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不同保存温度下冷沉淀凝血因子的衰减动力学分析
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(苏州市中心血站,江苏
 

苏州
 

215006)

　 　 摘要:目的　 系统分析新保存标准下冷沉淀融化后不同温度保存凝血因子的稳定性及衰减动力学,为优化保存

策略提供依据。 方法　 选取 2025 年 1-6 月间本站制备的 2U 规格冷沉淀 30 袋,经 37℃水浴融化并充分混匀后等分

为两份,分别置于室温(20~ 24℃ )与冷藏(2~ 6℃ )保存。 于融化后 0、4、6、24、30、120
 

h 动态取样,检测纤维蛋白原

(FIB)含量、凝血因子Ⅷ(FⅧ)含量及血管性血友病因子( vWF)活性。 采用双因素重复测量方差分析评估保存温

度、时间及其交互作用的影响,并通过单相指数衰减模型拟合 FⅧ含量及 vWF 活性的衰减动力学特征。 结果　 冷沉

淀融化后的 FⅧ含量和 vWF 活性随保存时间延长呈下降趋势,且两者的衰减过程均存在时间×温度的交互作用(均
P<0. 001)。 室温组 FⅧ含量与 vWF 活性的衰减速率低于冷藏组,自 24

 

h 起两组差异具有统计学意义。 动力学拟合

显示,室温组 FⅧ含量半衰期(19. 83h)达冷藏组(5. 85
 

h)的 3. 4 倍;室温组 vWF 活性半衰期(204. 6
 

h)为冷藏组

(34. 6
 

h)的 5. 9 倍。 FIB 含量在两种保存温度及整个观察期内均保持稳定,差异无统计学意义。 结论　 冷沉淀融化

后在室温条件下保存可有效延缓 FⅧ含量及 vWF 活性的损失并减少低温诱导的“再沉淀”,为临床基于不同凝血因

子的衰减规律优化输注策略、提高冷沉淀资源利用效率提供了实验依据。
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Abstract:Objective　 To
 

systematically
 

analyze
 

the
 

stability
 

and
 

decay
 

kinetics
 

of
 

coagulation
 

factors
 

in
 

thawed
 

cryo-
precipitate

 

stored
 

at
 

different
 

temperatures
 

under
 

the
 

new
 

storage
 

guidelines,
 

and
 

to
 

provide
 

an
 

evidence
 

basis
 

for
 

optimizing
 

storage
 

strategies.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

30
 

bags
 

of
 

2U
 

cryoprecipitate
 

prepared
 

at
 

our
 

blood
 

center
 

from
 

January
 

to
 

June
 

2025
 

were
 

selected.
 

After
 

thawing
 

in
 

a
 

37℃
 

water
 

bath
 

and
 

thorough
 

mixing,
 

each
 

bag
 

was
 

equally
 

divided
 

into
 

two
 

portions
 

and
 

stored
 

at
 

room
 

temperature
 

(20-24℃ )
 

or
 

under
 

refrigerated
 

temperature
 

(2 ~ 6℃ ),
 

respectively.
 

Dynamic
 

sampling
 

was
 

performed
 

at
 

0,
 

4,
 

6,
 

24,
 

30,
 

and
 

120
 

h
 

after
 

thawing
 

to
 

measure
 

fibrinogen
 

( FIB)
 

content,
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
(FⅧ)

 

activity,
 

and
 

von
 

Willebrand
 

factor
 

(vWF)
 

activity.
 

Two-way
 

repeated
 

measures
 

ANOVA
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

effects
 

of
 

storage
 

temperature,
 

time,
 

and
 

their
 

interaction.
 

A
 

one-phase
 

exponential
 

decay
 

model
 

was
 

applied
 

to
 

fit
 

the
 

decay
 

kinetics
 

of
 

FⅧ
 

activity
 

and
 

vWF
 

activity.
 

Results　 After
 

thawing,
 

FⅧ
 

activity
 

and
 

vWF
 

activity
 

in
 

cryoprecipitate
 

showed
 

a
 

decreasing
 

trend
 

with
 

prolonged
 

storage
 

time,
 

and
 

a
 

time×temperature
 

interaction
 

was
 

observed
 

for
 

both
 

factors
 

( all
 

P<
0. 001).

 

The
 

decay
 

rates
 

of
 

FⅧ
 

activity
 

and
 

vWF
 

activity
 

were
 

lower
 

under
 

room
 

temperature
 

storage
 

than
 

under
 

refrigerated
 

storage,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

starting
 

from
 

24
 

h.
 

Kinetic
 

fitting
 

revealed
 

that
 

the
 

half-life
 

of
 

FⅧ
 

activity
 

in
 

the
 

room
 

temperature
 

group
 

(19. 83
 

h)
 

was
 

3. 4
 

times
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

refrigerated
 

group
 

(5. 85
 

h);
 

the
 

half-life
 

of
 

vWF
 

activity
 

in
 

the
 

room
 

temperature
 

group
 

(204. 6
 

h)
 

was
 

5. 9
 

times
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

re-
frigerated

 

group
 

(34. 6
 

h).
 

