
1

天 津 市 秀 鹏 生 物 技 术 开 发 有 限 公 司 Tian Jin Super Biotechnology Developing Co.,Ltd

天津高新技术产业园区海泰发展六道 6号绿色产业基地 F座 3门 6层 网址：www.biosuper.com

电话：（022）85689195、85689196、5689198 传真：（022）85689199

编者导读：

影响血小板输注效果的因素很多，包括免疫性因素和非免疫性因素。

HLA-I类抗原（除 HLA-A/-B外，HLA-C抗原的匹配也作为影响血小板输注效果的因素）是主要的血小

板相关抗原，是引发产生抗 HLA -I类抗体导致 PTR 最常见的免疫因素，约占免疫因素的 80%，占所有病

因的 11.7%。反复输注血小板的患者约有 50%-70 %可产生 HLA 抗体。其次主要是 HPA抗原。

对免疫因素造成的血小板输注无效患者的解决方案：

方案一、先进行血小板抗体检测，阳性，选择交叉配型相合的血小板输注。需要解决问题：盲配对于

HLA-I类抗体患者不容易匹配到相合血小板，每次输血小板前都要进行血小板交叉配型。

方案二、先进行血小板抗体检测，阳性，然后初筛抗体类型，如为抗-HPA 抗体，应选择交叉配型相合

的血小板输注，而抗-HLA-Ⅰ类抗体在血小板供者库中找到 HLA-I类位点 3个以上抗原相合的供者，进行血

小板交叉配合试验。需要解决问题：HPA抗体阳性患者多次输注血小板后容易产生针对 HPA抗原的其他抗

体，交叉配血越来越不好配合。HLA抗体阳性患者不容易在库中找到相合的供者。

方案三、先进行血小板抗体检测，阳性，然后确定抗体特异性，根据患者的 HLA 及 HPA 抗体特异性

选择血小板（选择抗原阴性供者）。需要解决问题：选择相应抗原阴性供者，尽管该次输血可能无排斥，

但由于供受者的 HLA 或 HPA其他位点的抗原大多不同，输血后易引起针对其他抗原特异性的血小板抗体

产生。而且进行血小板特异性抗体高分辨的检测，费用高昂。
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方案四：先进行血小板抗体检测，阳性，然后初筛抗体类型，如为抗-HPA 抗体，对患者进行血小板

HPA抗原基因分型，而抗-HLA-Ⅰ类抗体阳性，对患者进行血小板 HLA-I类抗原基因分型，从血小板库中

选择抗原匹配的供者进行输注。需要解决的问题：供者库建立及合理使用.

有研究报道：建立基于 HLA-I类抗原及 HPA 基因分型的血小板供者资料库，有助于给 PTR患者提供

HLA 和 HPA 相合的单采血小板。一个 50 000人的血小板供者库，有 80% 的患者可以在其中找到 5个 A

级配合的供者。
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（编辑：艾丽萍）

1《英国血小板输注应用指南主要推荐及其启示》

作者：温丽玲，余卓丽，梁惠兰等

来源：中国输血杂志 2018 年 4 月第 31 卷第 4 期

摘要：

英国血液学会(British Society for Haematology，BSH) 新近发布了《血小板输注应用指南》( 以下简称

《指南》)，对 2003 年发布的同名指南做了更新。《指南》给出了各种病情的血小板输注，包括预防性、

侵入性操作/手术前和治疗性血小板输注的 40 余条推荐意见，还附有血小板输注原则、风险、替代措施和

最佳实践、血小板供应短缺时的输注策略以及血小板合理输注临床审核等附录，《指南》基于循证医学实

践，反映了循证输血医学研究的最新成果，全面系统，科学实用，非常值得我们学习与借鉴。现将《指南》

主要内容介绍如下。

背景：1）2007 /2008 年以前，英国的血小板需求量基本稳定在 22 万 ATD/年，此后逐年增长，2014 /2015

年达到 27. 5万 ATD/年，增长了 25%。澳大利亚和美国也出现了与英国类似的血小板需求上涨。2）最近 1

篇综述的分析显示，人口老龄化和血液系统恶性肿瘤( 治疗强度加大、治疗时间延长和生存率增加)发病率

增加是血小板需求剧增的主要原因。英国年龄＞70 岁的人口 2012 年为 750 万，预计到 2046 年将达到 1 500

万。另外，欧洲的造血干细胞移植病例数量从 1990 年的 4 200 例增加到目前＞3 万例/年。3）2012 年发

布的国家血小板使用审核报告显示，仍有 28%血小板输注不在血小板输注指南的推荐范围，但血小板不合

理使用的比例有所下降，因此血小板不合理使用比例增加不可能是近年血小板需求剧增的明显影响因素。4）

目前，血小板主要用于血液系统恶性肿瘤治疗(67%)，其余大部分用于心脏手术(7%—10%)和重症监护

( 5%—9%)。5）与血小板需求剧增相反，献血者基数正逐年持续减少，活跃献血者从 2000 年的 189. 3万下

降至 2015 年的 123. 1 万，降幅高达 35%。英国大部分血小板(机采血小板) 采集自约 1. 4 万名登记的血小
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板捐献者，全血献血者平均献血 1. 7 次/年，临床用血需求增加和献血人数减少的矛盾可能对未来血液供应

