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该文站在技术审评的角度，对近五年浙江省内注册申报的临床化学体外诊断试剂（盒）的发补内容进行统

计，并对共性问题进行汇总分析，结合浙江省注册专员公益培训中遇到的相对人常见问题，提出了相应的

建议。旨在为注册申报人员合理高效准备注册申报资料，以及审评人员应加强的关注点提供技术参考。
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  0  引言
 健康产业已经成为我国的支柱产业之一，

医疗器械作为健康产业的重要组成部分，是一个

国家科技进步和全民健康保障能力的重要标志。

体外诊断试剂作为医疗器械的重要分支，近几年

发展迅猛，新产品、新技术层出不穷，已在临床

检验领域得到越来越广泛的应用。因体外诊断试

剂检测结果直接关系到疾病性质的定位、病情程

度的把握、治疗方案的选择及治疗预后的评判，

与民众生命安全和健康关系重大，其安全有效性

显得尤为重要。

 中国医疗器械监管法规经过多年的建立完

善和宣贯，逐步倒逼医疗器械行业规范发展。但

也不得不看到，法规在持续变化更新的同时，企

业注册专员的流动性也相对较大，使得医疗器械

注册申报材料质量有待提高。

 临床化学体外诊断试剂（盒），是指在全

自动生化分析仪、半自动生化分析仪或分光光度

计上检测人体液中与生命活动相关的化学物质，

向临床提供有关诊断、治疗、病情观察、健康评

估等信息的诊断试剂盒。体外诊断试剂产品注册

申报中，临床化学体外诊断试剂（盒）占比较

大。本文对近五年浙江省内注册申报的临床化学
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体外诊断试剂（盒）的发补内容进行了统计，并

