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血液安全已成为公众关注的焦点血液安全已成为公众关注的焦点



中国也不例外中国也不例外

With Less Blood Supply, China 
Seeks in the Black Market

Feb 2015, http://www.youthhealthmag.com/articles/9757/20150215/blood-supply-in-china-blood-heads-china-blood-supply-blood-famine.htm

由于血液供应短缺，中国从黑市寻求血液

5‐year‐old Fujian girl confirmed to 
have gotten HIV through blood 

transfusion
http://shanghaiist.com/2015/01/12/5-year-old-fujian-girl-gets-hiv-http://shanghaiist.com/2015/01/12/5 year old fujian girl gets hiv

blood-transfusion.php
5岁福建女孩确认从输血感染HIV



感染性输血风险感染性输血风险



英国SHOT血液安全监测报告(2015年)英国SHOT血液安全监测报告(2015年)

血小板细菌检测能有效降低血小板制品细菌污染的风险 但仍残留有细菌污1. 血小板细菌检测能有效降低血小板制品细菌污染的风险，但仍残留有细菌污
染风险发生

2. HBV，HCV和HIV的感染风险已经极低
3 近年来 输血传播的HEV风险上升 但对于HEV的输血传播 必须仔细甄别3. 近年来，输血传播的HEV风险上升，但对于HEV的输血传播，必须仔细甄别
4. 2015年，2例细菌污染，2例HEV传播



为什么筛查了还有风险？ ❶漏检为什么筛查了还有风险？—❶漏检

检测技术的 性• 检测技术的局限性

– 窗口期窗 期

– 隐匿性感染

病毒变异– 病毒变异

– 试剂质量

• 检测条件影响及人工差错



为什么筛查了还有风险？
—❷仍有病原体没有筛查

• 我国目前筛查的病原体：HBV，HCV，HIV，
梅毒螺旋体，HTLV（部分地区），细菌梅毒螺旋体，HTLV（部分地区），细菌
（抽检）

未检测但有较大风险的病原体• 未检测但有较大风险的病原体： HAV，
HTLV，CMV，EBV，B19 ，登革病毒，寨卡
病毒，疟原虫，HEV，等

• 新病原体不断被发现• 新病原体不断被发现



新发感染性疾病(EID)的威胁新发感染性疾病(EID)的威胁

Drug‐resistant infections BSE / vCJD
Chagas’ disease Cholera
Dengue fever Ebola hemorrhagic fever
Escherichia coli infection Group B streptococcal inf.p p
Hantavirus pulmonary syndrome Hepatitis C
Histoplamosis HIV / AIDS
Influenza Legionnaures’ diseaseInfluenza Legionnaures  disease
Listeriosis Malaria
Measles Meningitis
Monkeypox PertussisMonkeypox Pertussis
Plaque Polio
Salmonellosis SARS
Shi ll i Sl i i kShigellosis Sleeping sickness
Tuberculosis Staphylococcus aureus
West Nile virus infection Tick‐borne pathogens
Chikungunya virus infection Zika viral infection
Babecia Others





EID在发展中/不发达国家中造成
严重危害



虫媒病毒的威胁虫媒病毒的威胁

• WNV
DENV• DENV

• CHIKV
• ZIKV



WHO颁布预防寨卡病毒
通过血液传播的指南

•献血者延缓献血
•血液筛查血液筛查
•病原体灭活



预防血液和血浆制品传播病原的3个原则预防血液和血浆制品传播病原的3个原则

献血前检测献血者管理 献血前检测

血液筛查

灭活

去除
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病原体灭活/去除病原体灭活/去除

• 随着消毒灭菌技术的进步而发展• 随着消毒灭菌技术的进步而发展

• 包含2大类技术
• 移除：过滤 吸附等方法• 移除：过滤、吸附等方法

• 杀灭：巴斯德法、S/D法、光化学法等

• 绝大多数国家，早已明文规定血浆制品的生产工艺中必须绝大多数国家，早已明文规定血浆制品的生产工艺中必须
包括病原体去除步骤

• 美国从1985年起FDA批准对血浆实施S/D工艺处理，也曾
研究使用S/D法处理单袋血浆

• 欧盟指令2002/98/EC规定了血液和血液成分的质量和安全

的标准，指示欧盟成员国利用科学方法，对输血可传染的
病毒载体进行检测、灭活和去除



FDA Draft Guidance March 2016

• 即使血小板制品细菌培
养阴性，在临床使用前，
仍需（2选1）：
– 对第4和第5天的血小板制
品增加细菌快速检测或再
次培养检测 只有再次细次培养检测，只有再次细
菌检测阴性的血液才能发
放临床使用放临床使用

– 开展血小板制品病原体灭
活处理，开展病原体灭活活处理，开展病原体灭活
处理的血液无须再次进行
细菌检测



理想的病原体灭活方法理想的病原体灭活方法

• 能有效灭活病原体(作用广谱)能有效灭活病原体(作用广谱)
– 病原体灭活效果的验证

• 对血液成分活性及功能无明显不良影响
– 血浆：凝血因子 血浆蛋白回收率 蛋白质免疫原性血浆：凝血因子、血浆蛋白回收率、蛋白质免疫原性…….
– 红细胞：溶血、K+溢出、ATP、2,3‐DPG、形态积分、体内回收

率……
– 血小板：HSR、CD40、形态积分、聚集率血小板：HSR、CD40、形态积分、聚集率…….

