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一例少见的溶血性抗-Lea抗体的检测与输血策略的
探讨

潘燕 向东

Lewis抗体是一种常见的天然抗体，通常认为在

输血中意义不大。然而近年来，国内有报道 Lewis
血型抗体引起的严重溶血性输血反应[1]，但目前关

于Lewis抗体造成严重输血反应的机理尚未完全明

确。有研究证明，Lewis抗体能有效地激活补体甚至

导致红细胞溶血[1,2]。近期在抗体鉴定过程中因盐水

介质中溶血，发现 1 例溶血性抗-Lea抗体，为研究

抗-Lea抗体激活补体能力以及可能有效的输血策

略，本次研究完成了相关试验，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 患儿，男，17 岁，因左腿疼痛、麻木

伴局部肿块，诊断为左胫骨骨肉瘤。因血红蛋白

72 g/L，不规则抗体筛查阳性，无输血史，无用药史，

为求进一步抗体鉴定及交叉配血，将患者血标本送

至上海市血液中心血型参比实验室。

1.2 试剂与仪器 单克隆抗-A、抗-B，多特异性抗

球蛋白，抗-IgG，抗-C3 d，巯基乙醇试剂均来自上海

血液生物医药有限公司。抗-Lea（由荷兰Sanquin公

司生产），抗-Leb（由荷兰Sanquin公司生产），进口抗

体鉴定细胞（由匈牙利ＲEAGENS公司生产），微柱凝

胶卡为伯乐多抗卡（由美国BIO-RAD公司生产）。混

合AB血清来自20 个随机的抗体筛查阴性的个体（经

补体灭活），均为献血者酶免检测剩余样本；新鲜Le
（a-b-）AB血清为献血者酶免检测剩余样本；O型Le
（a+b-）抗体筛查阴性的细胞为献血者检测剩余样

本。KA-2200离心机（由日本久保田生产）。

1.3 血型鉴定 参照《全国临床检验操作规程》第

五版及试管法操作说明、Lewis血型试剂说明书，鉴

定ABO及Ｒh（D）血型、Lewis血型。

1.4 直接抗球蛋白试验 参照《全国临床检验操作

规程》第五版及直接抗人球蛋白试验操作规程。测

定用试管抗球蛋白法。

1.5 不规则抗体鉴定 用该患者血清与11 人份抗

体鉴定细胞分别在伯乐抗人球蛋白卡中 37 ℃孵育

15 min离心、试管法盐水介质立即离心，根据凝集结

果鉴定不规则抗体。

1.6 IgG、IgM 抗体分类 参照巯基乙醇（2-Me，
0.2 mol/L）使用说明书，并设置阴性对照，进行抗体

类型鉴定。

1.7 效价测定 参照 19版AABB手册操作规程及

判读方式。均采用试管法倍比稀释，加入等量3%红

细胞悬液，每管转混合液40 μL加入微柱凝胶卡离心

观察结果。效价测定细胞均为Le（a+b-）红细胞。

1.8 不同标本体外补体致敏试验及效价测定 筛

选新鲜O型Le（a+b-）RBC抗体筛查阴性，0.9%生理

盐水洗涤3 次，配制成3%的红细胞悬液，分别取患

者血清（实验组 1），EDTA抗凝血浆（实验组 2），用

2-Me 37 ℃处理 10 min后的血清（实验组 3），56 ℃
30 min灭活补体的血清（实验组4），分别标记4套试

管，实验组 1取 50 μL 0.9%生理盐水倍比稀释患者

血清，每管加入 50 μL 3% RBC悬液。取 30 μL转

伯乐卡测效价；剩余 70 μL各管加入 35 μL新鲜Le
（a-b-）AB血清（加补体），37 ℃，30 min，三次洗涤红

细胞配成3%红细胞悬液，转30 μL伯乐卡测凝集效

价，其他组参照实验组1步骤进行平行实验。

1.9 血浆中和试验 取50 μL混合AB血清倍比稀

释，每试管中加入50 μL患者血清，室温中和30 min，
用 Le（a+b-）细胞测中和后的抗-Lea抗体效价。取

50 μL患者血清倍比稀释，每试管中加入 50 μL混

合AB血清，室温中和30 min，用Le（a+b-）细胞测中
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和后的抗-Lea抗体效价。

