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摘要
源于活细胞的生物成分具有巨大的潜力，能够用于治疗日益增多的疾病。大多数生
物衍生的蛋白质无法接受最终灭菌处理，从而需要在无菌条件下生产。本应用简报
介绍了在生物生产过程中使用空间位移拉曼光谱 (SORS) 和 Agilent RapID 拉曼光谱
系统验证常见原料且不破坏无菌状态。

在生物药物生产中使用 Agilent RapID 
拉曼光谱系统进行原料身份验证
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前言
过去十年中，人们从利用传统的小分子活性药物成分逐渐转变
为利用单克隆抗体 (mAb) 和蛋白质等来自活细胞的大分子。
目前生物制品的生产正以每年 10% 的速度增长，这是因为小
分子靶标已经难以满足新疗法的需求。生物药物的生产必须无
菌并且需要多种原料，包括生长培养基、溶剂、变性剂、缓冲
试剂和防腐剂。生长培养基通常以散装干粉形式供应，它是一
种含有碳水化合物、氨基酸、维生素、矿物质和缓冲液的专有
混合物。打开容器进行原料检测会将培养基暴露于大气水分或
者潜在的微生物污染中，可能影响产量、药效和安全性。 

实验部分
拉曼光谱是区分复杂混合物组成差异的绝佳方法。但是传统的
拉曼光谱有所局限，它只能测试透明袋或者玻璃样品瓶中的
粉末，因此检测很多材料时需要打开容器进行取样。Agilent 
RapID 系统采用空间位移拉曼光谱 (SORS) 技术采集拉曼光谱
图，能够穿透容器快速无污染地实现对原料的身份验证（图 1 
和表 1）。

结果与讨论
图 2 所示为穿透白色 HDPE 瓶对两种化学成分相似的培养基
混合物进行检测获得的 SORS 谱图。这两种混合物仅在含有的
氨基酸种类和比例上有所不同，但是 RapID 系统能够轻松将
二者区分开来。

图 2. 穿透未开封的白色 HDPE 容器区分出的类似培养基混合物
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表 1. 穿透容器进行鉴定的示例材料、容器和典型分析时间

材料类别 示例材料 容器 鉴定时间 

吐温 聚山梨酯 20、40、60 和 80 棕色玻璃瓶 20 s 

缓冲液 HEPES、MOPS、CAPS 和 Tris 白色 HDPE，Tyvek 10 s

培养基混合物 Dulbecco 改良 Eagle 培养基 白色 HDPE，Tyvek 10 s

碳水化合物 甘露醇、右旋葡萄糖、 
麦芽糖和山梨醇 

HDPE 袋 10 s

图 1. 穿透塑料容器验证材料的 RapID 验证系统
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对环境敏感的材料 

如果将样品打开进行身份验证而不立即使用，其保质期可能
会受影响。聚山梨酯（吐温）可能会同大气中的氧气反应产
生过氧化物，而降低产品产率。聚山梨酯 20 和 80 作为表面
活性剂能防止蛋白聚集，广泛用于 mAb、抗体药物偶联物 
(ADC) 和疫苗的生产，通常装在充满氮气的棕色玻璃瓶中。图 
3 所示为穿透未开封的棕色玻璃瓶采集的聚山梨酯 20 和 80 的 
SORS 谱图对比。谱图容易区别，可以防止错误鉴定。

缓冲试剂
缓冲试剂种类繁多，包括 HEPES、MOPS 和 CAPS 等有机化
合物。Tris（2-氨基-2-羟甲基丙烷-1,3-二醇，也称 THAM、氨
丁三醇）通常装在 Tyvek 包装袋（大体积）或者白色 HDPE 罐 
 （小体积）中供应。由于其形式（酸或盐）对缓冲体系性能有
重要影响，因此需进行仔细鉴定。然而，打开容器会将内容物
暴露于微生物污染中。Tyvek（编织 HDPE 纤维）具有很强的
拉曼光谱背景，导致使用传统拉曼光谱系统无法穿透容器对内
容物进行身份验证。无论容器是否透明，RapID 光谱系统都能
够对其进行图谱采集并区分纯 Tris 与其盐酸盐形式，每个容
器只需要 10 秒的时间（图 4）。

图 3. 穿透未开封的棕色玻璃容器鉴定吐温 20 和 80 获得的 SORS 谱图。样品
储存在氮气中来保持稳定性
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图 4. 装于白色 Tyvek 袋的 Tris 盐酸盐的传统拉曼光谱图和 Tris 两种形式缓冲
液的 SORS 谱图对比
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结论
Agilent RapID 拉曼原料身份验证系统能够穿透未开封的容器
对各种生物药物原料进行快速鉴定。因为无需对原料进行取
样，质量控制能够避免保质期和储存的问题，降低潜在的污染
风险。
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