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　　[摘要]　目的:探讨补体调节缺陷对 ABO血型不合输血引起溶血反应的潜在影响。方法:选取60例 O 型

献血者血液标本作为研究对象,分别分离 A1 红细胞和抗 A抗体,分析所有标本的抗 A效价及补体激活情况,比
较不同红细胞组补体激活和溶血情况。结果:流式细胞术检测结果显示经 AET 处理后的红细胞表面缺失

MIRL,所有60例献血者血清IgM 效价均<100,8例IgG效价<100,52例IgG效价>100,其中有20例 C3b补

体激活,Sperman相关性分析结果显示IgM 抗 A效价与补体激活显著正相关(r=0.727,P<0.01),未处理组红

细胞未观察到溶血,而经 AET处理组红细胞观察到溶血,20% AET处理组红细胞可见轻微溶血。结论:反应性

溶血膜抑制物缺陷可能是 ABO血型不合输血引起溶血反应的影响因素。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepotentialeffectofcomplementregulationdefectonhemolyticreaction
inducedbytransfusionofABObloodgroupincompatibility.Method:SixtybloodsamplesofOtypeblooddonors
wereselectedasstudyobjects,A1erythrocytesandantiAantibodieswereisolatedrespectively.Theanti-Atiters
andcomplementactivationofallspecimenswereanalyzed.Result:FlowcytometryshowedthatthesurfaceofRBC
wasabsentafterAETtreatment.TheIgMtiterofall60donorswaslessthan100,8casesIgGtiter>100,and52
casesIgGtiter>100,andC3bcomplementof20caseswereactivated.Spermancorrelationanalysisshowedthat
therewasasignificantpositivecorrelationbetweenthetiterofanti-AofIgMandtheactivationofcomplement
(P<0.01).Thehemolysiswasnotobservedintheuntreatedgroup,buthemolysiswasobservedintheAETtrea-
tedgroup,andslighthemolysisinthe20% AETtreatmentgroup.Conclusion:Thedefectofreactivehemolytic
membraneinhibitormaybetheinfluencingfactorofhemolyticreactioncausedbytransfusionofABObloodtype
incompatibility.
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　　在临床疾病治疗中输血是非常普遍的医治手

段之一,输血原则为输同型血、交叉配血,如果血型

不匹配,则易引发溶血性输血反应。轻微的不匹配

输血是一种临床常见现象〔1〕。当供体 ABO血型凝

集素抗受体红细胞表面的 ABO 抗原时,会发生一

种轻微的 ABO血型不匹配反应。这些轻微的不匹

配输血反应,已被发现与不良结果相关,如溶血

等〔2〕。相关研究发现与补体调节相关的红细胞、衰
变 加 速 因 子 (decay-accelerating factor,DAF、
CD55)和反应性溶血膜抑制物(membraneinhibi-
torofreactivelysis,MIRL,CD59)的改变是溶血

发生的危险因 素〔3〕,为 了 探 讨 补 体 调 节 缺 陷 对

ABO血型不合输血引起溶血反应的潜在影响,对
60例 O型献血者血液标本进行研究,现报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取60例 O 型献血者血液标本作为研究对

象,分离 A1 红细胞和抗 A抗体,将60例献血者的

A1 红细胞悬浮于生理盐水,分成2份,1份 A1 红

细胞去除 MIRL,主要步骤:①用5N 氢氧化钠将

200μl的6%乙胺硫脲(2-aminoethylisothiouroni-
um,AET)pH 调至8.0;②加入200ml上述红细

胞悬浮液,在37℃水浴条件下孵育20min;③生理

盐水清洗3次,700×g 离心3min收集细胞。另1
份未去除 A1 红细胞,采用流式细胞术(抗人CD55-
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荧光素异硫氰酸酯和抗人CD59-PE)分析去除和未

