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【摘要】 血液制品在危重症医学、遗传性疾病、自身免疫性疾病及传染性疾病的治疗中占有重要位置。目

前，我国上市的血液制品主要包括白蛋白类、免疫球蛋白类和凝血因子类共计13种产品，首个国产重组凝血因

子Ⅷ制剂在 2019年 11月申请上市，国外另有蛋白酶抑制剂和抗凝蛋白类等 10余种产品上市。随着血液制品

使用量骤增、血浆来源紧缺、进口药品负担过重和潜在病毒感染风险等问题的出现，其临床应用存在较大争议。

本研究总结了国内外血液制品的上市情况，阐述了不同血液制品的作用机制和分类，并基于循证依据对其安全

性、有效性和经济性进行综述。
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Marketing approvals and clinical applications on blood products in China and abroad
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血液制品是指从健康人或经特异免疫的人血浆中

分离、提纯或应用重组DNA技术制备而来的血浆蛋白

组分或血细胞成分的生物制品［1］。血液制品在危重病

患者、遗传性疾病、自身免疫性疾病的治疗中占有不可

撼动的位置［2］。由于此类产品的人源性、稀缺性和潜

在传染性等特殊性，其有效性、安全性和经济性一直备

受关注［3］。本文主要针对我国上市3类品种，即人血白

蛋白、免疫球蛋白、凝血因子的研究和发展现状进行阐

述，并对相关血液制品的有效性、安全性和经济性进行

综述，以期为临床应用提供指导依据。

1 常用血液制品的分类及国内外上市情况

我国上市的血液制品有 3大类，即白蛋白类、凝

血因子类和免疫球蛋白类，共计 13种产品。国外血

液制品产业发展较快，另有蛋白酶抑制剂类和抗凝蛋

白类10余种产品已经上市。

2 白蛋白类制品

2. 1 白蛋白制品的作用机制和分类

白蛋白具有调节血浆渗透压，参与药物、各种离

子或脂肪酸的转运，减轻炎症反应，抗血栓形成和组

织蛋白互相转化等作用。我国批准人血清白蛋白

（human serum albumin，HSA）的适应证有：休克、水

肿或腹水、低蛋白血症、新生儿高胆红素血症、心肺分

流术、烧伤、血液透析的辅助治疗、成人呼吸窘迫综合

征、脑水肿等引起的颅压升高，美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）则未批准

脑水肿等引起的颅内压增高。

已上市的国产白蛋白制剂有4种规格：5%、10%、

20%和25%，进口制剂有20%和25% 2种规格，美国
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上市有 5%和 25% 2种规格。目前缺乏进口和国产

