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  摘 要:目的 探讨基因配合性血小板输注在抗体导致的胎儿/新生儿同种免疫性血小板减少症(FNAIT)
中的应用价值。方法 采用流式磁珠分析仪检测患儿及其母亲血小板抗体和人类白细胞抗原(HLA)-Ⅰ类抗

体;采用实时荧光定量聚合酶链反应获取患儿及其父母血小板特异性抗原(HPA)基因分型;采用流式细胞仪检

测患儿父母血小板CD36抗原表达情况;通过西安市血小板基因供者库搜寻与其基因相合的血小板进行输注。
结果 HPA基因分型母亲为HPA-3bb纯合,父亲为HPA-3aa纯合,患儿为 HPA-3ab杂合。患儿及其母亲血

清中均检出HPA-3a抗体,HLA-Ⅰ类抗体检测均呈阴性。父母血小板CD36抗原均呈阳性。通过西安市血小

板基因供者库搜寻,患儿输注与母亲 HPA基因相合血小板 HPA-1aa/2aa/3bb/4aa/5aa/6aa/10aa/15ab/21aa,
输注效果良好。结论 该例患儿为HPA-3a抗体导致的FNAIT,从西安市血小板基因供者库中筛选基因相合

血小板进行输注可有效改善其治疗效果。
关键词:同种免疫性血小板减少症; 血小板输注无效; 血小板特异性抗原-3a; 基因配合性血小板输

注; 血小板供者资料库

中图法分类号:R558+.2;R457.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2025)12-1723-06

Application
 

of
 

gene-matched
 

platelet
 

transfusion
 

in
 

neonatal
 

alloimmune
 

thrombocytopenia*

WANG
 

Manni1,YU
 

Xiping2,QU
 

Mingli3,QI
 

Jun1△,LI
 

Qinghong2,WANG
 

Tianju1,
SHANG

 

Lixia1,CHEN
 

Le1,LI
 

Yuhui1,WANG
 

Xiaofang1

1.The
 

Second
 

Laboratory
 

of
 

Blood
 

Group
 

Research,Shaanxi
 

Blood
 

Center/Xi'an
 

Central
 

Blood
 

Station,Xi'an,Shaanxi
 

710061,China;2.Department
 

of
 

Neonatology,Northwest
 

Women
 

and
 

Children's
 

Hospital,Xi'an,Shaanxi
 

710061,China;3.Department
 

of
 

Blood
 

Transfusion,
Northwest

 

Women
 

and
 

Children's
 

Hospital,Xi'an,Shaanxi
 

710061,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

gene-matched
 

platelet
 

transfusion
 

in
 

fetal/
neonatal

 

alloimmune
 

thrombocytopenia
 

(FNAIT)
 

caused
 

by
 

antibodies.Methods Platelet
 

antibodies
 

and
 

hu-
man

 

leukocyte
 

antigen
 

(HLA)
 

class
 

Ⅰ
 

antibodies
 

were
 

detected
 

by
 

Luminex
 

technology.Platelet
 

specific
 

anti-
gen

 

(HPA)
 

genotyping
 

was
 

performed
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.The
 

platelet
 

gene
 

donor
 

bank
 

of
 

Xi
 

'an
 

was
 

used
 

to
 

search
 

for
 

the
 

platelet
 

gene
 

matched
 

platelets
 

for
 

transfusion.
Results The

 

HPA
 

genotype
 

of
 

the
 

mother
 

was
 

homozygous
 

for
 

HPA-3bb,the
 

father
 

was
 

homozygous
 

for
 

HPA-3aa
 

and
 

the
 

child
 

was
 

heterozygous
 

for
 

HPA-3ab.HPA-3a
 

antibody
 

was
 

detected
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

the
 

child
 

and
 

his
 

mother,and
 

HLA-I
 

specific
 

antibody
 

was
 

negative.Platelet
 

CD36
 

antigen
 

was
 

positive
 

in
 

his
 

par-
ents.Through

 

