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血小板输注无效临床诊疗困境

王慧茹 刘会兰

［摘 要］　血小板输注无效（PTR）是多次输注血小板患者常见的并发症，不仅会导致危及生命的出血风险、住院时间延长和生

存期降低等，还会因反复输血增加输血安全问题。本文就 PTR 发生的原因以及对策进行了回顾总结，重点探讨免疫因素导致的 PTR
和相应的血小板输注策略，以期对解决 PTR 困境提供思路。
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血小板在正常的凝血和止血过程中发挥重要作用。血小板

输注对于维持低血小板计数患者体内平衡至关重要，血小板输

注无效（platelet transfusion refractoriness，PTR）是多次输注患者

常见的并发症，具体表现为输注血小板后血小板计数未如预期

增长。如果患者在多次输血后血小板计数无任何增长，则会出

现危及生命的出血风险、住院时间延长和生存期降低等不良结

局，以及医疗费用的增加［1-2］。PTR 患者因反复输血也增加输血

安全问题，如非溶血性发热反应、过敏反应、输血相关的急性肺

损伤、输血相关的循环超负荷、细菌脓毒症和溶血性反应等。因

此 ，PTR 是 需 要 反 复 输 注 血 小 板 患 者 面 临 的 一 个 重 要 临 床

问题［3-4］。

目前认为，PTR 的发生取决于患者个体因素、疾病类型以及

输注血制品的白细胞去除等相关因素，其发生率文献报道不一，

通常被低估。早期文献报道 PTR 发生率为 10%~27%，但在骨髓

衰竭性疾病中发生率为 30%~70%，在造血干细胞移植患者特别

是脐血移植患者中发生更普遍。免疫及非免疫因素均可介导

PTR，随着血制品去白细胞的广泛应用，免疫性 PTR 发生率通常

小于 10%，在接受血小板输血的患者中，免疫性 PTR 发生率约

4%~8%［5-8］，成为临床血小板有效输注的阻碍。

1　PTR 的诊断

临床认为，对血小板减少患者提供未经选择或随机的血小

板产品（单采或手工）用于最初的血小板输血治疗，重复输注随

机供者血小板后未能获得满意的疗效及血小板计数的增加，应

怀疑 PTR 可能，需要通过计算输血后血小板计数的增长情况，

但判断 PTR 的输血后血小板增量的计算方法目前尚缺乏共

识［9］。最常使用的计算公式和推荐指标包括：①输血后增量

（the post-transfusion increment，PI）；② 血 小 板 恢 复 百 分 比（the 
percentage platelet recovery，PPR）；③校正计数增量（the corrected 
count increment，CCI）。连续 2 次输注 ABO 相合的新鲜（72 h
内）单采血小板结束后 10~60 min 内及 16~24 h 采血进行血小板

计数，评估 2 次输血后血小板增量 PI 或 CCI，均低于相应的值即

可判定 PTR。

PI 是最简单的计算方法，即（输注后-输注前）的血小板计

数，在临床实践中最常用。输注后 1 h 或 24 h 的 PI>10 × 109/L
则认为输血有效；如未达到，则考虑输注无效。PPR=PI × TBV × 
PD-1 ×100，TBV 即全血容量［total blood volume （L）］，PD 即输注

血小板剂量（ platelet dose），通常每个单位单采血小板为 4×1011/
L；CCI=PI×BSA×PD-1 ，BSA 即体表面积。PPR 及 CCI 因计算繁

杂在临床上应用较少，但为了纠正由于患者体质量或输注血小

板的数量不同而引起的血小板数量变化，许多中心通过估计血

站提供的标准血小板产品的血小板剂量（血站不常规提供每份

单采血小板具体数据），来计算更准确的 CCI 和 PPR。输血后 1 
h PPI < 20%～30% 或 CCI <5×109/L 或 输 血 后 16～24 h PPI<
10%～20% 或 CCI<4. 5×109/L 即判定为 PTR［9-10］。

