新鲜冰冻血浆的临床应用
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新鲜冰冻血浆（fresh frozen plasma, FFP）是一种宝贵的血液资源，其临床使用始于1941年，最初用于补充患者血容量，目前常用于大量出血或凝血异常而需要实施侵入性操作的患者。FFP临床适应证非常有限，又具有输血并发症及输血传播疾病的风险，因此对其临床适用证要从严掌握。但目前国内外都存在不同程度的FFP滥用状况，尤其在国内滥用FFP情况严重。这与科学合理用血是背道而驰的。因此有必要对FFP的临床适用证及不合理应用现状做一阐述，以提高医生的临床输血水平。

1 FFP及病原体灭活血浆简介

单采获得的血浆或全血采集后6～8小时内在4℃离心制备的血浆迅速在-30℃以下冰冻成块即制成。冰冻状态一直持续到应用之前。使用时融化，融化后等于新鲜液体血浆。FFP含有全部的凝血因子及血浆蛋白，其浓度与6～8小时内采集的全血相似。200mL的本制品含血浆蛋白60～80g/L，纤维蛋白原2～4g/L，其他凝血因子0.7～1.0IU/mL。

目前主要有两种方法可灭活血浆中的病原体：亚甲基蓝和光照处理FFP（MBFFP）及有机溶剂去污剂处理FFP（SDFFP）。两种血浆均引起部分凝血因子活性丧失。

英国对MBFFP是否去除亚甲基蓝没有强制性规定，但临床使用的通常为去除亚甲基蓝的FFP。英国AB型供者的MBFFP只供给儿童和新生儿。虽然男性供者的FFP可降低输血相关急性肺损伤（TRAIL）的危险，但此制品尚未广泛使用。

SDFFP血浆是混合制品，每次混合2500人份供者血浆，并经有机溶剂磷酸盐和非粒子去污剂三硝基甲苯处理。此种血浆灭活了脂包膜病毒，包括人类免疫缺陷病毒I型和II型、乙肝病毒、丙肝病毒、人类T淋巴细胞病毒I型和II型等，但甲肝病毒和人类微小病毒B19因缺少脂包膜而不能被灭活。SDFFP与FFP临床适应证基本相同，但美国并未批准SDFFP用于弥漫性血管内凝血（Disseminated intravascular coagulation, DIC）及大量输血导致的凝血因子缺乏的患者，即便已有SDFFP成功治疗此类患者的病例。

