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  摘 要:目的 探讨血液病反复输血患者血小板抗体、交叉配型试验结果与血小板输注效果的关系。方

法 回顾性分析112例血液病反复输血患者临床资料,根据入院时血小板抗体检验结果将其分为阳性组与阴

性组,配型到阴性或弱阳性供者标本纳入相合亚组,多次配型均为阳性供者标本纳入不合亚组。比较阳性组与

阴性组首次输注后,相合亚组与不合亚组本次输注后,1
 

h、24
 

h血小板校正增高计数(CCI)及血小板回收率

(PPR)差异,采用Spearman相关系数模型分析1
 

h、24
 

h血小板CCI及PPR与血小板抗体检验、交叉配型试验

结果的相关性。结果 阳性组1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均明显低于阴性组(P<0.05),相合

亚组1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均明显高于不合亚组(P<0.05)。血小板抗体测试结果与1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均呈显著负相关(P<0.05);交叉配型试验结果与1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、

1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均呈显著正相关(P<0.05)。结论 血小板抗体检测及交叉配型结果与反复输血患者

血小板输注效果关系较为密切,临床需积极开展上述试验以避免不必要的血小板资源浪费。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

platelet
 

antibody
 

and
 

cross-matching
 

test
 

results
 

and
 

platelet
 

transfusion
 

effects
 

in
 

patients
 

with
 

hemopathy
 

and
 

repeated
 

blood
 

transfusion.Methods The
 

clin-
ical

 

data
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

hemopathy
 

and
 

repeated
 

blood
 

transfusions
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Ac-
cording

 

to
 

the
 

results
 

of
 

platelet
 

antibody
 

test
 

at
 

admission,they
 

were
 

divided
 

into
 

positive
 

group
 

and
 

negative
 

group.And
 

the
 

donor
 

specimens
 

matched
 

as
 

the
 

negative
 

or
 

weak-positive
 

were
 

included
 

in
 

matching
 

sub-
group,and

 

donor
 

samples
 

repeatedly
 

matched
 

as
 

positive
 

were
 

included
 

in
 

mismatching
 

subgroup.1
 

h
 

and
 

24
 

h
 

platelet
 

corrected
 

count
 

increment(CCI)
 

and
 

platelet
 

recovery(PPR)
 

were
 

compared
 

between
 

positive
 

group
 

and
 

negative
 

group
 

after
 

the
 

first
 

transfusion
 

and
 

between
 

matching
 

subgroup
 

and
 

mismatching
 

subgroup
 

after
 

this
 

transfusion.Spearman
 

correlation
 

coefficient
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between1
 

h
 

and
 

24
 

h
 

platelet
 

CCI
 

and
 

PPR
 

and
 

results
 

of
 

platelet
 

antibody
 

test
 

and
 

cross-matching
 

test.Results The
 

levels
 

of
 

1
 

h
 

CCI,24
 

h
 

CCI,1
 

h
 

PPR
 

and
 

24
 

h
 

PPR
 

in
 

positive
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

negative
 

group
(P<0.05),and

 

the
 

levels
 

of
 

1
 

h
 

CCI,24
 

h
 

CCI,1
 

h
 

PPR
 

and
 

24
 

h
 

PPR
 

in
 

matching
 

subgroup
 

were
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mismatching
 

subgroup(P<0.05).Platelet
 

antibody
 

test
 

results
 

were
 

significantly
 

neg-
atively

 

correlated
 

with
 

1
 

h
 

CCI,24
 

h
 

CCI,1
 

h
 

PPR
 

and
 

24
 

h
 

PPR(P<0.05).Cross-matching
 

test
 

results
 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

1
 

h
 

CCI,24
 

h
 

CCI,1
 

h
 

PPR
 

and
 

24
 

h
 

PPR(P<0.05).Conclusion The
 

results
 

of
 

platelet
 

antibody
 

test
 

and
 

cross-matching
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

platelet
 

transfusion
 

effects
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

repeated
 

blood
 

transfusion.The
 

above-mentioned
 

tests
 

should
 

be
 

actively
 

carried
 

out
 

to
 

avoid
 

un-
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necessary
 

waste
 

of
 

platelet
 

resources
 

in
 

clinical
 

application.
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  血小板作为骨髓巨核细胞微小胞质,是凝血系统

不可或缺的组成部分,近年来随着成分输血治疗的不

断推广实践,血小板输注已成为预防或改善部分血液

病的重要策略[1]。然而血小板输注属于典型的异体

移植疗法,不可避免将引起免疫反应,患者通常需要

多次输注血小板,机体将因此产生血小板抗体,从而

导致血小板输注无效(PTR),不仅血液病病情无法缓

解,还将继发输血相关急性肺损伤[2],对其生命安全

构成严重威胁。目前临床主要通过白细胞过滤、血浆

置换、γ射线辐照、大剂量丙种球蛋白注射及血小板抗

原修饰等方法对PTR进行治疗[3],但实际应用有一

定困难,疗效稳定性也欠佳,因而血小板输注前开展

筛查与鉴定工作尤为关键。本研究旨在分析血小板

抗体检测与交叉配型试验对血液病反复输血患者血

小板输注效果的影响,报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2018年1-12月,于本

院进行输注血小板治疗的112例血液病多次输血患

者临床资料,纳入标准:(1)符合各血液病相关诊断标

准[4];(2)年龄为20~74岁;(3)外周血小板计数≤
50×109 个/L,且伴有明显出血倾向;(4)知晓血小板

反复输注风险并同意实施各项检查。排除标准:(1)
伴有感染、发热、脾大等体征;(2)合并自身免疫性疾

病或颅内出血、弥散性血管内凝血;(3)任何外科因

素、药物因素引起输血需求;(4)妊娠期或哺乳期妇

女。其中男性62例,女性50例;年龄为20~74岁,
平均(47.33±15.28)岁;急性白血病53例,慢性粒细

胞白血病2例,再生障碍性贫血11例,特发性血小板

减少性紫癜5例,多发性骨髓瘤12例,骨髓异常增生

综合征7例,淋巴瘤22例。根据入院时血小板抗体

检验结果将其分为阳性组(n=44)与阴性组(阴性+
弱阳性,n=68),治疗期间输注血小板789次,依照每

次输注前交叉配型试验结果,配型到阴性或弱阳性供

者标本纳入相合亚组(例次数=453),多次配型均为

阳性供者标本纳入不合亚组(例次数=336)。本研究

经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血小板抗体检测方法 常规采集患者肘前静

脉血样5
 

mL于枸橼酸钠抗凝管,3
 

000
 

r/min转速下

离心5
 

min后提取上层血浆,冷冻于-20
 

℃冰箱;运
用FRBIOME血小板抗体固相凝集法检测试剂盒按

说明书操作,用全自动酶标洗板机洗涤。取出反应板

条,标记待测孔及阳性、阴性对照孔,未使用板条密封

储存于2~8
 

℃干燥环境,反应孔中滴加50
 

μL冻干

血小板以生理盐水稀释悬液轻摇10
 

s;平板式离心机

50
 

r/min加速度离心5
 

min,全自动洗板机加工作洗

涤液清洗3次;滴加100
 

μL低离子强度溶液后,加入

患者待测血浆样品及阳性、阴性对照样50
 

μL,待溶变

色后密封并通过湿盒在37
 

℃水浴中温育30
 

min;弃
去封口胶并洗涤反应板条5次,在200

 

r/min加速度

下离心5
 

min,判读待测孔检测结果。判读标准:指示

红细胞平铺在反应孔底部表面为阳性;指示红细胞只

结合到部分孔底,并且结合的区域比阴性对照略大为

弱阳性;指示红细胞在反应孔底部中央形成红细胞聚

集为阴性。

1.2.2 交叉配型试验方法 将与患者红细胞抗原

ABO型一致的供者血小板制备成悬液,保持其水平

在50×109~150×109/L范围内,8
 

h内完成交叉配

型试验;试验过程将血小板抗体检测冻干血小板悬液

替代为供者血小板悬液即可,每一个患 者 跟 若 干

ABO同型血小板交叉配型,结果有阴性或弱阳性时

纳入相合亚组,给予阴性或弱阳性血小板治疗;而多

个供者血小板均获得阳性者视为配型失败,纳入不合

亚组,输注阳性最弱的血小板治疗。

1.2.3 输注治疗方法 单采血小板供体来自南京市

红十字血液中心,每个治疗量的血小板容量250~
300

 

mL,血小板水平≥2.5×1011 个,输注后1、24
 

h
进行疗效观察。

1.2.4 观察指标 于输注血小板后1
 

h、24
 

h时,测
定患者血小板校正增高计数(CCI)及血小板回收率

(PPR),计算公式:CCI=输注后血小板增加值(I)×
体表面积(m2)/输注血小板总数(×1011),其中体表

面积=0.012
 

8×体质量(kg)+0.61×身高(m)-
0.015

 

29,PPR=输注后血小板增加值(I)×全血容量

(L)/输注血小板总数×1.5;比较阳性组与阴性组患

者入院后首次输注血小板后1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平差异,比较相合亚组与不合亚组

患者每次输注血小板后1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、

24
 

h
 

PPR水平差异。

1.3 统计学处理 将数据录入统计学软件 MedCalc
 

18.2进行分析,计量资料先实施方差齐性与正态性检

验,均证实具备方差齐性而且近似服从正态分布,以
x±s表示,组/亚组间比较采用独立样本t检验;相关

性分析采用Spearman相关系数模型,赋值:阳性组=
1,阴性组=0,相合亚组=1,不合亚组=0;设定检验

水准α=0.05,P<0.05表示差异有统计学意义或存
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在显著Spearman相关性。

2 结  果

2.1 阳性组与阴性组血小板输注效果比较 阳性组

1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均明显低

于阴性组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  阳性组与阴性组首次输注后1

 

h、24
 

h
 

CCI及

   PPR水平比较(x±s)

组别 n
1

 

h
 

CCI

(×109/L)

24
 

h
 

CCI

(×109/L)
1

 

h
 

PPR
(%)

24
 

h
 

PPR
(%)

阳性组 44 19.37±2.45 6.75±1.52 14.33±2.49 3.23±1.17

阴性组 68 37.23±4.63 19.55±2.25 36.49±5.31 15.09±3.28

t 23.535 33.175 25.877 23.013

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 相合亚组与不合亚组血小板输注效果比较 相

合亚组1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均

明显高于不合亚组,差异均有统计学意义(P<0.05),

见表2。
表2  相合亚组与不合亚组每次输注后1h、24h

 

CCI及

   PPR水平比较(x±s)

亚组别 n
1

 

h
 

CCI

(×109/L)

24
 

h
 

CCI

(×109/L)
1

 

h
 

PPR
(%)

24
 

h
 

PPR
(%)

相合亚组 453 9.94±3.03 5.87±1.88 25.14±4.75 19.04±4.47

不合亚组 336 7.63±2.35 3.17±1.06 14.64±4.10 11.96±3.72

t 11.620 23.679 32.518 23.597

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 相关性分析结果 Spearman相关系数模型分

析结果显示,血小板抗体测试结果与1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均呈显著负相关(P<
0.05);交叉配型试验结果与1

