
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利

(10)授权公告号 

(45)授权公告日 

(21)申请号 201711180821.8

(22)申请日 2017.11.23

(65)同一申请的已公布的文献号 

申请公布号 CN 107976537 A

(43)申请公布日 2018.05.01

(73)专利权人 中山市创艺生化工程有限公司

地址 528400 广东省中山市火炬开发区国

家健康基地康泰路8号

(72)发明人 黄小全　崔海林　李冰　曾晓君　

黄清媚　

(74)专利代理机构 广州嘉权专利商标事务所有

限公司 44205

代理人 许飞

(51)Int.Cl.

G01N 33/53(2006.01)

G01N 33/68(2006.01)

(56)对比文件

CN 106124439 A,2016.11.16,说明书0007-

0015段.

CN 106568978 A,2017.04.19,说明书0017-

0026段，实施例8.

CN 104267178 A,2015.01.07,全文.

CN 101498732 A,2009.08.05,全文.

CN 104807990 A,2015.07.29,说明书0004-

0015段，实施例.

审查员 刘彦宁

 

(54)发明名称
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(57)摘要

本发明公开了一种用于前白蛋白测定试剂

盒的稳定剂及其制备方法，属于体外诊断领域。

所述稳定剂包括下列质量百分比的组分：0.5～

5％牛血清白蛋白、0.1～3％丙二醇、0.1～0.3％

Brij-35、1～2％乳糖、0.1～0.2％液体生物防腐

剂Proclin300和余量水。将本发明的复合稳定剂

加入到采用免疫比浊法原理的前白蛋白测定试

剂盒中，可以确保试剂盒检测结果的准确性，并

且使前白蛋白试剂盒更为稳定，可有效延长试剂

盒的保存时间。本发明稳定剂配方中各组分成本

低廉，配制简单，具有广阔的市场前景。
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1.一种测定前白蛋白含量的方法，将稳定剂加入到基于免疫比浊法原理的前白蛋白测

定试剂盒试剂中，进行前白蛋白含量的测定，其特征在于，所述稳定剂包括下列组分：

10.00g/L牛血清白蛋白、10.00g/L丙二醇、1.00g/L  Brij-35、15.00g/L乳糖、2.00g/L液体

生物防腐剂Proclin300和余量水；

其中，前白蛋白测定试剂盒是基于免疫比浊法原理的前白蛋白测定试剂盒；

所述前白蛋白测定试剂盒包括第一试剂和第二试剂，所述第一试剂包括：Trisbase 

2.20g/L、磷酸二氢钠3.56g/L、氯化钠7.20g/L、PEG-4000  1.00g/L、曲拉通X-100  1.00g/L、

叠氮化钠1.00g/L；所述第二试剂包括：Trisbase2.20g/L、磷酸二氢钠3.56g/L、抗前白蛋白

抗体1.50g/L、叠氮化钠1.00g/L；

稳定剂在前白蛋白测定试剂盒中的使用量为4％v/v，第一试剂和第二试剂均按此使用

量添加；

所述方法不用于疾病的诊断。
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一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于体外诊断领域，具体涉及一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂及其

