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病毒灭活血浆中主要质量指标及亚甲蓝残留量的检测分析
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（深圳市宝安区中心血站质管办　５１８１０１）

　　摘　要：目的　了解亚甲蓝光化学法（ＭＢＰ）病毒灭活前、后血浆中血浆蛋白浓度和凝血因子Ⅷ含量的变化，并对灭活血浆

的亚甲蓝（ＭＢ）残留量进行检测，以探讨 ＭＢＰ对血浆质量的影响。方法　对宝安区中心血站的新鲜冰冻血浆、病毒灭活新鲜冰

冻血浆、冰冻血浆和病毒灭活冰冻血浆各随机抽检２０袋，对其主要质量指标血浆蛋白浓度，凝血因子Ⅷ含量按照《血站技术操作

规程》进行检测比较，并对灭活血浆的 ＭＢ残留量进行检测。结果　ＭＢＰ病毒灭活前、后血浆外观和色泽无明显改变，血浆蛋白

浓度和凝血因子Ⅷ含量的变化不大，差别无统计学意义（犘＞０．０５）；血浆中 ＭＢ残留量为０．０５～０．３５７μｍｏｌ／Ｌ（０．１４±０．０９

μｍｏｌ／Ｌ）。结论　ＭＢＰ病毒灭活前、后血浆各项主要质量指标接近，ＭＢ残留量符合质量要求，ＭＢＰ病毒灭活血浆是一种安全

的血液制品，可有效降低输血风险，保障受血者身体健康。

关键词：亚甲蓝；　病毒灭活；　 光化学 ；　输血

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１４．０１６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１４１８１１０２

犜犺犲犱犲狋犲犮狋犻狅狀犪狀犱犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狇狌犪犾犻狋狔犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊犪狀犱犿犲狋犺狔犾犲狀犲犫犾狌犲狉犲狊犻犱狌犲狊犻狀狏犻狉狌狊犻狀犪犮狋犻狏犪狋犻狅狀狆犾犪狊犿犪

犆犺犲狀犃犻犺狌犪，犔犻狌犢狅狀犵犿犲犻

（犛犺犲狀狕犺犲狀犮犻狋狔犅犪狅犪狀犇犻狊狋狉犻犮狋犮犲狀狋狉犪犾犫犾狅狅犱狊狋犪狋犻狅狀狇狌犪犾犻狋狔犮狅狀狋狉狅犾狅犳犳犻犮犲，５１８１０１）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｌｕｅｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ（ＭＢＰ）ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｖｉｒｕｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｌｏｔｔｉｎｇｆａｃｔｏｒⅧｉｎｐｌａｓｍａ，ａｎｄｄｅｔｅｃｔｔｈｅＲｅｓｉｄｕｅｓｏｆｍｅｔｈｙｌｅｎｅＢｌｕｅ（ＭＢ）ｉｎＶｉ

ｒｕｓＩｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎＰｌａｓｍａ，ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＭＢＰｏｎｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｐｌａｓｍａ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｒａｎｄｏｍｓａｍｐｌｉｎｇｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎ

ｐｌａｓｍａ，ｖｉｒｕｓｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａ，ｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａａｎｄｖｉｒｕｓｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａｅａｃｈｏｆ２０ｂａｇｓｉｎｔｈｅＢｌｏｏｄＣｅｎｔｅｒ

ｏｆＢａｏ′ａｎＤｉｓｔｒｉｃｔ，ＤｅｔｅｃｔａｎｄＣｏｍｐａｒｅｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｌｏｔｔｉｎｇｆａｃｔｏｒⅧ ｗｉｔｈｔｈｅｂｌｏｏｄｓｔａｔｉｏｎ

ｔｅｃｈｎｉｃａｌｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｄｅｔｅｃｔｔｈｅＲｅｓｉｄｕｅｓｏｆＭＢｉｎＶｉｒｕｓＩｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎＰｌａｓｍａ．犚犲狊狌犾狋狊　ＡｐｐｅａｒａｎｃｅａｎｄｃｏｌｏｒｏｆＭＢＰｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｖｉｒｕｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｈａｖｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｌｏｔｔｉｎｇｆａｃｔｏｒⅧｃｈａｎｇｅ

ｌｉｔｔｌｅ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＞０．０５）；ｔｈｅＭＢｒｅｓｉｄｕａｌａｍｏｕｎｔｉｓ０．０５～０．３５７μｍｏｌ／Ｌ（０．１４±０．０９μｍｏｌ／

