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辐照灭菌对重组胶原蛋白冻干产品蛋白结构的影响

庄心蕊 刘凤珍 刘建建 李 漫 苏江伟 吴万福
（华熙生物科技股份有限公司  济南 250000）

摘要 评价辐照灭菌对重组胶原蛋白冻干产品结构的影响，考察该灭菌工艺用于该类产品灭菌的安全性与

有效性。采用吸收剂量15 kGy对重组胶原蛋白冻干样品进行辐照灭菌，设置未辐照样品为对照组，通过一

级结构（肽图分析、肽段覆盖率、末端氨基酸序列）、二级结构及生物学评价，对比辐照后样品与对照组的

各项指标变化。结果表明，经过吸收剂量15 kGy辐照灭菌后，重组胶原蛋白的分子结构、理化性质与对照

组相比，未出现异常改变，且灭菌后样品的无菌检查结果均符合要求，达到医用产品无菌标准。吸收剂量

为15 kGy时可有效实现辐照灭菌目标，且不会对重组胶原蛋白冻干产品质量产生影响，可作为该类产品可

靠的终端灭菌方法。
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Influence of irradiation sterilization on the protein structure of recombinant collagen 

lyophilized products

ZHUANG Xinrui LIU Fengzhen LIU Jianjian LI Man SU Jiangwei WU Wanfu

(Bloomage Biotechnology Corporation Limited, Jinan 250000, China)

ABSTRACT This study aimed to evaluate the effect of irradiation sterilization on the structural characteristics of 

recombinant collagen lyophilized products, as well as the safety and efficacy of this sterilization approach for such 

products. Recombinant collagen lyophilized samples were sterilized at an irradiation dose of 15 kGy, with non-

irradiated samples set as the control group. Multiple indicators before and after irradiation were compared and 

analyzed, including the primary structure (via peptide mapping, peptide coverage analysis, and terminal amino acid 

sequencing), secondary structure, and biological properties of the samples. The results showed that no abnormal 

changes were found in the molecular structure or physicochemical properties of recombinant collagen after 15 kGy 

irradiation compared with the control group. All irradiated samples passed the sterility test and fully complied with 
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the sterility standards for medical products. Irradiation sterilization at 15 kGy can achieve effective sterilization 

without impairing the quality of recombinant collagen lyophilized products, which serves as a reliable terminal 

sterilization method for this type of product.

KEYWORDS Recombinant collagen, Irradiation sterilization, Protein structure, Biosafety
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重组胶原蛋白主要是采用DNA技术，对编码

