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前 言

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。

本文件由国家药品监督管理局提出。

本文件由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会（SAC/TC 248）归口。

本文件起草单位：。

本文件主要起草人：
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II

引 言

软组织再生医疗器械是一类由具有独特的物理、化学和生物学特性的新型生物材料组成的医疗器械

（如《医疗器械分类目录》中新添加的子目录“组织诱导性植入器械”（13-11-04），国家药品监督管

理局2022年第30号公告）。一般具有可生成对机体无毒且容易代谢的降解产物、与机体组织再生相匹配

的降解性能等。组成材料种类包括同种或异种生物源材料及合成材料等，常见的产品有外周神经修复植

入物、人工角膜基质、脱细胞结膜基质、疝修补补片、吻合口加固修补片、硬脑脊膜补片和肛瘘修补补

片等。鉴于软组织再生医疗器械的自身特点，在对其进行生物学评价与试验时，现行的GB/T(Z) 16886

系列标准的方法可能存在尚未涉及的情况。因此，本文件针对软组织再生医疗器械产品自身特点，在风

险管理的基础上给出其进行生物学评价与试验的指南。
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用于软组织再生医疗器械的生物学评价与试验

1 范围

本文件规定了软组织再生医疗器械生物学评价和试验方法。

本文件适用于基于GB/T(Z)16886对软组织再生医疗器械进行生物学评价。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。

GB/T 16886.1医疗器械生物学评价 第 1 部分：风险管理过程中的评价与试验

3 术语和定义

GB/T 16886.1界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

3.1 软组织 soft tissue

连接、支撑或包围身体其他结构和器官的组织。
注：软组织包括肌腱、韧带、筋膜、皮肤、纤维组织、脂肪和肌膜（即结缔组织）以及肌肉、神经和血管（不是结

缔组织）等。

[来源：ASTM F3515-21，3.1.5，有修改]

3.2 再生 regeneration

新的功能性组织的合成、更新或生长，用于因衰老或疾病而导致的组织失效，或因损伤或先天性缺

陷而导致的组织缺失

3.3 组织再生 tissue regeneration

由能够沉积具有正常结构、功能和外观的细胞，通过迁移、分化和增殖，以取代受损组织完整性的

愈合过程。

[来源：ASTM F3163-22，3.3.7]

3.4 支架 scaffold

一种用作组织修复和再生的基质和引导物的生物材料结构

3.5 脱细胞支架 decellularized scaffold

通过生物、化学和/或物理方法处理，去除细胞外基质中的细胞而形成的无细胞支架。

[来源：ASTM F3163-22，3.5.18]

3.6 组织诱导性生物材料 Tissue Inducing Biomaterials

一种不添加细胞和（或）生物活性因子，经过设计用于诱导受损或缺失的组织或器官再生的生物材

料。

4 总则

宜按照GB/T 16886.1对软组织再生医疗器械及材料进行生物学评价。对GB/T(Z) 16886方法的任何

修改都宜在书面的风险评估中予以论证。附录A中给出了软组织再生医疗器械生物学评价的基本考虑。

5 生物学试验的特殊考虑

5.1 样品制备
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5.1.1 建议按照 GB/T 16886.12规定的样品制备方法进行试验。若有证据表明现有浸提方法不适用于

