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【摘要】 骨移植材料接受食品药品监督管理局（FDA）不同路径的监管审批，其预期的安全性和有

效性可能只有FDA审评者清楚，临床医生有必要对监管过程有所了解。FDA的审批路径主要包括4个

监管途径：510K批准、研究器械豁免/上市前批准（IDE/PMA）、人细胞、组织和细胞基产品（HTC/P）和再

生医学先进治疗（RMAT）。骨再生修复过程中涉及到多种生长因子，如骨形态发生蛋白-2、4（BMP-2，4）、

成纤维细胞生长因子、血管内皮生长因子、血小板源性生长因子（PDGF）和胰岛素样生长因子-1等。Infuse

（BMP-2）是重组骨形态蛋白-2（rhBMP-2）与可吸收胶原海绵结合的骨移植材料。骨形成蛋白-1（OP-1）材料

2001年获得FDA批准用于替代自体骨移植治疗长骨顽固性骨不愈合。PDGF-BB材料是 rhPDGF与β-磷

酸三钙结合制成，2015年获得FDA批准用于踝关节融合术。iFactorTM是P-15吸附在无机矿物物质上在

水凝胶载体中制成的肽增强骨移植材料，2005年FDA批准可用于单节段颈椎前路椎间融合术。我国已

有4家公司含生长因子的骨移植材料获得国家药品监督管理局批准，所含的生长因子均为 rhBMP-2，与

国外相比产品的种类还有很大的差距。组织工程骨材料是组织工程三要素即支架、细胞、生长因子的有

效结合，将使骨移植材料的科技含量、有效性得到进一步提高。国家药品监督管理局对骨移植材料应根

据产品组成进行分类细化，增加审批路径，提高监管水平，促进科研成果的转化。
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【Abstract】 Bone graft materials are subject to various regulatory approval pathways by the FDA (Food

and Drug Administration). The expected safety and efficacy of bone grafts may only be clear to FDA reviewers,

but difficult for clinical physicians to anticipate. The FDA's regulatory pathways mainly include of four path-

ways: 510K approval, IDE/PMA (Investigational Device Exemption/Premarket Approval), HTC/P (human

cells, tissues, and cellular and tissue-based products), and RMAT (Regenerative Medicine Advanced Therapy).

The bone regeneration process involves various growth factors, such as bone morphogenetic proteins-2, 4(BMP-

2, 4), fibroblast growth factors, vascular endothelial growth factors, platelet- derived growth factors (PDGF),

and insulin-like growth factor-1, etc. Infuse (BMP-2) is a graft material that combines rh-BMP-2 with an absorb-

able collagen sponge. OP-1 (BMP-7) was approved by the FDA in 2001 to replace autograft in treating recalci-

trant long bone nonunions. PDGF-BB materials are made by combining rhPDGF with β-tricalcium phosphate,

and were approved by the FDA in 2015 for surgical fusion of ankle. iFactorTM is a peptide-enhanced bone graft

material manufactured by adsorbing P-15 onto inorganic mineral matter and hydrogel carriers, which was ap-

proved by the FDA in 2005 for anterior cervical discectomy and fusion in single-level procedures. Four prod-

ucts of rhBMP-2 enhanced bone grafts are approved in China. In comparison with foreign countries, there is a

significant gap in the variety of products containing growth factors and bioactive factors in China. The medical

device of tissue engineering consist of three basic elements of tissue engineering such as carrier, cell, and

growth factors, which were combined effectively, and enhance the scientific content and effectiveness and bone

grafts and bone graft substitutes.The National Medical Products Administration should refine the approval path-

ways for bone graft materials containing growth factors and bioactive molecules based on product composition,

improve the timeliness of the regulatory process, and enhance translational scientific level.
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骨组织在自然情况下多可以自行再生修复，但在某些情

