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我国临床实验室自建检测方法管理优化及对策建议

施一然，梁 毅△

（中国药科大学国际医药商学院，江苏 南京 ２１１１９８）
摘要：目的 为我国进一步完善实验室自建检测方法（ＬＤＴ）的监管提供参考。方法 梳理当前我国关于 ＬＤＴ的政策，借鉴欧美等发达国
家对于 ＬＤＴ管理的经验及制度，结合我国发展现状及面临的问题提出对策与建议。结果与结论 我国对 ＬＤＴ的监管缺失，亟须明确国内

ＬＤＴ的定义和范围，对纳入ＬＤＴ范畴进行监管的实验室实行准入管理，制订并实施相应的质量管理规范。
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实验室自建检测方法（ＬＤＴ）是指实验室自行研发、
验证和使用的体外诊断（ＩＶＤ）检测方法，仅在实验室内
部使用，不作为商品出售给其他实验室、医院及个人。

ＬＤＴ的开展不需要通过药品监管部门的批准。近年来，
随着检测技术水平的快速发展，在基于分子和基因层面

的个体化医疗和精准医疗兴起的背景下，下一代测序、

液质联用技术、流式细胞技术等已在临床广泛应用犤１犦。

这些检验项目特异性较高，不适合使用经药品监管机构

批准的标准化、商品化的ＩＶＤ检测试剂盒，故以ＬＤＴ的
形式由检验机构内部验证、生产和使用。如果监管缺失，

市场上将充斥质量良莠不齐的检验产品及项目，对患者

的权益造成潜在的风险；如果监管措施不当，又很可能

阻碍创新性检验项目的开展。为此，借鉴发达国家 ＬＤＴ
的指导原则并结合我国国情制订合适的管理规定，将大

大推进国内基因检测等临床检验新技术的发展。

１ ＬＤＴ发展现状与面临的问题
１．１ 发展ＬＤＴ的意义

目前，体外诊断产品主要有２种途径服务于患者，
即将经过药品监管部门审批注册的医疗器械和试剂盒

产品提供给医疗机构，并由后者服务于终端消费者的

ＩＶＤ模式，以及由经过认证的实验室自行研发、验证、生
产并只在实验室内部使用的ＬＤＴ模式（见图１）犤２犦。

首先，当前已完成的人类基因组计划使基因组学和

分子生物学领域有了巨大进步，将人们带入“精准医疗”

时代。新的检测方法层出不穷，适应精准医疗和个体化

医疗的目的，它们的共有特点为特异性较强，检测仪器

设备复杂，检测试剂通常需要根据不同需求配制，难以

使用标准化固定配方的商品化检测试剂盒。ＬＤＴ模式由
经过认证的实验室按需求自行研发及使用检测方法，具

有更大的灵活性，能完成从实验室到临床的快速转化，

从而更好地满足患者的需求。

其次，这些新的检测项目临床应用数量相对较少，

实验对象较为局限，难达到临床性能验证要求而无法按

照传统的上市监管得到批准，或是体外诊断厂商出于自

身的经济利益考虑不愿投入资金使之商业化，ＩＶＤ模式
无法实施。即使个别资金雄厚的商业化医学检验实验室

达到监管机构上市前审批的要求，也会垄断该领域的检

测项目，使得临床医师与患者失去更多选择机会，长远
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来看对患者反而可能有害。

因此，这些新的检测项目以 ＬＤＴ模式开始得到应
用是发展过程中的必经阶段。如果适度放开 ＬＤＴ，将可
促进我国医学检验新方法、新技术的应用及发展，进而

推动个体化医学和精准医学的临床应用和发展。

１．２ 我国ＬＤＴ发展现状
尽管国内法规层面仍无对 ＬＤＴ的准确定义、范围

界定及管理规定，但已小范围展开了试点。早在２０１３年
９月，原国家卫生计生委医政管理局就批准成立“国家
卫生计生委个体化医学检测试点单位”（也称为“ＬＤＴ试
点单位”），首批试点单位包括中国医科大学第一附属医院、

