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[bookmark: I._PURPOSE]行业和FDA工作人员指南：[footnoteRef:1] [1:  本指南由委员会办公室（OCP）组合产品下属机构，生物制剂评价和研究中心（CBER），药品评价和研究中心（CDER）及器械和放射卫生中心（CDRH）联合编制。] 

联邦食品、药品和化妆品法案第201（h）条器械定义中术语“化学作用”的解释

本指南代表食品药品监督管理局（FDA）目前关于该主题的思考。其不会为任何人创造或赋予任何权利，也不对FDA或公众具有约束力。如果替代方法满足适用法律、法规的要求，可以使用替代方法。如果您希望讨论一种替代方法，请联系负责实施本指南的FDA工作人员。如果您无法确定适当的FDA工作人员，请拨打本指南标题页上列出的合适的电话号码。

I. [bookmark: _TOC_250008]目的
本指南提供有关FDA如何解释联邦食品、药品和化妆品法案（FD&C法案），21 U.S.C. §321（H）第201（h）条器械定义中的术语“化学作用”的信息。本机构拟发布配套指南草案“将产品分类为药品和器械及相关产品分类问题”（“分类指南草案”）（可从OCP网站获得：http://www.fda.gov/CombinationProducts /default.htm），其中说明了FDA如何解释器械定义中的其他语言。
FDA指导性文件，包括本指南在内，不构成具有法律强制力的责任。相反，指南表明了本机构目前关于某一主题的思考，除非引用具体的法规或法律要求，否则只应视为建议。在本审查机构指南中使用词语“应”是指建议或推荐进行某一事项，并非强制要求。


II. [bookmark: _TOC_250007]背景
FD&C法案（21 USC 321（h））第201（h）条规定，术语“器械”是指：
具有以下特征的工具、仪器、器具、机器、装置、植入物、体外试剂或其他类似或相关制品，包括任何组件、部件或配件：
(1) 已获得官方国家处方集或美国药典或其任何补充认可，
(2) 旨在用于诊断疾病或其他病症，或用于治愈、缓解、治疗或预防人类或其他动物疾病，或
(3) 旨在影响人体或其他动物身体的结构或功能，以及
不通过在人体或其他动物身体内或身体上产生化学作用来达到其主要预期目的，且不依赖代谢作用来实现其主要预期目的。（着重强调）。
根据此定义，如果产品（或者组合产品的组成部分）[footnoteRef:2]“在人体或其他动物身体内或身体上产生化学作用来达到其主要预期目的”，则其不属于器械。FDA经常收到产品开发商就本机构如何解释此定义中的术语“化学作用”提出的问题。本指南描述了本机构对术语“化学作用”的解释。但是，必须根据“器械”的整体法律定义解释术语“化学作用”。如“分类指南草案”所述，确定产品是否符合器械定义并不仅仅取决于产品是否具有“化学作用”。例如，如果可在人体内或人体上产生化学作用的产品通过化学作用“并未达到其主要预期目的”，则该产品可能符合器械定义。 [2:  术语“组合产品”在21 CFR 3.2（e）中定义。有关组合产品定义和组合产品法规的更多信息，请访问组合产品办公室网站：www.fda.gov/CombinationProducts/default.htm。] 

[bookmark: _bookmark1]

III. [bookmark: _TOC_250006]什么是“化学作用”？
根据本机构的解释，就FD&C法案第201（h）条的规定而言，如果出现以下情况，则认为产品可产生“化学作用”：
通过化学反应或分子间作用力或两者，[footnoteRef:3]该产品： [3:  FDA认为，科学界和文献中的术语可能会有所不同，且本文确定的一些现象（例如静电相互作用，氢键）也可能以与本指南不同的术语提及。本节讨论的化学现象类型已纳入一般科学词典，且已在科学文献中表征和／或描述。有关此类现象的进一步解释，请参见例如Foye药物化学原理：受体与药物作用，第6版。（2008年）或Levine药理学，药物作用与反应，第7版。（2005年）。] 

· [bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK1]可介导细胞或分子级身体反应，或
· 与实体结合或修改实体，进而改变实体与人体或其他动物身体的相互作用。[footnoteRef:4] [4:  就此方法而言，术语“实体”包括化学品等材料和微生物等生物。] 

例如，当产品通过分子间作用力与受体结合，从而启动或抑制体内某种类型细胞中的信号级联反应时，该产品可产生“化学作用”，因为其通过分子间作用力介导细胞或分子级身体反应。同样，通过化学反应与化学试剂结合，抑制试剂对身体的作用的产品可产生“化学作用”，因为其可通过化学反应与实体（化学试剂）结合，进而改变该实体与身体的相互作用。
由于存在此类因素，术语“化学反应”是指共价键或离子键的形成或断裂，且“分子间作用力”[footnoteRef:5]是指静电相互作用或由原子和／或分子间的局部短程电场的相互作用产生的作用力。分子间作用力包括离子—偶极相互作用，永久偶极基相互作用和诱导偶极—诱导偶极力。 [5:  此类相互作用也可以称为静电力、静电相互作用、静电键或电场相互作用。] 

根据此方法，即使产品可产生共价键结、离子键结和分子间作用力，但其未通过该共价键结、离子键结或分子间相互作用介导细胞或分子级身体反应，或与实体结合或修改实体，进而改变该实体与身体的相互作用，则其无法产生201（h）所述的“化学作用”。例如，用于填充牙齿挖空区域以治疗龋齿的牙科器械可以通过共价键与牙齿结合，或者部分依赖分子间作用力将液体或浆体变成固体形式。然而，该产品并不会通过此类化学反应来介导细胞或分子级身体反应，或者与实体结合或修改实体，进而改变该实体与身体的相互作用。