况下，如骨不愈合、延迟愈合、肿瘤或创伤造成骨缺损，需要

手术并行骨移植以促进骨的再生修复。此外，骨移植也在骨

关节融合手术如脊柱融合术、关节翻修术中使用。在骨移植

手术中，应用最多的专业是脊柱融合术，约占总的骨移植手

术量的一半[1]。在美国，骨移植数量从2001年的50万台/年，

增加到 2022年的 100万台/年。据估计，世界范围内每年有

200万台骨移植手术，骨移植已经成为仅次于输血的第 2位

的组织移植。因此，骨移植在各国均是很大的经济负担，也

是影响患者生活质量的重要因素之一[2]。

理想骨移植材料应具备以下三要素：①骨传导：提供能

够容纳间充质干细胞、成骨细胞和破骨细胞的环境，对于骨

移植的功能是至关重要。连通良好的网状结构为骨缺损部

位提供支架，使前体细胞可以在支架内黏附、增殖、迁移、分

化以及骨基质形成；②骨诱导：为招募、扩增和分化宿主间充

质干细胞成为软骨细胞和成骨细胞的过程。材料中的骨诱

导因子，可诱导邻近细胞迁移、募集、发育、分化和成骨；③骨

生成：为使骨移植材料具有骨生成的属性，必须含有活的间

充质干细胞、成骨细胞和骨细胞。骨生成性骨移植材料具有

形成新骨所有细胞元素、生长因素和支架，骨生成性骨移植

材料的“金标准”是自体骨，内含有成骨细胞和生长因子，可

直接进行成骨。随着相关基础研究的发展，已逐渐设计、开

发出多种具有预期性质，如成骨性、生物可降解性和生物相

容性的生物活性材料，以更好用于骨移植修复[3]。

一、骨材料的FDA监管

在美国，骨移植材料接受食品药品监督管理局（Food

and drug administration，FDA）不同路径的监管审评，骨移植材

料的预期安全性和有效性可能只有FDA审评者清楚，而临床

医生难以预先掌握。因此，医生有必要了解骨移植材料监管

的路径和标准。

上世纪八十年代，FDA开始监管骨移植材料，以确保骨

移植材料的安全性和有效性。目前，因骨移植材料种类的不

同，FDA的审评路径有所不同，共有 4个审评路径：510K批

准、研究器械豁免/上市前批准（Investigational Device Exemp-

tion/Premarket Approval，IDE/PMA）、人细胞、组织和细胞基产

品（human cells，tissues，and cellular and tissue-based products，

HTC/P）和再生医学先进治疗（Regenerative Medicine Ad-

vanced Therapy，RMAT）[4]。

510K路径用于审评的材料有脱矿骨、自体骨和合成材

料，其使用目的是骨缺损填充而非稳定性重建。为获得510K

批准，需要有基础研究、动物实验以及有限的临床试验 [5]。

IDE/PMA路径用于审评的材料有 III类药械组合医疗器械，包

括重组人骨形态蛋白-2、7（recombinant human bone morphoge-

netic protein-2，7，rhBMP-2，7）、合成氨基酸活性肽 P-15等。

为获得 I级 IDE批准，需要有人体临床试验。HTC/P路径用于

审评的材料有非结构性同种异体骨和细胞基同种异体骨。

为获得HTC/P批准，需要有限的临床前和临床研究，无需进

行 FDA的上市前审批（premarket review）流程。RMAT路径

用于审评再生治疗的药物，限定在细胞治疗、治疗性组织工

程、人类细胞和组织产品，或上述治疗方法或产品的组合[5]。

FDA目前监管的骨移植材料共 4类，分别为：自体骨移

植、同种异体骨移植、合成材料以及生长因子与生物活性分

子材料 [6]，具体见表1。

二、骨再生的分子生物学

骨修复过程可以分为连续的三个阶段：炎症阶段、增殖

阶段和重塑阶段。炎症阶段由一系列的生长因子调控。生

长因子调控骨髓间充质干细胞的内向迁移、招募和增殖，接

着分化为成骨细胞，软骨细胞，脂肪细胞和内皮细胞。炎症

阶段的结果是形成一个初级骨痂。在增殖阶段，触发的骨膜

反应，通过骨膜成骨或骨内软骨化过程，初级骨痂被不成熟

的编织骨所取代。最后为骨重塑阶段，这个不规则的编织骨

被转换为板层骨，完成骨整合[7]。

骨再生修复过程中涉及到多种生长因子，如骨形态发生

蛋白-2（bone morphogenic protein-2，BMP-2）、BMP-4、成纤维

细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）、血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、血小板源性

