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血小板抗体是机体对血小板表面或相关抗原产生

免疫，导致血小板破坏的抗体总称，包括人类白细胞抗

原（human leukocyte antigen，HLA）抗体和人类血小板抗
原（human platelet antigen，HPA）抗体两大类，其产生多
与妊娠、输血或器官移植等免疫因素有关。早期流产是

指妊娠 12周内，在无外界干预的情况下发生的流产。组
织学明确的早期流产发生率约为 10%~15%[1]。在妇产科
学中，若妊娠时发生母婴血小板血型不合的免疫，可导

致早期流产和新生儿同种免疫性血小板减少性紫癜

（neonatal alloimmune thrombocytopenia purpura，NAITP），

血小板抗体对早期流产和新生
儿同种免疫性血小板减少性紫
癜的预测价值
谢一唯 王莹 李育 蒋璐茜

【摘要】 目的 探讨血小板抗体检测与早期流产及新生儿同种免疫性血小板减少性紫癜（NAITP）的相关性及其预测价值。

方法 采用血小板抗体检测试剂盒(固相凝集法)对 175例有早期流产史的妇女及 2 537例正常孕妇进行血小板抗体检测，并按流产

次数进行分类观察。应用 ROC曲线分析血小板抗体效价水平对 NAITP发病的预测价值。 结果 175例有早期流产史的妇女，检出

血小板抗体阳性 34例（19.43%），2 537例正常孕妇检出血小板抗体阳性 74例（2.92%），有早期流产史者血小板抗体阳性率明显高于

正常孕妇，差异有统计学意义（P＜0.05）。且血小板抗体阳性率随流产次数增加而升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。血小板抗体效

价水平在 1:32时具有较好的预测价值，AUC为 0.802，灵敏度 0.714，特异度 0.854。 结论 血小板抗体阳性者发生早期流产的风

险较血小板抗体阴性者高，且血小板抗体效价≥1:32时对 NAITP有一定的预测价值。因此，作为无创性评估手段，采用固相凝集

法进行产前血小板抗体筛查可提前预判孕妇发生早期流产的风险，对于效价较高的妇女可进行早期干预，预防早期流产和 NAITP

的发生。
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【 Abstract 】 Objective To assess the predictive value of the platelet antibody level for early abortion and neonatal

alloimmune thrombocytopenic purpura (NAITP). Methods The serum platelet antibody level was measured in 175 women

with history of early abortion and 2537 normal pregnant women by solid-phase agglutination assay. Receiver operating

characteristic（ROC）curve was used to evaluate the prognostic value of platelet antibody titer in the occurrence of NAITP.

Results Among 175 women with history of early abortion, the platelet antibody test was positive in 34 cases (19.43%), while

there were only 74 positive cases among 2537 normal pregnant women (2.92 %, P＜0.05). The positive rate of platelet antibody

increased with abortion times (P＜0.05). The titer 1:32 was taken as cut-off point, the sensitivity, specificity and area under ROC

curve of platelet antibody for predicting NAITP were 0.714, 0.854 and 0.802, respectively. Conclusion Pregnant women with

positive platelet antibody have high risk of early abortion, and the platelet antibody titer (≥1:32) may be used as a predictor for

NAITP.
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图 1 NAITP患者血小板抗体效价预测的 ROC曲线

