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本发明涉及生物技术领域，更具体地，涉及

一种消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻

断试剂，包括主动阻断剂和被动阻断剂，所述主

动阻断剂包括如下组分：第一缓冲溶液10-

50mmol/L、NaCl 150-500mmol/L、单克隆抗体或

多克隆抗体3-6mg/ml；所述被动阻断剂包括如下

组分：第二缓冲溶液10-50mmol/L，NaCl 150-

500mmol/l，免疫球蛋白4-9mg/mL。使用时，将主

动阻断剂和被动阻断剂按一定比例混合后无菌

过滤，直接加入到检测系统，可以消除各类内源

性干扰造成的假性结果，同时不影响正常反应曲

线；加入时只需要极少的剂量，高效方便。
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1.一种消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂，其特征在于，包括主动阻断

剂和被动阻断剂，所述主动阻断剂包括如下组分：第一缓冲溶液10-50mmol/L、NaCl  150-

500mmol/L、单克隆抗体或多克隆抗体3-6mg/ml；所述被动阻断剂包括如下组分：第二缓冲

溶液10-50mmol/L，NaCl  150-500mmol/l，免疫球蛋白4-9mg/mL。

2.根据权利要求1所述的一种消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂，其特

征在于，所述第一缓冲液选自磷酸盐缓冲液、三羟甲基氨基甲烷-盐酸缓冲溶液中的一种，

所述第一缓冲液的pH值为7.2-7.6。

3.根据权利要求1所述的一种消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂，其特

征在于，所述单克隆抗体选自抗HAMA单克隆抗体、抗RF因子单克隆抗体和抗HA单克隆抗体

中的至少一种。

4.根据权利要求1所述的一种消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂，其特

征在于，所述多克隆抗体选自抗HAMA多抗、抗RF因子多抗和抗HA多抗中的至少一种。

5.根据权利要求1所述的一种消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂，其特

征在于，所述第二缓冲液选自磷酸盐缓冲液、三羟甲基氨基甲烷-盐酸缓冲溶液中的一种，

所述第二缓冲液的pH值为7.2-7.6。

6.根据权利要求1所述的一种消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂，其特

征在于，所述免疫球蛋白选自小鼠IgG、兔IgG、山羊IgG、牛IgG和人IgG中的至少一种。

7.如权利要求1-6任一项所述的消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂在制

备免疫层析检测试剂盒、酶免检测试剂盒、化学发光试剂盒、免疫比浊检测试剂盒中的应

用。

8.一种用于免疫检测的阻断剂试剂盒，包括盒体和设置于盒体内的阻断剂，其特征在

于，所述阻断剂包括权利要求1-6任一项所述的消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻

断试剂。

9.一种如权利要求1-6任一项所述的用于消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断

试剂的使用方法，其特征在于，选自下述方法中的一种：

方法一：应用于免疫层析检测试剂盒中，按一定比例混合主动阻断剂和被动阻断剂后

无菌过滤得混合型阻断试剂，将混合型阻断试剂加入到标记物垫或样本垫处理液中；

方法二：应用于酶免检测试剂盒中，按一定比例混合主动阻断剂和被动阻断剂后无菌

过滤得混合型阻断试剂，将混合型阻断试剂加入到样本稀释液或酶标液中；

方法三：应用于化学发光试剂盒中，按一定比例混合主动阻断剂和被动阻断剂后无菌

过滤得混合型阻断试剂，将混合型阻断试剂加入到磁珠液或标记物液；

方法四：应用于免疫比浊检测试剂盒中，按一定比例混合主动阻断剂和被动阻断剂后

无菌过滤得混合型阻断试剂，将混合型阻断试剂加入到R1工作液中。

10.根据权利要求9所述的用于消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂的使

用方法，其特征在于，所述混合型阻断试剂浓度为10-15mg/ml。
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消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断试剂及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及生物技术领域，更具体地，涉及一种消除体外诊断试剂内源性干扰的

