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摘要   目的：介绍伴随诊断试剂的历史、发展以及各国的监管政策，为我国体外诊断试剂行业相关从业

人员提供参考信息。方法：从美国伴随诊断试剂的发展、监管政策的发展、相关指导原则、监管面临的

挑战以及各国的监管现状等五个方面，浅析伴随诊断试剂的监管情况。结果与结论：伴随诊断试剂能精

准地评估不同患者对个体化药物的治疗受益程度以及潜在副作用与风险，对于保证个体化药物的安全性

与有效性至关重要，此外还能够加快新的个体化药物研发流程、缩短临床试验时间以及降低研发成本。

因此，越来越多的制药公司与体外诊断试剂公司积极推进“个体化药物 - 伴随诊断试剂”联合研发，各

国监管部门也积极响应行业和市场的需求。根据伴随诊断试剂的特点制定合理的监管政策，有助于伴随

诊断试剂的发展及精准医学的普及。
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Abstract   Objective:   To introduce the history, development and regulatory policies of companion diagnostics 
(CDx) of various countries and to provide reference information of CDx for in vitro diagnostics industry related 
practitioners in China. Methods: The regulatory situation of the CDx was briefly analyzed from the following 
five aspects, the development of CDx in the United States, the development of the relevant regulatory policies, 
the related guidelines, the regulatory challenges and the current regulatory status of various countries. Results 
and Conclusion: The CDx can accurately assess the degree of therapeutic benefits and potential side effects 
and risks of the treatment of individualized drugs on different patients and  is essential to ensure the safety and 
efficacy of individualized drugs. In addition, the CDx can also accelerate the development of new individualized 
drugs, shorten clinical trial time and reduce the research and development costs. As a result, more and more 
pharmaceutical companies and in vitro diagnostics companies actively promote the joint research and development 
of the "individualized drugs and CDx", which is also actively supported by regulatory departments in various 
countries to meet the needs of the industry and the market. To develop reasonable regulatory policies according to 
the characteristics of CDx is helpful for the development of CDx and the popularization of precision medicine.
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伴随诊断试剂（companion diagnostics，CDx）