制备方法。

背景技术

[0002] 前白蛋白(Prealbumin,PA)，又称转甲状腺素蛋白(transthyretin)，由4个相同亚

基组成的四聚体，分子量为55.0kD。PA除了主要作为组织修补的材料外，还可视为一种运载

蛋白，它结合T4与T3，而对T3亲和力更大。此外，PA与视黄醇结合蛋白形成复合物，具有运载

维生素A的作用。PA由肝细胞合成，在电泳分离时，常显示在白蛋白的前方，其半衰期很短，

仅约1.9天。因此，测定PA在血浆中的浓度对于了解蛋白质的营养不良、肝功能不全、比之白

蛋白和转铁蛋白具有更高的敏感性。

[0003] 目前已知的关于前白蛋白测定方法包括：(一)放射免疫测定法(RIA)、(二)酶联免

疫测定法(ELISA)、(三)乳胶凝集试验和免疫比浊法、(四)荧光免疫测定法等。其中免疫比

浊法是近年来应用最多，最有价值的一种检测方法。但是目前市面上应用免疫比浊法的前

白蛋白测定试剂盒，大多存在稳定性较差，精密度较低，降低了临床使用价值，因此非常有

必要研发一种稳定剂，应用在基于免疫比浊法原理的前白蛋白测定试剂盒中，用于临床上

测定病人血清中的前白蛋白的含量。

发明内容

[0004] 本发明的目的在于提供一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂及其制备方法；

[0005] 本发明的另一目的在于提供一种基于免疫比浊法原理的前白蛋白测定试剂盒；

[0006] 本发明的再一目的在于提供一种测定前白蛋白含量的方法。

[0007] 本发明所采取的技术方案是：

[0008] 一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂，所述稳定剂包括下列质量百分比的组

分：0.5～5％牛血清白蛋白、0.1～3％丙二醇、0.1～0.3％Brij-35、1～2％乳糖、0.1～

0.2％液体生物防腐剂Proclin300和余量水。

[0009] 优选的，所述的稳定剂包括下列质量百分比的组分：0.8～3％牛血清白蛋白、0.8

～2％丙二醇、0.1～0.15％Brij-35、1.2～1.8％乳糖、0.2％液体生物防腐剂Proclin300和

余量水。

[0010] 优选的，所述前白蛋白测定试剂盒是基于免疫比浊法原理的前白蛋白测定试剂

盒。

[0011] 优选的，所述前白蛋白测定试剂盒包括第一试剂和第二试剂，所述第一试剂包括：

Trisbase2.20g/L、磷酸二氢钠3.56g/L、氯化钠7.20g/L、PEG-4000  1.00g/L、曲拉通X-100 

1.00g/L、叠氮化钠1.00g/L；所述第二试剂包括：Trisbase  2.20g/L、磷酸二氢钠3.56g/L、

抗前白蛋白抗体1.50g/L、叠氮化钠1.00g/L。

[0012] 优选的，稳定剂在前白蛋白测定试剂盒中的使用量为2％v/v-6％v/v。
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[0013] 本发明原理：由于抗原及抗体主要成分是蛋白质，因此要保持抗原及抗体的活性

主要就是保持抗原及抗体蛋白的空间结构的稳定。影响抗原、抗体活性的因素主要有溶液

的pH值、盐分和糖分的浓度、微生物的作用及空气的氧化等。本发明的稳定剂中采用牛血清

白蛋白、丙二醇、Brij-35、乳糖、和液体生物防腐剂Proclin300进行复配。其中，氨基酸是很

好的抗氧化剂，各种糖能起到保护抗原、抗体活性的作用，离子螯合剂有多重功效，如抗氧

化、防腐，亦可防止一些离子沉积，丙二醇作为润湿剂可以保持抗原抗体表面的滋润使其不

至于因失水而失活。一些水溶性杂蛋白或化学惰性的高分子物质的聚合物，如Brij-35，因

其分子量大能够在抗原抗体表面形成一种保护膜，使蛋白结构免遭破坏。此外，随着保存时

间的延长，抗原、抗体及稳定剂中的氨基酸、糖类等有机物易受到空气、水中微生物的腐蚀，

因此加入一定的防腐剂。

[0014] 一种前白蛋白测定试剂盒用稳定剂的制备方法，包括下列步骤：按照上述任一项

所述称取各组分，在溶解容器中依次加入牛血清白蛋白、丙二醇、乳糖，加适量水搅拌使其

完全溶解，再加入乳化剂Brij-35充分乳化，乳化完全后加入液体生物防腐剂Proclin300和

足量的水，搅拌使其完全溶解，过滤，分装，制备得到稳定剂。

[0015] 一种基于免疫比浊法原理的前白蛋白测定试剂盒，所述试剂盒包括上述任一项所

述的稳定剂。

[0016] 一种测定前白蛋白含量的方法，将上述任一项所述的稳定剂加入到基于免疫比浊

法原理的前白蛋白测定试剂盒试剂中，进行前白蛋白含量的测定。

[0017] 本发明的有益效果是：

[0018] 将本发明的复合稳定剂加入到采用免疫比浊法原理的前白蛋白测定试剂盒中，可

以确保试剂盒检测结果的准确性，并且使前白蛋白试剂盒更为稳定，可有效延长试剂盒的

保存时间。

[0019] 本发明稳定剂配方中各组分成本低廉，配制简单，具有广阔的市场前景。

[0020] 本发明还公开了一种使用本发明稳定剂测定前白蛋白含量的方法。是将稳定剂加

入采用免疫比浊法的前白蛋白测定试剂盒试剂中，可以有效检测血清中前白蛋白含量，并

且稳定性高、准确度强、灵敏度较好、使用方便、便于大规模推广。

具体实施方式

[0021] 下面将对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施

例仅是本发明的一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实施例，本领域普通

技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其它实施例，都属于本发明保护的范

围。

[0022] 本发明以下实施例中涉及的仪器有：日立全自动生化仪1台(日立7080)，也可以采

用其它品牌的相关仪器。

[0023] 实施例1

[0024] 一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂，包括下列组分：10.00g/L牛血清白蛋白、