产生严重影响。

可能需要输注血小板的病情分类：

1) 可逆性骨髓衰竭［与可治疗的疾病和( 或) 化疗相关，为血小板输注的常见适应证］和个别不可逆

性慢性骨髓衰竭［如骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndrome，MDS)］。

2) 重症血小板减少症。

3) 外周血小板消耗或破坏，例如弥漫性血管内凝血(disseminated intravascular coagulation，DIC)和 ITP。

4) 血小板功能障碍，包括遗传性或获得性(如使用抗血小板药物、尿毒症）。

推荐意见推荐 35：如果可获得，宜输注 ABO 配合血小板，使输注后 Plt 增加值最大化( 2C) 。

推荐 36：低增生性血小板减少症患者，单纯非免疫因素致血小板输注无效时不宜输注 HLA 配型血小

板( 2C) 。

推荐 37：低增生性血小板减少症患者，血小板输注无效且存在抗-HLA-Ⅰ时，宜输注Ⅰ类 HLA 配型血小

板( 2C) 。

推荐 38：低增生性血小板减少症患者，HLA 配型血小板连续输注无效且存在抗-HPA 时，宜输注 HPA

配型血小板( 2C) 。

推荐 39：低增生性血小板减少症患者，未出现血小板输注无效时，不宜输注 HLA 或 HPA 配型血小板

( 2C) 。

证据说明最近国际指南编制协作组应用 2 种系统检索策略和标准方法给出了血小板输注无效管理的推

荐意见。非免疫因素，如消耗性凝血病、败血症和脾大是血小板输注无效的最常见的原因( 约占 80%) 。在

骨髓衰竭致血小板减少症患者，同种免疫性血小板输注无效的定义：患者不存在主要的非免疫因素，采用

ABO 同型血小板连续输注 2次，每次输注后 10 min 和 1 h 检测，均为 Plt 增加值＜5×109 /L。提出 ABO 配

型和同种免疫导致血小板输注无效的临床试验总体上质量低下，共有 30 项研究，都提出需要考虑做HLA 配

型，但其中只有 1 项 RCT，另外 29 项均为非 RCT。
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2《Platelet transfusion refractoriness caused by a

mismatch in HLA-C antigens》

《HLA-C抗原错配造成的血小板输注无效》

作者：Saito S, Ota S, Seshimo H, Yamazaki Y

来源：Transfusion. 2002 Mar;42(3):302-8

摘要：

背景：

HLA-C抗原被认为在决定血小板输注的疗效方面没有什么意义。然而，却有 6名患者因抗 HLA -Cw3、

-Cw7或-Cw8抗体的产生，对血小板输注产生耐受性，产生输注无效。

研究设计与方法：

从 1995年到现在，88例血液恶性肿瘤患者由于 HLA抗体的作用，对随机供体血小板输血产生了耐受。

在 82 例患者中，HLA-A 和 HLA -B 兼容的血小板输血成功地提高了血小板水平。本研究涉及其余 6 例对

HLA-A和 HLA -B兼容的血小板输注无效的 HLA免疫患者。通过计算每次输血后 1小时和 24小时的 CCIs

来评估血小板输注的反应。

结果：

HLA-A、HLA-B、HLA -C兼容输血平均 CCI(1 小时)、CCI(24 小时)分别为 20.0、12.8，HLA-A、HLA-B

兼容但 HLA -C不兼容输血平均 CCI(1.4、1.2)，p < 0.001。

结论：

这些结果清楚地表明，一些血小板种异体免疫患者也需要 HLA-C抗原的匹配，以获得输血的效果。
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3《血小板输注无效患者的供者筛选策略及临床研究》

作者：张献清 穆士杰 夏爱军

来源：临床输血与检验2009年4月第11卷第2期

摘要：

背景：

探讨解决血小板输注无效的途径，改善血小板输注效果。

方法：

对 36例血小板输注无效患者先进行HLA抗体与HPA抗体检测，然后分别在血小板供者库中找到HLA-I

类位点 3个以上抗原相合的供者，进行血小板交叉配合试验。

结果：

365例 PT R患者中 HLA抗体和 HPA抗体检出阳性率分别为 75. 0%和 8. 3% ，HLA与 HPA联合抗体

检出阳性率为 16. 7% 。对 27例仅有 HLA抗体的患者选择 HLA-Ⅰ类位点 3个以上抗原相合的供者，其血

小板输注有效率为 96. 3% ，对 3例有 HPA抗体的患者采用血小板交叉配合试验，其血小板输注有效率为

100. 0%。对 6例有 HLA与 HPA联合抗体的患者，选择 HLA-Ⅰ 类位点 3个以上抗原相合的供者，进行血

小板交叉配合试验,其血小板输注有效率为 67. 3%。

结论：

对 PTR患者进行抗体筛查，选择 HLA相合的供血者及血小板交叉配合试验十分重要，是解决 PTR的

有效途径。
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讨论：

文献报道，用于 PTR患者血小板供者筛选的方法主要有两种：一是基于 HLA配型原则的筛选，二是基

于血小板交叉配合的筛选，美国的一项调查曾认为两种筛选策略一样有效。但是，血小板交叉配合试验仅

对有单纯 HPA抗体的患者有价值，而 HLA配型筛选也仅对有 HLA 抗体的患者适用，上述两种筛选策略对

具有联合抗体患者的应用是有局限性的。

为此，在本研究中，首先对发生 PTR的患者进行抗体分类，然后有针对性地筛选供者，效果良好。但

是，对于具有 HLA抗体或联合抗体的患者，当选择 C级以上配合并进行血小板交叉配合时，并未完全解决

PTR问题，可能原因为受体除了有 HLA 抗体外，还可能有未被检出的血小板特异性抗体和/或粒细胞抗体

等存在。

文献报道，一个 50 000人的血小板供者库，有 80% 的患者可以在其中找到 5 个 A级配合的供者。因

此，结合我国实际，为节约建库成本，在外周血造血干细胞捐献者资料库中发展血小板供者是一种简单易

行、成本低廉的方法。

针对由血小板输注产生的同种免疫反应而引起的 PTR，对患者进行血小板相关抗体筛选，从而有针对

性的进行血小板供者筛选，是解决 PT R及提高治疗效果的有效方法。由于在某些发生 PTR的患者体内检测

不到 HLA 抗体与 HPA抗体。因此，扩大抗体检测范围及提高抗体检测方法的灵敏度，方能真正解决 PTR

问题。
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4《肇庆地区血小板供者库的建立及应用》

作者：廖扬勋，陈志忠，余文潮

来源：分子诊断与治疗杂志2017 年11 月第9 卷第6 期

摘要：

目的：建立肇庆地区已知人类白细胞抗原(human leukocyte antigen,HLA)基因分型及人类血小板抗原

(human platelet alloantigen,HPA)HPA-1~6、9、15基因型的无偿机采血小板供者库，为临床血小板输注无

效(platelet transfusion refractory,PTR)患者提供 HLA及 HPA相合的血小板。

方法：采用聚合酶链反应-序列特异性寡核苷酸探针(polymerase chain reaction-sequence specific

olignuliotide probe,PCR-SSO)检测血小板供者的 HLA 基因分型及聚合酶链反应 -序列特异性引物

(polymerase chain reaction-sequence specific primer,PCR-SSP)检测 HPA-1~6、9、15基因型。对杂合度