混合型阻断试剂及其应用。

背景技术

[0002] 随着科学技术的不断发展，免疫学检测方法已经广泛的应用于体外诊断试剂。但

是任何免疫检测方法都有可能受到干扰出现假阳性或假阴性的结果，其中内源性干扰往往

是由于试剂中使用的抗体与病人样本中的内源性物质发生交叉反应所致，这类干扰统称为

内源性干扰。最易受到干扰的为基于双抗体夹心法、竞争抑制法的免疫比浊、侧向层析、化

学发光及，酶联免疫方法等，此外,IgM检测试剂亦会受到这类物质的干扰。内源性干扰物质

主要分为以下几类：

[0003] 1.类风湿因子(RF)

[0004] 类风湿因子是存在于血清中的一类以自身变性IgG为靶抗原的自身抗体，与天然

IgG结合能力较差，易与人和动物的变性IgG或免疫复合物中的IgG结合。RF主要分为IgM、

IgA、IgG、IgD、IgE五型，其中68％-80％为IgM型。RF的干扰发生具有随机性，与RF浓度无相

关性。

[0005] 目前当临床中遇到类风湿因子阳性标本时，会对标本进行预处理，比如在阳性标

本中加入变性IgG，混匀后37℃水浴30min，离心后取上清检测。

[0006] 2.异嗜性抗体(HA)

[0007] 异嗜性抗体可以与许多动物免疫球蛋白的Fc和Fab等部位上的表位结合，模拟被

测抗原的免疫活性，同时结合捕获抗体、标记抗体干扰实验。异嗜性抗体对免疫球蛋白具有

多特异性，但其亲和力较弱。其免疫干扰的程度与频率与自身的浓度、亲和力及检测系统等

有关。

[0008] 3.人抗动物抗体(HAAA)

[0009] 人抗动物抗体是具有抗动物活性的抗体，由医源性与非医源性二种途径引起。其

中最常见的为人抗小鼠抗体(HAMA)。人抗动物抗体针对明确的抗原，亲和力较强。

[0010] 传统解决内源性干扰的方法有以下几种：

[0011] 倍比稀释样品：对样本进行倍比稀释时，结果也应当呈现线性降低。通过倍比稀释

样本，如果样本检测结果呈现线性，则样本并未收到内源性物质的干扰；如果稀释倍数较低

时非线性，继续稀释高倍数时，接近线性，说明已经逐渐减弱了干扰，从而乘以稀释倍数即

为真实结果。当然，此法对于一些干扰较为严重的样本，在进行稀释后仍然可能干扰结果。

[0012] 物理化学技术的应用：通过高速离心、样本加热、三氯乙酸沉淀、加入PEG、巯基还

原等亦可以降低干扰的发生。但是现在随着体外诊断试剂的发展，快速诊断越来越受到广

泛的关注。这些技术虽然有效，但是步骤繁琐，并不适用于高通量的检测。

[0013] 使用阻断剂：目前市场上使用较为广泛的有HBR与IIR  2等阻断剂，对于一些样本，

使用这两种阻断剂可以在一定程度上降低内源性物质的干扰。但是通过研究发现，并不是
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所有的免疫干扰均可以去除。

