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内 毒 素 的 检 测 与 宣 试 验 �三 �

第二军医大学微生物教研室内毒素研究组 余 庆 焦炳华

�三 � � �在环境系统内毒素检测 中 的

应用

�
�

�可用于环境卫生如自来 水
、

河 水
、

井水
、

蒸馏水及食品卫生如饮料
、

牛奶
、

肉

品
, 、

蛋类制品等污染情况的监测
。

�
。

水的监测

目前水质卫生的细菌学指标均以大肠菌

数 指数
、

大肠菌数值作为主要标准
,

这些方

法虽然所用原料简单
,

操作方便
,

但每份标

本的检查需 � �小时或 �� 小时才能得出结果
,

而采用 � � 法检查水中细菌的污染 情 况
,

采

样后只需 � 小时即能出结果
。

据国外资料报道
,

水中总 内毒 素浓度

�尤其是结合内毒素浓度 � 与细菌菌落数之

间存在 明显的正比关系
。

如以细菌菌落对总

内毒素或结合内毒素的对数转换值作一回归

曲线
,

则可显示出两者的高度相关性
,

因此

检测水中的内毒素量可了解水中细菌污染的

情况
。

� �法可检出每 � �低达 �� �个 革 兰氏阴

性菌
,

因而是极为敏感的方法
。

此外
,
� � 尚

能检出管道水中的另一些细菌
,

如嗜铁细菌
、

硫酸盐还原菌以及许多鞘膜细菌 ���
�
�� �

� �

� � � � � � �� � 等
。

这些细菌虽属 非 病 原菌
,

但能引起腐败及令人讨厌 的怪味
,

因而亦有

一定的公共卫生意义
。

� ��� � 沁 曾从 � 个城市采集的�� 个饮水

标本中测得 �� 个标本含有内毒素
,

其中个别

自来水水中内毒素可达 � � �件� � � �
。

还 发现

从密西西比湖中作为自来水源采 取 的 标 本

中
,

内毒素含量约为 � � � 件� � � �
,

而经过处

理后的自来水含内毒素约为 知 � � � �
,

这 说

明在饮用水的纯化过程的内毒素的含量亦相

应减少
,

但 目前尚不知纯化过程中哪一阶段

能起到这一作用
。

从两口井所采集的水样
,

其中一 口为阴性
,

另一 口为阳性
,

可能与井

的深度有关
。

推测深井水土壤的过滤有去除

内毒素的作用
。

一般水源不需稀释即可进行 � � 试 验
,

污染严重的水源
,

可先离心沉淀后取其上清

液进行测定
。

�
�

� � 应用 于食品卫生 的监测

� � � 肉类制品
�

肉类制品的腐败菌主

要为革兰氏阴性菌
,

尤以假单胞菌为多
。

在

潮湿高气温中
,

变形杆菌在肉品表面繁殖迅

速而使肉品变质
。

其它的革兰氏阴性菌如大

肠杆菌
、

副溶血弧菌亦能在肉制品中生长
。

因此这些食品中均含有一定量的内毒素
。

应

用� �法不仅能检 出食品中内毒素 的含量
,

亦能间接地反映肉制品被细菌污染的程度
。

测定时取一定数量的肉 类 制 品
,

去脂

肪
,

打碎离心沉淀
,

然后上清液作内毒素测

定
。

用此种方法
,

可检出�
�

�� � 的 内毒素
,

� � 法可作为食品卫生质量的一个指标
。

��� 提议鲜牛肉经 �� � � 倍 稀 释 后 而 � � 为

�一 � 者
,

则说明食品的细菌学质量优秀
。

� � � 蛋
、

蛋制 品
�
蛋 的 败坏变质亦

主要由革兰氏阴性菌引起
,

故变质的蛋及蛋

制品中含有较高的内毒素
,

曾有报道说变质

的咸鸭蛋及皮蛋中常含有大量的内毒素
。

应

用�
碑

� 法可选择出这些含量高的蛋
。

� � � 牛奶
、

饮料
� ��  !年 � � � �� � �

首先报道 � � 可测出革兰氏阴性菌引起 的 牛

乳腺炎的乳汁中的内毒素
。

以后 � �� � � �� 在



奥尔良市牛奶标本中亦发现有内毒素
,

含量

约为 � � � �� � 卜� � � �
。

牛奶放置室温 � �小时
,

随着细菌的增殖内毒素含量亦相应地增高
,

一般可升高�� 倍
