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　　体外诊断试剂是医学检验辅助临床诊断的重要工具，在获

得食品药品监督管理部门注册许可进入临床使用前，必须要经

过临床试验。本文探讨了如何科学合理把握体外诊断试剂临

床试验过程中的伦理学原则，既做到规范严格，同时又不影响

临床试验的顺利进行。笔者分析了体外诊断试剂临床试验伦

理审查的现状和存在问题，从体外诊断试剂临床试验是否属于

人体医学研究，是否需要知情同意及其可行性，患者／受试者的

权益保护，个人身份信息和隐私保护等方面分别进行了讨论，

提出体外诊断试剂临床试验应遵循“患者权益保护最大化、有

利临床试验合理化”原则，如符合《体外诊断试剂临床研究技术

指导原则》伦理考虑中规定的“例外情况”，可免除知情同意。

１　相关背景和问题

《体外诊断试剂注册管理办法（试行）》第三条规定：本办法

所称的体外诊断试剂，是指按医疗器械管理的体外诊断试

剂［１］，明确了体外诊断试剂的管理依据医疗器械管理的相关规

定执行，其临床试验的管理应参照《医疗器械临床试验规定》执

行。依据《医疗器械临床试验规定》第二十一条规定：承担医疗

器械临床试验的医疗机构，是指经过国务院食品药品监督管理

部门会同国务院卫生行政部门认定的药品临床试验基地［２］。

但不同的药品临床试验基地对体外诊断试剂临床试验的伦理

学认可把握的原则标准各不相同，主要存在以下两种情况。

第一种情况是完全依据《医疗器械临床试验规定》执行。

《世界医学大会赫尔辛基宣言》是对人体受试者的医学研究的

伦理准则声明，其中指出：研究包括了对可识别身份的人体材

料和数据进行的研究。对此，一些药品临床试验基地的理解

是：体外诊断试剂临床试验是对可识别身份的人体材料和数据

进行的研究，属于《世界医学大会赫尔辛基宣言》规定的对人体

受试者的医学研究，故应严格执行《医疗器械临床试验规定》的

相关条款。例如，其中第四条规定：医疗器械临床试验应当遵

守《世界医学大会赫尔辛基宣言》的道德原则，做到公正，尊重

人格，力求使受试者最大程度受益和尽可能避免伤害；第七条

规定：医疗器械临床试验不得向受试者收取费用；第八条规定：

医疗器械临床试验负责人或其委托人应当向受试者或其法定

代理人详细说明有关事项；第九条规定：受试者在充分了解医

疗器械临床试验内容的基础上，获得《知情同意书》；第十一条

规定：医疗器械临床试验方案应当以最大限度地保障受试者权

益、安全和健康为首要原则，报伦理委员会认可后实施，若有修

改，必须经伦理委员会同意［２］。一些医疗机构的药品临床试验

基地依据上述要求执行，在进行体外诊断试剂临床试验时，除

按要求制定临床试验方案，不向患者收取费用外，还必须要经

过医学伦理委员会的会议评审，甚至要求对受试者进行详细说

明，并获得受试者签字同意的知情同意书后方可实施临床试

验。此种方式固然非常严格，但实际执行时非常复杂，且药品