2 FFP的临床适应证

2.1 多种获得性凝血因子缺乏

2.1.1 肝病 肝病患者的凝血异常通常由凝血系统和纤融系统异常、血小板数量及其功能下降所致。肝脏病变时肝细胞合成凝血因子(除钙离子和组织因子外的其他凝血因子)和抗凝蛋白(抗凝血酶、肝素辅助因子II、蛋白C、蛋白S等)的能力减低，而肝脏疾病常并发纤溶亢进或DIC，此时血浆中纤溶酶水平增高，纤溶酶不仅可以水解纤维蛋白(原)，而且可以水解多个凝血因子(因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ)，同时也消耗大量的抗凝蛋白，这些凝血因子或抗凝蛋白的血浆水平降低，导致凝血和抗凝机制紊乱。
凝血酶原时间（prothrombin time, PT）是反映肝脏合成功能、储备功能、病变严重程度及预后的一个非常重要的指标，主要由肝脏合成的凝血因子I、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ的水平决定。多数临床医生认为：PT值与凝血因子水平密切相关，PT值延长预示着出血的危险，因此对于PT值延长者要及时输注FFP，以减少出血危险，尤其是在进行侵入性操作或手术前。但目前这一观点逐渐受到了质疑，因为凝血因子水平不是决定肝病患者侵入性操作过程中出血的唯一因素，血小板计数及其功能、血管壁的完整性在此情况下显得更为重要，此外，患者的疾病性质（良性还是恶性）、年龄、性别等也是影响侵入性操作过程中出血的原因。已有多篇文献报道凝血试验结果不能预测出血风险[1,2]，PT值轻度延长者进行侵入性操作如肝脏活检、胸腔穿刺术、腹腔穿刺术及放置血管支架时，出血危险性并未增加[3,4]。Abdel-Wahab等[5]对121例轻度凝血异常者（PT值为13.1～17s，国际标准比[INR]为1.1～1.85）进行了前瞻性研究，结果表明，输注FFP8h后PT及INR恢复正常者仅占0.8%（95%CI为0.0020～0.045），PT及INR降至正常一半者占15%（95%CI为0.097～0.225），PT值降低的中位数为0.20s，INR为0.07，99%轻度凝血异常者的PT值并未被纠正。因此，轻度凝血异常者没有必要预防性输注FFP。而对于出血的患者及即将进行侵入性操作或手术的PT值明显延长者则应输注FFP，但关于FFP输注的PT阈值尚无统一标准。有人建议PT延长4～6秒时要预防性输注FFP，若PT值延长超过6秒，则应行其他的肝活检方法。加拿大则把INR2.0作为严重肝病患者活动性出血或进行手术及侵入性操作时输注FFP的阈值。肝病患者需输注大量血浆，以提升PT，推荐剂量为12～20mL/kg。此外，凝血因子VII半衰期短，需于穿刺前输注血浆，FFP输注后应重复凝血试验，为下一步治疗提供帮助。
2.1.2 稀释性凝血异常 患者出血时丢失的是全血，包括红细胞、血浆、血小板等。有人认为如果只补充红细胞及晶体/胶体液，那么血浆蛋白、凝血因子及血小板就会稀释性减少。事实并非如此，急性等容稀释动物模型能较好的诠释这一过程，此模型中放出全血，代以红细胞和晶体/胶体液，当1/3的血液丢失时，血细胞比容及纤维蛋白原降至其基线水平的2/3。凝血因子浓度为正常值的20～30％及纤维蛋白原含量超过0.75g/L时患者不会发生凝血异常。因此，若患者出血前的凝血因子含量正常，那么当凝血因子水平降至2/3时不会增加出血的危险，故少量出血输注红细胞时可不必补充血浆或血小板。

对于心血管系统手术、肝移植及严重创伤等原因导致失血量过多而引发失血性休克时，须大量补液扩容并适量输注红细胞，以挽救患者生命。大量输血是指在24小时内输注相当于患者全身血容量的输血；或在3小时内替换患者循环血量一半以上的输血。大量输血时患者可能会发生微血管出血，稀释性血小板减少是其主要原因，其次是低体温、凝血因子的减少及DIC；此外，肝脏在急性反应期可合成并释放FVIII，同时浓缩血小板中含有一定量的血浆，其中也含有大量的凝血因子，足以保证机体凝血正常。鉴于上述原因，大量输血时没有必要预防性输注FFP，微血管出血时亦无需常规输注FFP。休克复苏治疗、纠正低体温和贫血及输注血小板使之达到50×109/L以上则是治疗的关键[6]。如果输注大量红细胞和血小板后仍持续出血可以输注FFP和冷沉淀，以使PT和APTT缩短到正常对照1.5倍范围内，并使纤维蛋白原浓度至少达到1.0g/L[7]。
2.1.3 DIC DIC的治疗要个体化，以控制原发病为主，成分输血则属其支持治疗的一部分。曾有观点认为，DIC患者输注成分血无异于“火上浇油”，但这一观点缺乏临床和实验室依据。血浆及血小板输注的合理性虽无随机对照试验证实，但有多篇关于其成功用于DIC出血患者及凝血因子和血小板大量消耗者的文献[8,9]。FFP及血小板输注时机的选择不应仅以实验室检查结果为依据，还要结合患者的临床情况加以判断，若患者PT、部分凝血活酶时间（partial thromboplastin time, PTT）延长且有活动性出血或即将进行侵入性操作或合并有出血危险的并发症，则应联合应用FFP及血小板治疗[10]。治疗DIC时必须大量输注FFP才能纠正凝血异常，但大量输注FFP可导致患者循环超负荷，而凝血因子复合物，如凝血酶原复合物（prothrombin complex concentrate, PCC）可克服此缺点，但PCC缺乏重要的凝血因子，如V因子。输注FFP后要重复进行凝血试验，检查PT及PTT，以判断疗效，为下一步治疗提供参考。若患者无出渗血，不论PT、PTT检查结果如何，都无需预防性输注FFP。

