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摘要   目的：动物源性医疗器械的主要安全风险是外源因子污染和不可预测的免疫学及毒理学反应。本

文概述最新动物源性医疗器械的精准风险评价关键技术，为相关产品研发和注册审评提供参考，为科学

监管提供技术支持。方法：总结自主研发的针对动物源性医疗器械安全风险和质量控制的检测与评价关

键技术、方法、标准，以及免疫毒理学评价的几点专家共识。结果和结论：动物源性生物材料DNA残留

量测定、残留α-Gal抗原检测方法及标准已发布实施；研究建立了淋巴细胞增殖试验、采用Gal抗原缺失

小鼠的免疫学评价方法等免疫毒理学评价技术手段。部分检测项目被《动物源性医疗器械注册技术审查

指导原则》（2017修订版）收录。这些技术为动物源性医疗器械的精准风险评价和风险控制提供了技术

支持。同时，作者展望了正在研究的风险评价新技术，提出了系统的精准风险评价体系仍需不断完善。
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Abstract   Objective:   The main safety risks of animal tissue-derived medical devices are contamination and 
transmission of adventitious agents and undesirable immunological or toxicological responses. Therefore, this 
review summarizes critical techniques for accurate risk assessment of animal tissue-derived medical devices, and 
provides support for related product development and registration evaluation that provides technical support for 
scientific supervision. Methods: A series of critical techniques, methods, standards and strategies used for risk 
assessments and quality control of animal tissue-derived medical devices developed by the author's team were 
summarized, and some points of expert consensus on immunotoxicology evaluation in animal experiments were 
demonstrated. Results and conclusion: The methods and standards for the determination of DNA remnants 
and residual α-Gal antigens in animal tissue-derived biological materials were published and implemented; the 
results from the studies on the establishment of lymphocyte proliferation tests and the use of Gal antigen deficient 
mice on immunology evaluation provided immunotoxicological evaluation techniques and strategies. Some of 
the testing items were included in the "Guidelines for the Technical Review of Registration of Animal Tissue-
Derived Medical Devices"(2017, Revised Edition). These technologies provided technical support for accurate 
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用于动物源性医疗器械的生物材料因具有良