临床试验基地组织伦理评审往往有一定时间间隔，特别是承担

临床试验任务不多时，可能需要数月才能组织１次，此间只能

等待，在实际运作中非常影响体外诊断试剂临床试验的效率和

进程。

第二种情况是结合《体外诊断试剂临床研究技术指导原

则》执行。除依据《医疗器械临床试验规定》的核心原则外，部

分药品临床试验基地依据《体外诊断试剂临床研究技术指导原

则》（国食药监械〔２００７〕２４０号），对体外诊断试剂的临床试验

采取了更为快捷的伦理审查方式，主要依据为：研究者应考虑

临床研究用样本，如血液、羊水、胸腔积液、腹腔积液、组织液、

组织切片、骨髓等的获得或研究结果对受试者的风险性，应提

交伦理委员会的审查意见及受试者的知情同意书；对于例外情

况，如客观上不可能获得受试者的知情同意或该临床研究对受

试者几乎没有风险，可不提交伦理委员会的审评意见及受试者

的知情同意书，但临床研究者应提供有关伦理事宜的说明［３］。

将部分体外诊断试剂的临床试验作为例外情况，免除了知情同

意，采取专家函审方式进行伦理审查，甚至免除了伦理审查，只

需要提交有关伦理事宜的说明并获得药品临床试验基地的审

批后即实施试验，采取此模式简化了体外诊断试剂临床试验的

伦理审查程序，使得临床试验更加顺利地得以实施。

２　讨　　论

上述两种处理方式各有依据，笔者遵循“患者权益保护最

大化、有利临床试验合理化”的原则进行分析。

体外诊断试剂临床试验是否属于人体医学研究？体外诊

断试剂临床试验（包括与已上市产品进行比较研究在内的临床

验证）是指在相应的临床环境中，对体外诊断试剂的临床性能

进行的系统性研究［１］，需要检测标本采集试验数据。对人体受

试者的医学研究还包括对可识别身份的人体材料和数据进行

的研究。标本属于人体材料，对于为临床试验专门采集的标本

而言，临床试验需采集受试者的诊断、性别、年龄等医疗记录信

息，可识别身份，属于对人体受试者的医学研究，需要遵守《世

界医学大会赫尔辛基宣言》、《医疗器械临床试验规定》等相关

规定。

体外诊断试剂临床试验中是否存在受试者及需要知情同

意？体外诊断试剂临床试验所利用的标本是按照诊疗目的采集

并已完成诊疗需要的检测后，等待废弃处理的临床标本，非为试

验目的而专门采集的，此类标本已基本割裂了与其来源患者间

的利害关系，可理解为该试验不存在受试者或仅有间接的受试

者，可不需知情同意。但若患者／受试者先前已明确拒绝在将来

的研究中使用其医疗记录和标本，则该患者／受试者的医疗记录

和标本只能在公共卫生紧急情况需要时才能被使用［４］。

患者／受试者的权益是否得到最大化的保证？利用待废弃

处理的临床标本进行的体外诊断试剂临床试验，不需要为试验

专门采集标本，对患者不存在因标本采集、检测对健康带来的

伤害，不需要患者支付任何费用，不需要进行其他专门的配合，
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可视作对患者几乎没有任何风险，或受试者的风险不大于最小

