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生物过程中溶液中浓度测量技术比较 
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生物制药制造涉及复杂的工艺步骤，严格的生产

条件能最大限度地提高生物产品的产量、纯度和质

量。近年来，过程分析技术(PAT)越来越多地被用于实

时监控关键的过程和性能参数。PAT技术能更好地控制

生产条件，工艺流体中的溶液浓度是许多生物处理步

骤中实现成品质量一致性所需的重要参数。 

 

浓度测量的关键需求 

许多生物制药制造工艺步骤需要测量溶液中溶质

的浓度。对于上游过程，进料和生物反应器中成分的

浓度对于细胞代谢和生长非常重要，同时要确保可重

复操作；在下游过程中，需要大量的溶液(包括缓冲

液)来进行层析和超滤/透析(UF/DF)步骤。制备不当的

溶液可能会对下游过程产生严重的负面影响(例如，产

品无法与色谱柱结合或不正确地配制原料药)。 

因此，溶质浓度的测量是溶液制备过程中的一个

关键步骤，确保溶液在引入过程之前已经被正确地配

制。此外，在色谱运行期间，通过对溶液进行在线监

测，可以提供用于生成盐梯度的输入控制参数，进行

在线稀释缓冲液，并监测在色谱运行的每个步骤(例如

平衡、洗涤和洗脱)中是否使用了正确的溶液。 

工艺过程中流体浓度的测量在清洁操作中十分重

要，对清洁液进行浓度测量以确定清洁溶液中酸、碱

或清洁剂浓度是否处于适当水平。未进行该测量可能

会导致清洁不充分、系统组件损坏以及系统停机时间

延长。浓度测量还用于监测清洁过程所需要冲洗系统

的水中的溶质浓度，可以检测清洗过程中清洁剂是否

完全去除。  

浓度测量技术概览 

要让生物制药制造商完全相信上游和下游生产过

程中使用和产生的工艺流体是符合规定的浓度，拥有

易于使用、有效且高效的浓度测量方法非常重要。理

想的技术必须是可靠的，并且提供高精度和可重复性

以及快速响应时间。 

电导率 

电导率是衡量溶液传导电流能力的指标(1)。它可

以通过在电极之间施加电压，测量产生的电流，并确

定溶液的电阻率(由此计算电导率)来测量。溶质在溶

液中导电的程度取决于其离子特性和浓度。因此，测

量电导率是确定离子溶液浓度的好方法。 

但是这种方法在测量含有非离子和弱离子物质的

溶液浓度的能力方面受到一定限制，包括许多生物处

理溶液中的成分。使用电导率来精确测定许多生物制

药溶液中成分的浓度相对困难。 

pH值 

溶液的pH值是衡量溶液酸度或碱度的指标。具体

来说，pH值测量水合氢离子的浓度(2)。因此，它是解

离时产生水合氢离子的物质的水溶液浓度的有效指

标。但对于不产生水合氢离子的工艺流体，它的用途

有限。 
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渗透压 

渗透压是一种基于由于给定溶质(3)的存在而导致

的溶液凝固点变化(或凝固点降低)的浓度测量方法。

溶质使溶液的凝固点降低到比纯溶剂的凝固点低的

值。一般情况下，溶质浓度越大，凝固点降低越大;因

此，浓度的大小与抑制程度相关。与电导率和pH值通

常用作在线技术不同，渗透压是一种离线测量技术，

不能提供实时信息。 

折射率 

折射率:当光线从一种介质进入另一种介质时，由

于光在每种介质中传播速度的变化，光线会弯曲成一

定角度。一种介质的折射率(IoR)是真空中的光速与该

介质中的光速之间的比率(4)。不同浓度的溶质溶液具

有不同的折射率。因此，确定溶液的IoR可以直接测量

溶液的浓度。 

在传统的折射计中，光源照射在样品上，然后光

线穿过溶液。这样，分析人员就可以确定光的传输。

然而，使用这种方法的结果可能会受到溶液中的浊度

以及光的衍射和吸收的影响(1)。 

一种较新的使用发光二极管(LED)反射IoR技术。

来自LED的光线照射到光学窗口上，该光学窗口与待分

析的工艺流体或产品溶液接触。光在临界角(θc)反射

出光学窗口，在那里它被折射到流体。这个角度可以

通过使用光电二极管阵列探测器分析反射光来确定。

临界点取决于溶液浓度。因此，分析人员可以迅速检

测到浓度的变化。使用这种方法测试的结果不受溶液

浊度或衍射和光吸收的影响。 

与电导率和pH值不同，溶液的折射率与它的电荷

情况或酸性无关。由于该技术可以非常快速地确定溶

液的IoR，所以适用于实时数据的在线分析，可以对工

艺变化立即做出响应。此外，IoR监测很容易从实验室

扩展到商业生产，而不会对精度有所损伤。这使得该

技术适用于需要浓度监测的生物制药应用。 

研究目的、材料和方法 

这项研究的主要目的是比较电导率、IoR和渗透压

的性能，以测量生物制药生产中经常使用的不同类型溶

液的浓度。北卡罗来纳州立大学的生物制造培训与教育

中心(BTEC)进行了这项分析技术评估。 

为了评估，我们准备了几种生物制药加工中常用的

不同水溶液(表1)。我们测量了每种溶液的电导率、IoR

和渗透压。我们选择的溶液包括一系列不同浓度的含有

不同溶质的液体。这些溶质可分为离子型、非离子型和

有机缓冲液。我们在生物制药过程中可能使用的pH值条

件下制备有机缓冲溶液，不需要调整pH值。 

对于每种溶液，我们分别使用 220型电导率仪

(Denver  Instruments)、BT128 型 IoR 浓 度 监 测 仪

(Entegris)和3320型微渗透仪(Advanced Instruments)