所需的人胶原蛋白质的氨基酸序列进行修饰，利

用质粒或病毒等载体将目的基因带入适当的宿主

细胞中，表达并翻译成胶原蛋白，相对于动物胶

原蛋白而言，具有水溶性好、无免疫原性、产量

可控、热稳定性高、高生物活性、具有修复损伤、

细胞修复的作用，以及良好的黏附能力等优

势［1-2］，故被广泛制成医疗器械，应用在创面敷料、

修复凝胶、医疗美容等医美以及组织工程领域［3-5］。

无菌的重组胶原蛋白敷料作为医疗器械，优势在

于成分上更为安全，极少量或不添加防腐剂，进

而减少敏感肌对特殊成分的敏感度以及过敏现象

的发生，所以灭菌方式对医用重组胶原蛋白类产

品至关重要。灭菌方式不仅要求达到产品无菌效

果，还需保障产品有效成分的结构与活性不受破

坏，所以灭菌工艺的选择直接关系产品质量与使

用安全。对于重组胶原蛋白类产品的终端灭菌方

法有多种，包括紫外灭菌、环氧乙烷灭菌、湿热

灭菌、辐照灭菌等。其中辐照灭菌是目前医疗器

械、生物制品常用的冷灭菌技术［6］，相较于传统

的灭菌方式，该灭菌技术操作简便、高效、无残

留、灭菌均匀，避免了温度损伤、穿透性差等缺

陷，适合冻干等固体产品［7-8］。研究表明，辐照灭

菌的间接作用引起的DNA损伤是微生物致死的主

要原因，在辐照过程中，生物大分子易发生氧化

还原反应，导致大分子结构被破坏，降低或者失

去生物功能，进而杀死微生物［9］。此外，据相关

文献报道，针对于重组胶原蛋白类产品，辐照灭

菌可能会对重组胶原蛋白中的氨基酸造成影响，

如断裂或者交联［10-12］，辐照灭菌为常用灭菌方式，

但是高射线灭菌会不可避免的影响胶原蛋白的生

物学性能。有研究表明，高剂量的辐照灭菌会引

起胶原的蜕变，并且影响生物活性，但在尽量减

少产品初始菌的操作下，15 kGy能够同时满足有

效灭菌和可接受组织的损伤［13］。Journeaux 等［14］

也通过VDmax15的辐照灭菌验证方法证实了15 kGy

可作为骨移植物的有效辐照灭菌剂量。目前 ISO 

11137-2：2013［15］也给出使用 15 kGy 作为辐照灭

菌剂量的基础以及需要满足的条件，但针对于重

组胶原蛋白冻干类的产品在可满足使用吸收剂量

15 kGy进行灭菌的条件下，其胶原蛋白结构是否

会发生变化并未有相关文献报道。

本研究主要基于重组胶原蛋白冻干类产品在

可达到无菌水平的前提下选择吸收剂量 15 kGy进

行辐照处理，然后针对于在该辐照灭菌的条件下，

该产品的胶原蛋白是否会引发分子链降解、分子

结构是否会发生改变等问题展开研究，并基于分

析后的结果说明该剂量条件下的辐照灭菌方式的

实际应用价值，为同类医用产品的灭菌技术应用

提供一定的数据支撑。

1   材料与方法

1.1　  样品制备　

对照组：本文选择辐照组的组成成分重组 III

型人源化胶原蛋白作为对照组，简称重组胶原蛋

白（来源：华熙生物科技（天津）有限公司）。重

组胶原蛋白的氨基酸序列均为已知，其氨基酸序

列已在专利中进行了详细描述，专利公告号：

CN114805551B［16］，且该原料已经进行了医疗器械

主文档登记，登记号：M2024190-000，该氨基酸

序列均已被确认，故下述表征结构中，对照组的

肽段覆盖率、C端、N端研究内容均基于该重组胶

原蛋白的已确认的氨基酸序列进行分析。

辐照组：产品名称：医用重组胶原蛋白敷料

（鲁械注准 20252140310；规格：10 mg/瓶；批号：

A20251202；组成成分：重组胶原蛋白；产品日常

工艺灭菌剂量为 11.1 kGy（该灭菌剂量按照 ISO 

11137-2：2013［15］方法 1进行的灭菌验证及确认得

到）。

辐照组灭菌前的制备方法：按照产品上市的

生产工艺及生产批量进行生产，将配方量的重组

胶原蛋白溶解于纯化水中得到溶解均匀的溶液，

将溶液灌装于玻璃制瓶中，通过冻干工艺进行冻

干，得到辐照灭菌前的医用重组胶原蛋白敷料。

细胞毒性试验中，细胞毒性所使用细胞选用
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L929细胞，是一种源自小鼠的成纤维细胞样细胞

