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动物源性医疗器械 

人工心脏瓣膜（生物瓣） 

胶原蛋白植入剂 

胶原蛋白海绵 
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动物源性医疗器械 

来源于脊椎动物 
 

- 胶原/明胶止血材料、敷料 

- 胶原植入材料（填充、修补） 

- 羊肠线 

- 生物瓣膜 

- 异种骨填充材料 

- 医用透明质酸钠凝胶 

 

来源于无脊椎动物 
 

- 壳聚糖制品（虾、蟹等） 

- 骨蜡（蜜蜂） 

- 蚕丝线 

- 珊瑚制品 
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单独申报不属于器械，但可能作为器械的组成部分 

- 肝素（也有人工合成的） 

- 硫酸软骨素 

- 酶 

- 抗体 

- 血清蛋白 

- 脂肪酸 

- 氨基酸 
 

 

动物源性医疗器械 

生产过程中使用了动物
源性材料，是否属于动

物源性医疗器械？ 
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为什么使用动物源性材料? 

 人工合成材料及非动物源天然材料 
 

- 生物相容性的局限性 

- 结构、力学特性的局限性 
 

 自体组织 
 

- 来源有限 

- 增加创伤 

- 难以商品化 
 

 动物源材料和同种异体材料 
 

- 病毒和/或传染性病原体风险 

- 免疫原性风险 
 

 对动物源或同种异体材料的应用，应建立在充分的材料对比分析和风险/受益评价基础上 
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风险识别 

寄生虫 细菌、真菌 病毒 TSE 免疫原/毒素 

动物源性
材料 

风险控制 

风险/受益评估
是否可接受？ 

可以使用动物源
材料 

不可以使用动物
源材料 

否 

是 

重新评价 
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病毒和/或传染性病原体感染风险 
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病毒和/或传染性病原体感染风险 

动物源性
医疗器械 

风险识别 

风险可接
受？ 源头控制 

病毒灭活 

风险可接
受？ 

风
险
可
接
受
？ 

是 

是 

是 

否 

否 

否 

重新设计灭活工艺 

文献
评估 

进一步验证 

灭活
验证 

风
险
可
接
受
？ 

病毒风险
可以接受 

病毒风险
不能接受 

是 

否 
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病毒和/或传染性病原体感染风险 

 风险识别——风险来自哪里？ 
 

- 动物本身 

- 动物的饲养、运输 

- 动物的屠宰 

- 动物组织的采集、保存、处理、加工 

- 动物组织加工品的采购、运输、储存 

- 动物源医疗器械的生产 

- 动物源医疗器械的使用 
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 风险控制——与风险控制有关的因素 
 

- 动物的种属、品系、家族病史等 

- 动物的饲养地区（是否疫区）、饲养场所（是否具有相应资质，是否风险可控）、饲料种类（是否

采用哺乳动物来源的蛋白质饲料） 

- 动物是否按要求进行防疫接种，动物疾病治疗、防疫接种人员是否具有相应资质 

- 动物的屠宰场所是否具有相应资质、屠宰方式是否规范合理 

- 动物取材时的年龄、所采集的动物组织部位（组织类型和解剖来源）、健康状况 

- 动物、动物组织加工品的出售和运输是否按要求检疫 

- 从动物的饲养、运输、屠宰、组织的采集、保存、处理、加工，到动物组织加工品的采购、运输、

储存，直至动物源医疗器械的生产，以上所有环节的过程是否规范、是否可追溯 

- 动物源医疗器械的生产环境、生产工艺 

- 动物源医疗器械的使用方式、与人体接触方式 
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接触不同人体组织的风险水平 
 

 

• 接触中枢神经系统的产品（包括眼内途径） 

• 接触循环系统、非自然腔道摄入或有创器械及开放性创面上（包括溃疡）

应用的器械 

• 接触粘膜（如结膜、鼻内、支气管、直肠、阴道和膀胧等）的产品,需保

持在口中（颊、舌下）或被吞咽的产品 

• 用于未损伤表皮的产品 

 

