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干细胞是一类具有自我复制能力的多潜能细胞，具有增

殖和分化的特性，干细胞作为“种子”细胞可参与细胞替代

和组织再生，为许多重大疾病的有效治疗提供新的思路和工

具[1]，近二十年来一直是生命科学研究领域的前沿和热点。

但作为一种新兴医疗技术，干细胞应用于疾病治疗也存在着

异常分化、致瘤性、免疫原性等多种风险，干细胞的临床应

用探索实践需要科学的研究设计和严格的受试者风险管理，

必须遵循科学、规范、充分保护受试者权益的原则[2]。 

国际主流的监管机构 FDA、EMA、PMDA 均制定了干

细胞研究技术指导原则，对基于干细胞的再生医学产品开展

临床研究进行严格的监管[3-4]。为规范并促进我国干细胞临

床研究，2015 年 7 月国家卫生计生委与食品药品监管总局

共同组织制定颁布了《干细胞临床研究管理办法（试行）》[5]，

提出干细胞临床研究应遵循科学、规范、公开、符合伦理、

充分保护受试者权益的原则。2015 年 12 月开始干细胞临

床研究机构备案工作，2016 年 10 月国家卫生计生委会同

食药监总局公告了首批 30 家干细胞临床研究备案机构名

单，据中国医药生物技术协会干细胞备案专栏显示，截至 

2018 年 9 月，已有 102 家干细胞临床研究机构获批，干

细胞临床研究项目备案已完成 3 批，第一批 7 家机构的 

8 个项目，第二批 10 家机构的 11 个项目，第三批 7 家

机构的 7 个项目，共计已有 19 家机构的 26 项干细胞临

床研究项目按照《干细胞临床研究管理办法（试行）》（国卫

科教发〔2015〕48 号）的规定完成备案。 

临床研究方案是决定一项临床研究能否取得成功的前

提，内容结构完整、高质量、可评价的临床研究方案是高效

开展临床研究的保障[6-7]。干细胞临床研究方案（Protocol）

是用于指导所有参与干细胞临床研究的研究者如何启动、实

施临床研究的纲领性文件，须既有科学性又有可操作性，具

备结构性、逻辑性和完整性，且满足现行的规范指南对临床

研究方案基本的结构性标准与要求。为此，本研究参考国际

和国内相关规范指南，充分考虑研究方案科学性、伦理要求

及安全性等方面，首次针对国内 2018 年 7 月前提交的干

细胞临床研究机构和项目备案的研究方案进行评估，并统

计、整理、分析了我国干细胞临床研究项目备案中的临床研

究方案设计的现状和特点，保障干细胞临床研究的科学性、

可行性和伦理合规，保护受试者权益同时降低试验风险，进

而有利于我国干细胞临床研究与国际临床研究规范接轨，进

一步推动干细胞产业发展。 

 

