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冷沉淀制剂的制备质量与应用效果分析

陈兴智 综述"李聚林"许建荣 审校

!广西壮族自治区血液中心"广西柳州
3!3""3

#

!!

关键词"冷沉淀制剂(作用机制(临床应用

%&'

$

(")#*+*

%

,

)'--.)(+/(0$#!$)1"(()(1)"#*

文献标识码"

2

文章编号"

(+/(0$#!$

!

1"((

#

(10(11$0"#

!!

冷沉淀制剂富含凝血因子
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)和因子
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(
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)等所有

有效成分!包括因子促凝活性(

6

\
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)#因子促凝抗原(

6

\
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)和相关抗原(
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)!具有良好的止血效果"现就冷沉

淀的临床应用及效果综述如下"

!

!

冷沉淀的制备与质量

!)!

!

冷沉淀的制备
!

选取健康无偿献血者!各项检查指标合

格!采集
!""?̀

全血后
+

!

$5

内经分离新鲜液体血浆于
b3"

e

速冻成型后的新鲜冰冻血浆(

\\P

)放置
b#"e

保存"制备

冷沉淀时!将
b#"e

保存血浆放置于
"

!

!e

环境下溶解#分

离出冷不溶物!放置
b#"e

冻存或直接应用于临床"常规手

工方法$(

(

)冻融离心法(

P&&E

)!将
\\P

放入
!e

贮藏冰箱中

约
$

!

(15

融化后!离心去除上清液!剩
#"?̀

左右的冷沉淀"

(

1

)连续融化虹吸法(

J6-&.

)!将
\\P

置冷水连续冲刷边融化

边利用虹吸原理将上清液中血浆去除"孙启俊等&

(

'将
J6-&.

改良$取
b#"e

低温保存的
\\P

!放入预先调节
!e

水浴槽

内!待
\\P

融化时!手工挤压
\\P

袋使之与血浆收集联袋形成

虹吸!

\\P

在水浴槽中边融化!其冷上清液边被虹吸到血浆收

集袋内!过程检测水温并调节!虹吸剩约
13?̀

沉淀物则停止

即得冷沉淀制品"机器法$将贮存于
b#"e

低温冰箱中的冷

沉淀半成品!竖插在制备箱的血浆袋夹架上!定时
15

取出!剩

肉眼可见絮状沉淀物!

!""":

%

?'.

快速分离出冷上清液!留约

13?̀

沉淀物即为冷沉淀制品&
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冷沉淀的质量
!

冷沉淀质量受温度#时间以及其他各种

因素影响"从采血到制备过程中室温制备
\\P

会使
\

6

$

I

含

量偏低*说明温度对冷沉淀质量有影响"使用亚甲蓝光照法

(

JM

)进行病毒灭活的冷沉淀与原血浆比较!

\

6

和血管性血

友病因子(

]7R

)活性分别下降
#"@

和
((@

!纤维蛋白原(

\

8

)

浓度下降
!"@

&
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"血液
!e

保存
($5

其
\

6

含量与
+e

保存

+

!

$5

相比下降
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!冷沉淀制备时间对凝血因子含量有

影响!

\\P

一旦融化!

\

6

活性随时间延长而明显降低!

(15

衰

减
!()(/@

!

1!5

衰减
!1)$1@

&

!

'

!改良水浴融化虹吸法制备冷

沉淀
\

6

含量明显高于
P&&E

&

3

'

"因此!制备冷沉淀一定要控制

好各方面影响因素!包括时间#温度#制备等!同时选择制备方

法!采血过程的冷链控制!只有保证血浆中各种凝血因子的有

效成分!才能制备出高质量的冷沉淀"
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冷沉淀的安全性
!

细菌污染是血液制剂危险因素之一!

因而!加强皮肤消毒!加强菌血症或潜在菌血症献血者的献血

前筛查!可有效避免静脉穿刺发生的细菌污染&

+

'

!提高输血安

全系数"巨细胞病毒(

VIJ]

)与输血密切相关!输血存在传

播
VIJ]

的风险!也可以激活受血者体内潜伏的
VIJ]

&

/

'

"

血液检测技术可以有效避免或降低经血传播病毒的输血传播!

