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刖    昂

YY／T 0606((组织工程医疗产品》分为：

——第1部分：通用要求；

——第2部分：术语学；
——第3部分：通用分类；

——第4部分：皮肤替代品(物)的术语和分类；

——第5部分：基质及支架的性能和测试；
——第6部分：I型胶原蛋白；

——第7部分：壳聚糖；

——第8部分：海藻酸钠；
——第9部分：透明质酸钠；

——第10部分：修复或再生关节软骨的植人物体内评价；
——第12部分：细胞、组织、器官的加工处理指南；

——第13部分：产品保存；

——第16部分：活细胞或组织的海藻酸盐凝胶固定或微囊化指南。

本部分为YY／T 0606的第3部分。
本部分的附录A是资料性附录

本部分由国家食品药品监督管理局提出。

本部分由中国药品生物制品检定所归口。

本部分起草单位：中国药品生物制品检定所医疗器械检验中心。
本部分主要起草人：王春仁、奚廷斐、陈亮。



组织T程医疗产品  第3部分：iS用分类

1  范围

    YY／T 0606的本部分规定了组织工程医疗产品分类标准的相关方面，以保证组织工程医疗产品对

病人和使用者的安全和有效性。本部分不包括传统意义上的器官和组织移植以及活细胞治疗。

    本部分适用于组织工程产品的分类要求，不包括其他标准中包括的特定内容。

2规范性引用文件

    下列文件中的条款通过YY／T 0606的本部分的引用而成为本部分的条款。凡是注日期的引用文

件，其随后所有的修改单(不包括勘误的内容)或修订版均不适用于本部分，然而，鼓励根据本部分达成

协议的各方研究是否可使用这些文件的最新版本。凡是不注日期的引用文件，其最新版本适用于本

部分。

    GB／T 16886．9—2001  医疗器械生物学评价  第9部分：潜在降解产物的定性和定量框架

(idt ISO 10993—9：1999)

    GB／ T 16886． 13 2001  医 疗器械生 物学评价  第13部分：聚合物降解产物的定性和定量

(idt ISO 10993—13：1998)

    GB／ T 16886． 14— 2003  医 疗器 械生 物学 评价   第 14部 分：陶瓷降解产物的定性和定量

(ISO 10993—14：2001，IDT)

    GB／T 16886．15 2003  医疗器械生物学评价  第15部分：金属与合金降解产物的定性和定量

(ISO 10993—15：2000，IDT)

    GB／T 16886．16—2003  医疗器械生物学评价  第16部分：降解产物与可溶出物毒代动力学研究

设计(ISO 10993—16：1997，IDT)

    ISO 14155．1—2003用于人体的医疗器械临床研究——第1部分：通用要求

    ISO 14155．2—2003  用于人体的医疗器械临床研究——第2部分：临床研究方案

3术语和定义

    下列术语和定义适用于YY／T 0606的本部分。

3．1

    组织工程tissue engineering

    一门将生命科学和工程学的原理与技术相结合，发展具有生物活性功能的替代物或移植物，用于修

复、改善、再生组织和器官的结构和功能的交叉学科。

3．2

    组织工程医疗产品tissue engineered medical products TEMPs

    用组织工程技术和工艺制备的，用于修复、改善、再生组织或器官结构与功能的医用产品。组织工

程医疗产品不包括传统的组织和器官移植以及体细胞及基因治疗产品。

4组织工程医疗产品的分类

    TEMPs根据产品组成成分、作用部位、治疗靶点、治疗效果、作用模式、治疗过程和作用期限等各

方面进行分类(参见图A．1)。TEMPs由细胞、生物分子、组织和生物材料中的一种或几种成分组成，

采用组织工程原理进行设计、制作和成型。人体是由几个器官系统组成的，互相协调完成生命所需的各
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项功能。为了制定TEMPs标准，器官和组织系统分类参见附录A第A．2章。