Ｌ）ｉｎｐｌａｓｍａ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｍａｉｎｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｒｅａｐｐｒｏａｃｈｉｎＭＢＰｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｖｉｒｕｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒ，ａｎｄＭＢｒｅｓｉｄｕｅｓ

ｍｅｅｔｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ．ＭＢＰｖｉｒｕｓｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｌａｓｍａｉｓａｓａｆｅｂｌｏｏｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｂｌｏｏｄ

ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｂｏｄｙｈｅａｌｔｈｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｌｕｅ；　ｖｉｒｕｓｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；　ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；　ｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ

　　输血既能够治疗疾病，又可能引起经血传播的相关病毒性

感染［１］。近年来人们对输血相关病原体，特别是输血相关病毒

的传染越来越重视［２］。通过加强对献血者和血液的筛选，虽然

大大降低了输血相关传染病的发生，但由于检测技术的局限

性、检测项目的有限性、新病毒不断出现等因素［３］，仍不能完全

杜绝输血相关的病毒感染。因此，对血液及其成分中的病毒进

行灭活是保障输血安全的措施之一［４］。临床应用较多的是用

单人份血浆进行病毒灭活，常用的方法是亚甲蓝光化学法

（ＭＢＰ）
［５］。ＭＢＰ用于血浆病毒灭活在中国血站系统已得到

广泛采用，并取得了良好的临床效果［６］。为了解 ＭＢＰ对血浆

质量的影响，本文对本站的新鲜冰冻血浆、病毒灭活新鲜冰冻

血浆、冰冻血浆和病毒灭活冰冻血浆各随机抽检２０袋，进行了

其血浆蛋白浓度，凝血因子Ⅷ含量的检测比较，并对灭活血浆

进行了 ＭＢ残留量的检测，现将试验结果报告如下。

１　材料与方法

１．１　样本来源　宝安区中心血站合格库中抽取已冰冻的新鲜

冰冻血浆、病毒灭活新鲜冰冻血浆、冰冻血浆和病毒灭活冰冻

血浆各２０袋。３７．０℃水浴复溶（小于６ｍｉｎ）后取样１０ｍＬ。

１．２　仪器和试剂

１．２．１　仪器　可见紫外分光光度计（上海精科７２２Ｎ），固相萃

取装置（美国 ＳＵＰＥＬＣＤ），全自动生化分析仪（深圳蓝韵

ＬＷＣ１００ｐｌｕｓ），全自动血凝仪（日本希森美康ＣＡ５００），离心

机（日本２１００），固相提取小柱（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司 ＷａｔｅｒｓＯＡ

ＳＩＳ）。

１．２．２　试剂　总蛋白试剂盒（上海科华）、凝血因子Ⅷ（日本希

森美康）、ＭＢ（天津市光复精细化工研究所）、甲醇、冰乙酸（天

津市致远化学试剂有限公司）和标准血清（北京康彻思坦公司

提供）。所有试剂均由获得卫生部生产许可证和批准文号的厂

家提供，有中国药品生物制品研究所批批检合格报告并在有效

期内使用。

１．２．３　病毒灭活材料　一次性使用病毒灭活输血器材（上海

输血技术有限公司），血浆添加 ＭＢ后，将光照袋中含 ＭＢ的血

浆在医用血浆病毒灭活箱中２～８℃、３００００～３８０００ＬＸ光照

３５ｍｉｎ后，过滤。

１．３　方法

１．３．１　血浆蛋白质浓度　蓝韵ＬＷＣ１００ｐｌｕｓ全自动生化分

析仪检测（双缩脲比色法），按操作规程和试剂使用说明书

进行。

１．３．２　凝血因子Ⅷ含量　日本希森美康ＣＡ５００血凝仪检

测，按操作规程和试剂使用说明书进行操作。

１．３．３　ＭＢ残留量　固相萃取比色法：（１）标准品血浆的制

备：取 ＭＢ粉末约３８ｍｇ，精密称定，置１００ｍＬ量瓶中，用水溶
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解并稀释至刻度。精密量取５０μＬ置５０ｍＬ容量瓶中，以１∶