但是!由于血液检测方法灵敏度问题!新病毒出现或病毒变异

及血液检测项目有限!尤其是血清学检测技术存在 .窗口期/#

病毒变异#免疫沉默等原因造成漏检!使这些漏检的血液存在

感染性!血液质量存在隐患!说明冷沉淀制剂不可能达到零危

险!仍然有感染病毒的风险&

$

'

"而病毒灭活技术对
\\P

进行

处理!对血液制剂的安全性有了重要保障!冷沉淀的病毒灭活

主要为有机溶剂法(

H[

)!经灭活后!

\\

6

和瑞斯托霉素辅助因

子(

]T\

$

L;&

)和有凝血活性的
\

8

的平均回收率均大于

*#@

&

*

'

!用
H[

法在小范围内进行病毒灭活!结果血浆蛋白的

回收率很好!对
VX]

#牛病毒性腹泻病毒(

M][]

)和猪伪狂犬

病病毒(

PL]

)的灭活指数分别达到
!)(/

#

/)/#

和
!)/1

&

("

'

"该

方法对密封袋内小剂量汇集的冷沉淀进行病毒灭活不但能够

提高病毒灭活的性能!而且可以提高
\\

6

#

]T\

和
\

8

的活

性&

((

'

"有资料证明!规律性地使用
\

6

预防性治疗可减少血

友病
2

患儿出血的频率!使用重组
\

6

(

:\

6

)成本较高&

(1

'

!然

而!通过病毒灭活的冷沉淀可以降低治疗成本"

"
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冷沉淀的适应证及使用剂量

")!

!

冷沉淀的适应证和剂量
!

冷沉淀主要用于补充凝血因

子!血友病
2

是常见的出血性疾病之一!患者终身需要补充

\

6

治疗或预防出血"还用于体内凝血因子过度消耗或患严

重肝脏疾病或体内产生相应凝血因子抗体而导致凝血因子活

性降低或丧失的获得性凝血因子缺乏症以及烧伤#外科手术#

肝脏移植等患者&

(#

'

"冷沉淀用于外科手术或出血倾向疾患

时!可输注冷沉淀
("

!

1"a

%次!用于治疗
QT[

缺乏症或异常

患者!一般推荐剂量为
(a

%

("Z

8

"用于治疗
\

8

缺乏症通常

是
\

8

水平低于
")$

!

()"

%

`

同时存在严重微血管出血或外伤

等!先天性
\

8

缺乏#

\

8

在
()"

!

()3

8

%

`

存在潜在出血危险或

进行性出血的患者等"用于治疗
\f#

缺乏症!补充纤维结合

蛋白(

R'=:&.>;9'.

!

\.

)*纠正凝血功能障碍*制备成纤维蛋白胶

用于外科*治疗肛门痔疮手术#烧伤患者#肿瘤患者放疗后口腔

溃疡创面愈合等!一般输注剂量为
("

!

(+a

%次&

(!

'

"前
(3

?'.

输注速度应小于或等于
3?̀

%

?'.

!连续输注可加少量生

理盐水(

("

!

(3?̀

)稀释!避免凝集堵塞针头"

")"

!

冷沉淀的作用机制
!

冷沉淀含
\

6

#纤维蛋白原#血浆

\.

等!

\.

是细胞间#细胞与基质间粘连的重要因子!在维持细

胞正常结构和功能!促进上皮细胞移行#修复和机体免疫调控

等方面起重要作用"冷沉淀通过形成纤维蛋白膜!对溃疡创面

有机械性牵拉作用!从而促使创口收缩!对肿瘤患者放疗后口

腔溃疡创面愈合有明显作用&

(!

'

"大量
+

#

6

等凝血因子和
\.

随冷沉淀输入!使体内凝血因子和
\.

在短期内迅速上升!可

及时为患者补充各种凝血因子!对凝血功能有促进作用"高浓

度的
\.

作为.趋化因子/促使单核细胞#上皮细胞#成纤维细

胞等向创面移动!并与坏死组织碎片#某些细菌结合促进吞噬!

