
�
�

体温表的消毒
�

先用�
�

� �过氧 乙酸

浸泡 � 分钟
。

然后放另一盆 �
�

��过氧乙酸溶

液中再消毒�� 分钟
,

用冷开水冲洗或用酒精

棉球擦干后备用
。

消毒液应当天配
,

当天用
。

�
�

手的消毒
�

针对一般细菌的消毒用

�
�

�� �过氧 乙酸水溶液洗刷 � 一 � 分钟
。

针

对肝炎病毒和结核杆菌的消毒 用 �
�

� �过 氧

乙酸洗刷 � 一 � 分钟
。

消毒后用流水冲洗
。

�
�

衣 服
、

被褥的消毒
�

用 �
�

�� �过氧

乙酸浸泡 � 小时
,

然后用清水漂洗
。

针对肝

炎病毒 时用 �
�

��  过氧乙酸浸泡 � 小时
,

然

后漂洗
。

也可用 �
�

��  过氧乙酸喷雾消毒
。

�
�

注射器
、

输液用具的消毒
� 用 �

�

��  

�针对一般细菌 � 或 �
�

� � �针对肝炎病毒 �

过氧乙 酸擦拭
。

�
�

房间的消毒
�

对传染病病房和传染

病人居住的家庭
,

可用过氧乙酸熏蒸或喷雾

法消毒
。

喷雾法采用含有清香剂的�
�

�� �过

氧乙酸溶液
,

对墙壁
、

门窗
、

地板喷洒
、

每

平方米面积用 �� 一� �� � �
,

喷雾后关闭门 窗

� 小时
。

熏蒸法是将 � � � � 过 氧 乙 酸与

� �大众空气清香剂 �用酒精稀释� 按 � 戮

�
�

� �体积� 混合
,

置搪瓷盆内加热蒸 发
。

密闭 � 小时
,

过氧乙 酸用量。
�

�一 �
�

� � � �
合。

倪庆文等 �� � � � � 报告
,

在病房 中喷洒 � �

过氧乙酸
, � � �� �

“ ,

作用 �� 分钟
,

对白葡菌

和蜡状杆菌芽胞的杀灭率均可达 ��  以上
。

�
�

食具消 毒
�

清 洗 过 的 食 具 可 用

�
�

��  过氧乙酸溶液浸 泡 � 分 钟
,

然 后 冲

洗
。

未洗过的食具用 �
�

��  过氧乙酸浸泡 �

分钟以上
,

洗净
。

�
�

压舌板
、

药杯
、

药 瓶 的 消 毒
� 用

�
�

��  过氧乙酸浸泡 � 小时
。

针对肝炎病毒

的消毒用 �
�

� �过氧乙 酸浸 泡 � 一 � 小 时
,

无菌水冲洗后使用
。

�
�

医院污水的消毒
�
在 污 水 中 加 入

� 一 ��  过氧乙酸溶液
,

使污水中过氧 乙 酸

浓度为 �
�

� �� 一�
�

�� �
,

作用 �
�

�一 � 小时后

排放
。

�
�

热水袋
、

冰袋
、

听诊器等物品的消

毒
�

用 �
�

�� 一 �
�

� �过氧乙酸浸湿 沙 布
,

擦

拭消毒
。

� �
�

便器马捅消毒
�

用 �
�

时�过氧乙酸

擦拭
,

然后用水冲洗
,

或用 �
�

�� � 过氧乙酸

浸泡 � 小时
。

针对肝炎病毒用 �
�

� �过氧乙 酸

浸了包� 一 � 小时
。

�
�

尸体消毒
�

用 �
�

�� 一�
�

��过 氧 乙

酸擦拭或喷雾消毒
。

七
、

毒性及对物品的损害

�一� 毒 性

有人报告
,

用 � �过氧乙 酸水溶液喂小

白鼠
,

测得� �
� 。
为 � �� � � � � � 体 重

。

由 于

消毒用的过氧乙酸浓度很低
,

一般来说是安

全的
。

、

由于过氧乙酸不稳定易分解
、

挥发
,

消毒后物品上残留过氧乙酸极少
,

一般对人

无毒性
。

�二 � 对物品的损害

过氧乙酸有腐蚀性
,

其强弱 与 浓 度 有

关
,

浓度越大
,

腐蚀性越大
。

王龙海等 �� � � ��

研究了�
�

� �过氧乙酸对金属的腐蚀 作 用
,

发现对不锈钢
、

镀铬金属块
、

铝丝有轻度腐

蚀性
,

对铜协 铁
