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亚甲蓝光化学法灭活血浆病毒的临床应用进展

陈秀兰 杨 君 王 红

［摘 要］　输血安全面临免疫反应和感染风险两大管控点。保障血制品的安全是血液管理的核心，也是临床用血的基本要求。

选择合适的病毒灭活技术是降低经血传播病毒风险的重要手段。理想的病毒灭活方法应能有效地杀灭和去除病原体，并最大限度地

减少对血制品有效成分的损伤。亚甲蓝光化学法是一种采用光敏剂与光照相结合的技术，能灭活多种病毒，保障血浆制品的安全，具

有广阔的应用前景。
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依据《中华人民共和国献血法》［1］要求，输血前必须

进行乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）、丙型肝炎

病毒（hepatitis C virus，HCV）、人免疫缺陷病毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）、梅毒螺旋体抗体血清学

等常规筛查工作。病毒窗口期的存在、未知病毒的潜

在威胁、试剂灵敏度的限制、人为的差错等都使输血感

染的风险难以完全避免。血浆病毒灭活技术的出现，

极大地减少了上述感染风险的发生。本文对临床应用

较广泛的亚甲蓝光化学法（methylene blue photochemis‑
try，MB-P）灭活血浆病毒的技术原理、应用现状、不足

之处及新进展等做一综述。

1　MB-P 灭活血浆病毒的技术原理

亚甲蓝是一种芳香杂环化合物，同时具有氧化性

和还原性，临床常用作化学指示剂、药物、染料等。亚

甲蓝结合可见光照射处理是一种用于新鲜冰冻血浆 
（fresh frozen plasma，FFP） 病原体灭活的光动力方法，

旨在增加血浆输注的安全性，减少经血传播病毒的风

险。MB-P 的基本原理是在 FFP 中使用可溶性亚甲蓝

与病毒核酸中的 G-C 碱基结合，而经可见光照射激活

的亚甲蓝可产生活性氧（单线态氧、自由基等），进而破

坏核酸和某些蛋白，使病毒无法复制，失去传染性［2］。

MB-P 作为《血站技术操作规程（2019）版》［3］指定的在

我国可用于血浆病毒灭活的方法之一，目前在国内应

用最为广泛。

2　MB-P 灭活血浆病毒的应用

2. 1　MB-P 灭活血浆病毒的效果　国内众多学者使用

不同的研究路径对 MB-P 灭活血浆的效果进行了探

索。付慧敏等［4］通过直接加入指示病毒，使用 Karber
法计算灭活后病毒滴度（1 g TCID50/mL）的方法进行研

究，实验结束指示病毒滴度从 4. 5～6. 5 下降到 0. 5。

李榕等［5］通过对比 15 756 份血浆病毒灭活前后 HBV、

HCV、HIV 的核酸结果，显示灭活前 24 份核酸阳性标

本经 MB-P 灭活后均转为阴性。另外，MB-P 对 ABO、

Rh 血型鉴定及不完全抗体筛查等试验的影响较小，而

不同程度的乳糜血浆亦不影响 MB-P 的灭活效果［6-7］。

补骨脂素（amotosalen，AS）法是灭活血液制品的另一种

常用方法，英国学者通过实验将 MB-P 与 AS 的灭活效

果进行对比，结果显示 MB-P 灭活后的 FFP 中凝血Ⅷ
因子含量更高，凝血 XⅢ因子的含量更低，而两种方法

对纤维蛋白原活性均未产生影响［8］。因受制备成本、新

鲜冰冻血浆留存比例不一等因素影响，MB-P 在国内各

地开展情况存在差异，但经该技术灭活后的血浆制备

总量均呈现逐渐上升趋势［9-10］。由于亚甲蓝有一定毒

性，故需要定期抽查亚甲蓝的残留量。除了自配检测

亚甲蓝试剂外，商品化的检测试剂盒已开始广泛应用，

并且简便、准确、可溯源，检测效果良好［11］，这给监测亚

甲蓝的残留工作带来了极大方便。

2. 2　MB-P 对凝血因子、血浆蛋白等的影响　中华人

民共和国国家标准《全血及成分血质量要求》（GB 18469-
2012）［12］中对 MB-P 灭活血浆的质量指标进行了规定：

总蛋白≥50 g/L、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）≥2 g/L、Ⅷ
因子≥0. 5 IU/mL。肖乐宇等［13］研究显示，血浆中多种

