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本文提供了用于使一种或多种凝血细胞在

环境温度下稳定的制剂及方法。本文还提供了用

于使血液样品中呈未激活状态的一种或多种凝

血细胞在环境温度下稳定的制剂及方法。本文进

一步提供了用于使一种或多种凝血细胞在环境

温度下基本稳定储存的制品和试剂盒以及方法。
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1.一种用于使一种或多种凝血细胞在环境温度下储存的制剂，其包含：(i)pH缓冲液；

(ii)抗凝剂和(iii)二氯化二糖或三氯化二糖；

其中所述制剂的pH范围在4.0至9.0。

2.根据权利要求1所述的制剂，其中所述一种或多种凝血细胞稳定在未激活状态下。

3.根据权利要求1或权利要求2所述的制剂，其中所述一种或多种凝血细胞在血液样品

中。

4.根据权利要求1或权利要求2所述的制剂，其中所述一种或多种凝血细胞从血液样品

中分离出。

5.根据权利要求1或权利要求2所述的制剂，其还包含：

(i)至少一种非还原糖或多元醇；和/或；

(ii)官能化碳水化合物。

6.根据权利要求1或权利要求2所述的制剂，其中所述制剂包含选自二醇、甘油、赤藓糖

醇、苏糖醇、阿拉伯糖醇、木糖醇、核糖醇、侧金盏糖醇、甘露糖醇、山梨糖醇、半乳糖醇、岩藻

糖醇、艾杜糖醇、肌醇及其组合的多元醇。

7.根据权利要求1或权利要求2所述的制剂，其中所述制剂包含戊糖多元醇或己糖多元

醇。

8.根据权利要求7所述的制剂，其中所述戊糖多元醇是侧金盏糖醇。

9.根据权利要求5所述的制剂，其中所述官能化碳水化合物是硫糖铝或蔗糖八硫酸酯。

10.根据权利要求5所述的制剂，其中所述官能化碳水化合物是蔗糖八硫酸酯。

11.根据权利要求5所述的制剂，其中所述非还原糖是蔗糖或海藻糖。

12.根据权利要求5所述的制剂，其中所述非还原糖是海藻糖。

13.根据权利要求5所述的制剂，其中所述抗凝剂是EDTA或蛭素。

14.根据权利要求5所述的制剂，其中所述pH缓冲液选自：柠檬酸、酒石酸、苹果酸、磺基

水杨酸、磺基间苯二甲酸、草酸、硼酸盐、3‑(环己基氨基)‑1‑丙磺酸、3‑(环己基氨基)‑2‑羟

基‑1‑丙磺酸、4‑(2‑羟乙基)‑1‑哌嗪丙磺酸、4‑(2‑羟乙基)哌嗪‑1‑乙磺酸、2‑(N‑吗啉基)

乙磺酸、3‑(N‑吗啉基)丙磺酸、3‑吗啉基‑2‑羟基丙磺酸、1,4‑哌嗪二乙磺酸、N‑[三(羟甲

基)甲基]‑3‑氨基丙磺酸、2‑羟基‑3‑[三(羟甲基)甲基氨基]‑1‑丙磺酸、N‑[三(羟甲基)甲

基]‑2‑氨基乙磺酸、N,N‑二(2‑羟乙基)甘氨酸、N‑[三(羟甲基)甲基]甘氨酸、三(羟甲基)氨

基甲烷以及2‑[二(2‑羟乙基)氨基]‑2‑(羟甲基)‑1,3‑丙二醇。

15.一种用于使一种或多种凝血细胞在环境温度下储存的制剂，其包含二氯化二糖或

三氯化二糖和抗凝剂。

16.根据权利要求15所述的制剂，其中所述一种或多种凝血细胞稳定在未激活状态下。

17.根据权利要求15或权利要求16所述的制剂，其中所述一种或多种凝血细胞在血液

样品中。

18.根据权利要求15或权利要求16所述的制剂，其中所述一种或多种凝血细胞从血液

样品中分离出。

19.根据权利要求17所述的制剂，其中所述抗凝剂是蛭素。

20.根据权利要求15或权利要求16所述的制剂，其中所述二氯化二糖或三氯化二糖选

自三氯蔗糖(1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑α‑D‑吡喃半乳糖苷)、

权　利　要　求　书 1/2 页

2

CN 106572650 B

2



三氯化麦芽糖、1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑6‑O‑单十二烷酸酯‑

α‑D‑吡喃半乳糖苷、1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑6‑O‑单十四烷

酸酯‑α‑D‑吡喃半乳糖苷及其组合。

21.根据权利要求15所述的制剂，其中所述制剂由蛭素和三氯蔗糖(1,6‑二氯‑1 ,6‑二

脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑α‑D‑吡喃半乳糖苷)组成。

22.一种用于储存呈未激活状态的一种或多种凝血细胞的组合物，其包含与权利要求

1‑21中任一项所述的制剂相混合的一种或多种凝血细胞。

23.根据权利要求22所述的组合物，其中所述一种或多种凝血细胞在血液样品中。

24.根据权利要求22所述的组合物，其中一种或多种凝血细胞是分离的凝血细胞。

25.一种制品，其包含容纳在采血管中的权利要求1‑21中任一项所述的制剂。

26.根据权利要求25所述的制品，其中所述采血管是抽空的采血管。

27.一种试剂盒，其包含权利要求25或权利要求26所述的制品和包装说明书。

28.一种用于使一种或多种凝血细胞在环境温度下储存的方法，其包括：使来自受试者

的一种或多种凝血细胞与权利要求1‑21中任一项所述的制剂相混合，其中所述一种或多种

凝血细胞稳定至少六小时的时间。

29.根据权利要求28所述的方法，其中所述一种或多种凝血细胞稳定在未激活状态下。

30.根据权利要求28或权利要求29所述的方法，其中所述一种或多种凝血细胞在来自

所述受试者的血液样品中。

31.根据权利要求28或权利要求29所述的方法，其中所述一种或多种凝血细胞从来自

所述受试者的血液样品中分离出。

32.根据权利要求28或权利要求29所述的方法，其进一步包括通过添加激活剂激活所

述一种或多种凝血细胞以促进凝血细胞聚集。

33.根据权利要求32所述的方法，其中所述激活剂为ADP。

34.根据权利要求28或权利要求29所述的方法，其中所述受试者为动物。

35.根据权利要求28或权利要求29所述的方法，其中所述受试者为哺乳动物。

36.根据权利要求35所述的方法，其中所述哺乳动物为人。
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在环境温度下稳定凝血细胞

