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　　[摘要]　目的:探讨多次输血者,TRALI疑似患者,正常献血者等三类人群机体内与免疫性 TRALI相关的

HLA抗体和 HNA抗体种类及其水平的概况。方法:利用 HLA 和 HNA 检测试剂盒对100例三组人群进行

HLA抗体和 HNA抗体检测以及特异性的鉴定。结果:多次输血者中检出 HLAⅠ类抗体24例(72.73%),检出

HLAⅡ类抗体21例(63.64%);TRALI疑似患者检出 HLAⅠ类抗体7例(15.56%),检出 HLAⅡ类抗体12例

(26.67%);正常献血者检出 HLAⅠ类抗体4例(18.18%),检出 HLAⅡ类抗体2例(9.09%)。三类人群共检出

有 HNA抗体的标本20例,其中多次输血者11例(33.33%),TRALI疑似患者检出 HNA 抗体7例(15.55%),
正常献血者检出 HNA抗体2例(9.10%)。结论:在多次输血者中 HLA 抗体和 HNA 抗体发生率最高,其次是

TRALI疑似患者,正常献血者最低。因而在临床实践中,需重视对多次输血者和 TRALI(疑似)患者 HLA 抗体

和 HNA抗体的筛查工作,从而保障用血安全。
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Abstract　Objective:ToanalyzethetypesandlevelsofHLAantibodiesandHNAantibodiesassociatedwith
immuneTRALIamongthreegroupsofpatientswithmultipletransfusions,TRALIsuspectedpatientsandnormal
blooddonors.Methods:Atotalof100sampleswererandomlycollectedfromthethreedifferentgroupsandtested
forHLAantibodiesandHNAantibodies,andthenidentifiedspecificitybyscreeningkit.Results:Atotalof24ca-
ses(72.73%)HLAⅠantibodiesand21cases(63.64%)HLA Ⅱantibodiesweredetectedinpatientswithmulti-
pletransfusions,7cases(15.56%)HLAⅠ antibodiesand12cases(26.67%)HLAⅡantibodieswerefoundin
TRALIsuspectedpatients,4cases(18.18%)HLAⅠ antibodiesand2cases(9.09%)HLAⅡantibodieswere
screenedinnormalblooddonors.Therewere20sampleswithHNAantibodiesinthreegroups,including11cases
multipletransfusions(33.33%),7casesHNAantibodiesTRALIsuspectedpatients(15.55%)and2HNAanti-
bodies(9.10%)innormalblooddonors.Conclusion:ThepositiverateofHLAantibodiesandHNAantibodies
wasthehighestamongpatientswithmultipletransfusions,followedbyTRALIsuspectedpatientsandthelowest
amongnormalblooddonors.Therefore,inclinicalpractice,weshouldpayattentiontothescreeningofHLAanti-
bodiesandHNAantibodiesinthepatientswithmultipletransfusionsandTRALI(suspected)patients,soasto
ensurethesafetyofblooduse.
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　　目前,输血安全最重要的问题是非感染性输血

并发症,如输血相关急性肺损伤(transfusion-relat-
edacutelunginjury,TRALI)。早 在 1985 年,
Popvsky等[1]提出,如果输入的血液成分中含有抗

HLA-抗体和中性粒细胞抗体(HNA),会引起补体

活化,导致白细胞在肺组织的聚集、滞留和活化,并
释放过氧化物酶、蛋白酶等活性成分,造成内皮细

胞损伤、毛细血管渗出,进而形成 TRALI[2]。
人类白细胞抗原(humanleucocyteantigens,

HLA)基因是目前已认定的结构最复杂、多态性最

高的基因[3]。据报道,HLA 抗体、HNA 抗体产生

主要与妊娠和输血有关[4]。中国妇女的平均妊娠

次数少于欧美国家,HLA 抗体、HNA 抗体产生也

可能少于欧美国家。了解我国不同人群中 HLA
抗体、HNA抗体的分布情况,以及这些抗体滴度是

否影响 TRALI的发生,对于预防 TRALI、选择合

适的血液是很有帮助的。
笔者检测了多次输血者,TRALI疑似患者,正

常献血者三类人群的 HLA-Ⅰ类、HLA-Ⅱ类抗体

和 HNA抗体,现将结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　研究对象

随机选取2019年1月—2020年6月我市无偿
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献血者(献血后检测合格者)22例,男女各11例,
年龄18~55岁;TRALI疑似患者(输血过程中或

