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　 　 ｏｎ ｐｌａｔｅａｕ ＬＩ ＣｕｉｙｉｎｇꎬＬＩ Ｘｉａｏｗｅｉ(８５９)

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＰＡＳ１ ｇｅｎｅ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ

　 　 ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ

　 　 ＬＩ Ｃｕｉｙｉｎｇꎬ ＬＩ Ｘｉａｏｗｅｉꎬ ＬＩＵ Ｊｕａｎꎬｅｔ ａｌ(８６３)

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ

　 　 ｈｅａｌｔｈｙ ｃｒｏｗｄ ａｆｔｅｒ ｒａｐｉｄｌｙ ａｓｃｅｎｄｅｄ ｔｏ ｐｌａｔｅａｕ

　 　 ＧＵ Ｓｈｕｎｌｉꎬ ＬＩ Ｃｕｉｙｉｎｇꎬ ＹＩＮ Ｗｅｎꎬｅｔ ａｌ(８６７)
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　 　 ｏｆ ＳｐＯ２ꎬＰ５０ꎬａｎｄ Ｈｂ ＬＩＵ ＪｕａｎꎬＬＩ ＸｉａｏｗｅｉꎬＬＩ Ｃｕｉｙｉｎｇꎬｅｔ ａｌ(８７２)
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　 　 ＺＨＡＮＧ Ｗｅｎｊｉｎｇꎬ ＱＩＮ Ｊｉｎｇｍｉｎꎬ ＸＵ Ｑｕｎꎬｅｔ ａｌ(９０７)

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ

　 　 ＺＨＡＯ Ｘｉａｏｍｉｎｇꎬ ＷＵ Ｗｅｎｊｕａｎꎬ ＹＡＮＧ Ｊｉ(９１０)

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ ｂｌｏｏｄ ｏｒｄｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｒａ￣ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｏｓｐｉｔａｌ ＪＩＡＮＧ ＴｉｎｇꎬＣＨＥＮ Ｓｈｏｕｍｅｉ(９１４)
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　 　 ｐａｔｉｅｎｔｓ ＹＡＮＧ ＢｏꎬＬＩ Ｘｉａｏｆｕ(９１７)
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　 　 ｂｌｏｏｄ￣ｓｕｐｐｌｙ ｓｔｒａｔｅｇｙ ＬＵ ＺｈｕｘｕａｎꎬＬＩ ＢｉｎꎬＭＯ Ｑｉｕｈｏｎｇꎬｅｔ ａｌ(９２４)

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ７ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｋｈａｌｋｈａｓ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ

　 　 ＱＩＡＯ ＹａｎｈｕｉꎬＹｉｓａｍｕｄｉｎｇ Ｗｕｆｕｅｒꎬ Ｔｕｅｒｈｏｎｇ Ｋｅｗｅｒꎬｅｔ ａｌ(９３１)

Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ Ｓｈｕｎｄｅ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ ｏｆ Ｆｏｓｈａｎ

　 　 ＸＩＡ ＣｈｕａｎｙｏｕꎬＬＩＵ ＺｈｉｑｕａｎꎬＣＨＥＮ Ｙｏｎｇｆｅｉꎬｅｔ ａｌ(９３５)

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｍｅｎｄｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ｅｖｅｒｙ ａ ｔｈｏｕｓａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ＣＨＡＮＧ ＹｉｎｇꎬＺＨＡＮＧ ＹａｎꎬＺＨＡＯ Ｆｅｎｇｍｉａｎꎬｅｔ ａｌ(９３８)

Ａｃｃｕｒａｔｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｃａｓｅｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ＷＡＮＧ Ｘｉａｏｐｉｎｇꎬ ＹＡＮＧ Ｊｕｎｑｉｎｇ(９４１)
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Ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃｉｔｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ＸＩＡ ＤａｉｑｕａｎꎬＣＨＥＮＧ Ｌｅｉ(９６３)

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｆｉｌｔｅｒｓ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃｅｌｌ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ ｃｅｌｌ ｓａｌｖａｇｅ

　 　 ＹＵ ＣｈａｏꎬＧＵ ＪｕａｎꎬＬＵＯ Ｄｏｎｇ(９６５)

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

　 　 ｐａｒｔ ８: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｒａｄｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｎｄ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉａｌ

　 　 Ｅｎｑｕｉｒｙ ｉｎｔｏ Ｍａｔｅｒｎａｌ Ｄｅａｔｈｓ ＧＵＯ Ｙｏｎｇｊａｎꎬ ＭＡ Ｃｈｕｎｈｕｉｉ(９６９)



®

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
　 刘　 江 ＬＩＵ Ｊｉａｎｇ 刘景汉 ＬＩＵ Ｊｉｎｇｈａｎ 马　 峰 ＭＡ Ｆｅｎｇ 逄淑涛 ＰＡＮＧ Ｓｈｕｔａｏ 裴雪涛 ＰＥＩ Ｘｕｅｔａｏ
　 秦敬民 ＱＩＮ Ｊｉｎｇｍｉｎ 宋秀宇 ＳＯＮＧ Ｘｉｕｙｕ 孙常翔 ＳＵＮ Ｃｈａｎｇｘｉａｎｇ 孙　 俊 ＳＵＮ Ｊｕｎ 汪德清 ＷＡＮＧ Ｄｅｑｉｎｇ
　 王双林 ＷＡＮＧ Ｓｈｕａｎｇｌｉｎ 王兆福 ＷＡＮＧ Ｚｈａｏｆｕ 王　 震 ＷＡＮＧ Ｚｈｅｎ 许建荣 ＸＵ Ｊｉａｎｒｏｎｇ 杨文玲 ＹＡＮＧ Ｗｅｎｌｉｎｇ
　 叶世辉 ＹＥ Ｓｈｉｈｕｉ 赵国庆 ＺＨＡＯ Ｇｕｏｑｉｎｇ 周　 俊 ＺＨＯＵ Ｊｕｎ 朱永明 ＺＨＵ Ｙｏｎｇｍｉｎｇ
编　 委 Ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ Ｂｏａｒｄ
　 中国(Ｃｈｉｎａ) 　
　 白连军 ＢＡＩ Ｌｉａｎｊｕｎ　 陈长荣 ＣＨＥＮ Ｃｈａｎｇｒｏｎｇ 陈会友 ＣＨＥＮ Ｈｕｉｙｏｕ　 陈嘉林 ＣＨＥＮ Ｊｉａｌｉｎ　 陈　 强 ＣＨＥＮ Ｑｉａｎｇ
　 陈勤奋 ＣＨＥＮ Ｑｉｎｆｅｎ　 陈　 青 ＣＨＥＮ Ｑｉｎｇ 崔徐江 ＣＵＩ Ｘｕｊｉａｎｇ　 戴宇东 ＤＡＩ Ｙｕｄｏｎｇ　 邓志辉 ＤＥＮＧ Ｚｈｉｈｕｉ
　 董伟群 ＤＯＮＧ Ｗｅｉｑｕｎ　 窦桂芳 ＤＯＵ Ｇｕｉｆａｎｇ　 樊　 晶 ＦＡＮ Ｊｉｎｇ　 范道旺 ＦＡＮ Ｄａｏｗａｎｇ 冯觉平 ＦＥＮＧ Ｊｕｅｐｉｎｇ
　 冯晓燕 ＦＥＮＧ Ｘｉａｏｙａｎ　 傅　 强 ＦＵ Ｑｉａｎｇ　 甘茂周 ＧＡＮ Ｍａｏｚｈｏｕ　 高东英 ＧＡＯ Ｄｏｎｇｙｉｎｇ　 高　 明 ＧＡＯ Ｍｉｎｇ
　 葛红卫 ＧＥ Ｈｏｎｇｗｅｉ　 宫　 锋 ＧＯＮＧ Ｆｅｎｇ　 宫济武 ＧＯＮＧ Ｊｉｗｕ　 谷俊侠 ＧＵ Ｊｕｎｘｉａ　 桂　 嵘 ＧＵＩ Ｒｏｎｇ
　 韩　 威 ＨＡＮ Ｗｅｉ　 韩　 颖 ＨＡＮ Ｙｉｎｇ 何　 军 ＨＥ Ｊｕｎ　 侯继锋 ＨＯＵ Ｊｉｆｅｎｇ　 胡丽华 ＨＵ Ｌｉｈｕａ
　 黄成垠 ＨＵＡＮＧ Ｃｈｅｎｇｙｉｎ　 纪宏文 ＪＩ Ｈｏｎｇｗｅｎ 贾永前 ＪＩＡ Ｙｏｎｇｑｉａｎ　 江咏梅 ＪＩＡＮＧ Ｙｏｎｇｍｅｉ　 蒋天伦 ＪＩＡＮＧ Ｔｉａｎｌｕｎ
　 蒋学兵 ＪＩＡＮＧ Ｘｕｅｂｉｎｇ　 焦淑贤 ＪＩＡＯ Ｓｈｕｘｉａｎ 靳艳华 ＪＩＮ Ｙａｎｈｕａ　 孔长虹 ＫＯＮＧ Ｃｈａｎｇｈｏｎｇ　 赖福才 ＬＡＩ Ｆｕｃａｉ
　 乐爱平 ＬＥ Ａｉｐｉｎｇ　 黎诚耀 ＬＩ Ｃｈｅｎｇｙａｏ 李碧娟 ＬＩ Ｂｉｊｕａｎ　 李长清 ＬＩ Ｃｈａｎｇｑｉｎｇ　 李翠莹 ＬＩ Ｃｕｉｙｉｎｇ
　 李建斌 ＬＩ Ｊｉａｎｂｉｎ　 李金明 ＬＩ Ｊｉｎｍｉｎｇ　 李聚林 ＬＩ Ｊｕｌｉｎ　 李　 平 ＬＩ Ｐｉｎｇ　 李　 维 ＬＩ Ｗｅｉ
　 李　 勇 ＬＩ Ｙｏｎｇ　 李志强 ＬＩ Ｚｈｉｑｉａｎｇ　 李忠俊 ＬＩ Ｚｈｏｎｇｊｕｎ 练正秋 ＬＩＡＮ Ｚｈｅｎｇｑｉｕ　 梁晓华 ＬＩＡＮＧ Ｘｉａｏｈｕａ
　 廖　 辉 ＬＩＡＯ Ｈｕｉ　 林东军 ＬＩＮ Ｄｏｎｇｊｕｎ　 刘凤华 ＬＩＵ Ｆｅｎｇｈｕａ 刘嘉馨 ＬＩＵ Ｊｉａｘｉｎ　 刘　 进 ＬＩＵ Ｊｉｎ
　 刘素芳 ＬＩＵ Ｓｕｆａｎｇ　 刘铁梅 ＬＩＵ Ｔｉｅｍｅｉ　 刘衍春 ＬＩＵ Ｙａｎｃｈｕｎ 陆志刚 ＬＵ Ｚｈｉｇａｎｇ　 栾建凤 ＬＵＡＮ Ｊｉａｎｆｅｎｇ
　 罗广平 ＬＵＯ Ｇｕａｎｇｐｉｎｇ　 骆　 群 ＬＵＯ Ｑｕｎ　 吕　 蓉 ＬＶ Ｒｏｎｇ 马　 廉 ＭＡ Ｌｉａｎ　 马曙轩 ＭＡ Ｓｈｕｘｕａｎ
　 毛　 伟 ＭＡＯ Ｗｅｉ　 孟庆宝 ＭＥＮＧ Ｑｉｎｇｂａｏ　 孟忠华 ＭＥＮＧ Ｚｈｏｎｇｈｕａ 苗天红 ＭＩＡＯ Ｔｉａｎｈｏｎｇ 穆士杰 ＭＵ Ｓｈｉｊｉｅ
　 聂咏梅 ＮＩＥ Ｙｏｎｇｍｅｉ　 欧阳锡林 ＯＵＹＡＮＧ Ｘｉｌｉｎ　 彭　 涛 ＰＥＮＧ Ｔａｏ 戚　 海 ＱＩ Ｈａｉ 钱宝华 ＱＩＡＮ Ｂａｏｈｕａ
　 钱开诚 ＱＩＡＮ Ｋａｉｃｈｅｎｇ　 秦　 莉 ＱＩＮ Ｌｉ　 邱　 艳 ＱＩＵ Ｙａｎ　 饶绍琴 ＲＡＯ Ｓｈａｏｑｉｎ 任芙蓉 ＲＥＮ Ｆｕｒｏｎｇ
　 戎　 霞 ＲＯＮＧ Ｘｉａ　 单桂秋 ＳＨＡＮ Ｇｕｉｑｉｕ　 邵超鹏 ＳＨＡＯ Ｃｈａｏｐｅｎｇ　 沈行峰 ＳＨＥＮ Ｘｉｎｇｆｅｎｇ 宋　 宁 ＳＯＮＧ Ｎｉｎｇ
　 苏　 毅 ＳＵ Ｙｉ　 孙玉英 ＳＵＮ Ｙｕｙｉｎｇ　 唐长玖 ＴＡＮＧ Ｃｈａｎｇｊｉｕ 田亚平 ＴＩＡＮ Ｙａｐｉｎｇ 汪传喜 ＷＡＮＧ Ｃｈｕａｎｘｉ
　 汪新民 ＷＡＮＧ Ｘｉｎｍｉｎ　 王保龙 ＷＡＮＧ Ｂａｏｌｏｎｇ　 王海平 ＷＡＮＧ Ｈａｉｐｉｎｇ 王洪波 ＷＡＮＧ Ｈｏｎｇｂｏ 王鸿捷 ＷＡＮＧ Ｈｏｎｇｊｉｅ
　 王乃红 ＷＡＮＧ Ｎａｉｈｏｎｇ　 王全立 ＷＡＮＧ Ｑｕａｎｌｉ　 王同显 ＷＡＮＧ Ｔｏｎｇｘｉａｎ 王学锋 ＷＡＮＧ Ｘｕｅｆｅｎｇ 王　 迅 ＷＡＮＧ Ｘｕｎ
　 王燕宁 ＷＡＮＧ Ｙａｎｎｉｎｇ　 王　 毅 ＷＡＮＧ Ｙｉ　 魏　 晴 ＷＥＩ Ｑｉｎｇ 魏亚明 ＷＥＩ Ｙａｍｉｎｇ 文爱清 ＷＥＮ Ａｉｑｉｎｇ
　 文　 军 ＷＥＮ Ｊｕｎ　 吴　 谨 ＷＵ Ｊｉｎ　 吴　 涛 ＷＵ Ｔａｏ 奚永志 ＸＩ Ｙｏｎｇｚｈｉ 夏　 荣 ＸＩＡ Ｒｏｎｇ
　 向　 东 ＸＩＡＮＧ Ｄｏｎｇ　 项红兵 ＸＩＡＮＧ Ｈｏｎｇｂｉｎｇ　 肖　 南 ＸＩＡＯ Ｎａｎ　 肖小璞 ＸＩＡＯ Ｘｉａｏｐｕ　 谢亦武(香港) Ｖｉｎｃｅｎｔ Ｘｉ￣Ｗｕ ＸＩＥ
　 谢毓滨 ＸＩＥ Ｙｕｂｉｎ　 邢颜超 ＸＩＮＧ Ｙａｎｃｈａｏ　 徐　 华 ＸＵ Ｈｕａ 徐卫平 ＸＵ Ｗｅｉｐｉｎｇ 许金波 ＸＵ Ｊｉｎｂｏ
　 阎　 石 ＹＡＮ Ｓｈｉ　 杨宝成 ＹＡＮＧ Ｂａｏｃｈｅｎｇ　 杨江存 ＹＡＮＧ Ｊｉａｎｇｃｕｎ 杨仁池 ＹＡＮＧ Ｒｅｎｃｈｉ 叶明亮 ＹＥ Ｍｉｎｇｌｉａｎｇ
　 叶　 欣 ＹＥ Ｘｉｎ　 尹建平 ＹＩＮ Ｊｉａｎｐｉｎｇ 　 尹　 文 ＹＩＮ Ｗｅｎ 于　 群 ＹＵ Ｑｕｎ 于笑难 ＹＵ Ｘｉａｏｎａｎ
　 于新发 ＹＵ Ｘｉｎｆａ　 于　 洋 ＹＵ Ｙａｎｇ　 岳　 文 ＹＵＥ Ｗｅｎ 詹林盛 ＺＨＡＮ Ｌｉｎｓｈｅｎｇ 张贺秋 ＺＨＡＮＧ Ｈｅｑｉｕ
　 张　 兰 ＺＨＡＮＧ Ｌａｎ　 张　 曦 ＺＨＡＮＧ Ｘｉ　 张循善 ＺＨＡＮＧ Ｘｕｎｓｈａｎ 张　 燕 ＺＨＡＮＧ Ｙａｎ 张印则 ＺＨＡＮＧ Ｙｉｎｚｅ
　 张　 哲 ＺＨＡＮＧ Ｚｈｅ　 章金刚 ＺＨＡＮＧ Ｊｉｎｇａｎｇ　 章　 旭 ＺＨＡＮＧ Ｘｕ 曾劲峰 ＺＥＮＧ Ｊｉｎｆｅｎｇ 赵树铭 ＺＨＡＯ Ｓｈｕｍｉｎｇ
　 郑山根 ＺＨＥＮＧ Ｓｈａｎｇｅｎ　 郑优荣 ＺＨＥＮＧ Ｙｏｕｒｏｎｇ　 周　 虹 ＺＨＯＵ Ｈｏｎｇ 周华友 ＺＨＯＵ Ｈｕａｙｏｕ 周吉成 ＺＨＯＵ Ｊｉｃｈｅｎｇ
　 周小玉 ＺＨＯＵ Ｘｉａｏｙｕ　 周　 英 ＺＨＯＵ Ｙｉｎｇ　 朱发明 ＺＨＵ Ｆａｍｉｎｇ　 朱　 明 ＺＨＵ Ｍｉｎｇ 朱培元 ＺＨＵ Ｐｅｉｙｕａｎ
　 朱易萍 ＺＨＵ Ｙｉｐｉｎｇ　 朱永宝 ＺＨＵ Ｙｏｎｇｂａｏ　 朱自严 ＺＨＵ Ｚｉｙａｎ　 庄　 辉 ＺＨＵＡＮＧ Ｈｕｉ 邹汉武 ＺＯＵ Ｈａｎｗｕ
　 邹峥嵘 ＺＯＵ Ｚｈｅｎｇｒｏｎｇ
　 外籍( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ)
　 陈利民 Ｌｉｍｉｎ Ｃｈｅｎ(Ｃａｎａｄａ) 　 Ｈｕａ Ｓｈａｎ(ＵＳＡ)　 Ｔｏｎｇｍａｏ Ｚｈａｏ(ＵＳＡ)　 Ｙａｎｙｕｎ Ｗｕ(ＵＳＡ)　 Ｙａｎｈｕａ Ｌｉ(ＵＳＡ)












































































































































































































 



本本 期期 关关 注注
　 　 “中国梦”是如今唱响华夏、扬遍全球的洪亮
旋律ꎬ因其咏诵的主题是“实现中华民族的伟大
复兴”ꎬ故而成为近代以来国人梦寐以求之最ꎻ因
其设定了梦想成真的时点或目标(在中共建党
１００ 年“全面建成小康社会”、建政 １００ 年“建成富
强民主和谐的社会主义现代化国家”)ꎬ故而举国
上下、各行各业竞相逐梦:强国梦、强军梦ꎬ航天
梦、航母梦ꎬ四川梦、湖南梦ꎬ在这“世人皆做
中国梦ꎬ各个都成梦中人”的大环境中ꎬ中国“输
血梦”以及中国输血人“追梦者”的位置和身份当
然也不可或缺!

由于实现中国梦的唯一路径指项(向)是“走
中国道路ꎬ扬中国精神ꎬ聚中国力量”ꎬ于是将输
血医学这一中国“最新的学科”(一年前才被中国
国家标准纳入学科体系)与中医———从“远古”中
国走来ꎬ体现中国“气质”ꎬ如今再次作为中国“软
实力”被推向全球———这一世上“最古老学科”相
结合ꎬ自然成为我们输血人追求和实现“中国输
血梦”的最具现实意义或普世感的愿景和目标之
一ꎮ 本期“专家论坛”«创建中西医结合中国特色
的输血医学体系»的 ２８ 名作者(“追梦人”)ꎬ共倡
输血医学中西医结合的必要性、可行性ꎬ提出中医
与输血医学结合的思路和切入点ꎬ以求未来的输
血医学打上“中国特色”的烙印ꎮ 没错ꎬ众专家笃
定“越是民族的越是世界的”(不管这话是谁说的
或是否“政治正确”)ꎬ青蒿素便被认为是最好的
实绩(例)ꎻ而现今梦想、梦时、梦境的宏大布景ꎬ
包括国家推行“全民健保工程建设规划”、“中医
药传承创新工程建设项目”等带来的巨额资金ꎬ
激发了包括输血人在内的医学科研工作者的无穷
想象ꎮ 据说当年屠呦呦们碰到的那种难逢机遇正
以新的形式出现ꎬ输血医学工作者若能有效发掘
中医药宝藏、找准中西医结合面向国家健保大政
方针的课题ꎬ不但能够“移船靠岸”ꎬ而且一定能
获得“里程碑式的原始自主创新”成果来ꎮ

输血人的中国梦也好ꎬ输血医学的中国特色
也罢ꎬ关键还是要面向国人ꎬ立足于国人生长于斯
的土地ꎮ 我们自小便被灌输中国“幅员辽阔”ꎬ乃
“世界第一人口大国”ꎬ然而山区(山地、高原、丘
陵)竟占了国土面积的四分之三ꎬ在不足国土面
积五成的东南地区却居住着九成以上的国人ꎮ 占
据大半壁江山的西部多处在高海拔地区ꎬ尤其是
“世界屋脊”青藏高原平均海拔 ４ ５００ 千米ꎬ接近
四分之一的国土面积ꎬ使我国成为名副其实的高
原大国ꎮ 尽管人口极稀ꎬ但在今日(就在此刻)ꎬ
其战略地位不言而喻ꎮ 高原输血研究因此具备了

得天独厚的优势ꎬ高原输血医学因之或可能最先
圆输血人的“中国梦”也难说ꎮ 本期“高原输血与
高原耐缺氧机制研究专题”及其“专家述评” «初
进高原者耐缺氧机制与高原条件下的输血策略»
在这方面作了具有说服力的尝试ꎮ 尽管作者及其
研究对象的身份有其特殊性ꎬ但研究课题的现实
性和普遍意义显而易见:通过对初进高原者的生
理、遗传ꎬ特别是血液参数指标(因素)的检测分
析ꎬ旨在使他们的生存及工作能力尽快适应高原
环境ꎻ进一步将这种适应能力与他们一旦在高原
发生(战)创伤时的输血救治相关联ꎬ观照国外高
原输血的成果ꎬ初步归纳出在中国高海拔地区创
伤输血的策略ꎮ

说中国梦离不开中国人、中国环境ꎬ同样离不
开的还有国家的大政方针ꎮ 计划生育直到今日依
然是“基本国策”ꎬ也确实为“中国特色”ꎻ惜乎与
之相关的科学研究(这里仅指自然科学研究)时
至今日实在是拿不出可资“梦想”的成果ꎬ输血从
中可起到的作用更是无从计较ꎮ 自去年国家结束
长达 ３６ 年的独生子女政策ꎬ实施“全面二孩”起ꎬ
孕产妇ꎬ尤其是其中高龄者再生育过程中发生的
一些事件开始吸引世人的眼球ꎮ 且不论如此“特
殊的”中国ꎬ在世界各国ꎬ孕产妇死亡率皆是其经
济社会发展和人口健康标志之一ꎮ 产科出血是孕
产妇死亡的元凶ꎬ而及时、安全的输血却是有效防
止孕产妇死亡的一项必要措施ꎮ “血液质量管理
论坛”专栏的主事者ꎬ凭藉高度的敏锐性和人文
关怀ꎬ从本刊去年第 １ 期开始ꎬ以«英国孕产妇出
血管理系列指南主要推荐及其启示»为题ꎬ已经
分七期系统精当地介绍了英国(全球孕产妇安全
程度最高的国家之一ꎬ２０１５ 年孕产妇死亡率<９ /
１０ 万ꎬ我国则为 ２０ １ / １０ 万)产科输血、存在红细
胞抗体的孕妇管理、孕妇血型和红细胞抗体检测、
产科术中血细胞回收、产后出血预防和管理、产后
出血管理等六个指南(引)ꎬ本期的«<急诊和择期
介入放射学在产后出血救治中的作用>和孕产妇
死亡保密调查计划»则揭示了英国在救治产科出
血、降低孕产妇死亡率的成功所在[多学科的密
切合作、各种输(止)血新技术的应用以及周密的
孕产妇死亡率调查计划的有效实施(其方法学已
成为全球的标杆)]ꎻ不仅如此ꎬ作为系列的“终
篇”ꎬ其点题最终落在了中国在产科出血管理方
面存在的差距上———无相应指南ꎬ难以推动产科
出血防治的开展———这便是中国输血现实与梦想
之间的距离ꎬ也是当下输血人可能破局实现中国
输血梦的机缘!
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专家论坛

创建中西医结合中国特色输血医学体系
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(１.南方医科大学 南方医院ꎬ广东广州 ５１０５１５ꎻ２.浙江大学医学院附属邵逸夫医院ꎻ３.浙江中医药大学ꎻ４.中国医学科学院输血

研究所ꎻ５.中南大学 湘雅医院ꎻ６.甘肃中医学大学第一附属医院ꎻ７.中南大学 湘雅三医院ꎻ８.解放军武汉总医院ꎻ９.沈阳军区总

医院ꎻ１０.兰州大学第二医院ꎻ１１.浙江中医学大学附属第一医院ꎻ１２.南京中医药大学第三附属医院ꎻ１３.南昌医科大学第一附属

医院ꎻ１４.解放军乌鲁木齐总医院ꎻ１５.新疆医科大学第六附属医院ꎻ１６.南京军区南京总医院ꎻ１７.太原血液中心ꎻ１８.中国医科大

学 盛京医院ꎻ１９.南方医科大学 深圳医院ꎻ２０.兰州大学第一医院ꎻ２１.新疆医科大学 第一附属医院ꎻ２２.新疆医科大学附属中医

医院ꎻ２３.新疆自治区肿瘤医院ꎻ２４.河南大学附属郑州颐和医院ꎻ２５.云南昆明血液中心ꎻ２６.江阴力博医药生物技术股份有限公

司ꎻ２７.北京众瑞欣邦科技有限公司ꎻ２８.云南君度生物科技有限公司)
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输血源于西方ꎬ其理论和技术属于西医[１] ꎮ 虽然中国、
中医历来只有“放血”(疗法)ꎬ没有输血ꎬ但是中医对中华民

族几千年繁衍生存的保障功不可没ꎬ其博大精深的体系ꎬ辨
证施治的理论和取用不尽中药宝库ꎬ早已成为西医(包括输

血)有力的补充ꎮ
临床输血的主要原因是机体缺血或缺某种血液成分ꎮ

由于受历史形成的理念、认识以及实践(技术)条件的不同ꎬ
中医与西医解决患者缺血的立足点迥异、效果各有长短之

处———西医立足于输血ꎬ这尤其对严重贫血和大出血患者的

疗效可谓立竿见影ꎬ但同时难免有传播疾病和引发输血反应

之虞ꎻ中医立足于促进机体自我造血ꎬ不输血避免了输血传

播疾病和输血反应ꎬ但对重危患者却“远水不解近渴”———而

不存优劣之比ꎮ 输血医学发展到当前所提倡的“血液保护”、
“限制性输血”、“无血手术”等崭新的输血观念与古老的中

医的一些经典理念不谋而合、相互印证ꎮ 中西医结合ꎬ取长

补短ꎬ输血医学当大有作为ꎬ中华民族的传统医学(中医)也
将此而焕发出辉煌的生命力ꎮ

１　 输血医学开展中西医结合的必要性

１ １　 从中医角度看输血医学中西医结合的必要性 　 据到

２０１７ 年的不完全统计ꎬ全国现有中医药大学(或学院)２３ 所、
中医院 ３ ２２９ 所ꎬ后者都有输血科建制或检验科中设有输血

专业组ꎬ已然是一支庞大的输血队伍ꎬ无论是医院ꎬ还是输血

工作者都迫切希望发挥中医特点ꎬ为输血医学做出贡献ꎮ 各

地中医院都有一些名医都有采用中医方法成功治疗贫血、血
小板减少、出凝血等疾患的经验或秘方[２－４] ꎬ已成为我国输血

医学的一笔丰富的民族财富ꎮ 网上检索到 ２０１７ 年为止的中

医治疗贫血的相关文献达 １１ ０４７ 篇ꎬ但是因各种原因ꎬ这些

文献以个人经验、验方、个案者为多ꎬ大宗随机病例的前瞻性

研究甚少ꎮ 看似是不少作者对病例的纳入 / 排除标准不明

确ꎬ实际却是对照组或对照组的设立不严谨ꎬ疗效判定缺乏

实验技术的支持ꎬ乏于对中药处方中有效成分的分析ꎬ这些

问题都制约了中医在输血医学中的成果走出国门被国际公

认ꎮ
中医能否与输血医学成功结合ꎬ有赖于其是否经受得住

规范化的科学验证ꎬ从而凸显其“普世价值”(国际公认):１)
临床验证病例要有明确的诊断标准和纳入 / 排除标准ꎮ ２)中
医疗效判定需要建立客观的实验室指标ꎮ ３)中医治疗与输

血有关的某些疾病的个案报告要摒弃“患者自发缓解”的观

点[５] ꎮ 对中医疗效的评价要设立科学严谨的对照组ꎬ排除同

时采用的其他治疗方法ꎬ尤其是西医药物的作用ꎮ ５)应用中

医疗法要遵守各项法律法规、符合道德伦理规范ꎮ ６)中医讲

究“辨证施治”ꎬ中药讲究“君臣佐使”ꎬ一副中药有几味、十
几味甚至几十味ꎬ必须研究阐明其各自的特效成分、辅助成

分、分子结构、药物靶标、药物动力学、作用的分子机制、副作

用、体内代谢、半衰期、残留量、远期影响等ꎮ ７)临床试验前

要做动物试验ꎮ ８)验证中医(药)的临床疗效必须是大样本

随机病例的前瞻性研究与追踪随访ꎬ统计学处理分析不可缺

少ꎮ 只有通过这 ８ 个方面的考验ꎬ中医的临床经验、科研成

果才能为他人重复验证并学习、借鉴ꎬ也才能走出国门被世

界认可和接受ꎮ
１ ２　 从西医角度看输血医学中西医结合的必要性　 我国的

输血医学已经成为国家(标准)认可的临床医学类“二级学

科”ꎬ在某些领域已经迈入国际先进行列ꎬ但是却鲜见原创性

的成果———独立、首创的某种理论或(和)某个方法、某类产

品———自诩的“成果”多半是对他(国)人“原创性”的修改和

填补ꎬ充其量只属于外延性的“改良补充创新”ꎮ 例如国外先

报告了某种血液成分(制剂)４℃保存方法、某项试验填加某

５５８中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



试剂量 ０ ５ ｍＬ、采用单采血浆治疗某种(些)疾病等等ꎬ国人

便马上以改良的室温保存方法、试验只添加 ０ １ ｍＬ 试剂、采
用单采细胞治疗跟进报道(成果)永远无法企及“原创

性”的高度ꎮ
回顾与输血医学相关的部分“里程碑式原创性成果”:

１)免疫血液学方面有血型ꎬ如 ＡＢＯ 血型、Ｒｈ 血型、人类白细

胞抗原(ＨＬＡ)、人类血小板抗原(ＨＰＡ)ꎬ凝集试验、吸收放散

试验、抗球蛋白试验(ＡＨＧ)、不规则抗体筛查、微量淋巴细胞

毒试验、单克隆抗体、聚凝胺试验、微柱凝胶卡２)输血技

术方面有塑料输血袋、多联袋ꎬ血细胞分离机ꎬ血液凝固瀑布

学说及抗凝剂ꎬ单采血成分治疗、３ 种自身输血方法、ＰＣＲ
３)输血治疗方面有新生儿溶血病(ＨＤＮ)的输血、成分

输血ꎬ造血干细胞库、脐血库、稀有血型库、血液预警ꎬ血液保

护、细胞治疗、精准输血(医疗)从中见不到任何中国人

的名字与之有联系ꎮ 由此证明我们平时挂在嘴上的众多“成
果”不过是上述国外原创性成果的“补充改良”ꎮ

屠呦呦获得诺贝尔奖ꎬ凭的是对古代中医典籍中记载的

青蒿作用的推陈出新ꎬ采用乙醚提取方法从黄花蒿(臭蒿)中
提取出结晶体———原创性的科研成果抗疟新药青蒿素———
并经过规范化的科学验证ꎬ先后确定了青蒿素的分子式、分
子结构与绝对构型ꎬ从而被国际医药学界认可、被世卫组织

迅速推广至全球后治愈了无数疟疾患者ꎮ 试想如果屠呦呦

们当初只是利用中药典籍记载的青蒿“绞汁”ꎬ做成冲剂或片

剂(如现在市面上众多出不了国门的“中成药”)ꎬ或者改良

奎宁的剂型及给药方法ꎬ那么国人翘首以盼中国第一个诺贝

尔自然科学奖不知还要等待多久!
我国输血医学要取得“里程碑式原创性成果”ꎬ中西医结

合可能是最有希望的突破口之一血液学在这方面的成功经

验便是很好的启示ꎮ 中国血液学走出国门的重大标识(成
果)———中国医学科学院血液研究所以靛玉红(青黛)治疗

慢性粒细胞白血病[６]和上海瑞金医院的三氧化二砷(砒霜)
治疗早幼粒细胞白血病[７]———便都是中西医结合的产物ꎮ
“中西医结合”早已是我国医学发展的“既定国策”ꎬ输血医学

要显示出“中国特色”来ꎬ当然也只能走中西医结合的道路ꎮ

２　 输血医学中西医结合的可行性

随着我国综合国力的增强ꎬ近期国家加大了扶持中医中

药研发的力度ꎬ国家发改委 ２０１６ 年 １１ 月发布的«全民健康

保障工程建设规划» (发改社会[２０１６] ２４３９ 号文)ꎬ明确提

出ꎬ给予每个“中医药传承创新工程建设项目”１ 亿元以内的

中央投资补助ꎮ 输血医学中西医结合的科研课题必须面向

国家健保工作的大政方针“移船靠岸”ꎮ
如果从“神农尝百草”算起ꎬ应用中草药的历史已逾 ４

８００ 年ꎬ只算有文字记载的中医历史也已超过 ３ ０００ 年ꎮ 从

中国第一个统一朝代秦朝到末代王朝满清ꎬ中医各有里程碑

式成果ꎬ独特的医学体系蔚然成型ꎬ树立于世界杏林ꎮ 按照

西医(药理)理论和疾病分类方法ꎬ人们已从中医文献典籍中

归纳出多种与治疗血液疾病相关的药物或药物成分(这也可

视作中西医结合的范例)ꎬ包括:１)刺激红细胞增生的药物有

鹿茸、鸡血藤、紫河车、阿胶ꎬ黄芪、党参等[８] ꎻ２)刺激网织红

细胞增生的药物有鹿茸、鸡血藤、白花舌草等[９] ꎻ３)刺激血小

板增生的药物有当归、白芍、生地、紫河车、枸杞、五味子

等[１０] ꎻ４)刺激白细胞增生的药物有人参、西洋参、黄芪、党
参、当归、阿胶、石斛等﹝[１１] ꎻ５)刺激骨髓造血的药物有仙灵

脾、菟丝子、巴戟天、当归、丹参、黄芪、阿胶、枸杞、雄黄、虫草

等[１２] ꎻ６)止血的药物有白芨、三七、大蓟、小蓟、山茶花、山念

子、木耳、五灵脂、瓦松、牛角鳃、凤尾草、侧柏叶、柿饼、莲房、
藕节、乌贼骨、继木、仙鹤草、白茅根等[１３] ꎻ７)介导细胞凋亡

的药物有雄黄、青黛、砒霜、柴胡、雷公藤等[１４] ꎻ８)抑制细胞

凋亡的药物有人参、西洋参、丹参、苦参、黄芪、当归、川穹、麦
冬、白芍、莪术等[１４] ꎻ９)增强免疫应答的药物有鱼腥草、大
蒜、桂皮、淫羊藿、白芍、肉苁蓉、人参等[１５] ꎻ１０)抑制免疫应

答的药物有雷公藤、半枝莲、垂盆草、夏枯草、五味子、益母草

等[１６] ꎮ 散落在浩繁的中医药文献典籍中治疗与输血相关的

药物或技术或远不止于此ꎬ但也难免鱼龙混杂ꎬ必须借助现

代科学技术方法(从前述 ８ 个方面去做规范化的科学验证)ꎬ
去粗取精、去伪存真ꎮ

３　 输血医学中西医结合的有关思路及切入点

３ １　 中医博大精深但与西医理论体系不同　 以对血(液)的
认识为例ꎬ中医所谓“心生血”ꎬ“气注于肺脉ꎬ气化而为血”ꎬ
“水谷于脾生化为血”ꎬ“肝生气血” [１７] ꎬ如果用西医的解剖、
生理、生化术语来解释ꎬ可能双方一时半会达不成“共识”ꎻ再
如中医称疟疾为“瘴气”ꎬ“瘴气乃蛇虫蜈蚣等尸体腐烂化生

之毒气” [１８] ꎬ如果真去纠缠毒虫尸体如何变成虐原虫ꎬ不但

耗时无益ꎬ而且恐难以发现青蒿素这一重要成果ꎮ 把中医成

果应用于输血ꎬ关键是在某些理论上求同存异ꎮ
３ ２　 借鉴其他学科中西医结合成功的案例有助于开启输血

医学中西医结合的思路　
３ ２ １　 青蒿素治疗疟疾　 东晋时期的阴阳家、医学家、著名

道教人士葛洪(２８３－３４３ 年)在其编撰的«肘后救卒方» (简
称«肘后方»)中首次记载了“青蒿一握ꎬ以水二升渍ꎬ绞取

汁ꎬ尽服之”治疗“瘴气” [１９] ꎮ 其后 １ ０００ 多年该方剂一直作

为中国人治疗疟疾的方法ꎮ 到了 １６９３ 年清朝康熙皇帝“打
摆子”ꎬ太医院以此方给其服用却无效ꎬ在华的法国传教士洪

若翰献上随身携带的金鸡纳霜粉则药到病除[２０] ꎮ １８２０ 年 ２
位法国化学家佩尔蒂埃(Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ)与卡芳杜(Ｃａｖｅｎｔｏｕ)首次

从金鸡纳树(原生地南美印加土语名“ｑｕｉｎａ”)树皮中获得萃

取物ꎬ将其命名为奎宁( ｑｕｉｎｉｎｅ)ꎮ 二战期间ꎬ美国 Ｓｔｅｒｌｉｎｇ
Ｗｉｎｔｈｏｒｐ 公司合成了氯奎(ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ)ꎬ药效良好ꎬ至今仍是

最重要的抗疟药物ꎮ 上世纪 ６０ 年代ꎬ越共领导的北越军队

在与美军及南越军队作战时ꎬ饱受热带雨林环境中疟疾的肆

虐与困扰ꎬ而时有的常用抗疟药物奎宁已出现耐药性且合成

成本高ꎬ阿的平则常引起黄染的副作用ꎬ于是向“同志加兄

弟”的中共求援ꎮ 毛泽东主席、周恩来总理遂亲自下令举全

国科技之力ꎬ研制抗疟新药(因在 １９６７ 年 ５ 月 ２３ 日召开疟

防药物研究协作会ꎬ便得名“５２３ 项目”)ꎮ 在随后的 １４ 年

里ꎬ来自全国 ６０ 家军地机构的 ５００ 名顶级科学家参加协作

攻关ꎮ 中国中医研究院的屠呦呦团队于 １９６９ 年加入ꎬ他们

从 ２ ０００ 余种中药中筛选出 ６４０ 余种可能具有抗疟活性的药
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方ꎬ并以此所涉的 ２００ 余种植物制成 ３８０ 多种提取物ꎬ在其

他团队的大力帮助下ꎬ发现黄花蒿(药用青蒿) 有效而本

(学)名青蒿者却无效ꎮ 进一步他们摸索出低温乙醚法提取

黄花蒿叶片ꎬ并最终从提取物中分离出 １ 种无色晶体且测定

了其熔点和分子量ꎮ 在国内另外 ２ 家药研机构独立重现了

这一实验后ꎬ该结晶体后被命名为青蒿素ꎬ并在 １９７３ 年 ９ 月

首次应用于临床ꎮ １９７５ 年初中国中医研究院与中科院上海

有机所共同确定了其分子式ꎬ是年底中科院上海生物物理所

确定了其分子结构和相对构型ꎬ随后确定了绝对构型ꎮ １９８１
年 １０ 月ꎬ在北京召开的 ＷＨＯ 等主办的国际青蒿素会议上ꎬ
屠呦呦首作«青蒿素的化学研究»报告ꎮ ２０１５ 年年屠呦呦因

发现青蒿素而获得该度诺贝尔生理医学奖[２１] ꎮ
上述“絮语”旨在说明:１)历史久远的中医中药蕴藏着

珍贵的宝藏和无限的潜能ꎬ但不宜生搬硬套照抄中医古方ꎻ
２)治疗疟疾西医有特效药物奎宁、氯喹等ꎬ但是青蒿素对中

医中药的传承创新同样给疟疾患者带去了福音ꎻ３)只有用西

医科学思路挖掘中医宝藏才能得到世界公认ꎮ
３ ２ ２　 靛玉红治疗慢性粒细胞白血病与三氧化二砷治疗早

幼粒细胞白血病　 １)上世纪 ６０ 年代ꎬ中国医学科学院血液

病医院杨天楹、吴冠芸等发现金代人刘完素著的«黄帝素问

宣明论方»中治疗“清血热”的中药汤头 “当归芦荟丸” (汤
头包括大黄、栀子、青黛、当归、芦荟、甘草等 １１ 味中药)对慢

性粒细胞白血病有一定疗效 ꎬ经过大量的临床试验ꎬ从该古

方汤头中筛选出起作用的青黛ꎬ再用乙酸乙酯从青黛中提出

其中有效成分靛玉红ꎬ经过进一步的药物作用机制研究和临

床验证后ꎬ其治疗慢性粒细胞白血病的临床效果得到国内外

学术界公认[２２] ꎮ ２)１９７１ 年暮秋ꎬ有人向黑龙江省肿瘤防治

办公室反应ꎬ林甸县民间流传“以毒攻毒偏方”癞蛤蟆加轻粉

和砒霜治疗淋巴结核和某些癌症有效果ꎬ这一传闻引起上海

瑞金医院的王振义、陈竺师徒二人的高度重视ꎬ他们开始了

大量的实验ꎬ最终从该“偏(秘)方”中提炼出有效成分三氧

化二砷ꎬ并阐明了其治疗早幼粒细胞白血病分子机理ꎬ通过

了经临床验证ꎬ２０１２ 年全美癌症研究基金会的癌症研究创新

成就奖授予陈竺、王振义 ２ 位中国医学科学家[２３－２４] ꎮ 这 ２ 个

成果的启示是:１)借用西医科学理论 / 技术对中医古方去粗

取精、去伪存真ꎬ才能取得创新性成果ꎻ２)研究中医治疗方剂

(法)及民间“有效”单(偏)方并加以“西医化”的改造仍然可

能获得重大成果ꎻ ３)临床医院在中西医的结合治疗方向更

明确ꎬ双方的碰撞更易产生火花(成果)ꎮ
３ ３　 输血医学中西医结合的切入点　 中医的相关研究在输

血医学领域“大有用武之地”ꎬ关键是二者充分交流、平等对

话ꎮ
３ ３ １　 将中医对抗细胞凋亡研究所取得的技术成果服务于

临床输血　 近年来我国中医界研究抗细胞凋亡所采用的技

术与取得的成果都已达到分子水平[２５－２６] ꎮ 红细胞遗传缺陷

的贫血与细胞凋亡有关ꎬ慢性再生障碍性贫血也与造血前体

细胞凋亡有关[２７] ꎮ 西医常规治疗这类疾病离不开长期输

血ꎬ还有促红细胞生成素治疗ꎬ前者往往因时常发生的临床

供血短缺而使患者延误了治疗ꎬ后者则因价格贵副作用大而

限制了其临床应用ꎻ另有基因治疗尚处于探索阶段[２８] ꎮ 临

床输血从抗细胞凋亡的思路着眼ꎬ引进中医机构在这方面所

取得的技术成果ꎬ将有助于减少慢性再生障碍性贫血、红细

胞遗传缺陷的贫血等患者的输血量ꎬ输血医学在中西医结合

的良性互动中势必得到质的提升ꎮ
３ ３ ２　 将中医应用于调节免疫应答所取得的成果用于安全

输血

３ ３ ２ １　 把中医(药)中抑制补体活化的药物 / 技术用于预

防输血反应　 溶血性输血反应的经典理论是红细胞血型不

相容的输血ꎬ抗原与抗体结合ꎬ激活补体(Ｃ３、Ｃ５)ꎬ形成“炮
弹”对红细胞“打孔”ꎬ导致溶血[２９] ꎮ 国外学者的研究显示ꎬ
对已经发生血型不相容的输血反应ꎬ立即采取抑制补体活化

的措施ꎬ可预防临床发生溶血ꎬ并已有治疗成功的案例报

告[３０] ꎮ 药理学实验证实中药中有不少抑制补体活化的药

物ꎬ如杜仲、半枝莲、野木瓜、香菇多脂、鸭柘草与核桃楸

等[３１] ꎮ 研究验证这些药物切断 / 抑制补体活化途径ꎬ有助于

临床预防溶血性输血反应的发生ꎮ
３ ３ ２ ２　 把中医(药)中具有调节免疫应答作用的药物 / 用
于输血相关领域 　 １)抗器官移植排斥反应的中药有:雷公

藤、虫草、青风藤、山茱萸、川穹、茯苓、细辛等[３２] ꎮ ２)调节免

疫应答方面的不少中药在增强免疫应答和抑制免疫应答方

面都有作用[３３－３４] ꎬ而目前临床常用的西医调节免疫应答的

药物或者效果不明显、或者副作用大[３５] ꎻ比如把雷公藤ꎬ半
枝莲ꎬ垂盆草ꎬ夏枯草ꎬ五味子ꎬ益母草等中药用于预防新生

儿溶血病(ＨＤＮ) [３６] ꎬ或可抑制 ＲｈＤ(－)个体被 ＲｈＤ(＋)红细

胞血免疫ꎬ减少特殊情况输异型血时产生免疫应答或输血反

应的风险有望使输血医学结合中医治疗疾病取得原创

性成果ꎮ
３ ３ ２ ３　 把中医中具有抗超敏反应作用药物用于临床输血

　 现已知益母草、鸡血藤、红花、丹参、当归、女贞子、牡丹皮、
金钱草和青蒿素等中药具有抗超敏反应的作用[３６] ꎮ ２０１６ 年

ＳＣＩＥＮＣＥ 杂志公布的 １２５ 个最具挑战性前沿课题ꎬ排在第 ２０
位的便是“我们能否选择切断某些免疫反应” [３７] ꎮ 溶血性输

血反应、ＨＤＮ、ＡＩＨＡ、药物引起的溶血性贫血或血细胞减少

都属于超敏反应ꎬ西医现有治疗手段和药物对此缺少有效办

法ꎮ 尝试将中医(药)中的抗超敏反应药物解决上述棘手的

疾病[３８－３９] ꎬ从切断超敏反应入手或能破解 ＳＣＩＥＮＣＥ 杂志提

出的课题ꎬ真能做到的话当然就是“原创性成果”ꎮ
３ ３ ２ ４　 把中医中促血细胞生长的药物用于造血功能正常

的慢性贫血患者的治疗 　 西医已有效应用于临床的促血细

胞生长因子有促红细胞生成素 (ＥＰＯ)、血小板生长因子

(ＰＤＧＦ)、粒细胞集落刺激因子(Ｇ￣ＣＳＦ)等ꎬ但它们都存在各

自的副作用ꎮ 像 ＥＰＯ 适用于慢性肾衰性贫血、癌症贫血化

疗 / 放疗贫血以及早产儿贫血等多种贫血症的治疗ꎬ但也常

伴有高血压、高血压脑病、流感样症状和血栓形成等不良反

应ꎮ 据称具有刺激红细胞生长的中药有鹿茸、鸡血藤、紫河

车、阿胶、黄芪和党参等ꎬ刺激骨髓造血的药物有仙灵脾、菟
丝子、巴戟天、当归、丹参、黄芪等ꎮ 如果像当年研究青蒿素

一样ꎬ对这些中药药物加以规范化的科学考(验)证ꎬ从中甄

选出类似 ＥＰＯ 功能的药物ꎬ就是 １ 项自主创新成果ꎬ其意义

在于:１)减少临床用血ꎬ缓解季节性、地区性或(和)偏型性ꎻ
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２)避免血型不合溶血、传播疾病等输血风险ꎮ
上面提出输血医学中西医结合 ４ 个切入点ꎬ仅仅是我们

管窥蠡测ꎬ抛砖引玉ꎬ还需要中医界和西医界广大同行参与

研讨ꎬ集思广益ꎬ以便发现更恰当的切入点ꎮ

４　 创建中国特色的输血医学体系

我国地大物博ꎬ有 ５６ 个民族ꎬ不少民族在历史长河中把

本民族文化和本地区天然医药资源(植物、动物、矿物)结合ꎬ
创建了自己的民族医学体系(藏医、蒙医、维医、傣医等)ꎮ 尽

管其中没有系统输血理论和技术ꎬ但可以从中找出为输血医

学服务的切入点ꎬ把民族医学与输血医学结合ꎬ不但会有更

具特色的创新ꎬ而且对于提高民族地区医疗水平ꎬ加强民族

团结都有深远的意义ꎮ
把中医丰富的宝藏开发出来为输血医学服务列为我国

输血医学学科建设方向之一ꎬ努力创建中国特色输血医学体

系ꎬ一定能获得“里程碑式的原始自主创新”成果ꎬ在世界输

血史上谱写出新的篇章!
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专家述评

初进高原者耐缺氧机制与高原条件下的输血策略∗

李翠莹△ 　 李小薇(空军总医院 输血科ꎬ北京 １００１４２)

　 　 摘要:高原环境中的低压低氧、寒冷干燥及紫外线强等均是对机体不利的因素ꎬ平原人群进入高原难免发生一

系列生理改变ꎮ 平原人群在高原地区负(战、创)伤时ꎬ不仅表现为失血耐受能力降低、易发生休克ꎬ而且对液体耐受

能力更小ꎬ使得脑水肿、肺水肿、右心功能不全以及多器官衰竭早等较易发生ꎮ 失血是导致伤者的这些病状ꎬ乃至死

亡的关键原因ꎬ而输血治疗也成为高原战创伤救治中更重要的手段ꎮ 本文首先对本期“高原输血专题”中涉及的平

原人群进入高原后血常规变化、高原适应基因表达改变、红细胞形态及携氧功能差异等方面研究作了评述ꎬ并分析

总结了其中的变化规律及意义ꎬ以提高平原人群高原习服适应能力ꎻ其次针对高原低氧环境下藏、汉族人群发生高

原战创伤时异于平原地区人群的特征ꎬ概述了有关高原失血性休克患者的输血策略、特点及其救治的研究进展ꎬ分
析了高原适应机制与之的相关性ꎻ最后针对高原输血目前存在的困窘与亟待解决的问题ꎬ提出并探讨了自己的高原

的输血策略ꎮ
关键词:高原输血策略ꎻ高原低氧适应ꎻ失血性休克ꎻ失血耐受ꎻ高原适应基因ꎻ红细胞形态ꎻ红细胞携氧
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ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅꎬ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｐｌａｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｒｕｓｈ ｅｎｔｒｙ ｉｎｔｏ ｐｌａｔｅａｕꎬ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｒｕｌｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ. Ｔｈｅｎꎬ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｉｂｅｔａｎ ａｎｄ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａ ｏｃｃｕｒｅｄꎬ ｗｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋꎬ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕ ａｄａｐｔｉｖｅｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ . Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｉｎ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｃｕｒ￣
ｒｅｎｔ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｉｂｅｔａｎ Ｐｌａｔｅａｕꎬ ｗｅ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕ ａｄａｐｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｐｌａｔｅａｕ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙꎻｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｄａｐｔａｔｉｏｎꎻｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋꎻｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎻｈｉｇｈ￣
ａｌｔｉｔｕｄｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｇｅｎｅꎻｒｅｄ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎻｒｅｄ ｃｅｌｌ ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ

我国的高原多位于西部ꎬ面积广阔、平均海拔高、居住着

多个少数民族ꎬ在西部大开发及“一带一路”的格局和背景

下ꎬ其战略地位更显得尤为重要ꎮ 但高原地区“低压低氧、空
气稀薄ꎬ日照充足、紫外线辐射强ꎬ低温风大、气候干燥”等相

对恶劣的因素ꎬ不仅对新进高原的各路人员适应环境、生产

生活、作训演练等活动产生不利影响ꎬ严重者生命健康也受

到威胁ꎮ 为此ꎬ我们一方面通过课题研究和文献复习ꎬ总结

对比了藏￣汉族人高原适应能力的差异ꎬ并对平原人群进入

高原前后的血液参数、 高原适应基因、红细胞形态及携氧功

能等方面的改变及其意义做了分析ꎬ旨在提高平原人群进入

高原后的适应、生存及工作能力ꎻ另一方面ꎬ梳理了目前国内

外高原输血的研究成果ꎬ探讨了平原人群对高原的适应能力

与高原输血策略的相关性ꎬ归纳出战创伤在高原(低氧环境)
与平原(正常环境)中不同的输血策略ꎮ

１　 人的高原适应机制

１ １　 藏族与汉族在适应高原过程中的血液参数变化及其机

制　 高原对机体最大的威胁是氧分压较低ꎬ引起各个系统机

能紊乱ꎬ产生相应症状ꎬ导致发生“高原反应”ꎮ 但人体是 １
个复杂的有机体ꎬ对环境具有较强的适应能力ꎮ 高原低氧环

境对平原人群血液系统的影响ꎬ主要是对红细胞(ＲＢＣ)计

数、白细胞(ＷＢＣ)计数以及血红蛋白(Ｈｂ)浓度的影响[１] ꎮ
处于高原低氧环境时ꎬ机体可通过提高血液中的 ＲＢＣ 和 Ｈｂ
来满足各个组织脏器的氧供ꎬ且这种提高往往与海拔高度及

进入高原的时间长短等有关[１] ꎮ 这也是高原习服的重要机

制之一[２] ꎮ 我们研究发现从平原进入海拔 ４ ３００ ｍ 地区 ３ 个
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月ꎬ人 ＲＢＣ 和 Ｈｂ 代偿性增高ꎬ白细胞分类中淋巴细胞和单

核细胞计数明显增加ꎬ血小板计数(Ｐｌｔ)和血小板压积亦有

明显升高[３] ꎮ 其可能的调控机制是:１)机体处于高原低氧环

境下ꎬＲＢＣ 和 Ｈｂ 增加一方面可通过肝、脾等脏器的代偿ꎬ另
一方面可通过缺氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)表
达升高ꎬ刺激红细胞生成素(ＥＰＯ)合成与释放增加[４] ꎮ ２)高
海拔影响从平原新来者的外周血淋巴细胞的比例和脆性ꎬ影
响其机体免疫功能[５] ꎮ ３)高原低氧环境下 ＥＰＯ 合成与释放

增加ꎬ可能促进血小板生成[６] ꎬ相反促血小板生成素(ＴＰＯ)
升高亦与红细胞生成有关[７] ꎬ具体机制有待进一步研究ꎮ

除了上述血液参数中 Ｈｂ 浓度的变化ꎬＨｂ 结构的改变亦

与高原低氧适应密不可分ꎮ 目前已经发现多种珠蛋白 α 和

β 链变种与氧的结合能力明显提高ꎬ其被称为高氧亲和力变

种[８] ꎮ Ｊｅｓｓｅｎ 等[９] 利用定点诱变方法使珠蛋白 α 链第 １１９
位脯氨酸被丙氨酸所取代、β 链第 ５５ 位亮氨酸被丝氨酸所

取代ꎬ导致 ２ 个氨基酸之间的间隙增大ꎬ空间构型发生变化ꎬ
使得 Ｈｂ 与 Ｏ２ 亲和力明显增加ꎮ 另有研究发现 １ 名藏族人

的编码珠蛋白 β 链第 １４３ 位密码子 ＣＡＣ 突变为 ＣＧＣꎬ相应

氨基酸由组氨酸变为精氨酸(高氧亲和力变种)ꎬ利于高原低

氧环境下 Ｈｂ 与 Ｏ２ 的结合[１０] ꎮ
总之ꎬ现有研究成果表明高原低氧环境下藏、汉族表现

出不同的适应机制ꎮ 世居藏族人群在世代进化压力下ꎬＲＢＣ
和 Ｈｂ 等水平并未增加ꎬ但存在 Ｈｂ 高氧亲和力变种等遗传

特性ꎬ以适应低氧环境ꎻ而平原汉族人群主要通过 ＲＢＣ、Ｈｂ
及 Ｐｌｔ 等应激性代偿增加满足机体生理需求ꎬ适应低氧环境ꎮ
低氧条件下ꎬ平原人群是否存在 Ｈｂ 高氧亲和力变种仍值得

继续研究ꎮ
１ ２　 高原低氧对红细胞携氧功能及细胞形态的影响　 平原

人群刚进入高原低氧环境ꎬ呼吸频率和深度增加、心率加快ꎬ
红细胞携放氧(Ｐ５０)能力和红细胞形态变化、血氧饱和度

(ＳＰＯ２)下降等[１１] ꎮ 随着海拔不断升高ꎬ红细胞内 ２ꎬ３￣二磷

酸甘油酸(２ꎬ３￣ＤＰＧ)逐渐增加ꎬＰ５０升高ꎬＨｂ 氧亲和力降低ꎬ
ＳＰＯ２下降ꎮ 随着高原习服时间的延长ꎬ机体酸碱平衡恢复ꎬ
红细胞内 ２ꎬ３￣ＤＰＧ 含量下降ꎬＰ５０ 降低ꎬＳＰＯ２ 增加ꎮ Ｂａｌａｂａｎ
等[１２]发现平原人、高原习服者(进入高原 ２－３ 周)和高原世

居者(印第安人)体内氧解离曲线 Ｐ５０值分别为 ３０ ８、２４ ８ 和

２６ ５ ｍｍ Ｈｇꎬ高原习服者和高原世居者与平原人相比发生左

移ꎬＨｂ 与氧亲和力增加ꎬ使其在肺部结合更多氧分子ꎬ维持

动脉血氧饱和度ꎮ
常氧浓度下ꎬ红细胞通过糖代谢产生 ＡＴＰ 和 ２ꎬ３￣ＤＰＧ

等代谢产物ꎬ维持正常双凹圆盘状形态ꎻ一旦机体发生缺氧ꎬ
Ｈｂ 会由过渡态转变为 Ｔ 型ꎬ一部分 ＮＯ 从 β９３半胱氨酸释放

后被 Ｈｂ 自我捕获ꎬ造成 ＮＯ 无法正常解离ꎬ血管舒张受限ꎬ
加重缺氧程度ꎬ进而影响红细胞形态[１３] ꎮ 血液中 ＮＯ 合成的

关键酶是内皮型一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)ꎬ现已证实 ｅＮＯＳ 编码

基因的转录是由 ＨＩＦ２α 与 ｈｅＮＯＳ 启动子上 ２ 个相邻的缺氧

反应元件(ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬ ＨＲＥ)相互作用诱导[１４] ꎮ
Ｙｉ 等[１５]研究提示内皮 ＰＡＳ 结构域蛋白 １( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＰＡＳ
ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＥＰＡＳ１)基因可能增强 ｅＮＯＳ 表达ꎬ进而引起

ＮＯ 水平升高ꎮ 另外ꎬ缺氧可引起 Ｋ＋外流、Ｃａ２＋内流ꎬ造成细

胞内 Ｃａ２＋浓度增加ꎬ且 Ｃａ２＋是胞内很多 ＡＴＰ 酶、蛋白酶和磷

脂酶的激活剂ꎬ直接参与多项细胞生理活动ꎬＡＴＰ 分解增加

而合成减少ꎬ导致能量匮乏[１６] ꎮ 同时蛋白酶和磷脂酶激活

后ꎬ红细胞膜结构遭到破坏ꎬ变形能力降低ꎮ 一言以蔽之ꎬ
ＡＴＰ、２ꎬ３￣ＤＰＧ、ＮＯ 和 Ｃａ２＋等均参与调节红细胞形态和携氧

功能ꎮ 平原人群初进高原后红细胞携氧功能及形态差异可

能与个人体质ꎬＰ５０ 值、２ꎬ３￣ＤＰＧ 浓度、ＮＯ 和 ＡＴＰ 水平ꎬ及
ＥＰＡＳ１ 基因(ＨＩＦ２α)表达等多方面因素相关ꎮ
１ ３　 高原耐缺氧基因改变　 基于高原低氧环境下的全基因

组芯片扫描发现 ＨＩＦ 通路中的 ＥＰＡＳ１ 和 ＥＧＬＮ１ 基因序列变

异在藏、汉族中存在明显差异ꎬ且这种变异与藏族人低 Ｈｂ 水

平密切相关[１７－１９] ꎮ Ｘｕ 等[１７]检测藏、汉族全基因组中 １００ 万

个 ＳＮＰｓ 发现 ＥＰＡＳ１ 基因中 ２５ 个 ＳＮＰｓ 和 ＥＧＬＮ１ 基因 ６ 个

ＳＮＰｓ 与高原适应相关ꎬ其构成的单体型在藏族中明显高于

平原人群ꎮ 另外ꎬ１ 项中美学者的合作研究在 ７０ 名藏族人中

发现 ＥＰＡＳ１ 基因 ３１ 个 ＳＮＰｓ 存在连锁不平衡且与 Ｈｂ 浓度

相关ꎬ主要等位基因纯和突变比杂合突变携带者平均 Ｈｂ 浓

度降低 ０ ８ ｇ / ｄＬ[１９] ꎮ 我们此前的研究同样证实了西藏藏族

人 ＥＰＡＳ１ 基因 ｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２ 等位基因 Ａ 频率

(８４ ６％)明显高于平原汉族(１６ ７％)ꎻ同时发现汉族人群初

进高原前、后ꎬ在 Ｈｂ 差值<３５ ｇ / Ｌ、ＲＢＣ 差值<１×１０１２ / Ｌ 和红

细胞比容(Ｈｃｔ)差值<０ １(差值 ＝进高原后值－进高原前值)
的人当中ꎬ携带 Ａ￣Ａ 单体型(ｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２)者的频

率明显高于 Ｈｂ 值差值≥３５ ｇ / Ｌ、ＲＢＣ 差值≥１×１０１２ / Ｌ、Ｈｃｔ
≥０ １ 的人(Ｐ<０ ０５ꎬ ＯＲ ０ ０３２ꎬ ９５％ＣＩ ０ ００３－０ ３８２)ꎬ提示

Ａ￣Ａ 单体型者既能更好地适应高原低氧环境ꎬ又能降低自身

血液黏滞度ꎬ利于高原低氧适应[２０] ꎮ
除了基因突变的差异ꎬ基因表达水平在藏、汉族中亦有

明显不同ꎮ Ｐｅｔｏｕｓｉ 等[２１]研究发现藏族人外周血淋巴细胞中

ＥＰＡＳ１ 基因表达水平明显低于平原人群(Ｐ<０ ０５)ꎬ而 ＥＧ￣
ＬＮ１ 差异甚微ꎮ Ｐｅｎｇ 等[２２]的研究则显示携带高原适应变异

基因的藏族人脐带内皮细胞和胎盘中 ＥＰＡＳ１ 基因表达水平

明显低于未携带者ꎻ推测可能的调控机制是:１)藏族人群世

代居住在低氧环境下ꎬ对低氧压力反应迟钝ꎬ故 ＥＰＡＳ１ 基因

表达水平更低ꎬＲＢＣ 和 Ｈｂ 均未见增加ꎻ２)携带高原适应变

异基因的人群ꎬ对低氧反应亦迟钝ꎬ故 ＥＰＡＳ１ 基因表达水平

低于未携带变异基因者ꎮ 一部分平原汉族人群初进高原会

发生严重的高原反应ꎬ分析除了个体差异外ꎬ可能还与不同

遗传背景(ＥＰＡＳ１ 基因序列变异及表达差异、Ｈｂ 高氧亲和力

变种等)有关ꎮ 因此ꎬ平原人群进入高原前ꎬ如在高原地区承

担基建项目的员工和参加作训演练的军人ꎬ建议提前筛查

ＥＰＡＳ１ 等基因序列变异状态及表达水平等ꎬ以预防急性高原

病发生ꎮ

２　 高原输血策略

２ １　 高原战、创伤特点　 高原战创伤休克是驻守高原地区

部队减员的重要原因之一ꎬ但国内外公开的报道较少ꎮ １ 项

对平原作战与高原作战伤票分析发现ꎬ前者创伤性休克比例

为 ６％ꎬ后者则高达 １２％ꎬ增加了 １００％ꎻ对比揭示(解释)了

原因:前者的失血性休克比例为 ３９％ꎬ后者却高达 ７１％ꎬ增加

０６８ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



了 ８２％ [２３] ꎮ 目前国内外对高原创伤休克特点的共识是:伤
(病)者失血耐受能力低ꎬ易发生休克ꎬ失血 ３００－５００ ｍＬ 即可

能休克ꎻ液体耐受能力小ꎬ易发生脑水肿、肺水肿及右心功能

不全ꎻ多器官衰竭发生早ꎻ死亡率高等[２４] ꎮ １ 项对美军战伤

死亡原因的回顾性研究分析显示ꎬ在因战伤死亡的伤员中ꎬ
有 ４８ ６％ 可能原本就无法挽救ꎬ而 ５１ ４％ 有可能救活的伤

员中ꎬ仍有 ８０％ 死于重度出血[２５] ꎮ 可见ꎬ失血是导致战创伤

员死亡的关键原因ꎬ而输血治疗是战、创伤救治的重要手段ꎮ
故在高原地区储备血液ꎬ有针对性地开展适合于高原输血的

血液采集、供应和储存的研究ꎬ对于我国这样 １ 个高原大国

(仅青藏高原就占国土总面积的 ２６％)ꎬ特别是在当下国家

经济建设重心西移ꎬ西部的战略地位凸显的背景下已成为迫

在眉睫的热点和重点ꎮ
２ ２　 身处高原的不同人群液体耐受差异　 目前国内外战、
创伤休克的研究主要来自并针对军方ꎬ无论平战时发生创伤

休克ꎬ国内外都主要采用限制性液体复苏、延迟性液体复苏、
低温复苏和损伤控制复苏等方法ꎬ维持平均动脉压 ７０ ｍｍＨｇ
下严格控制输液量[２６] ꎮ 在高原低氧等特殊环境下ꎬ不同人

群的创伤休克伤员复苏方案存在差异ꎮ 如世居高原的藏族

人早期可输入 ０ ５ 倍出血量的胶体液ꎬ晶胶比约为 ４ ∶ １ꎬ耐
受快速输液ꎻ移居高原人群耐受的晶体液为 １ ５－２ 倍出血

量ꎬ晶胶比约为 ２ ∶ １ꎬ总量≤３ 倍出血量ꎬ输液宜先快后慢ꎻ
急进高原人群耐受晶体液为 １－１ ５ 倍出血量ꎬ晶胶比约为 １
∶ １ꎬ总量≤２ ５ 倍出血量ꎬ慢速输注[２４] ꎮ 还有研究提出不同

人群出现创伤休克时输血治疗策略亦有所不同:急进高原人

群的输血量应是 １ / ３－１ / ２ 倍出血量ꎬ移居高原者则为 １ / ４－
１ / ３ 倍出血量ꎬ均高于世居高原藏族人群的 １ / ５－１ / ４ 倍出血

量[２７] ꎮ 由此可见ꎬ平原急进高原者受伤失血耐受能力低ꎬ液
体耐受能力更低ꎬ故选择高携氧能力的血液对于其后续治疗

十分重要ꎮ
２ ３　 高原战创伤输血策略　 据报道美军战时血液保障体系

的输血救治等级分为三级ꎬ战备血液主要以冰冻血制品为

主[２８] ꎻ我军至今尚未明确战时输血救治等级ꎬ战备血液只有

通用悬浮红细胞和通用新鲜冰冻血浆ꎬ亦无冰冻血液制

品[２８] ꎮ 目前国内外战备血液储存库主要依据平原的战时特

点建立ꎬ以 Ｏ 型红细胞为主ꎮ 这种单一的血液成分并不完全

适合急进高原的各类人员ꎬ尤其是我军高原习服训练时发生

创伤性休克的伤病员的输血治疗ꎮ 因为对于各类急进高原

的人群而言ꎬ为适应低氧环境ꎬ其红细胞和血红蛋白必然代

偿性增加ꎻ进入的海拔高度越高ꎬ时间越长ꎬ其 ＲＢＣ、Ｈｂ、全
血比黏度、血浆比黏度等增加得越明显ꎮ 若在高原创伤性休

克早期只能输入单一的 Ｏ 型红细胞ꎬ可能有时不但难以缓解

病情ꎬ甚至会造成受血者出现红细胞过度增多ꎬ致使血液黏

稠度加大ꎬ血流缓慢ꎬ反而加重组织缺血、缺氧及整个病情ꎮ
因而只有合理有效地输入高携氧能力的血液成分ꎬ才能缓解

急进高原受血者机体缺氧症状、降低其循环负荷ꎬ还可以减

少输血量、改善微循环———由此说明高原输血治疗的关键是

如何选取何种高携氧能力血液及其成分ꎮ
本期“高原输血专题”是我们课题组前期开展的一系列

初进高原者适应高原环境相关研究的部分结果ꎬ初步得出的

结论是:平原人群进入高原前后 Ｈｂ 差值< ３５ ｇ / Ｌꎬ变化的

ＲＢＣ<１×１０１２ / ＬꎬＨｃｔ<０ １ 时ꎬ其具有较好的高原低氧适应能

力ꎻ而携带耐缺氧基因 ＥＰＡＳ１ 突变(Ａ￣Ａ 单体型)的人既能适

应高原低氧环境ꎬ又可以使血液黏滞度不升高ꎬ更能够适应

高原低氧环境ꎮ 相信这一研究对于筛选高携氧能力的血液

用于高原输血具有一定的参考价值ꎮ
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新　 书　 介　 绍

内容简介:«中华输血学»系人民卫生出版社“中华”系列丛书之一ꎬ是输血医学领域标准化的高级参考书ꎮ 该书

由百余位知名学者执笔撰写ꎬ包括在输血领域奋拼数十年并在输血医学发展中有所建树的前辈、对输血专业与血液

学、麻醉学等密切相关学科有重大贡献的领军人物以及身居输血第一线并充满奋进精神的后起之秀ꎮ

本书内容涵盖现代输血医学领域几乎所有议题ꎮ 以输血医学的最新理念、最新成果以及最新发展方向为主线ꎬ
从我国实际需要和学科发展方向出发ꎬ全面展示了国际的先进经验ꎬ和国内的成功技术和创新ꎮ 全书由 ４ 篇 ６２ 章组

成ꎮ 第一篇属基础输血学ꎬ包括输血原理、免疫血液学基础、血细胞生物学和保存、组织氧供平衡与氧耗原理、缺血

再灌损伤发生机制与防治、血浆成分及其生化与生理功能、血液流变学与血液携氧释氧动力学、失血性休克病理生

理与容量治疗等ꎻ第二篇属输血技术学ꎬ包括血型血清学检验技术、血型基因检测技术与亲子鉴定、相容性输血及其

临床应用、血液成分单采和血液制品制备等ꎻ第三篇属献血服务学与输血管理学ꎬ包括输血相关法律法规、献血者的

招募与管理、采血与输血应用医学伦理学等ꎻ第四篇属临床输血学ꎬ这部分除了对内、外、妇、儿和肿瘤等患者输血常

遇到的疑难问题ꎬ予以全面阐述外ꎬ又新增了中医与输血、老年患者输血治疗、高原患者输血治疗、战伤血液保障、输
血前评估与输血后评价、血液代用品等章节ꎬ并重点介绍了临床输血存在的风险及其防治等ꎮ

本书的问世ꎬ将有益于输血医学及其相关专业的读者群ꎬ如果您是一名输血领域工作者ꎬ这本书是您必备的工

具书ꎬ对您作好当前工作与思考未来创新发展提供有益的启示ꎻ如果您有志进入输血领域ꎬ这本书是您的入门指南ꎻ
如果您现在就读输血医学或相关专业ꎬ这本书对您选择发展方向也是不可多得的参考书ꎮ

另讯:经«中华输血学»编委会与有关部门领导和人民卫生出版社商讨初步确定ꎬ在 ２０１７ 年适当时间将举行输

血医学前沿论坛暨«中华输血学»首发式ꎬ届时欢迎朋友们参会ꎮ 有关订书事宜请与人民卫生出版社联系ꎮ
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者:李翠莹(１９６９ ０９￣)ꎬ女ꎬ主任技师、主任ꎬ主要从事临床输血及免
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论著 高原输血与高原耐缺氧机制研究专题

ＥＰＡＳ１ 基因不同单体型与高原低氧适应的相关性研究

李翠莹１△ 　 李小薇１ 　 刘娟１ 　 雷慧芬１ 　 李景琦１ 　 熊梅１ 　 甘新宇２ 　 肖洁２ 　 黄菲２ 　 于丽君２

(１.空军总医院 输血科ꎬ北京 １００１４２ꎻ２.成都军区总医院 输血科)

　 　 摘要:目的　 探讨 ＥＰＡＳ１ 基因突变位点在世居高原和世居平原人群中的差异ꎬ并进一步分析其与世居平原人群

进入高原后低氧适应的相关性ꎮ 方法　 选择西藏藏族 ５０ 名和平原汉族 １００ 名作为研究对象ꎬ提取 ＤＮＡꎬ应用聚合

酶链式反应(ＰＣＲ)技术结合测序进行 ＥＰＡＳ１ 基因 ２ 个单核苷酸多态位点(ＳＮＰｓ) ｒｓ１３４１９８９６ꎬ ｒｓ１８６８０９２ 检测ꎮ 选择

５０ 名汉族进入高原前后血红蛋白(Ｈｂ)差值≥３５ ｇ / Ｌ、红细胞计数(ＲＢＣ)差值≥１×１０１２ / Ｌ 和红细胞比容(Ｈｃｔ)差值

≥０ １ 共 ２０ 名作为观察组ꎬ其余 ３０ 名作为对照组ꎬ分析 ２ 组之间携带不同单体型者血液学指标变化ꎮ 结果 　
ｒｓ１３４１９８９６ 位点 Ａ 等位基因频率在藏族和汉族中分别为 ８８ ０％和 ２７ ０％ꎬｒｓ１８６８０９２ 位点 Ａ 等位基因频率在藏族和

汉族中分别为 ８０ ０％和 １０ ０％ꎬ两组比较均具有统计学差异(Ｐ<０ ０００)ꎮ ＳＨＥｓｉｓ 构建单体型结果发现ꎬ观察组中

ｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２ 单体型(Ａ￣Ａ)显著低于对照组(Ｐ<０ ０５ꎬ ＯＲ ＝ ０ ０３２ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０ ００３－０ ３８２)ꎮ 结论　 ＥＰ￣
ＡＳ１ 基因 ｒｓ１３４１９８９６(Ｇ>Ａ)和 ｒｓ１８６８０９２(Ｇ>Ａ)位点突变与西藏藏族适应高原低氧环境存在相关性ꎮ 汉族人群进入

高原后ꎬ携带 ＥＰＡＳ１ 单体型 ｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２(Ａ￣Ａ)既能更好地适应高原低氧环境ꎬ又可以降低自身血液黏滞

度ꎬ利于高原低氧习服ꎮ
关键词:ＥＰＡＳ１ 基因ꎬ单核苷酸多态性ꎬ血液学指标ꎬ高原低氧适应
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高海拔地区氧浓度仅为海平面的 ６０％ꎬ这种低氧压力对 人体生理功能影响巨大ꎬ藏族人群世代居住在海拔约 ４０００
米处高原ꎬ对低氧环境适应能力极强ꎬ这种适应可能是长期

环境和遗传因素共同作用的结果ꎮ 近年来ꎬ低氧诱导因子

(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)的发现为高原低氧适应基因的

寻找工作提供了线索ꎮ ＨＩＦ 在低氧反应中起关键作用ꎬ其广

泛存在于哺乳动物体内ꎬ可促进哺乳动物适应高原环境ꎮ 关
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于 ＨＩＦ 低氧适应研究较多的有内皮 ＰＡＳ 区域蛋白 １( ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ＰＡＳ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＥＰＡＳ１)、脯氨酸羟化酶 ２( ｅｇｌ
ｎｉｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ １ꎬ ＥＧＬＮ１)和过氧化物酶体激活受体 α(ｐｅｒｏｘｉ￣
ｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬ ＰＰＡＲＡ) [１－３] ꎮ ３ 个候选

基因中 ＥＰＡＳ１ 在低氧反应中起核心作用ꎬ且与藏族人群中低

Ｈｂ 水平密切相关[４－６] ꎮ
ＥＰＡＳ１ 基因表达具有组织特异性ꎬ主要表达在与氧转运

和代谢相关的组织器官ꎬ如胎盘、血管内皮以及肺脏等ꎬ且参

与多种机体生命活动和疾病的发生发展过程ꎬ如代谢、血管

生成、炎症以及肿瘤等[６] ꎮ 因此ꎬ可以推断 ＥＰＡＳ１ 基因在氧

感知和氧代谢中具有重要作用ꎮ 另有研究发现ꎬ平原人群中

ＥＰＡＳ１ 基因突变亦可导致红细胞增生[７] ꎮ 进一步证实 ＥＰ￣
ＡＳ１ 基因多态性位点在调控 ＲＢＣ 生成与 Ｈｂ 浓度上具有关

键作 用ꎮ 研 究 发 现ꎬ ＥＰＡＳ１ 基 因 调 控 区 ｒｓ１３４１９８９６ 和

ｒｓ１８６８０９２ 位点突变不仅在藏族人群和汉族人群中存在差

异ꎬ而且与藏族人低 Ｈｂ 水平具有相关性[４] ꎮ 本研究运用

ＰＣＲ(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ꎬＰＣＲ)结合直接测序方法检

测藏族与汉族人群 ＥＰＡＳ１ 基因位点 ｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２
差异ꎬ并进一步构建单体型分析汉族人群进入高原后携带不

同单体型者血液学指标的变化ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象　 选择世居藏族人群 ５０ 名为高原低氧适应

组ꎬ男 ２５ 名ꎬ女 ２５ 名ꎬ年龄 １８－５５ 岁ꎬ平均年龄(３３ ９±８ ３)
岁ꎻ同时随机挑选平原汉族人群 ５０ 名为对照组ꎬ男 ２６ 名ꎬ女
２４ 名ꎬ年龄 １３－４５ 岁ꎬ平均年龄(３３ ６±９ ２)岁ꎮ 另选择平原

汉族 ５０ 名 健 康 男 性 进 入 高 原ꎬ 编 号 为 Ｘ０１０１３８ＣＤ—
Ｘ０１０２８７ＣＤ(未连续ꎬ共 ５０ 名)ꎬ年龄 １９ － ２３ 岁ꎬ平均年龄

(２０ ９±１ ０)岁ꎬ并检测其高原前后血液学指标ꎮ 挑选进入高

原前后 Ｈｂ 浓度差值≥３５ ｇ / Ｌ、ＲＢＣ 计数差值≥１×１０１２ / Ｌ 和

Ｈｃｔ 差值≥０ １ꎬ共 ２０ 名作为观察组ꎬ其余 ３０ 名作为对照组ꎮ
所有受试者签署知情同意书ꎬ并通过个人调查ꎬ排除相互之

间的血缘关系ꎮ
１ ２　 研究方法

１ ２ １　 ＤＮＡ 提取　 取 ＥＤＴＡ 抗凝外周血 ２００ μＬꎬ根据基因

组 ＤＮＡ 提取试剂盒步骤提取基因组 ＤＮＡ(天根生化)ꎮ
１ ２ ２　 引物设计与合成　 通过美国国家生物信息中心(ＮＣ￣

ＢＩ)获取 ＥＰＡＳ１ 基因序列ꎬ根据文献报道综合选择之后ꎬ挑选

２ 个 ＳＮＰ(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ꎬＳＮＰ)位点ꎬ分别为

ｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２[４ꎬ ８] ꎮ 根 据 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｉｍｅｒ Ｖｅｒｓｉｏｎ
５ ０ 软件设计引物ꎮ 引物序列及退火温度如下ꎬｒｓ１３４１９８９６
上游引物:５′￣ＴＣＡＴＴＣＣＣＴＧＴＴＣＣＣＴＣＣＴＣＣＴＴ￣３′ꎬ下游引物:
５′￣ ＧＣＣＡＧＣＴＴＣＣＣＴＴＧＡＣＣＡＴＣＴＴ￣３′ꎻ ｒｓ１８６８０９２ 上游引物:
５′￣ ＴＧＡＧＣＴＧＡＴＡＡＧＡＣＴＧＧＴＧＡ￣３′ꎬ下游引物:５′￣ ＡＡＧＴＡ￣
ＣＡＴＧＣＴＧＣＴＧＧＡＡＴＧ￣３′ꎻ退火温度均为 ６０℃ꎮ
１ ２ ３　 ＰＣＲ 反应、电泳及测序　 运用 ＰＣＲ 技术结合直接测

序检测 ＥＰＡＳ１ 基因上述 ２ 个 ＳＮＰｓ 位点ꎮ ＰＣＲ 仪(美国 ＢＩＯ￣
ＲＡＤ)进行 ＰＣＲ 扩增ꎬ２％琼脂糖凝胶电泳检测扩增产物ꎬ凝
胶成像系统下对 ＰＣＲ 产物切胶ꎬ纯化回收试剂盒进行产物

回收(天根生化)ꎬ所得纯化后产物直接送诺赛基因进行测

序ꎮ
１ ３　 数据分析　 ＳＨＥｓｉｓ 在线软件分析基因型分布频数和等

位基因频率ꎬ并进行 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验及单体型构

建ꎬ组间比较采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 统计学软件的 χ２检验完成ꎬＰ<
０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验　 ＥＰＡＳ１ 基因 ２ 个 ＳＮＰｓ 位点

各基因型频数藏、汉比较差异无统计学意义ꎬｒｓ１３４１９８９６ 和

ｒｓ１８６８０９２ 在藏、汉族 Ｐ 值分别为 ０ ７０８ 和 ０ ０５８、０ ３７７ 和

０ ４３２ꎻｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２ 在汉族上高原前后对照组和

观察组中 Ｐ 值分别为 ０ １７１ 和 ０ ０５５、０ ３９９ 和 ０ ８１４ꎮ 所有

均符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡ꎬ且采集的样本群体内所有个体

健康且无亲缘关系ꎬ因此该样本具有群体遗传代表性ꎮ
２ ２　 ｒｓ１３４１９８９６ 与 ｒｓ１８６８０９２ 的基因型及其等位基因频率

分布　 ｒｓ１３４１９８９６ 位点 Ａ 等位基因频率在藏族和汉族中分

别为 ８８ ０％和 ２７ ０％ꎬｒｓ１８６８０９２ 位点 Ａ 等位基因频率在藏

族和汉族中分别为 ８０ ０％和 １０ ０％ꎬｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２
位点 ＧＡ 和 ＡＡ 基因型频率藏、汉族人群比较差异显著ꎬ两组

比较均具有统计学差异(Ｐ<０ ０５)(表 １)ꎮ ５０ 例藏族作为对

照组ꎬ５０ 例汉族作为观察组ꎬＳＨＥｓｉｓ 在线软件分析发现藏、
汉族中 Ａ￣Ａ、 Ａ￣Ｇ 和 Ｇ￣Ｇ 单体型存在显著差异 (表 ２)ꎮ
ｒｓ１３４１９８９６ 与 ｒｓ１８６８０９２ 位点琼脂糖凝胶电泳图见图 １ꎬ测序

图见图 ２ 和图 ３ꎮ
表 １　 藏族和汉族中 ＥＰＡＳ１ 基因 ２ 个 ＳＮＰｓ 位点基因型和等位基因分布频率与高原适应的相关性分析

ＳＮＰｓ ＳＮＰ 位点相关基因型或等位基因 世居藏族(％) 平原汉族(％) 优势比(９５％ ＣＩ) Ｐ 值

ｒｓ１３４１９８９６ Ｇ / Ｇ １ (２ ０) ２４ (４８ ０) １ /
基因型 Ｇ / Ａ １０ (２０ ０) ２５ (５０ ０) ０ １０４ (０ ０１２－０ ８７７) <０ ０５

Ａ / Ａ ３９ (７８ ０) １ (２ ０) ０ ００１ (０ ００１－０ ０１８) <０ ００１
等位基因 Ｇ １２ (１２ ０) ７３ (７３ ０) １ /

Ａ ８８ (８８ ０) ２７ (２７ ０) ０ ０５０ (０ ０２４－０ １０７) <０ ００１
ｒｓ１８６８０９２ Ｇ / Ｇ １ (２ ０) ４１(８２ ０) １ /
基因型 Ｇ / Ａ １８ (３６ ０) ８ (１６ ０) ０ ０１１ (０ ００１－０ ０９３) <０ ００１

Ａ / Ａ ３１ (６２ ０) １ (２ ０) ０ ００１ (０ ０００－０ ０１３) <０ ００１
等位基因 Ｇ ２０ (２０ ０) ９０ (９０ ０) １ /

Ａ ８０ (８０ ０) １０ (１０ ０) ０ ０２８ (０ ０１２－０ ０６３) <０ ００１

注:Ｐ<０ ０５ 为具有统计学差异
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表 ２　 藏族和汉族中 ＥＰＡＳ１ 基因 ｒｓ１３４１９８９６ 和

ｒｓ１８６８０９２ 位点单体型分析结果

观察组(％) 对照组(％) χ２ Ｐ 值

Ａ￣Ａ ２ ３５(０ ０２３) ７６ ６１(０ ７６６) １１５ ４２０ <０ ００１
Ａ￣Ｇ ２４ ６５(０ ２４７) １１ ３９(０ １１４) ５ ９５７ <０ ０５
Ｇ￣Ａ ７ ６５(０ ０７７) ３ ３９(０ ０３４) １ ７４５ >０ ０５
Ｇ￣Ｇ ６５ ３５(０ ６５３) ８ ６１(０ ０８６) ６９ ０５６ <０ ００１

注:Ｐ<０ ０５ 为具有统计学差异

图 １　 ＥＰＡＳ１ 基因 ＳＮＰｓ 位点 ｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２ 电泳图

图 ２　 ｒｓ１３４１９８９６ 位点测序结果

图 ３　 ｒｓ１８６８０９２ 位点测序结果

２ ３　 ＥＰＡＳ１ 基因 ｒｓ１３４１９８９６ꎬ ｒｓ１８６８０９２ 单体型分析　 ＳＨＥ￣
ｓｉｓ 在线软件分析发现ꎬ汉族人群进入高原前后血红蛋白

(Ｈｂ)差值≥３５ ｇ / Ｌ、红细胞计数(ＲＢＣ)差值≥１×１０１２ / Ｌ 和

红细胞比容(Ｈｃｔ)差值≥０ １ꎬ共 ２０ 名为观察组(表 ３)及 ３０
名对照组(表 ４)中携带单体型存在差异ꎬ观察组中 Ａ￣Ａ 单体

型分布频率显著降低 (Ｐ ＝ ０ ０３４ꎬ ＯＲ ＝ ０ ０３２ꎬ ９５％ ＣＩ ＝
０ ００３－０ ３８２)(表 ５)ꎮ

３　 讨论

比较居住在低海拔区域的平原人群ꎬ藏族人群适应高海

拔缺氧环境涉及一系列机体的生理改变ꎮ 第一ꎬ藏族与平原

人群具有相似的血红蛋白浓度ꎬ相比平原移居高原人群显著

降低[８] ꎻ第二ꎬ藏族比较平原人群具有较低的缺氧性肺血管

收缩ꎬ它可以引起缺氧性肺动脉高压ꎬ进而导致肺水肿[９] ꎻ第
三ꎬ藏族人具有较快的血流速度ꎬ以保证组织正常氧供[１０] ꎮ
藏族人群这些特性可能有各自的遗传基础ꎮ 本研究选择

ＥＰＡＳ１ 基因与藏族人低血红蛋白浓度密切相关的 ２ 个内含

子区 ＳＮＰｓ 进行研究ꎬ并发现携带不同 ＳＮＰｓ 位点单体型的汉

族人群进入高原前后的血液学指标差异ꎬ对平原人群高原习

服训练具有一定参考价值ꎮ
表 ３　 汉族 ２０ 例观察组进入高原前后 Ｈｂ、ＲＢＣ 及 Ｈｃｔ 数值

观察组编号
Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ＲＢＣ (１０１２ / Ｌ) Ｈｃｔ (Ｌ / Ｌ)

高原前 高原后 高原前 高原后 高原前 高原后

Ｘ０１０１４３ＣＤ １２３ １７２ ４ ４３ ６ １９ ０ ３８ ０ ５６
Ｘ０１０１４９ＣＤ １３０ １７４ ４ ３３ ５ ６４ ０ ４０ ０ ５５
Ｘ０１０１５９ＣＤ １３８ １８４ ４ ７８ ６ ３８ ０ ４２ ０ ５９
Ｘ０１０１６８ＣＤ １５１ ２０７ ５ ２０ ６ ９７ ０ ４６ ０ ６８
Ｘ０１０１７２ＣＤ １５０ １９４ ４ ８３ ７ ５８ ０ ４５ ０ ６４
Ｘ０１０１７５ＣＤ １５２ １９４ ５ ０８ ６ ５０ ０ ４７ ０ ６３
Ｘ０１０１８１ＣＤ １６９ ２１７ ５ ３９ ７ ４２ ０ ５０ ０ ７１
Ｘ０１０２０２ＣＤ １２６ １７０ ４ １９ ５ ８４ ０ ３７ ０ ５４
Ｘ０１０２０４ＣＤ １１９ １５９ ５ ８０ ７ ７７ ０ ３９ ０ ５５
Ｘ０１０２０５ＣＤ １３８ １８７ ４ ７７ ６ ４５ ０ ４２ ０ ６０
Ｘ０１０２０６ＣＤ １４２ １９２ ５ ０４ ６ ７１ ０ ４３ ０ ６１
Ｘ０１０２０８ＣＤ １４９ １９１ ５ １６ ６ ５２ ０ ４５ ０ ６２
Ｘ０１０２３９ＣＤ １２１ １５８ ４ ３６ ５ ６８ ０ ３７ ０ ５０
Ｘ０１０２４０ＣＤ １５０ １８８ ５ ３０ ６ ９１ ０ ４７ ０ ６２
Ｘ０１０２４７ＣＤ １７０ ２０７ ５ ５０ ７ １３ ０ ５１ ０ ６９
Ｘ０１０２４８ＣＤ １５３ １９２ ５ ３９ ６ ８０ ０ ４７ ０ ６２
Ｘ０１０２５５ＣＤ １３９ １９５ ４ ７４ ６ ９５ ０ ４３ ０ ６４
Ｘ０１０２７６ＣＤ １２４ １７６ ５ １０ ７ ４２ ０ ３９ ０ ６０
Ｘ０１０２８５ＣＤ １５０ ２０８ ５ ２０ ７ ４４ ０ ４６ ０ ７０
Ｘ０１０２８７ＣＤ １３５ ２１０ ４ ６９ ７ ５４ ０ ４１ ０ ７０

表 ４　 汉族 ３０ 例对照组进入高原前后 Ｈｂ、ＲＢＣ 及 Ｈｃｔ 数值

Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ＲＢＣ (１０１２ / Ｌ) Ｈｃｔ (Ｌ / Ｌ)
高原前 高原后 高原前 高原后 高原前 高原后

Ｘ０１０１３８ＣＤ １５５ １８６ ５ １６ ６ ３３ ０ ４８ ０ ６０
Ｘ０１０１３９ＣＤ １３８ １７０ ４ ３９ ５ ７３ ０ ４１ ０ ５６
Ｘ０１０１４７ＣＤ １５４ １８４ ４ ７８ ６ ３２ ０ ４７ ０ ５８
Ｘ０１０１４８ＣＤ １４０ １５６ ４ ５５ ５ ２８ ０ ４７ ０ ５０
Ｘ０１０１５０ＣＤ １３４ １５６ ４ ４１ ５ ５６ ０ ４０ ０ ５２
Ｘ０１０１５２ＣＤ １３１ １９９ ４ ７１ ６ ３０ ０ ４３ ０ ５０
Ｘ０１０１５６ＣＤ １３２ １６６ ４ ７７ ６ ３７ ０ ４２ ０ ５４
Ｘ０１０１５８ＣＤ １５７ １６５ ５ ３９ ５ ５６ ０ ５１ ０ ５２
Ｘ０１０１６１ＣＤ １６５ １７８ ５ ３６ ６ ２８ ０ ５０ ０ ５８
Ｘ０１０１７７ＣＤ １５５ １８７ ５ １２ ６ ６５ ０ ５０ ０ ６０
Ｘ０１０１８２ＣＤ １４５ １７９ ４ ８３ ６ １７ ０ ４５ ０ ５７
Ｘ０１０１８８ＣＤ １３５ １６６ ４ ６３ ５ ７３ ０ ４２ ０ ５４
Ｘ０１０１８９ＣＤ １４２ １５５ ５ ０７ ６ ４４ ０ ４６ ０ ５２
Ｘ０１０１９２ＣＤ １５８ １７０ ５ ４４ ５ ６５ ０ ５０ ０ ５４
Ｘ０１０１９４ＣＤ １５３ １８２ ５ ２３ ６ ３７ ０ ４８ ０ ５９
Ｘ０１０２０１ＣＤ １４９ １６５ ４ ５９ ５ ４４ ０ ４５ ０ ５３
Ｘ０１０２２７ＣＤ １４４ １６１ ４ ７３ ６ １８ ０ ４５ ０ ５３
Ｘ０１０２２８ＣＤ １３６ １７２ ４ ９８ ５ ７５ ０ ４４ ０ ５４
Ｘ０１０２３２ＣＤ １５０ １４５ ５ ０２ ５ １２ ０ ４９ ０ ４６
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Ｘ０１０２５２ＣＤ １７５ １６７ ５ ９５ ５ ８２ ０ ５６ ０ ５３
Ｘ０１０２５３ＣＤ １６０ １７７ ６ ０８ ６ ７５ ０ ５０ ０ ５６
Ｘ０１０２７２ＣＤ １３２ １６２ ５ １１ ６ ９３ ０ ４２ ０ ５４
Ｘ０１０２７３ＣＤ １４４ １５７ ５ ４６ ６ １３ ０ ４７ ０ ５１
Ｘ０１０２７５ＣＤ １３５ １４５ ４ ３８ ６ １６ ０ ３９ ０ ４８
Ｘ０１０２８２ＣＤ １６５ １５０ ５ ５０ ５ ２４ ０ ５２ ０ ４８
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表 ５　 ＥＰＡＳ１ 基因 ＳＮＰｓ 位点单体型与男性进入高原后红细胞黏滞度增加风险分析

观察组(％) 对照组(％) χ２ Ｐ 值 优势比(９５％ＣＩ)
Ａ￣Ａ ０ ２０(０ ００５) ８ ００(０ １３３) ４ ４７４ ０ ０３４ ０ ０３２(０ ００３－０ ３８２)
Ａ￣Ｇ １１ ８０(０ ２９５) １６ ００(０ ２６７) ０ ０９６ ０ ７５６ １ １５１(０ ４７３－２ ７９８)
Ｇ￣Ａ １ ８０(０ ０４５) ０ ００(０ ０００) ２ １１０ ０ １４６ ２７７７ １６１(１２７ ３９３－６０５４１ ９７３)
Ｇ￣Ｇ ２６ ２０(０ ６５５) ３６ ００(０ ６００) ０ ３０８ ０ ５７９ １ ２６５(０ ５５１－２ ９０７)

注:Ｐ<０ ０５ 为具有统计学差异

关于 ｒｓ１３４１９８９６ 位点突变研究发现ꎬ藏族中等位基因 Ａ
频率显著高于汉族[１０－１１] ꎮ 与本研究结果一致ꎬ藏族人群中 Ａ
等位基因频率为 ８８ ０％ꎬ 显著高于平原人群 ２７％ ( Ｐ <
０ ０００)ꎮ 其中 ＧＡ 和 ＡＡ 基因型分布在藏族、汉族中分别为

