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全自动微柱凝胶法用于直接抗人球蛋白试验初筛的临床观察

顾晨晨，曹敏凤，戎瑞明，吴擘
!



复旦大学附属中山医院输血科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：观察全自动微柱凝胶法用于直接抗人球蛋白试验初筛的结果及假阳性标本的临床特征。方法：采用全自

动微柱凝胶法对１２０５例临床送检标本进行直接抗人球蛋白试验初筛，阳性结果标本采用试管法进行ＩｇＧ／Ｃ３ｄ分型。结果：在

１２０５例标本中检出阳性１８０例（阳性率１４．９％），凝集强度分布为：６例、２３例、４１例、＋９５例、＋／－１５例。１８例初

筛阳性标本试管法分型结果为阴性，所有后续试管法阴性均来自于弱阳性患者，多见于淋巴造血系统疾病及自身免疫性疾病

患者中。结论：全自动微柱凝胶法用于直接抗人球蛋白试验初筛具有操作标准化、结果清晰可保存、敏感性高的优点，小部分

假阳性可通过严格标本前处理质控等操作，来保证结果的可靠性。
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　　直接抗人球蛋白试验（ｄｉｒｅｃｔａｎｔｉｇｌｏｂｕｌｉｎｔｅｓｔ，

ＤＡＴ）主要用于检测红细胞上结合的不完全抗体，

在自身免疫性溶血性贫血、免疫性溶血性输血反

应、新生儿溶血病等疾病中具有重要诊断价值，但

传统的试管法ＤＡＴ完全依赖手工操作，且需要检

测人员具有一定的判读结果经验，并不适合用于大

批量临床标本检测［１２］。近年来日益成熟的微柱凝

胶法与传统试管法相比具有标准化、操作简便、结

果清晰、敏感性高等优点，且可实现全自动化检

测［３５］。复旦大学附属中山医院输血科自２０１６年开

始采用全自动微柱凝胶法用于临床标本的ＤＡＴ初

筛，显著提高了报告速度和一致性，但也发现部分

全自动微柱凝胶法初筛阳性标本可能受临床因素

干扰而致假阳性。为进一步评估全自动微柱凝胶

法用于临床标本 ＤＡＴ初筛的价值和报告注意事

项，本研究对我院１２０５例ＤＡＴ结果进行了总结，

并分析了与全自动微柱凝胶法假阳性有关的临床

因素，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　收集２０１６年１２月至２０１７年１１

月在复旦大学附属中山医院输血科进行ＤＡＴ检测

的住院患者资料１２０５例。

１．２　ＤＡＴ检测　使用枸橼酸钠抗凝真空采血管送

检的患者外周全血标本，采用全自动微柱凝胶法

（ＩＨ１０００全自动血型分析仪，Ｂｉｏｒａｄ，美国）进行
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ＤＡＴ初筛。微柱凝胶法低离子抗人球蛋白卡（ＩＤ