the
 

search
 

in
 

the
 

platelet
 

gene
 

donor
 

bank
 

of
 

Xi
 

'an
 

City,the
 

child
 

was
 

infused
 

with
 

platelets
 

HPA-1aa/2aa/3bb/4aa/5aa/6aa/10aa/15ab/21aa
 

that
 

were
 

compatible
 

with
 

the
 

mother's
 

HPA
 

gene,and
 

the
 

infusion
 

effect
 

was
 

good.Conclusion This
 

patient
 

was
 

diagnosed
 

with
 

FNAIT
 

caused
 

by
 

HPA-3a
 

antibody.
Transfusion

 

of
 

genetically
 

matched
 

platelets
 

from
 

platelet
 

gene
 

donor
 

bank
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

thera-
peutic

 

effect.
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  人类血小板上存在多种抗原,血小板相关抗原如 人类白细胞抗原(HLA)-Ⅰ、ABO抗原、CD36抗原,

·3271·检验医学与临床2025年6月第22卷第12期 Lab
 

Med
 

Clin,June
 

2025,Vol.22,No.12

* 基金项目:陕西省重点研发计划项目(2022SF-098);陕西省卫生健康高层次人才青年人才培育计划项目。

  作者简介:王满妮,女,副主任技师,主要从事人类白细胞抗原分型方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:qijun0802@163.com。



还存在血小板特异性抗原(HPA)、其他自身抗原、药
物性抗原等,以上抗原不合可导致血小板减少,产生

胎儿/新生儿同种免疫性血小板减少症(FNAIT)。据

统计,高 加 索 人 群 FNAIT 发 病 率 为 1/(1
 

000~
2

 

000)[1-2],国 内 报 道 的 FNAIT 多 为 散 发 病 例[3]。

FNAIT是一种具有潜在危害的疾病,多在胎儿出生

后诊断。FNAIT可发生于第1胎(首次妊娠),是新

生儿发生血小板减少的重要原因,临床上轻者可表现

为皮肤瘀点、瘀斑及多脏器出血;重者可引起颅内出

血及其诱发的神经功能障碍直至死亡。因此,对于

FNAIT快速而正确的诊断与及时有效的治疗就显得

尤为重要。患儿或患儿母亲血清中血小板同种免疫

抗 体 的 检 出 是 诊 断 FNAIT 的 重 要 依 据。对 于

FNAIT患儿的治疗,无明显出血症状且血小板计数

轻度减少的患儿可输注人免疫球蛋白或激素治疗;对
于存在严重血小板计数减少,出血症状明显的患儿,
需要输注血小板进行治疗。陕西省血液中心根据陕

西地区人群血小板血型抗原多态性建立的西安市血

小板基因数据库,为血小板相关抗体导致的血小板输

注无效提供了有效解决途径[4]。陕西省血液中心血

型研究二室曾辅助临床对1例不明原因的新生儿血

小板减少性紫癜患儿明确病因,并利用已建立的西安

市血小板基因供者库搜寻到与供者基因相合的血小

板基因配合性输注,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料 患儿,女,第1胎,胎龄36+5 周,因
胎心监测异常剖宫产娩出,其母孕1产1,无既往病

史,无输血史;父母ABO血型均为B型RhD阳性,母
亲孕期Rh抗体筛查阴性。患儿体质量2

 

