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血小板输注无效的原因与对策的研究进展
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摘要：血小板的主要生理作用是参与正常的止血，防止损伤后血液丢失。在临床治疗中，血小板的输注频率仅次于红细胞，是现代
成分输血的一个重要组成部分，适用于预防和治疗血小板减少和 /或血小板功能缺陷患者的出血，并且已成为各种血液病及肿瘤
患者放、化疗的有效支持疗法[1]，可以降低血液病患者及肿瘤患者放、化疗后因血小板减少而导致出血致死的死亡率。但是随着血
小板的大量使用，血小板输血反应日渐增多，特别是血小板输注无效（refractoriness to platelet transfusion , RPT）是临床面临的一大
难题。据文献报道，其发生率为 30 %-70 %。产生原因包括免疫性因素和非免疫性因素。处理措施主要是分析血小板输注无效的
主要原因，尽量减少输血次数，控制感染和发热，开展血小板组织配型为患者选择适用的血小板，提高输注疗效。
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ABSTRACT: The main physiological role of platelets is its participation in normal hemostasis and blood loss prevention after injury.

During clinical therapy, the frequency of platelet transfusion is just second to that of red blood cell transfusion. Platelet transfusion
becomes important component in modern blood transfusion. It is applied to treatment of thrombocytopenia and/or platelet function defect
caused bleeding. It has become an effective supporting therapy for it can reduce the mortality of patients caused by thrombocytopenia
after chemotherapy and/or radiotherapy. However, with the extensive use of platelet transfusion，platelet transfusion refractoriness beco-
mes a major issue. According to literature, the incidence is 30%-70% . The reasons include immunological factors and non-immun-
ological factors. Countermeasures to treat platelet transfusion refractoriness mainly are to analyze its reasons, reduce frequency of blood
transfusion, control infection and fever, and check HLA and HPA specificity.
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血小板输注是治疗各种血小板减少引起的出血性疾病的

有效治疗措施。机采血小板的使用量以每年 20%以上幅度增
长，由此产生的血小板输注无效成为困扰临床医师的大问题。
本文就近年来国内外针对其病因、实验室及干预措施等方面的
研究状况作一综述。

1 血小板输注无效（refractoriness to platelet transfusio-
n, RPT)
是指患者接受充足治疗剂量的血小板输注后处于血小板

治疗不应性状态，即患者循环血液中血小板计数未见有效提

高、临床出血表现未见明显改善[2]。一般情况下，把监控血小板
输注结果常用的公式即血小板计数增加校正指数（CCI）和血小
板恢复百分率（PPR）作为判别依据。
1.1 血小板计数增加校正指数（CCI）
是根据体表面积进行计算，以期减少个体差异的影响而更

准确地评估输注效果。CCI=血小板增加数（109 /L）×体表面积
（m2）/输入血小板数(1011)，体表面积 =0.0061×患者身高（cm）

+0.0128×患者体重（kg）-0.01529。输注血小板 1 h后 CCI<7.
5，24 h后 CCI<4.5，如果连续 2次输注血小板即是如此，则判断
血小板输注无效。
1.2 血小板恢复百分率（PPR）
是通过检测患者输注血小板 1 h或 24 h后的血小板计数

进行计算，以评价血小板输注后的实际效果。PPR（%）=血小板
增加数（109 /L）×全血容量（L）/（输注血小板总数×P)×100 %。
其中，血容量 =体表面积×2.5，P=2/3。若输注 1 h后，PPR<30
％，24 h后 PPR<20％，则判断血小板输注无效。

2 血小板输注无效的原因

分为非免疫性因素和免疫性因素

2.1 非免疫性因素
目前非免疫性因素已成为临床上导致血小板输注无效的

主要原因[3]。
①血小板输注的质量：血小板在制备、保存、运输以及输注

过程中，因血小板的质量受到损害均可导致血小板输注无效。
包括采集血小板数量不足，离心损伤，不合适的温度和振荡，保

存条件和保存时间以及保存器材的质量，运输过程和输注过程

771· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.4 FEB.2012

中操作不当等[4]。
②发热、感染：发热是引起 RPT的独立因素。感染期的血

小板暴露隐抗原，发热时人体产生致热源如 IL-l、IL-6、TNF、
PGE2等，激活单核一巨噬细胞系统，并通过此系统清除这些被
抗体包裹的血小板。G-败血症更为明显[5]。