1  研究方法 

1.1  干细胞临床研究方案评估制定参考标准 

本研究参考如下标准对干细胞临床研究方案进行评估：

①我国现行《药物临床研究质量管理规范（SFDA-GCP） 

2003 版》[8]；②人用药品技术要求国际协调理事会《药 

物临床研究质量管理规范 E6（R1）》[The International 

Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use，GUIDELINE FOR GOOD 

CLINICAL PRACTICE E6 (R1)，ICH GCP E6(R1)][9]； 

③《干细胞临床研究管理办法（试行）》（国卫科教发〔2015〕

48 号）[10]。表 1 总结了不同机构对临床研究方案主要结

构内容的要求，从比较的结果来看，总体要求基本一致，这

些要求主要针对 II/III 期临床研究，但对于 I 期或早期探

索性临床研究方案的设计也具有参考价值。 

1.2  《干细胞临床研究方案评估表》制定 

1.2.1  《干细胞临床研究方案评估表（初稿）》制定  评估

表框架设计参考上述  GCP 规定[我国  GCP、ICH GCP 

E6(R1)]和《干细胞临床研究管理办法（试行）》，还参考了

《定义临床研究方案标准条目的 SPIRIT 2013 声明》[11]。

此外考虑到干细胞治疗产品特殊的生物学特性，本次研究中

涉及到干细胞特殊性考虑参考我国监管部门最新颁布的《细

胞治疗产品研究与评价技术指导原则（试行）》[12]拟定。涉

及到疾病领域分析时依据国际疾病分类编码《疾病和有关健

康问题的国际统计分类 ICD-10》[13]对临床研究的目标疾病

进行编码分类，根据编码分别进行归类和分析。根据以上 

GCP 标准初步设计完成《干细胞临床研究方案评估表（初

稿）》，包含 4 大方面 20 个条目，内容包括试验背景信息、

研究方法、干细胞治疗信息、统计学考量。 

对前 20 份干细胞临床研究方案进行预调查，由 2 名

调查员独立进行试验方案信息的标准结构化提取。根据预调

查结果对评估表进行增删、调整和扩充，确定最终版《干细

胞临床研究方案评估表（最终稿）》，包含 5 大方面 42 个

条目变量信息，内容包括研究背景信息、研究设计、干细胞 
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表 1  不同管理机构对临床研究方案重要结构内容要求比较分析 

项目 内容描述 我国 GCP* 

（2003 版） 

ICH E6 

（R1） 

干细胞临床研究 

管理办法 

研究管理 试验题目 ○ ○ ○ 

 申办者的名称和地址 ○ ○ ○ 

 研究者及其资质和联系方式 ○ ○ ○ 

研究背景 研究方案版本、注册信息 ○ ○ × 

 研究背景和理念 ○ ○ ○ 

 特定的研究目的或假设 ○ ○ ○ 

研究设计 研究设计类型、随机分组方法及设盲水平 ○ ○ ○ 

研究干预措施 受试者合格标准，筛选及分组方法 ○ ○ ○ 

 每组干预措施具体描述，有足够可重复细节 ○ ○ ○ 

 研究中允许或禁止的合并用药以及同时给予的任何其他治疗 ○ ○ × 

研究流程 拟进行的临床和实验室检查的项目、测定的次数等 ○ ○ × 

 试验用药品的登记与使用记录、递送、分发方式及储藏条件 ○ ○ × 

 疗效评定标准，评定方法、观察时间、记录与分析 ○ ○ ○ 

 临床观察、随访和保证受试者依从性的措施 ○ ○ × 

 中止临床研究的标准、结束临床研究的规定 ○ ○ ○ 

 试验用药品编码的建立和保存，揭盲方法和紧急情况下破盲的规定 ○ ○ × 

 不良事件和严重不良事件的记录、报告方法、处理措施 ○ ○ ○ 

统计学考量 样本含量的统计学估计 ○ ○ ○ 

 统计分析计划，统计分析数据集的定义和选择 ○ ○ ○ 

 受试者的编码、随机数字表及病例报告表 ○ ○ × 

 保存受试者身份和编码表、治疗记录、随机化表及 CRF 表的步骤 ○ ○ ○ 

 数据管理和数据可溯源性的规定，数据库可重建性 ○ ○ × 

伦理与实施 研究者手册 × ○ ○ 

 质量控制与质量保证措施 ○ ○ ○ 

 研究伦理的批准与知情同意材料 ○ ○ ○ 

 试验结束后的随访或医疗措施 ○ ○ ○ 

 各方角色、承担职责及其他相关规定 ○ ○ × 

 有关财务、保险及职责的陈述 × ○ ○ 

 预期进度和完成日期 ○ ○ ○ 

 传播政策、发表或出版相关规定 ○ ○ × 

 参考文献 ○ ○ × 

注：*2018 年 7 月 17 日国家市场监督管理总局公布了最新《药物临床研究质量管理规范（修订草案征求意见稿）》，但截止到目前我国现行 GCP 

标准为 2003 年颁布版本，故本研究沿用 2003 年 GCP 版本要求；○ 表示有，× 表示无。 

 

治疗特殊性考虑、统计学考量、伦理与实施。 

1.2.2  干细胞临床研究方案信息提取和质量控制  设置独

立调查员 8 名，分为两组，根据《干细胞临床研究方案评

估表（最终稿）》提取临床研究方案信息。双人独立录入信

息，并进行逐一比对，信息不一致的地方进行原始方案文件

溯源核对，并经讨论确认，如无法达成一致则由第三人加入

讨论确定。 

1.2.3  统计分析方法  分类变量采用百分比表示，连续性

变量近似或符合正态分布采用 sx   表示，如不满足近似

正态性要求则采用中位数（四分位数间距）[Median（P25-P75）]

表示。主要分析结果采用描述性统计分析方式呈现，并采用

饼图、气泡图、雷达图等直观展示分析结果。所有统计分析

采用 IBM SPSS 23.0 软件完成。 

 

 

 

