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冻干血浆在平战时的应用与研究进展

钟善传，王　 丽，周　 斌综述，徐立风审校

　 　 ［摘要］ 　 大出血导致失血性休克是战创伤患者常见而严重的并发症，战时有将近半数的伤员死于失血性休克，院前（战
场）急救给予血浆作为失血性休克患者的复苏液可降低死亡率。 血浆能有效地恢复血管内容量和替代消耗的凝血因子，保持

生理 ｐＨ 值并保护血管内皮功能。 与院前（战场）环境中给予的其他复苏液（如晶体或胶体液）不同，血浆复苏的一个重要临

床益处是维持平均血压所需的体积较少，不易发生因血液稀释导致的凝血病变。 目前临床常用的血浆包括新鲜冰冻血浆和

普通冰冻血浆。 在战场环境中，需要一个质量可靠、易于携带和保存、即时能用的血浆产品，这一直是一个相当大的挑战，而
冻干血浆正好具备这些优点。 然而，由于存在病毒传染风险等问题，冻干血浆的发展经历了比较曲折的过程。 文章主要对冻

干血浆在平战时的应用历史与研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

战创伤失血性休克的病理机制是由严重战创

伤所致的机体有效循环血量不足、组织灌流减少而

出现器官功能障碍的一种综合征。 患者出现低体

温、酸中毒和凝血功能障碍被称为“致死三联征”，
快速恢复有效循环并打破“致死三联征”的威胁是

提高战创伤患者救治成功率的关键。 美军“战术作

战伤员救护” （ ｔａｃｔｉｃａｌ ｃｏｍｂａｔ ｃａｓｕａｌｔｙ ｃａｒｅ，ＴＣＣＣ）
２０１４ 版关于失血性休克患者的液体复苏提出了推

荐使用的顺序，从高到低依次为：全血，血浆 ∶ 红

·０１３· 东南国防医药 ２０２２ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ３，Ｍａｙ，２０２２



细胞 ∶血小板（１ ∶１ ∶１），血浆 ∶红细胞（１ ∶１），单独使

用血浆或者红细胞，羟乙基淀粉，晶体液［１］。 可看

出血液和血液制品是液体复苏的首选。 另外，损伤

控制性复苏（ｄａｍａｇｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ， ＤＣＲ）临床

实践指南提出，血浆、血小板和悬浮红细胞的使用

比例为 １ ∶１ ∶１时，可重现新鲜全血的效果。 在某些

情况下，血浆可被用作活动性出血患者的主要复苏

液［２］。 新鲜冰冻血浆（ ｆｒｅｓｈ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａ， ＦＦＰ）和

普通冰冻血浆（ ｆｒｏｚｅｎ ｐｌａｓｍａ， ＦＰ）是目前临床应用

最多的血浆制品，冰冻血浆需要冷链运输，并且在

使用前需要专用的融浆机解冻（约 ３０ ｍｉｎ），解冻后

在冷藏的条件下保存期仅为 ５ ｄ［３］。 因此，冰冻血

浆的使用受到冷链运输、存贮和融浆机等条件设备

的限制，不利于它在战场环境下的应用。 冻干血浆

（ ｆｒｅｅｚｅ ｄｒｉｅｄ ｐｌａｓｍａ， ＦＤＰ）由于其独特的优势成为

研究的热点，ＦＤＰ 是指采集单个献血者的血浆或由

多个不同血型献血者的血浆按照一定比例混合后，
经过病毒灭活和冷冻干燥制成的固态粉末状血液

成分制品。 ＦＤＰ 的主要成分与新鲜冰冻血浆基本

相同，能够有效增加循环血量、改善凝血功能、维持

血管胶体渗透压及血管内皮功能［４］。 本文就 ＦＤＰ