去除 MIRL的 A1 红细胞表面情况。
1.2　方法

抗 A效价分析:采用直接(IgM)或间接(IgG)
对60例献血者血浆进行抗 A 效价评价,并采用

PBS缓冲液稀释血浆1倍,采用标准化评分系统对

血球凝集进行评分:0,阴性反应,无凝集;M+,仅
在显微镜下可见的凝集物;W,弱反应,许多小的凝

集物;2+,可见许多小的凝集物。
抗 A抗体补体激活检测:1：100比例PBS稀

释的400ml血浆和100μl的5% A1 红细胞混匀,
37℃孵育30min,吸取其中100ml液体用小鼠单

克隆抗IgG 进行IgG 敏化处理,其余液体加入

200μlAB血清混匀后,37℃孵育60min,离心分离

后,用小鼠单克隆抗人 C3b/d进行 C3 补体激活,
0.85%的盐水冲洗4次,对C3 活化进行评估。

采用混合红细胞的方法来模拟临床上由于红

细胞DAF或 MIRL受体缺失导致的 ABO 血型不

合溶血。比例设定根据以人体共5000ml血液接

受300ml的输血,400ml的1：100稀释血浆和

100ml5%的 A1 红细胞混合进行IgG 敏化处理,
近似于体内情况。因此,对2组红细胞进行了测

试:①100%未经处理的 A1 红细胞;②80%未经处

理的 A1 红细胞和20%的 AET处理的红细胞组。
1.3　统计学方法

使用SPSS18.0软件进行统计学分析,IgM 和

IgG 抗 A 效 价 与 补 体 激 活 相 关 性 分 析 采 用

Spearman法,以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　2组红细胞 MIRL分析

流式细胞术检测结果显示经 AET处理后的红

细胞表面缺失 MIRL,见图1。
2.2　O型血献血者抗 A 效价及 C3b补体激活情

况分析

所有60例献血者血清IgM 效价均<100,8例

IgG效价<100,52例IgG效价>100,其中有20例

C3b补体激活,见表1。

a:未处理组红细胞 MIRL流式细胞术分析结果;b:经 AET
处理组红细胞 MIRL流式细胞术分析结果。

图1　2组细胞流式细胞术分析 MIRL情况

表1　O型血献血者抗A效价及CS补体激活情况分析

项目 例数 <100 >100
IgM 效价 60 60 0
IgG效价 60 8 52
C3b补体激活 60 4 16

2.3　IgM 和IgG 抗 A 效价与补体激活相关性

分析

Sperman相关性分析结果显示IgM 抗 A效价

与补体激活显著正相关(r=0.727,P<0.01),IgG
抗 A 效价与补体激活无相关性(r=50.001,P>
0.05)。
2.4　不同比例红细胞补体激活及溶血反应情况分

未处理组红细胞未观察到溶血,而经 AET 处

理组红细胞观察到溶血,20% AET处理组红细胞

可见轻微溶血,见表2。

表2　不同比例细胞补体激活及溶血反应情况分析

组别 敏化方法 6%IgM 人抗IgG 补体介导的溶血 人抗C3b/d
未处理组 O血清 M+ 2+ 无溶血 0

AB血清 0 0 无溶血 0
AET处理组 O血清 W 2+ 溶血 M+

AB血清 0 0 无溶血 0
20%AET处理组 O血清 W 2+ 轻微溶血 /

AB血清 0 0 无溶血 0

3　讨论

补体是免疫系统的重要组成部分,保护机体防

御病原体侵犯,参与某些疾病的病理反应。最近的

研究发现补体各类溶血性疾病中也发挥作用。补

体系统大约由50种血浆和膜蛋白组成。近年来相

关研究表明,一些基因的突变可能导致糖肌醇磷脂

的合成障碍,进而引起红细胞膜上补体调节蛋白

CD55和CD59的缺失〔4〕。目前,临床研究发现阵
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发性睡眠性血红蛋白尿症(PNH)红细胞表面的

