 ＮＯ、总 ＮＯ、Ｈｂ 结合 ＮＯ 含量[２] ꎮ 储存组取调整后的红细

胞 ５ ｍＬ 于 ２５℃孵育 １ ｈꎻＳＮＰ 组则将 ２００ ｍｇ / ｍＬ ＳＮＰ 液用红

细胞保存液稀释成 ２０ μｍｏｌ / Ｌ ＳＮＰ 工作液ꎬ取调整后的红细

８７５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



胞 ４ ７５ ｍＬ 与 ＳＮＰ 工作液 ０ ２５ ｍＬ 混匀ꎬ使其终浓度为 １
μｍｏｌ / Ｌꎬ避光 ２５℃孵育 １ ｈꎮ
１ ２　 主要试剂和仪器 　 红细胞保存液(广州费森尤斯卡

比)ꎻＳＮＰ(２００ ｍｇ / ｍＬꎬ江苏碧云天生物)ꎻ０ ９％生理盐水(青
岛首和金海制药)ꎻＤＥＰＣ(０ １％去酶水ꎬ美国 Ａｍｒｅｓｃｏ)ꎻ Ｔｒ￣
ｉｚｏｌ￣ＬＳ(总 ＲＮＡ 抽提试剂ꎬ美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ)ꎻｍｉＲＣＵＲＹ ＬＮＡＴＭ

ＰＣＲ Ｐｒｉｍｅｒ(ｍｉＲＮＡ 定量 ＰＣＲ 扩增引物ꎬ丹麦 ＥＸＩＱＯＮ)ꎻＥｘ￣
ｉＬＥＮＴ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ(荧光定量 ＰＣＲ 试剂ꎬ丹麦

ＥＸＩＱＯＮ)ꎻＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｄｙｅ Ⅱ( ＰＣＲ 扩增仪校正试剂ꎬ日
本 ｔａｋａｒａ)ꎮ 一次性白细胞过滤输血器(１×２００ꎬＦＴＳ￣ＲＣ３０１ꎬ
南京双威)ꎻ自动红细胞计数仪(ＳＡ６０００ 型ꎬ北京赛科希德)ꎻ
紫外 /可见分光光度计(Ｕｌｔｒｏｓｐｅｃ ２００１ꎬ美国 ＡＭＥＲＳＨＡＭ)ꎻ
荧光定量 ＰＣＲ 仪 ( ＶｉｉＡ ７ꎬ美国 ＡＢＩ)ꎻ电热恒温培养箱

(ＤＨＰ￣９１６２ꎬ上海一恒)ꎻ低温高速离心机(５８１０Ｒꎬ美国 Ｅｐ￣
ｐｅｎｄｏｒｆ)ꎻ离心管(０ ２、１ ５、２、１５ 和 ５０ ｍＬ ꎬ美国 Ａｘｙｇｅｎ)ꎮ
１ ３　 红细胞总 ＲＮＡ 抽提　 将上述孵育完毕的 ２ 组悬浮红

细胞用生理盐水洗涤 ３ 次ꎬ弃上清留取浓缩红细胞备用ꎮ 按

照 ５６ ２５ μｍｏｌ / Ｌ 浓缩红细胞＋１９３ ７５ μｍｏｌ / Ｌ 去酶水＋７５０
μｍｏｌ / Ｌ Ｔｒｉｚｏｌ￣ＬＳ 比例混匀加入到 １ ５ ｍＬ 离心管ꎬ室温孵育

５ ｍｉｎꎮ 按氯仿 ∶ Ｔｒｉｚｏｌ￣ＬＳ＝ ２００ μＬ ∶１ ｍＬ 比例加入氯仿室温

孵育 ３ ｍｉｎꎬ再加异丙醇(异丙醇 ∶ Ｔｒｉｚｏｌ￣ＬＳ ＝ ０ ５ ｍＬ ∶０ ７５
ｍＬ) 室温孵育 １０ ｍｉｎꎬ４℃ １２ ０００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎꎬ弃上清ꎻ按
７５％乙醇 ∶ Ｔｒｉｚｏ￣ＬＳ ＝ １ ｍＬ ∶ ０ ７５ ｍＬ 比例加入乙醇ꎬ漩涡振

荡ꎬ悬浮沉淀ꎬ再次 ４℃ ７ ５００ ｇ 离心 ５ ｍｉｎꎬ尽量弃上清ꎬ室温

晾干或真空干燥 ５－１０ ｍｉｎꎮ 取 ２０－２５ μＬ 去酶水溶解 ＲＮＡꎬ
用紫外分光光度计测 ＯＤ 值及定量 ＲＮＡ 浓度ꎮ
１ ４　 ｍｉＲＮＡ 基因芯片检测　 对 ２ 组 ６ 份标本(３ 份 /组)做
芯片分析(委托上海康成芯片公司完成ꎬ送检标本已加 Ｔｒ￣
ｉｚｏｌ￣ＬＳ 冻存):采用 Ｔｒｉｚｏｌ￣ＬＳ 抽提总 ＲＮＡꎬ同时利用 ｍｉＲ￣
Ｎｅａｓｙ ｍｉｎｉ ｋｉｔ(荷兰 ＱＩＡＧＥＮ)纯化总 ＲＮＡꎬＲＮＡ 浓度检测采

用 ｎａｎｏｄｒｏｐ 分光光度计ꎬＲＮＡ 质量鉴定采用琼脂糖凝脂电

泳ꎬ标本标记采用 ｍｉＲＣＵＲＹＴＭ Ｈｙ３ＴＭ / Ｈｙ５ＴＭ Ｐｏｗｅｒ ｌａｂｅｌｉｎｇ
ｋｉｔꎬ芯片杂交采用 ｍｉＲＣＵＲＹＴＭ ＬＮＡ Ａｒｒａｙꎻ经过洗脱后采用

Ａｘｏｎ ＧｅｎｅＰｉｘ ４０００Ｂ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｓｃａｎｎｅｒ(Ａｘｏｎ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓꎬ Ｉｎｃ
Ｕｎｉｏｎ ＣｉｔｙꎬＣＡ)做数据扫描ꎬ扫描图片输入 ＧｅｎｅＰｉｘ Ｐｒｏ ６ ０
ｓｏｆｔｗａｒｅ(Ａｘｏｎ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ)做数据提取ꎻ通过火山图 (Ｖｏｌｃａｎｏ
Ｐｌｏｔ) 过滤出差异性 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎻ利用 ＭＥＶ ｓｏｆｔｗａｒｅ ( ｖｅｒｓｉｏｎ
４ ６)对所得差异基因进行聚类分析ꎬ最终得出储存 ２０ ｄ 添

加 ＳＮＰ 与否的 ２ 组红细胞之间 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 的表达差异ꎮ
１ ５　 ｍｉＲＮＡ 芯片数据分析　 对基因芯片检测数据ꎬ按差异

倍数≥２ ０ 或 Ｐ≤０ ０５ ２ 个条件、火山聚类图上 /下调前 １０
位和文献报道的 ３ 个因素筛选出有意义的 ｍｉＲＮＡꎬ以便做验

证试验ꎮ
１ ６　 ｍｉＲＮＡ 荧光定量 ＰＣＲ　 抽提得到的总 ＲＮＡ 经定量后ꎬ
选择 ＯＤ２６０ / ２８０为 １ ６－２ ０ 的标本做 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 试验:使用 ＥＸ￣
ＩＱＯＮ 的逆转录、引物和荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒ꎬ选择 １０ μＬ 反

应体系 ( ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｄｙｅ Ⅱ ０ ２ μｍｏｌ / ＬꎬＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｍｉｘ １ μｍｏｌ / ＬꎬＤｉｌｕｔｅｄ ｃＤＮＡ
ｔｅｍｐｌａｔｅｓ ４ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 额外添加 ０ ２ μＬ /孔 ＲＯＸ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｄｙｅ Ⅱꎬ在荧光定量 ＰＣＲ 仪上反应ꎮ 按试剂盒说明用阈值

(ＣＴ)表示 ｍｉＲＮＡ 表达水平ꎬ未检测到时用 ４０ 带入计算ꎬ手
动调节基线得出 ＣＴ 值、复 ３ 孔取均数 ＣＴ 值后参与计算相对

表达量(２－△△ＣＴ)ꎬ△ＣＴ＝ＣＴ目的基因－ＣＴＵ６ꎬ△△ＣＴ＝△ＣＴ实验组－
△ＣＴ对照组(其中 Ｕ６ 作为内参)ꎬ把对照组看成 １ꎬ实验组与之

做统计学分析ꎬ筛选出有统计学意义的 ｍｉＲＮＡ(Ｐ<０ ０５)ꎮ
１ ７　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 统计软件包统计数据ꎬ计
量资料以“均数±标准差(ｘ±ｓ)”表示ꎬ芯片数据根据差异倍

数≥２ ０ 或 Ｐ≤０ ０５ ２ 个条件ꎬ利用火山图过滤出差异性

ｍｉＲＮＡꎬ并进一步对所得差异具统计学意义的基因做聚类分

析ꎬ２ 组均数比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬＰ<０ ０５ 认为差异有

统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 储存 ２０ ｄ 添加 ＳＮＰ 与否的 ２ 组红细胞芯片检测 ｍｉＲ￣
ＮＡ 基因的表达差异性　 根据差异倍数≥２ 或 Ｐ≤０ ０５ ２ 个

条件ꎬＳＮＰ 组与储存组作比较ꎬ发现有 ６９ 个上调基因和 ５２
个下调基因(图 １ꎬ表 １)ꎮ
２ ２　 ｍｉＲＮＡ 的 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 验证　 在发现所的红细胞 ｍｉＲＮＡ
表达变化的 ２０ 个上 /下调节基因中ꎬｍｉＲ￣２０３ａ、ｍｉＲ￣６５４￣３ｐ、
ｍｉＲ￣３１￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣７６９￣３ｐ 在 ＳＮＰ 组与储存组比较时表达下

降ꎬｍｉＲ￣５６９２ｃ、ｍｉＲ￣１４５￣３ｐ、ｍｉＲ￣３１２９￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣３５９１￣５ｐ 则表

达上升(表 １)ꎬ其中部分 ｍｉＲＮＡ 可能与细胞抑制、凋亡相

关ꎮ 按文献[４－８]做法我们再筛选出其他 ５ 个与细胞凋亡

相关的 ｍｉＲＮＡｓꎬ其中 ｍｉＲ￣９６￣５ｐ、ｍｉＲ￣１５０￣５ｐ、ｍｉＲ￣１９６ａ￣５ｐ 和

ｍｉＲ￣１９７￣３ｐ 与红细胞和血小板储存过程中的凋亡信号通路

有关[５－６] ꎬ在芯片检测中均显示差异性表达(图 １)ꎻｌｅｔ￣７ａ￣３ｐ
属于红细胞凋亡相关 ｍｉＲＮＡ[４－８] ꎬ且位列下调基因前 １０ 位

(表 １)ꎮ 对以上筛选出的合共 １３ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 进一步做

ＲＴ￣ｑＰＣＲ 验证:２ 组几乎都不表达 ｍｉＲ￣５６９２ｃ、１４５￣３ｐ 和 ３１２９￣
５ｐ(ＣＴ 值未检测到)ꎬ所筛选出的 １３ 个 ｍｉＲＮＡｓ 表达无明显

变化(Ｐ>０ ０５)(表 ２)ꎮ

３　 讨论

ＮＯ 是 １ 种半衰期极短的自由基ꎬ是人体生理功能发挥

的重要信号分子ꎮ 红细胞能够通过细胞内的 ＮＯ 合酶

(ＮＯＳ)和去氧 Ｈｂ 的亚硝酸还原作用生成 ＮＯ[１ꎬ９] ꎮ ＮＯ 通过

自由扩散穿过红细胞膜与 Ｈｂ 结合形成 Ｓ￣亚硝基血红蛋白

(ＳＮＯ￣Ｈｂ) [１０] ꎮ ＳＮＯ￣Ｈｂ 能精确调节 ＮＯ 的贮存与释放ꎬ增加

氧亲合力ꎬ传递 Ｏ２ 和释放出 ＮＯ 至低 ｐＨ 和极低氧张力区

域[１１] ꎮ 有研究提示ꎬ储存红细胞内 ＮＯ 含量与红细胞储存质

量有关[１] ꎮ 随着库存血的 ＮＯ / ＳＮＯ￣Ｈｂ 被损耗ꎬ红细胞膜变

得僵硬、脆性增加ꎬ红细胞变形能力降低ꎬ无法从狭窄的血管

中通过ꎬ不利于红细胞对组织供氧ꎻ相应红细胞聚集能力升

高、氧结合调节分子会相应减少ꎬ直接影响红细胞储存质量

和回输效果[１ꎬ１２] ꎮ 我们的前期研究显示:添加适当浓度 ＳＮＰ
不但可以改善红细胞变形性ꎬ还可增加红细胞内包括胞浆

ＮＯ、总 ＮＯ、Ｈｂ 结合 ＮＯ 含量[２] ꎮ

９７５中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



注:横行代表 １ 个 ｍｉＲＮＡꎬ竖行代表 １ 个标本ꎻ蓝色代表高

表达ꎬ绿色代表低表达

图 １　 ＳＮＰ 组与储存组红细胞比较的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 聚类分析

表 １　 聚类分析图中 ＳＮＰ 组和储存组红细胞 ｍｉＲＮＡ
表达差异的前 １０ 位上 /下调基因 (ｎ＝ ３)

差异倍数 Ｐ
上调基因　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣５６９２ｃ １４ １０ <０ ０５
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３５９１￣５ｐ １０ ７０ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３１２９￣５ｐ １０ ０８ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣４７５３￣３ｐ ６ ３７ <０ ０５
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１４５￣３ｐ ５ ９９ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣１２９￣５ｐ ５ ９１ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３６６７￣５ｐ ５ ５１ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣４８５￣３ｐ ５ ２４ <０ ０５
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣５０２￣５ｐ ５ １８ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３３ａ￣５ｐ ４ ９７ ０ ０５
下调基因　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３１￣５ｐ ０ ０７ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３６８０￣３ｐ ０ ０８ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣６５４￣３ｐ ０ ０９ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣２０３ａ ０ ０９ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣７６９￣３ｐ ０ １８ <０ ０１
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣３１７５ ０ １８ <０ ０５
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣４６８０￣３ｐ ０ ２０ <０ ０５
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｌｅｔ￣７ａ￣３ｐ ０ ２０ <０ ０５
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣４６５９ｂ￣５ｐ ０ ２２ <０ ０５
　 　 　 　 　 ｈｓａ￣ｍｉＲ￣４５１６ ０ ２４ <０ ０１

∗差异倍数≥２ ０ 或 Ｐ≤０ ０５

表 ２　 １３ 个筛选基因的 ｍｉＲＮＡｓ 表达的 ＣＴ 值　 　 (ｎ＝ ３ꎬｘ±Ｓ)

储存组 ＳＮＰ 组

Ｕ６ ３２ ０６±０ ３７ ３２ ０３±０ ８８
ｍｉＲ￣３１￣５ｐ ３７ ８４±３ ０１ ３８ ００±２ ２９
ｍｉＲ￣９６￣５Ｐ ３１ ８６±１ ０９ ３１ ８６±２ ９０
ｍｉＲ￣１５０￣５Ｐ ３６ ６０±０ ９８ ３６ ７４±２ ２６
ｍｉＲ￣１９６ａ￣５ｐ ３８ ６１±１ ７４ ３９ ２５±１ ２０
ｍｉＲ￣１９７￣３ｐ ３４ ６８±１ ０２ ３４ ２５±１ ３５
ｍｉＲ￣２０３ａ ３９ ６４±０ ８１ ４０
ｍｉＲ￣６５４￣３ｐ ３８ ９４±１ ３２ ３９ １８±１ ０８
ｍｉＲ￣７６９￣３ｐ ３７ ５３±２ ３３　 ３７ ７６±２ ３２
ｍｉＲ￣３５９１￣５ｐ ３７ ５３±０ ６１ ３８ ５４±１ ４５
ｌｅｔ￣７ａ￣３ｐ ３６ １３±０ ５９ ３６ ７４±１ ７７
ｍｉＲ￣１４５￣３ｐ ４０ ４０
ｍｉＲ￣３１２９￣５ｐ ４０ ４０
ｍｉＲ￣５６９２ｃ ４０ ４０

注:高 ＣＴ 阈值水平为低表达ꎻＣＴ 阈值为 ４０ 即检测不到ꎻＵ６ 值作为

内参ꎻ２ 组比较ꎬ均为 Ｐ>０ ０５

近年来人们发现成熟红细胞内含有大量 ｍｉＲＮＡꎬ参与调

节红细胞的生理功能ꎮ 在红细胞储存 ４０ ｄ 期间ꎬ其胞内 ５２
个与凋亡相关的 ｍｉＲＮＡｓ 中ꎬ有 ４ 个在 ０－２０ ｄ 呈明显上升趋

势ꎬ２０－４０ ｄ 呈明显下降趋势ꎬ它们或可能是红细胞“储存损

伤”的生物标志物[４] ꎮ 本组筛选的 ｍｉＲＮＡｓ 中 ｍｉＲ￣１９６ａ￣５ｐ、
９６￣５ｐ、１５０￣５ｐ、１４５￣３ｐ、１９７￣３ｐ 和 ｌｅｔ￣７ａ￣３ｐ 基因已经有研究证

实与红细胞和血小板储存过程中的凋亡相关ꎬ其中前 ４ 个

ｍｉＲＮＡｓ 在红细胞储存 ０－ ２０ ｄ 表现为上升趋势[５－６] ꎮ ｍｉＲ￣
１５０￣５ｐ 的下调是红细胞生成所必需的ꎬｍｉＲ￣９６￣５ｐ 则与血红

蛋白形成有关[７] ꎻｍｉＲ￣１９６ａ￣５ｐ 在红细胞中高表达ꎬ是网织红

细胞的特殊 ｍｉＲＮＡ[８] ꎬ而 ｍｉＲ￣１４５￣３ｐ 和 ｌｅｔ￣７ａ￣３ｐ 也同为网

织红细胞特殊的 ｍｉＲＮＡ[８] ꎮ 本组芯片检测数据也显示ꎬ储存

２０ ｄ 后添加 １ μｍｏｌ / Ｌ ＳＮＰ 孵育 １ ｈ 的悬浮红细胞与常规储

存 ２０ ｄ 悬浮红细胞组相比有基因差异性表达ꎬ其中的 ｍｉＲ￣
５６９２ｃ、１４５￣３ｐ、３１２９￣５ｐ、３５９１￣５ｐ 表达上升ꎬ ｌｅｔ￣７ａ￣３ｐ 和 ｍｉＲ￣
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２０３ａ、６５４￣３ｐ、３１￣５ｐ、７６９￣３ｐ 表达下降(图 １ꎬ表 １)ꎮ
ＮＯ 穿过红细胞膜与 Ｈｂ 结合ꎬ快速达到输送氧和血管舒

张的功能ꎮ 对贮存血补充 ＮＯ 能够提高 ＳＮＯ￣Ｈｂ 含量ꎬ恢复

贮存血舒张血管的能力ꎬ改善输血效果ꎬ从而减少患者休克

和死亡的发生[１３] ꎮ 但补充 ＮＯ 是否对红细胞内与凋亡相关

的 ｍｉＲＮＡ 的调控表达机制有影响ꎬ值得探究ꎮ 本组 ＲＴ￣ＰＣＲ
验证试验显示ꎬ所筛选的 １３ 个与红细胞凋亡相关的 ｍｉＲＮＡ
表达均不受添加 １ μｍｏｌ / Ｌ ＳＮＰ 的影响ꎬ经部分重复试验ꎬ亦
均未出现明显变化趋势(表 ２)ꎮ 推测可能是因为添加 ＳＮＰ
后ꎬ基于 ＳＮＰ 的不稳定以及产生的 ＮＯ 半衰期短暂ꎬ虽在体

外有助于快速改善红细胞的变形性及提高胞内 ＮＯ 含量ꎬ但
没有影响红细胞内主要的衰老、凋亡基因表达ꎮ 同时 ｍｉＲＮＡ
参与红细胞的储存损伤机制是调控其靶基因启动多信号通

路参与协同作用的结果ꎻ一些 ｍｉＲＮＡ 可能会与 ＮＯ 结合ꎬ参
与 ＮＯ 的信号通路调节 ＮＯ 合酶合成从而影响 ＮＯ 生成ꎬ但
并不与细胞凋亡直接有关ꎮ 本组验证试验结果与基因芯片

检测结果在凋亡相关 ｍｉＲＮＡｓ 部分并不十分一致(表 １－２)ꎬ
这是因为基因芯片检测只是 １ 种检测表达差异的初筛方法ꎬ
有比较高的假阳性和假阴性率[１４] ꎻ相对而言ꎬ验证试验 ＲＴ￣
ＰＣＲ 结果则更为可靠ꎮ 同时受到芯片检测结果的影响ꎬ某些

有变化的 ｍｉＲＮＡ 也可能没有入选本实验的验证范围ꎬ这需

要后续实验进一步验证ꎬ同时扩大 ｍｉＲＮＡ 范围ꎮ
综上所述ꎬ体外添加 ＮＯ 供体 ＳＮＰ 后红细胞内部分 ｍｉＲ￣

ＮＡ 基因表达有变化ꎬ但对与红细胞衰老、凋亡相关的 ｍｉＲＮＡ
表达无影响ꎮ 提示体外添加适当浓度 ＮＯ 不会影响与红细

胞寿命相关的凋亡、衰老基因表达ꎬ不会人为缩短红细胞寿

命ꎮ 这为实现对库存血输注前体外添加 ＳＮＰ 从而改善红细

胞输注后的携氧能力、提高输注效果ꎬ提供了部分依据ꎮ
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论著

混合浓缩血小板在 １ 种国产一次性滤除白细胞血小板贮存袋中

保存质量研究∗

贺曾　 韩玎玎　 钟锐　 张学俊　 李燊　 周洋　 李伟楠　 桑培培　 刘嘉馨　 王红△

(中国医学科学院 北京协和医学院 输血研究所ꎬ四川 成都 ６１００５２)

　 　 摘要:目的　 考察浓缩血小板混合后在一次性滤除白细胞血小板贮存袋保存过程中的质量变化ꎮ 方法　 采用

富血小板血浆法(ＰＲＰ 法)从 ４００ ｍＬ 新鲜全血制备浓缩血小板ꎬ将 １０－１２ Ｕ(１ Ｕ 约 ３０ ｍＬ) ＡＢＯ 血型同型的浓缩血

小板混合并滤除白细胞后ꎬ注入一次性滤除白细胞血小板贮存袋振荡保存ꎬ共完成 １０ 例(袋)ꎻ分别于滤除白细胞

前、后以及保存 ｄ１、ｄ３、ｄ５、ｄ７ 观察涡流现象ꎬ检测 ｐＨ 值、血细胞计数、血小板聚集、血小板低渗休克(ＨＳＲ)、血小板

形变能力(ＥＳＣ)ꎬＣＤ６２ｐ 阳性表达率、血小板 ＡＴＰ 含量、葡萄糖和乳酸含量等指标ꎮ 结果　 １ 个成人治疗剂量的混合

浓缩血小板滤除白细胞后血小板回收率(８６ ７±１ ６)％ꎬＨＳＲ(３ ８７±１２ ７５)％ꎬ剩余白细胞数(０ １５±０ １５)×１０６个ꎬ滤
除白血病前、后血小板 ｐＨ 值、ＨＳＲ(％)和 ＣＤ６２ｐ 阳性率(％)分别为 ７ ００±０ １７ ｖｓ ７ ０６±０ １６、６６ ９６±１２ ３５ ｖｓ ６３ ２２
±８ ２６、２８ ９４±１４ ２５ ｖｓ ３１ ６０±１６ ７７ꎬ花生四烯酸诱导时的聚集率(％)１０６ ２±２３ ５ ｖｓ １０６ ５±２０ １ꎬＡＤＰ＋肾上腺素诱

导时的聚集率(％)１０４ ８±１９ ０ ｖｓ １０６ ５±１８ ６(Ｐ>０ ０５)ꎮ 随着保存时间的延长ꎬ混合浓缩血小板的各项指标绝对值

发生变化:保存 ｄ１ 及 ｄ５(有效保存期末)的 ｐＨ 值、ＨＳＲ(％)、ＣＤ６２ｐ(％)及 ＥＳＣ(％)分别为 ７ ２７±０ １２ ｖｓ ７ １３±
０ ２１、６２ ２８±６ ９３ ｖｓ ６５ ５３±８ ２３、３０ ２７±９ ０６ ｖｓ ３４ ４５±１４ ２３、１４ ２８±２ ０１ ｖｓ ８ ５５±４ １２ꎬ花生四烯酸诱导时的聚集

率(％)９２ ２±６ １ ｖｓ ８６ ３±２３ １ꎬＡＤＰ＋肾上腺素诱导时的聚集率(％)为 ９３ ２±６ ７ ｖｓ ４４ ５±４１ ６ꎮ ＡＴＰ(μｍｏｌ / １０１１个

血小板)、乳酸( ｍｍｏｌ / Ｌ)、葡萄糖( ｍｍｏｌ / Ｌ)分别为 ５ ４０±１ ６６ ｖｓ ４ ９７±１ ０１ 、８ ３５±２ ９４ ｖｓ １３ ８７±２ ９７、２４ ５５±
１ ５３ｖｓ ２０ ７５±２ ０４ꎮ 结论　 浓缩血小板经混合、滤除白细胞后放入一次性滤除白细胞血小板贮存袋中保存ꎬ保存过

程中其质量符合国家标准ꎬ可以作为临床单采血小板的补充ꎮ
关键词:血小板保存ꎻ混合浓缩血小板ꎻ白细胞过滤ꎻ 血小板贮存袋ꎻ血小板质量
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ｐｏｓａｂｌｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｂａｇｓ 　 Ｈｅ Ｚｅｎｇꎬ Ｈａｎ Ｄｉｎｇｄｉｎｇꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｒｕｉꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘｕｅｊｕｎꎬ Ｌｉ Ｓｈｅｎꎬ Ｚｈｏｕ Ｙａｎｇꎬ Ｌｉ Ｗｅｉｎａｎꎬ
Ｓａｎｇ Ｐｅｉｐｅｉꎬ Ｌｉｕ Ｊｉａｘｉｎꎬ Ｗａｎｇ Ｈｏｎｇ.１ .Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ꎬＣｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕ￣
ｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｃｈｅｎｇｄｕꎬ Ｃｈｉｎａ.Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ:ＷＡＮＧ Ｈｏｎｇ

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ￣ｆｉｌｔｅｒｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ(ＰＣｓ)
ｄｕｒｉｎｇ ｓｔｏｒａｇｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｍｅｔｈｏｄ　 ＰＣｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｕｓｉｎｇ ４００ ｍＬ ｆｒｅｓｈ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ (ＰＲＰ)
ｍｅｔｈｏｄ. １０－１２ Ｕ (１ Ｕ ｃｏｎｔａｉｎｓ ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ３０ ｍＬ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ) ｏｆ ＡＢＯ￣ｍａｔｃｈｅｄ ＰＣｓ ｗｅｒｅ ｐｏｏｌｅｄ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ
ｗｉｔｈ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬ ｙｉｅｌｄｉｎｇ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０ ｓａｍｐｌｅ ｐｏｏｌｓ. Ｔｈｅ ｓｗｉｒｌｉｎｇ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎꎬ ｐＨꎬ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｂｌｏｏｄ ｃｏｕｎｔꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎꎬ ｈｙｐｏｔｏｎｉｃ ｓｈｏｃｋ ｒｅｓｐｏｎｓｅ (ＨＳＲ)ꎬ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｓｈａｐｅ ｃｈａｎｇｅ(ＥＳＣ)ꎬ ＣＤ６２ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＡＴＰ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｐｌａｔｅ￣
ｌｅｔꎬ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌａｃｔａｔｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ １ꎬ ３ꎬ ５ ａｎｄ ７ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｅ￣
ｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｉｏ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ａ ｓｉｎｇｌｅ ａｄｕｌｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｏｓｅ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ＰＣｓ ｗａｓ (８６ ７±１ ６)％ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅ ｒａｔｅ
ｏｆ ＨＳＲ ｗａｓ (３ ８７±１２ ７５)％. ｗｉｔｈ ａ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｏｆ (０ １５±０ １５)×１０６ . Ｔｈｅ ｐＨꎬ ＨＳＲ(％)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＤ６２ｐ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ(％) ｏｆ ｐｏｏｌｅｄ ＰＣｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ７ ００±０ １７ ｖｓ ７ ０６±０ １６ꎬ ６６ ９６±１２ ３５ ｖｓ ６３ ２２±８ ２６ ａｎｄ ２８ ９４
±１４ ２５ ｖｓ ３１ ６０±１６ ７７ ｗｈｉｌｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ(％) ａｎｄ ＡＤＰ＋ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ(％) ｗｅｒｅ １０６ ２
±２３ ５ ｖｓ １０６ ５±２０ １ꎬ １０４ ８±１９ ０ ｖｓ １０６ ５±１８ ６ꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ (Ｐ>０ ０５).
Ｔｈｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｏｌｅｄ ＰＣｓ ｃｈａｎｇｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｔｏｒａｇｅ ｔｉｍｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ: ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｄａｙ １ ｔｏ ｔｈｅ ｏｎｅｓ
ｏｆ ｄａｙ ５ꎬ ｔｈｅ ｐＨꎬ ＨＳＲ(％)ꎬ ＣＤ６２ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ(％) ａｎｄ ＥＳＣ(％) ｗｅｒｅ ７ ２７±０ １２ ｖｓ ７ １３±０ ２１、６２ ２８±６ ９３ ｖｓ ６５ ５３
±８ ２３、３０ ２７±９ ０６ ｖｓ ３４ ４５±１４ ２３、１４ ２８±２ ０１ ｖｓ ８ ５５±４ １２. Ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｉｏｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ
(％) ｗｅｒｅ (９２ ２±６ １) ｖｓ ８６ ３±２３ １ ａｎｄ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｒａｔｉｏｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡＤＰ＋ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｗｅｒｅ ９３ ２±６ ７ ｖｓ ４４ ５±４１ ６.

ＡＴＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ(μｍｏｌ / １０１１ Ｐｌｔ)ꎬ ｇｌｕｃｏｓｅ(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ａｎｄ ｌａｃｔａｔｅ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ５ ４０±１ ６６ ｖｓ ４ ９７±
１ ０１、８ ３５±２ ９４ ｖｓ １３ ８７±２ ９７、２４ ５５±１ ５３ ｖｓ ２０ ７５±２ ０４
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ￣ｆｉｌｔｅｒｅｄ
ＰＣｓ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｓｔｏｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｐｏｓａｂｌｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｔｏｒａｇｅ

２８５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



ｂａｇｓꎬ ｍｅｅｔ ｔｈｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄｓꎬｓｏ ｔｈｉｓ ｋｉｎｄ ｏｆ ＰＣｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａ ｖａｌｉｄ ｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ .

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｐｏｏｌｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓꎻｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎻｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｂａｇｓꎻｐｌａｔｅｌｅｔ ｑｕａｌｉｔｙ

血小板在救治各种疾病引起的血小板减少或功能异常

引起的出血、凝血障碍患者中发挥着重要的作用ꎮ 目前我国

临床使用的血小板以机器采集的血小板(所谓单采血小板)
为主、全血分离制备的浓缩血小板为辅ꎬ但随着近年来临床

对血小板需求的日益增长ꎬ主要依靠单采血小板已难以满足

临床需求ꎬ因此有效利用全血中的血小板资源成为业内关注

并望解决的问题ꎮ 然而全血分离制备的浓缩血小板欲满足

临床应用的安全性、有效性须首先解决 ２ 个问题:滤除白细

胞降低其输血副反应及血小板输注无效ꎬ使用专门的血小板

贮存袋使血小板有效保存期≥５ ｄꎮ 目前意大利和法国等国

在混合浓缩血小板的制备和保存方面全球领先ꎬ已开发了血

小板型白细胞滤器、多种血小板贮存袋和血小板保养液ꎬ实
现了血液的综合与有效利用[１－２] ꎮ 我国迄今仍仅有 ２ 个血小

板型白细胞滤器产品和 １ 个血小板保存袋产品面世ꎬ尚无包

含白细胞滤器和血小板贮存袋的一体化产品上市ꎬ多少影响

了浓缩血小板的制备、汇集、过滤及保存工作的开展ꎮ 如今

面对血源紧缺的现状ꎬ相应的国产制备和保存浓缩血小板的

产品被研制开发ꎮ 我们考察了其中 １ 种一次性使用去白细

胞血小板贮存袋保存浓缩血小板的质量ꎬ现报道如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 仪器与试剂　 一次性使用去白细胞血小板贮存袋(ＫＦ￣
ＷＦＰ￣Ⅱ / １ ０００ ｍＬꎬ中国医学科学院输血研究所研发ꎬ四川双

陆医疗器械有限公司生产ꎬ批号 １６０６０１)ꎻ血小板计数板

(Ｎａｇｅｏｔｔｅꎬ上海求精生化试剂仪器有限公司)ꎻ大容量低温离

心机(Ｊ６￣ＭＩꎬ美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ)ꎻ ｐＨ 计(ＦＥ２０ꎬ瑞士 Ｍｅｔｔ￣
ｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ)ꎻ全自动血细胞分析仪(ＢＣ￣５８００ꎬ深圳迈瑞)ꎻ血小

板聚集仪(ＡｇｇＲＡＭꎬ美国 Ｈｅｌｅｎａ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ)ꎻ血小板聚集

仪(５００Ｃａ ꎬ美国 Ｃｈｒｏｎｏ￣Ｌｏｇ)ꎻ 流式细胞仪(ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒꎬ美
国 ＢＤ)ꎻ无菌接管机(ＴＳＣＤ￣Ⅱꎬ日本 Ｔｅｒｕｍｏ)ꎻ血小板保存箱

(ＰＣ９００ｈ ꎬ美国 Ｈｅｌｍｅｒ)ꎻ酶标仪(Ｅｏｎꎬ美国 Ｂｉｏｔｅｋ)ꎻ澄明度

检测仪(ＹＢ￣２ 型ꎬ天津药典标准仪器厂)ꎻ微孔板式化学发光

仪(Ｌｕｍａｔ ＬＢ ９６０ꎬ德国 Ｂｅｒｔｈｏｌｄ)ꎻ电子扫描显微镜( Ｉｎｓｐｅｃｔ
Ｓ５０ꎬ美国 ＦＥＩ)ꎮ 血小板聚集诱导剂 ＡＤＰ (批号 １１￣１５￣
５３６６)ꎬ血小板聚集诱导剂肾上腺素(批号 ５￣１５￣５３６７)ꎬ血小

板聚集诱导剂花生四烯酸(批号 ５￣１６￣５３６４)(美国 Ｈｅｌｅｎａ Ｌａ￣
ｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ)ꎻ荧光标记抗血小板表面糖蛋白单克隆抗体 ＣＤ６１￣
ＦＩＴＣ(批号 ４１５５６３７)ꎬＣＤ６２Ｐ￣ＰＥ(批号 ４１９７８８１)及同型对照

ＩｇＧ１ ｋ ｉｓｏｔｙｐｅ ￣ＰＥ(批号 ３３５４８７５) (美国 ＢＤ)ꎻ４％多聚甲醛

固定液(货号 ＡＲ１０６９ꎬ武汉博士德生物工程有限公司)ꎻＥＤ￣
ＴＡ￣Ｎａ２(批号 ２０１４０１１３ꎬ国药集团化学试剂有限公司)ꎻ葡萄

糖测定试剂盒(批号 ２０１５０１０１１３７ꎬ上海荣盛生物药业有限公

司)ꎻＡＴＰ 检测试剂盒(批号 １２２８１５１６０４０１ꎬ上海碧云天生物

技术研究所)ꎻ全血乳酸测定试剂盒(批号 ２０１５０４１０ꎬ南京建

成生物工程研究所)ꎮ
１ ２　 浓缩血小板的采集、制备和汇集　 ２０１６ 年 ６－９ 月成都

市血液中心选择按照献血者健康标准与«血站技术操作规

程»采集全血 ４００ ｍＬ /人(份)ꎬ采用富血小板血浆法[３] 制备

成浓缩血小板(ＰＣ)(６０－７０)ｍＬ / (人)袋ꎬ质量满足«全血及

成分血质量要求»(ＧＢ １８４６９￣２０１２)ꎬ从中取 ７２ 袋提供给本

课题组ꎬ项目实施前已取得中国医学科学院输血研究所伦理

委员会的批准ꎮ 将 ５－６ 袋 ＡＢＯ 同型的浓缩血小板通过无菌

接管机汇集至一次性使用去白细胞血小板贮存袋的汇集袋

中ꎬ得到 １ 个成人治疗剂量(血小板数>２ ５×１０１１个 /袋)的混

合浓缩血小板后ꎬ使血小板在重力作用下流经去白细胞滤器

并全部进入血小板贮存袋中ꎬ所得到的即为去白混合浓缩血

小板ꎬ排气后热合封闭ꎬ均置于血小板保存箱ꎬ２０－２４℃、频率

６０ 次 / ｍｉｎ(振幅 ５ ｃｍ)振荡保存ꎮ 记录过滤前后血小板容

量ꎬ分别于过滤前、后与血小板保存 ｄ１、ｄ３、ｄ５、ｄ７ 取样 １０
ｍＬ /次测定血小板质量指标ꎬ过滤后剩余白细胞用血细胞计

数板计数ꎮ 设计并完成 １０ 例(袋)ꎮ
１ ３　 涡流现象观察　 在 １５０ Ｌｕｘ 光照强度下ꎬ功能正常的碟

形血小板会发生光衍射而产生“涡流”现象ꎬ而非碟形血小板

则不会产生“涡流”现象ꎮ 分别于血小板保存 ｄ１、ｄ３、ｄ５、ｄ７ꎬ
将血小板贮存袋竖直放置ꎬ距离澄明度检测仪的日光灯 １０－
２０ ｃｍꎬ轻轻晃动血小板贮存袋ꎬ使血小板在光源前运动ꎬ观
察是否具有涡流现象[４] ꎮ
１ ４　 ｐＨ 值测定　 将血小板贮存袋辫子里与袋内血小板混

合均匀后ꎬ从辫子里取血小板约 ２ ｍＬ /袋ꎬ按酸度计操作步骤

立即检测ꎬ记录 ｐＨ 值ꎮ
１ ５　 血小板低渗休克(ＨＳＲ)测定　 按文献[５]行业标准方

法检测血小板 ＨＳＲꎮ
１ ６　 血小板聚集功能测定　 首先制备乏血小板血浆(ｐｌａｔｅ￣
ｌｅｔ ｐｏｏｒ ｐｌａｓｍａꎬ ＰＰＰ):将混合浓缩血小板 ３ ０００ ｇ 离心 １０
ｍｉｎꎬ上清液即为 ＰＰＰꎻ再参照全自动血细胞分析仪的计数

值ꎬ利用 ＰＰＰ 将混合浓缩血小板稀释至 ３００×１０９ / Ｌꎬ即制备

得到富血小板血浆(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａꎬ ＰＲＰ)ꎮ 血小板聚集

仪用 ＰＰＰ 作为空白对照ꎬ将 ２２５ μＬ ＰＲＰ 倒入测试石英比色

管中ꎬ加入磁子ꎬ３７℃ 预热 ５ ｍｉｎ 加入 ２５ μＬ 致聚剂ꎬ反应 ５－
１０ ｍｉｎ 至聚集仪显示曲线平稳ꎬ记录血小板聚集曲线ꎬ并由

仪器自带的 ＨｅｍｏＲＡＭ 软件计算血小板最大聚集率ꎮ 分别

检测了血小板在 １００ μｍｏｌ / Ｌ 腺苷二磷酸 ＋ １５０ μｍｏｌ / Ｌ 肾上

腺素以及 ５ ｍｇ / ｍＬ 花生四烯酸作用下的聚集情况ꎮ
１ ７　 血小板 ＣＤ６２ｐ 阳性率测定 　 参照文献[６]方法ꎬ累计

检测血小板 １０ ０００ 个 /样品ꎬ用流式细胞仪软件计算阳性率ꎮ
１ ８　 血小板形变能力(ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｓｈａｐｅ ｃｈａｎｇｅꎬ ＥＳＣ)检测 　
参照 １ ６ 方法制备 ＰＰＰ 和 ＰＲＰꎮ 吸取 ５００ μＬ /袋超纯水至

石英比色杯中ꎬ放入 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 测试位ꎬ另吸取 ５００ μＬ 黑墨水

至石英比色杯中ꎬ放入 ｓａｍｐｌｅ 测试位ꎬ调节基线ꎬ使基线透光

度为 ０ꎮ 将装有墨水的比色杯取出ꎬ放入装有 ５００ μＬ ＰＰＰ 的

石英比色杯ꎬ记录 Ｔ％(ＰＰＰ)＝ Ｘꎻ将装有 ＰＰＰ 的比色杯换成

装有 ５００ μＬ ＰＲＰ 的石英比色杯ꎬ记录 Ｔ％(ＰＲＰ)＝ Ｙꎻ再将装
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有 ５００ μＬ ＰＰＰ 的比色杯放入 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 测试位ꎬ将装有 ５００
μＬ ＰＲＰ 的比色杯置于 ｓａｍｐｌｅ 测试位ꎬ档位为 ｌａｒｇｅ 档ꎬ调节

按钮使 Ｔ(ＰＲＰ)＝ １００％后ꎬ档位调至 ｓｍａｌｌ 档使 Ｔ(ＰＲＰ) ＝
３０％ꎬ随之在 ＰＲＰ 中加入 ０ １ ｍｏｌ / ＬＥＤＴＡ￣Ｎａ２溶液 １６ μＬꎬ点
击仪器运行 １５－２０ ｓ 记录透光率基础值ꎬ再加入 １ ｍｍｏｌ / Ｌ 的

ＡＤＰ 诱导溶液 １０ μＬꎬ记录透光度值的变化 ΔＴ＝ａ[７] ꎮ
ＥＳＣ 计算公式:ＥＰＰＰ ＝ －ｌｏｇ(Ｘ / １００)
ＥＰＲＰ ＝ －ｌｏｇ(Ｙ / １００)
Ｅｓｈａｐｅ ｃｈａｎｇｅ ＝ －ｌｏｇ[(Ｙ－{ａ(Ｘ￣Ｙ) / １００}) / １００]
ＥＳＣ ＝[(Ｅｓｈａｐｅ ｃｈａｎｇｅ－ＥＰＲＰ )∗１００] / (ＥＰＲＰ －ＥＰＰＰ )

[Ｅ:－ｌｏｇ(Ｔ％) / １００ꎬＸ:ＰＰＰ 的透光率值ꎬＹ:ＰＲＰ 的透光率

值ꎬａ:加入 ＡＤＰ 后的透光率变化最大值]
１ ９　 血小板 ＡＴＰ 含量检测 　 以生物发光法检测样品中的

ＡＴＰ 含量并换算成单位血小板个数对应的 ＡＴＰ 浓度(μｍｏｌ /
１０１１个血小板)ꎬ严格按 ＡＴＰ 检测试剂盒说明书操作ꎮ
１ １０　 血小板乳酸和葡萄糖的检测　 采用全血 ＬＤ 试剂盒及

葡萄糖测定试剂盒检测ꎬ严格按各自试剂盒说明书操作ꎮ
１ １１　 血小板形态观察　 将 ２０ μＬ ０ １％戊二醛溶液加入 ＥＰ
管ꎬ再加入 ４００ μＬ 混合浓缩血小板样品充分混匀ꎬ３ ０００ ｇ 离

心 １０ ｍｉｎ 去上清溶液ꎬ用 ７００ μＬ ＰＢＳ 溶液悬浮沉淀的血小

板ꎬ重复洗涤 ３ 次后ꎬ吸取血小板 ２００ μＬ 滴加在六孔板中并

放入 １ 片云母片ꎬ再缓慢加入 ２ ｍＬ ２ ５％戊二醛溶液ꎬ４℃下

静置 ２ ｈ 让血小板沉降在云母片上ꎮ 随后按 ２５％、５０％、
７０％、８５％、９０％、１００％的梯度乙醇溶液对样品逐级脱水ꎬ室
温放置 １２ ｈ 晾干ꎮ 样品喷金后用电子扫描显微镜观察血小

板形态ꎬ样品放大倍数×３ ０００ꎮ
１ １２　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ１７ ０ 统计学软件做统计学处

理ꎬ数值以“均值±标准差(ｘ±ｓ)”表示ꎬ混合浓缩血小板过滤

前后数据做配对 ｔ 检验、混合浓缩血小板保存不同时间数据

比较采用单因素方差分析ꎬＰ< ０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 一次性使用去白细胞血小板贮存袋滤除白细胞后混合

浓缩血小板达标情况考察　 １ 个成人治疗剂量的混合浓缩血

小板经该贮存袋过滤后血小板回收率(８６ ７±１ ６)％ꎬ剩余白

细胞数(０ １５±０ １５) ×１０６个 /袋ꎬＨＳＲ(３ ８７±１２ ７５)％ꎬ达到

国内外相关标准的要求[５ꎬ８] ꎮ
２ ２　 一次性使用去白细胞血小板贮存袋滤除白细胞前后混

合浓缩血小板的质量变化　 见表 １ꎮ
２ ３　 一次性使用去白细胞血小板贮存袋中的混合浓缩血小

板不同保存时间的质量变化情况　 见表 ２ꎬ图 １ꎮ

３　 讨论

本组检测数据显示ꎬ一次性使用去白细胞血小板贮存袋

含有的白细胞滤器有效滤除了混合浓缩血小板中的白细胞ꎬ
剩余白细胞<２ ５×１０６个ꎬ满足相关行业标准的要求 [５] ꎮ 去

除白细胞能有效避免输注引发的非溶血性发热反应、血小板

输注无效等不良反应ꎬ同时减少嗜白细胞病毒传播的危险ꎬ
保障血液安全ꎮ 在有效滤除白细胞的同时ꎬ本组血小板的回

收率也同样达标ꎬＨＳＲ、ＥＳＣ 等功能指标也较白细胞过滤前

后没有明显变化(Ｐ>０ ０５)(表 １)ꎮ
表 １　 混合浓缩血小板滤除白细胞前后质量变化情况

(ｘ±ｓꎬｎ＝ １０)

过滤前 过滤后

ｐＨ ７ ００±０ １７ ７ ０６±０ １６
Ｐｌｔ (×１０９ / Ｌ) ９００±１９９ ８０６±１８７∗

容量 (ｍＬ) ３０６±６４ ２９７±６４
ＭＰＶ(ｆＬ) ８ ４±０ ３ ８ ５±０ ４
ＰＤＷ １６ ０±０ ２ １６ ０±０ ２
滤白前 ＷＢＣ (×１０９ / Ｌ) ０ ３５±０ ２７ /
滤白后 ＷＢＣ (×１０６个) / ０ １５±０ １５∗

ＲＢＣ (×１０１２ / Ｌ) ０ ０１±０ ０１ ０ ００±０ ０１△

ＨＳＲ(％) ６６ ９６±１２ ３５ ６３ ２２±８ ２６
花生四烯酸(％) １０６ ２±２３ ５ １０６ ５±２０ １
ＡＤＰ＋肾上腺素(％) １０４ ８±１９ ０ １０６ ５±１８ ６
ＣＤ６２ｐ (％) ２８ ９４±１４ ２５ ３１ ６０±１６ ７７
ＥＳＣ(％) １７ ４０±３ ４５ １８ ０５±３ ７１
ＡＴＰ (μｍｏｌ / １０１１个血小板) ５ ５５±０ ９９ ５ ７２±１ １４
乳酸 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ６ ５７±２ １８ ６ ８１±２ ６１
葡萄糖 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２５ ２３±１ ６０ ２５ ０９±１ ７０

∗ 与白细胞过滤前比较ꎬｔ 值分别为 １４ ４５５、４ １１０ꎬＰ<０ ０１ꎻ△ 与白

细胞过滤前比较ꎬｔ＝ ３ １５９ꎬＰ<０ ０５

表 ２　 一次性使用去白细胞血小板贮存袋中混合浓缩血小板

保存不同时间的质量变化　 　 (ｘ±ｓꎬｎ＝ １０)

ｄ１ ｄ３ ｄ５ ｄ７
涡流现象 有 有 有 有

ｐＨ ７ ２７±０ １２ ７ ２４±０ １８ ７ １３±０ ２１ ６ ８６±０ ３３∗

Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) ７５８±１９２ ７７５±１９３ ７４２±１８５ ６９２±１７３　
ＭＰＶ(ｆＬ) ８ ５±０ ４ ８ ８±０ ４ ９ ０±０ ４＃ ９ ５±０ ６∗

ＰＤＷ １５ ９±０ １ １６ ０±０ １ １６ ０±０ １ １６ ０±０ ２
花生四烯酸(％) ９２ ２±６ １ ８２ ２±７ ９ ８６ ３±２３ １ ６３ ５±２５ ５∗

ＡＤＰ＋肾上腺素(％) ９３ ２±６ ７ ５７ ３±３０ ７ ４４ ５±４１ ６＃ ２５ ７±３２ ５∗

ＨＳＲ(％) ６２ ２８±６ ９３ ７０ ９１±１０ ６６ ６５ ５３±８ ２３ ５８ ７１±２２ １７
ＣＤ６２Ｐ (％) ３０ ２７±９ ０６ ２８ ７５±１０ ８４ ３４ ４５±１４ ２３ ３７ ０６±１２ ８８　
ＥＳＣ (％) １４ ２８±２ ０１ １１ ０６±３ ２５ ８ ５５±４ １２＃ ５ １４±３ ７４∗

ＡＴＰ (μｍｏｌ / １０１１Ｐｌｔ) ５ ４０±１ ６６ ５ ０８±１ ２０ ４ ９７±１ ０１ ３ ９９±１ ２２　
乳酸 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ８ ３５±２ ９４ １３ ２４±２ ９３ １３ ８７±２ ９７＃ １７ ９７±３ ４２∗

葡萄糖 (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２４ ５５±１ ５３ ２２ ６５±２ １０ ２０ ７５±２ ０４＃ １９ １２±２ ４０∗

＃ 与保存 ｄ１ 比较ꎬＦ 值分别为 ４ １１９、７ ０３３、７ ８４２、１０ ５４０、９ ９６３ꎬＰ<０ ０５ꎻ∗

与保存 ｄ１ 比较ꎬ Ｆ 值分别为 ３ ７９４、 ８ ６０２、 ４ ７８５、 ８ ５９４、 １３ １５８、 １６ ４９６、

１３ ２４９ꎬＰ<０ ０５

ａ、ｂ、ｃ、ｄ 分别为一次性使用去白细胞血小板贮存袋中混

合浓缩血小板保存 ｄ１、ｄ３、ｄ５、ｄ７ 时涡流现象

图 １　 一次性使用去白细胞血小板贮存袋中混合浓缩

血小板保存不同时间的涡流现象
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ａ、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ 分别为混合浓缩血小板在滤白前、后与保存

ｄ１、ｄ３、ｄ５、ｄ７ 时的扫描电镜图

图 ２　 滤除白细胞前、后与一次性使用去白细胞血小板

贮存袋中保存不同时间混合浓缩血小板形态

在实验中我们证实ꎬ混合浓缩血小板在一次性使用去白

细胞血小板贮存袋保存 ５ ｄ 时ꎬ仍有涡流现象[９](图 １)ꎻ而且

在保存 ５ ｄ 与 １ ｄ 相比 ｐＨ 值降低ꎬ乳酸上升(Ｐ<０ ０５) (表
２)ꎮ 这一结果与美国类似的考察结果结果非常接近[３] ꎮ

本组血小板体外功能评价指标检测结果显示:聚集、
ＨＳＲ、形变能力 ＥＳＣ 都能维持较高的水平(Ｐ>０ ０５)(表 ２)ꎮ
说明在国家规定的血小板保存期(５ ｄ)内ꎬ保存于该一次性

使用去白细胞血小板贮存袋中的混合浓缩血小板较好地维

持了生理功能ꎬ并且血小板形态也没有明显变化(图 １)ꎬ血
小板维持了良好的形态ꎬ没有明显伪足(与血小板激活有密

切联系[１０] )的产生(图 ２)ꎮ
目前临床使用的血小板制剂主要为单采血小板与手工

血小板(通过白膜法或富血小板血浆法从采集的新鲜全血中

分离制备)ꎮ 美国以单采血小板应用较多ꎬ而部分欧盟国家

(如意大利和法国)则在手工血小板的应用方面领先[１１－１３] ꎮ
我国由于血细胞分离机的快速普及ꎬ使临床使用单采血小板

比例较高[１４] ꎻ但随着近年来临床血小板用量的急促增长ꎬ仅
靠单采血小板越来越难以满足临床需要[１５－１７] ꎮ 一方面ꎬ为
了保障血小板的临床供应ꎬ另一方面也是为了更加充分利用

血液资源ꎬ由全血分离制备的浓缩血小板已经成为血小板临

床供应的重要组成部分ꎮ 目前我国已有许多血站重新开展

以全血分离制备浓缩血小板[１８－２０] ꎮ 我们的研究显示ꎬ混合

浓缩血小板滤除白细胞后在 ５ ｄ 有效保存期内质量完全能

达单采血小板水平[２１] ꎬ可以作为临床单采血小板的补充ꎮ
而新型的一次性使用去白细胞血小板贮存袋使用可使手工

混合血小板滤除白细胞以减少输血副反应ꎬ同时解决了浓缩

血小板的保存问题ꎬ为其广泛应用提供了必要条件ꎬ有利于

构建浓缩血小板库ꎬ对保障临床血小板供应、充分利用宝贵

的血液资源都具有重要意义ꎮ 由于目前国内没有类似的混

合浓缩血小板贮存袋产品ꎬ所以在本研究中未(用)取得合适

的对照品ꎮ 后续我们计划更加全面地分析血小板功能指标

的变化ꎬ并全面考察国标提及的血小板质量指标(无菌培养

等) [２２] ꎻ同时获取国外同类血小板贮存袋产品做对比研究ꎮ
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４.东莞市中心血站ꎻ５.江门市中心血站ꎻ６.惠州市中心血站)

　 　 摘要:目的　 了解广东地区人群抗￣Ｍｕｒ 发生频率、性质和来源以及 Ｍｕｒ 抗原的分布ꎻ建立献血者 Ｍｕｒ 稀有血型

库服务于临床用血ꎮ 方法　 以微量板的盐水法和聚凝胺法对广东省中山、深圳、江门、 东莞、惠州市 ３４ ４１９ 名献血者

做抗￣Ｍｕｒ 筛查ꎬ用抗￣Ｍｕｒ 做红细胞 Ｍｕｒ 抗原筛查ꎬ部分标本采用固相免疫吸附试验(ＳＰＩＡ)筛查ꎮ 结果　 本组筛查

对象共检出抗￣Ｍｕｒ ４８ 例ꎬ占 ０ １４％ (４８ / ３４ ４１９)ꎬ其中 ＩｇＭ 占 ７９ ２％ (３８ / ４８)ꎬ ＩｇＭ＋ＩｇＧ 占 １６ ７％ (８ / ４８)ꎬ ＩｇＧ 占

４ ２％(２ / ４８)ꎻ献血者抗￣Ｍｕｒ 频率比较ꎬ无显著性差异(Ｐ>０ ０５)ꎻ中山患者抗￣Ｍｕｒ 频率为 ０ １７％(５ / ３０１０)ꎬ与献血者

比较无明显差异(Ｐ>０ ０５)ꎻ中山地区ꎬＭｕｒ 抗原在献血者、患者中的发生率分别为 ７ ３１％(１２８ / １ ７５２)ｖｓ ７ １４％(８０ /
１ １２０)ꎬＰ>０ ０５ꎬ献血者男性和女性中分别为 ７ ７％(７２ / ９３１)ｖｓ ６ ５％(３３ / ５０４)ꎬＰ>０ ０５ꎻ本组 Ｍｕｒ 阳性者均为汉族ꎬ
其中广东省籍贯占 ６６ ７％(７０ / １０５)ꎻ建立了中山地区献血者 Ｍｕｒ 稀有血型库ꎻＳＰＩＡ 技术从 ２ ５４１ 份血浆标本中检出

４ 例抗￣Ｍｕｒꎮ 结论　 ＳＰＩＡ 可以检出 ３７℃活性有较高临床意义的抗￣Ｍｕｒꎬ广东地区献血人群 Ｍｕｒ 血型抗体、抗原发生

频率均明显高于 ＲｈＤ 血型抗体、抗原发生频率ꎬ不规则抗体检测应增加 Ｍｕｒ 阳性筛选红细胞ꎬ供受血者均应检测

Ｍｕｒ 血型是否相合ꎬ以进一步提高输血免疫安全性ꎮ
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一般认为与输血相关的最重要血型系统是 ＡＢＯ 和 Ｒｈ
血型ꎬ但近些年来有关 Ｍｕｒ 血型引起交叉配血试验不合、输
血反应以及新生儿溶血病的报道逐渐增多[１－５] ꎮ Ｍｕｒ 是属于

ＭＮＳ 血型系统中 Ｍｉｌｔｅｎｂｅｒｇｅｒ(简称 Ｍｉ)亚系列的 １ 种抗原ꎬ
它在中国人中似乎明显多过 ＲｈＤ 阴性人群ꎮ Ｍｉ 血型系列相

互间通过一些特异性重叠的低频率抗原联系在一起ꎬ抗原位

点相互覆盖、交叉反应ꎬ由于血型糖蛋白变异ꎬＭｉ 血型产生

了目前已知 １１ 种抗原(Ｍｉａ、Ｖｗ、Ｍｕｒ、Ｈｉｌ、Ｈｕｔ、ＭＵＴ、Ｈｏｐ、
Ｎｏｂ、ＤＡＮＥ、ＴＳＥＮ、ＭＩＮＹ)的表达组合ꎬ反映 ＭＮＳ 血型抗原

的血型糖蛋白(ＧＰＡ 和 ＧＰＢ)的基因(ＧＰＹＡ 和 ＧＰＹＢ)发生突

变ꎬ导致 ＧＰＡ 和 ＧＰＢ 基因转换或基因杂交重组成多态分子ꎬ
使血型糖蛋白分子以杂交形式在红细胞上被显示出来[６] ꎮ
Ｍｕｒ 血型发生频率在白人中很低ꎬ在东南亚国家人群中较

高ꎬ如越南人 ６％、泰国人为 ９ ７％、马来西亚人为 ３％ꎬ同样在

我国南方人群中也较高ꎬ如在香港和台湾地区人群中分别达

到了 ６ ３％、７％ [６－７] ꎮ 由于 Ｍｕｒ 血型有着较强的免疫原性ꎬ因
而 Ｍｕｒ 血型抗体成为重要临床意义的同种抗体ꎮ 鉴于此ꎬ我
们对广东珠江三角洲地区(简称珠三角)中的 ５ 个城市献血

人群做了抗￣Ｍｕｒ 筛查和鉴定ꎬ并考察了固相免疫吸附试验

(ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＳＰＩＡ)检测抗￣Ｍｕｒ 的可行

性ꎬ观察了抗￣Ｍｕｒ 临床上意义ꎬ同时比较献血者和患者 Ｍｕｒ
抗原发生率等研究ꎬ现报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象　 １)抗￣Ｍｕｒ 频率筛查标本:选自 ２０１４ 年 ８ 月

－２０１４ 年 １２ 月ꎬ广东省中山、深圳、江门、 东莞、惠州 ５ 市中

心血站 (或血液中心) 的 ３４ ４１９ 名献血者血样ꎬ男性占

６５ ４％(２２ ５１１ / ３４ ４１９)ꎬ年龄 １８－５５(中位数 ３５)岁ꎬ其中首

次献血者占 ６３ ４％(２１ ８２０ / ３４ ４１９)ꎮ ２)献血者和患者抗￣
Ｍｕｒ 比较及 Ｍｕｒ 抗原调查标本:献血者标本选自 ２０１５ 年 １ 月

－２０１６ 年 ７ 月ꎬ中山市中心血站的 ５ ３６８ 名献血者血样ꎬ男性

占 ６４ ４％(３ ４５９ / ５ ３６８)ꎬ年龄 １８－５５(中位数 ３４)岁ꎬ其中首

次献血者占 ６２ ５％(３ ３５５ / ５ ３６８)ꎻ患者血液标本来自同期中

山市人民医院和中山市博爱医院 ３ ０１０ 例门诊和住院患者ꎬ
男性占 ４５ １％(１ ３５８ / ３ ０１０)ꎬ年龄 １８－ ６０(中位数 ４６)岁ꎮ
静脉全血 ５ ｍＬ / (人)份(ＥＤＴＡＫ２ 抗凝ꎬ常规酶免试验后

剩余标本)ꎬ４℃保存ꎬ采集后 ３－４ ｄ 完成试验ꎮ
１ ２　 主要试剂与仪器　 人源抗￣Ｍｕｒ 试剂(中山市中心血站

发现并制备的人源 ＡＢ 型抗￣Ｍｕｒꎬ经过英国国际血型参比实

验室等单位鉴定ꎬ确认为单特异性的抗￣Ｍｕｒꎬ属 ＩｇＭ / ＩｇＧ 混

合性质抗体) [８] ꎻ试剂红细胞保养液(根据文献[９]方法制备

ＳＡＮ 型红细胞保养液ꎬ４℃ 保存)ꎻＭｕｒ 阳性红细胞试剂(用
抗￣Ｍｕｒ 从中山 Ｏ 型献血者中筛选)ꎻ聚凝胺试剂参照文献

[１０]方法配制成聚凝胺三步法试验(ＴＳＰＴ)试剂盒(批号

２０１４０７１５ / ２０１５０９１１)ꎬ聚凝胺原料(批号 ＳＨＢＤ７０１１Ｖ)由德

国 Ｓｉｇｍａ 公司生产ꎻＳＰＩＡ 试剂盒(批号 ２０１４０７２１、２０１５０７１０ꎬ

中科院苏州生物医学工程技术研究所)ꎻ谱细胞 (批号

２０１４５７０３ / ２０１４５７０６ / ２０１６５７０５)、 ２￣巯 基 乙 醇 ( ２￣Ｍｅꎬ 批 号

２０１４７７０１)、ＩｇＧ 抗￣Ｄ (批号 ２０１４０５０１、２０１５０１２８、２０１５５１０１)
(上海血液生物医药有限责任公司)ꎻ抗球蛋白微柱凝胶卡

(批号 １４０４４ ０１、 １４１３１ ０１、 １５１１０ ０１) (西班牙 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
Ｇｒｉｆｏｌｓ 产品)ꎮ ９６ 孔 Ｕ 型底微量板(批号 ＣＲ２０１４０５１１ꎬ苏州

康容生物医疗科技有限公司)ꎻ１２ ｍｍ×７５ ｍｍ 玻璃试管(批
号 １４１１１ꎬ江西新达玻璃制品公司)ꎮ 全自动加样仪 (ＭＬ￣
ＳＴＡＲ￣８ＣＨ)、全自动酶免分析仪(ＦＡＭＥ￣２４ / ２０)(瑞士 Ｈａｍｉｌ￣
ｔｏｎ 公司)ꎻ移液器( Ｆｉｎｎｐｉｐｅｔｔｅꎬ美国赛默飞世尔)ꎻ酶标仪

(Ｓｕｎｒｉｓｅꎬ瑞士 Ｔｅｃａｎ)ꎻ振荡仪(Ｔｉｔｒａｍａｘ１０１ꎬ德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ)ꎻ
离心机 ( ＫＡ￣２２００ 和 ４２００ 型ꎬ日本久保田)ꎻ卡式离心机

(ＤＧ２３２ 型ꎬ西班牙戴安娜)ꎻ免疫孵育器(ＨＷ３７ 型ꎬ中山市

生科试剂仪器有限公司)ꎮ
１ ３　 ＩｇＭ 抗体及抗原检测　 １)微量板盐水法:３０ μＬ 标本血

浆或抗体试剂与 ２０ μＬ 试剂或 ４％红细胞标本混合ꎬ振荡仪

上混匀 ６０ ｓꎬ１２０ ｇ 离心 １ ｍｉｎꎬ观察结果ꎬ出现凝集者为阳性

反应ꎬ反之为阴性ꎮ ２)试管盐水法复查:按文献[１０]方法操

作ꎮ ＩｇＭ / ＩｇＧ 抗￣Ｍｕｒ 与 Ｍｕｒ 阳性红细胞反应作为阳性对照ꎮ
１ ４　 ＩｇＧ 抗体检测　 １)微量板聚凝胺法:上述微量板盐水法

完成后ꎬ充分振动微量板ꎬ快速加入低离子介质 １００ μＬ /孔ꎬ
混匀后再加入 ３０ μＬ 聚凝胺液ꎬＴｉｔｒａｍａｘ１０１ 振荡仪上 ４ 档速

度混匀 １ ｍｉｎꎬ久保田 ４２００ 型离心机上以 １２０ ｇ 离心 １ ｍｉｎꎬ
弃上清液(留 ３０－４０ μＬ 液体)ꎬ看到红细胞凝块后ꎬ加入 ３０
μＬ 重悬液(ｒｅｓｕｓｐｅｎｄｉｎｇ ｓｏｌｕｔｉｏｎ)ꎬ微量板侧倾以手掌轻轻振

摇ꎬ判读结果ꎬ凝块保留者为阳性反应ꎬ反之散开呈悬浮状为

阴性反应ꎮ ２)试管聚凝胺法:按传统聚凝胺法ꎬ即 ＴＳＰＴ 法操

作[１０] ꎮ ＩｇＧ 抗￣Ｄ 与 ＲｈＤ 阳性红细胞反应作为阳性对照ꎮ
１ ５　 微柱凝胶卡法　 严格按试剂盒说明书操作ꎮ
１ ６　 ＳＰＩＡ 法抗￣Ｍｕｒ 筛查　 按文献[１１]方法操作ꎬ但反应板

３７℃孵育和洗涤是在 ＦＡＭＥ 酶免分析仪内进行ꎮ
１ ７　 抗￣Ｍｕｒ 筛查阳性标本的鉴定 　 抗￣Ｍｕｒ 筛查阳性的标

本ꎬ在试管、微柱凝胶卡中与谱细胞反应鉴定ꎬ如果只与 Ｍｕｒ
抗原阳性谱细胞凝集ꎬ鉴定为抗￣Ｍｕｒꎬ若血浆还与其他 Ｍｕｒ
抗原阴性谱细胞凝集ꎬ说明可能包含其他同种抗体ꎬ暂不收

集为研究对象ꎮ
１ ８　 统计学方法　 应用 ＥＸＣＥＬ２００７ 软件做统计学分析ꎬ计
数资料采用 χ２检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 珠三角地区 ５ 市献血人群抗￣Ｍｕｒ 频率及分类调查

２ １ １　 抗￣Ｍｕｒ 频率 　 ５ 市献血者人群抗￣Ｍｕｒ 总阳性率

０ １４％(４８ / ３４ ４１９)ꎬ各城市献血者抗￣Ｍｕｒ 频率相近 (Ｐ >
０ ０５)(表 １)ꎮ
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表 １　 广东 ５ 市献血人群抗￣Ｍｕｒ 微量板法检测结果

ｎ 阳性数
(％)

盐水法 聚凝胺法

ｎ 阳性数(％) ｎ 阳性数(％)
中山市 １１ ７２６ １６(０ １４) １１ ７２６ １４▲(０ １２) １１ ７２６ １６(０ １４)
深圳市 ９ ２１８ １０(０ １１) ９ ２１８ １０(０ １１) ９ ２１８ １０(０ １１)
东莞市 ３ ８３８ ７(０ １８) ３ ８３８ ７(０ １８) ３ ８３８ ６★(０ １６)
江门市 ６ ０１７ １０(０ １７) ６ ０１７ １０(０ １７) ６ ０１７ ８★(０ １３)
惠州市 ３ ６２０ ５(０ １４) ３ ６２０ ５(０ １４) ３ ６２０ ５(０ １４)
合计 ３４ ４１９ ４８(０ １４) ３４ ４１９ ４６(０ １３) ３４ ４１９ ４５(０ １３)

▲ ２ 例抗￣Ｍｕｒ 盐水法无活性ꎬ但聚凝胺法、抗球蛋白微柱凝胶卡有

活性ꎻ★ ３ 例抗￣Ｍｕｒ 仅盐水法有活性ꎬ但聚凝胺法、抗球蛋白微柱凝

胶卡中无活性

２ １ ２　 抗￣Ｍｕｒ 分类　 将筛得的 ４８ 例抗￣Ｍｕｒ 阳性标本与随

机选择的 ８ 份 Ｏ 型 Ｍｕｒ 阳性红细胞均有凝集反应ꎬ经 ２￣Ｍｅ
处理ꎬ以盐水试管法和抗球蛋白微柱凝胶卡复查:ＩｇＭ 抗体

占 ７９ ２％(３８ / ４８)、ＩｇＭ＋ＩｇＧ 抗体占 １６ ７％(８ / ４８)、ＩｇＧ 抗体

占 ４ ２％ ( ２ / ４８)ꎬ合计盐水活性 ( ＩｇＭ、 ＩｇＭ ＋ ＩｇＧ) 抗体占

９５ ８％(４６ / ４８)ꎻ抗￣Ｍｕｒ 效价 １－２ 有 １２ 例、４－８ 有 ２４ 例、１６－
３２ 有 １０ 例、６４ 有 ２ 例ꎮ 经过广东省卫生主管部门批准ꎬ抗￣
Ｍｕｒ 效价≥８ 的 ２４ 份献血者血浆保存ꎬ待今后继续研究ꎮ
２ ２　 献血者和患者抗￣Ｍｕｒ 频率比较及抗￣Ｍｕｒ 来源分析 　
在相同时间跨度内ꎬ将微量板盐水法和聚凝胺法对中山市献