。

一般市售的啤酒
、

饮料及酒
,

� � 均 为

�一 �
。

但有些饮料是经细菌发 酵 后制 得

的
,

因此这些饮料应常规地应用 � �法进 行

内毒素的检测
。

�四 � 医疗器械和设备的内毒素检测

� � � 于� � � �年已批准用 � � 法代替美国

药典的� � 法而用于医疗器械及设备的 内毒

素检测
。

� � 八下属的医疗器械管理局 �� � �

� � �  ! � � � � �� � � � �、 �� � �
�

�� � � 于 �� � �

年 � 月 � 日发表的 《联邦文 件 档》 ��
� � � 一

� �� � � � �� �� � � 的注释中明确规 定厂 方只

有应用 � �法检测医疗器械的内毒 素
,

其 产

品才能出厂
。

并且这种 � � 法必须被 �� �所

承认
。

具体检测方法为
�

每 �� 个注射器
、

输液

导管
、

塑料管及其它外科用手术器械以 �� 一

�� � �无热原生理盐水充分灌洗和浸泡
,

总量

� � � � � � � � �
。

取此液进行内毒素的测定
。

规

定医疗器械的内毒素含量不 得 超 过 �
·

�� � �

� �
,

接触脑脊液的器械的内毒素含量不得超

过�
�

� � � � � � �
,

并应作�介�制 �增强试验
。

�� �于 � �  �年 � 月规定对 �� �种器械须

作内毒素检测
,

包括 胃肠道
、

尿道及普外手

术器械 � �种
、

心血管手术器械�� 种
、

神经手

术器械�� 种
、

妇产科及放射科器械 � 种
、

整

形器械 � 种
、

眼
、

耳鼻喉及 口腔器械 � 种
。

医疗器械内毒素的测定
,

可减少医疗过

程中外源内毒素的污染
。

�五� 临床病材的内毒素检测

检测血液
、

尿液及脑脊液中的内毒素
,

有助于临床上细菌感染性疾病 �如革兰氏阴

性菌菌血症
、

败血症
、

内毒素休克
、

革兰氏

阴性菌尿路感染及革兰氏阴性菌脑膜炎等 �

的诊断
。

�
�

血液中内每索的检刚

正常健康人血液中是不含内毒素的
,

但

亦偶具有些无菌性内毒素血症病人
,

其血液

中可有少量的内毒素存在
。

此种情况如网状

内皮细胞系统功能障碍
、

肠道粘膜 屏 障 损

伤
、

局部阴性菌感染
、

污染大量内毒素的注

射用品
、

输液及输血等均可引起
。

测定血液中的内毒素
,

为快速诊断阴性

菌菌血症
、

败血症
、

脓毒症及内毒素休克的

有用辅助方法
。

通常的血液细菌培养法
,

大

多需�� � � 小时才能出结果
,

所以达不到快

速的要求
,

而应用 � � 法检测内毒 素
,

则 一

般只需 � 一 � 小时即可
。

大多数革兰氏阴性

菌感染病人
,

尤其是菌血症
、

败血症
、

脓毒

症
、

内毒素休克的病人
,

� � 试验多为� 十 �
,

且此反应的阳性率与血液内细菌数有密切关

系
。

一般血液内细 菌 数 � �� � � 个 � � �即可

使� � 呈 �十 �
。

因此� � 法诊断此类 疾 病 有

较大的价值
,

特别是对于内毒素休克病人
。

一般讲
,

革兰氏阴性菌菌血症及败血症约有

��  可并发内毒素休克
。

内毒素休克是一种

特殊类型的休克
,

其致死性极高
,

死亡率可

达��  �! ∀
,

有的作者报告还要高
。

此种类

型的休克
,

从休克过程中的可逆阶段到不可

逆阶段的转变时间极短
,

一般仅数秒到数分

钟
,

因此往往来不及进行及时正确的诊断及

有效而确实的治疗
。

� � 法测定血液中 的 内

毒素
,

则可预示内毒素体克的发生
,

在临床

上有重要的实际意义
。

在进行血液内毒素检测时
,

往往由于血

浆内存在内毒素抑制物质而致� � 敏感 性 降

低
。

因此常要在测定前除去这些抑制物质
。

�
。

尿液中内毒素的检测

尿定量细菌培养为常规的尿路感染检测

方 法
,