5  组成成分

5．1 TEMPs通常是一类多组分产品，正是这些组分间的相互作用促进了组织和器官功能的修复和再

生。支架材料、细胞和细胞产物(治疗性生物分子)用来提供生物信息以启动修复功能。另外，三维支架
材料(天然或合成的材料)提供细胞及生物活性物质的支撑结构。不同组分的相互作用使产品融合到病

人体内，维持产品的生物完整性，以及产品和病人细胞间的信息控制。

5．2细胞是指自体、同种异体或异种组织或器官来源的细胞，可以成为组织工程产品的组成成分。细
胞可以是存活的、未激活的或失活的；可以是胚胎来源的细胞、新生儿细胞、成人细胞、干细胞或祖细胞。

因此，TEMPs的生产过程很重要，比如细胞或组织来源、获取、良好的组织操作、生产设备、存贮、转运
以及销售。用于TEMPs的细胞的其他性质包括基因型、表型的表征和安全性，以及无传染性物质，同

时应该提供可行的、标准检测方法。
5．2．1  含细胞TEMPs的产品具有特异性。因此，TEMPs开发商可以依据适合于细胞类型和种属的

适当的标准和方法。比如，如果TEMPs是由非人类细胞组成，那么必须考虑异种细胞的特性和安全性

(例如遗传安全性)以及免疫反应，包括道德和公众意见在内的监督管理。
5．2．2 TEMPs的其他方面需要开发商使用独特的方法，以及需要管理机构认可的细胞类型的特异表

征、处理过程、测试方法、最终产品的使用和性能。由于使用活细胞，因此应强调维持的细胞存活以及基

因型／表现型功能的完整性。微生物的安全性是重要的，所以必须明确无传染性物质以及制作过程中的

污染物质，并且提供检测方法。
5．2．3编制的标准应包括用于组织工程医疗产品的细胞处理、基质和组织的通用方法、细胞和组织贮

存的方法、细胞扩增的方法、细胞和组织存活度的表征、TEMPs体外生产和测试的通用试验方法，以及

鉴别细胞一般特性的方法。
5．3  生物材料用作支架结构或作为治疗用细胞或生物分子的载体系统。原始材料能够加工成为用于

承载细胞的支架或作为组织形成的框架或包被细胞。材料控制、支架表面以及内部的特性、毒性、降解

和替换率需要选择方法和开发方案。一旦加工成支架，就要评估与其他组成成分之间和与病人之间的
相互作用以及生物相容性。

5．4生物分子作为一种特殊的成分添加到产品中，可以作为产品组成成分的细胞产生，也可以通过产

品由病人组织诱导产生。当加入的或由产品产生的生物分子用于增强疗效时，应当使用特殊的标准及
测试方法来确定其标识、特性以及功能。同时还需要控制那些可能有抗原性或有毒的无效生物分子的

水平。

6 TEMPs的表征

6．1  组织表征对于产品的最终结构和成分都很重要。从体外试验到售后监督对于产品开发的整个过

程都很重要。由于试验的多样性，所以选择恰当的能够显示安全性和有效性的方法就非常重要。

TEMPs可以通过图像模型、机械测试和生化测试进行表征。
    由于组织工程产品在很多情况下会发生改变，在使用过程中发生的改变应该在和宿主州织整合过
程中的不同关键时间点进行监测。特别是设计采用的成分能降解和被宿主取代的情况下，生物降解和

取代速率的平衡将受产品中材料特性和宿主对材料反应的影响，这一点也和产品的生物相容性有关，因

此在产品使用寿命关键时期的监测是非常必要的。
6．2  图像分析：图像分析包括所有的光学显微镜(包括光谱、荧光和光学断层)、电子显微镜和采用其他
能量的影像。

6．3力学性能：力学性能包括所有实验室力学性能的测试，以及针对特殊用途的新的测试方法。如果
没有现成的标准，有必要开发数据分析和校准的标准。



6．4  生化性能：生化性能包括所有测定任何化学成分的活性、含量、纯度或鉴别的测试方法。
6．5基因表达分析：基因安全可以通过基因表达分析的方法检测，当采用异种细胞时更为重要。