是一类能够为患者提供特定药物应用的安全性与有

效性信息的体外诊断试剂，能帮助医疗工作者评估

不同患者的受益程度以及潜在副作用与风险，并确

定最终治疗方案[1]。伴随诊断试剂的出现和发展，

与精准医学和个体化治疗药物的发展密不可分。

1998年，美国食品药品管理局（U.S. Food And Drug 

Administration，FDA）批准了赫赛汀（herceptin）

用于治疗阳性转移性乳腺癌[2]。赫赛汀的有效成分

是曲妥珠单抗（trastuzumab），能与人体表皮生

长因子竞争结合癌细胞表面的2型人体表皮生长因

子受体（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2），从而阻断癌细胞生长并激活自身免疫系

统杀伤癌细胞。随赫赛汀一同获批的诊断试剂，

还有达科公司（DAKO）用于检测乳腺癌细胞中

HER2蛋白表达水平的体外诊断试剂。

精准医学的基础是精准诊断：一是筛选适合

接受特定药物治疗的患者，二是筛选不适合接受

特定药物治疗，即可能产生严重副作用与较高风

险的患者，三是监测患者的治疗效果并指导制定

最适合患者的治疗方案，这三点正是伴随诊断具

备的特点[3]。与传统体外诊断试剂相比，伴随诊断

试剂一旦发生误诊不仅将延误患者治疗，甚至可

能产生严重的副作用危及患者生命。因此，伴随

诊断试剂的高风险特性决定其必须接受更严格的

监管。此外，药物研发领域一直以来都采用低成

功率的“试错法（trial and error）”，不仅使药企

研发成本居高不下，临床试验提供者与参与者也

要承担很大风险[4]。伴随诊断试剂，特别是分子类

伴随诊断试剂与个体化基因靶向性药物的联合开

发，能有效地降低研发成本、提高研发效率并控

制临床试验风险。

伴随诊断试剂对患者和药企都具有重要意

义，因此，各国的监管政策一直备受关注。美国是

第一个提出伴随诊断试剂概念的国家，也是第一个

制定并实施针对性监管政策的国家[5]。因此，美国

的监管经验具有重要参考价值。近年来，欧盟和日

本的监管部门也继美国之后引入伴随诊断试剂定

义，并正在制定针对性监管政策[6]。我国现阶段尚

未引入伴随诊断试剂定义，也未制定针对性监管政

策[7]。本文针对美国伴随诊断试剂的发展、伴随诊

断试剂监管政策的发展、伴随诊断试剂指导原则、

伴随诊断试剂面临的监管挑战以及各国伴随诊断试

剂的监管现状等五个方面进行简要介绍，希望能为

我国体外诊断试剂从业者及监管人员提供相关参考

信息，并推动我国伴随诊断试剂相关产品的研发以

及监管政策的制定。

1   美国伴随诊断试剂的发展
截至2017年6月29日，FDA已经批准针对19

种药物的34个伴随诊断试剂，其相关信息详见

表1。除了1个软件类伴随诊断试剂按照“上市

前通知[510(k) Premarket Notification，510(k)]”

程序审批，其余33个试剂中31个经过最严格的

“上市前审批（Premarket Approval，PMA）”

程 序 进 行 审 批 ， 2 个 按 照 “ 人 道 主 义 器 械 豁 免

（Humanitarian Device Exemption，HDE）”程序

审批。这些伴随诊断试剂的预期用途均被严格地

限制为临床用药指导，检测方法学包括免疫组

化（immunohistochemical，IHC）、显色原位杂交

（chromogenic in situ hybridization，CISH）、原位荧

光杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）、

聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）、

实时荧光聚合酶链反应（real-time polymerase chain 

reaction，RT-PCR）以及第二代测序技术（next-

generation sequencing，NGS）等。这些伴随诊断试

剂中，除了1个软件类和4个免疫类诊断试剂以外，

其余29个均为分子类诊断试剂，可以说伴随诊断试

剂的发展与分子诊断技术的发展密不可分。特别值

得关注的是FDA于2016年10月19日、2017年6月22

日和29日先后批准了3个分别针对卵巢癌、肺癌和

胃癌临床指导用药的NGS伴随诊断试剂，表明NGS

技术的发展已经得到权威监管部门的认可。
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表 1   FDA 已批准的伴随诊断试剂信息