、

高碳钢的腐蚀性更强
。

用

�� �乙醇配制的�
�

� �过氧 乙酸则腐 蚀 性降

低
。

过氧乙酸对纺织品和毛毯也有腐蚀性
。

但低浓度的过氧乙酸 ��
�

�� � �
�

� � �腐蚀性

不大
。

�参考文献 �� 篇
,

略 �

内毒素的检测与堂试验 �二�

第二军医大学微生物教研室内毒素研究组 余 庆 焦炳 华

四
、

堂试验的实际应用

赏试验的应用十分广泛
,

可大规模地应

用于药物加工
、

药检单位
、

饮食卫生系统
、

医疗器械及临床等对内毒素的检测
,

在临床



上可用于革兰氏阴性菌感染性疾 病 的 诊 断

�表 � �
。

表 � 赏试验的实际应用

药物制备

大输液

小剂量静脉注射剂

药品

生物制剂

放射性同位素

水源

血浆蛋白

加工中监测

体液

血液

尿

脑脊液

�一 � 堂试验的方法与仪 器

试管法为经典的方法
,

沿用历史较久
,

亦确实解决了不少问题
,

操作及所需设备
、

仪器较简单
。

但试管法在结果的判断上不易

标准化
,

且耗费赏试剂量大
,

试验时间亦较

长
。

为此
,

各国许多学者在实践中创建了各

种半定量及定量的内毒素检测方法
,

如比浊

法
、

比色法
、

玻片微量染色法
、

干固法
、

毛

细管法
,

小珠鱼试验法
、

产色基质法
、

荧光

测定法和荧光探针技术
、

放射性碘标记的宣

试验法
、

火箭免疫电泳等
。

虽然这些方法所用的试剂及操作方法各

不相同
,

但其反应机理却是一样的 �参见本

文第二节 �
。

现选择上述几种重要的方法分

述如下
。

�
。

凝胶法
�

常用的有三 种
,

即 试 管

法
、

玻片法及毛细吸管法
。

� � � 试管法
�

将等量的被检样品与兰

试剂加入试管
,

混匀
,

放入水浴中让其充分

反应
,

然后取出观察凝胶形成的情况
。

实验

时共需作四种试管
,

即试验管
、

阳 性 对 照

管
、

阴性对照管及阴性抑制对照管
。

试验管
�

取标本 �
�

� � �十堂试剂 �
�

�� �
。

一般的标本如水
、

注射液等
,

实验前不须加

以处理
,

但血液及腹腔渗出液等实验前必须

加以处理
,

因为在这些标本中可能 会有 � �

反应的抑制物质
。

应用的堂试剂应事前以标

准内毒素进行标定
,

并认为是可用的
。

阳性对照管
�

标准 内毒素 �
�

�� �十 宣 试

剂�
�

�� �
。

标准内毒素用前应以� � �标准品

标定
。

所用的 内毒素浓度按堂试剂的敏感性

而定
,

一般为 � � � � � � � �
。

阴性对照管
�

无热原水 �
�

� � � � 宣 试剂

�
�

�� �
。

抑制对照管
�

标本 �
�

�� � � 标准内毒素

�
�

�� � 堂试剂 �
�

� � �
。

上述四管均放入�� ℃孵育 � � � 小时观

察结果
。

如形成凝胶坚固
,

试管倒转 � �� 度不

变形
,

则记为 ���� � 如混浊度和粘滞性明

显增加
,

呈胶体状
,

但倾斜试管时变形
,

则

记为� � � �如液体流动 自如
,

透明无变化或稍

混浊
,

有少量颗粒细絮片状物
,

则记为� 一 �
。

如被检样品中有抑制物存在
,

则可将检

品作适 当的稀释或经各种处理 以除 去 抑 制

物
,

再次测试
。

如这些方法无效
,

亦可采用

其它内毒素检测 法
,

如 � � 法
。

� � � 玻片法
�

鉴于试管法 耗 费 宣 试

剂量多
,

结果判定不易标准化
,

需用时间较

长等缺点
,
� � � � � �于� �  !年首先创用 了 玻

片法
。

将� �口宣试剂与已处理过的被检样品

� �时滴于无菌无热原的玻片上
,

充分混匀
,