2　非免疫因素 PTR 的诊断和处理

大多数慢性血小板减少血液病患者 PTR 的原因复杂，免疫

和非免疫因素可能同时存在，其中非免疫因素是导致 PTR 的最

常见原因，占 80% 左右。非免疫性 PTR 最常见的原因有发热或

感染，或败血症、出血、弥漫性血管内凝血、药物（肝素、两性霉素

B、万古霉素、兔抗人体胸腺球蛋白、干扰素等）、脾肿大、移植物

抗宿主病以及血小板质量差或储存时间长等因素导致的血小板

过渡消耗［11］。研究表明，血小板输注后 18~24 h 缺乏应答表明

血小板存在潜在的外周消耗或脾脏扣留，而免疫因素可快速致

血小板破坏，通常为输血后 1 h CCI<7. 5×109/L 和 PI < 5×109/L［12］，但

根据输血后不同时间（输血后 1 h 或 24 h）的血小板计数来确定

PTR 的发生原因尚未达成共识［13］。

与危重症相关的临床因素（非免疫因素）导致的 PTR 往往

难以避免，是临床医师面临的重大挑战。一旦确诊 PTR，临床医

师应首先评估和治疗潜在的非免疫因素，通过详细病史资料和

体格检查通常来区分 PTR 的原因，对于非免疫性 PTR，应仔细
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评估患者出血的性质和积极治疗原发病，尽可能通过局部措施

来处理局部出血，应用氨基己酸或氨甲环酸等抗纤溶药物止血

等。重复输注血小板（单采或手工血小板）是一种不断补充消耗

的血小板而防治出血的方法，目前尚没有证实某种特殊血小板

产品可以减缓血小板在体内的消耗而实现血小板输血的最佳

疗效。

3　免疫相关 PTR 原因及处理

PTR 相关的免疫因素包括由于输血、妊娠或移植暴露于人

类白细胞抗原（human leukocyte antigen， HLA）和/或人类血小板

抗原（human platelet antigen， HPA）引起的同种异体免疫。其他

免疫因素包括 ABO 血型不合、血小板自身抗体（如与血小板糖

蛋白自身抗体相关的 PTR）和药物-血小板糖蛋白复合物抗体的

产生。HLA 系统由高度多态性的细胞表面蛋白组成，这些蛋白

在免疫反应中负责区分自我与非我，在免疫因素介导的 PTR
中，由 HLA 抗体中介的 PTR 占 80%。输血是 HLA 抗体产生的

重要原因。外周血液中淋巴细胞表面 HLA 分子表达最高，每个

淋巴细胞表面携带多达 25 万个 HLA I 类分子，每个血小板表面

携带 5~12 万个 HLA I 类分子，而红细胞表面极少表达 HLA 分

子，因此输注血制品中白细胞残留是输血相关 HLA 致敏的主要

原因。多次输血患者 HLA 致敏的风险为 23%。在抗 HLA I 类

分子抗体中，抗 HLA-A 和抗 HLA-B 是导致 PTR 的主要抗体，

而抗 HLA-C 抗体较少导致 PTR［14］。多次输血的患者可能会在

开始随机输血后 6~8 周内检测到 HLA 抗体，这些抗体只有在遇

到带有相关抗原的血小板输血时才具有临床意义。妊娠是 HLA
致敏的另一个主要原因，有研究［15］表明，1 次妊娠产生同种异体

免疫的风险为 11%，≥4 次妊娠的风险为 32%。妊娠后产生的抗

体，经过多年或几十年，抗体滴度可能会低于检测阈值。实体器

官移植和造血干细胞移植后也可能产生 HLA 抗体从而导致

PTR。除了接触同种异体 HLA 抗原的必要条件外，受者的免疫

状态则是决定是否发生同种异体免疫和产生 HLA 抗体持续时

间的关键。HLA 抗体检测方法包括经典的补体依赖的细胞毒试

验（complement-dependent cytotoxicity assays，CDC）、血小板粘附

免 疫 荧 光 试 验（platelet adhesion immunofluorescence test， 
PAIFT）、单克隆抗体特异性固定血小板抗原试验（monoclonal 
antibody-specific immobilisation of platelet antigens， MAIPA）以及