ＣａｒｄＬＩＳＳ／Ｃｏｏｍｂｓ）由美国Ｂｉｏｒａｄ公司提供。阳

性者采用试管法进行复检和分型。试管法直接抗

人球蛋白试验操作参见《输血技术学》［６］。用于试管

法的单克隆抗人球蛋白试剂（多特异性、抗ＩｇＧ、抗

Ｃ３ｄ）由上海血液生物医药有限责任公司提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０对所得数据进

行统计学分析，计量资料以珔狓±狊表示，采用狋检验或

犝 检验，计数资料以狀（％）表示，采用χ
２ 检验。检

验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　住院患者 ＤＡＴ 检测阳性率及反应强度　

２０１６年１２月至２０１７年１１月共进行ＤＡＴ检测１

２０５例，全 自 动 微 柱 凝 胶 法 初 筛 阳 性 １８０ 例

（１４．９％），其中６例（３．３％）、２３例（１２．８％）、

４１例（２２．８％）、＋９５例（５２．８％）、＋／－１５例

（８．３％）。阳性标本采用试管法复检阴性１８例

（１０．０％），其中１３例初筛结果为＋，其余５例为＋／

－，详见图１。

图１　全自动微柱凝胶法犇犃犜初筛阳性标本

反应强度分布及相应假阴性比例

２．２　全自动微柱凝胶法ＤＡＴ初筛假阳性患者临

床特征　结果（表１）显示，全自动微柱凝胶法ＤＡＴ

初筛假阳性患者主要来自于血液科（１２例），其余包

括风湿免疫科（２例）、感染病科（２例）、消化科（１

例）及急诊科（１例），其中淋巴造血系统肿瘤患者１２

例、自身免疫性疾病患者５例、病毒感染患者１例。

患者中位年龄６３．０（２１～９０）岁，男性女性各９例，

血红蛋白中位值８６．５（４３～１１７）ｇ／Ｌ，网织红细胞比

值１．８５（０．６～４．０）％，均未见明显溶血征象。

实验室检查发现白细胞升高４例（例８、例９、例

１１、例１６）；血清总球蛋白升高７例（例２、例３、例９、

例１２、例１３、例１４、例１６），其中１例（例１２）血清

表１　全自动微柱凝胶法直接抗人球蛋白试验假阳性患者临床特征

Ｎｏ．性别 年龄 送检部门 诊断
ＤＡＴ
初筛

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

Ｒｅｔ
（％）

白细胞

（×１０９／Ｌ）

球蛋白

（ｇ／Ｌ）
ＩｇＧ
（ｇ／Ｌ）

ＩｇＡ
（ｇ／Ｌ）

ＩｇＭ
（ｇ／Ｌ）

血清蛋白电泳／

免疫固定电泳

近期

输血史

近期生物

制剂应用史

１ 女 ３３ 血液科 急性髓系白血病 ＋ ４３ １．３ ５．０９ ３７ １７．８７ ３．１１ ３．８１ 阴性 无 无

２ 女 ７３ 血液科 骨髓增殖性肿瘤 ＋ ６４ １．９ ９．０６ ４４ ２４．４６ ２．５２ ２．１７ 阴性 无 无

３ 男 ６９ 血液科 多发性骨髓瘤 ＋ １１６ １．１ ７．１６ ４７ ２８．３３ ０．３４ ０．５４ 阴性 无 无

４ 男 ４１ 血液科 骨髓增生异常综合征 ＋／ ９９ １．３ １．３７ ２４ １１．１２ １．８０ １．８５ 阴性 无 无

５ 女 ６４ 血液科 急性Ｂ淋巴细胞白血病 ＋／ ７２ ２．５ ４．６５ １４ ６．１９ ０．７９ ０．３７ 阴性
单采血小

板２袋
无

６ 女 ５２ 血液科 弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤 ＋／ ８８ ４．０ ３．０１ ２２ ６．５５ ２．２１ ０．３９ 阴性 无 利妥昔单抗

７ 男 ７１ 血液科 单克隆球蛋白血症 ＋ １０５ １．１ ５．９５ ３２ ２３．７７ ０．４７ ０．２５ Ｍ蛋白／ＩｇＧκ 无 无

８ 男 ６０ 血液科 慢性淋巴细胞白血病 ＋ １０５ ２．２ １９．４８ ２８ １５．７６ ０．２３ ０．０６ Ｍ蛋白／ＩｇＧκ 无 利妥昔单抗

９ 男 ６３ 血液科 Ｂ淋巴母细胞淋巴瘤 ＋ ８８ ２．１ １１．７５ ４５ ３１．８６ ２．６５ ０．５７ 阴性
悬浮红细胞５Ｕ
单采血小板１袋

无

１０ 男 ６３ 血液科 急性髓系白血病 ＋／ １１５ １．７ １．７１ ３３ ２２．９７ ３．３０ ０．８７ Ｍ蛋白／阴性
悬浮红细胞２Ｕ
单采血小板６袋

无

１１ 男 ６５ 血液科 慢性髓系白血病 ＋ ６２ ０．６ １３４．７８ ２９ １２．８７ ２．２３ ０．６２ 阴性 无 无

１２ 女 ２１ 血液科 免疫性血小板减少症 ＋／ ７４ ２．５ ２．３３ ４６ １８．８４ ０．９２ ０．９９ 阴性 单采血小板１袋
静脉丙

种球蛋白

１３ 女 ２８ 风湿免疫科 系统性红斑狼疮 ＋ ９６ ＮＤ ２．６２ ４１ ３０．８１ ２．１９ ０．５７ 阴性 无 无

１４ 女 ６４ 风湿免疫科 干燥综合征 ＋ ７８ ２．５ ３．０５ ６８ ５０．３４ ６．９８ １．７２ Ｍ蛋白／ＩｇＧκ 无 无

１５ 男 ６５ 感染病科 间质性肺炎 ＋ ８５ １．６ ８．７４ ２９ ＮＤ ＮＤ ＮＤ 阴性 无 无

１６ 女 ５０ 感染病科 干燥综合征 ＋ ７５ ＮＤ １３．９６ ４０ ３０．６４ ３．８１ １．２８ Ｍ蛋白／阴性 无 无

１７ 女 ９０ 急诊科 骨髓增生异常综合征 ＋ ４４ １．８ ２．７３ ３０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ 阴性 悬浮红细胞２Ｕ 无

１８ 男 ３９ 消化科 慢性乙型肝炎 ＋ １１７ ３．７ ９．６９ ３１ ＮＤ ＮＤ ＮＤ 阴性 无 无

　　所有患者试管法抗人球蛋白试验及分型阴性、抗体筛选阴性，近期输血史和生物制剂应用史均为检测前３０天内。ＮＤ：未查。单采血小板１袋：血液成分单采

机采集来自一个献血者的血小板，含有的血小板数量至少在２．５×１０１１以上
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ＩｇＧ未见升高但有近期输注静脉丙种球蛋白史，其

