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糖尿病视网膜病变眼底图像辅助诊断软件的NMPA注册经验

赵旋，曹晓莉，陈羽中

[上海鹰瞳医疗科技有限公司(Airdoc), 上海 200030]

[摘　要]	 本文根据上海鹰瞳医疗科技有限公司的创新产品《糖尿病视网膜病变眼底图像辅助诊断软件》在

国家药品监督管理局(NMPA，原CFDA)历时两年半的上市前创新申报与注册申报经历，介绍了人

工智能类医疗器械产品的产品研发、注册申报流程及相关重点难点，并且列明了在整个过程中需

要遵循和参考的法律法规，为此类产品的上市前注册工作提供参考。
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Abstract Based on the NMPA premarketing application through two and a half years for the computer aided diagnosis 

software using fundus images of diabetic retinopathy, which is an innovative medical device of Shanghai 

EagleVision Medical Technology Co., Ltd. (Airdoc), the development process, the premarket application, and 

the key points in the application of this artificial intelligence device were introduced and relevant regulations and 

guidelines were proposed to provide reference for the follow-up premarketing application of such products.
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上海鹰瞳医疗科技有限公司(A irdoc)(以下简

称Airdoc)于2020年8月初成功获得国家药品监督管

理局(NMPA，原CFDA)批准的首张“眼底图像人

工智能辅助诊断类软件”(以下简称“产品”)的

III类医疗器械注册证书，也是全国首张真正实现

疾病诊断与后期管理建议的辅助诊断软件III类医

疗器械注册证书。分析两年半的注册经历发现，

决策的正确与否很重要，最为关键的是行动的充
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分性和持续性，后者决定了注册的成功与否。为

