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射线和紫外线应用于血液制剂中病原体和白细胞的灭活%
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据
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年世界卫生组织!
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#报道"全球每年采集的献血量约为
',1-

亿单位)通常"

从献血员的全血中可以分离出红细胞(血小板和血浆等成分)

红细胞可以用于大量失血的患者"挽救其生命*血小板可以用

于各种原因引起的血小板减少的患者*血浆里的凝血因子和血

浆衍生蛋白质可以用作血友病和先天免疫缺陷患者的替代治

疗*血浆里提取出来的免疫球蛋白通过静脉或者肌肉注射"适

用于免疫缺陷综合征患者(药物或者免疫抑制引起的免疫功能

失调(免疫紊乱导致的血液疾病及炎性反应"此外"还可以提供

被动免疫及有效调节免疫缺陷患者的免疫应答"是现在广泛使

用的生物制剂)由此可见"现代医学中"血液制剂的输注与患

者息息相关"是不可或缺的支持疗法)本文就输血安全以及
,

射线和紫外线在提高血液制剂安全性上的应用进行综述)

B

!

输注血液制剂可能会引起的不良后果

伴随着输血而来的弊端在于输血除了会引起发热(过敏等

不良输血反应"还可能会引起疾病的传播)有报道称"患者在

使用了血浆衍生物
8

纤维蛋白粘合剂后感染了人类微小病毒

T'2

$

'
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)而且血液本身的一些成分也会引起一些不良后果"例

如当受血者输注了含有残留的献血员白细胞的血液制剂后"会

引起免疫相关的严重后果"包括非溶血性的发热反应(人类白

细胞抗原!

@&5

#同种异体免疫反应(输血相关的移植物抗宿

主疾病!
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)血小板相关的细胞因子和白细胞相关的炎性因

子
]&8+

(

]&8-

和
6WU

等则会引起非溶血性发热反应和过敏反

应)而血小板相关的细胞因子是主要原因"因为在用白细胞滤

过器去除白细胞后"可以减少非溶血性发热反应的发生但并不

能消除"而过敏反应却无变化$

*
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)因此"血液制剂的安全一直

受到医务人员和患者的高度重视)

随着监管力量的日益增强以及不断出现的先进的筛选技

术"大大降低了输血引起的疾病传播"比如病原体减少技术
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#可以减少输血引起的疾

病传播"提高血液安全性"同时保证血液制剂结构和功能的完

整性$

.

%

)然而"尽管病毒检测技术的不断提高"仍然不能避免

输血引起的窗口期疾病传播"故输血仍然存在风险)对于会引

起不良后果的白细胞"有研究表明"
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的
,

辐照足以阻止

6

淋巴细胞的增殖"可以预防免疫功能低下的患者发生
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*白细胞滤过减少器处理的血液制剂要求每个输注单

位残余的白细胞数低于
/l'1

+

!美国#和
'l'1

+

!欧盟#"这
!

种方法处理血液制剂都可以减少但不能消除以上白细胞引起

的相关不良免疫反应)故为了能进一步提高血液制剂的安全

性"需要更多更有效的方法应用于去除血液制剂中的包括病原

体(白细胞等给受血者带来不良反应的物质)
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需要保障血液制剂的安全性

能够提高血液制剂安全性的理想方法应该具备以下特

点$
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#可以灭活所有有包膜和无包膜的病毒*!

!

#对产品的

生物活性无不良反应"最小程度地减少生物制剂的成分丢失*

!

*

#在适宜的条件下稳定可靠"适用于大批量血浆制剂的流水

线灭活*!

.

#不能添加一些后续步骤中必须去除的物质*!

/

#应

当经济安全"可以广泛应用*!

+

#灭活步骤最好能够在血液制剂

保存的最终容器里进行*!

