
断为白色念珠球菌导致的肺部感染。常规血型检测正反定型

不符，遂至本实验室进一步确认。

１．２　血型血清学检查

１．２．１　试剂　抗Ａ、抗Ｂ、抗ＡＢ、抗Ａ１ 抗体，Ａ１、Ａ２ 细胞，抗

人球蛋白试剂均由上海血液生物制品研究所提供。

１．２．２　方法　患者的红细胞用０．９％生理盐水洗涤３次后配

制成３％～５％的细胞悬液。（１）正反定型试验；（２）直接抗人

球蛋白实验；（３）患者血浆分别用 Ｏ细胞、Ａ１ 细胞、Ｂ细胞在

４℃吸收１ｈ；然后分别用不同的细胞对病人血浆、吸收后血浆

在４℃、２２℃下进行盐水实验；（４）放散试验：取１ｍＬ的自身

细胞洗涤３次，加等体积的盐水混匀后在５６℃条件下放散

１０ｍｉｎ，然后离心取上清放散液分别在４℃、２２℃、３７℃和抗

人球介质下和反定型细胞反应。（５）用 Ａ１ 细胞测定自身抗

Ａ１ 抗体滴度。

２　结　　果

（１）ＡＢＯ定型：正定型 Ａ１ 型，反定型有抗Ａ１ 抗体，见表

１。（２）直接抗人球蛋白实验：多抗、抗ＩｇＧ抗体镜下阳性，抗Ｃ３

抗体阴性。（３）血浆、吸收后血浆、放散液和不用细胞反应见表

２。（４）滴度测定：自身抗Ａ１ 抗体４℃滴度为８，２２℃为４。

表１　　正反定型结果

温度
正定型

抗Ａ 抗Ｂ 抗Ａ１ 抗ＡＢ

反定型

Ａ１ｃ Ａ２ｃ Ｂｃ Ｏｃ 自ｃ

４℃ ４＋ ０ ４＋ ４＋ ３＋ ０ ４＋ １＋ ３＋

２２℃ ４＋ ０ ４＋ ４＋ ２＋ ０ ４＋ １＋ １＋

表２　　血浆和放散液在盐水相凝集结果

细胞

Ｏ细胞吸收

后血浆

４℃ ２２℃

Ａ１细胞

吸收后血浆

２２℃

Ｂ细胞吸收

后血浆

２２℃

Ｏ细胞吸收后

自身细胞放散液

４℃ ２２℃ ３７℃ ＩＡＴ

Ｏ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

Ａ１ ２＋ ２＋ ０ ２＋ ２＋ １＋ ０ ０

Ａ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

Ｂ ４＋ ４＋ ４＋ ０ ０ ０ ０ ０

３　讨　　论

通过本实验可以证实该患者存在自身抗Ａ１ 抗体。通过

Ｏ细胞吸收后的放散液和不同细胞反应可以知道吸附在自身

细胞上的抗体为抗Ａ１ 抗体，且该抗体在４℃有增强反应，符

合ＩｇＭ抗体的特征。再结合３７℃和抗人球蛋白介导下的反

应可判断该抗Ａ１ 抗体为ＩｇＭ 抗体。此外，当用 Ａ１ 细胞吸收

后血浆完全不被Ａ１ 细胞凝集证明抗Ａ１ 反应活性完全被去除

了。经测定该抗Ａ１ 抗体在室温条件下滴度为４。其盐水反应

阳性，和Ａ型血液交叉不相合。如患者需要输血可以考虑输

注Ｏ型洗涤红细胞。

该病例ＩｇＧ型直接抗人球蛋白实验弱阳性，然而其放散液

中仅检测出ＩｇＭ抗Ａ１ 抗体。其原因有待分析。临床资料该

患者未发生溶血症状，其贫血与自身抗Ａ１ 抗体无关。自身抗

体的产生往往跟患者的免疫状态密切相关，而该患者没有明显

的免疫系统疾病，且患者１周后出院时复查 ＡＢＯ血型与本文

上述结果一致，其自身抗Ａ１ 抗体的产生是否与其肺部感染有

关有待进一步研究。

国外有报道ＡＢＯ血型自身抗体的病例中有２例抗Ａ抗

体、２例抗Ａ１ 抗体，均为ＩｇＭ抗体，２例抗Ａ抗体发生溶血反

应，２例抗Ａ１ 未发生溶血反应
［３４］。本例报道与国外报道情况

符合。Ｏｂｕｋｈｏｖａ等
［５］报道自身ＡＢＯ系统抗体和同种ＡＢＯ抗

体与ＡＢＯ抗原反应的抗原决定簇稍有差异，其产生机制有待

进一步研究。
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·个案与短篇·

１例误食溴鼠灵轻度中毒者凝血功能的改变及其临床应用

马建新，徐忠玉，甘志忠，王少容

（中国人民解放军第一七五医院／厦门大学附属东南医院检验科，福建漳州３６３０００）

　　犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２３．０９３ 文献标识码：Ｃ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２３３２７２０１