此，本文做相关的经验分享交流，为此类产品的

上市前注册工作提供参考。

1  研发过程与注册经验分享

2017年初，Airdoc研发团队从需求定义开始产

品研发工作。此时，深度学习技术经过近年的多

次重大突破和学术成果发表 [1-5]，在图像分类问题

上的应用已经足够成熟。Airdoc研发团队经过大量

实践，已经能够使用最先进的深度学习技术支持

产品的各方面需求。

1.1  产品定型与临床试验

2017年Airdoc将资源集中在需求确认、数据收

集、算法验证等工作中，2018年初产品正式定型

后，团队准备启动注册检验工作。当时为了更好

解决国内没有具备医疗人工智能软件检测能力的

检验机构这一问题，Airdoc自2018年初开始与中国

食品药品检定研究院(简称中检院)合作推进眼底图

像数据库的工作，其间中检院共收集国内1 0个省

份1 1家医疗机构的眼底图像，并从国内顶尖医疗

机构邀请数十位具有五年以上工作经验的眼科医

师进行图像标注。2018年上半年，中检院眼底图

像数据库建库工作完成。与此同时，Airdoc委托型

式检验并与中检院共同解决多个检测难题之后，

于2018年下半年获得检验报告。

获得检验报告后，Airdoc开始启动临床试验，

在北京同仁医院等三家三级甲等医院开展多中心

临床试验，试验设计是参考了在美国F DA获批的

IDx-DR的临床试验方案。2019年中期，临床试验

入组完毕，开始后期统计工作。

1.2  产品注册

2 0 1 8年初至今，国内几家同类产品都在竞相

申报注册，基于Airdoc获得2项发明专利，另外还

有9项针对算法的发明专利正在公示和国家科技部

“数字诊疗装备”重大专项的支持，A i rd o c决定

先申请创新医疗器械，争取进入快速审批通道。

2 0 1 9 年 4 月 A i r d o c 首次进行创新医疗器械答辩，

NMPA器审中心发布的《深度学习辅助决策医疗器

械评审要点》为创新申报工作提供了很多参考。

但由于产品的临床试验报告及其他临床研究结果

尚 未 结 题 和 发 表 ， 首 次 申 报 创 新 医 疗 器 械 未 获

批。2019年7月补充了相关临床研究成果之后再次

申报创新医疗器械，次月即获批，公示完成后，

Airdoc正式提交注册申报。

依 照 国 家 的 相 关 法 律 法 规 要 求 ， 产 品 注 册

团队全面、系统地准备注册申报资料，包括六个

方面的内容：地区性管理信息、申报产品综述、

非临床研究和临床研究资料、说明书标签及质量

管理体系文档。其中非临床研究和临床研究资料

是审查重点，更为具体的重点是非临床资料中的

风险管理报告、产品技术要求和检测报告、软件

开发过程的验证和确认报告，以及临床研究资料

中的临床试验方案和临床试验报告。人工智能类

产品的注册基本上没有过往的经验可循，需要一

步一步地研究讨论，多方探寻解决方案。与此同

时，为了满足市场需求，在注册项目时间轴的管

理方面也需要付出很多的努力，争分夺秒，日以

继夜。

总体而言，本产品的注册资料是以《医疗器

械注册管理办法》(国家食品药品监督管理总局令

第4号)为依据进行整体把控，在架构上是以《医

疗器械注册申请电子提交技术指南(试行)》和《医

疗器械产品注册项目立卷审查要求(试行)》为依据

进行收集整理，内容上是以《医疗器械软件注册

技术审查指导原则》为依据进行撰写编辑。

2  主要注册资料的准备

2.1  非临床研究资料

2.1.1  风险管理报告

根据YY/T 0316-2016《医疗器械风险管理对医

疗器械的应用》、Y Y/T 1406《医疗器械软件第1
部分：YY/T 0316应用于医疗器械软件的指南》和

YY/T 0664-2008《医疗器械软件  软件生命周期过

程》和产品的实际情况，编写风险管理文档。此

文档应涵盖对一般软件的风险考虑和医疗软件及

人工智能类软件的预期风险分析与评估，还应该

针对具体的申报产品，产品在实际应用中的各个

环节进行风险分析和评估，并给出风险缓解措施

及结果。

NMPA医疗器械技术审评机构非常关注产品将

来临床使用的预期风险和风险控制措施，因此在

后期的NMPA器审中心专家咨询会及注册补正资料

过程中注册团队着重对这方面涉及的内容进行了

内部与外部的反复沟通探讨。
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2.1.1.1  图像质量控制的预期风险及控制措施

