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HLA 单抗原特异性抗体检测技术治疗血小板输注无效的应用

赵娜娜 王 超 赵 阳 蒋菲菲 吕 蓉

［摘 要］　目的　分析血小板输注无效（PTR）患者的 HLA-I 类抗体分布特征，探讨供者特异性抗体（DSA）回避策略对血小板输

注疗效的影响。 方法　选取 2020 年 4 月至 2022 年 5 月复旦大学附属儿科医院（安徽省儿童医院）、中国科学技术大学附属第一医院

（安徽省立医院）等送检的血小板输注无效患者 223 例，采用固相凝集法对 PTR 患者进行血小板抗体筛查，并对确定为 HLA-I 类抗体

阳性患者采用 HLA 单抗原特异性抗体检测技术进行 HLA-I 类抗体高分检测，通过 DSA 回避策略，选择抗体对应抗原阴性的供者血小

板进行配合性输注，根据患者 24 h 血小板计数增加值（CCI）评价血小板输注效果。 结果　在 223 例 PTR 患者抗体筛查中发现 130 例

患者抗体筛查为阳性，并对确定为 HLA-I 类抗体的 42 例患者进行 HLA-I 类特异性抗体鉴定，HLA-I 类特异性抗体阳性率为 32.31%
（42/130），其中 HLA-I 类抗体强阳性者 21 例、中阳性者 37 例、弱阳性者 41 例，抗体强弱检出率分别为 50%（21/42）、88.10%（37/42）和

97.62%（41/42）。统计发现 37 例 PTR 患者 HLA-I 类特异性抗体（Raw Value >4 000）共检出 97 种，检出率最高的抗体分别是抗-B*57：

01、抗-A*23：01、抗-B*40：01、抗-B*27：08、抗-B*27：03、抗-B*58：01、抗-B*13：02、抗-A*24：02、抗-A*24：03、抗-B*07：02、抗-B*
81：01。其中 13 例患者先后申请了 21 次配型实验，供者数合计为 210 人次，交叉配合结果不合为 141 人次，交叉配合结果相合为 69 人

次，6 例进行了输注后首次校准血小板计数增加值（CCI）计算，24 h CCI 值分别为：4 850、32 650、17 336、21 318、7 265、16 335，均显示

输注有效，有效率为 100%（6/6）。 结论　了解了部分 PTR 患者体内 HLA-I 类抗体的分布特征。对产生 HLA-I 类抗体的免疫性 PTR
患者，采取 DSA 回避策略可提高 HLA-I 类抗体的免疫性 PTR 患者患者的输注疗效。 
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血小板输注是临床上治疗血小板减少的首选方

法，但部分患者可能会发生血小板输注无效（platelet 
transfusion refractoriness，PTR）的现象，不利于后期治

疗，增加患者的经济压力［1］。目前临床上广泛使用去白

细胞血小板和单采血小板，一定程度上降低了血小板

输注无效发生的概率，但它仍然是临床输血中的一项

难题［2］。反复输血、移植及妊娠者容易产生血小板抗

体，引起 PTR、胎儿和新生儿同种免疫性血小板减少症

（fetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia，

FNAIT）以 及 非 溶 血 性 发 热 性 输 血 反 应（febrile non-
haemolytic transfusion reaction，FNHTR）、输 血 后 紫 癜

（post-transfusion purpura，PTP）等输血不良反应［3］。由

于不同人群、种族和地区间的血小板各个抗原的频率

存在差异，导致产生的免疫性血小板抗体有所差异，因

此在临床检测中，对不同的人群的血小板抗体检测要

各有所侧重［4］。血小板输注无效患者产生的免疫性抗

体主要是 HLA 抗体［5-6］，对于这类患者，目前临床多采

用随机输注血小板的的方式，往往达不到理想输注效

果。为避免 PTR 患者产生免疫性抗体导致输血不良反

应 的 发 生 ，本 研 究 对 临 床 PTR 患 者 进 行 了 血 小 板

HLA-I 类抗体特异性检测，并采用 DSA 回避策略分析

其血小板输注疗效，现报道如下。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2020 年 4 月至 2022 年 5 月复

旦大学附属儿科医院安徽医院（安徽省儿童医院）、中

国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）等送检

的 223 例血小板输注无效患者进行抗体筛查，对其中

确定为 HLA-I 类抗体的 47 例 PTR 患者 HLA-I 类特

异性抗体分布特征进行分析，其中男性 17 例， 女性 30
例， 年龄 1～76 岁，平均（29. 83±17. 93）岁。对申请血

小板交叉配型的 13 例 PTR 患者采取 DSA 回避策略进

行血小板交叉配型，其中急性白血病 8 例、血小板减少

症 2 例、骨髓异常增生综合征 1 例、再生障碍性贫血 1
例、慢性粒单核细胞白血病 1 例。

1. 2　仪器与试剂　Maspat 试剂盒（Sanquin）、HLA 特
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异性抗体检测试剂盒（LIFECODES LSATM CLASSⅠ）、