中南大学湘雅医学检验所、北京博奥医学检验所３家医
疗机构。试点单位承担国家卫生计生委个体化医学检测

相关管理办法及技术指南验证；对实验室开发的个体化

医学检测项目进行验证、评价及先期试行；在项目、技术或

产品的准入、审批、收费、物价审批及推广应用方面与相关

部门沟通，为制订相关政策提供依据。

除了试点单位开发的检测项目外，其余医疗机构事

实上也在进行 ＬＤＴ的开发。目前国内进行的 ＬＤＴ主要
包括 ３类：１）实验室通过购买试剂盒原材料如引物、探
针、扩增缓冲液、酶等配制自用试剂；２）实验室购买经过
批准的商品试剂，但对试剂盒组分或操作过程进行了变更；

３）实验室购买未经批准的无证商品试剂。几乎所有的
ＰＣＲ－Ｓａｎｇｅｒ测序、ＰＣＲ－限制性长度片段多态性分析、
ＰＣＲ－质谱和 ＰＣＲ－高通量测序等均应纳入 ＬＤＴ范畴
进行管理。

１．３ 我国ＬＤＴ发展面临的问题
国内开展的ＬＤＴ，无论是数量还是种类都与欧美有

很大差距。由于国内对临床检验项目采取了较为严格的

国家监管和产品审批等限制政策，也无针对 ＬＤＴ的明
确法规政策，很多医院实验室、第三方实验室引进或自

行研发和开展的高端技术临床检测项目，如质谱、色谱、

流式细胞仪、荧光显微镜、数字 ＰＣＲ仪等，由于采用了
国家药品监督管理局（ＮＭＰＡ）无认证资质的仪器设备和试
剂，或是检验项目不在国家医疗机构临床检验项目目录

中，因此处于监管的灰色地带，很多有实力开展 ＬＤＴ的
医疗机构更是因合规问题并未真正开展大规模的检测

工作。一些没有资格出具临床报告的机构反而以科研的

形式绕开监管开展服务。可见，缺失明确的管理规定已导

致市场混乱，ＬＤＴ服务的供给无法满足临床诊疗日趋增
长的个体化与精准化需求，在一定程度上由于合规问题扼

杀了创新检验项目的发展，监管已落后于现实的发展。

２ 国内ＬＤＴ监管法规政策
国务院 ２０００年发布的行政法规《医疗器械监督管

理条例》（以下简称“条例”）第十条规定，医疗机构根据

本单位的临床需要，可以研制医疗器械，在执业医师指

导下在本单位使用，事实上已在产品层面允许 ＬＤＴ的
存在。而２０１４年修订及２０１７年发布的现行版本又删去
了该条，但并未规定不允许自制医疗器械。可见，在法律

法规层面上我国的规定仍不清晰，ＬＤＴ处于“灰色地
带”，亟须进一步修正完善法规。

２０１６年３月３日，原国家卫生计生委办公厅《关于
临床检验项目管理有关问题的通知》要求医疗机构建立

和完善临床检验项目管理制度，对于未列入《医疗机构

临床检验项目目录（２０１３年版）》，但临床意义明确、特
异性和敏感性较好、价格效益合理的临床检验项目，应

当及时论证，以满足临床需求；要求医疗机构在引入新的

临床检验项目过程中，合理设置审核程序，优化流程，提

高效率，便于符合临床需求的检验项目及时得到应用。

尽管目前仍无更具体的说明及更细化的规定，但此

通知已释放了积极的信号，为更多具有明确临床有效性

但目前还未经 ＮＭＰＡ批准的新型试剂盒、高端临床检
验项目进入临床开启绿色通道，标志着我国临床检验行

业开始从“产品监管”时代正式步入“服务监管”时代，对

有能力进行自建检验项目的大中型医院和第三方医学

实验室开展ＬＤＴ有良好的促进作用。
３ 国外ＬＤＴ监管经验
３．１ 美国ＬＤＴ监管历史及现状

在美国，ＬＤＴ主要由卫生和公众服务部（ＨＨＳ）下属
的医疗保险和医疗补助服务中心（ＣＭＳ）和食品药物管
理局（ＦＤＡ），分别依据临床实验室改进修正案（ＣＬＩＡ′８８）
和医疗器械修正案（ＭＤＡ）共同监管犤３犦。即双方分别负责

