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 基 本 信 息 

一、申请人名称： 

山东赛克赛斯药业科技有限公司 

二、申请人住所： 

济南市高新区开拓路 2222 号 

三、生产地址： 

    济南市高新区开拓路 2222 号  
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产品审评摘要 

一、产品概述 

（一）产品结构及组成 

  可吸收硬脑膜封合医用胶（以下可简称“医用胶”）由粉

剂、溶液（溶液 A、溶液 B）和配套工具组成，其中粉剂的

成分为分子量 20000 左右的四臂聚乙二醇-N-羟基丁二酰亚

胺-戊二酸酯（4-arm-PEG-SG）、染色剂亮蓝 85 和抗氧化剂

二丁基羟基甲苯（BHT）；溶液 A 为酸性磷酸盐缓冲溶液；

溶液 B 为含三赖氨酸（Tri-lys）和聚乙烯亚胺（PEI）的碱性

四硼酸钠缓冲溶液；配套工具包括双联注射器架、混液连接

配件、混液喷头。产品组成的示意图如图 1 所示。 

      

              图 1 产品组成示意图 

该产品中 4-arm-PEG-SG 装于粉剂瓶中，溶液 A 和溶液

B 装于注射器中。配套工具经环氧乙烷灭菌后与产品一起包

装，整体经辐射灭菌，一次性使用。 
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（二）产品适用范围 

该产品适用于开颅手术中，硬脑膜缝合部位的辅助封合,

防止脑脊液渗漏。 

（三）型号/规格 

该产品包装规格为 2mL、3mL、4mL、5mL、6mL。各

包装规格的组成如表 1 所示。 

表 1  产品规格 

规格 粉剂 
溶液 

溶液 A 溶液 B 

2mL 200mg 0.9mL 1.0mL 

3mL 300mg 1.4mL 1.5mL 

4mL 400mg 1.8mL 2.0mL 

5mL 520mg 2.4mL 2.5mL 

6mL 625mg 2.9mL 3.0mL 

 

（四） 作用机理 

该产品主要组分 4-arm-PEG-SG、Tri-lys 和 PEI 在混合时

发生亲核取代反应，形成以酰胺键结合的交联大分子，即水

凝胶。水凝胶的粘合作用一方面来自水凝胶内部分子以酰胺

键交联键合的作用力，另一方面是改性聚乙二醇与施用部位

组织蛋白质的氨基发生同样亲核取代反应的键合力。 
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二、临床前研究摘要 

（一）产品性能研究 

1、产品技术要求研究         

    产品技术要求研究项目如表 2 所示： 

          表 2 产品技术要求研究项目 

序号 研究项目 验证结论 

1 外观 合格 

2 装量 合格 

3 溶液 A、B 的澄清度 合格 

4 粉剂溶解时间 合格 

5 固化时间 合格 

6 破裂强度 合格 

7 溶胀率 合格 

8 有效使用量 合格 

9 喷涂面积 合格 

10 粘附性 合格 

11 抗渗性能 合格 

12 粉剂中 4-arm-PEG-SG 的鉴别 合格 

13 溶液 A 的鉴别 合格 

14 十水合四硼酸钠的鉴别 合格 

15 三赖氨酸的鉴别 合格 

16 聚乙烯亚胺的鉴别 合格 

17 凝胶的鉴别 合格 

18 溶液 A 的 pH 值 合格 

19 溶液 B 的 pH 值 合格 

20 凝胶的 pH 值 合格 



 7 / 15 

 

21 粉剂含水量 合格 

22 粉剂中亮蓝的含量 合格 

23 粉剂中溶剂残留限量 合格 

24 微量元素限量 合格 

25 炽灼残渣 合格 

26 重金属总含量 合格 

27 溶液 A 中无水磷酸二氢钠的含量 合格 

28 溶液 B 中十水合四硼酸钠的含量 合格 

29 溶液 B 中三赖氨酸的含量 合格 

30 溶液 B 中聚乙烯亚胺的含量 合格 

31 4-arm-PEG-SG 分子量 合格 

32 4-arm-PEG-SG 分子量分散系数 合格 

33 凝胶交联度 合格 

34 配套工具外观 合格 

35 
注射器性能（容量允差、残留容量、器身密合

性、可萃取金属含量、酸碱度、易氧化物等） 
合格 

36 配套工具配合性 合格 

37 配套工具气密性 合格 

38 配套工具环氧乙烷残留量 合格 

39 无菌 合格 

40 细菌内毒素 合格 

2、产品其他性能研究 

   由于本产品为植入组织的可降解产品，除上述性能研

究外，申请人还进行了凝胶的化学结构研究、体外降解研究

及代谢动力学研究。 

  （1）可吸收硬脑膜封合医用胶化学结构研究 

  申请人对本产品进行了凝胶化学结构研究，对凝胶结构、

交联过程、凝胶性能进行了定性和定量分析。在结构层面，

采用核磁、红外分析、扫描电镜等表征手段对凝胶进行了测
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试，研究了凝胶的交联进程，明确了其化学组成和形貌结构；

