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【摘要】 脊柱椎间融合术是脊柱外科的常规手术。植骨作为该手术的关键步骤之一，目的是达到重建椎体间稳定

性。现阶段临床上使用的植骨材料均存在较为明显的缺点，而通过增材制造技术制备的可降解植骨材料有望解决现

有问题。但由于其大部分尚处于临床前试验阶段，研究者对于其制备和临床试验流程在国内外均缺乏统一认识和标

准。因此，本共识专家组经过多轮讨论，从脊柱椎间融合可降解植骨材料的“增材制造流程”和“临床试验流程”

两方面出发形成本共识，为其在脊柱外科的临床试验阶段提供建议和指导。
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【Abstract】 Spinal interbody fusion is a routine operation in spine surgery. Bone grafting is one of the key steps in this
operation to achieve intervertebral stability. There are obvious shortcomings in bone grafting materials used in clinic, and
degradable bone grafting materials prepared by additive manufacturing technology are expected to solve the existing problems.
But most of them are still in pre-clinical trials, and there is a lack of unified understanding and standards for their preparation
and clinical trial process. After many discussions, we formulated this consensus based on the additive manufacturing process
and the clinical trial process of degradable bone grafting materials for spinal interbody fusion, and provided recommendations
and guidance for clinical trials in spine surgery.
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脊柱椎间融合术是脊柱外科的常规手术[1-3]，植

