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体外诊断试剂创新产品临床试验对比方法选择及案
例解析

徐超★ 方丽 李冉

［摘 要］ 随着科技的进步、行业的发展体外诊断试剂领域创新频出，国家药品监督管理局出台一

系列政策鼓励创新，多个产品实现了从实验室到临床的转化。创新产品在研发过程中产品的验证与确

认离不开临床试验，诊断产品临床试验一般采用临床比对的方式进行，创新产品因目前无已上市的同类

产品，或与已上市同类产品在性能上存在显著差异，临床试验对比方法选择一直是个难题。本文基于当

前法规要求，结合已批准部分产品临床试验开展情况，对该类产品临床试验对比方法的选择进行探讨，

给相关产品临床试验提供参考。
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［ABSTRACT］ With the development of technology and in vitro reagent industry，there are many
innovations in this field. The National Medical Products Administration issued a series of policies to encourage
innovation. Many products have achieved the transformation from laboratory to clinical. During the research
and development of innovative products，product verification and confirmation are inseparable from clinical
trials，and clinical trials of diagnostic products are generally conducted by clinical comparison. Because
innovative products do not have similar products on the market or have significant differences in performance
from similar products on the market，the choice of clinical trial comparison methods has been a problem.
Based on the requirements of current regulations and the development of clinical trials of approved products，
this article discusses the selection of comparison methods for clinical trials of such products and provides
references for clinical trials of related products.
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1 体外诊断试剂创新情况简介

近年来，我国大力实施创新驱动发展战略。医

疗器械领域的创新是高新技术的重要体现，是科技

服务民生的重要途径。2017年 10月，中办、国办印

发《关于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械

创新的意见》（厅字〔2017〕42 号）［1］，标志着我国医

疗器械审评审批制度进入了实质性改革阶段。创

新医疗器械审评审批的改革是改革的重要内容，国

家药监局 2018 年 11 月发布了《创新医疗器械特别

审查程序》［2］，原食药监械管〔2014〕13 号废止。自

2018年 12月 1日起施行。新程序设置更为科学有
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效，有利于提升创新医疗器械审查效率，为鼓励医

