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摘要：目的　开展新型冠状病毒灭活疫苗抗原含量检测能力验证，对参加实验室检测能力进行评价。方法　对能力验证用新
型冠状病毒灭活疫苗样品进行均匀性和稳定性检验，采用冷链运输方式将新型冠状病毒灭活疫苗样品、参考品及检测试剂盒

分发至各参加实验室。考察鉴别试验、抗原含量检测和实验室内变异３项指标。结果　能力验证样品的均匀性和稳定性符合
要求，共有１４家实验室参加本次能力验证并按要求报告结果，各实验室３项指标考核结果均为满意。结论　参加本次能力验
证的我国省级药检机构及灭活疫苗生产企业具有较好的新型冠状病毒灭活疫苗检测能力和质控水平。
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　　接种疫苗是传染病防控最为经济有效的手段，我
国具备全部疫苗品种的完善供应体系，目前有４６家
疫苗生产企业，能够生产超过６０种疫苗用以预防３４
种疾病，年产能超过１０亿剂［１２］。我国实行生物制品

批签发制度对获得上市许可的疫苗通过资料审核、样

品检验等方式进行监管，中国食品药品检定研究院

（以下简称中检院）承担了疫苗的批签发检验工作。

由于疫苗行业的快速发展，为缩短批签发时间，保证

疫苗的供应，我国加快省级药检机构的建设，以增加

批签发授权机构，建立以中检院作为核心，省级批签

发机构作为支持的批签发网络实验室［３］。在新型冠

状病毒疫情的应对中，新型冠状病毒灭活疫苗在我国

接种人数最多，且通过了世界卫生组织（ＷＨＯ）的认

证并列入紧急使用清单，在全球多个国家和地区广泛

应用。２０２１年中检院对我国多家省级药检机构进行
了新型冠状病毒疫苗检验相关培训，并进行了能力考

核。北京市药品检验研究院、上海市食品药品检验研

究院、湖北药品监督检验研究院等多家省级药检机构

通过了国家药品监督管理局考核并获得批签发授

权［２］。为了增加各批签发授权机构的技术交流，提高

检测质量水平，中检院开展新型冠状病毒灭活疫苗抗

原含量检测能力验证计划（ＮＩＦＤＣＰＴ３９６）。本能力
验证计划是国家药品监督管理局负责的项目，依据能

力验证体系文件的要求及人用药品技术要求国际协

调理事会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ
ｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒ
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ＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）《Ｍ１０：生物分析方法验证及样品分
析》指导原则进行运作实施［４８］。

１　材料与方法
１１　能力验证样品与试剂

能力验证使用的样品、参考品及检验试剂盒（北

京科兴中维生物技术有限公司惠赠）。样品一套５
支，包含以下样品各１支：编号末尾为Ａ的为高剂量
样品；编号末尾为Ｂ、Ｃ、Ｄ的为中剂量样品，其中Ｃ、Ｄ
同为Ｘ批次样品，考察实验室内变异；编号末尾为Ｅ
的为阴性样品（铝佐剂）。各参加实验室分发样品５
套，参考品５支和检验试剂盒５个，由中检院委托上
海生生物流有限公司冷链运输至各参加实验室。

１２　检验方法
采用分发的新冠疫苗抗原含量参考品及检测试

剂盒，并按照试剂盒说明书采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）方法对样品进行检测，报告抗原含量与标
示量比值。每实验室报告３次样品检测结果和平均
结果。参加实验室在收到样品后１０个工作日内完
成实验，并在能力验证网络平台上提交结果报告。

１３　均匀性检验
分别从Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｅ４批次样品中随机取样１０支，

每支样品进行２次抗原含量检测，对同一批次样品的
测定结果进行单因子方差分析（Ｆ检验），显著性水平
取００５。如样品之间无显著性差异，则表明样品均匀。
１４　稳定性检验