骨作为该手术的关键步骤之一，目的是加速骨融合

以达到更好的临床效果[4,5]。现阶段临床上使用的植

骨材料，如自体骨[6-8]、同种异体骨[9,10]、异种骨[11]以

及人工骨[12]均存在不同的缺点。增材制造是一种广

泛应用于医疗领域的先进材料加工技术 [13]，而通过

增材制造技术制备的可降解植骨材料有望解决现有

问题[14,15]。由于可降解植骨材料大部分尚处于临床前

试验阶段，研究者对于其增材制造制备和临床试验

流程在国内外均缺乏统一认识和标准[16,17]。因此，国

家重点研发计划《可降解个性化骨科植入物的临床

应用》课题组依托中国装备协会医用增材制造专家

委员会，组织相关领域专家，针对“脊柱椎间融合

可降解植骨材料增材制造及临床试验流程”展开深

入讨论，整理完成本共识，以期为后续相关材料研

发和临床试验创造便利条件。共识将整个流程分为

两个部分，分别为脊柱椎间融合可降解植骨材料的

“增材制造流程”和“临床试验流程”。本共识以下

内容以磷酸钙可降解生物活性陶瓷为例进行阐述。

1 脊柱椎间融合可降解植骨材料增材制造设
计和制备流程

目前，各中心研发的可降解植骨材料虽在尺

寸、形状、孔隙率方面各不相同，但其在增材制造

设计和制备环节的流程基本是一致的；可分为了解

临床需求、数据获取、植骨材料设计、植骨材料制

备4个环节[18]，具体的流程图如图1所示。

1.1 了解临床需求

根据临床医师对植骨材料的需求，植骨材料除

满足自身可降解性之外，还应达到以下标准：①达

到无菌标准；②具有良好的生物相容性；③具有与

骨组织接近的力学强度；④具有良好的骨融合效

果；⑤匹配所选椎间融合器植骨仓尺寸。

1.2 数据获取

对椎间融合器植骨仓进行尺寸测量，建议应用

三维扫描仪扫描测量，获取相关参数，根据以上参

数设计脊柱椎间融合可降解植骨材料，设计三维图

和具体尺寸如图2A、2B。
1.3 植骨材料设计

植骨材料设计需满足以下性能要求[19]：①具有

良好的生物相容性、生物可降解性和成骨能力；

②设计仿生三维多孔的微观结构；③与植入部位骨

组织具有相近的力学性能。

在植骨材料的设计过程中建议有临床医师参

与，保证虚拟植入和实际手术植入位置的一致性和

术中操作的可行性。设计完成后，最终由临床医师

审核确认后签字通过。

1.4 植骨材料制备

1.4.1 选择材料：以磷酸钙可降解生物活性陶瓷为

例，由于其具有良好的生物相容性和骨传导性 [20]，

同时其降解产物安全性高[21]，符合作为可降解植骨

材料的主要基材标准。

1.4.2 浆料调试：合适的浆料是增材制造技术制造植

骨材料的关键，成型技术在流变特性方面要求浆料具

备较大的固含量和较小的黏度。为满足工艺要求，建

议浆料的固含量应该大于50%（体积比），以减少烧

结收缩，从而避免后处理过程中产生的开裂和变形。

同时打印要求浆料的黏度应不超过10 Pa · s[22]，以确

保在打印后未固化的残留浆料可以从孔中清除。

1.4.3 选择打印设备：建议选择成型精度高、打印速

度快的设备，以光固化3D打印设备为例，3D打印材

料坯体时，打印层厚选择 50~100 μm。且设备应为

具有资质的厂家生产的合格商业产品[23]，并需要满足

以下条件：①层厚≤0.2 mm；②打印精度≤0.1 mm；

③打印误差（形变率、三维偏移）≤5%。

1.4.4后处理：按照要求完成增材制造后，需要进行后

处理[24]。步骤如下：①去支撑：根据打印机原理，使用

厂方推荐方法去除支撑体；②脱脂烧结：打印完成后，

将洗净的植骨材料坯体置于马弗炉中，先升温至

400℃，保温一定时间后再升温至500℃，保温一定时间

后完成脱脂过程。随后升温至1000℃，保温一定时间

图1 脊柱椎间融合可降解植骨材料增材制造流程图
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后完成烧结过程；③取出制件：要求使用专业工具，并

结合模型特点，无损安全地从炉膛中取出；④质检：烧

结等后处理工艺完毕后，需要对制件执行质检流程，满

足临床应用的设计需求，材料表面应光滑，无残存支撑

材料或粉末碎屑，质控人员签字并登记编号。打印烧结

后的植骨材料成品及对应融合器如图2C所示。

制备出的植骨材料顶面具有一定弧度，而底面

则较为平整（图2D和2E）。因打印时为确保第一层

能够牢固黏附于成型平台，底面需要增加额外的曝

光时间，导致样品从侧面观察底部会有额外的凸起

结构（图2F中红色箭头处）。

1.4.5材料灭菌要求：植骨材料需达到无菌标准。可采

用 60Co射线或高温高压或环氧乙烷灭菌。60Co射线灭菌

需选择15 kGy或25 kGy作为灭菌剂量，具体选择方法

参考标准GB 15981-1995[25]；高温高压灭菌常用的杀菌

温度为 121℃和 132℃，目前公认的最小暴露时间是

121℃下30 min或预真空灭菌中132℃下4 min[26]；环氧

乙烷灭菌法是一次性医疗器械的主流灭菌方法，由于环

氧乙烷是已知的致癌物质，灭菌后需要检测环氧乙烷残

留量，结果应不大于10 mg/cm2[27]。如图2G和2H所示，

所有植骨材料消毒灭菌，单独包装，标记型号，术中根

据需求单独拆包即可，灭菌有效期根据包装方式确定。

2脊柱椎间融合可降解植骨材料临床试验流程

脊柱椎间融合可降解植骨材料临床试验流程应

分为临床前材料生物安全性评价和性能检测、临床

试验伦理申请、临床试验保险购买和临床试验开展

四个环节，具体流程图如图3所示。

2.1 临床前材料生物安全性评价和性能检测

植骨材料应经过严格的检测流程方能应用于临

床。检测环节主要包括临床试验前的生物安全性评

价和临床使用产品的检验。

2.1.1 生物安全性评价：由于产品工艺和多孔导致的

较大的比表面积，打印过程中可能引入新的生物学

风险，需要对产品的生物安全性进行评价。建议检

测内容包括但不限于：细胞毒性、皮内反应、致

敏、遗传毒性、急性全身毒性、亚慢性全身毒性试

验、植入、热原试验等[28-32]。生物安全性评价需在有

CMA （China Metrology Accreditation） /CNAS （China
National Accreditation Service for Conformity
Assessment）认证检测资质的检测机构进行，并由该

