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富血小板血浆制备技术及其抗菌效应的研究进展$
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#摘要$

#

富血小板血浆"

1/1

#由于其促进组织修复的能力近年来已逐渐应用于临床!在治疗一些难愈性

创面或者感染性创面上有独特的优势!然而其制备技术目前尚无统一标准!关于其抗菌效应的具体机制尚不明

确!本文就
1/1

制备技术及抗菌效应的研究进展进行综述$

#关键词$

#

富血小板血浆%制备技术%抗菌效应

#中图法分类号$

#

/7;!:!

#文献标识码$

#

+

#文章编号$

#

%D?%,8978

"

0&%!

#

&!,%;?0,&7

##

富血小板血浆&

@

LKJILIJ,OQ4M

@

LKS>K

#

1/1

'是指全

血经过离心$分离而得到的高度浓缩的产物#其血小

板水平通常为正常全血的
7

!

;

倍以上%

Y)+/g

!

%

"

对
1/1

中血小板的有效浓度定义为
%f%&

D 个(
%

*

#

并指出较低的浓度不能改善创面愈合#更大的浓度并

未显示更好的效果%根据其所含血小板$纤维蛋白和

白细胞浓度的不同#进一步分为*纯
1/1

&

1,1/1

'#含

白细胞
1/1

&

*,1/1

'#纯富血小板纤维蛋白 &

1,

1/5

'#含白细胞的
1/5

&

*,1/5

'这
7

大类别%人们

常说的
1/1

#是指的
*,1/1

%随着研究的逐渐深入#

其组织修复效应和独特的抗菌效果逐渐被认识#在临

床上将其运用于手术中预防术后感染及某些难治感

染性创面!

0

"

%不过#

1/1

的制备方法较多#并无统一

标准!

9

"

%导致其成品中所含成分的比例各不相同#对

其抗感染的具体机制尚不明确#对其所含成分的抗感

染作用尚有争议%因此#本文就
1/1

的制备技术及

抗菌效应的研究进展进行论述%

>

#

1/1

的制备技术

>:>

#

制备原理
#

目前为止#

1/1

制剂形态除了液状

和凝胶状外#还有粉末状!

7

"

#目前仍以液状居多%其

制备方法主要是密度梯度离心法及血浆分离置换法#

后者利用多功能医用血成分自动分离设备采集并浓

缩血小板#应用于血库血小板的采集和临床成分输

血#虽然其制备的血小板浓度和纯度较高#但其设备

昂贵#限制了其在临床上的应用%实验研究及临床上

许多商业化
1/1

设备采用密度梯度离心法#其原理

是根据血液中的各组分沉降系数不同#在离心状态下

各自分层#从而易于提取%

>:?

#

离心血的采集#抗凝剂$离心管的选择
#

血液的

选择通常分为新鲜与冷冻血#自体血与异体血#血液

质量的好坏直接关系到
1/1

的质量%临床上制备

1/1

多使用新鲜的自体血#通常这是最优的选择%但

当患者有某些血液系统疾患$大量失血或输液导致自

身血小板浓度异常时#参照普通制备方法可能导致最

终血小板浓度不能满足治疗需求#需要调整制备方法

或者使用异体血%另外#冷冻的异体血不可避免地存

在细胞的破坏和血小板的损伤#其制备的
1/1

效果

不如新鲜全血%还有学者认为#使用较粗的针头采血

效果会更好%

离心管的选择#决定于
1/1

的使用目的#需要量

大小#血小板基线水平及所采用方法的血小板回收

率%目前尚没有哪项技术条件能够达到百分百的血

小板回收率%所以#当需要
%>*

的
1/1

时#需要的

全血量可能会是
;

!

%&>*

或者更多%若采用的离心

力较大#一次性使用塑料采血管是不错的选择%不

过#临床上所使用的采血管容量均较小#对于需要大

量使用
1/1

的患者#需要大容量的离心管%另外#还

有一些商业化设备配套离心管#如医疗美容所用的

"U3I_

管#优化了分离装置#能够使红细胞彻底清除#

制备
1/1

时简单易操作#但价格较贵#尚未普及%总

之#不管是哪种离心管#都应强调无菌观念%

离体的血液会自发启动凝血过程#为了避免血小

板在使用前的过早激活#通常会使用抗凝剂%常在乙

二胺四乙酸盐&

G("+

'和枸橼酸盐中选择#通常
G(,

"+

用于全血细胞计数#枸橼酸盐用于凝血或者血库

血的保存%考虑到
G("+

可能损害血小板膜#因此#

制备
1/1

时选择枸橼酸钠或枸橼酸葡萄糖&

+6(

'制

剂!

