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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。 

本文件为 GB/T 16886《医疗器械生物学评价》的第 4 部分。GB/T 16886 已经发布了以下部分： 

——第 1部分: 风险管理过程中的评价与试验； 

——第 2部分: 动物福利要求； 

——第 3部分: 遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验； 

——第 4部分: 与血液相互作用试验选择； 

——第 5部分: 体外细胞毒性试验； 

——第 6部分: 植入后局部反应试验； 

——第 7部分: 环氧乙烷灭菌残留量；  

——第 9部分: 潜在降解产物定性与定量构架； 

——第 10部分: 刺激与皮肤致敏试验； 

——第 11部分: 全身毒性试验； 

——第 12部分: 样品制备与参照材料； 

——第 13部分：聚合物医疗器械降解产物的定性与定量； 

——第 14部分：陶瓷降解产物定性与定量； 

——第 15部分：金属与合金降解产物定性与定量； 

——第 16部分：降解产物与可沥滤物毒代动力学研究设计； 

——第 17部分：可沥滤物允许限量的建立； 

——第 18部分：材料化学表征； 

——第 19部分：材料物理化学、形态学和表面特性表征； 

——第 20部分：医疗器械免疫毒理学试验原则和方法。 

本文件代替 GB/T 16886.4-2003《医疗器械生物学评价 第 4部分: 与血液相互作用试验选择》，

与 GB/T 16886.4-2003 相比，除结构调整和编辑性改动以外，主要技术变化如下： 

a） 修订了部分术语，增加了新的术语与定义（见第 3 章）； 

b） 表 1 和表 2 整合到一个新的表 1，重新组织试验类型和表头，以强调并包括材料和机械介

导的溶血试验以及用于评定血栓形成风险的体外和体内试验（见表 1）； 

c） 表 3 和表 4 合并成一个新的表 2，简要列出了建议的和最常用的试验（见表 2）； 

d） 修改推荐的实验室试验，仅涵盖用于评定血液相互作用的最常用的试验（见附录 B）； 

e） 增加体内血栓形成和相应的试验方法（见附录 C）； 

f） 修改原附录 C 为附录 D，增加包括有关机械诱导溶血的附加信息（见附录 D）； 

g） 增加涵盖补体试验和最佳试验方法（见附录 E）； 

h） 增加用于评定与血液相互作用的较不常用的检测方法，以及不推荐用于医疗器械血液相互

作用的临床前评定试验，其中许多方法以前列入在附录 B 中（见附录 F 和附录 G）。 

本文件使用翻译法等同采用国际标准 ISO 10993-4:2017《医疗器械生物学评价 第 4 部分：与血

液相互作用试验选择》。与本文件中规范性引用的国际文件有一致性对应关系的我国文件如下： 

GB/T 16886.1—2011 医疗器械生物学评价  第1部分：风险管理过程中的评价与试验（ ISO 

10993-1:2009，IDT）； 

GB/T 16886.12—2017 医疗器械生物学评价 第 12 部分：样品制备与参照样品（ISO 10993-12:2012，

IDT）。 

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。 
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引    言 

医疗器械与血液相互作用试验方法的选择和设计宜考虑器械设计、材料、临床有效性、使用环境和

风险受益情况，这些特定要求的水平只能在产品标准中给出。 

本文件的原始出处是《美国国家心、肺、血液研究工作组报告第 9 和第 10 章：血液/材料相互作

用指南》。该报告目前已进行了修订。 
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医疗器械生物学评价 

第 4 部分：与血液相互作用试验选择 

1 范围 

本文件规定了医疗器械与血液相互作用评价的通用要求。 

本文件给出了： 

a） 按照 ISO 10993-1 规定的预期用途和接触时间对接触血液的医疗器械进行分类；    

b） 器械与血液相互作用基本评价原则； 

c） 根据具体器械分类，结合试验基本原理和科学依据选择相应试验的原则。 

由于受器械与血液相互作用方面的认识以及试验的准确度所限，不能规定详细的试验要求，因而本

文件只是对生物学评价进行概括性的描述，未必能为具体器械提供足够的试验方法指南。 

本文件的变化并不表明根据之前的版本进行试验是无效的。对具有安全临床使用史的上市器械,不

推荐按照本次修订进行附加的试验。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。 

ISO 10993-1 医疗器械生物学评价  第 1 部分：风险管理过程中的评价与试验（Biological evaluation 

of medical devices -Part 1: Evaluation and testing within a risk management process） 

ISO 10993-12 医疗器械生物学评价 第 12 部分：样品制备与参照样品（Biological evaluation of 

medical devices - Part 12: Sample preparation and reference materials） 

3  术语和定义 

ISO 10993-1 和 ISO 10993-12 界定的以及下列术语和定义适用于本文件。 

ISO 和 IEC 维护用于标准化的术语数据库，地址如下： 

— IEC Electropedia：可在http://www.electropedia.org/获得。 

— ISO 在线浏览平台：可在http://www.iso.org/obp获得。  

3.1   

抗凝剂 anticoagulant 

防止或延缓血液凝固的制剂。 

示例：肝素、乙二胺四乙酸（EDTA）、枸橼酸钠。  

3.2 

血液／器械相互作用 blood/device interaction 

    血液或血液成分与器械间的相互作用。 

3.3  

    凝血 coagulation 

凝集（凝血）因子级联活化作用所致的现象。 

注：体内或体外接触器械之后，可测定凝血级联因子和纤维蛋白溶解系统。 
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3.4 

补体系统 complement system 

先天免疫系统的一部分，由 30多种特定的血浆蛋白质组成，包括可能与促进血栓形成相有关的酶、

辅助因子和细胞受体。 

注 1：补体成分产生的效应分子,可能与炎症、吞噬作用和细胞溶解现象有关。本文件不包括与免疫毒性、超敏反

应和过敏毒素产生相关的补体激活。（见 ISO/TR 10993-20） 

注 2：本文件关注的是可促进和加速器械材料表面的溶血、血小板和白细胞活化及血栓形成的补体激活。（另见附

录 E 补体激活）。 

3.5 

直接血液接触 direct blood contact 

用于当器械或器械材料与血液或血液成分物理接触时的术语。 

3.6 

    栓塞 embolization 

    血流中携带的血栓或外来物可停留并导致下游血液流动阻塞的过程。 

3.7  

    半体内试验系统 ex vivo test system 

试验系统用术语。该系统是从人体或试验动物体直接将血液引入一个置于体外的试验容器中。  

注： 如果使用动物模型, 血液可直接返回动物体内（循环）, 或收集至试管内进行评价（单向通过）。这两种情

况下试验容器位于体外。 

3.8  

血液学 haematology 

对血液方面的研究，包括血细胞和血浆成分定量测定。 

3.9  

红细胞比容 haematocrit 

给定血样中红细胞占全血容积的比率。 

3.10  

溶血 haemolysis 

通过破裂的或部分受损但仍完整的细胞膜，从红细胞释放出血红蛋白。 

3.11 

血液相容性 haemocompatible 

与血液接触的器械或器械材料不会引起任何明显临床意义的不良反应如血栓、溶血（3.10）、血

小板、白细胞以及补体激活和/或其他血液相关的不良事件。 

3.12 

间接血液接触 indirect blood contact 

器械与患者血路的某一点接触，并充当进入血管系统的通道。 

示例：药物或胃肠外营养液输送装置。 

3.13 

合法上市的对照器械 legally-marketed comparator device，LMCD 

已被批准的或长期确认的、已确认为安全的医疗器械，在类似设计、材料和临床使用的试验器械的

体外或体内安全评价中作为参照对照。 

注：合法上市的对照器械可能有必要与试验器械的注册监管地区相同。 

3.14  

非血液接触 non-blood-contact 

器械或材料与病人机体接触时，器械或潜在浸提出的物质不和血液发生直接或间接接触。 
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3.15 

胶体渗透压 colloidal osmotic pressure 

蛋白质或其他大分子量物质对血浆渗透活性的总体影响。 

3.16 

血小板 platelet 

存在于血液中的无核细胞体，通过表面粘附、释放因子，和/或聚集成止血栓子而有助于血栓形成

过程。 

3.17  

血小板粘附 platelet adherent 

<材料或器械>具有允许或促进血小板（3.16）附着到其表面的趋势。 

注 1：由于其表面性质，血液接触时常常表征为相对于阴性对照，阳性对照和/或 LMCD。 

注 2：血小板粘附不一定意味着血小板活化，即表面上的血小板可能被激活或不被激活。 

3.18 

    凝血酶生成 thrombin generating 

   <材料或器械>由于其表面性质,具有促进或表现出凝血酶形成增加的趋势。 

注：在血液接触时常常表征为相对于阴性对照，阳性对照和/或 LMCD。 

3.19 

    血栓形成作用 thrombogenic 

<材料或器械>由于其表面性质,具有形成或促进血栓形成的趋势。 

     注：在血液接触时常常表征为相对于阴性对照，阳性对照和/或 LMCD。 

3.20  

    血栓栓塞 thromboembolization 

    脱落的血栓（3.21）移到下游，可能导致后续的血管阻塞或闭塞的过程。 

3.21 

    血栓 thrombus 

由红细胞、聚集的血小板（3.16）、纤维蛋白和其他细胞成分组成的凝固混合物。 

3.22 

    血栓形成 thrombosis 

在流动全血中由凝血系统和血小板（3.16）激活引起，在体内、半体内或体外模拟条件下形成血栓

（3.21）。     

注：血栓形成也可能发生在血液静止的血管或器械的区域。 

3.23 

    全血 whole blood 

从人类志愿者或试验动物采集的未分离血液。 

    注：血液可能是非抗凝或抗凝的，例如含有枸橼酸钠或肝素作为抗凝剂。 

4 缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 

Bｂ:在旁路途径的激活中通过裂解（通过因子 D）产生的因子 B 的酶促活性片段（enzymatically 

active fragment of Factor B produced by cleavage (by Factor D) in the activation 

of the alternative pathway） 

β -TG:β -血栓球蛋白（beta-thromboglobulin） 

C4d:经典途径补体激活的 C4 降解产物（degradation product of C4 by classical pathway 

complement activation） 
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C3a, C5a:C3 和 C5 的补体裂解产物（complement split products from C3 and C5） 

CH-50:溶解 50％RBC 悬浮液所需的补体量（amount of complement required to lyse 50 % of a RBC 

suspension） 

D-Dimer:由 D-片段二聚体组成的特异纤维蛋白降解产物（因子ⅩⅢ交联纤维蛋白）（specific 

fibrin degradation products (F XIII cross-linked fibrin) consisting of D-fragment 

dimer） 

ELISA:酶联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent assay） 

FDP:纤维蛋白/纤维蛋白原降解产物（fibrin/fibrinogen degradation products） 

FPA:纤维蛋白肽 A（fibrinopeptide A） 

F1.2:从凝血酶原转化为凝血酶分裂出的非催化片段（也称为 F1+2）（the non-catalytic fragment 

split off from prothrombin in its conversion to thrombin (also referred to as F1+2)） 

iC3b:C3b 灭活形式，C3子片段（inactive form of C3b, a sub-fragment of C3） 

IFU:使用说明书（instruction for use） 

IVC:下腔静脉（inferior vena cava） 

MRI:磁共振成像（magnetic resonance imaging） 

PET:正电子发射断层扫描（positron emission tomography） 

PF-4:血小板因子 4（platelet factor 4） 

PRP:富血小板血浆（platelet-rich plasma） 

PT:凝血酶原时间（prothrombin time） 

PTT:部分凝血激活酶时间（partial thromboplastin time） 

SC5b-9:末端途径补体激活产物（product of terminal pathway complement activation） 

SEM:扫描电子显微镜（scanning electron microscopy） 

TAT:凝血酶-抗凝血酶复合物（thrombin-antithrombin complexes） 

TCC:末端补体复合物，又称膜攻击复合物（MAC）；通过测量 SC5b-9 估计（terminal complement 

complex; also called membrane attack complex (MAC); estimated by measuring SC5b-9） 

TT:凝血酶时间（thrombin time） 

TxB2:血栓素 B2（thromboxane B2） 

5 与血液接触器械的类型（按 ISO 10993-1 分类） 

5.1  非血液接触器械 

非血液接触器械是不与存在于机体内或返回机体的血液或血液成分直接或间接接触的器械。 体外

诊断器械和采血管是非血液接触器械的实例。一些器械，例如用于植入物的导引系统，可能同时包含血

液接触和非接触血液的组件。 

5.2  外部接入器械 

5.2.1 总则 

这类器械与循环血液接触, 作为通向血管系统的通路。一些器械可能具有不同接触类型（直接和间

接）的部件或部分。实例包括但不限于下列内容。 

5.2.2 作为间接血路的外部接入器械 

—血液采集器械； 

—插管； 

—细胞贮存器； 

—血液及血制品贮存和输注器械（如管、袋）； 

—延长器； 

—血管内导管。 
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5.2.3  与循环血液直接接触的外部接入器械 

—动脉粥样硬化切除术器械； 

—直接或间接与血液接触的血液监测器械； 

—心肺旁路回路； 

—血液特异性物质吸附器械； 

—供体和治疗性血浆置换器械； 

—体外膜式氧合器； 

—血液透析器/血液过滤器； 

—心血管介入器械； 

—血管内导管（球囊，成像，激光，超声）； 

—白细胞滤除器； 

—经皮循环辅助器械； 

    —冠状逆行灌注导管； 

—血管内导丝。     

5.3  植入器械 

植入器械大部分或全部植入血管系统。实例包括但不限于下列内容： 

—瓣膜成形环； 

—动静脉分流器； 

—血液监测仪（可植入的）； 

—循环辅助器械（心室辅助器械、人工心脏、主动脉内球囊泵）； 

—栓塞器械； 

    —血管内人造血管； 

—植入式除颤器和复律器电极导线； 

—下腔静脉过滤器； 

—血管内药物释放导管； 

—血管内氧合器（人工肺）； 

    —机械或组织心脏瓣膜； 

    —起搏器导线； 

—外科合成或组织血管移植物； 

—血管支架。 

6 血液相互作用特性 

6.1  总则 

重要——由于本文件是基础标准，因此可以提供合理的理由，以根据具体被表征的器械来说明试验

类型选择的合理性。例如，在血栓形成试验类型中，体内血栓试验通常为判定器械性能的优选方法。然

而，在某些情况下，包括了凝血、血小板、血液学和补体一系列试验结果的合理书面说明，可替代血栓

形成试验。 

6.1.1  图 1 列出了一个判定流程图，可用于确定是否需要进行血液相互作用试验。根据测定的主要过

程或系统可将血液相互作用分为几类。表 1 列出了与循环血液接触器械示例和每种器械适宜的试验类

别。该列表并非全面，应对未列入表中的器械作出合理的判断。 

医疗器械如已有产品标准，产品标准中的生物学评价要求和试验方法优先于本标准的总则。 

6.1.2  如有可能,试验应使用适宜的模型或系统模拟器械临床使用时的几何形状和与血液接触的条件。

模拟参数宜包括适宜的接触时间、温度、灭菌条件、抗凝剂（以及水平；见6.1.12）和血流条件。例如，

对有一定几何形状的器械如血管内支架，试验中用到的表面积[cm
2
]应考虑到其相对于体外试验系统中
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液体的体积。对于不确定或几何构造复杂（如作为栓塞剂的聚乙烯醇树脂（PVA）颗粒分散体）的器械，