图2 三种不同型号可降解植骨材料

A. 三维图；B. 具体尺寸；C. 烧结后的成品及对应融合器；D~F. 外观
图，D为顶面，E为底面，F为侧面（红色箭头指示凸起结构）；G、H. 灭
菌后包装图，G为正面信息，H为侧面信息

A B

D

C

E F

HG

图3 脊柱椎间融合可降解植骨材料临床试验流程图
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检测机构出具相应的生物学试验评价报告。生物安

全性评价是进入临床试验前伦理审查的必要条件。

2.1.2 性能检测：植骨材料进入临床前需进行性能检

测。按照《产品技术要求》对每个批次的产品进行

抽样检测。检测可由具有CMA/CNAS认证检测资质

的检测机构完成，并出具相应的检测报告。建议

《产品技术要求》应主要包括但不限于以下几个方

面：①材料和尺寸：检测产品材料的化学成分和组

成，依据标准制定接收指标和试验方法 [33]。检测关

键尺寸包括但不限于产品的长、宽、高和特定位置

的曲率半径等；②结构：表征产品的结构。例如采

用体视学方法、Micro-CT扫描等表征 3D打印多孔

结构，明确关键特征参数，如孔单元形态、孔径大

小及其分布、丝径、孔隙率、平均孔隙截距、孔隙

渐变梯度、内部连通性、多孔结构的厚度等；③力

学性能：需进行产品动静态力学性能测试，如刚

度、抗压强度等；④产品溶解和pH变化：制定接收

标准[33]；⑤细菌内毒素检验：增材制造工艺中多孔

结构可能涉及细菌碎片的残留，需要针对细菌内毒

素进行验证 [34,35]；⑥无菌检测：产品需达到无菌标

准[34,35]；⑦环氧乙烷残留量检测：如使用环氧乙烷进

行灭菌时，需依据规定的方法进行残留量检测 [27]。

以上所有检测合格并出具检测报告后，该批次的产

品方可进入临床使用。

2.2 临床试验伦理申请

2.2.1 确定临床试验类型：新研发材料应用于临床

前，需要通过医院伦理委员会的审查批准。首先需

要明确的是研发材料是应用于研究者（医师/科研人

员） 发起的临床试验 （investigator-initiated clinical
trial, IIT）还是医药企业发起的临床试验（industry-
sponsored clinical trial, IST），二者的申请流程和适用

的管理办法不同。如果是 IIT，材料是以科学研究为

目的，适用的法规是《医疗卫生机构开展临床研究

项目管理办法》 [36]，执行相应科研部门的医学伦理

程序[37]；若是 IST，适用的法规是《药物临床试验质

量管理规范》 [38]和 《中华人民共和国药品管理

法》 [39]；如材料以上市为目的，则要按照相应的临

床药理中心的流程进行。

2.2.2 伦理申请与注意事项：以 IIT流程为例，经过

2.1步骤并确定初步的研究方案后，再进行伦理申请

（图4），主要内容包括伦理审查申请表、项目研究方

案和受试者知情同意书三部分。伦理申请表的主要

内容包括项目负责人的信息、研究项目所涉及的相

关机构的合法资质证明以及研究项目的经费来源说

明。项目研究方案包括但不限于：入组/排除标准、

样本量估算、治疗方案、受试者费用说明和隐私保

护等内容。样本量估算需要确定是否设对照组，计

算方法以及脱落因素的考虑等。受试者费用说明需

明确免费与收费项目、补助项目、受试者损害的医

疗处理和赔偿等费用来源。知情同意书主要面向受

试者，重点说明受试者承担的风险与收益、自由退

出的权利、有关费用和补偿、个人信息保密等问题。

2.2.3 伦理审查：伦理审查由本单位伦理委员会进

行，内容主要包括试验方案的设计与实施、试验的

风险与收益、受试者的招募、知情同意书告知的信

息、知情同意的过程、受试者的医疗保护、隐私和

保密等内容。伦理委员会充分讨论后，做出批准、

不批准、修改后批准、修改后再审、暂停或者终止

研究的决定。研究者获得批准后方可开展临床试验。

2.3 临床试验保险购买

2.3.1 确定是否购买临床试验保险：《药物临床试验质

量管理规范》提出了“申办方应对参加临床试验的受

图4 伦理申请内容
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试者提供保险”的建议，申办方一般是指赔付责任主

