
Chinese Journal of Medical Instrumentation

监  管  与  测  试

379

2019 年 43 卷 第 5 期

文章编号：1671-7104(2019)05-0379-05

胡凯，甄辉，杨辉，夏建松，何蕊

浙江省医疗器械审评中心，杭州市，311121
人工智能，作为当前信息技术的重要突破，正在越来越多的行业中得到重视并运用于实践。将人工智能应用到医疗领域

的研究也逐渐成熟并有部分产品问世。美国已有相关产品得到FDA的审批，其主要是影像类软件产品。该文通过研究美

国FDA审批的影像类人工智能辅助诊断软件的案例，集中分析代表性的产品的上市途径、临床评价方式、临床数据处

理，归纳美国FDA对影像类人工智能辅助诊断软件的临床评价特点。最后对我国同类产品的临床评价可能遇到的问题进

行思考，并提出相关的建议。
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Artificial intelligence, as the breakthrough of current information technology, is gaining importance and being applied in 
more and more industries. Research on the application of artificial intelligence to the medical field has gradually matured 
and some products have come out. Relevant products in the United States have been approved by the FDA, mainly for 
image-based software products. In this paper, we studied the cases of image-based artificial intelligence aided diagnosis 
software approved by the US FDA, and analyzed the listing routes, clinical evaluation methods and clinical data 
processing of representative artificial intelligence products, and summarized the clinical evaluation characteristics of FDA 
for image-based artificial intelligence aided diagnosis software. Finally, problems that may be encountered in the clinical 
evaluation of similar products in China were considered, and relevant suggestions were put forward.
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  0 引言

 自美国国会通过“21世纪健康法案”以来，美

国医疗产业界加大对人工智能产品的投入与应用。

2019年2月，美国总统特朗普签署“美国人工智能倡

议”行政令[1]
，释放了产业扶持信号。我国十九大报

告中明确指出“加快建设制造强国，加快发展先进

制造业，推动互联网、大数据、人工智能和实体经

济融合”
[2]
。2018年10月，中央政治局集体学习了

人工智能产业发展[3]
，也将医学作为人工智能重要的

应用领域。可见，人工智能医疗器械产业已经受到

全世界的重视，成为未来战略的一部分。如何服务

好人工智能器械产业，引导其健康良性发展是医疗

器械监管从业人员共同的重任。据报道[4]
，2018年度

FDA审批通过了十余款人工智能产品，文章列举的

产品中有10款通过510(k)上市、4款通过DE NOVO上

市[5]
，预期用途包括影像辅助诊断、生理信号检测与

诊断、决策支持等。其中，数量最为丰富的产品为

影像辅助诊断产品，涵盖神经科、心胸科、眼科。

影像类人工智能辅助诊断软件，由于其数据类型为

“二维或三维图像”，相比于体外诊断领域的量化

指标，其特征的提取较为抽象和复杂，对诊断医生

的经验要求较高。本文将选取其中的若干个产品，

探讨其临床评价方式并概括要点，探索国内同类产

品在临床评价时的相关思路。

  1 产品上市途径与临床评价

 本文讨论了2018年FDA上市总结中明确提出，

使用人工智能（AI）或深度学习的几款影像类人工

智能辅助诊断软件：糖尿病视网膜病变辅助筛查软

件IDx-DR、骨折辅助检测软件OsteoDetect、脑卒

中辅助检查软件ContaCT、颅内出血辅助检查软件
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AccipioIx、颅内出血辅助检查软件BriefCase、乳腺

异常辅助诊断软件QuantX、冠状动脉钙化辅助评估

软件HealthCCS、影像辅助分析软件ArterysMICA。

其中IDx-DR、OsteoDetect、ContaCT、QuantX为低

风险新产品上市途径De Novo（申请时无实质性等

同上市产品），AccipioIx、BriefCase、HealthCCS、
ArterysMICA上市途径为510(k)。
 根据美国相关法律和规章要求，各上市途径中临

