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  摘 要:罕见病是指发病率很低的一类疾病,这些疾病往往是慢性、遗传性的,且常常危及生命。人们对于

罕见病的了解有限,普遍存在科研投入少、缺乏有效诊疗手段等问题。相关体外诊断试剂在罕见病的辅助诊断

及筛查等方面发挥重要作用。然而,此类体外诊断试剂在临床评价过程中与常规产品存在较大差异,其临床试

验中病例数通常无法满足统计学要求,此为制约该类产品上市的主要因素。该文笔者在相关法规、规章和规范

性文件要求的基础上结合相关产品审评经验,对罕见病相关体外诊断试剂临床试验要求进行探讨,为相关生产

企业开展产品临床试验提供一定参考。
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Abstract:Rare

 

diseases
 

are
 

a
 

kind
 

of
 

diseases
 

with
 

low
 

incidence
 

rate.These
 

diseases
 

are
 

usually
 

chronic
 

and
 

hereditary,and
 

often
 

endanger
 

life.People's
 

understanding
 

of
 

rare
 

diseases
 

is
 

limited,and
 

there
 

are
 

many
 

problems,such
 

as
 

less
 

investment
 

in
 

scientific
 

research
 

and
 

lack
 

of
 

effective
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

methods.
Related

 

in
 

vitro
 

diagnostic
 

reagents
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

auxiliary
 

diagnosis
 

and
 

screening
 

of
 

rare
 

dis-
eases.However,there

 

is
 

a
 

big
 

difference
 

between
 

these
 

in
 

vitro
 

diagnostic
 

reagents
 

and
 

conventional
 

products
 

in
 

clinical
 

evaluation
 

process.The
 

number
 

of
 

cases
 

in
 

clinical
 

trials
 

of
 

these
 

in
 

vitro
 

diagnostic
 

reagents
 

can
 

not
 

meet
 

the
 

statistical
 

requirements,which
 

is
 

the
 

main
 

factor
 

restricting
 

the
 

marketing
 

of
 

such
 

products.Based
 

on
 

the
 

requirements
 

of
 

relevant
 

laws,regulations
 

and
 

normative
 

documents,combined
 

with
 

relevant
 

product
 

re-
view

 

experience,the
 

authors
 

in
 

this
 

paper
 

discussed
 

the
 

clinical
 

trial
 

requirements
 

of
 

in
 

vitro
 

diagnostic
 

rea-
gents

 

related
 

to
 

rare
 

diseases,so
 

as
 

to
 

provide
 

certain
 

reference
 

for
 

relevant
 

manufacturers
 

to
 

carry
 

out
 

product
 

clinical
 

trials.
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  罕见病的诊断与治疗是现代医疗需解决的问题,
相关体外诊断试剂在该类疾病的诊疗过程中扮演重

要角色。根据《体外诊断试剂注册管理办法》(国家食

品药品监督管理总局令第5号)[1]要求,罕见病相关

体外诊断试剂申请注册需进行临床评价,临床评价的

证据来源主要为临床文献资料、临床经验数据、临床

试验等。因罕见病相关体外诊断试剂一般存在风险

较高,无已上市同类产品或已上市同类产品较少等特

点,临床评价的主要方式为临床试验。
1 概  述

罕见病发病率低是该类疾病的重要特征,因此,
相关产品临床试验过程中难以获得足够的病例数量,
临床试验存在困难,生产企业对该类产品的研发、生

产及注册申报缺乏积极性。为了解决相关问题,美国

食品药品监督管理局(FDA)设立了人道主义豁免

(HDE)上市前审批程序[2],该程序的适用标准为年度

使用该器械的患者少于8
 

000例,符合此标准的医疗

器械为人道主义豁免器械(HUD),此类产品在上市

前评价过程中可适当减少临床试验病例数或免于进

行临床试验。但是进入HDE程序的医疗器械并非均

是罕见病防治产品,同时,有些用于罕见病防治的医

疗器械上市也可能不适用于此程序。
我国药品监管部门一直重视罕见病相关产品的

开发,中共中央办公厅、国务院办公厅发布的《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][3]明确提出针对罕见病相关产品,
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在评价过程中可适当考虑减免临床试验。根据上述