体即研究者，被保险人也多为申办方。对于研究者发

起的科研临床试验来说，建议购买临床试验保险。

2.3.2 临床试验保险购买与注意事项：研究者需在有

临床试验保险从业资质的保险公司购买保险。双方

首先签署“保密协议”，保障信息安全和自身利

益，保险方案需要根据临床试验内容确定“免赔

额”“每人赔偿限额”“累计赔偿限额”“保险年

限”和“特别约定”等附加条款内容。特别需要注

意的是可与保险公司协商制定“相关性赔付比

例”，根据不良事件与临床试验的相关性制定赔付

比例。确定方案与报价后对保险公司出具的投保单

内容进行确认并支付保单，在保险生效期内再进行

临床试验。

2.4 临床试验开展

临床试验开展分为患者筛选、手术操作和注意

事项、患者随访、中止临床试验标准和原因记录、

临床试验不良事件处理五个方面，下文针对腰椎/颈
椎退行性疾病患者展开的临床试验为例进行说明。

2.4.1 患者筛选：患者筛选时需遵循以下步骤：①门

诊完善术前常规检查；②评估患者是否具有手术适

应证及禁忌证；③若患者拟进行手术，再入院进行

入排筛选：患者年龄在 35~79周岁手术多发年龄范

围，临床表现及影像学结果确诊为腰椎/颈椎退行

性疾病，并愿意且能够签署知情同意书即可入组；

若患者拒绝临床试验或存在对临床试验影响较大的

其他疾病或情况，则被排除；④签署知情同意书：

向患者详细解释项目，如研究内容、研究过程、受

试者的获益和风险等，研究过程中试验相关费用由

研究方支付，患者在充分知情基础上签署同意书；

⑤完善试验相关实验室检查和临床检查，推荐实验

室检查包括血常规、肝功能、肾功能、尿常规、红

细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate, ESR）、C
反应蛋白 （c- reactive protein, CRP）、降钙素原

（procalcitonin, PCT），绝经前女性还需进行尿妊娠试

验 [ 尿 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 （human chorionic
gonadotropin, HCG） ]；临床检查包括 12 导联心电