２０ ０％和 ５０ ０％ꎬ７８ ０％和 ２ ０％ꎬ２ 组比较均具有统计学差

异(Ｐ<０ ０５)ꎮ ｒｓ１８６８０９２ 位点研究表明ꎬＡ 等位基因频率与

藏族适应高原环境相关[１２] ꎮ 本文发现 Ａ 等位基因频率在

藏、汉族中分别为 ８０ ０％和 １０ ０％ꎬＧＡ 和 ＡＡ 基因型分布为

３６ ０％和 １６ ０％ꎬ６２ ０％和 ２ ０％ꎬ２ 组比较差异显著 (Ｐ <
０ ０００)ꎮ ＳＨＥｓｉｓ 在线软件发现藏汉族中 ｒｓ１３４１９８９６ 和

ｒｓ１８６８０９２ 位点 Ａ￣Ａ、Ａ￣Ｇ 和 Ｇ￣Ｇ 单体型存在统计学差异ꎮ
由表 １ 中统计分析结果ꎬ我们推测 Ａ￣Ａ、Ａ￣Ｇ 单体型利于高原

低氧适应ꎬＧ￣Ｇ 单体型不利于高原低氧适应ꎮ 以上结果表

明ꎬｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２ 位点 Ａ 等位基因是藏族人群低

氧适应的有利因素ꎮ
接着分析携带 ｒｓ１３４１９８９６ 和 ｒｓ１８６８０９２ 位点不同基因型

和等位基因的平原人群进入高原前后的血液学指标(如 ＲＢＣ
计数、Ｈｂ 浓度等)ꎬ未见显著差异ꎮ 可能是由于基因非编码

区单个 ＳＮＰ 对于基因表达调控的作用较微弱ꎬ且有研究发

现ꎬＥＰＡＳ１ 基因 ｒｓ１３４１９８９６、ｒｓ４９５３３５４ 和 ｒｓ１８６８０９２ 位点单体

型 Ｇ￣Ｇ￣Ｇ 携带者与男性红细胞增多症发病密切相关[６] ꎮ 因

此运用 ＳＨＥｓｉｓ 在线软件分析 ２ 个 ＳＮＰｓ 构建单体型ꎬ发现当

平原人群进入高原后血红蛋白(Ｈｂ)差值≥３５ ｇ / Ｌ、红细胞计

数(ＲＢＣ)差值≥１×１０１２ / Ｌ 和红细胞比容(Ｈｃｔ)差值≥０ １
时ꎬ携带 Ａ￣Ａ 单体型者显著低于对照组ꎮ 该结果表明 Ａ￣Ａ 单

体型携带者进入高原后既可以更好地适应低氧环境ꎬ也可以

降低血液粘滞度ꎬ利于高原习服训练ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果证明 ＥＰＡＳ１ 基因 ｒｓ１３４１９８９６(Ｇ>

Ａ)和 ｒｓ１８６８０９２(Ｇ>Ａ)位点突变与藏族适应高原低氧环境存

在相关性ꎬＧＡ / ＡＡ 基因型和 Ａ￣Ａ、Ａ￣Ｇ 单体型更有利于适应

低氧环境ꎮ 同时本研究发现汉族携带的单体型 Ａ￣Ａ 可能通

过与更多的调控元件结合或者多个位点的改变影响其 ｍＲ￣
ＮＡ 结构等方式来调节机体生理反应ꎬ包括低红细胞计数、低
红细胞比容和低血红蛋白水平等ꎬ降低血液粘滞度ꎬ使平原

人群进入高原后更快适应高海拔低氧环境ꎮ
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论著

急进高原后人外周血红细胞形态变化的研究

顾顺利１ 　 李翠莹２ 　 李小薇２ 　 胡兴斌１ 　 安群星１ 　 肖军２ 　 刘娟２ 　 尹文１△

(１.第四军医大学西京医院输血科ꎬ陕西 西安 ７０００３２ꎻ２.空军总医院)

　 　 摘要:目的　 探讨高原环境下人体外周血红细胞形态与高原反应的关系ꎬ为高原反应的预防和治疗提供实验依

据ꎮ 方法　 设急进高原组:世居海拔约 ５００ ｍ 平原地区的受试者 ２５ 名ꎬ分别于其急进高原前后采集外周血血样各 ５
ｍＬ / (人)份ꎻ久居高原组:受试者 １４ 名ꎬ居住在海拔约 ３ ６００ ｍ 地区>１０ 年ꎬ包括世居高原的藏族人 ７ 名、居住高原

１０－１５ 年的汉族人 ７ 名ꎬ采集其外周血血样 ５ ｍＬ / (人)份ꎻ调查 ２ 组的高原反应发生情况ꎬ扫描电镜观察 ２ 组受试者

红细胞形态ꎬ统计分析 ２ 组受试者不同形态红细胞数量ꎮ 结果　 在海拔约 ３ ２００ 及 ３ ６００ ｍ 高原地区ꎬ急进高原组均

出现不同程度的高原反应ꎬ久居高原组则无高原反应情况发生ꎮ 正常形态的外周血红细胞数量(个 / 份):急进高原

组急进高原前后分别为 ４７１ ４３±１ ３５(海拔约 ５００ ｍ)、２６３ ３１±６ １６(海拔约 ３ ２００ ｍ)、２５６ ２９±１３ ０３ (海拔约 ３ ６００
ｍ)(Ｐ<０ ０１)ꎬ且畸形红细胞数量明显增加ꎻ久居高原组为 ３６８ ５７±１１ ２６ꎬ明显高于急进高原组(Ｐ<０ ０１)ꎬ且畸形红

细胞数量明显低于急进高原组ꎮ 久居高原组中藏族和汉族人群的正常形态的外周血红细胞数量相近(Ｐ>０ ０５)ꎮ 结

论　 正常健康成年人急进高原后ꎬ外周血红细胞的畸形化改变可能是高原反应发生的机理之一ꎮ
关键词:高原反应ꎻ红细胞形态ꎻ外周血ꎻ急进高原者ꎻ久居高原者ꎻ藏族ꎻ汉族
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高原反应是指部分人群急进高海拔地区(<２４ ｈ、>２ ７００
ｍ)后ꎬ因缺氧而引起的一系列不良反应ꎬ主要表现为心慌、
气短、头痛、呕吐和睡眠障碍等ꎬ严重者会出现高原肺水肿及

高原脑水肿等并发症[１－３] ꎮ 近年来ꎬ高原反应相关研究逐步

趋热ꎬ但大部分研究仅限于高原反应的预防及治疗ꎬ涉及具

体的发病机理不多ꎬ特别是高原反应与外周血红细胞形态的

关系的研究ꎮ 我们通过对急进高原者外周血红细胞形态的

检测与分析ꎬ旨在了解人体红细胞形态与高原反应的关系ꎬ
以便为高原反应的防治提供参考依据ꎬ报道如下ꎮ
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１　 对象与方法

１ １　 研究对象　 选择健康成年男性人群ꎬ分为急进高原组:
２５ 名人ꎬ汉族ꎬ年龄 １９－２３(２０ ７±１ ０)岁ꎬ从海拔约 ５００ ｍ 平

原地区出发ꎬ途径海拔约 ３ ２００ ｍ 高原地区ꎬ最后到达海拔约

３ ６００ ｍ 高原地区ꎬ分别在出发前及快速到达海拔约 ３ ２００、３
６００ ｍ 时各采集外周血样 ５ ｍＬ /人(次)(ＥＤＴＡ 抗凝)ꎬ２％戊

二醛 ４℃过夜固定ꎮ 久居高原组:常住海拔约 ３ ６００ ｍ 高原

地区ꎬ其中 ７ 名为世居高原的藏族人ꎬ男性 ４ 名、女性 ３ 名ꎬ
年龄 １８－３５(２４ ２±４ １)岁ꎻ７ 名居住高原 １０－１５ 年汉族人ꎬ
男性 ３ 名、女性 ４ 名ꎬ年龄 １８－３２ 岁(２５±５ ４)岁ꎬ分别采集该

１４ 名受试者外周血样 ５ ｍＬ(ＥＤＴＡ 抗凝)ꎬ２％戊二醛 ４℃过

夜固定ꎮ 采样 ７ ｄ 后扫描电镜观察外周血红细胞形态ꎮ
１ ２　 仪器与试剂　 高速离心机(美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ１－１３)ꎻ专
用储血冰箱(日本松下公司ꎬＭＢＲ￣１０７Ｄ)ꎻ真空冷冻干燥机

(美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎꎬＭｏｄｕｌｙｏ)ꎻ细胞离心涂片

机(美国 Ｉｒｉｓ Ｓａｍｐｌｅ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ 公司ꎬＣｙｔｏｆｕｇｅ)ꎻ扫描电镜(日
本日立ꎬＳ￣３４００Ｎ)ꎮ 戊二醛(第四军医大学电镜室提供)ꎻ无
水乙醇(批号 ２０１６０８０１ꎬ 天津市富宇精细化工有限公司)ꎮ
１ ３　 外周血红细胞电镜扫描　 取 ３ ｍＬ /份 ＥＤＴＡ 抗凝外周

血标本以 ３ ０００ ｇ 离心 ５ ｍｉｎꎬ从试管底部吸取浓缩红细胞 ２０
μＬ 加入 １ ９８０ μＬ ４％戊二醛ꎬ４℃过夜ꎻ吸取固定红细胞 ５０
μＬ 滴在盖玻片上ꎬ甩片机 ４０ ｇ 离心 ２ ｍｉｎ 后自然干燥ꎬ ＰＢＳ
浸洗 ３ 遍ꎬ按 ３０％、５０％、７５％、８０％、９０％、９５％、１００％乙醇对

标本逐级脱水(１０ ｍｉｎ /次)ꎻ将标本玻片转入真空冷冻干燥

仪干燥 ５ ｈꎬ放入离子溅射装置喷金 ９０ ｓꎬ最后以扫描电镜观

察拍照ꎮ
１ ４　 外周血红细胞形态学分析 　 计数并分析红细胞 ５００
个 /份血样ꎬ根据红细胞形态不同分为常态和畸形 ２ 种红细

胞ꎬ畸形红细胞又根据形态不同细分为棘型(细胞外周有不

规则的锯齿状突起)、泡型(细胞膜上有不规则的泡状突

起)、褶型(整个细胞呈扭曲褶皱状)和严重畸形等五类ꎬ其
中严重畸形(同一细胞同时出现棘型、泡型和褶型 ２ 或 ３ 种

形态)ꎮ
１ ５　 统计学分析　 数据处理采用 ＳＰＳＳ１７ ０ 统计学软件ꎬ计
量数据以“均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎬ检
验前做方差分析ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义

２　 结果

２ １　 急进高原与久居高原人群高原反应发生情况以及 ２ 组

不同人群外周血红细胞形态、数量统计　 急进高原组从平原

进入海拔约 ３ ２００ 和约 ３ ６００ ｍ 高原后均出现心慌、气短、头
痛、呕吐和睡眠障碍等不同程度的高原反应ꎬ而在此时(海拔

高度)其外周血中正常形态红细胞数量明显低于平原地区

(Ｐ<０ ０１)ꎬ畸形红细胞数量明显增加ꎻ而久居高原组不仅均

无高原反应情况发生ꎬ且正常形态红细胞数量明显高于急进

高原组(Ｐ<０ ０１)ꎬ畸形红细胞数量更少(表 １)ꎮ

表 １　 急进高原与久居高原(藏、汉族)人群外周血红细胞形态及数量比较　 　 (个 / 份)
急进高原组(ｎ＝ ２５) 久居高原组(ｎ＝ １４)

海拔 ５００ ｍ 海拔 ３ ２００ ｍ 海拔 ３ ６００ ｍ
世居高原藏族

(ｎ＝ ７)
长居高原汉族

(ｎ＝ ７) 藏族＋汉族

正常形态 ４７１ ４３±１ ３５ ２６３ ３１±６ １６∗ ２５６ ２９±１３ ０３∗＃ ３８８ ９４±１０ ８３ ３５７ １４±１３ ４２ ３６８ ５７±１１ ２６
棘型 ４ ５０±０ ６３ ５２ ８３±７ ６８ ５１ ２２±８ ８６ ２４ ８５±３ ２５ ３７ ２５±６ ５２ ２７ ９４±７ ２５
泡型 ２０ ０１±２ ０２ ８６ ０８±７ ４９ ８０ ７８±９ ６７ ３４ ８１±８ ９９ ３２ ０３±７ ６２ ３３ ７１±３ ７２
褶型 ３ ５２±０ ６９ ３２ １３±２ ８５ ３０ ２２±５ ８１ ２７ ７５±３ ５２ ２９ ５１±４ ７１ ２７ ５３±９ １３

严重畸形 ０ ６５ ５±９ ８１ ９１ １８±９ ９２ １２ ２５±４ ３２ ２３ ５１±３ ６２ １８ ８２±１０ ４３
∗与海拔 ５００ ｍ 比较ꎬｔ 值分别为 １５ ９１ ＼ ＼１３ ４２ꎬＰ<０ ０１ꎻ＃与久居高原组比较ꎬｔ＝ ３ １６８ꎬＰ<０ ０１

２ ２　 急进高原与久居高原人群以及世(长)居高原藏、汉族

人的外周血红细胞的电镜扫描　 与在平原地区的正常形态

红细胞(图 １￣Ａ)相比ꎬ急进高原者进入高原后ꎬ随着海拔的

升高ꎬ正常形态的红细胞数量逐渐减少ꎬ畸形红细胞数量逐

渐增多ꎬ且细胞体积明显增大(图 １￣ＢꎬＣ)ꎻ而世居高原的藏

族和长居高原的汉族人的红细胞畸形红细胞数量较少且畸

形化程度轻(图 １￣ＣꎬＤ)ꎮ

３　 讨论

高原反应是由于人体进入低氧和低气压的特殊高原环

境后ꎬ引起机体低张性缺氧ꎬ从而导致一系列的临床症状[４] ꎮ
大量研究发现ꎬ高原反应的发生率与机体所处的海拔呈正相

关ꎬ究其原因是随着海拔的升高ꎬ大气中的氧分压逐步降低ꎬ
导致通过肺换气弥散进入肺毛细血管的氧气减少ꎬ从而引发

机体缺氧ꎬ发生高原反应[５－６] ꎮ 在发生高原反应后ꎬ机体为了

适应该种变化ꎬ会代偿性产生更多的红细胞ꎬ因此急进高原

的人群ꎬ红细胞会增多ꎬ甚者会发生红细胞增多症[７－８] ꎮ 然

而ꎬ也有研究认为ꎬ红细胞增多会提高血液黏稠度ꎬ减低血液

流速ꎬ从而降低红细胞的运氧效率[９] ꎮ
我们的研究发现ꎬ久居平原的人急进高原后均出现头

晕、头痛、乏力、食欲减退和睡眠障碍等高原反应症状ꎬ同时

伴有正常形态的外周血红细胞数量减少ꎬ畸形的外周血红细

胞数量增加(表 １)ꎻ而久居高原的人ꎬ无论是世居藏族和长

居汉族不但没有高原反应ꎬ其外周血中正常形态红细胞数量

相仿ꎬ而且与急进高原人群相比ꎬ外周血畸形红细胞数量、畸
形化程度均低(表 １ꎬ图 １)ꎮ 有报道指出ꎬ外周血红细胞变形

能力的影响因素主要包括红细胞的形状、细胞质的黏性和细

胞膜的力学性质[１０] ꎬ畸形化改变会导致红细胞的变形能力

下降[１１] ꎬ难以通过比自身直径小的毛细血管ꎬ加重缺氧而引

发或加剧高原反应[１２] ꎮ 据此或可认为正常健康成年人急进

高原后ꎬ外周血红细胞的畸形化改变是引起机体缺氧的重要

原因ꎮ
综上所述ꎬ正常健康成年人急进高原后ꎬ外周血红细胞

的畸形化改变可能是高原反应发生的机理之一ꎮ 但由于条

件所限ꎬ未能进一步检测受试者红细胞的变形性ꎬ这是本研

究的不足之处ꎮ
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Ａ 急进高原组人群在平原地区ꎻＢ 急进高原组在海拔约

３ ２００ ｍ地区ꎻＣ 急进高原组在海拔约 ３ ６００ ｍ 地区ꎻＤ 世

居高原的藏族ꎻＥ 长居高原的汉族

图 １　 急进高原与久居高原(藏、汉族)人群

外周血红细胞电镜扫描
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论著

高原环境对人外周血细胞的影响∗

肖军１ 　 李小薇１ 　 雷慧芬１ 　 祁术元１ 　 魏少平１ 　 王洪波１ 　 李翠莹１△ 　 甘新宇２ 　 黄菲２ 　 杨俊龙２

(１.空军总医院 输血科ꎬ北京 １００１４２ꎻ２.成都军区总医院 输血科)

　 　 摘要:目的　 研究在进入高原前后人外周血血细胞的变化ꎬ分析高原环境对人血细胞的影响ꎮ 方法　 通过比较

在平原和高原习服(９０ ｄ)后的血细胞ꎬ分析高原环境对个体血细胞的影响ꎮ 结果　 高原习服后红细胞、血红蛋白、
红细胞压积、平均红细胞容积均明显升高(Ｐ<０ ０１)ꎬ而平均血红蛋白浓度和平均血红蛋白含量出现下降(Ｐ<０ ０１)ꎻ
进入高原 ９０ ｄ 后白细胞计数无明显变化ꎬ而淋巴细胞计数和单核细胞计数均有升高(Ｐ<０ ０１)ꎬ中性粒细胞计数下

降(Ｐ<０ ０１)ꎻ高原习服后血小板计数显著升高(Ｐ<０ ０１)ꎬ而血小板体积分布宽度和平均血小板体积则有所下降(Ｐ
<０ ０１)ꎮ 结论　 高原习服后血细胞红系、淋巴细胞、单核细胞、血小板指标代偿性升高ꎬ以满足机体对高原低氧环境

的适应ꎮ
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Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ Ｔｈｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｍｉｌｉｔａｒｙ.Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ:ＬＩ Ｃｕｉｙｉｎｇ.

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕ ｉｎ ａｎ ｅｆｆｏｒｔ ｔｏ ｉｄｅｎ￣
ｔｉｆｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｂｅｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｓｔａｙｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｈｏｕｌｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｖａｌｕａｂｌｅ ｄａｔａ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｎ
ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅ ａｎｄ ｐｏｓｔ ｅｎｔｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕ ａｒｅａ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ＲＢＣꎬ Ｈｂꎬ Ｈｃｔꎬ ＭＣＶ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆ￣
ｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｃｃｌｉｍａｔｉｚａｔｉｏｎ (Ｐ<０ ０１)ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ＭＣＨＣ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＣＨ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０ ０１)ꎻ Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇ￣
ｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｃｃｌｉｍａｔｉｚａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｍｏｎｏｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０ ０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ(Ｐ<０ ０１)ꎻ Ｔｈｅ Ｐｌｔ ｃｏｕｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｃｃｌｉｍａｔｉｚａｔｉｏｎ (Ｐ<０ ０１)ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｖｏｌｕｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｄｔｈ ａｎｄ ｍｅａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｖｏｌｕｍｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<
０ ０１). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅꎬ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓꎬ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｄａｐｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｔ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｈｙｐｏｂａｒｉｃ ｈｙｐｏｘｉａꎻ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄꎻ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎻ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

高原地区具有低温、低氧、紫外线辐射强、营养匮乏等特

征ꎬ对高原适应、部队作战、训练和劳动生活可产生明显影

响ꎮ 因此ꎬ本文对高原习服前后的 １３８ 例人的外周血血细胞

变化进行研究ꎬ分析其变化及意义ꎬ旨在掌握高原低氧环境

对血液影响的规律ꎬ提高平原人群的适应、生存能力ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 汉族男性青年 １３８ 例ꎬ年龄范围 １９~ ４２ 岁ꎬ
平均(２３ ５０±３ ９９)岁ꎬ经全面体检身体健康ꎬ分别于平原时

和进入高原后(海拔 ３ ８００ｍ)９０ ｄ 对该人群采集静脉血样ꎮ
１ ２　 仪器与试剂 　 血常规检测采用美国雅培 Ｃｅｌｌ￣ＤＹＮ
１８００ 五分类血球仪ꎬ仪器由该公司配套校准品校准ꎬ按仪器

操作说明书进行全血检测ꎬ试剂为该公司配套检测试剂ꎬ随
标本做质控检测ꎮ
１ ３　 方法　 采集受试者肱静脉血进行血常规检查ꎬ并进行

比较ꎮ
１ ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 统计软件进行数据处理

及统计学分析ꎮ 计量资料符合正态分布(正态检验 Ｐ>０ ０５)
的数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ进入高原前后血细胞计数采用配对 ｔ 检
验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎻ非正态分布(Ｐ<０ ０５)的

数据以中位数(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ进入高原前后血细胞计数比

较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 血细胞红系比较 　 高原习服后红细胞(ＲＢＣ)、血红蛋

白(Ｈｂ)、血细胞压积(Ｈｃｔ)、平均红细胞体积(ＭＣＶ)均高于

高原习服前( ｔ ＝ ２５ ９１、Ｐ ＝ ０ ０００ꎻ ｔ ＝ ２３ ７７、Ｐ ＝ ０ ０００ꎻ ｔ ＝
２４ ６４、Ｐ＝ ０ ０００ꎻｚ ＝ －４ ８４、Ｐ ＝ ０ ０００)ꎮ 而高原习服后平均

血红蛋白浓度(ＭＣＨＣ)和平均血红蛋白含量(ＭＣＨ)低于高

０７８ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



原习服前( ｚ＝ －８ ９３、Ｐ＝ ０ ０００ꎻｚ＝ －４ ７４、Ｐ＝ ０ ０００)(表 １)ꎮ
表 １　 高原前后血细胞红系比较统计分析

高原前(ｎ＝１３８) 高原习服后(ｎ＝１３８) ｔ 或 ｚ 值 Ｐ值

ＲＢＣ(×１０１２ / Ｌ) ４ ９９±０ ４３ ６ ３６±０ ６５ ２５ ９１ ０ ０００
Ｈｂ (ｇ / Ｌ) １４４ ９４±１２ ９６ １８０ ８８±１６ ０９ ２３ ７７ ０ ０００
Ｈｃｔ (Ｌ/ Ｌ) ０ ４５±０ ０４１ ０ ５８±０ ０５６ ２４ ６４ ０ ０００
ＭＣＨＣ (ｇ / Ｌ) ３２６ ００(３２０ ００ꎬ３３０ ００)３１１ ００(３０６ ００ꎬ３１５ ００) －８ ９３ ０ ０００
ＭＣＨ (ｐｇ) ２９ １５(２８ ００ꎬ３０ １０) ２８ ７０(２７ ７７ ２９ ６０) －４ ７４ ０ ０００
ＭＣＶ (ｆＬ) ９０ ００(８７ ００ꎬ９３ ２３) ９２ ００(８９ ７５ꎬ９５ ００) －４ ８４ ０ ０００

２ ２　 白细胞分类比较 　 高原习服后淋巴细胞(Ｌｙｍｐｈ)、单
核细胞(Ｍｏｎｏ)较高原习服前升高ꎬ差异有统计学意义( ｚ ＝
－８ ３０、Ｐ＝ ０ ０００ꎻｚ＝ －６ ６９、Ｐ＝ ０ ０００)ꎬ中性细胞计数高原习

服后有所下降( ｚ ＝ －６ ５６、Ｐ ＝ ０ ０００)ꎬ而白细胞计数差异无

统计学意义( ｚ＝ －１ ０１、Ｐ＝ ０ ３１５)(表 ２)ꎮ
表 ２　 高原前后白细胞比较统计分析

高原前(ｎ＝１３８) 高原习服后(ｎ＝１３８) ｔ 或 ｚ 值 Ｐ 值

ＷＢＣ(×１０９ / Ｌ) ６ ００(５ １０ꎬ７ ３０) ６ １０(５ ２０ꎬ６ ９０) －１ ０１ ０ ３１５
Ｎｅｕｔ(×１０９ / Ｌ) ３ ８２(３ ２０ꎬ４ ９３) ３ １０(２ ５０ꎬ３ ８５) －６ ５６ ０ ０００
Ｌｙｍｐｈ(×１０９ / Ｌ) １ ８０(１ ６０ꎬ２ １１) ２ ４０(２ １０ꎬ２ ７０) －８ ３０ ０ ０００
Ｍｏｎｏ(×１０９ / Ｌ) ０ ３８(０ ３０ꎬ０ ４７) ０ ５０(０ ４０ꎬ０ ６０) －６ ６９ ０ ０００

２ ３　 血小板比较 　 高原习服后血小板计数(Ｐｌｔ)和血小板

压积(ＰＣＴ)较高原习服前明显升高ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝
５ ７４、Ｐ＝ ０ ０００ꎻｚ ＝ －２ ６１、Ｐ ＝ ０ ０００)ꎻ而高原习服后血小板

分布宽度(ＰＤＷ)和血小板分布体积(ＭＰＶ)较高原习服前有

所下降ꎬ差异具有统计学意义 ( ｚ ＝ － ９ ２９、Ｐ ＝ ０ ０００ꎻ ｚ ＝
－６ １０、Ｐ＝ ０ ０００)(表 ３)ꎮ

表 ３　 高原前后血小板比较统计分析

高原前(ｎ＝１３８) 高原习服后(ｎ＝１３８) ｔ 或 ｚ 值 Ｐ 值

Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) １７３ ０２±７３ ０２ １９８ ００±００ ０２ ５ ７４ ０ ０００
ＰＤＷ (ｆＬ) １７ ００(１５ ８０ꎬ１８ ００) １３ ５０(１２ ８０ꎬ１４ ８０) －９ ２９ ０ ０００
ＭＰＶ (ｆＬ) １１ ００(１０ ３０ꎬ１３ １０) １０ ５０(１０ ３０ꎬ１０ ８０) －６ １０ ０ ０００
ＰＣＴ (％) ０ ２３(０ １９ꎬ０ ２６) ０ ２４(０ ２１ꎬ０ ２８) －２ ６１ ０ ００９

３　 讨论

高原特殊的自然环境会对人体劳动生理、劳动能力以及

身体健康产生较大影响[１] ꎮ 高原低氧环境对健康人血液系

统的影响ꎬ主要表现在红细胞计数、白细胞计数以及血红蛋

白上[２] ꎮ 当处于高原低氧环境ꎬ机体可通过提高血液中的红

细胞数量和血红蛋白以满足各组织脏器的氧气供应ꎬ而这种

改变往往与高原缺氧海拔高度与进驻高原时间有关[２] ꎬ这也

是高原习服的重要机制之一[３] ꎮ 本研究结果显示从平原进

驻高原 ３ 个月后ꎬ红细胞和血红蛋白代偿性增高ꎮ 其可能的

机制是:１)在成年人体中ꎬ红细胞的生成主要由骨髓完成ꎻ而
当机体处于应激环境时(低氧、骨髓移植、贫血等)ꎬ红细胞可

通过肝、脾等脏器的代偿以满足机体的对红细胞的需求[４] ꎻ
２)与耐缺氧因子(ＨＩＦ)与红细胞生成素(ＥＰＯ)升高有关ꎬ研
究表明ꎬ正常氧供时ꎬＨＩＦ 表达后会经过脯氨酰羟化酶

(ＰＨＤｓ)所羟基化ꎬ然后进一步被 ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ￣Ｌｉｎｄａｕ 泛素连

接酶所泛素化ꎬ最终被降解[５] ꎻ当处于缺氧环境时ꎬ该降解途

径被阻断ꎬ继而导致 ＨＩＦ 不断累积增多、稳定性增强ꎬ进而转

位入核与缺氧反应元件(ＨＲＥ)结合激活下游 ＥＰＯ 基因的表

达[６] ꎮ 当机体逐渐适应高原低氧环境后ꎬ红细胞数量则有所

下降ꎬ以改善血液黏度并满足组织氧供ꎬ为适应高原环境提

供了重要的生理基础ꎮ 同时ꎬ对于常用的贫血分类指标平均

血红蛋白含量(ＭＣＨ)、平均血红蛋白浓度(ＭＣＨＣ)以及平均

红细胞体积(ＭＣＶ)而言ꎬ虽然其变化在统计学上具有意义ꎬ
但是其变化较少ꎬ无实际临床意义ꎮ

研究表明ꎬ高原低氧环境可影响外周血淋巴细胞的比例

和脆性ꎬ急进高原人员淋巴细胞代偿性升高显著高于常驻高

原人员ꎬ并与海拔高度密切相关[７] ꎬ这与本研究观察到的现

象一致ꎮ 与此同时ꎬ高原习服后白细胞计数无明显变化ꎬ但
出现淋巴细胞计数和单核细胞计数升高ꎬ中性粒细胞下降的

现象ꎬ这可能与高原低氧条件对机体免疫功能的调节作

用[８] ꎮ 其中ꎬ低氧造成的免疫细胞改变以 ＣＤ８＋的 Ｔ 淋巴细

胞增多为主ꎬ同时伴随 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞下降ꎬ继而导致免疫

调节紊乱[９] ꎮ 同时ꎬ低氧也可刺激机体 β￣内啡肽含量增

加[１０] ꎬ通过神经内分泌作用引起机体的免疫抑制[１１] ꎮ 本研

究还表明ꎬ进驻高原一段时间后血小板数量和血小板压积有

所升高ꎮ Ｈａｒｔｍａｎｎ 等[１２]研究也证实在海拔 １ ０００~１ ８２２ｍ生

活 １~２ 周的受试者中ꎬ促血小板生成素(ＴＰＯ)水平、血小板

数目以及 ＥＰＯ 同步增加ꎬ而且 ＴＰＯ 与 Ｐｌｔ 两者之间成正相

关ꎮ 然而ꎬ在高原低氧条件下ꎬＴＰＯ 的升高是也与红细胞的

生成有关还有待进一步研究[１３] ꎮ
综上所述ꎬ高原低氧对血液参数可产生较大改变ꎬ甚至

对机体免疫功能产生影响ꎮ 结果显示ꎬ进入高原后机体通过

提高红细胞以及血红蛋白水平以满足各脏器的氧供ꎬ对高原

适应具有一定的生理意义ꎻ然而在适应高原低氧的同时ꎬ这
些参数的改变也增加了血液粘度ꎬ同时伴随血小板计数升

高ꎬ则可增加了血栓形成的风险ꎻ而且高原低氧条件下ꎬ机体

免疫功能也可能出现紊乱ꎮ 针对上述问题ꎬ常对需进入高原

地区的人群进行低氧习服训练ꎬ这有利于其适应更极端的低

氧环境ꎬ而不出现严重的高原反应ꎮ 然而ꎬ关于平原人群高

原低氧适应的治疗和预防措施仍需进一步研究ꎮ
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高原低压低氧环境对红细胞携放氧的影响∗

刘娟１ 　 李小薇１ 　 赵莲２ 　 肖军１ 　 尤国兴２ 　 雷慧芬１ 　 范秀１ 　 从小雪１ 　 周虹２ 　 李翠莹１△

(１.空军总医院 输血科ꎬ北京 １００１４２ꎻ２. 军事医学科学院 野战输血研究所)

　 　 摘要:目的　 分析世居高原、急进高原、高原习服训练、世居平原人群红细胞携放氧的变化ꎮ 方法　 应用便携式

血氧饱和度检测仪、血氧分析仪、血细胞分析仪ꎬ检测世居高原、急进高原、高原习服训练人群血氧饱和度(ＳｐＯ２)、氧
亲和力(Ｐ５０)及血红蛋白(Ｈｂ)数据并进行比较分析ꎬ以观察高原低氧环境对红细胞携放氧的影响ꎮ 结果　 急进高原

组的氧饱和度显著低于其他 ３ 组ꎻ氧亲和力数据显示习服组的氧释放能力为 ４ 个群组中最高ꎻ血红蛋白检测数据显

示习服训练组显著高原其他 ３ 组ꎬ且世居高原人群血红蛋白数据低于其他 ３ 组人群ꎮ 结论　 世居高原人群对于高原

低压低氧环境的适应主要来自于其较高的氧释放能力ꎻ世居平原的人群在进入高原初期主要通过血红蛋白值的增

加来提高其携氧能力ꎬ随着进入高原时间的延长ꎬ其释放氧的能力会逐步增加以来适应高原低压低氧的环境ꎮ
关键词:低压低氧ꎻ红细胞携氧ꎻ血氧饱和度ꎻ血红蛋白

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １　 Ｒ３３１ １＋ ４　 Ｒ１３５ ６　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０８７２￣０２

高原环境下ꎬ由于空气中氧分压降低、氧供减少ꎮ 当平

原人群进入这种低压低氧环境中ꎬ机体为适应环境变化满足

机体需求ꎬ会发生一系列的改变[１] ꎬ其中红细胞与血红蛋白

代偿性增多[２] ꎬ从而提高携氧能力ꎮ 而血氧饱和度[３－４] 及红

细胞携放氧能力[５]的改变是适应高原低氧环境的重要评价

指标ꎮ 本文拟对我国平原人群进入高原及世居高原人群的

红细胞携放能力进行系统比较研究ꎬ以期为探寻不同人群对

高原环境适应性改变的机制提供相应的研究依据ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 样本来源　 分别抽取世居高原(世代藏族)、急进高原

(上高原 １ ｄꎬ汉族)、高原习服训练(上高原 ３０ ｄꎬ汉族)、世
居成都平原汉族人群各 ２０ 名志愿者抗凝血标本ꎬ志愿者全

部为 １８－５０ 周岁健康男性志愿者ꎮ
１ ２　 试剂与仪器 　 复方甘油溶液(北京博德桑特ꎬ批号:
Ｈ１１０２２５０３)ꎻ便携式血氧饱和度检测仪(荷兰飞利浦ꎬ型号

ＤＢ１８)ꎻ血氧分析仪(美国 ＴＣＳＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＣｏｒｐꎬ型号 ＨＥＭＯＸ￣
ＡＮＡＬＹＺＥＲ)ꎻ全自动血细胞分析仪(中国特康科技ꎬ型号

ＴＥＫ３６００)ꎮ

１ ３　 方法

１ ３ １　 标本处理 　 采集新鲜全血标本利用 ＥＤＴＡ 进行抗

凝ꎬ离心后取压积红细胞利用复方甘油溶液按照１ ∶１的比例

保存抗凝血ꎬ并将其迅速冷冻入－８０℃保存ꎮ
１ ３ ２　 血氧饱和度检测　 使用便携式血氧饱和度检测仪ꎬ
在志愿者平静的状态下ꎬ按照仪器要求测定ꎮ
１ ３ ３　 氧亲和力检测　 利用血氧分析仪 ＨｅｍｏｘＴＭａｎａｌｙｚｅｒ 在
３７℃条件下ꎬ测定样品的 Ｐ５０值ꎮ
１ ３ ４　 血红蛋白含量测定　 利用全自动血细胞分析仪进行

检测ꎮ
１ ３ ５　 数据统计　 检测数据使用 ｅｘｃｅｌ ２０１０ 进行数据录入

和整理ꎬ使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件处理数据ꎬ２ 组间比较用 χ２

检验ꎬＰ<０ ０５ 则认为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 血氧饱和度、氧亲和力、血红蛋白检测结果　 急进高原

组的氧饱和度显著低于其他组ꎻ习服训练组的氧释放能力为

４ 个群组中最高ꎻ习服训练组的血红蛋白显著高原其他 ３ 组ꎬ
且世居高原人群血红蛋白低于其他 ３ 组人群ꎬ见表 １ꎮ
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表 １　 不同群组间血氧饱和度、氧亲和力、
血红蛋白检测结果比较

世居平原组 急进高原组 习服训练组 世居高原组
ＳｐＯ２(％) ９６ ３５±１ ０９ ８７ ８±２ ７３ ９０ ３５±２ ９２ ９４ ２±３ ０７

Ｐ５０ ２３ ６２±１ ６９ ２１ ６１±２ ９３ １６ ８６±１ ５３ １８ ６７±０ ５７
Ｈｂ(ｇ / Ｌ) １５３ ９±８ ３９ １６８ ４±９ ５６ １７２ ８±１１ ４ １３３ ７±１７ ２

注:世居平原组与急进高原组的氧饱和度比较ꎬＰ<０ ０００１ꎻ世居平原

组与世居高原组的氧饱和度比较ꎬＰ<０ ０１ꎻ世居平原组与世居高原

组氧亲和力比较ꎬＰ<０ ０００１ꎻ世居平原组与急进组氧亲和力比较ꎬＰ<
０ ０５ꎻ世居平原组与习服组氧亲和力比较ꎬＰ<０ ０００１ꎻ世居平原组与

急进组、习服组、世居高原组血红蛋白比较ꎬＰ<０ ０００１ꎻ急进组与习

服组血红蛋白比较ꎬＰ>０ ０５

３　 讨论

本文研究分析世居平原、世居高原、世居平原人群急进

高原及在高原习服人群的血氧饱和度、氧亲和力及血红蛋白

数据ꎮ
结果研究结果显示ꎬ世居高原人群的血红蛋白值较平原

偏低ꎬ但其血氧饱和度及氧亲力较低ꎬ即该类人群的氧释放

能力明显高原平原人群ꎮ 同时研究发现ꎬ急进高原人群的氧

饱和度出现降低ꎬ同时其氧亲和力降低ꎬ提高了释放氧的能

力ꎬ与此同时ꎬ其血红蛋白值较其在平原时显著提高ꎮ 此外ꎬ
研究发现习服训练人群相对其刚进入高原时ꎬ其释放氧的能

力进一步显著增强ꎬ甚至出现较世居高原人群要强的情况ꎮ
上述数据分析可以发现ꎬ世居高原人群对于高原低压低

氧环境的适应主要来自于其较高的氧释放能力ꎻ对于世居平

原的人群在进入高原初期主要通过血红蛋白值的增加来提

高其携氧能力ꎬ随着进入高原时间的延长ꎬ其释放氧的能力

会逐步增加以来适应高原低压低氧的环境ꎮ
我国地域环境多样ꎬ其中海拔超过 １ ０００ 米以上的高原

较多ꎬ而普通人群进入海拔较高的高原ꎬ处于高原低压低氧

的环境ꎬ容易出现头痛ꎬ失眠ꎬ食欲减退ꎬ疲倦ꎬ呼吸困难等多

种高原反应ꎬ严重者甚至危及生命ꎮ 红细胞的主要生理功能

是运输和携带氧气ꎬ其中血氧饱和度、氧亲和力(Ｐ５０)的数值

又是衡量红细胞携放氧能力的重要指标ꎬ红细胞的重要成分

是携氧蛋白ꎬ红细胞运输氧的功能又是依赖 Ｈｂ 实现的ꎮ
本研究可以发现ꎬ从平原进入高原初期ꎬ由于高原低压

低氧环境ꎬ人体适应性提高了血红蛋白含量及氧释放能力ꎬ

但其进入高原早期ꎬ体内的血氧饱和度明显低于其在平原ꎬ
故人体容易出现缺氧症状ꎬ此时应建议根据高原反应的不同

程度ꎬ给予吸氧ꎮ 此外对于严重缺氧患者及需要治疗的患者

输注富含氧的红细胞或放氧能力强的红细胞是否更为有效

是一个值得研究的方向ꎮ 另一方面ꎬ我们也发现ꎬ世居高原

人群的血氧饱和度与平原人群接近ꎬ适应高原环境的高原人

群氧释放能力显著高原平原人群ꎮ 文献研究显示ꎬ耐缺氧因

子 (ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)相关基因在藏、汉族人群中

存在显著差异ꎬ显示在藏族人群高原低氧适应过程中具有重

要作用ꎬ但是其机制仍未阐明ꎮ 世居高原藏族中的缺氧诱导

因子在细胞低氧应答反应中起重要作用[６－８] ꎬ是否是由于高

原人群体内基因的适应性改变导致这一结果受到了众多科

学家的关注ꎬ我们在后期的研究中也将对其进行进一步的研

究探讨ꎮ
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航空运输对红细胞能量代谢及携氧能力的影响∗
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(１.军事医学科学院附属医院 输血科ꎬ北京 １０００７１ꎻ２.成都军区总医院 输血科ꎻ３.空军总医院 输血科)

　 　 摘要:目的　 观察航空运输对悬浮红细胞能量代谢及携氧能力的影响ꎮ 方法　 于成都采集并制备悬浮红细胞

３０ 袋(２ Ｕ / 袋)ꎬ每袋无菌技术分离出 １００ ｍＬ 置于 ４℃冰箱作为对照组ꎬ实验组成都至拉萨空运往返ꎬ在特定保存时

间检测两组悬浮红细胞中的乳酸、葡萄糖、Ｋ＋、Ｎａ＋、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、２ꎬ３￣ＤＰＧ 的含量ꎮ 结果 　 实验组红细胞中 Ｋ＋

(２０ ００± ０ ００)ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ＰａＣＯ２(１０９ ９ ± ８ １５)ｍｍＨｇ 均高于对照组 Ｋ＋(１９ ７８± ０ ４８)ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ＰａＣＯ２(８５ ３３±
２４ ８６)ｍｍＨｇꎬ且差异均具有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎻ实验组红细胞中葡萄糖(２１ ６８±３ ００)ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ＰａＯ２(４７ ９７±
１７ ３７)ｍｍＨｇ 均低于对照组葡萄糖(２２ ３０±２ ４０)ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ＰａＯ２(１１７ ４±７９ ６２)ｍｍＨｇꎬ且差异均具有统计学意义

(Ｐ<０ ０５)ꎻ实验组与对照组相比ꎬＮａ＋、２ꎬ３￣ＤＰＧ 含量的差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 结论　 航空运输会对红细胞

能量代谢及携氧能力ꎬ尤其是 Ｋ＋和乳酸含量有影响ꎮ
关键词:航空运输ꎻ红细胞能量代谢ꎻ红细胞携氧能力

　 　 中图分类号:Ｒ３３１ １＋ ４１　 Ｕ８　 Ｒ４５７ １　 Ｒ１３５ ６　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０８７４￣０３
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Ｃｈｕｎｙａｎ１ꎬＺＨＡＯ Ｌｉｋｕｎ１ꎬＺＨＡＯ Ｃｈｅｎｊｕｎ１ꎬＺＨＡＮＧ Ｊｉｎｇ１ꎬＬＵＯ Ｑｕｎ１△ꎬＧＡＮ Ｘｉｎｙｕ２ꎬＹＵ Ｌｉｊｕｎ２ꎬＬＩ Ｃｕｉｙｉｎｇ３ .１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
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ｍｅａｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ(２１ ６８±３ ００)ｍｍｏｌ / Ｌ ａｎｄ ＰａＯ２(４７ ９７±１７ ３７)ｍｍＨｇ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｇｌｕｃｏｓｅ
(２２ ３０±２ ４０)ｍｍｏｌ / Ｌ ａｎｄ ＰａＯ２(１１７ ４±７９ ６２)ｍｍＨｇ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ(Ｐ<０ ０５) ａｔ
ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ Ｋ＋ꎬ ＰａＯ２ꎬ ＰａＣＯ２ꎬｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ(Ｐ>０ ０５)ｅｍｅｒｇｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ Ｎａ＋ ａｎｄ ２ꎬ３￣ＤＰＧ.Ｃｏｎ￣
ｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａｉｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ａｉｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎻＲＢＣ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎻ ＲＢＣ ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ

西藏地区是我国西南边防的一道得天独厚的天然屏障ꎬ
有着十分重要的战略地位ꎮ 西藏地区海拔高ꎬ战创伤病员后

失血耐受能力低、易发生休克、多器官衰竭发生早[１] ꎬ使得做

为高原卫勤保障重要组成部分的血液保障成为直接关系到

战创伤救治能否成功的关键因素之一ꎮ 血液的航空运输以

其方便、快捷等特点ꎬ成为高原血液卫勤保障的首选ꎮ 输血

的目的是增加伤病员的红细胞数量ꎬ恢复对组织的供氧ꎮ 因

此ꎬ红细胞的功能状态尤其是运氧和释放氧的能力至关重

要ꎮ 乳酸、葡萄糖、２ꎬ３￣二磷酸甘油酸(２ꎬ３￣ＤＰＧ)等指标可以

反映红细胞能量代谢和携氧运氧能力ꎮ 本次实验研究了航

空运输后再保存ꎬ是否会对红细胞能量代谢及携氧能力造成

影响ꎬ同时对现行国标中的红细胞产品质量要求所包含的范

围是否满足于航空运输条件下的高原血液保障做出讨论ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 标本来源　 采集成都某部队健康献血者 ４００ ｍＬ 全血

３０ 人份ꎮ 采血袋中保存液均为 ＣＰＤＡ 配方ꎮ
１ ２　 悬浮红细胞的制备　 将全血按照标准流程离心后去除

大部分血浆ꎬ按每 ４００ ｍＬ 全血离心后加入 １００ ｍＬ ＭＡＰ 保存

液ꎬ制备得到悬浮红细胞ꎮ
１ ３　 实验分组　 将成都采集制备的悬浮红细胞分成两组ꎬ
实验组红细胞自成都空运至拉萨再空运回成都(飞行距离

２ ５２５ ８ ｋｍꎬ运输时间 ９０ ｍｉｎꎬ贮存容器为运血箱ꎬ运血箱温
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度 ２~１０℃)ꎬ且分别于保存期的 ｄ２、ｄ７、ｄ１４ 进行检测ꎮ 对照

组置于成都贮存于 ４℃冰箱ꎬ于保存 ｄ１４ 进行检测ꎮ 保存 ｄ２
的悬浮红细胞所测的数据视为采集时(运输前)的数据ꎬ航空

运输后及再保存所测数据均与保存 ｄ２ 数据进行比较ꎮ
１ ４　 仪器与试剂 　 Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ ＡＢＬ８００ 型全自动血气分析

仪ꎻＴｈｅｒｍｏ ＭＫ３ 型酶标仪ꎻＴｈｅｒｍｏ Ｗｅｌｌｗａｓｈ 型全自动洗板

机ꎻ２ꎬ３ 二磷酸甘油酸(２ꎬ３￣ＤＰＧ)ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒(北京奇

松生物科技有限公司) ꎮ
１ ５　 检测方法　 用 Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ ＡＢＬ８００ 型全自动血气分析

仪检测悬浮红细胞中的乳酸、葡萄糖、Ｎａ＋、Ｋ＋、ＰａＯ２、ＰＣＯ２ꎻ
用 Ｔｈｅｒｍｏ ＭＫ３ 型酶标仪和 ２ꎬ３￣ＤＰＧ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒ꎬ按
照试剂盒说明书测定悬浮红细胞中的 ２ꎬ３￣ＤＰＧꎬ再根据 Ｈｂ
值和测得的 ２ꎬ３￣ＤＰＧ 的含量ꎬ计算出每克 Ｈｂ 中 ２ꎬ３￣ＤＰＧ 的

含量(ｕｍｏｌ / ｇＨｂ)ꎮ

１ ６　 统计学分析　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ５ 进行统计学分析ꎬ
结果采用“平均值±标准差”表示ꎬ２ 组数据间比较采用配对 ｔ
检验ꎬ３ 组数据间比较采用单因素方差分析ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为差

异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 保存时间和航空运输对悬浮红细胞能量代谢及携氧能

力的影响　 分别对成都采集制备的悬浮红细胞在指定保存

时间时进行检测ꎬ各项检测结果如表 １ 所示ꎮ 观察表 １ 可

得ꎬ随着航空运输和储存时间延长ꎬ红细胞中乳酸、 Ｋ＋、
ＰａＣＯ２、ＰａＯ２的值逐渐增大ꎬ而葡萄糖、Ｎａ＋、２ꎬ３￣ＤＰＧ 的值逐

渐减小ꎬ除了 ＰａＯ２、２ꎬ３￣ＤＰＧ 不具有统计学差异ꎬ其余各项均

具有明显的统计学差异ꎮ

表 １　 航空运输后再保存悬浮红细胞中乳酸、葡萄糖等检测结果

乳酸(ｍｍｏｌ / Ｌ) 葡萄糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｋ＋(ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｎａ＋(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２ꎬ３￣ＤＰＧ(ｕｍｏｌ / ｇ) ＰａＯ２(ｍｍＨｇ) ＰａＣＯ２(ｍｍＨｇ)
保存 ２ ｄ ５ ４３±１ ０７ ２７ ７０±０ ２４ ５ ８２±１ ５１ １０７ ５７±３ ３４ ０ １３±０ ０２ ４３ ００±１７ ７８ ８０ ９７±１０ ０７
保存 ７ ｄ １１ ５４±１ ６２ ２５ ９９±１ ９６ １３ ９６±２ １１ １０３ ６３±２ ４３ ０ １２±０ ０２ ４４ ４３±１６ ６８ １０５ ０７±８ ６４
保存 １４ ｄ １５ ００±０ ００ ２１ ６８±３ ００ ２０ ００±０ ００ １０１ ６０±１ ６７ ０ １１±０ ０２ ４７ ９７±１７ ３７ １０９ ９±８ １５

注:乳酸、葡萄糖、Ｋ＋、Ｎａ＋、２ꎬ３￣ＤＰＧ、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２值三组悬浮红细胞进行比较的 Ｆ 值分别为 ５３９ ４、６４ ６７、６５４ ３、４０ ３３、２ ９３３、０ ６３０２、２４１ ８ꎬ
其中除了 ２ꎬ３￣ＤＰＧ 的 Ｐ＝ ０ ０５８ ５ 和 ＰａＯ２的 Ｐ＝ ０ ５３４ ９ꎬ其余各组均为 Ｐ<０ ０００ １

２ ２ 航空运输对悬浮红细胞能量代谢及携氧能力的影响　 分

别对成都实验组和对照组保存 １４ ｄ 的悬浮红细胞进行检测ꎬ
结果如表 ２ 所示ꎮ 观察可得ꎬ实验组和对照组比较ꎬＫ＋、Ｎａ＋、

２ꎬ３￣ＤＰＧ、ＰａＣＯ２均有不同程度的升高ꎬ但只有 Ｋ＋、ＰａＣＯ２ 具

有统计学差异ꎬ而葡萄糖、Ｎａ＋、ＰａＯ２均有不同程度的降低ꎬ其
中 Ｎａ＋的变化不具有统计学意义ꎮ

表 ２　 航空运输对悬浮红细胞中乳酸、葡萄糖等值的影响

乳酸(ｍｍｏｌ / Ｌ) 葡萄糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｋ＋(ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｎａ＋(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２ꎬ３￣ＤＰＧ(ｕｍｏｌ / ｇ) ＰａＯ２(ｍｍＨｇ) ＰａＣＯ２(ｍｍＨｇ)
实验组 １５ ００±０ ００ ２１ ６８±３ ００ ２０ ００±０ ００ １０１ ６０±１ ６７ ０ １１±０ ０２ ４７ ９７±１７ ３７ １０９ ９±８ １５
对照组 １５ ００±０ ０２ ２２ ３０±２ ４０ １９ ７８±０ ４８ １０２ ２７±２ ２５ ０ ０９±０ ０１ １１７ ４±７９ ６２ ８５ ３３±２４ ８６

注:乳酸、葡萄糖、Ｋ＋、Ｎａ＋、２ꎬ３￣ＤＰＧ、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２ 值成都实验组与对照组相比 ｔ 值分别为 １ ００、２ １９、２ ４５、０ ７１、１ ０１、５ ２８、６ ６１ꎬＰ 值分别为
０ ３３、０ ０３、０ ０２、０ ４８、０ ３２、<０ ０００ １、<０ ０００ １

３　 讨论

在血液采集、制备、储运等各个环节ꎬ红细胞的生理功能

会受到如温度变化、机械损伤等各种因素的影响ꎮ 本次研究

中ꎬ我们观察了血液在成都与拉萨之间航空运输对红细胞生

理功能的影响ꎮ 在排除保存时间的影响的基础上ꎬ证实航空

运输会对红细胞的能量代谢和携氧能力产生影响ꎮ
红细胞在离体 ４℃保存的情况下ꎬ其代谢水平虽会明显

降低但并未停止ꎮ 随着 ＡＴＰ 的不断消耗ꎬ红细胞需要通过

无氧酵解消耗葡萄糖产生 ＡＴＰ 来维持自身生理需求ꎮ 在无

氧酵解过程中ꎬ同时会产生乳酸、ＣＯ２等物质ꎮ 而且随着红细

胞膜的破坏和 ＡＴＰ 减少ꎬ会直接影响膜上钠￣钾泵的功能ꎬ从
而使细胞内 Ｋ＋溢出ꎬ造成细胞外保存液中 Ｋ＋升高而 Ｎａ＋降

低ꎮ 因此ꎬ本文选择葡萄糖、乳酸、Ｋ＋、Ｎａ＋做为评价红细胞能

量代谢的指标ꎮ ２ꎬ３￣ＤＰＧ 是糖酵解途径的侧枝循环—２ꎬ３￣二
磷酸甘油旁路的中间产物[２] ꎬ因此随着红细胞代谢的需要ꎬ
其 ２ꎬ３￣ＤＰＧ 水平也会发生改变ꎬ且 ２ꎬ３￣ＤＰＧ 的水平受 ｐＨ 值

的影响ꎬ由于红细胞代谢过程乳酸的不断生成ꎬ会使 ｐＨ 发生

改变从而影 响 ２ꎬ３￣ＤＰＧ 的值[３] ꎮ 红细胞中的 ２ꎬ３￣ＤＰＧ 能与

Ｈｂ 结合ꎬ来稳定 Ｈｂ 的空间构象ꎬ从而降低 Ｈｂ 对 Ｏ２的亲和

力ꎬ促进 Ｏ２的释放[４] ꎮ 因此ꎬ２ꎬ３￣ＤＰＧ 常被用来评价红细胞

携氧能力的重要指标ꎮ 此外ꎬ本次研究还对悬浮红细胞中

ＰａＯ２、ＰａＣＯ２值进行了检测ꎬ用来评估其中游离的 Ｏ２和 ＣＯ２ꎮ
航空运输后再保存的过程中ꎬ各项检测值的变化规律与

之前报道过的随着储存时间延长而呈现的变化规律基本一

致[５－６] ꎮ 值得重点关注的ꎬＫ＋和乳酸的含量均有着十分显著

的升高ꎮ 其中 Ｋ＋在航空运输再保存的 ｄ２、ｄ７、ｄ１４ 时平均值

分别达到了 ５ ８２ ｍｍｏｌ / Ｌ、１３ ９６ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ２０ ００ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
与文献[７]报道的保存 ｄ３、ｄ１６ 的悬浮红细胞中 Ｋ＋ 浓度为

７ ３７ ｍｍｏｌ / Ｌ、２１ ９ ｍｍｏｌ / Ｌ 基本一致ꎮ 我们试做如下计算:
以保存 ｄ１４ 的悬浮红细胞中 Ｋ＋浓度为 ２０ ｍｍｏｌ / Ｌ 来计算ꎬ假
设受血者血容量为 ４ ０００ ｍＬꎬ基础血 Ｋ＋浓度为 ４ ５ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ
如输注 ４００ ｍＬ 上述库存血ꎬ在受血者血容量不受其他因素

影响的情况下ꎬ理论上受血者 Ｋ＋浓度就可增加至 ５ ９ ｍｍｏｌ /
Ｌꎬ已经高出正常参考值范围ꎻ输注 ８００ ｍＬ 则可增至 ７ ０８
ｍｍｏｌ / Ｌꎻ输注 １ ２００ ｍＬ 则可增至 ８ ０７ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ Ｋ＋浓度>８ ５
ｍｍｏｌ / Ｌꎬ窦房结可能全部被抑制ꎬ易发生心室颤动或心脏停

搏[８] ꎮ 有研究[９]认为ꎬ由于库存血输注量较小ꎬ血液输入后

机体 Ｎａ＋—Ｋ＋泵摄 Ｋ＋释 Ｎａ＋ꎬ使部分血 Ｋ＋进入细胞内ꎬ且大

量失血的情况下会补充大量液体造成血液稀释ꎬ而对血钾的

影响不大ꎮ 但是由于库存血中同时存在着乳酸、酮体等酸性

物质ꎮ 如本次研究表明ꎬ保存 ｄ１４ 的悬浮红细胞中的乳酸含

量就会达到 １５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ为保存初期的 ３ 倍以上ꎮ 这是由于

红细胞只能通过无氧酵解产生能量ꎬ糖酵解时丙酮酸还原成
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乳酸ꎬ库存悬浮红细胞中乳酸的含量会随保存时间的延长而

增高[１０] ꎮ 因此ꎬ大量输注库存血可能会出现代谢性酸中毒ꎮ
高乳酸血症被认为是严重循环衰竭和休克的标志[１１] ꎮ 而且

酸中毒时细胞外液氢离子增多ꎬ向细胞内转移ꎬ同时导致钾

离子向细胞外转移ꎬ会使血钾有所升高ꎬ尤其是肾功能不全

患者肾排钾功能下降ꎬ往往导致高钾血症的发生[１２] ꎮ 本次

研究通过控制其他变量ꎬ而仅在航空运输的影响下ꎬ航空运

输后的悬浮红细胞与贮存于 ４℃冰箱中的对照组相比ꎬＫ＋浓

度有显著性差异ꎬ乳酸检测范围超出检测上限而未能得出确

切的数值ꎬ不能排除乳酸值也会在航空运输的影响下发生变

化ꎮ 有文献指出[１３－１４] ꎬ严重创伤应选择控制性复苏治疗ꎻ输
注洗涤过的库存红细胞ꎬ可有效降低血钾和乳酸含量ꎬ取得

了良好的临床效果ꎮ 这就对高原战创伤大量输血过程中ꎬ如
何采取相应措施预防代谢性酸中毒和高钾血症的发生提出

了更高的要求ꎮ
综上所述ꎬ航空运输及再保存会对红细胞能量代谢及携

氧能力方面产生影响ꎬ尤其对反映红细胞代谢的 Ｋ＋和乳酸

浓度的影响最为显著ꎮ 但是国标中并未对 Ｋ＋和乳酸等指标

作出明确界定ꎮ 航空运输后的红细胞在战创伤救治过程中

大量、快速输注时ꎬ高浓度的 Ｋ＋和乳酸会给患者造成不良影

响ꎮ 因此ꎬ对航空运输后血液质量的评价ꎬ在国标要求的检

测指标的基础上ꎬ应充分考虑评价红细胞生理功能的指标ꎬ
尤其是 Ｋ＋和乳酸的浓度ꎮ 以期及时的采取缩短保存时间、
控制性输注、洗涤等一系列方法ꎬ预防和控制不良反应的发

生ꎮ 本次研究便关注了航空运输后再保存的悬浮红细胞在

国标中未涉及的红细胞能量代谢和携氧能力的影响ꎬ并得出

确切结论ꎮ 在符合现有国标所要求的检测指标的基础上ꎬ期
望对高原地区充分保障血液输注的安全性方面提供一定的
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关于第 ２８ 届地区性(非欧洲)国际输血大会
中文摘要投稿截止日期延期的通知

各省、自治区、直辖市血液中心和科研院所:
由国际输血大会主办、中国输血协会和广州血液中心共同承办的第 ２８ 届地区性(非欧洲)国际输血大会定于

２０１７ 年 １１ 月 ２５－２８ 日在广州白云国际会议中心召开ꎮ 英文摘要投稿系统已于 ８ 月 ３ 日关闭ꎬ感谢您的热情参与和

踊跃投稿ꎮ 应部分作者要求ꎬ经组委会讨论ꎬ本届大会的中文摘要投稿截止时间由原来的 ２０１７ 年 ８ 月 ３ 日 ２３ 时 ５９
分延长至 ２０１７ 年 ８ 月 １３ 日 ２３ 时 ５９ 分ꎬ注册参会截止时间不变ꎮ

中文摘要投稿地址:ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ ｉｓｂｔ￣ｃｈｉｎａ ｃｏｍ / Ｄａｔａ / Ｌｉｓｔ / Ａｂｓｔｒａｃｔ￣Ｓｕｂｍｉｓｓｉｏｎ
如有任何问题请及时与我们联系ꎮ
联系人:钟慧斌　 罗伟峰

联系电话:０２０￣８３５９３３５４　 ０２０￣８３５９４５４７
大会组委会

６７８ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８
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∗基金项目:全军后勤科研重大专项子项(ＡＷＳ１３Ｊ００４)ꎬ△通信作

者:李翠莹(１９６９ ０９￣)ꎬ女ꎬ主任技师ꎬ主要从事临床输血及免疫血液

学方面的研究ꎬ电话:０１０－６６９２８４６２ꎬＥｍａｉｌ:ｌｉｃｕｉｙｉｎｇ２０１３＠ ｑｑ ｃｏｍ

论著

藏、汉族中遗传差异与高原低氧适应研究∗

李小薇　 李翠莹△(空军总医院 输血科ꎬ北京 １００１４２)

　 　 摘要:高海拔低氧是人类面临的严峻环境考验ꎬ容易引起高原病发生ꎬ而世居高原人群却对其具有独特的适应

性ꎮ 近年来有研究表明ꎬ缺氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＨＩＦｓ)相关的 ＥＰＡＳ１、ＥＧＬＮ１ / ＰＨＤ２ 和 ＨＩＦ￣１Ａ 基因

多态性与表达在藏族、汉族人群中存在显著差异ꎮ 对于这 ３ 种基因的深入研究有助于揭示藏族人适应高原的遗传

机制ꎮ 我们总结了近年来国内外关于 ＥＰＡＳ１、ＥＧＬＮ１ / ＰＨＤ２ 和 ＨＩＦ￣１Ａ 基因多态性、表达与高原低氧适应之间的关

系ꎮ
关键词:高原低氧ꎻ高原适应ꎻ高原适应性基因ꎻ遗传差异

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １　 Ｐ９４１ ７４　 Ｒ３９４　 Ｒ１３５ ６　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０８７７￣０３
Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｄａｐｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｉｂｅｔａｎｓ ａｎｄ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ　 ＬＩ
Ｘｉａｏｗｅｉꎬ ＬＩ ＣｕｉｙｉｎｇꎬＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１４２ꎬＣｈｉｎａ.Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕ￣
ｔｈｏｒ:ＬＩ Ｃｕｉｙｉｎｇ

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｐｏｓｓｅｓｓｅｄ ａ ｓｅｒｉｏｕｓ ｔｈｒｅａｔ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｂｅｉｎｇｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｅａｓｉｌｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ
ｓｉｃｋｎｅｓｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｏｓｅ ｐｅｏｐｌｅ ｌｉｖｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕ ｆｏｒ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｕｎｉｑｕｅ ａｄａｐｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｃｏｐｅ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉａ.
Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ (ＨＩＦｓ)ꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ＥＰＡＳ１ꎬ ＥＧＬＮ１ /
ＰＨＤ２ ａｎｄ ＨＩＦ￣１Ａ ｇｅｎｅｓꎬ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｉｂｅｔａｎ ａｎｄ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ
ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｅｓ ｍａｙ ｈｅｌｐ ｔｏ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｏｗ ｔｈｅ Ｔｉｂｅｔａｎｓ ｍａｎａｇｅ ｔｏ ａｄａｐｔ ｔｏ ｔｈｅ ｐｌａｔｅａｕ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. Ｔｈｉｓ
ｒｅｖｉｅｗ ｆｏｃｕｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈ￣ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ ａｄａｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｒ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＰＡＳ１ꎬ ＥＧＬＮ１ / ＰＨＤ２ ａｎｄ ＨＩＦ￣１Ａ ｇｅｎｅｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｈｉｇｈ￣ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａꎬ ｈｉｇｈ￣ａｌｔｉｔｕｄｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎꎬ ｈｉｇｈ￣ａｌｔｉｔｕｄｅ ａｄａｐｔｉｏｎ ｇｅｎｅｓꎬ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｏｎ

青藏高原平均海拔超过 ４ ０００ ｍꎬ氧浓度仅约为海平面

的 ６０％ꎬ是人类面临最严峻的环境挑战ꎮ 该地区藏族人具有

对抗低氧环境的遗传适应ꎬ如低的血红蛋白浓度、高的婴儿

出生体重、高的运动后成人血氧饱和度等[１] ꎮ 而平原人急进

高原后则会发生一系列生理或病理改变ꎬ包括血红蛋白浓度

显著升高、红细胞计数增加等ꎬ严重者可导致肺水肿、脑水肿

等急性高原病[２] ꎮ 这些结果提示高原适应(ｈｉｇｈ￣ａｌｔｉｔｕｄｅ ａｄ￣
ａｐｔａｔｉｏｎꎬＨＡＡ)机制可能是环境和遗传共同作用的结果ꎮ 近

年来全基因组连锁分析发现ꎬ从分子生物学层面揭示其存在

的遗传基础ꎮ
低氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＨＩＦｓ)是由可变

α 亚基和稳定 β 亚基组成的异二聚体转录因子ꎬ两者均包含

ｂＨＬＨ 结构域、ＰＡＳ 结构域和羧基末端的反式活化结构域及

入核信号ꎮ 目前认为 α 亚基的序列同源性有 ３ 种ꎬ分别是

ＨＩＦ￣１α、ＨＩＦ￣２α 和 ＨＩＦ￣３αꎬ三者均受氧浓度调节ꎬ是调节

ＨＩＦ 活性的功能亚单位[３] ꎻβ 亚基(又称芳香羟受体核易位

子ꎬＡＲＮＴ)是细胞内稳定存在的结构亚单位ꎮ ＨＩＦ 的发现为

高原低氧适应基因的寻找工作提供了线索ꎮ 其中研究较多

的是 ＨＩＦ￣１ 和 /或 ＨＩＦ￣２ 相关的 ＥＰＡＳ１、ＥＧＬＮ１ 和 ＨＩＦ￣１Ａ 等

基因与 ＨＡＡ 机制的关系[４－５] ꎮ 本文主要概述高原低氧适应

基因在藏、汉族中的遗传差异ꎮ

１　 ＥＰＡＳ１ 基因在藏、汉族中的遗传差异

ＥＰＡＳ１(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＰＡＳ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＥＰＡＳ１)基因编

码低氧诱导因子 ＨＩＦ２α 蛋白ꎬ对于机体应对低氧的转录调控

具有重要作用ꎬ直接参与下游促红细胞生成素(ＥＰＯ)、血管

内皮生长因子(ＶＥＧＦ)等相关基因的转录ꎮ
近年全基因组关联分析发现ꎬ藏族中 ＥＰＡＳ１ 基因 Ｈ１ 单

体型频率为 ８９ １％ꎬ而东亚人群仅为 ３ ４％ [６] ꎻ且 ＥＰＡＳ１ 基

因调控区(内含子区和 ３′￣ＵＴＲ 区)的遗传变异参与藏族的高

原低氧适应[１] ꎮ
Ｘｕ 等[４]采用 ＦＳＴ和 ＸＰ￣ＣＬＲ 等方法发现ꎬ藏族和汉族中

ＥＰＡＳ１ 基因启动子区 ３ 个单核氨酸多态性(Ｓｉｎｇｌｅ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ ) ( ｒｓ５６７２１７８０: Ｇ > Ｃꎬ － ７４２ ｉｎｄｅｌ 和

ｒｓ１３４２８７３９:Ｃ>Ｔ)存在显著差异ꎬ且其构成的单倍型在藏族

中频率为 ３４ ６％ꎬ而汉族中未发现ꎮ Ｐｅｎｇ 等[７] 运用相同的

方法ꎬ在藏族和汉族中进行比较ꎬ验证 ＥＰＡＳ１ 的自然选择信

号ꎬ并发现超过一半的 ＳＮＰｓ 存在显著差异ꎮ
Ｂｅａｌｌ 等[８] 在藏、汉族中进行全基因组 ＳＮＰｓ 分型发现ꎬ

ＥＰＡＳ１ 基因下游 ３６６￣２３５ ｋｂ 之间 ８ 个 ＳＮＰｓ 在藏族中普遍存

在ꎻ且它们构成的单体型在藏族中频率为 ４６％ꎬ而在汉族中

仅 ２％ꎮ 同时分析 ７０ 名居住在海拔 ４ ０００ ｍ 以上的藏族人

ＳＮＰｓ 与血红蛋白的关联分析ꎬ纯合变异比杂合变异的血红

蛋白浓度约低 ０ ８ ｇ / ｄＬꎬ证实 ＥＰＡＳ１ 基因 ３１ 个 ＳＮＰｓ 与血红

７７８中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



蛋白浓度密切相关ꎮ
藏族中 ＨＡＡ 研究发现:ＥＧＬＮ１ 基因缺失变异为有功能

的藏族高原适应基因型[９－１０] ꎻ但 ＰＰＡＲＡ 基因外显子、外显子

－内含子交界处、启动子区目前均未发现与 ＨＡＡ 相关序列变

异[１１] ꎻＥＰＡＳ１ 基因测序结果显示与 ＨＡＡ 相关的位于编码区

的功能变异较少[１２] ꎮ
基于前人研究ꎬＬｏｕ 等[１３]发现 ＥＰＡＳ１ 基因存在 ＴＥＤ(Ｔｉ￣

ｂｅｔａｎ￣ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ) 拷贝数变异 ( ＣＮＶｓ) 与 ＨＡＡ 相关ꎮ
ＴＥＤ 位于 ＥＰＡＳ１ 基因下游 ８０ ｋｂ 处ꎬ藏族中 ９０％携带 ＴＥＤꎬ
５０％为纯合缺失ꎻ而世界其他人群仅有 ３％携带 ＴＥＤꎬ０％为

纯合 缺 失ꎮ 同 时ꎬ ＴＥＤ 与 ＥＰＡＳ１ 变 异 ( ｒｓ１４４７５６３ 和

ｒｓ４９５３３８８)存在强烈的连锁不平衡ꎬ与血液中血红蛋白浓度

的减少密切相关ꎮ 低的血红蛋白浓度可促进血液流动ꎬ降低

血液粘滞性ꎬ利于高原低氧适应ꎮ
此外ꎬＥＰＡＳ１ 基因 ｍＲＮＡ 表达在藏、汉族中亦存在显著

差异ꎮ Ｐｅｔｏｕｓｉ 等[１４]研究发现藏族人(处于平原时)外周血淋

巴细胞中 ＥＰＡＳ１ 基因表达水平显著低于平原ꎬ而 ＥＧＬＮ１ 未

见差异ꎮ 另 Ｐｅｎｇ 等[１５] 结果显示携带高原适应变异的藏族

脐带内皮细胞和胎盘中 ＥＰＡＳ１ 表达水平显著低于未携带者ꎮ
这些结果揭示适应高原的 ＥＰＡＳ１ 基因变异可通过调节基因

转录水平促进藏族适应高原ꎮ 可能的调节机制是高原低氧

环境下藏族中 ＨＩＦ２α 表达量低于汉族ꎬ下游基因 (ＥＰＯ、
ＶＥＧＦ 等)转录水平被抑制ꎬ则机体内生理指标如红细胞和血

红蛋白等不会持续升高ꎬ因此可减少红细胞过度增生导致的

血液黏滞度增加ꎮ

２　 ＥＧＬＮ１ / ＰＨＤ２ 基因在藏、汉族中的遗传差异

ＥＧＬＮ１(ｅｇｌ ｎｉｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ １ꎬＥＧＬＮ１)ꎬ又被称为 ＰＨＤ２ꎬ编
码脯氨酸羟化酶 ２ꎬ在低氧诱导因子的羟基化调节中起重要

作用ꎬ被认为是“核心氧感受器”ꎮ 当氧含量正常时ꎬＥＧＬＮ１
特异性羟化 ＨＩＦ 可变 α 亚基ꎬ由泛素蛋白酶解系统的 Ｅ３ 泛

素连接酶复合物识别并降解ꎻ当含氧量低时ꎬ脯氨酰基的羟

化作用减弱ꎬα 亚基不能被降解ꎬ则进入胞核与 ＨＩＦ￣β 形成

异二聚体ꎬ与目标基因的低氧反应元件结合ꎬ间接参与 ＨＩＦ
下游靶基因转录(ＥＰＯ、ＶＥＧＦ 等) [５] ꎮ

李骞等[１６] 研究发现ꎬ ＥＧＬＮ１ 基因的 ６ 个 ＳＮＰｓ 位点

( ｒｓ２０６６１４０、 ｒｓ２８０８５８４、 ｒｓ２４９１４０５、 ｒｓ２４８６７４１、 ｒｓ２４８６７３４ 和

ｒｓ２１５３３６４６)的纯合基因型在藏族和汉族间均具有统计学差

异ꎮ 同时ꎬ单倍型分析显示藏族中单倍型“Ｇ￣Ｇ(ｒｓ２０６６１４０ 和

ｒｓ２８０８５８４)”和“Ｇ￣Ｃ( ｒｓ２４８６７４１ 和 ｒｓ２４８６７３４)”显著高于汉

族ꎬ 单 倍 型 “ Ｃ￣Ａ ( ｒｓ２０６６１４０ 和 ｒｓ２８０８５８４ )” 和 “ Ｃ￣Ｔ
(ｒｓ２４８６７４１ 和 ｒｓ２４８６７３４)”显著低于汉族ꎮ 该研究结果提

示ꎬＥＧＬＮ１ 基因 ６ 个 ＳＮＰｓ 位点的纯合基因型和所构建的单

倍型与藏族人低氧适应密切相关ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[１７]搜集 １９０ 例急性高原病(ａｃｕｔｅ ｍｏｕｎｔａｉｎ ｓｉｃｋ￣

ｎｅｓｓꎬ ＡＭＳ)患者和 １９０ 例对照样本 ＤＮＡꎬＥＧＬＮ１ 和 ＨＩＦ￣１ＡＮ
基因型分析结果发现ꎬＥＧＬＮ１ 基因 ５′￣ＵＴＲ ｒｓ１２４０６２９０ 的

“ＡＧ”和“ＧＧ”基因型ꎬｒｓ２１５３３６４ 的“ＡＧ”和“ＧＧ”基因型与

ＡＭＳ 发病频率增加相关ꎮ 校正年龄和吸烟因素后ꎬＬＤ 系数

分析发现 ＥＧＬＮ１ 基因 ５′￣ＵＴＲ ｒｓ１２４０６２９０￣ｒｓ２１５３３６４ 上单倍

型“Ｇ￣Ｇ”改变转录因子结合位点ꎬ影响 ＥＧＬＮ１ 基因表达ꎬ进
而影响 ＨＩＦ￣１α 调控ꎬ与急性高原病发病密切相关ꎮ

Ｌｏｒｅｎｚｏ 等[１０]发现藏族中 ＥＧＬＮ１ 基因外显子 １ 上遗传

变异 ｃ (１２Ｃ>Ｇꎻ３８０Ｇ>Ｃ)频率接近 １００％ꎬ而非藏族突变频

率约为 ２０％ꎬ提示该变异表型利于藏族人适应高原低氧环

境ꎮ 其调节机制是 ＥＧＬＮ１ 基因变异可以引起低氧诱导因子

ＨＩＦｓ 降解ꎻＥＧＬＮ１ ｐ (Ａｓｐ４Ｇｌｕꎻ Ｃｙｓ１２７Ｓｅｒ)变异表现为缺氧

Ｋｍ 值ꎬ促进低氧条件下 ＨＩＦ 降解增加ꎮ ＥＧＬＮ１ｃ (１２Ｃ>Ｇꎻ
３８０Ｇ>Ｃ)变异抵消低氧诱导和 ＨＩＦ 介导的红细胞生成增多ꎬ
为藏族人高原环境下免受红细胞增多症困扰提供分子机制

的依据ꎮ

３　 ＨＩＦ￣１Ａ 基因在藏、汉族中的遗传差异

ＨＩＦ￣１Ａ 基因编码低氧诱导因子 ＨＩＦ￣１αꎬ是低氧条件下

的主要转录因子ꎬ与 ＨＩＦ￣２α 一起通过调控 ＥＰＯ、ＶＥＧＦ、诱导

型一氧化氮合酶( ｉＮＯＳ)等下游基因表达ꎬ提高氧的利用率ꎬ
进而增强机体对低氧的耐受力ꎮ

刘坤祥等[１８] 研究结果表明ꎬ ＨＩＦ￣１Ａ 基因 ＳＮＰ 位点

Ｇ１７９０Ａ 的 ＧＧ、ＧＡ 和 ＡＡ 基因型在藏族和汉族中的分布频

率分别为 ６０ ４７％和 ７５ ５６％、３６ ０５％和 ２１ １１％、３ ４８％和

３ ３３％ꎬ藏族中 ＧＧ 基因型频率显著低于汉族ꎬ而 ＧＡ 基因型

频率显著高于汉族ꎬ提示 ＧＡ 基因型可能与低氧适应相关ꎮ
熊辉霞等[１９] 研究发现ꎬ 青 海 地 区 藏 族 中 ＨＩＦ￣１Ａ 基 因

ｒｓ１１５４９４６５ 位点 ＣＴ 基因型和 Ｔ 等位基因频率均显著高于汉

族ꎬ表明 Ｔ 等位基因利于高原低氧适应ꎮ
Ｇｅｌｆｉ 等[２０]研究发现ꎬ４ ０００ ｍ 以上居住的藏族在低海拔

时ꎬ与低海拔处 １ ３００ ｍ 汉族相比ꎬＨＩＦ￣１α ｍＲＮＡ 表达水平

下降 ６０％ꎮ 另关巍等[２１]研究发现ꎬＨＩＦ￣１α 蛋白水平在中度

海拔藏、汉族之间无显著差异ꎻ高海拔汉族明显高于平原和

中度海拔汉族ꎻ同一海拔藏、汉族之间无显著差异ꎮ

４　 小结与展望

综上ꎬ多项研究均发现耐缺氧基因 ＥＰＡＳ１、ＥＧＬＮ１ 和

ＨＩＦ￣１Ａ 遗传变异及表达水平在藏、汉族中存在显著差异ꎬ提
示在藏族高原低氧适应过程中具有重要作用ꎬ但是 ＨＡＡ 的

遗传机制仍未阐明ꎮ 这些基因多态位点的差异使得高原低

氧条件下藏族等人群可以适应极端环境ꎬ而平原人群中某些

人同样存在这种基因多态性ꎬ但是对于高原低氧环境的生理

表现型却迥然不同ꎬ这表明高原低氧适应是遗传差异与自然

选择压力共同作用的结果ꎮ
此外ꎬ目前许多研究主要集中在藏族和低海拔人群的遗

传差异及与血红蛋白浓度的相关性ꎬ但低氧条件下不同人群

中耐缺氧基因表达水平是否直接与下游靶基因表达水平及

有效红细胞数目成正比未见报道ꎮ 同时ꎬ目前研究仍存在许

多不足ꎬ如样本量较小ꎬ未进行生理功能验证ꎬ以及缺乏流行

病学研究等ꎮ
虽然在高海拔居民低氧适应研究领域有了很大进步ꎬ但

耐缺氧基因功能性编码区序列变异的证据仍不足ꎬ因此除需

将研究重点放在努力阐述存在于基因编码区的基因及功能

基础上ꎬ更应该进行高原低氧条件下表现型、生理功能等方

８７８ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８
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基础医学与实验研究 论著

接枝不同官能团的聚酯材料对血小板黏附

及其功能的影响研究∗

钟锐　 贺曾　 张学俊　 韩玎玎　 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　 考察接枝不同官能团( －ＣＯＯＨ、－ＯＨ、两性基团) 的聚对苯二甲酸丁二醇酯(ＰＢＴ)膜对血小板黏附

及血小板功能的影响ꎬ选择适用于过滤去除浓缩血小板中白细胞的材料ꎮ 方法　 利用紫外改性的方法ꎬ将不同单体

包括丙烯酸(ＡＡ)、丙烯酸羟乙酯(ＨＥＡ)和 Ｎ￣(３￣磺丙基) ￣Ｎ￣甲基丙烯酸基氧乙基￣ＮꎬＮ￣二甲基铵内铵盐(ＳＭＤＢ)接
枝到 ＰＢＴ 表面ꎬ得到接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜ꎬ包括 ＰＢＴ￣ＡＡ( －ＣＯＯＨ) 、ＰＢＴ￣ＨＥＡ( －ＯＨ)、ＰＢＴ￣ＳＭＤＢ(两性基团)ꎻ
通过傅里叶红外光谱、水接触角及表面粗糙度等指标对改性 ＰＢＴ 的理化性能做表征ꎬ采用扫描电镜观察改性 ＰＢＴ 对

血小板的黏附ꎬ并通过检测 ＰＢＴ 改性前后的血小板聚集率、低渗休克相对变化、ＣＤ６２ｐ 表达率等指标ꎬ考察改性 ＰＢＴ
对血小板功能的影响ꎮ 结果　 在红外光谱的 １ ０４７ 和 １ ０４３ ｃｍ－１处出现了 Ｃ￣Ｏ￣Ｃ 的弯曲振动峰和 Ｏ＝Ｓ＝Ｏ 的对称伸

缩振动峰ꎬ提示 ＨＥＡ 和 ＳＭＤＢ 接枝到了 ＰＢＴ 膜表面ꎮ 扫描电镜显示:未改性的 ＰＢＴ 膜表面黏附的血小板数明显多

于改性 ＰＢＴ 膜表面ꎬ且可以观察到明显的伪足ꎮ 血小板黏附数在接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜表面顺序为:－ＣＯＯＨ>两
性基团>－ＯＨꎮ 未改性 ＰＢＴ 组(ｎ＝ ６)与对照组(未接触材料的血小板)(ｎ＝ ６)比较:血小板最大聚集率(％)为 ８７ ２２
±２ １０ ｖｓ ８２ ３６±２ １１ꎬ低渗休克相对变化率(％)为 ７９ ３３±１ ２７ ｖｓ ７７ １２ ± １ ０９ꎬＣＤ６２ｐ 表达率增加(％)为 ９ ７８±
０ ５８ ｖｓ １７ ４５± １ ２５(Ｐ<０ ０５)ꎮ 在接枝不同官能团的改性 ＰＢＴ 膜中ꎬＰＢＴ￣ＨＥＡ(ｎ＝ ６)对血小板聚集和血小板活化

等功能影响最小[血小板最大聚集率(９３ ３４±１ ４５)％、血小板低渗休克相对变化率(８１ ２６±１ ４８)％、ＣＤ６２ｐ 表达率

(１２ ５１±０ ８５)％]ꎮ 结论　 表面接枝 ＨＥＡ 的聚酯对血小板的黏附及功能影响明显小于接枝其他官能团的材料ꎬ或
可作为用于浓缩血小板过滤去除白细胞的新材料ꎮ

关键词:聚对苯二甲酸丁二醇酯ꎻ 血小板黏附ꎻ血小板聚集ꎻ低渗休克ꎻＣＤ６２ｐ 表达ꎻ浓缩血小板ꎻ白细胞过滤
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ＣＤ６２ｐ(％) ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ (ｃｏｎｔｒｏｌ ｖｓ ＰＢＴ ｗａｓ ９ ７８±０ ５８ ｖｓ １７ ４５±１ ２５ꎬＰ<０ ０５) ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ａ￣
ｍｏｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＰＢＴ ｍｅｍｂｒａｎｅｓꎬ ＰＢＴ￣ＨＥＡ (ｎ＝ ６)ａｌｍｏｓｔ ｈａｄ ｎｏ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ ｍａｘ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ

ｒａｔｉｏ ｗａｓ ( ９３ ３４ ± １ ４５)％ꎬ ＨＳＲ ｗａｓ ( ８１ ２６ ± １ ４８)％ꎬ
ＣＤ６２ｐ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ ( １２ ５１ ± ０ ８５ )％].
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＰＢＴ￣ＨＥＡ ａｄｈｅｒｅｄ ｍｉｎｉｍａｌ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｎｄ ｈａｓ ｌｉｔｔｌｅ
ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ
ｎｅｗ ｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｆｒｏｍ ＰＣｓ.

