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病毒灭活新鲜冰冻血浆制备冷沉淀的可行性探讨
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　　【摘要】　目的　探讨亚甲蓝光化学法（ＭＢＰ）病毒灭活新鲜冰冻血浆制备冷沉淀凝血因子的可行性。方法　

选取２０１４年１～６月无偿献血者捐献的４００ｍＬ全血９３袋，分离新鲜冰冻血浆２００ｍＬ后再均分为２袋，各

１００ｍＬ，分别作为对照组和试验组。对照组直接制备冷沉淀凝血因子，试验组经 ＭＢＰ法病毒灭活后再制备冷沉

淀凝血因子。检测每袋冷沉淀凝血因子中ＦⅧ和Ｆｂｇ水平。结果　对照组ＦⅧ和Ｆｂｇ水平分别为（８２．９±７．１）

ＩＵ／１００ｍＬ、（１０２．４±８．５）ｍｇ／１００ｍＬ，试验组分别为（５６．６±５．３）ＩＵ／１００ｍＬ、（８３．３±５．６）ｍｇ／１００ｍＬ，试验组ＦⅧ

和Ｆｂｇ水平均低于对照组，组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），且均符合相关国家标准。结论　加强血液采

集、储存、运输和制备过程中的质量控制，使用经 ＭＢＰ法病毒灭活新鲜冰冻血浆制备的冷沉淀凝血因子符合相关

国家标准。
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　　输血是临床治疗疾病的一种有效手段，在现代医学中有着

不可替代的地位。但由于血液检测存在“窗口期”等问题，通过

输血传播病毒的风险依然存在。血液主要由红细胞、白细胞、

血小板和血浆等组成，各种成分对病毒传播的危险性不同，其

中白细胞对病毒的传播风险最大，血浆其次。亚甲基蓝光化学

法（ＭＢＰ）作为目前唯一获准用于临床的光化学血浆病毒灭活

技术［１］，已应用于我国大部分血站。冷沉淀凝血因子是从新鲜

冰冻血浆（ＦＦＰ）中提取的冷不溶性沉淀物，因富含凝血因子Ⅷ

（ＦⅧ）、纤维蛋白原（Ｆｂｇ）等，被广泛用于治疗儿童及成人轻型

甲型血友病、血管性血友病（ｖＷＤ）、纤维蛋白原缺乏症及Ⅷ因

子缺乏症。ＧＢ１８４６９２０１２《全血及成分血质量要求》分别明确

了病毒灭活ＦＦＰ和冷沉淀凝血因子的国家标准，但并未明确

病毒灭活ＦＦＰ制备冷沉淀凝血因子的国家标准。为探讨采用

病毒灭活ＦＦＰ制备的冷沉淀凝血因子是否符合国家标准，作

者在２０１４年１～６月分别对不同方法制备的冷沉淀凝血因子

的主要成分，即Ｆｂｇ和ＦⅧ水平进行了检测，分析通过病毒灭

活ＦＦＰ制备冷沉淀凝血因子的可行性，以提高临床输血的安

全性，现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　所有标本均为本血站２０１４年１～６月无偿献

血者捐献的４００ｍＬ全血，每批次选取不超过５袋，共９３袋。

１．２　仪器与试剂　主要仪器设备：ＣＲ７大容量离心机（日本

日立公司），ＺＢＫＹＢＭ０２医用病毒灭活柜（山东中保康），ＰＨ

ＩＣ型恒温循环解冻箱（潍坊普华），ＣＡ５０自动血凝仪（日本希

森美康公司），ＳＴＡＲＥｖｏｌｕｔｉｏｎ全自动血凝分析仪（法国Ｓｔａ

ｇｏ公司），Ｃｏｍｐｏｄｏｃｋ无菌接管机（德国费森尤斯公司）；

ＭＢＦ２１速冻机等（德国Ｄｏｍｅｔｉｃ公司）。耗材与试剂：Ｑ４００血

袋及枸橼酸磷酸盐葡萄糖腺嘌呤（ＣＰＤＡ１）保存液（上海输

血技术有限公司和山东威高），一次性使用病毒灭活过滤性器

材（上海输血技术有限公司和山东中保康），ＦⅧ、Ｆｂｇ试剂盒
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（法国Ｓｔａｇｏ公司）。全部设备均在校准有效期内，全部试剂和

