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　　近年来，国内外研究认为反复自然流产（ＲＳＡ）与血栓前状

态（ＰＴＳ）密切相关。ＰＴＳ是指多种因素引起的凝血、抗凝和纤

溶系统功能失调或障碍的一种病理过程，有易导致血栓形成的

多种血液学改变［１］。这种状态不一定发生血栓性疾病，但可引

起凝血功能的异常增高和纤溶功能的降低形成高凝状态。

Ｒａｒｉｅｌａ等的研究表明，ＲＳＡ患者的蜕膜、胎盘绒毛及脐带血管

内血栓形成，可能是促使胎儿死亡的重要原因之一。根据其发

病原因的不同，ＰＴＳ可分为遗传性和获得性两种。遗传性的

主要有活化蛋白Ｃ抵抗（ＡＰＣＲ）和Ｖ因子Ｌｅｉｄｅｎ（ＦＶＬ）变异、

亚甲基四氢叶酸还原酶基因突变和高同型半胱氨酸血症、蛋白

Ｃ、蛋白Ｓ、抗凝血酶Ⅲ缺乏、纤溶酶原激活因子缺乏，纤溶酶原

激活抑制因子Ⅰ升高、脂蛋白ａ和凝血酶原基因 Ｇ２０２１０Ａ变

异等，获得性的主要为抗磷脂抗体（ａＰＬ）引起的抗磷脂综合征

（ＡＰＳ）。这些异常可使胎盘血流紊乱，易于形成胎盘微血管血

栓，导致胎盘多发性梗死，增加流产、胎儿宫内生长受限、胎死

宫内、早产、先兆子痫、胎盘早剥等的危险性［２］。现就血栓形成

倾向在ＲＳＡ中的作用及影响作一简要综述。

１　遗传性血栓形成倾向与反复自然流产

遗传性血栓形成倾向是由于血凝基因异常或者某些抗凝

蛋白缺陷而导致血液呈现高凝状态。这些异常可以引起胎盘

内血管微血栓形成、胎盘梗死引起胎盘灌注不良，最终导致

流产。

１．１　ＡＰＣＲ和ＦＶＬ变异　人体正常抗凝系统中，活化的蛋白

Ｃ（ＡＰＣ）通过水解活化凝血因子 Ｖ和凝血因子Ⅷ使之灭活而

发挥抗凝作用。ＡＰＣＲ是由于凝血因子Ｖ基因上１６９１位的鸟

嘌呤被腺嘌呤代替，引起凝血因子 Ｖ氨基酸序列５０６位精氨

酸被谷氨酸置换［３］，使活化凝血因子 Ｖ对 ＡＰＣ反应降低，无

法有效地水解、灭活ＦⅤａ、ＦⅧａ使凝血酶原复合物、凝血酶生

成增多，造成体内的高凝状态，使胎盘床血流紊乱，易于形成胎

盘微血管血栓导致胎盘多发性梗死，使胎儿供血不足造成流

产。此突变由荷兰Ｌｅｉｄｅｎ大学的研究人员首次发现故命名为

因子ＶＬｅｉｄｅｎ突变
［４］。ＡＰＣＲ在流产中的作用，在国外已受

到关注，Ｒａｉ等
［５］研究发现，在一些原因不明的流产患者中，

ＡＰＣＲ阳性患者与 ＡＰＣＲ阴性患者相比，晚期流产发生率明

显增高，活产率明显下降，而早期流产发生无明显差异 。国内

董卫红等［６］研究报道，ＡＰＣＲ与复发性流产特别是晚期流产有

一定联系。胎盘部位的血栓形成是 ＡＰＣＲ引起流产特别是晚

期流产的重要原因。

１．２　亚甲基四氢叶酸还原酶基因突变和高同型半胱氨酸血症

（ＨＨｃｙ）　ＨＨｃｙ是指在空腹或蛋氨酸负荷后血浆总 Ｈｃｙ浓

度超过健康对照人群同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）均值的２个标准差，