０８８ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ＰＢＴꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｄｈｅｓｉｏｎꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｈｙｐｏｔｏｎｉｃ ｓｈｏｃｋꎬ ＣＤ６２Ｐ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅꎬ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓꎬ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

血小板浓缩制剂(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓꎬＰＣｓ)已成为治疗

和预防血小板减少症和血小板功能障碍出血的重要手段ꎮ
有研究显示ꎬ当 ＰＣｓ 残留的白细胞数(ＷＢＣ)<５×１０６ / Ｌꎬ就能

避免人白细胞抗原系统(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＬＡ)同种

免疫反应ꎬ当 ＷＢＣ≤１×１０４ / Ｌꎬ则可能不产生抗￣ＨＬＡ[１] ꎻ因此

过滤去除白细胞是临床输血常用的方法ꎮ 聚酯纤维无纺布

由于较大的比表面和多孔性ꎬ已被用作白细胞过滤材料ꎬ由
于它是 １ 种疏水材料ꎬ血液相容性差ꎬ必须做亲水性改性ꎮ
早期常在聚酯材料表面涂覆或接枝丙烯酸及其衍生物ꎬ再用

作全血或红细胞悬液白细胞过滤材料ꎬ尽管大大提高了材料

的亲水性和白细胞去除率ꎬ但由于其羧基含量高ꎬ对血细胞

功能有一定的影响[２－３] ꎮ 近年有人研究在聚酯无纺布接枝聚

丙烯酸的基础上ꎬ再向材料表面沉积羟基磷灰石ꎬ在高效去

除白细胞的同时红细胞回收率也较高ꎬ但问题是血小板黏附

也较多[４] ꎮ 虽然采用磷脂酰胆碱基团改性后的聚酯无纺布

明显提高了血小板的回收率ꎬ但其对血小板功能的影响同样

值得探讨[５－８] ꎮ 有研究者对羟乙基纤维素及其同系物涂层改

性聚酯ꎬ如 Ｐｏｌｙ (ｂｕｔｙｌｅｎｅ ｔｅｒｅｐｈｔｈａｌａｔｅꎬＰＢＴ)溶喷材料亲水

性的实验显示ꎬ羟乙基纤维素涂层后材料亲水性得到了改

善[９] ꎮ 国外有人采用在材料表面涂覆或接枝与白细胞受体

特异性结合的配体(如多肽类)ꎬ过滤时间减少ꎬ白细胞去除

率明显增加ꎬ但这些研究同样未涉及材料对血小板黏附及血

小板功能的影响[１０－１１] ꎮ 我们先前曾将氧气等离子体活化后

接枝聚乙烯吡咯烷酮和紫外接枝两性基团 Ｎ￣(３￣磺丙基)￣Ｎ￣
甲基丙烯酸基氧乙基￣ＮꎬＮ￣二甲基铵内铵盐[Ｎ￣(３￣ｓｕｌｆｏｐｒｏｐ￣
ｙｌ )￣Ｎ￣ｍｅｔｈａｃｒｏｙｌｏｘｙｅｔｈｙｌ￣Ｎꎬ Ｎ￣ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｂｅｔａｉｎｅ
(ＳＭＤＢ)]的聚酯(ＰＢＴ 无纺布滤材)ꎬ证实二者的白细胞去

除率均高于改性的丙烯酸ꎬ对红细胞损伤小(溶血率远低于

国家标准规定的 ５％)ꎬ但前者血小板回收率低且对血小板聚

集功能有一定影响ꎬ后者血小板回收率增加但白细胞去除率

却随之有所降低[１２－１４] ꎮ 血小板的激活可促进白细胞黏附ꎬ
但同时也可能导致血小板发生形变ꎬ出现黏附、聚集和释放

反应ꎬ形成聚集体并进一步形成血栓[１５] ꎮ 由此可见ꎬ如何在

高效去除白细胞的同时减少血小板黏附ꎬ且对血小板功能影

响小ꎬ是 ＰＣｓ 用白细胞过滤材料研究的难点和关键点ꎮ 我们

采用紫外光照使 ＰＢＴ 膜表面分别接枝－ＣＯＯＨ、－ＯＨ、两性基

团 ３ 种官能团ꎬ考察不同它们对血小板黏附及血小板功能的

影响ꎬ旨在选择适用于 ＰＣｓ 过滤去除白细胞的材料ꎬ报道如

下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 实验材料与试剂 　 新鲜 Ｏ 型合格全血 ３ 袋(３００ ｍＬ /
袋ꎬ德阳市中心血站提供ꎬ２０１５ 年 １２ 月采集ꎬＣＰＤＡ 抗凝ꎬ保
存于 ４℃ꎬ采集 ４－６ ｈ 后用于实验)ꎻＰＢＴ 平板膜(东莞市联胜

塑胶材料有限公司ꎬ１ 卷ꎬ长 ５０ ｍꎬ宽×厚 ＝ ２０ ｃｍ×０ ２ ｍｍ)ꎮ
二苯甲酮(ＢＰ)(批号 ２０１２０４２６)、丙烯酸(ａｃｒｏｌｅｉｃ ａｃｉｄꎬＡＡ)
(批号 ２０１２０４０６)(上海国药集团)ꎻ丙烯酸羟乙酯(ｈｙｄｒｏｘｙ￣

ｅｔｈｙｌ ａｃｒｙｌａｔｅꎬ ＨＥＡ ) ( 批 号 Ｓ７４８９４￣１５９ )、 ＳＭＤＢ ( 批 号

ＢＣＢＦ１８６４Ｖ) ( 美 国 ＳＩＧＭＡ)ꎻ 三 氯 化 铁 ( ＦｅＣｌ３ ) ( 批 号

２００８０８２５ꎬ天津市博迪化工有限公司)ꎻ丙酮(批号 ９４１２３０ꎬ广
东新宁化工厂)ꎻ无水乙醇(批号 ２０１４０７２０ꎬ成都科龙化工试

剂厂)(以上试剂均为分析纯)ꎻ腺苷二磷酸(ＡＤＰ)(批号 １１￣
１５￣５３６６)、肾上腺素(批号 ５￣１５￣５３６７)(美国 Ｈｅｌｅｎａ Ｌａｂｏｒａｔｏ￣
ｒｉｅｓ)ꎻＣＤ６２￣ＦＩＴＣ(批号 ４１５５６３７)、 ＩｇＧ￣ＰＥ(批号 ３３５４８７５)、
ＣＤ６２Ｐ￣ＰＥ(批号 ４１９７８８１)(美国 ＢＤ)ꎮ
１ ２　 主要仪器　 紫外辐照装置(自制ꎬ紫外灯购自成都纳普

光电公司ꎬ２００ ｗ)ꎻ傅立叶变换红外光谱仪(Ｓｐｅｃｔｒｕｍ １００ꎬ美
国 ＰＥ)ꎻ视频光学法接触角测量仪(ＯＣＡ２０ꎬ德国 Ｄａｔａｐｈｙｓ￣
ｉｃｓ)ꎻ原子力显微镜(Ｎａｎｏｓｃｏｐｅ ３Ｄ ｍｕｌｔｉｍｏｄｅꎬ美国 ｖｅｅｃｏ)ꎻ扫
描电镜(Ｉｎｓｐｅｃｔ Ｓ５０ꎬ美国 ＦＥＩ)ꎻｚｅｔａ 电位分析仪器(ＤｅｌｓａＴＭꎬ
Ｎａｎｏ Ｃꎬ美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ)ꎻ全波长酶标仪(Ｅｐｏｃｈꎬ美国

Ｂｉｏｔｅｋ)ꎻ血小板聚集仪 ( ＡｇｇＲＡＭＴＭꎬ美国 Ｈｅｌｅｎａ Ｌａｂｏｒａｔｏ￣
ｒｉｅｓ)ꎻ流式细胞仪(ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒꎬ美国 ＢＤ)
１ ３　 ＰＢＴ 表面紫外改性　 ＰＢＴ 平板膜改性前需预处理: 将

ＰＢＴ 平板膜裁剪成 ６ ｃｍ×６ ｃｍꎬ并依次浸泡于丙酮、无水乙醇

和超纯水各超声 １０ ｍｉｎ 后ꎬ烘箱 ４０℃烘干至恒重ꎬ存放于常

温待用ꎮ
１ ３ １　 ＡＡ 接枝　 将上述处理好的 ＰＢＴ 材料浸泡于传统光

引发剂 ＢＰ 溶液(０ ０５ ｍｏｌ / Ｌꎬ无水乙醇配制) 中ꎬ静置 ０ ５ ｈꎻ
再将材料自然风干ꎬ置于 ＡＡ 溶液(超纯水配制)中ꎬ在氮气

(９９ ９９９％)环境中ꎬ紫外辐照 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ将改性的 ＰＢＴ 依次

置于丙酮中洗涤 ２ ｈ、超纯水超声洗涤 １０ ｍｉｎꎬ除去残余单体

及均聚物ꎻ最后将样品烘干至恒重ꎮ
１ ３ ２　 ＨＥＡ 接枝　 将处理好的 ＰＢＴ 材料浸泡于引发剂溶

液(０ ３３ ｍｏｌ / Ｌ ＢＰꎬ０ ０００ ７ ｍｏｌ / Ｌ ＦｅＣｌ３ꎬ丙酮配制)中ꎬ静置

０ ５ ｈ 后将材料自然风干ꎬ置于 ＨＥＡ 溶液(超纯水 ∶乙醇 ＝ １ ∶
１) 中ꎬ在氮气( ９９ ９９９％) 环境中ꎬ紫外辐照(２００ ｗ)３０ ｍｉｎꎻ
洗涤方法同上ꎻ最后将样品烘干至恒重ꎮ
１ ３ ３　 ＳＭＤＢ 与 ＡＡ 共聚接枝 　 除 ＰＢＴ 材料是置于 ＳＭＤＢ
和 ＡＡ 溶液(超纯水 ∶乙醇 ＝ １ ∶１) 外ꎬ其他实验材料程序、步
骤同 １ ３ ２ꎮ
１ ４　 红外光谱　 将接枝好的各样品真空干燥 ２ ｈꎬ采用 ＦＴＩＲ
红外仪检测材料表面(光谱分辨率为 ２ ｃｍ－１)
１ ５　 静态表面接触角　 将接枝好的各样品水平置放于静态

接触角测量仪载物台上ꎬ使用超纯水作为接触液体ꎬ滴水量

０ ０２ ｍＬ /次ꎮ
１ ６　 电动电势(ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬｚｅｔａ 电位) 　 将接枝好的各样

品洗涤干净并烘干至恒重ꎬ按照 ｚｅｔａ 电位分析仪说明书规范

的步骤装好样品台ꎬ注入测试固体表面电位工作液ꎬ保证无

气泡后ꎬ开始检测ꎮ
１ ７　 表面粗糙度(Ｒａ)　 采用原子力显微镜的轻敲模式扫描

接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜表面ꎬ扫描频率为 １ ０ Ｈｚꎬ扫描面

积为 ５０ μｍꎮ
１ ８　 血小板黏附 　 取新鲜全血 ２００ ｍＬ 于 １８０ ｇ 离心 １５
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ｍｉｎꎬ得到上层即富血小板血浆(ＰＲＰ)ꎻ选取亲水性相近的接

枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜[静态水接触角为(４０±５)°]ꎬ根据文

献[１６]的要求ꎬＰＢＴ 与 ＰＲＰ 的比例为 ６ ｃｍ２ / ｍＬꎬ将 ２ 片 １ｃｍ
×３ ｃｍ 的 ＰＢＴ 放入 ２ ｍＬ ＰＲＰ 中ꎬ３７℃浸泡 １ ｈ 后取出 ＰＢＴ
膜ꎬ用 ＰＢＳ 清洗 ３ 次ꎬ ０ ２％戊二醛固定 ２ ｈꎬ采用梯度(２５％、
５０％、７０％、８５％、９０％、１００％) 酒精脱水后冻干、喷金ꎬ采用

ＳＥＭ 观察血小板黏附情况ꎮ 每种材料观察 ６ 份(ｎ＝ ６)ꎮ
１ ９　 血小板功能评价

１ ９ １　 样品制备及分组　 取新鲜全血 ２００ｍＬ 于 １８０ ｇ 离心

１５ ｍｉｎꎬ得到上层 ＰＲＰꎻ１ ５００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 得到上层贫血小

板血浆(ＰＰＰ)ꎮ 选取亲水性相近的接枝不同官能团的 ＰＢＴ
膜[静态水接触角为(４０±５)°]ꎬ根据文献[１６]的要求ꎬＰＢＴ
与 ＰＲＰ 的比例为 ６ ｃｍ２ / ｍＬꎬ将 ２ 片 １ｃｍ×３ ｃｍ 的 ＰＢＴ 放入 ２
ｍＬ ＰＲＰ 中ꎬ每种改性的 ＰＢＴ 平行制备 ６ 份(ｎ ＝ ６)ꎬ同时以

空白 ＰＲＰ 为对照组(未放入材料)ꎬ３７℃浸泡 １ ｈꎮ 浸泡结束

后取出材料ꎬＰＲＰ 分别做血小板最大聚集率、低渗休克相对

变化率及 ＣＤ６２ｐ 表达率的测定ꎮ
１ ９ ２　 血小板聚集功能　 血小板聚集仪用 ＰＰＰ 调零点ꎬ将
２２５ μＬ ＰＲＰ 加入测试石英比色管中ꎬ加入磁子ꎬ３７℃ 预热 ５
ｍｉｎ 后加入 ２５ μＬ 致聚剂ꎬ反应 ５－１０ ｍｉｎ 至曲线平稳ꎬ记录

血小板聚集曲线ꎬ并由仪器自带的 ＨｅｍｏＲＡＭ１ ２ 软件计算

血小板最大聚集率ꎮ 致聚剂采用的是 １００ μｍｏｌ / Ｌ ＡＤＰ ＋
１５０ μｍｏｌ / Ｌ 肾上腺素ꎮ
１ ９ ３　 血小板低渗休克的测定　 按照文献[Ｉ７]方法检测血

小板低渗休克相对变化率(ＨＳＲ)ꎮ
１ ９ ４　 血小板活化率的测定 　 参照文献[１８]方法ꎬ每个样

品累计检测 １０ ０００ 个血小板ꎬ并计算 ＣＤ６２ｐ 阳性率ꎮ
１ １０　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ１７ ０ 统计学软件ꎬ定量数据

以“均数±标准差(ｘ±ｓ)”表示ꎬ除血小板黏附检验数据的处

理采用独立样本 ｔ 检验外ꎬ 其余均为配对 ｔ 检验ꎬＰ<０ ０５ 为

差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 接枝官能团改性后的 ＰＢＴ 膜红外光谱　 ＦＴＩＲ 检测:接
枝反应后ꎬＰＢＴ￣ＡＡ 并未增加新的官能团ꎬ因此红外谱图变化

不大ꎻＰＢＴ￣ＨＥＡ 在 ３ ３６２ ｃｍ－１处出现了－ＯＨ 的伸缩振动吸收

峰[１９] ꎬ１ ０４７ ｃｍ－１ 处出现 Ｃ￣Ｏ￣Ｃ 的弯曲吸收峰ꎬ显示此为

ＨＥＡ 的特征吸收峰ꎻＰＢＴ￣ＳＭＤＢ １ ０４３ ｃｍ－１处出现 Ｏ ＝ Ｓ ＝ Ｏ
的对称伸缩振动吸收峰ꎬ为 ＳＭＤＢ 的特征峰( 图 １)ꎮ
２ ２　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜物理化学性质　 见表 １ꎮ
２ ３　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜血小板黏附　 见图 ２ꎮ
２ ４　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜血小板聚集　 见图 ３ꎮ
２ ５　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜血小板低渗休克和活化　 见

图 ４－５

３　 讨论

目前ꎬ国内外已就白细胞过滤材料表面官能团及其理化

性质对白细胞和血小板黏附的影响做了不少深入细致的研

究ꎮ 例如通过在不同的模型材料表面涂覆或接枝不同的官

能团(甲基、羟基、羧基、氨基等)ꎬ并比较官能团对白细胞和

血小板的黏附作用发现ꎬ在亲水官能团中ꎬ羟基化材料表面

黏附的白细胞最多而血小板最少ꎻ原因可能是白细胞表面的

糖苷基团富含羟基ꎬ与材料表面的羟基通过氢键作用而被黏

附ꎬ也可能是羟基很强的补体激活能力造成白细胞的黏附ꎻ
而羧基改性的材料表面黏附的血小板少于疏水材料ꎬ但明显

高于其他亲水基团改性的材料[２０－２２] ꎮ 但这些研究却较少关

注血小板功能所受影响ꎮ 我们以 ＰＢＴ 平板膜为基材ꎬ通过紫

外光照使膜表面接枝－ＣＯＯＨ、－ＯＨ 和两性基团 ３ 种官能团ꎬ
考察它们对血小板的黏附及血小板功能的影响ꎮ

本组实验数据显示ꎬ随着官能团单体浓度的增加ꎬＰＢＴ￣
ＡＡ 和 ＰＢＴ￣ＨＥＡ 的表面粗糙度增加ꎬ静态水接触角减小ꎬ亲
水性增加ꎻ随着 ＳＭＤＢ 与 ＡＡ 比例的增加ꎬＰＢＴ￣ＳＭＤＢ 的表面

粗糙度增加ꎬ静态水接触角减小ꎬ亲水性增加ꎮ ４ 种材料亲水

性依次为 ＰＢＴ￣ＨＥＡ>ＰＢＴ￣ＳＭＤＢ>ＰＢＴ￣ＡＡ >ＰＢＴ( ＰＢＴ 是未

改性基材)ꎮ ＰＢＴ 和 ＰＢＴ￣ＳＭＤＢ 表面以正电荷为主 (０ ８０
ｍＶ)ꎬ且随着 ＳＭＤＢ 比例的增加ꎬＰＢＴ￣ＳＭＤＢ 表面的正电荷

密度增加ꎻＰＢＴ￣ＡＡ 和 ＰＢＴ￣ＨＥＡ 则都带有不同程度负电性ꎬ
且随着单体浓度增加ꎬ电负性增加(表 １)ꎮ

图 １　 ＰＴＢ 接枝 ３ 种官能团改性后膜的红外光谱

表 １　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜表面物理化学性质(ｘ±ｓꎬｎ＝ ６)

表面粗糙度(Ｒａ) (ｎｍ) 水接触角(°) Ｚｅｔａ 电位(ｍｖ)
ＰＢＴ ６ ０９±１ ５４ ７２ １±３ ６ ０ ８０±０ １７

ＰＢＴ￣ＡＡ￣１ １７ ５４±２ ２１ ５５ ７±５ ３ －９ ６６±０ ５３
ＰＢＴ￣ＡＡ￣２ ８４ ７１±２３ ９６ ４５ ８±４ ５ －１０ ８６±１ ０９
ＰＢＴ￣ＡＡ￣３ ２９１ ９８±５３ ４４ ４３ ２±４ ２ －１６ ９６±２ ７５
ＰＢＴ￣ＨＥＡ￣１ １５ ６７±４ ２６ ４０ ５±５ ２ －７ ５７±１ ６８
ＰＢＴ￣ＨＥＡ￣２ ３２ ７３±２ ８７ ３６ ６±１０ ２ －１０ ６７±３ ７４
ＰＢＴ￣ＨＥＡ￣３ ７５ ２３±８ ４４ ２９ ０±７ １ －１３ ０４±２ ５９
ＰＢＴ￣ＳＭＤＢ￣１ ２０ ２１±６ ４２ ４７ ５±７ １ ２２ ２２±７ ２４
ＰＢＴ￣ＳＭＤＢ￣２ ７９ １５±６ ９４ ４１ ３±５ ７ ２３ ３４±５ ６１
ＰＢＴ￣ＳＭＤＢ￣３ ２７７ ２７±１７ ７３ ３０ ８±８ ４ ２６ ０５±３ ０５

注:ＰＢＴ￣ＡＡ￣１、ＡＡ￣２、ＡＡ￣３ 分别是 ＡＡ 为 ５％ꎬ１０％ꎬ１５％时的改性 ＰＢＴ

膜ꎻＰＢＴ￣ＨＥＡ￣１、ＨＥＡ￣２、ＨＥＡ￣３ 分别是 ＨＥＡ 为 ５％、１０％、１５％时的改

性 ＰＢＴ 膜ꎻＰＢＴ￣ＳＭＤＢ￣１、ＳＭＤＢ￣２、ＳＭＤＢ￣３ 分别是 ＳＭＤＢＡＡ 的比例

分别为 １ ∶２、１ ∶１、２ ∶１时的改性 ＰＢＴ 膜
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Ａ 未改性 ＰＢＴ 膜ꎻＢ ＰＢＴ￣ＡＡꎻＣ ＰＢＴ￣ＳＭＤＢꎻＤ ＰＢＴ￣ＨＥＡꎻ
∗ 与未改性 ＰＢＴ 相比ꎬｔ 值分别为 ５ ３１７、９ ８６２、１１ ６５９ꎬ
Ｐ<０ ０５

图 ２　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜的血小板黏附(ｎ＝ ６)

∗与对照组相比ꎬ ｔ 值分别为 ５ ７０１、 － ４ ０７７ꎬＰ < ０ ０５ꎻ
＃ 与 ＰＢＴ组相比ꎬ ｔ 值分别为 － ５ ０９７、 － ３ ５５２、 － １０ １１５ꎬ
Ｐ<０ ０５

图 ３　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜的血小板聚集(ｎ＝ ６)ꎮ

∗与对照组相比ꎬｔ 值分别为 ４ １７０、－３ ８８２、－５ ４３７ꎬＰ<
０ ０５ꎻ＃与 ＰＢＴ 组相比ꎬ ｔ 值分别为 － ６ ７３６、 － ７ ３６６、 －
５ ８０３ꎬＰ<０ ０５

图 ４　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜血小板低渗休克(ｎ＝ ６)

∗与对照组相比 ｔ 值分别为－ ４ ６２５、－ ３ ６５６、－ ３ ３４０、－

３ ２２７ꎬＰ<０ ０５ꎻ＃与 ＰＢＴ 组相比ꎬｔ 值分别为 ３ ４２０ꎬ２ ６６５ꎬ
３ ７５３ꎬＰ<０ ０５

图 ５　 接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜 ＣＤ６２ｐ 阳性表达率(ｎ＝ ６)ꎮ
电镜扫描结果显示ꎬ未改性的 ＰＢＴ 膜表面黏附的血小板

较多ꎬ血小板呈不规则状铺展ꎬ且可以观察到明显的伪足ꎬ说
明血小板在 ＰＢＴ 表面上被激活(图 ２)ꎮ 血小板黏附与材料

表面亲疏水性密切相关ꎬ当材料表面亲水性增加ꎬ血小板黏

附下降[２３－２４] ꎮ ＰＢＴ 表面接枝不同官能团后ꎬ亲水性增加ꎬ黏
附的血小板数量有所降低ꎬ其中接枝 ＨＥＡ 的 ＰＢＴ 膜表面黏

附的血小板数量最少ꎬ且未伸出伪足ꎬ被激活的程度最低ꎬ这
与其 ＣＤ６２ｐ 阳性表达率的一致:接枝不同官能团的 ＰＢＴ 膜

与 ＰＲＰ 接触后ꎬＣＤ６２ｐ 阳性表达率均有所增加ꎬ其中未改性

的 ＰＢＴ 膜的 ＣＤ６２ｐ 表达率最高ꎬ接枝 ＨＥＡ 的 ＰＢＴ 膜的

ＣＤ６２ｐ 表达率相对其他改性 ＰＢＴ 膜最低(图 ５)ꎮ 材料与血

液接触时ꎬ首先吸附在材料表面的是血浆蛋白ꎬ细胞通过蛋

白质层的介导而附着、黏附ꎬ进而铺展在材料表面ꎬ因此黏附

蛋白对血小板黏附具有十分重要的作用[２５－２６] ꎮ 材料表面的

化学性质则决定了吸附蛋白的种类、数量和构型[２７] ꎮ Ｌｅｓｔｅｌ￣
ｉｕｓ 等[２８]发现接枝 ＯＨ 的表面吸附的促血小板黏附蛋白ꎬ如
Ｆｇ、Ｆｎ 等明显少于接枝 ＣＯＯＨ 和 ＳＯ３Ｈ 的材料表面ꎬ因此其

血小板黏附也相对较少ꎮ
血小板在诱导剂的作用下发生聚集ꎬ导致透光率增加ꎬ

通过测定血小板的最大聚集率可以反映血小板的聚集功能ꎮ
本组数据显示ꎬ相对于对照组ꎬ未改性 ＰＢＴ 膜对血小板聚集

功能有所影响ꎬ表现为血小板最大聚集率明显降低ꎻ而 ＰＢＴ
表面接枝不同官能团后ꎬ血小板聚集功能有所恢复ꎬ其中表

面接枝 ＨＥＡ 的 ＰＢＴ 膜对血小板聚集功能影响最小(图 ３)ꎮ
ＨＳＲ 表示血小板在低渗环境中体积膨胀后恢复其正常

体积的能力ꎬＨＳＲ 恢复率越高ꎬ血小板正常功能维持就越好ꎬ
与血小板体内存活率密切相关[２９] ꎮ 本组数据显示ꎬ未改性

的 ＰＢＴ 膜的 ＨＳＲ 较对照组有所降低ꎬ而接枝了不同官能团

后ꎬＨＳＲ 有所回升ꎬ其中接枝了 ＳＭＤＢ 的 ＰＢＴ 膜的 ＨＳＲ 最

高ꎬ但所有材料之于对照组的的相对 ＨＳＲ<１０％ꎬ说明材料对

血小板 ＨＳＲ 影响不大(图 ４)ꎮ
总之ꎬ在 ＰＢＴ 膜表面接枝上述 ３ 种官能团后ꎬＰＢＴ 表面

的亲水性增加ꎬ血小板黏附明显减少ꎬ对血小板功能的影响

也明显降低ꎮ 其中接枝 ＨＥＡ 的 ＰＢＴ 膜黏附的血小板数最

少ꎬ亦即对血小板功能的影响最小ꎬ有望进一步开发作为用

于浓缩血小板过滤去除白细胞的新材料ꎮ 研究样品数较少ꎬ
且未评价材料的白细胞黏附情况ꎬ这是我们在后续研究中需

要改进完善与着力的方向ꎮ
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人脐带非酶解法培养 ＭＳＣｓ 的方法建立∗

李素萍１ 　 王震１ 　 王超１ 　 王永珍２ 　 周学勇１ 　 吴学忠１ 　 杨宏友３ 　 吕蓉△

(１. 安徽省血液中心ꎬ安徽合肥 ２３００３１ꎻ２. 解放军第 １０５ 医院ꎻ３.Ｇｌｏｂａｌ ＣｒｙｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬＶａｎｃｏｕｖｅｒꎬ Ｃａｎａｄａ)

　 　 摘要:目的　 建立从人脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 组织中直接培养间充质干细胞(ＭＳＣｓ)的方法ꎮ 方法　 将人脐带切成

５ ｃｍ 左右的片段ꎬ纵向剖开ꎬ剔除血管ꎬ把富含 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 组织的脐带面置于 １０ ｃｍ２塑料培养皿的培养面上ꎬ加
入含 ２０％ＦＢＳ 的 ＬＧ￣ＤＭＥＭ 培养基连续培养 １０ ｄꎻ移去脐带组织后ꎬ培养皿中的细胞继续培养至 ８０％－９０％融合ꎮ 传

代和扩增 ３ 代(次)后ꎬ以倒置光学显微镜观察细胞形态ꎬ流式细胞仪检测细胞免疫表型及细胞周期ꎬ用含有成骨细

胞诱导剂、脂肪细胞诱导剂对传代培养至第 ３ 代的细胞分别定向诱导分化为成骨细胞、脂肪细胞ꎬ并对诱导后细胞

用碱性磷酸酶检测试剂、Ｖｏｎ￣Ｋｏｓｓａ 染色检测试剂和茜苏红染色试剂作细胞生物学检测ꎮ 结果　 脐带组织在贴壁培

养 ５ ｄꎬ组织周围可见有少量细胞贴壁生长ꎬ主要呈“成纤维样”ꎬ形状不规则ꎬ移去脐带组织后继续培养至 １４－１５ ｄ
时ꎬ细胞达到 ８０％－９０％汇合ꎻ细胞表面表达 ＣＤ７３、ＣＤ１０５、ＣＤ９０、ＣＤ４４、ＣＤ２９、ＣＤ７１ 及 ＣＤ１３ꎬ不表达 ＣＤ３４、ＣＤ１４、
ＣＤ１３３、ＣＤ４５、ＨＬＡ￣ＤＲꎻ培养至第 ４ 代时约 ７２ ７２４％的细胞处在 Ｇ１期ꎬ Ｓ 期细胞占 １８ ０６９％ꎬ第 ６ 代时ꎬＧ１期细胞约

为 ８３ ８７５％、Ｓ 期细胞仅为 ９ ６０６％左右ꎮ 细胞经成骨细胞诱导分化后ꎬ碱性磷酸酶染色显示呈强阳性ꎬ茜苏红染色

和 Ｖｏｎ￣Ｋｏｓｓａ 染色显示细胞有钙盐沉积并形成钙结节ꎻ细胞经成脂细胞诱导分化后ꎬ油红 Ｏ 染色呈红色ꎬ显示胞浆内

有大量甘油三酯的聚集ꎮ 结论　 采用非酶解法从人脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 中分离及培养扩增的细胞具备 ＭＳＣｓ 的基本

特性ꎬ具有分化为成骨细胞和脂肪细胞的能力ꎮ
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近年来人脐带华尔通胶或沃顿胶(Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙꎬＷＪ)
源间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)成为干细胞

领域的研究热点ꎮ 因为研究发现ꎬ作为 １ 种原始的多潜能干

细胞ꎬ 这种 ＭＳＣｓ 具有较强的自我更新及多向分化潜能ꎬ且
无致肿瘤性ꎬ而具有较低的免疫原性ꎬ因而成功避开了使用

胚胎干细胞和骨髓 ＭＳＣｓ 的诸多限制ꎬ在临床前期多种疾病

的防治中发挥了较好的作用[１－２] ꎮ 在已有研究成果的基础

上ꎬ２００６ 年国际细胞治疗协会( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｃｅｌｌｕ￣
ｌａｒ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＩＳＣＴ)对 ＭＳＣｓ 生物学特点初步制定了 １ 个统一

标准[３] ꎻ但是因组织来源、试剂使用、培养条件、血清使用、添
加细胞因子种类、细胞培养接种密度等的不同ꎬ造成了不同

实验室同一组织来源干细胞的细胞表型、起始细胞异质性、
分化能力、增殖能力、长期培养后的细胞功能等存在较大差

异ꎬ直接影响到 ＭＳＣｓ 的临床应用ꎮ 鉴于此ꎬ我们尝试建立了

１ 种快速、简便、高效地从人脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 中分离 ＭＳＣｓ
的方法ꎬ并对该法分离培养出的细胞数量、表型和细胞分化

能力作了评价ꎬ现报道如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 主要仪器和试剂　 ＣＯ２细胞培养箱(Ｔｈｅｒｍｏ ３１１１ꎬ美国

Ｔｈｅｒｍｏ)ꎻ离心机(Ｒｏｔｏｆｉｘ３２ꎬ德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ)ꎻ倒置显微镜(Ｏ￣
ｌｙｍｐｕｓ ＩＸ５１ꎬ日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ)ꎻ流式细胞仪( ＢＤ ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒＴＭ

Ｆｌｏｗ Ｃｙｔｏｍｅｔｅｒꎬ美国 ＢＤ)ꎻ离心机(ＧＴ￣Ｆｒｅｓｃｏ １７ꎬ 德国 Ｈｅｒａｅ￣
ｕｓ)ꎻＬＧ￣ＤＭＥＭ 培养基、ＨＧ￣ＤＭＥＭ 培养基、ＰＢＳ 缓冲液(批
号分别为 １０３３０７０、１０９８８６９、１０３６９４９ꎬ美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻＴ２５
培养瓶(２５ ｃｍ２)和培养皿(１０ ｃｍ２)(中国 Ｃｏｒｎｉｎｇ Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔ￣
ｅｄ)ꎻ特级胎牛血清(批号 １１０８１９ꎬ杭州四季青生物制品公

司)ꎻ０ ２５％胰蛋白酶(批号 １Ｄ３５５ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ)ꎻＦＩＴＣ 标记的

鼠抗人抗￣ＣＤ２９、抗￣ＣＤ１４、抗￣ＣＤ１３、抗￣ＣＤ９０、抗￣ＣＤ７３、抗￣
ＣＤ４５ (批 号 Ｅ０３１５６６、 ５０６１１２２０８１、 Ｅ０２７３５５、 Ｅ１２１６９￣１６３０、
４２３３７４７、３５６３３ꎬ美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 及 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ)ꎻＰＥ 标

记的鼠抗人抗￣ＣＤ３４、抗￣ＣＤ１０５、抗￣ＨＬＡ￣ＤＲ (批号 ８９７０１、
２４５０１、３１０３３、３５６３３ꎬ 美国 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ)ꎻ碱性成纤维细胞

生长因子(ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ｂＦＧＦ)和表皮生长因

子 ( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ) ( 批 号 ０５１００８、 １１５１９、
０４０９ＡＦ０５、Ｋ１２０９ꎬ 美国 Ｐｅｐｒｏ)ꎻ细胞周期分析试剂盒(批号

Ｃ１０５２ꎬ美国 ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ)ꎻ多聚甲醛(批号 ２００９１１０５ꎬ天津

市大茂化学试剂厂)ꎻ异丙醇试剂(批号 Ｔ２０１１０９１４ꎬ国药集

团化学试剂有限公司)ꎻ地塞米松粉剂、胰岛素、β￣甘油磷酸

钠、抗坏血酸(维生素 Ｃ)、吲哚美辛粉剂、１￣甲基￣３￣异丁基黄

嘌呤、 油 红 染 色 粉 剂 ( 批 号 Ｓ２ＢＢ１１８ＸＶ、 ２０１１０３３０２１５、
０２０１００１０７００１、Ａ５９６０、０７７Ｋ０６７１、ＢＣＢＦ ４３１０Ｖ、Ｏ０６２５ꎬ美国

Ｓｉｇｍａ)ꎻ碱性磷酸酶检测(ＡＬＰ)试剂、Ｖｏｎ￣Ｋｏｓｓａ 染色检测试

剂和茜苏红染色试剂 (批号 １￣４２６５１１￣１０、 １￣４２８１１１￣１０ 和

ＹＹ１１２９Ｂ０５６Ｗꎬ中国 ＧｅｎＭｅｄ 公司)ꎮ
１ ２　 人脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 组织的 ＭＳＣｓ 分离和培养　 ２０１４
年 １０ 月与 ２０１５ 年 ９ 月ꎬ本中心与解放军 １０５ 医院妇产科协

作ꎬ获得在该科待产的初产孕妇或(和)其直系亲属知情同意

(均填写了«知情同意书»)后ꎬ在妊娠剖宫产时采集足月健

康胎儿脐带 １０ 例ꎬ ６－１２ ｈ 处理:将无菌取得的脐带置于无

菌培养皿中ꎬ用 ７５％医用酒精漂洗 ３０ ｓꎬ再用 ｐＨ ７ ４ ＰＢＳ 充

分洗涤 ２ 次ꎻ无菌剪将脐带剪成 ５－１０ ｃｍ 的片断ꎬ纵向剖开

脐带ꎬ剔除血管后ꎬ充分暴露出脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 部分并将

其置于 １０ ｃｍ２塑料培养皿培养ꎬ加入含 ２０％ＦＢＳ、２ ｍｍｏｌ / Ｌ
左旋谷氨酰胺(Ｌ￣Ｇｌｕ)、１０ ｎｇ / ｍＬ ｂＦＧＦ、１０ ｎｇ / ｍｌ ＥＧＦ、１ ０００
Ｕ / ｍＬ 青霉素与 １００ μｇ / ｍＬ 链霉素的 ＬＧ￣ＤＭＥＭ 培养基ꎬ置
３７℃、５％ＣＯ２细胞培养箱中ꎬ每隔 ３ ｄ 更换培养液 １ 次ꎬ培养

７ ｄ 时移去脐带组织继续培养ꎮ
１ ３　 ＭＳＣｓ 传代和扩增　 培养细胞贴壁生长至 ８０％－９０％汇

合后ꎬ以 ０ ２５％胰酶消化处理ꎬ收集所得细胞悬液ꎬ用 ＰＢＳ 冲

洗ꎬ在室温下以台盼蓝染色法评估细胞活性ꎬ按 １ ∶ ２－１ ∶ ３
传代培养ꎮ 每日在倒置显微镜观察细胞形态变化并拍照ꎮ
１ ４　 ＭＳＣｓ 细胞周期的测定 　 取培养至第 ３ 代细胞 ２×１０５

个 / ｍＬꎬ７０％冰乙醇固定 ２４ ｈꎬＰＢＳ 洗涤 ２ 次ꎬ加 １ ｍｇ / ｍＬ
ＲｎａｓｅＡ２００ μＬꎬ３７℃ 水浴 ３０ ｍｉｎꎬ再加 ５０ μｇ / ｍＬ ＰＩ 染色液

５００ μＬ 避光反应 ３０ ｍｉｎꎬ以流式细胞仪检测ꎬＭｏｄＦｉｔ ＬＴＴＭ

Ｖｅｒｓｉｏｎ３ ０ １ 软件分析细胞周期ꎮ
１ ５　 ＭＳＣｓ 免疫表型分析　 取培养至第 ３ 代、贴壁生长达到

８０％－９０％汇合的细胞ꎬ用 ０ ２５％胰酶消化后ꎬＰＢＳ 洗涤ꎬ制
成 １×１０６个 / ｍＬ 的细胞悬液ꎬ分成 １０ 管(约 ５０ μＬ /管)ꎬ各管

分别加入 ＰＥ 标记的鼠抗人抗体 ＣＤ１０５、ＣＤ４４、ＣＤ３４、ＣＤ７１、
ＨＬＡ￣ＤＲꎬＦＩＴＣ 标记的鼠抗人抗体 ＣＤ２９、ＣＤ１３、ＣＤ９０、ＣＤ４５、
ＣＤ７３ 各 １０ μＬ 及其相应同型对照标记细胞ꎬ于 ４℃ 避光孵

育 ２０ ｍｉｎꎬ加入 ＰＢＳ １ ５ ｍＬ /管混匀ꎬ３００ ｇ 离心 ５ ｍｉｎꎬ弃上

清ꎬ加入 ５００ μＬ ＰＢＳꎬ以流式细胞仪检测ꎬＢＤ Ｃｅｌｌ ＱｕｅｓｔＴＭ Ｐｒｏ
Ｖｅｒｓｉｏｎ６ ０ 软件分析ꎻ每个标本至少分析 １０ ０００ 个细胞ꎮ
１ ６　 ＭＳＣｓ 诱导分化

１ ６ １　 向成骨细胞诱导分化　 取对数生长期第 ３ 代细胞ꎬ
以 ０ ２５％胰蛋白酶消化ꎬ制备成 ５×１０４个 / ｍＬ 接种于 ６ 孔培

养板中ꎬ其中 ３ 孔作为诱导组、另 ３ 孔作为对照组ꎻ加入 ＬＧ￣
ＤＭＥＭ 完全培养基培养过夜后ꎬ诱导组:培养板孔中换成含

骨细胞诱导培养液(１０－８ ｍｏｌ / Ｌ 地塞米松、１０ ｍｍｏｌ / Ｌ β￣甘油

磷酸钠、５０ ｍｇ / Ｌ 抗坏血酸、５ ｎｇ / ｍＬ ｂＦＧＦ 和 ５ ｎｇ / ｍＬ ＴＧＦ￣
β)的 ＨＧ￣ＤＭＥＭ 完全培养基共 １０ ｍＬꎻ对照组:仍采用 ＬＧ￣
ＤＭＥＭ 完全培养基继续培养细胞ꎮ ２ 组置于 ５％ ＣＯ２ ３７℃恒

温培养箱ꎬ每隔 ３－４ ｄ 换液 １ 次ꎬ培养过程中用倒置相差显

微镜观察细胞形态变化ꎬ诱导培养至 ２１ ｄ 做骨细胞分化鉴

定ꎬ比较 ２ 组细胞的染色情况ꎮ
１ ６ ２　 向成脂细胞诱导分化　 取对数生长期第 ３ 代细胞ꎬ
按 １×１０５个 / ｃｍ２细胞数接种于 ２５ ｃｍ２培养瓶中ꎬ待细胞长至

７０％－８０％汇合时ꎬ诱导组:细胞培养液换为成含脂分化诱导

培养液含有体积分数为 １０％胎牛血清、５ ｍｇ / Ｌ 胰岛素、１
ｍｍｏｌ / Ｌ 地塞米松、５０ ｍｍｏｌ / Ｌ １￣甲基￣３￣异丁基黄嘌呤、４０
ｍｍｏｌ / Ｌ 吲哚美辛 ＨＧ￣ＤＭＥＭ 培养基共 １０ ｍＬꎻ对照组:仍采

用不含诱导因子的培养液培养细胞ꎮ ２ 组置于 ５％ ＣＯ２ ３７℃
恒温培养箱ꎬ每隔 ３－４ ｄ 换液 １ 次ꎬ连续培养 ２１ ｄꎬ每日在倒

置显微镜下观察 ２ 组细胞生长及诱导情况并拍照ꎮ
１ ７　 ＭＳＣｓ 诱导培养后生物学鉴定

１ ７ １　 碱性磷酸酶活性检测　 采用 ＧｅｎＭｅｄ ＡＬＰ(碱性磷酸

酶)检测试剂盒染色ꎬ操作严格按照试剂盒说明书ꎮ
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１ ７ ２　 成骨细胞钙结节形成检测 　 茜素红染色法采用

ＧｅｎＭｅｄ Ｖｏｎ￣Ｋｏｓｓａ 检测试剂盒染色和ꎬ操作严格按试剂盒说

明书ꎮ
１ ７ ３　 油红 Ｏ 染色检测 　 将 ２ 组的单层细胞用 ＰＢＳ( ｐＨ
７ ４)洗涤 ２ 次ꎬ然后用 ３ ７％中性福尔马林固定 ５ ｍｉｎꎬ０ ５％
油红贮存液(溶于异丙醇)与水按 ３ ∶２体积比稀释ꎬ０ ４５ μｍ
滤膜过滤ꎬ固定后的细胞用此稀释液室温孵育 １ ｈꎬ蒸馏水漂

洗细胞 ３ 次ꎬ倒置显微镜下拍照ꎮ

２　 结果

２ １　 脐带组织 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ Ｊｅｌｌｙ 直接贴壁培养 　 将无菌处理

后的人脐带剪断成 ５－１０ ｃｍ 长(图 １￣Ａ)ꎬ再纵向将脐带剪

开ꎬ分离脐带内血管(图 １￣Ｂ)ꎬ充分暴露出脐带组织中 Ｗｈａｒ￣
ｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 部分(图 １￣Ｃ)ꎬ将富含 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ Ｊｅｌｌｙ 的脐带组织

转移至 １０ ｃｍ２塑料培养皿中ꎬ与塑料培养皿直接相互接触培

养(图 １￣Ｄ)
２ ２　 ＭＳＣｓ 分离和扩增　 镜下观察:脐带组织 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ
在塑料培养皿中接触培养 ５ ｄ 时ꎬ在组织块周围贴壁生长出

少量形态不规则细胞(图 ２￣Ａ)ꎻ换液后继续培养至 ８ ｄ 时ꎬ清
晰可见细胞形态呈纺锤形、多角形(图 ２￣Ｂ)ꎻ１０ ｄ 时移去组

织块ꎬ可见每个细胞形成 １ 个集落ꎬ增殖生长(图 ２￣Ｃ)ꎻ培养

约 １４－１５ ｄ 的原代细胞可达到 ８０％－９０％汇合(图 ２￣Ｄ)ꎮ
２ ３　 脐带 ＭＳＣｓ 免疫表型分析 　 流式细胞仪检测:从脐带

Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 培养出的细胞表面高表达 ＣＤ７３、 ＣＤ１０５、
ＣＤ４４、ＣＤ２９、ＣＤ９０ 、ＣＤ７１ 及 ＣＤ１３ꎬ低表达或不表达造血细

胞表面标志物 ＣＤ１４、ＣＤ３４、ＣＤ１３３、ＣＤ４５ 和主要组织相容性

复合物Ⅱ类分子 ＨＬＡ￣ＤＲꎮ 说明从脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 贴壁

培养出纤维样形态细胞具有 ＭＳＣｓ 的免疫表型特征ꎬ初步判

断其为脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 源 ＭＳＣｓꎮ

Ａ ５－１０ ｃｍ 长的人脐带节ꎻ Ｂ 剪开后分离出血管的脐带ꎻＣ
脐带组织中的 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 部分ꎻＤ 脐带组织 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ
ｊｅｌｌｙ 贴壁培养

图 １　 脐带组织 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 直接培养示意

Ａ 培养 ５ ｄꎻＢ 培养 ８ ｄꎻＣ 培养 １０ ｄꎻＤ 培养 ２ 周

图 ２　 脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 源 ＭＳＣｓ 的细胞形态(×１００)

注:绿色线区域代表同型对照标记细胞表达量ꎻ紫色线区域代表细胞表面抗原表达量

图 ３　 脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 源 ＭＳＣｓ 免疫表型
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２ ４　 ＭＳＣｓ 细胞周期分析 　 ＭｏｄＦｉｔ ＬＴＴＭ Ｖｅｒｓｉｏｎ３ ０ １ 软件

分析:第 ３ 代细胞的 Ｇ１期约为 ８７ １５％、Ｓ 期约为 ４ ８５％(图
４￣Ａ)ꎻ 到第 ４ 代时 Ｇ１ 期细胞约为 ８９ ３５％、Ｓ 期为 ５ ６２％ꎮ
说明人脐带(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄꎬＨＵＣ)￣ＭＳＣｓ 大部分处于

相对不活跃的静止期ꎬ只有小部分处于活跃的增殖状态(图
４￣Ｂ)ꎮ 这基本符合干细胞的生长特性: 高比例的 Ｇ０ / Ｇ１期细

胞具有高度的分化潜能ꎮ

Ａ 第 ３ 代细胞处于 Ｇ０ / Ｇ１ 期的比例ꎻ Ｂ 处于静止期和

活跃增殖期的 ＭＳＣｓ

图 ４　 ＨＵＣ￣ＭＳＣｓ 的细胞周期ＭｏｄＦｉｔ ＬＴＴＭ Ｖｅｒｓｉｏｎ３ ０ １软件分析

２ ５　 脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ Ｊｅｌｌｙ 源 ＭＳＣｓ 成骨分化鉴定　 ＭＳＣｓ 经

成骨分化培养基诱导培养 ２１ ｄ 时ꎬＶｏｎ￣Ｋｏｓｓａ 染色:出现大量

的钙化结节(图 ５￣Ａ)ꎻ茜素红染色:细胞被染成红色ꎬ呈强阳

性ꎬ染色区域有钙化结节形成(图 ５￣Ｂ)ꎻＡＬＰ 染色:细胞均被

染成深蓝色ꎬ呈强阳性ꎮ 说明染色区域有很强的碱性磷酸酶

(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬＡＬＰ)活性(图 ５￣Ｃ)ꎮ
２ ６　 脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ Ｊｅｌｌｙ 源 ＭＳＣｓ 成脂分化鉴定　 ＭＳＣｓ 经

成脂分化培养基诱导培养 ２１ ｄ 时ꎬ镜下观察:细胞内有细小

闪亮的颗粒存在ꎻ经油红 Ｏ 染色:细胞被染成红色ꎬ显示胞浆

内有大量甘油三酯的聚集(图 ５￣Ｄ)ꎮ

Ａ Ｖｏｎ￣Ｋｏｓｓａ 染色:有钙化结节ꎻＢ 茜苏红染色:红色为强

阳化性钙化结节ꎻＣ ＡＬＰ 染色:深蓝色为强阳性钙化结节ꎻ

Ｄ 油红 Ｏ 染色:红色说明胞内聚集甘油三酯

图 ５　 脐带源 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 源 ＭＳＣｓ 向成骨及

成脂诱导分化后染色检测

３　 讨论

ＭＳＣｓ 是干细胞家族的重要成员ꎬ源于发育早期的中胚

层和外胚层ꎬ属于多能干细胞ꎬ最初发现于骨髓中ꎬ现证实存

在于多种组织ꎬ如骨髓、脐带血、脐带、胎盘和脂肪等中ꎬ不仅

可向成骨、成软骨及成脂肪细胞等中胚层组织细胞分化ꎬ而
且具有向内胚层组织细胞(如心肌细胞、肝细胞)和外胚层组

织细胞(如神经细胞)分化的潜能ꎬ以及独特的细胞因子分泌

功能[４] ꎮ Ｗｈａｒｔｏｎｃ′ｓ ｊｅｌｌｙ 是包裹脐带血管胶样结缔组织ꎬ富
含胶质和葡萄糖胺聚糖ꎬ 形成了成纤维细胞周围的水凝胶

样缓冲基质使脐带免于受压ꎻ具有一定干细胞特性与多向分

化潜能、自我修复功能[５] ꎮ Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 源￣ＭＳＣｓ 具有独一

无二的胎源性 ＭＳＣｓ 特性:１)快速的扩增潜能[６] ꎻ２)细胞表

面表达 ＨＬＡ￣Ⅰ类但不表达 ＨＬＡ￣Ⅱ类表面抗原[７] ꎻ３)低水平

表达一些仅在小鼠和人的胚胎干细胞中发现的转录因子[８] ꎬ
这些因子在调节多潜能和自我修复方面发挥着重要作用ꎮ
因此ꎬ脐带 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 源￣ＭＳＣｓ 在组织工程和细胞替代

治疗方面具有广泛的应用前景ꎮ
我们采用胶原酶Ⅳ和胰蛋白酶消化法从人脐带 Ｗｈａｒ￣

ｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 组织中成功培养出贴壁生长的细胞(图 ２) [９] ꎬ所培

养细胞经生物学检测基本符合关于人 ＭＳＣｓ 鉴定的最低标

准[３] :在标准的培养条件下 ＭＳＣｓ 能贴塑料瓶壁生长ꎬ能表

达 ＣＤ１０５、ＣＤ２９、ＣＤ４４、ＣＤ９０ 而不表达 ＣＤ４５、ＣＤ３４ 及 ＨＬＡ￣
ＤＲ 表面分子(图 ３)ꎬ在体外能向成骨细胞分化等(图 ５)ꎮ
然而ꎬ酶解法消化脐带组织加工处理的过程至今尚无系统

化、统一化的操作标准ꎮ 酶解法需要在消化前加工处理脐带

组织ꎬ剔除血管、剪切脐带至 １ ｃｍ２大小组织块ꎬ不但耗时、费
力ꎬ酶解孵化时间长短不一(４－>２４ ｈ)ꎬ 而且组织消化不好ꎬ
还有可能会造成部分组织中细胞的丢失ꎬ而组织过量的消化

则可能导致细胞活力减少ꎬ细胞表面受体的退化和细胞功能

的改变[１０] ꎮ
有研究认为在 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 内层ꎬＭＳＣｓ 分离来自于 ３

个相对明显的区域:血管周围ꎬ血管内ꎬ羊膜下[１１] ꎮ 我们利

用 ＭＳＣｓ 在塑料表面具有黏附性及迁移性的特性ꎬ采用非酶

解、非组织剪碎的简单分离方法ꎬ只将无菌收集来的脐带剪

断成 ５ ｃｍ 长的片段ꎬ纵向剖开剔除血管ꎬ直接置于塑料培养

皿中培养(图 １)ꎮ 这样既缩短了细胞培养前脐带加工处理

的时间ꎬ减少加工过程中污染的机会ꎬ又避免了用异源性蛋

白酶处理脐带的问题ꎬ降低了过敏反应发生的可能性ꎻ同时

也利于脐带加工程序上的统一性和便于脐带源 ＭＳＣｓ 培养标

准化操作程序的制定ꎮ 在本次实验中ꎬ我们采用这种方法共

处理了 １０ 例人脐带ꎬ从每根脐带中都获得了 ＭＳＣｓꎮ 越来越

多的研究证明 ＭＳＣｓ 具有各种各样的治疗功能:向靶组织归

巢、修复损伤细胞、刺激宿主细胞再生、自分泌 /旁分泌 /内分

泌效应和免疫调节功能[１２] ꎮ 目前临床上已将 ＭＳＣｓ 用于一

些难治性疾病ꎬ如脊髓损伤、脑瘫、肌萎缩侧索硬化症、系统

性红斑狼疮、系统性硬化症、克隆氏病、中风、糖尿病、糖尿病

足、肝硬化等的治疗[１３－１５] ꎮ
本次实验中ꎬ我们仅仅是建立了 １ 种快速的脐带 Ｗｈａｒ￣

ｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 组织加工、ＭＳＣｓ 培养及其临床应用前的制备等一

８８８ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



系列标准化操作方法ꎬ尚需结合 ＭＳＣｓ 作用机制做进一步的

研究ꎬ这将会为 Ｗｈａｒｔｏｎ′ｓ ｊｅｌｌｙ 源 ＭＳＣｓ 细胞治疗和再生医学

方面必将会拥有更为广泛的应用前景ꎮ
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册 １２０ 元ꎬ２０１３ 年卷上册 １２０ 元、下册 １２０ 元ꎬ２０１４ 年卷上册 １３０ 元、下册 １３０ 元ꎬ２０１５ 年卷上册 １３０ 元、下册

１３０ 元ꎬ２０１６ 年卷上册 １３０ 元ꎬ下册 １３０ 元ꎻ增刊:１９９４ 年 ２.５ 元 /本ꎬ１９９６ 年 ４ 元 /本ꎬ２００１ 年 ９８ 元 /本ꎬ２００４ 年

２０ 元 /本ꎬ２００８ 年 ５ 元 /本ꎬ２０１０ 年 ３５ 元 /本ꎬ２０１２ 年 ３８ 元 /本ꎮ ２０１５ꎬ２０１６ 年«中国输血杂志»１５ ００ 元 /期ꎬ全

年订价 １８０ ００ 元ꎮ ２０１７ 年«中国输血杂志»１６ ００ 元 /期ꎬ全年订价 １９２ ００ 元ꎬ可直接汇款至本刊编辑部邮购

(地址:６１００５２　 四川省成都市东三环路二段龙潭总部经济城华彩路 ２６ 号ꎬ收款人:«中国输血杂志»编辑部)ꎬ

并请注明书(刊)名、合订本年卷名、本数ꎬ如需要购书发票者请注明ꎮ
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∗基金项目:国家 ８６３ 计划«重组血液制品等相关产品及关键技术研

发»(２０１２ＡＡ０２１９０４)ꎻ重大科技创新计划(产业化类)项目«特异性

免疫球蛋白系列产品产业化» (２０１３ＡＣＣ００１)ꎻ武汉市国际科技合作

计划«血浆蛋白层析分离中试研究» (２０１５０３０８０９０２０３６０)ꎻ△通信作

者:李策生(１９６１ ０１￣)ꎬ男ꎬ研究员ꎬ研究方向:血液制品研发ꎬ电话:
０２７￣８６６３４２３５ꎬＥｍａｉｌ:ｌｉｃｅｓｈｅｎｇ＠ ａｌｉｙｕｎ ｃｏｍ

论著

全层析工艺制备 １０％静注人免疫球蛋白及检测分析∗

邢延涛　 李策生△ 　 胡勇　 李陶敬　 周志军　 彭焱　 林连珍　 陈克金　 邓志军　 李娟 詹骞　 岳胜兰

(国药集团武汉血液制品有限公司ꎬ湖北 武汉 ４３０２０７)

　 　 摘要:目的　 试验研究全层析法结合超滤透析等步骤ꎬ并辅以 ３ 步病毒灭活 / 去除工艺制备 １０％静注人免疫球

蛋白的可行性ꎮ 方法　 运用全层析工艺纯化制备 １０％ＩＶＩＧꎬ计算工艺回收率ꎬ并参照«中华人民共和国药典»及«欧
洲药典»８ ０ 静注人免疫球蛋白质量标准对其关键指标进行了检测ꎻ用散射比浊法对终产品 ＩｇＡ、ＩｇＭ 杂质蛋白及 ＩｇＧ
亚类等指标进行检测分析ꎮ 结果　 ＩｇＧ 总回收率平均值为 ６０ ８６％ꎬ变异系数为 ０ ７％表明工艺具有良好的重复性ꎻ
纯度、分子大小分布等关键指标到达«中华人民共和国药典»及«欧洲药典»８ ０ 要求ꎻ杂质蛋白 ＩｇＡ、ＩｇＭ 含量较低ꎬ
ＩｇＡ<２ ８７ ｍｇ / Ｌ、ＩｇＭ<０ １５ ｍｇ / Ｌꎻ４ 个亚类构成比(％)分别为 ５５ １±２ ５、３５ ８±２ ３、５ ３９±０ ９３ 和 ３ ６６±０ １６ꎮ 结论

　 本公司全层析工艺能高效制备满足国际标准的 １０％ＩＶＩＧ 产品ꎮ
关键词:全层析工艺ꎻ１０％静注人免疫球蛋白ꎻ检测分析

　 　 中图分类号:Ｒ４４６ ６　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０８９０￣０４
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ Ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １０％ ＩＶＩＧ Ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ　 ＸＩＮＧ Ｙａｎｔａｏ△ꎬ ＬＩ Ｃｅｓｈｅｎｇꎬ ＨＵ Ｙｏｎｇꎬ
ＬＩ Ｔａｏｊｉｎｇꎬ ＺＨＯＵ Ｚｈｉｊｕｎꎬ ＰＥＮＧ Ｙａｎꎬ ＬＩＮ Ｌｉａｎｚｈｅｎꎬ ＣＨＥＮ Ｋｅｊｉｎꎬ ＤＥＮＧ Ｚｈｉｊｕｎꎬ ＬＩ Ｊｕａｎꎬ ＺＨＡＮＧ Ｑｉａｎꎬ ＹＵＥ Ｓｈｅｎｇｌａｎ.
Ｓｉｎｏｐｈａｒｍ Ｗｕｈａｎ Ｐｌａｓｍａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ Ｂｉｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.ꎬ Ｗｕｈａｎꎬ Ｃｈｉｎａ ４３０２０７

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｓ　 Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ １０％ ＩＶＩＧ ｕｓｉｎｇ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ＵＦ / ＤＦ ｗｉｔｈ ａ ｔｈｒｅｅ￣ｐｈａｓｅ ｖｉｒｕｓ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ / ｒｅｍｏｖａｌ ｐｒｏｔｏｃｏｌ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 １０％ ＩＶＩＧ ｗａｓ ｐｒｅ￣
ｐａｒｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｗｅｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｂｏｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ
(８ ０). Ｔｈｅ ＢＮ ＰｒｏＳｐｅｃ® Ｓｙｓｔｅｍ ｗａｓ ａｄｏｐｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ(ＩｇＡ、ＩｇＭ) ａｎｄ ＩｇＧ ｓｕｂｔｙｐｅｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ
ＩｇＧ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｗａｓ ６０ ８６％ ｗｉｔｈ ａ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ０ ７％ꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗａｓ ｓｔａｂｌｅ. １０％ ＩＶＩＧ ｏｂ￣
ｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｃｌｅａｒｅｄ ａｌｌ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｍｐｅｎｄｉａｌ ｔｅｓｔｓ. Ｔｈｅ ｉｍｐｕｒｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｆｅｌｌ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｅｖｅｌ ｒａｎｇｅ: ＩｇＡ<２ ８７ ｍｇ / Ｌꎬ
ＩｇＭ<０ １５ ＩｇＧ. ＩｇＧ ｓｕｂｔｙｐｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｒａｔｉｏ(％) ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓꎬ ＩｇＧ１: ５５ １±２ ５ꎬＩｇＧ２:３５ ８±２ ３ꎬ
ＩｇＧ３:５ ３９±０ ９３ꎬ ＩｇＧ４:３ ６６±０ １６. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ ｑｕａｌｉｔｙ １０％ ＩＶＩＧ ｉｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｂｙ ｔｈｉｓ ｎｏｖｅｌ ａｐ￣
ｐｒｏａｃｈ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈ ｐｒｏｃｅｓｓꎻ １０％ Ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ( ＩＶＩＧ)ꎻ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ

静注人免疫球蛋白( ＩＶＩＧ)是指以健康人血浆为原料采

用先进的生物分离技术并结合必要的病毒灭活 /去除方法制

备的人血浆蛋白制剂ꎬ临床上是用于治疗原发性免疫缺乏

症、继发性免疫缺陷病、自身免疫性疾病(如:川崎病、特发性

血小板减少性紫癜)的有效药物ꎬ有着其它药品不可替代的

作用[１] ꎮ ＩＶＩＧ 产品的生产方法经历了大半个世纪的发展ꎬ
国内生产企业多采用传统的“低温乙醇法”ꎬ鲜有“全层析工

艺”ꎮ 柱层析技术作为当前生物制药行业常用分离纯化技

术ꎬ在国外已经广泛应用于 ＩＶＩＧ 生产ꎮ 本工艺采用国内首

创的全层析法结合超滤透析等步骤ꎬ并辅以 ３ 步病毒灭活 /
去除工艺制备 １０％ＩＶＩＧꎮ

１　 材料及方法

１ １　 材料与仪器设备 　 树脂:Ｐｇ 亲和树脂ꎬ型号:Ｐｌａｓｍｉｎｏ￣
ｇｅｎ ＡｄｓｏｒｂｅｎｔꎻＦｇ 亲和填料ꎬ型号:Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ＡｄｓｏｒｂｅｎｔꎻＡ２Ｐ
亲和填料(ＩｇＧ 亲和填料)ꎬ型号:ＭＡｂｓｏｒｔｅｎｔｓ Ａ２ＰꎻＤＥＡＥ 离

子交换填料ꎬ型号:ＰｕｒａＢｅａｄ ＨＦꎻ所涉及填料均购自加拿大

Ｐｒｏｍｅｔｉｃ 公司ꎻ主要试剂:药用级枸橼酸(湖南尔康)ꎻ药用级

枸橼酸钠(湖南尔康)ꎻ药用级甘氨酸(日本 ＫＹＯＷＡ ＨＡＫ￣
ＫＯ)ꎻ药用级氯化钠(天津海光)ꎻ药用级醋酸钠 (台山新

宁)ꎻ超级纯 Ｔｒｉｓ(美国陶氏)ꎻ药用辅料级辛酸钠(北京师

化)ꎮ 仪器设备:过滤器 ( Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司)ꎻ层析系统 (荷兰

Ｐｒｏｘｃｙｓ)ꎻ径向流层析柱(荷兰 Ｐｒｏｘｃｙｓ)ꎻＢＰＧ 层析柱(美国

ＧＥ)ꎮ 特定蛋白检测仪及配套试剂(型号:ＢＮ ＰｒｏＳｅｃ Ｓｙｓ￣
ｔｅｍ、德国西门子)ꎬ配套免疫浊度法检测试剂、控制品、标准

品均购自西门子ꎮ 检测试剂包括散射比浊法的常规蛋白抗

体试剂:ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ 以及乳胶增强试剂 ＩｇＭ(Ｌａ￣
ｔｅｘ)、ＩｇＡ、(Ｌａｔｅｘ)、ＩｇＧ３ｎ、ＩｇＧ４ｎ 等[２] ꎮ
１ ２　 ＩＶＩＧ 制备工艺
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图 １　 全层析工艺制备 １０％ＩＶＩＧ 工艺路线

本试验以 ５０－ １００ Ｌ 血浆或血浆冷上清为原料ꎬ进行

１０％ＩＶＩＧ 生产工艺可行性研究ꎮ 血浆融化过滤后ꎬ依次进行

２ 步亲和层析(Ｐｇ 亲和层析和 Ｆｇ 亲和层析ꎬ分别用于分离人

纤维蛋白溶解酶原和人纤维蛋白原)ꎬＦｇ 亲和层析流穿液

(ｐＨ７ ０－８ ０)经过 Ａ２Ｐ 亲和填料捕获 ＩｇＧꎬ流穿液用于制备

白蛋白等血制产品ꎬＩｇＧ 洗脱后进行辛酸盐沉淀[辛酸盐浓

度(１０－４０)ｍｍｏｌ / Ｌ]ꎬ沉淀上清再经过超滤透析、ＤＥＡＥ 层析

精纯、低 ｐＨ 孵化、纳米膜过滤、超滤透析及除菌过滤分装等

步骤ꎬ最终制备出 １０％ＩＶＩＧ(见图 １)ꎬ全层析工艺制备 １０％
ＩＶＩＧ 工艺路线ꎮ
１ ３　 特定蛋白检测仪检测 ＩｇＧꎬ ＩｇＡꎬ ＩｇＭꎬ 和 ＩｇＧ 亚类等含

量　 检测原理:在免疫化学反应中ꎬ人体液标本中含有的蛋

白与特异性抗体形成免疫复合物ꎮ 这些免疫复合物会使穿

过标本的光束散射ꎮ 散射光的强度与标本中相关蛋白的浓

度成比例ꎮ 与已知浓度的标准值对比即可得出结果ꎮ 检测

过程按照本公司相关标准操作规程进行ꎬ定标后将样品取

出ꎬ室温下融化混匀后ꎬ放于仪器样品架ꎮ 在软件中按待检

项目及样品分别设置相应稀释度ꎬ进行检测ꎮ 若蛋白重复检

测结果的 ＣＶ 超出 １０％ꎬ则重新稀释样品进行检测[２] ꎮ
１ ４　 各步骤样品 ＩｇＧ 含量检定以计算各步骤回收率　 特定

蛋白检测仪检测各步骤样品 ＩｇＧ 含量ꎬ计算各步骤 ＩｇＧ 回

收率ꎮ
１ ５　 成品关键指标检测　 １０％ＩＶＩＧ 成品关键指标检测参照

«中华人民共和国药典» ( ２０１５ 版) ３ 部[３] 及 «欧洲药典»
８ ０[４]( Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ８ ０) “静注人免疫球蛋白

(ｐＨ４)”的方法和标准进行ꎮ
１ ６　 成品中 ＩｇＡ、ＩｇＭ 杂质蛋白含量检测　 将本工艺生产的

１０％ＩＶＩＧ 成品与某血制厂家已商品化的 ３ 批 ５％静注人免疫

球蛋白(ｐＨ４)进行 ＩｇＡ、ＩｇＭ 杂质蛋白含量比对检测ꎬ均采用

血浆特定蛋白检测仪ꎮ
１ ７　 成品 ＩｇＧ 亚类分析　 将本工艺生产的 １０％ＩＶＩＧ 成品与

某血制厂家已商品化的 ３ 批 ５％静注人免疫球蛋白(ｐＨ４)进
行 ＩｇＧ 亚类检定分析ꎬ均采用血浆特定蛋白检测仪ꎮ

２　 结果

２ １　 关键步骤回收率　 ３ 批制备过程关键步骤 ＩｇＧ 浓度按

散射浊度法测量ꎬ计算每步 ＩｇＧ 的步回收率ꎬ结果见表 １ꎮ ３
批 ＩｇＧ 总回收率分别为 ６０ ３７％、６０ ７９％和 ６１ ４２％ꎬ平均值

为 ６０ ８６％ꎬ变异系数为 ０ ７％表明工艺具有良好的重复性ꎮ
表 １　 关键工艺步骤 ＩｇＧ 浓度和步回收率

试验批 １ 试验批 ２ 试验批 ３
ＩｇＧ 浓度
(ｇ / Ｌ)

回收率
(％)

浓度
(ｇ / Ｌ)

回收率
(％)

浓度
(ｇ / Ｌ)

回收率
(％)

原料血浆 ９ ８４ — ９ ５４ — １０ ６ —
过滤 ８ ０１ ９１ ３４ ９ ３４ ９７ ９０ １０ ００ ９２ ８５
第 １ 步亲和层析 ７ ８４ ９８ ７７ ９ １２ ９８ ２５ ９ ４７ ９７ ８６
第 ２ 步亲和层析 ５ ９６ ９１ １４ ５ ９８ ９４ ７１ ３ ９３ ９１ １０
Ａ２Ｐ 层析 ４ ８１ ９０ ５０ ３ ３６ ８９ ９８ ４ ５２ ８７ ４５
辛酸盐沉淀 ３ ８２ ８９ ２０ ２ ７ ８８ ８５ ３ ３９ ９０ ５７
ＵＦ / ＤＦ １６ ７ ９９ ９０ １４ ２ ９８ ２７ ２３ ４５ ９８ ７１
ＤＥＡＥ 层析 ７ ２４ ９５ ５４ ６ ４６ ８８ ７６ ８ ５２ ９９ ７０
超滤透析 ９４ ４ ９５ ３０ ９４ ２ ９５ ６９ ９４ ８ ９５ ２０
２ ２　 关键指标　 按«中华人民共和国药典»三部及«欧洲药

典»８ ０ 标准对本工艺生产的 １０％ＩＶＩＧ 检测显示:外观、不溶

性颗粒、可见异物、热稳定性试验、纯度、分子大小分布、激肽

释放酶原激活剂、抗补体活性等关键指标均符合药典要求ꎬ
具体结果见表 ２ꎮ

表 ２　 １０％ＩＶＩＧ 的成品关键指标检定

批号

试验批 １ 试验批 ２ 试验批 ３ «药典»标准∗

外观 合格 合格 合格 应为无色或淡黄色澄明液体

可见异物 合格 合格 合格 白点、细小蛋白质絮状物或蛋白质颗粒不多于 ３ 个

热稳定性试验 合格 合格 合格 肉眼观察应无凝胶化或絮状物

不溶性微粒 ≥１０ μｍ １８６０ 个 / 瓶 １７１０ 个 / 瓶 ３３５ 个 / 瓶 ≤６０００ 个 / 瓶
≥２５ μｍ ７５ 个 / 瓶 ２０５ 个 / 瓶 ２５ 个 / 瓶 ≤６００ 个 / 瓶

蛋白质含量(％) ９ ５２ ９ ５２ ９ ４８ 标示量的 ９％－１１％
分子大小分布(％) ９９ ９ ９９ ７９ ９９ ８ 单＋双≥ ９５ ０％
纯度(％) ９８ ２ ９７ ６ ９８ ０ ≥ ９５％
激肽释放酶原激活剂(ＩＵ/ ｍＬ) ８ ９ ８ ≤３５ ＩＵ / ｍＬ
抗补体活性(％) １０ １０ １０ ≤ ５０％

∗综合«中华人民共和国药典»三部及«欧洲药典»８ ０ 标准

２ ３　 ＩｇＡ、 ＩｇＭ 杂质蛋白分析 　 ＩｇＡ 和 ＩｇＭ 是当前国内外

ＩＶＩＧ 制品重点关注杂质蛋白ꎬ其存在会影响制品疗效并产生

副作用(如过敏反应) [５] ꎮ 采用散射比浊法检测本工艺制备

３ 批制品及某血制厂家已商品化的 ３ 批 ５％ ＩＶＩＧ 中 ＩｇＡ 和

ＩｇＭ 含量ꎬ结果见表 ３ꎮ
对比结果显示本工艺生产的 １０％ ＩＶＩＧ ＩｇＡ 和 ＩｇＭ 含量

明显低于某血制厂家 ５％ ＩＶＩＧ 及国内 ＩＶＩＧ 制品平均值[６] ꎻ
与国外 Ｂａｘｔｅｒ 公司 Ｇａｍｍａｇａｒｄ Ｌｉｑｕｉｄ(１０％)相比ꎬＩｇＡ 含量
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也属于低水平ꎮ
表 ３　 ＩｇＡ 和 ＩｇＭ 杂质对比

ＩｇＡ(ｍｇ / Ｌ) ＩｇＭ(ｍｇ / Ｌ)
１０％　 ３批平均值 <２ ８７ <０ １５
某血制厂家 ５％ ３批平均值 ３１４ ０±４８ ５ ０ ９±０ ０１
国内制品均值 １５４ １±３０ ８ ７ ６±１ ５
Ｇａｍｍａｇａｒｄ Ｌｉｑｕｉｄ(Ｂａｘｔｅｒ 公司ꎬ１０％) ３７ 痕量

２ ４　 亚类分析　 采用散射比浊法检测分析本工艺制备 ３ 批

制品及某血制厂家已商品化的 ３ 批 ５％ＩＶＩＧ ＩｇＧ 亚类构成

比ꎬ结果见表 ４ꎮ 本工艺制备的 ３ 批制品亚类构成与某血制

厂家 ５％制品及国内 １５ 批 ＩＶＩＧ ＩｇＧ 亚类[７] 相比有一定区

别ꎬ其中 ＩｇＧ１ 占比例稍低于国内及某血制厂家产品ꎬＩｇＧ４ 、
ＩｇＧ２ 要稍高ꎬ而 ＩｇＧ３ 介于两者之间ꎮ

表 ４　 ＩｇＧ 亚类组成对比

ＩｇＧ１(％) ＩｇＧ２(％) ＩｇＧ３(％) ＩｇＧ４(％)
本工艺 ３批制品 试验批 １ ５６ ６３ ３５ ７５ ４ ０９ ３ ５３

试验批 ２ ５１ ５５ ３８ ６９ ６ ２０ ３ ５６
试验批 ３ ５７ １３ ３３ ０９ ５ ８９ ３ ８９
ｘ±ｓ ５５ １±２ ５ ３５ ８±２ ３ ５ ３９±０ ９３ ３ ６６±０ １６

某血制厂家 ３批 样品－１ ６０ ２２ ３５ ６４ ２ ４０ １ ７５
５％制品 样品－２ ６０ ０７ ３５ ６２ ２ ５５ １ ７６

样品－３ ５８ ９４ ３３ ３６ ５ ３６ ２ ３３
ｘ±ｓ ５９ ７±０ ６ ３４ ８±１ １ ３ ４３±１ ３６ １ ９４±０ ２７

国内 １５ 批
ＩＶＩＧ ＩｇＧ 亚类

ｘ±ｓ ５８ ０±２ ５ ３３ ４±２ １ ７ ４±２ ０ １ ２±０ ６

３　 讨论

随着人们对 ＩｇＧ 治疗认识的不断加深ꎬＩＶＩＧ 新的临床适

应证不断发现ꎬ国内外对 ＩＶＩＧ 的需求也在一直增加ꎮ 作为

血液制品生产厂家有必要升级生产工艺ꎬ开发更能满足市场

需要的高质量 ＩＶＩＧ 产品ꎮ
免疫比浊法检测 ＩｇＧꎬ ＩｇＡꎬ ＩｇＭꎬ 和 ＩｇＧ 亚类等含量:目

前该已广泛用于人血浆、血清和其他体液蛋白质含量检测ꎮ
特定蛋白检测仪是以免疫比浊法原理设计的全自动蛋白分

析仪ꎬ已被国内外广泛接受并运用[８－９] ꎮ Ｂａｙｅｒ 公司运用该方

法对其生产的 １０％ ＩＶＩＧ 产品进行人血白蛋白、 ＩｇＧꎬ ＩｇＡꎬ
ＩｇＭ、ＩｇＧ 亚类等含量分析[１０] ꎮ 类似于凝血因子活性检测仪

器ꎬ全自动特定蛋白检测仪先用于医院ꎬ后用于血液制品蛋

白组分检测ꎮ
传统的“低温乙醇法”制备 ＩＶＩＧ 主要存在的问题:１) ＩｇＧ

回收率低ꎬ每千克血浆产 ４ ５ ｇ ＩｇＧ(回收率 ５０％左右) [１１] ꎬ不
能充分利用宝贵的血浆资源ꎻ２)产品质量不能满足更高要

求ꎬ制品安全性得不到充分的保障ꎮ ＩｇＧ 浓度 ５％为主ꎬ病患

输注时间长、输注体积大ꎻ制品辅料以糖类作稳定剂ꎬ对于一

些特殊病人有一定风险ꎻＩｇＡ、ＩｇＭ 等杂质蛋白含量高ꎬ副作用

大ꎻ２ 步病毒灭活工艺(５０ 纳米过滤和低 ｐＨ 孵化)制品安全

性得不到充分的保障[１２] ꎮ
全层析工艺能有效解决“低温乙醇法”存在的问题:１)

ＩｇＧ 回收率高ꎬ能充分利用宝贵的血浆资源ꎮ ＩｇＧ 总回收率

平均值为 ６０ ８６％ꎬ较传统“低温乙醇工艺”有较大提高ꎬ同时

变异系数为 ０ ７％表明工艺具有良好的重复性ꎮ ２)制品安全

性有保障:本工艺生产的 ３ 批 １０％ ＩＶＩＧ 制品关键指标:外
观、不溶性颗粒、可见异物、热稳定性试验、纯度、分子大小分

布、激肽释放酶原激活剂、抗补体活性等均符合«中华人民共

和国药典»三部及«欧洲药典»８ ０ 对 ＩＶＩＧ 的要求ꎮ
ＩｇＧ 浓度为 １０％ꎬ输注时间短ꎬ能有效增加使用患者福

利ꎻ国外 １０％ＩＶＩＧ 产品多以氨基酸为稳定剂ꎬ本品选择甘氨

酸为稳定剂ꎬ糖尿病等患者也能安心使用ꎮ
制品杂质蛋白 ＩｇＡ 和 ＩｇＭ 含量低ꎬ能有效降低副作用ꎮ

与国内外上市产品相比具有明显的优势ꎮ ＩＶＩＧ 中少量的

ＩｇＡꎬ能够引起先天性缺乏 ＩｇＡ 患者输注 ＩＶＩＧ 后产生抗￣ＩｇＡꎬ
并且约 ４０％的 ＩｇＡ 缺乏患者本身既有抗￣ＩｇＡꎮ 这就使 ＩｇＡ 成

为缺乏 ＩｇＡ 患者首要不安全因素ꎬ可能引起过敏反应[６] ꎮ 欧

洲药典依规定 ＩＶＩＧ 制品必须标明 ＩｇＡ 含量ꎮ 目前«中华人

民共和国药典»并未要求测定 ＩｇＡ 含量ꎮ ＩｇＭ 作为 ＩＶＩＧ 产品

另 １ 种杂质蛋白ꎬ国外有公司的 ＩＶＩＧ 标准要求低于 １００ ｍｇ /
Ｌꎬ本工艺制品及国内其他制品均低于这个标准ꎮ

ＩｇＧ 亚类更加接近于血浆中 ＩｇＧ 亚类构成ꎮ 本工艺制备

的 ３ 批制品亚类构成与某血制厂家 ５％制品及国内 １５ 批

ＩＶＩＧ ＩｇＧ 亚类相比有一定区别ꎬ其中 ＩｇＧ１ 占比例稍低于国

内及某血制厂家产品ꎬＩｇＧ２、ＩｇＧ４ 要稍高ꎬ而 ＩｇＧ３ 介于两者

之间ꎮ 造成这一结果可能是由于纯化方法不一样ꎮ 蓉生公

司的研究者对其 ８ 个单采血浆站的 ８ 批混合血浆 ＩｇＧ 亚类

构成比( ｘ± ｓ) (％)检测结果[８] 显示 ＩｇＧ１:５１ ６± １ ４、ＩｇＧ２:
３５ ５±１ ３、ＩｇＧ３:９ １±０ ５ 和 ＩｇＧ４:３ ８ ±１ ０ꎬ对比此结果不难

发现本工艺制备的 １０％ＩＶＩＧ 更加接近于血浆中 ＩｇＧ 亚类构

成ꎮ ２０１５ 版«中华人民共和国药典»三部要求 ＩＶＩＧ 制备工

艺能使制品中 ＩｇＧ 亚类齐全ꎬ其比值与正常人血清 ＩｇＧ 亚类

分布相近ꎮ 由此可见本工艺制备的 １０％ＩＶＩＧ 制品更能满足

药典要求ꎮ
本工艺选择 ３ 步病毒灭活 /去除工艺ꎬ辛酸盐沉淀、低

ｐＨ 孵化和 ２０ 纳米膜过滤ꎬ相较于低温乙醇法仅有 ２ 步病毒

灭活 /去除工艺ꎬ更能保证终产品安全性考虑目前初始规模

较小(５０－１００ Ｌ 血浆或血浆冷上清)ꎬ设备设施匹配等(过滤

器等)问题的存在ꎬ对放大到生产规模的回收率和关键指标

有待进一步分析研究ꎮ 总而言之ꎬ本公司首创的制备 １０％
ＩＶＩＧ 全层析工艺稳定可行、重复性好ꎬ３ 步病毒灭活 /去除工

艺安全性有保障ꎬ产品质量达到国外同类产品质量水平ꎮ
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技术研究常温保存机采血小板在不同保存时间凋亡相关 ｍｉＲＮＡ 的差异表达谱ꎬ采用生物信息学软件预测发生差异

表达的 ｍｉＲＮＡ 可能的靶基因及相关生物学功能ꎮ 结果　 与新鲜血小板相比ꎬ常温保存 ７ ｄ 的血小板ꎬ有 ７ 种 ｍｉＲＮＡ
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　 筛选出的差异表达 ｍｉＲＮＡ 可能参与了血小板的保存损伤过程ꎮ
关键词:ｍｉＲＮＡ 微孔板芯片ꎻ机采血小板ꎻ凋亡ꎻｍｉＲＮＡ

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １　 Ｒ３３１ １＋ ４３　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０８９３￣０４
Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ￣ｓｔｏｒｅｄ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ
ｂｙ ｍｉＲＮＡ ｐｌａｔｅ ａｒｒａｙ　 ＣＨＥＮ Ｑｉａｎ１ꎬ ＬＩ Ｃｈａｏｈｏｎｇ２ꎬ ＴＡＮ Ｌｉｎ３ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｚｈｉｌｉａｎｇ１ꎬ ＴＡＮＧ Ｑｉｕｐｉｎｇ１ꎬ ＸＵ Ｋａｉｎｉｎｇ１ꎬ ＦＵ
Ｃｅｙｉｎｇ１ . １. Ｈａｉｎａｎ Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｈａｉｋｏｕ ５７０３１１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２. Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓｕｎ Ｙａｔ￣ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ ３.
Ｈａｉｋｏｕ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｓｔａｔｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｔｒｏｐｉｃａｌ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ. Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＣＨＥＮ Ｑｉａｎ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｖａｒｉａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ) ｉｎ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｔｏｒａｇｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 ｍｉＲＮＡ ｐｌａｔｅ ａｒｒａｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｉＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｐｅｒｉｏｄｓ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ. Ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｓｏｆｔ￣
ｗａｒｅ ａｎｄ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｍｉＲＮＡ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ｒｏｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｔｏｒａｇｅ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓꎬ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｆｒｅｓｈ ｐｌａｔｅｌｅｔｓꎬ ｓｅｖｅｎ ｍｉＲＮＡ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｉＲ￣
１６ꎬ Ｌｅｔ￣７ｂꎬ ｍｉＲ￣２６ꎬ ａｎｄ Ｌｅｔ￣７ｃꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｍｉＲ￣７ꎬ ｍｉＲ￣１４５ ａｎｄ ｍｉＲ￣１９７ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｍａｙ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｌｅｓｉｏｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｍｉＲＮＡ ｐｌａｔｅ ａｒｒａｙꎻ ａｐｈｅｒｅｓｉｓ ｐｌａｔｅｌｅｔｓꎻ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ ｍｉＲＮＡ

血小板在保存过程中ꎬ会发生一系列态、功能和代谢上

的改变ꎬ即所谓的“血小板保存损伤”(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｌｅｓｉｏｎꎬ
ＰＳＬ)ꎬ这会严重影响血小板输注后体内恢复率及寿命ꎬ削弱

临床治疗效果ꎬ甚至引起输注无效ꎮ 因此ꎬ对 ＰＳＬ 机制的研

究将有助于延长血小板保存周期ꎬ提高血小板保存质量ꎮ 新

的研究发现ꎬ血小板保存期间的损伤机制ꎬ除了受保存体系

中的代谢消耗以及血小板的体外活化影响外ꎬ由于与促凝功

能相关的生物学和形态学改变与凋亡 ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ) 密切联

系[１] ꎬ血小板的保存期限主要受到血小板凋亡的调控[２－３] ꎬ
凋亡是血小板体外保存损伤的重要因素之一ꎮ 微小 ＲＮＡ
(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是一类机体内源性表达的小分子非编码

单链 ＲＮＡꎬ广泛参与基因转录后水平的调控ꎮ 最近的研究表

明ꎬ人类血小板含有大量和多样的 ｍｉＲＮＡ[４] ꎬ它们涉及参与

了血小板的生成、黏附、激活和聚集等多种调控过程ꎮ 为了

解以 ｍｉＲＮＡ 为基础的分子调控机制在 ＰＳＬ 中所起的作用ꎬ
我们拟利用 ｍｉＲＮＡ 微孔板芯片技术ꎬ分析常温保存过程中

血小板凋亡相关 ｍｉＲＮＡ 的表达改变ꎬ并通过生物信息学预

３９８中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



测和分析靶基因ꎬ探索 ｍｉＲＮＡ 与 ＰＳＬ 的内在联系ꎬ以期为

ＰＳＬ 的研究提供新思路ꎬ现报告如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 标本采集与处理 　 滤白机采血小板随机选择自 ２０１５
年 ３ 月本中心 ６ 例机采血小板捐献者ꎬ其中男 ３ 例ꎬ女 ３ 例ꎮ
机采血小板标准: 符合国家规定的献血者健康检查要求

(ＧＢ１８４６７￣２０１１)ꎬ捐献血小板前 １ 周内未服用过阿司匹林类

药物ꎬＰｌｔ 均≧１５０×１０９ / Ｌꎮ 每份血小板样品按照:新鲜对照

组、常温保存 ５ ｄ 组ꎬ常温保存 ７ ｄ 组均分为 ３ 等分ꎬ置于 ２２±
２℃血小板保存箱内水平振摇ꎬ按照预定时间分别收集各组

血小板ꎮ ８５０ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 以进一步去除残留的红细胞和血

小板ꎻ３ ０００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 收集高度纯化的血小板ꎬ分别加入

１ ｍＬ 游离 ＲＮＡ 提取试剂ꎬ － ８０℃ 储存ꎬ待提取血小板总

ＲＮＡꎮ
１ ２　 仪器与试剂 　 游离 ＲＮＡ(血清血浆尿液等)提取试剂

盒(北京康为世纪公司)ꎬ凋亡相关 ｍｉＲＮＡ 微孔板芯片(美国

Ｓｉｇｎｏｓｉｓ 公司)ꎬＮａｎｏｄｒｏ ２０００ 微量紫外－可见光分光光度计

(美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎬＧｌｏＭａｘ® ９６ 微孔板发光检测仪(美国

Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)ꎮ
１ ３　 方法

１ ３ １　 血小板总 ＲＮＡ 提取　 采用游离 ＲＮＡ(血清血浆尿液

等)提取试剂盒提取血小板总 ＲＮＡꎬ实验步骤严格按照说明

书进行ꎮ 提取总 ＲＮＡ 后用 Ｎａｎｏｄｒｏ ２０００ 微量紫外－可见光

分光光度计检测总 ＲＮＡ 在 ２６０ ｎｍ 和 ２８０ ｎｍ 的 ＯＤ 值ꎬ计算

总 ＲＮＡ 的浓度和纯度ꎬ并利用琼脂糖凝胶电泳检测总 ＲＮＡ
的完整性ꎮ 提取好的总 ＲＮＡ 溶解在 ２０ μＬ 无 ＲＮａｓｅ 的

ＤＥＰＣ 水中ꎬ储存于－８０℃以备后用ꎮ
１ ３ ２　 凋亡相关 ｍｉＲＮＡ 微孔板芯片分析　 凋亡相关 ｍｉＲ￣
ＮＡ 微孔板芯片分析由美国 ｓｉｇｎｏｓｉｓ 公司完成ꎮ ３０ μｇ 血小板

总 ＲＮＡ 与 ５ ５ ｍＬ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｂｕｆｆｅｒ 和 ２ ５ μＬ ｂｉｏｔｉｎ ｄｅｔｅｃ￣
ｔｉｏｎ ｏｌｉｇｏ 混合ꎬ以 １００ μＬ 为单位分至各反应孔ꎬ４５℃杂交过

夜ꎮ 加入 ２００ μＬ 预温的 １×ｐｌａｔｅ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｗａｓｈ ｂｕｆｆｅｒ 洗

涤 ３ 次ꎮ 加入 ２００ μＬ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 室温孵育 １５ ｍｉｎꎻ弃去

上清 液ꎮ 加 入 １００ μＬ ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ￣ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
(ＨＲＰ) ｃｏｎｊｕｇａｔｅ 室温孵育 ４５ ｍｉｎꎮ 用 １×ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｓｈ ｂｕｆｆｅｒ
洗板 ３ 次ꎬ加入 ９５ μＬ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ 室温孵育 １ ｍｉｎꎮ 应

用 ＧｌｏＭａｘ® ９６ 微孔板发光检测仪进行检测分析ꎮ
微孔板芯片数据经总体归一化后和对数转换后采用

ＳＡＭ(ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓꎬＳＡＭ)２ １ 软件挑选

差异表达基因ꎬ筛选条件假基因检出率( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒ ｒａｔｅꎬ
ＦＤＲ) <０ ０５ꎬ同时差异倍数(Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ)为 ２ 倍以上ꎮ 使用

ＨｅｍＩ １ ０ 软件进行聚类分析[４] ꎮ
１ ３ ３　 生物信息学分析 　 运用互联网上 ｍｉＲＮＡ 靶基因预

测软件在线服务站点ꎬ对得到的差异表达的 ｍｉＲＮＡ 进行靶

基因预测ꎬ取至少 ３ 个软件预测到的基因作为靶基因ꎮ

２　 结果

２ １　 机采血小板常温保存过程中凋亡相关 ｍｉＲＮＡ 的表达

变化　 实验共检测了血小板中 ４８ 种与凋亡相关的 ｍｉＲＮＡ

表达情况(表 １)ꎬ通过微孔板芯片技术分析发现ꎬ与新鲜血

小板相比ꎬ常温保存 ｄ ５ 的血小板表达上调 ２ 倍以上的 ｍｉＲ￣
ＮＡ 仅有 ｍｉＲ￣１６ꎻ保存 ７ ｄ 的血小板ꎬ共有 ７ 种 ｍｉＲＮＡ 发生了

明显变化ꎬ其中上调大于 ２ 倍的 ｍｉＲＮＡ 有 ４ 种ꎬ分别为:ｍｉＲ￣
１６、Ｌｅｔ￣７ｂ、ｍｉＲ￣２６ 和 Ｌｅｔ￣７ｃꎬ下调大于 ２ 倍的有 ３ 种ꎬ分别为

ｍｉＲ￣７、ｍｉＲ￣１４５ 和 ｍｉＲ￣１９７ꎮ 应用聚类分析法将 ４８ 种凋亡相

关 ｍｉＲＮＡ 芯片数据导入 ＨｅｍＩ １ ０ 得到聚类图(图 １) ꎮ
表 １　 微孔板芯片检测的 ４８ 种凋亡相关 ｍｉＲＮＡ

所检测的 ｍｉＲＮＡ
Ｌｅｔ￣７ａ ｍｉＲ￣１６ ｍｉＲ￣１４２ ｍｉＲ￣１５５ ｍｉＲ￣２０２ ｍｉＲ￣３３７
Ｌｅｔ￣７ｂ ｍｉＲ￣２１ ｍｉＲ￣１４４ ｍｉＲ￣１８２ ｍｉＲ￣２０４ ｍｉＲ￣３３８
Ｌｅｔ￣７ｃ ｍｉＲ￣２４ ｍｉＲ￣１４５ ｍｉＲ￣１８４ ｍｉＲ￣２１０ ｍｉＲ￣３４５
ｍｉＲ￣１ ｍｉＲ￣２５ ｍｉＲ￣１４８ ｍｉＲ￣１８８ ｍｉＲ￣２１４ ｍｉＲ￣３６８
ｍｉＲ￣７ ｍｉＲ￣２６ ｍｉＲ￣１５０ ｍｉＲ￣１９３ａ ｍｉＲ￣２１６ ｍｉＲ￣３６９￣５ｐ

ｍｉＲ￣１０ａ ｍｉＲ￣９６ ｍｉＲ￣１５１ ｍｉＲ￣１９３ｂ ｍｉＲ￣２１８ ｍｉＲ￣３６９￣３ｐ
ｍｉＲ￣１５ａ ｍｉＲ￣１０１ ｍｉＲ￣１５２ ｍｉＲ￣１９６ａ ｍｉＲ￣２２４ ｍｉＲ￣３７１
ｍｉＲ￣１５ｂ ｍｉＲ￣１３３ｂ ｍｉＲ￣１５３ ｍｉＲ￣１９７ ｍｉＲ￣２９６ Ｕ６

图 １　 不同保存时间的血小板差异表达 ｍｉＲＮＡ 的聚类分析图

２ ２　 差异表达的 ｍｉＲＮＡ 靶基因预测　 运用 ｍｉＲＷａｌｋ２ ０ 在

线数据库[６] ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ ｕｍｍ ｕｎｉ￣ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ ｄｅ / ａｐｐｓ / ｚｍｆ /
ｍｉｒｗａｌｋ / )对得到的差异表达 ｍｉＲＮＡ 进行靶基因预测(表

２)ꎮ 该 数 据 库 可 自 动 将 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、 ｍｉＲａｎｄａ、 ｍｉＲＤＢ 和

ＲＮＡ２２ 等 １２ 个数据库预测的靶基因整合在一起ꎬ提高了预

测的准确度ꎮ 取其中至少 ３ 个软件预测到的基因作为靶

基因ꎮ

３　 讨论

血小板(ｐｌａｔｅｌｅｔｓꎬｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｅ)是骨髓成熟的巨核细胞胞

浆脱落下来的小块胞质ꎬ在参与机体止血、凝血和伤口愈合

等方面起着重要作用ꎮ 虽然长期以来ꎬ凋亡被认为是仅在有

核细胞中存在的程序性死亡过程ꎬ但近年来的研究表明ꎬ无
核的血小板中同样会发生凋亡[７] ꎮ 目前通用的血小板体外

保存标准为常温(２２±２℃)振荡保存 ５ ｄꎬ其间随着保存时间

的延长ꎬＰＳＬ 增加ꎬ血小板不断激活ꎬ释放出一系列炎性因

子ꎬ引起血小板凋亡ꎬ不仅表现出细胞收缩、胞膜起泡、伪足

生成、凋亡小体脱落和磷脂酰丝氨酸(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅꎬＰＳ)
外翻等凋亡形态特征[８] ꎬ同时还受到 ＢＣＬ￣２ 蛋白家族、死亡

受体和凋亡酶等凋亡相关信号通路的调控[９ꎬ１０] ꎬ使血小板的

功能和体内存活率大大降低ꎬ影响临床治疗效果[１１] ꎮ 然而

对于凋亡在 ＰＳＬ 的作用目前仍知之甚少ꎮ
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表 ２　 差异表达的 ｍｉＲＮＡ 及其与凋亡调控相关的预测靶基因

ｍｉＲＮＡ ＧｅｎＢａｎｋ 序列号 基因名称 基因描述

ｍｉＲ￣７ ＮＭ＿００５４３１ ＸＲＣＣ２ Ｘ￣ｒａｙ ｒｅｐａｉｒ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈａｍｓｔｅｒ ｃｅｌｌｓ ２
ＮＭ＿００５２２８ ＥＧＦＲ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＮＭ＿００２８８０ ＲＡＦ１ Ｒａｆ￣１ ｐｒｏｔｏ￣ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ＮＭ＿１９８４４８ ＲＥＧ３Ｇ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｉｓｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ３ ｇａｍｍａ
ＮＭ＿００１１６７ ＸＩＡＰ Ｘ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ
ＮＭ＿００３４０３ ＹＹ１ ＹＹ１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＮＭ＿０００８７５ ＩＧＦ１Ｒ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｌｅｔ￣７ｂ ＮＭ＿０５３０５６ ＣＣＮＤ１ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
ＮＭ＿０００８７５ ＩＧＦ１Ｒ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｌｅｔ￣７ｃ ＮＭ＿０００３９２ ＡＢＣＣ２ ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅꎬ ｓｕｂ￣ｆａｍｉｌｙ Ｃ (ＣＦＴＲ / ＭＲＰ)ꎬ ｍｅｍｂｅｒ ２
ＮＭ＿００１７８９ ＣＤＣ２５Ａ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ２５Ａ
ＮＭ＿００４０９１ Ｅ２Ｆ２ Ｅ２Ｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２

ｍｉＲ￣１６ ＮＭ＿０００６３３ ＢＣＬ２ Ｂ￣ｃｅｌｌ ＣＬＬ / ｌｙｍｐｈｏｍａ ２
ＮＭ＿００３１６１ ＲＰＳ６ＫＢ１ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅꎬ ７０ｋＤａꎬ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １
ＮＭ＿０２１１１１ ＲＥＣＫ ｒｅｖｅｒｓｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｉｎｇ￣ｃｙｓｔｅｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｋａｚａｌ ｍｏｔｉｆｓ
ＮＭ＿０５３０５６ ＣＣＮＤ１ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
ＮＭ＿００３３９０ ＷＥＥ１ ＷＥＥ１ Ｇ２ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｋｉｎａｓｅ

ｍｉＲ￣２６ ＮＭ＿００３４６３ ＰＴＰ４Ａ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｙｐｅ ＩＶＡꎬ ｍｅｍｂｅｒ １
ＮＭ＿００１２８２６３０ ＰＦＫＦＢ３ ６￣ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ￣２￣ｋｉｎａｓｅ / ｆｒｕｃｔｏｓｅ￣２ꎬ６￣ｂｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ３

ｍｉＲ￣１４５ ＮＭ＿００３０８８ ＦＳＣＮ１ ｆａｓｃｉｎ ａｃｔｉｎ￣ｂｕｎｄｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １
ＮＭ＿００３１０６ ＳＯＸ２ ＳＲＹ (ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ)￣ｂｏｘ ２
ＮＭ＿０１５０６８ ＰＥＧ１０ ｐａｔｅｒｎａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ １０
ＮＭ＿００１７３１ ＢＴＧ１ Ｂ￣ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｇｅｎｅ １ꎬ ａｎｔｉ￣ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ＮＭ＿０００８７５ ＩＧＦ１Ｒ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ＮＭ＿００５５４４ ＩＲＳ１ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １
ＮＭ＿００１１４７ ＡＮＧＰＴ２ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２
ＮＭ＿００１２５９ ＣＤＫ６ ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ６
ＸＭ＿３７１０５２ ＳＯＣＳ７ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ７
ＮＭ＿００４０５２ ＢＮＩＰ３ ＢＣＬ２ / ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９ｋＤａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３
ＮＭ＿００３７４９ ＩＲＳ２ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ２
ＮＭ＿００１０１５０５５ ＲＴＫＮ ｒｈｏｔｅｋｉｎ

ｍｉＲ￣１９７ ＮＭ＿０１８４１６ ＦＯＸＪ２ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｊ２
ＮＭ＿０２１９６０ ＭＣＬ１ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ １
ＮＭ＿０３３５０３ ＢＭＦ ＢＣＬ２ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ

最近ꎬｍｉＲＮＡ 在 ＰＳＬ 过程中的整体调控作用正逐渐引

起关注[１２] ꎮ ｍｉＲＮＡ 是近年来新发现的一类大小为 １９－ ２５
ｎｔꎬ广泛存在于动植物体内高度保守的非编码小单链 ＲＮＡꎬ
通常在转录后水平负性调控真核生物的基因表达[１３] ꎮ 成熟

ｍｉＲＮＡ 通过与 ｍＲＮＡ 完全或不完全配对ꎬ降解靶 ｍＲＮＡ 或

阻遏其转录后翻译ꎬ从而参与调控个体发育、细胞凋亡、增殖

及分化等生命活动[１４] ꎮ 这些 ｍｉＲＮＡ 可调控约 ６０％的蛋白

编码基因ꎬ影响着几乎所有的信号通路ꎮ 血小板虽然缺乏细

胞核和基因组 ＤＮＡꎬ但其内部含有粗面内质网和核糖体ꎬ并
保留了巨核细胞遗留下来的少量含有 ｐｏｌｙ(Ａ) 的 ＲＮＡꎬ因此

仍有蛋白合成的能力并可介导 ｍｉＲＮＡ 的成熟过程ꎮ 通过高

通量测序技术发现ꎬ人类血小板中至少存在 ４９２ 种 ｍｉＲ￣
ＮＡ[１５]ꎮ 为研究血小板中是否存在凋亡相关的 ｍｉＲＮＡꎬ并且

在血小板保存期间ꎬ这些 ｍｉＲＮＡ 的表达是否随着保存时间

的延长而改变ꎬ我们观察了保存至 ｄ７ 的人血小板 ４８ 种凋亡

相关 ｍｉＲＮＡ 的表达情况ꎬ发现共有 ７ 种 ｍｉＲＮＡ 的表达发生

了明显改变ꎬ其中 ｍｉＲ￣１６、Ｌｅｔ￣７ｂ、ｍｉＲ￣２６ 和 Ｌｅｔ￣７ｃ 的表达上

调ꎬ而 ｍｉＲ￣７、ｍｉＲ￣１４５ 和 ｍｉＲ￣１９７ 的表达下调ꎮ 这与 ｋａｎｎａｎ
等[１６]的观察结果稍有差异ꎬ他们观察了保存至 ｄ９ 的人血小

板凋亡相关 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ仅发现 Ｌｅｔ￣７ｂ、ｍｉＲ￣１６、ｍｉＲ￣７ 和

ｍｉＲ￣１４５ 这 ４ 种 ｍｉＲＮＡ 发生了明显改变ꎮ 我们认为这种差

异的产生可能是由于实验中所采用的不同的分析方法ꎮ 比

如ꎬ虽然都是采用芯片分析的方法ꎬ但我们采用的是板芯片ꎬ
而 ｋａｎｎａｎ 采用的是膜芯片ꎻ检测的表达谱也稍有区别ꎬ与
Ｋａｎｎａｎ 检测的 ｍｉＲＮＡ 种类相比ꎬ我们检测的表达谱缺少了

Ｌｅｔ￣７ｄ、 Ｌｅｔ￣７ｅ、Ｌｅｔ￣７ｆ、Ｌｅｔ￣７ｇ、Ｌｅｔ￣７ｉ 和 ｍｉＲ￣２８ꎬ但增加了 ｍｉＲ￣
２６ꎻ另外其他的一些因素如:ｍｉＲＮＡ 的制备ꎬ取样时间(我们

采用的是 ０、５、７ ｄꎬ而 ｋａｎｎａｎ 采用的是 ０、２、９ ｄ)ꎬ以及分析工

具的不同等都可能导致差异的产生[１７] ꎮ
由于 ｍｉＲＮＡ 主要通过对靶基因的表达调控而发挥作

用ꎬ因此我们对表达发生显著改变的 ７ 种 ｍｉＲＮＡ 进行了靶

基因预测ꎬ以求进一步认识其与 ＰＳＬ 发生的关系(表 ２)ꎮ 已

有研究表明ꎬ无核的血小板含有经典的内源性凋亡途径ꎬ参
与稳定调节血小板的寿命ꎮ 内源性凋亡途径受 ＢＣＬ￣２ 蛋白

家族调控ꎬ这一蛋白家族可分为 ３ 类:即促凋亡蛋白(如 ＢＡＫ
和 ＢＡＸ)ꎬ抗凋亡蛋白(如 ＢＣＬ￣２ 和 ＢＣＬ￣ＸＬ)以及 ＢＨ３￣ｏｎｌｙ
蛋白(如 ＢＩＭ 和 ＢＩＤ) [１８] ꎮ 其中 ＢＣＬ￣２ 是关键的抗凋亡蛋

白ꎬ它通过与 ＢＡＫ 和 ＢＡＸ 直接的相互作用从而抑制凋亡ꎬ维
持血小板活性ꎮ 本实验中ꎬ观察到 ｍｉＲ￣１６ 的表达为持续上

调ꎬ由于 ｍｉＲＮＡ 的上调能够通过基因的翻译阻断使靶基因

蛋白表达量下调ꎬ因此我们推测ꎬｍｉＲ￣１６ 的靶基因包括 ＢＣＬ￣
２、ＲＥＣＫ、ＣＣＮＤ１ 以及 ＷＥＥ１ 等基因的表达都可能下调ꎬ进
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而促进血小板的凋亡ꎮ
血小板的保存条件对于保证血小板质量和确保输血疗

效都具有重要意义ꎮ 尽管已有多种体外检测方法对血小板

保存损伤进行了研究ꎬ但涉及这一过程起始和进展的精确生

物化学途径尚未确定ꎮ 因此ꎬ针对寻找和发现能作为保存血

小板质量和功能的生物标志物的研究ꎬ近年来引起了输血医

学领域的极大兴趣ꎮ ｍｉＲＮＡ 于是作为血小板保存期间监测

和分析血小板特征性变化的新的强大工具而被引入ꎮ 我们

的研究结果和近来的研究进展都提示 ｍｉＲＮＡ 对 ＰＳＬ 的检测

表现出良好的灵敏度和特异性ꎬ这些发现可能进一步支持了

将 ｍｉＲＮＡ 作为 ＰＳＬ 的分子标志物这一观点ꎬ并为更深入的

研究 ｍｉＲＮＡ 在 ＰＳＬ 发生发展过程中的功能奠定了基础ꎮ
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本文编辑:闻欣

中国输血协会新版官网开通

在全世界共庆第 １４ 个“世界献血者日(Ｗｏｒｌｄ Ｂｌｏｏｄ Ｄｏｎｏｒ Ｄａｙ)”的时候ꎬ中国输血协会的新版官网跟您见

面了ꎮ 协会新网站与协会微信公众号将成为一个有机的整体ꎬ互相同步ꎮ 从此ꎬ关于协会活动、输血医学和输

血服务相关活动ꎬ您有了一个可靠的信息和资料来源ꎮ
在今后的几天ꎬ我们将陆续向全部会员单位(个人)发出“会员网站账号”的邮件ꎻ协会会员(单位会员通过

联络员)可凭账号和密码登录到会员专区ꎬ在线进行新闻投稿ꎬ浏览、下载相关讯息ꎮ
暂时还不是协会会员的读者ꎬ网页上有一键指导ꎬ告诉您怎么办理入会手续ꎬ非常欢迎您加入到协会的大

家庭中ꎮ
新网站开通后还需要一个阶段的内容充实和功能调整ꎬ如果某个栏目还不能浏览ꎬ敬请谅解ꎬ我们将会不

断完善ꎮ

中国输血协会

６９８ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



ｄｏｉ:１０ １３３０３ / ｊ ｃｊｂｔ ｉｓｓｎ １００４￣５４９ｘ ２０１７ ０８ ０１３
∗基金项目:卫生部医药卫生科技发展研究中心专项课题(卫技中

[２０１２]１２ 号 ２８￣８￣３)ꎻ大连市科技计划指导性项目(大科计发[２０１３]
５０ 号)ꎻ大连市快速提升医疗软实力专项计划(大卫办发[２０１５] ５９
号)ꎻ＃△共同通信作者:邓雪莲(１９７４ １２￣)ꎬ女ꎬ主任技师ꎬ研究方向

为输血相关传染性疾病的风险评估ꎬ电话:０４１１￣８２６５３５５７ꎬＥｍａｉｌ:
ｄｅｎｇｘｕｅｌｉａｎ ＠ ｄｌｂｃ ｏｒｇ ｃｎꎻ梁晓华(１９６８ ０７￣)ꎬ女ꎬ主任技师、教授ꎬ硕
士研究生导师ꎬ主要从事血液免疫和血液安全的研究ꎬ电话:０４１１￣
８２６５４５９６ꎬＥｍａｉｌ: ｌｉａｎｇｘｈ＠ ｄｌ ｃｎ

论著

Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ 核酸检测体系的 ＨＢＶ 检出效果评价∗

邓雪莲△＃ 　 周璐　 邹亚轩　 高慧卉　 陈辉　 臧亮　 梁晓华△＃(大连市血液中心ꎬ辽宁 大连 １１６００１)

　 　 摘要:目的　 评价 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ 核酸检测体系对 ＨＢＶ 的检出效果ꎮ 方法　 统计 ２０１３ 年 １ 月 １ 日－２０１５ 年

１２ 月 ３１ 日间 Ｕｌｔｒｉｏ 的检测数据和 ２０１５ 年 １２ 月 １ 日－２０１６ 年 ４ 月 ３０ 日间 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的检测数据ꎬ比较 ２ 种检测体系

的单纯 ＮＡＴ 初始反应率、鉴别率和和单纯 ＨＢＶ ＤＮＡ 的阳性率ꎻ对 ＨＢｓＡｇ－ / ＮＡＴ＋和 ＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ－ ２ 组标本分别采

用 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ 进行 ２ 次重复联检及 １ 次鉴别试验ꎬ比较 ２ 者检出率的差异ꎮ 采用 ＳＰＳＳ１３ ０ 统计软件ꎬ应用

Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验和 / 或 ＭｃＮｅｍａｒ ｔｅｓｔ 进行差异性分析ꎮ 结果　 ２０１３ 年 １ 月 １ 日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日间 Ｕｌｔｒｉｏ 筛查标

本 １２１ ３１５ 份ꎬ２０１５ 年 １２ 月 １ 日－２０１６ 年 ４ 月 ３０ 日间 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 筛查标本 ２４ ９０９ 份ꎮ Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的单纯 ＮＡＴ 初始反