• 对人体安全(残余毒性)
– 无残留或可去除

急慢性毒性试验无毒– 急慢性毒性试验无毒
– 远期毒性试验无致突变作用

• 可用性
适用于单袋血液成分处理– 适用于单袋血液成分处理

– 简便快速（血小板）
– 成本适宜
– cGMP –全面质量管理的兼容性



问题问题

– 如何选择性地杀伤或去除各种各样的细胞内
和细胞外病原体而不影响血液成份的生物学

或化学特性？



解决方案解决方案

– 选择一个或更多病原体独特的靶位点，这些
靶位点可以是血液中没有的，也可以是血液
或血液成份中与治疗功能无关的位点或血液成份中与治疗功能无关的位点。



固有的困难固有的困难

病原微生物
病原体存在于多种血液成份中

微生物结构的多变

致病微生物种类繁多

血液成分的特性血液成分的特性
血液细胞和蛋白的不稳定性/脆弱性

与病原体有相似的靶位点与病原体有相似的靶位点

灭活剂的毒性
作用靶位点

天然化合物/人工合成化合物

是否需要去除?



病原体灭活的原理病原体灭活的原理

物理方法物理方法
膜吸附(白细胞滤器、膜过滤法),加热法(湿热法、巴斯德法) 等

化学方法
添加化学试剂添加化学试剂

破坏病原体包膜

光化学法或PH法光化学法或 法
核酸打靶技术(nucleic acid targeted technology)
核酸特异性的加合物的形成 (nucleic acid specific adduct 
formation)formation)



当前的方法当前的方法

血浆血浆
有机溶剂/去污剂
补骨质素 (S‐59, amotosalen) 补骨质素 ( , )
亚甲蓝
核黄素

血小板血小板
补骨质素
核黄素核黄素

红细胞
FRALE (S‐303)
Inactine（PEN 110）
核黄素

特异性亲和剂去除朊蛋白体特异性亲和剂去除朊蛋白体



目前的 PI技术目前的 PI 技术

来源: Roger Dodd, as in Transfusion Medicine Review 2008; 22(1):5



当前病原体灭活技术的特点当前病原体灭活技术的特点

目前在使用的方法中 SD法作用靶位点为病毒的脂质包膜 其目前在使用的方法中，SD 法作用靶位点为病毒的脂质包膜，其
它方法的主要靶位点为核酸

针对血浆，血小板和红细胞需要不同的方法针对 浆 小板和 细胞需要不同的方法

没有任何方法仅完全特异地只作用于病原体

灭活处理并不能完全清除病原体，所有的方法只是在灭活病原
体和保护血液成份的完整性及功能性之间寻找 个平衡点体和保护血液成份的完整性及功能性之间寻找一个平衡点

血浆病原体灭活

建立了成熟的方法，经灭活处理的血浆已进入临床实际应用，建立了成熟的方法，经灭活处理的血浆已进入临床实际应用，
远期效果和影响尚有待观察

血细胞病原体灭活

红细胞病原体灭活虽已取得突破性进展,但仍无临床可用的产
品
血小板病原体灭活已进入临床试验小板病原体灭活 进入临床试验



病原体灭活的副作用病原体灭活的副作用

SD 和亚甲蓝病原体灭活方法, 在某种情况下降低
凝血因子水平

Amotosalen（S‐59）降低血小板的数量和功能

S‐303和 Inactine与针对处理红细胞的抗体的出现S 303 和 Inactine与针对处理红细胞的抗体的出现
有关

修饰 S‐303消灭其副作用修饰 S 303 消灭其副作用

Inactine不再积极研究



新的病原体灭活方法新的病原体灭活方法

• 特异性封闭病毒侵入细胞的结合位点，阻
断病毒入侵

• 在此基础上，特异性破坏病毒结构，杀灭
病毒病毒



HIV侵入细胞原理HIV侵入细胞原理
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病原体灭活技术的效果验证病原体灭活技术的效果验证