MIULAB 混 匀 小 精 灵（杭 州 米 欧 仪 器 有 限 公 司）、

WIGGENS Chem VK V610、流式点阵仪、混匀器。

1. 3　血小板抗体筛查试验　基于抗原/抗体反应的固

相凝集技术，实验严格按照试剂说明书进行操作。

1. 4　HLA-I 类抗体特异性检测　采用 HLA 单抗原特

异 性 抗 体 检 测 试 剂 盒（LIFECODES LSA Single Anti⁃
gen），实验严格按照试剂说明书进行操作。

根据抗原抗体反应产生的荧光强度判断实验结果

（Raw Value >10 000 强阳性、10 000>Raw Value >4 000
中阳性、Raw Value<4 000 弱阳性）。

1. 5　血小板配合性输注　将患者血小板 HLA-I 类抗

体鉴定结果导入 Match IT！ Antibody 分析软件，得到

患者 HLA-I 类特异性抗体高分结果。在现有血小板资

源及本站建立的血小板库中，为患者寻找供者特异性

抗体（donor specific antibody，DSA）阴性供者，进行血小

板交叉配合输注。由医院向安徽省血液中心申请机采

血小板，采用单人份机采血小板， 1 袋为 1 单位（U）治

疗量。每袋容量为 200～250 mL， 血小板含量为 2. 5×
1011 个/袋，每个患者每次输注 1 个治疗量。

1. 6　输注效果统计分析　收集患者基本信息（性别、

年龄、身高、体质量、血型、临床诊断、简要病史：输血

史、妊娠史、移植史、用药史等），根据患者血小板计数

增加值（corrected count increment，CCI）评价血小板输注

效果，1 h CCI≥7 500 或 24 h CCI≥4 500 判断有效。

1. 7　统计学方法　使用 Excel 软件，在获得 HLA 抗体

特异性的基础上，依据阳性率=阳性频数/阳性人数。

2　结果

2. 1　血小板抗体筛查及 HLA-I 类抗体鉴定　223 例

PTR 患者血小板抗体筛查结果中，其中 130 例 PTR 患

者抗体筛查为阳性。对确定为 HLA-I 类抗体的 42 例

患者进行 HLA-I 类特异性抗体高分检测，HLA-I 类抗

体阳性率为 32. 31%（42/130）。抗体鉴定结果见图 1。

2. 2　HLA-I 类抗体特异性分布　42 例 HLA-I 类抗体

阳性患者中抗体强阳性者 21 例、中阳性者 37 例、弱阳

性 者 41 例 ，抗 体 强 弱 检 出 率 分 别 为 50%（21/42）、

88. 10%（37/42）和 97. 62%（41/42）。 37 例 PTR 患 者

HLA 特异性抗体（Raw Value >4 000）共检出 97 种，检

出 率 最 高 的 抗 体 分 别 是 抗 -B*57：01、抗 -A*23：01、

抗 -B*40：01、抗 -B*27：08、抗 -B*27：03、抗 -B*58：

01、抗 -B*13：02、抗 -A*24：02、抗 -A*24：03、抗 -B*
07：02、抗-B*81：01。见表 1。

2. 3　血小板交叉配合试验　13 例 PTR 患者先后申请

了 21 次配型实验，供者数合计为 210 次，其中交叉配

合结果不合为 141 人次，交叉结果相合为 69 人次，交

叉 配 合 试 验 阳 性 率 为 67. 14%（141/210），阴 性 率 为

32. 86%（69/210）。见表 2。

2. 4　DSA 规避患者血小板输注效果　根据 DSA 规避

选择 DSA 阴性供者，随后进行血小板交叉配合试验。

对其中 6 例进行血小板输注后 CCI 值计算，24 h CCI
值分别为：4 850、32 650、17 336、21 318、7 265、16 335，

结果显示 6 人输注后均有效。

图 1　HLA-I 类特异性抗体鉴定 Match IT！ Antibody 软件分析
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3　讨论

