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基本信息 
 

一、申请人名称 

美敦力枢法模丹历股份有限公司  

Medtronic Sofamor Danek USA, Inc. 

二、申请人住所 

1800 Pyramid Place, Memphis, TN 38132, USA 

三、生产地址 

4340 Swinnea Road, Memphis, TN 38118, USA 
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技术审评概述 
 

一、产品概述 

（一）产品结构及组成 

该产品由重组人骨形态发生蛋白（rhBMP-2）、可吸收胶原蛋

白海绵（ACS）、灭菌注射用水和注射器组成。重组人骨形态发生

蛋白（rhBMP-2）经过滤灭菌、可吸收胶原蛋白海绵（ACS）经环

氧乙烷灭菌、注射器经辐照灭菌或环氧乙烷灭菌、灭菌注射用水

经湿热灭菌，灭菌包装。灭菌有效期见下表1。 

（二）产品适用范围 

产品与本企业椎间融合器配合使用，适用于L2-S1单一节段患

有退行性椎间盘疾病（DDD）的骨骼成熟患者的脊柱融合手术。 

（三）型号/规格 

 

表1 骨修复材料的型号/规格 
型号 中文描述 灭菌有效期 

7510050NZH Infuse 骨修复材料，XXS ≤24 个月 

7510100NZH Infuse 骨修复材料，XS ≤24 个月 

7510200NZH Infuse 骨修复材料，S ≤36 个月 

7510400NZH Infuse 骨修复材料，M ≤36 个月 

7510600NZH Infuse 骨修复材料，Large ≤36 个月 
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7510800NZH Infuse 骨修复材料，Large II ≤36 个月 

（四）工作原理 

该产品为药械组合产品，产品由重组人骨形态发生蛋白

（rhBMP-2）、可吸收胶原蛋白海绵（ACS）、注射器和无菌注射

用水组成。其中，可吸收胶原蛋白海绵（ACS）为 I 型牛胶原蛋

白制成的海绵状基质，具有适宜的孔径和孔隙率，作为rhBMP-2载

体和新骨形成的支架，可支持局部组织的细胞和血管向内爬行，

在其内存活并逐步将其吸收和取代；重组人骨形态发生蛋白

（rhBMP-2）作为骨诱导剂可促进新骨形成，在骨修复和愈合过程

中，可以募集间充质细胞，并诱导其增殖和向成骨细胞或成软骨

细胞方向分化，促进成骨细胞矿化和新生血管形成，最终完成骨

形成和骨重建；同时协同其他调节因子参与骨组织形成。骨修复

材料通过可吸收胶原蛋白海绵与重组人骨形态发生蛋白的协同作

用，实现对骨缺损的填充和修复。 

 

二、临床前研究概述 

（一）产品性能研究 

1. 产品技术要求研究 

技术要求研究项目如表2、表3、表4和表5所示。 

表2  产品技术要求摘要（rhBMP-2） 

序号 项目名称 验证结论 
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1 外观 符合规定 

2 产品含量 符合规定 

3 pH 符合规定 

4 细菌内毒素 符合规定 

5 辅料含量 符合规定 

6 残留水分 符合规定 

7 rhBMP-2定性 符合规定 

8 rhBMP-2含量 符合规定 

9 生物活性 符合规定 

10 无菌 符合规定 

 

表3    产品技术要求摘要（ACS） 

序号 项目名称 验证结论 

1 性状 符合规定 

2 液体吸收性 符合规定 

3 抗拉性能 符合规定 

4 干燥失重 符合规定 

5 重金属 符合规定 

6 蛋白含量 符合规定 

7 羟脯氨酸含量 符合规定 

8 酸碱度 符合规定 

9 可消化性 符合规定 

10 交联剂残留量 符合规定 
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11 硫酸盐灰分 符合规定 

12 环氧乙烷残留量 符合规定 

13 孔径 符合规定 

14 孔隙率 符合规定 

15 无菌 符合规定 

 

