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Резюме.

В статье представлен литературный обзор изданий на тему: HLA-ассоциированные антитромбоцитарные антите-

ла. Описывается роль HLA-антитромбоцитарных антител в развитии рефрактерности при трансфузиях тромбо-

концентрата. Несмотря на совершенствование методов подготовки, хранения крови и ее компонентов, тщательное 

соблюдение правил переливания, к сожалению, посттрансфузионные гемолитические и негемолитические реакции 

и осложнения остаются частым явлением. При многократных переливаниях тромбоцитарной массы у некоторых 

пациентов может возникнуть рефрактерность к повторным трансфузиям тромбоцитов, связанная с развитием у них 

состояния аллоиммунизации. Успех заместительной терапии зависит от количества перелитых тромбоци тов и их 

функциональной полноценности. Эффективность переливания тромбоцитов оценивают по их приросту сразу по-

сле, через час и через сутки после переливания. На их прирост через сутки могут повлиять сопутствующие гемато-

логические осложнения. Для минимизации риска развития рефрактерности к тромбоцитам донора и возникновения 

трансфузионных реакций и посттрансфузионных осложнений необходимо проводить подбор пар «донор-реципи-

ент» с учетом оценки их совместимости по антигенам системы HLA  по локусам А и В. 
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Abstract.

The article presents a literature review of publications on the topic: HLA-associated antiplatelet antibodies. The role of 

HLA-antiplatelet antibodies in the development of refractoriness during platelet concentrate transfusions is described. 

Despite the improvement in the methods of preparation, storage of blood and its components, careful adherence to the rules 

of transfusion, unfortunately, post-transfusion hemolytic and non-hemolytic reactions and complications remain a frequent 

occurrence. With multiple transfusions of platelet mass, some patients may become refractory to repeated transfusions 

of platelets, associated with the development of an alloimmunization state in them. The success of replacement therapy 

depends on the number of platelets transfused and their functional usefulness. The effectiveness of platelets transfusion 

is assessed by their increase immediately after, one hour and one day after the transfusion. Their growth in a day can be 

affected by concomitant hematological complications. To minimize the risk of the development of refractoriness to donor 

platelets and the occurrence of transfusion reactions and post-transfusion complications, it is necessary to select «donor-

recipient» pairs, taking into account the assessment for their compatibility by antigens of the HLA system at loci A and B.
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Переливание тромбоцитного концентрата 

стало в последние годы обязательным условием 

программной терапии опухолей системы крови, 

апластической анемии, проведения транспланта-

ции костного мозга [1]. 

В Республике Беларусь в настоящее время 

при переливаниях тромбоцитарного концентра-

та учитывают идентичность донора и реципи-

ента по системам АВО и Rh [2]. Под «защитой» 

переливаний тромбоцитного концентрата про-

водятся курсы интенсивной химиотерапии с 

заранее планируемым периодом длительного 

агранулоцитоза и тромбоцитопении, а также вы-

полняются полостные операции (лапаротомия, 

спленэктомия),которые были невозможны ранее 

[3]. Было установлено, что средней терапевти-

ческой дозой концентрата тромбоцитов является 

переливание не менее 50-70х109 тромбоцитов на 

каждые 10 кг массы тела или 200-250х109 на 1 м2 

поверхности тела [2, 4]. Следовательно, необхо-

димое терапевтическое количество тромбоцитов 

для взрослых реципиентов должно составлять 

300-500х109.

В настоящее время в РНПЦ трансфузиоло-

гии и медицинских биотехнологий используется 

автоматический тромбоцитаферез, что позволило 

повысить обеспечение потребности в концентра-

те тромбоцитов – с 46% ранее до 90%. С помо-

щью данного метода можно получить наиболь-

шее количество тромбоцитов от одного донора.

Однако практически всегда в концентрате 

тромбоцитов присутствует примесь лейкоцитов 

и эритроцитов, в связи с чем при появлении у ре-

ципиентов рефрактерности или тяжелых транс-

фузионных реакций на введение концентрата 

тромбоцитов необходимо проводить удаление 

эритроцитов и особенно лейкоцитов. Между тем, 

при гемотрансфузионной терапии в организм 

реципиента вводится множество антигенов раз-

личных иммуногенетических систем, особенно 

системы HLA, что способствует развитию транс-

фузионных реакций и посттрансфузионных ос-

ложнений [5-7]. 

