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  自身免疫性溶血性贫血(AIHA)是指人类免疫功

能紊乱产生抗自身红细胞的抗体,与红细胞表面的抗

原相结合或激活补体使红细胞寿命缩短的一种获得

性疾病。根据自身抗体不同,AIHA的自身抗体可分

为温抗体、冷抗体、温冷抗体混合3种类型[1],其中温

冷抗体混合型比较少见。补体是先天免疫的主要参

与者之一。抗原抗体复合物可以通过经典途径激活

补体形成膜攻击复合物导致红细胞直接裂解或被肝

脾捕获参与溶血。现对1例补体介导的温冷自身抗

体引起的AIHA鉴定过程报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 患者,女,72岁,2019年1月因贫血

而输注辐照洗涤红细胞4
 

U,2022年2月5日因反复

黄疸伴茶色尿6年余,重度贫血入院,血红蛋白
 

56
 

g/

L,网织红细胞百分率1.8%,超敏C反应蛋白97.85
 

mg/L,总 胆 红 素 23.5
 

μmol/L,直 接 胆 红 素 9.4
 

μmol/L,乳酸脱氢酶439
 

U/L,血糖21.7
 

mol/L,此
次交叉配血中发现 ABO血型鉴定困难,直接抗球蛋

白试验(DAT)阳性,遂送常州市中心血站输血研究室

进行交叉配血。

1.2 仪器与试剂 抗-A/B单克隆抗体(上海血液生

物医药有限责任公司,批号:20191119);抗-D(IgM)单
克隆抗体(上海血液生物医药有限责任公司,批号:

20200301101);ABO血型反定型红细胞(北京金豪制

药股份有限公司,批号:20200701016);抗体筛选细胞

(德国CE公司,批号:702101);谱细胞(德国CE公司,
批号:732103;

 

荷兰Sanquin公司,批号:8000453184);
抗球蛋白凝胶卡(上海润普生物技术有限公司,批号:

10210801;长春博迅生物技术有限责任公司,批号:

202100307/20211103);酸放散试剂盒(上海申型医学

科技有限公司,批号:20212101);
 

2-巯基乙醇
 

(2-Me,
上海血液生物医药有限责任公司,批号:20217701)。

贝克曼高速离心机,久保田KA-2200血清学专用离心

机;37
 

℃/56
 

℃恒温水浴箱;配套卡式离心机。

1.3 方法

1.3.1 血清学检测 采用试管法和微柱凝胶法检测

患者
 

ABO及
 

RhD血型,以及进行DAT、间接抗球蛋

白试验(IAT);在不同的条件下进行不规则抗体筛查

(血清在56
 

℃灭活、加入新鲜补体试验,2-Me处理);
应用谱细胞进行不规则抗体鉴定;采用等比稀释法进

行 抗 体 效 价 检 测。所 有 试 验 严 格 按 照 第 18 版

AABB[2]和《输血技术操作规程:输血科部分》[3]操作

规程进行操作。

1.3.2 吸收放散试验 患者自体细胞45
 

℃放散至

DAT阴性,再做自身吸收放散试验。放散试验按照

酸放散试剂说明书进行操作。

1.3.3 温度依赖性补体结合试验 采集 ABO同型

献血者不抗凝和EDTA抗凝血标本,以获得新鲜血清

和红细胞。取洗涤过的红细胞20
 

μL(用生理盐水配

成50%的细胞悬液)在37
 

℃和22
 

℃恒温下孵育15
 

min,将患者和供体的血清或血浆预热至相同温度,平
衡温度后,在预热的红细胞中加入100

 

μL患者血清

和100
 

μL供体血清(含新鲜补体),相应温度下孵育

1、2、3、4、5、6、7、8
 

h观察溶血情况[4]。

2 结  果

2.1 血型血清学检测 ABO血型血清学鉴定结果:
盐水介质立即离心(IS),正定型 A抗原与抗-A反应

可达4+,B抗原与抗-B反应达1+,抗-D反应4+;
反定型IS法均有凝集。温盐水洗涤患者红细胞6次

后继续试验,ABO正定型为A型;反定型在37
 

℃孵

育1
 

min后鉴定为A型。正反定型一致。

2.2 DAT结果 直接试管法DAT试验结果多抗和

抗-C3d均为4+,抗-IgG为弱凝集。同时抗人球蛋白

凝胶卡试验结果多抗为4+,抗-IgG为2+。AB型血
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浆对照阴性。

