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光阻法检测治疗性抗体不溶性微粒的取样方式探讨 *
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摘要　目的：考察不同取样方式对光阻法检测小装量治疗性抗体不溶性微粒的影响。方法：采用光阻法对

体积小于 25 mL 的 19 个靶点 65 个批次治疗性抗体中≥ 2 μm、≥ 10 μm 和≥ 25 μm 的不溶性微粒进行

检测，将抗体分为 3 组，取样方式分别为单支样品不同取样体积（0.5、1、3 mL）检测与合并样品（取样体积

5 mL）检测，合并样品不同取样体积（0.5、1、3、5 mL）检测，以及合并样品后稀释（稀释 20、10、5 倍）检测

与合并样品原倍检测。结果：对于≥ 2 μm、≥ 10 μm、≥ 25 μm 的不溶性微粒，不管是采用单支样品不同

取样体积还是采用合并样品后不同取样体积，与合并样品后每次取样 5 mL 的不溶性微粒检测结果相比，均

没有统计学意义上的差异；且≥ 2 μm 不溶性微粒的取样体积变异小于≥ 10 μm、≥ 25 μm 的不溶性微粒。

合并样品后稀释检测的结果则与合并样品检测的结果具有统计学差异，且稀释后的结果要高于未稀释的结

果，稀释倍数越大，与未稀释结果的差异也越大。结论：采用光阻法对体积小于 25 mL 的小装量治疗性抗

体进行不溶性微粒检测时，为节省样品并减少外源微粒污染，不管单支取样还是合并取样，均可首先考虑选

择小于 5 mL 的单次取样体积进行检测，而对合并后稀释检测的方式应慎重选择。
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Study on sampling methods in sub-visible particle testing of 
therapeutic antibodies by light obscuration method*
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Abstract　Objective：To explore the effect of different sampling methods on sub-visible particle testing of small-
volume therapeutic antibodies by light obscuration method．Methods：Sub-visible particles in 65 lots of therapeutic 
antibodies against 19 targets were detected using light obscuration method．The volumes of adopted antibodies were
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all below 25 mL.The detection channels of ≥ 2 μm，≥ 10 μm and ≥ 25 μm were included．The antibodies were 
divided into 3 groups，and the corresponding sampling methods were single dose with different sampling volumes 

（0.5，1，3 mL） and combined doses （sample volume 5 mL）；combined doses with different sampling volumes （0.5，
1，3，5 mL）；combined doses with different dilutions （20 times，10 times，5 times） and combined doses without 
dilution．Results：For sub-visible particles of ≥ 2 μm，≥ 10 μm and ≥ 25 μm，the testing results of different 
sampling volumes with single dose or combined doses were not significantly different with combined doses with 
sampling volume of 5 mL；and the result variation of ≥ 2μm particles was smaller than that of ≥ 10 μm and ≥ 25 
μm particles．However，there was significant difference between results of combined doses with different dilutions 
and combined doses without dilution．And the results of diluted samples were higher than those of without dilution；
the larger the dilution multiple，the higher the result is．Conclusion：When light obscuration method is applied in 
testing sub-visible particles of therapeutic antibodies with volumes of less than 25 mL，small sampling volume of 
less than 5 mL was the prior consideration in order to save samples and reduce exogenous particles，for both single 
dose and combined doses；while method of combined doses with different dilutions should be used with caution.
Keywords：drug inspection；sampling methods；light obscuration method；therapeutic antibody；sub-visible 
particle；small volume；sampling volume；detection after dilution