[0001] 交叉引用

[0002] 本申请要求提交于2014年6月10日的第62/010,151号美国临时申请的权益，该申

请通过引用而全文并入于此。

[0003] 发明背景

1.技术领域

[0004] 本发明总体上涉及在环境温度下稳定一种或多种凝血细胞(thrombocyte)。具体

而言，本发明涉及用于使一种或多种代谢活性凝血细胞在环境温度下基本稳定储存的制

剂、组合物、制品、试剂盒及方法。

背景技术

[0005] 全血是细胞、核酸、蛋白质和多种其它分析物的复杂混合物。具体来说，血液成分

包括但不限于：细胞，诸如白细胞(单核细胞、淋巴细胞及粒细胞)、红细胞、凝血细胞及循环

肿瘤细胞；核酸分子，诸如循环游离DNA(cfDNA)；多肽，诸如脂蛋白、白蛋白及血清蛋白，以

及其它多种分析物。

[0006] 凝血细胞或血小板是在血液的凝结中起到关键作用的无核细胞。凝血细胞是在哺

乳动物血液中循环且参与止血的圆盘状小细胞。凝血细胞分泌有助于促进血液凝结及组织

再生的各种各样的生长因子。

[0007] 健康个体中循环凝血细胞的水平被控制在每mm3约(150–400)×103个的生理学范

围内。低于最佳水平的凝血细胞(血小板减少)可导致过度出血，而超过最佳浓度的水平可

导致形成可堵塞血管的血栓(血块)，并且可导致患中风、肺栓塞或心肌梗死的较高风险。

[0008] 循环凝血细胞通常以未激活状态存在，并且被衬于血管腔内层的内皮细胞产生的

因子维持在未激活状态下。一旦破坏或损伤该内皮层，凝血细胞便与胶原或von 

Wildebrand因子接触，这激活凝血细胞，从而使凝血细胞聚集(即凝块)。该激活和聚集还可

以通过凝血酶的酶活性或在ADP的存在下发生。一旦激活，凝血细胞便释放α和致密颗粒的

内容物，包括生长因子和血纤蛋白原，其有助于凝块形成并帮助促进成纤维细胞的募集以

促进伤口愈合。激活的凝血细胞因其更具球形/星形的形状而可与未激活的凝血细胞相区

分。

[0009] 在采集全血的过程中凝血细胞的许多生长因子及其它细胞内组分的激活、聚集

和/或释放可以极大地阻碍这些细胞的定量及分析。添加各种抗凝剂以在环境温度下维持

未激活的凝血细胞导致在24小时时仅有约13％‑52％的未激活的凝血细胞，使得在该时间

点对总凝血细胞的准确定量分析基本上不可行。因此，对于使凝血细胞在环境温度下稳定

足以储存和运送凝血细胞以用于研究、诊断及治疗目的的时间的改良制剂及方法存在需

求。
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发明内容

[0010] 本发明的制剂、组合物及方法有利地提供了凝血细胞在环境温度下的稳定，并且

在血液采集后这些细胞保持功能性且保留将被激活的能力达至少24小时的时间，从而显著

增加了储存及运送基本稳定的凝血细胞以用于研究、诊断及潜在的治疗应用的时间。在一

些实施方案中，本文公开了用于使一种或多种凝血细胞在环境温度下基本稳定储存的制

剂，其中所述一种或多种凝血细胞稳定至少六小时的时间。在一些实施方案中，所述一种或

多种凝血细胞稳定在未激活状态下。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞在血液

样品中。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞在血液样品中呈未激活状态。在一些

实施方案中，所述一种或多种凝血细胞从血液样品中分离出。在一些实施方案中，至少90％

的凝血细胞在未激活状态下稳定至少六小时的时间。在一些实施方案中，至少90％的凝血

细胞在未激活状态下稳定至少九小时的时间。在一些实施方案中，该凝血细胞在未激活状

态下稳定至少7小时、至少8小时、至少9小时、至少10小时、至少11小时、至少12小时、至少13

小时、至少14小时、至少15小时、至少16小时、至少17小时、至少18小时、至少19小时、至少20

小时、至少21小时、至少22小时、至少23小时或至少24小时的时间。在一些实施方案中，所述

制剂包含：(i)pH缓冲液；(ii)抗凝剂；(iii)至少一种非还原糖或多元醇；以及(iv)官能化

碳水化合物。在一些实施方案中，该制剂包含选自二醇(glycol)、甘油、赤藓糖醇、苏糖醇、

阿拉伯糖醇、木糖醇、核糖醇、侧金盏糖醇(adonitol)、甘露糖醇、山梨糖醇、半乳糖醇、岩藻

糖醇、艾杜糖醇和肌醇及其组合的多元醇。在一些实施方案中，该多元醇是戊糖多元醇或己

糖多元醇。在一些实施方案中，该戊糖多元醇是侧金盏糖醇。在一些实施方案中，该官能化

碳水化合物是硫糖铝(sucralfate)或蔗糖八硫酸酯。在一些实施方案中，该官能化碳水化

合物是蔗糖八硫酸酯。在一些实施方案中，该非还原糖是蔗糖或海藻糖。在一些实施方案

中，该非还原糖是海藻糖。在一些实施方案中，该抗凝剂是EDTA或蛭素。在一些实施方案中，

该pH缓冲液是2x磷酸盐缓冲盐水或Tris‑HCl。

[0011] 在本发明的一方面，提供了用于使血液样品中呈未激活状态的一种或多种凝血细

胞在环境温度下基本稳定储存的制剂，其中所述一种或多种凝血细胞在未激活状态下稳定

至少六小时的时间。在一些实施方案中，至少90％的凝血细胞在未激活状态下稳定至少六

小时的时间。在一些实施方案中，该凝血细胞在未激活状态下稳定至少7小时、至少8小时、

至少9小时、至少10小时、至少11小时、至少12小时、至少13小时、至少14小时、至少15小时、

至少16小时、至少17小时、至少18小时、至少19小时、至少20小时、至少21小时、至少22小时、

至少23小时或至少24小时的时间。在某些实施方案中，该制剂包含(i)pH缓冲液，(ii)抗凝

剂，(iii)至少一种非还原糖或多元醇，以及(iv)官能化碳水化合物。在一些实施方案中，该

多元醇选自二醇、甘油、赤藓糖醇、苏糖醇、阿拉伯糖醇、木糖醇、核糖醇、侧金盏糖醇、甘露