FIB
 

content
 

remained
 

stable
 

throughout
 

the
 

observation
 

period
 

under
 

both
 

storage
 

temperatures,
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

Conclusion　 Storage
 

of
 

thawed
 

cryoprecipitate
 

at
 

room
 

temperature
 

effectively
 

delays
 

the
 

loss
 

of
 

FⅧ
 

activity
 

and
 

vWF
 

activity
 

and
 

reduces
 

cryoprecipitate
 

formation
 

induced
 

by
 

low
 

temperature,
 

providing
 

experimental
 

evidence
 

for
 

optimizing
 

transfusion
 

strategies
 

based
 

on
 

the
 

decay
 

kinetics
 

of
 

different
 

coagulation
 

factors
 

and
 

im-
proving

 

the
 

utilization
 

efficiency
 

of
 

cryoprecipitate
 

resources.
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冷沉淀凝血因子( Cryoprecipitate,
 

Cryo) 富含

纤维蛋白原( fibrinogen,
 

FIB)、凝血因子Ⅷ( coagu-
lation

 

factor
 

Ⅷ,
 

F Ⅷ) 及血管性血友病因子 ( von
 

Willebrand
 

factor,
 

vWF)等重要凝血蛋白,其含量及

生物活性直接决定创伤性大出血及弥散性血管内

凝血的救治疗效[1] 。 为保障其稳定性,冷沉淀融化

后的保存条件至关重要。 《血液储存要求》 ( WS
 

399-2012)规定,融化后的冷沉淀应在 2 ~ 6℃ 冷藏

条件下保存并于 24
 

h 内输注。 然而,美国血液与

生物治疗促进协会( AABB)与英国输血服务机构

等国际指南近年来均推荐 20 ~ 24℃ 室温下保存融

化后的冷沉淀,输注窗口期缩短至 4 ~ 6
 

h。 2023 年

新版《血液储存标准》 ( WS
 

399-2023) 亦明确推荐

室温保存融化后的冷沉淀并在 6
 

h 内完成输注。
尽管已有研究初步验证了新标准在保护 FⅧ

及 FⅤ等活性方面的潜在优势[2] ,但仍存在局限,
制约了对保存策略的全面评价。 首先,多数研究聚

焦于单一时长或温度点的差异比较,未系统分析温

度与时间的交互效应对凝血因子稳定性的综合影

响。 其次,监测多局限于指南规定的静态时间点,
缺乏对长时程( >24

 

h)动态衰减过程的连续追踪,
难以完整揭示衰减规律。 此外,研究手段多为组间

差异比较,缺乏采用指数衰减模型等定量工具对 F
Ⅷ与 vWF 等降解动力学的精确刻画,限制了衰减

速率的客观比较与预测。 尤为重要的是,vWF 作为

维持 FⅧ稳定性的关键载体蛋白,其功能活性在保

存过程中的衰减动力学研究尚属空白。 基于此,本
研究旨在通过动态监测冷沉淀融化后在室温与冷

藏条件下长时程保存中 FⅧ含量、vWF 活性及 FIB
含量的变化,系统分析时间、温度及其交互作用的

影响,并采用指数衰减模型定量比较关键凝血因子

的衰减动力学特征,旨在为冷沉淀融化后保存策略

的优化及新旧指南的循证衔接提供更为系统的实

验依据。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

选取 2025 年 1-6 月本血站制备的 2
 

U 规格冷

沉淀 30 袋。 标本制备、保存及检测均遵循《血站技

术操作规程》。 献血者均签署《献血者知情同意及

健康状况征询表》 及针对本研究的专项知情同意

书,同意将其血液标本用于本研究。
1. 2　 试剂与仪器

电热恒温水浴箱(上海一恒公司);CS-1300 全

自动凝血分析仪(日本 Sysmex 公司);无菌接驳机

(日本 Terumo 公司);FⅧ含量测定试剂盒(德国 SI-
EMENS 公司,批号 560860A);FIB 含量测定试剂盒

(德国 SIEMENS 公司,批号 567430);vWF 活性测

定试剂盒(德国 SIEMENS 公司,批号 02126);凝血

因子 检 测 校 准 品 ( 德 国 SIEMENS 公 司, 批 号

507947);厌氧微生物培养瓶(美国 BD 公司,批号

4291534),需氧微生物培养瓶(美国 BD 公司,批号

4312297)。
1. 3　 方法

1. 3. 1　 标本留取

冷沉淀 37℃ 水浴融化后充分混匀,经无菌接

驳机等分为两份,分别室温(20 ~ 24℃ )与冷藏(2 ~
6℃ )保存,于 0、4、6、24、30、120

 

h 取样检测 FIB、F
Ⅷ含量及 vWF 活性;于 0、6、24

 

