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阴离子交换层析处理对静注人免疫球蛋白（pH4）制品
的影响框架构建

井金荣*�房海涛�杨列清�石�干

山东泰邦生物制品有限公司��山东��泰安��271000

摘�要：目的：分析阴离子交换层析处理对静注人免疫球蛋白（S+�）制品的影响效果。方法：研究时间：

������a������，选择六种批次的静注人免疫球蛋白（S+�），其中三批次采取低温乙醇蛋白分离法（�方法）、其

余三批次采用不低温乙醇蛋白分离法联合阴离子交换层析处理（�方法），分析不同方法处理后静注人免疫球蛋白

（S+�）制品的相关指标。结果：�方法处理后的静注人免疫球蛋白（S+�）制品,J�水平小于�方法，有统计学意义

（��������）；�方法与�方法处理后的静注人免疫球蛋白（S+�）制品质量相关指标差异无统计学意义（��������）。

结论：阴离子交换层析处理对静注人免疫球蛋白（S+�）制品后，可促进制品整体质量的提高，为临床的安全使用创

造有利条件。
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静注人免疫球蛋白（S+�）制品在临床较多疾病治疗方面都有重要应用，比如自身免疫性疾病、继发性免疫球蛋

白缺陷病、原发性免疫球蛋白缺乏症等>��。静注人免疫球蛋白（S+�）制品来源于人血，尽管制作过程中经过了严格

的病原体筛查，并在生产工艺中融入各种灭活病毒措施，但是仍然存在未知病原体传播风险。部分资料显示>��，静注

人免疫球蛋白（S+�）制品在使用期间，部分患者会出现心慌、过性头痛等不良反应。基于此，需要持续优化静注人

免疫球蛋白（S+�）制品的生产工艺，不断提高静注人免疫球蛋白（S+�）制品质量，保证静注人免疫球蛋白（S+�）

制品的使用质量与安全>��。低温乙醇蛋白分离法是静注人免疫球蛋白（S+�）制品的常用生产工艺，随着对生产工艺

的研究，部分学者指出通过引入银离子交换层析方法，能够对制品进一步纯化，实现静注人免疫球蛋白（S+�）制品

质量的提高>��。为明确阴离子交换层析处理对静注人免疫球蛋白（S+�）制品的影响，本文通过试验分析方法，对常

规与优化处理后的工艺方法以及制品质量参数展开分析，相关内容如下。

1��材料与方法

�����材料与试剂

本次实验分析中共选择�批次的静注人免疫球蛋白（S+�）制品，其中三种使用低温乙醇蛋白分离法工艺，记作�

组，对应批号为6��������、6��������以及6��������；三种使用低温乙醇蛋白分离法联合阴离子交换层析处理，记

作�组，对应批号为6��������、6��������以及6��������，通过绵阳红细胞进行抗体活性测定。相关试剂包括：,J�

检测试剂盒，抗－+�V检测试剂盒，,J*亚型检测试剂盒，白喉抗体、白喉抗体诊断红细胞悬液、1－糖酰胺酶)、高

效液相色谱柱、分光度计、高效液相色谱分析仪、酶标仪、超高效液相色谱仪、蛋白质荧光光谱仪等。

�����方法

�组样品采用低温乙醇蛋白分离法，�组样品在低温乙醇蛋白分离法处理基础上采取阴离子交换层析处理方法。

对�组与�组样品中的相关项目进行检测分析，包括如下内容：（�）测定相对分子质量大小，通过分子排阻高效液相

色谱法完成检测，规范操作可参照《中国药典》，免疫球蛋白分子单体类型根据出峰时间判断，免疫球蛋白分子单体

比例则通过峰面积计算；（�）抗心磷脂抗体测定（���），指示系统选择免疫溶血反应，溶血率变化则依赖于供试

品消耗补体，得到不同样品的抗补体活动，规范操作可参照《中国药典》；（�）检测抗－+�V效价，参照试剂盒说明
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血液制品分离、纯化。
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书利用放射免疫法完成检测；（�）检测白喉抗体效价，参照《中国药典》中关于白喉抗体效价的检测方法；（�）检