系，其对试验样品浸提液反应灵敏，是 GB/T 

16886.5―2017［17］推荐使用的用于医疗器械生物相

容性评价的细胞系之一，故该试验选用其作为细

胞毒性测试时所用细胞。细胞毒性阴性对照组、

阳性对照组的选择以及试验液制备、阴性对照试

验液制备、阳性对照试验液制备的制备方法均遵

循了GB/T 16886.12―2023［18］的基本原则。

细胞毒性试验液制备：按照 0.2 g/mL 浸提比

例，向医用重组胶原蛋白敷料（10 mg）中加入

5 mL含 10%胎牛血清MEM培养基，（37 ± 1） ℃

浸提，（24 ± 2） h制备试验液。

细胞毒性试验阴性对照试验液制备：选择已

知无细胞毒性的高密度聚乙烯树脂 4 g，采用

121 ℃高压灭菌20 min，然后放入20 mL含10% 胎

牛血清MEM培养基中，（37 ± 1） ℃浸提，（24 ± 

2） h制备阴性对照试验液，作为阴性对照组。

细胞毒性试验阳性对照试验液制备：选择毒

性明确且强烈的 10%浓度的DMSO，将其放入含

10%胎牛血清MEM培养基中，（37 ± 1） ℃浸提，

（24 ± 2） h制备阳性试验液，作为阳性对照组。

1.2　  辐照处理　

医用重组胶原蛋白敷料为已经取得 II类医疗器

械注册证产品，在现有生产工艺条件下，经GB/T 

16886.12―2023［18］方法 1 灭菌验证得到该产品的

灭菌吸收剂量为11.1 kGy，该剂量条件下，产品可

满足无菌水平，但11.1 kGy并非辐照加工行业中常

规使用的吸收剂量，实际生产是难以在盛业辐照

设施中直接匹配执行，为兼顾工艺可行性与生产

便利性，以及评估更高剂量对重组胶原蛋白类的

产品的影响，故选择比 11.1 kGy 更高剂量的 15 

kGy作为吸收剂量进行研究。因此，辐照灭菌前的

医用重组胶原蛋白敷料采用10 MeV/15 kW电子加

速器，以 15 kGy 吸收剂量进行电子束辐照处理，

获得辐照组样品；对照组不进行辐照处理。

1.3　  表征方法　

1.3.1　 一级结构分析　

肽图：HPLC肽图检查主要通过解析蛋白质的

结构，可以检测蛋白质结构中的一些微小变化，

进而比较不同的蛋白质一级结构之间的差异性。

本实验通过HPLC肽图检查方法来直观地对比辐照

组和对比组的肽段色谱峰位置以及指纹图谱的重

叠情况，以此判断经辐照灭菌处理是否对重组胶

原蛋白的一级结构产生了影响。

肽段覆盖率分析：肽段覆盖率是指检测到的

肽段的氨基酸数量占该蛋白质总氨基酸数量的比

例，该方法是对胶原蛋白结构进行鉴定的金标准。

该试验通过使用蛋白酶对辐照组进行酶解，然后

使用 LC-MS/MS 对酶解后的肽段样品进行分析。

最后使用Biopharma Finder 软件对LC-MS/MS 数据

进行分析，基于对照组的理论序列，根据算法结

果以及依据确定辐照组的肽段覆盖率，从而确定

辐照组一级结构的完整性。

末端氨基酸序列分析：以对照组的氨基酸理

论序列为基础，通过使用蛋白酶对辐照组进行酶

解，然后使用LC-MS/MS对酶解后的肽段样品进

行分析，最终使用软件对酶解后的数据进行分析

并通过结果确定辐照组的C末端和N末端氨基酸序

列是否符合理论序列，从而确定辐照后的产品的

重组胶原蛋白是否发生截断或者修饰，进一步确

定对照组与辐照组结构组成的一级结构的一致性。

1.3.2　 二级结构分析　

本试验是红外鉴别试验，采用傅里叶变换红

外光谱 （Fourier transform infrared spectroscopy，