一 般细 菌 数 妻 � � � � � �尿 则 可 确

定尿路感染的诊断
。

此法较为可靠
,

并可直

接移种细菌进行药敏的测定
,

以指导临床正

确应用抗生素
。

但此法费时
,

常需�� 一�� 小

时才能出结果
。

尿液 �
二

� 法检测内毒素快速
、

方便
,

有利于尿路感染的快速诊断
。

一 � � 一



在临床实践 中观察 到
,

尿 液 � � � � �

与尿液革兰氏阴性菌培养阳性率是基本一致

的
,

尿培养到阴性菌
,

测尿 液 的�
一 ,

� �� �呈

�十 �
,

两者显示高度的相 关 性
。

故 证明

� �用于尿路阴性菌感染更具价值
,

一 般 认

为尿标本经 � � � �� 稀释与敏感度 为 �
� � � � �

的堂试剂呈阳性反应者
,

可 代表 每 � �尿 中

含有的细菌数为 � �
� 。

尿液内毒素测定时
,

一般取清洁中段尿

或经导尿取得尿标本
,

并在试验前 以无菌无

热原生理盐水作适 当的稀释
。

一般尿液中不

存在 内毒素抑制物质
。

�
�

脑眷液中内毒素的检测

细菌性脑膜 炎为一种十分凶险的疾病
,

其发展迅速
,

死亡率高
,

目前尚缺乏快速
、

敏感
、

可靠的诊断方法
。

� �� � � � 等综合了 � 位作者的研究结果
,

发现在培养 到阴性菌的 � �� 例 阴性菌脑 膜炎

中
,

有 � �� 例 � � 为阳性
,

阳性率为�� �
,

两

者基本一致
,

故� � 可用于阴性菌脑膜 炎 的

快速诊断
。

脑脊液中不存在� �反应的抑 制

物质
,

故标本不必经处理
。

脑脊液中的内毒

素相对不稳定
,

不被网状内皮系统 迅 速 清

除
,

而循环中的内毒素亦不能通过血脑屏障

而入脑脊液
。

另外
,

脑脊液� � 的 阳 性率一

般不受事先应用 抗生素治疗的影响
。

试验时常以 无 菌 方 法 采 集 脑 脊 液

�
�

� � �
,

立即测定
。

一般不需处理
,

如脑 脊

液有血液污染
,

白细胞过高或蛋 白 成 分过

多
,

则可先离心沉淀取其上清进行测定
。

总之
,

测定血液
、

尿液
、

脑脊液中的内

毒素有利于有关革兰氏阴性菌感染性疾病的

诊断及予后判断
。

但其亦有下列缺点
�

� 不能协助诊断阳性菌感染性疾病
,

且

有些霉菌亦可使 � � 试验 � � � �

� 不能确定感染性疾病由何种阴性菌引

起 �

� 不能识别混合感染
。

一 丁 一
人少

�

共一 户一, 以‘
一

川 �二份 可十 �口 � 吓男

一
、 � 勺 �

一
几

、

� � 、‘

尽管赏试验应用于许多领域的内毒素检

测
,

确实取得了许多成绩
,

解决了不少实际

问题
。

但仍存在不少问题
,

主要有五点
�

� �

药物与医疗器械的热原允许含量 �

� 。

内毒素与热原的关系 �

� �

内毒素的抑制因子
�

� �

鳖试验的标化
�

� 。

内毒素的标化
�

�一 � 药物与医疗器械的热原允许含 �

由于很小剂量的内毒素即能引起机体产

生一系列生物效应及病理效应
,

而许多药物

�包括大输液
、

静脉注射剂
、

口服药物
、

放

射性同位素
、

各类生物制剂 �
,

在其原料
、

制

备过程及制备后的各个环节
,

或多或少地受

到内毒素污染
。

各类医疗器械由于消毒不严

格 �内毒素需 ��� � � 小时才能完全破坏 � 亦

可受到内毒素的污染
。

所以检测药物及医疗

器械内毒素的含量
,

以便有效地采取控制内

毒素的含量的措施
,

使显得具有重要的实际

意义
。

对此问题尽管国内外组织了许多人力

物力进行研究
,

并提出了许多有参考价值的

意见
,

但国内外许多专家
、

厂家对此仍有甚

多不同的意见
。

� 。

药物方面

药物内毒素的允许含量是多少 � 其根据

是什么 � 目前对此问题仍未有一个满意的回

答、 以人类内毒素允许接受限量作为药物内

毒素允许含量的参考较为适宜
。