好的生物相容性和组织诱导活性，且材料来源方

便，使动物源性医疗器械产品的研发成为热点，

被广泛用于外科的创伤修复等再生医疗领域[1]。动

物源生物材料的来源涉及的动物种属有猪、 牛、

马、鼠、鸡、蚕、海洋生物等。其组织来源为各种

脱细胞基质、心包、表皮、真皮、血管、神经、肌

腱、鸡冠、蚕丝、鼠尾等。其临床应用在我国有以

下医疗器械：（1）植入材料，如异种皮质骨、人

工骨、骨修复材料、骨填充材料；（2）心脏或组

织修补材料，如牛或猪心包生物瓣膜、心脏补片；

（3）眼科植入材料，如异种角膜（猪源）、结

膜、眼内充填材料等；（4）接触式人工器官，如

人工皮肤、异体脱细胞真皮；（5）医用卫生材料

及生物敷料；（6）可吸收性止血、防黏连材料，

如生物蛋白胶、医用胶原膜、透明质酸；（7）医

用缝合材料，如医用可吸收胶原缝合线、羊肠线

等。我国动物源性医疗器械产品的研发和应用居世

界之首。

动物源性医疗器械的主要安全风险是外源因

子微生物类污染和传播问题、热原、免疫学或毒理

学反应。国际标准化组织先后发布了4项动物源性

医疗器械的风险管理标准。我国也已及时进行了转

化，成为医疗器械行业标准[2-5]。在这系列标准的

“第1部分：风险管理应用”中，规定了鉴别与该

类器械相关的危害与危害情况的判定、对所产生风

险的评价、对这些风险的控制以及对控制有效性的

监视程序。概述了残余风险可接受性的判断过程。

提出了对采用动物组织或其衍生物制造的医疗器械

有关危害的风险管理的要求和指南。然而，这些

标准中提出的是原则和管理程序要求，侧重于微生

物类外源因子污染的防控和病毒灭活验证的要求。

动物源性生物材料应用于人体面临着免疫排斥反应

潜在风险，直接影响着材料的安全性和有效性[6]。

而常规的医疗器械生物学评价系列标准（GB/T 

16886）和其他医疗器械行业标准也都主要适用于

常规材料（如金属、陶瓷、高分子等）的医疗器

械，对动物源性医疗器械特有的异种免疫原性问题

缺乏专属性和特异性。没有针对动物源性医疗器械

专属的检测与评价标准，缺乏精准风险评价和风险

控制手段。

中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 （ 以 下 简 称 中

检院）医疗器械检定所的质量评价室，在再生

型医用植入器械国家工程实验室首席专家项目

（2012-2016）-动物源性生物材料免疫原性检

测与评价技术研究（2012NELRMD002）和国家

重点研发计划课题（2016-2020）-生物源性材

料及产品的检测与评价关键技术和标准化研究

（2016YFC1103203）的资助下，建立了一系列检

测与评价动物源性医疗器械免疫原性风险和质量控

制的关键技术、方法和标准。其中的部分检测技术

涉及的检测项目已被《动物源性医疗器械注册技术

审查指导原则》（2017年修订版）[7]收录。以下予

以详细介绍。

1   残留DNA检测
动物源性生物材料大多是经脱细胞处理的组

织基质类材料，以达到去除异种免疫原性，减少免

疫排斥反应的目的。残留DNA检测是脱细胞基质类

生物材料进行脱细胞工艺评价的重要指标之一。

我国药典中虽然有生物制品DNA残留测定方法，但

不能直接用于医疗器械的检测。因为医疗器械几

乎都是固体或者凝胶状的材料，需要进行有效的样

品前处理，消化固体的基质成分，释放残留的DNA

后方能进行检测。另外，由于主要成分是基质纤维

蛋白，即使进行充分的消化，基质纤维蛋白对检测

的干扰也非常大，需要进行残留DNA的提取，然后

再进行测定。为此，我们建立了三步法：酶分解基

质释放核酸、核酸纯化（增加同步回收率实验）和

risk assessment and control of animal tissue-derived medical devices. At the same time, the author looks forward 
to the new risk assessment technologies in the research, and proposes that the systematic accurate risk evaluation 
system still be improved.
Keywords: animal tissue-derived medical devices; safety risks; accurate; risk assessment; adventitious agents; 
immunological response



