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HPA基因多态性对肝病患者血小板输注疗效的评估价值
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　　[摘要]　目的:探究血小板抗原(HPA)基因多态性对肝病患者血小板输注疗效的评估价值及血小板输注无

效(PTR)的影响因素。方法:以2019年1月至2021年7月治疗的98例肝病患者为研究对象,根据PTR发生情

况分为PTR组(25例)及对照组(73例),采用问卷调查收集患者年龄、性别、原发疾病、是否合并感染、是否存在

发热症状等临床资料。应用德国 QIAGEN 公司血液 DNA 提取试剂盒提取总 DNA,行 HPA 基因多态性检测。
结果:本研究纳入肝病患者的 HPA-2、HPA-3、HPA-15基因多态性均符合 Hardy-Weinberg平衡(P>0.05);

PTR组 HPA-2、HPA-3、HPA-15基因ab、bb型检出率均高于对照组(P<0.05);HPA-2、HPA-3、HPA-15基因

多态性联合检测评估肝病患者血小板输注疗效的 ROC曲线下面积(AUC)>0.75;PTR组在存在发热症状、合并

感染、血小板体外保存时间>3d、输注次数≥3次、脾脏厚度≥40mm 的人数比例高于对照组(P<0.05),均为影

响肝病患者出现PTR的危险因素(P<0.05)。结论:HPA 基因多态性对肝病患者血小板输注疗效具有评估价

值,且发热、合并感染、血小板体外保存时间>3d、输注次数≥3次、脾脏厚度≥40mm 是影响肝病患者出现PTR
的危险因素。
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ValueofHPAgenepolymorphisminevaluatingefficacyofplatelet
transfusioninpatientswithliverdisease
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Abstract　Objective:Toexploretheevaluationvalueofpolymorphismsofplateletantigen(HPA)genefor
platelettransfusioneffectandtheinfluencingfactorsofplatelettransfusionrefractoriness(PTR)inhepatopathy
patients.Methods:Atotalof98patientswithliverdiseasefromJanuary2019toJuly2021weredividedintoPTR
group(25cases)andcontrolgroup(73cases)accordingtotheoccurrenceofPTR.Theclinicaldatasuchasage,

gender,primarydisease,COinfectionandfeversymptomswereinvestigatedbyquestionnaire.ThetotalDNA
wasextractedwiththebloodDNAextractionkitofQiagencompanyinGermany,andtheHPAgenepolymor-
phism wasdetected.Results:ThepolymorphismsofHPA-2,HPA-3andHPA-15geneswereallinaccordance
withHardy-Weinbergequilibrium(P>0.05).Thedetectionratesoftypesabandbbin HPA-2,HPA-3and
HPA-15genesinPTRgroupwerehigherthanthoseincontrolgroup(P<0.05).AUCofHPA-2combinedwith
HPA-3andHPA-15polymorphismsforevaluatingplatelettransfusioneffectwasover0.75.Theproportionsof
caseswithfever,infection,plateletinvitrostoragetime>3d,transfusiontimes≥3timesandspleenthickness
≥40mminPTRgroupwerehigherthanthoseincontrolgroup(P<0.05).Thefever,infection,plateletinvitro
storagetime>3d,transfusiontimes≥3timesandspleenthickness≥40mm wereriskfactorsofPTR(P<
0.05).Conclusion:TheremaybeevaluationvalueofHPAgenepolymorphismsforplatelettransfusioneffectin
hepatopathypatients.Fever,infection,plateletinvitrostoragetime>3d,transfusiontimes≥3timesandspleen
thickness≥40mm mightberiskfactorsofPTR.
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　　血小板是重要的凝血因子,血小板输注对血小