NAITP是新生儿期较常见且严重的血液系统疾病，在危
重新生儿中的发病率占 20%~40%。因胎儿继承与母体
不合的父源血小板血型抗原，有些能够刺激母体内产生

特异性抗体，此类 IgG抗体可通过胎盘进入胎儿体内，
致敏胎儿血小板，使之破坏，导致胎儿或新生儿血小板

减少，进而发生早期流产或 NAITP，严重时可出现中枢
神经系统出血、急性颅内出血、脑水肿和内脏出血而死

亡。因此，血小板抗体筛选试验对于有早期流产史的妇

女来说非常重要，可对其造成流产的原因作出辅助诊

断，预防 NAITP的发生，确保优生优育，现已受到国内
外专家的高度重视。为进一步明确血小板抗体与早期流

产的相关性，及血小板抗体效价水平预测 NAITP的准
确性，笔者对 175例有早期流产史的妇女，进行了固相
凝集法血小板抗体检测和研究，现将结果报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 将我院 2015年 3月至 2018年 6月收治曾
有早期流产史的妇女 175例作为观察组，年龄 20耀39
（29.4依3.5）岁；其中自然流产 1次 95例，2次 49例，3次
及以上 31例。并将同期在我院生产的 2 537例正常孕
妇作为对照组，年龄 21耀37（28.2依3.2）岁。两组红细胞不
规则抗体结果均为阴性，均无输血史，IgG抗-A、抗-B效
价均＜1颐64。两组孕妇的年龄比较差异无统计学意义。
1.2 NAITP诊断与排除标准 NAITP的诊断主要依据
其临床特征和实验室检查。凡新生儿出生 24h内出现严
重的血小板减少症，PLT＜150伊109/L，临床表现为皮肤
黏膜瘀点、瘀斑及其他部位出血，血小板减少无其他医

学原因可以解释，即可诊断为 NAITP。 排除标准：输注
随机供者血小板后即刻出现血小板数量升高者[2-3]。
1.3 试剂与仪器 固相凝集法血小板抗体检测试剂

盒、平板式离心机均由长春博德生物技术有限公司提供。

1.4 检测方法 采集受检者静脉血液标本 3ml，采用乙
二胺四乙酸二钾（EDTA-K2）抗凝，3000r/min离心5min，
留取上清液。血小板抗体检测采用固相凝集法，严格按

照血小板抗体检测试剂盒说明书进行操作和判读结果。

红细胞平铺在反应孔底部或红细胞只结合至部分孔底

为结果阳性；红细胞全部聚集在反应孔底部中央为结果

阴性。将受检者血浆进行 1颐2~1颐256的倍比稀释后再进
行血小板抗体的效价水平检测，结果判读同上。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 21.0统计软件。计数资料
的比较采用 字2检验；计算相对风险（RR），评估血小板
抗体与早期流产的发病关系；绘制 ROC 曲线，计算
AUC、灵敏度、特异度及最佳截断值，评价血小板抗体效

价水平预测 NAITP 的准确性，AUC＞0.9 为准确性较
高，0.7耀0.9 为有一定的准确性，0.5耀0.7为准确性较低，
＜0.5为无价值。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组血小板抗体检测结果的比较 观察组 175例
中血小板抗体阳性者为 34例（19.43%），对照组 2537例
中血小板抗体阳性者为 74例（2.92%），观察组血小板抗
体阳性率明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜
0.05）。
2.2 观察组不同流产次数患者血小板抗体与阳性率的

分布 观察组 175例早期流产妇女的血小板抗体，按流
产次数分为 3组，其中流产 1次 95例，血小板抗体阳性
12例（12.63%），流产 2次 49例，阳性 10例（20.41%），
流产 3次及以上 31例，阳性 12例（38.71%）。随着流产
次数的增加，血小板抗体阳性率逐渐增高，差异有统计

学意义（字2=10.20，P＜0.05）。
2.3 血小板抗体与早期流产的关系 两组血小板抗体

阳性的 108例中有早期流产史 34例，无早期流产史 74
例，患病率 31.48%；血小板抗体阴性的 2 604例中有早
期流产史 141例，无早期流产史 2 463例，患病率5.41%，
差异有统计学意义（字2=116.73，P＜0.01），RR=5.82，说
明血小板抗体阳性者发生早期流产的风险为血小板

抗体阴性者的 5.82倍，血小板抗体阳性者患病率显著
增高。

2.4 血小板抗体效价水平对 NAITP发病的预测价值
血小板抗体效价用于预测 NAITP时，AUC为 0.802，最
佳截断点为 1 颐32，诊断准确度中等，表明效价水平在
1颐32 时具有良好的预测价值，该截断点用于诊断时灵
敏度 0.714，特异度 0.854，P=0.008，95%CI：0.614~0.990；
提示如果效价逸1颐32，新生儿发生 NAITP的可能性较
大，其水平在一定程度上可预测 NAITP的发生（图 1）。
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3 讨论