凝血因子经 MB-P 灭活后虽有一定程度的下降，但与

灭活前比较，差异不显著，说明其对新鲜冰冻血浆的质
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量无明显影响。另外，使用滤器滤除亚甲蓝的同时亦

滤除了白细胞，使输入灭活后新鲜冰冻血浆的不良反

应率下降至 1%，远低于未灭活新鲜冰冻血浆 16% 的

不良反应率。Gravemann 等［14］研究发现，MB-P 灭活血

浆时，温度是影响凝血因子活性和灭活效果的重要因

素。通过对灭活猪疱疹病毒、牛病毒性腹泻病毒和水

疱性口炎病毒的研究发现，在（5±2）℃时灭活效果最

低，且在（30±2）℃范围内，随着温度的升高，灭活效果

逐渐提升；而Ⅷ因子和 FIB 活性则随温度升高逐渐降

低，在（22±2）℃时活性下降最明显。因此，控制温度在

一定的范围内对灭活效果和保持凝血因子的活性至关

重要。同时，加强实验过程的质量控制及操作人员的

培训同样重要。研究［15］表明，不同采供血机构的工作

人员使用 MB-P 制备的血浆中Ⅷ因子、血浆蛋白、亚甲

蓝残留等指标由于献血者个体差异、血浆分离时间等

的不同而存在差异，但均符合国标要求。

3　MB-P 灭活血浆病毒的缺点及不良反应

3. 1　缺点　MB-P 只能灭活有脂质包膜的病毒，不能

灭活如甲型肝炎病毒、戊型肝炎病毒等非脂质包膜病

毒，原因是亚甲蓝难以穿透非脂质包膜，不能破坏病毒

核酸［16］。目前，MB-P 只能灭活单人份血浆中的病毒，

不适合灭活血浆混合物及其它血制品内的病毒。另外

MB-P 不能直接灭活细胞内病毒，必须经过处理使病毒

释放后才可灭活。MB-P 对病毒以外的细菌、原生动物

等其它病原微生物亦无法灭活。虽然有研究使用亚甲

蓝协同作用的抗菌光动力疗法来杀灭多重耐药菌，但

也仅在物体表面使用，在血制品中灭菌的研究尚不能

开展［17］。

3. 2　不良反应　亚甲蓝同时也具有一定化学毒性，使

用不当可引起心血管、胃肠道、肾脏等损坏。亚甲蓝本

身对免疫系统亦有影响，尤其对中性粒细胞、巨噬细胞

活性有一定调节能力［18-19］。针对亚甲蓝经光照后的降

解产物和血浆灭活后的残留物是否会对人体产生影

响，侯丽［20］等通过染色体畸变实验、细胞突变实验、细

菌回复突变实验等模拟实验，发现这些残留物没有潜

在的遗传毒性。故 MB-P 灭活血浆的风险总体可控。

4　MB-P 对新发和罕见病毒灭活的研究进展

研究［21-23］显示，新型冠状病毒感染者康复后的血

浆经 MB-P 灭活后，抗体滴度、亚甲蓝残留等指标均令

人满意。胡勇等［24］通过采集武汉地区 441 人份新冠病

毒感染康复者捐献的恢复期血浆，经 MB-P 灭活后，主

要蛋白质、凝血因子、抗体滴度等指标都符合质量要

求，并依据《全血及成分血质量要求》（GB 18469-2012）

及《全血和成分血使用》（WS/T 623-2018）［25］中的相关

要求，首次在国内建立了用于救治新冠病毒感染危重

症患者的恢复期血浆质量标准。MB-P 除可灭活新型

冠状病毒外，对多种罕见病毒的灭活效果也较好。莫

琴等［26］通过在血浆中加入寨卡病毒后，在第 5、15、30
分钟分别检测寨卡病毒的灭活效果，均未检测到病毒

核酸。再经病毒培养，亦未发现病毒存活，证明 MB-P
对寨卡病毒灭活效果良好。Eickmann 等［27］通过实验发

现，经 MB-P 灭活后，埃博拉病毒和中东呼吸综合征病

毒抗体均未检出。来自澳大利亚和德国的研究团队针

对黄热病毒做了一项对照实验，把血浆和浓缩血小板

分别使用 0. 8 µmol/mL 的亚甲蓝与强度分别为 20、40、

60、80、和 120 J/cm2 的可见光结合来灭活黄热病毒，均