ＬＤＴ的“放”和“管”，各司其职，并协调配合，历经长期探
索形成了放管结合的高效管理模式犤４－５犦。

ＣＭＳ层面，美国早在１９６７年就颁布实施了首部专
门管理临床实验室的法案《临床实验室改进法案》

（ＣＬＩＡ′６７），并于 １９８８年重新对 ＣＬＩＡ′６７进行了大范
围的修订，形成了新的实验室管理法案，即 ＣＬＩＡ′８８
（４２Ｕ．Ｓ．Ｃ．２６３ａ）犤６犦。美国长期对传统的 ＬＤＴ采用医学
检验部门自我管理的模式，只要实验室检测的准确性和

可靠性达到ＣＬＩＡ′８８要求即可。根据该法案，自１９８８年
起包括研发ＬＤＴ的实验室在内的临床实验室的认证和
检查由ＣＭＳ负责。

ＦＤＡ层面，美国国会 １９７６年通过了医疗器械修正
案（ＭＤＡ），修正了食品药品化妆品法案（ＦＤ＆ＣＡ），建立
了人用医疗器械的全面监管体系与框架。其中对医疗器

械的定义进行了修正，明确了医疗器械包含 ＩＶＤ试剂。
对于医疗器械的定义同等适用于常规医疗器械生产商

生产的 ＩＶＤ和实验室自行生产的 ＩＶＤ，即 ＬＤＴ。但由于
最初 ＦＤＡ认为，当时的传统 ＬＤＴ作为ＩＶＤ中的一个子
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类别

仅用于法医学检测（执法）目的

ＣＬＩＡ认证的用于移植的高度
复杂组织相容性 ＬＤＴ

罕见病 ＬＤＴ
传统 ＬＤＴ
未满足需求 ＬＤＴ
低风险 ＬＤＴ
中等风险 ＬＤＴ
高风险 ＬＤＴ

分期管理要求

表１ ＦＤＡ对ＬＤＴ分级与分期管理的要求

注：Ａ为上市前通知 ／注册和列名（ＦＤ＆ＣＡ５１０；２１ＣＦＲ８０７），
Ｂ为医疗器械不良事件报告犤ＦＤ＆ＣＡ５１９（ａ）；２１ＣＲＦ８０３Ｅ犦，Ｃ为
上市前审查犤ＦＤ＆ＣＡ５１０（ｋ），５１５；２１ＣＦＲ８０７Ｅ，８１４犦，Ｄ为质量系
统法规犤ＦＤ＆ＣＡ５２０（ｆ）；２１ＣＦＲ８２０犦。时间以 ＦＤＡ指南定稿颁布日
期为准，表２同。

Ａ
不需要

不需要

６个月后

６个月后

６个月后

６个月后

６个月后

６个月后

Ｂ
不需要

不需要

６个月后

６个月后

６个月后

６个月后

６个月后

６个月后

Ｃ
不需要

不需要

不需要

不需要

不需要

不需要

５至９年内提交

１至５年内提交

Ｄ
不需要

不需要

不需要

不需要

不需要

不需要

发布５１０（ｋ）许可需要
提交 ＰＭＡ需要

表２ ＦＤＡ的 ＬＤＴ监管指南定稿颁布后的监管推进计划

时间

正式发布后

６个月内

６个月后

１年

２年

３～５年

４年

５～９年

具体内容

对所有新上市的高风险ＬＤＴ进行上市前审查
已上市ＬＤＴ提交上市前通知／注册和列名并报告不良事件
新上市ＬＤＴ提交上市前通知／注册和列名并报告不良事件
开始对最高风险ＬＤＴ进行上市前审查
公布其余高风险ＬＤＴ的审查优先次序列表
所有高风险ＬＤＴ的上市前审查