以下样品的取样方式分别进行了规定，其中，对于 25 
mL 以下的样品，可以采取单支取样、合并取样及合并

后稀释取样等方法，但并未指出各取样方法的结果是

否有差异及优选哪种取样方法，故本文以 25 mL 以下

的小装量治疗性抗体为例对该问题进行探讨。

治疗性抗体具有特异性高，性质均一，可针对特

定靶点定向制备，靶向性强，疗效确切等优点，被誉为

“生物导弹”，在肿瘤、自身免疫性疾病、感染性疾病以

及移植排斥反应中应用越来越广。由于其靶向性强，

药物用量相对较少，分装体积也相对较小。按 2015
年版中国药典用光阻法进行不溶性微粒检测时，标示

装量为 25 mL 以下的静脉用注射液或注射用浓溶液

以及静脉注射用无菌粉末，可以单支检测，单次取样

体积为适量，但并未明确规定何为适量，也可以合并

至少 4 支使总体积至少 25 mL，则单次取样体积为 5 
mL；而按照欧洲药典 8.5 版和美国药典 38 版，标示

装量为 25 mL 以下的静脉用注射液，均要求合并体积

至少为 25 mL，单次取样体积为 5 mL 进行检测。由

于抗体装量较小，取样体积适量不易掌握，多取可能

造成吸入气泡，少取则可能代表性不足；另外，抗体

制备成本较高，样品珍贵，合并体积的方法会增加样

品用量，可能造成浪费，并且也会增加液 - 气、液 -
固界面的接触，加大了不溶性微粒产生的可能性以及

外源性污染的机会［7］。因此，本文以体积小于 25 mL
的治疗性抗体为例，将单支样品不同取样体积检测与

注射剂或注射用无菌粉末中的不溶性微粒是指

药物在生产、运输、储存、应用过程中通过各种途径

产生的流动性的、不溶解的污染颗粒（不含气泡），

这些颗粒会造成毛细血管栓塞，诱发血管炎症，导致

肉芽肿、组织坏死，甚至引发过敏反应和肺动脉高压 
等［1-3］，严重影响到患者的用药安全，因此，需要对

不溶性微粒进行严格控制。由于这些微粒直径小于

100 μm，肉眼不可见，需要依靠仪器进行检测。2015
年版中国药典、欧洲药典 8.5 版和美国药典 38 版均

有光阻法和显微镜法 2 种方法，光阻法原理为当液体

中的微粒通过窄小的检测区时，与液体流向垂直的入

射光被微粒阻挡而减弱，使传感器输出的脉冲信号降

低，这种信号的变化与微粒的截面积大小成正比并能

反映微粒的大小，脉冲信号的多少能反映微粒的数

量，该方法具有自动化程度较高，相对客观、省时、变

异小等优势［4］，目前应用更为广泛。2015 年版中国药

典、欧洲药典 8.5 版和美国药典 38 版均仅对≥10 μm
和≥ 25 μm 的不溶性微粒进行了限定［5-7］，判定标准

基本一致，即标示装量≥ 100 mL 的静脉用注射液，每

1 mL 含≥ 10 μm 的微粒数不得过 25 粒，≥ 25 μm
的微粒数不得过 3 粒；标示装量 <100 mL 的静脉用

注射液、静脉注射用无菌粉末、注射用浓溶液等，每个

样品容器中含≥ 10 μm 的微粒数不得过 6 000 粒，

≥ 25 μm 的微粒数不得过 600 粒。在光阻法检测操

作中，中国药典对标示装量为 25 mL 及以上与 25 mL
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合并样品检测、合并样品不同取样体积检测以及合并