2.1.4 快速逆转华法令作用 华法令通过阻止维生素K依赖性凝血因子II、VII、IX、X的羧化作用而抑制其合成。非瓣膜性房颤、静脉血栓栓塞性疾病、缺血性心脏病及附壁血栓形成等长期口服华法令的患者均有不同程度的上述因子的缺乏。

华法令引起的抗凝过度可通过多种方法逆转，包括停用华法令、口服或注射维生素K、输注FFP、输注PCC、分别输注凝血因子II、VII、IX、X浓缩剂等。若患者无活动性出血，且INR低于5，则仅减少华法令用量或停用华法令即可。对于有活动性出血需要紧急手术或有严重创伤的患者，要补充缺乏的凝血因子，纠正凝血系统紊乱。华法令抗凝过度引起危及生命的出血常发生在颅内，其出血面积及相关死亡率是非抗凝颅内出血患者的两倍。因此要快速、彻底治疗此类患者的凝血紊乱，方法包括：停用华法令、口服或肌注维生素K及快速补充凝血因子II、VII、IX、X。凝血因子的补充可通过输注FFP或PCC进行，首选PCC。在纯化的因子IX浓缩物及重组因子IX用于乙型血友病患者前，PCC在临床的使用已有20多年的历史，PCC使用便捷，可快速、彻底纠正华法令引起的凝血紊乱，是此类患者进行凝血因子替代治疗的首要选择。但在英美国家，FFP仍被广泛的应用于华法令抗凝过度的患者。与PCC相比，FFP有如下不足：①FFP含维生素K依赖性凝血因子的浓度不足以逆转华法令的作用，过多输注可引起循环超负荷；②FFP要同型输注；③使用前要检测患者血型、解冻血浆；④大部分FFP没有经过病毒灭活处理，有传播病毒的风险；⑤FFP的质控只对因子VIII的含量进行检测，因此因子II、VII、IX、X的含量没有保证。Makris[11]等以29例大出血患者为研究对象，对FFP及PCC的疗效进行了比较，结果发现，PCC在15min内将INR平均值从5.8降至1.3，因子II、VII、IX、X的中位数分别从1.5、2.3、3.55及1.45IU/L升至5.0、7.4、6.85及7.2IU/L。综上所述，对于需要进行凝血因子替代治疗的华法令抗凝过度患者，输注FFP不是理想疗法。英国血液学标准委员会输血专委会（BCSH）推荐：华法令抗凝过度引起出血时首选PCC，在无PCC供应的情况下可以FFP输注治疗，输注剂量通常为15ml/kg[12]。

