
临床血液学杂志 2024年

JClinHematol(China) 37卷8期

引用本文:张德峰,孙胜君,于淑红.去除CD38单抗对输血相容性检测干扰的方法并文献复习[J].临床血液学杂志,

2024,37(8):568-570.DOI:10.13201/j.issn.1004-2806.2024.08.009.

去除CD38单抗对输血相容性检测干扰的方法并文献复习

张德峰1　孙胜君2　于淑红1

1烟台毓璜顶医院输血科(山东烟台,264000)
2烟台市烟台山医院检验科
通信作者:于淑红,E-mail:sxkysh@sina.com

　　[摘要]　目的:回顾有关达雷妥尤单抗干扰输血相容性检测的文献,以及规避潜在问题的方法,并寻求为安

全的输血实践提供临床和实验室建议。方法:采用聚凝胺或二硫苏糖醇(DTT)处理红细胞的方法,进行输血相容

性检测。结果:聚凝胺或 DTT处理后的红细胞用于输血相容性检测,不规则抗体筛查及鉴定结果为阴性,交叉配

血试验相合。结论:聚凝胺或 DTT处理红细胞的方法可以去除达雷妥尤单抗对输血相容性检测的干扰。
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Abstract　Objective:ToreviewtheliteraturesonDaratumumabinterferingthebloodtransfusioncompatibili-
tytesting,aswellaswaystoavoidthesepotentialproblems,andseekclinicalandlaboratoryrecommendationsfor
thesafetyofbloodtransfusionpractice.Methods:Usingthepolybreneordithiothreitol(DTT)totreatredblood
cellsforbloodtransfusioncompatibilitytesting.Results:RedbloodcellstreatedwithpolybreneorDTTwereused
forbloodtransfusioncompatibilitytesting,resultsofirregularantibodyscreeningandidentificationwerenegative,
andcross-matchingwascompatibility.Conclusion:Theapplicationofredbloodcellstreatedwithpolybreneor
DTTcanremovetheinterferenceofDaratumumabinbloodtransfusioncompatibilitytesting.
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　　达雷妥尤单抗(Daratumumab,Dara)是一种人

源化、抗CD38的IgG1κ型小分子单克隆抗体[1],
已广泛应用于多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,
MM)的治疗,且具有较好的临床疗效和安全性。
由于红细胞表面表达一定水平的 CD38分子,因
此,Dara可干扰输血相容性检测,主要包括不规则

抗体筛查、交叉配血等试验。本文报道1例 Dara
对输血相容性检测试验的干扰及应对方案,并进行

相关文献复习。
1　资料与方法

1.1　一般资料

患者,女,71岁,临床诊断为 MM。无输血史,
既往妊娠史 G1P1。本次入院注射Dara1000mg。
实验室检查结果显示,血红蛋白41g/L,总胆红素

7.8μmol/L,不规则抗体筛查试验阳性,交叉配血

不合。现临床申请输血治疗,需进一步处理。
1.2　主要仪器与试剂

抗 A、抗B、抗 D(IgM)单克隆抗体、聚凝胺试

剂、抗人球蛋白(抗IgG、C3d)单克隆抗体、反定型

细胞、抗体筛选及鉴定细胞购自上海血液生物医药

有限责任公司;抗人球蛋白卡购自美国伯乐公司;
抗体鉴定谱细胞购自荷兰三昆试剂有限公司;
0.2mol/L二硫苏糖醇(Dithiothreitol,DTT)试剂

由本实验室配制,所有试剂均在有效期内使用。
KubotaKA-2200血清离心机购自日本久保田公

司;凝胶卡孵育器及离心机购自美国伯乐公司。
1.3　方法

1.3.1　血型鉴定及直接抗人球蛋白试验　用生理

盐水将患者红细胞洗涤3次,配制成3%的红细胞

悬液,试管法检测 ABO/RhD血型抗原及直接抗人

球蛋白试验(directantiglobulintest,DAT)。
1.3.2　不规则抗体筛查及鉴定、交叉配血　采用

盐水法、聚凝胺法和微柱凝胶法。
1.3.3　DTT 处理红细胞　参照文献[2]中 DTT
处理红细胞的方法,3%红细胞悬液和0.2mol/L
DTT以1∶4的比例,37℃孵育30min,破坏红细

