儿科患者输血情况及输血不良反应相关影响因素综合分析
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摘要  目的 综合分析儿科患儿的临床输血情况和输血不良反应发生特征，探讨相关影响因素，为儿科患儿的科学安全合理用血、减少及预防输血引起的不良反应提供参考依据。方法  采用回顾性研究方法调查本院2015年1月～2019年12月儿科输血治疗患儿2694例（共计输血11082人次）的病历资料和输血资料，统计分析输血情况及输血不良反应的基本特征。结果 儿科输血治疗最多的组别依次为血液疾病组 、儿科重症监护组（PICU） 和新生儿组，共占82.07%；主要输血病种为血液系统肿瘤、营养性贫血疾病及出凝血疾病，共占80.93%；以红细胞输注为主，其次为血小板，共占76.03%；输血不良反应总体发生率1.25%；年龄主要分布在3～12岁，占76.25%；输注血小板引起的不良反应发生率为2.80%；输血大于5次的不良反应发生率为2.06%；输血不良反应临床症状以发热和过敏为主，共占93.53%。结论 儿科尤其血液系统疾病输血治疗情况较多，反复多次输血以及血浆和血小板输注容易引起输血不良反应。儿科患儿输血应严格掌握输注指征，对需反复输血治疗的疾病，在条件允许的情况下尽量采用去白血液、辐照血液、配型血小板以及Rh血型系统相容性输注等输血治疗新技术，以最大限度提高输血效能，减少输血不良反应。
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Abstract Objective To comprehensively analyze the clinical blood transfusion status and the occurrence characteristics of adverse reactions in pediatric patients, and to explore related 
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influencing factors, so as to provide a reference for the scientific and safe blood transfusion in pediatric patients, reducing and preventing adverse reactions caused by transfusion. Methods A retrospective study was used to investigate the medical records and blood transfusion data of 2694 children (a total of 11082 blood transfusions) in our hospital from January 2015 to December 2019. Statistical analysis of blood transfusion status and basic characteristics of blood transfusion adverse reactions. Results The most pediatric blood transfusion treatment groups were blood disease group, pediatric intensive care group (PICU) and neonatal group, accounting for 82.07%; the main diseases of blood transfusion were hematological tumors, nutritional anemia diseases and coagulopathy, occupying 80.93%; Blood products mainly are red blood cell, followed by platelets, accounting for a total of 76.03%; the overall incidence of adverse transfusion reactions is 1.25%; According to the age, the patients is mainly distributed between 3 and 12 years old, accounting for 76.25%; According to the blood products, 2.80% of adverse reactions caused by platelet transfusion; 2.06% of adverse reactions of blood transfusions generated during more than 5 times of blood transfusions; the clinical symptoms of adverse blood transfusion reactions were mainly fever and allergies, accounting for 93.53%. Conclusion Pediatrics, especially hematological diseases, are often treated with blood transfusion. Repeated transfusion of red blood cells, plasma and platelets are likely to cause adverse transfusion reactions. Transfusion in children with pediatrics should strictly follow the indications of transfusion. For diseases requiring repeated blood transfusion, doctors should try to apply new treatment techniques :leukocyte-reduced blood products, irradiated blood products, matched platelets, and Rh antigen compatible blood to maximize the efficiency of blood transfusion and reduce the adverse reactions of blood transfusion.
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输血是儿科尤其是血液系统肿瘤及出凝血疾病患儿在临床救治过程中必要的治疗手段[1]，通过定期统计临床输血情况、分析输血不良反应的特征，一方面可了解儿科输血的特点，发现输血治疗中可能存在的不足和问题，进而改进输血治疗方案；另一方面可明确儿童输血不良反应的相关影响因素及临床特点，从而制定相应的预防措施，促进儿童安全有效输血。为此，本文对本院五年共计11082人次儿科患儿的临床输血病历资料进行回顾性统计分析，报告如下：
1 资料与方法
对象 2015 年 1月-2019年 12 月在西南医科大学附属医院儿科接受输血治疗的患儿2694例（共计输血11082人次），年龄0～15 岁，男女之比1.22：1。一人多次入院输血者按照一份病例多次输血统计。同一患儿在同时输注不同血液制品时，每种血液制品各算 1 次。本研究通过了西南医科大学附属医院的伦理委员会审查且患者都签署知情同意书。
方法 回顾性研究输血患儿的临床病历和输血资料（包括基本病历资料、输血申请单、输血记录单、输血不良反应回报单等），对输血总体情况及输血反应类型、发生率及临床特点等进行统计分析。

