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研究亚甲蓝光化学法病毒灭活对血浆有效成分的影响

何锐洪

（广东中山市中心血站，广东中山５２８４０３）

　　摘　要：目的　探讨亚甲蓝光化学法病毒灭活对血浆主要质量指标的影响及亚甲蓝残留情况。方法　分别于病毒灭活前和

病毒灭活后无菌留取血浆标本，对凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、血浆纤维蛋白原（Ｆｇ）、血浆总蛋白（ＴＰ）的含量及病毒灭活血浆亚甲蓝残留

量进行测定。结果　亚甲蓝光化学法病毒灭活对血浆蛋白浓度无明显影响，而凝血因子、纤维蛋白原含量均有一定程度的降低，

但仍然符合国家标准，经过滤除去亚甲蓝，其亚甲蓝残留量小于０．３μｍｏｌ／Ｌ，符合质量标准。结论　亚甲蓝光化学法是一种安

全、有效、实用的单袋血浆病毒灭活的方法。
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　　成分输血在临床上的应用日益广泛，血浆用量大，尽管血

液检测的水平在不断提高，但因检验方法与试剂灵敏度局限、

窗口期、病毒检测种类局限、新病毒的出现等原因，经血传播病

毒的危险性依然存在。病毒灭活可以降低经血传播疾病的风

险，因此寻找有效的病毒灭活方法，是保证血浆安全应用的重

要措施。亚甲蓝光化学是一种单袋血浆病毒灭活方法，该法灭

活血浆中病毒的效果已被证实，我国部分地区血站已广泛推广

应用。本血站自２０１２年７月起，采用该法对血浆进行病毒灭

活，为分析亚甲蓝光化学法对血浆主要质量指标的影响，以及

亚甲蓝残留量的情况，我们检测了血浆病毒灭活前后血浆主

要质量指标的变化及亚甲蓝残留量，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　一般资料　２０１２年７月至２０１２年１０月，每月分批次随

