
� � �总 � � � � 《药学情报通讯》 � � � � 年第 �� 卷第 � 期

·

药剂学进展
·

人血白蛋白生产中热原的控制

江苏省无锡市中心血站 �无锡 � �  � � � � 曾锡新 许清 刘晓

如何将人血白蛋白的热原污染控制在最 物制品检定所
。

低限度
,

一直是血浆蛋 白生产中令人关心的 �
�

内毒素工作标准品 厦 门擞试剂厂
,

向题
,

也是每个血浆蛋 白制 品生产者尽全 力 规格为 �� � �� 支 �冻干品 �
。

要达到的目标
�

但由于制品生产工序多
,

操作 �
�

尝试剂 厦门赏试剂厂
,

灵敏 度 �劝

时间长
,

热原污染途径广泛
,

种类多
,

很难绝 �
�

� ��� �
� � � � �

�

�� � � � �
。

对避免热原的污染
�

因此
,

我们制品质检科除 �
�

器 具 �� � 培养皿
� � � � 微 量注射

了按《中国生物制品制造及检定规程》�� 的要 器
,

配 � 号针头
� �� � �� � � 试管若干支

。

以

求进行质控外
,

为了减少热原污染
,

确保产品 上器具用前于烤箱中 �� � ℃干烤 ��
,

去除热

质量
,

增加了生产过程的监控点
�

主要从以下 原
�

三方面来监控
�
�� �原料血浆和 白蛋白半成品 �二 �方法

细菌总数的侧定
。

��� 蒸馏水
、

生产器具和容 �
�

细菌总数测定法图

器的细菌内毒素检查
。

��� 白蛋白半成品的细 �
�

眷试验法 采用半定量凝胶法阁

菌内毒素检查
。

经过这一系列工作
,

将质量控 �
�

家 兔 热 原 试 验 按《生物 制品规

制贯穿 了整个生产过程的始终
,

取得 了较明 程户〕进行
。

显的效果
。

结果和讨论

材料和方法 �
�

原料血浆按常规操作投料生产
,

搅拌

�一 �材杆 均匀后
,

取样
,

做细菌总数测定
� 白蛋白按卫

’

�
�

被检样品 丹阳市血站提供的单采 生部颁发的生产工艺进行生产
,

于 �� ℃加温

血浆
�
本站血制品室制备的白蛋白制品 �利凡 � �� 之前

,

取样
,

做细菌总数测定
。

观察原料

诺法 �
。

血浆和白蛋白半成品中细菌总数的量与热原
�

�

营养琼脂 生物试剂 中国药品生 的关系
。

结果见表 �

表 � 原料血浆和 白蛋 白丰成品细 菌总数与热原的关来

热 原 合 格 热 原 不 合 格

样品数
细菌总数�个 �司 �

样品数

原料血浆

白蛋白半成品

��

��

�无上 � �

� �士 �
�

�

细菌总数 �个 � �� �

�又士 � �

� �  � 士 � � �
�

�

� � � 士 � �
�

�

� � � �士 � � �
�

�

内毒素是革兰氏阴性菌胞壁中的类脂多

糖 ���� �成份
,

普遍存在于自然环境中
,

是一

种药理活性极强的毒性反应物质
。

若血液制

品污染了一定量的热原
,

均可发生热原反应
。

据资料统计
�

当原料血浆 中所含细菌总数大

于 �。个 � � �时
,

由于 内毒 素的产生
,

使最终

制品的热原试验很难保证合格
。

这与我们的

实验结果一致
,

见表 �
。

要想获得高质量的血

浆蛋白制品对原料血浆质量的控制是一个不

可忽视的因素
�

因此
,

我们加强了血袋的处理
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及无菌操作
,

使原料血浆的细菌总数控制在

� � � 个 � � �
。

正如前述
,

血浆蛋白制品生产工序多
,

操

作时间长
,

如配料容器不干净
,

管道和滤器污

染
,

操作技术不熟练等
,

都能带入大量的微生

物
。

我们在 �� � � 年上半年生产中
,

� � �  � !
、

� �  � � �
、

� � � � � �
、

� � � � � � 四 批白蛋 白半成 品

的细菌总数均达到 � � �。个 � � �
,

见表 �
。

正因

为蛋白制品中污染有大量细菌
,

再经 �� ℃加

温 �� �
,

菌体裂解
,

内毒素大量增加
,

致四批

白蛋白热原不合格
,

造成经济上很大损失
。

我

们及时采取有效措施
�
��� 在超滤后

,

�� ℃加

温前
,

用 �
�

�� 拌� � �
�

�� 拜� 微孔滤
’