[0014] 通过对于干扰因子及产生干扰原理的研究，我们设计开发一种专门针对体外免疫

检测过程中各类内源性干扰物质的混合型阻断剂，能消除各类干扰造成的假性结果。这种

阻断剂只可直接加入到检测系统，可以消除各类内源性干扰；同时不影响正常反应曲线；加

入时只需要极少的剂量，高效方便。

发明内容

[0015] 针对现有技术中存在的技术问题，本发明提出了一种消除体外诊断试剂内源性干

扰的混合型阻断试剂及其应用，将这种阻断剂直接加入到检测系统，可以消除各类内源性

干扰造成的假性结果，同时不影响正常反应曲线；加入时只需要极少的剂量，高效方便。

[0016] 为实现上述目的，本发明是通过以下技术方案实现的：

[0017] 本发明的第一个目的在于提出一种消除体外诊断试剂内源性干扰的混合型阻断

试剂，包括主动阻断剂和被动阻断剂，所述主动阻断剂包括如下组分：第一缓冲溶液10-

50mmol/L、NaCl  150-500mmol/L、单克隆抗体或多克隆抗体3-6mg/ml；所述被动阻断剂包括

如下组分：第二缓冲溶液10-50mmol/L，NaCl150-500mmol/l，免疫球蛋白4-9mg/mL。

[0018] 进一步地，所述第一缓冲液选自磷酸盐缓冲液、三羟甲基氨基甲烷-盐酸缓冲溶液

中的一种，所述第一缓冲液的pH值为7.2-7.6。

[0019] 进一步地，所述单克隆抗体选自抗HAMA单克隆抗体、抗RF因子单克隆抗体和抗HA

单克隆抗体中的至少一种。

[0020] 进一步地，所述多克隆抗体选自抗HAMA多抗、抗RF因子多抗和抗HA多抗中的至少

一种。

[0021] 进一步地，所述第二缓冲液选自磷酸盐缓冲液、三羟甲基氨基甲烷-盐酸缓冲溶液

中的一种，所述第二缓冲液的pH值为7.2-7.6。

[0022] 进一步地，所述免疫球蛋白选自小鼠IgG、兔IgG、山羊IgG、牛IgG和人IgG中的至少

一种。

[0023] 本发明的第二个目的在于提出上述任一项所述的消除体外诊断试剂内源性干扰

的混合型阻断试剂在制备免疫层析检测试剂盒、酶免检测试剂盒、化学发光试剂盒、免疫比

浊检测试剂盒中的应用。

[0024] 本发明的第三个目的在于提出一种用于免疫检测的阻断剂试剂盒，包括盒体和设

置于盒体内的阻断剂，所述阻断剂包括上述任一项所述的消除体外诊断试剂内源性干扰的

混合型阻断试剂。

[0025] 本发明的第四个目的在于提出一种上述任一项所述的用于消除体外诊断试剂内

源性干扰的混合型阻断试剂的使用方法，选自下述方法中的一种：

[0026] 方法一：应用于免疫层析检测试剂盒中，按一定比例混合主动阻断剂和被动阻断

剂后无菌过滤得混合型阻断试剂，将混合型阻断试剂加入到标记物垫或样本垫处理液中；

[0027] 方法二：应用于酶免检测试剂盒中，按一定比例混合主动阻断剂和被动阻断剂后

无菌过滤得混合型阻断试剂，将混合型阻断试剂加入到样本稀释液或酶标液中；

[0028] 方法三：应用于化学发光试剂盒中，按一定比例混合主动阻断剂和被动阻断剂后

无菌过滤得混合型阻断试剂，将混合型阻断试剂加入到磁珠液或酶标液中；
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[0029] 方法四：应用于免疫比浊检测试剂盒中，按一定比例混合主动阻断剂和被动阻断

剂后无菌过滤得混合型阻断试剂，将混合型阻断试剂加入到R1工作液中。

[0030] 进一步地，所述混合型阻断试剂浓度为10-15mg/ml，有利于抗体的稳定性。

[0031] 原理说明：

[0032] 本发明中被动阻断剂中主要为各类动物IgG，对于样本中的人抗动物抗体(HAAA)