血者和患者所做的抗￣Ｍｕｒ 筛查结果比较:二者抗￣Ｍｕｒ 频率

相近(Ｐ>０ ０５) (表 ２)ꎮ 对 １３ 名抗￣Ｍｕｒ 阳性者做追踪问询

调查:无免疫史 ８ 人占 ６２％(８ / １３)ꎬ有免疫史 ５ 人占 ３８％(５ /
１３)ꎬ其中 ３ 名献血者有过妊娠史ꎬ２ 名患者有过输血史ꎮ
表 ２　 中山地区献血者和患者抗￣Ｍｕｒ 微量板法检测结果

ｎ 阳性数
(％)

盐水法 聚凝胺法

ｎ 阳性数(％) ｎ 阳性数(％)
献血者 ５ ３６８ ７(０ １３) ５ ３６８ ７(０ １３) ５ ３６８ ７(０ １３)
患者 ３ ０１０ ５(０ １７) ３ ０１０ ５(０ １７) ３ ０１０ ５(０ １７)
合计 ８ ３７８ １２(０ １４) ８ ３７８ １２(０ １４) ８ ３７８ １２(０ １４)
２ ３　 中山市献血人群 Ｍｕｒ 血型抗原频率调查及 Ｍｕｒ 血型阳

性者的人口学信息

２ ３ １　 Ｍｕｒ 抗原频率　 采用人源抗￣Ｍｕｒꎬ以微量板盐水法随

机筛查中山市 ２ ８７２ 份(１ ７５２ 名献血者和 １ １２０ 名患者)红
细胞上的 Ｍｕｒ 抗原:献血者阳性率 ７ ３１％(１２８ / １ ７５２)ꎬ患者

阳性率 ７ １４％(８０ / １ １２０)(Ｐ>０ ０５)ꎮ
２ ３ ２　 Ｍｕｒ 血型阳性者信息 　 从上述 １ ７５２ 名做 Ｍｕｒ 血型

抗原筛查的献血者中ꎬ随机选择 １ ４３５ 名(男性 ９３１ 名、女性

５０４ 名)做检测结果和相关资料分析:Ｍｕｒ 阳性者 １０５ 例ꎬ其
中男性的阳性率 ７ ７％(７２ / ９３１)、女性的阳性率 ６ ５％(３３ /
５０４)(Ｐ>０ ０５)ꎻ通过电话核实他们以往填写的个人信息ꎬ确
认均为汉族ꎬ其中广东省籍贯占 ６６ ７％(７０ / １０５)、外省籍贯

占 ３３ ３％(３５ / １０５)ꎻ中山市籍贯占 ３６ ２％(３８ / １０５)ꎬ全部为

世居中山市人ꎮ
２ ４　 ＳＰＩＡ 应用于抗￣Ｍｕｒ 检测 　 从此次研究标本中ꎬ选择

２ ５４１份血浆标本ꎬ其中献血者 ９０１ 份、患者 １ ６４０ 份ꎬ采用

ＳＰＩＡ 技术和微量板聚凝胺法ꎬ分别检出抗￣Ｍｕｒ 阳性者 ４ 例ꎻ
以传统盐水和抗球蛋白法复查ꎬ２ 例为盐水活性 ＩｇＭ 抗体ꎬ２
例为 ＩｇＧ 抗体ꎬ均在 ３７℃中有活性ꎮ
２ ５　 Ｍｕｒ 血型同型输血与献血者 Ｍｕｒ 稀有血型库的建立

２ ５ １　 抗￣Ｍｕｒ 患者输血 　 为中山市当地医院的 ５ 名带抗￣

Ｍｕｒ 的患者分别提供了 ＡＢＯ 同型 Ｍｕｒ 血型阴性的交叉配血

相容献血者红细胞 ２－３ Ｕꎬ输血后无不良反应ꎮ
２ ５ ２　 Ｍｕｒ 稀有血型库的建立与应用　 根据上述检测和调

查结果ꎬ本站建立了中山市 ＡＢＯ 不同型献血者的 Ｍｕｒ 血型

库ꎬ从此解决本市了 Ｍｕｒ 阴性受血者的输血问题ꎬ并多次为

外地采供血机构和科研单位提供了 Ｍｕｒ 标准样品 [７ꎬ１１－１６] ꎮ

３　 讨论

抗￣Ｍｕｒ 属于 Ｍｉ 血型系统抗体ꎬ常有交叉反应ꎬ抗￣Ｍｕｒ
准确鉴定比较困难ꎬ需要多个已知 Ｍｉ 表型的红细胞ꎬ以排除

是否混有其他 Ｍｉ 类抗体[６] ꎻ目前尚只有国外少数研究机构

的稀有血型库保存 Ｍｉ 谱细胞ꎮ 严格来说ꎬ仅与 Ｍｕｒ 红细胞

呈阳性而与非 Ｍｕｒ 红细胞呈阴性反应的血清ꎬ应属于抗￣
“Ｍｕｒ”(还可能混有 Ｍｉ 其他抗体) [６] ꎬ因此本组人群中筛查

出来的及其他文献报道的抗￣Ｍｕｒ 多数应属于抗￣“Ｍｕｒ”ꎮ
回顾同期中山市中心血站对 ＲｈＤ 抗原抗体筛查结果ꎬ

发现在当地 ３ ４７５０ 名献血者中ꎬＲｈＤ 阴性占 ０ ２８％ (９７ /
３４ ７５０)ꎬ抗￣Ｄ 阳性占 ０ ００６％(２ / ３４ ７５０)ꎮ 本组珠三角地区

５ 市献血人群的抗￣Ｍｕｒ 总阳性率 ０ １４％(４８ / ３４ ４１９)(表 １)ꎬ
在相同时段ꎬ中山地区献血者和患者抗￣Ｍｕｒ 阳性率分别为

０ １３％、０ １７％(Ｐ>０ ０５) (表 ２)ꎬ两者阳性率均明显超过当

地人群抗￣Ｄ 的发生频率ꎮ 较早之前我们曾对中山献血者做

过不规则抗体(ＩＡｂ)筛查ꎬＩＡｂ 阳性中抗￣Ｍｕｒ 占 ０ １１％(１５ /
１４ ２１０) [６] ꎬ和本次献血者中抗￣Ｍｕｒ 阳性率相近ꎮ

通过对中山献血者和患者抗￣Ｍｕｒ 阳性情况调查发现ꎬ抗
体的产生似乎多数与免疫史无关ꎬ如已报道的人源抗￣
Ｍｕｒ[８] ꎬ类似 ＡＢＯ 血型中的抗￣Ａ、抗￣Ｂ 天然存在着ꎮ 广东人

群抗￣Ｍｕｒ 频率ꎬ 番禺 ０ ２１％ [ １７ ] ꎬ 广州 ０ ２０％ [１８] ꎬ 惠州

０ ３２％ [１６] ꎻ抗￣Ｍｕｒ 的检出与试剂及方法敏感性和特异性有

关ꎮ Ｂａｋｈｔａｒｙ 等[５]在研究了其医院的病例后认为ꎬ在来自亚

洲的患儿中ꎬ抗￣Ｍｕｒ 导致的新生儿溶病(ＨＤＮ)发病率较高ꎮ
此次我们还以 ＳＰＩＡ 做了抗￣Ｍｕｒ 筛查ꎬ操作较以往[１１] 简便ꎬ
因为反应板 ３７℃孵育和洗涤是在全自动设备内进行ꎮ

本组抗￣Ｍｕｒ 阳性人群中一些效价很低(仅为 １－２)者ꎬ如
果用 Ｍｕｒ 弱阳性红细胞检测可能会漏检ꎬ尤其是一些低效价

抗￣Ｍｕｒ 仅在盐水法中检出而聚凝胺法和微柱凝胶卡却检不

出ꎬ并且盐水法和聚凝胺法抗￣Ｍｕｒ 筛查结果不完全一致(表
１)ꎮ 这是因为纯 ＩｇＧ 抗￣Ｍｕｒ 只能用聚凝胺法或抗球蛋白凝

胶卡检出ꎬ而盐水法有活性但聚凝胺法无活性的抗体标本ꎬ
推测可能聚凝胺法采用了大量低离子介质参与反应ꎬ标本被

稀释ꎬ而抗球蛋白凝胶卡中红细胞抗原抗体反应被须在 ３７℃
孵育环境中ꎬ降低了低效价 ＩｇＭ 抗体与抗原反应的敏感性ꎮ

国内报道的各地 Ｍｕｒ 抗原阳性率差异较大ꎬ从云南怒族

高达 ２２ ６５ ％ꎬ到四川汉族低至 １ ５％ [６ꎬ１４ꎬ１７－２１] ꎮ 本组中山市

献血者和患者 Ｍｕｒ 抗原总阳性率 ７ ２４％ꎬ 其中献血者

７ ３１％ꎬ患者 ７ １４％ꎬＭｕｒ 抗原在献血者、患者及在男女性别

中的中发生率无明显差异(Ｐ>０ ０５)ꎬ且 ２ 种人群中 Ｍｕｒ 抗
原阳性率均明显超过当地 ＲｈＤ 阴性者 ０ ２８％的频率ꎮ 另

外ꎬ本组中山市 Ｍｕｒ 血型阳性均为汉族ꎬ且大多数为广东籍

贯(６６ ７％)ꎮ 有研究者通过检索主要数据库发现在中国 ＩＡｂ
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发生率约为 ０ ２％(１４ ０９５ / ６１０ ２３６１) [２２] ꎮ 由于国内最近才

开始重视抗￣Ｍｕｒ 研究ꎬ故可能实际 ＩＡｂ 发生率>０ ２％ꎮ
由于目前尚无商品化的单克隆的抗￣Ｍｕｒ 供应ꎬ人源抗￣

Ｍｕｒ 的使用必不可少ꎻＭｕｒ 血型与 ＨＤＮ 及胎儿水肿、溶血性

输血反应密切相关ꎬ在中国(尤其是南方)人群中 Ｍｕｒ 血型

抗原频率较高ꎬ其相应的抗￣Ｍｕｒ 发生率也较高ꎬ所以在中国

人群(包括国外华人)中开展 ＩＡｂ 检测时ꎬ应该有 Ｍｕｒ 阳性筛

选红细胞ꎬ供血者和受血者均应检测 Ｍｕｒ 血型是否相合ꎬ以
进一步提高输血免疫安全性ꎮ 由于此次研究仅有广东珠三

角 ５ 个城市标本ꎬ存在着局限性ꎬ今后应扩大标本来源区域

的范围ꎬ进一步调查其他地区献血者和患者 Ｍｕｒ 血型抗原抗

体发生频率及其临床意义ꎮ
(致谢:中山市博爱医院彭建明ꎬ中山市人民医院杨志

钊ꎬ惠州市中心血站严凤好ꎬ中山市中心血站吴晓燕、李乔、
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西安地区献血人群 ＭＮＳ 血型基因多态性研究
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２.西安市卫生学校ꎻ３.深圳市血液中心ꎻ４.陕西省血液中心)

　 　 摘要:目的　 了解西安地区人群 ＭＮＳ 血型基因的多态性ꎮ 方法　 随机选取陕西西安地区献血人群 ２００(人)份
血样ꎬ以血型血清学鉴定其 ＭＮ 和 Ｓｓ 表现型ꎻ同时提取全血中的 ＤＮＡꎬ对血型糖蛋白相关基因 ＧＹＰＡ 的内含子( ｉｎ￣
ｔｒｏｎ) ￣２、３ 及外显子(ｅｘｏｎ) ￣２ 与 ＧＹＰＢ 的 ｅｘｏｎ￣３(Ｂ４)序列扩增后测序ꎻ分析本组人群 ＭＮＳ 等位基因的多态性并与不

同地区人群的 Ｍ 基因各型的构成比作比较ꎮ 结果　 本组人群的 ＭＮ、Ｓｓ 血型血清学定型与基因测序分型结果完全

一致ꎬ其中 Ｍ、Ｎ、Ｓ、ｓ 基因频率分别为 ０ ４６７、０ ５３３、０ ０５３ 和 ０ ９４７ꎬＭＧ、ＭＴ基因频率分别为 ０ ４１５ 和 ０ ０５２ꎻ本组人

群 Ｍ 基因各型的构成比与北京和深圳人群不同ꎻＧＹＰＡ ｉｎｔｒｏｎ￣２ 的第 ５９ 与 ６０ 位碱基处插入 Ｔꎬ发生率为 ２０ ５％(４１ /
２００)ꎮ 结论　 西安地区献血人群 ＭＮＳ 血型基因具有多态性ꎬ对这种多态性的了解有助于本地区临床科学、合理输血

以及开展人类群体遗传学特征及分子生物学的研究ꎮ
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ｌｅｌｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＭＮ ａｎｄ Ｓｓ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ Ｘｉ′ａｎ ｒｅｇｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ Ｍꎬ Ｎꎬ Ｓ ａｎｄ ｓ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ０.４６７ꎬ ０.５３３ꎬ ０.０５３ ａｎｄ ０.９４７ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ＭＧ
ａｎｄ ＭＴ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｗｅｒｅ ０.４１５ ａｎｄ ０.０５２. Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ Ｍ ｇｅｎｅ ｉｎ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅ￣
ｇｉｏｎ ｗａｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｉｎ Ｂｅｉｊｉｎｇ ａｎｄ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒｏｎ￣２ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎ ＧＹＰＡ ｗｈｅｒｅ ａ Ｔ
ｂａｓｅ ｗａｓ ｉｎｓｔｅｒｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｔｅ ５９ ａｎｄ ６０ ｗｉｔｈ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ２０.５％(４１ / ２００). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＭＮＳ ｂｌｏｏｄ
ｇｒｏｕｐ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ Ｘｉ′ａｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｖａｌｕａｂｌｅ ｄａｔａ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｌｏｃａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ｓｕｐｐｏｒｔ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ .

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＭＮＳ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ꎻ ｄｏｎｏｒꎻ Ｘｉ′ａｎꎻ ＧＹＰＡꎻＧＹＰＢꎻｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ＭＮＳ 血型抗原在人出生时已经发育成熟ꎬ其复杂性表现

在血清学、遗传学和生物学等方面ꎬ截至目前ꎬ通过血清学方

法已发现了 ４６ 个抗原[１] ꎮ ＭＮ 血型抗原的多态性是由编码

血型糖蛋白 Ａ(ＧＰＡꎬＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ)的 ＧＹＰＡ 基因外显子

(ｅｘｏｎ)￣２ 决定ꎬＳｓ 血型抗原多态性是由编码 ＧＰＢ 的 ＧＹＰＢ
基因 ｅｘｏｎ￣３(Ｂ４)决定ꎬ由 ＧＹＰＡꎬＧＹＰＢ 单一氨基酸的突变所

致的 ＭＮＳ 抗原多态性已有 １０ 多种ꎬ有些抗原对应的抗体

(由免疫引起)会引起溶血性输血反应与严重的免疫性新生

儿溶血病(ＨＤＮ) [２] ꎮ ＧＹＰＡ 基因内含子( ｉｎｔｒｏｎ)￣１、２ 的序列

上也呈现出多态性特征[３] ꎮ 我们根据 ＭＮＳ 血型基因的多态

性ꎬ按文献[３－４]提出的引物ꎬ对西安地区献血人群 ＧＹＰＡ 基

因 ｉｎｔｒｏｎ￣１、２ 部分序列与 ｅｘｏｎ￣２ 以及 ＧＹＰＢ 基因 ｅｘｏｎ￣３(Ｂ４)
测序ꎬ分析研究了西安地区献血人群 ＭＮＳ 血型基因的多态

性ꎬ现报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象　 随机从 ２０１６ 年 ５ 月－２０１６ 年 ８ 月在陕西省

血液中心参加无偿献血的人群中随机选取 ２００ 名西安地区

街头献血的无血源关系的无偿献血者(通过中心数据库录入

的献血者本人填写的资料确认)ꎬ其中汉族 １９７ 名ꎬ满族 ２
名ꎬ回族 １ 名ꎬ男性 １０６ 名ꎬ女性 ９４ 名ꎬ年龄 １９－４６(２７ １８±
７ ８４)岁ꎮ 西安市是陕西省省会ꎬ本组随机抽取的血液标本

具有陕西西安地区一定的人群代表性ꎮ 分别采集静脉血 ５
ｍＬ / (人)份(ＥＤＴＡ￣Ｋ２ 抗凝ꎬ４℃ 保存ꎬ采样后 ２－ ４ ｄ 开始:

０９５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



ＭＮＳｓ 血型鉴定及提取全血 ＤＮＡꎮ
１ ２　 主要试剂与仪器 　 单克隆抗 ＩｇＭ 型血清抗￣Ｍ(批号

２０１５１２２５)、抗￣Ｎ(批号 ２０１５１２０４) (上海血液生物医药有限

公司)ꎻ人源 ＩｇＧ 单克隆血清抗￣Ｓ(批号 ８０００２０８８６２)、抗￣ｓ
(批号 ８０００２２７１５９) (荷兰 Ｓａｎｑｕｉｎ 公司)ꎻ Ｔａｑ 酶 ( 批 号

２００４０２０７ꎬ上海 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎮ ＰＣＲ 扩增仪(Ｌａｂｃｙｃｌｅꎬ德国

Ｓｅｎｓｏｑｕｅｓｔ 公司)ꎮ

１ ３　 ＭＮＳｓ 血型的表型测定 　 采用血清学方法ꎬ鉴定标本

Ｍ / Ｎ / Ｓ / ｓ 表现型ꎬ严格按照试剂说明书操作ꎮ
１ ４　 ＧＹＰＡ 和 ＧＹＰＢ 基因的测序　 按文献[３－４]的介绍设计

引物序列(由大连 ＴａＫａＲａ 公司合成):引物对 １ 用于扩增

ＧＹＰＡｉｎｔｒｏｎ￣１、２ 部分序列和 ｅｘｏｎ￣２ꎻ 引物对 ２ 用于扩增

ＧＹＰＢｉｎｔｒｏｎ￣２、３ 部分序列和 ｅｘｏｎ￣３(Ｂ４)(表 １)ꎮ

表 １　 扩增 ＧＹＰＡ 和 ＧＹＰＢ 基因部分序列引物

序列(５′－３′) 特异性基因 扩增位置 扩增长度(ｂｐ)
引物 １ Ｆ: ＣＣＡＣＡＴＡＧＣＡＡＴＴＣＴＣＴＡＡＡＧ ＧＹＰＡ －１３５ ｉｎ Ｉｎｔｒｏｎ １－Ｅｘｏｎ ２－１０９ ｉｎ Ｉｎｔｒｏｎ ２ꎬ ＧＹＰＡ ２９７

Ｒ:ＧＣＡＴＴＴＣＴＣＡＧＴＧＴＴＴＧＴＣＡＧ ＧＹＰＡ / ＧＹＰＢ
引物 ２ Ｆ:ＴＡＣＴＡＡＴＧＧＴＡＡＧＡＣＴＧＡＣＡＣ ＧＹＰＢ －１８２ ｉｎ Ｉｎｔｒｏｎ ２－Ｅｘｏｎ ３－１２７ ｉｎ Ｉｎｔｒｏｎ ３ꎬ ＧＹＰＢ ３１１

Ｒ:ＴＴＴＣＴＴＴＧＴＣＴＴＴＡＣＡＡＴＴＴＣ ＧＹＰＢ

１ ５　 ＰＣＲ 扩增体系与条件　 反应总体系为 ５０ μＬꎬ含 Ｔａｑ 酶

０ ７５ Ｕ、引物 １０ ｐｍｏｌ / Ｌ、 ２００ μｍｏｌ / Ｌ ｄＮＴＰｓꎬ １ ５ ｍｍｏｌ / Ｌ
ＭｇＣｌ２ ２ μＬ、ＤＮＡ ５０－１００ ｎｇꎻＰＣＲ 反应条件:９４℃ ５ ｍｉｎꎬ ３０
个循环的 ＰＣＲ 反应(９４℃ １ ｍｉｎꎬ５６℃ １ｍｉｎ 和 ７２℃ １ ｍｉｎ)ꎬ
７２℃延伸 ５ ｍｉｎꎬ４℃ 保存ꎻ２％琼脂糖凝胶电泳 (２００ Ｖ １５
ｍｉｎ)ꎬ紫外灯下观察结果ꎮ 产物测序(大连 ＴａＫａＲａ 公司)ꎬ
测序引物为扩增引物ꎮ
１ ６　 基因频率计算　 按公式“基因频率＝ (２×基因纯合子个

数＋１×杂合子个数) / ２×种群调查个体总数”计算 ＭＮＳ 血型

基因的频率ꎬ包括 Ｍ 等位基因的亚型 ＭＧ和 ＭＴ的频率ꎻ对比

本组人群与北京和深圳无偿献血人群的同类(种)基因频

率[３~５] ꎻ统计分析采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ１９ 软件ꎬ计数资料

比较采用用 χ２检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 西安地区献血人群 ＭＮＳｓ 血型的表型　 本组献血者中ꎬ
Ｍ＋Ｎ－占 ２７％(５４ / ２００)、Ｍ－Ｎ＋占 ３３ ５％(６７ / ２００)、Ｍ＋Ｎ＋占
３９ ５％(７９ / ２００)ꎬＳ－ｓ＋占 ９８ ５％(１７９ / ２００)、Ｓ＋ｓ＋占 １０ ５％

(２１ / ２００)、Ｓ＋ｓ－为 ０(未检出)ꎮ
２ ２　 西安地区献血人群 ＧＹＰＡ 和 ＧＹＰＢ 基因测序及 ＭＮＳ 基

因频率　 在本组人群中共检测出 ＭＭ、ＮＮ、ＭＮ 型及 ｓｓ、Ｓｓ 等
５ 种基因型ꎬ与血清学 ＭＮＳｓ 血型表现型完全吻合(表 １)ꎻ根
据公式 ｍ＝Ｍ＋ＭＮ / ２ 得到对应的基因频率(表 １)ꎮ
表 １　 西安地区献血人群 ＭＮＳ 基因分布及频率　 (ｎ＝ ２００)

观察数(％) 频率

ＭＭ 基因型 ５４(２７) Ｍ:０ ４６７
ＮＮ 基因型 ６７(３３ ５) Ｎ:０ ５３３
ＭＮ 基因型 ７９(３９ ５)
ｓｓ 基因型 １７９(８９ ５) ｓ:０ ９４７
Ｓｓ 基因型 ２１(１０ ５) Ｓ:０ ０５３

２ ３　 西安地区献血人群 Ｍ 等位基因中 ＭＧ和 ＭＴ基因的分布

及其与北京、深圳地区人群的比较　 根据 Ｍ 基因的 ｉｎｔｒｏｎ￣１
中有 １ 个 Ｇ / Ｔ 突变位点ꎬ从 Ｍ 等位基因中鉴定出 ＭＧ和 ＭＴ

基因(图 １)ꎻ本组人群 Ｍ 基因中 ＭＧ /ＭＴ基因的分布与北京、
深圳地区人群[５－６] 明显不同(Ｐ<０ ０５) (表 ２)ꎮ ＧＹＰＢ 基因

ｅｘｏｎ￣３(Ｂ４)未见异常突变ꎮ

表 ２　 西安地区献血人群 Ｍ 基因中 ＭＧ / ＭＴ 基因的分布及其与北京、深圳人群的比较

ｎ ＭＧＭＧ(％) ＭＴＭＴ(％) ＭＧＭＴ(％) ＭＧＮ(％) ＭＴＮ ＮＮ
基因频率

ＭＧ ＭＴ

本组人群 ２００ ４５(２２ ５)∗ ４(２ ０) ５(２ ５)△ ７１(３５ ５)∗ ８(４ ０) ６７(３３ ５)∗ ０ ４１５ ０ ０５２∗

北京人群 １０４ １１(１０ ６) ２(１ ９) ９(８ ７) ５５(５２ ９) ６(５ ８) ２１(２０ １) ０ ４１４ ０ ０９１
深圳人群 １５０ ２８(１６ ７) ２(１ ３) １４(９ ３) ６１(４０ ７) ９(６ ０) ３６(２４ ０) ０ ４３６ ０ ０９０

注:Ｍ 基因构成比ꎬ西安人群分别与北京、深圳人群比较ꎬχ２ 值分别为 ２０ ５４９、１２ １４０ꎬＰ 值分别为<０ ０１、<０ ０５ꎻ∗ 与北京人群比较ꎬχ２ 值分别

为 ６ ４７３、８ ５２１、５ ８９１ꎬＰ<０ ０５ꎻ△ 与北京、深圳人群比较ꎬχ２ 值分别为 ５ ８９８、７ ７１６ꎬＰ 值分别为<０ ０５、<０ ０１

２ ４　 西安地区献血人群 ＧＹＰＡ 发生变异(突变)的情况　 测

序发现本组有 ４１ 例的 ＧＹＰＡ 基因在内含子 ｉｎｔｒｏｎ￣２ 的第 ５９
与 ６０ 位碱基处插入 Ｔ 引起碱基移码ꎬ亦即该基因座的变异

在西安地区献血人群中的发生率为 ２０ ５％(４１ / ２００)ꎬ经过克

隆测序证实了此突变(图 ２)ꎮ

３　 讨论

ＭＮＳ 血型基因具有广泛的多态性ꎬ同时在已知的人类血

型基因中有较复杂的突变性ꎮ 在普通人群中ꎬＭ、Ｎ 和 Ｓ、ｓ 均

是最常见的抗原ꎬ而且该血型系统被鉴定出来抗原已有 ４６
个[７－８] ꎮ 这些抗原多态性的分布受到社会多样化、地理环境、
人种特征等变量的影响ꎬ但这些变量对白种人(高加索人)的

影响较低ꎬ而在非洲及亚洲非高加索人中ꎬＭＮＳ 血型多态性较

为明显ꎬ研究这种多态性对后 ２ 个人种(群)便非常重要[９]ꎮ
ＭＮＳ 血型抗原由 ＧＰＡ、ＧＰＢ 来表达ꎬ其中 ＧＰＡ 的第 １、５

位氨基酸(Ｍ:Ｓｅｒ１ / Ｇｌｙ５ꎬＮ:Ｌｅｕ / Ｇｌｕ５)区分 Ｍ、Ｎ 血型ꎬＧＰＢ
的第 ２９ 位氨基酸(Ｍｅｔ２９)区分 Ｓ、ｓ 血型ꎻ换言之 ＭＮ 血型抗

原的多态性是由编码 ＧＰＡ 的 ＧＹＰＡ 基因的 ｅｘｏｎ￣２ 决定ꎬＳｓ
血型抗原多态性是由编码 ＧＰＢ 的 ＧＹＰＢ 基因的 ｅｘｏｎ￣３(Ｂ４)
决定ꎮ 我们采用直接测序的方法分析了西安地区献血人群

ＧＹＰＡ 基因的 ｅｘｏｎ￣２ 与部分 ｉｎｔｒｏｎ￣１、２ 以及 ＧＹＰＢ 的 ｅｘｏｎ￣３
(Ｂ４)的序列ꎬ并根据 ＧＹＰＡ 的 ｅｘｏｎ￣２ 与部分 ｉｎｔｒｏｎ￣１、２ 中碱

基的突变把 Ｍ 基因又分为 ＭＧ和 ＭＴ型(图 １)ꎮ 本组人群的

ＭＮＳ 基因分型结果与其血清学 ＭＮＳｓ 血型表型检测结果一

１９５中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



致(表 ２)ꎬ也证实 Ｍ、Ｎ 基因的多态性并未影响 Ｍ、Ｎ 抗原的

表达ꎬ用单抗检测没有区别[３] ꎮ 通过比较发现ꎬ本组人群纯

合子型 ＮＮ(血清型为 Ｍ－Ｎ＋)、ＭＧＭＧ均高于北京和深圳地区

人群(Ｐ<０ ０５)ꎬ且与后 ２ 组人群 Ｍ 基因的构成比不同(Ｐ<
０ ０５)ꎻ另外ꎬ本组人群的 ＭＧＭＴ、ＭＧＮ、ＭＧＭＧ及 ＮＮ 杂合子型

与北京和深圳人群的构成比也存在差异(Ｐ<０ ０５) (表 ２)ꎮ
这些差异是否为地方性基因遗传特征ꎬ有待增加调查人群的

数量进一步研究ꎮ 在此次实验检测中我们还发现本组人群

ＧＹＰＡ 基因的 ｉｎｔｒｏｎ￣２ 中第 ５９ 与 ６０ 位之间因有 １ 个 Ｔ 碱基

插入ꎬ发生频率 ２０ ５％(４１ / ２００)(图 ２)ꎮ 在这个区域的碱基

插入ꎬ尚未发现对 ＭＮ 抗原表达量及抗原性的影响ꎬ虽然曾

有报道深圳地区人群发生上述突变ꎬ但其中并无基因频率的

数据[３] ꎮ 碱基插入、缺失等突变引起基因型的多态性皆具有

遗传学、法医学意义及地域特点ꎬ值得投入更多的研究[１０] ꎮ

→ 为 Ｇ / Ｔ 突变位点ꎻａ Ｍ 基因中 Ｇ / Ｔ 突变位点的所在位

置ꎻｂ ＭＴ 基因纯合子ꎻｃ ＭＧ 基因纯合子ꎻｄ ＭＴ / ＭＧ 基因杂

合子

图 １　 西安地区献血人群 ＭＧ 和 ＭＴ 基因测序

Ａ ＧＹＰＡ 基因 ｉｎｔｒｏｎ￣２ 中的第 ５９ 与 ６０ 之间插入 Ｔ 引起碱基

错位ꎬ形成连续套叠峰ꎬ→ 为插入位置ꎻ ｂ 克隆测序结果ꎬ

→ 为 ｉｎｔｒｏｎ￣２ 中的第 ５９ 与 ６０ 之间插入 Ｔ

图 ２　 ＧＹＰＡ 基因 ｉｎｔｒｏｎ￣２ 克隆测序

综上ꎬ通过对西安地区献血人群 ＭＮＳ 血型基因的多态

性和结构特征的了解ꎬ不仅对当地人群的临床输血、新生儿

免疫性溶血性疾病的诊断ꎬ而且对法医学鉴定、器官移植以

及种族基因遗传特点的研究等ꎬ都具有积极的意义ꎮ 因标本

量所限ꎬ可能还有更多的基因突变未被发现ꎬ下一步我们将

进一步加大标本量ꎬ以期发现更多的“地域性基因”ꎮ
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论著

广州地区人群中 ＲＨＤ∗ ９６０Ａ 突变型等位基因的鉴定

及血型血清学与分子生物学特征分析∗

王贞　 温机智　 张润青　 罗广平　 魏玲　 骆宏　 姬艳丽△(广州血液中心 临床输血研究所ꎬ广东 广州 ５１００９５)

　 　 摘要:目的　 分析广州地区人群中 ＲＨＤ∗９６０Ａ 突变型等位基因个体的血型血清学与分子生物学特征ꎮ 方法　
收集 ＲｈＤ 变异型标本ꎬ采用 ２ 种不同的单克隆抗￣Ｄ 试剂鉴定 ＲｈＤ 血型ꎬ抗球蛋白凝胶卡法进行直接抗球蛋白试验ꎬ
并用 ＲｈＤ 抗原表位检测试剂盒(Ｄ￣Ｓｃｒｅｅｎ)检测 ＲｈＤ 抗原表位ꎻ此外ꎬ采用 Ｒｈ 血型分型卡检测 ＲｈＣＥ 抗原ꎻ采用多重

连接酶依赖的探针扩增(ＭＬＰＡ)方法检测 ＲＨＤ 及 ＲＨＣＥ 基因型ꎻ对 ＭＬＰＡ 方法无法给出检测结论的标本ꎬ进行 ＲＨＤ
基因全部 １０ 个外显子的 ＰＣＲ 扩增及产物直接测序ꎮ 结果　 发现 ３ 例 ＲｈＤ 变异型标本ꎬ直抗阴性ꎬ初步血清学结果

显示 ＲｈＤ 抗原弱阳性表达ꎬＲｈＤ 抗原表位检测结果显示其红细胞与 ＲｈＤ 抗原 ｅｐＤ６ ６、ｅｐＤ８ ２ 和 ｅｐＤ９ １ 表位特异

性单克隆抗体无凝集反应ꎬ与其余表位抗体呈弱阳性凝集反应ꎻＲＨＣＥ 抗原分型 １ 例为 ＣＣｅｅꎬ其余 ２ 例为 ＣｃｅｅꎻＲＨＤ
基因的 ＭＬＰＡ 基因分型显示其基因型为正常的 ＲＨＤ / ｄ(即未鉴定出其携带的突变型 ＲＨＤ 等位基因)ꎬ后续 ＲＨＤ 基

因外显子直接测序发现其第 ７ 外显子携带 ｃ ９６０Ｇ>Ａ(ｐ Ｌｅｕ３０２Ｌｅｕ)同义突变ꎬＲＨＣＥ 基因 ＭＬＰＡ 基因分型结果与

血清学表型一致ꎮ 结论　 首次在广州地区人群中发现了 ＲＨＤ∗９６０Ａ 突变型等位基因个体ꎬ并进行血清学抗原表位

和基因型检测ꎬ其血清学表现为部分 Ｄꎮ
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Ｃｃｅｅ ｉｎ ａｎｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ. Ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ Ｄ / ｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃａｒｒｙｉｎｇ ａ ｍｕｔａｎｔ ＲＨＤ ａｌｌｅｌｅ ｗａｓ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ＭＬＰＡ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ａｌｌ ｅｘｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＨＤ ｇｅｎｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ (ｃ ９６０Ｇ>Ａꎬ ｐ Ｌｅｕ３０２Ｌｅｕ) ｉｎ
ｅｘｏｎ ７ ｏｆ ｔｈｅ ＲＨＤ ｇｅｎｅ. Ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＲＨＣＥ ｂｙ ＭＬＰＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｒｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔ.
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ａ ＲＨＤ∗９６０Ａ ａｌｌｅｌｅ ｗｅｒｅ ｆｉｒｓｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ｒｅｇｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｐｉｔｏｐｅ
ａｎｄ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ.Ａ ｐａｒｔｉａｌ Ｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｒｈ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ ｖａｒｉａｎｔꎻ ｅｐｉｔｏｐｅｓ ｏｆ ＲｈＤ ａｎｔｉｇｅｎꎻ ＭＬＰＡ

目前被国际输血协会( ＩＳＢＴ)命名的人类红细胞血型系

统共有 ３６ 个ꎬＲｈ 血型系统是最复杂的血型系统之一ꎬ其主

要抗原有 Ｄ、Ｃ、Ｅ、ｃ 和 ｅꎬ其中最为重要的是 Ｄ 抗原[１] ꎮ 由于

Ｒｈ 血型具有复杂的遗传多态性ꎬ使得 ＲｈＤ 血型存在多种变

异型(Ｄ ｖａｒｉａｎｔ)ꎬ包括弱 Ｄ(ｗｅａｋ Ｄ)、部分 Ｄ(ｐａｒｔｉａｌ Ｄ)和 Ｄ
放散型(ＤＥＬ)ꎮ 弱 Ｄ 血清学特征通常表现为与多种抗￣Ｄ 均

呈弱的凝集反应(<２＋)ꎻ而部分 Ｄ 则表现为与某些表位对应

的单克隆抗体反应阳性ꎬ而与一些其他表位对应的单克隆抗

体反应阴性ꎻＤＥＬ 血型则只能通过吸收放散试验才能够鉴定

出来ꎮ 本研究发现了 ３ 名携带有 ＲＨＤ∗９６０Ａ 突变型等位基
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因的 ＲｈＤ 变异型个体ꎬ此等位基因曾在四川地区汉族人群

中发现并报道[２] ꎬ我们首次对携带该等位基因的个体进行了

抗原表位和基因型检测ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象　 ２０１５ 年 ４ 月至 ２０１６ 年 １０ 月期间广州地区

人群中初步鉴定为 ＲｈＤ 变异型的标本 １００ 例ꎮ
１ ２　 主要试剂与仪器　 ＩｇＭ 单克隆抗 Ｄ 试剂(克隆号:Ｒｕｍ￣
１ꎬ上海血液生物医药有限公司)ꎻ单克隆抗 Ｄ(ＩｇＭ＋ＩｇＧ)试剂

(ＩｇＭ 克隆号:ＴＨ￣２８ꎻ ＩｇＧ 克隆号:ＭＳ￣２６ꎻ美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公

司)ꎻ抗球蛋白微柱凝胶卡(ＤＧ ＧＥＬ Ｃｏｏｍｂｓꎬ批号 １５１１０ ０１ꎬ
ＧＲＩＦＯＬＳ)、Ｒｈ 血型分型卡(６ 孔 /卡ꎬ 批号 ２０１６０２００６ꎬ江阴

力博)、抗原表位检测试剂盒 (Ｄ￣ＳＣＲＥＥＮꎬ９ × ２ ｍＬꎬ批号

４３９０００ꎬＤＩＡＧＡＳＴ)、ＤＮＡ 提取试剂盒(Ｂｌｏｏｄ ＤＮＡ Ｍｉｄｉ Ｋｉｔꎬ
批号 Ｄ３４９４￣０４ꎬＯＭＥＧＡ)、ＰＣＲ 仪(ＶｅｒｉｔｉꎬＡＢＩ)、核酸测定仪

(Ｎａｎｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ Ｐｅａｒｌꎬ Ｉｍｐｌｅｎ)、基因序列分析仪 ( ３１３０ＸＬ
型ꎬＡＢＩ)、９６ 孔 ＰＣＲ 产物纯化滤板(批号 Ｒ９ＤＮ９０３５２ꎬＭｉｌｌｉ￣
ｐｏｒｅ)、ＭＬＰＡ 试剂盒(Ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ｍｉｘ４０１ / ｍｉｘ４０２ / ｍｉｘ４０４ꎬ批
号 Ａ１￣１０１１ / Ｘ１￣０６１５ꎬ ＭＲＣ￣Ｈｏｌｌａｎｄ)、 ５００ ＬＩＺ Ｓｉｚｅ Ｓｔａｎｄａｒｄ
(批号:１３１０１３５５ꎬＡＢＩ)、２×ＧｅｎｅＡｍｐ Ｆａｓｔ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ(批
号: ４３５９１８７ꎬＡＢＩ)、ＢｉｇＤｙｅ 末端终止 ｖ３ １ 循环测序试剂盒

(批号: １４０２１３３ꎬＡＢＩ)ꎮ
１ ３　 血型血清学试验 　 标本红细胞用生理盐水洗涤 ３ 遍

后ꎬ配制成 ０ ８％和 ３％ ２ 个浓度的红细胞悬液分别用于凝胶

卡和试管法试验ꎮ 单克隆抗￣Ｄ 采用盐水法和间接抗球蛋白

试验(ＩＡＴ)检测 Ｄ 抗原ꎬ用抗球蛋白微柱凝胶卡进行直接抗

球蛋白试验ꎻＲｈ 分型卡对 Ｒｈ 其他抗原进行分型鉴定ꎻ采用

Ｄ￣ＳＣＲＥＥＮ 试剂盒分别用盐水法和试管抗球蛋白法对 Ｄ 抗

原表位进行检测ꎮ 所有试验均按中国输血技术操作规程(血
站部分)进行操作ꎮ
１ ４　 ＤＮＡ 提取 　 采集 ２－ ４ ｍＬ 献血者外周血标本ꎬ采用

ＤＮＡ 抽提试剂盒提取基因组 ＤＮＡꎬ所有操作均严格按照试

剂盒说明书进行ꎮ
１ ５　 ＭＬＰＡ 检测基因型　 按照文献报道的方法[３] 采用 ＭＬ￣
ＰＡ 试剂盒进行 ＲＨＤ 和 ＲＨＣＥ 基因型的鉴定及分析ꎬ所有操

作均严格按照试剂盒说明书进行ꎮ
１ ６　 ＲＨＤ 基因测序 　 ＲＨＤ 基因外显子编码区的全长序列

分析按照文献报道方法进行ꎬ采用文献报道[３] 的针对 ＲＨＤ
基因全部 １０ 个外显子的特异性引物进行 ＰＣＲ 扩增ꎬＰＣＲ 扩

增产物在 ２％琼脂糖凝胶上 １５０ Ｖ 电泳 １５ ｍｉｎꎬ紫外灯观察

ＰＣＲ 产物ꎬ用 ＰＣＲ 产物纯化板纯化扩增产物ꎮ 将纯化后的

扩增片段进行测序 ＰＣＲꎬＥＤＴＡ /醋酸钠法纯化测序 ＰＣＲ 产

物后ꎬ 加入 １０ μＬ 甲酰胺ꎬ９６℃热变性 ５ ｍｉｎꎬ放置冰上速冷

５ ｍｉｎꎬ应用 ＡＢＩ ＰＲＩＳＭ ３１３０ｘｌ 测序仪进行 ＰＡＧＥ 电泳ꎬ结果

用 ＤＮＡＳｔａｒ 软件进行序列比对和分析ꎮ

２　 结果

２ １　 血型血清学试验　 在初步鉴定为 ＲｈＤ 变异型的 １００ 例

标本中ꎬ发现 ３ 例标本与抗￣Ｄ(ＩｇＭꎬ克隆号 Ｒｕｍ￣１)常规盐水

试管法反应均为弱阳性(１＋)ꎬ与抗￣Ｄ( ＩｇＭ / ＩｇＧꎬ克隆号 ＴＨ￣
２８ / ＭＳ￣２６)盐水法反应同样为弱阳性(１＋)ꎬ微柱凝胶卡 ＩＡＴ
法检测为阳性(４＋)ꎬ直接抗球蛋白试验阴性ꎬＲｈ 其他抗原分

型分别为 １ 例 ＣＣｅｅ 和 ２ 例 Ｃｃｅｅꎮ Ｄ￣Ｓｃｒｅｅｎ 试剂盒检测抗原

表位结果显示ꎬ３ 例标本的红细胞均与针对 ｅｐＤ６ ６、ｅｐＤ８ ２
和 ｅｐＤ９ １ 表位的单克隆抗￣Ｄ 反应呈阴性ꎬ与其余表位单克

隆抗￣Ｄ 反应呈弱阳性(表 １)ꎮ
表 １　 Ｄ￣Ｓｃｒｅｅｎ 试剂盒抗原表位检测结果

编号
Ｄ￣Ｓｃｒｅｅｎ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９
克隆号 ＨＭ１０ ＨＭ１６ Ｐ３∗６１ Ｐ３∗２９０ Ｐ３∗２１２

１１ Ｆ１
Ｐ３∗２１２
２３ Ｂ１０

Ｐ３∗２４１ Ｐ３∗２４９ Ｐ３∗２９０

同种型 ＩｇＭ ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＭ ＩｇＧ ＩｇＧ ＩｇＧ
ＲｈＤ 抗原表位特异性 ６ ６ ６ ４ ６ １ ５ ４ ８ ２ ９ １ ５ ４ ２ １ ３ １
ＲｈＤ(＋)对照 ４＋ ３＋ｓ ４＋ ４＋ ４＋ ４＋ ４＋ ４＋ ４＋
标本 １ － ２＋ １＋ ｗ＋ － － ２＋ ２＋ ｗ＋
标本 ２ － ｗ＋ ｗ＋ １＋ － － １＋ １＋ ｗ＋
标本 ３ － １＋ １＋ ２＋ － － ２＋ ２＋ １＋

２ ２　 ＭＬＰＡ 基因型分析 　 １ 例基因型为 ＣＤｅ / Ｃｄｅꎬ２ 例为

ＣＤｅ / ｃｄｅꎬＲＨＣＥ 基因分型结果与血清学表型一致ꎮ ３ 例标本

的 ＲＨＤ 基因的ＭＬＰＡ 基因分型显示其基因型均为正常的 Ｄ /
ｄꎬ未鉴定出其携带的突变型 ＲＨＤ 等位基因ꎮ
２ ３　 ＲＨＤ 基因直接测序　 ３ 例标本 ＲＨＤ 基因直接测序结果

均发现ꎬ第 ７ 外显子携带 ｃ ９６０Ｇ>Ａ(ｐ Ｌｅｕ３０２Ｌｅｕ)同义突

变(图 １)ꎬ编码区其他序列与正常 ＲＨＤ 基因序列相同ꎮ

３　 讨论

Ｒｈ 血型系统是红细胞最复杂的血型系统之一ꎬ其在临

床工作中的重要性仅次于 ＡＢＯ 血型系统ꎮ ＲｈＤ 抗原由位于

１ 号染色体短臂的 ＲＨＤ 基因编码ꎬＲｈＤ 蛋白在红细胞膜上穿

膜 １２ 次ꎬ具有 ６ 个膜外结构域[１] ꎮ Ｄ 变异型个体的红细胞

膜上 Ｄ 抗原密度降低或者部分抗原表位缺失ꎬ会导致 Ｄ 抗

原的弱表达或仅表达部分 Ｄ 抗原表位[４] ꎬ表现为弱 Ｄ 或部

分 Ｄ 表型ꎮ

图 １　 ＲＨＤ 基因第 ７ 外显子测序结果
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ＲｈＤ 血型鉴定一般先采用 １ 种单克隆抗￣Ｄ 进行盐水法

初筛ꎬ阳性标本直接判断为 ＲｈＤ 阳性ꎬ对于盐水法初筛阴性

的标本再用不同克隆号的单克隆抗￣Ｄ 做进一步确认ꎮ 当检

测标本与初筛抗￣Ｄ 及其他一些不同克隆号的抗￣Ｄ 反应均呈

弱阳性ꎬ或与初筛抗￣Ｄ 反应阴性ꎬ却与其他一些克隆号的抗￣
Ｄ 反应阳性ꎬ并且该标本直接抗球蛋白阴性时ꎬ即被鉴定为

Ｄ 变异型ꎮ 本研究中的 ３ 例标本通过血清学鉴定均为 Ｄ 变

异型ꎬ进一步采用 Ｄ￣Ｓｃｒｅｅｎ 试剂进行抗原表位检测显示其部

分抗原表位缺失ꎬ其余抗原表位弱表达ꎬ符合部分 Ｄ 的抗原

表达特征ꎮ
大多数部分 Ｄ 表型的分子基础是 ＲＨＤ 和 ＲＨＣＥ 基因部

分外显子交换形成的 ＲＨＤ￣ＣＥ￣Ｄ 杂交等位基因ꎬ而绝大多数

弱 Ｄ 表型的分子基础是 ＲＨＤ 基因的单个错义突变ꎮ 迄今为

止ꎬ中国人群报道了多种 Ｄ 变异型[２ꎬ ５－１３] ꎬ其中以弱 Ｄ１５ 和

部分 ＤⅥ３ 型最常见ꎬ其中弱 Ｄ１５ 等位基因为 ＲＨＤ 基因第 ６
外显子发生 ８４５Ｇ>Ａ 点突变[１４] ꎬ而部分 ＤⅥ３ 型等位基因是

ＲＨＤ 基因第 ３ 到第 ６ 外显子被 ＲＨＣＥ 基因相应的外显子取

代[１５] ꎮ 本研究中的 Ｄ 变异型经过测序发现 ＲＨＤ 基因第 ７
外显子发生 ９６０Ｇ>Ａ 点突变ꎬ是同义突变不改变氨基酸ꎮ 该

突变型等位基因(ＲＨＤ∗９６０Ａ)于 ２０１５ 年在日本人群的 １３ 例

先证者中首次报道ꎬ该突变增强了剪切沉默子的作用ꎬ导致

在转录过程中外显子 ７ 被剪切ꎬ没有完整的转录体ꎬ从而影

响了 Ｄ 抗原的表达[１６] ꎮ 本研究首次对携带 ＲＨＤ∗９６０Ａ 等位

基因个体的血清学抗原表位进行研究分析ꎬ发现其 ＲｈＤ 抗

原表位有部分缺失ꎬ但与部分抗原表位对应抗体却呈弱阳性

反应ꎮ 因此ꎬ为保障输血安全ꎬ携带有 ＲＨＤ∗９６０Ａ 等位基因

献血者应视为 ＲｈＤ 阳性供血者ꎬ而患者应作为阴性受血者

对待ꎮ
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　 　 摘要:目的　 分析汉族和蒙古族人群中 ＫＩＲ３ＤＬ１ 功能性等位基因的分布特征ꎬ探讨不同民族和地理环境因素与

ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因分布的关联性ꎮ 方法　 采用 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 法检测云南地区 ３６０ 例汉族和 １０８ 名蒙古族、内蒙古地区

４８ 名蒙古族的 ＫＩＲ３ＤＬ１ 功能性等位基因ꎬ比较 ＫＩＲ３ＤＬ１ 功能基因亚型在不同民族和不同地区的分布特征ꎮ 结果　
在云南的蒙古族和汉族之间ꎬ低表达等位基因 ＫＩＲ３ＤＬ１∗００７ 的携带率分别为 ４５ ５４％和 ３０ ５６％ꎬＫＩＲ３ＤＳ１∗０１３ 分别

为 ３ ７０％和 ２３ ８９％ꎬ 分布有显著差异ꎻ在云南和内蒙古的蒙古族之间ꎬ无表达等位基因 ＫＩＲ３ＤＬ１∗００４ 的携带率分

别为 ７ １４％和 ３７ ５０％ꎬ低表达等位基因 ＫＩＲ３ＤＬ１∗００５ 分别为 ２ ８６％和 １６ ６７％ꎬ功能等位基因分布有显著差异ꎻ高
表达等位基因型 ＫＩＲ３ＤＬ１∗００１ 和∗０１６ 在云南和内蒙古民族人群之间无明显差异ꎮ 结论　 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因功能亚型

的分布在不同民族之间、以及同一民族不同地区之间的分布呈现明显差异ꎬＫＩＲ３ＤＬ１ 功能等位基因多态性分布特征

与民族源流相关ꎬ并可能与环境选择因素相关ꎮ
关键词:ＫＩＲ３ＤＬ１ꎻ基因多态性ꎻ民族
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００１ ａｎｄ ∗０１６ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｙｕｎｎａｎ ａｎｄ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｏｕｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ＫＩＲ３ＤＬ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｌｌｅｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｈｎｉｃ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｒｅａｓ. Ｔｈｅ ｈｉｇｈｌｙ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｏｆ
ＫＩＲ３ＤＬ１ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｔｈｎｉｃ ｇｒｏｕｐｓ. Ｂａｌａｎｃｉｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｍｉｇｈｔ ｍａｉｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
ＫＩＲ３ＤＬ１ ａｌｌｅｌｅｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＫＩＲ３ＤＬ１ꎻ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎻ ｅｔｈｎｉｃ ｐｅｏｐｌｅ

杀伤细胞免疫球蛋白样受体(Ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＫＩＲ)是主要表达在 ＮＫ 细胞膜表面的跨膜受

体ꎬ通过识别并结合靶细胞表面的 ＭＨＣ￣Ｉ 类分子传导激活性

或抑制性信号ꎬ调控 ＮＫ 细胞杀伤活性ꎬ对病原感染做出应

答ꎮ ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因存在非常丰富的多态性ꎬ不同地区、不同

种族之间 ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因的分布及其频率有独自的特

征[１] ꎮ ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因的多态性在蛋白质水平上表现为

ＫＩＲ３ＤＬ１ 胞外区的免疫球蛋白结构域 Ｄ１、Ｄ２ 区多样化ꎬ该区

域影响 ＫＩＲ３ＤＬ１ 受体与 ＨＬＡ￣Ｂｗ４ 配体的结合ꎮ 在进化过程

中自然选择维持了 Ｄ１、Ｄ２ 域的可变性ꎬ同时使 Ｄ０ 区的 ２ 个

位点多样化ꎬ增强 ＫＩＲ３ＤＬ１ 蛋白与 ＨＬＡ￣Ｉ 分子结合ꎬ对病原

体感染做出更有效的应答[２] ꎮ ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因特异性位点的

多态性ꎬ可导致 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因在 ＮＫ 细胞表面的表达水平呈

现出差异ꎬ导致与 ＤＸ９ 和 Ｚ２７ 抗体结合的特异性不同[３] ꎮ
根据多态位点影响表达水平的不同ꎬ可将 ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因

分成 ３ 组功能亚型[３ꎬ ４] :低表达组:包括 ＫＩＲ３ＤＬ１∗ ００５、∗

６９５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



００６、∗ ００７ꎻ高表达组: ＫＩＲ３ＤＬ１∗ ００１、∗ ００２、∗ ００３、∗ ００８、∗

０１５、∗０２０ꎻ不表达组:ＫＩＲ３ＤＬ１∗ ００４ꎮ 此外ꎬ由于激活型的

ＫＩＲ３ＤＳ１ 基因和 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因位于同一基因座ꎬ且二者序列

同源性达 ９５％以上ꎬＫＩＲ３ＤＳ１ 被视为是 ＫＩＲ３ＤＬ１ 的等位基因

之一[５ꎬ６] ꎮ ＫＩＲ３ＤＬ１ 功能等位基因可决定 ＫＩＲ３ＤＬ１＋ ＮＫ 细

胞的密度ꎬ低表达的 ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因提示 ＫＩＲ３ＤＬ１＋ ＮＫ
细胞的密度较低ꎬ高表达的 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因提示有较高密度的

ＫＩＲ３ＤＬ１＋ＮＫ 细胞[７ꎬ８] ꎮ 近年的研究发现 ＫＩＲ３ＤＬ１ 不同的功

能亚型对疾病发生、病原体感染过程的影响有所不同ꎬ表明

ＫＩＲ３ＤＬ１ 参与的 ＮＫ 细胞“受教育(Ｅｄｕｃａｔｅｄ)”方式的多样化

可使种族适应群体水平上的进化压力ꎮ 同样ꎬ从功能亚型的

角度进行群体水平 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因多态分析可为揭示遗传背

景、环境因素和病理生理机制三者的相互关系提供更多的信

息ꎮ 尽管不同民族和地区人群中 ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因分布特

征已有较多报道ꎬ但对 ＫＩＲＤＬ１ 基因功能亚型的分布特点还

缺乏研究ꎮ
我们利用中国不同民族遗传资源特点ꎬ以云南地区汉

族、蒙古族以及内蒙古地区蒙古族为研究对象ꎬ分析不同民

族之间、以及同一民族不同地区之间人群 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因功能

亚型的分布特征ꎬ从而探讨功能基因亚型的多态性与民族源

流和环境选择之间的关联性ꎮ 现将结果报道如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象　 云南地区 ３６０ 例汉族和 １０８ 例蒙古族、内

蒙古地区 ４８ 例蒙古族基因组 ＤＮＡ 标本来自中国不同民族

永生细胞库和基因库(中国医学科学院医学生物学研究所)ꎮ
标本来源个体 ３ 代以内均为本民族ꎬ且相互无亲缘关系ꎮ 年

龄 １８－８４ 岁ꎬ男女性别比例接近ꎮ 采用 Ａｘｙｇｅｎ 全血基因组

ＤＮＡ 提取试剂盒(Ａｘｙｇｅｎꎬ中国苏州)分离外周静脉血或永

生细胞株中的基因组 ＤＮＡꎮ
１ ２　 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因功能亚型的检测　 参照文献[５]ꎬ根据表

达水平将 ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因分为高表达组(Ｈｉｇｈ￣１、Ｈｉｇｈ￣２)、
低表达组(Ｌｏｗ￣１、Ｌｏｗ￣２)、不表达组(Ｎｕｌｌ)ꎮ Ｈｉｇｈ￣２ 组包含∗

００２、∗ ００８、∗ ００９、∗ ０１５、∗ ０２０ 等 位 基 因ꎻ Ｈｉｇｈ￣１ 组 包 含

ＫＩＲ３ＤＬ１∗００１、ＫＩＲ３ＤＬ１∗ ０１６ 等位基因(简称∗ ００１、∗ ０１６)ꎻ
Ｌｏｗ￣１ 组为 ＫＩＲ３ＤＬ１∗ ００５ 基因 (简称∗ ００５)ꎻ Ｌｏｗ￣２ 组为

ＫＩＲ３ＤＬ１∗００７ 基因(∗００７)ꎻＮｕｌｌ 组为 ＫＩＲ３ＤＬ１∗００４ 基因(简
称∗００４)ꎮ 其中 ＫＩＲ３ＤＬ１∗ ００２(简称∗ ００２)和 ＫＩＲ３ＤＳ１∗ ０１３
(简称 ３ＤＳ１∗０１３)有相同的引物结合位点ꎬ可通过扩增产物

片段大小将其区分ꎮ 引物序列及产物片段大小列见表 １ꎮ
ＰＣＲ￣ＳＳＰ 扩增反应体系体积为 ２０ μＬ:包括 １０×ＴｒａｎｓＴａｑ ＨＩＦＩ
ＢｕｆｆｅｒⅠ２ μＬ、２ ５ ｍＭ ｄＮＴＰｓ ２ μＬ、ＴｒａｎｓＴａｑ ＨＩＦＩ ＤＮＡ Ｐｏｌｙ￣
ｍｅｒａｓｅ ０ ３ μＬ(５ Ｕ / μＬ(全式金ꎬ中国北京)、１０ μＭ 特异性

上游和下游引物各 ０ ６ μＬ、１０ μＭ 内参对照引物 ０ ３ μＬ、２０
ｎｇ ＤＮＡꎬｄｄＨ２Ｏ 补足至 ２０ μＬꎮ 反应条件:９４℃ ３ ｍｉｎꎻ９４℃
３０ ｓꎬ６４ ２－６７℃ ３０ ｓꎬ７２ ℃ ３ ｍｉｎꎻ３５ 个循环ꎬ７２℃ 延伸 １０
ｍｉｎꎮ

表 １　 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 分型引物

引物 引物序列(５′－３′) 退火温度(℃) 片段长度(ｂｐ)
Ｎｕｌｌ ＣｏｎｓＦ ＡＴＣＣＴＧＴＧＣＧＣＴＧＣＴＧＡＧＣＴＧＡＧ ６７ ０ ２ ０１９

１９３Ｇ￣Ｒ ＣＡＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＧＡＡＴＧＴＧＧＡＴＴＣＣ
Ｌｏｗ￣１ ２０２Ａ２￣Ｆ ＣＡＡＴＴＴＣＡＴＧＣＴＡＴＡＣＡＡＡＧＡＡＧＡＣＡ ６５ ６ １ ５７３

６０７Ｔ￣Ｒ ＧＧＧＲＧＣＴＧＡＣＡＡＣＴＧＡＴＡＧＧＡ
Ｈｉｇｈ￣１ ２０２Ａ３￣Ｆ ＧＣＴＡＴＡＣＡＡＡＧＡＡＧＡＣＡＧＡＡＴＣＣＡＣＡ ６７ ０ １ ５７３

６０７Ｃ￣Ｒ ＧＧＧＡＧＣＴＧＡＣＡＡＣＴＧＡＴＡＧＧＧ
Ｈｉｇｈ￣２ ２０２Ｇ￣Ｆ ＣＡＡＡＧＡＡＧＡＣＡＧＡＡＴＣＣＡＣＧ ６４ ２ ∗００２:１ ５７３

６０７Ｃ￣Ｒ ＧＧＧＡＧＣＴＧＡＣＡＡＣＴＧＡＴＡＧＧＧ ３ＤＳ１∗０１３:１ ９３３
Ｌｏｗ￣２ ｉｎｔ６￣Ｆ ＣＡＧＡＧＡＴＣＴＧＴＧＣＣＡＧＣ ６４ ２ １ ４０８

１０２１ / ２２￣Ｓ ＧＡＴＣＣＡＧＡＡＣＧＣＣＡＡＴ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ＦＤ￣３６０ ＧＡＧＧＴＡＡＣＴＧＴＧＣＴＣＡＣＧＡＡＣＡＧＣ ６０７

ＲＤ￣６３３ ＣＡＣＧＴＴＣＴＣＴＧＴＡＧＴＣＴＣＴＧＧＧ

１ ３　 ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因分型结果的验证 　 采用 ＰＣＲ￣ＤＮＡ
测序法检测各功能亚型组的特异性引物结合位点ꎬ并参照文

献[９]检测各等位基因(组)的特异性位点ꎮ 其中ꎬＨｉｇｈ￣１ 组

(∗００１ 等)等基因为 ｒｓ６４３３４７(Ａ)位点ꎻＨｉｇｈ￣２ 组(∗００２ 等)
等位基因为 ｒｓ６４３３４７(Ｇ)和 ｒｓ１０４９１５０(Ｔ)ꎻＮｕｌｌ 组(∗００４)基
因为 ｒｓ１４９１２３９８６(Ｇ)位点ꎻＬｏｗ￣１ 组(∗ ００５)为 ｒｓ６０６８１７４３
( Ｃ )ꎬ Ｌｏｗ￣２ 组 (∗ ００７ ) 等 位 基 因 为 ｒｓ４５４５９２９３ ( Ｃ )、
ｒｓ４５５５１９３６(Ｇ)位点ꎮ 随机挑选各类 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 分型结果的样

品进行 ＤＮＡ 测序验证ꎮ 用 ＰＣＲ 扩增含有上述位点的

ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因片段ꎬ扩增产物纯化后采用 ＢｉｇＤｙｅ Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ
测序试剂盒(ＡＢＩꎬ美国)进行测序反应ꎬ测序反应条件为:
９５℃ ５ ｍｉｎ、９５℃ １０ ｓꎬ５０℃ ５ ｓꎬ６０℃ ４ ｍｉｎꎬ２５ 个循环ꎮ 通过

ＡＢＩ ３１３０ 基因分析仪进行序列测定和信息收集ꎮ
１ ４　 统计学方法 　 采用直接计数法计算等位基因型携带

率ꎮ 采用 ＳＰＳＳ １１ ５ 统计软件进行数据分析ꎬ各组间等位基

因携带率的比较采用 χ２检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因功能亚型的 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 分型结果 　 ＰＣＲ￣
ＳＳＰ 产物于 １％琼脂糖凝胶电泳ꎬ根据特异性产物可判断等

位基因型ꎮ 在本研究标本中检测到的功能亚型ꎬ代表性电泳

结果如图 １ 所示ꎮ
２ １　 ＤＮＡ 测序验证 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 分型结果 　 对经过 ＰＣＲ￣ＳＳＰ
分型结果为携带 Ｈｉｇｈ￣１(∗００１、∗０１６)Ｈｉｇｈ￣２(∗００２ 等)、Ｌｏｗ￣
１(∗００５)、Ｌｏｗ￣２(∗ ００７)、Ｎｕｌｌ(∗００４)组等位基因的随机标

本分别进行 ＤＮＡ 序列测定ꎬ结果表明各功能亚型的特征性

多态位点基因型分别是 Ｈｉｇｈ￣１(∗ ００１ 等)的 ｒｓ６４３３４７ ＡＡꎻ
Ｈｉｇｈ￣２ (∗ ００２ 等) ｒｓ６４３３４７ ＧＧ、 ｒｓ１０４９１５０ＴＴꎻ Ｎｕｌｌ (∗ ００４)

７９５中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



ｒｓ１４９１２３９８６ ＧＧꎻＬｏｗ￣１(∗００５) ｒｓ６０６８１７４３ ＣＣꎻＬｏｗ￣２(∗００７)
ｒｓ４５４５９２９３ＣＣ、ｒｓ４５５５１９３６ＧＧꎮ 测序所得结果通过与 ＩＰＤ￣
ＫＩＲ 数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ ｅｂｉ ａｃ ｕｋ / ｉｐｄ / ｋｉｒ / )进行比对ꎬ显示

分型结果与 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 一致ꎮ
２ ２　 汉族和蒙古族中 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因功能亚型的分布　 云南

地区蒙古族和汉族、以及内蒙古地区蒙古族人群中 ＫＩＲ３ＤＬ１
基因功能亚型的分布见表 ２ꎮ 在云南蒙古族和汉族之间ꎬ低
表达等位基因∗ ００７ 的携带率分别为 ４５ ５４％和 ３０ ５５％ꎬ
３ＤＳ１∗０１３ 分别为 ３ ７０％和 ２３ ８９％ꎬ等位基因分布差异具有

统计学意义ꎻ在云南和内蒙古的蒙古族之间ꎬ无表达等位基

因∗００４ 分别为 ７ １４％和 ５６ ２５％ꎬ低表达等位基因∗ ００５ 分

别为 ２ ８６％和 ２５ ００％ꎬ等位基因分布差异具有统计学意义ꎮ
高表达等位基因型∗００１ 和∗０１６ 在云南和内蒙古民族人群

之间无明显差异ꎮ

图 １　 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 分型结果电泳图

表 ２　 蒙古族(云南、内蒙古)、汉族(云南)ＫＩＲ３ＤＬ１ 功能性等位基因携带率　 　 (％)

汉族(云南) 蒙古族(云南) 蒙古族(内蒙古)
ｎ 阳性 携带率(％) ｎ 阳性 携带率(％) ｎ 阳性数 携带率(％)

Ｐ１ Ｐ２

Ｎｕｌｌ∗００４ ３６０ ３１ ８ ６１ ７０ ５ ７ １４ ４８ １８ ３７ ５０ ０ ６８ ４ ３×１０－５

ｌｏｗ∗００５ ３６０ ６８ １８ ８９ ７０ ２ ２ ８６ ４８ ８ １６ ６７ ０ ００１ ０ ００８
Ｈｉｇｈ∗００１ａ ３６０ １０９ ３０ ２８ ８８ ３３ ３７ ５０ ４８ １７ ３５ ４２ ０ １６ ０ ８１
Ｈｉｇｈ∗００２ｂ ３６０ ２４１ ６６ ９４ １０８ ３８ ３５ １９ ４８ ９ １８ ７５ １ ３×１０－８ ０ ０５
ｌｏｗ∗００７ ３６０ １１０ ３０ ５６ １０１ ４６ ４５ ５４ ３７ １２ ３２ ４３ ０ ００５ ０ １７
３ＤＳ１ ３６０ ８６ ２３ ８９ １０８ ４ ３ ７０ ４８ １ ２ ０８ ４ ２×１０－６ ０ ６０

ａ: 携带∗００１ 或∗０１６ 基因ꎻｂ:携带∗００２ 或∗００８ꎬ∗００９ꎬ∗０１５ꎬ∗０２０ 基因ꎻＰ１:ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因携带率在同一地区不同民族(云南的汉族和

蒙古族)之间进行 χ２检验的 Ｐ 值ꎻＰ２ :ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因携带率在不同地区(云南、内蒙古)蒙古族之间进行 χ２检验的 Ｐ 值

３　 讨论

ＮＫ 细胞作为机体固有免疫系统重要的组成部分ꎬ参与

机体抗病原体感染和免疫相关疾病的发病ꎮ ＮＫ 细胞杀伤异

己的功能受其表面的抑制型和激活型受体调节ꎮ ＫＩＲ３ＤＬ１
蛋白为 ＮＫ 细胞抑制型受体ꎬ编码该蛋白的 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因具

有丰富的基因多态性ꎮ 其多态性具有地域和民族差异ꎬ例如

ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因频率在新疆地区汉族中为 ９１ ３０％ [１０] ꎬ维吾尔

族中 ７０ １９％ [１１] ꎬ拉萨地区藏族中 ８３ ６３％ [１２] ꎮ ＫＩＲ３ＤＬ１ 基

因特异性位点的多态性使 ＫＩＲ３ＤＬ１ 蛋白结构具有多态性ꎬ
不同结构的 ＫＩＲ３ＤＬ１ 蛋白在 ＮＫ 细胞膜的表达能力以及传

递抑制信号的能力不同ꎮ 有报道将编码∗ ００５ 的 １８ 位缬氨

酸的碱基变为编码亮氨酸后ꎬ基因的表达水平随之降低[４] ꎮ
本组结果中发现ꎬ不表达(Ｎｕｌｌ)的∗ ００４ 基因携带率在内蒙

古地区蒙古族中为 ５６ ２５％ꎬ这与苏格兰地区(高加索人)的
携带率 (４１ ８％) 接近ꎻ而在云南地区的蒙古族中则低至

７ １４％ꎬ与南非地区(９ ２％)相似[１３] ꎻ低表达的∗００５ 基因携

带率在云南地区汉族(１８ ８９％)、印度北部地区(２２ ６％)、南
非(２７ ９％)和内蒙古地区蒙古族(２５ ０％)中较为接近ꎬ而与

本研究中云南地区蒙古族(２ ８６％)有明显差异[１４] ꎻ此外ꎬ我
们还发现云南地区汉族 ３ＤＳ１∗０１３ 基因携带率(２３ ８９％)明
显低于香港地区汉族(３９ ００％) [１５] ꎬ但高于本研究中蒙古族

(云南 ３ ７０％、内蒙古 ２ ０８％)ꎮ 这些结果都表明 ＫＩＲ３ＤＬ１
等位基因在不同民族和不同地区中的分布存在较大差异ꎮ
这种差异性与民族源流和遗传背景相关ꎮ

本研究中ꎬ不表达的∗ ００４ 基因携带率在云南地区汉族

中为 ８ ６１％ꎬ但在我国深圳、浙江地区的汉族人群调查中未

检出该等位基因[１６－１７] ꎮ 而在法国地区高加索人群中∗００４ 基

因频率为 １６ ２％ [１８] ꎮ 我们首次证实了∗ ００４ 等位基因在蒙

古族和汉族人群中的存在ꎮ ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因在不同地区

人群中的分布可能与不同人群的来源和遗传背景相关ꎬ云南

地区的汉族主要由不同历史时期北方和南方地区汉族迁入ꎬ
形成的云南汉族人群的多样性ꎬ可能是导致∗ ００４ 在云南汉

族人群中检出的一个重要因素ꎮ 此外ꎬ∗ ００４ 等位基因的地

区分布的差异性可能与自然选择作用相关ꎬ环境选择因素通

过丰富 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因的多态性使 ＮＫ 细胞功能多样化ꎬ从而

使机体在进化中更好的适应生存环境[１９－２０] ꎮ 有报道∗００４ 蛋

白特殊的胞内域结构使病毒不能与其作用ꎬ从而降低病毒抑

制 ＮＫ 细胞抗病毒作用ꎮ∗００４ 等位基因可能是环境选择作用

的靶点ꎬ但这种选择作用的机制尚需要更多实验证据[２１ꎬ２２] ꎮ
本研究组中云南地区的蒙古族与北方内蒙古地区的蒙古族

有着共同的起源ꎮ 但两者所在的环境有着不同的病原谱ꎬ例
如疟疾、鼠疫等传染性疾病ꎮ 研究显示ꎬＫＩＲｓ 与疟原虫感染

有关ꎮ 其中ꎬＫＩＲ３ＤＬ２ 通过调控 ＮＫ 细胞高表达 ＩＦＮ￣γ 参与

疟原虫感染红细胞[２３] ꎮ 而且疟原虫阳性的人群中 ＫＩＲ３Ｄ 杂

合子(ＫＩＲ３ＤＬ１ / Ｓ１)的频率明显高于阴性人群[２４] ꎮ Ｓｏｎｉａ Ｄ
等[２５] 报道ꎬ 携带 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基 因 增 加 疟 疾 的 患 病 风 险ꎬ
ＫＩＲ３ＤＬ１ 各等位基因受疟疾的选择作用ꎮ 可见不同的自然