在性能方面，研究了凝胶溶胀和力学强度等性能。 

  （2）可吸收硬脑膜封合医用胶体外降解研究 

  申请人从宏观和微观两个层面对可吸收硬脑膜封合医

用胶的体外降解进行研究。在使用磷酸盐缓冲液（PBS）模

拟体液的环境中，凝胶的降解时间为 12 周，并对凝胶降解

产物进行了分析。 

  （3）可吸收硬脑膜封合医用胶代谢动力学研究 

  本研究主要包括两个实验：①利用 3H 标记示踪技术，

将 3H-PEI 标记凝胶植入于大鼠硬脑膜上，植入凝胶后进行尿

粪排泄实验，揭示医用胶成分 PEI 的大鼠排泄规律；②利用

3H 和 14C 双核素标记示踪技术，将含 14C-PEG-SG 和含

3H-Tris-lys 的标记凝胶植入于大鼠硬脑膜上，植入凝胶后进

行尿粪排泄实验、血液暴露实验和组织分布实验。揭示医用

胶成分 Tris-lys、PEG-SG 在动物体内的动态变化规律。通过

示踪技术获得基本的代谢动力学参数，阐明可吸收硬脑膜封

合医用胶的吸收、分布和排泄的过程和特点。   

（二）生物相容性 

该产品为植入组织的器械，与硬脑膜持久接触（大于 30

天），申请人依据 GB/T 16886 系列标准进行了生物相容性

评价，选择开展的生物学试验包括：细胞毒性、皮内反应试

验、迟发型超敏反应、急性全身毒性、亚慢性全身毒性、溶



 9 / 15 

 

血、遗传毒性[鼠伤寒沙门氏菌回复突变（Ames）试验、体

外小鼠淋巴瘤细胞突变试验和染色体畸变试验]、植入与降解、

热原。生物相容性风险可接受。 

（三）灭菌 

该产品无菌状态提供，采用电子束辐射灭菌。申请人提

供了灭菌确认报告，证明无菌保证水平为 10-6。 

（四）产品有效期和包装 

该产品在 2℃-25℃贮存条件下有效期为 2 年。申请人提

供了有效期的验证报告，验证实验为加速老化和实时老化验

证，包括产品稳定性、包装完整性验证。 

（五）动物研究 

  申请人开展了三项动物研究以验证产品的有效性和安

全性。 

1、可吸收硬脑膜封合医用胶对犬颅脑脑脊液渗漏的封

合研究和在犬颅脑内的可降解研究 

对犬颅脑脑脊液渗漏的封合研究：选用 Beagle 犬构建颅

脑脑脊液渗漏模型，观察指标包括脑脊液渗漏、血液学、血

清生化学、组织病理学及体重、饮食、行为、伤口愈合等。

实验结果表明，医用胶可有效封合犬硬脑膜缝合处的脑脊液

渗漏，实验动物未观察到医用胶相关的异常表现。 

犬颅脑内的可降解研究： Beagle 犬硬脑膜处喷涂医用

胶后，于术后不同时间点进行核磁检测，可观察到胶体信号
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逐渐减少，第 8 周后检测不出胶体信号。研究表明了产品的

可降解性。 

2、SD 大鼠侧脑室及小脑延髓池单次注射可吸收硬脑膜

封合医用胶浸提液后的神经毒性反应研究 

研究目的为评价医用胶的神经毒性。观察指标包括体重、

摄食量、行为、神经精神活动状况检查、血液学检查、血清

生化学检查和组织病理学检查。实验未观察到医用胶相关的

神经毒性。 

3、大鼠脑实质植入医用胶后局部的神经毒性研究 

研究目的为观察 SD 大鼠脑实质单次植入医用胶后植入

部位的神经毒性。观察指标包括神经精神活动状况检查、血

液学、血清生化学、组织病理学检查及摄食量、体重和一般

状态。实验未见医用胶对大鼠神经活动状况有神经毒性相关

的影响，脑实质植入部位组织病理学结果显示植入医用胶早

期植入部位有局部炎症反应（轻微刺激），后期可逐渐恢复。 

三、临床评价摘要 

    （一） 临床试验为前瞻性、多中心、单臂临床试验设

计。目的为评价申报产品用于开颅手术中辅助封合缝合后硬

脑膜，防止脑脊液渗漏的有效性和安全性。单臂研究预期的

有效率为 99%，目标值为 94%。 

     (二） 临床试验机构为：山东大学齐鲁医院（组长单位）、
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首都医科大学附属北京天坛医院、济南军区总医院。 

