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免疫组织化学抗体试剂及检测试剂是指一类利用免疫学原理结合酶催化底物显色的化学方法，检测组织标本中抗原的检测试剂。此类试
剂为待测抗原特异性单克隆或多克隆抗体，或抗体与显色系统、对照试剂、质控片及其它辅助试剂一同包装成试剂盒形式的检测试剂盒。该
类产品检测项目繁多，应用广泛，检测过程为多步骤检测，影响因素多，在临床上主要用于检测细胞的特异性抗原以确定细胞的表型。该类
产品的预期用途与诊断、鉴别诊断、预后判断、指导用药相关，按照三类体外诊断试剂管理。

基于该类产品临床应用的重要性及特殊性，根据目前注册申报工作的需要、依据《体外诊断试剂注册管理办法（试行）》、《体外诊断
试剂临床研究技术指导原则》以及《体外诊断试剂说明书编写指导原则》的相关规定，结合临床及病理检测中的应用实践、临床病理专家和
生产企业的建议，现对免疫组织化学抗体试剂及检测试剂盒注册申报资料提出以下基本要求（对于本要求未提及的部分，申请人均应依据相
关法规要求提交注册申报资料）。

本《要求》是在目前科学技术认识水平及现阶段免疫组化类产品技术审评基础上形成的，审评人员会密切关注相关技术的最新进展，随
着认识的提高将适时调整。由于该类产品种类繁多，《基本要求》不能涵盖所有该类产品的特殊情况，如某些要求不适用，申请人也可采用
其他方式证明产品的技术性能，建议申请人对此进行详细说明，并提交相应的性能验证资料。

 
依据免疫组化不同标志物的临床应用情况，将其分为二个大类：

A类：Her2/Neu、ER、PR、ALK、CD117、c-met、CD20、EGFR等与临床治疗、用药密切相关的标志物；其他全新标记物，具有新
的临床意义。

B类：临床使用多个指标综合诊治的标志物之一，与辅助诊断、鉴别诊断、病情监测、预后相关标志物：如：Ki67、CK5/6等。
 
一、产品说明书

1. 【产品名称】：单独的第一抗体试剂通用名称建议采取以下命名方式：待测抗原特异性抗体+试剂（免疫组织化学法）。抗体与显色
系统、对照试剂、质控片及其它辅助试剂一同包装成试剂盒形式的检测试剂盒通用名称建议采用以下命名方式：待测抗原+检测试剂盒（免
疫组织化学法）。如：雌激素受体抗体试剂（免疫组织化学法）、孕酮受体检测试剂盒（免疫组织化学法）。

2. 【预期用途】：应明确检测的样本类型（冰冻和/或石蜡包埋等）；明确抗体的类型、克隆号、阳性着色特点；明确临床用途（诊断、
鉴别诊断、预后判断、指导用药）；指明“对任何阳性或阴性结果的解读，应由病理医生结合病理形态学、临床表现及其它检测方法进行，
不作为单独的诊断指标。”

3. 【样本要求】：应明确对适用样本的取材、固定、包埋及稳定性（样本处理前、后的储存条件及有效期）的具体要求；对于骨组织进
行脱钙处理等要求。此部分内容可参考国内、外相关标准操作性文件内容进行编写。

4. 【检测方法】：应注明标准操作程序（手工和/或自动化），明确推荐的染色前处理步骤、抗原修复方式、各步骤处理时间、所用缓冲
液的配制及pH等内容；如果申报产品只包含第一抗体，应注明配套使用的第二抗体及显色系统的详细信息；如果抗体为浓缩型抗体，还需
明确推荐抗体工作液的浓度、稀释液的详细信息；应明确详细的“质量控制”方法，为用户提供可作为（内部）阳性和阴性对照的组织名
称。

5. 【检测结果的解释】：配合彩色图片对结果判读进行说明，明确阳性着色特点，包括颜色及着色部位。对可能出现的假阴性、假阳性
情况进行说明，并明确提出出现该情况后的处理方法。

彩色图片应至少包含，阳性及阴性质控片结果图例；对于A类产品，应包含不同级别（如适用）阳性及阴性质控片的结果图例。
6. 【参考值（参考范围）】：企业可根据适用情况进行编写；如不适用，无需编写。
另：由于病理产品不存在“检验”说法，建议申请人，将说明书各项标题中，所有【“检验”】修改为【“检测”】。