应率、鉴别率及单纯 ＨＢＶ ＤＮＡ 的阳性率依次为 １ ∶４６１、４８ １％和 １ ∶９９６ꎬ显著高于 Ｕｌｔｒｉｏ 的 １ ∶８３１、２１ ９％和 １ ∶４ ０４４(Ｐ
<０ ０５)ꎻ对于 ＨＢｓＡｇ＋标本的核酸检出也由 Ｕｌｔｒｉｏ 检测时间段的 ７８ ２％明显提升至 ９５ ８％(Ｐ<０ ０５)ꎮ 对于 ２２８ 份

ＮＡＴ＋ / ＨＢｓＡｇ－组和 ８５ 份 ＮＡＴ－ / ＨＢｓＡｇ＋组筛选标本ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的检出能力也明显优于 Ｕｌｔｒｉｏ(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论　 Ｕｌ￣
ｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 核酸检测体系对大连地区献血者的 ＨＢＶ 检出效果明显高于 Ｕｌｔｒｉｏꎻ需要探索合理的核酸反应性确认程序和

策略以完善献血者的评估ꎮ
关键词:ＨＢＶ ＤＮＡꎻ血液筛查ꎻ核酸检测ꎻ检测能力评价
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核酸检测在低病毒载量的 ＨＢＶ 感染如 ＨＢＶ 感染窗口

期、隐匿性 ＨＢＶ 感染(ｏｃｃｕｌｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬＯＢＩ)
的检出上有着重要的应用价值[１－３] ꎮ 然而ꎬ病毒载量较低且

上下波动的 ＯＢＩ 的检出仍对核酸检测技术提出了挑战[４] ꎮ
Ｐｒｏｃｌｅｉｘ Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ ａｓｓａｙ(以下称 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ)是 Ｐｒｏｃｌｅｉｘ

Ｕｌｔｒｉｏ ａｓｓａｙ(以下称 Ｕｌｔｒｉｏ)的换代产品ꎬ通过增加的强碱成

分加大标本处理过程中病毒的破坏、ＨＢＶ ＤＮＡ 的释放ꎬ从而

提高 ＨＢＶ ＤＮＡ 的检出能力[５] ꎮ 该检测体系在我国上市时

间较短ꎬ国内还缺少相关的检测数据报道ꎮ 本中心自 ２０１５
年 １２ 月开始使用 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 进行血液筛查ꎬ是国内最早使用

的实验室之一ꎮ 现通过 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ ２ 种核酸检测体

系的数据回顾分析和对 ２ 组特殊标本的重复检测比对试验ꎬ
对 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的 ＨＢＶ 检出能力进行初步评估ꎬ现报告如下ꎮ
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１　 材料与方法

１ １　 研究对象的筛选　 采用血清学检测和核酸联检同时进

行的常规血液筛查模式ꎬ检测流程参见文章[６]ꎮ 依据实际

工作情况分配 １ 种核酸检测体系进行核酸联检ꎮ １)ＨＢｓＡｇ
－ / ＮＡＴ＋的筛选:２ 种 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 试剂检测均无反应性(Ｓ /
ＣＯ<１)但核酸联检反应性ꎻ２)ＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ－的筛选:对 ２ 种

ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 试剂检测均为反应性(Ｓ / ＣＯ≥１)但核酸联检

无反应性的标本采用电化学发光法 ＨＢｓＡｇ(定性)复测ꎬ复测

仍为反应性者确认为 ＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ－[７] ꎮ
１ ２　 标本的来源与处理　 标本来源于 ２０１０ 年 １２ 月－２０１５
年 １２ 月间检测不合格的成分血浆ꎬ从各血浆袋中留取 ５ ｍＬ
血浆标本于去 ＤＮＡ 酶和 ＲＮＡ 酶的试管中－２０℃密闭保存ꎮ
合计收集 ＨＢｓＡｇ－ / ＮＡＴ＋血浆标本 ２２８ 份ꎬＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ－血
浆标本 ８５ 份ꎮ 检测前室温下复融并充分震荡后离心(１ ２００
ｇ×２ ｍｉｎ)沉降ꎮ
１ ３　 仪器与试剂　 ＨＢｓＡｇ 酶免试剂:厦门新创、美国索林 /
雅培ꎻ核酸检测试剂:罗氏 ｃｏｂａｓ Ｔａｑｍａｎ ＭＰＸ ｔｅｓｔ(以下简

称 Ｔａｑｍａｎ)(美国)ꎬＵｌｔｒｉｏ 和 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ(意大利)ꎬ罗氏电化

学发光 ＨＢｓＡｇ(定性)检测试剂(美国)ꎬ所有试剂均为批批

检试剂并在有效期内使用ꎮ Ｅｖｏ 加样仪(德国)ꎬ哈密尔顿

ＦＡＭＥ２４ / ２０(瑞士)ꎬ哈密尔顿 ＳＴＡＲ 混样设备(瑞士)ꎬ罗氏

ｃｏｂａｓ ｓ２０１ 核酸检测系统(美国)ꎬ盖立复 Ｐｒｏｃｌｅｉｘ ＴＩＧＲＩＳ 核

酸检测系统(意大利)ꎬ罗氏 ｃｏｂａｓ ｅ ４１１ 电化学发光(美国)ꎮ
１ ４　 核酸的重复检测及结果判定 　 筛选出的标本使用 Ｕｌ￣
ｔｒｉｏ 和 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 分别进行 ２ 次重复联检及 １ 次鉴别试验ꎮ
重复联检和鉴别试验出现任意 １ 次反应性结果ꎬ该标本即判

为该检测体系检出ꎬ以“ ＋”表示ꎻ重复联检和鉴别试验结果

均为无反应性ꎬ该标本判为该检测体系未检出ꎬ以“－”表示ꎮ
１ ５　 数据统计与分析　 利用 Ｓｈｉｎｏｗ９ ０ 分别统计 ２０１３ 年 １
月 １ 日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日间 Ｕｌｔｒｉｏ 和 ２０１５ 年 １２ 月 １ 日－
２０１６ 年 ４ 月 ３０ 日间 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的筛查数据ꎮ 其结果分类如

下:１)ＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ－:ＨＢｓＡｇ 双试剂均反应性且 ＮＡＴ 无反应

性ꎻ２)ＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ＋:任一 ＨＢｓＡｇ 试剂反应性且 ＮＡＴ 反应

性ꎻ３)单纯 ＮＡＴ＋:ＨＢｓＡｇ 双试剂均无反应性且 ＮＡＴ 反应性ꎬ
也称 ＮＡＴ 初始反应性(ＮＡＴ￣ＩＲ)ꎮ 经鉴别试验可产生 ＨＢＶ
ＤＮＡ＋、ＨＣＶ ＲＮＡ＋、ＨＩＶ ＲＮＡ＋和鉴别试验无反应性 ４ 种结

果ꎮ 应用统计学软件 ＳＰＳＳ１３ ０ꎬ选用 Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验对 Ｕｌ￣
ｔｒｉｏ 和 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的检出率和鉴别率进行比较ꎻ多组率的比较

先做总体检验ꎬ再做组间的两两比较ꎮ 检测结果的配对比较

采用 ＭｃＮｅｍａｒ Ｔｅｓｔꎮ 若 Ｐ<０ ０５ꎬ则差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ 血液筛查结果比较　 ２０１３ 年 １ 月 １
日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日间 Ｕｌｔｒｉｏ 筛查标本 １２１ ３１５ 份ꎬ２０１５ 年

１２ 月 １ 日－２０１６ 年 ４ 月 ３０ 日间 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 筛查标本 ２４ ９０９
份ꎮ 其中ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的 ＮＡＴ￣ＩＲ 检出率(１ ∶４６１)显著高于 Ｕｌ￣
ｔｒｉｏ(１ ∶８３１)ꎬ约是后者的 １ ８ 倍(Ｐ<０ ０５)ꎻＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的鉴别

率为 ４８ １％也明显高于 Ｕｌｔｒｉｏ 的 ２１ ９％(Ｐ<０ ０５)ꎬ约 ２ ２
倍ꎻＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 对于献血人群中单纯 ＨＢＶ ＤＮＡ＋的检出率(１ ∶
９９６)约是 Ｕｌｔｒｉｏ(１ ∶４ ０４４)的 ４ １ 倍(Ｐ<０ ０５)ꎮ 对于 ＨＢｓＡｇ＋
的标本ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的核酸反应性检出也由 Ｕｌｔｒｉｏ 检测时间段

的 ７８ ２％(９３ / １１９) 大幅度地提高至 ９５ ８％ ( ２３ / ２４) ( Ｐ <
０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ 对 ＨＢＶ 筛查的数据比较

检测时间段
标本
总数

ＨＢｓＡｇ＋ 单纯 ＮＡＴ＋

ＮＡＴ－ ＮＡＴ＋ ＮＡＴ￣ＩＲ
ＮＡＴ 鉴别试验反应性

ＨＢＶ ＤＮＡ＋ ＨＣＶ ＲＮＡ＋ ＨＩＶ ＲＮＡ＋
鉴别率
(％)

Ｕｌｔｒｉｏ ２０１３ １ １－２０１５ １２ ３１ １２１ ３１５ ２６(２１ ８％) ９３(７８ ２％) １４６ ３０ １ １ ２１ ９
１ ∶４ ６６６ １ ∶１ ３０４ １ ∶８３１ １ ∶４ ０４４ １ ∶１２１ ３１５ １ ∶１２１ ３１５

Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ ２０１５ １２ １－２０１６ ４ ３０ ２４ ９０９ １(４ ２％) ２３(９５ ８％) ５４ ２５ ０ １ ４８ １
１ ∶２４ ９０９ １ ∶１ ０８３ １ ∶４６１ １ ∶９９６ ０ １ ∶２４ ９０９

注:Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 对于 ＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ＋、ＮＡＴ￣ＩＲ (ＮＡＴ 初次反应性)和单纯 ＨＢＶ ＤＮＡ 的检出ꎬ与 Ｕｌｔｒｉｏ 相比ꎬχ２值分别为 ４ ０７７、１４ ０７２、３１ ４４４ꎬ均
为 Ｐ<０ ０５ꎻＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的 ＨＢＶ ＤＮＡ 的鉴别率明显高于 Ｕｌｔｒｉｏꎬχ２ ＝ １３ １０８ꎬＰ<０ ０５

２ ２　 ２２８ 份 ＮＡＴ＋ / ＨＢｓＡｇ－标本的 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 与 Ｕｌｔｒｉｏ 复检

结果比对　 ２２８ 份 ＮＡＴ＋ / ＨＢｓＡｇ－标本分别来自于 ３ 个核酸

检测体系的检出ꎬ各成 １ 组ꎮ 第 １ 组为 Ｔａｑｍａｎ 检出的 ５５ 份

标本ꎬ第 ２ 组为 Ｕｌｔｒｉｏ 检出的 １４１ 份标本、第 ３ 组为 Ｕｌｔｒｉｏ
ｐｌｕｓ 检出的 ３２ 份标本ꎮ Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的复检总检出率为 ５４ ４％
(１２４ / ２２８)ꎬ明显高于 Ｕｌｔｒｉｏ 的复检总检出率 ４１ ２％ (９４ /
２２８)(Ｐ<０ ０５)ꎻ各分组的复检检出率 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 也均高于

Ｕｌｔｒｉｏꎬ但仅有 １ 组的差异具有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ Ｕｌｔｒｉｏ
ｐｌｕｓ 可检出第 １ 组(Ｔａｑｍａｎ 检出的 ５５ 份标本组)中的 ５０ 份

标本(９０ ９％)ꎬＵｌｔｒｉｏ 可检出 ３６ 份(６５ ４％)ꎬ２ 者的检出率均

在 ３ 组中最高ꎻ对于第 ２ 组标本(Ｕｌｔｒｉｏ 检出的 １４１ 份标本

组)ꎬ无论 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 还是 Ｕｌｔｒｉｏ 其检出率均为 ３ 组最低

(３７ ６％和 ２９ ８％)ꎬ见表 ２ꎮ
Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ 均为无反应性的标本共有 ９９ 份

(Ｔａｑｍａｎ 检出 ４ 份ꎬＵｌｔｒｉｏ 检出 ８５ 份ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 检出 １０ 份)ꎬ

均为反应性的标本 ８９ 份ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ ＋ / Ｕｌｔｒｉｏ － ３５ 份ꎬＵｌｔｒｉｏ
ｐｌｕｓ－ / Ｕｌｔｒｉｏ＋仅有 ５ 份ꎮ 通过对检测结果的分类配对比较

(ＭｃＮｅｍａｒ Ｔｅｓｔ)观察到 １、２ 组以及总体标本的检测结果均

显示 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的检出能力明显优于 Ｕｌｔｒｉｏ(Ｐ<０ ０５)ꎮ 第 ３
组数据因不满足分析条件[８] ꎬ未做配对比较ꎬ见表 ３ꎮ
表 ２　 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 与 Ｕｌｔｒｉｏ 对 ２２８ 份 ＮＡＴ＋ / ＨＢｓＡｇ－标本的

检出情况

ＮＡＴ 初始反应性 ＮＡＴ 复检结果

检出
体系

标本
数

Ｕｌｔｒｉｏ Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ
－ ＋ 检出率(％) － ＋ 检出率(％)

１ 组 Ｔａｑｍａｎ ５５ １９ ３６ ６５ ４ ５ ５０ ９０ ９
２ 组 Ｕｌｔｒｉｏ １４１ ９９ ４２ ２９ ８ ８８ ５３ ３７ ６
３ 组 Ｕｌｔｒｉｏ Ｐｌｕｓ ３２ １６ １６ ５０ １１ ２１ ６５ ６

合计 ２２８ １３４ ９４ ４１ ２ １０４ １２４ ５４ ４
注:Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的复检总检出率和对 １ 组的检出率显著高于 Ｕｌｔｒｉｏꎬχ２

值分别为 ７ ９１０、１０ ４４６ꎬ均为 Ｐ<０ ０５

８９８ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



表 ３　 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 与 Ｕｌｔｒｉｏ 对 ２２８ 份 ＮＡＴ＋ / ＨＢｓＡｇ－标本的

复检结果配对比较

ＮＡＴ 初始反应性 ＮＡＴ 复检结果

检出体系 标本数
Ｕｌｔｒｉｏ Ｐｌｕｓ－

(％)
Ｕｌｔｒｉｏ Ｐｌｕｓ＋

(％)
１ 组 Ｔａｑｍａｎ ５５ Ｕｌｔｒｉｏ－ ４(７ ３) １５(２７ ３)

Ｕｌｔｒｉｏ＋ １(１ ８) ３５(６３ ６)
２ 组 Ｕｌｔｒｉｏ １４１ Ｕｌｔｒｉｏ－ ８５(６０ ３) １４(９ ９)

Ｕｌｔｒｉｏ＋ ３(２ １) ３９(２７ ７)
３ 组 Ｕｌｔｒｉｏ Ｐｌｕｓ ３２ Ｕｌｔｒｉｏ－ １０(３１ ３) ６(１８ ８)

Ｕｌｔｒｉｏ＋ １(３ １) １５(４６ ９)
合计 ２２８ Ｕｌｔｒｉｏ－ ９９(４３ ４) ３５(１５ ４)

Ｕｌｔｒｉｏ＋ ５(２ ２) ８９(３９ ０)
注:Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ 对标本总体、１ 组和 ２ 组标本的检测ꎬ其结果

采用 ＭｃＮｅｍａｒ ｔｅｓｔ 配对比较有显著性差异ꎬ χ２ 值分别 １０４ ６８２、
５ ０２６、７７ ８８８ꎬ均为 Ｐ<０ ０５ꎻ３ 组因检测结果不一致的 ２ 个部分标本

数之和小于 １０ 不符合 ＭｃＮｅｍａｒ ｔｅｓｔ 的应用条件[８] ꎬ故未做配对比较

２ ３　 ８５ 份 ＮＡＴ－ / ＨＢｓＡｇ＋标本的 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 与 Ｕｌｔｒｉｏ 复检结

果比对　 对于 ８５ 份 ＮＡＴ－ / ＨＢｓＡｇ＋标本ꎬＵｌｔｒｉｏ 检出 １７ 份

(２０ ０％)ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 检出 ５８ 份(６８ ２％)ꎬ后者总检出率显

著高于前者(Ｐ<０ ０５)ꎮ 其中 ４０ 份标本检测结果一致(均反

应性 １５ 份ꎬ均无反应性 ２５ 份)ꎬ２ 份 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ－ / Ｕｌｔｒｉｏ＋ꎬ４３
份 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ＋ / Ｕｌｔｒｉｏ－ꎮ 对于 Ｕｌｔｒｉｏ 未能检出的 ６８ 份标本ꎬ
Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 检出 ４３ 份(６３ ２％)ꎬ而对于 ２７ 份 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 未检

出的标本ꎬＵｌｔｒｉｏ 仅能检出 ２ 份ꎬ配对比较有显著性差异ꎬＵｌ￣
ｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 优于 Ｕｌｔｒｉｏ(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 ８５ 份 ＮＡＴ－ / ＨＢｓＡｇ＋标本的 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 与 Ｕｌｔｒｉｏ
复检结果比对 (ｎꎬ％)

Ｕｌｔｒｉｏ Ｐｌｕｓ－ Ｕｌｔｒｉｏ Ｐｌｕｓ＋ 合计

Ｕｌｔｒｉｏ－ ２５(２９ ４) ４３(５０ ６) ６８(８０ ０)
Ｕｌｔｒｉｏ＋ ２(２ ４) １５(１７ ６) １７(２０ ０)
合计 ２７(３１ ８) ５８(６８ ２) ８５

注:Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 对 ８５ 份 ＮＡＴ－ / ＨＢｓＡｇ＋标本的复检检出率明显高于

Ｕｌｔｒｉｏꎬχ２ ＝ ４０ １０８ꎬＰ<０ ０５ꎻ采用 ＭｃＮｅｍａｒ ｔｅｓｔ 进行配对比较ꎬ两者也

存在明显差异ꎬχ２ ＝ ５ ３９８ꎬＰ<０ ０５

３　 讨论

核酸检测技术在血液筛查中的应用对于提高血液安全

性的意义已毋庸置疑ꎮ 然而ꎬ随着核酸检测灵敏度的不断改

进ꎬ越来越多的低浓度病毒感染被检出ꎬ但不能重复的核酸

初次反应性(ＮＡＴ￣ＩＲ)结果的大量增加给核酸检测结果的判

定、相关献血者献血资格的评定以及咨询回告造成了相当的

困扰[９－１０] ꎮ 这种问题主要体现在 ＨＢＶ 感染的检出上ꎮ 与

ＨＣＶ、ＨＩＶ 不同ꎬ核酸检测对 ＨＢＶ 感染的漏检风险不光源于

病毒载量较低且升高缓慢的血清学窗口期(ＨＢＶ 复制周期

为 ２ ６ ｄꎬ远长于 ＨＣＶ 的 １４ ９ ｈ 和 ＨＩＶ ２０ ５ ｈ[３] )ꎬ更多的来

自于大量以低病毒载量为其主要特点的 ＯＢＩ[１１] ꎮ 在这些低

病毒载量感染阶段ꎬ核酸检测表现为机会性检出[１２－１３] ꎬ对核

酸检测技术的灵敏度提出了更高的要求[１４] ꎮ
Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 是 Ｕｌｔｒｉｏ 的换代产品ꎬ比后者增加了一种氢氧

化锂浓缩液的试剂组份(即目标增强试剂)ꎬ通过增强病毒包

膜和核膜的破坏、提升病毒核酸的释放和捕获效率ꎬ以达到

提高病毒核酸检出能力的目的[５ꎬ１５] ꎮ 已有研究表明 Ｕｌｔｒｉｏ

ｐｌｕｓ 的检测灵敏度比 Ｕｌｔｒｉｏ 有较大的提升[４－５ꎬ１６] ꎬ但部分研究

数据也提示了 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 对 ＨＢＶ 检出性能的提升程度与

ＨＢＶ 基因型有一定的相关性[１５] ꎮ 在不考虑本中心献血人群

ＨＢＶ 流行率变化因素的情况下ꎬ本研究比对了 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和

Ｕｌｔｒｉｏ 在前后 ２ 个时间段(有重叠)的血液筛查数据(表 １):
Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的 ＮＡＴ￣ＩＲ 检出率(１ ∶４６１)比 Ｕｌｔｒｉｏ(１ ∶８３１)提高了

１ ８ 倍ꎬ其鉴别率由 Ｕｌｔｒｉｏ 的 ２１ ９％提高到 ４８ ２％(２ ２ 倍)ꎬ
故相应的 ＨＢＶ ＤＮＡ 的检出率提升至 Ｕｌｔｒｉｏ 的 ４ １ 倍(Ｐ<
０ ０５)ꎬ明显高于香港不到 ２ 倍的提升幅度[１７] ꎮ 我国的中东

部地区 ＨＢＶ 感染以 Ｃ 型和 Ｂ 型为主ꎬ从北到南 Ｃ 型比例逐

渐降低而 Ｂ 型比例逐渐增加ꎮ 位于中国大陆的东北部的大

连地区以 ＨＢＶ Ｃ 型为主、东南部的香港以 Ｂ 型为主ꎮ ２ 地区

ＨＢＶ ＤＮＡ 检出的差别很可能与不同的 ＨＢＶ 基因型分布

有关ꎮ
受核酸检测灵敏度的制约ꎬ部分 ＨＢｓＡｇ＋的 ＨＢＶ 感染不

能在血液中检出 ＨＢＶ ＤＮＡꎬ故血液检测时总会出现一定比

例的 ＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ－[１８] ꎮ 理论上讲ꎬ血液中存在 ＨＢｓＡｇ 就意

味着病毒的复制和表达ꎬ就应该能够检测到 ＨＢＶ ＤＮＡꎮ 核

酸检测体系的灵敏度越高ꎬ在 ＨＢｓＡｇ＋中检出 ＨＢＶ ＤＮＡ 的标

本就越多ꎬ反之亦然ꎮ 表 １ 的对比数据显示 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 检测

时间段在 ＨＢｓＡｇ＋标本中检出的核酸反应性比例由 Ｕｌｔｒｉｏ 检

测时间段的 ７８ ２％显著提高至 ９５ ８％(Ｐ<０ ０５)ꎬ可反映出

Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 具有更高的 ＨＢＶ 检测灵敏度ꎮ 与此同时ꎬ对于 ８５
份 ＮＡＴ－ / ＨＢｓＡｇ＋标本的核酸重复检测(表 ４)ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的

检出率高达 ６８ ２％ꎬ而 Ｕｌｔｒｉｏ 的检出率仅为 ２０ ０％ꎮ 除 ２ 者

均检出 ＨＢＶ ＤＮＡ 的 １５ 份标本外ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 单独检出 ＨＢＶ
ＤＮＡ＋标本 ４３ 份ꎬ占总检出的 ８６ ０％(４３ / ６０)ꎬＵｌｔｒｉｏ 单独检

出(２ 份)只为总检出的 ３ ３％ꎮ 即无论是总检出率还是检测

结果的分类配对比较ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 都要比 Ｕｌｔｒｉｏ 具有更优的

ＨＢＶ ＤＮＡ 检出性能(Ｐ<０ ０５)ꎮ 但仍有 ２５ 份标本 ２ 个核酸

检测体系均为无反应性ꎮ 由于此 ８５ 份 ＨＢｓＡｇ＋ / ＮＡＴ－的标

本均是 ＨＢｓＡｇ ＥＬＩＳＡ 双试剂反应性后经 ＨＢｓＡｇ 电化学发光

法复测仍为反应性的标本ꎬ基本可排除假阳性的可能[７] ꎮ 这

就提示了现有的核酸检测仍需进一步提高其检测灵敏度以

减少漏检的发生ꎮ
在对 ２２８ 份 ＮＡＴ＋ / ＨＢｓＡｇ－标本的重复检测中(表 ２)同

样可以观察到 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的复检总检出率(５４ ４％ꎬ１２４ / ２２８)
明显高于 Ｕｌｔｒｉｏ 的复检总检出率 ( ４１ ２％ꎬ ９４ / ２２８) ( Ｐ <
０ ０５)ꎮ 由于此 ２２８ 份 ＮＡＴ＋ / ＨＢｓＡｇ－标本来自于 ３ 个核酸

检测体系的筛选ꎬ若按核酸检测体系将 ２２８ 份标本分成 ３
组ꎬ可以观察到一个有趣的现象:对于第 １ 组(５５ 份 Ｔａｑｍａｎ
检出标本组)ꎬＵｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 可检出 ５０ 份(９０ ９％)、Ｕｌｔｒｉｏ 检出

３６ 份(６５ ４％)ꎬ均明显高于其它 ２ 组及总体的检出率(Ｐ<
０ ０５)ꎬ即 Ｕｌｔｒｉｏ 和 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 对另一检测体系 Ｔａｑｍａｎ 检出

标本的检出率明显高于对自身体系检出标本的检出率ꎮ
Ｔａｑｍａｎ 与 Ｕｌｔｒｉｏ / Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 是完全不同的检测体系ꎬ方法学

差异固然存在ꎬ但由同一检测体系 Ｕｌｔｒｉｏ / Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 对不同

来源标本进行的重复检测ꎬ结果间的差异必然是由标本本身

存在着的不同而产生ꎬ而这种不同是因其来源即检出体系不

同造成的ꎮ 基于低病毒载量的 ＨＢＶ 检出存在概率问题ꎬ病

９９８中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



毒载量越高ꎬ重复检测检出的机会越大[１２－１３] ꎬ可以推断第 １
组标本相对于另 ２ 组 Ｕｌｔｒｉｏ 和 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 检出标本(分别为

３２ 和 １４１ 份)可能含有相对较高的病毒载量ꎮ 不过这一推论

需要更高灵敏度的核酸定量方法加以确认ꎮ 与此同时ꎬ本研

究通过 ＭｃＮｅｍａｒ ｔｅｓｔ 对此 ２ 种检测体系间不一致结果的差

异比较[８] ꎬ发现 １、２ 组及总体标本中 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 的单独检出

率均明显高于 Ｕｌｔｒｉｏ 的单独检出率(Ｐ< ０ ０５) (表 ３)ꎬＭｃ￣
Ｎｅｍａｒ ｔｅｓｔ 可更准确地反映出 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 比 Ｕｌｔｒｉｏ 具有更高的

ＨＢＶ 检出能力ꎮ 第 ３ 组虽因检测结果不一致的标本数之和

小于 １０ 而不符合 ＭｃＮｅｍａｒ ｔｅｓｔ 的使用条件[８] ꎬ但仍能从 Ｕｌ￣
ｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 单独检出的标本数(６ 份)高于 Ｕｌｔｒｉｏ(仅 １ 份)看出

前者的检出优势ꎮ
值得注意的是在经过 Ｕｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 和 Ｕｌｔｒｉｏ 各 ２ 遍复测及

各自 １ 遍鉴别试验后ꎬ仍有 ９９ 份 ＮＡＴ＋ / ＨＢｓＡｇ－标本无法再

现反应性ꎮ 若不考虑其中 ４ 份 Ｔａｑｍａｎ 检出标本(无法排除

检测体系差异造成的漏检)ꎬ是否可依据如此多的重复检测

无反应性结果将剩余的 ９５ 份重复无反应性的标本全都判为

阴性? 恐怕仍不可以ꎮ 虽然血液已因初始反应性而报废ꎬ但
相关献血者并不能完全排除 ＨＢＶ 感染的可能ꎮ Ｗｅｕｓｔｅｎ[１３]

等通过数学模型评估窗口期 ＨＢＶ 感染残留风险的研究得

出:即使采用灵敏度较高的 Ｕｌｔｒｉｏ ｐｌｕｓ 以单检方式且重复检

测 ８ 次均为无反应的情况下ꎬ每 １００ 万袋血液仍有 １０－１２ 袋

ＨＢＶ 感染的血液漏检ꎮ 说明了仅依靠血筛核酸检测体系进

行简单地多次重复检测并不能达到全部检出的目的ꎬ同时也

意味着初始反应性结果的复检阴性率较高、排除假阳的难度

极大ꎮ 因此ꎬ在现有高灵敏度的血筛核酸检测技术条件下ꎬ
还应发展和应用更灵敏、更稳定的确认方法(如检测前病毒

富集、扩增技术ꎬ特异性捕获技术等)ꎬ同时探索和制定合理

的确认程序和策略(包括血清学补充实验和献血者的跟踪检

测)ꎬ给与核酸初始反应性献血者以明确的判定ꎬ进一步完善

献血者的评估ꎬ在保证血液安全的前提下减少不必要血源

流失ꎮ
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论著

无偿献血者 ＨＩＶ 检测和归队情况分析

王丽梅　 池泉　 林授　 何小兰(福建省血液中心ꎬ福建 福州 ３５０００４)

　 　 摘要:目的　 分析无偿献血者血液 ＨＩＶ 病原学筛查及归队检测结果ꎬ为献血者 ＨＩＶ 病原学筛查、确证和归队策

略提供数据支持ꎮ 方法　 对 ２０１２ 年 ４ 月 １６ 日－２０１６ 年 ６ 月 ３０ 日ꎬ福建省血液中心无偿献血者 ３４４ ５１５ 名进行抗￣
ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 和 ＮＡＴ 检测ꎮ 抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性和(或)ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性送 ＨＩＶ 确证实验室确证ꎮ ＷＢ 确证为抗￣
ＨＩＶ 阴性且 ＨＩＶ ＲＮＡ 无反应性献血者ꎬ在献血半年后ꎬ可归队检测ꎮ 结果　 血液筛查共检出献血者 ＨＩＶ 项目反应

性 ３６１ 例ꎮ 其中抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性合并 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性 ９８ 例ꎬ ＷＢ 抗￣ＨＩＶ 确证结果为阳性 ９０ 例ꎬ抗￣ＨＩＶ 不确

定后失访 ８ 例ꎻ抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 无反应性但 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性 １ 例ꎬ ＷＢ 抗￣ＨＩＶ 确证阳性ꎻ抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性但 ＮＡＴ
无反应性 ２６２ 例ꎬ ＷＢ 抗￣ＨＩＶ 确证结果阴性 ２５９ 例ꎬ抗￣ＨＩＶ 不确定后失访 ３ 例ꎮ 抗￣ＨＩＶ 确证阳性的 ９１ 例献血者ꎬ
ＷＢ 反应带型均为 ＨＩＶ￣１ 型ꎮ ２９ 名归队体检献血者ꎬ１０ 名允许归队ꎬ其中 ７ 名再次献血合格ꎮ 结论　 福州地区献血

者人群中 ＨＩＶ 感染以 １ 型为主ꎻＨＩＶ ＲＮＡ 反应性对判定献血者 ＨＩＶ 感染状态具有较高的特异性ꎻ采用 ＮＡＴ 和

ＥＬＩＳＡ 联合筛查检测ꎬ以及归队策略能够保障献血者的献血权利和血液安全ꎮ
关键词:献血者ꎻＨＩＶꎻ核酸检测ꎻ ＷＢ 反应带型ꎻ归队
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓꎻ ＨＩＶꎻ ＮＡＴ(ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔ)ꎻ ＷＢ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｂａｎｄ ｔｙｐｅꎻ ｒｅｅｎｔｒｙ

２０１０ 年我国血液筛查策略发生重大的改变ꎬ就是引入血

液核酸检测ꎬ极大提升血液安全ꎬ特别是在预防输血传播艾

滋病上有重大意义ꎮ 福建省血液中心从 ２０１２ 年 ４ 月 １６ 日开

始正式引入核酸检测系统ꎬ对所有献血者 ＨＩＶ 项目均采用

抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 以及单人份核酸联检联合筛查检测ꎮ 截止

２０１６ 年 ６ 月 ３０ 日已检测 ３０ 多万例献血者血液标本ꎬ对其

ＨＩＶ 检测结果和反应性归队检测情况进行分析ꎬ为本中心献

血者 ＨＩＶ 病原学筛查、确证和归队策略提供数据支持ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 标本来源　 ２０１２ 年 ４ 月 １６ 日－２０１６ 年 ６ 月 ３０ 日福建

省血液中心年龄 １８－６０ 岁(再次献血者献血年龄从 ５５ 岁延

长到 ６０ 岁)的无偿献血者血液筛查标本 ３４４ ５１５ 份ꎮ
１ ２　 标本处理　 标本留取于无分离胶的 ５ ｍＬ 血清学检测

管和有分离胶的 ８ ｍＬ 核酸检测管各 １ 支ꎮ 核酸检测管于采

集 ４ ｈ 内离心ꎬ标本 ２－８℃保存ꎬ采集后 ７２ ｈ 完成检测ꎮ
１ ３　 仪器与试剂　 抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ:２０１２ 年 ４ 月 １６ 日－２０１６
年 ６ 月 ３０ 日使用法国伯乐生产的第 ４ 代 ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 试剂检

测 ＨＩＶ 抗原抗体ꎬ２０１６ 年 ２ 月 ２４ 日－６ 月 ３０ 日增加北京万

泰生产的第 ４ 代 ＨＩＶ 试剂检测 ＨＩＶ 抗原抗体ꎮ ＮＡＴ:使用西

班牙 Ｇｒｉｆｏｌｓ 公司生产的诺华单人份 ＨＢＶ / ＨＣＶ / ＨＩＶ 联合检

测试剂和鉴别检测分析试剂ꎮ ＳＴＡＲ 全自动加样器(瑞士

Ｈａｍｉｌｔｏｎ)、ＦＡＭＥ 全自动酶免分析仪器(瑞士 Ｈａｍｉｌｔｏｎ)、诺
华核酸检测系统(西班牙 Ｇｒｉｆｏｌｓ)ꎮ

１０９中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



１ ４　 方法　 抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 血液检测初次反应性ꎬ进行双孔

复检ꎬ任 １ 孔重复反应性送 ＨＩＶ 确证实验室确证ꎻＮＡＴ 血液

检测初次反应性后ꎬ鉴别结果为 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性送 ＨＩＶ 确

证实验室确证ꎻ上述检测反应性血液均送福建省 /福州市疾

病预防控制中心 ＨＩＶ 确证实验室采用免疫印迹法(ＷＢ)进

行抗￣ＨＩＶ 确证ꎮ 仅 ＨＩＶ ＲＮＡ 可鉴别反应性献血者追踪检

测:抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 无反应性 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性献血者在献血

后 １ 周、２ 周、１ 个月、１ 个月后每隔 １ 个月进行抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ
和 ＮＡＴ 追踪检测ꎮ
１ ５　 ＷＢ 确证试验结果判定标准[１] 　 １)抗￣ＨＩＶ￣１ 阳性( ＋)
(同时符合以下 ２ 条标准可判为抗￣ＨＩＶ￣１ 阳性):①至少有 ２
条 ｅｎｖ 带(ｇｐ４１ 和 ｇｐ１６０ / ｇｐ１２０)出现ꎬ或至少 １ 条 ｅｎｖ 带和

Ｐ２４ 带同时出现ꎻ②符合试剂盒提供的阳性判定条件和标

准ꎮ ２)抗￣ＨＩＶ￣２ 血清学阳性(＋)(同时符合以下 ２ 条标准):
①至少有 ２ 条 ｅｎｖ 带(ｇｐ３６ 和 ｇｐ１４０ / ｇｐ１０５)ꎻ②符合试剂盒

提供的阳性判定条件和标准ꎮ ３)抗￣ＨＩＶ 阴性(－):无抗￣ＨＩＶ
特异性条带ꎮ ４)抗￣ＨＩＶ 不确定(±):有抗￣ＨＩＶ 特异条带ꎬ但
不满足阳性判定标准ꎮ
１ ６　 归队体检标准 　 ＷＢ 确证为抗￣ＨＩＶ 阴性且 ＨＩＶ ＲＮＡ
无反应性献血者ꎬ在献血半年后ꎬ可重新留取标本进行抗￣
ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 和 ＮＡＴ 检测ꎬ抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 和 ＮＡＴ 均无反应性

献血者允许归队ꎻ抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性 ＮＡＴ 无反应性ꎬ献血

者永久屏蔽ꎻ抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 无反应性ꎬＮＡＴ 鉴别结果为 ＨＩＶ
ＲＮＡ 反应性ꎬ献血者按照仅 ＨＩＶ ＲＮＡ 可鉴别反应性献血者

进行追踪检测ꎮ

２　 结果

２ １　 献血者 ＨＩＶ 项目检测情况 　 ２０１２ 年 ４ 月 １６ 日－２０１６
年 ６ 月 ３０ 日无偿献血者血液筛查共检出 ＨＩＶ 项目反应性

３６１ 例ꎮ 其中抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性合并 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性 ９８
例ꎬ该 ９８ 例 ＷＢ 抗￣ＨＩＶ 初次确证结果为阳性 ８６ 例ꎬ不确定

１２ 例ꎮ 对抗体不确定 １２ 例进行追踪ꎬ其中追踪的 ４ 例再次

检测均为抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性合并 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性ꎬ且抗￣
ＨＩＶ 再次确证阳性ꎻ其余 ８ 例失访ꎬ失访的其中 ２ 例其他医

疗机构次年送检抗￣ＨＩＶ 确证阳性ꎮ 抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性但

ＮＡＴ 无反应性 ２６２ 例ꎬ该 ２６２ 例 ＷＢ 抗￣ＨＩＶ 初次确证结果阴

性 ２４６ 例ꎬ不确定 １６ 例ꎮ 对抗体不确定 １６ 例进行追踪ꎬ 抗￣
ＨＩＶ 再次确证阴性 １３ 例ꎬ抗￣ＨＩＶ 不确定后失访 ３ 例ꎮ (表 １)

抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 无反应性但 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性 １ 例ꎬＷＢ
抗￣ＨＩＶ 初次确证结果为阴性ꎬ对该献血者在其献血后 １ 周、２
周、１ 个月、２ 个月进行追踪检测ꎬ在献血后 ２ 个月 ＷＢ 抗￣
ＨＩＶ 确证阳性(表 ２)ꎮ

表 １　 ２０１２ 年 ４ 月－２０１６ 年 ６ 月 ３０ 日献血者 ＨＩＶ 项目检测情况 (ｎ)
ＨＩＶ 初筛
反应性

ＥＬＩＳＡ
反应性

ＨＩＶ ＲＮＡ
反应性

ＷＢ 确证 复查 ＷＢ 确证

阳性 不确定 阴性 阳性 阴性
失访

２０１２ 年 ４７ １８ １８ １７ １ １７ １ ０ ０
２９ ０ ０ ５ ２４ ０ ４ １

２０１３ 年 １０２ ２４ ２４ ２１ ３ ０ １ ０ ２
０ １ ０ ０ １ １ ０ ０
７７ ０ ０ ６ ７１ ０ ６ ０

２０１４ 年 ８８ ２０ ２０ １８ ２ ０ ０ ０ ２
６８ ０ ０ ２ ６６ ０ ２ ０

２０１５ 年 ６５ ２４ ２４ １９ ５ ０ １ ０ ４
４１ ０ ０ １ ４０ ０ １ ０

２０１６ 年 ５９ １２ １２ １１ １ ０ １ ０ ０
４７ ０ ０ ２ ４５ ０ ０ ２

总计 ３６１ ３６０ ９９ ８６ ２８ ２４７ ５ １３ １１
表 ２　 １ 例 仅 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性献血者追踪情况

检测时间
抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ ４ 代

试剂检测结果
ＨＩＶ ＲＮＡ
检测结果

ＷＢ 确证
情况

献血时检测 无反应性 反应性 阴性

献血后 １－２ 周 反应性 反应性 阴性

献血后 １ 个月 反应性 反应性 不确定

献血后 ２ 个月 反应性 反应性 阳性

２ ２　 ＨＩＶ 项目归队检测情况　 截止 ２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日ꎬ共
２１４ 位献血者符合归队体检标准ꎬ有 ２９ 名献血者在献血半年

后进行了归队检测ꎬ其中 １９ 例仍为 ＥＬＩＳＡ 反应性 ＮＡＴ 无反

应性未能归队ꎮ １０ 名献血者为 ＥＬＩＳＡ 无反应性 ＮＡＴ 无反应

性允许归队ꎮ 获得归队资格的 １０ 名献血者ꎬ有 ８ 名再次参

加献血ꎬ其中 ７ 例献血者血液检测合格ꎬ１ 例献血者血液检测

抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性 ＮＡＴ 无反应性ꎬＷＢ 确证试验阴性(表
３)ꎮ

表 ３　 ２０１２年 ４月－２０１５年 ＨＩＶ 可归队献血者归队体检情况(ｎ)
ＨＩＶ 可归队

献血者
例数

归队
体检
例数

归队体
检结果

归队后再次献血
ＨＩＶ 血液检测结果

反应性 无反应性 反应性 无反应性

２０１２ 年 ２８ ３ ２ １ ０ ０
２０１３ 年 ７７ １６ １１ ５ １ ３
２０１４ 年 ６８ ６ ３ ３ ０ ３
２０１５ 年 ４１ ４ ３ １ ０ １
总计 ２１４ ２９ １９ １０ １ ７

２ ３　 ＷＢ 确认结果带型分析 　 抗￣ＨＩＶ 确证阳性的 ９１ 名献

血者ꎬ带型中 ｅｎｖ 基因编码蛋白的抗体阳性率最高ꎬ ｇｐ１６０、
ｇｐ１２０、ｇｐ４１ 均为 １００％ꎻｐｏｌ 基因编码蛋白的抗体阳性率分别

是 Ｐ６６ 为 １００％ꎬＰ５１ 为 ９０ １％ꎬＰ３１ 为 ９０ １％ꎻｇａｇ 基因编码

蛋白的抗体阳性率相对较低ꎬ分别是 Ｐ５５ 为 ３６ ３％ ꎬ Ｐ１７ 为

８１ ３％ ꎬ但 Ｐ２４ 较高为 １００％ (表 ４)ꎮ

２０９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



表 ４　 ９１ 位抗￣ＨＩＶ 确证阳性分年龄和性别 ＷＢ 带型分布 (％)

ｎ
ｅｎｖ 基因 ｐｏｌ 基因 ｇａｇ 基因

ｇｐ４１ ｇｐ１６０ ｇｐ１２０ ｐ６６ ｐ５１ ｐ３１ ｐ５５ ｐ２４ ｐ１７
性别 女 ９ ９(１００) ９(１００) ９(１００) ９(１００) ８(８８ ８９) ８(８８ ９) ４(４４ ４) ９(１００) ７(７７ ８)

男 ８２ ８２(１００) ８２(１００) ８２(１００) ８２(１００) ７４(９０ ２) ７４(９０ ２) ２９(３５ ４) ８２(１００) ６７(８１ ７)
年龄(岁) ≤４５ ８１ ８１(１００) ８１(１００) ８１(１００) ８１(１００) ７２(８８ ９) ７３(９０ １) ３１(３８ ３) ８１(１００) ６６(８１ ５)

>４５ １０ １０(１００) １０(１００) １０(１００) １０(１００) １０(１００) ９(９０ ０) ２(２０ ０) １０(１００) ８(８０ ０
总计 ９１ ９１(１００) ９１(１００) ９１(１００) ９１(１００) ８２(９０ １) ８２(９０ １) ３３(３６ ３) ９１(１００) ７４(８１ ３)

３　 讨论

本中心 ２０１２ 年 ４ 月 １６ 日－２０１６ 年 ６ 月 ３０ 日检测无偿

献血者 ３４４ ５１５ 例ꎬ血液筛查检出献血者 ＨＩＶ 项目反应性标

本 ３６１ 例ꎮ 其中 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性总计 ９９ 例ꎬ除去失访的 ８
例ꎬ其余 ９１ 例 ＷＢ 抗￣ＨＩＶ 确证均为阳性ꎬ阳性符合率为

１００％ꎬ其中 １ 例为抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 窗口期(抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 无反

应性但 ＨＩＶ ＲＮＡ 反应性 １ 例)ꎮ 这例抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 窗口期

献血者在追踪的 １、２ 周ꎬＷＢ 抗￣ＨＩＶ 确证阴性ꎻ１ 个月后ꎬＷＢ
抗￣ＨＩＶ 确证不确定ꎻ追踪 ２ 个月后ꎬＷＢ 抗￣ＨＩＶ 确证阳性ꎮ
本中心对该例抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 窗口期献血者ꎬ结合流行病学资

料进行随访ꎬ才及时准确地发现 ＨＩＶ 感染者ꎮ 国内多家血液

中心也在引入血液核酸检测后ꎬ报道发现抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 窗口

期献血者[２－４] ꎮ 抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性总计 ３６０ 例ꎬ除去失访

的 ３ 例外其余 ３５７ 例 ＷＢ 抗￣ＨＩＶ 确证阳性的为 ９０ 例ꎬ阳性

符合率为 ２５％ꎮ 虽然试验数据显示血液筛查 ＨＩＶ 项目核酸

检测的 ＨＩＶ 阳性符合率远高于 ＥＬＩＳＡ 检测ꎬ 但血液筛查中

ＮＡＴ 并不能完全替代 ＥＬＩＳＡ 检测ꎬ不能完全依赖于核酸检测

而放松 ＥＬＩＳＡ 检测质量的管理与控制ꎬ因为 ＮＡＴ 也存在自

身的缺点ꎮ 对于 ＨＩＶ 精英控制者(抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 反应性、
ＮＡＴ 非反应性ꎬ但 ＷＢ 抗￣ＨＩＶ 确证阳性)和 ＨＩＶ 基因变异的

携带者[２] 就可能造成 ＮＡＴ 漏检ꎬ而 ＥＬＩＳＡ 检测可以与 ＮＡＴ
形成很好的互补ꎮ

９１ 名抗￣ＨＩＶ 确证阳性献血者的 ＷＢ 带型分析显示ꎬＨＩＶ
感染都是 １ 型ꎮ 其中女性献血者 Ｐ５５ 阳性率略高于男性献

血者ꎬ年龄≤４５ 岁的献血者 Ｐ５５ 阳性率高于年龄﹥ ４５ 岁献

血者ꎬ但不同性别和年龄的抗体阳性率 χ２检验ꎬ差异无统计

学意义ꎮ 这 ９１ 名献血者 ＨＩＶ ＷＢ 带型中ꎬ ｅｎｖ 基因编码

ｇｐ１６０、ｇｐ１２０、ｇｐ４１ 以及 ｇａｇ 基因编码蛋白 Ｐ２４ 阳性率均为

１００％ꎬ与钟敏等[５] ２０１２ 年调查报道的结果 ｅｎｖ 基因编码的

ＨＩＶ￣１ 胞膜蛋白的抗体 ｇｐ１６０、ｇｐ１２０ 、ｇｐ４１ 和核心蛋白抗体

Ｐ２４ 阳性率在各类人群中均较高一致ꎬ表明 ＨＩＶ￣１ 胞膜蛋白

和核心蛋白的抗体是确证 ＨＩＶ￣１ 感染的必备条件ꎮ
美国卫生与人类服务部食品药品管理局生物制品评价

研究中心 ２００５ 年就发布了指引«ＨＩＶ￣１ 和 ＨＣＶ 核酸检测、血
液处置和献血者屏蔽与归队指引»ꎬ指引中对于 ＨＩＶ 检测反

应性献血者的归队建议给予的是 ８ 周的等待期[６] ꎮ 中国输

血协会在 ２０１５ 年 １０ 月发布的«反应性献血者屏蔽与归队指

南»(第 ２ 版)对于 ＨＩＶ 检测反应性献血者的归队建议给予

在 ３ 个月以后[７] ꎮ 本中心对于 ＷＢ 确证抗￣ＨＩＶ 阴性且 ＨＩＶ

ＲＮＡ 无反应性献血者建议半年后归队检测ꎮ 本中心 ２０１２ 年

４ 月 １６ 日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日ꎬ可归队的献血者为 ２１４ 位ꎬ而
在 ２０１３ 年－２０１６ 年 ６ 月 ３０ 日期间ꎬ只 ２９ 名献血者回本中心

进行归队检测ꎬ归队检测率为 １３ ６％ꎬ归队后再次献血并合

格的献血者为 ７ 例ꎬ虽然例数偏少ꎬ但就像周国平等[８] 在

２０１４ 年的报道中强调的ꎬ虽然这项工作叫做“归队”ꎬ但是最

基本和主要的目的是:明确和消除不确切的结果对献血者带

来的伤害ꎬ献血者是否真的会“归队”而献血ꎬ反而是次要

的[８] ꎮ
从本中心的试验数据统计分析表明ꎬ福州地区献血者人

群中 ＨＩＶ 感染以 １ 型为主ꎬＨＩＶ ＲＮＡ 反应性对判定献血者

ＨＩＶ 感染状态具有较高的特异性ꎮ ＮＡＴ 检测在降低输血感

染方面是有效和必要的ꎮ 采供血机构可以根据当地疾控中

心的确证试验结果ꎬ来判定献血者 ＨＩＶ 反应性标本是否为假

阳性ꎬ同时采供血机构 ＮＡＴ 结果也可以为疾控中心的不确

定标本追踪提供参考ꎬ可以做到合作共赢[９] ꎮ 采用 ＮＡＴ 和

ＥＬＩＳＡ 联合筛查检测ꎬ以及归队策略能够保障献血者的献血

权利和血液安全ꎮ
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论著

常用抗￣ＨＩＶ、抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 血液筛查试剂盒阳性判断值的验证

王庆敏　 冯晨晨　 蒋昵真　 黄成垠△(江苏省血液中心ꎬ江苏 南京 ２１００４２)

　 　 摘要:目的　 应用约登指数(Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ)验证常用抗￣ＨＩＶ、抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 血液筛查试剂盒的阳性判断值(Ｓ /
ＣＯ)及其“灰区”设置的必要性ꎮ 方法　 利用 ＳＰＳＳ１７ ０ 软件ꎬ计算国家卫计委临床检验中心(ＮＣＣＬ)牵头组织的国

内常用血液筛查试剂多中心评估项目中的抗￣ＨＣＶ、抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 试剂不同 Ｓ / ＣＯ 值时的灵敏度、特异性及约登指数

[约登指数＝(灵敏度＋特异性)－１]ꎬ以 Ｓ / ＣＯ 值为横坐标ꎬ约登指数为纵坐标ꎬ绘制曲线ꎬ观察每种试剂各自在最大

约登指数下的 Ｓ / ＣＯ 值ꎮ 结果　 在所评估的 ７ 家抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 试剂盒中ꎬ有 １ 种试剂的 Ｓ / ＣＯ 值为 １、其余 ６ 种试剂

的 Ｓ / ＣＯ 值均为 ５ 时ꎬ其约登指数达最大ꎮ 在所评估的 ５ 家抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 试剂盒中ꎬ有 ２ 种试剂的 Ｓ / ＣＯ 值为 １、２ 种

试剂的 Ｓ / ＣＯ 值为 ３ 和 １ 种试剂的 Ｓ / ＣＯ 值为 ５ 时ꎬ其约登指数达最大ꎮ 结论　 国内常用血液筛查试剂多中心评估

项目中的抗￣ＨＩＶ 和抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 试剂盒灵敏度和特异性最佳时均为 Ｓ / ＣＯ≥１(亦即试剂盒自身设定的判定值)ꎬ因
此均不必设置“灰区”ꎮ
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ｉｎｄｅｘ ｖａｌｕｅ ａｔ ａ Ｓ / ＣＯ ｖａｌｕｅ ｏｆ １ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｒｅｓｔ ｐｏｓｓｅｓｓｅｄ ｍａｘｉｍｕｍ Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ ｖａｌｕｅｓ ａｔ Ｓ / ＣＯ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ５. Ａｓ ｆａｒ ａｓ ｔｈｅ
５ ａｎｔｉ￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ ｋｉｔｓ ｂｅｉｎｇ ｃｏｎｃｅｒｎｅｄꎬ ｔｈｅ Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｒｅａｃｈｅｓ ｍａｘｉｍｕｍ ｖａｌｕｅｓ ａｔ Ｓ / ＣＯ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ １ (２ ｋｉｔｓ)ꎬ ３ (２
ｋｉｔｓ) ａｎｄ ５ (１ ｋｉｔ) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｏｆ ７ ａｎｔｉ￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ ｋｉｔｓ ａｎｄ ５ ａｎｔｉ￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ ｋｉｔｓ ａｌｌ
ｒｅａｃｈｅｓ ｏｐｔｉｍａｌ ｗｈｅｎ Ｓ / ＣＯ ≥１ꎬｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｎｅｅｄ ｔｏ ｓｅｔ ｇｒａｙ ｚｏｎｅ ｒａｎｇｅ ｆｏｒ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｋｉｎｄｓ ｋｉｔｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ.
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为减少弱阳性标本的漏检ꎬ国内许多血站将 ＥＬＩＳＡ 血液

筛查试验盒的阳性判断值(Ｓ / ＣＯ)下移ꎬ即设置“灰区”ꎬ下移

的范围 ５０％－８０％ꎬ但 ＥＬＩＳＡ“灰区”设置一直存在争议ꎬ其设

置标准或范围也并无依据或做过验证[１－３] ꎮ 随着 ＥＬＩＳＡ 检

测试剂质量的不断改进ꎬ实验室质量管理的不断完善ꎬ“灰
区”设置的必要性需要做进一步评估和验证ꎮ 我们根据国家

卫生计生委临床检验中心(ＮＣＣＬ)牵头组织的国内常用血液

筛查试剂多中心评估项目中的数据ꎬ利用受试者工作特征

(ＲＯＣ)曲线ꎬ对国内目前常用抗￣ＨＩＶ、抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 试剂盒的

阳性判定值做了验证ꎬ探讨是否需要设置“灰区”ꎬ报道如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 标本来源　 ２０１５ 年 ３ 月 １０ 日－９ 月 １０ 日的 ＥｌＩＳＡ 筛查

抗￣ＨＩＶ 反应性标本共 ４５３(人) 份、抗￣ＴＰ 反应性标本 ７９３
(人)份以及阴性标本 ５８２(人)份:ＮＣＣＬ 抗￣ＨＩＶ 反应性标本

５１ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 ８０ 份ꎻ天津市血液中心抗￣ＨＩＶ 反应

性标本 ７１ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 １００ 份ꎬ阴性标本 ４９ 份ꎻ河
北省血液中心抗￣ＨＩＶ 反应性标本 ２６ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本

３３ 份ꎬ阴性标本 １８ 份ꎻ江苏省血液中心抗￣ＨＩＶ 反应性标本

３３ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 ５０ 份ꎬ阴性标本 ５０ 份ꎻ辽宁省血液

中心抗￣ＨＩＶ 反应性标本 １９ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 ４８ 份ꎬ阴
性标本 ５０ 份ꎻ黑龙江省血液中心抗￣ＨＩＶ 反应性标本 ３０ 份ꎬ
抗￣ＴＰ 反应性标本 １２０ 份ꎬ阴性标本 ７６ 份 ꎻ山东省血液中心

抗￣ＨＩＶ 反应性标本 ４４ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 ５０ 份ꎬ阴性标

本 ５０ 份ꎻ河南省血液中心抗￣ＨＩＶ 反应性标本 ４７ 份ꎬ抗￣ＴＰ
反应性标本 ８１ 份ꎬ阴性标本 １１４ 份ꎻ重庆市血液中心抗￣ＨＩＶ
反应性标本 ３１ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 ７８ 份ꎬ阴性标本 １９ 份ꎻ
昆明血液中心抗￣ＨＩＶ 反应性标本 ８ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 １７
份ꎬ阴性标本 １５ 份ꎻ吉林省血液中心抗￣ＨＩＶ 反应性标本 ４８

４０９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 ５０ 份ꎬ阴性标本 １１ 份ꎻ菏泽市中心血

站抗￣ＨＩＶ 反应性标本 ２ 份ꎬ抗￣ＴＰ 反应性标本 ８ 份ꎬ阴性标

本 ２１ 份ꎻ襄阳市中心血站抗￣ＨＩＶ 反应性标本 １４ 份ꎬ抗￣ＴＰ
反应性标本 ２８ 份ꎬ阴性标本 ９ 份ꎻ通州区中心血站抗￣ＨＩＶ 反

应性标本 ２９ 份ꎬ阴性标本 ５０ 份ꎻ深圳市血液中心抗￣ＴＰ 反应

性标本 ５０ 份ꎬ阴性标本 ５０ 份ꎮ 使用统一的 ５ ｍＬ 试管留取

标本ꎬ 每份标本从相应血浆(ＡＣＤ 或 ＣＰＤ 抗凝)袋中留取 １０
管血浆ꎬ约为 ３ ｍＬ /管ꎬ均为检验报告发布≤１２ ｈ 留取ꎬ并在

<－２５℃冻存ꎮ
１ ２　 标本处理　 每个标本的 ３ 管寄到 ＮＣＣＬ 做化学发光检

测及确认试验ꎬ３－４ 支管分别寄送到参与评价的 ３－４ 家血站

检测ꎬ其余标留样本血站保存备用ꎮ 标本均以冷链(２－４℃)
运输ꎬ从标本收集到评估检测在 ６ 个月内完成ꎮ
１ ３　 试剂评价范围和方法　 对在全国血站使用量>２％的某

一品牌试剂盒ꎬ选择 ３－４ 家在用该试剂的血站ꎬ２０１５ 年 １１ 月

１８－２４ 日应用该试剂在血站常规血液筛查工作平台上对上

述标本做平行检测ꎮ
１ ３ １　 被评价试剂检测结果的确定　 各血站实验室的检测

结果均为阳性时ꎬ结果判定为阳性ꎻ检测结果均为阴性时ꎬ结
果判定为阴性ꎻ检测结果不一致时ꎬ以多数实验室(３ 家中的

２ 家、４ 家中的 ３ 家)的检测结果为准ꎻ检测结果不一致且不

同结果数为 １ ∶１ 时ꎬ要求各实验室做双孔复检ꎮ
１ ３ ２　 评估项目中每个标本最终结果的确定　 １)ＮＣＣＬ 使

用瑞士罗氏和美国雅培化学发光试剂检测ꎻ参与项目的各血

站使用在评价范围内各种品牌的 ＥＬＩＳＡ 试剂检测ꎬ判定标准

为:抗体阳性判断值(Ｓ / ＣＯ)≥１ 为阳性ꎬＳ / ＣＯ<１ 为阴性ꎻ同
时报告所有检测标本的 Ｓ / ＣＯ 值ꎮ ２)所有评价试剂的检测

结果均为阳性即确定为真阳性ꎬ均为阴性时即判为真阴性ꎬ
不同品牌 ＥＬＩＳＡ 试剂检测结果不一时ꎬＮＣＣＬ 再做如下检测:
(１) 抗￣ＨＩＶ 检测结果不一致的所有标本均作单人份核酸

(ＮＡＴ)检测ꎬＨＩＶ ＲＮＡ 阳性即最终判为阳性ꎬ阴性即最终判

为阴性ꎻ(２) 抗￣ＴＰ 检测结果不一致的所有标本均作 ＴＰＰＡ、
ＷＢ(ＩｇＧ ＩｇＭ)检测ꎬ任一方法检测为阳性即确认为阳性结

果ꎬ各方法检测均为阴性则确认为阴性结果ꎮ
１ ４　 统计学处理 　 利用 ＳＰＳＳ 软件 １７ ０ 分析试剂评估数

据ꎬ计算在不同 Ｓ / ＣＯ 值下试剂的灵敏度、特异性和约登指数

(Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ)[约登指数 ＝ (灵敏度＋特异性) －１]ꎬ灵敏度

＝[真阳性÷(真阳性＋假阴性)] ×１００％ꎬ特异性 ＝ [真阴性÷
(真阴性＋假阳性)] ×１００％ꎬ以 Ｓ / ＣＯ 值为横坐标ꎬ约登指数

为纵坐标ꎬ绘制曲线ꎮ

２　 结果

２ １　 被评估的抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 试剂的最佳阳性判断值、特异

性、敏感性及约登指数分析　 抗￣ＨＩＶ 检测反应性标本共 ４５３
份ꎬ经确认试验为抗￣ＨＩＶ 阳性 １３６ 份(占 ３０ ０２％)、阴性 ３１７
份ꎻ５８２ 份阴性标本确认试验均为阴性(１００％)ꎮ 被评估的 ７
种 ＥＬＩＳＡ 试剂(代码为 ２３００１、２３００３、２３０４３、２３０８１、２３０８５、
２３０８９、２３１０７)中ꎬ有 ２ 种试剂(２３０８５、２３０８９)试剂有(由) ４
个血站实验室参与了评估ꎬ其余 ５ 种试剂则有 ３ 个血站实验

室参与了评估(图 １－２ꎬ表 １)ꎮ

图 １　 ４ 种抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒不同界点值

(Ｓ / ＣＯ)下的约登指数

图 ２　 ３ 种抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 检试剂盒不同界点值

(Ｓ / ＣＯ)下的约登指数

表 １　 ７ 种抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒的最佳阳性判断值、
灵敏度、特异性和约登指数

判定值(Ｓ / ＣＯ) 灵敏度(％) 特异性(％) 约登指数

２３００１ ５ ９８ ４１ ９９ ２３ ０ ９７６
２３００３ １ １００ ９７ ９１ ０ ９７９
２３０４３ ５ ９６ ３２ ９９ ７８ ０ ９６１
２３０８１ ５ ９７ ７９ ９８ ７８ ０ ９６６
２３０８５ ５ ９８ ５３ ９８ ７８ ０ ９７３
２３０８９ ５ ９９ ２６ ９９ １１ ０ ９８４
２３１０７ ５ ９６ ３２ ９９ ４４ ０ ９５８

２ ２　 被评估的抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 试剂的 ＲＯＣ 曲线与最佳阳性判

断值、特异性、敏感性及约登指数分析　 抗￣ＴＰ 检测反应性标

本共 ７９３ 份ꎬ经确阳性标本 ５０７ 份(占 ６３ ９３％)ꎬ阴性 ２８６
份ꎻ５８２ 份阴性标本确认试验均为阴性ꎮ 参加评估的 ５ 种

ＥＬＩＳＡ 试剂(代码为 ２３００３、２３００１、２３０４３、２３０８１、２３０１６)中ꎬ
除 １ 种(２３０４３)有 ４ 个血站实验室参与了评估外ꎬ其他 ４ 种

试剂均有 ３ 个血站实验室参与了评估(图 ３ꎬ表 ２)ꎮ

图 ３　 ５ 种抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒的 ＲＯＣ 曲线
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表 ２　 ５ 种抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒的最佳阳性判断值、
灵敏度、特异性和约登指数

判定值(Ｓ / ＣＯ) 灵敏度(％) 特异性(％) 约登指数

２３００１ ５ ９２ ７６ ９７ ４４ ０ ９０２
２３００３ １ ９３ ５４ ９３ ０３ ０ ８６６
２３０１６ １ ９６ ２８ ９４ １３ ０ ９０４
２３０４３ ３ ９５ ８７ ９４ １５ ０ ９００
２３０８１ ３ ９３ ３５ ９５ ０１ ０ ８８４

３　 讨论

ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒的 Ｃｕｔ￣ｏｆｆ 值设定ꎬ常用的方法是:１)
测定标本对阴性比值ꎬ即 Ｃｕｔ￣ｏｆｆ ＝ ２ 或 ３×(阴性对照吸光度

值的均值)ꎻ２)以阴性对照吸光度均值＋２ｓ 或 ３ｓꎬ即 Ｃｕｔ￣ｏｆｆ ＝
９５ ３％(单侧)的可信度＋２ｓꎬ或 ９９％(单侧)的可信度＋３ｓ(多
数厂家的试剂盒均采用这 ２ 种方法ꎬ但是二者方法简单易

行ꎬ但仅考虑了阴性人群ꎬ可能会导致假阴性比例较高)ꎻ３)
综合阴性对照吸光度均值＋２ｓ 或 ３ｓ /阳性对照吸光度－２ｓ 或
３ｓ 和转化血清结果(这是较好的模式ꎬ但由于转化型血清标

本难以得到ꎬ因此应用有一定难度) [１] ꎮ
约登指数是筛检试剂较好的评价指标ꎬ约登指数 ＝ (灵

敏度＋特异性)－１ 或 １－(假阴性率＋假阳性率)ꎬ它表示筛检

方法发现真阳性与真阴性的总能力ꎬ约登指数的范围在 ０－１
之间ꎬ指数越大ꎬ其真实性越高[２－４] ꎮ 我们根据各种试剂的最

终评估结果ꎬ计算不同 Ｓ / ＣＯ 值的灵敏度和特异性及约登指

数ꎬ并以 Ｓ / ＣＯ 值为横坐标ꎬ约登指数为纵坐标ꎬ绘制曲线ꎬ观
察最大约登指数下的 Ｓ / ＣＯ 值ꎬ此即灵敏度和特异性兼顾的

Ｃｕｔ￣ｏｆｆ 值(图 １－３)ꎮ
ＥＬＩＳＡ 法检测 ＨＢｓＡｇ、抗￣ＨＣＶ 结果为 Ｓ / ＣＯ<１ 的灰区标

本ꎬ经中和试验、ＷＢ 确证试验和 ＮＡＴ 检测后ꎬ有较大比例的

标本为真阳性ꎬ说明这 ２ 个项目设置灰区有一定的必要性ꎬ
因而血站多数实验室灰区设置的范围在 ０ １－０ ８ꎬ但是具体

的设置标准并没有依据或经过验证[５－８] ꎮ 我们采用 ＮＣＣＬ 牵

头组织的«国内常用血液筛查试剂多中心评估项目»的数据ꎬ
对国内常用的抗￣ＨＩＶ ＥＬＩＳＡ 及抗￣ＴＰ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒设

定的 Ｓ / ＣＯ 值加以验证:被评估的 ７ 种常用 ＥＬＩＳＡ 抗￣ＨＩＶ 检

测试剂盒中ꎬ代码为 ２３００３ 者的 Ｓ / ＣＯ 值为 １ 时ꎬ其约登指数

最大(０ ９７９)ꎬ其他 ６ 种试剂盒 Ｓ / ＣＯ 值均为 ５ 时ꎬ约登指数

最大(图 １－２ꎬ表 １)ꎻ被评估的 ５ 种常用 ＥＬＩＳＡ 抗￣ＴＰ 检测试

剂盒中ꎬＳ / ＣＯ 值分别有 ２ 种试剂为 １、２ 种试剂为 ３、以及 １
种试剂为 ５ 时ꎬ其各自的约登指数最大(图 ３ꎬ表 ２)ꎮ 由此说

明这些常用 ＥＬＩＳＡ 抗￣ＨＩＶ、抗￣ＴＰ 检测试剂盒结果判定的最

佳界点值均为 Ｓ / ＣＯ≥１ꎬ亦即试剂盒自身设定的判定值就为

Ｓ / ＣＯ≥１ꎬ因此均不必设置检测“灰区”ꎮ
(致谢:“血液筛查试剂多中心评估项目”成员单位:国

家卫计委临床检验中心、天津市血液中心、河北省血液中心、
辽宁省血液中心、黑龙江省血液中心、山东省血液中心、河南

省血液中心、重庆市血液中心、云南省血液中心、吉林省血液

中心、深圳市血液中心、山东菏泽市中心血站、湖北襄阳市中

心血站、北京通州血站)
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｅｘｔｅｒｎａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ (ＥＱＡ)ꎻ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ａｎｔｉｇｅｎꎻ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

正确的血型抗原鉴定ꎬ是临床输血准确性和安全性的保

障ꎮ 日常工作中ꎬ血型血清学检测是最为基本的方法ꎬ可以

满足大部分临床病患以及献血者的血型鉴定ꎮ 但在特殊情

况下ꎬ比如因患有血液病等[１－４] 或长期慢性疾病的患者因免

疫低下致抗原或抗体减弱导致 ＡＢＯ 正反定型不符、稀有血

型个体红细胞表面血型抗原的鉴定受到检测试剂的限制等ꎬ
血清学检测方法具有一定的局限性ꎮ 为了提高血型鉴定的

精准度与灵敏度ꎬ采用分子生物学方法进行血型抗原的基因

分型表现出了很大的优势ꎬ近年来ꎬ血型抗原分子水平的检

测越来越受到输血工作者的青睐[５ꎬ６] ꎮ 为了监测本实验室的

分子检测的工作质量、提高血液的检测水平、为临床输血安

全提供有力的技术保障ꎬ本实验室参加了 ２０１５ 年度 １０ 月份

由德国 ＩＮＳＴＡＮＤ 组织的国际医学实验室室间质量评估项目

( Ｅｘｔｅｒｎａｌ Ｑｕａｌｉｔｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＥＱＡ ) ( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ ｉｎｓｔａｎｄｅｖ ｄｅ / ｅｎ / ｅｑａｓ ｈｔｍｌ)ꎬ此项目意在监测医学实验

室分子检测的质量与水平ꎮ 参与此次室间质评项目的成员

包括了欧美等诸多国家的医学实验室ꎬ本血型参比实验室是

目前国内第 １ 个参与此国际室间质评项目的实验室ꎮ 我们

将此次室间质评项目进行分析介绍ꎬ并推荐国内同类实验室

积极参加此国际室间质评项目ꎬ对提高临床输血的安全性和

输血相关实验室检测的精准性尽微薄之力ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 样品来源 　 ２０１５ 年 １０ 月初由 ＩＮＳＴＡＮＤ ｅ Ｖ 邮寄未

知 ＤＮＡ 样本 ４ 份ꎬ编号为 ６１、６２、６３ 和 ６４ꎬ每份样本 ３０ μＬꎮ
对标本 ＤＮＡ 进行浓度测定(ＧｅｎｅＱｕａｎｔ Ｐｒｏ (Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｂｉｏ￣
ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ＵＳＡ )ꎬ之后放入－２０℃冰箱冻存备用ꎮ
１ ２　 试剂　 试剂盒购置 Ｉｎｎｏ￣Ｔｒａｉｎ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ＧｍｂＨ 公司生

产的 ＲＢＣ￣Ｒｅａｄｙ Ｇｅｎｅ ＡＢＯ (批号: Ｓ９ＡＰ０３４)、ＲＢＣ￣Ｒｅａｄｙ
Ｇｅｎｅ ＣＤＥ (批号:Ｓ９ＣＰ１１６)、ＲＢＣ￣Ｒｅａｄｙ Ｇｅｎｅ ｖＥＲＹｆｙ (批

号:Ｓ９ＶＹ０４４)ꎬＰＣＲ 仪使用 ＧｅｎｅＡｍｐ ９７００ ＰＣＲ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙ￣
ｃｌｅｒ (美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ)ꎬ紫外光(美国 ＧｅｎｅＧｅｎｉｕｓ)下
读取电泳结果ꎮ
１ ３　 方法 　 通过 ＰＣＲ￣ＳＳＰ 方法分别对样本 ＤＮＡ 的 ＡＢＯ、
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Ｒｈ、ＭＮＳ、ＫＥＬＬ、Ｋｉｄｄ 以及 Ｄｕｆｆｙ 系统的血型抗原给予分型检

测ꎮ ＰＣＲ 反应体系:配制 Ｍａｓｔｅｒｍｉｘ(ＭＭ)混合液: Ａｑｕａ ｄｅｓｔ
６ μＬꎬ ＲｅａｄｙＰＣＲ ３ μＬꎬ Ｔａｑ￣Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ (５ Ｕ / μＬ) ０ ０８ μＬꎬ
取用 ９ μＬ ＭＭ 混合液向其中加入待测 ＤＮＡ (１００ ｎｇ / μＬ)标
本 １ μＬꎬ总反应体积为 １０ μＬꎮ 将混合后的反应体系放入

ＰＣＲ 仪ꎬ９４℃预热 ２ ｍｉｎꎬ５ 个循环:９４℃ ２０ ｓꎬ ７０℃ ６０ ｓꎻ１０
个循环:９４℃ ２０ ｓꎬ６５℃ ６０ ｓꎬ７２℃ ４５ ｓꎻ２０ 个循环:９４℃ ２０
ｓꎬ６１℃５０ ｓꎬ７２℃ ４５ ｓꎻ７２℃ ５ ｍｉｎꎬ１０℃ 保存ꎮ ＰＣＲ 产物用

２％琼脂糖凝胶电泳检测ꎬ１５０ Ｖꎬ２０ ｍｉｎꎮ 电泳结果在紫外光

下读取ꎮ

２　 结果

２ １　 基因分型结果　 根据试剂盒给出的反应格局ꎬ将 ＰＣＲ
产物的读取结果与之比对ꎬ结果如下ꎮ ４ 份 ＤＮＡ 标本的

ＡＢＯ、Ｋｅｌｌ、Ｋｉｄｄ、Ｄｕｆｆｙ、ＭＮＳ、Ｒｈ 系统抗原基因分型结果如图

１－３ꎬ图 １ 中ꎬ６１－６４ 号标本 ＡＢＯ 基因型分别为:Ｂ / Ｏ１ꎬＯ１ /
Ｏ１ꎬＯ１ / Ｏ１ꎬＯ１ / Ｏ１ꎻ图 ２ 所示 ４ 个标本分别为: Ｃｃｅｅꎬ ＲＨＤ
Ｇｅｎ / ｇｅｎｅ (ｎｏｒｍａｌ)ꎻ Ｃｃｅｅꎬ ＲＨＤ Ｇｅｎ / ｇｅｎｅ (ｎｏｒｍａｌ)ꎻ ＣＣｅｅꎬ
ＲＨＤ Ｇｅｎ / ｇｅｎｅ (ｎｏｒｍａｌ)ꎻ ＣｃＥｅꎬ ＲＨＤ Ｇｅｎ / ｇｅｎｅ (ｎｏｒｍａｌ)ꎻ图
３ 结果分别为:６１ 号ꎬＫＥＬ２ / ＫＥＬ２ꎬＪＫＡ / ＪＫＢꎬ ＦＹＡ / ＦＹＡꎬ ＭＮｓꎻ
６２ 号ꎬ ＫＥＬ２ / ＫＥＬ２ꎬ ＪＫＡ / ＪＫＢꎬ ＦＹＡ / ＦＹＢꎬ ＭＮｓꎻ６３ 号ꎬＫＥＬ２ /
ＫＥＬ２ꎬ ＪＫＡ / ＪＫＢꎬ ＦＹＡ / ＦＹＡꎬ ＮＮｓꎻ ６４ 号ꎬ ＫＥＬ２ / ＫＥＬ２ꎬ ＪＫＡ /
ＪＫＢꎬＦＹＢ / ＦＹＢꎬ ＭＮｓꎮ 本结果与质评反馈结果完全一致ꎮ

１:１３４ｂｐꎬＯ１ꎻ２:１３３ｂｐꎬｎｏｎ Ｏ１ꎻ３:１９４ｂｐꎬＯ２ꎻ４:１９３ｂｐꎬｎｏｎ
Ｏ２ꎻ ５:１９５ｂｐꎬＢꎻ６:１９４ｂｐꎬｎｏｎ Ｂꎻ７:１７０ｂｐꎬ Ａ２ꎻ ８:１７０ｂｐꎬ

ｎｏｎ Ａ２

图 １　 所有待测标本(６１－６４ 号)ＡＢＯ 基因分型

∗电泳条带所示片段如下表:

图 ２　 所有待测标本(６１－６４ 号)ＣＤＥ 基因分型

∗电泳条带所示条带如下表

图 ３　 所有待测标本(６１－６４ 号)ｖＥＲＹｆｙ 基因分型

３　 讨论

本次室间质评项目实则是监测实验室用分子生物学方

法进行血型抗原基因分型的能力ꎬ监测实验室建立的实验体

系性能是否稳定ꎬ是否能够准确的对红细胞表面几种主要的

血型抗原系统给予准确的基因分型ꎮ 在临床输血中ꎬＡＢＯ 系

统血型鉴定直接决定了输血的成功与否ꎮ 对于疾病原因导

致抗原或抗体减弱或 ＡＢＯ 亚型导致正反定型不符的个体ꎬ
基因分型是最好的辅助方法[７－９] ꎮ ＲｈＤ 阴性女性群体在怀

孕时可能会受到会否产生 Ｒｈ 系统不规则抗体的困扰ꎬ对于

Ｄｅｌ 型孕产妇ꎬ分子生物学方法进行 Ｄ 抗原检测具有准确性

高、不受试剂限制的优点[５] ꎮ 再者ꎬ用分子生物学方法进行
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血型抗原基因分型ꎬ可以避免某些稀有抗血清试剂不足的局

限性ꎮ 另外ꎬ在精准输血的大趋势下ꎬ基因分型具有方便、准
确、快捷的优点ꎬ对于大批量血型抗原的鉴定是最好的选

择[１０] ꎮ
此室间质评项目是由德国 ＩＮＳＴＡＮＤ 组织发起ꎬ称为

ＥＱＡ ｎｏ ２３５ Ｉｍｍｕｎｏｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ Ａꎮ ＩＮＳＴＡＮＤ 是 １ 个非营利

性组织ꎬ专为医学检验实验室提供水平测试ꎮ 此免疫血液学

的检测项目始于 ２００６ 年秋ꎬ１ 年 ２ 次发放测试标本ꎬ每次发

放 ４ 个标本ꎮ 至今已有 ７２ 个研究机构参与此项目ꎬ主要集

中在德国、瑞士、奥地利等欧洲国家和美国ꎬ非欧国家的分布

较分散[１１] ꎮ 随着分子检测方法的不断改进ꎬ临床上分子免

疫血液学方法的应用越来越广泛[１２] ꎮ 参与 ＥＱＡ 可以促进分

子检测方法的应用ꎬ提高服务病患的质量ꎮ 日本和澳大利亚

的相关机构经常参与由澳大利亚皇家病理学院(Ｒｏｙａｌ Ｃｏｌ￣
ｌｅｇｅ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ ｏｆ Ａｕｓｔｒａｌａｓｉａꎬ ＲＣＰＡ)组织的 ＥＱＡ 项目ꎬ
ＲＣＰＡ 发起的输血质量保障项目中包含了特异性疾病的检测

模块ꎬ但没有建立血型抗原的分子检测模块ꎮ 而由澳大利亚

国家血清学参比实验室(ＮＲＬ)提供的分子检测项目也并没

有涵盖分子免疫血液学ꎮ 因此对于红细胞血型抗原基因分

型检测水平的官方认证还需要依靠参加国际质评项目[１１] ꎮ
因此参加国际室间质评项目可以帮助我们增强实验室

分子检测的能力ꎬ促进实验室技术人员的质量控制意识ꎬ也
可以帮助监测实验室的反应体系是否科学稳定ꎬ便于及时发

现存在的问题ꎮ 因此我们推荐国内同类实验室积极参加此

国际室间质评项目ꎬ帮助发现问题ꎬ解决问题ꎬ提高自身ꎬ保
障临床输血的安全性和有效性ꎮ
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[１１] Ｆｌｅｇｅｌ ＷＡꎬ Ｃｈｉｏｓｅａ Ｌꎬ Ｓａｃｈｓ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
(ＥＱＡ) ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｏｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ: ｔｈｅ ＩＮＳＴＡＮＤ ｐｒｏｆｉｃｉｅｎ￣
ｃｙ ｔｅｓｔ ｐｒｏｇｒａｍ. Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ ２０１３ꎬ ５３(１１０２): .ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｔｒｆ.
１２４２４.

[１２] Ｆｌｅｇｅｌ ＷＡ. Ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｉｎ Ｇｅｒｍａｎｙ. Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ
２００７ꎬ４７(ｓｕｐｐｌ １): ４７Ｓ￣５３Ｓ[ＰｕｂＭｅｄ:１７５９３２８６] .

(２０１６￣０７￣２０ 收稿ꎬ２０１７￣０６￣１５ 修回)
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临床研究 论著

心脏手术输血方式的探讨∗

赵晓明　 吴文娟　 杨冀△(同济大学附属东方医院 南院检验科ꎬ上海 ２００１２０)

　 　 摘要:目的　 分析探讨本院择期心脏手术患者输血方式及异体血输注量差异ꎬ为今后的临床工作提供一定的参

考信息ꎮ 方法　 搜集本院 ２０１６ 年 １ 月 １ 日－１２ 月 ３１ 日共计 １１５ 例获得明确临床诊断的心脏手术患者的临床输血资

料ꎬ分析其性别、年龄、血型、病种的分布情况ꎬ并对其输血方式和各种异体成分血的输注情况进行回顾性的统计分

析ꎮ 结果　 １１５ 例术中输血的心脏手术患者中ꎬ８１ 例患者应用自体输血ꎬ方式均为术中回收式ꎬ其中 ７６ 例亦有异体

血输注ꎬ５ 例仅输注自体血ꎻ３４ 例术中仅输注异体血ꎮ 术中应用自体输血的患者年龄明显高于无自体输血者ꎬ有自体

输血者以冠状动脉硬化性心脏病(冠心病)和风湿性心脏瓣膜病(风心病)居多ꎬ其手术风险大ꎬ多是 ２ 种输血方式并

用ꎬ其中ꎬ冠心病手术患者男性明显多于女性ꎻ术中没有自体输血的患者多是先天性心脏病(先心病)的儿童ꎬ其术中

异体血的输注量明显低于老年心脏手术患者ꎮ 各个血型间平均用血量无显著差异ꎬ不同病种间各成分血平均用量

可见显著差异ꎮ 结论　 心脏手术多数需要施行体外循环ꎬ操作时间长ꎬ出血量多ꎬ因此用血量很大ꎬ应根据病种做好

术前备血工作ꎬ并积极开展自体输血等血液保护措施ꎮ
关键词:自体输血ꎻ心脏手术ꎻ用血量ꎻ血型ꎻ年龄ꎻ性别
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输血是临床治疗中不可或缺的重要手段之一ꎬ临床输血

包括自体输血和异体输血 ２ 大类ꎬ我们通常所讲的临床输血

是指异体输血ꎮ 随着社会和医学领域对异体输血存在潜在

的疾病传播的巨大风险的认识不断深入ꎬ以及血液资源严重

短缺的局面又难以解决ꎬ自体输血的作用和意义凸显重要ꎮ
自体输血已广泛应用于胸腹腔出血、心脏外科、脊柱外科等

手术中[１－２] ꎮ 一些心脏等大手术ꎬ因手术复杂多变ꎬ常需要输

注大量的血液ꎬ在异体血液资源紧缺的情况下ꎬ应用自体输

血是安全有效的ꎮ 为了解本院心脏手术临床输血的现状ꎬ我
们对本院自 ２０１６ 年 １ 月 １ 日－１２ 月 ３１ 日共计 １１５ 例术中输

血的心脏手术患者的年龄、性别、病种、血型分布情况及输血

方式和用血情况进行统计分析ꎬ现报告如下ꎮ
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１　 资料与方法

１ １　 临床资料　 本院自 ２０１６ 年 １ 月 １ 日－１２ 月 ３１ 日有 １２７
例获得明确临床诊断的心脏手术患者ꎬ剔除 １２ 例术中未输

血的患者ꎬ共计 １１５ 例患者纳入研究组ꎮ 按心脏病的疾病类

型分为 ４ 个大病种ꎬ分别为冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠
心病)、风湿性心脏瓣膜病(风心病)、先天性心脏病(先心

病)和心脏肿瘤ꎮ 术中应用自体输血的患者共计 ８１ 例ꎬ方式

均为术中回收式ꎬ其中冠心病 ３９ 例ꎬ风心病 ３５ 例ꎬ先心病 ３
例ꎬ心脏肿瘤 ４ 例ꎮ ８１ 例患者中 ７６ 例亦有异体血输注ꎬ５ 例

仅输注自体血ꎮ 术中没有应用自体输血仅输注异体血的患

者共计 ３４ 例ꎬ其年纪较轻ꎬ全部为先心病患者ꎮ
１ ２　 方法　 对 ２０１６ 年 １ 月 １ 日－１２ 月 ３１ 日本院心脏手术

患者的年龄、性别、病种、血型分布情况进行分析研究ꎬ对不

同血型、不同病种患者的各异体成分血悬浮红细胞、冰冻血

浆和冷沉淀凝血因子的平均输注量进行回顾性的统计分析ꎮ
１ ３　 统计学分析 　 采用 ＯＮＥ￣ＷＡＹ ＡＮＯＶＡ 和 ｔ 检验ꎬＰ<
０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 不同类型心脏手术患者的年龄比较　 １１５ 例术中输血

的心脏手术患者中ꎬ８１ 例患者应用术中回收式自体输血ꎻ３４
例没有应用自体输血方式ꎬ术中仅输注异体血ꎮ 在患者年龄

层次上ꎬ有自体输血的患者(平均年龄 ６２ 岁ꎬｎ ＝ ８１)年龄与

无自体输血患者(平均年龄 ８ 岁ꎬｎ ＝ ３４)之间有显著差异( ｔ
＝ ２５ ３３ꎬｄｆ ＝ １１３ꎬＰ<０ ０１ꎬ图 １Ａ)ꎮ 　 应用自体输血者多为

老年患者ꎬ以冠心病和风心病居多ꎬ先心病和心脏肿瘤仅有 ７
例ꎬ其术式复杂手术风险大ꎬ多是 ２ 种输血方式并用ꎬ除外自

体输血ꎬ也会输注异体血ꎮ 而先心病手术患者多数为房间隔

缺损和室间隔缺损的儿童ꎬ其年龄分布与其它 ３ 个病种间有

显著差异(Ｆ＝ １６９ １ꎬＲ ｓｑｕａｒｅｄ＝ ０ ８２０５ꎬＰ<０ ０１)ꎬ其术式简

单ꎬ术中出血量少ꎬ不适宜应用自体输血(图 １Ｂꎬ表 １)ꎮ

Ａ 有自体输血与无自体输血患者年龄比较ꎻ Ｂ 各病种心脏

手术患者年龄比较

图 １　 不同类型心脏手术患者的年龄比较

表 １　 各类型心脏手术患者的年龄分布及异体血的输注情况

ｎ
年龄(岁) 平均用血量(Ｕ)

中位
数

平均
数

９５％
可信区间

悬浮
红细胞

冰冻
血浆

冷沉淀
凝血因子

风心病 ３５ ６１ ５９ ５５－６３ ３ ５４ ５ １４ ２ ２９
冠心病 ３９ ６６ ６６ ６４－６８ ３ ２３ ４ ６９ ２ ００
先心病 ３７ ４ １１ ７－１６ １ ７８ ２ ５１ ０ ３８

心脏肿瘤 ４ ４８ ５３ ２７－７８ ４ ７５ ８ ００ ４ ７５

表 ２　 各类型心脏手术患者的性别及血型分布情况 (ｎ＝ １１５)

Ａ Ｂ Ｏ ＡＢ
男 女 男 女 男 女 男 女

风心病 ５ ５ ６ １０ ６ ２ ０ １
冠心病 １０ ２ ９ １ ５ ３ ４ ５
先心病 ９ ６ ５ ６ ３ ３ ２ ３

心脏肿瘤 ０ ０ ０ １ ３ ０ ０ ０
合计 ２４ １３ ２０ １８ １７ ８ ６ ９

２ ２　 各异体成分血的输注情况分析　 对 １１５ 例术中输血的

心脏手术患者按心脏疾病病种的不同ꎬ分析各成分血平均用

血量ꎬ统计结果发现先心病和心脏肿瘤间平均用血量有显著

差异(Ｆ＝ ３１ ２８ꎬＲ ｓｑｕａｒｅｄ＝ ０ ９３９９ꎬＰ<０ ０５)ꎬ其他组间未见

显著差异ꎮ 按不同血型分析各成分血平均用血量ꎬ统计结果

发现各个血型患者间不同成分血的平均用血量无显著差异

(图 ２Ａꎬ图 ３)ꎮ 由于血型的人群分布中 ＡＢ 型者数量较少ꎬ
大约只有其它 ３ 个血型的 １ / ３ꎬ而心脏手术患者尤其是冠心

病 ＡＢ 型者较多ꎬ且男性明显多于女性(表 ２)ꎮ
先心病与其他心脏疾病间悬浮红细胞的平均用血量均

有显著差异(ｑ ＝ ５ ９５８、７ ８８７、６ ６６６ꎻＦ ＝ １４ ６２ꎬＲ ｓｑｕａｒｅｄ ＝
０ ２８３３ꎬＰ<０ ０５)ꎬ风心病、冠心病、心脏肿瘤之间悬浮红细胞

平均用血量没有显著差异ꎮ 风心病平均用血量为 ３ ５４ 单位

(ｎ＝ ３５ꎬ９５％可信区间:３ １５－３ ９４)ꎮ 冠心病平均用血量为

３ ２３ Ｕ(ｎ＝ ３９ꎬ９５％可信区间:２ ６９－３ ７８)ꎬ先心病平均用血

量为 １ ７８ Ｕ(ｎ＝ ３７ꎬ９５％可信区间:１ ４３－２ １４)ꎬ心脏肿瘤平

均用血量为 ４ ７５ Ｕ(ｎ＝ ４ꎬ９５％可信区间:２ ３６－７ １４)(表 １ꎬ
图 ２Ｂ)ꎮ

除风心病与冠心病患者间冰冻血浆平均用量无明显差

异外ꎬ其它各组患者间冰冻血浆平均用量均有显著差异(Ｆ＝
１９ ８１ꎬＲ ｓｑｕａｒｅｄ ＝ ０ ３４８７ꎬＰ < ０ ０５)ꎮ 风心病平均用血量

５ １４ Ｕ(ｎ＝ ３５ꎬ９５％可信区间:４ ７６－５ ５３)ꎬ冠心病平均用血

量 ４ ６９ Ｕ(ｎ＝ ３９ꎬ９５％可信区间:４ ０１－５ ３８)ꎬ先心病平均用

血量 ２ ５１ Ｕ(ｎ＝ ３７ꎬ９５％可信区间:１ ９５－３ ０８)ꎬ心脏肿瘤平

均用血量 ８ ００ Ｕ(ｎ＝ ４ꎬ９５％可信区间:０ ６５－１５ ３５)(表 １ꎬ图
２Ｃ)ꎮ

除风心病与冠心病患者间冷沉淀凝血因子平均用量无

明显差异外ꎬ其它各组患者间冷沉淀凝血因子平均用量均有

显著差异(Ｆ＝ ２５ １２ꎬＲ ｓｑｕａｒｅｄ ＝ ０ ４０４４ꎬＰ<０ ０５)ꎮ 风心病

平均用血量 ２ ２９ Ｕ(ｎ＝ ３５ꎬ９５％可信区间:１ ９９－２ ５８)ꎬ冠心

病平均用血量 ２ ００ Ｕ(ｎ＝ ３９ꎬ９５％可信区间:１ ５３－２ ４７)ꎬ先
心病平均用血量 ０ ３８ Ｕ(ｎ＝ ３７ꎬ９５％可信区间:０ １１－０ ６４)ꎬ
心脏肿瘤平均用血量 ４ ７５ Ｕ( ｎ ＝ ４ꎬ９５％可信区间:１ ４０－
１０ ９０)(表 １ꎬ图 ２Ｄ)ꎮ
２ ３　 有自体输血和无自体输血的患者输注异体血情况分析

　 术中没有自体输血的患者多是先天性心脏病(先心病)的
儿童ꎬ其术中异体血的输注量明显低于老年心脏手术患者

(图 １Ａꎬ图 ４)ꎮ 有自体输血与无自体输血患者间悬浮红细胞

的平均用血量有显著差异( ｔ ＝ ５ ４２７ꎬＰ<０ ０５)ꎬ有自体输血

患者的悬浮红细胞平均用血量为 ３ ３７ Ｕ(ｎ＝ ８１ꎬ９５％可信区

间:３ ０４－３ ７１)ꎬ无自体输血患者的悬浮红细胞平均用血量

为 １ ８２ Ｕ(ｎ ＝ ３４ꎬ９５％可信区间:１ ４５－２ １９)ꎮ 有自体输血

与无自体输血间冰冻血浆的平均用血量有显著差异( ｔ ＝
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５ ６７９ꎬＰ<０ ０５)ꎬ有自体输血患者的冰冻血浆平均用血量为

４ ６６ Ｕ(ｎ＝ １０４ꎬ９５％可信区间:４ ２７－５ ０５)ꎬ无自体输血患

者的冰冻血浆平均用血量为 ２ ５０ Ｕ(ｎ ＝ ３４ꎬ９５％可信区间:
１ ９２－３ ０８)ꎮ 有自体输血与无自体输血间冷沉淀凝血因子

的平均用血量亦有显著差异( ｔ ＝ ６ ７１１ꎬＰ<０ ０５)ꎬ有自体输

血患者的冷沉淀凝血因子平均用血量为 ２ ２１ Ｕ(ｎ＝ ８１ꎬ９５％
可信区间:１ ８７－２ ５５)ꎬ无自体输血患者的冷沉淀凝血因子

平均用血量为 ０ ３５ Ｕ(ｎ＝ ３４ꎬ９５％可信区间:０ ０８－０ ６２)ꎮ

Ａ 不同病种各成分血平均用量ꎻＢ 不同病种间悬浮红细胞

平均用量ꎻＣ 不同病种间冰冻血浆平均用量ꎻ Ｄ 不同病种

间冷沉淀凝血因子平均用量ꎻ冰冻血浆 １００ ｍＬ 记为 １ Ｕ

图 ２　 各异体成分血的输注情况分析

图 ３　 不同血型各成分血平均用量

Ａ 有自体输血与无自体输血患者间悬浮红细胞的平均用

血量ꎻＢ 有自体输血与无自体输血间冰冻血浆的平均用血

量ꎻＣ 有自体输血与无自体输血间冷沉淀凝血因子的平均

用血量

图 ４　 有自体输血和无自体输血的患者输注异体血情况分析

３　 讨论

我国在 １９９８ 年 １０ 月 １ 日实施的«中华人民共和国献血

法»第 １５ 条规定:国家倡导并指导择期手术的患者自体储

血、自体输血ꎮ 早在 ２０ 世纪 ７０ 年代自体输血就被应用于整

形外科、心血管外科及神经外科等ꎬ当时艾滋病和乙肝等病

毒的筛查技术低下ꎬ它成了预防艾滋病传播的途径之一ꎬ随
后有诸多相关文献相继报道ꎬ时至今日该技术已经在很多学

科得到了普遍应用[１－４] ꎮ 自体输血主要应用于多次输血已产

生抗体的患者以及稀有血型患者的血液供应ꎮ 随着新的输

血传播疾病的发现和血站新的病毒检测方法的开展ꎬ有很多

的献血者会被筛选掉ꎬ这将导致血源的日益紧张ꎬ公众对安

全输血的呼声也与日俱增ꎮ 但输血安全不是一个绝对的概

念ꎬ目前尚没有一种血液保护技术适用于所有的患者ꎬ也并

非都是经济的ꎮ
对于择期心脏手术的患者来说ꎬ储存式自体输血费时又

费力ꎬ且预存的血液有一定的保存期ꎬ择期心脏手术患者献

血的风险也会高于常人ꎬ高血压和心脏病患者对自体献血时

血容量的减少较为敏感ꎬ会增加发生心绞痛和心肌梗死的风

险ꎮ 很多患者不愿意采用这种高风险的输血方法ꎮ 传统的

储存式自体输血采血方法繁琐ꎬ间隔时间长ꎬ血液中的血小

板及凝血因子在储存过程中已消耗殆尽ꎮ 戴萍等对传统的

贮存式自体输血的血液采集方法进行改良ꎬ缩短了采血间隔

时间及血液保存时间ꎬ并将此种输血方式应用于心脏瓣膜置

换术的患者ꎬ发现改良储存式自体输血ꎬ较异体输血法对红

细胞破坏少ꎬ血液输注量少ꎬ患者术后各项指标恢复快ꎬ感染

率低ꎬ经济实用ꎬ可广泛应用于心脏外科瓣膜病等择期手

术[５] ꎮ 稀释式自体输血是通过血液稀释造成暂时性贫血ꎬ减
少术中红细胞的丢失ꎬＨｕｓｅｙｉｎ 等[４] 对心脏手术患者的研究

发现ꎬ应用急性等容稀释式自体输血组相比仅异体输血组的

患者来说ꎬ其术后恢复较好ꎬ急性等容稀释式自体输血是一

种简单、有效、经济的输血方式ꎮ 李洪利等[６] 研究发现ꎬ在心

脏直视手术中采用术中稀释式自体输血是一种安全、简便的

节血措施ꎬ在不增加术后并发症、住院时间及不影响远期预

后的前提下可以明显减少异体血的用量ꎮ
术中回收式自体输血是指利用血液回收装置ꎬ将患者手

术失血进行回收、抗凝、滤过和洗涤等处理ꎬ然后回输给患者

本人ꎬ该技术很大程度的减少了异体血输注量ꎬ并且安全性

颇高ꎮ 这种输血方式一般应用于术中出血量较多的患者ꎬ如
脾破裂等胸腹腔内出血、大血管手术、体外循环下心内直视

手术、肝叶切除术等ꎮ ２０１６ 年本院自体输血人数共计 １０４
例ꎬ全部是应用术中回收式自体输血ꎬ我们使用北京京精医

疗设备有限公司的 ３０００Ｐ 型血液回收机回收术中失血ꎬ其中

心脏手术患者有 ８１ 例ꎬ其余 ２３ 例多为脾破裂、门脉高压、脊
柱侧凸的手术患者ꎮ 在当前全国面临血源紧张的形势下ꎬ该
项技术的开展为手术顺利实施提供了良好条件ꎮ 利用血液