高的 HPA-3、15随机抽样 20个标本进行测序。对 3例患者进行 HLA-I分型。

结果：成功检测出 101名无偿血小板捐献者 HLA 及 HPA-1~6、9、15 基因型；HPA-3、15 的测序结

果与 PCR-SSP 一致。HLA-A位点等位基因共检出 11个；HLA-B位点共检出等位基因 20个。3例患者中

的 1例从已知的 HLA血小板库中找到完全一致供者，另外 2例也找到三位点吻合的血小板供者。

结论：建立基于 HLA-I类抗原及 HPA基因分型的血小板供者资料库，有助于给 PTR患者提供 HLA和

HPA相合的单采血小板。

讨论：建立血小板供者 HLA 资料库，这对于 HLA 抗体引起的 PTR，就可以从血小板库中更容易找到

相配合的血小板供者。单倍型分析中发现频率大于 10%的有 A2-B46 和 A11-B13，表明可选择 HLA相合供

者概率更大。本研究对 3 例患者的 HLA 基因分析中，1 例从已知的 HLA 血小板库中找到完全一致供者，

另外 2 例也找到三位点吻合的血小板供者。如果有患者需要，只要对患者进行 HLA 分型，就可以从血小

板库里查找相合的供者，而且相合度越高输注效果越好。

虽然引起 PTR 的主要为 HLA 抗体，但另一大类血小板抗原 HPA 引起的 PTR 也有相当比例。据文献

报道，因 HPA 不合导致 PTR 大于 10%，因此同时建立血小板供者 HPA 资料库，也尤为重要。HPA 基因

分型方法主要有：PCR-SSO、限制性片断长度多态性分析（restriction fragment length polymorphism，

RFLP）、PCR-SSP 等。PCR-SSO 方法比较繁琐，判断试验结果不太容易，而且需要昂贵的仪器。RFLP
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方法较 PCR-SSO 方法简单，但由于需要限制性内切酶的使用及消化步骤，仍较为繁琐。PCR-SSP 扩增

后凝胶电泳，直接获得结果，比前 2 种方法较简单而且快速、经济。PCR-SBT 分型技术具有高精确度、

从峰图能直接发现是否存在新的等位基因等特点，而且可以弥补 PCR-SSP 的不足之处，是一种具有广泛

应用前景的检测技术。

5《常州地区单采血小板捐献者 HLA抗原分布情况》

作者：许飞，贺晨峰，曹锁春

来源：临床血液学杂志 2018年 31卷 4期

摘录：

目的：建立常州市固定血小板捐献者人类白细胞抗原(HLA)的资料库，了解现有资料库中 HLA-A、B、

DRB1位点分布的多态性。

方法：收集常州市中心血站血小板捐献者标本 125份，采用特异引物-聚合酶链反应(PCR-SSP)的方法

检测 HLA-A、B、DR基因，对基因分型的结果进行统计。

结果：该血小板库 HLA-A位点检出 11个位点；HLA-B位点检出 23个位点；HLA-DRB1 位点检出 13

个位点。

结论：现有的资料库中 HLA-A、B、DRB1位点具有多态性，可为多次输注血小板产生 HLA抗体的患

者提供无 HLA抗体相应抗原的单采血小板，以期取得较好的疗效。

讨论：初步建立 HLA 已知基因型供者库，对已产生 HLA 抗体的患者选择 HLA匹配供者血小板输注，

提高血小板输注的安全性和有效性。由于 HLA 的遗传特点具有高度的多态性，HLA 抗原的基因型非常多，

要找到完全匹配的供受者非常因难。我们可为多次输注血小板产生 HLA抗体的患者提供无 HLA抗体相应抗

原的单采血小板，以期取得较好的疗效。

随着越来越多的无偿献血者加入血小板捐献的队伍，将来这个血小板库的数量会越来越多，对于 PTR

患者将有更大的选择面。因此进行单采血小板捐献者 HLA 抗原检测，建立血小板捐献者 HLA 库对于解决

PTR问题将有深远的意义。
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6《血小板无效输注的研究进展》