;

"

#其原理是通过与血液中的钙离子形成螯合物#

终止其凝血途径而防止血小板聚集%研究发现#枸橼

酸钠和
+6(,+

溶液在
@

$

值上差异较大#

+6(,+

的

@

$

值为
7:!

#

9:8d

的枸橼酸钠
@

$

值为
?:8

%而

1/1

的
@

$

和细胞外钙离子浓度的改变可影响体外

血小板聚集#聚集通常在酸性
@

$

和低钙时减少!

D

"

%

此外#某些存在于血小板中的抗菌肽在较低
@

$

值

时#能够发挥更大的抗菌效应%

>:@

#

离心设备的选择及温度的设定
#

由于离心方法
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的不同#各实验室的条件差异#目前无统一的离心机

标准%通常而言#低速离心机已满足离心要求#值得

注意的是#常温的台式离心机离心的速度越大#采血

管表面的温度越高#可达到&

7&e9

'

n

%而血小板的

常规保存温度是&

00e0

'

n

#过高的温度会导致血小

板的提前激活#所以#美国血库学会&

++--

'推荐

1/1

的离心温度为
0%

!

07n

%此外#许多学者在离

心过程中使用了
%0

!

%Dn

的温度水平获得了最佳血

小板回收率!

?

"

%所以#恒温离心机是较优的选择%

>:D

#

离心力$次数$转速$时间的选择
#

离心力的大

小与转速和离心半径相关%公式表达为*相对离心力

&

/65

'

B%:%%8f%&

CD

f/fZ

0

&

/

为离心半径#单位

为
4>

)

Z

为每分钟转速#单位为
O

(

>Q<

'%国内有些

文章在描述制备
1/1

的过程时#只提到了离心的转

速及时间#没有提及其离心半径#无法知晓其离心力

的大小#这种表达方式是不规范的%对于一个固定的

离心机而言#离心半径大多是固定的#所以#离心力的

数值是不能随意设置的%离心力大小的选择#还取决

于离心次数#目前仍无统一标准%

通常制备
1/1

可以分为一次离心法#二次离心

法及三次离心法%一次离心法虽然操作简单#但血小

板回收率不足限制了其应用)并且#一次离心法往往

会使用较大的离心力%研究发现#当离心力大于

0;&f

=

时#会造成血小板破坏过多%如果治疗所需的

1/1

量少而采集的血液较多时#为了提高血小板的富

集倍数#增大离心力是可行的%此外#三次离心法相

比二次离心法而言#操作繁琐#虽然可以提取到浓度

更纯的
1/1

#但也会导致血小板回收率的下降%因

此#二次离心法更适合制备新鲜
1/1

!

8

"

%

经典的二次离心法包括*

1G"/EA'+/1

法&第

%

次
%;&&f

=

离心
D>Q<

#第
0

次
%&&&f

=

离心
D

>Q<

'$

*+A(G#-G/'

法&两次均为
0&&f

=

离心
%&

>Q<

'$

+'$+*22

法&第
%

次
0%;f

=

离心
%&>Q<

#

第
0

次
8D9f

=

离心
%&>Q<

'%由于都是手工制备#影

响因素较多#哪种方法更优无明确结论#目前国际上

也没有统一的标准%不断有学者在此基础上进行探

索#如
#$.A

等!

!

"以比格犬静脉血制备
1/1

的研究

方法发现#第
%

次离心
%&&&f

=

离心
;>Q<

#血小板回

收率最高)第
0

次
%;&&f

=

离心
%;>Q<

#可以回收到

血小板浓缩率达到
D

倍的
1/1

%

\.A

等!

%&

"抽取
8&

名健康志愿者新鲜全血#分别设计研究了第
%

次及第

0

次离心的最佳条件#发现在第
%

次
%D&f

=

离心
%&

>Q<

#第
0

次
0;&f

=

离心
%;>Q<

的离心条件下#血小

板和生长因子的保存及浓缩效果明显提高#是制备
1,

1/1

的最佳方法%王淑君等!

8

"探讨了离心血量和制

备方法的关系并认为#

0&&>*

全血采用第
%

次
8;&f

=

离心
8>Q<

#第
0

次
7D;&f

=

离心
;>Q<

)

9&&>*

全

血第
%

次
%&&&f

=

离心
D>Q<

#第
0

次
7D;&f

=

离心

;>Q<

)

7&&>*

全血第
%

次
%00&f

=

离心
;>Q<

#第
0

次
7D;&f

=

离心
D>Q<

#是制备
1/1

最佳条件%

+),

+-*G

等!