糖醇、山梨糖醇、半乳糖醇、岩藻糖醇、艾杜糖醇、肌醇及其组合。在一些实施方案中，该多元

醇是戊糖多元醇或己糖多元醇。在一些实施方案中，该多元醇是侧金盏糖醇。在一些实施方

案中，该官能化碳水化合物是硫糖铝或蔗糖八硫酸酯。在一些实施方案中，该官能化碳水化

合物是蔗糖八硫酸酯。在一些实施方案中，该非还原糖是蔗糖或海藻糖。在一些实施方案

中，该非还原糖是海藻糖。在一些实施方案中，该抗凝剂是EDTA或蛭素。在一些实施方案中，

该抗凝剂是EDTA，该官能化碳水化合物是硫糖铝或蔗糖八硫酸酯，并且该非还原糖是蔗糖

或海藻糖。在其它的实施方案中，该抗凝剂是EDTA，该官能化碳水化合物是蔗糖八硫酸酯，
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并且该非还原糖是海藻糖。在一些实施方案中，该pH缓冲液是2x磷酸盐缓冲盐水或Tris‑

HCl。在一些实施方案中，本文公开了用于使一种或多种凝血细胞在环境温度下基本稳定储

存的制剂，其包含卤化二糖衍生物和抗凝剂，其中所述一种或多种凝血细胞稳定至少六小

时的时间。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞稳定在未激活状态下。在一些实施

方案中，所述一种或多种凝血细胞在血液样品中。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血

细胞以未激活状态稳定在血液样品中。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞从血

液样品中分离出。在一些实施方案中，所述抗凝剂是蛭素。在一些实施方案中，所述卤化二

糖衍生物选自三氯蔗糖(1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑α‑D‑吡喃

半乳糖苷)、三氯化麦芽糖、1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑6‑O‑单

十二烷酸酯‑α‑D‑吡喃半乳糖苷、1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑6‑

O‑单十四烷酸酯‑α‑D‑吡喃半乳糖苷及其组合。在一些实施方案中，所述制剂基本上由蛭素

和三氯蔗糖(1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑α‑D‑吡喃半乳糖苷)组

成。

[0012] 在一些实施方案中，提供了用于使血液样品中呈未激活状态的一种或多种凝血细

胞在环境温度下基本稳定储存的制剂，其包含卤化二糖衍生物，其中所述一种或多种凝血

细胞在未激活状态下稳定至少六小时的时间。在一些实施方案中，该卤化二糖衍生物优选

地选自三氯蔗糖(1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑α‑D‑吡喃半乳糖

苷)、三氯化麦芽糖、1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑6‑O‑单十二烷

酸酯‑α‑D‑吡喃半乳糖苷和1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑6‑O‑单

十四烷酸酯‑α‑D‑吡喃半乳糖苷，且更优选地，该卤化二糖衍生物为三氯蔗糖(1,6‑二氯‑1,

6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱氧‑α‑D‑吡喃半乳糖苷)。在一些实施方案中，所述制

剂进一步包含抗凝剂，优选蛭素。在一些实施方案中，该抗凝剂为蛭素。在一些实施方案中，

所述制剂基本上由蛭素和三氯蔗糖(1,6‑二氯‑1 ,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑脱

氧‑α‑D‑吡喃半乳糖苷)组成。

[0013] 在一些实施方案中，本文公开了基本稳定储存的一种或多种凝血细胞的组合物，

其包含与所公开的制剂相混合的一种或多种凝血细胞。在一些实施方案中，所述一种或多

种凝血细胞在血液样品中。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞为分离的凝血细

胞。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞呈未激活状态。

[0014] 在一些实施方案中，本文公开了制品，其包含容纳在采血管中的本文所述制剂。在

一些实施方案中，该采血管是抽空的采血管。

[0015] 在一些实施方案中，本文公开了包含本文所述制品和包装说明书的试剂盒。

[0016] 在一些实施方案中，本文公开了用于使一种或多种凝血细胞在环境温度下基本稳

定储存的方法，其包括：使来自受试者的一种或多种凝血细胞与本文提供的制剂相混合，其

中所述一种或多种凝血细胞稳定至少六小时的时间。在一些实施方案中，所述一种或多种

凝血细胞稳定在未激活状态下。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞在来自该受

试者的血液样品中。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞以未激活状态稳定在来

自该受试者的血液样品中。在一些实施方案中，所述一种或多种凝血细胞从来自该受试者

的血液样品中分离出。在一些实施方案中，至少90％的凝血细胞在未激活状态下稳定至少

六小时的时间。在一些实施方案中，至少90％的凝血细胞在未激活状态下稳定至少九小时
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的时间。在一些实施方案中，该方法进一步包括通过添加激活剂激活呈未激活状态的所述