作者：张志华，郝长来

来源：临床血液学杂志 2007 年 5 月第 20 卷第 3 期

摘要：

同种免疫反应的发生主要由白细胞表面的人类白细胞抗原(HLA)差异引起。Kiefel 等分析了 255 例血

液肿瘤患者的资料发现在患者的血清中可以监测到与血小板反应的抗体，其中118 例是HLA 的抗体，20 例

是血小板抗体(HPA)，表明主要是白细胞 H LA-抗原差异引起同种免疫反应，HPA 也起一定作用。HLA 抗

原系统主要包括Ⅰ 、Ⅱ类抗原， 起主要作用的是Ⅰ 抗原中的 A 、B 抗原，但是 C 抗原也发挥一定作用。

在来自日本的一篇报道中，Sai to 等通过对 6 例血小板无效输注患者给予 HLA-A 、B 抗原相合血小板输

注后，效果不佳，而给予 H LA-Ⅰ 抗原(A 、B 、C)均相合的血小板后达到了满意效果。因而作者认为 H LA-I

抗原 A 、B 、C 三个位点在血小板无效输注的发生中均有一定作用。

作者认为：配型血小板适用于所有输注无效的患者，HLA-抗体检测阳性是 H LA 配型血小板输注效果

好的预测因素。

对于下列患者：①H LA 类型不能确定；②没有相合的供者；③HLA 配型血小板输注无效果，可应用

血小板交叉配型技术选择血小板进行输注。通过交叉配型选择相容性血小板输注与 HLA 配型血小板输注后

的 CCI 值是相同的，二者可以互为补充，尽管采用这 2 种技术但仍有一部分患者找不到相合的血小板。

Pet z 等报道应用抗体特异性预测的方法(ASP)可以扩大无效输注的患者的供者选择范围。

7《血小板输注无效相关因素的研究进展》

作者：杜春红，徐佩琦，李红学

来源：临床输血与检验 2016年 2 月第 1 8 卷第 1 期

摘要：

血小板输注无效的相关因素： 血小板输注无效的相关因素分为免疫因素和非免疫因素两大类。免疫

因素主要包括人类白细胞抗原(human leukocyte antigen，HLA)、ABO血型相容性、CD36、人类血小板同



12

种抗原( human platelet alloantigens，HPA)和自身抗体等；非免疫因素包括脾肿大、感染发热、弥散性血

管内凝血（DIC）、药物、临床因素和个体差异等。

免疫因素：研究表明，血小板抗体是影响血小板输注效果的主要免疫因素。血小板表面有复杂的血型

抗原，与同种免疫相关的主要分两类：第一类是血小板相关性抗原，这些抗原不仅存在于血小板上，还存

在于其他组织和细胞上， 包括 H LA 及 A B O 、M N 、L e w i s 、C D 3 6 等， 其中 H L A - I 类抗原

及 A B O 血型抗原与血小板输注效果关系密切，CD36抗原也被证实与输注效果相关。第二类抗原在其他

组织和细胞上不表达，仅存在于血小板上，称为 HPA，由血小板特有的抗原决定簇组成，表现出血小板独

特的遗传多态性。

目前，国内输注血小板前仅做 ABO血型系统的交叉配血，不做 H LA和 H PA 配型。因此当患者多次

输注血小板时，极可能产生血小板同种抗体，导致血小板破坏，引起 PTR甚至加重出血、危及生命。引起

血小板输注无效的大多为 H LA - I 类抗体， 但也有相当比例为 H P A抗体。

H LA 血小板表面缺少 HLA-Ⅱ类抗原，主要存在 H LA - A 、H LA - B 和 H LA - C 等 H LA - Ⅰ 类

抗原。血小板表面还有可溶性 H LA -Ⅰ 类抗原，是从血浆中吸附而来。H LA -Ⅰ类抗原是主要的血小板相

关抗原， 是引发产生抗 HLA-Ⅰ类抗体导致 PTR 最常见的免疫因素，约占免疫因素的 80%，占所有病因

的 11.7%。据报道，反复输注血小板的患者约有 50%～70 %可产生 HLA 抗体。

H PA 抗原有明显的地域分布特征。欧美白种人血小板输注无效多数是由 HPA-1a抗体引起的。而亚洲

黄种人包括中国和日本等国家，HPA-1a 抗原阳性率高于 9 9 %，H P A - 1 a 抗体极罕见，故其临床意义

不大。国内洛阳地区的研究发现，HPA-3抗体是引起该地区 HPA同种免疫性疾病的首要原因。深圳地区一

项对 2458名中国汉族人群 HPA基因型的研究发现，中国汉族人群中 H PA - 3 和 H PA - 1 5 杂合程度高，

其基因型分布存在南北差异。另有报道广西壮族居民 HPA-2杂合度较低，该地区发生 H P A - 2 系统血型

不合引起免疫性血小板减少症的发病率不高。总之，多项对中国人群 HPA抗原基因型的研究均证实：中国

人群中 HPA-3、HPA-15的杂合程度最高，因其造成的血小板输注不相合率及同种免疫发生率也较高，这一

结论与大多数亚洲国家的研究结果相似。

对策：针对免疫因素造成的 PTR，应以预防为主。要严格掌握血小板输注指征，控制输注次数和剂量。

滤白细胞单采血小板可以减少 H LA引起的 P T R 。对反复多次输血造成 P T R 的患者应进行血小板抗体

筛查，尽量输注 A B O 同型、HLA 和 HPA 交叉配型相合的单采血小板。对于免疫缺陷患者应输注经γ射
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线辐照的血小板。另外紫外线照射灭活抗原提呈细胞也可以降低 PTR的发生率。

8《血液病患者血小板输注效果对比及无效原因分析》

作者：刘洋，崔若帅，马春娅

来源：国际检验医学杂志2017年7月第38卷第13期

摘要：

目的：通过分析数据，探索影响血小板输注疗效的各项因素。

方法：通过对纠正的血小板增殖(CCI)的计算，来判定血小板无效输注(PTR)的指标。研究 200 例患者 1

038例次输注血小板的疗效。将并发症(感染、发热、脾大)和输注次数等作为考虑因素进行对比分析。

结果：相同血液病的患者存在并发症组 PTR发生率显著高于无并发症组，输注次数是影响 PTR的重要

因素，随着输注次数的增加，PTR的发生率也随之增高(P<0.05)。

结论：影响血小板输注效果的因素很多，包括免疫性因素和非免疫性因素，针对免疫性因素应采用血

小板交叉配型，输注配型相合的血小板；针对非免疫性因素，要积极治疗，尽量避免，应严格控制血小板

的输注量，以提高输注效果。

通过对比分析，三种疾病的 PTTR差距不大，差异无统计学意义（Ｐ＞０.０５），说明 PTR与以上统

计的疾病的种类无关。三种疾病本身没有存在破坏血小板的病症。
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同一病种有并发症组的 PTR发生率显著高于无并发症组，见表２。说明并发症的存在增加了 PTR的发

生。通过查找文献资料总结以下几点：对于并发症之一的发热，为引起血小板无效输注的独立因素，有报

道称其引起血小板输注无效的相对危险度为７.２；并发症之二是感染，由于各种病原菌感染，患者会出现

发热反应。过程中血小板的生存期会缩短，消耗也就随之增多，进而影响输注效果；并发症之三是脾大，

脾脏本身是血小板破坏的场所，当脾脏大时，血小板的破坏也就增多，进而导致 PTR发生，输注血小板的

疗效就越差。

同一患者随着血小板输注次数的增加，PTR发生的概率也在增加，见表３。多次输注的血小板刺激机

体的同种免疫，产生对应的抗体，破坏输入血小板，使得血小板输注后计数不上升或达不到预期数值，从

而达不到预期效果。

由于目前绝大多数医院未进行血小板抗体筛查，也不对 HLA 和 HPA抗原进行检测。因此已经存在抗

体的患者，其 PTR的发生率明显高于其他患者。
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9《肿瘤患者血小板输注无效的临床分析》