2.3 血清和血浆不同条件下抗体筛选结果 血清和

血浆抗筛结果不一致,37
 

℃恒温孵育15
 

min
 

后凝集

消失,2-Me处理IgM 冷抗体后抗筛结果仍为阳性。
自身对照始终为阳性。具体结果如表1。

血清在56
 

℃孵育30
 

min灭活后做抗筛试验,见
表2,盐水中抗筛结果全阳性,而IAT结果全为阴性。
加入新鲜血清后,IAT结果又复为阳性。抗体鉴定结

果与抗筛结果一致,没有特异性。
表1  血清血浆抗筛结果(凝胶卡法)

细胞
血浆原液

IS IAT1 IAT2

血清原液

IS IAT1 IAT2

血清2-Me处理

IS IAT1 IAT2

Ⅰ 2+ 0 0 2+ 4+ 2+ 0 1+ 1+

Ⅱ 2+ 0 0 2+ 4+ 2+ 0 1+ 1+

Ⅲ 2+ 0 0 2+ 4+ 2+ 0 1+ 1+

自身 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 0 2+ 1+

  注:IAT1表示IgG+C3d卡;IAT2表示IgG卡;+表示凝集;
 

0表

示阴性;抗筛细胞批号为702101。

表2  血清补体试验结果(试管法)

细胞
血清56

 

℃灭活

IS IAT

血清56
 

℃灭活后加入新鲜血清

IS IAT

Ⅰ 2+ 0 2+ 2+

Ⅱ 2+ 0 2+ 2+

Ⅲ 2+ 0 2+ 2+

自身 2+ 2+ 2+ 2+

  注:+表示凝集;
 

0表示阴性。

2.4 抗体效价及性质测定 原始血清用盐水法在

4
 

℃时效价为256;在22
 

℃时效价为16。2-Me处理

血清用IAT法在37
 

℃时效价为4。

2.5 自身吸收和放散试验 取45
 

℃放散成DAT为

阴性的患者红细胞0.5
 

mL与自身血清在4
 

℃、37
 

℃
吸收1

 

h,吸收后的血清抗筛结果为阴性,表明无其他

特异性同种抗体。取未处理的0.5
 

mL患者压积红细

胞进行酸放散试验,在酸放散液中进行抗体筛选,结
果IS和IAT试验全阴性。

2.6 温度依赖性补体结合试验 温度依赖性补体结

合试验结果37
 

℃组在试验开始1
 

h出现溶血现象,而

22
 

℃组在4
 

h出现溶血,两组随着时间的延长溶血程

度均有增加。

3 讨  论

临床上AIHA患者体内,自身抗体和同种抗体往

往同时存在且呈泛反应现象,此类患者大多数DAT
呈阳性[5]。鉴别红细胞上的抗体非常重要,该类患者

若进行不相容输血后,其自身抗体会对供者红细胞产

生致敏反应,且在补体作用下极易发生溶血现象。

结合本例患者病史、临床表现和实验室检查依

据,包括总胆红素、直接胆红素、乳酸脱氢酶等,均证

明红细胞有溶血现象。本案例DAT试验证明以抗-
C3d阳性为主。高效价的冷抗体致使红细胞自凝,在
温盐水洗涤以及37

 

℃孵育后检出患者血型为A型、

RhD阳性。该患者原始血清和血浆抗筛结果截然相

反,这是由于EDTA抗凝剂能够结合Ca2+离子,抑制

了补体的激活途径,此抗体可能是具有广谱特异性的

自身抗体[6]。在实验室检测时把血清在56
 

℃灭活30
 

min,IAT结果为阴性,而增加新鲜血清即补体,IAT
结果又为阳性,这进一步证明补体介导抗体引起溶

血[7]。在原始血清中的IAT(抗-IgG+抗-C3d、抗-
IgG)均为阳性,与试管法结果一致。进一步尝试证明

补体介导的是冷抗体或温抗体还是温冷混合自身抗

体引起的溶血。用2-Me破坏IgM 抗体后再进行抗

筛,结果凝集强度下降,说明补体介导了温冷混合自

身抗体引起溶血。该抗体在4
 

℃时效价高达256,而
37

 