文件要求,为了鼓励生产企业对罕见病防治医疗器械

的研发、生产,国家药品监督管理局发布了《国家药品

监督管理局关于发布用于罕见病防治医疗器械注册

审查指导原则的通告》(2018年第101号)[4](以下简

称《指导原则》),《指导原则》以患者受益为出发点,科
学解决用于罕见病防治医疗器械的临床评价难点,合
理减免临床试验,以附带条件批准方式促进该类产品

尽快用于临床,使罕见病患者受益。体外诊断试剂作

为医疗器械的一部分,同样适用于《指导原则》,基于

体外诊断试剂的特殊性,其临床研究与其他医疗器械

临床研究存在差异,如何科学合理地设计相关产品临

床试验一直是困扰行业的难题,也是急需解决的问

题。国家药品监督管理局依据《指导原则》批准了水

通道蛋白抗体(AQP4
 

Ab)检测试剂盒(酶联免疫

法)[5],该产品的批准也为相关体外诊断试剂的试验

确认提供参考。
2 适用范围

体外诊断试剂是否属于防治罕见病相关产品,应
依据《指导原则》《关于公布第一批罕见病目录的通

知》[国卫医发(2018)10号][6]及《国家卫生健康委办

公厅关于印发罕见病诊疗指南(2019年版)的通知》
[国卫办医函(2019)198号][7](以下简称《罕见病诊疗

指南》)等文件判定。如申报产品临床适用证为第一

批罕见病目录中的疾病,且依据《罕见病诊疗指南》该
疾病的诊疗流程中需进行申报产品对应的检测项目

的检测,则该产品可认定为防治罕见病相关产品。对

于申报产品检测项目为新研发的生物标志物,应明确

产品预期用途及其与相关罕见病诊疗的关系,从而判

定其是否属于防治罕见病相关产品[8]。
案例:判定AQP4

 