血小板血型抗原主要有两大类，即血小板相关抗原

和血小板特异性抗原。血小板表面存在的与其它细胞或

组织共有的抗原，称为血小板相关抗原，包括组织相容

性抗原和红细胞血型系统相关抗原，如 ABO血型抗原；
由血小板特有的抗原决定簇组成，表现出血小板独特的

遗传多态性，并且不存在于其它细胞和组织上的抗原称

为血小板特异性抗原[4]。血小板抗体是由血小板特异性
抗原或 HLA抗原通过输血、妊娠等免疫刺激而产生。

现代临床研究显示，血小板抗体是造成同种免疫性

血小板减少症的直接原因。血小板输注无效（PTR）、输
血后紫癜（PTP）、NAITP等疾病均与人类血小板同种抗
原导致的血小板同种免疫有关，而 HPA的免疫与不同
人群中 HPA抗原的分布频率有关，若 HPA系统中不配
合的对偶抗原比例越高，则产生抗体的概率就越高[5]。
Raghupathy等[6]将正常经产妇与有不明原因习惯性流产
史的妇女对胎盘抗原反应性进行比较，证明正常妊娠时

胚胎中与母亲不合的父源性抗原可刺激母体免疫系统

发生 Th2反应，从而产生 HLA抗体、血小板抗体、红细
胞抗体和各种细胞因子抗体等。由于不同个体间免疫反

应存在差异，因此不同孕妇妊娠时会产生不同的抗体，且

随着妊娠次数的增加产生某种抗体的概率也相应增加。

本研究结果表明，有早期流产史者血小板抗体阳性

率显著高于正常孕妇，差异有统计学意义，且血小板抗

体阳性者发生早期流产的风险较血小板抗体阴性者高。

随着流产次数的增加，血小板抗体阳性率逐步增高，两

者呈正比关系。

近年来研究发现，妊娠期妇女免疫功能发生相应变

化，体液免疫功能增强，细胞免疫被抑制，这种变化有利

于胚胎保护。然而，母体免疫功能紊乱对妊娠造成不利

影响。母婴间血型不合引起的同种免疫是孕妇不明原因

流产的主要因素[7]。流产可发生在早期（孕 4个月左右）
也可发生在晚期（孕 8个月左右）。母婴间红细胞血型抗
体不合是导致晚期习惯性流产的主要原因，而因血小板

在妊娠早期比红细胞更容易进入母体血液循环中，母婴

间血小板血型不合的血小板抗体（包括 HPA 抗体和
HLA抗体）是导致早期流产及 NAITP的主要原因。反复
多次妊娠可使 HPA和 HLA-I 类抗原刺激机体产生同
种免疫反应，妊娠次数与同种免疫有密切关系，这些抗

体主要是由先前的妊娠免疫刺激母体所产生。lgG抗体
由于分子量小，在妊娠早期（约 14周）就能通过胎盘屏
障进入胎儿血液循环，使胎儿血小板破坏，导致孕妇早

期流产或 NAITP[8-10]。在新生儿期，NAITP是第二常见的
溶血性疾病，位居贫血之后，这是一种病死率较高的新

生儿血小板减少症，患病胎儿和新生儿可出现中枢神经

系统和内脏出血、脑水肿，婴儿出生时伴随广泛的瘀点

和瘀斑，或 2~3d后出现血小板减少症状，实验室检查显
示血小板显著减少。

RAhya等[11]报道，NAITP主要与 HPA多态性有关，
在高加索人中，90%的 NAITP是由 HPA-la 抗体引起，
而且高于 1颐32的抗体滴度与严重的血小板减少相关。
目前 NAITP主要是通过鉴定血小板抗原和检测血小板
抗体进行实验室诊断。但在国内，对于该病的研究资料