7  相互作用

7．1  产品成分和宿主组织之间的相互作用的表征是TEMPs标准主要的焦点。产品的性能就是基于

这些相互作用，而且在临床医学中的应用，也依赖于这些相互作用的最优化能力。应该强调对安全性和

有效性的最重要方面。这包括与其他产品以及与受体的相互作用。

7．2  组织表征对于产品的最终结构和成分都很重要(见6．2)。结构表征方法适用于构件、产品以及彼

此相应的界面和宿主组织。

7．3功能表征对于产品的最终结构和成分都很重要(见6．3)。功能表征方法适用于构件、产品以及彼

此相应的界面和病人组织。

7．4材料一组织界面以及它们的变化可以用图像分析、物化探针和终点法进行表征。

7．5与时间相关的物理特性：在与病人组织／器官接触后随时间变化的物理特性的表征是很重要的。

对于可降解的生物材料构成的产品监控是非常关键的。降解速率的确定和获得组织修复所需要的降解

率，都要有恰当的方法来测定，而且要与下列适用的一项或多项标准的生物降解测试要求相一致：

GB／T 16886．9—2001、GB／T 16886．13—2001、GB／T 16886．14 2003、GB／T 16886．15—2003、

GB／T 16886．16—2003。

8  评价分析

8．1  产品研发／临床前评价的目的就是建立产品研发相应的原则、标准和试验方法，通过体外安全试
验选择合适的动物模型表明其特定医学应用的临床有效性。
8．2  临床前安全评价包括细胞毒性、全身毒性、刺激、热原、致瘤性、遗传毒性、生殖毒性、免疫原性和血

液相容性。除了用于生物材料的标准测试方法，组织工程医疗产品采用和组织工程产品物理接触的细
胞和组织的体内和体外试验方法，以及组织工程医疗产品产生的物质对细胞和组织影响的适当测试
方法。

8．3体外试验包括细胞、组织和器官培养，以及采用细胞生物学、生物化学的和分子生物学的方法。体
内评价方法包括植入、免疫反应和解毒的组织和TEMPs产生物质的靶组织的组织学／组织形态学。
8．4  用于修复、再生或替代组织或器官的结构的组织工程产品，应对产品的力学和物理特性进行
评价。

8．5采用生物化学评价方法测定组织的功能。从分子水平评价用于测定组织的表现型是否得以维持
或恢复。体内评价测定宿主或时间依赖性变化对组织工程产品效果的影响(改变材料的特性如形态、硬
度和孔隙率、纤维包囊、支架降解和生物活性因子释放动力学、细胞死亡或转基因丢失)。
8．6尽管这些原则、标准和试验方法不能绝对预测在人体使用的结果，但可以给出产品有效性和预期

风险的某些指征。应研发与特定医疗用途相关的标准。这一标准的使用者应判断这些临床前评价标准
以决定他们的产品在临床研究使用的相关程度。

9正常生物学

9．1  对人类组织和器官的正常生物学功能的了解有助于建立在没有疾病和机体损伤时应有的功能水
平。如果TEMPs不能完全恢复组织或器官，可以确立这些功能水平的期望目标值。对每个器官和组

州的各种参数正常范围标准也将帮助临床医生了解TEMPs是如何发挥正常生物学作用。
9．2植入人体后，伤口的愈合过程会影响预期的生物功能，这其中的差别需要明确并作出规定。

10输送系统

10．1 TEMPs的输送系统的目的是将产品放置到适当的部位，在特定的时间里对特定的治疗靶组织／



器官产生预期的治疗效果。建立输送系统所使用的材料、方法以及规程对于TEMPs的综合作用效果

是非常重要的。由于TEMPs的复杂性，存在许多种输送系统构成整个产品以达到治疗效果。不同种
类输送系统的分类，将会有助于输送系统标准及其未来使用的发展。许多TEMPs包括多种成分，至少
一种成分具有治疗效果，但是可能有其他的成分具有辅助功能，包括那些与治疗成分的输送相关的成

分。最广义的输送系统分类是用于传送整个TEMPs到达病人病灶的系统；影响治疗性成分释放的
TEMPs的成分。前者称为“产品输送系统”，而后者则称为“成分释放系统”。