产品一致性评价研究，一项国产与进口产品抽样对比

发现，国产制剂中铝离子含量与储存时间有高相关

性，在有效期内 30%的国产样品铝离子含量超《中华

人民共和国药典》标准，这可能与包装材料有关，多层

聚乙烯塑料包装制剂铝离子含量增加率最低，中性硼

硅玻璃瓶增加率最高［4］。由于血浆来源有限且存在

病毒传播的风险，重组及经修饰的白蛋白分别作为

HSA的替代品和新型药物运输载体是国内外研究的

重点，宿主细胞对白蛋白结构的修饰以及宿主残留蛋

白可能带来的不良反应值得研究者的关注。

2. 2 白蛋白制品的有效性

白蛋白是人体天然存在的蛋白，一直是各种危

重症的基础治疗药物。2010-2019年多个Meta分
析结果显示，HSA在肝硬化、自发性细菌性腹膜炎、

低白蛋白血症等疾病的治疗中有效性较为肯定；对

卵巢过度刺激综合征的治疗未显示有益，反而可能

降低妊娠率；对于急性呼吸窘迫综合征和肝肾综合

征具有改善意义但未改善死亡率；针对败血症或败

血症休克的疗效则存在较大争议。HSA输注的最佳

速度也受到关注，研究发现缓慢的输注速度反而会

导致血浆体积膨胀效率降低，但仍需进一步的研究

来证实这一发现。

目前指南中有关白蛋白的应用也存在争议。《日

本脓毒症诊疗指南 2016》推荐脓毒症/感染性休克早

期液体复苏不加用白蛋白，而《拯救脓毒症运动：2016
国际脓毒症和感染性休克管理指南》建议重度脓毒症

液体复苏时可在大量晶体液中加用白蛋白［5］，《美国

医院联合会人血白蛋白、非蛋白胶体及晶体溶液使用

指南（2010版）》指出白蛋白不用于治疗首选，只有在

晶体液或非蛋白胶体液无效时才考虑使用 5%白蛋

白；脑水肿、严重外周水肿、肺水肿或肝硬化腹水必要

时可使用25%白蛋白。我国2015版专家共识［6］建议

外科围手术期需大量补液尤其合并肺损伤需液体复

苏患者可补充晶体液时适当补充胶体液，建议选择白

蛋白进行以目标为导向的限制性液体治疗。欧洲危

重病协会2012版指南则不建议颅脑外伤患者选用白

蛋白进行液体治疗。

2. 3 白蛋白制品的安全性

病毒感染是临床公认血液制品的安全性问题，2

种或以上病毒灭活/去除方法的连用使血液制品的安

全性进一步提高。白蛋白制剂中杂蛋白的残留也是

引起不良反应的重要原因之一，调查发现我国 5家企

业的白蛋白制剂纯度具有较大差异，只有 1家杂蛋白

较少，其余均含有 5种及以上杂蛋白。我国现主要应

用低温乙醇压滤工艺制备HSA，但是其特异性不高，

使与白蛋白等电点相近的杂白蛋共同析出，降低了制

剂质量。HSA的制备工艺仍需进一步提高。

HSA临床应用的安全性也应得到关注。2004年
的一项大规模随机对照试验研究结果显示，白蛋白导

致创伤患者死亡率增高，颅脑创伤患者死亡率明显增

高。最新研究发现，血浆置换后输注白蛋白可以使白

蛋白得到补充，但可能会加剧血液中凝血因子的稀释

程度。半衰期短的凝血因子可在24 h内通过内源合成

得到补充，然而半衰期长的凝血因子则不能恢复［7］。

相对于输注血浆产品，HSA可能会增加凝血功能紊乱

的风险，其安全性应该得到进一步大规模实验验证。

2. 4 白蛋白制品的经济性

研究发现在治疗肝硬化腹水穿刺后的微循环障

碍时，血管收缩剂（米多君）在发病率和死亡率方面与

白蛋白一样有效，就改善肾脏灌注和钠排泄而言，长

期使用米多君可能比短期使用更有效，但米多君的治

疗费用明显低于白蛋白［8］。我国目前白蛋白产量小、

来源少，56%的白蛋白依靠进口，与《美国医院联合会

人血白蛋白、非蛋白胶体及晶体溶液使用指南（2010
版）》标准相比其适应证符合率<20%［3］，因此使用时

应认真考虑适应证，减少不必要的医疗资源浪费。

3 免疫球蛋白制品

3. 1 免疫球蛋白制品的作用机制和分类

免疫球蛋白通过抗原抗体特异性结合表现出对

特定病原体导致的疾病的预防和治疗作用。目前全

球上市的免疫球蛋白制品有 20余种，根据血浆特性

和制品功能可分为正常人免疫球蛋白和特异性免疫

球蛋白。

3. 1. 1 特异性免疫球蛋白 人特异性免疫球蛋白是

采用特定疫苗或抗原免疫的健康者或筛选自然感染

者的血浆，分离、纯化并经过特异性抗体效价筛查后

得到的特异性被动免疫制品，在预防和治疗发病率
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高、感染后果严重、无特效治疗方法的感染性疾病中

