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  获得性免疫缺陷综合征是由人类免疫缺陷病毒

(HIV)感染所导致的以免疫系统功能缺陷为特征的

致命性疾病。输血是 HIV传播的重要途径之一,采
供血机构开展 HIV抗原抗体等检测后,输血安全性

有了较大的提高,但由于酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测窗口期漏检、病毒变异、试剂的灵敏度低、免疫静

默感染和人工失误等原因[1],仍然存在输血传播 HIV
的残余风险。本血站在进行常规血液筛查时发现,某
献血者的ELISA检测各项指标均为阴性,6人份混样

核酸检测(NAT)结果为HIV-RNA反应性,在征得献

血者的知情同意后,先后进行了4次追踪检测,免疫

印迹法由早期的阴性、不确定到后期确认为HIV-1抗

体阳性,最终确证该献血者为1例低浓度 HIV窗口

期献血者,现将该献血者的追踪检测情况报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 无偿献血者,男,50岁,工人,离异。
2018年4月22日在本站捐献机采血小板2个治疗

量。采用真空管留取献血者静脉血3管,分别用于核

酸检测、ELISA检测和单采血小板捐献前的血型、血
常规、丙氨酸氨基转移酶检测,用于核酸检测的标本

管4
 

h内离心,保存于2~8
 

℃冰箱。
1.2 仪器与试剂 ELISA检测采用全自动酶免加样

仪(Microlab
 

STAR
 

8CH,瑞士Hamilton公司);全自

动酶免后处理器(FAME
 

24/20,瑞士 Hammer公

司);核酸定性检测采用Cobas's
 

201核酸血液筛查系

统(瑞士罗氏公司);核酸定量检测采用CAP/CTM
 

96
全自动病毒载量检测系统(瑞士罗氏公司);免疫印迹

法使用Tecan
 

PROFIBLOTT48
 

非温控全自动蛋白

印迹仪;抗-HIV
 

ELISA检测试剂盒(北京万泰生物

药业股份有限公司);HIV-Ag/Ab
 

ELISA检测试剂

盒(美国伯乐公司);MPX
 

v2.0-HIV(1+2型)PCR荧

光法核酸检测试剂盒(瑞士罗氏公司);核酸定量检测

试 剂 Roche
 

COBAS
 

AmpliPrep/COBAS
 

TaqMan
 

HIV-1
 

test,version
 

2.0(瑞士罗氏公司);HIV抗体确

认采用HIV
 

1+2型抗体检测试剂盒(免疫印迹法,新
加坡安倍生物医学亚太私人有限公司)。
1.3 方法

 

1.3.1 检测策略 血液标本进行一遍国产试剂、一
遍进口试剂的ELISA检测,对于检测结果为双试剂

阴性和单试剂反应性的标本,进行瑞士罗氏 MPX
 

v2.0
 

HIV(1+2型)PCR荧光法核酸检测,按照罗氏

核酸检测系统要求,为6人份混检模式。对有反应性

的6混样标本进行拆分,拆分后判断标本有无反应

性;对于检测双试剂反应性的标本送佛山市疾病预防

控制中心进行确认试验。
1.3.2 献血者 HIV阳性确认 对ELISA双试剂反

应性、ELISA双试剂无反应性或者ELISA单试剂反

应性而核酸定性有反应性的标本送佛山市疾病预防

控制中心进行HIV抗体确认试验。
1.3.3 献血者追踪检测 在征得献血者知情同意

后,于初次献血后每间隔一周随访追踪和采集标本,
并对每次采集的标本进行 HIV抗原/抗体ELISA检

测和核酸的定性、定量检测及HIV确证试验。
1.3.4 T淋巴细胞计数检测 在 HIV抗体确认检

测不确定时,对随访标本进行T淋巴细胞计数检测。
2 结  果

献血者追踪检测 对献血者采取间隔一周随访,
追踪随访结果。献血者从献血初次检测ELISA双试

剂阴性、NAT阳性、病毒载量为48
 

copy/mL,1周后

随访,进口4代试剂HIV-Ag/Ab转为阳性、病毒载量

迅速上升至1.15×106
 

copy/mL;2周后随访,国产4
代试剂 HIV

 