完毕后6h内发生疑似 TRALI症状,同时存在其

他 TRALI致病因素)45例,男23例,女22例,年
龄18~55岁;多次输血者(输血5次以上)33例,男
12例,女11例,年龄18~55岁。所有研究对象不

抗凝血3mL,室温下24h内分类制备新鲜血清,
或在-20℃以下保存血清。
1.2　仪器与试剂

①配套仪器 FlexMAP3D;②HLA 和 HNA
检 测 试 剂 盒,LSMUTR-Lot009,试 剂 包 括:
1LABScreen® 荧光微球、LABScreen® 洗液(LSP-
WABUF)、LABScreen® 阴性对照血清 (LSNC)、
PE标记的二抗、1XPBS,购自 OneLambda公司。
1.3　抗体检测方法

LABScreen实验操作步骤:在96孔酶标板每

孔中加入2μL微珠,然后加入14μL1XPBS,加入

7μL血清样本,室温避光孵育30min。清洗:每孔

加入 180μL1X Labscreenwashbuffer,3500r/
min离心5min,快速将洗液甩去;盖紧封口膜,干
震10s,重复上述步骤2次。按每管50μL的量用

1X洗液将 PE-羊抗人IgG 按1︰100比例稀释,
每 孔 加 入 50 μL 二 抗,室 温 避 光 孵 育 30
min。3500r/min离心5min,然后将二抗甩去,再
重复清洗2次。每孔加入60μL1XPBS,将样本

转移到读板中,上机读取结果。
1.4　分析软件

HLAFusion4.3。分析标准:机器读取出数

据导入Fusion软件,参考 NBG和Baseline值判读

阴阳性。
1.5　结果判读说明

①MFI值为该微珠反应的荧光强度中值,代表

了该微珠的反应强度。②阳性结果判读标准,以下

3个标准满足1个判为阳性:a最高阳性微珠值>
500;b最高阳性微珠值<500,第三高阳性微珠值

>300(第三高阳性微珠值:珠子荧光值由高到低排

序后第三高的值);c最高 NBG 比值>3。③阳性

样本中最高阳性微珠值<1000,判为弱阳性。④阴

性对照微球 MFI值不超过500,阳性对照微球的值

不低于500,阳性/阴性应>2。
1.6　统计学处理

采用SPSS17.0统计软件进行数据分析,计数

资料以例数和百分比表示,采用χ2 检验,计量资料

以数值表示,采用 Mann-Whitney检验,P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　不同人群 HLA抗体检出情况

多次献血者中检出24例 HLAⅠ类抗体,阳性

率为72.73%(24/33),检出21例 HLAⅡ类抗体,
阳性率为63.64%(21/33)。TRALI疑似患者检

出7例 HLAⅠ类抗体,阳性率为15.56%(7/45),
检出12例 HLAⅡ类抗体,阳性率为26.67%(12/
45)。正常献血者检出4例 HLAⅠ类抗体,阳性率

为18.18%(4/22),检出2例 HLAⅡ类抗体,阳性

率为9.09%(2/22)。详见表1。

表1　不同人群HLA抗体检出情况 例(%)

人群
HLAⅠ类

强阳性 弱阳性 阴性

HLAⅡ类

强阳性 弱阳性 阴性

多次输血者 20(60.61)1) 4(12.12)1) 9(27.27)1) 12(36.36)1) 9(27.28)1) 12(36.36)1)

TRALI疑似患者 1(2.22) 6(13.34) 38(84.44) 1(2.22) 11(24.45) 33(73.33)
正常献血者 0 4(18.18) 18(81.82) 0 2(9.09) 20(90.91)

　　与其他两组人群比较,1)P<0.05。

2.2　不同人群 HNA抗体检出情况

共检出有 HNA抗体的标本20例,其中33例

多次输血者检出 HNA 抗体11例,45例 TRALI
疑似患者检出 HNA抗体7例,22例正常献血者检

出 HNA抗体2例。详见表2。
2.3　HNA阳性抗体种类和强度检出情况

三类人群共检出 HNA 抗体阳性20例,其中

强阳性8例,弱阳性12例。其中33例多次输血者

检出 HNA 抗体11例,抗体类型包括 HNA1A/
HNA5B/HNA3A/HNA3B1例,HNA1B/HNA3A/
HNA3B2 例,HNA3A/HNA3B/HNA5B2 例,
HNA3A/HNA3B2例,HNA3A3例,HNA1B1
例。45例 TRALI疑似患者检出 HNA 抗体7例,

