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前  言

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规

则》的规定起草。

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别这些专利的责

任。

本文件由中国生物材料学会提出。

本文件由中国生物材料学会团体标准化技术委员会归口。

本文件起草单位：四川大学、四川医疗器械生物材料和制品检验中心有限公司、天津

市医疗器械质量监督检验中心、四川拜阿蒙生物活性材料有限责任公司、上海贝奥路生物

材料有限公司。

本文件主要起草人：朱向东、李向锋、袁波、袁暾、梁洁、肖玉梅、张凯、卢霄、袁

博、陈和仲、张丽、张兴栋

本文件首次发布。
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引 言

骨诱导磷酸钙生物陶瓷是生物材料骨诱导理论研究转化应用的成果之一，其不仅为临

床骨缺损的再生修复提供了可能，也是“组织诱导性生物材料”新定义与理论得以提出的

坚实基础。客观地对具有骨诱导性的磷酸钙生物陶瓷类产品进行骨诱导能力的评价，对于

控制产品质量，提升产品临床应用可接受水平意义重大。虽然已形成部分体外评价磷酸钙

生物陶瓷的骨诱导能力的方法，但受限于当前的研究水平，无法全面、直接地反映其骨诱

导能力，仍需要在动物体内实验中进行确认。体内实验受到动物种属、植入方法、植入部

位、评价方法等因素影响显著，若不进行相对的规范，实验研究的可比性将受到很大限制，

并降低了这些实验研究的价值。而在较为统一的标准之下实施的磷酸钙生物陶瓷体内骨诱

导性研究，将可以对相关产品的研发与临床应用提供有力的支持。
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磷酸钙生物陶瓷的体内骨诱导性评价方法

1. 范围

本标准描述了磷酸钙生物陶瓷进行体内植入后骨诱导性评价的方法。

本标准适用于磷酸钙生物陶瓷医疗器械产品的体内骨诱导性能评价。

2. 规范性引用文件

下列文件中的条款通过本文件的引用而成为本标准的条款。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标准，然而，鼓励根

据本标准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标准。

GB/T 16886.1 医疗器械生物学评价 第1部分：评价与试验

GB/T 16886.2 医疗器械生物学评价 第2部分：动物福利要求

GB/T 16886.6 医疗器械生物学评价 第6部分：植入后局部反应试验

GB/T 41672-2022 外科植入物 骨诱导磷酸钙生物陶瓷

YY/T 1680-2020 同种异体修复材料 脱矿骨材料的体内成骨诱导性能评价

3. 术语和定义

GB/T 41672所界定的以及下列术语与定义适用于本文件。

3.1 骨诱导 Osteoinductivity

可向多种组织细胞分化的间充质细胞被诱导分化为成骨细胞或成软骨细胞，最终形

成骨组织的现象。

[定义来源GB/T 41672-2022]

3.2 磷酸钙生物陶瓷 Calcium phosphate bioceramics

由磷酸钙盐构成的，具有骨传导性的一类生物活性陶瓷。

[定义来源GB/T 41672-2022]

3.3 异位 Heterotopic

植入/移植位点不直接与骨接触，如骨骼肌。
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[定义来源YY/T 1680-2020]