中国药事  2019 年 12 月  第 33 卷  第 12 期1350

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

荧光染色进行核酸测定[8]。以该方法为基础制定了

行业标准《组织工程医疗器械产品 第25部分：动

物源性生物材料DNA残留量测定法：荧光染色法》

（YY/T 0606.25-2014）[9]。该标准于2014年发布，

2015年开始实施，填补了国内外脱细胞工艺评价方

法标准的空白。该标准被2017年发布的修订版《动

物源性医疗器械注册技术审查指导原则》收录，作

为该类产品技术要求的必检项目，用于产品的工艺

研究、工艺有效性验证、注册检验和质量控制。

关于DNA残留量的安全限值制定，需要结合

产品的使用面积、使用量、创面类型、接触的部

位、材料的来源及降解特性等，同时结合免疫原性

残留风险分析和评价结果，综合评价其风险程度，

确定限量值。

残留DNA是脱细胞工艺的评价指标，异种核

酸本身虽然可能造成一定的不可预测的免疫反应，

但不是主要的风险因素。为了降低DNA残留建议不

使用核酸分解酶，因为这种方法虽降低了核酸的残

留，但不能减少其他细胞成分的残留，达不到降低

整体免疫原性的目的，反而引入了核酸分解酶试剂

残留的额外风险。

该项标准是国际首创，ASTM正在研发中的标

准“脱细胞基质材料（ECM）脱细胞工艺评价指

南”（WK 57514）中把残留DNA检测列为首选项

目，但是，没有提供标准化方法。中检院作为全国

外科植入物和矫形器械标准化技术委员会组织工程

医疗器械产品分技术委员会（SAC/TC110/SC3）秘

书处单位，正在组织申请国际标准的立项，于2019

年国际标准化工作年度会议上已被列为外科植入

物标准化技术委员会组织工程分技术委员会（ISO/

TC150/SC7）的标准制定计划。该项工作的推进将

把中国该项标准升级为国际标准，引领该领域国际

标准化工作的发展。

2   残留Gal抗原检测
动物源性生物材料的残留异种免疫原是造成

宿主免疫排斥反应的主要根源和潜在风险，直接影

响着产品的安全性和有效性。免疫反应严重或者长

期慢性的局部免疫反应，常常会导致植入物局部纤

维化明显，形成纤维包裹，最后以填充在局部的异

物形式存留，而无法实现所期望的真正的组织再生

和重建。因此，检测产品的异种免疫原残留是质量

控制和风险评价的重要指标。然而，可能引起人体

免疫排斥和免疫毒理学反应的异种免疫原有无数种

类，有些比较明确，而大多数则是未知的，没有办

法逐一检测和评价。因此，需要选择具有代表性的

已知的异种免疫原，作为去除免疫原工艺评价的指

征，进行工艺评价和质量控制。

已有研究表明异种α-半乳糖基抗原(α-1,3-

galactosyle，α-Gal)是异种器官移植超急性免疫排

斥反应中的主要靶抗原[1,6,10]。α-Gal是含有聚乳糖

胺核心，末端残基含有细胞表面分泌型糖蛋白或糖

脂，广泛存在于猪、牛、马等低等动物体内。人

体、类人猿、旧世纪猴的半乳糖苷转移酶基因有2

个碱基错位变异而不表达Gal抗原[10-11]，但人类血

清中存在高滴度的抗α-Gal抗体（占总血清球蛋白

的1%～3%），而当人体接受含有Gal抗原的异种

器官移植或生物材料植入时会导致超急性或慢性的

免疫排斥反应[12-14]。因此，选择Gal抗原作为脱细

胞工艺中免疫原除去的评价指标，可以作为重要的

质控指标之一，评价产品的免疫原性风险。

本课题组首先研制了含有Gal抗原的阳性生

物材料参考品和不含Gal抗原的阴性生物材料参

考品，于2018年已作为国家标准物质上市（Gal 

抗原检测生物材料参考品，标准品号：380001-

201701，提供单位：中国食品药品检定研究院）。

本课题组在Gal 抗原非定量检测方法研究的基础上

不断改进，利用人工合成的Gal抗原（Gal-BSA）

与不含Gal抗原的阴性生物材料参考品，制备模拟

脱细胞基质的标准样品，再利用特异性的抗Gal抗

体，建立了酶联免疫抑制方法，定量检测脱细胞基

质材料中残留的Gal抗原[15-17]。基于该方法的行业

标准《组织工程医疗器械产品 动物源性支架材料

的残留α-Gal抗原检测》（YY/T 1561-2017）[18]，

于2017年发布，2018年实施。该标准方法填补了国

内外去除免疫原工艺评价方法的空白，已被《动物

源性医疗器械注册技术审查指导原则》（2017年修

订版）收录；同时也被正在研发中的ASTM“脱细

胞基质材料（ECM）脱细胞工艺评价指南” 标准

（WK 57514）收录。组织工程医疗器械产品分技

术委员会正在计划将该项行业标准升级为国际标

准，申请国际标准立项。

由于标准中的方法使用了进口的人工合成Gal

抗原，其不同的合成批次所含的Gal抗原表位稍有

差异；所使用的市售特异性抗Gal抗体是非纯化的
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融合细胞上清液，批次不同其活性有差异。这两个