回收仪进行回收式自体输血ꎬ作为自体输血技术的一种ꎬ具
有操作方便、使用安全、快速供血的特点ꎬ较储存式自体输血

和等容稀释式自体输血更为方便、快捷ꎬ且基本上不受患者

自身条件的约束[７] ꎮ 许靖等的研究发现ꎬ回收式自体输血在

神经外科、脊柱手术、胸腹部闭合性损伤、异位妊娠等手术中

有较高的使用频率[７] ꎮ 于泓等[８] 对骨科手术患者的研究发

现ꎬ对骨科手术中出血量较大的患者施以回收式自体输血ꎬ
可维持其血液流变学的稳定ꎬ并可以维持其正常的免疫功

能ꎬ配合预见性护理可减少术后并发症的发生ꎮ 有文献报

道ꎬ血液回收机能够有效地回收失血ꎬ可作为有效防止输血

疾病传染和缓解血源紧张的有效措施ꎬ为一些患者提供安

全、可靠的血源[９] ꎮ 在心脏直视手术中采用术前预存和术中

回收的自体输血方式可明显减少输注异体血量和术后不良
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反应的发生率ꎬ但自体输血在临床应用上并不可能完全取代

异体输血ꎬ具体应用时应根据实际的临床情况来决定[１０] ꎮ
梅京松等[１１]对心脏外科手术全程使用自体血液回输技术ꎬ
发现该技术可减少库存血输入量ꎬ自体血液回输后可以降低

部分炎性因子水平ꎬ减轻患者体外循环术后的全身炎性

反应ꎮ
本研究通过统计本院 ２０１６ 年度自体输血患者资料ꎬ发

现自体输血的患者以心脏手术患者居多ꎬ患者年龄偏高ꎬ多
数为冠心病和风心病的患者ꎬ术中除应用回收式自体输血

外ꎬ还输注异体血液ꎬ而低龄化的先心病患儿术中出血量少ꎬ
仅输注少量的异体血ꎬ有的甚至不输血ꎮ 本文对输血的心脏

患者的病种、血型、年龄、性别分布做了分析ꎬ并且统计分析

了异体成分血的用血量ꎮ 徐黎青等[１２] 对 ７０ 例心脏手术临

床用血的研究表明ꎬ心脏瓣膜置换术用血量最多ꎬ房间隔缺

损、室间隔缺损等先心病的用血量相对较少ꎮ 我们的研究结

果表明ꎬ不同病种间心脏手术患者术中输注异体血液量是有

差异的ꎬ先心病与其它 ３ 个病种相比较ꎬ平均用血量要低很

多ꎬ与文献报道相符ꎮ 赵晖等[１３] 的研究发现ꎬ对于体重和血

红蛋白浓度合适的心脏手术患儿实施无血体外循环是安全

的ꎬ对患儿围术期无不良影响ꎬ且可以节约用血ꎬ可以避免库

血对患儿的不良影响ꎬ更有利于患儿的康复ꎮ 我们的研究发

现ꎬ年龄较低的先心病患儿术中用血量较少ꎬ并且没有实施

自体输血ꎮ 本院使用 １ 次血液回收ꎬ费用为 １ ５００ 元ꎬ一般回

收失血 ６００－２ ５００ ｍＬ 不等ꎬ其在出血量较多的手术中拥有

更大优势ꎬ术中失血量越大ꎬ收益越大ꎮ 术式简单的先心病

患儿由于术中出血量较少ꎬ若应用回收式自体输血ꎬ回收所

需耗材费用价值 １ ０００ 元以上ꎬ而输入异体血只需要支付输

血费用ꎬ所以失血量少的手术患者一般不应用术中回收式自

体输血ꎮ
总之ꎬ在对患者施行心脏手术时ꎬ应根据其病种做好术

前备血工作ꎬ并依据患者的自身状况和血液库存情况积极开

展自体输血等血液保护措施ꎮ
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论著

某院外科手术备血与术中用血分析

江艇　 陈守梅(重庆市急救医疗中心 输血科ꎬ重庆 ４０００１４)

　 　 摘要:目的　 根据外科手术患者不同部位与疾病ꎬ制定外科手术备血策略ꎮ 方法 　 收集重庆市急救医疗中心

２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 １２ 月外科手术患者术前备血和术中用血数据ꎬ用 ＳＰＳＳ １９ ０ 对其进行分析ꎬ比较不同疾病的手

术用血率ꎮ 结果 　 手术总用血率约为 ４２ ３％ꎬ不同手术部位与疾病患者手术用血率从高到低依次为失血性休克

７７ ３％ꎬ颅脑损伤 ６３ ２％ꎬ心脏疾病 ５６ ５％ꎬ多发伤 ５５ ３％ꎬ肝胆损伤 ４６ ５％ꎬ骨折 ４０ ８％ꎬ胃肠道疾病 ３９ １％ꎬ腹部损

伤 ３９ ０％ꎬ车祸伤 ３８ ９％ꎬ锐器、钝器伤 ３８ ４％ꎬ颅内出血 ３６ ５％ꎬ动脉瘤 ３０ ４％ꎬ胸部损伤 １９ ７％ꎬ食管癌、肺癌

１０ ６％ꎮ 结论　 外科手术患者备血ꎬ应根据手术部位与疾病、实际用血量和实际用血人数建立外科手术患者手术备

血策略:用血百分比<３０％的手术ꎬ不用备血ꎻ≥３０％进行交叉配血ꎬ实际备血量根据患者具体情况而定ꎬ保证临床输

血安全、合理、有效ꎮ
关键词:外科手术ꎻ输血ꎻ备血策略

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １　 Ｒ６１５　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９１４￣０３
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙ ｂｌｏｏｄ ｏｒｄｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｒａ￣ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｈｏｓｐｉｔａｌ　 ＪＩＡＮＧ ＴｉｎｇꎬＣＨＥＮ Ｓｈｏｕｍｅｉ.
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００１４ꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａ￣ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ
ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｌｌ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｊａｎ ２０１４ ｔｏ Ｄｅｃ ２０１５ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＳＰＳＳ１９ ０. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ
ｉｎｔｒａ￣ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗａｓ ４２ ３％. Ｉｔ ｗａｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｕｅ ｔｏ ｈｅｍｏｒ￣
ｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋ (７７ ３％)ꎬ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ (６３ ２％)ꎬ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ (５６ ５％)ꎬ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔｒａｕｍａ (５５ ３％)ꎬ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｉｎｊｕｒｙ
(４６ ５％)ꎬ ｆｒａｃｔｕｒｅ (４０ ８％)ꎬ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ( ３９ １％)ꎬ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ( ３９ ０％)ꎬ ｔｒａｆｆｉｃ ａｃｃｉｄｅｎｔ ｉｎｊｕｒｉｅｓ
(３８ ９％)ꎬ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ａｎｄ ｂｌｕｎｔ ｔｒａｕｍａ (３８ ４％)ꎬ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ (３６ ５％)ꎬ ａｎｅｕｒｙｓｍ (３０ ４％)ꎬ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｉｎｊｕ￣
ｒｙ (１９ ７％)ꎬ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (１０ ６％). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｒｄｅｒｉｎｇ ｓｃｈｅｄｕｌｅ ｗａｓ
ｐｒｏｐｏｓｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｔｈｅ ａｃｔｕａｌ ｕｓａｇｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｎｅｅｄ ｔｏ
ｏｒｄｅｒ ｂｌｏｏｄ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｉｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ３０％. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｃｒｏｓｓ￣ｍａｔｃｈ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｉｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ３０％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｕａｌ
ｕｓａｇｅ ｉｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｏ ａｃｑｕｉｒｅ ｓａｆｅꎬ ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ ｉｔ ｉｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｐｒｏｐｏｓｅ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｒｄｅｒｉｎｇ ｓｃｈｅｄｕｌｅ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｓｕｒｇｅｒｙꎻ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎻ ｂｌｏｏｄ ｏｒｄｅｒｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ

在现代医学中ꎬ输血作为临床抢救和治疗的重要手段发

挥着越来越重要甚至不可取代的地位ꎬ对于外科手术尤为重

要ꎬ因此ꎬ手术患者术前备血已成为血液安全工作中不可缺

少的一部分ꎮ 本院担负全市公共卫生急救医疗任务ꎬ外科手

术较多ꎬ为更好地对临床手术顺利进行提供保障ꎬ充分发挥

输血科的职能ꎬ提升合理用血水平ꎬ现根据本院 ２０１４ 年 １ 月

－２０１５ 年 １２ 月外科手术患者进行备血与用血分析如下ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 资料来源　 收集本院 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 １２ 月外科

手术患者术前备血与用血资料ꎬ用血患者年龄 １４－１０２ 岁ꎬ患
者的手术部位和疾病均以主要诊断为依据ꎬ未对损伤程度和

手术方式做进一步统计分析ꎬ所收集资料不包括泌尿外科、
整形外科、耳鼻喉外科病例ꎮ 入选患者术前凝血功能检测凝

血酶原时间(ＰＴ)<１８ ｓ、活化部分凝血酶时间(ＡＰＴＴ)<５０ ｓꎬ
血红蛋白(Ｈｂ)>８０ ｇ / Ｌꎬ除食管癌、肺癌和心脏疾病患者外

其余患者无心肺疾病ꎮ
１ ２　 方法　 采用 ＳＰＳＳ １９ ０ꎬ单样本 ｔ 检验对数据进行统计

分析ꎬ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

术前申请红细胞悬液 ５ ４６１ Ｕꎬ术中使用红细胞悬液

２ ６２８ Ｕꎬ申请备血人数 ２ ２２３ 人ꎬ术中用血人数 ８１３ 人ꎬ手术

用血率约为 ４２ ３％ꎮ 根据世界卫生组织(Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒ￣
ｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬＷＨＯ) [１]和田兆嵩教授的建议[２] ꎬ结合本院手术

用血情况建立外科手术患者手术备血策略(ｓｕｒｇｉｃａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｒ￣
ｄｅｒｉｎｇ ｓｃｈｅｄｕｌｅꎬＳＢＯＳ):用血百分比<３０％的手术ꎬ不必常规

备血ꎬ但需做 ＡＢＯ / Ｒｈ 血型鉴定和抗体筛查(Ｇ 和 Ｓ)ꎻ≥３０％
进行交叉配血(Ｘ￣Ｍ) [３] ꎬ一般备血量为 ２ Ｕ 红细胞悬液ꎬ实
际备血量根据患者损伤程度和手术方式具体情况而定ꎮ 手

术备血量与用血量、手术备血人数与用血人数、手术平均输

血量及备血操作具体情况见表 １－３ꎮ
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表 １　 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 １２ 月手术备血量与用血量及操作

手术部位、疾病 申请量(Ｕ) 输注量(Ｕ) 用血百分比(％) 操作

骨折① １８９８ ８４５ ４４ ５ Ｘ￣Ｍ
颅脑损伤② ５１７ ４０４ ７８ １ Ｘ￣Ｍ
颅内出血③ ７３９ ３１５ ４２ ６ Ｘ￣Ｍ
胸部损伤④ ２８４ ６４ ２２ ５ Ｇ 和 Ｓ
腹部外伤 １３７ ６８ ４９ ６
肝胆损伤⑤ １７６ ８９ ５０ ６ Ｘ￣Ｍ
锐器、钝器伤 １６９ ７８ ４６ ２
多发伤⑥ ５４７ ３３６ ６１ ４ Ｘ￣Ｍ
车祸伤⑦ １４８ ６２ ４１ ９ Ｘ￣Ｍ
失血性休克⑧ １４８ ６２ ９２ ７ Ｘ￣Ｍ
食管癌、肺癌⑨ ９９ １０ １０ １ Ｇ 和 Ｓ
胃肠道疾病⑩ ４２５ １７８ ４１ ９ Ｘ￣Ｍ
动脉瘤 １６４ ５６ ３４ １
心脏疾病 ４８ ２１ ４３ ８ Ｘ￣Ｍ
合计 ５ ４６１ ２ ６２８ ４８ １

注:车祸伤指由交通事故造成骨折、颅脑损伤、颅内出血、胸部损伤、
腹部外伤、肝胆损伤等伤情中 ２ 个或 ２ 个以上的多发伤ꎻ与 ３０％相比

较ꎬ①ｔ＝ ５ ７０９ꎬ②ｔ＝ ６ ６４９ꎬ③ｔ＝ ２ ９１４ꎬ④ｔ ＝ －３ ０２５ꎬ⑤ｔ ＝ ２ ２４１ꎬ⑥ｔ
＝ ５ ４８４ꎬ⑦ ｔ ＝ ２ １１９ꎬ⑧ ｔ ＝ ３ ７４２ꎬ⑨ ｔ ＝ － ５ ０７４ꎬ⑩ ｔ ＝ ２ ４１１ꎬ ｔ ＝

２ ３０８ꎬ均为 Ｐ<０ ０５

表 ２　 ２０１４年 １月－２０１５年 １２月手术备血人数与用血人数及操作

手术部位、疾病 申请数(人) 输注数(人) 用血百分比(％) 操作

骨折① ８３３ ３０８ ３７ ０ Ｘ￣Ｍ
颅脑损伤② ２０９ １０１ ４８ ３ Ｘ￣Ｍ
颅内出血 ３０７ ９３ ３０ ３ Ｘ￣Ｍ
胸部损伤③ １１８ ２０ １６ ９ Ｇ 和 Ｓ
腹部外伤 ５３ １５ ２８ ３
肝胆损伤④ ６６ ２８ ４２ ４ Ｘ￣Ｍ
锐器、钝器伤 ６２ １９ ３０ ６
多发伤⑤ １９５ ９６ ４９ ２ Ｘ￣Ｍ
车祸伤 ５３ １９ ３５ ８ Ｘ￣Ｍ
失血性休克⑥ ３４ ２１ ６１ ８ Ｘ￣Ｍ
食管癌、肺癌⑦ ４５ ５ １１ １ Ｇ 和 Ｓ
胃肠道疾病⑧ １７１ ６４ ３６ ３ Ｘ￣Ｍ
动脉瘤 ６４ １７ ２６ ６
心脏疾病⑨ １３ ９ ６９ ２ Ｘ￣Ｍ
合计 ２ ２２３ ８１３ ３６ ６

注:车祸伤指由交通事故造成骨折、颅脑损伤、颅内出血、胸部损伤、
腹部外伤、肝胆损伤等伤情中 ２ 个或 ２ 个以上的多发伤ꎻ与 ３０％相比

较ꎬ①ｔ＝ ４ １６８ꎬ②ｔ＝ ５ ２８９ꎬ③ｔ＝ －３ ７６３ꎬ④ｔ ＝ ２ ０２７ꎬ⑤ｔ ＝ ５ ３５８ꎬ⑥ｔ
＝ ３ ７５５ꎬ⑦ｔ＝ －３ ９８７ꎬ⑧ｔ＝ ２ ００１ꎬ⑨ｔ＝ ２ ９４４ꎬ均为 Ｐ<０ ０５

表 ３　 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 １２ 月手术平均输注量

手术台数 输注人数
手术输注量

(Ｕ)
台均输注量

(Ｕ)
人均输注量

(Ｕ)
２ ２２３ ８１３ ２ ６２８ １ １８ ３ ２３

３　 讨论

输血曾经是促进外科发展的三大要素之一ꎬ失血性贫血

是外科患者手术治疗时常见的并发症之一ꎬ输注红细胞能提

高血液的携氧能力ꎬ迅速、有效纠正贫血ꎮ 为了保障手术中

血液及时输注ꎬＷＨＯ 建议各医疗部门应根据当地具体情况

建立手术备血策略ꎬ具体方案如下:回顾性地分析过去至少 ６
个月的血液和血液制品申请情况ꎻ对每个择期手术的类型、
申请血液的原因、申请配血量、实际输注量、用血百分比等加

以分析ꎻ计算 Ｃ ∶Ｔ(交叉配血 ∶输血)比率ꎻ对外科手术来说ꎬ

一个现实的目标是 Ｃ ∶Ｔ 比率大约为３ ∶１ꎻ将择期手术分为定

型和筛选类(Ｇ 和 Ｓ)和交叉配血类(Ｘ￣Ｍ)ꎻ定型和筛选类择

期手术的患者ꎬ术前只需进行血型定型和抗体筛选ꎻ交叉配

血类择期手术的患者ꎬ术前则需要进行交叉配血ꎻ用血百分

比<３０％的手术应该归入定型和筛选类(Ｇ 和 Ｓ)ꎻ通过验证

实际执行情况ꎬ对血液申请方案进行监测和评估[１] ꎮ 日本、
澳大利亚、新西兰等发达国家遵循 ＷＨＯ 建议已经建立了

ＳＢＯＳꎬ指导临床医生术前进行合理备血[３] ꎮ 本院担负本地

区急救任务ꎬ收治外伤患者较多ꎬ如何做到及时、安全、合理、
有效地输血ꎬ如何保证手术治疗的成功和患者的安全ꎬ这就

迫切地需要遵循 ＷＨＯ 的方案建立适合本院的 ＳＢＯＳꎮ
本回顾性研究根据本院外科手术不同部位和疾病ꎬ术前

备血和术中用血情况ꎬ制定本院外科手术的 ＳＢＯＳꎮ 我们分

析发现ꎬ针对食管癌及肺癌的择期手术ꎬ用血百分比明显低

于 ３０％ꎬ这可能与胸腔镜技术的应用有关ꎮ 随着外科手术技

术的发展ꎬ２１ 世纪已进入微创外科时代ꎬ微创手术出血量比

传统手术明显降低[４] ꎬ这也使得实际用血量大大减少ꎬ从而

交叉配血及实际用血比(Ｃ ∶ Ｔ)明显降低ꎮ 针对这类外科手

不必常规备血ꎬ但需做血型鉴定和抗体筛查ꎮ 但腹部损伤和

动脉瘤患者从用血人数百分比为 ２８ ３％和 ２６ ６％ꎬ而 Ｃ ∶ Ｔ
比率则分别为 ４９ ６％和 ３４ １％ꎬ出现不一致的原因可能是部

分患者腹部外伤导致腹腔内脏器严重损伤出现大出血ꎬ动脉

瘤患者可能出现破裂导致大出血ꎬ需要输注大量血液以纠正

失血ꎬ同时具体出血部位及手术方式等均是影响因素ꎮ 对 Ｃ
∶ Ｔ 比率进行单样本 ｔ 检验ꎬ我们发现除腹部外伤、动脉瘤和

锐器钝器伤外ꎬ其他伤病种类均具有显著差异ꎮ 对于这三类

伤病是否需要备血ꎬ这就需要结合患者的具体伤情而定ꎬ这
也有待于未来我们对伤病进行更加具体的细分研究ꎬ因此在

表中未给出具体的备血操作ꎮ 总体说来ꎬ本院的用血量仍然

比较大ꎬ这可能跟本院的急救创伤患者较多有关ꎮ 微创技术

具有创伤小、出血少的特点ꎬ故临床上应当积极运用新技术、
新设备ꎬ尽量减少围术期输血ꎬ或者改变输血时间(术后输

血)ꎬ根据术后患者情况及时配血后输注ꎬ使术中输血量有所

减少ꎬ避免配血资源的浪费ꎮ 例如针对骨折患者ꎬ应根据骨

折的具体部位评估手术失血量再决定配血与否ꎬ如股骨骨折

患者运用股骨骨折闭合复位髓内钉内固定术ꎬ可以大大减少

出血量ꎬ尽量减少配血量甚至不配血ꎬ减少不必要的输血ꎮ
进一步研究分析得出ꎬ本院总输血率约为 ４２ ３％ꎬ台均

输注量 １ １８ Ｕꎬ人均输注量 ３ ２３ Ｕꎬ人均用血量较大ꎮ 从用

血量分析得出手术输血率约为 ４８ １％ꎬ用血人数所得出的输

血率为 ３６ ６％ꎬ两者有较大的差距ꎬ而人均输注量远大于台

均输注量ꎬ这可能与本院承担全市公共卫生急救任务有关ꎬ
部分急诊收治患者多有不同等级创伤ꎬ且入院时病情比较严

重ꎬ主要救治措施之一就是输血ꎬ对于严重创伤合并大出血

的患者ꎬ需要紧急启动大量输血方案(ｍａｓｓｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏ￣
ｔｏｃｏｌꎬＭＴＰ) [５] ꎬ故这类患者往往会出现用血量远远大于备血

量的情况ꎬ因此提高了手术输血率和人均输注量ꎮ 由于手术

医师的水平不同、手术方式不同ꎬ用血量的多少也存在一定

的差异ꎮ 另外ꎬ重庆市血液中心向本院供给的红细胞悬液以

２ Ｕ /袋的为主ꎬ综合考虑输注量和血液制品供给情况ꎬ我们
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制定备血策略时ꎬ用血比大于 ３０％时ꎬ一般备血 ２ Ｕ 红细胞

悬液ꎮ 当前ꎬ为改善目前输血状况ꎬ无输血医疗技术逐步运

用于临床ꎮ 无输血医疗技术涉及到早期临床决策、优化患者

术前状况、去除潜在出血风险、提高患者贫血耐受力等方面ꎬ
综合各种技术避免输血ꎬ并能提高患者手术预后[６] ꎮ 因此ꎬ
外科医师需要在术前对患者失血量和循环血容量情况作出

科学、合理的评估ꎬ选择合适的手术方案[７] ꎬ严格执行«临床

输血指南»ꎬ保证用血的科学性、合理性和安全性ꎬ避免血液

资源浪费ꎬ降低用血量ꎮ
随着国民经济的快速提升和医疗水平的不断提高ꎬ使得

病患数量越来越多ꎬ临床用血量不断攀升ꎬ但目前临床用血

现状是供不应求、用血紧张ꎬ血液资源供需矛盾日益突出[８] ꎬ
使择期手术被迫延期或取消ꎬ使治疗性用血难以得到及时输

注ꎻ此外ꎬ天气炎热或者寒冷而几乎每年都会出现的季节性

缺血等因素造成血库频频告急ꎮ 随着微创外科时代的发展、
先进止血技术的运用ꎬ以及无输血医疗技术理念的普及ꎬ外
科手术输血量呈稳中下降趋势[９] ꎬ但仍需注意手术输血管理

策略ꎬ减少不必要的输血ꎬ做到科学合理输注ꎮ 因此ꎬ推广合

理用血、安全用血、节约用血的输血观念ꎬ普及输血知识ꎬ制
定合理的 ＳＢＯＳꎬ积极采取自体输血技术ꎬ提高医务工作者的

技术水平ꎬ日益成为医务人员的共识ꎮ
总之ꎬ对外科手术患者制定合理的 ＳＢＯＳꎬ不仅能保证手

术成功和患者安全ꎬ解决临床用血供不应求的问题ꎬ有效地

将血液保护措施落到实处ꎬ还能为提升外科手术输血水平提

供循证输血医学依据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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论著

悬浮红细胞储存时间对妇科患者输血不良反应的影响

杨博　 李肖甫△(郑州大学第三附属医院 输血科ꎬ河南 郑州 ４５００５２)

　 　 摘要:目的　 研究悬浮红细胞储存时间对妇科患者输血不良反应的影响ꎮ 方法　 选取本院妇科住院输注悬浮

红细胞的患者ꎬ将患者输注红细胞储存时间均≤１４ ｄ 者纳入新鲜组ꎬ输注红细胞储存时间均>１４ ｄ 者纳入陈旧组ꎬ分
析 ２ 组患者输血后不良反应的发生率及输血后血液相关指标的差异ꎮ 结果　 陈旧组不良反应率(２ ４５％)ꎬ新鲜组

不良反应率(１ ３２％)ꎬ 差异有统计学意义ꎻ陈旧组非溶血性发热反应率(１ ４２％)ꎬ新鲜组非溶血性发热反应率

(０ ６６％)ꎬ差异有统计学意义ꎻ陈旧组过敏性输血反应率(１ ０３％)ꎬ新鲜组过敏性输血反应率(０ ６６％)ꎬ差异无统计

学意义ꎮ 输血后 ２ 组的电解质、血凝分析指标差异无统计学意义ꎬ陈旧组总胆红素明显高于新鲜组ꎬ差异有统计学意

义ꎮ 结论　 悬浮红细胞的储存时间对于妇科患者的输血不良反应发生有明显影响:输入储存时间长的悬浮红细胞

(>１４ ｄ)使得患者更容易发生 ＦＮＨＴＲꎬ输入储存时间长的悬浮红细胞(>１４ ｄ)会增加患者溶血的风险并降低红细胞

输注效果ꎮ
关键词:输血不良反应ꎻ非溶血性发热反应ꎻ过敏性输血反应ꎻ红细胞贮存损伤
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悬浮红细胞作为临床用量最大的血液成分其输血不良

反应的发生一直困扰着临床用血的安全ꎬ悬浮红细胞中的红

细胞、白细胞、血浆等血液成分在体外低温储存过程中随着

时间的延长会发生一系列改变ꎬ这些改变在输血过程中可能

影响患者输血不良反应的发生[１] ꎮ 有研究显示ꎬ输血患者输

注贮存>１４ ｄ 的血液后ꎬ不良后果的发生率高于贮存期短的

血液[２] ꎬ但也有研究表达了不同的看法[３－５] ꎮ 我们根据悬浮

红细胞储存时间分组ꎬ对本院妇科输血患者输血后不良反应

的发生进行分析ꎬ以研究悬浮红细胞储存时间和患者输血后

不良反应的发生之间的关系ꎬ为临床科学合理用血、提高输

血质量提供依据ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 研究对象　 本院妇科 ２０１２－２０１５ 年住院输注悬浮红细

胞的患者ꎮ 纳入标准:住院期间仅输注悬浮红细胞(非滤白)
的患者ꎬ因纠正贫血而输注悬浮红细胞的患者(输血量在 ６
Ｕ 以内ꎬ１ 次输入ꎬ同时未输入血浆)ꎬ输血前血凝分析、电解

质指标正常患者ꎮ 排除标准:输注红细胞储存时间既有≤１４
ｄ 者又有>１４ ｄ 的患者ꎬ输血前发热的患者ꎬ输血前使用预防

不良反应药物(如地塞米松等)的患者ꎬ有输血史且发生过输
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血不良反应的患者排除在外ꎮ
１ ２　 分组　 由于红细胞各项指标在储存 １４ ｄ 内和 １４ ｄ 外

有明显不同ꎬ因此我们将患者输注红细胞储存时间均≤１４ ｄ
者纳入新鲜组(１ ３７０ 例)ꎬ输注红细胞储存时间均>１４ ｄ 者

纳入陈旧组(１ ５４７ 例) [６－８] ꎮ
１ ３　 观察指标　 通过临床病历搜集患者临床资料(年龄、体
重、输血史、妊娠史、是否发生恶性肿瘤、输血量、血型)ꎬ患者

实验室资料(输血前 ２ ｄ 内电解质、生化、血凝分析、血常规

指标ꎬ输血后 ２４ ｈ 内电解质、生化、血凝分析、血常规指标)ꎮ
非溶血性发热性输血反应(ＦＮＨＴＲ)、过敏性输血反应、高钾

血症、溶血性输血反应等输血不良反应判断标准参见

文献[９]ꎮ
１ ４　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ１７ ０ 统计学软件进行分析ꎮ
正态分布的计量资料用(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎬ计
数资料比较采用卡方检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 新鲜组和陈旧组患者的一般临床资料　 新鲜组和陈旧

组 ２ 组患者的一般临床资料中大部分指标差异无统计学意

义ꎮ 血型构成上ꎬ新鲜组和陈旧组 Ａ 血型和 Ｂ 血型患者相比

差异有统计学意义ꎬ新鲜组 Ａ 型血患者比例较陈旧组 Ａ 型

血患者比例为高ꎬ有统计学意义ꎬ新鲜组 Ｂ 型血患者比例较

陈旧组 Ｂ 型血患者比例为低ꎬ有统计学意义(表 １)ꎮ
表 １　 新鲜组和陈旧组患者的一般临床资料对比

新鲜组
(ｎ＝１ ３７０)

陈旧组
(ｎ＝１ ５４７)

年龄(年) ４１ ５±１３ ７３ ４４ ４±１１ ０８
体重(ｋｇ) ６２ ０±６ ７０ ６０ ７±６ ３８
有输血史患者率(％) ６ ６４ ７ ３７
妊娠次数≥３患者率(％) ３３ ３２ ３５ ２７
悬浮红细胞储存天数(ｄ) ９ ７±２ ６ ２７ ７±７ ４
每人次输血量(ｍＬ) ７４５±５１ ７６３±４７
血型构成(％)　 Ａ 型 ３６ １９
　 　 　 　 　 　 　 Ｂ 型 １６ ３１
　 　 　 　 　 　 　 Ｏ 型 ４２ ４３
　 　 　 　 　 　 　 ＡＢ 型 ６ ７
疾病构成(％)　 子宫肌瘤 ５２ ３４ ５１ ９７
　 　 　 　 　 　 　 宫颈癌 ８ ６１ ８ ６６
　 　 　 　 　 　 　 子宫内膜癌 １５ ９９ １６ ２２
　 　 　 　 　 　 　 卵巢癌 ８ ５４ ８ ５３
　 　 　 　 　 　 　 异位妊娠 ６ ５７ ６ ７９
　 　 　 　 　 　 　 其他(流产、功血等) ７ ９６ ７ ８２
注:２ 组对比ꎬ悬浮红细胞储存天数 ｔ ＝ ２２ ４９４ꎬＰ<０ ０５ꎻ血型构成 Ａ
型 χ２ ＝ １０６ ３４ꎬＰ<０ ０５ꎻ血型构成 Ｂ 型 χ２ ＝ ９０ ２３ꎬＰ<０ ０５

２ ２　 新鲜组和陈旧组患者输血不良反应(发热 /过敏)情况

　 见表 ２ꎮ
表 ２　 新鲜组和陈旧组患者输血不良反应

(发热 /过敏)的对比 (ｎꎬ％)

新鲜组(ｎ＝ １ ３７０) 陈旧组(ｎ＝ １ ５４７)
非溶血性发热反应 ９(０ ６６) ２２(１ ４２)
过敏性输血反应 ９(０ ６６) １６(１ ０３)
合计 １８(１ ３２) ３８(２ ４５)

注:２ 组对比ꎬ非溶血性发热反应率 χ２ ＝ ４ ０４６ꎬＰ<０ ０５

２ ３　 新鲜组和陈旧组患者输血前电解质、生化、血凝分析、

血常规指标情况　 见表 ３ꎮ
表 ３　 新鲜组和陈旧组输血前电解质、生化指标、

血凝分析、血常规指标对比

新鲜组
(ｎ＝ １ ３７０)

陈旧组
(ｎ＝ １ ５４７)

输血前电解质 ｐＨ 值 ７ ３９±０ ０３ ７ ４０±０ ０４
Ｋ(ｍＥｑ / Ｌ) ４ ２±０ ５１ ４ ３±０ ５９
ＴＣａ(ｍＥｑ / Ｌ) ２ ２２±０ １５ ２ ２０±０ ２８

输血前生化指标 ＴＢＩＬ(μｍｏｌ / Ｌ) １７ ４±２ ４ １７ ２±２ ３
ＤＢＩＬ(μｍｏｌ / Ｌ) １３ ９±１ ９ １３ ５±２ ０

输血前血凝分析 ＡＰＴＴ(ｓ) ３３ １±５ １ ３３ ９±４ ２
ＰＴ(ｓ) １４ ９±２ ６ １５ ９±２ ５
ＴＴ(ｓ) １６ １±４ １ １６ ９±４ ０

输血前血常规指标 Ｈｃｔ(％) ２０ ８±３ １ ２０ １±３ ３
Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ６５ ４±７ ４ ６４ ７±７ ８
Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) ２２４±３１ ２２９±３２

注:２ 组对比ꎬ均为 Ｐ>０ ０５

２ ４　 新鲜组和陈旧组患者输血后电解质、生化、血凝分析、
血常规指标　 见表 ４ꎮ

表 ４　 新鲜组和陈旧组输血后电解质、生化指标、
血凝分析、血常规指标对比

新鲜组
(ｎ＝ １ ３７０)

陈旧组
(ｎ＝ １ ５４７)

输血后电解质 ｐＨ 值 ７ ３３±０ ０３ ７ ３２±０ ０４
Ｋ(ｍＥｑ / Ｌ) ４ ４±０ ４ ４ ７６±０ ４
ＴＣａ(ｍＥｑ / Ｌ) １ ５±０ ４ １ ５±０ ５

输血后生化指标 ＴＢＩＬ(μｍｏｌ / Ｌ) １９ ０±２ ２ ２２ ９±２ ４
ＤＢＩＬ(μｍｏｌ / Ｌ) １４ ９±２ ０ １５ ９±１ ９

输血后血凝分析 ＡＰＴＴ(ｓ) ３９ ０±４ ２ ４０ １±４ ０
ＰＴ(ｓ) １５ ０±２ ４ １６ ０±２ ５
ＴＴ(ｓ) １６ ９±４ ０ １８ ０±４ １

输血后血常规指标 Ｈｃｔ(％) ２６±３ ２ ２４±４
Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ８９±５ ７ ８８±４ ９
Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) ２０６±３７ １９９±２９

注:２ 组对比ꎬＴＢＩＬ ｔ＝ ３ ８７３ꎬＰ<０ ０５

３　 讨论

输注陈旧悬浮红细胞的患者比输注新鲜悬浮红细胞的

患者更易发生输血不良反应ꎬ尤其是非溶血性发热反应

(ＦＮＨＴＲ)ꎮ ＦＮＨＴＲ 是由供、受者之间的 ＨＬＡ 不合导致细胞

因子(包括白细胞介素￣１β、白细胞介素￣６ 和肿瘤坏死因子

等)释放引起的同种免疫反应[１０－１１] ꎮ 有研究表明:悬浮红细

胞中残留的白细胞在 ４℃条件下通过分泌和白细胞崩解可释

放 ＩＬ、ＴＧＦ￣β１、ｓＨＬＡ￣Ⅰ、ｓＦａｓＬ、补体活性片段(Ｃ３ａ、Ｃ５ａ)等

细胞因子[８ꎬ１２] ꎬ这些细胞因子通过输血转移到患者ꎬ可与患

者体温调节中枢细胞表面受体结合ꎬ导致体温中枢重设调节

点可引发 ＦＮＨＴＲꎻ而悬浮红细胞中的白细胞随着库存时间

的增加会加剧崩解:库存 １４ ｄ 后白细胞数明显下降ꎬ到保存

期末仅保留 ４９ ３％ꎬ期间白细胞大量破裂ꎬ释放大量细胞因

子ꎻ同时红细胞在库存 １４ ｄ 后脆性也明显增加ꎬ更易于破裂ꎬ
亦会释放大量氧化反应产物ꎬ当长期储存的悬浮红细胞输入

患者体内时ꎬ大量的细胞因子以及氧化产物将会进入患者体

内ꎬ从而引起发热等输血不良反应[１３－１６] ꎮ 受血者发生

ＮＨＦＴＲꎬ往往会感觉不适ꎬ并因此导致输血治疗过早终止ꎬ这
会导致血液的浪费ꎬ增加患者不必要的支出ꎻ而输血性过敏

８１９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



反应不但会造成患者的不适ꎬ导致输血治疗过早终止ꎬ严重

时还会危及患者生命安全[１７－１８] ꎮ
陈旧组患者输血后 ２４ ｈ 内的血钾和血凝分析指标高于

新鲜组ꎬ但 ２ 组并无统计学差异ꎮ 有文献报道:红细胞长期

在 ４℃保存时ꎬＮａ＋ / Ｋ＋泵失去活性ꎬ红细胞内的 Ｋ＋渗透出去ꎬ
使贮存红细胞上清中的 Ｋ＋浓度增加[１９] ꎬ储存后期红细胞的

溶解率上升ꎬ也会释放红细胞内的 Ｋ＋[２０] ꎻ随着贮存期的延

长ꎬ红细胞还可产生微粒(ＲＭＰｓ)ꎬＲＭＰｓ 在贮存的 １０－１５ ｄ
达到高峰ꎬ此后维持不变ꎬ直到第 ５－８ 周有 １ 个平稳的增多ꎮ
ＲＭＰｓ 含有的凝集因子包括磷脂拼接酶 １、纤溶酶原前体、纤
维蛋白原 β 链前体和 β２￣糖蛋白 １ꎬ具有促炎症和促凝血功

能[２１] ꎮ 这些证据提示我们:随着输血量的增加ꎬ保存期长的

红细胞可能影响输血患者的电解质水平和凝血功能ꎮ 本研

究中所选取的患者输血量均在 ６ Ｕ 以内ꎬ更多的输血量是否

会增加患者高钾血症和出凝血异常的风险还有待进一步

研究ꎮ
陈旧组患者输血后的红细胞压积较新鲜组低ꎬ而陈旧组

患者的总胆红素ꎬ直接胆红素指标均高于新鲜组ꎬ其中 ２ 组

的总胆红素差异有统计学意义ꎮ 这些证据提示我们储存时

间长的红细胞更易溶血ꎮ 龚裕春等[２２] 的研究表明:红细胞

贮存的末期溶血率较储存前期明显增加ꎬ在输注储存末期的

红细胞 ２４ ｈ 后ꎬ成熟红细胞在循环中减少了 ３０％ꎮ 红细胞

的溶血会降低患者的红细胞压积以及增加红细胞无效输注

的发生ꎬ这会增加患者输入更多血液的可能性ꎮ
综上所述ꎬ虽然少量的输入储存时间长的悬浮红细胞(>

１４ ｄ)不会明显增加患者高钾血症和出凝血异常的风险ꎻ但
悬浮红细胞的储存时间对于妇科患者的输血不良反应发生

有明显影响:输入储存时间长的悬浮红细胞(>１４ ｄ)使得患

者更容易发生 ＦＮＨＴＲꎻ而输入储存时间长的悬浮红细胞( >
１４ ｄ)也会增加患者溶血的风险ꎬ同时减弱患者的红细胞输

注效果ꎬ增加患者输入更多血液的可能性ꎮ 而输入的血液越

多患者面临的输血不良反应风险也将更大ꎬ又会加剧红细胞

输注效果的降低ꎬ形成恶性循环[１４－２３] ꎮ
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电子交叉配血在东莞市三级医院的临床应用调查分析

何子毅１ 　 车嘉琳１ 　 祁妙华２ 　 陈寿云３ 　 李志平４ 　 谭少华５ 　 章小东６ 　 吴远军７ 　 邹文涛１ 　 李伟其２ 　 张伟军４

(１.东莞市中心血站ꎬ广东东莞 ５２３９３０ꎻ２.东莞市人民医院ꎻ３.东莞市第三人民医院ꎻ
４.东莞市第五人民医院ꎻ５.东莞市中医院ꎻ６.东莞市厚街医院ꎻ７.东莞东华医院)

　 　 摘要:目的　 了解电子交叉配血在东莞市医院的临床应用情况ꎮ 方法　 课题研究组制定«电子交叉配血试运行

调查表»(简称«调查表»)对东莞市试运行电子交叉配血的 ６ 家三级医院应用情况和效果做调查分析ꎬ被调查医院输

血科填写对 ２０１５ 年 ７ 月 １ 日－２０１６ 年 ４ 月 ３０ 日期间使用电子交叉配血的模式、受血者及献血者 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型鉴

定、电子发血量、溶血性输血不良反应、开展电子交叉配血前后多因素的影响情况ꎬ要求«调查表»填写不缺项不漏

项ꎻ对收回的«调查表»汇总分析ꎮ 结果　 发放的 ６ 份«调查表»均有效收回ꎬ６ 家试运行电子交叉配血的医院中ꎬ有 ４
家采取同步模式(血型血清学交叉配血＋电子交叉配血)ꎬ２ 家采取单作模式(只作电子交叉配血)ꎻ６ 家医院在 ９ 个月

内共完成 ３１ ９４１(人)次电子交叉配血ꎬ其中同步模式占 ９４ ０６％(３０ ０４５ / ３１ ９４１)ꎬ其 ２ 种交叉配血结果一致ꎬ单作模

式占 ５ ９４％(１ ８９６ / ３１ ９４１)ꎻ２ 种模式的电子交叉配血完成后ꎬ红细胞(成分)制品被直接发放到临床输注ꎬ未收到临

床用血科室发生溶血性输血不良反应的报告ꎮ 输血前医院对献血者 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型复核结果与血袋标签血型一致

率为 １００％(３６ ９５２ / ３６ ９５２)ꎮ ６ 家医院开展电子交叉配血后ꎬ输血科发血时间、工作强度、工作人员紧张情绪等均有

明显改善ꎮ 结论　 电子交叉配血确保了安全有效输血ꎬ具有缩短输血科发血时间、减轻输血科工作人员的劳动强度

等明显优势ꎬ值得在临床推广ꎮ
关键词:电子交叉配血ꎻ临床应用ꎻ安全输血ꎻ有效输血ꎻ东莞市
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２０１３ 年ꎬＲｅｅｓｉｎｋ 等[１] 调查了电子交叉配血在全球范围

的开展情况:丹麦、意大利、新西兰、瑞典、法国等国以及中国

香港地区的临床用血医院已都基本采用ꎻ美国、英国、澳大利

亚、加拿大、爱尔兰等国有部分用血医院在用ꎬ日本则有 １５％

用血医院启用ꎻ但在奥地利被禁用ꎮ 至今为止ꎬ我国大陆地

区尚无 １ 家医院正式将电子交叉配血技术投入临床应用ꎮ
２００８ 年ꎬ本站率先在国内开始了电子交叉配血技术的前期

研究:自行开发了电子交叉配血系统( ＥＭＶ１ ０) [２] ꎬ连同后

续开发的电子交叉配血软件(委托软件公司完成)ꎬ可实现对

医院输血管理系统的嵌入ꎬ并证实了本市的一些医院已具备
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开展电子交叉配血及电子发血的基本条件[２－５] ꎮ 随着东莞市

卫生行政主管部门专门制定了在全市推广应用电子交叉配

血的文件ꎬ ２０１５ 年 ７ 月 １ 日起ꎬ东莞市全部三级医院率先在

临床上试用ꎬ现报道如下ꎮ

１　 对象与方法　

１ １　 调查对象与内容　 本市全部 ６ 家三级医院(东莞市人

民医院、第三人民医院、第五人民医院、市中医院以及厚街医

院、东华医院)已在 ２０１５ 年 ７ 月 １ 日－２０１６ 年 ４ 月 ３０ 日开展

了电子交叉配血的临床试用ꎮ 医院和输血科须已配备有

１ ４ＧＨｚ６４ 位的处理器ꎬ内存>２Ｇꎬ安装有 ｗｉｎｄｏｗｓ 操作系统ꎬ
可连接到互联网的电子计算机ꎬ并安装有输血信息管理系

统ꎬ在该软件系统的交叉配血模块嵌入“电子交叉配血”运行

模块ꎬ通过权限设置既可以同步做电子交叉配血＋血型血清

学交叉配血(同步模式)ꎬ也可以只采取电子交叉配血 １ 种模

式(单作模式)ꎬ完成交叉配血便可以发放血液ꎮ 课题研究组

制定«电子交叉配血开展情况调研表» (以下简称 «调查

表»)ꎬ调查内容包括:电子交叉配血完成总数、开展模式、受
血者 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型鉴定、献血者 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型鉴定、电子

发血量、溶血性输血不良反应、开展电子交叉配血前后多因

素的影响ꎮ
１ ２　 «调查表»的发放、填写与回收　 在所调查的期限内ꎬ向
６ 家医院发放共发放 ６ 份«调查表»到医院输血科ꎬ并定期收

回ꎬ要求输血按照调查表要求认真如实填写ꎬ不缺项、不漏

项ꎻ对收回的«调查表»汇总分析ꎮ
１ ３　 电子交叉配血运行模式的选择　 电子交叉配血操作执

行课题研究组自行编写的«电子交叉配血标准操作规程»
(试运行)ꎮ 推荐试运行医院先采取同步模式并行一段时间

后ꎬ由医院酌情转换为单做模式ꎮ 血型血清学交叉配血试验

严格按照文献[６]方法操作ꎮ
１ ４　 电子交叉配血对检测方法学的要求　 １)试运行电子交

叉配血的医院须有独立设置的输血科ꎬ具有较强的业务水平

能力ꎬ年红细胞成分用量>２０ ０００ ｍＬꎬ实验室检测能力强ꎬ实
验过程采取质量控制ꎻ２)输血科工作人员均经过血型血清学

技术培训合格ꎻ３)实验离心设备统一要求为血型血清学专用

离心机ꎬ红细胞 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型鉴定要求采用试管法 /微柱凝

胶法ꎻ４)不规则抗体筛选及血型血清学交叉配血试验须先用

盐水介质法ꎬ再选用 １ 种检测 ＩｇＧ 抗体的方法(凝聚胺法、抗
球蛋白法和微柱凝胶法中择一)ꎻ５)ＡＢＯ 血型判读标准:须
经正、反定型ꎬ若正定型与反定型判读的结果相一致ꎬ则确定

被检者 ＡＢＯ 血型ꎬ若正、反定型结果不一致ꎬ则不能确定

ＡＢＯ 血型ꎬ需进一步检测ꎻ６)不规则抗体筛选阳性判读标准:
在盐水介质及 １ 种检测 ＩｇＧ 抗体的方法结果均为阴性时ꎬ为
不规则抗体筛选阴性ꎬ若至少 １ 种筛选细胞阳性时ꎬ为不规

则抗体筛选阳性ꎮ
１ ５　 应用电子交叉配血的受血者选择　 多次输血的受血者

ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型都相同ꎬ必须用其本次(最近的)血标本做血

型复核ꎻ受血者的不规则抗体筛选必须为阴性且无不规则抗

体筛选阳性的既往记录ꎻ不符合电子交叉配血条件的受血者

须做血型血清学交叉配血试验ꎮ
１ ５ １　 受血者 ２ 次 ＡＢＯ 血型复核　 分 ２ 种情况:１)出生<
１２０ ｄ 的受血者需做 ２ 次 ＡＢＯ 正定型、２ 次 ＲｈＤ 定型ꎻ２)≥
１２０ ｄ 的受血者首次输血前需做 ＡＢＯ 正、反定型及 ＲｈＤ 定型

各 ２ 次ꎬ当再次需要输血时ꎬ血型复核可只做 ＡＢＯ 正、反定

型及 ＲｈＤ 定型各 １ 次ꎮ ２ 次鉴定结果均需录入医院输血管

理系统生成受血者血型档案ꎮ
１ ５ ２　 献血者 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型鉴定 　 市中心血站献血者

ＡＢＯ 血型鉴定的流程:第 １ 遍由采血科室采用大微孔法做

ＡＢＯ 血型正定型得到的初检结果录于血站血液管理系统ꎻ第
２ 遍由检验科采用微孔板法或全自动血型鉴定设备做 ＡＢＯ
正反定型及 ＲｈＤ 定型ꎬＡＢＯ 正反定型作为复检结果ꎬ如果正

反定型一致且与初检结果一致ꎬ则确定该献血者血型ꎬ当其

所献血液发放到某一医院时ꎬ血液管理信息系统系统自动将

该份血液的血型结果传输到医院输血管理系统ꎻ第 ３ 遍是由

血型参比实验室对第 １、２ 遍血型鉴定结果存在任何疑问的

血标本做确认试验ꎬ最终确定 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型ꎮ
１ ５ ３　 献血者不规则抗体检测　 市中心血站采用微柱凝胶

法对献血者所献血液做不规则抗体筛选:结果阴性的红细胞

成分可以出库发往临床ꎬ检测信息随该份血液的发放同步传

输到医院输血管理系统ꎻ结果阳性的红细胞只能留作制备成

洗涤红细胞ꎮ 所有血袋标签上有不规则抗体筛选结果ꎮ
１ ５ ４　 献血者 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型复核 　 上述红细胞成分(制
品)发到医院输血科后ꎬ有 ２ 种复核血型的模式———输血前

复核与血液入库前批量复核———无论哪种模式ꎬ只有复核结

果与血袋标签血型一致后ꎬ才能确认该份红细胞(献血者)血
型正确ꎬ并将此结果录入医院输血管理系统ꎮ
１ ５ ５　 受血者不规则抗体筛选　 由医院输血科负责ꎬ一般

在受血者入院时或择期手术前完成ꎬ并将筛选结果录入医院

输血管理系统ꎮ 受血者不规则抗体筛选结果的有效期设置

为 ３ ｄꎬ>３ ｄ 须重新筛检并重新录入ꎮ
１ ５ ６　 交叉配血比对规则 　 根据受血者 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型及

红细胞不规则抗体筛选阴性结果的信息ꎬ在市中心血站库存

献血者血液中筛选 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型相同且红细胞不规则抗体

筛选阴性的血液成分ꎬ或选择相容的献血者血液成分ꎮ

２　 结果

２ １　 东莞市 ６ 家三级医院试行电子交叉配血的基本情况　
１)１０ 个月里 ６ 家医院共做交叉配血 ３６ ９５２ 例(次)ꎬ其中采

用电子交叉配血同步模式完成 ３１ ９４１ 例(次)ꎬ占全部配血

比例的 ８６ ４５％ꎬ单作模式完成 １ ８９６ 例(次)ꎬ占全部配血比

例的 ５ １３％ꎻ２)献血者血液血型复核结果与血袋标签的一致

率 １００％(３６ ９５２ / ３６ ９５２) (仅 １ 例为 Ａ 亚型ꎬ血袋标签为 Ａ
型ꎬ但不影响临床应用)ꎻ３)受血者 ２ 次血型鉴定准确率为

９９ ９５％(３１ ９２４ / ３１ ９４１)ꎬ其中 ４ 例不一致的原因为该院血

型鉴定初检由检验科采取玻片法正定型ꎬ与输血科采取试管

法及微柱凝胶法鉴定结果不同ꎬ但最终由输血科复查后确定

血型ꎻ４)经电子交叉配血发出血量和紧急发出血量共 ４５ ０７３
Ｕꎬ未发生溶血性输血不良反应(表 １)ꎮ
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表 １　 ２０１５ 年 ７ 月 １ 日－２０１６ 年 ９ 月 ３０ 日东莞市 ６ 家三级医院开展电子交叉配血情况调查　 　 ｎ(％)

医院 １ 医院 ２ 医院 ３ 医院 ４ 医院 ５ 医院 ６ 合计

交叉配血总数 ３ ２５５ １ ８７２ １ ３３４ ２ ０５７ ２３ １３５ ５２９９ ３ ６９５２
电子交叉配血模式 同步 同步＋单做 同步 同步 同步 单做

电子交叉配血总数 ３ ２５２(９９ ９) １ ４３６(７６ ７) １ ０２５(７６ ８) １ ９７８(９６ １) ２３ ０９０(９９ ８) １ １６０(２１ ９) ３１ ９４１(８６ ４)
血型血清学交叉配血总数 ３ ２５５(１００ ０) ４３６(２３ ３) １ ３３４(１００ ０) ７８(３ ９) ２３ １３５(１００ ０) ４１３９(７８ １) ３２ ３７７(８７ ６)
受血者 ＡＢＯ 血型不一致数 ０ ４ ０ ０ ０ ０ ４
受血者 ＲｈＤ 血型不一致数 ０ ０ ０ １ ０ ０ １
受血者不规则抗体筛选阳性数 ３(０ ０１) ４(０ ２１) ０ ６(０ ２９) ３３(０ １４) ２３(０ ４３) ６９(０ １９)
受血者两次血型检测不一致数 ０ ４∗ ０ ０ ０ ０ ４
献血者血型复检与血袋标签不一致例数 ０ ０ ０ ０ ０ １＃ １
电子交叉配血发血量(Ｕ) ８ ２５３ ４ ８１５ ４ ００２ ４ ２４２ １９ ５５０ ２ ０１３ ５ ４２８７６
电子交叉配血紧急发血量(Ｕ) ０ ２ １５２ ０ ０ ２２ ３３ ２ １９７
溶血性输血反应的例数 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

∗ 均为该院检验科初检血型与输血科鉴定结果不一致ꎬ经重新采样后确定血型ꎬ采取同步配血模式ꎻ＃为弱 Ｄ 型

２ ２　 东莞市 ６ 家三级医院试行电子交叉配血前后输血工作

状况比较　 试行电子交叉配血后紧急配血时 ６ 家医院输血

科工作人员紧张程度均得到有效缓解ꎬ４ 家医院的血液报废

率下降ꎬ４ 家医院的受血者血型鉴定准确率明显提高ꎬ４ 家医

院认为血液安全性得到加强ꎬ所有医院均认为对受血者进行

不规则抗体筛选并未增加工作量(表 ２)ꎮ
表 ２　 东莞市 ６ 家三级医院试行电子交叉配血前后输血工作状况调查

调查内容 医院 １ 医院 ２ 医院 ３ 医院 ４ 医院 ５ 医院 ６ 合计(是 / 总数)
发血时间是否缩短 暂未 是 否 是 暂未 是 ３ / ６
紧急配血时紧张情绪是否缓解 是 是 是 是 适当缓解 有所缓解 ４ / ６
工作强度是否降低 否 是 是 否 暂未 是 ３ / ６
成本效益是否降低 否 是 否 否 暂未 是 ２ / ６
输血安全性是否加强? 是 是 是 否 是 否 ４ / ６
血液报废率是否下降 是 是 是 否 是 否 ４ / ６
受血者两次血型鉴定一致率是否提高 否 是 是 是 是 否 ４ / ６
受血者不规则抗体筛选是否增加了工作量 否 否 否 否 否 否 ０ / ６

３　 讨论

电子交叉配血是在红细胞 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型鉴定和不规则

抗体筛选的基础上ꎬ直接由计算机系统为受血者选择相容的

血液ꎬ节省血型血清学交叉配血试验时间ꎬ减少人为因素干

扰ꎬ其与虚拟血库是目前较新的输血技术ꎮ １９８３ 年ꎬ瑞典的

１ 家医院率先应用电子交叉配血[７] ꎻ随后欧美一些发达国家

以及澳大利亚、中国香港等也开始应用该技术ꎬ并且都证实

应用电子交叉配血系统安全有效[４] ꎮ 东莞市电子交叉配血

起步于 ２００８ 年ꎬ设计开发了早期的电子交叉配血软件系统

并在临床上做了模拟应用ꎬ证实其安全有效[２ꎬ４] ꎮ 国内已有

医院将电子交叉配血在临床试用ꎬ证实与血型血清学交叉配

血试验结果完全一致ꎬ认为该技术可以省略血型血清学交叉

配血试验ꎬ简化输血科工作流程ꎬ降低实验室工作量ꎬ提高临

床输血的安全性[８] ꎮ 经过多年的研究积累ꎬ并在地方卫生行

政主管部门的大力支持下ꎬ东莞市自 ２０１５ 年 ７ 月 １ 日起ꎬ在
６ 家三级医院试行电子交叉配血———利用最新统一开发的电

子交叉配血模块嵌入医院输血管理系统运行———我们也藉

此开展了同步调研:到调研截至时ꎬ在 １０ 个月的时间ꎬ６ 家医

院共完成电子交叉配血 ３１ ９４１ 次(表 １)ꎬ其中 ２ 家医院采用

电子交叉配血紧急发血 ２ １９７ Ｕ 红细胞ꎬ未见 １ 例溶血性输

血不良反应的报告ꎬ说明电子交叉配血是安全可靠的ꎬ可以

替代血型血清学交叉配血试验ꎮ
迄今国际上已公布了 ４ 个电子交叉配血软件程序和 ２

套经专业认证机构颁布的指南ꎻ由于地区间实际的需求和理

念上的差异ꎬ２ 套指南内容尚未完全统一ꎮ 当前被广泛认可

的 ２ 个电子交叉配血国际标准分别由美国血库协会(ＡＡＢＢ)
和英国血液学标准化委员会(ＢＣＳＨ)颁布ꎬ东莞市开发的应

用软件依据的便是 ＡＡＢＢ 指南ꎬ满足了该指南对电子交叉配

血要求具备的基本条件为———１)受血者必须有≥２ 次相符

的 ＡＢＯ / ＲｈＤ 血型鉴定结果ꎬ其中 １ 次必须来自当前的血标

本ꎻ２)受血者不规则抗体筛选必须为阴性ꎬ且无既往阳性记

录ꎻ３)计算机软件系统必须能够阻止不相容血液的发放ꎻ４)
计算机软件系统及其他关键设备必须经过严格确认ꎻ５)必须

有确保血液检测数据采集和传输准确性的控制程序[９] ꎮ 电

子交叉配血最基本的要求是受血者 ＡＢＯ 血型需要 ２ 次鉴

定ꎬ而目前医院在患者入院后都已做了 １ 次 ＡＢＯ 血型鉴定ꎬ
输血前又重新采集受血者血标本做血型鉴定ꎬ因此已经完成

了 ２ 次血型鉴定ꎬ只有 ２ 次鉴定结果一致ꎬ才能做电子交叉

配血ꎮ 本组调研数据中ꎬ受血者有 ４ 人的 ＡＢＯ 血型不能确

定ꎬ５ 人的 ＲｈＤ 血型不能确定ꎬ其都不符合电子交叉配血的

条件ꎬ故采取了血型血清学交叉配血试验(表 １)ꎻ受血者不

规则抗体阳性总例数达 ６９ 次ꎬ均不符合电子交叉配血的要

求ꎬ也做了血型血清学交叉配血ꎮ 血站将献血者血液发送到

医院输血科后ꎬ由后者对其做血型再复核ꎬ本组中有 ２ 家医

院采取入库前批量鉴定血型ꎬ４ 家医院采取配血前鉴定血型ꎬ
只有 １ 例复核为 Ａ 亚型ꎬ血袋标签为“Ａ 型ꎬ不规则抗体筛选

阴性”ꎬ因而并不影响临床输血安全ꎬ血型复核结果与血袋标

签标注血型一致率达到 １００％ꎮ 由此说明医院可以省去复核

献血者血型的步骤ꎮ
各种电子交叉配血方案都未明确要求筛选献血者不规

则抗体ꎬ但为了保障输血安全ꎬ本站已对所有献血者血液做
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了不规则抗体筛选ꎬ不规则抗体阳性检出率 ０ ２１６％(１２９ / ５９
６７７)ꎬ以 ＩｇＭ 型抗体为主ꎬ占不规则抗体检出数的 ９４ ３％ꎬ而
ＩｇＧ 型抗体检测数仅 ５ ７％ [１０] ꎮ 这说明对献血者做不规则抗

体筛选是必要的ꎬ同时也意味大约 ９９％的献血者适合做电子

交叉配血ꎮ 本站在所筛选出的献血者不规则血型抗体阴性

血液的血袋标签上标识为“抗体筛选阴性”ꎬ发放到医院已然

满足电子交叉配血的要求ꎻ如果是筛选结果为阳性的血液ꎬ
经过洗涤后制备成洗涤红细胞也可以发往临床ꎬ然而本软件

系统设置为不适用于电子交叉配血(实际上适合做)ꎬ只能采

取血型血清学交叉配血试验ꎮ 但我们认为对不规则血型抗

体阳性献血者ꎬ如果血站已建立有红细胞稀有血型库ꎬ患者

需要输血时只要选择相应抗原阴性红细胞是可以采用电子

交叉配血的ꎮ 电子交叉配血要求所有检测的结果必须输入

电子交叉配血软件系统ꎬ通过计算机逻辑运算检查并确认的

情况包括:１)受血者 ２ 次独立的 ＡＢＯ 血型鉴定结果一致ꎬ其
中 １ 次必须来自受血者当前的血标本ꎻ２)献血者和受血者之

间 ＡＢＯ 血型的相容性ꎻ３)不规则抗体筛选阴性并设定 １ 个

有效时间) 且无不规则抗体筛选阳性的既往记录ꎮ 从电子

交叉配血的适用条件来看ꎬ所有受血者血型、献血者血液血

型、不规则抗体筛选均满足电子交叉配血的要求ꎬ均能建立

信息数据贮存于软件系统ꎬ均能通过软件内部逻辑运算ꎬ均
能顺利执行电子交叉配血和电子发血ꎬ说明本研究设计软件

符合电子交叉配血的要求ꎮ
电子交叉配血已被证明有很多的优点[１０－１２] ꎬ我们本次

对开展电子交叉配血前后 ６ 家医院输血工作状况的问卷调

查同样显示ꎬ多数医院的输血工作者认为紧急配血时的紧张

情绪得到缓解ꎬ发血时间、工作强度都有所降低(表 ２)ꎬ这都

说明开展电子交叉配血对提高输血工作质量、强化输血安全

等是有益的ꎮ 而由于电子交叉配血尚处试运行阶段ꎬ大多数

医院又采取电子交叉配血的同步模式ꎬ电子交叉配血(单作

模式)的诸多优势还没有得到充分的发挥和发现ꎬ因此未能

达到完全满意或改善的状况ꎮ
电子交叉配血是现代信息技术与传统血型血清学技术

的结合ꎬ是电子信息技术进入临床检测技术的 １ 种新形式ꎬ
其改变了传统的交叉配血技术流程ꎮ 但因为输血在很多人

头脑中“不怕一万就怕万一”根深柢固观念ꎬ尤其在国内临床

造成宁可固守也不愿尝试的困窘[１１] ꎮ 希望通过我们提供的

开展电子交叉配血安全有效的数据ꎬ以及电子交叉配血在东

莞市的逐步开展ꎬ能够引起国内输血医学界的关注和重视ꎬ
并最终将对照电子交叉配血推向全国ꎮ
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调查研究 论著

南宁市重症地中海贫血患儿输血情况调查及针对性供血策略的建立∗

陆祝选　 李彬　 莫秋红　 庞兴旺　 蒋文(南宁中心血站ꎬ广西 南宁 ５３０００３)

　 　 摘要:目的　 了解南宁市需要定期输血的重症地中海贫血(简称地贫)患儿输血基本情况及与南宁周边城市的

差异ꎬ逐步解决重症地贫患儿输血难的问题ꎮ 方法　 问卷调查与病案调查相结合ꎬ自制调查问卷ꎬ调查内容包括重

症地贫患儿基本情况(性别、地贫遗传史、户籍)、输血医疗费用情况(家庭月收入、医疗费用类型、输血自行承担费

用)、输血情况(首次输血年龄、至今输血病程、输血次数、输血量)、血液供应情况(能否按期输血、能否足量输血)等ꎬ
收集南宁市区[广西医科大学第一附属医院(简称广西医大一附院)地贫之家、解放军 ３０３ 医院(简称 ３０３ 医院)地贫

之家](阶段性问卷调查ꎬ２０１３ 年 １１ 月－２０１４ 年 １ 月)ꎬ广西钦州市、河池市、百色市、来宾市、玉林市等 ５ 市(抽样问

卷调查ꎬ２０１３ 年 ８ 月－２０１３ 年 ９ 月)以及南宁市辖武鸣、横县、宾阳、上林、马山、隆安 ６ 县(２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０
月回顾性问卷调查)共 ８５０ 份重症地贫患儿调查问卷ꎬ通过对调查数据的统计分析ꎬ制定并逐步实施南宁 ６ 县地贫患

儿供血方案ꎬ依据该供血方案把握地贫患儿的供血情况及发展趋势ꎮ 结果　 １)南宁及其周边 ５ 市 ４６５ 名地贫患儿输

血情况调查显示ꎬ６ 市地贫患儿在户籍构成比例、医疗费用类型、输血承担费用、输血病程、累计输血量、能否按期输

血等方面人群分布率存在差异(Ｐ<０ ０５)ꎮ ２)广西医大一附院地贫之家及 ３０３ 医院地贫之家连续 ６０ ｄ ３５６ 份重症地

贫患儿输血情况调查显示ꎬ２ 家地贫之家重症地贫患儿在家庭收入、累计输血量方面群分布率存在差异(Ｐ<０ ０５)ꎮ
３)２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０ 月南宁市辖 ６ 县 ３９１ 例重症地贫患儿输血病案回顾性调查显示ꎬ６ 个县重症地贫患儿在

首次输血年龄、输血病程、输血次数、累计输血量、能否按期输血、能否充足供血等方面人群分布率存在差异(Ｐ<
０ ０１)ꎮ ４)建立了卫生行政部门领导ꎬ由地贫患儿、医疗机构、血站、无偿献血者构成的联动机制ꎬ优先解决南宁 ６ 县

地贫患儿供血ꎮ 各县指定地贫患儿定点输血医院ꎬ血站每月分 ３ 个时段向地贫患儿输血的医院供血ꎬ输血的地贫儿

童基本资料登记备案ꎬ包括儿童基本信息、血型、输血频率及输血用量等ꎻ地贫患儿经治医师每次用血提前 ３ ｄ 向定

点医院输血科申请ꎬ由定点医院输血科向血站供血科预约供血量ꎬ血站输血科审核通过后ꎬ按时将血液备齐由各定

点输血医院按时领用ꎮ ５)南宁市辖 ６ 县重症地贫患儿供血方案于 ２０１３ 年 ３ 月起逐步实施ꎬ截止 ２０１６ 年 ６ 月ꎬ各县

重症地贫患儿用血量占比县全年用血量逐年升高(Ｐ<０ ０１)ꎮ 结论　 重症地贫患儿的规范输血宜施行属地化管理ꎬ
做到唯一性编码登记在册ꎬ依据在册登记ꎬ开展统一重症地贫患儿基本情况及定期输血情况的基线调查ꎬ能够了解

各地在一段时间内重症地贫患儿的输血治疗现状ꎬ预测其发展趋势ꎬ同时为血站保障重症地贫患儿的医疗用血提供
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ｙｓｉｓ ｗａｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ β￣ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｓｅｘꎬ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄꎬｆａｍｉｌｙ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ
Ｍｏｎｔｈｌｙ ｉｎｃｏｍｅꎬ ｍｅｄｉｃａｌ ｅｘｐｅｎｓｅ ｔｙｐｅｓꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｃｏｓｔꎬ ｆｉｒｓｔ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｇｅꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅｃｏｒｄ ｄｕｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅꎬ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｏｎｅ ａｓ ｓｃｈｅｄｕｌｅｄ ａｎｄ ｗｈｅｔｈｅｒ ａｄｅｑｕａｔｅ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｕｓｅｄ. Ｔｈｅ
ｄａｔａ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｗｅ ｈｏｐｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｏｕｌｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎａｌ ｄａｔａ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ａ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｂｌｏｏｄ￣ｓｕｐｐｌｙ
ｐｌａｎ ｆｏｒ β￣ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 (１) ４６５ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｄａｔａ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ (Ｐ
<０ ０５ ｏｒ Ｐ<０ ０１) ｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ｍｅｄｉｃａｌ ｅｘｐｅｎｓｅ ｔｙｐｅｓꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｃｏｓｔꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ
ｖｏｌｕｍｅꎬａｎｄ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｏｎｅ ａｓ ｓｃｈｅｄｕｌｅｄ. (２) １３９ ｖａｌｉｄ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｈｏｓ￣
ｐｉｔａｌ ｏｆ ｇｕａｎｇｘｉ ｍｅｄｉｃａｌ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｔ ２１７ ｖａｌｉｄ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｐｅｏｐｌｅ′ｓ ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ ａｒｍｙ ３０３
ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｉｔｈｉｎ ６０ ｄａｙｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ (Ｐ<０ ０５ ｏｒ Ｐ<０ ０１) ｉｎ ｍｏｎｌｙ ｉｎｃｏｍｅꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌ￣
ｕｍｅ. (３) ３９１ ｖａｌｉｄ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｓｉｘ ｃｏｕｎｔｉｅｓ(ｗｕｍｉｎｇꎬｈｅｎｇｘｉａｎꎬｂｉｎｙａｎｇꎬｓｈａｎｇｌｉｎꎬｍａｓｈａｎꎬｌｏｎｇ′ａｎ)
ｏｆ Ｎａｎｎｉｎｇꎬ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ (Ｐ<０ ０１) ｉｎ ｆｉｒｓｔ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｇｅꎬｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｒｅｃｏｒｄ ｄｕｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ

ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅꎬ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｗａｓ ｄｏｎｅ ａｓ
ｓｃｈｅｄｕｌｅｄ ａｎｄ ｗｈｅｔｈｅｒ ａｄｅｑｕａｔｅ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｕｓｅｄ. (４) Ｔｈｅ

４２９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｔｙｐｅｓꎬ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅꎬ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬｅｃｔ. β￣ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｓｈｏｕｌｄ ｍａｋｅ ａｎ ａｐｐｏｉｎｔｍｅｎｔ ｔｏ ｄｅｓｉｇｎａｔｅｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ３ ｄａｙｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｒ￣
ｒａｎｇｅ ｂｌｏｏｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｎｔｅｒ ａｆｔｅｒ ｒｅｖｉｅｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍ. (５) Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｄｅ￣
ｍａｎｄ ｏｆ β￣ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｘ ｃｏｕｎｔｉｅｓ ｏｆ ｎａｎｎｉｎｇ ｔｅｎｄｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｙｅａｒ ｂｙ ｙｅａｒ(Ｐ<０ ０５) ｄｕｒｉｎｇ Ｍａｒｃｈ ２０１３－
Ｊｕｎｅ ２０１６. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｒｅｇｕｌａｒ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ β￣ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｈｅａｌｔｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｖｅ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓꎬ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｎｔｅｒｓ ａｒｅ ｏｂｌｉｇａｔｅｄ ｔｏ ｅｎｓｕｒｅ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｓｕｐｐｌｙ ｆｏｒ
β￣ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｈｏｓｐｉｔａｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｓｕｐｐｌｙ ｓｙｓｔｅｍ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:β￣ｔｈａｌａｓｓｅｍｉａ ｃｈｉｌｄｒｅｎꎻ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙꎻ ｂｌｏｏｄ ｓｕｐｐｌｙꎻｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ.

广西是地中海贫血(ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ａｎｅｍｉａ) (以下简称地

贫)高发区[１－３] ꎬ２０１６ 年 ３ 月国内发布的首部«中国地中海贫

血蓝皮书(２０１５)»就指出ꎬ我国重型和中间型地贫患者在 ３０
万人左右ꎬ“地贫”基因携带者>３ ０００ 万人ꎬ涉及近 ３ ０００ 万

家庭 １ 亿人口ꎬ主要集中在长江以南的福建、江西、湖南、广
东、广西、海南、重庆、四川、贵州、云南等省(市、自治区)ꎬ尤
以两广地区最为严重ꎬ广西人口中“地贫”基因携带者>２０％ꎮ
为初步了解南宁市地贫患儿输血基本情况及其与南宁周边

城市的差异ꎬ逐步建立南宁地区地贫患儿供血策略及长效机

制ꎬ解决重症地贫患儿输血难的问题[４] ꎬ我们对南宁市区(２
家大型医院的地贫之家)、南宁周边广西 ５ 市及南宁市辖 ６
县的重症地贫患儿的输血情况及相关资料作了调查与统计ꎬ
报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 调查内容[５] 　 自制调查问卷ꎬ问卷内容包括:１)重症地

贫患儿的基本情况(性别、地贫遗传史、户籍)ꎻ２)输血医疗

费用情况(地贫患儿家庭月收入、医疗费用类型、输血自行承

担费用)ꎻ３)输血情况(地贫患儿首次输血年龄、输血病程、
输血次数、输血量)ꎻ４)血液供应情况(地贫患儿能否按期输

血、能否足量输血)ꎻ ５)南宁市地贫患儿的供血策略(依据调

查的统计分析结果ꎬ建立并实施本地地贫患儿的供血方案)ꎻ
６)南宁市地贫患儿供血情况(依据所建立的南宁市地贫患儿

供血方案供血ꎬ统计分析近年来地贫患儿的供血情况)ꎮ

１ ２　 调查对象及方法　 １)南宁市区:采用阶段性问卷调查

的方式ꎬ委托经课题组培训过的地贫之家医护人员指导重症

地贫患儿家长(监护人)填写调查问卷并当场回收ꎬ如果患儿

家长不配合或由于文化等原因不能完成问卷填写ꎬ由医护人

员通过查询患儿病案填写ꎮ 南宁市区调查问卷纳入 ３５６ 名

重症地贫输血患儿ꎬ分别来自广西医科大学第一附属医院

(以下简称广西医大一附院)地贫之家 ２０１３ 年 １２ 月－２０１４
年 １ 月定期输血的重症地贫患儿 １３９ 名ꎬ以及解放军 ３０３ 医

院(以下简称 ３０３ 医院)地贫之家 ２０１３ 年 １１ 月－２０１３ 年 １２
月定期输血的重症地贫患儿 ２１７ 名ꎮ ２)南宁周边钦州、河
池、百色、来宾、玉林 ５ 市:采用抽样问卷调查方式ꎬ委托当地

中心血站供血科协助ꎬ选取当地用血量最大的 １－２ 家综合性

医院及当地妇幼保健院定期输血的地贫患儿作为调查对象ꎬ
时间统一选定在 ２０１３ 年 ８ 月－２０１３ 年 ９ 月ꎬ由经过当地中心

血站输血科培训后的医护人员在规定的时间内指导在该医

院输血的重症地贫患儿家长(陪护人员)填写调查问卷并当

场回收ꎬ如果患儿家长不配合或由于文化等原因不能完成问

卷填写ꎬ由医护人员通过查询患儿病案填写ꎬ课题组汇总数

据共收集 １０９ 份有调查问卷ꎮ ３)南宁市辖武鸣、横县、宾阳、
上林、马山、隆安 ６ 县:采用回顾性问卷调查方式ꎬ由县卫生

计生委(局)医政股统一安排ꎬ县人民医院、县中医院、县妇幼

保健院由医务部收集该院 ２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０ 月本医

院地贫患儿病案并依据病案填写问卷调查表ꎬ课题组汇总数

据共收集 ３９１ 份有效调查问卷(表 １)ꎮ
表 １　 调查对象、方法及收集问卷情况

调查方法 调查时间 调查地点 收集问卷(份) 合计(份)
南宁市区 阶段性问卷调查 ２０１３ 年 １２ 月－２０１４ 年 １ 月 广西医大一附院地贫之家 １３９ ３５６

２０１３ 年 １１ 月－２０１３ 年 １２ 月 ３０３ 医院地贫之家 ２１７
南宁周边 ５ 城市 抽样问卷调查 ２０１３ 年 ８ 月－２０１３ 年 ９ 月 钦州市第一人民医院、钦州市市妇幼保健院 ２２ １０９

２０１３ 年 ８ 月－２０１３ 年 ９ 月 河池市人民医院、河池市市妇幼保健院 １７
２０１３ 年 ８ 月－２０１３ 年 ９ 月 右江民族医学院附属医院、

百色市人民医院、百色市妇幼保健院
３１

２０１３ 年 ８ 月－２０１３ 年 ９ 月 来宾市人民医院、来宾市妇幼保健院 １２
２０１３ 年 ８ 月－２０１３ 年 ９ 月 玉林市第一人民医院、玉林市妇幼保健院 ２７

南宁市辖 ５ 县 回顾性问卷调查 ２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０ 月 武鸣县人民医院、中医院、县妇幼保健院 ５２ ３９１
２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０ 月 横县县人民医院、中医院、县妇幼保健院 ６４
２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０ 月 宾阳县人民医院、中医院、县妇幼保健院 ５３
２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０ 月 上林县人民医院、中医院、县妇幼保健院 ８６
２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０ 月 马山县人民医院、中医院、县妇幼保健院 ８２
２００８ 年 １１ 月－２０１３ 年 １０ 月 隆安县人民医院、中医院、县妇幼保健院 ５４

１ ３　 统计学处理　 以 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计软件录入«调查问卷»
中各项内容(计数资料)ꎬ统计比较各(地)项目的比率采用
χ２检验ꎬＰ<０ ０５ 具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 广西南宁及其周边 ５ 市 ４６５ 名地贫患儿输血情况调查

　 ６ 市地贫患者在户籍构成比例、医疗费用类型、输血承担费
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用、输血病程、累计输血量、能否按期输血等方面人群分布率 存在差异(Ｐ<０ ０５)(表 ２)ꎮ
表 ２　 ２０１３ 年 ８ 月－２０１４ 年 １ 月广西 ６ 城市 ４６５ 名地贫患儿输血情况调查 ｎ(％)

钦州市 河池市 百色市 来宾市 玉林市 南宁市 合计

性别 男 １３(５９ １) １０(５８ ８) １７(５４ ８) ６(５０ ０) １５(５５ ６) １９２(５３ ９) ２５３(５４ ４)
女 ９(４０ ９) ７(４１ ２) １４(４５ ２) ６(５０ ０) １２(４４ ４) １６４(４６ １) ２１２(４５ ６)

遗传因素 父亲遗传 １(４ ５) ２(１１ ８) ０(０) ２(１６ ７) ２(７ ４) ２４(６ ７) ３１(６ ７)
母亲遗传 １(４ ５) １(５ ９) １(３ ２) １(８ ３) １(３ ７) ３２(９ ０) ３７(８ ０)
父母双向遗传 ２０(９０ ９) １４(８２ ４) ３０(９６ ８) ９(７５ ０) ２４(８８ ９) ３００(８４ ３) ３９７(８５ ４)

户籍∗ 城区 ８(３６ ４) ４(２３ ５) ９(２９ ０) ３(２５ ０) ７(２５ ９) １５９(４４ ７) １９０(４０ ９)
县城 ３(１３ ６) １(５ ９) １０(３２ ３) ２(１６ ７) ９(３３ ３) ９１(２５ ６) １１６(２４ ９)
乡镇 １１(５０ ０) １２(７０ ６) １２(３８ ７) ７(５８ ３) １１(４０ ７) １０６(２９ ８) １５９(３４ ２)

家庭月收入(元) <２ ０００ ８(３６ ４) ７(４１ ２) １２(３８ ７) ７(５８ ３) １０(３７ ０) １１２(３１ ５) １５６(３３ ５)
２ ０００－ １０(４５ ５) ８(４７ １) １２(３８ ７) ３(２５ ０) １１(４０ ７) １００(２８ １) １４４(３１ ０)
３ ０００－ ４(１８ ２) ２(１１ ８) ６(１９ ４) １(８ ３) ５(１８ ５) ８０(２２ ５) ９８(２１ １)
≥５ ０００ ０(０) ０(０) １(３ ２) １(８ ３) １(３ ７) ６４(１８ ０) ６７(１４ ４)

医疗费用类型△ 自费 ２０(９０ ９) ０(０) ５(１６ １) ２(１６ ７) ６(２２ ２) ７２(２０ ２) １０５(２２ ６)
医保 ０(０) ０(０) ８(２５ ８) ３(２５) ５(１８ ５) ２５０(７０ ２) ２６６(５７ ２)
新农合 ２(９ １) １７(１００) １８(５８ １) ７(５８ ３) １６(５９ ３) ３４(９ ６) ９４(２０ ２)

每次输血自行承担费
用(元)(扣除医保、新
农合报销部分) ＃

<１００ ０(０) １(５ ９) ０(０) １(８ ３) ０(０) ０(０) ２(０ ４)

１００－ ０(０) １３(７６ ５) １３(４１ ９) １(８ ３) １２(４４ ４) ４２(１１ ８) ８１(１７ ４)
３００－ １９(８６ ４) ３(１７ ６) １５(４８ ４) ４(３３ ４) １２(４４ ４) １０６(２９ ８) １５９(３４ ２)
≥５００ ３(１３ ６) ０(０) ３(９ ７) ６(５０ ０) ３(１１ ２) ２０８(５８ ４) ２２３(４８ ０

首次输血年龄(岁) <５ １５(６８ ２) １２(７０ ６) ２４(７７ ４) ８(６６ ７) １９(７０ ４) ２０７(５８ １) ２８５(６１ ２)
５－ ２(９ １) ３(１７ ６) ６(１９ ４) １(８ ３) ６(２２ ２) １１３(３１ ７) １３１(２８ ２)
１０－ ２(９ １) １(５ ９) １(３ ２) １(８ ３) ２(７ ４) ２４(６ ７) ３１(６ ７)
≥１５ ３(１３ ６) １(５ ９) ０(０) ２(１７ ７) ０(０) １２(３ ４) １８(３ ９)

输血病程(年) ε <１ １０(４５ ５) ６(３５ ４) １０(３２ ３) ４(３３ ３) ９(３３ ４) ８８(２４ ７) １２７(２７ ３)
１－ ８(３６ ４) ４(２３ ５) １５(４８ ３) ３(２５ ０) １２(４４ ４) １５６(４３ ８) ２０８(４２ ６)
３－ ４(１８ １) ４(２３ ５) ６(１９ ４) ０(０) ６(２２ ２) ７６(２１ ３) ９６(２０ ６)
≥５ ０(０) ３(１７ ６) ０(０) ５(４１ ７) ０(０) ３６(１０ ２) ４４(９ ５)

输血次数▲ <１０ ５(２２ ７) ３(１７ ６) ７(２２ ６) ６(５０ ０) ５(１８ ５) １１０(３０ ９) １３６(２９ ２)
１０－ ６(２７ ３) ５(２９ ４) １１(３５ ５ ) １(８ ３) １３(４８ １) １３５(３７ ９) １７１(３６ ８)
３０－ ８(３６ ４) ４(２３ ５) １３(４１ ９) ４(３３ ４) ８(２９ ７) ８１(２２ ８) １１８(２５ ４)
≥６０ ３(１３ ６) ５(２９ ５) ０(０) １(８ ３) １(３ ７) ３０(８ ４) ４０(８ ６)

累计输血量(Ｕ)◇ <５０ ７(３１ ８) ８(４７ １) １１(３５ ５) ６(５０ ０) ９(３３ ３) １２９(３６ ２) １７０(３６ ６)
５０－ ７(３１ ８) ２(１１ ８) １８(５８ １) １(８ ３) １６(５９ ３) １５６(４３ ８) ２００(４３ ０)
１００－ ５(２２ ８) ６(３５ ２) ２(６ ４) ２(１６ ７) １(３ ７) ５７(１６ １) ７３(１５ ７)
≥２５０ ３(１３ ６) １(５ ９) ０(０) ３(２５ ０) １(３ ７) １４(３ ９) ２２(４ ７)

能否按期输血◆ 能 ０(０) ８(４７ １) １０(３２ ３) ６(５０ ０) １１(４０ ７) ８９(２５ ０) １２４(２６ ７)
不能 ５(２２ ７) ０(０) ６(１９ ４) １(８ ３) ６(２２ ２) １２２(３４ ３) １４０(３０ １)
不确定 １７(７７ ３) ９(５２ ９) １５(４８ ３) ５(４１ ７) １０(３７ １) １４５(４０ ７) ２０１(４３ ２)

能否充足供血 能 ６(２７ ３) ９(５２ ９) ３(９ ７) １(８ ３) ３(１１ １) ８５(２３ ９) １０７(２３ ０)
不能 ５(２２ ７) ０(０) ６(１９ ４) ４(３３ ３) ５(１８ ５) １５５(４３ ５) １７５(３７ ６)
不确定 １１(５０ ０) ８(４７ １) ２２(７１ ０) ７(５８ ３) １９(７０ ４) １１６(３２ ６) １８３(３９ ４)

∗χ２ ＝ ２４ １００ꎬＰ<０ ０１ꎻ△χ２ ＝ ２２４ ２６５ꎬＰ<０ ０１ꎻ＃χ２ ＝ １６０ ３２４ꎬＰ<０ ０１ꎻεχ２ ＝ ３２ ４７４ꎬＰ<０ ０１ꎻ▲χ２ ＝ ２７ ７７２ꎬＰ<０ ０５ꎻ◇χ２ ＝ ３７ ７４２ꎬＰ<０ ０１ꎻ◆
χ２ ＝ ３２ １３１ꎬＰ<０ ０１ꎻ★χ２ ＝ ４９ １２３ꎬＰ<０ ０１

２ ２　 南宁市 ２ 家大型医院地贫之家连续 ６０ ｄ 共 ３５６ 份重症

地贫患儿输血情况调查　 ２ 家地贫之家重症地贫患儿在家庭

收入、累计输血量方面存在差异(Ｐ<０ ０５)(表 ３)ꎮ
２ ３　 南宁市辖 ６ 县 ３９１ 例重症地贫患儿输血病案回顾性调

查　 ６ 个县重症地贫患儿在首次输血年龄、输血病程、输血次

数、累计输血量、能否按期输血、能否充足供血等方面人群分

布率存在差异(Ｐ<０ ０１)(表 ４)ꎮ
２ ４　 南宁市 ６ 县区重症地贫患儿供血方案的建立　 目前南

宁辖区供血范围内的医院ꎬ就诊的重症地贫患儿均不能得到

充足有效的血液供应以保障其规范输血治疗的需求(表 ２－
４)ꎮ 本着重症地贫患儿输血治疗属地化管理、登记在册、定

期输血、定点输血、规范输血的理念ꎬ在南宁市卫生计生委牵

头下ꎬ制定南宁市县区地贫患儿供血方案ꎮ 依照县重症地贫

患儿属地化管理的原则ꎬ指定县人民医院或县妇幼保健院作

为本地重症地贫患儿唯一指定输血治疗的医院(１ 县 １ 家)ꎬ
由定点输血治疗医院给予当地重症地贫患儿做唯一性编码

(ＩＤ)登记(包括患儿姓名、年龄、病程、血型、每次输血量以

及输血频率等信息)ꎬ并抄送到血站供血科备案ꎮ 指定输血

治疗的医院每月指定 ３ ｄ(一般分布在月上、中、下旬ꎬ每个县

时间相对岔开避免血站血液库存下降过快)给地贫患儿集中

输血ꎬ由重症地贫患儿经治医师在指定输血日前 ３ ｄ 提交地

贫患儿用血计划(患儿 ＩＤ、需要血型、需要血量等信息)到医

６２９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



院输血科ꎬ由医院输血科汇总后向血站供血科申请备血ꎮ 血

站供血科审批医院输血科用血申请后ꎬ在医院指定输血日予

以供血ꎮ 供血方案(图 １)在 ２０１３ 年 ３ 月开始在南宁市 ６ 个

县逐步推行ꎮ
表 ３　 广西医大一附院地贫之家及 ３０３ 医院地贫之家连续 ６０ ｄ 输血重症地贫患儿输血情况调查 [ｎ(％)]

广西医大一附院 ３０３ 医院 合计

性别 男 ７３(５２ ５) １１９(５４ ８) １９２(５３ ９)
女 ６６(４７ ５) ９８(４５ ２) １６４(４６ １)

遗传因素 父亲遗传 ７(５ ０) １７(７ ８) ２４(６ ７)
母亲遗传 １３(９ ４) １９(８ ８) ３２(９ ０)
父母双向遗传 １１９(８５ ６) １８１(８３ ４) ３００(８４ ３)

兄弟姐妹 ０ １１４(８２ １) １８７(８６ ２) ３０１(８４ ５)
１ １８(１２ ９) ２１(９ ７) ３９(１１ ０)
２－３ ７(５ ０) ９(４ １) １６(４ ５)

户籍 城市 ６７(４８ ２) ９２(４２ ４) １５９(４４ ７)
县份 ３３(２３ ７) ５８(２６ ７) ９１(２５ ５)
乡镇 ３９(２８ １) ６７(３０ ９) １０６(２９ ８)

家庭收入(元)∗ <２ ０００ ３９(２８ １) ７３(３３ ６) １１２(３１ ４)
２ ０００－ ３３(２３ ７) ６７(３０ ９) １００(２８ １)
３ ０００－ ４２(３０ ２) ３８(１７ ５) ８０(２２ ５)
>５ ０００ ２５(１８ ０) ３９(１８ ０) ６４(１８ ０)

医疗费用类型 自费 ３３(２３ ７) ３９(１８ ０) ７２(２０ ２)
医保 ９３(６６ ９) １５７(７２ ３) ２５０(７０ ２)
新农合 １３(９ ４) ２１(９ ７) ３４(９ ６)

每次输血自行承担费用(元) <１００ ０(０) ０(０) ０(０)
(扣除医保、新农合报销部分) １００－ １１(７ ９) ３１(１４ ３) ４２(１１ ８)

３００－ ３９(２８ １) ６７(３０ ９) １０６(２９ ８)
>５００ ８９(６４ ０) １１９(５４ ８) ２０８(５８ ４)

首次输血年龄 ０－ ７８(５６ １) １２９(５９ ４) ２０７(５８ ２)
５－ ５１(３６ ７) ６２(２８ ７) １１３(３１ ７)
１０－ ７(５ ０) １７(７ ８) ２４(６ ７)
>１５ ３(２ ２) ９(４ １) １２(３ ４)

输血病程(年) ０－ ４１(２９ ５) ４７(２１ ７) ８８(２４ ７)
１－ ５５(３９ ６) １０１(４６ ５) １５６(４３ ９)
３－ ３１(２２ ３) ４５(２０ ７) ７６(２１ ３)
>５ １２(８ ６) ２４(１１ １) ３６(１０ １)

输血次数 <１０ ５３(３８ １) ５７(２６ ２) １１０(３０ ９)
１０－ ４２(３０ ３) ９３(４２ ９) １３５(３７ ９)
３０－ ３３(２３ ７) ４８(２２ １) ８１(２２ ８)
>６０ １１(７ ９) １９(８ ８) ３０(８ ４)

累计输血量(Ｕ)△ <５０ ６６(４７ ５) ６３(２９ ０) １２９(３６ ２)
５０－ ４５(３２ ４) １１１(５１ ２) １５６(４３ ８)
１００－ ２１(１５ １) ３６(１６ ６) ５７(１６ １)
>２５０ ７(５ ０) ７(３ ２) １４(３ ９)

能否按期输血 能 ３３(２３ ７) ５６(２５ ８) ８９(２５ ０)
不能 ４３(３０ ９) ７９(３６ ４) １２２(３４ ３)
不确定 ６３(４５ ４) ８２(３７ ８) １４５(４０ ７)

能否充足供血 能 ３８(２７ ３) ４７(２１ ７) ８５(２３ ９)
不能 ５９(４２ ５) ９６(４４ ２) １５５(４３ ５)
不确定 ４２(３０ ２) ７４(３４ １) １１６(３２ ６)

∗χ２ ＝ ８ ４６０ꎬＰ<０ ０５ꎻ△ χ２ ＝ １５ ５９９ꎬＰ<０ ０１ꎮ

２ ５　 南宁市 ６ 县重症地贫患儿供血方案的建立后的供血情况　 南宁辖区 ６ 县重症地贫患儿供血方案于 ２０１３ 年 ３ 月起逐步

实施ꎬ截止 ２０１６ 年 ６ 月ꎬ各县重症地贫患儿用血量占比县全年用血量逐年升高(Ｐ<０ ０１)ꎬ结果见表 ５ꎮ

３　 讨论

本次调查中ꎬ南宁市区地贫患儿均来自市内 ２ 所大型三

甲医院的地贫之家ꎬ其中广西医大一附院是区内医疗水准最

高的公立医疗机构ꎬ而 ３０３ 医院为军队中心医院且临床用血

自采自供ꎬ因而通过对 ２ 个地贫之家患儿的输血情况的比

较ꎬ能够了解供血情况对地贫患儿治疗的影响ꎻ加上南宁市

辖 ６ 县最近 ５ 年来地贫患儿输血病案的回顾性调查ꎬ便可勾

勒出南宁市地贫患儿输血的基本情况:南宁市地贫患儿遗传

因素多为父母地贫基因双向遗传ꎬ患儿在在市区、县城及乡

镇均有ꎬ输血费用中医保 /新农合报销的比例较高ꎬ除此之

外ꎬ以患儿家庭自行承担费用≥３００ 元 /次者居多ꎬ多数患儿

首次输血年龄<１０ 岁ꎬ极少患儿输血病程>５ 年ꎬ患儿家长对

于能否定期输血及足量输血持否定或不确定态度(表 ２－４)ꎮ
另外ꎬ南宁市输血重症地贫患儿的情况ꎬ与周边 ５ 城市略有

差异(表 ２)ꎬ这或与当地的经济状况、医疗水平以及血液供

７２９中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



应情况相关ꎮ
表 ４　 ２００８ 年 ６ 月－２０１３ 年 １０ 月南宁市辖县 ３９１ 例病案调查结果 [ｎ(％)]

武鸣县 横县 宾阳县 上林县 马山县 隆安县 合计

性别 男 ２９(５５ ８) ３１(４８ ４) ３１(５８ ５) ４８(５５ ８) ４４(５３ ７) ２６(４８ １) ２０９(５３ ５)
女 ２３(４４ ５) ３３(５１ ６) ２２(４１ ５) ３８(４４ ２) ３８(４６ ３) ２８(５１ ８) １８２(４６ ５)

首次输血年龄(岁)∗ ０－ ３１(５９ ７) ３３(５１ ６) ３３(６２ ３) １５(１７ ４) ６６(８０ ４) １４(２５ ９) １９２(４９ １)
５－ １９(３６ ５) ２１(３２ ８) １１(２０ ８) １５(１７ ４) １３(１５ ９) ２３(４２ ６) １０２(２６ １)
１０－ ２(３ ８) ７(１０ ９) ６(１１ ３) ２１(２４ ４) ３(３ ７) １２(２２ ２) ５１(１３ ０)
>１５ ０(０) ３(４ ７) ３(５ ６) ３５(４０ ８) ０(０) ５(９ ３) ４６(１１ ８)

输血病程(年)△ ０－ １９(３６ ６) ２１(３２ ８) １９(３５ ８) ４０(４６ ６) １０(１２ ２) ２８(５１ ８) １３７(３５ ０)
１－ ２１(４０ ４) ２９(４５ ３) ２１(３９ ６) ２７(３１ ４) ２４(２９ ３) １６(２９ ６) １３８(３５ ３)
３－ １０(１９ ２) １０(１５ ６) ９(１７ ０) １１(１２ ８) ３７(４５ １) ９(１６ ７) ８６(２２ ０)
>５ ２(３ ８) ４(６ ３) ４(７ ５) ８(９ ２) １１(１３ ４) １(１ ９) ３０(７ ７)

输血次数＃ <１０ １３(２５ ０) ２９(４５ ３) ２３(４３ ４) ６１(７０ ９) １３(１５ ９) ３１(５７ ４) １７０(４３ ５)
１０－ １９(３６ ５) ２３(３５ ９) ２０(３７ ７) １１(１２ ８) ３５(４２ ７) １４(２５ ９) １２２(３１ ２)
３０－ １２(２３ １) １１(１７ ２) ８(１５ １) １１(１２ ８) ２７(３２ ９) ６(１１ １) ７５(１９ ２)
>６０ ８(１５ ４) １(１ ６) ２(３ ８) ３(３ ５) ７(８ ５) ３(５ ６) ２４(６ １)

累计输血量(Ｕ) ε <５０ １２(２３ １) ３３(５１ ６) ２９(５４ ７) ６(７ ０) １６(１９ ５) ３９(７２ ２) １３５(３４ ５)
５０－ ２４(４６ １) ２１(３２ ８) １８(３４ ０) ４０(４６ ５) ２７(３２ ９) １３(２４ １) １４３(３６ ６)
１００－ １１(２１ ２) ８(１２ ５) ６(１１ ３) ３７(４３ ０) ３６(４３ ９) ２(３ ７) １００(２５ ６)
>２５０ ５(９ ６) ２(３ １) ０(０) ３(３ ５) ３(３ ７) ０(０) １３(３ ３)

能否按期输血▲ 能 ３(５ ８) １１(１７ ２) ７(１３ ２) ６(７ ０) ２９(３５ ４) ４(７ ４) ６０(１５ ３)
不能 ３７(７１ １) １６(２５ ０) １９(３５ ８) ４３(５０ ０) １９(２３ ２) ２９(５３ ７) １６３(４１ ７)
不确定 １２(２３ １) ３７(５７ ８) ２７(５０ ９) ３７(４３ ０) ３４(４１ ５) ２１(３８ ９) １６８(４３ ０)

能否充足供血◇ 能 １１(２１ ２) １６(２５ ０) ８(１５ １) ５(５ ８) ３１(３７ ８) ２９(５３ ７) １００(２５ ６)
不能 ２３(４４ ２) １１(１７ ２) ２１(３９ ６) ３７(４３ ０) ２２(２６ ８) ９(１６ ７) １２３(３１ ５)
不确定 １８(３４ ６) ３７(５７ ８) ２４(４５ ３) ４４(５１ ２) ２９(３５ ４) １６(２９ ６) １６８(４３ ０)