表4    产品技术要求摘要（注射器） 

序号 项目名称 验证结论 

1 外观 符合规定 

2 外套 符合规定 

3 活塞按手间距 符合规定 

4 锥头位置 符合规定 

5 环氧乙烷残留量 符合规定 

6 活塞与芯杆的配合 符合规定 

7 圆锥接头 符合规定 

8 容量允差 符合规定 

9 残留容量 符合规定 

10 器身密合性 符合规定 

11 滑动性能 符合规定 

12 外套与活塞组件的配合 符合规定 

13 连接牢固度 符合规定 

14 畅通 符合规定 

15 针座与护套配合 符合规定 
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16 酸碱度 符合规定 

17 易氧化物 符合规定 

18 可萃取金属含量 符合规定 

19 细菌内毒素 符合规定 

20 无菌 符合规定 

 

表5     产品技术要求摘要（灭菌注射用水） 

序号 项目名称 验证结论 

1 外观 符合规定 

2 体积 符合规定 

3 细菌内毒素 符合规定 

4 无菌 符合规定 

2. 产品性能评价 

产品性能评价包括：rhBMP-2相关的溶解前后外观、pH、细菌

内毒素、辅料含量、残留水分、rhBMP-2定性、rhBMP-2含量、生

物活性、无菌，ACS相关的外观、尺寸、细菌内毒素、交联剂残留

量、氯化钠含量、收缩温度、液体吸收性（吸胀性能）、润湿时

间、pH、孔径、孔隙率、无菌，注射器相关的外观、外套、活塞

按手间距、锥头位置、环氧乙烷残留量、活塞与芯杆的配合、圆

锥接头、容量允差、残留容量、器身密合性、滑动性能、外套与

活塞组件的配合、连接牢固度、畅通、针座与护套配合、酸碱度、

易氧化物、可萃取金属含量、细菌内毒素、无菌，灭菌注射用水
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相关的外观、pH、氯化物、硫酸盐与钙盐、二氧化碳、易氧化物、

硝酸盐、亚硝酸盐、氨、不挥发物、重金属、电导率、细菌内毒

素、无菌、无微粒及异物。 

（二）生物学评价 

该产品为植入器械，与组织/骨持久接触。申请人按照GB/T 

16886.1《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》的要求进行了生物学评价。选择开展的生物学试验

项目包括：热原、细胞毒性、刺激、致敏、急性全身毒性、亚

慢性全身毒性、鼠伤寒沙门氏菌回复突变（Ames）、体外小鼠

外周血微核、染色体畸变、植入与降解、致癌性、生殖和发育

毒性，生物相容性风险可接受。 

（三）灭菌 

该产品为灭菌状态提供，其中，重组人骨形态发生蛋白

（rhBMP-2）经过滤灭菌、可吸收胶原蛋白海绵（ACS）经环氧

乙烷灭菌、注射器经辐照灭菌或环氧乙烷灭菌、灭菌注射用水

经湿热灭菌，申请人提供了灭菌确认报告，证明无菌保证水平

可达10
-6
。 

（四）产品有效期和包装 

该产品有效期见表1，申请人提供了产品货架有效期验证报

告，包括产品稳定性、包装完整性和模拟运输验证资料。 

（五）动物试验 
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申请人开展了系列动物试验研究，包括药代动力学试验、

毒理学研究、药理学/功效研究、骨修复材料有效剂量试验、

PEEK材料与骨修复材料相容性和有效性试验、rhBMP-2浓度和剂

量确定试验、系统暴露试验和免疫原性研究试验等。 

 

三、临床评价概述 

申请人通过临床试验的路径进行临床评价。 

申请人提供了四项申报产品相关的临床试验数据，包括申报产

品上市前在美国开展的一项临床探索性试验和两项研究器械豁免

（IDE）临床试验，以及申报产品在美国上市后作为对照组进行的

临床试验。 

其中，申报产品上市前的一项IDE临床试验作为临床评价的主

体证据。该研究采用前瞻性、多中心、随机对照的设计，与自体髂

骨移植进行对比，评价了申报产品在脊柱融合手术中应用的安全性

和有效性。该临床试验在16家临床研究中心中共纳入了143名试验

组受试者和136名对照组受试者。主要评价指标为总体成功率，次

要评价指标包括椎间隙高度、生活质量评分（SF-36）、背痛发生

率、腿痛发生率、患者满意度、患者整体感知效果。安全性指标包

括不良事件和二次手术事件的类型和频率。 

试验结果显示，申报产品主要评价指标结果非劣于对照组结

果，达到了临床试验目标。试验组二次手术事件和不良事件发生率
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与对照组等同。该临床试验结果支持了申报产品作为骨移植替代物

