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血小板输注无效原因及对策研究进展

杨小莉 综述!余泽波 审校

"重庆医科大学附属第一医院输血科
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关键词"血小板输注#

!

血小板抗体#

!

无效#

!

对策

中图法分类号"

0)+(&#

文献标志码"
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文章编号"
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血小板输注被广泛应用于治疗各种血小板减少

出血性疾病)预防血小板计数明显减少引起的自发性

出血#是现今成分输血的重要组成部分(但是临床上

很多患者在输入足量血小板后#血小板计数并未明显

增加)出血症状也不能得到控制#输注的同时大部分

患者还会出现发热)过敏等不良反应#这被定义为血

小板输注无效$

O"0

&(

O"0

发生原因包括非免疫因

素和免疫因素
$

个方面#解决对策包括掌握输注指

征)积极治疗原发疾病)输注去白细胞血小板)输注配

型血小板等(大量疾病的诊治需要输注血小板#但近

年来
O"0

的病例越来越多(本文对近年来国内外研

究
O"0

的原因及预防措施综述如下(

$

!

O"0

!!

O"0

是指输注至少
$

次足够治疗剂量的
1VT

相

容的血小板#并且输注的血小板保存时间
$

($:

的情

况下#获得的血小板增加值欠佳的病理状态(临床上

常用血小板校正计数增量$

!!P

&和血小板回收率

$

OO0

&来评价血小板输注的疗效(

!!P/

体表面积

$

<

$

&

_

血小板增加数$

_#'

.

"

K

&"输入血小板数

$

#'

##

&#体表面积$

<

$

&

/'&'',#_

身高$
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&
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体质量$

[

=

&
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(根据不同患者体表

面积计算
!!P

#有效减少个体差异的影响#可更精确

地评估输注血小板后的效果#若
!!P

$

#:

&

$

(&+

或

!!P

$

$):

&

$

)&+

可考虑为
O"0

(

OO0/

全血容量

$

K

&

_

血小板增加数 $

_#'

.

"

K

&"输入血小板数

$

#'

##

&(若
OO0

$

#:

&

$

%'-

或
OO0

$

$):

&

$

$'-

可

考虑为
O"0

(

/

!

O"0

的原因

!!

O"0

的原因包括免疫性因素和非免疫性因素#免

疫性因素是最重要的部分(

/&$

!

免疫性因素

/&$&$

!

1VT

血型抗体
!

$'

世纪
+'

年代就有研究报

道血小板也存在
1VT

抗原#

#.,+

年有研究提到输入

1VT

相容血小板的患者其输注有效率较输入
1VT

不相容的患者要高#患者输注
1VT

不相容的血小板

会在体内产生
1VT

血型抗体#该抗体通过抑制血小

板聚集)血栓弹力图度量)凝块形成)凝血酶生成等途

径来降低血小板功能*

#

+

(目前临床上对输注
1VT

相

容血小板的重要性已经足够重视#然而因为血小板在

体外的保存期短且临床上供应数量有限#在急诊输血

或血小板库存紧张的情况下#仍无法完全避免输注

1VT

不相容的血小板(

/&$&/

!

人类血小板特异性抗原$

UO1

&

!

UO1

是一

种高表达于血小板糖蛋白上的特异性抗原#

UO1

的

多态性特征与单核苷酸一致#是由类型多样的糖蛋白

基因决定的(若临床医生在患者输血前不重视
UO1

抗体筛查#并且输入和自体
UO1

不合的血小板#则会

产生血小板同种抗体#导致病理性免疫反应#破坏体

内血小板#进而导致
O"0

(已有相关研究显示#

UO1

等位基因中
UO12$

)

%

)

#+

呈明显多态性分布#其中

UO12$

)

%

等位基因型为
FF

)

6F

)

66

的患者
O"0

发生

率逐步降低#说明
O"0

的发生与
UO1

分型不合)

UO12$

)

%

)

#+

等位基因多态性分布有关#其中等位基

因型
F

的高表达可能为
O"0

的主要原因*

$

+

(另有研

究显示#仅
UO12#

基因呈单态性表现#为
66

纯合子#

其余均有多态性#其中
UO12%

)

#+

的
F

基因频率均大

于
))-

#以
UO12%

的
F

基因频率最高#其余系统中
66

纯合子分型超过
.'-

*

%

+

(

UO1

抗体产生最多见于

UO12$

)

%

)

#+

系统#若
UO1

系统杂合度即
6F

基因型

越高#则相应抗体产生概率也越高#经统计分析#抗体

产生率最高为
UO12#+

#

UO12%

)

$

次之(

/&$&'

!

人类白细胞抗原$

UK1

&

!