不够丰富，临床重视程度也不够，孕妇产前检查时很少

有针对性地进行血小板血型相关的检测，报道的 NAITP
多数是出现严重后果时才通过新生儿免疫血液学检测

而明确诊断。由于该病的病死率较高（达 13%），因此，
早期检查、早期诊断并干预治疗非常重要，可减少围生

儿的发病率及死亡率。应注意血小板抗体的检测结果，

发现抗体效价高的可及早进行药物治疗或血浆置换治

疗。本研究的 ROC曲线结果显示，AUC为 0.802，通常来
说，当 AUC在 0.8耀0.9时，可认为该指标具有较好的预
测价值及准确性。因此，上述研究结果提示利用血小板

抗体效价预测 NAITP时，若效价逸1:32，则新生儿发生
NAITP 的可能性较大，其水平可在一定程度上预测
NAITP的发生。对于 NAITP风险较高的孕妇，可通过静
脉注射免疫球蛋白（IVIG）或联合使用 IVIG与糖皮质激
素进行产前治疗，以减少 NAITP和颅内出血的风险[6]。但
因目前的研究数量较少，需进一步加大样本量及进行多

中心研究来确定其临床应用价值，如果增加样本数量，

仍获得较好的临床预测效果，血小板抗体结果有望作为

非侵入性预测 NAITP的指标，指导临床进行早期干预
和治疗[12]。

目前国内外临床上检测血小板抗体的方法主要

有功能性试验、酶标法、荧光法及固相凝集法 4 类方
法 [13-14]，但大多数方法试剂昂贵，操作步骤复杂，因而实
验室检测受到局限。传统方法采用甲醛固定血小板，导

致其抗原结构破坏，有可能漏检某些抗体，而固相凝集

法将抗人血小板单克隆抗体与完整血小板结合，并使其

固定在反应孔底部，避免了出现漏检的可能。该方法能

同时检测 HLA抗体和 HPA抗体，操作简便，无需特殊
仪器，且 1h内可完成检测。其稳定性 、灵敏度与特异性
均较好 ，不仅可手工小量操作，也可上机进行大规模检

测，能满足各级医疗单位的临床应用。

血小板抗体阳性者，患者发生流产、死胎、不孕不
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育、NAITP等相应疾病的风险较大。建议临床采取干预
和治疗措施，如 IVIG、糖皮质激素等；可疑阳性者，要对
患者给予风险提示，告知下次妊娠可能会导致血小板抗

体强度增强，从而引起相关疾病。可建议患者以中医调

理为主；血小板抗体阴性，基本可排除由血小板抗体引

起相关疾病的可能。

综上所述，血小板抗体筛选对有反复多次早期流产

史妇女尤为重要，它可作为预测高危妊娠是否流产的一

种较为敏感的指标，是无创性评估的较好方法，为流产

的早期诊断治疗提供了重要的实验室依据，可提前预判

孕妇发生早期流产的风险。它能有效地探讨早期流产的

病因、早期预测及预防 NAITP的发生，能更好地服务于
临床，指导临床医生做好孕前干预、孕期筛查治疗和风

险评价工作，必要时可对孕妇进行 IVIG、糖皮质激素等
治疗，从而提高优生优育的水平。而且，随着分子生物学

检测的发展，笔者相信，其也能预测免疫性胎儿或新生

儿疾病的发生与否，与血清学结果进行相互印证，为临

床防治提供相应的佐证条件。关于此方面的进展尚有进

一步研究价值，其临床应用价值还需扩大验证。
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1 .统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学分析方法，

不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目
的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 字2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型，不应盲目套

用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可

能运用多元统计学分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。应写明所用统计学

分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等）。
2.统计结果的解释和表达：当 P＜0.05或＜0.01时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有显著性（或

非常显著性）的差别；统计量的具体值（如 t值，字2值，F值等）应尽可能给出具体的 P值；当涉及总体参数（如总体均数、总体率等）时，在
给出显著性检验结果的同时，再给出 95%可信区间。
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