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!!!摘要"!近年来"基因检测的发展和普及给监管部门带来了巨大挑战$ 美国通过加强对实验室研发诊

断试剂!0.;9<.B9<P=4T409Q4= B4OB"]@S#的监管来应对基因检测带来的风险"其经验被世界卫生组织以及很多

国家认可$ 美国的 ]@S监管体系涉及众多的法律法规和监管机构$ 本文围绕美国 ]@S监管体系中的几个

重要组成要素"逐一介绍'临床实验室改进修正案(的发展及其局限性%传统 ]@S和现代 ]@S的特点和差

异%美国食品药品监督管理局发布的']@S监督管理框架草案(及其争议和我国的基因检测监管现状$ 目的

是全面将美国的 ]@S监管政策的发展历程和美国对基因检测的监管情况全面清晰地展现出来"为我国的基

因检测体外诊断试剂相关的监管工作提供详尽准确的参考信息$
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!!近年来!基因检测作为一种革命性的体外诊断

"./ 4.-)$=/.?29OB/8!L_@#技术!受到越来越多的关

注
$$%

( 例如!世界卫生组织"lHc#的+人类遗传学

计划,和美国的+精准医疗计划,都是以基因检测的

发展和普及为基础!旨在促进新技术更好地为人类

健康服务
$" G'%

( 然而与此同时!基因检测巨大的潜

在风险也给各国的监管部门带来了严峻的挑

战
$* G&%

( 目前!基因检测主要以实验室研发诊断试

剂"0.;9<.B9<P=4T409Q4= B4OB!]@S#!也称内部试剂

"/2,19AO4#的形式被广泛应用!但是各国均没有针

对性的监管法规对其进行有效约束
$& G(%

( 作为基因

检测开发最早'专利数量最多'市场化程度最高的国

家!美国在基因检测监管方面积累了很多宝贵的经

验和教训!得到 lHc专文推荐
$) G$#%

( 在美国!]@S

作为一种 L_@产品!由美国卫生及公共服务部

"H4.0B1 .2= HA-.2 \4<T/84O!HH\#下属的食品药品

监督管理局"D@E#和医疗保障服务中心"Y42B4<O>9<

[4=/8.<4n[4=/8./= \4<T/84O!Y[\#!分别依据 -医

疗器械修正案"[4=/8.0@4T/84E-42=-42BO![@E#.

和-临床实验室改进修正案"Y0/2/8.0].;9<.B9<PL-,

Q<9T4-42BE-42=-42BO9>$)((!Y]LEm(( #. 共同监

管
$*! $$ G$'%

( 简单地概括!Y[\ 和 D@E分别负责

]@S的+放,和+管,!各尽其职并协调配合!历经长

期的探索逐渐形成了高效的 +放'管结合,管理模

式
$$* G$&%

(

我国是全球人口最多的国家!拥有庞大的体外

诊断市场和深厚的发展潜力( 因此!近几年基因检

测领域持续保持高速增长态势( 由于我国对于基因

检测的相关监管法规尚不完善!直接导致了鱼龙混

杂的市场现状及可能的潜在风险( 为此!"#$* 年 "

月国家食品药品监督管理总局 "Y1/2.D99= .2=

@<A?E=-/2/OB<.B/92!YD@E#和中华人民共和国国家

卫生和计划生育委员会"卫计委#联合发布-食品药

品监管总局办公厅国家卫生计生委办公厅关于加强

临床使用基因测序相关产品和技术管理的通知.!

全面叫停基因检测产品( 该事件随后引发了广泛讨

论!反对者担心过于严苛的监管政策将阻碍行业发

展和技术创新!同时一些专家学者还建议参考美国

的 ]@S监管模式对我国的基因检测进行合理监

管
$$% G$(%

(

本文将围绕美国 ]@S的监管模式!全面系统地

介绍 Y]LEm(( 和 ]@S!D@E最新发布的-]@S监督管

理框架草案.!以及 D@E对 ]@S的监管引发的争

议!以便我们能够全面'深入和准确地学习借鉴相关

经验!并为我国基因检测监管政策法规的制修订工

作提供详尽准确的参考信息(

;<LJM8N@@ 和 J*K

根据 D@E和 Y[\ 的定义!]@S是指由一个具

备 Y]LEm(( 资质的实体!独立设计'制备和使用的

L_@产品
$*%

( 在欧洲!]@S的概念更多为 /2,19AO4

试剂所替代
$& G:%

( 在相当长的一段时期!Y]LEm(( 作

为监管 ]@S的主要法律!对于 ]@S的健康发展和持

续创新起到了重要作用
$$&%

( Y]LEm(( 的发展从某种

程度上直接反映了 ]@S的监管历程(

Y]LEm(( 的前身是-临床实验室改进法案"Y0/2,

/8.0].;9<.B9<PL-Q<9T4-42BE-42=-42BO9>$)%:!