h 分别留取标本进

行无菌试验,每份标本均采用全自动细菌培养系统

独立连续监测 5
 

d。
1. 3. 2　 监测指标测定

用 CS-1300 凝血分析仪及配套试剂盒,严格遵

循说明书测定留取标本中的 FⅧ含量、vWF 活性及

FIB 含量。
1. 3. 3　 统计学分析

用 IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

27. 0 进行统计学处理。
计量资料以 􀭰x±s 表示。 重复测量方差分析评估保

存时间、温度及其交互作用对各指标的影响,不满

足球形假设时用 Greenhouse-Geisser 法校正。 交互

作用显著则进行简单效应分析,组间比较用 Bonfer-
roni 法校正。 用 GraphPad

 

Prism
 

10. 0 拟合单相指

数衰减模型。 所有检验均为双侧检验,以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 FⅧ含量的保存稳定性分析

FⅧ含量变化见表 1。 双因素重复测量方差分

析,Mauchly 球形检验显示数据不满足球形假设(W
<0. 001,χ2 = 561. 282,P<0. 001),采用 Greenhouse-
Geisser 法校正后,结果表明(表 2)保存时间对 FⅧ
含量的主效应及时间与保存温度的交互作用均具
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有统计学意义(均 P<0. 001),提示不同保存温度下

FⅧ含量的衰减模式存在差异,而温度主效应则无

统计学意义。

事后方差分析显示(表 3),冷藏组与室温组

FⅧ含量均随保存时间延长持续下降 ( 均 P <
0. 001)。

表 1　 FⅧ含量在不同保存条件的描述性统计(Mean±SD)
Table

 

1　 Descriptive
 

statistics
 

of
 

FⅧ
 

content
 

under
 

different
 

storage
 

conditions
 

(Mean±SD)
FⅧ含量(IU)

0
 

h 4
 

h 6
 

h 24
 

h 30
 

h 120
 

h
冷藏组(n= 30) 139. 50±50. 38 101. 22±28. 10 98. 65±28. 32 70. 97±20. 18 67. 53±19. 55 56. 52±18. 33
室温组(n= 30) — 109. 06±30. 38 106. 89±29. 45 95. 92±30. 21 93. 78±29. 38 77. 83±26. 54

注:室温组 0
 

h 数据同冷藏组 0
 

h。

表 2　 FⅧ含量重复测量方差分析结果

Table
 

2　 Results
 

of
 

repeated
 

measures
 

ANOVA
 

for
 

FⅧ
 

content
Ⅲ类平方和 df(校正后) 均方 F P 偏 η2

主体内效应

　 时间 194
 

679. 547 1. 648 118
 

158. 209 208. 166 <0. 001 0. 782
　 时间×温度 8

 

804. 496 1. 648 5
 

343. 774 9. 414 <0. 001 0. 140
　 误差(时间) 54

 

242. 377 95. 562 567. 616
主体间效应

　 温度 19
 

618. 551 1 19
 

618. 551 3. 849 0. 055 0. 062
　 误差 295

 

655. 766 58 5
 

097. 513
表 3　 FⅧ含量在不同保存温度下各时间点的两两比较

Table
 

3　 Pairwise
 

comparison
 

of
 

FⅧ
 

content
 

at
 

each
 

time
 

point
 

under
 

different
 

storage
 

temperatures
对比时间点

(I
 

vs
 

J)
冷藏组 室温组

均值差值(IU) 95%CI P 均值差值(IU) 95%CI P
0

 

h
 

vs
 

4
 

h 38. 28 21. 84,
 

54. 73 <0. 001 30. 44 14. 00,
 

46. 89 <0. 001
0

 

h
 

vs
 

6
 

h 40. 87 24. 84,
 

56. 87 <0. 001 32. 62 16. 60,
 

48. 63 <0. 001
0

 

h
 

vs
 

24
 

h 68. 52 52. 04,
 

85. 02 <0. 001 43. 58 27. 08,
 

60. 07 <0. 001
0

 

h
 

vs
 

30
 

h 71. 98 55. 12,
 

88. 83 <0. 001 45. 72 28. 87,
 

62. 58 <0. 001
0

 

h
 

vs
 

120
 

h 82. 98 65. 98,
 

99. 98 <0. 001 61. 68 44. 68,
 

78. 68 <0. 001
4

 

h
 

vs
 

6
 

h 2. 57 1. 13,
 

4. 02 <0. 001 2. 18 0. 74,
 

3. 62 <0. 001
4

 

h
 

vs
 

24
 

h 30. 25 23. 17,
 

37. 32 <0. 001 13. 14 6. 06,
 

20. 21 <0. 001
4

 

h
 

vs
 

30
 

h 33. 69 26. 65,
 

40. 74 <0. 001 15. 28 8. 24,
 

22. 33 <0. 001
4

 