一种或多种凝血细胞以促进凝血细胞聚集。在一些实施方案中，该激活剂为ADP。在一些实

施方案中，该方法进一步包括通过添加激活剂激活所述一种或多种凝血细胞以促进凝血细

胞聚集。在一些实施方案中，该激活剂为ADP。在一些实施方案中，该受试者为动物。在一些

实施方案中，该受试者为哺乳动物。在一些实施方案中，该哺乳动物为人。

[0017] 在一些实施方案中，本文公开了用于使血液样品中呈未激活状态的一种或多种凝

血细胞在环境温度下基本稳定储存的方法，其包括使来自受试者的血液样品与本文提供的

制剂相混合，其中所述一种或多种凝血细胞在未激活状态下稳定至少六小时的时间。在一

些实施方案中，至少90％的凝血细胞在未激活状态下稳定至少六小时的时间。在一些实施

方案中，使凝血细胞在未激活状态下稳定至少7小时、至少8小时、至少9小时、至少10小时、

至少11小时、至少12小时、至少13小时、至少14小时、至少15小时、至少16小时、至少17小时、

至少18小时、至少19小时、至少20小时、至少21小时、至少22小时、至少23小时或至少24小时

的时间。在一些实施方案中，在从受试者中采集血液样品时使该血液样品与所述稳定制剂

相混合，以使所述一种或多种凝血细胞在从该受试者中采集后基本稳定在未激活状态下。

在一些实施方案中，该方法进一步包括通过添加激活剂激活所述一种或多种凝血细胞。在

一些实施方案中，该激活剂为ADP。在该方法的进一步的实施方案中，该受试者为动物，更优

选哺乳动物，且更优选人。

具体实施方式

[0018] 本发明涉及用于使一种或多种凝血细胞在环境温度下基本稳定储存的制剂、组合

物、制品、试剂盒及方法。在一些实施方案中，使一种或多种凝血细胞在血液样品中以未激

活的但可激活的状态储存。在一方面，本文所述的制剂有益地维持未激活的、代谢活性的凝

血细胞的完整性，所述凝血细胞随后可进行激活分析或可在治疗应用中用于促进患者中的

血液凝结。

[0019] 除非上下文中另有明确规定，否则如本说明书及随附的权利要求书中所用的，单

数形式“一个”、“一种”和“该/所述”包括其复数提法。因此，例如，提及“该/所述方法”包括

本领域技术人员在阅读此公开内容等之后将会明白的一种或多种方法和/或本文描述的这

种类型的步骤。

[0020] 如本文所使用的“约”在提及可测值如量、时距等时，意在包括指定值的±20％或

±10％或±5％或甚至±1％的偏差，因为此类偏差对于所公开的组合物或实施所公开的方

法是合适的。

[0021] 除非另有定义，否则本文中所采用的所有技术和科学术语具有与本发明所属领域

的技术人员所普遍理解的相同的含义。本文提及的所有专利、专利申请和出版物均通过引

用全文并入本文。

[0022] 在一些实施方案中，提供了用于使代谢活性的凝血细胞在环境温度下基本稳定储

存的制剂。在一些实施方案中，所述凝血细胞从血液样品中分离出。在一些实施方案中，所

述凝血细胞在血液样品中。在一些实施方案中，所述凝血细胞是未激活的。在某些实施方案

中，所述凝血细胞稳定制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、非还原糖、多元醇和官能化碳水化合物。

在某些其它的实施方案中，该凝血细胞稳定制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、多元醇和官能化碳
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水化合物。在某些其它的实施方案中，该稳定制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、非还原糖和官能

化碳水化合物。在又另一个实施方案中，该稳定制剂包含卤化二糖衍生物和抗凝剂。在又另

一个实施方案中，该稳定制剂包含卤化二糖衍生物、抗凝剂和pH缓冲液。该制剂能够使血液

样品中至少60％、70％、80％或甚至90％的未激活的、代谢活性的凝血细胞在环境温度下稳

定至少6小时、至少7小时、至少8小时、至少9小时、至少10小时、至少11小时、至少12小时、至

少13小时、至少14小时、至少15小时、至少16小时、至少17小时、至少18小时、至少19小时、至

少20小时、至少21小时、至少22小时、至少23小时或至少24小时的时间。

[0023] 如本文中所使用的术语“环境温度”是指平常的室内室温。在一些实施方案中，环

境温度为15℃到32℃。在一些实施方案中，环境温度为20℃到27℃。

[0024] 在本发明的另一方面，提供了用于使血液样品中未激活的、代谢活性的凝血细胞

在环境温度下基本稳定储存的制剂。在某些实施方案中，该凝血细胞稳定制剂包含pH缓冲

液、抗凝剂、非还原糖、多元醇和官能化碳水化合物。在某些其它的实施方案中，该凝血细胞

稳定制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、多元醇和官能化碳水化合物。在某些其它的实施方案中，

该稳定制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、非还原糖和官能化碳水化合物。在又另一个实施方案

中，该稳定制剂包含卤化二糖衍生物和抗凝剂。在又另一个实施方案中，该稳定制剂包含卤

化二糖衍生物、抗凝剂和pH缓冲液。该制剂能够使血液样品中至少60％、70％、80％或甚至

90％的未激活的、代谢活性的凝血细胞在环境温度下稳定至少6小时、至少7小时、至少8小

时、至少9小时、至少10小时、至少11小时、至少12小时、至少13小时、至少14小时、至少15小

时、至少16小时、至少17小时、至少18小时、至少19小时、至少20小时、至少21小时、至少22小

时、至少23小时或至少24小时的时间。

[0025] 在另一方面，本文提供了组合物，其中使血液样品与凝血细胞稳定制剂相混合以

在全血制剂中产生基本稳定的一种或多种未激活的凝血细胞。还在其它的实施方案中，提

供了一种包含与本发明的稳定制剂相混合的纯化或基本上纯化的一种或多种凝血细胞的

组合物。

[0026] 配制试剂

[0027] A.pH缓冲液

[0028] 根据某些实施方案，本文描述的用于使一种或多种凝血细胞基本稳定储存的制剂

和组合物包含一种或多种pH缓冲液。在一些实施方案中，该pH缓冲液是因其对抗溶液的pH

变化的能力而为本领域所知的大量化合物中的任意化合物，诸如在存在pH缓冲液的水溶液

中。用于包含在稳定储存组合物中的一种或多种具体pH缓冲液的选择可基于本公开内容以

及根据本领域的常规实践来进行，并且可受到多种因素的影响，包括须维持的pH、生物样品

的性质、将采用的溶剂条件、将采用的制剂的其它成分以及其它条件。例如，一般而言，pH缓

冲液以在质子解离常数(pKa)的约0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.7、0.8、0.9或1.0个pH单位