Общеизвестно, что на поверхности тром-

боцитов человека присутствует множество анти-

генов различных аллогенных систем. Среди них 

наибольшее значение имеют антигены главного 

комплекса гистосовместимости (HLA), собствен-

но тромбоцитарные (Human Platelet Antigens 

(HPA)), а также эритроцитов (АВ0, Lewis, I, i, P). 

Cобственно тромбоцитарные антигены проявля-

ют себя в трансфузиологии и акушестве, обуслов-

ливая умеренные посттрансфузионные реакции и 

тромбоцитопению новорожденных [5, 7-11]. 

На тромбоцитах установлено присутствие 

антигенов главного комплекса гистосовместимо-

сти (HLA) – HLA-A, В, С [8, 9, 12]. Только анти-

гены HLA класса I представлены на тромбоци-

тах. Среди них HLA А и HLA В обнаруживаются 

в больших количествах. Антигены HLA С выяв-

ляются в гораздо меньшем количестве на тромбо-

цитах [13, 14]. Именно HLA антигены I класса, 

присутствующие на самих тромбоцитах, служат 

наиболее частой причиной сенсибилизации и 

рефрактерности, развивающихся при многократ-

ных переливаниях тромбоцитного концентрата 

[15].

Вариации HLA-экспрессии могут иметь 

клиническое значение при трансфузиях донор-

ских тромбоцитов с низким содержанием анти-

генных детерминант, способных нормально 

выживать у больного с HLA-антителами. В за-

висимости от генотипа количество антигенных 

детерминант варируется: в гомозиготном состо-

янии на одном тромбоците содержится от 34 000 

до 43 000 молекул НРА-la, в гетерозиготном – от 

19 000 до 24 000 молекул. Если сравнить коли-

чество HLA-детерминант (например, HLA-А2 

присутствует в количестве от 4000 до 10 000 

детерминант на тромбоцит), расположенных на 

том же гликопротеине, можно заметить, что их 

экспрессировано значительно меньше, чем НРА-

детерминант [9, 14].

Учеными установлено, что на тромбоцитах 

также присутствуют собственные антигены. По 

литературным данным описано более 20 тромбо-

цит-специфичные антигенов [14]. До 1990 г. не 

было единой системы для обозначения различ-

ных вариантов антигенов тромбоцитов и исходя 

из этого многие ученые использовали различные 

названия для обозначения одних и тех же анти-

генов. Как следствие этого была путаница, что 

затрудняло сопоставление результатов типиро-

вания в различных лабораториях. Благодаря со-

временным иммуногенетическим методам ста-

ло возможно изучить молекулярную структуру 

не только самой белковой молекулы, но и гена, 

который кодирует ее синтез. Гены системы HPA 

находятся на длинном плече 5, 17 и 22-й хромо-

сом. Появление аллельных вариантов связано с 

единичным нуклеотидным полиморфизмом (за-

меной одного нуклеотида в аллель-специфичных 

участках). Исходя из вышесказанного в 1990 г. 

была предложена единая международная номен-
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клатура тромбоцит-специфичных аллоантигенов 

– HPA (Human Platelet Antigens) [16, 17].

Согласно данной классификации HPA про-

нумерованы последовательно в соответствии с да-

той открытия и обозначены буквами в зависимости 

от частоты встречаемости аллеля («а» встречается 

значительно чаще «b»), например, HPA-1a, HPA-

1b, HPA-2a и т.д. Если антитела были выявлены 

только к одному аллелю, то к названию антигена 

добавляется «w» (HPA-10bw). В данной номенкла-

туре были использованы только те антигены, анти-

тела к которым были обнаружены [17-20].

В европейской популяции частота аллелей 

большинства НРА-систем смещается в сторону 

«а» аллеля, а гомозиготы по «b» встречаются 

около 0-15 %. Исследования ученых показали, 

что частота встречаемости аллоантигенов тром-

боцитов в различных популяциях среди жите-

лей разных стран имеет значительные различия 

в распространенности этих антигенов. К при-

меру, HPA-1 полиморфизм почти отсутствует 

в популяциях Дальнего Востока, в то время как 

HPA-4 полиморфизм практически отсутствует у 

европейцев, но присутствует в дальневосточной 

популяции [14]. По данным Американской Ассо-

циации Банков Крови в США среди наибольших 

рисков, обусловленных трансфузиями тромбо-

цитов, лидирующее место занимают фебрильные 

(1 на 14 трансфузий) и аллергические (1 на 50 

трансфузий) реакции, острое повреждение лег-

ких, связанное с переливанием крови (TRALI) (1 

на 138 000 трансфузий) [17].