h
 

vs
 

120
 

h 44. 70 35. 65,
 

53. 74 <0. 001 31. 24 22. 19,
 

40. 28 <0. 001
6

 

h
 

vs
 

24
 

h 27. 68 20. 74,
 

34. 61 <0. 001 10. 96 4. 03,
 

17. 90 <0. 001
6

 

hvs
 

30
 

h 31. 12 24. 21,
 

38. 03 <0. 001 13. 11 6. 20,
 

20. 01 <0. 001
6

 

hvs
 

120
 

h 42. 12 33. 44,
 

50. 81 <0. 001 29. 06 20. 37,
 

37. 75 <0. 001
24

 

h
 

vs
 

30
 

h 3. 44 2. 40,
 

4. 48 <0. 001 2. 14 1. 10,
 

3. 18 <0. 001
24

 

hvs
 

120
 

h 14. 45 10. 92,
 

17. 98 <0. 001 18. 10 14. 57,
 

21. 63 <0. 001
30

 

hvs
 

120
 

h 11. 01 7. 43,
 

14. 58 <0. 001 15. 95 12. 38,
 

19. 53 <0. 001

　 　 进一步组间比较以明确各时间点上不同保存

温度组间 FⅧ含量的变化。 结果如图 1 显示,保存

早期(4、6
 

h),两组 F Ⅷ含量无统计学差异(P >
0. 05);自 24

 

h 起室温组的 FⅧ含量均高于冷藏组(P
<0. 001),提示室温组更有利于延缓 FⅧ含量衰减。
2. 2　 vWF 活性的保存稳定性分析

vWF 活性变化见表 4。 双因素重复测量方差

分析,Mauchly 球形检验显示数据不满足球形假设

(W = 0. 009,χ2 = 264. 007,P< 0. 001),采用 Green-
house-Geisser 法进行校正。

方差分析表明(表 5),保存时间主效应及时间

与温度的交互作用均具有统计学意义 ( 均 P <
0. 001),表明 vWF 活性的衰减模式存在温度依赖

性;温度主效应则无统计学意义。

图 1　 不同保存时间点 FⅧ含量的组间比较

Figure
 

1　 Intergroup
 

comparison
 

of
 

FⅧ
 

content
 

at
 

differ-
ent

 

storage
 

time
 

points
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表 4　 vWF 活性在不同保存条件下的描述性统计(Mean±SD)
Table

 

4　 Descriptive
 

statistics
 

of
 

vWF
 

activity
 

under
 

different
 

storage
 

conditions
 

(Mean±SD)
vWF 活性(%)

0
 

h 4
 

h 6
 

h 24
 

h 30
 

h 120
 

h
冷藏组(n= 30) 354. 34±41. 96 340. 20±42. 46 338. 73±42. 16 318. 78±39. 17 299. 94±39. 83 262. 70±50. 69
室温组(n= 30) — 342. 79±42. 36 342. 83±42. 57 340. 17±43. 07 334. 22±42. 19 320. 11±38. 78

注:室温组 0
 

h 数据同冷藏组 0
 

h。

表 5　 vWF 活性重复测量方差分析结果

Table
 

5　 Results
 

of
 

repeated
 

measures
 

ANOVA
 

for
 

vWF
 

activity
Ⅲ类平方和 df(校正后) 均方 F 值 P 值 偏 η2

主体内效应
　 时间 149

 

570. 220 1. 967 76
 

031. 454 135. 567 <0. 001 0. 700
　 时间×温度 38

 

421. 122 1. 967 19
 

530. 718 34. 824 <0. 001 0. 375
　 误差(时间) 63

 

991. 160 114. 098 560. 842
主体间效应
　 温度 35

 

863. 130 1 35
 

863. 130 3. 711 0. 059 0. 060
　 误差 560

 

556. 057 58 9
 

664. 760

　 　 具体而言(表 6),冷藏组 vWF 活性自保存初

期即持续下降(P<0. 001);室温组在保存 4、6、24
 

h
均保持稳定(均 P>0. 05),30

 

h 后才出现下降(均 P
<0. 001)。

表 6　 vWF 活性在不同保存温度下各时间点的两两比较

Table
 

6　 Pairwise
 

comparison
 

of
 

vWF
 

activity
 

at
 

each
 

time
 

point
 

under
 

different
 

storage
 

temperatures
对比时间点

(Ivs
 

J)
冷藏组 室温组

均值差值(IU) 95%CI P 均值差值(IU) 95%CI P
0

 

h
 

vs
 

4
 

h 14. 14 7. 76,
 

20. 52 <0. 001 11. 56 5. 18,
 

17. 94 <0. 001
0

 

h
 

vs
 

6
 

h 15. 62 9. 73,
 

21. 50 <0. 001 11. 51 5. 63,
 

17. 39 <0. 001
0

 

h
 

vs
 

24
 

h 35. 56 25. 58,
 

45. 55 <0. 001 14. 17 4. 19,
 

24. 16 <0. 001
0

 