Y]LEm%:#.!该法案是美国于 $)%: 年颁布实施的首

部实验室管理法案( 由于 Y]LEm%: 薄弱的监管能力

无法适应后续的实际需要
$$)%

!美国政府于 $)(( 年

$# 月 '$ 日重新对 Y]LEm%: 进行了大范围的修订!形

成了一部几乎全新的实验室管理法案即 Y]LEm((!

并沿用至今
$$$%

( Y]LEm(( 在 $))' 年' $))& 年和

"##' 年进行了 ' 次修订! 每次修订 后仍沿 用

Y]LEm(( 的简称( 依据 Y]LEm((!凡是对人源样品进

行检测并将检测信息用于对疾病或人体损伤进行诊

断'预防或治疗!对人体健康状况进行评估!对人体

无机物或有机物进行测定的任何实体!都被定义为

临床实验室
$$$%

( 截至 "#$& 年 : 月!共约有 "&" '(*

个实验室服从 Y]LEm(( 的监管
$"#%

( Y]LEm(( 对实验

室的管理要求!主要根据该实验室执行的试验操作

的复杂程度将 Y]LEm(( 管理的试验项目分为豁免'

中等复杂和高度复杂项目( 简单来讲!实验室进行

的试验操作越复杂!Y]LEm(( 对其要求也越严格
$"$%

(

负责 Y]LEm(( 具体执行的联邦机构共有 ' 个!

分别是 Y[\!疾病预防控制中心"Y42B4<O>9<@/O4.O4

Y92B<90.2= h<4T42B/92!Y@Y#和 D@E( Y[\ 是执行

Y]LEm(( 最主要的机构!负责管理和认证所有在美

国进行的与人体有关的实验室及其进行的检验项目

"不包括科学研究项目#( 具体的执行部门是 Y[\

下属临床标准和质量中心"Y42B4<>9<Y0/2/8.0\B.2=,

.<=O.2= oA.0/BP!YY\o#的调查认证组 " \A<T4P.2=

Y4<B/>/8.B/92 M<9AQ!\YM#!职责包括对实验室的资质

进行认证并收费!监督和审批实验室能力验证!发布

Y]LEm(( 的相关规章制度!以及对第三方认证机构

的资质进行认证
$"" G"*%

( Y[\ 引入的 : 个独立认证

机构有美国实验室认证协会 "E-4</8.2 EOO98/.B/92

>9<].;9<.B9<PE88<4=/B.B/92!E"]E#'美国血库协会

"E-4</8.2 EOO98/.B/92 9>N099= N.2RO!EENN#'美国
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骨科协会"E-4</8.2 c<B19Q.4=/8EOO98/.B/92!EcE#'

美国组织相容性和免疫遗传学学会"E-4</8.2 \98/,

4BP>9<H/OB989-Q.B/;/0/BP.2= L--A29?424B/8O!E\HL#'

美国病理家学会 "Y9004?49>E-4</8.2 h.B1909?/OBO!

YEh#'实验室认证办公室委员会"Y9--/OO/92 9>c>,

>/84].;9<.B9<PE88<4=/B.B/92!Yc]E#和联合委员会

"S14J9/2BY9--/OO/92!SJY#!该举措有效地保障了

临床实验室的管理效率
$"&%

( Y@Y和 D@E的职责是

辅助 Y[\ 的工作( Y@Y负责提供分析性'研究性和

技术性的支持!制定涉及包括细胞学在内的技术标

准和实验室规范指导原则!进行实验室质量改进研

究!监控实验室能力验证规范!开发和分配专业信息

和教学资源!以及管理临床实验室改进咨询委员会(

具体工作由 Y@Y下属的公共卫生科学服务办公室

"c>>/849>hA;0/8H4.0B1 \8/42B/>/8\4<T/84Oc>>/84!

chH\\#和监督'流行病学及实验室服务中心"Y42,

B4<>9<\A<T4/00.284! +Q/=4-/909?P! .2= ].;9<.B9<P

\4<T/84O!Y\+]\#共同管理的实验室系统科"@/T/O/92

9>].;9<.B9<P\8/4284O!@]\#负责
$"%%

( D@E负责对

Y]LEm(( 项目进行分类!制定分类指导原则!以及对

免检申请进行审查
$": G'#%

( 具体工作由 D@E下属的

设备和放射卫生中心"Y42B4<D9<@4T/84OE2= F.=/9,

09?/8.0H4.0B1!Y@FH#负责( 需要说明的是!根据

D@E新发布的 -]@S监督管理框架草案.!未来的

]@S分类指导原则将由目前的基于复杂程度的分类

原则变为基于风险的分类原则
$*%

(

Y]LEm(( 有效地保证了临床实验室里进行的

]@S的质量!因此患者检测结果的准确性和可靠性

也得到了充分保障
$'$%

( 按照 Y]LEm(( 的要求!临床

实验室在发布检测结果前!各项与分析有效性相关

的实验室性能指标都必须经过 Y[\ 的检查和认证!