图、腰椎/颈椎正侧位X线检查、腰椎/颈椎CT+矢状

位重建；⑥完善脊柱功能评估：推荐使用腰椎/颈椎

日本骨科协会评估治疗分数（Japanese Orthopaedic
Association scores, JOA） 评分表和 SF-36 评分表；

⑦完善研究病历填写。研究病历内容建议包括患者

基本信息、生命体征、疾病信息、既往史、合并用

药、各项检查报告和评分表等。

2.4.2 手术操作和注意事项

2.4.2.1 腰椎手术：常见的腰椎椎间融合术的手术方

式 包 括 前 路 腰 椎 椎 间 融 合 术 （anterior lumbar
interbody fusion, ALIF）、斜外侧腰椎椎间融合术

（oblique lateral interbody fusion, OLIF）、后路腰椎椎

间融合术 （posterior lumbar interbody fusion, PLIF）、

经椎间孔腰椎椎间融合术 （transforaminal lumbar
interbody fusion, TLIF）和经横突间腰椎椎间融合术

（intertransverse lumbar interbody fusion, ILIF）等。此

外，经皮椎间孔镜下腰椎融合术和单侧双通道内镜

（unilateral biportal endoscopy, UBE）下腰椎融合术也

是可选的微创融合方式。

手术操作均遵循标准的腰椎融合术操作方式，

以TLIF手术为例[40]：经椎间孔入路，常规显露病变

椎间隙，牵开硬膜囊和神经根，摘除髓核并将椎间

盘清除干净，充分显露终板骨质，最后用试模测试

选择合适的融合器型号，再取相应匹配的植骨材

料，使用前检查包装有效期。由于材料底部较顶部

稍宽，从顶部装入较为容易，且能够依靠底层额外

曝光散射产生的凸起结构卡紧。而如果从底部装

入，则会破坏底部的凸起，装入后相对松动，在打

击植入融合器时可能会发生脱落（图5A、5B）。
将植骨材料与腰椎融合器组配，并检查其贴合

度和松紧度（图 5C）。于椎间隙前方植入适量自体

碎骨块并压实，将融合器打入椎间隙（图 5D）。放

置钉棒，适当加压，锁紧钉棒，C型臂X线机透视

检查各钉棒角度和深度（图5E），随后关闭切口。

2.4.2.2 颈椎手术：对于颈椎手术，所采用的手术方式

需包含颈椎前路椎间盘切除减压植骨融合术（anterior
cervical discectomy and fusion, ACDF）的术式，包括但

不限于单纯ACDF、前后路联合（即ACDF+颈椎后路

单开门椎管减压术）、ACDF+后路内固定术等。ACDF
遵循标准的手术规范流程[40]：常规显露椎体和椎间

盘，定位病变节段，撑开椎体，彻底切除椎间盘，探

查硬膜外腔确认脊髓神经无受压。用试模测试选择合

适的融合器型号和相应匹配的植骨材料（图6A~6C）。
具体安装步骤同腰椎手术（图6D、6E）。
2.4.2.3 手术操作注意事项：①注意填充物与椎间融

合器的匹配，避免植骨材料装入过松脱出或装入过

紧碎裂；②注意分辨顶面和底面以确保贴合；③必

要时可采用可吸收线等进一步固定；④打入融合器

时注意植骨材料是否因震动而移位；⑤彻底冲洗，

防止材料碎片残留。

2.4.3 患者随访（术后即刻、3个月、6个月、12个

588



Chin J Bone Joint Surg, Jul. 2021, Vol.14, No.7

月）：患者随访时需复查试验相关实验室检查和临

床检查，并填写腰椎/颈椎 JOA评分表、SF-36评分

表和研究病历。复查X线和CT检查，对不同时间的

植骨材料骨融合情况进行观察。X线的融合标准可

观察 3个指标：①终板之间出现骨桥和骨连续性；

②前骨桥中出现骨小梁结构；③植骨材料周围无射

线透过。若 3个标准阳性考虑“融合”，2个标准阳

性考虑“可能融合”，1个标准阳性考虑“可能未融

合”，射线可透过并无标准阳性则考虑“假关节”形

成[41]。而CT扫描的融合标准可分为5个等级：①约

30％的终板之间有骨桥出现，可考虑“融合”（=A-
1）；②骨桥小于 30％，考虑“可能融合”（=A-2）；

③不确定出现骨桥，考虑“不确定融合”（=A-3）；

④没有骨桥或周围有射线透过考虑“可能未融合”