疗器械产业创新发展发挥积极作用。

体外诊断试剂产品从产品大类上属于医疗器

械的一部分，其创新的相关情况及创新产品的处

理方式应满足《创新医疗器械特别审查程序》要

求。然而针对体外诊断试剂产品，哪些产品可作

为创新产品申报；本文结合相关产品的审评经验

认为有以下几种情况。

1.1 产品被测物为新的生物标志物，且检测结果

具有明确的临床预期用途。随着蛋白质及基因检

测技术的发展，在临床上开发一种新的蛋白质或

基因检测的产品对于相关体外诊断试剂生产研发

企业而言并非难事。以蛋白质和基因检测为例，

目前已知的能够编码蛋白质的基因有 19 000 个，

更有大量的非编码基因［3］，这些蛋白质、基因检测

临床意义不显著的前提下，针对其开发的相关产

品，一般不符合创新产品条件。作为一个体外诊

断试剂产品，尤其是一个创新体外诊断试剂产品，

其标志物的检测结果应具有明确的预期用途，其

预期用途可以为疾病的预测、预防、诊断、治疗监

测、预后观察和健康状态评价等。

1.2 临床上已经广泛应用的生物标志物采用新

的方法检测，且产品临床性能较已上市同类产

品具有显著改善。随着科技的发展，越来越多

的方法学可能被开发成相关产品，应用于临床

检验。以基因检测为例，常规的方法学为聚合

酶链式反应（PCR）法，当前越来越多的恒温扩

增、杂交免疫捕获及基因编辑（CRISPR）［4］等技

术被用于产品开发。申请人以新技术开发产

品，进行创新产品申报时应重点考虑，新技术在

产品临床应用的优势，产品临床性能较已上市

产品未具有显著改善的情况下，不符合创新产

品要求。

1.3 临床已经广泛应用的生物标志物明确具有新

的预期用途，在临床能够指导相关疾病诊治。所

谓产品临床预期用途与产品的适用人群、适用场

景及临床适应症相关。随着科技的发展以及相关

疾病研究的深入，已有的生物标志物能够拓展适

用人群、扩大临床适用场景或增加临床适应症，此

部分研究可考虑具有创新性。如已有标志物适应

症的改变，原有适用仅适用于 A 适应症，申报产品

首次可适用于 B 适应症等，可作为产品申报创新

医疗器械的条件。

1.4 申报产品与已上市同类产品相比临床意义实

现突破。产品的临床意义主要为疾病的预测、预

防、诊断、治疗监测、预后观察和健康状态评价等，

如申报产品因临床样本检测性能的提高，比如产

品分析灵敏度的提高，或产品检测标志物研究的

深入，使申报产品与已上市同类产品相比具有新

的临床意义，此种情况可作为产品申报创新的

条件。

2 临床试验对比方法介绍

体外诊断试剂临床试验是指在相应的临床环

境中，对体外诊断试剂的临床性能进行确认的研

究过程［5］。根据临床试验的目的创新产品临床试

验一般包括产品临床意义及临床样本检测准确性

验证两部分内容。产品临床意义验证所选的对比

方法一般是现有条件下临床上可获得的能够用来

确定受试者目标状态的最佳方法，通常来自临床

和实验室的医学实践，包括：现有条件下公认的、

可靠的、权威的疾病诊断标准（如组织病理学检

查、影像学检查、病原体分离培养鉴定、长期随访

所得的结论等），疾病诊疗指南中明确的疾病诊断

方法，行业内的专家共识或临床上公认的、合理的

方法等。临床试验过程中针对临床样本中生物标

志检测的准确性研究，可选用临床上公认的某一

生物标志物检测的方法作为对比方方法，如对于

基因检测产品而言，基因测序技术为该类产品的

临床参考方法［5］；针对蛋白质、激素、有机物检测产

品而言，色谱、质谱技术为该类产品的临床参考方

法［6］；体外诊断试剂临床试验过程中，在尚无同类

已上市产品情况下，可选择临床参考方法考察待

考核试剂临床性能。

对于境内已有同类产品上市的体外诊断试

剂，临床试验可采用试验用体外诊断试剂与已上

市同类产品（对比试剂）进行比较研究的方法，评

价两种方法检测结果的一致性，对比试剂在预期

用途、适用人群、样本类型等方面应与试验用体外

诊断试剂具有较好的可比性。

为了更加全面地评价体外诊断试剂的临床性

能，临床试验中有时需要将多个对比方法相结合

进行研究，对产品的临床性能进行综合评价，从而

支持有关预期用途的所有声称内容。
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3 对比方法选择及案例解析