发挥着不可替代的作用。目前，人特异性免疫球蛋白

制品有 10余种，主要分为 4大类：抗病毒类、抗细菌

类、抗毒素类以及抗 Rh（D）免疫球蛋白类。除此之

外，还有丙型肝炎人免疫球蛋白、艾滋病免疫球蛋白

等多种在研产品。

3. 1. 2 正常人免疫球蛋白 正常人免疫球蛋白可分

为静脉注射用免疫球蛋白、皮下注射用免疫球蛋白和

肌内注射用免疫球蛋白 3大类。静脉注射人免疫球

蛋白（intravenous immunoglobulins，IVIG）经静脉注

射后约3～5 d达到血管内、外平衡，其半衰期约3～4
周，但个体间存在差异；肌内注射给药后，生物利用度

为40%，约2～5 d达到血药浓度的峰值。

3. 2 免疫球蛋白制品的有效性

免疫球蛋白制品在免疫调节和预防感染性疾病

的治疗中具有重要作用，我国批准 IVIG的适应证包括

原发性免疫球蛋白缺乏症、继发性免疫球蛋白缺乏症

和自身免疫性疾病等，美国和欧盟另增加多灶性运动

神经病为适应证之一。近 10年有研究对免疫球蛋白

的有效性进一步验证，Meta分析结果显示 IVIG对新

生儿败血症、儿童血小板减少性紫癜效果明确。一项

回顾对照实验结果表明 IVIG联合泼尼松龙琥珀酸钠

对无反应的急性川崎病是有效的。除此之外，最新病

例报告指出，IVIG对毛细血管渗漏综合症、新生儿严

重溶血性疾病和抗糖尿病等疾病具有潜在作用［9］。

3. 3 免疫球蛋白制品的安全性

近年来免疫球蛋白增加血栓形成、溶血及其他不

良反应风险等安全性研究不断增加。2010年欧盟审

查发现其导致血栓意外增加后将 Octagam撤市，

2014年加拿大也将其增加血栓发生风险进行更新。

一项大规模随机对照试验发现，IVIG输注当天和后一

天使血栓风险短暂增加，随后 1个月该风险有所下

降，1年内风险增加约 0. 7%［10］。另有Meta分析证明

IVIG组的血栓发生风险与对照组无差异［11］。

加拿大警戒中心发现 IVIG与溶血事件有关［12］，

主要发生在超过 0. 5 g/kg的高剂量使用患者中［13］。

研究发现溶血与免疫球蛋白激活单核吞噬细胞系统，

增加抗炎性细胞因子白介素 1受体激动剂有关［14］，需

更多实验尽快对 IVIG与溶血风险进行评估和验证。

除此之外，研究还发现 IVIG最常见的不良反应是头

痛，严重的不良反应包括无菌性脑膜炎、肺栓塞等，妇

女、重症肌无力患者和使用较高剂量需给予特别关

注［15］。我国说明书中明确标示 IVIG使用前 15 min
以 1. 0 mL/min缓慢滴注，最快滴注速度不得超过

3. 0 mL/min（约每分钟 60滴），密切观察有无不良

反应。

3. 4 免疫球蛋白制品的经济性

截止到 2016年底，我国约有 27家企业生产

IVIG，血浆采集量只有 7000 吨。 IVIG 有 0. 5、1、
1. 25、2. 5、5和 10 g 6种规格，每瓶 2. 5 g的价格在

540～720元间。尽管 IVIG价格昂贵且医保为乙/丙
类报销，但2015、2016两年较前一年的增长率均超过

20%，一项多中心研究发现只有19%的相关处方是适

当的，与 IVIG给药相关的不良反应包括血栓形成、发

烧和肾衰竭等导致 ICU患者的总死亡率为 55％。因

此，IVIG的应用应当谨慎权衡利弊，药师也应加强处

方审核和管理以确保其使用适当性。

4 凝血因子类制品

凝血因子是一系列参与凝血过程的重要分子，与

体内抗凝血因子共同维持机体凝血-抗凝平衡。我国

国产凝血因子制品主要是以血浆为原料制成的，而国

外上市的则以重组制品为主，如重组凝血因子Ⅶa（re‐
combinant coagulation factor Ⅶa，rFⅦa）和重组凝

血因子Ⅷ（recombinant coagulation factorⅧ，rFⅧ）。

4. 1 凝血因子Ⅷ
4. 1. 1 凝血因子Ⅷ的作用机制和分类 凝血因子Ⅷ
（coagulation factor Ⅷ，FⅧ）是凝血酶敏感因子之一，

参与内源性凝血途径。FⅧ基因位于 X染色体上，基

因突变或缺失会导致甲型血友（hemophilia A，HA），

因此该因子又被称为抗血友病因子。我国已上市的

有 4种国产血源 FⅧ和 4种进口 rFⅧ，详见表 1。rFⅧ
是最早应用DNA重组技术通过动物细胞培养表达并

纯化后得到的重组凝血因子制品，国际上已有 10余
种 rFⅧ上市，我国神州细胞工程企业自主研发的 rFⅧ
产品于 2019年 11月首次申报上市，另有正大天晴和

成都蓉生药业国产 rFⅧ也已经在Ⅲ期临床试验中，但

是目前仍没有获批上市的国产 rFⅧ。rFⅧ分子结构

极其复杂，具有“结构不稳定性”等成为国内企业研发
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的重要技术难题，其不仅可以解决原材料紧缺的问