Luminex 为平台的微珠分析技术等，其中 CDC 最经典，但不够敏

感，而 Luminex 微珠分析技术最敏感，但引起 PTR 的 HLA 抗体

平均荧光强度（mean fluorescence intensity，MFI）界值尚不清楚。

已知 HPA 有 35 种，与 HLA 系统相比，HPA 系统具有较少

的抗原变异性，单独由 HPA 抗体引起的 PTR 很少见。在 2%~
8% 的多次输血的血小板减少患者中存在 HPA 抗原的同种异体

免疫，且 HPA 抗体通常与 HLA 抗体伴随存在［16］，这也反应了免

疫性 PTR 的复杂性。

3. 1　免疫性 PTR 的血小板输注策略　输注 HLA 和/或 HPA 匹

配的血小板是免疫性 PTR 患者血小板输注治疗的基础，但 HLA
匹配血小板输注依赖于献血者 HLA 配型资料和血小板资源是

否充足［17］。对于免疫介导的 PTR 患者预防性 PLT 输注的阈值

目前也没有明确的标准，多数情况下仍提倡在血小板计数低于

10 × 109/L 时需要预防性输注血小板，具体输注策略可从以下方

面考虑。

3. 1. 1　HLA-A、HLA-B 抗原匹配　从 HLA-A 和 HLA-B 抗原

与患者相匹配的献血者获得单采血小板支持，可减少将来发生

异体免疫的风险。这需要事先有患者 HLA 基因配型数据或短

时间内能获得 HLA 配型结果，同时需要拥有大量献血者的 HLA
配型资料和有充足库存的血液中心（>1 万供者数据库存）。对

于不常见或罕见的 HLA-A 和 HLA-B 抗原的患者，很难获得

HLA 抗原匹配的血小板。要获得 HLA 抗原完全匹配的血小板

不仅昂贵而且费时费力，很难满足实际应用的需要［10］。目前国

际上筛选 HLA 完全匹配的血小板输注只有少量临床研究，尚没

有大规模开展。

3. 1. 2　HLA 抗体特异性回避血小板输注　通过选择患者 HLA
抗体靶向抗原阴性的血小板（即特异性抗体回避）输注。提供兼

容的血小板仅基于患者的 HLA 抗体，而不需要与患者的 HLA
抗原相匹配。使用抗体特异性预测选择缺乏相应抗原的供体

时，介导 PTR 的 HLA 抗体 MFI 阈值尚没有达成共识，有研究发

现致病性 HLA 抗体 MFI 界值（Luminex 方法）为 3 000［18］。该方

法的输注效果与 HLA 抗原匹配的方法相当，增加了可兼容的供

者数量。然而这需要有患者定期检测的 HLA 抗体数据，以及一

个庞大的 HLA 型供体库（>1 万供体），但是无法确保实现对广泛

免疫或罕见单倍型患者的完全匹配，方法既耗时又昂贵，且由于

HLA 抗原不匹配具有进一步加重同种异体免疫的潜在风险。目

前，国内多家大型血液中心已经建立了 HLA 型供体库，在鉴定

PTR 患者 HLA 抗体的基础上可进行供体筛选。

3. 1. 3　HLA 表位匹配+抗体回避　抗体回避策略是识别那些必

须被排除在外的献血者，但并非所有其他抗体未靶向的 HLA 抗

原 对 患 者 都 可 兼 容 。 HLA 表 位 匹 配（HLA epitope-matched，

HEM）是确定可接受的 HLA 抗原不匹配。HLA 抗原表位是利

用等位基因水平分型，采用计算机计算在抗原表位水平上确定

供 体 - 受 体 相 容 性 ，利 用 HLA Matchmaker 软 件（http：//www.
hlamatchmaker. Net）进行评估致敏患者的血清抗体反应性分析

和搜寻可接受表位错配的潜在供体，可降低成本和资源需求［19］。

近期一项非劣效性、交叉、随机试验［20］支持了 HEM 血小板输注

在 HLA 抗体介导的 PTR 患者中的作用，HEM 和标准的抗原匹

配血小板输血后 1 小时 PI 无明显差异，血小板计数、输血需要

量和出血事件的次要结果也没有差异，这表明 HEM 的血小板可

用于 HLA 同种异体免疫的 PTR 患者，比抗原匹配相比能更有效

地利用血小板资源。

3. 1. 4　血小板交叉配型　交叉配型是获得兼容血小板最快、最

简单的方法，在血小板和患者血清之间进行交叉配血，测试患者

血清对一组血小板的反应以确定相容性，缺乏反应性的供者血

小板被认为是“交叉配型兼容”，相关的血小板浓缩物是输血的

首选，多用于 HLA 抗体百分比较低的患者。交叉配型的优势为

获得相容的血小板时间短，与 HLA 和 HPA 抗体相容，短期支持

成本低（不需要 HLA 分型或抗体鉴定）。主要缺点是难以为高

度同种异体免疫的患者找到兼容的血小板；潜在的 HLA 抗原不

匹配可能在后期有发生同种异体免疫的风险，影响以后提供

HLA 匹配的血小板。目前全国多家大型血液中心已经为 PTR
的患者进行血小板交叉配型并获得了较好地临床反馈［21］。

3. 1. 5　HPA 匹配　当大多数交叉配型不匹配或 HLA 匹配输血
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失败时，需要进行 HPA 抗体检测，尽管 HPA 抗体引起的 PTR 发