不确定因素导致采用标准方法时需要根据试剂的

批次进行试验体系的优化。为此，本课题组研制了

Gal抗原检测试剂盒，并申请了发明专利，试剂盒

专利于2015年获得授权[19]。为了支持行业标准的实

施，中检院进行了专利的转化，组织研制优化了

试验体系的“α-Gal抗原定量检测试剂盒（标准方

法）”（美坛，07101）产品。

不同组织来源的基质材料，其Gal抗原含量相

差悬殊，从几倍到上千倍，因此，需要综合评价其

残留的风险，如预期使用部位（植入体内、体表外

用）、使用面积、使用量、创面类型及使用局部血

运情况、材料的组织来源及降解特性等，同时结合

免疫原性残留风险分析和评价结果进行定值限量。

比如猪角膜组织的Gal抗原很低，而皮肤、心包类

组织则高达角膜组织的数千倍，因此，单独依靠

Gal抗原清除率作为质控指标是不科学的，应进行

定量检测。

3   免疫原性残留风险评价 
由于生物体免疫学反应的复杂性，异种免

疫原性反应包括细胞免疫和体液免疫，是生物体

内的全身性、系统性反应，也是无数异种免疫原

的综合反应。动物源性生物材料的异种免疫原性

残留风险需要结合脱细胞工艺的评价和质量控制

（如残留DNA、残留Gal抗原检测），一级免疫学

反应评价（如局部刺激、致敏等）、体外细胞免

疫评价（如淋巴细胞增殖试验等），进行综合的

免疫原性残留风险分析。如果不能充分评价其最

终的免疫原性风险是否可接受，则需要进行生物

体内的免疫毒理学评价。

3.1   体外免疫原性残留风险评价

中检院组织工程分技术委员会（SAC/TC110/

SC3）制定了“组织工程医疗产品 第15部分 评价

基质及支架免疫反应的实验方法-淋巴细胞增殖试

验（YY/T 0606.15-2015）[20]行业标准。该标准提

供了评价动物源性医疗器械的细胞免疫方法。然

而，由于淋巴细胞在体外培养困难，需要先建立相

对稳定的试验体系。本课题组系统考察了如淋巴细

胞的来源、接种数量、受试物暴露时间及细胞培养

周期、阳性对照品的选择等试验条件[21-23]。研究发

现动物源组织（原材料）虽能引起淋巴细胞增殖，

但不是典型的T淋巴细胞增殖，而常被用于阳性对

照品细胞分裂原（Con A）则是典型的T淋巴细胞增

殖。因此，如果选择Con A作为阳性对照品，应考

虑其局限性；建议增加动物源组织（原材料）作为

阳性对照品，可以更客观地评价试验体系对动物源

材料的敏感性，从而客观地评价动物源性医疗器械

产品的免疫原性风险。另外，受试样品的暴露/添

加方式（如浸提液、匀浆液）检测淋巴细胞活性的

方法（如MTT 法、CCK-8法的敏感性等），需要

充分考察其对试验结果的影响。

3.2   体内免疫原性残留风险评价

所有低等动物体内都表达Gal抗原，人体却

不表达Gal抗原，而由于肠道细菌携带大量的Gal

抗原使得人体内存在高水平的抗Gal抗体。因此，

科学研究表明动物组织中的Gal抗原是引起人体

超急性免疫排斥反应的主要靶抗原。如果按照常

规的免疫毒理学评价方法，采用野生型动物（如

小鼠）评价动物源材料的免疫原性，显然是不科

学、不合理的。早在1984年，关于Gal抗原相关

的异种免疫学研究即已开始[12]。国际上已有关于

Gal抗原缺失（调控基因GGTA1被敲除）小鼠、

猪、甚至牛的研究。其中，GGTA1基因敲除小

鼠是最早被用来研究α-Gal相关的免疫学反应的

模式动物[24-25]。既往研究证明GGTA1基因敲除小

鼠免疫后诱导的抗-Gal 抗体与α-Gal 结合的亲

和性和人的抗Gal抗体相似，能够诱导 Gal抗原阳

性异种心脏补片的超急性免疫排斥反应[26]。异种

角膜虽然免疫原性较低，但没有进行任何处理的

新鲜猪角膜移植到Gal抗原缺失小鼠眼部，仍然

出现显著的血清特异性抗-Gal IgG抗体的升高，

局部抗-Gal IgG和IgM抗体的增加，而野生型小鼠

未出现明显变化；同时，与新鲜猪角膜相比，脱

细胞处理后的猪角膜局部抗-Gal IgG和IgM抗体

明显减少[27]。这一研究结果充分证明Gal抗原缺

失小鼠可以用于动物源材料的免疫原性评价。膜

类动物源材料，如心包组织，在用于生物瓣膜时

最大的问题是钙化，从而导致瓣膜渗漏，其中，

局部免疫原性反应与钙化是密切相关的。有研究

将猪和牛的心包组织植入到Gal抗原缺失小鼠，

并与野生型小鼠对比评价了异种免疫反应，结

果发现Gal抗原缺失小鼠具有更高的敏感性[28]。

然而，目前Gal抗原缺失小鼠只限于国外研发团队

使用，无法进口到国内。α-Gal主要受α-1，3半
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乳糖基转移酶（α1,3-galactosyltransferase,α-GT 