机抽取新鲜血浆１００袋，分别于病毒灭活前和病毒灭活后无菌

留取血浆标本各１ｍＬ，置专用冰箱待测。

１．２　试剂与仪器　费森尤斯传统血袋；中保康一次性使用病

毒灭活装置配套用输血过滤器（ＺＢＫＭＢ０３）；中保康医用血浆

病毒灭活柜（ＺＢＫＹＢＭ０１）；大容量离心机（日立ＣＲ７）；无菌

接驳机（费森尤斯）；半自动生化分析仪（上海科华）；总蛋白试

剂盒（中生北控）；Ｃｏａｔｒｏｎ１８００型全自动血凝仪（德国美创公

司）；凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、Ｆｇ含量的测定试剂盒（德国美创公

司）；亚甲蓝标准品（山东中保康公司）；甲醇（色谱纯）；冰乙酸

（色谱纯）；去离子水；萃取小柱 ＷａｔｅｒｓＯＡＳＩＳＨＬＢ；真空泵

（天津恒奥）。

１．３　方法

１．３．１　新鲜血浆制备　三联采血袋采血后，３ｈ内的血液经３

８００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ两次离心，分离出新鲜血浆。

１．３．２　病毒灭活血浆制备　上述新鲜血浆通过无菌接驳机接

通病毒灭活装置，血浆经亚甲蓝壶冲入血浆病毒灭活装置，血

浆亚甲蓝浓度约１μｍｏｌ／Ｌ，热合断离原血浆袋后，血浆置病毒

灭活柜中照射３５ｍｉｎ，光照度３００００～４００００光照单位，摆动

频率６０次／分，温控４～６℃，病毒灭活后经滤器除去亚甲蓝，

速冻，制得病毒灭活血浆。整个过程于采血后６ｈ内完成。

１．３．３　检测方法 凝血因子及血浆纤维蛋白原（Ｆｇ）含量采用

凝固法在全自动血凝仪上测定，血浆蛋白浓度采用双缩脲在半

自动生化仪上测定，亚甲蓝残留量采用分光光度法，严格按仪

器及试剂说明书操作。

１．４　统计学处理　检测数据以狓±狊表示，两样本均数比较采

用配对狋检验。

２　结　　果

２．１　新鲜血浆病毒灭活前和病毒灭活后，凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、

Ｆｇ和血浆总蛋白（ＴＰ）的含量测定结果见表１。

表１　　部分凝血因子和血浆总蛋白含量的测定结果（狓±狊，狀＝１００）

项目 Ⅴ（ＩＵ／ｍＬ） Ⅷ（ＩＵ／ｍＬ） Ⅸ（ＩＵ／ｍＬ） Ｆｇ（ｇ／Ｌ） ＴＰ（ｇ／Ｌ）

灭活前 ０．９７±０．２８ ０．９８±０．３０ ０．９９±０．３２ ２．３５±０．７２ ５７．８±６．４２

灭活后 ０．８０±０．２６ ０．８０±０．３６ ０．８２±０．２９ ２．０１±０．６５ ５６．４±６．７９

狋值 １２．６８ １３．１１ ２．５７ ９．８８ １．０２

犘值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

回收率 ８２．７％ ８１．８％ ８２．８％ ８５．５％ ９８．３％

２．２　病毒灭活血浆的亚甲蓝残留量检测结果见表２。

表２　　病毒灭活血浆的亚甲蓝残留量检测

　　　结果（狓±狊，狀＝１００）

血浆亚甲蓝浓度（μｍｏｌ／Ｌ） 亚甲蓝滤除率（μｍｏｌ／Ｌ）

过滤前 １ －

过滤后 ０．０７±０．０３ ９３％

　　－：无数据。

３　讨　　论

随着检测技术的进步和血液管理措施的完善，因输血导致

病毒感染的几率已经大大降低了，但目前的病毒检测技术也存

在以下局限：（１）感染早期，病毒血清标志物出现以前，现行的

检测方法不能将病毒检出；（２）由于技术、时间与费用的限制，

病毒检测的种类是有限的；（３）病毒变异以及不断发现的新病

毒。有些不常见的病毒如人类 Ｔ 淋巴细胞白血病病毒

（ＨＴＬＶ）、西尼罗病毒（ＷＮＶ）、ＥＢ病毒等在大多数国家均未

被列入血液常规检测，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。再者由于我国人群中肝炎病

毒携带者所占比例明显高于发达国家，输血传播肝炎病毒的风
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险亦会相应增高，个别地区输血传播 ＨＢＶ的风险甚至高达１

∶９０００
［１］。因此，对血浆进行病毒灭活处理，是进一步降低输

注血浆传染病毒危险性的必要措施。

亚甲蓝是一种碱性生物染料，可与病毒的核酸与脂质包膜

相结合，在可见光的作用下，产生单态氧，破坏病毒蛋白和核酸

的结构及功能，能杀灭大多数的脂质包膜病毒和部分非脂质包

膜病毒［２］。德国等欧洲国家早在上世纪９０年代就已研发成功

亚甲蓝光化学血浆病毒灭活的第一代技术，自１９９２～１９９９年

部分欧洲国家至少已使用了亚甲蓝光化学病毒灭活血浆３００

万单位以上，临床效果良好。我国上海血液中心在２０世纪９０

年代中期，开发成功以荧光照射光源和配置亚甲蓝去除滤器为

特点的亚甲蓝光化学血浆病毒灭活技术，随后该项技术在我国

被逐步推广，使用该项技术的单位也逐年增多。２００４年亚甲

蓝光化学血浆病毒灭活技术被列入世界卫生组织 “人血浆制

品病毒灭活或去除指南”。欧盟和英国输血指南亦均纳入了该

项技术。

本血站自２０１２年７月起，采用亚甲蓝光化学法对血浆进

行病毒灭活，亚甲蓝光化学法病毒灭活可能对血浆的主要质量

控制指标有不同程度影响，考虑到在新鲜血浆所含的诸成分

中，以不稳定的凝血因子对理化作用较为敏感［３４］，故为研究亚

甲蓝光化学法病毒灭活对血浆有效成分的影响，我们以不稳定

凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、Ｆｇ灭活前后的含量对比及回收率作为指

标。本试验表明（表１），经１μｍｏｌ／Ｌ亚甲蓝加荧光（３００００～

４００００Ｌｕｘ）照射３５ｍｉｎ后，血浆Ⅴ、Ⅷ、Ⅸ、Ｆｇ等凝血因子的

含量与灭活前相比，均有一定程度的降低，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），但回收率均大于８０％，在国际公认的可接受范围