以内的pH使用，质子解离常数为缓冲液的一个特征。

[0029] pH缓冲液的非限制性实例包括柠檬酸、酒石酸、苹果酸、磺基水杨酸、磺基间苯二

甲酸、草酸、硼酸盐、CAPS(3‑(环己基氨基)‑1‑丙磺酸)、CAPSO(3‑(环己基氨基)‑2‑羟基‑1‑

丙磺酸)、EPPS(4‑(2‑羟乙基)‑1‑哌嗪丙磺酸)、HEPES(4‑(2‑羟乙基)哌嗪‑1‑乙磺酸)、MES

(2‑(N‑吗啉基)乙磺酸)、MOPS(3‑(N‑吗啉基)丙磺酸)、MOPSO(3‑吗啉基‑2‑羟基丙磺酸)、

PIPES(1,4‑哌嗪二乙磺酸)、TAPS(N‑[三(羟甲基)甲基]‑3‑氨基丙磺酸)、TAPSO(2‑羟基‑3‑
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[三(羟甲基)甲基氨基]‑1‑丙磺酸)、TES(N‑[三(羟甲基)甲基]‑2‑氨基乙磺酸)、bicine(N,

N‑二(2‑羟乙基)甘氨酸)、tricine(N‑[三(羟甲基)甲基]甘氨酸)、tris(三(羟甲基)氨基甲

烷)以及bis‑tris(2‑[二(2‑羟乙基)氨基]‑2‑(羟甲基)‑1,3‑丙二醇)。在一些实施方案中，

包括表1中列出的任何实施方案中，其具有约4.0、4.1、4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、

4.9、5.0、5.1、5.2、5.3、5.4、5.5、5.6、5.7、5.8、5.9、6.0、6.1、6.2、6.3、6.4、6.5、6.6、6.7、

6.8、6.9、7.0、7.1、7.2、7.3、7.4、7.5、7.6、7.7、7.8、7.9、8.0、8.1、8.2、8.3、8.4、8.5、8.6、

8.7、8.8、8.9或9.0的pH。

[0030] B.多元醇

[0031] 同样如本文所述，某些实施方案包括在用于使全血样品中活的、未激活的凝血细

胞在环境温度下基本稳定储存的组合物中的至少一种多元醇。多元醇为含有两个或更多个

羟基基团的多羟基醇，并且具有通式H(CHOH)nH，其中n为选自2到7(含)的整数。多元醇在链

长上存在差异，其中大多数多元醇具有源自戊糖(五碳糖)和己糖(六碳糖)的五碳或六碳

链；但是也存在更短或更长的碳链的多元醇。示例性的多元醇包括但不限于二醇、甘油、赤

藓糖醇、苏糖醇、阿拉伯糖醇、木糖醇、核糖醇、侧金盏糖醇、甘露糖醇、山梨糖醇、半乳糖醇、

岩藻糖醇、艾杜糖醇和肌醇。用于包含在基本稳定储存组合物中的一种或多种具体多元醇

的选择可基于本公开内容以及根据本领域的常规实践来进行，并且其可受到包括其它制剂

组分在内的多种因素的影响。在某些实施方案中，存在于制剂中的多元醇为戊糖多元醇。在

一些实施方案中，该多元醇为侧金盏糖醇。在一些实施方案中，该多元醇以20–100mM或约

25–75mM的浓度存在。在一些实施方案中，该多元醇为戊糖多元醇，且以20–100mM或约25–

75mM的浓度存在。在一些实施方案中，该多元醇为侧金盏糖醇，且以20–100mM或约25–75mM

的浓度存在。

[0032] C.二糖衍生物

[0033] 在某些实施方案中，用于使全血样品中的一种或多种未激活的凝血细胞在环境温

度下基本稳定储存的制剂或组合物，包括表1中的那些制剂或组合物，包含至少一种卤化二

糖衍生物。在一些实施方案中，该卤化二糖衍生物是二氯化二糖或三氯化二糖。在一些实施

方案中，此类二氯化二糖或三氯化二糖出乎意料地能够使单独的或在仅缓冲液存在下的未

激活的凝血细胞得到基本稳定的储存。卤化二糖衍生物是已知的，例如，参见美国专利公开

第2014/0065062号，并且包括三氯蔗糖(1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑4‑

脱氧‑α‑D‑吡喃半乳糖苷)、三氯化麦芽糖、1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑4‑氯‑

4‑脱氧‑6‑O‑单十二烷酸酯‑α‑D‑吡喃半乳糖苷和1,6‑二氯‑1,6‑二脱氧‑β‑D‑呋喃果糖基‑

4‑氯‑4‑脱氧‑6‑O‑单十四烷酸酯‑α‑D‑吡喃半乳糖苷。选择一种或多种具体卤化二糖衍生

物以包含在基本稳定储存组合物中可以基于本公开内容以及根据本领域的常规实践进行，

并且可能受包括其它制剂组分在内的多种因素的影响。在一些实施方案中，所述官能化碳

水化合物是三氯蔗糖并且以约1.0–50.0mM存在。在一些实施方案中，所述官能化碳水化合

物是三氯蔗糖并且以约10.0–30.0mM存在。在一些实施方案中，所述官能化碳水化合物是三

氯蔗糖并且以约25.0mM存在。

[0034] D.官能化碳水化合物

[0035] 在本文所述的一些实施方案中，包括表1中的那些在内的制剂包含官能化碳水化

合物。示例性官能化碳水化合物包括硫糖铝或蔗糖八硫酸酯，并且应当理解，基于本公开内
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容，技术人员可以选择其它的官能化碳水化合物以在用于活的、可激活的凝血细胞的稳定