对共性问题进行了汇总分析，结合浙江省注册专

员公益培训中遇到的共性问题，对临床化学体外

诊断试剂（盒）注册申报资料要求及关注点提出

了相应的建议。旨在为注册申报人员合理高效准

备注册申报资料，监管人员应持续加强的关注点

提供技术参考。

  
1
  浙江省近五年注册申报第二类临床化学 

 体外诊断试剂（盒）相关产品发补问题 
 统计

 按照我国医疗器械监管法规要求，第二

类、第三类体外诊断试剂产品在上市前应进行注

册审评审批，注册申报资料应符合《医疗器械监

督管理条例》（国务院令第680号）、《体外诊

断试剂注册管理办法》（国家食品药品监督管理

总局第5号）、《医疗器械说明书和标签管理规

定》（国家食品药品监督管理总局第6号）、原

国家食品药品监督管理总局《关于公布体外诊断

试剂注册申报资料要求和批准证明文件格式的公

告》（2014年第44号）等相关配套法规规章文件

的要求。其中，境内第二类医疗器械（含体外诊

断试剂）由省、自治区、直辖市食品药品监督管

理部门审查，批准后发给医疗器械注册证。自

2014年新法规实施以来，浙江省技术审评工作严

格按照43或44号公告的要求对注册申报资料不符
合规定项进行逐一审核发补。现对2015—2019年
浙江省内首次注册申报的临床化学体外诊断试剂

（盒）发放一次性告知书的626个产品的发补内
容进行统计，结果见表1。
 由表1可见，常见发补问题占比由高到低

为：产品说明书、产品技术要求、分析性能评

估资料、阳性判断值或参考区间确定资料、临床

评价资料、标签样稿、稳定性研究资料、综述资

料、主要原材料的研究资料、生产及自检记录、

产品名称、符合性声明、主要生产工艺及反应体

系的研究资料、产品注册检验报告、产品风险分

析资料、证明性文件与注册单元划分。 

  
2 

 浙江省近五年注册申报第二类临床体外 
 诊断试剂（盒）相关产品主要发补问题

        分析
      （1） “产品说明书”常见问题：未按照

《体外诊断试剂说明书编写指导原则》格式要求

进行编写；【预期用途】描述不够客观、准确，

未涵盖临床适应症和背景情况，如：多次出现

“诊断”“用药指导”“肿瘤疾病相关”等结论

性用语或与产品类别不符的描述；【主要组成成

分】未明确校准品的溯源情况，未列明试剂盒包

含的全部组分，未明确不同批号组分是否可互

换；【储存条件及有效期】未明确试剂盒开封待

机后的使用条件，未明确校准/质控品的开瓶稳
定性及是否能反复冻融等信息；【检验方法】描

述不规范，如校准周期、样本稀释要求、校准品

复溶方法、试验过程的操作要求、须满足的试验

条件或须注意的事项等；【参考区间】表述与验

证结果不一致，未简要说明参考区间的确定方

表1 浙江省2015—2019年注册申报临床体外诊断试剂
（盒）相关产品发补内容统计表

Tab.1 The statistic result of the supplement contents of in vitro 
diagnostic reagent（kit） for clinical chemistry registered in Zhejiang 

province from 2015 to 2019

注册申报资料要求 发补数量 发补占比(%)
1.申请表 0 0
2.证明性文件 20 3.2
3.综述资料 331 52.9
4.主要原材料的研究资料（技术
审评需要时）

188 30.0

5.主要生产工艺及反应体系的研
究资料（技术审评需要时）

111 17.7

6.分析性能评估资料 457 73.0
7.阳性判断值或参考区间确定资料 444 70.9
8.稳定性研究资料 343 54.8
9.生产及自检记录 178 28.4
10.临床评价资料 372 59.4
11.产品风险分析资料 94 15.0
12.产品技术要求 507 81.0
13.产品注册检验报告 106 16.9
14.产品说明书 520 83.1
15.标签样稿 351 56.1
16.符合性声明 128 20.4

