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	项目名称
	高效液相糖化血红蛋白分析仪产业化

	主要完成单位
	深圳普门科技股份有限公司

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1.胡明龙（工程师、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目负责人，负责项目整体研发方案设计，提出了项目的研究方法，解决了高压泵和一体化光度计开发等关键技术问题，负责产品开发及国内外推广应用）

	
	2. 刘先成（教授级高级工程、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，负责项目管理，指导解决了检测值算法的设计研究、层析柱填料开发。是发明专利【一种液相色谱检验的测量值取得方法】的发明人。）

	
	3.徐岩（教授级高级工程、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，参与项目管理，负责项目产品检测值算法的设计研究、三梯洗脱法开发及产品外观设计。是发明专利【一种液相色谱检验的测量值取得方法】的发明人）

	
	4.曾映（工程师、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，参与项目管理，解决了层析柱设计开发及高压泵研制开发，设计一种改进型的高压小容量泵。）

	
	5.彭国庆（高级工程师、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，负责项目产品研发，解决了检测值算法设计、一体恒温模组设计与开发，保证了系统稳定性。是发明专利【一种液相色谱检验的测量值取得方法】的发明人。）

	
	6.王铮（未取得、圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，负责项目产品系统研发，解决了层析柱两端的筛板孔径不匹配、灌柱过程油压机压碎填料导致堵塞等问题。）

	
	7.胡文雍（未取得、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，研发一种液相色谱检验的测量值取得算法，解决层析柱与填料设计的关键技术，研发的层析柱测试寿命及准确度能够完全替代进口层析柱，同时分离地贫和糖化因子并且准确报告全球常见的变异体E/D/S/C，极强的抗干扰性提升了企业的核心竞争力。是发明专利【一种液相色谱检验的测量值取得方法】和实用新型专利【一种新型的层析柱组件结构】的发明人）

	
	8.杨文创（未取得、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，项目产品系统研发，解决了层析柱的设计开发技术，在提高系统的稳定性，缩短了系统分析时间，降低制造成本。负责糖化血红蛋白检测试剂盒、质控品、校准品等工艺开发。）

	
	9.曾金贵（未取得、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，负责层析柱的设计和开发，通过不断优化，大幅提升层析柱的使用寿命，降低了使用成本。）

	
	10.张良（工程师、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目主要参与人，负责项目产品机械方案设计和审核，参与产品整机液路结构设计、优化开发，提高仪器寿命，确保其达到临床的测量标准和精度。）

	
	11.林桓（未取得、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目的主要参与人，负责项目产品软件开发，为系统提供了稳定的软件系统。）

	
	12.张波（主治（管）医师、深圳普门科技股份有限公司、深圳普门科技股份有限公司、项目的主要参与人，负责项目市场调研、产品临床推广应用，为项目产品产业化作出了重要贡献。）

	项目简介
	【一、项目主要技术内容】

本项目基于高效液相色谱检测技术，正向开发出国内第一台高效液相糖化血红蛋白分析仪，为糖尿病诊断和治疗提供科学依据。开发的不锈钢主层析柱+过滤筛板结合的结构，耐压达到20Mpa，处于国内领先水平。

1、【涉及的技术领域】

开发全自动糖化血红蛋白分析仪及配套试剂涉及的技术领域非常广泛，包括基础医学、临床检验医学、生物技术、半导体技术、电子仪器、精密机械、光学技术、结构设计、外观设计等领域。

2、【已解决的关键技术】

1）一种液相色谱检验的测量值取得算法的设计与研究：在本系统中，为了取得最真实的糖化血红蛋白各成分的含量值，引入了一种斜率延伸曲线拟合方法。经过大量临床实际样本测试验证，精准度远远超出临床及相关标准的要求。

2）高压层析柱的设计和开发：耐压达到20MPa，安装方便，液路简单，成本相对较低。

3）高效液相离子交换填料的研究和设计：项目团队研发了针对高效液相离子交换层析所使用的填料，为高效液相离子交换层析糖化血红蛋白分析仪打好坚实的基础。该技术的运用，提高了项目产品的检测准确性，降低了使用成本。

4）双柱塞式串联高压泵的研制与开发：增强泵体可靠性，提高液体的输送精度。

5）一体化光度计的设计和研究：增加LED光源的亮度，有效降低加工误差对系统造成的影响，增大测量的线性范围，提高测量精度和稳定性。

6）高压三梯度洗脱方法：减少洗脱液交叉污染、简化检验设备的结构和检测程序、提高设备运行可靠性、降低设备成本。

【二、授权专利情况】

公司十分重视知识产权保护，目前项目产品已获得授权专利2项，其中发明专利1项，获得计算机软件著作权2项，国际认证证书14项。医疗器械注册证1项，配套试剂注册证3项。