0

#该方法对产品没有毒理学作用)

目前"常用于灭活病原体和白细胞的方法有
,

射线辐照(紫外

线照射(白细胞滤过器过滤(碘液灭菌等"在灭活病原体或者白

细胞上各有优缺点)碘酒可用于灭活几乎所有类型的病原微

生物"包括细菌(病毒(寄生虫等"是一种运用至今的消毒灭菌

方法"可灭活血清(血浆或者血浆蛋白中有包膜和无包膜的病

毒)但目前应用最广泛的是
,

射线和紫外线照射)
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射线辐照对病原体和血液成分的影响
!,

射线是一种

电磁波"是原子核能级跃迁蜕变时释放出的射线"因此很小的

剂量能通过相互作用拥有强大的穿透力)

,

射线可以通过二

次反应产生自由基和活性氧来最大限度地灭活病原体)近半

个世纪以前"就有学者报道
,

射线能通过电离作用消除病原体

核酸的活性和传染性$
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*肖洁等$
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%研究报道
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,

射线能够有效灭活单采血小板里的铜绿假单胞菌(肺炎克

雷伯菌和表皮葡萄球菌而不影响血小板的质量*
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报道称"

./X
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的
,

射线的剂量几乎可以灭活所有包括无包膜

病毒在内的血源性传播病毒)

,

射线灭活病毒主要与剂量"病

毒核酸大小及病毒的种类相关$

2

%

)通常
,

射线灭活细菌需要

的剂量是
!1

#

!/X

I

"而灭活病毒的剂量更大)尽管病毒的核

酸大小远远小于细菌"但灭活病原体所需的
,

射线的剂量与病

原体的核酸体积大小成反比)因此"

,

射线辐照常用于医疗设

备(药品(食品(培养专用血清等的消毒灭菌)与此同时"

,

射

线还能够降低白细胞的活性"

,

射线辐照处理血液制剂灭活白

细胞来预防
658X4@?

已经有
.1

年$

'1

%

)

然而商业性的治疗型生物制剂并未把
,

射线辐照作为灭

活病毒的常用方法"因为
./

#

/1X

I

的剂量在灭活病毒的同时

也可能会破坏生物制剂的活性"比如血浆相关蛋白等)有研究

表明
,

射线破坏蛋白质有
!

个机制'!

'

#可以直接作用于目标

蛋白的共价键"通过光子聚集的能量来破坏这个蛋白分子*!

!

#

间接与水分子作用产生自由基和活性氧来破坏
22,2)

的蛋白

质$

''

%

)间接作用包括'在有氧条件下"

,

射线作用于水溶液会
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产生水合电子(氢原子(过氧化氢及最具杀伤力的羟基自由基

等"均可导致蛋白质发生物理和化学方面的改变"比如蛋白质

侧链氧化(蛋白链分离和破碎(交联(解链(形成新的反应基团"

包括疏水性氨基(酰基残基氧化形成的羟基和过氧化氢衍生

物"蛋白质羧基化产物"二聚酪氨酸等许多新的基团)这一系

列反应破坏了蛋白质的完整性"导致蛋白质丧失了生物

活性$

'!

%

)

尽管理论上如此"但在实践过程中有学者发现"在某些条

件下"杀病毒剂量的
,

射线并没有对相关蛋白产生明显的影

响)在
6:=%

等$

'*

%的研究中"对于用杀病毒剂量!

./X

I

#的
,

射线辐照静脉注射的免疫球蛋白!
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#后"发现其
U=L

和
U<

段的结构域保持辐照前的完

整性"故推荐使用
,

射线来处理
]4]X

提高其安全性)
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%用不同剂量
,

射线对
]

N

X

进行照射"通过
7?78R5XZ

(

@R&Q

(

Z&]75

等方法来检测
]

N

X

的抗原结合能力和
U<

段结

合能力"以此来探究
,

射线对
]

N

X

结构和功能的影响)结果显

示"在
3-1^

时"杀病毒剂量
/1X

I

射线的照射下"免疫球蛋

白多肽链的完整性和二级结构不被破坏"三级结构构象发生了

变化但不足以影响免疫球蛋白功能活性"并且对最重要的结构

区域的构象完整性无影响"因为对比辐照和未辐照的
]4]X

的

熵值大小接近"故证明在辐照下蛋白质并未发生明显的内部反

应)所以"尽管
,

射线对蛋白质分子的热稳定性产生了轻微的

影响"但是并没有改变
]

N

X

的本质)进一步研究还发现"

,

射

线对
]

N

X

完整性的影响小于
K

@

的变化对
]

N

X

完整性的影响)
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%研究发现"
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RR4