样品后稀释检测与合并样品检测的结果进行比较，探

讨不同取样方式是否会对治疗性抗体中不溶性微粒

检测结果产生影响以及产生何种影响等进行了分析，

以便得到一种相对合理的操作方式。

1　材料与方法

1.1　微粒标准物质

本研究所使用的≥ 2 μm（货号 GBW（E）120021，
批号 20170201）、≥ 10 μm（货号 GBW09702，批号

20161009）、≥ 25 μm（货号 GBW（E）120027，批号

20162507）微粒标准物质均购自北京海岸鸿蒙标准

物质技术有限责任公司。不溶性微粒检查用水：采

用 MILLI-Q Millipore 纯水仪制备，经孔径为 0.22 μm
的微孔滤膜过滤所得，经检测符合中国药典 2015 年

版不溶性微粒检查用水的要求。

1.2　样品

 本研究使用了 3 组抗体，第 1 组用于比较单支

样品不同取样体积与合并样品的微粒检测结果，第 2
组用于比较合并样品不同取样体积的微粒检测结果，

第 3 组用于比较合并样品后稀释检测与合并样品检

测的结果。3 组抗体具体信息见表 1，所用抗体均为

本室留样。

1.3　主要仪器

GWJ-8 智能微粒检测仪，天津天大天发科技有

限公司；SG-603 超净工作台，BAKER 公司。

1.4　方法

1.4.1　微粒标准物质检测方法　检测前用力摇 100
次混匀，在超净台中全部倾入取样杯中，静置脱气。

检测时采用与标准物质粒径相对应的检测通道，每次

取样预走体积为 0.5 mL，取样体积为 5 mL；每次检测

进行 4 次取样，其中第 1 次结果弃去，取后续 3 次结

果的平均值作为检测值；重复检测 3 次。

1.4.2　第 1 组样品检测方法　单支样品进行不溶性

微粒检查时，分别用水将容器外壁洗净，小心翻转 20
次，若样品为注射用无菌粉末，则在超净台中小心开

启瓶盖，精密加入规定量的微粒检查用水，小心盖上

瓶盖，缓缓翻转至内容物完全溶解；将室温静置脱

气后的样品置于微粒仪上进行检测，检测时以手缓

缓转动使溶液混匀，避免气泡产生。检测通道采用

≥ 2μm、≥ 10μm 与≥ 25μm；每次取样预走体积均

为 0.5 mL，各支样品的取样体积分别为 0.5、1、3 mL；
每次检测进行 4 次取样，其中第 1 次结果弃去，取后

表 1　本研究所使用的治疗性抗体信息

Tab. 1　The information of therapeutic antibodies 

adopted in this study
组别

（group）
靶点

（target）
批数

（lot）
规格剂型

（specification and dosage form）

第 1 组

（group 1）
HER2 23 440 mg∶20 mL，注射用无菌粉末（powders 

for parenteral administration）

EGFR 6 100 mg∶20 mL，注射液（injection）

CD38 1 400 mg∶20 mL，注射液（injection）

第 2 组

（group 2）
HER2 1 440 mg∶20 mL，注射用无菌粉末（powders 

for parenteral administration）

HER2 1 150 mg∶7 mL，注射用无菌粉末（powders 
for parenteral administration）

CD20 2 100 mg∶10 mL，注射液（injection）

VEGF 2 100 mg∶4 mL，注射液（injection）

EGFR 2 100 mg∶20 mL，注射液（injection）

TNFα 2 100 mg∶10 mL，注射用无菌粉末（powders 
for parenteral administration）

BLYS 1 400 mg∶4.8 mL，注射用无菌粉末（powders 
for parenteral administration）

CD19、CD3 1 35 μg∶3 mL，注射用无菌粉末（powders 
for parenteral administration）

HER2 1 160 mg∶7 mL，注射用无菌粉末（powders 
for parenteral administration）

PD-L1 1 500 mg∶10 mL，注射液（injection）

α4β7 1 300 mg∶4.8 mL，注射用无菌粉末（powders 
for parenteral administration）

PD-L1 1 1200 mg∶20 mL，注射液（injection）

PD-1 1 100 mg∶10 mL，注射液（injection）

HER2 1 55.6 mg∶5.4 mL，注射液（injection）

PD-1 1 70 mg∶7 mL，注射液（injection）

HER2、
CD3

1 5 mg∶1 mL，注射用无菌粉末（powders 