对病原体的 活作用• 对病原体的灭活作用

• 对血液成分有效性的影响对血液成分有效性的影响

• 对人体的安全性

• 临床使用的可行性



亚甲蓝光化学病原体灭活亚甲蓝光化学病原体灭活



亚甲蓝 METHYLENE BLUE亚甲蓝—METHYLENE BLUE

MB —光敏染料，酚噻嗪衍生物

MB    核酸G‐C碱基具有亲和性 MB分子吸收光能
激发产生单态分子氧(1O2)     1O2修饰鸟嘌呤碱基影
响核酸 核酸链断裂碱基位点丢失 阻止其复
制

MB 穿透病毒外壳 与病毒核酸结合MB     穿透病毒外壳 与病毒核酸结合

3 3

3 3



MB P病毒灭活机理MB P病毒灭活机理MB‐P病毒灭活机理MB‐P病毒灭活机理

破坏病毒核酸破坏病毒核酸

LIGHLIGH
TT

MBMB

破坏病毒包膜

MBMB



MB-P病毒灭活效果验证MB-P病毒灭活效果验证

细胞培养试验，观察细胞病变，计算TCLD5050
HIV —脂质包膜的RNA病毒
VSV —脂质包膜的RNA病毒的模型病毒
Sindbis病毒—脂质包膜的RNA病毒，HCV模型病毒，
虫媒病毒
Dengue V 脂质包膜RNA病毒 虫媒病毒 新发传Dengue V —脂质包膜RNA病毒，虫媒病毒，新发传
染性病原体
Polio‐Ⅰ—非脂质包膜的RNA病毒Polio Ⅰ 非脂质包膜的RNA病毒

分子生物学实验，观察RNA断裂
HCV RNAC

动物实验，观察病毒的感染能力，ID50
DHBV —脂质包膜的DNA病毒，HBV模型病毒脂质包膜的 病毒， 模型病毒

细胞病变方法参考：国药监注[2002]160号《血液制品去除/灭活病毒技术方法及验
证指导原则》



MB P有效性验证结果MB‐P有效性验证结果

病毒名称 病毒灭活效果

HIV ＞5.6logTCID50

VSV ＞8.5logTCID50

Sindbis ＞8 0logTCIDSindbis ＞8.0logTCID50

DHBV ＞6.24logID50

Polio-Ⅰ（非脂质包膜的RNA病毒） ＞4.25logTCID50

结果:能不同程度地灭活脂质包膜病毒(RNA、DNA病毒)4~6Log
，对非脂质包膜病毒部分有效

36



MB P有效灭活登革病毒MB‐P有效灭活登革病毒

病毒滴度经检测 降至检测限以 滴度降低• DENV病毒滴度经检测下降至检测限以下，滴度降低
>4.77log TCID50/mL；

MB+L处理后的DENV CPE。



MB P引起HCV核酸断裂MB‐P引起HCV核酸断裂

kinetic quantitative changes of HCV 5'-NCR RNA
after MB+P treatment
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MB‐P在不同介质条件下
对HCV RNA的作用
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MB P对血浆凝血因子及蛋白的影响MB‐P对血浆凝血因子及蛋白的影响

主要蛋白 回收率（%+SD） 主要蛋白 回收率（%+SD）

FIB 84 71±9 31 FVIII 79 19±9 16FIB                      84.71±9.31                     FVIII                 79.19±9.16

FIX                      71.65±8.01                     AT‐III                 91.43±5.31

± ±vwf 88.78±6.01                      PC                     80.57±4.88

TP                       98.17±2.84                       C3                     96.14±3.38

C4                       93.87±5.66                       AIB                   98.11±2.16

lgG 93.92±5.27                       lgA 93.31±6.08

lgM 92.24±9.84                      

血浆有效成分：符合GB18469全血及成分血的质量要求 .



亚甲蓝的药代动力学亚甲蓝的药代动力学

甲蓝是国家药典收录的静脉输注药物• 亚甲蓝是国家药典收录的静脉输注药物

• 药代动力学：亚甲蓝静注后作用迅速，基本不经
过代谢即随尿排出；

• 口服在胃肠道的pH条件下可被吸收。并在组织内口服在胃肠道的pH条件下可被吸收。并在组织内
迅速还原为白色亚甲蓝。在6天内74％由尿排出，
其中22％为原形，其余为白色亚甲蓝，且部分可其中22％为原形，其余为白色亚甲蓝，且部分可
能被甲基化。少量亚甲蓝通过胆汁，由粪便排出。

