本指南在1997年2月27日实施FDA的药事指导质量管理规范（GGPs）实施之前撰写。它并未建立或赋予任何个人任何权利，不会约束FDA或公众。可以使用替代的方法，只要使用的方法满足适用法令法规的要求。下一次修订中，将更新这份指南，增加GGPs的标准元素。

改良金属表面并列骨或骨水泥骨科植入物测试指南文件
1994年4月28日
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美国食品药品管理局
I. 前言
多年以来，为了改善植入物固定，对表面治疗骨科器械的关注日益增加。这份文件的目的是骨科器械制造商和申报厂家推荐应提供给美国食品药品管理局（FDA）的未来上市前通知（510k）、研究器械豁免（IDE）申请、上市前批准（PMA）申请、重新分类请求和主文档、重要信息，以便FDA评价与组织或骨水泥接触的改良骨科植入表面（例如，多孔涂层）的实质性等同和/或安全性和有效性。
根据目前获得的数据，骨科器械分支（ORDB）提议现在将这份文件的适用范围限于以下三种类型的涂层：
a.
钴-铬底物表面的珠粒烧结钴-铬涂层；
b.
钛底物表面的珠粒真空烧结钛涂层；以及
c.
钛底物表面的真空烧结钛纤维网垫。
已向ORDB提交了描述上述三种涂层类型的物理特征和机械性能的大量试验报告，ORDB审核了这些报告。这些报告显示，在知道涂层和底物的材料时，而且，（如果是钛植入物）在知道生产方法时，可以通过对机械特性的有限描述，确定这些涂层的完整性。
于多孔涂层髋关节（唯一的非骨水泥、多孔涂层II类器械），必须确定多孔涂层本身的特性（例如，平均孔径大小），因为它们可提示涂层允许生物固定的能力。
ORDB认为，下面的1-3项可以充分描述这些类型的多孔涂层的特征：
1.
使用的材料及其遵循的标准；
2.
涂层对底物的静态剪切力（ASTM F1044）；以及
3.
平均珠粒大小；平均孔径；总的孔体积；珠粒层的数量；涂层厚度。
这份文件的剩余部分与不同于上述三种类型的多孔涂层的改良表面有关。注：这份文件没有讨论假体部分、关节表面、磷酸钙涂层或生物可降解材料之间的界面，这些在单独的文件中描述。
这份文件中提出的建议和推荐不是强制性要求，而是反映了ORDB已确定可接受的数据和方法学。在这种情况下，应记住以下几点：
•
这份文件主要是作为科学立场文章。因此，它提出了一些重要的评价标准、试验操作和终点。有些情况下，替代方法或附加信息可能是有用的。如果通过其他方式也能达到相同的目的，则研究者也可采用其他方式。由于这份文件剩余部分的范围没有具体说明改良表面的特定类型，因此，为了阐明某种特定产品的特性，以下一些推荐试验方法可能需要改良，且/或可能需要纳入附加方法。
•
随着知识的改变和科学技术的改善，FDA将定期更新这份文件。不过，应记住，基本目的很可能仍保持不变。

•
这份文件中，经常采用“应该”和“必须”的用词，强调某项试验或方案的某个特定方面的相对价值或重要性。不过，这种措辞没有法律意义，不能理解为法律规定。
这份文件中，“改良表面”一词包括表面层，不包括改良表面下面的未改良底物。