【三、技术经济指标】

1、【技术指标】

1) 仪器系统压力：6-12MPa

2) 准确度：在标称的测量范围内，检测结果的相对偏差应不大于±8%

3) 线性：在标称的测量范围内，检测结果的线性相关系数应符合r≥0.9900

4) 重复性：对标准品重复测试，结果应符合：变异系数（CV）不大于1.5%

5) 样品携带污染率：样品携带污染率应不大于3.0%

2、【经济指标】

高效液相糖化血红蛋白分析仪产业化项目于2015年实现产业化，2016年至2018年累计销售额10334.05万元，累计毛利5515.07万元，累计税金774.71万元。

【四、应用及效益情况】

项目产品主要用于定量检测人全血中糖化血红蛋白（HbA1c）的含量，为糖尿病的诊断、治疗及监测提供科学依据。糖化血红蛋白分析仪获得了美国糖化血红蛋白标准化项目（NGSP）和国际临床化学联合会（IFCC）的国际双重认证，产品销售至全球数十个国家，服务于广大国内外众多患者，为糖尿病的诊断和治疗管理(糖尿病的筛查诊断、糖尿病并发症预测、预测妊娠期糖尿病患者早期不良反应的风险、糖尿病患者手术时机选择等)提供先进的检测技术，提高了糖尿病临床诊断和治疗水平，经济效益和社会效益显著。

	代表性论文

专著目录
	无

	知识产权名称
	发明专利1：<一种液相色谱检验的测量值取得方法>（ZL201310031663.5）

	
	实用新型专利2：<一种新型的层析柱组件结构>（ZL201320040576.1）

	
	软件著作权3：<糖化血红蛋白分析仪软件V01.00.00>（2015SR187627）

	
	软件著作权4：<普门液相色谱糖化血红蛋白分析仪系统软件V1.00.00>

（2018SR099755）

	推广应用情况
	    项目迅速将自主知识产权的专利成果转化到具体产品上，项目团队研制并推出高效液相糖化血红蛋白分析仪系列产品，包括H9 糖化血红蛋白分析仪、糖化血红蛋白（HbAlc）测定试剂盒（高效液相色谱法）、糖化血红蛋白（HbA1c）校准品、糖化血红蛋白（HbA1c）质控品。产品取得广东省食品药品监督管理局颁发的医疗器械注册证，取得欧盟CE认证，项目产品快速进入市场，服务于医学临床。

    累计装机两千多台，国内目前已在北京市燕化医院星城分院、南京鼓楼医院、美年大健康等近千家单位装机使用。同时，项目产品基于高效液相色谱法的糖化血红蛋白分析仪及其配套试剂在印度、土耳其、菲律宾、厄瓜多尔、尼泊尔、斯里兰卡、泰国、智利、墨西哥、突尼斯等多个国家实现销售。

    近三年（2016.01.01-2018.12.31），累计销售糖化血红蛋白分析仪设备约2272 台，配套试剂约729 万人份，累计销售额10334.05 万元，累计毛利5515.07 万元，累计税金774.71 万元，产生了显著的经济效益和社会效益。

【应用的单位】

    高效液相糖化血红蛋白分析仪市场定位在医院临床各科室、社区服务中心、乡镇卫生院和体检中心等医疗机构。

【应用的产品】

    高效液相糖化血红蛋白分析仪系列产品，包括：H9 糖化血红蛋白分析仪；糖化血红蛋白（HbAlc）测定试剂盒（高效液相色谱法）、糖化血红蛋白（HbA1c）校准品、糖化血红蛋白（HbA1c）质控品。以上产品均已取得广东省食品药品监督管理局颁发的医疗器械注册证。

【应用的工艺】

    开发全自动糖化血红蛋白分析仪及配套试剂涉及的工艺范畴包括塑胶成型工艺、模具加工工艺、电子线路板制造工艺、电子设备系统制造工艺、精密机械制造工艺、电子设备检测工艺、试剂开发工艺等。

【应用的工程】

    普门科技糖化血红蛋白分析仪采用领先的方法学——高效液相色谱法，直接分离出糖化血红蛋白（HbA1c）。分离的血红蛋白随后在流经光感测量计时，在线连续逐点测出吸光度，形成色谱图，采用获得专利的测量值取得算法，得出精确的糖化血红蛋白（HbA1c）测量结果，主要技术原理如下：

