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临床研究报告摘要

研究单位：四川大学华西第二医院

研究名称：可溶性细胞间粘附分子-1的胎膜早破检测

研究产品名称：妊娠期妇女可溶性细胞间粘附分子-1检测试剂盒（胶体金法）

（商品名：育宜康）

负责科室：产科 刘兴会

统计单位：四川大学华西第二医院 吴艳乔

研究时间：开始时间 2012.10.8 结束时间 2012.11.5

研究目的：进一步评价妊娠期妇女可溶性细胞间粘附分子-1检测试剂盒在临床工作中诊断胎膜早破的诊

断性能。

临床研究方案设计：将育宜康与现行的胎膜早破临床诊断方法进行比对；采集同一研究对象的阴道液样

本分别用于育宜康产品检测、阴道液 pH值测定、阴道后穹窿积液检查及阴道液涂片检查羊齿植物叶状

结晶。

临床评价标准

评价方法

确定胎膜早破的临床诊断标准：研究中将临床常用检测胎膜早破的三种方法：阴道液 pH值测定、

阴道后穹窿积液检查和阴道液涂片检查羊齿植物叶状结晶结合及重复使用来判断胎膜早破的诊断。本研

究的诊断标准定义为：三项检查中任两项结果为阳性者诊断为胎膜早破(“病例”)，三项检查中任两项结

果为阴性者诊断为胎膜未破裂(“对照”)。

研究结果统计分析选用符合方案数据集，即对所有符合研究方案要求的研究对象样本数据进行统计

分析。育宜康检测结果分别与阴道液 pH值测定、阴道后穹窿积液检查和阴道液涂片检查羊齿植物叶状
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结晶检测数据进行比较，运用 Kappa 统计量来评估检测结果的一致性和相关性分析。

试验真实性评价：计算灵敏度、特异度、准确度、假阳性率、假阴性率、阳性预测值、阴性预测值等

指标。

研究结果

研究筛选共 162人 ，完成 162人，其中胎膜早破组 77人，对照组 85人。剔除病例数 0人。

可靠性及一致性结果：妊娠期妇女可溶性细胞间粘附分子-1检测试剂盒用于诊断胎膜早破的灵敏度

为 97.40%，特异度为 98.82%，假阳性率为 1.18%，假阴性率为 2.60%，阳性预测值为 98.68%，阴性预

测值为 97.67%，准确度为 98.15%。与阴道液 pH值测定、阴道后穹窿积液检查和阴道液涂片检查羊齿植

物叶状结晶检测胎膜早破的一致性无统计学差异。

安全性结果：研究中未发现严重不良事件及不良事件。

研究结论

妊娠期妇女可溶性细胞间粘附分子-1检测试剂盒（商品名：育宜康）用于诊断胎膜早破具有较高的

准确度、灵敏度、特异度和安全性，适宜在临床上推广使用 。

报告日期：2012.11.6
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试验研究人员

主要研究者：刘兴会（教授）

研 究 者：李 涛（主治医师）-------------临床试验

阮 洁（主治医师）-------------临床试验

程 萌（主治医师）-------------临床试验

林小娟（住院医师）-------------临床试验

宋 亮（住院医师）-------------临床试验

傅 瑾（住院医师）-------------临床试验

胡正强（副主任技师）---------实验室检测

临床研究报告撰写人：李涛

统计分析负责人：吴艳乔
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可溶性细胞间粘附分子-1的胎膜早破检测临床试验研究报告