∗χ２ ＝ １６１ ２０７ꎬＰ<０ ０１ꎻ△χ ２ ＝ ５７ ４０７ꎬＰ<０ ０１ꎻ＃χ ２ ＝ １７２ ２２８ꎬＰ<０ ０１ꎻεχ ２ ＝ １１６ ４５４ꎬＰ<０ ０１ꎻ▲χ ２ ＝ ６５ ６５４ꎬＰ<０ ０１ꎻ◇χ２ ＝ ６２ １２４ꎬＰ<
０ ０１ꎮ

图 １　 南宁市 ６ 县区地贫患儿供血方案
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　 　 　 　 　 表 ５　 ２０１３ 年 ３ 月－２０１６ 年 ６ 月南宁市辖 ６ 县地贫患儿供血情况　 　 [地贫患儿供血量(Ｕ) / 该县供血量(Ｕ)ꎬ ％]

横县∗ 武鸣县△ 宾阳县＃ 上林县ε 马山县▲ 隆安县◇ 合计◆

２０１３年 １９１/ ９９７３(１ ９２) － １１２１/ ６２６９ ５(１７ ８８) ４１５/ ３１７０ ５(１３ ０９) ７８８/ ３６４１(２１ ６４) １１９/ ２１９０ ５(５ ４３) ２６３４/ ３３７１０(７ ８１)
２０１４年 ２５５ ５ / ８６７７ ５(２ ９４) １１７/ ７８０８(１ ５０) １２１５ ５ / ６５１６ ５(１８ ５６) ４７９ ５ / ２５４２ ５(１８ ８６) ９５５ ５ / ３６３４(２６ ２９) １２９/ ２２９４(５ ６２) ３１５２/ ３１４７２ ５(１０ ０２)
２０１５年 ４１６/ ９５１１ ５(４ ３７) ６０５/ ７５２６ ５(８ ０４) １５９１/ ７２９７(２１ ８０) ６７３ ５ / ２７８８ ５(２４ １５) １４３１/ ４０６０ ５(３５ ２４) １４３/ ２０５４(６ ９６) ４８５９ ５ / ３３２３８(１４ ６２)
２０１６年 １－６月 ４８２/ ５６１９ ５(８ ５８) ６１１/ ４７１３(１２ ９６) ８６９/ ３７１８(２３ ３７) ５４８ ５ / １５１１ ５(３６ ２９) ８６０ ５ / ２２４９ ５(３８ ２５) １０５ ５ / １１６２ ５(９ ０８) ３４７６ ５ / １８９７４ ５(１８ ３２)

∗χ２＝４０５ ４９２ꎬＰ<０ ０１ꎻ△χ２＝５７７ ３７３ꎬＰ<０ ０１ꎻ＃χ２ ＝ ４３ ３３４ꎬＰ<０ ０１ꎻεχ２ ＝ ２２１ ６１９ꎬＰ<０ ０１ꎻ▲χ２ ＝ １４７ ７７９ꎬＰ<０ ０１ꎻ◇χ２ ＝ １８ １４８ꎬＰ<０ ０１ꎻ◆χ２ ＝ １２４８ ６０２ꎬＰ<

０ ０１ꎮ

广西的总体经济水平相对落后ꎬ医疗水平区域性差异比

较大ꎬ而广西人群中地贫基因携带者的基数较大ꎬ加上目前

对于地贫的筛查ꎬ存在技术上的差异及筛查技术自身的缺

陷[６－７] ꎬ使得孕妇产前筛查结果存在一定的假阴性[８] ꎬ而部

分偏远地区的产妇由于对地贫知识了解不足ꎬ不愿意做产前

地贫基因筛查ꎬ导致重症地贫患儿的出生ꎮ 定期输血及规范

输血是治疗重症地贫患儿(一般是 β 型中重度[９] )最经济有

效的方法ꎬ但我们在调查中发现ꎬ南宁地区地贫患儿供血及

规范化输血难于保障ꎬ地贫患儿输血病程≥５ 年者较少ꎬ分析

原因:第一ꎬ血液供应不足ꎬ作为首府南宁汇集了全区最好的

医院及医疗资源ꎬ临床用血需求大于无偿献血增长率ꎬ血液

供应中长期处于紧缺阶段[１０] ꎻ第二ꎬ自主寻求血液困难ꎬ重
症地贫患儿父母均有遗传缺陷ꎬ不适宜通过亲友互助献血方

式为孩子获得血液(南宁市也于 ２０１７ 年 ３ 月起停止互助献

血[１１] )ꎻ第三ꎬ地贫患儿定期输血治疗以及常规治疗ꎬ虽然部

分费用已由医保 /新农合报销ꎬ但是输血的检测及输血后除

铁治疗等费用较高ꎬ导致部分需要输血的地贫患儿囿于家庭

经济条件而输不起血[１２] ꎻ第四ꎬ部分患儿家长对地贫儿童输

血治疗效果预期的悲观态度导致地贫儿童不能接受规范化

输血[１３] ꎮ 重症地贫患血及其家庭是 １ 个弱势群体ꎬ如果其

基本的血液制品救治难以保障ꎬ供需矛盾升级ꎬ甚至可能引

发严重的社会问题ꎬ故应该予以充分重视ꎮ
本次调查显示ꎬ输血病程<３ 年、输血次数<３０ 次ꎬ输血总

量<１００ Ｕ 的重症地贫患儿比例较大(表 ２－４)ꎮ 推测一是新

出生的及新发现的重症地贫患儿比例较大ꎻ二是由于血液供

应短缺原因ꎬ重症地贫患儿得不到规范有效输血治疗(广西

医大一附院地贫之家尚不能给患儿做到高量输血ꎬ一般患儿

维持 Ｈｂ>７０ｇ / Ｌ 即可)ꎬ他们的生存状态令人担忧ꎮ 血站是

公益性事业单位ꎬ保障本地重症地贫患儿血液供应是义不容

辞的职责ꎮ 基于我们的调查研究ꎬ本血站定了针对南宁 ６ 县

重症地贫患儿的供血方案:卫生行政部门牵头ꎬ由献血者→
血站→定点输血医疗机构→输血地贫患儿的链式联动机制

(图 １)ꎮ 从 ２０１３ 年 ３ 月起逐步推行实施后ꎬ各县地贫患儿的

供血量逐年增加ꎬ而地贫患儿用血量占全县医疗用血的比例

也逐年增加ꎬ有的县甚至已>３５％(表 ５)ꎮ 推测原因主要是

地贫患儿能够定点输血ꎬ预约输血及规范输血[１５] 后ꎬ生存质

量改善ꎬ随着年龄的增长ꎬ每次用血量和用血频率会增加(目
前地贫患儿输血目标为提升至 Ｈｂ ９０ ｇ / Ｌ)ꎬ血站供血量随之

相应增加ꎮ 然而地贫患儿用血量的逐年增加ꎬ同时也给血站

带来了巨大的供血压力ꎬ在下一步制定南宁市区重症地贫患

儿供血方案时应予以充分考虑ꎮ
由于广西地区现阶段不能避免中、重型地贫患儿出生ꎬ

因此对于地贫的早发现、早治疗以对儿童及父母亲的社会关

怀尤为重要[１６－１７] ꎮ 但目前“地贫之家”仅设立在省会以及市

级医院内ꎬ并且对于重症地贫患儿而言ꎬ其赖以生存的输血

供应尚未建立期有效的保障机制(目前国内关于地贫儿童供

血情况的学术报道几乎空白)ꎬ而对于那些就诊于县级医院

及乡镇卫生院的重症地贫患儿的关注更缺乏ꎮ 考虑到新农

合政策已经把地贫的输血治疗纳入报销范围ꎬ对于来自农村

的重症地贫患儿及其家庭来说ꎬ出于经济成本来考虑ꎬ县级

以及以下医疗机构应当成为他们治疗的“首选”ꎮ 本次调查

结果发现ꎬ重症地贫患儿输血病程>５ 年者较少ꎬ推测原因:
１)以往重症地贫患儿的生存状态的差劣导致患儿死亡ꎬ或患

儿家庭由于经济因素及患儿的父母亲精神负担等因素放弃

治疗[１８] ꎻ２)一些难治性地贫患儿、非输血依赖性地中海贫血

等ꎬ随着医疗水平的进步以及规范治疗ꎬ对于血液在依赖性

进一步降低甚至不需要输血[１９] ꎻ３)由于血液资源的紧缺以

及医疗水平的差异ꎬ重症地贫患儿流动性比较大ꎮ 所以给患

儿唯一性编码 ＩＤꎬ定期输血ꎬ定点输血ꎬ规范输血治疗的方针

原则显得尤为重要ꎮ
综上ꎬ我们认为解决重症地贫患儿规范输血问题ꎬ应在

卫生行政部门统一部署下ꎬ施行重症地贫患儿输血属地化管

理ꎬ做到唯一性编码(ＩＤ)登记在册ꎬ依据在册登记ꎬ由血站定

期供血ꎬ定点输血(门诊输血)ꎬ定点治疗ꎬ定点报销ꎮ 由卫生

行政部门主导并开展关于地贫患儿的输血情况的调查ꎬ更能

为各地地贫的防治提供后端数据ꎬ其动态指标可以作为各地

的开展地贫血防控的 １ 个重要的考核项目ꎮ 开展统一重症

地贫患儿基本情况及定期输血情况的基线调查ꎬ能够了解各

地在一段时间内重症地贫患儿的输血治疗现状ꎬ预测其发展

趋势ꎬ同时为血站保障这些人群的是医疗用血提供依据ꎮ 此

外ꎬ各地血站需要依据调查的情况ꎬ制定统一的供血策略ꎬ优
先保障这些儿童的医疗用血ꎬ并形成统一的长效机制ꎮ

本次研究尚有部分不足之处ꎬ第一ꎬ对南宁周边城市抽

样调查的样本量较少ꎬ不能完全代表当地重症地贫患儿输血

的真实情况ꎻ第二ꎬ在南宁 ６ 县采取的方案暂时未能在南宁

市区开展ꎮ 因为广西医大一附院地贫之家患儿来自广西全

区ꎬ甚至周边省份ꎬ如果一步到位的给地贫患儿足量供血(提
升至 Ｈｂ>９０ ｇ / Ｌ)ꎬ定会造成对 ３０３ 医院地贫之家及周边城

市或省市的重症地贫患儿的“虹吸效应”ꎬ从而导致用血量的

急剧增加ꎬ这也是本血站在短期内不能承受之重ꎮ 对于南宁

市区属地地贫患儿的供血ꎬ血站已经于 ２０１７ 年 ５ 月协助南

宁市第六人民医院筹建了首家南宁市直医院“地贫之家”ꎬ并
开始依照南宁 ６ 县重症地贫患儿供血方案供血ꎬ旨在优先保

证南宁市属地重症地贫患儿供血ꎻ其次ꎬ与广西医大一附院

地贫之家沟通ꎬ原则上要求重症地贫患儿按照属地化管理登

记ꎬ预约输血ꎮ 而非南宁属地的患儿ꎬ应当在患儿病情稳定
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后回到属地做定期输血ꎮ 如果一定要在南宁市输血治疗的ꎬ
则至少要鼓励患儿家人、亲属朋友应参与南宁市以关爱地贫

患儿为主题的无偿献血宣传ꎬ扩大南宁市血液来源ꎮ 第三ꎬ
本研究能参考及借鉴的文献极少ꎬ而国内对于重症地贫患儿

保障用血方面的报道几乎空白ꎬ调研问卷设计尚有不足之

处ꎬ比如统计数据均为计数资料ꎬ计量资料收集较少ꎮ 本血

站制定的县区重症地贫患儿的供血方案ꎬ已经确认是 １ 种有

效的尝试ꎬ实践证明已经满足的南宁 ６ 县重症地贫患儿的规

范化输血治疗问题ꎬ下一步应在依据实践情况制定南宁市区

的重症地贫患儿供血方案ꎮ
[本次调查研究ꎬ得到广西医科大学第一附属医院输血

科、解放军 ３０３ 医院输血科、百色市中心血站、玉林市中心血

站、河池市中心血站、钦州市中心血站、来宾市中心血站、南
宁市辖 ６ 县卫生计生局医政股(排名不分先后)的大力支持

和帮助ꎬ在此一并致谢!]
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本中心致力于非传染性输血安全和中国人群血型分子遗传背景研究ꎬ建立了血型血清学和分子遗传学血型基因检测平

台ꎮ 可接受疑难血型标本鉴定、ＲｈＤ(－)供者库中的 Ｄ 变异体排查以及稀有血型的确认ꎮ 欢迎送检标本或科研合作等方式与
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论著

新疆柯尔克孜族献血者 ７ 个红细胞血型系统抗原基因多态性分析∗

乔艳辉１　 依萨穆丁吾甫尔２ 　 吐尔洪克维尔１ 　 陆书云３

(１.乌鲁木齐市血液中心ꎬ新疆 乌鲁木齐 ８３００００ꎻ２.喀什地区第一人民医院ꎻ３.克孜勒苏柯尔克孜自治州中心血站)

　 　 摘要:目的　 了解新疆柯尔克孜族人各种(类)红细胞血型系统抗原基因的多态性分布情况ꎮ 方法　 采用 ＰＣＲ￣
ＳＳＰ 方法对 １１３ 名新疆柯尔克孜族无血缘关系的健康献血者 Ｋｅｌｌ、Ｄｕｆｆｙ、Ｄｉｅｇｏ、Ｋｉｄｄ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ、Ｙｔ 和 Ｃｏｌｔｏｎ ７ 个血型

系统做基因分型ꎬ并做基因多态性分析ꎮ 结果 　 本组新疆柯尔克孜族无偿献血者人群的 Ｋｅｌｌ、Ｄｕｆｆｙ 、Ｄｉｅｇｏ、Ｋｉｄｄ、
Ｄｏｍｂｒｏｃｋ、Ｙｔ 和 Ｃｏｌｔｏｎ７ 个血型系统抗原基因频率分别为 Ｋ ＝ ０ ００８ ８(２ / ２２６)、ｋ ＝ ０ ９９１ ２(２２４ / ２２６)ꎬＪｓａ ＝ １ ０００ ０
(２２６ / ２２６)、Ｊｓｂ ＝ ０ ０００ ０(０ / ２２６)ꎬＦｙａ ＝ ０ ７２５ ７(１６４ / ２２６)、Ｆｙｂ ＝ ０ ２７４ ３(６２ / ２２６)ꎬＤｉａ ＝ ０ ０５７ ５(１３ / ２２６)、Ｄｉｂ ＝
０ ９４２ ５(２１３ / ２２６)ꎬＪｋａ ＝ ０ ６１５ ０(１３９ / ２２６)、Ｊｋｂ ＝ ０ ３８５ ０(８７ / ２２６)ꎬＤｏａ ＝ ０ ２３８ ９(５４ / ２２６)、Ｄｏｂ ＝ ０ ７６１ １(１７２ / ２２６)ꎬ
Ｙｔａ ＝ ０ ９４６ ９(２１４ / ２２６)、Ｙｔｂ ＝ ０ ０５３ １(１２ / ２２６)ꎬＣｏａ ＝ １ ０００ ０(２２６ / ２２６)、Ｃｏｂ ＝ ０ ０００ ０(０ / ２２６)ꎬ均符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎ￣
ｂｅｒｇ 遗传定律(Ｐ>０ ０５)ꎬＫｅｌｌ 和 Ｃｏｌｔｏｎ 基因分布与汉族、维吾尔族、回族、藏族、满族人群相似ꎮ 结论　 新疆柯尔克

孜族人 Ｄｕｆｆｙ、Ｄｉｅｇｏ、Ｋｉｄｄ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ 和 Ｙｔ 血型系统基因频率具有独特的分布特点ꎬＫｅｌｌ 和 Ｃｏｌｔｏｎ 血型系统与国内许

多民族相似ꎻＣｏｌｔｏｎ 血型系统基因呈单态性分布ꎮ
关键词:红细胞血型ꎻ基因分型ꎻ基因频率ꎻ基因多态性ꎻ柯尔克孜族ꎬ新疆
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０(２２６ / ２２６)ꎬＪｓｂ ＝ ０ ０００ ０(０ / ２２６)ꎬＦｙａ ＝ ０ ７２５ ７(１６４ / ２２６)ꎬＦｙｂ ＝ ０ ２７４ ３(６２ / ２２６)ꎬＤｉａ ＝ ０ ０５７ ５(１３ / ２２６)ꎬＤｉｂ ＝
０ ９４２ ５(２１３ / ２２６)ꎬＪｋａ ＝ ０ ６１５ ０(１３９ / ２２６)ꎬＪｋｂ ＝ ０ ３８５ ０(８７ / ２２６)ꎬＤｏａ ＝ ０ ２３８ ９(５４ / ２２６)ꎬＤｏｂ ＝ ０ ７６１ １(１７２ / ２２６)ꎬ
Ｙｔａ ＝ ０ ９４６ ９(２１４ / ２２６)ꎬＹｔｂ ＝ ０ ０５３ １(１２ / ２２６)ꎬＣｏａ ＝ １ ０００ ０(２２６ / ２２６)ꎬＣｏｂ ＝ ０ ０００ ０(１７２ / ２２６).Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｇｏｏｄ ｆｉｔ
ｔｏ Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｗｉｔｈｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＤｕｆｆｙꎬＤｉｅｇｏꎬＫｉｄｄꎬＤｏｍｂｒｏｃｋ
ａｎｄ Ｙｔ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｋｈａｌｋｈａｓ ｈａｓ ｉｔｓ ｕｎｉｑｕｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｋｅｌｌ ａｎｄ Ｃｏｌｔｏｎ ｈａｖｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｈａｎꎬ
Ｘｉｎｊｉａｎｇ ＵｙｇｕｒꎬＨｕｉꎬＴｉｂｅｔꎬＭａｎｃｈｕ ｐｅｏｐｌｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ.Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｌｔｏｎ ｉｓ ｍｏｎｏｍｏｒｐｈｉｃ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＲＢＣ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐｓꎻｇｅｎｅ ｔｙｐｅꎻｇｅｎｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎻＫｈａｌｋｈａｓꎬＸｉｎｊｉａｎｇ

血型是人类重要的遗传标志ꎬ红细胞血型系统在临床输

血中起着重要作用ꎬ迄今为止已被国际输血协会(ＩＳＢＴ)确认

的人类红细胞血型系统有 ３５ 个ꎮ 据报道红细胞血型系统的

遗传背景具有多态性ꎬ在不同民族和地区存在差异[１] ꎮ 目前

除 ＡＢＯ、Ｒｈ 血型系统外ꎬ其他有临床意义的血型系统如

Ｋｅｌｌ、Ｄｕｆｆｙ、Ｄｉｅｇｏ、Ｋｉｄｄ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ、Ｙｔ、Ｃｏｌｔｏｎꎬ在一些地区和民

族人群中的抗原频率分布尚不清楚ꎮ 柯尔克孜族是我国 ５６
个民族之一ꎬ主要集中在新疆克孜勒苏柯尔克孜自治州的 ３
县 １ 市内ꎮ １７、１８ 世纪ꎬ柯尔克孜人从西伯利亚南部叶尼塞

河上游流域逐渐向西南迁至天山地区(包括今日的克孜勒苏

柯尔克孜自治州和吉尔吉斯斯坦国)ꎬ并与这一地区的蒙古

族、哈萨克族、汉族和回族等民族形成了小聚居和杂居的格

局ꎮ 为了解具有临床意义的红细胞血型系统基因频率在新

疆柯尔克孜族人中的分布情况ꎬ我们对无血缘关系新疆柯尔

克孜 族 健 康 献 血 者 血 样 做 了 Ｋｅｌｌ、 Ｄｕｆｆｙ、 Ｄｉｅｇｏ、 Ｋｉｄｄ、
Ｄｏｍｂｒｏｃｋ、Ｙｔ 和 Ｃｏｌｔｏｎ 基因分型ꎬ报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象　 随机留取新疆克孜勒苏柯尔克孜自治州中

心血站 ２０１０ 年 ３－４ 月 １１３ 名无血缘关系的柯尔克孜族健康

献血者全血标本 ２ ｍＬ / (人)份(ＥＤＴＡ 抗凝ꎬ－２０℃冻存)ꎻ其
中男性 ６４ 名、女性 ４９ 名ꎬ年龄 １８－５５(中位 ２５)岁ꎻ１１３ 人中ꎬ
初次献血者 １０４ 名、献血≥２ 次者 ９ 人ꎮ 于 ２０１０ 年 １２ 月提

取血样 ＤＮＡꎬ－３０℃冻存ꎬ２０１４ 年开始试验ꎮ
１ ２　 试剂与仪器　 ＤＮＡ 提取试剂盒(北京天根公司ꎬ批号

Ｋ９４２６)ꎻ配组红细胞基因分型试剂盒(美国 Ｇ＆Ｔ 公司ꎬ批号

Ｂ９００１ꎬ含 ＰＣＲ 检 测 的 ＳＮＰ 和 Ｋｅｌｌ、 Ｄｕｆｆｙ、 Ｄｉｅｇｏ、 Ｋｉｄｄ、
Ｄｏｍｂｒｏｃｋ、Ｙｔ 和 Ｃｏｌｔｏｎ 血型系统基因的 １７ 种引物ꎬ－２０℃冰

１３９中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



箱预存) (表 １)ꎻ Ｔａｑ ＤＮＡ 聚合酶 ( 大连宝生物ꎬ 批号

ＣＫ３１０２ＡＡ)ꎮ 台式高速冷冻离心机(ＳＯＲＶＡＬＬ Ｆｒｅｓｃｏꎬ美国

热电公司)ꎻＰＣＲ 扩增仪(ＰＥ９７００ꎬ美国 ＡＢＩ 公司)ꎻ凝胶自动

成像系统(Ｇｅｌ Ｄｏｃ ＸＲ)、核酸蛋白测定仪(ＳｍａｒｔＳｐｅｃ Ｐｌｕｓ)、
电泳仪(ＰｏｗｅｒＰａｃ Ｂａｓｉｃ)(美国 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司)ꎮ

表 １　 配组红细胞基因分型试剂盒 ＰＣＲ 检测的 ＳＮＰ 和引物名称及特异性扩增产物

等位
基因

碱基取代或检测
的基因片段

引物名称
ＰＣＲ 产物
长度(ｂｐ)

等位
基因

碱基取代或检测
的基因片段

引物
名称

ＰＣＲ 产物
长度(ｂｐ)

Ｋｅｌｌ 血型 ｋ / Ｋ ５７８Ｃ→Ｔ Ｋ１(Ｋ) １４５ Ｄｉｅｇｏ 血型 Ｄｉｂ / Ｄｉａ ２５６１Ｃ→Ｔ Ｄｉａ １３９
Ｋ２(ｋ) １４５ Ｄｉｂ １２９

Ｊｓｂ / Ｊｓａ １７９０Ｔ→Ｃ Ｊｓａ １４５ Ｙｔ 血型 Ｙｔａ / Ｙｔｂ １０５７Ｃ→Ａ Ｙｔａ ２１３
Ｊｓｂ １４５ Ｙｔｂ ２１３

Ｄｕｆｆｙ 血型 Ｆｙａ / Ｆｙｂ １２５Ｇ→Ａ Ｆｙａ ２３２ ＤｏｍＢｒｏｃｋ 血型 Ｄｏｂ / Ｄｏａ ７９３Ｇ→Ａ Ｄｏａ １６２
Ｆｙｂ ２３２ Ｄｏｂ １６１

Ｆｙｂ / Ｆｙ －６７Ｔ→Ｃ Ｆｙ ７１１ Ｃｏｌｔｏｎ 血型 Ｃｏａ / Ｃｏｂ １３４ Ｃ→Ｔ Ｃｏａ １４０
Ｋｉｄｄ 血型 Ｊｋａ / Ｊｋｂ ８３８Ｇ→Ａ Ｊｋａ ２３７ Ｃｏｂ １４０

Ｊｋｂ ２３７

１ ３　 ＤＮＡ 提取　 严格按照血液基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒操

作:ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０为 １ ６－１ ９ꎬＤＮＡ 浓度稀释到(４０－６０)ｎｇ / μＬ
备用ꎮ
１ ４　 ＰＣＲ 扩增及电泳 　 将预分装的 ７ 种红细胞血型的 １７
种引物混合液从冰箱中取出ꎬ室温溶解ꎬ扩增严格按照试剂

盒说明书操作ꎮ 扩增产物在 ２％的琼脂糖凝胶ꎬ９０ Ｖ 电泳 ３０
ｍｉｎꎬ凝胶成像仪下观察记录结果ꎮ
１ ５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １８ ０ 统计学软件处理数据ꎬ等
位基因频率的计算和 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｂｅｒｇ 平衡的验证按文献[２]
方法ꎻ本组柯尔克孜族人与其他人群上述 ７ 种红细胞血型基

因频率分布比较采用 χ２检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 新疆柯尔克孜人 Ｋｅｌｌ、Ｄｕｆｆｙ、Ｄｉｅｇｏ、Ｋｉｄｄ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ、Ｙｔ

和 Ｃｏｌｔｏｎ ７ 个红细胞血型系统的抗原基因分型(示例) 　 见

图 １ꎮ

注:该例 Ｋｅｌｌ、Ｄｕｆｆｙ、Ｄｉｅｇｏ、Ｋｉｄｄ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ、Ｙｔ、Ｃｏｌｔｏｎ 血型

系统基因型分别为 Ｋ / ｋ、 Ｊｓｂ / Ｊｓｂ、Ｆｙａ / Ｆｙａ、Ｄｉｂ / Ｄｉｂ、 Ｊｋａ /

Ｊｋａ、Ｄｏａ / Ｄｏｂ、Ｙｔａ / Ｙｔａ、Ｃｏａ / Ｃｏａ

图 １　 １ 名新疆柯尔克孜族人 ７ 个红细胞血型系统基因型电泳

２ ２　 新疆柯尔克孜族人 ７ 个红细胞血型系统的抗原基因频

率分布　 经验证本组 １１３ 名新疆柯尔克孜族健康献血者的 ７
个血型基因分布均符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡(表 ２)ꎮ

表 ２　 １１３名新疆柯尔克孜族健康献血者 Ｋｅｌｌ、Ｄｕｆｆｙ、Ｄｉｅｇｏ、Ｋｉｄｄ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ、Ｙｔ 和 Ｃｏｌｔｏｎ ７个红细胞血型系统的抗原基因频率分布

基因型 观察值 频率 期望值 ∑Ｘ２ Ｐ 基因频率

Ｋｅｌｌ 血型 ｋ / ｋ １１１ ０ ９８２ ３ １１１ ０２ ０ ０００ ２ >０ ０５ ｋ＝ ０ ９９１ ２(２ / ２２６)
Ｋ / ｋ ２ ０ ０１７ ７ １ ９８ Ｋ＝ ０ ００８ ８(２２４ / ２２６)
Ｋ / Ｋ ０ ０

Ｊｓａ / Ｊｓａ ０ ０ ０ >０ ９７５ Ｊｓａ ＝ １ ０００ ０(２２６ / ２２６)
Ｊｓａ / Ｊｓｂ ０ ０ Ｊｓｂ ＝ ０ ０００ ０(０ / ２２６)
Ｊｓｂ / Ｊｓｂ １１３ １ １１３

Ｄｕｆｆｙ 血型 Ｆｙａ / Ｆｙａ ６０ ０ ５３１ ０ ５９ ５１ ０ ０５５ ２ >０ ７５ Ｆｙａ ＝ ０ ７２５ ７(１６４ / ２２６)
Ｆｙａ / Ｆｙｂ ４４ ０ ３８９ ４ ４４ ９９ Ｆｙｂ ＝ ０ ２７４ ３(６２ / ２２６)
Ｆｙｂ / Ｆｙｂ ９ ０ ０７９ ６ ８ ５０

Ｄｉｅｇｏ 血型 Ｄｉａ / Ｄｉａ １ ０ ００８ ９ ０ ３７ １ ２１０ ４ >０ ２５ Ｄｉａ ＝ ０ ０５７ ５(１３ / ２２６)
Ｄｉａ / Ｄｉｂ １１ ０ ０９７ ３ １２ ２５ Ｄｉｂ ＝ ０ ９４２ ５(２１３ / ２２６)
Ｄｉｂ / Ｄｉｂ １０１ ０ ８９３ ８ １００ ３８

Ｋｉｄｄ 血型 Ｊｋａ / Ｊｋａ ３９ ０ ３４５ ２ ４２ ７４ ２ ２１５ ３ >０ １０ Ｊｋａ ＝ ０ ６１５ ０(１３９ / ２２６)
Ｊｋａ / Ｊｋｂ ６１ ０ ５３９ ８ ５３ ５１ Ｊｋｂ ＝ ０ ３８５ ０(８７ / ２２６)
Ｊｋｂ / Ｊｋｂ １３ ０ １１５ ０ １６ ７５

Ｄｏｍｂｒｏｃｋ 血型 Ｄｏａ / Ｄｏａ ７ ０ ０６１ ９ ６ ４５ ０ ０８０ ３ >０ ７５ Ｄｏａ ＝ ０ ２３８ ９(５４ / ２２６)
Ｄｏａ / Ｄｏｂ ４０ ０ ３５４ ０ ４１ ０９ Ｄｏｂ ＝ ０ ７６１ １(１７２ / ２２６)
Ｄｏｂ / Ｄｏｂ ６６ ０ ５８４ １ ６５ ４６

Ｙｔ 血型 Ｙｔａ / Ｙｔａ １０１ ０ ８９３ ８ １０１ ３２ ０ ３５７１ >０ ２５ Ｙｔａ ＝ ０ ９４６ ９(２１４ / ２２６)
Ｙｔａ / Ｙｔｂ １２ ０ １０６ ２ １１ ３６ Ｙｔｂ ＝ ０ ０５３ １(１２ / ２２６)
Ｙｔｂ / Ｙｔｂ ０ ０ ０ ３２

Ｃｏｌｔｏｎ 血型 Ｃｏａ / Ｃｏａ １１３ １ ０ >０ ９７５ Ｃｏａ ＝ １ ０００ ０(２２６ / ２２６)
Ｃｏａ / Ｃｏｂ ０ ０ Ｃｏｂ ＝ ０ ０００ ０(０ / ２２６)
Ｃｏｂ / Ｃｏｂ ０ ０
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２ ３　 新疆柯尔克孜族与国内不同地区人群 ７ 种血型基因频 率分布比较　 见表 ３－４ꎮ
表 ３　 １１３名新疆柯尔克孜族健康献血者与中国不同地区人群 Ｋｅｌｌ、Ｄｕｆｆｙ、Ｄｉｅｇｏ、ｋｉｄｄ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ 和 Ｃｏｌｔｏｎ 血型基因频率分布比较

ｎ
红细胞血型系统基因频率

ｋ Ｋ Ｆｙａ Ｆｙｂ Ｄｉａ Ｄｉｂ Ｊｋａ Ｊｋｂ Ｄｏａ Ｄｏｂ Ｃｏａ Ｃｏｂ

新疆柯尔克孜族 １１３ ０ ９９１ ２ ０ ００８ ８ ０ ７２５ ７＊ ０ ２７４ ３ ０ ０５７ ５△ ０ ９４２ ５ ０ ６１５ ０﹟ ０ ３８５ ０ ０ ２３８ ９▲ ０ ７６１ １ １ ０００ ０ ０ ０００ ０
新疆维吾尔族[３] １５８ ０ ９８４ ２ ０ ０１５ ８ ０ ６９９ ４ ０ ３００ ６ ０ ０４７ ４ ０ ９５２ ６ ０ ５４１ ２ ０ ４５２ ６ ０ ２３４ ２ ０ ７６５ ８ ０ ９９４ ０ ０ ００５ ９
新疆回族[４] ２２０ ０ ９９３ ２ ０ ００６ ８ ０ ８７２ ７ ０ １２７ ３ ０ ０１５ ９ ０ ９８４ １ ０ ４９５ ５ ０ ５０４ ５ ０ １３８ ６ ０ ８６１ ４ ０ ９９３ ２ ０ ００６ ８
西藏藏族[１] ４０９ １ ０００ ０ ０ ０００ ０ ０ ９２１ ８ ０ ０７８ ２ ０ ０３４ ２ ０ ９６５ ８ ０ ５５１ ３ ０ ４４８ ７ ０ １５０ ４ ０ ８４９ ６ ０ ９９７ ６ ０ ００２ ４
四川彝族[５] １２０ / / ０ ９４５ ８ ０ ０２９ ２ ０ ０１６ ７ ０ ９８３ ３ ０ ５２５ ０ ０ ４７５ ０ ０ １２５ ０ ０ ８７５ ０ １ ０００ ０ ０ ０００ ０
黑龙江满族[６] １７３ １ ０００ ０ ０ ０００ ０ ０ ８７２ ０ ０ ０６９ ６ ０ ０２６ ０ ０ ９７４ ０ ０ ４８２ ７ ０ ５１７ ３ / / / /
成都汉族[７] ３３２ １ ０００ ０ ０ ０００ ０ ０ ９５１ ８ ０ ０４８ ２ ０ ０４０ ７ ０ ９５９ ３ ０ ４４２ ８ ０ ５５７ ２ ０ ０６６ ３ ０ꎬ９３３ ７ １ ０００ ０ ０ ０００ ０

∗与新疆回族、西藏藏族、四川彝族、黑龙江满族及成都汉族比较ꎬχ２值分别为 ２１ ８９０、６４ １６４、５３ ８６９、４０ ８８３ 及 ９１ ２８４ꎬＰ<０ ０５ꎻ△与新疆回

族、四川彝族比较ꎬχ２值分别为 ８ ８７６、５ ５２７ꎬＰ<０ ０５ꎻ＃与新疆回族、黑龙江满族及成都汉族比较ꎬχ２值分别为 ８ ５８６、９ ６３１ 及 ２０ ０３１ꎬＰ<０ ０５ꎻ

▲与新疆回族、西藏藏族、四川彝族及成都汉族比较ꎬχ２值分别为 １０ ５１５、９ ８６６、１０ ２２６ 及 ５１ ３０６ꎬＰ<０ ０５ꎮ

表 ４　 新疆柯尔克孜族健康献血者与中国不同

地区人群 Ｙｔ 血型基因频率分布比较

ｎ Ｙｔａ Ｙｔｂ

新疆柯尔克孜族 １１３ ０ ９４６ ９∗ ０ ０５３ １
新疆维吾尔族[８] ３６２ ０ ９３２ ３ ０ ０６７ ７
新疆塔吉克族[９] １００ ０ ９４０ ０ ０ ０６０ ０
宁夏回族[１０] ３００ ０ ９９１ ７ ０ ００８ ３
西藏藏族[１０] ３０３ ０ ９９８ ３ ０ ００１ ７
西安汉族[１１] ２２０ ０ ９９０ ９ ０ ００９ １
南京汉族[１２] ２０１５ ０ ９９９ ８ ０ ０００ ２

∗与宁夏回族、西藏藏族、西安汉族、南京汉族比较ꎬ χ２ 值分别为

１６ ３１９、２８ ３２７、１０ ５２、１９６ ２８０ꎬＰ<０ ０５ꎮ

３　 讨论

ＰＣＲ 技术的发明ꎬ基因多态性各种检测方法的不断出

现ꎬ使得红细胞血型研究已从血清学检测进入了分子生物学

领域ꎮ Ｋｅｌｌ 血型系统是第 １ 个由抗球蛋白试验发现的红细

胞血型ꎬＫ 和 ｋ、Ｊｓａ和 Ｊｓｂ是 ２ 组具有等位基因关系的抗原ꎬ
抗￣Ｋ 可引起严重的输血反应和新生儿溶血病ꎮ Ｋ 基因频率

在中国各民族人群中均较低ꎬ属稀有血型抗原基因ꎬ如各地

汉族人群为 ０－０ ０００ ３[１３－１４] ꎬ少数民族中新疆维吾尔族和回

族、青海撒拉族的 Ｋ 基因频率分别为 ０ ０１５ ８、０ ００６ ８、０ ００２
３[３－４ꎬ１５] ꎬ西藏藏族、黑龙江满族、青海土族和蒙古族中 Ｋ 基因

频率均为 ０[１ꎬ６ꎬ１５] ꎮ 本组 １１３ 名新疆柯尔克孜族健康献血者

均为 Ｊｓｂ / ＪｓｂꎬＫ 基因频率为 ０ ００８ ８ꎬ与国内报道的各地区人

群分布特点相似ꎮ
Ｄｕｆｆｙ 血型系统主要含 Ｆｙａ和 Ｆｙｂ ２ 种多态性抗原ꎬ它们

的差异在于 １ 个错义突变导致的单一氨基酸改变(Ｇ１２５Ａ>
Ｇｌｙ４２Ａｓｐ) [１６] ꎬ其相对应的抗体均能引起急性或迟发溶血性

输血反应ꎮ Ｄｕｆｆｙ 血型抗原在不同人群中的频率差异很大ꎬ
有明显的的种族差异性[１７] ꎮ 本组新疆柯尔克孜族献血人群

Ｆｙａ与 Ｆｙｂ基因频率分别为 ０ ７２５ ７、０ ２７４ ３ꎬ与新疆维吾尔族

相似ꎬＦｙｂ基因频率明显高于新疆回族、西藏藏族、四川彝族、
黑龙江满族和成都汉族人群(Ｐ<０ ０５)(表 ３)ꎮ

Ｄｉａ和 Ｄｉｂ 是 Ｄｉｅｇｏ 血型系统最具有临床意义的 １ 对抗

原ꎬ其多态性表现在带 ３ 蛋白基因 ＳＬＣ４Ａ１１９ 外显子 ２５６１ 位

上碱基 Ｃ>Ｔ 的突变ꎮ 抗￣Ｄｉａꎬ抗￣Ｄｉｂ是 Ｄｉｅｇｏ 血型最有临床意

义的红细胞同种异型抗体ꎬ可引起轻重程度不等的新生儿溶

血病(ＨＤＮ)和溶血性输血反应[１８] ꎮ Ｄｉａ和 Ｄｉｂ抗原分布有明

显的种族差异性ꎬ在蒙古人种中 Ｄｉａ基因频率较高ꎬ而在高加

索人和黑人中却非常罕见ꎮ 本组新疆柯尔克孜族献血人群

Ｄｉａ基因频率与我国成都汉族、黑龙江满族、西藏藏族和新疆

维吾尔族相近ꎬ但较新疆回族和四川彝族有明显差异(Ｐ<
０ ０５) [１ꎬ３－７](表 ３)ꎮ

Ｊｋａ和 Ｊｋｂ是 Ｋｉｄｄ 血型系统的 １ 对等位基因ꎬ在所有人群

中显现出多态性[１９] ꎮ Ｊｋａ和 Ｊｋｂ等位基因频率接近ꎬ调查显示

欧洲白人中多数 Ｊｋａ频率略高于 Ｊｋｂꎬ在东亚地区人群中则普

遍是 Ｊｋｂ频率略高于 Ｊｋａ[２０] ꎮ 而本组新疆柯尔克孜族献血人

群 Ｊｋａ和 Ｊｋｂ等位基因频率却呈现与新疆维吾尔族、西藏藏

族、四川彝族和浙江畲族人群( Ｊｋａ ＝ ０ ５６０ ０ꎬＪｋｂ ＝ ０ ４４０ ０)
Ｊｋａ略高于 Ｊｋｂ 相同的分布规律[３ꎬ１－６ꎬ２１] ꎬ明显不同于新疆回

族、黑龙江满族和成都汉族人群 Ｊｋｂ 略高于 Ｊｋａ 的规律[４ꎬ６－７]

(表 ３)ꎮ
Ｄｏｍｂｒｏｃｋ 血型系统是 １ 个发现较晚的血型ꎬ东亚人种

Ｄｏａ抗原的表达频率远低于欧美人种ꎬ 基因频率存在明显差

异[２２] ꎮ 本组新疆柯尔克孜族健康血型人群 Ｄｏａ和 Ｄｏｂ基因

频率除了与新疆维吾尔族人相近外ꎬ与我国其他地区人群比

较均有明显的差异(Ｐ<０ ０５)(表 ３)ꎮ
Ｙｔ 血型系统主要由 Ｙｔａ和 Ｙｔｂ２ 种抗原组成ꎬ抗原表达存

在地区差异ꎬ美国黑人和白人人群的 Ｙｔｂ等位基因频率相对

较高ꎬ而日本人群中尚发现 Ｙｔｂ[８] ꎮ Ｙｔｂ基因频率在我国不同

地区、民族频率分布较低ꎮ 新疆柯尔克孜族健康献血人群

Ｙｔａ和 Ｙｔｂ等位基因频率与新疆维吾尔族和塔吉克族人[８－９] 相

近ꎬＹｔｂ基因频率略高于国内其他人群ꎬ尤其与宁夏回族、西藏

藏族、及西安与南京汉族人明显不同[１０－１２](Ｐ<０ ０５)(表 ４)ꎮ
Ｃｏｌｔｏｎ 血型抗原位于水通道蛋白 ＡＱＰ１ 上ꎬ仅有 １ 种多

态性ꎬ即 １ 个高频抗原 Ｃｏａ和 １ 个低频抗原 Ｃｏｂꎮ 国内目前仅

有在新疆维吾尔族、回族和塔吉克族人群中检测到 Ｃｏａ 和

Ｃｏｂ等位基因[３－４ꎬ２３] ꎬ而在已报道的部分四川彝族、浙江畲族、
云南裕固族以及部分地区汉族人群 Ｃｏｌｔｏｎ 血型分布调查中

都只检测到 Ｃｏａ基因ꎬ无 Ｃｏｂ基因[５－６ꎬ２２ꎬ２４] ꎮ 本组新疆柯尔克

孜族健康献血人群 Ｃｏｌｔｏｎ 血型同样呈单态性分布(表 ２)ꎮ
综上所述ꎬ本组调查数据显示ꎬ新疆柯尔克孜族 Ｄｕｆｆｙ、

Ｄｉｅｇｏ、Ｋｉｄｄ、Ｄｏｍｂｒｏｃｋ 和 Ｙｔ 血型系统基因频率分布具有独特

的分布特点ꎻＫｅｌｌ 和 Ｃｏｌｔｏｎ 血型系统基因分布与国内汉族、
维吾尔族、回族、藏族、满族人群相似ꎬＣｏｌｔｏｎ 血型抗原呈单态

性分布ꎮ 我们的研究不仅有助于了解新疆柯尔克孜族人稀

３３９中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



有血型遗传背景、民族迁徙情况有意义ꎬ而且对涉及该民族

的临床用血、组织配型、器官移植等方面工作也有重要意义

因检测资金有限致研究标本数量受到限制是该研究的不足ꎬ
细致深入的讨论尚待扩大标本量进一步研究ꎮ
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为庆贺«中国输血杂志»创刊 ２５ 周年(１９８８－２０１３ 年)ꎬ由本刊编辑部精心策划、本刊第六届编委会 ２２ 名编委或

顾问联袂奉献的«‹中国输血杂志›创刊 ２５ 周年纪念专辑»(本刊第 ２６ 卷增刊)于日前正式出版发行ꎮ 全辑共收录

２７ 篇专文ꎬ分别以编委各自所在专业研究领域的现状与发展ꎬ所正在从事和取得的科研或管理工作成果ꎬ以及对杂

志与其专业、行业关系的认识和对杂志今后进步的期望与寄托等为视角ꎬ“全景式”地展示了输血学科、输血行业应

有的面貌与本刊在学科建设、行业发展中应踞的地位ꎮ 一辑在手ꎬ既可对输血医学及本刊有个清晰的了解ꎬ又颇具

有保存和收藏的价值ꎮ
定价 １５ 元 /本ꎬ欲购请直接汇款到编辑部(免收邮寄费)ꎬ地址:６１００５２ 四川省成都市成华区龙潭总部经济城华

彩路 ２６ 号ꎮ
(«中国输血杂志»编辑部)
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论著

佛山市顺德区无偿献血者核酸检测情况分析

夏传友　 刘志泉　 陈永飞　 梁丽雯(佛山市顺德区中心血站ꎬ广东 佛山 ５２８３００)

　 　 摘要:目的　 分析顺德区无偿献血者核酸检测(ＮＡＴ)结果ꎬ了解顺德地区核酸检测(ＮＡＴ)呈反应性结果人群分

布情况ꎮ 方法　 采用美国罗氏全自动 ＮＡＴ 检测分析系统ꎬ对 ２０１５ 年 １ 月~２０１６ 年 １２ 月血站经 ２ 遍不同厂家 ＥＬＩＳＡ
检测及 ＡＬＴ 检测ꎬ结果均呈非反应性的献血者 ５８ ７１５ 人份血液标本进行 ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ ３ 项 ＮＡＴ 联检ꎬ对检出有反

应性的混样池进行单人份拆分ꎮ 结果　 在 ５８ ７１５ 例 ２ 遍不同厂家 ＥＬＩＳＡ 检测及 ＡＬＴ 检测均呈非反应性的血液标本

中ꎬ共检测 ９ ７８６ 个标本混样池ꎬ其中 １１６ 个混样池呈反应性ꎬ混样池阳性率为 １ １９％(１１６ / ９７８６)ꎻ对混检呈反应性

的混样池所属标本进行拆分单检ꎬ呈反应性的标本为 ６９ 例ꎬ拆分阳性反应率为 ５９ ４８％ (６９ / １１６)ꎮ ＮＡＴ 检测出 ６９
例 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 呈反应性ꎬ标本阳性率为 ０ １２％(６９ / ５８７１５)ꎬＨＣＶ￣ＲＮＡ 和 ＨＩＶ￣ＲＮＡ 的结果均呈非反应性ꎻ在 ６９ 例

ＨＢＶ￣ＤＮＡ 呈反应性的标本中ꎬ按男女性别、户籍、献血次数等因素进行分析统计ꎬ均具有统计学差异(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结

论　 目前顺德地区血清学 ＥＬＩＳＡ 检测合格血液中存在的输血传播疾病风险主要是输血感染 ＨＢＶꎻ通过进行核酸检

测ꎬ可以分析掌握 ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ 在本区献血人群中的分布规律ꎬ调整有关献血招募策略ꎬ有助于进一步提高血液

安全ꎮ
关键词:核酸检测(ＮＡＴ)ꎻ酶联免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)ꎻ无偿献血者

　 　 中图分类号:Ｒ４４６ ６　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９３５￣０３
Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ Ｓｈｕｎｄｅ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ ｏｆ Ｆｏｓｈａｎ　 ＸＩＡ ＣｈｕａｎｙｏｕꎬＬＩＵ ＺｈｉｑｕａｎꎬＣＨＥＮ
ｙｏｎｇｆｅｉꎬＬＩＡＮＧ Ｌｉｗｅｎ.Ｓｈｕｎｄｅ Ｂｌｏｏｄ ＣｅｎｔｅｒꎬＦｏｓｈａｎ ５２８３００ꎬＧｕａｎｇｄｏｎｇꎬＣｈｉｎａ.

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｏｕｒ ｐｕｒｐｏｓｅ ｉｓ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔ (ＮＡＴ) ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｂｌｏｏｄ
ｄｏｎｏｒｓ ｉｎ ａｎ ｅｆｆｏｒｔ ｔｏ ｍａｐ ｏｕｔ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＮＡＴ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｈｕｎｄｅ.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｐａｒａｌｌｅｌ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａｌｌ ｄｏｎｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１６. Ｗｅ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｗｏ ｓｅｒｖｉｃｅ ｐｒｏｖｉｄｅｒｓ ｔｏ
ｃｏｖｅｒ ＥＬＩＳＡ ｒｅａｇｅｎｔｓ ｔｅｓｔｓ ａｎｄ ＡＬＴ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ. ５８ ７１５ ＥＬＩＳＡ ａｎｄ ＡＬＴ ｄｕａｌ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｐｉｃｋｅｄ ａｎｄ ｍｏｖｅｄ
ｏｎ ｔｏ ａ ｊｏｉｎｔ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ＨＢＶ / ＨＣＶ / ＨＩＶꎬ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓ′ｓ ２０１ ｓｙｓｔｅｍ ｐｒｏｔｏｃｏｌ.Ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ ｗａｓ
ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｌｌ ｓｉｘ ｍｉｘｅｄ￣ｓａｍｐｌｅ ｐｏｏｌｓ. Ｅａｃｈ ｐｏｏｌ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｚｅｄ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｆ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ.
Ｒｅｓｕｌｔ　 Ｔｈｅ ５８７１５ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ９７８６ ｓａｍｐｌｅ ｐｏｏｌｓꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈꎬ １１６ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｗｉｔｈ ａ ｒａｔｅ ｏｆ
１ １９％((１１６ / ９ ７８６). ６９ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｌａｔｅｒ ｆｏｕｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ＮＡＴ ｔｏ ｂｅ ＨＶＢ￣ＤＮＡ ｐｏｓｉｔｉｖｅꎬ ｗｈｉｃｈ
ｐｒｅｓｅｎｔｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ０ １２％ (６９ / ５８ ７１５). Ｔｈｅｓｅ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｇｅｎｄｅｒꎬｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｌｏ￣
ｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎａｔｉｏｎ ｒｅｃｏｒｄｓ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｓ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ｂｙ ｖａｌｕｅ Ｐꎬ ｗｈｉｃｈꎬ ｉｎ ｔｈｉｓ ｃａｓｅꎬ ｗａｓ ｌｅｓｓ
ｔｈａｎ ０ ０５.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔꎬｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＥＬＩＳＡ ｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ Ｓｈｕｎｄｅ ｄｉｓｔｒｉｃｔ ｉｓ ＨＢＶ. Ｗｅ
ｂｅｌｉｅｖｅ ｔｈａｔ ｂｙ ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＨＢＶꎬＨＣＶ ａｎｄ ＨＩＶ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ ａｎｄ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ
ｂｌｏｏｄ ｄｏｎａｔｉｏｎ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｌｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｇｉｏｎ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｔｅｓｔ (ＮＡＴ)ꎻ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ)ꎻ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｄｏｎｏｒｓ

输血传播感染性疾病的预防和控制是全社会关注的焦

点ꎮ 目前ꎬ我国采供血机构主要采用酶联免疫吸附试验

(ＥＬＩＳＡꎬ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ) 检测相关病毒

的抗原或抗体ꎬ但由于“窗口期”、病毒变异、免疫静默感染等

造成“漏检”ꎬ使得输血传播疾病的风险仍然存在[１－３] ꎮ 近年

来发展的高度敏感、高度特异的核酸检测技术( ＮＡＴꎬ ｎｕｃｌｅ￣
ｉｃ ａｃｉｄ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ) ꎬ目前已成为发达国家和部分发

展中国家血液筛查检测的常规内容ꎬ２０１０ 年卫生部启动我国

核酸血液筛查试点工作[４] ꎮ 为进一步保证输血安全ꎬ提高血

液及其血液制品的质量ꎬ本站从 ２０１５ 年 １ 月正式将 ＮＡＴ 纳

入血液安全放行ꎮ 对献血者的血液标本进行血清学检测ꎬ进

行 ２ 遍不同厂家 ＥＬＩＳＡ 检测及 ＡＬＴ 检测ꎬ结果均呈非反应性

的血液标本再进行核酸(ＮＡＴ)联合检测ꎬ现将检测情况报告

如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象　 ２０１５ 年 １ 月－２０１６ 年 １２ 月本血站采集的

且经 ２ 遍不同厂家 ＥＬＩＳＡ 检测及 ＡＬＴ 检测ꎬ结果均呈非反应

性的无偿献血者血液标本 ５８ ７１５ 份ꎬ总人数 ４２ ３５７ 人ꎬ 其年

龄为 １８－６０ 岁ꎬ男性 ２６ ９２５ 人、女性 １５ ４３２ 人ꎮ 献血者健康

体检均符合国标«献血者健康检查要求»( ＧＢ１８４６７￣２０１１) ꎮ
１ ２　 标本采集及运输　 献血者血液采集后留取 ２ 支血液标

本ꎬ第 １ 支采用 ＥＤＴＡ￣Ｋ２真空抗凝管留取 ５ ｍＬꎬ用于 ＥＬＩＳＡ、
ＡＬＴ、血型等检测ꎬ第 ２ 支采用 ＥＤＴＡ￣Ｋ２带分离胶真空抗凝管

５３９中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



留取 ８ ｍＬ 用于 ＮＡＴ 检测ꎮ 运送时标本放置于冷藏储存箱ꎬ
温度控制在 ２－１０℃ꎬ４ ｈ 内离心ꎬ７２ ｈ 内完成检测ꎮ
１ ３　 试剂与仪器　 ＥＬＩＳＡ 试剂盒:ＨＢｓＡｇ 诊断试剂盒(美国

雅培、厦门英科新创)ꎻ抗￣ＨＣＶ 诊断试剂盒(美国强生、厦门

英科新创)ꎻ ＨＩＶ 抗原 /抗体诊断试剂盒(美国伯乐、上海科

华)ꎻ抗￣ＴＰ 诊断试剂盒(厦门英科新创、上海科华)ꎮ 以上试

剂盒均有中国生物制品检定所批批检及防伪标签ꎬ外部质控

品由北京康彻斯坦生物有限公司提供ꎮ ＡＬＴ 试剂盒由贝克

曼公司提供ꎬ外部质控品由英国朗道公司提供ꎮ ＮＡＴ 试剂

盒:核酸定性筛查试剂盒(Ｃｏｂａｓ ＴａｑＳｃｒｅｅｎ ＭＰＸ Ｔｅｓｔ / ＭＰＸ
ｖ２ ０) 由美国罗氏公司提供ꎻ核酸 ＨＢＶ￣ＤＮＡ、ＨＣＶ￣ＲＮＡ、
ＨＩＶ￣ＲＮＡ１ 阳性标准质控品由北京康彻斯坦生物有限公司提

供ꎮ 上述试剂、质控品均在有效期内使用ꎮ ＥＬＩＳＡ 采用全自

动酶免分析仪 ( ＦＡＭＥ ２４ / ２０)ꎻ全自动加样仪 (Ｘａｎｔｕｓ￣４４ /
ＯＨ￣２００)ꎮ ＮＡＴ 筛查和 ＮＡＴ 确证系统都采用 Ｒｏｃｈｅ Ｃｏ￣
ｂａｓ２０１ 全自动核酸提取扩增检测系统ꎻＨａｍｉｌｔｏｎ ＳＴＡＲ ６９０８
全自动混样仪、ＣｏｂａｓＡｍｐｌｉＰｒｅｐ ３９５２５２ 核酸提取仪及 Ｃｏｂａｓ￣
Ｔａｑｍａｎ Ａｎａｌｙｚｅｒ ３９３０９８ 核酸扩增检测仪ꎻ台式低速冷冻离心

机(ＲＯＴＡＮＴＡ ４６０Ｒ)ꎻ生物安全柜(Ｈｅａｌ Ｆｏｒｃｅ)ꎻ全自动试管

开盖机(Ｂｉｏｇａｉｎ)ꎮ 所有设备使用前进行了校准和维护ꎬ维护

包括日维护、周维护、月维护ꎮ
１ ４　 检测流程　 采用 ２ 种不同厂家的试剂以 ＥＬＩＳＡ 方法对

ＨＢｓＡｇ、抗￣ＨＣＶ、ＨＩＶ 抗原 /抗体、抗￣ＴＰ 进行检测ꎬ采用速率

法对 ＡＬＴ 进行检测ꎻ对上述检测项目呈非反应性的血液标本

采用 Ｃｏｂａｓ ＴａｑＳｃｒｅｅｎ ＭＰＸ Ｔｅｓｔ 进行 １ 遍 ＮＡＴꎻ并对单项呈

反应性的标本做 ＮＡＴ 拆分单检试验ꎮ
１ ５　 核酸检测策略　 用全自动加样仪和全自动核酸提取、
扩增检测系统对标本混合( ｐｏｏｌ) 检测:每个 １ 级混样池

(ｐｏｏｌ)包含 ６ 个纳入 ＮＡＴ 检测的无偿献血者标本ꎬ每个标本

取 １６７ μＬ 血浆至一级混样池ꎬ全自动混样仪加样ꎻ一级混样

池标本采用 Ｃｏｂａｓ ＴａｑＳｃｒｅｅｎ ＭＰＸ Ｔｅｓｔꎬｖ ２ ０ 试剂ꎻ在全自动

核酸提取仪中应用 ＭＧＰ 磁珠分离技术原理提取核酸ꎬ核酸

扩增检测仪扩增检测 ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ 靶序列ꎬ在 ＰＤＭ 服务

器(Ｒｏｃｈｅ Ｃｏｂａｓｓ２０１ 系统自带的服务器)中自动判读结果ꎬ
每组检测均设置质控对照(ＨＢＶ / ＨＣＶ / ＨＩＶ￣１、ＨＩＶ￣２、ＨＩＶ￣Ｍ
及阴性对照)ꎬ每个一级混样池均含内对照(ＩＣ)ꎻ全自动核酸

提取、扩增检测系统检出呈反应性的一级混样池拆分为 ６ 个

组ꎬ组成该一级混样池的原始标本做单标本检测ꎬ单标本检

测呈反应性则判定为 ＮＡＴ 反应性ꎬ单标本检测呈非反应性

则判定为 ＮＡＴ 非反应性ꎮ
１ ６　 统计分析　 采用 ＳＰＳＳ２０ ０ 统计学软件ꎬ性别、户籍、献
血次数等计数资料组间率的比较采用卡方检验ꎬＰ<０ ０５ 为

差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ２ 遍不同厂家 ＥＬＩＳＡ 及 ＡＬＴ 检测均呈非反应性的血液

标本 ＮＡＴ 结果见表 １ꎮ
对 ５８ ７１５ 例经 ２ 遍不同厂家 ＥＬＩＳＡ 检测及 ＡＬＴ 检测均

呈非反应性的血液标本进行 ＮＡＴ 检测ꎬ共检测 ９ ７８６ 个标本

混样池ꎬ其中 １１６ 个混样池呈反应性ꎬ混样池阳性率为

１ １９％(１１６ / ９７８６)ꎻ对混检呈反应性的混样池所属标本进行

拆分单检ꎬ呈反应性的标本为 ６９ 例ꎬ拆分阳性率为 ５９ ４８％
(６９ / １１６)ꎮ ＮＡＴ 检测出有 ６９ 例 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 呈反应性ꎬ标本

阳性率为 ０ １２％(６９ / ５８７１５)ꎬＨＣＶ￣ＲＮＡ 和 ＨＩＶ￣ＲＮＡ 的结果

均呈非反应性ꎮ
表 １　 ２ 遍不同厂家 ＥＬＩＳＡ 检测及 ＡＬＴ 检测均呈非反应性

血液标本的 ＮＡＴ 结果

抗￣ＨＢＶ 抗￣ＨＣＶ 抗￣ＨＩＶ
ＥＬＩＳＡ、ＡＬＴ 检测均呈非反应性标本数 ５８ ７１５ ５８ ７１５ ５８ ７１５
ＮＡＴ 呈反应性标本数 ６９ ０ ０
阳性率(％) ０ １２ ０ ０

２ ２　 ６９ 例 ＮＡＴ 检测 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 反应性无偿献血者的性别、
年龄段、户籍、献血次数及受教育程度情况　 见表 ２ꎮ

表 ２　 ６９ 例 ＮＡＴ 检测 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 反应性无偿献血者的

一般资料情况

分类要素
无偿献
血人数

ＮＡＴ 反应
性人数

ＮＡＴ 阳性率
(％)

性别∗ 男 ２６ ９２５ ５３ ０ ２０
女 １５ ４３２ １６ ０ １０

户籍∗∗ 本地 ２３ ０３４ ２６ ０ １１
外地 １９ ３２３ ４３ ０ ２２

献血次数∗∗∗ 首次 ２２ ８３５ ２７ ０ １２
多次 １９ ５２２ ４２ ０ ２２

年龄段(岁) １８－ ９ ５６６ ４ ０ ０４
２６－ １３ ６１８ １２ ０ ０９
３６－ １２ ５７９ ２８ ０ ２２
４６－ ６ ３４６ ２５ ０ ３９
５６－６０ １７８ ０ ０

受教育程度 小学 ７９４ ４ ０ ５０
初中 ９ ４６１ １９ ０ ２０
高中 １５ ９０５ ２５ ０ １６
大专 ９１８０ １０ ０ １１
大学 ５８７９ ５ ０ ０９
研究生 ３２５ １ ０ ３１
其他 ８１２ ５ ０ ６２

合计 ４２ ３５７ ６９ ０ １６
∗ 性别组间进行比较ꎬχ２ ＝ ５ ２３５ꎬＰ<０ ０５ꎻ∗∗户籍组间进行比较ꎬχ２

＝ ７ ７６９ꎬＰ<０ ０５ꎻ∗∗∗献血次数进行比较ꎬχ２ ＝ ６ ０７６ꎬＰ<０ ０５

３　 讨论

输血安全的主要风险之一就是被筛查病毒的窗口期ꎬ
ＮＡＴ 是在分子生物学水平基础上直接对病原体核酸进行检

测ꎬ是血液中病原体存在的最直接证据ꎮ 研究表明ꎬ通过

ＮＡＴ 检测ꎬ可将输血传播 ＨＢＶ、ＨＣＶ 和 ＨＩＶ 的 ＥＬＩＳＡ 检测窗

口期分别由原来的 ５６、７０ 和 ２２ ｄ 缩短至 ４１、１２ 和 １１ ｄ[５] ꎬ而
且不受病毒变异、个体免疫因素影响ꎬ使输血感染相关病毒

的风险降到最低ꎬ极大程度地保障血液安全ꎮ 因此ꎬ国外很

多国家ꎬ如美国、德国、荷兰、新加坡等很早就开展了 ＮＡＴ 检

测ꎮ
本研究分析结果显示ꎬＣｏｂａｓｓ２０１ 检测系统完成了 ５８

７１５ 例血液标本的 ＮＡＴ 检测ꎬ共检测 ９ ７８６ 个标本混样池ꎬ其
中 １１６ 个混样池呈反应性ꎬ混样池阳性率为 １ １９％(１１６ / ９
７８６)ꎬ对混检呈反应性的混样池所属标本进行拆分单检ꎬ呈
反应性的标本为 ６９ 例ꎬ拆分阳性率为 ５９ ４８％ (６９ / １１６)ꎬ
ＮＡＴ 检测出 ６９ 例 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 呈反应性ꎬ标本阳性率为 ０ １２％

６３９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



(６９ / ５８ ７１５)ꎬ低于合肥地区的 ０ ２４％ [６] ꎬ但高于沈阳地区的

０ ０１４％ [７] ꎻＨＣＶ￣ＲＮＡ 和 ＨＩＶ￣ＲＮＡ 的结果均呈非反应性ꎻ说
明 ＮＡＴ 检测对 ＨＢＶ 窗口期感染最有意义ꎬ这与我国是乙型

肝炎高感染区ꎬ感染人群基数大有关ꎬ也与刘德春等[８] 报道

的一致ꎮ 而且有研究发现ꎬ隐匿性 ＨＢＶ 感染与 ＨＢＶ 血清转

换前窗口期献血者是造成 ＨＢｓＡｇ 筛查后输血传播感染 ＨＢＶ
的主要原因[３] ꎬ这也是传统 ＥＬＩＳＡ 血清学检测方法中ꎬＨＢＶ
漏检率高于 ＨＣＶ 与 ＨＩＶ 的原因之一ꎮ 由表 ２ 数据分析ꎬ６９
例 ＮＡＴ 检测 ＨＢＶ￣ＤＮＡ 反应性无偿献血者的在不同性别、户
籍、献血次数的分布中ꎬ均具有统计学意义ꎮ 男性献血者阳

性者率高于女性献血者ꎬ可能是由于在社交活动、生活习惯

不同ꎬ男性暴露于危险因素的途径和机会更多有关[９] ꎮ 在

４２ ３５７ 例无偿献血者户籍与 ＮＡＴ 检测结果的关系分析中ꎬ
本地、外地户籍的无偿献血者所占比例分别为 ５４ ３８％(２３
０３４ / ４２ ３５７)和 ４６ ６２％(１９ ２８０ / ４２ ３５７)ꎻ本地组与外地组阳

性率分别为 ０ １１％和 ０ ２２％ꎬ其差异具有统计学意义ꎬ主要

原因可能是由于顺德地区近几年外籍流动人口比例大ꎬ大部

镇街的外籍流动人口数接近甚至超过本地户籍人口数ꎬ而流

动人口主要以农民工为主ꎬ研究表明农民工有较高的乙肝病

毒携带率ꎬ与农民工居住环境卫生条件差相关[１０] ꎮ 按献血

次数统计ꎬ在首次及多次献血人群中ꎬ阳性率分别 ０ １２％和

０ ２２％ꎬ具有统计学差异ꎮ 值得留意的是ꎬ２０１５ 年度的首次

及多次献血人群阳性率分别为 ０ ０９％和 ０ １７％ꎬ２０１６ 年度的

首次及多次献血人群阳性率分别为 ０ １４％和 ０ ０５％ꎮ 分析

其原因ꎬ估计是由于 ２０１５ 年起开始进行核酸检测ꎬ淘汰该部

分反应性多次献血人群后ꎬ２０１６ 年的多次献血人群阳性率与

２０１５ 年相比呈下降趋势ꎮ 一般认为ꎬ招募多次献血者ꎬ可有

利于保证血液质量ꎬ降低输血传播疾病发生的几率ꎬ而在本

站开展核酸检测的初期ꎬ淘汰了既往未检出危险因素的多次

献血者ꎬ保留了危险因素相对较低的多次献血者ꎬ更大程度

地保障了临床用血安全ꎮ 按照年龄段分析阳性率ꎬ除 ５６－６０
岁年龄段外ꎬ呈现随着年龄段的递增阳性率逐渐升高的趋

势ꎬ主要集中在 ３６－４５ 岁、４６－５５ 岁这两个年龄段ꎬ阳性率分

别为 ０ ２２％和 ０ ３９％ꎬ考虑与乙肝疫苗普遍接种的免疫策略

有关ꎬ随着乙肝疫苗免疫防治对象范围的扩大ꎬ政府大力开

展乙肝防治的宣传教育ꎬ因此使得低龄的献血人群比大龄献

血人群感染乙肝的几率降低[１１] ꎮ 按受教育程度分类ꎬ可以

发现ꎬ从小学至大学学历ꎬ随着文化程度的提高ꎬ阳性率呈下

降趋势ꎻ研究生学历献血人群的阳性率为 ０ ３１％ꎬ较初中、高
中、大专、大学学历献血人群高ꎬ其原因估计是因为研究生学

历献血人群基数较少ꎬ即使检出 １ 例反应性标本ꎬ也会导致

阳性率偏高ꎮ 通过上述分析情况ꎬ在本地区开展献血招募

时ꎬ面对广大献血人群可适当增加防治乙肝的相关资讯ꎻ同
时ꎬ面向特定人群可有针对性地进行宣教ꎬ如在外来人口密

集的镇街ꎬ针对 ３６－５５ 岁之间年龄段的男性献血者ꎬ可加强

宣传ꎬ使有乙肝接触史、暴露史等有潜在危险的献血者自动

放弃献血ꎮ 同时ꎬ面向高学历人群进行招募ꎬ动员首次献血

人群积极献血的同时注意保留多次献血人群ꎬ有望可通过相

关措施有效地降低危险因素ꎮ 献血招募是 １ 个周期长、见效

慢的过程ꎬ希望通过适时调整献血招募策略ꎬ可以从源头减

少高危献血者ꎬ保障血液安全ꎮ
尽管 ＮＡＴ 从理论上并不能完全消除感染“窗口期”ꎬ但

病毒核酸转阳之前的血液传染性极低ꎬ可以有效地预防经输

血传播病毒性疾病[１２] ꎮ 随着 ＮＡＴ 技术在临床检验中应用的

日趋完善和成熟ꎬＮＡＴ 技术的灵敏度和特异性已经能够满足

血液筛查的目的ꎬ应用该技术进行血液筛查能够显著的缩短

病原体检出的窗口期ꎮ 此外ꎬＮＡＴ 检测技术的应用ꎬ虽然使

血液检测成本大大增加ꎬ但相比受血者的身体健康、公众效

应、诉讼成本来说还是利大于弊ꎬ所以说开展核酸检测筛查

血液对减少输血传播感染性疾病的残余风险意义重大ꎮ 综

上所述ꎬ通过 ＮＡＴ 检测应用于献血者血液筛查ꎬ从而掌握

ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ 在顺德区献血人群中的分布规律ꎬ有助于进

一步提高血液安全ꎬ从而降低病毒经输血传播的风险ꎬ提高

输血安全系数ꎬ保障人民群众的身体健康ꎮ
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论著

对千人口献血率概念的应用和修正探讨

常缨　 张燕　 赵凤绵　 李文策　 崔玉兰　 杨建强　 李玮　 卢丽芬(河北省血液中心ꎬ 河北 石家庄 ０５００７１)

　 　 摘要:目的　 通过对石家庄地区人口结构分析ꎬ千人口献血率概念在采供血中的应用效果进行探讨ꎬ结合中心

采供血发展趋势ꎬ设定血源招募的合理发展方向ꎬ有效提升血液采集效能ꎮ 方法　 对 ２０１２－２０１５ 年石家庄地区人口

以适龄献血段为界进行上下划分ꎬ计算千人口献血率(‰)、千人口献血量(‰)和适龄献血人群千人口献血率(‰)ꎬ
并对有关人口数据进行统计学分析ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ 结果　 近年来ꎬ石家庄地区未成年组和老年组人

口占比呈逐年增加趋势ꎬ适龄献血组人口占比逐年下降ꎬ未来几年适龄献血组人口继续保持减少趋势ꎮ 结论　 以常

住人口为基数测算得出的千人口献血人数、千人口献血人次和千人口献血量 ３ 个比率值具有显著差异ꎬ其中ꎬ适龄

献血千人口献血人次 / 人数 / 献血量比率能更好地反映当地血站的血源募集能力ꎬ适宜作为血站行业之间的比对指

标ꎮ 采供血机构应以适龄献血人群献血率为核心指标ꎬ通过增加适龄人群献血频率和提高 ４００ ｍＬ 采集率等合理措

施提升采血效能ꎮ
关键词:千人口献血率ꎬ千人口献血量ꎬ血源招募策略

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９３８￣０３

世界卫生组织将千人口献血率 ( ｄｏｎａｔｉｏｎｓ ｐｅｒ ｔｈｏｕ￣
ｓａｎｄｓ)作为评价 １ 个国家或地区血液供应水平重要指标ꎬ但
是目前国内对千人口献血率的概念有不同的解释和应用ꎬ有
的是以献血人数占常住人口数的千分率ꎬ有的是以献血人次

占常住人口数的千分率[１] ꎬ还有的是以献血量占常住人口数

的千分率[２] ꎮ ３ 种解释意义不同ꎬ得出的数值截然不同ꎮ 究

竟哪种解释更能有效反映本地区血液采集水平和发展趋势?
我们分析了 ２０１２－２０１５ 年石家庄地区的人口年龄结构和变

化趋势ꎬ比较了每年献血者总人数、献血者总人次和献血量

分别与石家庄地区常住人口的千分率ꎬ通过对不同概念的

“千人口献血率”的比较ꎬ探讨了未来几年能够反映采供血事

业发展、血源招募方向的千人口献血率ꎬ以保障临床血液供

应ꎬ报告如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 一般资料　 石家庄地区 ２０１２－２０１５ 年不同年龄段人口

数量资料来源于河北省统计局ꎮ 献血人数、献血人次、固定

献血者血量以及献血者总血量等数据来源于 ２０１２ 年 １ 月 １
日－２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日ꎬ河北省血液中心计算机现代血站管

理信息系统ꎮ
１ ２　 计算公式　 千人口献血人数比率(‰)＝ 献血人数÷常
住人口数×１０００‰[１] ꎮ 千人口献血人次比率(‰)＝ 献血人次

÷常住人口数×１０００‰[１] ꎮ 千人口献血量比率(‰)＝ 献血量

÷常住人口数×１０００‰[２] ꎮ 适龄献血人口差值 ＝未成年人口

数量－适龄人口数量ꎻ老年组人口差值 ＝适龄献血组人口数

量－老年组人口数量ꎮ 未成年组指<１８ 周岁ꎬ适龄献血组指

１８－５５ 周岁ꎬ老年组指>５５ 周岁ꎮ 固定无偿献血者是指至少

献过 ３ 次血ꎬ且近 １２ 个月内献血至少 １ 次、并承诺未来 １ 年

之内再次献血的的无偿献血者ꎮ
１ ３　 统计学分析　 对 ２０１５ 年<１８ 周岁未成年组人口数量和

１８－５５ 周岁适龄献血组人口数量做全样本年度分组统计对

比ꎮ 适龄献血人口差值与老年组人口差值之间做配对样本 ｔ
检验ꎬ献血人数、人次、血量之间的千分率分别做配对样本 ｔ
检验ꎮ

２　 结果

２ １　 本市未成年组人口情况　 见表 １ꎮ 未成年组人口数量

逐年增加ꎬ占比呈上升趋势(图 １)ꎮ
表 １　 ２０１２－２０１５ 年石家庄市未成年组人口情况

未成年组(ｎ) 总人口(ｎ) 占比(％)
２０１２ 年 ２ ０２０ ３５２ １０ ３８６ ０００ １９ ４５
２０１３ 年 ２ １２６ ６０３ １０ ４９９ ８００ ２０ ２５
２０１４ 年 ２ ２２４ ４０５ １０ ６１６ ２００ ２０ ９５
２０１５ 年 ２ ２４４ ７７９ １０ ７０１ ６００ ２０ ９７

图 １　 石家庄未成年组人口比例发展趋势

２ ２　 本市老年组人口情况　 见表 ２ꎮ 老年组人口数量逐年

增加ꎬ占比呈上升趋势(图 ２)ꎮ
２ ３　 适龄献血组人口情况 　 见表 ３ꎮ 适龄献血组人口数量

逐年减少ꎬ伴随石家庄市总人口数量逐年增加ꎬ适龄献血组

人口占比呈下降趋势(图 ３)ꎮ
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表 ２　 ２０１２－２０１５ 年石家庄市老年组人口情况

老年组人口(万) 总人口(万) 占比(％)
２０１２ 年 ２ １６６ ２８２ １０ ３８６ ０００ ２０ ８６
２０１３ 年 ２ ２４６ ７３６ １０ ４９９ ８００ ２１ ４０
２０１４ 年 ２ ２８９ １９７ １０ ６１６ ２００ ２１ ５６
２０１５ 年 ２ ３９５ ７２１ １０ ７０１ ６００ ２２ ３８

图 ２　 石家庄市老年组人口比例发展趋势

表 ３　 ２０１２－２０１５ 年石家庄市适龄献血组人口情况

适龄献血人口(ｎ) 总人口(ｎ) 占比(％)
２０１２ 年 ６ ２０１ ４４５ １０ ３８６ ０００ ５９ ６９
２０１３ 年 ６ １２８ ６９６ １０ ４９９ ８００ ５８ ３５
２０１４ 年 ６ １０４ ８３０ １０ ６１６ ２００ ５７ ４９
２０１５ 年 ６ ０６３ ３４１ １０ ７０１ ６００ ５６ ６５

图 ３　 石家庄市适龄献血组人口比例发展趋势

２ ４　 未来 １５ 年各年龄段人口变化情况　 未来 １５ 年(２０１６－
２０３０ 年)ꎬ未成年组(３－１７ 周岁段)人口进入适龄献血组、适
龄献血组(４１－５５ 周岁段)人口进入老年组ꎬ及 ２ 组差值的变

化情况(来自 ２０１５ 年的人口数据)见表 ４ꎮ
未来 １５ 年ꎬ适龄献血组平均人口数大于未成年组和老

年组人口数量平均值(Ｐ<０ ０５)ꎬ但进入适龄献血组人口数

量平均值显著小于进入老年组人口数量平均值(Ｐ<０ ０５)ꎬ
除了 ２０１７ 年和 ２０３０ 年外ꎬ每年未成年组人口数量进入适龄

献血组的人口数量ꎬ均小于适龄献血组人口数量进入老年组

人口的数量ꎬ提示适龄献血组人口数量呈现下降趋势ꎮ
表 ４　 石家庄未来 １５ 年各年龄段人口情况

未成年组
年龄(岁)

人口数
(ｎ)

适龄献血组
年龄(岁)

人口数
(ｎ)

老年组
年龄(岁)

人口数
(ｎ)

未来
１５ 年

适龄献血
人口差值

老年组
人口差值

３ １７６ ０８７ ４１ １１８ ０２８ ５６ １１５ ９１２ ２０３０ 年 ５８ ０５９ ２ １１７
４ １２６ ０３１ ４２ １３６ ８４２ ５７ １３９ ８３２ ２０２９ 年 －１０ ８１１ －２ ９９０
５ １４７ ６１７ ４３ １６０ ４１４ ５８ １４３ ７３９ ２０２８ 年 －１２ ７９７ １６ ６７５
６ １５２ ５８５ ４４ １７３ ５１６ ５９ １４４ ６６１ ２０２７ 年 －２０ ９３１ ２８ ８５４
７ １４２ ４７７ ４５ １８９ ７３９ ６０ １４１ ５５３ ２０２６ 年 －４７ ２６２ ４８ １８６
８ １３４ ９１７ ４６ １６４ ３８７ ６１ １３６ ０２４ ２０２５ 年 －２９ ４７０ ２８ ３６３
９ １２５ ２４５ ４７ １７９ ２６２ ６２ １２８ ２９５ ２０２４ 年 －５４ ０１７ ５０ ９６７
１０ １２０ ５３６ ４８ １４３ ２８８ ６３ １２４ ８５９ ２０２３ 年 －２２ ７５２ １８ ４２９
１１ １２０ ０３５ ４９ １６３ ７６１ ６４ １１３ ６８３ ２０２２ 年 －４３ ７２６ ５０ ０７８
１２ ８５ ６４２ ５０ １７３ ７５４ ６５ １０５ ９６１ ２０２１ 年 －８８ １１２ ６７ ７９３
１３ １０８ ４７９ ５１ １７１ ０９１ ６６ ９８ ７８２ ２０２０ 年 －６２ ６１２ ７２ ３０８
１４ ９９ ０５７ ５２ ２１６ ００５ ６７ ８５ ５３０ ２０１９ 年 －１１６ ９４８ １３０ ４７５
１５ ９９ ９２２ ５３ １４８ ０４９ ６８ ８１ ８６８ ２０１８ 年 －４８ １２７ ６６ １８２
１６ ８７ ４１８ ５４ ７８ ８５９ ６９ ７５ ７６０ ２０１７ 年 ８ ５５９ ３ ０９９
１７ ８６ ６１０ ５５ １０９ ６７２ ７０ ７０ ５０９ ２０１６ 年 －２３ ０６２ ３９ １６３

均值 １２０ ８４４±２６ ８３７∗ １５５ １１１±３４ ２２５ １１３ ７９８±２６ １２４∗ －３４ ２６７±４０ ７１５∗ ４１ ３１３±３４ ７０８
注:ｔ未 / 献人口、ｔ献 / 老人口、 ｔ献 / 老年差值分别是 ３ ２６０、４ ６１０、３ ９８６ꎬ均为 Ｐ<０ ０５

未来 １５ 年适龄献血组人口数量减少情况见图 ４ꎮ 除

２０１７ 年和 ２０３０ 年进入适龄献血组人口数量增加之外ꎬ其他

年份适龄献血组人口数量均在减少ꎬ２０１９ 年将会减少至最低

点ꎮ

图 ４　 未来 １５ 年适龄献血组人口减少趋势

２ ５　 ２０１２－２０１５ 年献血者人数、人次和献血量及其千分率情

况对比 　 ２０１２－２０１５ 年总人口中献血者总人数、总人次、献
血量及其千分率见表 ５ꎬ４ 年来ꎬ献血人数、献血人次和献血

量的千分率平均值分别是 １３ ２２±０ ３０、１５ ７９±０ ４７ 和 ２９ ５４
±１ ２３ꎮ 除 ２０１２ 年外ꎬ在石家庄总人口连续增长、献血总量

逐年增加的情况下ꎬ千人口献血量比率不升反降ꎻ献血总人

数及千分率则呈双降趋势ꎻ只有献血者总人次及千分率稳步

提升ꎮ ２０１２－２０１５ 年适龄献血人群中献血者总人数、总人

次、献血总量千分比见表 ６ꎮ

３　 讨论

通过表 １－３ 可见ꎬ石家庄总人口数量逐年增加ꎬ其中未

成年组和老年组人口数量逐年增加ꎬ适龄献血组人口数量逐

９３９中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



年减少ꎻ图 １－３ 显示ꎬ未成年组人口占比在激增后趋稳ꎬ老年

组人口占比持续增加ꎬ适龄献血组人口占比则呈逐年明显下

降趋势ꎮ 目前本地区整体人口分布比例大约是:未成年组:
适龄献血组:老年组＝ １ ∶３ ∶１ꎬ呈现为纺锤形分布ꎮ

表 ５　 ２０１２－２０１５ 年石家庄献血者(人数 /人次)占总人口千分率

总人口 献血者总人数 ‰(人数) 献血者总人次 ‰(人次) 献血总量 ‰(Ｕ)
２０１２ 年 １０ ３８６ ０００ １３４ ０４４ １２ ９１ １５６ ８７３ １５ １ ２８８ １０８ ５ ２７ ７４
２０１３ 年 １０ ４９９ ８００ １４２ ９００ １３ ６１ １６７ ４７６ １５ ９５ ３１２ ０５７ ５ ２９ ７２
２０１４ 年 １０ ６１６ ２００ １４０ ８３１ １３ ２７ １６９ ８３０ １６ ３２２ ７６８ ３０ ４
２０１５ 年 １０ ７０１ ６００ １４０ ０７４ １３ ０９ １７２ ５１６ １６ １２ ３２４ １２２ ３０ ２９
均值 / / １３ ２２±０ ３０∗ / １５ ７９±０ ４７∗ / ２９ ５４±１ ２３∗

注:ｔ 人次 / 人数＝ １３ ５２０、ｔ 人数 / 血量＝ ２９ ４０７、ｔ 人次 / 血量＝ ３５ １８５

表 ６　 石家庄献血者(人数 /人次)占适龄献血组千分率

适龄献血组人数 献血者总人数 ‰(人数) 献血者总人次 ‰(人次) 献血总量 ‰(Ｕ)
２０１２ 年 ６ ２０１ ４４５ １３４ ０４４ ２１ ６１ １５６ ８７３ ２５ ３０ ２８８ １０８ ５ ４６ ４６
２０１３ 年 ６ １２８ ６９６ １４２ ９００ ２３ ３２ １６７ ４７６ ２７ ３３ ３１２ ０５７ ５ ５０ ９２
２０１４ 年 ６ １０４ ８３０ １４０ ８３１ ２３ ０７ １６９ ８３０ ２７ ８２ ３２２ ７６８ ５２ ８７
２０１５ 年 ６ ０６３ ３４１ １４０ ０７４ ２３ １０ １７２ ５１６ ２８ ４５ ３２４ １２２ ５３ ４６
均值 / / ２２ ７８±０ ７８∗ / ２７ ２２±１ ３６∗ / ５０ ９３±３ １７∗

注:ｔ 值分别是 １１ ９２４、２２ ４９３、２５ ９６２ꎬ均为 Ｐ<０ ０５

表 ４ 显示ꎬ未来 １５ 年ꎬ未成年组人口进入适龄献血组的

人口数量小于适龄献血组人口进入老年组人口数量ꎬ而且有

统计学差异(Ｐ<０ ０５)ꎬ即:因整体岁数结构变化ꎬ退出适龄

献血组的人口数量大于新进入的数量ꎬ作为血源开发来源的

适龄献血组人口数量呈下降趋势ꎬ而且将持续减少ꎮ 一方

面ꎬ说明人口老龄化趋势远比 ３０－５０ 年的预期要快ꎮ 另一方

面ꎬ随着 ２ 孩儿政策的放开ꎬ１５ 年后未成年组人口可能会增

加ꎬ可能会逐渐扭转哑铃型人口分布结构ꎮ 但也不排除由于

生活成本不断提高等社会因素影响ꎬ今后一段时期增幅能否

继续维持上升ꎬ尚不可知ꎮ 而适龄献血人口组作为人口年龄

结构的中坚力量ꎬ上有老下有小ꎬ上下负担都很重ꎬ能否完全

承担起本地区在未来 １ 个时期的血源保障责任ꎬ至少从当前

人口占比的数据看ꎬ需持审慎态度ꎮ
表 ５ 显示ꎬ２０１２－２０１５ 年献血人数千分率、献血人次千分

率和献血量千分率平均值各不相同 (分别是 １３ ２２‰、
１５ ７９‰和 ２９ ５４‰)ꎬ除 ２０１２ 年数据偏低外ꎬ献血总人数和

千分率下降ꎬ符合适龄献血组人口数量和人口占比逐年减少

的趋势ꎻ在献血总量逐年增加的情况下ꎬ献血量千分率变化

并不呈完全正相关ꎬ其主要原因是地区人口总数增长起到拖

滞作用ꎬ说明千人口献血量也不能准确反映本地区血液采集

水平和发展趋势[１] ꎻ作为国内通用的献血者总人次及其千分

率ꎬ均呈现上升趋势ꎬ如果以此公式定位ꎬ石家庄市千人口献

血率(１５ ７９‰)已达到世界发达国家水平(１３ ３‰－６４ ６‰)
的范围[３] ꎮ

表 ６ 显示ꎬ作为日常血源招募的适龄献血人群ꎬ在 ４ 年

来人群总数下降的前提下ꎬ献血人数千分率相应呈现正相关

降低趋势ꎬ而献血人次千分率和献血量千分率则稳步提高ꎬ
因此ꎬ能更准确地体现本中心对采血目标人群的开发状况和

采集效能ꎮ
未来几年ꎬ总体人口结构上两端增大、中间减少的两极

分化趋势将继续增大ꎬ伴随而来的还有二孩生育、老年疾病

等手术用血需求的持续增加ꎬ如何更好地、有针对性地做好

适龄献血人群的血源开发ꎬ应成为各级采供血机构必须着手

解决的现实问题ꎮ 作为无偿献血政策制定部门ꎬ应当考虑修

订现行法规政策ꎬ在保障献血者身体健康的前提下ꎬ适度缩

短献血间隔ꎬ有条件的放宽献血年龄ꎬ延缓适龄献血人口的

减少趋势ꎮ 作为采供血机构ꎬ则应将工作重点放在发展更多

的适龄健康人群成为献血者ꎬ进而通过改善献血服务行为等

措施ꎬ尽可能挽留献血者ꎬ同时ꎬ要在符合法律规范的条件

下ꎬ通过增加献血者人次、提高 ４００ ｍＬ 采集率等措施ꎬ保持

采血量合理增长ꎬ满足临床用血的需求ꎮ
综上所述ꎬ千人口献血人数、千人口献血人次和千人口

献血量 ３ 个比率定义内涵不同ꎬ应用效果也不同ꎬ以常住人

口为基数测算的千人口献血人次 /人数比率主要反映出 １ 个

城市献血的参与程度ꎬ与国家卫生计生委的口径一致ꎬ可以

与当地其它公共卫生指标ꎬ如:千人口床位数、医生 /护士数ꎬ
某一疾病的发病率相呼应ꎻ千人口献血量比率则客观反映对

１ 个城市所有年龄人群血液需求的保障程度ꎬ更能体现血站

针对当地医疗机构用血需求的供血能力ꎮ 对采供血机构而

言ꎬ单纯以千人口献血人次比率衡量自身血源招募水平ꎬ容
易模糊了目标开发人群的界限ꎬ而人群目标更为明晰的适龄

千人口献血率能更好地反映了本地区的血源发展趋势和血

液采集效能ꎮ 建议采供血机构在业绩指标评价体系中补充

增加适龄千人口献血率(人次 /人数 /献血量)ꎬ在日常工作中

更加关注本地区人口的变化趋势ꎬ将更多的精力发展目标人

群开发上ꎬ大力发展和巩固固定献血者队伍ꎬ增加献血人次

和提高 ４００ ｍＬ 采集率ꎬ才是血源招募推动采供血事业良性

发展的方向ꎮ
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临床输血病历质量精准评估与分析

王晓平１ 　 杨君青２(１.邯郸市第一医院 输血科ꎬ河北 邯郸 ０５６００２ꎻ２.秦皇岛市中心血站)

　 　 摘要:目的　 通过规范严格的输血病例管理ꎬ提高病历书写质量ꎬ为临床输血安全提供保障ꎮ 方法　 制订输血

病历检查量化评分标准ꎬ对 １ ００９ 份临床输血输血病历进行评估分析ꎮ 结果　 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１５ 年 ６ 月 １ ００９ 份临

床输血病史中缺陷病历数为 １７９ 份(占 １７ ７％)ꎮ 随着每季度检查深入ꎬ总缺陷病历、一级缺陷病历与二级缺陷病历

出现率逐渐下降ꎬ直至 ２０１５ 年第二季度分别降至 １４ ２％、２ １％、１ ６％(Ｐ<０ ０５)ꎮ 然而ꎬ三级缺陷病历出现率下降不

明显(Ｐ>０ ０５)ꎮ 临床输血病历的病程记录输血指征不合理 ３５ 份(占 １９ ６％)ꎬ无输注过程情况描述 ２３ 份(占

１２ ８)ꎬ无临床症状描述或输血后疗效评 １７ 份(占 ９ ５％)ꎮ 结论　 临床输血病历检查与督导以及培训相关人员是提

高输血病历质量ꎬ保障输血安全的有效手段ꎮ
关键词:临床输血ꎻ病历ꎻ检查
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ｃａｓｅｓ ｏｆ ｌｅｖｅｌ １ ａｎｄ ２ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ｓｏ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｑｕａｒｔｅｒ ｏｆ ２０１５ꎬ ｏｖｅｒａｌｌ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅｓꎬ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｌｅｖｅｌ １
ａｎｄ ２ ｏｎｌｙ ａｃｃｏｕｎｔｅｄ ｆｏｒ １４ ２％ꎬ ２ １％ꎬ １ ６％ (Ｐ<０ ０５). Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｃａ￣
ｓｅｓ ｏｆ ｌｅｖｅｌ ３ (Ｐ>０ ０５). Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ３５ ｃａｓｅｓ (ｗｈｉｃｈ ａｃｃｏｕｎｔｅｄ ｆｏｒ １９ ６％). Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｎｏｔ
ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ２３ ｃａｓｅｓ (ｗｈｉｃｈ ａｃｃｏｕｎｔｅｄ ｆｏｒ １２ ８％)ꎬ ａｎｄ ｏｆ ｗｈｉｃｈꎬ ｔｈｅ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｂｌａｎｋ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ １７ ｃａｓｅｓ (ｗｈｉｃｈ ａｃｃｏｕｎｔｅｄ ｆｏｒ ９ ５％)ꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｂ￣
ｓｅｎｔ.Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓｕｐｅｒｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ ａｒｅ ｖａｌｉｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｅｃｕｒｉｔｙ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｃａｓｅｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎꎻ ｃａｓｅꎻ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ

临床输血病历是临床医师对患者进行临床输血治疗的

原始记录ꎬ是医疗事故或纠纷认定是非的重要依据[１] ꎮ 提高

临床输血病历的书写质量ꎬ不断完善和细化医院临床用血的

管理制度[２] ꎬ定期检查输血病历ꎬ是保障临床输血安全的主

要手段之一ꎮ 我院是三级甲等医院ꎬ尽管输血治疗一直严格

执行了«临床输血技术规范»和«医疗机构临床用血管理办

法»的要求ꎬ但规范书写临床输血病历一直以来也是输血治

疗上的一个薄弱环节ꎮ 为此我院临床用血管理委员会定期

对临床输血病历进行检查并全院公示ꎬ对于发现的问题限期

整改ꎬ并根据情节轻重给予相应的处罚或奖励ꎮ 一年多来取

得了良好的效果ꎬ现总结如下ꎮ

１　 资料来源与方法

１ １　 资料来源 　 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 ６ 月全院输血病历

１ ００９份ꎮ
１ ２　 病历检查方式与标准　 临床用血管理委员会指定专门

医务人员ꎬ经过严格培训ꎮ 每季度随机调取各用血科室临床

输血病历进行检查ꎬ包括:输血治疗知情同意书、输血前检

测、输血适应证评估、病程记录、输血后疗效评价、输血过程

管理等ꎮ 对检查标准进行量化评分(表 １)ꎮ 根据出现缺陷

后果的严重程度将检查项分级ꎬ一级缺陷为严重缺陷ꎬ二级

缺陷为较严重缺陷ꎬ三级缺陷为一般缺陷ꎮ
１ ３　 统计学处理　 数据采用 ＳＰＳＳ１９ ０ 统计软件进行分析ꎬ
以 Ｐ<０ ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 缺陷病史情况　 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 ６ 月 １ ００９ 份临

床输血病史中缺陷病历数为 １７９ 份(占 １７ ７％)ꎮ 随着每季

度检查深入ꎬ总缺陷病历、一级缺陷病历与二级缺陷病历出

现率逐渐下降ꎬ直至 ２０１５ 年第 ２ 季度分别降至 １４ ２％、
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２ １％、１ ６％(Ｐ<０ ０５)ꎮ 然而ꎬ三级缺陷病历出现率下降不 明显(Ｐ>０ ０５)ꎮ
表 １　 输血病历检查量化评分标准　 　 (总分:１００ 分)

项目 检查内容及分值 扣分

１　 输血治疗知情同意书(１０ 分) １ １　 无“输血治疗知情同意书”或“无患者或家属签字”★ １０
１ ２　 有“输血治疗知情同意书”但内容填写不全或不正确(包括签字时间未精确到分钟、检测结

果未以阴性或阳性填写、输血检测结果未回报但签字时未注明)一项不合格▲ ５

２　 输血前检测(１０ 分)
２ １　 未做输血前相关检查项目或项目不全(包括血型及肝功能、乙肝五项、ＨＣＶ、ＨＩＶ、ＴＰ 抗体等

相关检测)▲ １０

２ ２　 有医嘱无检验报告单▲ ５
２ ３　 无医嘱有检验报告单 ３

３　 输血适应证评估(３０ 分) ３ １　 无相关检验报告单 ５
３ ２　 无临床表现描述 ５
３ ３　 输血指征不合理★ ２０

４　 病程记录(１５ 分) ４ １　 有输血治疗ꎬ病程记录无记载★ １５
４ ２　 输血病程记录不完整

４ ２ １　 病历首页无血型或填写不全 ２
４ ２ ２　 病程记录(包括输血原因、血型、输注成分、输注量)缺项▲ ５
４ ２ ３　 无输注过程情况描述 ２
４ ２ ４　 临时输血医嘱时间、品种、数量与输血记录(病程记录、护理记录、输血申请单、输血记录

单、配发血报告单)不一致
２

４ ２ ５　 手术输血患者手术记录、麻醉记录、护理记录无出血量、输血量记录 ２
４ ２ ６　 手术出血量与输血量、发血量信息不一致 ２

５　 输血后疗效评价 ２０ 分 ５ １　 无检验报告单 ５
５ ２　 无临床症状描述或输血后疗效评估 ５
５ ３　 每次未制定输注无效性后续治疗方案 ４

６　 输血过程管理(１０ 分) ６ １　 无输血前双人核对记录★ ５
６ ２　 血液从发出到开始输血超过 ３０ ｍｉｎ ３
６ ３　 血液从发出到输血结束超时限 ２

７　 输血不良反应监测(５ 分) ７ １　 有输血不良反应报告单ꎬ病程记录和护理记录中无相关输血不良反应和评估处理记录▲ ３
７ ２　 病程记录中有输血不良反应和评估处理记录但未填写输血不良反应报告单▲ ２

备注:标记“★”者为一级缺陷ꎬ标记“▲”者为二级缺陷ꎬ无标记者为三级缺陷

表 ２　 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 ６ 月临床输血缺陷病史情况

病例数
缺陷病历 一级缺陷病历 二级缺陷病历 三级缺陷病历

病例数 百分比(％) 病例数 百分比(％) 病例数 百分比(％) 病例数 百分比(％)
缺陷病历单
病历平均分

２０１４ 年 第 １ 季度 １５１ ３７ ２４ ５ １５ ９ ９ ８ ５ ３ １４ ９ ３ ９４ ０８
第 ２ 季度 １６９ ３９ ２３ １ １３ ７ ７ １５ ８ ９ １２ ７ １ ９３ ９９
第 ３ 季度 １６４ ２８ １７ １ ９ ５ ５ ７ ４ ３ １２ ７ ３ ９４ ２８
第 ４ 季度 １７０ ２５ １４ ７ ８ ４ ７ ２ １ ２ １３ ７ ６ ９５ ０４