在平战时的应用历史与研究进展作一综述。

１　 ＦＤＰ 在平战时的研究应用历史及进展

１􀆰 １　 早期的 ＦＤＰ 　 从 １９１８ 年开始就有医师和科

学家对人体血浆的各种性质进行研究。 美国人 Ｍａｘ
Ｓｔｒｕｍｉａ 博士于 １９２７ 年开始了一些最早期的血浆研

究，并进行了将血浆转化为无菌粉末的实验。 他发

明了一种小型设备，能够将液态血浆冷冻并在真空

下进行干燥，在 １９４０ 年的美国医学会（ＡＭＡ）会议

上介绍了他的发明成果［５］。 １９４０ 年 ７ 月，当英国大

量伤员需要输血，英国军方领导人呼吁美国红十字

会将血浆直接运送到伦敦，由于远距离冷冻保存和

运输都很困难，ＦＤＰ 的研发工作迅速展开。 １９４１ 年

９ 月，美国国家血液替代品委员会批准将 ＦＤＰ 输注

作为新的治疗方法，ＦＤＰ 使用蒸馏水重构，并且其

包装设计可很方便地应用于战场环境［６］。 据统计，
在二战期间，美国红十字会采集了超过 １３００ 万单位

的血液，其中超过 １２００ 万单位用于制备血浆，制备

ＦＤＰ 超过 ６００ 万单位［５］。 另外，英国生产 ＦＤＰ 超过

５０ 万单位，瑞典生产 ＦＤＰ 约 １７ 万单位［７］。 因此，第
二次世界大战也通常被称为“血浆战争” ［５］。 法国

军队血液研究所早期 ＦＤＰ 的生产从 １９４９ 年持续到

１９８４ 年，在中印战争期间向法军提供了近 ４ 万个

单位［８］。
我国也进行了早期 ＦＤＰ 的研究和生产。 １９５１

年，为适应抗美援朝战争的需要，军事医学科学院

生化系研究并制备了 ＦＤＰ。 ２０ 世纪 ６０、７０ 年代，
ＦＤＰ 的生产委托给了国家卫生部的六大生物制品

所和中国医学科学院输血医学研究所［４］。 研究者

对早期 ＦＤＰ 的保存方法、临床应用以及乙肝病毒传

播风险等进行了报道［９］。
由于早期的 ＦＤＰ 未经病毒灭活去除处理，存在

传播肝炎和艾滋病等疾病的风险，在随后的一段时

间内 ＦＤＰ 的研究与应用曾一度停滞。
１􀆰 ２　 １９９０ 年后的 ＦＤＰ　 由于存在病毒传播的风险

以及液体复苏研究的兴起，对血浆及 ＦＤＰ 的研究和

应用在 ２０ 世纪 ７０、８０ 年代明显下降。 当时业内普

遍认为失血性休克的原因就是血容量的丢失，因此

主张大量补液，通过补充一定比例的晶体液和胶体

液，使机体循环血容量和血压尽可能地维持在正常

水平［１０］。 然而，充分补液后救治成功率并不高，患
者反而因为严重肺部并发症而死亡，后来提出了

“限制性液体复苏”的概念［１，１１］。 ２０ 世纪 ９０ 年代，
随着病毒灭活技术的快速发展，ＦＤＰ 再次成为战创

伤救治的研究热点。 与晶体和胶体复苏液相比，血
浆治疗有几个显著的优点，包括减少晶体输注避免

稀释性凝血病，改善内皮功能，保持生理 ｐＨ 值，以
及血管内容量维持等［１２］。

２０ 世纪 ９０ 年代初，德国红十字会血液服务中

心（ＧＲＣＳ⁃Ｗ）使用有机溶剂 ／ 表面活性剂（Ｓ ／ Ｄ）病

毒灭活方法制备 ＦＤＰ，这是一种混合血浆，截至

２００７ 年该产品的使用量超过 ３０ 万单位，没有出现

病毒传播的报道。 ２００７ 年，该产品改进到由病原体

检测后的单供体 ＦＤＰ（ＬｙｏＰｌａｓ），血浆在捐献后先冷

冻保存 ４ 个月以上，在检测人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）、 甲型肝炎病毒 （ ＨＡＶ）、 乙 型 肝 炎 病 毒

（ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）和 ＰＶＢ⁃１９ 病毒等阴

性后方可应用于 ＦＤＰ 的制备。 该产品具有血型特

异性，需同型输注，可以预防与大容量相关的朊
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病毒感染风险，并被批准用于民用。 ＬｙｏＰｌａｓ 自

２００７ 年推出到 ２０１３ 年，共制备使用了 ２３ 万多个单

位，其安全性与新鲜冰冻血浆相当［１３］。
法国军事血库于 １９９４ 年恢复了 ＦＬＹＰ 的生产

并批准应用于海外军事行动，从 １９９４ 年到 ２０１０ 年，
该产品质量提到不断的提升，具有许多优点，包括

室温下 ２ 年的保质期，无血型特异性（血浆不含抗 Ａ
和抗 Ｂ 抗体），６ ｍｉｎ 内即可快速复溶重建，低病原

体传播风险等［１４］。 ２０１１ 年，法国医疗产品卫生安

全局（Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｓａｎｉｔａｒｙ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＮＳＭ） 批准在无法获得融化血浆的特殊环境或紧

急条件下，ＦＬＹＰ 可用于民用［８］。
南非国家生物制品研究所自 １９９６ 年开始生产

ＦＤＰ，这是一种多供体（可多达 １５００ 人）混合的、Ｓ ／
Ｄ 处理的、无血型特异性的民用 ＦＤＰ，在南非及其周

围几个邻国使用。 该产品具有良好的安全记录，但
严重的蛋白 Ｓ 缺乏症是 Ｂｉｏｐｌａｓｍａ ＦＤＰ 的使用禁

忌症［１５］。
１􀆰 ３　 ＦＤＰ 新产品的研发进展 　 近年来，多个国家

开展了 ＦＤＰ 的研发工作。 美国有多款 ＦＤＰ 产品正

在研发中，２００８ 年，ＨｅｍＣｏｎ 生物技术公司根据美国

陆军的合同开始研发一款 ＦＤＰ，该方法是使用病原

体筛查后的新鲜冰冻血浆生产的单供体 ＦＤＰ。 由

于商业原因，该研究于 ２０１３ 年结束。 Ｅｎｔｅｇｒｉｏｎ 公司

自 ２００８ 年开始在美军项目支持下开发一种混合的

Ｓ ／ Ｄ 喷雾干燥血浆，该项目的目标是到 ２０２０ 年底前

获得 ＦＤＡ 批准。 Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ 公司 ２０１４ 年开

始根据美军研究项目开发 ＦＤＰ，该项目计划在 ２０２１
年底前完成产品的 ＦＤＡ 批准［１６］。 截至目前笔者没

有找到这些项目是否获批的资料，从最近的相关文

献来看，美国还没有自己研制的经 ＦＤＡ 批准的 ＦＤＰ
产品，ＦＤＡ 仅批准法国 ＦＬＹＰ 应用于紧急军事环

境下［１７］。
我国目前尚无新型 ＦＤＰ 产品，并且由于其特殊

性无法从国际公司获得。 近年来，国内相关科研单

位开展了血浆冻干工艺和冻干设备以及 ＦＤＰ 新产

品的研究，通过研究 ＦＤＰ 通用性关键技术、改进冻