or GGTA1）或（和）异构神经酰胺三己糖苷合成

酶（isoglobotriosylceramide synthase或isogloboside 

3 synthase, iGb3S）调控[29]。有研究显示GGTA1基

因敲除不能完全消除Gal抗原的表达[30-31]，提示

iGb3S可能是另一个合成Gal抗原的酶。因此，本

课题组研制了GGTA1和iGb3S基因单独敲除的小鼠

（GGTA1 KO, iGb3S KO）和2个基因同时敲除的双

基因敲除小鼠（GGTA1/iGb3S DKO）。本课题组

所研制的具有中国知识产权的3种Gal抗原缺失小

鼠申请了3项发明专利，其中2项发明专利已获授

权[32-33]。研究结果在国际上首次证明了iGb3S基因

参与了Gal抗原的表达调控，iGb3S基因敲除减少了

Gal抗原表达（心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏）

约5.19%～21.74%[34]。但是，研究表明，由于Gal

抗原表达仅轻度较少，iGb3S KO小鼠与野生型小

鼠一样，对动物源性组织并不产生明显的免疫反

应。研究结果表明，GGTA1 KO小鼠的Gal抗原表

达（心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏）减少了约

98.45%～99.77%，这一结果与国际报道相近，证

明GGTA1是Gal抗原的主要调控基因，但不是唯一

的调控基因。GGTA1/iGb3S DKO小鼠的研究结果在

国际上首次证明了GGTA1和iGb3S 2个基因同时敲

除可以使Gal抗原表达全部消失。通过研究GGTA1 

KO和GGTA1/iGb3S DKO对含Gal抗原受试物（兔血

红细胞及牛源骨）的敏感性，证实了二者对动物源

组织同样具有足够高的敏感性；GGTA1/iGb3S DKO

对兔血红细胞膜（含有大量Gal抗原）的免疫诱导

并没有比GGTA1 KO具有更高的敏感性[35]，但对牛

源骨组织显示有更多的免疫学指标的变化。基于上

述2种Gal抗原缺失小鼠对不同动物组织的敏感性尚

需开展大量研究，考察其免疫毒理学反应特点。

在大量基于GGTA1 基因敲除Gal抗原缺失小鼠

的评价和应用研究[36-39]中，研究结果表明，无论是

含异种免疫原较低的角膜，还是中度免疫原性的异

种骨，高免疫原性的异种真皮和心包，Gal抗原缺

失小鼠试验体系都能够在一定程度上反映原材料与

免疫原去除产品的差异，提示可以应用于动物源材

料免疫毒理学评价。中检院已将基于Gal抗原缺失

小鼠的免疫学评价试验方法，作为非标方法获得了

CNAS认证。

在基于Gal抗原缺失小鼠对动物源材料进行免

疫毒理学评价体系中，本课题组同时建立了材料特

异性抗体的检测方法。其实验原理：用没有去除免

疫原的原材料匀浆液（含有全部的免疫原蛋白），

制备固相抗原包被酶标板，捕获植入了试验样品的

Gal抗原缺失小鼠血清中的材料（试验样品）特异

性抗体，并作为非标方法已获得了CNAS认证。

通过建立这些针对异种免疫原性的精准风险

评价方法和手段，为许多动物源性医疗器械生产企

业提供了拟注册产品的免疫原性评价报告。特别是

为数家因免疫学评价资料不符合要求而被要求补发

资料的企业提供了能客观地反映产品残存免疫原风

险的免疫学评价报告。为注册前产品的精准风险评

价和风险控制提供了有力的技术支持。

3.3   临床免疫原性残存风险监测

由于种属的遗传学差异，以及动物源组织引

起人体免疫排斥反应的异种免疫原的复杂性，尽管

使用Gal抗原缺失小鼠，其免疫原性风险评价结果

也不能完全外推到人体的免疫原性风险。因此，在

临床试验研究中应尽量设定一些对动物源材料特异

性的免疫学指标进行残存免疫原风险监测。如：

接受动物源性医疗器械植入手术的病人血清中抗

GalIgG、抗GalIgM的检测。可通过患者术前和术后

不同时间的特异性抗Gal抗体水平的对比，分析产

品的残存免疫原性风险。中检院已建立了能够相对

定量的人血清中抗GalIgG、抗GalIgM检测方法，开

发了相应的检测试剂盒；收集了300余份健康人血

清的基础数据，可以为相关临床试验研究提供技术

支持。

4   基于动物试验的免疫毒理学评价的几点
共识

由于生物体对异种免疫原的免疫毒理学反应

是体内系统反应，包括细胞免疫和体液免疫，还有

非特异性的炎症反应，对植入物的异物反应等也会

参与免疫反应的最终表现。而需要进行免疫学风险

评价的医疗器械产品大多是以固体形式为主的植入

材料，很多具有免疫原性风险的材料具有可降解特

性。因此，开展体内免疫毒理学评价试验时试验方

案的设计很重要。医疗器械国家标准GB/T16886.20

仅提供了免疫毒理学试验原则，具体的试验方案设

计需要根据产品的特性和预期用途，进行个案考虑

（Case-by-Case）。

中检院国家重点研发计划“生物源性材料及
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产品的检测与评价关键技术和标准化研究”课题

