
ＭＤＳ的转化过程。本实验证明 ＭＤＳ血清中ＨＩＦ１α较健康对

照组增高，同时验证了已有结论，即 ＭＤＳ患者血清中 ＶＥＧＦ

水平较健康对照组增高；ＭＤＳ高危组 ＨＩＦ１α水平明显高于低

中危组。现已证实，ＭＤＳ改变与 ＶＥＧＦ水平有关
［４］。本研究

结论还证实 ＭＤＳ改变可能同样与 ＨＩＦ１α水平变化相关，在

ＭＤＳ的疾病进展过程中 ＨＩＦ１α可能通过调控造血微环境的

异常引起血小板下降，这中间可能会有 ＶＥＧＦ的参与。从现

有的文献资料分析［５６］，ＨＩＦ１α可能通过调控ＶＥＧＦ及其他下

游因子在骨髓微小血管新生途径、改善细胞代谢途径发挥作

用，同时参与了 ＭＤＳ发生、发展。本研究中，ＭＤＳ不同 ＷＰＳＳ

分组中 ＨＩＦ１α水平也存在显著差异（犘＜０．０５），也从另一个

角度证实了 ＨＩＦ１α水平变与 ＭＤＳ预后有关。从转化医学角

度认识，随着对 ＨＩＦ１α的深入了解，未来可能将其作为新的

肿瘤标志物，协助判断 ＭＤＳ的发生及预后。本研究中，健康

对照组的 ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ呈正相关，证实了二者的密切关

系，但 ＭＤＳ组的 ＨＩＦ１α与 ＶＥＧＦ并无相关性，考虑可能与

ＶＥＧＦ在接受上游信号调控的同时存在自分泌相关
［６］。

体外研究证实，ＨＩＦ１α在人类急性髓细胞白血病及小鼠

淋巴瘤的肿瘤干细胞中异常活跃，应用 ＨＩＦ１α抑制剂可以抑

制人类急性髓细胞白血病及小鼠淋巴瘤肿瘤干细胞集落形成

单位的活性［７］。已知的研究可应用ＹＣ１等药物抑制 ＨＩＦ１α

活性，减少对ＶＥＧＦ的促进肿瘤血管增生作用，抑制肿瘤细胞

增殖，前者已进入Ⅱ期临床试验研究
［８１０］，也有中药调节 ＨＩＦ

１α改善 ＭＤＳ贫血的报道
［１２］，这些研究为同样具有肿瘤特征

的 ＭＤＳ的治疗开辟了新思路，针对 ＨＩＦ１α的阻滞剂可能对

改善 ＭＤＳ血小板减少、阻止病情发展有所帮助。通过对 ＭＤＳ

疾病更细致的分型，未来将有更多可切入的靶点进行个体化治

疗［１１］。
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·经验交流·

高胆红素血症新生儿溶血病的血清学检测研究

韩小娟

（焦作市妇幼保健院，河南焦作４５４１００）

　　摘　要：目的　对高胆红素血症新生儿溶血病的血清学进行检测，探讨高胆红素血症新生儿的溶血病的特征。方法　选择高

胆红素血症患儿２４０例为研究对象，对其进行“三项试验”，即直接抗人球蛋白试验、吸收放散试验和游离抗体试验。结果　２４０

例血样中，直接抗人球蛋白试验阳性１０例，占４．１７％；吸收放散试验阳性６０例，占２５．００％；游离抗体试验阳性４５例，占

１８．７５％。吸收放散试验单项阳性、吸收放散试验＋游离抗体试验同时阳性与游离抗体试验＋吸收放散试验＋直接抗人球蛋白试

验同时阳性的检出率［狀（％）］分别为６（０．２５）、８０（３３．３３）、１１（４．５８），三者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。２４０例高胆红素血症患

儿中１３８例确诊为新生儿溶血病，Ａ型患儿占４９．２７％，Ｂ型患儿占５０．７２％，未检出ＡＢ型和Ｏ型患儿，Ａ型和Ｂ型患儿的性别

比例差异无统计学意义（犘＜０．０５）。结论　“三项试验”是检测新生儿溶血病较为常用的免疫方法，能为临床及时治疗提供诊断

依据。

关键词：高胆红素血症；　溶血；　新生儿

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０５４ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２９７５０３