 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均呈显著正相关(P<0.05),见
表3。

表3  Spearman相关系数模型分析结果参数

试验结果
血小板抗体测试

r P 95%CI

交叉配型试验

r P 95%CI

1
 

h
 

CCI -0.843 <0.001 -0.891~-0.778 0.394 <0.001 0.296~0.484

24
 

h
 

CCI -0.846 <0.001 -0.893~-0.781 0.675 <0.001 0.610~0.732

1
 

h
 

PPR -0.846 <0.001 -0.893~-0.781 0.78 <0.001 0.732~0.820

24
 

h
 

PPR -0.846 <0.001 -0.893~-0.781 0.659 <0.001 0.591~0.718

3 讨  论

  既往研究对红细胞ABO、Rh系统血型鉴定及抗

原遗传多态性的分析已较为完善,与输注效果之间的

关系也已获得临床共识,但血小板抗体的研究多局限

于免疫性因素,且与输注效果之间尚无大样本量研究

用以建立确切联系,对此,本研究作出如下讨论。
病理学研究多认为血小板输注出现PTR主要由

免疫因素或非免疫因素所引起,其中非免疫因素主要

包括药物、感染、高热、脾亢及脾切除术等,通过对症

干预消除影响可迅速使PTR获得控制,进一步增加

血小板输注量也可令效果得以明显改观[5-6]。然而免

疫因素导致的PTR则属于相对棘手的血小板输注并

发症,临床多推荐建立血小板抗体的供者资料库,通
过大样本检索寻找完全匹配的血小板资源,理论上

80%患者均可获得完美匹配的献血者[7-8],但由于该

方案需投入大量人员、设备及运营环境,仅在大型血

液中心与高等医院共同协作方可实现,故其仍是临床

亟待解决的重要课题。血小板输注令机体产生抗体

类型主要包括人类白细胞抗原(HLA)抗体、血小板特

异性抗原(HPA)抗体及红细胞ABO血型抗体等,中

国大部分地区由于缺乏完善的抗体供者库,仍采取传

统的ABO同型血小板输注,而临床目前通过血细胞

过滤器处理血小板制剂,有效清除其所含白细胞,也
一定程度避免HLA抗体导致的PTR[9-10];HPA抗体

仍有赖于输注前检测,由于相对其他血液成分抗体检

测更为困难,临床试验务必确保测试技术的灵敏度与

特异度。尽管以免疫印迹法、放射免疫法及固相凝集

法为代表的传统血清学检验措施准确度不如新兴的

基因分子学分型方案,但由于其具有廉价、简便、迅速

等特点,仍是不可或缺的检测途径[11]。本研究结果显

示,阳性组1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水

平均明显低于阴性组,这与陈兰兰等[12]的研究结果相

似,且本研究还在其基础上发现上述指标水平与血小

板抗体测试结果均呈显著负相关,这表明血小板抗体

测试阳性患者血小板输注效果明显较差。为确保输

注治疗的安全性与有效性,需引起临床足够重视。本

研究表明,阳性组患者选取交叉配型试验阳性最弱的

供者血小板进行治疗,通过预先在无菌环境滤除血液

制品中的白细胞,并选择性给予大剂量静注免疫球蛋

白,仍可获得良好的输注效果,能为临床PTR防治工
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作提供参考。
据相关文献报道,血小板输注患者原则上需同红

细胞输注患者一样预先进行交叉配型试验,以确保输

注的有效性,但不同于红细胞抗原,由于血小板抗原

具有高度多态性[13-14],加之异体血小板寿命相对较

短,机体清除效率更高,对患者产生的不良影响不足

以扩大[16],因此就绝大多数患者而言,单次输注血小

板产生免疫反应概率较低,随机提供血小板便可满足

输注治疗的有效性与安全性。然而部分研究发现,血
小板输注次数<4次、4~6次及>6次的有效率分别

为70.00%、66.67%及37.14%[13],差异有统计学意

义,故针对反复输血患者,输注次数增多的同时,将导

致机体产生血小板抗体的几率随之增大,输注效果则

随之降低,可知多次输血患者应谨慎考虑血小板抗体

类型。本研究中,相合亚组1
 

h
 

CCI、24
 

h
 

CCI、1
 

h
 

PPR、24
 

h
 

PPR水平均明显高于不合亚组,且其水平

与交叉配型试验结果均表现为明显正相关,故交叉配

型试验相合患者多次血小板输注效果更佳,提示反复

输血患者有必要在每次输注前对供者血小板进行鉴

定,避免引起PTR延误患者治疗而进一步加重其经

济与心理负担。国内外报道认为,由于抗体生成具有

暂时性,交叉配型仅能保证当次输注血小板有效,无
法避免再次输注时机体受到刺激是否产生不同抗体,
通常无法彻底消除PTR发生可能性,需要经常实施

交叉配型试验[17-20],因而寻求ABO、HLA、HPA血型

均相合的单一血小板仍是目前临床追求的解决目标。

4 结  论

  既往研究较少探讨对反复输血患者血小板配型

情况与输注效果之间的联系。而本研究则通过相关

性分析获悉,以血小板抗体检测与交叉配型试验结果

为指导,均可对反复输血患者血小板输注效果产生正

面影响。因此,建议有多次输血需求的血液病患者预

先实施血小板抗体检测及交叉配型试验,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化。
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