10.00g/L丙二醇、1.00g/L  Brij-35、15.00g/L乳糖、2.00g/L液体生物防腐剂Proclin300和

余量水。

[0025] 按照上述任一项所述称取各组分，在溶解容器中依次加入牛血清白蛋白、丙二醇、
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乳糖，加适量水搅拌使其完全溶解，再加入乳化剂Brij-35充分乳化，乳化完全后加入液体

生物防腐剂Proclin300和足量的水，搅拌使其完全溶解，过滤，分装，制备得到稳定剂。

[0026] 将实施例1的稳定剂应用于前白蛋白测定试剂盒，并从长期稳定性有效期和使用

量两方面进行评价。

[0027] (一)稳定性、准确性、精密度

[0028] 1、试验用稳定剂：配制实施例1所述稳定剂；

[0029] 2、试验用前白蛋白测定试剂盒，由试剂1和试剂2组成：

[0030] 试剂1:Trisbase  2 .20g/L、磷酸二氢钠3 .56g/L、氯化钠7 .20g/L、PEG-4000 

1.00g/L、曲拉通X-100  1.00g/L、叠氮化钠1.00g/L。

[0031] 试剂2:Trisbase  2.20g/L、磷酸二氢钠3.56g/L、抗前白蛋白抗体1.50g/L、叠氮化

钠1.00g/L。

[0032] 3、试验方法及结果：

[0033] 按实施例1配制稳定剂，按4％(v/v)的量加入前白蛋白测定试剂盒中(试剂1和试

剂2均按此量添加)，与不添加复合稳定剂的前白蛋白测定试剂盒进行对比，分别测定样本

中前白蛋白含量。

[0034] 以英国朗道特种蛋白质控水平2(质控2)和特种蛋白质控水平3(质控3)为样本，标

准品为英国朗道特种蛋白校准品，采用日立7080型全自动生化分析仪进行检测，设一个空

白测试、两个样本测试(空白测试以生理盐水代替样本)。样本与试剂1和试剂2的比例为：

250μL和50μL，设定的主波长为340nm、副波长为700nm，样本与试剂1混匀后，37℃孵育5min，

读取各管吸光度A1，加入试剂2混匀后反应5min，读取吸光度A2，每管的吸光度变化，A＝A2-

A1，扣除试剂空白后计算出样本、标准品的吸光度变化值，然后计算出样本中前白蛋白含

量。质控2中前白蛋白靶值为20.4mg/dL，质控3中前白蛋白的靶值为32.4mg/dL，允许偏差范

围在±10％。

[0035] 根据以上测定方法，以同批次同瓶装的质控2、质控3作为检测样本，分别用添加

4％(v/v)稳定剂的前白蛋白测定试剂盒和不添加稳定剂的前白蛋白测定试剂盒进行检测，

每7天检测一次，检测周期70天，计算得到测定质控结果的相对偏差(CV)、标准偏差(SD)、相

对标准偏差(CV)和有效期天数，其中，相对偏差、相对标准偏差这两项可反映测定结果的稳

定性。

[0036] 检测结果见表1。

[0037] 表1  检测结果
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[0038]

[0039] 由表1数据可知，未加入稳定剂的前白蛋白测定试剂盒与加入4％稳定剂的试剂盒

相比，其检测结果相对偏差、相对标准偏差分别明显偏高。说明没有加入稳定剂的前白蛋白

测定试剂盒很不稳定，有效期天数少于30天。加入4％稳定剂的前白蛋白测定试剂盒在整个

测试周期中，准确度均在允许偏差范围内，精密度CV小于4％，说明该测定试剂盒在70天内

能保持良好的稳定性、准确性、精密度。由此可见，添加了4％稳定剂的前白蛋白测定试剂盒

在测试稳定性、准确度、精密度方面表现更为优异，稳定剂对其有明显的稳定效果，可有效

延长前白蛋白测定试剂盒的保存期限。

[0040] (二)使用量比对试验

[0041] 1、试验用稳定剂：配制实施例1所述稳定剂；

[0042] 2、试验用前白蛋白测定试剂盒，由试剂1和试剂2组成：

[0043] 试剂1：Trisbase  2 .20g/L、磷酸二氢钠3 .56g/L、氯化钠7 .20g/L、PEG-4000 

1.00g/L、曲拉通X-100  1.00g/L、叠氮化钠1.00g/L。

[0044] 试剂2：Trisbase  2.20g/L、磷酸二氢钠3.56g/L、抗前白蛋白抗体1.50g/L、叠氮化

钠1.00g/L。

[0045] 3、试验方法及结果：

[0046] 将稳定剂按照2％(v/v)、4％(v/v)、6％(v/v)的比例分别加入前白蛋白测定试剂

盒中(试剂1和试剂2均按同样量添加)，进行样本中前白蛋白含量的测定。按本发明稳定性

试验的测定方法测定，计算得到测定质控结果的相对偏差(CV)、标准偏差(SD)、相对标准偏

差(CV)和有效期天数，其中，相对偏差、相对标准偏差这两项可反映测定结果的稳定性。

[0047] 检测结果见表2。

[0048] 表2  检测结果
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[0049]

