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甲流疫苗中的铝佐剂粒度控制 
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2月22日，北京市疾控中心发布消息，当前北京市流

行的流感病毒中，甲型流感病毒感染占绝对优势，其中

甲型H1N1亚型占64%，甲型H3N2占35%，乙型流感占

1%。据某搜索指数，近七日以来，“甲流”的搜索及报道

量呈显著上升趋势，仅2月24日，就有69417的搜索量[1,2]

甲流横行，接种流感疫苗可预防甲型流感。 

目前,甲流疫苗主要有三种类型：全病毒灭活疫苗

［Influenza Vaccine（Whole Virion）,Inactivated；InfV-

W］、裂 解 灭 活 疫 苗［Influenza Vaccine（Split Viri-

on），Inactivated；InfV-Sp］和 亚 单 位 灭 活 疫 苗

［Influenza Vaccine（Subunit），Inactivated；InfV-Su］

等。根据疫苗生产是否加入佐剂，又分为有/无佐剂疫

苗。流感疫苗研究中应用到的佐剂主要有铝佐剂（氧化

铝、氢氧化铝、磷酸铝）、MF59、LTK63、新型佐剂

等，甲流疫苗常用的佐剂为铝佐剂。[3,4] 

铝佐剂粒径检测 

铝佐剂是第一个被批准用于人体的疫苗佐剂，用

于增加机体对于疫苗的反应，特别是增强抗体的产

生，改善由于年龄、疾病或其他原因导致疫苗反应能

力降低的问题。在免疫过程中，通过将抗原吸附到佐

剂上，使得抗原被携载进入机体从而诱导产生免疫应

答。采用铝佐剂类型，往往会用氢氧化铝或者磷酸

铝。氢氧化铝是一种表面只有羟基基团的层状晶体，

以纤维粒子形式存在，这种粒子聚集后以松散的形式

存在，大小约1-10μm，只有佐剂颗粒的外层可以和抗

原结合。磷酸铝佐剂是羟基磷酸铝复合物，为无定形

结构，初始颗粒的是直径为50nm的盘状结构，然后形

成大约3μm左右的松散粒子。 

影响铝佐剂应答反应的因素包括抗原佐剂的吸附

率、吸附强度、佐剂颗粒大小及均一性，其中佐剂颗

粒大小可影响对抗原的提取、转运及与抗原相互作

用。[5]此外，还需关注过小的颗粒浓度，如果过小颗

粒浓度过多，如低于100nm，几十纳米左右，那么注入

体内后可以穿过人体内大部分细胞屏障，到达的人体

部位更多更广，由此造成的毒副作用会增加。在去

年，辉瑞团队撰写的关于《铝佐剂疫苗的悬液性质及

表征》章节中，也提到了通过LumiSpoc关注小颗粒浓

度。[6] 



2/3 

疫苗在实际应用过程中，常用冷藏方式保护疫苗免于高温破坏，但也有使疫苗暴露于过低温度的风险。含

铝佐剂的疫苗在经冷冻后效价降低明显。正常情况下，佐剂与抗原结合在一起。冻融后，佐剂与抗原之间的结

合键会被破坏，导致佐剂与抗原脱离。分离的佐剂，会逐渐聚集，形成较大较重的颗粒，并慢慢沉淀于底部。

失去佐剂的抗原，免疫原性大大降低、免疫效果大打折扣，疫苗也就失去了应有的预防作用。同时，游离佐剂

形成的大颗粒物质，还会导致免疫副反应的发生几率升高[7]。因此，对于铝佐剂大颗粒的监控，大颗粒的控制

也是稳定工艺和避免不良反应的监控要点。  

 

AccuSizer颗粒计数器系列 

AccuSizer系列在检测液体中颗粒数量的同时精确

检测颗粒的粒度及粒度分布，通过搭配不同传感器、进

样器，适配不同的样本的测试需求，能快速而准确地测

量颗粒粒径以及颗粒数量/浓度。 

● 检 测 范 围 为 0.5μm-400μm（可 将 下 限 拓 展 至

0.15μm）。 

● 0.01μm的超高分辨率，AccuSizer系列具有1024个

数据通道，能反映复杂样品的细微差异，为研发及

品控保驾护航。 

● 灵敏度高达10PPT级别，即使只有微量的颗粒通过

传感器，也可以精准检测出来。 

● 可出具法规报告 

 

 

 

图1 AccuSizer颗粒计数器系列 

图2 LumiSpoc单粒子颗粒计数器 

LumiSpoc单粒子颗粒计数器 

LumiSpoc采用单粒子光散射技术（SPLS），通过在

光学流通池中进行流体动力聚焦，将单个粒子排列成一条

直线。通过调整流动条件来调整样品浓度，从而避免浓度

峰值的影响。当单个纳米或者微米颗粒经过特殊光束截面

的激光束时，记录其正向和侧向散射的光强。根据米氏理

论，将分类强度转换为粒度分布密度。通过软件分析显示

计数分布、颗粒浓度。在行业内已有使用Lumispoc用于颗

粒浓度的监测成功案例 

颗粒粒径检测范围：50 nm ~ 8 µm（取决于样品） 

颗粒浓度检测范围：1 × 106 ml-1 ~ 1 × 109 ml-1 

进样体积：250 μl 
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图3 Entegris-ANOW 滤芯 

铝佐剂安全性控制 

 

铝佐剂中的杂质会影响铝佐剂的安全性，铝佐剂所用的生产材料一般为无机盐，铝佐剂中所含杂质可能由原材料

引入，也可能在生产过程中产生，最终可被带入至下游各阶段产物中。因此应考虑设置相关工艺步骤去除杂质，并对

关键生产参数、过程控制、反应容器等多方面进行充分验证。 

Entegris-ANOW 滤芯 

Entegris-Anow是一家高分子微孔膜过滤企业，专业

从事MCE、Nylon、PES、PVDF、PTFE等（膜孔径为

0.03μm~10μm）微孔膜的研发及生产，具有二十多年服务

与医药客户经验，并为全球生物制药、医疗器械、食品饮

料、实验室分析、微电子及工业等领域的客户提供过滤、

分离和净化解决方案。 

Entegris与Anow的 结 合，引 入Entegris质 量 管 理 体

系，每一支滤芯都经过严格检查，此外，新建成的CTC验

证中心，为全球客户提供专业的验证服务。 
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