器械制造商或申报厂家可以在一份提交文件中包括一种以上型号或类型的假体成分-如果所有成分上面的改良表面有完全相同的独特特征（在下文描述），每种成分除此之外都与PMA以前批准的成分相同，或在510（k）中发现这种成分有实质性等同。
II. 要求的信息
材料的冶金学分析
成品的底物和改良表面的成分、微量元素分析和材料显微结构（粒度，不同相位的含量等）必须定量表达。应包括材料显微结构的显微照片。
如果组合器械使用的材料是骨科植入物中有限或根本没有成功使用历史的材料，那么成品的整个表面和连接组件的腐蚀状态应该等于或低于具有相同功能的合法上市的器械所测得的数据。
改良表面的显微结构
必须提供不同改良表面层的总数，以及与改良表面的每种物理和/或化学层有关的以下参数：
•
表面厚度（平均和范围）；
•
产品绘图或照片，显示改良表面的位置，以及改良表面厚度的任何变化；
•
孔隙之间的颗粒或材料的形状和大小（平均值，标准差和范围）；
•
表面涂层颗粒与底物之间焊缝的直径或面积（平均值和标准差）；以及
•
合适放大倍数的显微照片以及改良表面内的位置，使这份文件列出的显微结构的所有几何特征都可以识别（每张图片都必须包括精确的放大倍数或放大标尺）。
必须提供与改良表面内的间隙（即，孔隙）有关的以下参数：
•
表面的孔径（平均值和标准差）；
•
每个物理特性层相互连接的孔隙的最小间隔长度或最小孔径（平均值，标准差和范围）；以及
•
孔隙的平均体积百分数；
未处理的底物表面的物理特性
•
必须提供任何非随机表面结构模式（例如，加工结构）的尺寸工程图。
•
必须采用微米Ra报告所有表面的粗糙度。
机械特性-改良表面
下面的试验中，可以采用成品器械或与成品器械加工方式相同的表面优良处理过的样品。
•
表面涂层的剪切疲劳强度必须至少循环107次（提供所用的试验方法的依据，例如Pilliar, 1975; Manley, 1987）。
•
对于采用ASTM F 1044 （Levine, 1985）测试的多孔表面涂层，表面/底物界面的静态剪切强度应超过20 MPa。
•
多孔表面涂层的表面/底物界面静态拉伸强度应超过20 MPa（Levine, 1985; Ducheyne, 1986）。可采用最小拉伸强度为24.1 MPa的 聚合材料粘合剂（ASTM C 633：火焰喷涂涂层的粘附和粘结强度）或另一种与第一种平行烧结的底物（ASTM F 1147多孔金属涂层的拉伸试验），将拉伸应用于改良表面。如果使用粘合剂，应该报告粘合剂的特性。
•
必须在可以对不同测试实验室进行比较的试验中，模拟由于手术期间植入骨植入物或由于手术后的微动作导致的涂层磨损。一种试验方法是将一块硬化材料在包含研究底物和改良表面的扁平试验样品表面摩擦 。下面详细描述这种方法：
经过表面处理的扁平试验样品必须至少为30 × 30 mm 。接触改良表面的硬化部分必须包含一个凸面的半圆柱体，该圆柱体的横截面半径是0.5mm，轴向长度是25mm。硬化块的硬度必须至少有500 Brinell C （10 mm 钢球, 3000 Kg load） 或 51 Rockwell C （R 金刚石锥, 150 Kg 载荷） 或 64 Rockwell D （R 金刚石锥, 100 Kg载荷）。半圆柱体在相同的25×25 mm改良表面来回循环（与半圆柱体轴向相同的方向）10次。磨损的改良表面应正面朝下，以便疏松的碎屑从表面脱落。必须测试一系列不同的正常载荷。最低载荷必须足够高，可去除至少50%的改良表面，或是可引起改良表面明显塑性变形/致密化的最低负荷。应通过显微照片确认塑性变形。如果无法在10个周期内去除50%的改良表面，同时不引起变形，那么，应继续循环载荷，直到去除一半的改良表面。