宜用重量替代表面积确定试验系统中使用的样品量。 

宜只对直接或间接接触血液的部件进行试验。宜根据当前技术水平选择试验方法和参数。 

适宜类型和水平的抗凝剂可以因器械使用说明和所进行的试验类型而有所不同。应提供包括所用抗

凝剂的具体类型和水平的信息以及辨别阳性和阴性反应能力的讨论。动物研究的6.1.6和C.2，体内和半

体内试验的6.1.12，体外试验的6.3.1以及导管和导丝的A.3中有相关关详细信息。由于许多血液相容性

试验被认为是严格依赖表面接触的，这样的试验（如补体激活）将不适用于间接接触的应用。 

6.1.3  试验应设立相应的对照（阳性和阴性）,除非能证明这些对照可以省略。如有可能, 试验宜包括

临床已应用过的实质等同比较的器械（即 LMCD）或经充分表征过的材料。 

    所用对照宜包括阴性和阳性参照材料。所有供试材料和 LMCDs 器械应符合制造商和实验室的全面质

量控制和质量保证规范，并应能识别出材料和器械的来源、制造商、等级和型号。 

6.1.4  出于筛选目的，可对用作器械部件的材料进行试验。但该类试验不能替代完全灭菌的供试器械

或器械部件在模似或严于临床应用条件下进行的试验。 

注 1：在生产过程中的变化（包括使用生产助剂）可能会影响表面性质，或者完全灭菌的器械的化学特性，也可以

影响血液相容性。 

注 2：当老化可能会影响最终的器械性能，也有必要使用老化样品。（例如，生物活性涂层如肝素的性质可能随着

时间的推移而改变）。 

6.1.5  未模拟器械使用条件进行的试验,或许不能准确反映出临床应用中发生的血液/器械相互作用的

性质。此外，短期体外或半体内试验预测实际临床应用性能的能力更适宜于短期临床应用接触而不是长

期或永久接触。 

注：候选器械材料（例如表面几何和功能性化学修饰）的简化试验可以作为器械材料识别、优化和选择的关键步骤。 

6.1.6  如果进行动物研究，预期用于半体内（外部接入器械）的器械宜在半体内条件下进行试验,而用

于体内（植入物）的器械则宜在尽可能模拟临床使用的体内动物模型条件下进行。在研究方案中宜特别

指出每个被评定的试验类别（见 6.2.1），并描述具体的评价方法。 
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图 1 帮助确定是否需要进行与血液的相互作用试验的流程图 
 

a
对于直接和间接接触器械，宜根据适宜的风险分析考虑血液相容性试验的必要性，包括以前的血

液相容性试验、临床数据、可提取/可浸出数据和/或表面特征信息。 例如，对于直接接触的器械，如

果表面形态发生变化，即使可提取/可浸出化学成分相同（见 ISO 10993-1），可提取/可浸出试验可能

也是不够的。 

 

表 1  与循环血液接触器械或器械部件和适用试验分类—外部接入器械和植入器械 

器械示例 

试验分类 

溶血 血栓 

 体外 
体内/

半体内
a
 

材料

诱导 

机械

力诱

导 

凝血 血小板

活性 

补体
d
 血液学 

外部接入器械 

血液监测器（临时/半体内）
b
 X  X   X  X  

血液贮存和输注设备（如输液器/输 X  X X  X  
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血器）、血液采集器械、延长器 

置入时间小于 24h 的导管（如动脉粥

样硬化切除术器械，血管内超声导

管，冠状顺行/逆行灌注导管，导丝）；

插管 

X  X
c
 X

c
  X

c
 X

c
 

置入时间大于 24h 的导管（如肠外营

养导管，中心静脉导管）；插管 
X  X

c
 X

c
  X

c
 X

c
 

细胞贮存器
b
 X X X X    

血液特异性物质吸附器械 X X X X X   

献血和机采治疗器械以及细胞分离

系统
b
 

X X X X X   

心肺转流系统 X X X
c
 X

c
 X X

c
 X

c
 

血液透析/过滤器
b
 X X X

c
 X

c
 X X

c
 X

c
 

白细胞分离器
b
 X  X

c
 X

c
 X X

c
 X

c
 

经皮循环支持设备 X X X
c
 X

c
 X X

c
 X

c
 

植入器械 

瓣膜成形环、机械心脏瓣膜 X X     X 

栓塞器械 X      X 

血管内植入物 X      X 

植入式除颤器和复律器导线 X      X 

主动脉内球囊泵
b
 X X     X 

起搏器导线 X      X 

人工（合成）血管移植物（片）、动

静脉分流器 
X      X 

支架（血管的） X      X 

组织心脏瓣膜，血管植入物（片），

动静脉分流器 
X      X 

人工心脏 X X     X 

腔静脉滤器 X      X 

心室辅助器械
b
 X X     X 

a
血栓是一种体内或半体内现象，但可以在体外的条件下模拟。如果做了临床相关的体外血栓试验，或许没有必要做

体内或半体内试验。 
b
只做直接或间接血液接触组件。对于只有间接接触血液的部件，可能不需要做体内血栓形成和机械溶血或者补体激

活试验。 
c
血栓形成过程主要包括凝血、血小板和白细胞反应。因此，制造商应确定将体内试验替换为凝血、血小板和血液学

试验是否适宜。
 

d
另见 ISO/TS 10993-20 以获取有关在评价其它毒理学终点（如过敏反应）需要考虑补体激活的情况。 

6.1.7  体外试验也适用筛选外部接入器械、植入物以及器械/材料与血液早期相互作用的潜能, 但不能

准确预示长期、重复或永久接触的血液/器械相互作用（见 6.3.1）。 

注：对于新器械或几何构造变化的器械，需要在生理血流条件下试验。长期接触的导管或永久接触的植入物，由于

血液的稳定性问题，体外试验系统可能不足以说明。 

6.1.8 短暂的/瞬态接触循环血液的器械或器械部件（如使用时间小于 1 min 的采血针、注射针、毛细

管）一般不需要进行血液/器械相互作用试验。 

注 1：对于使用诸如在器械移除后可能留下与血液接触的材料如涂层制成的产品，可能需要进行血液/器械相互作用
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试验。 

注 2：如果某些器械部件（如注射器针筒）与最终将被注入到患者的液体接触，以及存储液体的时间是不确定的或

大于 1 min，则有必要对接触液体的部件进行溶血试验，即使器械本身将与循环血液接触的时间小于 1 min。 

6.1.9  各种用于采集血液和进行血液体外试验的一次性使用实验室器具均应进行评价,以证实对所进

行的试验无明显干扰作用。 

6.1.10  如果是按标准所述的方法选择试验并在模拟临床应用条件下进行试验,这种试验结果最有可能

预示器械的临床性能。对于在一定条件下工作的器械，宜考虑极端条件和平均条件。但物种差异和其他

因素也可能会限制试验的预测性。 

6.1.11  由于物种间血液反应的差异性,试验宜尽可能使用人血（除了已建立的动物血试验方法，如某

些溶血试验）。在有必要使用动物模型时,如用于评价器械的长期、多次或永久接触相互作用时应考虑

血液反应中的物种差异性。 

    人与非人类灵长类动物的血液值和反应性是非常相近的，特定类型的试验使用家兔、猪、牛、绵羊

或犬等动物也是被接受的。但由于物种间可能存在明显的差异性（如犬科类动物比人更容易发生血小板

粘附、血栓形成和溶血），因此对所有动物研究结果均应予以谨慎的解释。动物种属和动物数量应予以

证明是合理的（还见 ISO 10993-2）。 

注： 欧盟法规（86/906/EEC）和有些国家的法规中禁止使用非人类灵长类动物进行体内血液相容性试验和医疗器

械试验。 

6.1.12  在体内和半体内试验中应避免使用抗凝剂，除非器械设计成在含抗凝剂条件下应用。由于抗凝

剂的类型和浓度会影响血液/器械相互作用，因此应对所用抗凝剂的类型和浓度予以判定。在评价与抗

凝剂一起应用的器械时应采用临床使用的、和/或在产品使用说明书或其他适宜的文献中描述的抗凝剂

浓度范围。在确定适宜的抗凝水平时也宜考虑物种差异。 

6.1.13  对已经临床认可器械的更改应考虑其对血液/器械相互作用和临床性能的影响。这类变动包括

在设计、几何形状方面的改变、表面的变化或材料主要化学成分的改变，以及在材质、多孔性或其他性

能方面的改变。与应用一致的接触条件和相关测量的体外流动模型可用于评价对已经临床认可器械的更

改的影响。 

6.1.14 包括适宜的对照在内，试验宜重复足够的次数，以确保能够进行数据的统计学评价。某些试验

方法因具有波动性，所以要反复试验多次才有意义。对血液/器械接触的长时间重复研究还可提供关于

血液/器械相互作用的时间依赖性的信息。进行体内试验时，宜考虑统计评价和动物福利之间的平衡，

参见 ISO 10993-2。 

6.1.15  6.1 中的建议连同图 1 和表 1，作为表 2所列试验的选择指南。在附录 A-G 中给出了对临床前

评价的进一步指导。总之，应进行以下程序： 

a) 确定潜在的血液相互作用类别（见 6.2）是适宜的，从而建立特定器械的安全性（见表 1中的示例）； 

b) 评价器械在每个试验类别中的现有信息； 

c) 如果存在足够的安全信息，需要准备适宜的理由来支持这一结论，不需要进行进一步的试验。 

注：在配方、几何形状、表面特性、制造方法、灭菌技术和/或临床使用方面的任何差异都可能限制类似产品的安

全信息的使用。 

d) 如果试验类型的信息不足，根据表 1和 2中的示例选择适宜的试验以提供额外的安全信息。 

6.2  试验类别与血液相互作用 

6.2.1  推荐的器械与血液相互作用试验 

根据器械的类型推荐试验（见表 1示例）。根据检测的主要过程或系统可将血液相互作用分为下列

类别： 

— 溶血 

— 材料介导 

— 机械介导 
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— 血栓 

— 体外 

— 凝血 

— 血小板激活 

— 补体 

— 血液学 

— 体内/半体内 

这些试验的原理和科学依据在附录 A至附录 E中给出。 

表 2 用于评定与血液相互作用的常用试验 

试验项目 

溶血 

材料介导（如ASTM, NIH, MHLW法） 

机械力介导 

血栓（体内, 半体内） 大体分析a，闭塞百分率，光学显微镜， SEM 

体外血栓 

凝血 
凝血酶（如TAT, F1.2），纤维蛋白（如FPA）

试验，PTT 试验 

血小板激活 

血小板计数（% 损失）和血小板活化标记物（如

释放产物或血小板表面标记物，如 βTG, PF4, 

TxB2）或SEM（血小板形态） 

血液学 全血计数（CBC）, 白细胞激活 

补体系统 SC5b-9（C3a 可选） 

a 包括在所有动物研究中（见B.2.1和ISO 10993-6）。 

并不是每个类别都需要所有试验，并且每个类别中的试验可能不是相等的。 

 

6.2.2  非接触器械 

这类器械不要求进行血液/器械相互作用试验。  

6.2.3  外部接入器械和植入器械 

对照表 1将正在研究的新器械与类似的现有器械比较后，并注意要考虑的试验类型，使用表 2 和附

录 A和 E以指导选择适宜的试验来评价血液相互作用。 

6.2.4 限定 

试验和研究设计参数可能会根据科学、技术和特定的应用提出一些实际的限制/考虑。例如: 

a） 高流速（动脉）环境中的材料/器械可能与在低流速（静脉）环境中与血液发生的相互作用不

同； 

b） 与血液相互作用可能发生于所有材料，即试验材料/试验器械和非试验材料（例如试验系统）。

应注意不要将与试验材料相关的血液相互作用与其他因素有关的血液相互作用混淆； 

c）研究表明，仅仅依靠一种血液相互作用试验对真实反应的预测可能比包括几种不同血液相互作

用试验的研究要少； 

d）用于检测血液相容性蛋白质指标的免疫分析方法，如 TAT，C3a 等通常可用于人体血液试验，但
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常常无法用于其他物种的血液试验。 

6.3  试验类型 

6.3.1  体外试验 

体外试验（模型）的设计宜考虑模拟各器械应用中预期的最坏情况下的临床使用情况。体外试验方

法应考虑的因素包括血细胞比容、抗凝剂（类型和剂量）、样品制备、样品货架期、血液/血液成分年

龄、样本贮存、供氧、pH 值、温度、适当的随机化、试验样品表面积与血液体积之比和血流动力条件

特别是流速、壁剪切率和压力。试验应尽快进行, 一般在抽血后 4h 内, 因为采血后血液的某些性能会

迅速发生改变。如果经过验证，替代方案可能是可行的。在某些情况下，如果冷冻/解冻过程不影响被

分析物的分析，那么所得到的样品也可以用适宜的技术进行冷冻保存，以便将来的分析。 

注：与临床相关的抗凝剂的类型和剂量可能适宜或不适宜，这取决于试验系统和其识别阳性和阴性反应的能力。 

当用于评价改进的器械的血液相容性时，可用溶血、血栓形成、血小板和凝血反应等体外试验评价

并将改进的器械和临床已接受器械比较（见 A.1.4）。 

6.3.2  半体内试验 

当器械预期用途为半体内时（例如外部接入器械），应进行半体内试验。当预期的用途是体内时，

半体内试验也是有用的，例如评价像血管移植物这样的植入物的急性反应。但这种试验不能替代植入试

验。 

半体内试验系统适用于监测血小板粘附、栓子形成、纤维蛋白原沉积、血栓重量、白细胞粘附、血

小板消耗和血小板激活。用多普勒或电磁流量探测头可测量血流速度，血流速度的变化可指示血栓沉积

和栓塞形成的程度和过程。可通过肉眼观察和显微观察来评定简单血栓的形成。其他更先进和技术要求

更高的工具也已被应用。 

6.3.3  体内试验 

    体内试验系将材料或器械植入动物体内。用于体内试验的器械实例有有血管补片、血管内导管、血

管移植物、血管支架、瓣膜环、心脏瓣膜和辅助循环器械。鉴于血液接触医疗器械应用的多样化，预期

体内试验模型将同样多样化，以适宜地模拟每个临床应用。 

对于一些体内试验, 测定“血液管道或器械（即血液通过器械畅通无阻）是否通畅”是衡量试验成

败的常用方法。器械取出后测定闭塞百分率和血栓重量，宜通过肉眼及显微镜仔细检查器械下游器官，

评价器械上形成的血栓栓塞末端器官的程度。此外，周围组织和器官的组织病理学评价也是有价值的。

肾脏特别容易捕获血栓，这些血栓是植入肾动脉上游的器械（如心室辅助器械、人工心脏、主动脉人工

移植物）形成的。 

目前已有无需试验结束即可评价体内相互作用的方法，如用心动图或血管内超声成像（IVUS）导管

测定器械通畅性或血栓沉积，放射成像技术则可用于监测体内各个时期血小板的沉积情况。血小板存活

与消耗可提示血液/器械相互作用和由新内膜形成或蛋白质吸附引起的钝化反应。 

有些体内试验系统中材料特性可能不是血液/器械相互作用的主要决定因素，确切地说就是血流参

数、柔顺性、多孔性及植入物设计可能比材料本身的血液相容性更为重要。比如，对同一种材料，在高

与低的流速系统中会产生截然不同的结果。在这种情况下，体内试验系统性能要比体外试验结果更具重

要性。 

体内试验方案宜包含明确的和独立的章节，以说明如何评价每个确定的试验类别，例如溶血、血栓

形成、凝血、血小板、血液学和补体系统。 
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附录 A 

（资料性附录） 

心血管器械和假体的临床前评价 

A.1  总则 

A.1.1  背景 

    本附录提供了选择评价心血管器械与血液相互作用试验的背景。第 6 条包含确定何时需要试验，哪

些血液相互作用类别可能适宜于特定的器械，以及用于评价非接触器械、外部接入器械和植入器械的血

液/器械相互作用的试验列表的指南。A.1.2 中血液/器械相互作用的分类作为背景提供。 

A.1.2  分类 

A.1.2.1主要影响器械, 但不一定对动物或人有不良作用的血液/器械相互作用如下: 

