
人红细胞代用品样品

人，是血肉之躯、血与生命的有机体。
随着现代生物医学的发展，世界上一些发

达国家的科学家探索研发一种以动物或人的血
红蛋白为原料，通过聚合或修饰形成具有携氧、
释氧和扩容功效，可替代红细胞及时向缺血组
织器官供氧的生物药物，即血氧液，又称人红细
胞代用品、血液代用品、人造血或血红蛋白氧载
体（HBOCs），目的是挽救失血者的生命。

我国民众受传统观念的影响，认为“血
者，水谷之精气也”“身体发肤受之父母”“父
精母血不可弃也”，献血率较低。据 2020年 6
月 14日“世界献血日”公布的数据，2019年我
国献血率虽大幅上升，但仍仅为 1.12%，不足
发达国家的 1/4，由此导致我国平均每人每年
血液使用量仅为 3.57毫升，远低于全球平均
水平，不足发达国家的 1/10（欧洲发达国家为
每人每年 40毫升）。

这种供需矛盾直接导致我国血液短缺、临
床可供使用的血量匮乏，经常性、季节性、区域
性发生血液短缺危机。这表现在五个方面。

一是平时医院“血荒”频发。因血液储备
不足，临时取消或延迟手术的情况时有发生，
有时医院甚至要求患者直系亲属提供无偿献
血证明才能用血。

二是每遇重大灾害就血源告急。我国地域
辽阔，地震等自然灾害频发，受血库储备及配
型限制，灾害发生时现场血液保障十分困难。

三是战略血源储备困难。受红细胞保存

期不超过 35天的限制，维持一定数量的血液
储备变得异常困难，这是国家应急保障战略
储备亟须解决的重大课题。世界其他国家也
面临同样的问题。

四是血液安全形势严峻。除量的问题外，
血源质的问题也不容忽视。常规献血中艾滋
病、乙肝、丙肝等病毒经血液传播事件时有发
生，血液安全面临挑战，目前的医疗条件下做
到完全避免尚不现实。

五是自新冠肺炎疫情暴发以来，“血荒”
问题加剧。以非重灾区浙江省为例，出于对被
感染的恐惧，献血者愈发减少，献血成功率下
降 60%，红细胞供应总量下降 65%，使原本就
紧张的血液供应变得更加紧张。

由此可以预见，在未来相当长的一段时
期内，仅靠无偿献血模式很难摆脱医疗机构
血液短缺的困境。
“因此，依靠最新科学理论与方法研究生

产人造红细胞代用品，也就是俗称的‘人造
血’或‘血液代用品’，是从根本上缓解我国
‘血荒’危机的一种有效途径。”血氧生物 /国
微中心的技术专家如是说。

这的确是一项国际性科技难题。但在研
究人员看来，攻克这一领域的科学与技术难
题，并研发出拥有我国自主知识产权的产品，
对于一个拥有 14 亿人口的大国而言，其在保
护国防战略安全和老百姓的生命健康方面不
仅重要，还具有紧迫性。
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廿载攻关破解血液短缺困境
———我国人红细胞代用品研发取得突破性进展

姻张行勇

“人造血”或“血液代用品”，医学上称之为“人红细胞代用品”，是从根本上缓解我国“血荒”危机的一种有效手段，也是一项国际性科技难
题。西安血氧生物技术有限公司 /西北大学国家微检测工程技术研究中心血氧液研发团队，坚持攻关廿载，最终在人红细胞代用品研究上取得
了关键性突破。

编者按

近日，西安血氧生物技术有限公司
（以下简称血氧生物）/ 西北大学国家微
检测工程技术研究中心（以下简称国微
中心）血氧液研发团队在人红细胞代用
品研究方向上取得关键性突破。该团队
成功解决了红细胞代用品研发过程中
的关键性技术难题；生产出国内外功能
更近似人天然红细胞的替代品；产品质
量整体达到国际先进水平，关键指标国
际领先。

另外，该产品经国家新药安全性评
价中心评价研究，完成了包括猴等动物
的全部临床前安全性评价，其结论支持
该红细胞代用品进入 I期临床。
这是创新药物研发过程中一个里

程碑式的节点。同时，利用猴和犬等动
物模拟交通事故失血和术中犬出血的
紧急输血救治，证明产品有效。

产品具有与天然人红细胞类似的携氧
功能，同时还有以下几方面独特的优势。
“万用”血型：不受血型限制，无需配

型，随需随用，适用包括“熊猫血型”在内
的几乎所有血型的人群输血。

安全性可靠：已建立的工艺技术及
质量安全管理体系有效避免了病毒等病
原微生物的感染风险。

保存期较长：该研发产品相对于天
然红细胞 35天的保存期，可稳定保存 1
年以上。

产品供应充足：因制造的原料来源
广泛，通过大规模制备，可做到理论上或
相对的充足供应。

这些优势为产品的临床研究和成功
上市奠定了坚实的基础。未来，其有望为
缓解我国临床血液短缺的现状，提供一
种突破性创新药物和全新的治疗手段。

在科技部“863 计划”“重大新药创制”
“重点研发计划”等重大专项的多年连续支持
下，借助国微中心这一孵化基地搭建的红细
胞代用品研发平台，该研发团队组建了以留
学归国人员为主、国内规模最大的研发团队，
成立了专门从事人红细胞代用品研发的高科
技企业———血氧生物。