[footnoteRef:6]因此，FDA不认为此类牙科器械可产生201（h）所述的“化学作用”。 [6:  同样，液体缝线等其他产品的粘合作用不构成“化学作用”，因为产品不会通过粘合作用介导身体反应，或与实体结合或修改实体，进而改变该实体与身体的相互作用。] 

IV. [bookmark: _bookmark2][bookmark: _bookmark3][bookmark: _bookmark4][bookmark: _TOC_250005]“化学作用”示例
以下是根据第III节所述方法产生“化学作用”的产品示例。[footnoteRef:7] [7:  请注意，虽然本节中的示例描述了每种产品通过化学反应和／或分子间作用力介导细胞或分子级身体反应，或与实体结合或修改实体，进而改变该实体与身体的相互作用的方式，这并不意味着这些作用必然是产品的唯一化学作用。] 

A. [bookmark: _TOC_250004]产品通过化学反应介导细胞或分子级身体反应：
· 原子或分子基团间形成共价键。药物乙酰水杨酸（阿司匹林）发生化学反应，其中，阿司匹林通过共价键结将乙酰基给予环氧合酶（COX-1或COX-2）的活性位点中的丝氨酸残基，然后介导细胞级身体反应。具体来说，乙酰基与COX-1或COX-2的共价键结使酶失活，从而抑制身体的炎症反应。
催化作用。在催化反应中，催化剂通过分子间作用力（如下所述）或通过与反应底物进行可逆共价键结来参与瞬时相互作用（即，其不被消耗或不会因反应而永久变化）。用作镁缺乏症替代疗法的药物硫酸镁属于催化剂。其与酶一起或在与酶结合后充当电解质和反应辅助因子，且通过分子间作用力和／或共价键结，产品可通过催化身体的许多酶促反应来介导细胞或分子级身体反应，而在此过程期间，其自身的化学或原子结构并未改变。
B. [bookmark: _TOC_250003]产品通过分子间作用力介导细胞或分子级身体反应：
· 化学试剂与分子靶标／受体选择性结合。这种作用至少部分通过分子间作用力进行。分子间作用力通过促成结合作用的立体化学来介导身体反应。这些作用力可帮助化学实体符合受体分子结构的形状，从而使得化学实体可与受体结合。这种相互作用的示例是小分子，其与细胞膜受体结合，以激活或阻断分子信号级联反应，从而改变生理反应。通过这种机制生效的产品包括一些熟知类别的药物，如β-受体阻滞剂（降低心脏收缩强度和心率）、多巴胺受体拮抗剂（治疗运动障碍）和阿片类药物（治疗疼痛）。


· 影响液体中的分子扩散。通常，分子扩散的特征是溶质分子在溶剂中从高浓度区域移动到低浓度区域。此过程会受溶质和溶剂之间分子间作用力影响。例如，泻盐（一种溶质）可通过分子间作用力影响水从细胞外空间到肠腔的扩散，促进排便，从而介导身体反应。
C. [bookmark: _TOC_250002]产品通过化学反应与实体结合或修改实体，进而改变该实体与人体或其他动物身体的相互作用：
· 中和和解毒。产品可以依靠化学反应来中和或解毒可能会伤害身体的化学试剂。例如，药物羟钴胺素已被用于治疗氰化物中毒。羟胺卡巴胺发生化学反应，期间，将氰化物与其钴基团结合，形成无毒化合物氰钴胺素，加快去除氰化物并防止其毒性效应。
D. [bookmark: _TOC_250001]产品通过分子间作用力与实体结合或修改实体，进而改变该实体与人体或其他动物身体的相互作用：
· 溶液溶质沉淀和／或结晶以及通过溶剂溶解溶质。此类行为依赖于参与沉淀或溶解作用的各个分子间的多个静电相互作用。例如，用碱性鼻腔喷雾剂清理鼻腔通道的原理部分源于喷雾可溶解鼻腔通道中的结壳异物，进而改变了异物与身体的相互作用。
· 表面活性剂作用。已知表面活性剂可部分通过疏水相互作用促进非水溶性物质的溶解。[footnoteRef:8]表面活性剂通常具有两亲性结构，即同时具有疏水性和亲水性官能团。此类化合物可充当化学桥，通过其官能团与具有相似化学结构和特性（即极性和非极性）的物质的相互作用促进疏水性物质在水溶液中的混合和溶解。表面活性剂也作用于溶液本身来降低其表面张力，因为表面活性剂分子的极性部分通过分子间作用力与周围水相互作用，破坏了水分子之间的各个静电键，从而降低整个溶液的表面张力。 [8:  疏水相互作用由极性环境（通常是水）排除非极性分子或部分分子的趋势引起。同样，亲水相互作用由极性分子与其他极性分子结合的趋势引起。此类相互作用由分子间作用力决定。] 

[bookmark: V._FURTHER_INFORMATION]

抗生素药物多粘菌素B硫酸盐属于表面活性剂，其部分通过疏水性和亲水性相互作用来产生功效。这种抗生素是具有脂肪酸官能团的阳离子蛋白质表面活性剂。也就是说，该蛋白质由具有可与疏水官能团融合的净正电荷的亲水基团组成。多粘菌素b硫酸盐通过分子间作用力，以及通过疏水作用将分子脂肪酸部分与脂双层联合／融合来与细菌膜成分结合。与外来细菌产生结合和联合相互作用后，细菌膜的完整性将被破坏，随后微生物死亡，进而改变了细菌与身体的相互作用。
V. [bookmark: _TOC_250000]更多信息
有关可能构成FD&C法案第201（h）条规定的“化学作用”的更多信息，请联系组合产品办公室，电话：301-796-8930或电子邮箱：combination@fda.gov。
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