水平放置 �� ℃ �� 分钟
,

取出观察结果
。

如标

本中含有内毒素
,

则混合物形成凝胶
,

倒转

玻片时混合物不流动
,

触之较结实
。

反之则

说明样本中不含内毒素或内毒素含量过低
。

� �� �
等于 � � � �年对此法进行了两 点 改

进
。

� 增加鱼试剂及样品的量
,

所用量 各为

��时
。

由于� � � � � �法仅用� �时的 堂 试剂及

��� �的被俭标本
,

量太少
,

且形成凝胶后其

体积更小
,

不易判断结呆
。

故各增加觉试剂

及被检标本量 � 倍
,

这样结果判定 更正确
、

容易些
。

� 使用不含硅的玻片
一 。

由于硅玻璃

组成的玻片
,

滴加在其
� �的液体可 向四周扩



散
,

而显得不规则
。

不含硅的玻片可使滴加

在其上的液休保持稳定
,

不向四周扩散
,

这

样
,

为结果的判断提取 了方便
。

� �� 毛细 吸管法
�

此法 由瑞 典 学 者

� � � � �于 � �  �年首先创 用
。

将� �件� 被 检 标

与 � �回堂试剂滴于无菌无热原的载 玻 片上
,

充分混匀
,

然后 以毛细吸管吸入其内�一般为

� � � 的高度 �
,

水平 � � �� 孵育� �一 � �分 钟
,

取出毛细吸管
,

再浸入澳酚 染 料 中 � 一 �

秒钟
,

取出即可判断结果
。

如染料 能 进 入

毛细吸管
,

则说 明样品中无内毒素 或 所 含

的内毒素量低于堂试 剂 检 侧 的 敏 感 度
,

记为 � 一 � � 如有坚固凝胶形成 以 致 染 色

不能进入
,

即说明样本含有 内毒 素
,

记 为

�十 �
。

此法敏感性高
、

操 作 简 便
、

所 需

试剂量少
、

孵育时间短
,

结果判断较客观
。

我们实验室于 � �  !一 � �  �年 间 应 用 毛

细吸管微量测定法对临床的多种 标 本 进 行

了内毒素检测
,

结果较为满意
,

认为此法值

得在临床上广泛推广
。

目前
,

日本已有专门的 内毒素微量检测

管出售
,

这种毛细吸管内已装有微量的冻干

赏试剂
,

只需将此管插入液相标本
,

取出孵

育一定的时间后即能判断结果
。

�
�

比浊法

�� ! ��!
�
等首先报导将堂试剂与内毒素作

用后
,

可产生凝胶从而使液体呈混浊
,

其浊

度与内毒素在一定条件下 �内毒素浓度�� �

� � � � � � � �� 呈线性关系
。

此法有如下优点�

减少了堂试剂的用量
,

� 快速
,

� 操作简便 ,

�半自动化
。

本试验的方法是
�

将 已适当稀释后的鳖

试剂与处理后的被检标本各�
�

� � �加入微 孔

中
,

振颤器振动�� 秒钟
,

使两者充分混匀 ‘

放置 �� ℃�� 分钟
,

然后取出在分 光 光 度计

��  一�� � � � 处读取光密度值 � � � �
。

另以

系列稀释的标准内毒素作阳性对照
,

并将其

� � 值与内毒素量间的关系描成标准曲 线
。

比较试验管与对照管的 � � 值
,

即可知道 标

本中内毒素的含量
。

在操作中
,

孵育的时间是至关重要的
,

因为随着时间的延长
,

浊度亦将增加
,

一般

孵育 �小时即可终止其反应
。

即 使 在 室 温

中
,

如 时间过长浊度亦会增加
,

因此孵育后

应立即读取 � � 值
。

读取 � � 值 时
,

应每 隔

�分钟进行一次
,

共四次
,

取其平均值
,

变

异系数应不超过 � �
。

另外
,

某些注射药品及放射性药物本身

带有颜 色或浊度时
,

必须减去标本 本 身 的

� � 值
。

� �

产色基质法 � �� � � � � � � � � 。 � � � � �

� � � � � � � � � � � �

日本学者对内毒素的产色基质测定法进

行了大量的研究
。

从堂试验的反 应 机 理 可

知
,

堂试剂中含有一种特异的前凝固酶
,

其

受内毒素激活后变成有活性的凝固酶
,

后者

具有� 一 凝血酶的活性及 �
� 因 子 及 � �  因

子的一些功能
。

这种酶可水解凝固蛋白原成

三个片段
,

即A 链
、

B 链及C 肤
。

A

、

B 链和

C 肤再通过共价相联而成为凝胶
。

此酶作用

的部位
,

分别为 A 链叛基端的 一 V al
一 L

e u

一 G l y 一 A
r g ( G l y

,
A

r
g 分另11为 第17

、

1 8

位)及C 肤的 一 V
a
l 一 S

e r 一 G l y
一
A
r g ( G l y

,

A
rg 分别为第45

、

46 位) 上
,

提示狡基末 端

G ly 二为rg的结构可受到鱼血 凝 固 酶 的 作

用
。

鉴于此
,

利用人工合成的肤 一 硝基苯胺

(肤 一 P N A ) 或肤
一
4 甲基香豆素酞 胺 (肤

一
M C A ) 基质中肤段氨基酸排列顺序 与 凝

固蛋白质切断部位的氨基酸排列顺序相同的

特性
,

就可以由于这种酶的水解作用
,

使产

色基质游离出来
,

即可用分光光度计于适当

的波长处测得吸光度
。

如用肤 一 P N A 基质
,

则释出的 为P N A
,

可在405nm 处测定吸光 值
。

如 用肤 一
M C A

基质
,

即释出 7 一氨基 一 这 一 甲基 香 豆 素

(A M C ) 经380n m 波长紫外线激 发 后
,

在

46Onm 处可测得荧光
,

如用37 0
n m 波长亦可

测知A M C的游离量
。

一 45 一



川:洲
一

目前应用的产色基质许多种
,

主要有
:

B z 一 I l
e 一 G l

u 一 G l y
一 A

r g 一 P N A

B
z 一 V

a
l 一 G l y 一 A

r g 一 P N A

B
o c 一 L

u e 一 G l y 一 A rg
一 P N A

·

B

o e 一 L
u e 一 G l y 一 A

r g 一 P N A

B
o C 一 S

e r 一 G l y 一 A
r g 一 P N A

B
o e 一 L

e u 一 G l y 一 A
r g 一 M C A

B
o c 一 S

e r 一 G l y 一 A
r g 一 M C A 等

。

这些基质对赏凝固酶的酞胺酶敏感性随

内毒素浓度的提高和作用时间的 延 长 而 增

强
,

显示其高度的专一性
。

测 出内毒素的范

围为 s pg 一 s o
n g

/ m l
。

反应时间延长 可 测

得更低的内毒素值
。

反应需要的最 适p H 为

8
.
0~ 8

.
5 。

在试验时必须作阳性标准管
,

即以一定

浓度(如0
.
100 ,

0

.

0 2 5
,

o

.

o 7 5
n

g
/

m l ) 的标准

内毒素与肤 一 P N A 或肤 一
M C A 反应

,

然后

作出线性标准曲线
。

作出的标准曲线
,

其根

关系数应 > 0
.
98

,

变异系数< 5 %
。

被检样

品的吸光值只要与标准曲线比较
,

即得知标

本中所含的内毒素量
。

亦可采用下列公式求

得
: ·

P
y

r o

d i

e

k 试剂

日本鳖试剂 20 川

R 一

L
e u

一

G l y
一

A
r y

P N A Z m M
标本液

重重氮化化化 醋 酸酸

吸吸光值值值 吸光值值
(((545n皿))))) (4 05 n m )))

l m l

内毒素 量 (
n g /m l) =

0。 0 5 0

A

7 。一
A
: 6

·

(
A

x 十

二 生 7 5 : 工 2 5

A

: 。 :