选择作用可能使群体的 ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因分布情况发生改

变ꎬ提示 ＫＩＲ３ＤＬ１ 的多态性与自然选择作用下受体和配体的

共进化有关[２] ꎮ 本研究发现蒙古族南迁之后ꎬ蒙古族群体的

ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因携带率发生了明显的变化ꎮ 在内蒙古地

８９５ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



区蒙古族中携带率较低的∗００２ 等基因组在云南蒙古族群体

中升高了约 １ 倍ꎬ从 １８ ７５％升至 ３５ １９％ꎮ 尽管北方蒙古族

南迁之后ꎬ其 ３ＤＳ１∗ ０１３、高表达的∗ ００２ 组等基因携带率升

高ꎬ但仍低于云南地区汉族群体携带率ꎮ 我们推测当北方蒙

古族迁入云南后ꎬ受到一些南方地区特有的病原感染如疟疾

等的选择压力ꎬ改变了南迁蒙古族中 ＫＩＲ３ＤＬ１ 等位基因的携

带率ꎮ 提示 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因在不同群体和地区中分布的差异

性可能与环境的选择作用相关ꎮ
本研究中∗００１ 和∗ ００２ 均为高表达水平的 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基

因ꎮ 其中ꎬ∗００１ 能够较强地识别 ＨＬＡ￣Ｂ∗５８０１ꎬ∗００２ 更容易

识别 ＨＬＡ￣Ｂ∗２７０５[２６] ꎮ∗００５ 和∗００７ 均为低表达水平的等位

基因ꎬ∗００７ 亚型受体具有 Ｉｇ 样结构ꎬ能以高表达∗ ００１ 和∗

０１５ 的方式识别 ＨＬＡ￣Ｂ 第 ８０ 氨基酸苏氨酸而非异亮氨酸ꎮ∗

００５ 不具备这种识别能力ꎬ只能识别更宽范围的 ＨＬＡ￣Ｂｗ４ 配

体[２７] ꎮ ＫＩＲ３ＤＬ１ 受体和 ＨＬＡ￣Ｂ 配体之间结合的多样性可不

同程度地影响疾病的发生和发展[２８] ꎬ近年来一些研究表明

ＫＩＲ３ＤＬ１ 功能亚型与降低 ＨＩＶ￣１ 病毒载量和延缓 ＡＩＤＳ 的疾

病进程有关[２９] ꎮ 本研究通过 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因亚型推测群体中

ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因表达水平及分布特点ꎬ为研究 ＫＩＲ３ＤＬ１ 及其

ＨＬＡ￣Ｂ 配体与病毒感染、自身免疫性疾病的相关性研究提供

基础数据ꎮ
我们发现 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因功能亚型在不同民族之间、以及

同一民族不同地区之间的分布呈现明显差异ꎬＫＩＲ３ＤＬ１ 等位

基因多态性分布特征与民族源流相关ꎬ并可能与环境选择因

素相关ꎮ 但由于云南地区蒙古族由内蒙古迁移而来ꎬ奠基者

效应、基因漂变也有可能改变 ＫＩＲ３ＤＬ１ 基因功能亚型的分

布ꎮ 本研究中蒙古族标本量相对较少ꎬ统计效力存在有一定

的局限性ꎮ 此外ꎬＨｉｇｈ￣１ 组(∗００１、∗０１６)和 Ｈｉｇｈ￣２ 组(∗００２
等)等位基因组还包含不同的等位基因ꎬ其频率对分布特征

的影响还需进一步分析研究ꎮ 进一步扩大研究的民族范围和

标本量ꎬ探讨病原体感染及免疫性疾病与 ＫＩＲ３ＤＬ１ 功能亚型

的关系将有助于揭示 ＫＩＲ３ＤＬ１ 的功能和作用机制ꎮ
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论著

广州地区伊朗献血人群 ＣＤ３６ 表型筛查及基因型鉴定∗

王嘉励　 刘静　 丁浩强　 徐秀章　 邓晶　 邵媛　 陈扬凯　 夏文杰　 陈大伟　 叶欣

(广州血液中心 输血研究所ꎬ广东 广州 ５１００９５)

　 　 摘要:目的　 了解广州地区伊朗籍献血者 ＣＤ３６ 表型及基因型ꎮ 方法　 对 ２０１６ 年在广州血液中心捐献机采血

小板的 ５３ 例伊朗人献血者标本ꎬ应用流式细胞仪分别检测血小板和单核细胞上 ＣＤ３６ 抗原的表达ꎮ 对 ＣＤ３６ 抗原表

达异常者提取 ＤＮＡꎬ采用 ＰＣＲ￣ＳＢＴ 测序做 ＣＤ３６ 的基因型鉴定并做基因突变分析ꎮ 结果　 本组伊朗人群的 ＣＤ３６ 抗

原表达异常率 ７ ５５％(４ / ５３)ꎬ其中 ２ 例的 ＣＤ３６ 抗原在血小板上表达含量低ꎬ１ 例为血小板和单核细胞上均无表达

(即 ＣＤ３６Ⅰ型缺失)ꎬ１ 例为单核细胞上 ＣＤ３６ 表达量低ꎬ由此得出 ＣＤ３６ 缺失表达的频率为 １ ８９％(１ / ５３)ꎮ ＰＣＲ￣
ＳＢＴ 法分析:ＣＤ３６ 抗原表达异常 ４ 例的 ＣＤ３６ 基因型中ꎬ血小板上低表达 ＣＤ３６ 抗原的 ２ 例发生基因突变ꎬ分别是

ｅｘｏｎ １０￣９７５Ｔ / Ｇ 和 ｅｘｏｎ１１ ｄｅｌ ＣＴＡꎬ且均为新的基因突变ꎻ ２ 例 ＣＤ３６ 基因型正常ꎮ 结论　 本组伊朗献血人群里 ＣＤ３６
抗原表达异常者中存在新的基因突变ꎬ其对 ＣＤ３６ 抗原表达的影响尚需进一步认证ꎮ
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ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓꎬ ｅｘｏｎ １０￣９７５Ｔ / Ｇ ａｎｄ ｅｘｏｎ１１ ｄｅｌ ＣＴＡ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ(ｎｅｗ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｂｏｔｈ)ꎬｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ２ ｏｎｅｓ ｗｅｒｅ ｎｏｒｍａｌ ＣＤ３６
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｎｅｗ ２ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３６ ａｎｔｉｇｅｎ
ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｆｕｒｔｈｅｒ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ＩＶꎻ ＣＤ ３６
ｇｅｎｅꎻ ＣＤ３６ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎻｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎꎻ Ｉｒａｎｉａｎｓꎻ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒ

ＣＤ３６ 抗原ꎬ亦即血小板膜糖蛋白Ⅳ(ＧＰⅣ)或 Ｎａｋａ 抗

原ꎬ广泛分布于机体的血小板、单核细胞、巨噬细胞、内皮细

００６ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



胞、表皮细胞中ꎻＣＤ３６ 抗原缺失(型)分为血小板和单核细胞

均缺失表达Ⅰ型和仅在血小板上缺失表达Ⅱ型[１] ꎮ 研究已

证实 ＣＤ３６ Ⅰ型缺失者在输血或怀孕后易产生抗￣Ｎａｋａ[１] ꎻ
抗￣Ｎａｋａ参与了免疫介导的血小板减少症ꎬ如胎儿 /新生儿同

种免疫性血小板减少症(ＦＮＡＩＴ)、输注后紫癜(ＰＴＰ)以及血

小板输注无效(ＰＴＲ)疾病[２－６] ꎮ 因此临床对 ＣＤ３６ 缺失型日

益重视ꎮ 我们对来本中心无偿捐献血小板的伊朗籍献血者ꎬ
做了血小板和单核细胞上的 ＣＤ３６ 表达含量的筛查ꎬ并对

ＣＤ３６ 表达含量异常者做了 ＣＤ３６ 基因测序ꎬ希望我们的研究

有助于充实亚洲人群 ＣＤ３６ 抗原数据库ꎬ报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象及其检测标本的处理　 ２０１６ 年在本中心无偿

捐献血小板的伊朗籍献血者ꎬ共计 ５３ 人ꎬ其中男性 ５２ 名、女
性 １ 名年龄 １９－５５(３７ ０２±９ ４３)岁ꎬ均为亚裔高加索人种ꎮ
标本于当日上午在本中心统一静脉抽取全血 １０ ｍＬ /人(份)
(ＥＤＴＡ 抗凝)常温保存ꎬ于采样后<３ ｈ 制备血小板悬液:以
１００ ｇ 离心 １５ ｍｉｎꎬ收集到的富含血小板血浆用 ＥＤＴＡ￣ＰＢＳ
缓冲液以 １７０ ｇ 离心 ５ ｍｉｎ 洗涤血小板ꎬ得到悬浮在缓冲液

上的血小板待用ꎬ余下抗凝全血待用ꎮ
１ ２　 主要试剂与仪器　 ＦＩＴＣ 荧光标记抗人 ＣＤ３６ 单克隆抗

体(克隆号 ＦＡ６ １５２)ꎬＦＩＴＣ 荧光标记抗小鼠￣ＩｇＧ１ 抗体(同
型对照ꎬ克隆号:６７９ １Ｍｃ７)ꎬＰＥ 荧光标记抗人 ＣＤ１４ 单克隆

抗体(克隆号 ＲＭＯ５２)(法国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ)ꎻＤＮＡ 提取试

剂盒(ＱＩＡ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ) (批号 １５１０４９７６２ꎬ德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司)ꎮ
流式细胞仪(Ｅｐｉｃｓ ＸＬ￣ＭＣＬꎬ美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ)ꎻＰＣＲ 扩

增仪(ＡＢＩ￣Ｖｅｒｔｉꎬ美国 Ｖｅｒｉｔｉ′Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司)ꎻ基因序

列分析仪(Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ ３１３０ＸＬꎬ美国 ＡＢＩ 公司)ꎬＭｕｌｔｉ￣
Ｓｃｒｅｅｎ￣Ｆｉｌｔ ９６ 板条(Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅꎬ爱尔兰 Ｍｅｒｃｋ Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)ꎮ
１ ３　 ＣＤ３６ 表达频率筛查

１ ３ １　 ＣＤ３６ 抗原在血小板上的表达　 取 ５０ μＬ 血小板悬

液加入 ２ μＬ ＣＤ３６￣ＦＩＴＣ 或 ２ μＬ ＩｇＧ１￣ＦＩＴＣ 同型对照ꎬ室温避

光孵育 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ １×ＥＤＴＡ￣ＰＢＳ 洗涤ꎬ最后以 １ ｍＬ １×ＥＤＴＡ￣
ＰＢＳ 重悬、上流式细胞仪检测ꎮ
１ ３ ２　 ＣＤ３６ 抗原在单核细胞上的表达 　 取 １００ μＬ ＥＤＴＡ
抗凝全血分别加入 ＣＤ３６￣ＦＩＴＣ、ＣＤ１４￣ＰＥ 各 ５ μＬꎬ阴性对照

管分别加入 ＩｇＧ￣ＦＩＴＣ、ＣＤ１４￣ＰＥ 各 ５ μＬｕｌꎻ室温避光孵育 ２０
ｍｉｎ 后ꎬ用 ２ ｍＬ １×红细胞裂解液室温避光孵育 １５ ｍｉｎ 后ꎬ１×
ＥＤＴＡ￣ＰＢＳ 洗涤ꎬ加入 １×ＥＤＴＡ￣ＰＢＳ ５００ μＬ /管(包括阴性对

照管)ꎬ重悬上机检测ꎮ
１ ４　 ＣＤ３６ 基因型分型 　 严格按照 ＱＩＡ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 说明书操

作ꎬ从 ＥＤＴＡ 抗凝全血中提取基因组 ＤＮＡꎻ测序外显子 ３－１５
的(表 １)ꎬ参照文献[７]描述均包含了一部分侧翼内含子ꎮ
具体反应条件:变性 ９５℃ ３０ｓ ꎬ退火 ５７℃ ３０ ｓꎬ延伸 ７２℃ １
ｍｉｎꎬ共 ３５ 个循环ꎬ ７２℃５ ｍｉｎ 总延伸ꎮ ＣＤ３６ 基因的 ＰＣＲ 产

物使用 Ｍｕｌｔｉ￣Ｓｃｒｅｅｎ￣Ｆｉｌｔ９６ 板条纯化后ꎬＰＣＲ 产物以 ＡＢＩ ｓｅ￣
ｑｕｅｎｃｉｎｇ ｋｉｔ 做基因测序及测序结果分析ꎮ 测序 ＰＣＲ 反应体

系 １０ μＬ:５× ＢＵＦＦＥＲ ２ μＬ、Ｂｉｇｄｙｅ ｖ３ １ ０ ８ μＬ、３ ２ μｍｏｌ / Ｌ
ＰＲＩＭＥＲ￣Ｆ １ μＬ、纯化 ＰＣＲ 产物 １ μＬꎬ ｄｄＨ２Ｏ ５ ２ μＬꎻ扩增

条件:９６℃ ２ ｍｉｎꎬ９６℃ １０ ｓ、５０℃ ５ ｓ、６０℃ ４ ｍｉｎꎬ共 ２９ 个循

环ꎬ７２℃ ５ ｍｉｎꎬ降温至 ４℃完成ꎮ
表 １　 ＣＤ３６ 基因 ＰＣＲ 及测序引物

引物序列(５′－３′) ＰＣＲ 产物片段长度(ｂｐ)
Ｅｘｏｎ３￣Ｆ ＡＣＡＧＧＴＧＣＴＴＡＡＣＡＣＴＡＡ １８９
Ｅｘｏｎ３￣Ｒ ＧＡＧＡＡＧＧＣＡＴＡＴＴＣＴＴＴＧ
Ｅｘｏｎ４￣Ｆ ＴＴＴＴＡＴＴＣＴＧＧＣＴＧＡＣＴＣ ３３５
Ｅｘｏｎ４￣Ｒ ＡＴＧＡＣＡＴＴＴＧＣＣＡＡＧＴＡＧ
Ｅｘｏｎ５￣Ｆ ＣＣＴＴＣＴＣＧＴＴＡＧＴＴＴＧＣＴＡ ３９２
Ｅｘｏｎ５￣Ｒ ＧＡＴＡＧＧＡＴＴＡＡＴＴＡＣＡＴＧＡＧ
Ｅｘｏｎ６￣Ｆ ＡＴＡＡＡＡＴＴＡＴＧＣＣＴＴＧＣＣ ３５０
Ｅｘｏｎ６￣Ｒ ＡＴＡＡＡＡＴＴＡＴＧＣＣＴＴＧＣＣ
Ｅｘｏｎ７￣Ｆ ＡＡＧＴＡＡＣＡＴＴＴＴＣＣＣＡＴＡＣ １８７
Ｅｘｏｎ７￣Ｒ ＡＴＧＡＡＴＡＣＴＡＴＴＣＣＴＧＣＴ
Ｅｘｏｎ８￣Ｆ ＴＧＣＡＡＴＡＡＧＡＴＡＡＡＡＧＧＴＴＣ ３５６
Ｅｘｏｎ８￣Ｒ ＡＡＴＴＴＴＧＴＴＧＴＧＧＧＧＡＴＡ
Ｅｘｏｎ９￣Ｆ ＡＴＧＧＡＣＴＡＣＡＣＴＧＧＡＧＧＡＧ ４００
Ｅｘｏｎ９￣Ｒ ＣＴＧＧＡＣＴＴＧＡＴＣＧＴＴＡＡＴＡＧＡＣ
Ｅｘｏｎ１０￣Ｆ ＣＡＧＡＡＴＧＴＡＡＧＴＴＣＡＧＧＴＴ ２６８
Ｅｘｏｎ１０￣Ｒ ＧＡＣＴＧＴＧＣＴＡＣＴＧＡＧＧＴＴ
Ｅｘｏｎ１１￣Ｆ ＴＡＧＡＣＡＴＡＴＴＡＣＴＧＣＣＴＧＡＡ ４８５
Ｅｘｏｎ１１￣Ｒ ＡＧＧＡＡＧＡＡＡＴＣＧＡＣＣＴＡＡ
Ｅｘｏｎ１２￣Ｆ ＣＣＴＴＡＡＧＴＴＡＣＴＡＣＣＴＴＣＴＣ ２０１
Ｅｘｏｎ１２￣Ｒ ＡＡＴＡＡＣＣＡＴＴＴＴＣＡＡＧＡＧ
Ｅｘｏｎ１３￣Ｆ ＴＡＴＴＴＣＡＧＴＴＣＣＣＣＧＡＧＡ ４６３
Ｅｘｏｎ１３￣Ｒ ＴＴＴＧＴＴＣＡＡＴＴＧＧＡＴＣＡＴ
Ｅｘｏｎ１４￣Ｆ ＣＴＴＧＣＣＴＴＡＴＡＧＡＴＡＣＴＧ ４７０
Ｅｘｏｎ１４￣Ｒ ＴＡＣＴＴＴＡＧＴＧＡＴＣＴＧＣＧＴ

１ ５　 结果分析　 通过 ＦＳＣ 和 ＳＳＣ 的对数图设门识别血小板

群分析ꎬ通过 ＣＤ１４ 和 ＳＳＣ 的对数图设门识别单核细胞群分

析ꎮ 序列结果分析使用 ＳｅｑＭａｎＴＭ ＩＩ(美国 ＤＮＡＳＴＡＲ 公司)
软件ꎮ

２　 结果

２ １　 ＣＤ３６ 抗原在血小板上的表达 　 从 ５３ 名伊朗献血者

中ꎬ筛选出血小板上 ＣＤ３６ 抗原缺失表达者 １ 名、血小板上低

表达含量者 ２ 名ꎮ ＣＤ３６ 在血小板上表达的正常型与缺失型

间存在明显差异(图 １)ꎮ

Ａ ＦＳＣ 和 ＳＳＣ 圈出的血小板细胞门中 ＣＤ３６ 的表达ꎻＢ
ＦＩＴＣ 标记的荧光抗体显示的 ＣＤ３６ 抗原在血小板上的表

达:灰色阴影区为阴性表达ꎬ虚线区为 ＣＤ３６ 表达含量低ꎬ
实线区为 ＣＤ３６ 正常阳性表达(分别为 ３ 名伊朗人)

图 １　 流式细胞仪检测 ＣＤ３６ 抗原在血小板上的表达

２ ２　 ＣＤ３６ 抗原在单核细胞上的表达　 从 ５３ 名伊朗献血者

中ꎬ筛选出单核细胞上 ＣＤ３６ 缺失表达(同时也在血小板上

缺失表达)者 １ 名ꎬ在单核细胞上低表达含量者 １ 名ꎮ ＣＤ３６
在单核细胞上表达的正常型与缺失型间同样存在明显差异

(图 ２)ꎮ 结合 ＣＤ３６ 抗原在血小板和单核细胞上的流式细胞

１０６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



检测结果ꎬ发现 １ 例 ＣＤ３６ 抗原Ⅰ型缺失型ꎬ确定 ＣＤ３６ 抗原

在本组伊朗献血者人群的缺失频率为 １ ８９％(１ / ５３)ꎮ

Ａ ＰＥ 荧光抗体标记的 ＣＤ１４ 圈出的单核细胞门中 ＣＤ３６
的表达ꎻＢ、Ｃ、Ｄ ＦＩＴＣ 标记的荧光抗体显示的 ＣＤ３６ 抗原在

单核细胞上的表达:依次为阴性表达含量低、正常阳性

图 ２　 流式细胞仪检测 ＣＤ３６ 抗原在单核细胞上的表达

２ ３　 ＣＤ３６ 基因测序　 对 ４ 例 ＣＤ３６ 抗原在血小板和 /或单

核细胞上表达异常的标本ꎬ做 ３－１５ 外显子的基因测序:有 ２
例的 ＣＤ３６ 基因型发生了突变ꎬ分别为 ｅｘｏｎ１１ｄｅｌＣＴＡ 及 ｅｘ￣
ｏｎ１０ ９７５Ｔ / Ｇꎬ且均为新的基因突变(表 ２ꎬ图 ３)ꎮ
表 ２　 ４名ＣＤ３６抗原表达异常的伊朗献血者者ＣＤ３６基因突变分析

年龄 / 性别 ＣＤ３６ ＰＬＴ / Ｍｏ 缺失型 ＣＤ３６ 基因突变

１３ 号标本 ４１ / 男 Ｎｅｇ / Ｎｅｇ Ｉ 无

３３ 号标本 ５０ / 男 Ｐｏｓ / ｌｏｗ － 无

３９ 号标本 ３５ / 男 Ｌｏｗ / Ｐｏｓ － ｅｘｏｎ１１ｄｅｌＣＴＡ
４９ 号标本 ４０ / 男 Ｌｏｗ / Ｐｏｓ － ｅｘｏｎ１０ ９７５Ｔ / Ｇ

３　 讨论

ＣＤ３６ 在血小板上的缺失频率非洲人 ４％－８％ꎬ日本人

３％－４％ꎬ非洲裔美国人 ２ ４％ꎬ欧洲高加索人 ０ ３％ [１－２ꎬ８－１０] ꎮ
我们通过对旅居广州的 ５３ 名伊朗籍无偿献血者的 ＣＤ３６ 抗

原表型筛查ꎬ首次得出了该组人群 ＣＤ３６ 缺失频率约为

１ ８９％ꎬ且为Ⅰ型缺失ꎬ这一缺失频率(１ ８９％)远高于我们

之前报道的广州地区无偿献血者 ＣＤ３６ Ⅰ型缺失频率

(０ ５％) [７] ꎬ但由于此次获得的标本量较少ꎬ这一结果分析

有无统计学意义有待进一步扩充标本来充实ꎮ

Ａ 为 ３９ 号标本的突变位点ꎻＢ 为 ４９ 号标本的突变位点

图 ３　 ２ 例 ＣＤ３６ 基因突变的测序分析

ＣＤ３６ 基因突变目前已知有 ４ 种常见的突变位点:Ｃ２６８Ｔ、
３２９￣３３０ｄｅｌＡＣ、９４９ｉｎｓＡ 和 １２２８￣１２３９ｄｅｌＡＴＴＧＴＧＣＣＴＡＴＴꎬ它们

约占 ＣＤ３６ 抗原引起遗传缺陷的 ９０％ [１２] ꎮ 在日本和韩国人

群中ꎬＣ２６８Ｔ(Ｐｒｏ９０Ｓｅｒ)的突变最为常见ꎬ约占亚洲黄种人群

的 ５０％左右[１２－１３] ꎮ 我们对本组中 ４ 例 ＣＤ３６ 表达异常标本

做了 基 因 测 序ꎬ 发 现 ２ 例 新 的 基 因 突 变 位 点———
ｅｘｏｎ１１ｄｅｌＣＴＡ、ｅｘｏｎ１０ ９７５Ｔ / Ｇ———在 ＣＤ３６ 基因的第 １１ 外显

子缺失了 ３ 个碱基 ＣＴＡ 及第 １０ 个外显子上存在 ９７５Ｔ>Ｇ 的

突变(表 ２)ꎬ且这 ２ 例的 ＣＤ３６ 表型均为血小板上表达含量

低ꎬ单核细胞上表达含量正常(图 １－２)ꎬ这 ２ 个基因突变位

点对 ＣＤ３６ 表型的影响及其具体分子机制需要进一步探索ꎮ
另外我们对 １ 例 ＣＤ３６Ⅰ型缺失型的基因所做的分析显示测

序结果正常ꎬ未见任何位点的突变(表 ２ 的 １３ 号标本)ꎮ 本

次的基因突变分析是从外显子 ３－１５(参照 ＰｕｂＭｅｄ 的参考序

列:ＮＧ＿００８１９２ 设计)通过提取全基因组 ＤＮＡ 测序ꎮ 所得资

料并不全面ꎬ因此下一步宜做 ＣＤ３６ 基因 ＲＮＡ 水平的转录调

控的检测ꎬ来确证该例ꎮ 目前ꎬ有超过 ２０ 种基因突变位点与

ＣＤ３６ Ⅰ型缺失型相关ꎮ 然而 ＣＤ３６ Ⅱ型缺失型的分子机制

至今尚不明确[１１] ꎮ 近来有学者发现 １３２ Ａ>Ｃ 的点突变上游

启动子与 ＣＤ３６ 表达相关ꎬ提示影响 ５′￣ＵＴＲ 区域的顺式调节

元件的突变有可能导致 ＣＤ３６ 在血小板上的缺失表达[１４] ꎮ
因此ꎬ我们下一步计划是搜集更多的数据ꎬ以期弄清 ＣＤ３６ 基

因突变与 ＣＤ３６ 抗原表达的关系ꎮ
研究证明抗￣Ｎａｋａ与 ＰＴＲ 密切相关[３] ꎬ在约占 ８７ ５％的

因抗￣Ｎａｋａ导致的 ＰＴＲ 病例中ꎬ 患者输注了 ＣＤ３６ 阴性血小

板后ꎬ输注效果得到了明显改善ꎮ 近来ꎬ在中国人群中发现

２０６ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



ＣＤ３６ 缺失者在输血或怀孕后产生抗￣Ｎａｋａꎬ而导致 ＰＴＲ 和

ＦＮＡＩＴ 发生的报道逐渐增加[１４] ꎮ Ｃｕｒｔｉｓ 等[３] 最早报道了 ２
名患有 ＦＮＡＩＴ 的美籍非裔孕妇体内存在抗￣Ｎａｋａꎬ且均为纯

合子 １２６４Ｔ>Ｇ 突变ꎬ该突变引起第 １０ 外显子提前终止编码ꎬ
从而导致 ＣＤ３６ 在母体血小板上的缺失ꎮ １ 项大量的患者队

列研究发现ꎬ中国人群中抗￣ＣＤ３６ 介导产生免疫性血小板减

少症的频率远高于血小板特异性抗原(ＨＰＡ)系统诱导产生

同种抗体的频率[１５] ꎮ 亚洲其他地区人群中是否存在同样的

情形有待进一步证实ꎬ本组伊朗人群 ＣＤ３６ 缺失频率的筛查

及基因型的鉴定有助于充实亚洲人群的数据库ꎮ
除此之外ꎬ在临床面临疑似免疫介导的血小板减少症患

者时ꎬ常规筛查抗￣Ｎａｋａ同种抗体应该成为 １ 种必要的选项ꎮ
同时ꎬ建立 ＣＤ３６ 缺失型的供者库也将有效提高临床因抗￣
Ｎａｋａ导致的 ＰＴＲ 患者的输注效果ꎮ
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ｃａｕｓｅ ＣＤ３６ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍａｎ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ２００１ꎬ １０８(６): ４５９￣
４６６.

[１３] Ｋａｓｈｉｗａｇｉ Ｈꎬ Ｔｏｍｉｙａｍａ Ｙꎬ Ｈｏｎｄａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ
ＣＤ３６ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ａ ４７８Ｃ￣￣> Ｔ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ( ｐｒｏ￣
ｌｉｎｅ９０￣￣>ｓｅｒｉｎｅ) ｉｎ ＣＤ３６ ｃＤＮＡ ａｃｃｏｕｎｔｓ ｆｏｒ ＣＤ３６ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ１９９５ꎬ９５(３): １０４０￣１０４６.

[１４] Ｘｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈｏｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ＣＤ３６ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＣＤ３６ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ. Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓ￣
ｆｕｓꎬ２０１４ꎬ １２(４):５５７￣５６４.

[１５] Ｗｕ Ｇ￣Ｇ: Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ａｓｉａｎ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. ＩＳＢＴ Ｓｃｉ Ｓｅｒꎬ２０１４ꎬ ９(１):１１２￣１１７.

(２０１７￣０４￣２８ 收稿ꎬ０６￣２３ 修回)
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论著

基于转录介导扩增的单人份核酸检测

在血液筛查中的应用分析

尹丹　 毕蕾静　 黄秀琳　 刘东　 田耘博　 王芳　 李维△(重庆市血液中心ꎬ重庆 ４０００１５)

　 　 摘要:目的　 探讨基于转录介导扩增(ＴＭＡ)技术的单人份核酸检测( ＩＤ￣ＮＡＴ)在重庆地区血液筛查中的应用情

况ꎬ分析其对于提高临床输血安全的作用和意义ꎮ 方法 　 对 ２０１５ 年 １ 月 １ 日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日采集的 １２８ ９７３
(人)份无偿献血者标本ꎬ采用 ２ 次 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＨＢｓＡｇ、抗￣ＨＣＶ、抗￣ＨＩＶ￣１ / ２ 和 ＨＩＶ￣１ ｐ２４ 抗原(国产试剂为第 ３
代ꎬ进口试剂为第 ４ 代)ꎬ同时采用基于 ＴＭＡ 原理的 ＩＤ￣ＮＡＴ 行 ＨＢＶ / ＨＩＶ￣１ / ＨＣＶ ３ 项联合检测ꎮ 对 ＥＬＩＳＡ 非反应

性而 ＮＡＴ 反应性的标本用配套的试剂做 ＮＡＴ 鉴别检测ꎮ 结果 　 本组中 ＮＡＴ 反应性标本共计 ８８５ 例ꎬ反应性率

０ ６９％(８８５ / １２８ ９７３)ꎬ其中 ＥＬＩＳＡ 和 ＮＡＴ 均为反应性的标本 ５２８ 例ꎬＥＬＩＳＡ 非反应性而 ＮＡＴ 反应性的标本为 ３５７
例ꎬ ＮＡＴ 单反应性率 ０ ２８％(３５７ / １２８ ９７３)ꎮ 对 ＮＡＴ 单反应性的标本的鉴别检测:ＨＢＶ ＤＮＡ 反应性 １１４ 例ꎬＨＩＶ￣１
ＲＮＡ 反应性 ３ 例ꎬ未检出 ＨＣＶ ＲＮＡ 呈反应性的标本ꎬ鉴别反应性率为 ３２ ７７％(１１７ / ３５７)ꎮ 对 ３ 例 ＨＩＶ￣１ ＲＮＡ 鉴别

为反应性献血者的追踪随访:均被证实为窗口期感染ꎮ 结论　 基于 ＴＭＡ 技术的 ＮＡＴ 检测将 ＨＢＶ ＤＮＡ 反应性和

ＨＩＶ 窗口期血液成功阻断ꎬ说明在血液筛查中开展 ＮＡＴ 检测的必要性和其对于保障血液安全的重要意义ꎮ
关键词:核酸检测ꎻ转录介导的扩增ꎻ血液筛查ꎻ献血者ꎻ检测窗口期

　 　 中图分类号:Ｒ４４６　 Ｒ５０３　 Ｒ５１２ ９１　 Ｒ５１２ ６＋ ２　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)６￣０６０４￣０４
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｏｎａｔｉｏｎ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒ
ｂｌｏｏｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ 　 ＹＩＮ Ｄａｎꎬ ＢＩ ＬｅｉｊｉｎｇꎬＨＵＡＮＧ Ｘｉｕｌｉｎꎬ ＬＩＵ Ｄｏｎｇꎬ ＴＩＡＮ Ｙｕｎｂｏꎬ ＷＡＮＧ Ｆａｎｇꎬ ＬＩ Ｗｅｉ.
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００１５ꎬ Ｃｈｉｎａ.Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＬＩ Ｗｅｉ.

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｓ ｔｏｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ (ＴＭＡ) ｂａｓｅｄ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｏｎａｔｉｏｎ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ( ＩＤ￣ＮＡＴ) ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｐｅｃｉｍｅｎ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ １２８ ９７３ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｄａｔｉｎｇ￣
ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ １ｓｔꎬ ２０１５ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ３１ｔｈꎬ ２０１５. Ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ) ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｗｉｃｅ(ｄｏ￣
ｍｅｓｔｉｃ ｒｅａｇｅｎｔｓｂｅｉｎｇ ｔｈｅ ３ｒｄ ｇｅｎ ａｎｄ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｒｅａｇｅｎｔ ｂｅｉｎｇ ｔｈｅ ４ｔｈ) ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ＨＢｓＡｇꎬ ａｎｔｉ￣ＨＣＶꎬ ａｎｔｉ￣ＨＩＶ￣１ / ２ ａｎｄ ＨＩＶ￣
１ｐ２４ ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｃｅ.ＭｅａｎｗｈｉｌｅꎬＴＭＡ ｂａｓｅｄＩＤ￣ＮＡＴ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｆｏｒ ＨＢＶ / ＨＩＶ￣１ / ＨＣＶ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ.ＥＬＩＳＡ ｎｏｎ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｂｕｔ ＮＡＴ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅｎ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｒｅａｇｅｎｔｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ８８５ ｏｕｔ ｏｆ １２８ ９７３ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎ￣
ｆｉｒｍｅｄ ＮＡＴ ｒｅａｃｔｉｖｅꎬ ｙｉｅｌｄｉｎｇ ａｒｅ ａｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ０ ６９％ (８８５ / １２８ ９７３). ５２８ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｄｕａｌ￣ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＥＬＩＳＡ ａｎｄ
ＮＡＴ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｒｅｓｔ ３５７ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ＥＬＩＳＡ ｎｏｎ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｂｕｔ ＮＡＴ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｗｉｔｈ ａ ＮＡＴ￣ｏｎｌｙ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ０ ２８％(３５７ /
１２８９７３).Ｔｈｅｓｅ ３５７ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｔｅｓｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ａｓｓａｙｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ １１４ ＨＢＶＤＮＡ ｒｅａｃｔｉｖｅꎬ ３ ＨＩＶ￣
１ ＲＮＡ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ０ ＨＣＶ ＲＮＡ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ３２ ７７％(１１７ / ３５７).Ｔｈｒｅｅ ＨＩＶ￣１
ＲＮＡ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐꎬａｎｄ ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ａｓ " ｗｉｎｄｏｗ ｐｅｒｉｏｄ" ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 １１４ ＨＢＶ
ＤＮＡ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ３ ＨＩＶ "ｗｉｎｄｏｗ ｐｅｒｉｏｄ" ｂｌｏｏｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ ＮＡＴꎬ ｗｈｉｃｈ
ｆｕｌｌｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈｅ ｎｅｃｅｓｓｉｔｙ ｏｆ ｖｉｒｕｓ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｉｎｂｌｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ (ＴＭＡ)ꎻｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔｉｎｇ (ＮＡＴ)ꎻ ｂｌｏｏｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎻ ｗｉｎｄｏｗ ｐｅｒｉｏｄ

近年来ꎬ随着检测技术的不断发展和变革ꎬ核酸检测

(ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ꎬＮＡＴ)技术因其具有较高的灵敏度和能

够有效缩短病毒感染的检测“窗口期”ꎬ越来越多地被应用于

血液筛查ꎮ 许多发达国家在 ２０００ 年左右ꎬ便将 ＮＡＴ 作为 １
种常规检测技术应用于血液筛查[１－２] ꎮ 我国从 ２０１０ 年起在

采供血机构开展血液病毒核酸检测的试点工作[３] ꎮ 国内多

家采供血机构实验证实ꎬＮＡＴ 可以减少因病毒检测“窗口

期”和隐匿性感染等原因造成的漏检ꎬ提升血液安全[３－５] ꎮ
«血站技术操作规程» (２０１５ 版)已明确规定将 ＮＡＴ 纳入常

规血液筛查方法ꎬ在全国采供血机构实行血液病毒核酸检测

的全覆盖[６] ꎮ 我们将本中心 ２０１５ 年以来应用转录介导扩增

(ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＴＭＡ)技术行单人份核酸

检测(ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｏｎａｔｉｏｎ￣ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔｉｎｇꎬＩＤ￣ＮＡＴ)的情况

作了总结ꎬ并对其中鉴别为 ＨＩＶ￣１ ＲＮＡ 反应性的献血者作了

追踪随访ꎬ现报道如下ꎮ

４０６ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



１　 材料与方法

１ １　 标本来源及处理　 ２０１５ 年 １ 月 １ 日－２０１５ 年 １２ 月 ３１
日本中心采集的无偿献血者标本 １２８ ９７３(人)份ꎬ每位献血

者采集 ２ 份标本ꎬ１ 份用 ５ ｍＬ 的 ＥＤＴＡ￣Ｋ２抗凝的真空采血管

留样ꎬ用于 ＥＬＩＳＡ、ＡＬＴ 和血型检测ꎻ１ 份用 ８ ｍＬ 的 ＥＤＴＡ￣Ｋ２

抗凝且带有惰性分离胶的真空采血管(无热源、ＤＮＡ 酶和

ＲＮＡ 酶)留样ꎬ用于 ＮＡＴ 检测ꎮ 所有标本采集后均置于 ２－
８℃保存ꎬ<４ ｈ ２ ０００ ｇ 离心 １５ ｍｉｎꎬ<４８ ｈ 完成检测ꎮ
１.２　 主要仪器与试剂　 全自动酶联免疫分析系统(Ｍｉｃｒｏｌａｂ
ＦＡＭＥꎬ瑞士 Ｈａｍｉｌｔｏｎ)ꎻ全自动血液病毒核酸检测系统(Ｐｒｏ￣
ｃｌｅｉｘ ＴＩＧＲＩＳ ｓｙｓｔｅｍꎬ西班牙 Ｇｒｉｆｏｌｓ)ꎻ全自动加样仪(Ｘａｎ￣
ｔｕｓꎬ深圳爱康)ꎮ ＥＬＩＳＡ 试剂盒: ＨＢｓＡｇ (北京万泰ꎬ批号

Ｂ２０１４１２３５、Ｂ２０１５０３０８、Ｂ２０１５０８１７ /法国生物梅里埃ꎬ批号

２０１４０９０８、２０１４１１０９、２０１５０４０１、２０１５０６０２)ꎬ抗￣ＨＣＶ(上海科

华ꎬ 批 号 ２０１４１０２９１、 ２０１４１１３２１、 ２０１５０３０５１、 ２０１５０８１９１、
２０１５０９２３１ /美 国 强 生ꎬ 批 号 ＥＸＥ２４３、 ＥＸＥ２４５、 ＥＸＥ２４９、
ＥＸＥ２５２ )ꎬ 抗￣ＨＩＶ￣１ / ２ ( 上 海 科 华ꎬ 批 号 ２０１４０８１３１、
２０１４１１１９１、２０１５０３０８１、２０１５０４１１１)ꎬ抗￣ＨＩＶ￣１ / ２ 和 ＨＩＶ￣１ ｐ２４
抗原(法国伯乐ꎬ批号 ５Ｃ０３１９、５Ｅ０３２３、５Ｆ０３２９)ꎻＮＡＴ 试剂盒

(西班牙 Ｇｒｉｆｏｌｓ):Ｐｒｏｃｌｅｉｘ Ｕｌｔｒｉｏ ＨＢＶ / ＨＩＶ￣１ / ＨＣＶ 联合检

测试剂(批号 １１６１５３、１２７６６９、１３４６０３)ꎬＨＢＶ 鉴别检测试剂

(批号 １０７６１８、１２０３１１、１２５１９５)ꎬＨＩＶ￣１ 鉴别检测试剂(批号

１０７６１６、１２０３０８、１２５１９３)ꎬＨＣＶ 鉴别检测试剂(批号 １０７６１７、
１２０３１０、１２５１９４)ꎮ
１ ３　 ＥＬＩＳＡ 和 ＮＡＴ 检测　 用 ＥＬＩＳＡ 和 ＮＡＴ ２ 种方法对标本

同步检测ꎮ 采用国产和进口 ２ 种 ＥＬＩＳＡ 试剂对标本做 ＨＢ￣
ｓＡｇ、抗￣ＨＣＶ、抗￣ＨＩＶ￣１ / ２ 和 ＨＩＶ￣１ ｐ２４ 抗原检测:以 Ｓ / Ｃｏ
０ ８ 作为临界值ꎬ若单试剂 Ｓ / Ｃｏ≥０ ８ꎬ则用相同试剂做双孔

复试ꎬ复试结果只要有 １ 孔的 Ｓ / Ｃｏ≥０ ８ 即判为反应性ꎻ双
试剂反应性则直接判为不合格ꎮ 采用基于 ＴＭＡ 原理的 ＮＡＴ
联合检测试剂行 ＨＢＶ / ＨＩＶ￣１ / ＨＣＶ ３ 项联合 ＩＤ￣ＮＡＴꎮ ＴＭＡ
是 １ 种等温的体外核酸扩增技术ꎬ反应始终在近 ４１℃的体系

中进行ꎬ所采用的目标物循环利用的信号放大机制使得其扩

增快ꎬ效率高[７] ꎻ若 Ｓ / Ｃｏ≥１ꎬ判为 ＮＡＴ 联检反应性ꎻ若 ２ 种

ＥＬＩＳＡ 试剂的结果均为非反应性而 ＮＡＴ 联检为反应性ꎬ则用

配套的 ＨＢＶ ＤＮＡ、ＨＩＶ￣１ ＲＮＡ 和 ＨＣＶ ＲＮＡ ３ 种鉴别试剂做

鉴别检测ꎮ 若 Ｓ / Ｃｏ≥１ꎬ则鉴别检测为反应性ꎮ
１ ４　 追踪随访　 当 ＨＩＶ￣１ ＲＮＡ 呈反应性时ꎬ对献血者追踪

随访ꎬ随访间隔时间为 ３－４ ｄꎬ但由于献血者的配合程度不

一ꎬ故随访间隔时间不尽相同ꎮ 随访所采集标本用 ２ 种

ＥＬＩＳＡ 试剂检测并送重庆市渝中区疾控中心做免疫印迹确

证试验(ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｔｅｓｔｉｎｇꎬＷＢ)ꎬＥＬＩＳＡ 结果转为反应性同

时 ＷＢ 确证为阳性时结束随访ꎮ 我们把这类标本称为 ＨＩＶ
“窗口期”标本ꎬ其判断标准为:用 ＥＬＩＳＡ 方法检测为非反应

性ꎬＮＡＴ 检测为 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性ꎬ在追踪随访的过程中ꎬ
ＥＬＩＳＡ 由非反应性转为反应性ꎬＷＢ 确证为阳性ꎮ
１ ５　 统计学分析 　 利用统计学软件 ＳＰＳＳ１９ ０ 对数据做统

计学处理ꎬ分类变量资料采用 χ２检验ꎬＰ<０ ０５ 说明差异具有

统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ＮＡＴ 联检反应性情况　 １２８ ９７３ 份标本中ꎬ共检出 ＮＡＴ
联检反应性标本 ８８５ 例ꎬ反应性率 ０ ６９％ꎬ其中 ＥＬＩＳＡ 非反

应性而 ＮＡＴ 联检反应性的标本 ３５７ 例ꎬ ＮＡＴ 单反应性率为

０ ２８％(３５７ / １２８ ９７３)ꎮ ＮＡＴ 联检和 ＥＬＩＳＡ 同时为反应性的

标本 ５２８ 例ꎬ国产 ＥＬＩＳＡ 单试剂无反应性标本ꎬ１６ 例有反应

性标本均为进口 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 单试剂检出(表 １)ꎮ
表 １　 １６ 例 ＮＡＴ 联检反应性进口 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 单试剂

反应性标本的检测情况 (Ｓ / Ｃｏ)

ＮＡＴ 联检 进口 ＥＬＩＳＡ 试剂检测

１ 号标本 １４ ００ ０ ８
２ 号标本 １４ １２ ０ ８１
３ 号标本 １４ ５６ ０ ８６
４ 号标本 １５ １６ ０ ８８
５ 号标本 １５ ３２ １ ０３
６ 号标本 １３ ２５ １ １４
７ 号标本 １５ １ １ １４
８ 号标本 １４ ２３ １ １６
９ 号标本 １４ ２８ １ １７
１０ 号标本 １５ ４３ １ １７
１１ 号标本 １５ １２ １ １８
１２ 号标本 １４ ８３ １ ２７
１３ 号标本 １３ ６３ １ ３６
１４ 号标本 １４ ８５ １ ４７
１５ 号标本 １７ ５６ １ ４８
１６ 号标本 １４ １４ １ ６２

２ ２　 ＮＡＴ 鉴别检测　 ３５７ 例 ＥＬＩＳＡ 非反应性而 ＮＡＴ 有反应

性标本的鉴别反应性率 ３２ ７７％(１１７ / ３４５)(表 ２)ꎮ
表 ２　 ＥＬＩＳＡ 非反应性而 ＮＡＴ 反应性标本的 ＮＡＴ 鉴别检测

ＨＢＶ
ＤＮＡ(＋)

ＨＩＶ￣１
ＲＮＡ(＋)

ＨＣＶ
ＲＮＡ(＋)

不确定 合计

ｎ １１４ ３ ０ ２４０ ３５７
占鉴别总数比例(％) ３１ ９３ ０ ８４ / ６７ ２３ １００
占检测总数比例(‰) ０ ８８ ０ ０２ / １ ８６ ２ ７７
２ ３　 ＮＡＴ 联检结果(Ｓ / Ｃｏ 值)与鉴别检测反应性率的关系

　 按 Ｓ / Ｃｏ 值将联检结果分为 ３ 个组:鉴别反应性率随着 Ｓ /
Ｃｏ 值的增大而逐步升高(表 ３)ꎮ

表 ３　 ＮＡＴ 联测结果与 ＮＡＴ 鉴别检测反应性率的关系

Ｓ / Ｃｏ 值 ｎ 鉴别反应性数 鉴别反应性率(％)
１ 组 １≤Ｓ / Ｃｏ<１０ ９４ ４ ４ ２６∗△

２ 组 １０≤Ｓ / Ｃｏ<１５ １４７ ５７ ３８ ７８＃

３ 组 １５≤Ｓ / Ｃｏ<２０ １１６ ５６ ４８ ２８
合计 ３５７ １１７ ３２ ７７

∗ 与 ２ 组比较ꎬχ ＝ ３６ １４２ꎬＰ<０ ０１ꎻ△ 与 ３ 组比较ꎬχ ＝ ４９ ３０３ꎬＰ<
０ ０１ꎻ＃ 与 ３ 组比较ꎬχ＝ ２ ３８８ꎬ Ｐ>０ ０５

２ ４　 ３ 例 ＨＩＶ 窗口期标本 ＮＡＴ 初次检测和献血者追踪随访

　 见表 ４－５ꎮ
表 ４　 ３ 例 ＨＩＶ 窗口期标本 ＮＡＴ 初次检测结果(Ｓ / Ｃｏ)

ＮＡＴ 联检 ＮＡＴ 鉴别检测

１ 号标本 １３ ７８ ２４ ３３
２１ 号标本 １６ ６２ ２５ ５５
３１ 号标本 １１ １０ ２０ ０４

５０６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



表 ５　 ３ 例 ＨＩＶ“窗口期”追踪随访结果 (Ｓ / Ｃｏ)
ＥＬＩＳＡ
试剂

追踪随诊次数与检测时间(献血后天数)
第 １ 次 第 ２ 次 第 ３ 次 第 ４ 次 第 ５ 次

ＷＢ 确证

１ 号标本 国产 ０ ０６ (０ ｄ) ０ １３ (４ ｄ) ０ ０７ (１１ ｄ) ７ ２ (１９ ｄ) / (＋)
进口 ０ １８ ０ ９６ ６ ０３ １０ ９

２ 号标本 国产 ０ １６ (０ ｄ) ０ ５２ (９ ｄ) ３ ０１ (１３ ｄ) ２ ５ (１７ ｄ) ４ ０５ (２７ ｄ) (＋)
进口 ０ ４２ １０ １ １１ ４ ８ ０２ １０ ５

３ 号标本 国产 ０ ０５ (０ ｄ) ０ ０２ (４ ｄ) ０ ０９ (８ ｄ) ０ ６９ (１２ ｄ) ６ ４９ (１９ ｄ) (＋)
进口 ０ ４１ ０ ４５ ４ ４２ ９ ０８ １０ ３

注:“(ｄ)”代表追踪检测时间ꎬ亦即该献血者献血后天数

３　 讨论

与传统的聚合酶链反应(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＰＣＲ)
相比ꎬ ＴＭＡ 是 １ 种等温的体外核酸扩增技术ꎬ故反应无需热

循环设备ꎻ其采用的目标物循环扩增较 ＰＣＲ 的指数扩增速

度更快[７] ꎻ采用与 ＥＬＩＳＡ 同步的 ＩＤ￣ＮＡＴ 避免了 ＰＣＲ 混样后

需拆分检测的情况ꎬ能够缩短血液的放行时间ꎬ在血源供应

较为紧张的情况下ꎬ具有一定的优势ꎮ 本中心采用基于 ＴＭＡ
的 ＮＡＴ 检测献血者血液ꎬ２０１５ 年的 ＮＡＴ 反应性率 ０ ６９％ꎬ
高于使用相同 ＮＡＴ 检测系统的大连 ( ０ ３０％) [８] 和南京

(０ ３８％)地区[９] ꎬ分析其原因可能和人群分布的地域差异有

关[１０] ꎮ ＮＡＴ 单反应性率 ０ ２８％ꎬ高于东莞(０ ０９％) [１１] 和西

安(０ ０６６％) [１２]等地区ꎬ分析原因与使用不同的检测系统和

检测策略有关[１３] ꎮ
本组中有 １６ 例标本进口 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 试剂检测和 ＮＡＴ

联检均为反应性ꎬ由于没有对这些标本做 ＮＡＴ 鉴别检测ꎬ故
不能判断其是否为 ＨＢＶ ＤＮＡ 反应性ꎬ但其 ＥＬＩＳＡ 的 Ｓ / Ｃｏ 值

介于 ０ ８０－１ ６２(表 １)ꎬ均属于低值反应性标本ꎮ 因此有必

要对这类标本做进一步的研究以判断其生物学状态ꎮ
按 Ｓ / Ｃｏ 值将本组的 ＮＡＴ 联检结果分为 ３ 个组ꎬ统计学

分析显示ꎬ尽管基于 ＴＭＡ 技术的血液筛查方法只是定性分

析ꎬ检测信号(Ｓ / Ｃｏ 值)的大小不作为病毒载量的参考ꎬ但信

号输出的大小与鉴别反应性率之间存在一定关系(表 ３)ꎮ
通过鉴别检测ꎬ仍有 ６７ ２３％的 ＮＡＴ 联检反应性标本其鉴别

结果为非反应性ꎬ我们分析其原因是:１)病毒载量太低ꎬ如隐

匿性乙肝(ｏｃｃｕｌｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬＯＢＩ)ꎬ因病毒颗粒在标

本中呈 Ｐｏｉｓｓｏｎ 分布[１４] ꎬ由于取样的随机性导致鉴别不出ꎬ
因而 ＯＢＩ 可能是联检反应性而鉴别非反应性的 １ 个主要原

因[１５－１６] ꎻ另有可能是随着 ＨＢＶ ＤＮＡ 含量的增加ꎬ联检反应

性而 ＨＢＶ 鉴别非反应性的比例下降[１４] ꎻ２)ＮＡＴ 联检有一定

比例的假反应性存在[１６] ꎻ３)联检与鉴别检测有时间差ꎬ部分

标本不是立即做鉴别试验ꎬ标本储存等因素可能影响鉴别结

果ꎮ 据报道ꎬ运用巢氏 ＰＣＲ 和实时荧光定量 ＰＣＲ 可在 ＮＡＴ
联检反应性而 ＨＢＶ ＤＮＡ 鉴别非反应性的标本中检出 ＨＢＶ
ＤＮＡ[１７] ꎻ故这部分标本尚有较大的研究价值ꎮ 反应性标本

的不可重复说明 ＴＭＡ ＩＤ￣ＮＡＴ 也有一定的弊端ꎮ
我们共发现了 ３ 例 ＨＩＶ￣１ ＲＮＡ 呈反应性的 ＮＡＴ 单反应

性标本ꎬ并对献血者做了追踪随访ꎮ 在随访期间ꎬ３ 名献血者

的 ＥＬＩＳＡ 结果均发生了血清学转换ꎬ并经 ＷＢ 确证为阳性ꎬ
最终均被证实均为 ＨＩＶ 窗口期(表 ５)ꎮ ３ 名献血者均在第 ２
或 ３ 次随访时即出现了血清学结果转换ꎬ且进口 ＥＬＩＳＡ 试剂

(第 ４ 代)的血清学转换时间较国产试剂(第 ３ 代)要早(表

５)ꎮ 分析原因有:１)ｐ２４ 抗原的出现时间先于抗体ꎻ２)３ 和 ４
代试剂的检测性能有差异ꎮ 若这 ３ 名献血者的血液未经

ＮＡＴ 检测ꎬ其所制备的各种血液产品发往临床将给受血者及

其家庭和社会带来严重的负面影响ꎮ
本研究的局限是未对 １１４ 例 ＨＢｓＡｇ 非反应性而 ＨＢＶ

ＤＮＡ 反应性的标本进一步做血清学标志物检测和追踪随访ꎬ
不能确定其为 ＯＢＩ 还是处于血清学检测“窗口期”ꎮ 然而

０ ８８‰的 ＨＢＶ ＤＮＡ 检出率足以说明血站开展 ＮＡＴ 检测对

于 ＯＢＩ 和处于血清学检测“窗口期”献血者的意义ꎮ 值得一

提的是ꎬ尽管 ＤＮＡ 作为 ＨＢＶ 感染的直接标志物ꎬ在早期感

染中可较 ＨＢｓＡｇ 提前 ２－４ 周检出[１８] ꎬ但在感染后期ꎬ随着病

毒复制能力下降ꎬ过量的非传染性 ＨＢｓＡｇ 在体内循环ꎬ此时

可出现 ＨＢＶ ＤＮＡ 为非反应性而 ＨＢｓＡｇ 呈反应性的生物学

状态[１９] ꎮ 所以开展 ＮＡＴ 检测后ꎬ血站仍然不能忽视传统的

ＥＬＩＳＡ 检测ꎬ两者的互补应用方能最大限度保证血液安全ꎮ
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论著

ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇及其婴幼儿 ＨＢＶ 感染特征分析

郑欣１ 　 周姗２ 　 李婷婷２ 　 张玉明３ 　 曾劲峰１ 　 黎诚耀２△

(１.深圳市血液中心ꎬ广东 深圳 ５１８０３５ꎻ２.广州南方医科大学 生物技术学院ꎻ３.广州南方医院 儿科 )

　 　 摘要:目的　 探讨 ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇及其婴幼儿垂直感染 ＨＢＶ 的生物特征与发展预后ꎮ 方法　 对收集到 ２８ 例

ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇及其 ２８ 例婴幼儿进行乙肝 ５ 项血清学检测ꎬ采用常规病毒核酸检测(ＮＡＴ)、实时荧光定量检测方

法(ＱＰＣＲ)、巢式 ＰＣＲ 扩增 Ｓ 基因的分子检测手段确认 ＨＢＶ ＤＮＡ 存在与基因分型ꎬ并追踪随访婴幼儿感染预后情

况ꎮ 结果　 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲ꎬ７５％(２１ / ２８ 例)为大三阳 ＨＢＶ 感染模式(ＨＢｓＡｇ / ＨＢｅＡｇ / 抗￣ＨＢｃ 阳性)ꎬ病毒载

量范围显著最高(Ｐ<０ ０５)ꎬ基因分型以 Ｂ 型为主(占 ７２％)ꎻ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲的婴幼儿ꎬ有 ２８ ５７％(８ / ２８ 例)
出现 ＨＢＶ 感染ꎬ其中 ５ 例为 ＨＢｓＡｇ 阴性 / ＨＢｅＡｇ 阳性、３ 例为 ＨＢｓＡｇ 阳性 / ＨＢｅＡｇ 阳性ꎬ该 ８ 例婴幼儿其母亲均为大

三阳 ＨＢＶ 感染ꎬ故本研究中大三阳母亲其婴幼儿 ＨＢＶ 感染率为 ３８ ０９％(８ / ２１)ꎮ 追踪随访 ３ 例 ＨＢｓＡｇ 阴性 / ＨＢｅＡｇ
阳性 / ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性婴幼儿ꎬ１００％(３ / ３)出现 ＨＢｅＡｇ / ＨＢＶ ＤＮＡ 均转阴而自然康复ꎮ 通过比较分析发现ꎬＨＢＶ ＤＮＡ
载量>１０６ ＩＵ / ｍＬ 乙肝孕妇组的婴幼儿 ＨＢＶ 感染率显著高于病毒载量<１０６ ＩＵ / ｍＬ 孕妇组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 另外获得 ６ 例

ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇脐静脉血ꎬ有 ５０％(３ / ６ 例)出现 ＨＢｅＡｇ / ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性ꎮ 结论 　 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲群体垂直传播

ＨＢＶ 风险性较 ＨＢｓＡｇ 孕妇高ꎬ对于大三阳感染模式的高病毒载量孕妇更是如此ꎻＨＢｅＡｇ 可经胎盘传递给新生儿ꎬ但
ＨＢｓＡｇ 阴性 / ＨＢｅＡｇ 阳性婴儿在 １２ 月龄前 ＨＢｅＡｇ 可转阴ꎬ而 ＨＢｓＡｇ 阳性 / ＨＢｅＡｇ 阳性婴幼儿感染预后有待进一步
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ｗｅｒｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｂ. ８ / ２８ ( ２８ ５７％) ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｅｒｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＨＢＶꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ５ ｗｅｒｅ ＨＢｓＡｇ￣ / ＨＢｅＡｇ ＋ꎬ ３ ｗｅｒｅ ＨＢｓＡｇ ＋ /
ＨＢｅＡｇ＋ꎬ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｍｏｔｈｅｒｓ ｗｅｒｅ ＨＢｓＡｇ＋ / ＨＢｅＡｇ＋ / ａｎｔｉ￣ＨＢｃ
＋ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ３８ ０９％(８ / ２１)ｏｆ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓ￣
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ｓｉｏｎ. Ｗｅ ｈａｄ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３ ＨＢｓＡｇ￣ / ＨＢｅＡｇ＋ / ＨＢＶ ＤＮＡ＋ ｉｎｆａｎｔｓꎬ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅｍ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｉｎｆａｎｔｓ
ｈａｄ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｆｒｏｍ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄ(>１０６ ＩＵ / ｍＬ) ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｖｉｒａｌ
ｌｏａｄ(<１０６ ＩＵ / ｍｌ). Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ３ ｏｆ ６ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ＨＢｓＡｇ＋ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ＨＢｅＡｇ＋ /
ＨＢＶ ＤＮＡ＋. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＨＢｅＡｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｈａｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｈｉｇｈｅｒ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＢＶ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎｆｅｃ￣
ｔｉｏｎ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｉｎ ｔｈｏｓｅ ＨＢｓＡｇ＋ / ＨＢｅＡｇ＋ / ａｎｔｉ￣ＨＢｃ＋ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｖｉｒａｌ ｌｏａｄꎬ ＨＢｓＡｇ￣ / ＨＢｅＡｇ＋ ｉｎｆａｎｔｓ ｃｏｕｌｄ
ｒｅｃｏｖｅｒ ｗｉｔｈｉｎ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｗｈｅｒｅａｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＢｓＡｇ＋ / ＨＢｅＡｇ＋ ｉｎｆａｎｔｓ ｎｅｅｄ ａ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ.