２０１５ 年 第 １ 季度 １６５ ２３ １３ ９ ６ ３ ６ ４ ２ ４ １３ ７ ９ ９５ ７９
第 ２ 季度 １９０ ２７ １４ ２ ４ ２ １ ３ １ ６ ２０ １０ ５ ９６ ４４

总计 １ ００９ １７９ １７ ７ ５５ ５ ５ ３７ ３ ６７ ９０ ８ ９ ９４ ９４
２ ２　 缺陷病历不足之处　 临床输血病历的病程记录输血指

征不合理 ３５ 份(占 １９ ６％)ꎬ无输注过程情况描述 ２３ 份(占
１２ ８)ꎬ无临床症状描述或输血后疗效评 １７ 份(占 ９ ５％)ꎮ

３　 讨论

输血病历的规范书写ꎬ体现了临床对完整的输血过程的

控制和医院对临床输血标准化管理ꎬ是保障患者输血安全ꎬ
避免医疗纠纷ꎬ保护医务人员的重要证据ꎮ[３]根据«医疗事故

处理条例»当患者因输血引发医疗纠纷被诉讼时ꎬ法律认定

医疗机构是否存在过错ꎬ首先是医院是否遵守了输血的法律

法规ꎬ具有法律效力的就是输血病历ꎮ 输血病历的书写质量

既能反映出临床科学合理用血的水平ꎬ也是临床医师病历书

写技巧和能力的体现ꎮ 加强输血病历的标准化、规范化ꎬ是
减少输血安全隐患ꎬ确保临床输血安全的重要工作ꎬ必须引

起高度的重视ꎮ
本文资料显示临床输血病历中存在的问题是:输血治疗

同意书填写不规范ꎻ输血指征不合理ꎻ无输血过程记录或记

录不规范ꎻ临时医嘱与输血病程记录不一致ꎻ无输血疗效评

估ꎻ输血反应未上报等ꎮ 暴露出个别医生临床输血法规、规
范把握不准ꎬ科学合理输血知识欠缺ꎬ输血病历书写流程模

糊不清等问题ꎮ 我院在严格执行«河北省病历书写规范»的
同时又制定了多项规章制度和操作规程ꎬ主要包括:«临床输

血病程记录规范»、«临床用血前评估和用血后疗效评价制

度»、«输血全过程的血液管理制度»、«临床输血管理实施细

则»等ꎮ 定期进行全院的输血专项培训ꎬ并针对不同科室病

历检查中发现的问题进行科室专项培训ꎮ 在 １８ 个月中举办

全院性临床输血专项培训 ６ 次ꎬ各临床科室输血相关专项指

导培训 ２１５ 次ꎬ内容涉及有关输血法规、临床科学合理用血

前沿知识、院内规章制度等ꎮ 另外ꎬ还利用院周会、科周会、
早餐会、交班会等形式开展临床合理输血教育ꎮ 对检查出的

缺陷病历在院报和医院内网上逐一进行公示并与科室的质

量考核挂钩ꎮ 医院临床输血委员会督促相关科室制定整改
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措施ꎬ限期整改ꎮ 本文资料显示通过一系列检查督导与整

改ꎬ病历检查中一级缺陷和二级缺陷发生率明显下降ꎬ二级

缺陷也降到了 ２％以下ꎬ三级缺陷仍时有发生ꎮ 因此ꎬ我们认

为临床输血病历管理是一项持续改进工作ꎮ
表 ３　 １７９ 份缺陷病历问题汇总

检查内容及分值 缺陷数

１　 输血治疗知情同意书 １ １　 无“输血治疗知情同意书”或“无患者或家属签字” ４
１ ２　 有“输血治疗知情同意书”但内容填写不全或不正确(包括签字时间未精确到分钟、检测结

果未以阴性或阳性填写、输血检测结果未回报但签字时未注明) ２１

２　 输血前检测
２ １　 未做输血前相关检查项目或项目不全(包括血型及肝功能、乙肝五项、ＨＣＶ、ＨＩＶ、ＴＰ 抗体等

相关检测) ４

２ ２　 有医嘱无检验报告单 ５
２ ３　 无医嘱有检验报告单 ３

３　 输血适应证评估 ３ １　 无相关检验报告单 １１
３ ２　 无临床表现描述 １３
３ ３　 输血指征不合理 ３５

４　 病程记录 ４ １　 有输血治疗ꎬ病程记录无记载 １５
４ ２　 输血病程记录不完整

４ ２ １　 病历首页无血型或填写不全 ２
４ ２ ２　 病程记录(包括输血原因、血型、输注成分、输注量)缺项 ６
４ ２ ３　 无输注过程情况描述 ２３
４ ２ ４　 临时输血医嘱时间、品种、数量与输血记录(病程记录、护理记录、输血申请单、输血记录

单、配发血报告单)不一致
１２

４ ２ ５　 手术输血患者手术记录、麻醉记录、护理记录无出血量、输血量记录 ５
４ ２ ６　 手术出血量与输血量、发血量信息不一致 １

５　 输血后疗效评价 ５ １　 无检验报告单 １３
５ ２　 无临床症状描述或输血后疗效评估 １７

６　 输血过程管理 ６ １　 无输血前双人核对记录 ４
６ ２　 血液从发出到开始输血超过 ３０ ｍｉｎ ０
６ ３　 血液从发出到输血结束超时限 ０

７　 输血不良反应监测 ７ １　 有输血不良反应报告单ꎬ病程记录和护理记录中无相关输血不良反应和评估处理记录 ３
７ ２　 病程记录中有输血不良反应和评估处理记录但未填报输血不良反应报告单 ７
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论著

洛阳地区 ２ ７９８ 份无偿献血影响因素调查问卷统计分析

马红丽　 李会侠　 朱丽莉　 吕运来(洛阳市中心血站 ꎬ河南 洛阳 ４７１０００)

　 　 摘要:目的　 探讨洛阳地区人群无偿献血行为的相关影响因素ꎬ为促进本地区无偿献血工作持续发展提供理论

依据ꎮ 方法　 采用知信行(ＫＡＰ)模式理论设计问卷调查表ꎬ选取 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 １２ 月 ４ 个市区采血屋、６ 个县

区采血屋为调查地点ꎬ随机向被调查者发放问卷调查表ꎬ发放问卷 ３ ２００ 份ꎬ回收有效问卷 ２ ７９８ 份ꎬ对被调查者的一

般情况、献血认知和态度、献血动机和行为进行统计分析ꎮ 结果 　 ２ ７９８ 份被调查者中献血者 １ ４７２ 份、未献血者

１ ３２６份ꎻ两者比较ꎬ性别、年龄、文化程度、职业 Ｐ 值均<０ ０５ꎻ献血者中男性比例 ５８ ９１％高于女性 ４１ ０９％ꎻ２５－３４ 周

岁年龄段参与献血最多为 ３２ ４０％ꎻ职业划分ꎬ农民占比例最高为 ３０ ４３％ꎻ被调查者相关知识的知晓率最高是

７１ ７７％ꎬ献血者和未献血者比较 Ｐ <０ ０５ 差异有统计学意义ꎻ在了解献血知识的来源途径方面ꎬ以街头献血屋和献

血车为最高占 ５６ ８３％ꎻ献血者献血动机以奉献爱心比例最高占 ７０ ９９％ꎻ献血者对专业技能的满意率最高为

８７ ６４％ꎻ愿意再次参加献血的比例为 ８６ １４％ꎻ首选到固定采血点献血的比例为 ６６ ２４％ꎻ４８ ８５％的献血者献血目的

是奉献爱心不需要回报ꎮ 结论　 针对不同人群制定多样化的宣传策略ꎬ多渠道全方位的加大宣传力度ꎬ提高广大人

群对无偿献血知识的知晓率ꎬ创建更安全、卫生、温馨的献血场所ꎬ营造良好的献血氛围ꎬ吸引更多的人群加入到无

偿献血队伍中来ꎮ
关键词:知信行(ＫＡＰ)ꎻ无偿献血ꎻ影响因素ꎻ洛阳
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随着医疗体制改革的深化和输血事业发展ꎬ临床用血需

求快速增长ꎬ血液供需矛盾日益突出ꎬ为更好地建立一支固

定的无偿献血队伍ꎬ我们采用知信行(ＫＡＰ)模式理论系统开

展了洛阳地区人群无偿献血行为影响因素的调查研究ꎬ旨在

为本地区无偿献血工作的宣传、招募策略提供具体的理论依

据和指导性建议ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象　 自 ２０１４ 年 １ 月－２０１５ 年 １２ 月ꎬ选取 ４ 个市

区采血屋、６ 个县区采血屋咨询或者献血的健康人群ꎬ年龄在

１８－５５ 周岁之间ꎮ
１ ２　 方法　 按照知信行(ＫＡＰ)的理论设计问卷调查表ꎬ包
括被调查者的一般情况、献血认知和态度、献血动机和行为 ３
部分ꎮ 由经过培训的调查人员现场发放问卷、现场回收问

卷ꎮ 共发放问卷 ３ ２００ 份ꎬ回收问卷 ３ １８５ 份ꎬ有效问卷 ２ ７９８
份ꎬ有效回收率 ８７ ４４％ꎮ
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１ ３　 数据处理　 有效问卷统一录入 Ｅｘｃｅｌ 表ꎬ使用 Ｅｘｃｅｌ 软
件对数据资料进行整理归纳ꎬ应用 ＳＰＳＳ１７ ０ 统计软件进行

统计学处理ꎬ２ 个或多个样本率的比较采用 χ２检验ꎬ检验水

准 ａ＝ ０ ０５ꎬＰ 值<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果(表 １－７)

表 １　 被调查对象基本特征　 　 (ｎ＝ ２ ７９８)

人口学特征
调查
人数

献血人群
(％)

未献血人群
(％)

性别 男 １ ５３１(４８ ６８) ８６７(５８ ９１) ６６４(５０ ０８)
女 １ ２６７(５１ ３２) ６０５(４１ ０９) ６６２(４９ ９２)

年龄(岁) １８－２４ ７５６(２７ ０２) ２９７(２０ １８) ４５９(３４ ６２)
２５－３４ ８７９(３１ ４２) ４７７(３２ ４０) ４０２(３０ ３２)
３５－４４ ６８４(２４ ４５) ４０８(２７ ７２) ２７６(２０ ８１)
４５－５５ ４７９(１７ １２) ２９０(１９ ７０) １８９(１４ ２５)

文化程度 初中及以下 ７９８(２８ ５２) ４３２(２９ ３５) ３６６(２７ ６０)
高中 / 中专 ６５７(２３ ４８) ３６４(２４ ７３) ２９３(２２ １０)
大专 / 本科 １ ２８２(４５ ８２) ６２９(４２ ７３) ６５３(４９ ２５)
研究生及以上 ６１(２ １８) ４７(３ １９) １４(１ ０６)

职业 工人 ６９６(２４ ８７) ３７８(２５ ６８) ３１８(２３ ９８)
农民 ８６３(３０ ８４) ４４８(３０ ４３) ４１５(３１ ３０)
学生 ３９５(１４ １２) １１９(８ ０８) ２７６(２０ ８１)
军人 ２６(０ ９３) ２１(１ ４２) ５(０ ３８)
公务员 ６４(２ ２９) ４８(３ ２６) １６(１ ２１)
教师 ６９(２ ４７) ４６(３ １２) ２３(１ ７３)
个体 １６５(５ ９０) １０２(６ ９３) ６３(４ ７５)
医务人员 １０２(３ ６５) ７６(５ １６) ２６(１ ９６)
公司职员 ３１１(１１ １２) １７２(１１ ６８) １３９(１０ ４８)
外来务工 １０７(３ ８２) ６２(４ ２１) ４５(３ ３９)

注:献血人群和未献血人群比较ꎬ性别 χ２ 值 ＝ ４ ００ꎬＰ 值 ＝ ０ ０４６<
０ ０５ꎻ年龄 χ２值＝ １０ ４８ꎬＰ 值＝ ０ ０１５<０ ０５ꎻ文化程度 χ２值＝ ４６ ８０ꎬＰ
值＝ ０ ０００<０ ０５ꎻ职业 χ２值＝ ９３ ８２ꎬＰ 值＝ ０ ０００<０ ０５

表 ２　 被调查者对相关法律法规内容知晓情况　 　 (ｎ＝ ２ ７９８)

献血相关法律法规知识
总知晓人数
(知晓率％)

献血人群
(知晓率％)

未献血人群
(知晓率％)

①知道我国颁布的«献血法» ２ ００８(７１ ７７) １ ０８６ (７３ ７８) ９２２(６９ ５３)
②知道公民献血年龄是 １８－

５５周岁(多次献血者延长
到 ６０周岁)

１ ９９９(７１ ４４) １ １４３(７７ ６５) ８５６(６４ ５６)

③知道 ２ 次献全血间隔时间
６个月

１ ８９４(６７ ６９) １ １４４(７７ ７２) ７５０(５６ ５６)

④知 道 洛 阳 地 区 献 血 满
１ ０００ ｍＬ可以免费用血

９３０(３３ ２３) ５４１(３６ ７５) ３８９(２９ ３４)

⑤知道血站是公益事业单位 １ ９１８(６８ ５９) １ ０５９(７１ ９４) ８５９(６４ ７８)
注:献血人群和未献血人群知晓率比较 χ２值 ＝ １８ ９０ꎬＰ 值 ＝ ０ ００１<
０ ０５

表 ３　 被调查者了解献血知识的主要来源途径　 (ｎ＝ ２ ７９８)

献血知识途径
统计总人数

(％)
献血人群

(％)
未献血人群

(％)
①电视、广播、报刊、网络媒体宣传 １ ５６２(５５ ８３) ７７６(５２ ７２) ７８６(５９ ２８)
②街头献血屋和献血车的宣传 １ ５９０(５６ ８３) ８５２(５７ ８８) ７３８(５５ ６６)
③单位、学校举办宣传讲座 ６００(２１ ４４) ３０６(２０ ７９) ２９４(２２ １７)
④亲人、朋友的宣传 ５２６(１８ ８０) ２７６(１８ ７５) ２５０(１８ ８５)
注:献血人群和未献血人群知晓率比较 χ２值 ＝ ３５ ３３ꎬＰ 值 ＝ ０ ０００<
０ ０５

３　 讨论

本次调查结果表 １ 显示ꎬ性别、年龄、文化程度、职业均

是影响无偿献血行为的相关因素ꎬ献血者中男性比例

５８ ９１％高于女性 ４１ ０９％ꎬ与文献[１]报道的结果一致ꎬ究其

原因不外乎女性特殊生理期和女性顾虑多、恐惧等心理特点

相关联ꎬ在今后的工作中应加大对女性群体的宣传力度ꎬ关
注女性生理和心理特点ꎬ消除女性献血前的顾虑和恐惧ꎻ献
血者中 ２５ － ３４ 周岁年龄段的居民参与无偿献血最多为

３２ ４０％ꎬ１８－２４ 周岁献血比例较低为 ２０ １８％ꎬ实际上该年龄

段的人群多为在校大学生ꎬ他们的身体状况较好ꎬ思维活跃ꎬ
团队意识和社会责任感较强ꎬ针对大学生应进一步落实鼓

励、奖励机制ꎬ激发大学生献血的积极性ꎬ拓展他们成为固定

的献血者ꎻ献血者中职业划分ꎬ农民占比例最高为 ３０ ４３％ꎬ
其次为工人占 ２５ ６８％ꎬ医务人员和公务员献血比例偏低为

５ １６％和 ３ ２６％ ꎬ医务人员和公务员作为无偿献血队伍中的

特殊群体ꎬ他们的献血行为能带动广大的人群积极参与到无

偿献血中来ꎬ在今后工作中我们应加大对医务人员和公务员

群体的宣传力度ꎬ为他们提供合适的献血时机和场所ꎬ让更

多的人加入到无偿献血队伍中来ꎮ
表 ４　 献血者献血动机　 　 (ｎ＝ １ ４７２)

献血动机 统计人数 所占比例(％)
①有益健康 ７３６ ５０ ００
②奉献爱心 １ ０４５ ７０ ９９∗

③社会责任感 ７４３ ５０ ４８
④可以享受用血优惠 ４１３ ２８ ０６
⑤单位动员 １０４ ７ ０７
⑥从众心理 ８２ ５ ５７
⑦冲动好奇 ９９ ６ ７３
⑧领取纪念品 ８０ ５ ４３
⑨检查血型 １０２ ６ ９３

∗奉献爱心占比例最高为 ７０ ９９％

表 ５　 献血者对献血环境、服务态度、
专业技能满意度统计 (ｎ＝ １ ４７２)

非常满意
(％)

比较满意
(％)

一般
(％)

不满意
(％)

①对献血环境及卫生方面 ５３６(３６ ４１) ６０６(４１ １７) ３０２(２０ ５２)２８(１ ９０)
②对工作人员的服务态度 ７２５(４９ ２５) ５４１(３６ ７５) １９３(１３ １１)１３(０ ８８)
③对工作人员专业技能的

满意度
７２４(４９ １８) ５６６(３８ ４５) １７２(１１ ６８)１０(０ ６８)

注:非常满意和比较满意合计率(％)ꎬ①７７ ５８ꎻ②８６ ０１ꎻ③８７ ６４

表 ６　 献血者再次献血的意愿、方式、意向　 　 (ｎ＝ １ ４７２)
统计
人数

所占比例
(％)

再次献血的意愿 奉献爱心不需要回报 ７１９ ４８ ８５
小纪念品 ４８２ ３２ ７４
医疗优惠 ６６０ ４４ ８４
精神奖励 ４７０ ３１ ９３

更愿意接受的献血方式 流动采血车 ４００ ２７ １７
固定采血点 ９７５ ６６ ２４
血站 ３３ ２ ２４
单位组织 ５９ ４ ０１

再次献血意向 不会 １３ ０ ８８
可能不会 ７５ ５ １０
可能会 ３８１ ２５ ８８
会 １ ００３ ６８ １４

表 ２ 和表 ３ 结果显示ꎬ被调查者对«献血法»、献血年龄、
献血间隔、免费用血政策、血站是公益事业单位等知晓率ꎬ最
高是 ７１ ７７％ꎬ最低是 ３３ ２３％ꎬ其中献血者和未献血者比较 ｐ
<０ ０５ 差异有统计学意义ꎮ 被调查者了解献血知识的主要
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来源途径是街头献血屋和献血车占 ５６ ８３％ꎬ亲人和朋友的

宣传较低为 １８ ８０％ꎮ 在以后的工作中针对献血相关的法律

法规及献血知识ꎬ我们应采取多渠道多样化的宣传策略ꎬ让
他们了解血站工作、了解献血事业ꎬ提高广大人群对相关知

识的知晓率并积极参与无偿献血ꎮ
表 ４ 至表 ６ 结果显示ꎬ献血者献血动机以奉献爱心比例

最高占 ７０ ９９％ꎬ与文献[２]统计的最高比例奉献爱心 ６８ ０％
基本一致ꎬ其次社会责任感占 ５０ ４８％ꎬ充分说明本地区无偿

献血者整体思想素质较高ꎬ以奉献爱心、社会责任感为己任ꎬ
具有崇高的利他主义和人道主义精神ꎬ这也是本地区无偿献

血事业顺利发展的坚实基础ꎮ 被调查者中ꎬ２８ ０６％属于可

以享受用血优惠为目的ꎬ这也是我们鼓励大家参与无偿献

血ꎬ献血者本人和直系亲属可以享受免费用血的宣传内容之

一ꎮ 本次调查发现ꎬ献血者对献血环境及卫生、工作人员服

务态 度、 专 业 技 能 方 面 的 满 意 率 为 ７７ ５８％、 ８６ ０１％、
８７ ６４％ꎮ 愿意再次参加无偿献血的人群比例为 ８６ １４％ꎬ
６６ ２４％的献血者首选到固定采血点参加无偿献血ꎬ４８ ８５％

的献血者献血目的是奉献爱心不需要回报ꎮ
综合以上分析ꎬ无偿献血不仅仅是个人的无私奉献ꎬ它

是一项社会的系统工程ꎬ需要社会各个层面各个部门的配合

和支持ꎮ 通过针对不同人群制定多样化的宣传策略ꎬ多渠道

全方位的加大宣传力度ꎬ提高广大人群对无偿献血知识的知

晓率ꎬ创新动员和招募策略ꎬ创建更安全、卫生、温馨的献血

场所ꎬ营造良好的献血氛围ꎬ吸引更多的人群加入到无偿献

血队伍中来ꎬ共同推动无偿献血工作持续健康发展ꎮ
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论著

２０１３－２０１５ 拉萨市互助献血潜在风险分析

德吉卓嘎(西藏自治区血液中心ꎬ西藏 拉萨 ８５００００)

　 　 摘要:目的　 随着我区血源紧张局面的出现ꎬ为缓和供不应求的状态ꎬ我中心启动了互助献血ꎬ虽然在一定程度

上缓解了临床供血的压力ꎬ得到了广大医疗机构和患者的支持和认可ꎮ 但互助献血也带来一系列的问题ꎬ这其中的

利与弊需要我们共同思考ꎮ 方法　 收集西藏自治区血液中心自 ２０１３－２０１５ 年全部互助献血者ꎬ做无尝献血者与互

助献血者不合格率的对比ꎮ 结果　 互助献血者不合格率为 ２２ ４％ꎬ无偿献血者不合格率 １ ７％ꎮ 结论　 在血液供需

矛盾日益突出的现阶段ꎬ互助献血仍然是保障急救和临床医疗用血需求的特殊献血模式ꎬ但互助献血存在的各潜在

风险ꎬ我们需要加大无偿献血宣传力度和深度ꎬ普及亲属互助献血的不利因素ꎬ日益壮大自愿无偿献血队伍ꎬ让亲属

互助献血逐渐退出历史的舞台ꎮ
关键词:拉萨ꎻ互助献血ꎻ风险

　 　 中图分类号:Ｒ１９３ ３　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９４６￣０２

互助献血是指家庭、亲友、同事及社会人员为指定病人

献血ꎬ他是随着«中华人民共和国献血法»的贯彻实施ꎬ我国

已面实现 １００％的无偿献血ꎬ但随着全国血源紧张局面的出

现ꎬ我区也不例外血库存出现了严重的供不应求ꎬ为缓和供

不应求状态ꎬ我中心与各大医院协商后启动了互助献血ꎬ虽
然在一定程度上缓解了临床供血的压力ꎬ对无偿献血起到一

定的宣传作用ꎬ产生了一定的社会效益和经济效益ꎬ得到了

广大医疗机构和患者的支持ꎬ但互助献血也带来一系列的问

题ꎮ 这其中的利与弊需要我们共同思考ꎮ 随着互助献血工

作的日渐成熟ꎬ也逐一暴漏出了互助献血存在的潜在风险ꎬ
现笔者对互助献血的弊端与原因进行分析如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 材料　 西藏自治区血液中心自 ２０１３ 年 １ 月 １ 日－２０１５
年 ４ 月 ２５ 日ꎬ全部互助献血者共计 ２ ３０４ 人ꎬ其中合格人数 １
８０３ 人ꎬ不合格 ５００ 人ꎮ
１ ２　 方法 　 采用无尝献血者与互助献血者不合格率的对

比ꎬ以及在采血车上暴漏出的问题进行统计ꎮ

２　 结果

互助献血者各项指标的不合格率远大于无偿献血者的

不合格率ꎬ详见表 １ꎮ
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表 １　 拉萨市献血者不合格率分布表

类型 转氨酶 乙肝 梅毒 丙肝 合计

互助献血者 合格 ２ ０４４ ２ １４０ ２ ２５８ ２ ３００ ２ ３０４
不合格 ２６０ １６４ ４６ ４ ４７４
不合格率(％) １２ ７ ７ ６ ２ ０ ０ １ ２２ ４

无偿献血者 合格 １１ ７３６ ７３６ １１ ７８１ １１ ８１９ ４７ １２０
不合格 ９７ ５２ ４９ １４ ２１２
不合格率(％) ０ ８ ０ ４ ０ ４ ０ １ １ ７

３　 讨论

我市自 ２００５ 年开始运营以来ꎬ临床用血全部来自街头

无尝献血ꎬ由于ꎬ近几年血液供需紧张问题的日益突出ꎬ为缓

解临床用血紧张的趋势ꎬ及时给病患提高安全血液ꎬ我中心

与我市各大医疗机构经协商启动了互助献血ꎬ随着互助献血

工作的日渐成熟和深入ꎬ逐步暴露出一系列互助献血存在的

潜在风险ꎮ
互助献血作为一种特殊的献血模式ꎬ当自愿献血者数量

不足或遭遇突发意外事件时ꎬ在缓解血液紧张方面发挥了一

定的作用[１] ꎬ然而ꎬ互助献血和自愿无偿献血存在一定的差

异ꎬ前者难以实现科学、合理的控制和管理[２] ꎮ 血站工作人

严格按照«血站工作的实办法»要求献血者提供有效的身份

证件方可献血登记ꎬ在此次调查对象的自无偿献血者当中未

出现一例献血者本人与所持身份证件不符现象ꎬ但互助献血

者ꎬ因迫于给亲属输血治疗疾病的原因ꎬ已出现 ５ 例未满法

定献血年龄者或未持身证件份冒用他人身份证件者ꎮ
存在互助献血演变成有偿献血的危险ꎬ亲属自身不愿献

血或没有符合献血条件时ꎬ用金钱雇佣他人代替献血ꎬ易导

致非法卖血ꎬ谋取不当得利[３] ꎬ工作人员在采血车上已发现

２ 例有偿献血者ꎮ
开展无偿献血的主要目的是“从低危人群中采集合格的

血液ꎬ保证献血者和受血者的健康” [４] ꎬ亲属互助献血为亲属

的救治或第三方金钱的需要ꎬ隐瞒自身存在的危险行为或存

在的健康问题ꎬ使输血存在潜在的传播疾病的风险ꎬ研究表

明ꎬ互助献血比无偿献血者包含更多的不合格献血者[２] ꎬ这
给临床安全用血提出了巨大的挑战ꎬ增加临床用血的危险

性ꎮ
互助献血是«中华人民共和国献血法»所提倡的献血方

式ꎬ是卫生部«医疗机构临床用血管理办法(试行)» (下称

«办法»)的明确要求[５] ꎬ国家为保障公民临床急救用血的需

要ꎬ提倡并指导择期手术的患者自身储血ꎬ动员家族、亲友、
所在单位以及社会互助献血ꎬ是我国在新形式下保障急救和

临床医疗用血需求的一种特殊献血模式形式ꎬ属于无偿献血

范畴ꎮ 但ꎬ互助献血潜在献血的强迫性ꎻ潜在输血传染风险ꎻ
是催生了“血托”和卖血牟利现象的温床  然而ꎬ血液供需矛

盾日益突出的现阶段ꎬ互助献血仍然是保障急救和临床医疗

用血需求的一种无偿献血模式ꎮ 为保障向临床提供安全、便
利、充足的血液ꎬ应积极加大无偿献血宣传力度和深度ꎬ普及

无偿献血相关知识ꎬ使自愿无偿献血的有利隐私和亲属互助

献血的不利因素深入人心、家喻户晓ꎬ从而日益壮大自愿无

偿献血队伍ꎬ让亲属互助献血逐渐退出历史的舞台ꎮ
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第三届输血医学高等教育与学科建设发展研讨会成功举办

２０１６ 年 ７ 月ꎬ国家标准化管理委员会修改国家标准«ＧＢ / Ｔ１３７４５￣２００９ 学科分类与代码»ꎬ在“临床医学”下增设

二级学科“输血医学”ꎬ其下设多个三级学科ꎮ 为进一步探讨和交流输血医学在国家“双一流”建设中的学科体系建

设和发展方向、输血医学高等教育人才培养模式、师资队伍建设和相关科学研究ꎬ２０１７ 年 ７ 月 ２０ 日在合肥市举办第

三届输血医学高等教育与学科建设发展研讨会ꎮ
本次会议由中国医学科学院北京协和医学院输血研究所、南方医科大学、安徽医科大学主办ꎮ 会议涉及输血医

学高等教育和学科建设国际现状和发展情况、我国输血医学学科体系建设和发展方向、我国输血医学高等教育培养

模式及方案、学生科研能力培养、师资队伍建设、如何利用行业资源提升输血医学学科地位和影响力等内容ꎮ
北京协和医学院研究生院常务副院长李利民教授介绍了百年协和的历史使命ꎬ“双一流”建设任务ꎬ以及对输血

医学学科建设的思考ꎮ
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通信作者:任召祺(１９８２ ０８￣)ꎬ女ꎬ主管技师ꎬ主要从事临床输血研

究ꎬ 电 话: ０１０￣６６３４３２８２ꎬ Ｅｍａｉｌ: ｒｅｎｚｑ ＿ ２００８ ＠ １２６ ｃｏｍꎻ 杨 超

(１９８２ ０１￣) ꎬ女ꎬ主治医师ꎬ主要从事临床输血与干细胞临床转化研

究ꎬ电话:０１０￣６６３４３９３３ꎬＥｍａｉｌ:ｙａｎｇｃｈａｏ０１２０＠ １２６ ｃｏｍ

经验与方法 短篇论著

改良采集模式在外周血干细胞采集中的应用∗

安媛１ 　 张铮２ 　 杜彬２ 　 任召祺２△ 　 杨超２△(１.北京市红十字血液中心ꎬ北京 １０００８８ꎻ２.火箭军总医院 )

　 　 摘要:目的　 研究费森尤斯血细胞分离机的改良采集模式在外周血干细胞采集中的应用效果ꎮ 方法　 ２０１３ 年 １
月－２０１６ 年 １２ 月ꎬ将火箭军总医院 １３５ 名行外周血造血干细胞采集术的健康供者或自体采集患者分成 ２ 组ꎬ使用费

森尤斯血细胞分离机ꎬ对照组采用机器默认模式进行采集ꎻ实验组改良采集模式ꎬ通过手动调节模式进行采集ꎮ 将 ２
组采集后的干细胞质量进行比较ꎬ同时比较 ２ 组采集模式对供者的外周血液指标的影响ꎮ 结果　 ２ 种采集模式对

供 /患者的 Ｈｂ、ＲＢＣ、Ｈｃｔ 和 ＷＢＣ 结果的影响无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ实验组的 Ｐｌｔ 降幅小于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎻ实验

组的产品体积少于对照组ꎬ细胞浓度高于对照组(Ｐ<０ ０１)ꎻ但实验组采集所耗时间高于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论　
改良外周血干细胞的采集模式ꎬ可最大限度地减少供 / 患者血小板的损失ꎬ提高了 ＰＢＳＣ 终产品的质量ꎮ 手动模式在

短时间内大容量采集干细胞上具有优势ꎮ ２ 种模式各有优缺点ꎬ应根据供 / 患者的具体情况选择不同的采集模式ꎬ以
达到最佳的采集效果ꎮ

关键词:外周血造血干细胞ꎻ采集ꎻ血细胞分离机ꎻ改良模式

　 　 中图分类号:Ｒ７１４ ４　 Ｒ４５７ １　 Ｒ３３１ １＋ ４１　 　 文献标识码:Ｃ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９４８￣０３

近年来ꎬ临床通过使用血细胞分离机采集外周血干细

胞ꎬ已经成为治疗恶性血液病和某些实体瘤的重要方法ꎬ且
发展极为迅速ꎬ逐步代替了骨髓移植[１] ꎮ 外周血造血干细胞

移植(ＰＢＳＣＴ)因细胞植入率高、造血和免疫功能重建快、移
植相关并发症少等优点ꎬ临床应用日益广泛ꎮ 从供者骨髓中

动员足量的造血干细胞是 ＰＢＳＣＴ 成功的关键ꎮ ＰＢＳＣＴ 后造

血功能的重建及移植物抗宿主病(ＧＶＨＤ) 的发生等ꎬ与采集

的造血干细胞质量与数量有着极其重要的关系ꎮ 如何使用

血细胞分离机通过最少采集次数而采集到足够高质量的外

周血造血干细胞(ＰＢＳＣ)ꎬ最大限度地控制供 /患者其他血液

成分的损失ꎬ同时ꎬ满足造血干细胞移植成功的需要ꎬ减轻患

者的经济负担ꎬ是采集 ＰＢＳＣ 追求的目标ꎮ 医院输血科自

２００７ 年使用费森尤斯血细胞分离机ꎬ已经成功采集近千例外

周血干细胞ꎮ 自 ２０１５ 年起ꎬ医院输血科应临床要求再次改

进了采集方案ꎬ在白膜泵出量处理上ꎬ由原先的机器默认模

式改为手动调节模式ꎬ取得了良好的采集效果ꎬ现报告如下ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 选取 ２０１３ 年 １ 月－２０１６ 年 １２ 月在医院输

血科进行外周血干细胞采集术者 １３５ 名 ２４２ 例次ꎮ 其中ꎬ异
基因健康造血干细胞供者 ９９ 名共采集 １９８ 例次ꎻ拟进行自

体造血干细胞移植的患者 ３６ 名ꎬ共采集 ４４ 例次ꎮ 男 ９８ 例ꎬ
女 ３７ 例ꎬ年龄 １９－６４ 岁ꎬ体重 ４８－６８ ｋｇꎮ ２０１３ 年 １ 月－２０１４
年 １２ 月采集的 ６３ 例 １１８ 次为对照组ꎬ２０１５ 年 １ 月－２０１６ 年

１２ 月采集的 ７２ 例 １２４ 次为实验组ꎮ
１ ２　 ＰＢＳＣ 采集前动员方案 　 健康供者采用重组人类粒细

胞集落刺激因子(Ｇ￣ＣＳＦ)动员ꎬ一般剂量为 ５ μｇ / Ｋｇꎬ皮下注

射 ２ 次 / ｄꎬｄ４ 开始采集 ＰＢＳＣꎮ 患者采用化疗联合 Ｇ￣ＣＳＦ 方

案ꎬ在联合化疗后白细胞降至最低ꎬ开始回升后 ｄ２ 应用 Ｇ￣
ＣＳＦꎬ每日监测血常规ꎬ当 ＷＢＣ>５ ０×１０９ / ＬꎬＰｌｔ>５０×１０９ / Ｌ 时

进行 ＰＢＳＣ 采集ꎮ 动员过程中少数供 /患者会出现骨痛、肌肉

酸痛、头痛、失眠等不良反应ꎬ经处理后均好转ꎮ
１ ３　 仪器与耗材　 ＰＢＳＣ 采集使用血细胞分离机(德国费森

尤斯)ꎬ耗材为血细胞分离吸附置换套件 ＰＩＹＡ(德国费森尤

斯)ꎬ抗凝剂 (ＡＣＤ￣Ａꎬ南四川格尔)ꎮ 流式细胞检测使用

ＦＡＣＳＣＣａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪(美国 ＢＤ)ꎬ标记抗体为 ＣＤ３４￣ＰＥ、
阴性对照 ＭｏｕｓｅＩｇＧ１￣ＰＥ 及 ＣＤ４５￣ＦＩＴＣ(美国 ＢＤ)ꎮ 血常规

检测使用全自动血液分析仪(日本 Ｎｉｈｏｎ Ｋｏｈｄｅｎꎬ)ꎬ手工计

数采用标准的牛鲍氏血细胞计数板ꎮ
１ ４　 ＰＢＳＣ 采集方法　 严格按照操作流程安装耗材ꎬ采用双

针单个核细胞(ＭＮＣ)程序ꎬ自检机器正常后输入患者相应的

参数(性别、身高、体重、血细胞比容)ꎮ 根据患者采血、回路

静脉的条件来调整血液流速ꎬ一般设为 ５０ ｍＬ / ｍｉｎꎻ全血处理

量为 ２－３ 倍血容量ꎬ一般为 ８ ０００－１２ ０００ ｍＬꎻ视患者白膜层

厚度调整单个循环血量ꎬ一般能达到 ２－３ ｃｍ 厚度ꎬ一般单个

循环血量为 ２５０－４５０ ｍＬꎻ ＡＣＤ￣Ａ 与全血比例先设为 １:１０ꎬ
１０－１２ 个循环后调整为 １ ∶１２ꎮ 选用 １６ Ｇ 穿刺针行肘静脉穿

刺静脉ꎬ必要时行双腔中心静脉插管术ꎬ以建立良好的血管

通路来采集干细胞ꎮ 运行时间一般 ４－６ ｈꎬ采集 １ 次 / ｄꎬ一般

采 １－２ 次ꎬ采集到足够的细胞数量ꎮ 在白膜泵出量处理上ꎬ
对照组采用机器默认模式ꎬ依靠细胞监测器监测控制白膜泵

出量ꎻ实验组将管路从细胞监测器中取出ꎬ依据肉眼观察的

情况ꎬ当监测到粉红层手动停止白膜泵出ꎮ 整个采集过程观

察白膜层的变化和收集尾部的颜色变化ꎬ由操作人员动态调
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整收集参数ꎮ
１ ５　 ＰＢＳＣ 流式检测 　 有核细胞与标记抗体避光混合 １５
ｍｉｎꎬ加入溶血素 １ ｍＬ 避光 １０ ｍｉｎꎬ离心后弃上清ꎬ加 ５００ μＬ
ＰＢＳ 重悬细胞ꎬ上机检测ꎮ 使用 ＣＥＬＬ ＱＵＥＳＴ 软件ꎬ计数 １０
万个细胞ꎬ窗口开设、设门均按国际标准法要求ꎬ测定收集产

品中 ＣＤ３４＋细胞的百分含量ꎮ
１ ６　 细胞活性检测　 ０ ４％台盼蓝实验检测细胞存活率ꎬ死
细胞被染成明显蓝色ꎬ而活细胞拒染呈无色透明状ꎮ
１ ７　 采集效率计算　 外周单个核细胞(ＭＮＣ)采集效率的计

算公 式: Ａ
Ｂ＋Ｃ
ｚ

×Ｄ×０ ００１( ) (ｍＬ)
× １００ꎮ Ａ ＝ 最 终 获 得 的

ＰＢＭＮＣ 的数量ꎬＢ ＝ 分离前的 ＰＢＭＮＣ 数量ꎬＣ ＝ 分离后的

ＰＢＭＮＣ 的数量ꎬＤ＝处理的采集者的总血量[２] ꎮ
１ ８　 统计学分析　 计量资料用 ｘ±ＳＤ 表示ꎬ用 ＳＰＳＳ１７ ０ 统

计学软件进行统计分析ꎬ组间比较采用 ｔ 检验ꎬ计数资料采

用 χ２检验ꎬ以 Ｐ<０ ０５、Ｐ<０ ０１ 具有统计学意义ꎮ 相关性分

析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析ꎬ用 Ｒ 表示ꎬ以 Ｐ<０ ０５、Ｐ<０ ０１
具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ２ 种干细胞采集模式对血液学结果的影响　 采集后供 /
患者的血红蛋白(Ｈｂ)、红细胞计数(ＲＢＣ)和浓缩红细胞

(Ｈｃｔ)均有所下降ꎬ但无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎻ采集后供 /患
者的 ＲＢＣ、Ｈｃｔ 与 Ｈｂ 的降幅相一致(Ｐ<０ ０５)ꎮ ２ 种采集模

式对 Ｈｂ、ＲＢＣ、Ｈｃｔ 结果的影响ꎬ差异无统计学意义 (Ｐ >
０ ０５)ꎮ 采集后 ２ 组供 /患者的血小板计数(Ｐｌｔ)比采前均有

所下降(Ｐ < ０ ０１)ꎬ但实验组的 Ｐｌｔ 降幅小于对照组 (Ｐ <
０ ０５)(表 １、２)ꎮ

表 １　 ２ 种干细胞采集模式对 ＲＢＣ、Ｈｂ 和 ＨＣＴ 的影响 (ｘ±ｓ)

Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ＲＢＣ∗(×１０１２ / Ｌ) Ｈｃｔ∗(％)
采前 采后 采前 采后 采前 采后

对照组(ｎ＝ １１８) １１５ １３±２１ ３５ １０９ ２２±２３ １７ ３ ８５±０ ８２ ３ ７７±０ ８６ ３４ ６１±６ ４３ ３１ ３２±７ １４
实验组(ｎ＝ １２４) １１５ ４７±１９ ２８ １１０ ５９±２５ ８７ ３ ８７±０ ８３ ３ ８６±０ ８９ ３４ ８８±５ ４３ ３２ ４６±７ ２８

∗ ＲＢＣ、Ｈｃｔ 与 Ｈｂ 降幅均一致ꎬ Ｒ＝ ０ ８６３ꎬＰ<０ ０５ꎻ２ 种采集模式对 Ｈｂ、ＲＢＣ、Ｈｃｔ 结果影响无差异ꎬＰ>０ ０５

表 ２　 ２ 种干细胞采集模式对 Ｐｌｔ 和 ＷＢＣ 的影响 (ｘ±ｓ)

Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) ＷＢＣ(×１０９ / Ｌ)
采前 采后∗ 降幅∗∗ ｔ 采前 采后 降幅

对照组(ｎ＝ １１８) １９６ ３２±９２ １７ １０７ ６８±６５ ３２ ８８ ６４±２６ ３５ ２３ ３８ ３６ ８５±８ １８ ３５ ４６±８ ９５ １ ３９±３ ４１
实验组(ｎ＝ １２４) １９１ ５６±８３ ２９ １２３ ８４±７５ ２４ ６７ ７２±１７ ２８ ２７ ０８ ３４ ８９±７ ５６ ３５ ８１±７ ２９ －０ ９２±４ ５４
∗ 与采前相比ꎬ采后 Ｐｌｔ 有所下降ꎬＰ<０ ０１ꎻ∗∗ Ｐｌｔ 降幅ꎬ实验组小于对照组ꎬｔ＝ ２４ ８１ꎬＰ<０ ０５

２ ２　 采集后 ＰＢＳＣ 的质量控制　 见表 ３ꎮ
表 ３　 采集后 ＰＢＳＣ 的质量控制比较 (ｘ±ｓ)

对照组(ｎ＝ １１８) 实验组(ｎ＝ １２４)
细胞浓度(×１０１１ / 个) ２ ３６±１ ０２ ３ ０１±０ ９６∗

ＭＮＣ(％) ５３ ５４±１４ ３６ ５１ ５６±１３ １５
ＣＤ３４＋(％) ０ ７４±０ ２９ ０ ７５±０ ３８
体积(ｍＬ) ２０３ １７±３５ ７４ １５７ ５６±２６ ３４∗

采集效率(％) ５９ ２９±２７ １１ ５８ ６５±２４ ３１
ＭＮＣ 计数(×１０８ / ｋｇ) ４ ３４±１ ７４ ４ １４±１ ６５
ＣＤ３４＋(×１０６ / ｋｇ) ６ ００±１ ５９ ６ ０２±１ ８７

∗ 细胞浓度和体积差异比较:ｔ ＝ １２ ９１、５１ ２７ꎬＰ<０ ０１ꎻｋｇ 为患者即

受者的体重

２ ３　 对比 ２ 种采集模式的采集过程　 见表 ４ꎮ
表 ４　 ２ 组采集模式的采集过程对比 (ｘ±ｓ )

采集时间(ｍｉｎ) 总循环血量(ｍＬ)
对照组(ｎ＝ １１８) ２４１ ２２±２７ ６５ １０ ８０４ ９２±２６ ３３
实验组(ｎ＝ １２４) ２７６ ７９±２５ ２４∗ １１ ０９７ １６±３１ ６２∗

∗ 与对照组相比ꎬｔ＝ ４７ ２３、８１３ ４６ꎬＰ 均<０ ０５

２ ４　 ２４２ 份 ＰＢＳＣ 中的 ＣＤ３４＋ 细胞数与采集前供 /患者的

ＷＢＣ 和 ＭＮＣ 计数的相关关系　 ＰＢＳＣ 的 ＣＤ３４＋细胞数与采

集前供 /患者的 ＷＢＣ 计数弱相关ꎬ有统计学意义 ( Ｒ ＝
０ ３４７ꎬＰ<０ ０１)ꎻＰＢＳＣ 的 ＣＤ３４＋细胞数与采集前供 /患者的

ＭＮＣ 计数弱相关ꎬ有统计学意义(Ｒ ＝ ０ ４６３ꎬＰ< ０ ０１) (图
１)ꎮ

图 １　 终产品中的 ＣＤ３４＋细胞数与采集前供 /患者的

ＷＢＣ(Ａ)和 ＭＮＣ 计数(Ｂ)的相关性(ｎ＝ ２４２)

３　 讨　 论

外周血干细胞移植治疗恶性血液病已经广泛运用于临

床ꎬ能否采集到足够的外周血干细胞是移植成功的前提和关

键[３] ꎮ 外周血干细胞的密度、大小类似于 ＭＮＣꎬ生物物理学

特征也与 ＭＮＣ 相似ꎮ 因此ꎬ一般采用血细胞分离机单采

ＭＮＣ 以获得外周血干细胞[４] ꎮ 费森尤斯血细胞分离机是通
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过血液成分的密度差异ꎬ利用梯度离心的原理ꎬ使供血者的

部分全血通过血细胞分离机进行体外循环ꎬ从供血者的全血

中提取相应成分的血细胞ꎬ再将剩余血液还输给供血者的闭

环过程[５] ꎮ 它配有界面探测器ꎬ可实时监测分离机腔内采集

情况ꎬ能直接观察到终产品ꎮ 机器收集 ＰＢＳＣ 时ꎬ分为两个阶

段:一是利用血浆泵将白膜泵出ꎬ直到细胞感应器发现细胞

或泵出量达到预设容量ꎻ二是利用血浆泵收集白膜ꎬ观察到

红细胞时就停止收集ꎮ
但由于血小板密度接近 ＭＮＣꎬ故收集白膜时会收集到

供 /患者的血小板ꎬ采集结束后所有供 /患者的血小板均会下

降ꎮ 机器默认程序受电脑软件的限制ꎬ收集 ＭＮＣ 时有可能

误将血小板认为是 ＭＮＣꎮ 我们在白膜泵出量处理上进行改

良ꎬ不依靠细胞监测器监测控制白膜泵出量ꎬ而是将管路从

细胞监测器中取出ꎬ依据肉眼观察的情况泵出白膜ꎮ 这样就

不采集或少采集血小板ꎬ通过回输通道血小板就回输给患 /
供者ꎬ减少了不必要的血小板的收集ꎮ 到了白膜收集阶段ꎬ
当肉眼监测到粉红层时ꎬ手动停止收集ꎬ不做红细胞的收集ꎮ
陆颖等[６]在使用费森尤斯血细胞分离机时ꎬ血小板损失率为

(４７ １１±１１ ５５)％ꎮ 我们通过手动控制白膜泵出量ꎬ将血小

板降幅由原来的 (８８ ６４ ± ２６ ３５) × １０９ / Ｌ 减少到 ( ６７ ７２ ±
１７ ２８)×１０９ / Ｌꎬ血小板损失率为(３５ ３５±９ ３１)％ꎬ减少了供 /
患者的血小板损失ꎮ

由于患者在移植前要综合评价身体条件ꎬ以选择移植的

时间ꎬ因此预先分离的造血干细胞需低温冷冻保存ꎮ 目前临

床低温冻存干细胞的成本高ꎬ收费昂贵ꎬ终产品体积越大ꎬ收
费越贵ꎮ 且低温冷冻保存需按比例加入细胞冷冻保护剂ꎬ其
主要成分二甲基亚砜(ＤＭＳＯ)ꎬ随干细胞回输后可引起面部

潮红、恶心、呕吐等不良反应ꎬ并且发生率与剂量有关[７－８] ꎮ
我们改进细胞采集模式后ꎬ在未减少产品细胞数的前提下ꎬ
减少了干细胞采集物的终产品量ꎬ并减少了细胞冻存保护液

的加入ꎬ降低了回输不良反应发生的机率ꎮ 　 　 　 　 　
不过ꎬ手动采集所需时间和总循环血量要明显高于自动

采集模式(Ｐ<０ ０５)ꎬ且由于是人工观察ꎬ若操作人员经验不

足则会影响采集效果ꎮ 手动模式在短时间内大容量采集干

细胞上更有优势ꎮ 若供 /患者采集前血小板计数较低ꎬ且需

要 ２ 次采集ꎬ或单次需要获得更多外周血造血干细胞ꎬ为保

证供 /患者采集顺利进行ꎬ采取何种模式还应视情况而定ꎮ
此外ꎬ最佳的采集时间也是影响单个核细胞收集效率因

素之一ꎮ 我们发现分离前白细胞计数和 ＭＮＣ 计数与 ＣＤ３４＋

细胞虽具有相关性(Ｐ<０ ０１)ꎬ但相关性并不明显(０ ３<Ｒ<
０ ５)ꎮ 这与文献报道相一致９] ꎬ采集前的白细胞和 ＭＮＣ 均

无法精确直接反应 ＣＤ３４＋细胞的动员情况ꎮ 在动员过程中ꎬ
用分离前外周血白细胞计数来预测造血干细胞的最佳采集

时间有一定的临床意义ꎬ但不能仅仅依靠白细胞的数量高低

来决定采集的最佳时间ꎬ应避免因过度依赖外周血白细胞计

数的明显升高ꎬ而错过最佳采集时间ꎮ 因此ꎬ在后来的研究

中ꎬ我们通过对外周血单个核细胞及 ＣＤ３４＋ 细胞检测ꎬ来决

定采集的时机并预测采集效果ꎬ一般在 Ｇ￣ＣＳＦ 应用 ３ ｄ 后开

始检测ꎬ以此确定最佳采集时间ꎮ
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短篇论著

１ １２０ 名骨科预输血患者血小板抗体检测结果分析∗

梁静１ 　 桂霞２△ 　 郑淑贤１ 　 刘潇２

(１.新疆医科大学第六附属医院 输血科ꎬ新疆 乌鲁木齐 ８３０００２ꎻ ２.新疆医科大学附属肿瘤医院 )

　 　 摘要:目的　 分析影响骨科拟输血患者的血小板特异性抗体(抗￣ＨＰＡ)与组织相容性抗体(抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ)阳性的

相关因素ꎮ 方法　 选取 １ １２０ 名骨科择期手术拟输血患者ꎬ分别检测血小板抗体抗￣ＨＰＡ 与抗￣ＨＬＡ￣Ⅰꎬ按患者性别、
有无输血史、有无妊娠史以及民族、病种等指标分组ꎬ评估这些指标对患者血小板抗体阳性的影响ꎮ 结果　 本组骨

科择期手术拟输血患者血小板抗体总阳性率 ８ ９３％(１００ / １ １２０)ꎬ其中抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ占 ７７％(７７ / １００)、抗￣ＨＰＡ 占 １４％
(１４ / １００)、抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ＋抗￣ＨＰＡ 占 ９％(９ / １００)ꎮ 本组女性与男性患者的血小板抗体阳性率为 １３ １０(６８ / ５１９)ｖｓ ５ ３２
(３２ / ６０１)(Ｐ<０ ０１)ꎻ有无输血史患者的血小板抗体阳性率为 １５％(１５ / １００) ｖｓ ８ ３３(８５ / １ ０２０)(Ｐ<０ ０５)ꎻ有无妊娠

史的女性患者血小板抗体阳性率为 １５ ６８％(５３ / ３３８)ｖｓ ８ ４３％(１５ / １７８)(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论　 骨科拟输血患者中女性

患者ꎬ尤其是有妊娠史者ꎬ以及有输血史患者的血小板抗体阳性率较高ꎬ可作为临床开展血小板检测的相关因子ꎬ确
保安全输血ꎮ

关键词:血小板抗体检测ꎻＨＬＡ￣Ⅰ抗体ꎻＨＰＡ 抗体ꎻ安全输血ꎻ性别ꎻ输血史ꎻ妊娠史临床特点

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １＋ １　 Ｒ６８　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９５１￣０２

血小板抗原分为 ２ 类:一类是与其他细胞或组织共有的

抗原ꎬ称为血小板非特异性抗原ꎬ如人类白细胞抗原(ｈｕｍａｎ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＬＡ)及 ＡＢＯ 血型抗原等ꎻ另一类是血小板

特异性抗原(ｈｕｍａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＰＡ)ꎻ其中血小板上的

ＨＬＡ 主要是 ＨＬＡ￣Ⅰ类抗原[１] ꎮ 目前ꎬ血小板的研究和临床

应用已是输血医学重要研究内容之一[２] ꎬ血小板抗体已广泛

涉及器官移植、骨髓抑制及疾病遗传等临床范畴[３－４] ꎻ因此血

小板抗体检测同样对骨科预输血患者具有重要的临床意义ꎮ
为进一步明确骨科预输血患者血小板抗体检测的临床特点

及意义ꎬ我们针对 １ １２０ 例骨科预输血病例开展了血小板抗

体的临床检验ꎬ现报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象一般资料　 选取 ２０１６ 年 ４－９ 月本院住院部收

治的全部 １ １２０ 名骨科择期手术预输血患者作为研究对象ꎬ受
检者中男性 ６０１ 例、女性 ５１９ 例ꎬ年龄 ２１－５７(３９ ７±７ ８)岁ꎻ汉
族 ９８６ 名、维吾尔族 ８３ 名、回族 ２６ 名、哈萨克族 ２５ 名ꎮ 所有

受检对象或其直系亲属均签署«知情同意书»后ꎬ采集静脉血

３ ｍＬ / (人)份于 ＥＤＴＡ￣Ｋ 抗凝试管中ꎬ以 ３ ０００× ｇ 离心 １ ｍｉｎ
获取血浆标本并放置 ２－６℃保存ꎬ当天检测ꎮ
１ ２　 仪器与试剂 　 抗￣ＨＰＡ 检测试剂盒(批号 ２０１６０７３４)、
二磷酸氯喹(批号 ２０１６０８２６)、抗￣ＨＰＡ 筛检细胞(冻干粉型ꎬ
批号 ２０１６０８６４)ꎬ均为长春博德生物技术有限责任公司ꎮ 血

小板专用低速离心机(ＴＸＬ￣４ꎬ长春博德生物技术有限责任公

司)ꎻ冰箱(专用型星星 ＬＳＣ￣２８８ｃ )ꎮ

１ ３　 检验方法　 以抗￣ＨＰＡ 检测试剂盒度患者做抗￣ＨＰＡ 检

测ꎬ阳性标本采用 ０ ２ ｍｏｌ / Ｌ、ｐＨ ４ ０ 的二磷酸氯喹预处理区

分抗￣ＨＰＡ /抗￣ＨＬＡ￣１ꎬ严格按试剂盒说明书操作ꎮ
１ ４　 分析指标　 从患者的性别、民族、病种、输血史和妊娠

史等方面评估抗￣ＨＰＡ 体阳性患者的分布特征ꎮ
１ ５　 统计学方法　 数据处理采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 统计学软件ꎬ计
量资料以“均数±标准差(ｘ±ｓ)”表示ꎬ行 ｔ 检验ꎬ计数资料行
χ２ 检验ꎬＰ<０ ０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 １ １２０ 名骨科择期手术预输血患者血小板抗体检测 　
共检测出血小板抗体阳性 １００ 例ꎬ阳性率 ８ ９３％ꎻ其中抗￣
ＨＬＡ￣Ⅰ阳性占 ７６％(７６ / １００)ꎬ抗￣ＨＰＡ 阳性 １５％(１５ / １００)ꎬ
抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ＋抗￣ＨＰＡ 阳性 ９％(９ / １００)ꎮ
２ ２　 性别、民族、病种及有无输血史、妊娠史与患者血小板

抗体阳性率的关系见表 １－５ꎮ
表 １　 不同性别骨科拟输血患者的血小板抗体阳性率及分布特征

ｎ ＨＬＡ￣Ⅰ抗体 ＨＰＡ 抗体
ＨＬＡ￣Ⅰ＋
ＨＰＡ 抗体

合计

男性　 ６０１ ２６(４ ３) ４(０ ７) ２(０ ３) ３２(５ ３２)
女性　 ５１９ ５０(９ ６) １１(２ １) ７(１ ３) ６８(１３ １)∗

合计　 １ １２０ ７６(６ ８) １５(１ ３) ９(０ ８) １００(８ ９)
注:与男性比较ꎬ∗Ｐ<０ ０５

表 ２　 不同民族受检者的 ＨＰＡ 与 ＨＬＡ￣Ⅰ抗体阳性率[ｎ(％)]

ｎ ＨＬＡ￣Ⅰ抗体 ＨＰＡ 抗体
ＨＬＡ￣Ⅰ＋
ＨＰＡ 抗体

合计

汉族　 　 　 ９８６ ７０(７) １１(１ １) ８(０ ８) ８９(９ ０)
维吾尔族　 ８３ ４(４ ８) ２(２ ４) １(１ ２) ７(８ ４)
回族　 　 　 ２６ １(３ ８) １(３ ８) ０ ２(７ ７)
哈萨克族　 ２５ １(４ ０) １(４ ０) ０ ２(８ ０)
合计 ７６(６ ８) １５(１ ３) ９(０ ８) １００(８ ９)
注:组间比较ꎬＰ>０ ０５
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表 ３　 不同病种受检者的 ＨＰＡ 与 ＨＬＡ￣Ⅰ抗体阳性率[ｎ(％)]

ｎ ＨＬＡ￣Ⅰ抗体 ＨＰＡ 抗体
ＨＬＡ￣Ⅰ＋
ＨＰＡ 抗体

合计

腰椎间盘突出症　 １２１ ９(７ ４) ２(１ ７) １(０ ８) １２(１０ ０)
腰椎管狭窄症　 　 ６８ ６(８ ８) １(１ ５) ０ ７(１０ ３)
骨折　 　 　 　 　 　 ３１９ ２０(６ ２) ４(１ ３) ３(０ ９) ２７(８ ５)
骨性关节炎　 　 　 ４３５ ２５(５ ７) ６(１ ４) ４(０ ９) ３５(８ ０)
脑出血　 　 　 　 　 ５３ ５(９ ４) １(１ ９) １(１ ９) ７(１３ ２)
滑膜炎　 　 　 　 　 １０２ ９(８ ８) １(１ ０) ０ １０(９ ８)
再障性贫血　 　 　 ２２ ２(９ ０) ０ ０ １０(９ ８)
合计 ７６(６ ８) １５(１ ３) ９(０ ８) １００(８ ９)
注:组间比较ꎬＰ>０ ０５

表 ４　 有无输血史的骨科拟输血患者者血小板

抗体阳性率及分布特征

ｎ 抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ 抗￣ＨＰＡ 抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ＋
抗￣ＨＰＡ

共计

有输血史患者　 １００ １４(１４ ０)∗ １(１ ０) １(１ ０) １５(１５ ０)△

无输血史患者　 １ ０２０ ６３(６ ２) １３(１ ３) ８(０ ８) ８５(８ ３)∗

合计　 　 　 　 　 １ １２０ ７６(６ ８) １５(１ ３) ９(０ ８) １００(８ ９)
∗与无输血史患者比较ꎬχ２ ＝ ７ ７８４ꎬＰ<０ ０１ꎻ△与无输血史患者比

较ꎬχ２ ＝ ４ ４２９ꎬＰ<０ ０５

表 ５　 有无妊娠史的骨科女性拟输血患者的血小板

抗体阳性及分布特征

ｎ 抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ 抗￣ＨＰＡ 抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ＋
抗￣ＨＰＡ

共计

有妊娠史　 ３３８ ３６(１０ ７)∗ １０(２ ９) ７(２ １) ５３(１５ ７)
无妊娠史　 １８１ １１(６ ０) ４(２ ２) ３(１ ７) １８(９ ９)
合计　 　 　 ５１９ ４７(９ １) １４(２ ７) １０(１ ９) ７１(１３ ７)

注:与无妊娠史比较ꎬ∗Ｐ<０ ０５

２ ３　 血小板抗体阳性骨科手术患者的输血情况　 本组 １００ 名

血小板抗体阳性者中ꎬ最终有 ４８ 人在术中输血ꎬ其中有 ４１ 人输

血时输注的均为 ＡＢＯ、ＲｈＤ 同型的去白细胞悬浮红细胞 １ ５ Ｕ－
６ Ｕ(３ ２±１ ８)ｍＬꎬ未输注血浆、血小板ꎬ因而无输血不良反应发

生ꎻ５人在手术中出血>１ ０００ ｍＬꎬ除输注 ＡＢＯ、ＲｈＤ 同型的去白

细胞悬浮红细胞外ꎬ３ 人还同时输注了血浆 ６２０ ｍＬ－１ １００ ｍＬ
(８３３±２７４)ｍＬꎬ２人分别输注 ＡＢＯ、ＲｈＤ 同型血小板各 １ 个治疗

量无配型ꎬ也无输血不良反应发生ꎻ还有 ２ 名抗￣ＨＬＡⅠ̄强阳性(４
＋)患者分别输注洗涤红细胞 ２ Ｕ、３ Ｕꎬ同样无输血不良反应ꎮ

３　 讨论

ＨＰＡ 是人类血小板特异性抗原ꎬ其免疫原性通过输血、
妊娠及药物等免疫使受者产生相应的抗体ꎬ有可能导致血液

输注无效、输血后紫癜、各类免疫性血小板减少症等临床问

题ꎮ ＨＬＡ 的主要为人体细胞、组织共有抗原系统ꎬ分布于血

小板与白细胞中ꎬ属于血小板非特异性抗原ꎬ最主要的是

ＨＬＡ￣Ⅰ类抗原ꎬ其抗原性较强ꎬ患者输注 ＨＬＡ 不配合的血小

板很容易引起血小板同种免疫和血小板输注无效[５] ꎮ 血小

板的抗体存在不仅会导致患者输注血小板无效ꎬ还会提高期

非溶血性输血反应(ＮＨＴＲ)的发生率ꎬ因此患者在输注各种

血液制品前检测血小板抗体具有一定意义[６] ꎮ
本组 １ １２０ 名骨科择期手术拟输血患者的血小板抗体检

测结果显示ꎬ８ ９３％患者呈阳性ꎬ其中抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ占 ７６％、抗￣
ＨＰＡ 抗体占 １５％及 ＨＰＡ 和 ＨＬＡ￣１ 混合抗体阳性仅占 ９％ꎮ
由于本组病例中除汉族外的其他民族患者比例很低(表 ２)

(最多的维吾尔族人病例数其尚不及汉族的 １ 成)ꎬ且本院是

骨科专科医院ꎬ病种相对单一ꎬ亦无肿瘤和血液病患者ꎬ故本

组不同民族患者血小板抗体检验结果不具有可比性ꎻ而本组

骨科各类疾病(手术)患者的血小板阳性率虽然相近(表 ３)ꎬ
但也不能说明不同疾病是否影响对患者血小板检测的结果ꎬ
张秋会[９]等研究在肿瘤患者中 ＨＰＡ 检出率 １２％ꎬ与笔者研

究差异不大ꎻ而本组男性患者中血小板抗体阳性者所占比例

及阳性率明显低于女性患者(Ｐ<０ ０１) (表 １)———这主要与

女性单独受这一特殊的免疫因素影响有关ꎬ本组有妊娠史的

女性患者的血小板抗体阳性率即明显高于无妊娠史的女性

(Ｐ<０ ０５)(表 ５)ꎮ 同样ꎬ本组中有输血史的患者其血小板

抗体阳性率亦明显高于与无输血史患者(Ｐ<０ ０５)(表 ４)ꎮ
尽管本组血小板抗体阳性患者中ꎬ最终仅有 ２ 人在术中

输注了血小板ꎬ且无抗￣ＨＰＡ 与抗￣ＨＬＡ￣Ⅰ阳性导致的血小板

输注无效ꎬ但本组仍足以说明骨科手术拟输血患者行血小板

抗体检测ꎬ不但可具体了解血小板抗体性质、分布ꎬ以预防血

小板输注无效的发生ꎬ还可提示对患者需要输注的其他血液

成分(如悬浮红细胞、血浆等)做滤除白细胞、洗涤或(和)辐
照等处理ꎬ对预防和减少非溶血性输血不良反应ꎮ 有一定的

作用ꎬ如发热反应、过敏反应等[７] ꎮ
综上所述ꎬ骨科拟输血患者中女性患者(尤其是有妊娠

史者)以及有输血史患者的血小板抗体阳性率较高ꎮ 这与其

他文献报道血液疾病、肿瘤患者血小板抗体产生特点相一

致[９] ꎮ 对于骨科拟输血(尤其是输血小板)治疗的患者检测

血小板抗体ꎬ选择合适的血制品输注ꎬ有助于提高输血安全

性[８] ꎮ 样本病种单一、民族病例少为本研究的不足之处ꎬ为
保障临床输血的安全提供可靠研究数据ꎬ我们还需进一步扩

大病源病种、民族等方面的研究ꎮ
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短篇论著

自身免疫性溶血性贫血患者 ＡＢＯ 血型鉴定及抗体筛查

刘红冰１ 　 兰炯采２ 　 李艳英１ 　 杨波１(１. 洛阳市中心血站ꎬ河南 洛阳 ４７１０００ꎻ ２. 南方医科大学 南方医院)

　 　 摘要:目的　 探讨自身免疫性溶血性贫血(ＡＩＨＡ)患者的 ＡＢＯ 血型鉴定及抗体筛查方案ꎮ 方法　 ２０１５ 年 １ 月－
２０１６ 年 １２ 月 ４６ 例 ＡＩＨＡ 患者试管法进行 ＡＢＯ 正反定型ꎬ直接抗球蛋白试验及间接抗球蛋白试验判定自身免疫性

溶血性贫血ꎬ氯喹放散或自身红细胞吸收自身抗体后ꎬ进行不规则抗体筛查及抗体特异性鉴定ꎮ 结果　 ４６ 例 ＡＩＨＡ
患者 ＤＡＴ 均阳性ꎬＩＡＴ 阳性患者 ２０ 例ꎮ 在 ２０ 例 ＩＡＴ 阳性患者ꎬ抗筛阳性者 ６ 例(３０％)ꎬ抗体特异性鉴定:抗￣Ｅ ４ 例ꎬ
抗￣ｃ １ 例ꎬ抗￣ｃＥ １ 例ꎮ 此外ꎬＡＢＯ 正反定型不一致者 １８ 例ꎬＩＡＴ 阳性者 １１ 例ꎬ２８ 例 ＡＢＯ 血型未受干扰者中ꎬＩＡＴ 阳

性者 ９ 例ꎬ间抗阳性者比间抗阴性者更容易发生 ＡＢＯ 血型鉴定困难ꎬ差异有统计学意义(χ２ ＝ ４６ ００ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 结

论　 正确判定 ＡＩＨＡ 患者 ＡＢＯ 血型及抗体筛查ꎬ选择合适血液输注ꎬ有利于提高临床输血安全性ꎮ
关键词:自身免疫性溶血性贫血(ＡＩＨＡ)ꎻＡＢＯ 血型ꎻ抗体筛查

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １＋ １　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９５３￣０２

自身免疫性溶血性贫血(ＡＩＨＡ)患者因其直接抗球蛋

白试验(ＤＡＴ)和间接抗球蛋白试验(ＩＡＴ)阳性ꎬ会导致 ＡＢＯ
正、反定型困难[１] ꎬＡＢＯ 血型误定会影响临床安全输血ꎮ 现

把我们的分析报告如下ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 研究对象和纳入 /排除标准　 １)２０１５ 年 １ 月－２０１６ 年

１２ 月 ＡＩＨＡ 患者 ４６ 例ꎬ系成都、郑州和洛阳地区病例ꎻ２)诊
断标准:①临床有溶血性贫血证据(贫血、网织红细胞升高、
骨髓红系增生活跃、血清间接胆红素升高、结合珠蛋白降低

等)ꎻ②排除药物溶血、物理化学因素导致的溶血、遗传性疾

病导致的溶血等ꎻ③其它实验室或临床资料(直接抗球蛋白

试验阳性、皮质激素有一定疗效等)ꎮ 本组病例中ꎬ女 ３１ 例、
男 １５ 例ꎬ年龄 １５~５９ 岁ꎮ ４０ 岁以下 ３５ 例(７６ ０９％)ꎬ原发性

２８ 例ꎬ继发性 １８ 例(继发于淋巴瘤、红斑狼疮、类风湿性关节

炎等疾病)ꎻ温抗体型 ４４ 例ꎬ冷抗体型 ２ 例ꎮ
１ ２　 试剂　 抗￣Ａ、抗￣Ｂ 血型定型试剂、ＡＢＯ 血型反定型试

剂盒 (北京金豪ꎬ批号分别为 ２０１５１１１７、 ２０１６０２１７)ꎻ ＲｈＤ
(ＩｇＭ)血型定型试剂、抗球蛋白(抗 ＩｇＧꎬＣ３ｄ)检测试剂盒、抗
体筛选红细胞试剂和谱细胞(上海血液生物ꎬ批号分别为:
２０１６０８２１、２０１６０３２５、２０１６０６１７、２０１６０８１１)ꎮ
１ ３　 方法　 ＡＢＯ 正、反定型采用试管法、直接抗球蛋白试验

(ＤＡＴ)、间接抗球蛋白试验(ＩＡＴ)、氯喹放散试验和 ＩＡＴ 阳性

患者自身红细胞吸收自身抗体法ꎬ均参考文献[２]ꎮ 不规则

抗体筛查及抗体特异性鉴定按试剂说明书操作ꎮ
１ ４　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ１７ ０ 软件中卡方进行数据分

析ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 ＡＩＨＡ 患者 ＡＢＯ 定型被干扰　 ４６ 例 ＡＩＨＡ 患者 ＤＡＴ 均

阳性ꎬＩＡＴ 阳性患者 ２０ 例ꎮ ＡＢＯ 正反定型不一致者 １８ 例

(３９ １３％ꎬ均为温抗体型)ꎬＩＡＴ 阳性者 １１ 例ꎬ均经反定型和

氯喹放散试验正确判定了 ＡＢＯ 血型(表 １)ꎮ ２８ 例未受干扰

者中ꎬＩＡＴ 阳性者 ９ 例ꎮ 间抗阳性者比间抗阴性者更容易发

生 ＡＢＯ 血型鉴定困难ꎬ差异有统计学意义( χ２ ＝ ４６ ００ꎬＰ<
０ ００１)ꎮ
２ ２　 ＡＩＨＡ 患者抗体筛查　 ＡＩＨＡ 患者 ＩＡＴ 阳性 ２０ 例ꎬ未经

自身红细胞吸收自身抗体抗筛均为阳性ꎬ经自身红细胞吸收

自身抗体后ꎬ抗筛阳性者 ６ 例(３０％)ꎮ 抗体特异性鉴定:抗￣
Ｅ ４ 例ꎬ抗￣ｃ １ 例ꎬ抗￣ｃＥ １ 例ꎮ 此 ６ 例患者在抗筛及抗体特

异性鉴定之前输血均有 Ｈｂ 不升高或溶血加重史ꎻ抗体特异

性鉴定后ꎬ输血 ＲｈＤ ＣｃＥｅ 同型红细胞ꎬＨｂ 均升高并未发生

溶血加重ꎮ
表 １　 １８ 例温抗体型 ＡＩＨＡ 患者氯喹放散前 /后 ＡＢＯ 血型

ｎ 直抗 间抗
放散前 ＡＢＯ 血型 放散后 ＡＢＯ 血型

正定型 反定型 正定型 反定型

１ 组 ６ ＋ ＋ ＡＢ Ｂ Ｂ Ｂ
２ 组 ５ ＋ ＋ ＡＢ Ａ Ａ Ａ
３ 组 ３ ＋ ＋ ＡＢ 　 Ｏ∗ Ａ Ａ
４ 组 ４ ＋ － ＡＢ 　 Ｏ∗ Ｏ 　 　 Ｏ∗∗

∗反定型 Ｏ、Ａ、Ｂ 红细胞均凝ꎻ∗∗反定型 Ａ、Ｂ 红细胞凝

３　 讨论

正确判定患者 ＡＢＯ 血型ꎬ是临床安全有效输血的前提

之一[３] ꎮ ＡＩＨＡ 患者 ＤＡＴ 阳性ꎬ红细胞上已包被了自身抗

体ꎬ在胶体介质中(ＡＢＯ 定型试剂血清)可能发生非特异性

凝集ꎬ干扰 ＡＢＯ 正定型ꎻＡＩＨＡ 患者如果 ＩＡＴ 阳性ꎬ血清中有

游离的自身抗体和 /或同种抗体ꎬ可能在盐水介质中非特异

性凝集 ＡＢＯ 反定型红细胞ꎬ干扰反定型[１] ꎮ 本组 ４６ 例

ＡＩＨＡ 中ꎬ全部直抗阳性ꎬ其中正定型受干扰者 １８ 例ꎻ间抗阳

性者 ２０ 例ꎬ反定型受干扰者 ３ 例(第 ３ 组 ３ 例ꎬ氯奎放散后

证实为 Ａ 型ꎬ但放散前反定型 Ａ 细胞凝集)ꎮ 正定型受干扰

者ꎬ红细胞均经氯喹放散后得以正确定型ꎬ反定型受干扰者
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(第 ３ 组)ꎬ虽然 Ａ 型红细胞在镜下有轻度凝集ꎬ但细胞膜完

整ꎬ取 １ 滴加玻片上ꎬ加盐水后轻摇即散开ꎬ证实为假凝集ꎮ
ＡＩＨＡ 患者如果血浆 /血清中有游离的自身抗体ꎬ自身抗

体会非特异性凝集抗筛细胞ꎮ 因此ꎬ抗体筛查(抗筛)前必须

去除自身抗体[１] ꎮ 本组间抗阳性 ２０ 例ꎬ去除自身抗体以前

抗筛均阳性ꎮ 去除自身抗体可以用自身红细胞氯喹放散反

复操作后ꎬ直至 ＤＡＴ 阴性ꎬ再用该红细胞吸收血浆中自身抗

体ꎮ 本组用此法排除自身抗体干扰后再做抗筛ꎬ证实被自身

抗体掩盖的同种抗体 ６ / ２０ 例ꎮ 间抗阳性的 ＡＩＨＡ 患者ꎬＩＡＴ
主侧配血均会有凝集ꎬ因此输血必须凭精准的抗筛结果选择

供者ꎬ即选择与患者 ＡＢＯ、ＲｈＤ 同型、缺乏不规则抗体对应抗

原的红细胞配血ꎬ并作自身对照ꎬ选择凝集不强于自身对照

的供者红细胞输注[３] ꎮ 本组 ６ 例抗筛阳性者ꎬ鉴定出抗体特

异性后用此法配血输血ꎬ均避免了无效输血或溶血加重ꎮ
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个例报告

高效价抗￣Ｄ 致双胎新生儿 Ｄ 抗原遮蔽合并 ＨＤＦＮ １ 例

王海娟＃ 　 袁佳＃ 　 凤婧　 赵虹　 朱凯　 陈剑△

(四川大学华西第二医院检验科ꎬ出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室ꎬ四川 成都 ６１００４１)

　 　 摘要:目的　 分析 １ 例 ＲｈＤ 阴性母亲高滴度抗￣Ｄ 致双胎新生儿 Ｄ 抗原遮蔽血清学特点ꎬ并讨论双胎新生儿发

生 ＨＤＦＮ 的救治ꎮ 方法　 采用微柱凝胶法及盐水法、热放散试验等检测血型ꎬ采用微柱凝胶技术检测父亲、母亲、大
婴、小婴的不规则抗体、抗体鉴定及抗体效价ꎮ 结果　 父亲、母亲、大婴、小婴的 ＡＢＯ 血型和 Ｒｈ 分型分别为 Ｂ、ｄＣ￣
ＣｅｅꎻＢ、ＤＣｃＥｅꎻＯ、ＤＣｃＥｅꎻＢ、ＤＣｃＥｅꎬ大婴、小婴 ＲＨＤ 基因检测结果均为 ＲＨＤ / ｄ(阳性)ꎬ母亲及大婴、小婴抗体筛查均

为阳性ꎬ抗体鉴定结果显示血清中均存在抗￣Ｄꎬ母亲产前、产后抗体效价均为 １０２４ꎬ大婴、小婴经及时输血换血治疗

病情得到控制ꎮ 结论　 母亲高滴度抗￣Ｄ 可导致新生儿 Ｄ 抗原完全遮蔽ꎬ在临床检测过程中需采用多种血清学方法

及基因检测验证此类现象ꎬ避免误判血型结果ꎮ 对产前 ＲｈＤ 阴性和特殊情况的孕产妇进行抗体筛查和鉴定ꎬ对其新

生儿可能发生 ＨＤＦＮ 的输血换血救治具有非常重要的意义ꎮ
关键词:Ｒｈ 血型抗体ꎻＤ 抗原遮蔽ꎻ新生儿溶血病ꎻ假阴性

　 　 中图分类号:Ｒ４５７ １＋ １　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９５４￣０３

新生儿胎儿溶血病(ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｆｅｔａｌ ａｎｄ ｎｅｗ￣
ｂｏｒｎꎬＨＤＦＮ)ꎬ是指母婴血型不合引起的同种免疫性溶血病ꎮ
主要由于新生儿遗传的父源性血型抗原为母亲所缺少ꎬ当
胎￣母血液交流时ꎬ刺激母亲产生相应的血型抗体ꎮ 其中 ＩｇＧ
性质的抗体能透过胎盘屏障ꎬ进入胎儿血液循环ꎬ导致 ＨＤ￣
ＦＮꎮ 临床上常见的 ＨＤＦＮ 为 ＡＢＯ 和 Ｒｈ 血型系统不合导致ꎮ
Ｒｈ 血型系统尤其以 ＲｈＤ 血型不合导致的 ＨＤＦＮ 最为严重ꎬ
引起的溶血病通常发生在第 ２ 胎及以后ꎬ其造成的溶血病约

占 ＨＤＦＮ 的 １４ ３％ [１] ꎮ 我们在工作中遇到了 １ 例抗￣Ｄ 效价

高达 １０２４ 的孕妇ꎬ生产的 ２ 个双胎新生儿出生后均发生重

度 ＨＤＦＮꎬ并且均出现 ＲｈＤ 抗原遮蔽现象:即新生儿 ＲｈＤ 抗

原被母亲的抗￣Ｄ 封闭ꎬ导致常规 ＲｈＤ 抗原检测方法检测为

阴性ꎮ 胎儿经提前剖宫产ꎬ早期及时换血输血救治重度 ＨＤ￣

ＦＮ 获得成功ꎬ患儿于 ２０１６ 年 １２ 月 ２６ 号入院ꎬ经治疗ꎬ于
２０１７ 年 １ 月 １４ 号康复出院ꎬ现报道如下ꎮ

１　 病例简介

孕妇 Ｇ５Ｐ０３４＋２ 周ꎬ既往因流鼻血有输血史ꎬ具体输血

情况不详ꎮ ４ 次药物流产史ꎮ 本次怀孕经试管婴儿术怀孕双

胎ꎬ孕 ３４＋２ 周时在外院检查发现 Ｒｈ 血型抗体效价升高ꎬ转
入本院ꎬ检测结果显示血清中存在抗￣Ｄꎬ效价为 １ ０２４ꎮ 遂入

院待产ꎬ根据患者的临床情况ꎬ在孕 ３４＋６ 周时行剖宫产娩出

１ 对龙凤胎ꎬ大婴为男孩ꎬ小婴为女孩ꎬ出生后因早产、低体

重、全身皮肤黄染、贫血貌、新生儿原始反射减弱等临床表现

转入本院新生儿科ꎮ 大婴实验室结果为血红蛋白(Ｈｂ):１２４
ｇ / Ｌ、血小板(Ｐｌｔ):３１ ×１０９ / Ｌ、总胆红素(ＴＢ):１２１ ７ μｍｏｌ / Ｌꎬ
小婴实验室结果为 Ｈｂ:９８ ｇ / Ｌ、Ｐｌｔ:８１×１０９ / Ｌ、ＴＢ:８７ ７ μｍｏｌ /
Ｌꎮ
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２　 血型血清学检测

２ １　 试剂与仪器 　 抗体筛查细胞(西班牙 ＧＲＩＦＯＬＳꎬ批号

１６０３２)ꎻ抗体谱细胞 (荷兰 ＳａｎＱｕｉｎꎬ批号 ８０００２２９１８８)ꎻ人
ＡＢＯ 反定型用红细胞(北京金豪ꎬ批号 ２０１６１２３０２１)ꎻ抗￣Ｄ
(ＩｇＭ)血型定型试剂(上海血液生物ꎬ批号 ２０１５１８０５)ꎻＡＢＯ /
Ｒｈ 正 反 定 型 血 型 定 型 试 剂 卡 ( Ｏｒｔｈｏ ＢｉｏＶｕｅꎬ 批 号

ＡＢＲ１８４Ａ)ꎻ微柱凝胶卡(西班牙 ＧＲＩＦＯＬＳꎬ批号 １６０４９ ０１)ꎮ
戴安娜全自动配血及血型分析仪(西班牙 ＧＲＩＦＯＬＳ)ꎻ电热

恒温水箱(上海跃进)ꎻＫＤＣ￣４０ 低速离心机 (安徽科大中

佳)ꎻＫＡ￣２２００ 细胞洗涤离心机(日本 ＫＵＢＯＴＡ)ꎻ孵育器及离

心机(西班牙 ＧＲＩＦＯＬＳ)ꎮ
２ ２　 双胎新生儿 ＲｈＤ 抗原血清学鉴定　 用微柱凝胶法、盐
水玻片法、盐水试管法检测(方法参考试剂说明书)ꎬＲｈＤ 抗

原均为 ＲｈＤ 阴性ꎬ将 ２ 名患儿红细胞先用 ３７℃生理盐水洗 ３
遍ꎬ然后于 ４５℃水浴箱中热放散 １５ｍｉｎꎬ取出后再用 ３７℃生

理盐水洗涤 ３ 次ꎬ取红细胞盐水试管法检测 ＲｈＤ 抗原ꎬ结果

均为 ＲｈＤ 阳性(２＋)ꎬ证明了 ２ 名新生儿红细胞上存在 ＲｈＤ
抗原ꎮ
２ ２ １　 双胎新生儿 ＲｈＤ 抗原分子生物学鉴定　 送中国医学

科学院北京协和医学院输血研究所ꎬ检测方法及步骤参

见[２] ꎬ双胎新生儿基因检测结果均为 ＲＨＤ / ｄꎮ
２ ２ ２　 母亲、父亲、大婴、小婴的 ＡＢＯ 血型和 Ｒｈ 分型 　 分

别为 Ｂ、ｄＣＣｅｅꎻＢ、ＤＣｃＥｅꎻＯ、ＤＣｃＥｅꎻＢ、ＤＣｃＥｅꎮ
２ ３　 不规则抗体筛查与抗体鉴定　 将母亲、大婴、小婴血浆

分别与抗体筛查细胞和抗体鉴定谱细胞进行反应ꎬ反应格局

如表 １ꎬ结果显示母亲、大婴、小婴血清中均存在抗￣Ｄꎮ

表 １　 不规则抗体筛查与抗体鉴定结果

序号
Ｒｈ￣Ｈｒ ｋｅｌｌ Ｄｕｆｆｙ Ｋｉｄｄ Ｌｅｗｉｓ Ｐ ＭＮＳ Ｌｕｔｈｅｒ Ｘｇ

实验结果(血清)
母亲 大婴 小婴

Ｃ Ｄ Ｅ ｃ ｅ ＣＷ Ｋ ｋ Ｋｐａ Ｋｐｂ Ｊｓａ Ｊｓｂ Ｆｙａ Ｆｙｂ Ｊｋａ Ｊｋｂ Ｌｅａ Ｌｅｂ Ｐ１ Ｍ Ｎ Ｓ ｓ Ｌｕａ Ｌｕｂ Ｘｇａ 盐水 ＡＨＧ 盐水 ＡＨＧ 盐水ＡＨＧ
１ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ３＋ ０ ２＋ ０ ２＋
２ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ３＋ ０ ２＋ ０ ２＋
３ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ３＋ ０ ２＋ ０ ２＋
４ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ３＋ ０ ２＋ ０ ２＋
５ ＋ ０ ０ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ / ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０
６ ０ ０ ＋ ＋ ０ ０ ０ ＋ ０ ＋ / ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０
７ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ / ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
８ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０
９ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０
１０ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ / ＋ ＋ ０ ｗ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０
１１ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ / ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ３＋ ０ ２＋ ０ ２＋
１２ Ｗ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ３＋ ２ ２＋ ０ ２＋
１３ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０
１４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ / ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ３＋ ０ ２＋ ０ ２＋
１５ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ / ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
１６ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

抗筛Ⅰ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ｎｔ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ３＋ ０ ２＋ ０ ２＋
抗筛Ⅱ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ０ ＋ ０ ＋ ｎｔ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ｗ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ３＋ ０ ２＋ ０ ２＋
抗筛Ⅲ ０ ０ ０ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ＋ ｎｔ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ＋ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２ ４　 双胎新生儿溶血试验 ３ 项检测结果　 见表 ２ꎮ
表 ２　 双胎新生儿溶血试验 ３ 项结果

ＤＡＴ ＡＢＯ 外游离试验 ＡＢＯ 外放散试验

大婴 ４＋ ３＋ ４＋
小婴 ４＋ ３＋ ４＋

２ ５　 母亲抗￣Ｄ 效价测定结果 　 母亲生产前和生产后抗￣Ｄ
效价分别为 １ ０２４、１ ０２４ꎮ
２ ６　 双胎新生儿换血及输血前后 Ｐｌｔ、Ｈｂ、ＴＢ、抗￣Ｄ 效价的

变化　 见表 ３ 和表 ４ꎮ
表 ３　 大婴换血及输血前后各项检测指标的变化

Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ＴＢ (μｍｏｌ / Ｌ) 抗￣Ｄ 效价

前 后 前 后 前 后 前 后

第 １ 次换血 １２８ ３４ ８５ １４１ １２１ ７ １３４ １ ５１２ ５１２
第 ２ 次换血 １７ ２６ ９７ １８８ ２１０ ４ １９５ ２ ５１２ ５１２
第 ３ 次输血 ９０ ７７ ９３ １３９ ３７ １ ２０ ９ １２８ ６４

表 ４　 小婴换血及输血前后各项检测指标的变化

Ｐｌｔ(×１０９ / Ｌ) Ｈｂ(ｇ / Ｌ) ＴＢ (μｍｏｌ / Ｌ) 抗￣Ｄ 效价

前 后 前 后 前 后 前 后

第 １ 次换血 ２５１ ８１ ９８ １３０ ８７ ７ １２３ ９ ５１２ ５１２
第 ２ 次输血 １０５ ９１ ９７ １３２ １０１ １ ５８ ３ ５１２ ５１２
第 ３ 次输血 ２２３ ２１６ ９８ １５２ ４５ ３ ３８ ３ １２８ １２８

３　 讨论

Ｒｈ 血型不合引起的 ＨＤＦＮ 临床症状通常比较严重ꎬ尤
以 ＲｈＤ 血型不合引起的 ＨＤＦＮ 最为严重ꎬ通常发生在 ２ 胎及

以后ꎬ很容易导致新生儿出生后出现黄疸、贫血、水肿、肝脾

肿大ꎬ甚至死胎或新生儿死亡等ꎬ如治疗不及时ꎬ病死率极

高[３] ꎮ 通常母亲抗体效价与 ＨＤＦＮ 的发病率呈正相关[４] ꎬ一
般认为 Ｒｈ 血型不合抗体效价在 １６ 时具有临床意义ꎬ需密切

监测胎儿相关指标变化[５] ꎮ
本病例中ꎬ母亲抗￣Ｄ 效价高达 １０２４ꎬ考虑与其输血、反
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复妊娠及流产有关ꎮ 双胎新生儿初次血型鉴定盐水法、试管

法、血型卡检测 ＲｈＤ 抗原均为阴性ꎬ由于患儿全身皮肤黄

染、贫血貌、胆红素升高、临床表现严重、并发多种症状ꎬ结合

母亲抗￣Ｄ 效价为 １０２４ꎬ实验室考虑初次 ＲｈＤ 血型鉴定结果

可能为假阴性ꎬ疑似 ＲｈＤ 抗原“遮蔽现象”ꎬ我们将患儿红细

胞在 ４５℃进行热放散试验ꎬ第 １ 次热放散后 Ｄ 抗原仍为阴

性ꎬ考虑热放散时震荡力度不够ꎬ重复试验时加大震荡力度ꎬ
ＲｈＤ 抗原检测结果为阳性(２＋)ꎬ由此说明红细胞上存在 Ｄ
抗原ꎬ随后的基因血型检测报告也证实了该结果ꎮ 本病例的

经验总结:对可能发生 ＨＤＦＮ 的新生儿ꎬ实验室不能以初次

检测 ＲｈＤ 阴性就直接报告该结果ꎬ一定要结合母亲产前抗

体情况和新生儿产后的临床表现来明确结果的可靠性和下

一步的检测方案ꎮ
患儿输血、换血血液制品的选择:ＡＢＯ 血型同患儿ꎬＲｈＤ

血型同母亲ꎬ为纠正贫血和高胆红素血症ꎬ大婴进行了 ２ 次

换血、１ 次输血ꎬ小婴 １ 次换血、２ 次输血ꎮ 通常 １ 次换血治

疗ꎬ能够置换出患儿体内约 ８５％的致敏红细胞和抗体[６－７] ꎬ
降低胆红素 ３０％~４０％左右[８－９] ꎮ 本病例双胎患儿第 １ 次换

血后ꎬ血红蛋白水平明显升高ꎬ但胆红素水平不仅未降低反

而上升ꎬ可能原因为:胎儿在母亲体内时ꎬ由于 ＨＤＦＮ 导致红

细胞的致敏和破坏ꎬ使患儿血红蛋白下降ꎬ胆红素上升ꎬ但升

高的胆红素可以通过母亲肝脏代谢而排到母体外ꎬ一旦脱离

母体ꎬ患儿的肝脏系统发育不够完善ꎬ对胆红素的代谢能力

急剧下降ꎬ导致出生后胆红素水平急剧升高ꎮ 即便出生后立

即予以换血ꎬ但换血后残留在患儿体内的致敏红细胞仍然不

断地被破坏ꎬ导致患儿胆红素短期内继续升高ꎮ 但通过多次

换血或输血治疗ꎬ患儿体内致敏的 ＲｈＤ 阳性红细胞被 ＲｈＤ
阴性红细胞置换出来ꎬ胆红素水平也逐渐降低ꎮ

同时我们发现换血和输血治疗后患儿血浆中抗体效价

无明显下降ꎬ可能是由于 ＩｇＧ 抗￣Ｄ 不仅分布于血管内ꎬ还分

布于血管外的组织器官中ꎬ且后者为多ꎬ半衰期较长ꎬ故尽管

血浆内的 ＩｇＧ 抗￣Ｄ 被置换出来ꎬ但血管外组织器官中高含量

的 ＩｇＧ 抗￣Ｄ 仍然可以通过扩散作用不断地进入血管内[１０] ꎮ
所以仍需对患儿进行随访ꎬ并定期监测胆红素水平ꎮ

换血和输血治疗后ꎬ由于换入和输入的血液制品中没有

血小板ꎬ导致患儿换血和输血后血小板均有下降ꎬ因大婴血

小板降低明显ꎬ达到输注血小板的指征:血小板低于 ３０×１０９ /
Ｌ[１１] ꎬ为防止发生出血现象ꎬ大婴在换血后予以预防性输注

血小板ꎬ患儿未见出血症状ꎮ
本病例提示ꎬ产前 ＲｈＤ 阴性和特殊情况的孕产妇进行

抗体筛查和鉴定ꎬ对其新生儿可能发生 ＨＤＦＮ 的输血换血救

治具有非常重要的临床意义ꎮ 随着我国“二孩政策”的放开ꎬ
ＲｈＤ 阴性女性孕产 ２ 胎的几率明显增高ꎬ为避免 ＨＤＦＮꎬ建议

对抗体筛查阴性的孕妇在生产前注射抗￣Ｄ 免疫球蛋白[１２] ꎬ
本病例中 ＲｈＤ 阴性孕妇曾经有过输血史及妊娠史ꎬ但没有

使用抗￣Ｄ 免疫球蛋白预防 ＨＤＦＮ(目前国内尚没有该制品)ꎬ
导致本次双胎新生儿重度 ＨＤＦＮ 并 ＲｈＤ 抗原“遮蔽现象”ꎮ
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输血管理

陕西省血液核酸集中化检测的实践和探讨

段勇　 郭燕　 叶世辉△(陕西省血液中心ꎬ陕西 西安 ７１００６１)

　 　 摘要:目的　 总结陕西省血液核酸集中化检测情况ꎬ分析存在的问题ꎬ探讨今后推进核酸集中化检测应关注的

环节额ꎮ 方法　 对陕西省血液中心 ２０１５ 年 １２ 月－２０１６ 年 ８ 月标本核酸集中化检测情况进行分析ꎮ 结果　 ２０１５ 年

１２ 月－２０１６ 年 ８ 月ꎬ陕西省血液中心共检测血液核酸标本 ２１１ ０１２ 份ꎬ其中集中化检测标本 ８９ ６０２ 份ꎬ占总检测量的

４２ ４％ꎮ 核酸阳性标本共检出 ２０７ 份ꎬ阳性率 ０ ９８‰ꎬ其中集中化检测标本检出阳性 ９８ 份(１ 份 ＨＩＶꎬ９７ 份 ＨＢＶ)ꎬ阳
性率 １ ０９‰ ꎬ血液中心标本检出阳性 １０９ 份(均为 ＨＢＶ)ꎬ阳性率 ０ ９‰ ꎮ 结论　 陕西省血液核酸集中化检测可发

挥血液中心的资源优势ꎬ提高血液检测系统化、规范化、科学化水平ꎬ完善区域内信息化建设和应急血液联动机制ꎬ
进一步保障区域化血液安全和应急用血ꎮ

关键词:血站ꎻ 集中化检测ꎻ 核酸检测
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２００６ 年卫生部颁布的«血站管理办法»中要求各省级血

液中心“应承担所在省、自治区、直辖市血液的集中化检测任

务”ꎮ ２０１３ 年«血站设置规划指导原则» ( 卫计生发〔２０１３〕
２３ 号) 中明确要求“血液中心实验室应当承担区域集中化

检测任务”ꎬ国家卫计委还在«全面推进血站核酸检测工作实

施方案( ２０１３ －２０１５ 年) »以及«推进血站核酸检测的三年

行动规划»中对血液核酸集中化检测进行全面、具体的部署ꎮ
陕西省血液中心 ２０１５ 年 １２ 月起对省内安康、商洛、铜川、延
安、榆林 ５ 个血站的血液标本进行核酸集中化检测ꎬ２０１６ 年

４ 月起对解放军西安血站的血液标本进行核酸集中化检测ꎮ
截止 ２０１６ 年 ８ 月 ３１ 日ꎬ共集中化检测标本 ８９ ６０２ 份ꎬ运行

情况良好ꎬ现将核酸集中化检测实践的经验体会介绍如下ꎮ

１　 核酸集中化检测的背景

２０１５ 年 １１ 月陕西省卫计委下达文件ꎬ为全面推进全省

血液核酸检测工作ꎬ要求未开展核酸检测的安康、商洛、铜
川、延安、榆林 ５ 个血站 １１ 月底前将血液标本送至陕西省血

液中心进行核酸检测ꎬ２０１６ 年 ４ 月起解放军西安血站的标本

送至陕西省血液中心进行核酸集中化检测ꎮ
陕西省血液中心 ２０１２ 年 ６ 月份通过核酸实验室验收ꎬ

正式开展血液核酸检测工作ꎬ年检测标本量为 １７ 万份ꎬ日检

测标本量约 ４５０ 人份ꎮ 开展核酸集中检以后ꎬ每日将增加

３００－４００ 人份检测量ꎬ核酸实验室从人员配备、检测能力及

质量管理等多方面有能力承担日检测量 ８００ 人份核酸集中

化检测任务ꎮ
陕西省血液中心地处省内中心ꎬ榆林、延安位于陕北地

区ꎬ安康、商洛位于陕南、铜川位于关中地区ꎬ榆林最远距离

西安 ６００ 公里ꎬ其余 ４ 个血站距离西安均不到 ２５０ 公里ꎮ ５
个地市到西安均有高速公路ꎬ延安还有高铁直达ꎬ能够实现

每日集中化检测血液标本的运输ꎮ

２　 核酸集中化检测前的准备

２ １　 双方签署集中化检测合同　 合同指定双方联络人ꎬ明
确各自的法律责任及义务ꎬ规定检测费的收取标准及方式、
检测标本运送时间及方式、检测结果的发布时间及方式ꎮ
２ ２　 血液管理系统的改造升级　 由于陕西省血液中心和这

