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　　临床输血医学是典型的临床医学与基础医学及工程技术

科学紧密结合的一门医学。随着输血医学基础研究的不断深

入和临床输血实践的不断积累，临床输血指征也在不断发生变

化。我们只有时刻关注国际输血研究的新进展，才能为临床输

血提供合理的指导，增加临床输血的疗效，降低临床输血不良

反应以及并发症的发生，减少不必要的资源浪费，减轻患者输

血治疗的经济负担，也使紧张的血液资源得到合理使用。本文

从冰冻血浆的使用、红细胞、血小板以及粒细胞的输注和血液

替代品等方面介绍了目前国际上的最新研究情况和进展，为广

大医学工作者提供一个参考作用。

１　冰冻血浆在临床输血中的使用

在过去二十年中，冰冻血浆（ＦＰ）输注量在逐年增加，与其

他成分相比，血浆输注具有更大的危险性。比如输血相关性肺

损伤，输血相关性循环超负荷（ＴＡＣＯ），和过敏反应。其他较

少见的风险包括：疾病传播，非溶血性输血反应如发热，红血细

胞同种免疫反应，和溶血性输血反应等［１］。据报道，ＴＡＣＯ是

美国食品和药品监督管理局报告的２０１０年输血相关死亡率中

第二个最常见的原因。而且更重要的是，由于医生的消极报告

和不重视，ＴＡＣＯ的发生率被严重低估
［２］。

冰冻血浆常用来纠正凝血功能缺陷。冰冻血浆的预防性

输注与实验室凝血功能检查的结果密切相关，例如凝血酶原时

间，但是缺乏足够的证据证明这些检查结果的异常与出血相

关。广泛的临床对照实验也没有证据证明，预防性的血浆输注

是有效的。因此，在临床输血中，继续进行预防性ＦＰ输注变

得不再那么可靠。对于血浆的输注，临床医生不应该孤立地看

待凝血试验的结果，而是应该结合临床出血史及其他凝血指标

如血小板计数等来选择一个更适合的输血策略［３］。

例如，慢性肝病和凝血功能异常患者在手术插管前进行

ＦＦＰ预防性输注，有助于防止患者出血，但是这些患者凝血酶

原时间延长的程度并不是单独存在的，ＦＦＰ更应该和红细胞

一起输注 ［４］。

在一个创伤出血模型的研究中，相对较高的ＦＦＰ输注比

例（ＦＦＰ∶ＲＢＣ为１∶１～１∶２）比更低的ＦＦＰ输注比例（ＦＦＰ

∶ＲＢＣ小于１）拥有更高的生存优势
［５］。

但是另外一个研究显示，创伤出血患者进行大量新鲜冰冻

血浆的输注（ＦＦＰ∶ＰＲＢＣ为１∶２）对病情并没有明显的改善，

与输注新鲜冰冻血浆伴随的风险和费用相比，其行为值得商

榷，血浆与红细胞的输注比例有待进一步研究［６］。

同时，在另外一些病例比如食管癌切除术，小儿神经外科

的研究也显示，大量新鲜冰冻血浆的输注，其作用是有限的［７］。

２　红细胞在临床输血中的使用

自从１８１８年英国妇产科医生ＪａｍｅｓＢｌｕｎｄｅｌｌ开创人类同

种输血至今，事实上临床输血的主要内容一直是红细胞输注。

特别是现在，红细胞输血的比例基本上达到了９８％以上，而且

多数使用已滤除白细胞的少白细胞红细胞制剂。但是，红细胞

输注的适应证，红细胞和血浆输注的比例仍然存在一定的

争议。

通过对伊拉克战争１０年输血资料研究表明，提高ＦＦＰ和

血小板在红细胞输注中的比例可以增加严重外伤导致失血性

休克患者的存活率，但是不会降低血液的使用量。存活率与血

小板的输注比例（０．２２）和ＦＦＰ的输注比例密切相关
［８］。

最近的一些研究也显示，在创伤大出血患者中，大容量的

ＦＦＰ输注，提高到红细胞输注比例的１∶１会明显提高患者的

生存率［９］。

尽管有大量的回顾性队列研究评价血浆和 ＲＢＣ按１∶１

的准则输注，但是这种方法的总体临床价值尚不清楚，研究者

甚至提出了相关的发病率有一个潜在的增加［１０］。

对于失血性休克患者，可以通过输注红细胞来恢复患者的

携氧能力，但是，在血液的存储过程中，随着时间的延长，红细

胞的生理功能发生了一些变化，给患者输注存储时间越长的红

细胞，患者的发病率和病死率可能越高［１１］。动物实验显示，输

注长时间存储的红细胞（ｓｔｏｒｅｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ，ＳＲＢＣｓ）会增加

动物的肺部血管阻力和肺动脉压力，并会导致肺部血管收缩，

肺部炎症和血小板激活。但是，在输血的同时或者输血后吸入

８０ｐｐｍ的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）后，能够防止此类情况的

发生。同时，吸入 ＮＯ还可以阻止输注ＳＲＢＣｓ时肺部髓过氧
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化物酶的大量产生［１１］。