Ｋｅｙ Ｗｏｒｄｓ:ＨＢＶꎻ ＨＢｅＡｇꎻ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎꎻ ｉｎｆａｎｔｓꎻ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ

我国为乙肝病毒感染的高流行率国家[１] ꎬ目前许多

ＨＢＶ 孕妇感染者正处于生育活跃期ꎬ虽然乙肝疫苗的普遍预

防接种使大多数乙肝母亲的婴儿免于感染 ＨＢＶꎬ但母婴传播

仍是婴幼儿显性 ＨＢＶ 及隐匿性乙型肝炎感染(ＯＢＩ)的主要

途径[２] ꎮ 本研究小组一直从事 ＨＢＶ 与 ＯＢＩ 分子免疫机制研

究ꎬ获得部分国内外第一手珍贵 ＨＢＶ 数据及成果[３－６] ꎬ而本

课题立足于 ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇群体出生的新生儿 /婴幼儿ꎬ研
究其在正常乙肝疫苗规范接种下出现 ＨＢＶ 感染流行率及生

物学特征ꎬ并进行追踪随访ꎬ获得婴幼儿感染 ＨＢＶ 的预后转

归数据ꎬ有助于了解 ＨＢｅＡｇ＋母亲群体垂直传播 ＨＢＶ 的风险

评测ꎬ为我国 ＨＢＶ 感染发生机制及防控母婴传播 ＨＢＶ 提供

基础数据ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 标本来源　 ２０１３ 年 １０ 月－２０１４ 年 １０ 月于南方医科大

学南方医院产科门诊及住院部纳入 ３００ 位 ＨＢｓＡｇ 阳性或

ＨＢｅＡｇ 单阳性孕妇并签订知情同意书ꎮ 共联系到 ２８ 例

ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇及其 ２８ 例婴幼儿(男女比例 １６ ∶１２)并采集

血液样本ꎬ婴幼儿采血 ２ ｍＬ /人ꎬ母亲采血 ５ ｍＬ /人ꎬ均采用

ＥＤＴＡ 抗凝管储存ꎬ１ ３６９ ｇ 离心 ６ ｍｉｎꎬ分装血清 ２００ μＬ 于

１ ５ ｍＬ 离心管ꎬ冻存于－２０℃冰箱ꎮ
１ ２　 标本信息　 本研究对象 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇ꎬ均可查

询到孕妇产检档案ꎬ其中肝功能正常、无黄疸、无 ＴＯＲＣＨ 病

毒感染ꎬ未服用抗病毒药物或糖皮质激素类药物ꎬ孕期均未

进行病毒阻断性被动免疫ꎬ哺乳期未使用母乳喂养ꎮ ＨＢｅＡｇ
阳性孕妇的 ２８ 例婴幼儿ꎬ均出生于南方医院产科ꎬ出生 ２４ ｈ
内均进行了乙肝疫苗(２０ μｇ) 和乙肝高效价免疫球蛋白

(ＨＢＩＧꎬ２００ Ｕ)的主被动免疫ꎬ并在第 １、６ 个月时分别注射

乙肝疫苗加强针ꎮ 研究对象婴幼儿的年龄分布为 ３－３６ 个

月ꎬ所有孕妇标本在孕期均经过南方医院检验科乙肝表面抗

原初筛为阳性ꎮ 另外收集到 ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇脐带血 ６ 例ꎮ
１ ３　 试剂与仪器　 ＡＬＴ 使用改良速率法检测试剂(美国贝

克曼库尔特ꎬ批号 Ｚ４１０２４２)ꎻ ＤＮＡ 凝胶回收试剂盒(北京天

根生化科技有限公司ꎬ批号:ＤＰ２０９￣３)ꎻ琼脂糖(ＢＩＯＷＥＳＴꎬ批
号:１１１８６０)ꎻＥＢ 替代染料(Ａｎｄｙ Ｓａｆｅ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｅ Ｇｅｌ Ｓｔａｉｎꎬ
ＢＩＯ ＰＲＯＢＥＳ)ꎻ核酸电泳分子量标准 ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ(天根生化

科技有限公司)ꎻ病毒核酸检测使用 Ｐｒｏｃｌｅｉｘ Ｕｌｔｒｉｏ ａｓｓａｙ 试剂

(批号 １７１６６２０２１５０６１８０ꎬ Ｅｍｅｒｙｖｉｌｌｅꎬ Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏꎬ ＣＡꎬ ＵＳＡ)ꎻ
ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ ｉ２０００ ＳＲ 全自动免疫分析系统 (美国雅培公

司)ꎻＰＣＲ 扩增仪(美国 ＡＢＩ 公司 ９７００ 型号)ꎻ水平式电泳仪

(美国 Ｅｍｂｉ Ｔｅｃ)ꎻ暗箱式紫外透射仪(北京鼎国生物技术有

限公司)ꎻ恒温混匀仪(德国艾本德中国有限公司)ꎻ凝胶成

像系统(上海山富公司)ꎻＭＸ３００５Ｐ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪(美
国安捷伦)ꎮ
１ ４　 血清学检测　 所有血液标本的 ＨＢｓＡｇ、抗￣ＨＢｓ、ＨＢｅＡｇ
检测送往广州南方医院使用美国雅培化学发光试剂复检ꎬ
ＨＢｓＡｇ<０ ０５ ＩＵ / ｍＬ 为阴性ꎬ抗￣ＨＢｓ < １０ ｍＩＵ / ｍＬ 为阴性ꎬ
ＨＢｅＡｇ<１ Ｓ / ＣＯ 为阴性ꎻ抗￣ＨＢｃ、抗￣ＨＢｅ 检测采用厦门英科

新创诊断试剂盒(批号分别是 ２０１５０９４６２７、２０１５０７５４３２)ꎮ
１ ５　 ＮＡＴ 检测 　 病毒核酸检测于血液中心使用常规 ＴＩ￣
ＧＲＩＳ 全自动血液核酸检测仪(型号 Ｐｒｏｃｌｅｉｘ ＴＩＧＲＩＳꎬ美国诺

华公司)ꎬ进行单人份三联病毒(ＨＢＶ / ＨＣＶ / ＨＩＶ)基因检测

初筛[其中 ＨＢＶ ＤＮＡ 检测下限范围(９ ２－１２ １ ＩＵ / ｍＬ)]ꎬ反
应性标本再行鉴别确认试验[鉴别试验检测下限范围 ７ ６－
９ ８ ＩＵ / ｍＬ]ꎮ
１ ６　 ＱＰＣＲ 定量 　 高纯度罗氏核酸提取试剂盒 Ｈｉｇｈ Ｐｕｒｅ
Ｖｉｒａｌ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄ Ｋｉｔ (德国曼海姆罗氏诊断公司ꎬ批号:
１４１５７２００)提取 ０ ５ ｍＬ 血浆 ＨＢＶ ＤＮＡ / ＲＮＡꎬ５０ｕｌ 纯水洗脱

核酸ꎮ 应用 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｐ(Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ)荧光定量试剂

盒(大连宝生 ＴａＫａＲａ 公司)ꎬ引物、探针与反应体系具体参

照本研究小组前期实验操作[４ꎬ７] ꎬＨＢＶ 国际标准品源于英国

ＮＩＢＳＣ(编号:９７ / ７５０ꎬ载量为 ５×１０５ ＩＵ / ｖｉａｌ)ꎮ
１ ７　 Ｓ 基因扩增 　 孕妇及婴幼儿血液样品ꎬ均采用巢式

ＰＣＲ 方法扩增 ＨＢＶ ＤＮＡ Ｓ 基因(４９６ ｂｐ)ꎬ引物、反应体系与

反应温度参考本研究团队此前发表文献[４－６] ꎮ
１ ８　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １５ ０ 统计分析软件处理数据ꎬ
分类变量资料采用 χ２检验中的 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎬ两独立样

本变量资料比较采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ多个独立样品变

量资料比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎬ统计检验采用双侧

检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇感染特征　 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性孕

妇年龄介于 ２４－３５ 岁(平均 ２８ 岁)ꎬ均获得 １ 次抽血检测结

果ꎬ没有进行 ２ 次随访ꎮ ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇ꎬ有 ２５ / ２８
(８９ ２９％)例为 ＨＢｓＡｇ 阳性 / ＨＢｅＡｇ 阳性ꎬ３ / ２８(１０ ７１％)例

为 ＨＢｅＡｇ 单阳性ꎻ２２ / ２８(７８ ５７％)例为抗￣ＨＢｃ 阳性(表 １)ꎬ
１ / ２８(３ ５７％)例为抗￣ＨＢｅ 阳性ꎮ 其中以大三阳(模式 ３)感
染为主ꎬ占 ７５％(表 １)ꎬ４ 种 ＨＢＶ 感染模式的病毒载量具有

显著差异(Ｐ<０ ０５)ꎬ以模式 ３(大三阳感染)最高(病毒载量

平均值为 １ ７８×１０９ ＩＵ / ｍＬ)ꎮ ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇的基因

型以 Ｂ 型为主(７２％ꎬ１８ / ２５)ꎬ基因 Ｃ 型为次ꎬ有 １ 例为基因

Ｄ 型(表 １)ꎮ 其余 ３ 例因没扩增出 Ｓ 基因ꎬ未能完成基因型

确定ꎮ

８０６ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



表 １　 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇 ＨＢＶ 感染生物学特征

感染模式 ＡＬＴ(ＩＵ / Ｌ) ＨＢｓＡｇ 抗￣ＨＢｓ ＨＢｅＡｇ 抗￣ＨＢｅ 抗￣ＨＢｃ ｎ(％) 病毒载量范围(ＩＵ / ｍＬ) 基因型 ｎ
１ <４０ － － ＋ － － ３(１０ ７１) (２２６－３ ２６)×１０４ Ｂ 型

Ｃ 型
Ｄ 型

１８
６
１

２ <４０ ＋ － ＋ － － ３(１０ ７１) (４６２－１ ２９)×１０９

３ <４０ ＋ － ＋ － ＋ ２１(７５) (１４４ ３－２ ０５)×１０９

４ <４０ ＋ － ＋ ＋ ＋ １(３ ５７) ４ ２７×１０３

合计(％) / ２５(８９ ２９) ０ ２８(１００) １(３ ５７) ２２(７８ ５７) ２８(１００) (１４４ ３－２ ０５)×１０９

注:ＨＢｓＡｇ <０ ０５ ＩＵ / ｍＬ 为阴性ꎬ抗￣ＨＢｓ <１０ ｍＩＵ / ｍＬ 为阴性ꎬＨＢｅＡｇ <１Ｓ / ＣＯ 为阴性ꎻ病毒载量范围中的<１０ 指本实验的 ＱＰＣＲ 定量灵敏度为
１０ ＩＵ / ｍＬꎬ该样品存在 ＨＢＶ ＤＮＡ 但浓度<１０ ０ ＩＵ / ｍＬ 低于检测下限不能检出ꎮ 比较 ４ 种 ＨＢＶ 感染模式病毒载量具有统计学差异ꎬ统计量 Ｈ＝
１３ ２８ꎬＰ<０ ０５ꎬ统计方法为 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎮ ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲通过巢式 ＰＣＲ 扩增 Ｓ 基因ꎬ获得 ２５ / ２８ 例 Ｓ 基因序列并分型

２ ２　 ６ 例 ＨＢｓＡｇ 阳性母亲脐带血血清学检测结果　 另收集

到 ６ 例孕妇产检时检测为 ＨＢｓＡｇ 阳性ꎬ分娩新生儿时ꎬ同意

采集脐静脉血复检ꎬ这 ６ 例孕妇不包括在上述 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ
阳性孕妇里面ꎬ因分娩产程因素未能采集孕妇静脉血ꎮ ６ 例

ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇ꎬ有 ３３ ３３％(２ / ６)比例出现脐带血 ＨＢｓＡｇ
阳性 / ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性(表 ２)ꎬ５０％(３ / ６)脐带血出现 ＨＢｅＡｇ
阳性 / ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性ꎬ１００％(６ / ６)出现抗￣ＨＢｃ 阳性(表 ２)ꎮ

表 ２　 ６ 例 ＨＢｓＡｇ 阳性母亲脐带血检测结果

ＨＢｓＡｇ 抗￣ＨＢｓ ＨＢｅＡｇ 抗￣ＨＢｃ ＨＢＶ ＤＮＡ
Ｑ１ － － ＋ ＋ ＋
Ｑ２ － － － ＋ －
Ｑ３ ＋ － ＋ ＋ ＋
Ｑ４ － － － ＋ －
Ｑ５ － － － ＋ －
Ｑ６ ＋ － ＋ ＋ ＋

注:ＨＢＶ ＤＮＡ 检测经常规病毒核酸检测(ＮＡＴ)、ＱＰＣＲ 定量进行判

定最终结果

２ ３　 ８ 例 ＨＢＶ 感染婴幼儿基本特征及追踪情况 　 ２８ 例

ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇出生 ２８ 例婴幼儿ꎬ共有 ８ / ２８(２８ ５７％)例婴

幼儿出现 ＨＢｓＡｇ 或 ＨＢｅＡｇ 阳性感染ꎬ其母亲全为 ＨＢｓＡｇ /
ＨＢｅＡｇ /抗￣ＨＢｃ 阳性(大三阳)感染模式ꎻ有 ３ / ２８(１０ ７１％)
例婴幼儿为 ＨＢｓＡｇ / ＨＢｅＡｇ /抗￣ＨＢｃ３ 项阳性(表 ３)ꎬ母亲与

婴幼儿感染 ＨＢＶ 的基因型均为 Ｂ 型ꎬ比较母婴之间的病毒

载量 没 有 显 著 差 异 ( 表 ３)ꎮ ２８ 例 婴 幼 儿 中ꎬ 有 ５ / ２８
(１７ ８６％)例 ＨＢｓＡｇ 阴性 / ＨＢｅＡｇ 阳性婴幼儿ꎬ男女比例 ４:
１ꎬ为 ３－４ 月龄ꎬ其中有 ４ / ５(８０％)例经 ＱＰＣＲ、ＮＡＴ、Ｓ 基因扩

增确认为 ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性ꎬ即是 ＨＢｓＡｇ 阴性 / ＨＢｅＡｇ 阳性 /
ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性(表 ３)ꎬ３ / ８ 例婴幼儿获得随访检测数据ꎬ全
部出现 ＨＢｅＡｇ / ＨＢＶ ＤＮＡ 转阴ꎬ并出现保护性抗体抗￣ＨＢｓ
(表 ３)ꎮ

表 ３　 ８ 例 ＨＢＶ 感染婴幼儿基本特征及追踪情况
标本 性别 年龄(月) ＨＢｓＡｇ 抗￣ＨＢｓ ＨＢｅＡｇ 抗￣ＨＢｃ 病毒载量 / 扩增(ＩＵ / ｍＬ) 基因型
Ｂ７￣１ 男 ４ － ＋ ＋ ＋ ＱＰＣＲ￣ / ＮＡＴ￣ / Ｓ 基因￣ /
追踪 Ｂ７￣２ / １２ － ＋ － ＋ ＱＰＣＲ￣ / ＮＡＴ￣ / Ｓ 基因￣ /
母亲 Ｍ７ 女 / ＋ － ＋ ＋ １ ２９×１０９ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
Ｂ１９￣１ 男 ４ － ＋ ＋ ＋ <１０ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
追踪 Ｂ１９￣２ / １７ － ＋ － ＋ ＱＰＣＲ￣ / ＮＡＴ￣ / Ｓ 基因￣ /
母亲 Ｍ１９ 女 / ＋ － ＋ ＋ ４ ７０×１０８ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
Ｂ２２ 女 ４ － ＋ ＋ ＋ <１０ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因￣ /
母亲 Ｍ２２ 女 / ＋ － ＋ ＋ ４ ２０×１０８ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｃ
Ｂ２５ 男 ３ － ＋ ＋ ＋ <１０ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因￣ /
母亲 Ｍ２５ 女 / ＋ － ＋ ＋ ２ ４×１０８ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
Ｂ３５￣１ 男 ４ － ＋ ＋ ＋ <１０ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因￣ /
追踪 Ｂ３５￣２ / １２ － ＋ － ＋ ＱＰＣＲ￣ / ＮＡＴ￣ / Ｓ 基因￣ /
母亲 Ｍ３５ 女 / ＋ － ＋ ＋ ３ ０７×１０７ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｃ
Ｂ７４ 女 ８ ＋ － ＋ ＋ ２ ９４×１０４ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
母亲 Ｍ７４ 女 / ＋ － ＋ ＋ １ １３×１０６ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
Ｂ７５ 男 ８ ＋ － ＋ ＋ ２ ４４×１０８ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
母亲 Ｍ７５ 女 / ＋ － ＋ ＋ ３ ２７×１０７ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
Ｂ７６ 男 ４ ＋ － ＋ ＋ １ ５９×１０６ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ
母亲 Ｍ７６ 女 / ＋ － ＋ ＋ １ ２８×１０７ / ＮＡＴ＋ / Ｓ 基因＋ Ｂ

注:３ 例 ＨＢｓＡｇ 阳性婴幼儿的病毒载量与母亲比较没有统计学差异(采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬＵ＝－０ ２６７ꎬＰ>０ ０５)

２ ４　 婴幼儿 ＨＢＶ 感染与母亲 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量的关系 　
ＨＢｅＡｇ 母亲婴幼儿感染 ＨＢＶ 与母亲携带 ＨＢＶ 病毒载量高

低有关ꎬ母亲血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 量>１０６ ＩＵ / ｍＬꎬ婴幼儿感染 ＨＢＶ
发生率在本研究达 ４２ １１％(８ / １９)ꎬ显著高于<１０６ ＩＵ / ｍＬ 病

毒载量的 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲组(Ｐ<０ ０５)(表 ４)ꎮ

表 ４　 婴幼儿 ＨＢＶ 感染与母亲 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量的关系

婴幼儿状态 ｎ
ＨＢｅＡｇ 阳性母亲 ＨＢＶ ＤＮＡ

载量范围(ＩＵ / ｍＬ)
>１０６ <１０６

ＨＢｓＡｇ 或ＨＢｅＡｇ 阳性 ８ ８ ０
ＨＢｓＡｇ 与ＨＢｅＡｇ 阴性 ２０ １１ ９
阳性率(％) ２８ ５７(８ / ２８) ４２ １１(８ / １９) ０(０ / ９)
注:母亲血液 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量>１０６组婴幼儿感染 ＨＢＶ 比率与母亲<
１０６组具有统计学差异(χ２ ＝ １５ ２２ꎬＰ<０ ０５)

９０６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



３　 讨论

我国普通人群感染 ＨＢＶ 达到 ７ ２％ [８] ꎬ而孕妇由于免疫

系统的改变ꎬ孕期感染乙型肝炎病毒的机会是非孕期妇女的

６ 倍ꎬ孕产妇人群的乙肝携带率约为 １２ ７％ [９] ꎮ 有关 ＨＢｓＡｇ
阳性母亲的婴幼儿垂直感染 ＨＢＶ 调查报告很多[１０－１１] ꎬ而国

内关于 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲人群婴幼儿感染 ＨＢＶ 的流行率及生

物学特征报道较罕见ꎬ本课题将填补该领域研究内容空缺ꎬ
并对感染 ＨＢＶ 婴幼儿进行追踪随访ꎬ对我国母婴垂直传播

ＨＢＶ 的预防具有重要意义ꎮ
本研究 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇的乙肝标志物 ＨＢｓＡｇ 阳

性率为 ８９ ２９％ (２５ / ２８ 例) (表 １)ꎻ １０ ７１％ (３ / ２８ 例) 为

ＨＢｅＡｇ 单阳性ꎬ该感染类型临床意义主要见于抗￣ＨＢｃ 出现

之前的感染早期ꎬ ＨＢｓＡｇ 滴度低而呈阴性[１２] ꎮ 表 １ 中

ＨＢｅＡｇ 阳性孕妇以“大三阳”感染模式(ＨＢｓＡｇ / ＨＢｅＡｇ /抗￣
ＨＢｃ 阳性)为主(占 ７５％)ꎬ乙肝病毒载量相比其他 ３ 种模式

为最高ꎬ这感染类型孕妇正处于急或慢性 ＨＢＶ 感染ꎬ病毒复

制活跃ꎬ具有强传染性[１２、１３] ꎬ对于新生儿则增加了产道分娩

时因皮肤损伤而造成 ＨＢＶ 感染风险ꎮ 表 １ 中 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ
阳性孕妇ꎬ有 ７２％为基因 Ｂ 型ꎬ２４％为基因 Ｃ 型ꎬ４％为基因

Ｄ 型(籍贯为新疆地区)ꎬ这与我国 ＨＢＶ 感染的流行基因型

比例( Ｂ 型 ４６ ２％、Ｃ 型 ４９ ０％、Ｄ 型 １ ６％) 存在较大差

异[１４] ꎬ但与对应广州本地区 ＨＢＶ 流行基因 Ｂ 型为主相一致

(Ｂ 型 ６３ ４４％、Ｃ 型 ３６ ５５％) [１５] ꎮ ６ 例 ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇脐带

静脉血出现 ５０％(３ / ６ 例)ＨＢｓＡｇ 或与 ＨＢｅＡｇ / ＨＢＶ ＤＮＡ 阳

性(表 ２)ꎬ提示新生儿出现宫内 ＨＢＶ 感染情况ꎬ本研究的

ＨＢｓＡｇ 阳性孕妇脐静脉血出现较高 ＨＢＶ 检出率ꎬ与相关报

道一致[１６] ꎬ应引起重视ꎮ
本医院产科于 ２０１２ 年开始对 ＨＢＶ 感染孕妇孕期不注

射高效价乙肝免疫球蛋白 (ＨＢＩＧ) 被动阻断预防 (包括

ＨＢｅＡｇ 阳性在内)ꎬ新生儿出生后进行乙肝疫苗“０１６ 方案”ꎬ
对感染 ＨＢＶ 的母亲新生儿于 ２４ ｈ 内增加注射 ＨＢＩＧꎮ 本研

究 ２８ 例 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲的新生儿在经过 ＨＢＩＧ 免疫与乙肝

疫苗规范保护后ꎬ有 ２８ ５７％(８ / ２８)婴幼儿出现 ＨＢｓＡｇ 或

ＨＢｅＡｇ 阳性感染ꎻ其中有 １０ ７１％(３ / ２８)婴幼儿确认为 ＨＢＶ
显性感染(ＨＢｓＡｇ / ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性)(表 ３)ꎬ高于厦门地区的

７ ９％ [１７]与台湾地区的 ９ ３％ [１８] ꎮ ８ 例出现 ＨＢｓＡｇ 或 ＨＢｅＡｇ
阳性感染的婴幼儿均来自 ２１ 例大三阳 ＨＢＶ 感染母亲(表 １、
表 ３)ꎬ感染率为 ３８ ０９％(８ / ２１)ꎬ与国内文献报道的同样未

经过孕期被动免疫的“大三阳”孕妇所生婴儿发生 ＨＢＶ 感染

率 ４１ ９４％相差不大[１９] ꎬ但显著高于 ＨＢｓＡｇ 阳性非大三阳母

亲的婴儿 ＨＢＶ 感染率 ３ ３％ [１７] ꎬ可见“大三阳”感染母亲是

母婴垂直传播 ＨＢＶ 的高风险群体ꎮ 表 ３ 中 ８ 例 ＨＢＶ 感染婴

幼儿有 ５ 例为 ＨＢｓＡｇ 阴性 / ＨＢｅＡｇ 阳性ꎬ其病毒复制呈极低

载量ꎬ显著低于 ３ 例 ＨＢｓＡｇ 阳性 / ＨＢｅＡｇ 阳性婴幼儿ꎬ且伴

抗￣ＨＢｓ /抗￣ＨＢｃ 阳性ꎬ此现象可解释为新生儿在垂直感染

ＨＢＶ 后ꎬ经被动或自身免疫获得保护性抗体ꎬ但仍有极低量

复制(ＨＢｓＡｇ 阴性 / ＨＢＶ ＤＮＡ 阳性) [２０] ꎮ 我们对其中 ３ 例婴

幼儿于 １２ 月龄后随访检测(表 ３)ꎬ结果 ３ / ３(１００％)例婴幼

儿的 ＨＢｅＡｇ 与 ＨＢＶ ＤＮＡ 均转阴ꎬ抗￣ＨＢｓ /抗￣ＨＢｃ 保留阳

性ꎬ说明 ＨＢＶ 基本被清除ꎬ产生免疫力[２１] ꎬ与文献报道的

ＨＢｅＡｇ 阳性婴幼儿近期随访出现 ９５％(１９ / ２０)比例 ＨＢｅＡｇ
转阴[１１] ꎬ可见 ＨＢｅＡｇ 可通过胎盘从母亲传递给胎儿婴幼儿

垂直感染 ＨＢＶ 后ꎬ在被动 /主动免疫下绝大多数发生自然康

复现象ꎮ 表 ４ 显示 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲的病毒载量>１０６ ＩＵ / ｍＬ
组与<１０６ ＩＵ / ｍＬ 组的婴幼儿 ＨＢＶ 感染率比较结果可发现ꎬ
母亲血清中 ＨＢＶ 复制量越高ꎬ发生母婴垂直传播 ＨＢＶ 的风

险则越大ꎬ产后的 ＨＢＩＧ 免疫阻断效果也越差ꎮ 故对于 ＨＢＶ
ＤＮＡ 含量高(１０６ ＩＵ / ｍＬ 以上)的孕妇可考虑在孕期进行高

效价 ＨＢＩＧ 免疫阻断预防ꎮ
我国目前所使用重组乙肝疫苗为基因 Ａ 型ꎬ而我国普通

人群乙肝流行以 Ｂ / Ｃ 基因型为主ꎬ接种基因型不一致的疫苗

保护效能可能降低[２２] ꎬ特别对于 ＨＢｅＡｇ 阳性母亲的新生儿

保护效果更差ꎬ因此研发适合我国乙肝预防特点的新型疫苗

刻不容缓ꎮ 本课题还有另一部分重要数据ꎬ关于研究 ＨＢｓＡｇ
阳性母亲的婴幼儿疫苗接种失败后出现隐匿性乙型感染病毒

感染(ＯＢＩ)的数据ꎬ鉴于实验暂时未完成ꎬ将择期另行发表ꎮ
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论著

献血者 ＨＩＶ ＲＮＡ 窗口期标本的追踪和随访

李维　 尹丹　 毕蕾静　 刘东　 韩治国　 张蕾　 秦伟斐　 欧阳熊妍△(重庆市血液中心ꎬ重庆 ４０００１５)

　 　 摘要:目的　 对处于 ＨＩＶ ＲＮＡ 窗口期的献血者做追踪、随访和验证ꎮ 方法　 分别使用第 ３、４ 代酶联免疫试验

(ＥＬＩＳＡ)方法(试剂)、免疫印迹试验(ＷＢ)ꎬ以及核酸检测技术(ＮＡＴ)定性和定量等方法ꎬ对在血液筛查中检出的 １
例献血者 ＨＩＶ 窗口期不同时间(根据献血者的配合度间隔 ４－８ ｄ)的血液标本做追踪和随访检测ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 方法

以双试剂检测抗￣ＨＩＶꎻ同时采用全自动 ＮＡＴ 单检分析系统ꎬ对该例血液标本做了 ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ ３ 项 ＮＡＴ 联检和鉴

别试验ꎮ 结果　 该例献血者标本首次检测:ＥＬＩＳＡ 抗￣ＨＩＶ 非反应性ꎬＮＡＴ 定性试验反应性ꎻ随后 ＮＡＴ 定量试验和抗￣
ＨＩＶ 确认试验(ＷＢ)也同为阴性ꎮ 采用双试剂 ＥＬＩＳＡ 和 ＷＢ 确认方法对献血者追踪、随访检测 ４ 次ꎬ至 ３ 周后确认为

血清学抗￣ＨＩＶ 转阳ꎬ获得到了 １ 个完整的血清学转化结果ꎮ 结论　 首次追踪、随访检测得以确认 １ 例重庆地区病毒

载量较高的 ＨＩＶ ＲＮＡ 窗口期献血者ꎻＮＡＴ 检测有利于阻截该 ＨＩＶ ＲＮＡ 窗口期献血者的血液流向临床ꎮ
关键词:ＨＩＶ 窗口期ꎻ献血者追踪检测ꎻ献血者随访ꎻ核酸检测ꎻＥＬＩＳＡꎻＷＢ 确认试验ꎻ血液筛查
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Ｔｈｕｓ ａｃｑｕｉｒｉｎｇａ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｐｒｏｃｅｓｓｏｆｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｉｔ ｗａｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ ｔｏ ｔｒａｃｋ、ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐꎬ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｃｏｎ￣
ｆｉｒｍ ａｈｉｇｈｖｉｒｕｓｌｏａｄ ｄｏｎｏｒｉｎ ａｎ ＨＩＶ ＲＮＡ ｗｉｎｄｏｗ ｐｅｒｉｏｄ ｉｎ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ａｒｅａ.ＮＡＴ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｓ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｂｌｏｃｋｉｎｇｓｕｃｈｉｎｆｅｃｔ￣
ｅｄｂｌｏｏｄ ｓｏｕｒｃｅｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＨＩＶ Ｗｉｎｄｏｗ ＰｅｒｉｏｄꎻＤｏｎｏｒＴｒａｃｋｉｎｇ ａｎｄ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎻ ＤｏｎｏｒＦｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｓｔｕｄｙ ꎻ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄ Ｔｅｓｔｉｎｇ (ＮＡＴ)ꎻ
Ｅｎｚｙｍｅ Ｌｉｎｋｅｄ ＩｍｍｕｎｏＳｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ ( ＥＬＩＳＡ )ꎻ Ｗｅｓｔ Ｂｌｏｔ
(ＷＢ)ꎻＢｌｏｏｄ Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
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血液安全不仅关系到每位输血患者的生命健康ꎬ而且是

全社会关注的焦点之一ꎬ故成为输血医学首要关注的问题ꎮ
自 ２０１０ 年血站引入核酸检测(ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔꎬ
ＮＡＴ)起ꎬ我国的献血者血液筛查策略发生了重大改变ꎬ血液

安全得到了极大的提升ꎬ尤其是在我国艾滋病 / ＨＩＶ 传播呈

现新趋势的背景下[１－２] ꎮ ＮＡＴ 通过直接检测病毒的 ＤＮＡ 或

ＲＮＡꎬ可将病毒抗体或抗原阴性的慢性携带者及病毒株发生

变异的感染者检测出来ꎬ除了大大缩短检测窗口期外ꎬ亦弥

补了血清学方法的不足ꎬ从而降低输血后感染的风险[３－６] ꎮ
«血站技术操作规程» (２０１５ 版)已明文规定将 ＮＡＴ 纳入血

液常规筛查方法ꎬ并从 ２０１６ 年开始在全国采供血机构实现

血液病毒检测的全覆盖ꎮ ＮＡＴ 与传统的 ＥＬＩＳＡ 组成的献血

者血液检测体系实现优势互补ꎬ提高了血液筛查的质量ꎬ降
低了输血残余风险ꎮ 据报道 ＮＡＴ 检测可降低输血后 ＨＩＶ 感

染残余风险 ３０％ [２] ꎮ 本中心从 ２０１１ 年 ２ 月开始采用 ２ 次

ＥＬＩＳＡ 和 １ 次 ＮＡＴ 并行同步的检测策略ꎬ再以全自动 ＮＡＴ
分析系统的转录介导扩增技术(ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｍｐｌｉｆｉ￣
ｃａｔｉｏｎꎬＴＭＡ)以单检方式对所有标本做血液病毒 ＮＡＴ 联检和

鉴别检测ꎮ 正是基于这套检测策略的实施以及献血者的配

合ꎬ我们首次在重庆市对 １ 名疑似 ＨＩＶ 窗口期献血者成功做

了追踪和随访(检测)ꎬ获得到了 １ 个完整的 ＨＩＶ 血清学转

化结果ꎬ现报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 追踪、随访病例的一般情况 　 初次献血者ꎬ女ꎬ５０ 岁ꎬ
２０１５ 年 ８ 月 １６ 日在重庆市九龙坡区杨家坪商圈的本中心采

血车上ꎬ经体检、初筛(ＨＢｓＡｇ、梅毒和 ＡＬＴ)合格后ꎬ献血 ４００
ｍＬꎮ 按标准程序从旁袋中留取 ２ 份标本:１ 份 ５ ｍＬ 分装于 １
支真空采血管(ＥＤＴＡ￣Ｋ２抗凝)ꎬ用于血液标志物检测(ＥＬＩＳＡ
法)、ＡＬＴ 检测和血型鉴定ꎻ１ 支 ８ ｍＬ 分装于 １ 支带分离胶的

真空采血管(ＥＤＴＡ￣Ｋ２抗凝ꎬ无热源、无 ＤＮＡ 酶和 ＲＮＡ 酶)ꎬ
用于血液中病毒 ＤＮＡ / ＲＮＡ 检测(ＮＡＴ 法)ꎮ 标本采集后均

置于 ２－８℃保存ꎬ<４ ｈ ２ ０００ ｇ 离心 １５ ｍｉｎꎬ<４８ ｈ 完成检测ꎮ
１ ２　 主要仪器与试剂　 全自动酶联免疫分析系统(Ｍｉｃｒｏｌａｂ
ＦＡＭＥ２４ / ２０ꎬ瑞士 Ｈａｍｉｌｔｏｎ 公司) ꎻ全自动血液病毒核酸检

测系统(Ｐｒｏｃｌｅｉｘ ＴＩＧＲＩＳ ｓｙｓｔｅｍꎬ西班牙 Ｇｒｉｆｏｌｓ 公司)ꎻ全自

动加样仪(Ｘａｎｔｕｓ４４ / ＯＨ￣１５０ꎬ深圳爱康公司)ꎮ ＥＬＩＳＡ 试剂

盒:ＨＢｓＡｇ (批号 Ｂ２０１４１２３５、Ｂ２０１５０３０８、Ｂ２０１５０８１７ꎬ北京万

泰) / (批号 ２０１４０９０８、２０１４１１０９、２０１５０４０１、２０１５０６０２ꎬ法国生

物 梅 里 埃 )ꎬ 抗￣ＨＣＶ ( 批 号 ２０１４１０２９１、 ２０１４１１３２１、
２０１５０３０５１、 ２０１５０８１９１、 ２０１５０９２３１ꎬ 上 海 科 华 ) / ( 批 号

ＥＸＥ２４３、ＥＸＥ２４５、ＥＸＥ２４９、ＥＸＥ２５２ꎬ美国强生)ꎬ抗￣ＨＩＶ１ / ２
(批号 ２０１４０８１３１、２０１４１１１９１、２０１５０３０８１、２０１５０４１１１ꎬ上海科

华) / (批号 ５Ｃ０３１９、５Ｅ０３２３、５Ｆ０３２９ꎬ法国伯乐)ꎻＮＡＴ 试剂

盒: Ｕｌｔｒｉｏ ＨＢＶ / ＨＩＶ１ / ＨＣＶ 联合检测试剂 (批号 １１６１５３、
１２７６６９、１３４６０３)ꎬＨＢＶ 鉴别检测试剂(批号 １０７６１８、１２０３１１、
１２５１９５)ꎬ ＨＩＶ１ 鉴 别 检 测 试 剂 ( 批 号 １０７６１６、 １２０３０８、
１２５１９３)ꎬＨＣＶ 鉴别检测试剂(批号 １０７６１７、１２０３１０、１２５１９４)
(西班牙 Ｇｒｉｆｏｌｓ 公司 Ｐｒｏｃｌｅｉｘ 系列产品)ꎻ鉴定试剂:ＰＣＲ 荧

光法核酸定量检测试剂(高纯化 ＨＩＶ１ Ｖ２ ０ꎬ批号 Ｔ１３０４６ꎬ瑞
士罗氏)ꎻ第 ３ 和 ４ 代抗￣ＨＩＶ 诊断试剂盒(批号 ２０１５０２１００４、
批号 Ｈ２０１５０８０６ꎬ北京万泰)ꎮ
１ ３　 ＥＬＩＳＡ 和 ＮＡＴ ２ 种方法检测 　 采用国产和进口 ２ 种

ＥＬＩＳＡ 检测试剂对标本做 ＨＢｓＡｇ、抗￣ＨＣＶ 和抗￣ＨＩＶ１ / ２ 检

测ꎬ以 Ｓ / Ｃｏ 值 ０ ８ 为临界值ꎬ若单试剂 Ｓ / Ｃｏ≥０ ８ꎬ则用相同

试剂做双孔复试:只要有 １ 孔的 Ｓ / Ｃｏ≥０ ８ 即判为阳性ꎬ双
试剂阳性则直接判为不合格ꎮ 用 ＮＡＴ 联检试剂做 ＨＢＶ /
ＨＩＶ１ / ＨＣＶ 单人份联合筛查 ( ＩＤ￣ＮＡＴ)ꎬ Ｓ / Ｃｏ≥１ꎬ则判为

ＮＡＴ 反应性ꎬ若 ２ 种 ＥＬＩＳＡ 试剂检测均为非反应性而 ＮＡＴ
联检反应性ꎬ则用配套的鉴别试剂做病毒鉴别检测ꎮ
１ ４　 ＮＡＴ 鉴别试验阳性献血者(标本)的跟踪、随访(检测)
及确证试验　 征得献血者知情同意后ꎬ按本中心规程对献血

者做进一步检测:经鉴别 ＨＩＶ１ ＲＮＡ 呈阳性的标本ꎬ按照本

中心制订的追踪流程ꎬ对其献血者跟踪随访———自 ２０１５ 年 ８
月 ２１ 日开始根据献血者的配合度ꎬ每隔 ４－８ ｄ 采集献血者

标本 １ 次(静脉血 ３０ｍＬ /次ꎬＥＤＴＡ￣Ｋ２抗凝、保存于－８０℃)ꎬ
于采样后立即同时以 ＥＬＩＳＡ 法(采用 ２ 种 ＥＬＩＳＡ 试剂)及

ＮＡＴ 法检测ꎬ直至血清抗￣ＨＩＶ 转阳ꎮ 转阳标本送重庆市渝

中区 ＣＤＣ 做确证试验[蛋白免疫印迹法(ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｔｅｓｔｉｎｇꎬ
ＷＢ)]并做病毒载量测定(委托瑞士罗氏公司)ꎮ

２　 结果

２ １　 １ 名 ＮＡＴ 鉴别试验 ＨＩＶ 阳性献血者的追踪、随访 　
ＥＬＩＳＡ 法连续检测:该献血者直到首次献血 ３ 周后抗￣ＨＩＶ 转

阳(表 １)ꎮ

表 １　 ２０１５ 年重庆市血液中心 １ 名 ＮＡＴ 鉴别试验 ＨＩＶ 阳性献血者及其丈夫的追踪随访及 ＣＤＣ 确认试验　 　 (Ｓ / Ｃｏ)

献血者检测次数 /时间
献血者丈夫检测

次数 /时间

第 １ 次

(８ 月 １６ 日)
第 ２ 次

(８ 月 ２１ 日)
第 ３ 次

(８ 月 ２５ 日)
第 ４ 次

(９ 月 １ 日)
第 ５ 次

(９ 月 ９ 日)
第 １ 次

(９ 月 １ 日)

ＥＬＩＳＡ 检测 第 ３ 代试剂(国产) ０ ０６(非反应性) ０ １３ / ０ １６(非反应性)０ ０７ / ０ ０９(非反应性) ７ ２(反应性) １３ ６(反应性) １２ ５(反应性)
第 ４ 代试剂(进口) ０ １８(非反应性) ０ ９６ / １ ０８(反应性) ６ ０３ / ６ ９７(反应性) １０ ９(反应性) １１ ５(反应性) １０ ９(反应性)
第 ３ 代试剂(国产) ０ ０４(非反应性) ０ ０４(非反应性) ０ ０４(非反应性) ３ ５３(反应性) ３ ９９(反应性) /
第 ４ 代试剂(国产) ０ ０５(非反应性) ０ ０２(非反应性) ０ １５(非反应性) ２４ １(反应性) １６ ８(反应性) /

ＮＡＴ 检测 联检试剂 １３ ７８(反应性) ３３ １２(反应性) / / / /
鉴别试剂 ２４ ３３(反应性) ３４ ６９(反应性) / ３１ ９６(阳性) / ２９ １７(反应性)

确证试验 胶体金法试剂(国产) / / / 非反应性 / 反应性

ＥＬＩＳＡ 法第 ３ 代试剂(国产) / / / ０ ２７ / ０ ２９(非反应性) / ２２(反应性)
ＭＰ ＷＢ 法试剂(国产) / / / 不确定 阳性 阳性
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２ ２　 ＨＩＶ 病毒载量测定 　 定量检测显示病毒水平逐渐上

升ꎬ到最后维持在 １ 个平台期(表 ２)ꎮ
表 ２　 ２０１５ 年重庆市血液中心 １ 名 ＮＡＴ 鉴别试验 ＨＩＶ 阳性

献血者及丈夫病毒载量检测

标本类型
釆血
日期

检测值
(ｃｐ / ｍＬ)

ＬＯＧ
值

线性范围
(ｃｐ / ｍＬ)

Ｙ１(献血者) ＥＤＴＡ 血浆 ８月 １６日 ８ ９９×１０１ １ ９５ ２０－１ ０×１０７

Ｙ２(献血者) ＥＤＴＡ 血浆 ８月 ２１日 ９ １７×１０４ ４ ９６ ２０－１ ０×１０７

Ｙ３(献血者) ＥＤＴＡ 血浆 ８月 ２５日 ９ １０×１０５ ５ ９６ ２０－１ ０×１０７

Ｙ４(献血者) ＥＤＴＡ 血浆 ９月 １日 ２ ３１×１０６ ６ ３６ ２０－１ ０×１０７

Ｙ５(献血者) ＥＤＴＡ 血浆 ９月 ９日 １ ０７×１０５ ５ ０３ ２０－１ ０×１０７

Ｙ６(献血者丈夫) ＥＤＴＡ 血浆 ９月 １日 １ ２０×１０４ ４ ０８ ２０－１ ０×１０７

３　 讨论

检测窗口期含被检对象(标本)的“空白窗口期”和“感
染窗口期”２ 个概念ꎮ “空白窗口期”指自感染起到感染因子

在血液中被检测到的时间ꎬ与检测方法灵敏度无关ꎻ而“感染

窗口期”则指的是感染因子存在于血液中直到可被相应检测

方法检测到所需要的时间ꎬ其根据所采用检测方法的灵敏

度、感染期的长短而不同ꎮ 虽然 ＮＡＴ 技术已经大大缩短了

ＨＩＶ / ＨＢＶ / ＨＣＶ 检测的窗口期ꎬ但目前仍无消除窗口期的方

法ꎬ窗口期检测依然是短板ꎮ
建立献血者追踪程序ꎬ便于动态检测输血传染病的血清

学转化情况ꎬ判断是否为 ＥＬＩＳＡ 窗口期献血者ꎬ同时使献血

者有机会尽早就医ꎬ进而减少甚至阻断传播 ＨＩＶ 的高危行

为ꎬ从而防止了疾病的 ２ 代传播ꎮ 但血站在实际工作中ꎬ不
易追踪到疑似感染的献血者ꎬ即便追踪到还须要得到献血者

理解、支持和配合ꎬ如果被追踪者不能确切说明感染史ꎬ仍然

会对追踪结果的判断造成影响ꎮ 因而追踪随访需要经过授

权的专业人员与献血者做耐心、细致地沟通ꎬ并能对检测结

果做出专业、合理解释ꎬ包括对«知情同意书»逐条讲解并严

守献血者的隐私ꎬ这样才能追踪流程连贯、血清学转化结果

完整ꎮ 本例中的献血者首次献血标本检测结果为 ＥＬＩＳＡ 阴

性、ＮＡＴ 反应性ꎬ为此我们对该献血者做了追踪随访 (检

测)ꎮ 随访中献血者和其丈夫均否认有同性恋、输入血液或

血液制品、吸毒、手术、纹身及婚外性生活史ꎻ献血者主述

２０１４ 年曾罹患尖锐湿疣ꎬ但其丈夫否认染过同病ꎬ而自述有

１ 个男性朋友是艾滋病患者ꎮ 因而我们曾试图通过找到这名

“患者”以便抽取血液标本做基因测序分型来确认感染源ꎬ但
最终该丈夫坦白他曾与其他女性发生过性关系ꎮ 因献血者

无法确认献血前与丈夫最后 １ 次房事的确切时间ꎬ故无法推

定其感染 ＨＩＶ 的窗口期ꎻ另外其丈夫又主述当年已有过 ２ 次

发烧症状ꎬ曾分别在市内 ２ 所大型医院的发热门诊诊治ꎮ 当

年 ９ 月 １ 日我们请 ２ 人到 ＣＤＣ 登记时ꎬ２ 人口述已有明显的

发热、头痛、肌肉和关节疼痛等不适症状ꎮ 病毒载量数据分

析显示ꎬＨＩＶ 感染后 ２ 周内该献血者血液中 ＨＩＶ ＲＮＡ 呈指

数递增ꎬ直到宿主的体液细胞免疫控制了 ＨＩＶ 的复制(表
２)ꎮ 在急性感染阶段献血者体内呈现一过性的高病毒血症

状态ꎬ随着感染的加重ꎬＨＩＶ ＲＮＡ 拷贝数量逐渐上升并一直

维持在很高水平(表 ２)ꎮ 从第 １ 次检测到 ＮＡＴ 联检有反应

性ꎬＨＩＶ 鉴别试验为反应性ꎬ而 ２ 种第 ３ 和 ４ 代抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ

试剂检测均无反应性ꎬ直到 ９ ｄ 才有 １ 种第 ４ 代进口 ＨＩＶ 试

剂检测出现“灰区”结果ꎬ到 １６ 和 ２４ ｄ 检测时才出现反应性

结果ꎻ９ 和 １６ ｄ 国产 ＨＩＶ３ 和 ４ 代试剂检测结果仍未见反应

性ꎬ直到 ２４ ｄ 终出现反应性(表 １)ꎮ 在本案例中ꎬ不论抗￣
ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ ３ 还是 ４ 代试剂均显示出了抗体含量和病毒载量

逐渐递增的过程ꎬ同时也反映出国产 ３ 代和进口 ４ 代试剂在

检出能力上的差异ꎮ 另外ꎬＣＤＣ 反馈也是到 ２４ ｄ 确证试验

为阳性ꎬ由此确认了本中心献血者筛查窗口期感染ꎮ
当前艾滋病已从高危人群向普通人群蔓延ꎬＨＩＶ 感染者

中以 ２５－４５ 岁男性群体为主[７] ꎮ 本中心自 ２０１１ 年 ２ 月中旬

开始将 ＮＡＴ 引入献血者血液筛查ꎬ截止至 ２０１７ 年 ６ 月 ３０ 日

从 ７８２ １２９ 名献血者中共检测出 １２ 例处于 ＥＬＩＳＡ 窗口期的

ＨＩＶ 标本ꎮ 本例是本中心自开展献血者血液 ＮＡＴ 检测以来

在重庆首次对 ＨＩＶ 感染窗口期献血者成功进行的追踪、随
访ꎬ直到确认该感染者抗￣ＨＩＶ 转阳ꎬ由此证明了国家为 ＮＡＴ
检测投入大量资金和人力物力的重大意义所在ꎮ 目前国内

检出的 ＨＩＶ 窗口期献血者绝大部分为青壮年男性[７－８] ꎮ 本

例 ＨＩＶ 窗口期感染病例虽是 １ 名 ５０ 岁的首次献血者ꎬ但其

感染自同为 ５０ 岁、有过婚外异性性行为的丈夫ꎮ 不排除该

献血者献血的动机是出于到血站体检[９－１１] ꎬ以及想了解自己

是否感染了 ＨＩＶ[１２] ꎮ 另外对献血者的宣传教育工作也是屏

蔽 ＨＩＶ 感染者的 １ 个有效手段ꎬ因为提高献血者对 ＨＩＶ 经血

液传播的认识ꎬ可降低 ＨＩＶ 高危人群献血的比例[１３－１４] ꎮ 这

也是提高临床用血安全的重要手段之一ꎮ

参 考 文 献

[１] 　 黄新宝ꎬ李聚林.我国部分无偿献血者 ＨＩＶ 感染状况及防控对

策.中国输血杂志ꎬ２０１２ꎬ２５(３):２８１￣２８２.
[２] 　 夏红英ꎬ任福荣ꎬ龚晓燕ꎬ等.２００３￣２０１２ 年北京市血液中心无偿

献血人群 ＨＩＶ 感染情况分析.北京医学ꎬ２０１４ꎬ３６(４):３２１￣３２２
[３] 　 黄成垠ꎬ蒋昵真ꎬ朱绍汶等. １ 种血液核酸筛查系统的应用评

价.中国输血杂志ꎬ２０１２ꎬ ２５(１０): １０１０￣１０１１.
[４] 　 张妍ꎬ朱海峰ꎬ孙波等.核酸检测技术在血液筛查中的应用及分

析.中国输血杂志ꎬ２０１２ꎬ ２５(１２): １２９８￣１３００.
[５] 　 谢云峥ꎬ陈凌燕ꎬ蔡茵等.核酸检测技术在上海地区血液筛查中

的初步应用.中国输血杂志ꎬ２０１１ꎬ ２４(９): ７６４￣７６６.
[６] 　 中华人民共和国卫生和计划生育委员会.血站技术操作规程

(２０１５ 版) .卫医发〔２０１５〕９５ 号.
[７] 　 黄秀琳ꎬ冷文杰ꎬ尹丹ꎬ等.重庆市无偿献血者 ＨＩＶ 筛查及确认

结果比对分析.中国输血杂志ꎬ２０１５ꎬ２８(９):１１２８￣１１３０.
[８] 　 潘彤ꎬ杨文玲ꎬ姚娜ꎬ等.ＨＩＶ ＲＮＡ 阳性标本追踪检测 １ 例. 中国

输血杂志ꎬ２０１４ꎬ２７(２):１９７￣１９９.
[９] 　 Ｌａｕ ＤＪＴＦꎬＴｈｏｍａｓ ＪꎬＬｉｎ Ｃ.ＨＩＶ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｕｓ ａｍｏｎｇ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ

ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ Ｈｏｎｇ Ｋｏｎｇ. ＡＩＤＳ Ｃａｒｅꎬ２００２ꎬ１４(４):４８１￣４９２.
[１０] Ｇｏｎｃａｌｅｚ ＴꎬＳａｂｉｎｏ ＥꎬＳａｌｅｓ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉ￣

ｒｕｓ ｔｅｓｔ￣ｓｅｅｋｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｂｌｏｏｄ ｂａｎｄ ｉｎ Ｓａｏ Ｐａｕｌｏꎬ
Ｂｒａｚｉｌ.Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ꎬ２０１０ꎬ５０(８):１８０６￣１８１４.

[１１] Ｌｕｃｋｙ ＴＴꎬ Ｓｅｅｄ ＣＲꎬ Ｗａｌｌｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｎｏｎｃｏｍｐｌｉ￣
ａｎｃｅ ｗｉｔｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｏｎｏｒ ｄｅｆｅｒｒａｌ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｂａｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ
Ａｕｓｔｒａｌｉａｎ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ. Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ꎬ２０１４ꎬ５４(７):１７３９￣１７４９.

[１２] ＨｏｎｇＹꎬＨｕａｎｇ ＸꎬＬｉｎｇ ＨꎬＬｉａｏ Ｈ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｉｎｆｅｃ￣
ｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｓｉｎｃｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ

３１６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６




　 　 ｔｈｅ Ｂｌｏｏｄ Ｄｏｎａｔｉｏｎ Ｌａｗ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ.

Ｔｒｏｐ Ｍｅｄ Ｉｎｔ Ｈｅａｌｔｈꎬ２０１２ꎬ１７(８):９７８￣９８８.
[１３] 冯晴ꎬ黄球香ꎬ叶玉芳ꎬ等.浙江省无偿献血者 ＨＩＶ 感染干预策

略的效果评价. 中国输血杂志ꎬ２０１５ꎬ２８(８):８８８￣８９０.

[１４] 徐伶ꎬ金志坚ꎬ郑茵红.多形式献血安全告知在阻断经血传播

ＨＩＶ 中的应用.护理与康复ꎬ２０１４ꎬ１３(５):５０５￣５０６.

(２０１７￣０２￣０７ 收稿ꎬ０６￣０２ 修回)

本文编辑:蔡辉

ｄｏｉ:１０ １３３０３ / ｊ ｃｊｂｔ ｉｓｓｎ １００４￣５４９ｘ ２０１７ ０６ ０１７
△通信作者:车辑(１９７７ ０２￣)ꎬ女ꎬ副主任检验师ꎬ主要从事围术期血

液保护ꎬ电话:０１０￣６４４５６３２０ꎬＥｍａｉｌ:ｃｈｅｊｉｚｙ＠ １６３ ｃｏｍ

临床研究 论著

先天性心脏病患儿术中输血影响因素研究

车辑△ 　 戴萍　 沈欣　 常莹(首都医科大学附属北京安贞医院ꎬ 北京 １０００２９)

　 　 摘要:目的　 了解先天性心脏病患儿术中输血的特点、术中输血的影响因素ꎬ筛选适用于临床术前评估患儿输

血风险的指标ꎬ以期为患儿提供精细化输血治疗ꎮ 方法　 回顾性分析 ２０１５ 年 １－２ 月份于北京安贞医院小儿心脏外

科行先天性心脏病手术的患儿病历资料 ３００ 例ꎮ 按照年龄分组:０－１２Ｍ 组ꎬ１－３ 岁组ꎬ３ 岁以上组ꎮ 将可疑的影响因

素进行组间比较后ꎬ将有统计学意义的影响因素进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ筛选各组患儿输血的影响因素ꎮ 结果

　 ３００ 例患儿中ꎬ２３８ 例接受术中输血治疗ꎬ输血率为 ７９ ３３％ꎮ ０－ １２Ｍ 组输血率为 ９５ ４５％ꎻ１－ ３ 岁组输血率为

８２ ０２％ꎻ３ 岁以上输血率为 ２９ ８２％ꎮ ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析显示ꎬ０－１２Ｍ 组ꎬ体术前血红蛋白浓度是该组患儿输血的影响因

素ꎻ１－３ 岁组ꎬ年龄、术前血红蛋白浓度是该组患儿输血的影响因素ꎻ３ 岁以上组ꎬ体重、术中出血量是该组患儿输血

的影响因素ꎮ 结论　 结合先心病患儿的用血特点及各年龄组输血影响因素ꎬ可综合评估患儿术中输血风险ꎬ实现患

儿术前个性化备血方案ꎮ
关键词:先天性心脏病ꎻ患儿ꎻ输血ꎻ影响因素
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ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｏｎａｔｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ａｎｅｍｉａ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｌｓｏ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ.Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｏｆ ｔｈｅ ３００ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙꎬ ２３８ (７９ ３３％) ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ. Ｉｎ ０－ １２Ｍ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ ９５ ４５％ꎻ ｉｎ １－３Ｙ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ ８２ ０２％ꎻ ｉｎ ｏｖｅｒ ３Ｙ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ
ｗａｓ ２９ ８２％. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ０－
１２Ｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｈｂ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬｉｎ １－３Ｙ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｇｅ ａｎｄ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｈｂ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ｉｎ ｏｖｅｒ ３Ｙ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ａｇｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｄｕｒｉｎｇ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌ￣
ｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｔｉａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ａｌｌ ａｇｅ ｇｒｏｕｐｓꎬ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｓｓｅｓｓ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｔｈｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｆｏｒ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｃｈｉｌｄｒｅｎꎻ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎻ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ

随着小儿心脏外科的发展ꎬ小儿心脏手术的种类及复杂

性日益增加ꎬ患儿处于人体各种器官和功能逐渐发育成熟的

阶段ꎬ基础代谢率高ꎬ氧耗大ꎬ血容量相对较低ꎬ患儿输血风

险较大ꎮ 另一方面ꎬ输入同种异体血液引起的输血相关危

害ꎬ不仅影响患儿预后ꎬ增加危重病患者的并发症和死亡率ꎬ
更重要的是产生的不良反应将影响患儿一生的生活质量ꎮ
因此ꎬ如何在术前对患儿输血风险进行评估ꎬ为每位患儿做

好充分、精确的术前血液储备ꎬ在改善心脏病患儿手术预后

的同时ꎬ尽可能减少异体血输注对患儿将来生活的不良影
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响ꎬ成为当前小儿外科输血亟需解决的问题ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象　 ２０１５ 年 １－２ 月期间ꎬ于北京安贞医院小儿

心脏外科接受先天性心脏病手术治疗的 ３００ 例儿科患者ꎮ
手术种类包括: ＡＳＤ 修补、ＶＳＤ 修补、ＣＯＡ 矫治、双侧 Ｇｌｅｎｎ、
右 Ｇｌｅｎｎ 、Ｂａｎｄｄｉｎｇ 、ＴＯＦ 根治、ＴＡＰＶＣ 矫治、三房心矫治、
ＰＥＣＤ 修补、Ｂ￣Ｔ ＳＨＵＮＴ、ＰＤＡ 结扎(非体外)、ＣＯＡ 矫治及复

合手术等ꎮ
１ ２　 资料收集与整理　 回顾性调查病历并收集以下资料:
１) 术前情况:性别、年龄、诊断、术前体重、术前 Ｈｂ、ＨＣＴ、
ＰＬＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴꎻ ２) 术中情况:术中出血量、输血前 Ｈｂ、ＨＣＴ、
红细胞成分输注量、输血后 Ｈｂ、血浆输注量ꎮ ３)预后情况:
不良反应发生率、平均住院日、医疗费用等ꎮ
１ ３　 统计方法　 所有数据结果均以均数±标准差(ｘ±ＳＤ)表

示ꎬ采用 ＳＰＳＳ １３ (ＳＰＳＳꎬ Ｉｎｃ ꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ Ｉｌｌｉｎｏｉｓ)统计软件进

行统计分析ꎬ采用 ＡＮＯＶＡ 检验ꎬ Ｐ≤０ ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ

２　 结果

２ １　 患儿术中输血情况及输血效果　 ３００ 例纳入分析的先

心病儿科患者中ꎬ术中输注红细胞成分 ２３８ 例ꎬ总输注率为

７９ ３３％ꎮ 各组患儿红细胞输注情况见表 １ꎬ各组患儿红细胞

输注效果见表 ２ꎮ
表 １　 术中不同年龄组 ＲＢＣ 输注情况

年龄 手术例数(％) ＲＢＣ 输注例数(％) ＲＢＣ 输注率(％)
０－１２ 月 １５４(５１ ３３) １４７(４９) ９５ ４５
１－３ 岁 ８９(２９ ６７) ７３(２４ ３３) ８２ ０２
３ 岁以上 ５７(１９) １７(５ ６７) ２９ ８２

合计 ３００ ２３８ ７９ ３３

表 ２　 不同年龄组红细胞输注疗效

年龄 输血前 Ｈｂ(ｇ / Ｌ) 输血后 Ｈｂ(ｇ / Ｌ) 患儿人均体重(Ｋｇ) 患儿人均失血量(ｍＬ) Ｈｂ 升高值(ｇ / Ｌ) 患儿人均用量(Ｕ)
０－１２ 月 １１４±１７ ７５ １２４±２１ ３２ ６ ９４±１ ７７ ６０ ４７±２８ ６７ １１ ７±２２ ３６ １ ９９±１ ０６
１－３ 岁 １２４ ３±１５ ２５ １１９±１４ ６５ １１ ８±２ ６３ ６４ ６１±３７ ４２ ０ ３４±１５ ７７ １ ０２±０ ７６
>３ 岁 １３４ ５±１８ ０６ １１５±１６ ９７ ２８ ９±２ ６３ １６７ ５４±１４４ ３４ (－６ ２)±２０ ３５ ０ ４３±０ ７５
合计 １２１ ２７±１８ ７２ １２０ ９４±１９ １１ １２ ５５±１０ ７６ ８２ ０４±８０ ８２ (－０ ３３)±２３ ７８ １ ４１±１ １２

２ ２　 各组患儿术中输血的影响因素

２ ２ １　 对各组患儿术中输血可疑的影响因素进行单因素分

析　 结果显示:年龄、术前 Ｈｂ 浓度、术中出血量、在输血组与

非输血组间差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５) (表 ３)ꎮ
表 ３　 各组患儿术中输血可能的影响因素及单因素分析结果

０－１２ 月(ｎ＝ １５４) １－３ 岁(ｎ＝ ８９) >３ 岁(ｎ＝ ５７)
不输血组
(ｎ＝ ７)

输血组
(ｎ＝ １４７) Ｐ

不输血组
(ｎ＝ １６)

输血组
(ｎ＝ ７３) Ｐ

不输血组
(ｎ＝ ３９)

输血组
(ｎ＝ １８) Ｐ

年龄 ０ ７７±０ ２ ０ ５７±０ ２７ ０ ０５８ ２ ５±０ ７１ １ ９±０ ６９ ０ ００１ ８ ９±４ ０８ ５ ８±３ ２９ ０ ００８
术前体重( ｋｇ) ８ ４±０ ７５ ６ ８７±１ ７７ ０ ００１ １３ ６±２ ８５ １１ ４±２ ４４ ０ ００２ ３２ ９±１５ ９ ２０ ４±１０ ３ ０ ００４
术前 Ｐｌｔ 计数(×１０９) ３０５±８９ １６ ３２６±１０１ ３ ０ ５８６ ３００±６６ １７ ２９６±９４ ２１ ０ ８９４ ２４８±６２ ０９ ２４３±６６ １ ０ ７７４
术前 Ｈｂ 浓度(ｇ / Ｌ) １４３ ３±３１ １４ １１３ ３±１７ ６９ ０ ０４３ １３９ ８±２５ ７３ １２０±９ ２１ ０ １４０ ５±１６ ２２ １２２ ６±１６ ３５ ０
术中出血量(ｍＬ) ３４ ７１±３２ ６ ６１ ７±２８ ６４ ０ ００３ ６２ ５±５４ ８３ ６５ ０７±３３ ２１ ０ ８６１ １９４ ８７±１６４ ６７ １０８ ３３±６１ ８６ ０ ００６
性别(男 / 女) ３ / ４ ７８ / ６９ ０ ８８８ ７ / ９ ４３ / ３０ ０ ２６７ １６ / ２３ ４ / １４ ０ １６７
术前 ＰＴ(ｓ)正常 ７ １３３ １ １６ ７０ １ ３３ ０ ０
异常(延长 ３ｓ 以上) ０ ０ ０ ０ ０ ０
术前 ＡＰＴＴ(ｓ)正常 １(ｎ＝ ２) ４１(ｎ＝ ６３) １ ７(ｎ＝ ９) １１(ｎ＝ ３３) ０ ９(ｎ＝ １６) ５(ｎ＝ ８) １
异常(延长 １０ｓ 以上) ０(ｎ＝ ２) ４(ｎ＝ ６３) ０ ００７ ０ ０ ０ ０
术中血浆输注例数(ｎ) ３ ５１ ０ ９７１ ４ ２４ ０ ００２ ８ ５ ０ ７８９
术中血小板输注例数(ｎ) ０ ５ １ ０ ０ ０ １ ０ ３１６
２ ２ ２　 对单因素分析差异有统计学意义的变量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析　 回归分析显示ꎬ０－１２ 月组ꎬ术前血红蛋白浓度是

该组输血的独立影响因素ꎮ １－３ 岁组ꎬ年龄、术前血红蛋白

浓度是该组输血的独立影响因素ꎮ ３ 岁组以上ꎬ术前体重、术
中出血量是该组输血的独立影响因素(表 ４)ꎮ

表 ４　 输血多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

β Ｐ
术前 Ｈｂ 浓度(ｇ / Ｌ) ( ０－１２Ｍ 组) －０ ２２３ ０
术前 Ｈｂ 浓度(ｇ / Ｌ)(１－３Ｙ 组) －０ ２４５ ０ ０１６
年龄 (１－３Ｙ 组) －０ ４７２ ０ ００１
术中出血量(ｍＬ)(>３Ｙ 组) －０１４２ ０ ０４９
术前体重( ｋｇ)(>３Ｙ 组) －０ ３８５ ０

２ ３　 患儿预后情况　 见表 ５ꎮ

表 ５　 各组患儿预后情况

住院天数(ｄ) 住院费用(万元) 不良反应发生率(％)
０－１２ 月组 ９ ０８±１ ８７４ ６ ７９±１ ９ ０
１－３ 岁组 ７ ６９±１ ７５８ ４ ４７±０ ６８５ ０
>３ 岁组 ６ ７０２±１ ４０１ ３ ５６±０ ４９ ０
合计 ８ ２１±１ ９９８ ５ ４８７±１ ９７６ ０

３　 讨论

先天性心脏病是先天性畸形中最常见的一类ꎬ约占各种

先天畸形的 ２８％ꎬ其发病率占出生活婴的 ０ ４％－１ ０％ꎬ我国

每年新增先天性心脏病患者 １５－２０ 万ꎮ 少部分先天性心脏

病在 ５ 岁前有自愈的机会ꎬ另外有少部分患者畸形轻微、对
循环功能无明显影响ꎬ无需任何治疗ꎬ但大多数患者需手术

治疗校正畸形ꎮ
输血治疗一直是临床抢救和治疗疾病无法替代的重要
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治疗方法[１] ꎮ 在婴幼儿先心病手术中ꎬ由于整套体外循环管

路的预充量与患儿体内血容量的比值较大ꎬ往往需要预充一

定数量的库存红细胞来维持体外循环术中满意的红细胞压

积ꎬ使婴幼儿心脏手术对输血的依赖性较大ꎮ 虽然异体输血

挽救了大量患儿的生命ꎬ但是ꎬ婴幼儿心脏手术过程中大量

异体输血的弊端也越来越明显:异体输血除了可能导致血液

传染病的传播ꎬ还会引起炎症反应ꎬ增加术后脏器功能不全

的风险ꎬ特别是会引起呼吸功能和右心功能不全[２] ꎻ输血引

起的细胞免疫功能抑制ꎬ增加了院内感染的风险[３] ꎻ陈旧库

血的输注与术后严重并发症的发生和机械通气时间的延长

密切相关[４] ꎻ输血相关的急性肺损伤是输血引起的并发症和

死亡发生的首要原因[５] ꎮ 随着技术的进步ꎬ婴幼儿心脏手术

后死亡率显著下降ꎬ这些输血相关的副作用也变得越来越明

显ꎮ 有研究表明ꎬ限制库血的使用可以降低患儿术后死亡率

和并发症的发生率ꎬ改善患儿预后[６] ꎮ 多项研究已经表明ꎬ
先心病患儿的输血量与手术预后不良有显著相关性[７] ꎮ 荟

萃分析也指出ꎬ限制性红细胞输注方案可降低院内感染发生

率[８] ꎮ 另一方面ꎬ由于血液资源不可替代ꎬ血液紧缺在我国

呈现日趋严重之势ꎮ 因此ꎬ如何对患儿进行精细化输血治疗

是输血科亟待解决的问题ꎮ 本研究将先心病患儿分为 ０－１２
月组、１－３ 岁组及 ３ 岁以上组ꎬ分析各组用血特点ꎬ并对各组

进行输血单因素分析及输血独立影响因素分析ꎬ探寻先心病

患儿的用血规律及适于术前输血风险评估的输血独立影响

因素ꎬ以期为先心病患儿在术前精准化备血ꎮ
随机选取 ２０１５ 年 １－２ 月期间ꎬ在本院小儿心脏外科做

择期先心病手术的患儿 ３００ 例ꎬ其中 ０－１２ 月组患儿 １５４ 例ꎬ
占总手术例数的 ５１ ３３％ꎬ说明本组小儿先心病手术最多ꎮ
进行术中输注红细胞制品的有 １４７ 例ꎬ输血率最高ꎬ为

９５ ４５％ꎬ占总手术例数的 ４９％ꎬ输血患儿的年龄及体重均低

于本组中不输血的患儿(０ ７７ 岁ꎬ８ ４ｋｇ)ꎮ 本组患儿的平均

用血最高ꎬ为 １ ９９ Ｕ /例ꎮ 分析其原因主要为:１)本组患儿体

重小、血容量较小ꎬ为减少体外循环中血液过度稀释造成的

组织器官水肿、供氧不足、出血等并发症的发生ꎬ往往在术中

会输注红细胞制品ꎮ ２)本组患儿的术前血红蛋白较低ꎬ为
１１４ ｇ / Ｌꎬ为维持患儿的血氧饱和度在正常范围、保证组织器

官的氧供ꎬ需要进行术中输血ꎮ 输血单因素分析术前体重、
术前血红蛋白浓度为输血影响单因素ꎬ输血多因素分析ꎬ术
前血红蛋白是本组患儿的输血独立影响因素ꎬ因此ꎬ本组患

儿在术前备血时ꎬ血红蛋白浓度是必须评估的指标ꎬ术前患

儿体重是应该作为参考的指标ꎮ
１－３ 岁组患儿 ８９ 例ꎬ占总手术例数的 ２９ ６７％ꎮ 进行术

中输注红细胞制品的有 ７３ 例ꎬ输血率为 ８２ ０２％ꎬ占总手术

例数的 ２４ ３３％ꎮ 患儿的平均用血为 １ ０２ Ｕ /例ꎮ 输血率仍

然较高ꎬ输血单因素分析年龄、体重、术前血红蛋白浓度是影

响输血的单因素ꎮ 本组中ꎬ输血患儿的年龄、体重、术前血红

蛋白浓度均低于本组中不输血的患儿 ( ２ ５ 岁ꎬ１３ ６ ｋｇꎬ
１３９ ８ ｇ)ꎮ 输血多因素分析ꎬ年龄、术前血红蛋白是本组患

儿的输血独立影响因素ꎬ应该作为术前备血评估的指标ꎮ
３ 岁以上组患儿 ５７ 例ꎬ占总手术例数的 １９％ꎮ 输血率为

２９ ８２％ꎬ占总手术例数的 ６％ꎮ 本组患儿的平均用血仅为

０ ４３ Ｕ /例ꎮ 输血单因素分析年龄、体重、术前血红蛋白浓

度、术中出血量是影响输血的单因素ꎮ 本组中ꎬ输血患儿的

年龄、体重、术前血红蛋白浓度均低于本组中不输血的患儿

(８ ９ 岁ꎬ３２ ９ ｋｇꎬ１４０ ５ ｇ)ꎮ 术中出血量在输血组少于不输

血组(１９４ ８７ ｍＬ)的主要原因为:不输血组术前血红蛋白浓

度较高ꎬ体重较大ꎬ血容量的丢失的影响小于输血组ꎬ手术过

程中没有出现氧供的缺乏ꎬ就没有对其进行输血治疗ꎮ 输血

多因素分析ꎬ体重和术中出血量是本组患儿的输血独立影响

因素ꎬ因为该组患儿体重跨度大ꎬ血容量差距也较大ꎬ因此ꎬ
术中出血量的影响对体重不同的患儿影响也不同ꎬ因此ꎬ应
该将体重及术中出血量作为术前备血评估的指标ꎮ

本研究中ꎬ３ 组患儿的预后情况均好ꎬ未发生不良反应ꎮ
原因主要是患儿术后的发热等反应ꎬ无法确定是由输血引

起ꎮ 另外ꎬ在 １－３ 岁组和 ３ 岁以上组ꎬ患者输注红细胞制品

后ꎬ平均血红蛋白浓度上升较低ꎬ甚至没有提高ꎬ主要原因是

对患儿进行了限制性输血ꎬ当患儿没有出现氧供缺乏时ꎬ临
床医生将根据病情减少对患儿的输血ꎬ减少因输血带来的风

险及对患儿将来生活品质的影响ꎮ
综上所述ꎬ由于儿科患者病情变化较快ꎬ儿科先心病手

术复杂ꎬ对血液制品规格、种类要求复杂ꎬ可在术前综合分析

评估患儿年龄及其所处年龄组的输血风险评估指标ꎬ如体

重、术前血红蛋白浓度、根据术中预估术中失血量等指标ꎬ制
定适于该患儿的输血方案ꎬ对患儿欲使用的血液制品的品种

及数量进行充分预估及准备ꎬ以期最大限度的提高输血决策

的质量ꎬ确保患儿得到个体化的输血治疗ꎮ
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论著

骨科患者输血不良反应的临床研究

林强　 王秋实　 徐昕　 王大南△(中国医科大学附属盛京医院ꎬ辽宁 沈阳 １１０００４ )

　 　 摘要:目的　 采用国际标准回顾性研究骨科住院患者输血不良反应的发生率、类型、严重程度等特征ꎮ 方法　
基于电子病历系统调查我院骨科病房 ２０１２ 年 １ 月－２０１３ 年 ６ 月收住的所有输血患者在调查期间进行的每一次输血

事件ꎬ统一按照国际输血协会 ２０１１ 年«非感染性输血不良反应监测标准»分别对每一次不良反应事件进行输血相关

性分级和严重性分级评估ꎮ 结果　 共 ２９７ 例患者进行了 ７９３ 次输血ꎬ５６ 次输血事件经专家评估为输血不良反应事

件ꎬ总的输血不良反应发生率为 ７ １ / ％或 ５８ ７ / １ ０００ Ｕꎻ非溶血性发热性输血反应 １９ 次ꎬ局部过敏反应 ９ 次ꎬ输血相

关呼吸困难 ８ 次ꎬ输血相关低血压 ４ 次ꎬ全身过敏反应 １ 次ꎬ输血相关循环超负荷 １ 次ꎬ输血相关急性肺损伤 １ 次ꎬ不
可分类的输血并发症 １３ 次ꎻ５６ 次输血不良反应事件中ꎬ与输血肯定相关 １７ 次ꎬ很可能相关 ５ 次ꎬ可能相关 ３４ 次ꎻ５４
次(９６ ４％)输血不良反应事件严重性 １ 级ꎬ１ 次严重性 ２ 级ꎬ１ 次严重性 ４ 级ꎮ 结论　 输血不良反应在骨科病房是常

见的ꎬ存在严重的输血不良反应发生情况ꎮ
关键词:输血不良反应ꎻ骨科ꎻ血液预警系统
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ｔｉｏｎｓ ｂｙ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｔｓ′ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ. Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗａｓ ７ １ / １００ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓꎬ ｏｒ ５８ ７ / １ ０００
ｔｒａｎｓｆｕｓｅｄ ｕｎｉｔｓ (ａｌｌ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ) . Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｄｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ １９ ｆｅｂｒｉｌｅ ｎｏｎ￣ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅ￣
ａｃｔｉｏｎｓꎬ ９ ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎｓꎬ ８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｙｓｐｎｅａꎬ ４ ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓꎬ １ ｍａｊｏｒ
ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ １ ｃａｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｏｖｅｒｌｏａｄꎬ １ ｃａｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙꎬ ａｎｄ １３
ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉａｂｌｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｔｈｅ ｉｍｐｕｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗａｓ ｄｅｆｉｎｉｔｅ ｆｏｒ １７ ｅ￣
ｖｅｎｔｓꎬ ｐｒｏｂａｂｌｅ ｉｎ ５ ｅｖｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎ ３４ ｅｖｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗａｓ ｎｏｎ￣ｓｅｖｅｒｅ ｆｏｒ ５４
ｅｖｅｎｔｓ (９６ ４％)ꎬ ｓｅｖｅｒｅ ｆｏｒ １ ｅｖｅｎｔꎬ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｉｎ １ ｅｖｅｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａｄｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ ｗａｒｄꎬ ａｎｄ ｓｅｒｉｏｕｓ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ａｄｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎｓꎻ ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓꎻ ｈｅｍｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ｓｙｓｔｅｍ

血液作为珍贵的医疗资源ꎬ在改善患者健康状况和挽救

生命的同时ꎬ输注异体血液制品也存在一定的风险ꎬ甚至可

能对患者造成严重的危害ꎮ 有研究指出ꎬ同种异体输血对人

类的微循环、凝血以及免疫系统都有深远的负面影响ꎬ是对

患者的“二次打击” [１] ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ在不同患者

群中ꎬ同种异体输血可影响患者的预后情况ꎬ包括住院日延

长ꎬ术后感染和病死率增加等[２－４] ꎮ 随着输血相关传染病发

病风险的大幅降低ꎬ输血相关的非感染性并发症风险越来越

明显ꎬ患者发生严重输血相关的非感染性并发症风险是输血

相关传染病风险的 １ ０００ 倍[５] ꎮ 在美国ꎬ输血相关急性肺损

伤、输血相关循环超负荷和溶血性输血反应是输血导致死亡

的前三位原因ꎬ仅溶血性输血反应所导致的死亡发生率是所

有输血相关传染病所导致的死亡发生率的 ２ 倍还多[６] ꎮ 目

前ꎬ许多国家和地区已经建立了完善的血液预警系统[７] ꎮ 然

而ꎬ目前我国各医疗机构主要是通过纸质不良反应回报单来

收集输血不良反应(ＡＴＲ)相关信息ꎬ此种 ＡＴＲ 报告制度存

在诸多的问题ꎬ可能存在漏报和不报现象ꎬ患者输血管理存

在安全隐患ꎮ 为了探讨患者 ＡＴＲ 实际发生率、类型和严重

程度ꎬ本研究回顾性调查了一所大型综合性教学医院在调查

期间内骨科病房输血患者的住院病历和输血记录ꎮ

１　 资料和方法

１ １　 研究对象 　 骨科病房入院时间为 ２０１２ 年 １ 月 １ 日－
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２０１３ 年 ６ 月 ３０ 日期间所有输注过同种异体血液成分(滤白

红细胞、血小板、新鲜冰冻血浆、冷沉淀、滤白全血)的住院患

者ꎮ 本研究得到了中国医科大学附属盛京医院学术伦理学

委员会批准ꎬ由于本研究的性质属观察性研究ꎬ因此不涉及

研究对象的知情同意权ꎮ
１ ２　 临床数据　 对所有骨科输血患者的住院电子病历进行

回顾性调查ꎬ制作急性 ＡＴＲ 调查表ꎬ详细记录输血患者每一

次输血事件的相关信息ꎬ主要包括:１)患者基本信息:姓名、
住院号、性别、年龄、血型ꎻ２)病史和诊断信息:入院诊断、出
院诊断、手术名称、合并症、输血原因、怀孕 /流产史、输血史ꎻ
３)输血详情:每一次输注的血液和血液成分及输注量、输血

开始日期和时间、输血结束日期和时间、输血地点、输血前用

药和剂量、输血期间用药和剂量、麻醉情况、输血前后的生命

体征ꎻ４)输血期间和输血后 ２４ ｈ 内新发生的不良反应的症

状和体征ꎻ５)发生不良反应的日期和时间、发生地点、处理方

法、是否上报及上报日期和时间ꎻ６)输血后实验室检查异常

结果、血培养结果及影像学检查结果ꎮ
１ ３　 基本概念[８] 　 输血事件:定义为在病房中 １ 袋血液或

血液成分从开始输注到本袋血液或血液成分停止输注即为 １
次输血ꎬｎ 袋血液或血液成分连续输注则为 ｎ 次输血ꎮ １ 名

患者在 １ 次住院期间可能经历多次输血ꎬ分别记录每次输

血ꎮ 不良反应事件:１ 次输血事件期间和(或)输血结束后 ２４
ｈ 内新发生了 １ 次或多次的不良症状和体征称为 １ 次不良反

应事件ꎮ ＡＴＲ 事件:１ 次输血事件期间和(或)输血结束后 ２４ｈ
内发生了与输血相关的不良反应事件为 １ 次 ＡＴＲꎮ １ 名患者

在 １ 次住院期间经历多次输血ꎬ可能经历多次 ＡＴＲꎮ
１ ４　 急性 ＡＴＲ　 评估将发生的所有不良反应事件分别提交

给两名输血科专家ꎬ根据不良反应事件汇总信息再回顾调查

该不良反应事件涉及的所有病历记录和检查记录ꎬ统一按照

２０１１ 年国际输血协会( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕ￣
ｓｉｏｎꎬＩＳＢＴ)发布的«非感染性 ＡＴＲ 监测标准» [８] 分别对每 １
次不良反应事件进行诊断、输血相关性分级和严重性分级等