a) 血液中血浆蛋白、脂质、钙或其他物质吸附到器械的表面或吸附到器械内； 

b) 血小板、白细胞或红细胞粘附到器械表面或其成分吸附到器械内； 

c) 与血液接触表面形成假膜、新生内膜或器械表面形成组织囊; 

d) 器械的机械和其他性能的变化。 

A.1.2.2 对动物或人有潜在不良作用的血液/器械相互作用如下: 

a) 血小板、白细胞或其他细胞的激活，或凝血、纤维蛋白溶解、补体通路的激活； 

b) 器械表面形成血栓； 

c) 血栓形成产生的栓塞或其他材料在循环中从器械表面向其他部位移动形成栓塞； 

d) 对循环血细胞的损伤引起贫血、溶血、白细胞减少、血小板减少或血细胞功能的改变； 

e) 对器械邻近细胞和组织的损伤； 

f) 内膜增生或其他组织在器械或其附近聚集，导致血液流速降低或影响器械的其他功能； 

g) 器械上或其邻近处粘附并生长细菌或其他感染源。 

注：对于以上 b）、c）、d）项，一些器械如栓塞线圈需要形成血栓才能发挥作用。 

A.1.3 动物模型的优点与局限性 

动物模型可在人类进行实际试验之前对临床器械进行最接近最终用途的模拟。动物模型可对器械进

行持续监测并对重要变量进行系统地控制研究。 但是动物模型的选择可能受动物大小要求、特定物种

的可得性和成本的限制。例如，由于解剖学限制，可能不能在一个动物模型中完成器械的全部临床使用

条件范围下的操作。其关键在于，研究者要注意所选物种与人的生理差异和相近之处，特别是凝血、血

小板功能和纤维蛋白溶解以及对诸如麻醉剂、抗凝剂、溶栓剂、抗血小板剂和抗生素类药物的反应。由

于在血液反应方面存在物种差异性和应用对象差异性，而且不同器械的反应也各异，因此由一种物种试

验中得到的数据宜予以谨慎说明。非人灵长类动物，如狒狒在血液学指标、血液凝固机理和心血管系统

方面表现出与人类的相似性。非人灵长类动物的另一个优点还在于，许多开发为人用的测定血栓形成的

免疫探针也适用于灵长类动物，这些探针包括 PF-4、β -TG、FPA、TAT 和 F1.2。犬是一种常用物种并

已提供了有用的信息，然而器械在犬身上比在人体上更易于形成血栓，这种差异性可被认为有益（作为

一种挑战性的或加速的模型）。猪和羊通常被认为是适宜的动物模型，因为它们的的血液学和心血管与

人相似。材料植入过程对结果的影响也宜予以考虑，并包括适宜的对照试验。使用动物模型还是体外模

型的最终决定涉及到动物的可用性和动物伦理（参见 ISO 10992-2）、体外血液模型的可用性和局限性

以及获得合理结论所使用的统计方法的适用性。 

A.1.4 体外模型的优点与局限性 

体外血液接触模型是测定医用材料和心血管器械的血液相容性有吸引力的方法，因为它们可以： 

a） 避免使用昂贵的动物模型， 

b） 用同一批血液同时对试验对象和对照、参考材料进行高重复性试验， 

c） 在流速、温度和抗凝标准化的情况下使用人或动物的血液， 

d） 激活产物不经肾脏或肝脏或其他器官的清除而积累，并且不存在内皮细胞的激活抑制功能的最坏情
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况，和， 

e） 与体内使用相关的器械植入/组织损伤相关的混杂因素中分离。 

医用材料和器械的这种试验宜尽可能最好地模拟血液暴露于器械的临床条件的范围，因为在临床不

适用条件下对血液进行试验，例如非临床抗凝（类型或水平）和流量条件会使结果难以解释。尽可能参

考产品使用说明手册或常见医学实践文献以便了解适用的抗凝剂类型和剂量。 适宜时，宜考虑对器械

的全部标示使用条件进行试验。例如，为了评价机械诱导的溶血和血小板活化，通常以最高血流速率进

行试验。对于血栓形成试验，标示的最小血流速度可能对于表征器械的安全性至关重要。由于已经表明

不同物种之间血液中的反应可能有显著差异，使用人血对结果的解释更有意义。使用人体血液的另一个

优点是它提供了更详细的试验方法，因为大多数当代生物分析方法都是基于人体血液成分/表位。相反，

从单个人供体获得的血液量存在一定的限制。因此，在设计用于模拟临床相关条件的模型呈现大体积容

量的情况下，来自单个大型动物的血液的使用可能更实用。 

为了试验一般材料/器械血液相容性，已使用赋予生理和/或准生理流量的经典的体外试验模型

Chandler 环或其改进版。或者，在某些情况下使用温和搅动的血液-材料（器械）接触也可用于评价血

液与材料的相互作用。为了评价模型对血液的影响，可监测溶血和一般血细胞计数以检查血液正常状态。

这些模型显示对那些特别是涉及短期接触血液应用的筛选研究有效。 

A.1.5 动物试验方案 

    血栓形成、血栓栓塞、出血和感染是限制当前心血管假体使用和进一步发展的主要问题。对与血液

短期接触的器械（＜24 h）,主要是测定血液学、血液动力学以及性能变量变化的急剧程度、肉眼可见

的血栓形成和潜在的栓塞。而对长期、重复或永久接触（分别＞24 h 或＞30 d）的器械, 重点则放在

一系列可以获得关于血栓和血栓栓塞的时间进程、循环血液成分的消耗、内膜增生的进展和感染的信息

的测定技术上。对于上述这两类接触类别的器械，溶血和血小板功能评定是很重要的。血栓形成可能在

很大程度上受外科技术、可变的时间依赖性的溶栓和栓塞现象、器械引起的感染及接触表面可能发生的

变化（如内膜增生、纤维囊腔和内皮化）的影响。重要的是，抗凝剂类型和量可对结果产生深远的影响。

例如，临床相关水平的抗凝和抗血小板药物可显著减少或消除血小板、凝血和血栓反应。     

移植物表面与血液相互作用的后果，重者形成肉眼可见的血栓和栓塞，轻者则会出现像加速消耗正

常止血过程中的止血成分这样的影响。后者可无临床意义，如器械消耗血小板数量很少时不会影响血小

板总量, 或者器械表面积较大导致血小板或血浆凝血因子的消耗以至于显著影响血小板总量并将改变

正常的止血过程。 

无论使用何种动物模型和评价中的特定试验类别，即溶血、血栓形成、凝血、血小板、血液学和补

体系统，体内研究方案宜在每个研究的试验类别的评价方法和标准中提供足够的细节。特定试验类别的

结果的回顾性报告如果不支持方案中初始计划，通常认为不被监管部门所接受。 

A.2 直接用于血管通路的插管和间接用于血管通路的插管 

“插管”这一术语通常用于两个完全不同的临床应用。在一个应用中，插管直接穿过皮肤并插入一

支或数支大血管，这是为了提供连续和直接的高容量血液通路。例如，作为短期接触的器械，这种类型

的大直径插管在心肺旁路手术期间将血液从机体分流以进行血氧化。在这个例子中，插管试验宜使用尽

可能重复临床用途的接触条件进行，因为这样的器械可能潜在地诱导循环血细胞水平的一些改变以及增

加凝血或补体系统反应的因素。特定的反应通常是多因素的，因为它取决于多种因素，如植入部位、插

入技术、受试对象因素和抗凝方案。术语“插管”也用于描述仅皮下插入的更小直径的管，并且可用于

短期（<24 h）或长期（<30 d）间接接触血液。例如，这些插管用于从药物泵输注胰岛素和皮下监测血

糖水平。与其他间接接触血液的器械（见 5.2.2）一样，后一种类型的插管通常比与循环血液直接接触

的器械（见 5.2.3 和 5.3）要求较少的试验。 

A.3  导管与导丝 

血液接触的插管需考虑的试验多数都适用于血液接触的导管和导丝的研究。导管在动脉或静脉系统

中的部位或放置对血液/器械相互作用有较大的影响,因此建议同时使用对侧动脉或静脉进行相似尺寸
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和材料的临床已批准器械的对照研究。抽出导管时宜注意不要使血栓脱离导管，原位评价可对内膜或插

入口损伤引起的血栓形成的程度进行评定。一般来说，多普勒血流测定比血管造影能提供更多的信息。

具有与临床应用有关的抗凝静脉或动脉植入模型可能是评价器械血液接触反应的有用工具，特别是在评

定新的器械材料或开发以提供抗血栓形成性质的涂层时。见 C.3。或者，适宜的体外模型可能对检测这

种材料表面差异更为敏感。 

在需要抗凝的情况下，试验中使用的抗凝类型和水平的理由宜基于临床应用，但能够提供足够的证

据表明试验能够区分阳性和阴性反应。例如，按照简单的剂量反应动力学，医疗器械肝素涂层的抗血栓

性可被正常（临床）水平的肝素抗凝剂完全掩蔽。 然而，在降低/具有挑战性的肝素溶液水平下，肝素

涂层降低血栓形成的有效性变得更加明显。在可能不涉及使用抗凝药物的应用情况下，试验宜不采用抗

凝剂。 

试验用的特定类型和水平的抗凝剂的验证信息宜显示辨别阳性与阴性反应的能力。 

A.4  体外血液氧合器、血液透析器/血液过滤器、供体和血液成分采输器和吸附血液中特异性物质的器

械 

血液对体外循环设备可能产生明显的急性反应。很多因素会影响试验值,如血液吸管的使用、血泵

预充液的组成、体温过低、血液与空气接触以及接触时间等。对体外管路中的栓子可以用定期放置的半

体内血液过滤器、超声或其他非侵入性技术进行检测。通过监测像氧合器压降、氧气交换率等特性参数，

可以直接评定血栓聚集。在装有心肺旁路的患者中观察到，获得性血小板短暂功能障碍与选择性α 颗粒

的释放有关，其他血小板功能和释放试验是相当实用的。 

血液透析器和心肺旁路器械会引起补体激活，可导致临床上值得注意的肺部白细胞浸润和伴有功能

障碍的肺损伤。因此，这些器械的补体激活或白细胞减少的定量测定是比较实用的。另见附录 E。 

血液成分采输器和用于从血液中吸附特异性物质的器械,因其表面积与体积之比较高, 很可能会激

活补体、凝血、血小板和白细胞通路，宜按照检验体外氧合器和血液透析器的同一原理测定这种和其他

表面积较大器械的血液/器械的相互作用。 

A.5  心室辅助器械和人工心脏 

     这类器械能引起各血液成分的显著变化。影响因素有：与血液接触的外表面积较大；快速血流状

态和紊流（如湍流或分流）区域。这类器械的试验可包括测定溶血、血栓形成、纤维蛋白形成，血栓栓

塞、凝血酶生成、血小板存活和激活、补体激活和对肝、肾、肺及中枢神经系统功能的密切监测。对外

科取出物进行详细的病理检查也是评价的重要组成部分。 

A.6  人工心脏瓣膜 

    在人工瓣膜的评定中,侵入式、非侵入式和体外流体动力学研究是很重要的。 

    检查人工瓣膜功能障碍最有效的方法之一是听诊法。2D 型和 M 型超声心动描记器利用超声形成心

脏图象，接收来自具有不同声阻抗物质的反射并处理成图象，可以检验人工瓣膜的结构。机械瓣膜反射

较强的回声信号，闭合器的运动一般都能清晰成像，但成像质量取决于具体的被检瓣膜。超声心动描记

法对于评定组织衍生瓣膜功能也是很实用的，可用于对赘生物、血栓和瓣膜叶增厚迹象的检验。使用常

规的和彩色多普勒血流超声描记法可以对血液返流进行鉴别和半定量测定。 

建议进行血小板存活和聚集测量、血栓形成和溶血试验、压力与流速测量以及瓣膜及其周围组织的

剖检试验。 

A.7  血管移植物 

多孔和非多孔材料能植入动脉和静脉系统的各个部位, 植入部位的选择主要取决于模型的解剖学

考虑和临床使用位点。给定移植物直径增大并且长度缩小可提高其通畅性，移植物的通畅性可通过对某

些部位末梢脉搏触诊和周期性血管造影来进行判定，也可应用超声、MRI 和 PET。同时还建议对血小板

数、血小板释放成分、纤维蛋白原/纤维蛋白降解产物和激活的凝血蛋白进行连续测定。对移植物和邻

近的血管进行剖检，可以在血管组织反应方面提供有价值的信息。要对血管移植物近端与远端吻合的纵

切面和横截面以及有代表性的移植物中间部位进行系统评价，这对于器械的全面评价是十分必要的。与
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许多血管器械一样，适宜的临床抗凝治疗对器械功能和性能至关重要。 

A.8  下腔静脉过滤器、支架和支架移植物 

    这类器械可采用血管造影术和超声来进行研究，也可采用其它实用的血管移植物评价技术（见

A.7）。 
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附录 B  

（资料性附录） 

推荐的实验室试验：原则、科学依据和说明 

B.1 总则 

B.1.1 背景     

B.1 至 B.3 中描述了更常用的评价溶血，血栓形成，凝血，血小板，血液学和补体系统试验类别（见

6.2）的一般原则和科学依据。有关血栓形成、溶血和补体的试验类别的更多信息，参见附录 C，D和 E。 

另外，虽然一些方法较不常见，但在特定血液/器械相互作用的评价中可能具有进一步价值，附录

F中描述了这些方法。由于生物变异性和技术上的局限性，许多这些试验的准确性和预测性要求仔细注

意其方法学并谨慎解释结果。附录 G列出了不推荐的试验。 

B.4 介绍了使用 ELISA（或其他类似）技术试验凝血、血小板和白细胞活化以及补体激活特异性血

浆因子的方法学的考虑因素。 

    所有参考文献更详细地描述了各种标准、试验和模型的示例。 

B.1.2 体外、半体内、体内试验 

B.1.2.1 大量的体外、半体内和体内模型被广泛用于估计血液-材料的相互作用。选择最适合器械应用

和试验目的的模型并参考 ISO 10993-12 中有关的恰当的样品制备和对照组的考虑是适宜的。 

没有单一的体外、半体内和体内模型适宜于所有应用。因此，宜论证模型对所考虑应用的适宜性。 

体内试验提出了一个更实际的最终用途模拟，但由于以下因素而变得复杂： 

——选择适宜的动物模型； 

——种间和个体间的反应变异性； 

——血栓和凝血常见指标缺乏物种特异性的市售试剂盒； 

——使用动物模型涉及成本增加、伦理和统计学问题。 

B.1.2.2 首选参考产品标准中的模型。另见参考文献[186]为幼羊作为研究生物瓣膜钙化的加速模型，

参考文献[187]为用成年猪或绵羊研究经血管置放的瓣膜和手术植入的瓣膜，参考文献[216]至[230]用

于小和大直径血管移植模型研究的成年犬和羊股骨置换模型，以及参考文献[231]至[234]中猪冠状动脉

模型广泛用于研究支架设计。 

B.1.2.3 如 ISO 10993 的其他部分所述，仔细进行的体外试验为评定医疗器械和材料的生物安全性提供

了有效的筛选工具。 

体外模型中需要规范的重要因素有： 

——基础试验系统中全血的体积，例如管，环或其他模型， 

——血液接触时间， 

——血液温度， 

——血流状况， 

——抗凝剂类型和水平， 

——接触比例，即材料/器械表面积（cm
2
）与系统中全血体积（mL）的比值，和 

——试验系统本身接触血液的表面积（cm
2
）。 

注 1：体外研究的“血液接触阶段”需要对试验材料/器械与血液的接触条件进行精确的定义。 试验条件越接近临

床应用，模型的预测性越高，被评价的反应越高。 

注 2：接触阶段之后的“试验阶段”是对接触的血液、血浆或材料/器械本身进行特定试验。 在试验阶段的试验通

常针对一个或多个类别，即溶血，血栓形成，凝血，血小板，血液学和补体系统。 

B.2 和 B.3 分析了用于评定血液-材料/器械相互作用的主要类别的常用方法（见表 2）。 

B.2  血栓形成 

B.2.1 大体分析—器械的取出和检查及远端器官的尸检 
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大体分析宜始终作为基本器械评价的一部分，因为器械评价的这一部分对于评价植入器械的体内生