for parenteral administration）

HER2 结

构域 II
（HER2 
Domain II）

1 420 mg∶4 mL，注射液（injection）

PD-1 1 120 mg∶4 mL，注射液（injection）

第 3 组 IL-4R-α 1 300 mg∶2 mL，注射液（injection）

（group 3） IL-4R-α 1 200 mg∶1.14 mL，注射液（injection）

RANKL 3 120 mg∶1.7 mL，注射液（injection）

IL-17 3 80 mg∶1 mL，注射液（injection）

RANKL 3 60 mg∶1 mL，注射液（injection）

TNFα-R 1 25 mg∶1 mL，注射用无菌粉末（powders 
for parenteral administration）

IFNα-R1 1 150 mg∶1 mL，注射液（injection）

续 3 次结果的平均值作为检测值；重复检测 4 次。

合并样品检测时，取至少 4 支，用水将容器外壁洗净，

在超净台中开启容器合并内容物至取样杯中，使总体
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表 2　中国药典 2015 年版、欧洲药典 8.5 版、美国药典 38 版中不溶性微粒检测的操作比较

Tab. 2　Comparison of methods for sub-visible particle testing in ChP of 2015 edition、EP 8.5 and USP 38

规格剂型

（specification and
dosage form）

中国药典

（ChP）
欧洲药典

（EP）
美国药典

（USP）

≥ 25 mL 注射液

（injections with volume of 
≥ 25 mL）

样品数量≥ 4 支（number of samples ≥ 4） 样品数量≥ 1 支（number of samples ≥ 1） 同欧洲药典（the 
same with EP）

每次取样≥ 5 mL（sampling volume ≥ 5 mL） 每次取样≥ 5 mL（sampling volume ≥ 5 mL）

测定次数≥ 4 次（number of sampling ≥ 4） 测定次数≥ 4 次（number of sampling ≥ 4）

<25 mL 注射液

（injections with volume of 
<25 mL）

样品数量≥ 4 支（number of samples ≥ 4） 样品数量≥ 10 支（number of samples ≥ 10） 同欧洲药典（the 
same with EP）

每次取样体积适量（appropriate sampling 
volume）

合并后总体积≥ 25 mL（combined volume ≥ 25 
mL）

测定次数≥ 3 次（number of sampling ≥ 3）
或（or）

每次取样≥ 5 mL（sampling volume ≥ 5 mL）

测定次数≥ 4 次（number of sampling ≥ 4）

样品数量≥ 4 支（number of samples ≥ 4）

合 并 后 总 体 积 ≥ 25 mL（combined volume 
≥ 25 mL）

每次取样≥ 5 mL（sampling volume ≥ 5 mL）

测定次数≥ 4 次（number of sampling ≥ 4）

注射用无菌粉末

（powders for parenteral 
　administration）

同“<25 mL 注 射 液”检 测 方 法（the same 
with “injections with volume of <25 mL ”）

根据复溶后体积选择“≥ 25 mL 注射液”或

“<25 mL 注射液”检测方法（Using testing 
methods of “injections with volume of ≥ 25 
mL ”or “injections with volume of <25 mL ” 
according to reconstitution volume ）

同欧洲药典（the 
same with EP）

高粘度等注射液

（injections with high 
　viscosity）

适当溶剂稀释后依法测定 适当样品数量（appropriate number of samples） 同欧洲药典（the 
same with EP）

（testing after appropriate dilutions） 用无微粒的 R 级水或适当溶剂稀释至 25 mL
（diluting to 25 mL with particle-free water R 
or with an appropriate solvent）