净化伤口!并与成纤维细胞#纤维蛋白凝块共同形成支架!加快

上皮生长和小血管开放"冷沉淀还可黏附结构蛋白!充当间

质!使它们相互黏附!加固细胞间结合!防止肿瘤细胞扩散"由

于冷沉淀富含纤维蛋白#高浓度的
\.

#高浓度的
\

6

及
8

因子

$11(

重庆医学
1"((

年
!

月第
!"

卷第
(1

期



等多种凝血因子&

(3

'

!故其有利于凝血酶的形成!可抑制创面炎

症#抑制细菌生长!促进炎症吸收!减少渗出!是促进手术#烧伤

创面结痂快#痂皮薄且平整的重要因素"

")#

!

冷沉淀的临床应用
!

心脏手术由于体外循环#血液稀释#

血小板破坏#心体温变化及凝血因子耗竭等而出现凝血功能障

碍!术后易出血#渗血等!术后使用
\

7

6

可明显减少输血剂量

且凝血功能指标明显改善&

(+

'

"

\

7

6

的应用时机也是确定止

血效果的重要因素!术中及时使用可有效控制出血!减少血液

制品的输注!并减少并发症和死亡率&

(/

'

"冷沉淀中富含
\

7

#

\

6

#纤维蛋白原#血管性血友病因子#

8

因子#

\.

等!输入体内

后激活形成
\

7

6

#

\

6

6

等活性物质!有利于凝血酶的形成&

(3

'

!

对止血起到重要作用"大量输血会引起凝血因子减少!术中大

量输血患者术后风险较高$术后几天肝功能很差!易感染及发

生胃肠道并发症!易发生排斥反应!缩短对激素的耐受期和生

存率下降*而在术中使用大量冷沉淀!经临床资料显示止血效

果好!不良反应少!在降低输血风险的同时提高了手术的成功

率&

($

'

"肝移植患者术中易发生凝血功能紊乱!原因是肝病本

身造成的凝血因子减少#血小板减少或功能不全&

(*

'

"冷沉淀

可以补充各种凝血因子!减少术中出血!也减少感染机会"在

心脏#肝脏等外科手术以及整形外科#烧伤清创手术中使用冷

沉淀!对控制出血!降低创面感染率!促进烧#烫伤创面的愈合

是比较妥当的"另外!冷沉淀中
\.

促进巨噬细胞吞噬作用!

增加吞噬细胞吞噬功能!术后抗感染和消炎作用显著"

失血性休克患者在大量输血时!血小板消耗和低体温可以

共同作用!引起微血管出血并发休克!在抗休克#纠正低体温基

础上!可输注血小板和富含凝血因子的血液制品!尤其是急性

大出血患者输注冷沉淀联合单采血小板后!凝血指标显著改

善!

1!5

有效止血率达到
$1)#@

&

1"
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"对于发展到弥漫性血管

内凝血(

[XI

)的患者!则需要大量输注浓缩血小板#

\\P

和冷

沉淀"而冷沉淀联合冰冻血小板输注与单独输注冰冻血小板

相比可以显著缩短止血时间!严重创伤失血性患者治疗中联合

输冷沉淀和冰冻血小板有显著的止血效果!尤其是大出血患者

治疗中!联合输注比单独输注具有更加显著的止血效果&

1(

'

"

肝脏移植手术中严重出血患者及时补充血小板及凝血因子可

消除其凝血障碍&

11

'

"冷沉淀制剂不仅单独使用有良好的治疗

效果!在与红细胞#血小板等血液制剂联合使用过程中不但可

以发挥其良好效果!同时也增加了其他血液制剂的临床效果"

")B

!

冷沉淀的应用效果
!

由于冷沉淀富含
\

6

#

\

7

及
\

8

等

浓缩物!

\

6

具有良好的促凝血功能!尤其对肝癌#肝脏移植等

手术患者!因肝脏不能及时合成各种凝血因子!联合血小板应

用可有效消除其凝血障碍&

11

'

!突显冷沉淀的应用价值"冷沉

淀在肝脏移植手术中的合理使用能有效地减少术中出血量!减

轻术后伤口及组织渗血!促进伤口愈合"对于遗传性
\

8

缺乏

症和获得性
\

8

缺乏症!冷沉淀是治疗获得性
\

8

缺乏症的标

准治疗方法!能够快速提高严重外伤早期
\

8

和
QT\

的浓度!