#是最耐受
,

辐

照的无包膜病毒"用
./X

I

的剂量辐照混入
RR4

病毒的单克

隆抗体"当抗坏血酸钠和自由基清除剂加入后或者将单克隆抗

体冻干后辐照"都可以使
RR4

数量减少
'l'1

/ 个"并且保护

单克隆抗体的功能活性和主要结构的完整性)当剂量增加至

/1X

I

时"可以灭活
'l'1

'1个的
RR4

"而单克隆抗体跟抗原结

合的活性可以得到超出
20)

的恢复)因此"他们认为"在杀病

毒剂量的
,

辐照过程中"加入抗氧化剂或者自由基清除剂"或

者在冰冻固体状态下辐照可以很好地保护生物制剂有效成分

的活性)

除了对血浆蛋白的影响"

,

射线对红细胞和凝血因子等也

有一定的影响)

,

射线会改变红细胞的形态(电解质浓度等)
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%研究了不同剂量的
,

射线对红细胞超微结构的影响"

以及辐照后红细胞储存不同时间下的电解质和
K

@

的变化)

结果显示随着剂量的增加"出现异常形态红细胞!棘形红细胞"

退化红细胞等#的比例逐渐增加*辐照对
W=

m

(

E

m

(

Q>

3水平有

影响"且对
E

m的影响最大"因为辐照可能会改变细胞的渗透

压和膜通透性"随着剂量增大"电解质水平改变更加明显)而

K

@

的下降与
,

射线剂量和红细胞储存时间相关)

7=:S=:

等$

'0

%研究了
,

射线与凝血因子之间的联系"他们用
*1X

I

剂

量的
,

射线辐照新鲜冰冻血浆后"通过检测
R6

(

5R66

(

66

(
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(
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(

U
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(

U]a

(

Ua

(

Ua]

(

U
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(

Q

蛋白(

7

蛋白(

?8

二聚体等的变化"探讨
,

射线对新鲜冰冻血浆凝血和抗凝功能

的影响)结果显示"

*1X

I

的
,

射线辐照后"缩短了
R6

(

5R66

(

66

"激活了
U]a

(

Ua

(

Ua]

(

Ua]]

)但是这些变化都很微

小"无重要的临床意义)而对抗凝系统!

Q

蛋白(

7

蛋白活性#

和纤溶系统也无影响)该研究结果与
À$JL=<C

等$

'-

%的研究

相符)由此可见"

,

射线可以用于血浆及其血浆衍生蛋白制品

和红细胞制剂的病原体和残留白细胞的灭活)

C,C

!

紫外线照射对病原体和血液成分的影响
!

近年来"有学

者提倡用紫外线来替代
,

射线)因为与光化学(光动力学灭菌

法相比较"紫外线具有明显的优势"它本身具有活性"不需要加

入可能会封闭蛋白质以致产生有害免疫反应$

'2

%的光敏化合

物"因此"也不需要去除光敏化合物及它的代谢产物)一般来

讲"最常使用的是短波!

d4T

"

!11

#

!-1%#

#和中波紫外线

!

d4T

"

!11

#

!-1%#

#)

d4Q

和
d4T

灭活病原体的原理在

于"可以作用于病毒的核苷酸使之形成环丁烷嘧啶和嘧啶二聚

体"从而阻止病毒核酸的复制延长"达到灭活病毒的作用$

!1

%

)
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等$
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%研究结果表明"通过比较
'O

&

<#

!

d4Q

和
!O

&

<#

!

的
d4T

照射对血浆功能的影响"得出
d4Q

更加适合血浆的

灭菌*

?W5

病毒比
DW5

病毒(单链核酸病毒比双链核酸病毒

对紫外线敏感)用
'O

&

<#

!

d4Q

照射含病毒$水疱性口炎病

毒!

474

#(单纯疱疹病毒!

7@48'

#(脑心肌炎病毒!

ZBQ4

#(猪

细小病毒!

RR4

#和艾滋病病毒!

@]4

#等%的血浆后"除
@]4

以

外"所有病毒都被灭活了"同时凝血因子和血浆蛋白的损失不

超过
'1)

#

!1)

)
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等$

'1

%报道称"核黄素!维生素
T

!

#联合

紫外线辐照可以通过不可逆地改变核酸"来灭活大部分的病原

体及抑制由白细胞引起的一系列诸如移植物抗宿主反应"同种

异体免疫等有害的免疫反应)此外"核黄素!维生素
T

!