Ab检测试剂盒(酶联免疫法)
是否属于防治罕见病相关产品。首先,该产品临床适

应证仅为视神经脊髓炎,该疾病属于第一批罕见病目

录中的疾病;其次,根据《罕见病诊疗指南》要求,血清

AQP4
 

Ab水平是辅助诊断视神经脊髓炎的一个检测

项目,临床中AQP4
 

Ab检测与脊髓 MRI检测、视觉

诱发电位检查、光学相干光断层扫描仪检查(OCT检

查)共同形成视神经脊髓炎的诊断与鉴别诊断标准。
综上,该产品属于防治罕见病相关产品[8]。
3 预期用途

体外诊断试剂预期用途与产品的临床试验不可

分割,临床试验的目标在于证明体外诊断试剂能够满

足预期用途要求,并确定产品的适用人群及适应证。
罕见病相关体外诊断试剂预期用途主要分为疾病的

辅助诊断与疾病的筛查两类。
疾病诊断是通过症状、体征及各种检查结果来识

别那些患有某种疾病或者具有某种症状的患者,同时

能够排除那些未患该种疾病或不存在某种状态受试

者的过程[9]。疾病辅助诊断类产品通过体外检测人

体标本中的标志物,同时综合其他信息共同实现疾病

诊断,如:AQP4
 

Ab检测试剂盒(酶联免疫法),通过

检测血清AQP4-IgG结合 MRI、视觉诱发电位、OCT
检查等其他检查共同诊断患者是否为视神经脊髓炎,
则该产品临床预期用途为视神经脊髓炎的辅助诊断。

疾病筛查是运用快速简便的试验、检查或其他方

法将健康人群中那些可能有疾病或有缺陷,但表观健

康的个体,同那些可能无疾病者鉴别开,它是从健康

人群中早期发现可疑患者的一种措施,不是对疾病做

出诊断[10]。用于罕见病筛查的产品如苯丙氨酸检测

试剂盒(荧光法),该产品通过检测采集在滤纸上的新

生儿全血样品中的苯丙氨酸水平,从而对新生儿苯丙

酮尿症进行筛查,检测结果阳性需召回复查,复查仍

阳性则需进行鉴别诊断。该产品临床预期用途为疾

病筛查。
产品预期用途的确定与产品临床应用及临床试

验息息相关,是产品研发早期需确定的内容。相关产

品生产研发单位应依据相关产品诊疗方案、诊疗指

南、诊断标准及专家共识确定产品预期用途,同时针

对已确定的预期用途开展合理的临床试验。
4 临床试验要求

与罕见病相关治疗类产品不同,体外诊断试剂适

用人群除罕见病患者以外,还包括疑似罕见病患者、
健康者等其他人员。产品预期使用情况应为真正的

患者可以被准确地诊断,从而采取合理的干预措施;
同时,非该疾病的患者不会因为检测结果的假阳性而

接受不必要的处置。为了验证产品的安全有效,产品

应进行合理的临床试验。
4.1 临床试验设计 体外诊断试剂临床试验一般采

用观察性研究,研究设计一般采用同步盲法比较考核

试剂检测结果与已上市同类产品和/或临床诊断标

准[11]之间的一致性。该类研究主要涉及横断面研究

和纵向数据研究两类。
横断面研究即评价单一时间点采集标本的检测

结果与临床参考标准(或其他方法)判定结果的一致

性。如:AQP4
 

Ab检测试剂盒(酶联免疫法)临床试

验设计。该研究采用考核试剂对来自临床试验入组

病例者的血清中AQP4
 

Ab水平进行检测,根据检测

结果将入组病例分为检测结果阳性人群与检测结果

阴性人群。同时,入组病例根据临床诊断标准同样可

分为“金标准”确定“有该病”人群及“金标准”确定“无
该病”人群,将考核试剂检测结果与临床诊断结果进

行比对,以考察考核试剂的临床性能。该设计为典型

的横断面研究。
纵向数据研究即需要多个时间点采集标本的检

测结果,并结合病例临床状态才能确定评价产品临床

性能。例如,某些用于治疗监测的体外诊断试剂,在
临床试验中应对受试者及其标本中的被测物进行治

疗前后多个时间点的观测,以证明被测物检测结果的
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变化与病情发展、治疗效果的相关性。目前鲜见用于