800
 

g,身长

48
 

cm,出生后Apgar评分9-10-10分。患儿出生

后逐渐出现呻吟,口吐白沫等呼吸困难症状。患儿全

身皮肤欠红润,双下肢、右上肢及躯干可见散在瘀斑,
双足底瘀青。血小板计数13×109/L,第2天复查血

小板计数8×109/L。患儿血小板抗体检测阳性。母

亲血小板计数正常。初步诊断为“新生儿血小板减少

症”。患儿出生后第2~4天、第10天分别给予静脉

输注人免疫球蛋白2.5
 

g/d,第2、5、10天分别输注随

机血小板45
 

mL。口服泼尼松(5
 

mg/d,连续3
 

d后

逐渐减量)。患儿出生后1周内使用氨苄西林联合头

孢噻肟抗感染治疗。患儿输注随机血小板效果不佳,
为进一步明确诊断及病因,于出生后第8天以“新生

儿血小板减少症”送样至陕西省血液中心血型研究二

室筛查鉴定血小板抗体。患儿父母均知情同意并签

署知情同意书。本研究经西安市中心血站医学伦理

委员会审核批准(202422)。

1.2 标本制备 采集患儿及其母亲促凝血各5
 

mL
用于抗体检测;采集患儿及其父亲、母亲乙二胺四乙

酸(EDTA)抗凝血各2
 

mL用于 HLA和 HPA基因

检测。将促凝血以2
 

500
 

r/min离心15
 

min分离血

清,置于-20
 

℃冰箱保存备用。

1.3 试剂与仪器 恺硕生物血液基因组DNA提取

试剂 盒(恺 硕 生 物 科 技 有 限 公 司,批 号:SM-001-
22090702);人类血小板特异性抗原 HPA1~6/10/

15/21基因分型检测试剂盒(伟禾生物科技有限公司,
批号:202303E);血小板特异性抗体及 HLA抗体筛

查HPA
 

PAK
 

LXTM 试剂盒(美国Lifecodes公司,批
号:3013211);

 

FITC荧光标记抗人CD36单克隆抗体

(法 国 Beckman
 

Coulter公 司);LABScreen
 

HLA
 

ClassⅠ抗体特异性检测试剂(美国 Onelambdat公

司,批号:LSA1A04014)。全自动核酸提取仪(中国台

湾 MagCore公司);核酸检测仪(美国GE公司);聚合

酶链反应(PCR)扩增仪(德国Senso公司);流式磁珠

分析仪(美国Luminex公司);实时荧光定量PCR仪

(美国Roche公司);流式细胞仪(美国BD公司)。

1.4 方法

1.4.1 实时荧光定量PCR(RT-PCR) HPA基因

分型检测按照厂家试剂盒说明书,使用全自动核酸提

取仪提取基因组DNA,浓度为30~80
 

ng/μL,A260/

A280 比值为1.6~1.9。每一份标本需同时进行6管

独立的RT-PCR。按照试剂说明书配制混合母液,每
孔中加入混合母液和待测DNA,放入RT-PCR扩增

仪进行检测。PCR结束将原始数据导入相应的判读

软件分析待检标本的HPA基因型别。

1.4.2 HPA抗体检测 使用商用PAK
 

LX试剂对

患儿及母亲血清进行血小板同种抗体检测,严格按照

试剂盒说明书操作。将患儿及其母亲血清与PAK
 

LX微珠(预包被 HLA-Ⅰ、GPIV
 

及含 HPA多态性

的GPⅡb/Ⅲa、GPⅠb/Ⅸ、GPⅠa/Ⅱa)室温避光振荡

孵育,洗涤,与PE标记的抗人IgG孵育后上流式磁珠

分析仪检测。根据每种微珠的荧光强度与阴性对照

微珠进行比较,结合反应格局,确定待检标本的抗体

特异性。

1.4.3 HLA-Ⅰ类抗体特异性鉴定 应用 LAB-
Screen

 

HLA
 

ClassⅠ抗体特异性检测试剂检测患儿

及母亲血清中是否存在HLA-Ⅰ类抗体。将荧光微球

与患儿及母亲血清加入96孔板中,室温避光孵育,洗
涤,然后加入PE-羊抗人

 

IgG结合物孵育,加入磷酸

盐缓冲液(PBS),应用 XPONENT系统读取,HLA
 

Fusion
 

软件进行分析。单抗原微珠抗体检测结果以

免疫荧光强度均值
 

(MFI)
 

表示,其 MFI<500为阴

性,MFI
 

≥500为阳性。

1.4.4 CD36抗原检测 取患儿及母亲新鲜抗凝血

样,以1
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离上层富血小板血

浆,采用EDTA/PBS洗涤并制成血小板悬浮液,加入
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FITC标记的抗人 CD36抗体,混匀,室 温 孵 育30
 