研究自体新鲜血液、存储２周的血液、血浆扩容剂羟乙基

淀粉（ＨＥＳ）或４％的聚乙二醇清蛋白（ＰＥＧＡｌｂ）在大失血患

者中的使用，结果表明，新鲜血液相比存储血液对全身微血管

循环具有更有利的作用，同时，在恢复患者血容量上，４％的

ＰＥＧＡｌｂ效果明显优于 ＨＥＳ和新鲜血浆的作用
［１２］。

失血性休克患者需要早期积极治疗，包括红细胞输血及止

血复苏。在严峻的环境中，成分输血是不可用的，温暖的新鲜

全血输注也许是一个有效的方法。它提供了红细胞，血小板和

凝血因子等。一般适用于军事战场［１３］，以及偏远地区的紧急

治疗［１４］。

有时候，由于血液资源紧张，临床输血并不能及时找到同

型红细胞输注。这时候，临床输血可以考虑相容性输注，但是

通过比较血液和血小板ＡＢＯ血型同型输注与相容性输注，同

型输注的发热反应率、过敏性输血反应率和红细胞同种免疫反

应的发生率都会有明显的降低［１５］。因此，在万不得已的情况

下，临床输血应尽量使用同型输注。

３　血小板在临床输血中的使用

目前，血小板制剂在临床已经广泛应用，在各种原因导致

血小板严重减少病例中，输注血小板被认为是最有效的治疗方

法之一。

在急性髓性白血病中，除了自体干细胞移植外，预防性血

小板输注也是必需的。同样，在有急性脑出血风险的患者中进

行预防性的血小板输注，有助于血小板激活和降低患者的大出

血风险，获得更长的生命预期［１６］。

在低体质量出生儿和母亲高血压降临的新生儿中有一个

明显的血小板减少症，另外如败血症，胃肠和呼吸道疾病以及

一些血管升压药也会导致新生儿血小板减少。研究表明，大概

有１６．４％血小板减少的新生儿需要单独输注血小板或和其他

血液制品一起输注［２０］。由于输血的应用，早产新生儿的存活

率有了显著提高，但是对早产新生儿输注血小板的做法仍然存

在争议。早产新生儿血小板输注的风险是非常大的，比如容易

被感染，传播克雅氏病，发生输血不良反应等等。在血小板减

少症进行预防性血小板输注中，儿童出血的风险比成人高。从

年龄组来看，０～＜６岁组的风险为８６％，６～＜１２岁组的风险

为８８％，１２～＜１８岁组的风险为７７％，而成人组的风险仅为

６７％
［１７］。总之，血小板输注的利弊现在还不能做出最终的

结论［１８］。

另外，在血液和肿瘤病患者中，进行血小板输注而导致细

菌性败血症的感染仍然是输血治疗中最重要的并发症［１９］。比

如献血者携带的埃立克次体可能通过后天血小板的输注而感

染自身免疫缺陷患者，从而引起致命的败血症 ［２０］。

同时，对患有严重血小板减少症的患者进行预防性血小板

输注与没有任何预防性血小板输注的随机对照研究显示，其出

血风险没有明显差异［２１］。对于自身含有抗血小板抗体患者，

血小板的输注对其生存率也没有明显的影响［２２］。

因此，有必要事先对患者的血小板特异性抗体进行检测，

不但有利于减少血小板输注无效，而且也有利于防止血小板输

血不良反应的发生［２３］。

同时，为了应对 ＨＬＡ同种免疫疾病患者在接受血小板输

注时产生的血小板输注无效（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｉ

ｎｅｓｓ，ＰＴＲ），在输注血小板之前应先对血小板进行 ＨＬＡ配型

或者输注冷冻保存自体血小板。一些研究者使用流式细胞仪

来检测抗 ＨＬＡ抗体和使用平均荧光强度（ＭＦＩ）来检测抗体

滴度，以预测 ＨＬＡ同种免疫疾病患者血小板输注中ＰＴＲ发

生的危险程度，降低患者输血风险［２４］。

在一些血小板输注无效患者中，研究人员应用重组因子Ⅶ

ａ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｆａｃｔｏｒⅦａ，ｒⅦａ）进行治疗，所有患者的出血症

状获得了临床缓解，没有任何不良反应的发生。这些试验暗示

着在血小板输注无效中，Ⅶａ的应用也许是一个好的选择，但

是其剂量尚需进一步研究［２５］。

除了输注无效，血小板输注可诱导嗜中性粒细胞激活，进

而发生输血相关急性肺损伤（ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｒｅｌａｔｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎ

ｊｕｒｙ，ＴＲＡＬＩ），可能会导致患者的死亡。科研人员发现，抑制

血小板的激活能降低嗜中性粒细胞的形成和体内急性肺损伤

发生；用抗体阻止或者用脱氧核糖核酸酶降解嗜中性粒细胞的

富集，对 ＴＲＡＬＩ导致的肺部内皮细胞损伤有明显的保护作

用。这可能为治疗ＴＲＡＬＩ提供一个新的途径
［２６］。

４　粒细胞在临床输血中的使用

中性粒细胞在机体防御细菌和真菌感染中扮演一个重要

的角色，是机体白细胞抵抗外来病原体入侵的第一道防线。数

量和功能的异常将会导致机体发生危及生命的感染。尽管现

在广谱抗菌药的广泛使用，但是粒细胞严重减少仍然是恶性肿

瘤病患者和造血干细胞移植病患者发生细菌和真菌感染和死

亡的主要原因。因此，粒细胞输注作为一个合乎常理的方法，

被用来对抗粒细胞减少症和机体感染［２７］。

比如，粒细胞输注用来治疗急性侵袭性真菌性鼻窦炎
［２８］，再生障碍贫血患者治疗侵袭性曲霉病的感染［２９］。

动物实验也证明，粒细胞输注可降低粒细胞减少者肺曲霉

菌病的感染。粒细胞输注并不会提高外周血白细胞计数，但是

它提高了实验组动物的存活率，半数动物的感染被清除，但是

对部分实验动物没有任何保护作用［３０］。

长期化疗患者引起的中性粒细胞减少是严重的细菌和真

菌感染发生的主要危险因素，有一个非常高的短期病死率，通

过输注粒细胞，部分患者的情况得到缓解，但其疗效有待进一

步研究［３１］。也不被推荐为一个标准的治疗过程［３２］。

而且接受粒细胞输注的患者对抗真菌治疗的反应更差，也

更容易死于侵袭性曲霉菌的感染，特别是那些肺部曲霉菌感染

的患者［３３］。

５　血液输注新技术的研究

科学家日前公开了一种红细胞代用品人工红细胞荧光纳

米粒的制备方法。采用双功能试剂戊二醛交联技术将血红蛋

白（Ｈｂ）与过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）以及碳

酸酐酶（ＣＡ）交联生成ＰｏｌｙＨｂＳＯＤＣＡＴＣＡ复合体，并进一

步通过聚乳酸、聚乙二醇共聚物（ＰＬＡＰＥＧ）纳米粒包埋。复

合体中的抗氧化酶ＳＯＤ和ＣＡＴ可消除输血过程中产生的氧

自由基，从而避免了血液替换过程中极易出现的缺血再灌注损

伤；碳酸酐酶使该红细胞代用品不仅具有携氧的性能，而且能

输送二氧化碳；ＰＬＡＰＥＧ微囊包埋既能延长这种人工血液制

品的半衰期，又能增加其生物相容性［３４］。

同时，科研人员正致力于发展从外部培养的前体细胞（多

巨核细胞）产生血小板的研究。通过体外培养造血干细胞，筛

选分化的巨核细胞，输入人体，进而产生和释放血小板。另外，

一些科研人员正从事从体外脂肪细胞和成纤维细胞诱导培养

出巨核细胞的研究。但是这些研究面临两个重要难题：一是起

始干细胞怎么产生足够数量的巨核细胞，二是从每个巨核细胞

产生足够数量的可利用和有功能的血小板［３５］。

用γ射线照射血液制品来预防输血相关移植物抗宿主病

·００５２· 国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１８



是目前标准的做法。由于γ射线的危害性，现在需要寻找新的

替代方法，科研人员研究出一种通过核黄素加紫外线（ｒｉｂｏｆｌａ

ｖｉｎｐｌｕｓｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｌｉｇｈｔ，ＲｂＵＶ）照射的方法，研究显示，Ｒｂ

ＵＶ在防止白细胞增殖上与γ射线有同样的效果，在对新鲜全

血进行成分分离之前进行照射，可以使白细胞失去活性，从而

防止抗原递呈，细胞因子产生和 Ｔ细胞激活，有效阻止 ＴＡ

ＧＶＨＤ的产生
［３６］。

总之，在冰冻血浆、红细胞和血小板的输注中，联合输注的

效果优于单独输注，虽然存在一些争议，但是比较认同的准则

是按１：１的比例输注，特别是在创伤大出血患者中，适当增加

冰冻血浆和血小板的比例可取得良好疗效。为避免输血风险，

尽量减少不必要的预防性血液输注，异体血液输注，大力发展

自身输血以及血液替代品的研究，是临床输血发展的一个

趋势。
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孕妇相关甲状腺疾病研究进展

黄毅文 综述，董作亮，胡志东 审校

（天津医科大学总医院医学检验科，天津３０００５２）

　　关键词：甲状腺；　甲状腺功能减退；　甲状腺功能亢进症；　孕妇；　抗甲状腺药物
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　　妊娠期甲状腺疾病很常见，与孕产妇和胎儿的并发症相