耗材均在有效期内使用。

１．３　方法

１．３．１　标本制备　所有标本采集后保存于ＣＰＤＡ１保存液

中，置于２～６℃储血冰箱，８ｈ内分离出血浆２００ｍＬ，再平均

分为２袋，各１００ｍＬ，分别作为对照组和试验组。对照组ＦＦＰ

放入－５０℃速冻机速冻成块备用。试验组血浆在３００００～

３８０００Ｌｕｘ、温度４℃、摆动条件下照射３５ｍｉｎ后，将病毒灭活

ＦＦＰ放入－５０℃速冻机速冻成块备用。完成ＦＦＰ制备、病毒

灭活操作后，将对照组和试验组ＦＦＰ置于水浴式血浆融化箱，

待融化至剩少量冰渣时，以离心法提取冷沉淀凝血因子以备检

测。所有操作严格按照国家相关标准操作规程执行。

１．３．２　检测方法　将每次制备的对照组、试验组冷沉淀凝血

因子（每次检测不超过１０袋）分别留取５ｍＬ，使用自动血凝分

析仪检测ＦⅧ与Ｆｂｇ水平。严格按仪器标准操作规程和试剂

使用说明书操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

与统计学分析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　试验组ＦⅧ与Ｆｂｇ水平均低于对照组，组间比较差异均有

统计学意义（犘＜０．０５），且均符合ＧＢ１８４６９２０１２《全血及成分

血质量要求》相关标准。见表１。

表１　两组冷沉淀凝血因子ＦⅧ与Ｆｂｇ检测水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＦⅧ（ＩＵ／１００ｍＬ） Ｆｂｇ（ｍｇ／１００ｍＬ）

对照组 ９３ ８２．９±７．１ １０２．４±８．５

试验组 ９３ ５６．６±５．３ ８３．３±５．６

狋 ３．３１ ２．４２

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：每袋１００ｍＬ即相当于国标中来源于２００ｍＬ全血。

３　讨　　论

　　ＭＢＰ血浆病毒灭活法是通过向血浆中添加 ＭＢ，使 ＭＢ

与病毒基因核酸及脂质包膜相结合，在光照下诱导发生氧化损

伤而使病毒灭活；最后通过吸附过滤器内设置的纤维过滤膜层

和活性炭吸附层的阻滞作用、表面张力、电荷排斥力滤除

ＭＢ
［２］。ＭＢＰ血浆病毒灭活是一种安全、有效，并适合临床用

于单袋血浆灭活病毒的方法，其病毒灭活效果已得到大量实验

证实［３］。

输注病毒灭活血浆相关制剂可降低输血传播疾病的发生

率，但是任何病毒灭活技术都可能对血液制剂中的有效成分产

生损伤。本研究结果显示，采用经 ＭＢＰ进行血浆病毒灭活后

的ＦＦＰ所制备的冷沉淀凝血因子，其ＦⅧ、Ｆｂｇ水平均较采用

未灭活的ＦＦＰ所制备的冷沉淀凝血因子降低（犘＜０．０５），与国

内相关文献报道一致［４６］。但均符合相关血液制剂的国家标

准，即ＦⅧ≥４０ＩＵ（来源于２００ｍＬ全血），Ｆｂｇ≥７５ｍｇ（来源于

２００ｍＬ全血）。ＦⅧ、Ｆｂｇ水平下降的原因除与 ＭＢＰ方法相

关，还与凝血因子受温度和时间的影响有关［７８］。此外，病毒灭

活后在吸附、过滤亚甲蓝的过程中，会吸附一部分ＦⅧ、Ｆｂｇ使

其水平下降。

结合本次试验，作者认为：（１）应加强血液采集、储存、运输

过程中的质量控制。在血液采集过程中，严格执行《血站技术

操作规程》的相关规定，保证采血过程顺利，血液流速正常。若

２００ｍＬ血液的采集时间超过７ｍｉｎ，４００ｍＬ血液的采集时间

超过１３ｍｉｎ，不得用于制备ＦＦＰ。血液采集后应及时储存于

２～６℃储血冰箱并保证运输过程的冷链保护，防止因温度影

响导致ＦⅧ、Ｆｂｇ水平下降。（２）采血后８ｈ内必须完成ＦＦＰ

的制备、病毒灭活和速冻工作，冷沉淀凝血因子需在冷链条件

下以尽可能短的时间通过离心法完成收集和速冻工作，防止因

时间延迟导致的ＦⅧ、Ｆｂｇ水平下降。（３）临床使用时，采用专

用血浆融化机以３７℃水浴融化，取血后尽快输注。并以患者

能承受的最大速度输注。此外，根据ＦⅧ半衰期为８～１２ｈ的

特性，连续输注等方法均是保证冷沉淀凝血因子的临床治疗效

果的重要保证。

综上所述，采用病毒灭活ＦＦＰ制备冷沉淀凝血因子，其

ＦⅧ、Ｆｂｇ水平均下降，但仍然符合国家相关标准。在血液的采

集、制备、输注等环节，严格执行国家相关规定和技术规程，不

会影响临床输注效果，且可以降低病毒感染风险。
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