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•专家共识•
免疫性血小板输注无效的判定及临床实践专家共识*

中国输血协会人类组织抗原专业委员会  中国输血协会免疫血液学专业委员会

     【摘要】  免疫性因素是导致临床血小板输注无效的常见原因之一，如何进行科学判定及输注性治疗尚缺乏规范、统一的

标准，中国输血协会人类组织抗原专业委员会和免疫血液学专业委员会组织相关领域专家依据国内外指南和文献，制定了此

专家共识，对免疫性血小板输注无效（IPTR）  的定义、判断、实验室检测方法及IPTR的预防和输注治疗策略等要点进行系

统梳理并确定相应方案，为规范开展IPTR实验室检测和诊疗提供参考意见。
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血小板表面具有复杂的抗原，包括血小板特异

性抗原（human platelet antigen，HPA）以及与其他

组织或细胞所共有的抗原，如A B O血型抗原、人类

白细胞抗原（  human leukocyte  ant igen，HLA）和

GPⅣ/CD36抗原等。妊娠、输血、器官移植等均可诱

导机体产生血小板抗体，包括HLA抗体、HPA抗体和

CD36抗体等 [1]。血小板输注常用于预防和治疗因血小

板减少、血小板功能缺陷等原因而导致的出血，已成

为各种血液病及肿瘤患者放、化疗及移植患者的有效

支持疗法 [1-2]。而血小板输注无效（platelet transfusion 

refractoriness，PTR）是多次输血患者的常见问题，

其中免疫因素相关的PTR（immune platelet transfusion 

refractoriness，IPTR）是临床比较棘手的问题之一，

占PTR的20%～30%[3-6]，越来越受到临床相关科室的

重视。分析判断PTR的原因，开展针对性检测，并提

供治疗策略具有重要的临床意义。

目前 IPTR的诊疗涉及多学科，且标准不一、缺

乏规范等问题较为突出。国内外血小板输注指南与专

家共识数量十分有限 [1，7-12]，  2017年英国血液学标准

委员会发布的《血小板输注指南》 [7 ]对PTR给出了相

关建议。我国于2020年发布的《血小板抗体检测专家

共识》 [1]、2021年发布的《血小板配型及相容性输注

的专家共识》 [11]及2022年1月发布的《输血相容性检

测标准》 [12]对PTR的定义相关抗体及检测方法、血小

板配型及方法等给出了基本要求，但基于多学科循证

医学证据支持的 IPTR检测路径和应用规范仍有待完

善。因此，我们参考相关指南和有关文献并结合临床

实践体会，就 IPTR的判定及输注治疗进行讨论并形

成此共识。

1  IPTR的定义、原因和机制

1.1  PTR和IPTR的定义

1.1.1   PTR定义：指患者连续两次ABO血型相合的足

量新鲜血小板输注后，未达到预期效果，表现为临床

症状未改善和/或者血小板计数未达到预期值 [13-15]。可

分为非免疫性输注无效和IPTR。

1.1.2   IPTR定义：由免疫性抗体介导产生的血小板输

注无效。通常可检出HLA抗体、HPA抗体、CD36抗

体、血小板自身抗体和药物相关的血小板抗体等。

1.2   IPTR的原因：PTR的原因可分为非免疫性和免

疫 性（见 表1） [13 ]，免 疫 性 因 素 中 最 常 见 的 原 因 为

HLA-Ⅰ类抗体 [16 -17 ]。部分输注无效患者有时难以区

分究竟是免疫性还是非免疫性因素引起，一般以输注

后10  min～1  h内校准血小板计数增加值（corrected 

c o u n t  i n c r e m e n t，C C I）来反映免疫性因素引起的

IPTR，而20  h～24  h的CCI值来评价非免疫因素导致

的PTR[13]。 

一旦确诊存在PTR，首先应进行临床评估和治疗

潜在的非免疫因素。完整的病史和体格检查分析可以

确定非免疫因素导致的PTR，并通过积极对症治疗而

改善输注效果。

1.3   IPTR的病理机制：IPTR的产生主要是抗体引起

的，涉及的抗体中最常见为HLA抗体 [16-18]。受到外源

HLA抗原刺激的个体可发生同种异体免疫，其发生概
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                   表1  血小板输注无效主要原因