物学反应非常重要。通过认真细致的大体检查，可对细胞和蛋白质沉积物以及任何栓子的分布、可见的

大小和属性进行最完善的测定。目前已有发表的推荐方法。 

远端器官剖检的原理是检查植入器械远侧的影响（如栓子）。该分析的重要性因器械应用而异，并限于

中等至高的应用风险的血栓栓塞或材料/器械栓塞（例如机械心脏瓣膜和主动脉内球囊泵）。 

在这种类型的试验中，拍摄关键点（器械和周围组织等）的低和/或高放大率的高分辨率彩色胶片

或数字图像并进行适宜地标记。 

B.2.2 闭塞百分率，血栓覆盖面积和无血栓的面积 

    闭塞百分率可在全生命研究周期内使用对比放射成像和超声成像技术进行定量评定，也可以是器械

经过使用并取出后以目力评定。闭塞百分率可测定管道中血栓形成过程的严重程度。但是，无闭塞不能

完全排除血栓形成过程的存在，因为血栓可能在测量闭塞百分率之前已经变成栓子或被清除。闭塞亦可

能不仅仅是因血栓形成造成的，还可能由内膜增生引起，尤其是在血管移植物的外周吻合处。因此，使

用显微镜检查有助于鉴别闭塞过程的性质。在试验和/对照器械比较的基础上，可进行血栓覆盖面积和

无血栓面积的半定量或定量测定。 

B.2.3  光学显微镜  

采用该技术可以获得有关细胞密度、细胞聚集体的存在、囊腔组织的组成、异物反应强度和附到材

料上的血栓或纤维蛋白粘等方面的信息, 也可以评价这些沉积物在材料或器械上的几何分布。光学显微

镜法为半定量方法。 

对于聚合物或生物衍生的材料和器械，可以使用石蜡包埋方法和特殊染色法来评定器械-生物界面。 

对于金属和陶瓷材料和器械，更复杂的硬塑料包埋和切片技术可用于获取完整的材料/器械-生物界

面。 

B.2.4  扫描电子显微镜（SEM） 

SEM 的原理及说明同光学显微镜（见 B.2.3）。 该方法与光学显微镜相比其优点在于能呈示被检成

分更为清晰的细微结构。要作出定量结论需进行反复多次测定以确定其重现性程度。这种类型的显微镜

充分反映了在表面可以看到的。如果能提供关于细胞和血栓表面相互作用更多细节的信息，横截面分析

也可以用于支持表面观察。与参考对照相比，血液或血液成分（如富血小板血浆）动态接触后血小板和

白细胞活化、纤维蛋白和血栓形成的形态学评价是有价值的。 

B.3  体外血液相容性 

B.3.1 溶血——试验方法 

溶血被认为是一种重要的筛查试验，因为体内血浆血红蛋白水平升高是异常的，可能是潜在的血液

病理学或血管问题的指示。通常情况下，血浆血红蛋白水平升高表明溶血，即释放红细胞（RBCs）内容

物，并且可能反映红细胞膜的脆性或 RBCs 的损伤。在评定血液-材料/器械相互作用中，溶血可能是由

于： 

a）材料/器械表面直接接触血液（材料介导）； 

b）器械材料接触可浸提物间接接触血液（材料介导）； 

c）接触器械操作产生的湍流和升高（即非生理性的）的剪切应力（机械力介导）。 

有关溶血试验的更多详细信息，见附录 D。 

B.3.2 凝血——试验方法 

B.3.2.1 总则 

凝血级联具有两个平行的途径，即融合形成共同途径的接触激活途径（内源性途径）和组织因子途

径（外源性途径）。后者包括蛋白凝血酶，其催化血栓主要成分——纤维蛋白的形成。虽然已知用于引

发凝血的主要途径是组织因子途径，但与血液接触器械和材料相关的凝血通过接触激活途径发生。两种

途径本身是一系列反应，其中连续的无活性酶前体（称为酶原）与其糖蛋白协同因子相互作用成为激活

级联事件中的活性因子。反应最终形成活化的凝血酶并催化纤维蛋白的形成。 凝血因子通常用罗马数
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字表示，附有小写“a”表示活化形式。见图 B.1。 

凝血活性的评定，比如导致凝血酶和纤维蛋白形成的蛋白质的血液水平变化程度（见图 B.1）长期

依赖于测量凝血级联中关键蛋白质的血浆水平的临床测定。凝血活性的正常静息（稳态）水平值，以及

在各种临床凝血病中观察到的一些升高的水平值都已经被充分建立。对医疗器械进行这种试验的假设

是，适宜的材料和器械设计不宜与可能给患者带来风险的过度凝血活动相关联。高水平的凝血活性可能

是材料或器械诱导或与急性血栓形成或血栓栓塞相关的较高趋势的提示。为了测量凝血活性，临床实验

室通常依赖于使用常见的酶联免疫吸附测定技术的检试验剂盒。体内或体外的基础研究将取决于是否有

适宜的抗体针对物种特异性的目标凝血蛋白表位，血液样本是在规定的条件下回收并根据测定说明书进

行制备和分析。 B.1.2.3 中描述了在体外模型中典型定义的条件或重要的因素。将结果与适宜的对照

譬如阴性对照（例如基线水平或无材料/器械接触）以及已上市器械/材料的结果进行比较至关重要。血

液中的凝血活性在统计学上显著和生物学上显著高于对照，可能是材料/器械的设计具有较高凝血相关

并发症风险的提示。可获得的市售凝血活化蛋白 ELISA 试剂盒包括 TAT（凝血酶-抗凝血酶复合物），

F.1.2（凝血酶原形成凝血酶时释放的蛋白质片段）和 FPA（形成纤维蛋白时从纤维蛋白原释放的蛋白

质片段）。 

表明凝血活化的蛋白质通常具有起始，传播和终止阶段，这反映了初始形成反应、级联/反馈扩增

期以及减缓/失活期，其中关键前体可能会被消耗，或者被检测蛋白受负反馈蛋白作用而失活。因此，

随着时间的推移，预期凝血活化蛋白水平出现数量级差异。因此，材料/器械-血液接触时间内实际发生

时的活化阶段是应考虑的重要因素。例如，当与血液混合时，试验材料的影响在每个阶段可能是完全不

同的。此外，由于凝血蛋白活化通常与血液接触表面积成比例，器械或器械材料的表面积（SA）对结果

影响很大。因此，在每个研究中确认试验 SA-血液体积比（接触比）是很重要的。如果可能，接触比可

以被视为变量，以帮助理解材料效应的特异性。3.0 cm
2
/mL 至 6.0 cm

2
/mL 血液的接触比（基于器械厚

度）与 ISO 10993-12 一致。其他接触比例如这个比值的 1.5 倍和 2.0 倍可值得考虑，因为较高的表面

积理论上会增加凝血反应对试验材料的敏感性。 

由于试验系统（如试管、目标接触比率）的体积，试验材料的量将受到物理限制。 在这种情况下，

使用器械材料的切割部分可能是适宜的。如果器械包含多种材料，则宜保持整个器械中每个材料的比例。

还宜注意避免引入导致大量非血液接触表面接触的切割部分。 

一些由自然进化形成的机制控制着凝血级联反应。其中一种机制涉及抗凝血酶。抗凝血酶是一种丝

氨酸蛋白酶抑制剂，可以结合和失活丝氨酸蛋白酶凝血酶、FIXa，FXIa 和 FXIIa。虽然抗凝血酶保持活

跃，但其与肝素的相互作用改变了其构象，大大加快了其对蛋白酶的抑制率。 

注：血凝因子的 ELISA 检测代表了 B.1.2 中讨论的“试验阶段”，即用于在体外或体内血液接触医疗器械或材料后

获得的血液样品的试验。 

许多标准的凝血测定法是设计用来检测导致凝血时间过长或过度出血的临床凝血障碍，而不是凝血

增强/血栓形成的病症。 

用于评价血液/器械相互作用的方案应适当修改，以评价生物材料诱导的加速凝血。 

凝血和补体之间的相互作用是被认可的。 
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图 B.1 凝血级联反应 

B.3.2.2  凝血酶-抗凝血酶（TAT），F1.2 和纤维蛋白（FPA）ELISA 检测 

直接反映凝血酶（TAT，F1.2）和纤维蛋白（FPA）形成的这些 ELISA 测定试剂盒是可商购的。结果

是定量估计凝血酶存在量和形成的纤维蛋白量，这两者都反映出发生的凝血激活水平，并可能反映发生

的血栓形成。有关一般 ELISA 方法的详细信息，请参阅 B.4。 

B.3.2.3  部分凝血激活酶时间（PTT） 

部分凝血激活酶时间是指再钙化的枸橼酸盐抗凝的血浆加上不包含活化剂的部分凝血激活酶后的

复钙凝固时间。部分凝血激活酶为磷脂类悬浮液, 一般从组织凝血酶原蛋白（哺乳动物脑或肺的组织匀

浆）中提取获得。在标准条件下与材料接触后 PTT 缩短表明血液凝固内源性凝血途径的激活。肝素和其

他抗凝剂引起 PTT 延长。 

基于活化部分凝血激活酶时间（APTT）试验的试剂包括活化剂，如高岭土，硅藻土或鞣花酸。 当

评定接触血液的器械或器械材料的作用时，宜避免使用具有这些活化剂的试剂，因为它们掩盖了由材料

或器械引起的凝血。 

在医用材料和器械的凝血试验中，器械或材料本身作为凝血活化剂。只要可以得到，宜使用适宜的

阳性和阴性对照材料，宜包括不含材料/器械的血浆本身的阴性对照。 

B.3.3  血小板——试验方法 

B.3.3.1  概述 

在整个文献中已经描述了血小板的评定及其活化状态。然而，对于血液接触的医疗器械和材料，最

常用的已经过论证的方法是对与医疗器械或材料特定接触血液后的血小板的简单计数和血小板脱颗粒

蛋白的测量。已经充分建立血小板和脱颗粒蛋白质的正常静息（稳态）水平值（参见市售 ELISA 试剂盒

产品文献），以及在各种临床血小板病变中观察到的一些异常水平值。对医疗器械进行这种试验的假设

是，适宜的材料和器械的设计不宜与可能给患者带来风险的血小板过多消耗和/或激活相关联。高水平

的血小板丢失和/或脱颗粒可能是材料/器械诱导或促进这些可能引起出血或血栓形成并发症的这些状

况的趋势的提示。为了测量血小板计数和血小板脱颗粒，使用常规细胞分类计数仪进行血小板计数，并

使用标准的酶联免疫吸附测定（ELISA）测定公认的血小板α -颗粒蛋白以评定血小板脱颗粒。临床实验

室通常依赖于使用常见的酶联免疫吸附测定技术的检试验剂盒来测量α -颗粒蛋白。体内或体外的基础

研究将取决于物种特异性靶血小板颗粒蛋白表位的适宜抗体的可用性，血液样本是在规定的条件下回收

并根据测定说明书进行制备和分析。 B.1.2.3 中描述了在体外模型中典型定义的条件或重要的因素。

将结果与适宜的对照譬如阴性对照（例如基线水平或无材料/器械接触的试验体系）以及已上市器械/
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材料的结果进行比较至关重要。与对照相比，在统计学上显著和生物学上显著的血小板计数减少和血液

脱颗粒蛋白增加，可能是材料/器械的设计具有较高血小板消耗和激活风险的提示。可获得的市售α -

颗粒蛋白 ELISA 试剂盒的实例包括： 

——PF4（血小板因子 4，与肝素具有高亲和力结合的 70 个氨基酸的蛋白质; PF4 的主要生理作用

似乎是中和血管内皮表面上的肝素样分子，从而抑制局部抗凝血酶 III 活性和促进凝血），和 

——β TG（β -血栓球蛋白，一种成纤维细胞和嗜中性粒细胞的趋化因子）。 

注：来自凝血级联的凝血酶是一种有效的血小板激活剂，可以容易地引起血小板脱颗粒。 因此，高水平的凝血酶

将与高水平的血小板脱颗粒相关。 

如凝血一样，血小板消耗（损失）通常被视为受血液接触表面积的影响。 因此，器械或器械材料

的表面积（SA）可以影响血小板计数的数据。因此，在每个研究中确认试验 SA-血液体积比（接触比）

是很重要的。如果可能，接触比可以被视为变量，以帮助理解材料效应的特异性。 3.0cm
2
/mL 至 6.0cm

2
/mL

血液（基于器械厚度）的接触比与 ISO10993-12 一致。其他接触比例如这个比例的 1.5 倍和 2.0 倍值得

考虑，因为较高的表面积理论上会增加血小板对试验材料的敏感性。 

血小板活化是一个在一段时间内（数分钟到数小时）发生的过程，并被认为至某一时间点前是潜在

可逆的，或一旦启动，它能不可逆地进展到呈现显著的形状变形、细胞质成分丢失、微粒脱落并完全破

坏的地步。该过程取决于刺激类型和量。有许多已知的有效的刺激剂，称为血小板刺激剂，如凝血酶，

ADP 和胶原蛋白。异物表面本身，如血液接触的医疗器械，也可以表现为刺激剂，因为它们会引起凝血

酶生成。此外，血小板可以粘附到异物表面，在活化或非活化状态下保持粘附或分离，并经历导致血小

板破坏的形状变化。因此，在任何时间点评定血小板活化的总体状态，可能受益于使用有助于在特定时

间点“阻滞”血小板处于其物理和生化状态的试剂。因此，如果在从试验系统中取出试验材料或器械后

不能立即评定血小板，则建议使用一些试剂抵抗进一步的血小板活化并稳定血小板。 这些试剂的实例

是枸橼酸葡萄糖（ACD）、枸橼酸盐-茶碱-腺苷-双嘧啶醇（CTAD）和其它血小板稳定剂，例如 ThomboFix
TM1
。 

如果这些稳定剂能减少人为的血小板活化的程度，不掩盖生物材料特异性的血小板激活反应，且已被证

实不会对相关终点的测定产生不良影响，那么使用稳定剂是值得考虑的。 

B.3.3.2  血小板数 

由于血小板对防止出血和血栓形成的一般过程中起关键作用, 所以血小板数的测定非常重要。接触

器械后血液中血小板数明显下降是由于血小板吸附、血小板聚集、血小板阻留（如在脾中）或材料和器

械上的血栓形成引起的。植入器械使用过程中血小板数减少可能是由于血小板在循环中的加速破坏或清

除所致。各种抗凝剂可能适用于血小板计数。 

血液采集技术宜具有重现性。在各种条件下，包括不适宜的血液采集方法，会使血小板功能亢进/

激活。可以考虑诸如血小板聚集测定法和流式细胞术之类的试验来验证正常的血小板反应和活化。 

B.3.3.3 血小板激活：血小板颗粒释放蛋白β-血小板球蛋白（β-TG）和血小板因子 4（PF4），血栓

烷 B2（TxB2）和血小板形态变化 

某些材料或器械的应用会引起血小板激活，可导致以下现象： 

a）血小板颗粒物质的释放，比如β TG、PF4、TxB2 和血清素； 

b）血小板形态学改变; 

c）血小板微粒生成。 

激活的血小板为血栓形成的前期，可以通过各种方式来评价血小板激活，如对粘附在材料或器械上

的血小板的形态进行显微镜检查（光学和电子显微镜法）；测量血小板激活后释放的βTG、PF4 和 TxB2。 

β TG 和 PF4 是存储在血小板α 颗粒中并在血小板激活后大量释放的蛋白质。这两种蛋白质都可通

过市售的 ELISA 测定来评定。血小板激活的增加可以通过与医疗器械和材料相关的多种途径发生。器械

/材料本身以及湍流和过度的剪切力可激活血小板，并且血小板激活可由有效的激活剂，如与材料/器械

                                                        
1ThomboFixTM 是可商购的合适产品的一个示例。此信息是为了方便本文档的用户而提供的，并不构成并由 ISO 对本产品

的认可。 
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或局部损伤相关的血栓而形成的凝血酶引起。高水平的 TxB2 也可以通过 ELISA 测定，表明其前体化合