内，含量也符合国家质量标准，对临床输注效果不会产生大的

影响，与国内外其他的实验所得的结果相似［５］。同时，经甲蓝

光化学法病毒灭活后血浆总蛋白质的含量没有明显变化（犘＞

０．０５），回收率达到９８．３％，也与国内外其他的实验所得的结

果相似［６］。我们分析，灭活过程中的热效应和光化学反应是凝

血因子活性及Ｆｇ含量改变的重要因素
［７］，除了热效应和光化

学反应是凝血因子Ⅷ含量变化的重要影响因素之外，还与时

间、温度、耗材和测量的方法等诸多因素有关。

亚甲蓝为国家药典收录的静脉注射药物，药典规定一次用

量不超过２００ｍｇ，２４ｈ总量不超过５００ｍｇ。本研究结果（表

２）显示，亚甲蓝残留量为（０．０７±０．０３）μｍｏｌ／Ｌ，远低于国家标

准的０．３μｍｏｌ／Ｌ，即使患者大量输注亚甲蓝病毒灭活血浆，所

接受的亚甲蓝剂量也远低于安全用量范围。因此，亚甲蓝光化

学法是一种安全、有效、实用的单袋血浆病毒灭活的方法。
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自制红细胞检测低频率抗“Ｍｕｒ”抗体的临床探讨

蔡　葵

（佛山市第一人民医院输血科，广东佛山５２８０００）

　　摘　要：目的　目前国内应用于基层医院的３种意外抗体筛查谱细胞，大部分缺乏对低频抗“Ｍｕｒ”抗体的检测。本文研究探

讨自制红细胞检测低频率抗 Ｍｕｒ抗体的临床可行性，以便为待输血者选择相合的血液成分，预防输血反应，确保输血安全。方法

　用上海血液生物医药责任公司的谱细胞（一套１０种，含 Ｍｕｒ抗原）对我院输血前传染病学检测阴性患者进行抗“Ｍｕｒ”抗体检

测，然后取抗体滴度大于１２８的血清对Ｏ型健康献血者进行普选，取抗原抗体反应阳性超过３＋的红细胞作为筛查细胞，与３种

意外抗体筛查谱细胞一起对该院输血患者进行意外抗体筛查，阳性者再以１０种谱细胞进行抗体确认。结果　４０００例抗体筛查

中抗“Ｍｕｒ”抗体阳性３２例，阳性率为０．８％。结论　在国内基层医院缺乏对低频抗“Ｍｕｒ”抗体的检测的情况下，自制红细胞检测

低频率抗“Ｍｕｒ”抗体某种意义上弥补了这方面的空白，保证了输血安全，为未来运用到基层医院的意外抗体筛查谱细胞的商品化

生产提供临床信息，在临床实践中具有一定的实用价值。

关键词：意外抗体；　谱细胞；　抗 Ｍｕｒ抗体；　输血反应
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　　国际输血协会（ＩＳＢＴ）对原归类于 Ｍｉｌｔｅｎｂｅｒｇｅｒ血型系列

的，已经研究清楚了其抗原表位、基因及其相关分子的一些抗

原归类于 ＭＮＳ血型系统，其中 Ｍｕｒ抗原，命名为 ＭＮＳ１０

（００２．０１０）
［１］。研究显示，Ｍｕｒ抗原在西方人群中为低频率抗

原，临床意义小［２］，但在亚洲人群中却具有较高的分布频率

（５％～１０％），泰国人为９．７％，我国香港和台湾地区人群分别

为６．２８％和７．３％
［３］。邓诗桢等［８］报道番禺地区 Ｍｕｒ抗原发

生频率为０．２１％，说明 Ｍｕｒ抗原在我国有较高的分布频率，抗
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