其他问题 发补数量 发补占比(%)
1.产品名称 146 23.3
2.注册单元划分 3 0.5



Chinese Journal of Medical Instrumentation

监  管  与  测  试

539

2020 年 44 卷 第 6 期

法；【检验结果的解释】未明确试剂盒检测范围

或最大稀释倍数；【检验方法的局限性】未纳入

对试验结果产生影响的因素；【产品性能指标】

与申报资料研究结果不一致；【注意事项】提示

警示信息不充分。

    （2） “产品技术要求”常见问题：未按照

《医疗器械产品技术要求编写指导原则》格式要

求进行编写；申请注册提交的产品技术要求与注

册检验报告中经检验机构预评价的产品技术要求

性能指标或检验方法不一致；准确度的检验方法

未经检验验证；性能指标要求与检验方法的编号

对应错误；对“企业参考品”“质控品”“工作

校准品”等层级关系和概念模糊，编写较随意；

部分性能指标制定缺乏验证或评估依据，远低于

行业标准或已批准上市的同类产品。

     （3） “分析性能评估资料”常见问题：未明

确评估用试剂批次、临床样本等材料来源信息；

缺少所有拟适用样本或样本适用性评估资料；

涉及抗原抗体反应项目缺少钩状效应（HOOK效
应）评估资料；未对所有适用机型进行评估。

     （4） “阳性判断值或参考区间确定资料”常

见问题：未充分考虑参考人群的筛选标准如年

龄、性别、餐前/餐后等；未根据产品的临床意

义和数据分布类型，进行分层统计或合理选择统

计分析方法；试验验证的参考区间与最终确定的

参考区间结论存在差异；参考区间验证结论与统

计学分析结果不一致时，盲目追求与参考文献的

一致性；参考区间验证结论与说明书不一致；缺

少涵盖可溯源样本详细信息的原始数据资料表。

      （5） “临床评价资料”常见问题：试验操作

未按方案执行，方案也未按要求进行变更；对照

试剂的选择，未充分考虑可比性、方法学、预期

用途、参考区间、性能指标、样本类型等因素，

也未给出解释；病例的选择（阳性病例数量、范

围、年龄因素、疾病背景）未充分考虑与产品预

期用途中表述的临床适应症的匹配性；入组样本

未基本涵盖线性范围等；对试验结果进行统计学

分析时，离群值随意剔除，未对不一致结果产生

的原因进行分析。

    （6） “标签样稿”常见问题：提供不全或标

签样稿过小、模糊不清；外包装标签未注明生产

日期、生产地址、注意事项或标注相关内容详见

说明书等内容；产品名称随意简化或用英文缩写

与注册申报产品名称不一致；产品组分标签显示

的规格、装量与申报资料不一致；标签储存条件

与申报资料不一致等。

      （7） “稳定性研究资料”常见问题：缺少样

本稳定性、运输稳定性、开瓶稳定性、复溶稳定

性及多次冻融稳定性等的研究资料；长期稳定性

研究试验的起始时间为原材料采购时间或半成品

检验时间，生产日期、效期、失效日期等概念不

清；未提供同一注册单元中的校准品、质控品的

稳定性研究资料。

     （8） “综述资料”常见问题：未按照《关

于公布体外诊断试剂注册申报资料要求和批准

证明文件格式的公告（2014年第44号）》要求

进行提交；缺少有关生物安全性方面的说明、

国内已上市同类产品情况等部分；缺少质控

品、校准品的制备方法及溯源（定值）情况的

简述资料；综述资料描述与申报资料对应部分

不一致、前后矛盾。

      （9） “主要原材料的研究资料”常见问题：

研究所用材料的来源不清，评价指标、计算和统

计方法不明确；校准品溯源链断裂，质控品未提

供在所有适用机型上的定值资料。

     （10） “生产及自检记录”常见问题：缺少

校准品定值及校准信息二维码生产记录；成品检

验要求未涵盖或达到产品技术要求的规定。

     （11） “产品名称”常见问题：不符合《体

外诊断试剂注册管理办法》中的体外诊断试剂命

名原则，未参照YY/T 1227—2014《临床化学体

外诊断试剂（盒）命名》的要求规范产品名称，

产品名称中包含英文表述。

     （12） “符合性声明”常见问题：标准引用

参考不全或已达到行标要求但符合性声明中未

体现。
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    （13） “主要生产工艺及反应体系的研究资