将Ａ、Ｂ、Ｃ／Ｄ３批次阳性样品委托上海生生物
流有限公司，从北京以２～８℃冷链运输至济南或沈
阳后，返回中检院，将实验室正常保存样品和冷链运

输返回后样品均按照新型冠状病毒灭活疫苗抗原含

量检测方法进行测定，正常保存的样品和运输至济

南或沈阳后返回的样品各检测３支，每支样品测定
２次。对结果进行 ｔ检验，显著性水平取００５。如
正常保存和运输后样品之间抗原含量无显著性差

异，则表明样品稳定。

１５　统计分析方法及评价原则
按照《能力验证的选择核查与利用指南》

（ＣＮＡＳＧＬ４０），《能力验证结果的统计处理和能力
评价指南》（ＣＮＡＳＧＬ０２）和 ＩＣＨ《Ｍ１０：生物分析方
法验证及样品分析》指导原则等文件的要求对参加

实验室结果进行评价，评价项目包括以下３项：
１５１　鉴别试验　Ａ、Ｂ、Ｃ／Ｄ样品为阳性样品，应可
检出新型冠状病毒抗原，Ｅ样品为阴性样品，应未检
出新型冠状病毒抗原。满足上述条件，结果为“满

意”，任一样品不满足上述条件，结果为“不满意”。

１５２　抗原含量检测　Ａ、Ｂ、Ｃ／Ｄ样品选用参加
者确定的中位值作为指定值（Ｘ），参照 ＩＣＨ《Ｍ１０：
生物分析方法验证与样品分析》指导原则中关于配

体结合分析试验要求，以指定值的２０％（２０％Ｘ）作
为差值Ｄ的限度（Ｄ＝ｘ－Ｘ，其中 ｘ为参加者结果；
Ｘ为指定值）。｜Ｄ｜≤２０％Ｘ结果为“满意”，
｜Ｄ｜＞２０％Ｘ结果为“不满意”。所有样品结果均为
“满意”判定为“满意”。

１５３　实验室内变异　Ｃ、Ｄ两样品为同一批次
样品，计算同一参加单位两样品检测结果的变异

系数 ＣＶ（％）。ＣＶ（％）≤１５结果为“满意”，
１５＜ＣＶ（％）≤２０结果为“可疑”，ＣＶ（％）＞２０结
果“不满意”。

１６　统计学分析软件
使用ＳＰＳＳ２０和Ｅｘｃｅｌ２０１６软件对结果进行统

计分析。

２　结　果
２１　均匀性检验结果

每批次样品随机抽取１０支，每支进行两次抗原
含量检测。采用单因子方差分析（Ｆ检验）对样品
抗原含量的 ２０个结果进行均匀性评价，Ａ批次 Ｆ
（２８０）＜Ｆ临界值（３０２），Ｂ批次 Ｆ（１９０）＜Ｆ临界值
（３０２），Ｃ／Ｄ批次Ｆ（０１０）＜Ｆ临界值（３０２），三个批
次Ｐ值均大于００５，无显著性差异。而Ｅ批次样品
结果均为“未检出”。上述结果表明样品均匀性满

足能力验证的要求。

２２　稳定性检验结果
对正常保存样品和冷链运输后样品抗原含量进

行比较。对于 Ａ样品，以２～８℃冷链运输至济南
或沈阳后返回中检院样品抗原含量平均为正常保存

样品的 ９５６０％和 １０２８７％，Ｐ值分别为 ０２７０和
０３６２。对于Ｂ样品，以２～８℃冷链运输至济南或
沈阳后返回中检院样品抗原含量平均为正常保存样

品的 １００４０％和 ９７６２％，Ｐ值分别为 ０８５４和
０１９４。对于Ｃ／Ｄ样品，以２～８℃冷链运输至济南
或沈阳后返回中检院样品抗原含量平均为正常保存

样品的１０３７２％和１０２８１％，Ｐ值分别为０３５３和
０５２１。样品在运输前后抗原含量均无显著性差异，
表明样品稳定性可以满足能力验证的要求。

２３　能力验证结果
本次能力验证共有１４家实验室参加，包括１２

家省级药检机构和２家新冠灭活疫苗生产企业。全
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部参加验证的实验室均进行了结果反馈。