2 结果

2.1 血型鉴定 该患者血型为B（+），Le（a-b-）。
2.2 直接抗球蛋白试验 该患者直接抗球蛋白试

验结果为多抗（-）、抗-IgG（-）、抗-C3 d（-）。
2.3 不规则抗体鉴定 该患者盐水试管法及微柱

凝胶卡中均检出抗-Lea抗体，均有溶血现象。

2.4 抗体类型 该患者用微柱凝胶卡法测定2-Me
处理后血清与Le（a+b－）细胞反应为阴性，提示抗-
Lea抗体为 IgM类。

2.5 效价测定 血清效价：2，血清（1×）有溶血；血

浆盐水效价：2，无溶血。血清（2-Me 处理后）盐水

效价：＜1；血清（灭活补体）效价：2，无溶血。具体

结果见表1。
表1 不同血样体外补体致敏及介导补体活化试验及效价测定

效价

起始效价

溶血效价

加补体后效价

溶血效价

实验组1
2
1

64
8

实验组2
2
0
8
0

实验组3
＜1

0
1
0

实验组4
2
0
8
0

2.6 体外补体致敏试验 实验组 1：凝集效价：64，
溶血效价：8.实验组 2：凝集效价：8，无溶血。实验

组 3：凝集效价：1，无溶血。实验组 4：凝集效价：8，
无溶血。具体结果见表1。
2.7 血浆中和试验 混合AB血清（2×）以内可以部

分中和抗-Lea抗体。患者抗-Lea血清的效价是2，经
混合AB血清室温中和后，效价仍是 2，但是抗-Lea

血清（1×）凝集强度由原来的4+降至2+s。具体结果

见表2。
表2 血浆中和试验

组别

实验组5
实验组6

1×
2+
2+s

2×
2+s
1+

4×
3+s
0

8×
3+s
0

16×
3+s
0

32×
3+s
0

64×
3+s
0

128×
3+s
0

3 讨论

Lewis血型抗原是一种较为常见的红细胞膜外

Ⅰ型糖链抗原，Lewis 血型抗原的表达主要受到

FUT2（Se）和 FUT3（Le）基因的调控，编码 Lea和 Leb

两种主要抗原，以及四种表型[3,4]。Lewis血型抗原为

可溶性物质，存在于血浆和分泌液中，红细胞表面

Lewis抗原来自血浆中Lewis血型物质的吸附，红细

胞本身不表达Lewis抗原[5,6] 。

Lewis抗体一般出现在Le（a-b-）血型个体的血

浆中，抗-Lea常常是自然发生的，以 IgM为主，仅存

在 IgG型的抗-Lea抗体的情况罕见，供血者血浆中的

Lewis抗原可能中和受血者体内的Lewis抗体[7]。因

此有学者认为，有Lewis抗体的患者可以输注37 ℃交

叉配血相溶的血液。国内也有Lewis血型抗体引起

溶血性输血反应的报道，这些抗体可以结合补体，引

起体内溶血，可能造成严重的溶血性输血反应。因

此，Lewis血型抗体应引起输血工作者的重视。

本例患者 Lewis血型为 Le（a-b-），既往无输血

史，推测为自然产生的 IgM类抗-Lea抗体。实验组1
结果显示，新鲜血清在体外致敏补体及介导补体活

化试验中能增强红细胞溶血，溶血效价高达8，增加

3管。凝集效价达64。溶血效价可用于评估患者血

清诱导（补体介导）的红细胞溶血的能力，如果离心

后的上清因血红蛋白的释放而变成红色，则为阳

性，若仍然为无色，则结果为阴性。这种方法属于

半定量人工判读结果的方法，在实际工作中判读结

果直观简便。实验组 2为患者EDTA抗凝血浆，由

于EDTA抗凝血浆中Ca2+几乎被完全螯合，导致补体

无法发挥作用，从而不能发生红细胞溶血现象[8]。

实验组 3结果显示，用 2-Me去除 IgM抗-Lea抗体的

血清实验，加补体后出现弱阳性结果，可能是由于

IgM抗-Lea未被完全破坏，或者存在少量有补体致

敏能力的 IgG抗-Lea抗体。实验组 4是实验组 1的

对照试验，结果说明患者血清残留部分补体活性，

在56 ℃完全灭活补体后，加入新鲜血清（加补体）的

作用减弱，已经无法在体外造成溶血。所以，临床

上输血前抽取血样应增加一管新鲜血清管。对于

低效价，低亲和力的能激活补体的红细胞抗体可降

低漏检率[9]。

本次研究实验组 5和 6中结果显示对于抗-Lea

抗体的患者，用献血者血浆中和受血者体内的抗-
Lea抗体，治疗效果并不佳，实验组 5中仅仅“1×”、

“2×”两管显示微弱的中和效果（凝集强度略有减

弱），说明Lea血型物质在随机人血浆中含量很少。

这可能与人群中Le（a+b-）比例少有关，Le（a+b-）属

于H非分泌型，基因型为“sese”，在东亚人群中非常

罕见[10]。在亚洲，表现型 Le（a+b+）很常见，这是由

一个弱的分泌型等位基因 Sew所致[11]。所以中国人

群随机血浆中，Lea物质较少，通过输注血浆中和患

者抗-Lea抗体的效果较差。因此对于抗-Lea抗体患

者，选取抗原分型一致Le（a-b-）的供者红细胞给患

者交叉配血，是更安全有效的输血方案。
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综上所述，溶血性抗-Lea抗体在补体参与时可

增强凝集和溶血反应，因此我们在临床输血工作

中，遇到患者体内有溶血性抗-Lea抗体时，应增加一

管新鲜血清管，可适时采用相应的血清学试验来进

行抗体鉴定，应重视该抗体会引起急性血管内溶血

性输血反应。配合随机血浆输注抑制抗体活性的

效果不佳，应选择抗原一致Le（a-b-）红细胞输注，

来保障临床输血安全。体外补体致敏介导补体活

化试验的设计可大大提高溶血性抗-Lea抗体的检出

率，从而降低抗-Lea抗体的严重急性血管内溶血的

发生。该实验也可为其他红细胞抗体介导补体活

化能力的检测提供方法依据，为患者红细胞抗体的

临床意义判断和血液制品的选择提供理论依据，保

障用血安全。
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近期被屏蔽的全血献血者，特别是混合核酸阳性

的，需加以限制归队，最终来提高归队成功率及再

献血率。本次研究的不足之处在于样本量还不够

大，部分数据如归队成功后流动至外地的献血者献

血信息不详，对于统计结果分析产生了一定的影响，

希望可以在全国范围内实现归队献血者详细信息互

通，对于维护血液安全与献血者权益均至关重要。
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