测,J�含量，按照试剂盒说明通过酶联免疫吸附法完成检测；（�）检测)�段生物学活性，利用表面等离子共振技术

检测不同样品与可溶性)F*5��受体的特异性结合活性。检测期间通过动力学拟合，确定出亲和力常数、结合速率常

数、结合速率常数。（�）测定,J*分型，参照试剂盒说明书，通过(/,6�方法完成检测；（�）检测1－糖基化类型，

通过采用31*DVH)酶切－亲水色谱法完成分析；（�）检测蛋白质二级结构，通过圆二色谱法完成分析；（��）测定

蛋白质三级结构，通过蛋白质荧光光谱仪完成检测。上述不同检测参数均由经验丰富人员规范操作，做好各项检测中

的质控管理。

�����观察指标

�组与�组样品对应的各项检测参数分析。

�����统计学方法

数据分析使用统计学软件包6366�����，计量资料� �表示，差异性�检验，��������，差异有统计学意义。

2��结果

�����相对分子量比较

�组相对分子量（��������）%，�组相对分子量（��������）%，差异无统计学意义（��������）。

��������检测结果分析

�组���为（�������）%，�组���为（�������）%，差异无统计学意义（��������）。

�����抗－+�V效价结果分析

�组抗－+�V效价为（��������）,8�J，�组抗－+�V效价为（��������）,8�J，差异无统计学意义（��������）。

�����白喉抗体效价结果分析

�组白喉抗体效价为（��������）+�8�J，�组白喉抗体效价为（��������）+�8�J，差异无统计学意义（��������）。

�����,J�检测结果分析

�组,J�检测为（�����������）μJ�PO，�组,J�检测为（���������）μJ�PO，�组显著小于�组，有统计学意义

（��������）。

�����)F段生物学活性分析

�组)F段生物学活性中的结合速率常数大于�组，有统计学意义（��������），其余解离速率常数、亲和力常数、

分析物最大结合量无统计学意义（��������）。

�����,J*亚型分布比较

�组与�组样品中对应的,J*亚型分布均处于正常人血清亚型分布范围内，两组样品对应的,J*亚型分布无统计学

意义（��������）。

�����1－糖基化类型比较

�组与�组在*2)*1、0DQ��、*�)、*�)�6�、*,)�6�峰面积方面有统计学意义（��������），其余相关1－糖基

化类型指标无统计学意义（��������）。

�����蛋白质二级结构指标分析

�组与�组在α螺旋含量、β折叠含量、β转角含量、无规则卷曲含量方面无统计学意义（��������）。

������蛋白质三级结构指标分析

�组：荧光平均发射波长为（���������）QP，�组：荧光平均发射波长为（���������）QP，无统计学意义

（��������）。

3��讨论

静注人免疫球蛋白（S+�）制品作为一种生物制品，其含有广谱抗病毒、细菌或其他病原体,J*抗体等，在较多疾

病治疗中具有免疫调节与免疫替代作用。不同患者通过静注人免疫球蛋白（S+�）制品的使用，帮助患者提高血液中

,J*水平，提高机体抗感染能力，并发挥较好的免疫调节功能>��。
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随着静注人免疫球蛋白（S+�）制品使用率的提高，关于其生产工艺的研究也在不断增多。本次研究中通过对静

注人免疫球蛋白（S+�）制品在低温乙醇蛋白分离法处理基础上使用阴离子交换层析处理>��，结合对较多因子的检测

与分析，工艺改进后在,J�检测结果、部分1－糖基化类型方面有统计学意义，而在其他指标方面无统计学意义，提示

阴离子交换层析处理对静注人免疫球蛋白（S+�）制品不会影响较多指标，但是能够改善,J�与1－糖基化类型，增强

静注人免疫球蛋白（S+�）制品使用安全性>��。

综上所述，阴离子交换层析处理对静注人免疫球蛋白（S+�）制品后，可促进制品整体质量的提高，为临床的安

全使用创造有利条件。
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