2  结果 

2.1  基本概况 

本研究中所涉及的干细胞临床研究方案来源于我国依

据《干细胞临床研究管理办法（试行）》提交机构和项目的

备案干细胞临床研究方案，本次干细胞临床研究方案评估纳

入干细胞临床研究方案共计 275 份，涉及 15 个疾病领域

及多种干细胞类型。评估结果显示干细胞临床研究方案在研

究背景、研究设计、干细胞特殊性考虑、统计学考量、伦理

与实施 5 大方面平均完善率仅 57.34%，绝大部分方案存在

不同程度研究设计缺陷，5 方面维度整体研究方案结构评估

如图 1 所示。 

2.2  研究背景方面 

本次评估中所涉及到干细胞类型广泛，主要以间充质干

细胞为主，包括间充质干细胞 179 项、胚胎干细胞 9 项、

造血干细胞 21 项、脂肪干细胞 13 项、骨髓干细胞 12 项、

神经干细胞 5 项、羊膜干细胞 3 项、其他类型干细胞 33 项 
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研究设计

            统计学考量           干细胞治疗信息 

图 1  干细胞临床研究方案结构评估完善率雷达图 

 

 

 

表 2  干细胞临床研究方案背景信息分析 

研究背景 项目数（例） 项目比例（%）

干细胞类型    

胚胎干细胞 胚胎干细胞   9  3.27 

成体干细胞 间充质干细胞 179 65.09 

 造血干细胞  21  7.64 

 脂肪干细胞  13  4.73 

 骨髓干细胞  12  4.36 

 神经干细胞   5  1.82 

 羊膜干细胞   3  1.09 

 其他干细胞  33 12.00 

研究假设 无 115 41.82 

 有 160 58.18 

研究方案版本 无 240 87.27 

 有  35 12.73 

 
消化系统疾病 14.18%     肌肉骨骼系统疾病 10.55% 

 

 

 

内分泌营养和代谢疾病 9.45% 

 

 

生殖系统疾病 8.36% 

 

 

心脑血管系统疾病 8.36% 

口腔系统疾病 1.82% 

 

免疫系统疾病 9.45% 

 

肿瘤 2.55% 

循环系统疾病 2.55% 

 
其他疾病 4.73% 

 

眼和附属器官疾病 4% 

 

皮肤和皮下组织疾病 4.73% 

神经系统疾病 7.27%      血液及造血器官    呼吸系统疾病 5.45% 
疾病 6.55% 

图 2  干细胞临床研究方案所涉及的疾病领域分析 

 

（表 2）。所有干细胞临床研究方案涉及疾病领域分类参考

国际疾病分类标准第 10 版《疾病和有关健康问题的国际统

计分类（ICD-10）》，包含疾病领域范围较广，涉及到 15 个

疾病领域，其中占比最多是消化系统疾病为 14.18%，其次

是肌肉骨骼系统疾病为 10.55%，内分泌营养和代谢疾病 

9.45%，此外还有免疫系统疾病  9.45%，生殖系统疾病 

8.36%，心脑血管系统疾病 8.36%，神经系统疾病 7.27%，

血液及造血器官疾病 6.55%（图 2）。此外，绝大多数研究

方案有明确的研究目的和研究假设，但仍有 41.82% 研究方

案中未提出明确的研究假设。研究方案版本控制不受重视，

仅有少量方案中明确该方案的版本号及相关信息，占比 

12.73%。 

2.3  研究设计方面 

对干细胞临床研究方案中总体试验设计部分分析结果

显示，方案结构缺失情况呈现多样化特点。绝大多数

（74.55%）研究方案中有总结性研究设计概述，但 59.64% 

研究未说明是否采用随机化分组。设盲水平方面，绝大部分

（86.55%）研究不采用盲法。2.91% 的方案未说明明确的

入选标准，3.27% 的方案未明确排除标准，甚至有 22 项研

究未在方案中具体说明试验组干预措施是什么，以及怎样及 

表 3  干细胞临床研究方案的研究设计分析 

研究设计 项目数 

（例） 

项目比例 

（%） 

研究设计概述 无  70 25.45 

 有 205 74.55 

随机化分组方法 非随机分组   8  2.91 

 简单随机化分组  76 27.64 

 分层随机化分组   8  2.91 

 区组随机化分组   9  3.27 

 中央随机化分组  10  3.64 

 未说明 164 59.64 

设盲水平 单盲   6  2.18 

 双盲  31 11.27 

 无 238 86.55 

试验组干预措施 无  22  8.00 

 有 253 92.00 

对照组干预措施 无  25  9.09 

 单臂无  52 18.91 

 2 组以上无对照描述  22  8.00 

 有 176 64.00 

纳入标准 无   8  2.91 

 有 267 97.09 

排除标准 无   9  3.27 

 有 266 96.73 
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何时给予该干预措施，还有 22 项研究是两组研究设计，但

