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受理号：械受201800384

体外诊断试剂产品注册技术审评报告

产品中文名称：肝素结合蛋白测定试剂盒（免疫荧光干

式定量法）

产品管理类别：第二类 6840

申请人名称：中翰盛泰生物技术股份有限公司

浙江省医疗器械审评中心
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基本信息

一、申请人名称

中翰盛泰生物技术股份有限公司

二、申请人住所

杭州余杭经济技术开发区兴国路 519 号综合大楼 10 层

三、生产地址

杭州余杭经济技术开发区兴国路 519 号 1 号厂房
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产品审评摘要

一、产品概述

（一）产品主要组成成分

由反应板（鼠抗肝素结合蛋白单克隆抗体（包被）、羊

抗兔 IgG、硝酸纤维素膜）、检测缓冲液（鼠抗肝素结合蛋

白单克隆抗体（标记）、兔 IgG、磷酸缓冲液（pH7.4））、

校准曲线（以二维码形式提供）组成。（具体内容详见说明

书）

（二）产品预期用途

用于体外定量检测人血浆中肝素结合蛋白（HBP）的浓

度。

（三）产品包装规格

10 人份/盒、20 人份/盒、25 人份/盒、40 人份/盒、100

人份/盒。

（四）产品检验原理

试剂盒是基于免疫荧光技术，采用双抗夹心法，将待测

样本与检测缓冲液混匀，检测缓冲液中的荧光标记抗体会与

肝素结合蛋白（HBP）抗原结合。加至板条加样孔后，经毛

细管作用扩散，在检测区（T）被固定在膜上的配对抗体捕

获，形成 HBP 抗体-HBP-标记抗体复合物。复合物的荧光抗

体信号与 HBP 浓度呈正比，经免疫分析仪或干式荧光免疫分
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析仪分析后可计算出样本中抗原的浓度。质控区内所显现的

值是判定是否有足够样本，层析过程是否正常的依据，同时

也作为试剂的内控标准。

二、临床前研究摘要

（一）分析性能评估

本产品分析性能包括最低检出限、干扰试验研究、特异

性研究、线性范围、准确度、精密度、高剂量钩状效应、不

同规格型号产品性能一致性评估。申请人提交了两个规格型

号各三批，共计六批产品在适用机型上的性能评估资料。

最低检出限评估中，申请人采用对检测缓冲液重复测试

20 次，计算 20 次测定结果的平均值＋2SD 得出最低检出限，

每批试剂盒的最低检出限均小于 5.90ng/mL。

在干扰试验研究中，申请人对内源性干扰物和外源性干

扰物进行检测评价，结果显示：当样本中游离血红蛋白浓度

≤4.0mg/mL、甘油三酯浓度≤8.5mg/mL、胆红素浓度≤

0.2mg/mL 时，对本试剂盒检测结果无显著影响；当样本中潜

在干扰药物小于下文所列浓度时，对检测结果无显著影响：

亚胺培南（1.18mg/mL）、头孢噻肟（0.9mg/mL）、万古霉

素（3.5mg/mL）、青霉素 G（0.4mg/mL）、多巴胺（0.145 mg/mL）、

去甲肾上腺素（2μg/mL）、多巴酚丁胺（11.2μg/mL）、

呋喃苯胺酸（0.02 mg/mL）、肝素（16.3IU/mL）。申请人
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对阴性临床血清样本及同源血浆样本（EDTA 抗凝、枸橼酸钠

抗凝）进行测试，结果显示使用血清和 EDTA 作为抗凝剂与

对照试剂检测结果偏差较大，使用枸橼酸钠作为抗凝剂的血

浆样本与对照试剂检测结果保持一致。

在特异性研究中，申请人对 HAMA 干扰的样本进行检测，

含三种不同浓度水平的人抗鼠抗体均对检测结果无显著影

响。

在线性范围研究中，申请人采用 11 个不同浓度的样本

建立线性范围。以稀释浓度（xi）为自变量，以检测结果均

值（yi）为因变量求出线性回归方程，计算线性回归的相关

系数（r），每批试剂盒的线性相关系数均不低于 0.9900。

在准确度研究中，申请人采用回收试验评价试剂盒的准

确度指标。每批试剂盒的回收率均在 85.0%∽115.0%之间。

在精密度研究中，申请人采用 2 个水平的样本进行精密

度研究，包括批内精密度和批间精密度，变异系数（CV）均

小于 7%。

在高剂量钩状效应研究中，申请人对高浓度样本进行梯

度稀释后逐一检测，结果显示样本浓度最高达 1000ng/mL 时

无高剂量钩状效应。

在不同规格型号产品性能一致性评估中，申请人明确了

所有规格型号产品的组成成分，明确了不同规格型号其原材

料、生产工艺、检验标准都是完全一致的，其区别仅是包装
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形式不同，产品性能不存在差异。