罕见病治疗监测及预后评估的产品上市。
4.2 对比方法选择 体外诊断试剂临床试验对比方

法的选择至关重要,直接关系到产品临床试验的结

果。罕见病相关体外诊断试剂临床试验对比方法可

选择疾病临床参考标准或已上市同类产品等,以下针

对两种对比方法的选择进行介绍。
罕见病相关体外诊断试剂已上市产品较少,针对

用于某一种罕见病辅助诊断的产品,其临床试验过程

中,往往很难获得已上市同类产品作为对比产品,该
类产品进行临床试验对比方法可选择临床诊断“金标

准”。“金标准”是指在现有条件下,公认的、可靠的、
权威的诊断方法。临床上常用的“金标准”有组织病

理学检查、影像学检查、病原体分离培养鉴定、长期随

访所得的结论及临床常用的其他确认方法等[11],罕见

病相关诊断的“金标准”应来自《罕见病诊疗指南》。
一般而言,产品与临床诊断“金标准”进行比对的同

时,还应考虑采用其他方法验证产品临床检测的准

确性。
除疾病诊断“金标准”外,另一种临床参考标准为

针对某些标志物临床公认的检测方法。采用此临床

参考标准作为对比,可对产品临床标本检测的准确性

进行评估。如基因检测的产品,临床对比方法可选择

基因测序作为对比方法;某些激素及小分子化合物检

测的产品,临床可采用公认的色谱技术作为对比方

法。需要注意的是,为了更充分地评价产品临床性

能,在产品与此类临床参考标准对比的基础上,还需

考虑产品与临床诊断“金标准”的一致性。
针对已有同类产品上市的罕见病相关体外诊断

试剂,其临床试验可选择已上市同类产品作为对比。
临床试验为评估待考核试剂与已上市同类产品一致

性。目前针对多个罕见病已有相关产品上市,如针对

肝豆状核变性辅助诊断的铜蓝蛋白检测试剂,在国家

药品监督管理局网站数据查询系统检索,已有11个

同类产品上市。
4.3 入组人群 临床试验入组人群应来自产品预期

用途所声称的适用人群(目标人群),如具有某种症

状、体征、生理、病理状态或某种流行病学背景等情况

的人。非目标人群入组可能引入受试者选择偏倚,导
致临床试验结果不能反映产品的真实情况。同时在

人群的入组过程中,应重点考虑入组部分可能对检测

结果产生干扰的病例及易与目标状态相混淆的病

例等。
案例:AQP4

 

Ab检测试剂盒(酶联免疫法),其预

期用途为视神经脊髓炎的辅助诊断,其临床试验入组

人群应为临床表现可能为视神经脊髓炎的人群,临床

表现包括:视神经炎、急性脊髓炎、极后区综合征、急
性脑干综合征、症状性睡眠发作或急性间脑临床综合

征伴视神经脊髓炎谱系疾病典型的间脑 MRI病灶、

症状性大脑综合征伴视神经脊髓炎谱系疾病典型的

脑部病变等[12]。为了充分评估产品临床性能,还应入

组部分干扰病例,如其他中枢神经系统脱髓鞘病(多
发性硬化症、急性播散性脑脊髓炎、假瘤型脱髓鞘病

等),血管性疾病(缺血性视神经病、脊髓血管畸形、亚
急性坏死性脊髓病等),感染性疾病(结核、艾滋病

等),代谢中毒性疾病(中毒性视神经病、亚急性联合

变性等),遗传性疾病(Leber视神经病等),肿瘤及副

肿瘤相关疾病(脊髓胶质瘤、室管膜瘤等),以及临床

其他需要与视神经脊髓炎进行鉴别诊断的病例。
临床试验入组人群的方式有两种,第一种为入组

人群分为两组:一组是用“金标准”确定为有某病的病

例组,另一组是经“金标准”确定或有临床证据证实无

该病的患者或健康人群作为对照组,将两组病例混

合、编盲开展临床试验,此种方式入组人群临床试验

模式见图1;第二种为入组人群为某一疾病的疑似病

例,将所有入组病例进行编盲开展临床试验,进行考

核产品与临床诊断标准(或已上市同类产品)的比对,
此种方式入组人群的临床试验模式见图2。第一种人

群入组方式,在病例收集过程中能够更有针对性地收

集阳性病例,但是各种病例的构成与临床真实情况相

差较大;第二种人群入组方式,不能有针对性地收集

阳性病例,阳性病例数量取决于阳性病例在适用人群

中的占比,但各种病例的构成与临床真实情况相符。
有研究表明,以第一种方式入组人群的临床试验会高

估产品的临床诊断性能[13]。

图1  第一种入组人群模式

图2  第二种入组人群模式

4.4 病例数量 符合统计学要求的病例数量是保证

体外诊断试剂临床性能得到准确评价的必要条件。
对罕见病而言,发病率低、病例数量少是相关体外诊

断试剂临床研究的困难,《指导原则》从几个方面解决

了难题:(1)临床试验要求能够证明产品潜在的安全

有效性即可;(2)允许产品上市后继续进行产品临床

应用情况的研究。产品上市前与上市后数据综合分

析,评价产品临床性能。以下针对罕见病诊断或辅助

诊断产品及罕见病筛查产品临床试验病例数要求进

行探讨。
4.4.1 罕见病诊断或辅助诊断产品 针对适用范围

为罕见病诊断或辅助诊断的产品,其适用人群除了相

关罕见病患者外,还包括部分非罕见病患者。临床试

验入组的病例数量与产品评价指标相关。针对产品
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临床试验中所需阳性病例的数量,应依据产品临床灵