等内源性干扰，有着突出的作用；主动阻断剂为一类专门针对类风湿因子(RF)与异嗜性抗

体(HA)等内源性干扰的抗体，可以对其进行主动性中和，使用浓度较低。被动阻断剂和主动

阻断剂的组合使用可以最大限度的优化检测系统，提升混合型阻断剂的阻断效果。

[0033] 与现有技术相比，本发明的有益效果在于：

[0034] (1)本发明的用于体外诊断试剂消除内源性干扰的混合型阻断剂，包括主动阻断

剂和被动阻断剂两个部分，按一定比例混合后无菌过滤，浓度控制在10-15mg/ml，有利于抗

体的稳定性。使用时，预先将混合型阻断剂加入到样品处理液中，通过调整阻断剂使用浓度

可以有效的降低样本内源性干扰对检测系统的影响，提高检测的准确性。

[0035] (2)本发明的混合阻断剂中，主动阻断剂是一种或多种专门针对这种内源性干扰

的特异性抗体，比起针对内源性干扰的处理方式和传统的阻断试剂，有以下优势：简易便

用，直接添加使用；高效能、低剂量，只需很少即可去除各类内源性干扰；不影响正常反应曲

线，对正常标本的信号并无影响。

具体实施方式

[0036] 展示一下实例来具体说明本发明的某些实施例，且不应解释为限制本发明的范

围。对本发明公开的内容可以同时从材料、方法和反应条件进行改进，所有这些改进，均应

落入本发明的精神和范围之内。本发明所用试剂和原料均市售可得或可按文献方法制备。

[0037] 实施例1：

[0038] 一种用于免疫检测系统的阻断试剂，所述的阻断剂成分包括主动阻断剂和被动阻

断剂二种成分，将2者混合后保存于盒体中备用，其中主动阻断剂和被动阻断剂中各个成分

含量如下：

[0039] 表1

说　明　书 3/6 页

5

CN 109828119 A

5



[0040]

[0041] 如上表所示，显示了混合型阻断剂中各种被动阻断剂成分与主动阻断剂的成分比

例。其中，各种配方的阻断剂可以单独使用，亦可以复合叠加使用。本发明的主动阻断剂与

被动阻断剂使用范围应当通过梯度实验确定，首次使用浓度从较高浓度开始，确定有效果

后再梯度稀释至较低浓度。

[0042] 取已经经过验证的六份内源性干扰血清及一份健康无干扰样本作为研究对象，在

TSH项目(双抗体夹心法，定量酶联免疫)上测试阻断剂配方1、配方2、配方3、配方6、配方7的

阻断效果，各配方阻断剂总使用浓度为100ug/ml，添加至酶标稀释液中使用，对样本进行测

试，结果如下：

[0043] 表2TSH项目上不同配方阻断剂的阻断效果对比(定量酶联免疫)

[0044]

[0045] 如上表所示，在酶免系统HbeAg项目上，本发明所述的复合型阻断剂能够大大降低

内源性物质干扰的产生，测试样本的检测结果同实际值结果接近，不会影响结果的正常值，

结果的准确性有了大大的提升。

[0046] 选取了已经经过验证的五份内源性干扰血清及二份无干扰样本作为研究对象，在

心肌项目(双抗体夹心法，半定量胶体金)上测试阻断剂配方3、配方4、配方5、配方6、配方7

的阻断效果，各阻断剂使用浓度为100ug/ml，添加至标记物垫处理液中使用，对样本进行测
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试，结果如下：

[0047] 表3心肌项目上不同配方阻断剂阻断效果对比(半定量胶体金)

[0048]

[0049] 注：-+代表T线与C线的色度对比。“-”表示T线不明显；“+”代表T线明显浅于C线“+

+”T线与C线相当；“+++”代表T线比C线深。

[0050] 如上表(表2和表3)所示，在该实施例中，7种不同的阻断剂均可以阻断内源性样本

的干扰，其中对本实施例而言，配方1、配方2的阻断剂效果较优，其结果与实际值接近。对于

两份无干扰的样本结果显示，所有阻断剂并不会压低信号值或者引起正常结果的增高，这

样大大提升了样本检测结果的准确性和稳定性。

[0051] 实施例2：

[0052] 选取了已经经过验证的五份内源性干扰血清及二份无干扰样本作为研究对象，在

HBeAg项目(双抗体夹心法，化学发光)测试阻断剂配方1、配方2、配方3、配方6、配方7的阻断

效果，各阻断剂使用浓度为100ug/ml，添加至标记物液中使用，对样本进行测试，结果如下：

[0053] 表4HBeAg项目上不同配方阻断剂阻断效果对比(化学发光)

[0054]

[0055] 如上表所示，在化学发光系统中HBeAg项目上评价上面五种阻断剂的阻断效果，其

中对于五份内源性干扰血清样本，阻断剂都可以有效的降低内源性的干扰，其测定结果与

实际值接近。对于两份无干扰的血清样本，结果显示，阻断剂并没有增加其信号值或者压低

其正常值，对于试剂盒结果的准确性于稳定性有着良好的加强作用。
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[0056] 以上所述，仅为本发明较佳的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，

任何熟悉本技术领域的技术人员在本发明揭露的技术范围内，根据本发明的技术方案及其

发明构思加以等同替换或改变，都应涵盖在本发明的保护范围之内。
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