В целом же антигены тромбоцитов остают-

ся наименее изученными среди других формен-

ных элементов крови, наличие некоторых из них 

остается до сих пор спорным.

Антитромбоцитарные антитела и их 

клиническое значение

Антитромбоцитарные антитела могут быть 

выявлены при различных заболеваниях. К ним 

относятся: системная красная волчанка (СКВ), 

аллоиммунная тромбоцитопения новорождён-

ных, идиопатическая тромбоцитопеническая 

пурпура, бактериальные и вирусные инфекции 

(ВИЧ, инфекционный мононуклеоз, сепсис), а 

также прием некоторых лекарственных средств. 

В настоящие время описано несколько антиге-

нов-мишеней для этих антител, в том числе гли-

копротеины GPIIb/IIIa, GPIb/IX, GP5 и рецептор 

тромбопоэтина.

В случае обнаружения антитромбоцитар-

ных антител выявляются как качественные из-

менения тромбоцитов, так и их количественные 

вариации. Во-первых, при взаимодействии анти-

тел с антигенами происходит в большей степени 

разрушение тромбоцитов клетками ретикулоэн-

дотелиальной системы в селезенке и в меньшей 

степени в печени. И вследствие этого будет раз-

виваться тромбоцитопения. Во-вторых, антитела, 

которые блокируют гликопротеины тромбоци-

тов, нарушают адгезию и процесс дегрануляции 

тромбоцитов, в результате чего развивается тром-

боцитопатия [9, 14].

Сенсибилизация аллоантигенами в резуль-

тате беременностей или гемотрансфузий может 

приводить к выработке аллоантител. По специ-

фичности аллоантитела к тромбоцитам подразде-

ляют на 3 группы: АВ0-антитела, HLA-антитела 

и антитела к тромбоцитспецифичным антигенам 

[14].

Иммунологические реакции негемоли-

тического типа могут развиваться в результате 

появления у пациентов анти-HLA и анти-НРА 

-антител, вследствие чего будет полностью от-

сутствовать клинический эффект от трансфузии 

тромбоцитов. 

Иногда после переливаний тромбоцитов у 

доноров, несовместимых с реципиентом как по 

НРА, так и HLA, в организме пациента возни-

кают тяжелые нарушения в иммунной системе, 

которые проявляются в развитии аутоиммунной 

тромбоцитопении и приводят к тяжелым гемор-

рагическим проявлениям. Аллоиммунизация к 

тромбоцитарным антигенам происходит чаще у 

реципиентов, которым осуществляли многократ-

ные трансфузии цельной крови и компонентов, 

так как при каждом последующем переливании 

увеличивается вероятность получения антигена, 

отсутствующего у реципиента,и возникновения 

иммунного ответа [14].

Рефрактерность к трансфузиям 

тромбоцитов

При внедрении в клиническую практику 

тромбоцитотерапии летальность от кровотече-

ний при заболеваниях системы крови снизилась 

(с 60-70% до 10% у больных с острым лейкозом 

и апластической анемией). Серьезным осложне-

нием, препятствующим получению терапевти-

ческого эффекта от переливаний тромбоцитов, 

является рефрактерность, означающая стойкое 
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отсутствие лечебного эффекта у больного, от пе-

реливания концентрата тромбоцитов. Иммуноло-

гический конфликт лежит в основе 25% случаев 

рефрактерности к тромбоцитам [21]. Аллоимму-

низация – наиболее частая причина рефрактер-

ности, которая вызвана многократными трансфу-

зиями крови и ее компонентов, проявляющаяся 

в снижении количества тромбоцитов и их вы-

живаемости после переливаний по отношению к 

прогнозируемому результату, в связи с наличием 

в крови реципиента аллоантител (HLA-А и/или 

HLA-В-антител ) [9, 21].

У 3-9% рефрактерных пациентов в со-

четании с HLA-антителами встречаются НРА-

антитела (анти-НРА-1а,1b, 3а, 2b и 15b антитела). 

HLA-антитела встречаются преимущественно 

у пациентов с многократными трансфузиями, а 

также у женщин, имеющих в анамнезе беремен-

ности. HLA-сенсибилизация при трансфузиях 

развивается вследствие присутствия примеси 

лимфоцитов, содержащихся в большинстве гемо-

компонентов [14].