审批形式 上市前审批、上市前通知、人道主义器械豁免

方法学 免疫组化、显色原位杂交、原位荧光杂交、聚合酶链反应、实时荧光聚合酶链反应、第二代测序技术

配合药物 帕妥珠单抗、曲妥珠单抗、西妥昔单抗、帕尼单抗、派姆单抗、甲磺酸伊玛替尼、克唑替尼、厄洛替

尼、奥西替尼、曲美替尼、阿法替尼、吉非替尼、达拉菲尼、威罗菲尼、奥拉帕尼、地拉罗司、米哚

妥林、venetoclax、rucaparib

检测标志物 HER2 蛋白、HER2 蛋白、EGFR 蛋白、ALK 蛋白、PD-L1 蛋白、HER2 基因、EGFR 基因、BRAF 基因、

ALK 基因、ROS1 基因、KRAS 基因、NRAS 基因、BRCA1/2 基因、KIT 基因、TP53 基因、FLT3 基因

2   美国伴随诊断试剂监管政策的发展
美国是最早提出伴随诊断试剂概念并对其进

行针对性监管的国家，并在伴随诊断试剂监管发

展的早期扮演引领者的角色[8]。美国承担伴随诊

断试剂监管职责的主要单位均为FDA下属单位，

分别是器械和辐射健康中心（Center for Devices 

and Radiological Health，CDRH）、生物制品评

价和研究中心（Center for Biologics Evaluation and 

Research，CBER）、药品评价和研究中心（Center 

for Drug Evaluation and Research，CDER）以及国家

毒理学研究中心（National Center for Toxicological 

Research，NCTR）。

2002年，CDER开展“基因组数据自愿捐献计

划”并于医药行业协会进行一系列关于药物基因

组学的研讨会；CDRH成立体外诊断试剂安全评价

办公室；NCTR建立了生物信息学卓越中心、功能

基因组学中心及结构基因组学中心。这些举措表明

FDA已经重视个体化药物和伴随诊断试剂的监管问

题并开始布局监管策略的探索。2003年，“人类基

因组计划”宣布提前完成，这一里程碑事件在众多

领域产生了难以估量的影响[2]。在医疗领域，基因

信息与疑难疾病之间的关系开始广受关注，药物基

因组学深刻改变了新药研发的进程，也推动了测序

技术与生物信息学分析技术的快速发展。更多类

似曲妥珠单抗与生物标志物HER2之间的关系被发

现，更多的个体化药物被推向市场，如帕妥珠单抗

（perjeta）、西妥昔单抗（cetuximab）等[9]。

随着个体化药物不断出现，FDA对个体化药物

和伴随诊断试剂的监管探索也进一步深入。2004

年，CDER的临床药理学办公室内部成立了基因组

学与靶向性治疗小组，致力于基因靶向性药物；

CDRH的科学技术办公室并入科学与工程实验室。

2006年，NCTR的药物基因组学与分子流行病学

部并入新成立的个体化营养与医学部。2009年，

CDRH设立个体化医学职位，CBER设立内部研究

科学家联盟。2010年，CBER组建基因组学安全性

评估团队。2011年，CDRH、CBER、CDER及医疗

产品和烟草办公室四部门联合建立药物与诊断国

际合作中心；CBER成立个体化医学部；CDRH、

CBER及CDER三部门联合发布《体外伴随诊断试

剂指导原则草案》，这是国际上第一个针对伴随诊

断试剂监管的指导原则。2012年，NCTR的系统生

物学部门重新组建三个分支小组，分别是生物标志

物与替代模型小组、创新性安全与技术小组以及个

体化医学小组。此后，FDA的监管政策持续稳步向

前推进。

3   美国伴随诊断试剂指导原则
美国是基因靶向性检测开展最早、应用最广

泛、专利数量最多并且市场化程度最高的国家，

因此在伴随诊断试剂领域积累的监管经验值得参

考[10]。在集合多个下属单位的意见并与行业从业者

充分讨论后，FDA于2014年和2016年先后发布《体

外伴随诊断试剂指导原则》《体外伴随诊断试剂

与治疗药物联合开发指导原则草案》[1, 11]。两份指

导原则对“个体化药物-伴随诊断试剂”联合研发

方案的设计、执行和评估等方面提出了建议，旨

在促进与加快联合开发进程。

《体外伴随诊断试剂指导原则》于2011年7月

首次发布草稿版，2014年8月发布最终版。指导原

则的主要目标从业者包括：一是计划研发个体化药

物（新产品或针对新适应证的已有产品）的药企，

其研发的新药的安全性与有效性依赖伴随诊断试剂

进行指导；二是计划研发伴随诊断试剂用于指导个

体化用药的体外诊断试剂企业。指导原则的内容从
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伴随诊断试剂的背景、伴随诊断试剂的定义与用

途、个体化药物及其伴随诊断试剂的审查及批准、

研究性应用以及伴随诊断试剂说明书等五个方面提

出监管意见，旨在实现以下目的：第一，明确伴随

诊断试剂的定义；第二，阐述FDA监管伴随诊断试

剂的理由及意义；第三，正式阐明FDA的立场，即

在大多数情况下，个体化药物及其伴随诊断试剂标

识的预期用途应同步获批；第四，为行业从业者与

监管人员提供上市前监管途径与FDA强制监管措施

等方面的指导性意见；第五，阐述当个体化药物需

要标识对其使用安全性与有效性极为关键的伴随诊

断试剂时，应当遵循的法定审批要求与监管部门的

建议。

2016年7月，FDA发布了覆盖范围更广、更详

细的《体外伴随诊断试剂与治疗药物联合开发指

导原则草案》并公开征集反馈意见。新指导原则

在前一个指导原则的基础上，更侧重对“个体化

药物-伴随诊断试剂”联合研发的实践应用提供具

体的指导性意见，内容涉及联合研发与同步获批

的通用原则，具体执行临床试验过程中的具体监

管要求，以及提交“个体化药物-伴随诊断试剂”