仪器使用阳离子交换柱进行HbA1c的百分比测定；当一定量的全血样品被取样针吸入到进样装置内，在稀释部分被溶血，释放出红细胞中的血红蛋白Hb，并由稀释液稀释，稀释好的已经溶血的样品，由高压泵注入离子交换柱。柱内的固定相是最新研发的非多孔性不溶和可渗透的交联高聚物，上面分布固定的带电荷基团和能游动的配衡离子；样品通过过滤器从交换柱顶端加入后，由三种不同浓度的盐洗脱缓冲液（流动相）洗脱，使样品向下移动。此时溶液中所含血红蛋白（Hb）的各种组分即与固定相上能移动的离子进行交换，样品中的血红蛋白多种组分在固定相上连续进行可逆的交换吸着和解吸作用，而3 种不同离子浓度的盐液，形成线性梯度洗脱。洗脱液No1 叫起始缓冲液，含低离子浓度的盐，洗脱液No2、No3 缓冲液，其离子浓度依次增高很多，这种流动相离子浓度的改变对分离效果的影响非常明显，前面洗脱出来的组分分离效果好，层析峰很窄，后面组分也能在很短时间内洗脱出来，大大缩短了分离时间。
所以血红蛋白分析仪在1 分多钟内将Hb中的多种成份被分离成6 个部分，其中的HbA1c、HbF、HbA1 被有效、精确的分离；由交换柱流出的Hb成分到达仪器的检测器，检测器内装有发射单色光的发光二极管，通过双波长可见光比色法测定HbA1c、HbF、HbA1 三个参数。仪器的检测器检测出分离后HbA1c、HbF、HbA1 组分的吸光度值，与HbA1c标准品吸光度值比较，分析计算出结果，最后以百分率表示的Hb组分结果与层析图一起打印出来。
【应用的服务】
    普门科技的糖化血红蛋白分析仪已应用于国内各级医院，是临床生化检测的重要设备之一。产品主要用于检测血液中HbAlc的含量，为糖尿病诊断和治疗提供依据。
    检测项目：糖化血红蛋白（HbA1c）
    应用范围包括：
   （1）糖尿病患者的诊断和治疗管理
   （2）糖尿病的筛查诊断
   （3）糖尿病并发症预测
   （4）预测糖尿病女性妊娠早期不良反应的风险性
   （5）糖尿病患者手术时机的选择
【检测糖化血红蛋白的意义】
   （1）反映糖尿病患者血糖总体控制情况的指标
    糖化血红蛋白正常值为4%-6%，<6% 控制偏低，易出现低血糖；6%-7%控制理想；7%-8%可以接受；8%-9% 为控制不好； >9%为控制差，是慢性并发症的发生、发展的危险因素，并可能发生酮症酸中毒等急性合并症，所以当其>8%就应该加强血糖的控制。
   （2）指导对血糖的调整
    糖化血红蛋白<7.3%时，餐后血糖对糖化血红蛋白的水平影响较大； 当在7.3%-8.4%时，空腹和餐后血糖对糖化血红蛋白的功效差不多； 当>85%时，空腹血糖所扮演的角色更重要。因此，糖化血红蛋白水平很高者需要更好的控制空腹血糖水平。所以，糖化血红蛋白在7%-8% 者要更多干预餐后血糖，减少低血糖反应； >8% 者要兼顾空腹和餐后血糖；<8%则侧重于改善餐后血糖。另外，由于糖化血红蛋白反映的是一段时间的平均水平，如定期测的为6%-7%，但此次>8%，说明以往的治疗方案不能很好的控制血糖，需要新调整治疗方案。
   （3）对判断糖尿病的不同阶段有一定的意义
    正常糖耐量者平均糖化血红蛋白为5.6%，单独空腹血糖升高患者其平均值为6.2%，单独糖耐量异常患者为5.9%，既有糖耐量异常又有空腹血糖升高的患者为62%，新筛查出的糖尿病患者糖化血红蛋白为8%。因此糖化血红蛋白水平可代表糖尿病前期不同阶段和糖尿病患者的情况。
   （4）区别应激性血糖增高和妊娠糖尿病中的检测意义
    脑血管急症等应激状态下血糖增高，但糖化血红蛋白却不增高。妊娠糖尿病仅测血糖是不够的，要控制糖化血红蛋白< 8%，可避免巨大胎儿、死胎、畸胎、子痛前期更有意义。故葡萄糖化血红蛋白是妊娠糖尿病控制的重要参数。
【应用规模】    
    目前该产品已在全国近千家医院装机使用。截至2018年11月底，全国医疗卫生机构数达100.0万个，其中：医院数达3.2万个，基层医疗卫生机构95.0万个，专业公共卫生机构1.9万个，其他机构0.3万个。医院中：公立医院12072个，民营医院20404 个。
    预计我国医疗机构的糖化血红蛋白分析仪容量合计达20万台左右，国内市场量达90亿元人民币，市场规模巨大。中国医院的巨大市场需求，是本项目的经济效益和社会效益保证。
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