物血栓素 A2 的水平很高，这是一种被认为是由活化的血小板产生的有效的血小板激活剂; TxB2 也被认

为是可靠的与物种无关的血小板激活标志物。有关一般 ELISA 方法的详细信息，参见 B.3.3.1 和 B.4。

通过评价在材料/器械表面的血小板形态变化来评定血小板活化也可能是有价值的。 

B.3.4  血液学——试验方法 

B.3.4.1 全血计数（CBC） 

    电子全血细胞计数分析（通常称为 CBC）是医院血液学实验室每天进行的重要测试。其主要目的是

快速准确地列举患者的各种细胞群的浓度，其中异常读数可提供有关潜在病症的早期和重要信息。CBC

用于确定机体中白细胞和红细胞的数量或比例。分析包括血小板计数。在血液-材料/器械相互作用的分

析中，CBC 数据提供了器械/材料与有形的的血液成分相互作用的影响的基本信息。在与材料/器械接触

之前和之后的血小板和白细胞计数是有价值的，以推断在血栓形成表面参与凝块形成的激活的血小板和

白细胞的损失，因此提供了表面血栓形成潜能的估计。 

B.3.4.2 白细胞激活 

可以通过对器械表面激活的白细胞进行显微检查来测定白细胞激活。一种更简单的定量的方法涉及

使用市售 ELISA 试剂盒，以确定在材料或器械与血液的相互作用激活后释放到血浆中的中性粒细胞

（PMN）弹性蛋白酶的量。另一种方法基于的原理是粘附于材料的血栓会含有大量血小板和白细胞，包

括评定血小板和白细胞数量的减少。 

B.3.5 补体系统——C3a 和 SC5b-9 的测定方法 

补体系统以生物化学级联的形式存在于血浆中，起到防御机制的作用，该机制旨在支持或“补充”

抗体从体内清除病原体的能力。它是免疫系统的一部分，被称为“先天免疫系统”，这部分免疫系统与

抗体保护机制有所不同，补体的反应活性既不能获得也不随时间而改变。补体系统共同形成一个基本的

防御线，并且可以介导具体的抗体机制。 然而，补体系统也可以通过作为机体异物的材料表面（包括

与血液接触的医疗器械）起作用。 

补体系统由血液中发现的许多蛋白质组成，通常以无活性前体在体内循环。。补体蛋白的命名是“C”，

后面用简单的阿拉伯数字表示天然蛋白质，如果被剪切，则用小写的“a”或“b”表示片段。 在存在

自发形成的低水平的反应性 C3b 的情况下，生物材料的存在可以引发其扩增反应，最终结果是产生炎症

介质，例如 C5a 和细胞毒性蛋白复合物如 膜攻击复合物（MAC），这些炎性介质可以刺激一系列炎症反

应包括白细胞（WBC）趋化性，活性氧簇（ROS）产生和细胞因子表达。见图 B.2。 

许多蛋白质和蛋白质片段构成补体系统，这些蛋白质和蛋白质片段可以分为三种不同的活化途径：

经典补体途径，替代补体途径和甘露糖结合凝集素途径。替代途径被认为最易受到医用材料的影响和反

应。 

许多市售 ELISA 试剂盒可用于评定血液中补体蛋白的量。由于 C3a 是在激活期间普遍存在的扩增片

段，因此该补体蛋白被认为是补体激活的良好总体指标。此外，还可以通过 ELISA 试剂盒评定缩写为

SC5b-9 的可溶形式的末端 MAC。 SC5b-9 通常被认为是代表补体激活的全部程度的更重要的标记。任何

补体成分的升高水平表示补体系统的激活。血液透析过滤器和体外循环器械等高表面积器械与高水平的

活化补体成分相关，这种现象与肺中活化的白细胞和白细胞的阻留有关。 

补体片段的测定有几个缺点。首先，ELISA 试剂盒仅测定液相（血清或血浆）中的补体成分; 它们

不测量被激活并附着到器械表面的补体成分。根据器械材料的性质，在器械/材料表面上可能会有大量

的活化补体，而这些活性补体未能被市售 ELISA 试剂盒检出。其次，许多市售试剂盒存在物种特异性，

并且在典型的体外试验中观察到较高的基准水平。因此，试验需要包括适当的对照，并进行比较。经典

CH-50 法适用于人、牛、猪、兔血清。 然而，鉴于 CH-50 试验测定残留补体活性，并且通常仅有一小

部分补体系统被材料/器械激活，故 CH-50 对于检测与材料/器械接触后补体激活的灵敏度较低。测量体

外补体激活的另一种功能性方法是通过底物转化测定补体 C3-转化酶或 C5-转化酶的形成。参考文献[18]

和[19]也描述了补体激活作用。附录 E提供了关于医用材料和器械的补体检测需考虑的进一步信息。有
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关一般 ELISA 方法的详细信息见 B.4。 

 

图 B.2  替代补体途径 

B.4 使用 ELISA（或其他类似技术）测试凝血、血小板和白细胞活化和补体激活特异性血浆因子的方法

的考虑 

B.4.1 总则 

凝血、血小板、血细胞和补体活性的评定长期依赖于对激活级联中形成的，或从各种细胞类型活化

或损伤释放的关键蛋白质的血浆水平的临床测定。在这里，临床实验室通常依赖于使用常见的酶联免疫

吸附测定技术的检测试剂盒。在体内或体外的基础研究将取决于物种特异性靶蛋白表位的适宜抗体的可

用性。此外，血液样本是在规定的条件下回收并根据测定说明书进行制备和分析。定义的条件可包括血

液接触时间、抗凝血及抗凝剂水平、温度、流量、血细胞比容和其他因素。将结果与适宜的对照譬如阴

性对照（例如基线水平或无材料/器械接触的试验体系）以及已上市器械/材料的结果进行比较至关重要。

如果血液中的活化标志物在统计学上和生物学上显著高于对照组， 则表明该材料/器械设计可能会带给

病人更高的凝血、血小板或补体介导的风险。可获得的市售凝血蛋白 ELISA 试剂盒实例包括 TAT（凝血

酶-抗凝血酶复合物），F1.2（凝血酶原形成凝血酶时释放的片段）和 FPA（纤维蛋白原形成纤维蛋白

时释放的纤维蛋白肽 A）。类似地，市售 ELISA 试剂盒可用于评定血小板激活（例如 BTG 和 PF4 释放的

α 颗粒）和补体激活（例如 C3a 和 SC5b9 形成）。 

B.4.2 一般分析方法和文件 

B.4.2.1 总则 

包括以下任何试验报告。 

B.4.2.1.1 参考文件 

    制造商的 ELISA 试剂盒使用说明书。 

B.4.2.2 储存和稳定性 

描述试剂盒试剂和所用血液/血浆的所有储存和稳定性条件。 

B.4.2.3 步骤 

B.4.2.3.1 样品制备 

提供一般说明。 

这种试验的结果总是取决于被测试的器械或器械试验材料的表面积（SA）。因此，每次研究中宜规

定 SA-血液体积比（接触比）。3.0 cm
2
/mL 至 6.0 cm

2
/mL 血液（基于器械厚度）的接触比与 ISO 10993-12

替代途径 



 

27 

一致。其他接触比例如这个比例的 1.5 倍和 2.0 倍值得考虑，因为较高的表面积理论上会增加对试验表

面的反应灵敏度。 

    确定孵育期后淬灭反应的方法，即淬灭剂的清单和浓度是重要的。 

B.4.2.3.2 稀释因子（DF） 

  提供使用稀释因子、稀释剂等细节。 

警告 - 鉴于观察到供体内和供体间的变异性较大，使得单个理想的 DF难以确定。因此，建议试验

样品至少进行两个不同的稀释因子，以捕获标准曲线上的所有样品值。样品吸光度应在最低和最高标准

范围内。如果不是，则宜使用新的 DF 重新试验样品，以使结果落在标准曲线的范围内。 

B.4.2.3.3 使用多个 DFs 进行试验时的数据选择 

如果在未稀释、低稀释度和高稀释度条件下测试全部或部分样品，报告标准曲线上需要的最小 DF

值。如果“未稀释”样品含有一些非曲线值，并且所有“低稀释度”样品都在曲线上，而“高稀释度”

样品含有一些低于曲线值的值，那么也可以接受的，只需报告“低稀释度”读数，其所有的数值都在相

同 DF曲线上。 

B.4.2.3.4 标准的准备 

详细描述标准曲线和对照是如何准备的。 

B.4.2.3.5 方法 

详细描述所遵循的按顺序进行的整体方法，包括突出显示与 ELISA 试剂盒说明书的任何偏差。 

B.4.2.3.6 评价 

详细描述确定待测蛋白质血浆水平的计算过程。 

B.4.2.3.7 统计分析 

详细描述统计分析方法。 

B.4.2.3.8 限制和干扰 

列出所有限制或干扰因素，例如不正确的血液采集技术，如样品和枸橼酸盐溶液（或其他抗凝剂如

肝素）的混合不充分可能导致凝血蛋白值错误升高，错误的抗凝剂可能产生所有背景值升高等。 

B.4.2.3.9 参考间隔 

列出正在测量的蛋白质的正常和异常的血浆水平值以及对照的预期值。 

B.4.3 附件 

包括建议的稀释因子信息，ELISA 测定数据表格，ELISA 程序的清单等。 
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附录 C 

（资料性附录） 

血栓——体内试验方法 

C.1 总则 

    许多方法已被应用于评定血栓形成的过程和事件。然而，对于与血液接触的医疗器械和材料，由于

血栓形成的体内性质，C.2 和 C.3 中描述的方法更常用于评定器械相关的血栓形成。这些方法用于评价

永久和临时接触的器械。如本文件所指出的，血液接触医疗器械应用的多样性决定了体内试验模型必然

是多样的，以便适当地模拟每个临床应用。 

    C.2 中的方法被认为是用于评定器械血栓形成的最相关方式，因为实际的器械在动物模型中以其预

期的临床植入构型进行评价。其主要内容是根据 ISO 10993-2 的动物福利要求、人类临床应用的准确模

拟以及方案中包含的详细方法和用于评定血栓形成程度的分析进行的。 

C.3 中的方法使用较少，在全世界范围内不被广泛接受。 但是，某些监管部门可能需要或要求用

到该方法。该方法被称为非抗凝静脉植入物（NAVI）模型（当不使用抗凝剂时）和抗凝静脉植入物（AVI）

模型（当包括抗凝剂时）。 该方法本身涉及将导管状的器械或制成导管形状的器械材料插入动物静脉

中长达 4 h，随后对材料/导管表面上的血栓量进行大体评定。该方法的注意事项见表 C.3，并注意表

C.4 所提供的优点。由于这些注意事项，为了避免材料和器械被打上本质上可诱导血栓形成的错误标签，

需要非常小心解释使用该模型生成的数据。另见 A.3。 

当试验器械是应用在静脉中使用的导管型器械时，C.2 和 C.3 中的方法是等效的。 

C.2 临床前动物研究中最终器械的体内植入研究 

如本文件所述，体内试验宜在预期用于体内/植入应用的器械上进行（见 6.1.6,6.3.2 和 6.3.3）。

方案宜包括用于适宜地评定血液/器械相互作用的详细方法，例如分析： 

a）器械本身， 

b）来自试验对象的血液样品，和 

c）易感组织和末端器官。 

这样的临床前试验宜使用模拟实际使用中的应用条件的模型，例如相同的植入部位、几何形状、流

量、接触周期、温度、无菌等（见 6.1.2），并包括适宜的可溯源对照，例如临床已上市器械（见 6.1.3）。

重要的是，宜只对实际已完成（成品）器械或部件进行试验（见 6.1.4），因为对非成品的试验和较差

模拟使用条件下的试验不能很好地预测临床应用中的性能（见 6.1.6）。 

因此，半体内和体内应用的器械宜分别在适宜的半体内和体内模型中进行试验。半体内/体内模型

中的抗凝剂使用宜与常规临床器械应用和产品 IFU 中使用的类型和剂量一致（见 6.1.12）。在动物研

究中宜考虑使用适宜的重复性、统计学设计和分析方法。 

适宜时考虑这些试验类别：血栓形成、凝血、血小板、血液学和补体激活，如表 2所示。举例说明，

一个分析可能包括器械上的大体检查和 SEM 以评定器械相关的血栓形成。检查易感的下游器官如肺和

肾，血栓栓塞的证据将有助于评定与器械相关的血栓栓塞的潜在可能。如果可得到适宜的抗体，则可以

通过测量凝血和纤维蛋白形成的血浆指标的水平来评定凝血，如通过 ELISA 技术测定 TAT 和 FPA。同样，

简单的血小板计数和/或血小板活化标记物如β TG 的测量，可用于评定该器械对血小板的影响。常规血

细胞分类计数和血浆游离血红蛋白可用于血液学因素的一般评定和血细胞物理损伤的评定。最后，对于

大表面积器械，提供抗体的可用性，可用各种补体因子的血浆水平来评定替代补体途径的活化。 

一般来说，试验器械和已上市器械相比， 在试验结果上被期望有更低或者相同的影响，或者没有

影响。 高于已上市器械的结果可基于风险/收益分析论证。没有已上市器械的宜使用适宜的对照，并为

选择该对照提供理由。这种评价优于使用 C.3 中描述的方法，因为该方法最适宜地模拟了体内应用。通

常，不同的器械领域宜参考产品标准。对于后者，可以在参考文献中找到许多实例。 

注 1：对于要在无抗凝或抗凝条件下静脉环境内植入的导管状器械，C.3 中描述的 NAVI 和 AVI 植入模型分别描述了

这些器械的适宜的体内研究方法。 

注 2：对于要在无抗凝或抗凝条件下动脉环境内植入的导管状器械，应采用与 C.3 中所述类似的适宜的动脉植入位
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置的非抗凝动脉植入（NAAI）或抗凝动脉植入（AAI）模型，这是动脉植入器械的理想研究方法。 

