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血液制品中病毒检测控制与风险管理
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【摘要】 20世纪80年代以来，发生多起经血液传播的病毒感染，血液制品病毒安全性倍受关注。目前我国

已发布多部法规、条例以及指导原则对血液制品病毒安全性进行严格管理。本文分析了我国管理法规中关于病

毒安全管理的相关要求，对血浆及其制品的病毒检测方法，生产工艺中病毒灭活/去除的相关方法及其验证进行

了阐述，旨在推动血液制品中病毒风险控制与管理水平的提高及血液制品的合理应用。

【关键词】 血液制品；病毒检测；病毒灭活/去除；病毒安全性

【中图分类号】 R457；R55 【文献标识码】A 【文章编号】 1672-3384（2020）01-0007-04
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2020.01.002

Virus detection control and risk management on blood products

FU Rui，YUE Bing-fei*

（Institute for Laboratory Animal Resource，National Institutes For Food and Drug Control，Beijing 102629，China）

血液制品（Blood Products）是指源自人类血液或

血浆的治疗产品，如人血白蛋白、人免疫球蛋白、人凝

血因子等。《中华人民共和国药典》（2015年版）（以下

简称《中国药典》2015版）三部中共收录18个品种［1］。

血液是人类赖以生存的命脉，血液与血液制品具有医

疗产品和药品的双重特性，具有其他药物无法比拟和

替代的优点［2］。但近年来，血液制品时有病毒污染的

情况出现。在发达国家，传统的经血传播病毒感染

（包括乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒和人类免疫缺陷

病毒）的残余风险大约是1×106~10×106［3］。但是近年

来的研究却表明，凝血因子、纤维蛋白原和有机溶剂/
去污剂处理法（S/D）处理的血浆类制品存在传播人细小

病毒 B19 的风险，被污染的浆池中可检出高达

1×108 IU/mL的 B19 DNA［4］。B19病毒通常为隐性

感染，但可导致免疫功能低下的患者或胎儿发生严重

贫血。为此，本文对我国血液制品法规中有关病毒的

规定，血浆及其制品的病毒检测以及生产工艺的病毒

灭活/去除工艺等几个方面分别进行分析和阐述，以

期为病毒检测方法的优化和血液制品病毒安全性的

提高提供借鉴和指导。

1 国内血液制品管理相关法规

血液制品是高风险管理产品，为了保障血液制品

的质量，规范血液制品的管理，我国相继发布了多部

相关法规。一方面，国务院于1996年发布了《血液制

品管理条例》，并于2016年进行了部分修改。此条例

对血浆的采集、供应和血液制品的生产经营活动管理

进行了规范。条例中规定一个采血浆区域只能设置

一个单采血浆站，单采血浆站必须对供血浆者进行健

康检查，单采血浆站只能向一个血液制品生产单位供

应原料血浆。对血液制品生产经营单位，条例中还规

定血液制品生产单位不得向无《单采血浆许可证》的

单采血浆站或者未与其签订质量责任书的单采血浆

站及其他任何单位收集原料血浆。在原料血浆投料

生产前，必须对每一人份血浆进行全面复检，并作检

测记录。原料血浆经复检不合格的不得投料生产［5］。

另一方面，中华人民共和国卫生部于 2007年发

布了《单采血浆站管理办法》，该管理办法对单采血浆

站的设置审批、执业、监督管理和相关处罚进行了详
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细的规定。2010年，中华人民共和国卫生部还颁发