二、       主要原材料研究资料
应包含以下内容：

1. 抗体的免疫源资料。
2. 抗原的特性。
3. 详细的抗体制备资料，包括抗体的克隆选择、抗体的纯化。
4. 抗体性质鉴定资料，资料应包含对抗体类型、特异性、抗体识别表位、亲和力及效价的测定。申请人可通过双向琼脂扩散法、ELIS

A、western blot等方法进行研究。
5. 企业内部质控片及试剂盒配套质控片（如适用）的研究资料。建议在试剂盒中，设置弱阳性质控品（如适用），可更加灵敏的监控试

验过程中可能出现的错误结果。
6. 封闭液的研究资料，封闭液应能够封闭非特异结合、内源性酶活性或内源性生物素等。

三、反应体系研究资料

公众号  邮箱登录  内部培训系统  使用指南  网站地图

请输入关键字

机构概况 信息公开 法规文件 审评科学 办事大厅

https://www.cmde.org.cn/index.html
http://mail.cmde.org.cn/
https://jiaoshi.yuketang.cn/pro/portal/home/
https://www.cmde.org.cn/syzn/index.html
https://www.cmde.org.cn/wzdt/index.html
https://www.cmde.org.cn/index.html
https://www.cmde.org.cn/zxjs/ldxx/index.html
https://www.cmde.org.cn/xwdt/index.html
https://www.cmde.org.cn/flfg/index.html
https://www.cmde.org.cn/spkx/index.html
https://www.cmde.org.cn/sqrzc/index.html


    由于染色温度、时间、抗原修复与否、修复方式等实验条件对于染色结果有较大影响，对于检测过程各步骤的实验条件，均应有充分的
试验验证资料支持。
四、分析性能评估资料

1. 应至少包含免疫反应性及精密度研究资料。
  （1）免疫反应性：

正常组织：对30种正常人体组织（见表1），每种组织类型不少于3例，进行特异性评价，同时对着色位置及染色特点进行描述。
非正常组织：对相关良性、恶性病变组织进行特异性评价，每种组织类型不少于3例。

  （2）精密度：
在进行精密度评价时，除申报试剂本身的影响外，还应对检测时间（日内/日间）、批次（三个批次）、适用机型（如适用）等要素进行

相关的验证。
2. 对于半定量的免疫组化检测试剂，应对不同强度分别进行研究。如有手工和自动两种修复、染色方式，还应对两种方式之间的精密度

进行评价。
3. 对于已广泛应用的与治疗用药及预后相关的病理产品，应提供充分的文献支持资料，论证标记物与疗效、生存率之间的关系。支持资

料可以为文献资料或实验室/多中心临床试验资料。对于新病理产品且预期用途与治疗用药及预后相关，支持资料应包括文献资料及实验室/
多中心临床试验资料。

4. 建议企业积极参加国内（卫生部病理质控评价中心、各省直辖市临床病理质控中心等）、国际（NordiQC、UK NEQUAS、CAP
等）质控机构的质控活动，并提交质控结果报告（如有）。
五、稳定性研究资料

由于抗体开瓶/稀释后的稳定性根据不同的贮存条件有较大变化，且开瓶使用后效价变化较快，直接影响实验结果，因此，申请人除货架
稳定性外，还应提交开瓶、机载稳定性研究资料。对于浓缩型的抗体，还应提交稀释后抗体工作液的稳定性研究资料。
六、参考值（范围）确定资料

对于上述A类产品中部分阳性级别与治疗用药相关的标记物，应提交染色特点的研究资料及参考值确定资料。由于此类免疫组化诊断标
记物的参考值，随研究/应用的进展不断变化，参考值确定资料可提交参考文献资料。

对于上述其它A类及B类产品，仅需提交染色特点的研究资料。
 
七、临床试验资料

1. 临床试验机构：该类产品临床试验应在不少于三家省级医疗卫生机构中完成，应在通过病理权威机构认证的实验室进行（如有）。
2. 临床样本：

  （1）样本选取：
因免疫组化实验在临床上作为HE染色的后续步骤，应选择已有HE染色病理诊断的石蜡包埋组织和/或冰冻样本作为入选样本，该诊断应

在原始数据记录表中予以体现，必要时，其结果应在临床总报告中列表进行总结。
  （2）样本例数：

对于上述分类A类产品，临床总样本数至少应满足1000例，阳性样本例数不应少于300例；上述B类产品，临床总样本数至少应满足50
0例，阳性样本例数不应少于150例。如适用冰冻样本，也需进行临床试验，且至少满足冰冻样本总例数不少于200例，其中应包含不少于6
0例阳性样本。对于发病率低的病种，临床试验阳性样本可适当减少。
  （3）样本类型：