无相应干预措施描述（表 3）。 

2.4  干细胞特殊性考虑方面 

多数方案针对干细胞临床研究的细胞特性部分考虑不

足，可能会严重影响研究的科学性。本次评估结果显示，高

达 45.09% 的研究方案中未明确说明细胞来源为自体或异

体。进一步分析发现，仅有少量研究详细说明了细胞制备的

工艺参数（24.36%），还有 32 项（11.68%）方案中未说明

干细胞移植（给药）途径。干细胞临床研究应当对受试者进

行长期随访监测，评价干细胞临床研究的长期安全性和有效

性。然而干细胞临床研究方案实施过程的随访计划中约一半

（54.54%）的研究预期随访时间不足 1 年（表 4）。 

 

表 4  干细胞临床研究方案的干细胞治疗特殊考虑分析 

干细胞治疗信息 

 

项目数 

（例） 

项目比例 

（%） 

细胞来源 自体/异体   6  2.18 

 自体  58 21.09 

 异体  87 31.64 

 未说明 124 45.09 

细胞制备形式 注射液 140 50.91  

 细胞悬液  29 10.55  

 其他#  106 38.55  

细胞制备工艺参数 无 208 75.64 

 有  67 24.36 

移植/给药途径 静脉输注 125 45.45  

 病灶部位注射  93 33.82  

 移植/植入  24 8.73  

 未说明  33 12.00  

第三方提供细胞 否 232 84.36 

 是  43 15.64 

预期随访时间（月） 0 ~ 6  53 19.27 

 7 ~ 12  97 35.27 

 13 ~ 24  52 18.91 

 25 ~  22  8.00 

 未说明  51 18.55 

注：#其他制备形式包括胶剂、颗粒剂以及未说明制备形式等。 

 

2.5  统计学考量方面 

前瞻性临床研究的统计分析有其特殊性，需要针对临床

研究的统计学方法及拟对数据进行的统计分析有清晰而详

细的描述。对于临床试验方案常规建议设置一个主要评价指

标，然而部分干细胞临床研究方案主要观察指标高达 10 个

以上，且方案中未提及任何关于多重比较总体 I 类错误膨

胀的考量。统计分析计划部分仅有 30.55% 预先设定了统计

分析采用哪些数据集，以及每个观察指标采用哪个数据分析

集进行统计分析，绝大多数研究方案中并未说明（表 5）。 

临床研究方案中统计学考量部分一个重要方面就是样

本含量的确定，图 3 中显示近一半研究样本含量在 60 例

以内，符合处于干细胞领域临床应用探索性早期研究阶段的

样本含量特点。有少量研究样本含量超过 200 例，极少量

研究（2 项）预期样本含量甚至超过 1000 例，还有 15 项 

 

表 5  干细胞临床研究方案统计学考量分析   

统计学考量 项目数 

（例） 

项目比例 

（%） 

主要观察指标个数 1 54 19.64 

 2 33 12.00 

 3 34 12.36 

 4 ~ 6 36 13.09 

 7 ~ 10 67 24.36 

 > 10 17  6.18 

 无 34 12.36 

次要观察指标个数 > 5 59 21.45  

 ≤ 5 50 18.18  

 无 166 60.36  

样本含量估计过程 无 220 80.00 

 有 55 20.00 

统计分析方法 无 41 14.91 

 有 234 85.09 

统计分析数据集 无 191 69.45 

 有 84 30.55 

随机化分配隐藏 无 257 93.45  

 有 18 6.55  

数据采集方式 病例报告表 CRF 216 78.55 

 研究病历 5  1.82 

 未说明 54 19.64 

数据管理计划 无 229 83.27 

 有 46 16.73 

 

