
凝聚胺试验在交叉配血中的应用
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在临床输血技术中#快速,准确地进行交叉配血试验可为

临床紧急,大量输血提供安全保障+手工凝聚胺检测技术

$

XL*

&具有快速,准确,灵敏度高,操作简便等特点+目前作

为输血前试验正在国内许多医院血库常规应用+

XL*

的商品

化试剂盒也越来越多+因此血库工作人员只有详细了解
XL*

的优点和不足才能恰当地应用这一方法#使输血更加安全+作

者对
XL*

在国内外的临床应用研究作以下综述+

$
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XL*

的原理和试剂组成

$#$

!

XL*

的原理)

!0(

*

!

凝聚胺是一种高价阳离子季胺盐多聚

物#溶解后产生较多正电荷#可以中和红细胞膜表面的唾液酸

带有的负电荷#使红细胞之间的距离减少+若是未被抗体致敏

的红细胞#则产生可逆的非特异性的凝集#加入重悬液后散开#

为阴性反应%若是抗体致敏的红细胞#则凝集不可逆#加入重悬

液后不会散开#为阳性反应+

XL*

的反应可分为
(

个步骤!

$

!

&红细胞致敏阶段#红细胞在低离子介质中被相应的抗体致

敏%$

"

&凝聚阶段#凝聚胺使红细胞非特异性地紧密接近#诱发

凝聚现象#使抗体与相应抗原形成桥连%$

(

&再悬浮阶段#重悬

液具有中和凝聚胺的作用#使凝聚胺诱发的非特异性凝集散

开#而抗原抗体反应所致的特异性凝集不能散开#凝集的强度

与抗体,抗原的浓度和性质等有关+必要时还可增加抗球蛋白

阶段$

XL3*

&#如用于
a:JJ

系统抗体测定等+

$#/

!

XL*

的试剂组成)

!

#

(0&

*

$#/#$

!

低离子介质$

2KX

&在容量瓶中置
"$

=

葡萄糖和
!

=

乙

二胺四乙酸二钠$

.V*30S/

"

&加蒸馏水至
$%%C2

溶解备用+

$#/#/

!

凝聚胺溶液$

!

&贮存液!取
$

=

凝聚胺加到生理盐水中

配成
!%O

的凝聚胺贮存液贮于塑料瓶中%$

"

&应用液!取贮存

液
"#$C2

与
&54#$C2

生理盐水混合配成
%#%$O

的凝聚胺应

用液+

$#/#'
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重悬液
!

$

!

&贮存液!

%#"C6J

"

2

枸橼酸钠
"5#&

=

加蒸

馏水溶解后加水至
$%%C2

%$

"

&应用液!用枸橼酸钠贮存液

(%%C2

加
$O

葡萄糖
"%%C2

混合后备用+
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XL*

的操作方法*
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+

/#$
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配制
"O

!

$O

的红细胞悬液+

/#/

!

试管中加
"

滴待检血清加一滴试剂红细胞+

/#'

!

加
2KX

溶液
%#)C2

$或
!"

滴&混匀室温放置
!C78

+

/#1

!

加入
"

滴
-
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试剂混匀#

(&%%@

"

C78

$
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&离心

!$;

至
!C78

+

/#2

!

弃去上清液观察红细胞凝集#若未见凝集则需重做+

/#)

!

加入
!

滴重悬液轻摇看结果+由凝聚胺引起的红细胞非

特异性凝集应在
!C78

内完全散开#若是由免疫抗体引起的凝

集反应则不会完全散开+

'
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XL*

的影响因素

'#$
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抗凝剂和药物
!

$

!

&

XL*

试验无须补体参与#故用血清

或
.V*3

抗凝血浆作测定标本差异无统计学意义)

$

*

%$

"

&肝素

会降低
XL*

反应敏感度#因为凝聚胺试剂具有中和肝素作

用#此时凝聚胺试剂应多加
&

!

)

滴)

)

*

%$

(

&止血敏会引起加入

凝聚胺后出现非免疫性的凝集+即使多加几滴凝集胺试剂也

不能排除干扰#可见止血敏在人体内
&

!

)>

的有效期过后#重

新抽血或使用其他的去干扰药物$如泰胃酶&后再检测)

)

*

+
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血清蛋白
!

2/J:E/@7

)

4

*认为血清中的载脂蛋白
1

等物质

能阻止或减轻
XL*

低离子介质中的红细胞离心时黏附到试

管表面+即避免红细胞黏附试管壁现象的产生%但高浓度的血

清会导致
XL*

实验灵敏度的降低和抗体介导的凝集不稳定+

'#'

!