每次取样≥ 5 mL（sampling volume ≥ 5 mL）

测定次数≥ 4 次（number of sampling ≥ 4）

积不少于 25 mL；每次取样预走体积为 0.5 mL，取样

体积为 5 mL。其余操作同单支样品。

1.4.3　第 2 组样品检测方法　取样品至少 4 支，按上

述方法合并内容物至取样杯中，使总体积不少于 50 
mL，每次取样预走体积均为 0.5 mL，取样体积分别为

0.5、1、3、5 mL。其余操作同单支样品。

1.4.4　第 3 组样品检测方法　取适当支数样品，在超

净台中分别用不溶性微粒检查用水稀释 20、10、5 倍，

使总体积不少于 25 mL，小心翻转 20 次，室温静置脱

气后置于微粒仪上进行检测，每次取样预走体积为

0.5 mL，取样体积为 5 mL；另取样品至少 4 支，合并

内容物至取样杯中，使总体积不少于 25 mL，每次取

样预走体积为 0.5 mL，取样体积为 5 mL。其余操作

同单支样品。

1.4.5　数据处理方法　检测数据采用 GraphPad 
Prism 5.0 进行分析。检测结果以平均值与标准误表

示，显著性差异的判定标准为 P<0.05。
2　结果

2.1　3 国药典不溶性微粒检测操作比较

对中国药典 2015 年版、欧洲药典 8.5 版、美国

药典 38 版中不溶性微粒检测的操作进行比较，详见 
表 2。
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尽管 3 国药典对于不溶性微粒的判定标准基本

一致，但从表 2 可以看出，在不溶性微粒检测时，欧洲

药典和美国药典对于各种剂型和装量的注射剂的取

样体积均为≥ 5 mL，而中国药典则对 <25 mL 注射液

与注射用无菌粉末则采取 2 种可选方案，一种为针对

单支检测，取样体积适量，另一种为合并体积后检测，

取样体积≥ 5 mL。另外，对于高粘度等样品，3 国药

典均给出了稀释后检测的思路，但并未给出特定的稀

释方案，因此，这些取样方式都是需要进一步探讨的。

统计申请注册检验的 1063 批次治疗性抗体的剂

型和标示装量发现，≥ 25 mL 注射液仅为 22 批次，占

2.1%，而 <25 mL 注射液或注射用无菌粉末则为 1041
批次，占 97.9%，其中≤ 2 mL 注射液为 266 批次，占

25.0%，且这部分抗体的浓度一般较高，粘度也较大，

可见，<25 mL 注射液或注射用无菌粉末为绝大多数，

这些抗体都存在着选择适当取样方式的问题，而各企

业在对这些抗体进行检测时，出于不同考虑，采用的

取样体积为 0.5~5 mL 不等，取样方式也各不相同，因

此，本研究对不同取样方式是否会对微粒检测结果产

生显著影响以及会产生何种影响进行了考察。

2.2　微粒标准物质检测

本研究中所采用的检测通道包括了 3 国药典中

要求的≥ 10 μm 与≥ 25 μm 通道，以及其中未要求

的≥ 2μm 通道，因此，也采用相应的微粒标准物质

对仪器的状态和方法的准确性进行了验证，结果见 
表 3。可见与示值相比，3 种微粒标准物质的检测相

对误差均在 ±2.5% 以内，说明仪器状态良好，检测

结果可信。

 表 3　微粒标准物质检测结果

Tab. 3　Testing results of standard particles

样品

（sample）

示值（value）/
（particles per 

mL）

检测值（result）
（x±SD）/

（particles per 
mL）

相对误差

（relative 
error）/%

≥ 2 μm 微粒标准物质

（standard particles of 
≥ 2 μm）

2 582 2 544±106 -1.48

≥ 10 μm 微粒标准物质

（standard particles of 
≥ 10 μm）

1 313 1 281±102 -2.38

≥ 25 μm 微粒标准物质

（standard particles of 
≥ 25 μm）

1 495 1 522±129 1.85

2.3　单支样品不同取样体积检测与合并样品检测结

果比较

对第 1 组样品中的不溶性微粒，分别比较了单支

检测取样体积为 0.5、1、3 mL 的结果与合并样品取

样体积为 5 mL 的结果，见图 1。对于≥ 2 μm、≥ 10 
μm、≥ 25 μm 3 个检测通道，配对 t 检验均显示，5 
mL 组与相应的 0.5、1、3 mL 组检测结果无显著差异，