输血不良反应的诊断标准及处理程序按照《临床输血学》[2]
《临床输血学检验技术》[3]制定输血不良反应诊断标准，依据《临床输血技术规范》的要求，实行输血不良反应回报反馈制度。
1.4统计学处理 本研究采用 SPSS-22.0 软件进行数据统计分析，计数资料采用频数或率的形式表示，组间比较采用χ2检验，以α=0.05 为检验标准，P＜0.05 表示差异具有统计学意义。 

 2 结果

2.1儿科五年输血情况 2015～2019年儿科输血治疗患者共计2694例，输血11082人次，输血总量35078U，以红细胞和血小板输注为主，人均输血次数4.1，人均单次输血量3.17U，男女之比1.22:1，年龄以0～7 组为主，A、B、O三种血型输注情况无显著性差异，输血治疗最多的组别依次为血液疾病组、PICU 和新生儿组 。输血病种主要为血液系统肿瘤、营养性贫血疾病以及出凝血疾病。反复多次输血病例较多。（见表1、2）。

2.2输血情况与输血不良反应 年龄、输血次数、疾病种类以及血液成分对输血不良反应的影响差异具有统计学意义。过敏和发热为输血不良反应的主要临床表现，血浆和血小板是引起输血不良反应的主要血液成分。（见表2、3）
表1  2015～2019年儿科各组别输血情况

	所在组别
	输血病例数
	输血人次
	输血总量（ U）

	
	
	红细胞    
	血浆
	血小板
	冷沉淀
	红细胞    
	血浆
	血小板
	冷沉淀

	血液疾病组
	1115
	3435
	797
	1748
	469
	6577
	1708
	11230
	3015

	PICU
	491
	1257
	483
	512
	105
	2654
	614
	3986
	783

	新生儿组
	605
	713
	569
	19
	0
	1032
	487
	90
	0

	其他
	483
	629
	212
	113
	21
	861
	325
	1017
	699

	合计
	2694
	6034
	2061
	2392
	595
	11124
	3134
	16323
	4497

	
	
	11082
	35078


注：血浆100ml折算为1U，血小板一个治疗量折算为10U。

表2 输血患儿基本情况与输血不良反应

	患儿基本资料
	输血人次
	输血不良反应人次 
	 发生率（%）
	(2     P

	年龄
	
	
	
	    

	0-3 (n=1272)
	5873
	29
	0.49
	69.81  0.00  

	3-7 (n=658)
	2770
	67
	2.42
	

	7-12 (n=530)
	1991
	39
	1.96
	

	>12 (n=234)
	448
	4
	0.89
	

	性别
	
	
	
	

	男 (n=1478)
	6162
	85
	1.34
	1.71  0.43

	女 (n=1216)
	4920
	54
	1.10
	

	血型
	
	
	
	

	A (n=810)
	3546
	44
	1.24
	3.28  0.77

	B (n=672)
	2659
	29
	1.09
	

	O (n=1023)
	4102
	58
	1.41
	

	AB (n=189)
	775
	8
	1.03
	

	输血次数
	
	
	
	

	1 (n=917)
	917
	4
	0.43
	35.68  0.00

	2-5 (n=1351)
	6041
	50
	0.83
	

	>5(n=426)
	4124
	85
	2.06
	

	病种
	
	
	
	

	血液系统肿瘤（n=647）
	4954
	78
	1.57
	27.64  0.00

	营养性贫血疾病（n=722）
	2513
	27
	1.07
	

	出凝血疾病（n=139）
	1502
	28
	1.86
	

	其他疾病（n=1186）
	2113
	6
	0.28
	

	输注血液成分
	
	
	
	

	红细胞（n=1689）
	6034
	36
	0.60
	71.87  0.00

	血浆（n=814）
	2061
	31
	1.50
	

	血小板（n=423）
	2392
	67
	2.80
	

	冷沉淀（n=167）
	595
	5
	0.84
	


表3 不同血液成分与输血不良反应类型

	血液制

品类型
	输血不良反应类型
	合计

	
	发热
	过敏
	发热+过敏
	迟发性溶血
	输注无效
	输血

传播疾病
	

	红细胞
	32(91.4)
	2(5.7)
	
	1(2.9)
	
	
	35(100)

	血浆
	3(9.7)
	28(90.3)
	
	
	
	
	31(100)

	血小板
	9(13.4)
	51(76.1)
	2(3.0)
	
	5(7.5)
	
	67(100)

	冷沉淀
	
	5(83.33)
	