min,洗涤后重悬,采用流式细胞仪检测 CD36抗原

表达。
1.4.5 血小板基因供者库搜寻及匹配 在西安市血

小板基因供者库中进行筛选,寻找与患儿及其母亲

HPA基因型相合的ABO同型血小板供者。
1.4.6 临床症状监测及辅助检查 临床医生监测患

儿血小板计数变化及其有无皮肤出血点、瘀点、瘀斑,
记录患儿临床各项检测情况、药物治疗情况及血制品

输注情况。
2 结  果

2.1 HPA基因分型结果 HPA基因分型患儿为

HPA-3ab杂合,父亲为 HPA-3aa纯合,母亲为 HPA-
3bb纯合,患儿及其父亲均与患儿母亲 HPA-3系统

不合。患儿与其母亲为 HPA-15ab杂合,与其父亲为

HPA-15bb纯合,HPA-15系统基因型相合。HPA-1/
2/4/5/6/10/21系统均为aa纯合。见表1。
2.2 血小板特异性抗体及 HLA抗体筛查结果 根

据PAK
 

LX试剂反应格局表可见患儿及其母亲血清

均与包被 GPⅡb-Ⅲa(HPA-1a-3a-4a)和 GPⅡb-Ⅲa
(HPA-1b-3a-4a

 

)的 微 珠 反 应 阳 性(MFI=2
 

673、
3

 

015),结合患儿及其父母 HPA分型结果,提示患儿

及其母亲血清中存在抗 HPA-3a抗体。包被GPⅡb-
Ⅲa(HPA-1ab-3ab-4a/HPA-1a-3ab-4b)的微珠荧光

强度与阴性对照及其他珠子反应比较,MFI也有所升

高(MFI=776、840),可能与微珠上包被的 HPA-3ab
抗原相关。见图1。
2.3 HLA抗体检测结果 PAK

 

LX筛查结果显示,
患儿及其母亲HLA-Ⅰ类抗体检测均呈阴性,为避免

由于筛查试剂HLA-Ⅰ类抗原包被不全导致的漏检等

情况发生,同时使用LABScreen
 

HLA-Ⅰ类特异性抗

体检测试剂进行检测,结果显示,患儿及其母亲血清

中HLA-Ⅰ类抗体均呈阴性。
2.4 CD36抗原检测结果 流式细胞术检测结果显

示患儿父母血小板CD36抗原均呈阳性。
2.5 鉴别诊断及临床治疗 父母家族史、母亲既往

及现病史、查体、凝血功能检查、服药史均无异常,母
亲孕期2次Rh抗体筛查均为阴性。父母ABO血型

均为B型 RhD阳性。患儿 TORCH 抗体检测为阴

性,多次头颅B超检查结果显示无颅内出血,血培养、
巨细胞病毒(CMV)-DNA定量、肝胆胰脾B超检查、
基因检测等多项辅助检查结果均未发现明显异常。
综合上述结果,可排除其他病因(感染性、先天性、遗
传性、自身免疫性或其他系统合并症)等导致的新生

儿血小板减少。出生时患儿身上有散在瘀斑,足底有

瘀青。图2显示诊疗期间主要治疗措施及患儿PLT、
Hb、WBC检测结果。第2、5、10天输注随机血小板,
第14天输注基因相合血小板。第2~4天静脉输注

人免疫球蛋白。出生后1周内使用头孢噻肟联合氨

苄西林抗感染治疗。

表1  HPA基因分型结果

对象 HPA-1 HPA-2 HPA-3 HPA-4 HPA-5 HPA-6 HPA-10 HPA-15 HPA-21
患儿 aa aa ab aa aa aa aa ab aa
母亲 aa aa bb aa aa aa aa ab aa
父亲 aa aa aa aa aa aa aa bb aa

图1  血小板特异性抗体及 HLA抗体筛查结果
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  注:CCI为PLT校正增加值。