另见 6.3.3、附录 A和 B。 

C.3 体内 NAVI 和 AVI 血栓形成试验 

NAVI 和 AVI 试验包括将导管（或其他适宜形状的）器械或制成导管形状的器械材料插入大动物的

静脉中。此试验在一些情况下被要求，例如表征新导管、评价新的器械涂层、表征新材料以及改变供应

商或材料/器械处理步骤。在此模型中，多个静脉位置（见图 C.1 和 C.2）已经被使用。在无（NAVI）

或有（AVI）抗凝剂的情况下，允许重复两或三个植入物原位放置长达 4 h。（特殊情况下，更少或更

多的时间可能也是合理的）。然后移除植入物并评价表面上的明显血栓的量。犬股或颈静脉模型是最常

用的，其中试验材料/器械位于一侧静脉中，而对照材料或已上市器械放置在对侧静脉中。试验需要两

到三只大型动物，交替试验和对照的植入位置以避免偏差，并使用表 C.1 和 C.2 所示的评分方法评价器

械上的血栓。可通过对观察到的血栓的重量分析和血管通畅性的观察来补充结果。如果 LCMD 可用，试

验器械的结果宜等于或小于适宜的 LMCD 的血栓形成；否则需说明。重要的是要确保能全面评价所有临

床上接触血液的器械部件。世界各地的监管机构建议植入长达 15 厘米的试验品和对照品，以确保在试

验期间的充分接触。根据器械的特性，可能需要创建定制的器械以缩短部件长度，同时保持与完整器械

相同的材料比例。作为替代，如果需要可将器械细分为多个试验样本。 

对于用于动脉植入的器械和材料，可以按照动脉植入位置相应地调整方法。 

注意事项——在以下方面已观察到结果差异： 

a）试验设施， 

b）试验评价者， 

c）同一材料的重复性， 

d）对照组的评分。 

表 C.3 总结了 NAVI 和 AVI 模型的主要争议。 表 C.4 提供了 NAVI 和 AVI 模型的一些显著优点。 模

型的最大效用可能在于评定有意修改的以减少急性血栓形成的试验材料，例如评价肝素涂层。 

 

a)  股静脉        b)颈静脉 

说明： 

A——右侧 

B——左侧 

图 C.1 NAVI/AVI 模型的主要植入部位 
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a) 下腔静脉-下腔静脉   b)上腔静脉-下腔静脉     c)下腔静脉-腹主动脉 

说明： 

A——右侧 

B——左侧 

注意——使用这些植入位置需要仔细考虑器械与器械相互作用和/或血栓形成的位置差异的偏差造成的假象。 

图 C.2 NAVI/AVI 模型的其他次常用植入部位 

 

表 C.1 NAVI / AVI 评分方案 A 

血栓形成评分描述 评分 

无明显血栓形成 

（插入部位有非常小的凝块是可接受的）。 
0 

极小血栓形成，一处。 1 

极小血栓形成，多处。 2 

明显的血栓形成，>1/4 而≤1/2 植入物表面，血管通畅。 3 

明显的血栓形成，>1/2 植入物表面，血管通畅。 4 

血管完全闭塞。 5 

 

表 C.2 NAVI / AVI 评分方案 B 

血栓形成评分描述 评分 

血栓不存在或极小，如果存在，似乎是与植入物静脉切开部位相关。 0 

血栓极小，观察到材料表面覆盖 1％至 25％。 1 

血栓中等，观察到材料表面覆盖 26％至 50％。 2 

血栓严重，观察到材料表面覆盖 51％至 75％。 3 

血栓广泛，观察到材料表面覆盖 76％至 100％。 4 

 

表 C.3 使用 NAVI 或 AVI 模型主要注意事项 

因素 描述 相关考虑 

1 植入部位 

高流量环境导致低水平的与接触表面相关的血栓，反之亦然。因此，

解剖学因素如目标血管直径和/或静脉瓣位置的微小差异可能对观

察到的血栓的量具有潜在的影响。另外，如果将植入物放置在改变

血液流动以产生导致瘀血的涡流的角度或位置，则血栓形成可能与

试验器械的材料性质无关。 

2 植入技术 
每个试验和对照宜同样精确地插入到每个位于相同位置的目标静

脉中（最佳位置为位于血管中心，且不与血管壁接触）。 
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3 
器械-血管壁接

触程度 

该因素涉及植入和接触期间的血管壁损伤/内皮剥脱。植入物本身

可能由于与血管壁的机械接触而导致损伤和组织因子激活而产生

血栓形成。此时材料因素可能在观察到的血栓程度上发挥较小作

用，而器械形状可起主要作用。 

4 时间/接触期 

测量到的与接触表面相关血栓程度的主要反应在开始的 1/2h 至 2h

内趋于强烈。在此期间之后，血栓溶解（纤维蛋白溶解）系统可启

动并由生化反应去除一些相关血栓。 

5 取出技术 

取决于与接触样品表面相关血栓的组成和程度，被测量/评分的血

栓材料在器械取出/接触期间可能是脆弱的并容易脱落。没有特别

的预防措施，如果样品在其植入部位取出或受到干扰，这种通常称

为“套管血栓”的血栓可被“刮掉”。一些研究者使用原位灌注固

定来冲洗非粘附的血液成分，并将器械/血栓/血管伴随交联成更坚

韧（更符合生理性的）的形状。 

6 材料/材料表面 

该模型已被用于评定新材料的血栓形成潜力，评价现有已批准材料

的制备工艺变化以及新供应商的资格。通常，产生同样变量结果的

合法上市的对照器械（LMCD）或材料被用于对照。 

7 

非血栓粘附材料

被标记为非血栓

形成材料 

本领域专家的广泛工作已经证明，亲水表面可以促进形血栓形成（和

血栓栓塞）但并不使血栓粘附。对那些促进血栓形但非血栓粘附的

器械和材料，本试验会给出合格的评分。 

8 
受体/受试者血

栓形成潜力 

关于这个主题的论文表明试验对象可以具有显著不同的“血栓形成

潜力”，即接触器械植入物和其他刺激物时血栓形成的不同能力。

这可能导致试验对象之间的评分有显著差异。 

9 统计能力 

在符合 ISO 10993-2 的情况下，结合已上市器械和材料之间以及试

验对象之间的反应变化，获得统计学上有意义的结论通常是不可能

的。 

10 
评价人员的专业

知识 

进行血栓评分的评价人员的训练和技能非常重要。有些人可能难以

区分真正的体内血栓和假血栓[处死后/前（濒死）形成的凝块]。 

11 抗凝剂影响 

在 AVI 模型中，几乎所有的试验器械和材料都能获得零分，并通过

测试。 这对使用 AVI 模型的目的和基本原理产生疑问。在 NAVI 模

型中，大多数疏水性材料显示不同程度的血栓，而亲水性材料显示

出微小的血栓水平。 

12 
植入物的大小与

血管直径 

除了可能导致血管壁损伤外，如果植入物相对于血管直径的尺寸太

大，血流量可能会受到影响（停滞），易发生血栓形成。通常，植

入物的横截面积不宜占据血管腔的 50％以上。 

 

表 C.4 使用 NAVI 或 AVI 模型的优势 

因素 描述 相关考虑 

1 血栓形成的研究 

已知 NAVI 模型始终显示出在疏水聚合物上形成大量体内血栓，特

别是在接触血液后 1 h 或更短的时间内。因此，NAVI 模型是研究血

栓形成的良好模型。例如，它可能是研究血栓对血管内传感器等器

械影响的有用工具。 

2 
评价旨在降低血

栓形成的涂层 

在 NAVI 或 AVI 模型中进行试验时，应用于器械表面以降低血栓形

成作用的涂层应表现出明显不同且一致的反应，即低于未修饰的对

照。 
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注意：试验宜包括评定血栓栓塞潜力的步骤，因为非血栓粘附的表

面仍可能形成血栓。 

3 
评价旨在提高血

栓形成的涂层 

在 NAVI 或 AVI 模型中进行试验时，应用于器械表面以增强血栓形

成作用的涂层应表现出明显不同且一致的反应，即高于未修饰的对

照。 

注意：试验宜包括评定血栓栓塞潜力的步骤，因为血栓形成的表面

可能会脱落栓子。 

4 
心血管应用材料

的筛选 

NAVI和AVI模型最适宜用于试验短时间内导入血管系统的导管型器

械。可以在该模型中试验多种材料和器械设计，对侧血管用于评定

试验器械的对照或未修饰版。 
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附录 D 

（资料性附录） 

血液学/溶血——试验方法——医疗器械和医疗器械材料的溶血性能评价 

 

D.1 一般性考虑 

    虽然描述血液/材料相互作用的文献很多，但是具有可靠性、重现性并能够预示临床性能的试验方

法却很少。本附录将回顾已有的溶血试验方法，并探讨这些方法对医用材料和器械定性的作用因素。溶

血是血液-材料接触时间和材料性质如表面能，表面形态和表面化学的作用。溶血也是局部机械力和生

物化学因素的作用。 

D.2 溶血原因 

D.2.1 渗透压（渗透压介导的溶血） 

红细胞膜是一种半透膜，当两种不同浓度的溶液被该膜隔开时会产生压差。溶质被动运动时不透过

该膜，但允许纯溶剂（如水）通过时就会产生渗透压。这种压差会导致红细胞膨胀和细胞膜破裂，游离

血红蛋白释放。还宜注意，哺乳动物红细胞之间的渗透脆性不同。 

D.2.2 机械力（机械介导的溶血） 

    流体动力学因素如血流速度，湍流和非生理剪切力能使红细胞膜变形，并导致膜破裂。后者可能由

具有机械操作和/或复杂流动路径的器械而加剧。这种器械的示例是： 

——单采和细胞分离系统， 

——动脉血液过滤器， 

——血泵， 

——心肺旁路系统， 

——心脏切开术/静脉贮血器系统， 

——循环支持器， 

——血液透析系统， 

——机械心脏瓣膜，和 

——心室辅助器械。 

D.2.3 生化因素（材料介导的溶血） 

分子水平上的膜结构变化可改变红细胞膜的强度和弹性。营养素或代谢能量（ATP）的缺乏可导致

红细胞失去圆盘形状并且血红蛋白微囊化。其他化学物如医疗器械的可提取物，细菌毒素、pH 值和因

温度引起的代谢的改变都能够损伤红细胞膜，在低渗压情况下这些改变能造成细胞膜破裂。可以进行一

种测定红细胞膜破裂（渗透脆性）压力的试验。 

D.3 溶血的临床意义 

D.3.1 毒性反应 

血浆游离血红蛋白量增高可引起毒性反应或引起肾脏和其他器官的应激反应。血浆游离血红蛋白浓

度是一种测定红细胞损伤的简易方法，也是其他血液成分损伤情况的间接指征。 

D.3.2 血栓形成和贫血 

血管内溶血可以通过参与释放的 RBC ADP 和磷脂的级联事件来促进血栓形成，引起血小板活化和促

血栓形成物质的脱粒。当溶血造成临床上红细胞数量明显降低时，可能导致贫血和携氧能力受损以及随

后对脑和其他器官或组织的影响。 

D.4 溶血通过/不通过评价的确定 

溶血与接触时间、材料性能（如表面能、表面形态和表面化学）有关，还与剪应力、细胞壁相互作

用、吸附蛋白层特性、血流稳定性、夹杂气体以及血源、年龄和化学的变化有关。为了对材料与医疗器

械之间的潜在溶血性进行比较，需要对这些因素充分地控制。评价溶血的方法简繁各异，形式多样，已

经出版的方法有采用流动血液进行试验的特异性体外法和体内法模型。溶血潜能的研究是在某个特定实
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验室用同种模型对材料或器械进行比较，而不是绝对测量。体外法能够对体内条件下不能测量的少量血

浆血红蛋白进行定量测定（例如，因为血浆血红蛋白与结合珠蛋白结合而快速从体内去除）。在某项体

内试验中将乳酸脱氢酶和结合珠蛋白测定作为溶血的指征是可适用的。 

    不可能对所有医疗器械及其应用规定一个统一的合格与不合格的溶血量值。器械对溶血的影响在短

期内会被手术过程的创伤所掩盖。器械能导致大量溶血，但在生命垂危的情况下器械又可能是仅有的治

疗手段。直观上认为，血液相容性材料不会引起溶血，但实际上很多器械都能引起溶血，但其临床受益

远远超出溶血带来的风险。因此，在器械有溶血倾向时，必须确认该器械的临床受益和溶血是否在临床

可接受的限度内。合格判定可根据风险与受益评价的一些形式来确定。为进行这类评价，建议考虑下列

问题： 

— 器械与患者的接触期有多长? 

— 材料或器械引起的溶血程度有多高? 溶血是否贯穿于器械与患者接触的全部过程内？器械取出

后溶血是否还会继续? 

— 其他治疗方法的相对风险与受益如何? 

— 已知的治疗方法的溶血性能如何? 供试器械与其他治疗方法的比较结果如何? 

— 供试器械与其他治疗形式相比，效能如何?•更为有效的器械在使用过程中可能引起更严重的溶

血，但同时带给病人的受益也会相应增加。 

D.5 溶血试验 - 一般性考虑 

D.5.1 方法 

D.5.1.1  总则 

使用体外试验评定红细胞的溶血。直接法可测定由于物理和化学因素与红细胞相互作用引起的

溶血，间接法测定试验样品浸提物导致的溶血。ASTM F756-13 是专项检验材料溶血性能（主要由

于化学因素所致）的标准，根据器械大小和复杂性，本方法可能不足以检验完整的医疗器械。ASTM 

F756-13、MHLW 法 和 NIH 法是专门开发用于医疗器械及其部件的材料溶血试验方法学的实例。ASTM 

E2524-08（2013）被开发用于评定由医用纳米粒子引起的溶血作用。溶血试验最简单的形式是，高

度稀释红细胞悬液与试验材料接触，溶血常被报告为释放入上清液的血红蛋白被试验开始时测出的

总血红蛋白标准化后的百分比〔即（游离血红蛋白浓度/总血红蛋浓度）×100 %〕。如果试验开始

时红细胞全部破坏，即为 100 %溶血。 

此外，如进行了器械的材料试验，还宜考虑进行临床使用条件下的整体医疗器械的动力学试验以

评价器械的结构作用、血液与材料的机械-物理相互作用、临床相关使用条件范围（如血流速率、旋转

速度、压力、接触时间）、预期使用与血液动力学因素。对于许多器械，由流体动力学和与表面的动态

相互作用引起溶血超过了由材料的化学作用引起的溶血。为了适宜模拟临床使用条件，在动态溶血试验

宜考虑血液血细胞比容等因素。为了确定可能出现的最坏情况的溶血，体外试验通常以预期使用该器械

的最高血流速率进行。 ISO 7199、CDRH 等提供了器械的机械溶血试验方案。 

血浆中的血红蛋白浓度明显低于总血红蛋白的浓度，体内血浆游离血红蛋白浓度在正常情况下为

0mg/dL～10mg/dL，而总血红蛋白浓度的正常范围为 11 000 mg/dL～18 000 mg/dL。基于这个原因，采

用不同的方法测定溶血试验中出现的较大范围的血红蛋白浓度。注意事项为： 

注意—一些常见的溶血测定表明，材料介导的溶血的界限值低于根据历史上接受但未验证的无/低

风险的值。然而，基于合适的风险/受益分析，更高的可接受水平的材料介导的溶血被认为是合理的。 

研究者宜注意，医用材料或溶液中的化学物可能会给溶血试验带来不良作用，可能会改变红细胞

脆性（例如特定缓冲液和固定剂如甲醛或戊二醛）、造成血红蛋白沉淀（例如由铜或锌离子引起的）或

改变血红蛋白的吸收光谱（例如聚乙二醇或乙醇引起的）。 

D.5.1.2 血红蛋白总量测定 

    通常，D.5.1.2.1 和 D.5.1.2.2 中概述的分析方法已被用于确定总血红蛋白（Hb）浓度。 总血红

蛋白浓度也可以使用校准的全血细胞计数仪和血红蛋白计来测量。 
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D.5.1.2.1 氰化正铁血红蛋白法 