本软件具有自动判断图像质量是否合格的功

能，由此会令监管者产生一些问题：“能否判断

图像拍摄区域是否含有病变？”，“能否判断图

像是否满足临床诊断需要？”，“如果一直出现

图像质量差拒绝识别的情况该如何处理？”。 
产品操作员界面点击“图片质量低，拒绝识

别”时提示：图片质量低可能是由小瞳孔、晶体

混浊、光路受阻或者拍摄不规范导致，建议排除

以上原因后再次尝试拍摄眼底照片，如有需要请

寻求医生的指导帮助，并在产品上作出明确的提

示和说明。

2.1.1.2  软件替代医生审核的预期风险及控制措施

为突显医生为临床诊断的最终决策人和相关责

任人，产品始终要避免替代医生审核的风险，并在

结果显示、相关说明和警示上都要明确标注。

2.1.2  产品技术要求和检测报告

依 据 《 医 疗 器 械 产 品 技 术 要 求 编 写 指 导 原

则》和《医疗器械软件技术审查指导原则》，结

合本申报产品的实际情况编写《产品技术要求》

并委托检测机构检测。同时，在技术审评环节，

专家认为算法的灵敏度、特异性和其他一些性能

指标在临床阶段的体现比型式检测的测试结果更

重要、更具有说服力。此外，针对软件预期使用

中操作人员和医生的权责划分，以及适配眼底照

相设备的符合条件，都在《产品技术要求》中给

以明确。

2.1.3  软件开发过程的验证和确认报告

2.1.3.1  数据采集的合规性与全面性

根 据 《 深 度 学 习 辅 助 决 策 医 疗 器 械 评 审 要

点》，首先保证采集数据的多样性，数据的地域

分 布 和 流 行 病 学 分 布 ， 还 要 考 虑 设 备 的 比 例 分

布。训练集、调优集和测试集的数据处理过程是

从 确 认 标 注 工 具 到 实 际 预 处 理 的 数 据 清 洗 。 此

外，申报材料要统一标明训练数据的数据量、疾

病构成、来源机构、设计情况。

2.1.3.2  算法性能的影响因素

根 据 《 深 度 学 习 辅 助 决 策 医 疗 器 械 评 审 要

点》，专家比较关注怎么证明算法经过了充分训

练。在专家的建议下，注册团队补充了训练数据

量和算法性能的曲线。充分证明，随着训练数据

量的增加，算法性能不断提升，当训练数据量增

加到一定数值后，算法性能达到预设的性能指标

并维持稳定而优异的输出。

2.1.3.3  网络安全与云计算

根据《医疗器械网络安全注册技术审查指导

原则》提供网络安全文档和相应的验证资料，根

据《移动医疗器械注册技术审查指导原则》提供

关于云计算的注册资料，并且提供关于数据上传

的内容限制、云平台上保存的信息内容说明以及

Airdoc内部云平台数据管理规定，同时需要提交销

售环节的声明，确保用户知晓云平台的数据上传

与数据存储的信息内容及风险。

2.2  临床研究资料

由于本产品属于创新医疗器械，市场上并没

有同类产品可供比对和参考，因此临床研究资料

的提供主要是以临床试验报告为主的相关验证资

料。临床试验的准备工作与流程操作、所有数据

的整理和存储须严格依照《医疗器械临床试验质

量管理规范》的相关内容实施。

2.2.1  临床试验方案

临床试验方案的科学合理性是NMPA审查的重

点。注册团队在参考《医疗器械临床试验设计指

导原则》的思路和原则基础上，依照《医疗器械

临床试验质量管理规范》第二十八条和《医疗器

械临床评价立卷审查表(试行)》的要求，针对本产

品的临床预期使用情况，对包括临床试验方案可

行性分析、临床试验的质量控制和临床试验数据

管理在内的2 0项内容进行分析、归纳、整理和撰

写。具体的方案设计是参考了在美国F DA获批的

IDx-DR的临床试验，并根据中华医学会眼科学会

发布的《我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南》

调整阅片人资质、阅片标准和分级标准，使其完

全符合我国的临床现状。

在接受NMPA技术审评审查的过程当中，注册

团队被问及如下问题：1 )从临床设计、评价指标

设置、目标值确定、临床试验数据的覆盖性等方

面补充其合理性依据，2 )论述构建金标准和执行

机构/人的合理性，3)适配机型泛化能力的临床支

持性证据，4)适用各种临床机构的支持性证据。

针对以上问题，Airodc团队补充了多篇文献资

料以证明试验方案中多个指标的设定依据；全面

提交适配机型和不同临床机构的相关数据、研究

工作及相关论文，经审评专家严格审核、讨论后

获得批准。

2.2.2  临床试验报告

在科学合理的临床试验方案的基础上，临床
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试验报告只要做到记录准确、统计无误、备案完

整，对于各种与试验设计不符的情况，依据试验

方案进行处理即可。

此外，由于2019年6月NMPA器审中心开始实

施立卷审查程序，在资料的准备和提交过程中一

定要参考相应的立卷审查要求，包括临床试验中

心小结、临床试验备案表和临床试验协议在内的

所有临床研究资料提交完整。

3  总结

总结下来，眼底图像人工智能辅助诊断产品

在注册申报过程中的关键点包括如下内容：1 )研

发验证过程的完整性。2)临床研究工作(包括注册

阶 段 的 临 床 试 验 和 真 实 世 界 的 临 床 试 用 ) 的 科 学

性。3)医疗数据管理的合规性。

需要强调的是，从开始准备注册起，所有的

工作应该在专业人士的参与下全盘规划、步步跟

进、定期沟通、不留死角，这样才能实现全程高

效和正确的完成预期的目标。

人工智能类医疗器械的发展是计算机工程与

医疗大数据发展的必然产物，是解决医疗资源短

缺与人民健康需求增长矛盾的最佳方案，这个过

程中，Airdoc能够感受到全行业的努力以及全社会

的支持，尤其是NMPA对于人工智能医疗器械产品

注册工作的努力和推动，2019年NMPA器审中心和

中国信息通信研究院(信通院)牵头，联合10多家单

位共同建立了人工智能医疗器械创新合作平台，

对于人工智能医疗器械的转化和应用，起到了很

大的推动作用。相信在不久的将来，人工智能医

疗器械会迎来一个新的里程碑，到那时，每一个

普通人都可以更加方便快捷地享用智能医疗带来

的简单与美好。
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