了《药品生产质量管理规范（2010年修订）》（中华人

民共和国卫生部令第 79号），并制定了血液制品附

录，对血液制品生产包括从原料血浆接收、入库贮存、

复检、血浆分离、血液制品制备、检定到成品入库的全

过程进行了详细规定［6］。除此之外，国家食品药品监

督管理总局于 2017年颁布了《生物制品批签发管理

办法》（国家食品药品监督管理总局令第39号），办法

中规定血液制品及用于血源筛查的体外诊断试剂在

上市前必须经过批签发［7］。

2 血浆及其制品的病毒检测

《中国药典》2015版三部通则“血液制品生产用

人血浆”和血液制品相关各论中对血浆及血液制品的

检测进行了详细规定［1］。

2. 1 血浆中病毒的检测

“血液制品生产用人血浆”通则中分别规定了供

血浆者、单人份血浆和合并血浆中需要对乙型肝炎病

毒表面抗原（HBsAg）、丙型肝炎病毒抗体（HCV抗

体）、人类免疫缺陷病毒（HIV-1和HIV-2抗体）或者

乙型肝炎病毒（HBV-DNA）、丙型肝炎病毒（HCV-
RNA）和Ⅰ型人类免疫缺陷病毒（HIV-1-RNA）的核

酸进行检测，并对病毒检测方法进行了规定，详

见表1。

在该通则中，同时对血浆的采集，采集后血浆的

贮藏、血浆的运输以及特异性免疫血浆制备及其供血

浆者免疫做出了要求。

2. 2 血液制品中病毒的检测

《中国药典》2015版三部中共收录了人血白蛋白、

人免疫球蛋白、人纤维蛋白原、人凝血因子、人凝血酶

原以及特异性免疫血液制品等 18个品种血液制品。

在相关各论中分别规定了需要检测的病毒，详

见表2。

从表中可以看出，目前药典中列出的血液制品大

部分仅在成品检验阶段对HBsAg进行检测。而人免

疫球蛋白类制品（包括特异性免疫球蛋白类制品）由

于其特殊性，仅在原料阶段对血浆进行相应病毒检

测。另外，由于检测试剂的限制，无论是血浆的检测

还是血液制品成品的检测，大多采用酶联免疫吸附试

验方法检测抗体，而少有采用灵敏度更高，检出时限

更快的核酸检测技术（nucleic acid testing，NAT）。

3 病毒灭活/去除工艺验证

为了提高血液制品的安全性，《中国药典》2015
版三部中收录的 18种制品中，均要求在生产过程中

有病毒灭活和去除工艺，为规范该工艺，国家药品监

督管理局于 2002年发布了《血液制品去除/灭活病毒

技术方法及验证指导原则》。该指导原则从不同制品

去除/灭活病毒方法的选择、常用的去除/灭活病毒方

法评价、去除/灭活病毒的方法验证等5个方面进行了

规范［8］。指导原则中规定生产工艺要具有一定的去

除/灭活部分病毒能力，生产过程中应有特定的去除/
灭活病毒方法。

目前，血液制品中常用的灭活/去除病毒方法包

括乙醇沉淀、巴氏消毒法、干热法、有机溶剂/去污剂

处理法、膜过滤法、低 pH孵放法等物理化学方法，分

别针对不同的制品，各有其优缺点，详见表 3。其中，

乙醇沉淀法在人血白蛋白和免疫球蛋白类制品生产

过程中有去除病毒的作用。由于乙醇在室温时对病

表1 不同样本中病毒检测项目及方法

检测样本

供者血浆

单人份血浆

合并血浆

检测项目

HBsAg
HCV抗体

HIV-1和HIV-2抗体

HBsAg/HBV-DNA
HIV-1和HIV-2抗体/
HIV -1-RNA

HCV抗体/HCV-RNA
HBsAg
乙型肝炎病毒表面抗体

HCV抗体

HIV-1和HIV-2抗体

检测方法

酶联免疫吸附试验

酶联免疫吸附试验/
核酸检测技术

酶联免疫吸附试验

表2 不同血液制品需要检测的病毒

血液制品

（冻干）人血白蛋白

人凝血因子Ⅷ
人纤维蛋白原

人纤维蛋白粘合剂

人凝血酶原复合物

检测阶段

成品

成品

成品

成品

成品

检测病毒

HBsAg
HBsAg
HBsAg
HBsAg
HBsAg
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毒的灭活效果更好，而血液制品的生产大多要求低温