免疫性因素 非免疫性因素

HLA-Ⅰ类抗体 脾肿大

HPA抗体 感染

CD36抗体 发热

ABO抗体 抗生素

自身抗体 使用肝素

药物相关抗体 弥散性血管内凝血

免疫复合物 活动性出血

移植物抗宿主病

静脉闭塞性疾病

体重偏大

率和HLA抗体的持续时间与受者的免疫状态有关。多

次输血是 H L A抗体产生的重要原因之一，其致敏的

风险为23%[19]。输注血液中含有的白细胞是输血相关

HLA致敏的主要因素 [7，17]，此外，器官移植以及造血

干细胞移植也是HLA抗体产生的原因。血小板只表达

HLA-Ⅰ类分子，主要是HLA-A和HLA-B，HLA-C抗

体不是导致免疫性 IPTR的主要原因 [20 ]。HLA抗体可

通过FcγRⅡa依赖的信号途径直接活化血小板，或者

通过激活补体途径形成膜攻击复合物活化血小板，导

致血小板在单核 -吞噬细胞系统中被快速清除 [21 ]，从

而引起发生IPTR。

反复多次输注血小板患者，H P A抗原引起的同

种异体免疫发生率约为2%～8%。HPA抗体和HLA抗

体常同时存在 [17，22 ]，但在较少情形下HPA抗体也可

单独出现。Ⅰ型CD36抗原缺失者经免疫刺激后可产

生抗CD36抗体 [23]，而抗CD36抗体可引起IPTR。中国

人群CD36缺失比例为1 .8%～4 .13%[24]，CD36抗体引

起的 IPTR值得关注，但应注意到国内不同地区缺失

比例存在差异。

药物依赖性血小板抗体（drug-dependent platelet 

ant ibodies，DDPAs）可引起不同程度的血小板减少

症，导致 IPTR [25 -26 ]。常见的药物包括肝素、奎宁、

磺胺类药物、万古霉素、GPⅡb/Ⅲa拮抗剂等 [27 -28 ]。

对于发生PTR的患者，不能用患者病情或血小板抗原

免疫等原因解释的情况下，可考虑存在使用药物产生

DDPAs的可能 [25-29]。

抗体以外的因素引起血小板减少也值得注意，

在体外模型中CD8+T细胞能够介导不依赖抗体的血小

板清除。多发性硬化症患者外周血CD8+记忆性T细胞

亚群效应细胞因子的表达及其与病情严重程度呈相关

性 [30]。

2  IPTR的判断及实验室检测

2.1  IPTR的判断：临床上发现患者存在活动性出血，

包括皮肤黏膜出血或血尿、黑便等内脏出血，且血

常规提示血小板计数明显降低的情况下，在连续两

次输注ABO血型相合新鲜血小板（3  d内）后，出血

症状无明显改善、1  h或者24  h输注后增加值（post-

t r ans fus ion  inc remen t，PI）＜10×109/L，临床医

师均应怀疑发生 P T R 可能。随后应分析输血后血小

板计数的增量，即血小板输注后10  min～1  h内和20 

h～24  h的CCI来确认PTR发生情况，10  min～1  h内

CCI＜7 .5×109/L或者20  h～24  h CCI＜4 .5×109/L提

示输注无效 [13，15]。CCI=PI×体表面积 /血小板输注量

×100%，其中体表面积单位为m2。

一旦确诊PTR，首先应分析是非免疫性因素还是

免疫性因素导致的PTR。非免疫性PTR常见原因见表

1，此外血小板质量差或储存时间长等可导致血小板

过多损耗 [3]。对于多胎妊娠妇女、有输血史或移植史

的患者，特别是对于输血后10  min～1  h  CCI值低的

患者 [31 ]，要考虑到 IPTR的可能，需要进一步进行有

关抗体、抗原和基因分型检测，以明确诊断。

2.2  IPTR的实验室检测

2.2.1   检测对象：怀疑或确诊为IPTR、多次输注血小

板、有孕产史和输血史、接受过移植、需要长期输注