标准管内毒 素 浓 度0
.
025ng /m l

时的吸光值
,

A

7 。 :

标准管内毒素 浓 度0
.
o75 ng/m l

时的吸光值
,

A
x

:

被检标本的吸光值
。

如果要测定血浆或血清中的 内毒素
,

则

由于其中含有内毒素抑制蛋白
,

可事先加热

37 ℃30 分钟
,

以破坏这些抑制物质
,

或通过

稀释的方法消去这些抑制物质
。

亦可在血清

中加入标准内毒素作出标准曲线
。

日本最近有专门用于检测内毒素的产色

基质法药箱出售
,

称为P y
rodick药 箱 (P y二

r o
d i

e
k k i t )

,

具体应用见图 3
。

在药箱中
,

装有冻干状态 的 20 rLI 日本

图 3 P y ro diok药箱检测内毒素的操作程序

鳖试剂及 2 m M 的产色基质
。

这种反应剂 贮

存在 5 ℃
,

暗处保存可长期应用
。

测定内毒

素时
,

加入 o
.
lm l缓冲液

,

然后再加入
’

o

.

l
m l

标本液
,

此两步需在冰浴中操作
。

混匀
,

置

37 ℃反应30 分钟
,

以O
.6 N 1 m l醋酸终 止 酶

反应
,

然后用 分光光度计于405
n m 处读取吸

光值
。

如果需要更高的敏感性
,

可加入重氮化

剂1
.
5m l ,

再在54 5红光处读取吸光值
。

应用这种药箱可简便
、

快速
、

自动化地

测知被检标本中内毒素的含量
。

4

。

荧光测定法
.
将荧光母素 (fluoreseam ine) 加入鳖

试剂中
,

可使参与凝胶反应的蛋 白 分 子 被

荧光素标记上
。

在形成凝胶的过程中
,

由于蛋

白分子产生聚合结构变化
,

结合于蛋 白的荧

光素因部分蛋白随水分子运动而同时发生旋

转
,

导致荧光偏光度发生变化
。

令荧光偏光

度为P
,

垂直荧光强度为I
: ,

水平荧光强度

为I
:,

则可见 P 值 由于凝胶化而增加
,

其值

可按下式求得
:

P =
12一 1 1

1 2 + I !

P 值与标本中内毒素的含量呈线性关系
。

实验时所用的荧光母素浓度常为0
.
02 %

。

因为荧光母素浓度在0
.
05 % 以上时

,

聚合反

应有明显的抑制
,

0

.

0
25 % 有轻微的抑 制 作

用
。



赏试剂凝胶化
,

可 以使P值增大
,

其 反

应潜伏期的长短与P值增大的程度取决于 内

毒素的浓度
。

当内毒素在 10-
“}: g

/ m l时
,

5

分钟 内P值开始 增
’

大
,

而10
~8林g / m l时

,

则

在30 分钟仍看不出P值的增大
,

当内毒 素<

10一 ’件g / m l时
,

浓度越小潜伏期越长
。

从而

形成了P 值上升的图象
,

据此可求出回 归直

线方程
。

设倾斜度为b
,

潜伏期为t
,

计算b/t值
。

如按不同浓度的标准内毒素计算结果绘成曲

线
,

可见内毒素在10
~8
一 10-

“件g / m l范围 内

呈上升型直线
,

其相关系数为0
.
9804 ,

方程

式为
:

Y = 0
.
020百+ 0

.
0 7 9 7 X

( R = 0
.
9 8 0 4 )

根据标准曲线
,

即可求出被检标本中内毒素

的含量
。

本试验的操作均在 O ℃进行
,

测定时则

在25 ℃进行
。

应观察60 分钟内反 应 的 全过

程
,

每隔 5 分钟测定一次
。

5

.

放射性碘标记凝固蛋白原的鳖试验

法 氛
_ _

一 戈

此为近年来创用的一种比较精 确钓L T

法
,

可测到。
.
01
n g / m l水平的内毒素广其基

本原理即是
:
从赏试剂分离纯化的凝固蛋白

原的放射性
‘“ “

I标记
。

把标记的凝固蛋白原

加入兰试剂中
,

当其与内毒素作用时
,

这种
, ““

I标记的凝固蛋 白原即能特异性地掺入到

所形成的凝聚物内
,

测定其上清的放射性
,

即能得知标本中内毒素 含量
。 1

本试验所用试剂种类较多
,

操作方法较

复杂
,

所用设备
、

仪器要求高
,

且影响因素

甚多
,

故推广应用尚有一定的困难
。

最近 B ea k创用了火箭免疫电 泳赏 试验

法用于 内毒素的检测
,

其特异性及敏感性吏

局
。

下面列表归纳 了不同方法的 L T 对内 毒

素检测的敏感性
。

( 二) 药物的热原检查

表3

方

凝胶法

不同L T 法检测内毒素的敏感性

检测敏感性 (ng /m l)

0。

0 1
~

0

。

0

。

0 3

0

。

1

0

。

0 3

比浊法
50卜l

40件l

0 。

0 2

0

。
0 1

凝固蛋白
(C lo t Pro tein )

100拼1 0 。

0 1

产色基质法

P N A 20件1 0 。

0 1

重氮基染料 20卜一1 0
.
0 0 6

M C A 2 0 件1 0 .0 1

起敏方法 20件1 0 .0 0 2

l里‘
I标记凝固蛋白原 90卜几1 0

.
0 1

荧光探针 20协l
·

0

.

0 0 1

火箭免疫电泳 100件1 0 .00 1

1
.
大输液 静脉点滴用的各种浓度葡

萄糖液
,

生理盐水
、

林格氏液
、

甘露醇等
,

‘

以往常采用 R T 法检测热原
。

近年来
,

国内外

许多研究者应用L T 法和 R T 法作了大量的比

较研究
,

结果表明
,

两者的结果是基本相符

的
,

但L T 法较 R T 法敏感10 ~ 100 倍
。

曰
一

均77 年T
r“v e n o l实验室对他们国 内 各

厂生产的输液及其它产品进行 检查
,

R T 法

进行册亩赶O次
,

不合格 4 次
,

L T 法 进 行

14 3
,

1 96 次
, 呈阳性者37 次

。

并表明L T 法操

作简便
、

块速
、

敏感
,

.

故L T 法应用于 此 类
一

产品的热原检查是非常合适的
。

将L T 法 用

于制剂流程中热原监测
,

原料
、

半成品及终

产品的热原检查
,

可以杜绝 污 染
,

提 高 质

量
,

保证 了临床使用的安全性
。

对于C
a干 十

浓度较高的制 剂
,

如30 % 葡

萄糖酸钙
、

浓度> 5 % 的 C
a
CI
: ·

Z
H

:

O 可 出

现假阴性反应
,

故每次试验 时
,

尤 其 是 第

一次测试的未知药品一定要做抑 制 对 照 试

验
。
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。

药物 药物作为终产物进行 内毒素

L T法检测是极为适宜 的
。

美 国F D A 已 将

L T 法作为法定的药物内毒素的检测 方法
。

检测时
,

应用的堂试剂其敏感 性不 得低 于

o
.
Z E u/ m l

。

并应考虑药物中内毒素的 耐 受

限量 (T o lera n e e lim it
,

其值等于每m g或

每m l产物中内毒素的允许 量 )
。

如 果 一种

药品未曾通过L T 法
,

但却通 过 了 R T 法
,

则这种药物亦不能出厂
,

除非此种 R T 法 由

官方进行
。

有一些药物
,

特别是已知有抑制

或增强L T 反应的药物必须作抑制/ 增 强 试

验
。

应用L T 法检测抗生素中内毒素的 含量

是很适宜的
。

大多数常用的抗生素如林可霉

素
、

氯霉素
、

庆大霉素
、

双氢链霉素
、

乳酸

盐红霉素等并不抑制 L T 反应
,

故可直 接 进

行测定
。

但亦有一些抗生素 溶液 能抑制 L T

反应
,

故必须进行抑制试验
。

可用足量的无

热原水进行稀释
,

直至用该抗生素不能抑制

L T 凝胶作用的最高浓度进行试验
,

所 以 采

用的宣试剂的敏感度必须等于或超过药典规

定的热原试验的敏感度
。

这些能抑 制 L T 反

应的药物中最典型的是青霉素类药物
,

其抑

制机理 目前尚不清楚
。

有人认为青霉素的抑

制作用是因其对细菌细胞壁所含的酶起作用

之故; 另有人认为青霉素对 L T 凝胶形 成 的

抑制作用与它们的血清蛋 白结合率有显著的

相关
、

( p
<

0

.

0 1
)

。

如 B R L 1071青霉素的血

清蛋 白结合率最高
,

它对L T 反应的抑 制 作

用亦最强
,

1

.

s m m
ol 即能起抑制作用

。

盐 酸

四环素对L T 反应亦有抑制作用
,

其抑制机理

是由于抗生素溶液p H 过低 (二 4 ) 的缘故
。

用 L T 法测定抗生素中内毒素含量比 R T

法敏感10一 100倍
。

肿瘤化学疗剂的副反应较多
,

有些与应

用内毒素后相似
。

因此其不 良反应可能是 由

于内毒素的污染所致
。

左旋门冬酞胺酶是由

大肠杆菌或欧氏 (E r w ini a) 植病杆菌制备

的
,

由大肠杆菌制备的门冬酞胺酶每1000单

位含内毒素超过 I
n g ,

由欧氏杆菌制备的酶中

亦发现有微量的内毒素
。

另外
,

博莱霉素
,

柔红霉素
、

长春新碱等药品
,

亦有少量的内

毒素存在
,

一般为0
.
1~ sng/m l

。

因此
,

必

须对抗肿瘤半成品
、

成品及加工过程进行内

毒素的检测
,

使药物中的内毒素含量控制在

安全水平以下
,

以减少不良反应
。

有些抗肿瘤药有细胞毒性
,

不宜采用 R T

法
,

因此 L T 法用于抗肿瘤药物中内毒 素 的

检测是可行和适宜的
。

试管法仍为最实用的

方法
。

3

。

生物制剂
:
包括菌苗

、

疫苗
、

各种

血液制品以及其他生物制剂如干扰素
、

转移

因子
、

胸腺素等
。

(
1

) 菌苗 在菌苗的制备过程中
,

特

别是革兰氏阴性菌菌苗
,

或多或少地受到内

毒素的污染
。

因此采用敏感
、

特异并可定量

的L T 法
,

对生产技术加以改进
,

可使 菌 苗

提纯到满意的水平
,

反应率亦大大降低
,

说

明L T 法是检定菌苗毒性的适宜方法
。

K
r e e

ft
e n

b
e r

g 曾对不同方法制备的 伤

寒菌苗的内毒素含量和接种反应的大小进行

了比较
。

结果发现丙酮菌苗 引起的反应一般

比苯酚菌苗小些
,

其内毒素含量少些
。

荷兰卫

生部门用 L T 检查多糖体菌苗的内毒素含量
,

发现在内毒素含量最高的菌苗 (14000n g 内

毒素八00 林g )其发热反应率亦最高
,

肛温超过

38
.
5℃者可达1

.
8一 1

.
9 % ; 但含内毒素最低

(600 n g/ 100件g )的菌苗
,

其反应较低(0
.
5%);

另有一批菌苗内毒素含量 < 3
n g八00 林g

,

其

反应率仅0
.
3%

。

(
2

) 疫苗 L T 法亦 已成功地应 用 于

流感疫苗的质量控制
,

以估计流感 疫 苗 中

内毒素的含量
。

C
。。p e r从美国 6 家 厂 生 产

的26批流感疫苗检测结果
,

发现批 间 的 内

毒素含量差异极大
,

一般 达协g / m l 水 平
。

故F D A 特制一批标准疫苗供安全试验 参 比

用
。

要求凡新生产供人群免疫用的 A /
sw in e

株流感疫苗内毒素的合量不得超过 6
n g/ m l

。



从而提高了该疫苗的质量
。

( 3
) 血液制 剂 由于血浆或 血 清 制

品有内毒素抑制蛋 白
,

故用L T 检测 血 浆 制

品前需将标本事先进行处理
。

L T 应用于 血

液制品的质量控制
,

可有效地杜绝制品中可

能的内毒性污染
,

以保证其安全性
。

( 4 ) 其他 生物 制剂如干扰素 (I F N )等

常用的 IF N 制剂系由淋巴细胞在体外经

诱导剂刺激后产生的一种酪蛋 白
。

近年来的

研究发现
,

I F N 在许多方面有内 毒 素 一 样

的作用
,

如引起发热
,

中性粒细胞数量和功

能的变化
,

刺激单核 巨噬细胞的活性
,

增强

细胞毒性及溶细胞活性
,

刺激B淋巴细 胞
,

抑制T 淋巴细胞等等
。

因此有人认为此是由

于在IF N 的制备中受到了内毒素 的污 染 所

致
。

故应用L T 法检测 IF N 中的内毒 素
,

控

制其含量
,

可能具有一定的降低 IF N 副反应

的作用
。

4

.

放射性同位素

放射性同位素及某些放射性药品因其本

身对机体可产生许多生物效应
,

因此其内含

的内毒素不能以R T 法测定
。

另外
,

部分放射

性同位素的半衰期较短
,

故应用 R T 法是不

适宜的
。

近年来
,

已有不少学者报导 L T 法

用于放射性同位素的质控
。

但亦 有 少 数 如
g。口
得 微 球

, ’ “ ‘

碘 一
19

一 碘 胆 街 醇
,

R
o

b
e n

g
a

t
。p e ,

锌 一 6 9 m 醋 酸锌 等
,

对 L T

具有抑制作用而呈假阴性反应
,

这 些 放射

性同位素不适宜用 L T 法检测
。

L T 法用于放射性同位素的内毒素 检 测

具有较多的优点
,

如本试验 时 间 短
,

供 试

样品量少
、

操作简便
,

减少了实验室人员接

触放射性的剂量
,

减少了环境中放射性的污

染
,

并可使短半衰期药物在发出前得到准确

的检测结果
,

使质量得到有效的控制
。

故普

遍赞赏L T 法是放射性同位素内毒素检 测 的

一种好方法
。

T C C A 饮水消毒
一

片
一

的研制及饮水消毒效果观察

第 二 军 医 大学 药 剂教 研室

第二军 医大学军队卫生教研室

周 全

迟秋阳

王 震

汪 浩勤

为寻找一种适宜于部队战时和野外训练

用的理想的饮水消毒剂
,

我们研制 了 T C C A

饮 水消毒片
。

这种片剂当然也适用于民用水

和餐具的消毒
。

一
、

T C C A 片的组成
、

成份性 质 和 片

剂制备

本片剂的主要成份三氯异氰尿 酸(T
ri-

Ch lo ro iso cy a n u rie a eid ,

T C C A ) 具 有

强氧化性
,

溶于水后迅速产生H O CI
,

起杀

菌消毒作用
。

片剂的辅料必须具有较高的稳

定性
。

本片剂含有效氯约 18 m g /片 (用于 消

毒100om l水后可直接饮用)
,

由于 主 药 含

量小及具有强氧化性
,

选择恰当的稀释剂是

使片剂稳定的关键
。

该片剂选用 一 种 能 与

T C C A 长期共存而不起变化的赋形剂
,

制成

的片剂外观白而光洁
,

硬度及亲水性分散作

用均好
。

为加速崩解释放
,

还选用了崩解作

用好
,

用量小
,

不易与T C C A 互相作用的高

分子有机化合物作崩解剂
,

在与T C C A 长期

共存中仍能保持片剂的良好崩解性能
。

为使

主药稳定
,

还加入了少量稳定剂
。

T C C A 片的制备方法
,

采用湿法制粒压

片
。

二
、

T C C A 片的质盆测定

(一) 主药含量测 定

以碘量法测定中间产品
、

成品以及贮存

一 49 一