而发热为机

体对内毒素反应最为敏感的现象之一
,

且发

热亦最易判断
,

因此可将药物发热的阂值剂

量作为内毒素允许含量的上限
。

早在 �� ��年� � � � �
等即观察到��

� � � � �

从衰败沙雷氏菌提纯的内毒素为引起人发热

的闭值点
,

所以对此种内 毒 素
,

闹值剂量

即为��
� � � � �

,

人类应用 ��
� � � � � 以下是安

全的
。

一 �� 一



�� � �年 � 月 �� 日美国食品药物管理局起

草了
“鳖试验法定作为人

、

兽用药及医疗器

械终产品试验准则
” ,

并规定对于大多数药

物 �不包括大输液及鞘内注射剂 �
,

以重量

�公斤 �人体重 � 计算
,

如产品内毒素 含 量

蕊�
·

� � � � � �
,

则此产品可以允许出厂
,

但是

没有明确的数据支持此规定
。

为此�
�
��

� �  

等应用大肠杆菌 �
。 �
�

。 、

福氏痢 疾杆 菌
、

流产沙门氏菌
、

衰败沙雷 氏菌
、

绿脓菌
、

克氏

杆菌等的内毒素测定了其对于家兔的阑值剂

量值
。

事实上
,

家兔与人体内毒素的反应较

为一致
,

家兔比人对内毒素更为敏感
,

因此

试验结果是确实
,

而可应用 于人
。

这些细菌

对内毒素的阂值剂量值分别为
�

大肠杆菌 �
。 。
�

。

内毒素
�

稍大于�
�

� � �

� � � �

流产沙门氏菌内毒素
�
稍大于 �

�

� � � � � �
�

福氏痢疾杆菌内毒素
� �

�

� � � � � �
�

衰败沙雷氏菌内毒素
�

�� � �
 ! � ∀

绿脓杆菌内毒素
: 370

ng/ k g;

参考标准内毒素 (大肠杆菌O
, , ,

B
4

内毒素
,

E C
一
2) 的阂值剂量为1

.
05ng/k g

,

平均发热

剂量 (
a v era g e p y ro g en ie d o se ,

A P D )

为1
·

4 3
n

g

/
k

g

。 ‘

从这些结果来看
,

细菌内毒

素的闭值剂量均为1
.
Ong/k g以上

。

在1977一 197 9年间
,

上述作者 检 查 了

53 0 ,

37
1 份 制备过程中的半成品及终产品的

内毒素含量
,

内毒 素 为0
.
05 一o

.
Zn g/ m l的

有48 9份
,

>
o

·

Z

n

g

/

m l 有70 份
。

在内毒素含

量为o
·

0 5 一0
.
2 n g / m l的489份标本中

,

仅有

13 例 R T 法为(+ )
,

占 3 %
,

内毒 素 含量 >

0. 2 n g / m l的70 份标本中
,

仅 8 份 R T 法为

(十 )
,

占11 %
。

因此
,

对于大 多 数 药物

(不包括大输液和鞘内注射 液 )
,

I
n

g
/

m l

为人可接受的内毒素上限值
,

以 0
.
In g/ m l

作为这些药物内毒素的允许含量有较高的保

险系数 (安全 系数为10)
。

1 9 8 0 年对 17 家国际药厂生产的药品应用

R T 及 L T 法进行了研究
,

以考察大输液内毒

素的允许含量
。

67 份内毒素含 量 为50 ~ 200

p g/m l的检品 L T 法均为 〔一 )
,

R T 法 ( 一 )

的有66份
,

占98
.
5%

,

R T 法 ( + ) 者 1 份
,

仅占1
.
5%

,

18 份内毒素含量> 20 0P g / m l的

检品
,

1 7 份 R T 法 (一 )
,

占94%
,

R T 法 (+ )

者仅 1 份
,

占69 %
。

因此内毒素 含 量
、

L T

法及R T 法三者间在内毒素< 20Op g/m l时有

平行的关系
,

因 而 将 loopg/m l (相 当 于

1
.
o n g/ k g )作为静脉大输液内毒素的允许 含

量是安全的
。

2

.