题，还可以增加药物半衰期、提高药物治疗的安全性，

应鼓励国内企业研发和生产。

4. 1. 2 凝血因子Ⅷ的有效性 FⅧ是治疗HA的重

要药物。研究发现，FⅧ谷浓度在1%以上的维持时间

越长，患者出血的治疗效果和对关节的保护作用越

好。rFⅧ可以延长凝血因子的半衰期，从而减少出血

性疾病（如血友病）患者的给药频率，并具有较好的控

制出血、止血效果，有效防止关节残疾，而血源 FⅧ缺

乏相关文献依据。因此选择药物时半衰期是重要指

标，在个体化治疗时，给予相同剂量和频次的 FⅧ制

品，选择半衰期较长的产品，有利于保证较好的

疗效［16］。

4. 1. 3 凝血因子Ⅷ的安全性 国产 FⅧ制品均是为

血源性，由于某些病毒难灭活、病毒筛查存在“窗口

期”等原因具有病毒感染的潜在风险［17］。美国目前使

用的均为 rFⅧ，除第1代产品含有HSA等动物源性成

分，第 2代即采用蔗糖代替HSA作为稳定剂，降低了

病毒传播的潜在风险，并且改善了人源性血浆紧缺的

问题［18］。

研究发现，静脉血栓形成的风险与 FⅧ和血管性

血友病因子（von willebrand factor，vWF）的水平相

关［19］。血液中 FⅧ和 vWF的水平分别与7个、11个基

因位点等遗传因素具有显著相关性［20］，同时 FⅧ的半

衰期随患者的年龄而增加［21］。外源性 rFⅧ符合二室

模型的一级药代动力学消除规律，体重和给药前 vWF
的水平是消除率的重要协变量［22］。因此应对A型血

友病患者血浆中FⅦ的活性进行监测，减少FⅧ导致血

栓等不良反应的发生［23］。

HA的替代治疗中最严重的并发症是 FⅧ抑制物

（iFⅧ）的产生，iFⅧ可以降低药物有效性并增加关节

残疾的风险［24］。欧洲药品管理局认为，目前仍没有确

切证据表明重组和人源产品导致抑制物的风险存在

差异［25］。对于 iFⅧ的清除，免疫耐受诱导（ITI）是唯一

有效的清除方法。研究显示通过每 2次大剂量输入

FⅧ的方法进行 ITI时，使用人源 FⅧ比使用缺少 vWF
的 rFⅧ有效率更高［26］；与给予单药 rFⅦa相比，FⅧ或

FⅧ/rFⅦa联合使用可提供更好的止血效果［27］。

4. 1. 4 凝血因子Ⅷ的经济性 我国上市的国产 FⅧ
制品有 200、250、300和 400 u 4种规格，400 u规格

价格在640～680元间不等，进口 rFⅧ有500、1000和
1500 u 3种规格，500 u规格价格在2000元以上。预

防治疗虽然需终身用药，用药量大、花费高，但预防治

疗控制出血及预防关节残疾效果好，性价比更高［16］。

表1 国内上市FⅧ制品的情况

类别

人凝血因子Ⅷ（商品名）

海莫莱士

康斯平

绿十字

泰邦

注射用重组人凝血

因子Ⅷ（商品名）

拜科奇

百因止

任捷

科跃奇

上市途径

国产

国产

国产

国产

进口

进口

进口

进口

上市时间

1995
2000
2000
2012

2007

2012

2012

2018

来源

血源

血源

血源

血源

重组

重组

重组

重组

半衰期（h）

8.0～12.0
8.0～12.0
8.0～12.0
8.0～12.0

7.8～15.3a；14.07±2.62b

9.0±1.5c；9.6±1.7d；11.8±3.8e；
12.1±3.2f；12.9±4.3g

8.3±2.7h；8.03±2.44i；11.2±5.0j

12.1±2.7k；12.0±2.1l；14.4±5.5m；
14.2±3.5g

儿童是否可用