ＦＤＡ公布中等风险ＬＤＴ的审查优先次序列表
所有中等风险 ＬＤＴ的上市前审查（ＦＤＡ认证的第三方审查
机构参与）

２０１０年

国会通过医疗器械

修正案，明确 ＩＶＤ
属于医疗器械，但

ＦＤＡ对 ＬＤＴ行使
执法自由裁量权

１９８８年

１９７６年

ＦＤＡ 颁 布 ＬＤＴ
监管框架指南

（草案）

ＦＤＡ提出拟对
ＬＤＴ全面监管 ２０１４年１０月１９９０～

１９９９年

图２ 美国对 ＬＤＴ的监管历程

颁布临床实验室改进

修正案（ＣＬＩＡ′８８），具
有 ＣＬＩＡ资质的实验
室可以研发 ＬＤＴ

ＦＤＡ首次就 ＬＤＴ
的监管发出书面

声明，主要开始

监管相关原料

集是简单和低风险的，将其纳入Ⅰ类 ＩＶＤ范畴，普遍行
使执法自由裁量权，并未对其执行ＦＤ＆ＣＡ法案及ＦＤＡ
法规中适用于医疗器械的规定。

随着科技与商业模式的发展，ＦＤＡ认为，现代 ＬＤＴ
的内涵相对于传统 ＬＤＴ已发生了巨大改变，主要特征
包括：使用未合法上市的临床用组分生产；向非当地群

体提供服务并大批量生产；广泛用于筛查常见疾病而非

罕见病；直接用于关键的治疗决策（如预测药物响应）；

高度复杂（如自动化解释、多信号装置、使用复杂算法或

软件生成结果）等。这些特征决定了现代ＬＤＴ给患者带
来的潜在风险远高于传统简单的ＬＤＴ，不宜继续行使执
法自由裁量权。同时，ＦＤＡ认为，ＣＭＳ根据 ＣＬＩＡ′８８的
监管侧重于评估实验室检测能力，上市前不进行检测方

法验证的评估，且上市前后均不评估ＬＤＴ的临床有效性，
无法确保ＬＤＴ的安全性和有效性犤７犦。为此，ＦＤＡ于２０１４年
１０月发布了ＬＤＴ监管框架指南（草案）犤８犦（见图２）。

在ＦＤＡ的ＬＤＴ监管框架指南（草案）中，将ＬＤＴ作
为 ＩＶＤ的一个子集进行监管，其核心是分级与分期，即
将ＬＤＴ基于风险进行分级，分阶段逐步推行管理措施，
并对特定类型ＬＤＴ的特定监管要求执行执法自由裁量
权（见表１和表２）。首先，ＦＤＡ认为与 ＬＤＴ有关的健康

风险和所有 ＩＶＤ一样，因每种诊断试剂的不同而异，所
以监管活动应相应地基于风险执行；其次，分阶段的执

行能缓解立即执行所有适用要求的非预期后果，如潜在

的临床检测试剂供应短缺。ＦＤＡ将根据风险分类，优先
完成高风险ＬＤＴ的上市前审查，再逐步推进中、低风险
ＬＤＴ的监管。在进行 ＬＤＴ对患者或消费者构成的风险
评估时，ＦＤＡ考虑的因素包括：１）ＬＤＴ是否会用于高风
险疾病患者群；２）ＬＤＴ用于疾病筛查还是诊断；３）基
于 ＬＤＴ结果进行的临床决策性质；４）医师或病理学家
是否会有除 ＬＤＴ结果以外的关于患者的信息来帮助
进行临床决策；５）患者可获得备选的诊断和治疗方案；
６）错误结果的潜在影响；７）与 ＬＤＴ相关的不良事件的
数量和类型等。

但 ＦＤＡ推出的 ＬＤＴ监管草案遭到了包括学术团
体、行业协会、生物公司、ＬＤＴ开发商等的质疑与反对。
主要理由：ＦＤＡ不具备监管ＬＤＴ的法定资格，应将ＬＤＴ
实验室视为医疗服务供应商而非 ＩＶＤ生产商，阻碍具
有重大价值的新检测项目的开展，并扼杀个体化医疗创

新，监管模式不适用于基于下一代测序等技术的基因检

测ＬＤＴ等犤９犦。而ＦＤＡ也一直未颁布定稿指南，并宣布暂
不考虑继续推行原先的ＬＤＴ监管方案犤１０犦。

３．２ 欧盟与日本监管现状
相较于美国，欧盟与日本都仅对 ＩＶＤ进行注册批

准，而无明确的 ＬＤＴ监管定义及规范。在欧盟，欧洲药
品管理局只负责药品的集中审评，包括人用药、兽药等，

不包括 ＩＶＤ。对于 ＩＶＤ，由欧盟制定的体外诊断医疗器
械指令９８／７９／ＥＣ犤１１犦（现已发布体外诊断医疗器械法规
ＩＶＤＲＥＵ２０１７／７４６，将于２０２２年５月４日起强制实行）
作为欧盟成员国 ＩＶＤ监管最低要求，设定了最低安全、
质量和性能标准。各成员国监管部门根据指令要求进行

