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１　临床资料

男，６６岁，无吸烟史，２００８年１２月因咳嗽、胸痛、痰中带血

丝，到贵州当地医院就诊，查体发现右锁骨上窝约３ｃｍ肿大淋

巴结，胸部ＣＴ提示右肺门增大并右侧胸腔少量积液，纤支镜检

查提示右肺下叶基底段新生物，组织活检示低分化腺癌。临床

分期为ⅢＢ期，随即给予吉西他滨联合奈达铂方案（吉西他滨

２０００ｍｇｄＬ，奈达铂５０ｍｇｄＬ３）化疗两周期，并序贯给予右肺

病灶适形放射治疗，８ｍＶＸ线片ＤＴ６６Ｇｙ／３３Ｆ／７Ｗ。治疗后咳

嗽、咳痰及胸痛症状缓解，但右肺病灶及右颈包块无缩小。２００９

年５月开始服用厄洛替尼１５０ｍｇ，每日１次，而后右肺病灶及右

颈包块逐渐消退，但治疗过程中皮疹ⅢⅣ度，尤以口唇、面部和

手足皮肤为重，于２０１０年３月自行停止。２０１０年９月，患者再

次出现咳嗽、胸闷、气促，胸部ＣＴ提示右下肺、右肺中上叶结节

样病灶，右侧大量胸腔积液，予培美曲塞８００ｍｇｄＬ化疗１周期

并反复胸腔穿刺抽液，上述症状反复发作但相对稳定。２０１１年

４月喘累症状加重伴高热，并发现右前胸壁包块，遂转诊本院。

入院查体：体温３９．３℃，体力评分（ＰＳ）２分，疼痛评分３分，双

下肺呼吸音减低，右前胸壁直径３ｃｍ质硬包块，胸部ＣＴ示：右

侧肺门增大，右肺中叶上叶斑片影，右前下胸壁皮下软组织结

节。肿瘤特异性生长因子（ＴＳＧＦ）７１．００Ｕ／ｍＬ，糖类抗原ＣＡ

１２５６８．４８Ｕ／ｍＬ。予以营养支持及对症处理后，给予培美曲塞

联合顺铂化疗２周期（培美曲塞８００ｍｇｄＬ，ＤＤＰ５０ｍｇ胸腔内

灌注ｄ２、ｄ５），发热消退，双侧胸水减少，但右肺病灶及右胸壁

病灶无明显缩小。经外周血基因检测提示表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）第１８、１９、２０、２１号外显子，以及Ｋｒａｓ第２外显子第１２、

