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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/TC248）归口。

本文件起草单位：

本文件主要起草人：
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引 言

GB/T 16886.4中给出了与血液接触的医疗器械/材料凝血性能指标及试验方法的选择原则，未给出

详细的试验步骤及结果判定标准。本文件提供了与血液接触的医疗器械/材料的体外凝血性能的试验方

法，可作为GB/T 16886.4中凝血试验方法的补充。
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医疗器械凝血试验方法

1 范围

本文件规定了与血液接触的医疗器械/材料的体外凝血性能指标和试验方法。

本文件适用于医疗器械/材料凝血性能的检测。

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 16886.4 医疗器械生物学评价 第4部分：与血液相互作用试验选择

GB/T 16886.12 医疗器械生物学评价 第12部分：样品制备与参照材料

3 术语和定义

GB/T 16886.4和GB/T 16886.12界定的术语和定义适用于本文件。

4 概述

材料表面与血液接触可激活内源性凝血通路。PTT是测定内源性凝血通路激活常用的方法，通过凝

血分析仪测定与医疗器械/材料接触后血浆的部分凝血活酶时间，与材料接触后血浆的PTT缩短表明内

源性凝血通路的激活。

血液凝血通路被激活后，还可引起血浆中凝血酶相关的凝血酶—抗凝血酶 III复合物（TAT）、从

凝血酶原转化为凝血酶分裂出的非催化片段（F1.2）和纤维蛋白（FPA）水平的升高，通过测定这些指

标，可以判断凝血通路被激活的程度，试验方法见附录 A。

5 试验对照

5.1 空白对照

不与任何材料接触的健康人血浆。

5.2 阳性对照

推荐使用玻璃珠。如选择其它阳性对照，宜对适宜性进行论证。

5.3 阴性对照

推荐使用高密度聚乙烯。如选择其它阴性对照，宜对适宜性进行论证。
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5.4 已上市对照器械（可选择）

已经合法上市且被临床接受的，与被检测器械具有相似的血液接触性质的同类器械。

6 主要仪器和试验器具

水浴摇床、离心机、凝血分析仪、枸橼酸钠抗凝的血液采集管、带盖试管（聚乙烯或聚丙烯材质）

等。

7 试验介质制备

7.1 总则

推荐使用人血浆作为试验介质。如使用动物血液，宜对其适宜性进行论证。

7.2 血浆制备

采集的新鲜抗凝全血（采集 4 h内），通过 3000 g离心 10 min 获得上层血浆，颠倒混匀后置于冰

上保存备用。也可使用保存于-80 ℃的新鲜冷冻血浆。如果使用冷冻血浆，（37±2）℃快速解冻，立即

置于冰上。

注：试验结束后对血液及血液接触后的物品按相关规定进行处理。

8 样品制备

按GB/T 16886.12原则制备样品。试验样品、空白对照、阳性对照、阴性对照、已上市对照器械（如

选择），各平行3份。所有材料置于试管中，剪成小块保证最大程度地与试验介质接触。将各组试管置

于（37±2）℃水浴中，60 rpm振荡孵育（1±0.1）h。孵育后，立即将试验介质转移至预先冰浴的新试管

中。

注：材料与试验介质接触的比例推荐按照 6 cm2/mL进行。较高的表面积理论上会增加凝血反应对试验材料的敏感性。

可以考虑其他接触比例如 6 cm2/mL的 1.5倍和 2.0倍。推荐使用 3套单独的器械进行样品制备。

9 试验步骤

9.1 试验前准备

9.1.1 打开凝血分析仪预热至少 10 min。
9.1.2 准备凝血分析仪的质控品、试剂和相关耗材。

9.1.3 兔脑磷脂制备：按照兔脑磷脂试剂生产商要求复融兔脑磷脂，在（37±2）℃水浴中，60 rpm 振

荡 15 min，确保所有内容物溶解，涡旋 15 s。
9.1.4 制备 0.025 M氯化钙（CaCl2，分析纯）溶液，或购买市售溶液。

9.2 PTT 测定

9.2.1 反应杯和 CaCl2溶液置于（37±2）℃预热。

9.2.2 检测前，涡旋每个样品 15 s。
9.2.3 转移 100 µL血浆至预热的反应管中，使血浆在（37±2）℃平衡 60 s。注意不要有气泡。
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9.2.4 在每个反应管中，加入 100 µL 预热的兔脑磷脂，开始 2 min的活化步骤。兔脑磷脂使用前要混