申请过程中的行政流程与注意事项。具体来讲，

新指导原则的内容覆盖，包括通则、研究性体外

诊断试剂与药物的监管、“个体化药物-伴随诊断

试剂”联合研发的前期规划、药物临床试验设计

的注意事项、关于药物研发末期的体外诊断试剂

研发的注意事项、同步上市批准的注意事项、说

明书注意事项以及上市后监管。此外，新指导原

则额外增加四个附录，分别是联合研发流程中的

关键问题、样本处理注意事项、上市前审批所需

的生物研究检测信息以及批准信。

4   伴随诊断试剂的监管挑战
伴随诊断试剂监管的挑战主要来源于技术与

监管模式两方面的挑战。从“人类基因组计划”完

成至今，药物基因组学与诊断学技术取得了爆发性

发展，造成了企业与监管部门之间科技水平的不对

称。新药研发企业与体外诊断试剂企业倾向将前沿

科技转化成产品，而监管部门的科技水平发展往往

滞后于企业。不仅如此，企业与监管部门对前沿技

术理解的角度不同，也是监管面临的挑战之一[12]。

此外，基于前沿技术的创新性产品可能需要多个监

管部门联合监管，因此，更高效的监管模式可能需

要对传统模式进行创新。

由于第二代测序技术快速发展并普及，科学

家仅用短短几年时间就获得海量的基因数据，在药

物基因组学与诊断学领域产生了革命性影响。然

而，如何从海量数据中筛选有效的信息来加快产品

转化是所有企业必须面临的问题。大量覆盖广泛且

指向明确的基因数据能帮助科学家揭示疾病的发病

机理与发展机制，还能有效地发现新的生物标志物

并评估其风险指示作用。这些研究成果对新药研发

至关重要，同时也对评价以新生物标志物为靶向的

诊断试剂的分析性能至关重要。另一方面，如何从

企业提供的海量数据中筛选有效的信息，验证产品

的临床有效性与安全性，是监管部门需要解决的问

题。尽管面临诸多挑战，但仍然可以预见，越来越

多的企业倾向选择“个体化药物-伴随诊断试剂”

联合研发的模式，有助于提高新药筛选与临床试验

的效率。

为应对伴随诊断试剂的监管挑战，2010年，

FDA宣布“监管科学项目”，展现了在前沿科技成

果转化这一过程中扮演更重要角色的决心。该项目

的核心内容是通过鼓励临床评价与个体化药物的创

新来推动药物研发速度[13]。此外，FDA还通过开展

一系列研究项目支持监管模式创新。这些研究项目

包括：“生物标志物鉴定项目”对CDER的工作提

供技术支持；“微阵列芯片与测序质量控制计划”

对基于新技术的诊断试剂及其配套新标准的制定提

供技术支持；“全基因组测序评价用参考基因文库

项目”，有助于监管部门对第二代测序技术在个体

化药物与伴随诊断试剂联合研发过程中的应用提出

合理的指导意见；“第二代测序分析用高性能集成

虚拟环境”是CBER开展的项目，帮助监管人员进

行相关研究分析。此外，还有高分辨率人白细胞抗

原分型研究项目、分子血型分析技术研究以及新型

临床试验设计与方法学研究等，这些研究项目与计

划将帮助监管部门更有效地应对伴随诊断试剂面临

的技术挑战。

5   各国伴随诊断试剂的监管现状
2013年，日本和欧盟继美国之后也引入伴

随诊断试剂定义，并正在积极制定针对性监管政

策[6, 14]。从2013年欧盟议会对伴随诊断试剂定义的

修正案到2015年欧盟新版体外诊断试剂法规里面对

伴随诊断试剂的定义，欧盟的监管政策不断进行
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调整。根据欧盟现行的体外诊断试剂指令，并没