评估ꎬ填写 ＡＴＲ 评估表ꎬ评估意见一致者直接作为最终评估

结果采纳ꎬ评估意见不一致者再由 ２ 名专家共同商议决定ꎬ
如果仍未达成一致意见ꎬ则交由第 ３ 名专家进行评估ꎬ并采

用 ３ 人中 ２ 人意见一致者为最终评估结果ꎮ
１ ５　 统计分析　 按照 ２ 种分母方式分别计算 ＡＴＲ 发生率:
１)ＡＴＲ 发生率 ＝ 发生 ＡＴＲ 的总次数 /输血总次数(％)ꎻ２)
ＡＴＲ 发生率＝发生 ＡＴＲ 的总次数 /所输注血液成分的总单位

数ꎮ 应用统计软件 ＳＰＳＳ １６ ０ 对数据进行统计学分析ꎬ定量

数据符合正态分布ꎬ采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ２ 组之间

比较采用 ｔ￣检验ꎻ不符合正态分布的数据ꎬ采用中位数表示ꎬ
两组之间比较采用秩和检验ꎻ定性资料两组之间比较采用卡

方检验ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 认为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 输血基本情况　 共进行了 ８０２ 次同种异体血液成分输

注ꎬ其中 ９ 次输血事件因为输血时间未知和 /或生命体征记

录不完整被排除本次研究ꎬ因此纳入本研究的输血事件共

７９３ 次(２９７ 例患者)ꎬ共输注了 ９５４ ４ Ｕ 异体血液成分ꎬ其中

滤白红细胞 ５５１ １ Ｕ ( ５７ ７％)ꎬ 新鲜冰冻血浆 ２２９ ３ Ｕ
(２４ ０％)ꎬ冷沉淀 １３２ Ｕ(１３ ８％)ꎬ机采血小板 ３６ Ｕ(３ ８％)ꎬ
滤白全血 ６Ｕ(０ ６％)ꎮ 另外ꎬ在此期间骨科病房共进行了 ５ 次

自体血回输ꎬ未发生输血相关不良反应ꎬ也未纳入本次研究ꎮ
２ ２　 不良反应事件　 共发生 １１１ 次不良反应事件ꎬ发生 １６４
次不良反应症状 /体征ꎬ其中与输血相关的不良反应症状 /体
征共 ９２ 次ꎬ排名前 ５ 位的症状 /体征依次是发热、呼吸困难、
血氧低、呼吸急促 /心动过速、血压降低、血压升高、皮疹 /搔
痒 /荨麻疹ꎮ 与输血相关的不良反应症状 /体征发生在开始输

血后平均(２１７ ９±２７４ ２)ｍｉｎ(中位数:９４ ｍｉｎꎬ５－１ ４４０ ｍｉｎ)ꎻ与输

血无关的不良反应症状 /体征发生在开始输血后平均 ３５３ ８±
３６３ １ ｍｉｎ(中位数:２１０ ５ ｍｉｎꎬ１０－１ ３６８ ｍｉｎ)(表 １)ꎮ

表 １　 ＡＴＲ 症状 /体征的频次及构成比　 　 [频次(％)]

症状 / 体征
输血相关
(ｎ＝ ９２)

输血无关
(ｎ＝ ７２)

总计
(１６４)

χ２值 Ｐ 值

发热 ２４(２６ １) １９(２６ ４) ４３(２６ ２) ０ ００２ ０ ９６５
呼吸困难 ９(９ ８) ０(０) ９(５ ５) ７ ４５２ ０ ００６
呼吸急促 / 心动过速 ７(７ ６) １５(２０ ８) ２２(１３ ４) ６ ０８２ ０ ０１４
血氧低 ７(７ ６) １(１ ４) ８(４ ９) ３ ３６７ ０ ０６６
血压降低 ６(６ ５) １５(２０ ８) ２１(１２ ８) ７ ４０９ ０ ００６
血压升高 ６(６ ５) ５(６ ９) １１(６ ７) ０ ０１２ ０ ９１４
皮疹 / 搔痒 / 荨麻疹 ６(６ ５) ０(０) ６(３ ７) ４ ８７４ ０ ０２７
烦躁不安 / 不适 ５(５ ４) ２(２ ８) ７(４ ３) ０ ６９８ ０ ４０４
寒战 ５(５ ４) ０(０) ５(３ ０) ４ ０３６ ０ ０４５
腹胀 / 腹痛 ４(４ ３) ６(８ ３) １０(６ １) １ １２０ ０ ２９０
胸闷 / 喘憋 ４(４ ３) １(１ ４) ５(３ ０) １ １９６ ０ ２７４
恶心 / 呕吐 ２(２ ２) １(１ ４) ３(１ ８) ０ １３９ ０ ７１０
面色苍白 ２(２ ２) １(１ ４) ３(１ ８) ０ １３９ ０ ７１０
水肿 １(１ １) ２(２ ８) ３(１ ８) ０ ６４３ ０ ４２３
疼痛 １(１ １) ０(０) １(０ ６) ０ ７８７ ０ ３７５
头晕 １(１ １) １(１ ４) ２(１ ２) ０ ０３１ ０ ８６１
肌张力增高 １(１ １) ０(０) １(０ ６) ０ ７８７ ０ ３７５
口干舌躁 １(１ １) ０(０) １(０ ６) ０ ７８７ ０ ３７５
出血 ０(０) １(１ ４) １(０ ６) １ ２８６ ０ ４３９
稀便 ０(０) ２(２ ８) ２(１ ２) ２ ５８７ ０ １９１

２ ３　 不良反应发生率　 ５６ 次不良反应事件(４３ 例患者)为
输血相关不良反应事件ꎬ ＡＴＲ 发生率为 ７ １％ 或 ５８ ７ /
１ ０００ Ｕꎮ 滤白红细胞的不良反应发生率为 ７ １％ꎬ新鲜冰冻

血浆的不良反应发生率为 ７ ６％ꎬ冷沉淀的不良反应发生率

为 ６ ９％ꎬ机采血小板的不良反应发生率为 ５ ７％(表 ２)ꎮ ４３
例发生 ＡＴＲ 患者中ꎬ３３ 例患者发生 １ 次 ＡＴＲꎬ８ 例患者发生

２ 次 ＡＴＲꎬ１ 例患者发生 ３ 次 ＡＴＲꎬ１ 例患者发生 ４ 次 ＡＴＲꎮ
３２ 例患者(７４ ４％)经历了 ２ 次或 ２ 次以上的输血事件ꎮ

表 ２　 各异体血液成分的不良反应发生率

血液成分
不良反应

(ｎ)
输血事件

(ｎ)
输注总量

(Ｕ)
发生率①

( / １００次输血)
发生率②

( / １ ０００ Ｕ)
滤白红细胞 ４０ ５６５ ５５１ １ ７ １ ７２ ６
新鲜冰冻血浆 １０ １３２ ２２９ ３ ７ ６ ４３ ６
冷沉淀 ４ ５８ １３２ ０ ６ ９ ３０ ３
机采血小板 ２ ３５ ３６ ０ ５ ７ ５５ ６
滤白全血 ０ ３ ６ ０ ０ ０
总计 ５６ ７９３ ９５４ ４ ７ １ ５８ ７
注:发生率①＝ＡＴＲ 次数 / 输血次数ꎻ发生率②＝ＡＴＲ 次数 / 所输注血

液成分的总单位

２ ４　 骨科 ＡＴＲ 类型、发生率及严重性分级 　 ５６ 次 ＡＴＲ 事

件中ꎬ与输血肯定相关 １７ 次ꎬ很可能相关 ５ 次ꎬ可能相关 ３４
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次ꎻ严重性 １ 级 ５４ 次ꎬ严重性 ２ 级 １ 次ꎬ严重性 ３ 级 ０ 次ꎬ严
重性 ４ 级 １ 次ꎮ 各类型 ＡＴＲ 的总体发生率情况见表 ３ꎮ 各

类型的 ＡＴＲ 在各异体血液成分中的发生率情况见表 ４ꎮ
表 ３　 各类型 ＡＴＲ 相关性与严重性分级

ＡＴＲ 类型 ｎ(％)
输血相关性 严重性

肯定很可能可能 １ 级 ２ 级 ３ 级 ４ 级

ＦＮＨＴＲ １９(３３ ９) ７ ３ ９ １９ ０ ０ ０
ＴＡＤ ８(１４ ３) ０ ０ ８ ８ ０ ０ ０
ＴＡＣＯ １(１ ８) ０ ０ １ １ ０ ０ ０
ＴＲＡＬＩ １(１ ８) ０ １ ０ ０ ０ ０ １
ＵＣＴ １３(２３ ２) ２ １ １０ １３ ０ ０ ０
局部过敏反应 ９(１６ １) ７ ０ ２ ９ ０ ０ ０
全身过敏反应 １(１ ８) １ ０ ０ ０ １ ０ ０
输血相关低血压 ４(７ １) ０ ０ ４ ４ ０ ０ ０
总计 ５６(１００) １７ ５ ３４ ５４ １ ０ １

注:ＦＮＨＴＲ:非溶血性发热性输血反应ꎬＴＡＤ:输血相关呼吸困难ꎬＴＡ￣
ＣＯ:输血相关循环超负荷ꎬＴＲＡＬＩ:输血相关急性肺损伤ꎬＵＣＴ:不可

分类的输血并发症

表 ４　 各类型 ＡＴＲ 在异体血液成分中的发生率

不良反
应类型

滤白红细胞
(ｎ＝ ５６５)

新鲜冰冻血浆
(ｎ＝ １３２)

冷沉淀
(ｎ＝ ５８)

机采血小板
(ｎ＝ ３５)

发生
次数

发生率
(％)

发生
次数

发生率
(％)

发生
次数

发生率
(％)

发生
次数

发生率
(％)

ＦＮＨＴＲ １７ ３ ０ １ ０ ８ １ １ ７ ０ ０
ＴＡＤ ５ ０ ９ ２ １ ５ １ １ ７ ０ ０
ＴＡＣＯ ０ ０ １ ０ ８ ０ ０ ０ ０
ＴＲＡＬＩ １ ０ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０
ＵＣＴ ６ １ １ ４ ３ ０ ２ ３ ４ １ ２ ９
局部过敏反应 ７ １ ２ ２ １ ５ ０ ０ ０ ０
全身过敏反应 ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ２ ９
输血相关低血压 ４ ０ ７ ０ ０ ０ ０ ０ ０
２ ５　 骨科 ＡＴＲ 患者情况　 共 ２９７ 例同种异体输血患者中ꎬ
４３ 例(１４ ５％)患者发生 ＡＴＲꎬ其中 ３２ 例(７４ ４％)患者至少

进行过 ２ 次输血ꎮ 发生 ＡＴＲ 患者的性别、年龄、并发症情况

及平均住院日与未发生 ＡＴＲ 患者相比均无统计学差异ꎻ而
发生 ＡＴＲ 患者进行了更多次的输血(Ｐ<０ ０１)ꎬ曾经有输血

史的患者则更容易发生 ＡＴＲ(Ｐ<０ ０１)(表 ５)ꎮ
表 ５　 发生 ＡＴＲ 患者与未发生 ＡＴＲ 患者的比较

发生 ＡＴＲ
(ｎ＝ ４３)

未发生 ＡＴＲ
(ｎ＝ ２５４)

Ｐ 值

性别(％) 男 ２１(４８ ８) １０９(４２ ９) ０ ４７
女 ２２(５１ ２) １４５(５７ １)

年龄(岁) ５２ ０±２１ ９ ５５ ２±１７ ５ ０ ２８
输血次数 １ １１(２５ ６) １４３(５６ ３) <０ ０１

≥２ ３２(７４ ４) １１１(４３ ７)
并发症(％) 有 １９(４４ ２) １０１(３９ ８) ０ ６２

无 ２４(５５ ８) １５３(６０ ２)
输血史(％) 有 １２(２７ ９) １３(５ １) <０ ０１

无 ３１(７２ １) ２４１(９４ ９)
平均住院时间(ｄ) １９ ０ １８ ０ ０ ２６

３　 讨论

本研究遵循严格的德尔菲专家评估法ꎬ对骨科 ＡＴＲ 事

件进行评估和分级ꎬ得出了较为可信精确的骨科 ＡＴＲ 发生

率ꎮ 据各国血液预警系统发布的数据报告显示ꎬ加拿大 ２００１
年报告的 ＡＴＲ 总发生率为 ３ ５ / １ ０００ Ｕꎻ法国 １９９８－２００３ 年

报告的 ＡＴＲ 总发生率一直稳定在大约 ３ ００ / １ ０００ Ｕ 血液成

分ꎻ瑞士 ２００８ 年报告的 ＡＴＲ 总发生率为 ２ ７ / １ ０００ 次输血ꎻ
荷兰 ２００９－２０１０ 年报告的 ＡＴＲ 总发生率为 ３ ３４ / １ ０００ Ｕ 血

液成分ꎻ新西兰 ２００９ 年报告的 ＡＴＲ 总发生率为 ３ ０３ / １ ０００
Ｕ 血液成分ꎬ红细胞和新鲜冰冻血浆的 ＡＴＲ 发生率均为

３ ４ / １ ０００Ｕ[９－１１] ꎮ 从以上数据可以看出ꎬ２００３－２０１０ 年报告

的 ＡＴＲ 发生率一般在(０ ２－４ ０) / １ ０００ Ｕ 之间ꎮ
除了各国的国家血液预警系统发布的 ＡＴＲ 报告外ꎬ也

有个别研究对单中心或多中心的 ＡＴＲ 情况进行了调查ꎬ总
体的 ＡＴＲ 发 生 率 在 ( ４ ０ － ２０ ０ ) / １ ０００ Ｕ 之 间[１２－１７] ꎮ
Ｓｉｅｇｅｎｔｈａｌｅｒ 等[１３]对瑞士一所综合性大学附属医院 １９９９ 年

至 ２００３ 年报告的 ＡＴＲ 事件进行了回顾性调查ꎬ其总的 ＡＴＲ
发生率为 ４ １９ / １ ０００ Ｕꎮ Ｍｅｚａ 等[１４] 对纳米比亚 ６ 家医院

２０１１ 年的急性 ＡＴＲ 进行了回顾性抽样调查ꎬ其估计的急性

ＡＴＲ 发生率为 １１ ５ / １ ０００ Ｕꎮ Ｏｄａｋａ 等[１５]对日本 １２ 家医院

的 ＡＴＲ 网络报告系统进行的调查显示ꎬ２００７ 年至 ２０１０ 年的

ＡＴＲ 总发生率为 １４ ７ / １ ０００ Ｕꎮ Ｙｅｈ 等[１６] 对我国台湾地区

一所大学附属医院的 ＡＴＲ 网络报告系统进行的回顾性调查

显示ꎬ２００９ 年报告的 ＡＴＲ 总发生率为 ０ ６１ / １００ Ｕꎬ而未应用

网络报告系统前的 ＡＴＲ 发生率为 ０ ２１ / １００ Ｕꎮ Ｇａｕｖｉｎ 等[１２]

对加拿大一所大学附属儿科医院 ＰＩＣＵ 进行的一项前瞻性调

查显示ꎬ２００２－ ２００４ 年的急性 ＡＴＲ 发生率为 １ ６ / １００ 次输

血ꎮ
本研究结果显示ꎬ骨科患者的 ＡＴＲ 发生率为 ７ １ / １００ 次

输血或 ５８ ７ / １ ０００Ｕ 异体血液成分ꎬ严重 ＡＴＲ 的发生率为

２ １ / １ ０００Ｕ 异体血液成分ꎮ 与各国的国家血液预警系统和

其他中心的调查数据相比ꎬ本研究的 ＡＴＲ 发生率要偏大一

些ꎮ 分析其原因主要为:１)大多数的国家血液预警系统和医

院的 ＡＴＲ 报告系统均为自愿性的报告 ＡＴＲꎬ各国各医疗机

构 ＡＴＲ 报告率的不同是导致 ＡＴＲ 发生率差异的重要原因ꎬ
一定存在部分的 ＡＴＲ 事件没有上报[１２ꎬ１６] ꎮ 本研究是对骨科

所有输血患者的住院病历进行回顾性调查ꎬ住院病历真实地

记录了患者在住院期间接受的所有医疗操作和发生的所有

症状和体征ꎬ因此所调查的数据更接近于真实情况ꎮ ２)各血

液预警系统的报告数据是以各机构发放的血液成分为分母

单位进行计算的ꎬ而不是实际输注的血液成分ꎬ包括了未输

注完遗弃或废弃不用的血液成分ꎬ本研究是以实际输注的血

液成分为分母单位进行计算ꎬ因此得到的 ＡＴＲ 发生率更精

确ꎬ这也导致与其他血液预警系统数据相比ꎬＡＴＲ 发生率更

高ꎮ ３)本研究采用的是国际输血协会 ２０１１ 年发布的«非感

染性 ＡＴＲ 监测标准»ꎬ而且是以输血期间和输血后 ２４ ｈ 内发

生的急性 ＡＴＲ 患者为研究对象ꎬ这也导致与其他机构发表

的数据会有所差异ꎮ 如果没有统一标准的定义ꎬ就不可能将

不同血液安全监测系统的数据做比较ꎬ«非感染性 ＡＴＲ 监测

标准»的发布就是为了使各国血液安全监测系统产生的数据

能够在国际水平上进行比较ꎮ ４)本研究仅对 １ 家综合性医

院的骨科患者的 ＡＴＲ 进行了调查ꎬ样本量有限ꎬ而且其他报

道的 ＡＴＲ 发生率的研究对象绝大多数是面向所有患者的ꎬ
不同疾病类型的患者发生 ＡＴＲ 的情况可能是不同的ꎬ这也

是以后研究需要注意的地方ꎮ
本研究结果显示ꎬ虽然得出的总的 ＡＴＲ 发生率要大于
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其他研究机构发布的调查数据ꎬ但对于具体类型的 ＡＴＲꎬ本
研究得出的发生率与其他研究机构的数据更为接近一些ꎮ
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ ２０１１ 年发表的报道称ꎬ非溶血性发热性输血

反应的发生率为(７－６８０) / １０ ０００ 次输血ꎬ输血相关循环超负

荷的发生率为(１ ７－８００) / １０ ０００ 次输血ꎬ轻度过敏反应的发

生率为(０ １－３) / １００ 次输血ꎬ严重过敏反应的发生率为(１ / ２０
０００－１ / ５０ ０００)次输血[１８]ꎮ 本研究结果与其报道是一致的ꎮ
输血相关急性肺损伤发生率为 ０ １ / １００ 次输血ꎬ与 Ｓｉｌｌｉｍａｎ Ｃ
等[１９]２００３ 年报道的发生率 ０ １ / １００ 次输血(所有血液成分)
一致ꎬ高于 Ｔｏｙ 等[２０] 和 Ｋｅｉｎｍａｎ 等[２１] 报道的发生率 １ / ５ ０００
次输血(所有血液成分)ꎮ 目前尚未见有关输血相关呼吸困难

和输血相关低血压的发生率情况报道ꎮ 另外ꎬ由于本研究的

局限性ꎬ１３ 次不良反应事件除了输血以外无法由其他原因和

危险因素可以解释ꎬ但也不符合其他 ＡＴＲ 的定义ꎬ最终评估

为不可分类的输血并发症ꎬ严重程度均为 １ 级(不严重)ꎮ
本研究结果显示ꎬ非溶血性发热性输血反应、局部过敏

反应和输血相关呼吸困难是骨科病房最常见的 ＡＴＲꎬ分别占

比 ３３ ９％、１６ １％和 １４ ３％ꎮ ２０１３ 年 １２ 月之前ꎬ医院尚未建

立起 ＡＴＲ 报告信息系统或医院血液预警系统ꎬ对于 ＡＴＲ 的

发生缺乏及时有效的管控ꎬ而且临床医护人员对于 ＡＴＲ 的

认知程度相对不足ꎬ导致实际报告的 ＡＴＲ 极少ꎮ 因此ꎬ建立

医院血液预警系统或 ＡＴＲ 报告信息系统ꎬ改革目前的 ＡＴＲ
报告制度已势在必行ꎮ

本研究存在一定的不足与局限性:１)本研究对一所大型

综合性医院骨科所有输血患者的住院病历进行了回顾性调

查ꎬ由于数据仅限于一所医院的骨科输血患者ꎬ样本量有限ꎬ
本地区其他医院、其他临床输血科室的患者 ＡＴＲ 是否与本

研究的特征和结论一致只能通过进一步的调查研究来确定ꎮ
２)由于采用了回顾性调查方法ꎬ对于个别检查记录不规范不

完整的患者病历只能排除出本研究ꎬ对于在当时需要作进一

步检查确认的 ＡＴＲ 患者只能依靠评估专家的个人经验来权

衡考量ꎬ本研究也发现了 １３ 次(２３ ２％)不可分类的 ＡＴＲꎬ如
果在当时能够及时的检查确认ꎬ会更有助于 ＡＴＲ 的诊断与

处理ꎮ ３)本研究的调查时间仅为 １ 年半ꎬ对于 ＡＴＲ 的总体

发展趋势缺乏了解ꎮ ４)本研究的设计也没有能够识别影响

ＡＴＲ 发生的关键因素或危险因素ꎬ而这些都需要严格的前瞻

性对照干预研究来实现ꎮ
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论著

全子宫切除术异体红细胞输注情况分析

蔡娟　 朱正荣　 宋金凤(安徽医科大学附属六安医院 输血科ꎬ安徽 六安 ２３７００５)

　 　 摘要:目的　 回顾分析本院妇科全子宫切除术的临床病例资料ꎬ 总结全子宫切除术输血治疗现状和特点ꎮ 方法

　 收集 ２０１４－２０１７ 年在本院行妇科全子宫切除术的病例ꎬ 统计其中围术期输血病例ꎬ 分析不同术中出血量、不同手

术方式等输血情况及特点ꎬ比较组别间输注红细胞的量及输血前后指标变化ꎮ 结果　 本院全子宫切除术患者输血

率 ２０ １％ꎬ术前输血量占 ６６ ３％ꎬ平均红细胞输注量(３ ８±１ ９)Ｕꎬ平均红细胞输注量术前>术中>术后且差异具有统

计学意义ꎮ 输血病例不同术中出血量平均 ＲＢＣ 输注量差异无统计学意义ꎮ 不同 Ｈｂ 指征的比较:输血率、术前输血

率及术前输血量ꎬＨｂ<８０ ｇ / Ｌ 组最高ꎬ差异有统计学意义ꎮ 不同手术方式比较:术中出血量以开腹全切最多ꎬ腹腔镜

全切次之ꎬ阴式切除最少ꎻ术中后输血率有差异ꎬ术中术后平均 ＲＢＣ 输注量无差异ꎮ 不同输血量的比较:各组之间输

血前后 Ｈｂ 差值比较ꎬ差异具有统计学意义ꎮ 结论　 我院全子宫切除术输血指征把握较好ꎬ输血疗效较好ꎻ应选择恰

当手术方式ꎬ积极开展微创手术ꎬ减少异体血输注ꎮ
关键词:全子宫切除术ꎻ围术期ꎻ输血
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ｆｒｏｍ ２０１４ ｔｏ ２０１７.Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｃａｓｅｓ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ
ｌｏｓｓ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｍｏｕｎｔ ａｎｄ ＲＢＣ / Ｈｂ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ａｎａｌｙｓｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｔｒａｎｓｆｕ￣
ｓｉｏｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｐａｎｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ｗａｓ ２０ １％ꎬ ｗｈｉｌｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｉｏ ｗａｓ ６６ ３％. Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｖｏｌ￣
ｕｍｎ ｏｆ ｉｎｆｕｓｅｄ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ (３ ８±１ ９)Ｕꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅꎬ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０ ０５)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ
ｌｏｓｓ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｈｂ ｃｏｎｔｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ: ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｈｂ<８０ ｇ / Ｌ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｓｔ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｌａｒｇｅｓｔ ｖｏｌｕｍｎ ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｇｒｏｕｐｓ: ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｉｎ￣
ｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ｗａｓ ｔｈｅ ｌａｒｇｅｓｔ ｉｎ ｐａｎｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌａｐａｒｏｔｏｍｙꎬ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｉｎ ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ
ｌｅａｓｔ ｉｎ ｔｒａｎｓｖａｇｉｎａｌ ｐａｎｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｃ￣
ｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｉｏ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｎ: Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｈｂ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ￣
ｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｄｉｓｐｏｓａｌ ｐｌａｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｃｔｏｒｓ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｉｓ ｓｕｉｔ￣
ａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｗｅ ｓｈｏｕｌｄ ｃｈｏｏｓｅ ｂｅｔｔｅｒ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓꎬ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ:ｐａｎｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙꎻ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄꎻ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ

全子宫切除术在临床妇科较为常见ꎬ是妇产科第二大术

式ꎮ 妇科手术围手术期输血旨在保证手术安全和患者的术

后恢复ꎬ但输血治疗是一把双刃剑ꎬ输血有效的同时也存在

一些不良反应及严重并发症的风险[１－３] ꎮ 本文通过回顾性分

析我院妇科全子宫切除术的相关病例情况ꎬ总结用血现状及

其特点ꎬ为单病种精细化输血方案的制定提供依据ꎬ以做好

血液管理ꎬ提高安全、合理、有效输血水平ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 将 ２０１４ 年 １ 月—２０１７ 年 ３ 月ꎬ对我院因各

种妇科疾病实施全子宫切除术的病例 １ ００７ 例进行了回顾性

分析ꎬ 手术方式包括腹腔镜辅助经阴道全子宫切除术、腹腔

镜下全子宫切除术、经阴道子宫切除术和开腹全子宫切除

术ꎬ其中围术期输血病例 ２０２ 例ꎮ
１ ２　 方法　 设计«全子宫切除术患者输血状况调查表»ꎬ对
上述患者病历进行回顾性调查ꎮ 内容包括年龄 (３８－７４ 岁)
平均年龄( ４７ ９ ± ５ ３) 岁、手术原因、手术方式、住院日、术
中出血量、术前术中和术后输血量、患者输红细胞前、后 ３ｄ
内最近 １ 次 Ｈｂ 值等信息ꎬ录入 Ｅｘｃｅｌ 建立数据库ꎬ评价全子

宫切除术患者围术期红细胞的输注情况ꎮ
１ ３　 血液来源和计量单位　 ２０２ 例全子宫切除术手术患者

所输异体血全部来自本市血液中心ꎬ红细胞输注量以 Ｕ 为

计量单位(包括悬浮红细胞和去白悬浮红细胞)ꎬＦＦＰ 输注量

较少ꎬ不列入研究ꎮ
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１ ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ１３ ０ 统计软件对数据进行统

计学分析ꎬ计量资料以(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单因素方

差分析ꎬ各组率的比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎬＰ<
０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 输血概况　 全子宫切除术病例 １ ００７ 例ꎬ围术期输血病

例 ２０２ 例ꎬ占 ２０ １％ꎬ平均红细胞输注量 ３ ８±１ ９ Ｕꎬ总输血

量 ７７４ ５ Ｕꎬ术前输血量占 ６６ ３％ꎬ术前、术中、术后红细胞输

注总量、平均输注量见表 １ꎬ平均红细胞输注量术前>术中>
术后且差异具有统计学意义(Ｐ＝ ０ ００)ꎮ
表 １　 全子宫切除术输血病例术前、术中、术后 ＲＢＣ 输注情况

Ｎ 占输血例数的
百分比(％)

ＲＢＣ
输注量(Ｕ)

平均 ＲＢＣ
输注量(Ｕ)

输血量
范围(Ｕ)

术前 １３４ ６６ ３(１３４ / ２０２) ５１８ ３ ９±１ ９ １ ５－１３
术中 １９ ９ ４(１９ / ２０２) ５４ ５ ２ ９±０ ５ １ ５－３ ５
术后 ８２ ４０ ５(８２ / ２０２) ２０２ ２ ５±０ ９ １ ５－５
２ ２　 输血前不同 Ｈｂ 指征的输血率和输 ＲＢＣ 量的比较　 按

照输血前 Ｈｂ 值分成 ３ 组ꎬ组间输血率和术前输血率比较ꎬ
Ｈｂ<８０ ｇ / Ｌ 组最高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０ ００)ꎬ３ 组平均

输 ＲＢＣ 量比较无差异ꎬ术前平均 ＲＢＣ 量 １ 组和 ２ 组比较比

较有显著性差异(Ｐ＝ ０ ００)ꎮ
表 ２　 输血前不同 Ｈｂ 指征的输血率和输 ＲＢＣ 量的比较

输血前
Ｈｂ(ｇ / Ｌ)

输血率
(％)

术前输血率
(％)

平均输
ＲＢＣ 量(Ｕ)

术前平均输
ＲＢＣ 量(Ｕ)

１组(<８０) ８４ ７(１７１/ ２０２) ６１ ９(１２４/ ２０２) ４ ０±２ ０ ４ ０±２ ０
２组(８０－１００) ７ ４(１５/ ２０２) ３ ５ (７/ ２０２) ２ ７±１ ３ １ ９±０ ５
３组(>１００) ７ ９(１６/ ２０２) ０ ５(１/ ２０２) ３ ２±１ ５ ３
２ ３　 全子宫切除术输血病例不同术中出血量输注 ＲＢＣ 比

较　 全子宫切除术输血患者 ２０２ 例ꎬ出血量(１０－３ ０００)ｍＬꎬ
术中平均出血量为(２５２ ４±３２５ ２)ｍＬꎬ按照不同出血量分组

比较ꎬ各组术中、后平均 ＲＢＣ 输注量虽随术中出血量增大而

增加ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ＝ ０ １１７)ꎮ
表 ３ 全子宫切除术输血病例不同术中出血量输注 ＲＢＣ 比较

术中出血量
(ｍＬ)

输血
例数

术中术后
输血例数

术中术后平均 ＲＢＣ
输注量(Ｕ)

<２００ １０９ ３６ ２ ３±０ ８
２００－３００ ６０ ３４ ２ ６±０ ９
>３００ ３３ ３３ ２ ７±０ ８

２ ４　 全子宫切除术输血病例不同手术方式输血情况比较　
腹腔镜辅助经阴道全子宫切除术是我院开展腹腔镜手术最

初使用的方式ꎬ输血例数较少ꎬ只有 １１ 例ꎬ不与其它手术方

式组进行比较ꎮ 术中出血量以开腹全切最多ꎬ腹腔镜全切次

之ꎬ阴式切除最少ꎮ ３ 组术中后输血率有差异(Ｐ ＝ ０ ０１２)ꎬ
术中术后平均 ＲＢＣ 输注量无差异(Ｐ＝ ０ １７２)ꎮ
表 ４　 全子宫切除术输血病例不同手术方式输血情况比较

手术
方式

输血
例数

术中
出血量
(ｍＬ)

术中后输血率(％)
术中后输血
例数 / 总例数

术中后
平均 ＲＢＣ
输注量(Ｕ)

阴式切除 ３２ ２０３ ３±２３４ １ ５ ５(１５ / ２７２) ２ ２±０ ６
腹腔镜全切 ５９ ２４１ ２±２４６ １ １０ ６(２７ / ２５４) ２ ６±０ ７
开腹全切 １００ ３０２ １±３９８ ２ １２ ３(５２ / ４２２) ２ ７±０ ９

２ ５　 不同输血量输血前后 Ｈｂ 的比较　 根据输血量不同分

成 ４ 组ꎬ组内比较:各组红细胞输注前后 Ｈｂ 的差异均具有显

著性(Ｐ＝ ０ ００)ꎻ组间比较:各组红细胞输注前后 Ｈｂ 的差异

也均具有统计学意义(Ｐ＝ ０ ００)ꎮ
表 ５　 不同输血量输血前后 Ｈｂ 的比较

输 ＲＢＣ 量(Ｕ) Ｎ 输血前 Ｈｂ 值 输血后 Ｈｂ 值

≤２ ５２ ７４ ６±１４ ０ ８５ ４±９ ６
２ ５－３ ５５ ７９ ７±２１ ５ ９０ ７±１１ ２
３ ５－５ ５５ ６７ ６±１３ ７ ８８ １±１０ １
>５ ４０ ５９ ４±１７ ９ ９０ ２±９ ７

３　 讨论

全子宫切除术是妇科常见的 １ 种手术ꎬ围术期输血比较

常见ꎮ 随着对输血与术后恢复及疾病预后关系的研究ꎬ手术

期异体输血可导致术后早起免疫抑制、术后感染率高等输血

的诸多弊端得到关注ꎮ 如何减少用血量ꎬ降低输血比例ꎬ采
取合理血液保护措施ꎬ 是降低风险、保障医疗安全的重要举

措ꎮ 根据本院全子宫切除术具体用血情况ꎬ总结如下ꎮ
为保证微循环组织的灌注需要ꎬ对于术前 Ｈｂ 较低的患

者ꎬ医院一般在术前适当提高患者 Ｈｂ 水平[４] ꎮ 资料显示术

前纠正贫血也可提高围手术期患者对失血的耐受性并减少

术中、术后输血量[５] ꎮ Ｒａｓｏｕｌｉ 等[６] 研究分析显示术前纠正

低 Ｈｂ 水平可降低关节置换感染率ꎮ 因各种妇科疾病需行全

子宫切除术的患者术前多有出血、贫血等症状ꎬ我院此类手

术患者输血目的主要用于提高术前 Ｈｂ 水平ꎮ 根据资料我院

全子宫切除术红细胞输注量主要集中在手术前ꎬ占全部输血

例数的 ６６ ３％ꎬ术中和术后输血率和输血量较低ꎮ 刘景汉

等[７]提出对妇科肿瘤手术术前输血将血红蛋白提升且维持

在(８０－１００) ｇ / Ｌ 或(和)血细胞比容在 ０ ２０－０ ２５ꎮ 本院一

般对于较大手术(如全子宫切除术)术前以 Ｈｂ≥８０ ｇ / Ｌ 为

宜ꎮ 本院全子宫切除术输血前 Ｈｂ 低于 ８０ ｇ / Ｌ 的输血率和

术前输血率分别为 ８４ ７％、６１ ９％ꎬＨｂ>１００ ｇ / Ｌ 的术前输血

只有 １ 例ꎬ说明本院全子宫切除术输血指征把握较好ꎮ 从表

５ 看各组红细胞输注前后 Ｈｂ 的差异均具有统计学意义ꎬ表
明全子宫切除术患者输注红细胞能迅速而有效地提高 Ｈｂ 水

平ꎮ 本院全子宫切除术输血量不同根据输血前 Ｈｂ 值而来ꎬ
输血后 Ｈｂ 水平一般维持在 ９０ ｇ / Ｌ 左右ꎬ输血基本合理ꎮ 这

与多年来本院血液保护措施的实施和医务工作者对合理输

血认识程度提高密切相关ꎮ
本院全子宫切除术以出血量 ５０－１５０ ｍＬ 例数最多ꎬ随术

中出血量增加ꎬ术中术后输血量也相应增加ꎬ但各组输血量

无差异和术中后平均 ＲＢＣ 输注量也无差异ꎮ 据资料显示无

论多大年龄的患者ꎬ最少可以耐受丢失 １０％的循环血量ꎮ 临

床上已证明对于轻中度贫血无临床症状ꎬ如术中出血量<５００
ｍＬ 且血压无波动者考虑不输血ꎮ 因为当机体过多失血ꎬ或
其他原因引起 ＲＢＣ 数量减少时ꎬ机体会进行自动调节如增

加 ＲＢＣ 输出、加速 ＲＢＣ 生成等[８] ꎮ 因此术中出血量对全子

宫切除术输血影响不大ꎮ 患者术中出血量大的ꎬ可考虑采用

回收式自身输血ꎮ 王涛等[９] 报道北京协和医院因良性疾病

行开腹全子宫切除术自体输血率有 ２ ８％ꎮ 本院全子宫切除

术均未采用自体输血ꎬ与疾病种类有关ꎬ也与本院术中自体

血回输的工作开展有关ꎮ 全子宫切除术如果能将自身输血

工作开展起来ꎬ可进一步减少患者输注异体血的量ꎬ真正做
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到安全、合理输血ꎮ
全子宫切除可采用不同手术方式ꎬ阴式全子宫切除术和

腹腔镜全子宫切除术均为临床治疗子宫疾病患者的常用微

创手术方式ꎬ这 ２ 种方式术中出血量较少ꎮ 本组资料通过比

较发现阴式切除输血率最低ꎬ腹腔镜手术的输血率低于开腹

手术ꎬ 但均高于文献报道同类手术输血率[９－１０] ꎮ 这说明本

院妇科全子宫切除术无论从技术还是输血管理方面都有改

进之处ꎮ 腹腔镜手术输血率和输血量相对开腹手术都低ꎬ
其原因除了手术方式好之外ꎬ 也有病例选择的问题ꎬ 即一部

分手术困难、 预计风险较高的患者选择开腹手术ꎮ 全子宫

切除术的病例多是子宫恶性肿瘤或子宫肌瘤ꎬ对于肿瘤手术

而言ꎬ输注异体血可增加术后肿瘤复发和感染的风险[１１－１２]

降低输血率与输血量不仅可以降低输血并发症、还可降低肿

瘤复发率ꎬ提高手术治疗效果ꎮ 通过输血资料分析ꎬ在符合

手术适应证的情况下ꎬ 应积极开展微创手术ꎬ 采取合理血液

保护措施ꎬ 降低输血率和输血量ꎬ避免和减少输血风险ꎮ
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调查研究 论著

２００９－２０１５ 年六盘水市全血无偿献血者 ＨＩＶ 感染情况分析

向顺珍１ 　 陈洋２＃ 　 向燕１ 　 邹丽娟１ 　 安邦权３△

(１.六盘水市中心血站ꎬ贵州 六盘水 ５５３００１ꎻ２.贵州省疾病控制预防中心ꎻ３.贵州省人民医院 输血科)

　 　 摘要:目的　 了解六盘水市中心血站全血无偿献血者 ＨＩＶ 感染情况ꎬ以便制定更好的防控措施ꎬ进一步保障临

床用血安全ꎮ 方法　 对 ２００９－２０１５ 年贵州六盘水市中心血站 ７４ ８９２ 份献血者血液标本进行 ＨＩＶ 抗体常规检测ꎬ初
筛阳性者再行确认实验ꎬ并分析其与性别、年龄、献血史、职业等的相关性ꎮ 结果　 ２００９ 年以来六盘水市中心血站献

血者 ＨＩＶ 初筛阳性率整体比较呈明显上升趋势(χ２ ＝ １７ꎬＰ<０ ０５)ꎬ但 ＨＩＶ 抗体确认阳性率上升趋势无统计学差异

(Ｐ>０ ０５)ꎬ以 ２０１０ 年最低 ９ ５ 例 / １０ 万ꎬ２０１４ 年最高为 ５６ 例 / １０ 万ꎮ ７４ ８９２ 名献血者确认 ＨＩＶ 抗体阳性 ２６ 人(占
３４ ７ / １０ 万)ꎬ其中 ＨＩＶ 感染率街头固定献血点(４３ ３ / １０ 万)明显高于单位高校(１０ ３ / １０ 万)(χ２ ＝ ４ ５０ꎬＰ<０ ０５)ꎬ
初次献血(９９ １ / １０ 万)明显高于再次献血(９ ３０ / １０ 万) ( χ２ ＝ ３５ ３０ꎬＰ< ０ ０５)ꎬ男性(５４ ２ / １０ 万)明显高于女性

(１７ ６ / １０ 万)(χ２ ＝ ７ ２０ꎬＰ<０ ０５)ꎬ随着献血者年龄增长而呈明显下降趋势(χ２ ＝ ６ ７０ꎬＰ<０ ０５)ꎬ从单位公司人员、工
人、自由职业、服务员到农民而呈明显上升趋势(χ２ ＝ ３５ ６０ꎬＰ<０ ０５)ꎻ外市未婚高于本市已婚ꎬ初中及以下学历高于

高中及以上学历ꎬ但无统计学差异(χ２ ＝ ０ ４８－１ ５７ꎬＰ>０ ０５)ꎮ 结论　 贵州六盘水市中心血站献血人群 ＨＩＶ 感染率

有逐年上升的趋势ꎬ以外市固定献血点的较年轻的低学历未婚男性农民初次献血者感染率为最高ꎬ应引起有关部门
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Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎꎬ Ｇｕｉｙａｎｇ ꎻ３.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ .Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ:ＡＮ Ｂａｎｇｑｕａｎ

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ Ｌｉｕｐａｎｓｈｕｉ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｂｌｏｏｄ Ｓｔａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｔｏ ｍａｋｅ ｂｅｔｔｅｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅａｓｕｒｅｓꎬ ａｎｄ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｎｓｕｒｅ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｒｏｍ ２００９
ｔｏ ２０１５ꎬ７４８９２ ｄｏｎｏｒｓ′ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ＨＩＶ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｇｕｉｚｈｏｕ ｃｅｎｔｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｕｐａｎ￣
ｓｈｕｉ. Ｆｉｒｓｔꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｓｅｘꎬ ａｇｅꎬ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎａｔｉｏｎꎬ
ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｓｉｎｃｅ ２００９ ａｔ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ＨＩＶ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬ Ｌｉｕｐａｎｓｈｕｉ ＣｅｎｔｒａｌＢｌｏｏｄ Ｓｔａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ
ｓｈｏｗｓ ｏｂｖｉｏｕｓ ｒｉｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ(χ２ ＝ １７ꎬＰ<０ ０５). Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ＨＩＶ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ(Ｐ>０ ０５).Ｉｎ ２０１０ꎬ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｗａｓ９ ５ / １００ ０００. Ｉｎ ２０１４ꎬ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｗａｓ ５６ / １００ ０００. Ａｍｏｎｇ ７４
８９２ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓꎬ ２６ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄａｓ ＨＩＶ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｐｏｓｉｔｉｖｅ (ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ３４ ７ / １００ ０００). Ｔｈｅ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ａｔ￣
ｆｉｘｅｄ ｌｏｃａｔｉｏｎ (４３ ３ / １００ ０００) ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｃｏｌｌｅｇｅ (１０ ３ / １００ ０００) ( χ２ ＝ ４ ５０ꎬＰ<０ ０５)ꎻ ｔｈｅ
ｒａｔｅｓ ｏｆ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ ｄｏｎａｔｉｏｎ (９９ １ / １００ ０００) ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｏｎａｔｉｏｎ (９ ３ / １００
０００) (χ２ ＝ ３５ ３０ꎬＰ<０ ０５)ꎻ ｍｅｎ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｒａｔｅｓ (５４ ２ / １００ ０００) ｔｈａｎ ｗｏｍｅｎ (１７ ６ / １００ ０００) ( χ２ ＝ ７ ２０ꎬ Ｐ<０ ０５).
Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ′ ａｇｅꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ( χ２ ＝ ６ ７０ꎬ Ｐ<０ ０５). Ｏｆｆｉｃｅ ｓｔａｆｆꎬ
ｍａｎｕａｌ ｗｏｒｋｅｒｓꎬ ｆａｒｍｅｒｓ ａｎｄ ｆｒｅｅ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎｓ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｃｌｅａｒ ｕｐｗａｒｄ ｔｒｅｎｄ (χ２ ＝ ３５ ６０ꎬ Ｐ<０ ０５). Ｓｉｎｇｌｅｓ ｏｕｔ ｏｆ ｃｉｔｙ
ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｒａｔｅｓ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｍａｒｒｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｉｔｙ. Ａｎ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｊｕｎｉｏｒ ｈｉｇｈ ｓｃｈｏｏｌ ａｎｄ ａｂｏｖｅ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｈｉｇｈ ｓｃｈｏｏｌ ａｎｄ ａ￣
ｂｏｖｅꎬｂｕｔ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ(χ２ ＝ ０ ４８－１ ５７ꎬ Ｐ>０ ０５).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ｄｏｎｏｒ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｌｉｕｐａｎｓｈｕｉ ｃｉｔｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｓ ａ ｒｉｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｙｅａｒ ｂｙ ｙｅａｒ. Ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｐａｉｄ ｔｏ ｆｉｘｅｄ ｌｏｃａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｈｏ ａｒｅ ｙｏｕｎｇꎬ ｈａｖｅ ｌｏｗ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌꎬ ａｒｅ ｕｎｍａｒｒｉｅｄꎬ ａｒｅ ｍａｌｅｓꎬ ｗｏｒｋ ａｓ ｆａｒｍｅｒｓꎬ ａｎｄ
ａｒｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ ｄｏｎｏｒｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｕｎｐａｉｄ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓꎻ ＨＩＶ ａｎｔｉｂｏｄｙꎻ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓꎻ ｃｅｎｔｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｔｉｏｎꎻ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ

众所周知ꎬ临床输血是挽救人类无数生命的其他医学方

法不可替代的重要治疗手段ꎬ但其也是 ＨＩＶ 传播的主要途径

之一ꎬ据世界卫生组织统计ꎬ经血液传播感染艾滋病的人数

约占全球 ＨＩＶ 感染者 ５％－１０％ [１] ꎮ 目前我国艾滋病流行的

４２６ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



趋势更不容乐观ꎬＨＩＶ 传播已由特殊人群向普通人群蔓延ꎬ
因 ＨＩＶ 感染窗口期的存在ꎬ必然对临床输血安全构成了潜在

威胁ꎬ使得血液安全工作面临着严峻的考验[２ꎬ３] ꎮ 宋文倩等

从采供血机构血液筛查实验室调查了解到贵州省 ＨＩＶ 感染

率排已在前 ２ 位[２] ꎮ 而我们中心血站实验室筛查 ＨＩＶ 感染

结果如何ꎬ课题组参考文献调研方法对 ７ 年六盘水中心血站

无偿献血者(献血者)ＨＩＶ 感染情况进行分析ꎬ以期共同为血

液检测、血源招募和无偿献血宣传制定策略提供依据ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 标本来源　 ２００９－２０１５ 年六盘水市中心血站全血献血

者血液筛查标本 ７４ ８９２ 份ꎮ
１ ２　 仪器与试剂　 ２００９ 年 １ 月 １ 日－２０１０ 年 ９ 月 ２８ 日使用

ＵＲＡＮＵＳ 全自动酶标仪(深圳爱康公司)ꎬ２０１０ 年 ９ 月 ２９ 日

－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日使用 ＳＴＡＲ 全自动加样器、ＦＡＭＥ 全自

动酶免分析仪(Ｈａｍｉｌｔｏｎ 公司)ꎬ２００９ 年 １ 月 １ 日－２０１５ 年 １２
月 ３１ 日使用 ２ 种 ＥＬＩＳＡ 试剂分别是北京吉比爱公司和北京

万泰公司(２００９ 年 １ 月 １ 日－０１０ 年 １２ 月 １ 日使用北京万泰

公司 ＨＩＶ 三代试剂ꎬ２０１０ 年 １２ 月 ２ 日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日

使用北京万泰公司 ＨＩＶ 四代试剂)ꎬ所用仪器性能和室内质

控合格ꎬ所有试剂均在有效期内使用ꎮ
１ ３　 方法　 严格按实验室标准操作程序(ＳＯＰ 文件)进行

ＨＩＶ 抗体检测ꎬ两种 ＥＬＩＳＡ 试剂血液筛查初次反应阳性ꎬ按
试剂盒要求进行双孔复检ꎬ任意一孔反应阳性均送六盘水市

疾控中心 ＨＩＶ 确认实验室采用免疫印迹法(ＷＢ)进行 ＨＩＶ
抗体确认ꎮ
１ ４　 统计学处理 　 所有数据均经 ＳＰＳＳ１７ ０ 统计学软件进

行分析ꎬ采用 χ２检验ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 六盘水市中心血站献血者 ＨＩＶ 抗体初筛及确认阳性结

果　 ２００９－２０１５ 年初筛 ＨＩＶ 阳性 ２２－４５ 例(２１７ ７－４１７ ６ / １０
万)ꎬ确认阳性 １－６ 例(阳性率 ９５－５６０ / １０ 万)ꎮ ２００９－２０１５
年 ＨＩＶ 初筛阳性率整体比较呈明显上升趋势ꎬ差异有统计学

意义(χ２ ＝ １７ꎬＰ<０ ０５)ꎮ ２００９ 年至 ２０１５ 年 ＨＩＶ 抗体确认阳

性率整体比较无统计学差异(χ２ ＝ ５ ７７ꎬＰ>０ ０５)ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 ７年六盘水市中心血站献血者抗￣ＨＩＶ初筛及确认阳性结果

ｎ 初筛阳性数( / １０ 万) 确认阳性数( / １０ 万)
２００９ 年 １０ １０７ ２２(２１７ ８) ２( １９ ８０)
２０１０ 年 １０ ４９７ ３５(３３３ ４) １(９ ５０)
２０１１ 年 １０ ２９７ ４３(４１７ ６) ４(３８ ８)
２０１２ 年 １０ ２１９ ３９(３８１ ６) ４(３９ １)
２０１３ 年 １０ ８３５ ４５(４１５ ３) ６(５５ ４)
２０１４ 年 １０ ７０７ ４４(４１１ ０) ５(５６ ０)
２０１５ 年 １２ ２３０ ２９(２３７ １) ４(３２ ７)
合计 ７４ ８９２ ２５７(３４３ ２) ２６(３４ ７)
χ２ １７ ５ ７７
Ｐ <０ ０５ >０ ０５

２ ２　 献血者相关信息抗￣ＨＩＶ 确认阳性结果　 ７４８９２ 献血者

确认 ＨＩＶ 抗体阳性 ２６ 名(占 ３４ ７ / １０ 万)ꎬ其中 ＨＩＶ 感染率

街头固定献血点(４３ ３ / １０ 万ꎻ人数最多)明显高于单位或高

校等(１０ ３ / １０ 万) ( χ２ ＝ ４ ５０ꎬＰ<０ ０５)ꎬ初次献血(９９ １ / １０
万)明显高于再次献血(９ ３ / １０ 万ꎻ人数最多)( χ２ ＝ ３５ ３０ꎬＰ
<０ ０５)ꎬ男性(５４ ２ / １０ 万)明显高于女性(１７ ６ / １０ 万ꎻ人数

最多)(χ２ ＝ ７ ２０ꎬＰ<０ ０５)ꎬ随着献血者年龄增长而呈明显下

降趋势( χ２ ＝ ６ ７０ꎬＰ<０ ０５)ꎬ从单位公司人员、工人、自由职

业、服务员到农民而呈明显上升趋势( χ２ ＝ ３５ ６０ꎬＰ<０ ０５)ꎻ
外市未婚高于本市已婚ꎬ初中及以下学历高于高中及以上学

历ꎬ但无统计学差异(χ２ ＝ ０ ４８－１ ５７ꎬＰ>０ ０５)(表 ２)ꎮ

表 ２　 献血者相关信息抗￣ＨＩＶ 确认阳性结果

献血者信息 ｎ ％ 确认阳性数 / １０ 万 χ２ Ｐ
献血地点 街头固定 ５５ ４２０ ７４ ００ ２４ ４３ ３ ４ ５０ <０ ０５

单位高校 １９ ４７２ ２６ ００ ２ １０ ３
献血史 初次献血 ２１ １９４ ２８ ３０ ２１ ９９ １ ３５ ３０ <０ ０５

再次献血 ５３ ６９８ ７１ ７０ ５ ９ ３
性别 男 ３５ ０７２ ４６ ８３ １９ ５４ ２ ７ ２０ <０ ０５

女 ３９ ８２０ ５３ １７ ７ １７ ６
年龄(岁) １８－３０ ２８ ３５４ ３７ ８６ １４ ４９ ４ ６ ７０ <０ ０５

３１－４０ ２２ ７２３ ３０ ３４ ７ ３０ ８
４１－５５ ２３ ８１５ ３１ ８０ ５ ２１ ０

职业 单位公司人员 ２６ ８４９ ３５ ８５ １ １ ９ ３５ ６０ <０ ０５
工人 １５ ２７８ ２０ ４０ ３ １９ ６
自由职业 １５ ８０２ ２１ １０ ８ ５０ ６
服务员 １３ ００９ １７ ３７ ８ ６１ ５
农民 ３ ９５４ ５ ２８ ６ １５１ ７

婚姻状况 已婚 ５４ ２２９ ７２ ４１ １８ ３３ ２ ０ ４８ >０ ０５
未婚 ２０ ６６３ ２７ ５９ ８ ３８ ７

籍贯 本市 ５９ ３１４ ７９ ２０ １８ ３０ ４ １ ５７ >０ ０５
外市 １５ ５７８ ２０ ８０ ８ ５１ ４

学历 ≥高中 ４６ ２８３ ６１ ８０ １３ ２８ １ １ ５３ >０ ０５
≤初中 ２８ ６０９ ３８ ２０ １３ ４５ ４

５２６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



３　 讨论

血液安全是输血事业的重中之重ꎬ这是采供血和医疗机

构公认的共识ꎬ国家卫生计生部门高度重视ꎬ社会和患者广

泛关注和殷切期待ꎮ 以此ꎬ采供血机构在保证临床用血充足

的同时也在持续提高管理水平、努力保障血液质量ꎮ 近年

来ꎬ为了有效预防艾滋病血源传播ꎬ不少学者开展调研ꎬ报道

采供血机构血液筛查实验室献血人群 ＨＩＶ 抗体确认情况ꎬ比
如宋文倩等报道 ２００９－２０１１ 年全国 ３５７ 家采供血机构血液

筛查实验室献血人群抗￣ＨＩＶ 确认例数ꎬ２００９ 年为 １ ４０ /万ꎬ
２０１０ 年为 １ ６４ /万ꎬ２０１１ 年为 １ ８４ /万ꎻ且贵州省 ＨＩＶ 感染

率名列前茅[２] ꎮ 这也可从我们的调研结果看出其问题之所

在ꎬ表 １ 显示ꎬ贵州省六盘水市中心血站 ２００９ ~ ２０１５ 年无偿

献血人群 ＨＩＶ 感染率高于文献报道ꎬ呈逐年迂回间隙性上升

趋势(Ｐ>０ ０５)ꎬ２０１４ 年达到最高为 ５６ / １０ 万ꎮ 其中 ＨＩＶ 初

筛阳性率上升有统计学差异(Ｐ<０ ０５)ꎬ２０１５ 年阳性率低于

２０１４ 年ꎬ可能与中期更换试剂设备ꎬ室内质控和管理未及时

跟上等有关ꎮ
从表 ２ 结果可看出ꎬ本站献血形式和主体是本市单位

(或院校或部队或公司)里的高学历年轻已婚女性街头固定

再次献血ꎮ ＨＩＶ 感染率以街头固定初次献血的低学历年轻

男性农民为最高ꎬ与王丽梅等[３]报道 ２００２－２０１３ 年福建省血

液中心无偿献血者 ＨＩＶ 感染现状分析对应项目趋势基本一

致ꎮ 尽管农民不是本站的献血主体ꎬ但其 ＨＩＶ 感染率高达

１５ １７ /万ꎬ不容忽视其危害性ꎬ应引起有关部门高度重视ꎮ
２０１５ 年ꎬ我们针对街头固定献血车和献血屋为主要模式

的献血人群比较复杂ꎬＨＩＶ 感染率呈持续上升趋势的客观事

实ꎬ制定了精准的«无偿献血招募指南»ꎬ加强献血前咨询ꎬ宣
传“健康献血”等理念ꎬ宣传艾滋病的相关知识ꎻ指导再次献

血的献血者进行自我排查ꎬ建立低危固定的无偿献血者队

伍ꎻ加强工作人员培训ꎬ提高工作人员排查高危献血者的能

力[４] ꎬ持续改进质量管理后 ＨＩＶ 初筛和确认阳性率均得到

了有效控制ꎬ２０１５ 年 ＨＩＶ 初筛阳性率明显低于 ２０１４ 年(Ｐ<
０ ０５)ꎬＨＩＶ 感染率也从 ２０１４ 年的 ５６ / １０ 万降低至 ２０１５ 年的

３２ ７ / １０ 万ꎮ 因此ꎬ我们建议在加强管理ꎬ不断提升工作人员

业务能力和综合素质ꎬ加大团体献血的招募力度基础上ꎬ建
立全国采供血机构统一的献血者信息系统ꎬ实现信息共享ꎬ
避免 ＨＩＶ 阳性献血者异地再次献血ꎬ共同确保血液质量和输

血安全ꎮ

参 考 文 献

[１] 　 Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ Ｒｅｐｏｒｔꎬ２０１１: Ｇｌｏｂａｌ ＨＩＶ /
ＡＩＤＳ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｇｅｎｅｖａ:ＷＨＯꎬ２０１１[２０１２￣１１￣２０] . ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.
ｗｈｏ.ｉｎｔ / ｈｉｖ / ｐｕｂ / ｐｒｏｇｒｅｓｓ＿ｒｅｐｏｒｔ２０１１ / ｅｎ / .

[２] 　 宋文倩ꎬ张例ꎬ高勇ꎬ等.全国 ３５７ 家省、市两级采供血机构检测

的献血人群 ＨＩＶ 检出率调查.中国输血杂志ꎬ２０１２ꎬ２５(１２):
１２４４￣１２４６.

[３] 　 王丽梅ꎬ林授ꎬ许萍.２００２￣２０１３ 年福建省血液中心无偿献血者

ＨＩＶ 感染现状分析.中国 输血杂志ꎬ２０１５ꎬ２８(４):４１８￣４２０.
[４] 　 顔祺东.２００１￣２０１０ 攀枝花市无偿献血者 ＨＩＶ 检测结果分析.中

国输血杂志ꎬ２０１３ꎬ２６(６): ５７７￣５７８.

(２０１６￣１１￣２１ 收稿ꎬ２０１７￣０３￣１４ 修回)

本文编辑:李弘武

严 正 声 明
近期不断地有各地编委老师ꎬ投稿作者反应ꎬ有冒«中国输血杂志»之名的“钓鱼网站” 以各种方式非法收

取所谓“定稿费”、“录用证明费”、“发表费”等各种明目的费用ꎬ对本刊长期以来形成的良好声誉造成了十分恶

劣的影响ꎮ
在此郑重声明:本刊正式的收费项目只有审稿费(６０ 元 /篇)ꎬ版面费ꎬ杂志发行费(１６ 元 /本)３ 种ꎮ 除此之

外的任何费用ꎬ均与«中国输血杂志»编辑部无关! 此外ꎬ本部未开通任何形式的网上支付方式ꎬ如广大同仁在

投稿ꎬ发稿ꎬ购买本刊印刷品过程中ꎬ发现任何问题ꎬ请及时与本刊编辑部电话联系确认ꎬ不要轻易转账付款ꎬ以
杜绝此类“钓鱼牟利”事件的发生ꎬ维护广大作者ꎬ读者权益和编辑部声誉!

特此声明ꎬ谢谢大家!

«中国输血杂志»编辑部

６２６ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



ｄｏｉ:１０ １３３０３ / ｊ ｃｊｂｔ ｉｓｓｎ １００４￣５４９ｘ ２０１７ ０６ ０２１
△通信作者:张伟(１９７０ １１￣)男ꎬ本科ꎬ副主任医师ꎬ主要从事血液检

验与质量管理方面的研究ꎬ电话:０９５１￣５０２１２３３ꎬＥｍａｉｌ:２５０７５６６０５＠
ｑｑ ｃｏｍ

论著

银川地区 ２０１３－２０１５ 年血液报废情况分析

张伟△ 　 郑国琴　 韩海年　 李玉军　 李平(宁夏血液中心ꎬ宁夏 银川 ７５０００１)

　 　 摘要:目的　 分析银川地区 ２０１３－２０１５ 年血液报废情况ꎮ 方法　 统计银川市 ２０１３－２０１５ 期间的采集量ꎬ血液报

废的原因及相应数量ꎬ分别统计出不合格血液比例ꎬ整体分析ꎬ为本站降低血液报废率提供有力依据ꎮ 结果　 ２０１３、
２０１４ 年检验因素导致的不合格血液报废率高于非检验因素ꎬ２０１５ 年非检验因素导致的不合格血液报废率较检验因

素高ꎮ 非检验因素中脂肪血浆报废率较高ꎬ检验因素中 ＴＰ、ＨＢｓＡｇ 报废率较高ꎮ 结论　 本站报废率较低ꎬ加强初筛

前的献血征询工作有助于降低脂肪血浆的报废率ꎻ严格控制采血点 ＨＢｓＡｇ 快速试纸条的反应时间ꎬ在采血点开展

ＨＢｓＡｇ 和 ＴＰ 联合快速检测ꎬ均有助于进一步降低血液报废率ꎮ
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ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｄｉｓｐｏｓａｌ ｒａｔｅ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｂｌｏｏｄ ｄｉｓｐｏｓａｌꎻ ｂｌｏｏｄ ｓａｆｅｔｙꎻ Ｙｉｎｃｈｕａｎ

自 １９９８ 年实行无偿自愿献血以来ꎬ血液检测和成分制

备均受到高度重视ꎮ 随着用血需求日益增加ꎬ采血量逐年增

加ꎮ 各血站都不同时间的面临过血液供应紧张的问题ꎬ如何

既能提高用血安全ꎬ又能降低不合格血液的报废率ꎬ是我们

必须面临的问题ꎮ 本文对银川市近年报废的血液制品进行

统计ꎬ分析各因素报废的比例和关系ꎬ对进一步降低血液报

废率提供依据ꎬ保障血液资源的合理利用ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 材料　 统计 ２０１３－２０１５ 年银川地区无偿献血检测、成
分制备、质量抽检、冻存储备等环节血液报废的情况ꎮ ２０１３－
２０１５ 年共采集 １３３ ６４５ 人次ꎬ共制备 ６０１ ８９５ Ｕꎮ
１ ２　 方法　 收集银川市 ２０１３－２０１５ 年期间采集的所有血液

的检测不合格数量和非检测因素报废的血液数量ꎮ 血液检

测分为 ＨＢｓＡｇ、抗￣ＨＣＶ、抗￣ＨＩＶ、抗￣ＴＰ、ＡＬＴ ５ 项ꎬ本中心采

用 ２ 种试剂同时进行初、复检双遍检查ꎮ 初检酶免 ４ 项均使

用万泰试剂ꎬ复检 ＨＢｓＡｇ、抗￣ＨＩＶ 用伯乐试剂ꎬ抗￣ＨＣＶ、抗￣
ＴＰ 用科华试剂ꎮ ＡＬＴ 采用速率法ꎬ试剂是柏定和和光两种

试剂ꎮ 非血液检测报废标准严格按照«２０１５ 版技术操作规

程»、«全血及成分血质量要求»和本中心的 ＳＯＰ 进行判定ꎬ
报废原因主要涉及到脂肪浆、渗漏、色泽异常、纤维蛋白析出

等ꎮ ２０１３－２０１５ 年度共采集 ５１４ ４０２Ｕꎬ总不合格报废率为

２ ５９％ꎬ报废原因分为非检验不合格和检验不合格两大类ꎮ
１ ３　 统计方法　 采用 ＳＰＳＳ１８ ０ 软件进行方差分析ꎬ本文中

血液采集量和报废量按 Ｕ 计算ꎬ２００ ｍＬ 红细胞悬液为 １ Ｕ、
１００ ｍＬ 血浆为 １ Ｕ、２００ ｍＬ 原料浆制备的冷沉淀为 １ Ｕ、单
采血小板 １ 个治疗量为 １ Ｕꎮ 统计学分析 Ｐ<０ ０５ 表示差异

有统计学意义ꎮ

２　 结果(表 １－３)

表 １　 ２０１３－２０１５ 年采集血液报废统计　 　 (Ｕꎬ％)
采集量 非检验不合格 检验不合格合计 不合格合计

２０１３ 年 １６８ ９４０ １ ５５０ (０ ９２) ２ ３６２(１ ４０) ３ ９１１(２ ３２)
２０１４ 年 １８０ ０５４ ２ ４１５(１ ３４) ３ ０５９(１ ７０) ５ ４７４(３ ０４)
２０１５ 年 １６５ ４０８ ２ ０６８(１ ２５) １ ８８７(１ １４) ３ ９５５(２ ３９)
合计 ５１４ ４０２ ６ ０３３(１ １７) ７ ３０８(１ ４２) １３ ３４０(２ ５９)

注:２０１３ 年与 ２０１４ 年总不合格率比较ꎬ有统计学意义( χ２ ＝ １７５ １６ꎬＰ
<０ ００１)ꎻ２０１３ 年与 ２０１５ 年比较( χ２ ＝ ２ １０ꎬＰ<０ ００１)ꎬ有统计学意

义ꎻ２０１４ 年与 ２０１５ 年间比较(χ２ ＝ １３６ ８３ꎬＰ<０ ００１)

７２６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



表 ２　 ２０１３－２０１５ 年采集血液检验因素报废统计　 　 (Ｕꎬ％)

采集量 ＡＬＴ ＨＢＶ ＨＣＶ ＨＩＶ ＴＰ 检验不合格合计

２０１３ 年 １６８ ９４０ ２０１(０ １２) ７３１(０ ４３) ２９５(０ １７) ２３９(０ １４) ８９６(０ ５３) ２ ３６２(１ ４０)
２０１４ 年 １８０ ０５４ ７７２ (０ ４３) ６９０ (０ ３８) ３７０ (０ ２１) ３２３(０ １８) ９０３(０ ５０) ３ ０５９(１ ７０)
２０１５ 年 １６５ ４０８ ３７０(０ ２２) ５５２(０ ３３) １５０(０ ０９) １９５(０ １２) ６２１(０ ３８) １ ８８７(１ １４)
合计 ５１４ ４０２ １ ３４３(０ ２６) １ ９７４(０ ３８) ８１５(０ １６) ７５６ (０ １５) ２ ４２０(０ ４７) ７ ３０８(１ ４２)

表 ３　 ２０１３－２０１５ 年采集血液非检验因素报废统计　 　 (Ｕꎬ％)

制备量
脂肪
血浆

其他
渗漏

溶血或色泽
异常

少量
抽检
报废

纤维蛋白
析出

保密性
弃血

不规则
抗体

其他
报废

非检验不合格
合计

２０１３ 年 １６８ ９４０ １ １１７(０ ６６)１６４ ５(０ １０) ３４ (０ ０２) ７７(０ ０５) ８２(０ ０５) ５１(０ ０３) ０(０ ００) １３(０ ０１) １２(０ ０１) １ ５５０(０ ９２)
２０１４ 年 １８０ ０５４ １ ８３３(１ ０２) １７７ (０ １０) １４６(０ ０８) ７９(０ ０４) ６９(０ ０４) ８０(０ ０４) ４(０ ００) １４(０ ０１) １３(０ ０１) ２ ４１５(１ ３４)
２０１５ 年 １６５ ４０８ １ ６７９(１ ０１) １１４(０ ０７) ７１ (０ ０４) ６９(０ ０４) ７９(０ ０５) ６(０ ００) ２１(０ ０１) １１ (０ ０１) １８(０ ０１) ２ ０６８(１ ２５)
合计 ５１４ ４０２ ４ ６２８ (０ ９０) ４５６(０ ０９) ２５２(０ ０５) ２２５(０ ０４) ２３０(０ ０４) １３６(０ ０３) ２５(０ ００) ３８(０ ０１) ４２ (０ ０１) ６ ０３３(１ １７)

注:其他报废中包含凝块、过期、超量等

３　 讨论

从表 １ 中ꎬ可明显得出ꎬ２０１３－２０１５ 年度总报废率中的检

验因素高于非检验因素ꎬ与国内其它血站的主要报废主要原

因一致[１]ꎮ 其中 ２０１５ 年的检验因素低于非检验因素ꎮ 检验

因素中 ＴＰ、ＨＢｓＡｇ 报废率较高ꎬ整体上为 Ｔ(０ ４７) >ＨＢｓＡｇ
(０ ３８)>ＡＬＴ(０ ２６)>ＨＣＶ(０ １６)>ＨＩＶ(０ １５) ꎬ略低于其它血

站[２]ꎬ结合本站之前的检测数据[３]ꎬ ＨＣＶ、ＨＩＶ 、ＴＰ、ＡＬＴ 的报

废率均不同程度降低ꎬ这与本站严格的质量管理和 ＳＯＰ 执行

力度是分不开的ꎮ 相对于其它地区[４－５]ꎬ本站的 ＡＬＴ 报废率

较低ꎬ主要与采血初筛把控严格有关ꎮ ＳＯＰ 要求 ＡＬＴ 初筛达

到 ５０Ｕ / Ｌꎬ暂时不予采集ꎬ并告知献血者 ＡＬＴ 升高的一些常见

原因ꎬ建议献血者饮食清淡、加强锻炼、注意休息等ꎬ待 ２－３ 周

后再次来测ꎮ 除此之外ꎬ献血服务科和检验科会对报废的 ＡＬＴ
检测数据进行比对ꎬ分析出现采血初筛合格ꎬ站内再次检验不合

格的原因ꎬ这些都对 ＡＬＴ 的报废率降低起到关键性作用ꎮ
ＴＰ 整体报废率为 ０ ４７％ꎬ从 ２０１３ 年的 ０ ５３％降低到

２０１５ 年的 ０ ３８％ꎮ ＴＰ 主要是通过性行为进行传播ꎬ目前ꎬ我
站除血小板采集开展了 ＴＰ 快速筛查ꎬ其它采血点还未开展

ＴＰ 的街头初筛ꎬ是造成 ＴＰ 检测报废率高的主要原因ꎬ我国

的性病发生率成逐年上升趋势[６] ꎬ在各采血点开展 ＴＰ 金标

试纸条的快速检测是非常有必要的ꎮ 多家血站报道ꎬ在采集

前的初筛环节开展 ＴＰ 快速筛查能有效的降低 ＴＰ 的报废率ꎮ
ＨＢｓＡｇ 总的报废率为 ０ ３８％ꎬ从 ２０１３ 年的 ０ ４３％降低

到 ２０１５ 年的 ０ ３３％ꎬ呈逐年下降趋势ꎮ 本站在各采血点均

进行金标试纸条的快速筛查ꎬ但是鉴于试剂灵敏度不同ꎬ有
时存在漏筛情况[７] ꎮ 本站实验室采用的是伯乐和万泰公司

试剂ꎬ进行 ＨＢｓＡｇ 双遍检测ꎮ 伯乐试剂灵敏度较高ꎬ存在假

阳性的现象ꎬ也是造成 ＨＢｓＡｇ 报废率高的原因ꎮ 本中心已经

从 ２０１５ 年开展了核酸检测ꎬ对于 ＨＢｓＡｇ 潜伏期感染和隐匿性

感染的检出有一定帮助ꎬ也弥补了酶免检测在这方面的不足ꎮ
对于非检验因素导致的报废ꎬ脂肪血浆报废率 ０ ９０％ꎬ

居最高ꎮ 且年份之间呈递增趋势ꎬ２０１４ 年与 ２０１５ 年基本持

平ꎮ 脂肪浆也是其他血站非检验因素报废的主要原因ꎮ 脂

肪浆主要与饮食有密切联系ꎮ 无偿献血前的征询工作非常

的重要ꎬ在初筛时ꎬ采集的微量血液一定保证充分的离心后ꎬ
仔细观看血浆的状态ꎮ 其次ꎬ应该制定判定脂肪血浆的统一

标准ꎬ避免人为因素造成的轻度血浆报废ꎮ 非检验因素中其

它渗漏报废率为 ０ ０９％ꎬ高于十堰市血站(０ ０６％) [２] ꎬ低于

河北省血液中心(０ ２９％) [８] ꎮ 全血渗漏比较少见ꎬ主要见于

血浆渗漏ꎮ 成分制备过程中的离心环节ꎬ血袋正确折叠ꎬ装
罐ꎻ血浆速冻过程中正确折叠、摆放ꎻ冰冻血浆融化过程中温

度控制、操作严格都是影响渗漏报废率的重要原因ꎬ应该在

这些环节中严加把控ꎮ
总之ꎬ不同形式、不同地点、不同媒体对无偿献血事业进

行大力宣传是非常有必要的ꎬ让广大人群对无偿献血有初步

的了解ꎮ 首先献血前的征询工作至关重要ꎬ对体检医生的沟

通技巧和专业知识都有很高的要求ꎬ定期对体检医生和志愿

者做相关培训非常重要ꎬ涉及到一些敏感、自身隐私的问题ꎬ
如果征询不当ꎬ很容易让献血者产生逆反心理ꎬ对无偿献血

事业的持续发展不利ꎮ 面对当前的大环境ꎬ怎么在征询环节

实现保障采血量的情况下尽量避免采集可能存在检测结果

不合格的血液ꎬ对我们提出新的挑战ꎮ 其次ꎬ发展一支固定

的无偿献血队伍ꎮ 固定的献血人群ꎬ不合格血液的报废率非

常低ꎮ 在已有队伍的基础上ꎬ不断壮大、稳定固定献血队伍ꎮ
第三ꎬ对于初筛 ＡＬＴ 轻微不合格的人员ꎬ尽量通过电话回访

等合适的方式进行追踪ꎬ这部分人群有献血意愿的ꎮ 最后ꎬ
加强血液招募、采集、制备、冷链运输、检测、抽检、保存各环

节的质量控制ꎬ降低血液的报废率ꎬ减少血液资源的浪费ꎮ
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论著

重庆地区 Ｒｈ 阴性血清学表型分布调查

张巧琳　 李维△ 　 王芳(重庆市血液中心ꎬ重庆 ４０００００)

　 　 摘要:目的　 了解重庆地区 Ｒｈ 阴性血清学表型分布ꎮ 方法 　 采用微板快速检测法对本站 ２０１５ 年 １－１２ 月份

１２９ ３１５ 份献血者标本进行 ＲｈＤ 抗原初筛ꎻ初筛阴性者采用木瓜酶法和间接抗球蛋白法进行确认ꎻ确认阴性者用盐

水试管法对 Ｒｈ 因子 Ｃ 、ｃ、Ｅ 、ｅ 进行表型鉴定ꎮ 结果　 １２９ ３１５ 名献血者中共确认 ＲｈＤ 阴性 ６０３ 例ꎬ其中 Ａ 型 １３５ 例

(２２ ３９％)ꎬＢ 型 １７０ 例(２８ ２％)ꎬＯ 型 １７０ 例(２８ ２％)ꎬＡＢ 型 １２８ 例(２１ ２３％)ꎻ Ｒｈ 表型频率 ｃｃｄｅｅ(４９ ９２％) >
Ｃｃｄｅｅ(３９ ４７％)>ＣＣｄｅｅ(６ ９７％) > ｃｃｄｅｅ(２ ８２％) >ＣｃｄＥｅ(０ ８３％)ꎮ 结论　 通过微孔法等技术可检测和建立 ＲｈＤ
阴性稀有血型库并明确其表型ꎮ
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ｔｅｓｔꎬ ｐａｐａｉｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ａｎｔｉ￣ｇｌｏｂｕｌｉｎ ｔｅｓｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｕｓｅｄ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｔｈｅ ｐｈｅ￣
ｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ Ｃꎬ ｃꎬ Ｅꎬ ｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｂｒｉｎｅ ｍｅｔｈｏｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ６０３ ｃａｓｅｓ ｏｆ Ｒｈ(Ｄ) ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｉｎ
１２９ ３１５ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ: Ａ １３５ (２２ ３９％)ꎬＢ１７０ (２８ ２％)ꎬ Ｏ １７０ (２８ ２％)ꎬ ＡＢ １２８ (２１ ２３％). Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ Ｒｈꎬ
ｃｃｄｅｅ(４９ ９２％)> Ｃｃｄｅｅ(３９ ４７％)> ＣＣｄｅｅ (６ ９７％) > ｃｃｄｅｅ(２ ８２％) > ＣｃｄＥｅ (０ ８３％). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ａ Ｒｈ(Ｄ) ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｂａｎｋ ｉｎ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｓ ｍａｄｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｂｙ ｕｔｉｌｉ￣
ｚｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｓｉｔｙ ｐｌａｔｅ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｒｈ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎻ ａｎｔｉｇｅｎꎻ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ.