Представление донорских антигенов в 

большей мере обусловлено донорскими лимфо-

цитами. Соответственно, уменьшение количе-

ства лейкоцитов в дозах тромбоцитов уменьшает 

риск первичной HLA-аллоиммунизации. Однако 

если у пациента уже есть аллоиммунизация к 

лейкоцитам (вследствие беременности или пре-

дыдущего переливания нелейкодеплецирован-

ных компонентов крови), антигенов HLA класса 

I на самих тромбоцитах может быть достаточно 

для развития рефрактерности к трансфузиям 

тромбоцитов. 

Трансфузии тромбоцитов обычно проводят 

без предварительной реакции cross-match между 

парами «донор-реципиент», учитывая только со-

вместимость по АВ0 и Rh [5, 6, 21]. 

Данным пациентам целесообразно про-

водить предварительный подбор доноров с 

типированием по HLA-системе, т.к. именно 

HLA-антигены I класса, присутствующие на са-

мих тромбоцитах, наиболее часто служат при-

чиной сенсибилизации и рефрактерности, раз-

вивающихся при многократных переливаниях 

тромбоцитного концентрата [6]. Связанные с 

антитромбоцитарными антителами тромбоциты 

разрушаются в селезенке. Поэтому необходимо 

исследовать сыворотку пациента для подбора со-

вместимых тромбоцитов донора [2, 4]. 

Проводить HLA подбор тромбоцитов 

при аллоиммунизации желательно, но не всег-

да возможен. Вероятность совпадения по HLA-

антигенам у родных братьев и сестер составляет 

1:4, у неродственных доноров – 1:1000. Индиви-

дуальный подбор тромбоцитов осуществляется 

иногда при тяжелой аллоиммунизации [22].

Об эффективности трансфузии тромбоци-

тов говорят по их приросту сразу после, через час 

и через сутки после переливания. Успешной счи-

тается трансфузия, если через час уровень тром-

боцитов увеличивается примерно на 25000 1/мкл. 

На их прирост в течение суток могут повлиять 

сопутствующие гематологические осложнения, в 

частности антитромбоцитарные антитела [6]. 

Вследствие объективной трудоемкости ис-

следований антигенов лейкоцитов и тромбоци-

тов, подбор пар «донор – реципиент», совмести-

мых по антигенам тромбоцитов и лейкоцитов, не 

проводится. Обычно однократные переливания 

тромбоконцентрата, полученного аферезом, не 

требуют подбора по системе HLA и HPA [2, 4, 6].

У аллоиммунизированных пациентов с 

множественными трансфузиями и рефрактер-

ностью к тромбоцитам в анамнезе необходимо 

осуществлять комплексный подход к подбору 

гемокомпонента, предусматривающего совме-

стимость по антигенам HLA I класса локусов А и 

В или постановку перекрестной лимфоцитоток-

сической пробы на совместимость. Количество 

подходящих доноров обеспечивается при нали-

чии регистра типированных доноров в 2-5 тыс. 

человек [1]. Следует заметить, что около 30% 

трансфузий тромбоцитов, подобранных в лим-

фоцитотоксическом тесте, являются неэффектив-

ными. Трансфузии тромбоцитов, совместимых 

по антигенам системы HLA, у 20-25 % больных 

приводили к выработке антител против специфи-

ческих антигенов тромбоцитов [23].

Принимая во внимание определенные 

трудности типирования серологическими мето-

дами тромбоцитарных антигенов, в последние 

годы все чаще с этой целью исользуются моле-

кулярно-генетические методы, основанные на 

использовании полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) [14].

Заключение

Проведя анализ литературных данных, 

было установлено, что существующие на данном 

этапе методы исследования антитромбоцитарных 

антител, а также протоколы нуждаются в даль-

нейшем изучении, совершенствовании и стан-



28

VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2021, VOL. 20, N1

дартизации [24]. Индивидуальный перекрестный 

подбор HLA-совместимых доноров и реципиен-

тов практически не проводится [2, 14, 25].

Таким образом, решение проблемы подбора 

пар «донор-реципиент» по показаниям особенно 

актуально при предшествующих многократных 

трансфузиях тромбоцитов путем определения 

HLA-ассоциированных антитромбоцитарных 

антител в трансфузионно-значимых ситуациях 

с целью предотвращения трансфузионных реак-

ций и посттрансфузионных осложнений. Подоб-

ная тактика наиболее эффективно обеспечит без-

опастность гемотрансфузий.
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