有伴随诊断试剂的定义，而欧盟内部各成员对伴

随诊断试剂的定义也有不同看法。根据欧盟理事

会的提案，新的体外诊断试剂法规中，对伴随诊

断试剂的定义是配合个体化药物使用，用以保证

药物使用的安全性与有效性，能预测患者使用该

治疗药物的受益程度或风险系数，还能监测治疗

有效性并指导治疗方案调整的体外诊断试剂。因

此，欧盟与美国关于伴随诊断试剂的监管政策比

较相近。同时，新体外诊断试剂法规也促使欧盟

与美国的监管部门开展更密切的合作，共同推动

伴随诊断试剂行业的发展。

日本负责伴随诊断试剂监管的部门包括药品

与医疗器械局（Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency，PMDA）与健康、劳工及福利部（Ministry 

of Health, Labor and Welfare，MHLW）。2013年，

PMDA发布《伴随诊断试剂与药物申请审批通

知》，通知的内容包括伴随诊断试剂的定义以及

“个体化药物-伴随诊断试剂”联合研发的注意事

项等[15]。与美国相比，日本监管政策主要有两点不

同。第一个不同点是，FDA建议个体化药物及其伴

随诊断试剂应同步获得批准，而PMDA建议个体化

药物及其伴随诊断试剂应同步提交申请。相比同步

获批，要做到同步申请需要药企与体外诊断试剂企

业在研发早期就开展密切合作，这种早期合作又会

促进伴随诊断试剂先于个体化药物获批。第二个不

同点是，如果某种需要配合伴随诊断试剂使用的药

物被用于治疗严重威胁生命的疾病时，FDA认为可

以在没有相应伴随诊断试剂的情况下先行批准药

物。与之相反的，PMDA特别指出当伴随诊断试剂

的审批如遇到不可避免的延期时，是否批准与其配

套的药物时必须具体问题具体分析再做决定。

相比美国、欧盟和日本，目前我国尚未引入

伴随诊断试剂定义。伴随诊断试剂在我国仍按照体

外诊断试剂进行注册管理，应符合2014年7月发布

的《医疗器械注册管理办法》《体外诊断试剂注册

管理办法》要求[16-17]。根据《体外诊断试剂注册管

理办法》中第三章和第十七条以及《6840体外诊断

试剂分类目录（2013版）》中的有关规定，肿瘤相

关体外诊断试剂按第三类体外诊断试剂管理，其它

部分伴随诊断试剂类产品可归属第二类体外诊断

试剂[17-18]。伴随诊断试剂类产品的临床试验应符合

《体外诊断试剂临床研究技术指导原则》要求[19]。

此外，作为国家食品药品监督管理总局的技术支撑

单位，中国食品药品检定研究院于2016年新成立了

体外诊断试剂检定所，显示了我国监管部门对体外

诊断试剂行业加强监管的态度和决心。

6   结论
精准医学时代的到来，使个体化或可定制化

治疗药物或治疗方案成为可能，而伴随诊断试剂提

供的精准诊断结果是这一切的基础与前提。由于个

体化药物或治疗方案的安全性与有效性严重依赖伴

随诊断试剂的检测结果，因此伴随诊断试剂相比传

统体外诊断试剂具有更高的使用风险。此外，伴随

诊断试剂能加快新的个体化药物研发流程、提高临

床试验效率、缩短临床试验时间以及降低药企研发

成本。因此，伴随诊断试剂对药企与体外诊断试剂

企业具有重要意义。由于伴随诊断试剂的高风险特

性及其重要的临床价值，各国监管部门均积极制定

相关政策助推伴随诊断试剂行业的健康发展。随着

相关监管政策的不断完善，伴随诊断试剂在精准医

学时代将发挥更大的作用。
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