1. 基本内容

1.1背景

临产前发生的胎膜破裂称为胎膜早破（Prelabor Rupture of Membranes，简称 PROM），是产科常见

并发症。未足月与足月 PROM可能引起早产、母婴感染、胎儿肺发育不良、脐带脱垂、胎儿畸形等并发

症，显著增加母婴发病率和死亡率。破膜时孕周越小，围生儿预后越差。对未足月 PROM患者的管理成

本高、难度大。未能正确诊断 PROM患者会导致不能够及时采取有效的产科措施，增加母婴风险。因此，

及时正确诊断 PROM一直是产科临床工作中需要解决的问题。但目前临床上还没有检测胎膜早破的金标

准，而且破水量少时往往诊断较困难。最常用的阴道液 pH值测定、阴道后穹窿积液检查准确性较差，

阴道液涂片检查羊齿植物叶状结晶检测相对准确，但需要训练有素的检验师且检验过程耗时较长，因而

临床工作迫切需要操作便捷、快速有效的检测方法。

育宜康提供的定性检测结果在敏感性、特异性、准确性、可靠性和实践性等方面超过当前已有的方

法。育宜康能够快速检测胎膜早破，满足整个孕期不同程度的胎膜破裂诊断需求，有利于临床医生采取

及时有效措施，防止母婴并发症发生，保护母婴健康。

1.2 研究目的

进一步评价妊娠期妇女可溶性细胞间粘附分子-1检测试剂盒（商品名：育宜康）在临床工作中诊断

胎膜早破的诊断性能。
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1.3试验管理

该试验申办方为成都创宜生物科技有限公司。临床研究负责单位为四川大学华西第二医院。试验方

案由四川大学华西第二医院和成都创宜生物科技有限公司共同起草，2012年 8月 28日上报四川大学华

西第二医院医学伦理委员会批准，批件号：医学研究 2012年（030）号，批准时间：2012年 9月 7日。

研究开始时间：2012年 10月。

参与临床试验的医院实验室均建立了试验观察指标的标准操作规程和质量控制体系。参加研究人员

试验前均经过统一培训，统一研究资料的记录方式与试验结果判断标准。临床试验中所有观察结果和发

现均加以核实，以保证数据的可靠性，确保临床试验中各项结论来源于原始数据。在临床试验和数据处

理阶段均有相应的数据管理措施。研究中发生的任何问题均按照 GCP和《体外诊断试剂临床研究技术指

导原则》要求执行。

1.4试验设计

1.4.1试验总体设计及方案描述

本研究为单中心、单盲临床试验。由四川大学华西第二医院完成，符合入选标准按 160例入组，需

完成合格病例 160例，其中胎膜早破 80例，对照 80例。

对符合入选标准的病例，采用同步盲法采集同一研究对象的阴道液样本分别用于育宜康产品检测、

阴道液 pH值测定、阴道后穹窿积液检查、阴道液涂片检查羊齿植物叶状结晶。将育宜康产品检测与现

行的胎膜早破临床诊断方法进行比对，评价妊娠期妇女可溶性细胞间粘附分子-1检测试剂盒诊断胎膜早

破的灵敏度、特异度、准确度以及与现有方法的一致性。

1.4.2试验设计及研究方法选择

胎膜早破（PROM）是产科常见并发症，是导致早产和母婴感染的重要原因。目前临床上还没有检

测胎膜破裂的金标准。最常用的阴道液 pH值测定、阴道后穹窿积液检查和阴道液涂片检查羊齿植物叶

状结晶均存在操作较繁琐，病人接受度差，假阳性、假阴性和对检测人员要求高等缺点。为科学评价妊

娠期妇女可溶性细胞间粘附分子-1检测试剂盒在诊断胎膜早破中的灵敏度、特异度、准确度和安全性，

选择以常规方法为对照，进行单中心、单盲临床试验研究。

1.4.2.1样本量及样本量确定的依据

为了使临床研究工作人员熟悉并掌握该产品操作方法、技术性能，以及确定样本含量，本研究参考

了育宜康上市前临床试验，试验结果如下：
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表 1 育宜康临床试验结果

试验诊断

常规方法

合计

阳性 阴性

阳性 421(a) 25(b) 446

阴性 2(c) 599(d) 601

合计 423 624 1047(N)

本研究的样本含量根据如下公式计算：
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按照上述方式计算出本研究确定的样本含量为 128例，考虑 20%脱落率，最终确定的样本含量为 160