余６例均为血清ＩｇＧ升高（１例干燥综合征患者血

清免疫固定电泳提示ＩｇＧκ单克隆球蛋白）；另有２

例（例７、例８）血清总球蛋白未见升高但检出ＩｇＧκ

单克隆球蛋白，１例（例１）血清总球蛋白未见升高但

血清ＩｇＭ升高。

在ＤＡＴ检测前３０ｄ内，５例患者接受过输血

治疗，其中３例（例９、例１０、例１７）输注悬浮红细

胞、４例（例５、例９、例１０、例１２）输注单采血小板；３

例患者接受过生物制剂治疗，其中２例（例６、例８）

使用了利妥昔单抗、１例（例１２）使用了静脉丙种球

蛋白。

３　讨　论

作为建立于２０世纪４０年代的经典免疫血液学

实验方法，目前ＤＡＴ仍然是临床诊断红细胞免疫

相关疾病时最重要的实验室检查，其技术核心是对

红细胞膜上所结合免疫球蛋白的检出，传统试管法

ＤＡＴ阳性至少需要每个红细胞上结合１５０～５００个

ＩｇＧ分子
［１，７］。近年来随着免疫血液学技术的发展，

出现了基于微柱凝胶技术、固相技术、流式细胞技

术等改良ＤＡＴ检测方法，作为传统试管法ＤＡＴ的

补充，一方面可以提高ＤＡＴ检测的敏感性，另一方

面有利于将ＤＡＴ检测自动化
［８］。本研究采用全自

动微柱凝胶法用于临床标本的ＤＡＴ初筛，在１２０５

例住院患者中总体阳性率为１４．９％，其中弱阳性

（＋及＋／－）占６１．１％，而所有后续试管法复检阴

性者（１８例）均来自于弱阳性患者，分别占初筛＋及

＋／－总数的１３．７％（１３／９５）和３３．３％（５／１５），其临

床资料均未提示溶血征象，考虑全自动微柱凝胶法

ＤＡＴ初筛假阳性可能大，此结果也符合既往文献报

道ＤＡＴ反应强度是诊断自身免疫性溶血性贫血的

最重要指标之一［８９］，ＤＡＴ弱阳性（反应强度以

下）时非特异性病因相对较多。

临床标本ＤＡＴ阳性的机制主要包括红细胞膜

上免疫球蛋白／补体致敏、免疫球蛋白非特异性吸

附以及致敏红细胞清除速率降低等［１０１３］。临床上

导致ＤＡＴ假阳性最常见的原因是免疫球蛋白非特

异性吸附，多见于淋巴造血系统肿瘤产生单克隆或

寡克隆增高的球蛋白，以及自身免疫性疾病或感染

性疾病过程中产生多克隆增高的球蛋白［１０１１］，本研

究在１８例ＤＡＴ假阳性患者中发现１０例存在不同

程度的球蛋白升高或异常球蛋白，提示免疫球蛋白

非特异性吸附在全自动微柱凝胶法ＤＡＴ检测中仍

是假阳性的主要原因。此外由于全自动检测时简

化了红细胞洗涤过程，临床标本中过高的白细胞数

也可能干扰受检红细胞在凝胶毛细管中的离心沉

降过程，从而导致ＤＡＴ假阳性。血液循环中被免

疫球蛋白致敏但未持续活化补体的红细胞通常经

由单核巨噬细胞系统清除，某些病理状况可造成单

核巨噬细胞系统功能异常，如高免疫球蛋白血症时

巨噬细胞表面Ｆｃ受体饱和、系统性红斑狼疮中巨噬

细胞吞噬功能下降等，进而导致生理状况下应被清

除的红细胞仍存留于循环中，在使用更为敏感的微

柱凝胶法时易引起ＤＡＴ弱阳性
［１２１３］。

全自动微柱凝胶法ＤＡＴ检测受标本前处理因

素影响小、检验过程标准化、结果清晰可保存，很大

程度上避免了传统试管法ＤＡＴ检测过程中手工操

作和结果判读过程中可能产生的误差，能够满足各

级别医疗机构临床标本初筛的要求，但临床部门需

注意避免在多次输血或应用特殊生物制剂后短期

内送检，以减少ＤＡＴ检测结果解释困难、需要重复

送检的情况。本研究进一步指出，全自动微柱凝胶

法ＤＡＴ可能存在的假阳性集中于弱阳性标本中，

大部分可以发现免疫球蛋白异常、白细胞升高等明

确干扰检测的因素。但也有小部分假阳性结果可

能反映了疾病相关的单核巨噬细胞系统功能异常，

被免疫球蛋白致敏但未被及时清除的红细胞容易

被敏感的方法检测得到，值得扩大标本量进一步

研究。
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