③弥漫性血管内凝血：引起弥漫性血管内凝血的原因很
多，以感染为常见，约占发病总数的 1/3以上，其次为恶性肿瘤
（包括急性早幼性粒细胞白血病在内），两者合并约占病因的

2/3左右。广泛的外科手术、组织损伤、产科意外、体外循环等也
都是发生弥漫性血管内凝血的常见原因[6]。

④脾肿大：脾亢时骨髓生成及输注后的血小板被过度滞
留，影响输注疗效。脾肿大时患者的 PPR可降至 15 %~20 %左
右；脾切除可使 PPR增至 90 %以上。进一步研究表明，脾功能
亢进对血小板输注后早期 CCI有显著影响，而对其存活期影响
较小。但是一般认为脾肿大不是引起 RPT的一个独立原因[7]。

⑤骨髓移植：自身或同种异体骨髓移植后血小板输注疗效
下降。在移植后造血细胞恢复期，可发生类似免疫个体所出现
的自身一非自身免疫识别的暂时紊乱，导致血小板自身抗体水

平上升。急、慢性 GVHD和巨细胞病毒感染可提高血小板相关
免疫球蛋白(PAIgG)水平。

⑥抗生素的使用：二性霉素 B、盐酸去甲万古霉素、环丙沙
星等抗生素影响血小板输注疗效。
2.2 免疫性因素
最常见原因是血小板制品被白细胞污染，导致人类白细胞

抗原（HLA）抗体产生。另外，人类血小板抗原（HPA）和 ABO不
相容也可导致 RPT[8]。血小板抗体的产生更多取决于患者对抗
原刺激的免疫反应，有研究发现有患者血小板抗体初期为阳

性，而后出现减弱或消失，分析原因可能与抗独特型抗体(Ab2)
的产生和免疫抑制药物的长期应用有关。

①人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）：血小
板表面存在 HLA-I类抗原，它是血小板膜表面的固有结构成
分，起主要作用的是Ⅰ类抗原中的 A、B抗原，但 C抗原也发挥
一定作用 [9]。另外，血小板表面还有由血浆中吸附的可溶性
HLA-I类抗原。HLA抗原性较强，输注 HLA抗原不配合的血
小板很容易引起血小板同种免疫和血小板输注无效。常规临床
输血一般不做血小板配型，因此，供 -受者之间 HLA不合便会
产生相应的抗体，再次输入血小板就会因同种免疫而导致血小

板破坏。血小板表面只有 HLA-I类抗原，没有 HLA-Ⅱ类抗原，
而针对 HLA抗原初次免疫应答是需要 HLA-I类抗原和 HLA-
Ⅱ类抗原同时参与的双信号过程。与 HLA同种免疫相关的血
小板输注无效的主要原因是血小板悬液中混杂了大量的白细

胞所致，白细胞中不仅含有丰富的 HLA-Ⅰ类抗原，同时还含有
大量的 HLA-Ⅱ类抗原。如果在血小板输注时滤出白细胞(使用
白细胞滤器可将每单位血小板中混杂的白细胞数降至 5×106

以下)能有效地防止或降低同种免疫反应的发生。Dzik S研究
发现白细胞过滤只能延缓 HLA-Ⅰ抗体的产生时间和发生率，
不能完全避免其发生[10]。HLA抗体的形成是免疫性血小板输注
无效的主要原因，约占免疫因素的 80 %。反复输注血小板的患
者约有 50 %～70 %可产生 HLA抗体，相当于红细胞同种免疫

的数十倍。另外，怀孕女性如果献血，因为可能被胎儿表达的
HLA抗原免疫，当病人移植此类献血员的骨髓后，由供体衍生
细胞刺激产生的 HLA抗体会引起 RPT[11]。

