
宿主细胞蛋白(HCP)检测
Charles River可整合全球资源与客户深入合作，针对特定项目和平台开发宿主细胞蛋白（Host Cell Protein, 

HCP）残留检测。此外，我们还可为客户提供商用试剂盒及其覆盖范围的验证。测定HCP含量所需的

试验类型取决于产品研发阶段。在研发早期过程和临床早期阶段，通常可使用一般试验。然而，一旦

进入III期临床研究阶段，就需要对生物制品使用经过专业验证的具有产品针对性的HCP检测方案。无

论是正在进行临床前研发的产品，还是即将开展III期研究的产品，我们都能为客户提供试验开发和验

证的解决方案。

宿主细胞蛋白是什么？

宿主细胞蛋白（HCP）是一类异质性的蛋白污染，是生物制品中无法避免的一类杂质，可能在重组发

酵过程中产生，或是从外源物质引入。即使进行多次复杂的分离纯化，HCP也可能与产品共同纯化，

或随产品而分离，因此需要对原料药和下游纯化过程（DSP）中间体中的HCP进行表征和量化。免疫

原性反应等不良反应的风险不一定与某些宿主细胞蛋白的含量相关，即使是微量的HCP也可能具有很

强的免疫原性，或是对有效期内的产品质量产生不利影响。由于灵敏度和特异性不足，传统蛋白质检

测方法如HPLC和总蛋白染色，并不适合用于HCP的检测。因此，经过优化的免疫分析法（ELISA）和

质谱法（MS）已成为HCP测量和表征的首选方法。

目前，Charles River能够同时提供HCP免疫分析和HCP质谱分析服务的全球化供应商。基于这两项技术，

应用我们的HCP-GAPex策略，我们能够提供HCP检测完整解决方案。
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定制定量免疫分析HCP检测方法的开发

针对产品特点定制定量HCP检测方法需要几个步骤：

● 宿主蛋白/抗原的分离与浓缩

● 用兔、山羊和鸡生产抗血清

● 从粗血清中亲和纯化抗体

● 对抗体进行特异性和灵敏度方面的质量控制（通过2D SDS-PAGE和蛋白印迹法覆盖线性表位）

● 宿主细胞蛋白检测方法建立和优化

● 根据ICH Q2（R1）指导原则验证检测方法

● 采用鸟枪法蛋白质组学（LC-MS/MS）对宿主细胞抗原进行表征

● 构象覆盖率：利用免疫亲和实验和LC-MS/MS读数测定原生蛋白表位覆盖率，对免疫原性HCP抗 

 原进行鉴别。

我们的团队能在上述所有过程中为客户提供支持，确保在药物开发管线的每个阶段，为客户的生物制

品提供充分表征且控制良好的杂质谱。

定制HCP检测方法所用抗血清的制备

不同于单克隆抗体生产过程中存在的单一成分的残留、污染和浸出物（例如胰酶或Protein A）检测，HCP

由于其复杂性和异质性而往往需要多克隆抗血清进行试验开发。我们的多克隆抗血清生产可使用多个

物种进行，包括兔、山羊、鸡和啮齿动物。对于兔和鸡，利用Charles River的特异性无病原体（SPF）

动物，通常可提高特异性，且不会引起抗产品交叉反应。

为了尽可能在免疫实验中最更大限度地收集信息，我们还可提供以下附加服务：

● 抗原浓度测定

● 抗原的浓缩

● 创新的免疫策略

● 抗体纯化和标记

● 通过高分辨率2D-SDS-PAGE和蛋白印迹法测定覆盖率

● LC-MS/MS法测定覆盖率
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用于鉴定和定量的定制LC-MS/MS HCP检测方法

