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附件 2 

 

腹腔内置疝修补补片动物实验 
技术审查指导原则 

 

为了进一步规范腹腔内置疝修补补片动物实验，并指导该类

产品申请人在申请产品注册时动物实验资料的准备，制定本指导

原则。 

本指导原则系对腹腔内置疝修补补片动物实验的一般要求，

注册申请人需依据具体产品的特性对注册申报资料的内容进行

充实和细化，并确定其中的具体内容是否适用。 

本指导原则是对注册申请人和审评人员的指导性文件，但不

包括注册审批所涉及的行政事项，亦不强制执行，如果有能够满

足相关法规要求且更为科学的其他方法，也可以采用，但是需要

提供详细的研究资料和验证资料。需在遵循相关法规和标准的前

提下使用本指导原则。 

本指导原则是在现行法规和标准体系以及当前认知水平下

制订的，随着法规和标准的不断完善，以及科学技术的不断发展，

本指导原则相关内容也将进行适时的调整。 

一、适用范围 

任何异物置入人体腹腔都有可能与腔内组织器官发生粘连[1]，

进而可能引起严重的并发症，因此，考察疝修补补片置入腹腔后
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发生粘连的可能性及粘连程度是评价产品安全性的重要因素。在

产品进行临床研究前，一方面需要开展动物实验以保护临床受试

者的安全，另一方面考虑到临床试验中很难直接观察到补片在人

体内的粘连情况，所以必须开展相关动物实验，对补片与腔内组

织器官的粘连情况、新生腹膜的情况进行评价，以控制产品上市

后肠瘘、肠梗阻、肠粘连等相关并发症的风险。 

本指导原则主要适用于腹腔内置的不可吸收补片、不可吸收

材料与预期可降低粘连的材料层复合制备而成的补片。其他类型

的腹腔内置补片产品，可根据产品具体情况参考执行本指导原则。 

本指导原则主要是对补片与腔内组织间粘连情况有关动物

实验研究的基本要求。对于新材料、新设计的腹腔内置疝补片，

申请人宜根据产品特性开展更深入的动物实验研究，如需选择多

个种属的实验动物、增加观察时间点、选择相应的统计学方法等。

另外需注意，当注册人考虑同时对产品有效性和安全性相关的多

个项目进行综合性评价时，例如对修补组织的机械性能、腹壁的

组织学、补片皱缩情况、移位情况、生物相容性等项目进行评价，

动物实验设计要素可能会与本指导原则存在差异。 

二、动物实验的考虑因素 

（一）动物种类及模型 

选择适用的实验动物进行补片粘连情况的动物实验研究。申

请人需对动物实验中所采用动物的适用性进行分析，提供动物种

类选择及模型建立的确定依据，如参考文献或前期探索性动物实

验资料等。 
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考虑到实验动物与人体在腹壁解剖结构、新生腹膜化程度等

方面的可比性，建议选择一定数量的某种成年大型动物（如小型

猪、比格犬）进行动物实验研究。动物实验最终采用病理解剖的

方式进行评价。若实验过程中采用腹腔镜方法进行连续观察，则

不应对粘连位置进行操作，避免对后续结果的评价造成影响。实

验中使用的补片尺寸建议至少为 5cm×5cm。 

动物实验中宜对补片进行固定，并保证补片完全贴合腹壁。 

（二）对照的选择 

宜选择材质、结构设计方面最相似的境内已上市产品作为动

物实验的对照器械。在开展新生腹膜的组织学观察结果评价时建

议与自然腹膜进行比较。考虑随机化的设计并予以描述。 

（三）评价指标的选择 

1．评价粘连情况的指标 

评价补片与腹腔内组织器官的粘连情况时建议对粘连强度、

粘连面积分别评价，并对两个量化指标进行综合评价。 

表 1  补片与腹腔内组织器官的粘连情况评价表 

评分 粘连强度[2,3] 评分 粘连面积[4,5] 

0 分 补片与组织接触位置无粘连发生 

1 分 
有 1～2 处轻微粘连，一拉

即开 1 分 
粘连面积占补片与组织接触总面积 25%
以下 

2 分 
2 处以上粘连，尚能分离，

分离后无痕迹 2 分 
粘连面积占补片与组织接触总面积

25%～49% 

3 分 

多处粘连，较难分离；或粘

连不多但需要锐性器械或

电热分离 
3 分 

粘连面积占补片与组织接触总面积

50%～74% 

4 分 
粘连成团，需要锐性器械或

电热分离 4 分 
粘连面积占补片与组织接触总面积 75%
以上 
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表 2  粘连情况综合评价表 