②血小板特异性抗原 (human plateletspecific alloanti-
gens，HPA)：HPA是血小板表面所具有的血小板独特性抗原。
目前 HPA被国际正式命名的有 22个抗原，其中 12个抗原被
列入 6个遗传系统，分别命名为 HPA-1~5和 HPA-15。这些抗
原产生的同种免疫可导致血小板输注无效的发生。HPA抗体
引起的输血反应，程度远高于 HLA抗体。血小板同种抗体还可
导致输血后血小板减少性紫癜（PTP）、新生儿同种免疫血小板
减少性紫癜（NAITP）及移植排斥反应的发生。输注与受血者不
配合的血小板就可能产生 HPA，其中出现频率最高的是抗
HPA-1a抗体。欧美国家血小板输注无效多数是由于抗 HPA-1a
抗体引起的。我国与日本人相似，HPA-1a 阳性者 >99 %，
HPA-1a阴性者很少，HPA-4a是引起血小板输注无效的主要原
因之一[12]，故因血小板特异性抗体引起输注无效并不多见。

③红细胞血型抗原：血小板膜上也有红细胞血型抗原，其
中以 ABO抗原最为重要。Marktel等研究发现血小板输注成效
除了与 HLA匹配度有关，还与 ABO相容性有关。HLA匹配、
ABO相容性输注的有效率为 76 %；HLA不匹配、ABO相容或
者 HLA匹配、ABO不相容性输注的有效率为 67 %；HLA不匹
配、ABO不相容性输注的有效率为 46 %[13]。④药物免疫性血小
板减少：某些药物可通过免疫介导血小板破坏，以肝素、奎宁、
奎尼丁、金盐与磺胺类药物发病较高。

3 血小板输注无效的对策

①严格掌握血小板输注的适应征，控制血小板的输注。
②输注前排查待输入的血小板质量，对病人来说则控制感

染，避免使用对血小板有影响的抗生素，充分考虑脾亢、DIC等
消耗血小板的因素。

③尽量输注去白细胞单采血小板，可以限制同种异体抗原
接触，减少或推迟同种免疫反应的发生。

④血小板输注速度以患者最大耐受为标准，一般 60~100
滴 /min，尽量在 1小时内输完[14]。

⑤血小板输注无效患者从临床上判定血小板输注无效的
原因。若是非免疫性因素，采取相应的对策(包括停用药物与脾
切除等)。若是免疫性因素引起的输注无效及可能反复输血的
患者在开始输血之前进行 HLA、HPA抗体筛查，选择 HLA、
HPA匹配的血小板；进行血小板交叉配型，增加血小板的相容
性[15]。

⑥免疫缺陷者必须输注经 γ射线辐照的血小板。
⑦目前处理严重同种免疫 RPT的方法，包括大剂量静脉

输注免疫球蛋白、脾切除手术及血浆置换。林国连等实验发现
大剂量免疫球蛋白滴注后，输注机采浓缩血小板与加大输注机

采浓缩血小板均有改善血小板输注无效的作用，以前者作用明

显，而输注洗涤血小板则无明显疗效[16]。
⑧利妥昔单抗（商品名：美罗华）是一种人鼠嵌合性 CD20

单克隆抗体，利用抗体依赖的细胞毒反应原理直接破坏产生抗

体而破坏血小板的 B细胞，已被用于治疗多种顽固性自身免疫
性疾病，如免疫性血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮、器官移
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植排斥反应的预防与治疗等[17]。

4 总结

由于目前临床上绝大多数患者输注血小板时仅考虑 ABO
血型相合，而不做 HLA系统和 HPA抗原检测，所以临床上发
生血小板输注无效的概率不低。目前没有一种方法可以完全保
证血小板输注的安全、及时、有效，只能组合以上几种方法尽可
能的避免输血无效。总之，有效的方法是由血液中心、临床输血
科和临床医生共同成立血小板治疗小组，首先选择简单易行的

方法过滤白细胞，尽量延迟血小板输注无效的发生；对于多次

输血发生输血无效的患者，筛选 HLA-Ⅰ抗体，出现 HLA-Ⅰ抗
体的患者筛选 HLA-Ⅰ抗原相合血小板；而对于非 HLA-Ⅰ抗
体引起输血无效的患者，采用配合性血小板输注预防免疫性血

小板输注无效，提高输血的效果，延缓输注无效的发生时间。
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