FTIR）技术，对比分析对照组和辐照组的红外特

征谱图，按照《中华人民共和国药典》第四部 

0402  红外光谱法［19］规定的方法进行测定，系统

验证辐照灭菌工艺对重组胶原蛋白的二级结构、

三螺旋完整性以及特征官能团的影响，从而进一

步确认该辐照灭菌条件下对重组胶原蛋白的结构

是否能够产生影响，同时为该辐照灭菌工艺的合

理性与产品的安全性提供结构确证依据。

1.4　  生物学评价　

无菌：按照《中华人民共和国药典》第四部 

1101 无菌 直接接种法［19］对辐照组进行无菌检验。

本试验使用直接接种法对辐照组进行无菌项目检

验，该方法主要是将辐照组样品加入一定量的无

菌水溶解后，直接与能支持微生物生长的培养基

进行接触，通过观察培养基的浑浊程度来进行观

察辐照组是否处于无菌状态，如果辐照组中存在

活的微生物（细菌或真菌），在培养过程中，微生

物会在适宜的营养培养基中生长繁殖，导致培养

基变浑浊，从而判定辐照组为非无菌状态；反之，

培养基在培养期间保持澄清状态，说明辐照组在

该辐照灭菌工艺下可处于一个无菌水平。
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细胞毒性：该试验主要是参考GB/T16886.5―

2017［17］、ISO 10993-5：2009［20］进行，采用最低必

须培养基（Minimum essential medium，MEM）浸

提液法结合3-（4，5-二甲基噻唑-2）-2，5-二苯基

四氮唑溴盐（3- （4， 5-dimethylthiazol-2-yl） -2，

5-diphenyltetrazolium bromide，MTT）比色法进行

评价对照组和辐照组的潜在细胞毒性，目的是为

了确认辐照组与培养细胞接触后，能否引起毒性

反应。进一步说明该辐照灭菌工艺对重组胶原蛋

白生物学毒性是否产生影响。

2   结果与讨论

2.1　  辐照灭菌对胶原蛋白一级结构完整性的影响

2.1.1　 肽图分析　

胶原蛋白通过胰蛋白酶处理后，理论上会产

生一组序列、长度、分子量和疏水性固定的肽段。

肽段在经色谱分离后会形成特征性的指纹图谱，

如果一级结构（氨基酸序列）发生改变时，酶解

后所产生的肽段的数量、分子量或疏水性会发生

一系列的变化，进而会导致图谱的峰数、保留时

间和峰面积分布的发生改变。

本实验通过胰蛋白酶对辐照组和对照组进行

酶解，然后通过高效液相色谱仪进行解析，得到

各自对应的肽图。对照组色谱峰信息如图 1所示，

辐照组色谱峰信息如图2所示。通过两者的图谱发

现，两个供试品的特征峰均全部存在，出峰数量

均一致，且无新增的杂峰，说明辐照组无特征峰

丢失或者新增情况，进一步说明辐照后的产品无

新降解的肽段的生成以及无明显的降解产物或者

杂质产生。

通过图3可以直观地看出，两组供试品的峰型

对称，峰高和峰面积一致，特征峰位置未发生偏

移；且从肽图特征峰的保留时间来看（图 1~2），

对照组的各主要肽段的保留时间在 5.223 min、

图1　对照组HPLC肽图图谱
Fig. 1　HPLC peptide chromatogram of the control group

图2　辐照组HPLC肽图图谱
Fig. 2　HPLC peptide chromatogram of the irradiation group
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6.673 min、 8.374 min、 9.825 min、 11.680 min、

12.400 min、17.153 min、18.685 min，辐照组的各

主 要 肽 段 的 保 留 时 间 在 5.210、 6.674 min、

8.371 min、 9.828 min、 11.682 min、 12.404 min、

17.172 min、18.699 min，两个供试品特征峰的保

留时间高度重合，均落在保留时间偏差范围内

（RSD<0.5%），说明辐照工艺处理后对辐照组的一

级结构包括氨基酸序列、肽键结构并未产生影响，

从而说明该辐照工艺下对辐照组的一级结构具有

良好的兼容性。

2.1.2　 肽图覆盖率分析　

David等［21］指出胶原蛋白经过 γ射线辐照后，

会导致胶原蛋白分子中大量的肽键断裂，从而破

坏了胶原蛋白的结构，进而影响胶原蛋白的生物

活性，Abdelmouleh等［22］首次在没有溶剂环境中

证实了电离辐射可以直接诱导胶原蛋白模拟肽发

生了交联，这不仅说明了辐照不仅会导致胶原蛋

白肽键的断裂，还会引发交联反应。对照组的氨

基酸序列均为已知，故该肽段覆盖率仅对辐照组

进行了胰蛋白酶（Trypsin）以及谷氨酸蛋白酶

（Club-C）的酶解，目的是为了验证辐照组经过辐

照后其肽段是否能和对照组的肽段能够对应，所

得的基峰强度（Base peak intensity，BPI）图谱如

图 4~5 所示。通过 Trypsin 酶解后的 BPI 图谱（图

4）得知，辐照组的酶解产物肽段在2~38 min范围

内分布广泛，峰的数量丰富且分离效果良好，表

明在该条件下辐照组被充分的酶解。特征峰主要

体现在 9.22 min、 12.89 min、 15.35 min、 19.73 

min、 23.73 min、 31.56 min 等位置，其中 15.35 

min处的响应峰最高，为辐照组主要的肽征段。胰

蛋白酶特异性识别并切割赖氨酸和精氨酸羧基端

肽键，酶解产生的肽段长度适中、极性分布范围

广，在亲水段与疏水段均有明显的信号，可实现

对重组胶原蛋白亲水区以及多数常规序列区域的

有效覆盖。

通过图 5 分析可知，肽段峰主要集中于 10 ~ 

35 min区间，整体峰数量少于胰蛋白酶酶解组，且

高丰度峰明显偏向高保留时间区域，表明产物疏

水性更强、肽段整体偏长。主要特征峰出现在

13.37 min、 25.99 min、 26.04 min、 30.08 min、

33.26 min等位置，其中 13.37 min处峰强度最高。

通过以上酶解后的数据进行整合处理，将得到原

始数据与对照组理论序列进行对比分析，最终基

于对照组的理论序列，得到辐照组的肽段覆盖率

为 100%，表明该辐照条件对辐照组中的重组胶原

蛋白的序列没有产生影响，并可初步判断未发生

肽段的断裂以及交联反应，进一步说明辐照组保

持了一级结构的完整性。

2.1.3　 末端氨基酸序列（C端、N端）　

辐照组经酶解后，通过LC-MS/MS进行分析。

根据对照组理论序列建立的蛋白库进行搜索，经

查库分析，辐照组的N末端氨基酸序列匹配列表

见表1；C末端氨基酸序列匹配列表如表2所示。

综 上 ， 辐 照 组 N 末 端 氨 基 酸 序 列 为

GAPGLKG， C 端 序 列 为

RGAAGIKGHRGFPGNPGAP，从现有的专利获

知，对照组的N端氨基酸序列为GAPGLKG，C端

氨基酸序列为RGAAGIKGHRGFPGNPGAP［16］，检

图3　对照组和辐照组的肽图对比图
Fig. 3　Comparison of peptide images between the control group and the irradiation group 
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验结果表明，辐照组的N/C末端序列与对照组末端

氨基酸序列保持一致，说明了在该辐照工艺条件

下，重组胶原蛋白的末端未发生脱落或降解，进

一步证明了辐照组肽链骨架的完整性［23］。

图4　辐照组Trypsin酶解后的BPI图谱
Fig. 4　BPI spectrum of Trypsin after enzymatic hydrolysis in the irradiation group

图5　辐照组Glu-C酶解后的BPI图谱
Fig. 5　BPI spectrum of Glu-C after enzymatic hydrolysis in the irradiation group

表表1　N端氨基酸序列匹配列表端氨基酸序列匹配列表
Table 1　List of N-terminal amino acid sequence matching

鉴定编号

Identification

1:G1-E8=

727.386 5 m

肽段氨基酸

序列

Peptide se‐

quence

GAPGLKGE

修饰位点

Modification

无修饰位点

None

保留时间

RT

18.83

质核比

M / Z

364.701 0

带电数

Charge 

state

2

质量

偏差 /

10−6

Delta

1.34

实测单同位

素分子量

Mono mass 

Exp.