说明在实际检测过程中，单支样品检测方式与合并样

品检测方式均可供选用，且单支样品的检测体积可以

根据实际情况进行选择。另外，由于各粒径的微粒

在检测体系中处于一种“聚集 - 解离”的动态平衡，

大粒径微粒由小粒径微粒聚集而成，所以粒径越小，

微粒数越多，结果一致性越好，从图 1 中也可看出这

种趋势，即≥ 2μm 微粒数量要远远超过≥ 10 μm、

≥ 25 μm 微粒数量，且≥ 2μm 微粒不同取样体积的

检测结果一致性更好。

图 1　单支样品不同取样体积检测与合并样品检测结果

Fig. 1　 Testing results of separate dose with different sampling 
volumes and  combined doses

2.4　合并样品不同取样体积检测结果比较

对第 2 组样品不溶性微粒的检测方法采用合并

样品后检测，结果见图 2。与第 1 组样品的结果类

似，对于≥ 2 μm、≥ 10 μm、≥ 25 μm 3 个检测通道，

配对 t 检验显示，5 mL 组均与相应的 0.5、1、3 mL 组

检测结果无显著差异，说明合并样品后取样体积对

检测结果无统计学意义上的影响。尽管 3 国药典中

要求合并样品后体积需要达到 25 mL，且每次取样

体积为 5 mL 以便使结果更具有代表性，但对于小装

量抗体而言，该结果提示了减少样品用量和取样体

积的可能性。此外，与≥ 10 μm、≥ 25 μm 微粒相

比，≥ 2 μm 微粒不同取样体积的检测结果一致性 
更好。
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图 2　合并样品不同取样体积检测结果

Fig. 2　Testing results of combined doses with different sampling 
volumes

2.5　合并样品后稀释检测与合并样品检测结果比较

考虑到有些抗体药物的装量很小，浓度较高，粘

度较大，并且 3 国药典中均给出了稀释检测的方法，

因此，将体积≤ 2 mL 的第 3 组样品进行了合并后

稀释检测与合并后原倍检测，并对其检测结果进行

比较，以评价该检测方式的优劣。图 3 显示的是将

检测结果还原为原倍后的不溶性微粒数，可见，对于

≥ 2μm、≥ 10μm、≥ 25μm 3 个检测通道，原倍检测

结果均低于稀释检测的结果；配对 t 检验显示，原倍

检测结果与 20、10、5 倍稀释的检测结果均具有显著

性差异；并且，稀释倍数越大，计算所得的不溶性微

粒数值越高。这些结果说明稀释检测与原倍检测是

有统计学差异的，尽管 3 国药典中均提示可以采用该

种检测方式，但在实际应用时需对该方式进行全面评

估和验证。

图 3　样品合并后稀释检测与合并检测结果

Fig. 3　Testing results of combined doses with different dilutions and 
combined doses 