　　溶血病属于血型免疫疾病，主要由于新生儿血型与产妇血 型不合所致，新生儿溶血病（ＨＤＮ）发病率较高，部分胎儿在发

·５７９２·国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２１



育期间也可导致溶血病。一旦发生溶血病，患儿红细胞凝聚受

损，甚至造成新生儿心衰或核黄疸而死亡［１］。目前临床主要采

用微柱凝胶技术检测游离抗体、抗体释放及直接抗人球蛋白来

诊断溶血病［２］，为了探讨其在 ＨＤＮ中的应用价值，笔者选择

２０１０年１月至２０１４年４月在本院诊治的高胆红素血症新生

儿２４０例为研究对象，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料 　选择２００８年１月至２０１４年４月在本院诊治

的高胆红素血症新生儿２４０例为研究对象，其中男１２０例，女

１２０例，所有患儿出生１周内发现高胆红素血症，所有患儿抽

取血液标本２ｍＬ，送往实验室行血清学检测及分析。

１．２　仪器与试剂　免疫微柱ＦＹＱ孵育器、ＴＡ３Ａ离心机，试

验试剂主要为６％牛蛋白标准血清、微柱凝胶检测卡及Ａ、Ｂ、Ｏ

标准红细胞［３］。

１．３　方法　所有患儿血液标本采用微柱凝胶技术进行检验，

具体操作过程参照《全国临床检验操作规程》［４］。（１）直接抗球

蛋白试验：对红细胞进行调配处理，采用适量生理盐水进行调

配，使其变为１％悬液，在检测卡Ⅰ内加入５０μＬ，并用血清离

心机分离５ｍｉｎ（先以转速为９００ｒ／ｍｉｎ分离２ｍｉｎ，再以１５００

ｒ／ｍｉｎ分离３ｍｉｎ），并读取结果。（２）游离抗体试验：取溶血病

检测卡Ⅱ，取血液标本５０μＬ加入１、２、３孔中，再分别加入５０

μＬ１％的Ａ、Ｂ、Ｏ标准红细胞悬液。（３）吸收放散试验：将５０

μＬ放散液和５０μＬ１％红细胞悬液加入检测卡Ⅱ的第６个孔、

第５个孔及第４个孔内，３７℃孵育１５ｍｉｎ
［５］。用血清离心机

分离５ｍｉｎ，方法与直接抗人球蛋白试验一样。（４）判定检测结

果：红细胞在凝胶中分布或分布在微柱上端判为阳性；在微柱

底部可见红细胞明显沉降判为阴性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计学软件进行数据分析

和处理，计数资料比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

组２４０例血样中，直接抗人球蛋白试验阳性１０例，占

４．１７％；吸收放散试验阳性６０例，占２５．００％；游离抗体试验

阳性４５例，占１８．７５％。吸收放散试验单项阳性、吸收放散试

验＋游离抗体试验同时阳性与游离抗体试验＋吸收放散试验

＋直接抗人球蛋白试验同时阳性的检出率［狀（％）］分别为６

（０．２５）、８０（３３．３３）、１１（４．５８），三者差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。２４０例高胆红素血症患儿中，有１３８例确诊为 ＨＤＮ，

ＨＤＮ患儿血型及性别分布，见表１。可见 Ａ型和Ｂ型 ＨＤＮ

患儿的性别比例差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　ＨＤＮ患儿血型及性别分布［％（狀／狀）］