具有与自体髂骨植骨等同的临床安全有效性。 

另外三项临床研究作为辅助性证据提供，其临床结果同样支持

了主体证据的结论，即申报产品具有与自体髂骨植骨等同的安全有

效性。 

综上，四项临床试验的结果支持了申报产品可以达到预期的临

床应用安全有效性，满足临床需求。 

 

四、风险分析及说明书提示 

申请人参照《医疗器械风险管理对医疗器械的应用》，对该产

品进行风险分析。对目前已知及可预测风险采取了风险控制措施，

经综合评价，在目前认知水平上，认为该产品上市带来的受益大于

风险，为保证用械安全，需在说明书中提示以下信息： 

（一）警示及注意事项 

1. 警示 

 在一项家兔实验室研究中，已证实rhBMP-2诱发了能够穿

过胎盘的抗体。在对rhBMP-2有免疫性的母兔的胎儿中，

很少观察到颅骨额骨和顶骨骨化减少（<3％）。但是，在

肢芽发育中未发现任何影响。尚未在孕妇中进行充分、良

好对照的研究。外科医生应警告育龄期妇女关于该器械可

能对胎儿造成的危险，并告知其他可行的骨科治疗方法。 
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 应告知育龄期妇女关于rhBMP-2的抗体形成或其对胎儿发

育的影响尚未得到充分评估。在支持Infuse骨修复材料安

全性和有效性的临床试验中，2/277例（0.7％）经Infuse

骨修复材料组件治疗的患者和1/127例（0.8％）经自体骨

治疗的患者产生rhBMP-2抗体。尚不清楚母源rhBMP-2抗体

（可能会在器械植入数月后产生）对未出生胎儿的影响。

此外，尚不清楚BMP-2在胎儿中的表达是否会让之前抗体

呈阳性的母体再次暴露。从理论上讲，再次暴露可能会诱

发人体对BMP-2产生更强的免疫反应，可能会对胎儿产生

不良影响。但是，在家兔研究中，妊娠并未导致抗体增

加。转基因小鼠研究表明，BMP-2对胎儿发育至关重要，

缺乏BMP-2活性可能会导致新生儿死亡或出生缺陷。尚不

清楚抗BMP-2抗体是否会影响胎儿发育，也不清楚这些抗

体可能会将BMP-2活性降低至何种程度。 

 妊娠前或妊娠期间切勿使用Infuse骨修复材料。应建议育

龄期妇女在植入Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合

器后一年内避免怀孕。 

 尚未确定Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器对哺

乳期母亲的安全性和有效性。目前尚不清楚BMP-2是否会

分泌至人乳中。 

一般信息： 
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 Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器不得应用于应

用部位疑有恶性肿瘤的患者。 

 尚未确定Infuse骨修复材料组件与其他脊柱植入物组合植

入下腰椎以外部位或经前路开放手术、前路腹腔镜手术或

斜外侧入路手术以外的外科入路手术植入时的安全性和有

效性。 

 与经前路开放手术植入（6.4％，5／78例男性患者）相

比，经前路腹腔镜手术植入Infuse骨修复材料／腰椎锥形

融合器导致的逆行射精发生率更高（10.5％，6／57例男

性患者）。这两种入路手术的发生率均高于经前路开放手

术植入但未接受Infuse骨修复材料治疗的对照组

（1.5％，1／68例男性患者）。在前路开放手术的随机研

究中，Infuse骨修复材料组行腹膜内入路手术的男性患者

中有17.6％（3／17）发生逆行射精，而行腹膜后入路手

术的男性患者发生率为3.2％（2／61）。在对照组中，行

腹膜内入路手术的男性中有7.6％（1／13）发生逆行射

精，而行腹膜后入路手术的男性发生率为0％（0／55）。

汇总两个治疗组的发生率，可知行腹膜内入路手术的男性

中有13.3％（4／30）发生逆行射精，而行腹膜后入路手

术的男性发生率为1.8％（2／116）。这种差异具有统计

学意义（p=0.017，Fisher精确检验）。在考虑使用
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Infuse骨修复材料之前，应将这种潜在风险告知男性患