床评价的要求不尽相同。对于高风险III类产品上市途

径PMA，21 CFR 814.20部分明确要求提交包含人类

数据的临床研究[6]
；510(k)则基于“实质性等同”的

评价方式，可通过非临床或临床测试数据来证明与对

比产品的等同性（21 CFR 807.92）；而De Novo途径

的诞生基于FD&C法案513(f)部份，产品风险尚未达

到III类但尚无实质性等同产品，目前CFR暂未有具体

的要求，仅有指南《De Novo Classification Process》
对临床评价的要求作出建议，要求提供必要的临床和

非临床数据。

 但从FDA允许上市的若干影像类人工智能辅助

诊断软件来看，除ArterysMICA均提供了与临床相关

的数据，分别来自于美国境内外的临床机构。根据

21 CFR 812/807.87等规定，对于取自临床研究的数

据需符合患者利益及伦理审查机构等相关要求，前

序需申请IDE。而对于使用回顾性临床数据进行性能

测试，目前未有相关临床法规要求，但应保障数据

表 1人工智能辅助诊断软件临床评价信息
Tab.1 Information on the clinical evaluation of image-based artificial intelligence aided diagnosis software

产品名称 上市途径 临床评价方式 预期用途 输出结果

IDx-DR De Novo 临床试验（前瞻性，软件识别结果和读者识别结果配对分析）
产品提供糖尿病视网膜病变自动筛查；
由专业医生确认其结果

糖尿病视网膜病变自动
筛查结果

ContaCT De Novo 临床数据性能测试（回顾性，软件识别结果和已标注数据配对
分析，软件辅助工作流和标准工作流的配对分析）

用于通知专业医生的并行工作流辅助
工具，在紧急状况下标示疑似大血管
闭塞，不替代诊断

阳性结果的通知，不改
变原有图像的标记

AccipioIx 510(k)
实质性等同对比，临床数据性能测试（回顾性，软件识别结果
和已标注数据配对分析，软件辅助工作流和标准工作流的配对
分析）

在急症护理环境中，辅助分析颅内出
血特征，调整可疑发现案例的工作
流优先级，不替代临床决策

案例处理优先级标识

BriefCase 510(k)
实质性等同对比，临床数据性能测试（回顾性，多国中心，软
件识别结果和已标注数据配对分析，软件辅助工作流和标准工
作流的配对分析）

辅助医生优化流程，标示可疑颅内出血

（下文简称ICH）阳性，调整查看的优
先级，不用于最终诊断

可疑结果通知，改变
优先级，不改变原有
图像的标记

OsteoDetect De Novo

临床数据性能测试（回顾性，软件识别结果和已标注数据配对
分析），临床研究（回顾性，全交叉的多读者多案例，软件辅
助读者的结果和无辅助读者的结果配对分析，以及软件辅助读
者和无辅助读者各自与金标数据的配对分析）*注

帮助医生在阅片期间识别桡骨远端骨折，
不作为最终诊断结论，可疑病例需医生
确诊

疑似骨折边界的标注框，
检测结果标签

QuantX De Novo

临床数据性能测试（回顾性，软件识别结果和已标注数据配对
分析），临床研究（回顾性，全交叉的多读者多案例，软件辅
助读者的结果和无辅助读者的结果配对分析，以及软件辅助读
者和无辅助读者各自与金标数据的配对分析）

