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筛查方法的-窗口期-问题'免疫静默感染'试剂灵敏度差

异造成的漏检#以及尚无法检测的新型病毒出现#筛查方法本

身的局限性#导致血液制品的应用仍存在一定的风险(为了提

高血液制品的安全性#除加强无偿献血者的征询体检和病原检

测外#在不影响血液成分的结构'功能及对人体无不良反应的

前提下#对血制品进行病原体灭活处理是杜绝输血传染病的重

要手段(现有的血液成分光化学病原体灭活技术主要包括亚

甲蓝光化学法'补骨脂素光化学法及核黄素光化学法(但随着

对病毒灭活研究的深入及科技的发展#目前对病原体灭活方法

的作用机制及使用现状有了更深入的认识(本文就各类血制

品病原体灭活系统的作用机制'特点及其在基础与临床试验中

存在的问题综述如下(

?

!

血液及血制品的病原体污染现状

减少经输血感染的方法主要包括献血者的屏蔽'血液检测

及采用安全可靠的技术对血液成分进行病原体灭活#是杜绝输

血传染的重要手段)

!

*

(输血安全策略的应用使因输血感染所

造成的病死率和感染率已有所降低(在发达国家#传统的经血

传播病毒感染$包括乙型肝炎病毒'丙型肝炎病毒和人类免疫

缺陷病毒&的残余风险大约是
!R!$

-

$

!$R!$

-

(然而#在一些

发展中国家#因并非对所有血制品进行病毒检测'加之未知病

毒及已知病毒-窗口期.的存在#因此经血感染的风险较高(

目前开展的病毒核酸检测已经明显减少病毒-窗口期.的感染#

但并未从根本上完全消除-窗口期.(细菌污染特别是浓缩血

小板$因其保存条件有利于细菌的繁殖&是经血传播感染最为

常见的血液制品(常规制备的血小板中有超过
$#-5

可能存

在细菌污染(因此#细菌污染成为开展血制品病原体灭活技术

$

34=

&的推动力(

已知去除病原体的方法包括有机溶剂"清洁剂法'丙内酯

及纳米过滤法#已明显提高了血浆及其制品的安全性#但这些

方法对细胞膜及功能造成损伤#因而不适合血细胞制品病毒灭

活(血细胞制品的
34=

是基于光敏剂原理#即在血制品制备

过程中加入光敏剂#后经可见光或紫外线照射激活产生活性氧

核素或产生依赖于氧的电子转移来破坏核酸结构或形成不可

逆的共价键#从而阻止了病毒的复制'翻译和倍增(

@

!

血液及其制品的
34=

34=

被认为与
F

射线照射有同样效能的方法#血制品
F

射

线照射能预防输血相关移植物抗宿主病的发生)

"

*

(研究表明

34=

对血浆和浓缩血小板的处理效果要优于对红细胞制品及

全血(其原因可能是浓缩血小板制品最易于发生细菌污染#且

不含血红蛋白成分#而红细胞制品因含有血红蛋白所以灭活效

果不佳(

目前研究最为深入的有两大类#第一类是染料光敏剂包括

核黄素及吩噻嗪染料衍生物亚甲蓝(第二类是染料结合光敏

剂如补骨脂素
V,/%

'

V,8$8

'乙烯胺
3*1,!!$

(后者通过外部光

照或提高
E

&

的方法使核酸发生烃化反应从而干扰病原体核

酸合成(

Y<A@FH@

E

A

处理系统是应用补骨脂素的衍生物
V,/%

和
2

段

紫外线光化学处理进行病毒灭活处理的系统)

8,-

*

#而
):FC;>G

系统和
=&*42_T*[)+

处理系统分别应用核黄素或亚甲蓝

联合紫外线或可见光照射的光化学原理#目前已有多种关于核

黄素或亚甲蓝的试验研究报道)

.,%

*

(

=&*42_T*[

紫外
,

血小

板处理系统仅使用
(

段紫外光照射#而没有额外添加任何光

敏剂(

@#?

!

Y<A@FH@

E

A

处理系统对浓缩血小板和血浆处理
!

目前包括

德国在内的许多欧洲国家已经开始该系统的临床应用(临床

上已经输注超过
.$$$$$

单位补骨脂素
,

紫外线
C

$

b'2

&处理

的血制品#尚无意外安全事件发生的报道)

-

*

(且已经证明该系

统有足够的灭活效能包括细菌#对非脂包膜病毒也有很强的灭

+

".7"

+
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"$!/

年
!$

月第
8-

卷第
!%

期
!

Y<AZTCN)@L

!

XHA>N@F"$!/

!

'>G#8-

!