生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF）和胰岛素样

生长因子-1（insulin-growth factor-1，IGF-1）等[8]。在骨再生修

复过程中，骨前体细胞、间充干细胞等合成、分泌的生长因

子，如VEGF、转化生长因子-β（transforming growth factor- β，
TGF-β）、IGF-1和FGF等，参与骨修复过程中的成骨、成软骨、

成血管、骨整合等过程（见图1）[9]。

除BMP-1之外，BMPs都属于TGF-β超家族成员。BMPs

的作用是由受体激酶和Smads的转录因子调节。在所有的骨

形态发生蛋白中，BMP-2、4、6、7、9均是诱导骨生长的因子[10]。

BMP-2参与促进间充质干细胞的分化，BMP-7参与促进血管

生成。目前，只有2种BMPs得到了FDA的批准，即 rhBMP-2

和 rhBMP-7[11]。

BMP-9，也被称为生长分化因子-2（growth differentiation

factor 2，GDF-2），在小鼠胎儿肝脏的cDNA文库中首先被鉴定

出来，目前有许多文献报道了其在骨再生中的作用[11]。已经证

明，BMP-9可以促进间充质干细胞的成骨分化，并且在体外和

体内均有骨形成作用[12]。Gaihre等[13]使用基于大鼠的支架策略

来研究 rhBMP-9与VEGF相结合的骨形成能力。结果发现，

rhBMP-9增强了人间充质干细胞在支架表面的增殖、分化。同

时，rhBMP-9也提高了碱性磷酸酶、I型胶原蛋白和骨钙蛋白基

因的表达。由于BMP-9是BMP家族中一个研究较少的成员，

所以目前正在进行更多的研究，以了解其更多信息[14]。

FGF在调节软骨形成、骨形成以及骨和矿物质沉积方面

均有作用。FGF 家族有 22 个成员，其中 FGF-2、FGF-9 和

【Key words】 Bone regeneration; Bone graft; Bone graft substitutes; Growth factor; Bone

morphogenic protein
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FGF-18参与骨形成，并可能成为添加在骨移植材料中的候选

生长因子。FGF-2成骨能力最强，能协同、介导Wnt /β-catenin

和 BMP 信号通路参与骨代谢的调控，增强骨形成能力，维持

干细胞特性，促进骨折及软骨缺损的恢复，促成骨的协同效

应会逐级放大[15]。

VEGF是一个由VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、

VEGF-E和胎盘生长因子组成的家族。VEGF是骨骼生长、胚

胎发生和生殖功能中血管生成的调节因子。VEGF也在内皮

细胞的增殖、迁移和激活中起重要作用，VEGF通过骨形成生

长因子刺激骨形成。在骨骼的重塑过程中，VEGF调节破骨

细胞的功能[16]。

PDGF参与血管生成和骨形成。PDGF家族由 5种同源

二聚体（AA，AB，BB，CC，DD）组成，由血小板α颗粒分泌。

在骨骼中PDGF-BB是最活跃的PDGF亚型，是组织修复和再

生的关键调节因子[17]。目前，市场上有FDA批准的含PDGF-

BB骨移植材料[18]。

表1 FDA监管骨再生修复材料的类型及优缺点

材料类型

自体骨

自体骨：松质骨

自体骨：皮质骨

自体骨：带血管皮质骨

骨髓抽吸物

富血小板血浆

同种异体骨

同种异体骨：松质骨

同种异体骨：皮质骨

同种异体骨：脱钙骨基质

合成材料

磷酸钙陶瓷

磷酸钙

双相磷酸钙

羟基磷灰石

磷酸钙骨水泥

硫酸钙

生物活性玻璃

生长因子和生物活性分子材料

Infuse（BMP-2）

OP-1（BMP-7）

PDGF-BB

iFactor（P-15）

注：FDA=食品药品监督管理局；Infuse (BMP-2)、OP-1 (BMP-7) 、PDGF-BB、iFactor (P-15)均为商品名称。BMP= bone morphogenic protein，骨

形态发生蛋；OP=osteogenic protein，成骨蛋白；PDGF= platelet-derived growth factor，血小板源性生长因子

优点

有骨传导、骨诱导、骨形成，“金标准”