抗体 类 型 包 括 HNA3A/HNA3B 抗 体 3 例,
HNA3A抗体3例,HNA4A抗体1例。22例正常

献血 者 检 出 HNA 抗 体 2 例,抗 体 类 型 包 括

HNA3A/HNA3B/HNA5B抗体1例,HNA1A 抗

体1例。详见表3。

表2　不同人群HNA抗体阳性检出情况

例(%)

人群
检出数

强阳性 弱阳性 阴性

多次输血者 5(15.15)1) 6(18.18)1) 22(66.67)1)

TRALI疑似患者 2(4.44) 5(11.11) 38(84.45)
正常献血者 1(4.55) 1(4.55) 20(90.90)

　　与其他2组人群比较,1)P<0.05。

·096· 临床血液学杂志　 第34卷



表3　不同人群HNA阳性抗体种类和强度检出情况

人群 HNA抗体 最高阳性微珠值 最高 NBG 第三高阳性微珠值

多次输血者 HNA1A/HNA5B/HNA3A/HNA3B 3995.60 55.98 441.08
HNA1B/HNA3A/HNA3B 1214.10 8.78 148.61
HNA1B/HNA3A/HNA3B 1467.70 10.40 632.06
HNA3A/HNA3B/HNA5B 3013.75 20.30 282.83
HNA3A/HNA3B/HNA5B 1237.79 7.90 169.83