作者：张学慧，王晨，康晓宁等

来源：中国输血杂志 2015 年 4 月第 28 卷第 4 期

摘要：

目的：探讨本院患者血小板输注情况及临床疗效观察，了解血小板输注无效的原因，以便做好预防工

作。

方法：2010年 1月-2012年 12月对本院 312名血小板减少的肿瘤患者输注机采血小板，并于输注前

后检测血小板，以校正患者血小板计数增值(CCI)和 24 h血小板回升率，判定输注效果并讨论影响因素。采

用简易致敏红细胞血小板血清学技术(SEPSA)检测 76名血小板输注无效的肿瘤患者血小板相关抗体，统计

抗体分布。

结果：75.6%(236/312)的患者输注后血小板数有不同程度的增高，血液病患者输注血小板有效率明显

低于实体肿瘤患者(χ2=29.87,P0.05)和其他肿瘤患者(χ2=6.06,P0.05)。输注次数 2 次的患者(无效率为

5.1%)输注血小板无效率明显低于输注次数7次患者(无效率为57.1%)，也低于输注3-4次(无效率为39.5%)、

5-7次患者(无效率为 46.4%)，血小板输注无效率随输注次数的增加而增加。分析 76名肿瘤患者血小板输

注无效原因，其中免疫因素占 60.5%，非免疫因素占 39.5%。

结论：反复输注产生血小板抗体是 PTR发生的主要原因，多次输注者应进行血小板抗体的筛选，避免

或减少造成血小板输注无效的原因，提高血小板输注的有效率。
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10《影响恶性肿瘤患者血小板输注效果的多因素分析》

作者：徐伟帆，杨志超，严妙娟

来源：中国医药指南2017年11月第15卷第33期

摘要：

目的：探讨影响恶性肿瘤患者血小板输注效果的多种因素。

方法：观察 80例恶性肿瘤患者血小板输注效果，运用血小板校正计数增加值(CCI)、实际血小板回收
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率(R)作为量化判断依据，结合患者的临床出血表现对肿瘤患者输注血小板的效果进行评价，对输注无效的

病例进一步检测血小板抗体筛查，综合分析影响疗效的多种因素。

结果： (1)经卡方检验分析，输注无效组与输注有效组患者在性别比、输血次数、血液疾病、抗体(HLA

抗体及 HPA抗体)方面的差异均具有统计学意义(P0.05~0.01)；(2)经多元 Logistic回归模型，影响恶性肿瘤

患者血小板输注效果的多因素包括：性别比、输血次数、血液疾病及抗体。

结论：影响恶性肿瘤患者血小板输注效果的多因素包括：性别比、输血次数、血液疾病及抗体，应对

这些因素进行仔细观察，以有效提高恶性肿瘤患者血小板输注效果。

本研究结果显示：血小板输注无效率为 38.75%，与相关稳定报道结果相符。对患者反复输血，会使得

患者产生抗血小板抗体，血小板输注之后血小板会迅速遭到破坏。当输注血小板时，虽然基本上能够确保

ABO相同的血小板，但是 HLA抗原以及 HPA均不作检测，所以两次或者两次以上的输注患者在接受血小

板输注之后，其疗效并不明显。相反，受血者本身的免疫系统产生除 ABO血型抗体以外的其他抗体，如抗

-HLA或者抗-HPA，此种类型的抗体会引起外源性血小板寿命大大缩小或者其他功能发生变化，从而造成血

小板输注效果不佳或者无效。此外，血小板抗体阳性者仍然有部分输注有效，其原因可能是与患者免疫力

降低以及抗体抗原反应能力下降等因素相关。此外，性别比、基础疾病也会对血小板输注效果产生一定程

度的影响。
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相关文献资料报道称，女性比男性更易出现血小板输注无效的情况，可能与女性妊娠存在一定的关联

性。然而，经多元 Logistic 回归模型分析，结果显示：性别并非为独立危险因素，可能与抗体因素间存在交

互效应，妊娠会使得机体产生大量的 HLA或者血小板抗体，其能够有效缩短血小板的生存时间，从而引起

血小板输注效果无效。患者自身疾病类型存在一定的差异性，使得输注效果也存在一定的差异性，但是也

为非独立危险因素，可能与抗体因素之间存在交互效应以及反复输血相关，提示应该尽量避免或者减少此

种类型的低血小板输注效果疾病的输注频率，对输注效果不显著者应该注意对其中的原因加以查明，以确

定疾病类型，排除病因之后应注意对血小板输注效果进行密切监测，以降低其他并发症的发生率。

11《免疫性血小板输注无效血液病患者血小板抗体特异性检测

及分析》

作者：任明，陈国安，沈钢，杨茹

来源：中国输血杂志 2017 年 9 月第 30 卷第 9 期

摘要：

目的：对本中心送检的免疫性血小板输注无效血液病患者进行血小板抗体特异性检测与分析。

方法：采用固相凝集法对多次输注血小板并发生血小板输注无效(PTR)的血液病患者进行血小板抗体筛

检，对其中血小板抗体阳性患者采用 PAKPLUS试剂盒进行血小板抗体鉴定。

结果：共筛选出血小板抗体阳性标本 115例，其中抗-HLA-Ⅰ类 69例(60.00%)，抗-HPA3例(2.61%)，

抗-HLA-Ⅰ类和抗-HPA43例(37.39%)；46例抗-HPA阳性标本中，单一血小板膜糖蛋白抗体 22例(47.83%)，

其中抗 GPⅡb/Ⅲa 6例(13.04%)，抗 GPⅠa/Ⅱa 10例(21.74%)，抗 GPⅣ6例(13.04%)，多个血小板膜糖

蛋白抗体 24例(52.17%)。

结论：抗-HLA-Ⅰ和抗-HPA是导致血液病患者免疫性 PTR的主要因素，血小板抗体检测可为临床血小

板输注策略提供依据，提高血小板输注效果。
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文献报道输注滤除白细胞后的血小板可以有效减少 HLA 抗体的产生，但仍然有 18. 9%的患者会产生