风险。体外诊断试剂通过临床试验获得注册后投入使用，广大

患者包括标本来源的患者都是可能的受益者。体外诊断试剂

临床试验的任何检测结果一般不会利用到对患者的后续诊疗

中，但只要有可能，研究者可以就患者因诊疗所需而进行检验

项目中不包括的临床试验项目的结果，向患者或主治医师提供

信息，也可以对患者的诊疗有所助益。

患者／受试者的隐私和个人身份信息能否得到保护？临床

试验需要采集患者／受试者的诊断、性别、年龄、ＩＤ号等医疗记

录信息，存在隐私和个人身份信息的安全问题，信息保密至关

重要。临床研究者对受试者隐私保密负有极大的责任，应制定

科学、符合伦理和法律法规的保密计划。其次，隐私保护措施

应被优先选择，避免暴露受试者的可识别信息，制定严格的保

密程序，尽早销毁可识别的信息［３］。通过合理严谨地制定临床

试验方案，进行详尽的隐私保护风险分析，采取严谨的管理措

施，如：标本收集者、检测者、数据统计者各自独立，收集标本分

组后随机编号，在进入检测前销毁标本所贴条码等，可以有效

杜绝隐私和个人信息的泄密，防止研究对象因检测结果而受到

歧视或伤害［４］。

规定患者／受试者必须获取知情同意的可行性如何？如规

定必须获取知情同意，必然有一部分患者／受试者不同意，如由

临床医生代为履行知情同意手续，研究者需要核查知情同意书

后才能确定标本能否收集，增加了工作的环节和收集标本的困

难，研究将可能无法进行。对于利用待废弃的已无临床检测价

值的标本进行的体外诊断试剂临床试验来说，必须要求患者／

受试者知情同意显得过于教条。

３　小　　结

利用以往临床诊疗中获得的医疗记录和生物标本进行的

研究，并且符合以下全部条件的情况属于《体外诊断试剂临床

研究技术指导原则》（国食药监械〔２００７〕２４０号）伦理考虑中规

定的“例外情况”，可免除知情同意，可不提交召开伦理委员会

会议评审提出审评意见，而仅提供有关伦理事宜的说明，由药

品临床试验基地批复同意即可，也可由若干名业内专家通过函

审审核临床试验方案，重点把握临床试验的安全风险，伦理委

员会审查医疗器械临床试验的安全风险应把握受试者风险最

小化原则［５］，在专家函审方法时也应严格遵守。这些条件包

括：（１）研究是有重要意义的；（２）研究对受试者的风险不大于

最小风险；（３）免除知情同意不会对受试者的权利和健康产生

不利的影响；（４）受试者的隐私和个人身份信息得到保护；（５）

若规定需要获取知情同意，研究将无法进行（患者／受试者拒绝

或不同意参加研究，不是研究无法实施、免除知情同意的理

由）；（６）只要有可能，应在研究后向受试者提供适当的有关信

息。风险最小化的措施包括：研究机构或研究者具备开展该项

试验的条件和资质，能够胜任该项研究，并与该项试验不存在

利益冲突；试验过程有充分的措施发现和预防潜在风险的发

生；试验中有充分的安全监察体系和措施等［６］，方案中设置了

有效的患者隐私保护措施。审核通过后由药品临床试验基地

批复同意。
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血清标志物ＰｒｏＧＲＰ有效改善肺癌管理

日前，“血清标志物如何改善肺癌管理专家会议”在济南举办，首都医科大学肺癌诊疗中心主任支修益教授、复旦大学附

属中山医院潘柏申教授共同担任会议主席。全国近９０位检验医学和肺癌专家共同呼吁重视血清标志物在肺癌管理中的医

学价值，尤其是胃泌素释放肽前体（ＰｒｏＧＲＰ）对小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）管理的重要临床意义。

肺癌是我国发病率最高的恶性肿瘤，总体５年生存率仅为１０％左右。若能早期发现肺癌，进行鉴别诊断和规范治疗，患

者５年生存率可达６０％以上。联合多种肿瘤标志物进行检测，可提供更高的敏感度与特异性，不仅能提高对疑似肺癌患者

的诊断率，还可提示肺癌的组织学分型。

研究证实，针对ＳＣＬＣ，联合神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）和ＰｒｏＧＲＰ可提高检测敏感性。当ＰｒｏＧＲＰ＞１００ｐｇ／ｍＬ且

ＮＳＥ＞３０ｎｇ／ｍＬ时，一般提示ＳＣＬＣ；当ＰｒｏＧＲＰ＜１００ｐｇ／ｍＬ且ＮＳＥ＜３０ｎｇ／ｍＬ，且ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１和ＳＣＣ水平升高，

应提示ＮＳＣＬＣ。与其他肿瘤标志物相比，ＰｒｏＧＲＰ对ＳＣＬＣ诊断敏感性最高，是目前ＳＣＬＣ诊断的优选标志物。由四家欧

洲医学中心联合开展的一项临床研究证实，在不同类型的良性或恶性肿瘤中，ＰｒｏＧＲＰ在ＳＣＬＣ中呈现高表达，而在其他恶

性肿瘤中表达不明显。

中国医学科学院肿瘤医院、复旦大学附属肿瘤医院、北京大学肿瘤医院联合完成了一项ＥｌｅｃｓｙｓＰｒｏＧＲＰ检测试剂盒的

临床研究，结果表明该检测试剂盒的灵敏度、特异性以及批内和批间精密度均符合国家要求。此外通过对抗体的优化设计，

ＥｌｅｃｓｙｓＰｒｏＧＲＰ检测试剂盒可同时用于血清和血浆样本检测，简化了采血复杂程度，使用一个采血管、在一个平台上就可完

成多个肺癌血清指标检测。

基于血清学肿瘤标志物的联合检测可提高肺癌诊断的敏感性和特异性，即将发布的《原发性肺癌诊疗规范（２０１４年版）》

也将对肺癌肿瘤标志物的临床应用进行阐述。其作用包括：第一，辅助诊断、鉴别诊断，在诊断和治疗前都需要对肿瘤标志

物进行检测；第二，治疗后应依据肿瘤标志物半衰期的不同，进行第二次检测以观察疗效，并对患者预后进行评估。
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