Ag/Ab转为阳性、病毒载量上升至>
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1.00×107
 

copy/mL;3周后随访,病毒载量开始下降,
免疫印迹法确证试验出现了不确定条带;4周后随访,

免疫印迹法确证试验判为阳性。见表1。

表1  献血者追踪检测结果

随访时间

(d)

ELISA检测(S/CO值)

HIV-Ag/

Ab-WT
HIV-Ag/

Ab-Bio

核酸检测

定性分析

(CT)
定量分析

(copy/mL)

免疫印迹法
T淋巴细胞

计数检测(个/μL)

0 0.039 0.186 35.3 48 阴性 未检

7 0.040 6.086 20.6 1.15×106 阴性 未检

14 14.142 11.494 15.0 >1.00×107 阴性 未检

21 22.913 11.628 23.7a 1.01×107 不确定(P24,gp160)
CD4+:132

CD8+:2
 

311

28 23.810 11.407 - - 阳性(P17、P24、gp4、P66、gp120、gp160) 未检

  注:a为标本100倍稀释后检测;-为该项无数据。

3 讨  论

  本病例是本站自开展献血者血液 NAT工作以

来,首次出现NAT阳性、HIV-Ag/Ab阴性的HIV感

染窗口期献血者,并连续对该献血者进行的一次追踪

随访,最终免疫印迹法确证试验为阳性。对献血者进

行了连续跟踪随访,确认其为 HIV窗口期感染者,此
过程符合HIV感染者体内病毒和抗体的变化规律;
其感染标志物的检出次序,NAT>进口4代ELISA
>国产4代ELISA>免疫印迹法,也与研究报道一

致[2]。有研究显示,HIV抗体和抗原检出时间最短为

第19天,使用NAT能缩短至第3天[3]。NAT可将

病毒抗体或抗原阴性的慢性携带者及病毒株发生变

异的感染者检测出来,除了大幅度缩短血液筛查的窗

口期外,也弥补了血清学方法的不足,有效降低了经

输血 传 播 HIV 的 残 余 风 险,提 升 了 输 血 的 安

全性[4-7]。
血站在检测 HIV 抗原抗体的基础上全面开展

HIV-RNA检测,4代ELISA试剂可以同时检测 HIV
的抗原和抗体[8],采供血机构 HIV感染标志物的检

测应采用NAT和4代ELISA试剂同步检测的模式,
一方面可缩短ELISA检测“窗口期”对血液安全的影

响,另一方面还可避免因病毒滴度降低、病毒感染株

核酸序列变异及标本采集、保存、运输不当等造成的

NAT假阴性结果。表1显示,在检测本例标本时,进
口4代HIV-Ag/Ab试剂的灵敏度更优于国产试剂,
有报道认为HIV-Ag/Ab

 

4代试剂中国产试剂与进口

试剂比较,在批间精密度和最低检出量上尚存在差

距[9]。因此,采供血机构在选用4代ELISA试剂时,
要尽可能使用一次进口试剂,一次国产试剂,即选用

“NAT+4代ELISA进口试剂+4代ELISA国产试

剂”检测模式可有效降低输血传播HIV残余风险。
表1显示,献血后21

 

d追踪随访,CD4+T淋巴细

胞数量明显减少,CD4+T淋巴细胞是 HIV损害的主

要靶细胞,HIV可引起CD4+T淋巴细胞进行性丢失

与功能受限;CD8+T淋巴细胞出现反应性升高,并发

挥着重要的抑制病毒复制的作用[10];CD4+/CD8+ 比

值下降,当比值<0.20时,HIV感染者机会性感染率

会明显增加[11],提示该献血者应该要尽快接受正规治

疗,进而防止疾病的2代传播。
目前NAT技术已经大大缩短了 HIV检测的窗

口期,但仍然没有完全消除窗口期的检测方法。因

此,血站在献血前宣传时,应鼓励有高危行为的献血

者延迟献血,实施献血后主动自我排除,即保密性弃

血[12],同时,也只有确保核酸检测标本的质量才能最

大限度保证低浓度标本的检出。
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1例达雷妥尤单抗治疗致交叉配血困难的处理体会