或超过健康对照人群 Ｈｃｙ的某一百分位数（如９７．５％）。发生

ＨＨｃｙ的原因包括遗传性代谢障碍和获得性代谢障碍，前者如

参与蛋氨酸循环的酶基因（ＣＢＳ、ＭＳ、ＭＴＨＦＲ等）缺陷；后者

如叶酸、维生素Ｂ１２、维生素Ｂ６ 缺乏等
［７］。ＨＨｃｙ易造成血管

内皮损伤，导致血栓形成。

亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）是常见的凝血相关基

因，该基因产物是调节半胱氨酸和四氢叶酸代谢的关键酶。

Ｆｒｏｓｓｔ等
［８］于１９９５年首次发现了 ＭＴＨＦＲ６７７ＣＴ突变位点，

它使编码后丙氨酸被缬氨酸替代，导致酶活性降低，这是目前

发现的 ＭＴＨＦＲ 最常见的 突 变。部 分 研 究 表 明，ＭＴＨ

ＦＲ６７７Ｔ基因突变与动静脉血栓形成、神经管畸形、胎盘早剥

及先兆子痫有关。引起ＲＳＡ的机制可能与下面的两种因素有

关：（１）ＭＴＨＦＲ基因突变产生的高半胱氨酸血症，损伤血管内

皮细胞，影响胎盘部位的血管网路形成，产生血栓或引起子宫

肌壁间动脉内血栓形成，造成局部血液供应不足，从而引起流

产的发生。（２）上述两种基因突变影响叶酸的代谢，导致胎儿

神经系统结构和功能性损伤，如神经管畸形等，导致流产的发

生［９］。

１．３　蛋白Ｃ、蛋白Ｓ、抗凝血酶Ⅲ缺乏　蛋白Ｃ是由肝脏合成

的一种维生素Ｋ依赖性糖蛋白，为抗凝系统的关键成分。在

血浆中以酶原存在，有钙离子存在时活化为 ＡＰＣ，并在蛋白Ｓ

辅助下灭活ＦⅤａ和ＦⅧａ发挥抗凝作用。蛋白Ｓ是一种相对

分子质量为７１×１０３ 的维生素 Ｋ依赖性蛋白，它在生理抗凝

血的调节过程中起着重要的作用。蛋白Ｓ作为激活蛋白Ｃ的

一个非酶性的辅因子结合在磷脂表面，加速 ＡＰＣ灭活因子Ⅴ

ａ、Ⅷａ。抗凝血酶Ⅲ是肝素依赖的丝氨酸蛋白酶抑制剂。抗凝

血酶Ⅲ缺乏很少见，属常染色体显性遗传。

血浆蛋白Ｃ、蛋白Ｓ和抗凝血酶Ⅲ是体内的三大抗凝因

子，参与保持体内抗凝功能和纤溶系统与凝血系统的动态平

衡。抗凝蛋白的缺陷会导致凝血抗凝机制或纤溶活性失衡，

子宫螺旋动脉或绒毛血管微血栓形成，导致胎盘灌注不良甚至

梗死，从而发生ＲＳＡ等不良妊娠
［１０］，近年来研究表明，抗凝蛋

白缺陷所致的血栓形成倾向与不良妊娠相关，认为蛋白Ｃ、蛋

白Ｓ、抗凝血酶Ⅲ缺陷与流产可能存在关联
［１１］，国外学者研究

报道蛋白Ｓ缺陷使ＲＳＡ总的风险增加了１５倍，使２２周以后

晚期流产的风险增加了７倍；但蛋白Ｃ和抗凝血酶Ⅲ缺陷在一

小部分研究中与反复流产的发生无关［１２］。香港学者报道，静

脉血栓患者中５３．２％有蛋白Ｓ、蛋白Ｃ和抗凝血酶Ⅲ缺陷，并

且在这３种缺陷中，蛋白Ｓ缺陷发生率最高，但国内的研究多

认为蛋白Ｃ缺陷与反复流产的发生无关，如国内协和医院对

５７例既往有不明原因的自然流产史和５０例健康妇女进行研
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究认为，蛋白Ｓ及抗凝血酶Ⅲ缺陷与反复流产有关，而蛋白Ｃ