h
 

vs
 

30
 

h 54. 40 43. 07,
 

65. 73 <0. 001 20. 13 8. 79,
 

31. 46 <0. 001
0

 

h
 

vs
 

120
 

h 91. 65 73. 56,
 

109. 73 <0. 001 34. 23 16. 15,
 

52. 32 <0. 001
4

 

h
 

vs
 

6
 

h 1. 47 -2. 64,
 

5. 58 1. 000 0. 04 -4. 07,
 

4. 15 1. 000
4

 

h
 

vs
 

24
 

h 21. 42 13. 59,
 

29. 25 <0. 001 2. 62 -5. 22,
 

10. 45 1. 000
4

 

h
 

vs
 

30
 

h 40. 26 30. 90,
 

49. 61 <0. 001 8. 57 -0. 79,
 

17. 92 0. 103
4

 

h
 

vs
 

120
 

h 77. 50 59. 89,
 

95. 11 <0. 001 22. 68 5. 07,
 

40. 29 0. 003
6

 

h
 

vs
 

24
 

h 19. 95 11. 92,
 

27. 97 <0. 001 2. 66 -5. 36,
 

10. 68 1. 000
6

 

h
 

vs
 

30
 

h 38. 79 28. 99,
 

48. 58 <0. 001 8. 61 -1. 18,
 

18. 41 0. 139
6

 

h
 

vs
 

120
 

h 76. 03 58. 27,
 

93. 79 <0. 001 22. 72 4. 96,
 

40. 48 0. 004
24

 

h
 

vs
 

30
 

h 18. 84 15. 25,
 

22. 43 <0. 001 5. 95 2. 36,
 

9. 54 <0. 001
24

 

h
 

vs
 

120
 

h 56. 08 40. 64,
 

71. 53 <0. 001 20. 06 4. 61,
 

35. 51 0. 003
30

 

h
 

vs
 

120
 

h 37. 25 21. 92,
 

52. 57 <0. 001 14. 11 -1. 22,
 

29. 43 0. 099

　 　 组间比较证实(图 2),自 24
 

h 起室温组 vWF
活性高于冷藏组(差值 21. 389%,P = 0. 049),且随

保存时间延长差异持续扩大(120
 

h 差值 57. 41%,
P<0. 001),提示室温保存更有利于维持 vWF 活性

稳定。

图 2　 不同保存时间点 vWF 活性的组间比较

Figure
 

2　 Intergroup
 

comparison
 

of
 

vWF
 

activity
 

at
 

differ-
ent

 

storage
 

time
 

points

2. 3　 FIB 含量的保存稳定性分析

FIB 含量变化见表 7。 Mauchly 检验未满足球形

假设(W = 0. 280,χ2 = 71. 432,P< 0. 001),经 Green-
house-Geisser 校正后,双因素重复测量方差分析结

果见表 8:保存时间与温度的交互作用具有统计学

意义(P<0. 001)而保存时间及温度的主效应均无

统计学意义。
进一步分析显示(表 9),无论冷藏组还是室温

组,各时间点间的 FIB 含量差异均无统计学意义

(均 P>0. 05)。
组间比较显示(图 3),在各检测时间点,两组

间 FIB 含量亦无统计学差异(均 P>0. 05)。 提示在

120
 

h 观察期内,FIB 含量对两种保存温度均表现

出良好稳定性。
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表 7　 FIB 含量在不同保存条件下的描述性统计(Mean±SD)
Table

 

7　 Descriptive
 

statistics
 

of
 

FIB
 

content
 

under
 

different
 

storage
 

conditions
 

(Mean±SD)
FIB 含量(mg)

0
 

h 4
 

h 6
 

h 24
 

h 30
 

h 120
 

h
冷藏组(n= 30) 209. 04±54. 40 208. 00±53. 49 208. 12±53. 34 206. 47±53. 81 205. 18±53. 58 206. 12±53. 60
室温组(n= 30) — 209. 35±53. 73 210. 21±53. 78 209. 85±52. 91 211. 18±53. 96 208. 81±53. 39

注:室温组 0
 

h 数据同冷藏组 0
 

h。

表 8　 FIB 含量重复测量方差分析结果

Table
 

8　 Results
 

of
 

repeated
 

measures
 

ANOVA
 

for
 

FIB
 

content
Ⅲ类平方和 df(校正后) 均方 F 值 P 值 偏 η2

主体内效应
　 时间 122. 605 3. 556 34. 483 2. 144 0. 085 0. 036
　 时间×温度 311. 522 3. 556 87. 617 5. 447 <0. 001 0. 086
　 误差(时间) 3

 

317. 180 206. 220 16. 086
主体间效应
　 温度 601. 892 1 601. 892 0. 035 0. 852 0. 001
　 误差 1

 