软组织再生医疗器械时，宜结合产品临床应用、产品特性制定合理的样品制备方法。如软组织再生医疗

器械的组成材料一般具有较高的孔隙率和较高的比表面积，在浸提液制备过程中，溶出物的理化性质可

能发生改变，进而对生物学试验的结果产生影响。

对软组织再生医疗器械及其组成材料进行样品制备用于生物学评价时，应充分考虑该器械及其组成

材料的理化性能，以更准确的评价其生物安全性。GB/T 16886.12主要是基于实心惰性和多孔材料（比

表面积较低）而设计的样品制备方法。对于高亲水性、高比表面积的软组织再生医疗器械及其组成材料，

建议根据材料来源/工艺、理化性能（包括但不限于比表面积、亲水性、孔隙率）、体外细胞评价试验

（如细胞毒性、体外遗传毒性）以及体内试验（如全身毒性试验、刺激和皮肤致敏试验）的结果综合确

定样品制备方法。因此，在制定生物学试验方案和提供评价报告时，不同产品需要提供试验条件的确定

依据。

对于GB/T 16886.3、GB/T 16886.4、GB/T 16886.5中体外试验的样品制备，由于软组织再生医疗器

械及其组成材料在浸提过程中可能会发生溶解/分解，因此，宜关注浸提液状态和浸提液浓度对试验结

果的影响。例如在某些情况下，体外生物学试验样品制备体系的pH值和/或渗透压的可能发生变化，适

宜时可调整样品制备体系（如pH值、渗透压）并予以论证。

5.1.2 导致浸提液的理化性质改变的可能原因一般包括：

——产生低摩尔质量降解产物；

——溶出物浓度可能较大，从而影响渗透压和 pH值；

——浸提液的部分成分可能吸附于试验材料表面，导致体外试验体系中成分不稳定。

5.1.3 对软组织再生医疗器械及其组成材料，试验结果无效的总体风险增加。以下给出了因材料、浸

提介质和浸提条件与试验系统的生理相关性分离的情况：

——当对软组织再生医疗器械及其组成材料浸提时，宜充分考虑浸提过程中材料的降解和其相关

中间降解产物的产生；

——一般浸提后可获得降解产物，而在体内相同时间内，这些降解产物会被缓冲或吸收、代谢。

5.2 体外试验

5.2.1 用于软组织再生的医疗器械及材料，其降解和/或吸收时产生的降解产物（如乳酸、氨基酸等）

能被机体吸收或排除体外，一般不会产生毒性风险。但是当降解产物不被充分了解，或者添加潜在有害

加工助剂时，用体外试验系统评价该类医疗器械及材料的可沥滤物及体外降解产物可能是必要的，宜参

考 GB/T 16886.18中适用的内容。

5.2.2 如果采用环氧乙烷（EO）进行最终灭菌，产品在体内的降解和/或吸收可能影响残留 EO 释放动

力学。在估计产品中残留 EO 平均日暴露量时，除非有其他能被证实的计算方式，否则宜通过试验确定

EO/2-氯乙醇(ECH)日浓度而不是除以某一固定天数值。

5.2.3 试验材料、可浸提物和/或降解产物可能在预期的一定时间内被机体吸收或被清除。因此，宜依

据 GB/T 16886.17识别出可沥滤物的日暴露估计量推导和计算出其最大可允许限量。

5.2.4 软组织再生医疗器械及其组成材料在降解过程中可能会产生暂时性颗粒物，因此需了解此降解

可能导致的不良影响。化学组成及颗粒大小可影响生物学反应，宜在风险评估中进行讨论。

5.2.5 在评估软组织再生医疗器械的安全性和功效时，对物理化学、形态学和表面特性（PMT）的判

定与评价十分重要。宜依据 GB/T 16886.19，结合产品的预期用途进行相应的表征与评价。表 1 给出了

部分特征值或特性以及相应的测量方法（见 GB/T 37156）。

表 1 部分 PMT 的特征值或特性以及相应的测量方法

特性 方法 测试指南

表面积和比表面积 BET 分析

比表面积是表面积与质量之比。基于 Brunauer、Emmet 和 Teller 开发的、可由吸

附气体量对表面积进行估算的模型。典型气体是氮气或二氧化碳，但氪气或氩气

具有高敏感度（单位面积的质量增益显著），可用于材料的测量。见 ISO 9277 和

ISO 18757。

孔隙率 比重法 用比重瓶（已知体积的瓶）测量。将已知质量和体积的样品加入比重瓶中，称重，
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特性 方法 测试指南

然后填充已知密度、不会溶解样品的液体或气体，再次称重。因加入液体或气体

的体积已知，样品和液体/气体的总体积之差即为样品的孔体积。见 GB/T 37156。

表面形貌 电子显微镜
扫描电子显微镜和透射电子显微镜可测量表面形貌。静态图像分析方法见

ISO13322-1；图像放大倍率校准见 ISO 16700。

微纳纤维的平均直径

和直径分布

拉曼光谱
用拉曼效应研究分子能级的光谱。拉曼效应包括随散基底频率特征改变的光散射，

体现了基底在振动、转动或电子能量上的变化。见 GB/T 37156。

扫描隧道显微镜可用于测量单根纳米管的直径。见 GB/T 37156。

扫描电子显微镜
将纤维旋涂到适当的基底上，通过成像测量的长度。图像放大倍率校准见 ISO

16700。

表面化学分析
X射线光电子能

谱法

测量由 X线照射的样品表面所激发的俄歇电子和光电子能量分布的方法。是一种

极为灵敏的非破坏性表面分析技术，能提供除氢、氦之外的全部元素的定性和定

量表面化学信息。见 ISO 20903。

5.3 体内试验

5.3.1 软组织再生医疗器械的预期用途之一是实现自体组织再生。该功效的实现过程目前尚无标准的

体外测试方法完全替代体内动物试验。

5.3.2 除了按 GB/T 16886.1考虑常规的体内生物学评价试验终点外，体内试验的选择还应考虑产品的

机械或功能负荷等因素。例如，当医疗器械或材料植入体内后材料降解和/或吸收，同时在机体神经和/
或体液等系统的辅助调控下局部组织再生，以实现新生组织结构和功能与原始组织相似的预期目的。而