2.2 血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytic purpura, TTP）、溶血性尿毒症综合征（hemolytic uremic syndrome,HUS） 正常情况下，内皮细胞释放超大von Willebrand 因子（vWF）多聚体，此多聚体被金属蛋白酶剪切成正常大小的vWF多聚体。内皮细胞损伤释放过多的超大vWF多聚体、体内产生金属蛋白酶的自身抗体、或蛋白酶缺乏均可导致血液循环中超大vWF多聚体过量，过多的vWF多聚体使血小板过度激活和聚集，从而导致各种组织的缺血或梗塞。
血浆置换可使70%～85%的TTP/HUS患者得到缓解。在广泛进行血浆置换治疗前，TTP的死亡率超过90%，每天一次的血浆置换自1991年开始用于临床，为TTP患者的首选疗法，此法使得TTP的死亡率降至10%～20%，大大提高了患者的缓解率。血浆置换的治疗作用有两个：①清除巨大vWF多聚体及自身抗体；②提供分子量正常的vWF。血浆输注也可补充分子量正常的vWF，但疗效不如血浆置换，且需要量较大，存在循环超负荷的危险。虽然血浆置换疗效确切，但目前尚无统一的治疗方案。BCSH[12]在《FFP、冷沉淀及冷上清应用指南》中推荐：TTP出现症状时开始血浆置换，最好在出现症状的24小时内开始置换，每日1次，每次至少为一个血容量，直到疾病缓解后2天（即病情缓解标准：神经系统恢复正常、血小板计数超过150×109/L、乳酸脱氢酶水平正常、血红蛋白浓度上升）。若无条件进行血浆置换，则尽快进行血浆输注，输注量至少为25ml/(d·kg)[13]。FFP已成为TTP患者进行血浆置换的标准置换液，各种FFP均含有基质金属蛋白酶，而SDFFP不含超大vWF多聚体，又去除了脂包膜病毒，故理论上用于TTP患者的血浆置换效果更好，但SDFFP的蛋白S活性下降，有增加高凝并发症的危险。Flamholz等报道，3例接受50%到100%S/D血浆置换的TTP患者均表现为低S蛋白水平和深静血栓形成[14]。有文献指出：冷上清不含超大vWF多聚体，且蛋白酶含量正常，因此作为置换液效果更好[15]，但有两项随机对照研究并没有发现冷上清的优势[16,17]。

2.3 先天性单个凝血因子缺乏性疾病 该组疾病均为单个凝血因子缺乏，其中以Ⅷ因子缺乏（血友病甲）最常见，其他所有因子除Ⅲ和Ⅳ外均可缺乏。还有凝血酶原缺乏症、因子Ⅻ缺乏、因子Ⅴ缺乏、因子Ⅶ缺乏、因子Ⅹ缺乏及因子ⅩⅢ缺乏几种。
先天性凝血因子缺乏性疾病患者在出血、行择期手术或进行侵入性操作时需要补充凝血因子制剂，以纠正和预防出血。常用的凝血因子制剂包括FFP、冷沉淀及相应的高纯度凝血因子浓缩剂，如PCC、凝血因子Ⅷ浓缩剂、基因工程生产的Ⅷ及凝血因子IX浓缩剂等。对患者进行替代治疗前要首先对凝血因子进行全面的评估，评价凝血因子的实际水平及其抑制物浓度，选择合适的凝血因子制剂，制定凝血因子补充计划。经过积极适当的处理，先天性凝血因子缺乏症患者可转危为安，手术也可安全顺利进行。Bhushan[18]等对52名先天性凝血因子缺乏性疾病患者围术期的凝血因子替代治疗情况进行了分析，所有的患者手术前进行了凝血因子活性检查，根据检查结果输注相应的血液制品，12名患者因凝血因子浓度不足而发生了迟发性的溶血，增加凝血因子剂量后出血得到了控制，只有1名患者死亡，死亡原因可能为急性心肌缺血。FFP几乎含有所有的凝血因子，可用于各种凝血因子缺乏症患者，主要用于没有单因子浓缩制品时及轻型血友病患者，但FFP凝血因子含量不如凝血因子浓缩剂高，进行替代治疗时需要大量输注，容易造成循环超负荷，增加患者心肺负担，因此凝血因子制剂首选相应的高纯度凝血因子浓缩剂，得不到相应凝血因子浓缩物的情况下可输注FFP。但围产期的凝血因子XI缺乏者首选FFP，因为凝血因子XI浓缩剂可引起血栓形成。此外，因子Ⅴ缺乏者应以FFP进行替代治疗[12]，尤其在进行手术前，要输注足够剂量的FFP，以预防出血。