匀。

9.2.5 活化后，每个反应管中加入 100 µL预热的 0.025 M CaCl2溶液。

9.2.6 凝血分析仪读取凝固时间（最长至 5 min）。

9.2.7 每管血浆测定 2次。

注：对于全自动凝血分析仪，9.2.1、9.2.3-9.2.6自动进行。

10 结果计算

10.1 计算并报告每管血浆 2 次重复测定的平均值。

10.2 计算每组 3管[试验样品、空白对照、阳性对照、阴性对照、已上市对照器械（如选择）]测定结

果的平均值和标准差。

10.3 按下式计算与空白对照的百分比：

C（%）=
B
A ×100%

式中：

A——试验样品、阳性对照、阴性对照或已上市对照器械（如选择）平均值；

B——空白对照平均值；

C——试验样品、阳性对照、阴性对照或已上市对照器械（如选择）平均值与空白对照平均值相

比的百分比（%）。

11 试验结果有效性

11.1 每管血浆 2 次重复测定结果的变异系数应≤15 %，否则重新进行试验。

11.2 每组 3 管测定结果的每个值应在每组平均值±20 %范围内，否则重新进行试验。

11.3 阳性对照与空白对照相比的百分比应<50 %。阴性对照与空白对照相比的百分比应>80 %。但是如

果阴性对照和阳性对照之间的差异>30 %，则阳性对照结果在空白对照的 50 %～60 %之间也是可以接受

的。如阳性对照的结果为 55 %，则阴性对照的值应>85 %。如果试验不能满足此要求，则应重复试验直

至对照满足这些要求。

12 结果判定

12.1 百分比

试验样品与空白对照相比的百分比应≥80 %，如不在此范围内，则与上市对照器械之间的比较有助

于判定试验器械/材料是否可能被临床接受或不接受。

12.2 统计学分析

在用百分比进行结果判断的基础上，可同时考虑采用统计学分析进行评价。

试验样品与空白对照或阴性对照采用方差分析方法进行统计学分析，如果 p值＜0.05则认为差异具

有统计学意义。

如果试验样品与空白对照或阴性对照之间无统计学差异，则认为试验样品通过测试。

如果试验样品的结果与空白对照或阴性对照相比降低，且具有统计学差异，则试验样品与上市对照

器械之间的比较有助于判定试验器械/材料是否可能被临床接受或不接受。
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13 试验报告

试验报告中应包含下列信息：

——试验样品名称、规格型号和批号；

——样品和试验对照制备方法；

——试验条件和试验步骤；

——试验结果；

——结果评价；

——结论。
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附录 A

（资料性）

TAT试验方法

A.1 总则

TAT、F1.2和 FPA等指标的测定均可采用 ELISA测定，本附录以 TAT为例进行描述，F1.2和 FPA
的测定可参照本附录。

A.2 试验对照

A.2.1 空白对照

不与任何材料接触的健康人全血。

A.2.2 阳性对照

推荐使用玻璃珠。如选择其它阳性对照，宜对适宜性进行论证。

A.2.3 阴性对照

推荐使用高密度聚乙烯。如选择其它阴性对照，宜对适宜性进行论证。

A.2.4 已上市对照器械（可选择）

已经合法上市且被临床接受的，与被检测器械具有相似的血液接触性质的同类器械。

A.3 主要仪器和试验器具

水浴摇床、离心机、酶标仪、枸橼酸钠抗凝的血液采集管、带盖试管（聚乙烯或聚丙烯材质）等。

A.4 试验介质制备

A.4.1 总则

推荐使用人全血作为试验介质。如使用动物血液，宜对其适宜性进行论证。

A.4.2 全血制备

混合后颠倒混匀，置于冰上保存备用。

注：试验结束后对血液及血液接触后的物品按相关规定进行处理。

A.5 样品制备
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按GB/T 16886.12原则制备样品。试验样品、空白对照、阳性对照、阴性对照、已上市对照器械（如

选择），各平行3份。所有材料置于试管中，剪成小块保证最大程度地与试验介质接触。将各组试管置

于（37±2）℃水浴中，60 rpm振荡孵育（1±0.1）h。孵育后，立即将试验介质转移至预先冰浴的新试管

中。

注：材料与试验介质接触的比例推荐按照 6 cm2/mL进行。较高的表面积理论上会增加凝血反应对试验材料的敏感性。

可以考虑其他接触比例如 6 cm2/mL的 1.5倍和 2.0倍。推荐使用 3套单独的器械进行样品制备。

A.6 试验步骤

A.6.1 试验前准备

取孵育后全血，通过 3000 g离心 10 min获得上层血浆，颠倒混匀后置于冰上保存备用。按要求准

备 TAT试剂盒。

A.6.2 检测 TAT

A.6.2.1按试剂盒说明书进行血浆中 TAT含量的检测。

注：根据实际情况，可能需要将检测样品进行适当稀释。

A.6.2.2根据试剂盒要求绘制标准曲线，计算 r2值和拟合曲线的方程式。结果应满足试剂盒的要求。

A.6.2.3计算每孔 TAT的含量。

A.7 结果计算

A.7.1计算每组 3 管[试验样品、空白对照、阳性对照、阴性对照、已上市对照器械（如选择）]测定结

果的平均值和标准差。

A.7.2按下式计算与空白对照的百分比：

C（%）=
B
A ×100%

式中：

A——试验样品、阳性对照、阴性对照或已上市对照器械（如选择）平均值；

B——空白对照平均值；

C——试验样品、阳性对照、阴性对照或已上市对照器械（如选择）平均值与空白对照平均值相

比的百分比（%）。

A.8 试验结果有效性

阳性对照的含量应高于空白对照，且差异具有统计学意义（p＜0.05）。

阴性对照与空白对照相比的百分比应在 80 %～120 %范围内。

A.9 结果判定

A.9.1 百分比

试验样品与阴性对照相比的百分比应在 80 %～120 %范围内，如不在此范围内，则与上市对照器械

之间的比较有助于判定试验器械/材料是否可能被临床接受或不接受。
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A.9.2 统计学分析

在用百分比进行结果判断的基础上，可同时考虑采用统计学分析进行评价。

试验样品与空白对照或阴性对照采用方差分析方法进行统计学分析，如果 p值＜0.05则认为差异具

有统计学意义。

如果试验样品与空白对照或阴性对照之间无统计学差异，则认为试验样品通过测试。

如果试验样品的结果与空白对照或阴性对照相比升高，且具有统计学差异，则试验样品与上市对照

器械之间的比较有助于判定试验器械/材料是否可能被临床接受或不接受。

A.10 试验报告

试验报告中应包含下列信息：

——试验样品名称、规格型号和批号；

——样品和试验对照制备方法；

——试验条件和试验步骤；

——试验结果；

——结果评价；

——结论。
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