727.387 5

理论单同位

素分子量

Mono mass 

Theo.

727.386 5

质谱峰面积

MS area

52 831 012
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2.2　  辐照灭菌对蛋白二级结构的影响　

通过对比对照组和辐照组的红外光谱发现，

两者红外光谱整体轮廓高度重合，均完整呈现了

胶原蛋白的特征吸收带，且未有明显的峰位偏移、

峰形畸变或者新增杂峰，初步表明辐照灭菌工艺

未对重组胶原蛋白的整体结构产生显著的影响。

酰胺 I带（1 600~1 700 cm−1）对于研究蛋白质

二级结构最有价值［24］，是评估胶原蛋白二级结构

与三螺旋完整性的核心区域。通过图6（a）（对照

组）与6（b）（辐照组）对比发现，两组样品均于

1 650 cm−1左右出现稳定的中心峰，为 α-螺旋（三

螺旋）结构的特征峰位，该特征峰是由C=O伸缩

振动引起的，辐照组也在该处出现对应的吸收峰，

且峰型对称，无明显偏移，表明产品经过辐照灭

菌后并未改变重组胶原蛋白以 α-螺旋为主的二级

结构，三螺旋核心构象完整。

在酰胺 II 带（1 500~1 600 cm−1）处，对照组

和辐照组均在 1 540~1 550 cm−1出现典型中强吸收

峰，该处对应着胶原蛋白的肽键N−H弯曲振动与

C−N伸缩振动，两者的峰位、峰强无差异，说明

产品经过辐照灭菌后，重组胶原蛋白的肽键结构

并未被破坏，且无明显降解现象发生。

两组样品均在酰胺 III 带（1 220~1 400 cm−1）

处的 1 230~1 235 cm−1出现了特征吸收峰，通过谱

图发现 1 235 cm−1 与 1 450 cm−1 峰的吸光度比值

（A1 235/A1 450）均接近1.0，均符合胶原蛋白三螺旋结

构完整性的标准，证明辐照灭菌未破坏重组胶原

蛋白的三螺旋结构［25］。

此外，从酰胺A带和酰胺B带范围内发现，对

照组和辐照组均出现一致性的典型性吸收峰（肽

键N−H伸缩振动峰及C−H2不对称/对称伸缩振动

峰），两组样品的峰位置、峰型无显著差异，这表

明辐照灭菌后对重组胶原蛋白的分子内氢键以及

胶原蛋白的骨架未造成影响。

表表22　CC端氨基酸序列匹配列表端氨基酸序列匹配列表
Table 2　List of C-terminal amino acid sequence matching

鉴定编号

Identification

1:R479-P497=

1815.960 5 m

肽段氨基酸

序列

Peptide se‐

quence

RGAAGIK

GHRGFP‐

GNPGAP

修饰位点

Modifica‐

tion

无修饰位

点None

保留

时间

RT

26.66

质核比

M / Z

454.998 0

带电数

Charge 

state

4

质量偏

差 / 10−6

Delta

2.00

实测单同位

素分子量

Mono mass 

Exp.

1 815.964 1

理论单同位

素分子量

Mono mass 

Theo.

1 815.960 5

质谱峰面积

MS area

159 325 024

图6　对照组(a)与辐照组(b)红外光谱对比图
Fig. 6　Comparison of infrared spectra between t the control group (a) and the irradiation group (b)
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综上，经辐照灭菌后的辐照组，其红外特征

