
果表明
,

粒径在 一 拌
,

随着洗涤次

数的增加
,

尘埃浓度变化不大
,

粒径在 以

上的尘埃
,

随着洗涤次数的增加
,

尘埃浓度越

来越高
,

尤以 拼 粒径的尘埃增加明显
,

因此
,

控制适当的洗涤次数
,

对减少尘埃的产

生也很重要
。

四 人体 内衣散发 尘埃的影响

人体内衣所产生的尘埃能通过工作服逸

出
,

不同内衣所散发出尘埃浓度不同
。

早川

将身穿毛衣 内衣 聚脂
,

套穿内衣

聚脂 的受试者分别进入洁净室内室验用小

隔间里
,

进行常规基本动作试验
,

根据内衣所

散发尘埃浓度
,

用抽气泵强制排出被污染空

气中的粒子浓度与风量
,

求出散发尘埃数
,

结

果表明
,

尘埃浓度按毛衣
、

内衣
、

套穿内衣依

次下降
。

五 人体不 同部位傲发尘埃的影响

在操作过程中
,

由于人体与衣服磨擦的

影响
,

也能散发出大量尘埃
,

但人体各部位散

发出的尘埃量并不相同
,

早川采用与 四 相

同的试验方法
,

让受试者穿连衣型工作服
,

做

第二套广播体操
,

分别在动作前 分钟
,

动作

中 分钟
,

动作后 分钟用 一 微粒计

数器测定人体不同部位的粒子浓度
,

结果表

明
,

在动作过程中尘埃浓度以头部
、

腋下
、

臀

部
、

腹部
、

肘部
、

胸部
、

背部
、

膝部依次下降
。

六 不同动作权发尘埃的影响

在操作过程中
,

操作者由于动作不同
,

散

发出的尘埃数也不同
,

采用与 四 同样的实

验方法
,

测定结果表明
,

以手腕自由运动等比

较激烈的动作散发尘埃较多
。

总之
,

洁净室工作服的选料
、

制做
、

式样
、

洗涤次数
、

操作者所穿的内衣 以及操作动作

等不同
,

对洁净室的洁净度影响较大
。

因此
,

注重对洁净室工作服的质量控制是提高洁净

度不可忽视的一环
。

参考文献

【 日本医药杂志社编
,

安书麟 王 宪洪等译 最新药物

制剂技术及应用 中国医药科技出 版社
,

卯

一 赖氨酸 一 吸附纤溶酶原及纤溶酶

王期中 李西 河 徐贯芬 庞广礼

山东省生物制品研究所 泰安  

摘要 本次研究为了解决人血丙种球蛋白制品因纤溶酶原及纤溶酶引起的 药 裂解问题
,

采用了 一

赖氨酸与 偶联后吸附制品中纤溶酶原及纤溶酶
。

结果表明
,

人血丙种球蛋白中纤溶酶原及纤溶

酶被吸附
。

被吸附过的制品与未被吸附过的制品相比较其裂解程度显著降低
。

因此
,

在人血丙种球蛋白生产

工艺中
,

加入 一 赖氨酸 一 段 吸附纤溶酶原和纤溶酶
,

可明显提高产品稳定性
,

解决人血丙种球蛋

白裂解的间题
,

可提高产品的稳定性
。

关键词 人血丙种球蛋 白 赖氛酸 纤溶酶 纤溶晦原
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人血丙种球蛋白是一种血液制品
,

它 用

于病毒性感染的被动免疫
,

主要用于预防麻

疹
、

传染性肝炎以及丙种球蛋白缺乏症 ;与抗

生素合并使用可提高对某些严重细菌及病毒

性感染的疗效
。

人血丙种球蛋 白制品主要的

成分为 IgG
,

制品中 IgG 单体及二聚体含量

之和应 ) 90 % [
‘]