风险高 

风险低 
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 医疗器械生产企业应该怎样控制相关风险 
 

- 原材料采购环节 

• 与具有相应资质的原材料供应商建立相对稳定的采购关系 

• 向原材料供应商索取相应的风险控制文件 

• 对原材料供应商进行定期的监督 

- 医疗器械生产环节 

• 对生产环境、过程进行有效控制 

• 采取经过验证有效的病毒和/或传染性病原体灭活/去除工艺 

• 终产品检验（不适用于所有器械） 

- 医疗器械使用环节 

• 通过产品使用说明书进行控制 

- 所有环节 

• 建立可追溯体系（动物的地理来源、取材部位、可追溯性标识、动物饲养检疫、屠宰及加工方

面的情况），保存每一批动物的可追溯文件 
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 有哪些病毒去除/灭活工艺 
 

- 化学灭活法（过氧乙酸、乙醇、戊二醛、次氯酸钠……） 

- 酸处理法 

- 碱处理法 

- 射线灭活法（Co60伽马射线辐照） 

- 巴氏消毒法（一般60摄氏度，10小时） 

- 干热灭活法（对于冻干产品） 

- 有机溶剂/去污剂处理法 

- …… 
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 如何选择病毒去除/灭活工艺 

- 借用医疗器械生产过程中的组织处理工艺或其它生产步骤，如： 

• 有机溶剂/去污剂处理——清洗工艺 

• 碱处理、醛处理——皂化工艺、交联工艺 

• Co60射线辐照、高温——灭菌工艺 

- 如果已有的生产工艺经验证不能满足要求，则需添加额外的病毒灭活工艺，建议每添加

一个步骤后进行验证，以防过度处理。充分评估病毒灭活工艺对产品本身性能的不利影

响 

- 病毒灭活工艺本身的公认性、可靠性、重现性、易放大性及经济性 

- 需注意病毒灭活工艺对样品的均一性（温度分布、射线剂量分布、灭活剂浓度分布） 
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 为什么要对病毒去除/灭活工艺进行验证 
 

- 是否可引用文献数据证明？ 

• 同一病毒灭活工艺作用于不同产品的效果不同 

样品的状态、形状、结构……均影响灭活效果 

• 具体过程和设备需验证 

- 特例：动物油脂衍生物、兽炭和氨基酸采用特定的处理工艺（YY/T 0771-2009） 

- 特例：白蛋白——可不要求进行病毒灭活验证。但是必须对巴氏消毒法所用设施进行验

证，使巴氏消毒各参数符合要求（包括制品内温度分布的均一性和灭活时间）。（国药

监注[2002]160号 《血液制品去除／灭活病毒技术方法及验证指导原则》）  
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 
 

指示病毒 
≥106/mL 

指示病毒 
≥106/mL 指示 

病毒 

 

 

病毒灭活 
工艺 

 

 

 

 

 

Log（初始病毒数量） — Log（灭活后病毒数量） R  = 

动物源材料 动物源材料 动物源材料 
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 

- 验证研究的设计 
 

• 病毒定量检测分析方法需具有充分的灵敏度和可重复性，需设计适宜的重复样本试

验和对照，以确保结果具有统计学意义上足够的精确性。考虑研究材料中的某些特

殊成分可能会对检测的准确度造成干扰，尽量设计采取相应措施避免这些干扰。   

 同一检测方法下样本组内和组间差异的95%可信限宜达到±0.5log以内 

• 采用模拟生产工艺（缩小的工艺）的方法，需尽可能模拟真实生产过程，按照能代

表去除和/或灭活病毒能力最差情况的条件进行设计。需分析生产工艺中各种参数

的偏差对病毒灭活效果的影响。  

• 如果可能，试验样品中的病毒宜不经过进一步的处理（如超速离心、透析）或储存

而直接进行检测。  
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 
 

- 验证研究的设计 

• 病毒灭活、去除的有效性同材料的结构、尺寸和形状以及病毒在材料中的分布有关

，在研究设计中宜对此予以考虑。  

• 为达到有效的去除/灭活效果，通常需联合使用灭活与去除步骤，甚至多个从机制

上能够互补的去除和/或灭活步骤。 

• 要获得对每个有效步骤的准确评价，必须保证每个步骤在起始时加入了足够多的病

毒负载量。 

• 灭活研究宜设计为在不同的时间点采样，从而建立灭活动力学曲线。  
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 
 

- 指示病毒的选择 
 

• 选择与生产过程中采用的原材料可能含有病毒种类的相关病毒，不能用相关病毒的

，要选择与其理化性质尽可能相似的指示病毒 

 