显示出较好的灭活效果［28］。MB-P 灭活流行性乙型脑

炎病毒的试验结果也显示，在新鲜冰冻血浆和浓缩血

小板两种不同的成分血制品中，乙型脑炎病毒的载量

均显著降低［29］。严重急性呼吸综合征冠状病毒、克里

米亚-刚果出血热病毒和尼帕病毒等新发病毒已被确

定对输血安全构成潜在威胁。Eickmann 等［30］使用亚甲

蓝结合全光剂量四分之一（30 J/cm2）的可见光照射预先

加入了这 3 种病毒的血浆制品，实验结束后，显示 3 种

病毒含量都低于检测值下限。以上研究均提示 MB-P
除能对传统的病毒进行灭活外，还能对包括新冠病毒

在内的多种新发和罕见病毒进行灭活。

灭活后的血浆蛋白组分是否发生变化，对人体是

否存在潜在影响，是 MB-P 技术需深入研究的方向。

蛋白质组学技术的兴起和新型复合材料的开发应用，

都为进一步降低亚甲蓝残留和研究各种修饰蛋白组分

的确切功能提供了新的技术支撑［31］。

5　小结与展望

MB-P 是目前应用于单人份血浆病毒灭活的主要

技术之一，操作简便，对血浆蛋白及凝血因子等影响较

小。但其不能直接灭活非脂质包膜病毒，且亚甲蓝残

留也存在引起不良反应的可能性。随着新型过滤器的

使用和标准化操作程序的推广，MB-P 灭活血浆的安全

性得到进一步提升，国内开展 MB-P 的采供血机构越

来越多，对传统意义上的经血传播病毒和未知病毒带

来的潜在风险都提供了技术保障。
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原发性肺淋巴上皮瘤样癌 1 例
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1　病例资料

患者，女性，55 岁，因“咳嗽不适 1 月余”于 2021 年 12 月 24
日就诊当地市级医院，医院门诊予以抗感染、止咳治疗 2 周后症

状未见好转。2022 月 1 月 17 日就诊我院，门诊以“右肺病变及

纵隔淋巴结肿大原因待查”收入院。患者无特殊个人史和家族

史。入院后三大常规、生化和血沉均在正常范围，肿瘤标志物：

神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）：6. 3ng/
mL（↑），血 EB 病毒（Epstein-Barr virus，EBV）-DNA 未检。1 月

26 日行 4R 区淋巴结 EBUS-TBNA 活检，免疫组化显示：CK（+），

CD56（+），p40（+），Ki-67（80%+），CD3（-），CD20（-），Syn（-），

CD56（-），CgA（-），TTF-1（-）。病理诊断：鳞状细胞癌。临床诊

断：右肺鳞癌伴纵隔淋巴结转移，cT1N2M0 IIIA 期。2 月在当地

医院住院，TP 方案化疗 2 次。4 月 11 日再次就诊我院，以拟“评

估手术”收入院。4 月 7 日当地市级医院胸部 CT 显示纵隔内气

管前肿大淋巴结并周边小淋巴结，右肺中叶可见结节灶（图 1）。

4 月 14 日行单孔胸腔镜微创手术治疗，术后病理免疫组化：

CK5/6（+），p40（+），Ki-67（40%+），CD56（-），Syn（-），CgA（-），

TTF-1（+）；原位杂交检测：EB 病毒编码的 RNA（EBV-encoded 
RNA，EBER）阳性。见图 2。PD-L1 检测（克隆号：22C3，检测平

台 DAKO，TPS：30%）。最终临床确诊：原发性肺淋巴上皮瘤样

癌 （primary pulmonary lymphoepithelioma-like carcinoma，

PPLELC）。术后按期门诊随诊，至今恢复良好。

 

C 

A B C 

 