敏度点估计值、疾病流行病学特征及临床试验机构条

件等因素确定,阳性病例可不满足统计学要求,其中

产品临床灵敏度点估计值为产品潜在临床性能的重

要评价标准。如某产品临床试验过程中根据流行病

学特征和医疗机构的条件入组了n 例阳性病例,针对

已入组的阳性病例进行产品临床灵敏度点估计,如满

足临床需求,则可认为产品潜在的临床性能被确认。
罕见病相关产品临床试验过程中所需阴性病例,

大部分情况下该部分病例并不罕见,因此,应根据产

品临床特异度确定临床试验中需入组的阴性病例数

量,阴性病例应重点考虑对该疾病诊断可能存在干扰

的病例。阴性病例应满足统计学要求,针对体外诊断

试剂产品,常见的临床试验标本量估算方法有两种。
如产品临床试验采用与临床诊断“金标准”进行

对比时,对于产品临床特异度只保证满足期望精度水

平(可信区间的宽度一定),而不设定临床可接受标准

的情况,可采用公式1:n=
[Z1-α/2]2P(1-P)

Δ2
。公式中

n 为标本量,Z1-α/2 为置信度标准正态分布的分位数,
P 为临床特异度,Δ为P 的允许误差大小。

如申报产品已有同类产品上市,产品临床试验验

证的目的之一为产品特异度与已上市产品阴性符合

率不低于临床可接受标准,此时可采用单组目标值法

标本量公式估算最低阴性病例数量,使用公式2:n=
[Z1-α/2 P0(1-P0)+Z1-β PT(1-PT)]2

(PT-P0)2
。公 式 中,n

为病例数量;Z1-α/2、Z1-β 为显著性水平和把握度的标

准正态分布的分数位,P0 为试验用体外诊断试剂与

对比试剂的临床可接受标准,PT 为试验用体外诊断

试剂与对比试剂阴性符合率预期值。
案例:AQP4

 