６ 家血站使用不同厂家的血液计算机管理系统ꎬ１ 个月时间

内不能实现相互之间信息化联网ꎮ 因此ꎬ仅对陕西省血液中

心信息系统的血液检测模块进行升级ꎬ增加了集中检样本的
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识别接收和检测报告发布功能ꎮ
２ ３　 血液运输方式的选择　 为保证血液标本运输质量ꎬ节
省人力物力ꎬ选择专业的具有冷链运输经验的标本运输物流

公司ꎬ使用专业血液标本运输箱ꎬ运输全过程实现冷链控制ꎬ
保证血液标本质量ꎮ
２ ４　 人员培训陕西省血液中心制定«血液标本接收、处理、
保存、销毁操作规程»、«检测报告审核、签发管理程序»ꎬ对
相关人员职责、采血试管规格、标本留取量、标签粘贴方法及

位置、标本保存条件、包装及运输方式、运输途中注意事项、
接收标准、再检标本的留取方式及质量标准、检测报告的发

放和接收、相关质量记录的填写等内容作出规定ꎬ并进行培

训ꎮ

３　 核酸集中化检测的实施

３ １　 标本的采集、离心及储存　 核酸标本采用含惰性分离

胶的 ＥＤＴＡ￣Ｋ２抗凝真空采血管ꎬ留取 ５ ｍＬ 静脉血ꎬ标本留取

后试管立即颠倒混匀 ６－８ 次ꎮ 核酸标本采集后放置 ４℃冰

箱保存ꎬ并在 ４ ｈ 内进行离心处理ꎬ离心机使用水平转子ꎬ离
心力 ８００－１ ６００ ｇꎬ离心 ２０ ｍｉｎꎬ离心后血浆量应不少于 ２
ｍＬꎮ 核酸标本采集后ꎬ在离心处理前后应保存在 ２－８℃ꎮ
３ ２　 标本的挑拣　 除榆林外ꎬ其余 ５ 家送检单位在酶免检

测和 ＡＬＴ 检测完成后ꎬ挑出不合格标本ꎬ仅送检酶免检测和

ＡＬＴ 检测合格的核酸标本ꎮ 由于榆林地理位置最远ꎬ核酸标

本在酶免检测和 ＡＬＴ 检测完成之前送检ꎬ由陕西省血液中心

集中化检测实验室负责酶免检测和 ＡＬＴ 检测不合格标本的

挑拣ꎮ 送检单位核酸标本的处理流程图见图 １ꎮ
３ ３　 标本的包装与运输　 标本管置于试管架ꎬ试管架隔离

密封包装ꎬ包装材料应防水、防破损、防外泄、保温、易于消毒

处理ꎬ放置标本运输箱时标本管口向上ꎮ 运输采用专业标本

运输箱ꎬ运输过程温度控制在 ２－１０℃ꎬ避免剧烈颠簸ꎮ
３ ４　 标本的交接　 送检单位标本运抵陕西省血液中心血液

检测实验室后ꎬ双方工作人员当面交接ꎬ实验室人员将核酸

检测标本逐个扫描ꎬ录入标本信息ꎮ 同时逐一检查标本质量

是否符合要求ꎮ 如存在标本管上无标识或标识不清、不正

确ꎬ标本管不符合要求ꎬ标本量不足或被稀释等不符合要求

的情形ꎬ将予以拒接ꎮ 拒接的标本信息ꎬ及时通知送检单位ꎬ
重新进行留样ꎮ 标本交接完成后ꎬ打印标本交接单(包括合

格和拒接标本)ꎬ双方签字确认ꎮ
３ ５　 标本的检测和结果报告发布　 为便于集中化检测结果

的追溯、档案保存和查询ꎬ集中化检测的标本与陕西省血液

中心的标本分开进行检测ꎮ 集中化检测报告通过扫描ꎬ以
ＰＤＦ 文件格式邮件发送到送检单位ꎬ保证核酸标本在 ７２ ｈ
内进行检测ꎮ 集中化检测工作流程图见图 １ꎮ
３ ６　 标本的保存和处理　 检测后的不合格标本ꎬ按照«血液

标本接收、处理、保存、销毁操作规程»进行处理ꎬ合格标本将

原试管标本放置标本专用保存盒ꎬ置－２５°冷库保存ꎬ保存时

间不少于 ３ 年ꎬ同时打印标本留样信息进行保存ꎮ

图 １　 集中化检测工作流程图

４　 核酸集中化检测实践体会

４ １　 集中化检测的优点　 采供血机构血液集中化检测可以

有效整合资源ꎬ降低行政管理和血液检测成本ꎬ提高血液检

测水平ꎮ 国内一些地区前期已经开展集中化检测或进行相

关探讨[１－５] ꎮ 根据国家卫计委的要求ꎬ血液核酸检测在 ２０１５
年底全面开展ꎬ对于一些采供血机构来说ꎬ短时间内新建核

酸实验室、购置仪器、培训检测人员等存在较大困难ꎮ 陕西

省安康等 ６ 家血站规模较小ꎬ６ 家血站每日合计标本仅 ３００－
４００ 份ꎬ陕西省血液中心承担集中化检测工作后ꎬ可充分利

用陕西省血液中心先进的检测设备和技术力量ꎬ发挥血液中

心的资源优势ꎬ提高血液检测系统化、规范化、科学化水平ꎬ
提高集中化检测区域内血液安全性ꎬ这是小型血站各方面条

件较局限的实验室难以做到的ꎮ
４ ２　 核酸集中化检测结果　 ２０１５ 年 １２ 月－２０１６ 年 ８ 月ꎬ陕
西省血液中心共检测血液核酸标本 ２１１ ０１２ 份ꎬ其中集中化

检测标本 ８９ ６０２ 份ꎬ占总检测量的 ４２ ４％ꎮ 核酸阳性标本共

检出 ２０７ 份ꎬ阳性率 ０ ９８‰ꎬ其中集中化检测标本检出阳性

９８ 份(１ 份 ＨＩＶꎬ９７ 份 ＨＢＶ)ꎬ阳性率 １ ０９‰ ꎬ血液中心标本

检出阳性 １０９ 份(均为 ＨＢＶ)ꎬ阳性率 ０ ９‰ꎮ
４ ３　 集中化检测运行中的主要问题　 由于核酸检测对标本

要求较高ꎬ在集中化检测开始前对送检单位和运输公司重点

进行标本质量要求及有关注意事项的培训ꎮ 在实际运行中

发生的问题主要与标本有关:１)标本不符合要求ꎬ如严重的

乳糜标本 １６ 份ꎬ严重的溶血标本 １ 份ꎬ未离心标本 ７ 份ꎬ这
些标本全部拒收ꎬ要求重新送样ꎻ２)标本数量与清单数量不

符的情况ꎬ与送检单位电话沟通核实ꎻ３)检测过程中发生标

本 １ 份撒漏ꎬ通知送检单位重新留样ꎬ送检ꎮ 以上问题也提

示我们ꎬ标本质量问题是集中化检测工作重点关注的环节ꎮ
由于标本运输由专业标本运输公司承担ꎬ保证了运输过程的

冷链控制和标本运输的质量ꎬ标本运输环节未出现问题ꎮ

５　 集中化检测今后需要关注的问题

陕西省血液中心开展的集中化检测ꎬ是为完成陕西省

２０１５ 年内全省血液核酸检测全覆盖的紧急任务ꎬ是权宜之

策ꎬ如果将来常规开展集中化检测工作ꎬ我们应考虑以下

几点:
５ １　 信息系统区域内联网　 陕西省血液中心与 ６ 家送检单
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位使用的信息管理系统没有进行联网ꎬ标本检验前的信息和

检验中、检验后的信息未实现关联ꎬ集中化核酸检测报告的

发布采用原始的纸质报告ꎬ核酸检测结果未能与送检单位酶

免结果在系统内自动汇总ꎬ送检单位需要手工录入核酸不合

格结果信息ꎬ采供血过程没有实现“血管到血管”的全过程信

息化管理ꎬ存在血液安全隐患ꎮ 如果长期开展核酸集中化检

测工作ꎬ送检单位与检测单位使用标准化信息管理系统ꎬ建
立集中化检测区域内信息系统联网ꎬ实现送检单位与检测单

位数据库共享ꎬ标本检验前、检验中、检验后以及检测结果与

血液隔离放行、临床发放等过程关联ꎬ实现集中化检测模式

下采供血全过程的信息化管理ꎮ
５ ２　 集中化检测应急保障系统的建立

５ ２ １　 集中化检测备用实验室　 集中化检测实验室如果发

生问题ꎬ将会对整个区域的血液供应产生严重的影响ꎬ因此ꎬ
应至少建立 １ 个异地的集中化检测备用实验室ꎮ 备用实验

室应至少不与常规集中化检测实验室在同一座楼内ꎬ具备与

常规集中化检测实验室同等检测能力ꎬ在发生突发事件时ꎬ
可随时启用ꎬ能独立完成所有的检测ꎮ
５ ２ ２　 信息管理系统的备份　 集中化检测区域内联网的系

统应建立完善的备份系统ꎬ至少包括数据库、网络线路、存储

器等ꎬ并实现数据库的实时备份ꎬ在条件和资金允许的情况

下ꎬ争取建立异地的备份系统[６] ꎮ
５ ２ ３　 紧急供血应急措施　 血液核酸集中化检测周期长ꎬ
一般为 ４８－７２ ｈꎬ在血液库存少或者临床紧急用血时ꎬ极有可

能发生因核酸检测结果未出ꎬ影响临床供血ꎮ 因此ꎬ实施集

中检测后ꎬ各血站应提前采取各种措施ꎬ如提高血液库存量、
规范特殊和稀有血液成分提前预约机制等ꎬ保证临床供血ꎮ
除此之外ꎬ还应探讨建立区域内血液紧急调配机制ꎬ在集中

化检测实现区域内信息系统联网、数据库信息共享的基础

上ꎬ实现血液应急调配时检测结果互认、调入血液可以不用

更换标签、不再进行检验、可以直接发往临床ꎬ简化血液调配

流程ꎬ保证紧急情况的临床供血ꎮ
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临床用血评价系统的建立与应用

何桂鲜　 黄杰△ 　 夏芹芹(成都市第二人民医院 输血科ꎬ四川 成都 ６１００２１)

　 　 摘要:目的　 通过对本院临床用血评价系统建立后相关数据的分析ꎬ探讨更加有效、合理的评价方法与考核指

标ꎬ推进临床科学合理用血ꎬ节约血液资源ꎮ 方法　 制定临床合理用血评估及公示制度ꎬ建立本院输血适应证ꎬ严格

分级分层管理ꎬ严格执行临床用血申请分级审批、计划符合性评价、输血前适应证和输血后效果评价及输血病历抽

查考核ꎬ总结分析 ２０１２－２０１４ 年之间用血趋势及合理用血评价相关指标数据ꎮ 结果　 经过实践临床用血评价系统

后ꎬ用血趋势上:２０１３ 年和 ２０１４ 年相比 ２０１２ 年ꎬ手术台次和出院人次及用血量均有所增加ꎬ但 ２０１３ 年单位手术台次

红悬用量由 ２０１２ 年的 ０ ４ Ｕ 降至 ０ ２８ Ｕ、血浆用量由 ２０１２ 年的 ０ ４７ Ｕ 降至 ０ １４ Ｕꎻ单位出院人次红悬用量由 ２０１２
年的 ０ １４ Ｕ 降至 ０ １１ Ｕ、血浆用量由 ２０１２ 年的 ０ １６ Ｕ 降至 ０ ０６ Ｕꎬ２０１４ 年相比 ２０１３ 年单位手术和单位出院人次

红悬的用量持续下降ꎬ血浆用量基本持平ꎮ 合理用血上:２０１３ 年比 ２０１２ 年红悬合格率ꎬ输血申请单合格率ꎬ计划符

合性合格率ꎬ及自体输血率均有所提高ꎬ２０１４ 年较 ２０１３ 年血浆的合理用血也有所提高ꎮ 结论　 通过制定和完善临

床用血评价制度ꎬ建立临床合理用血评价体系ꎬ加强临床用血管理ꎬ能有效促进我院临床合理用血并节约血液资源ꎮ
关键词:临床用血评价ꎻ合理用血ꎻ用血趋势
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍꎻ ｒａｔｉｏｎａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄꎻ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｕｓｅ

血液制品是一种特殊的医疗用品ꎬ输血治疗是治疗某些

疾病和抢救治疗的重要手段[１] ꎮ 但输血也存在感染经血传

播性疾病等风险ꎬ同时近几年我国临床用血快速增长ꎬ全国

许多地方血液供应紧缺已成为常态[１] ꎮ 作为大型综合医院ꎬ
我们贯以提高合理用血水平ꎬ使每次输血治疗尽可能取得预

期效果ꎬ将血液效用最大化作为临床服务的宗旨ꎮ 随着 ２０１２
年 ８ 月 １ 日颁布的«医疗机构临床用血管理办法»出台ꎬ我院

相应建立及完善了一系列的临床合理用血制度ꎬ包括临床用

血申请审批制度、临床合理用血评估及公示制度ꎬ加强用血

管理、加强合理用血培训ꎬ严格按制定的输血适应证进行评

价考核、严格进行输血申请单、用血计划符合性的评价ꎬ提高

临床医生合理用血的意识ꎬ从而节约了临床用血ꎬ提高了输

血质量ꎮ 本研究根据以上政策制定前后的数据分析ꎬ分析我

院临床用血持续改进情况ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 临床用血评价系统方法建立

１ １ １　 临床用血评价制度建立　 根据 ２０１２ 年出台的«医疗

机构临床用血管理办法»ꎬ我院制定了«临床用血管理办法实

施细则»ꎬ具体明确了用血质量管理组织及各职能部门责任ꎬ
并制定了«临床用血评估及公示制度»、«输血适应证»ꎬ完善

了«临床用血申请审批制度»ꎬ其中建立起了分级审批的程序

及临床用血评价组织结构ꎬ制定了评价标准、评价的具体内

容、职能部门考核办法ꎬ并组织医护人员进行培训ꎮ
１ １ ２　 临床用血评价方案的制定

１ １ ２ １　 分级评价　 按临床科室用血管理小组—输血科—
医务部、质管部进行分级评价ꎮ
１ １ ２ ２　 评价标准 　 «医疗机构临床用血管理办法(２０１２
年版)»、«临床输血技术规范»及医院«临床用血管理办法实

施细则»、我院«输血适应证»ꎬ对科室和医师临床用血情况

进行评价ꎮ
１ １ ２ ３　 明确评价具体内容　 １)临床科室用血管理小组自

查 :负责每月对本科室医师合理用血情况、临床用血医疗文

书规范书写进行评价ꎬ按要求并进行统计分析ꎬ包括:患者输

血百分比、输血适应证合格率、输血同意书签署率、输血病程

记录(及时性、完整性与真实性等)、填写是否规范统一(手
术记录、麻醉记录、护理记录术后记录中输血量与发血量一

致)等ꎬ填写表格上报医务部质量管理办公室、输血科ꎮ ２)输
血科输血管理人员核实临床上交表格ꎮ ３) 输血科对临床用

血情况进行评价:包括每月统计分析各科用血量及输血率、
申请单合格率(１００％考核)、计划用血符合性统计(１００％考

核)、输血不良反应统计(１００％考核)、医生每次合理用血评

价及统计(考核覆盖 ９０％)ꎬ每季度统计以上各指标ꎬ进行科

室排名并与上年同期进行横向比较分析ꎮ ４) 输血科将临床

用血情况向用血科室反馈ꎮ ５)输血科将临床用血情况向职

能部门上报ꎮ 从 ２０１４ 年开始并将全院用血情况在本院«医
务简讯»上进行公示ꎻ将医生及科室不合理用血情况向医务

科及质管部汇报ꎬ医务科向科室发出整改通知要求整改ꎮ ６)
输血科对临床用血情况向临床用血管理委员会上报ꎬ分析存在

问题ꎬ提出整改措施ꎮ ７) 职能部门每月抽查临床用血病历ꎮ
１ ２　 资料　 计算 ２０１２－２０１４ 年全院用血量及成分输血率、
申请单合格率、用血计划符合率、自体输血率ꎬ结合本院使用

的智方输血管理软件及检验之星软件查询输血实验室检测

指标、输血后评价实验室检测指标ꎬ统计分析合理用血评价

合格率、适应证合格率ꎮ
１ ３　 血液计量方法　 手工分离血液成分按 ２００ ｍＬ 全血制

备为 １ Ｕꎬ血浆 １００ ｍＬ 为 １ Ｕꎮ
１ ４　 数据分析相关指标 　 １)用血量:各种血液成分的用血

量及用血总量ꎻ２) 成分输血率:成分用血量 /用血总量 ×
１００％ꎻ３)用血人次:相当于申请用血次数ꎬ１ 位患者可进行多

０６９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



次输血ꎬ按次进行计算ꎬ对每位医生每次用血进行评价ꎻ４)输
血申请单合格率:申请单合格数 /总申请单数×１００％ꎬ输血申

请单考核四项(申请医生是否签名、审核医生是否签名、输血

传染性指标是否检查、输血适应症指标是否检查)ꎬ缺一项为

不合格ꎬ按科室统计合格率ꎻ５)计划符合性符合率 ＝计划符

合申请单数 /总申请单数×１００％ꎬ每张输血申请单实际用血

量超过申请量 １ 倍及以上算不符合ꎬ按科室统计符合率ꎻ６)
用血适应证合格率 ＝输血前适应证合格次数 /总用血次数×
１００％ꎬ适应证指标按我院«临床用血适应证»中指征进行内

外科输血评判ꎬ具体到每位医生每次用血的考核ꎬ最后按医

生、科室进行统计排名ꎻ７ )合理用血评价合格率 ＝用血评价

合格次数 /总用血次数×１００％ꎬ对适应证实验室指标未查或

输血后 ＨＢ>１００ ｇ / Ｌ 者算为评价不合格ꎬ具体到每位医生每

次用血的考核ꎬ最后按医生、科室进行统计排名ꎮ ８ )手术科

室自体输血率 ＝手术科室自体血回输总量 / (手术科室自体

血回输总量＋手术科室输注异体红细胞总量) ×１００％ꎮ 医院

自体输血率＝手术科室自体血回输总量 / (全院自体血回输

总量＋全院输注异体红细胞总量)×１００％ꎮ ９) 所有数据均采

用 ｏｆｆｉｃｅ ２００７ 计算ꎮ

２　 结果

２ １　 用血量及用血趋势分析　 由表 １ 可见ꎬ２０１３ 年和 ２０１４
年比 ２０１２ 年的手术台次和出院人次均增加ꎬ而单位手术台

次红悬用量却由 ２０１２ 年的 ０ ４ Ｕ 降至 ０ ２８ Ｕꎬ血浆用量由

２０１２ 年的 ０ ４７ Ｕ 降至 ０ １４ Ｕꎬ单位出院人次红悬用量由

０ １４ Ｕ 降至 ０ １１ Ｕꎬ血浆用量由 ２０１２ 年的 ０ １６ Ｕ 降至 ０ ０６
Ｕ ꎮ ２０１４ 年相比 ２０１３ 年单位手术和单位出院人次红悬的用

量持续下降ꎬ分别为 ０ ２３ Ｕ 和 ０ ０９ Ｕꎬ血浆用量基本持平ꎬ
分别为 ０ １５ Ｕ 和 ０ ０６ Ｕꎮ

表 １　 ２０１２ 年到 ２０１４ 年全院平均手术台次和

平均出院人次用血量

红悬

(Ｕ)
血浆

(１００ ｍＬ/ Ｕ)
手术

台次

出院

人次

单位手

术台次

红悬用

量(Ｕ)

单位出

院人次

红悬用

量(Ｕ)

单位手

术台次

血浆用

量(１００ ｍＬ/ Ｕ)

单位出

院人次

血浆用量

(１００ ｍＬ/ Ｕ)
２０１２年 ３ ９９９ ５ ４ ７１６ ５ ９ ９４９ ２９ ３９０ ０ ４０ ０ １４ ０ ４７ ０ １６
２０１３年 ４ ２８７ ０ ２ ２０９ ０ １５ ３０６ ３９ ４１３ ０ ２８ ０ １１ ０ １４ ０ ０６
２０１４年 ４ ８３３ ５ ３ ２１４ ０ ２１ ０４６ ５２ １５５ ０ ２３ ０ ０９ ０ １５ ０ ０６

２ ２　 用血适应证及用血评价合格率　 ２０１２ 年用红悬评价合

格率为 ７１％、红悬适应证合格率为 ７９％ꎬ血浆评价合格率为

４９％、血浆适应证合格率为 ５７％ꎬ ２０１３ 年用红悬血评价合格

率为 ８３％、红悬适应证合格率为 ９１％ꎬ血浆评价合格率为

６２％、血浆适应证合格率为 ７４％ꎬ２０１４ 年用红悬血评价合格

率为 ９２％、红悬适应证合格率为 ９６％ꎬ血浆评价合格率为

７８％、血浆适应证合格率为 ９６％ꎬ２０１３ 年、２０１４ 年较 ２０１２ 年

以上各指标都在逐渐提高ꎬ特别是血浆ꎬ如表 ２ 所示ꎮ
表 ２　 ２０１２ 年至 ２０１４ 年红悬血浆合理用血数据

红悬应用
评价合格率

红悬适应
证合格率

血浆应用
评价合格率

血浆适应
证合格率

２０１２ 年 ７１％ ７９％ ４９％ ５７％
２０１３ 年 ８３％ ９１％ ６２％ ７４％
２０１４ 年 ９２％ ９６％ ７８％ ９６％

２ ３　 输血申请单合格率　 ２０１２ 年对 ２ ５１８ 张输血申请单进

行考核ꎬ总合格率为 ９０％ꎻ２０１３ 年对 ３４３７ 张输血申请单进行

考核ꎬ总合格率为 ９３％ꎻ２０１４ 年对 ４ ４０５ 张输血申请单进行

考核ꎬ总合格率为 ９７％ꎬ如表 ３ 所示ꎮ
表 ３　 ２０１２－２０１４ 年输血申请单合格率 (％)

１ 月 ２ 月 ３ 月 ４ 月 ５ 月 ６ 月 ７ 月 ８ 月 ９ 月 １０ 月１１ 月 １２ 月

２０１２ 年 ８０ ８５ ８８ ８６ ８９ ９１ ９３ ９４ ９５ ９２ ９１ ９０
２０１３ 年 ８２ ９０ ９３ ８９ ９０ ９２ ９６ ９９ ９７ ９５ ９７ ９５
２０１４ 年 ９７ ９２ ９６ ９６ ９６ ９８ ９６ ９９ ９６ ９８ ９５ ９７

２ ４　 计划符合性　 ２０１２ 年对 １ ８３２ 次输血申请进行了计划

符合性统计ꎬ符合次数为 １ ７７７ꎬ合格率为 ９７％ꎻ ２０１３ 年对 ２
７８１ 次输血申请进行了计划符合性统计ꎬ符合次数为 ２ ７３７ꎬ
合格率为 ９８％ꎻ２０１４ 年对 ３ ７８４ 次输血申请进行了计划符合

性统计ꎬ符合次数为 ３ ７８０ 张ꎬ合格率为 ９９ ９％ꎮ
２ ５　 成分输血率　 ２０１２－２０１４ 年全院无全血输注情况ꎬ成分

输血率为 １００％ꎮ
２ ６　 自体输血　 ２０１３－２０１４ 年全院术中自体输血率如表 ４
所示ꎬ经我院临床输血评价系统建立后ꎬ逐渐重视临床输血

新技术的开展ꎬ我院术中红细胞自体输血情况在 ２０１３ 年和

２０１４ 年均有较大的发展ꎮ
表 ４　 术中红细胞自体输血

术中自体
输血量(Ｕ)

术中异体
输血量(Ｕ)

术中自体
输血率(％)

全年自体
输血率(％)

２０１３ 年 ３４６ １７４ ６６ ５ ７ ５
２０１４ 年 ２１２ ２２２ ４８ ８ ４ ２

３　 讨论

随着 ２０１２ 年 ８ 月 １ 号新的«医疗机构临床用血管理办

法»的颁布ꎬ我院临床用血管理委员会根据要求建立了«本院

临床用血管理办法实施细则»ꎬ建立和完善了合理用血管理

考核及公示制度ꎬ加强了合理用血的培训ꎬ建立起了临床科

室用血管理小组－输血科－职能管理部门三层的输血评价管

理结构ꎬ于 ２０１３ 年开始进行临床用血评价ꎬ输血科按月、按
季度对临床用血相关数据进行收集、整理、统计、分析ꎬ将统

计分析结果反馈到临床、上报到职能部门ꎬ职能部门根据输

血科每月、每季度反馈情况及病历抽查情况分析总结、评价

考核ꎮ
以上考核评价数据显示从 ２０１３ 年本院执行临床用血评

价考核公示制度开始ꎬ各项指标都有不同程度的改善ꎮ 从

２０１２－２０１４ 年的全院的用血量趋势分析ꎬ２０１３ 年和 ２０１４ 年

平均手术台次和平均出院人次用红悬和血浆量较 ２０１２ 年明

显降低ꎬ且红悬用量在 ２０１４ 年还有下降趋势ꎬ血浆用量基本

保持平衡ꎬ这样就大大节约了临床用血ꎮ 我院 ２０１２－２０１４ 年

全院成分输血率均为 １００％ꎬ较为严格的执行了成分输血的

管理要求ꎬ达到先进水平ꎮ ２０１４、２０１３ 年较 ２０１２ 年红悬、血
浆的用血适应证合格率、合理用血评价合格率均有较大幅度

的提高ꎬ尤其血浆提升明显ꎮ 申请单合格率和临床用血计划

符合性合格率于 ２０１４ 年和 ２０１３ 年较 ２０１２ 年也逐年提高ꎮ
各种数据显示在执行临床用血评价考核后ꎬ合理用血的意识

逐渐增强ꎬ血液滥用、乱用现象减少ꎬ这些措施大大节约了临

床用血ꎬ提高了合理用血水平ꎮ 也说明了我院制定的临床用

血评价体系及各种考核指标是有效的ꎮ
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从 ２０１３ 年本院自身输血的开展后也大大节约了手术中

的用血量ꎬ由表 ４ 看出 ２０１４ 年较 ２０１３ 年自体输血率有所下

降ꎬ这是由于本院自体输血主要是骨科在开展ꎬ２０１４ 年骨科

疑难手术减少ꎬ所以导致了自体输血率有所降低ꎮ 这同时也

说明推进血液保护及输血新技术的开展能切实减少患者输

血的需求ꎮ
输血科将用血评价中出现的问题在用血委员会会议中

进行总结分析ꎬ并提出讨论ꎮ １)２０１３ 年的考核发现输血后

Ｈｂ>１００ｇ / Ｌ 或输血前后未进行输血实验室指标检测的情况

较多ꎬ于是会议讨论决定从 ２０１４ 年开始ꎬ将不合理用血情况

由医务科向临床发出整改通知要求整改ꎬ并将合理用血评价

纳入绩效考核ꎮ ２)目前我院只有一台自体回输仪器ꎬ所以在

２０１５ 年临床用血委员会讨论通过增加自体回输仪器采购、加
强骨科自体回输经验交流ꎬ加强胸心外科等多科室血液保护

的培训ꎬ提高自体输血率ꎬ建立血液保护技术开展激励机制ꎮ
３)输血科把用血比重大的科室及不合理用血情况严重的科

室作为下一次培训的重点对象ꎬ加强管理考核ꎮ 所以在临床

用血评价过程中ꎬ要取得较大的进步ꎬ必须充分发挥输血科、
职能科室、临床用血委员会的管理职能ꎬ建立起严格的考核

制度ꎬ并持续改进ꎮ
然而临床用血评价实践中ꎬ常有临床医生对其不合理用

血的考核结果提出质疑ꎬ认为对其专业不合理ꎮ 所以我院一

直在探索ꎬ疾病分轻重、手术分大小ꎬ怎样才能进一步达到更

加合理的临床用血ꎬ制定怎样更为细化的管理体系才能更合

理的进行用血管理ꎮ 而具体的用血考核指标目前国内尚无

统一的标准[５] ꎬ是否应该按照国际疾病分类(ＩＣＤ￣１０)和国际

手术分类(ＩＣＤ￣９)标准的临床疾病诊断相关分组进行临床用

血为基础进行临床用血评价分析更加合理[５－６] ꎬ各科室是否

按照病种进行用血指证的制定然后进行考核[１ꎬ４]或严格按照

临床输血技术规范上内外科用血指证进行考核这是我院输

血委员会正在讨论和思考的问题ꎮ 而住院患者总输血率、各
血液成分输注率、住院患者、总手术、大中手术患者人均各血

液成分输注量、输血患者人均各血液成分输注量、各科室、不
同病种人均各血液成分输注量等这些考核指标有利于分析

不同手术、不同病种的用血情况[５] ꎬ有利于进行合理用血的

持续改进ꎬ下一步考核将纳入以上各指标ꎮ
输血电子病历管理系统的引进大大提高输血病历的规

范化、输血评估的规范化[１] ꎮ 但尚无输血评价软件ꎬ许多数

据只有靠人工进行分析统计ꎬ这样既繁琐又难免影响数据的

准确性、及时性[４] ꎮ 所以输血管理评价软件的引入将大大提

高合理用血评价水平ꎮ
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输血管理

无偿献血宣传招募工作的思考与对策
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血液作为一种特殊的医疗资源ꎬ对抢救患者生命具有

重要的不可替代的临床意义ꎮ 在未来的“人造血”广泛应用

于临床之前ꎬ通过健康适龄人群献血仍然是获取血液的唯一

途径ꎬ因此ꎬ献血者人群的构成、规模、健康状况以及对献血

相关知识的了解是决定血液数量、质量和临床输血安全的重

要因素ꎮ
众所周知ꎬ在 １９９８ 年 １０ 月 １ 日之前ꎬ临床用血大多数来

自于供血者的有偿供血ꎬ部分供血者以获取经济补偿为目

的ꎬ甚至形成了少数专业“卖血团体”ꎮ 由于对供血者的管理

手段落后ꎬ措施不力ꎬ他们在不同的采供血机构流动“卖血”ꎬ
导致部分供血者的采血间隔时间过短ꎬ频繁献血ꎬ影响了血

液的质量ꎮ 在 ２０ 世纪 ９０ 年代初期ꎬ由于生产血液制品所需

的原料血浆的非法采集与买卖ꎬ导致艾滋病病毒在个别地区

小范围的传播ꎬ对输血事业逐渐造成冲击ꎬ进一步加剧了对

采供血事业的负面影响ꎮ
«中华人民共和国献血法»的颁布实施ꎬ标志着我国有偿

献血的结束、无偿献血的真正起步ꎮ 近年来ꎬ我国的无偿献

血事业得到了较快的发展ꎬ无偿献血占临床用血比例ꎬ从
１９９８ 年的 ２２ ０％上升到 ２００４ 年底的 ９１ ３％ꎬ其中自愿无偿

献血占采集临床血的比例已从 ５ ０％逐年上升到 ７１ ５％ꎬ基
本实现了由有偿献血向无偿献血的平稳过渡ꎮ ２０１４ 年我国

的血液采集近百分之百的来自自愿无偿献血[１] ꎮ 自愿无偿

献血的实施ꎬ不但基本保障了临床用血量的需求ꎬ也为保障

血液安全奠定了基础[２] ꎮ

１　 现状

随着临床医疗技术的不断发展和创新ꎬ临床输血作为一

项特殊的疾病治疗措施ꎬ使用愈发普遍ꎬ临床医疗活动对血

液的需求不断增加ꎮ 近年来临床治疗用血以年均 １０％以上

的速度增长[３] ꎬ虽然我国的无偿献血者人群规模、结构在逐

渐完善并保持了良性的增长ꎬ有效保障了临床用血需求的增

长ꎮ 但是ꎬ从 ２０１１ 年开始ꎬ全国采供血机构受“信任危机”影
响ꎬ致使献血人数大幅下降[４] ꎬ部分地区献血者人群规模呈

现萎缩态势ꎬ直接导致血液采集量以高达 ５％的速度下降ꎬ部
分城市频频出现的“血荒”现象ꎬ季节性血液供应尤其紧张ꎬ
血液供应紧张状况在一些地方依然难以缓解ꎬ个别地方呈现

常态化趋势ꎮ 为什么会出现这种现状呢?

２　 思考

我们通过随机对市民走访调查ꎬ对各种媒体的相关报

道ꎬ尤其是互联网的有关无偿献血的信息进行分析后ꎬ认为

主要有以下几方面的原因:１)人们对无偿献血事业不太了解

或者是了解甚微ꎬ对无偿献血没有热情甚至是不理解ꎮ 调查

表明ꎬ７０％左右的献血者对献血常识及无偿献血相关法律法

规了解甚少[５] ꎬ许多献血者的献血行为是爱心驱使或者从众

心理使然ꎮ ２)人们认识上的误区ꎬ传统观念还根深蒂固的影

响着部分人的献血行为ꎬ认为献血要“伤元气”ꎬ会导致气血

虚弱ꎬ还有部分人担心献血感染经传播疾病ꎬ“献血危害健

康”论等甚嚣尘上ꎬ对部分人群的献血行为带来负面影响ꎬ阻
碍着人们的无偿献血[６] ꎮ ３)人们对无偿献血工作产生了一

些误会或质疑ꎬ“无偿献血有偿用血”的困惑没有纾解[７] ꎬ这
导致很多人不甘心献血ꎻ“献血容易用血难”ꎬ因为有时候血

液库存紧张ꎬ导致了献血者或其亲友用血困难ꎬ伤害了部分

献血者的感情ꎬ这在一定程度上不仅影响了献血者的热情ꎬ
还影响了潜在的无偿献血者的献血行为ꎬ也影响到了固定无

偿献血者的献血热情ꎮ ４)人口老龄化趋势ꎬ特别是医学新技

术的快速发展ꎬ一方面人均寿命增长致使人口老龄化ꎬ老年

人口快速增加ꎬ临床输血患者中老年人占有很大比率ꎬ用血

需求也快速增加ꎬ但是适龄无偿献血者相对减少ꎻ另一方面ꎬ
临床用血在快速增长ꎬ且在未来的较长时间内ꎬ仍然会呈明

显上升趋势ꎬ来源相对减少ꎬ需求不断增加ꎬ供需矛盾更加尖

锐ꎮ ５)部分社会单位在组织应急献血工作时不断攀升的福

利贴补刺激等问题ꎬ严重阻碍着无偿献血的健康发展ꎬ导致

部分健康适龄人群可能会主动选择等待本单位组织的应急

献血ꎮ ６)采供血机构的服务工作还存在不足ꎬ无偿献血者用

血手续的繁琐等ꎬ导致很多人有献血意愿没献血行动ꎮ
上述因素ꎬ严重影响了人们的无偿献血意愿和献血行

为ꎬ采血量逐年下降ꎬ而临床用血需求不仅没有减少ꎬ反而快

速增加ꎬ“血荒”发生就成为必然ꎮ

３　 对策

如何化解“血荒”困难? 如何推动我国无偿献血事业健

康发展? 我们认为ꎬ只有扎扎实实抓好面向社会的无偿献血

宣传教育ꎬ让全社会对无偿献血事业有一个全面的、正确的

认识ꎬ形成一种真正的人人都自愿无偿献血的社会氛围ꎬ才
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能化解无偿献血与临床用血需求的矛盾ꎬ才能确保临床输血

安全ꎮ
３ １　 加强无偿献血科普知识宣传　 无偿献血的宣传教育ꎬ
经过多年的探索和近年来的快速发展ꎬ已经有了很多行之有

效的方式方法ꎬ积累了较多的经验ꎬ这对采供血工作起到了

十分重要的促进作用ꎬ对我国的无偿献血事业的发展做出了

积极贡献ꎮ 但是ꎬ我们应当看到ꎬ无偿献血工作仍然面临许

多困难ꎬ宣传教育还需要加强ꎬ尤其是在青少年宣传教育方

面ꎬ还几乎是一片空白ꎮ “普及献血的科学知识”也是«献血

法»对我们提出的要求ꎮ 因此ꎬ必须加强无偿献血相关知识

的宣传教育ꎬ引导人们正确认识无偿献血工作ꎮ 有调查显

示ꎬ８１ ８％的未献血者认为献血可导致乙型肝炎的传播ꎬ其
中 ８３ ７％的人员仅在家属、朋友需要时才会献血[８] ꎮ 而长期

献血者调查结果显示ꎬ５３０ 名长期献血者中ꎬ只有 ７９ ４％知道

献血者年龄限制ꎬ５１ ２％知道间隔时间的要求[９] ꎮ 这些事实

告诉我们ꎬ必须及时加强无偿献血相关知识的宣传教育ꎮ 通

过各种方式对社会的热点问题及时回应ꎬ把采供血的全过程

告诉大家ꎬ让社会知晓采供血的成本远远高于临床血液价

格ꎬ每位临床输血的患者都是享受政府财政资金的补贴ꎮ 在

血液供不应求的时候ꎬ务必想方设法满足献血者及其亲属的

临床用血需求ꎬ让献血者享受到优先保障用血的权利ꎮ
３ ２　 加强对重点人群、尤其是青少年群体的宣传 　 «献血

法»第七条规定ꎬ国家鼓励国家工作人员、现役军人和高等学

校在校学生率先献血ꎬ为树立社会新风尚作表率ꎮ 鼓励的主

体人群是青年人ꎬ与 ＷＨＯ 的无偿献血者招募策略相符ꎮ 研

究报告指出ꎬ１８－３０ 岁年龄段的献血者是无偿献血的主要人

群[１０－１１] ꎬ山东省济南地区[１２] 到达 ８７ １７％ꎬ青少年是无偿献

血者人群的生力军ꎬ实施青少年献血知识教育可能是维持献

血者人群生命力的有效尝试ꎮ 据青岛日报 ２０１２ 年 ６ 月 ２９ 日

报道ꎬ青岛市中心血站于暑假期间ꎬ在各小学开展“献血教育

从青少年抓起”暑假无偿献血知识宣传进校园活动ꎬ积极探

索无偿献血宣传教育从青少年抓起ꎮ
在国外ꎬ英国将无偿献血的内容写入了小学教材ꎬ小学

生们会在老师的带领下ꎬ定期参观血站ꎬ使他们从小就了解

“献血不影响健康”的道理ꎬ长大后成为一名自愿献血者ꎬ鼓
励中学生在自己生日这一天ꎬ用“献血”这件有意义的事情进

行庆祝ꎬ成人去献血都带着自己的孩子ꎬ教他们应该怎样做ꎬ
或者给他们提供一种观念ꎮ 英国每年的无偿献血总人数中ꎬ
青少年占有 ４０％以上的比例ꎬ成为无偿献血的生力军ꎮ 因

此ꎬ我们认为ꎬ无偿献血宣传教育工作ꎬ不仅仅要面向全社会

开展ꎬ抓紧、抓好、抓实ꎬ更应该从青少年抓起ꎬ从基础抓起ꎮ
无偿献血宣传需要“从娃娃抓起”ꎮ 无偿献血从青少年

抓起ꎬ应该从幼儿和少年抓起ꎮ 幼儿教育是开发孩子潜能、
塑造孩子心理、培育健全人格的奠基阶段ꎬ良好的学前教育

可以造就孩子一生的成长ꎬ这是全民素质提高、民族强大的

基石ꎮ 邓小平同志 １９７７ 年在谈到教育问题时指出“教育要

从娃娃抓起”ꎬ也是人类生活经验的结晶ꎬ时至今日ꎬ我们重

温这句话ꎬ用来指导无偿献血宣传教育工作ꎬ仍有现实指导

意义ꎮ 让青少年们从小接触无偿献血ꎬ对此有一个感性认

识ꎬ从小感知无偿献血是爱心事业ꎬ献血能够解除病人的痛

苦、挽救别人的生命ꎬ无偿献血是崇高的行为ꎬ为他们在成年

后ꎬ树立正确的无偿献血观ꎬ积极参与并影响身边人加入到

自愿无偿献血队伍中ꎬ将会具有重大影响ꎮ
无偿献血知识教育重点在青少年学生ꎮ 青少年正处在

人生观、世界观的形成时期ꎬ璞玉浑金ꎬ可塑性极强ꎬ在此过

程中ꎬ把培养青少年学生的无偿献血意识作为教育的核心ꎬ
突出重点ꎬ抓好青少年无偿献血科普知识教育ꎬ必定会收到

事半功倍的效果ꎮ 青少年正处在受教育打基础的年龄阶段ꎬ
思想敏锐ꎬ接受能力极强ꎬ抓无偿献血意识的形成和献血科

普知识的普及ꎬ就要抓在人生的起跑线上ꎮ 抓住青少年“无
偿献血”观念的培养ꎬ才是抓住了基础中的关键ꎮ 青少年是

我们国家的未来ꎬ也是我们无偿献血事业的一支重要的后备

力量ꎬ尤其是大学生是我国无偿献血的主力军ꎬ他们对于无

偿献血的知识、态度和行为将直接影响我国无偿献血事

业[１３] ꎮ 一个青少年影响一个家庭ꎬ一个家庭影响一个社区ꎬ
社区就可以带动整个社会ꎮ

无偿献血从青少年抓起ꎬ把无偿献血科普知识送进校园

也是国家战略ꎮ “普及无偿献血科学常识ꎮ 各级卫生计生行

政部门会同红十字会等相关部门指导当地血站、医疗机构做

好无偿献血健康教育工作ꎬ积极联合有关高校、中小学校、社
会团体和民间组织ꎬ促进无偿献血知识进教材、进校园、进课

堂、进农村、进社区、进军营ꎬ普及无偿献血无损健康的科学

常识ꎬ提高公众参加无偿献血的积极性” [１４] ꎮ 因此ꎬ我们应

该站在战略的高度ꎬ与教育部门等紧密协作ꎬ尽快编写出简

明、通俗易懂的无偿献血科普知识教材ꎬ把无偿献血及其意

义、血液生理学知识、献血与健康、献血须知、国家目前的无

偿献血政策等内容ꎬ以教材的形式传授给青少年学生ꎮ 在高

等学校ꎬ可以适时组织同学们开展无偿献血知识竞赛或演讲

比赛ꎬ让高校学子们对无偿献血有更进一步的认识ꎬ引导正

确理解无偿献血工作中存在的问题ꎬ鼓励他们主动参与无偿

献血ꎬ自觉宣传无偿献血ꎬ在他们走上工作岗位后ꎬ进一步影

响身边的亲朋好友和同事等一大批人ꎬ让更多的人了解、支
持无偿献血事业ꎬ形成一个良好的无偿献血宣传教育链ꎬ互
相影响ꎬ互相传递ꎬ在可以预见的将来ꎬ在全社会形成无偿献

血光荣、我健康我献血的氛围ꎮ
３ ３　 新媒体是无偿献血相关知识宣传的非常重要途径　 现

代社会是高度信息化的社会ꎬ各种信息通过互联网迅速传

播ꎬ有手机或电脑的人ꎬ尤其是青少年ꎬ几乎没有不使用 ＱＱ
和微信并作为社交平台的ꎬ在中青年中还有相当多的微博主

或者关注微博的人ꎬ据中国互联网协会发布«２０１５ 中国互联

网产业综述与 ２０１６ 发展趋势报告»ꎬ截至 ２０１５ 年 １１ 月ꎬ我
国手机上网用户数已超过 ９ ０５ 亿ꎬ月户均移动互联网接入

流量突破 ３６６ ５ 兆ꎮ 据企鹅智酷的 ２０１６ 年微信数据报告[１５]

微信的月活跃用户超过 ６ ５ 亿ꎬ超过九成的用户每天使用微

信ꎬ超过半数的用户每天使用 １ 小时以上ꎬ拥有 ２００ 位好友

的用户达到 ６１ ４％ꎬ而且每天必刷朋友圈ꎮ ２０１５ 年ꎬ５０ 岁以

下使 用 微 信 的 人 达 ９７ ７％ꎬ １８ － ３５ 周 岁 的 年 轻 人 占

８６ ２％ [１６] ꎮ ２０１６ 年 １６－ ３５ 周岁基于手机 ＱＱ 的用户已达

６ ４２ 亿[１７] ꎮ 因此ꎬ我们要充分利用这些新媒体作为无偿献

血宣传的载体ꎬ把无偿献血及其意义、血液生理学知识、献血
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与健康、献血须知、无偿献血政策等内容ꎬ让大家能够方便、
快速地去关注、了解ꎬ尤其是让青年人更加容易便捷地获取

相关的无偿献血信息ꎬ引导他们关注无偿献血事业ꎬ鼓励他

们积极参与无偿献血ꎮ
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综述

白细胞滤器联合血液回收机用于产科自体血回收的研究进展

余超１ 　 顾娟２ 　 罗东３△

(四川大学华西第二医院 １.麻醉科ꎻ
２.出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室ꎻ３.发育与妇儿疾病四川省重点实验室 ꎬ四川 成都 ６１００４１)

　 　 摘要:术中自体血回收( ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｓａｌｖａｇｅ ꎬＩＯＣＳ)一直以来由于白细胞污染、羊水栓塞的风险、胎儿红细

胞引起的母体同种异体免疫反应等顾虑在产科中的应用受到一定的限制ꎬ近年来随着白细胞滤器( ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ｄｅｐｌｅ￣
ｔｉｏｎ ｆｉｌｔｅｒｓꎬＬＤＦ)的应用ꎬ其在产科得到了很好的开展ꎮ ＬＤＦ 为膜状结构ꎬ可滤除产科回收血中的杂质及污染物ꎬ如:
胎儿鳞状上皮细胞、组织因子、甲胎蛋白、板层小体等羊水成分以及白细胞、胎儿红细胞、细菌等ꎮ 但同时亦存在相

关并发症ꎬ应防止加压ꎬ谨慎使用ꎮ 临床上应对 ＬＤＦ 应用于产科的安全性进行深入的研究ꎮ
关键词:白细胞滤器ꎻ血液回收
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术中自体血回收( ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｓａｌｖａｇｅ ꎬＩＯＣＳ)是指

利用血液回收机(ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ)将手术创面失血经肝素抗凝后

吸引至贮血罐ꎬ然后离心分离ꎬ再经生理盐水洗涤ꎬ最后生成

浓缩红细胞回输给患者的过程ꎮ 一直以来 ＩＯＣＳ 在产科中的

应用受到一定的限制ꎬ主要由于:１)白细胞污染ꎻ２)羊水栓塞

的风险ꎻ３)胎儿红细胞引起的母体同种异体免疫反应ꎮ 但是

随着白细胞滤器( ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｆｉｌｔｅｒｓꎬＬＤＦ)的应用ꎬ近
年来 ＩＯＣＳ 在产科得到了很好的开展ꎮ ＬＤＦ 可滤除白细胞及

类似于白细胞大小的成分以及某些难以清除的羊水内有形

物质ꎬ其操作简便、无毒副作用ꎬ可以减少许多输血并发症ꎮ
我们将对近年来 ＬＤＦ 用于产科 ＩＯＣＳ 的研究进展作一综述ꎮ

１　 ＬＤＦ 在产科 ＩＯＣＳ 中的应用历史

近年来ꎬＬＤＦ 在外科领域中得到了广泛的应用ꎬ在心脏

外科、移植外科、泌尿外科、血管外科、骨科、妇科等手术中的

使用日趋成熟:如泌尿外科手术中自体血回输联合 ＬＤＦ 可使

回输红细胞中尿酸、血尿素氮、肌苷等成分显著低于尿液中

的含量[１] ꎮ 在行择期肺癌手术的患者中ꎬＬＤＦ 可过滤回收血

液中的癌细胞ꎬ减少术中异体血的输注[２] ꎮ 体外循环( ｃａｒ￣
ｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓꎬＣＰＢ)中使用 ＬＤＦ 可通过滤除血液中的

白细胞(尤其中性粒细胞)而减轻 ＣＰＢ 后全身炎症反应ꎬ保
护肺、心、脑等重要器官[３] ꎮ

产科 ＩＯＣＳ 最早可追溯到 ２００ 年前英国 Ｊａｍｅｓ Ｂｌｕｎｄｅｌｌ[４]

收集产后出血患者的带血纱布ꎬ经生理盐水洗涤后回输给患

者ꎬ之后很多年因考虑到回收血液受到羊水成分污染的可能

性其临床使用受到限制ꎬ近年来随着血液回收技术的提高和

产科血液保护相关理念的改变ꎬＩＯＣＳ 已在产科逐渐推广应

用ꎬＬＤＦ 的加入进一步提高了其安全性ꎮ ＬＤＦ 不仅可去除回

输血中的白细胞ꎬ还可有效滤除胎儿鳞状上皮细胞、板层小

体(由卵磷脂和鞘磷脂构成ꎬ来自于胎肺Ⅱ型上皮细胞)、脂
肪微粒和微聚体等ꎬ还可进一步减少细菌、磷脂酰甘油等的

浓度[５] ꎮ 严海雅等[６]回顾分析了宁波市妇女儿童医院 １ ０８５
例产科自体血回收使用 ＬＤＦ 进行回输ꎬ期间无不良反应发

生ꎮ 因此ꎬ欧美国家众多专家和产科麻醉学会、ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｂａｎｋｓ 都推荐产科 ＩＯＣＳ 应联合使用

ＬＤＦꎬ他们几乎一致认为在产科严重出血的手术中联合使用

ＬＤＦ 的 ＩＯＣＳ 技术可显著减少回收血中的羊水成分ꎬ从而减

少羊水栓塞的风险[７－９] ꎮ 英国国家卫生与临床优化研究所

(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＥｘｃｅｌｌｅｎｃｅꎬＮＩＣＥ) 认

为必要时可在剖宫产、前置胎盘或胎盘植入患者中使用

ＩＯＣＳꎬ建议联合使用 ＬＤＦ[１０] ꎮ 我国北京协和医院用血指南(
２０１０ 年) 亦指出 : “血液中含有羊水并不是 ＩＯＣＳ 的绝对禁

忌ꎬ但需用 ＬＤＦ 进行过滤”ꎮ

２　 ＬＤＦ 的结构和原理

ＬＤＦ 的类型从最初的多孔型滤器、聚酯滤器、聚氨基甲

酸乙酯滤器发展到现在的 ＣＬ￣Ｓ 滤器、新型维生素 Ｅ 修饰的

多层膜(ＣＬ￣Ｅ) 滤器、玻璃纤维膜型滤器等[１１－１３] ꎮ 其过滤机

制主要为机械拦截过滤和电荷吸附作用[１４] ꎮ 早期的 ＬＤＦ 为

单盘技术ꎬ自 ２００８ 年开始双吸盘技术得到应用ꎮ 以 ＬＤＦ
ＰＡＬＬ Ｌｉｐｉ Ｇｕａｒｄ ＳＢｌ 为例ꎬ其包含 ａ、ｂ 滤膜:ａ 膜为筛过滤

膜ꎬ由聚酯材料纵横交错编织而成ꎬ原理是机械拦截过滤ꎬ主
要用于拦截过滤微聚体等ꎬ但不能滤除白细胞ꎻｂ 膜为滤白

细胞膜ꎬ膜的表面经过特殊处理可以通过机械拦截和电荷吸

附的作用滤除白细胞ꎮ ｂ 膜非常致密ꎬ会导致自体血滤过流

速降低ꎬ同时也会降低过滤的容量ꎮ 自体血通过 ＬＤＦ 的速率

与自体血 Ｈｃｔ、微凝块、微聚体、空气进入滤盘和 ＬＤＦ 型号等

因素有关ꎮ

３　 ＬＤＦ 用于产科 ＩＯＣＳ 的安全性

产科 ＩＯＣＳ 使用 ＬＤＦ 时ꎬ既要考虑输血速度、过滤容量又

要考虑过滤质量ꎬ所以过滤白细胞的性能可能会有部分损

失ꎮ 经过 ＬＤＦ 的过滤ꎬ可以在一定程度上去除自体血液中的

杂质及污染物ꎬ并能够降低活化白细胞的数量ꎮ 目前各家使

用的 ＬＤＦ 型号都不同ꎬ滤过效果也不一致ꎬ但都能有效过滤

胎儿鳞状上皮细胞、组织因子、 板层小体、毛发ꎬ亦有助于去

除血液中的细菌[１５] ꎮ
３ １　 ＬＤＦ 对羊水成分的过滤　 产科回收血液中的杂质及污

染物主要来自羊水成分ꎬ而实验室判断回收血被羊水污染的

程度中:胎儿鳞状上皮细胞代表微粒状物质ꎬ板层小体和磷

脂酰甘油代表脂类物质ꎬ甲胎蛋白 (ＡＦＰ)、组织因子(ＴＦ)代
表溶解性物质ꎬ尽管它们的敏感性并不是 １００％ [１６] ꎮ 有研究

认为现代智能血液回收机(ｃｅｌｌ 、ｓａｖｅｒ ５)通过联合应用双管

吸引系统及 ＬＤＦꎬ可最大限度地降低或清除回收血液中的羊

水成分ꎬ并达到较高的安全水平ꎮ 即使实施单管吸引(羊水

和术野血一起回收)ꎬ回收血经离心、洗涤、浓缩和 ＬＤＦ 过滤

后ꎬ血浆肝素、甲胎蛋白、游离血红蛋白[１７] 等亦可被完全清

除ꎬ板层小体和胎儿鳞状上皮细胞[１８－１９] 亦与母体静脉血无

差异ꎮ Ｗａｔｅｒｓ 等[１９] 采用了新一代的白细胞滤器 Ｐａｌｌ Ｌｅｕｋｏ
Ｇｕａｒｄ ＲＳ 与 ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒｓ(双吸引器系统)合用ꎬ用清洗前、清洗

后和过滤后的回收血与胎盘分离后抽取的母体下腔静脉血

相比ꎬ胎儿鳞状上皮细胞数量由清洗前的(８ １±３ ５)个 /高倍

镜视野下降至(０ ０ ±０ １)个 /高倍镜视野ꎬ钾离子、板层小体

含量更低或无差异ꎮ Ｅｌａｇａｍｙ 等[２０] 使用型号为 ＲＣ４００ 的

ＬＤＦ 过滤术中回收的自体血后ꎬ检测钾离子浓度和胎儿鳞状

上皮细胞的含量都明显降低ꎬ母体血常规和凝血功能无变

化ꎬ所有病例都未见羊水栓塞、低血压、感染、凝血障碍等并

发症发生ꎮ 但 Ｃａｔｌｉｎｇ 等[２１]进行了 ＬＤＦ Ｐａｌｌ ＲＣ １００＋Ｈａｅｍｏ￣
ｎｅｔｉｃｓ ｃｅｌｌ ｓａｖｅｒ ５ 应用于剖宫产术的研究ꎬ发现 ３７％的病例

自体血在用 ＬＤＦ 滤过后仍可检测到胎儿鳞状上皮细胞及胎

儿毳毛ꎮ 羊水成分中的活性组织因子是启动羊水栓塞病理

过程的重要因子ꎬ其可被 Ｈａｅｍｏｎｅｔｉｃｓ Ｂ ４ Ｃｅｌｌ Ｓａｖｅｒ＋ＬＤＦ 完

全清除[２２] ꎻ桑本玲等[２３]亦发现回收血液使用 ＬＤＦ 过滤后组

织因子没有明显高于母体血水平ꎻ ２０００ 年ꎬＯｅｉ 等的 ｌｅｔｔｅｒ 报

６６９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



道了 １ 例 ＩＯＣＳ 后发生羊水栓塞的病例ꎬ产妇在孕 ３０ 周时出

现胎儿宫内生长受限、子痫、ＨＥＬＬＰ 综合征(溶血、肝酶升

高、血小板减少)ꎬ并发严重贫血ꎬ而术中 ＩＯＣＳ 时没有使用

ＬＤＦ[２４] ꎬ进一步证实 ＬＤＦ 在产科自体血回输中的重要性ꎮ
３ ２　 ＬＤＦ 对白细胞的过滤　 产科剖宫产术中 ＩＯＣＳ 在回收

过程中会对血液中的细胞成分造成破坏ꎬ从而激活白细胞、
血小板和补体级联反应等ꎬ促进炎症因子的释放ꎬ引起或加

重全身炎症反应ꎬ可于回输前通过 ＬＤＦ 过滤清除ꎮ ＬＤＦ 对白

细胞的滤过高达 ９９％ꎮ 周春波等[２５] 在探讨 Ｒｈ Ｄ 阴性血型

剖宫产术产妇输血方案中ꎬ对 ２ 例急诊剖宫产存在大出血风

险的产妇进行了自体血回收ꎬ并用 ＬＤＦ 回输后ꎬ检测白细胞

和凝血功能都在正常范围内ꎮ 朱彩霞等[２６] 使用 ＬＤＦ 对 ７ 例

中央型前置胎盘先兆子宫破裂患者术中所回收的自体血液

进行了回输ꎬ７ 例患者术后 ３ ｄ 的 ＷＢＣ、 Ｈｃｔ、 Ｈｂ、 Ｐｌｔ、 Ｋ＋等

血常规及血液生化指标与术前相比差异无统计学意义ꎮ
３ ３　 ＬＤＦ 对胎儿红细胞的过滤　 回收血液中含有胎儿红细

胞[２７] ꎮ Ｃａｔｌｉｎｇ 等[２１]证实 ＬＤＦ 不能过滤胎儿红细胞ꎬ胎儿红

细胞占回收血液的 １９％ꎮ Ｗａｔｅｒｓ 等[１９] 将清洗前、清洗后和

过滤后的回收血与胎盘分离后抽取的母体下腔静脉血相比ꎬ
胎儿血红蛋白含量仍较高ꎮ 血液回收机不能分辨胎儿和母

体红细胞ꎬ因此回输给妊娠妇女的血液中或多或少混有胎儿

红细胞ꎬ加用 ＬＤＦ 亦不能去除ꎮ 但目前的观点认为自体血中

含有的胎儿红细胞对母体的影响不具有临床意义ꎬ发生同种

异体免疫反应的风险估算与正常阴道分娩相似ꎬ且抗￣Ｄ 免

疫球蛋白对胎儿红细胞对母体的同种异体免疫反应有一定

的防治作用[５] ꎮ
３ ４　 ＬＤＦ 对细菌的过滤　 单纯血液回收机仅能清除部分细

菌ꎬ有研究者将库血分别与 ４ 种细菌(大肠杆菌、绿脓假单胞

菌、金黄色葡萄球菌、脆弱拟杆菌)混合ꎬ经血液回收机联合

ＬＤＦ 处理后ꎬ以上 ４ 种细菌的清除率分别 ９９ ０％ꎬ９９ ９％ꎬ
１００％ꎬ ９７ ６％ꎬ并发现清洗和过滤可去除细菌的最高浓度为

１０３ ＣＦＵ / ｍＬ[２８] ꎮ 将滤过后的回收血进行定量血培养发现平

均细菌含量为 ０ １ ＣＦＵ / ｍＬꎬ其中 ９３％为葡萄球菌ꎬ由于大

多数产科手术并非完全无菌ꎬ该研究认为经过滤后回输血中

的极少数细菌无明显的致病作用ꎮ Ｗａｔｅｒｓ 等[１９] 将过滤后的

回收血与胎盘分离后抽取的母体下腔静脉血相比ꎬ细菌培养

计数更低或无差异ꎮ 其实很早的研究已经发现 ＬＤＦ 可以过

滤同种异体血液中的细菌[２９] ꎮ 细菌滤除的可能机制包括:
细菌在滤过前被白细胞吞噬ꎻ滤器增强补体介导的杀菌反

应ꎻ细菌粘附在被滤器截留的白细胞层表面ꎻ细菌被过滤介

质直接去除ꎮ
然而ꎬＬＤＦ 用于产科 ＩＯＣＳ 也存在相关并发症ꎬ有几例个

案报道发现与 ＬＤＦ 使用相关的严重低血压[３０－３２] ꎬ且特别容

易发生在输注浓缩血小板时[３３] ꎬ撤掉 ＬＤＦ 后血压恢复正常ꎬ
究其原因可能是 ＦⅫ 或血小板在经过滤器表面时释放缓激

肽等扩血管物质ꎮ 但 Ｃｈｏｉ 等[３４] 在使用 ＬＤＦ 后检测回输血

中各细胞因子浓度ꎬ发现除 ＩＬ￣６ 上升外ꎬ其他 ＩＬ￣１ ｂｅｔａ、ＴＮＦ￣
α、缓激肽并未见上升ꎬ具体的原因和机制有待进一步的对照

研究加以证实ꎮ 实验中的 ＬＤＦ 使用了负压加压 /不加压两种

形式ꎬ经过负压加压的 ＬＤＦ 可能引起 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣ａ、缓激肽浓

度上升ꎬ所以建议 ＬＤＦ 使用时不用负压加压ꎮ

４　 ＬＤＦ 用于产科 ＩＯＣＳ 的 展望

产科术中 ＩＯＣＳ 所得洗涤红细胞回输给产妇时推荐强制

性使用 ＬＤＦ 以提高安全性ꎬ且血液回收须在胎盘娩出后进

行[１１] ꎮ 自体血回输过程中应谨慎使用 ＬＤＦꎬ且在整个过程

中禁止加压能进一步提高回输的安全性[３５] ꎮ 但是临床上仍

需要大样本的随机对照研究进行更深层次的对比研究ꎬ为临

床上 ＬＤＦ 用于产科 ＩＯＣＳ 的安全性提供更有力的证据ꎮ
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本文编辑:闻欣

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
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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(八)
———«急诊和择期介入放射学在产后出血救治中的作用»和孕产妇死亡保密调查计划

郭永建　 马春会(佛山市中心血站ꎬ广东 佛山 ５２８０００)

　 　 关键词:介入放射学ꎻ产后出血ꎻ孕产妇ꎻ死亡ꎻ保密ꎻ调查

　 　 中图分类号:Ｒ７１４ ４　 Ｒ４５７ １　 　 文献标识码:Ｃ　 　 文章编号:１００４￣５４９Ｘ(２０１７)８￣０９６９￣０６

产科出血的救治需要多学科密切合作ꎮ 介入放射学止

血技术是产后出血救治不可替代的有效治疗方法之一ꎮ 英

国皇家妇产科学会(Ｒｏｙａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓ ａｎｄ Ｇｙｎａｅ￣
ｃｏｌｏｇｉｓｔｓ)、皇家放射学会(Ｒｏｙａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔｓ)、英国

介入放射学会(Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ)在

２００７ 年发布了«急诊和择期介入放射学在产后出血救治中

的作用»(良好实践第 ６ 号)ꎬ强调产后出血救治方案应当包

括介入放射学止血技术的应用[１] ꎮ 英国是世界上孕产妇死

亡率最低的国家之一ꎬ这一成就的取得与英国孕产妇死亡保

密调查计划(Ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉａｌ Ｅｎｑｕｉｒｙ ｉｎｔｏ Ｍａｔｅｒｎａｌ ＤｅａｔｈｓꎬＣＥＭＤ)
的长期有效实施密切相关ꎬ作为全球运行时间最长的孕产妇

死亡评估体系ꎬ该项计划是所采用的方法学是全球公认的标

准方法并为世界卫生组织所采用ꎮ 现将这 ２ 个方面的内容

一并介绍如下ꎮ

１　 急诊和择期介入放射学技术在产后出血救治中的作用

１ １　 目的　 本指引旨在强力推荐所有产科机构将早期或者

预防性介入放射学技术作为产后出血预防和管理的重要措

施ꎮ 动脉球囊阻塞或栓塞技术能够预防大量失血ꎬ减少输血

和子宫切除ꎬ还可减少对重症治疗的需要和降低孕产妇患病

率和死亡率ꎮ
１ ２　 产后出血的病因学　 产后出血依然是孕产妇患病和死

亡的主要原因ꎮ 保密性调查和险兆事件(ｎｅａｒ ｍｉｓｓｅｓ)报告结

果显示ꎬ仍有为数众多的孕产妇因为失血过多导致严重疾

病ꎬ需要输血、切除子宫和重症治疗ꎮ 虽然已明确前置胎盘

和植入性胎盘是产后出血的预示因素ꎬ然而大多数产后出血

是无法预测的ꎮ 产后出血通常继发于以下病情:１)宫缩无

力ꎬ产程正常或延长、正常分娩或者剖宫产分娩的产妇均可

出现宫缩无力ꎻ２)子宫或者子宫颈损伤ꎬ最常见于使用器械

助产或者出现手术并发症后行剖宫产术ꎬ前置胎盘和植入性

胎盘也是较常见的原因ꎻ３)正常分娩或者剖宫产分娩产后恢

复期迟发性出血ꎬ偶见在产后 ２４ ｈ 后发生继发性出血ꎻ４)在
产后出血行紧急子宫切除术后由于出现凝血病或者手术并

发症致无法控制的出血ꎮ
１ ３　 产后出血使用介入放射学技术的适应证

１ ３ １　 急诊介入止血 　 １)在以下病情出现产后出血时ꎬ宜

考虑采用介入放射学止血技术:(１)产程正常或延长的正常

分娩或者剖宫产分娩后出现宫缩无力ꎻ(２)剖宫产时出现手

术并发症或者子宫撕裂ꎻ(３)正常分娩或者剖宫产分娩产后

恢复期出现迟发性出血ꎻ(４)子宫切除术后出血ꎮ ２)为了能

够在紧急情况下采用介入放射学止血技术ꎬ理想的是在产科

或者邻近的放射科特殊治疗室备有影像设备可供使用ꎮ ３)
上述所有病情的放射介入路径ꎬ宜考虑经股动脉到髂内动脉

前分支ꎬ采用适宜的栓塞物(如可吸收明胶制剂)在影像的指

引下实施栓塞ꎮ
１ ３ ２　 择期和预防性介入　 对于确诊或疑似先前剖宫产术

切口瘢痕合并植入性胎盘ꎬ或者经过超声或核磁共振诊断为

植入性胎盘的产妇ꎬ宜采用介入放射学止血方法作为产后出

血的预防措施ꎬ在分娩前将球囊放置在髂内动脉或者子宫动

脉ꎬ当出现产后出血时扩张球囊ꎬ阻塞血管ꎬ如果在扩张球囊

后仍继续出血ꎬ可通过球囊导管实施栓塞ꎮ 即使采用介入放

射学止血技术之后仍需要切除子宫ꎬ该止血技术的预先应用

能够减少失血量和输血需求ꎬ缩短住 ＩＣＵ 时间ꎮ 如果本机构

尚未应用介入放射技术ꎬ宜安排产妇转诊到能够做择期介入

止血的医院ꎮ
１ ４　 结论　 医疗机构宜建立包括应用介入止血技术在内的

产后出血救治方案ꎬ必须具有突发性产后出血的明晰管理策

略ꎮ 在已经开展介入止血技术的医院ꎬ必须制定明晰的治疗

方案ꎬ明确在产后出血管理中应用介入止血技术的时机和地

点ꎮ 本机构未应用介入放射技术ꎬ或者不具备在需要时可随

时做介入止血的ꎬ宜与其他医疗机构签订正式协议ꎬ保证能

够由邻近的医疗中心或者周边的医疗机构联合体提供该项

服务ꎮ (注:本指引宜与 ＲＣＯＧ 前置胎盘和植入性胎盘管理

指南一起使用ꎮ)

２　 ＣＥＭＤ

２ １　 发展历程　 为了全面了解和应对当时孕产妇死亡率很

高的问题ꎬ１９４９ 年召开的英国妇产科大会经过讨论后ꎬ由大

会主席向英国卫生部提出了建立孕产妇死因保密调查计划

的建议ꎬ后者采纳了这一建议[２] ꎮ １９５７ 年英国卫生部发布

第 １ 份 ＣＥＭＤ 报告ꎬ报告涵盖 １９５２－１９５４ 年英格兰和威尔士

孕产妇死亡病例[３] ꎻ至 １９８５—１９８７ 年的报告已覆盖了英国

全部 ４ 个地区ꎮ ２００３ 年成立的孕产妇和儿童健康保密调查

中心(Ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉａｌ Ｅｎｑｕｉｒｉｅｓ ｉｎｔｏ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ ꎬ
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ＣＥＭＡＣＨ)是 １ 个主要由国家临床优化研究所(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉ￣
ｔｕｔｅ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ＥｘｃｅｌｌｅｎｃｅꎬＮＩＣＥ)资助的独立组织ꎬ其负责此

项工作直至 ２０１２ 年[４] ꎮ ２０１２ 年对监测和保密性调查过程再

次优化ꎬ与婴儿死亡率保密调查归并ꎬ更名为孕产妇、新生儿

和婴儿临床结局评估计划(Ｍａｔｅｒｎａｌ Ｎｅｗｂｏｒｎ ａｎｄ Ｉｎｆａｎｔ Ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅ Ｒｅｖｉｅｗ ＰｒｏｇｒａｍｍｅꎬＭＮＩ￣ＣＯＲＰ) [５] ꎮ ２０１４ 年以前

的保密性调查报告以 ３ 年的监测数据为基础ꎬ２０１４ 年以后的

年度报告均为上一年度的监测数据ꎬ并轮流安排每 ３ 年做汇

总分析并提出改进推荐或建议的专题(表 １) [５－７] ꎬ产科出血

专题已安排在 ２０１４ 年度报告中ꎬ按照既定安排顺序ꎬ２０１７ 年

度报告(预计在 １２ 月发布)将对其再次汇总分析ꎮ
表 １　 英国孕产妇死亡保密性调查年度报告中选择汇总分析专题

专题分析

２０１４ 年 败血症、出血、羊水栓塞、麻醉、合并神经性疾病、合并其他
疾病

２０１５ 年 合并精神疾病、合并血栓和栓塞、合并癌症妇女妊娠和产后
照护、被杀和遭遇家暴、妊娠结束后 ６ 周－１ 年妇女的照护

２０１６ 年 心脏疾病、妊娠高血压、早孕、急诊

２ ２　 宗旨和目的　 １)其宗旨是:(１)挽救孕产妇和新生儿生

命ꎬ减少并发症ꎬ改进孕产妇服务质量ꎬ使所有孕妇及其婴儿

和家庭受益ꎻ(２)通过提供推荐和指南的方式ꎬ帮助医疗机构

在充分考虑并符合孕产妇个性需求的情况下ꎬ保证为所有孕

妇和新近分娩的妇女提供最好的可能照护ꎬ在合适的地点分

娩ꎮ ２)其主要目的是:(１)改进对孕妇和新近分娩的妇女的

照护ꎬ更进一步降低孕产妇死亡率和发病率ꎬ降低因不规范

照护引发孕产妇死亡的比例ꎻ(２)评估孕产妇死亡(如有可

能ꎬ包括严重疾病)的主要原因和趋势ꎬ确定通过努力能够改

变并实现照护改进的可避免、可医治和诊疗不规范的因素ꎬ
将这些发现和相应推荐意见传达给所有相关的医疗保健专

业人员ꎬ确保这些教训的吸取受到审核和监控ꎻ(３)做出有关

临床照护和服务提供改进(包括本地审核)的推荐ꎬ将其提供

给孕产妇服务的行政管理者、提供者和专业人员ꎻ(４)提出将

来在地区或者全国范围开展进一步研究和审核的建议[８] ꎮ
２ ３　 持续改进循环 　 １)从教训中学习ꎬ为的是持续改进ꎮ
孕产妇死亡和疾病监测是 １ 个持续改进的循环过程:确定需

要评估的死亡病例ꎬ采集和评估信息ꎬ采用获得的信息给予

推荐ꎬ评估推荐实施的影响ꎬ然后在下一个循环中进一步改

进和改善(图 １)ꎮ 监测过程的最终目的是采取行动ꎬ而不是

单纯统计病例和计算各种率ꎮ 过程的所有步骤(确定病例、
采集数据做分析、行动和评价)需要持续开展ꎬ才能证明所作

的努力是否取得成效ꎮ ２)纳入孕产妇严重疾病———险兆事

件的调查ꎮ 对几近死亡疾病的研究是对孕产妇死亡调查的

重要补充ꎬ这类研究可为潜在危及生命的病情预防和治疗提

供非常宝贵的指导信息ꎮ 孕产妇死亡人数仅代表冰山之一

角ꎬ更大量的孕产妇经受了几近死亡的疾病ꎬ将其包括在内ꎬ
使相关疾病的发生、恶化致死或导致其他严重并发症的调查

研究的检验效能大为提高ꎮ ３)英国有 ２ 个产科严重疾病监

测系统:(１)英国产科监测系统(Ｔｈｅ ＵＫ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ
Ｓｙｓｔｅｍ ꎬＵＫＯＳＳ)ꎬ２００５ 年开始运行ꎻ(２)苏格兰严重孕产妇

疾病保密审核系统(Ｓｃｏｔｔｉｓｈ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｔｉａｌ Ａｕｄｉｔ ｏｆ Ｓｅｖｅｒｅ Ｍａ￣
ｔｅｒｎａｌ Ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ)ꎬ２００３ 年开始运行[８] ꎮ

图 １　 孕产妇死亡和疾病监测循环(注:引自文献 ８ꎬ图 １)
２ ４　 英国历年孕产妇死亡的趋势

２ ４ １　 直接死亡率逐年下降而间接死亡率逐年上升　 ２０１６
年发布的报告指出ꎬ英国每 ２ ｄ 有 １ 名孕妇或者最近 １ 年内

曾怀孕的妇女死亡ꎬ但其 ２ / ３ 的死因不是妊娠ꎬ而是身心疾

病ꎬ其中心血管和肺部疾病占 ４８％(心脏疾病 ２３％、肺部疾病

和流感 １４％、静脉血栓栓塞 １１％)ꎬ神经精神疾病占 ２０％(神
经系统疾病 １１％、精神疾病 ９％)ꎬ因此强调“怀孕要想到胸

部ꎬ产后要想到脑部”(表 ２－３) [７] ꎮ

表 ２　 英国 １９８５－２０１４ 年(每 ３ 年)孕产妇死亡数和死亡率

直接死亡 间接死亡 合计

ｎ(％) ９５％ＣＩ ｎ(％) ９５％ＣＩ ｎ(％) ９５％ＣＩ
１９８５－１９８７ 年 １３９(６ １３) ５ １９－７ ２３ ８４(３ ７０) ２ ９９－４ ５８ ２２３(９ ８３) ８ ６２－１１ ２１
１９８８－１９９０ 年 １４５(６ １４) ５ ２２－７ ２３ ９３(３ ９４) ３ ２２－４ ８３ ２３８(１０ ０８) ８ ８８－１１ ４５
１９９１－１９９３ 年 １２８(５ ５３) ４ ６５－６ ５７ １００(４ ３２) ３ ５５－５ ２５ ２２８(９ ８５) ８ ６５－１１ ２１
１９９４－１９９６ 年 １３４(６ １０) ｄ５ １５－７ ２２ １３４(６ １０) ５ １５－７ ２２ ２６８(１２ １９) １０ ８２－１３ ７４
１９９７－１９９９ 年 １０６(４ ９９) ４ １３－６ ０４ １３６(６ ４０) ５ ４１－７ ５７ ２４２(１１ ４０) １０ ０５－１２ ９２
２０００－２００２ 年 １０６(５ ３１) ４ ３９－６ ４２ １５５(７ ７６) ６ ６３－９ ０８ ２６１(１３ ０７) １１ ５７－１４ ７５
２００３－２００５ 年 １３２(６ ２４) ５ ２７－７ ４０ １６３(７ ７１) ６ ６１－８ ９９ ２９５(１３ ９５) １２ ４５－１５ ６４
２００６－２００８ 年 １０７(４ ６７) ３ ８６－５ ６４ １５４(６ ７２) ５ ７４－７ ８７ ２６１(１１ ３９) １０ ０９－１２ ８６
２００９－２０１１ 年 ８３(３ ４９) ２ ７８－４ ３２ １７０(７ １５) ６ １１－８ ３０ ２５３(１０ ６３) ９ ３６－１２ ０３
２０１２－２０１４ 年 ６７(２ ８６) ２ ２２－３ ６３ １３３(５ ６８) ４ ７６－６ ７３ ２００(８ ５４) ７ ４０－９ ８１

注:引自文献 ７ꎬ表 ２－５
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表 ３　 英国 ２００９－２０１４ 年(每 ３ 年)孕产妇死亡数和死亡率(按死因分类)
２００９－２０１１ 年 ２０１０－２０１２ 年 ２０１１－２０１３ 年 ２０１２－２０１４ 年

ｎ(％) ９５％ＣＩ ｎ(％) ９５％ＣＩ ｎ(％) ９５％ＣＩ ｎ(％) ９５％ＣＩ
直接死亡　 妊娠流产 ４(０ １７) ０ ０５ －０ ４３ ８(０ ３３) ０ １４－０ ６６ ６(０ ２５) ０ ０９－０ ５５ ７(０ ２９) ０ １２－０ ６２
　 　 　 　 　 高血压 １０(０ ４２) ０ ２０ －０ ７７ ９(０ ３８) ０ １８－０ ７１ ６(０ ２５) ０ ０９－０ ５５ ２(０ ０８) ０ ０１－０ ３１
　 　 　 　 　 产科出血 １４(０ ５９) ０ ３２ －０ ９９ １１(０ ４６) ０ ２３－０ ８２ １３(０ ５５) ０ ２９－０ ９４ １３(０ ５６) ０ ２９－０ ９５
　 　 　 　 　 妊娠相关感染 １６(０ ６７) ０ ３８ －１ ０９ １３(０ ５４) ０ ２９－０ ９３ ８(０ ３４) ０ １５－０ ６６ ７(０ ２９) ０ １２－０ ６１
　 　 　 　 　 其他产科并发症 ４３(１ ８１) １ ３１ －２ ４３ ４４(１ ８３) １ ３３－２ ４６ ４７(１ ９８) １ ４６－２ ６３ ５０(２ １４) １ ５８－２ ８１
　 　 　 　 　 管理意外并发症 ３(０ １２) ０ ０３ －０ ３７ ４(０ １７) ０ ０５－０ ４３ ３(０ １３) ０ ０３－０ ３７ ２(０ ０９) ０ ０１－０ ３１
间接死亡　 非产科并发症 １６３(６ ８５) ５ ８４ －７ ９９ １５４(６ ４１) ５ ４４－７ ５１ １３１(５ ５２) ４ ６２－６ ５５ １１９(５ ０８) ４ ２１－６ ０８
　 　 　 　 　 未知 / 未确定 ０(０) － ０(０) － ０(０) － ０(０) －
偶合原因　 偶合原因 ２３(０ ９８) ０ ６１ －１ ４５ ２６(１ ０８) ０ ７１－１ ５９ ２６(１ １０) ０ ７２－１ ６１ ４１(１ ７５) １ ２６－２ ３８

注:引自文献 ７ꎬ表 ２－８

２ ４ ２　 产科出血发病率上升而产科出血死亡率下降　 英格

兰产后出血(失血量≥５００ ｍＬ)登记发生率ꎬ２００４－２００５ 年为

６ ７％ [９] ꎬ２０１４－２０１５ 年为 １４ ５％ [１０] ꎬ增加>１ 倍ꎬ而产科出血

直接死亡率仍呈下降趋势ꎬ但产科出血仍是第 ３ 位或者第 ２
位死因(表 ３－４)ꎮ

表 ４　 英国 １９９４－２０１２ 年(每 ３ 年)产科出血直接死亡数和死亡率

胎盘破裂 前置胎盘
产后出血

宫缩无力 产道损伤
合计

出血直接死亡率( / １０ 万名)
率 ＣＩ

１９９４－１９０６ 年 ４ ３ ５ ５ １７ ０ ７７ ０ ４５－１ ２４
１９９７－１９９９ 年 ３ ３ １ ２ ９ ０ ４２ ０ １９－０ ８０
２０００－２００２ 年 ３ ４ １０ １ １８ ０ ９ ０ ５３－１ ４２
２００３－２００５ 年 ２ ３ ９ ３ １７ ０ ８ ０ ４７－１ ２９
２００６－２００８ 年 ２ ２ ３＋２ (０ / ２) ９ ０ ３９ ０ １８－０ ７５
２００９－２０１２ 年† ２ １ ７ ７ １７ ０ ４９ ０ ２９－０ ７８

注:引自文献 ５ꎬ表 ４ １ꎻ† 包括英国和爱尔兰ꎬ其他仅为英国数据ꎮ

２ ５　 产科出血预防和治疗存在的主要问题及其推荐要点

２ ５ １　 产科出血死亡人数和死亡率(表 ４)
２ ５ ２　 教训和推荐

２ ５ ２ １　 问题和教训　 ２００９－２０１２ 年英国和爱尔兰有 １７ 名

产妇因出血而死亡ꎬ出血原因有胎盘破裂、前置胎盘、宫缩无

力和产道损伤(表 ４)ꎮ 对 １７ 名死亡产妇的病情和救治情况

分析发现ꎬ所有死亡产妇的临床照护均存在欠缺和需要改进

的问题ꎬ其中最需要改进的是对出血严重性的临床识别和复

苏技术ꎮ １)产前检查发现异常未进一步管理:３ 名孕妇产前

检查发现贫血ꎬ但仅 １ 名口服铁剂ꎮ 强调应提高对缺铁危害

性的认识ꎬ缺铁性贫血不仅降低产妇对急性出血的耐受能

力ꎬ而且还可能因为缺铁使孕妇子宫肌肉收缩所必需的子宫

肌红蛋白降低ꎬ从而导致宫缩无力ꎮ 又如 １ 名孕妇产前检查

发现贫血并存在不规则抗体ꎬ在发生出血而需要输血时未能

及时输血ꎮ ２)诊疗人员之间的沟通与责任人、领导和团队工

作中普遍存在问题:３ 名产妇的估计失血量不一致ꎬ５ 名产妇

失血量缺少沟通ꎬ２ 名产妇病情出现恶化时未向上级医生报

告ꎬ３ 名产妇的死亡与其医疗缺乏领导有关ꎮ ３)对病情发展

预判不敏锐:１ 名体型小、贫血的产妇因产程太长而行剖宫

产ꎬ术中失血 １ ０００ ｍＬꎬ而术前未备血ꎬ３ ｈ 后因宫缩无力阴

道出血 ２ ５００ ｍＬꎻ给予液体复苏ꎬ共输注晶体液 ８ Ｌ、胶体液 ２
Ｌꎬ患者出现肺水肿ꎬ给予气管插管通气ꎬ转入 ＩＣＵ 治疗ꎬ１ 个

月后死于急性呼吸窘迫、败血症和多器官衰竭ꎮ 其教训是:
该产妇存在产后出血的高危因素———产程延长ꎬ自身的贫血

降低了她对出血的耐受能力ꎬ但是无论是在剖宫术前或术中

已经出血 １ Ｌ 的情况下均未做交叉配血ꎻ而产程延长又加大

出现宫缩无力的可能性ꎬ但却未给予宫缩剂预防性用药ꎬ随

后出现宫缩无力导致严重出血ꎬ出血量达到了其 ５０％血容

量ꎬ产妇机体很快出现失代偿ꎮ ４)体型小的产妇失血量低

估:９ 名因出血死亡的产妇体重<６０ ｋｇꎮ 其教训是:在妊娠期

间ꎬ孕妇的循环血容量增加到 １００ ｍＬ / ｋｇꎬ对产妇失血量估计

和处置时应考虑到产妇的体型ꎬ例如体重 ７０ ｋｇ 的产妇失血

１ ５００ ｍＬ 约占其 ２０％血容量ꎬ但对于体重为 ５５ ｋｇ 的产妇ꎬ却
几乎占其 ３０％血容量(表 ５)ꎬ教科书中关于患者失血量占自

身 １５％、３０％、４０％血容量时出现症状和体征有助于复苏和

治疗的决策ꎮ ５)未发现产妇出血和病情恶化:产妇病情严重

性未被发现 １１ 名(６１％)ꎬ其中产程观察不当 ７ 名、观察到异

常但没有向上级医生报告 ５ 名、失血量估计有误 ５ 名ꎮ ６)复
苏的存在问题:(１)１ 名产妇由于严重失血致其外周血管塌

陷ꎬ开通静脉通路(包括静脉切开)失败ꎮ 英国在产科急诊培

训课程中包括骨髓腔输注技术ꎬ强调“宜将产科遇到特别难

以开通静脉通路时如何开通静脉通路列入产科大出血救治

指引ꎬ宜考虑应用骨髓腔输注技术并做好适宜的人员培训”ꎮ
(２)复苏的目标是维持有效的循环血容量、适宜的组织灌注

和氧合ꎬ以及最大程度地降低出现凝血病的可能性ꎬ直至出

血停止ꎮ 但在所评估的死亡孕产妇中有许多却未能做到这

几点ꎮ ５ 名死亡孕产妇存在输血延误ꎬ另外 ５ 名存在复苏不

当ꎮ 大量出血的有效复苏需要快速输注合适比例的血液成

分ꎮ 许多死亡孕产妇存在输血太少、太迟ꎬ没有及时适当地

输注具有凝血作用的血液成分等问题[５] ꎮ
２ ５ ２ ２　 主要推荐　 如上所述ꎬ对所有出血死亡的孕产妇

做出评估之后均发现存在产科服务不规范的问题ꎮ 在保密

性调查连续报告中多年来一直在重复强调有关政策、程序和

指南方面的推荐ꎬ要重点关注基本的临床敏锐性和技术的掌
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握ꎮ １)发现孕妇 Ｈｂ 水平低于孕妇正常范围时ꎬ宜做进一步

检查ꎬ如果存在用药指征ꎬ宜考虑补充铁剂ꎬ以在分娩前优化

Ｈｂ 水平ꎮ ２)在预警系统如改良产科早期预警图(ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｅａｒｌｙ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃ ｗａｒｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ꎬＭＥＯＷＳ)中记录的包括呼吸频

率在内的生理观察指标宜用于监护所有产前和产后住院产

妇ꎬ只有针对异常分数快速响应时才能改善产妇结局ꎬ单纯

记录是起不到作用的ꎮ ３)如果产妇出现病情恶化ꎬ宜上报上

级医生或者助产士ꎬ由指定的 １ 名高年资医师负责进一步照

护ꎮ ４)液体复苏和输血不宜因为单次 Ｈｂ 检测结果“正常”
而延误ꎬ要全面考虑临床病情ꎮ 如果观察到生理指标异常ꎬ
产妇可能已经存在明显出血ꎬ但年轻健康的孕妇代偿能力很

强ꎮ 虽然常见心率加快ꎬ但也可能出现心率缓慢ꎬ而低血压

总是到了末期才出现ꎬ因此对于持续出血宜立即采取措施ꎮ
５)对于可能出现凝血病或者已有凝血病迹象的出血产妇ꎬ宜
在凝血指标恶化、出血加重之前给予血液成分输注ꎮ ６)如果

药物治疗无法控制出血ꎬ宜尽早行外科止血术ꎮ ７)如果简单

的内科和外科治疗措施无效ꎬ推荐尽早行子宫切除术ꎮ ８)宜
按照现行指南使用刺激或者增强子宫收缩药物ꎬ宜特别注意

避免子宫过度收缩或者过度刺激[５] ꎮ
表 ５　 根据体重估算血容量和失血量占比　 　 (ｍＬ)

总血容量∗ １５％失血量 ３０％失血量 ４０％失血量

５０ ｋｇ ５ ０００ ７５０ １ ５００ ２ ０００
５５ ｋｇ ５ ５００ ８２５ １ ６５０ ２ ２００
６０ ｋｇ ６ ０００ ９００ １ ８００ ２ ４００
６５ ｋｇ ６ ５００ ９７５ １ ９５０ ２ ６００
７０ ｋｇ ７ ０００ １ ０５０ ２ １００ ２ ８００

∗根据妊娠期间血容量为 １００ ｍＬ / ｋｇ 估算ꎬ但对于肥胖孕妇ꎬ血容量
可能高估(注:引自文献 ５ꎬ表 ４ ２)

３　 启示与结语

孕产妇死亡率是国家经济社会发展和人口健康的关键

性指标之一ꎮ 在联合国于 ２０００ 年发起千年行动计划中ꎬ针
对发展中国家孕产妇死亡率长期居高不下的现状ꎬ将孕产妇

死亡率列入千年发展目标ꎬ各成员国承诺到 ２０１５ 年要实现

将孕产妇死亡率下降 ３ / ４ 的目标ꎮ 许多发达国家孕产妇死

亡率已经<１０ / １０ 万(２０１５ 年孕产妇死亡率和 １９９０－２０１５ 年

的年化下降率分别为法国 ７ ８ / １０ 万和 ３ ０％、英国 ９ ２ / １０

万和 ０ ７％、日本 ６ ４ / １０ 万和 ２ ８％) [１１] ꎮ 发达国家孕产妇

死亡率明显降低的主要原因是建立与实施了较为完整、多学

科协同、持续改进的孕产妇死亡监测与管理体系ꎮ
产科出血是孕产妇死亡、患病和长期残疾的主要原因ꎮ

２０１４ 年世界献血者日活动主题是“安全血液挽救母亲生

命”ꎬ及时获得安全的血液和血液制品ꎬ对所有国家而言都是

预防孕产妇死亡的全面措施的必要组成部分ꎮ 英国是世界

上孕产妇安全程度最高的国家之一ꎬ这一成就的取得与

ＣＥＭＤ 的长期实施密切相关ꎮ 该计划长期实施的关键在于:
１)形成社会共识和环境ꎬ英国孕产妇死亡保密性调查报告

(２０１４ 年)开篇就强调:“１ 位孕产妇死亡ꎬ无论对她所留下的

家庭ꎬ对于参加救治的医务人员、对于她曾经属于的社会ꎬ都
是 １ 个悲剧ꎬ但是ꎬ如果没有从死亡的孕产妇中吸取教训ꎬ并
以此作为改善孕产妇服务的契机ꎬ从而防止其他孕产妇的死

亡ꎬ就是更大的悲剧”ꎮ ２)建立“不责备(ｎｏ ｂｌａｍｅ)”文化ꎬ调
查结果不用于相关医务人员问责ꎬ不用于法律诉讼ꎮ ３)严格

保密ꎬ调查资料全部经过匿名化处理ꎬ既无法追朔到具体孕

产妇ꎬ也无法追朔到相关医务人员ꎮ ４)由产科和相关专业

[(如麻醉学、病理学和孕产妇医学(ｍａｔｅｒｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ)]的专

家独立评审ꎮ ５)坚持持续改进循环ꎬ调查的目的不是仅仅为

了获得数据ꎬ关键是从中发现存在问题ꎬ给出解决问题的推

荐意见ꎬ监测落实效果ꎮ 如果没有这样的环境和结构ꎬ存在

问题将不会暴露ꎬ其根源也就无法发现ꎬ其教训吸取也就无

从谈起ꎮ
孕产妇出血的防治需要临床多机构、多学科的密切合

作ꎮ 英国在孕产妇出血管理方面制定了一系列的多学科临

床指南ꎬ其主要特点有:１)强化孕产妇出血全过程管理ꎬ从妊

娠之前的贫血筛查到产后贫血的防治ꎻ２)密切分级诊疗与转

诊的对接ꎬ构建无缝隙衔接制度和措施ꎻ３)适时综合应用多

种技术ꎬ包括药物、输血、自体血液回收、放射介入止血、多种

手术方式止血、骨髓腔输注技术等ꎬ多个专业学科和机构通

力合作ꎻ４)加强大出血和病情恶化的预防ꎬ如本文前述ꎬ将早

期或者预防性介入放射学技术作为产后出血预防和管理的

重要措施ꎻ５)强调预案制定和演练(表 ６)ꎮ

表 ６　 英国孕产妇出血管理系列指南

专业学会 / 组织 指南 发布时间 参考文献

英国皇家妇产科学会 产科输血指南 ２０１５ １２－１３
产前出血管理指南 ２０１１ １４－１５
前置胎盘、前置胎盘合并植入、前置血管的诊断和管理指南 ２０１１ １６
存在红细胞抗体孕妇管理指南 ２０１４ １７－１８
产后出血预防和管理指南 ２０１６ １９－２２
急诊和择期介入放射学在产后出血救治中的应用指南 ２００７ １

英国血液学会 孕妇血型和红细胞抗体检测指南 ２０１４ ２３－２４
应用抗￣Ｄ 免疫球蛋白预防新生儿溶血病指南 ２０１６ ２５－２６

英国国家卫生与服务优化研究院 产科术中血细胞回收指引 ２００５ ２７
２０１５ 年 ９ 月第 ７９ 届联合国大会通过了决议———«变革

我们的世界:２０３０ 年可持续发展议程»ꎬ其中包括 １７ 项目标

和 １６９ 项具体目标ꎬ有关孕产妇死亡率的具体目标是“到
２０３０ 年ꎬ全球孕产妇每 １０ 万例活产的死亡率降至 ７０ 人以

下” [２８] ꎮ 随后世界各国家相继提出了本国的具体指标:英国

政府提出了要将孕产妇死亡率在 ２０１５ 年(<９ / １０ 万)的基础

上ꎬ至 ２０２０ 年下降 ２０％ꎬ２０３０ 年下降 ５０％ [２９] ꎻ我国 ２０１６ 年

发布的« “健康中国 ２０３０”规划纲要»则将降低孕产妇死亡

率列为健康中国建设主要指标———将孕产妇死亡率从 ２０１５
年的 ２０ １ / １０ 万ꎬ到 ２０２０ 年下降到 １８ ０ / １０ 万ꎬ２０３０ 年下降

２７９ 中国输血杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ３０ 卷第 ８ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ａｕｇꎬ２０１７ꎬＶｏｌ.３０ꎬＮｏ.８



到 １２ ０ / １０ 万[３０] ꎮ 最近ꎬ国家卫生计生委专门印发了«关于

加强母婴安全保障工作的通知»ꎬ全面启动母婴安全行动计

划ꎬ以确保健康中国规划纲要母婴安全目标的实现[３１] ꎮ 毋

庸讳言ꎬ我国总体医疗基础和环境与英国相差甚远ꎬ至今尚

无产科出血管理的临床指南ꎮ 希望本系列介绍对于我国产

科出血管理指南的制定乃至产科出血防治工作的推动能够

有所助益ꎮ
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关于举办中国血液制品行业高峰论坛的通知

为更好地了解国内外监管法规和行业动态ꎬ加强行业之间的国际交流ꎬ促进血液制品企业和浆站持续稳定健康

发展ꎬ定于 ２０１７ 年 ９ 月 ７ 日至 ８ 日于北京举办中国血液制品行业高峰论坛ꎬ现将有关事项通知如下:
一、组织单位　 此次论坛由中国医药设备工程协会主办ꎬ北京嘉华特咨询服务有限公司承办ꎬ中国输血协会血

液制品专业委员会协办ꎬ国际血浆蛋白治疗协会(ＰＰＴＡ:Ｐｌａｓｍａ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ)支持ꎮ
二、论坛内容　 论坛将采取授课和互动相结合的方式ꎬ充分满足参会单位了解和学习国内外法规、实践方法等

需求ꎮ 论坛共分为 ５ 大板块ꎬ分别为生产、标准、监管、行业和临床应用板块ꎬ内容包括但不限于以下内容:１. 生产方

面ꎮ 生产板块将讨论下列议题:现代血浆采集ꎻ中国浆站面临的问题及建议ꎻ质量体系ꎻ病原体安全性和疯牛病 /变
异型 ＣＪＤꎮ ２. 标准方面ꎮ 此板块讨论的内容包括:ＰＰＴＡ 志愿标准项目:国际质量血浆项目(ＩＱＰＰ)和卓越、保证和领

导力质量标准(ＱＳＥＡＬ)ꎻ目前中国血液制品的生产标准ꎮ ３. 监管方面ꎮ 监管板块覆盖:全球监管政策:趋势和新考

虑ꎻ中国药典 ２０２０ 版三部标准修订动态:中国血液制品的监管法规及趋势ꎻ中国浆站监管政策:趋势和新考虑ꎮ ４.
行业概览ꎮ 行业概览方面包括:全球行业发展历程ꎻ全球临床应用ꎻ中国血液制品发展现状及前景ꎮ ５. 临床应用ꎮ
临床应用板块将讨论如下议题:白蛋白:目前的应用和适应证ꎻ原发性免疫不全症:流行病学、诊断和治疗ꎻ出血性疾

病:全球速览ꎻ血液制品临床试验介绍及思考建议ꎮ
三、论坛时间　 ２０１７ 年 ９ 月 ７ 日 １２ ∶００－１７ ∶１０ꎬ９ 月 ８ 日 ８ ∶３０－１２ ∶００ꎮ ９ 月 ７ 日 ９ ∶００－１１ ∶００ 报到ꎮ
四、论坛地点　 北京国际饭店主楼二层彩虹厅(地址:北京建国门内大街 ９ 号)
五、参加对象　 １. 血液制品公司高级管理人员、生产及质量部门主管ꎻ２. 全国单采血浆站站长ꎻ３. 中国输血协会

会员单位(注:因场地等资源限制ꎬ并保证论坛效果ꎬ本期论坛总人数控制在 １３０ 人以内)ꎮ
中国医药设备工程协会
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