人类红细胞有 ３０ 几个血型系统ꎬ包括 ＡＢＯ、Ｒｈ、ＭＮＳｓ、
Ｐ、Ｌｉ 等ꎬＲｈ 血型系统在临床输血中的重要性仅次于 ＡＢＯ 血

型系统ꎬ目前临床输血要求 ＡＢＯ 血型和 Ｒｈ 血型中的 Ｄ 抗原

配合ꎮ Ｒｈ 血型系统除了 Ｄ 抗原ꎬ还有 Ｃ 、ｃ、Ｅ 、ｅ 等抗原[１] ꎬ
近年来研究发现ꎬ一些免疫性输血反应和 Ｒｈ 血型系统 Ｅ 抗

原所产生的抗￣Ｅ 密切相关[２－３] ꎮ Ｒｈ 阴性血在汉族人中所占

比例不到 １％ꎬ日常用血常出现一定程度“用血荒”ꎬ如发生

免疫性输血反应ꎬ常常会危及到患者生命ꎮ 我们对本地区的

Ｒｈ 阴性献血者 Ｃ、ｃ 、Ｅ、ｅ 分布规律进行研究ꎬ探讨 Ｒｈ 阴性

血型抗原同型输注的可行性ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 标本　 ２０１５ 年 １－１２ 月份来自本站确认为 ＲｈＤ 阴性献

血者标本 ６０３ 份ꎮ
１ ２　 仪器与试剂　 全自动血型分析仪 ＰＫ７３００(奥林巴斯)ꎬ
３７℃ 孵育箱和离心机( 博唯优工作站)ꎬＡＢＯ 血球、抗￣Ｄ、抗￣
Ｃ、抗￣ｃ、抗￣Ｅ、抗￣ｅ、抗￣Ｄ ＩｇＧ、木瓜酶(上海血液生物医药有

限公司)ꎬ抗￣Ｄ ＩｇＭ(ＭＩＬＬＩＰＯＲＥ)、抗￣Ｄ ＩｇＧ ＋ＩｇＭ(Ｄｏｍｉｎｉｏｎ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ Ｌｉｍｉｔｅｄ)、抗￣Ａ、抗￣Ｂ (长春博得)ꎬ微柱凝胶卡

(ＢＩＯＶＵＥ)ꎬ试剂均为批批检ꎬ并在有效期内使用ꎮ

１ ３　 方法　 ＡＢＯ 血型检测和 ＲｈＤ 阴性初筛均采用微板法

进行自动化检测:使用单克隆 ＩｇＭ 抗体进行盐水微板初筛ꎬ
初筛阴性的用木瓜酶法和抗球蛋白试验进行确认ꎮ 木瓜酶

法:１ 滴抗￣Ｄ(ＩｇＧ)＋１ 滴 ５％受检者红细胞悬液＋２ 滴 ０ ５％木

瓜酶ꎬ３７℃孵育 ３０ ｍｉｎꎬ１ ０００ ｇ 离心 １５ ｓ 观察ꎮ 抗球蛋白试

验(微柱凝胶):５０ μＬ ０ ８％受检者红细胞悬液＋４０ μＬ ＩｇＧ
抗￣Ｄꎬ３７℃孵育 １０ ｍｉｎ 后用专用离心机离心 ５ ｍｉｎ(先 ９００
ｒｐｍ 离心 ２ ｍｉｎꎬ后 １ ５００ ｒｐｍ 离心 ３ ｍｉｎ)后观察结果ꎮ Ｒｈ 表

型检测(盐水试验):１ 滴标准血清＋１ 滴 ５％受检者红细胞悬

液ꎬ混匀后 １ ０００ ｇ 离心 １５ ｓꎬ观察结果ꎮ

２　 结果

２ １　 ２０１５ 年 １ 月－１２ 月 ＲｈＤ 阴性献血者所占比例　 共确认

ＲｈＤ 阴性献血者 ６０３ 例ꎬ占全年总献血人数 １２９ ３１５ 的

０ ４６６％ꎮ ＲｈＤ 阴性献血者中 ＡＢＯ 血型分布的结果见表 １:Ａ
型 １３５ 例 ( ２２ ３９％)ꎬ Ｂ 型 １７０ 例 ( ２８ ２％)ꎬ Ｏ 型 １７０ 例

(２８ ２％)ꎬＡＢ 型 １２８ 例(２１ ２３％)ꎮ
２ ２　 ＲｈＤ 阴性献血者 Ｃ、ｃ 、Ｅ、ｅ 抗原分布情况　 ６０３ 例 ＲｈＤ
阴性献血者中其表型以 Ｃｃｄｅｅ(３９ ４７％)和 ｃｃｄｅｅ(４９ ９２％)
多见ꎬ见表 １ꎮ ｅ 抗原分布频率最高ꎬ占 １００％ꎬＥ 抗原分布频

率最低ꎬ占 ３ ６５％ꎬ见表 ２ꎮ
２ ３　 ＲｈＤ 阴性献血者 Ｅ 抗原阳性分布情况 　 ２０１５ 年 １－１２
月ꎬ每月 ＲｈＤ 阴性献血者中 Ｅ 抗原阳性的 ＡＢＯ 血型分布及

９２６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



其占当月 ＲｈＤ 阴性献血者总数的比例ꎬ见表 ３ꎮ
表 １　 ＲｈＤ 阴性献血者抗原表型分布情况

Ａ Ｂ Ｏ ＡＢ 合计 构成比(％)
Ｃｃｄｅｅ ７９ ５７ ７５ ２７ ２３８ ３９ ４７
ｃｃｄｅｅ ３６ １０２ ６９ ９４ ３０１ ４９ ９２
ＣＣｄｅｅ １０ ５ ２２ ５ ４２ ６ ９７
ＣｃｄＥｅ １ １ ２ １ ５ ０ ８３
ｃｃｄＥｅ ９ ５ ２ １ １７ ２ ８２
合计 １３５ １７０ １７０ １２８ ６０３ /
比例(％) ２２ ３９ ２８ ２ ２８ ２ ２１ ２３ / /

表 ２　 ＲｈＤ 阴性献血者 Ｃ、ｃ、Ｅ、ｅ 抗原分布情况

Ｃ ｃ Ｅ ｅ
阳性率(％) ４０ ４６ ９３ ０３ ３ ６５ １００
阴性率(％) ５９ ５４ ６ ９７ ９６ ３５ ０

表 ３　 ６０３ 例 ＲｈＤ 阴性献血者 Ｅ 抗原阳性分布与比例表

Ａ Ｂ Ｏ ＡＢ 当月总数 比例(％)
１ 月 ２ ０ ０ ０ ３２ ６ ２５
２ 月 ０ １ １ ０ ３７ ５ ４
３ 月 １ ０ ０ ０ ５７ １ ７５
４ 月 ０ ０ ０ ０ ４６ ０
５ 月 ０ ０ ０ ０ ４６ ０
６ 月 ２ ２ ０ ０ ５８ ６ ９
７ 月 ３ １ １ ０ ５５ ９ １
８ 月 ０ １ ０ ０ ５３ １ ８９
９ 月 ０ ０ １ ０ ４７ ２ １３
１０ 月 ０ １ ０ ２ ５０ ６
１１ 月 ０ ０ １ ０ ６９ １ ４５
１２ 月 ２ ０ ０ ０ ５３ ３ ７８

３　 讨论

Ｒｈ 血型系统中ꎬＤ 抗原的抗原性最强ꎬ在输血治疗和新

生儿溶血性疾病的诊断中具有重要意义ꎬ目前ꎬ临床输血采

用 ＡＢＯ 和 ＲｈＤ 配合型输注ꎬ而 Ｒｈ 血型系统的其它抗原采用

随机性输注ꎮ 李娜等[４]对 ４４ ８００ 住院患者进行不规则抗体

筛查ꎬ发现 ３２ 例含不规则抗体ꎬ其中 ２２ 例是因为输血引起ꎬ
居于首位ꎮ 王嵘等[５] 发现抗￣Ｅ 能引起临床配血不合ꎻ张珊

珊等[６]进一步研究发现一般引起迟发性溶血性输血反应的

不规则抗体能引起急性溶血性输血反应ꎮ 各项研究表明ꎬＲｈ
血型系统除了 Ｄ 抗原ꎬ了解其它抗原分布及其分型对减少输

血反应有重要意义ꎮ
ＲｈＤ 阴性人群人少ꎬ献血者相应的比例也比较少ꎬ分析

ＲｈＤ 阴性表型ꎬ表型分布对临床供血、受血有着重要意义ꎮ
本研究统计表明ꎬ重庆地区无偿献血人群中 ＲｈＤ 阴性率为

０ ４６６％ꎬ其中包括了部分 １ 年献血 ２ 次的献血者ꎬ其频率符

合我国汉族 ＲｈＤ 阴性频率(０ ２％－０ ５％)ꎻＡ 型占 ２２ ３９％ꎬ
Ｂ 型占 ２８ ２％ꎬＯ 型占 ２８ ２％ꎬＡＢ 型占 ２１ ２３％ꎬＲｈＤ 阴性献

血者表型以 Ｃｃｄｅｅ(３９ ４７％)和 ｃｃｄｅｅ(４９ ９２％)多见ꎬ与上海

地区和深圳地区的 Ｒｈ 表型分布相近[７－８] ꎮ 进一步统计了

２０１５ 年 １－１２ 月重庆地区不同 ＲｈＤ 阴性血 Ｅ 和 ｅ 抗原的献

血情况ꎬＥ 抗原分布频率最低ꎬ占 ３ ６５％ꎬ１－１２ 月没有 １ 个月

包含了 ＲｈＤ 阴性 Ｅ 抗原阳性的 ４ 种 Ａ、Ｂ、Ｏ、ＡＢ 血型ꎬ４ 月、５
月无 １ 例 ＲｈＤ 阴性 Ｅ 抗原阳性献血者ꎬ数据表明ꎬ从血站发

出的 ＲｈＤ 阴性血中ꎬｅｅ 表型占到 ９６ ３５％ꎬ只有 ３ ６５％的

ＲｈＤ 阴性献血者中带 Ｅ 抗原ꎮ 临床研究发现ꎬＲｈＤ 阴性患者

不规则抗体中主要是抗￣Ｅ[９] ꎬ在输血过程中ꎬＲｈＥ 阴性受血

者因输血接受 ＲｈＥ 抗原刺激而产生抗￣Ｅ[１０] ꎬ越是常见的抗

体找到相合的血液越是容易ꎬ结合 ＲｈＤ 阴性献血者表型分

布ꎬＲｈＤ 阴性表型为 ｅｅ 的献血者可用于表型为 ｅｅ 或 Ｅｅ 的受

血者ꎬ表型为 ＥＥ 或 Ｅｅ 的献血者可用于表型为 ＥＥ / Ｅｅ 的受

血者、第 １ 次输血的 ｅｅ 受血者或者抗筛阴性的 ｅｅ 受血者ꎮ
临床研究资料表明ꎬ在孕妇及多次输血患者、自身免疫

性疾病患者以及肿瘤病患者等身上较多发生 Ｒｈ 抗体[１１] ꎮ
多个研究发现 ＲｈＤ 阴性孕妇体内不规则抗体中抗￣Ｅ 占首

位[１２－１３] ꎬ一旦发生不相容性输血对孕妇和胎儿的生命将造

成威胁ꎮ 临床中受血者是孕妇或免疫性病症患者或缺陷者ꎬ
建议对其 Ｒｈ 血型进行分型并采取同型输注ꎬ从而可有效避

免 Ｒｈ 血型抗体所引起的配血不合ꎬ或者受血者红细胞遭到

Ｒｈ 抗体的破坏而发生溶血等输血反应ꎮ 为临床更有效的使

用血液ꎬ血站可向临床提供 ＲｈＤ 阴性血表型鉴定结果ꎮ 医

院在用血过程中ꎬ对受血者也进行 Ｒｈ 具体表型鉴定ꎬ并结合

抗体筛查和合血结果合理使用血液ꎮ
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论著

献血者满意度调查对采供血工作的影响∗

贝孟辉　 李丽颜　 曾雅静　 钟炽辉　 何子毅　 陈庆恺(东莞市中心血站ꎬ广东 东莞 ５２３９３０)

　 　 摘要:目的　 分析献血人群的满意度调查结果ꎬ调整工作方法和策略ꎬ为无偿献血队伍的招募和发展提供可靠

依据ꎮ 方法　 通过现代血站管理系统进行献血者满意度调查和电话回访收集反馈信息ꎬ对数据进行统计分析ꎮ 结

果　 献血人群总满意率达 ９７ ８２％ꎬ重复献血者的不满意率高于初次献血者(Ｐ<０ ０５)ꎬ献血者反馈的问题以对服务

态度和采血岗位的不满意率较高ꎬ专业技术水平对再次献血意愿的影响较大ꎮ 结论　 提高工作人员的服务意识和

专业技术水平ꎬ加强对采血岗工作人员的培训ꎬ可以提高献血者满意率ꎬ并促进无偿献血队伍的招募和发展ꎮ
关键词:无偿献血ꎻ满意度ꎻ服务ꎻ质量

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １　 Ｒ１９３ ３　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)６￣０６３１￣０２
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随着社会经济的发展和医疗技术水平的不断提高ꎬ临床

用血呈持续增长的态势ꎮ 血站作为献血者奉献爱心的传递

者ꎬ尊重和关爱献血者是每个血站员工的职业道德ꎬ激发献

血者定期参与无偿献血ꎬ建立稳定的固定献血者队伍ꎬ是保

障血液安全的重要措施之一ꎮ 为了能够及时发现献血者的

需求ꎬ并持续改进ꎬ本站完善了献血者满意度调查回访制度ꎬ
于 ２０１５ 年 ７ 月启用现代血站管理系统中的短信平台和献血

者满意度调查模块ꎬ对在本站成功献血的献血者进行调查ꎬ
现报告如下ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 对象　 ２０１５ 年 ７ 月－２０１６ 年 ８ 月在本站参与无偿献血

并登记手机号码的 ８４ ４４１ 人次献血者ꎮ
１ ２　 方法　 在献血后 ｄ２ꎬ系统自动对献血者发送短信“尊
敬的先生 /女士:感谢您的爱心献血! 诚邀您回复数字 １－４
对我们的服务进行评价:１ 非常满意ꎻ２ 满意ꎻ３ 一般ꎻ４ 不满

意ꎮ 感谢您的配合ꎬ我们将不断提高服务质量! 血液检验结

果于 １５ 个工作日内通知您ꎬ有疑问可致电咨询ꎮ 祝您身体

健康、家庭幸福!”ꎮ 由较资深的工作人员对回复一般及不满

意的献血者进行电话回访ꎬ将献血者反馈为“一般”和“不满

意”服务的情况进行登记ꎬ了解原因并感谢献血者能够及时

向我们反馈存在的不足ꎬ诚邀献血者继续参与无偿献血并对

服务质量进行监督ꎮ 回复非常满意和满意的按满意统计ꎬ回
复一般和不满意的按不满意统计ꎮ
１ ３　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ１３ ０ 统计学软件进行数据处

理与统计分析ꎬ计数资料采用卡方检验ꎬＰ<０ ０５ 表示差异有

统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 总体情况 　 在 ２０１５ 年 ７ 月－２０１６ 年 ８ 月期间共献血

８４ ４４１人次ꎬ发出调查短信 ８３ １８６ 人次ꎬ发送率为 ９８ ５ ％ꎬ其
中 ４４ ６２５ 人次进行了短信的回复ꎬ回复率为 ５３ ６４％ꎮ 分 ４
个等级对我们的服务进行评价ꎬ其中回复非常满意 ３８ ０８５ 人

次ꎬ占 ８５ ３４％ꎻ回复满意 ５ ５７０ 人次ꎬ占 １２ ４８％ꎻ回复一般

７５５ 人次ꎬ占 １ ６９％ꎻ回复不满意 ２１５ 人次ꎬ占 ０ ４８％ꎮ 对 ９７０
名回复一般和不满意的献血者进行回访分类ꎬ对服务态度不

满意多达 ３５１ 人ꎬ占 ３６ １９％ꎻ其次为其他因素(献血间隔时

间、资料有误、用血报销政策ꎬ献血点的分布等) ２２４ 人ꎬ占
２３ ０９％ ꎮ 按岗位分类反馈不满意的 ６５６ 人次ꎬ其中采血岗

位 ３４５ 人次ꎬ占 ５２ ６％ꎻ体检岗位 １８０ 人次ꎬ占 ２７ ４％ꎻ血液

初筛岗位 １１３ 人次ꎬ占 １７ ２％ꎻ志愿者岗位 １８ 人次ꎬ占

２ ７％ꎻ采血岗位的不满意率高于其他岗位( χ２ ＝ ４６２ ８７８ꎬＰ<
０ ０５)ꎮ
２ ２　 初次献血者与重复献血者的满意情况　 重复献血者不
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满意人数高于初次献血者ꎬ差异有统计学意义(表 １)ꎮ
表 １　 初次献血者与重复献血者的满意情况　 　 (ｎꎬ％)

初次献血者 重复献血者

不满意 ３９１(１ ５７) ５７９(２ ９３)
满意 ２４ ４４７(９８ ４３) １９ ２０８(９７ ０７)
合计 ２４ ８３８(１００ ０) １９ ７８７(１００ ０)

注:χ２ ＝ ９４ ６６７ ０ꎬＰ<０ ０５

２ ３　 不满意项目中献血者再次献血意愿的情况　 通过对数

据的合并统计发现ꎬ对服务态度和专业技术水平不满意的献

血者再次献血意愿低于其他项目ꎬ差异有统计学意义

(表 ２)ꎮ
表 ２　 不满意项目中献血者再次献血意愿的情况

再次献血意愿

无 有
合计

有再次献血
意愿率(％)

服务态度 １０４ ２４７ ３５１ ７０ ４
专业技术水平 １０３ ５６ １５９ ３５ ２
纪念品 ５ ５４ ５９ ９１ ５
采血环境 １ １１ １２ ９１ ７
献血宣传 １ ３３ ３４ ９７ １
沟通 １３ １１８ １３１ ９０ １
其他因素 ８ ２１６ ２２４ ９６ ４
合计 ２３５ ７３５ ９７０ ７５ ８

注:χ２ ＝ ２３２ ６９８ꎬＰ<０ ０５

２ ４　 再次献血意愿情况　 在 ４３ ６５５ 名回复非常满意及满意

的献血者中随机抽取 １ ３２３ 名ꎬ对其进行再次献血意愿的回

访ꎬ有再次献血意愿的 １ ２８０ 人ꎬ占 ９６ ７％ꎻ不满意的献血者

有再次献血意愿的 ７３５ 人ꎬ占 ７５ ８％ꎮ 不满意的献血者再次

献血意愿低于满意献血者(χ２ ＝ ２３１ １４６ꎬＰ<０ ０５)ꎬ差异有统

计学意义ꎮ

３　 讨论

献血者忠诚度直接影响其下次的献血行为及潜在献血

者的招募ꎬ而献血者满意度是献血者忠诚度的先行条件[１] ꎮ
今年本站以满意度调查为契机ꎬ加强调查献血者满意度对无

偿献血招募的影响ꎬ结果显示东莞市无偿献血者的满意率为

９７ ８２％ꎮ 重复献血者的不满意率高于初次献血者ꎬ主要原

因是初次献血者的满意度是将初次无偿献血服务与一个社

会综合的服务水平做比较ꎬ说明无偿献血的总体服务水平较

高ꎮ 重复献血者对无偿献血已经有一定的了解ꎬ对本次的献

血服务与之前的献血服务作对比ꎬ对服务期望值相对提高ꎬ
而对实际服务水平的评价又会偏低[２－４] ꎮ 服务态度及其他因

素的不满率较高ꎬ但其他因素的再次献血意愿人数比例较

高ꎬ说明献血者对无偿献血的其他因素存在不满ꎬ但对献血

者的献血热情、爱心奉献的影响较小ꎮ 对纪念品、采血环境、
献血宣传的不满意率低于国内文献报道[５] ꎬ这可能与近年来

不断提升纪念品的质量ꎬ改善献血点的环境ꎬ以及微信等新

媒体的应用使献血者能够通过多渠道获取献血信息有关ꎻ工
作人员的服务态度、专业技术水平对献血者的再次献血意愿

意影响较大ꎬ再次献血比例最低ꎮ 调查显示ꎬ满意献血者再

次献血意愿高于不满意献血者ꎬ而献血者在献血过程中不满

意对献血者的献血积极性有较大影响[６] ꎬ如何提高献血者的

满意度是建立稳固的无偿献血队伍ꎬ确保献血者队伍健康发

展的重要因素[７] ꎮ
针对献血者反馈的意见和建议ꎬ本血站制定了相应的整

改措施:１)建立完善的献血者满意调查回访制度ꎬ由专人负

责献血者意见的收集、分析和处理ꎬ及时将献血者反馈的意

见或建议进行向当事人或相关部门汇报ꎬ不断地进行改进ꎻ
２)重复献血者不满意率较高ꎬ针对不同的献血者心理需求要

以不同的方式对待ꎬ“马斯洛层次论”认为人的低层次需求得

到满足后便进入高层次的需求ꎬ而重复献血者以“奉献心理”
为主ꎬ要让其在奉献爱心时有愉悦的献血过程ꎬ使其发展成

为稳定的固定献血者[８] ꎻ３)作为提升服务质量的关键点ꎬ血
站工作人员的综合素质起着直接决定性的作用[８] ꎬ因此ꎬ本
血站专门邀请礼仪培训老师ꎬ进行“微笑服务”及行为举止等

相关礼仪服务培训ꎬ并将满意度调查服务质量问题纳入每季

度的质量考核项目ꎬ成立先锋服务岗ꎬ提高工作人员的服务

意识ꎻ４)采血岗不满意率较高ꎬ这与近年来采血岗新聘人员

较多有一定关系ꎬ但也从另一方面说明ꎬ技能培训工作做的

并不扎实ꎬ培训方式也有待改进ꎬ针对这个问题ꎬ本血站采取

分组培训的形式(特别是护理人员)ꎬ定期由资深工作人员牵

头对工作中出现的技术问题进行讨论ꎬ分析出现穿刺失败的

常见原因及处理方法ꎬ并采购了练习穿刺的仿真手臂ꎬ对新

进工作人员必须采用仿真手臂进行练习ꎬ待采血流程及持针

手法正确才能上岗对献血者进行操作ꎬ定期开展护理小讲课

比赛ꎬ带动工作人员的学习热情ꎬ提高专业技术水平ꎮ
综上所述ꎬ血站要不断提高工作人员的服务意识和专业

技术水平ꎬ加强对采血岗位人员的培训ꎬ不断通过满意度调

查和电话回访对献血者反馈的意见和建议进行及时的处理ꎬ
并安抚献血者的不满情绪ꎬ有针对性持续性地改进工作ꎬ才
能不断巩固和扩大固定无偿献血者队伍ꎬ为无偿献血招募策

略提供参考依据ꎮ
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短篇论著 经验与方法

拉萨市 Ｂ 型血和 Ｏ 型血长期出现偏型原因及对策分析

德吉卓嘎(西藏自治区血液中心ꎬ西藏 拉萨 ８５００００)

　 　 摘要:目的　 探讨拉萨市长期出现 Ｂ 型、Ｏ 型血源紧张的原因ꎬ确定应对措施ꎬ以指导血液中心采供血工作及保

障临床用血ꎮ 方法　 对拉萨市 ２０１０ 年 １ 月－２０１５ 年 ５ 月所有无偿献血者人口学特征及血型进行统计分析ꎮ 结果　
西藏拉萨市 ２０１０ 年 １ 月－２０１５ 年 ５ 月期间共有 ２３ ８１１ 人次无偿献血者ꎬ其中藏族 ５ ０８０ 人次、汉族 １８ ７１０ 人次ꎬ其
他民族 ２１ 人次ꎻ血型以 Ｏ 型血为主ꎬ有 ８ ５６４ 人次ꎬ占 ３５ ９７％ꎬ其次是 Ｂ 型血ꎬ有 ７ ６５５ 人次ꎬ占 ３２ １５％ꎻ拉萨市藏汉

２ 族献血者中ꎬＡ 型、Ｂ 型、Ｏ 型、ＡＢ 型血型构成比差异具有统计学意义(χ２ ＝ １５２ ０１ꎬＰ<０ ０１)ꎻ拉萨市区医院 ２０１０ 年

１ 月－２０１５ 年 ５ 月临床用血量以 Ｂ 型及 Ｏ 型血为主ꎬ分别占 ３３ ４０％、３６ ７７％ꎮ 结论　 拉萨市 ２０１０ 年 １ 月－２０１５ 年 ５
月期间无偿献血者 ＡＢＯ 血型中ꎬＢ 型及 Ｏ 型血所占比例都低于各自临床用血量所占比例ꎬ是血供应紧张的主要原

因ꎻ提高藏族人群无偿献血比例ꎬ建立采供血安全机制是解决拉萨市 Ｂ 型及 Ｏ 型血液长期紧张的可行措施ꎮ
关键词:血型ꎻ偏型
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ｆｅａｓｉｂｌｅ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｔｏ ｒｅｓｏｌｖｅ ｔｈｅ ｐｒｏｂｌｅｍ ｏｆ Ｂ ｔｙｐｅ ａｎｄ Ｏ ｔｙｐｅ ｂｌｏｏｄ ｓｈｏｒｔａｇｅ ｉｎ Ｌｈａｓａ ｃｉｔｙ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｂｌｏｏｄ ｔｙｐｅꎻ ｓｈｏｒｔａｇｅ

西藏自治区位于我国西部ꎬ青藏高原西缘ꎬ总面积约

１２０ ２２３ 万平方公里ꎬ有藏、汉、回、满等多个民族长居于此ꎬ
首府拉萨市人口约 ４４ ９３ 万人ꎬ藏族占 ８９ ２％ꎬ汉族占

１０ ３％ꎬ其他少数民族占 ０ ４２％ꎮ 西藏自治区血液中心自

２００６ 年 １ 月建立并投入使用以来ꎬ积极进行无偿献血制度的

宣传ꎬ逐步实现了民族地区医疗用血采集方式从有偿供血向

无偿献血的平稳过渡ꎬ结束了临床上长期“自采自供”血液的

不正规行为ꎮ 本中心目前负责供应拉萨市各大医院的临床

医疗及急救用血ꎬ在长期实际工作中发现:拉萨市 Ｂ 型及 Ｏ
型血液长期处于告急状态ꎬ给本中心及其他医疗单位临床工

作带来一定的困难和压力ꎮ 我们回顾性分析 ２０１０ 年 １ 月－
２０１５ 年 ９ 月在本中心参加无偿献血者人口学特征及 ＡＢＯ 血

型构成情况ꎬ分析 Ｂ 型及 Ｏ 型血液长期告急的原因ꎬ现报告

如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象　 ２０１０ 年 １ 月－２０１５ 年 ９ 月期间在西藏自治

区血液中心参加无偿献血者ꎮ 共 ２３ ８１１ 人次ꎬ其中汉族 １８
７１０ 人次ꎬ占 ７８ ５％ꎬ藏族 ５ ０８０ 人次ꎬ占 ２１ ３％ꎬ其他民族 ２１
人次ꎬ占 ０ １％ꎮ
１ ２　 方法　 血液采集按照卫生部颁发的«献血者健康检查

标准»执行ꎮ 从献血者肘静脉采血ꎬ常规 ２－８℃保存ꎮ 采用

正、反定型法鉴定 ＡＢＯ 血型ꎮ
１ ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行统计学分析ꎬ构
成比的比较采用 χ２检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学差异ꎮ

２　 结果

２ １　 人口学特征　 西藏拉萨市 ２０１０ 年 １ 月－２０１５ 年 ５ 月期

间共有 ２３ ８１１ 人次无偿献血者ꎬ其中藏族 ５ ０６１ 人次ꎬ占
２１ ２６％ꎬ汉族 １８ ６８０ 人次ꎬ占 ７８ ４５％ꎬ藏汉民族人数比为 １ ∶
３ ６９ꎬ其他民族 ７０ 人次ꎬ占 ０ ２９％ꎮ
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２ ２　 ＡＢＯ 血型分布　 藏族无偿献血者 ＡＢＯ 血型以 Ｂ 型血

为主ꎬ而汉族无偿献血者 ＡＢＯ 血型则以 Ｏ 型血为主ꎬ见表 １ꎮ
表 １拉萨市无偿献血人群中藏、汉 ２族 ＡＢＯ 血型分布情况(ｎꎬ％)

Ａ 型 Ｂ 型 Ｏ 型 ＡＢ 型

藏族 ８５７(１６ ９３) １ ９４７(３８ ４７) １ ９２６(３８ ０５) ３３１(６ ５４)
汉族 ４ ８４８(２５ ９５) ５ ６８８(３０ ４４) ６ ６０８(３５ ３７) １ ５３６(８ １６)
合计 ５ ７０５(２４ ０３) ７ ６３５(３２ １６) ８ ５３４(３５ ９５) １ ８６７(７ ８６)

注:不同民族的无偿献血者 ＡＢＯ 血型比较ꎬχ２ ＝ １５２ ０１ꎬＰ<０ ０１

２ ３　 拉萨市区医院 ＡＢＯ 血型用血量　 见表 ２ꎮ
表 ２　 拉萨市区医院用血量汇总情况

Ａ 型 Ｂ 型 Ｏ 型 ＡＢ 型

袋数 ６ ０４３ ８ ９１５ ９ ８１５ １ ９１３
用血量(Ｕ) ７ ０４９ ７３ １０ ７３２ ４７ １１ ７４２ ８５ ２ ２６２ ９５
所占比例(％) ２２ ６４ ３３ ４０ ３６ ７７ ７ １６

３　 讨论

通过回顾拉萨市 ２０１０ 年 １ 月－２０１５ 年 ５ 月期间参加无

偿献血者中ꎬ藏族及汉族人群的 ＡＢＯ 血型分布及拉萨市区

医院对各血型不同需求量特点ꎬ并结合当地常住人口民族构

成进行综合分析ꎮ 可以看出以下 ３ 个特点:１)在拉萨市无偿

献血者中ꎬ汉族远多于藏族ꎻ２)拉萨市无偿献血者当中藏族

人群的 Ｂ 型及 Ｏ 型血比例高于汉族人群ꎬ而 Ａ 型及 ＡＢ 型血

低于汉族人群ꎬ这间接说明藏族人群中 Ｂ 型及 Ｏ 型血所占比

例高于汉族人群中所占比例ꎻ３)拉萨市区医院临床用血量以

Ｂ 型及 Ｏ 型血为主ꎬ分别占 ３３ ４０％、３６ ７７％ꎬ而拉萨市 ２０１０
年 １ 月－２０１５ 年 ５ 月期间无偿献血者 ＡＢＯ 血型中ꎬＢ 型及 Ｏ
型血所占比例都低于各自临床用血量所占比例ꎮ 这 ３ 个特

点导致了拉萨市 Ｂ 型及 Ｏ 型血长期紧张ꎬ出现供不应求的

状况ꎮ
西藏地处我国西部边陲ꎬ长期以来ꎬ受地域条件制约和

传统思想影响ꎬ本地区经济文化欠发达ꎬ人们的思想守旧ꎬ对
无偿献血的认识较为陌生ꎮ 同时藏族是一个深受宗教信仰

影响的民族ꎬ他们视血液为“太阳”ꎬ认为从人体身上抽取血

液对自身是有害而无益的ꎮ 这些因素导致了西藏无偿献血

工作难以开展ꎮ 而其他藏区的藏族人群ꎬ由于已经接受和掌

握了有关无偿献血各个方面的知识ꎬ逐步认识到无偿献血是

对社会、对自己、对他人来说都是一项极其重要的挽救生命

的慈善活动ꎬ故无偿献血率均比西藏地区高[１－５] ꎮ
藏族是西藏地区的主体人群ꎬ拉萨市各大医院的住院患

者中藏族人群占 ８０％以上ꎬ其中需要输血患者中藏族人群占

６５％以上ꎮ 所以开展针对性宣传ꎬ加强科学指导ꎬ从而发动

更多的藏族人群参加无偿献血ꎬ是我们下一步工作的关键ꎮ
具体的做法可以借鉴其他地区的做法[６] ꎬ如制作藏汉文宣传

横幅ꎬ把相关资料翻译为藏文ꎻ安排藏族专业采血人员使用

藏语交流ꎻ注重发挥宗教界领袖和上层人士的作用ꎻ邀请多

次献血者到寺庙或社区藏族人口密集的地方进行演讲ꎬ讲述

献血者多次献血的经历、体会及身心变化ꎬ使藏族人群更加

了解血液、了解无偿献血的意义所在ꎬ努力建立一支无偿献

血应急队伍ꎮ

西藏总的气候特点是空气稀薄ꎬ气压低ꎬ氧气含量少ꎻ日
照多ꎬ辐射强烈ꎻ气温较低ꎬ温差大ꎮ 因为人体长期在高原低

氧环境下生活ꎬ由慢性低氧所引起的红细胞增生过度ꎬ导致

在西藏长期或永久居住者所患红细胞增多症ꎬ以及因血液黏

滞度增高ꎬ血流缓慢所致的全身各脏器缺氧性损伤者远远高

于平原地区居住者ꎮ 而高红症的根本原因是组织缺氧引起

的红细胞增生过度ꎻ因此ꎬ最有效地治疗方法是脱离低氧环

境ꎮ 但西藏本地人几乎不可能把居住地迁移至低海拔地区ꎬ
因此通过这方面来鼓励藏族人群当血液粘滞处于较高水平

时ꎬ适量献血ꎬ特别是适量捐献血液中的有形成份ꎬ可有效地

降低血液粘滞度ꎬ预防多种疾病ꎮ
藏族是以酥油和肉食为主的民族ꎬ加上由于生活水平提

高和体力活动的减少ꎬ体内积存了越来越多的脂肪ꎮ 好多人

的血脂长期处于较高水平ꎬ俗称"血稠" ꎮ"血稠"的结果就是

脂肪一层层附着在人的血管壁上ꎬ最后导致动脉硬化ꎬ血管

弹性降低ꎬ形成心脑血管病ꎮ 因此鼓励藏族人经常献血ꎬ 因

为适当献血能减少体内一部分粘稠的血液ꎬ再通过正常的饮

水ꎬ填充了血容量ꎬ使血液自然稀释ꎬ血脂就会下降ꎬ也就减

轻了动脉硬化的隐患ꎮ
血站组织工作人员业务培训是目前工作的当务之急ꎬ血

站职工在掌握专业理论和业务知识ꎬ具备过硬专业技能的同

时ꎬ也必须要有先进的服务理念ꎬ只有这样才能有效地开展

无偿献血工作ꎮ 工作人员的外表、行为举止、良好的献血环

境等都会影响到无偿献血者的感受ꎮ 所以为了提高献血者

的满意度及忠诚度ꎬ让更多的人能接受、支持无偿献血ꎬ必须

鼓励血站人员忠于职守ꎬ爱岗敬业ꎬ提高服务理念[７] ꎮ
血液安全机制是指血液从献血前、采集、储存、运输、发

放、使用等一系列过程的安全保障ꎮ 在实际工作中ꎬ要严格

按照国家相关法律法规的要求ꎬ规范采供血行为ꎬ确保血液

使用安全ꎮ 同时也要采用质量管理理念ꎬ建立血液管理体

系ꎬ避免差错事故的发生ꎮ
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短篇论著

间隔期为 ２ 周的单采血小板献血者外周血部分参数的观测及变化分析

郑翠萍１ 　 陈元振２(１.泰安市中心血站ꎬ山东 泰安 ２７１０００ꎻ２.泰安市中心医院)

　 　 摘要:目的　 单采血小板间隔时间由 ４ 周缩短至 ２ 周ꎬ探讨频繁捐献血小板对献血者外周血血常规的影响ꎮ 间

隔期缩短至 ２ 周ꎬ并且每年献血 ２４ 次后对献血者血常规的影响ꎮ 方法　 ２０１３ 年 ９ 月－２０１５ 年 １０ 月ꎬ间隔 ２ 周采集 １
次血小板ꎬ１ 年捐献血小板 ２４ 次的献血者ꎬ观察分析每次捐献前外周血血常规参数ꎮ 结果　 ５８ 名献血者间隔 ２ 周捐

献 １ 次血小板ꎬ２４ 次捐献前外周血血常规有一定的波动ꎮ Ｐｌｔ 和 ＲＢＣꎬ第 １ 次与第 ２４ 次之间差异无统计学意义(Ｐ>
０ ０５)ꎬＨｃｔ、Ｈｂ 和 ＷＢＣꎬ第 １ 次与第 ２４ 次之间差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论　 机采血小板献血间隔期短至 ２
周后ꎬ献血者血常规值在正常范围内波动ꎬ需要增加观察的时间ꎬ以确保献血者的安全ꎮ

关键词:单采血小板ꎻ献血间隔期ꎻ血常规
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ｒａｎｇｅ. Ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄｏｎｏｒ.
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随着医学新技术的发展ꎬ临床对于单采血小板的需求稳

步增加ꎮ 目前ꎬ血小板制剂已经在临床广泛应用ꎮ 各种原因

所致的严重血小板减少症ꎬ输注血小板是最有效的治疗和预

防出血方法[１] ꎮ 新版 «献血者健康检查要求 (ＧＢ１８４６７ －
２０１１)»ꎬ将单采血小板献血间隔ꎬ由原来不少于 ４ 周调整为

不少于 ２ 周ꎬ不大于 ２４ 次 /年ꎬ每次可献 １－２ 个治疗量单位ꎬ
或采集 １ 个治疗量及不超过 ２００ ｍＬ 的血浆ꎬ全年血小板和

血浆采集总量不超过 １０ Ｌꎮ 采集间隔期的缩短ꎬ极大地缓解

了临床血小板供应ꎬ但与此同时ꎬ频繁的采集程序对献血者

是否安全ꎬ是否存在不良影响ꎬ一直是我们关注的重点ꎮ 我

们对部分间隔 ２ 周单采血小板的献血者的血常规数据进行

了比较分析ꎬ报告如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象　 ２０１３ 年 ９ 月－２０１５ 年 １０ 月ꎬ跟踪观察分析

单采血小板间隔期为 ２ 周ꎬ１ 年捐献血小板 ２４ 次的固定献血

者ꎬ共计 ５８ 名ꎮ 其中男性 ５５ 名ꎬ年龄中位数 ３７ 岁(２５－５９
岁)ꎻ女性 ３ 名ꎬ年龄中位数 ５０ 岁(４２－５６ 岁)ꎮ
１ ２　 试剂与仪器　 血细胞分离机:血小板采集设备为 Ａｍｉ￣
ｃｕｓ 血细胞分离机(费森尤斯卡比公司)单针系统及配套耗

材ꎬＴｒｉｍａ Ａｃｃｅｌ 血细胞分离机(美国泰尔茂)及配套耗材ꎬ２
种不同型号的血细胞分离机采集前需要输入献血者的性别、
血比积、体重等基本参数ꎮ
１ ３　 试验方法　 单采血小板前抽取献血者静脉血液 ５ ｍＬꎬ
用全自动血细胞计数仪(ＭＥＫ－６３１８Ｋ 型ꎬ日本光电)检测血

常规ꎬ包括血小板计数(Ｐｌｔ)ꎬ红细胞计数(ＲＢＣ)ꎬ红细胞压

积值(Ｈｃｔ)ꎬ血红蛋白值(Ｈｂ)和白细胞计数(ＷＢＣ) 等指标ꎬ
收集每次采集前以上 ５ 个指标的数据ꎮ
１ ４　 统计学处理　 所有数据均以 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用配对资料 ｔ
检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果(图 １、表 １)

３　 讨论

本研究结果显示ꎬ１ 年捐献 ２４ 次单采血小板的献血者ꎬ
首次采集前的 Ｐｌｔ 计数与末次采集前相比无统计学差异ꎬ与
刘杏等[２]研究结果相同ꎮ 捐献血小板后ꎬ外周血中的血小板

下降会刺激骨髓造血干细胞分化出更多的原始巨核祖细胞ꎬ
进而转化成血小板的巨核细胞ꎬ血小板成熟后脱落进入外周

血[３] ꎮ 赵欣欣等[４]对比分析频繁和初次采集血小板献血者ꎬ
发现频繁献血者巨核细胞的刺激增强ꎬ导致 Ｐｌｔ 更高ꎬ消耗更

多的 ＴＰＯ(血小板生成素)和 ＰＤＧＦ(血小板衍生生长因子)ꎮ

５３６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



Ｓｔｏｈｌａｗｅｔｚ 等[５] 研究显示ꎬ长期反复单采血小板会导致相对

性血小板耗竭ꎬ骨髓巨核细胞生长受抑制ꎬ血小板生成能力

降低ꎮ

图 １　 ５８ 名献血者 ２４ 次单采血小板前 ５ 个指标均值波动图

表 １　 ５８ 名献血者首次与末次采前血常规参数值比较

Ｐｌｔ
(×１０９ / Ｌ)

ＲＢＣ
(×１０１２ / Ｌ)

Ｈｃｔ
(％)

Ｈｂ
(ｇ / Ｌ)

ＷＢＣ
(×１０９ / Ｌ)

首次采集前 ２５３ ５±５１ ４ ５ ０±０ ４ ４４ ６±２ ８ １４８±１０ ６ ６±１ ７
末次采集前 ２５７ ８±４３ ６ ５ ０±０ ３ ４３ ０±３ ５ １４２±１３ ６ ０±１ ２

ｔ ０ ６９３ ０ １０３ ３ ７５９ ４ ０８３ ３ ２０２
Ｐ >０ ０５ >０ ０５ <０ ０５ <０ ０５ <０ ０５
单采血小板ꎬ需要留取血样ꎬ用于 ＡＬＴ、血型、ＨＢｓＡｇ、血

常规检测ꎬ以及病毒血清学和核酸检测ꎬ无法完全回输采集

耗材内的所有血液ꎬ因此每次献血者会损失一定数量的血

液ꎮ 频繁捐献血小板ꎬ累计丢失的红细胞量往往不低于全血

献血者ꎮ 我们研究发现献血者首次与末次的 ＲＢＣ 计数相比

无统计学差异ꎬＨｃｔꎬＨｂ 首次与末次值相比有统计学意义ꎮ
我们需要进一步观察红细胞形态参数如 ＭＣＶ(红细胞平均

体积)、ＭＣＨ(红细胞平均血红蛋白量)、ＭＣＨＣ(红细胞平均

血红蛋白浓度)的变化ꎬ来解释为什么 ＨｃｔꎬＨｂ 降低ꎬＲＢＣ 计

数没有统计学差异ꎮ 张艳琼等[６] 发现每月捐献 １ 单采血小

板ꎬ即 １ 年捐献 １２ 次单采血小板献血者的 Ｈｃｔ、Ｈｂ 与 Ｐｌｔ 未
发生明显变化ꎮ 高明等[７]认为捐献血小板后 ＲＢＣ、Ｈｂ 和 Ｈｃｔ
下降ꎬ可能与采集过程中耗材对细胞成分的粘附、抗凝剂的

混入量、离心机对细胞有形成分的物理作用等诸多因素有

关ꎮ 深圳血液中心对重复献血者铁营养状况进行了调查发

现ꎬ女性铁蛋白水平随着献血频率的增加而减少[８] ꎬ男性单

采血小板献血者ꎬ铁蛋白随着献血次数的增加而逐渐减

少[９] ꎮ 长期捐献血小板献血者中ꎬ一部分献血者的 ＭＣＶ、
ＭＣＨ、ＭＣＨＣ 低于正常值ꎬ血清铁含量低于正常值[１０] ꎮ 澳门

血液中心调查献血者血清铁蛋白ꎬ发现频繁献血者的低铁蛋

白发生率较非频繁和首次献血者高(分别为 １８ ６％、６ ７％和

３ ３％)ꎬ且与献血频率相关[１１] ꎮ
本站采用先进的血细胞分离机ꎬ单采血小板中白细胞含

量很低ꎬ但单采过程中献血者会损失部分白细胞ꎬ我们观察

到献血者 ＷＢＣ 计数的首次与末次值相比有统计学意义ꎬ需
要进一步追踪ꎮ 有研究报道现代机采机和最新的软件程序

采集血小板ꎬ会使献血者白细胞和淋巴细胞显著降低ꎬ其与

单采血小板次数和捐献的血小板袋数相关[１２] ꎮ
新版«献血者健康检查要求(ＧＢ１８４６７－２０１１)»ꎬ将献成

分血间隔期改为不少于 ２ 周ꎬ每年不超过 ２４ 次后ꎬ可以在一

定程度上缓解临床血小板的供应问题ꎮ 影响血常规变化的

因素很多ꎬ本研究对 １ 年内捐献血小板 ２４ 次献血者观察和

分析ꎬ捐献前血常规中 Ｐｌｔ、ＲＢＣ、ＷＢＣ、Ｈｂ 和 Ｈｃｔ 在正常范围

内波动ꎬ其中 ＷＢＣ、Ｈｂ 和 Ｈｃｔ 第 １ 次和第 ２４ 次比较有统计

学差异ꎬ应引起足够的重视ꎮ 外周血 Ｈｂ 不是铁储备的灵敏

指标ꎬ贫血是铁储备缺乏的后期表现ꎬ铁缺乏可能存在于任

何 Ｈｂ 水平上ꎬ需要增加一些较为灵敏的检测指标如血清铁

蛋白ꎬ及早发现铁储备状况低的献血者ꎬ防止频繁采集对献

血者造成伤害ꎮ 加大招募力度ꎬ招募更多的献血者ꎬ适当降

低采集频率ꎬ保护献血者ꎮ
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短篇论著

血栓弹力图检测在毒蕈中毒肝损伤型患者急救中的应用价值

马丽琼１ 　 沈俊１ 　 徐路琼１ 　 杨梅２ 　 欧海３ 　 贺坤华１△

(１.云南曲靖市第一人民医院 输血科ꎬ云南 曲靖 ６５５０００ꎻ２.云南曲靖市第一人民医院ꎬ急诊科ꎻ
３.云南普洱第一人民医院 输血科)

　 　 摘要:目的　 通过回顾性分析 １６ 例毒蕈中毒患者的临床资料ꎬ研究毒蕈中毒肝损害型患者死亡组与存活组凝血

功能是否存在差异ꎬ并探讨凝血功能与毒蕈中毒预后的相关性ꎬ从而评估血栓弹力图(ＴＥＧ)在急性毒蕈中毒肝损害

型患者急救中的应用价值ꎮ 方法　 选择入院 ２４ ｈ 前未使用过干扰凝血状况药物的毒蕈中毒肝损害型患者 １６ 例ꎬ分
为死亡组(５ 例)和存活组(１１ 例)ꎬ入院 ２ ｈ 内同时抽取常规凝血试验、血常规、ＴＥＧ 血样ꎬ所有患者均进行枸橼酸化

高岭土(ＣＫ￣ＴＥＧ)检测ꎬ对于 Ｒ 值明显延长患者加做肝素酶对比检测(ＣＫＨ￣ＴＥＧ)ꎮ 结果　 死亡组 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ 明

显延长ꎬ ＦｉＢ、Ｐｌｔ 明显降低ꎬＣＫ￣ＴＥＧ 的 Ｒ 值、Ｋ 值延长ꎬＣＩ 负值明显增大ꎬ与存活组比较有统计学差异(Ｐ<０ ０５)ꎻ
ＣＫＨ￣ＴＥＧ 的 Ｒ 值、Ｋ 值、ＭＡ 值、ＣＩ 负值在死亡组和存活组之间比较无统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎻ８ 例肝素酶对比检测提

示有肝素或类肝素物质存在ꎮ 结论　 急性毒蕈中毒患者应用 ＴＥＧ 可动态监测其凝血状态ꎬＲ 值明显延长应及时进

行肝素酶对比检测ꎬ及时调整治疗策略ꎮ
关键词:毒蕈中毒ꎻ肝损伤ꎻ血栓弹力图ꎻ类肝素物质
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ｒｏｏｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ　 ＭＡ Ｌｉｑｉｏｎｇ１ꎬＳＨＥＮ Ｊｕｎ１ꎬＸＵ Ｌｕｑｉｏｎｇ１ꎬＹＡＮＧ Ｍｅｉ２ꎬＯＵ Ｈａｉ３ꎬＨＥ Ｋｕｎｈｕａ１△ . １. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ
ＴｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬＹｕｎｎａｎ Ｑｕｊｉｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ ＨｏｓｐｉｔａｌꎬＱｕｊｉｎｇ ６５５０００ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ＥｍｅｒｇｅｎｃｙꎬＹｕｎｎａｎ Ｑｕｊｉｎｇ Ｆｉｒｓｔ
Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ ＴｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬＹｕｎｎａｎ Ｐｕ′ｅｒ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ. Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＨＥ Ｋｕｎ￣
ｈｕａ１

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒ￣
ｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｕｓｈｒｏｏｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇꎬ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ
ｔｈｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＥＧ ｉｎ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ ｍｕｓｈｒｏｏｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １６ ｃａ￣
ｓｅｓ ｏｆ ｍｕｓｈｒｏｏｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 １６ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｍｕｓｈｒｏｏｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ
ｄａｍａｇｅꎬ ｗｉｔｈｏｕｔ ｕｓｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ２４ ｈｏｕｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ (５
ｃａｓｅｓ) ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ (１１ ｃａｓｅｓ). Ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｅｓｔꎬ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ａｎｄ ＴＥＧ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ２
ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ. Ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｉｔｒａｔｅ ｋａｏｌｉｎ (ＣＫ￣ＴＥＧ)ꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ Ｒ
ｖａｌｕｅ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｈｅｐａｒａｎａｓｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｔｅｓｔ (ＣＫＨ￣ＴＥＧ).Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＰＴ ＡＰＴＴ ａｎｄ ＴＴ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏ￣
ｌｏｎｇｅｄꎬ ＦｉＢ ａｎｄ Ｐｌｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ Ｒ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ Ｋ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＥＧ ｗｅｒｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄꎬ ｔｈｅ ＣＩ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｉｎ￣
ｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (Ｐ<０ ０５) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉ￣
ｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (Ｐ>０ ０５) ｉｎ ｔｈｅ Ｒ ｖａｌｕｅꎬ ｔｈｅ Ｋ ｖａｌｕｅꎬ ｔｈｅ ＭＡ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＩ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｇｒｏｕｐ. Ｈｅｐａｒｉｎ ｅｎｚｙｍｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｔｅｓｔ ｉｎ ８ ｃａｓｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｒｉｎ ｏｒ ｈｅｐａｒｉｎｏｉｄ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＴＥＧ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ ｍｕｓｈｒｏｏｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｗｈｅｎ ｔｈｅ Ｒ
ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄꎬ ＣＫＨ￣ＴＥＧ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｔｉｍｅｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｔｉｍｅｌｙ ａｄｊｕｓｔｅｄ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｍｕｓｈｒｏｏｍ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇꎻ ｌｉｖｅｒ ｄａｍａｇｅꎻ
ｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｍ (ＴＥＧ)ꎻ ｈｅｐａｒｉｎｏｉｄ
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急性毒蕈中毒往往来势凶险、变化快ꎬ且缺乏特效的解

毒剂ꎬ易导致多器官损害死亡ꎬ云南省野生菌种类较多ꎬ也是

毒蕈中毒的高发地区ꎮ 急性毒蕈中毒患者相当部分的毒蕈

毒素被肝细胞吸收ꎬ而通过不可逆的结合 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩꎬ从
而抑制信使核糖核酸的形成导致肝细胞坏死[１] ꎮ 所以急性

毒蕈中毒患者的丙氨酸氨基转移酶及天门冬酸氨基转移酶

水平升高是最常见的ꎬ已引起各级医生的充分重视ꎬ但对患

者的凝血功能的关注不够ꎮ 本文应用血栓弹力图(ＴＥＧ)和
常规凝血试验对毒蕈中毒肝损害型患者凝血状态进行检测

的临床价值进行回顾性研究ꎬ现报道如下ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 病例资料　 ２０１６ 年 ６－９ 月我院和云南省普洱市人民医

院急诊科和 ＩＣＵ 收治的急性毒蕈中毒患者ꎬ将已在外院做过

血液灌流或实验室资料不全的病例排除ꎬ选择入院前未使用

过干扰凝血状况药物、无先天性凝血疾病及肝肾疾病的患者

１６ 例(所有患者均有明确野生菌服用史及多脏器受损的实

验室检查依据)ꎬ其中男性 ８ 例ꎬ女性 ７ 例ꎬ年龄 １５－５９ 岁ꎬ分
为死亡组和存活组ꎮ
１ ２　 实验室检测　 入院 ２ｈ 内抽取血样检测血常规、血生化

及常规凝血试验ꎬ同时抽取 ＴＥＧ 血样在 ３０ ｍｉｎ 内送检ꎮ
１ ３　 试剂与仪器　 ＴＥＧ  ５０００ 型 ＴＥＧ 仪及 ＴＥＧ 试剂盒均

由美国血液技术公司提供ꎬ常规凝血检测由日本 ＳＹＳＭＥＸ 公

司提供的全自动血凝仪 ＣＳ￣２０００ 及配套试剂ꎮ
１ ４　 ＴＥＧ 检测　 待检血样按标准操作规程在 ＴＥＧ  ５０００
仪上完成检测ꎬ对于 Ｒ 值明显延长患者追加肝素酶对比试

验ꎮ 其中 Ｒ 值反映凝血因子功能和活性ꎻＫ 值为凝血酶形成

时间ꎻＡｎｇｌ 角为纤维蛋白凝块形成及加固的速率ꎬＭＡ 值反

映血凝块最大强度ꎻＣＩ 为综合凝血指数ꎻ以 Ｒ 时间、ＭＡ 和 ＣＩ
综合指数为基础来描述患者总体凝血状态ꎮ
１ ５　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ１９ ０ 软件进行统计分析ꎬ结果

以平均数±标准误(ｘ±Ｓｘ)表示ꎬ计量资料采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ
检验ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 两组患者常规凝血试验及 Ｐｌｔ 结果:死亡组中有 ３ 例患

者 ＴＴ 值>１２０ ｓ、５ 例 ＡＰＴＴ 值>１２０ ｓ 无法测出ꎻ死亡组 ＰＴ、
ＡＰＴＴ、ＴＴ 明显延长ꎬ Ｆｉｂ、Ｐｌｔ 明显降低ꎬ与存活组比较有统计

学差异(Ｐ<０ ０５) (表 １)ꎮ
表 １　 ２ 组患者常规凝血试验及 Ｐｌｔ 结果比较

正常参
考范围

死亡组
(ｎ＝ ５)

存活组
(ｎ＝ １１)

Ｐ 值

ＰＴ(ｓ) ９—１２ ８ ４９ ５±１８ ４ １９ ４±３ ５ ０ ０２７
ＡＰＴＴ(ｓ) ２５—３９ １２０∗±０∗ ４２ ２±３ ８ <０ ００１
ＴＴ(ｓ) １２—１７ ３６ ０∗±３ ０ １９ １±１ ０ ０ ００１

Ｆｉｂ(ｇ / Ｌ) ２—４ １ ６±０ ３ ２ ８±０ ２ ０ ００３
Ｐｌｔ(ｘ１０９ / Ｌ) １００—３００ ４９ ８±８ ８ １２８ ７±１３ ５ ０ ００１
注:∗ＡＰＴＴ、ＴＴ 测定的极限值为 １２０ ｓꎬ大于 １２０ ｓ 以 １２０ ｓ 计

２ ２　 两组患者 ＴＥＧ 检测结果　 两组患者 Ｒ 值明显延长者

加做 ＣＫＨ￣ＴＥＧ 检测ꎬＲ 值缩小ꎬ提示有肝素或类肝素物质存

在ꎮ 经行硫酸鱼精蛋白血浆纠正试验后ꎬＴＴ 得到纠正ꎬ从实

验室角度证实了血浆中存在类肝素物质ꎮ 病例 １ ＣＫ￣ＴＥＧ 检

测 Ｒ 值为 １０２ꎬ而其他参数均无法测出ꎬ提示患者凝血因子

极度低下ꎬ甚至无法启动凝血级联反应(表 ２ꎬ３)ꎮ
表 ２　 死亡组患者 ＴＥＧ 检测结果　 　 (ｎ＝ ５)

病例
检测
项目

Ｒ
(５－１０ ｍｉｎ)

Ｋ
(１－３ ｍｉｎ)

Ａｎｇｌｅ
(５２－７２)

ＭＡ
(５０－７０)

ＣＩ
(－３－＋３)

１ 普通杯 １０２ / / / /
肝素杯 １４ ２ ５ ５ ３５ ７ ４１ １ －１１ ４

２ 普通杯 ７２ ３ ２９ ２ ７ ７ ４３ －６０
肝素杯 ５ ３ ２ ４ ５８ ５７ ３ －０ ８

３ 普通杯 １９ ４ １７ ４ １３ ４ ４５ ６ －２０ ４
肝素杯 ５ ８ １ ９ ６４ ４ ５６ ８ －０ ４

４ 普通杯 ４３ ８ / ３ ３ ９ ８ /
肝素杯 ５ ３ ３ ２ ５６ ６ ４７ １ －２ ４

５ 普通杯 ３５ ８ / ４ ９ １２ ２ /
肝素杯 １０ ８ ４ ２ ４４ ７ ６５ ９ －５ ０

注: / 表示无结果

表 ３　 存活组患者 ＴＥＧ 检测结果　 　 (ｎ＝ １１)

病例
检测
项目

Ｒ
(５－１０ ｍｉｎ)

Ｋ
(１－３ ｍｉｎ)

Ａｎｇｌｅ
(５２~７２)

ＭＡ
(５０~７０)

ＣＩ
(－３~ ＋３)

１ 普通杯 １２ ６ ４ ０ ４２ ７ ５６ ４ －７ ４
肝素杯 ４ ４ １ ９ ６４ ８ ６２ ２ １ ２

２ 普通杯 １６ ３ ６ ６ ２９ ６ ３７ ９ －１ ４
肝素杯 ４ ２ １ ５ ６８ ９ ６８ ３ ２ ５

３ 普通杯 １２ ６ ８ ８ ２５ ６ ３６ １ －１３
肝素杯 ５ ７ ３ ２ ５３ ８ ４８ ６ －２ ４

４ 普通杯 ８ ３ ４ ８ ３９ ８ ５２ ６ －５ ６
５ 普通杯 ９ ４ １２ ８ ２９ １ ２５ ２ －１３ ４
６ 普通杯 ５ ３ ２ ３ ６０ ６ ５７ ４ －０ ５
７ 普通杯 ７ ５ ７ ０ ３０ ７ ３７ －８ ５
８ 普通杯 ５ ４ ２ ５ ５８ ９ ５２ ５ －１ ４
９ 普通杯 ４ ２ １ ６１ ９ ４８ ９ －０ ５
１０ 普通杯 ３ ５ １ ３ ７２ ３ ６１ ６ ２ ５
１１ 普通杯 ５ ３ ３ ４ ５０ ２ ５７ ４ －１ ７

２ ３　 ２ 组患者 ＴＥＧ 检测结果比较 　 死亡组 ＣＫ￣ＴＥＧ 的 Ｒ
值、Ｋ 值延长ꎬ ＣＩ 负值明显增大ꎬ与存活组比较有统计学差

异(Ｐ<０ ０５)ꎻＣＫＨ￣ＴＥＧ 的 Ｒ 值、Ｋ 值、ＭＡ 值、ＣＩ 负值在死亡

组和存活组之间比较无统计学差异(Ｐ>０ ０５)(表 ４ꎬ５)ꎮ
表 ４　 ２ 组患者 ＣＫ￣ＴＥＧ 检测结果的比较

正常参考范围 死亡组(ｎ＝ ５) 存活组(ｎ＝ １１) Ｐ 值

Ｒ ５－１０ ｍｉｎ ４５ ８±２６ ５ ８ ２±１ ２ <０ ００１
Ｋ １－３ ｍｉｎ ２３ ３±５ ９ ５ １±１ ０ ０ ０２６

Ａｎｇｌｅ ５２－７２ １０ ６±２ ９ ４５ ６±４ ９ ０ ００１
ＭＡ ５０－７０ ４４ ３±１ ３ ４７ ５±３ ５ ０ ０７８
ＣＩ －３－＋３ －４０ ２±１９ ８ －４ ６±１ ６ ０ ０２６

表 ５　 ２ 组患者 ＣＫＨ￣ＴＥＧ 检测结果的比较

正常参考范围 死亡组(ｎ＝ ５) 存活组(ｎ＝ １１) Ｐ 值

Ｒ ５－１０ ｍｉｎ ８ ３±１ ８ ４ ７±０ ４ ０ ０９５
Ｋ １－３ ｍｉｎ ３ ４±０ ６ ２ ４±０ ３ ０ ２２２

Ａｎｇｌｅ ５２－７２ ５１ ９±５ １ ６０ ７±２ ９ ０ ３１０
ＭＡ ５０－７０ ５３ ６±４ ３ ５９ ４±４ １ ０ ３１０
ＣＩ －３－＋３ －４ ０±２ ０ ０ ２±０ ９ ０ ０９５

２ ３　 ２ 组病情转归比较　 所有患者除对症支持治疗及早期

洗胃、导泻、应用含巯基酶的药物外ꎬ均进行了 ２－７ 次不等的

血液灌流术ꎬ下机后 ２ ｈ 复查 ＴＥＧꎬ依据 ＴＥＧ 检测结果及时

调整抗凝与促凝策略ꎮ １１ 例患者凝血功能正常、肝功能损害

较轻ꎬ７－１６ ｄ 病情好转出院ꎬ５ 例患者经抢救治疗 ４－９ ｄ 死亡ꎮ
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３　 讨论

肝脏是人体重要的代谢器官ꎬ也是多种凝血因子、抗凝

物质及蛋白质合成的重要场所ꎬ它对凝血和抗凝系统的平衡

起到重要作用[２] ꎮ 所以肝功能的好坏与凝血障碍程度呈平

行关系[３] ꎮ 以往调查显示ꎬ肝损害型毒蕈中毒引起中毒死亡

占全部毒蕈中毒死亡人数 ６０％以上ꎬ肝损害型由于有潜伏期

和假愈期ꎬ很容易错过救治的良机ꎮ 本报告 ５ 例死亡患者有

２ 例经过胃肠炎期后症状有一点改善———“假愈期”ꎬ当 １－
２ ｄ后再次出现症状时疾病进展迅速ꎬ发生严重肝坏死ꎬ多器

官功能衰竭ꎮ 常规凝血功能检测 ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ 两组均有不

同程度延长ꎬ死亡组与存活组比较有统计学差异ꎬ说明中毒

患者存在凝血因子的减少ꎬ肝脏受损时 ９５ ４％的患者 ＡＰＴＴ
延长ꎬ随着病情加重ꎬＡＰＴＴ 显著延长[４] ꎻＴＴ 的测定值与肝损

害程度呈正相关ꎬ是预测患者病情的敏感指标ꎻ而 ＦＩＢ 是一

种急性时相蛋白ꎬ主要由肝脏合成ꎬＦＩＢ 下降ꎬ表示肝脏合成

功能减退ꎬ有可能并发 ＤＩＣ 或原发性纤溶亢进[５] ꎮ Ｐｌｔ 死亡

组减低ꎬ当体内肝素含量增大情况下ꎬ肝素抑制凝血因子活

性ꎬ生成的凝血因子少ꎬ那么激活的纤维蛋白和血小板也会

随之减少ꎬ其功能会变弱[６] ꎮ 存活组有 １ 例患者早期 ＡＬＴ、
ＡＳＴ 指标仅轻度增高ꎬ如未进行凝血机制指标检测ꎬ极易造

成对肝损程度的误判ꎮ
本研究 ＴＥＧ 结果显示ꎬ死亡组 ＣＫ￣ＴＥＧ 的 Ｒ 值、Ｋ 值延

长ꎬＣＩ 负值明显增大ꎬ与存活组比较有统计学差异 ( Ｐ <
０ ０５)ꎬ而有趣的是ꎬ虽然 ＣＫ￣ＴＥＧ 有显著差异ꎬ但 ＣＫＨ￣ＴＥＧ
的 Ｒ 值、Ｋ 值、ＭＡ 值、ＣＩ 负值在死亡组和存活组之间比较无