。

人体血液所含 的 IgG 为

单体
,

而制品中的 坛G 在病人使用之前可受

到某些因素影响
,

I g G 单体可发生裂解
,

据文

献报道[21 人血丙种球蛋 白中残存的纤维蛋

白溶酶将 IgG 裂解成 Fc ab 段和 PFc
‘

段
,

制

品的疗效明显降低
,

而制品中的纤溶酶是由

纤溶酶原在适当条件下被纤溶酶原激活剂激

活形成的
,

因而在制造过程中最大限度地减

少其中的纤溶酶原及纤溶酶就可以防止 坛G

单体的裂解
。

从而提高人血丙种球蛋白制品

的稳定性
。

本试验中用亲和层析法吸附纤溶

酶原及纤溶酶
,

经 用酪蛋 白法I2] 检测
,

结果

表明吸附后的制品其纤溶酶原及纤溶酶活性

显著降低
。

一
、

仪器与材料

紫外分光光度计 7541 型 (上海分析仪器

厂);紫外检测仪 8823 型 (北京新技术应用研

究所);记录仪M CR
一 A 微电脑 自动记录仪

(北京新技术应用研究所);打印机 E T 一
31 8

型打印机 ;pH 计 (pH
s 一 3 C 上海雷磁仪器

厂);层析柱 2
.
6em x 100 em (上海锦华实验

器械厂 );恒流泵 H L 一 Z 型 (上海沪西仪器

厂)
。

琼脂糖凝胶 s
epharo se 4B (pharm aeia);

葡聚糖凝胶 Se ph
adex G 一 15 0( 瑞典 P h

arm a
-

ci a) ;澳化氰(A
.
R

,

北京化工厂);L 一 赖氨酸

盐酸盐(上海东风生化技术公司);6 一氮基己

酸(北京化工厂);链激酶 (Sigm sa );酪蛋 白

(P harm
aeia) ;纤溶酶 (Sigm

a
);其它试剂均为

国产分析纯
。

二
、

实验方法

(一 )凉脂糖凝胶 s
eph aro se 4B 的活化[

31

在通风橱内称取 C N B r s鲍
,

用 60 ml 乙

睛溶解 备 用
。

将 100om l sepharo se 4B 用

IG3 玻璃垂熔漏斗抽午
,

用蒸馏水洗涤去防

腐剂
,

将凝胶加入 s
mo l/

L 的磷酸钾缓冲液

中
,

搅拌
,

然后滴加 C N B
r 乙睛溶液

,

1 0 m in

内滴完
,

再搅拌 10 m in
,

然后洗净
,

将湿凝胶

冰箱保存备用
。

( 二 )C N B
r一 S

e p h
a
ro se 4 B 与 L 一赖氛酸

盐酸盐的偶联阁

取 225g L 一赖氨酸溶于 O
.
Z m ol/ L 碳酸

氢钠 360 0m l 中
。

取 样 0
.
sm l

,

加蒸 馏 水

4
.
5m l

,

混匀
,

于 28 0n m 波长处测 吸收度
,

吸

收度为 0
.
29

。

取活化好的湿凝胶 400 9 倒入

上述溶液中
,

于室温搅拌 Zh
,

然后放入 4℃的

冰箱之中过夜
,

次日
,

将赖氨酸 一
Se
p
ha
ros

e

4 B 用 IG3 玻 璃 垂 熔 漏 斗 过 滤
。

再 用

16000m l每升含 o
.
Z
mo
l N aC I的 0

.
01m ol/L

磷酸盐缓冲溶液通过玻璃垂熔漏斗冲洗凝

胶
,

共得洗液 19200m l
,

取样在 280nm 波长处

测吸收度
,

吸收度为 0
.
10

。

然后再用每升含
0
.
15 mo

l Na CI 的 0
.
0 1俪l/L 磷酸盐缓冲液



洗凝胶
,

收集洗液为 51200 m l
,

取样在 280
nm 入 0

.
2 m ol / L 浓度的 6 一 氨基 己酸溶液 (约耗

处测吸收度
,

吸收度为 0
.
n

。

6
一 氨基 己酸 200 9 )