血小板等的患者。

2 .2 .2   标本采集：患者标本应标识清楚，无溶血、

脂血和黄疸等。血小板抗原检测和基因分型采用枸

橼酸、EDTA抗凝全血；血小板抗体检测采用凝固全

血 或 E D T A 抗 凝 全 血；血 小 板 配 型 实 验 采 用 血 清 或

EDTA抗凝全血。

2.2.3   检测流程：对患者的标本进行血小板抗原、抗

体检测及血小板配型试验，IPTR检测流程见图1。

2.2.4   检测方法：血小板抗原检测方法（见表2）和

血小板抗体检测方法（见表3）有多种，表内仅罗列

了部分检测方法，实验室可根据检测要求和实验室情

况选择合适的方法。

3   IPTR的预防和配合性输注

3.1   IPTR的预防

3.1.1   相容性血小板输注：对于需要长期输注血小板

的患者（白血病、再生障碍性贫血、肿瘤患者等），

预 防 性 选 择 配 合 性 输 注，可 降 低 免 疫 刺 激 风 险 [ 1 1，

32 ]。具体参照《血小板配型及相容性输注的专家共

识》 [11]，通过采用合适的血小板配型策略，选择相容

性血小板输注。

3 .1 .2   使用去白细胞血小板：去白细胞的血小板能

有效防止初次同种免疫，减少 H L A抗体的产生，使

IPTR下降3%~13%[33]。
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                                                            表2  血小板抗原检测方法

检测方法* 主要用途 潜在不足

聚合酶链反应-序列特异性引物
基因分型法

HLA、HPA基因分型 有可能错过新的等位基因或部分已知等位基因无法区分

聚合酶链反应-序列特异性寡核
苷酸杂交基因分型法

HLA、HPA基因分型 有可能错过新的等位基因或部分已知等位基因无法区分

荧光定量PCR基因分型法 HLA、HPA基因分型 有可能错过新的等位基因或部分已知等位基因无法区分

基于直接测序的基因分型法 HLA、HPA基因分型 HLA分型中存在模棱两可组合可能

流式细胞术法 CD36抗原测定 不同来源的CD36抗体存在差异，导致检测结果不一致

*表中将基因分型方法列入了抗原检测方法中。

                                                            表3  血小板抗体检测方法

检测方法 主要用途 潜在不足
血小板免疫荧光检测方法 血小板抗体筛查 漏检部分HLA抗体；不能检测自身抗体；对HPA-5、HPA-15抗体检测敏

感度低

固相凝集法检测方法 血小板抗体筛查或
血小板配型

漏检部分HPA抗体（如HPA-3、HPA-15）、HLA抗体、 IgM和IgA类血小
板抗体

血小板抗原单克隆抗体
特异性免疫固定检测方法

血小板抗体鉴定 若人抗体、单克隆抗体和同一个抗原决定簇反应，可能引起假阴性结果；
血小板谱不全，会造成漏检

血小板自身抗体-酶联免疫
吸附实验检测方法

血小板自身抗体               
鉴定

试剂不包被HLA-Ⅰ类抗原及GPIV，无法检测HLA、CD36抗体；若不包
被HPA-15，可能会导致漏检

血小板特异性抗体-酶联
免疫吸附实验检测方法

血小板抗体鉴定 部分低频的HLA-Ⅰ类抗原及HPA-15不包被，可能会导致漏检；不能确定
HLA-Ⅰ类及部分血小板抗体的特异性；不能排除药物造成的假阳性

血小板特异性
抗体-LUMINEX
检测方法

血小板抗体鉴定 不能排除药物造成的假阳性或背景过高；不能检测IgA或IgM免疫球蛋
白；部分低频的HLA-Ⅰ类抗原及HPA-15不包被，可能会导致漏检；不
能确定HLA-Ⅰ类及部分血小板抗体的特异性