2.4 C1-脂酶抑制物（C1 inhibitor deficiency workshop, C1-INH）缺乏症 C1-INH缺乏症可分为遗传性和获得性。遗传性C1-INH缺乏症又称遗传性血管性水肿（hereditary angioedema, HAE），是一种罕见的常染色体显性遗传病。病因为编码C1-INH的基因缺陷，导致血浆C1-INH缺乏，发病率约为1/10 000～50 000。其临床表现为反复发作的皮肤及粘膜水肿，主要累及肢体、颜面、上呼吸道及胃肠道。如不能及时诊治，30％的患者因喉头水肿窒息死亡。获得性C1-INH缺乏症(AAE)是由于免疫等原因造成C1-INH过度消耗而引起的，其发病率远低于HAE。

欧洲从20世纪80年代初就开始应用人血浆提取的C1-INH浓缩剂作为HAE患者的替代治疗。C1-INH浓缩剂的应用是C1-INH缺乏症患者急性发作期最有效的替代治疗。1969年FFP首次成功地治疗HAE患者。从此，FFP开始成功地应用于HAE患者急性发作期的治疗和预防[19,20]。虽然C1-INH浓缩剂及FFP对C1-INH缺乏症急性发作期的治疗均有效，但FFP有传播病毒的危险，且有研究表明，C1-INH浓缩剂对C1-INH 缺乏症急性期的疗效优于FFP[7]。故C1-INH浓缩剂仍为首选，只有在疾病急性期不能获得C1-INH浓缩剂者才输注FFP进行替代治疗。

3  FFP的不合理应用 FFP和全血一样具有传播艾滋病、乙型肝炎、丙型肝炎及其他输血传播疾病的危险，不适当的和无效的输注并不可取，因为此种输注只会置患者于严重的输血传播疾病的危险之中，却不能提供任何临床疗效。目前常见的FFP不合理应用有如下几种情况：

3.1 用于扩容 不能将血浆作为液体补充以纠正低血容量，但目前仍有许多医生习惯用血浆扩容，现代输血学并不支持这一做法。这是因为[21]：①血浆传播艾滋病、乙肝病毒、丙肝病毒和其他输血传播传染病的危险和全血相同；②在治疗低血容量时，没有资料证明血浆的治疗效果比晶体液或胶体液好；③血浆较贵，晶体液较便宜且没有传播传染病的危险。此外，血浆又能引起过敏反应和循环超负荷，而20世纪80年代至今，已有大量实验和临床研究证实人工胶体溶液作为容量扩张剂比血浆更为安全、经济，且无引起感染和免疫并发症的危险。故FFP不宜用作容量扩张剂以治疗低血容量，可以采用更安全的替代治疗，晶体液、人造胶体液 (如右旋醣酐、羟乙基淀粉)等进行扩容。

3.2 与红细胞重组后应用 对于严重创伤、病情不稳定、出血未被控制的休克患者，曾主张红细胞悬液与血小板及血浆联合输注，以预防大量输注红细胞时凝血因子过度消耗引起的病理性出血。但目前认为这种观点是错误的，因为大量输注红细胞时的病理性出血多由凝血因子消耗所致，单纯由凝血因子稀释引起的出血较为少见。此外，三者联合输注造成的病毒传播及同种免疫机率增加，而且两者合用的价格也高于等量的全血。因此，如果没有消耗性凝血病，则没有必要联合输注上述三种成分血，即便发生了消耗性凝血病，搭配时所用的FFP提供的凝血因子量也达不到治疗的水平[22]。
3.3 促进伤口愈合 血浆白蛋白水平是反映机体脏器功能和营养状态的重要指标，也是Child分级的指标之一，低白蛋白血症提示患者存在营养不良，这些患者的术后并发症发生率及死亡率都较高。因此，不少人错误地认为，FFP中含有白蛋白，可以纠正患者的低蛋白血症，有利于术后患者的康复及伤口的愈合。但应该清楚地认识到，患者的营养状态并不会由于血浆而被纠正，参与创伤修复(吻合口愈合)的主要因素是细胞(PMN、巨噬细胞、淋巴细胞等)、生长因子(1GF-1、TGF-β等)、纤维结合蛋白、胶原及瘢痕形成等，血浆对此并无直接作用。为促进创伤修复，最佳的营养支持方式应该是实施规范的肠内营养或肠外营养。另外，血浆输注的风险不容忽视，可能会起到适得其反的效果。