干工艺和设备、建立病毒灭活去除平台和改进病毒

灭活方法等，将有望获得具有血型通用性、良好的

病毒安全性、均一性且血浆蛋白活性保持在较高

水平的产品［１８⁃２１］。

２　 ＦＤＰ 凝血参数的变化及对伤病员的治疗效果

２􀆰 １　 ＦＤＰ 制备过程对凝血参数的影响　 在血浆冷

冻干燥过程中，可能会导致某些凝血因子的活性降

低。 Ｂｕｘ 等［２２］ 通 过 比 较 起 始 新 鲜 冰 冻 血 浆 和

ＬｙｏＰｌａｓ 产品，研究了 ＦＤＰ 止血参数的变化。 结果

表明，冻干过程导致凝血参数的变化大多数小于

１０％，因子 ｖＷＦ 活性损失最显著（约 ２５％），其余参

数变化均保持在可接受范围内 （ ２０％ 以下）。 对

ＦＬＹＰ 的研究也获得了类似的结果，经补骨脂素处

理后的混合血浆冷冻干燥后，除因子 Ｖ 下降 ２５％
外，其余所有因子的变化范围均在 ２０％以内，大部

分因子变化小于 １０％。 另外，病毒灭活过程对凝血

因子的活性也会产生影响。 Ｓ ／ Ｄ 处理法和补骨脂素

联合紫外线法是常用的 ＦＤＰ 病毒灭活方法，这两种

方法对因子水平有不同的影响。 Ｓ ／ Ｄ处理后因子

ｖＷＦ 活性下降 ２４％，因子 Ｖ 下降 ３７％，蛋白 Ｓ 下降

４４％，α⁃２ 抗血浆蛋白下降 ７９％，其他因子的降低程

度较低。 补骨脂素联合紫外线法处理后因子Ⅶ降

低 ２３％，因子Ⅷ降低 ２７％，纤维蛋白原降低 ２８％，而
其他因子变化较小［２３］。 令人欣慰的是，在病毒灭活

和冷冻干燥的过程对凝血因子活性的影响似乎小

于它们两个的叠加。 例如，补骨脂素联合紫外线法

处理后因子Ⅷ的活性保留率为 ７３％，冷冻干燥的保

留率为 ８０％，而研究报道 ＦＬＹＰ 中因子Ⅷ的活性保

留为 ６２％～７０％，高于预测的 ５８％（７３％×８０％） ［２２］。
２􀆰 ２　 ＦＤＰ 的保存及对凝血参数的影响　 报道认为

ＦＤＰ 蛋白在室温下至少稳定 ２ 年，利用海藻糖可提

高 ＦＤＰ 的储存稳定性［８， ２４］。 马平等［２５］ 对不同储存

条件下 ＦＤＰ 中凝血因子活性的研究表明，室温和 ２５
℃条件下保存半年后，凝血因子 ＩＩ、Ｖ、ＶＩＩＩ、ＩＸ、ＸＩ 仍
能保持在 ８０％以上。 最近的研究表明，４ ℃和 ２５ ℃
条件下保存 ２ 年后，ＰＴ 上升 ２％和 １０％，ＡＰＴＴ 上升

４％和 ２０％，因子 Ｖ 下降 ２１％和 ３０％，因子 ＶＩＩＩ 下降

１５％和 ２８％，纤维蛋白原浓度下降 ８％和 １９％。 研

究者还对血浆的 ｐＨ 值进行了检测，发现－２０ ℃ 冷

冻保存 ２ 年的新鲜冰冻血浆 ＰＨ 值从 ７􀆰 ３５ 上升到

７􀆰 ７５，而 ＦＤＰ 在 ４ ℃和 ２５ ℃条件下保存 ２ 年后 ｐＨ
值仍能保持在正常生理范围 （ ７􀆰 ２９ 和 ７􀆰 ４５） ［２６］。

·２１３· 东南国防医药 ２０２２ 年 ５ 月第 ２４ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ３，Ｍａｙ，２０２２