慎用

慎用

无证据

慎用

是

是

是

是

是否含有血管性血友

病因子（vWF）

是

是

是

是

否

否

否

否

注：a为 7.8～15.3岁；b为 12～33岁；c为 1个月～1岁；d为 2～4岁；e为 5～11岁；f为 12～17岁；g为 18岁及以上；h为 3.7～5.8岁；i为 12～16岁；j为 12～
60岁首次访视；k为0~5岁；l为6～12岁：m为12～17岁
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4. 2 其他凝血因子类制品

4. 2. 1 凝血酶制品 凝血酶的局部使用是手术止血

的辅助手段。早期病例报道发现局部应用牛凝血酶

后会产生获得性因子Ⅴ抑制剂［28］，局部凝血酶（人）则

未检测到抑制物的产生［29］。2008年 FDA批准重组人

凝血酶上市，对轻度或中度弥漫性表面出血给药后

10 min有效止血，同时携带病毒传播和产生免疫抑制

物的风险大大降低，是局部止血的良好替代品。

4. 2. 2 纤维蛋白原制品 目前应用的纤维蛋白原制

品有 2种：注射用纤维蛋白原和外用纤维蛋白胶。前

者仅适用于静脉输注，多用于纤维蛋白原的替代治

疗，但有病例报道在应用时出现过敏性休克等不良反

应，因此 FDA建议需严密监测患者的超敏反应的早期

征兆。外用纤维蛋白制品是含有纤维蛋白原、凝血

酶、凝血因子􀃼的贴剂，附在创口表面通过模拟凝血

及联反应的最后一步增强物理止血的作用。

4. 2. 3 凝血酶原复合物 凝血酶原复合物（prothrom‐
bin complex concentrate，PCC）主要由凝血因子Ⅱ、

Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ 4种维生素 K依赖性凝血因子组成，用于

治疗先天性和获得性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ缺乏症。

研究发现［30］在需要逆转维生素 K拮抗剂导致的严重

出血或紧急手术中，与新鲜冷冻血浆相比，PCC可降

低 90 d全因死亡率，国际标准化比值（international
normalized ratio，INR）逆转更好且安全性无差异。

然而有关 PCC的剂量存在争议，澳大利亚《华法林逆

转：血栓形成和止血协会共识指南（2013版）》建议解

救口服抗凝药的剂量为 25~50 IU/kg，但有研究［31］认

为 9 IU/kg即可改善出血症状，对于 INR>5的患者还

需额外补充新鲜冷冻血浆。因此建议根据患者的体

重制定个体化给药方案，监测 INR和血栓弹力图是提

高用药安全性的重要手段。

5 讨论

血液制品由于其来源于人体的天然成分，具有其

他药品不可替代的优点，特异性免疫球蛋白的应用范

围已扩展到军事领域，在多种疾病预防和治疗中占有

重要地位。尽管我国血液制品的制备工艺变革发展

较快，但重组血液制品的种类尤其是凝血因子类制品

的研发依然面临巨大挑战，重组血液制品的研发不仅

可以降低病毒感染的风险，还可以解决血浆来源短缺

和减轻进口药品负担，血液制品应被鼓励研发。目

前，多种重组血液制品已在我国进入临床试验阶段，

血液制品的临床应用应严格把控安全性并需要持续

评估；与此同时，政府应加强监管力度，出台相关法律

法规以促进我国血液制品的健康发展，满足临床科学

合理使用。
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