NA3A/HNA3B 221.33 8.91 2.32
HNA3A/HNA3B 641.46 5.11 55.13

HNA3A 292.62 4.66 86.50
HNA3A 210.18 3.33 126.00
HNA3A 345.06 5.32 131.79
HNA1B 203.28 4.09 22.03

TRALI疑似患者 HNA3A/HNA3B 1382.76 7.44 102.60
HNA3A/HNA3B 3086.58 25.59 215.81
HNA3A/HNA3B 417.86 3.68 0

HNA3A 305.15 4.82 142.00
HNA3A 303.49 4.80 50.57
HNA3A 455.66 6.71 71.02
HNA4A 257.52 5.15 53.01

正常献血者 HNA3A/HNA3B/HNA5B 5653.82 30.00 517.40
HNA1A 456.60 3.96 75.20

3　讨论

TRALI是输血相关死亡的首要原因,也是输

血相关并发症的最常见原因之一[5],其主要原因是

关于它的发病机制还不是很清楚。目前有多项研

究表明 HLA 抗体与 TRALI的发生密切相关,
HLA抗原存在于所有的有核细胞,在淋巴细胞上

的密度最高,幼稚红细胞和血小板也存在。因此在

输注红细胞悬液、粒细胞、血小板等血液成分时,都
有可能因患者体内含有与供者 HLA 抗原同型的

抗体而发生 TRALI。
本研究检测结果显示,多次输血者中 HLA 抗

体阳性率为72.73%,高于 TRALI疑似患者和正

常献血者,三组人群之间的 HLAⅠ类抗体和 HLA
Ⅱ类抗体检出阳性率结果比较,多次输血者发生率

均较其他两组人群高,差异有统计学意义(P<
0.05)。进一步分析发现,多次输血者 HLA 抗体

强阳性率和弱阳性率上的差异有统计学意义,提示

输血增加了 HLA抗体的概率,而且可能会随着输

血次数的增加,HLA抗体的强度升高。结果 HLA
抗体检出情况中发现多次输血者检出率最高,其次

是TRALI疑似患者,正常献血者最低。分析阳性

标本的 HLA抗体类型,发现多次输血者 HLA-Ⅰ
类抗体阳性率高于 HLA-Ⅱ类抗体,TRALI疑似

患者 HLA-Ⅱ类抗体阳性率高于 HLA-Ⅰ类抗体。
Chapman 等[6]报 道 的 10 年 实 验 数 据 显 示,从

TRALI患者检出 HLAⅠ类抗体40%,HLA Ⅱ类

抗体62%;Holness等[7]在多次输血人群中检测到

HLA-Ⅰ类抗体阳性率62%,HLA-Ⅱ类抗体阳性

率27%,与笔者的研究结果接近。提示多次输血

容易产生 HLA抗体,TRALI的发生可能与 HLA-
Ⅱ类抗体存在更密切的相关性,这也可能与抽检人

群 HLA抗原的分布及筛查例数有关,需要增加筛

查例数进一步验证。
结果表明,100例标本检出 HNA 抗体20例,

其中33例多次输血者检出 HNA 抗体11例,其中

抗 体 类 型 包 括 HNA1A/HNA5B/HNA3A/
HNA3B,HNA1B/HNA3A/HNA3B,HNA3A/
HNA3B/HNA5B,HNA3A/HNA3B,HNA3A,
HNA1B等6种抗体。45例TRALI疑似患者检出

HNA抗体7例,抗体类型包括 HNA3A/HNA3B
抗体,HNA3A 抗体,HNA4A 等3种抗体。22例

正常献血者检出 HNA 抗体2例,抗体类型包括

HNA3A/HNA3B/HNA5B抗体和 HNA1A抗体。
三组人群在 HNA抗体检出率方面比较,多次输血

者 HNA抗体检出阳性率均较其他两组人群高,差
异有统计学意义。提示多次输血与 HNA 抗体的

产生有一定的相关性,因为每次输血过程就是一次

免疫刺激,会产生 HNA 抗体。其中 TRALI疑似

患者抗体检出阳性率略高于正常献血者,但差异无

统计学意义,这可能与抽检筛查例数较少有关。所

以在临床工作中应重视输血前 HNA 抗体的检测,
以预防 TRALI的发生。
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Reil等[8]报道,涉及 TRALI的 HNA 抗体有

HNA-1A、HNA-2A、HNA-3A 等 抗 体,其 中 以

HNA-3A抗体最为常见(在36例 TRALI患者中

检出10例),目前已经确定抗-HNA-3A 和 HLA-
Ⅱ类抗 体 与 TRALI的 发 生 有 关。检 测 的 结 果

HNA-3A抗体阳性出现率最高,与其相吻合,该抗

体的存在可能产生 TRALI的风险。目前还未见

在 HNA抗体强度指标方面的报道,检出的20例

阳性标本中发现强阳性(最高阳性微珠值大于

1000)8例,弱阳性12例,最高阳性微珠值比较使

用 Mann-Whitney检验(Z-2.692,P=0.007),差
异有统计学意义;最高 NBG,第三高阳性微珠值比

较使用 Mann-Whitney检验(Z 分别为-2.493和

-2.429,P 分别为0.013和0.015),差异有统计

学意义。抗体阳性的多次输血者与 TRALI疑似

患者和正常献血者的最高阳性微珠值相比较Z=
-2.495,P=0.009;最高 NBG比较Z=-2.429,
P=0.012,差异有统计学意义。第三高阳性微珠

值比较Z=-0.914,P=0.424。TRALI疑似患

者与正常献血者的最高阳性微珠值相比较Z=
-1.184,P=0.308;最高 NBG 比较Z=-1.171,
P=0.333;第三高阳性微珠值比较Z=-0.756,
P=0.527,差异无统计学意义。可见,在 HNA 抗

体方面无论是检出率还是抗体强度从高到低排序

为多次输血者,TRALI疑似患者和正常献血者。
TRALI是 输 血 治 疗 中 罕 见 但 严 重 的 并 发

症[7,9],近几年 TRALI的危害性在国际上越来越

受到重视[10-17],2008—2012 年输血相关死亡中,
TRALI占37.37%(74/198)[6,18]。但我国由于统

计上的原因,发生了也很少作报道,使目前我国临

床上 HLA、HNA 与 TRALI相关性的报道不多,
关于各种人群中 HLA、HNA抗体筛查的报道也较

少。随着对 HLA、HNA分子结构及生物特性的深

入了解及检测方法的改进,HLA、HNA 抗体检测

方法将会更加便捷,也会日益受到重视。
本研究通过对不同人群的 HLA、HNA抗体情

况进行筛查,了解 HLA、HNA抗体的分布、特异性

和强度,分析了抗体可能引起 TRALI的相关性,
可为指导临床预防 TRALI提供理论基础。
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