红细胞浓度
!

红细胞盐水悬液比例达不到
(O

!

$O

#低

于此浓度凝集反应不明显#浓度过高则影响观察效果+

'#1

!

加样比例
!

胡宁克和向东)

'

*在大量临床应用的基础上#

探讨了影响
XL*

配血的各种因素+包括加样的准确性#孵育

的温度和时间+离心条件及结果观察技术等+认为其中加样

的准确性最为重要+实验数据显示血清及红细胞的加样量每

增加一倍#而
2KX

加量不变+抗
V

抗体的检测灵敏度降低
&

!

'

倍+因此血清及红细胞悬液的加样量较多时#应按比例增加

2KX

及凝聚胺试剂的加样量+

'#2

!

反应时间#离心速度的影响)

5

*

#反应时间短#离心速度低

都不易形成假凝集#而反应时间长会使假凝集减弱或消失+离

心速度过高会使红细胞破裂+

'#)

!

试验温度的影响+温度的降低会增加不常见抗体检测的

灵敏度+但为了避免冷反应抗体的影响#反应的最适温度为

""Z

+冷凝集素会影响
XL*

的结果#形成假凝集#可在滴入

重悬液后#将试管立即置入
(4Z

水浴中#转动试管#并在
(%;

内观察结果#大多数冷凝集会消失+

'#.

!

细菌污染可引起假阳性+细菌污染的红细胞洗涤后#该

抑制作用消失+

1

!

XL*

的优缺点

1#$

!

XL*

的优点
!

XL*

主要用于
K

=

M

抗体的测定$也可测

定
K

=

X

抗体&#有研究进行了
XL*

与经典的抗球蛋白试

验)

!%

*

+木瓜酶试验和盐水立即离心法等比较+总的来说#

XL*

在测定大多数抗体时$如
Q>

系统有关的抗体,

a7HH

和

VGBB

N

系统的抗体等&比酶法,抗球蛋白法更加敏感#

W7;>:@

)

$

*

随即选择了
$('!

例患者标本#应用
XL*

法,盐水法,酶法和

低离子抗球蛋白法#在
"&&

列患者中共测到
")&

例抗体#其中

XL*

测出
"%)

例#并认为
XL*

法$除抗
f

抗体&相对敏感#快

捷%抗
f

抗体测定可以在常规凝聚胺试验后再补充抗球蛋白

阶段$

XL3*

&来完成+

W:@@:@

等)

!!

*进行了
XL*

与低离子介

质的
K3*

法$即
2K3*

&的比较+在
$)&)

例患者血清标本的

测定中发现
XL*

能检测出更多有明确临床意义的抗体#能避

免与临床价值不大的抗体起反应%而
2K3*

法在测定有潜在意

义的抗体方面更敏感+

X78<E

和
38H:@;68

)

!)

*认为在做了仔细

的抗体筛查和正确
31P

定型的前提下
XL*

能符合
3311

的

标准#可以代替
K3*

法#也有许多国内学者)

!"0!(

*报道了
XL*

在我国血库工作中的作用#认为
XL*

具有相对快速#灵敏度

高等特点+另外
XL*

还有一个优势#单纯
K

=

M

型冷自身抗体

能在
XL*

中测出+而在盐水介质和
K3*

中无反应)

!&

*

+作者

-
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-

检验医学与临床
"%!"

年
4

月第
5

卷第
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期
!
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!

[GJ

N

"%!"

!

U6J#5
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选取了其中有代表性的内容$表
!

,

"

&来说明
XL*

在特异性和

灵敏度方面与其他方法的比较+

表
!

!

"&&

例患者用几种方法检测的抗体特异性比较

抗体分类
含抗体

列数

各种方法的抗体列数

盐水法 木瓜酶法 低离子抗球蛋白法 凝聚胺法

抗
0, !" % !% ( !"

抗
0A $ % $ ( $

抗
0V &% % ") !) ('

抗
0. (( ! (! !" "'

抗
0: ! % ! ! !

抗
0A

D

!% % 5 % !%

抗
0B ! % ! % !

抗
0f "% ( & "% "%

抗
0a ! % % ! !

抗
0fL

/

! % % ! !

抗
0W

N

/

) % % ) )

抗
0[a

/

" % % " "

抗
0[a

I

$ % % ( $

抗
0+ & % % & &

抗
0,6

I

! % ! ! !

抗
0̂ @

/

!( % ( !% !"

抗
0U

D

! % % ! !

抗
0X !" $ % & !"

抗
0S ( ! % % (

抗
0L

!