UK1

是具有高度

遗传多态性的同种异体抗原#按其功能和分布分为

UK12

%

类抗原)

UK12

&

类抗原(

UK1

既存在于白

细胞中#又存在于血小板表面#但血小板膜上仅表达

UK12

%

类抗原#且主要为
UK121

)

UK12V

抗原#只

有少量为
UK12!

抗原(血小板膜上不表达
UK12

WO

)

W0

和
Wf

等
&

类抗原(因白细胞含有
UK12

%

和
UK12

&

类抗原#若患者输注了混杂大量白细胞的

血小板则易导致
UK1

同种免疫相关的
O"0

(此外

有研究报道#有妊娠史的女性献血员中大约
#

"

)

的人

能检测到
UK1

抗体#其分娩次数)近期分娩史为独立

危险因素#可能与怀孕期间受胎儿
UK1

影响有关#而

UK1

抗体的形成是发生免疫性
O"0

的主要原因#占

'

+*.

'

检验医学与临床
$'#.

年
)

月第
#,

卷第
(

期
!

K6FL4D!7;>

!

1

C

@;7$'#.

!

J37&#,

!

M3&(



免疫因素的
*'-

*

)

+

(

/&$&1

!

!W%,

抗原
!

!W%,

蛋白又称血小板膜糖蛋白

)

或
M6[6

受体#属于
V

类清除细胞表面蛋白质受体

家族#其在单核"巨核细胞)红系浆母细胞)血小板)微

血管内皮细胞)脂肪细胞)乳腺上皮细胞等都有表达(

已有研究发现#

!W%,

抗原与糖尿病)冠心病)血栓形

成)动脉粥样硬化)高脂血症等疾病的发生有关*

+

+

(

!W%,

是细胞外基质蛋白凝血酶敏感蛋白的受体

$

"NO

&#血小板上
!W%,

的
!2

末端区域及
"NO

结合#

能促进血小板聚集和黏附#若
!W%,

抗原缺失则会影

响血小板功能(

!W%,

抗原缺失有两种类型!

%

型为

血小板和单核细胞均不表达
!W%,

抗原#

&

型为仅有

血小板不表达
!W%,

抗原(此外#

%

型
!W%,

抗原缺

失者可能通过免疫途径$例如输血)器官移植)妊娠)

流产等&刺激机体产生
!W%,

同种抗体#该抗体能降低

体内血小板与胶原蛋白的黏附力#也能抑制血小板分

泌)聚集和变形#从而导致
O"0

*

,

+

(

$'

世纪
.'

年代日本报道了第
#

例因
!W%,

抗原

缺失而发生
O"0

的女性患者#其患有急性髓系白血

病#在住院期间发生血小板减少#予以输入
UK1

配型

血小板后仍然出现
O"0

#在排除一系列其他原因后#

临床医生在该患者的血液中检出了
!W%,

抗体(

!W%,

抗原缺失的检出率在不同地区有较大差异#据

统计分析发现#撒哈拉以南非洲人
!W%,

抗原缺失率

为
*&'-

#高加索人不到
'&)-

#而亚洲人为
%&'-

"

##&'-

*

(

+

(据报道#我国江苏地区汉族无偿献血人群

中#

!W%,

抗原表达缺失型占
$&*,-

*

*

+

(国内有学者

对广州地区
..*

例健康献血员的血液标本检测分析

发现#该地区
!W%,

抗原缺失发生频率为
#&*-

#其中

%

型)

&

型缺失分别约占
'&+-

和
#&%-

*

.

+

(

/&$&2

!

血小板药物抗原
!

血小板表面表达一些药物

作用的靶抗原#这些药物抗原包括奎宁"奎尼丁)肝素

类和抗生素类等#使用以上药物后在体内可诱导血小

板相关性抗体#这些抗体主要以药物依赖的方式与血

小板膜糖蛋白
.

结合#由网状内皮系统引起血小板清

除增加#导致药物诱导的免疫性
O"0

(目前研究认

为#血小板药物抗原发生机制根据抗原类型不同可分

为
,

种!以头孢菌素类和青霉素类为代表的半抗原

型%以奎宁和非甾体类抗炎药物为代表的药物相关性

抗体型%以替普罗非班为代表的非班类血小板减少

症%以阿昔单抗为代表的药物特异性抗体型%以左旋

多巴和普鲁卡因胺为代表的自身抗体型%以肝素为代

表的免疫复合物型*

#'

+

(

/&/

!

非免疫性因素

/&/&$

!

血小板质量缺陷和种类选择
!

因血小板离体

后容易发生变形及破坏#故保存时间过长会影响其输

注效果(石洁等*

##

+通过对
,'

例单采血小板标本的动

态检测发现#血小板离体后受温度降低)

C

U

降低)血

小板
O

选择素升高等因素的影响#血小板在体外储存

%D

内形态及功能基本稳定#储存第
+

天时其形态及

功能均已发生改变#故输注储存时间较长的血小板可

能会导致
O"0

(有条件的情况下尽量输注采集制备

+D

内的血小板#可有效降低
O"0

发生率(

/&/&/

!