对于 GB/T 16886.6中推荐的植入试验，只考察了样品植入后的局部组织学反应，不能完整反映软组织

再生医疗器械及其组成材料对宿主反应的响应能力。因为相同医疗器械在不同植入部位，其降解时间可

能不同，局部组织反应的类型也不同。故而，在评价新的软组织再生医疗器械及其组成材料时，宜选择

合适的动物模型，在预期使用部位，模拟其临床使用，才有可能够较完整地收集器械植入机体后实现预

期目标的局部反应过程以及相应的安全性评价数据。
示例：软组织再生医疗器械植入试验动物（如家兔）背部皮下时，由于受力有限，一般引起的是慢性降解和吸收反

应；而植入同品种动物的腹部皮下，则可以观察到组织重塑反应的全过程；韧带或肌腱置换后制动时间的长短，可明显

影响组织重塑过程的快慢。

5.3.3 宜选择合适的动物模型，以获得与所声称的预期用途有关的科学证据（例如，生物力学和组织

学）支持，确认医疗器械对宿主反应的响应能力，评价时宜考虑以下几个方面。

a) 宜确定预期治疗部位的组织学类型。
示例 1：腹股沟疝主要依靠筋膜组织（致密结缔组织）再生修复；骨骼肌和筋膜再生与腹壁疝（如切口疝和造口旁

疝）紧密相关；动脉壁的再生比较复杂，主要涉及平滑肌、弹力纤维、胶原蛋白等；韧带和肌腱的组成成分为纤维母细

胞、胶原蛋白和弹力蛋白。

b) 宜分析预期治疗部位的生物力学特征。
示例 2：腹壁受到纵、横向张力以及腹内压的作用；动脉承受周、轴向张力；韧带和肌腱的生物力学性质通过负荷-

位移曲线加以测定。

c) 宜确定器械降解—局部组织再生关系曲线。
注1：器械植入预期治疗部位，早期一般器械降解占优，局部机械强度（如拉伸强度、顶破强度等）降低；在机体

调节下，与再生有关的细胞因子和细胞聚集局部，合成分泌新细胞外基质并塑形，局部机械强度将逐步升高；

典型的器械降解-局部组织再生关系曲线呈先降低再升高的趋势，其转折点的确定十分重要，理论上不低于该

预期部位修复所需的机械强度阈值。

注2：机体各解剖部位的机械强度阈值，比如腹壁的机械强度阈值在60 N（顶破强度），前十字交叉韧带的机械强

度阈值为该部位最大力（断裂时所承受的机械负荷）的10 %以上。

d) 宜提供局部组织再生的证据链。
注 3：组织再生是受损局部从原始细胞/组织逐渐向成熟细胞/组织转变的过程。因此，选用公认的组织学、免疫学、

分子生物学、蛋白组学等技术确认各阶段的特征性标志。

e) 宜根据器械结构性能与适用范围, 采用适宜的动物种类及模型评价。
注 4：考虑到实验动物数据对临床研究的指导意义，建议选择一定数量的成年动物（如小型猪、比格犬）进行动物

试验研究。病理解剖对于评价器械及材料组织再生功效评价非常重要。具体可参考国家药品监督管理局发布

的有关动物试验的指导原则：《医疗器械动物试验研究注册审查指导原则 第一部分：决策原则（2021年修订
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版）》及《医疗器械动物试验研究注册审查指导原则 第二部分：试验设计、实施质量保证》（通告 2021年第