以保证制品的活性，因此乙醇沉淀步骤主要是通过沉

淀分离，获得不同成分的沉淀物质来达到去除病毒的

效果。

而巴氏消毒法60 ℃水浴10 h，经过多年的应用，

已被证明可有效灭活有囊膜病毒和部分无囊膜病毒，

其病毒灭活条件已很完善，但该方法要求定期对所用

设施进行验证，并且样品的浓度、灭活温度和时间都

对灭活效果有影响，需在生产中进行控制。

干热灭活法可以灭活HBV、HCV、HIV和HAV等

病毒。该方法将制品冻干后 80 ℃加热 72 h，由于冻

干后制品的水分含量、成分（冻干保护剂、糖、氨基酸

等）均对病毒灭活的效果有很大的影响，同时灭活设

备的状态也会影响灭活的效果，因此应对该方法的有

效性进行验证，并定期对设备进行验证。

S/D法一般采用N-丁基三磷酸盐（TNBP）与 Tri‐
ton X-100或Tween 80配合使用，该方法可有效灭活

有囊膜病毒，对无囊膜病毒没有很好的灭活效果。该

方法对制品的浓度、处理温度和时间较为敏感，同时

在后续的生产工艺中应充分去除有机溶剂残留。

膜过滤方法采用不同孔径大小的膜，通过物理方

法去除病毒，在生产过程中常使用35～50 nm孔径的

膜去除病毒，随着制品生产过程中纯化水平的提高，

目前 20 nm孔径的膜也常有应用。该方法可去除大

部分病毒，尤其对 B19病毒可有效去除，但由于过滤

膜的载量对制品的浓度、纯度、离子强度等较为敏感，

而且所有除病毒过滤膜均为一次性使用，成本较高，

因此目前在国内的应用还不广泛。

低 pH孵放法与 S/D法类似，可有效灭活大多数

无囊膜病毒，有文献表明该方法也可以灭活 B19病

毒［9］。但该方法对产品的浓度、处理的温度敏感，在

血液制品生产中处理时间较长（一般为21 d）。

随着技术的进步，一些新的灭活病毒方法也在

血液制品生产中有所应用，例如采用补骨脂素 S-59
联合使用 A波段紫外线（UVA）处理，可灭活血浆中

的病毒；254 nm波长紫外照射在人血白蛋白和人

免疫球蛋白灭活病毒中的应用，以及 γ射线辐照等

方法［10］。

一种有效且可靠的病毒灭活/去除方法一般要求

经 1次病毒灭活/去除处理后，降低病毒滴度≥4 log。
在实际生产过程中需结合产品特性选取几种方法联

合使用，以最大限度地确保血液制品的病毒安全性。

4 问题与展望

从 20世纪 80年代至今，国内外发生过多起因输

血或使用血液制品而导致的病毒感染事件，尤其是血

友病患者，由于输血和使用凝血因子类制品而导致感

染HIV和HCV的病例时有发生［11］。经过数十年的努

力，目前我国发布了各种法规，通过多种控制措施确

保血液制品的病毒安全性，包括原料血浆的控制、生

产过程中的病毒灭活/去除处理、严格遵守药品生产

质量管理规范等［12］。另外，新修订2019年《药品管理

表3 血液制品不同灭活/去除病毒方法特点

灭活/去除

病毒方法

乙醇沉淀

巴氏消毒法

干热灭活法

S/D法

低pH孵放法

膜过滤法

特点及局限性

室温条件下可灭活病毒；低温条件下有去除病毒作用

可灭活大部分有囊膜病毒，对部分无囊膜病毒有效；制品的组成、稳定剂

及其浓度的不同，均会对灭活病毒效果有一定的影响；设施必须进行验

证

可有效灭活病毒；制品成分和水分含量对灭活效果影响较大；干热箱需定

期验证

可有效灭活有囊膜病毒；S/D的浓度变化和制品中颗粒物对灭活效果影

响大；后期需去除试剂残留

可有效灭活有囊膜病毒；灭活条件可能影响病毒灭活效果

可有效去除各种病毒；不能单独使用，应与其他方法联合使用；过滤前及

过滤后应测试滤膜的完整性

血液制品

人血白蛋白、人免疫球蛋白

血浆、白蛋白、凝血因子、免疫球蛋白

凝血因子制品

凝血因子制品与抗凝血制剂

人免疫球蛋白

人免疫球蛋白
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法》的发布与实施，加大了跟踪检查、飞行检查及日常

监督检查力度，可及时发现企业存在的问题，防止药

品质量安全事故的发生，保证药品安全有效。

但是，我国目前对临床用血和原料血浆的病毒安

全性检验采用免疫学检验方法（酶联免疫吸附法），检

测的是病毒抗原或抗体，窗口期较长。而NAT能够有

效缩短检疫期。所以，加快推进血液制品生产用原料

血浆的NAT检测，能够有效缩短检疫期，有利于提高

血液制品的安全性［13］。
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