赛普克（CYPCO）-结核分枝杆菌TB-SA抗体

IgG检测试剂盒

一 简要介绍

赛普克（CYPCO）-结核分枝杆菌TB-SA抗体IgG检测试剂盒(ELISA) 由成都永安制药有限公司与加拿大多伦多大学医学院医学遗传与微生物系教授刘军博士经过多年合作，研发成功，为目前国内唯一获得批准文号和生产批件的酶联免疫结核分枝杆菌抗体检测试剂盒。
本试剂盒建立在一个新颖的、特异性极高的结核杆菌TB-SA抗原蛋白的基础之上，应用成熟的酶免技术，检测患者体内特异性的抗体，可以准确、快速为临床结核病的诊断提供实验室依据（特别是菌阴肺结核和肺外结核），经本公司的实验研究及大规模多中心临床研究结果表明，操作简单、快速，诊断结核病有较好的敏感性和特异性，是结核病诊断和鉴别诊断的可靠方法，对提高中国结核病的检出率具有重要的临床意义。
本项研究经历了三个阶段：基础研究阶段、生产工艺和质量研究阶段、临床研究阶段,由公司技术总监,加拿大多伦多大学医学院医学遗传与微生物系教授，多伦多大学肺结核与艾滋病实验室主任刘军博士带领公司研究人员完成。从2003年10月本项目进入临床研究开始,卫生部、中国疾病预防控制中心结核病预防控制中心以及临床中心、国家参比实验室的相关领导与专家就给予了极大的关注与支持，并从临床研究和科研合作的角度进行了许多指导和帮助。
目前，该研究工作已经全部完成，产品经中国药品生物制品检定所检定合格，已取得国家食品药品监督管理局颁发的《新药证书》及生产许可批文，为目前国内唯一获得批准文号和生产批件的酶联免疫结核分枝杆菌抗体检测试剂盒。
本项产品具有自主知识产权，2002年10月在美国申请PCT国际专利，目前已向8个国家（中、美、英、日、印、俄、南非）申请进入国家阶段的专利权。
二 研究背景

（一）遏制结核病的流行已经到了刻不容缓的程度
自20世纪90年代以来结核病在全球“死灰复燃”，许多国家不同程度地出现了疫情下降缓慢或严重反弹的局面，发病率以每年1.1％的速度增长，结核病再次成为威胁人类健康的主要传染病。成为严重的公共卫生问题和重大的经济社会问题。据世界卫生组织估计，全球每年新发结核病患者880万例，其中传染性结核病患者390万例，每年因结核病死亡的患者约200万人。面对全球结核病疫情日趋严重的局面，世界卫生组织将结核病列为重点控制的三种传染病之一，并于1993年宣布全球结核病处于紧急状态，强调遏制结核病的流行已经到了刻不容缓的程度。
　（二）我国结核病疫情重，发现率低，急需理想的早期诊断产品。

　我国是世界上22个结核病高负担国家之一，患者人数居全球第二位。疫情表现：一是感染人数多，全国有多达5.5亿的人口感染过结核菌；二是患病人数多，全国有活动性肺结核患者约450万；三是新发患者多，全国每年新发生活动性肺结核患者约145万；四是死亡人数多，全国每年约有13万人死于结核病；五是农村患者多，全国约80％的结核病患者集中在农村；六是耐药患者多。
我国部分地区结核病疫情回升的原因是多方面的，其中未能全面、准确、有效地推行与落实现代结核病控制策略，患者发现率低是重要原因。2006年6月15日，国务院副总理吴仪在全国结核病防治工作电视电话会议上要求坚持不懈地做好结核病防治工作，切实提高结核病患者发现率，进一步加大投入，完善结核病防治服务体系。