２３１　鉴别试验结果　如表１所示，所有实验室
Ａ、Ｂ、Ｃ／Ｄ样品均检测出新型冠状病毒抗原，Ｅ样品
均未检出新型冠状病毒抗原。评价结果均为满意。

表１　各参加实验室新型冠状病毒灭活疫苗抗原含量报告结果

实验室

代码

结果（抗原含量与标示量比／％）

样品Ａ 样品Ｂ 样品Ｃ 样品Ｄ 样品Ｅ

（样品Ｃ／Ｄ）

／％

３０１ ９６ ９９ ９９ ９９ 未检出 ０００

２１６ ８６ ８８ ９２ ９４ 未检出 １５２

３６９ ９６ ９９ ９５ ９６ 未检出 ０７４

７５４ ９７ １０５ １０６ １０４ 未检出 １３５

７５９ １０４ １０７ １１２ １１０ 未检出 １２７

１３８ １０２ １０１ １０１ １０３ 未检出 １３９

５６１ １０２ １０８ １０７ １０６ 未检出 ０６６

６２９ １００ １０２ １００ １００ 未检出 ０００

２５８ ８２ ９５ ９４ １０１ 未检出 ５０８

１１２ １０８ １１２ １０７ １０４ 未检出 ２０１

０８４ ９６ １０４ １０３ １０５ 未检出 １３６

４８４ ９９ １００ １００ １０４ 未检出 ２７７

５０２ ９２ １０２ ９８ １０３ 未检出 ３５２

５８７ ９４ ９９ ９４ １０１ 未检出 ５０８

２３２　抗原含量结果　对各实验室报告结果进行
汇总分析，样品Ａ、Ｂ单独分析，样品 Ｃ／Ｄ实际为同
一批样品，检测结果进行合并分析，汇总计量结果见

表２。样品 Ａ检测结果频数分布见图１Ａ，呈单峰，
近正态分布。各实验室检测结果均值与中位值均为

９７，以中位值９７作为指定值，差值Ｄ限度为１９。样
品Ｂ检测结果频数分布见图１Ｂ，呈单峰，近正态分
布。各实验室检测结果均值与中位值均为１０２，以

中位值 １０２作为指定值，差值 Ｄ限度为 ２０。样品
Ｃ／Ｄ检测结果频数分布见图１Ｃ／Ｄ，呈单峰，近正态
分布。各实验室检测结果均值与中位值均为１０１，
以中位值１０１作为指定值，差值Ｄ限度为２０。各实
验室评价结果均为满意。

２３３　实验室内变异　结果见表１，各实验室检测
Ｃ／Ｄ两样品平均结果间 ＣＶ最大为５０８％，最小为
０，均小于１５％，评价结果均为满意。

表２　各参加实验室新型冠状病毒灭活疫苗抗原含量检测结果汇总计量

样品 　 样本量 均值 中位值（指定值） 差值Ｄ限度 标准差 ＣＶ／％ 最小值 最大值

Ａ １４ ９７ ９７ １９ ６８８ ７１１ ８２ １０８

Ｂ １４ １０２ １０２ ２０ ５８７ ５７８ ８８ １１２

Ｃ／Ｄ ２８ １０１ １０１ ２０ ５０３ ４９７ ９２ １１２

图１　各参加实验室抗原含量检测结果频数分布图

３　讨　论
ＥＬＩＳＡ是经典的免疫学检测方法，检测灵敏度

高，特异性好，具有较高的检测通量且无需复杂昂

贵的仪器设备，在疫苗的抗原含量检测中广泛应
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用［９１１］。我国多家企业生产的新冠灭活疫苗，也采

用 ＥＬＩＳＡ方法进行抗原含量的检测［１２１３］。本次能

力验证对参加实验室的 ＥＬＩＳＡ方法检测能力进行
了考核。由于疫苗产品多样且检测方法具有很高

的特异性，各种检测方法间的可比性难以评价。

为此本次能力验证统一采用的北京科兴中维生物

技术有限公司建立的抗原含量检测 ＥＬＩＳＡ方法。
中检院为各参加实验室提供了参考品、检验试剂

盒及作业指导书（方法操作指南），来保证检测方

法的一致性。

各个实验室均发放Ａ、Ｂ、Ｃ／Ｄ、Ｅ５个批次样品，
用以考察鉴别试验、抗原含量和实验室内变异３项
指标，参加本次能力验证的１２家省级药检机构和２
家新冠灭活疫苗生产企业实验室３项考核均为满
意，表明我国批签发网络实验室质量体系的建设工

作卓有成效。

同时，此次能力验证也是对该抗原含量检测

方法的一次实验室间验证。向每个参加实验室发

放的 Ｃ、Ｄ两编号样品实际为同一批号样品，考察
实验室内精密度，各实验室 ＣＶ最大为５０８％，最
小为０。３批样品各实验室间检测结果 ＣＶ分别为
７１１％、５７８％、４９７％。实验室内和实验室间变
异均小于 ＩＣＨＭ１０的上限２０％，表明本方法具有
良好的精密度。
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