同种免疫，可能与输注次数呈正相关。目前有 33 个 HPA 抗原通过血清中相应的同种抗体而被确定，涉及

的糖蛋白有 GPⅠa、GPⅠb α、GPⅠb β 和 CD109、GP Ⅱb、Ⅲa 等，其抗原多态性多集中在 HPA-1

－5 和 HPA-15。本文 46 例抗-HPA 阳性标本中，单一的血小板膜糖蛋白抗体表达 22 例，占比 47. 83%，

分别抗 GP Ⅰa /Ⅱa 10 例，抗 GP Ⅱb /Ⅲa 6例，抗 GP Ⅳ 6 例；多种血小板膜糖蛋白抗体表达 24 例，

占比 52. 17%，其中较多的是抗 GP Ⅱb /Ⅲa+GP Ⅰa /Ⅱa 6 例，抗 GP Ⅰa /Ⅱa+GP Ⅳ 5 例，抗 GP Ⅱ

b /Ⅲa+GP Ⅰa /Ⅱa+GP Ⅰb /Ⅸ+GP Ⅳ 5 例，说明部分免疫性 PTＲ 的血液病患者其抗体是多种抗体或
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者自身抗体，相比单一性抗体，其寻找配合性血小板无疑更加困难。

发生 PTR 的患者，如果血小板抗体检测阴性，应从患者自身及对血小板的保存等方面找原因，比如血

小板本身的质和量、患者自身的状态、血小板的制备、保存、输注的速度等，这些因素可使患者输入的血

小板被额外地消耗或破坏，以致达不到预期的输注效果。如果患者血小板抗体检测为阳性，应进一步鉴定

抗体类型，如为抗-HPA 抗体，应选择交叉配型相合的血小板输注，而抗-HLA-Ⅰ类抗体，除了选择交叉配

型相合的血小板之外，还应尽可能的选择去白细胞血小板，条件成熟的地区可建立血小板受者和供者资料

库，实现对血液病患者进行个体化的血小板输注，提高血小板输注效果，避免血小板无效输注。

12《Selecting donors of platelets for refractory patients

on the basis of HLA antibody specificity》

《根据 HLA抗体特异性为血小板输注无效患者选择血小板供

者》

作者：Petz LD, Garratty G, Calhoun L, Clark BD

来源：Transfusion. 2000 Dec;40(12):1446-56

背景：

对于因 HLA同种异体免疫而血小板输注无效的患者，一般给予 HLA匹配或交叉匹配的血小板。然而，

HLA-A和-B位点(A级)匹配或没有任何不匹配或交叉反应抗原(Bu级)匹配的血小板通常是很难获得的。交

叉配型的缺点是血小板的保质期只有 5天，因此需要长期输血的患者必须经常进行交叉配型试验。另一种

方法是根据患者的 HLA抗体特异性选择血小板，称为抗体特异性预测(ASP)方法。

研究设计与方法：

采用双加血清和计算机程序改良的抗人球蛋白增强微淋巴细胞毒性试验，测定患者 HLA抗体的特异性。

采用固相粘附试验进行血小板交叉配型。在 114例患者的观察研究中，1621例血小板输注中测定血小板回

收率(PPR)，采用 ASP法选择血小板的 PPR与 HLA匹配、交叉匹配、随机选择血小板的 PPR进行比较。
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通过 HLA匹配和 ASP方法确定 HLA类型化供体文件中潜在供体的数量。

结果：

经共变量调整后，HLA -match(21 +/-4%)、交叉配型-match(23+/-4%)和 ASP-selected(24+/-3%)血小

板的+/- SEM PPR均值相似，而随机选取(15+/-1.4%)血小板的+/- SEM PPR均值显著降低。29例同种异

体免疫的 hla -type患者，7247例 HLA-A型供者中 6例(中位数= 1)，33例 HLA-BU型供者(中位数= 20)，

ASP法鉴定 1426例(中位数= 1365)。

结论：

对血小板输注无效同种异体免疫患者供体选择的 ASP方法与 HLA匹配或交叉匹配一样有效。在 HLA

类型化供体的库中，ASP方法识别供体的数量远远多于 HLA匹配，这说明 ASP 方法在提供兼容血小板方

面具有重要优势。

13《随机血小板输注无效患者的 HLA抗体分析》

作者：张伟东，肖露露，叶欣等

来源：广东医学 2004 年 7 月 第 25 卷第 7 期

摘要：

目的：动态监测患者 HLA抗体情况，了解 HLA抗体在解决血小板无效输注中的临床意义及应用价值。

方法：对各医院送检随机血小板无效输注患者在行交叉淋巴细胞毒实验配型血小板的同时，用 ELISA

法检测其 HLA抗体及其强度。

结果：在 90例随机血小板无效输注患者中，HLA 抗体阳性率为 6 3% ；未成人组与成人组之间 HLA

抗体阳性率差异有显著性；动态观察 4例长期输注血小板患者，其 HLA抗体强度随输注交叉淋巴细胞毒实

验配型血小板数量的增加而逐渐减弱。

结论：当患者出现血小板输注无效时，应首先检测其 HLA抗体，如为幼儿应重点考虑使血小板破坏或

消耗增加的非免疫因素；对长期输注血小板患者，应动态观察 HLA抗体的变化。
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14《血小板输注无效患者体内血小板反应性抗体特异性调查研

究》

作者：焦淑贤，赵林，周洪

来源：中国输血杂志 2009年 02月第 22卷第 2期

摘要：

目的：探讨血小板输注无效患者体内血小板反应性抗体的发生频率及其特异性。

方法：对 48名血小板输注无效患者，利用MACE法筛查其血清中的血小板反应性抗体，进一步用PAK12

诊断试剂 MAIPA法鉴定血小板 HPA抗体特异性。

结果：血小板输注无效患者中血小板反应性抗体的总检出率为 50%(24/48)，其中同种 HLA抗体发生率

为39.6%(19/48)，占所有抗体检出的 79.2%，同种HPA抗体的检出率为 29.2%(14/48)，而其中有 64.3%(9/14)

是与 HLA 抗体同时存在。检出的 HPA 抗体特异性有抗 -HPA-3a(n=2), -5a(n=1), -5b(n=1), -2b(n=1),

-4b(n=1)；同时 HPA抗体中有 78.6%(11/14)是针对 GPⅡ b/Ⅲ a, Ⅰ a/Ⅱ a和/或Ⅰ b/Ⅸ 的多反应性抗

体。女性患者中检出抗体的比例 55.2%(16/29)高于男性患者 42.1%(8/19)，但差异没有显著性统计学意义。

结论：血小板输注无效患者中血小板同种抗体以 HLA抗体多见，但 HPA抗体并不像之前报道的罕见。

与高加索人群 PTR患者血小板同种反应性抗体以抗-HPA-5b, -1b 为主不同, 研究发现中国人群 PTR患者

HPA同种抗体以 HPA-3, -5系统抗体多见，同时检出了 HPA-4b, -2b抗体。
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.15《HPA 基因多态性及其等位基因对血小板输注效果的影

