
ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０４Ｅ０１７０７３ ·综述·

海藻糖低温保护血小板的研究进展
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［摘　要］　细胞治疗已经成为临床广泛采用的治疗方法，其中输注血小板制剂是治疗各种原因导致的血小板减少、外科急创
伤和手术大出血的重要手段。常规使用的２２℃震荡保存法会使血小板制剂存在细菌繁殖和血小板活化的风险。为了提高血小板
制剂储存质量，减少储存损伤的发生，人们尝试在低温条件下用海藻糖保存液保护血小板，取得了一定效果。本文就低温条件下海

藻糖保护血小板的研究进展进行综述。
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　　临床上多种血液系统疾病、外科急创伤和手术大
出血患者都需要输注血小板制剂。虽然２２～２４℃震
荡保存血小板制剂具有相当的可靠性和稳定性，但其

存在细菌繁殖和血小板活化的风险。为了延长血小板

制剂的体外保存时间，提高患者输注血小板的治疗效

果，人们尝试使用不同的方法保存血小板制剂，其中低

温保存是重要的研究方向。海藻糖被誉为“生命之

糖”，广泛应用于多种细胞、组织、器官及生物制品的

保存。近年来有研究表明，海藻糖在低温条件下可起

到保护血小板的作用，但保护机制尚不明确［１］。本文

就低温条件下海藻糖保护血小板的研究进展综述

如下。
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１　低温保存是血小板储存损伤研究的热点

血小板在离体储存过程中，细胞结构和功能会随

着时间的延长发生各种变化，统称为血小板贮存损伤

（ｐｌａｔｅｌｅｔｓｔｏｒａｇｅｌｅｓｉｏｎ，ＰＳＬ）［１］，主要表现包括：血小板形
态改变，血小板颗粒分泌，细胞表面糖蛋白ＧＰＩｂα／ＧＰＶ
脱落，胞浆膜外层磷酯酰丝氨酸暴露，对效应剂（如

ＡＤＰ、血栓素 Ａ２、肾上腺素）的反应能力减弱等。此
外，也会发生一些类似细胞凋亡的现象［２］，如抗凋亡蛋

白Ｂｃｌｘｌ水平降低（可使血小板死亡的Ｂａｋ蛋白自杀，
提高血小板的存活率）、细胞色素 Ｃ释放、促凋亡蛋白
（ｃａｓｐａｓｅ）活化和凝溶胶蛋白（ｇｅｌｓｏｌｉｎ）降解等均可在
血小板贮存过程中发生，同时线粒体损伤、胞浆和器膜

内吞、代谢衰竭、胞内 ｐＨ变化、膜裂解和 ＬＤＨ释放等
现象也有发生。总之，贮存损伤在功能上降低了血小

板黏附能力，增加了凝集活力，降低了输注到受者后的

存活率。现有的血小板制剂依靠采集献血者无偿捐献

的血小板，单采血小板或浓缩血小板现有的保存条件

是常温震荡保存。但由于２０～２４℃震荡保存存在细
菌繁殖风险，因而其应用受到限制［３］，美国食品药品监

督管理局规定，血小板储存时限为３～５ｄ，超过５ｄ的
血小板须予以废弃，这使得珍贵的血小板制剂有时不

得不被浪费，这个比例在有的区域竟高达３０％［４］。因

此，如何延长血小板保存期限，保证充足的血小板制剂

库存，是输血领域面临的重要课题。

低温保存可以降低细菌污染导致败血症发生的风

险，同时便于大量储存运输，还能延长血小板保存的时

限，因此多年来人们致力于血小板低温保存的研究。

但是，血小板在低温条件下，尤其是在４℃储存时，其
活性下降很快，６ｈ后大约只有４０％活性保留，１２ｈ后
其活性更是骤减至２０％，同时形态功能也会发生显著
的改变，这些改变最终导致血小板治疗无效，有证据表