否则不得对外发布任何试验信息( 分析有效性是指

影响患者检验结果质量的各种因素的总和!包括试

验准确性分析'精密性分析'敏感性分析'特异性分

析'可报告范围和参考区间等
$'$%

( 但特定的实验条

件'实验人员'实验仪器以及患者群体等限制因素可

能导致了 Y[\ 认证的局限性( 因此!Y[\ 对 ]@S

的分析有效性认证仅在特定的实验室环境下才有

效!]@S的检测结果才有意义( Y[\ 根据 Y]LEm((

将临床实验室的资质分为 & 类*豁免认证"84<B/>/8.B4

9>U./T4<!Yl#'符合认证 "84<B/>/8.B49>89-Q0/.284!

YcY#'资格认证 "84<B/>/8.B49>.88<4=/B.B/92!YcE#'

注册认证 "84<B/>/8.B49><4?/OB<.B/92!YcF#和显微镜

检查程序" Q<9T/=4<,Q4<>9<-4= -/8<9O89QPQ<984=A<4O!

hh[h#提供者认证
$'" G'*%

( 具体来讲!Yl认证的实

验室仅能进行 Y]LE,U./T4= 试验&YcY认证的实验

室能进行中等和 或̀高复杂试验&YcE由第三方认

证机构颁发!获得认证的实验室能进行中等和 或̀高

复杂试验&YcF是申请 YcY或 YcF的实验室完成

审评程序之前获得的临时认证!允许该实验室进行

中等和 或̀高复杂试验&hh[h认证的实验室能执行

hh[h试验和 或̀ Y]LE,U./T4= 试验
$'" G'*%

( 此外!获

得 Y]LEm(( 资质的实验室还要通过Y[\ 每 " 年 $ 次

的例行检查!而具有进行中等和 或̀高复杂试验资质

的实验室还必须通过能力验证 " Q<9>/8/428PB4OB/2?!

hS#

$'"%

(

]@S在 Y]LEm(( 的管理中很长一段时间内都保

持着稳定发展( 那时 ]@S也被称为+传统 ]@S,

$*%

!

具备低风险的特征( 例如!传统 ]@S无论制备的量

还是应用范围都比较小!因此其影响的范围也较小&

传统 ]@S的操作流程往往与 D@E批准的 L_@产品

的试验方法相差不大!而且所涉及的试验组分也大

多是经 D@E批准的!因此其风险处在相对可控的范

围内&传统 ]@S大多是在医疗服务机构的实验室内

进行!并由实验执行机构直接对患者负责!因此责任

对象明确&传统 ]@S更多依赖医生或技术员进行试

验操作和结果分析!因此对实验仪器和分析软件的

依赖较小&传统 ]@S常用于未被满足的医疗领域!

如用于罕见或疑难病的诊断!不仅不会增加额外风

险!还可能让患者享受创新技术带来的好处
$*%

( 低

风险的传统 ]@S减小了 Y]LEm(( 的监管负担!同时

传统 ]@S产业的稳定发展也促进了科技创新和新

技术的普及
$$&! '&%

(

然而!随着科技的发展!诞生了基于基因检测的

]@S!即+现代 ]@S,!所具备的一些新特征导致了其

潜在风险的与日俱增
$(%

( 这些新特征包括*]@S的

研发者已不再限于直接提供医疗服务的机构!越来

越多的独立实验室和公司都在进行相关技术的研

发!这就导致了 ]@S的监管范围需要扩大&]@S的

试验组分常含有未经 D@E批准的试剂'仪器或软

件!增加了潜在的风险&]@S的试验操作和结果分析

对先进的实验仪器和复杂的软件依赖程度更高!因

此对试验体系的准确性和稳定性要求更高&]@S逐

渐被用于普通疾病的诊断!因此对其临床有效性的

要求更严格&越来越多的临床决策需要倚重 ]@S的

检测结果!其影响范围越来越广&一些 ]@S被设计

成直接面对消费者 " =/<48BB9892OA-4<!@SY#产品!

直接增加了使用风险
$*! (! "$! '% G'(%

( 这些新特征使现
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代 ]@S的临床有效性指标变得极为重要!但是

Y]LEm(( 对临床有效性却没有强制要求
$*! (! $$%

( 此

外!近年来全球化的商业模式革命也使 ]@S产业发

生了翻天地覆的变化( 例如!航空运输的飞速发展

使隔夜送达成为可能&信息化革命使交流和信息传

递更迅速和便捷&市场全球化让实验室或公司企业

的跨国合作越来越普遍&新医疗产业的革新让越来

越多的独立实验室参与到医疗服务行业&超大规模

公司对基因检测核心技术的垄断让下游产业公司和

患者失去议价能力
$*! $* G$&! '&%

( 综上所述!现代 ]@S

的普及率和影响力都远远超过传统 ]@S!因此 ]@S

的风险监管政策面临前所未有的严峻形势(

=<O*8的(J*K监督管理框架草案)

因为 ]@S属于 L_@!所以依据 $):% 年 & 月 "( 日

颁布的 [@E!D@E有权对 ]@S行使监管权
$*!$" G$'%

(

但是为了避免 Y]LEm(( 和 [@E的监管冲突!减轻

]@S的监管负担!D@E仅依据 Y]LEm(( 对 ]@S进行

分类( 而 对 于 ]@S的 监 管 主 要 由 Y[\ 依 据

Y]LEm(( 进行!D@E则依据 [@E执行自由裁量权!