000
 

245. 634 58 17
 

245. 614
表 9　 FIB 含量在不同保存温度下各时间点的两两比较

Table
 

9　 Pairwise
 

comparison
 

of
 

FIB
 

content
 

at
 

each
 

time
 

point
 

under
 

different
 

storage
 

temperatures
对比时间点

(Ivs
 

J)
冷藏组 室温组

均值差值(IU) 95%CI P 均值差值(IU) 95%CI P
0

 

h
 

vs
 

4
 

h 1. 05 -1. 46,
 

3. 55 1. 000 -0. 30 -2. 81,
 

2. 20 1. 000
0

 

h
 

vs
 

6
 

h 0. 93 -3. 89,
 

2. 03 1. 000 -1. 17 -4. 13,
 

1. 79 1. 000
0

 

h
 

vs
 

24
 

h 2. 57 -0. 75,
 

5. 90 0. 318 -0. 81 -4. 13,
 

2. 52 1. 000
0

 

h
 

vs
 

30
 

h 3. 87 1. 11,
 

6. 63 0. 101 -2. 13 -4. 89,
 

0. 63 0. 321
0

 

h
 

vs
 

120
 

h 2. 93 -0. 39,
 

6. 25 0. 136 0. 23 -3. 08,
 

3. 55 1. 000
4

 

h
 

vs
 

6
 

h -0. 12 -2. 36,
 

2. 12 1. 000 -0. 87 -3. 11,
 

1. 37 1. 000
4

 

h
 

vs
 

24
 

h 1. 53 -1. 58,
 

4. 64 1. 000 -0. 51 -3. 62,
 

2. 60 1. 000
4

 

h
 

vs
 

30
 

h 2. 82 -0. 01,
 

5. 66 0. 052 -1. 83 -4. 66,
 

1. 00 0. 788
4

 

h
 

vs
 

120
 

h 1. 88 -0. 95,
 

4. 71 0. 696 0. 53 -2. 29,
 

3. 36 1. 000
6

 

h
 

vs
 

24
 

h 1. 65 -0. 74,
 

4. 04 0. 589 0. 36 -2. 03,
 

2. 75 1. 000
6

 

h
 

vs
 

30
 

h 2. 94 1. 03,
 

4. 85 0. 101 -0. 97 -2. 87,
 

0. 94 1. 000
6

 

h
 

vs
 

120
 

h 2. 00 -0. 34,
 

4. 34 0. 171 1. 40 -0. 94,
 

3. 74 1. 000
24

 

h
 

vs
 

30
 

h 1. 30 -0. 33,
 

2. 92 0. 266 -1. 32 -2. 95,
 

0. 30 0. 232
24

 

h
 

vs
 

120
 

h 0. 36 -2. 51,
 

3. 22 1. 000 1. 04 -1. 82,
 

3. 91 1. 000
30

 

h
 

vs
 

120
 

h -0. 94 -3. 41,
 

1. 53 1. 000 -2. 37 -4. 83,
 

0. 10 0. 172

图 3　 不同保存时间点 FIB 含量的组间比较

Figure
 

3　 Intergroup
 

comparison
 

of
 

FIB
 

content
 

at
 

differ-
ent

 

storage
 

time
 

points

2. 4　 衰减动力学模型拟合

为比较不同温度下 FⅧ含量及 vWF 活性的衰

减动力学特征,采用单相指数衰减模型进行拟合。
表 10 结果显示,室温组 FⅧ含量的衰减速率常数 K
低于冷藏组(P<0. 000

 

1);室温组半衰期(19. 83
 

h)
约为冷藏组(5. 85

 

h) 的 3. 4 倍;其衰减拟合曲线

(图 4)显示两组均呈指数衰减,且室温组 FⅧ含量

下降趋势更为平缓,表明室温保存能有效延缓 FⅧ
含量的衰减。
表 10　 FⅧ含量衰减动力学参数

Table
 

10　 Decay
 

kinetic
 

parameters
 

of
 

FⅧ
 

content

保存温度
K

(h-1 )
t1 / 2
(h)

Plateau
(%) R2 F P

FⅧ含量 冷藏组 0. 118 5. 85 45. 85 0. 82 22. 60 <0. 0001
室温组 0. 035 19. 83 63. 88 0. 66

图 4　 FⅧ含量的衰减动力学拟合曲线

Figure
 

4　 Fitting
 

curve
 

of
 

decay
 

kinetics
 

of
 

FⅧ
 

content
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如表 11 所示,室温组 vWF 活性衰减速率常数

K 低于冷藏组(P = 0. 045),室温组半衰期(204. 6
 

h)为冷藏组(34. 6
 

h)的 5. 9 倍,其衰减动力学拟合

曲线(图 5)提示室温保存有利于延缓 vWF 活性的

衰减。
表 11　 vWF 活性衰减动力学参数

Table
 

11　 Decay
 

kinetic
 

parameters
 

of
 

vWF
 

activity

保存温度
K

(h-1 )
t1 / 2
(h)