明该现象与血小板保存温度低于 ２０℃密切相关［５］。

因此，为提高血小板在体外的存活率，避免低温对血小

板膜的损伤导致血小板活性降低的问题，研究者们尝

试在血小板低温保存过程中加入血小板低温保护剂

（ｃｒｙｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔｓ，ＣＰＡｓ）。
血小板低温保护剂可以按照其最终位置分布的情

况分为胞内保护剂和胞外保护剂。胞内保护剂又称为

渗透性保护剂，大多是一些小分子物质，可以进入细胞

内增加胞质浓度和渗透压，同时减少水分含量，多为糖

类或多元醇类等；胞外保护剂也称为血小板非渗透性

保护剂，主要有大分子聚合物类、蛋白质类、脂类等物

质，可以起固形防止膜损伤的作用。常见的渗透性保

护剂，主要有乙二醇、丙二醇、二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）等，

这些渗透性低温保护剂会使血小板经历不同的渗透

压，同时伴随体积的变化，可能对血小板造成损伤。常

见的非渗透性低温保护剂包括聚乙二醇（ＰＥＧ）、海藻
糖、羟乙基淀粉（ＨＥＳ）、聚乙烯砒咯烷酮（ＰＶＰ）、葡聚
糖和蔗糖等。非渗透性低温保护剂主要是通过降低渗

透压差，同时稳定细胞膜蛋白成分，防止冰晶进一步形

成，间接发挥对细胞的保护作用［６７］。为了保护血小

板、减少活性破坏，同时兼顾生物安全性，无毒保护剂

海藻糖凭借其在低温保护中的重要作用已经成为近年

来输血研究的热点。

２　低温保护剂海藻糖引起人们关注

海藻糖是一种天然的 α偶联双糖，是由一个 １，
１葡萄糖苷键连接两个单位的α葡萄糖而形成的一种
高亲水性小分子。１８３２年，在黑麦麦角中第一次发现
了海藻糖。ＭａｒｃｅｌｌｉｎＢｅｒｔｈｅｌｏｔ第一次从虫茧蜜甘露
（一种由象鼻虫生成的物质）中分离得到并且命名为

海藻糖［８］。它可以由细菌合成［９］，也可以是真菌、植物

和无脊椎动物。

海藻糖还是一种由两分子葡萄糖通过１，１葡萄糖
苷键结合形成的非还原双糖，分子间结合非常紧密，使

得海藻糖耐酸性水解的能力很强，在高温溶液，甚至酸

性条件下性状都很稳定。该化学键同时促进非还原糖

保持闭环结构形式，从而使得以醛基、酮基为端的基团

无法结合到含有赖氨酸、精氨酸残基的蛋白质上（即糖

化作用）。海藻糖在非高温条件下（小于８０℃）可溶
性低于蔗糖。海藻糖二水合物构成一个菱形晶体，含

有蔗糖９０％的热容量。无水形式的海藻糖很容易重
新吸收水分形成二水化合物，加热后会显示出有趣的

物理特性。海藻糖水溶液浓度依赖的集群化趋势。由

于他们彼此之间形成氢键的能力，他们在水中能自相

联合形成大小不同的簇合物。原子分子动力学模型表

明，当浓度达到１．５～－２．２ｍｏｌ／Ｌ时，海藻糖分子簇
可以渗透，并在大范围系统中形成连续的聚合物［１０］。

海藻糖直接与核酸相互作用，促进了双链 ＤＮＡ的融断
和单链核酸的稳定［１１］。

营养代谢方面，海藻糖营养相当于葡萄糖，因为机

体内海藻糖酶能迅速将海藻糖分解成两分子葡萄糖参

与吸收代谢。因此，还可作为一种新的能量来源。海

藻糖酶广泛存在于杂食动物（包括人类）和食草动物

的肠道黏膜刷状缘。人类海藻糖酶缺乏比较少见，除

了在格陵兰因纽特人，大约有１０％ ～１５％发生率。有
学者通过大白鼠长期毒性试验证实了海藻糖毒性极低，长

期使用也对人体安全无害，不会引起迟发性毒性反应［１２］。

在自然界中，海藻糖可以存在于动物、植物和微生
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物体内。海藻糖是昆虫体内储存能量使用的主要碳水