响》

作者：李玉梅，徐恒仕，王志良

来源：中国输血杂志 2017 年 7 月第 30 卷第 7 期

摘要：

目的：探讨 HPA基因多态性及其等位基因对血小板输注效果的影响。

方法：自 2015 年 1月-2017年 1月，连续性收集 50例本院收治的血小板输注无效患者作为观察组，

同期收集 50例血小板输注有效的患者作为对照组，观察 2组患者 HPA基因多态性。

结果：与对照组比较，观察组患者供患双方 HPA分型相合率显著降低(4.00％vs82.00％,P＜0.05)；血

小板恢复百分比显著降低[(11.91±3.23)％vs (31.56±7.38)％,P＜0.05)；血小板纠正增加指数显著降低

(6.84±2.27 vs 16.38±1.92,P＜0.05)。2组患者 HPA等位基因(HPA1-6,9,15)均以纯合子 aa为多见。但观

察组 HPA-2等位基因为 aa、ab、bb的分别有 37、8、5例，对照组分别有 48、2、0例,差异有统计学意

义(P＜0.05)；观察组 HPA-3等位基因为 aa、ab、bb的分别有 33、9、8例，对照组分别有 46、3、1例，

差异有统计学差异(P＜0.05)。观察组 HPA-15等位基因为 aa、ab、bb的分别有 35、8、7例，对照组分别

有 47、2、1例，差异有统计学意义(P＜0.05)。2组患者的血小板供者 HPA等位基因(HPA 1-6,9,15)均以纯

合子 aa为多见，差异均无统计学意义(P＞0.05)。血小板输注无效患者 HPA-2,3等位基因为 aa、ab和 bb

的血小板恢复百分比、血小板纠正增加指数逐步下降(P＜0.05)。

结论：血小板输注无效与 HPA基因多态性有关，等位基因型 b可能是导致血小板输注无效的原因。

http://xueshu.baidu.com/s?wd=author:(%E6%9D%8E%E7%8E%89%E6%A2%85) %E4%B8%8A%E6%B5%B7%E4%BA%A4%E9%80%9A%E5%A4%A7%E5%AD%A6%E5%8C%BB%E5%AD%A6%E9%99%A2%E9%99%84%E5%B1%9E%E7%AC%AC%E4%B9%9D%E4%BA%BA%E6%B0%91%E5%8C%BB%E9%99%A2%E8%BE%93%E8%A1%80%E7%A7%91,%E4%B8%8A%E6%B5%B7,201900%EF%BC%9B&tn=SE_baiduxueshu_c1gjeupa&ie=utf-8&sc_f_para=sc_hilight=person
http://xueshu.baidu.com/s?wd=author:(%E5%BE%90%E6%81%92%E4%BB%95) %E4%B8%8A%E6%B5%B7%E4%BA%A4%E9%80%9A%E5%A4%A7%E5%AD%A6%E5%8C%BB%E5%AD%A6%E9%99%A2%E9%99%84%E5%B1%9E%E7%AC%AC%E4%B9%9D%E4%BA%BA%E6%B0%91%E5%8C%BB%E9%99%A2%E8%BE%93%E8%A1%80%E7%A7%91,%E4%B8%8A%E6%B5%B7,201900%EF%BC%9B&tn=SE_baiduxueshu_c1gjeupa&ie=utf-8&sc_f_para=sc_hilight=person
http://xueshu.baidu.com/s?wd=author:(%E7%8E%8B%E5%BF%97%E8%89%AF) %E4%B8%8A%E6%B5%B7%E4%BA%A4%E9%80%9A%E5%A4%A7%E5%AD%A6%E5%8C%BB%E5%AD%A6%E9%99%A2%E9%99%84%E5%B1%9E%E7%AC%AC%E4%B9%9D%E4%BA%BA%E6%B0%91%E5%8C%BB%E9%99%A2%E8%BE%93%E8%A1%80%E7%A7%91,%E4%B8%8A%E6%B5%B7,201900%EF%BC%9B&tn=SE_baiduxueshu_c1gjeupa&ie=utf-8&sc_f_para=sc_hilight=person
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16《血小板输注无效的原因分析》

作者：郭志海，赵江花，王东红

来源：国际检验医学杂志２０１６年１１月第３７卷第２２期

摘要：

抗 HLA抗体：血小板表面具有ＡＢＯ、Ｌｅ、Ｉｉ等红细胞抗原和 HLA－Ⅰ类抗原，而 HLA－Ⅰ类

抗原是血小板表面的固有成分，其Ⅰ类抗原中的Ａ抗原和Ｂ抗原起主要作用。引起 PTR的最常见免疫性因

素是 HLA－Ⅰ类抗原，大约占８０％。

在临床工作中，血小板输注一般不进行血小板配型，因此，供血者和受血者体内 HLA不合便会产生相

应的抗体，所以当再次输注血小板时，机体会因同种免疫而引起血小板破坏。其主要原因是由于血小板悬

液中混合的白细胞表面含有大量 HLA－Ⅰ类抗原和参加初次免疫应答的 HLA－Ⅱ类抗原。故当输注含有白

细胞的血小板后，HLA抗体与输注的血小板结合，血小板被网状内皮系统破坏和快速清除，导致 PTR。胡

维等研究发现，３４８例多次重复输注血小板患者，１４４例出现 PTR，血小板抗体阳性率为６３．７９

％；其中抗 HLA阳性１０７例，阳性率３０．７５％；抗 HPA阳性２４例，阳性率６．９８％；抗 HLA

合并抗 HPA ９１例，阳性率２６．１５％。如果把每次输入的成分血中白细胞数量控制在（１０～１５）

×１０４ 之内，HLA 抗体的产生率可降低３０％。但研究发现，如果使用过滤器材除去白细胞只能缩短

HLA－Ⅰ抗体产生的时间和降低发生率，不能完全避免其发生。

17《去白细胞血小板输注与血小板输注无效的临床分析》

作者：黄建华，张鑫，侯军民

来源：中国医药指南 2013, (24)