即 D@E不强制 ]@S执行注册和产品列名'备案'不

良事件报告'上市前审查或质量系统管理规范!但是

保留根据具体情况随时采取强制措施的权利
$*%

(

由于基因检测的发展!现代 ]@S的潜在风险与日俱

增!越来越多的观点认为 Y]LEm(( 难以满足 ]@S的

监管需要
$*! ')%

( 为此!HH\ 于 "##" 年特批设立了

+遗传学'健康和社会部长咨询委员会, " \48<4B.<PmO

E=T/O9<PY9--/BB4492 M424B/8O! H4.0B1! .2= \98/4BP!

\EYMH\#!全面评估基因检测的发展现状和监管需

求!并对 HH\ 部长负责
$(%

( "##( 年!\EYMH\ 发布

调查报告!明确指出美国政府在基因检测监管政策

方面存在的不足!建议 Y]LEm(( 有针对性对基因检

测相关监管信息进行修订!并要求 Y[\ 加强对 ]@S

风险的管控力度( 更重要的是!\EYMH\ 特别强调

了 D@E需要更积极主动地加强对基因检测的监

管
$(%

( 无独有偶! "#$# 年美国政府问责办公室

"K7\7M9T4<2-42BE889A2B.;/0/BPc>>/84!MEc#发布

的一份国会特别报告指出!政府对基因检测监管不

力!要求 D@E加强对基因检测领域的整顿力度
$')%

(

鉴于上述情况!D@E决定加强对 ]@S的监管力

度
$*! *#%

( 首先!D@E认为自由裁量权已经不能满足

现代 ]@S的监管需求( 根据目前执行的自由裁量

权政策!D@E并未强制要求 ]@S的研发或制造者在

产品上市后对不良事件进行跟踪报告&此外!D@E

也没有 ]@S不良事件收集和管理系统!因此无法充

分地 监 管 ]@S的 安 全 性
$*! ')%

( 更 重 要 的 是!

Y]LEm(( 对于 ]@S的临床有效性缺乏强制要求!因

此无法确保 ]@S符合-联邦食品'药品和化妆品法

案"D4=4<.0D99=! @<A?! .2= Y9O-4B/8E8B!DD@YE`

D@nYE8B#.要求的临床有效性标准
$*! $" G$*! '$%

( 简

单来讲! Y]LEm(( 的局限体现在以下几个方面*

#

Y]LEm(( 要求仅对 ]@S进行每 " 年 $ 次的例行

检查!导致很多 ]@S在未经过 Y[\ 的分析有效性

验证之前就已经进入临床应用(

$

Y]LEm(( 规定的

例行检查项目并未包括临床有效性指标!如临床测

试标识'试验方法'诊断或预测准确性和可靠性等!

因此即使通过了 Y[\ 验证的 ]@S也无法保证其检

测结果具有充分的临床意义(

%

Y]LEm(( 对 ]@S

研发者的管理也存在局限!如不强制要求评估生产

质量!不强制要求不良事件跟踪报告!不强制要求建

立缺陷 ]@S召回机制等(

&

Y]LEm(( 对 ]@S的生

产质量缺乏监管!Y]LEm(( 更重视对 ]@S使用过程

的监管!而对 ]@S设计和制造流程监管不足(

'

Y]LEm(( 并不保证 ]@S临床研究参与者的知情

同意权
$*! '$%

( 综上所述!D@E认为仅依靠 Y]LEm((

无法满足 ]@S的监管需要(

为此!D@E于 "#$* 年 $# 月 ' 日正式发布了

-]@S监督管理框架草案.

$*! *#%

( 根据该草案!D@E

将参考现行的 L_@管理规范对 ]@S进行严格的监

管( 不同于 Y[\ 基于复杂程度的监管原则!D@E对

]@S的监管是基于风险程度的监管
$'$%

( 监管原则

包括以下几点*D@E要求 ]@S进行备案或上市前注

册和产品列名&D@E将根据现有的基于风险的医疗

器械分类原则对 ]@S进行分类!即 L!LL或 LLL类医

疗器械&对于新出现的风险等级不明确的 ]@S!D@E

将组织专家咨询委员会进行分类讨论!并公开收集

企业反馈意见&对于符合某些特殊要求的 ]@S!D@E

将继续执行自由裁量权&对于中等或高风险的 ]@S!

D@E将分阶段地强制执行上市前审查!但是 D@E允

许 ]@S提供者提交 &$#"p#申请&D@E要求 ]@S遵

守-医疗器械报告要求. "-4=/8.0=4T/84<4Q9<B/2?!