#联合

紫外线辐照还可以减少有包膜和无包膜的病毒"以及与临床相

关的污染菌$

.

%

)重要的是"这种方法处理新鲜冰冻血浆后对蛋

白质和凝血因子
-

的活性无影响$

!!

%

)因此"紫外线照射可以

用于血液制剂的病原体灭活)

C,!

!,

射线辐照和紫外线照射对白细胞功能的影响
!

此外"

,

射线和紫外线都可以作用于白细胞"减低它的活性"有学者对

比研究了这两种方法对白细胞的不同影响)

U=J9

等$

'1

%研究了

全血用核黄素!维生素
T

!

#联合紫外线和单独用
,

射线分别处

理后"通过体内和体外实验来对比
!

种方法对白细胞活性和功

能的影响)体外实验表明"核黄素!维生素
T

!

#联合紫外线照

射可以抑制同种免疫反应及让白细胞失去抗原提呈的能力*相

反"

,

射线辐照不具有此作用)

!

种方法都可以阻止淋巴细胞

的增殖)

,

射线辐照后分泌的细胞因子浓度!

6WU8

(

(

]&8'1

(

]&8+

(

]&8'

%

(

]&8-

#与未作处理组比较并未发现明显差异"而核

黄素!维生素
T

!

#联合紫外线处理后"可以影响细胞因子的合

成从而使大部分的细胞因子!除
6WU8

(

(

]&8-

外#分泌减少)

体内实验包括从核黄素!维生素
T

!

#联合紫外线(

,

射线!

!/

X

I

#处理的血液和不作处理的血液中分离出白细胞注射到小

鼠体内"观察他们发生
X4@?

的发展情况"结果这
!

种方法处

理过的白细胞输注后都未引起小鼠的
X4@?

)因此"他们推

荐用核黄素!维生素
T

!

#联合紫外线照射来替代
,

射线辐照处

理血液来提高成本效益)

DA((

I

等$

!*

%作了一个体内体外实

验"结果表明"核黄素!维生素
T

!

#紫外线照射与
,

辐照!

!/

X

I

#相比"对于灭活白细胞预防
X4@?

的能力是相同的"但更

加有效地减少细胞因子生成和同种免疫反应"该结果与
U=J9

等$

'1

%的实验结果相符)最近"

R;C>A:

等$

!

%的研究也证实了
,

射线辐照和紫外线这两种方法对于预防
X4@?

具有同样的效

果"而在抑制
6

细胞增殖(细胞因子分泌和抗原提呈能力方

面"紫外线优于
,

射线辐照)因此紫外线照射作为替代
,

射线

辐照的一种方法"应用于灭活血液制剂中残留的白细胞来预防

X4@?

)

!

!

展
!!

望

由此可见"

,

射线和紫外线灭活病原体和白细胞的机制和

影响都有不同之处)

,

射线杀病原体有直接和间接作用"直接

作用是射线与核酸的相互作用"导致核酸链的交联和断裂)间
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期



接作用是与细胞内外的环境"如与水发生作用产生自由基(羟

自由基和氢原子等$

!.

%

)紫外线!

!/.%#

#可以直接作用于核

酸"导致嘧啶二聚体的产生"从而阻止核酸转录的延长)当加

入核黄素后"在紫外光照射下"可以特异性地在核酸的鸟嘌呤

碱基处对
?W5

造成损伤"从而使核酸骨架链断裂"灭活病原

体$

!/

%

)

,

射线和紫外线都可以灭活白细胞预防
X4@?

"但在

抑制
6

细胞增殖(细胞因子分泌和抗原提呈能力方面"紫外线

优于
,

射线辐照)不足之处在于"两种方法处理血液制剂可能

会破坏生物制剂的有效成分)

,

射线与水分子作用产生自由

基和活性氧破坏蛋白质"紫外线通过氧化芳香族氨基酸"打开

肽链之间的二硫键来破坏蛋白质的结构)但对于
,

射线"加入

抗氧化剂或自由基清除剂"或者在冰冻固体状态下辐照可以很

好地保护生物制剂的有效成分活性)总之"临床工作中"应当

根据不同目的来选取不同的方法"同时不断创新改进现有方

法"尽可能地保证血液制剂的质量)
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