统计学差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ 反应凝血因子的 Ｒ 值在 ＣＫＨ￣ＴＥＧ
检测中较 ＣＫ￣ＴＥＧ 明显缩短ꎬ提示血样中有类肝素物质存

在ꎬ同时证实 ＴＥＧ 肝素酶对比检测可有效检测出血样中的

类肝素物质ꎬ避免类肝素物质对凝血检测的干扰ꎬ能准确反

应患者的真实凝血状况ꎮ 提示临床收治毒蕈中毒或严重肝

损伤患者应用 ＴＥＧ 检测如存在 Ｒ 值明显延长ꎬ无论有无肝

素用药情况ꎬ均应及时进行 ＣＫＨ￣ＴＥＧ 检测ꎮ 如发现存在类

肝素物质ꎬ应用鱼精蛋白进行中和肝素后再行血液灌流、血
浆置换等可能导致凝血功能障碍的治疗ꎮ

肝素首先从肝脏发现而得名ꎬ是一种酸性黏多糖ꎬ主要

由肥大细胞和嗜碱性粒细胞产生ꎮ 肝素钠(或钙)能与血浆

低密度脂蛋白结合成复合物ꎬ也可与球蛋白及凝血因子 Ｉ 结
合ꎬ由单核—吞噬细胞系统摄取到肝内代谢ꎬ经肝内肝素酶

作用ꎬ部分分解为尿肝素ꎮ 当毒蕈毒素广泛破坏肝细胞后ꎬ
肝素酶不能正常合成或合成不足ꎬ体内产生的肝素不能正常

代谢ꎬ血浆中肝素含量增加ꎬ推测是导致本报告 ８ 例患者血

液中存在类肝素物质的原因ꎮ 凝血是一个动态过程ꎬ用终点

检测法即常规的凝血功能指标难以提供动态资料ꎬ而 ＡＰＴＴ、
ＴＴ 测定的极限值为 １２０ｓꎬ常常不能反映凝血障碍的原因ꎬ亦
达不到及时监测的目的ꎬ 由于它们的局限性ꎬ人们重新寻找

更有效与准确的凝血功能监测技术ꎮ 血栓弹力图(ＴＥＧ)是
以图形的方式动态监测血液凝固过程的变化ꎬ能够反映患者

的凝血全貌ꎬ提供凝血状态异常的确切原因[７] ꎬ２０１０ 年 Ｒｏ￣
ｂｅｒｔｓ 提出由于肝脏疾病凝血功能的不可预见性ꎬ血栓弹力图

将在肝脏疾病凝血功能检测方面发挥很大的作用[８] ꎬ将血栓

弹力图与常规凝血试验结合起来ꎬ无疑将对患者的凝血状态

得到更准确的判断ꎬ从而指导临床治疗和用药ꎮ 本研究由于

排除了已做过血液灌流或透析的病例ꎬ加之野生菌食用季节

较短ꎬ所以可选取的病例数较少ꎬ通过回顾性分析 １６ 例毒蕈

中毒患者 ＴＥＧ 与常规凝血指标及血小板的数值ꎬ发现毒蕈

中毒肝损害型患者死亡组与存活组凝血功能存在差异ꎬ常规

凝血检测及 ＴＥＧ 检测指标明显异常提示毒蕈中毒预后较

差ꎬ从而证实 ＴＥＧ 在急性毒蕈中毒患者救治中有良好的应

用价值ꎮ
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个例报告

ＲｈＣＥ 复合抗体的鉴定及特征分析 １ 例

谭金哲１ 　 赵丽娟２ 　 黄春妍１△

(１.四川大学华西医院 实验医学科 输血与血库实验室ꎬ四川 成都 ６１００４１ꎻ２.达州市中西医结合医院 输血科)

　 　 摘要:目的　 探讨 Ｒｈ 血型系统 ＣＥ 复合抗体的鉴定及其特征ꎮ 方法　 对 １ 例抗体筛查试验阳性的患者ꎬ做 Ｒｈ
表型分型及直接抗球蛋白试验ꎬ采用微柱凝胶卡做抗体鉴定确定抗体的特异性ꎬ同时对 Ｒｈ 复合抗体的特征进行文

献复习ꎮ 结果　 患者 Ｒｈ 表型为 ＤＣｃＥｅꎬ血清中存在单一的 Ｒｈ 血型系统 ＣＥ 复合抗体ꎬ为抗￣ｃｅ(抗￣ｆ、抗￣ＲＨ６)复合

抗体ꎮ 结论　 患者红细胞上缺失 ｃｅ 复合抗原ꎬ通过输血或妊娠免疫ꎬ产生了针对 ｃｅ 复合抗原的抗￣ｃｅ 复合抗体ꎬ而
这种抗￣ｃｅ 复合抗体与单纯的 ｃ 或 ｅ 抗原均无反应性ꎬ只与 ｃｅ 复合抗原有反应性ꎮ

关键词:Ｒｈ 血型ꎻＲｈＣＥ 复合抗体ꎻ抗￣ｃｅ
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ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｎ Ｒｈ ｓｙｓｔｅｍ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ: ａｎｔｉ￣ＲＨ６ (ｆ ｏｒ ｃｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ). Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ′ｓ ｓｅｒｕｍ. Ｃｏｎ￣
ｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｌａｃｋｅｄ ｃｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｎ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ. Ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｏｒ ｐｒｅｇｎａｎｃｙꎬ ａｎｔｉ￣ｃｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｗａｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｍｉｓｓｉｎｇ ａｎｔｉｇｅｎ. Ｔｈｉｓ ｋｉｎｄ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｏｎｌｙ ｒｅａｃｔｅｄ ｔｏ ｃｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ￣
ｓｔｅａｄ ｏｆ ｃ ｏｒ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｒｈ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ｔｙｐｅꎻ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙꎻ ａｎｔｉ￣ｃｅ

Ｒｈ 血型系统是红细胞血型系统中最为复杂的遗传多态

性血型系统之一ꎬ现已确定的 Ｒｈ 血型抗原有 ５０ 多个[１] ꎬ具
有较强的免疫原性的抗原主要有 Ｄ、Ｃ、ｃ、Ｅ、ｅ ５ 种ꎬ可引起溶

血性输血反应、新生儿溶血病等ꎮ Ｒｈ 基因位于人类第 １ 号

染色体短臂 ｐ 区ꎬ包括 ２ 个高度同源性基因 ＲｈＤ 基因和

ＲｈＣＥ 基因ꎬＲｈＤ 编码 Ｄ 抗原ꎬＲｈＣＥ 编码 Ｃｃ / Ｅｅ 抗原[２] ꎮ 有

些 Ｒｈ 抗原被认为是复合抗原ꎬ这些抗原是由相同的 ＲＨＣＥ
产生的[３] ꎮ 一些总是同时出现的红细胞膜 ＣＥ 抗原是 ｃｉｓ 基

因导致的结果ꎬ即 ｃｅ、Ｃｅ、ＣＥ、ｃＥ 复合抗原的基因分别位于同

一染色体上单倍体的 １ 个基因(ＣＥ)内[４] ꎮ Ｒｈ 血型系统常

见的复合抗体有抗￣ｃｅ(抗￣ｆ、抗￣ＲＨ６)、抗￣Ｃｅ ( 抗￣ＲＨ７ 、抗￣
ＲＨ４１)、抗￣ＣＥ(抗￣Ｒｈ２２)和抗￣ｃＥ(抗￣ＲＨ２７)４ 种ꎮ 我们在临

床工作中发现 １ 例抗￣ｃｅ(抗￣ｆ、抗￣ＲＨ６)复合抗体ꎬ现将病例

报告如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象　 患者ꎬ女ꎬ３６ 岁ꎬ已婚ꎬ１６ 年前因早产手术

大出血输注红细胞悬液 ４ Ｕꎬ１ 周前因心脏瓣膜病入院ꎬ术前

交叉配血中发现不规则抗体筛查阳性ꎮ
１ ２　 试剂与仪器　 抗￣Ａ、抗￣Ｂ 标准血清(上海血液生物医药

有限责任公司ꎬ批号 ２０１６０４０３)ꎬＡＢＯ 反定型细胞(Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ＧｒｉｆｏｌｓꎬＳ Ａꎬ批号 １６０６１ ０１)ꎬＡＢＯ 血型鉴定卡 ( Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ＧｒｉｆｏｌｓꎬＳ Ａꎬ批号 １５０２２ ０１)ꎬ全自动血型分析仪器(Ｄｉａｇｎｏｓ￣
ｔｉｃ ＧｒｉｆｏｌｓꎬＳ Ａ)ꎬ不规则抗体筛查细胞(Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｇｒｉｆｏｌｓꎬ
Ｓ Ａꎬ批号 １６０２６ ０１)ꎬ抗体鉴定细胞(Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ＧｒｉｆｏｌｓꎬＳ Ａꎬ
批号 １６００４ ０１)ꎬ微柱凝胶卡(Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ＧｒｉｆｏｌｓꎬＳ Ａꎬ批号

１６０１１ ０１)ꎬ Ｒｈ 血型分型卡 ( Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｇｒｉｆｏｌｓꎬ Ｓ Ａꎬ批号

１６００１ ０２)ꎬ微柱凝胶卡专用离心机、孵箱(Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｇｒｉｆｏｌｓꎬ
Ｓ Ａ)ꎮ
１ ３　 方法　 利用全自动血型分析仪器鉴定患者 ＡＢＯ 血型ꎻ
采用 Ｒｈ 分型卡对患者进行 Ｒｈ 分型ꎻ采用微柱凝胶卡做直接

抗球蛋白试验ꎻ抗体筛查和鉴定采用 ＬＩＳＳ / Ｃｏｏｍｂｓ 微柱凝胶

卡法ꎮ

２　 结果

２ １　 血型鉴定　 患者 ＡＢＯ 血型为 Ｂ 型ꎬＲｈ 血型为 ＤＣｃＥｅꎮ
２ ２　 直接抗球蛋白试验　 直接抗球蛋白试验阴性ꎮ
２ ３　 抗体筛查试验　 患者血清与抗体筛查细胞在微柱凝胶

卡反应的结果见表 １ꎬ可见患者血清只与同时含有 ｃ、ｅ２ 种抗

原的谱细胞呈阳性反应ꎮ
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２ ４　 抗体鉴定试验　 抗体鉴定结果见表 ２ꎬ可见患者血清只

与有 ｃｅ 复合抗原的谱细胞呈阳性反应ꎬ表明其血清中存在

抗￣ｃｅ(抗￣ｆ、抗￣ＲＨ６)复合抗体ꎮ

表 １　 患者血清抗体筛查结果

表型
Ｒｈ￣ｈｒ Ｋｅｌｌ Ｄｕｆｆ Ｋｉｄｄ Ｌｅｗｉｓ Ｐ ＭＮＳ Ｌｕｔｈ

Ｄ Ｃ Ｅ ｃ ｅ Ｋ ｋ Ｆｙａ Ｆｙｂ Ｊｋａ Ｊｋｂ Ｌｅａ Ｌｅｂ Ｐ１ Ｍ Ｎ Ｓ ｓ Ｌｕａ Ｌｕｂ 结果

１ Ｒ１Ｒ１ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ －
２ Ｒ２Ｒ２ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ －
３ ｒｒ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ２＋

表 ２ 患者血清抗体鉴定结果

表型
Ｒｈ￣ｈｒ Ｋｅｌｌ Ｄｕｆｆ Ｋｉｄｄ Ｌｅｗｉｓ Ｐ ＭＮＳ Ｌｕｔｈ

Ｄ Ｃ Ｅ ｃ ｅ Ｋ ｋ Ｆｙａ Ｆｙｂ Ｊｋａ Ｊｋｂ Ｌｅａ Ｌｅｂ Ｐ１ Ｍ Ｎ Ｓ ｓ Ｌｕａ Ｌｕｂ 结果

１ Ｒ１Ｒ１ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ｗ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ －
２ ｒ′ｒ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋
３ Ｒ０ｒ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ＋
４ ｒ″ｒ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋
５ Ｒ２Ｒ２ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ －
６ Ｒ１

ＷＲ１ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ －
７ ｒｒ ０ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ２＋
８ ｒｒ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ２＋
９ ｒｒ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ２＋
１０ ｒｒ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ２＋
１１ Ｒ１Ｒ１ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ｗ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ －

２ ５　 输血　 制定患者的输血策略ꎬ选择 Ｒｈ 表现为 ＤＣＣＥｅ、
ＤＣＣｅｅ 和 ＤｃｃＥＥ 的红细胞悬液进行输注ꎮ

３　 讨论

国际输血协会(ＩＳＢＴ)现已规范命名原称 ｆ 的 ｃｅ 复合抗

原为 ＲＨ６ꎬ Ｃｅ 有 ＲＨ７ 和 ＲＨ４１ ２ 种ꎬ ＣＥ 为 ＲＨ２２ꎬ ｃＥ 为

ＲＨ２７ꎮ 而缺乏 ＣＥ 复合抗原的人经输血或妊娠免疫有可能

产生复合抗体ꎬ如抗￣ｃｅ(抗￣ｆ、抗￣ＲＨ６)、抗￣Ｃｅ(抗￣ＲＨ７、抗￣
ＲＨ４１)、抗￣ＣＥ(抗￣Ｒｈ２２)和抗￣ｃＥ(抗￣ＲＨ２７)ꎮ １９５３ 年 Ｓａｎ￣
ｇｅｒ[５]发现了第 １ 例复合抗体ꎬ即抗￣ｃｅ(抗￣ｆ、抗￣ＲＨ６)复合抗

体ꎬ之后陆续发现了抗￣Ｃｅ[６] ꎬ抗￣ＣＥ[７] ꎬ抗￣ｃＥ 复合抗体[８] ꎮ
根据国内报道[９]复合抗体主要是抗￣Ｃｅ 和抗￣ｃＥꎬ而抗￣ｆ[１０] 和
抗￣ＣＥ[１１]的报道分别仅 １ 例ꎮ 我们认为这显然与我国汉族

人 Ｒｈ 血型的基因分布频率有关ꎬ 据文献[１２－１３]报道我国汉族

人 Ｒｈ 血型表现型分布频率以 ＤＣＣｅｅ 和 ＤＣｃＥｅ 为主要类型ꎬ
其次依次为 ＤｃｃＥｅ、ＤＣｃｅｅ、 ＤｃｃＥＥ、 ＤＣＣＥｅ、 Ｄｃｃｅｅ、 ＤＣｃＥＥ、
ＤＣＣＥＥ ꎮ

据文献[１４－１５]报道的抗￣Ｃｅ 和抗￣ｃＥ 复合抗体不仅与顺式

结构、反式结构基因遗传红细胞反应ꎬ也与单一抗原的红细

胞会发生凝集反应ꎬ只是凝集反应强度因剂量效应而不一

致ꎬ如抗￣Ｃｅ 与 ＤｃＥ / ｄｃｅ、ＤＣＥ / Ｄｃｅ、Ｄｃｅ / ｄｃｅ 和 ＤＣｅ / ｄｃｅ 红细

胞都会发生凝集反应ꎮ 我们考虑这与关于抗￣Ｃｅ 和抗￣ｃＥ 的

文献中复合抗体大多联合了抗￣Ｃ(或抗￣ｃ)和抗￣ｅ(或抗￣Ｅ)
有关ꎬ并且有些可能对联合抗体和复合抗体的概念有些混

淆ꎮ 国外文献[１６－１７]报道复合抗体只与顺式结构基因遗传的

红细胞发生凝集反应ꎬ如抗￣Ｃｅ 与 ＤＣｅ / ｄｃＥ 红细胞凝集反

应ꎬ而与 ＤＣＥ / Ｄｃｅ 红细胞不发生凝集反应ꎮ 根据文献[３]中
的描述ꎬＲｈ 系统复合抗原ꎬ与其相关抗血清反应时ꎬ必须 ２
个复合抗原在同 １ 个染色体上方可发生反应ꎬ具有很强的位

置效应ꎮ ＲｈＣＥ 复合抗原同 ＲｈＤ 抗原一样产生的同种抗体

大多数属于 ＩｇＧꎮ ＲｈＣＥ 复合抗体可能导致输入的红细胞以

及患 ＨＤＮ 的胎儿红细胞被破坏ꎮ

关于复合抗体的鉴定ꎬ因为大多复合抗体都是联合有单

一抗体ꎬ比如抗￣Ｃｅ 复合抗体常常联合抗￣ｅ[１５] ꎬ抗￣ｃＥ 复合抗

体常常联合抗￣ｃ 和抗￣Ｅ[１１] ꎮ 我们可以通过抗体筛查和直接

抗球蛋白试验结果的分析得出初步结果ꎬ然后根据抗体鉴定

细胞谱的实验结果从而得以确认ꎬ得出复合抗体只与单倍型

复合抗原反应的特征ꎮ 比如测定抗￣Ｃｅꎬ需要用含有 Ｃｅ 复合

抗原的抗体鉴定细胞谱检测得到鉴定结果ꎮ 据国外[５ꎬ１８] 和

国内[１０]文献记载ꎬ发现的抗￣ｃｅ 患者基因型是 ＤＣｅ / ＤｃＥ 以及

ＤＣｅ / Ｄｃ￣ꎬ因其缺乏 ｃｅ 复合抗原ꎬ在接触 ｃｅ(Ｒｈ６)复合抗原

后产生了复合抗体ꎮ 本文中的患者 Ｒｈ 血型表型为 ＤＣｃＥｅꎬ
我们推测其 Ｒｈ 血型基因型可能为 ＤＣｅ / ＤｃＥ 或 ＤｃＥ / ｄＣｅꎮ
在输血免疫刺激下ꎬ产生了 Ｒｈ 血型系统抗￣ｃｅ (抗￣ｆ、抗￣
ＲＨ６)复合抗体ꎮ 虽然多数文献报道认为ꎬ抗￣ｃｅ 往往合并抗￣
ｅꎬ但由于患者的 Ｒｈ 表型为 ＤＣｃＥｅꎬ结合 ＤＡＴ 和抗体鉴定结

果ꎬ该患者血清中只有单一的抗￣ｃｅ 同种抗体ꎮ 查阅国内文

献ꎬ在此之前抗￣ｃｅ 单独出现的病例只有刘亚庆等[１０] 报道的

１ 篇ꎮ 由于 Ｒｈ 复合抗体可导致新生儿溶血病以及溶血性输

血反应 [１６－２０] ꎮ 因此我们在对抗体鉴定结果的分析时要考虑

Ｒｈ 血型系统中 ＣＥ 复合抗体的存在ꎬ避免复合抗体的漏检ꎮ
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输血管理

采供血机构内部审计问题探讨

李志涛　 李贝贝(青岛市中心血站ꎬ山东 青岛 ２６６０７１)

　 　 摘要:目的　 采供血机构的运营涉及到成本管理和社会效益评价ꎬ发挥内部审计工作的免疫系统作用ꎬ及时反

映和纠正无偿献血工作中存在的问题ꎬ推动无偿献血事业的健康、可持续发展ꎮ 方法　 根据血站“一法两规”进行机

构设置和质量管理ꎬ构建一套符合采供血工作流程的内部审计体系ꎮ 结果　 采供血机构强化内部审计在单位经济

活动中的监督管理和服务作用ꎬ通过全方位多视角开展专项审计和财务收支、预算执行、合同、基建、经济责任等日

常审计工作ꎮ 结论　 通过开展内部审计工作对管理中的各个环节进行监管ꎬ改进工作流程ꎬ有效节能降耗ꎬ促进采

供血机构加强无偿献血资金的管理ꎮ
关键词:采供血机构ꎻ内部审计

　 　 中图分类号:Ｒ４５７　 　 文献标识码:Ｃ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)６￣０６４２￣０３

采供血机构是不以营利为目的的公益卫生事业单位ꎬ
无偿献血资金支出是否合理合法ꎬ是社会关注的热点ꎮ 我们

力求在平实易懂的基础上体现出审计方法与技巧的针对性

和可操作性ꎬ能够为采供血机构财务、基建、纪检监察等经济

管理工作与监督人员的理论研究、业务培训和现场检查提供

参考ꎬ推动采供血机构内部审计工作的程序化、规范化、标准

化建设ꎬ监督和评价单位财务收支、经济活动的真实性、合法

性和效益性ꎬ促进采供血机构加强无偿献血资金的管理ꎮ

１　 采供血机构内部审计的内涵与意义

１ １　 采供血机构内部审计的概念及依据　 采供血机构内部

审计是指主要针对采供血机构开展血液采集、制备、检验、存
储、运输、财务收支等重要工作环节为主线ꎬ实行独立、客观

的监督、评价和咨询活动ꎬ是单位内部控制的重要组成部分ꎮ
采供血机构内部审计通过系统化和规划化的方法ꎬ依据«中
华人民共和国审计法»、«审计署关于内部审计工作的规

定»、«中国内部审计基本准则»、中国内部审计具体准则和

实务操作指南ꎬ以及卫生部颁发的«卫生系统内部审计工作

规定»等法律、法规、制度的规定ꎬ审查并改善采供血机构经

济运行、风险管理、内部控制和治理效果ꎬ从而促进采供血机

构更好为广大人民服务ꎮ
１ ２　 采供血机构内部审计机构的要求　 根据国家卫计委的

规定ꎬ卫生系统各部门、各单位应按照国家法律、法规的规

定ꎬ设置内部审计机构ꎬ配备审计人员ꎬ开展审计工作ꎮ 年收

入 ３ ０００ 万元以上或拥有 ３００ 张病床以上的医疗机构ꎬ年收

入 ２ ０００ 万元以上或所属单位多的企业、事业单位ꎬ应当设置

独立的内部审计机构ꎬ配备专职审计人员[１] ꎮ
１ ３　 采供血机构实行内部审计的意义　 １)开展内部审计有
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利于采供血机构查找原因ꎬ改进管理ꎬ及时反映和纠正管理

中存在的问题ꎬ防范财经风险ꎮ ２)开展内部审计有利于采供

血机构的质量控制ꎬ加强环节控制、全过程监管ꎬ健全风险防

控ꎬ确保输血安全ꎮ ３)开展内部审计有利于采供血机构的流

程优化ꎬ提升工作效率ꎬ提升与优化业务流程ꎮ ４)开展内部

审计有利于采供血机构提升服务质量ꎬ实现各方利益的合作

共赢ꎮ

２　 采供血机构内部审计存在的问题及其原因

２ １　 采供血机构内部审计的现状　 目前全国共有采供血机

构 ４５０ 余家ꎬ其中省会城市的血液中心 ３０ 余家ꎬ地级市的中

心血站 ３２０ 余家ꎬ县级的中心血库 １００ 家左右ꎮ 全国采供血

机构按照事业单位进行管理ꎬ其中ꎬ全额事业占 ３０％、差额事

业占 ５０％、自收自支事业占 ２０％ꎮ 由于各地区采供血机构性

质不同ꎬ其在组织管理、人力资源管理、资金管理、激励机制

管理ꎬ以及运行模式和发展规划等方面各不相同ꎬ由此各单

位内部审计机构设置也差异很大ꎮ 以山东省采供血机构为

例ꎬ分析比较内部审计机构及人员设置情况见表 １ꎮ
表 １　 山东省采供血机构内部审计机构及人员设置情况

２０１４ 年
度全血
采集量
(吨)

２０１４ 年
度血费
收入

(万元)

是否设
置内部
审计
机构

专职内
部审计
人员数

兼职内
部审计
人员数

山东省血液中心 ３０ ７ ０００ 是 ２ ０
青岛市中心血站 ３４ ６ ７ ３００ 是 １ １
泰安市红十字会中心血站 １６ ６ ３ ０００ 否 ０ ０
潍坊市红十字中心血站 ２７ ６ ０００ 是 １ ０
德州市中心血站 １４ ７ ３ １００ ０ ０
滨州市中心血站 １３ ２ ８００ 否 ０ ０
莱芜市中心血站 ４ ８００ 否 ０ ０
烟台市中心血站 １８ ６ ４ ７８７ 否 ０ １
日照市红十字会中心血站 ８ １ ８００ 否 ０ ０
东营市中心血站 ７ １ ５００ 否 ０ ０
济宁市中心血站 ２４ ４ ５ ０００ 否 ０ ０
菏泽市中心血站 ２０ ３ ６００ 否 ０ ０
临沂市红十字会中心血站 ２６ ７ ５ ６００ 否 ０ １
枣庄市中心血站 １０ １ ５００ 否 ０ ０
淄博市中心血站 １７ ７ ３ ３００ 否 １ ０
威海市中心血站 １４ ３ ０００ 否 ０ ０
聊城市中心血站 １４ ５ ３ １００ 否 ０ ０

调查结果表明ꎬ山东省 １７ 个地级市采供血机构中ꎬ年度

血费收入达到 ３ ０００ 万元以上的有 １２ 个ꎬ２ ０００－３ ０００ 万元

的有 １ 个ꎬ２ ０００ 万元以下的有 ４ 个ꎬ根据根据国家卫计委的

规定ꎬ１３ 个地级市采供血机构应设置内部审计机构ꎬ配备专、
兼职内部审计人员至少 １３ 名ꎬ然而ꎬ只有 ３ 家血站设置内部

审计机构ꎬ３ 家血站内部审计与财务科合设ꎬ专职内部审计人

员 ５ 名ꎬ兼职内部审计人员 ３ 名ꎮ 上述 ３ 家设置内部审计机

构的血站每年开展专项审计并形成审计报告的不超过 ３ 项ꎬ
内部审计工作还仅仅局限于简单的财务收支的审计ꎻ兼职审

计人员只是从事经济合同、内部控制等方面的监督工作而

已ꎻ审计方法基本采用就地审计ꎬ只有 １ 家血站配备审计软

件ꎻ专兼职内部审计人员中只有 ２ 名全日制财务专业本科学

历ꎬ平均每年继续教育不足 ４０ 学时ꎬ内部审计知识面相对单

一ꎬ不能够很好很快地适应内部审计工作的要求ꎮ

２ ２　 采供血机构内部审计存在的问题

２ ２ １　 内部审计机构设置不健全、独立性不高 　 内部审计

在卫生系统近 ２０ 年间得到快速发展ꎬ许多单位越来越认识

到内部审计的重要性ꎬ并根据国家卫计委的要求积极组建了

内审机构[２] ꎮ 内部审计机构是否设立以及如何设置取决于

地方编办对单位内部机构设置的批复情况ꎬ编办没有批复设

置内部审计机构ꎬ单位内部就可以不设置或者不配备内部审

计人员ꎬ等着上级纪委或审计局进行外部审计ꎮ 目前ꎬ我国

采供血机构只有少数单位设置了相对独立的内部审计机构ꎬ
没有为其配备专职的审计人员ꎮ
２ ２ ２　 内部审计业务范围狭窄、内容单一 　 由于内部审计

工作还仅仅局限于简单的财务收支的审计ꎬ并不能满足当前

采供血工作健康发展的要求ꎬ不对单位内部控制制度进行客

观系统的评价ꎬ无法发现单位内部潜在的风险ꎬ无法提出一

些具有实质性、建设性和预防性的建议ꎮ
２ ２ ３　 内部审计手段有限　 内部审计人员沿袭传统手工查

账的方式ꎬ审计手段的落后ꎬ效率低、影响了审计作用的

发挥ꎮ
２ ２ ４　 内部审计人员平均素质偏低　 大多数内部审计人员

都是中途从财务部门或者其他相关部门串行而来ꎬ内部审计

人员的后续教育不足ꎬ缺乏系统的再学习相关的审计专业知

识和技能的机会ꎮ

３　 改进和完善采供血机构内部审计的对策

３ １　 重视内部审计工作ꎬ设置独立的内部审计机构　 采供

血机构的最高领导层提高对内部审计重要性的认识ꎬ必须设

置独立的内部审计机构ꎬ为其配备专职的、独立的审计人员ꎬ
尤其应该与财务、纪委部门保持独立ꎬ并且和财务部门应不

受同一上级机构的领导ꎬ其直接对最高管理者负责ꎮ
３ ２　 构建采供血机构内部审计体系ꎬ拓展内部审计作业领

域　 采供血机构可以依据现有的国家审计法律法规和相关

的财经法规ꎬ制定出更加详细的采供血机构内部审计工作的

操作规范ꎬ建立健全内部审计工作的规章制度和质量标准ꎬ
逐步形成采供血机构内部审计体系ꎬ确保内部审计独立、客
观、高效地完成任务ꎬ具有十分重大的意义ꎮ 根据独立性、权
威性、客观性、公正性、精炼高效等原则ꎬ建立如图 １ 所示的

采供血机构内部审计体系ꎮ

图 １　 采供血机构内部审计体系

３ ２ １　 财务收支审计　 采供血内部审计机构每年开展 １ 次
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财务收支审计ꎬ未设审计机构或审计人员的单位ꎬ由上级审

计部门开展财务收支审计ꎮ 根据新«行政事业单位会计制

度»要求ꎬ单位年度财务报告在职代会上表决通过并向职工

公开ꎮ
３ ２ ２　 预算执行审计　 预算管理应关注的风险领域主要包

括预算程序失控的风险、预算管理依据不当的风险、预算管

理职责不到位的风险等ꎮ
３ ２ ３　 内部控制审计　 采供血机构内部控制审计的内容包

括财务管理、固定资产管理、招标采购、物资耗材、检验试剂、
献血纪念品、无偿献血宣传费、科研管理等方面ꎮ
３ ２ ４　 信息系统审计　 对信息系统及其相关的信息技术内

部控制和流程开展的一系列综合检查、评价与报告ꎮ
３ ２ ５　 经济合同审计　 依据国家有关经济合同法律、法规

及单位内部合同管理的相关规定ꎬ运用规范的审计程序和方

法ꎬ对单位与外部企事业单位签订经济合同、履行经济合同

的过程和结果进行审计监督、检查、评价和咨询ꎮ
３ ２ ６　 工程项目审计　 采供血机构对工程建设项目审核ꎬ
主要是根据政府相关文件的要求对建设项目相关的佐证资

料、合同、预决算等进行审核ꎮ
３ ２ ７　 绩效审计　 开展绩效审计以评价其资金管理和使用

的经济性、效率性和效果性为核心ꎬ从揭露违法违规、损失浪

费、资产流失等影响资金使用效益等问题入手ꎬ深入分析原

因ꎬ提出完善制度和改进管理的建议ꎮ
３ ２ ８　 经济责任审计　 根据干部管理监督的需要ꎬ可以在

领导干部任职期间或者任期届满进行任中经济责任审计ꎬ也
可以在领导干部不再担任所任职务时进行离任经济责任

审计ꎮ
３ ２ ９　 质量体系运行审计　 依据血站“一法两规”以及相关

法律、法规及标准等要求ꎬ主要审计质量目标的完成情况ꎮ
３ ３　 全面提高内部审计人员的职业胜任能力　 配备具备相

应的专业技术的人员到内部审计的队伍中来ꎬ抓好内部审计

人员的相关培训和后续教育工作ꎬ不断完善内部审计人员的

专业知识ꎬ增强其业务技能ꎬ提高其工作的能力ꎬ以切实提高

内部审计人员的综合素质ꎮ
３ ４　 审计手段上更多地利用信息技术　 利用辅助审计工具

实时检查和评价相关资料及其所反映的经济活动的真实性、
合法性、效益性以及内部控制的健全性、有效性ꎬ帮助组织加

强风险管理、增加组织价值ꎬ从而实现组织目标的独立性经

济监督和评价活动ꎮ
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«临床单病种输血»专著出版

２０１６ 年 ７ 月 ２５ 日国家标准化管理委员会批准 ＧＢ / Ｔ １３７４５￣２００９«学科分类与代码»国家标准第 ２ 号修改单ꎬ自
２０１６ 年 ７ 月 ３０ 日起实施ꎮ ＧＢ / Ｔ１３７４５￣２００９«学科分类与代码»国家标准第 ２ 号修改单:一、在“３２０ 临床医学”下增

设二级学科 ３２０３２“输血医学”ꎮ 二、在 ３２０３２“输血医学”下设立三级学科“基础输血学、献血服务学、输血技术学、临
床输血学、输血管理学和输血医学其他学科”ꎮ 中华医学会与中国医师协会输血分会积极响应国家对输血专业的逐

步重视ꎬ 中华医学会临床输血学分会主任委员、中国医师协会输血科医师分会首任会长刘景汉教授牵头ꎬ组织专家

筹措与撰写专著«临床单病种输血»ꎮ
«临床单病种输血»已由人民卫生出版社 ２０１７ 年 １ 月出版ꎬ全书共十章ꎬ涉及内科、外科、妇产科、组织与器官移

植等五十个疾病(病种)输血ꎬ以及输血疗效评价、输血不良反应诊断与治疗、自体输血与治疗性血细胞单采与置换

等方面ꎬ旨在让临床医护人员更好地实施科学、安全用血ꎬ减少不必要的输血ꎮ 该书理论联系实际ꎬ内容新颖ꎬ为进

一步规范医疗机构临床科学、安全用血起到抛砖引玉的作用ꎬ为临床医护人员、医学院校师生及其他领域的同道提

供了单病种输血相应的治疗原则与操作方案ꎮ
主　 　 编:刘景汉　 李志强　 王海林

购买网址:人卫智慧服务商城　 ｈｔｔｐ: / / ｓｕｏ ｉｍ / ２Ｏ５ｖｋｄ
人民卫生出版社旗舰店　 ｈｔｔｐ: / ｄｗｚ ｃｎ / ｄｂｚｓｘｔ

定　 　 价:５５ 元ꎬ人民卫生出版社(ＩＳＢＮ ９７８￣７￣１１７￣２３８９３￣９)ꎬ２０１７ 年 １ 月
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输血管理

采供血机构血液检测关键设备维修后性能验证方案

刘炜　 刘艳春　 王芳(辽宁省血液中心ꎬ辽宁 沈阳 １１００４４)

　 　 摘要:目的　 探讨建立采供血机构血液检测关键设备维修后性能验证方案ꎮ 方法　 把维修的设备分为 ３ 种情

况ꎬ参考美国临床和实验室标准协会(ＣＬＳＩ)的标准ꎬ验证顺序设计为精密度、准确度、携带污染率、室内质控 ４ 个验

证步骤ꎮ 验证的内容结合中国合格评定国家认可委员会(ＣＮＡＳ) 于 ２０１２ 年 ９ 月发布的临床免疫学、临床化学和输

血医学领域的应用说明 ５ ３ １ ５ 条款ꎮ 根据检测设备的系统属性ꎬ全自动样品处理系统和全自动酶免分析系统为定

性试验ꎬ全自动生化分析仪为定量试验ꎬ全自动血型仪为鉴别试验ꎬ选择可行性方法制作维修后性能验证流程图ꎮ
结果　 关键设备维修后的性能验证ꎬ定性试验的设备全自动样品处理系统和全自动酶免分析系统可通过设备的校

准ꎮ 定量试验的设备全自动生化分析仪可以通过项目定标ꎬ质控品检测结果在允许范围内ꎮ 鉴别试验的设备全自

动血型仪通过留样再测ꎮ 结论　 实验室应指定专人对设备进行确认工作ꎬ根据所用设备的现状和存在的问题实施

相适应的方法进行性能验证ꎮ
关键词:血液筛查实验室ꎻ 关键设备ꎻ 性能验证
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随着国家对输血事业的高度重视ꎬ采供血机构硬件建设

正逐年加强ꎬ血液检测设备正朝着专业化、自动化、高速化的

方向飞速发展ꎮ 大部分血液中心配备多台相同品牌和型号

的设备ꎬ随之而来的考验就是我们对这些设备如何科学化的

管理ꎮ 设备验证近年来逐渐成为行业关注的热点ꎬ«血站实

验室质量管理规范» [１] ６ ６ 条款规定大型和关键仪器、设备

经修理或大型维护后ꎬ在重新使用前ꎬ应进行检查确认ꎬ保证

其性能达到预期要求ꎮ «血站技术操作规程(２０１５ 版)» [２]

４ ３ １ 条款规定新的或者经过维修后ꎬ可能影响检测结果的

检测设备在正式投入正常使用之前应经过确认ꎮ 新设备的

确认应包括安装确认、运行确认和性能确认ꎮ 经过大修的设

备根据需要进行适当确认ꎬ必要时应进行计量检定或校准ꎮ
ＩＳＯ １５１８９«医学实验室质量和能力认可准则» [３] 的 ５ ３ １ ５

条款规定ꎬ实验室应确保故障设备已经修复并验证ꎬ表明其

满足规定的可接受标准后方可使用ꎮ 实验室应检查设备故

障对之前检验的影响ꎬ并采取应急措施或纠正措施ꎮ 目前ꎬ
设备在初装机和常规使用中的性能验证方案较为成熟ꎬ但各

个实验室对设备维修后性能验证的方案差别很大ꎬ有些实验

室甚至没有明确设备维修后的性能验证方案ꎬ这与血站实验

室质量管理规范和技术操作规程的要求不相符ꎮ 本实验室

结合通过 ＩＳＯ １５１８９ 医学实验室质量和能力认可过程中的体

会ꎬ谈谈对采供血机构关键设备维修后性能验证的解决方

案ꎮ

１　 依据的指南和标准

１ １　 中国合格评定国家认可委员会(ＣＮＡＳ) 　 ＣＮＡＳ￣ＣＬ０２:
２０１２ «医学实验室质量和能力认可准则»ꎻＣＮＡＳ￣ＣＬ３９:２０１２
«医学实验室质量和能力认可准则在临床免疫学检验领域的
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应用说明» [４] ꎻＣＮＡＳ￣ＣＬ３８:２０１２ «医学实验室质量和能力认

可准则在临床化学检验领域的应用说明» [５] ꎻＣＮＡＳ￣ＣＬ４０:
２０１２ «医学实验室质量和能力认可准则在输血医学领域的

应用说明» [６] ꎮ
１ ２　 国际输血协会(ＩＳＢＴ)　 ２０１０ 年«ＩＳＢＴ 关于血液机构自

动化确认指南» [７] ꎮ
１ ３　 英国血液学标准委员会(ＢＣＳＨ) 　 ２０１２ 年«医院输血

实验室确认与变更控制指南» [８] ꎮ
１ ４　 美国临床和实验室标准协会(ＣＬＳＩ) 　 ＣＬＳＩ ＥＰ０５￣Ａ２
２００４ 年«定量方法精密度性能评价» [９] ꎻＣＬＳＩ ＥＰ０９￣Ａ２ ２０１０
年«用患者样本进行方法比对及偏倚估» [１０] ꎻＣＬＳＩ ＥＰ１５￣Ａ２
２００６ 年 «用户对精密度和正确度性能的验证» [１１] ꎻ ＣＬＳＩ
ＧＰ３１￣Ａ ２００９ 年«实验室仪器的实施、验证和维护» [１２] ꎮ

２　 关键设备

１)全自动样品处理系统:Ｆｒｅｅｄｏｍ ＥＶＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＤＩＴＩꎬ
ＥＶＯ １５０ / ８ ２ 台、ＥＶＯ ２００ / ８ ２ 台(瑞士帝肯公司)ꎻ２)全自动

酶免分析系统:Ｍｉｃｒｏｌａｂ ＦＡＭＥꎬ ＦＡＭＥ ２４ / ２０ ４ 台、ＦＡＭＥ ２４ /
３０ １ 台 (瑞士哈美顿公司)ꎻ３) 全自动生化分析仪:ＴＢＡ￣
１２０ＦＲ ２ 台(日本东芝公司)ꎻ４)全自动血型仪:汉泰 Ｈｅｍｏ￣
Ｔｙｐｅ ２ 台(意大利 ＧＳＧ 公司)ꎮ

３　 设备维修后的验证方案

３ １　 技术路线　 目前ꎬ采供血机构的设备在初装机和常规

使用中的性能验证方案较为成熟ꎬ依据国际输血协会和英国

血液学标准委员会颁布的 ２ 个指南ꎬ对设备进行安装确认、
运行确认、性能确认ꎬ但验证的方法复杂ꎬ时间长ꎬ不利于工

作中设备出现故障维修后立即投入使用ꎮ
维修确认主要是指设备特别是大型关键设备维修后ꎬ或

更换关键部件后设备性能是否符合要求ꎬ维修确认是性能确

认范畴ꎮ 在实际工作中把维修的设备分为 ３ 种情况:１)维修

未更换部件ꎮ ２)维修更换一般部件ꎮ ３)维修更换影响系统

性能的关键部件ꎮ 参考美国临床和实验室标准协会(ＣＬＳＩ)
的有关文件ꎬ验证顺序设计为精密度、准确度、携带污染率、
室内质控 ４ 个验证步骤ꎮ 验证的内容结合中国合格评定国

家认可委员会(ＣＮＡＳ)于 ２０１２ 年 ９ 月发布的临床免疫学、临
床化学和输血医学领域的应用说明 ５ ３ １ ５ 条款ꎬ设备故障

修复后ꎬ应首先分析故障原因ꎬ如果设备故障影响了方法学

性能ꎬ可通过以下合适的方式进行相关的检测、验证:ａ)可校

准的项目实施校准验证ꎬ必要时ꎬ实施校准ꎻｂ)质控物检测结

果在允许范围内ꎻｃ)与其他仪器的检测结果比较ꎻｄ)使用留

样再测结果进行判断ꎮ 根据检测设备的系统属性ꎬ全自动样

品处理系统和全自动酶免分析系统为定性试验ꎬ全自动生化

分析仪为定量试验ꎬ全自动血型仪为鉴别试验ꎮ 结合自身实

践ꎬ选择可行性方法制作维修后性能验证流程图ꎬ直观反映

验证步骤顺序和逻辑关系ꎬ并在使用前和设备厂家工程师沟

通ꎬ商讨确认验证内容的可行性ꎬ达成一致后方可使用ꎮ
３ ２　 全自动样品处理系统维修后验证方案　 全自动样品处

理系统维修后验证方案见图 １ꎬ以 Ｆｒｅｅｄｏｍ ＥＶＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＤＩＴＩ
设备为例ꎬ设备维修未更换部件和更换一般部件用空载试验

方法验证ꎬ空载试验是用生理盐水代替标本和稀释液放在贴

有条码的试管里ꎬ空板代替实验板ꎬ按实验的加样程序进行

项目加样ꎬ加样过程中观测试管条码是否扫描正确ꎬ加样位

置的准确性和设备运行的连续性ꎬ加样后用校准过的移液器

手工进行验证ꎬ可以初步确认加样量的准确度ꎮ
全自动样品处理系统影响系统性能的关键部件分为 ３

类:１)柱塞泵管、活塞、三通阀ꎻ２) ＬｉＨａ 机械臂ꎻ３)稀释泵ꎮ
柱塞泵管、活塞、三通阀是设备液路系统主要部件ꎬ容易磨损

造成封闭不严ꎮ ＬｉＨａ 机械臂里有电路板(与计算机通讯的

控制板ꎬＸ、Ｙ、Ｚ 轴电机驱动控制板和液面检测板)和 Ｘ、Ｙ、Ｚ
轴电机ꎮ 在稀释泵内有 ２ 个马达ꎬ １ 号马达可以带动注射器

活塞上下移动ꎬ ２ 号马达带动三通阀转动ꎮ １ 号马达和 ２ 号

马达在内部电路控制下配合完成吸液体、分配液体等一系列

加样过程ꎮ 全自动样品处理系统关键部件的更换采用校准

方法验证加样的精密度ꎬ国内设备厂家通常采用称重法校

准[１３－１５] ꎬ有资质证明的校准人员用经过校准验证有效的高

精度电子分析天平做加样针精密度测试ꎮ 使用加样仪配置

软件程序对 １０ μＬ 和 １００ μＬ 加样量进行校准ꎬ 吸取蒸馏水ꎬ
Ｔｉｐ １－８ 根针每针吸取蒸馏水 １５ 次ꎬ 校准过程中维持室温

１５－３２℃ꎬ 湿度 ３０％－８０％ꎮ 一次性加样针校准标准:ＣＶ: １０
μＬ <３ ５％ １００ μＬ <０ ７５％ꎮ ＤｉＴｉ 一次性加样针的应用完全

避免交叉污染ꎮ 稀释泵更换校准后做定性试验的结果一致

性比对试验ꎬ选择 １０ μＬ 和 １００ μＬ 加样量的检测项目ꎬ２ 个

Ｆｒｅｅｄｏｍ ＥＶＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＤＩＴＩ 设备(其中 １ 个设备是更换过稀

释泵的)同时加 ５ 份标本ꎬ２ 份阴性标本(至少 １ 份是其它标

志物阳性标本)ꎬ３ 份阳性标本(至少含 ２ 份弱阳性标本)及 ２
份质控品(１ 份阴性质控品、１ 份弱阳性质控品)ꎬ在同 １ 台

ＦＡＭＥ 全自动酶免分析系统完成检测ꎬ应用 Ｋａｐｐａ 检验比较

２ 台全自动样品处理系统定性试验结果的一致性ꎮ

图 １　 全自动样品处理系统维修后性能验证流程图

３ ３　 全自动酶免分析系统维修后验证方案　 见图 ２ꎬ以 Ｍｉ￣
ｃｒｏｌａｂ ＦＡＭＥ 设备为例ꎮ 设备维修未更换部件和更换一般部

件时因对检测指标参数影响不大ꎬ用空板代替实验板进行模

拟实验做洗板和试剂分配的步骤ꎬ检查设备运行的良好性ꎮ
全自动酶免分析系统影响系统性能的关键部件分为 ３

类:１)洗板分配单元、２)孵育单元、３)酶标仪ꎮ 影响系统性能

时ꎬ应对洗板分配单元、孵育单元、酶标仪进行模块化校准确

认ꎮ 洗板单元校准确认ꎬ包括平均残余体积、最大残余体积、
吸液准确度和吸液精密度的结果ꎬ是否符合厂家评判标准ꎻ
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分配单元的校准确认是检测系统加液用注射器的精密度和

准确度结果是否符合厂家评判标准ꎻ孵育单元校准确认是对

前塔和后塔每 １ 个槽位的温度进行测试ꎬ 当目标温度与检查

板温度的温度差ꎬ及报告温度与检查板温度的温度差ꎬ分别

小于厂家评判标准时ꎬ 该槽位通过测试ꎻ酶标仪校准确认是

在不同波长下吸光度的准确度、瞬间重复性是否符合厂家评

判标准ꎮ 酶标仪配件更换校准后要增加定性试验结果一致

性比对试验ꎮ 用同 １ 个厂家的试剂ꎬ同 １ 个检测项目ꎬ同 １
个 Ｆｒｅｅｄｏｍ ＥＶＯ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＤＩＴＩ 设备ꎬ对同 １ 批的 ５ 份标本ꎬ２
份阴性标本(至少 １ 份其它标志物阳性标本)ꎬ３ 份阳性标本

(至少含 ２ 份弱阳性标本)及 ２ 份质控品(１ 份阴性质控品、１
份弱阳性质控品)ꎬ在同 １ 个检测项目加样 ２ 次ꎬ用 ２ 台

ＦＡＭＥ 全自动酶免分析系统(其中 １ 台是更换酶标仪配件的

设备)完成检测ꎬ应用 χ２ 检验比较 ２ 台全自动酶免分析系统

定性实验结果的一致性ꎮ

图 ２　 全自动酶免分析系统维修后性能验证流程图

３ ４　 全自动生化分析仪维修后验证方案　 全自动生化分析

仪维修后验证方案见图 ３ꎬ以 ＴＢＡ￣１２０ＦＲ 设备为例ꎬ设备维

修未更换部件和更换一般部件ꎬ检测项目前高低 ２ 个质控品

检测值在可控范围为达标ꎮ
全自动生化分析仪影响系统性能的关键部件分为 ３

类[１６－１７] :１)加注、清洗系统(样本针、样本注射器、试剂针、试
剂注射器、搅拌棒、比色杯等配件)ꎻ２)温度保障系统(水浴

槽、试剂冷藏系统)ꎻ３)光学系统(光源灯、光路)ꎮ 全自动生

化仪交叉污染发生几率由高到低排列:试剂针携带污染>搅
拌棒携带污染>比色杯污染>样本针携带污染>清洗系统携

带污染ꎮ 血站在生化检测上只做 ＡＬＴ １ 个项目ꎬ所以能避免

最主要试剂针携带的污染ꎮ 更换样本针、试剂针、搅拌棒要

进行位置校验ꎬ这 ３ 类关键配件更换后验证解决的方案是对

ＡＬＴ 项目重新进行定标ꎬ并高低 ２ 个质控品检测值在可控范

围为达标ꎮ 在更换光源灯后ꎬ要进行相同型号设备间的比对

试验ꎬ至少选取 ８ 个标本ꎬ２ 台设备按常规样品测定的方法检

测ꎬ每台设备对每个样品每天检测 ２ 次ꎬ先按 １ 到 ８ 顺序进

行检测ꎬ再按 ８ 到 １ 顺序重复检测ꎬ２ 次检测间隔 ２ ｈ 以上ꎬ
连续检测 ５ ｄꎬ最后计算每个样品均值ꎮ 每次检测前均使用

高值和低值质控品对实验过程的有效性进行监控ꎬ以保证检

测实验结果的准确性ꎮ 对数据进行统计分析并做出线性回

归方程 Ｙ＝ｂＸ＋ａ 和相关系数( ｒ)ꎮ 一般情况下ꎬ若 ｒ≥０ ９７５
或 ｒ２≥０ ９５ꎬ则认为 Ｘ 的取值范围合适ꎬ数据满足要求ꎮ 其

中参考仪器为(Ｙ)ꎬ比对仪器为(Ｘ)ꎬ计算试验方法(Ｙ)与比

较方法(Ｘ)之间的系统误差(ＳＥ％)ꎮ 并按 ＣＬＳＩ ＥＰ０９￣Ａ２ 标

准的方法对 ２ 台仪器测定值之间的离群值检查并判断ꎬ检测

结果之间相对的偏差不超过 １ / ２Ｔｅａ 为可接受范围ꎮ

图 ３　 全自动生化分析仪维修后性能验证流程图

３ ５　 全自动血型仪维修后验证方案　 全自动血型仪维修后

验证方案见图 ４ꎬ以汉泰 ＨｅｍｏＴｙｐｅ 全自动血型仪为例ꎬ全自

动血型仪影响系统性能的关键部件分为 ３ 类:１)加样针(８
个专用永久性内外陶瓷涂层不锈钢针)、马达(Ｘ、Ｙ、Ｚ 轴马

达)ꎻ２)离心机、振荡器ꎻ３)加样泵、判读仪(ＣＣＤ 成像系统)ꎮ
加样针和马达更换首先要进行位置的校验ꎮ 汉泰 ＨｅｍｏＴｙｐｅ
全自动血型仪工作原理是 Ｕ 型微板凝集法ꎬ血型仪检测属于

鉴别试验ꎬ设备维修未更换部件、更换一般部件和更换影响

系统性能的关键部件都是留样再测ꎬ验证血型结果的符合

率[１８] ꎮ 设备首先检测 ２ 个商品化的血型质控品(ＡＢ 型 Ｒｈ
＋ꎬＯ 型 Ｒｈ－)ꎬ结果相符后在留样再测ꎬ用已确认 Ａ 型、Ｂ 型、
Ｏ 型和 ＡＢ 型标本各 １０ 份ꎬ 已确认 Ｒｈ(Ｄ)阳性 ４０ 份ꎬＲｈ
(Ｄ)阴性 ５ 份ꎮ 检测结果 １００％符合预期结论为达标ꎮ

图 ４　 全自动血型仪维修后性能验证流程图

４　 结语

２００３ 年 ＩＳＢＴ 发布的«血液机构自动化系统的确认及已

确认状态保持指南» [１９] 第 １ 版内容参考 ＧＡＭＰ４ «优化的自

动化制造规范－自动化系统验证指导» [２０] ꎬ使 ＧＡＭＰ 自动化

系统验证的理念渗透到了采供血机构ꎬ也使关键设备的确认

越来越受重视ꎮ 如何借鉴其他行业成熟的分析方法和验证

模型ꎬ丰富和深化采供血机构关键设备的确认内涵ꎬ提高确

认方法的充分性和有效性ꎬ已成为采供血机构急需改进的项

目ꎮ 以定量试验全自动生化分析仪设备为例ꎬ在设备投入使

７４６中国输血杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.６



用前均需验证正确度、精密度、可报告范围等内容[２１] ꎮ 而维

修后的验证是设备性能验证中的局部验证ꎬ可以按设备属性

建立通用维修后性能验证方案ꎮ 例如定性试验的全自动样

品处理系统在进行准确度验证时可通过设备的校准ꎬ全自动

样品处理系统的校准方法有称重法、指示剂比色法[２２－２３] ꎮ
定量试验的全自动生化分析仪可以通过对检测项目定标ꎬ质
控品检测结果在允许范围内实现ꎮ 按 ＩＳＯ １５１８９ 质量体系要

求ꎬ全自动生化分析仪光源灯能量衰减造成的更换ꎬ还要对

更换前检测结果进行评估ꎬ重新进行检测前质控值在控ꎬ先
前标本再测比对结果ꎬ比对合格的条件是偏倚小于仪器间精

密度允许偏倚范围ꎮ 鉴别试验的全自动血型仪如果设备的

配套试剂可以开放使用ꎬ则需要在设备启动前确认方案中增

加弱抗原或弱抗体标本检测ꎬ检验设备的灵敏度ꎬ最后采用

大量已定型的常规标本进行符合性验证[２４] ꎮ 因此应充分认

识到设备维修后性能验证ꎬ对于设备准确高效使用有重要意

义ꎮ 实验室应指定专人对设备进行确认工作ꎬ根据所用设备

的现状和存在的问题实施相适应的方法进行性能验证ꎮ
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输血管理

浅谈军队血站实施血液采集全过程的质量控制

黄红梅　 蒋天伦　 陆华 刁荣华　 喻荷莲　 王世春　 赵树铭△

(第三军医大学附属西南医院 输血科ꎬ中国人民解放军重庆血站ꎬ重庆 ４０００３８)

　 　 摘要:目的　 探讨军队血站血液采集全过程实行质量控制后所取得的成效和存在的问题ꎮ 方法　 回顾血液采

集全过程实行质量控制所采取的具体措施ꎬ统计分析血站实施质量控制前后献血者满意度、献血不良反应发生率、
血液报废率及血液报废原因构成比的结果ꎬ从而了解所取得的成效ꎮ 结果　 实行全程质量控制后献血者对采血工

作的满意度由质量控制前的 ９６ ０３％提高到 ９９ ２２％ꎻ献血不良反应发生率 ０ ４１％低于控制前 ０ ７７％ꎻ血液报废率

３ ２３％低于质量控制前 ４ ９１％ꎬ但血液报废原因所占比分析ꎬ其乳糜血和转氨酶(ＡＬＴ)导致的血液报废比例较以前

偏高ꎮ 结论　 血液采集全过程实施质量控制后能有效降低献血者的不良反应发生率及血液报废率ꎬ同时也能提高

献血者对血站工作人员的满意度ꎬ成果显著ꎮ 但因乳糜血和 ＡＬＴ 导致的血液报废比例仍然居高不下ꎬ则提示在实施

质量控制的同时我们还应加强对无偿献血的宣传力度ꎬ广泛普及献血前的相关知识ꎬ以减少因献血者饮食、休息等

因素导致的血液报废ꎮ
关键词:血站ꎻ实施ꎻ血液采集ꎻ质量控制
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中国人民解放军重庆血站承担着双重身份ꎬ它不仅是军

队血站ꎬ同时也属于医院独立的职能科室(输血科)ꎬ不仅要

承担野战输血及战备储血的特殊任务ꎬ同时也要保障医院的

临床用血ꎮ 血液实行自采自供ꎬ是采供血合二为一的工作单

位ꎬ负责采集广大无偿献血者捐献的血液ꎬ并为临床危急重

症患者提供安全有效的血液保障ꎬ在临床工作中的地位举足

轻重ꎮ 由于血液目前还不能人工合成ꎬ只能通过健康人群采

集ꎬ因此血液采集全过程的质量控制尤为重要ꎬ不仅是保障

血液质量的关键环节ꎬ也是提高献血者满意度ꎬ固定并壮大

献血队伍ꎬ提高采血量的重要措施之一[１] ꎮ ＷＨＯ 于 ２０００ 年

正式启动了 ＱＭＰ(血站质量管理项目)ꎬ明确提出血站应建

立健全质量管理体系ꎬ以系统化的眼光重新审视全过程的采

供血工作质量[２] ꎮ 采供血全程质量控制不仅已经成为输血

行业的共识ꎬ而且在各级卫生行政部门的指导、监督下已经

被各级采供血机构广泛实施ꎮ 但实施全程质量控制后成效

怎样ꎬ还存在什么问题ꎬ需要进一步探讨ꎮ 为此ꎬ我们回顾血

液采集全过程实施质量控制所采取的具体措施ꎬ并通过统计

实施质量控制后献血者满意度、献血不良反应发生率、血液

报废率及血液报废原因与质量控制前的对比ꎬ从而了解所取

得的成效及存在的问题ꎬ并不断持续改进ꎬ更好地保障血液

采集质量ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 血站实施血液采集全过程质量控制的具体措施
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１ １ １　 绘制血液采集全过程的流程图　 质量控制是为了确

保过程、程序和产品达到质量要求而进行的检查ꎮ 质量关键

环节是指程序中某些主要的步骤ꎬ若不加以控制就可能导致

不良的后果[３] ꎮ 我们梳理血液采集的全过程并结合实际工

作ꎬ绘制了血液采集全过程的流程图(图 １)ꎬ根据流程图ꎬ我
们分解每个采血的子过程ꎬ确定能独立构成子过程的输入和

输出端ꎬ把握质量控制的关键环节ꎬ对影响每个环节质量的

因素加以控制ꎬ从而确保血液采集的质量ꎮ

图 １　 血液采集全过程的流程图

１ １ ２　 建立血液采集质量控制标准所谓血液采集全程质量

控制是指遵照«采供血机构和血液管理办法»ꎬ不仅对终末质

量进行控制ꎬ而且对基础质量及环节质量也进行控制ꎬ做到

环环相扣ꎮ 对影响质量的各项因素ꎬ依靠 ＰＤＣＡ 循环的管理

模式ꎬ强化全程质量管理意识ꎬ增强全程质量管理自觉性ꎬ使
血液采集的全程质量都处于受控状态[４] ꎮ 为了更好地实施

质量控制ꎬ必须以标准为核心ꎬ以措施为约束和以检查为动

力进行控制管理ꎬ才能更好地保障质量ꎮ 结合本血站实际工

作程序、业务和管理需求ꎬ依照国家法规、行业标准、质量管

理规范、仪器设备、试剂耗材的说明ꎬ编写不同层次的质量管

理文件和控制标准ꎬ并不断更新ꎬ从而使血液采集的每项工

作有标准可遵循ꎬ有指标可衡量ꎮ
１ １ ３　 加强关键环节的质量控制　 质量控制要取得显著成

效ꎬ不仅需要有标准和制度作为指导ꎬ而且更需要将标准和

制度全面落实到位并严格把关各环节质量ꎮ
１)把握血源招募关ꎬ有效管理献血者ꎬ大力加强献血前

相关知识的宣传力度ꎬ确保采集血液来自健康低危人群ꎬ尽
量减少或者避免梅毒、艾滋、丙肝等血液传播疾病携带者参

加献血ꎮ 完善献血初筛制度ꎬ要求负责接待献血者、初筛的

工作人员严格执行卫生部采供血标准要求ꎬ杜绝因工作人员

专业知识不够、责任心不强等因素导致的初筛质量不高ꎮ ２)
加强采血环境的管理ꎬ对采血、采浆、采板室进行人性化配

置ꎬ为献血者提供一个温馨、舒适的献血环境ꎬ同时对各采血

室进行严格消毒ꎬ并定期进行空气细菌培养ꎬ确保消毒效果ꎮ
加强控制采血人员手卫生、无菌操作意识及无菌操作熟练程

度ꎬ保证血液质控中细菌培养结果与采集过程无菌控制相符

合ꎮ ３)把握采血耗材关ꎬ建立采血、存血等物资使用效果跟

踪对比管理制度ꎬ选购弹性好、通透性好的血袋ꎬ降低血袋破

损引起血液报废现象发生ꎮ
４)加强设备的维修与保养ꎬ针对关键设备如(采血秤、大

容量离心机、血液检测设备、储血冰箱等)应指定专人保管并

定期进行维护ꎮ ５)血液检测的质量控制ꎬ包括血液标本的质

控、检测试剂的控制、试验方法(ＥＬＩＳＡ 室内质控、ＥＬＩＳＡ 室

间质评)ꎬ检测结果计算机控制、人工复核对血液进行隔离与

放行ꎬ才能将合格血液入库ꎮ ６)血液成分的质量控制ꎬ由质

控组的专管人员遵从 ＧＢ１８４６９«全血及成分血质量要求»的
规定进行抽检ꎬ并根据抽检结果进行分析跟踪ꎮ ７)血液报

废、销毁的质量控制ꎬ对不合格血液和符合保密性弃血的血

液ꎬ要进行标识ꎬ并移入不合格区按报废程序进行处理ꎮ 对

检测不合格的血液由专人对献血者进行回访和追溯ꎮ ８)血
液保存的质量控制ꎬ包括对各种血液制品的储存设备的温度

控制与感染控制等ꎮ ９)对采血工作人员的服务态度及穿刺

技术进行严格把关ꎬ要求采血工作人员热情接待每位献血

者ꎬ耐心细致地做好献血者的咨询及接待ꎬ认真做好采血前

咨询、采血中的护理及采血后的回访ꎮ 建立采血安全标准化

操作手册ꎬ提高采血员穿刺技能ꎬ防止因采血操作不规范或

失败导致献血者不满或流失ꎮ １０)加强献血后的跟踪、回访

工作ꎬ通过电话、短信、微信平台加强对献血者的回访ꎬ了解

采血工作的服务质量ꎮ
１ ２　 统计血站实施血液采集全过程质量控制前后的相关指

标　 １)献血者满意度、献血不良反应发生率及血液报废率:
通过调取本血站质控组的原始记录ꎬ了解血液采集全过程实

施质量控制前后的平均满意度、献血不良反应发生率及血液

报废率并对比ꎮ ２)血液报废原因构成比例:通过调取本血站

信息系统的相关数据ꎬ了解血液采集全过程实施质量控制前

后血液报原因构成比ꎬ并前后对比ꎮ

２　 结果(表 １ꎬ２)

表 １　 献血者满意度、献血不良反应发生率及血液报废率的比较

指标类别 全程质量控制前 全程质量控制后 比较结果

献血者满意度(％) ９６ ３ ９９ ２ ↑
献血不良反应发生率(％) ０ ７７ ０ ４１ ↓
血液报废率(％) ４ ９１ ３ ２３ ↓

表 ２　 血液报废原因构成比的比较

对比组 非标量 凝血 破损 乳糜血 ＡＬＴ 升高 ＨＢｓＡｇ 阳性 梅毒阳性 抗￣ＨＣＶ 阳性 抗￣ＨＩＶ 阳性

质量控制前构成比(％) １１ ６ １ ６ ８ ９ ５２ １ ６ ７ ７ ５ ５ ９ ３ ６ ２ １
质量控制后构成比(％) ２ ８ ０ ８ １ ５ ６８ ２ ８ ５ ６ １ ６ ２ ３ ５ ２ ４

３　 讨论

血液采集全过程的质量控制涉及范围广、其程序环节

多ꎬ任何一点小失误都可能会危及献血者及患者的生命安

全ꎮ 自世界卫生组织正式启动了 ＱＭＰ(血站质量管理项目)

以来ꎬ各级采供血机构在卫生行政部门的指导、监督下已经

广泛实施采供血全程质量控制ꎮ 但实施后其成效怎样ꎬ还存

在什么问题ꎬ下一步如何改进ꎬ还需要不断总结和分析ꎮ 回

顾本血站实施血液采集全过程质量控制所采取的具体措施

为:通过绘制血液采集全过程的流程图ꎬ建立全程质量控制
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体系ꎬ成立质量控制组织机构及质量管理科ꎬ针对血站采血

工作建立质量控制标准、把握关键质量环节的监控ꎻ同时针

对采血全程中的各个环节进行质量把关[５] ꎬ并对各环节质量

进行及时、有效的考核评价ꎮ 经统计通过实施以上质量控制

措施后ꎬ献血者满意度明显高于全程质量控制前ꎬ血液报废

率及不良反应发生率明显低于质量控制前ꎬ可见血液采集实

行全程质量控制后效果显著ꎮ 但从血液报废原因的构成比

中可以看出还是存在部分问题ꎬ如乳糜血及 ＡＬＴ 导致的血液

报废构成比仍然居高不下ꎬ分析其原因可能与献血者来源的

随意性、不稳定性、缺乏献血知识、目前市民生活水平提高ꎬ
生活习惯不规律及工作压力大、休息不好等多个因素有关ꎮ
为此ꎬ对我们以后血液采集全过程的质量控制提出了新的要

求ꎮ 我们不仅要重视采集过程的环节质量控制ꎬ还应加强对

无偿献血知识的宣传力度ꎬ通过各种形式和渠道进行献血知

识的宣传和普及ꎮ 另外作为军队血站ꎬ到部队采血也是我们

血液来源的重要部分ꎬ为了减少因乳糜血及 ＡＬＴ 导致的报

废ꎬ我们会指定专人定期到各部队进行巡回讲座ꎬ为战士们

讲解无偿献血及血液相关知识ꎮ 同时ꎬ我们还应加强采血工

作人员操作技能及服务态度的培训与考核ꎬ加强与献血者进

行有效的沟通ꎬ提高采血工作人员敏锐的观察能力及迅速的

反应能力ꎬ一旦献血者发生不良反应能立即采取措施ꎬ以确

保采血工作的服务质量ꎬ提高血液质量[６] ꎮ
综上所述ꎬ血液采集全程实施质量控制ꎬ能降低血液报

废率及不良反应发生率ꎬ而且能提高献血者满意度ꎬ值得在

采供血机构进行大力的推广应用ꎮ 但实施中过程中又将面

临新的问题ꎬ还需不断回头看ꎬ不断总结与分析并持续改进ꎮ
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关于撤销«广州地区 ２０１０－２０１５ 年无偿献血来源及合格率»
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编辑部近日接到读者来电反映ꎬ本刊于 ２０１７ 年第 ３０ 卷第 ２ 期刊登的«广州地区 ２０１０－２０１５ 年无偿献血来源及

合格率»一文[１] ꎬ作者杜荣松、王淏、黄伯泉、姜津、李仲平、梁浩坚、郑优荣ꎬ系重复刊登文章(同题名、同作者文章曾

刊登于本刊 ２０１７ 年第 ３０ 卷第 １ 期第 ６０－６２ 页)ꎬ经调查此情况属实ꎬ特将该稿件撤销ꎬ并提请广大读者、作者勿再引

用该(期)文章ꎻ但该文中的“基金项目”有效(附属于本刊 ２０１７ 年第 ３０ 卷第 １ 期第 ６０－６２ 页上的同名文章)ꎮ 造成

这一严重失误的原因出在编辑出版环节ꎬ编辑部及该文的编辑责任人在引以为戒的同时ꎬ也在深刻反省ꎻ对由此带

来的负面影响特向广大读者ꎬ尤其是该文作者深表歉意!