王加勇,陆紫敏,李雪晨,方 琦,郑 浩,徐 华,丁 懿△
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中图法分类号:R457.1 文献标志码:C 文章编号:1672-9455(2021)14-2143-02

  多发性骨髓瘤是一种骨髓内恶性浆细胞异常增

生的血液系统肿瘤,患者多因有不同程度的贫血而要

输注红细胞[1]。目前,治疗多发性骨髓瘤的相关药物

有免疫调节剂、蛋白酶体抑制剂、CD38单抗等,达雷

妥尤单抗注射液作为靶向作用于CD38药物,已在我

国上市,现报道1例达雷妥尤单抗致交叉配血困难的

处理及体会。
1 资料与方法

1.1 一般资料 患者,女,71岁,汉族,确诊多发性骨

髓瘤2年半,发热伴乏力4
 

d入院。患者2017年6月

29日起行 MP方案治疗(美法仑6
 

mg,第1天至第7
天;泼尼松45

 

mg,第1天至第2天,25
 

mg,第3天至

第7天),2019年9月5日起行RD方案治疗(地塞米

松7.5
 

mg,第1天至第4天;来那度胺25
 

mg,第5天

至第21天)。本次入院自2020年3月5日起行达雷

妥尤单抗治疗(640
 

mg,每周1次),查血常规:血红蛋

白(Hb)59
 

g/L,血小板计数9×109/L,胸部CT检查

提示双肺散在慢性炎症并少量胸腔积液,两侧肋骨、
肩胛骨、锁骨、胸腰椎、胸骨局部显示骨密度不均匀减

低,符合骨髓瘤改变。治疗期间患者贫血症状未缓

解,临床申请输血治疗,因患者抗体筛查阳性,微柱凝

胶法交叉配血主侧凝集,既往该患者又未出现交叉配

血困难,需进一步处理。
1.2 仪器与试剂 ABO/Rh(D)血型定型检测卡(西
班牙基立福公司,批号19012.02);不规则抗体筛检卡

(美国伯乐公司,批号50531.38.18);凝聚胺试剂(珠

海贝索公司,批号119051);抗A/抗B血型定型试剂,
RhD(IgM)血型定型试剂,抗人球蛋白(抗IgG、C3d)
检测试剂,抗体鉴定谱细胞,Rh分型试剂(上海血液

生物 医 药 有 限 责 任 公 司,批 号 分 别 是 20190712、
20191809、20195001、20191205、20193201);ABO 血

型反定型试剂(人红细胞),不规则抗体检测试剂(人
红细胞,长春博得生物技术有限责任公司,批号分别

是20191219、20200103);戴安娜全自动配血及血型分

析仪(西班牙基立福公司);KA-2200细胞洗涤离心

机,2420型离心机(日本久保田公司);三用电热恒温

水箱(常州翔天实验仪器厂)。
1.3 方法

1.3.1 吸收放散试验 用生理盐水将患者红细胞洗

涤3次,取1
 

mL压积红细胞,加入等量生理盐水,置
56

 

℃水浴不断摇动5
 

min,立即离心分离细胞和上清

液。取离心后的细胞和等量患者血清混匀,置37
 

℃
水浴30

 

min,每隔10
 

min摇动1次,离心分离获得血

清吸收液和吸收红细胞。用患者血清吸收液与抗体

鉴定谱细胞分别做直接反应(盐水立即离心)和间接

抗球蛋白试验(IAT),用患者吸收红细胞进行直接抗

人球蛋白试验(DAT)。
1.3.2 ABO/Rh血型鉴定、不规则抗体筛查 采用

微柱凝胶法,抗体鉴定谱细胞检测采用试管法,交叉

配血联合采用盐水法、聚凝胺法和微柱凝胶法,Rh分

型、DAT采用试管法。实验操作按照《全国临床检验

操作规程》执行[2]。
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