[@F#!如进行不良事件报告等&为了提高审查效

率!D@E允许 ]@S提供者通过文献报道证明其产品

的临床有效性&D@E将允许第三方机构对中等风险

]@S进行审评&D@E将分阶段地要求 ]@S提供者强

制执行质量系统管理规范
$*! *#%

( 草案中对各项管

理原则和具体执行方案进行了详细阐述!具体如下(

对于如何确定 ]@S的风险等级!D@E将参考以

下几项因素*如 ]@S是否用于临床筛查'诊断或预
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测&]@S的检测信息是否是决定临床治疗方案的核

心要素&医疗服务提供者进行临床决策时!除了 ]@S

的检测信息以外!是否还有其他的检验依据&除了

]@S!患者是否有其他的诊断或治疗选择&]@S的检

测信息如果发生错误!是否可能导致严重的后果!具

体程度如何&]@S不良事件的报告数量等
$*%

( 对于

可以继续享有自由裁量权监管的 ]@S!需满足下列

要求!如属于 L类医疗器械的 ]@S!即低风险 ]@S&

仅用于司法鉴定的 ]@S&在 Y]LEm(( 认证的高复杂

性组织相容性实验室内!用于器官'组织或干细胞移

植的 ]@S( 对于传统 ]@S!用于罕见病的 ]@S!以及

用于填补医疗市场空白的 ]@S!D@E将部分执行自

由裁量权!即不强制执行上市前审查和质量系统管

理规范!但对于其他要求需强制执行
$*! *$%

( 对于中

等和高风险 ]@S!D@E将强制执行所有相关管理要

求
$*%

( [@F要求 ]@S进行不良事件跟踪和报告!

能帮助 D@E和 ]@S提供者监控重大不良事件( 对

于目前市场中绝大多数 ]@S都未进行上市前审查

的现状![@F能及时且有效地控制 ]@S的潜在风

险
$*%

( 新草案还明确地给出了监管措施执行时间

表
$*%

( 对于高风险 ]@S!要求从草案最终版发布 %

个月后开始执行产品注册和 [@F&$" 个月后开始

执行上市前审查!并在 * 年内逐步完成&在上市前审

查过程中!目前已在市场中使用的 ]@S可以继续使

用( 对于中等风险 ]@S!要求从草案最终版发布 %

个月后开始执行产品注册和 [@F&在 D@E完成对

高风险 ]@S上市前审查后!开始对中等风险的 ]@S

进行上市前审查!并在 ) 年内逐步完成&D@E允许

第三方机构对中等风险 ]@S进行审评( D@E的监

管工作将从最高风险等级的 ]@S开始(

根据新草案!D@E对 ]@S的任何审查流程都将

遵循公开透明的原则( 例如!D@E将视具体情况组

织专家咨询委员会对 ]@S的分类进行论证&D@E将

预先告知被归类为中等或高风险 ]@S的提供者或

使用者&D@E将公开收集关于 ]@S监管政策的意

见( D@E希望并相信通过新草案的制定和实施!能

够对 ]@S进行合理'可预知和持续一致的监管!并

且能有效地保障 ]@S的临床安全性和有效性
$*%

(

B<O*8监管 J*K引发的争议

多年来 ]@S行业已经习惯了 Y]LEm(( 相对宽松

的监管环境!因此面对 D@E日趋严格的监管政策显

得很不适应( 此外!过去 ]@S的主要监管机构仅有

Y[\ 一家!但随着 D@E由以往的辅助监管逐渐转变

为主动监管!]@S今后将面临两家机构的共同监管(

更重要的是!D@E新发布的 -]@S监督管理框架草

案.对 ]@S的监管要求比 Y]LEm(( 更为严格( 因

此!近几年来几乎D@E的每次针对]@S监管采取的

行动都在 ]@S行业内引起巨大的争议!这些争议有

时甚至扩大到全社会
$'&%

(

早在 "##" 年!HH\ 就开始重视基因检测带来

的潜在问题!并成立 \EYMH\ 进行跟踪监控
$(%

!

MEc也于 "##% 年启动了针对市场上的 @SY,基因检

测,]@S产品的专项调查
$')%

( 迫于基因检测日益增

涨的监管风险!"##: 年 : 月 "% 日 D@E发布-体外诊

断多变量指数分析试验指导原则草案.!该草案要

求含有多重数据点分析方程式的市场化 L_@产品!

都需要提交上市前审查或备案申请( 由于绝大多数

应用多重数据点分析方程式的 L_@产品是基于基

因组学的 ]@S!因此该草案的发布被认为是 D@E加

强基因检测和 ]@S监管的首次实际行动( 随后!

"##: 年 ) 月 $* 日 D@E发布-商业分散式分析物特

异性试剂 " 89--4<8/.00P=/OB</;AB4= .2.0PB4OQ48/>/8

<4.?42B!E\F#常见问答.!对 E\F的定义'分类原则

和其用途等方面做出了明确说明!并要求 E\F生产

商保证用于 L_@或 ]@S的 E\F质量( 根据该指导

原则!D@E通过监管 ]@S可能涉及的原料组分来间

接地加强对 ]@S的监管( "##( 年 * 月!\EYMH\ 在

给 HH\ 部长的一份关于基因检测监管情况的特别

评估报告中指出!现阶段的监管政策存在明显漏洞!