化合物。一个可能的原因是，海藻糖的糖苷键受到昆

虫海藻糖酶的作用能快速释放两个分子的葡萄糖，满

足飞行的能量需求。相比断开一个普通糖苷键只释放

一分子葡萄糖，海藻糖释放葡萄糖的效能是普通淀粉

多聚物的２倍。另外，海藻糖是一种典型的应激代谢
物，可以在高温、高寒、高渗透压、有毒试剂等恶劣环境

下，表现出极高的抵抗性，对机体内蛋白质大分子的活

性起到至关重要的保护作用。例如缓步类动物（水

熊）对环境有超强的抵抗力，当他们进入隐生状态时，

其体内的葡萄糖变成海藻糖，外表看上去就像是死了。

然而，当他们重新获得水，就会复苏并恢复代谢状态。

人们也认为之所以摇蚊幼虫和卤虫（海猴子、盐水虾）

能够承受脱水是因为他们的细胞内存储了一定数量的

海藻糖。又比如卷柏（也称为复活植物），常年生长在

沙漠和山区，可能脱水干涸进入假死状态，但因为体内

存在海藻糖，经降雨补充水分后就会重新复活［１３］。蔗

糖、果糖和葡萄糖等均不具备这一功能。

同时，海藻糖的应用还十分广泛。海藻糖通过一

种ｍＴＯＲ非依赖途径诱导自噬，可用于治疗亨廷顿氏
病、帕金森病，可能纠正这些疾病存在的自噬缺陷，促

进这些已经聚合变性蛋白质的移除［１４］。这也可阻止

果糖进入肝和可能引发自噬的高脂肪的肝细胞，从而

治疗脂肪肝。口服海藻糖在抑郁症的小鼠模型上显示

出抗抑郁性能，可能是通过减少ｐ６２／Ｂｅｃｌｉｎ１比率，提高
额叶皮质自噬活动发挥作用［１５］。海藻糖是一种新的结

合透明质酸来创建一个人工眼泪（ＴｈｅａｌｏｚＤｕｏ）治疗干
眼的物质。海藻糖不是一种抗氧化剂，因其是一个非还

原糖和不包含在其分子亲核组，但有抗氧化的作用［１６］。

３　海藻糖被广泛应用于血小板低温保存

海藻糖在环境变化导致的应激状态下，对机体内

蛋白质大分子的活性起到至关重要的保护作用。有针

对隐生生物的研究表明，他们能复活正是由于其体内

具有高浓度的海藻糖［１７］，故而有人称之为生命之糖。

同时，由于海藻糖本质为二糖，且通常可被人体分解为

葡萄糖，无毒副作用，优于传统的低温保护剂二甲亚砜

（ＤＭＳＯ）。因此，人们将海藻糖广泛应用于细胞、组
织、器官以及生物制品的保存，并取得了良好的保护效

果。原虫低温保存实验表明，与 ＤＭＳＯ相比海藻糖表
现出相当甚至更好的低温保护作用［１８］；Ｍｅｒｃａｄｏ等［１９］

用海藻糖冻存骨肉瘤细胞时预先加入两性分子 ＰＰ５０
之后，低温保护效率明显提高，研究显示，这一结果与

细胞对海藻糖的吸收增加有密切关系。Ｓｕｎ等［２０］用海

藻糖冻干状态的组织工程皮肤取得很好的保护效果，

为组织工程皮肤的运输及应用提供了支持。

海藻糖参与了生物体低湿休眠的过程，使植物和

动物能够承受长时间的干燥，人们将海藻糖作为冻干

法保存血小板的首选保护剂，广泛应用于血小板的冻

干保存。２００１年 Ｗｏｌｋｅｒｓ等［２１］发现海藻糖在３７℃时
能快速跨越细胞膜进入血小板内部，负载海藻糖达

５０％以上，该方法冻干保存的血小板再水化存活率达
到８５％，细胞完整性保存良好，且活性与新鲜血小板
无显著差异。傅里叶变换红外光谱分析证实了该方法

成功保护血小板膜、膜蛋白效果非常显著。研究者认

为，高于２５℃的温度即可激活细胞内部途径，是海藻