二将白蛋

白液体除 菌过滤
,

去除细菌后
,

再 沁℃加温

���
。

�� �我们在制订
、

修改血浆蛋 白制品规

章制度
、

操 作规程时
,

将原料血浆细菌 总数

�� �� 个 � � ��
,

白蛋 白半成 品细菌 总数 ��

��� � 个 � � �� 的测定作为一项质控指标
。

通过

以上措施
,

有效地减少了热原污染的机会
,

保

证了产品的质量
。

�
�

血浆蛋 白制品防止热原污染应从原

料血浆
、

蒸馏水
、

药品
、

操作方法以及生 产中

各个环节的质量控制入手
,

才能彻底解决制

品的热原污染问题
。

因此
,

我们对生产中使用

的蒸馏水每天进行细菌内毒素检测
,

擞 试验

合格后方能使用
。

生产中使用的投料罐
、

篮式

离心机
、

板框滤器及储水容器等清洗完毕后
,

取样
,

做细菌内毒素检测
。

如眷试验不合格
,

再重新清洗
,

直到盆试验合格
,

才能进行下一

步 生产
,

以确保生产中每一步骤都尽 可能在

减少污染情况下进行
。

这样
,

虽增加了质检 人

员的工作量
,

但保证了产品的质量
。

�
�

赏试验作为一种细菌内毒素的检测

方法
,

具有灵敏度高
、

重复性好
、

操作简便
、

短

时内可做大量试验等优点
。

近年来发展十分

迅速
,

已被美国药典和我国药典纳入法定的

内毒素检查法
〔攻们

。

我们将白蛋白半成品取

样做置试验
,

按理论限值计算及多次试验
,

确

定 �� �� � � � � � � � 为 内毒素实际限值
,

即 �

�
�

�� �� � � � � � 为 鳖 试 验 不 合 格
,

�

�
�

� �� �� � � � � 为堂试验 合格
,

此结果与文献

报道一致闭
。

结果见表 �
。

表 � 堂试验法与家兔法检 �� 热原的 比较

样品数 盆试验法结果 家兔法结果

� � 一 一

� 十 一

从表 � 结果看出
,

鳖试验法与家兔法两

者总符合率达 ��  
,

与文献报道一致闭
�

试

验中有两批赏试验法不合格
,

家兔法合格
,

说

明擞试验法较家兔法敏感
。

有文献报道
,

擞试

验法对于内毒素的检测至少要比家兔法敏感

�� 倍闭闭
。

通过试验 尚未发现擞试验合格而

家兔法不合格的样品
。

当然
,

鳖试验法 目前尚

不能完全取代传统的家兔热原试验
。

但已有

许 多经验证明
�

采用鳖试验进行生产工艺流

程中原材料
、

半成品的预检
,

并和家兔法互为

补充作为成品质量的最后监测
,

这对于确保

产 品质量
,

减少废品的发生
,

是有 积极意义

的
。

生产实践使我们充分认识到
�

必须将质

量控制贯穿于整个生产过程的始终
,

严格执

行《中国生物制品制造及检定规程 》
,

为生产

原料� 半成品� 成品每个环节制订出质控指

标
,

层层把关
,

提高人的质量意识
,

才能生产

出名符其实的优质产品
。

参考文献

〔�〕中华人民共和国卫生部
�

中国 生物创品规程
,

一部
,

� �兮�

【�〕卫生部药政局
�

药品卫生检脸方法
�

� � � �

【�」中华人民共和国卫生部
�

细菌 内毒索检查法
,

� �
, 一

� ��

�压 � � � �
一 � �

仁� �美国药典 �� � � �
, � � 版

,

� �� �

〔�〕胡可可
�

等
�

人血白蛋白细苗内毒家的位查法
�

中国生

物制品学杂志 �� , � � � �� �
�
��

〔司吴伟洪
�

数 与盆试毅法论文汇编 �二 �
,

厦门
�

厦门市医

药研究所数研室
,

�� ��
,

�� �

【�〕张美琴
,

唐银海
�

中国物血杂志 �� ��
�

�� ��
� � ��


