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利凡诺一硫酸按法生产人血丙种球蛋白工艺条件的探讨

江苏省无锡中心血站 无锡 郑 霞琴

本文着重总结了人血丙种球蛋白生产过

程中几个重要环节的工艺条件变化对产品质

与量的影响
,

从而 选择最佳条件
,

组合最佳工

艺
,

提高生产率
,

使达 万 丙种白蛋白

血浆
,

现分别介绍如下

制备方法

取沉淀白蛋 白后上清液加入

溶液 每万 加
,

以 调哪
士。 静止 以上

,

取沉淀物
,

以 原血

岌量的介离液 内含
, 一

甘氨酸各为

解离
,

调 士 将 适量预先

加入解离液 中
,

解离过夜
,

抽滤
,

滤渣以原血

浆量 的 。的生理盐水洗涤与原液合并
,

另

则以适量蒸馏水溶解
,

将后液 在

搅拌 下缓缓加入前液 以俘万毫升血浆投料

量合并二液的体积为
,

总重量为
,

硫酸钱最后浓度为 的标准
。

硫酸

按盐析时调 可先在硫酸按溶液

中加适量氨水
,

挣止过夜
,

抽滤
,

沉淀物 盐

析物 包透析袋于水中透析
,

水温不超过

℃
,

透析至硫酸钱合格 通常需  
,

取

透析液加 使成
,

加材
‘

氨酸 使成
, ,

加适量活性炭
,

半小时后澄清过滤
,

中

间体含量测定
,

稀释成
,

调禅 士

。 随后除菌分装
。

原料与检测方法

健康者血浆 酶联免疫吸附法测

为阴性者 药少
、 。 、 、

〕
一

日
一

氨酸
、

 
、 ,

均为

分析纯
。

‘

户 ! 体蛋自测定为双缩脉法 成品蛋白

测定为凯氏定氮法 中间体
‘

残留

量测定为奈 氏比色法 成品
‘ ‘

残留

量测定凯氏定氮法
。

粗得率计算 不考虑纯度

蛋白浓度 蛋 白溶液总体积

总投料量 万

二岁万 血浆

结果

一 利几诺与丙球的 因素及其甘成品 色

泽
、

得率的影响 络合简称沉淀

表 中的条件同其他工艺条 件 基 本 一

致
。

表 不同沉淀 条件对丙球 色泽与得率的影响

批号 沉淀 沉淀 沉淀 成品 得率

温度 时间 色泽 万 血浆
“

微红

 淡黄

微红

清白

较红

怪  较红

实验表明

沉淀 高成品色泽深得率高
,

沉淀

低成品色泽好
,

但得率偏低
。

 不超过 为好
,

过硷会使蛋 白变

性
,

反而影响得率
。

反应体系温度高
,

可适当缩短沉淀

时间
,

冬天反应体系温度低
,

反应速度减慢
,

应适当延长沉淀时间
。
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二 利 凡诺
一
丙球络合物解 离 讨该 步功 表 条件 介离物体积

, ,

甘氨酸

效及其时 色泽得率的影响 浓度相同
,

其他工艺条件基本一致
。

表 不 同抽滤条件讨丙球得率的影响

批号 介离 最大抽滤负压
,

原液抽滤时间 残渣量 色泽 得率 万 血浆

多多

很少

很少

残渣性状

疏松有些粘

疏松有些粘

一薄层不粘

一薄层不粘

较红

较红

淡黄

淡黄

。

。

。

一了生

石
八

…

实验表明

解离 工艺上规定为 士
。

生

产实践得出 高解离不完全
,

造成抽滤困

难
,

抽滤时所需负压高
,

抽滤时间长
,

并易穿

孔
,

成品色泽较红
。

低至 解离较为安全
,

原

液抽滤十分顺利
,

抽滤时只 需较低负压
,

抽滤

时间短
,

成品色泽好
,

但得率较偏低
。

偶而在生产中解离声
。 ,

再

往回调
,

特别是酸硷来回调
,

易使丙球变性
,

得率更为下降
。

三 硫酸按盆析衬成品 色泽得率的影响

表 硫酸钱浓度不变
,

蛋白浓度不变
,

其他工艺条件基本一致 投料量为 万

血浆

表 盐析条件对丙球 色泽与得率的 影响
曰 ‘ “ 自 曰 肉 曰口 口

摔历 !∀浆拐
自

、

批号
盐析 盐析

物重
总蛋

白量

工动了 昭

了
…
右卯

·

 
。

。

,

…
一  。

…
。3 。一

…
7。一

{

淡黄

911022 …6
‘

7

)

2 6 5 0

J

c 只4
·
4 0

1

:

7 。
·

7 ‘

}

清白

实验表明
:
在介离 pH 基 本一致的条件

下
,

盐 析 时 亦 对 成品色泽得率影响是 pH

高色泽深得率高
,

p H 低色泽好得率低
。

注 : 盐析物重量仅作参考
,

因抽干程 度

不会绝对一样

(四 )透析时水温甘透析效果的影响

了
.
盐析物在水中透析去誓(N H

‘
)
。

SO

‘

透

析温度不宜太高
,

一般不超过22 ℃
,

透析长时

间温度过高会促使丙球变性
,

因而产生乳光
。

夏季采用致冷水透析或在透析中途加入适量

Na C
I和甘氨酸

。

2

.

透析水温低需透析时间长
,

透析温度

高透析时间可明显缩短
。

3

。

冬季透析可先用 22 一24 ℃ 水静止透

析5一6小时
,

然后小水流动透析
,

效果较好
,

明显缩短透析时间
,

也无孔光产生
,

透析原液

仍然易于澄清
,

并透明度很好
。

( 五)如何调半成品 丙球 的 p H

丙种球蛋白半成品在除菌分 装 前 调 正

声
6.9土 。. 1 (丙球成品要求 的 pH 是6

.
4~

7
.
4) 通常总需加入少量碱

,

但发现在加碱后

色泽明显加深
,

现改进加碱方法如下
:

1. 取透析液加 Na cl 使成
0.9%

,

加 甘

氨酸使成2%
,

加适量活性炭搅匀
。

2

。

若透析原液较大
,

可先加入部分洗液

(洗透析玻璃纸的溶液内含 0
.
9% Na cl

,
2

%

甘氨酸)
。

3

.

将 O
.
25 M

_
N aO H 稀释 2一3倍

,

缓慢

滴入原液适量
,

随加随搅
,

测 pH
。

4

。

存放半小时以上
,

即可进入 下 步澄

清
。

( 六 )澄清方法讨澄清速度
,

效果的影响

(9 万 m l血浆投料量 )

表 4 为不同澄清方洛的澄清效果
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表4 不同爱清方法 的澄清效果

澄清材料及顺序
澄清方

滤器
直径
12
.
5em

澄清原液

时间(h ))
滤材更换次数 澄清效果 损 失法

滤纸法 ¹ 二层滤纸
º 澄清滤板 1一1

.
5 通常各换一次 带少量炭

澄明度差
少量

薄膜法 ¹ 二层滤纸
º 。

.
4 5 协m 薄膜 2一3

解氏浆法
{靡轰

十滤纸十 澄

每500~ 600rn 换

薄膜一次每批换
7一8次

不换

不带炭
澄明度好

清彻透明 几无

炭床法 活性炭层 十二层
滤纸 十澄清板 30 尹一1 不换 清彻透明 几无

实验表明
1. 滤纸法澄清效果不太理想

,

常带炭
,

给除菌带来麻烦
。

2

.

薄膜法虽澄清效果较好
,

但 很 难过

滤
,

必须常换薄膜
,

薄膜上带有原液
,

故造成

浪费很多
,

并操作繁锁
,

无实用价值
。

3

.

滤 纸 浆法是炭离心后澄清
,

效果很

好
,

但带炭澄清尚未实践
。

4

.

目前常用炭床法
,

与以上三法比较
,

它的优点是操作方便
,

效果理想
,

损失最少
。

讨论

1. 沉淀 白蛋 白的 PH
(即内含丙球上清

液的PH )
,

对丙球得率也有影响
,

前段生产中
,

发现 pH S
.4 时

,

丙球得率几乎是 75 9 /万 m l

血浆左右
,

p H 8

.

8 时得率降至 68 9 /万m l血浆
,

但目前尚未进一步验证
。

2

.

在利凡诺
—

丙球络合过程中
,

p H

高得率高pH 低者反之
,

最 好不超过 10
.00 ,

过

高会使丙球变性
,

反使得率下降
。

3

。

决定丙球色泽的最主要的 环 节为解

离pH
,

p H
6

.

3
~

6

.

4
,

丙球色泽好
,

p
H 过低者

,

低于6
.0 ,

得率下降较多
,

并酸加入过多
,

特
别是酸硷来回多次调 p H

,

会 使 丙球变性而

产生乳光
。

4

。

要是介离 pH 稳定在 6
.6~ 6

.7 ,

则硫

酸钱沉淀 pH 直 接 影 响 成 品色泽
,

工艺上

规定盐析 pH 6
.3一7

.
。低者色好产量低

,

高

者色差产量高
。

5

.

澄清过滤采用活性类加滤 纸 加澄清

滤板
,

效果较好
,

目前尚未更好方法替代
。

成品色泽
、

纯度
、

得率是生产工艺优与

劣 的 充分 体现
。

目前我们兼顾产品的质与

量
,

掌握生产环节中的重要条件
,

基本能生产

色泽较好年终平均得率达 76 9 /万m l血浆的

丙种球蛋白
,

目前尚未清楚利凡诺与白蛋白

络合的最佳条件
,

使得它既能保证白蛋 白的

得率
,

又不影响丙球的得率
,

需进一步在生产

实践中总结
。

本文叙述的结果
,

望同行在生

产实践中迸一步验证
,

不足之处
,

多多指教
。
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