%%

"研究了温度变化对
1/1

的影响#认为离

心血量为
7:;>*

时#第
%

次离心控制温度为
%8n

#

9&&f

=

离心
;>Q<

)第
0

次离心时
%8n

#

?&&f

=

离心

%?>Q<

是制备
1/1

的最佳条件%

1G/G[

等!

%0

"使用

9:;>*

人血制备
1/1

时#第
%

次离心
%&&f

=

离心

%&>Q<

#第
0

次离心
7&&f

=

离心
%&>Q<

#丢弃
0

次离

心后
0

(

9

的上清液#血小板回收率可达到
?&d

!

8&d

#浓度提高
;

倍#并且维持了血小板的完整性和

活性%该作者认为时间和加速度是确定第
%

步离心

后
1/1

样品成分的关键#血小板大小!

%9

"

$个体间的生

物差异$红细胞容积变异等因素对血小板浓度均有影

响%离心后手动混合的时间短#难以完全重悬血小

板#大约
0&d

的血小板仍然吸附在红细胞颗粒中#因

此容易出现血小板计数时变异较大的情况%

由于众多的研究并无统一的实施标准#且大多数

研究没有提供足够的信息来允许该实验被重现#所

以#研究之间缺乏可比性#读者能获取的有效信息仍

不足!

%7

"

%张长青等!

%;

"研究认为#盲目采取文献中报

道的离心力和离心时间是不可取的#必须根据实际情

况#制订出与设备相配套的离心方法#才能制备出有

效的
1/1

%本文认为#制备
1/1

的影响因素较多#在

许多医疗机构并不具备实施相关研究的条件下#参考

文献中的方法仍是获得技术指导的重要途径#第
%

次

离心时选择较小离心力&

0&&f

=

左右'可以减少血小

板在红细胞间隙的沉积和第
%

次转移时的损耗#第
0

次离心力可以稍大&

?&&f

=

左右'#可以提高血小板回

收率和避免血小板在高离心力的作用下大量被破坏

激活而影响使用效果%

?

#

1/1

的抗菌效应

?:>

#

抗菌机制
#

近年来#越来越多的文献证实#

1/1

无论在体内和体外均具有抗菌和抗炎活性#目前对

1/1

的抗菌效应研究#集中在其所含的高浓度血小板

和白细胞方面%血小板具有直接和间接的抗菌效应#

一方面#血小板最早参与微生物病原体的识别#激活

并招募其他免疫细胞参与宿主防御#使感染迅速控制

在局部%另一方面#血小板分泌抗菌肽和细胞因子源

性肽&

FQ<P4QRQ<S

'#其独特的分子结构和携带的表面

电荷#是其发挥直接抑菌作用的重要基础!

%D

"

%一些抗

菌肽可以通过破坏细菌细胞膜#抑制微生物
/A+

合

成$脂质络合$蛋白合成或蛋白折叠#灭活细菌毒素#

激活细菌的自溶系统#进而发挥抗菌效应!

%?,%8

"

%由于

血小板特殊的结构和功能性质#其介导炎性细胞的趋

化和免疫细胞的调节也在其抗菌效应中发挥一定

作用%

对于
1/1

所含白细胞的抗菌效应#目前仍有争

议!

%!

"

%在人体血液系统中#白细胞在天然宿主防御中

起着重要作用#其可以介导细胞免疫#通过各种细胞

因子和生物蛋白趋化$聚集和活化巨噬细胞$中性粒

细胞#吞噬病原微生物#所以很多人都认为白细胞增

加了
1/1

的抗菌作用!

0&

"

%然而#事实可能并非如此%

9?;%
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如
)+/.+A.

等!

0%

"通过体外抗菌实验研究了含不同

白细胞的
1/1

制剂对一些细菌的抗菌效应#得出结

论#认为白细胞的存在并不会增加血小板在体外的杀

菌活性%

?:?

#

1/1

抗菌谱
#

目前已有一些体外抑菌实验验证

1/1

或者富血小板凝胶&

@

LKJILIJ,OQ4M

=

IL

#

1/'

'对某

些细菌的抗菌作用#这些研究认为
1/1

及
1/'

对包

括甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌$表皮葡萄球菌$大

埃希杆菌$粪肠球菌$肺炎克雷伯杆菌$白色念珠菌$

口腔链球菌$痤疮丙酸杆菌等可能存在抗菌效应%此

外#近期研究显示
1/1

对耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌&

)/#+

'也有抗菌活性)不过#由于研究者技术的

差异$细菌菌种$毒力$浓度的差异#在抑菌实验中即

便是 对 同 种 细 菌 也 可 能 显 示 出 不 同 结 果%如

)+'$#2E(.