谱图与对照组高度重合，所有胶原特征峰（酰胺 I/

II/III带、酰胺A带和酰胺B带）均完整保留，峰

位、峰形、峰强无显著的差异，无新增杂峰，证

明该辐照工艺下未引发胶原的降解、交联或化学

结构修饰，且未破坏胶原蛋白的 α-螺旋二级结构

与三螺旋高级结构，维持了其生物学活性的结构

基础。

2.3　  生物学评价　

2.3.1　 无菌　

按照GB 18280.1―2015［26］首先对辐照组进行

灭菌工艺前的样品进行了生物负载的检验，检验

结果显示该产品在灭菌工艺进行前其生物负载<

1.0，符合VDmax15 kGy的灭菌方式。以生物负载检

验结果为基础，使用15 kGy剂量进行辐照灭菌后，

对辐照组按照《中华人民共和国药典》第四部 

1101 无菌 直接接种法［19］进行无菌检验，结果显

示该产品无菌。说明在该辐照条件下，按照产品

的生产工艺进行生产，该产品可达到无菌要求。

2.3.2　 细胞毒性　

为了进一步验证辐照灭菌后对重组胶原蛋白

的安全性影响，对对照组和辐照组分别进行了细

胞毒性试验。取样品，按 0.2 g/mL浸提介质的比

例，浸提介质为含血清的 MEM 培养基，（37 ± 

1） ℃浸提，（24 ± 2） h制备试验液，取试验液按

照GB/T 16886.5―2017［17］规定的MTT法进行。对

照组和辐照组的细胞毒性结果如表3所示。

按照 GB/T 16886.5―2017 附录 C［17］中表示，

如细胞存活率下降到<空白的70%，则具有潜在的

细胞毒性，如细胞存活率≥空白的70%，则判定样

品无细胞毒性或细胞毒性反应极轻微。通过表3得

知，辐照组以及对照组的相对增值率均>70%，故

均无潜在的细胞毒性，同时也进一步说明，在此

辐照的条件下，辐照未对重组胶原蛋白的细胞毒

性产生影响，未影响重组胶原的蛋白的安全性，

该灭菌方式具有可行性。

3   结论

本研究利用肽图、肽段覆盖率、末端氨基酸

序列（C端、N段）、二级结构（红外光谱）以及

生物学评价（无菌、细胞毒性）等分析方法，对

经过 15 kGy辐照灭菌工艺处理的医用重组胶原蛋

白敷料进行了结构表征，以及与对照组的相关数

据进行对比分析，结果显示：经 15 kGy吸收剂量

处理后，辐照组的胶原蛋白的三螺旋结构保持完

整，胶原蛋白分子结构未受到破坏，且也未发生

修饰、交联、肽段断裂等情况。

本研究适用于经过灭菌验证可使用 15 kGy作

为灭菌剂量的产品范畴，通过上述表征表明该剂

量对胶原蛋白分子结构不造成影响，在保证冻干

类产品保持无菌水平的同时，也维持产品中胶原

蛋白的结构稳定性与生物学活性，即符合产品质

量与安全性要求，也保证了产品的安全性和有效

性，为重组胶原蛋白冻干类产品的灭菌方式提供

了可行性依据。对于所需灭菌剂量高于 15 kGy的

才能达到无菌水平（10−6）的冻干类产品，其辐照

灭菌工艺的适用性及结构安全性尚需进一步开展

针对性研究予以验证。

作作者贡献声明者贡献声明 庄心蕊负责材料的制备及表征、

数据处理与分析及论文的撰写；刘凤珍辅助材料

表征；刘建建参与材料制备及表征技术指导，参

与论文编写指导；李漫负责试验方案的设计及规

划；苏江伟负责实验结果的审核及论文的修改；

吴万福负责实验结果的审核及论文的修改。所有

作者均已阅读并认可该论文最终版的所有内容。

表表3　对照组与辐照组细胞毒性结果表对照组与辐照组细胞毒性结果表
Table 3　Cytotoxicity results of the control group and the irradiation group

样品 Sample

阴性对照组 NC

阳性对照组 PC

对照组 The control group

辐照组 The irradiation group

批号 Batch No.

－

－

T229250002

A20251202

浸提倍数 Extraction ratio

－

－

1:5

1:5

相对增值率 / % Relative growth rate

100.00±2.62

12.59±3.63***

84.56±3.82***

82.44±1.93***

注： ***，表示与NC组相比，p<0.001。

Note: ***, indicates that compared with the NC group, p<0.001.
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