10．2产品输送系统：是指用于传送整个包括细胞、组织、生物分子和生物材料组合的TEMPs到达预

定的作用位点的技术、方法以及设备(如图A．1)。在大多数情况下，作用位点是在体内的，典型的传送

方式包括局部放置、注射、植入、以及内窥镜。有创程度、无菌、产品预处理以及持续时间等因素是很重
要的。

10．3成分输送系统：有些TEMPs的成分是在TEMPs产品被输送系统输送到位之后用来影响治疗
性成分释放的。成分输送系统进一步分为两种：传送治疗效果到达指定靶组织／器官的输送成分(治疗

靶点输送系统)和控制治疗效果输送至靶点的成分(治疗效果调控系统)。

10．3．1  治疗靶点输送系统：是指用于加强治疗成分至靶点的输送(比如，将经过表面修饰的纳米粒子
连接到特殊细胞的表面受体)，在靶点上含有治疗成分(比如，含有BMP的支架，用凝胶连接于损伤区

域)，或在靶点处保护治疗成分(比如，用选择性渗透密闭膜来保护被移植的细胞免于被病人的机体免疫

系统识别)的材料、方法和机制。这些输送系统的重要因素包括：输送效率、稳定性(比如对于材料或材
料与治疗性成分的连接)、材料强度、选择性渗透、截留分子量以及器械的尺寸和结构。

10．3．2治疗效果调控系统：是指用于控制治疗效果在治疗成分和其标靶组织／器官之间的输送的基质
和材料特性。例如，多孑L膜的可渗透性或者生物吸收性聚合体支架的降解动力学，都能够用来取得对治

疗细胞、生物分子或生物材料的特定的输送速率。

10．4包囊系统：通过将细胞用天然的或合成的聚合体包被使植入细胞(比如同种异体或异种)能够和
受体的免疫系统隔离。将组织在聚合物囊中包被隔离也使最终将组织从受体中清除更容易。包囊系统

非常复杂并且需要上述所有形式的输送系统。

10．4．1  例如，含细胞聚合物的微囊、微球和微管的植入，都需要新的外科器械以及植入方法，尤其要考
虑预期植／k,电的多样性(比如，胰岛要植入到腹腔、多巴胺分泌细胞要植入到颅内)。包被细胞的聚合物

膜必须有足够强度以包含细胞，而且要在特定的部位能通过营养和废物。这种膜还应该控制(限制)免
疫成分(免疫球蛋白，补体等)的大量进入囊内，以及囊内的细胞免疫物质渗透出囊外。

10．4．2许多应用(比如分泌胰岛素胰岛的包囊)需要一个输送系统来加强在包被细胞和循环系统之间

胰岛素和营养物质(比如氧气)的传输。细胞包囊指南列举了所有包囊系统的通用的重要因素。包囊系
统的分类依据是：膜的材料(比如藻酸盐、琼脂糖、聚丙烯酸酯、改性PEG等)；器件结构(比如球形囊、中

空纤维、片状器件、血液接触与扩散装置等)、膜形成机制(比如滴落成型、包被方法、挤压成型、原位聚合
等)，以及细胞类型(比如胰岛细胞、肝细胞等)。在此基础t可以研制特定的测试方法，导则以及标准
方法。

11  微生物安全性以及传染性物质

11．1  在TEMPs的发展过程中对于潜在的感染。阡外源物质的安全性也是很重要的。动物产品可以通
过病毒和疯牛病蛋白传染疾病，例如传染性海绵样脑病等。正在制定的标准将会要求在使用TEMPs