    （三）有效性评价指标为术中硬脑膜即刻封合有效率。

术中硬脑膜即刻封合有效的定义为：在开颅手术中，硬脑膜

缝合完成时，对符合入选标准的患者使用试验产品，将其均

匀涂布在硬脑膜缝合部位进行辅助封合，之后模拟瓦氏动作，

保持 20-25cmH2O 5-10 秒后无可见脑脊液渗漏，判断为即刻

封合有效。 

    （四） 安全性评价指标为随访期内脑脊液渗漏、感染、

过敏反应、神经外科并发症、实验室检查及其他不良事件和

严重不良事件。 

    （五）研究假设：单臂试验设计，试验组有效率的双侧

95%可信区间下限应大于目标值 94%。 

    （六）临床试验入组患者 106 例。全分析集（FAS）106

例患者，符合方案分析集（PPS）99 例患者，安全性分析集

（SS）106 例患者。 

    （七）术中试验产品有效率为 100%，全分析集（FAS）

双侧 95%可信区间下限为 96.58%，大于目标值 94%。 

    （八）术中试验产品有效率为 100%，符合方案分析集

（PPS）双侧 95%可信区间下限为 96.34%，大于目标值 94%。       

    （九） SS 集术后 12 周头颅 MRI 提示无脑脊液渗漏患

者。 

    （十）SS 集术后研究者评价为脑脊液渗漏患者 0.94%。 
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    （十一）SS 集术后无发生过敏的患者。 

    （十二）SS 集术后 1 周发生感染患者 0.94%，术后 12

周无发生感染的患者。 

    （十三）试验组发生不良事件 69 人 107 例次，无与器

械相关的不良事件。其中严重不良事件 1 例次，研究者判断

与器械无关。 

    试验组患者和同期采用标准治疗方案缝合硬脑膜的患

者的临床对照研究结果显示，两组患者的脑脊液渗漏、感染

及其他术后不良事件发生率不存在统计学意义上的差异。 

四、风险分析及说明书提示 

    参照《YY/T 0316-2016 医疗器械风险管理对医疗器械的

应用》对该产品进行了风险分析，对目前已知的及可预测风

险采取风险控制措施后，产品的剩余风险可接受。经综合评

价，在目前认知水平上，认为该产品的受益大于风险。但是

为保证用械安全,需在说明书中提示以下信息：  

    （一）明确的产品适用范围。 

    （二）警示及注意事项： 

    【警示】  

    以下情况，产品的安全性和有效性尚未进行评价： 

    1、合并有免疫系统疾病的患者。 

    2、有头部外伤性损伤的患者。 
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    3、婴幼儿、儿童、孕妇和哺乳期妇女。 

    【注意事项】  

    1、本产品主要作为一种辅助封合剂使用，不可代替缝

合线使用。 

    2、如果产品喷涂到创面 30 秒未成胶，应用生理盐水冲

洗使用部位，弃去产品。 

    3、若包装袋、注射器及混液头损坏或打开请勿使用。 

    4、使用本产品前，需将血液和组织液清除，并保证止

血充分。 

    5、制备工作完成后，应在 1 小时内使用。 

    6、若在一个部位使用本产品后，还需在另一个部位使

用，应立即用纱布擦拭喷头嘴，并将装置倒立以防止堵塞，

如果喷头堵塞，应更换新的喷头。  

    7、本产品使用后需按国家医用垃圾处理法规统一处理。 

    8、建议本产品最大使用量不超过 5mL。若第一次封合

失败，需清除水凝胶后，重新进行第二次喷涂。 

    9、产品的使用应符合医疗机构的相关操作规范。 

    （三）禁忌症： 

    1、本产品不可应用到硬脑膜外的其它脑组织，以免因

为产品的溶胀造成神经受压。 

    2、对本产品成分过敏者禁用。 

    3、手术切口为污染切口，及手术切口涉及到空气透过
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的含气窦或乳突气房（表面的除外）的开颅手术的患者。 

    4、有严重肝肾功能障碍者。 

    5、经颞骨岩部入路的手术。 

6、手术区域感染的患者。 
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综 合 评 价 意 见 

该申报产品为按照创新医疗器械特别审批程序审批项

目，编号 2014009。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 680 号）、《医

疗器械注册管理办法》（国家食品药品监督管理总局令 2014

年第 4 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。 