医疗器械 内毒素的允许含量

B M O于1977年n 月 4 日明确指出
,

L T

法应作为医疗器械内毒素检测的试定方法
。

此后
,

H I M A ( H
e a

l t h I
n

d
u s

t
r

y m i
n u -

f
a 。 t u r e s A

S S o c s a t i
o n ,

保健工业工厂联

合会) 组织了一个合作研究
,

有生物制品管

理局 (B O B ) 下属的生物测试分局 及几 个

工厂的试验室参加
。

研究结果推荐 0
.
Ing/m l

(10m l/ k g) (相当于E
.e o ti o 。 5

B
5

内毒

素效能) 作为医疗器械内毒素的允许含量
。

对 于 接 触 脑 脊 液 的 医疗器械
,

内毒素的

允许含量为O
.
O4ng/ m l

,

因内毒素进入脑脊

液中容易引起毒性反应
。

(二) 内毒素与热原的关系问题

目前很多文献中
,

热原与内毒素为同义

词
,

经常互用
。

但并不是所有的内毒素均有

很强的致热性
,

因为已经证 明某些天然的内

毒素致热性较弱
、

需要较大 的 剂 量 (如 >

2件g / k g ) 时才能引起发热
。

反之
,

亦并不是

所有的能引起发热的物质均为内毒素
。

许多

化学物质
,

特别是中枢作用药如利血平
、

丙

咪嗓
、

5
一经色胺

、

肌 乙吮在一定条件下亦能

致热
。

各种微生物及其产物
、

免疫复合物及

激素等均可引起发热
。

而这些发热物质易被

热力破坏
,

故大输液和药品
、

器械在工业生

产过程中容易防止污染而被清除
,

仅有内毒

素难以清除
,

易造成危害
。

( 三) 内毒素抑制 因子问题

内毒素抑制因子又称内毒素抑制物质
,
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主要存在于血浆巾
。

血浆中 内毒素抑制因子

很多
,

因此内毒素抑制因子并非仅为一种单

一的成分
,

而是 由好几种 (甚至数十种) 物

质组成
。

内毒素抑制因子与内毒素的作用为

一种可逆的反应
,

并不破坏内毒素
,

当采取

各种方法除去或破坏这些抑制因子后
,

内毒

素的活性可以完全恢复
。

目前对内毒素抑制因子的本质 尚未完全

搞清
,

一般认为可能有以下几类
:

1 . 蛋 白晦类
:
有人发现血清中的两种

a Z球蛋白对内毒素有抑制作 用
。

在 C a份存

在下
,

一种耐热的血清醋酶有抗内毒素的作

用
,

另一种不耐热的
a
一球蛋 白可使L P S 碎

片去毒性
。

日本学者小林正义从血清中分离到称为

E ,

和 E
。

的内毒素抑制因子
,

根据其分子量
、

碳水化合物含量
、

氨基酸成份
,

以及应用免

疫扩散及免疫电泳技术证明E
,

即a
l一
抗胰蛋

白酶 (a
;一

A T )
,

E

。

即抗凝血酶皿 ( A t一 l )
。

继而
,

用纯化的a
;一
A T 及A t一 皿亦证实其有

抑制L T反应的作用
。

其中的
a , 一

A T 的抑制

作用强
,

A t
一 兀的抑制作用较弱

。

但 后者在

肝素存在时
,

抑制作用可增强
。

2

.

菌体杭体
:
亦称 O 抗体

,

为内毒素

O 抗原刺激机体而产生的
。

动物实验证明
,

抗体对L T 反应有抑制作用
,

抑制机理 可 能

为与内毒素的 O 抗原结合
。

O 抗体的抑制作

用是有型特异性的
,

与补体无关
。

其它如胆

汁酸盐
、

药物 (E O T A
,

肝素
、

青霉素和多

粘菌素B 等) 对 L T 反应亦有抑制作用
。

常用除去血浆抑制因子方法的除去能力

如表 3 所示
。

表 3 各 种 预 处 理 法 对 内 毒 素 抑 制 因 子 的 去 除 能 力

去 除 能 力 (% )