 粘连面积评分 
粘连强度评分 0 1 2 3 4 
0 优 NA NA NA NA  
1 NA 优 优 良 NA 
2 NA 优 良 中 中 
3 NA 中 中 差 差 
4 NA 差 差 差 差 

综合评价的复合指标为粘连情况的优良率，粘连情况优良即

为临床可接受的粘连情况，公式如下： 

粘连情况优良率=错误!未找到引用源。 

2．评价新生腹膜情况的指标 

以组织学分析手段进行新生腹膜情况的评价，推荐的评价方

法如下：取材范围包括整个植入区连同周围 1cm 正常腹壁，取

材深度包括整个植入区组织连同其覆盖的腹膜，将取材标本沿同

一对角线方向切开后取连续组织块依次分别切片后做病理检查

[6,7]。通过鉴定间皮细胞层形成评价新生腹膜的情况，需对连续

切片中的“修复区表面间皮细胞层长度/修复区长度”比值进行统

计分析。 

注：对于膨体聚四氟乙烯等合成材料制备的致密补片，该项

指标不适用。 

3．动物实验中与产品安全性及有效性相关的其他指标 

如并发症及不良反应情况、生物组织学反应等。 
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（四）观察时间点的选择 

制定动物实验观察点时需考虑选择的动物模型种类、产品的

降解/吸收周期、粘连及新生腹膜形成的关键时期[8]等因素，并提

供合理的确定依据。 

对于产品腹腔一侧为不可吸收材料的产品，观察时间点宜选

择至少 28 天[9]。对于产品腹腔侧为可吸收材料的产品，根据产

品预期完全降解的时间确定观察时间点[10,11]。 

（五）实验样本量及结果分析 

1．样本量 

一般情况下，动物实验样本量需结合实验目的、设计类型、

评价指标及评价方法的准确性、试验器械及对照器械的情况、实

验用动物的变异性、外科手术操作的一致性、实验中动物的预期

损耗率、分析数据所用的统计学方法等因素来综合确定，并需有

统计学考虑。可将现有的实验数据作为确定样本量的参考，包括

文献报道的动物实验或申报产品的预实验情况。申请人应在注册

资料中提交动物实验样本量的确定依据，鉴于实验动物的变异性

较小，建议完成有效实验的植入试验器械及对照器械的动物样本

量均不少于 10 只。 

2．结果分析 

定量指标的统计描述将计算均值、标准差、中位数、最小值、

最大值，下四分位数（Q1），上四分位数（Q3）；分类指标的统
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计描述各类的例数、发生率及构成比。 

动物实验若采用单只动物双侧分别植入实验产品及对照产

品的设计，要分析实验组比对照组结果更好或者相当的比率和可

信区间（可用精确概率法得出），另外可分别报告实验组比对照

组结果更好的比率及两组结果相当的比率。提供实验组与对照组

的优良率差值及其可信区间并考虑组间相关性。 

动物实验若采用单只动物分别植入实验产品或对照产品的

设计，对两组一般情况的比较将根据指标的类型采用适当的方法

进行分析，定量资料的组间比较采用成组 t 检验或 Wilcoxon 秩

和检验，分类数据采用卡方检验或精确概率法；等级资料采用

Wilcoxon 秩和检验。提供实验组与对照组的优良率差值及其可

信区间。 

动物实验结论需包括统计学分析与生物学数据分析的综合

评价结果。 

三、其他应注意的问题 

为保证动物实验结果真实、可靠，应使用质量合格的实验动

物或检疫合格的实验用动物。建议在具备动物实验资质（如：有

关部门颁发的动物实验资格证明文件）的机构开展动物实验。申

请人需与动物实验实施单位签订合同并共同设计、制订动物实验

方案，上述资料作为产品质量体系管理文件存档。注册时提交申

请人与动物实验实施单位共同确认并签章的动物实验报告，另外
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建议提供动物实验实施单位的资质文件。 

为保证动物实验的研究质量，应尽量避免不同术者手术操作

差异、动物麻醉死亡、手术死亡、术后感染及其他意外情况对产

品评价产生影响。建议申请人邀请有经验的经过培训的专业人员

进行评价。申请人需保存详细的实验情况记录及分析资料，包括

以下适用的内容：所有受试品及对照品信息、动物饲养记录、镇

痛麻醉记录、手术过程记录、原始病理照片、手术切片、手术录

像等实验原始资料、对动物麻醉死亡等非预期事件的有关证据及

分析资料等。为了保证数据的溯源性，上述资料需作为产品质量

管理体系文件存档。 
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