    第一种经典的方法是由国际血液学会标准化委员会
[
推荐的氰化正铁血红蛋白测定。氰化正铁血红

蛋白（氰化高铁血红蛋白；HiCN）分析具有简便、易于自动化、可得到基准参照标准品（HiCN）等优点。

该方法基于 Hb的氧化作用及随后形成氰化高铁血红蛋白，在波长 540nm•处有一个最大吸收峰。像去垢

剂这样的溶解剂，除了用于使红细胞释出 Hb以外，还用于降低蛋白质沉淀物引起的混浊（一种干扰源，

为 540nm 处的非真实吸光度）。对于总血红蛋白浓度，因血浆造成的光谱干扰最小，样品吸光度可直接

与 HiCN 标准溶液相比。 

    在该方法中，可以用简滤型光度计以及窄波带分光光度计手动或自动检测 HiCN 的主吸收带。HiCN

参照标准品的应用为所有使用该法的实验室提供了可比性。该方法的主要缺点是使用氰化物溶液存在潜

在的健康风险。氰化试剂在各种接触方式下都具有毒性，并且遇酸释放 HCN，试剂和产品的处置比较麻

烦而且费用较高。 

D.5.1.2.2 测铁法 

第二种测定总血红蛋白浓度的经典方法，是测定溶液中血红蛋白铁的浓度。通常通过酸解或灰化，

先从 Hb 中分离出铁，然后用 TiCl3滴定或用一种试剂络合显色，这可以用光度法测定。该方法操作复

杂，已很少应用。 

D.5.1.3 血浆或上清液血红蛋白浓度测定 

    以下两种方法已被用于测定血浆或上清血红蛋白浓度。 

D.5.1.3.1 直接光学和化学技术 

由于受各种因素的影响（例如在传统、方便使用、化学废弃物的处置、标准溶液供应等方面），

现今已有许多不同的方法用于测量血浆血红蛋白以指示溶血，但没有一种方法得到广泛的认可。这些方

法可分为两大类：第一类是直接光学技术评价（即基于直接或通过使用衍生分光光度法对 415 nm、541 

nm 或 577 nm 处的氧合血红蛋白吸收峰进行定量）；第二类为化学技术评价（即以与试剂如联苯胺类发

色团和过氧化氢发生化学反应，或形成氰化正铁血红蛋白为基础对血红蛋白进行定量测定）。这些方法

可以是手动或自动操作。 

测定血红蛋白浓度的常用方法原理是联苯胺衍生物（如 N-四甲联苯胺）受血红蛋白的催化作用被

过氧化氢氧化。显色物（在 600 nm 处光度法测定）的形成速度与血红蛋白的浓度成正比。该方法的优

点是易于自动化（市售设备），不使用有潜在毒性和环境危害的氰化试剂，可以用 HiCN 基准参照标准

品来校准 Hb 标准溶液系列。该方法的检测限度（低至 5.0 mg/dL），与氰化血红蛋白法相当。其主要

缺点是使用联苯胺染色剂仍然有潜在健康风险，同时试剂和产品的处置费用较高。而且，该方法的动态

范围较低（5 mg/dL～50 mg/dL），可能因钙螯合物抗凝剂（如枸橼酸盐、草酸盐、EDTA）、白蛋白或

其他可能干扰 H2O2氧化的非特异性血浆成分而发生反应抑制（多达 40 %）。 

因此，可以用具有相当灵敏性和重现性的方法代替直接光学法。但是，如上所述，可能发生因化

学反应引起的血红蛋白和其光谱的改变，使得一些血红蛋白测定无效。而且，因其还能改变血红蛋白的

光谱，所以需要对血浆内在背景干扰进行补偿。分析者宜注意血浆血红蛋白测定中的这些局限性，并确

定是否使用了适宜的技术，这包括评价试验上清液是否有沉淀出现和对比上清液与分离的氧合血红蛋白

的光谱（例如 400nm～700nm）。 

D.5.1.3.2 免疫比浊法 

    免疫比浊法是使用市售的抗体采用浊度法测定血浆血红蛋白。该方法为常规性操作，与光学技术有

密切关联并具可比性。 

D.5.2 血液与血液成分保存 

本条提供了经美国血库协会和欧洲理事会确认过的人体血液成分保存最佳规范。通常，材料和器械

试验用的血液，其化学条件宜模拟器械的临床条件（例如抗凝剂的适当选择、尽量少的使用血液保存剂

以及适宜的血液 pH值）。 

    目前已经开发出用于血液采集时防止凝血并能在一段时间内保存红细胞的抗凝剂，这些抗凝剂都含
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有枸橼酸钠、枸橼酸和葡萄糖，有些还含有腺嘌呤、鸟嘌呤核苷、甘露醇、蔗糖、山梨糖醇和/或磷酸

盐或其他。虽然肝素不用于血液保存，但它常用于临床上对接触医疗器械的患者进行抗凝治疗。 

枸橼酸与钙离子结合可防止血液凝固。红细胞在贮存期间的能量来源是葡萄糖，每个葡萄糖分子通

过糖酵解途径，可将二磷酸腺苷（ADP）磷酸化作用生成两个三磷酸腺苷（ATP）分子。ATP•分子为维持

红细胞膜的可塑性和膜的运输功能提供能量，ATP 至 ADP 的转换释放维持这些功能所需的能量。为延长

贮存时间，宜向抗凝剂溶液中加枸橼酸以降低碱性。这会为贮存于 4 ℃的初期的红细胞提供较高的氢

离子浓度。贮存期酸性增加会降低葡萄糖分解率。核苷酸腺苷（ATP、ADP、AMP）在贮存期间会被消耗，

在抗凝溶液中加入腺苷可以合成替代的•AMP、ADP 和 ATP。 

当制备红细胞浓缩液时，除血浆的同时也除去了相当部分的葡萄糖和腺嘌呤。•除血浆后只要细胞

不是超浓缩，红细胞就能保持充分活力。一般的枸橼酸磷酸盐葡萄糖（CPD）-腺嘌呤红细胞浓缩液，其

红细胞容积分数不宜大于 0.80。即使是除去 90%以上的血浆，靠某种添加剂或悬浮液介质也能维持红细

胞活力，即必须加入氯化钠、腺嘌呤和葡萄糖，而加入甘露醇或蔗糖能够进一步稳定细胞膜，可防止溶

血。 

    血制品贮存容器的适用性可通过各种测定血制品质量的方法来进行评价。含有一种适宜抗凝剂的血

制品容器，在 1 ℃～6 ℃的静态条件下应竖直贮存。在预定的时间周期，测定细胞游离血浆血红蛋白

量，以评价贮存血制品的活力与质量。可以每周对贮存的血制品轻轻混合一次，以提高血制品质量。在

无其他干扰因素的情况下，对容器中贮存物的评价同时也能间接评价容器对从红细胞代谢产生的二氧化

碳的渗透性。 

D.5.3 血液处理人员的保护 

    有必要为接触、处理和工作时使用有潜在污染人血的人员制定书面保护措施。潜在污染材料包括血

液和其他体液与制品、已经或可能已经与血液或其他体液接触的设备，以及用于有机物培养的血源性感

染材料。 

D.5.4 血液采集（静脉切开放血术） 

    静脉切开放血术中不能保证皮肤表面 100%无菌时，宜有严格标准化的静脉切开放血部位准备程序。

尤其重要的是，在静脉穿刺前，允许消毒液在皮肤表面干燥，并且在插入静脉穿刺针之前，不要与皮肤

表面进一步接触。 

为防止微生物污染，宜采用封闭式容器系统（即不含室内空气）进行血液采集。用针穿刺样本瓶的

橡胶密封区，拔出穿刺针后宜完全密闭，否则在冷藏后局部会产生真空而吸入污染空气。 

注：使用真空管可导致轻微溶血。 

在一个开放系统中采集的血液会被室内空气所污染，不能认为无菌。微生物污染被认为是溶血的原

因之一。 

D.5.5 物种选择 

    最理想的溶血试验宜使用人血红细胞，•但许多因素使这种选择难以实现或不可能。在有些国家中，

人血供应是受限制的，宜保留供人体输血用，同时也宜考虑供血人和动物的健康要求。所有血液都有一

限定的“保存期”，这使得及时得到人血细胞更为困难。如果使用动物红细胞，•由于动物物种间红细

胞膜稳定性的差异，宜注意确保 100 %的溶血以确保总血红蛋白含量。阴性对照的溶血宜控制在最低限

度，这样才不会掩盖试验材料的溶血活性。有报道表明家兔与人的红细胞具有相似的溶血特性，而猴子

的红细胞较灵敏，豚鼠红细胞则灵敏性较低。 

D.5.6 溶血评价—体外、半体内和体内与血液或血液成分接触 

    材料或器械可以在体外、体内或半体内条件下接触来评价其溶血作用。对材料和器械的评价常采用

体外条件，半体内或体内条件则用于评价多种材料组成的器械。 

    在动物模型或临床试验期间可进行体内或半体内评价。可以选择下列两种设计之一：第一种情况，

供试器械与已知具有合格溶血性能的上市器械进行比较；第二种情况，评价试验对象是否具有临床上显

著的溶血症状。 
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体内或半体内试验目的是对医疗器械潜在溶血性进行定性测定。初步研究可以用体外法，并可使用

新鲜的或过期的人血或动物血液。•对于半体内用的医疗器械，一般的方法是用模拟临床最相关和预期

的最坏临床使用条件（如最高血液流速）下，血液流经器械进行再循环。在进行这些研究之后，将对某

些医疗器械进行动物模型的半体内模拟研究，或者对人体进行有限的对照研究。医疗器械的尺寸和预期

功能会影响这些研究的设计。 

D.5.7 直接接触与间接接触法 

所用浸提条件见 ISO 10993-12。某些试验方法主张使器械与红细胞直接接触，而有些方法则用制

备的浸提液与红细胞接触。宜根据器械本身和其将来使用的条件选择试验。ISO 10993-12 概述了提高

温度时宜考虑的条件。 
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附录 E 

（资料性附录） 

补体——试验方法 

E.1 背景信息 

在临床体外治疗特别是在血液透析和心肺旁路应用中，补体激活与某些不良反应有关。这些治疗主

要涉及具有血液接触表面积大和接触时间相对较短的器械。补体激活通常在血液接触器械材料表面后不

久的早期阶段发生;尚未看到它将持续更长时间。在此，激活被认为开始于血液与器械材料接触以及包

括关键补体蛋白质 C3 和 C3b 在内的许多血浆蛋白质的沉积。这些特异性蛋白质的接触导致重要的 C3

和 C5 转化酶（分别为 C3b•Bb，C3b•C3b•Bb，见图 B.2）形成替代途径。C5转化酶蛋白催化剪切 C5 并

产生 C5a 和 C5b。 C5a 蛋白是公认的受体介导的嗜中性粒细胞和单核细胞活化的效应分子，C5b 片段是

公认的导致补体膜攻击复合物（MAC）形成的初始补体成分，MAC 可以结合并激活周围细胞，和/或裂解

破坏周围细胞。 WBCs 可以检测材料表面结合的 C3和 C4 片段，这导致其后续的表面粘附和活化。中性

粒细胞和单核细胞活化，MAC 形成和激活以及 WBC 粘附和激活于材料导致了在高表面积器械应用中临床

观察到的典型病理生理学。重要的是，Infusion of ovine C5a into sheep mimics the inflammatory 

response of hemodialysis，已经显示了 C5a 片段在介导许多这样的不良反应中起着关键作用。在此，

在模拟血液透析和纯化的 C5a 的输注中观察到与实际透析期间观察到的那些相同的剂量依赖性反应。该

领域的继续工作表明，表面高度亲核（含羟基和胺）的材料具有最高的补体激活潜能，各种表面修饰减

少了这类表面化学材料的应用大大降低了经典的临床后遗症。这项工作得到研究医疗器械材料补体激活

与生物反应关系的其他研究人员的支持。 

幸运的是，发现含羟基和胺的血液接触材料作为补体激活的来源，加快了可以消除或掩盖这些反应

的新材料的开发。这种材料修饰大大减少了较大表面积/急性接触应用中的补体激活。然而，不管与血

液接触表面积和植入持续时间如何，对这些大面积器械激活补体的关注使得这种试验在所有器械上变得

更常见。迄今为止，该工作组在其他器械应用，即所有中小表面积的器械中尚未确定有关补体相关不良

事件的科学论文或临床报告。因此，尚未得到器械相关的补体激活与人类不良事件相关联的适宜参考文

献以及关注的器械表面积阈值。值得注意的是，经典的过敏反应与医疗器械使用有关。然而，这里的反

应通常归因于因子的传递，而不是器械或器械材料。一些补体激活与器械应用的错误联系可能源于这些

报告。 

在评定凝血、血栓形成和血小板活化时，许多分子生物学工具（例如 ELISA 测定）用于监测血液中

补体通路激活的水平。可用的市售 ELISA 试剂盒实例为补体蛋白包括但不限于 C3a，C5a 和 SC5b9。尽

管补体介导的病理生理学与C5a片段有很强的联系，但经典的补体检测集中在评定C3a和SC5b9复合物。

结合这些工具，现在有一些评定相关反应例如 WBC 粘附（使用 SEM）和 WBC 活化的方法（如使用生物测

定法评价 PMN 弹性蛋白酶释放）。 

E.2 补体激活试验和文献（建议为科学或监管的目的报告补体试验结果时考虑） 

B.4 中描述了使用 ELISA 测定法进行补体检测的通用方法和文献。 

像其他生物反应如凝血蛋白形成一样，补体形成通常表现为启动、传播和终止阶段。这反映了初始

的 C3和 C5 转化酶形成反应，级联/反馈扩增和减缓/失活期，其中关键前体可能被消耗或活性蛋白质由

于半衰期短或由阴性对照反馈蛋白失活而失去活性。因此，随着时间的推移，补体蛋白水平预期出现数

量级差异。由此，材料/器械 - 血液接触实际发生时血液中补体级联的阶段是重要因素。也就是说，试

验材料与血液混合时的影响在每个阶段可能会有很大的不同。另外，由于补体激活通常与血液接触表面

积成比例，器械或器械材料的表面积（SA）对结果影响很大。因此，每项研究宜规定 SA 与血液（全血，

血浆或血清）的体积比（接触比）。如果可能，接触比可以被视为变量，以帮助理解材料效应的特异性。

3.0 cm
2
/mL 至 6.0 cm

2
/mL 血液（基于器械厚度）的接触比与 ISO 10993-12 一致。其他接触比例如这个

比例的 1.5 倍和 2.0 倍可能值得考虑，因为较高的表面积理论上会增加对试验材料的反应灵敏度。 

注：由于试验系统的体积，可以试验的试验材料的量有物理限制，例如试管、目标接触率。 
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E.3 补体激活试验方法考虑 