胞上的 CD38抗原分子,制备 CD38破坏后的抗体

鉴定谱细胞(对照组为无 DTT的PBS组)、3例献

血者红细胞及对照细胞。
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1.3.4　效价测定　将患者血清倍比稀释,依次将

稀释血清加入标记好的试管中,在所有孔中加入等

量红细胞悬液(3号筛选细胞),混匀后取40μL加

入凝胶抗人球蛋白卡中,37℃孵育15min,用专用

离心机离心10min并观察结果。
2　结果

2.1　血型鉴定及DAT
试管法检测血型为 B型、RhD 阳性,见表1。

DAT阴性。

表1　血型鉴定结果

试剂 Anti-A Anti-B Anti-D A1c Bc Oc 自身c
凝集

强度
0 4+ 4+ 2+ 0 0 0

2.2　不规则抗体筛查及鉴定、交叉配血

不规则抗体筛查结果显示盐水、聚凝胺试验阴

性,抗人球蛋白卡反应呈现弱的泛凝集,见表2。
抗体鉴定反应特性同不规则抗体筛查结果。与3
名献血者交叉配血结果显示盐水法、聚凝胺法主次

侧配血相合;微柱凝胶法主侧1+,次侧相合。

表2　不规则抗体筛查结果

抗体筛查 筛选Ⅰ 筛选Ⅱ 筛选Ⅲ 自身c 对照c
盐水法 0 0 0 0 0
聚凝胺法 0 0 0 0 1+
柱凝集法 1+s 1+s 1+s 1+s 1+s

2.3　DTT处理红细胞

处理后的对照细胞(三昆7号谱细胞)抗原表

型由e+K+ 转为e+K- 。处理后的谱细胞抗体鉴定

为阴性,PBS对照组谱细胞反应均为1+凝集。患

者血清与处理后的献血者红细胞主侧配血相合。
2.4　效价测定

患者血清中 CD38抗体效价为4096(与3号

抗筛细胞反应)。
3　讨论

CD38作为 MM 的治疗靶点,识别和介导治疗

性抗体作用于骨髓瘤细胞,涉及的作用机制主要

有[3]:①直接的杀伤作用;②通过多种免疫相关机

制诱导肿瘤细胞凋亡,包括通过补体依赖的细胞毒

性作用、抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用、抗
体依赖性细胞吞噬作用、细胞凋亡等;③通过免疫