血型 狀 男 女

Ａ型 ４９．２７（６８／１３８） ２５．３６（３５／１３８） ２３．９１（３３／１３８）

Ｂ型 ５０．７２（７０／１３８） ２６．０９（３６／１３８） ２４．６３（３４／１３８）

ＡＢ型 － － －

Ｏ型 － － －

　　－：未检出。

３　讨　　论

胆红素是临床上判定黄疸的重要依据，亦是肝功能的重要

指标。正常血清总胆红素浓度为１．７～１７．１μｍｏｌ／Ｌ，当总胆

红素浓度达到３４μｍｏｌ／Ｌ时，临床上即可发现黄疸；如血清总

胆红素超过正常范围而肉眼看不出黄疸，则称为隐性黄疸［６］。

新生儿溶血性黄疸发病率较高，当产妇缺乏显性抗原时，经过

分娩，可吸收胎儿体内的抗原，对母体产生刺激影响，并因此产

生免疫抗体，这一部分抗体可以胎盘为介质，循环至胎儿血液

中，造成血液红细胞聚集，从而引起免疫性溶血症发生，可造成

胎儿或新生儿心力衰竭或贫血，甚至有可能导致核黄疸，或脑

细胞内渗入大量红胆素，致使患儿死亡［７］。幸存的患儿，也可

导致运动功能障碍或神经细胞发育障碍等。据相关研究资料

表明，ＩｇＧ类抗体是引起 ＨＤＮ的主要因素之一，其中 Ａ、Ｂ、Ｏ

型血液引起 ＨＤＮ是最常见的因素，因此，当抗原依附在患儿

红细胞膜上时，随时有可能导致 ＨＤＮ疾病发生
［８］。

“三项试验”是 ＨＤＮ检验常用方法，即直接抗人球蛋白试

验、吸收放散试验和游离抗体试验，其中直接抗人球蛋白试验

主要通过红细胞检测，判断母体ＩｇＧ类抗体是否对新生儿血红

细胞产生损害影响，通过游离抗体试验和吸收放散试验，判断

新生儿血清中有无ＩｇＧ类抗体，“三项试验”可采用微柱凝胶法

进行监测，该法相比传统的试管法，其操作简单、监测准确率

高、重复操作性能好［９］。采用微柱凝胶技术进行检测，可实现

凝胶浓度的有效控制，从而调整其间隔，当抗体与抗原发生红

细胞凝集反应后，可采用离心机进行处理，使红细胞依附在凝

胶或微柱上端。而没有发生凝集反应的红细胞，则会沉淀于微

柱底部。若红细胞在凝胶中分布或停留在微柱上端，则为阳

性；若在微柱底部可见红细胞明显沉降，则为阴性［１０］。采用该

技术进行检测，无需对红细胞进行洗涤处理，有效避免了假阳

性现象，提高监测结果的准确率。

本组２４０例血样中，直接抗人球蛋白试验阳性１０例，占

４．２％；吸收放散试验单项阳性、吸收放散试验＋游离抗体试验

同时阳性与游离抗体试验＋吸收放散试验＋直接抗人球蛋白

试验同时阳性的检出率［狀（％）］分别为６（０．２５）、８０（３３．３３）、

１１（４．５８），三者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。２４０例高胆红

素血症患儿中１３８例确诊为 ＨＤＮ，其中 Ａ型患儿占４９．２７％

（男性患儿占２５．３６％，女性患儿占２３．９１％）；Ｂ型患儿占

５０．７２％（男患儿占２６．０９％，女患儿占２４．６３％）；ＡＢ型和 Ｏ

型的 ＨＤＮ患儿均未检出。可见，Ａ型和Ｂ型 ＨＤＮ患儿的性

别比例差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

ＨＤＮ对患儿的生命健康危害极大
［１１］，临床及时诊断和治

疗是减少其危害的必要措施，目前“三项试验”是检测 ＨＤＮ较

为常用的免疫方法，能快速有效地检出 ＨＤＮ，为临床及时治疗

提供诊断依据。
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·经验交流·

ＨＣＶ感染患者ＡＬＴ、ＡＳＴ水平与肝癌、肝硬化关系的研究

李雪莲，时金艳

（连云港市第四人民医院检验科，江苏连云港２２２０００）

　　摘　要：目的　探讨 ＨＣＶ感染患者血清 ＨＣＶＲＮＡ、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水平与发生

肝癌、肝硬化的相关性。方法　将感染 ＨＣＶ的患者（ＨＣＶＲＮＡ＞１０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）分为实验组（肝癌、肝硬化组）和对照组（丙型

肝炎组）。采用荧光定量ＰＣＲ探针法测定 ＨＣＶＲＮＡ载量，速率法检测血清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平。结果　实验组 ＨＣＶＲＮＡ载量与

对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。实验组 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平与对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），且实验组

ＡＬＴ、ＡＳＴ的阳性率均显著高于对照组（犘＜０．０５）。结论　血清ＡＬＴ、ＡＳＴ升高是 ＨＣＶ感染患者患肝癌、肝硬化的危险因素。

关键词：丙型肝炎病毒；　丙氨酸氨基转移酶；　天门冬氨酸氨基转移酶

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．０５５ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２９７７０２