表面积大，有利于再血管化

机械性能稳定

移植后愈合时间较短，并且保存了移植物中的骨细胞和

成骨前体细胞

可以通过微创手术获取

价格低，易于获取，能够直接刺激间充质干细胞迁移到对

应部位，减少需要获取的自体移植物的数量

数量充足，加工处理容易

冷冻干燥会使移植物具有低残余湿度，且保质期为4~5年

力学强度好，可结构移植

暴露天然BMPs，具有骨诱导性

种类多，可制成注射型，可3D打印

与骨组织相似的组成

具有与骨最相似组成，是合成移植物的“金标准”

兼具磷酸钙与羟基磷灰石的优点，吸收速率和力学性能

的范围依赖合成比例

具有很好的生物相容性，与磷酸钙相比，具有更高的拉伸

与压缩强度。

沉淀与析出反应使其更容易塑形

成本低，易塑形

与骨和组织进行化学结合，激活基因促进骨生成

有骨传导、骨诱导

与自体移植相比，可能有更好的成骨能力，在吸烟患者中

具有好的骨再生能力

在骨不愈合和脊柱融合术有很好的成骨性

相比自体移植物，并发症更少，并具有相似的临床结果

成骨与自体移植物具有相似的结果

缺点

取骨手术增加感染风险，取材量有限

机械强度差

相对于松质骨移植，需要更长的时间进行重建

很难获取和移植

移植物中的干细胞数量少于预想的数量

个体的富血小板血浆与制备方法具有异质性

传播疾病，免疫排斥

低的机械强度

炎症反应导致愈合缓慢

不同批次和制造商的产品生长因子含量具有

差异

无生长因子，空隙连接不理想

机械强度大，难以塑形

降解不可预测，因此不适合于承重区域

移植物机械强度依赖于组成比例

移植物吸收慢

机械强度差

吸收与成骨不平衡，伤口渗出裂开的风险，缺

乏机械强度

具有生物活性的SiO2含量不足

长期效果研究少，有超适应证使用并发症，价

格高

超适应证使用可能会造成患者呼吸障碍，还

存在异位成骨的风险

异位成骨的风险

价格昂贵

移植物渗出水肿
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三、含生长因子和生物活性分子的骨材料

BMP-2是在骨移植材料中应用最早、使用最广泛的生长

因子。Infuse（BMP-2）是 rhBMP-2与可吸收胶原海绵结合的

移植材料，2002年FDA批准用于腰椎前路椎间融合术，之后

在2004年批准用于胫骨不愈合，2007年 Infuse材料获得FDA

批准也可用于上颌面重建手术，目前 Infuse也在颈椎、胸椎和

腰椎融合手术中超适应证使用 [19]。Boden 等 [120]评估 Infuse

（BMP-2）用于腰椎后外侧融合的融合率，Infuse（BMP-2）联

合椎弓根螺钉内固定和仅用 Infuse 的融合率均为 100%。

Glassman等[21]比较使用 Infuse（BMP-2）的吸烟者与自体髂嵴

骨移植的吸烟者在腰椎后外侧融合术后的融合率，随访2年，

Infuse（BMP-2）的融合率达到100%，而自体髂嵴骨移植融合

率仅为76.2%。

OP-1（BMP-7）材料，也称为成骨蛋白-1（osteogenic pro-

tein-1，OP-1），2001年获得FDA批准用于替代自体骨移植治

疗长骨顽固性骨不愈合[22]。Friedlaender等[23]报道美国Stryk-

er biotech生产的单包装量4 ml内含3.5 mg OP-1和1 g牛 I型

胶原治疗124例胫骨不愈合，随访8个月，OP-1组骨桥形成率

为 75%，自体骨移植为 84%，统计学差异不明显。OP-1 在

2004年获得FDA的批准用于腰椎后外侧融合术，之后陆续在

腰椎前路、颈椎前路获得较好的效果[24-25]。

PDGF-BB材料（商品名Augment）是 rhPDGF-BB与β-磷

酸三钙结合制成，2015年获得FDA批准用于踝关节融合术。

DiGiovanni等[26]在FDA批准的 36个医疗中心进行踝关节融

合的前瞻性随机对照（2:1）非劣效性试验中，应用 rhPDGF-

BB 272例（rhPDGF组），自体骨移植142例（自体骨组），踝关

节主要诊断创伤性关节炎（48.2%）、骨关节炎（34.3%）、类风