并建议 Y[\ 和 D@E等政府机构加强对基因检测的

监管
$(%

( \EYMH\ 特别指出!D@E应该利用其监管

方面积累的经验优势!更积极地对 ]@S进行监管(

"#$# 年 % 月 $% 日!D@E首次明确表态将采取

有效行动扩大和加强对涉及基因检测的 ]@S的监

管范围和力度( "#$# 年 : 月 $) 日至 "# 日!D@E组

织公开会议阐述并讨论其监管动机和原则!并听取

和收集社会各界的反馈意见
$*"%

( "#$# 年 : 月 ""

日!MEc完成了始于 "##% 年的关于 @SY,基因检测,

]@S产品的特别调查报告!并在国会听证会上正式

公布调查结论
$')%

( 报告指出!由于应用基因检测对

人体疾病甚至个人天赋进行预测缺乏足够的科学支

持依据!可能导致严重的后果!因此建议消费者谨慎

对待市场上已出现的 @SY基因检测产品( 同时!

MEc在报告中建议 D@E!Y@Y和联邦贸易委员会

"D4=4<.0S<.=4Y9--/OO/92!DSY#对市场上的 @SY

基因检测产品加强监管( 出席当天听证会的除

MEc和 D@E!还有 "'.2=[4!I.T/?42/8O和 h.B1U.P

M429-/8O公司!双方就一些监管方面的关键问题进
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行了辩论
$$*%

( 这些问题包括预测和诊断的定义以

及相互关系!]@S是否属于 L_@!以及 @SY产品与

]@S之间的关系等!然而双方最终并没有达成一致(

由于此前 D@E于 "#$# 年 % 月 $# 日!向提供基因检

测 @SY产品的 & 家公司 ""'.2=[4!I.T/?42/8O! =4,

Yc@+M424B/8O!p29-4和 L00A-/2.公司#发出警告信

通知它们的 @SY,基因检测,]@S产品并未获得 D@E

的上市前审批并责令 & 家公司限期做出回应!所以此

次公司代表与 D@E在国会听证会上的激烈交锋!表

明了 ]@S公司与 D@E在监管政策上的巨大分歧
$*'%

(

"#$$ 年 % 月 $ 日!D@E发布-商业化研究专用

"<4O4.<81 AO4920P!FKc#或调查专用"/2T4OB/?.B/92.0

AO4920P!LKc#L_@标签常见问答.( 该指导原则明

确禁止 FKc或 LKc试剂在未经批准的情况下用于

]@S!对于正在使用未经批准的 FKc或 LKc试剂的

]@S应立即停止使用( 然而!D@E的行动立即引起

了巨大争议!]@S行业的反对者认为该指导原则与

Y]LEm(( 有冲突( 根据 Y]LEm((!取得高复杂试验资

质认证的实验室可以自行对 D@E已批准的试剂或

试验流程进行调整( 即便如此!D@E仍于 "#$$ 年 :

月 $* 日发布-体外辅助诊断试剂指导原则.!继续

加强对 ]@S的监管( 该指导原则阐述了辅助诊断

试剂的上市前管理规范!并解释了 D@E监管用于患

者治疗和恢复期的 L_@原因( 指导原则强调!医疗

服务和产品提供者应使用经 D@E上市前审批或备

案的 L_@来辅助治疗方案的制定或治疗性产品的

研发( 仅当面对严重威胁患者生命的疾病时!才可

以使用未经 D@E批准的 L_@( 反对者担心研发过

程中可能使用到的仪器'试剂或平台可能会受到该

指导原则过于严苛的限制!导致创新药物或辅助诊

断试剂的研发受阻(

"#$$ 年 $# 月 $* 日!国会议员迈克尔)伯吉斯

向国会提交议案!建议立法重新对 ]@S进行定义!