提高发现率，除了国家公共卫生政策外，最重要的一环即是寻求到低价、快速、灵敏、准确的早期诊断产品。本项目产品正是完全符合上述要求，可提高结核病发现率的首选产品。
(三) 目前结核病的常规诊断方法均存在很大的局限性
目前，国内外结核病的临床诊断主要依靠临床表现、影像学检查（如X线检查法）和实验室细菌学证据。X线检查法不能检测近期感染或扩散型结核；可靠性差，漏检率高达40% 左右。PPD皮肤测试敏感性和特异性均较差，对成年患者尤其明显；存在大量假阳性。痰涂片分枝杆菌抗酸染色法（简称痰涂片法）：只有当标本中含104～105条/ml时方能检出，且阳性率不过40% 左右，存在50% 的假阴性。结核分枝杆菌培养法（简称痰培养法）：比痰涂片法敏感度高。但培养周期长达4～8周，目前最新需要7-9天，而阴性结果需41天；处理过程可能导致细菌死亡，产生假阴性结果；需要昂贵的实验设备和试剂，在发展中国家的推广普及有一定的限制。

目前结核病常规诊断方法，均存在很大的局限性：肺外结核、排细菌较少的结核病人诊断困难，几乎很难检测到；结核病人中，约有60%-70%的病人其结核分枝杆菌细菌学检测结果为阴性。因此，这些病人需要准确诊断，必须结合其他的实验室诊断方法。
（四）国内外诊断结核病的技术发展趋势——免疫学诊断技术
在1997年世界卫生组织（WHO）举办的肺结核诊断研讨会上，与会专家就一致认为：当前提高肺结核诊断的两个首要方向，一是发展新的诊断方法，以替代痰涂片作为对涂片阳性病人的诊断方法；二是提高对痰涂片阴性病人的检出率。

而在对结核病诊断的新技术研究中，免疫学诊断技术可以较好地达到上述目标，而且具有简便、快速、价廉、易推广等特点，不仅成为国内外众多结核病诊断技术研究人员的研究重点，也越来越受到广大临床医务人员的青睐。

近年结核病的免疫学诊断技术在临床开展，该方法简单快速，主要以检查病人血清中识别结核杆菌抗原的抗体为主。建立免疫学诊断方法的关键在于寻找特异性的抗原。但是，目前国内外上市的免疫学诊断试剂盒均未寻找到理想的特异性抗原，因此，这些产品在使用中，均存在由接种卡介苗和宿主受环境中分枝杆菌感染而引起的假阳性反应。
目前文献报告及产品应用开发较多的抗原蛋白主要为38 kD蛋白和LAM（磷脂阿拉伯甘露聚糖）及最近研究较多的Esat6和CFP10 
如前所述，采用特异性和免疫原性均较强的结核菌体成分作为检测抗原，是提高结核抗体检测敏感性和特异性的关键，让血清学诊断已经变成了一项有更多的现实意义的主张，已经为各国学者所以共识。
三 研究过程与结果评价
结核分枝杆菌TB-SA抗体诊断试剂盒的研制经历了三个阶段：基础研究阶段、生产工艺和质量研究阶段、临床研究阶段。其中基础研究在加拿大多伦多大学医学院医学遗传与微生物系肺结核与艾滋病实验室完成。
（一）首次的发现结核杆菌特有的TB-SA蛋白抗原，是血清学诊断试剂的理想检测对象：

· 只存在于结核杆菌以及与其紧密相关的同类病菌中，因而以TB-SA为抗原的血清诊断技术可以避免由非致病的分枝杆菌和其它不相关细菌而引起的交叉反应；

· TB-SA是分泌性蛋白，容易被人体免疫系统识别而产生特异性抗体,使抗TB-SA抗体可以作为血清学诊断活动型结核的依据，尤其是对于痰涂片阴性和肺外结核具有重要的诊断意义；

· TB-SA基因的表达或蛋白合成只在结核杆菌侵入人体巨噬细胞内才发生,排除接种卡介苗的人群对实验结果的影响，有效控制假阳性。
（二）结核分枝杆菌TB-SA抗体IgG检测试剂盒
本试剂盒将纯化的 TB-SA蛋白抗原包被于聚苯乙烯反应板微孔，采用成熟的酶联免疫法，检测血清样品中识别结核分枝杆菌特异性蛋白抗原TB-SA的特异性抗体。