图2  主要治疗措施及患儿PLT、Hb、WBC检测结果

2.6 西安市血小板基因供者库一期库容 HPA-3基

因分布及基因相合性血小板输注 陕西省血液中心

血型研究二室在前期工作的基础上[4],不断扩充血小

板基因供者库库容。目前西安市血小板基因供者库

一期 库 容 (n=1
 

507)中,HPA-3a 基 因 频 率 为

58.26%,HPA-3b基因频率为41.74%,HPA-3aa表

型供者占比为34.31%,HPA-3ab表型供者占比为

47.91%,HPA-3bb表型供者占比为17.78%,共检索

到31例(2.06%)与患儿母亲 HPA相一致的B(+)
型血小板供者。

根据患儿及其父母 HPA 特异性抗体鉴定和

HPA基因分型检测结果,在西安市血小板基因供者

库中搜寻HPA基因相合供者。根据上述检索情况招

募,患儿于第14天输注与其母亲HPA基因型完全相

合的血小板,输注的血小板 HPA 基因型为 HPA-
1aa/2aa/3bb/4aa/5aa/6aa/10aa/15ab/21aa,输 注 效

果良好。以血小板计数校正增加值(CCI)判定输注效

果,1
 

h-CCI为8.02,24
 

h-CCI为4.01。输注基因配

型血小板后,患儿瘀斑、瘀点已被吸收,无新的出血

点,一般状况及生长状态良好,直至出院未再输注血

液制品。
3 讨  论

FNAIT是由于胎儿遗传自父亲的 HLA或 HPA
抗原刺激母体产生的IgG型抗体通过胎盘进入胎儿

体内,并且与相应的血小板结合引起血小板破坏,是
新生儿期较为常见且严重的血液系统疾病。FNAIT
的发生与 HPA的多态性相关,不同人群产生 HPA

抗体的概率和种类不同。欧洲白种人血小板同种免

疫产生的HPA抗体主要为抗 HPA-1a,占FNAIT的

80%以上,约15%为抗 HPA-5b[5]。除中国以外的亚

洲人群中FNAIT的发生主要与 HPA-5b和 HPA-4b
相关[6]。

不同种族人群遗传背景不同,HPA抗体的产生

与HPA 遗传多态性分布有关。中国汉 族 人 群 中

HPA1-5、6w、15和21w具有多态性。根据西安市血

小板基因供者库情况(一期库容),HPA-3a等位基因

频率为58.26%,HPA-3b等位基因频率为41.74%,
HPA-15a等位基因频率为55.97%,HPA-15b等位

基因频率为44.03%,HPA-3和 HPA-15的错配率均

高达0.37。而其他HPA-1、2、4、5、21系统均以aa为

主,故HPA-3和HPA-15杂合度最高,与国内其他地

区的结论一致[7-9],由此推断患者经输血或妊娠产生

抗HPA-3和抗HPA-15的概率较高。本文报道的患

儿母亲孕1产1,患儿出生后血小板计数为13×109/
L,全身多处散在瘀斑,被诊断为“新生儿血小板减少

症”,患儿及其母亲血清中均检出 HPA-3a抗体。患

儿母亲HPA基因分型为 HPA-3bb/15ab,患儿 HPA
基因分型分别为 HPA-3ab/15ab,患儿父亲 HPA基

因分型为 HPA-3aa/15bb,其他 HPA基因分型均为

aa,患儿及其父亲均与患儿母亲存在 HPA-3系统不

合。分析上述结果,是由于患儿父母不合的 HPA抗

原刺激妊娠母体产生免疫性 HPA 抗体(抗 HPA-
3a),导致患儿血小板免疫性破坏引起出血症状。

HPA-3锚定于GPⅡb/Ⅲa,具有高度多态性,容
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易引起同种免疫反应,导致血小板破坏。国内已报道

的由 HPA 抗体导致的FNAIT中,多为抗 HPA-3a
和抗HPA-5b[10-13],与本研究检测结果相符。有研究

显示,HPA-3同种免疫抗体表现出很大的异质性,可
能导致 FNAIT 的血清学检测难度增大[14]。周燕

等[15-16]曾报道一母亲生育2胎,均为 HPA-3a导致的

FNAIT,且第2胎患儿血小板减少及出血症状均明显

重于第1胎患儿,提示发生FNAIT的患儿母亲再次

妊娠复发率较高,应引起临床重视,做好早期诊断和

治疗。
国外研究显示,在献血者中无妊娠史、无输血史

女性和无输血史男性中最高约有3%可产生 HLA抗

体[17-18]。国内亦有研究显示,无妊娠史、无输血史的

女性和无输血史的男性献血者中曾检出HLA抗体阳

性[19-20]。基于Luminex平台的血小板抗体检测方法

可对HPA-1~5、CD36和HLA-Ⅰ类同种抗体进行鉴

定,但仍存在漏检的风险。因此,本研究采用LAB-
Screen

 