等!

00

"体外抑菌实验表明#二次离心法

制备的
1/1

对金黄色葡萄球菌$大肠埃希菌$无乳链

球菌$志贺菌属有抑菌效应#对铜绿假单胞$肺炎克雷

伯杆菌$沙雷菌属无抑菌作用#全血和
111

对上述细

菌无任何抑菌效果%该作者认为血小板发挥的是抑

菌而非杀菌作用#并且血小板含量越高#效果越强%

而
6G".AF+\+

等!

09

"研究表明#

1/1

和
111

在体

外对
)/#+

$铜绿假单胞菌$肺炎克雷伯杆菌有抑制

作用%因此#目前为止#

1/1

及其衍生制品的抗菌谱

仍需进一步探索%

?:@

#

抗菌效应临床研究
#

血小板可以通过脱颗粒作

用释放包括血小板源性生长因子&

1('5

'$转化生长

因子
,

'

&

"'5,

'

'$胰岛素样生长因子&

.'5

'$血管内皮

生长因子&

HG'5

'$表皮样生长因子&

G'5

'$成纤维细

胞生长因子&

5'5

'在内的多种生长因子#以及趋化因

子$黏蛋白$抗纤维溶蛋白等物质#在组织的修复$血

管的生成$细胞的诱导分化等方面发挥重要作用%临

床上将其应用于软组织的修复已不少见#但是#鉴于

1/1

在促进组织修复的同时所展现出来的独特抗菌

效应#逐渐有人将其运用于各种感染性创面的临床研

究中%如
6$GA

等!

0

"以
D&

例难治性下肢伤口感染患

者为研究对象#以自体
1/'

和生理盐水作对比处理

伤口#通过
?R

的治疗及随访患者的治愈时间#发现自

体
1/'

可减少创面面积#减少创面细菌的数目#缩短

创面愈合时间#减少并发症的发生%

#G//+.A2

等!

07

"为了研究
1/1

能否在心脏外科手术中降低胸骨

切口浅部及深部感染的概率#以
%&!9

例接受了胸骨

正中切开的心脏手术的患者为研究对象#将患者分为

+

$

-

两组#

+

组患者在手术完成切口关闭时不使用

1/1

#而
-

组患者在关闭切口前使用
1/1

%实验数据

表明#

+

组患者的深部切口感染明显比
-

组要高

&

%:;dQDL&:0&d

#

!

!

&:&;

')并且
+

组患者的浅表

切口感染也明显高于
-

组&

0:8d QDL&:;d

#

!

!

&:&;

'#由此得出结论#认为
1/1

的应用明显地降低

了胸骨切口浅表和深部的感染率%此外#另外一项纳

入
0&&&

例行了开胸手术的患者的研究也证实了

1/1

可以有效降低术后伤口感染等并发症的发生率#

并建议所有接受胸骨切开术的患者#应考虑常规使用

1/1

!

0;

"

%不过#并非所有研究都能验证
1/1

的抗感

染效果#一项荟萃分析纳入了完全随机对照和非完全

随机对照试验#共
%9%D

例行全膝关节置换术的患者

以评估
1/1

的使用价值和安全性#却发现
1/1

与安

慰剂的感染发生率比较差异无统计学意义&

!

"

&:&;

'

!

0D

"

%

#+A'.2H+AA.

等!

0?

"比较纳入了
;&&

例

足踝手术患者的前瞻性对照研究也发现#术中应用

1/1

并不能降低术后感染或伤口延迟愈合的发生率%

所以#

1/1

的抗感染效应需要更多大型的随机对照试

验研究以证实%不过#也不能因此而拒绝使用
1/1

技术#毕竟#其强大的组织修效应才是人们更应关注

的内容%

@

#

结
##

语

##

综上所述#目前对于
1/1

的制备仍然缺乏一个

统一的标准#影响其最终成品的因素较多#包括离心

力$离心时间$离心温度$采血管$抗凝剂的选择$供血

者的个体差异$人员的操作技术$离心设备条件等%

1/1

有其独特的抗菌谱并逐渐完善#并且
1/1

中所

含成分复杂#在某些体外抑菌实验中表现出的抗菌效

应背后有极多的内容需要探索%此外#随着临床上耐

药菌株的不断出现#

1/1

与抗生素的联合使用可能会

成为新的方向#相信
1/1

这项极具实用价值的技术

最终会在临床上普及并造福人类%
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