多个试验实验室补体试验方法的综述显示，使用市售的试验试剂盒是常见的。然而，观察到实验室

方法存在一些不一致。内容如下： 

a）血液制备和抗凝剂：用于接触试验材料的血液在实验室之间差异很大。例如，使用特殊的市售

人血清，新鲜和冷冻枸橼酸盐抗凝的人血浆，新鲜人血清和直接接触的新鲜肝素化全血。这些不同的血

液制剂对补体结果的影响尚未得到评价，使用 EDTA 作为抗凝剂的除外。对于后者，通常众所周知，通

过经典途径的补体激活是钙依赖性的，而通过替代途径的补体激活是镁依赖性的。因此，使用有效的钙

/镁螯合剂如 EDTA 会结合可用的钙和镁并阻止补体激活，使得使用这些抗凝剂的大多数试验结果接近补

体蛋白的背景水平。 

如上所述，目前没有被鉴定用于补体试验的标准血液或血液制剂。然而，当使用血清时，血清宜在

功能上完整并保持显示补体激活的能力。如果使用全血或血浆，宜仔细选择抗凝剂的类型，以确保其不

会抑制或加强由试验器械本身引起的补体活化。 

b）试验样品表面积与血液（全血、血浆或血清）体积的比例：一些实验室指定使用 ISO 10993-12

的比例，血液（全血、血浆或血清）的体积代替浸提液的体积。一些实验室没有指定比例和/或使用可

变比例。由于补体激活受表面积（SA）影响，标准化和报告的 SAs 对实验室内和实验室间的结果解释很

重要。 

c）使用对照：有些一致的是使用阴性生物材料对照如聚丙烯，阳性生物材料对照如乳胶或乙酸纤

维素; 不一致的是使用液体阴性对照如盐水以及阳性液体对照如眼镜蛇毒因子; 使用市售试剂盒中提

供的阴性和阳性对照是相当一致的。 

d）血液接触医疗器械的补体激活被认为是发生在表面的现象。因此，使用器械浸提液进行试验是

不适宜的。相反，器械或材料的补体试验应始终使用[血液或血液成分]直接接触法进行。测定中应包括

阴性对照物质如聚乙烯（PE）以及阳性对照物质如非改性纤维素（如铜仿
2
，如果有的话）。相应地，

使用液体阴性对照如盐水不是医疗器械补体激活试验的适宜的阴性对照。另一方面，可以使用有效的液

体补体活化剂如眼镜蛇毒因子来证明试验系统在特定条件下工作。 

e）标准曲线制备/稀释：实验室使用不同稀释度的标准品，以产生捕获大多数水平的试验和对照样

品的标准曲线。例如，已有报告 1:100、1:200、1:000 和最高为 1:10000 的稀释度。这里最重要的因素

是所有样品最终都位于标准曲线上的低和高值之间。 

f）试验样品和对照的孵育期：实验室之间的孵育期不同，不同实验室报告为 60 min、90 min 或

30 min、60 min 和 90 min 的孵育期。 

g）添加显色底物后孵育时间：15 min 至 30 min 孵育期。 

h）试验样本评价：实验室之间评定试验材料是否产生阳性或阴性结果的方法不一致。大多数实验

室将试验样品结果与阳性和阴性生物材料和/或液体对照进行统计学比较。一些实验室采用与历史数值

以及与已上市器械的结果比较，和/或涉及阴性和阳性对照的特殊数学公式作为最终评定的一部分。 

对于临床可接受的补体激活水平没有确定的通过/失败标准。在补体激活试验中包含合法上市的可

比较的器械将有助于数据解释。可比较的器械数据可用于评价试验器械数据的临床相关性。 

如果可比较的器械在器械将被注册上市的监管区域没有合法销售，那么地区监管机构可能会要求与

在该地区已经合法销售的器械进行比较试验。 

 

 

 

 

 

                                                        
2
 铜仿是可商购的适合的产品的一个实例。给出此信息是为了方便本文件的使用者， ISO 不对该产品提供担保。 
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附录 F 

（资料性附录） 

较不常见的实验室试验 

F.1 总则 

本附录和表 F.1 描述了主要用于评定器械/材料与血液相互作用的研究的试验。 然而，这些试验在

监管器械提交的文件中没有被广泛使用。这里提到的试验方法仅供参考，需要注意的是，这些方法可能

尚未标准化，也可能无临床相关性。作为医疗器械，临床前生物学评价策略宜着重于最有意义和广泛接

受的试验（见附录 B），建议在器械提交的文件中注意包含任何附录 F的方法。明确的不推荐的实验室

试验见附录 G。 

表 F.1-评价与血液相互作用的较不常见的试验 

试验类别
a
 

血栓 血流减少，重量分析，通过器械后的压降，吸附蛋白质分析，成像技术 

体外血栓 

凝血 
使用显色底物的凝血酶生成，纤维蛋白原和纤维蛋白降解产物（FDP），D-二聚

体 

血小板 
血小板粘附评定，血小板活化的流式细胞术分析，血小板微粒形成，放射性标记

血小板的γ 成像，血小板聚集测定 

血液学 流式细胞术测定白细胞激活，血细胞粘附评定，血小板白细胞复合物（PLCs） 

补体系统 Bb, C3bBb, C5a 

a
由于生物变异性和技术限制，最常用于研究目的试验的准确性和预测性，需要仔细注意方法和结果的解释。 

F.2 血栓 

F.2.1 血流减少 

    器械使用一段时间后测定血流（速度或体积）, 可在使用期间或使用前后进行，原理及说明同

B.2.1。 

F.2.2 重量分析（血栓重量） 

将器械从使用部位取出后进行，原理及说明同 B.2.1。这里，植入前与植入后即刻器械重量之间的

差异可以反映存在的血栓量。需要特别注意的不是所有存在的组织都是血栓。 

F.2.3 器械产生的压降 

可在器械使用前后一个时期进行测量。 

F.2.4 吸附的蛋白质分析（通过抗体结合） 

    与血液接触后的试验材料或器械发生的蛋白质吸附，例如第一层或表层在达到平衡时被认为可能影

响器械性能和/或临床结果。 除了定性显微镜判断纤维蛋白和沉积在材料上的血小板之外，通过测量蛋

白质如纤维蛋白原或血小板膜受体特异的标记抗体的量，可以定量估计表面蛋白质。为此，首先洗涤接

触血液后的材料以去除非粘附的蛋白质和血液成分，然后将表面或表面的提取物与标记的抗体结合进行

定性或定量分析。另外，可以不使用抗体直接测量吸附的蛋白质的总量。 

F.2.5 成像技术—血管造影术、血管内超声、多普勒超声、CT和 MRI 

可从中选择方法来测定移植物或其他通道的开放性或闭合程度, 还可测定体内应用器械上的血栓

沉积。 

F.3 凝血 

F.3.1 使用显色底物的凝血酶生成 

材料在有磷脂存在的情况下与未启动的凝血系统接触将会生成凝血酶，可通过显色底物的换算进行

测量。 
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F.3.2 纤维蛋白原和纤维蛋白降解产物（FDP） 

正常的生理性纤维蛋白降解生成 FDP 片段 X、Y、C、D和 E，血浆浓度低于 2 mg/mL。在降解反应速

度慢,而 FDPs 从循环中清除速度快的情况下会维持 FDPs 的正常低水平。纤维蛋白溶酶原活性增加所致

的纤维蛋白和纤维蛋白原病理性降解, 会生成 2 mg/mL～40 mg/mL 或更高浓度的 FDP。该试验主要用于

评价植入器械。推荐使用市面上使用的方法如 ELISA 法。 

异常纤维蛋白原血症，无纤维蛋白原血症和低纤维蛋白原血症导致 PT、PTT 和 TT 结果延长。 

F.3.3 D-二聚体 

D-二聚体水平升高表明凝血机制激活。D-二聚体是因子 XIII 交联纤维蛋白（凝血和纤维蛋白溶解）

的纤维蛋白溶酶消化降解产物。推荐使用 ELISA 法和/或 RIA 法定量测定此类蛋白。 

F.4 血小板 

F.4.1 血细胞粘附评价 

    血细胞粘附是材料血液相容性测定方法，该方法还可一并检验是否有末端栓塞和一个或多个血液因

子的激活迹象。 

    目前已有多种测量细胞向表面粘附的方法,例如 Kuniki Kscore 法。多数方法的原理都是将正常全

血以一定的流速或压力通过一根玻璃球柱, 观察从中排除血小板的比例。 

另一种可供选择的方法是对粘附于试验表面的血小板直接计数。在标准条件下与血液或富血小板血

浆接触后, 冲洗试验表面以除去非粘附细胞, 随后固定试验表面，准备进行光学或扫描电子显微镜检

查。对每一单位面积粘附血小板直接计数并记录其形态（如铺展量和聚集形成程度）。还可采用
51
Cr

或
111
In 标记血小板技术。另外一种非同位素方法即 LDH 和酸性磷酸酶方法，用于评定粘附血小板溶解

后体内的酶活性，也是一种用于评定表面血小板的有用工具。 

F.4.2 血小板活化的流式细胞术分析 

使用某些材料或器械可能导致血小板活化、在血小板表面活化标志物的表达或血小板微粒的产生。

血小板表面活化标记物通过使用单克隆抗体的流式细胞术检测 P-选择蛋白（GMP-140）表达或活化糖蛋

白 Ib 和 IIB/ IIIa 表达。使用两种抗体通过流式细胞术识别活化血小板的不同表位，即血小板特异性

（即 GP Ib 或 GP IIb/IIIa）和血小板激活特异性（P-Selectin）的抗体。 

F.4.3 放射性同位素标记血小板伽马成像 
111
In 能发射较强的伽马射线，使其适用于这一用途, 该方法能够确定血小板沉积在器械上的位置与

数量，适用于外部接入器械和植入器械。 

F4.4 血小板聚集 

    血小板聚集是因向连续搅拌的富血小板血浆（PRP）中加入聚集诱导剂（例如 ADP、肾上腺素、胶

原、凝血酶等）引起的。随着血小板的聚集, 血浆逐渐变清。可使用一种光学系统（血小板聚集仪）检

测光传播中的变化, 记录仪以图象显示光传播相对其设定基线的变化。血小板激活与颗粒成分的释放以

及 FDP 增加或某些药物（如阿斯匹林、非甾类抗炎药）会导致血小板聚集延迟或减少。要切记有些试剂

能改变血小板聚集，而某些动物种属中可能没有血小板聚集现象。自发性血小板聚集（未加入诱导剂所

发生的）是一种提示血小板激活的异常现象。使用 WU/HOAK 法能筛查血小板聚集。 

F.5 血液学 

F.5.1 白细胞状态和形态 

    活化白细胞状态的变化可以通过流式细胞术来评价增加的白细胞标志物，如 L-选择蛋白和 CD11b

以及淋巴细胞亚群中的数量紊乱。还可以通过评价在医疗器械表面上激活时白细胞经历的形态学变化来

评定白细胞活化。这通常通过 SEM 进行。 

F.5.2 血细胞粘附评定 

    血细胞粘附是当考虑与远端栓塞或一种或多种血液学因素的激活证据相结合时材料的血液相容性

的测量。通过这种方法，已经报道犬外周淋巴细胞和多形核白细胞（PMNs）对涂覆有聚（甲基丙烯酸羟

乙酯）（PHEMA）的珠粒的粘附比涂覆有聚苯乙烯和某些其它聚合物的珠粒低。在本研究中使用分离的
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淋巴细胞和 PMNs。 

F.5.3 血小板白细胞复合物（PLCs） 

PLCs 可以通过流式细胞术测量，并且可能是接触医疗器械和材料后白细胞和血小板活化的指标。 

F.6 补体系统 

F.6.1 Bb，C3bBb 和 C5a 的补体激活评价 

在这三种补体蛋白中，C5a 片段被认为是与血液接触器械相关的补体激活中最关键的补体因子之

一。 然而，考虑到市售 ELISA 试剂盒对该蛋白质的体外评价的灵敏度很低，不需要常规测试 C5a。 
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附录 G 

（资料性附录） 

不推荐的试验 

G.1 总则 

作为血液接触医疗器械安全评价的临床前评定的一部分，表 G.1 和下文所述的试验通常不被监管机

构使用或接受。这些试验被认为是过时的，或者没有足够/不适合进行此类评价的科学价值。 

表 G.1-医疗器械安全性临床前评定中未使用的试验 

试验类别 

体外血液相容性 

凝血 APTT, PT 和 TT  

血小板 模板出血时间，血小板寿命（生存） 

血液学 网织红细胞计数 

补体系统 CH-50，C3 转化酶，C5 转化酶 

G.2 凝血 

G.2.1 活化部分凝血活酶时间（APTT），凝血酶原时间（PT）和凝血酶时间（TT） 

这些试验通常测定与患者凝血因子水平异常相关的凝血障碍。 

使用各种活化物质如高岭土或硅藻土的部分凝血激酶试剂可商购。使用这些试剂进行的试验称为活

化部分凝血活酶时间（APTT）。因为活化物质掩盖了由器械或其材料组分引起的任何活化，因此 APTT

在体外评价血液接触器械/材料的血栓形成性质中很少有用。 

这些指标通常不用于评定接触血液的医疗器械和/或材料。 

G.3 血小板 

G.3.1 模板出血时间 

市售的一种无菌、一次性使用器械能在标准条件下切出标准深度和长度的皮肤切口, 大大提高了试

验的重现性和有效性。出血时间延长说明血小板功能下降或血小板数减少, 后者可以单独测定。现已观

察到一些短期接触的外部接入器械（如心肺旁路）出血时间延长, 而血小板数正常。该试验适宜于使用

某些试验动物，也适用于体外出血时间测定。该试验不用于评定接触血液的医疗器械和/或材料。 

G.3.2 血小板寿命 

将从患者血液中采集的高伽马射线
111
In 发射的血小板用

51
Cr 或

111
In 进行标记。这两种试剂示踪样

本中各个时期的血小板,应避免血小板的过度洗提,并且在血栓形成期间不要被其他细胞捕获或再次使

用。
111
In 具有较强的伽马射线发射能力, 进行寿命研究时通过标记较少的血小板,即能对表面体计数来

评价血小板的定位沉积。血小板寿命缩短, 说明由于免疫过程、血栓形成过程或其他过程使血小板加速

从循环中排出。对于接触血液的医疗器械和/或材料的非临床评定，不建议进行此项试验。 

G.4 血液学 

G.4.1 网织红细胞计数 

    网织红细胞数升高, 表明骨髓中红细胞增生旺盛。这可能是长期失血（出血）、溶血或其他原因引

起的红细胞质量下降的反应。此项试验不用于对接触血液的医疗器械和/或材料的评定。 

G.5.1 CH-50，C3 转化酶和 C5转化酶的补体活化评定 

    CH-50 的减少是补体消耗总量的指标。任何补体成分的升高水平表示补体系统的活化。一些材料激

活补体和活化的补体成分反过来激活白细胞，导致它们聚集并被隔离在肺中。 

    补体分裂产物的测量具有种属特异性以及在执行体外试验后基线水平高的缺点。人、牛、猪和兔血

清似乎都可以用于经典的 CH-50 方法。 

    体外补体激活测定的另一功能方法是通过底物转化测定补体 C3-或 C5-转化酶的产生。 已有测定关

键补体成分的市售 ELISA 试剂盒。 

    这些试验一般不用于与血液接触的医疗器械和/或材料的补体激活的评价。 
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