关。甲状腺功能亢进症在孕妇中的发生率为０．１％～０．４％。

而约２％～３％的孕妇表现为甲状腺功能减退，其中０．３％～

０．５％有临床甲减，２％～２．５％存在亚临床甲减
［１］。至少５％

～１０％的甲状腺抗体阳性妇女增加了妊娠期发生一定程度的

甲状腺功能不足的风险［２］。妊娠影响甲状腺功能，甲状腺功能

的缺陷与孕产妇和胎儿的疾病相关。此外，在胎儿和产妇并发

症发展中亚临床甲状腺功能减退症的作用是非常明确的［３］。

亚临床甲状腺功能亢进症会导致不利结果，甲状腺自身免疫与

增加流产和早产的风险相关［４］。

１　孕妇和胎儿的甲状腺生理

怀孕期间甲状腺生理变化主要表现为中度肿大的腺体和

血管生成的增加。由于结构类似于促甲状腺素（ＴＳＨ），β人绒

毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）从第一孕期开始就刺激甲状腺。由

于βＨＣＧ促甲状腺活动造成孕妇怀孕早期血清ＴＳＨ浓度较

低，明显低于非孕妇的血清ＴＳＨ浓度
［５］。由于雌激素的刺激

使甲状腺结合球蛋白（ＴＢＧ）的循环水平增加。另一方面胎儿

摄入和胎盘代谢使肾清除率的增加诱导了碘的相对下降［６］。

ＴＢＧ循环水平的增加，归功于肝脏合成增加和雌激素介导的

ＴＢＧ的半衰期延长，从１５ｍｉｎ到３ｄ，怀孕几周后在妊娠中期

达到一个稳定水平。甲状腺素，总甲状腺素（Ｔ４）和三碘甲状

腺原氨酸（Ｔ３）在妊娠早期增加，在第二孕期的早期达到稳定

水平，为孕前１．３～２倍，主要是由于ＴＢＧ的升高。一些作者

报道游离Ｔ４和Ｔ３浓度的降低，而其他的报道变化甚至增加；

因此游离激素在妊娠期的变化是有争议的，但与非妊娠妇女相

比，孕妇一般具有较低的游离激素浓度。

怀孕期间甲状腺球蛋白的频繁增加反射出甲状腺有一个

增强的活动。胎儿甲状腺在妊娠１２周后开始集中碘和合成甲

状腺激素，这段时间之前需求的甲状腺激素是由母体储备供给

的，能促进胎儿大脑发育［７］。

２　甲状腺功能减退症

甲状腺功能减退症被定义为低 ＦＴ４水平同时伴有高

ＴＳＨ水平。其主要原因是碘缺乏，在那些碘摄入足够的地区

最常见的原因是自身免疫性甲状腺炎。其他原因有甲状腺切

除术，放射性碘治疗，药物的使用，先天性甲状腺功能减低症，

垂体或下丘脑疾病，以及结合在ＴＳＨ受体上的免疫球蛋白阻

断了它的活性等。甲状腺功能减退症发生在２．５％的怀孕妇

女，其他人群发生频率估计在０．２％～１．０％。甲状腺功能减

退的症状往往可以被妊娠高代谢状态掩盖。在一项回顾性研

究中，Ｈａｄｄｏｗ等
［８］在１９９９年率先提出智商（ＩＱ）减低的婴儿

生于甲状腺功能减退的母亲，甲状腺功能减退症和后代神经发

育受损风险增加是密切相关的。Ｃｉｇｎｉｎｉ等
［９］在２５２１６例孕妇

中筛选了６２例血清ＴＳＨ值高于９８％分位数且低ＦＴ４值的，

以及１２４例正常对照女性，这６２例患者中４８人在妊娠期间未

接受治疗。他们当中７～９岁的儿童，没有人有新生儿甲减。

６２例甲状腺功能减退的女性的子女智商评分为４低于１２４例

正常对照妇女的儿童。此外，受影响的母亲的孩子１５％智商

为８５或更低，而甲状腺功能正常的孕妇的子女为５％智商在

８５。孩子的全面ＩＱ平均７分，明显低于对照组儿童。他们得

出的结论是“未确诊的甲状腺功能减低症的孕妇可能对胎儿产

生不利影响；因此在孕期筛查甲状腺缺陷是必要的”。产科并

发症如自发性流产，死胎和产期死亡风险增加。Ａｂａｌｏｖｉｃｈ
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