试图通过修改 ]@S的属性来阻止 D@E对 ]@S进行

监管
$**%

!成为反对 D@E监管的最强音( 议案明确

指出 ]@S属于医疗服务!建议明确 Y[\ 对 ]@S的

专属监管权!并建议通过修订 Y]LEm(( 加强监管!同

时增强对 ]@S的分析有效性'临床有效性以及上市

后不良事件报告系统的监管&议案指出多年来

Y]LEm(( 已经证明了对 ]@S监管极为有效!而 D@E

的介入将使 ]@S提供者承受来自 D@E和 Y[\ 的双

重监管负担!不仅将增加 ]@S的研发成本!也将导

致行业的创新和发展受到阻碍
$'&%

( 然而!该法案最

终没能获得通过( 与此形成对比的是!"#$" 年 : 月

) 日-D@E安全和创新法案"D99= .2= @<A?E=-/2/O,

B<.B/92 \.>4BP.2= L229T.B/92 E8B!D@E\LE#.正式颁

布( 该法案肯定了 D@E在基于风险监管方面的经

验!并赋予 D@E更大的执法权限!增强其保护和推

进公共健康的能力( 根据 D@E\LE!D@E需要平衡

扩大和加强监管与促进新技术创新和发展之间的关

系( 此外! D@E\LE要求 D@E'联邦通信委员会

"D4=4<.0Y9--A2/8.B/92OY9--/OO/92!DYY#和国家

协调办公室 "c>>/849>B14I.B/92.0Y99<=/2.B9<>9<

H4.0B1 L2>9<-.B/92 S4812909?P!cIY#共同制定+基于

风险的健康信息技术"包括移动软件#监管框架,(

尽管美国政府不断警告消费者谨慎对待基因检

测产品!但仍无法阻挡患者或普通消费者对基因检

测技术的信任( "#$' 年 & 月 $* 日!美国著名影星

安吉丽娜)朱莉在纽约时报发表-我的医疗选择.!

宣布基因检测的结果显示自己携带乳腺癌和卵巢癌

的易感基因!可能导致她患这两种癌症的风险远高

于普通人
$*&%

( 同年!朱莉接受预防性双侧乳腺摘除

手术!随后于 "#$& 年再次接受预防性双侧卵巢及输

卵管摘除手术( 朱莉的行为在全球范围内造成了轰

动效果!并再度引发了关于基因检测的热议( 然而

与普通人对基因检测的盲目崇拜形成鲜明对比的

是!D@E仍然按部就班地实施对于基因检测和 ]@S

的监管计划( "#$' 年 $$ 月 "" 日!D@E给 "'.2=[4

公司发出警告信!告知该公司由于其未按 D@E要求

提交产品上市前审查申请!因此 D@E禁止该公司在

市场上继续提供基因检测 @SY产品!并禁止该公司

继续向顾客提供基于基因检测结果的健康评估和疾

病预测服务
$*%%

( "'.2=[4公司随即表示服从 D@E

的要求!并愿意配合 D@E未来的监管工作
$*:%

( 截

至目前为止!D@E仍然禁止基因检测 @SY产品向消

费者提供任何健康评估或疾病预测等服务(

"#$* 年 : 月 '$ 日!D@E公开发布 -国会通知

版*]@S监督管理框架草案.!全面地阐述了关于

]@S监管的具体措施!并在 %# = 的通知期公开内收

集社会反馈
$*(%

( 该通知草案再度引起了 ]@S行业

的巨大争议( : 月 '$ 日当天!作为美国最大的医疗

服务贸易协会的 +先进医疗技术诊断协会 "E=,

T.284= [4=/8.0S4812909?PEOO98/.B/92!E=T.[4=#,刊

文支持D@E对]@S和基因检测的严格监管!认为该

举措有助于保证提高产品质量'控制潜在风险和规

范市场秩序等
$*)%

( 然而另一方面!作为分子诊断技

术的权威学会之一的+美国分子病理学会"EOO98/.,

B/92 >9<[9048A0.<h.B1909?P!E[h#,!于当天刊文强
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烈反对 D@E的通知草案
$&#%

( E[h认为通过修订

Y]LEm(( 加强监管既能有效控制基因检测的风险!

也有利于保证]@S的创新和发展!而D@E的监管只

会给 ]@S行业带来无谓的负担( 尽管争议不断!该

通知草案在 %# = 通知期后仍然顺利通过国会(

"#$* 年 $# 月 ' 日!D@E发布正式版-]@S监督管理

框架草案.

$*%

( 根据该草案!D@E在严格监管 ]@S

和基因检测的同时!也兼顾了促进 ]@S行业的创新

和发展(

"#$& 年 $ 月 % 日!D@E批准 E04<4公司的基于

核酸检测技术的流感检测试剂盒成为首个 Y]LE,

U./T4= 的基因检测产品( "#$& 年 " 月 $) 日!D@E

批准 "'.2=[4公司的布鲁姆综合征基因缺陷检测

试剂盒成为首个 @SY的基因检测 ]@S产品( "#$&

年 ) 月 "" 日!D@E批准罗氏公司 "F9814#的甲型`

乙型流感诊断试剂成为首个基于实时荧光定量

hYF的 Y]LE,U./T4= 的基因检测产品( 上述事件表

明!D@E对 ]@S的监管政策是在保证风险可控的基

础上!合理而高效地进行监管( 然而对于风险极高

且不可控的 ]@S!D@E则毫不留情( "#$& 年 ) 月 "$

日!D@E给 h.B1U.PM429-/8O公司发出警告信!对该

公司基于液体活检技术的癌症诊断 @SY,基因检测,

]@S产品提出警告!并要求该公司限期作出回应(

另一方面!为了加强 ]@S的风险监管!并配合 D@E

的监管政策!Y[\ 和 Y@Y于 "#$& 年 & 月 $& 日联合

启动个性化质量控制计划 " /2=/T/=A.0/V4= qA.0/BP

892B<90Q0.2!LoYh#( 根据 LoYh!具有 Y]LEm(( 资质

的实验室可以根据实际情况自由选择并设计质量控

制计划!然而无论何种具体计划!里面必须包含对于

实验室全面的风险评估( 至此!在 Y[\ 和 Y@Y等

机构的密切配合下!D@E正在有条不紊地推进对于

]@S和基因检测的监管方案(

"