长期随机输注血小板容易导致患者产生血小板抗

体，发生血小板输注无效现象，对血小板进行抗体检测

及交叉配型可提高血小板输注疗效［7-8］。HLA-I 类抗

体所致的 PTR 患者，目前临床主要输血策略是血清学

配型、HLA 基因配型、DSA 抗体规避等，本研究采用血

小板特异性抗体检测试剂盒、Luminex 平台获取血小板

抗原抗体特异性结合微珠的荧光信号，再利用软件分

析得到特异性抗体类型。检测发现 HLA-Ⅰ类特异性

抗体阳性率为 32. 31%，与 Bajpai 等［9］对血液病患者报

道中的 HLA 抗体阳性率为 60%，秦建江等［10］血小板输

注无效患者中 HLA 抗体阳性率为 66. 7% 相比，本研究

的 HLA-I 类抗体阳性率均低于以上文献报道［9-10］，当

供者的血小板输注至同种异体受体中时，受体暴露于

大剂量的潜在改变的供体主要组织相容性复合体（ma⁃
jor histocompatibility complex，MHC）I 类分子中。供体

MHC 分子最终通过脾脏循环，并被网状内皮系统的细

胞（如巨噬细胞）吞噬［11］。这些最初允许受体脾巨噬细

胞和树突状细胞作为抗原提呈细胞，刺激受体的适应

性免疫系统并最终产生 IgG 抗供体的抗体，即 HLA 抗

体，不同的输血史可能是各项研究中不同患者 HLA 抗

表 1　37 例 PTR 患者 HLA-I 类抗体特异性分布（Raw Value >4 000）

抗体针对的 HLA-A 位点

等位基因

A*23：01
A*24：02
A*24：03
A*25：01
A*32：01
A*66：02
A*02：02
A*80：01
A*31：01
A*02：01
A*02：03
A*02：05
A*68：01
A*68：02
A*30：01
A*69：01
A*66：01
A*26：01
A*34：02
A*03：01
A*33：03
A*33：01

频数（n>5）
15
14
14
13
11
10
10
9
9
9
9
9
9
9
8
7
6
6
6
6
6
6

阳性率（%）

40. 54
37. 84
37. 84
35. 14
29. 73
27. 03
27. 03
24. 32
24. 32
24. 32
24. 32
24. 32
24. 32
24. 32
21. 62
18. 92
16. 22
16. 22
16. 22
16. 22
16. 22
16. 22

抗体针对的 HLA-B 位点

等位基因

B*57：01
B*40：01
B*27：08
B*27：03
B*58：01
B*13：02
B*07：02
B*81：01
B*15：12
B*40：02
B*59：01
B*27：05
B*51：01
B*53：01
B*07：03
B*45：01
B*73：01
B*47：01
B*49：01
B*44：03
B*44：02
B*15：16
B*52：01
B*38：01
B*67：01
B*15：13
B*78：01
B*35：01
B*48：01
B*37：01

频数（n>10）
17
15
15
15
15
15
14
14
13
13
13
13
13
13
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
11
11
10
10
10
10

阳性率（%）

17
15
15
15
15
15
14
14
13
13
13
13
13
13
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
11
11
10
10
10
10

抗体针对的 HLA-C 位点

等位基因

C*17：01
C*08：01
C*07：02
C*07：01
C*03：04
C*08：02
C*02：02
C*06：02
C*15：02
C*03：03
C*12：02
C*14：02
C*01：02
C*16：01

频数（n>1）
5
3
3
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1

阳性率（%）

13. 51
8. 11
8. 11
5. 41
5. 41
5. 41
2. 70
2. 70
2. 70
2. 70
2. 70
2. 70
2. 70
2. 70

表 2　血小板交叉配合试验结果

血小板交叉配合

次数（次）

频率（%）

阳性

141
67. 14

阴性

69
32. 86

合计

210
100
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体阳性率差异较大的原因［12］。另外，女性、妊娠史及高

龄也是增加抗体产生的危险因素［13］。

本次研究获得部分 HLA-I 类抗体特异性分布，结

果显示 PTR 患者产生抗 HLA-B 等位基因抗体最多，

其次是抗 HLA-A 等位基因抗体，抗 HLA-C 等位基因

抗体较少，检出率最高的分别是抗-B*57：01、抗-A*
23：01、抗-B*40：01、抗-B*27：08、抗-B*27：03、抗-B*
58：01、抗-B*13：02、抗-A*24：02、抗-A*24：03、抗-B*
07：02、抗-B*81：01，发现 PTR 患者体内常见 HLA-Ⅰ
类抗体与安徽地区献血人群 HLA-A、-B、-C 等位基因

分布基本相符［14］。采用 DSA 回避策略在规避患者抗

体的同时实现供患者抗原间的相容，对申请血小板配

型的患者，需要先对其进行抗体鉴定［15］。鉴定受血者

HLA-I 类抗体的特异性，选择不表达对应抗原的血小

板，筛选相合的血小板供者，有助于避免患者产生抗

HLA-I 类抗体，提高患者输注疗效，减少血小板输注无

效发生的概率。笔者根据 DSA 规避策略，选择抗体对

应抗原阴性的供者血小板对 13 例患者进行配合性输

注 ，对 其 中 6 例 进 行 了 首 次 CCI 计 算 ，显 示 输 注 均

有效。

综上所述，开展 HLA 单抗原特异性抗体检测技

术，实现了在血小板 HLA 高分辨分型上的精准输注，

极大提高了患者输注疗效，提升了血液安全。有文献

报道血小板抗体强度与血小板输注效果有关，显示抗

体水平越高，血小板配合率越低，输注疗效越低［16-18］，

HLA-I 的 平 均 荧 光 强 度（mean fluorescence intensity，

MFI）高低与输注效果同样有关［19］，后续实验也将补充

完善本次研究。研究尚存在不足之处如：研究例数偏

少，临床信息收集还不够完善，还需要更多的数据支持

以便于更好地分析 HLA-I 类抗体对血小板输注效果的

影响。
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