5 ) % 4 )

抗
02:

/

!& ( !! !% !!

抗
02:

I

!& !! ( ' )

白细胞抗体
!! % % !! %

自身冷抗体
!& !& ) ( $

V3*

阳性
!" % !" ( !"

V3*

阴性
!5 % !( ( (

总计
")& &( !() !(( "%)

表
"

!

(

种方法灵敏度(效价"

)比较(

'

)

抗血清 凝聚胺法 抗球蛋白法 菠萝酶法

抗
0V "$) )& ("

抗
0, !) & &

抗
0A !"' (" !)

抗
0. (" ' '

!!

注!

"能检测出上述抗体时的相应抗血清的最高稀释度+

1#/

!

XL*

的某些局限性
!

W7;>:@

)

$

*发现
XL*

法在检测部分

K

=

X

抗体$如部分
J:D7;#

-

!#F#K

等抗体&时偶有漏检现象+不

过有学者认为这些抗体可能无重要临床意义+因为临床上很

少因为这类抗体的存在而取消输血#故他们认为不能测出这类

抗体可能反而是
XL*

的优势+

XL*

的另一主要缺点是在检

测
f:JJ

系统抗体时缺乏足够的敏感性+不过通过
XL3*

来

弥补#但是仍有少量的抗
0f

漏检)

!$

*

+其次#

XL*

的结果观察

带有一定的主观性#特别从凝集到不凝集过程的把握+因操作

者的不同会有判断差异#部分
XL*

阳性结果会随着放置时间

延长而减弱或消失+当然总的来说#

XL*

在测定有临床意义

的抗体时$特别是
K

=

M

抗体&比酶法#抗球蛋白法更加敏感,快

捷+虽然
XL*

只能测出部分
31P

亚型的配血不合+然而其

他输血前试验如盐水介质立即离心法)

!40!'

*和微柱凝胶技术)

"%

*

等此类配血也有同样的不足#另外
XL*

在检测部分
K

=

X

抗体

时偶有漏检现象#但这些抗体可能无重要来临床意义#另外本

文也用盐水法和凝聚胺法联合应用#因为盐水法能检测出不配

合的
K

=

X

抗体)

"!

*

+

278

和
1@6/HI:@@

N

)

""

*调查了台湾人和欧洲

人红细胞抗原分布频度的差异#发现在欧洲人中
3"

,

1(

亚型

很普通#而在中国台湾人中很少见%抗
0f

在中国人中几乎为

零#在考虑了中国人的红细胞抗原分布特点和总结了
XL*

的

优缺点+笔者认为在正确鉴定患者和献血者血型的前提下$特

别是
31P

亚型&#联合应用盐水法和
XL*

#必要时再补充其他

方法相互印证#已基本能满足我国血库输血前检验的需要+
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原发性肝癌术后复发转移的研究进展

范高祥 综述!王洪林#审校"重庆医科大学附属第一医院肝胆外科
!
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"关键词#

!

原发性肝细胞癌#

!

根治性切除术#

!

复发转移#

!

分子标志物
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原发性肝细胞癌$

F,,

&的发病率居恶性肿瘤中第
(

位+

由于该病无特异性临床表现#确诊时多为中晚期#且大于
'%O

的病例同时伴有肝硬化#预后不良+根治性切除术是治疗

F,,

的主要手段#但术后高复发转移率已成为制约患者术后

长期生存的瓶颈#有报道称根治性切除后
$

年复发率约为

)%O

!

4%O

)

!

*

+现
F,,

术后复发转移机制,诊断及防治已成

为国内外研究热点#本文就其研究进展作以下报道+

$

!

基础研究

$#$

!

癌基因及抑癌基因
!

癌基因和抑癌基因的异常表达在肝

癌细胞增殖,侵袭和转移中起重要作用+

\/86

等)

"

*研究发现

合并突变型
L$(

及
>X+F"

这两种基因突变的肝癌患者术后
(

年生存 率 及 总 生 存 率 均 比 没 有 突 变 的 患 者 明 显 降 低+

+A>687

=

:@0F:a:J:

等)

(

*发 现 癌 基 因 小 鼠 双 微 体 扩 增 基 因

$

XVX0"

&可通过使
L$(

基因失活而增强肝癌的侵袭性+

在体外测定和异种移植的肿瘤模型中#研究人员已发现

8C"(0F!

基因表达增加可以抑制肿瘤细胞的迁移和转移潜

能)

&

*

+

8C"(0F!