!我国基因检测的监管现状

尽管我国的基因检测行业仍处于起步阶段!但

发展势头迅猛( 基因检测的高复杂和高风险等特性

带来了一系列的问题!使我国的 L_@监管领域面临

严峻的挑战( 我国传染病类的基因检测试剂有明确

的监管政策!但对于涉及遗传类或肿瘤相关的高通

量测序等技术!我国目前尚没有类似美国的 ]@S或

欧洲等国的 /2,19AO4检验的概念!因此缺乏具有针

对性和明确而统一的管理模式( 模糊的监管不利于

监管部门的工作!使得基因检测涉及的伦理'隐私'

遗传信息保护和生物安全等问题得不到有效的监

管( 此外!医疗机构!特别是独立临床实验室提供的

基因检测产品所涉及的管理'价格和质量监管等问

题!也未能得到明确地监管!直接导致了基因检测市

场的种种乱象!既无法保障消费者或患者的切身利

益!又无法真正地促进技术创新和行业发展(

因此!"#$* 年 " 月 YD@E和卫计委联合发布

-食品药品监管总局办公厅国家卫生计生委办公厅

关于加强临床使用基因测序相关产品和技术管理的

通知.!全面叫停基因检测相关项目( 叫停令显示

了我国加强基因检测监管的决心!但是却引起了行

业内外的巨大争议( 然而 $ 个月不到! YD@E和卫

计委又先后发布了-食品药品监管总局关于印发创

新医疗器械特别审批程序"试行#的通知.和-关于

开展高通量基因测序技术临床应用试点单位申报工

作的通知.!事实上重启了我国的基因检测项目(

这两份通知显示了我国监管部门对于平衡好基因检

测的严格监管和鼓励创新之间关系的坚定决心( 随

后!YD@E依据-医疗器械注册管理办法.和-体外诊

断试剂注册管理办法.!对基因检测按照 L_@产品

进行管理!并对符合要求的产品执行快速审评(

"#$* 年 : 月 " 日和 $$ 月 & 日!YD@E分别批准了华

大基因和达安基因公司的基因检测产品!包括胎儿

染色体非整倍体"S"$!S$(!S$'#检测试剂盒"联合

探针锚定连接测序法#'胎儿染色体非整倍体"S"$!

S$(!S$'#检测试剂盒"半导体测序法#和二代基因

测序仪等医疗器械注册( 至此!我国在规范基因检

测监管的路上迈出了坚实的一步(

在相关法规逐步完善的基础上!"#$& 年 * 月 $&

日!中华人民共和国科学技术部"科技部#和卫计委

组织召开了精准医学研讨会!讨论关于制定符合我

国国情的发展战略!包括科学监管和技术创新( 随

后 "#$& 年 : 月 ") 日和 '$ 日!卫计委先后发布-药

物代谢酶和药物作用靶点基因检测技术指南 "试

行#.'-肿瘤个体化治疗检测技术指南 "试行 #.'

-遗传病相关个体化医学检测技术指南"试行#.和

-测序技术的个体化医学检测应用技术指南 "试

行#.* 份技术指南!进一步规范对临床实验室进行

基因检测的管理( 尽管我国仍未引入 ]@S概念!但

全国各地的临床实验室和市场上越来越多的独立临

床实验室事实上正在进行的试验很多都属于 ]@S!

因此卫计委的监管举措很必要也很及时( 然而!目

前 YD@E没有明确定义 ]@S或 /2,19AO4试剂的概

念!也没有专门针对基因检测的监管政策( 从美国

的经验来看!未来我国基因检测的监管需要 YD@E

和卫计委的协作配合!不断完善未来我国对于基因
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检测的监管政策(

#

!结论

加强监管和促进创新一直被认为是一对矛盾!

传统的监管模式在很多人看来往往是 +一放就乱!

一管就死,( 作为一种革命性的诊断技术和精准医

学的前提条件!基因检测的发展和普及是大势所趋!

也给其监管提出了艰巨的挑战( lHc推荐各国的

监管部门借鉴美国的先进监管经验!这一观点也得

到国内的一些专家学者的认可( 为此!本文围绕

Y]LEm(( 和 ]@S!D@E最新发布的-]@S监督管理框

架草案.!D@E对 ]@S的监管引发的争议以及我国

基因检测的监管现状等几个方面!对美国的基因检

测监管之路进行了全面的介绍!希望为我国相关的

监管部门提供参考信息!制定更为有效的基因检测

的监管政策!也希望我国基因检测行业的从业者能

从本文获益(
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MA/=.284̀MA/=.284@98A-42BÒA8-#:#(()7Q=>7
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OQ48/.0B9Q/8ÒQ4=/.B</8B14<.Q4AB/8O<4O4.<81 À8-"*)*"'71B-7
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