料”常见问题：部分企业自主提供该项资料，但

存在反应条件参数优化的研究过程与研究结论不

一致的现象；审评认为必要时，要求企业提供产

品从原料到成品的完整生产工艺流程。

    （14） “产品注册检验报告”常见问题：检

验方法与企业提供的产品技术要求不一致；样品

批号与抽样封签不一致。

    （15） “产品风险分析资料”常见问题：对

影响产品质量的因素分析涵盖不全；未根据产品

自身特点进行风险分析，存在一种产品风险分析

资料中涵盖多种产品的现象；部分企业直接提交

同类产品风险管理程序文件的拷贝。

    （16） “证明性文件”常见问题：涉及品种

转移的产品，未按照203号文要求提供相应的证
明或说明性文件，如兼并重组协议等。

    （17） “注册单元划分”常见问题：多项联

检项目协同诊断意义不明确，单项检测项目与多

项检测项目出现在同一个注册单元中，单试剂与

双试剂作为同一个注册单元进行注册申报。

 综上，产品说明书、产品技术要求作为配

套体外诊断试剂注册证核发的附件，文字性、格

式性要求较高，始终成为产品一次性告知书中反

复提及的重点。分析性能评估资料、阳性判断值

或参考区间确定资料以及临床评价资料等与产品

性能相关的研究资料，也因临床化学体外诊断试

剂大多以技术转让、仿制性获得为主，原发性不

强，生产企业对产品实际性能研究重视不够，多

数情况下仅仅为满足注册申报要求而进行一些简

单的产品验证。其余注册申报资料涉及不同项

目、不同方法学要求差异，存在一定的资料完整

性问题。

  3  分析与建议
 从审评审批的角度讲，自2014年《医疗器

械监督管理条例》及配套规章、规范性文件实施

以来，面对新旧法规变化和差异，对企业提交的

注册申报资料规范性方面指导的多，产品设计开

发以及性能研究方面涉及的少；对于体外诊断试

剂产品，由于强制性标准少，推荐性标准多，站

在产业发展角度，更多是在非强制性的前提下按

照现有产业发展状况和产品实际性能，支持鼓励

企业执行推标，推动产业发展；审查人员对产品

风险受益的综合评判、不同产品风险点的把握还

不够全面、一致，产品纷繁复杂，从临床角度对

不同产品的干扰因素了解得还不够到位；医疗器

械全生命周期各监管环节的监管尺度、侧重点、

一致性有待加强，监管信息的及时、互通、调整

需跟进。

 从注册申报主体的角度讲，临床化学体外

诊断试剂生产企业普遍规模小，注册专员流动性

大，整体素质有待进一步提高；企业对注册申报

相关的法规、标准以及指导原则掌握得还不够全

面；注册申报资料在规范性，符合现行法规、标

准的要求等方面仍存在较多问题，最终导致发补

率较高，延长了医疗器械审评审批的时间、降低

了审评审批的效率；与此同时，企业对产品风险

防范的意识不强，对自身产品的要求不高，仍停

留在对性能指标的制定能符合标准要求即可的阶

段；为应对招投标需求，线性范围等性能指标的

制定已远超出临床实际需求，临床评价时又找不

到合适浓度的评价样本；对潜在的干扰因素分析

验证得不够或基本为零；企业从成本的角度，在

产品上市前普遍重资料、轻现场，导致现场审评

推进难。

 在医疗器械审评审批制度改革的大背景

下，新的医疗器械法规规范性文件的发布实施与

各行各业实际操作层面的执行仍有相当长一段时

间的磨合期。作为监管主体，需要持续推进审评

审批制度改革，强化事中事后监管，有效提升服

务水平；作为注册申报主体，要始终树立产品安

全有效第一责任人意识，加强对医疗器械法规文

件的学习以及与监管人员的沟通交流。
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确证据以及其他类型的信息，界定不同类型证据

