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摘要

本⽂介绍了⼀套⽆⼈值守式解决⽅案，⽣物⼯艺⼯程师使⽤该解决⽅案可以轻松快速地收集属性信息，⽤于实施

与⼯艺相关的监测和优化。Waters™⽣物⼯艺walk-up解决⽅案为⾃动化样品前处理和数据采集提供了简单易⽤的

⼀站式操作平台。这套解决⽅案可以管理来⾃⽣物反应器的样品信息、创建LC-MS样品运⾏列表、执⾏⾃动化样

品前处理，还可以启动分析和完整蛋⽩质数据处理。完整蛋⽩质分析和细胞培养基分析的⾃动化样品前处理和数

据采集可在同⼀系统上通过预定义的⼯作流程连续完成，尽可能简化了操作并减少了⼈为⼲预需求。

优势

采⽤⽆⼈值守系统，⽤⼾在同⼀平台上即可执⾏⾃动化样品前处理和LC-MS数据采集■

使⽤成熟的⽅法轻松获取完整蛋⽩质和细胞培养基样品数据■

配备⽤⼾友好的⾃动化样品前处理和LC-MS平台，可在⼯艺监测和产品相关监测中获得⾼质量数据，包括完整

蛋⽩质分析、细胞培养基分析，以及许多其他的产品分析项⽬（如果需要）

■
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简介

蛋⽩质⽣产中的细胞培养或微⽣物接种是⼗分耗时的过程，通常持续约两周。⼈们愈发需要对关键⼯艺属性和产

品属性（例如营养成分变化和原料药的⾼⽔平糖型信息）进⾏常规监测。监测补料和代谢物组分不仅有利于设计

或优化补充营养成分的补料策略，可以检测和定量形成的有毒代谢物，还可以确定什么样的反应器条件能达到理

想的细胞⽣⻓状态和⽣物⽣产效率。提⾼对⼯艺过程中形成的蛋⽩质的监测频率，有助于确定合适的细胞培养持

续时间和优化产率，最重要的是能确保原料药品质符合质量标准。如果这些分析⽅法和技术都能为⽣物⼯艺团队

所⽤，将有助于⼯艺⼯程师更快获取更深⼊的信息。但是，为了让⾮质谱专家也能在常规应⽤中运⽤该技术，我

们需要确保系统易于使⽤，并且能快速给出信息丰富的结果并输出报告。在之前发布的⼀篇沃特世应⽤纪要中

，我们介绍了⼀种适⽤于蛋⽩质和培养基分析的⾃动化样品前处理和LC-MS分析⽅法1。 本技术简报认为，⽣物⼯

艺walk-up解决⽅案对于⽣物⼯艺实验室向⾃动化LC-MS分析转型很有帮助。⽤⼾使⽤基于OneLab™软件的同⼀

个⽤⼾界⾯就可以⽆缝连接样品输⼊、⾃动化样品前处理，以及LC-MS数据采集和分析（图1）。此外，

Sartorius Ambr® 15和250⾼通量⽣物反应器的⽤⼾还可以利⽤数据接⼝⾃动上传所有样品信息，并将结果传回

Ambr软件供进⼀步评估。该接⼝与专为关键产品质量属性和⼯艺质量属性开发的预配置分析⼯作流程相结合，让

⽣物⼯艺⼯程师只需接受少量培训或只需具备少量LC和MS技术知识就可以开展分析，获取⾼质量数据。 
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图1.沃特世⽣物⼯艺walk-up解决⽅案为⾃动化样品前处理以及LC-MS数据采集和报告提供了⼀站式操作的OneLab

软件平台。 

结果与讨论

I. 沃特世⽣物⼯艺walk-up解决⽅案概述

沃特世开发了⼀套集成式⽆⼈值守系统，供⽣物⼯艺⼯程师⾃动执⾏样品前处理和LC-MS数据采集。沃特世⽣物

⼯艺walk-up解决⽅案基于OneLab软件，⽣物⼯艺⼯程师使⽤该软件可启动由Andrew+™移液机器⼈执⾏的⾃动

化样品前处理操作及后续的LC-MS数据采集和处理。这套⽆⼈值守式解决⽅案旨在减轻通常由核⼼分析实验室承

担的常规⼯艺监测⼯作，即使不具备丰富LC-MS使⽤经验的⽣物⼯艺⼯程师也可以使⽤该⽅案在实验室需要时⾃

动检索到相关数据。该解决⽅案的顶层流程图如图2所⽰。具体⽽⾔，OneLab LC-MS接⼝将执⾏以下操作：

选择检测⽅案，例如完整分⼦量分析和/或细胞培养基分析。检测⽅案是⼀系列⽅法的集合，这些⽅法有的⽤于

由Andrew+移液机器⼈执⾏的样品前处理，有的⽤于由BioAccord™系统执⾏的LC-MS分析/报告。

1. 

输⼊来⾃⽣物反应器的样品信息。如果使⽤Ambr 15或250 HT系统，OneLab的File Watcher⼯具会⾃动导⼊2. 
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样品信息⽂件。

输⼊分析名称和相关信息，点击Continue（继续）后，系统将启动由Andrew+移液机器⼈执⾏的样品前处理

步骤（图2C）。

3. 

样品前处理完成后，系统会提⽰⽤⼾将样品放⼊BioAccord LC-MS系统。点击Continue（继续）后，

BioAccord数据采集将⾃动开始（图2D）。

4. 

⽤⼾可通过OneLab中的链接查看Intact Mass结果和细胞培养基数据采集状态。5. 