研究未明确说明具体预期样本含量。另一方面，仅有 20% 

方案中明确写明了样本含量估计的过程或参数，高达 80% 

干细胞临床研究方案中未明确说明样本含量是如何确定的，

参数如何设置，采用何种软件进行估算，或提供其他任何确

定样本量依据。 

此外在数据采集和管理方面，绝大多数方案提供了采集

数据所用的病例报告表 CRF，还有 5 项研究说明采用研究

病历进行数据采集，仍有约五分之一的方案中未明确说明如

何进行病例数据采集，以及采用何种工具进行数据采集。此

外仅有极少量研究方案（16.73%）说明相关数据管理计划，

包括数据库建立、数据管理与质量方面等，高达 83.27% 的

方案未提及数据管理内容，无法满足临床研究数据完整可靠

和可溯源的要求。 

2.6  伦理与实施方面 

干细胞临床研究方案除了满足科学性要求外，还须符合

《涉及人的生物医学研究伦理审查办法（试行）》和《人胚

胎干细胞研究伦理指导原则》的要求，保证受试者的权益得

到充分尊重和保护。表 6 中显示仅有 19 项（6.91%）研究

明确说明设立数据与安全监察委员会，10.80% 方案无不良

事件的定义与记录方式，19.92% 的方案未明确严重不良事

件的报告与处理方法，且仅有 15.53% 的方案涉及到伦理委

员会审批相关内容。干细胞类治疗为相对风险较高的项目，

研究者应当采取有效措施为受试者提供相应保障，干细胞临

床研究更应从研究方案的源头上加强关于受试者权益保护

与风险控制措施。 
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图 3  干细胞临床研究样本含量分布气泡图 

 

表 6  干细胞临床研究方案中伦理和实施情况分析 

伦理和实施 项目数（例） 项目比例（%）

数据与安全监察委员会 无 256 93.09 

 有  19  6.91 

不良事件报告与处理 无  30 10.91  

 有 245 89.09  

严重不良事件报告与处理 无  55 20.00  

 有 220 80.00  

伦理委员会审批 无 232 84.36  

 有  43 15.64  

知情同意材料 无 223 81.09 

 有  52 18.91 

受试者信息保密 无 238 86.55 

 有  37 13.45 

 

3  优化措施与讨论 

我国干细胞基础科研起步早，已具备国际领先水平，近

年来我国干细胞产业发展迅速，多个干细胞产品已经在临床

上展现出了较好的应用前景[14]。干细胞临床转化过程中，

如何通过规范性临床研究方案设计，促进干细胞产业健康发

展，将干细胞治疗按照药品规范管理，已经成为行业关注的

焦点[14]。干细胞临床研究方案评估完善率雷达图显示，我

国干细胞临床研究方案中整体方案质量亟待进一步完善和

提高。 

首先，建议依据我国《药物临床试验质量管理规范》

（GCP）要求完善方案结构。本研究结果显示，目前我国提

交备案的干细胞研究方案在结构方面有待进一步完善，但值

得注意的是，截至目前我国现行 GCP 标准为 2003 年颁

布，国家市场监督管理总局最新于 2018 年 7 月 17 日公

布了最新《药物临床试验质量管理规范（修订草案征求意见

稿）》，在总体框架以及章节内容上较现行《药物临床试验质

量管理规范》做出了较大幅度的调整和增补，新增大约两万

字内容，对术语及定义、试验方案、必备文件管理的描述更

加详细，操作性更强，建议根据新版 GCP 修订草案征求意

见稿进行方案结构完善与优化，制定干细胞临床研究方案结

构框架，按照结构框架撰写干细胞临床研究方案，便于各方

审读。这一过程中尤其需要有丰富临床研究经验的临床研究

方法学人员参与。通过完善干细胞临床试验方案结构，使方

案达到同时具备结构性、逻辑性和完整性要求。 

其次，建议尽早建立干细胞临床研究相关行业规范和标

准。本次评估结果显示，干细胞临床研究方案中针对细胞特

性的考量尚存在不足，然而目前我国现行《药物临床研究质

量管理规范（GCP）》[8]中没有针对干细胞临床研究的特殊

考量要点，未考虑到干细胞治疗的特殊性。已有的国家药品

监督管理局药品审评中心颁布的《细胞治疗产品研究与评价

技术指导原则（试行）》[12]中较为详细地提出了细胞治疗产

品研发、生产用原材料、制备工艺、质量控制、安全性评价、

非临床研究和临床研究方面的要点，但关于临床研究部分仅

有少量指导性框架条目，难以具体指导研究者进行实际操

作。针对干细胞产品的特定细胞类型、组织操作规范及临床

适应证等，我国监管部门尚未发布细化的指导原则或审评考

虑要点[15]。建议组织相关专家根据国际现有规范、指导原

则等材料，结合长期以来国内干细胞临床研究实际情况，针

对干细胞临床研究方案撰写细化的“干细胞临床研究规范

化设计与实施技术指南”，为研究者开展干细胞临床研究设

计提供切实可行的技术指导和实施指南。 

第三，建议参考我国药监部门发布的统计学相关指导原

则和 ICMJE 相关规范，重点完善试验设计中的统计学考量

部分。国家药品监督管理总局药品审评中心发布的《非注册

类临床试验用于药品注册审评的几点思考》[16]中提到：“当

非注册临床试验数据用于注册审评时，除了临床试验数据

外，试验方案设计是否合理、伦理审查是否规范、试验实施 
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过程是否严格按照方案进行、试验数据的保存记录和统计分