例，其中病例组和对照组各 80例。

1.4.2.2样本选择依据、入选标准、排除标准和剔除标准

1.4.2.2.1入选标准

1、来产科就诊，孕周在 15-42周之间的孕妇；

2、签署知情同意书。
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1.4.2.2.2排除标准

1、胎盘前置状态或前置胎盘；

2、阴道流血；

3、阴道内使用药物未超过 6小时；

4、临产者；

5、阴道炎症。

1.4.2.2.3 剔除标准

1、样本污染；

2、无法统计的入组病例应予剔除，剔除的病例应说明原因，其 CRF表应保留备查。

1.4.2.3样本采集、保存、运输方法

孕妇取膀胱截石位（孕妇以平仰卧位躺下，双下肢分开屈曲，暴露外阴），窥开阴道后，用一次性

无菌棉签伸入阴道后穹窿处，旋转 5圈取样。打开产品外包装，取出样本稀释液管，轻轻倒置 3次，开

启管盖。将棉签头伸入样本稀释液中，旋转 5次后，紧贴管壁挤压旋转 2次，旋紧管盖。4℃或常温保

存，尽快转送至实验室检查羊齿植物叶状结晶和育宜康检测。

1.4.2.4诊断标准或对比试验产品的确立

试验中将临床常用检测胎膜早破的三种方法：阴道液 pH值测定、阴道后穹窿积液检查和阴道液涂

片检查羊齿植物叶状结晶结合使用来判断胎膜早破。本研究的诊断标准定义为：三项检查中任两项结果

为阳性者诊断为胎膜早破(“病例”)，三项检查中任两项结果为阴性者诊断为胎膜未破裂(“对照”)。

1.4.2.5临床研究用所有产品的名称、规格、来源、批号、效期及保存条件

1.4.2.5.1临床研究使用产品：育宜康®

名称：妊娠期妇女可溶性细胞间粘附分子-1检测试剂盒（胶体金法）；产品注册证号：川食药监械

（准）字 2012第 2400022号；生产厂家：成都创宜生物科技有限公司；包装规格：1人份/盒；批号：

20120501，效期：18个月；保存条件：2-30℃储存。

1.4.2.5.2对比产品：硝嗪试纸

名称：pH广范试纸；包装规格：80条/本；生产厂家：上海馨晟试化工科技有限公司；pH值测定范
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围：1-14；批号：20120506；效期：3年；保存条件：避光干燥储存，勿使受潮。

1.4.2.6质量控制方法

试验开始前培训，对所有参加试验的人员进行培训，再次学习 GCP，学习并理解试验方案，学习研

究者手册，CRF表的填写，严格按方案执行。制定样品采集、保存、运输、检测及结果判断的 SOP。

参加临床试验的医生相对固定。临床试验中所有观察结果和发现应加以核实，以保证数据的可靠性，

确保临床试验中各项结论来源于原始数据。在临床试验和数据处理阶段应有相应的数据管理措施。样本

检测设操作人员及复核人员，以保证检测过程和结果判断的真实性。

1.4.2.7临床研究数据的统计分析方法

试验结果统计分析选用符合方案数据集，即对所有符合试验方案要求的研究对象样本数据进行统计

分析。育宜康检测结果分别与阴道液 pH值测定、阴道后穹窿积液检查和阴道液涂片检查羊齿植物叶状

结晶检测数据进行比较，运用 Kappa 统计量来评估检测结果的一致性和相关性分析。

试验真实性评价：计算灵敏度、特异度、准确度、假阳性率、假阴性率、阳性预测值、阴性预测值

等指标。

表 2 诊断试验评价资料整理表

育宜康

常规方法

合 计

病例 非病例

阳性 真阳性 A 假阳性 B A+B

阴性 假阴性 C 真阴性 D C+D

合计 A+C B+D A+B+C+D

各项指标的计算公式如下：

灵敏度（真阳性率）=A/(A+C)×100%

特异度（真阴性率）=D/(B+D)×100%

假阳性率=B/(B+D)×100%

假阴性率=C/(A+C)×100%

阳性预测值=A/(A+B)×100%

阴性预测值=D/(C+D)×100%

准确度=（A+D）/（A+B+C+D）×100%
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Kappa统计量的计算公式如下：
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Kappa值的 95%的置信区间，公式如下：
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统计分析选用了 SPSS11软件。

1.5临床研究结果及分析

1.5.1研究对象

1.5.1.1受试者基本情况

本研究筛选 162人，诊断胎膜早破的病例组 77人，对照组 85人。研究中无剔除病例。

表 3 受试者年龄及孕周分布情况

人口学指标 例数 均数 标准差 最小值 最大值

年龄（岁） 162 29.17 3.91 18 38

孕周（周） 162 37.86 3.50 18 41

1.5.1.2试验方案的偏差

研究中未发现违反方案现象。
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