发热)感染
!

发热是
O"0

的独立危险因素#

其作用机制是使机体产生白细胞介素$

PK

&

2#

)

PK2,

)肿

瘤坏死因子等致热源#激活单核
2

巨噬细胞系统#导致

致敏血小板遭到破坏(合并重症感染的患者#血小板

的破坏及输注无效可能与细菌和代谢物的免疫刺激

作用)细菌内毒素的直接损害)巨核细胞成熟障碍等

因素有关#其中细菌)病毒感染导致
O"0

的风险更

大#特别是革兰阴性菌感染者#可能原因是因为细菌

的脂多糖激活血小板参与到炎性反应进而消耗血

小板*

#$2#%

+

(

/&/&'

!

脾大
!

脾脏本身就是血小板被破坏的部位#

当脾脏增大后#血小板的破坏也就随之增多#进而导

致
O"0

发生#输注血小板的疗效就越差*

#)

+

(

/&/&1

!

活动性出血或弥散性血管内凝血$

WP!

&

!

存

在活动性出血的患者#出血过程中血小板在不断丢

失#而止血的过程又需要大量消耗血小板#可能会导

致
O"0

(

WP!

又称为获得性全身性血栓
2

出血综合

征#以病理性凝血酶过度生成和产生大量微血栓为特

点#输注的血小板大量被消耗而形成微血栓#导致

O"0

(

/&/&2

!

药物
!

水杨酸)吲哚衍生物等非甾体类解热

镇痛抗炎药物#临床医生常用的是阿司匹林)吲哚美

辛#因破坏血小板的功能)结构而导致
O"0

(青霉素)

链霉素)两性霉素和某些头孢类抗生素等可共价结合

到血小板膜蛋白上#诱导药物特异性抗体的免疫应

答#导致
O"0

*

#+

+

(需要输注血小板的多为血液系统

肿瘤患者#其中大部分需要长期大量使用化疗药物#

化疗药物可毒害细胞)抑制骨髓#但不同的化疗药物

导致
O"0

的途径不同#环磷酰胺通过抑制巨核祖细

胞而减少血小板的产生*

#,

+

#烷化剂通过线粒体依赖导

致血小板凋亡并降低血小板寿命*

#(

+

(

/&/&)

!

个体差异
!

女性)男性患者
O"0

发生率分别

约为
)%&(-

)

%$&$-

#有妊娠史)无妊娠史患者
O"0

发生率分别约为
+.&%-

)

)'&(-

#且随着输血者年龄

和体质量指数增加#

O"0

率有增高趋势#与曹曰针

等*

#*

+报道一致(王卓等*

#.

+通过对
$'$

例血小板输注

患者研究发现#血小板输注有效率在肿瘤科)血液科)

外科)其他科室分别为
,'&''-

)

,%&')-

)

#''&''-

)

*,&##-

#其中以消化道出血)外科手术后)肾病综合

'

,*.

'
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征)冠心病等疾病的输注效果较好#肿瘤疾病患者输

注有效率较低与放疗)化疗有关#其中血液科急性白

血病)珠蛋白生成障碍性贫血)骨髓增生异常综合征

这
%

种疾病的输注有效率分别为
,+&%.-

)

,(&.%-

)

,(&$#-

#差异无统计学意义$

!

%

'&'+

&(因特发性血

小板减少性紫癜$

P"O

&患者体内有破坏血小板的抗

体#临床中极少输注血小板#该研究未涉及
P"O

患者(

/&/&.

!

骨髓移植
!

造血干细胞移植被认为是发生

O"0

的危险因素#移植后造血细胞处于恢复阶段#可

能发生类似于免疫个体的自身免疫性疾病#导致血小

板自身抗体增加#发生
O"0

(不同来源异基因造血干

细胞移植其
O"0

发生率也不同(有研究对
#,(

例患

者的回顾性分析发现#外周血干细胞移植)脐带血移

植患者
O"0

发生率分别为
(*&'-

)

%*&,-

#也可能与

血小板输注次数及量增加)抗
2!W%,

抗体介导)移植

后骨髓抑制等因素有关*

$'2$#

+

(

/&/&R

!

移植物抗宿主病
!

巨细胞病毒感染和急)慢

性移植物抗宿主病可增加血小板相关免疫球蛋白水

平#加快了血小板从血液循环中清除的速率(

'

!

O"0

的对策

!!