75号）。

5.3.4 宜按 GB/T 16886.1中规定的持久接触类医疗器械考虑人体接触时间。

5.3.5 宜提供产品、产品组分或残留于组织内的材料（即可在人体内降解的材料）的降解信息。宜描

述和记录影响降解速率的参数，包括化学和力学变化（特别是体内降解试验条件下）。GB/T 16886.9
和 ISO 13781中给出了有关降解试验总框架。

5.3.6 软组织再生医疗器械的风险评估宜包括 GB/T 16886.1中识别出的所有终点。另外，降解和毒代

动力学是通常要求的终点。对任何用于生殖系统或可能在儿科患者或生育年龄患者全身分布的医疗器械，

宜考虑进行生殖和发育毒性评价。

5.3.7 软组织再生医疗器械具有可招募和结合与组织再生有关的细胞和细胞因子的特殊位点，从而营

造特定的局部微环境，以保证组织特异表型及功能的分化和维持。对于具备特定肽域[如精氨酸-甘氨酸

-天冬氨酸(RGD)和精氨酸-谷氨酸-天冬氨酸-结氨酸(REDV)、缬氨酸—丙氨酸—脯氨酸—谷氨酸(VAPG)]

的动物源性材料的评价，见 GB/T 16886.20和 YY/T 0771(所有部分)。

6 研究报告

研究报告应包括下列信息：

a) 符合相应良好实验室规范和/或检测实验室质量管理体系的陈述；

b) 生物学试验的选择和相应的理由；

c) 医疗器械的描述，包括预期用途和人体接触性质；

d) 医疗器械的物理化学和生物学特征；

e) 生产工艺条件的描述；

f) 有关原料、生产过程和最终产品的相关毒理学文献综述；

g) 预期植入部位的生物力学特征和组织学特征；

h) 分析方法的描述，包括定量限值和对照品；

i) 医疗器械降解-局部组织再生关系曲线（如降解-力学性能曲线）；

j) 有关组织再生过程的组织学分析和（或组织免疫化学、分子生物学或蛋白组学）证据；

k) 结果和讨论；

l) 生物学评价的最终结论。
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附 录 A

附 录 B （资料性）

附 录 C 软组织再生医疗器械生物学评价的基本考虑

软组织再生医疗器械旨在植入体内后，通过重建局部微环境，重塑细胞外基质的组成和结构，恢复

其动态代谢功能，促进细胞附着和调节细胞行为，从而实现局部组织再生，恢复缺损或薄弱部位的正常

结构和功能的目的。

软组织再生医疗器械植入机体后，一般经过三个阶段而完成缺损组织的再生。第一阶段：材料降解、

释放相关信息、激活免疫应答，这是重塑前期反应，主要为植入局部的渗出反应；第二阶段：前体细胞

与干细胞的招募与增殖，此时巨噬细胞在局部聚集、吞噬降解产物、募集细胞因子并刺激前体细胞趋化

和增殖；第三阶段：巨噬细胞转化为M2巨噬细胞，在局部机械力的作用下，前体细胞逐渐演变为成熟细

胞，恢复原始组织结构和功能的完整性。该反应过程往往超过30 d。

其局部组织反应的基本特征是材料在降解和/或吸收的同时，激发再生潜力。因此，医疗器械在设

计时，如何确定器械降解-局部组织再生关系曲线（一般为V字形）转折点尤为重要，特别对于受力部位

（如腹壁、韧带、肌腱等）更是如此，否则临床研究时可导致不良事件发生。

软组织再生医疗器械可由类似脱细胞基质的可吸收生物支架材料（以下简称支架材料）组成。目前

临床应用的此类支架材料主要是两类：1）脱细胞基质：对同种异体组织（如同种异体皮肤等），异种

组织（如猪、牛等动物的皮肤、心包、小肠粘膜下组织等）进行脱细胞处理后制得；2）仿生支架材料：

以可降解合成或天然高分子材料等为原料，采用静电纺技术、冷冻干燥技术等生产。

材料植入机体缺损或薄弱部位后，受机体调控，材料在降解和/或吸收的同时，激发组织再生潜力

（如招募细胞因子和与组织再生有关的炎性细胞、干细胞等），通过组织再生，达到恢复组织结构并重

建功能的目的。附表A.1给出了可组织再生的材料和医疗器械产品及其临床应用。

表 A.1 组织再生的材料和医疗器械产品及其临床应用

临床应用 材料来源

外周神经修复 经脱细胞处理的同种异体周围神经

角膜修复 猪脱细胞角膜基质

疝修补
L-丙交酯、己内酯的共聚物与猪源纤维蛋白原的共混物的静电纺材料

猪膀胱基底膜和猪小肠粘膜下层

硬脑脊膜修复 聚乳酸与明胶共混物的静电纺丝材料、

牛跟腱多孔胶原支架

肛瘘修复 猪小肠粘膜下层组织
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