缺陷与反复流产无关，抗凝蛋白缺陷发生与流产次数之间的关

系不明显，而与流产发生的时间关系密切，特别是与晚期流产

的发生密切相关［１３］。

１．４　纤溶酶原激活抑制因子Ⅰ（ＰＡＩ１）升高　ＰＡＩ１是组织

型纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）的抑制物，其水平升高导致纤溶活性

降低，促使血栓形成，是血栓性疾病的独立危险因素之一。它

主要分为血管内皮型ＰＡＩ１和胎盘型ＰＡＩ２。ＰＡＩ主要由血

管内皮细胞合成并释放入血液，它能迅速地使ｔＰＡ失活，ＰＡＩ

活性增高，可导致血栓前状态的发生。ＰＡＩ２和ＰＡＩ１对胎盘

的纤维蛋白局部沉积起很重要的作用。施选性等［１４］研究发

现，ＲＳＡ患者的ｔＰＡ与ＰＡＩ之间的比例严重失衡，导致血栓

前状态的发生。这可能是习惯性流产患者先发生血栓前状态，

导致血液在胎盘中流动缓慢，供氧不足，致使习惯性流产患者

多次流产的主要原因之一。Ｓｈｅｐｐａｒｄ和Ｂｏｎｎａｒ
［１５］认为，ＰＡＩ

１表达产物的增加致使凝血和纤溶系统失调，并使妊娠早期内

膜血管纤维蛋白沉积增加，子宫、胎盘血流减少，引起流产。

１．５　脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］　目前关于Ｌｐ（ａ）有助于血栓形成的

机制还不是很明确，但有研究认为，Ｌｐ（ａ）与纤溶酶对纤溶酶

原结合点有相似的亲和力，能抑制纤溶酶原转变为纤溶酶，同

时Ｌｐ（ａ）还是纤溶酶原激动剂的抑制剂，可以增加纤溶酶原激

动剂抑制因子活性，阻止纤维蛋白溶解，导致血栓形成［１６］。因

此，Ｌｐ（ａ）对于包括动脉、静脉及胎盘在内的各种血管系统都

有危害性。Ｋｒａｕｓｅ等
［１７］的研究认为在白种人中Ｌｐ（ａ）水平的

升高与ＲＳＡ有相关性，并且认为Ｌｐ（ａ）是ＲＳＡ的独立影响因

素。而国内胡乔飞等［１０］研究结果认为，早期ＲＳＡ组和对照组

间Ｌｐ（ａ）水平并无相关性，Ｌｐ（ａ）水平的升高对妊娠的危害性

或许主要发生在孕中期以后。

１．６　凝血酶原基因Ｇ２０２１０Ａ变异　凝血酶原基因２０２１０ＧＡ

变异是新发现的血栓性疾病危险因子，与静脉血栓的发生有密

切的关系。这是继发现因子ＶＬｅｉｄｅｎ突变后在血栓领域分子

生物学研究的又一重大进展［１８］。由Ｐｏｏｒｔ等
［１９］于１９９６年提

出并指出了与ＲＳＡ的关系，是凝血液酶原基因３′末端翻译区

２０２１０位点核苷酸序列 ＧＡ置换，导致血循环中凝血酶原增

多及聚集增强，从而易于形成静脉血栓栓塞［２０２１］。英国学者

Ｂｒｏｗｎ等研究认为ＩＩＧ２０２１０Ａ与ＦＶＬ之间有关联，Ｇｅｒｈａｒｄｔ

等研究认为ＦＩＩＧ２０２１０Ａ或ＦＶＬｅｉｄｅｎ变异在妇女怀孕及产褥

期可以增加静脉血栓形成的风险，若合并有两种基因突变，则

风险大大增加。Ｚｉｖｅｌｉｎ等的研究显示ＩＩＧ２０２１０Ａ突变基因杂

合子发生率白种人为１％～６％，而在非白种人群中，该等位基

因杂合子的发生率非常罕见甚至缺如，同时该基因为单一遗

传。Ｒｏｓｅｄａａｌ等
［２２］研究发现，凝血酶原基因Ｇ２０２１０Ａ变异的

发生率与地理分布有关，其主要发生在南欧。北欧人群发生率

低，这与凝血因子ＶＬｅｉｄｅｎ变异的地理分布正好相反，但在亚

洲和非洲凝血因子 ＶＬｅｉｄｅｎ突变和凝血酶原基因 Ｇ２０２１０Ａ

变异的发生率均很低。国内也有报道该基因变异在我国发生