,

在漏斗上 自然滴滤
,

约

(三 )偶联率计算 3h 滴完
,

再用 10000 ml 蒸馏水洗凝胶
,

洗完

偶联率 = [0
.
29 X 10 X 32 00 一 ( o

.
l l x 后将凝胶转 入盛有 0

.
l
mo
l/L H Ac 1000m l

51200 + 0
.
10 x 19200)]二 [0

.
2 9 x lo x 3 2 0 0 ] 的尼龙杯中

,

置 4℃冰箱中储存备用
。

=

18

.

62
% ( 五)浏定人血丙 种球蛋 白各项含量

被偶联的赖氨酸量 = 150 x 18
.
62 % = 用凝胶层析法[4] 对 6 批人血丙种球蛋 白

37
.
36 (g ) 产品进行测定

。

求出其裂解物 的平均值
。

( 四 )吸附 18 mo 时再检测 1次
。

取超滤浓缩至 11 % 蛋白浓度的人血丙 将被 L 一 赖氨酸 Se pha ro
se 4B 吸附过的

种球蛋 白 20000 m l
,

加 入偶联 的赖氨 酸 一 6 批人血丙种球蛋白用 (五)项所述的同样之

se pha ro
se 4 B 400 9 搅拌吸附 Zh

,

用筒型滤器 方法检测其裂解物的百分含量
。

18
m
。
时再

将吸附后的凝胶滤出
,

因半成品中有少量的 检测 1 次
。

活性炭
,

所以滤 出的凝胶也带有黑色的活性 用酪蛋白法分别测定 出厂时及 18 m
。
时

炭条纹
,

将凝胶转移至 IG3 玻璃垂熔漏斗 中 人血丙种球蛋白纤溶酶原的含量
。

用 60 00m l 0
.
Z
mo l/

L N aCI 抽洗除去活性炭
,

用纤维蛋白底物法分别测定在出厂时及

继用 O
.
s
mo l/

L N aCI 20 O 0O m l冲洗凝胶
,

有 18 m
。
时人血丙种球蛋白纤溶酶的含量

。

上

大量泡沫性溶液被洗出
,

其中含有纤溶酶原 述各项结果见表 1
。

及纤溶酶
。

洗后的凝胶进行再生
,

可分次加

表 1 人血丙种球蛋 白吸附前后比较

裂解物(% ) 纤溶酶原(酪蛋白单位) 纤溶酶(可m l)

出厂时 18 月时 出厂时 18 月时 出厂时 18 月时

人血丙种球
蛋白(6 批)

0
.
20 士0

.
0 2 4

.
2 3 土0

.
3 8 0

.
1 8 7 士0

.
0 1 1 0

.
0 8 6 士0

.
0 0 6 2

.
3 2 1 士 0

.
4 5 2 2

.
4 0 1 士0

.
3 2 8

吸附人血球
蛋白(6 批)

0 .02 上0
.
0 2 0

.
5 1 土 0

.
0 4 0

.
0 4 2 土0

.
0 0 4 0

.
0 2 2 士0

.
0 0 3 0

.
8 5 9 士0

.
0 9 7 0

.
9 0 6 士0

.
0 8 9

P 值 ( 0
.
0 1 ( 0

.
01 < 0

.
01 < 0

.
01 < 0

.
01 ( 0

.
0 1

三
、

结果与讨论

测定结果表明吸附之后制品中所含的裂

解物
、

纤溶酶原
、

纤溶酶与没有经过吸附的制

品相比显著降低
,

有显著性差异
。

说明在人

血丙种球蛋白生产工艺中加入 L 一 赖氨酸 一

Se
p
ha ro se 4 B 吸附纤溶酶原

、

纤溶酶的工艺
,

能明显提高制品稳定性
,

解决人血球蛋白制

品中 IgG 裂解的间题
,

是提高产品质量的有

效手段
。
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