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交叉配型血小板在血液病患者移植后血小板输注无效中的应用

完晓菊 陈 洋 曹 媛 李寅坤 李 娟 雍家慧 韩丹丹 张媛媛 王慧茹 周 明 蒋光明 廖艳秋 
刘会兰

［摘 要］　目的　探讨血小板抗体筛查及交叉匹配血小板对于异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后免疫性血小板输注无效

（PTR）患者的应用价值。 方法　选取 2020 年 6 月至 2022 年 8 月中国科学技术大学附属第一医院血液科接受过 allo-HSCT 后发生免疫

性 PTR 患者 16 例，共输注单采血小板 253 次。根据血小板输注前交叉配型试验结果进行分组，结果阴性为配合性输注组（37 次），阳性

为非配合性输注组（216 次）；其中 13 例 HLA-I 类抗体阳性患者，根据输注前血小板交叉配型结果，分为 HLA-I 类抗体阳性配合性输注

组（28 次），HLA-I 类抗体阳性非配合性输注组（158 次）。以血小板输注后 24 小时血小板校正后增高指数（CCI）为衡量指标，分析不同

输注策略对 allo-HSCT 后 PTR 患者血小板输注疗效的影响。 结果　16 例 PTR 患者，其中 HLA-I 类抗体阳性 13 例，HPA 抗体阳性 3
例。配合性输注组血小板输注 24 h-CCI 和有效率分别为 7.188（1.035，11.900）和 62.16%，高于非配合性输注组 0（0，3.546）和 22.69%，

差异有统计学意义（P<0.001）；HLA-I 类抗体阳性的 PTR 患者配合性输注组 24 h-CCI 及有效率为 7.722（2.118，13.410）、71.43%，明显

高于非配合性输注组［0（-0.648，4.522）和 25.32%］，差异有统计学意义（P<0.001）。 结论　交叉匹配的血小板输注可以明显提高 allo-
HSCT 后免疫性 PTR 患者血小板输注疗效。 
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异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植（allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation， allo-HSCT）是目前治疗多种恶

性血液病及骨髓衰竭性疾病的有效方法。移植后造血

重建前或造血功能恢复不良患者往往需要较长时期血

液制品输注支持治疗，其中血小板输注是临床预防和

治疗血小板减少的重要支持疗法［1-3］。人类血小板表面

存在复杂的抗原系统，主要包括人白细胞抗原（human 
leukocyte antigen， HLA）I 类、血小板特异性抗原（hu⁃
man platelet antigen，HPA）以及 ABH 等红细胞抗原，输

血、妊娠或骨髓移植等免疫可能会刺激人体产生血小

板相关抗体（其中约 80% 为 HLA 抗体，少量为 HPA 抗

体）［4-5］。当血小板抗体阳性患者输注抗体靶向抗原的

血小板时，可通过 FcγRⅡa 依赖的信号途径直接活化

血小板，或通过固定、活化补体形成膜攻击复合物，激

活血小板，最后导致血小板在单核-吞噬细胞系统中被

快速清除［6-7］，临床则表现为血小板输注无效（platelet 
transfusion refractoriness，PTR）。 对 可 能 发 生 免 疫 性

PTR 的患者进行早期鉴别，筛选配合性血小板输注可

提高输注效果［8］。HLA 抗原匹配或表位匹配是 HLA
抗体中介的 PTR 患者血小板输注支持的基石［9］，但需

要有大量的血小板供体库筛选以获取匹配的血小板；

血小板交叉配型是快速获得匹配血小板的方法，可以

满足临床输注血小板的时效性需求，但患者在输血后

可能因潜在的 HLA 抗原不匹配而存在 HLA 抗体产生

的风险［10-11］。目前，血小板抗体筛查与血小板输注前

交叉配型在临床上尚未常规开展。本研究回顾性分析

16 例发生 PTR 且血小板抗体筛查阳性的 allo-HSCT
患者血小板输注效果，总结不同抗体类型和输血策略

对血小板输注效果的影响，进一步明确血小板抗体筛

查及配型血小板在免疫性 PTR 患者血小板输注中的应

用价值。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2020 年 6 月至 2022 年 8 月中

国 科 学 技 术 大 学 附 属 第 一 医 院 血 液 科 接 受 过 allo-
HSCT 后发生免疫性 PTR 患者 16 例， 男性 9 例， 女性

7 例， 年龄 12～48 岁，平均（30. 47±9. 82）岁，入院时血

小板计数均值（57. 44±86. 5）×109/L。其中骨髓增生异

常综合征（myelodysplastic syndrome， MDS）4 例，急性淋

巴细胞白血病（acute lymphoblastic leukemia，ALL）1 例，

急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）5 例，慢

性粒细胞白血病（chronic myeloied leukemia，CML）1 例，

重 型 再 生 障 碍 性 贫 血（severe aplastic anemia，SAA）5
例，均有输血史。纳入标准： ①连续发生 2 次以上血小
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板输注无效，血小板计数<20×109/L 或 20×109/L<血小

板计数<100×109/L， 但有明显出血倾向；②血小板抗体

和/或 HLA 抗体阳性。排除标准：活动性出血、发热、感

染、肝脾肿大、弥散血管内凝血等患者。16 例患者中

HLA-I 类抗体阳性 13 例，HPA 抗体阳性 3 例。共输注

血小板 253 次，根据输注前是否筛选血小板交叉配血

相合的血小板输注分为配合性输注组（37 次）和非配合

性输注组（216 次）。其中根据是否筛选血小板交叉配

血相合血小板进行输注，分为 HLA-I 类抗体阳性配合

性输注组（28 次），HLA-I 类抗体阳性非配合性输注组

（158 次）。本研究通过医院伦理委员会审批（审批号：

2020KY 伦审第 183 号）。

1. 2　血小板输注　所输注血小板均来自安徽省血液

中心，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. 3　血小板输注效果评估　在血小板输注前、输注后

24 h 后患者抽取 EDTA- K2 抗凝全血 3 mL。日本 Sys⁃
mex 1800 i 五分类血细胞自动分析仪器检测血小板计

数，依据血小板校正后增高指数（the corrected count in⁃
crement，CCI） 判断输注效果， CCI=输注后血小板增加

数（109/L）×体表面积（m2）/输入血小板总数（1011/L）。若

输注后 24 h CCI 在 4. 5 以内判断为输注无效［12］。

1. 4　血小板抗体筛查与配合性血小板筛选　对接受

过 allo-HSCT 后连续发生 2 次以上血小板输注无效患

者血清进行血小板 HLA-I 类抗体及 HPA 抗体检测。

血小板 HLA-I 类抗体采用 Luminex 单抗原微珠包被法

检测；HPA 抗体检测采用固相凝集法（MASPAT 试剂

盒）。HLA-I 类抗体检测结果平均荧光强度（mean fluo⁃
rescence intensity， MFI）>500 判定患者 HLA-I 类抗体

阳性。发生 PTR 患者血小板输注前进行血小板交叉配

型实验筛选交叉配型实验阴性的相合血小板。血小板

交叉配型实验采用固相凝集法（MASPAT 试剂盒）。

1. 5　统计学方法　采用 SPSS 23. 0 软件分析处理数

据， 计数资料以例数或百分比表示，组间差异采用 χ2

检验；计量资料以 M（P25，P75）表示，组间计量资料比较

采用 Mann-Whitney U 检验，相关性分析采用 Pearson
检验，以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　PTR 患者配合性血小板输注组和非配合性血小

板输注组 24 h-CCI 结果和输注有效率分析　显示配合

组血小板输注后 24 h-CCI 高于非配合性输注组（P<
0. 05）；以 24 h-CCI≥4. 5 判定为输注有效，配合性输注

血 小 板 有 效 率 62. 16%，明 显 高 于 非 配 合 性 输 注 的

22. 69%（P<0. 05）。见表 1。

2. 2　HLA-I 类抗体阳性患者配合性血小板输注组和

非配合性血小板输注组 24 h-CCI 结果和输注有效率分

析　HLA 抗体阳性组患者中配合性输注 24 h-CCI 明显

高 于 非 配 合 性 输 注 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0. 05） ；
HLA 抗体阳性患者配合性性输注有效率高于非配合性

输注组，差异有统计学意义（P<0. 05）。见表 2。

2. 3　HLA-I 类抗体阳性患者输注 24 h-CCI 与 HLA-I
类抗体 MFI 值相关性分析　HLA-I 类抗体阳性患者

MFI 值与血小板输注 24 h-CCI 呈负相关性（r=-0. 412，

P=0. 029）。见图 1。

2. 4　HLA-I 类抗体阳性患者输注效果与 HLA-I 类抗

体 MFI 的关系　13 例 HLA-I 类抗体阳性患者 MFI 为

8 849（2 543， 11 484），共计输注配合性血小板 28 次，

有效输注 20 次，无效输注 8 次。但是在输注有效组和

无 效 组 之 间 的 MFI 值 无 显 著 性 差 异（P=0. 280）。

见表 3。

3　讨论

PTR 的发生是多种因素参与的复杂过程，分为非

免疫因素和免疫因素。非免疫因素包括发热、脾亢、感

染、药物反应、DIC 等［13-14］。免疫因素有 ABO 血型抗原

不合或患者体内产生了 HLA 和或 HPA 等同种抗体。

免疫性 PTR 患者的血小板输注是临床治疗的一个棘手

问题，积极寻找匹配的血小板，可及时提高血小板数

表 1　PTR 患者配合性血小板输注组和非配合性血小板输注组

24 h-CCI 和输注有效率比较

组别

配合性输注组

非配合性输注组

Z/χ2值

P值

例数

37
216

24 h-CCI
7. 188（1. 035，11. 900）

0（0，3. 546）
5. 381

<0. 001

输注有效率［%（例）］

62. 16（23/37）
22. 69（49/216）

4. 917
<0. 001

表 2　HLA-I 类抗体阳性患者配合性血小板输注组和非配合性血小板输注组 24 h-CCI 和输注有效率比较

组别

HLA 抗体阳性配合性组

HLA 抗体阳性非配合性组

Z/χ2值

P 值

例数

28
158

24 h-CCI
7. 722（2. 118，13. 410）

0（-0. 648，4. 522）
7. 222

<0. 001

输注有效率［%（例）］

71. 43（20/28）
25. 32（40/158）

4. 811
<0. 001
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量，降低严重出血相关死亡，且对减少血液资源浪费、

减轻患者经济负担等具有积极意义［15］。由 HLA 抗体

导致的 PTR 约占免疫性 PTR 的 70%～80%，临床防治

措施主要包括提供 HLA 抗原或表位匹配的血小板，可

提高血小板输注效果［16］，并避免刺激产生 HLA 抗体，

但筛选获得 HLA 抗原匹配的血小板需要采供血机构

足够大的供者库；通过血小板交叉配型获得匹配的血

小板是最快速获得匹配血小板的方法，而且成本及技

术要求较低，但临床上尚没有常规开展。本研究通过

对 16 例 allo-HSCT 后发生免疫性 PTR 且血小板抗体

筛查阳性的患者进行交叉匹配血小板输注后获得了较

好的输注效果。

本研究纳入的 16 例患者中，MDS 和 SAA 患者分

别为 5 例和 4 例，比其它血液病如 ALL、AML 更容易发

生 PTR， 与梁静等［17］报道基本一致。MDS 患者的病程

相对较长， 输血多，且多数患者接受多次化疗导致出现

多种并发症， 如重度感染、发热、脾亢、血小板破坏及消

耗增加等情况， 导致 PTR 的发生。SAA 患者由于造血

功能障碍对输血依赖性大，多次输血也易导致 PTR 发

生。对 16 例 PTR 患者血小板输注效果分析显示：采取

配合性输注策略的输注效果明显高于非配合性输注，

与杨乾坤等［18］、张秋会等［19］研究报道结论一致，表明输

注通过交叉配型实验筛选相合的血小板，对提高 PTR
患者血小板输注效率具有积极临床意义。另外本研究

发现 HPA 抗体阳性的 PTR 患者，配合性输注并未带来

更好的提升血小板计数效果，可能由于本研究 HPA 抗

体阳性患者数量较少。邓晶研究显示患者不存在 HLA
抗体或其 MFI<1 000 时， 血小板输注效果较好， 输注

有效率随患者 MFI 检测值的升高而降低［20］。本研究中

输注有效组和无效组之间的 MFI 值无明显差异，可能

由于纳入研究的 13 例患者均为 HLA 抗体强阳性（中

位数为 8 849）且样本量有限，有待于大样本的进一步

研究。

综上所述， 对于有多次输注血小板需求的血液病

患者，应积极实施血小板抗体检测；对于已经产生血小

板同种抗体的患者，建议输注配型相合血小板， 可有效

改善血小板输注的安全性与有效性， 促进临床治疗与

血液资源分配更加科学合理。
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