组，在2018年11月组织召开了动物源性医疗器械免

疫学评价与质量控制关键技术与应用专家研讨会。

参会专家来自国家药品监督管理局医疗器械技术审

评中心、北京市医疗器械检验所、天津市医疗器械

质量监督检验中心、清华大学、空军军医大学、西

南交通大学和冠昊生物科技股份有限公司。会上就

基于动物试验的免疫毒理学评价实验方案设计几个

关键问题进行了深入研讨，并初步达成以下共识。

4.1   试验动物的选择

1）Gal抗原缺失模式动物应用具有如下优势：

①能够客观反映包括Gal抗原残留的综合免疫毒理

学风险，而野生型小鼠由于与其他低等动物（如

猪、牛等）一样体内表达Gal抗原，不能客观反映

动物源材料对人体（不表达Gal抗原，但表达高水

平的抗Gal抗体）的潜在免疫毒理学风险；②与野

生型小鼠一样，可反映其他异种抗原及其工艺中引

入抗原的免疫毒理风险，如各种加工助剂的残留、

交联等导致的分子结构、分子量大小的改变，可能

会导致终产品的免疫原性增强。

2）对有必要进行免疫学试验的动物源性医疗

器械，包括脱细胞基质类产品及由含Gal抗原的原

材料提纯的动物源产品，应对Gal抗原残留量进行

质量控制；建议采用Gal抗原缺失模式动物，结合

材料特异性抗体的检测进行抗原残存风险评价。

3）纯化胶原蛋白类产品，如果胶原蛋白提

取的原材料（如牛、猪跟腱）含有一定量的Gal抗

原，胶原蛋白类产品中可能存在Gal抗原的残留，

有必要参照上述建议进行质量控制，并对残存抗原

进行风险评价。

4.2   试验体系中阳性对照品的选择和组别设计

1）阳性对照品设定的目的：证实试验体系的

敏感性和作为产品免疫原性的阳性对照品。

2）常规采用的“BSA+佐剂”阳性对照品只能

验证实验动物的基础免疫反应能力，不能反映试验

体系对动物源材料中异种免疫原的敏感性，因此，

作为动物源产品免疫原性的阳性对照有局限性。

3）用未脱细胞及去除免疫原工艺前的原材料

作为阳性对照品，可以反映试验体系对动物源材

料中异种免疫原的敏感性，同时作为产品的含免

疫原阳性对照品，可以反映产品去除免疫原工艺

的有效性。

4）可设定假手术组作为阴性对照组。

4.3   受试物暴露方式和实验周期的设计

1）暴露方式选择的原则是尽可能模拟临床使

用。一般采用局部皮下或者肌肉植入的方式。如果

植入物预期临床使用的部位受力学因素影响，则选

择肌肉植入的方式更能相对客观地反映材料的实际

降解特性。

2）植入周期和观察时间点可结合产品的材料

特点和降解特性确定。如果是非降解性或者降解很

慢的材料，只要科学合理，可考虑只设定1个植入

时间点（如4周）。如果为可降解材料，可根据材

料降解的快慢，采用涵盖降解周期的多个时间点，

至少包括植入初期、最大反应期（降解最多的时

期）和反应平稳期或者反应消失期。

4.4   植入剂量的确定

1）可结合产品预期临床最大使用量、实验动