板减少及血小板功能异常引起的出血有较好的防

治作用[1]。相关研究指出,肝病患者多次输注血小

板易出现血小板输注无效(platelettransfusionre-
fractoriness,PTR)而危及患者生命[2]。既往研究

发现,血小板抗原(plateletantigen,HPA)基因多

态性也与PTR的发生有关[3]。目前临床上已发现

多种由编码基因的点突变造成的 HPA 基因多态

性,与血栓性疾病有一定的关联性[4]。肝病患者因

凝血因子合成障碍导致凝血功能异常,而易诱发出

血疾病,故需在住院期间反复输注红细胞悬液、血
小板等血液制品,但 PTR不仅会导致血小板输注
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失败,还会增加出血患者死亡的危险性。分析导致

肝病患者出现PTR的相关因素,并给予合理干预

至关重要。目前尚无报道明确指出肝病患者与

PTR发生的关系。本研究旨在探讨肝病患者PTR
的影响因素及与 HPA 基因多态性关系,为肝病患

者PTR的临床防治提供参考。
1　资料与方法

1.1　对象

以2019年1月至2021年7月治疗的98例肝

病患者为研究对象,根据PTR发生情况分为PTR
组(25例)及对照组(73例)。参考《临床输血检

验》[5]中CCI标准,对血小板输注效果进行评价:在
患者输注血小板前及输注后1、24h进行血小板计

数,并计算CCI,CCI=[(输注后血小板计数-输注

前血小板计数)×体表面积(m2)]/血小板总数。
输注后1hCCI>7.5×109/L、输注后24hCCI>
4.5×109/L即为有效。
1.2　纳入标准

①符合《实用临床肝病学》[6]关于慢性肝炎、重
症肝炎等肝病的诊断标准;②所输注的血小板均来

源于健康献血者;③献血者与供血者无血缘关系;
④临床资料完整者。
1.3　排除标准

①输注前1个月内有免疫球蛋白静脉注射史

者;②输注其他血液成分者;③败血症患者。
1.4　方法

1.4.1　资料收集　采用资料问卷对患者基本信息

进行调查,包括年龄、性别等,并根据患者病历统计

其临床资料,包括原发疾病、是否合并感染、是否存

在发热症状等。
1.4.2　HPA 基因多态性检测　患者输注血小板

前采集其空腹静脉血3mL,应用德国 QIAGEN公

司血液DNA提取试剂盒提取总 DNA,根据 HPA-
2、HPA-3、HPA-15基因序列设计引物,应用美国

ABI9700型PCR仪进行PCR扩增,由上海生工生

物工程有限公司对扩增产物进行直接测序。
1.5　观察指标

①比较2组 HPA基因多态性,分析其对肝病

患者血小板输注疗效的评估价值。②分析影响肝

病患者出现PTR的危险因素。
1.6　统计学处理

应用SPSS22.0软件处理数据,计数资料以例

(%)表示,组间比较采用χ2 检验;采用受试者工作

特征曲线(ROC)分析 HPA 基因多态性对肝病患

者血小板输注疗效的评估价值;采用logistic回归

分析影响肝病患者出现 PTR 的危险因素。P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　肝病患者 HPA 基因的 Hardy-Weinberg平

衡分析

本研究所纳入肝病患者的 HPA-2、HPA-3、
HPA-15基因多态性均符合 Hardy-Weinberg平衡

(P>0.05),见表1。
2.2　PTR组及对照组的 HPA基因多态性比较

PTR组 HPA-2、HPA-3、HPA-15基因ab、bb
型检出率均高于对照组(P<0.05),见表2。

表1　患者HPA基因的Hardy-Weinberg平衡分析

频率
HPA-2

aa ab bb
HPA-3

aa ab bb
HPA-15

aa ab bb
实际频率 39.00 37.00 22.00 32.00 41.00 25.00 29.00 38.00 31.00
理论频率 33.74 47.53 16.74 28.13 48.75 21.13 23.51 48.98 25.51