他们历经 20年的艰难攻关，相继解决了
国际上同类产品存在的有效释氧和血压升高
等难题，建立了稳定、可控和完整的生产工艺
以及质量控制体系，产能满足 I 期临床要求。
其产品质量整体达到国际先进水平，关键指
标国际领先。

为了验证产品的有效性，研发团队模拟
临床手术和院外大出血的紧急救治，联合军
事医学研究院和四川大学华西医院等单位建
立大鼠、犬和猴等相关动物模型，证实产品有
效，作为救命药在没有红细胞或合适血型的
紧急情况下可成功挽救生命。尤其是对大鼠
进行 300%的换血，即相当于把大鼠自身的血
用血氧液产品替换三遍，在体内自身红细胞
仅剩 5%左右、其余都是血氧液产品的情况
下，大鼠仍可存活至少 12小时以上。

上述试验结果充分证明了血氧液可有效
替代人红细胞向缺血组织器官供氧，并且维
持机体的正常效能。

这也是血氧生物研发团队历经 20 年持
续攻关所取得的阶段性成果。

研发团队展示的相关试验数据显示，血
氧生物研发的血氧液产品是目前国内外已报
道的功能更接近人红细胞的创新生物药物，

具有类似天然人红细胞的携氧和运输二氧化
碳的功能。其氧亲和力（评估产品携氧供氧的
核心指标）与天然红细胞接近，同时具有较强
的排出二氧化碳的功能和抗氧化能力。

据该团队相关专家介绍，国外该类产品
有的氧亲和力远低于人红细胞的氧亲和力，
造成肺部结合氧的效率不高，同时在体内释
氧过快，引起血管收缩及氧化应激。而有的产
品氧亲和力远高于人红细胞，与氧的结合力
过强，在体内基本不释氧，同时也不具备天然
红细胞将二氧化碳排出体外的功能。

众所周知，药物安全性是药物进入临床
的首要考量因素。

国家新药安全性评价中心经临床前安全
性评价研究，给出了血氧液试验结论———“在
动物最大允许剂量下产品安全，各项指标无
临床意义上的毒性改变，支持进入 I期临床研
究”。 这对于动物源的生物制品安全性而言
至关重要。

在医药界，这是创新药物研发过程中的
一个里程碑式的节点，同时也标志着血氧液
申报临床研究关键难点被攻克。

更令人鼓舞的是，国外同类产品在研发
过程中遇到或出现的诸如自由基氧化损伤、
血红蛋白引发肾损伤、血管收缩引发血压升
高等不良反应，在该产品的安全性评价研究
中均未出现。

据了解，该血氧液产品拥有完全自主知
识产权，关键核心技术已获得国家授权发明
专利 17 项，其中国防专利 6 项，形成了专利
集群保护壁垒。

研发具有重要现实意义

取得阶段性多项成果

为什么用猪血红蛋白作为研发原料，
而不是牛或其他动物源的血？

早在上世纪中期，美国、日本等国曾开
发纯化学携氧剂，开启了纯化学物质时代。
1989年，这类产品获美国食品药品监督管
理局（FDA）批准上市，但因出现严重的毒
副反应，于 1994年退出市场。

据血氧生物研发专家介绍，多家美国
企业以牛血红蛋白或过期人血红蛋白为原
料，用不同的技术制备红细胞代用品，包括
用戊二醛、棉子糖、双阿司匹林、PEG修饰、
脂质体包埋等技术。

其中，进展最快、技术相对成熟的是美
国 HBO2 公司（原 Biopure 公司）生产的
Hemopure。该制品以牛血红蛋白为原料，
利用戊二醛聚合而成。

该产品在美国完成了 1700 多例临床
治疗研究。FDA批准其可用于人道同情治
疗，即在尊重伤、患者意愿前提下或需要输
血又没有兼容的血液可提供的条件下，经
患者申请、医生同意，可以使用该产品进行
输血治疗。美国、澳大利亚等国已有多例治
疗成功的报道。同时，该制品已获批在南
非、俄罗斯上市，用于输血的紧急救治。