根据不同的疾病类型#各科室需分别重点掌握各

疾病的输注指征#杜绝血小板浪费或无指征的预防性

输注#还需合理选择血小板种类(因新鲜血小板的保

存期短)库存不足)供应不及时等一系列难题#冰冻单

采血小板有望缓解上述现状(杨丽云等*

$$

+通过回顾

性分析发现#单采血小板不论是新鲜或是冰冻#其有

效性和安全性相当(因新鲜单采血小板在体内的寿

命更长#故应用于内科病例预防出血的有效率较高%

而冰冻单采血小板存在止血)凝血功能强但保存寿命

较短的特点#在外科病例止血中应用较为合理(对于

某些需要反复输注或已出现输注无效的病例则最好

选用新鲜单采血小板(

尽可能多的输注无白细胞血小板#可以减少血小

板对
UK12

%

类抗原的免疫(尽量输注通过物理作用

灭活免疫细胞的血小板#可以减少同种免疫反应(尽

量输注高质量)新鲜血小板#尽量以其可以耐受的最

快速度输入#若患者无心)肺功能不全等禁忌#在

%'<;>

内输完最佳(

对于已发生
O"0

的患者#首先需要找出
O"0

发

生的原因(因为患者病情的复杂性#临床中大多数患

者发生
O"0

的原因是多因素作用的结果#若合并非

免疫因素$如感染)脾功能亢进等&存在#需首先处理

以上疾病(对于免疫性因素#提倡输血前同时完善血

小板抗体筛查#检出相应抗体后完善交叉配型#优先

选择配型相合的血小板输注(

建议当地血液中心和中心血站对献血者常规做

UO1

)

UK1

筛查#在有条件的情况下#建立基因供者

库#方便那些已发生
UO1

)

UK1

免疫的患者能尽快

匹配相合的血小板输注#临床输血效果会更佳(但

UK1

)

UO1

均具有高度多态性#很难找到基因型完全

匹配的血小板#如能为患者提供无相应抗体对应抗原

的血小板输注#可能达到较好的疗效*

$%

+

(

输注
1VT

血型相容的血小板可有效降低
O"0

发生率#但临床中有很多情况会导致难免输注
1VT

不相容血小板#这种情况下需要尽量选择血浆量少的

不同型血小板#

1

型)

V

型)

1V

型受$血&者建议使用

抗
21

)抗
2V

效价
$

,)

的
T

型单采血小板#

T

型受$血&

者接受
1VT

不同型血小板输注时选择
1$

亚型血

小板*

$)

+

(

预防
!W%,

抗原缺失导致的
O"0

#首先应知晓该

种免疫性因素多发生于多次输血的患者或者反复自

发性流产的患者体内#故对于这两类患者应做到筛查

!W%,

抗体)避免输注患者母亲的血液)尽可能输注单

采血小板)对已知
!W%,

抗原缺失的患者必须予以

!W%,

抗原缺失型血小板输注(为进一步研究
!W%,

抗原缺失与
O"0

是否有明确的关系#建议国内建立

各地区的
!W%,

抗原缺失档案库#用于研究该因素的

作用途径*

$+

+

(

当患者出现
O"0

#在已完全排除其他因素所致的

情况下#需考虑药物致敏可能#此时需要追问患者近

期药物使用情况#即刻停止可疑药物#同时予以其他

对症支持治疗(在临床中使用可导致药物相关性血

小板减少的药物时#应注意对血小板进行动态监测#

关注药物用法)用量)不良反应及禁忌证等(输注前

使用激素)免疫抑制剂可有效减低抗原抗体反应强

度#提高血小板输注效果(对高风险发生
O"0

或需

要多次输注血小板的患者#可加大输注剂量(对同种

免疫
O"0

的处理有血浆置换)丙种球蛋白冲击治

疗等(

1

!

总结与展望

!!

成分输血在临床上非常常见#临床医生对免疫因

素所致的
O"0

越来越重视#特别是在血液科)肿瘤科

等需要反复输血治疗的科室#对
UK1

)

UO1

系统的

了解也与日俱增#但临床上其他输血量相对较少的科

室仍然只重视
1VT

血型相合#而忽略了对
UO1

)

UK1

的筛查#所以
O"0

的发生率仍然居高不下(为

确保血小板输注的安全性和高效性#临床医生必须严

格掌握血小板输注指征)减少输注频率)积极治疗原

发疾病)使用去白细胞血小板#以预防或延缓
O"0

发

生(已发生
O"0

的患者#应选择配型血小板输注(

对于考虑药物因素所致的患者应立即停药(地区血

液中心)输血科人员应与临床医生相互配合#建立

'

(*.

'
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年
)

月第
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卷第
(

期
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UK1

)

UO1

已知基因型供者库及
!W%,

抗原缺失档

案库#以满足临床配型血小板的需求(除此之外#期

望能研发某些特殊血小板制剂#包括,人工血小板-

,克隆血小板-等替代品#以解决血小板供应紧缺及免

疫性输注无效的问题(
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