物可承受的最大植入量和毒理学种属放大倍数确定

植入剂量。

2）种属放大倍数应尽可能反应预期临床使用

的最大暴露风险，结合产品的特性综合考虑。最低

放大倍数可参考“人体最高用量的10倍”原则（参

见《腹腔、盆腔外科手术用可吸收防粘连产品注册

技术审查指导原则》）。

4.5   剂量-效应组别设计

如果最大植入剂量的免疫学反应是可接受

的，则可不设定剂量-效应组别；如果最大植入剂

量的免疫学反应与空白对照组相比有显著性差异且

是不可接受的，则应进行剂量-效应评价。

5   总结和展望
本文所介绍的针对动物源性医疗器械免疫原

性检测与评价技术、方法、标准及其应用研究，为

动物源性医疗器械脱细胞、去除免疫原的工艺有效

性评价，体外免疫原性残余风险评价，体内免疫原

性残余风险评价，临床免疫原性风险监测提供了切

实可行的手段；为生产企业的质量体系中风险管理

和产品生产的质量控制，为该类产品的科学审评审

批，指导原则等法规的制定提供了有力技术支持。

为更充分地评价动物源性医疗器械免疫原性

风险和进行有效的质量控制，还需要考虑更全面的

脱细胞工艺评价，如残留细胞核的染色可以考察残

留细胞的分布；细胞膜成分如磷酸酯、膜蛋白的定

量检测；细胞内分子如肌动蛋白等定量检测；其他
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免疫相关的损伤相关小分子物质、细胞内蛋白定量

（S100、HMGB）等。

动物源性医疗器械的另一大风险是微生物等

外源因子污染和传播。为有效控制这些风险，要求

医疗器械生产企业进行有效的源头控制，并根据需

要增加病毒去除/灭活工艺，提供工艺验证资料。

病毒去除/灭活工艺验证通常采用传统的病毒滴定

法，该方法全部依靠肉眼观察细胞的病毒病变，每

项实验需要对大约50多块96孔板逐孔观察，具有受

人的因素影响大、数据不能溯源的缺点。中检院正

在推进96孔细胞病毒培养板实时自动图像扫描存储

的研究工作，以期实现图片数据溯源；同时构建细

胞病毒病变图像数据库，开发人工智能辅助阅片软

件，以实现对传统病毒滴定法的改进；另外，正在

研究建立细胞培养-定量PCR联合方法，可缩短实

验时间，减少人的因素影响，数据可溯源，有望实

现传统的病毒滴定法的补充或替代。

动物源性材料脱细胞，去除免疫原的工艺

中，加工助剂的残留也是造成毒理反应的重要潜

在风险，如常被用于脱细胞去除免疫原的十二烷

基硫酸钠（SDS）、聚乙二醇辛基苯基醚（Triton 

X-100），以及用于分解蛋白和核酸的酶类制剂。

对任何的加工助剂应进行残留量检测，并进行剩余

风险分析，规定可接受限量。中检院正在建立相关

加工助剂残留的检测方法，并推进行业标准制定。
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