3.4 治疗免疫缺陷 血浆是血液的液体间隔，含有90％的水、7％白蛋白和胶体及2％～3％的营养素和免疫球蛋白等。临床不合理使用血浆表现在多个方面，输注FFP用于提高患者免疫力是较为常见的一个方面。尽管血浆中有一定量的免疫球蛋白，但并不可能通过输注血浆达到提高患者非特异性免疫力的作用，反而可能增加存在免疫缺陷病的患者被感染的风险，对于需要输注外源性免疫球蛋白的患者，应选用免疫球蛋白制剂[23]。

3.5 补充营养 因血浆中含有白蛋白，故临床存在以FFP补充白蛋白以提高患者营养的做法。但白蛋白不能用于补充主要氨基酸[21]，因为其所含的主要的氨基酸如色氨酸含量较少，且白蛋白的半衰期太长（20天），所含氨基酸释放缓慢,所以营养学上作为合成机体蛋白质所需的氮源补给价值不大。而给患者输注血浆可反馈性抑制体内蛋白的合成,加速其分解,使循环负荷过重。另外，输注血浆有传播疾病的风险，又可引起过敏等反应，所以从理论上和实际上看，FFP都不宜用于补充患者营养。

4 用法 一般认为，FFP的输注剂量为10～20mL/kg时，多数凝血因子水平将上升25％～50％。由于大多数凝血因子在较低水平时就能止血，故FFP的应用剂量不必太大，以免发生循环超负荷的危险。通常FFP的首次剂量为10～15mL/kg，维持剂量为5～10mL/kg。FFP应用时在37℃水浴中融化，不断轻摇血袋，直至血浆完全融化为止。融化后在24小时内用输血器输注，输注速度为5～10mL/min。
5 血浆输注的并发症

血浆输注的并发症包括输血相关性急性肺损伤（transfusion-related acute lung injury, TRALI）、过敏、传播病毒细菌及循环超负荷等。TRALI是一种严重的输血并发症，发生率约0.02%，国内有关此病的报道较少，可能与发病率较低及临床医生对该病的认识和重视程度不足有关。TRALI的发生机制尚未完全明了，可能与多种因素有关，包括抗原抗体反应、生物活性脂质、细胞因子以及血小板活化因子等。抗原抗体反应学说主要是指在献血者的血液中存在某些抗体，如白细胞抗体[24,25,26]，受血者在输血后发生了抗原抗体反应而出现急性呼吸功能衰竭或非心源性肺水肿。由于这些抗体需要经过免疫过程（如献血者有输血史、女性怀孕等)才能产生，因此，美国血库协会在2007年初提出了一项建议，即临床使用血浆时，优先考虑选用男性献血者的血浆。
5 小结

输血是一种具有潜在风险的临床干预，它是一把“双刃剑”，因此要努力做到“趋其利，避其害”，改变临床不合理使用FFP的现状，但这是一个艰难的过程，需要多方的共同努力。首先，临床医生要提高风险意识，充分权衡FFP使用的利弊，这是科学合理用血的关键。其次，临床医生要熟练掌握FFP的临床适应证。最后，临床合理使用FFP离不开输血科的技术支持和指导。
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