且优于普通的
\

8

浓缩制剂&

1#

'

"对
(1"

例患有急性化脓性肾

盂肾炎患者进行冷沉淀输注的比较!

$+@

的患者用标准治疗方

案后病情恶化!甚至并发
[XI

或者炎症未有效控制!而用保守

疗法并输注冷沉淀后炎症发展停止!器官内循环重新建立!患

者平均住院时间仅为
(#)*%

&

11

'

"可见冷沉淀在外科#心脏手

术#化脓性感染等方面具有良好的治疗效果!正确使用冷沉淀

对缩短疗程#提高疗效等起重要作用"部分血友病
2

患者经

常输注含凝血
\

6

的血液制品治疗后产生一种可特异性抑制

或灭活外源性
\

6

$

I

的物质!称为
\

6

抑制物(同种异体抗

体)"并且不管是输注血浆源性
\

6

(

D

%\

6

)还是
:\

6

的患

者!均可产生这种抑制物!对预先未接受治疗的重型血友病
2

患者进行研究显示!不论输注
D

%\

6

还是
:\

6

!其抑制物的

发生率基本无差别&

1!

'

"已知抑制物只对
\

6

的部分结构结合

从而抑制其功能!至于
D

%\

6

和
:\

6

的抑制物发生率是否有

差别仍需要进一步进行研究&

13

'

"这种抑制作用尤其对处于非

免疫耐受状态患者接受
\

6

治疗后其抑制物的发生率较高!而

免疫耐受可用于产生
\

6

抑制物患者的治疗"但是!通过输注

转导
X

8

N

抗原的
M

细胞可以建立对
\

6

的免疫耐受&

1+

'

!对免

疫耐受无效的患者也可以利用利妥昔单抗辅助治疗血友病
2

患儿!其临床症状得以显著的改善且抑制物滴度明显降低&

1/

'

!

但单独使用不足以获得持久的免疫耐受!对高滴度#高反应型

的抑制物患者治疗效果不佳&

1$

'

"通过增加具有免疫作用的细

胞因子
X̀0("

和
BN\0M

可以减少
\

6

抑制物的产生&

1*

'

"说明

有针对性使用冷沉淀治疗血友病
2

患者对治疗效果及减少不

良反应的发生是完全可以实现的"另外!研究显示!

(

个月大

的患儿在接受替代治疗后其抑制物的发生率是
!(@

!而
($

个

月大的患儿只有
($@

&

#"

'

"说明
\

6

治疗的年龄越小越易产生

\

6

抑制物!建议小于
(

周岁的血友病
2

患儿接受输血治疗

时!尽可能不输注冷沉淀等含
\

6

的制品"
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肠易激综合征的药物治疗
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!重庆医科大学附属第二医院消化内科
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肠易激综合征(
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XMH

)是最常见的

功能性肠道疾病之一!以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变为特

征!缺乏可解释症状的形态学改变和生化检测异常(中华医学

会消化病学分会胃肠动力组!

1""$

年)"

XMH

的发病尚不能用

某一种机制完全解释!可能与肠道动力异常#内脏感觉异常#感

染#神经
0

内分泌#遗传#饮食及精神心理因素等多种因素有关"

临床表现主要为腹痛#腹泻和便秘!并可涉及其他消化道症状!

有相当部分患者还有肠外表现"它的诊断依照最新的罗马
)

标准!并根据主要临床表现分为便秘型
XMH

(

XMH0I

)#腹泻型

XMH

(

XMH0[

)#混合型
XMH

(

XMH0J

)#未定型
XMH

(

XMH0a

)"当前

可用的药物通常是针对单个症状!迄今尚无一种药物能适用于

所有类型的
XMH

患者!本文对疗效较肯定的药物作一综述"

!

!

解痉剂

解痉剂对
XMH

的治疗主要基于降低肠道平滑肌的运动!它

既往未得到合理的评估!近年
P&

F

.6:%

等&

(

'荟萃分析证实解痉

剂的
3

种药(莨菪碱#美贝维林#奥替溴铵#匹维溴铵#曲美布

"#1(
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