储存制剂及组合物中使用，并且可根据采用的组合物的其它组分而变化。在一些实施方案

中，包括表1中列出的那些在内的本发明制剂及组合物中官能化碳水化合物的浓度为约

0.005–1.0mM。在一些实施方案中，包括表1中列出的那些在内的本发明制剂及组合物中官

能化碳水化合物的浓度为约0.25–0.5mM。

[0036] E.非还原糖

[0037] 在一些实施方案中，用于使凝血细胞在环境温度下基本稳定储存的制剂和组合物

包含至少一种非还原糖。在一些实施方案中，用于使全血样品中活的、未激活的凝血细胞在

环境温度下基本稳定储存的制剂和组合物包含至少一种非还原糖。如本文所用的，“非还原

糖”是指缺乏醛官能团的碳水化合物分子。示例性非还原糖包括蔗糖和海藻糖。在一些实施

方案中，该非还原糖是蔗糖。在一些实施方案中，该非还原糖是海藻糖。在一些实施方案中，

海藻糖以约1.0–50mM的浓度存在。在一些实施方案中，海藻糖以约10.0–30mM的浓度存在。

在一些实施方案中，海藻糖以约25mM的浓度存在。

[0038] F.抗凝剂

[0039] 在一些实施方案中，本文所述的制剂或组合物中包含抗凝剂。此类抗凝剂是本领

域已知的。示例性抗凝剂包括乙二胺四乙酸(EDTA)、蛭素、肝素和柠檬酸钠。在一些实施方

案中，该抗凝剂是蛭素。在一些实施方案中，蛭素以约1.0–50μg/mL的浓度存在。在一些实施

方案中，蛭素以约1.0–25μg/mL的浓度存在。在一些实施方案中，蛭素以约10–20μg/mL的浓

度存在。

[0040] 用于使凝血细胞在环境温度下稳定的示例性制剂

[0041] 在一些实施方案中，本发明的制剂、组合物及方法有利地使凝血细胞在环境温度

下基本稳定储存至少六小时的时间。在一些实施方案中，本发明的制剂、组合物及方法有利

地使凝血细胞在血液样品中以其自然循环的、未激活的状态在环境温度下基本稳定储存，

其中所述细胞在收集后保留可被激活的能力至少六小时的时间。在其它实施方案中，使至

少90％的凝血细胞在未激活状态下稳定至少六小时的时间。在其它实施方案中，使凝血细

胞在未激活状态下稳定至少7小时、至少8小时、至少9小时、至少10小时、至少11小时、至少

12小时、至少13小时、至少14小时、至少15小时、至少16小时、至少17小时、至少18小时、至少

19小时、至少20小时、至少21小时、至少22小时、至少23小时或至少24小时的时间。

[0042] 在某些实施方案中，用于使凝血细胞在环境温度下基本稳定储存的制剂包含pH缓

冲液、抗凝剂、非还原糖、多元醇和官能化碳水化合物。在某些实施方案中，该稳定制剂包含

pH缓冲液、抗凝剂、多元醇和官能化碳水化合物。在某些实施方案中，用于使凝血细胞基本

稳定储存的制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、非还原糖和官能化碳水化合物。在一些实施方案

中，用于使凝血细胞基本稳定储存的制剂包含卤化二糖衍生物和抗凝剂，并且可进一步包

含pH缓冲液。在一些实施方案中，在从受试者采集血液样品之前将抗凝剂喷涂在采血管、采

血容器或采血器皿上并进行干燥。在一些实施方案中，将抗凝剂直接添加至本文所述的制

剂中。

[0043] 在某些实施方案中，所述pH缓冲液是Tris‑HCl，所述多元醇是戊糖醇，所述非还原

糖是海藻糖，所述抗凝剂是EDTA或蛭素，并且所述官能化碳水化合物是蔗糖八硫酸酯。在某

些实施方案中，所述pH缓冲液是Tris‑HCl，所述多元醇是侧金盏糖醇，所述非还原糖是海藻
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糖的D+异构体，所述抗凝剂是EDTA或蛭素，并且所述官能化碳水化合物是蔗糖八硫酸酯。在

某些实施方案中，所述pH缓冲液是Tris‑HCl，所述多元醇是侧金盏糖醇，所述非还原糖是海

藻糖的D+异构体，所述抗凝剂是蛭素，并且所述官能化碳水化合物是蔗糖八硫酸酯。在一些

实施方案中，所述二糖衍生物是卤化二糖，并且所述抗凝剂是蛭素。在一些实施方案中，所

述卤化二糖是三氯蔗糖，并且所述抗凝剂是蛭素。

[0044] 在一些实施方案中，用于使未激活的凝血细胞在环境温度下基本稳定储存的制剂

包括表1中提供的示例性制剂。

[0045] 表1.用于使人血液样品中未激活的、代谢活性的凝血细胞在环境温度下稳定的示

例性制剂

[0046]

[0047]

[0048] 用于制备示例性制剂的方法

[0049] 在一些实施方案中，采用从供应商商购可得的材料制备表1的示例性制剂A‑F，并

且此类制剂的制备是通过利用本文公开的方法以及本领域技术人员已知的其它方法来实

现的。

[0050] 在一些实施方案中，将预称重的固体组分添加至合适的器皿如方瓶中，向其中添

加水性组分。例如通过摇动搅拌反应混合物直到固体组分完全溶解，随后采用适宜的酸，例

如盐酸，将该混合物的pH调节至所需pH。随后例如利用0.22微米过滤器对所得制剂进行除

菌，并储存在室温下。

[0051] 在一个实例中，如下制备20X制剂A的50mL制剂：将15 .2034g侧金盏糖醇

(Calbiochem，目录号121739)和1.251g蔗糖八硫酸酯钾盐(Toronto  Research  Chemicals，

目录号S69900)添加至方瓶中。添加30mL体积的水，然后添加2 .5mL的Tris‑HCl

(Invitrogen，目录号15567‑027)。向制剂适量添加另外的水以达到50mL的最终总体积。摇

动该混合物直到完全溶解，并添加盐酸调节pH至7.51。该溶液在真空下进行过滤除菌(0.22

μm孔径)以得到生成的制剂。

[0052] 在另一个实例中，如下制备20X制剂B的50mL制剂：将7.5994g侧金盏糖醇、9.4997g 

D‑(+)‑海藻糖二水合物(Fluka，目录号90210)和1.25g蔗糖八硫酸酯钾盐添加至方瓶中。添

加30mL体积的水，然后添加2.5mL的Tris‑HCl(Invitrogen，目录号15567‑027)。向制剂适量
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添加另外的水以达到50mL的最终总体积。摇动该混合物直到完全溶解，并添加盐酸调节pH