χ2 2.406 1.245 2.493
P 0.300 0.537 0.288

表2　PTR组及对照组的HPA基因多态性比较 例

组别 例数
HPA-2

aa ab bb
HPA-3

aa ab bb
HPA-15

aa ab bb
PTR组 25 7 15 3 4 16 5 4 18 3
对照组 73 32 22 19 28 25 20 25 20 28

χ2 7.204 7.190 15.739
P 0.027 0.028 <0.001

2.3　HPA基因多态性对肝病患者血小板输注疗

效的评估价值

HPA-2、HPA-3、HPA-15基因多态性联合检

测评估肝病患者血小板输注疗效的ROC曲线下面

积(AUC)>0.75,提示联合诊断的真实性较好,具
有较高的诊断效能,见表3,图1。
2.4　影响肝病患者出现PTR的单因素分析

PTR组存在发热症状、合并感染、血小板体外
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保存 时 间 >3d、输 注 次 数 ≥3 次、脾 脏 厚 度

≥40mm 的 人 数 比 例 高 于 对 照 组 (P <0.05),
见表4。
2.5　影响肝病患者出现PTR的多因素分析

发热、合并感染、血小板体外保存时间>3d、
输注次数≥3次、脾脏厚度≥40mm 是影响肝病患

者出现PTR的危险因素(P<0.05),见表5。

表3　HPA基因多态性对肝病患者血小板输注疗效的

评估价值分析

因素 AUC SE 95%CI
特异度

/%

敏感度

/%
HPA-2 0.596 0.065 0.470~0.723 72.00 47.22
HPA-3 0.726 0.056 0.615~0.836 84.00 61.11
HPA-15 0.684 0.059 0.569~0.799 84.00 52.78
联合检测 0.791 0.05 0.694~0.888 84.00 63.89

图1　HPA基因多态性诊断肝病患者PTR的ROC曲

线分析

表4　影响肝病患者出现PTR的单因素分析

例(%)

因素
PTR组

(25例)
对照组

(73例) χ2 P

性别 3.124 　0.077
　男 15(60.00)57(78.08)

　女 10(40.00)16(21.92)
年龄 0.908 0.341
　≥60岁 9(36.00)19(26.03)

　<60岁 16(64.00)54(73.97)
发热 8.663 0.003
　是 17(68.00)25(34.25)

　否 8(32.00)48(65.75)
疾病类型 0.523 0.971
　慢性肝炎 10(40.00)27(36.99)

　重症肝炎 6(24.00)19(26.03)

　肝硬化 5(20.00)12(16.44)

　肝癌 2(8.00) 9(12.33)

　肝衰竭 2(8.00) 6(8.22)
合并感染 14.117 <0.001
　是 17(68.00)19(26.03)

　否 8(32.00)54(73.97)
血小板体外保存

时间
12.012 <0.001

　≤3d 15(60.00)66(90.41)

　>3d 10(40.00) 7(9.59)
输注次数 4.859 0.028
　≥3次 17(68.00)31(42.47)

　<3次 8(32.00)42(57.53)
脾脏厚度 4.027 0.045
　≥40mm 15(60.00)27(36.99)

　<40mm 10(40.00)46(63.01)
活动性出血 2.832 0.092
　是 11(44.00)19(26.03)

　否 14(56.00)54(73.97)

表5　影响肝病患者出现PTR的多因素分析

因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P
发热 0.597 0.301 3.934 1.817 1.007~3.277 0.048
合并感染 0.657 0.321 4.189 1.929 1.028~3.619 0.041
血小板体外保存时间 0.618 0.286 4.669 1.855 1.059~3.250 0.031
输注次数 0.738 0.354 4.346 2.092 1.045~4.186 0.038
脾脏厚度 0.692 0.279 6.152 1.998 1.156~3.452 0.014