«中国输血杂志»编辑部
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血液质量管理论坛

英国孕产妇出血管理系列指南主要推荐及其启示(七)
———产前出血管理指南

梁惠兰１ 　 余卓丽１ 　 马春会１ 　 黄懿２ 　 郭永建１△

(１. 佛山市中心血站 广东 佛山 ５２８０００ꎻ２. 南方医科大学附属南海医院妇产科)

　 　 关键词:产前出血ꎻ孕妇ꎻ管理ꎻ指南

　 　 中图分类号:Ｒ７１４ ４６＋ １　 Ｒ４５７ １　 　 文献标识码:Ｃ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)６￣０６５２￣０９

产科出血包括产前出血(ａｎｔｅｐａｒｔｕｍ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬＡＰＨ)
和产后出血( ＰＰＨ)ꎮ 前文已介绍了英国妇产科医师学会

(Ｒｏｙａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ ａｎｄ Ｇｙｎａｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓꎬ ＲＣＯＧ)«产后

出血预防和管理指南(第 ２版)»的主要内容[１－２]ꎻ现将 ＲＣＯＧ 的

«产前出血管理指南» [３](以下简称«指南»)的主要内容介绍

如下ꎮ

１　 «指南»主要推荐意见概览(表 １)

表 １　 主要推荐概览

推荐 等级 推荐 等级

１　 ＡＰＨ 的预测和预防

１ １　 ＡＰＨ 的预测

推荐 １　 ＡＰＨ 的病理生理学复杂多样ꎬ无法对其做出可靠预测 Ｃ
１ ２　 ＡＰＨ 的预防

１ ２ １　 胎盘早剥的预防
推荐 ２　 宜劝告、鼓励和帮助孕妇戒除可以改变的危险因素

(如吸烟和滥用药物)
√

１ ２ ２　 前置胎盘出血的预防

推荐 ３　 宜避免为前置胎盘孕妇行阴道和直肠检查ꎬ劝其避免
插入式性交

√

２　 ＡＰＨ 相关妊娠并发症和结局

推荐 ４　 医务人员宜认识到孕期家庭暴力可能导致 ＡＰＨ √
推荐 ５　 ＡＰＨ 与母亲及围生儿的发病和死亡相关ꎬ负责 ＡＰＨ

孕妇管理的临床医生宜认识到这些可能的结局
√

３　 负责 ＡＰＨ 孕妇管理的医疗机构

推荐 ６　 宜告知孕妇向负责其产前照护的医务人员报告阴道出
血状况

√

推荐 ７　 由助产士负责的产科、全科医生诊所或者急救中心宜
对接诊的 ＡＰＨ 孕妇做出评估ꎬ必要时采取措施使其病
情稳定ꎬ然后再将孕妇转送到具备复苏(如麻醉与输
血)和紧急手术分娩条件的医院产科救治

√

推荐 ８　 包括助产士、产科医生、实验室、手术室、新生儿室和麻
醉医生在内的多学科救治团队宜对 ＡＰＨ 孕妇快速做
出临床评估

√

４　 ＡＰＨ 孕妇临床评估的作用
推荐 ９　 ＡＰＨ 孕妇临床评估的作用首先是确定是否需要采取

紧急措施管理母婴危象ꎬ这一分诊过程包括采集病史
并同时对存在的症状如疼痛做出评估ꎬ估计阴道出血
量以及评估母体心血管状况和胎儿状况

√

推荐 １０　 如果母亲没有病危ꎬ宜采集完整病史 √
推荐 １１　 宜做孕妇检查ꎬ评估 ＡＰＨ 出血量及原因 √
５　 ＡＰＨ 孕妇的检查

５ １　 母体检查

推荐 １２　 宜给孕妇做检查ꎬ评估 ＡＰＨ 程度及其对孕妇生理的
影响后果ꎻ孕妇检查方法的选择取决于出血量

√

推荐 １３　 ＲｈＤ 阴性孕妇宜做 Ｋｌｅｉｈａｕｅｒ 试验以判断胎母出血
量ꎬ并以此估计抗￣Ｄ 免疫球蛋白使用剂量

Ｄ

推荐 １４　 Ｋｌｅｉｈａｕｅｒ 试验不是胎盘早剥诊断的敏感试验 Ｃ
推荐 １５　 超声检查可用于诊断前置胎盘ꎬ但不能排除胎盘早剥 Ｃ
推荐 １６　 胎盘早剥尚无敏感、可靠的诊断试验ꎬ主要依靠临床

诊断ꎻ胎盘后出血超声诊断敏感性有限
Ｄ

５ ２　 胎儿检查

推荐 １７　 宜做胎儿心率评估ꎬＡＰＨ 孕妇病情稳定或已经开始
复苏后常用分娩监护仪(ＣＴＧ)监护ꎬ以帮助选择分娩
方式

√

推荐 １８　 如果胎儿状态将影响分娩时机及方式的选择ꎬ只要可
能宜采用 ＣＴＧ 监测胎儿状态

√

推荐 １９　 如果采用外部听诊无法确定胎儿是否存活ꎬ宜行超声
检查确定胎儿心搏

Ｄ

推荐 ２０　 疑似前置血管时ꎬ虽有许多试验可鉴别胎儿与母体的
血液ꎬ但常不适用ꎬ详见«前置胎盘、胎盘植入和前置
血管:诊断和管理»(Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ２７ 号)

Ｃ

６　 ＡＰＨ 孕妇的住院治疗

推荐 ２１　 零星出血已停止且排除前置胎盘的孕妇ꎬ通过临床评
估后即可以出院

√

推荐 ２２　 比零星出血更为严重或者持续出血的 ＡＰＨ 孕妇宜住
院起码至出血停止

√

７　 ＡＰＨ 孕妇妊娠足月前使用糖皮质激素

推荐 ２３　 对 ２４＋０－３４＋６孕周且有早产危险的孕妇宜在产前给予
１ 个疗程的糖皮质激素治疗

√

推荐 ２４　 对于零星出血、很可能是下生殖道出血且不可能立即
分娩的孕妇ꎬ给予糖皮质激素可能无益ꎬ但仍可考虑

８　 已有宫缩的 ＡＰＨ 孕妇的保胎治疗 √
推荐 ２５　 对于较大量出血、血流动力学不稳定或者有胎儿危象

的 ＡＰＨ 孕妇ꎬ不宜给予保胎治疗以推迟分娩
√

推荐 ２６　 宜由资深产科医生做出 ＡＰＨ 孕妇保胎治疗的决定 √
９　 孕期合并 ＡＰＨ 时产前照护的改变

推荐 ２７　 宫颈外翻引起首次或再次 ＡＰＨ 时ꎬ后续的产前照护
措施无需改变

√

(转下页)
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表 １　 主要推荐概览

推荐 等级 推荐 等级

推荐 ２８　 妊娠合并胎盘早剥或原因不明的 ＡＰＨ 属于高危妊
娠ꎬ其产前照护措施宜由主任医师领导的医疗团队负
责ꎬ宜采用超声检查连续监测胎儿生长状态

Ｄ

１０　 分娩

１０ １　 妊娠合并 ＡＰＨ 的分娩时机和分娩方式

推荐 ２９　 胎儿死亡诊断成立时ꎬ大多数孕妇(如果状态良好)
宜采取阴道分娩ꎬ但也有一些孕妇需要考虑采取剖宫
产(有关推荐见 Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ５５ 号)

√

推荐 ３０　 出现胎儿危象时ꎬ宜采取剖宫产ꎬ同时对产妇行复苏治疗 √
推荐 ３１　 ＡＰＨ 孕妇出现母体和(或)胎儿危象时ꎬ须立即分娩 √
推荐 ３２　 原因不明的 ＡＰＨ 且无母体和胎儿危象孕妇的最佳分

娩时机尚不明确ꎬ宜有资深产科医师参与其最佳分娩
时机和分娩方式的决定

√

１０ ２　 妊娠合并 ＡＰＨ 产妇产程中的胎儿监护

推荐 ３３　 产妇分娩时存在阴道活动性出血时ꎬ需对胎儿做连续
电子监护

Ｄ

推荐 ３４　 对于孕期曾合并大量 ＡＰＨ、再次少量 ＡＰＨꎬ或临床疑
似胎盘早剥的早产妇ꎬ宜对胎儿做连续电子监护

Ｄ

推荐 ３５　 孕期合并 １ 次少量 ＡＰＨꎬ母体或胎儿健康未受影响的
产妇ꎬ可采用间歇性胎心听诊

√

推荐 ３６　 对少量 ＡＰＨ 合并胎盘功能不全如胎儿生长受限或羊
水过少的产妇ꎬ宜对胎儿做连续电子监护

√

１０ ３　 合并 ＡＰＨ 产妇的麻醉方式

推荐 ３７　 手术分娩产妇宜采用局部麻醉ꎬ除非存在特殊禁忌症 √
推荐 ３８　 母体或胎儿出现危象需要实施剖宫产分娩时ꎬ宜考虑

采用全身麻醉以利于母体复苏和加快分娩
√

推荐 ３９　 出现危象的 ＡＰＨ 孕妇产程照护宜有主任麻醉师参与 √
１０ ４　 ＡＰＨ 产妇的第 ３ 产程管理

推荐 ４０　 宜考虑 ＡＰＨ 产妇发生 ＰＰＨ 的风险 √
推荐 ４１　 强力推荐对胎盘早剥或前置胎盘致 ＡＰＨ 的产妇实施

第 ３ 产程主动管理
Ａ

推荐 ４２　 胎盘早剥或前置胎盘致 ＡＰＨ 的产妇ꎬ如无合并高血
压ꎬ宜考虑在第 ３ 产程中联合使用麦角新碱和缩宫素
(见 Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ５２ 号)

Ｂ

１１　 ＲｈＤ 阴性孕妇发生 ＡＰＨ 时的抗￣Ｄ 免疫球蛋白使用

推荐 ４３　 未致敏的 ＲｈＤ 阴性孕妇发生 ＡＰＨ 后ꎬ宜给予抗￣Ｄ 免
疫球蛋白ꎬ无论其是否已使用产前预防性抗￣Ｄ 免疫
球蛋白

Ｂ

推荐 ４４　 孕 ２０＋０周后再次出现阴道出血的 ＲｈＤ 阴性孕妇ꎬ如
果未致敏ꎬ宜给予抗￣Ｄ 免疫球蛋白预防ꎬ≥１ 次 / ６ 周

Ｄ

推荐 ４５　 未致敏、孕期>２０＋０周的 ＲｈＤ 阴性孕妇发生各种程度
的 ＡＰＨ 后ꎬ宜注射抗￣Ｄ 免疫球蛋白≥５００ ＩＵꎬ然后做
胎母输血试验ꎬ如果胎母输血量>４ ｍＬ 红细胞ꎬ再次
注射所需剂量的抗￣Ｄ 免疫球蛋白

Ｄ

１２　 大量 ＡＰＨ 的管理及复苏团队组成人员

推荐 ４６　 大量 ＡＰＨ 的管理宜遵从产科大量出血救治的多学科
协作方案

√

推荐 ４７　 管理团队宜包括产科主任医师、麻醉师、血液科医师
及产房协调员ꎬ宜通知实验室人员及送血人员做好输
血准备工作

√

１３　 ＡＰＨ 孕妇的备血

１３ １　 ＡＰＨ 合并凝血病孕妇的管理
推荐 ４８　 对于大量出血或大面积胎盘早剥的孕妇ꎬ宜考虑其发

生弥漫性血管内凝血(ＤＩＣ)的可能性ꎻ须紧急做凝血
试验和血小板计数ꎬ并请血液科医师会诊ꎻ在等待凝血
试验结果期间ꎬ可输注多达 ４ Ｕ ＦＦＰ 和 １０ Ｕ 冷沉淀

√

１３ ２　 接受抗凝治疗的 ＡＰＨ 孕妇的管理

推荐 ４９　 宜建议接受产前抗凝治疗(通常是低分子肝素或华
法林)的孕妇ꎬ一旦出现阴道出血应立即停用抗凝药
物ꎬ到医院做检查ꎬ经医师同意后方可继续抗凝治疗

Ｄ

１４　 妊娠期合并 ＡＰＨ 的新生儿管理

１４ １　 较大量 ＡＰＨ
推荐 ５０　 较大量或大量 ＡＰＨ 可导致胎儿贫血和胎儿危象ꎬ宜

由资深儿科医师或新生儿科医师对新生儿做评估
√

１４ ２　 少量 ＡＰＨ
推荐 ５１　 对于少量 ＡＰＨ 的孕妇宜根据临床情况做出判断ꎻ对

于持续出血的孕妇ꎬ分娩时宜请儿科医师协助
√

１５　 极早产 ２４＋０－２６＋０孕周合并 ＡＰＨ 的管理

推荐 ５２　 无论孕期长短ꎬ抢救母亲生命始终是第 １ 位的ꎬ宜在
孕妇复苏成功、病情稳定之后再考虑胎儿分娩决定

√

推荐 ５３　 可能发生极早产时ꎬ资深儿科医师或新生儿科医师宜
参与为孕妇提供指导

Ｄ

１６　 妊娠合并 ＡＰＨ 产后需重点关注的事项

推荐 ５４　 妊娠合并较大量或大量 ＡＰＨ 产妇的产后管理宜包括
预防血栓形成、让产妇了解治疗经过及报告临床事件

√

１７　 产科技能培训在改进 ＡＰＨ 管理中的作用

推荐 ５５　 产科技能培训宜包括大量 ＡＰＨ 的管理 Ｃ
１８　 审核指标建议

１)孕期<３４＋６周合并 ＡＰＨ 时给予糖皮质激素治疗

２)对于发生 ＡＰＨ 的未致敏 ＲｈＤ 阴性孕妇ꎬ给予抗￣Ｄ 免疫球蛋
白治疗

３)转诊做胎儿生长连续监测的 ＡＰＨ 孕妇(包括再次少量 ＡＰＨ、
已治愈的大量 ＡＰＨ 和原因不明的 ＡＰＨ)的比例

４)大量 ＡＰＨ 的第 ３ 产程管理

５)多学科团队适宜培训

注:“√”为«指南»编写组根据临床经验强力推荐的最佳实践

２　 «指南»附录

２ １　 附录 １　 大量 ＡＰＨ 管理原则(表 ２)ꎮ
２ ２　 附录 ２　 大量 ＡＰＨ 的液体和血液输注ꎮ １)大量 ＡＰＨ
的液体和血液输注原则同大量 ＰＰＨ(表 ３)ꎮ ２)复苏治疗的

目标是维持:(１)Ｈｂ>８０ ｇ / Ｌꎻ(２)Ｐｌｔ>５０×１０９ / Ｌꎻ(３)ＰＴ<１ ５
倍正常值ꎻ(４)ＡＰＴＴ<１ ５ 倍正常值ꎻ(５)纤维蛋白原>２ ｇ / Ｌ
(作者注:«指南»原文本部分引用«产后出血预防和管理指

南»(第 １ 版)的内容ꎬ但«产后出血预防和管理指南»已更新

为第 ２ 版ꎬ故本文引用第 ２ 版的内容)
２ ３　 附录 ３　 指南及其证据水平和推荐强度分级方法(前
文已详述[１] ꎬ不再赘述)ꎮ

３　 编制过程的说明

３ １　 目的和范围　 １)ＡＰＨ 是指在妊娠≥２４ 周至胎儿出生

前这段时间发生的孕妇生殖道出血ꎮ 前置胎盘和胎盘早剥

虽然不是 ＡＰＨ 最常见但却是最重要的原因ꎮ ＡＰＨ 发生率为

３％－５％ꎬ是全世界孕产妇和围生儿死亡的首位原因ꎮ 有 １ / ５
的极早产婴儿出生与 ＡＰＨ 有关ꎮ 已发现 ＡＰＨ 与脑瘫的相

关性ꎬ可以用早产来解释ꎮ ２) «指南»主要是针对在英国产

科中心工作的临床医生制定ꎬ其中的推荐意见可能不太适合

于在设施、资源和常规医疗实践方面与英国产科中心不同的

其他产科机构ꎮ ３)«指南»不包含拒绝输血孕妇管理的具体

推荐意见ꎬ这类孕妇出血管理的推荐意见请见英国母婴咨询
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中心(Ｔｈｅ Ｃｅｎｔｒｅ ｆｏｒ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ ＥｎｑｕｉｒｉｅｓꎬＣＭＡＣＥ)和
ＲＣＯＧ 关于拒绝输血孕妇妊娠管理指南、英格兰皇家外科医

师学会关于耶和华见证者患者的外科管理规范以及大不列

颠和爱尔兰麻醉医师协会关于耶和华见证者的麻醉管理ꎮ
表 ２　 大量 ＡＰＨ 管理原则

１ 所需人员

通知责任助产士和资深助产士到场

通知中级产科医师到场并告知主任麻醉师准备到场

通知中级麻醉师到场并告知主任医师准备到场

告知血液科主任医师准备到场

告知输血实验室准备配血

通知标本 / 血液运送人员到场

指定 １ 名团队成员负责记录病程、液体、药物和生命体征

２ 初始管理(ＡＢＣＤ 路径)
Ａ 和 Ｂ———评估气道和呼吸ꎬ高浓度面罩吸氧[(１０－１５)Ｌ / ｍｉｎ]
Ｃ———评估循环系统ꎬ建立 ２ 条 １４ Ｇ 静脉留置管ꎬ采集 ２０ ｍＬ 血
液标本检测全血细胞计数、ＦＭＨ 试验(ＲｈＤ 阴性孕妇)、凝血筛
查、尿素、电解质ꎬ配血(４ Ｕ)
Ｄ———评估胎儿状态ꎬ决定是否实施胎儿娩出

３ 管理的 ４ 大支柱

多学科管理团队所有成员之间的沟通

复苏治疗(见附录 ２)
监护和检查

娩出胎儿以止血(见 １３)
注:大量 ＡＰＨ 管理原则是在«产后出血预防和管理指南» (ＲＣＯＧ
Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ５２ 号)相关推荐意见的基础上修订的ꎻＡＰＨ 和 ＰＰＨ 管

理的不同点在于ꎬ发生 ＡＰＨ 时ꎬ如果胎儿存活ꎬ胎儿和母亲均需照

护ꎬ而且 ＡＰＨ 有特定止血方案———胎儿和胎盘娩出———使子宫收

缩ꎬ胎盘分离部位停止出血ꎬ排出胎盘组织(胎盘组织产生凝血激活

物易于诱发 ＤＩＣ)

表 ３　 液体和血液输注

晶体液 可达 ２ Ｌ 等渗晶体液

胶体液 可达 １ ５ Ｌ 胶体液ꎬ直到血液送达

血液 如果需要立即输血ꎬ可先选择 Ｏ 型、ＲｈＤ 阴性、Ｋ 阴性红细
胞ꎬ然后尽快转换为具体血型血液

ＦＦＰ 以凝血检测结果和是否继续出血指导 ＦＦＰ 输注:
１)如果 ＰＴ 或 ＡＰＴＴ 延长ꎬ继续出血ꎬ输注 ＦＦＰ(１２－１５)ｍＬ /

ｋｇꎻ
２)如果输入 ４ Ｕ 红细胞后仍继续出血且尚未获得凝血检测

结果ꎬ输注 ＦＦＰ ４ Ｕ
血小板 如果继续出血且 Ｐｌｔ<７５×１０９ / Ｌꎬ输注血小板 １ 个治疗量

冷沉淀 如果继续出血且 Ｆｉｂ<２ ｇ / Ｌꎬ输注冷沉淀 ２ 个混合量

３ ２　 背景　 １)产科出血仍然是发展中国家孕产妇死亡的主

要原因之一ꎮ 估计全世界每年约有 ５０ 万名孕产妇死亡ꎬ其
中>５０％死于产科出血ꎮ 在英国ꎬ产科出血导致死亡较少见ꎮ
２００６－２００８ 年英国孕产妇死亡保密调查报告显示ꎬ在孕产妇

死亡的直接原因中ꎬ出血排第 ６ 位(直接死亡 ９ 例ꎬ死亡率

３ ９ / １００ 万名孕产妇)ꎬ比前 ３ 年(直接死亡 １４ 例ꎬ死亡率

６ ６ / １００ 万名孕产妇)有明显下降ꎮ 最近的报告确定了 ４ 例

ＡＰＨ 导致死亡的病例ꎮ ２００５－２００７ 年南非孕产妇死亡保密

调查报告显示ꎬ产科出血居孕产妇死亡原因的第 ３ 位ꎬ占孕

产妇死亡人数的 １２ ４％ꎬ有 １０８ 例的死因是 ＡＰＨꎬ其中有 ７４
例(６８ ５％)被认为是可以避免的ꎮ 无论发达还是发展中国

家针对“险兆医疗事件”开展的审核报告几乎都一致显示ꎬ出
血是孕产妇严重疾病的主因ꎮ ２) 产科出血包括 ＡＰＨ 和

ＰＰＨꎮ «指南»范围仅限于 ＡＰＨ 的管理ꎮ ＡＰＨ 原因包括前置

胎盘、胎盘早剥和局部原因(如外阴、阴道或宫颈出血)ꎻ有时

无法确定 ＡＰＨ 原因的情况被称为“原因不明的 ＡＰＨ”ꎮ ３)
与«指南»主题相关且被«指南»引用的 Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南包括

«产科输血» (４７ 号)、«抗￣Ｄ 免疫球蛋白在预防 ＲＨＤ 的应

用»(２２ 号)、«前置胎盘、前置胎盘合并胎盘植入和前置血

管:诊断和管理» (２７ 号)、«ＰＰＨ 的预防和管理» (５２ 号)、
«妊娠期和产褥期昏迷(ｃｏｌｌａｐｓｅ)» (５６ 号)、«晚期胎儿宫内

死亡和死产»(５５ 号)、«产前使用糖皮质激素以减少新生儿

发病»(７ 号)、«可能早产孕妇的安胎治疗»(１ｂ 号)、«妊娠期

和产褥期血栓形成和栓塞的紧急治疗»(３７ｂ 号)ꎮ ４)目前尚

无 ＡＰＨ 严重程度的一致定义ꎮ 应认识到 ＡＰＨ 的出血量常

被低估ꎬ因为从阴道口流出的失血量并不能代表失血总量

(例如隐匿性胎盘早剥)ꎬ因此重要的是在估计失血量时宜评

估临床休克迹象ꎮ 胎儿危象( ｆｅｔａｌ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅ)或死亡是孕

妇大量失血的重要表现ꎮ «指南»使用的定义有:(１)零星出

血:在内裤或卫生巾上有斑点状或斑纹状血迹ꎻ(２)少量出

血:失血量<５０ ｍＬ 且已停止ꎻ(３)较大量出血:失血量 ５０－１
０００ ｍＬꎬ无临床休克症状ꎻ(４)大量出血:失血量>１ ０００ ｍＬ
和(或)有临床休克症状ꎻ(５)再发性 ＡＰＨ:发生 ＡＰＨ>１ 次ꎮ
３ ３　 证据的发现和评估(略)

４　 ＡＰＨ 的预测和预防

４ １　 胎盘早剥的危险因素　 １)许多临床和流行病学研究已

经发现胎盘早剥的易发危险因素ꎬ其中最具预测价值的是妊

娠合并胎盘早剥既往史ꎮ 挪威 １ 项大规模观察研究显示ꎬ胎
盘早剥再发率为 ４ ４％(校正 ＯＲ ７ ８ꎬ９５％ＣＩ ６ ５－９ ２)ꎮ 曾

有 ２ 次妊娠合并胎盘早剥的孕妇再发生胎盘早剥的危险性

高达 １９％－２５％ꎮ 胎盘早剥的其他危险因素包括先兆子痫、
胎儿生长受限、非头先露、羊水过多、高龄产妇、多胎妊娠、低
体重指数、辅助生殖技术受孕、宫内感染、胎膜早破、腹部创

伤(意外事故或家庭暴力所致)、妊娠期吸烟或滥用药物(可
卡因和安非他命)ꎮ ２)在妊娠最初 ３ 个月发生出血将使妊娠

后期发生胎盘早剥危险性增加ꎮ 丹麦 １ 项回顾性队列研究

发现ꎬ先兆流产使胎盘早剥的危险从 １ ０％上升到 １ ４％(ＯＲ
１ ４８ꎬ９５％ ＣＩ １ ３０－１ ６８)ꎮ １ 项系统评价发现ꎬ妊娠最初 ３
个月出血和胎盘早剥危险增加相关(ＯＲ １ ６ꎬ９５％ ＣＩ １ １－
２ ６)ꎬ在妊娠最初 ３ 个月经超声诊断存在子宫内血肿ꎬ随后

发生胎盘早剥的危险性增加(ＲＲ ５ ６ꎬ９５％ＣＩ ２ ８－ １１ １)ꎮ
３)孕妇血栓形成倾向与胎盘早剥相关ꎮ １ 项关于血栓形成

倾向和胎盘早剥相关性的系统评价(共纳入 ７ 项研究)显示ꎬ
总体而言ꎬ血栓形成倾向与胎盘早剥危险增加相关ꎬ但仅在

因子ⅤＬｅｉｄｅｎ 杂合子(ＯＲ ４ ７０ꎬ９５％ＣＩ １ １３－１９ ５９)和凝血

酶原 ２０２１０Ａ 杂合子(ＯＲ ７ ７１ꎬ９５％ＣＩ ３ ０１－１９ ７６)观察到

明显相关ꎮ 最近 １ 项关于因子Ⅴ Ｌｅｉｄｅｎ、凝血酶原基因突变

和胎盘早剥相关性的前瞻性队列研究的系统评价和荟萃分

析仅显示了弱相关性(具有因子ⅤＬｅｉｄｅｎ 孕妇发生胎盘早剥

ＯＲ １ ８５ꎬ９５％ＣＩ ０ ９２－３ ７０ꎬ具有凝血酶原 ２０２１０Ａ 孕妇 ＯＲ
２ ０２ꎬ９５％ＣＩ ０ ８１－５ ０２)ꎮ ４)尽管认识到胎盘早剥的上述和

其他危险因素ꎬ但其因果关系在很大程度上仍属于推测ꎮ 宜

在每次孕妇产前检查时评估是否存在这些危险因素ꎬ并根据

评估结果分别给予孕妇高危或低危产前照护ꎮ
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４ ２　 前置胎盘的危险因素　 已经发现前置胎盘的许多危险

因素(表 ４)ꎮ １ 项关于前置胎盘和胎盘早剥的母体危险因素

的比较研究显示ꎬ胎盘早剥更可能与妊娠期间出现的情况相

关ꎬ而前置胎盘则更可能与妊娠前疾病相关ꎮ
表 ４　 前置胎盘危险因素

前置胎盘既往史(校正 ＯＲ ９ ７)
曾剖宫产 ＲＲ ２ ６(９５％ＣＩ ２ ３－３ ０ꎬ基线为 ０ ５％)
曾剖宫产 １ 次 ＯＲ ２ ２(９５％ＣＩ １ ４－３ ４ꎬ基线为 １％)
曾剖宫产 ２ 次 ＯＲ ４ １(９５％ＣＩ １ ９－８ ８)
曾剖宫产 ３ 次 ＯＲ ２２ ４(９５％ＣＩ ６ ４－７８ ３)
终止妊娠既往史

经产妇

高龄(>４０ 岁)
多胎妊娠

吸烟

以下现病史或既往史导致子宫内膜缺陷:
子宫疤痕

子宫内膜炎

人工剥离胎盘术

刮宫术

黏膜下肌瘤

人工辅助受孕

４ ３　 ＡＰＨ 的预测　 【推荐 １】ＡＰＨ 的病理生理学复杂多样ꎬ
无法对其做出可靠预测ꎮ (Ｃ)

【证据与说明】 １) ＡＰＨ 具有许多危险因素(见 ４ １ 和

４ ２)ꎮ ２)ＡＰＨ 的病理生理学复杂多样ꎬ无法对其做出可靠

预测ꎮ １ 项关于胎盘早剥危险因素的研究发现ꎬ７０％胎盘早

剥发生在低危妊娠ꎬ因此认为胎盘早剥是突发和意外的产科

急症ꎬ无法根据已知的生殖危险因素对其做出预测ꎮ 另 １ 项

关于既往剖宫产孕妇胎盘早剥预测的研究认为ꎬ综合危险因

素模型预测效率太低ꎬ没有应用价值(２＋＋级)ꎮ
４ ４　 ＡＰＨ 的预防　 【证据与说明】支持 ＡＰＨ 预防干预措施

的证据有限ꎮ
４ ４ １　 胎盘早剥的预防 　 【推荐 ２】宜劝告、鼓励和帮助孕

妇戒除可以改变的危险因素(如吸烟和滥用药物)(√)ꎮ
【证据与说明】１)鉴于已知胎盘早剥与使用烟草、可卡

因和安非他命具有相关性ꎬ宜劝告和鼓励孕妇戒除这些危险

因素ꎮ 至今尚无关于戒烟和 ＡＰＨ 关系的专门研究ꎮ １ 项 Ｃｏ￣
ｃｈｒａｎｅ 评价认为ꎬ妊娠期间戒烟行动计划减少了继续吸烟孕

妇、低出生体重儿和早产儿的比例ꎬ但是这些经过集合的实

验不具备足够的检验效能ꎬ未能发现围生儿死亡率或极低出

生体重儿出生率的减少ꎬ也未具体分析 ＡＰＨ 发病率ꎮ 可卡

因和安非他命滥用的管理包括戒断阶段的对症干预和心理

社会干预ꎬ目前几乎没有关于采用这一方法对这类孕妇干预

的系统研究ꎮ ２)１ 项关于妊娠期补充叶酸的系统评价(包括

１ 项大型随机对照试验的再分析和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 评价的更新)发
现ꎬ没有确凿证据显示服用叶酸补充剂对孕妇有益(包括胎

盘早剥的风险)ꎮ 但挪威的 １ 项关于补充维生素和胎盘早剥

危险的观察研究显示ꎬ妊娠期服用叶酸和复合维生素的孕妇

发生胎盘早剥的危险明显比未服用孕妇低(校正 ＯＲ ０ ７４ꎬ
９５％ＣＩ ０ ６５－０ ８４)ꎮ ３)尚无有力数据支持通过采用抗血栓

治疗(低剂量阿司匹林加或不加低分子量肝素)预防具有血

栓形成倾向的孕妇发生胎盘早剥ꎮ １ 项关于具有胎盘早剥既

往史孕妇抗血栓治疗(低分子量肝素、依诺肝素)的初步研究

显示ꎬ随机分配到用药组的孕妇较少发生胎盘血管并发症

(包括胎盘早剥、先兆子痫或低出生体重儿ꎬ校正危险比为

０ ３７ꎬ９５％ＣＩ ０ １８－０ ７７)ꎬ研究者认为这些研究发现仅是初

步的ꎬ目前正在开展更大规模的多中心试验ꎬ以验证其研究

结果是否具有普遍适用性(４ 级)ꎮ
４ ４ ２　 前置胎盘出血的预防　 【推荐 ３】宜避免为前置胎盘

孕妇行阴道和直肠检查ꎬ劝其避免插入式性交ꎮ (√)
【证据与说明】１)ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ２７ 号推荐ꎬ未有

足够的证据支持为前置胎盘孕妇行宫颈环扎术以预防或减

少出血和延长妊娠ꎬ除了临床试验需要外不推荐这一治疗措

施(１￣级)ꎮ ２)ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ２７ 号指出ꎬ不使用宫缩

抑制剂来预防前置胎盘孕妇出血(１＋级)ꎮ

５　 ＡＰＨ 相关妊娠并发症和结局

【推荐 ４】医务人员宜认识到孕期家庭暴力可能导致

ＡＰＨ(√)ꎮ
【推荐 ５】ＡＰＨ 与母亲及围生儿的发病和死亡相关ꎬ负责

ＡＰＨ 孕妇管理的临床医生宜认识到这些可能的结局(√)ꎮ
【证据与说明】１)医务人员宜认识到孕期家庭暴力可能

导致 ＡＰＨꎮ 对于因为可能包括 ＡＰＨ 在内的原因而反复就诊

的孕妇ꎬ宜询问其有关家庭暴力的问题ꎮ ２)ＡＰＨ 与母亲及

其胎儿的许多并发症相关(表 ５)ꎮ 如果是胎盘因素(胎盘剥

离和胎盘前置)所致出血、严重出血或者妊娠早期出血ꎬ出现

并发症的危险性很高ꎮ ３)原因不明的 ＡＰＨ 也将增加母亲和

围生儿出现结局不良的危险ꎮ １ 项关于原因不明的 ＡＰＨ 的

ｍｅｔａ 分析尽管纳入了之前 ３８ 年中开展的 １０ 项研究ꎬ但病例

数还是有限ꎬ其分析结果显示原因不明的 ＡＰＨ 孕妇早产

(ＯＲ ３ １７)、死产(ＯＲ ２ ０９)和胎儿畸形(ＯＲ １ ４２)的发生率

可能增加ꎮ 澳大利亚最近 １ 项回顾性观察研究显示ꎬ原因不

明的 ＡＰＨ 孕妇早产或足月引产的可能性更高ꎬ其婴儿入住

ＩＣＵ 和出现新生儿高胆红素血症的可能性也更大ꎬ而且婴儿

出生时体重也较小(２ ９４０ ｇ ｖｓ ３ ３２５ ｇꎬＰ<０ ０１)ꎬ即使根据胎

龄和其他混杂因素对出生体重做出调整后ꎬ其差异仍然明显

(Ｐ<０ ０５)(１~２＋级)ꎮ
表 ５　 ＡＰＨ 并发症

孕妇并发症 胎儿并发症

贫血 胎儿缺氧

感染 小于胎龄儿或胎儿生长受限

休克 早产(医源性和自发性)
肾小管坏死 死胎

消耗性凝血病

ＰＰＨ
住院时间延长

心理后遗症

输血并发症

６　 负责 ＡＰＨ 孕妇管理的医疗机构

【推荐 ６】宜告知孕妇向负责其产前照护的医务人员报

告阴道出血状况(√)ꎮ
【推荐 ７】由助产士负责的产科、全科医生诊所或者急救

中心宜对接诊的 ＡＰＨ 孕妇做出评估ꎬ必要时采取措施使其
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病情稳定ꎬ然后再将孕妇转送到具备复苏(如麻醉与输血)和
紧急手术分娩条件的医院产科救治(√)ꎮ

【推荐 ８】包括助产士、产科医生、实验室、手术室、新生

儿室和麻醉医生在内的多学科救治团队宜对 ＡＰＨ 孕妇快速

做出临床评估(√)ꎮ
【证据与说明】英国孕产妇死亡情况系列调查报告强调:

１)产科出血管理的多学科协作方案非常重要ꎻ２)宜与输血服

务机构共同对该方案进行更新和演练ꎻ３)包括血库工作人员

在内的所有团队成员应清楚为保证血液和血液成分及时送

达所建立的流程ꎻ４)出血危险大的孕妇宜在具备输血、急症

救治和其他治疗条件的医疗机构救治ꎮ

７　 ＡＰＨ 孕妇临床评估的作用

【推荐 ９】ＡＰＨ 孕妇临床评估的作用首先是确定是否需

要采取紧急措施管理母婴危象ꎮ 这一分诊过程包括采集病

史并同时对存在的症状如疼痛做出评估ꎬ估计阴道出血量以

及评估母体心血管状况和胎儿状况(√)ꎮ
【证据与说明】如果孕妇持续存在较大量或大量出血、或

者因为病重而无法提供病史ꎬ宜在紧急评估后立即开始复

苏ꎮ 在这种情况下ꎬ应优先考虑母亲ꎬ待其病情稳定之后再

评估胎儿状况ꎮ
【推荐 １０】如果母亲没有病危ꎬ宜采集完整病史(√)ꎮ
【证据与说明】１)临床病史宜确定是否存在与出血相关

的疼痛ꎮ 存在持续疼痛时宜考虑胎盘早剥ꎮ 如果是间歇性

疼痛ꎬ宜考虑分娩ꎮ ２)宜确定是否存在胎盘早剥和前置胎盘

的危险因素ꎮ ３)宜询问孕妇是否感觉到胎动并做胎心听诊ꎮ
４)如果 ＡＰＨ 与自发性或医源性胎膜破裂有关ꎬ宜考虑前置

血管破裂出血ꎮ ５)之前的宫颈涂片检查结果可用于评估宫

颈肿瘤病灶出血的可能性ꎮ 妊娠合并宫颈癌的表现取决于

诊断时的肿瘤分期和病灶大小ꎬ处于宫颈癌Ⅰ期(国际妇产

科联合会宫颈癌诊断标准)的大多数妇女无症状ꎬ有症状的

孕妇常有 ＡＰＨ(主要是性交后)或阴道分泌物增多ꎮ 瑞典的

１ 项研究显示ꎬ妊娠合并宫颈癌的发生率为 ７ ５ / １０ 万例分

娩ꎬ其中>５０％孕妇曾有宫颈涂片异常史ꎮ
【推荐 １１】 宜做孕妇检查ꎬ评估 ＡＰＨ 出血量及原因

(√)ꎮ
【证据与说明】１)突发昏迷或大出血孕妇的管理宜遵循

复苏的基本原则 (详见 «孕产妇妊娠期和产褥期昏迷»
(Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ５６ 号)和«产后出血预防和管理»(Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ
指南 ５２ 号)ꎮ 初步检查宜遵循气道(Ａ)、呼吸(Ｂ)和循环

(Ｃ)结构化路径ꎻ经初步评估并开始复苏后ꎬ宜查找出血或

昏迷原因ꎻ宜记录所有 ＡＰＨ 孕妇的脉搏和血压ꎮ ２)腹部触

诊:宜检查孕妇腹部是否有触痛或急腹症迹象ꎻ腹部触诊发

现子宫张力大或“板状腹”ꎬ则提示存在明显的胎盘破裂ꎻ腹
部触诊也可检查子宫收缩状态ꎮ 子宫柔软、无触痛可能提示

下生殖道、胎盘或前置血管出血ꎮ ３)窥阴器检查:窥阴器检

查可发现宫颈扩张或下生殖道原因所致 ＡＰＨꎮ １ 项关于 ５６４
名 ＡＰＨ 孕妇的前瞻性观察研究显示ꎬ在入院时接受窥阴器

检查的 ５２１ 名(９２ ４％)孕妇中ꎬ３８９ 名(６９％)宫颈正常ꎬ１２０
名(２１％)宫颈外翻ꎬ１２ 名(２％)宫颈扩张(３ 级)ꎻ如果孕妇临

床检查疑似宫颈疾病ꎬ宜转诊行阴道镜检查(详见英国阴道

镜和宫颈病理学会指南)(４ 级)ꎮ ４)电子阴道镜检查:如果

疑似前置胎盘(例如之前的 Ｂ 超检查显示低位胎盘ꎬ腹部检

查发现胎先露部分高浮或无痛性出血)ꎬ宜先做超声检查排

除前置胎盘之后方可做电子阴道镜检查ꎮ 如果 ＡＰＨ 与腹痛

或宫缩相关ꎬ电子阴道镜检查可发现宫颈扩张状态ꎮ

８　 ＡＰＨ 孕妇的检查

８ １　 母体检查　 【推荐 １２】宜给孕妇做检查ꎬ评估 ＡＰＨ 程度

及其对孕妇生理的影响后果ꎻ孕妇检查方法的选择取决于出

血量(√)ꎮ
【推荐 １３】ＲｈＤ 阴性孕妇宜做 Ｋｌｅｉｈａｕｅｒ 试验以判断胎母

出血量ꎬ并以此估计抗￣Ｄ 免疫球蛋白使用剂量(Ｄ)ꎮ
【推荐 １４】Ｋｌｅｉｈａｕｅｒ 试验不是胎盘早剥诊断的敏感试验

(Ｃ)ꎮ
【推荐 １５】超声检查可用于诊断前置胎盘ꎬ但不能排除

胎盘早剥(Ｃ)ꎮ
【推荐 １６】胎盘早剥尚无敏感、可靠的诊断试验ꎬ主要依

靠临床诊断ꎻ胎盘后出血超声诊断敏感性有限(Ｄ)ꎮ
【证据与说明】１)血液检测:(１)较大量或大量出血时ꎬ

血液检测项目包括全血细胞计数、凝血筛查和配血 ４Ｕꎮ 宜

测定尿素、电解质和肝功能ꎮ 初次检测的 Ｈｂ 水平可能反映

不了失血量ꎬ因此宜根据临床判断来启动输血和计算输血

量ꎮ 在这种情况下ꎬ可采用床边检测来评估 Ｈｂ 水平ꎮ 如果

血小板计数低ꎬ提示可能存在血小板消耗的病程ꎬ明显的胎

盘早剥可引起血小板消耗ꎬ从而可能引发凝血病ꎮ (２)少量

出血时ꎬ宜做全血细胞计数、血型鉴定并保存血液标本ꎮ 除

非血小板计数异常ꎬ否则无需做凝血功能筛查ꎮ (３)ＲｈＤ 阴

性孕妇宜做 Ｋｌｅｉｈａｕｅｒ 试验以判断胎母出血量ꎬ并以此估计

抗￣Ｄ 免疫球蛋白使用剂量(４ 级)ꎮ (４)Ｋｌｅｉｈａｕｅｒ 试验不是

胎盘早剥诊断的敏感试验(２ 级)ꎮ ２)超声检查:(１)如果

ＡＰＨ 孕妇的胎盘位置未知ꎬ宜做超声检查以确认或排除前置

胎盘ꎻ超声检查能准确确定胎盘位置和诊断前置胎盘ꎮ (２)
超声检查对胎盘后血肿(胎盘早剥)诊断的敏感性差ꎮ １ 项

研究显示ꎬ超声检查诊断胎盘早剥的敏感性为 ２４％ꎬ特异性

为 ９６％ꎬ阳性预测值为 ８８％ꎬ阴性预测值为 ５３％ꎻ因此 ３ / ４ 胎

盘早剥病例是超声检查无法发现的ꎮ 但是一旦超声检查提

示胎盘剥离ꎬ实际存在胎盘剥离的可能性很高(３ 级)ꎮ
８ ２　 胎儿检查　 【推荐 １７】宜做胎儿心率评估ꎬＡＰＨ 孕妇病

情稳定或已经开始复苏后常用分娩监护仪(ＣＴＧ)监护ꎬ以帮

助选择分娩方式(√)ꎮ
【推荐 １８】如果胎儿状态将影响分娩时机及方式的选

择ꎬ只要可能宜采用 ＣＴＧ 监测胎儿状态(√)ꎮ
【推荐 １９】如果采用外部听诊无法确定胎儿是否存活ꎬ

宜行超声检查确定胎儿心搏(Ｄ)ꎮ
【推荐 ２０】疑似前置血管时ꎬ虽有许多试验可鉴别胎儿

与母体的血液ꎬ但常不适用ꎬ详见«前置胎盘、胎盘植入和前

置血管:诊断和管理»(Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ２７ 号)(Ｃ)ꎮ
【证据与说明】１)如果听诊无法发现胎儿心率ꎬ宜行超

声检查ꎬ以排除宫内胎儿死亡ꎮ 胎儿超声成像可能存在技术
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困难ꎬ特别是当孕妇肥胖、腹部疤痕或羊水过少时ꎮ 彩色多

普勒可增强成像视图(３ 级)ꎮ ２)可采用英国围生医学会极

早产儿(<２６＋０周)管理指南中关于监测胎儿存活极限心率的

推荐意见:“如果不准备从胎儿利益方面来考虑采取主动干

预措施ꎬ例如当妊娠<２６＋０ 周时ꎬ不建议做胎儿心率连续监

测”(４ 级)ꎮ ３)关于对 ＡＰＨ 孕妇行胎心监测的作用和效果

仍缺乏公开发表的证据ꎮ １ 项研究显示ꎬ胎盘早剥孕妇中

ＣＴＧ 监测为异常者占 ６９％ꎮ 对于发生胎盘早剥而 ＣＴＧ 监测

正常的面临早产妊娠采取保守管理似乎安全ꎬ但 ＣＴＧ 监测

异常与胎儿结局不良相关ꎬ宜加快分娩以挽救胎儿ꎮ 在这些

情况下必须做出临床判断ꎬ因为可能预示孕妇将发生灾难性

事件如胎盘早剥ꎬ使胎儿易发生严重缺氧和酸中毒ꎮ 出现这

种情况ꎬＣＴＧ 监测可提供需要的信息ꎮ ４)用于鉴别胎儿和母

体血液的床边试验的有效性仍缺乏证据ꎮ 发生与前置血管

相关的明显出血时ꎬ胎心监护可发现胎儿危象并提示需要启

动分娩ꎬ而不论这类床边试验结果如何ꎮ 目前尚无这类试验

的商品化试剂盒ꎬ且试验复杂ꎬ缺乏准确性(２ 级)ꎮ

９　 ＡＰＨ 孕妇的住院治疗

【推荐 ２１】零星出血已停止且排除前置胎盘的孕妇ꎬ通
过临床评估后即可出院(√)ꎮ

【推荐 ２２】比零星出血更为严重或者持续出血的 ＡＰＨ
孕妇宜住院起码至出血停止(√)ꎮ

【证据与说明】 １) 有关前置胎盘孕妇住院的推荐见

ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ２７ 号ꎮ ２)目前尚无证据支持 ＡＰＨ 孕

妇住院时长的推荐ꎮ 零星出血已停止、胎儿和母体健康检查

正常ꎬ孕妇即可出院ꎮ 宜嘱孕妇如果再次发生出血、疼痛或

胎动减少ꎬ应与产科联系ꎬ次日采取如孕妇向医院电话咨询

的措施可为孕妇安全提供进一步的保证ꎮ ３)必须根据孕妇

个体状况进行评估并做出正确的临床判断ꎮ 如具有胎盘早

剥合并胎儿宫内死亡既往史的零星出血孕妇需住院观察ꎮ
１０　 ＡＰＨ 孕妇妊娠足月前使用糖皮质激素

【推荐 ２３】对 ２４＋０－３４＋６孕周且有早产危险的孕妇宜在产

前给予 １ 个疗程的糖皮质激素治疗(√)ꎮ
【推荐 ２４】对于零星出血、很可能是下生殖道出血且不

可能立即分娩的孕妇ꎬ给予糖皮质激素可能无益ꎬ但仍可考

虑(√)ꎮ
【证据与说明】１) «产前使用糖皮质激素以降低新生儿

发病率»(ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ７ 号)推荐ꎬ对于具有医源性

或自发早产危险的所有孕妇宜给予糖皮质激素治疗至 ３４＋６

孕周ꎮ 产前使用糖皮质激素能够明显降低新生儿死亡率以

及呼吸窘迫综合征和脑室出血发病率(１＋＋级)ꎮ ２)对于没

有立即分娩适应证的 ＡＰＨ 孕妇ꎬ宜做个体化评估ꎮ 如出血

与疼痛相关ꎬ提示宫缩或胎盘剥离ꎬ早产可能性增加ꎬ此时使

用类固醇可能有益ꎻ零星出血已停止(特别是已明确是下生

殖道出血如宫颈外翻引起的性交后出血)ꎬ没有腹痛或触痛ꎬ
可能不需要使用类固醇(４ 级)ꎮ

１１　 已有宫缩的 ＡＰＨ 孕妇的保胎治疗

【推荐 ２５】对于较大量出血、血流动力学不稳定或者有

胎儿危象的 ＡＰＨ 孕妇ꎬ不宜行保胎治疗以推迟分娩(√)ꎮ
【推荐 ２６】宜由资深产科医生做出 ＡＰＨ 孕妇开始保胎

治疗的决定(√)ꎮ
【证据与说明】最有可能从保胎药物获益的是极早产、需

要转诊至能够提供重症监护医院的新生儿ꎬ以及尚未完成皮

质类固醇完整疗程的孕妇ꎮ ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 １ｂ 号指

出ꎬ胎盘早剥是保胎治疗的禁忌症ꎬ前置胎盘所致轻度出血

是保胎治疗的相对禁忌症(４ 级)ꎮ ２)１ 项对 ２３６ 例 ＡＰＨ[胎
盘早剥 １３１ 例(保胎治疗 ９５ 例)、前置胎盘 １０５ 例(保胎治疗

７６ 例)]的保胎治疗效果的分析评价认为ꎬ保胎治疗未对母

体或胎儿造成不良影响ꎬ但保胎治疗是否有益仍有待前瞻性

随机试验的证实ꎮ ３)如果拟采用保胎治疗ꎬ有 ＡＰＨ 病史的

孕妇宜选择对母体心血管副作用最小的药物ꎮ 钙拮抗剂硝

苯地平与多例孕妇低血压相关ꎬ最好避免使用(２￣级)ꎮ

１２　 孕期合并 ＡＰＨ 时产前照护的改变

【推荐 ２７】宫颈外翻引起首次或再次 ＡＰＨ 时ꎬ后续的产

前照护措施无需改变(√)ꎮ
【推荐 ２８】妊娠合并胎盘早剥或原因不明的 ＡＰＨ 属于

高危妊娠ꎬ其产前照护措施宜由主任医师领导的医疗团队负

责ꎬ宜采用超声检查连续监测胎儿生长状态(Ｄ)ꎮ
【证据与说明】１)如果前置胎盘诊断成立ꎬ后续的产前

照护宜遵照 ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ２７ 号的推荐意见执行ꎮ ２)
妊娠合并 ＡＰＨ(包括原因不明的 ＡＰＨ)时ꎬ围生期结局不良

(包括小于胎龄儿和胎儿生长受限)可能性增加ꎮ 宜采用超

声检查连续监测胎儿生长状态ꎮ 在超声检查确定胎儿生长

和羊水量正常之前ꎬ妊娠合并 ＡＰＨ 属于高危妊娠ꎮ １ 项流行

病学研究显示ꎬ原因不明的 ＡＰＨ 孕妇出现羊水过少 (ＯＲ
６ ２)、胎膜早破(ＯＲ ３ ４)、胎儿生长受限(ＯＲ ５ ６)、早产及

剖宫产(ＯＲ ４ ０)的可能性增大ꎬ认为妊娠合并 ＡＰＨ 时ꎬ宜增

加孕期胎儿监测频次(２＋级)ꎮ

１３　 分娩

１３ １　 妊娠合并 ＡＰＨ 的分娩时机和分娩方式　 【推荐 ２９】胎
儿死亡诊断成立时ꎬ大多数孕妇(如果状态良好)宜采取阴道

分娩ꎬ但也有一些孕妇需要考虑采取剖宫产(有关推荐见

Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ５５ 号)(√)ꎮ
【推荐 ３０】出现胎儿危象时ꎬ宜采取剖宫产ꎬ同时对产妇

行复苏治疗(√)ꎮ
【推荐 ３１】ＡＰＨ 孕妇出现母体和(或)胎儿危象时ꎬ须立

即分娩(√)ꎮ
【推荐 ３２】原因不明的 ＡＰＨ 且无母体和胎儿危象孕妇

的最佳分娩时机尚不明确ꎬ宜有资深产科医师参与其最佳分

娩时机和分娩方式的决定(√)ꎮ
【证据与说明】１)前置胎盘致 ＡＰＨ 孕妇的产程管理见

Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ２７ 号ꎮ ２)ＡＰＨ 合并母体或胎儿危象是产科

急症ꎬ管理措施宜包括母体复苏和胎儿娩出以控制出血ꎮ 此

时常采取剖宫产的分娩方式ꎬ除非产程已经开始ꎮ 如果发现

胎儿窘迫ꎬ宜开始母体复苏ꎬ并做好剖宫产准备ꎬ一旦产妇病

情稳定ꎬ立即行剖宫产术ꎮ ３)尚未见关于无母体或胎儿危象
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的 ＡＰＨ 孕妇最佳分娩时机的研究ꎬ因此无法做相应推荐ꎮ
对于孕期<３７＋０周、无母体及胎儿危象、出血已停止的孕妇ꎬ
没有证据能支持需要采取择期胎儿早产的措施ꎮ ４)对于孕

期>３７＋０周的就诊孕妇ꎬ鉴别出血是否为 ＡＰＨ 尤为重要ꎮ 如

果 ＡＰＨ 是零星出血或者是黏液中带有血丝ꎬ则无需采取主

动干预措施ꎮ 然而ꎬ如果是少量或较大量的 ＡＰＨꎬ宜考虑通

过引产来实现阴道分娩ꎬ以避免出现与胎盘早剥相关的可能

不良结局ꎮ
１３ ２　 妊娠合并 ＡＰＨ 产妇产程中的胎儿监护　 【推荐 ３３】产
妇分娩伴阴道活动性出血时ꎬ需对胎儿做连续电子监护

(Ｄ)ꎮ
【推荐 ３４】对于孕期曾合并大量 ＡＰＨ、再次少量 ＡＰＨꎬ或

临床疑似胎盘早剥的早产妇ꎬ宜做连续电子胎儿监护(Ｄ)ꎮ
【推荐 ３５】孕期合并 １ 次少量 ＡＰＨꎬ母体或胎儿健康未

受影响的产妇ꎬ可采用间歇性胎心听诊(√)ꎮ
【推荐 ３６】对少量 ＡＰＨ 合并胎盘功能不全(如胎儿生长

受限或羊水过少)的产妇ꎬ宜做连续电子胎儿监护(√)ꎮ
【证据与说明】１)在产程中监测胎儿心率旨在及时发现

胎儿缺氧ꎬ避免缺氧导致围生儿死亡或神经系统发育受损ꎮ
关于经历 ＡＰＨ 后孕妇在分娩过程中如何做胎儿监测ꎬ目前

尚无证据能够提供推荐意见ꎮ ２)国家卫生与临床优化研究

院(ＮＩＣＥ)发布的产程照护指南推荐ꎬ产妇存在活动性阴道

出血时ꎬ宜做连续电子胎心监测(４ 级)ꎮ 孕期合并严重疾病

产妇的照护不属于«指南»范围ꎮ ３)按 ＮＩＣＥ 产程照护指南

的建议类推ꎬ对于妊娠曾合并大量 ＡＰＨ、再次少量 ＡＰＨꎬ或
临床疑似胎盘早剥的早产妇ꎬ宜对胎儿做连续电子监护ꎻ按
ＮＩＣＥ 关于对低危产妇可采用间歇性胎心听诊的推荐意见类

推ꎬ对于曾有零星出血或单次少量 ＡＰＨ 但母体或胎儿健康

的产妇可采用间歇性胎心听诊ꎮ
１３ ３　 合并 ＡＰＨ 产妇的麻醉方式　 【推荐 ３７】手术分娩产妇

宜采用局部麻醉ꎬ除非存在特殊禁忌症(√)ꎮ
【推荐 ３８】母体或胎儿出现危象需要实施剖宫产分娩

时ꎬ宜考虑采用全身麻醉以利于母体复苏和加快分娩(√)ꎮ
【推荐 ３９】出现危象的 ＡＰＨ 孕妇的产程照护宜有主任

麻醉医师参与(√)ꎮ
【证据与说明】１)英国 ＣＥＭＣＨ 第 ６ 次母婴健康保密调

查报告强调ꎬ手术分娩时采用局部麻醉比采用全身麻醉要相

对安全ꎮ ＡＰＨ 产妇局部麻醉的特殊禁忌症包括母体心血管

功能不稳定和凝血病ꎮ 宜由资深麻醉师根据产妇的具体状

况选择适宜的麻醉方式ꎮ 如果产妇血流动力学稳定ꎬ活动性

出血量是决定是否适宜采用局部麻醉的依据ꎮ ２)如果胎儿

出现严重危象而母体状态稳定ꎬ采用全身麻醉以加快胎儿娩

出的这一考虑是合理的ꎮ 麻醉方式的选择还取决于麻醉师

的技术、技能和经验ꎻ此时需要产科医师和麻醉师的良好沟

通ꎮ 英国孕产妇死亡连续调查报告强调了资深(主任)麻醉

师参与高危出血产妇照护的重要性ꎮ
１３ ４　 ＡＰＨ 产妇的第 ３ 产程管理 　 【推荐 ４０】宜考虑 ＡＰＨ
产妇发生 ＰＰＨ 的风险(√)ꎮ

【推荐 ４１】强力推荐对胎盘早剥或前置胎盘致 ＡＰＨ 的

产妇实施第 ３ 产程主动管理(Ａ)ꎮ

【推荐 ４２】胎盘早剥或前置胎盘致 ＡＰＨ 的产妇ꎬ如无合

并高血压ꎬ宜考虑在第 ３ 产程中联合使用麦角新碱和缩宫素

(见 Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ５２ 号)(Ｂ)ꎮ
【证据与说明】１)胎盘早剥或前置胎盘致 ＡＰＨ 与 ＰＰＨ

风险增高相关ꎮ 与采用预期管理相比ꎬ在第 ３ 产程中实施主

动管理可降低出现 ＰＰＨ(失血量>１ ０００ ｍＬ)的风险和输血需

求ꎮ ＮＩＣＥ«产程照护指南»推荐ꎬ对于存在 ＰＰＨ(包括 ＡＰＨ)
高危因素的产妇ꎬ宜将这些情况记入病历ꎬ宜制定第 ３ 产程

照护计划并和孕妇讨论ꎮ ２)１ 项关于第 ３ 产程联合使用麦

角新碱和缩宫素或单独使用缩宫素疗效比较的 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 评

价显示ꎬ联合使用麦角新碱和缩宫素小幅降低 ＰＰＨ(失血量

≥５００ ｍＬ)的发生率(ＯＲ ０ ８２ꎬ９５％ ＣＩ ０ ７１－ ０ ９５) (１＋ ＋
级)ꎮ 因此对于胎盘早剥或前置胎盘致 ＡＰＨ 的产妇ꎬ宜考虑

在第 ３ 产程中联合使用麦角新碱和缩宫素ꎮ

１４　 ＲｈＤ 阴性孕妇发生 ＡＰＨ 时的抗￣Ｄ 免疫球蛋白使用

【推荐 ４３】未致敏的 ＲｈＤ 阴性孕妇发生 ＡＰＨ 后ꎬ宜给予

抗￣Ｄ 免疫球蛋白ꎬ无论其是否已使用产前预防性抗￣Ｄ 免疫

球蛋白(Ｂ)ꎮ
【推荐 ４４】孕 ２０＋０周后再次出现阴道出血的 ＲｈＤ 阴性孕

妇ꎬ如果未致敏ꎬ宜给予抗￣Ｄ 免疫球蛋白预防ꎬ≥１ 次 / ６ 周

(Ｄ)ꎮ
【推荐 ４５】未致敏、孕期>２０＋０周的 ＲｈＤ 阴性孕妇发生各

种程度的 ＡＰＨ 后ꎬ宜注射抗￣Ｄ 免疫球蛋白≥５００ ＩＵꎬ然后做

胎母输血试验ꎬ如果胎母输血量>４ ｍＬ 红细胞ꎬ再次注射所

需剂量的抗￣Ｄ 免疫球蛋白(Ｄ)ꎮ
【证据与说明】 抗￣Ｄ 免疫球蛋白预防用药的推荐见

ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ２２ 号ꎮ

１５　 大量 ＡＰＨ 的管理及复苏团队组成人员

【推荐 ４６】大量 ＡＰＨ 的管理宜遵从产科大量出血救治

的多学科协作方案(√)ꎮ
【推荐 ４７】管理团队宜包括产科主任医师、麻醉师、血液

科医师及产房协调员ꎬ宜通知实验室人员及送血人员做好输

血准备工作(√)ꎮ
【证据与说明】１)ＣＥＭＡＣＨ 的«拯救孕产妇生命(２００３－

２００５)»报告指出:出血孕产妇的救治需要技术娴熟的产科医

师和麻醉师团队的密切合作ꎬ并得到血液科、血管外科和放

射科等专家的大力协助ꎮ 资深工作人员宜具有适宜的医疗

经验并尽早参与治疗ꎮ 所有产房均宜有产科出血救治多学

科协作方案并定期更新ꎮ ２)大量 ＡＰＨ 管理原则见附录 １ꎮ

１６　 ＡＰＨ 孕妇的备血

【证据与说明】１)ＡＰＨ 输液和输血原则与 ＰＰＨ 相同ꎬ附
录 ２ 提供了要点ꎬ详见«产后出血预防和管理»(ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣
ｔｏｐ 指南 ５２ 号)ꎮ ２)有关 ＡＰＨ 输血的数据有限ꎮ 战伤管理

报告显示ꎬ与 ＦＦＰ 和红细胞输注低比例(１ ∶１ ４)输注患者比

较ꎬ高输注比例(１ ∶１)患者凝血功能异常发生率下降ꎬ生存率

提高ꎮ １ 项关于产科出血患者全血或浓缩红细胞输注效果比

较的观察性队列研究显示ꎬ输注浓缩红细胞患者急性肾小管
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坏死发生率更高ꎬ而输全血患者肺水肿发生率更高ꎮ 因此目

前无法提出产科患者输全血的推荐意见ꎬ需要进一步开展前

瞻性随机对照研究以获得相应证据ꎮ
１６ １　 ＡＰＨ 合并凝血病孕妇的管理　 【推荐 ４８】对于大量出

血或大面积胎盘早剥的孕妇ꎬ宜考虑发生 ＤＩＣ 的可能性ꎻ须
紧急做凝血试验和血小板计数ꎬ并请血液科医师会诊ꎻ在等

待试验结果期间ꎬ可输多达 ４ Ｕ ＦＦＰ 和 １０ Ｕ 冷沉淀(√)ꎮ
【证据与说明】１)ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ５２ 号指出ꎬ尽管

认识到宜根据凝血试验结果和血液科医师的建议指导凝血

因子输注这一基本原则ꎬ但当面对难治性出血时ꎬ在获得凝

血试验结果之前可经验性输注多达 １ Ｌ(相当于 ４ Ｕ)的 ＦＦＰ
和 １０ Ｕ 冷沉淀(２ 袋)(４ 级)ꎮ ２)胎盘早剥并导致胎儿宫内

死亡时ꎬ孕妇较常发生凝血病和低血容量性休克ꎮ 宜按照附

录 ２ 的框架ꎬ与血液科和麻醉科同事密切合作ꎬ对孕妇复苏ꎮ
１６ ２　 接受抗凝治疗的 ＡＰＨ 孕妇的管理 　 【推荐 ４９】宜建

议接受产前抗凝治疗(通常是低分子肝素或华法林)的孕妇ꎬ
一旦出现阴道出血应立即停用抗凝药物ꎬ到医院做检查ꎬ经
医师同意后方可继续抗凝治疗(Ｄ)ꎮ

【证据与说明】１)如果孕妇在抗凝治疗期间发生出血ꎬ
宜对抗凝治疗做出紧急评估ꎬ并请血液科医师会诊ꎮ ２)对于

出血风险高但又需要持续肝素治疗的孕妇ꎬ在出血风险消除

之前宜采用普通肝素静脉给药(４ 级)ꎮ

１７　 妊娠期合并 ＡＰＨ 的新生儿管理

１７ １　 较大量 ＡＰＨ　 【推荐 ５０】较大量或大量 ＡＰＨ 可导致

胎儿贫血和胎儿危象ꎬ宜由资深儿科医师或新生儿科医师对

新生儿做评估(√)ꎮ
【证据与说明】１)胎盘早剥和前置血管需重点关注新生

儿贫血ꎻ因此新生儿宜由经验丰富的儿科医师或新生儿科医

师负责管理ꎮ 分娩时宜有新生儿科医生在场ꎬ向其告知产妇

的可能诊断和失血量ꎬ以便新生儿科医生在必要时尽早安排

新生儿输血ꎮ ２)对于前置血管的产妇ꎬ产科医师宜确保在其

分娩后尽快夹闭脐带ꎬ保留较长的新生儿端脐带ꎬ以便在必

要时利于做脐动脉导管插管ꎮ ３)如果前置胎盘位于子宫前

壁ꎬ在剖宫产时就需要切开胎盘ꎬ此时宜请经验丰富的儿科

或新生儿科医师到场参与治疗ꎮ
１７ ２　 少量 ＡＰＨ　 【推荐 ５１】对于少量 ＡＰＨ 的孕妇宜根据

临床情况做出判断ꎻ对于持续出血的孕妇ꎬ分娩时宜请儿科

医师协助(√)ꎮ
【证据与说明】根据临床做出判断ꎮ 在预期分娩时可通

知儿科医师ꎮ

１８　 极早产(２４＋０ ￣２６＋０孕周)合并 ＡＰＨ 的管理

【推荐 ５２】无论孕期长短ꎬ抢救母亲生命始终居首位ꎬ宜
在孕妇复苏成功、病情稳定后再考虑胎儿分娩决定(√)ꎮ

【推荐 ５３】可能发生极早产时ꎬ资深儿科医师或新生儿

科医师宜参与为孕妇提供指导(Ｄ)ꎮ
【证据与说明】１)在极早产孕期(<２６＋０周)发生 ＡＰＨꎬ如

果母体状态稳定ꎬ宜采取保守管理措施ꎮ ２)当出血危及孕妇

生命或孕妇心血管功能受损且复苏无效时ꎬ宜考虑娩出胎

儿ꎮ 宜有经验丰富的新生儿科医师参与为极早产孕妇及其

配偶提供指导ꎮ 在这些情况下ꎬ实用的临床指南有助于临床

实践一致ꎬ使孕妇能够在充分知情、获得技术支持的情况下

做出负责任的选择ꎬ详见英国围生医学会发布的极早产儿

(孕期<２６＋０周)管理框架(４ 级)ꎮ

１９　 妊娠合并 ＡＰＨ 产后需重点关注的事项

【推荐 ５４】妊娠合并较大量或大量 ＡＰＨ 产妇的产后管

理宜包括预防血栓形成、让产妇了解治疗经过以及报告临床

事件(√)ꎮ
【证据与说明】１)妊娠合并大量 ＡＰＨ、或产后母亲或新

生儿状态欠佳时ꎬ由经验丰富的产科医师与产妇及其配偶沟

通救治经过很重要ꎮ 宜在分娩后产妇有能力理解和沟通时

尽早沟通ꎻ宜与产妇及其配偶讨论救治经过ꎬ并给其提问的

机会ꎮ 宜安排在产后 ４－６ 周随访ꎬ适宜时宜提供医学和心理

支持的联系电话ꎮ ２)ＡＰＨ 导致胎儿死亡时ꎬ产房与产妇的

全科医师及社区助产士之间的沟通至关重要ꎬ详见«妊娠晚

期胎儿宫内死亡和死产»(ＲＣＯＧ Ｇｒｅｅｎ￣ｔｏｐ 指南 ５５ 号)ꎮ 可

能需要主任医师与全科医师电话沟通(４ 级)ꎮ ３)出血和输

血是静脉血栓形成的高危因素ꎬ因此立即出血的风险一旦降

低ꎬ即宜开始或者重新开始预防血栓ꎮ 对存在再出血高危因

素(如凝血病)、持续出血但又需要预防血栓形成的产妇ꎬ采
用普通肝素和(或)逐段加压弹力袜可能更合适ꎮ ４)实施产

科医疗风险管理的目的在于改进照护质量和患者安全ꎮ
ＲＣＯＧ 推荐宜通过临床事件系统报告大量产科出血病例ꎮ

２０　 产科技能培训在改进 ＡＰＨ 管理中的作用

【推荐 ５５】产科技能培训宜包括大量 ＡＰＨ 的管理(Ｃ)ꎮ
【证据与说明】１)ＣＥＭＡＣＨ、ＲＣＯＧ 和英国皇家助产士学

会推荐开展包括产妇昏迷抢救在内的产科技能培训ꎬ这也是

英国医疗机构联合体产科临床过失防范新计划的要求ꎮ ２)
英国孕产妇死亡连续调查报告强调了产科出血管理技能培

训的重要性ꎮ 产科技能培训宜包括大量 ＡＰＨ 的管理ꎮ 英国

１ 项前瞻性随机对照试验证实ꎬ产科急症管理实践的多专业

培训使助产士和医生掌握了更多知识ꎮ 技能培训要确保包

括输血相关人员在内的所有工作人员明确各自的工作职责ꎬ
确保将合适的血液送至产房ꎮ 采用多学科团队协作治疗的

路径能够促进团队有效地开展工作ꎬ确保当遇有此类急症时

能够快速、有效地实施管理(２＋~４ 级)ꎮ

２１　 «指南»对审核内容的建议

建议列入审核的内容:１)孕期<３４＋６周合并 ＡＰＨ 时给予

糖皮质激素治疗ꎻ２)对于发生 ＡＰＨ 的未致敏 ＲｈＤ 阴性孕妇ꎬ
给予抗￣Ｄ 免疫球蛋白治疗ꎻ３)转诊做胎儿生长连续监测的

ＡＰＨ(包括再次少量 ＡＰＨ、已治愈的大量 ＡＰＨ 和原因不明的

ＡＰＨ)孕妇的比例ꎻ４)大量 ＡＰＨ 的第 ３ 产程管理ꎻ５)多学科

团队适宜培训ꎮ

２２　 «指南»对进一步研究的建议

建议进一步研究的专题:１)前置胎盘的预防性干预(如
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饮食、维生素补充和抗血栓治疗)效果的具有足够检验效能

的随机对照试验ꎻ２)原因不明的 ＡＰＨ 且无母体和胎儿危象

孕妇的最佳分娩时机ꎻ３)ＡＰＨ 管理中输注浓缩红细胞、ＦＦＰ
和全血对母体和胎儿结局的影响ꎮ
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引导血液安全正确认知　 推进无偿献血事业发展

———湖北省召开无偿献血与血液安全报告会

本刊讯　 采卉　 在“６１４”世界献血者日来临前夕ꎬ由湖北省血液管理中心主办的湖北省无偿献血与血液安全

报告会 ６ 月 １２ 日在武汉召开ꎬ报告会的主题是“加强公众对无偿献血意义的了解ꎬ引导公众对于血液安全的正确认

知ꎬ鼓励更多人加入到无偿献血的队伍中来”ꎮ 湖北省血液管理中心主任喻学华、中国输血协会副理事长、中国输血

协会临床输血学专业委员会主任委员胡丽华、中国医学科学院输血研究所教授李长清、中国生物技术集团规划部部

长周东波以及罗氏诊断中国分子诊断解决方案－体外诊断部总监邓杰成等ꎬ分别就湖北省血液形势、中国采供血现

状、血液制品管理与血液安全筛查对临床用血安全的价值和意义等ꎬ做了专题报告或详尽解读ꎮ

献血率和用血量是衡量 １ 个国家医疗卫生水平的 ２ 个重要指标ꎮ 喻学华主任指出ꎬ湖北省已基本形成了布局合

理、管理规范、质量可靠的采供血服务网络ꎬ设有 １ 个省级血液中心、１５ 个市级(包括州和省直管市)中心血站与 １ 个

县级中心血库和 ９０ 个储血点ꎬ６６ 个固定采血点ꎻ２０１６ 年全省无偿献血量为 ２０９.４ 吨ꎬ参献血总人次 ６３.４ 万ꎬ临床供

血总量 １８０ 万 Ｕꎬ献血率 １１％、达到世界卫生组织推荐标准并高于全国平均水平ꎮ 但存在的问题也同样明显并具有

代表性ꎬ一是随着医疗服务量的快速增长ꎬ无偿献血量仍难以满足临床用血的需求ꎬ血液制品供不应求ꎻ二是献血率

相比全球高收入国家或地区的 ３３.１‰仍然偏低ꎬ全民参与无偿献血的社会氛围尚待提升ꎬ无偿献血事业任重道远ꎮ

胡丽华教授从合理用血的角度ꎬ阐述了实施患者血液管理的重要意义———减少不必要输血、减少输血不良反应和输

血传播疾病的发生ꎬ保障患者输血安全ꎮ 周东波部长强调了努力提高血浆综合利用率所要达到的目标ꎬ即充分合理

地利用宝贵的血液(浆)资源ꎬ生产更多(品种)安全有效的血液制品ꎮ 李长清教授介绍了当前我国临床用血安全与

血液及其制品的质量以及血液安全管理各自面临着与日俱增的压力和挑战ꎬ提出通过全方位提升血站实验室检测

技术及自动化水平ꎬ能够进一步加强血液制品质量管理ꎬ确保临床用血安全ꎮ 邓杰成总监表示ꎬ“安全性”一直是血

液检测技术发展的关键点ꎬ作为中国及全球体外诊断的领导者ꎬ罗氏诊断将继续为推进中国血液检测技术的普及和

中国无偿献血事业的健康发展做出贡献ꎮ
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