CD55和CD59表达均缺失,引起红细胞破坏出现

溶血〔5-6〕。
近年来,红细胞表面 CD55、CD59的检测已经

用于PNH 的临床诊断,但相关研究发现不仅PNH
患者CD55、CD59表达缺失,一些健康人群也可能

发生 CD55、CD59表达缺失〔7-8〕。而 CD55、CD59
表达缺失可能与 ABO血型不合输血引起溶血反应

相关。这些分子表达的缺陷可能会导致红细胞对

血管内补体介导的溶血敏感性增加〔9-10〕。目前,临
床上常采用低效价 ABO血小板生成物以防止小的

不匹配的血小板输血中出现明显的溶血。但是,避
免红细胞溶血风险的最直接方法是不使用高效价

的 ABO血型同种凝集素〔11〕。
化学试剂处理对红细胞膜与溶血敏感性相关

的影响尚不清楚〔12〕,本研究采用 AET 处理60例

O型血献血者红细胞,在现有的补体激活的知识的

基础上,探讨低或无 MIRL抗原表达情况下,红细

胞对溶血影响。经处理后流式细胞术分析结果显

示红细胞表面的 MIRL显著降低。进一步对60例

患者血清抗 A 效价进行分析,结果显示所有60例

献血者血清IgM 效价均<100,8例IgG 效价<
100,52例IgG效价>100,其中有20例 C3b补体

激活。Sperman相关性分析结果显示IgM 抗 A效

价与补体激活显著正相关,而IgG 抗 A 效价与补

体激活无相关性。MIRL是红细胞补体激活的重

要调节因子,去除 MIRL可增加红细胞敏感性,导
致补体失调和溶血〔13-14〕。本研究表明,低效价的抗

A异凝集素,通常不能激活体外与健康的红细胞补

体,而可能会导致由红细胞相关因素引起的大量溶

血。进一步对溶血观察发现,经 AET处理的红细

胞出现明显的溶血反应。本研究采用混合红细胞

的方法来模拟临床上常见的输血,结果显示混合有

20%AET处理的红细胞组发生轻微的溶血反应。
目前,不兼容血小板输血中溶血的发生率尚不

清楚,临床常采取缓解策略,以减少与血小板成分

不匹配造成的小的不匹配输血相关的溶血。对于

献血者抗 A 效价分析有可能降低此类溶血的发生

率,有研究认为减少用量或用生理盐水替代血浆可

以减轻这种轻微的不匹配的溶血,但会损害血小板

的完整性和功能。
综上所述,与补体调节相关的反应性溶血膜抑

制物缺陷可能是 ABO血型不合输血引起溶血反应

的影响因素。
参考文献
[1]　LozanoM,HeddleN,WilliamsonLM,etal.Biomedic-

alExcellencefor Safer Transfusion Collaborative.
Practicesassociated with ABO-incompatibleplatelet
transfusions:aBESTCollaborativeinternationalsur-

vey[J].Transfusion,2010,50:1743-1748.
[2]　DunbarNM,Katus MC,FreemanCM,etal.Easier

saidthandone:ABOcompatibilityandD matchingin
apheresisplatelettransfusions[J].Transfusion,2015,

55:1882-1888.
[3]　KarafinMS,BlaggL,TobianAA,etal.ABOantibody

titersarenotpredictiveofhemolyticreactionsdueto
plasma-incompatibleplatelettransfusions[J].Trans-
fusion,2012,52:2087-2093.

[4]　RefaaiMA,FialkowLB,HealJM,etal.Anassocia-
tionofABOnon-identicalplateletandcryoprecipitate
transfusionswithalteredredcelltransfusionneedsin
surgicalpatients[J].VoxSang,2011,101:55-60.

[5]　BrodskyRA.Complementinhemolyticanemia[J].
Blood,2015,126:2459-2465.

[6]　Frazer-AbelA,SepiashviliL,MbughuniMM,etal.O-
verviewoflaboratorytestingandclinicalpresentations
ofcomplementdeficienciesanddysregulation[J].Adv
ClinChem,2016,77:1-75

[7]　QuillenK,SheldonSL,Daniel-JohnsonJA,etal.A
practicalstrategytoreducetheriskofpassivehemol-
ysisbyscreeningplateletpheresisdonorsforhigh-titer
ABOantibodies[J].Transfusion,2011,51:92-96.

[8]　FlegelWA.Pathogenesisandmechanismsofantibod-
y-mediated hemolysis[J].Transfusion,2015,55:

S47-S58.
[9]　PaiM,CookR,BartyR,etalExposuretoABO-noni-

denticalbloodassociated withincreasedin-hospital
mortalityinpatientswithgroupAblood[J].Transfu-
sion,2016,56:550-557.

[10]ZaffutoBJ,ConleyGW,ConnollyGC,etal.ABO-im-
munecomplexformationandimpactonplateletfunc-
tion,redcellstructuralintegrityandhaemostasis:an
invitromodelofABOnon-identicaltransfusion[J].
VoxSang,2016,110:219-226.

[11]ZellerMP,BartyR,AandahlA,etal.BiomedicalEx-
cellenceforSaferTransfusion(BEST)Collaborative.
AninternationalinvestigationintoOredbloodcellu-
nitadministrationinhospitals:theGRoupO Utiliza-
tionPatterns(GROUP)study[J].Transfusion,2017,

57:2329-2337.
[12]VeeraputhiranM,WareJ,DentJ,etal.Acomparison

ofwashedandvolume-reducedplateletswithrespect
toplateletactivation,aggregation,andplasmaprotein
removal[J].Transfusion,2011,51:1030-1036.

[13]CoolingLL,DownsTA,ButchSH,etalAnti-Aand
anti-BtitersinpooledgroupOplateletsarecompara-
bletoapheresisplatelets[J].Transfusion,2008,48:

2106-2113.
[14]Fung MK,DownesKA,ShulmanIA.Transfusionof

plateletscontainingABO-incompatibleplasma:asur-
veyof3156 North Americanlaboratories[J].Arch
PatholLabMed,2007,131:909-916.

(收稿日期:2018-10-12)

·531·朱青,等.补体调节缺陷对 ABO血型不合输血引起溶血反应的潜在影响研究第2期 　


