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关于血小板输注无效发生机制的研究进展 
宋晨辉  王菁  梁静（通讯作者） 

(新疆医科大学第六附属医院  830000) 

摘要：血小板输注无效是临床中常见的治疗出血性疾病面临的难题。导致 PTR 发生的原因有两种，一种是非免疫因素，另一种是免疫因素。

本研究系统介绍了关于造成 PTR 的两大因素，并发现在免疫因素中，可能存在其他机制尚未挖掘，本文对未来研究 PTR 的方向进行了系统

性分析及展望。本文综述了近年来对 PTR 发生因素的最新研究进展，并未来研究 PTR 的方向进行了展望。 
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血小板(PLT)是人体血液的主要成分之一，它具有粘附、聚集等

功能，对凝固和生理性止血有着十分关键的功能。血小板输注随着

血小板在临床上应用的常态化也变得越来越普遍，现已成为治疗各

类因血小板减少导致的出血性疾病以及预防血小板计数显著下降

所导致的自发出血和肿瘤患者放、化疗的有效支持方法，是现今成

分输血的重要组成部分 0。但临床上很多患者在连续 2 次或多次接

受足够剂量的随机供者来源的 ABO 血型相合的血小板输注后，血

小板计数和出血症状并没有得到改善，多数病人在输注过程中还会

有过敏、发热等不良反应，这被称为血小板输注无效（PTR）0。PTR

的发生是由于免疫和非免疫原因导致的血小板的消耗或破坏。我们

将在此阐述 PTR 的发生机制。 

1 发生 PTR 的非免疫性因素 

通过血小板消耗及破坏增加引起血小板减少是非免疫因素导

致 PTR 发生的主要方式，主要包括以下因素： 

发热：发热是导致 PTR 发生的因素之一 0，发热时人体内 IL-1、

IL-6、肿瘤坏死因子等水平增加，导致单核-巨噬细胞活化，引起

血小板破坏增加。 

感染：病原体及其代谢产物的免疫刺激作用、内毒素直接损害、

网状内皮系统捕获等均可使血小板激活和消耗增加。此外，巨核细

胞分化和成熟也会受到影响 0，进而导致血小板减少。 

血栓：在血栓形成过程中，血小板沉积是其重要环节。血小板

的聚集、激活和消耗会在血栓形成过程中增多，影响血小板输注效

果。  

弥散性血管内凝血（DIC）：凝血因子大量消耗、微血栓形成和

出血是 DIC 的主要特征。该过程中血小板激活并消耗，继发出血者

血小板丢失增加，导致 PTR 发生。 

出血：大量出血会加剧血小板消耗，同时随后的紧急扩容可引

起血液相对稀释，导致 PTR 发生。 

移植物抗宿主病（GVHD）：急性和慢性 GVHD 患者血循环中

血小板相关免疫球蛋白水平会增高，从而加快循环中血小板破坏的

速率，使发生 PTR。 

药物：药物相关性血小板减少较为常见（如非甾体类抗炎药和

化疗药物）。血液恶性肿瘤患者使用的部分化疗药物可表现出抑制

骨髓，损害巨核细胞，诱导血小板凋亡。 

脾功能亢进与巨脾：脾脏是血小板破坏的重要场所，脾亢与巨

脾会导致血小板破坏增加。 

血小板储存因素：血小板在 20～24℃持续震荡条件下储存时间

不超过 5d，储存时间延长会导致血小板质量下降，从而影响输注效

果 0。 

2 发生 PTR 的免疫性因素 

引起 PTR 的免疫因素包括：人类白细胞抗原（HLA）抗体、人

类血小板抗原（HPA）抗体和 CD36 抗体所导致的同种异体免疫反

应，多发生在妊娠、器官移植和多次输血等情况 0，此外，CD47 抗

体、CD38 抗体等均会导致免疫性 PTR 的发生。 

HLA-Ⅰ类抗体：HLA-Ⅰ类抗体是 PTR 最主要的免疫介导因

素，占免疫因素 80％～90％0。HLA 是重要的人类组织相容性复合

体基因簇的一类编码产物，分为Ⅰ类和Ⅱ类抗原，血小板表面主要

表达Ⅰ类抗原，包括 HLA-A、B、C 位点抗原，其中 PTR 发生主要

受 HLA-A、B 位点影响。HLA 具有高度免疫原性，当患者初次输

注血小板时，机体通过直接和间接两种途径识别异体 HLA 抗原，

活化记忆性 T 细胞，当机体又一次与该抗原接触时，致敏 T 细胞迅

速启动免疫应答，激活 B 细胞，产生抗体，表达相应 HLA 抗原的

血小板则会被清除 0。  

HPA 抗体：HPA 是血小板特有抗原，定位于血小板膜糖蛋白

复合物上，去白细胞不影响其产生。HPA 抗原变异性低于 HLA，

因此介导同种异体免疫的发生率较低，为 2％～11％0]。HPA 抗体

单独致 PTR 较少见，常和 HLA 抗体共同作用 0。  

CD36 抗体：血小板表面 CD36 又称 GPⅣ，CD36 可以促进血小

板聚集和黏附，CD36 的缺失会导致血小板功能改变。在输血，器

官移植，怀孕，流产等条件的刺激下，CD36 抗原缺乏的患者体内

会出现 CD36 的同种抗体，再次输注 CD36 抗原阳性的血小板会导

致 PTR 发生 0。 

血小板自身抗体：可见于自身免疫系统紊乱导致的疾病，其血

小板相关免疫球蛋白非特异地与血小板表面抗原结合，导致血小板

易被单核巨噬系统等清除，显著减少输注血小板的存活期。 

其他：部分药物也可通过诱导产生半抗原介导的抗体、药物特

异性抗体、纤维蛋白原受体拮抗剂依赖性抗体、非特异性自身抗体

和免疫复合物等多种免疫途径介导 PTR 的发生 0。此外，血小板表

面也表达或从血浆中吸附少量 ABO 血型抗原，成为发生 PTR 的潜

在原因。 

结 语  

PTR 是治疗血小板减少疾病的巨大挑战，非免疫因素导致的

PTR 只要治疗原发性疾病或移除用药因素可以纠正和消除 0。免疫

性 PTR 发生的机制复杂，治疗也相对较难，是目前研究的重点。近

年来人们普遍认为 B 细胞通过体液免疫应答产生的血小板抗体是

介导免疫性 PTR 发生的主要机制 0。新的研究发现在难治性血小板

输注无效和免疫性血小板减少症患者中约 17%-40%没有明确的血

小板抗体,说明体液免疫清除机制不能完全解释 PTR 发生。Arthur

等 0 研究表明外周血中存在有抗血小板反应性的 CD4+T 细胞，同时

有血小板自身反应性的 CD8+T 淋巴细胞；Rita 等 0 发现 CD4+T 细

胞数目的降低会使 B 淋巴细胞相应增殖,导致使血小板损害程度增

加的抗体产生增加,而 CD8+T 细胞能抑制 B 淋巴细胞产生相应的血

小板抗体，说明 T 淋巴细胞表面分化抗原可以调控血小板抗体产

生。Feng 等 0 发现，对摘除胸腺的小鼠输注 Treg 细胞后，血小板清

除率明显低于未输注的小鼠，证明 Treg 细胞能抑制血小板清除。以

上研究说明 T 淋巴细胞表面分化抗原表达异常、Th 细胞/Tr 细胞失

衡、CTL 细胞靶向杀伤等均可发挥双向调控作用影响血小板的存活

和凋亡，T 淋巴细胞免疫可能是造成免疫性 PTR 的另一种机制，还

需要进一步研究。 
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