分割和分析用户选择的感兴趣区域，辅
助医生筛查乳房异常，不作为最终诊断

感兴趣区域的
QI指数评分

HealthCCS 510(k)
实质性等同对比，临床数据性能测试（回顾性，多国中心，软
件识别结果和已标注数据配对分析）

评估冠状动脉中的钙化斑块，供医生使
用该信息进行进一步患者管理

Agatston等效风险评分

Arterys 
MICA 510(k) 实质性等同对比

肿瘤学工作流的工具，帮助医生确认病
变，包括评估，量化，随访和记录任何
此类病变，不产生任何诊断或潜在的发现

模块1：心脏功能量化
包括每搏输出量等指标
模块2：Lung-RADS、
LI-RADS数据报告

*注：临床研究所用“金标数据”是指回顾性病例中已形成的诊断结论，该结论的形成不仅依据研究针对的影像数据，而是由综合的临床数据所形成

的真实性。

　　基于这5个产品的临床评价情况，并结合其预期

用途表述要点，分析如表1所示。

 从上表可以观察，产品均为辅助诊断工具，并不

替代专业医生最终的诊断结论；所输出的结果，不具

有临床诊断意义，为物理学、图像几何学参数或基于

这些参数所建立的评分指数、通知。

 上表结合FDA公开发布文件，这8个II类影像类

人工智能辅助诊断软件的临床评价具有以下特点：

     （1）用于非紧急情况筛查的辅助诊断产品无同品

种产品时，若预期用途同时涉及阴性和阳性判断提

示，应进行临床研究；对于流程优化型产品，应在临

床研究中考察使用者在有辅助和无辅助情况下的诊断

结果差异；

 　（2）紧急情况下疾病筛查的辅助诊断产品若预期

用仅涉及阳性判断提示，无论是否具有同品种，需临

床数据性能测试，不进行临床研究；

　 （3）产品在有同类产品时均接受同品种比对。

 根据FDA的CFR条款特点，对于影像类人工智

能辅助诊断软件，部分II类产品除510(k)的一般控制

外，可能以利用回顾性临床数据进行性能测试作为后

续同类II类产品的特殊控制方式（Special Control）。

  2 临床评价方案及过程的特点

 根据前文，影像类人工智能辅助诊断软件的临床

数据可来自于性能测试和临床研究两方面。
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2.1 人工诊断/标注的单个病例应由多位专家或专业 
 医生参与

 其中IDx-DR的前瞻性临床研究，OsteoDetect、
Heal thCCS的临床数据性能测试使用3位读者 /专
家采取多数表决法获得结果，与软件结果进行对

比；ContaCT的临床数据性能测试采用“双人复

核+第三人仲裁”法获取结果，与软件结果对比；

OsteoDetect、QuantX的临床研究则进行了全交叉研

究，每个医生对每个病例进行阅读。

2.2 主要评价指标重点关注灵敏度、特异性及AUC
 从已上市产品的输出结果分析，目标症状均有

阴阳性的二分类特征。绝大多数对照判断均为单一的

“阴/阳—是/否”维度；而OsteoDetect是性能测试使

用框柱法，软件结果表现除“是/否”外，还具有空

间位置特异性，因此需特别注意假阳性（专家标注阳

性结果为所有专家标注框边界的并集，并集结果为0
像素则是阴性）的两类表现方式：软件输出框结果非

空，专家标注结果非空，但两者无交集；软件输出框

结果非空，专家标注结果为空。

 对于二分类结果，产品研究可采用混淆矩阵来分

析灵敏度和特异性。部分产品的临床评价终点公开数

据如表2。

 此外，全交叉的多读者方案临床研究的产品还关

注了ROC曲线下的面积，进行了两组对照的AUC面

积差的假设检验。在临床试验过程，得到了纯人工组

（无软件辅助）的ROC曲线，以及辅助组的ROC曲

线，验证两者的曲线下面积差值的假设检验。

2.3 次要评价指标根据预期用途的应用场景设置

 由于不同产品在临床决策的作用不同，所针对适

应症的缓急等特征不同，因此在次要评价指标的设置

具有比较大的差异性。

　  （1）非紧急情况使用的辅助诊断产品考虑检测结

果的重复性。应考虑同一素材其结果在不同时间和地

点的测量值的重复性。IDx-DR软件进行了一项临床

子研究，对24名受试者进行了重复试验。其中12名受

试者人工判读对照组结果阴性，12名受试者为阳性。

表2 部分产品临床评价终点
Tab.2 The clinical endpoints of some products

产品名称 灵敏度(%) 特异性(%)
IDx-DR 87.0 90.0
ContaCT 87.8 89.6
AccipioIx 92.0 86.0
BriefCase 93.6 92.3

OsteoDetect 92.1 90.2
QuantX 84.8 51.7

每名受试者由3名不同的操作员在两台不同的Topcon
眼底摄像机上成像。每人接受完整的IDx-DR判读10
次产生10组图像，共240组图像。结果一名受试者的5
张图像不能被分析，其余235张（97.9%）图像可被分

析。对于24名受试者中的23名，每人所有经IDx-DR
软件输出结果相同。因此，IDx-DR的输出结果重复

性（99.6%）好，且对人员和设备不敏感。

 　（2）对于结果呈现为框注感兴趣区域[7]的辅助诊

断产品，考虑其结果的位置精确程度。OsteoDetect的
性能测试设置了中心位置对比，软件预测边界框的图

心与参考标准边界框的图心之间的平均像素距离是

33.52（标准差为30.03）。图像的平均大小为1 663像
素 × 1 109像素（面积为1 844 267个像素），以及参

考标准边界框的平均面积为30 164个像素，软件的预

测边界框的平均面积为34 924个像素，中心差远小于

框的长宽尺度。可见，OsteoDetect通常会在桡骨远端

骨折部位检出点附近画出边界框。

　  （3）对于紧急情况下使用的辅助诊断产品，时间

与诊疗效果可能相关的适应症，应考察其在工作流中

的时间指标。两款用于检测脑部血管状态的软件，性

能测试均对真阳性病例统计观察了时间指标，软件检

测出阳性结果的时间和按照临床的标准流程判断出阳

性结果的时间进行了对比。t软件/t标准的值为51.4 min、
68.1 min，具有统计学意义。应特别注意预期用途中

未宣称对阴性结果优化工作流程，所以不需考察阴性

结果的时间指标。

2.4 其他考量因素

2.4.1 最坏情况考虑

 由于个体差异的存在，有较小概率人工判读

没有结果。这种情况下，为最大限度地保证产品的

安全性，将人工判读无结果修正为人工判读阳性。

例如，IDx-DR在892名中的73名不可分析的受试者

图像中，有35名（4%）受试者无法通过人工评分

（FPRC）
[8]
。在最坏的情况下，假设这35名受试者

均患有糖尿病视网膜病变，则这73例病例灵敏度和特

异性分别为80.7%和89.8%，仍符合总体的临床评价

指标。

2.4.2 阴阳性病例数量

 由于部分适应症可能存在人群发病率较低的情

况，导致特异性虚高。为防止这一现象的发生，应适

当调整阴阳性病例的比例：

     （1）开展回顾性的临床研究，可选择已有的病例

数据开展，尽量控制阴阳性病例的数量相等。但应注
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意选择过程对试验操作双方“双盲”。对人工判读/
标注者盲，病例入组操作人员和判读操作人员不能相