HLA单抗原特异性
抗体检测方法

HLA抗体鉴定 不能排除药物造成的假阳性或背景过高；不能检测IgA或IgM免疫球蛋白

*注：对临床血小板抗体筛查阳性的患者原则上先进行HLA-I类抗体检测，若HLA抗体阴性，再选
择排除HPA抗体、CD36抗体、药物抗体及自身抗体。

图1  IPTR的实验室检测流程图

3.2   IPTR的配合性输注：发生IPTR后，应根据检出

抗体情况选择相应的血小板进行配合性输注 [34]。2017

年英国血液学标准委员会发布的《血小板输注指南》

指出，若是HLA-Ⅰ抗体所致IPTR，应输注HLA-Ⅰ配

合的血小板；若是HPA或CD36抗体所致IPTR，则应

输注经HPA或CD36配合的血小板 [7]。 

3.2.1   HLA抗体引起的IPTR

3.2.1.1   血清学交叉配型：对IPTR患者输注血小板前

进行血小板血清学交叉配型，选择交叉配型相容的血

小板输注是最快速的方式。血清学交叉配型可参见
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《血小板配型及相容性输注的专家共识》 [11]。

3 .2 .1 .2   基因型配型：检测供受者 H L A基因型，可

实现H L A等位基因水平匹配、抗原水平匹配（H L A 

a n t i g e n – m a t c h e d，H S M）或表位水平匹配（H L A 

epitope-matched，HEM），从而提供相容性血小板输

注，同时可减少后续发生同种免疫的风险。HEM可

利用预测HLA等位基因结构域内表位的软件 [35]或通过

HLA Matchmaker软件（http：//www.hlamatchmaker.

net）来识别抗原表位进行配合 [36]。HEM和HSM方式

配合血小板的输注效果无差异 [37]。

（1）等位基因水平配合：患者、供者HLA等位

基因型完全一致。

（2）抗原水平配合：采用HLA抗原交叉反应组

原则，选择抗原相同或者允许错配的供者血小板。

（3）表位水平配合：按照患者、供者HLA抗原

表位情况，选择表位相同或者错配数量低的供者血小

板。

（4）规避抗体对应抗原配型：已产生HLA抗体

的患者，可采用H L A抗体特异性规避配合的血小板

输注，即通过选择患者HLA抗体靶向抗原阴性的血小

板输注。关于需要规避的HLA抗体强度尚无统一的意

见，但临床致病性HLA抗体平均荧光强度的阈值通常

定为≥3  000（Luminex方法） [17]。

3.2.2   HPA或者CD36抗体引起的IPTR：当HLA配合

性输注仍无效时，应检测HPA或者CD36抗体。若存

在HPA、CD36抗体，则使用规避抗体对应抗原配型

原则，选择抗体对应血小板抗原表型阴性的献血者。

3.3  IPTR患者血小板输注效果监测：输注后PI、血小

板恢复百分率、CCI值和临床症状改善情况是血小板

输注疗效的重要监测指标。 IPTR患者在进行血小板

配合性输注后，应加强相应指标的监测。依据监测结

果，积极寻找原因，及时持续更新输注策略。

3.4   IPTR的其他处理方式

3 . 4 . 1   血 小 板 持 续 滴 注：当 I P T R 患 者 没 有 H L A、

HPA、CD36相容的血小板供者或在持续出血的情况

下，可以低剂量持续输注ABO相容单采血小板，从而

有效地治疗和预防血小板减少患者的出血。

3.4.2  选择HLA-Ⅰ类抗原低表达血小板或酸处理血小

板：有些HLA-Ⅰ类抗原在血小板上低表达或许是血

小板相容性配合的一种方式，而酸处理可以去除或者

降低血小板上的HLA抗原 [38-39]。

3.4.3   血小板体内吸收抗体策略：血小板表达HLA抗

原，可通过使用含相应HLA抗原的血小板吸收患者血

清或血浆中的HLA抗体。

3 .4 .4   补体抑制剂治疗：补体抑制剂依库丽珠单抗

（Eculizumab）可用于治疗严重血小板减少的IPTR患

者，对输注的血小板起到保护作用，从而达到血小板

输注的疗效 [40]。

4   结语   血小板输注是用来预防或治疗血小板数量减

少或功能异常引起的出血或出血倾向而采用的重要临

床治疗措施。本共识针对 IPTR指征的把握、检测方

法、输注无效的处理，是综合实验室检测及临床实践

体会并参照国内外血小板输注相关指南形成的，目的

在于使患者获得最大的临床收益。但目前仍缺乏高水

平的前瞻性临床研究等多学科循证医学证据的支持，

未来仍需更深入的研究证实。
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