• MB在人体中的半衰期约60分钟• MB在人体中的半衰期约60分钟

• MB半致死剂量是100mg/kg



亚甲蓝治疗剂量亚甲蓝治疗剂量

适应症 MB常用剂量 给药途径常用剂

高铁血红蛋白症 50~250mg/50kg 静脉

甲状腺染色 50~250mg/50kg 静脉

血浆病毒灭活（滤除前） 0.38mg/1000ml 静脉

血浆病毒灭活（滤除后） ≤0.30µmol/L（≤96ug/1000ml ） 静脉

<全血及成分血质量要求>GB 18469‐2012



亚甲蓝治疗剂量的比较分析亚甲蓝治疗剂量的比较分析

病人接受剂量比较（假设病人 体重 输 血液）• 病人接受剂量比较（假设病人50kg体重，输1000mL血液）
– 治疗高铁血红蛋白血症和甲状腺染色时：50~250 mg

病毒灭活血浆（滤除前） 0 38mg 为治疗剂量的1/132~1/658– 病毒灭活血浆（滤除前）：0.38mg，为治疗剂量的1/132~1/658
– 病毒灭活血浆（滤除后）：0.096mg，为治疗剂量的1/521~1/2604

• 接受药物浓度的比较（假设同上，并假设50kg体重病人全接受药物浓度的比较（假设同上，并假设50kg体重病人全
身血液总量为4L）
– 治疗高铁血红蛋白血症和甲状腺染色时：50~250

mg/50kg=50~250mg/4000mL=12.5~62.5mg/1000mL
– 病毒灭活血浆（滤除前）：0.38mg/1000mL，为治疗浓度的

1/33~1/1641/33 1/164
– 病毒灭活血浆（滤除后）：0.096mg/1000mL，为治疗浓度的

1/130~1/651



亚甲兰的基因安全性亚甲兰的基因安全性亚甲兰的基因安全性亚甲兰的基因安全性

• 1995年Wagner等人报道在MB浓度为30ug/ml培养细胞
时 对鼠淋巴细胞出现遗传毒性 MB对哺乳动物实验时，对鼠淋巴细胞出现遗传毒性，MB对哺乳动物实验
不会引起基因突变

• 2000年上海市血液中心设计超大剂量毒性试验，MB浓年 海市 液中 设计超大剂量毒性试验 浓
度为62ug/KgBW（对应人有相当约10L血浆所含MB）不
但做了人红细胞嗜多染红细胞微核试验，还做了生殖
毒性试验。同时用更敏感的中国仓鼠肺细胞替代小鼠毒性试验。同时用更敏感的中国仓鼠肺细胞替代小鼠
骨髓瘤细胞

• 实验结果
MB P人红细胞及血浆小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试MB‐P人红细胞及血浆小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试
验阴性，无致突变作用
MB‐P人红细胞及血浆孕鼠致畸敏感期毒性试验阴性，人 细胞及 浆孕鼠致畸敏 期毒性试 阴性
对胚胎无致畸影响，无生殖毒性反应
MB‐P人红细胞及血浆CHL细胞染色体畸变试验阴性，
无致细胞染色体畸变作用无致细胞染色体畸变作用



去白细胞输血过滤器去白细胞输血过滤器
在血浆MB-P灭活中的应用

去除血浆中残留的亚甲蓝
滤后残留量少于15%，相当于临床成人输注
量的1/4000

去除血浆中的白细胞

血浆中白细胞的含量去除率大于99 7%血浆中白细胞的含量去除率大于99.7%



第一代病毒灭活用亚甲蓝剂型第 代病毒灭活用亚甲蓝剂型

液体亚甲蓝的不稳定性，液体亚甲蓝的不稳定性，
保存期仅为一个月

不利于采血-血液成分分不利于采血 血液成分分
离-血浆病毒灭活一体化
的采血多联袋的开发和
生产生产

液体亚甲蓝以1:10的比
例稀释于血浆 降低了血例稀释于血浆,降低了血
浆的浓度

液体亚甲蓝剂型客观上液体亚甲蓝剂型客观上
限制了血浆病毒灭活技
术的推广和应用.术的推广和应用.



第二代病毒灭活用亚甲蓝剂型第二代病毒灭活用亚甲蓝剂型

以固体亚甲蓝替代液
体亚甲蓝,弥补缺陷

完成光敏剂,光照袋,
亚甲蓝滤器以及血浆
保存袋一体化系统

国内外首创国内外首创

缺点：膜吸附剂释放
不稳定不稳定



第三代病毒灭活用亚甲蓝剂型第三代病毒灭活用亚甲蓝剂型

亚甲蓝片剂 类似泡腾片的崩解剂 能迅速完全释放亚甲蓝片剂，类似泡腾片的崩解剂，能迅速完全释放



医用病毒灭活照射箱医用病毒灭活照射箱

照射剂量 30,000～38,000lx
照射时间 30~ 35min照射时间

照射温度 5±3℃
摆动频率 60±2次/分摆动频率 60±2次/分



MB P血浆制备的流程MB‐P血浆制备的流程
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