通过质量研究及临床前小试，表明本试剂盒检测准确性、精密性良好，对结核病人血清中抗TB-SA特异性抗体的测定具有较好敏感性和特异性，与临床诊断的吻合度优于国外同类产品。
（三）临床研究

在整个临床研究过程中, 卫生部结核病防治专家端木宏谨教授、王甦民主任、朱莉贞教授，中国疾病预防控制中心刘剑君主任，结核病预防控制中心成诗明主任、以及临床中心、国家参比实验室的相关领导与专家给予了极大的关注与支持，并从临床研究和科研合作的角度进行了许多指导和帮助。
以北京结核病胸部肿瘤研究所为组长单位，山东省胸科医院、成都结核病防治院为分中心，共选临床明确诊断病例1232例进行多中心临床应用考核（已分别在《中华结核与呼吸杂志》、《中国防痨杂志》发表，详见附件），结果表明 ：

本试剂盒与涂片法和培养法比较，明显提高结核病的阳性检出率，具有统计学意义，是结核病尤其是菌阴结核病及不易取得细菌学检查标本的肺外结核病的诊断和鉴别诊断的可靠手段。

本试剂盒对结核病人的检测不受患者PPD反应的影响，这对试剂盒在卡介苗广泛应用的高危地区的推广应用有积极意义。

本试剂盒与国内外市场上现有的同类血清诊断试剂进行比较，诊断结核病有较好的敏感性和特异性，整体优于国外同类产品。

本试剂盒操作简便，快速，价格低廉，无需特殊仪器；诊断结核病的敏感性及特异性在三家医院间无统计学差异，说明性能稳定，适用于各级医院推广使用。

（四）结论

综上所述，赛普克（CYPCO）-结核分枝杆菌TB-SA抗体IgG检测试剂盒具有以下特点：
（1）、高敏感性

大大提高了菌阴肺结核及肺外结核病人的检出率。

（2）、高特异性

包被高纯度的仅特异性存在于致病分枝杆菌中的TB-SA蛋白抗原，可以有效避免由非致病的分枝杆菌和其它不相关细菌引起的假阳性结果。

（3）、临床适用范围广

本试剂盒测定人体血清、脑脊液、胸腹水、尿液中的特异性TB-SA结核抗体，可广泛应用于结核病的普查、初筛和临床诊断，提高肺结核病人的检出率。

（4）、操作简便、快速

25分钟即可完成检测，用肉眼和酶标仪均能对检测结果进行判断，适用于各级结防机构及临床医院。
赛普克（CYPCO）-结核分枝杆菌TB-SA抗体IgG检测试剂盒是结核病尤其是菌阴结核病及不易取得细菌学检查标本的肺外结核病的诊断和鉴别诊断的可靠手段，具有临床推广应用价值，对提高中国结核病的检出率有重要意义。
四 产品为国内首创，具有自主知识产权

本试剂盒属国内外首创，此新技术产品已申请国际专利(PCT)和中国，美国，日本，英国等多个国家专利保护。公司和刘军教授拥有此专利的知识产权和使用权，填补了我国这方面的空白。

在我国, 对传染病诊断技术的研究，国家一直十分重视。然而，因为我国总体的创制能力薄弱，手段和方法单一，技术和设备条件有限，国内的研究大多停留在仿制或者生产工艺的提高，制约了知识产权的形成和在国际市场的竞争力。随着我国加入世贸组织，仿制型为主的医药行业正受到国外产品的冲击，发展具有独立的知识产权的新技术产品，是国内相关行业面临的巨大挑战。

结核分枝杆菌TB-SA抗体诊断技术不仅对当前中国结核病控制工作具有非常重要的意义，而且对建立我国具有独立知识产权和在国际市场有竞争力的产品，有重大意义。
成都永安制药有限公司







