生率很小。如果存在针对 HPA 的抗体，需要招募已知血小板抗

原表型的献血者。患者的亲属可能与患者有相同的表型，应进

行检测。

3. 1. 6　其他有待证实的策略　①血小板持续滴注。当免疫性

PTR 患者没有 HLA/ HPA 兼容的血小板供体或持续出血的情况

下，低剂量持续输注 ABO 同型单采血小板可能是有效治疗和预

防患者出血的手段［22-23］。②家庭成员血小板。因亲缘关系，家

庭成员有可能提供匹配良好的血小板单位。如果患者接受亲属

供体的造血干细胞移植，受者针对供者次要 HLA 抗原可能会产

生抗体，有造成植入失败的风险，因此进行亲属移植的候选者应

尽量避免使用亲属血小板。③选择 HLA-I 类抗原低表达血小

板。研究［24］表明，9%～34% 的供体血小板上 HLA-B8、HLA-
B12 和 HLA-B35 等抗原表达低或检测不到，而 HLA-Ⅰ类抗体

介导的血小板破坏与 HLA 抗原的表达密切相关，由于目前中心

血站尚不能提供供体血小板 HLA 抗原表达的数据，因此临床尚

不适用。④血小板吸附抗体策略。血小板高表达 HLA 抗原，可

先使用供体血小板来吸附患者血清或血浆中的 HLA 抗体，如患

者体内存在很强的 HLA-A2 抗体，反复输注 HLA-A2 抗原阳性

血小板来耗尽抗体后，再输入一个 HLA-A2 阳性血小板单位，可

提高血小板输注效果。⑤补体抑制剂治疗。补体激活可导致与

HLA 抗体结合的血小板加速破坏，能够固定补体的 HLA 抗体

（IgG1 和 IgG3）更可能导致 PTR。有研究显示 10 名 PTR 患者接

受了单次补体抑制剂 eculizumab 治疗，其中 4 名（40%）患者克

服了 PTR，这提示补体抑制可能克服广泛的 HLA 同种免疫导致

的 PTR，进一步应用还需大规模的临床试验支持［25］。

由于血液病或移植患者发生 PTR 的原因复杂，通常免疫与

非免疫因素共存，因此，即使采用 HLA 匹配的血小板输注可能

仍然无效。无论采用何种血小板制剂输注，判断输注疗效的指

标均是输血后血小板计数的增加（输血后 1 h 和 24 h 的血小板

计数）。通过监测对 HLA 抗原匹配血小板输血后的血小板增

量，可以第一时间提示已知的 HLA 同种异体免疫的患者是否取

得进展，如果有改善，应继续使用 HLA 抗原匹配血小板输注；如

果对 HLA 抗原匹配的血小板输注反应不佳，应再寻求原因，持

续更新策略，以便后续输血成功。

3. 2　免疫相关 PTR 的预防及展望　目前研究表明，使用白细胞

减少的血液制品可减少输血相关 PTR 的发生。血制品输注刺

激机体免疫反应的机制仍不完全清楚，但与输注的供体血制品

的成分和受者的免疫状态有关。血小板和白细胞输注都可能导

致 HLA 同种异体免疫，去白细胞的血液成分输注已被证明可以

降低 HLA 同种异体免疫反应的频率和 PTR。因此，最佳的预防

策略是针对这两种细胞。TRAP 研究表明，血制品去白细胞可导

致 HLA 同种异体免疫发生率下降（由 45% 降至 17%~18%）和同

种免疫性 PTR 下降（由 13% 降至 3%~4%）［12］。在加拿大，普遍

实施血制品去白细胞措施后，同种异体免疫率从 19% 下降到

7%，同种免疫性 PTR 从 14% 下降到 4%［26］。然而，去白细胞并

没有完全消除这一问题，使残余白细胞失活可能是消除或进一

步减少同种异体免疫的解决方案［25］。病原体减少后的同种异体

免疫减少尚未得到证实，病原体减少的血小板储存导致高磷脂

酰丝氨酸暴露，反而增加 PTR 可能［27］。使用免疫抑制来改善

PTR 患者的预后并非完全有效，有报告称静脉注射丙种球蛋白、

利妥昔单抗、血浆置换和皮质类固醇治疗的成功率各有不同［28］。

综上所述，PTR 是临床亟待解决的问题，特别是在血小板资

源紧缺的情况下，筛选 HLA 和或 HPA 匹配的血小板输注更是

难上加难。免疫性 PTR 患者血小板输注可以下方面作为切入

点：①开发和建立基于 DNA 检测且同时提供 RBC、HPA 和 HLA
等通用献血者基因分型平台及供者库［29］。②采用人类 iPSCs 产

生的巨核细胞进行 HLA I 类基因敲除，生成具有止血功能的

HLA 通用型血小板，再在生物反应器中实现大规模生产［30］，未

来可能会在输血医学领域开辟新的天地。
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