	
	
	1(16.67)
	6(100)

	合计
	44(31.65)
	86(61.87)
	2(1.44)
	1(0.72)
	5(3.60)
	1(0.72)
	139(100)


讨论
输血治疗在临床应用广泛，但在治病救人的同时也有危害健康的风险。尤其儿童具有循环血量小，对贫血及失血的耐受力弱，病情容易急剧变化等生理特点，因而输血治疗方案以及输血治疗过程中可能出现的问题不同于成人，其对血液制品类型、输注血量甚至输注方式的要求更为严格。但是迄今为止，国内儿科输血仍然没有可遵循的统一标准或规范，临床治疗过程中儿科医师通常参考国外的行业指南，加之自己的工作经验来制订输血治疗方案。然而由于输血的实质是一种成分复杂的异体组织移植[4]，因而输血治疗在救治生命的同时也可引起不同程度的危害[5]，严重者甚至可能危及患儿生命，引发医疗纠纷。因此，怎样制订科学合理的儿童输血治疗方案，最大限度的发挥输血效能、减少或避免输血不良反应风险，是一个值得我国广大儿科医务工作者和输血从业者学习探讨的课题。

3.1 儿科输血概况

我院儿科主要输血组别为血液组，PICU和新生儿组，疾病种类以血液系统肿瘤输血频率最高，五年人均输血7.6次。婴幼儿期（0～3岁）输血治疗的情况较其他年龄段多，可能与婴幼儿期各器官系统生长发育尚未完全成熟、容易发生危急重症，医生对病情发展不易把握有关。输注血液制品类型以悬浮红细胞和单采血小板为主。红细胞输注主要用于急慢性出血、溶血、贫血及白血病等提高血红蛋白，改善组织供氧能力；血小板输注主要用于预防和治疗各种原因导致的血小板数量或功能异常所致的出血，维持正常止血和凝血功能。尽管我院儿科成分输血率达到100%，但在输血新技术如去白细胞制品、辐照血制品、配型血小板以及Rh血型系统抗原相合性输血等方面应用比例仍然较低，说明我院儿科医师与输血工作者对输血相关危害的认识不足，需要转变输血观念，将输血治疗新技术更好地应用到儿科输血治疗领域。此外，本文人均输血次数和输血量均较高，但未对临床合理用血情况进行分析，为不足之处。
3.2 儿科输血不良反应情况

儿童由于身体小，组织器官发育未成熟而比较脆弱，再加上其预期寿命较长，因此输血利弊、风险的权衡至关重要，需要格外注意输注血液的安全性和有效性[6]。本调查显示：我院儿科输血不良反应发生率平均为1.25%，高于屈柯暄报告的0.54%[7]。患儿年龄、输血频次、输血量、血液制品类型均为影响输血不良反应的发生的因素，由于儿童输血不良反应可能明显加重患儿病情，因此须儿科医务人员和输血工作者高度重视。从年龄段看， 3～12 岁儿童由于输血治疗的情况较多，输血不良反应发生率较高，达2.22%。从疾病种类看，血液系统肿瘤和出凝血疾病如白血病、血友病等需长期反复多次输血支持治疗，输血反应发生率分别为1.57%和1.86%。输血频次越多、输血量越大，输血不良反应的风险越高，输血次数大于5次的患儿，输血不良反应为2.06%。从血液制品类型看，血小板引起输血不良反应的发生率最高，为2.80%，其次为血浆1.50%。有研究表明：多次大量输注血小板的患者，血小板同种免疫抗体产生的可能性达50%以上[8]。输注血小板引起不良反应的机制：①长期反复输血导致血小板同种异体免疫抗体的产生；②残存在血小板制品中的白细胞在储存过程中释放出炎症介质；③血小板制品中残留的白细胞刺激受血者产生了白细胞抗体；④血小板中含量较多的血浆成分，可引起过敏反应。输注血浆引起不良反应的原因主要为血浆中含大量血浆蛋白，受血者体内存在针对供血者血浆蛋白的抗体，抗原抗体发生免疫反应有关。悬浮红细胞中残留的白细胞成分，以及反复输注血型抗原不相合的异体红细胞引起不规则抗体的产生，都是悬浮红细胞引起输血不良反应的原因。冷沉淀输注导致过敏与其中的血浆蛋白有关，输血传播疾病则是由于冷沉淀需要多个供血者血浆制备，长期反复输注可能接受成百甚至上千的供者血浆，再加上窗口期具有漏检的可能性，因而发生疾病传播的可能性大大增加。