糖快速进入细胞内部的原因［３］。

也有人在冷藏或冰冻条件用海藻糖保存血小板。

Ｙａｎｇ等［２２］通过比较海藻糖组、ＤＭＳＯ组和混合组冷藏
保存血小板的 ＣＤ４１、ＣＤ４２ｂ、ＣＤ６１和 ＣＤ６２ｐ，得出
ＤＭＳＯ和海藻糖在低温贮藏血小板的联合使用中具有
协同保护作用，可进一步提高血小板临床输注的有效

性。Ｗａｎｇ等［２３］进行了海藻糖１０℃冷藏血小板的可
行性研究，加入海藻糖与磷酸盐混合添加液在１０℃保
存时能够减缓代谢，抑制了形变、ＣＤ６２ｐ表达等活化现
象，延长了保存时间，降低了血小板在体内的清除率，

动物实验表明输注２４ｈ后血小板存活率可高达（７９．９±
２．６）％。Ｌｉｕ等［２４］对海藻糖冷藏保存血小板的吞噬活

动进行评价，结果显示海藻糖能阻止凋亡发生，抑制体

外冷藏血小板的吞噬活动。

４　海藻糖的作用机制亟待阐明

迄今为止，人们尽管对海藻糖的神奇作用广泛认

可并加以利用，但是，海藻糖低温保护的作用机制之谜

仍未解开，目前为止主要形成了以下３种假说，３种机
制之间的关系可能是相互独立，也可能是互相协同，海

藻糖具体作用机制仍然不清楚，亟待人们去研究揭示。

４．１　“水替代”假说
冷冻、干燥、高温等环境下，生物体内的多种生物

大分子的水化膜会消失，而水化膜是维持机体大分子

结构与功能的重要物质。Ｃｒｏｗｅ等［１７］认为在脱水过程

中，海藻糖通过羟基与生物大分子极性基团结合，在分

子表面形成氢键保护膜，替代失去的水化膜，帮助维持

分子原有的空间结构，不会丧失生物活性［２５］。由此冻

干态磷脂基本保留了血小板磷脂层的物理性质。

４．２　“玻璃态”假说
“玻璃态”是指海藻糖溶液随着水分的减少，液体

黏度和浓度都大大提高，当达到某一临界点时出现的

一种结晶将要形成但尚未形成的“玻璃样”状态。有研

究认为海藻糖通过形成“玻璃态”，溶液内扩散系数明
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显降低，海藻糖紧密包裹分子，形成类似夹板固定空间

位置，抑制其内部结构的延伸和聚焦，从而起到维持空

间结构的作用，防止内部细胞细胞器的破坏。同时，由

于海藻糖的玻璃化温度很高，能防止低温冷冻时冰晶

形成，减少细胞内蛋白质聚合，从而使生物大分子结构

得以保持稳定［２６］。

４．３　“优先排阻”假说
Ｔｉｍａｓｈｅｆｆ等［２７］认为海藻糖是通过增加分子表面

张力，从而维持分子构象的稳定性。海藻糖等小分子

糖类保护剂并不与大分子空间结构直接作用，而是与

水分子结合，降低分子表面稳定剂浓度，增加分子表面

张力，从而维持分子构象稳定。海藻糖相较于蔗糖、麦

芽糖、葡萄糖、果糖等具有更强的水合能力，在溶液中

可以结合更多的水分子，因此海藻糖保护生物分子的

效果优于其他低聚糖。

５　展望

海藻糖在血小板低温保存中的优异表现让人们对

其寄予厚望，通过对海藻糖低温保护血小板的机制进

行研究，有望进一步揭示血小板储存损伤过程的机理

及关键分子，为延长血小板制剂的保存时限和提高血

小板输注效果，为找到新的突破点提供理论依据。
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