注：A 为肺窗显示，右肺中叶见长径约 0.9cm 结节状高密度

影（箭头示），B、C 分别为纵隔窗下平扫和增强 CT，气管前腔静脉

后方可见边界尚清、大小约 2.4cm×1.6cm 结节状软组织密度影

（箭头示）。

图 1　胸部 CT

注：A 为肿瘤细胞核呈深棕黄染色、CK5/6 阳性表达（箭头示），B 为肿瘤细胞核呈浅棕黄染色、p40 阳性表达（箭头

示），C 为原位杂交呈深蓝染色（箭头示），EBER-ISH 阳性。

图 2　病灶组织免疫组化（EnVision 二步法，10×10）和病灶组织 EBER-ISH 原位杂交
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2　讨论

PPLELC 是 Begin［1］于 1987 年首次提出，并提出 EBV 是其

主要病因［2］。PPLELC 是非小细胞肺癌（non-small cell lung can‑
cer，NSCLC）的一种亚型，约占肺癌 0. 9%，常发生在年轻、不吸

烟的亚洲人群［3］。PPLELC 临床症状不典型，临床表现包括伴或

不伴有咯血的咳嗽、胸痛、呼吸困难等呼吸道症状，也可见体质

量减轻、盗汗、发热等［4］。本例患者仅出现咳嗽症状，无明显胸

痛、呼吸困难及发热盗汗等症状。胸部 CT 可为 PPLELC 的诊断

提供依据，但最终确诊仍然要依据病理结果。PPLELC 的胸部

CT 主要表现为胸膜附近的孤立性结节或团块、有分叶、毛刺征

和空气支气管征，很少有空洞和钙化，无明显的液化和坏死，增

强 CT 显示轻度至中度强化，CT 扫描通常显示延迟增强，可有血

管包绕征象，以及胸膜和血管的侵犯［5］。本例患者胸部 CT 表现

为右肺中叶单发结节，边缘尚清，围绕血管周围，纵隔窗部分实

变，增强扫描明显强化，未见明显增粗血管影，周围见条状实变

影，纵隔内气管前腔静脉后方可见结节状软组织密度影，增强扫

描轻度不均匀强化，静脉期和延迟期进一步明显强化，周围散在

小淋巴结显示强化尚均匀。病理检查是确诊 PPLELC 的金标

准。PPLELC 的免疫组化中，CK5/6、EMA、p63 和 p40 常呈现阳

性，而 CK7、TTF-1、CgA 的表达较低，因 PPLELC 来源于上皮组

织，而不是神经内分泌或腺上皮［6］，并且 EBER 可以检测出肿瘤

细胞核内是否存在 EBV，这对于诊断至关重要［7］。本例患者

CK5/6 和 p40 呈阳性，且原位杂交结果也提示感染 EBV，从而确

诊 PPLELC。本例患者气管镜取材病理诊断为鳞癌，术后病理为

PPLELC，可能是气管镜下取材组织有限，较难诊断。

由于该病罕见，治疗方案尚无标准，早期患者手术切除是主

要手段，局部晚期和转移性 PPLELC 患者目前尚无指向性推荐

方案，可选择综合治疗包括化疗和放疗等多学科诊疗模式，免疫

治疗近年也有尝试［2］。Qin 等［8］报道，早期患者的 3 年 OS 达到

100%，而晚期患者的 1 年和 2 年 OS 分别下降 7% 和 23%。综

合治疗后，PPLELC 患者的疾病控制率达到 80. 6%，总体有效率

为 61. 8%［9］。

PPLELC 对化疗敏感，以铂为基础的方案是晚期 PPLELC 的

首选化疗方案，GP 和 TP 优先推荐作为一线化疗方案［10］。本例

患者临床确诊为 PPLELC，病理分期为 IIIA 期，属于局部晚期，

拟采用手术治疗为主的多学科诊疗模式，为增加手术切除率，先

行新辅助化疗 2 次后再行手术治疗。Liang 等［10］报道 IIIA 期患

者手术后接受辅助化疗可延长生存时间。该患者下一步治疗可

选择化疗为主的辅助治疗，但患者不愿化放疗，要求门诊随访，

目前随访 10 个月未见复发和转移。

总之，PPLELC 临床少见，通过临床表现及胸部 CT 难以确

诊，病理诊断是金标准，明确诊断后应根据病理分期选择治疗方

案，早期手术治疗效果好，局部晚期和转移性患者化疗和放疗有

一定疗效，常选择外科、内科和放疗科等多学科诊疗模式。
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