　　溴鼠灵是长效超华法林类抗凝血杀鼠药———第２代抗凝

血杀鼠剂［１］。溴鼠灵通过抑制维生素Ｋ１２，３环氧化物降解酶

活性，从而抑制肝脏对维生素 Ｋ１ 依耐性凝血因子Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、

Ⅸ、Ⅹ的合成，引起出血。因其只影响新合成的凝血因子，故只

有当血液循环中已合成的凝血因子浓度下降时才出现出血倾

向，中毒后经过一段时间才有出血发生，且急性中毒临床症状

持续时间长［２］。此药在我国农村应用率最广，对狗猫科动物毒

性最强，如人误服（尤以小儿误服其毒饵者最为多见）可引起急

性中毒，是基层医院急诊最常见的危重症［１２］。发现的迟早和

抢救措施的合理与及时是影响抢救成功最重要的因素。本文

就本院收治的１例该病的急诊患者血浆凝血酶原时间（ＰＴ）、

凝血酶时间（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、血浆纤维

蛋白原（ＦＩＢ）、国际标准化比率（ＩＮＲ）等常规凝血指标进行分

析，并探讨误食溴鼠灵轻度中毒者经治疗后上述指标的变化及

临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者，女，１１岁，１个月前误食溴鼠灵（约

１０ｍＬ），当时即有恶心、腹部绞痛、无呕吐等；１周（下转封３）

·２７２３· 国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３
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后因反复鼻腔出血，皮肤散在出血点（无寒战、发热，无皮疹、瘙