率很低，可能与种族有关［２３］。

１．７　其他缺陷　（１）因子Ａ缺乏。因子缺乏是遗传性染

色体隐性出血异常，患者一生中都有出血倾向，此外，２５％的患

者有伤口愈合不良及 ＲＳＡ
［２４］。近来报道因子 ＸⅢ缺乏的妇

女，在胎盘缺少因子Ａ，引起细胞滋养层形成不良，这样胎

盘种植部位不利于形成纤维蛋白及纤维结合素，导致胎盘与子

宫壁分离引起流产［２５］。（２）因子Ⅶ水平的升高。因子Ⅶ是维

生素依赖的丝氨酸蛋白酶，它与损伤部位的组织因子结合被激

活成因子Ⅶａ，然后激活因子Ⅸ为因子Ⅸａ及因子Ⅹ为因子

Ⅹａ。有报道妊娠期间因子Ⅶ水平升高及高母体因子Ⅶ水平可

能与低出生体质量儿有关［２６］。Ｍｉｌｌｅｒ等
［２７］对６５例妇女研究

表明，未孕时因子Ⅶ水平升高可能是ＲＳＡ的危险因素。（３）因

子Ⅷ水平的升高。Ｇｌａｎｉｎｇｅｒ等
［２８］通过对９７例妇女的病例对

照研究认为，因子Ⅷ血浆水平的升高与ＲＳＡ有关。目前，高水

平的因子Ⅷ的遗传学机制还不很明确，有人认为同Ｃ反应蛋

白及纤维蛋白原相比，因子Ⅷ更是急性炎症时相反应的敏感标

志。因此，也有人认为高水平的因子Ⅷ可能不是ＲＳＡ的原因

而是急性炎症的症状。

２　获得性血栓形成倾向与ＲＳＡ

获得性血栓形成倾向临床表现为抗磷脂综合征（ＡＰＳ）。

抗磷脂抗体综合是以各种血栓症状、习惯性流产、血小板减少

等为临床症状和其抗心肌磷脂抗体（ＡＣＡ）、狼疮抗凝因子

（ＬＡ）等抗磷脂抗体（ＡＰＡ）阳性为特征的自身免疫性疾病。

ＡＰＳ大多数症状与血栓形成有关，是导致复发性自然流产的

主要免疫因素，其机制认为是抗磷脂抗体介导激活血液高凝状

态，形成多发性胎盘血栓、梗死和螺旋动脉血管病变，导致胎盘

功能不足，从而使胚胎缺血死亡而流产。越来越多的研究表明

ＲＳＡ与抗磷脂抗体有关。ＡＰＡ大体可分为两类：一类抗体作

用于磷脂，其中与ＲＳＡ关系密切的 ＡＣＡ；另一类抗体作用于

磷脂结合蛋白，这些磷脂结合蛋白中β２糖蛋白Ｉ（β２ＧＰＩ），在

ＡＰＡ的活性上起主要作用，是主要的自身抗原必要的辅助

因子。

２．１　ＡＣＡ　ＡＣＡ是一种以血小板和内皮细胞膜上带负电荷

的心磷脂作为靶抗原的自身抗体，在多种自身免疫性疾病中具

有阳性意义［２９］。所以能引起ＲＳＡ，是由于这种抗体与带负电

荷的磷脂抗原结合，直接诱发血液高凝状态。其作用机制是：

（１）ＡＣＡ与胎盘血管内皮细胞和血小板膜上的一种或多种带

负电荷的磷脂结合，使前列腺素合成减少，同时激活血小板，使

血小板黏附、聚集并释放血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２），引起血小板凝聚

乃至血栓形成；（２）ＡＣＡ可抑制蛋白Ｃ的活性及肝素依赖性抗

凝酶Ⅲ的活化；（３）ＡＣＡ可干扰组织纤维蛋白纤溶酶原激活剂

的释放及干扰羊膜的生长发育；（４）ＡＣＡ产生时需β２ＧＰＩ介

导，而β２ 糖蛋白Ｉ可抑制磷脂依赖性的凝血反应，当 ＡＣＡ与

β２ＧＰＩ结合后，可使其结构发生改变，导致其对血液凝固调节

发生障碍。因此ＡＣＡ是强效凝血活性物质，激活血小板和促

进凝血，导致血栓形成。由于蜕膜血管内血栓形成，胚胎血供

受阻，抑制胎儿发育，导致流产。近年来的研究还发现，ＡＣＡ

对早期病理妊娠的影响是多方面的：抑制细胞滋养细胞分化为

合体滋养细胞，使胎盘性激素合成和分泌减少；抑制滋养细胞

增殖及降低滋养细胞的种植能力，干扰子宫动脉血管重铸等，