方 法

—
al一A T a :一M G A t一班

a z一P l

氯 仿 法

稀释 加 热法

乙 醚 法

加 热 法

凝 胶 过 滤 法

50~ 80

20~ 40

效果差

效果差

效果较好

30~ 50

50~ 60

50

50

从表 3 的结果可 以看出
,

上述几种方法

均不能完全去除血浆中的抑制因子
。

今后宜

加强这方面的研究
。

( 四 ) 堂试剂的标化问题

鳖试剂为赏变形细胞的细胞溶解物
,

制

备时可采用裂解法和机械方法使细胞破裂
口

堂试剂的敏感性可受到动物个体差异
、

季节

差异及生产工艺过程中不稳定因素的影响
。

因此各批次间
,

其敏感性差异很大
。

即使是

同一批试剂
,

由于操作
、

保存方法
、

环境因

素等影响
,

其敏感性亦不一样
。

赏试剂在液

态时极不稳定
,

往往很难保存
。

贮存于 4 ℃

冰箱
,

其活性一般于 4 一 5 月开 始 下 降
,

8 个月左右完全失活
。

冷冻保存的稳定性稍

高于液态保存汀真空冻干粉剂保存为目前最

好的方法
, 一

30 ℃保存其有效期可达 2年
。

改善生产工艺
,

控制制剂中的参数
,

可

使试剂的敏感性和稳定性增高
。

国内丁友玲

等报道
,

鳖试剂 含水量控制在 5 % 以下
,

总

蛋白量控制在 5 m g/m l以上
,

C
a 千 十 、

M
g 廿

控制在0
.
01 ~ 0

.
IM

,

可使堂试验的稳 定 性

提高
,

重演性增强
。

实验前
,

应以W H O 标准 内 毒 素作标

定
,

如试剂敏感性为I
ng/m l或< I

n g/m l
,

则认为是敏感的
,

可 以应用
。

美国制备了参

考鳖试剂
,

各种赏试剂在应用前与其比较
,

可获得相对效力
。

除应解决好聋试剂的标化问题外
,

对鱼



峨剂的操作程序亦应标化
,

因为操作上微小
一

的差异即可使试剂的敏感性改变
。

(五) 内毒素的标化问题

从各种细菌制备的内毒素
,

或以同一种

细菌制备的内毒素
,

或内毒素批次间
、

批次

内
,

其活性均可不一致
。

所 以应用L T 法 检

测内毒素时
,

需要一个标准的内毒素作为对

照参比
。

大肠杆菌内毒素在各种细 菌 内 毒素的

L T反应上处于中值的 位 置 (图 4 )
,

且其

稳定
、

可溶
,

因此将大肠杆菌内毒素作为参

考标准内毒素 (R
eferen ce S ta n d ar d E n -

d o to x in ,

R S E ) 是较为适宜的
。

的生物制品管理局 (B O B) 组织了大 规 模

的研究
,

制备
一

r 一系列标 准 参 考 内 毒 素

(表 4 )
.
分别命 名 为16

、

E C

、

E C
一 1

,

E C
一 2

· , ·

… …
,

E C
一 5

。

其中E C
一 2 是以 大

肠杆菌0
, , :

B
4

( B
r a u

d
e

株) 提取的
,

各项

指标均为满意
。

表 4 B O B制备的 R S E 制剂

编 号 提取的细菌种类 冰冻干燥年份

1 。

耶尔森肠炎杆菌内毒索

2 。

普通变形杆菌内毒素

3 。

内酞胺酶奈瑟氏菌内毒素

4 . 奇异变形杆菌内毒素

5 . N ov o一P y
re万a l 内毒素

6 。

摩根氏变形杆菌内毒素

7 . 衰败沙雷氏菌内毒素

8 。

大肠杆菌0 1::内毒素

9 . 霍乱肠杆菌内毒素

10
。

肠炎沙门氏菌内毒素

11. 斯氏普罗威登斯菌内毒素

12
.
绿脓杆菌内毒素

13. 蛇克雷伯氏菌内毒素

14
.
克氏肺炎杆菌内毒素

15
.
志贺氏痢疾杆菌内毒素

16 . 脆弱类杆菌内毒素

17
.
产荧光假单胞菌内毒素

16 克氏肺炎杆菌

E C 大肠杆菌 0 11;

E C
一

1 大肠杆菌 0 1“

E C
一

2 大肠杆菌 0 111

E C 一
3 大肠杆菌 O :::