１３号密码子，第３外显子第６１号密码子均为野生型。２０１１年８

月始行索拉菲尼三线治疗，４００ｍｇ，每日２次。患者一般情况逐

渐改善达到ＰＳ０分，右肺病灶明显缩小，右胸壁包块逐渐缩小，

因出现手足皮肤皲裂等皮肤改变，将索拉菲尼减量为每日１次，

至２０１２年１月时右胸壁包块完全消退结痂，但患者因经济原因

自行停止治疗。２０１２年３月，患者再次反复出现中高热并咳嗽、

胸闷，当地院外抗炎处理后症状无缓解。２０１２年５月再次入住

本科，恶液质貌，ＰＳ评分３分，胸部ＣＴ提示右肺下叶新生物，

Ｄ２聚体（ＤＤｉｍｅｒ）４．１２５ｍｇ／Ｌ，血红蛋白６１．０ｇ／Ｌ，清蛋白

２５．６ｇ／Ｌ，痰培养及血培养阴性，经营养支持对症处理无效，于

２０１２年６月１日死亡。

２　讨　　论

目前，针对肺腺癌患者，一线标准治疗方案是以铂类为基础

的两药联合化疗，以吉非替尼和厄洛替尼为代表的ＥＧＦＲ酪氨

酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）是标准的二线治疗方案
［１］。然而，由于酪

氨酸激酶的突变、药物影响机制、受体下调机制以及酪氨酸受体

抑制通路的丢失，大部分肿瘤细胞会逐渐对 ＴＫＩ产生耐药

性［２］。因此，ＴＫＩ耐药后的三线治疗该如何选择，是临床上常常

遇到的问题。

索拉菲尼是第一个口服的多激酶抑制剂，已经美国食品药

品管理局（ＦＤＡ）批准，成为治疗肾癌、肝癌的有力工具
［３］。理论

上，索拉菲尼作用于非小细胞肺癌发生发展的多个信号通路，理

应取得较好的临床效果，如，Ｄｙ等
［４］在一个２５例ⅢＢⅣ期的非

小细胞肺癌患者的小样本Ⅱ期临床试验中证实，ＰＲ１２％，ＳＤ

２４％，中位无进展生存期（ＰＦＳ）为２．８月。Ａｄｊｅｉ等
［５］则对１２例

晚期非小细胞肺癌患者进行分析，这些患者均接受１年以上的

索拉非尼治疗，能获得更长的疾病稳定时间，没有大的不良反应

或耐受性问题，可以继续使用直到疾病缓解。然而，Ｚｈａｎｇ等
［６］

系统地回顾了索拉非尼在非小细胞肺癌一、二、三线治疗及其联

合化疗药物或其他靶向药物中的研究，至今尚未获得索拉菲尼

在非小细胞肺癌的高级别研究证据。

本例患者病理结果支持肺腺癌，先后经包括培美曲塞的化

疗以及厄洛替尼分子靶向治疗后，均逐渐产生耐药性，并出现病

情进展。使用索拉菲尼三线治疗后，即使在减量的情况下，患者

病情趋于稳定，体力状况明显改善，胸壁转移灶完全消退，表明

索拉菲尼是有效的，ＰＦＳ达到了８个月，起到了延长患者生存期

的作用。然而，该患者出现了较为严重的皮肤毒性反应，主要表

现为手足皮肤红斑、皲裂、疼痛，符合手足皮肤反应（ＨＦＳＲ），经

减少索拉菲尼剂量后症状有所减轻，与文献［７］报道相一致。同

时，该患者因经济原因自行停药，在不足２个月的时间里，病情

呈爆发性进展，给临床上带来一定提示，即使在分子靶向药物耐

药时，亦不可突然停药，否则有病情加速恶化的风险，这正是

２０１２年美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）肺癌指南中所要求的。
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　　正确鉴定无偿献血者的ＡＢＯ血型在无偿献血工作以及临