这些因素可以通过干扰细胞滋养层与合体细胞滋养层的融合

及羊膜的生长发育而导致妊娠的失败。国内梁卓和王昕［３０］研

究报道自然流产与 ＡＣＡ有关，而且 ＡＣＡ阳性与自然流产次

数密切相关。Ｈｕｇｈｅｓ等
［３１］总结了多个观察结果认为，ＡＣＡ

也存在于非自身性免疫性疾病患者的血液中，常与血栓形成、

血小板减少以及习惯性流产、早产、死产共存。ＡＣＡ的发生率

男女差异无统计学意义。

２．２　β２ＧＰＩ　β２ＧＰＩ是肝细胞产生的存在于血浆中的一种糖

蛋白，因其在血浆中与脂蛋白的结合又称为载脂蛋白 Ｈ

（ａｐｏＨ）。大量研究显示，β２ＧＰＩ与β２ＧＰＩ抗体形成的复合物
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诱导内皮细胞活化，从而诱导炎症分子和黏附分子等的表达，

是血栓形成重要的危险因子。目前认为β２ＧＰＩ引起流产的可

能机制是：β２ＧＰＩ抗体与β２ＧＰＩ及血管内皮细胞膜表面的磷

脂结合，使胎盘血管出现多发性的栓塞和血管收缩，胎盘血流

量减少，形成血栓；β２ＧＰＩ抗体能抑制前列环素的合成，ＴＸＡ２

导致血栓的形成。而且前列环素是维持胎儿正常循环的重要

因素，缺乏前列环素可能会导致胎儿循环障碍；β２ＧＰＩ抗体这

种抗体可下调滋养层细胞 ＨＣＧ的合成和分泌，从而导致胎盘

功能的下降；β２ＧＰＩ抗体与β２ＧＰＩ结合，阻碍蛋白Ｃ对活化的

ＦⅤａ的灭活，凝血功能亢进，血栓形成，这些因素都可使胎盘

血管出现多发性梗死，绒毛老化，致胎盘血流减少，抗原抗体免

疫复合物在胎盘血管沉着，胎盘胚胎微循环阻断而导致流产。

有学者研究显示［３２］１２２例不明原因习惯性流产史的患者中，

β２ＧＰＩ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 抗体阳性率分别为１３．１％、９．０％和

１５．６％。这３种类型自身抗体阳性率均明显高于健康对照组。

Ｐｅｒｅｉｒａ等
［３３］研究表明，流产患者ＩｇＡβ２ＧＰＩ抗体阳性率较

低。Ｗａｌｉｄ
［３４］发现ＩｇＭ型β２ＧＰＩ抗体与早期流产有关。国内

报道［３５］ＲＳＡ组β２ＧＰＩ及其ＩｇＧ型抗体阳性率分别为４２．０％

和４０．８％，显著高于健康对照组（７．７％）；ＩｇＭ 型抗体阳性率

与健康对照组比较差异无统计学意义。尽管目前对哪一型抗

体可引起流产的意见还不统一，但β２ＧＰＩ抗体与ＲＳＡ间的关

系已经逐步被人们所认可。

３　小　　结

不同原因血栓前状态的具体作用环节不同，但最终都可以

引起凝血功能的异常增高和纤溶功能的降低形成高凝状态。

大量临床研究表明，血栓性预防对于防止反复性血栓的发生很

有价值，对防止流产和提高新生儿和母体的妊娠结局很有帮

助，因此深入研究血栓前状态导致的ＲＳＡ的发病机制，积极进

行最佳的对症治疗，对于降低不良妊娠结局具有重要意义。
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ＡＢＯ新生儿溶血病实验室检测方法及临床应用

黎海澜 综述，焦　伟 审校（广西壮族自治区人民医院输血科，南宁　５３００２１）

　　【关键词】　新生儿溶血病；　实验室检测；　综述
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　　近年来对新生儿溶血病（ＨＤＮ）的研究越来越受关注，

