
从
生

产
到

质
量

评
价

—
—

疫
苗

行
业

整
体

解
决

方
案

分析测试仪器客服热线电话: 800-810-0439
400-650-0439

HY34-01

从生产到质量评价 从生产到质量评价 

——疫苗行业整体解决方案——疫苗行业整体解决方案

从生产到质量评价 

——疫苗行业整体解决方案

北京市朝阳区朝外大街16号中国人寿大厦14层
邮政编码： 100020
电话： (010)8525-2310/2312          传真： (010)8525-2351

广州市天河区高唐路230号广电智慧大厦
邮政编码： 510656
电话： (020)3718-3888               传真： (020)3718-3804

辽宁省沈阳市青年大街167号北方国际传媒中心11层
邮政编码： 110016
电话： (024)2341-4778                  传真： (024)2325-5577

成都市锦江区创意产业商务区三色路38号博瑞•创意成都写字楼
邮政编码： 610063
电话： (028)8619-8421/8422          传真： (028)8619-8420

昆明市青年路432号天恒大酒店 908室
邮政编码： 650021
电话： (0871)6315-2986/2987   传真： (0871)6315-2991 

陕西省西安市锦业一路56号研祥城市广场A座501
邮政编码： 710000
电话： (029)6273-7878                  传真： (029)6273-7879

邮政编码： 210005
电话： (025)8689-0258                   传真： (025)8689-0237

深圳市福田区天安数码城天展大厦1楼 F2.6-1C
邮政编码： 518040
电话： (0755)8340-2852           传真： (0755)8389-3100

乌鲁木齐市中山路339号中泉广场14H座
邮政编码： 830002
电话： (0991)230-6271/6272          传真： (0991)230-6273

重庆市渝中区青年路38号重庆国贸中心1702座
邮政编码： 400010
电话： (023)6380-6068/6058          传真： (023)6380-6551

香港九龙尖沙咀海洋中心1028室
SUITE 1028,OCEAN CENTRE,HARBOUR CITY,
TSIM SHA TSUI,KOWLOON,HONG KONG
电话： (00852)2375-4979        传真： (00852)2199-7438

郑州市中原路220号裕达国际贸易中心A座20层2011室
邮政编码： 450007
电话： (0371)8663-2981/2983       传真： (0371)8663-2982

北京 广州

沈阳 成都 昆明

西安 南京 深圳

乌鲁木齐 重庆 香港

郑州 武汉
湖北省武汉市武昌区临江大道96号武汉万达中心31层3112室
邮政编码： 430060
电话： (027)5908-0488                   传真： (027)5908-0471

B座12层

本书中所记载的公司名称、产品服务名称及商标均为株式会社岛津制作所的
注册商标或商标。本书中有未标明TM标志和®标志之处。
本书中所使用的其他公司的商号、商标的所有权非株式会社岛津制作所所有。

604-8511 京都市中京区西ノ京桑原町1
电话：81(75)823-1111
URL : http://www.shimadzu.com

传真：81(75)811-3188

南京市鼓楼区汉中路2号亚太商务楼27层B座

2019.07

本产品资料所宣传的内容，以本版本为准，资料中的试验数据
除注明外均为本公司的试验数据。本资料所有信息仅供参考，
如有变动恕不另行通知。

上海市徐汇区宜州路180号华鑫慧享城B2栋
邮政编码： 200233
电话： (021)3419-3888                   传真： (021)3419-3666

上海

挥发性化合物分析——气相色谱和气相色谱质谱

溶剂残留，尤其对一类溶剂残留零容忍。未添加的溶剂，不代表在疫苗产品中没有残留。如何证明疫苗中没有有毒

有害残留溶剂？气相色谱助您一臂之力。疫苗中的未知挥发性有机物，它是什么，从何而来？气相色谱质谱让它

现出原形。

气相色谱仪 Nexis GC-2030 气相色谱质谱联用仪 GCMS-QP2020 NX



       十四世纪，鼠疫导致欧洲三分之一的人口死亡；1900-1908年间，天花在欧亚大陆肆虐导致

近5亿人的死亡；21世纪初，SARS的疯狂至今让人心有余悸……疫苗的出现和发展，终结了这种

毁灭性的灾难，将人类从生存威胁中解救出来。

       疫苗，作为预防性药物，在患病之前给予人体抵御疾病的能力，比治疗性药物意义更加重大。

生产优质的疫苗、严把疫苗质量关是关乎民族存亡和国家兴衰的大事。然而，疫苗现存的大多数

问题已无法依靠传统理化检测方法（如液相色谱和紫外分光光度计）进行应对。现代化、先进

理化技术的参与，为解决疫苗现存问题提供了方向。

       岛津企业管理（中国）有限公司（以下简称岛津）自2017年开始，先后与中国食品药品检定

研究院多科室和国内知名疫苗企业开展合作。在合作中，除采用传统理化检测方法（如液相色谱

和紫外分光光度计）以外，还以液相色谱质谱、聚集体分析、痕量元素分析、电子探针和MALDI-TOF

等先进技术为支撑，开发了从疫苗生产到质量评价的全过程疫苗检测方法，覆盖蛋白类疫苗

（如百白破）、多糖类疫苗（23价肺炎多糖疫苗等）、病毒类疫苗（如流感疫苗）和多糖蛋白

结合疫苗（13价肺炎多糖疫苗、脑膜炎疫苗、Hib疫苗）等疫苗品种。

表1  百白破生产全过程监控解决方案

样品

百日咳培养基

百日咳发酵

百日咳一次盐析上清液

百日咳一次盐析透过液

百日咳二次盐析上清液

百日咳二次盐析透过液

百日咳浸提液

百日咳抗原蛋白粗制品

百日咳抗原蛋白精制品

百日咳抗原蛋白脱毒前样品

百日咳抗原蛋白脱毒后样品

白喉类毒素

破伤风类毒素

组分百日咳产品

共纯化百日咳产品

百白破疫苗成品

检测项目

培养基成分检测、批次重复性评价

培养基中Fe、Mg等金属元素的检测

培养过程中培养基上清液组成变化

培养过程中抗原蛋白累计曲线

培养过程中金属元素的变化（包括Fe）

抗原蛋白含量测定

抗原蛋白损失情况评估

抗原蛋白含量测定

抗原蛋白损失情况评估

抗原蛋白含量测定

抗原蛋白含量测定

抗原蛋白含量测定

抗原蛋白含量测定

脱毒工艺评价

脱毒工艺评价

脱毒工艺评价

抗原蛋白纯度评价

抗原蛋白修饰评价

抗原蛋白亚基分子量快速检测

抗原蛋白含量测定

抗原蛋白含量测定

铝佐剂中铝和重金属含量测定

铝佐剂与抗原蛋白结合效果初步评价

疫苗颗粒形貌分析

疫苗颗粒大小、分布和浓度测定

疫苗颗粒批内和批间一致性评价

疫苗颗粒稳定性评价

疫苗成品中金属残留分析

检测项目

 

全过程中TCT含量测定

检测项目

全过程溶剂残留分析

蛋白类疫苗 —— 百白破等

蛋白类疫苗，如重组蛋白疫苗、百日咳、白喉、破伤风及其三联疫苗百白破，是接种率最高的疫苗种类。以百白破

为例，据WHO2018年统计数据，百白破已成为全球覆盖度最广的疫苗品种。随着百白破疫苗的使用增加，百白破

疫苗的不良反应案例也逐渐增加。近年来，百日咳疫情在部分地区（甚至在疫苗接种率较高的发达国家）出现了反复

和爆发式发展。基于此，如何通过先进技术提升百白破疫苗的免疫活性并减少不良反应的思考越来越多。

岛津与“中国食品药品检定研究院——百白破疫苗与毒素室”合作开发了从疫苗生产到质量评价全过程控制的百白破

疫苗理化测试方法。
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百日咳中间产品中TCT检测 培养基中Al和Fe测试