3.4 肌间隙 Intermuscular

在解剖学上可识别的肌肉之间的部位。

3.5 皮下 Subcutaneous

皮肤以下的疏松结缔组织或脂肪组织。

4. 动物模型

4.1 动物选择

健康的实验用小鼠、大鼠、兔子、犬、猪、羊或猴等动物。推荐使用成年健康的犬、

猪、羊或猴等大动物。

4.2 异位植入位点

当采用肌间隙植入时，应选择肌肉丰富处的肌肉之间植入，避免植入材料与骨接触，

如脊柱旁肌、大腿肌等。肌间袋状孔隙为合适的植入位点。

当采用皮下植入时，应根据实验动物的种属和植入材料的尺寸选择合适的植入部位，

可选择背部脊柱旁或颈部等部位植入。

4.3 植入数量与植入时间

应在同样条件下将试验和对照材料样品植入相同年龄、性别和品系的同一种属动物

的对应解剖部位，根据动物种属大小和解剖位置情况确定植入物的数量和尺寸。在可能

的情况下，参照/对照样品和试验样品宜植入同一只动物。至少使用 3只动物进行植入试

验，每只动物不少于 2个植入位点，保证最终每组不少于 5个样本进行评价。

在植入 3个月后进行取材，或根据产品特点选择合适时间点实施取材。

5. 植入实验

5.1 实验动物管理

参考 GB/T 16886.2的要求进行。

5.2 样品准备

植入物的体积/质量需一致，以保证植入的磷酸钙生物陶瓷样品间具有可比性。准备

植入的样品应无菌。
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5.3 植入操作

参考GB/T 16886.6的要求进行。

5.4动物术后管理

5.4.1 术后每天观察一次动物的健康状况并记录，可通过直接接触动物或笼外观察的方式

判定动物健康状况。如果观察到有异常的临床症状或炎症及感染症状，应尽快进行相应

处理与记录。

5.4.2 若实验动物在试验过程中发生死亡，需记录动物的最终体重，并对动物进行尸检,

将植入部位及周围组织取出并固定，直至确定它在组织学研究中的潜在用途。

5.5 取材方法

5.5.1 在设计的时间点进行取材，取材前记录每只动物的最终体重、健康状况，以及是

否存在异常等状况。

5.5.2 相关操作及动物福利要求参考 GB/T 16886.2和 GB/T 16886.6。

5.6 组织学评价

5.6.1 取材后，采用经确认的固定方法进行固定，将固定好的样本进行硬组织切片；或

通过常规组织学处理程序，进行脱钙、脱水、石蜡或其他介质包埋并修整，然后选择适

宜的新骨形成观察方法对切片进行染色。建议的染色方法有：苏木素-伊红染色(H&E)，

甲苯胺蓝染色、阿辛蓝染色、Masson三色染色、亚甲基蓝-碱性品红染色、Goldner三色

染色和 Von Kossa 染色等。若使用 Von Kossa 染色，要特别注意区分污点和新生骨的钙

化。

5.6.2 每个样本至少制备 3张切片，选取染色最均匀、植入材料量最多的切片用于成骨

诱导能力评价。

5.6.3 使用显微镜观察或切片扫描系统确定样品内部是否存在新骨形成物及其量。

5.6.4 对观察结果进行评分，具体方法为：统计一个切片所有视野中新骨形成的面积（A），

样品内部所有孔隙结构的面积（B），

新骨形成量=A/B×100%……………..（1）

注：新骨形成包括：骨质、新骨、编织骨、板层骨和骨髓。
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5.6.5 感染或异物反应会影响材料的成骨诱导能力判断。若观察到感染或异物反应中任

一现象，则有必要重复植入实验。

6 结果判定

6.1使用以下评分系统（见表 1）进行评分。

表1 体内骨诱导新骨形成能力评分系统

评分 新骨形成量/% 检测结果

0 样品中未观察到新骨 差

1 <1 差

2 1-10 合格

3 11-20 良好

4 >20 优秀

6.2 当同一植入批次中 75%的受检样品，且平均新骨率>1%时可认为该批次具有骨诱导

潜力。

6.3 报告数据来源于不少于三个研究人员的独立统计和评估结果。

7 报告内容

7.1 测试样品的基本信息

样品名称、规格、形状、批号、有效期和必要的理化信息（如孔隙结构信息、物相

组成等）等。

7.2 植入实验的质量管理信息

检测体系的描述（动物种类、性别、年龄、来源、体重范围、方案中涉及的动物数

量、动物标识），动物饲养（动物接收、环境适应、动物房环境、饮食、饮水以及遵循

GB/T 16886.2的声明）。组织学处理的方法描述（固定方法、切片参数及染色方法等）。

7.3 研究设计、实验过程、检验方法、评价标准和评价结果的描述。

7.4 记录应包括所有方法的偏差。

7.5 执行和委托验证的责任方的签名和日期。
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附录 A

（资料性）

组织学切片中新骨的识别

图A给出了磷酸钙陶瓷植入比格犬背部肌内3个月的硬组织切片图片（亚甲基蓝-碱性品红染色），

从图中可以看到，磷酸钙陶瓷基体清晰可见（见箭头），且孔隙内部有大量的新生骨组织形成（见箭

头），未成骨的孔隙区域长入了大量的纤维结缔组织（见箭头）。

图A 磷酸钙陶瓷异位植入后的组织学切片
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