1>#!%



活效力)

!$

*

(该系统使用中需将
!.#/MTV,/%

添加到血浆或浓

缩血小板中#混匀后进行长波紫外线$

b'2

&光照$

8"$

$

6$$

<M

#

6

$

-M:<

#剂量
8Z

"

HM

"

&(短波紫外线$

b'(

&通过产生氧

核素对病原体蛋白质产生致命的损伤(在其后的光致还原过

程中#补骨脂和游离的光化学产物被吸收装置所吸收#通常血

浆需作用
!$

$

"$M:<

#浓缩血小板需
6

$

!-D

(处理后的血制

品被转移到最终的储存袋中(但由于吸附剂的吸附和血制品

的转移步骤最终使血制品容量和细胞成分约损失
!"5

左右(

@#@

!

):FC;>G

病毒灭活系统对浓缩血小板'血浆和全血的处

理
!

基于核黄素的病毒灭活试验已进行多年#并且在欧洲和中

东一些国家已经开始使用#已证实
):FC;>G

处理系统能有效灭

活多种临床相关的病原体(对引起严重输血反应细菌的灭活

效力达到
%75

(到目前为止#该系统被证明是唯一能灭活非

脂包膜病毒如甲型肝炎病毒的处理系统(众所周知#甲型肝炎

病毒对化学和加热有很强的抵抗能力)

6

*

(初步的研究结果显

示经该系统处理过的血细胞能较好地保持其原有功能#因此#

有望在不久的将来实现使用同一系统对所有的血制品进行灭

活处理(该系统使用方法需将核黄素添加到血制品后进行紫

外光照射$

"-/

$

8.$<M

#

6

$

-M:<

#剂量
-#"Z

"

MT

&(大多数

使用中波紫外线$

b'+

&范围$

"7$

$

8!/<M

&(为达到对病毒

核酸的损伤优先选择
8!8<M

#而且不会对细胞色素及线粒体

功能和活性有损伤(作为一种基本的维生素#核黄素及其光化

产物在处理后不需要去除#因此避免血细胞的丢失(

@#A

!

b'(

对浓缩血小板和血浆的照射
!

目前#正在对

=&*42_T*[b',

血小板系统进行处理效能及安全性的评

价(该处理系统是采用波长为
"$$

$

"7$<M

的紫外线光照及

搅动来进行的处理方法(由于没有添加任何光敏剂#因此无不

良反应的报道(

b'(

光照机制是经紫外线照射后病毒核酸胞

嘧啶形成环状加合物或者形成了嘧啶
,

嘧啶二聚体#从而阻止

核酸转录和延长(核酸和蛋白质的吸收特点不同#

b'(

光照

射主要影响白细胞和病原体#所以凝血蛋白和血小板的功能不

受影响)

!!

*

(将细胞培养的丙型肝炎病毒人工接种到浓缩血小

板中再进行
b'(

光照#病毒减少
/G>

B

!$

(其缺点是对于丙型

肝炎病毒的模型病毒
,

牛病毒性腹泻病毒对
b'(

光照的敏感

性较低#而且不能有效灭活孢子和西尼罗河病毒#最重要的是

它不能灭活人类免疫缺陷病毒)

!"

*

(方法将重新悬浮的血小板

转移到
!%HMR87HM

的
b'(

照射专用袋中(使用特殊的

b'(

照射装置#照射时将血袋平放在石英的盘中#照射条件为

"/6<M

#

"$

$

8$;

#剂量为
$#"Z

"

HM

"

$血浆为
!Z

"

HM

"

&(病毒

去除效力显示血袋摇动频率为大于或等于
!$$

次"分#样品盘

的摇动频率为
!!$

次"分(照射后#将血小板转移到储存终袋

中#在输注前不需要处理(

@#B

!

V,8$8

病毒灭活系统对红细胞制品的处理
!

V,8$8

处理

系统是针对红细胞的处理系统#其原理基于光化学方法(其去

病毒能力达到
6

$

-G>

B

!$

)

!8

*

(

V,8$8

是由吖啶脂受体#烃链和

锚状部分组成(

V,8$8

被设计成专门针对病毒核酸其分解产

物为
V,8$$

#

V,8$$

与病毒核酸通过共价键结合形成嵌合体使

病毒基因组信息不能被转录(

V,8$$

可被谷胱甘肽所捕获#因

此也可以将它加入到血液成分中来减少与蛋白质的非特异性

反应(在已研发的第二代病毒灭活系统的临床研究中#发现在

!-

例慢性贫血的患者中仅有
"

例发生意外的免疫反应)

.

*

(该

系统在全血的处理中也显示出应用前景)

!6

*

(将
8$MT

的谷胱

甘肽和
V,8$8

混合液添加到血制品中进行混合#其终浓度为

"$$MM>G

"

T

谷胱甘肽和
$#"MM>G

"

TV,8$8

(然后将整个混

合物转移到专用的处理容器中进行病毒灭活处理
8$M:<

#

V,

8$8

分解成
V,8$$

需要
-

$

!7D

(离心后除去上清物#将处理后

的红细胞转移到含红细胞添加剂的保存袋放在$

6g"

&

s(

可保

存
8/L

(

@#E

!