输血不良反应依据发生时间分为急性和迟发性反应，依据有无免疫因素的参与，分为免疫性和非免疫性反应，依据症状与体征分为发热、过敏、溶血反应等[9]。本文输血反应以急性免疫反应为主，包括86例过敏反应和44例非溶血性发热反应以及2例发热+过敏反应，迟发性免疫反应包括5例血小板输注无效及1例溶血反应。非免疫性反应为1例输血传播疾病。患儿自身为过敏体质或产生有针对供血者血浆蛋白的抗体以及输入的血液成分中含有变性蛋白等，均易引发过敏反应。反复多次输血治疗的患儿体内产生了HLA、HNA或HPA抗体，抗原抗体免疫反应是引起发热的原因之一[10]，此外血液储存较长时间后，白细胞活化产生的白细胞介素、肿瘤坏死因子等细胞因子作为内源性致热源也可引起发热[11]。血小板输注无效的原因为血小板表面存在血小板特异性抗原和相关抗原，反复输注产生血小板同种异体抗体，输血前未进行血小板抗体检测及配型血小板输注，由此导致抗原抗体免疫反应引起血小板输注无效[12]。迟发性溶血反应经后期检测分析为Rh血型系统不规则抗体引起，可能由于患儿多次输入血型抗原不相合的红细胞，引起红细胞出现同种免疫反应产生不规则抗体，此血型抗体效价较低，输血前未曾检出，由此造成迟发性溶血性输血反应的发生。输血传播疾病主要由窗口期漏检引起。

3.3 结语 

尽管已成为临床上一种不可替代的治疗措施[13]，但输血风险也不容忽视。而从本调查来看，儿科临床医生及输血工作者对输血治疗的认知度与输血技术的发展度并不匹配，为此，我们建议从以下几方面采取措施，以提高输血治疗效能，最大限度地利用宝贵的血液资源。一、医院加强输血管理：①医院相关部门应制定关于输血的标准化管理制度并定期督查落实情况；②加强对临床医师输血理论和输血治疗技术的培训，如以举办输血专题讲座及经验交流会等方式，搭建临床医师与输血工作者的交流平台，使临床医师随时更新输血治疗的前沿技术并应用于临床。二、临床医师转变输血观念：①加强患者血液管理，严格控制输血指征及用量，在能使用其他手段（如代血浆、促红细胞生成素和铁剂提高Hb、重组人促血小板生成素提高血小板）治疗的情况下，避免一切不必要的输血或减少输血；②充分了解各种血液成分的优缺点及适应症，如对需要多次反复输注红细胞的患者，尤其女性患儿，建议采用去除白细胞的Rh血型相合性红细胞以减少不规则抗体的产生，消除可能影响以后怀孕生产的不利因素；对有过敏史的受血者应输注洗涤红细胞，不宜输用过敏体质及含IgA供血者的血浆；对免疫缺陷患者、新生儿、放化疗患者以及器官移植者选择辐照血液；③依据患儿体重、血容量以及贫血或出血程度等因素使用输血公式计算输血量，精确到以“mL”为单位开具输血申请；④严格管理输血过程，对于有输血不良反应史或过敏体质的患儿，以及不能或者难以沟通输血反应症状的新生儿和婴幼小儿，输血过程中应密切监测，一旦出现输血反应迅速停止输血并对症处理。三、输血科应提高业务技术及服务水平：①输血工作者应与儿科医师就患儿的用血情况积极交流沟通，主动参与临床输血方案的制定，包括血液成分和剂量的选择等过程中，打破唯输血申请单发血的现状。②对儿科患儿，尽量使用能够减少输血不良反应的血液制品如洗涤红细胞、去白细胞制品、辐照血制品等进行配发血；③提高检测技术水平：选用优质试剂及方法进行不规则抗体筛查和鉴定以及交叉配血，避免不规则抗体漏检造成迟发性溶血反应；在ABO血型系统之外，进行Ｒh 血型系统抗原检测；对血小板进行抗体检测及交叉配型，尽量做到表型相同的红细胞或配型一致的血小板进行配发血。只有医院管理部门加强输血管理、临床医护人员更新输血观念、输血工作者积极推广应用输血治疗新技术，三者协同努力，才能使输血治疗趋利避害，输血决策最佳化，患儿获得更好的临床效能。同时我们也建议相关部门尽快制定适合我国国情的儿童输血指南及输血检测技术规范，使我国儿童输血工作“有章可循”“有法可依”，尽快实现标准规范化[14]。
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