摘要：

目的：为目的观察应用白细胞滤器输注血小板的临床效果，提出血小板输注无效的预防措施。

方法：采用白细胞滤器输注血小板；检测输注前及输注后 1h、24h血小板计数，HLA和 HPA抗体阳性

率及输注血小板无效率。
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结果：观察组 320例，有效例 258例（80.62%），无效 62例（19.38%）。对照组 300例，有效 103例

（34.33%），无效 197例（65.77%）。经统计学处理两组有效率、无效率有差异显著性（P<0.05）；

结论：去白细胞血小板输注可提高血小板输注有效率，加强血小板抗体筛查可降低免疫性输注血小板

无效发生率。

18《大剂量免疫球蛋白在血小板输注无效预防中的效果观察》

作者：金富国，刘杰，崔佳琳，徐征

来源：中国生化药物杂志 2016 年第 2 期总第 36 卷

摘要：

目的：观察研究大剂量免疫球蛋白在血小板输注无效预防中的临床疗效。

方法：纳入哈尔滨医科大学附属肿瘤医院输血科 2013年 2月~2014年 6月收治的急性白血病出现无效

血小板输注的患者 68例，按随机数字表法分为观察组和对照组各 34例，对照组给予配型血小板注射治疗，

观察组在对照组的基础上给予大剂量免疫球蛋白，随访并记录 2组患者血小板（PLT）、血小板增加修正值

（corrected count increment,CCI）和临床疗效情况。

结果：2组患者治疗后 PLT均升高，但对照组下降较快，观察组患者治疗后 24 h的 PLT为（30.16±

2.83）×109/L,高于对照组（17.82±2.51）×109/L（P〈0.05）。观察组患者治疗 1 h和 24 h CCI值分别

为（33.28±7.19、25.06±5.41）×109/L,均优于对照组（18.20±3.21、11.82±2.36）×109/L（P〈0.05）。

观察组患者治疗后 CCI有效率和临床好转率分别为（47.06%、64.71%），高于对照组（14.71%、38.24%）

（P〈0.05）。

结论：大剂量免疫球蛋白在血小板输注无效预防中的临床治疗效果确切。

讨论：急性白血病化疗后的骨髓抑制现象常见，骨髓抑制会导致患者血小板生成不足，为对抗血小板

骨髓抑制导致的血小板生成不足，常需给予对症输注血小板治疗。多次输注血小板后会出现血小板输注无

效的问题，血小板输注无效会严重影响临床治疗效果，因此应予以积极干预。

临床对血小板输注无效的处理方式有多种，最有效的方式为输注与患者 HLA-A、B 相容的血小板即配

型血小板，配型血小板的优势是降低了导致受血者机体产生针对输注血小板抗体的可能性，因此尽可能地
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避免了输注的血小板被受血者免疫系统破坏。大剂量免疫球蛋白在血小板输注无效中的应用尚存在争议，

但多数报道认为大剂量免疫球蛋白能有效改善患者血小板输注无效现象。

大剂量免疫球蛋白的作用机理主要包括以下几个方面：①大剂量免疫球蛋白可以作用于单核-巨噬细胞

的 Fc 受体，与后者结合后可导致 Fc 受体封闭；② 对血小板进行清除的主要为单核-巨噬细胞，免疫球蛋

白可能通过作用于单核-巨噬细胞而导致其清除血小板的能力减弱；③作用于循环系统的免疫 T 细胞，提高

其功能，并抑制 B 细胞产生抗体的能力。

19《血小板抗原基因型与慢性 HCV感染患者病毒载量的

相关性研究》

作者：段莹，周世航，邵林楠，于卫建，刘铭

来源：中国输血杂志 2018年 10月第 31卷第 10期

摘要：

背景：HPA 多态性是由编码血小板细胞膜糖蛋白的基因上的核苷酸多态性而形成。HPA 分别表达在Ｇ

ＰⅡｂ、ＧＰⅢａ、ＧＰⅠｂα、ＧＰⅠｂｂ、ＧＰⅠａ 和ＣＤ１０９ 这６ 个不同的血小板糖蛋白上。

HPA 与新生儿同种免疫性血小板减少症、输血后紫癜、血小板输注无效、特发性血小板减少性紫癜等疾病

相关。此外，有研究还发现 HPA 多态性与病毒感染有关。Ｓｏｕｎｄｒａｖａｌｌｙ 等发现 HPA-１ａａ

和 HPA-２ａｂ 基因型与登革出血热相关。而 HPA-１ａｂ 基因型与登革休克综合症相关。最近的研究发

现感染ＨＣＶ 的肝硬化患者 HPA-１ａａ 基因型的患者比 HPA-１ａｂ / ｂｂ 基因型的患者的血小板计

数平均值有明显降低。ＨＣＶ 感染者的 HPA-３ａａ 基因型与其血小板减少相关。也有研究报道表明感染

ＨＣＶ 的患者中 HPA-５ｂ 等位基因频率要高于健康对照人群。Ｓｉｌｖａ 等提出 HPA-１ａ /１ｂ 基因

型能促进ＣＨＣ 患者的纤维化发展。林红等的研究表明 HPA-３ａ可能是 HCV的易感基因，HPA-３ｂ 可

能有助于感染者清除ＨＣＶ。ＨＣＶ病毒载量与丙型肝炎患者肝脏的损伤程度有关联，宿主体内ＨＣＶ 病

毒载量受宿主的一些遗传背景影响，如Ｂ 类Ｉ 型清道夫受体的ｒｓ３７８２２８７ Ｇ 等位基因与降低

ＨＣＶ 病毒载量相关，单倍型ｒｓ３７８２２８７Ａ / ｒｓ５８８８ Ｃ与高的ＨＣＶ 病毒载量有关。
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本研究探讨了 HPA-２、３、５、１５ 基因型与ＣＨＣ 患者ＨＣＶ病毒载量的关系。研究结果表明

HPA-２、３、５、１５ 基因型与ＨＣＶ 感染者的病毒ＲＮＡ 载量无相关性，这提示 HPA不太可能通过

影响病毒载量而影响肝损伤。
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