者。 

 尚未确定Infuse骨修复材料植入颈椎时的安全性和有效

性。本品目前仅获批用于上述腰椎节段。 

 使用Infuse骨修复材料组件进行颈椎前路融合术时，术后

第一周内报告了多例水肿事件。部分病例的水肿十分严

重，导致呼吸道受损，有些甚至需要行急诊手术。 

 有一项临床试验对比了使用和不使用Infuse骨修复材料进

行的单一节段颈椎前路融合术，使用Infuse骨修复材料治

疗的患者中有16.4%出现吞咽困难，而对照组发生率为

7.3％。大多数吞咽困难事件发生在术后前四周内，并且

多数属于非严重事件（例如，非危及生命事件，无需住

院）。虽然吞咽困难可能会发生在颈椎前路手术后，但在

植入Infuse骨修复材料的情况下，吞咽困难发生率可能会

更高，或某种程度上可能会更严重。 

 当使用Infuse骨修复材料进行颈椎前路融合术时，部分患

者出现前路异位骨化（HO）影像学表现，最常见的是治疗

节段的前侧和上侧。在部分严重HO患者中，还观察到相邻

节段融合，活动度降低。使用Infuse骨修复材料可能会增

加HO的发生率和严重度。 

骨形成 
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 当采用后路腰椎椎间融合术治疗DDD时，部分患者的椎间

盘间隙外出现后路骨形成。虽然在大多数病例中，Infuse

骨修复材料不会明确影响关键的临床结局指标（例如腿

痛），但是椎间盘间隙外出现骨形成并非预期症状，可能

会导致神经压迫，甚至需要进行手术干预。 

 产品使用不当，例如不按规定制备产品，过度压缩rhBMP-

2／ACS植入物，或过度填充骨修复材料以形成新骨，可能

会改变rhBMP-2的浓度，从而抑制rhBMP-2／ACS的骨转化

能力和／或引发并发症。rhBMP-2／ACS植入物的此类不当

使用可能会导致出现骨吸收的影像学证据。在这些发现

中，有些是有症状的，有些是无症状的。为检验rhBMP-2

溶液过度填充和／或浓度过高会导致出现骨吸收影像学证

据的假设，开发出了一种绵羊模型并对其进行了初步评

估，评估结果支持这种假设机制。 

 放置rhBMP-2／ACS后可能会导致小梁骨出现一过性初步吸

收。 

 已有报告显示，在脊柱融合手术中使用rhBMP-2／ACS时发

生器械移位。另外，还有报告显示，器械移位伴／不伴骨

吸收。 

 据报告，行rhBMP-2／ACS脊柱融合术的患者发生过异位骨

形成相关神经压迫，并且可能需要进行手术干预才能缓解
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症状。 

积液／水肿 

 部分病例出现积液（有时为包裹性积液），导致神经压迫

和疼痛，如果症状持续不退，可能需要临床干预（抽吸和

／或手术切除）。此类报告多发于rhBMP-2／ACS与未获批

的入路／器械组合使用或不按使用说明书使用的情况。 

 尽管目前有轶事和文献证据表明rhBMP-2溶液的过度填充

和／或浓度过高可能会导致积液和／或水肿，但目前尚无

动物模型可用于科学评估这些事件。 

2. 注意事项 

 尚未确定重复使用Infuse骨修复材料组件的安全性和有效

性。 

 Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器只能由具有丰

富脊柱融合术经验并且接受过使用该器械进行前路腹腔镜

手术、前路开放手术和／或斜外侧手术培训的医生使用。 

 只能在手术节段植入一个融合器。 

 除非公司提供的未开封无菌包装上已标明无菌且贴有无菌

标签，否则所有Medtronic椎间融合器和／或手术工具在

使用前都必须由医院根据特定产品使用说明书插页中提供

的灭菌方法进行灭菌。 

 在L2-L4脊柱节段使用该融合器时，必须考虑解剖结构
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（例如主动脉）对植入物放置的潜在影响。 