• 所选择的病毒理化性质需有代表性（病毒大小、核酸类型以及有无包膜），其中至

少需包括一种对物理和/或化学处理有明显抗性的病毒 

 

• 指示病毒滴度需要尽可能高（病毒滴度一般需≥106/ml）。 
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 
 

- 指示病毒的选择 

• 至少四种（如有特殊情况不够四种需提供充分理由）： 

 RNA  有包膜 

 DNA  有包膜 

 RNA  无包膜 

 DNA  无包膜 

• 同时满足： 

大小：  直径   20~200nm 

至少有一种对所用的病毒灭活工艺有明显抗性的病毒 

（也可以用不同的灭活方法分别灭活不同
类型的病毒） 
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 
 

- 指示病毒的选择 
 

• 《动物源性医疗器械申报资料指导原则》中列举了已用于病毒清除研究的病毒。这

些病毒根据生产工艺研究情况，对物理化学处理具有不同的耐受性。 

 

• 病毒的耐受性与特定的处理方式有关，只有在了解病毒生物特性和生产工艺特定情

况下才能使用这些病毒，而且实际结果会随着处理情况的变化而变化。 

 

• 目前国内尚无朊蛋白（如疯牛病因子）的指示病毒/因子，而且未开展专门针对朊

蛋白的灭活工艺验证工作。 
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 
 

- 效果的判定 

• 原则上病毒降低量（log10）≥4 logs表示该工艺步骤是有效的去除/灭活步骤。 

• 一般降低的总量是各步降低病毒量的总和。（可能会高估工艺实际能达到的效能） 

建议Rn=R1+R2+……  ≥6 logs（除非导致医疗器械产生不可接受的性能改变） 

• 如果生产工艺中包含了两步或两步以上病毒去除/灭活步骤，需要分别进行效果验

证。 

• 由于病毒验证的局限性，如分步骤中病毒降低量≤1 log则不需将其计算在总量中。 

• 如因检测方法造成一个病毒去除/灭活步骤的病毒降低量＜4 logs时，需盲传三代

，如无病毒检出，才可认定该工艺步骤是有效的去除/灭活病毒工艺。 
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 
 

- 病毒去除/灭活动力学  

• 评价验证结果不能仅考虑病毒降低量，同时也要考虑病毒灭活动力学。 

• 需以作图的形式报告灭活动力学验证结果。 

• 如果病毒残留量很快降到最低检出限度值，则说明此方法灭活病毒效果较好；如果

病毒灭活速率缓慢，在灭活结束时才达到最低检出限度值，则不能认为是一个有效

的病毒灭活方法。 
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 如何进行病毒去除/灭活工艺有效性验证 
 

- 关于朊蛋白  

• 目前尚难以采用朊蛋白（如传播性海绵状脑病因子）的指示因子对去除朊蛋白的工

艺进行验证 。 

• 对牛、羊源性材料制品的传播性海绵状脑病安全性还主要是对源头进行控制以及基

本的病毒灭活工艺验证。  

• 国食药监械[2006]407号: 关于含有牛、羊源性材料医疗器械注册有关事宜的公告 

• 随着对朊蛋白研究水平的不断提高，相应的要求也将随时调整。  
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 参考：国际上关于病毒去除/灭活的要求 

- ICH指导原则 

• ICH Q5A——VIRAL SAFETY EVALUATION OF BIOTECHNOLOGY 
PRODUCTS DERIVED FROM CELL LINES OF HUMAN OR ANIMAL 
ORIGIN，1999 
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 参考：国际上关于病毒去除/灭活的要求 

- ICH指导原则 

• ICH Q5A——VIRAL SAFETY EVALUATION OF BIOTECHNOLOGY 
PRODUCTS DERIVED FROM CELL LINES OF HUMAN OR ANIMAL 
ORIGIN，1999 
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 参考：国际上关于病毒去除/灭活的要求 

- ISO 22442-2007 (YY/T 0771-2009) 