１００的比例加入５０ｍＬ混合血浆（１０人份以上血浆混合）中，

配成最终浓度约为１．０μｍｏｌ／Ｌ的 ＭＢ的标准对照血浆。（２）

３０％甲醇配制：３０ｍＬ甲醇用蒸馏水稀释至１００ｍＬ。（３）洗脱

液配制：１ｍＬ乙酸，用甲醇稀释至１００ｍＬ。（４）用３ｍＬＷａ

ｔｅｒｓＯＡＳＩＳ小柱，置于真空萃取装置上，用６ｍＬ甲醇活化，加

入６ｍＬ受检血浆或标准品血浆，萃取 ＭＢ；用３０％甲醇６ｍＬ

清洗，随后用含１％乙酸的甲醇溶液２ｍＬ洗脱，洗脱液离心

（３５００ｒｐｍ／１０ｍｉｎ），取上清液。用含１％乙酸甲醇溶液作试

剂空白，在６５４±２ｎｍ波长处测定吸光度。经计算得到血浆中

ＭＢ残留量。

１．４　统计学处理　血浆病毒灭活前后变化比较，采用自身对

照配对狋检验，犘＜０．０５具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　８０份血浆标本（新鲜冰冻血浆、病毒灭活新鲜冰冻血浆、

冰冻血浆、病毒灭活冰冻血浆）主要质量指标血浆蛋白浓度和

凝血因子Ⅷ含量见表１。从表１可知，ＭＢＰ病毒灭活前、后血

浆蛋白浓度和凝血因子Ⅷ含量的变化不大，经比较差别无统计

学意义（犘＞０．０５）。

２．２　病毒灭活后血浆外观和色泽符合要求，血浆中 ＭＢ残留

量为０．０５～０．３５７μｍｏｌ／Ｌ（０．１４±０．０９μｍｏｌ／Ｌ）。

表１　　８０份血浆血浆蛋白浓度及凝血因子Ⅷ含量（狓±狊）

血浆品种 总蛋白浓度（ｇ／Ｌ）
凝血因子Ⅷ含量

（ＩＵ／ＭＬ）

新鲜冰冻血浆 ６４．５±５．９５ ０．８８±０．２３

病毒灭活新鲜冰冻血浆 ６７．２±４．８２ ０．８７±０．２３

冰冻血浆 ６８．３５±５．１９ －

病毒灭活冰冻血浆 ６６．０６±５．６５ －

　　－：无数据。

３　讨　　论

本站目前年采血液１０×１０３ｋｇ左右，实现成分分离９９％

以上，仅仅依靠献血者筛选和血液检测不可能完全杜绝输血相

关的病毒感染。亚甲蓝又名美蓝，是一种酚噻嗪类化合物，在

临床上作为解毒药用于治疗氰化物和亚硝酸盐引起的高铁血

红蛋白症和抑郁症［７］。应用 ＭＢＰ灭活血浆病毒灭活机制：亚

甲蓝可与病毒核酸的鸟嘌呤以及病毒的脂质包膜相结合，在可

见光的作用下，可使病毒的核酸断裂，包膜破损，使病毒完全失

去穿透、复制及感染能力［８］，从而达到灭活病毒（脂包膜病毒和

一些非脂包膜病毒如甲型肝炎病毒和细小病毒Ｂ１９等
［９］）目

的。因此，ＭＢＰ处理灭活病毒的临床推广应用能大大减少病

毒感染的几率，是保证输血安全的又一重要举措。

从本文结果来看，ＭＢＰ病毒灭活前、后血浆蛋白浓度和

凝血因子Ⅷ含量的变化不大，经比较差别无统计学意义（犘＞

０．０５）。灭活后血浆蛋白浓度和凝血因子Ⅷ含量能达到国家规

定的全血和成分血质量要求，能满足临床患者补充凝血因子、

维持血浆晶体渗透压、调节酸碱平衡、增强免疫力的需要。国

外研究表明，病毒滴度降低程度与所用的可见光强度和 ＭＢ浓

度有直接关系［１０］，但 ＭＢ存在致突变的可能，若残留量过多，

血浆的外观和色泽改变明显［１１］，临床输注时易造成患者疑虑。

因此，对血浆中 ＭＢ浓度的控制有重要的意义。ＭＢ为国家药

典收录的静脉注射药物，剂量过大（＞５００ｍｇ）时可出现不良

反应，因此药典规定一次用量不超过２００ｍｇ，２４ｈ总量不超过

５００ｍｇ。本文研究 ＭＢ残留量浓度０．０５～０．３５７μｍｏｌ／Ｌ

（０．１４±０．０９μｍｏｌ／Ｌ），以２Ｌ／５０（ｋｇ·ｂｗ）输注计算，用最大

浓度输注量不超过临床较低剂量０．５％，属于安全的剂量范

围。因此，ＭＢＰ是一种安全有效的血浆病毒灭活方法
［１２］。

通过实际应用认为，ＭＢＰ病毒灭活血浆技术能够起到杀

灭血浆中未检测病毒和弥补检测窗口期的作用，而且对血浆主

要成分的影响不大，仍能够确保血浆有效成分的应用效果，它

的应用可构筑防止输血传染病的最后一道防线，对提高输血安

全水平意义重大。
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