=&*42_T*[)+

血浆处理系统
!

与血小板和红细胞

病毒灭活相比较#血浆病毒灭活临床应用多年#且其有效性已

经得到充分证明)

!/,!-

*

(对大多数的包膜病毒杀伤力可达到至

少
-G>

B

!$

)

!.

*

#但对于非包膜病毒的杀伤力相对较低(将含有

高滴度丙型肝炎病毒的血浆制品经过
=&*42_T*[)+

血浆

处理系统处理后#丙型肝炎病毒灭活得十分充分#低于检测限

的
!

"

!"

(但法国的血液监测预警表明对于血栓性血小板减少

性紫癜的患者亚甲蓝病毒灭活的血浆效果不如检测后的未处

理血浆#而且可能会引起严重甚至于致命的过敏反应)

!7

*

(

=&*42_T*[)+

血浆处理系统首先使用一个
$#-/

%

M

过滤

膜去除血浆残存的白细胞'红细胞'血小板'微泡及微粒(随

后#过滤后的血浆流进一干燥的含有
7/M

B

的亚甲蓝容器中#

以保证在
"8/

$

8!/MT

的血浆中亚甲蓝的终浓度为
!

%

)

(最

后#通过钠低压灯管或发光二极管来进行照射 $

/%$<M

#

"$

M:<

#剂量
!7$Z

"

HM

"

&(处理后#用一种特殊的滤膜去除血浆中

残存的亚甲蓝及其光化产品以保证亚甲蓝的残留量为
"

%

B

"

T

血浆$相当于每单位血浆
$#/

%

B

&(

A

!

基础与临床试验研究

在基础研究中发现
Y<A@FH@

E

A

和
):FC;>G

处理后的血小板

与酸性和细胞活化程度增加有关#细胞的新陈代谢增加$葡萄

糖消耗增加#乳酸产量增加&#体外试验表明有一定的损伤$聚

集反应'变形及低渗休克反应等&(

):FC;>G

灭活系统使用的光

波长与线粒体酶的吸收波长$

8.$

$

6/$<M

&不同(与补骨脂

技术不同的是#

):FC;>G

保持了氧化磷酸化途径)

!%,"$

*

#这一点对

于血小板发挥凝血机制至关重要(缺少线粒体呼吸#生存力和

凝止血能力降低可能产生意外的不良反应)

"!,""

*

(

b'(

照射血

小板体内外特性与使用其他处理系统处理后的特性具有可比

性)

"8,"6

*

(

b'(

照射后使热休克反应增加
"$5

$

8$5

#但在储

存中部分恢复)

!!

*

(

临床研究中#病毒灭活处理的血小板其输注后血小板校正

增加指数较低#因此有平均
8/5

的病例需多次输注)

"/

*

(由于

处理中多次的袋间转移及复合物吸附装置的应用造成
34=

处

理后血小板剂量降低#但血小板储存中发生的损伤也是其原因

之一(依据出血事件发生频率来判定#

34=

处理血小板的止

血效果与其未作处理的同一样品功能相同#这一点被血液监测

结果所证实)

-

*

(鉴于输血不良反应的发生频率基本一致#

34=

处理的血小板被认为与传统的浓缩血小板是同样安全的(同

位素标记的
34=

处理的血小板回收率和残存率有所减少#但

仍可以接受用于输注(然而#若想要得到更加稳固的结论尚需

要大样本的研究(

在
.

个有关
V,8$8

处理红细胞的研究中#仅有
!

个研究使

用了第二代处理程序)

!8

*

(前者
+

期研究被暂停#其原因是在

!-

例慢性输血治疗的患者中有
"

例与
V,8$8

处理的红细胞交

叉配血出现阳性反应#产生低滴度针对
V,8$8

吖啶的抗体#第
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二代的病原体灭活系统减少了红细胞结合吖啶的数量(初步

的研究结果显示处理后的红细胞保持了足够的生存力$

"6D

的回收率达到
775

&#而且在任何标本中未引起交叉配血阳性

反应)

"-

*

(

B

!

小
!!

结

目前各种针对血液及其血制品的病原体灭活系统存在#其

灭活原理'机制及方法各不相同(但血制品广泛开展病原体灭

活处理之前#应首先需要证实所用的光敏剂和光化产物是否安

全'常规应用充足'成本效率最高%灭活功效是否有效'治疗功

效及制品质量是否安全可控(目前仍有一些问题值得关注#如

34=

应用的范围#病原体灭活处理后的血液成分的功效等(
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