• 制造商应在残留风险和与现有替代方法相比较的预期医学利益的平衡情况下

，对动物材料的使用（包括动物种类和组织的选择）进行论证。 

• 实施风险控制时，应分别对待各种病毒和TSE因子相关的风险。在产品定型后

，医疗器械制造商应遵循ISO22442-2和ISO22442-3的相关要求，除非采用

动物的种属是无法满足ISO22442-2的要求或根据ISO22442-3规定的灭活过

程会引起不可接受的降解。 

• 对于采用ISO22442-1附录C加工过程的动物脂油衍生物、动物炭和氨基酸，

无需考虑其来源，TSE风险和病毒风险均可接受。 

• 如果动物种属无法满足ISO22442-2的要求，则制造商应按照ISO22442-3证

明传染性病原体灭活的水平，从而使风险可接受。 
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 参考：国际上关于病毒去除/灭活的要求 

- 美国FDA的要求 

• 硬脑膜补片指导原则：总的灭活因子≥6 logs 
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 参考：国际上关于病毒去除/灭活的要求 

- 美国FDA的要求 
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 参考：国际上关于病毒去除/灭活的要求 

- 美国FDA的要求 

• 1998年的动物源医疗器械指导原则（现行版本）：主要针对BSE 
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 参考：国际上关于病毒去除/灭活的要求 

- 美国FDA的要求 

• 2014年的动物源医疗器械指导原则（草案） 
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 参考：国际上关于病毒去除/灭活的要求 

- 美国FDA的要求 

• 2014年的动物源医疗器械指导原则（草案） 

总的灭活因子≥6 logs 

 

 



33 

         

国家食品药品监督管理总局医疗器械技术审评中心 . 版权所有 未经许可 不得转载  

 参考：我国生物制品关于病毒去除/灭活的要求 

-  生物组织提取制品和真核细胞表达制品的病毒安全性评价技术审

评一般原则 2005 

• 一般将病毒感染性滴度减少≥4log的处理步骤认可为有效的病毒去除/灭活工

艺步骤。 

• 如果病毒逃逸了第一个灭活步骤，则在随后的步骤中可能会增加抵抗力。 

• 如果病毒逃逸的原因是由于形成了聚集颗粒，则在后续步骤中，很可能对许多

理化处理因素或者加热过程不再敏感。 

• 在去除/灭活研究中应设立合理的取样时间，通过在不同的适宜时间多次取样

，绘制出病毒去除/灭活过程的动态变化图。选择的取样点应包括能够完全去

除/灭活病毒的最小处理时间点以及在最小处理时间点以外的其它代表性时间

点。  
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 参考：我国生物制品关于病毒去除/灭活的要求 

- 血液制品去除/灭活病毒技术方法及验证指导原则   （国药监注

[2002]160号） 

• 病毒降低量（log10）≥4 logs，表示该步骤去除/灭活病毒有效。如因检测方

法造成病毒降低量＜4 logs时，应盲传三代，如无病毒检出，可认定是有效

的灭活病毒方法。 

• 如果病毒灭活速率随时间明显降低，表示该方法可能无效，或者残留的指示

病毒对该灭活方法有抵抗力，说明该步病毒灭活方法无效。 
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 参考：我国生物制品关于病毒去除/灭活的要求 

- 血液制品去除/灭活病毒技术方法及验证指导原则   （国药监注

[2002]160号） 

• 采用模拟生产工艺（缩小的工艺）的方法，需尽可能模拟真实生产过程，按照

能代表去除和/或灭活病毒能力最差情况的条件进行设计。 

• 需分析生产工艺中各种参数的偏差对病毒灭活效果的影响。 
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免 疫 原 性 风 险 
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 风险识别——免疫原性风险来自哪里？ 

- 动物源及同种异体产品中的免疫原（抗原）类型 

• 蛋白质 

• 多糖 

• 核酸 

• 脂类 

• 可以与蛋白质结合的小分子物质（半抗原） 
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 免疫原性风险有哪些表现形式 
 

- 免疫反应（免疫应答）类型 
 

• 刺激/急性炎症 

• 慢性炎症 

• 免疫抑制 

• 免疫刺激 

• 超敏反应 

• 自身免疫 
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 免疫原性风险有哪些表现形式 
 

- 在动物源性医疗器械中的具体表现 
 

• 生物瓣——钙化失效 

• 胶原类可吸收材料——引发炎症，不能完全吸收 

• 生物敷料——过早脱落 

• 带活细胞产品——致肿瘤 

• 面部植入剂——过敏，肉芽肿 

• 骨填充材料——引发炎症，影响骨愈合 

• …… 
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 免疫原性风险如何降低 
 

- 降低免疫原性的方法 
 

• 去除抗原物质（分子） 

• 将大分子分解成小分子 

• 消除抗原表位（基团） 

• 隐藏抗原表位（改变分子的空间结构） 
 

- 与降低免疫原性相关的生产工艺（举例） 
 

• 交联（固定）：戊二醛、甲醛、乙醛 

• 脱细胞：酶消化——细胞脱落 

• 去蛋白：酶消化 

• 胶原蛋白提纯：色谱柱 

• 使蛋白质变性：高温、化学试剂 
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 免疫原性风险相关的质量控制 
 