[0050] 由表2结果可知：复合稳定剂的三种不同加入量对前白蛋白测定试剂盒的稳定作

用均有所增强，不同程度地延长了试剂盒的保存期限和提高了试剂盒的测试稳定性、准确

度、精密度。加入2％稳定剂的试剂盒作用最弱，有效期天数约15天；加入6％稳定剂的试剂

盒相对偏差、相对标准偏差较加入4％稳定剂的试剂盒低，说明6％稳定剂的加入量不是最

优选；4％稳定剂添加量的试剂盒的相对偏差、相对标准偏差最小，说明加入4％复合稳定剂

的免疫球蛋白M测定试剂盒测试稳定性、准确性、精密度最好，在试剂盒开瓶后64天左右还

能保持良好的测试性能。因此，4％可定为稳定剂在前白蛋白测定试剂盒中的最佳使用量。

[0051] 从以上数据和分析结果可以得到，前白蛋白测定试剂盒中加入本发明所述稳定剂

后，能延长试剂盒的保存时间，有效提高测试稳定性、准确性、精密度，且最适加入体积比大

约为4％。该稳定剂成本低廉，配制简单，值得进一步推广使用。

[0052] 实施例2

[0053] 一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂，包括下列组分：10.00g/L牛血清白蛋白、

8.00g/L丙二醇、1.00g/L  Brij-35、12.00g/L乳糖、2.00g/L液体生物防腐剂Proclin300和

余量水。

[0054] 按照上述任一项所述称取各组分，在溶解容器中依次加入牛血清白蛋白、丙二醇、

乳糖，加适量水搅拌使其完全溶解，再加入乳化剂Brij-35充分乳化，乳化完全后加入液体

生物防腐剂Proclin300和足量的水，搅拌使其完全溶解，过滤，分装，制备得到稳定剂。

[0055] 实施例3

[0056] 一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂，包括下列组分：15.00g/L牛血清白蛋白、

12.00g/L丙二醇、1.50g/L  Brij-35、15.00g/L乳糖、2.00g/L液体生物防腐剂Proclin300和

余量水。
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[0057] 按照上述任一项所述称取各组分，在溶解容器中依次加入牛血清白蛋白、丙二醇、

乳糖，加适量水搅拌使其完全溶解，再加入乳化剂Brij-35充分乳化，乳化完全后加入液体

生物防腐剂Proclin300和足量的水，搅拌使其完全溶解，过滤，分装，制备得到稳定剂。

[0058] 实施例4

[0059] 一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂，包括下列组分：20.00g/L牛血清白蛋白、

15.00g/L丙二醇、1.50g/L  Brij-35、18.00g/L乳糖、2.00g/L液体生物防腐剂Proclin300和

余量水。

[0060] 按照上述任一项所述称取各组分，在溶解容器中依次加入牛血清白蛋白、丙二醇、

乳糖，加适量水搅拌使其完全溶解，再加入乳化剂Brij-35充分乳化，乳化完全后加入液体

生物防腐剂Proclin300和足量的水，搅拌使其完全溶解，过滤，分装，制备得到稳定剂。

[0061] 实施例5

[0062] 一种用于前白蛋白测定试剂盒的稳定剂，包括下列组分：16.00g/L牛血清白蛋白、

15.00g/L丙二醇、1.50g/L  Brij-35、18.00g/L乳糖、2.00g/L液体生物防腐剂Proclin300和

余量水。

[0063] 按照上述任一项所述称取各组分，在溶解容器中依次加入牛血清白蛋白、丙二醇、

乳糖，加适量水搅拌使其完全溶解，再加入乳化剂Brij-35充分乳化，乳化完全后加入液体

生物防腐剂Proclin300和足量的水，搅拌使其完全溶解，过滤，分装，制备得到稳定剂。

[0064] 上述实施例为本发明较佳的实施方式，但本发明的实施方式并不受上述实施例的

限制，其他的任何未背离本发明的精神实质与原理下所作的改变、修饰、替代、组合、简化，

均应为等效的置换方式，都包含在本发明的保护范围之内。
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