基因的缺失可以预测肝癌的复发转移)

$

*

+

S0

C

N

A

下游调节基因
"

$

VQM"

&属于
SVQM

家族#被定义为抑癌

候选基因#研究表明
SVQM"

除了能抑制肿瘤增殖#增加细胞

凋亡外#还能抑制肿瘤转移+最新一项研究分析了
!%%

例肝癌

患者的免疫组化结果#提示
SVQM"

降低与淋巴结转移,肿瘤

分化程度,门静脉栓塞,肿瘤浸润生长方式及肿瘤复发相关#且

将肝癌细胞系转染
SVQM"

后可明显抑制其浸润及转移

能力)

)

*

+

近年来#随着基因芯片技术的发展#利用基因谱预测肝癌

的复发转移已成为可能+一项研究采用基因芯片技术在全基

因组范围内比较
&%

例伴或不伴肝内转移的肝癌基因谱表达#

发现在
5!'%

个基因中
!$(

个基因表达存在差异#且仅与是否

伴有转移相关+这项技术的发展为预测肝癌术后复发转移提

供了有力的支持+

$#/

!

X7A@6QS3;

!

近年来#

C7A@6QS3;

在肝癌复发转移中体

现出越来越重要的作用+

X7A@6QS3;

是一类内生的#长度约

"%

!

"&

个核苷酸的小
QS3

#其在细胞内具有多种重要的调节

作用+研究发现超过
$%O

的
C7A@6QS3

定位在癌相关基因区

域或在脆弱区域#

C7A@6QS3

的异常表达在肿瘤的发生,发展,

诊断,治疗和预后评估等方面极具研究价值+

\668

等)

4

*发现

根治性切除术后肝癌组织中
C7A@6QS30""!

表达增加与肝癌

局部短期复发相关#并且指出小于
!

次折叠变化的
C7A@6QS30

""!

可作为根治性切除患者早期转移的预测因子+

W/8

=

等)

'

*

最近在异种肝癌移植的小鼠模型体内发现
X7A@6QS30"5I

能

够抑制肝癌细胞转移中的内皮细胞微血管形成及向基质侵袭#

研究发现
X7A@6QS30"5I

作用的靶点是金属基质酶
0"

$

XXL0

"

&+利用分子医学技术检测
C7A@6QS3;

#可能成为今后预测

肝癌术后复发并进行防治的新思路+

$#'

!

细胞因子及免疫环境
!

肝脏切除术造成细胞损伤启动了

肝再生机制#使肝细胞生长因子再生+

/̂8

=

等)

5

*发现血清中

肝细胞生长因子表达水平在侵袭性病理类型或有肝内转移的

肝癌患者中明显增加+肝细胞生长因子受体$

A0X:<

&对于原发

性肝癌患者的预后有指导意义#高度提示肝内复发+研究发现

FMW

可作用于
A0X:<

#形成了
FMW

"

A0X:<

信号传导系统#影

响肿瘤新生血管的形成和肿瘤细胞对细胞外基质的降解#从而

导致肝癌细胞的侵袭,转移+

转化生长因子
0

+

!

$

*MW0

+

!

&是由细胞产生#调节细胞生长

与分化+

*MW0

+

!

在癌旁组织和术后患者血清的表达程度与肝

癌的组织学分型及肿瘤的恶性程度呈正相关#

*MW0

+

!

持续过

度表达可能是导致
F,,

复发转移和术后免疫功能缺陷的重

要因素之一+

27

等)

!%

*发现
K20!43

可以通过
SW0

1

1

信号通路

上调
XXL"

和
XXL5

表达从而促进肝癌的转移#可能与原发

性肝癌患者的抗肿瘤免疫存在严重缺陷相关+

在肿瘤侵袭转移过程中#血管生成有着重要的作用+血管

内皮生长因子$

U.MW

&是目前发现的作用最强,特异性最高的

血管生成因子+

U.MW

与特异性受体结合后通过酪氨酸激酶

介导的信号传导#调控血管内皮细胞的分化与血管生成#有利

于肿瘤的侵袭和转移+

*/C:;/

等)

!!

*随访
("

例肝癌患者血清

中
U.MW

的变化#发现高
U.MW

患者组的生存期较低
U.MW

组的无瘤生存期短#复发组的血清
U.MW

水平较未复发组明

显增高+胰岛素样生长因子
0

(

#可促进肝癌细胞的增殖分化#

间接提高肝癌细胞中血管内皮生长因子的水平#促进肝癌血管

形成#亦在术后复发转移中起着重要作用+

$#1

!

黏附分子
!

癌细胞与细胞外基质或靶细胞间的黏附是肿
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