- 免疫原性质量控制的必要性 
 

• 免疫原性评价——保证产品在设计上免疫原性风险可接受。 

• 免疫原性质量控制——保证上市的每批产品免疫原性风险可接受。 

 

- 医疗器械免疫原性质量控制的方法（举例） 
 

• 脱细胞产品：  控制残留细胞个数、残留DNA、残留α-Gal 抗原表位（适用时）  

• 胶原：  I型胶原纯度、杂蛋白含量 

• 透明质酸钠、壳聚糖：  蛋白质含量 

• 交联材料：交联程度指标 
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免疫原性风险的评价与质量控制 

动物源性
医疗器械 

风险分析 

与已
有器
械具
可比
性？ 

收集文献
数据 

免疫毒性
试验 

数据是否
充分？ 

免疫毒性
结果可接

受？ 

是 

是 

是 否 

否 

否 

接触形式 免疫原 

免疫原性
风险相关
质量控制 

免疫
相关
质量
可控 
？ 

是 

否 

免疫原性风
险可控、并
且可接受 

免疫原性风
险不可接受
或不可控 

临床
免疫
反应
可接
受？  

是 

否 
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免疫毒性试验框架（ISO 10993-20） 

免疫毒性
试验 

免疫抑制和免疫刺激的第一层
试验（非功能性） 

炎性试验 

超敏反应试验 

免疫抑制和免疫刺激的第二层
试验（功能性） 

考虑自身免疫试验（方法学未
经确认） 

是否提示
免疫毒性？ 

是否怀疑
自身免疫？ 

评价免疫毒性 

是 

是 

否 

否 
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  参考：关于α-Gal （α-半乳糖）抗原 

- 特点 

• 是一组糖蛋白或糖脂类物质（如鞘糖脂、层粘连蛋白等都含有α-Gal抗原） 

• 存在于非灵长类哺乳动物体内，不同动物分布不同（如猪的血管、骨、软骨、

角膜基质等均有表达）。 

• 在人类体内不表达。 

- 风险 

• 人体天然存在抗α-Gal抗体（含量最多的一种抗体）。 

• 目前研究认为，在异种移植中，移植物的α-Gal抗原和人体本身的抗体发生反应

，可导致超急性免疫排斥和慢性免疫排斥，从而造成移植失败。 
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  参考：关于α-Gal （α-半乳糖）抗原 

- 问题 

• 使用常规的野生型动物不能充分地评价α-Gal 抗原残留可能给人体带来的免疫

排斥反应风险。  

- 解决办法 

• 动物源材料中α-Gal抗原的检测（相关检测方法的行业标准已发布）  

竞争酶联免疫吸附法（ELISA） 

免疫组织化学法 

• 用α-Gal 抗原缺失的动物模型进行免疫毒性试验 

α-Gal 抗原缺失小鼠 
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 参考：国际上关于免疫毒性的要求 

- ICH S8  Immunotoxicity Studies for Human Pharmaceuticals 

• 先进行文献评估，需要时再进行初步试验。当初步试验提示有显著性改变，再

进行更进一步的试验。 

- ISO/TS 10993-20:2006   Biological evaluation of medical devices –Part 20: 

Principles and methods for immunotoxicology testing of medical devices 

• 先进行文献评估，需要时再进行非功能性试验。当非功能性试验提示有免疫毒

性，再进行功能性试验。 

- FDA Guidance for Industry  Nonclinical Safety Studies for the Conduct of 

Human Clinical Trials and Marketing Authorization for Pharmaceuticals  

• 同 ICH S8要求 

• 如果需要进行免疫毒性试验，应在III期临床试验之前完成。 
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谢    谢   ！ 

Thanks  for  your  attention ! 

 