应包括说明书预期用途声称的阳性样本。对于上述A类标记物，不同临床适应症均应涉及，每种适应症阳性样本不应少于100例，总阳
性样本例数不应少于300例；对于B类标记物，要求阳性病例在说明书预期用途声称的表达组织中均应有所涉及，每种组织类型阳性样本不
应少于30例。

阴性样本除了癌旁正常对照外，还应包括易混淆的良、恶性疾病病例等。
注：对于适用样本类型为石蜡包埋切片的检测试剂，临床试验样本也可使用组织芯片进行。
3. 对照试剂的选择：由于该类试剂目前在境内注册较少，建议临床试验选择公认较好的试剂进行比对，如：该抗体克隆经过国际权威

机构（如NordiQC等）年度评分成绩较好。与对照试剂不符的样本应使用最终临床诊断结果进行确认。
4. 结果报告：

  （1）原始数据：1）应提交CRF汇总表，内容应包括：性别、年龄、被考核试剂检测结果、对照试剂检测结果、HE染色结果等。2）应提
交入选样本染色代表性彩色图片。
  （2）统计：大多数免疫组化标记物的临床应用为定性类产品，一般应使用四格表进行统计，报告敏感性、特异性或阳性符合率、阴性符
合率等；对于指导用药的定量、半定量产品而言，除了进行整体数据线性相关分析外，还应依据结果判定方法进行分级统计。各结果应报告
95%置信区间并进行统计检验。

5. 质控：由于免疫组化实验前处理步骤较多，导致判读结果可能会在实验人员间、实验室间产生差异。为了客观单一评价试剂性能，
尽量减少这种人为差异对最终结果造成的影响，临床试验开始前，各临床机构应进行判读一致性试验及统一的质量控制，统一操作步骤，确
保同样的染色片在不同医院的判读结果保持一致。该预评估内容，实现方法、结果等应在临床报告中体现。

6. 其他：
除上述要求外：

  （1）如该抗体试剂适用不同检测体系，如配合使用的第二抗体、显色剂等，则不同检测体系（包括不同组合）均需在一种检测体系满足
临床试验最低例数要求的前提下，增加的另外检测体系应再提交临床样本至少各200例。
  （2）如抗体试剂包含浓缩型与即用型、手工操作与上机操作等不同剂型，在一种剂型满足临床试验最低例数要求的前提下，另一种剂
型，需提交临床样本至少200例。

以上（1）、（2）需在不少于3家临床试验机构完成，且选择的临床样本应包含一定比例的阳性样本。
 

表1：正常组织列表

中枢神经系统 脑、大脑（灰质与白质神经元、胶质等）



脑、小脑

 

 

 

内分泌系统

肾上腺（皮质与髓质）

卵巢

胰腺（胰岛与外分泌胰腺）

甲状旁腺

垂体（腺垂体与神经垂体）

睾丸

甲状腺（滤泡上皮、滤泡旁细胞、胶体等）

乳    腺 乳腺（乳腺小叶、乳腺管、肌上皮细胞等）

 

 

造血组织

脾

扁桃体

胸腺（幼儿）

骨髓（淋巴细胞、单核细胞/巨噬细胞、粒细胞、红系祖细

胞、巨核细胞、肥大细胞、破骨细胞、成骨细胞）

呼吸系统 肺（支气管、细支气管、肺泡等）

心 血 管 心脏

 

 

消化系统

 

食管

胃

小肠（回肠、空肠或十二指肠）

结直肠

肝脏（门静脉、肝细胞等）

唾液腺

 

泌尿生殖系统

肾

前列腺

子宫（宫体、宫颈）

膀胱

骨骼肌肉 骨骼肌

皮    肤 皮肤 （表皮、 附件、真皮）

外周神经系统 外周神经

间皮细胞 胸壁、腹壁、心包膜或胃肠、心脏与/或肺样本表面内层细

胞

 

                                                                   （审评三
处供稿）
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