具体评价审批，一旦通过一个国家的批准，则全欧盟成

员国均可通行。但 ＬＤＴ不受体外诊断医疗器械指令监
管，各成员国对于 ＬＤＴ的监管不一，市场比较混乱。而
在日本，ＩＶＤ由日本药品医疗器械局（ＰＭＤＡ）根据日本
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药品与医疗器械法（２０１４年由原有药事法修订而来）进
行监管，也未将 ＬＤＴ纳入管理，许多医学检验部门研发
的设备和试剂未经审批已在临床应用犤１２犦。

４ 管理对策思考和建议

４．１ 明确ＬＤＴ的定义及范围
应尽快出台针对 ＬＤＴ的管理规定，厘清 ＬＤＴ的定

义、范围，为监管的进一步开展打好基础。建议国内ＬＤＴ
综合参照美国 ＦＤＡ、临床病理学会及临床实验室改进
咨询委员会的指南，定义为在单个实验室内设计、生产

和使用的，采用生物化学、细胞遗传学、分子生物学等试

验方法，以诊断为目的，分析ＤＮＡ、ＲＮＡ、线粒体、蛋白组和
代谢组疾病等生物标志物的体外诊断检验项目。ＬＤＴ项目
中使用的仪器、设备或检测试剂盒未获得食品药品监督管

理部门的医疗器械注册证书。ＬＤＴ项目应有明确的临床适
用范围和预期用途，在疾病的预防、诊断、治疗监测、预后

观察或健康状态评价，以及遗传性疾病的预测过程中进行

体外检测，特异性和敏感性较好，价格效益合理。确定ＬＤＴ
的概念后，目前一些实验室进行的处于灰色地带的检验项

目将根据定义被纳入ＬＤＴ管理范畴，而不具备ＬＤＴ资质
的实验室将无法继续开展相应检测项目。

４．２ 实施ＬＤＴ实验室的准入管理
应参照美国的ＣＬＩＡ认证模式，对开展ＬＤＴ的实验

室实行准入管理，获得资质的实验室可自主进行 ＬＤＴ。
ＬＤＴ本质上是实验室提供的检验服务项目而非单一
ＩＶＤ，参照 ＣＬＩＡ认证模式对实验室进行严格的认证是
较为合适的监管方式。考虑到实验室认证需耗费大量资

源，起步阶段建议利用现存的国际通行评价体系进行准

入管理，如通过 ＣＬＩＡ认证、ＣＡＰ认证或 ＩＳＯ１５１８９认证
的三甲医院检验部门或第三方独立检验实验室可直接

开展ＬＤＴ。监管能力提升后可逐步过渡至国内第三方认
证或监管部门直接认证。实验室通过 ＬＤＴ认证意味着
不仅是其使用的某个体外诊断试剂的单一产品，而是整

个实验室从研制、检测到结果解释的全过程体系都经过

充分、严格的性能验证和评估，有能力开展自建检测项

目，自行开发生产的检验器材也不需要再通过药品监管

机构的注册。同时也应借鉴 ＦＤＡ基于风险管理的分级
与分期监管方法，探索ＬＤＴ实验室检验项目的风险评估
与风险控制，根据风险高低采取不同的准入管理及风险防

控措施，使监管更加合理。

４．３ 建立ＬＤＴ的质量管理规范
除了将准入管理作为事前管理外，还应加强事中事

后管理，避免“一次性监管”。为此，应当建立 ＬＤＴ实验
室质量管理规范，内容涵盖实验室环境（完全相互独立

且合理的分区、空气流向及压差设计、设备配置标准

等）、物料控制（主要原材料如引物、探针、校准品等的选

择与来源、制备过程、质量标准等相关研究资料）、文件

控制（从标本采集、核酸扩增、分析检测到结果解释全流

程规范的标准操作文件和记录）、分析性能评估（侧重

于检测技术的准确性及可靠性，包括准确度、重复性 ／
精密度、线性范围 ／检测范围、分析灵敏度、分析特异
性等指标）、临床性能验证（侧重于检测方法针对临床

样品的灵敏度及特异性评价）等。监管部门应制订适

当的室间质量评价标准与方法，对室间质量评价不合

格的实验室应取消其资格，最终实现对 ＬＤＴ实验室的
常态化监管。
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