床输血工作中占有及其重要的地位。无偿献血者ＡＢＯ血型鉴

定错误将会给临床输血造成严重的后果，甚至危及患者生命。

所以，只有正确鉴定ＡＢＯ血型，才能更好地保障临床输血的安

全有效。现将笔者在近期检测的１例无偿献血者中由免疫球蛋

白 Ｍ（ＩｇＭ）型抗Ｌｅ
ａ、抗Ｌｅｂ 致ＡＢＯ正反定型不符的检测结果

报道如下。

１　临床资料

２０１２年６月２４日无偿献血者１例，女，３９岁，汉族。采用

ＯｌｙｍｐｕｓＰＫ７３００全自动血型分析仪检测该样本发现ＡＢＯ血型

正反不符，送至血型参比室进行血型鉴定，包括ＡＢＯ／Ｒｈ血型

鉴定、不规则抗体鉴定、红细胞吸收放散试验及抗体效价测定，

均按文献操作［１２］。

盐水试管法对样本进行ＡＢＯ正反定型。结果显示试管法

ＡＢＯ正定型为Ａ型，反定型与标准Ａｃ、Ｂｃ、Ｏｃ红细胞均有不同

强度的凝集，而自身对照为阴性，考虑存在ＡＢＯ系统以外的不

规则抗体干扰反定型结果，见表１。将受检者血清与１０个一组

的谱细胞反应，其血清在盐水介质中与２～１０号谱细胞均凝集，

仅与１号谱细胞不凝集，自身对照亦为阴性；其血清在ＩＡＴ（间

抗）中与１～１０号谱细胞均不凝集，自身对照亦为阴性。从反应

格局考虑受检者血清中存在盐水反应性抗体，可能性有：（１）抗

Ｅ、抗ｃ混合抗体；（２）抗Ｅｃ联合抗体；（３）抗Ｌｅａ、抗Ｌｅｂ 混合抗

体；（４）抗Ｌｅａ、抗Ｌｅｂ联合抗体；（４）以上均有可能。谱细胞反应

格局见表２
［３］。采用盐水试管法对受检者进行Ｒｈ和Ｌｅｗｉｓ抗

原鉴定，结果显示Ｒｈ分型为ｃｃＤＥＥ，Ｌｅｗｉｓ血型为Ｌｅ（ａ＋ｂ－），

可排除该受检者血清中存在盐水反应性抗Ｅ、抗ｃ抗体的可能

性。选择新鲜的Ｏ型Ｌｅ（ａ＋ｂ－）红细胞洗涤３次，离心取压积

红细胞与受检者血清等体积混匀，置４℃２ｈ充分吸收（期间混

匀数次），离心分离出吸收后红细胞和吸收后上清液备用，将吸

收后红细胞用冰盐水洗涤６次，离心取压积红细胞，与等体积生

理盐水混匀，置５６℃水浴放散１０ｍｉｎ，离心分离出放散液备

用［４］。再将吸收后上清液、放散液分别与谱细胞在室温盐水介

质中反应，离心观察结果显示：放散液与含有Ｌｅａ抗原的３号、７

～９号谱细胞凝集，吸收后上清液与含有Ｌｅｂ抗原的２号、４～６

号、１０号谱细胞凝集，表明该受检者样本中仅存在盐水反应性

的抗Ｌｅａ、抗Ｌｅｂ混合抗体。其反应格局见表２。将受检者血清

分别与Ｏ型Ｌｅ（ａ＋ｂ）红细胞和Ｏ型Ｌｅ（ａｂ＋）红细胞在盐水

介质中室温测定ＩｇＭ性质的抗Ｌｅ
ａ、抗Ｌｅｂ 效价，其抗Ｌｅａ效价

为４，抗Ｌｅｂ效价为２。

表１　　ＡＢＯ血型鉴定

项目
正定型

抗Ａ 抗Ｂ

反定型

Ａｃ Ｂｃ Ｏｃ 自ｃ

Ｉｓ ４＋ ０ １＋ｗ ２＋ ± ０

二次离心 ４＋ ０ １＋ ２＋ｓ ＋ｗ ０

Ｉｓ：立即离心；＋：阳性

表２　　不规则抗体鉴定

序号
Ｒｈｈｒ

Ｄ Ｃ Ｅ ｃ ｅ

Ｋｉｄｄ

Ｊｋａ Ｊｋｂ

ＭＮＳｓ

Ｍ Ｎ Ｓ ｓ Ｍｕｒ

Ｄｕｆｆｙ

Ｆｙａ Ｆｙｂ

Ｄｉｅｇｏ

Ｄｉａ Ｄｉｂ

Ｋｅｌｌ

Ｋ ｋ

Ｌｅｗｉｓ

Ｌｅａ Ｌｅｂ

犘

Ｐ１

受检血清

Ｉｓ ＩＡＴ

放散液

Ｉｓ

吸收后

上清液Ｉｓ

１ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ／ ０ ／ ０ ０ ＋ ０ ０ ０ ０

２ ＋ ０ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ １＋ ０ ０ １＋

３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ／ ０ ／ ＋ ／ ＋ ２＋ｗ ０ １＋ ０

４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ／ ＋ ＋ ／ ／ ０ ／ ０ ＋ ＋ １＋ ０ ０ １＋ｗ

５ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ＋ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ０ ０ ＋ ０ ＋ ０ ＋ ＋ １＋ ０ ０ １＋ｗ
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