至7.51。该溶液在真空下进行过滤除菌(0.22μm孔径)以得到生成的制剂。

[0053] 在另一个实例中，如下制备20X制剂C的50mL制剂：将9.5003g  D‑(+)‑海藻糖二水

合物(D‑(+)‑trehalose  dehydrate)和1.2502g蔗糖八硫酸酯钾盐添加至方瓶中。添加30mL

体积的水，然后添加2.5mL的Tris‑HCl(Invitrogen，目录号15567‑027)。向制剂适量添加另

外的水以达到50mL的最终总体积。摇动该混合物直到完全溶解，并添加盐酸调节pH至7.52。

该溶液在真空下进行过滤除菌(0.22μm孔径)以得到生成的制剂。

[0054] 在另一个实例中，如下制备20X制剂D的50mL制剂：7.5994g侧金盏糖醇、9.5003g 

D‑(+)‑海藻糖二水合物和0.625g蔗糖八硫酸酯钾盐。添加30mL体积的水，然后添加2.5mL的

Tris‑HCl(Invitrogen，目录号15567‑027)。向制剂适量添加另外的水以达到50mL的最终总

体积。摇动该混合物直到完全溶解，并添加盐酸调节pH至7.51。该溶液在真空下进行过滤除

菌(0.22μm孔径)以得到生成的制剂。

[0055] 在另一个实例中，如下制备20X制剂E的50mL制剂：将9.9997g三氯蔗糖(Sigma，目

录号69293)添加至方瓶中。添加30mL体积的水，然后添加2.5mL的Tris‑HCl(Invitrogen，目

录号15567‑027)。向制剂适量添加另外的水以达到50mL的最终总体积。摇动该混合物直到

完全溶解，并添加盐酸调节pH至7.54。该溶液在真空下进行过滤除菌(0.22μm孔径)以得到

生成的制剂。

[0056] 在另一个实例中，如下制备20X制剂F的50mL制剂：将9.9993g三氯蔗糖(Sigma，目

录号69293)添加至方瓶中。向制剂适量添加水以达到50mL的最终总体积。摇动该混合物直

到完全溶解，提供了pH为7.54的溶液。该溶液在真空下进行过滤除菌(0.22μm孔径)以得到

生成的制剂。

[0057] 纯化的稳定的凝血细胞

[0058] 在一些实施方案中，利用本领域技术人员采用的公知方法纯化血液样品中在环境

温度下基本稳定的一种或多种凝血细胞。用于从血液中纯化凝血细胞的设备和试剂盒是公

知的(例如，参见第5,234,593号、第6,315,706号和第7,708,152号美国专利)。在某些实施

方案中，利用在将血液采集在袋子中后制备的一袋PC(血小板浓缩液)纯化凝血细胞，并且

通过使用血液成分采集装置获得单采血液成分术(apheresis)PC。这些方法利用离心分离

从血液中分离凝血细胞。在一些实施方案中，使用针对天然野生型膜蛋白质和受体的抗体，

通过亲和色谱法或通过荧光激活细胞分选术(FACS)分析有利地纯化基本稳定的、完整的、

代谢活性的活细胞，并且该方法在使用使这些细胞蛋白质变性的其它储存制剂时是不可行

的。

[0059] 在一些实施方案中，随后将纯化的一种或多种凝血细胞在分析或使用之前储存在

本文所述的制剂中延长的时间。

[0060] 制品

[0061] 在某些实施方案中，提供了制品，其包含容纳在合适的采血管、采血容器或采血器

皿中的本文提供的制剂。在一些实施方案中，该制剂选自在表1中列出的那些制剂。在一些

实施方案中，这些制品通过在采血时稳定一种或多种血液成分来用于使一种或多种血液成

分得到基本稳定储存。在某些实施方案中，该采血管为具有低于大气压的气压的抽空采血

管以抽出预定体积的全血。在一些实施方案中，这些制品在本文描述的试剂盒及方法中使
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用。

[0062] 试剂盒

[0063] 在某些实施方案中，提供了包含任意本文所述制品和包装说明书的试剂盒。在一

些实施方案中，该试剂盒的组件以包装的方式提供，诸如带隔室的塑料包围体，优选具有可

严密密封的盖子，使得该试剂盒的内容物可消毒并密封储存。

[0064] 用于使血液样品中的一种或多种凝血细胞在环境温度下基本稳定储存的方法

[0065] 在一些实施方案中，本文描述了用于使一种或多种凝血细胞在环境温度下基本稳

定储存的方法。在一些实施方案中，所述方法用于使血液样品中呈未激活状态的一种或多

种凝血细胞在环境温度下基本稳定储存。

[0066] 在某些实施方案中，所述方法包括使血液样品与用于使一种或多种凝血细胞在环

境温度下基本稳定储存至少六小时的时间的制剂相混合。在一些实施方案中，所述一种或

多种凝血细胞从血液样品中分离出。在一些实施方案中，使所述一种或多种凝血细胞稳定

在未激活状态下。在一些实施方案中，使至少90％的凝血细胞保持在未激活状态下至少六

小时的时间。在其它的实施方案中，使凝血细胞在未激活状态下稳定至少7小时、至少8小

时、至少9小时、至少10小时、至少11小时、至少12小时、至少13小时、至少14小时、至少15小

时、至少16小时、至少17小时、至少18小时、至少19小时、至少20小时、至少21小时、至少22小

时、至少23小时或至少24小时的时间。在某些实施方案中，所述制剂是表1中列出的制剂之

一。

[0067] 在某些实施方案中，所述方法包括使血液样品与用于使活的凝血细胞基本稳定储

存的制剂相混合，其中该制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、非还原糖、多元醇和官能化碳水化合

物。在某些实施方案中，该凝血细胞稳定制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、多元醇和官能化碳水

化合物。在某些实施方案中，该稳定制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、非还原糖和官能化碳水化