OneLab接⼝会在后台与waters_connect™软件交互，控制BioAccord仪器和采集数据。当前的OneLab接⼝使⽤

具有双⾊谱柱室的⾊谱柱管理器在单次运⾏中通过切换⾊谱柱连续执⾏完整分⼦量分析和培养基分析。如需详细

了解Andrew+样品前处理⽅案和使⽤BioAccord LC-MS系统的LC-MS分析⽅法，请参阅另⼀篇应⽤纪要1。 汇总

了样品前处理所需消耗品的列表⻅“附录”。 
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图2.基于OneLab软件平台⼀站式操作的⽣物⼯艺walk-up解决⽅案的顶层流程图

II.完整蛋⽩质分析结果

对于完整蛋⽩质分析，该解决⽅案使⽤Intact Mass™应⽤程序⾃动处理采集到的数据。Intact Mass应⽤程序是⼀

款操作简单的专⽤数据处理应⽤程序，可⾃动处理原始谱图数据（质谱图去卷积），然后测定单克隆抗体(mAb)⽣

物治疗药物的蛋⽩质修饰（主要糖型）和鉴别其分⼦量是否合格（通过/未通过）。有关Intact Mass应⽤程序的详

细说明，请参阅沃特世之前发布的另⼀篇应⽤纪要2。 图3是分析mAb样品得到的结果。在顶层仪表板界⾯中，所

有样品都采⽤颜⾊编码系统做了可视化处理，绿⾊表⽰通过状态，即样品鉴定结果符合分析⽅法中设定的标准。

点击每个样品可显⽰样品层⾯的信息，例如LC-MS⾊谱图、蛋⽩质修饰结果表、实测质谱图和去卷积质谱图（图3 

B~D）。导出数据时，结果会以易于读取的格式导出⾄Ambr软件或其他第三⽅软件，供进⼀步整合、查看和分析

。我们之前发布的⼀篇应⽤纪要1展⽰了Ambr数据界⾯的⽰例，该界⾯显⽰了不同⽣物反应器的修饰百分⽐随温
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育时间⽽变化的叠加图。

图3.waters_connect™平台上的Intact Mass应⽤程序的界⾯。(A) Dashboard（仪表板）视图，显⽰进样和mAb检

测的状态，绿⾊表⽰样品满⾜⽅法中设定的检测标准。(B)汇总表，表中列出了监测⽣成的mAb时观察到的修饰

，包括保留时间、MS响应、修饰百分⽐及其他信息。(C)实测TUV⾊谱图，⽤于峰检测。图中第⼀个峰是mAb的轻

链(LC)峰，第⼆个峰是完整mAb。(D)完整mAb峰的实测质谱图，显⽰了电荷态分布。(E)完整mAb的去卷积质谱图

，图中可以观察到预期的四种主要糖基修饰。 

III.细胞培养基分析

对于细胞培养基营养成分分析和代谢物分析，该解决⽅案⽬前使⽤UNIFI™筛查应⽤程序和waters_connect软件

中的⼯作流程来处理采集到的数据。筛查⼯作流程负责执⾏⼩分⼦定量和定性分析。在本例中，为了监测⼯艺

，我们在研究期间监测了采集到的每个培养基溶液样品中的胆碱及其代谢物（磷酸胆碱）（图4）。如需详细了解

如何使⽤UNIFI进⾏细胞培养基分析，请参阅我们之前发布的应⽤纪要3。 分析可以轻松扩展到其他细胞培养基组

分和鉴定出的代谢物。⽤⼾还可以使⽤其他⼯具来挖掘数据（如之前的应⽤纪要所述）3，借助多变量数据分析(

MVDA)⽅法深⼊了解培养基溶液中存在的化合物及其与代谢过程和细胞过程之间的关系。

6利⽤沃特世⽣物⼯艺walk-up解决⽅案简化⽣物反应器过程监控流程



图4.胆碱和磷酸胆碱趋势图的叠加图。X轴是⽣物反应器名称和采样⽇期，y轴是LC-MS响应。红线表⽰胆碱，⿊

线表⽰磷酸胆碱。

结论

沃特世⽣物⼯艺walk-up解决⽅案提供了⼀个操作简单且功能强⼤的接⼝，⽅便⽤⼾使⽤Andrew+移液机器⼈实

施⾃动化样品前处理和启动LC-MS数据采集。Andrew+移液机器⼈与BioAccord LC-MS系统相结合，能够快速处

理采集⾃⽣物反应器系统的样品，以尽可能少的⽤⼾交互轻松得出⾼质量结果。该解决⽅案的亮点和功能包括：

通过OneLab简单易⽤的界⾯执⾏⼀站式操作，软件提供的预配置⼯作流程能以⽆⼈值守的⽅式启动样品前处

理和后续数据采集

■

⾃动化样品前处理和样品信息传输，尽可能提⾼效率和减少⼈为错误■

使⽤具有双⾊谱柱室的⾊谱柱管理器通过切换⾊谱柱连续采集完整蛋⽩质分析和细胞培养基分析的数据■

⽆缝收集蛋⽩质糖谱和细胞培养基成分信息，协助⽤⼾更好地监测和了解⼯艺■

设计紧凑、⽤⼾友好的BioAccord LC-MS系统可⽣成质量出⾊的数据，为开发更稳健的⼯艺提供⽀持■

综上，沃特世⽣物⼯艺walk-up解决⽅案有助于⼯艺⼯程师在常规分析中轻松获取⾼质量数据，对⼯艺监测和⼯艺

优化很有帮助。
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