℃时(IAT法)效价为4,证明本例患者主要以冷抗

体为主[8]。酸放散抗筛结果全为阴性,原因可能是

IgM/IgG抗体量少,低于检测阈值而未检出或没有,
只有补体致敏红细胞,今后可以考虑其他放散方法,
如56

 

℃热放散等方法[9]。用自身抗体进行冷吸收后

发现吸收后的血清抗体筛查阴性,进一步排除有同种

抗体存在,且该自身抗体既有冷抗体的特性又有温抗

体的特性。AIHA患者如何输注血液是关键。温度

依赖性补体结合试验原理是在体外将患者血浆中的

溶血相关抗体置于37
 

℃和22
 

℃充分致敏供者红细

胞,加入补体使其吸附于抗原抗体上,通过补体的激

活作用在红细胞膜上形成一个通道,使红细胞内的血

红蛋白溢出,发生溶血现象[10-13]。
本例患者温度依赖性补体结合试验在37

 

℃和

22
 

℃配血均有溶血现象,说明患者体内存在能与输入

红细胞特异性结合的抗体,并且有补体特异性,存在

输入后产生血管内急性溶血性输血反应的因素,后来

跟医院协商患者暂时不输血。此类患者只在血清中

检出抗体,而临床上相当一部分医院只用EDTA抗凝

管的血浆进行抗体筛查和交叉配血,容易漏检,输血

风险很大。如必须输血的话尽量选择常规配血加溶

血试验,降低溶血性输血反应及其他不 良 反 应 的

发生。
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  诺卡菌是一种广泛分布于土壤和水源的需氧放

线菌,属于条件致病菌,主要通过呼吸道吸入或者侵

入皮肤、黏膜破损的伤口而感染人体[1]。免疫功能缺

陷或低下患者易感染诺卡菌,如长期应用免疫抑制剂

治疗者、自身免疫性疾病患者、艾滋病患者、糖尿病患

者及肿瘤患者等,也有国外文献报道称多达三分之一

的诺卡菌病患者具有正常的免疫功能[2]。目前有医

学文献报道的北京诺卡菌感染的病例少见,笔者就1
例北京诺卡菌肺部感染合并支气管扩张的病例报道

如下。

1 病例资料

患者,女,52岁,因“咳嗽、咳痰伴咯血2周”,于
2021年11月30日收治于广东省中医院大学城医院

呼吸科。入院时神志清楚,精神尚可,咳嗽、咳痰,暂
无咯血,痰量多,色黄黏稠,味腥臭,易咳出,深呼吸时

少许胸痛,无气促,无口干、口苦,无恶寒、发热,无鼻

塞、流涕;既往有支气管扩张病史,否认冠心病、糖尿

病、肝炎、高血压、结核等病史。查体:体温36.8
 

℃,
心率:103次/分,呼吸20次/分,血压:90/67

 

mm
 

Hg,
双肺叩诊呈清音,双肺听诊呼吸音清,有湿性啰音。
患者曾于2019年7月24日住院期间行胸部CT检

查,示“双肺多发感染,左肺上叶下舌段及右肺中叶支

气管扩张”,遂以“支气管扩张伴感染”收治入院。入

院完善相关检查:血常规、凝血功能、肝功能、甲状腺

功能均无明显异常,结核抗体检测阳性,结核DNA测

定阴性,结核干扰素释放试验阴性。

2 病原学检查和治疗经过

2.1 病原学检查
 

2.1.1 涂片 2021年12月3日采集患者深部痰标

本送检,涂片后革兰染色镜检,可见革兰阳性杆菌,呈
细长丝状,形似串珠,分枝样排列,见图1。

2.1.2 痰培养 采用无菌拭子挑取患者深部痰标本

的脓痰部位分别接种哥伦比亚血琼脂平板、嗜血杆菌

巧克力琼脂平板和麦康凯琼脂平板,对标本分区划线
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