Plateau
(%) R2 F P

vWF 活性 冷藏组 0. 020 34. 88 72. 54 0. 60 2. 557 0. 045
室温组 0. 003 204. 6 89. 54 0. 48

图 5　 vWF 活性的衰减动力学拟合曲线

Figure
 

5　 Fitting
 

curve
 

of
 

decay
 

kinetics
 

of
 

vWF
 

activity

2. 5　 无菌试验

无菌试验结果显示,冷沉淀融化后 0、6、24
 

h
标本经需氧与厌氧培养连续监测 5

 

d 均未见细菌

生长;阳性对照生长良好,阴性对照均无菌生长。

3　 讨论

保存温度与时间是影响融化后冷沉淀质量的

关键因素。 本研究对融化后 0 ~ 120
 

h 冷沉淀中 F
Ⅷ含量、vWF 活性及 FIB 含量进行动态监测,采用

双因素重复测量方差分析与指数衰减模型量化“时

间—温度联合效应”,为新保存标准下冷沉淀融化

后有效成分的变化规律提供了定量依据。
本研究通过长达 120

 

h 动态监测发现,三种关

键成分的稳定性存在差异:FⅧ最为不稳定,vWF
次之,FIB 高度稳定。 FⅧ含量衰减最为迅速,其在

冷藏与室温组均随保存时间延长持续下降 (P <
0. 001),与国内外多项研究结论一致[2-9] 。 vWF 活

性则呈温度依赖与阶段性特征:冷藏组自保存初期

即下降,而室温组早期相对稳定,30
 

h 后出现下降

(P<0. 001),该趋势与卢红瑛等报道一致[3,10] 。 然

而,国外研究报道 vWF 在观测期内保持稳定,可能

源于方法学的差异:国外研究多关注 vWF 抗原

(vWF ∶Ag) 含量,而本文检测的是 vWF 功能活性

(vWF ∶ GPIbM) [11-14] 。 Thomson 等亦观察到 vWF ∶
Ag 未下降但 vWF 瑞斯托菌素辅因子下降了

16%[11] ,提示 vWF 在保存过程中可能出现“抗原含

量相对稳定而功能 / 活性下降”的现象,从侧面支持

了本研究的结论。 与之形成鲜明对比,FIB 在两种

保存温度下各时间点均保 持 稳 定 ( 所 有 P >
0. 05) [7,11-13,15] 。 Fenderson 等对冷沉淀冷藏保存超

过 35
 

d 的评估亦证实 FIB 具有高度稳定性[16] 。
上述稳定性差异可能与其分子结构及功能属

性相关。 FⅧ作为“辅因子型”大分子糖蛋白,构象

依赖性强、易受体外环境影响而失活;且其稳定性

高度依赖 vWF 作为“伴侣蛋白”的保护;因此当保

存中复合状态发生扰动时,FⅧ往往最先下降[17-18] 。
相对而言,vWF 为大分子多聚体蛋白,主干结构稳

定,故 vWF ∶ Ag 常表现为相对稳定[11-13,19] ;但其功

能活性依赖于高分子量多聚体的完整性[19] ,低温

等易引发多聚体解聚,从而削弱其与 GP Ⅰb 等受

体的结合能力,形成 “抗原稳定而活性衰减” 现

象[20-21] 。 而 FIB 为高丰度结构性蛋白,三链结构与

二硫键网络赋予其高稳定性;且在冷沉淀中浓度

高、缓冲余量大,成为三者中最稳定的成分[22] 。
与卢红瑛等报道一致,本研究证实保存温度与

时间对 FⅧ含量及 vWF 活性存在交互效应,而对

FIB 含量无交互效应[3] 。 自保存 24
 

h 起,室温组的

FⅧ含量及 vWF 活性均高于冷藏组(P<0. 001),且
差异随保存时间延长而扩大。 该发现与国内外研

究总体趋势一致,共同提示室温保存有助于延缓两

者下降[2-4,7,11-13,15] 。
为精确定量室温保存优势,本研究首次以单相

指数衰减模型对 FⅧ含量与 vWF 活性的体外衰减

进行参数化描述。 结果显示,室温保存可显著延缓

二者衰减:室温组 FⅧ含量半衰期(19. 83
 

h)达冷

藏组(5. 85
 

h)的 3. 4 倍;室温组 vWF 活性半衰期

(204. 6
 

h)为冷藏组(34. 6
 

h)的 5. 9 倍,从定量动

力学层面为室温保存策略的有效性提供了量化

依据。
然而,文献中关于冷沉淀 FⅧ与 vWF 体外半衰

期的报道存在较大差异:冷藏组 FⅧ含量的半衰期

从 8 ~ 24
 

h 不等[23-25] ,vWF 半衰期相关研究相对有

限[10] 。 这种差异可能源于以下方面:在算法定义

层面,本研究采用引入“平台期”拟合的半衰期反

映稳态衰减动力学,与多数文献基于活性下降至

50%估算的“表观半衰期”存在本质区别。 其次,供
者生物学异质性也是重要影响因素,ABO 血型决
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定 FⅧ及 vWF 基线水平,O 型血个体因 vWF 清除

更快导致其 FⅧ半衰期通常短于非 O 型血者[1,9] ;
而 vWF 水平随年龄增长而升高的趋势也可能延长

FⅧ半衰期[19,26-27] ,因此不同研究供者队列在血型

与年龄构成上的差异均可造成半衰期估计的系统

偏移。 此外, vWF 活性检测方法 ( GPIbM 法
 

vs.
 