两种不同工艺所得抗原蛋白累计曲线

培养基中Al和F 测试

A，B亚基的一级质谱图A B亚基的 级质谱图

从发酵到成品，全过程产品中TCT监测 金属元素的测定

发酵罐中抗原蛋白累计曲线 
疫苗亚基分析

抗原蛋白与铝佐剂结合效果初步评价抗原蛋白与铝佐剂结合效果初步评价

铝佐剂吸附抗原蛋白
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百白破疫苗中活性蛋白含量测定

疫苗颗粒批间一致性评价结果

疫苗二次电子成像分析和能谱定性分析结果

成品批间一致性评价

疫苗成品形貌分析

百白破疫苗中活性蛋白含量测定

从发酵到成品，抗原蛋白的测定

标准曲线线性图和不同疫苗中铝佐剂含量

疫苗颗粒大小和分布

标准曲线线性图和不同疫苗中铝佐剂含量

疫苗成品中铝佐剂的测定

疫苗成品颗粒粒度评价
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样品

多糖疫苗原液

脱糖后疫苗样品

23价肺炎多糖疫苗

Hib疫苗粗/精制品

脑膜炎A粗/精制品

脑膜炎C粗/精制品

脑膜炎W粗/精制品

脑膜炎Y粗/精制品

多糖疫苗及中间产品

检测项目

蔗糖残留

氨基己糖、己糖酸、

己糖、鼠李糖

CTAB

去氧胆酸钠

CTAB

CTAB

CTAB

CTAB

CTAB

溶剂残留

8 9

常规检测

多糖类疫苗 —— Hib、脑膜炎、23价肺炎和13价肺炎结合疫苗等

多糖疫苗常常以多价疫苗形式存在，如23价肺炎多糖疫苗，四价脑膜炎疫苗等。紫外分光光度法是多糖疫苗糖单元

含量测定的药典方法，岛津UV-1900采用最新的LO-RAY-LIGH低杂散光衍射光栅，具有高分辨率、高测光重复性、

超快扫描速度和彩色触摸屏等优点，既可单机操作也可联机控制。通用型UV probe软件实现真正的QA/QC功能，完全

支持GLP/GMP。

多糖疫苗质量提升方案

虽然紫外分光光度法使用已久，但也存在一定的局限性：如氨基己糖的含量测定问题、CTAB检测方法缺乏的问题、

去氧胆酸钠检测干扰大的问题以及无法实现多组分同时测定的问题。为了弥补紫外分光光度法的不足，岛津发展了

以液相色谱质谱和气相色谱质谱为基础的检测方法。

国标方法及局限性

无检测方法

衍生-紫外分光光度法，衍生效率

受基质干扰大，耗时较长，通量较低

无检测方法

衍生-紫外分光光度法

无检测方法

无检测方法

无检测方法

无检测方法

无检测方法

衍生-紫外分光光度法,干扰大，

通量小

岛津检测方案

液相色谱法、

液相色谱质谱法

紫外分光光度法、

液相色谱质谱法

液相色谱质谱法

紫外分光光度法、气相色谱法、

气相色谱质谱法
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脑膜炎疫苗中CTAB残留检测
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PPSQ-53A分析未经还原烷基化的Lysozyme的第1至4个循环的氨基酸差减色谱图

评价内容

生产工艺评价

纯化工艺评价

裂解工艺评价

去裂解工艺评价

批内和批间一致性评价

稳定性评价

长期稳定性评价

加速稳定性评价

检测设备

聚集体分析

病毒类疫苗

病毒类裂解疫苗在制备过程中需要将病毒颗粒裂解，从而使病毒失去感染性但保留抗原免疫原性。在生产过程中，

裂解效果的评价至关重要。岛津激光粒度仪配备独特的“Aggregates Sizer”生物制药聚集体分析系统，可以对

7 nm-800 μm颗粒的粒径大小和分布进行测定，该尺寸范围可涵盖病毒颗粒裂解前后全范围内疫苗颗粒的测试需求；

独特的Aggregates Sizer系统可进一步获得40 nm-20 μm之间疫苗颗粒的浓度分布（μg/mL、个数/mL）。

N-端测序

几乎所有蛋白质的合成均始于N-末端，其序列组成对于蛋白质整体的生物学功能有着重要的影响，因此蛋白质的

序列分析对于生物药效果非常关键。Edman降解法是蛋白质N-末端测序的常用方法，岛津公司的蛋白质测序仪

（Protein Sequencer）PPSQ以Edman降解法为基础，将蛋白质从N-末端顺次切断进行序列分析。此方法具有直接测定、

可靠性高的优势。近期，岛津推出新型的蛋白质测序仪，配备高灵敏度检测器、软件满足FDA 21 CFR Part 11数据

完整性的要求，可实现梯度和等度两种分析模式，适合微量样品的氨基酸序列分析。

SALD-7500nano   Aggregates Sizer

PPSQ-53APPSQ 53A分析未经还原烷基化的L 的第1至4个循环的氨基酸差减色谱图

多糖疫苗中溶剂残留检测

1-甲醇；2-乙腈；3-二氯甲烷；4-正己烷；5-四氢呋喃；6-三氯甲烷；7-环己烷；8-四氯化碳；9-苯；

10-1,2-二氯乙烷；11-二氧六环；12-吡啶；13-甲苯；14-N,N-二甲基甲酰胺；15-氯苯；16-对二甲苯；

17-间二甲苯；18-N,N-二甲基乙酰胺；19-N-甲基吡咯烷酮
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生长在固体
培养基上的菌落