必须至少再测试5个载荷，这5个载荷水平均匀分布于最低和最高载荷之间。在每个载荷水平，必须至少测试3个未受损的样品（即，以前没有测试过）。每次测试结束时，彻底清洁测试样品并称重，绘制样品的累计体积下降（根据质量改变计算）或磨损碎屑体积-应用载荷或周期数量的曲线。必须采用足够大的放大倍率，拍摄改良表面的照片，以确定改良表面有无裂痕或塑性变形。还必须包括测试前后的改良表面厚度以及磨损区域下方的改良表面的初始质量。
•
对于硬度低或在骨科植入物中只有有限或没有成功应用史的改良表面，必须报告孔隙的塑性变形量（平均值，标准差和范围）。必须在植入期间和患者使用时可能发生的最差情况载荷下，通过扁平表面对器械载荷。
机械特性-底物
必须按下面描述的方法，测试表面改良和未改良的底物。必须报告任何结果差异的统计学显著性。必须提供屈服强度和最终强度，并通过合适的标准评估（必须列出成品与参考标准要求的任何差异并解释差异）。必须采用ASTM F 1160（即，采用130 MPa以上的疲劳强度，轴向，弯曲或旋转梁式样品）或成品器械特定的试验方法，确定疲劳强度。
生物相容性
必须检测在骨科植入物中只有有限或根本没有成功应用史的材料组合，采用ASTM F 748, ASTM F 981测试，或采用以下参数评估改良表面组织学反应的动物植入物研究，证实具有可接受的生物学反应，等于或优于已获准的或实质性等同的器械：组织贴壁量，组织内生长深度，弯曲、剪切、拉伸或扭转时，骨或骨水泥与植入物表面之间的结合强度。
临床数据
应在表格中总结包含上述改良表面的器械的任何临床数据。这些数据中，至少应包括疏松、骨或纤维组织内生长的放射影像学证据、表面涂层颗粒物移行、表面涂层失效或其他显示成功或失效的证据的相关信息。如果不符合这份文件列出的任何试验要求，或如果改良表面或其他器械设计特征在骨科植入物中没有或只有有限的成功应用时，则可能需要附加的临床数据。
III. 生产
必须详细描述成品和测试样品的生产工艺，解释其特性与目前销售的器械特性之间的任何明显差异。
IV. 报告
为了便于FDA审核，以便确定实质性等同和/或安全性及有效性，应根据第VI节“改良表面数据表”的建议，组织一份非常简略的总结（数值及单位），概括所有信息。这份文件没有提到的任何附加信息和重要信息在适当的时候插入这份总结中。在一个系列的改良表面数据表中总结的所有数据都必须只与一种改良表面设计有关。对于任何特性有明显差异（包括这份文件列出的特性）的每一种改良表面，都必须提交单独的一套改良表面数据表。应安排总结原始数据的详细试验报告，将这些报告加入提交给FDA的文件中。详细的报告应包括但不限于以下各项：
1.
开展试验的机构的名称和地址。
2.
参与研究的研究总监、研究者和主管的姓名。
3.
测试开始和结束的日期，完成最终报告的日期。
4.
目的、方法、材料、相比参考试验方案和标准的偏差、试验结果和结论。这些部分必须包括：
a. 所用测试系统的描述，测试设置的示意图或照片;