的合理使用方式，产生务实的执行工具
[12]
。可以

将HB-HTA引入到医用耗材的新增审核，采购过

程中的经济学评价，使用过程中合理性评价，

医院管理者更应关注同行业之间的医用耗材HB-
HTA实例分享，例如某医院的医用敷料以及某医

院的心脏瓣膜材料的管理数据。

  4   总结
 医用耗材的相关技术具有更新换代速度快、

科技含量高的特点，不断技术创新和升级是其生

存和未来发展的基础[13]
。医院管理者对医用耗材

分类管理，可以进一步梳理监管方式，利用不断

提升全方位的信息化建设，无痕迹的数据挖掘对

医用耗材管理进行分析，并借助临床医疗质量管

理进行预警管控；利用HB-HTA管理工具，对医

用耗材在医院生命周期进行管理评估审核，从而

构建医用耗材管理体系，引导临床使用合理，为

医院发展提供数据服务决策引导。

参考文献

[1] 耿益民, 朱江华, 黄亮. 新形势下医用耗材的信息化管理

[J]. 医疗卫生装备, 2017, 38(9): 58-63.
[2] 季志寅. 公立医院耗材管理存在的问题与对策[J]. 医疗

装备, 2018, 31(14): 61-62.
[3] 丁江涛, 俞丽敏, 梁静, 等. 新医改背景下我院医用耗材

管控的新实践[J]. 中国医疗设备, 2018, 33(05): 158-169.
[4] 孟琳. 高值医用耗材“两票制”采购模式研究[J]. 医疗

卫生装备, 2018, 39(9): 67-71. 
[5] 卜祥磊, 叶华, 谢卫华. 医用耗材供应链管理中存在的问

题分析与思考[J]. 医疗卫生装备, 2018, 39(9): 82-85.
[6] 唐昊, 龚小珊, 张和华, 等. 医院医用耗材管理的关键环

节控制研究[J]. 医疗卫生装备, 2018, 39(10): 82-85.
[7] 简伟研, 胡牧, 简伟健, 等. 基于“诊断相关组”评估医

院诊疗技术的综合能力[J]. 中国医院管理, 2010, 30(8): 
17- 19.

[8] 徐小平, 于千惠, 邓东宁, 等. DRGs在医院管理中应用的
现状研究[J]. 卫生经济研究, 2018, 5(373): 66-68.

[9] 吴雪枫, 祝高骐, 李源. DRGs评价系统在医疗机构的应
用探讨[J]. 医学理论与实践, 2018, 31(6): 930-932.

[10] 朱江华, 黄亮, 马智敏. 智能化医用耗材临床路径及预警
管理[J]. 中国医疗器械杂志2019, 43(1): 69-71, 64.

[11] 杨海, 唐密, 李斌, 等. 基于医院技术评估的医用耗材管
理探索[J]. 中国卫生资源, 2018, 21(2): 101-105.

[12] 何江江, 耿劲松, 何达, 等. 欧盟医院技术评估项目对中
国的启示[J]. 中国卫生资源, 2018, 21(2): 94-100.

[13] 魏利娜, 甄珍, 奚廷斐. 生物医用材料及其产业现状[J].
生物医学工程研究, 2018, 37(1): 1-5.

www.gov.cn/xinwen/2014-03/31/content_2649998.htm.
[2]  国务院 .  中华人民共和国国务院令第680号  医疗器

械监督管理条例[EB/OL].  (2017-05-04)[2019-11-
05]. http://www.gov.cn/zhengce/content/2017-05/19/
content_5195283.htm.

[3]  国家食品药品监督管理总局. 国家食品药品监督管理总
局令第5号 体外诊断试剂注册管理办法[EB/OL]. (2017-
01-25)[2019-11-05]. http://www.nmpa.gov.cn/WS04/
CL2077/300661.html.

[4] 国家食品药品监督管理总局. 国家食品药品监督管理总
局令第30号 体外诊断试剂注册管理办法修正案[EB/
OL]. (2017-01-25)[2019-11-05]. http://www.nmpa.gov.cn/
WS04/CL2077/300690.html.

[5]  国家食品药品监督管理总局. 国家食品药品监督管理
总局公告（2014年第44号）关于公布体外诊断试剂

注册申报资料要求和批准证明文件格式的公告[EB/
OL]. (2014-09-05)[2019-11-05]. http://www.nmpa.gov.cn/

WS04/CL2138/299986.html.
[6]  国家食品药品监督管理总局 .  国家食品药品监督管

理总局公告（2014年第129号）关于医疗器械（含

体外诊断试剂）注册申报有关问题的公告[EB/OL]
(2014-11-25)[2019-11-05]. http://samr.cfda.gov.cn/WS01/
CL0579/109780.html.

[7] 食品药品监督总局办公厅. 食药监办械管〔2016〕117
号 总局办公厅关于体外诊断试剂说明书文字性变更有
关问题的通知[EB/OL]. (2016-08-03)[2019-11-05].http://
www.nmpa.gov.cn/WS04/CL2197/324887.html.

[8] 杨笑鹤, 马琳榕, 王雯, 等. 体外诊断试剂产品全生命
周期监管常见问题分析与建议[J].中国医疗器械杂志, 
2018, 42(2): 129-132.

[9] 任永成, 余春霞, 王华栋, 等. 医疗器械许可事项变更分
析及改进建议[J]. 中国医疗器械杂志, 2019, 43(4): 297-
299.

上接第540页