另一项研究显示，ＦＤＰ 在 ４ ℃保存 １２ 个月后，纤维

蛋白原和因子 Ｖ 略有下降；２５ ℃保存 １２ 个月后，纤
维蛋白原和因子 Ｖ 含量均显著降低， ＩＮＲ 显著升

高。 在 ４０ ℃ 保存 １２ 个月后，ＰＴ、ＡＰＴＴ、纤维蛋白

原、蛋白 Ｓ 及因子 Ｖ、Ⅷ、ｖＷＦ 均显著降低，ＩＮＲ 显著

升高，且这些参数大部分都超出了实验室标准范

围。 因此，应当尽量避免在 ４０ ℃以上的高温条件下

保存［２７］。 另外一些研究也得出类似的结果［１３，２８⁃２９］。
２􀆰 ３　 ＦＤＰ 对伤病员的治疗效果 　 有多项研究对

战伤伤员和平时创伤患者大出血后 ＦＤＰ 治疗的死

亡率进行了研究，结果显示 ３０ ｄ 死亡率在 １０％ ～
２６％［１４， ３０⁃３２］。 其中有一项研究为随机对照试验

（ＲＣＴ），以普通冰冻血浆治疗作为对照组，结果表

明，使用 ＦＤＰ 和普通冰冻血浆的两组治疗方案之间

的患者 ３０ ｄ 全因死亡率无统计学差异［３０］。 在 ＦＤＰ
治疗后凝血功能方面，Ｇａｒｒｉｇｕｅ 等［３１］研究表明，在治

疗后 ４５ ｍｉｎ，ＦＤＰ 治疗组的患者血浆纤维蛋白原、
凝血因子 ＩＩ、因子 Ｖ 水平显著高于普通冰冻血浆治

疗组， 而 ＰＴ 显 著 低 于 普 通 冰 冻 血 浆 治 疗 组。
Ｓｈｌａｉｆｅｒ 等［３２］报道 ＦＤＰ 治疗组伤员的 ＩＮＲ 要低于复

方乳酸钠溶液治疗组。 Ｎｇｕｙｅｎ 等［３３］报道 ＦＤＰ 治疗

组患者的纤维蛋白原水平在 ３ ｈ 和 ２４ ｈ 与冰冻血浆

治疗组均无显著差异。 另外，有研究者对 ＦＤＰ 治疗

前后伤员的凝血功能进行了对比，结果显示，与治

疗前相比，ＦＤＰ 治疗后 ＰＴ 显著降低［１４］。 总的来

说，对创伤后大出血伤病员进行 ＦＤＰ 治疗能显著改

善患者的凝血功能，其效果要优于或相当于普通冰

冻血浆。 在不良反应方面，大部分伤病员对 ＦＤＰ 无

明显不良反应。 有少部分病人（４􀆰 ６％，５ ／ １０９）发生

输注困难，表现为无法输注或输注极缓；个别患者

（０􀆰 ９％，１ ／ １０９） 在输注冰冻血浆后出现寒颤症

状［３０］。 另有少量患者（１􀆰 ４％，４ ／ ２６９）皮肤出现可自

行消退的一过性红斑［８］。 在保护血管内皮方面，
ＦＤＰ 与新鲜冰冻血浆具有同样的效果，可促进创伤

相关糖萼损伤的再生，减轻血管内皮损伤，恢复血

管内皮细胞连接的完整性和通透性，最终改善内皮

细胞功能，进而减轻炎症，减轻失血性休克和创伤

引起的器官损伤［３４⁃３５］。

３　 结　 　 语

早期血浆输注对于提高创伤性大出血患者的

生存率非常重要，在战场或偏远的平民环境中，难
以在受伤后迅速将患者转移到医院，院前（战场）输
注 ＦＤＰ 是最好的选择。 随着血浆冻干工艺和冻干

设备的不断改进，以及制备过程中生物大分子的活

性保留和病毒灭活方法等研究的不断深入，ＦＤＰ 在

战时和平时都将得到更为广泛的应用。 本文总结

了 ＦＤＰ 的应用历史与研究进展，为今后的进一步研

究和应用提供一定的参考依据。
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