同；对软件“盲”是指，入组的病例不能在前期已作

为软件的基础训练病例（如OsteoDetect）。

     （2）前瞻性实验人为富集阳性病例。为防止阳性

病例收集过慢，人为设置条件加快阳性病例入组，但

应从统计学角度观察和排除该条件对结果的影响，同

时尽可能防止阳性病例的漏判。如IDx-DR软件依据

糖化血红蛋白水平（HbA1C）来收集阳性病例，并

通过逻辑回归的方式排除了这一影响；同时对糖尿病

视网膜病变，阳性的判断综合考虑眼底相机数据、

OCT数据、评分法的结果[9]
。

2.4.3 真实世界数据

 通过真实世界已有相关研究，来辅助临床性能测

试或临床研究的指标来衍生推论，从而证明产品的临

床价值。如已有足够文献指出，神经血管专家在LVO
患者的管理中起着关键作用，并且神经血管专家的早

期介入明显有益于LVO患者。因此，通过软件检测发

现LVO阳性的平均时间少于标准流程操作所用平均时

间，可证明产品有利于LVO患者。

2.4.4 数据格式

 预期用途中描述的硬件适配的不同可能造成输出

文件的不同，包括文件格式和因操作造成的图像分辨

率、图像层间距等的不同。对于文件格式，可尽可能

采用统一标准处理，如DICOM。

2.4.5 可用性因素

 部分辅助诊断产品的模块和功能较为复杂多样，

使用者学习曲线较为平缓。在实际操作过程中可加强

对使用者的培训，防止数据不必要的脱落。也可通过

开展子研究来排除可用性因素干扰。

  3 我国影像类人工智能辅助诊断软件临床评价 
 的思考和建议

 对比上述美国影像类人工智能辅助诊断软件的

上市途径和临床评价特点，我国从业人员在临床评价

时存在诸多困难，如缺乏对临床影像标注的标准、同

类产品临床对比数据较难获取、尚未有统一的产品标

准、产品性能泛化能力弱等。结合以上情况，提出下

文建议。

3.1 鼓励公开部分临床指标评价终点

 FDA对几款影像类人工智能辅助诊断软件公开

了临床评价信息，企业在申请文件中参照或对比同类

产品的临床或者性能测试数据，而这些数据都可在公

开数据库中获取。在中国，除了相关方主动公开（如

发表文献、审评报告公开等），较难获取临床数据和

真实世界数据[10]
。这直接增加了企业在同品种比对时

获取数据的时间和经济成本。对此，一方面对于企业

公开相关信息给予支持和鼓励；另一方面，可参考美

国相关机构，将信息公开制度化。如FDA通过510(k)
的summary文件明确了几款影像类人工智能产品的部

分评价终点数据（灵敏度、特异性、一致性）；NIH
（美国国立卫生研究院）则将一些临床试验予以公开

和公布[11]
。公开部分临床评价数据有利于降低同品种

对比数据获取难度，缩短低风险辅助诊断产品的上市

时间。

3.2 推动产业整合资源建立公开的验证集数据库

 在研发初步完成后，高效的产品研发检测给后

续的临床评价做好铺垫。“临床数据性能测试+临床

研究”的模式可以理解为“验证+测试”，所使用数

据分别为“验证集”与“测试集”
[12]
。对于人工智能

辅助诊断软件产品，通过高效的验证集来调整优化产

品的参数，为临床研究提供最佳的产品性能状态。

对于后续进行临床研究的产品，可考虑使用“公开

数据+非公开数据”进行前期的临床数据性能测试。

美国已建立部分开放资源，如NIH的CT图像开放数

据集DeepLesion[13]
，美国国家癌症研究所（National 

Cancer Institute）的胸部影像数据集LIDC-IDRI[14]
，

斯坦福大学的上肢肌肉骨骼X光片数据集MURA[15]等

等。但也应注意，在产品的训练时如使用了公开数据

集训练，则应避免验证集使用同一个数据集而造成结

果偏倚。

3.3 建立提前介入评价的程序

 软件类产品的研发过程较为复杂，特别是人工智

能产品训练集、验证集、测试集等各个环节的优化，

需要大量的前期工作基础。而等到产品上市审批时，

在短时间对智力密集型成果进行评价有较大难度。目

前美国FDA对产品提前介入形式有“早期可行性研

究（EFS）”
[16]和“预认证（pre-cert）”

[17]
。EFS在

提交临床研究（IDE）之前，企业预提交器械概念描

述、临床背景和基本原理，目标在于与FDA就基于

风险分析、非临床测试和临床风险缓解策略支持研究

启动所需的信息达成共识。而对于数字软件产品，

FDA于2017年启动了“pre-cert”计划，并公布了一

批参与该计划的企业。2019年1月公布了该计划最新

的1.0版本，以简化版De Novo途径对相关厂家的产品
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进行提前介入。该计划的企业需先满足质量体系法规

（QSR）的要求。国内可参考美国的这一模式，提前

介入人工智能产品的评价，加大对人工智能产品的支

持力度。

3.4 探索临床动态再评价体系

 由于人工智能产品自身特性，产品会不断完善、

更新和迭代。最直观的如产品训练集发生变化，可能

导致对于同一样本前后两次处理结果不相同，并且不

能完全保证这种变化是有利于提高产品的性能。目前

尚无统一模式对这一变化进行量化评价。可通过建立

完善临床再评价体系，利用包含独立非公开的标准测

试数据集合在内的工具，定期对产品的性能进行综

合的临床评价和“校准”
[18]
，保证产品的可靠性。同

时，参照再评价体系，成立合规的第三方再评价中

心，客观上促进数据的标准化和网络资源的数据安

全，并促进影像类人工智能辅助诊断软件质量的提

升，引导产业健康务实发展。
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械产品生产企业与协议委托的灭菌机构共同合作完成

的，产品的设计、生产和质量人员必须全程参与产品

灭菌确认过程研究。建议监管部门根据医疗器械产品

的风险等级和企业的质量管理体系自我评估和核查评

估情况，主动对灭菌机构进行医疗器械注册质量管理

体系延伸检查，切实保证无菌医疗器械的灭菌过程的

有效性和稳定性。
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