Ab检测试剂盒(酶联免疫法)临床

试验,申报产品与临床诊断“金标准”进行对比研究过

程中,综合考虑既往相关技术在临床应用的情况、临
床可接受的标准及产品性能等因素,确定产品临床灵

敏度不低于85%,特异度不低于95%,允许误差临床

可接受的标准为0.05,Ⅰ类错误概率α设定为双侧

0.05,采用公式1进行标本量估算,得出符合统计学

要求的阳性病例为196例,阴性病例为73例。根据

疾病流行情况及临床试验机构标本留存情况,入组阳

性病例55例,阳性病例不满足统计学要求,但是针对

55例病例进行统计分析得出产品灵敏度为89%,能
够证明产品潜在的临床性能;阴性病例入组119例,
满足统计学要求。因此该产品临床试验入组174例

病例,能够满足评价产品潜在安全有效性要求,需在

产品上市后继续收集临床使用数据。
4.4.2 罕见病筛查产品 罕见病筛查是体外诊断试

剂的重要临床应用场景。针对适用范围为罕见病筛

查的产品,临床试验入组人群应为该产品目标适用人

群,如健康人群或高风险人群,为了评价产品临床筛

查性能,临床试验应依据疾病发病率保证临床试验过

程中至少有真阳性病例筛出,临床试验只有满足真阳

性病例筛出的标准,才能初步评估产品的临床灵敏度

及阳性预测值,才能证明产品潜在的临床价值。此

外,临床试验可包含部分已确诊的病例,进行回顾性

研究,以补充评价产品临床标本检测性能。
4.5 统计分析 罕见病相关体外诊断试剂临床试验

统计分析一般采用绘制四格表的方式[14],评价其临床

诊断性能。依据疾病诊断“金标准”或已上市同类产

品将入组人群分为“阳性”和“阴性”,同时,依据考核

试剂检测结果将入组人群分为“阳性”和“阴性”,绘制

四格表见表1。用于罕见病诊断或辅助诊断的产品,
其统计指标应包括临床灵敏度(阳性符合率)、临床特

异度(阴性符合率),其中临床特异度(阴性符合率)应
计算相应置信区间。用于罕见病筛查的产品,其统计

指标应包括临床灵敏度、临床特异度、阳性预测值、阴
性预测值、阳性似然比、阴性似然比等,其中临床特异

度、阴性预测值等指标应计算相应置信区间。结合表

1内容具体统计指标的描述及计算公式详见表2。
表1  诊断试验四格表

诊断试验
“金标准”/已上市同类产品

阳性 阴性
合计

阳性 a b a+b

阴性 c d c+d

合计 a+c b+d A+b+c+d

表2  相关统计指标描述及计算公式

统计指标 描述 计算公式

临床灵敏度

“金标准”诊断为“有病”的研究对象

中,考核产品检测结果为“阳性”的比

例,反映了产品识别疾病的能力。

a
a+c

阳性符合率

对比试剂检测结果为“阳性”的研究对

象中,考核试剂检测结果为“阳性”的
比例。

a
a+c

临床特异度

“金标准”诊断为“无病”的研究对象

中,考核产品检测结果为“阴性”的比

例,反映了产品识别无病的能力。

d
b+d

阴性符合率

对比试剂检测结果为“阴性”的研究对

象中,考核试剂检测结果为“阴性”的
比例。

d
b+d

阳性预测值
考核试剂检测结果为“阳性”的研究对

象中,“金标准”确定为“有病”的比例。
a
a+b

阴性预测值
考核试剂检测结果为“阴性”的研究对

象中,“金标准”确定为“无病”的比例。
d
c+d
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续表2  相关统计指标描述及计算公式

统计指标 描述 计算公式

阳性似然比

考核试剂检测结果为阳性的人群在

“金标准”确定为“有病”组中比例与在

“无病”组中的比例之比。

a/(a+c)
b/(b+d)

阴性似然比

考核试剂检测结果为阴性的人群在

“金标准”确定为“有病”组中的比例与

在“无病”组中的比例之比。

c/(a+c)
d/(b+d)

5 总  结

从国家药品监督管理局官方网站查询得知,我国

目前已批准部分罕见病相关体外诊断试剂产品,如用

于肝豆状核变性辅助诊断的铜蓝蛋白检测试剂盒;用
于21-羟化酶缺乏症辅助诊断的血清17羟孕酮(17-
OHP)检测试剂盒;用于视神经脊髓炎辅助诊断的血

清AQP4-IgG检测试剂盒;用于新生儿苯丙酮尿症筛

查的苯丙氨酸检测试剂等,产品预期用途涵盖辅助诊

断与筛查等多个方面。罕见病为多个疾病的统称,与
数量较多的疾病种类相比,我国批准的产品数量

较少。
本文介绍的关于罕见病相关体外诊断试剂临床

试验要求基于当前认知和相关产品临床评价经验。
随着产品评价技术的不断进步,一些新的临床评价思

路及新的统计学方法可能在相关产品的评价中被更

加科学合理地应用。如针对罕见病发病率低、临床试

验病例收集困难的问题,真实世界数据的应用[15]、临
床试验适应性设计[16]可能为产品临床试验困难提供

新的解决思路。贝叶斯分析等新的统计学方法也可

能在罕见病相关体外诊断试剂临床试验过程中发挥

作用。关于该类产品科学合理的临床评价是产品开

发者与监管部门共同研究的课题。
包括我国在内的很多国家存在罕见病患者诊断

困难的问题,超过30%的患者要经过5~10名医师诊

断,确诊周期可长达5~30年[17]。罕见病相关体外诊

断试剂的开发是解决我国罕见病患者诊断困难的一

个重要途径。针对该类疾病的特点,相关产品在临床

试验过程中存在对比方法难以确定、病例数少等问

题,申请人在产品研发验证过程中应重点进行产品风

险评估。在临床试验过程中,应依据该类疾病患者临

床诊疗现状,科学、合理地设计临床试验,在临床试验

阳性病例数不满足统计学要求的情况下,论证产品临

床应用潜在的安全有效性,促进产品尽快上市,满足

临床需求。
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