b. 测试样品的描述，包括测试样品和将要销售的器械的成分、材料结构和加工方法的任何差异;

c. 试验假设，包括假设的生理载荷数值和环境条件；
d. 每种类型的测试样品和对照样品，至少有5份相同的样本，或每一种类型的数量的统计学依据；
e. 载荷方向和幅度；
f. 完整的试验数据，完整程度应足以得出独立的结论；
g. 不同测试结果之间差异的统计学评价；

h. 结果的临床意义；以及
i. 样品的测试后无效分析，确定裂痕、塑性变形和失效的其他任何表现，包括失效起始点的位置。
5.
与这份报告有关的所有参考文献的书目。
注：最终报告的纠正和内容添加都应由研究总结采用修正的形式完成。修正必须清楚说明正在修正的报告，以及纠正或添加内容的原因。

V. 参考书目
•
ASTM C 633：“火焰喷涂涂层的粘附和粘结强度”。ASTM标准的年度手册

•
ASTM 草案标准：“多孔金属涂层的立体测量学评价”。

•
ASTM 草案标准 F04.03.XX：“非骨水泥植入物的多孔表面股骨假体”

•
ASTM F 1044：“多孔金属涂层的剪切测试”。ASTM标准的年度手册
•
ASTM F 1147：多孔金属涂层的拉伸测试”。 ASTM标准的年度手册
•
ASTM F 1160：“多孔金属涂层金属材料的恒定应力幅度疲劳测试”。 ASTM标准的年度手册
•
ASTM F 748：“选择材料和器械的通用生物学测试方法。”ASTM标准的年度手册
•
ASTM F 981：“有关材料对肌肉骨骼的影响的手术植入物生物材料（非多孔性）相容性评估”。ASTM标准的年度手册
•
Ducheyne, P. and M. Martens: Orderly oriented wire meshes as porous coatings on orthopaedic implants II: The pore size, interfacial bonding and microstructure after pressure sintering of titanium OOWM. Clin Matls. 1:91-98, 1988.
•
Greenwald, A.S.; et al.: A New Method of Fatigue Testing for Proximally Supported Femoral Stems. 16th Annual Meeting for the Society for Biomaterials, pp. 221, May 20-23, 1990.
•
Levine, D.L., G.T. Delli Santi, and R. Crowninshield: Bond strength of porous coatings. 31st Annual ORS, 1985.
•
Manley, M., et al: Effects of repetitive loading on the integrity of porous coatings. Clin Orthop. 217:293-302, 1987
•
Messersmith, P.B.; Cooke, F.W.: Stress Enhancement and Fatigue Susceptibility of Porous Coated Ti-6Al-4V Implants: An Elastic Analysis'. JBMR. 24:591, 1990
•
Pilliar, R.M., H.U. Cameron, and Macnab, I: Porous surface layered prosthetic devices. Biomed Eng. 10:126-131, 1975
•
Wolfarth, D.; et al: Parametric Analysis of Interfacial Stress Concentrations in Porous Coated Implants. J. Appl. Biomatl. 1:183, 1990
VI. 改良表面数据表
采用以下格式介绍数据：

提供以下信息：

· 采用下述改良表面的任何植入物的名称。

· 给予下述改良表面的名称（如果有）。

· 进行表面处理加工的制造商。

材料的冶金学分析
改良表面
未改良底物
•
成分：
•
微量元素

•
粒度：
•
相位：
•
腐蚀

方法：
结果：
改良表面的微观结构
· 涂层的层数；

· 涂层厚度（平均值和范围）；

· 提供图纸或照片，显示改良表面的位置以及改良表面厚度的预期变化数值。

· 描述孔隙之间的颗粒或材料的大致形状；

· 孔隙之间的颗粒或材料的直径/宽度（平均值，标准差和范围）

· 涂层颗粒之间的焊缝的直径或面积（平均值，标准差）；

· 提供显微照片。

· 表面的孔隙直径（平均值和标准差）：
· 最小孔隙长度或最小孔隙直径（平均值，标准差和范围）：
· 孔隙的平均体积百分比：
未处理的底物表面的物理特性
· 提供表面结构的图纸。

· 所有表面的粗糙度，单位是微米（Ra）：

机械特性-改良表面
•
剪切疲劳强度
方法：
结果：
•
静态剪切强度
方法：
结果：
•
静态拉伸强度
方法：
结果：
•
磨损
方法：
结果：
•
塑性变形
方法：
结果：
机械特性-底物
•
周期疲劳
方法：
结果（表面改良和未改良）
表面改良：
未改良：
•
屈服拉伸强度和最终拉伸强度
方法或与任何参考标准相比的差异：
结果
屈服：
最终：
生物相容性
方法：
结果：
临床数据
提供表格总结，其中至少应包括疏松、骨或纤维组织内生长的放射影像学证据、表面涂层颗粒物移行、表面涂层失效或其他显示成功或失效的证据的相关信息。
生产
简述成品和所有测试样品的生产工艺。列出测试样品与将要销售的器械的成分、材料结构和加工方法的所有差异。
报告
提供详细的测试报告，包括方法、材料、结果、原始数据和结论。

参考书目

必须确定这份表格总结的每一个测试结果的数据来源（例如，发表的文章或未发表的内部测试报告）。参考识别标志可位于这份表格上的相应测试的旁边，或与测试名称一起在这份表格结尾的书目中列出。