中防止介入、传播以及可传播疾病的扩散，通过如下措施：
11．1．1  产品在生产过程中不应被污染。

11．1．2产品的临床使用中不应当成为传染源。
11．1．3产品不应因为设计失误和不正确的制造工艺而损伤其免疫和生物学功能。

11．2标准／导则要防止在关键控制点发生污染：材料来源／获取、材料加工、终产品以及运输和储存。



11．3现有的灭菌方法用于活细胞和组织可能有一定的困难，因此应研究和开发新的方法并对其进行

有效性确认。

12  临床试验

12．1 TEMPs的临床试验应按ISO 14155．1：2003和ISO 14155．2：2003的规定进行。

12．2  临床试验数据的评价将有助于开发商进一步地改进产品，研究未来使用设计的选择和问题。

12．2．1  适用于每一个产品类型和靶点的关键区域的临床结论应基于前期的使用经典药物和使用
TEMPs的经验而得出。
12．2．2统计学评价，流行病学以及售后监督都有利于提高产品的持续安全性和性能保证。



    附  录  A

    (资料性附录)
    组织工程背景

A．1  组织工程的背景

A．1．1  组织工程是一个刚刚被命名的新兴的技术领域。参加1988年第一届组织工程会议的专家将
组织工程定义为“应用工程和生命科学的原理与方法，旨在深刻理解哺乳动物组织的正常及病理状态下

的结构与功能的关系，发展可以修复、维持和促进组织功能的生物替代物”。组织工程医疗产品发展作

为生物替代物用于修复、维持和促进组织功能的产品。“以上可以引申出组织工程学的精髓：使用活细
胞，单独或与天然或合成的细胞外成分一起，用于功能的修复或替代的植入物或器械”。

A．1．2组织工程是新兴再生生物学和医学的一部分。再生生物学寻求理解机体组织是如何自然再生

替代的，通过研究多种动物模型，包括具有强大再生能力的两栖动物这样的低级脊椎动物。
A．1．3再生医学寻求使用这种理念采用三种技术去恢复那些不能自然再生的人类受损组织的结构和

功能。第一种，将替代细胞植入受伤或疾病部位(细胞治疗)。第二种，用抑制因子的药物抑制作用在原

位导致再生和／或采用因子刺激再生(药物／基因治疗)。组织工程是第三种技术，包括将细胞种入天然

的或合成材料的支架中的体外生物合成组织的构建，然后用作体外装置或将其植入体内(联合装置和生
物治疗)。

A．1．4 TEMPs可以是细胞一生物材料结构，或药物一细胞结构，可以局部应用、植入、注射或作为体
内外装置使用。

A．1．5最近，成人体内存在干细胞／祖细胞的深入研究促进了再生生物学的新的领域。很有可能所有
的方法最终可以研制出医疗产品用于组织修复。

A．2人体系统

A．2．1  人类机体的器官／组织(只列举部分而并非全部人体的器官／系统)。
A．2．2心血管系统：心脏、瓣膜、动脉、静脉以及微血管和心肌。

A．2．3  消化系统：口腔、舌、牙齿、唾液腺、咽、扁桃体、食道、胃、小肠、结肠、胰腺(内分泌功能)、胆管、
胆道、肝脏、阑尾、直肠。

A．2．4  内分泌系统：胰腺／胰岛(内分泌功能)、垂体、甲状旁腺、甲状腺、肾上腺、松果体。
A．2．5血液系统：血液、骨髓、淋巴结、脾、胸腺、淋巴管。

A．2．6  表皮系统：皮肤(表皮和真皮)、头发、指甲、汗腺、皮脂腺。

A．2．7  肌肉骨骼系统：肌腱、韧带、骨骼、软骨(弹性、透明、纤维软骨)、骨(骨密质、骨松质)、骨架、平
滑肌。

A．2．8神经系统：脊髓、神经节、脑(小脑、大脑)、眼睛、内耳(感觉系统)、神经纤维以及任何类型的神
经体。

A．2．9呼吸系统：鼻腔、气管、喉、肺。

A．2．10生殖系统：男：输精管、性腺(前列腺)、睾丸、附睾、阴茎；女：乳腺和乳头、卵巢、子宫、阴道、输
卵管、怀孕时的胎盘。

A．2．1 1  泌尿系统：肾脏、膀胱、输尿管、尿道。

A．3  组织工程产品的相关方面

    组织工程产品的相关方面见图A．1。



图A．1  组织工程产品的相关方面
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