质谱法是鉴定HCP污染物的一个非常强大的工具，而LC-MS/MS可以与质谱法互补，在免疫分析方法

的开发过程中，对特定HCP杂质进行鉴定和定量。采用质谱技术对产品和生产样品中的蛋白质进行直

接鉴定，再加上基于MS的免疫亲和实验，这两种方法的智能组合能够提供关于下游工艺性能以及用

于控制和开发下游的免疫分析试剂的全面信息。这些工作包包括：

● 对模拟细胞系和转染细胞系中的HCP蛋白质组/分泌组进行表征。

● 基于LC-MS/MS技术，采用非标签定量（LFQ）方法，通过DSP对HCP进行表征和定量。

● 鉴定药品原液和药物制剂中的特定HCP。
● 基于MS技术，测定ELISA试剂对构象（原生）蛋白表位的覆盖率。

● 鉴定和填补ELISA试剂的检测空白，通过HCP-GAPex策略实现免疫分析的最大化覆盖。

服务领域：

● 免疫测定（ELISA、ILA和免疫PCR）
● 蛋白质组LC-MS/MS分析

● 多种表达系统的开发，包括：

 -  哺乳动物细胞

   （例如：MRC-5、Vero、A549、BHK、CHO、293）

 -  昆虫细胞（如Sf9）

 -  细菌（如大肠杆菌 E.coli、金黄色葡萄球菌 S.aureus）

 -  酵母（如毕赤酵母 P.pastoris、酿酒酵母 S.Cerevisiae）
● 分析方法的快速建立、确认和验证

● 检测试剂的生命周期管理，包括检测试剂的长期储存、纯化和再确认。内部生产抗血清，可用于

支持后期产品开发。

HCP-GAPexSM：全新控制HCP杂质的整体研究方案

Charles River能够同时提供HCP免疫分析和HCP质谱分析服务的全球化供应商。基于这两项技术，应

用我们的HCP-GAPex策略，我们能够提供HCP检测完整解决方案。
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用于鉴定和定量的定制LC-MS/MS HCP检测方法

通用试剂盒检测方法 项目专属性检测方法 平台化检测方法

可用性 即时可用
需要制备抗原，包括克隆
mock细胞系。

需要使用null细胞系或mock细
胞系制备抗原。

开发 无需太多准备工作
包括抗原表征、免疫和确认在
内的检测开发至少需要6个月
时间

包括抗原表征、免疫，和确认
在内的检测开发至少需要9个
月时间

多样性 仅限于最常见的表达系统 各类型表达系统均可用 各类型表达系统均可用

特异性
特异性可能不佳，很可能有未
检测到的HCP

特异性通常有所增强，抗体覆
盖率更能针对特定的HCP模式
（pattern）

与商业检测方法相比，特异性
有所提高，对检测性能的理解
有所增强，对HCP种类的覆盖
率也有所提高

费用
初期价格相对便宜，但对整个
DSP周期而言，开发成本将迅
速上升

初期成本较高，但收支平衡点
通常是在100套试剂盒的价值

由于可用于多种产品，具有显
著的成本优势

依赖性
依赖于某个供应商，试剂和控
制方案属于“black box”技
术。

能对所有试剂和缓冲液取得全
面控制，可以随时进行优化 /
调整

对所有试剂具有完整的所有权
和控制权，可降低供应链和批
次可比性的风险

监管需求 不适合用于支持上市许可申请
适用于支持许可产品从早期开
发到最终产品上市的整个过程

适用于支持早期开发直至MAA/
BLA（从早期阶段过渡到上市
许可申请期间的风险更低）
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What is the best assay to test HCP in your product?

Generic Kit-Based Assays Project Specific Assays Platform Assays

Availability Instantly available  
Requires antigen preparation, 
including cloning of a mock cell line 

Requires antigen preparation from a 
null or mock cell line  

Development No need for preparation work 

Assay development including antigen 
characterization, immunization and 
qualification takes a minimum of six 
months 

Assay development, including antigen 
characterization, immunization, and 
qualification, takes a minimum of nine 
months 

Diversity
Availability is limited to the most 
common expression systems  

Feasible for all expression systems  Feasible for all expression systems  

Specificity
Specificity might not be suitable, high 
risk of undetected HCP species  

Typically enhanced specificity, 
antibody coverage more customized 
to the specific HCP pattern 

Improved specificity compared 
to commercial assays, improved 
understanding of assay performance, 
coverage on HCP species level 

Cost
Initially fairly inexpensive, but for an 
entire DSP, development costs add 
up quickly  

Initially costly, but the break-even 
point is typically at a value of 100 kits  

Significant cost advantage due to 
multi-product usage 

Dependence
Dependency to one vendor, black box 
for reagents and controls  

Full control of all reagents and buffers, 
optimization/adaptation is always 
possible  

Full ownership and control of all 
reagents, risk mitigation with supply 
chain and batch comparability 

Regulatory 
Needs

Not suitable for supporting marketing 
authorization applications  

Suitable to support from early 
development to final product release 
of authorized product 

Suitable to support early development 
up to MAA/BLA (less risk for 
transition from early phase to 
Marketing Authorization Application) 
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