湿关节炎（6.7%），结果表明，rhPDGF组全踝关节融合率为

66.5%，自体骨组为62.6%；在安全性方面，两组并发症的发生

率相似（rhPDGF 组 10.3% VS 自体骨组 14.8%）。研究者认

为，PDGF-BB材料与自体骨移植具有相似的融合率，且不良

反应更少。Yamaguchi等[27]在脊柱横突间融合大鼠模型中证

明PDGF-BB材料与自体骨相比未增加局部和全身的炎性反

应。市场上还有其他用于牙科应用的 rhPDGF-BB骨移植产

品，如 GEM 21S材料，同样是 rhPDGF-BB和磷酸三钙移植的

结合物，在2005年获得FDA批准用于治疗牙周疾病[28]。

P-15（peptide-15）是模拟 I型胶原细胞结合域由15个氨基

酸组成的多肽，研究发现P-15与细胞结合的能力比其他多肽

强4500倍，可以调节力学和生物化学细胞间通路，最终促进

骨形成[29]。iFactorTM是P-15吸附在无机矿物物质上并悬浮在

水凝胶载体中制成的肽增强骨移植材料，2005年FDA批准可

用于单节段的颈椎前路椎间融合术[30]。为比较 iFactorTM与自

体骨移植在颈椎前路椎间融合术的效果，Arnold等[31]进行了

FDA批准的前瞻性随机单盲的研究，病变节段C3～C7，骨融合标

准选择了由FDA指定的X线评价方法。随访2年，在 iFactorTM

组148名患者中有144例成功融合，融合率为97.30%；在自体

移植组 144名患者中 136例成功融合，融合率 94.44%。在安

全性方面，iFactorTM组中有6例浅表感染，无过敏反应，自体移

植组的再手术率高于 iFactorTM组，安全性评分 iFactorTM组为

95.3%，自体移植组为90.73%。生长因子临床应用的顾虑之

一是潜在诱发肿瘤的风险，在2年的随访期间，iFactorTM组有

2例发生肿瘤，其中1例为腰椎骨血管瘤，1例为肾癌；自体移植

组有2例发生慢性淋巴细胞性白血病。结果表明，iFactorTM材

料在颈椎退行疾病手术治疗中效果可靠、安全，与自体移植

骨结果相似。

四、国内含生长因子骨移植材料的现状

目前，我国已有4家公司含生长因子的骨移植材料获得

国家药品监督管理局批准，其中国产公司 3家，进口公司 1

家。骨移植材料所含的生长因子均为 rhBMP-2，生长因子的

载体分别为明胶海绵 2家公司，磷酸钙和羟基磷灰石各 1家

公司。国家药品监督管理局为鼓励含生长因子和生物活性

分子骨移植材料的产业发展，已经颁布如《组织工程医疗器

械产品生物材料支架细胞活性试验指南》《体外基因修饰系

统药学研究与评价技术指导原则》《重组胶原蛋白生物材料

命名指导原则》等十余项相关配套的法规，以便加快科研成

果的转化速度，有利于开发药械组合、细胞基等高科技含量、

高性能骨移植材料[32]。

我国含生长因子和生物活性因子的骨移植材料与国外

相比起步晚，产品的种类还有很大的差距。为此，应重视重

组生长因子的基因工程、细胞工程、发酵工程等生产质量体

系的建设；重视载体材料尤其是天然胶原蛋白活性研究，以

及载体充分加载和可控释放生长因子的机理和产品质量稳

定性验证；重视生长因子相关的药物临床试验与载体相关器

械临床试验的差异和联系，开展丰富的、规范的基础研究和

临床前研究。国家药品监督管理局对骨移植材料应根据产

品组成进行分类细化，增加审评路径，改善技术审评环节时

效性，提高监管水平[33]。

五、国内组织工程骨材料的监管

组织工程骨材料是组织工程类医疗器械产品的一种，是

注：VEGF表示血管内皮生长因子；PDGF表示血小板源性生

长因子；TGF-β表示转化生长因子-β；BMP表示骨形态发生

蛋白；FGF表示成纤维细胞生长因子

图1 骨再生修复过程中生长因子作用级联流程图：多种生

长因子通过相互作用的级联过程参与骨修复过程中的成骨、

成软骨、成血管、骨修复
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指采用组织工程技术和工艺制备，将支架材料单独或黏附具