　　丙型肝炎呈世界性分布，我国一般人群丙型肝炎病毒

（ＨＣＶ）的感染率约为３．２％
［１］。丙型肝炎患者大多症状隐匿，

往往多年不能被发现，但在患病过程中肝脏的病理改变会逐步

进展以致发展为肝硬化或肝癌。因此，研究丙型肝炎发展至肝

癌、肝硬化的影响因素显得尤为重要，本研究回顾了２０１１年１

月至２０１３年９月连云港市第四人民医院慢性丙型肝炎住院患

者的临床资料，探讨了丙型肝炎患者发展为肝硬化、肝癌的进

程的影响因素，为临床判断慢性丙型肝炎转归及愈后提供有效

依据。

１　资料与方法

１．１　 一般资料　收集２０１１年１月至２０１３年９月连云港市第

四人民医院住院９８例丙型肝炎患者血清（ＨＣＶＲＮＡ＞１０００

ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ），其中男４３例，女５５例，平均３９岁，将其分为：实

验组（４７例），均为丙型肝炎发展为肝癌、肝硬化；对照组（５１

例），为未进展为患肝癌、肝硬化的丙型肝炎患者。用无菌注射

器抽取受检者静脉血２～３ｍＬ，注入无菌收集管，室温４０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，转移到无菌离心管中备用。

１．２　方法　ＨＣＶＲＮＡ定量采用ＲＴＰＣＲ荧光探针法进行

检测［２］，仪器为美国雅培公司生产的 ＡＢＩ７５００扩增仪，试剂为

深圳凯杰股份有限公司公司提供。丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）采用速率法检测，仪器

为日本日立公司生产的日立７６００全自动生化分析仪，试剂由

北京利德曼公司提供。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以狓±

狊表示，组间均数比较采用狋检验，计数资料以百分率表示，组

间比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　实验组与对照组血清中 ＨＣＶＲＮＡ载量检测结果分别

为（１４１２．０７±１９１３．４６）×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ 和（１９４９．８３±

３８５２．３９）×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，二者差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

２．２　实验组和对照组血清ＡＬＴ浓度分别为（７０．３９±４１．３０）、

（４７．３６±３７．００）Ｕ／Ｌ，二者差异有统计学意义（犘＜０．０１）。实

验组和对照组血 清 ＡＳＴ 浓 度 分 别 为 （９６．６２±４３．５８）、

（４８．１２±２０．０３）Ｕ／Ｌ，二者差异也有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．３　实验组与对照组 ＡＬＴ阳性率分别为６５．９６％（３１／４７）、

３７．２５％ （１９／５１），ＡＳＴ 阳 性 率 分 别 为 ８９．３６％ （４２／４７）、

５０．９８％（２６／５１），差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

有５０％～８５％的 ＨＣＶ感染者转成慢性感染，至少５０％～

７０％的患者伴有转氨酶的升高
［３４］，且常进展为肝硬化和肝癌。

国外有研究指出，肝癌并存的慢性肝炎及肝硬化大多由 ＨＢＶ

及 ＨＣＶ感染所引起，而由 ＨＣＶ引起的肝硬化的肝癌发生率

较高［５］。

很多学者研究了 ＨＣＶＲＮＡ载量与发展为肝癌、肝硬化

的关系。一般认为，血清中 ＨＣＶＲＮＡ载量高，说明病毒在肝

脏中大量复制，可能有持续肝损伤危险［６］。王敏等［２］认为，

ＨＣＶＲＮＡ定量检测与肝脏组织炎症活动分级及纤维化分期

无关。本研究结果显示实验组与对照组间血清 ＨＣＶＲＮＡ载

量差异无统计学意义（犘＞０．０５），与王敏等
［２］结论相似，即

ＨＣＶＲＮＡ载量不能直接反映肝脏病理改变的程度，提示

ＨＣＶ并不直接参与慢性丙型肝炎肝损伤的发生。但张冬雷

等［７］认为 ＨＣＶＲＮＡ载量与丙型肝炎患者病情严重程度呈正

相关，本研究结果与之不相符，这有可能与病例分布的差异有

关，也有可能与丙型肝炎发病机制不同有关。同时感染时间的

长短、感染途径都有可能是 ＨＣＶＲＮＡ载量的影响因素，所以

本研究检测 ＨＣＶＲＮＡ载量的标准差较大，表明其离散程度

较大。

在绝大多数肝病、肝损伤时，ＡＳＴ和ＡＬＴ均可见升高，但

不平行，很多学者研究了 ＡＳＴ、ＡＬＴ与肝脏损伤程度的关系。

有研究表明 ＡＬＴ、ＡＳＴ与肝损伤的程度有关
［８］。本研究对

ＨＣＶ感染患者血清ＡＬＴ与 ＡＳＴ水平进行了研究，结果显示

实验组（肝癌、肝硬化患者）ＡＬＴ水平明显高于对照组（丙型肝

炎患者），差异有统计学意义（犘＜０．０１），实验组 ＡＳＴ水平同
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