（二）参考区间确定资料

申请人对 160 例健康人血浆样本（包含 80 例男性和 80

例女性）进行了 HBP 浓度测定。按照百分位数法对数据进行

分析，肝素结合蛋白测定试剂盒（免疫荧光干式定量法）产

品的 95%置信区间上限为 11.40ng/mL，确定参考区间为≤

11.40 ng/mL。

（三）稳定性研究

申请人对本产品在实际储存条件下保存至成品有效期

后的实时稳定性、上机稳定性、运输稳定性以及样本稳定性

进行了系统的研究，确定了在各种条件下试剂的有效保存时

间。

实时稳定性研究：试剂在第 0、1、3、6、9、12、14 个

月检测准确度、最低检出限、线性、重复性指标，最终确定

试剂在对应的储存条件（反应板置于 4℃∽30℃密封储存，

检测缓冲液置于 2℃∽8℃密闭避光储存）下，试剂盒有效期

定为 12 个月。

上机稳定性研究：试剂在上机状态下第 0 天、3 天、7

天、8 天检测准确度、最低检出限、线性、重复性指标，结

果表明在上机状态下保存 7天后检测结果仍能达到性能指标

要求。

运输稳定性研究：试剂在模拟运输后，将试剂继续在存
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储温度下继续存储至第 12 个月和第 14 个月检测准确度、最

低检出限、线性、重复性指标，结果表明经过运输后保存至

12 个月检测结果仍能达到性能指标要求。

样本稳定性研究：申请人对样本稳定性研究，最终确定

如下：（1）适用于枸橼酸钠抗凝（稀释比例 1:9）的真空采

血管分离出的血浆样本。血浆样本在 2 小时内分离最佳，必

须在 6 小时内分离；（2）血浆样本在 2℃∽8℃可储存一周，

若要延长储存期，应置于-20℃或-70℃及以下的温度中冷冻

保存。在-20℃或-70℃的温度条件下，血浆样本的稳定期可

达到 6 个月；（3）血浆样本在检测前，必须恢复至室温。

样本充分混匀解冻后方可使用；样本避免反复冻融。

三、临床评价摘要

按照《体外诊断试剂临床试验技术指导原则》要求提交

临床评价资料，申请人在三家临床试验机构开展了临床试

验。本次临床试验采用试验用体外诊断试剂与已上市产品针

对临床样本进行比较研究试验，证明试验用体外诊断试剂与

已上市产品等效。

经 1112例血浆样本比对研究，待考核试剂与比对试剂线

性回归方程为 y=0.994X+0.603，相关系数（R2）为 0.9914；

待考核试剂与比对试剂阳性符合率为 99.71%、阴性符合率为

99.74%、总符合率为 99.73%。
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综上所述，本次临床试验对考核试剂的临床性能进行了

较为全面的研究，结果符合体外诊断试剂临床试验技术指导

原则的相关要求。

四、风险分析及说明书提示

申请人参照 YY/T 0316-2016《医疗器械风险管理对医疗

器械的应用》，对本产品进行风险分析。经综合评价，该产

品的综合剩余风险可接受。

经风险/受益分析，该产品带来的受益远大于风险，但

为保证用械安全，基于对主要剩余风险的防控，申请人在产

品说明书提示了产品的储存条件及有效期，并说明了该产品

检验方法的局限性和使用中的注意事项。
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综合评价意见

该申报产品属按照《第二类创新医疗器械特别审批程序

（试行）》（浙食药监规〔2016〕2 号）审批项目，创新审

查受理号器械 20170159。申请人的注册申报资料符合现行要

求，符合技术审查标准，建议准予注册。

2018 年 3 月 2 日
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