RCo / Ag 法)的原理差异及冷沉淀的制备流程工艺

等均直接影响衰减速率[15,23,25,28-30] 。 本研究采用自

身对照设计有效降低了上述变量干扰,所得动力学

参数可为后续研究提供更可靠的基准。
一般而言,低温保存常用于降低生物制品降解

速度,但本研究中融化后冷沉淀冷藏组 FⅧ含量与

vWF 活性衰减并未优于室温组,其潜在机制或与低

温诱导的“再沉淀”现象相关:冷沉淀作为血浆在

低温条件下形成的冷不溶性蛋白沉淀物,融化后再

次降温会诱导 FⅧ与部分 FIB 发生可逆性聚集,增
加聚集或降解风险,所形成的沉淀物在输注时会附

着输血器影响输注效果[7,31-32] 。 此外,冷藏静置下

残余血小板活化及微小纤维蛋白聚合等亦可能参

与聚集体形成,使 FⅧ / vWF 更易与聚集网络相互

作用而降低液相可测活性[31] 。 而室温保存更接近

生理温度,有助于维持溶解稳态,因而呈现较慢衰

减。 这从机制层面支持了临床上基于不同治疗目

的对冷沉淀实施差异化管理的必要性。
当前冷沉淀的临床应用面临“严重出血患者亟

须快速输注” 与“融化后保存期短暂” 的矛盾[7] 。
为规避过期风险,医疗机构普遍采用“按需融化”
的被动模式,易导致输注等待时间过长(中位时间

常超 50
 

min),可能延误救治并造成血液资源浪

费[33] 。 审计数据显示,“融化未使用”与“融化后过

期”等浪费占比高达 92. 2%,各国报告的总体浪费

率在 3% ~ 33%之间[33-35] 。 因此,优化冷沉淀融化

后周转模式以缩短供给延迟并降低浪费具有重要

意义。
制定冷沉淀保存策略的关键在于平衡“活性保

留”与“微生物污染防控”。 本研究证明的因子特

异性衰减规律为基于治疗目标优化保存提供了依

据。 对于补充 FⅧ / vWF 的治疗,本研究及 Green
等研究表明室温保存 24 ~ 72

 

h 能更好地保留其活

性及止血功能,且维持无菌状态[13,15] 。 因此,可在

严格质控下考虑将预溶化的冷沉淀室温保存 24
 

h
用于补充 FⅧ / vWF[15] 。 另一方面,冷沉淀的临床

定位在部分国家已更多转向创伤与重度出血中的

FIB 替代,需求亦呈上升趋势[12,16,36-40] 。 对于补充

FIB 的治疗,本研究及多项研究一致证实,FIB 在

2 ~ 6℃冷藏条件下具有优秀的长期稳定性,保存

5
 

d ~ 35
 

d 稳定且未增加细菌污染风险[11,41-42] 。 因

此,将预融化的冷沉淀冷藏保存 5d 或许是用于补

充 FIB 治疗的可行策略[11,16,43-45] 。
本研究仍存在一定局限性。 其一,主要观察指

标为体外凝血因子含量与活性,尚未结合适用于血

浆样本的整体凝血功能试验(如旋转血浆弹力图

ROTEM)与临床疗效终点开展关联验证[15-16] 。 其

二,单中心设计且样本量有限,结论的外推需通过

多中心、大样本研究进一步验证。 其三,未直接评

估延长保存(120
 

h)的微生物风险,未来需要结合

细菌污染监测明确安全边界,并探索病原体灭活技

术在延长保存中的应用。
综上所述,本研究通过长时程监测与动力学拟

合分析,系统阐明了室温保存在保留冷沉淀中 FⅧ
含量与 vWF 活性方面的优势,FIB 则表现出不依赖

温度的卓越稳定性。 这一“因子特异性” 衰减规

律,为破解当前冷沉淀保存期过短导致的临床供应

时效性不足与血液资源高浪费率之间的矛盾提供

了科学依据。 未来冷沉淀保存策略可考虑从“单一

时限”转向“目标导向” 的分层管理:对补充 FⅧ /
vWF 的治疗,推荐室温 24

 

h 内输注;以补充 FIB 为

主的治疗,可预融化冷藏保存 5
 

d,以在保障安全与

疗效的前提下优化血液资源利用效率、构建快速响

应输血体系。
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