析是否真实准确等都是非临床试验数据用于药品注册审评

的影响因素。”此外对于需要发表相关研究论文的临床研究

需要遵循国际医学期刊编辑委员会（International Committee 

of Medical Journal Editors，ICMJE）颁布的推荐规范，其中

包含统计学报告内容，并有相应的扩充和说明。建议根据我

国现行指导原则和 ICMJE 推荐规范对方案统计学部分进

行逐一审阅与完善，尤其在主要及次要观察指标设置、样本

含量合理估计、随机化及分配隐藏、盲法、统计分析计划、

数据管理计划等方面需要给与全面考虑。 

第四，达到快速实时审查，建立规范化标准数据管理与

分析平台。干细胞临床研究必须遵循伦理并充分保护受试者

权益的原则，保证受试者的权益得到充分尊重和保护[17-18]。

如能建立国家或地域性规范化标准数据管理与分析平台，将

使我国干细胞临床研究开展和审查更加有效。借助于实时审

查技术，管理部门可以及时识别并发现干细胞临床研究过程

中可能存在的潜在风险与问题，并尽早指导研究者规避或处

理试验过程中出现的风险与问题。 

最后，针对干细胞临床研究设计与方案撰写开展专项培

训。质量源于设计，良好临床研究方案的设计是开展高质量

临床研究最重要的保障。然而长期以来由于开展临床研究经

验不足，且缺乏相关支持和培训，国内由研究者发起的临床

研究尚未达到国际水准，对临床研究的理念和能力均有待提

升[19]。建议开展干细胞临床研究专项培训项目，对干细胞

临床研究方案设计与撰写进行规范化授课，掌握干细胞临床

研究的核心概念、基本原理、常用设计类型、主要环节以及

必须遵守的伦理和科学规范；关注到干细胞临床研究的特殊

性考量，通过培训指导将已有的干细胞临床研究方案进一步

完善为一份实用的高质量临床研究方案。 

总之，我国干细胞临床研究方案设计对标国际规范尚待

进一步完善，尤其是干细胞治疗的风险和受试者保护应引起

重视。干细胞临床研究需要不断增强管理意识、提高研究质

量，令干细胞临床研究方案设计更加满足科学性、可行性和

伦理合规三方面要求，在方法学上更加严谨，使得我国干细

胞临床应用获得高水平的研究成果产出，推动干细胞产业发

展。干细胞临床研究尤其是治疗领域研究，应当有更加沉稳

的心态与长远的眼光，注重质量，让研究经得起疗效考验和

时间检验。 
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2.4  参考品的稳定性验证结果 

将参考品反复冻融 3 次后，采用北京贝瑞和康生物技

术有限公司提供的 AmplideXTM FMR1 PCR/CE Reagents 

检测试剂盒进行稳定性验证。验证结果表明反复冻融对本参

考品的稳定性没有影响，如表 3 所示。 

 

3  讨论 

目前脆性 X 的基因诊断技术主要有 PCR、Southern 

blot、DNA 片段分析、BSP-测序等方法，已广泛应用于国

内外各大医院和临检机构进行临床诊断。然而目前在脆性 

X FMR1 基因检测中，无论中间型、前突变还是全突变脆性 

X 突变型别，国内外都缺乏统一认可的国家参考品。脆性 X 

综合征国家参考品涵盖了国内常见脆性 X 突变型别和国

内已发现但频率低于 1% 的部分低频型别样本。通过对脆

性 X 综合征国家参考品的验证，结果表明参考品性质稳

定，可以为临床实验室质量评价提供可靠的参考物质，可用

于国内大多数试剂盒的性能评价要求。因此，该参考品盘能

基本满足不同试剂盒的评价。根据美国国家脆性 X 基金会

的研究，脆性 X FMR1 基因型别包含：野生型、中间型、

前突变型、全突变型和嵌合型，本研究建立了包含全部 5 种

不同型别的脆性 X 综合征国家参考品，为临床实验室质量

评价及相关试剂盒的研发提供了可靠的质控物质。 
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