找到匹配度最可信的图谱

全细胞MALDI-TOF谱图 数据库中参考谱图 输出可信鉴定结果

日期 MS数据 样品名称 鉴定结果置信度

科 属 种 型 数据数量

匹配2种或以上菌种，置信度＞99%：鉴定混合菌

只需数秒，全自动添加新采集数据至鉴定结果界面！
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疫苗培养（发酵）

疫苗通用技术解析

培养基的批次重复性影响疫苗有效成分的产率，如氨基酸和糖类对氨基己糖产率的影响；培养基的组成对抗原蛋白

累计曲线的生产速率和生长程度的影响等。疫苗在发酵过程中，发酵罐内疫苗菌株在生长和变化，从而引起营养

成分的消耗、代谢产物的生成和疫苗有效成分的合成等。如何监测这些变化，确保生产出批次重复性好的疫苗？

岛津为疫苗生产提供全面的培养基上清液和发酵液监测方案，涵盖氨基酸、维生素、糖类、核苷酸、有机酸和金属元素

等近110种检测项目。

菌种鉴别

以往分析微生物（含菌种）由来组成成分时，需要从微生物（或者培养液等）提取微生物成分，再进行纯化、分析等

步骤，费时费力。基于MALDI-TOF-MS的“微生物整体测定”系统（intact-cell MALDI-TOF Mass Spectrometry）解决了

这一难题：

只需将微生物与基质溶液混合便可进行MS测定，无需繁琐的样品前处理；

测定开始后仅2分钟，即可完成作业；

实现高通量分析；

无需前处理试剂的低运行成本分析。

二代测序

DNA和RNA的测定是病毒类疫苗的重要环节。传统的DNA和RNA分析方法

为琼脂糖凝胶电泳，该方法存在手工操作过程繁琐、重复性差和EB毒性大

的缺陷。岛津MultiNA-微芯片电泳专为弥补传统琼脂糖凝胶电泳缺陷而

设计，具有自动化操作、操作简便、重复性好和所用试剂无毒的优点。
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激光解吸附离子化飞行时间型质谱
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有机物定量定性分析——液相色谱质谱

疫苗质量评价仪器一览图

岛津可为您提供所有类型的液相色谱质谱仪（液相色谱-单四极杆质谱、液相色谱-三重四极杆质谱和以液相色谱-

离子阱-飞行时间质谱、液相色谱-四极杆-飞行时间质谱为代表的高分辨质谱）。液相色谱-单四极杆质谱可提供基础的

定量、定性服务；液相色谱-三重四极杆质谱可为复杂样品提供高稳定性、高灵敏度、高选择性定量分析和定性分析，

如蛋白定量、糖单元定量、残留试剂定量、多糖蛋白结合率检测等，可用于疫苗从生产到质量评价的全过程。高

分辨质谱可为蛋白提供定性分析服务，如精确分子量检测、蛋白修饰和氨基酸序列覆盖度分析等。

菌种鉴定——生物质谱

随着生物制药的兴起和需求的增加，以MALDI-TOF为代表的质谱仪器逐渐从液相色谱质谱联用仪中独立出来成为新的

一类质谱，即生物质谱。它可用于蛋白质的鉴定、菌种鉴定和糖链分析等。

形貌、颗粒粒度和重金属分析——光谱分析

光谱分析涵盖紫外、红外、痕量无机元素分析和颗粒粒度分析在内的所有仪器。如紫外分光光度计可检测化合物的

紫外吸收，从而提供基础的定量分析，成为疫苗发展初期的主要理化分析仪器。痕量元素分析包括原子吸收分光

光度计、电感耦合等离子体质谱仪（ICP-MS）等，可监测样品中重金属的含量和种类。颗粒粒度分析和聚集体分析，

可监测疫苗的颗粒大小、分布和浓度，为寻找疫苗颗粒粒度与免疫活性和不良反应之间的关系，评价疫苗颗粒批次

一致性和稳定性提供新的方法。同时，岛津扫描探针还能帮助您“看到”疫苗。

液相色谱-单四极杆质谱

液相色谱高分辨质谱

液相色谱-三重四极杆质谱

LCMS-2020

LCMS-IT-TOF

LCMS-9030

LCMS-8040

LCMS-8045

LCMS-8050

LCMS-8060

AXIMA-Performance
（MS/MS:CID/PSD）

AXIMA-Confidence
（MS/MS:PSD）

AXIMA-Assurance
（MS:Linear）

生物制药聚集体分析系统 Aggregates Sizer 电感耦合等离子体质谱仪 ICPMS-2030

扫描探针 紫外分光光度计 UV-1900