 上腰节段（L2-L4）的过度或异位骨生长可能会对部分神

经血管结构（例如主动脉和交感神经链）产生有害影响。 

 尚未确定该融合器用于脊柱节段L2-L4或伴有1级脊椎后滑

脱患者时的安全性和有效性。 

 Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器仅供一次性使

用。丢弃未使用的产品，另取新器械用于后续应用。 

 使用前，请检查包装、小瓶和瓶塞是否有明显损坏。如发

现损坏迹象，请立即停止使用。保留包装和小瓶，并联系

Medtronic代表。 

 如已超出标签上的印刷有效期，请勿使用。 

肝肾功能不全 

 尚未确定Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器用于

肝或肾功能不全患者时的安全性和有效性。rhBMP-2的药

代动力学研究表明，肾脏和肝脏系统参与清除rhBMP-2。 

老年医学 

 Infuse骨修复材料／腰椎锥形融合器的临床研究纳入的65

岁及以上患者的样本量不足，无法确定该年龄组患者的反

应是否与年轻受试者有所不同。 

骨形成 

 尚未证明Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器用于
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代谢性骨病患者时的安全性和有效性。 

 存在异位或非预期过度骨形成的可能性。 

抗体形成／过敏反应 

 尚未证明Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器用于

自体免疫疾病患者时的安全性和有效性。 

 尚未证明Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器用于

因放疗、化疗、类固醇疗法或其他治疗导致出现免疫抑制

疾病或免疫系统抑制患者时的安全性和有效性。 

免疫原性 

 与所有治疗性蛋白质一样，患者也可能会对Infuse骨修复

材料组件产生免疫反应。在行腰椎椎间融合术的349名研

究组患者和183名对照组患者中，评估研究组患者对

Infuse骨修复材料组件产生的免疫反应。 

 抗rhBMP-2抗体：植入Infuse骨修复材料组件的患者中有2

／349例（0.6％）患者产生抗体，对照组有1／183例

（0.5％）。 

 抗牛I型胶原蛋白抗体：植入Infuse骨修复材料组件的患

者中有18.1％患者体内产生牛I型胶原蛋白抗体，而对照

组发生率为14.2％。两组中均无患者产生抗人I型胶原蛋

白抗体。 

 rhBMP-2抗体的存在与变态反应等免疫介导的不良事件无
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关。尚不清楚rhBMP-2抗体的中和能力。 

 抗体检测的发生率很大程度上取决于检测试剂的灵敏度和

特异性。另外，抗体检测的发生率还会受多种因素的影

响，包括样品处理、伴随用药和基础疾病。因此，比较

Infuse骨修复材料组件和其他产品的抗体发生率可能会产

生误导性结果。 

（二）禁忌症 

 Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器不得应用于已

知对重组人骨形态发生蛋白2、牛I型胶原蛋白或制剂的其

他成分有超敏反应的患者。 

 Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器不得应用于活

动性恶性肿瘤患者或接受恶性肿瘤治疗的患者的已切除或

现有肿瘤的附近部位。 

 Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器不得应用于骨

骼尚未成熟（不满18岁或骨骺未闭合影像学证据）的患

者。 

 Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器不得用于孕

妇。尚未评估rhBMP-2对人类胎儿的潜在影响。 

 Infuse骨修复材料／Medtronic椎间融合器不得应用于手

术部位存在活动性感染或对钛、钛合金或聚醚醚酮过敏的

患者。 
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综合评价意见 
 

本申报产品属于同品种首个产品首次申报。申请人的注册申

报资料符合现行要求，依据《医疗器械监督管理条例》（国务院

令第739号）、《医疗器械注册与备案管理办法》（国家市场监督

管理总局令第47号）等相关医疗器械法规与配套规章，经系统评

价后，建议准予注册。 
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