　　赋值:PTR(是为1,否为0);发热(是为1,否为0);合并感染(是为1,否为0);血小板体外保存时间(>3d为1,<3d为

0);输注次数(≥3次为1,<3次为0);脾脏厚度(≥40mm 为1,<40mm 为0)。

3　讨论

HPA是一种表达于血小板糖蛋白上的特异性

抗原,其多态性与单核苷酸相同,是由多种糖蛋白

基因决定[7]。相关研究指出,HPA 基因多态性与

PTR的发生有关[8]。李玉梅等[9]研究指出,HPA-
2、HPA-3、HPA-15基因多态性患者发生 PTR 的

概率高于基因纯合型患者,本研究所纳入肝病患者

的 HPA-2、HPA-3、HPA-15 基因多态性均符合

Hardy-Weinberg平衡(P>0.05),提示该位点样

本不存在近亲或小群体婚配、自然选择、物理或化

学环境导致的突变率升高、迁移等,因此该位点样

本具有群体代表性。
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血小板是从骨髓成熟的巨核细胞中脱落下来

的小块细胞浆,是人体血液不可缺少的成分。血小

板在机体止血反应中起着重要作用,一方面,其可

黏附于创伤处,聚集成团,而形成较为松软的止血

栓子;另一方面,血小板可促进血凝,并形成较为坚

实的止血栓子。故血小板功能异常可导致机体凝

血功能障碍,继而可诱发多脏器出血,增加患者死

亡风险[10]。相关研究指出,PTR 与女性妊娠史相

关[11]。妊娠期受到胎儿白细胞抗原影响有关而导

致PTR的出现。但本研究因纳入病例较少,未分

析妊娠对PTR的影响,后期需增加样本量以进一

步分析其与PTR发生的关系。
既往研究指出,输注血小板次数的增多可增加

PTR 出现的概率[12-13]。HPA-2、HPA-3、HPA-15
基因多态性患者发生PTR的概率高于基因纯合型

患者,本研究分析了3种基因与PTR发生的关系,
结果发现,PTR 组 HPA-2、HPA-3、HPA-15基因

ab、bb型检出率均高于对照组,说明 PTR肝病患

者的 HPA-2、HPA-3、HPA-15基因多态性检出率

较高。研究结果显示,HPA-2、HPA-3、HPA-15基

因多态性联合检测评估肝病患者血小板输注疗效

的 AUC>0.75,提示联合诊断的真实性较好,具有

较高的诊断效能,表明 HPA 基因多态性联合检测

对肝病患者血小板输注疗效具有评估价值。因为

HPA基因多态性患者在输注血小板后可产生血小

板同种抗体,导致病理性免疫反应的发生,破坏体内

血小板,导致PTR的发生,因而联合检测的效能更高。
本研究发现,输注次数≥3次是影响肝病患者

出现PTR的相关因素,与上述研究相符,因为多次

输注血小板及相关血液成分易引起同种异体反应,
产生血小板同种异体抗体,从进而导致PTR发生。
研究结果显示,发热、合并感染、血小板体外保存时

间>3d、脾脏厚度≥40mm 是影响肝病患者出现

PTR 的 危 险 因 素。分 析 原 因,发 热 患 者 多 存

在IL-1、IL-6等致热源分泌增加现象,可激活单核-
巨噬细胞系统,导致致敏血小板遭到破坏,进而影

响血小板功能。而病毒感染患者出现PTR主要与

细胞及代谢物的免疫刺激作用相关,且病毒感染后

引起骨髓抑制,也可影响血小板功能[14]。脾大患

者血小板在脾脏滞留增加而导致血液循环中的血

小板数量减少,另外脾脏增大时脾脏的巨噬细胞吞

噬能力增强,增加了对血小板的破坏作用;血小板

在离体后易出现变形、破坏现象,故保存时间过长

会影响其输注效果[15]。因而临床工作中应尽可能

规避以上因素的发生。
综上所述,HPA 基因多态性对肝病患者血小

板输注疗效具有评估价值,且发热、合并感染、血小

板体外保存时间>3d、输注次数≥3次、脾脏厚

度≥40mm 是影响肝病患者出现PTR的危险因素。
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