血氧生物研发团队借鉴国际上已有的
成功经验，通过对猪、牛、人血红蛋白氨基
酸序列对比研究，发现猪、人血红蛋白的 琢
和β亚基相似度分别达到 84%和 86%，猪
和人血红蛋白的氧亲和力及生物调节机制
也更为接近。
“另外，我国是生猪养殖大国，猪血来

源广泛且价格低廉，符合大规模生产对原
料保障和生产成本的要求。”“同时，选择国
际上已被证明先进、可靠和成熟的戊二醛
聚合技术用于血红蛋白的聚合效果更好。”
该研发团队的专家解释道。

为什么用猪血作为原料

血氧生物研发团队的专家在中试生
产线车间外，详细讲解了 20 年来所做的
各项工作。他们一步步突破关键性技术难
题，在探索、掌握、获得血红蛋白纯化、病
毒灭活、聚合技术、还原技术、储存技术等
17 项国家授权发明专利的基础上，研发
并建立起从原料制备到红细胞代用品生
产的一整套完整技术和工艺。同时，他们
还通过建立全套质量标准及质控体系解
决了工业化稳定生产的难题。其生产能力
达到国家药物临床申报和开展 I 期临床
试验的相关要求。

据介绍，研发团队目前正在进行 I 期
临床研究申报所需的一些程序性试验和
申报准备工作，包括药学、药理毒理等资
料，完善临床申报所需文件；并积极与国
家药监局沟通、咨询此类创新生物药物的
申报要求。

血氧生物取得上述成果的秘诀是什么？
血氧生物 / 国微中心的首席科学家

解释说，他们研发血氧液的四个正确理
念，是成功的密码。

一是产品定位准确。从确定研发方向
和目标开始，产品就明确定位是一种救命
药，用于失血患者的紧急救治，挽救由于
缺血，但又没有可用的红细胞而生命垂危
的患者或伤员。

二是在国际上释氧理论存在争议的情
况下，本着与天然红细胞接近的设计理念，
开发出接近人红细胞释氧效能的产品。

三是产品设计合理。在自主创新的前
提下，借鉴国外同类产品的成功经验及教
训，形成了具有自身特色的技术路线，明
确产品性能指标和主攻方向，避免了设计
和技术上的先天不足，体现出后发优势。

四是临床适应症设计方面发挥产品
在红细胞不可得或不可用情况下的桥梁
作用，为后续治疗争取更多宝贵的时间。

除此之外，中国国情的三大优势对产
品的研发也起到了至关重要的推动作用。

一是市场的刚需优势。对照发达国家的
献血率，我国临床血液缺口依然巨大。需求
就是导向，红细胞代用品在我国具有巨大的
市场需求，这和美国等发达国家不同。

二是“集中力量办大事”的优势。在科
技部创新政策和经费的大力支持下，红细
胞代用品攻关目前已经形成全国一盘棋。
由该团队牵头，联合了军事科学院、军事
医学研究院、四川大学华西医院、空军军
医大学、中国医学科学院输血所、西北大
学等国内这一领域的优势科研力量，围绕
本项目开展了联合攻关，体现了“集中力
量办大事”的优势。

三是国家政策导向的优势。红细胞代用
品作为国家战略性资源，一直得到相关部门
的高度重视和持续的经费支持。红细胞代用
品作为创新型生物药，也将受益于国家在新
药创新领域出台的多项激励政策。

正是基于上述技术层面和国情方面的
优势，血氧液才能在我国率先取得成功。

“完成 I 期临床研究，并做好Ⅱ期临
床申报前准备工作。”该团队科学家透露
了下一步产品研发推进计划，并充满信心
地表示，“现在可预见的技术难题都已得
到解决。尽管不排除临床试验中个别未知
的困难，但基本可控，总体来说技术风险
已大大降低。”

Ⅱ期临床研究主要是证实产品的疗
效和临床价值。前期模拟交通事故和术中
大出血紧急救治建立的犬和猴等动物试
验结果表明，在严重失血的情况下，使用
血氧液产品后缺氧症状快速消失，迅速恢
复到正常状态，证实产品有效。因此，他们
对产品顺利通过Ⅱ期临床研究很有信心。

特别是国家药品监督管理局 2020 年
颁布了药品加快上市的新程序，大大缩短
了这类药物上市的时间。对于药物临床试
验期间，用于防治严重危及生命或严重影
响生存质量的疾病，且尚无有效防治手段
或与现有治疗手段相比有足够证据表明
具有明显临床优势的创新药或改良型新
药等，可以在Ⅱ期临床研究中申请突破性
治疗药物，有条件上市。这一新政对研发
团队是极大的鼓舞。

团队负责人表示，在研发过程中，血
氧生物始终秉承着“为每一位因失血而处
于生死关头的人带来生的希望”这一理
念。尽管创新成果在实现产业化的路上还
会有难点、堵点，但是寒冬已过，春花烂
漫已近。

成功背后的四大密码
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