调节作用,增强机体抗肿瘤作用[4]。
由于红细胞弱表达CD38,Dara可能与红细胞

上CD38结合,通常仅在间接抗球蛋白试验中产生

干扰,表现出1+或较弱的泛凝集反应[5],如抗体

筛选试验和交叉配血试验。在停用 Dara后,IAT
阳性结果可能持续长达6个月[6]。而 Hu5F9-G4,
一种以高亲和力靶向 CD47的人源化IgG4抗体,

在包括立即离心在内的所有测试阶段都会产生干

扰,表现为3+~4+反应性,主要是由于红细胞上

CD47的表达水平的较高。CD47作为 Rh复合体

的组成部分[7],其表达因 Rh表型不同而不同,但
红细胞上 CD38的表达水平在个体间没有差异。
研究发现,Dara可致患者自身红细胞中CD38抗原

脱落,而抗CD47单抗治疗未观察到CD47的损失,
这可能是因为红细胞膜中的大部分 CD47与细胞

骨架相连。因抗原丢失,Dara治疗的患者 DAT及

放散液可为阴性或弱阳性,但 Dara通常不干扰

ABO/RhD血型。三期临床试验观察结果显示,伊
沙妥昔单抗,一种靶向浆细胞和肿瘤细胞表面

CD38的IgG1型单克隆抗体,对IAT的干扰并不

普遍。体外试验研究发现,Dara可以直接识别红

细胞表达的CD38,而伊沙妥昔单抗需要一个辅助

因子,如小鼠抗 CD38抗体(HB-7或 AT13/5)或

CD38抑制剂。研究表明体外情况下,伊沙妥昔单

抗所识别的红细胞上的表位是被掩盖的[8],这可能
是Dara和伊沙妥昔单抗对IAT 干扰的差异的原因。

随着CD38单抗药物广泛应用于临床治疗[9],
输血前检验中的单克隆抗体干扰可能会变得更加

普遍,进一步使血清学研究复杂化。临床上重要的

红细胞同种抗体可能被 Dara掩盖,导致急性或迟

发性溶血性输血反应。因此,探索去除药物干扰的

简便有效的解决方案,对保证安全输血具有重要的

意义。目前,用于消除 Dara在输血前检验中干扰

的方法主要分为四类[10]:①CD38抗原缺乏、减少
或被破坏的红细胞用于输血前检验[11],如 DTT处
理红细胞;②阻断试剂红细胞和献血者红细胞上的

CD38抗原,如 DARAEx® ,其主要成分为不含人

Fc区的抗CD38抗体[12],处理红细胞时,该抗体结

合CD38并覆盖抗原表位,抑制 Dara的凝集作用。
DARAEx® 最 初 仅 适 用 于 Bio-rad 凝 胶 卡 (CA,
USA),改进的 DARAEx® 方案也可用于 Grifols
Engineering的 GrifolsDG 凝胶卡;③IAT 试验前

中和患者血浆中抗 CD38抗体,如抗独特型抗体,
其对Dara的Fab具有高度特异性,不会识别isat-
uximab等其他抗CD38单克隆抗体的Fab。另外,
有研究通过将人类CD38表达盒稳定转导入 MEL-
745A细胞,在强启动子作用下,细胞表面 CD38分

子高表达。对CD38高表达细胞进行亚克隆,从而

得到 Darasorb细胞[13]。研究显示 Darasorb细胞
约49万份 CD38 拷贝,而每个红细胞约 100 个

CD38分 子。因 此,构 建 的 Darasorb 细 胞 表 面

CD38分子表达量约是红细胞表量的5000倍,可
有效地吸收血浆中的游离 Dara。研究也启示了

Darasorb细胞和其他药物抗体的吸收细胞可以成

为免疫血液学实验室的有用补充,而且针对高频抗

原抗体的吸收细胞可以类似地获得;④扩展患者抗

原分型与献血者红细胞表型匹配。单抗药物靶向

治疗后,可能出现一定程度的贫血或血小板减少,
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反而增加了患者的重复输血,这使得在开始治疗前

必须扩展表型/基因分型和抗体筛查,同时考虑扩

展匹配的红细胞用于输血,特别是经常需要输血支

持的患者[14-16]。
本试验结果显示:Dara在抗人球蛋白介质中

干扰患者不规则抗体筛查及交叉配血的结果,而在

盐水、聚凝胺介质中不受影响。CD38分子结构上

为单链跨膜糖蛋白,包括 N 端的胞质尾,单次跨膜

域和带有羧基的胞外端[17]。聚凝胺是一种多聚阳

离子聚合物,可与红细胞表面带负电荷的分子结

合。CD38分子在胞外携带负电荷的羧基,极易与

凝聚胺分子结合,进而干扰 CD38分子与 CD38单

抗的结合,这可能是聚凝胺试验不被影响的原因。
DTT 处理红细胞也是一种有效的、常用的消除

Dara干扰的方法,已经在输血实验室中常规应

用[18]。红细胞表面的 CD38分子胞外结构有6个

二硫键,对还原剂 DTT 的变性反应十分敏感,
DTT处理可以水解红细胞表面 CD38分子的三级

结构,从而破坏CD38分子与 Dara的结合,并消除

其对间接抗人球蛋白试验的干扰[19-20]。需注意的

是,DTT 可破坏红细胞上 Kell、LW、Lutheran等

血型系统相关抗原,导致相应抗体的漏检[21]。
目前,通过在Dara治疗前、治疗后采取一系列

的检测手段,可以在一定程度上消除干扰作用,但
每种方法都存在优缺点,需要不断优化并总结出最

适合输血管理的办法。为了保证临床用血安全以

及治疗效果,患者、临床、输血实验室之间密切的沟

通,安全输血意识的不断提高则至关重要。
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