ＨＤＮ的早期诊断与防治已成为临床研究的热点。现就 ＡＢＯ

ＨＤＮ实验室检测方法及临床应用等进行综述。

１　ＡＢＯＨＤＮ的发病机制及实验室检测的临床意义

新生儿溶血病是由于母婴血型不合而引起的同族免疫性

溶血，临床表现为不同程度的黄疸、贫血、肝脾肿大，严重者可

有核黄疸，甚至死亡［１］。ＡＢＯＨＤＮ是ＡＢＯ血型抗体引起的，

在Ｏ型母亲所生的Ａ型或Ｂ型婴儿中有较高的发生率，由于

自然界广泛存在类 Ａ和类Ｂ物质，故 ＡＢＯＨＤＮ第１胎即可

发病，但通常病情较轻，随着妊娠次数增加，发病率会相应增

高，病情相对严重［２］。一般由抗Ａ引起的 ＨＤＮ要比抗Ｂ常

见［３］。在Ａ型、Ｂ型等母亲所生Ｂ、Ａ、ＡＢ型婴儿仅少数发生

溶血病。Ｗａｎｇ等
［４］曾报道１位 Ａ型母亲的血清中具有高滴

度的ＩｇＧＢ抗体，其效价大于１∶１０２４，导致Ｂ型新生儿发生

溶血；Ｄｅｎｇ等
［５］报道了１例更罕见的ＡＢＯＨＤＮ，１位Ｏ型母

亲所生具有ｃｉｓＡＢ血型的婴儿发生 ＡＢＯ新生儿溶血，在新生

儿血清中同时检测出ＩｇＧ抗Ａ和抗Ｂ两种抗体，该婴儿具有

高水平的胆红素血症以及严重的贫血。因此 ＡＢＯＨＤＮ不局

限于Ｏ型母亲所生血型不合婴儿，Ａ型／Ｂ型母亲所生血型不

合婴儿也可发生，其研究显得越来越重要。

据统计，孕妇与胎儿发生ＡＢＯ血型不合的概率为２０％～

２５％，而其中发生溶血病的概率为１０％左右。西安地区３８７６

例新生儿溶血病产后检测资料的分析结果显示，由 Ａ、ＡＢ血

型不合引起的 ＨＤＮ占被检样本的０．０８％，由Ｂ、ＡＢ血型不合

引起的ＨＤＮ占被检样本的０．１％，而由Ｏ、Ａ血型不合引起的

ＨＤＮ占被检样本的２０．１２％，由 Ｏ、Ｂ血型不合引起的 ＨＤＮ

占被检样本１９．７４％，后两种血型不合共占３９．８６％
［６］。因此

对ＡＢＯＨＤＮ进行早期、准确诊断有重要临床意义。

２　ＡＢＯＨＤＮ实验室检测方法

血型血清学诊断是确诊 ＨＤＮ的主要依据。其基本程序

为第一步血型鉴定，第二步进行三项试验，第三步从三项检查

结果对ＡＢＯＨＤＮ进行实验室诊断。

２．１　新生儿及父母血型鉴定方法　这是检查 ＨＤＮ的第一

步，以便考虑以后进一步检查的程序。血型鉴定的方法很多，

常用试管法，被认为是最可信赖的方法。随着实验技术的不断

发展，单克隆凝胶血型卡已广泛应用于临床，全自动血库系统

血型鉴定也逐步在临床推广应用［７］。

２．２　检测导致新生儿红细胞破坏的ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）的方法

２．２．１　临床上对 ＨＤＮ的实验室诊断主要依靠 ＨＤＮ血型血

清学检查，最有力的证据是证实新生儿红细胞被来自母亲的

ＩｇＧ抗体致敏。常用的检测方法包括红细胞致敏抗体放散试

验、血清游离抗体试验、红细胞直接抗球蛋白试验，被称为

ＨＤＮ“三项试验”。

２．２．２　新生儿溶血病红细胞致敏抗体放散技术　在 ＨＤＮ“三

项试验”中，患儿红细胞致敏抗体放散试验敏感度最高，是判定

新生儿溶血病最为重要的依据。热放散法是 ＡＢＯＨＤＮ诊断

最常用、最经典的试验，它是通过热释放的方法将致敏在红细

胞表面的抗体放散到盐水（或ＡＢ型血清）中，再用已知的抗原

检测盐水中的相应抗体。然而，因其为物理方法，热放散试验

效果受诸多因素的影响，摇动的频率与力度、放散时间和温度

等均难以控制［８］。多年来人们对实验室检测方法进行不断地

探索，以寻找更为敏感、简捷的放散方法，如２００４年孙爱农

等［９］研究发现改良氯仿放散法适合检测由ＩｇＧ抗Ａ或抗Ｂ

导致的ＡＢＯＨＤＮ，且敏感性并不比传统热放散试验低；２０００

年周晓华等［１０］报道微波放散法可以作为红细胞抗体放散的一

种方法。但由于客观原因，均未能在临床上推广应用。近年来

酸放散试验逐渐应用于ＨＤＮ的实验室诊断
［１１］，且越来越受到

人们的重视，已被英国血液学标准委员会列为红细胞血液免疫

学检测常规方法。

２．２．３　患儿红细胞释放抗体及血清游离抗体检测方法　新生
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