E C
一

4 大肠杆菌 O :::

E C
一

5 大肠杆菌 0 111

1972

1975

1976

1977

1980

1980

1981

图 4 各种细菌 L T 的相对反应性

根据以上理由及原 则
,

美 国F O A 下属
明奎 乡扒; 幕

’

:

,

新书信息 ~ 火 丫
·
、 丰 士 二

日本从大肠杆菌U K T B 中提取 了 内毒

素
,

作为日本的标准参考内毒素
,

采用酚水

抽提法
,

然后再用乙醇沉淀
。

化学分析
、

热

原性及赏试剂激活性完全符合R S E 的标 准
。

且其在干燥状态下稳 定性极好
,

可长期应用
,

但如溶于水
,

则稳定性可下降
。

最近美国药品部门已向W H O 提供 了一

批新的R S E
,

供国际上检测时作为参比用
,

这使世界上 L T 试验结果容易统一
。

实际 上

W H O 对此早就组织了合作研究
,

包括多种

蛋试剂及内毒素
。

从理论上讲
,

一种R S E需满足下述条件
:

¹ 干燥制剂
;
º 在性质是可用的

;
» 在

室温下稳定
;
¼ 吸湿性少 ; ½ 易溶于水

;
¾

在水及生理盐水中清澈
;
¿ 可致家兔及人反

《美国药典21 版溶出试验与异物检查规定 》 出版

美国药典21 版自1985年 1月起开始生效
。

为了迅速向国内医药单位和读者介绍
,

我刊收集翻译部份文章

作为1986年增刊以供参考
。

内容包括¹ 溶出试验品种37 2个
、

º 崩解试验品种135 个
、

» 溶出及崩解均不测

试品种弱个
、

¼ 小容量注射液近400 种
;
全部药名均以中英对照刊出

。

本资料内容新颖实用
,

需订购者从速将款汇至本刊编辑室 (每本定价0
.
60 元

,

需挂号者另加0
.
12 元)

,

款到即可寄书
。

( 编 辑室)



应
;
À 须从常见的菌株提取

。

但目前所有R SE 均不完全符 合 上 述 条

件
,

因此
,

有关内毒京的标化问题仍须进行

深入的研究
。

具体检测时
,

各实验室可采用对照标准

内毒素 (C on tro l S ta n d ar d E n d o to x in ,

C S E )

,

但 其效能必须先以R S E 进行标定
。

C S E 效 能的计算公式为
:

C S E 效能
= G M 比值 x E E u /件g

其中G M 比值为算术平均 值
,

E 为R S E

的效能
,

常为6000E
u
/管

,

C S E 与 R S E 作平

行的 L T 试验
,

试管数 N 应大于16
,

然后算出

C S E 与R S E 相应的比 值R
; ,

R
:
… … R N

,

将

这些比值换算成以 10 为底的对数值
,

然后计

算平均和标准的5 0
,

平均S D 的反对数即 为

G M 比值
。

1 9 8 1 年 9 月美国
、

日本
、

英国
、

西德
、

瑞典
、

意大利六国学者及监定部门的代表在

美国 W
o o d s H ol e 海洋学院召开了用于注

射用品的堂试剂和内毒素标准的国际会议
,

会上 D if
eo
实验室的F l

e ish m a n报告了
“

自

多种革兰氏阴性菌内毒素的 L T 法检测热原

的比较
”
一文

,

提出了被检 内毒素相对活力

的概念
,

即与参考标准 内 毒 素 (E C 一 2 )

比较后的相对活力
,

计算公式为
:

内毒素的相对活力 二 S E
u
/
n g

+
j

{墨
!
鹭斋翟等袋

化终点
终点

其中 5 E
u
/
ng是F O A 标准内毒素 E C

一2

的指定活力
。

六
、

结束语

自106吐年 L
evin和 B a n g 发现内毒素和

宣试剂能形成坚固凝胶后
,

即以此为原理设

计了检测内毒素的试管法
。

为了克服试管法

的缺点
,

近
一

廿年来创用了许多L T 检 测 法
,

如玻片法
、

比浊法
、

比色法
、

干固法
、

小珠

赏试验法
、

产色基质法
、

荧光测定及荧光探

针技术
、

放射性碘标记凝固蛋白原检测法
、

火箭免疫电泳检测法等
,

使检测内毒素的敏

感性越来越高
,

最高可检测到p g /m l水平
。

除此以外
,

内毒素俭测的各种 L T 法已广泛

地应用于药检系统
、

食品卫生系统
、

公共卫

生 系统
,

对各种药物
、

水质
、

饮料
、

食品等

进行内毒素检测
,

并初步规定了其内毒素的

允许含量
。

在临床上的应用亦十分广泛
,

如

测定血液中的内毒素可协助诊断阴性菌菌血

症
、

败血症
、

)浓毒症及内毒素休克等
; 测定

尿液的内毒素可用于尿路感染的诊断
; 测定

脑脊液中的内毒素可用于阴性菌脑膜炎的诊

断等
。

为了解决内毒素的标化问题
,

使结果判

断更为客观和统一
,

各国政府纷纷拨款组织

人力物力进行研究
,

试图找到理想的R S E 供

检测参比用
,

至今为止美国
、

日不
、

中国等

国家共制备了十多种 R S E
。

目前来看
,

关

国的R S E 中的 E C 一 2 为最好
。

W
H O 也组

了合作研究
,

试图找到一个供全球用的理想

R SE
。

有关堂试剂的标化
,

存在问题较多
。

宣

试剂易受到动物个体差异
、

季节 差异 的 影

响
,

且不宜保存
,

容易失活
、

其敏感性易受

各种条件 (如试剂中蛋白含量
、

离子强度 以

及检测操作等) 的影响而发生改变
。

因此盆

试剂的标化似比内毒素的标化更困难些
。

上述种种问题
,

相信随着各种研究的不

断深入
,

最终会得到满意的解决
。
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氧 乙 酸 特 点 及 消 毒 应 用

解放军第 172 医阮 委 宝 珍

过氧乙酸是一种广谱
、

高效
、

速效的消毒

剂
。

最初于 19 02年用醋酸或醋酸醉使过氧化

氢乙酸化而制得
。

到本世纪四十年代
,

采用

乙醛气相氧化法合成
。

至六十年代才较大规

模地进行工业合成
。

近年来又采用酸性催化

剂合成法
,

使过氧 乙酸的生产和应用得 到了

迅速的发展
。

过氧乙酸水溶液作为一种高效

消毒灭菌剂在医疗卫生和农业产品的消毒
、

防腐方面得到了广泛的应用
。

一
、

过氧 乙酸的主要特点

过氧乙酸作为一种消毒剂
,

具有以下主

要特点
:

1 . 低毒
、

无害
:
浓度在 0

.
5 % 以下 的

过氧乙酸水溶液
,

对人体无害
。

长期使用不

会污染环境
。

2

.

杀菌效果好
,

速度快
、

浓度低
,

对

各种微生物均有较强的杀灭作用
,

消毒后无

残余毒性
。

3

。

配制容易
,

使用方便
,

易溶于水
,

之

易挥发
。

用水稀释后即可使用
,

消毒后无遗

留气昧
,

无痕迹
,

消毒物品不需再洗许
。

4

。

适用面广
,

除无保护涂层的金属制

品外
,

大多数物品却可用其消毒
,

低浓度
一

可

用于人体皮肤消毒
。

5

.

在常温和低温条件下
,

均有 杀菌作

用
。

在 一 4 0 ℃只要加入防冻剂
,

提高药物浓

度
、

延长作用时间
,

均能达到满意效果
。

过氮 乙 酸的杀菌原理

过氧乙酸的杀菌作用主要是氧化作用
,

其分解产物是醋酸
、

氧及水
,

商品过氧 乙酸

中含有一定量的醋酸和过氧化氢
。

醋酸和过

氧化氢均有杀菌作用
。

因此
,

一

可以得知过氧

乙酸的杀菌作用
,

除木身的强大氧 化 作 用

外
,

醋酸和过氧化氢也有一定的协同作用
。

二
、

过氧乙酸在消毒上的应用

(一) 剂型
:
本品常用的有沂合型和配

合型两种剂型
。

1

.

混合型可直接稀释使用
。

其主要缺

点是在贮存过程中易分解
,

台量降低
,

浓度

得不 到保
一

证
。

2

.

配合型
:
为克服 上述缺点

,

试制成

功了配合烈的过氧乙酸
。

即把过氧乙酸制成

‘ 石8 一