合物。在又另一个实施方案中，该稳定制剂包含卤化二糖衍生物和抗凝剂。在又另一个实施

方案中，该稳定制剂包含卤化二糖衍生物和抗凝剂，进一步包含pH缓冲液。在某些实施方案

中，该制剂是表1中列出的制剂之一。

[0068] 在某些实施方案中，所述方法包括使血液样品与用于使血液样品中活的、可激活

的凝血细胞基本稳定储存的制剂相混合，其中该制剂包含pH缓冲液、抗凝剂、非还原糖、多

元醇和官能化碳水化合物。在某些实施方案中，该凝血细胞稳定制剂包含pH缓冲液、抗凝

剂、多元醇和官能化碳水化合物。在某些其它的实施方案中，该稳定制剂包含pH缓冲液、抗

凝剂、非还原糖和官能化碳水化合物。在又另一个实施方案中，该稳定制剂包含卤化二糖衍

生物和抗凝剂。在又另一个实施方案中，该稳定制剂进一步包含pH缓冲液。在某些实施方案

中，该制剂是表1中列出的制剂之一。

[0069] 采血管、采血袋、采血容器和采血器皿是本领域公知的，并且已经被执业医师使用

了几十年。为了使一种或多种血液成分基本稳定储存而采集的血液可以利用本领域技术人

员通常采用的任何方法或设备如静脉穿刺或手指针刺从受试者、供体或患者获得。在一些

实施方案中，当通过静脉穿刺采集血液时，在从供体或患者获得血液样品时，将本文所述的

制剂置于采血管内，例如，抽空的管(Vacutainer,Becton  Dickenson或Vacuette,Greiner)

内。在一些实施方案中，将稳定制剂添加至已获得的全血样品中，优选在全血样品抽取后立

即或不久添加。
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[0070] 在一些实施方案中，本文所述的方法采用所公开的制品和试剂盒。

[0071] 以说明而非限制的方式给出以下实施例。

[0072] 实施例1：人血液样品中的未激活的凝血细胞在环境温度下稳定至少22小时的时

间

[0073] 本实施例描述了用于稳定未激活的凝血细胞的本发明制剂，所述未激活的凝血细

胞在环境温度下储存22小时的时间之后仍然能够被激活。

[0074] 采用商购可得的涂有蛭素的采集管(Roche  Diagnostics)从六个人类供体中采集

全血样品，合并血液样品，并在采集的三小时内处理血液样品。在添加稳定剂制剂之前或之

后，将各个全血样品的300μL等份与15μL的表1的稳定剂制剂A、B、C或D以1:20的比例一起转

移至Eppendorf管，并且在分析之前使该混合物在环境温度下保持预设的一段时间。将等体

积的全血添加至各个对照样品中，并且在不存在稳定剂制剂的情况下将各个样品储存在室

温下并与测试样品平行地进行处理。

[0075] 向300μL的各混合物和对照中添加300μL的NaCl  0.9％和20μL所提供的ADP溶液以

促进凝血细胞的激活，并利用多板分析仪(Roche  Diagnostics)分析样品。在样品设置后立

即(时间0)根据制造商的使用说明利用多板分析仪和ADP测试测量各个条件下的凝血细胞

活性。还在3小时、6小时、9小时和22小时时间点处测量凝血细胞活性。将各个条件下的凝血

细胞活性相对于其时间0处的测量值进行归一化。然后对来自六个供体的数据取平均值。数

据示于表2中。

[0076] 表2.人血液样品中活的、可激活的凝血细胞稳定至少22小时

[0077] 时间(hr) 对照 制剂A 制剂B 制剂C 制剂D

0 100* 100 100 100 100

3 93 110 112 96 98

6 82 107 111 101 95

9 77 115 114 101 93

22 59 91 92 74 90

[0078] *值显示为相对于时间0处保留的当前活性

[0079] 如表2所示，在9小时温育期之后，在NF对照条件下的凝血细胞活性的平均减少量

为‑23％，与之相比，表2的制剂A、B、C和D分别为+15％、+14％、+1％和‑7％。在22小时温育期

之后，仍然检测到显著的凝血细胞活性，在NF对照条件下的凝血细胞活性的平均减少量为‑

41％，与之相比，表2的制剂A、B、C和D分别为‑9％、‑8％、‑26％和‑10％。

[0080] 包含卤化二糖衍生物、三氯蔗糖的表1的制剂如上所述进行表征，并且还被鉴定为

在全血中具有稳定的凝血细胞活性至少22小时(表3)。在本研究中，在抽血之前将如表1中

列出的这些制剂纳入蛭素真空采血管中。

[0081] 表3.人血液样品中活的、可激活的凝血细胞稳定至少22小时

[0082] 制剂 时间0 3小时 6小时 9小时 22小时

对照 100 89 69 58 60

E 100 100 99 98 97

F 100 94 87 80 73

[0083] *值显示为相对于时间0处保留的当前活性
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[0084] 在室温血液温育期间，到22小时时间点时NF对照条件下的凝血细胞活性降低了‑

40％，与之相比，表1的制剂E为‑3％，制剂F为‑27％。

[0085] 除非上下文另有要求，否则在本说明书和权利要求书通篇中，词语“包含”及其变

化形式(其可与“包括”、“含有”或“特征在于”互换使用)是包含性或开放式语言，并且不排

除另外的、未列举的要素或方法步骤。短语“由……组成”排除权利要求中未指明的任何要

素、步骤或成分。短语“基本由……组成”将权利要求的范围限制于指明的物质或步骤以及

那些实质上不影响所请求保护的发明的基本特性及新特性的物质或步骤。本公开内容涵盖

对应于这些短语中每一个的范围的本发明组合物及方法的实施方案。因此，包含所列举的

要素或步骤的组合物或方法涵盖其中组合物或方法基本由这些要素或步骤组成或者由这

些要素或步骤组成的具体实施方案。

[0086] 本说明书通篇提及的“一个实施方案”或“实施方案”或“方面”意指与该实施方案

相关联地描述的具体特征、结构或特性包含在本发明的至少一个实施方案中。因此，短语

“在一个实施方案中”或“在实施方案中”在本说明书全文各处的出现并不一定都指的是同

一个实施方案。此外，这些具体特征、结构或特性可以在一个或多个实施方案中以任何合适

的方式组合。

[0087] 以上描述的各种实施方案可进行组合以提供进一步的实施方案。可根据以上详述

的说明对实施方案作出这些和其它改变。总之，在所附的权利要求中，所采用的术语不应解

释为将权利要求限制于说明书和权利要求书中公开的具体实施方案，而应解释为包括这些

权利要求所请求保护的所有可能的实施方案以及等同方案的全部范围。因此，权利要求不

受公开内容的限制。

[0088] 从前述内容应当理解，虽然本文出于说明的目的已描述了本发明的具体实施方

案，但在不偏离本发明的精神和范围的情况下可作出多种修改。因此，本发明除了随附的权

利要求外不受限制。
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