痒，无四肢关节疼痛，无腹胀、腹痛，无尿频、尿急、尿痛），于当

地县医院就诊，查凝血功能明显异常，予以每日肌内注射“维生

素Ｋ１”、血浆及冷沉淀等治疗１月，症状明显好转，但仍有鼻及

嘴唇反复出血，全身皮肤黏膜散在出血点，为进一步诊治，来本

院治疗，门诊拟“急性溴鼠灵中毒”收入本院血液科。该患者既

往肝功、凝血功能等均正常。本院每日对其予以维生素 Ｋ１

（１０ｍｇ，肌内注射，１次／ｄ），并根据患者情况适当的输注冷沉

淀凝血因子预防出血。因该药半衰期长，需不间断治疗并定期

复查凝血功能，嘱咐患者定期来院复查并治疗。

１．２　方法　检测患者在未治疗前及每次住院治疗过程中常规

凝血指标，总计２２次。采集静脉血标本２．７ｍＬ，注入含有

０．３ｍＬ的１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠的塑料真空采血管中，即１∶

９比例充分混匀，以３５００ｒ／ｍｉｎ速度离心１５ｍｉｎ，分离血浆待

检。ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ等测定采用法国ＳＴＡＧＯ公司生产

的ＳＴＡＣｏｍｐａｃｔ全自动血凝分析仪。每次实验必须保证仪器

的性能，本院质控品和试剂均由法国ＳＴＡＧＯ公司生产。试剂

的配比严格按照该公司的指示说明操作，保证试剂的精确配比

后再配质控品。质控品试剂盒中有正常和异常两个水平的质

控血浆，即１和２号质控品。加入１ｍＬ纯化水，然后混匀，注

意不能颠倒混匀，只能沿着管壁让冻干的粉剂和复溶水充分混

合，复溶后的质控物在室温中（１８～２５℃）稳定３０ｍｉｎ，盖上盖

子备用。保证质控的在控，按照做常规标本的操作做该样本。

记录下每次的数据，并整理汇总。

１．３　注意事项　采血过程要防止组织损伤而导致外源性凝血

因子混入，影响实验结果。试管标本总量为（３．０±０．２）ｍＬ，否

则会影响检验结果。当与抗凝剂（１０９ｍｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠）比例

由９∶１降至７∶１时，ＡＰＴＴ测定结果会显著延长；当降至

４．５∶１时，ＰＴ测定结果会显著改变。采血后须及时混匀标本，

防止凝集、凝块或凝固。脂血或溶血标本对结果有影响。采血

应避免溶血和脂血，故患者应尽量空腹或避免在输入脂肪乳过

程中或其后８ｈ内采血。离心时间必须充分，严格按照

３５００ｒ／ｍｉｎ速度离心１５ｍｉｎ。

１．４　统计学处理　以上检测的凝血项目的生物参考区间分别

如下，ＰＴ：１１～１５ｓ、ＴＴ：１４～２１ｓ、ＡＰＴＴ：２８～４３ｓ、ＦＩＢ：２．０～

４．０ｇ／Ｌ、ＩＮＲ：０．８～１．２
［３］；线性范围如下，ＰＴ：１０．０～９７．１ｓ、

ＴＴ：１３．０～１１８．４ｓ、ＡＰＴＴ：２０．０～１２６．６ｓ、ＦＩＢ：０．６～１２．０ｇ／Ｌ。

２　结　　果

与生物参考区间相比较，该患者ＰＴ、ＡＰＴＴ明显延长，ＴＴ

和ＩＮＲ基本正常或延长，ＦＩＢ部分减少，见表１（见《国际检验

医学杂志》网站主页“论文附件”）。该患者ＰＴ和 ＡＰＴＴ大致

呈正相关性，其他３项变化不大，见图１（见《国际检验医学杂

志》网站主页“论文附件”）。该患者ＦＩＢ减少不明显，少量减

少，见图２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。检

测数据总体反映该患者继发性凝血功能障碍。

３　讨　　论

溴鼠灵中毒症状主要表现为：腹痛、背痛，恶心、呕吐、牙龈

出血及全身多处（皮下，关节等）出血［４］。误食后会引起肺毛细

血管通透性加大，血浆大量进入肺组织，导致肺水肿。呕吐、口

吐白沫，继而腹泻、咳嗽、呼吸困难、精神沉郁、黏膜发绀、鼻孔

流出泡沫状血色黏液。数小时后，引起腹痛、不食、呕吐、昏迷

嗜睡、窒息、腹泻、便血。呕吐物含黑血，暗处可见磷光，并有乙

炔气味。严重者运动失调、狂吠，体温升高和酸中毒，最后四肢

挣扎，痉挛。四肢僵直，直至肌肉痉挛，由于缺氧导致死亡。目

前多数中毒案例为口服中毒。轻度中毒主要表现头痛、头晕、

乏力、恶心、呕吐、口唇麻木、酒醉感。仅表现为皮肤黏膜的浅

部出血，不伴或仅有轻度贫血，表现为皮肤黏膜出血点、瘀斑；

中度中毒：除皮肤黏膜出血表现外，伴有深部血肿形成，或伴中

度贫血，常伴有肌肉及关节疼痛；重度中毒：出血情况波及２个

或以上的器官系统，并有严重出血出血倾向，出血重度贫血。

除皮肤黏膜出血外，患者还伴有呕血、黑便、血尿、月经量增多

等［１４］。

溴鼠灵属于第二代抗凝血杀鼠剂，属香豆毒类，为高毒杀

鼠剂，毒理作用主要是阻碍凝血酶原的合成，提高毛细血管通

透性和脆性，损害微血管，导致大出血而死亡［４］。文献报道，溴

鼠灵在血液的半衰期为５６ｄ，全部排出时间可达２０９ｄ
［５］。其

长效作用机制是：（１）与维生素Ｋ１２，３环氧化物还原酶有极强

的亲和力；（２）从多靶点阻断维生素 Ｋ１２，３环氧化物合成循

环；（３）肝脏蓄积；（４）因其高脂溶性和肠肝循环而获得较长的

生物半衰期［５］。这些毒物毒的潜伏期比较长，一般为３～５ｄ，

并有蓄积作用，且持续作用时间长。维生素 Ｋ１ 是特效解

毒药［６］。

临床发现此类鼠药中毒者，早期催吐、急性中毒补血，补充

维生素Ｋ１；对于亚急性中毒，皮下注射维生素Ｋ１，直到凝血时

间正常后，改为口服维生素Ｋ１，１５～３０ｍｇ，每天２次，连续４～

６ｄ。剂量视情况而定。严重的需输新鲜全血１０～２０ｍＬ／ｋｇ

体重，前半段要快，后半段２０滴／ｍｉｎ
［７］。华法令、鼠敌中毒有

时需１个月，应用巴比妥盐镇静或轻度麻醉辅助治疗。注意：

保险起见，只要怀疑是这类中毒，均应立刻口服维生素Ｋ１。

急性溴鼠灵轻度中毒者易继发凝血功能障碍，需长期治疗

并定期复查凝血功能，应嘱咐患者定期来院复查并治疗［８９］。
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