HLA-Ⅰ类抗体检测方法对患儿及其母亲进行

HLA-Ⅰ类抗体特异性鉴定,检测结果显示,患儿及其

母亲体内无HLA-Ⅰ类抗体,故可排除自然环境中的

抗原与机体 HLA抗原表位具有相似性,经免疫刺激

后产生HLA抗体导致同种免疫性新生儿血小板减少

症的可能性。流式细胞术检测结果显示,患儿父母不

存在血小板CD36抗原缺失,亦可排除由于CD36抗

体导致的同种免疫性新生儿血小板减少。

1
 

h-CCI<7.5或24
 

h-CCI<4.5可考虑血小板

输注无效[21]。当1
 

h-CCI正常而24
 

h-CCI<4.0时,
可怀疑为非免疫因素导致血小板破坏。本例报道患

儿在出生后第2、5、10天分别输注随机供者血小板,
第1次输注随机血小板,1

 

h-CCI为34.09,输注有效,
但临床症状改善不明显,且随后的血小板计数明显下

降,分析可能是患儿输注的随机血小板正好为 HPA
基因相合血小板。患儿体内存在的血小板抗体导致

输注血小板的存活时间明显缩短。第2、3次输注随

机血小板,1
 

h-CCI均小于4.5,提示血小板输注无效。
陕西省血液中心血型研究二室根据患儿及其父母

HPA基因分型结果和血小板特异性抗体检测结果,
在西安市血小板基因供者库中搜寻和招募与患儿母

亲HPA基因相合的血小板捐献者,在出生后第14天

患儿输注HPA基因配合性血小板,输注后1
 

h-CCI>
7.5,24

 

h-CCI<4.5,但患儿皮肤出血点瘀斑明显消

退,无新发出血点,一般状态良好,基因配合性血小板

输注有效。本研究各项检测结果均证实抗 HPA-3a
是FNAIT主要的致病性抗体,因24

 

h-CCI接近4.5,
提示除免疫因素导致血小板破坏外,可能还存在非免

疫性因素。
感染、出血、脾肿大、药物、自身免疫性疾病等非

免疫性因素均可导致血小板减少,其中可引起血小板

减少的药物有肝素、奎宁、头孢菌素、苯巴比妥、吲哚

美辛、安替比林等。从患儿母孕期Rh抗体筛查阴性,
患儿 TORCH 抗 体 阴 性,出 生 后 无 窒 息,血 培 养、

CMV-DNA定量、肝胆胰脾B超检查无明显异常可排

除病毒感染、脾肿大等非免疫性因素导致的血小板减

少。母亲患有自身免疫性疾病的新生儿可由于母体

的抗体通过胎盘与胎儿血小板结合加速血小板破坏。
结合患儿父母家族史及母亲既往病史,可排除因自身

免疫性疾病导致的血小板减少。多种药物可引起血

小板减少,主要是产生药物依赖性抗体,导致血小板

破坏增加,其中抗菌药物中以头孢菌素类导致血小板

减少症最多[22]。患儿出生后曾使用氨苄西林联合头

孢噻肟抗感染治疗,故不能排除由药物因素导致的血

小板破坏。

FNAIT的产后治疗以输注人免疫球蛋白、输注

血小板和糖皮质激素为主。随机血小板可能存在患

儿体内血小板同种抗体相对应的抗原,导致血小板持

续破坏和无效输注。因此,输注血小板最好为基因配

合血小板,可有效提高输注效果。全国已有不少省份

通过对本地区血小板单采献血者进行 HPA/HLA基

因分型,建立本地区的血小板供者资料库[7-9,23]。陕西

省血液中心根据陕西地区[4,24]HLA/HPA基因多态

性建立西安市血小板基因供者库,为血小板抗体导致

的免疫性血小板输注无效患者提供 HPA/HLA基因

型相合血小板,可有效提高输注效果,减少患者医疗

费用,节约血液资源。
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