3　讨论

本研究首次对治疗性抗体，尤其是小装量抗体不

溶性微粒的不同检测方式进行了考察，以针对 19 个

靶点的 65 个批次抗体为例，分 3 组分别对单支样品

不同取样体积检测与合并样品检测、合并样品不同取

样体积检测以及合并样品后稀释检测与合并样品检

测的结果进行比较；结果发现，不管是采用单支样品

不同取样体积还是合并样品后不同取样体积，与合并

样品后每次取样 5 mL 的不溶性微粒检测结果相比，

均没有统计学意义上的差异，说明针对小装量抗体而

言，不管采用单支取样，还是合并取样，也不管取样体

积是否达到 5 mL，只要操作规范，便能得到相对可信

的结果。这对单支抗体来说，可以降低因追求取样体

积最大化而吸入气泡的风险；对于合并样品的方式

来说，也能节省样品用量，并减少因液 - 气、液 - 固

界面接触而引入不溶性微粒的可能性。而合并样品

后稀释检测的结果则与合并样品检测的结果具有统

计学差异，且稀释后的结果要高于未稀释的结果，稀

释倍数越大，与未稀释结果的差异也越大，说明采用

合并样品后稀释的检测方式时应对稀释方案进行全

面评估并慎重选择。

抗体中的蛋白聚体是微粒的主要内源性来源，它

的产生是一个从寡聚到多聚，体积从小到大的动态变

化过程［8-11］，因此，小体积的微粒占绝大多数。尽管

3 国药典目前对 <10 μm 的微粒未作限定，但已有多

项研究表明，<10 μm 的微粒数远大于≥ 10 μm 的微

粒数，加上人体毛细血管内径仅为 4~7 μm，而只有小

于 2 μm 的微粒才能从肾脏排出，因此，危害性更大

的为 2~10 μm 的微粒；目前，已有企业对产品中的这

部分微粒进行了关注与监测，未来对不溶性微粒的控

制也会更加细化［12］。鉴于上述原因，本研究除了检

测 3 国药典中规定的≥ 10 μm、≥ 25 μm 的微粒，还

检测了≥ 2 μm 的微粒，检测结果也证实其数量远远

大于≥ 10 μm、≥ 25 μm 微粒的数量；对于本研究中

所探讨的不同取样体积，≥ 2 μm 微粒的结果与≥ 10 
μm、≥ 25 μm 微粒是一致的，不同的是，≥ 2 μm 微

粒不同取样体积的结果与≥ 10 μm、≥ 25 μm 微粒

相比更趋于一致，由此可见，影响取样体积变异的主

要因素是微粒的粒径大小。

对于合并样品后稀释检测的方式，3 国药典并未

对稀释液和稀释倍数进行具体规定，本研究在稀释样

品时均使用微粒检查用水。稀释后因体系变大，浓度

降低，使不同粒径的不溶性微粒在“结合 - 解离”的

动态变化中更趋向于解离，一个微粒解离为多个微

粒，导致最终结果偏高；并且稀释倍数越高，该现象
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越明显。当然，如果样品缓冲体系的抗稀释能力比较

好，或者稀释样品时使用制剂缓冲液以及其他适宜

溶剂，并采取低倍稀释等方案，则该种差异可能会大

大减少［13］；因此，若要采用合并样品后稀释检测的方

式，这些因素都需要一一验证。此外，针对高粘度高

浊度的小装量样品，如果光阻法不易准确检测，也可

考虑采用取样体积小的微流数字成像技术等对其不

溶性微粒进行检测与控制［14］。

本研究中样品溶解，翻转混匀，合并体积等操作

均应在超净工作台中小心缓慢进行，以避免外源微粒

的引入，如果不加注意，很有可能出现不可解释的结

果。此外，抗体的本质是蛋白质，在复溶或混匀的过

程中都会不可避免地产生气泡，因此需要静置适当时

间来脱气，但不可超声脱气，以避免蛋白结构发生断

裂等改变而造成结果异常［15］。因此，应重视试验过

程中的操作细节，避免外源因素导致的异常结果。

尽管本研究所采用的抗体靶点较广泛，不但包括

五大常规抗体，也包括 BLYS、PD-1、PD-L1、α4β7
等新靶点抗体；纳入的抗体种类也较多样，包括完整

免疫球蛋白，以及免疫球蛋白片段、融合蛋白、抗体偶

联药物、双特异性抗体等，但特定的抗体有其特定的

质量属性，本文的结果也可能并不适用于所有抗体。

本研究以所测样本为例，提供了一种思路和可能性，

旨在提示研发单位在对不溶性微粒进行考察时，有必

要根据不同的样品、不同的微粒粒径、可接受的取样

体积、不同的稀释方案等确定如何对检测方式进行充

分验证和合理选择，从而达到对抗体不溶性微粒进行

监测和控制的目的。
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