（=A-4）；⑤植骨材料碎裂，囊性射线透过区或螺钉

周围射线透过，考虑“假关节”形成（=A-5） [42]。

筛选期和随访期患者的脊柱功能评分和腰椎/颈
椎影像学资料评估采用双盲法，由 3名具有 5年以

上评估资历的研究人员进行评估。当随访满12个月

和受试者恢复良好时，即可完成临床试验随访过

程。当受试者完成临床试验随访后，若出现与临床

试验可能相关的疾病或并发症，仍可联系医师进行

随访治疗，以解除受试者的病痛和进一步观察该临

床试验可能存在的远期并发症。

2.4.4 中止临床试验标准和原因记录：如中止临床试

验需遵循以下标准：①受试者主观退出临床试验；

②试验期间发生不良事件而导致试验中止；③受试

者失访或出现影响试验数据评定的情况则中止临床

试验。临床试验结束后需记录患者结束研究的日

期，若提前退出，记录退出的原因。

图6 可降解植骨材料和适配融合器实物图及颈椎手术影像学
资料

A. 不同型号材料；B. 材料及适配融合器；C. 材料安装至融合器内部；
D. 材料植入人体内；E. 术中X线片

A B

C

D

E

图5 可降解植骨材料安装示意图及腰椎手术影像学资料

A. 正确安装材料；B. 错误安装材料（红色箭头指示凸起结构）：C. 材料
安装至融合器内部；D. 材料植入人体内；E. 术中X线片

A B

C

D

E
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2.4.5 临床试验不良事件处理：研究周期内发生的任

何不良医疗事件，无论与试验器械是否有因果关

系，均判定为不良事件。发现不良事件时，应对受

试者进行积极干预，直至受试者病情得到控制，并

如实记录不良事件，包括不良事件的名称、发生和

终止的时间、严重程度、与已知事件的关系、采取

的措施和转归，最后进行统计学分析。当判断该不

良事件属于严重不良事件时，无论与试验产品有无

关系，必须立即采取适当的治疗措施，同时在获悉

后24 h内报告医院伦理委员会。不良事件发生期间

根据保险条款规定进行相应赔偿。

3 结语

增材制造的可降解植骨材料由于其结构可设计

性强，加工精细化程度高，在仿生骨组织方面具有显

著的优势。未来有望在临床中得到广泛应用。本共识

为脊柱椎间融合可降解植骨材料增材制造及临床试验

流程提供参考模板，为扩展其在骨科及其他手术科室

的临床应用提供基础。今后仍需不断规范可降解植骨

材料增材制造设计、制备和临床试验流程中的原则和

标准，以期实现可降解植骨材料增材制造及临床试验

流程的有效性和统一化，加速其临床转化进程。

附：《脊柱椎间融合可降解植骨材料增材制造及临床试验应用流程专家共识》专家组成员

（按姓名汉语拼音排序）

白雪岭 常 晓 陈华江 陈 亮 崔秋菊 戴红莲 董玉雷 樊渝江 方 忠 费 琦 高海燕

顾 锐 郭开今 郝永强 何 达 胡继平 胡懿郃 景 明 康学文 赖毓霄 雷鹏飞 李春旭

李 慈 李方财 李嘉浩 李江龙 李军伟 李 雷 李 梦 李 强 李忠海 林元华 刘华水

刘 军 刘瑞端 刘新宇 陆 声 陆志东 罗小辑 马维虎 齐大虎 秦 岭 邱贵兴 曲彦隆

全仁夫 申才良 盛伟斌 石志良 苏 瑾 孙晓丹 唐 斌 唐家广 唐 宁 田静静 王 海

王惠珍 王 丽 王岩松 王以朋 王元一 韦 兴 吴国锋 吴志宏 伍小沛 肖 骏 徐 韬

薛佳佳 杨 操 杨 强 杨物鹏 姚浩群 于 斌 于海龙 袁 博 袁 峰 翟吉良 张培训

张啟维 张树军 张 为 张文志 赵小文 赵 岩 赵 宇 赵 政 郑龙坡 周 钢 周晓中

朱 皓 朱雪松 卓祥龙 邹海波
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公告和免责声明

本专家共识仅基于专家临床经验和多中心研究结果的建议，不是制定医疗实践决定的唯一准则，不应被用

作惩戒医师的法规依据。本专家共识的全部陈述和建议主要基于部分专家的意见，并非为科学证实的资料。本

专家共识不包含未表达或隐含的内容，同时也不保证适用于各种临床试验。所涉及内容不承担医患双方及任何

第三方依据本专家共识所作任何决定所产生的任何损失的赔偿责任。本专家共识也不作为医患双方依据本专家

共识提供的医疗建议所引发的使用者与患者或使用者与任何其他人构成医患法律纠纷处理的法律依据。
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