测量电导率、折射率和渗透压。我们绘制了每种测试方

法(电导率，IoR和渗透压)对每种溶液浓度的响应。线

性响应是一个重要的方法属性，因为它允许简单地量化

溶液浓度。因此，我们使用响应的线性度来评估方法的

有效性。  

结果与讨论 

 

我们将在下面讨论实验结果。 

离子浓度：图1和图2显示了NaCl溶液在0.1M到2M浓度

范围内的结果，每种方法都给出了合理的线性响应。但

是，由于样品的凝固点过低(超出了本研究所用的渗透计

的测量范围)，高浓度NaCl(2M)溶液的渗透压无法测定。 

我们对氢氧化钠溶液进行了类似的测量(数据未显

示)。然而，与NaCl的结果一样，NaOH(2 M)的最高浓度的

渗透压超出了渗透计的范围。此外，2M NaOH的电导率也

超出了量程(300 mS/cm)的范围。因此，无论是电导率还

是渗透性都无法提供所研究的浓度范围内的读数。相比之

下，IoR在整个浓度范围内呈线性响应。 
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非离子溶液:图3和图4显示了乙醇溶液的电导率、

IoR和渗透压测量。没有一种检测方法在研究的浓度范围

内(10-75v/v)提供完全线性响应。然而，IoR方法提供了三

种测试方法中最好的结果。正如预期的那样，乙醇溶液的

电导率值相当低，与浓度不是线性相关。当酒精浓度≥

0.25 v/v时，溶液不结冰。所以我们无法确定它们的渗透

压。与离子溶液一样，IoR在整个浓度范围内具有最佳的

线性响应。 

对聚山梨酯80溶液的测量结果与乙醇溶液相似。在

0.5-5v/v浓度范围内，聚山梨酸酯80溶液的IoR和渗透压测

量值呈线性(数据未显示)。与乙醇的结果不同，聚山梨酸

酯80的电导率和浓度的图根据线性最小二乘拟合的决定值

系数显示出一定的线性。由于聚山梨酯80是非离子型的，

这个结果是出乎意料的。然而，测量的电导率值较低(均

为5μS/cm以下)，在这个低范围内的测量精度相当低。  

 

有机缓冲液：在不同的pH值下，3种有机缓冲液(2-

(N-吗啉基)乙磺酸(MES)、2-氨基-2-羟甲基丙烷-1，3-二

醇(Tris)和2-[4-(2-羟乙基)哌嗪-1-基]乙磺酸(HEPES))的测

定结果相似。图5-8显示了未调整和调整到pH 8的Tris溶液

的数据。在10-500 mM的浓度范围内，pH为8的Tris溶液

对所有测量方法都呈线性响应。值得注意的是，在没有调

整pH的情况下，电导率和浓度之间的关系不是线性的。

这些有机缓冲液只是弱离子的，在低电导值时，准确度和

精密度会受到影响。用酸调节pH到8，此时的Tris溶液的

电导率数据与浓度呈线性关系，这是由于调节pH用的酸

的关系（HCl）。 

  

图1：NaCl：电导率和折射率性能 图2：NaCl：渗透压和折射率性能 

表1：进行浓度分析的溶液 

  

图3：乙醇：电导率和折射率性能 图4：乙醇：渗透压和折射率性能 

  

图5：Tris无pH调节： 

电导率和折射率性能 

图6：Tris无pH调节： 

渗透压和折射率性能 

  

图7：Tris pH值8： 

电导率和折射率性能 

图8：Tris pH值8： 

渗透压和折射率性能 

表2：本研究中获得的折射率、电导率和渗透压数据的决定系数 
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表2总结了所使用的每种分析方法的决定系数(R2)。

R2是数据与拟合线性回归线的接近程度的统计度量(5)。

该表清楚地表明，电导率是确定离子溶液和有机缓冲液浓

度的合适方法。然而，这不是一种适合于测定非离子溶液

浓度的方法。 

表2中的结果还表明，虽然渗透压适用于本研究评估

的大多数溶液，但由于缺乏冻结，较高的溶质浓度可能导

致渗透压值不确定。还应该注意的是，渗透压是一种离线

方法，不能用于在线分析。值得注意的是，表2表明，在

所有浓度下，只有IoR对所有溶液都有线性响应。 

我们观察到所有方法都有良好的精度，尽管导电性

能测试的重复性略低于IoR和渗透性测试，特别是在低导

电性能值时。具体来说，电导率测量需要频繁校准，读数

稳定需要时间。 

 

有效的浓度测量与IoR法 

生物制药生产中的质量控制是生产安全有效的生物

药物的关键。生物制药生产中使用的工艺流体的准确浓度

测量对于确保一致的加工，产品质量和产量至关重要。在

线PAT方法的开发提高了公司实时监测和控制生物过程的

能力。 

对于浓度测量，本研究表明IoR技术优于传统的浓度

测量方法，如电导率和渗透压。IoR方法对所有测试溶液

的浓度都产生了优秀的线性相关性。由于IoR能够对生物

制药生产中常用的许多不同类型的试剂在更宽的浓度范围

内进行有效的实时浓度测量，具有很高的准确度和精度，

因此，它在实时在线测量工艺流体浓度方面具有很大的潜

力。 
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