有生物活性的细胞或（和）生物活性因子后，植入人体组织或

器官病变部位，以修复、改善、再生人体组织或器官结构与功

能的医疗器械产品，通常由支架材料、具有生物活性的细胞

或（和）生物活性因子组成。在组织工程类医疗器械产品中，

生物活性因子是指，由天然存在或重组的机体、组织或细胞

系产生（并纯化）的物质（如肽或蛋白质），或这类物质的合成

类似物。传统的单纯支架材料移植、单纯的细胞及基因治疗

产品不完全具备组织工程的支架、因子和细胞三要素基本特

征，因而暂不定义为组织工程类医疗器械产品[34]。

如组织工程类医疗器械产品具有医疗器械用途，同时含

有发挥药理学、免疫学或者代谢作用的成分时，则按照药械

组合产品管理。通常根据产品的首要作用方式判定为以药

品作用为主或以医疗器械作用为主的药械组合产品。如产

品不含发挥药理学、免疫学或者代谢作用的成分时，则按照

医疗器械管理。除特殊规定外，如产品中的支架材料、生物

活性因子、细胞分别独立包装，由临床医生在使用时组合，则

其中的支架材料按照第三类医疗器械管理，生物活性因子、

细胞均不作为医疗器械管理[35]。

含生物活性因子的组织工程类医疗器械产品由组织工

程支架材料（如脱细胞真皮基质、脱细胞肌腱和/或韧带、脱细

胞骨、脱细胞软骨或脱细胞半月板、脱细胞血管基质等）和生

物活性因子（如BMP-2等）组成，不含具有生物活性的细胞，

则按照药械组合产品管理。如产品除生物活性因子外未添

加发挥药理学、免疫学或者代谢作用的其他成分，则按照以

医疗器械作用为主的药械组合产品管理（如：用于骨缺损、骨

不连、软骨缺损、韧带断裂、肌腱断裂、半月板缺失等的填充

修复，以及脊柱融合、关节融合及矫形植骨修复的含重组人

骨形态发生蛋白质的组织修复材料；预期不添加具有生物活

性的细胞和生物活性因子，但是经处理后会保留部分生物活

性因子的支架材料产品[34]。

含细胞的组织工程类医疗器械产品由组织工程支架材

料（如脱细胞真皮基质、脱细胞肌腱和/或韧带、脱细胞骨、脱

细胞软骨或脱细胞半月板、脱细胞血管基质等）和具有生物

活性的细胞组成，可形成或尚未形成人体组织或器官（如皮

肤、骨、软骨、半月板、肌腱、韧带或神经等），可含或不含生物

活性因子（如骨形态发生蛋白质-2等），也可添加或不添加发

挥药理学、免疫学或者代谢作用的其他成分。如产品中的细

胞属于药品管理范畴（不限定是否获得药品批号），则此类型

产品按照药械组合产品管理。通常根据产品的首要作用方

式判定为以药品作用为主或以医疗器械作用为主的药械组

合产品[34-35]。

自2002年美国FDA批准BMP-2用于腰椎单节段前路融

合术以来，已有多种含生长因子的骨移植材料获得批准应

用，适用范围也从脊柱融合术扩展到骨折不愈合和骨缺损修

复等，收到了与自体骨相似或者更优的临床效果。组织工程

骨材料是组织工程三要素即支架、细胞、生长因子的有效结

合，将使骨移植材料的科技含量、有效性得到进一步提高。

关于生长因子的安全性，文献报道生长因子相关的并发症如

移位骨化、炎性并发症、脂肪形成，可达20%～70%，有些甚至

潜在致命性并发症，如颈部软组织肿胀、呼吸困难、吞咽困难[19]。

因此，安全性的相关基础研究和临床前研究应全面、充分，科

学、有效的监管也是临床安全性得到保证的途径之一。
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