创新体外诊断试剂因其新颖性导致该类产品

尚无同类产品或与同类产品相比临床应用方面存

在显著优势。创新产品这一特点使该类产品在临

床验证过程中，对比方法的选择存在一定的挑

战。体外诊断试剂创新产品的创新点不同，因

此，针对不同创新产品其临床试设计存在差异。

以下结合已批准的创新产品，对常见的几种创新

体外诊断试剂临床试验对比方法的选择进行

探讨。

3.1 待评价试剂检测标志物为全新标志物

该类产品无已上市同类产品，检测的标志物

为全新的生物标志物，标志物检测准确性及标志

物检测结果的临床意义均需要确认。如检测的标

志物临床上存在临床参考方法，临床试验对比方

法应采用临床参考标准。

案例：人类 SDC2 基因甲基化检测试剂盒（荧

光 PCR 法），该产品适用于临床医生建议做肠镜检

查的患者的辅助诊断，不能作为肿瘤早期诊断或

确诊的依据，仅作为辅助诊断供临床医生参考，提

供给患者更多一种大肠癌辅助诊断方法的选择。

该产品临床试验包括三部分研究，一是，采用肠镜

（和）或病理的等临床诊断结果为对照方法，评估

考核试剂检测结果与临床诊断方法的一致性，此

部分研究主要是对产品临床意义的确认，入组病

例数量满足不低于 1 000 例的法规要求；二是，以

测序法为对照方法，评估考核试剂对临床样本中

SDC2基因甲基化的检测性能，此部分主要为产品

临床样本检测性能的评估；三是，以短期跟踪随访

为对照方法，评估考核试剂结检测结果与直肠癌

切除根治术前病理组织的一致性，同时评估针对

术后阴性患者考核试剂检测的特异性，该部分研

究为产品临床意义的补充确认。综上，针对首个

用于 SDC2 基因甲基化检测产品，临床试验选择了

不同临床参考标准作为对比方法，充分评估产品

临床价值。

3.2 待评价试剂方法学为新方法学

该类产品的特点为相关生物标志物已有检测

产品上市，且该标志物临床预期用途已明确，待评

价产品的方法学为新的方法学。临床试验过程中

应重点验证两方面内容，一方面为该新方法学临

床样本检测性能；另一方面为方法学的改变，是否

会影响该标志物临床检测的预期用途。临床试验

应选择临床参考标准结合已上市同类产品作为对

比方法。

案例：利用二代测序技术检测肿瘤多基因的

产品，预期用途为定性检测患者经福尔马林固定

的石蜡包埋（FFPE）组织标本中突变基因，用于相

关药物的伴随诊断。该类产品临床试验过程中，

针对产品临床样本检测准确性研究可采用临床参

考标准（一代测序）或者已上市同类产品作为对比

方法，准确性研究入组病例数量满足不低于 1 000
例的法规要求；针对产品伴随诊断用途的研究可

采用临床参考标准（病例用药后药效学跟踪随访

研究）结合已上市的具有伴随诊断用途的同类产

品作为对比方法。在临床试验过程中同时对产品

临床样本检测的准确性及伴随诊断用途的临床意

义进行研究，证明相关产品临床应用的安全有

效性。

3.3 待评价试剂检测流程的优化

此类创新产品，从标志物及方法学上均有已

上市同类产品，其创新点在于优化了检测流程，减

少了操作步骤或缩短了操作时间。该类产品的临

床验证重在评估产品优化检测流程的同时，产品

性能未发生降低，流程优化后的产品仍然满足临

床需求。

案例：丙型肝炎病毒核酸测定试剂盒（PCR⁃
荧光探针法），该产品创新点主要在于其优化了

核酸提取步骤，临床试验采用考核试剂与已上市

产品对临床样本进行比较研究试验的方法验证本

产品的临床性能，入组总病例数满足不低于 500
例的法规要求。因丙肝核酸检测的临床意义已经

明确，临床试验无需针对其临床意义进行验证。

临床试验结果证明优化后产品检测结果与已上市

同类产品检测结果一致，考核试剂能够满足临床

需求。

3.4 根据病例的临床处置选择对比方法

针对一些创新产品，为了能够充分验证其临

床性能，在产品临床试验过程中需考虑病例的临

床处置情况，科学合理的选择对比方法。

案例：胚胎植入前染色体非整倍体检测试剂

盒（半导体测序法），该产品预期用途为定性检测

试管婴儿过程中体外培养胚胎的囊胚滋养层细胞
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的脱氧核糖核酸（DNA），通过对胚胎部分细胞的

DNA 进行检测，分析胚胎染色体是否存在非整倍

体数量异常，辅助临床医生判断胚胎是否植入。

该产品临床试验采用对照方法选择临床临床诊断

参考方法［7］。针对染色体非整倍体检测，其临床样

本检测性能的参考方法为荧光原位杂交（FISH）方

法，其临床意义的验证主要为羊水穿刺活检样本/
脐带血核型分析。临床试验过程中，针对考核试

剂检测结果为阴性的胚胎需植入母体，因此阴性

胚胎无法进行荧光原位杂交（FISH）验证，仅能通

过胚胎植入妊娠后胎儿核型分析方法（羊水穿刺

活检样本/脐带血）确认，阴性且需经过对比方法确

认的胚胎例数不低于 500例；检测结果为阳性的胚

胎无法植入母体，因此阳性胚胎不能通过胚胎植

入妊娠后胎儿核型分析方法（羊水穿刺活检样本/
脐带血）确认，只能通过荧光原位杂交（FISH）方法

验证该样本临床检测的准确性，阳性胚胎例数能

够满足统计学要求。该类产品通过临床参考方法

与临床参考标准，结合病例的处置对产品临床性

能进行了科学合理的评估。

4 总结

临床试验在创新体外诊断试剂产品评价过程

中的作用毋庸置疑，相关产品在临床试验之前应

找准自己的临床定位。一方面，申请人应在前期

研究基础上明确产品临床定位，确定产品的预期

用途，包括预期适用人群、临床适用场景及适用

症，根据产品的临床定位有针对性的开展临床试

验，有针对性的验证产品临床预期用途，避免临

床试验过程中走弯路；另一方面，申请人应充分

了解相关适应症的临床诊疗现状、相关标志物检

测的临床参考方法，在临床试验对比方法的选择

上，综合考虑产品与现有诊断方法的异同，充分

考虑各种影响因素，科学全面地评价产品临床

性能。
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