附件
“结构性心脏病用医疗器械的质量检测技术开发与应用”申报项目公示内容

一、项目名称
结构性心脏病用医疗器械的质量检测技术开发与应用
二、提名者
山东省药品监督管理局
三、提名意见
项目针对当前结构性心脏病用医疗器械质量检测体系评价维度单一、不能真实模拟体内真实情况的技术难题，开发了有效性测试装置、血液相容性及免疫原性评价等质量检测关键技术和标准，解决了心脏瓣膜、封堵器、心室辅助装置等结构性心脏病质量检测技术难题。主要研究内容及创新点如下：
（一）基于榫卯锁止的瓣膜防弹跳与全回收自适应输送技术。首创传统管榫榫卯全挂锁定连接结构，应用于瓣膜挂头与输送系统匹配连接，多维约束运动自由度，稳定耐受释放与回收全过程拉压载荷，解决了自膨式心脏瓣膜术中释放弹跳、完全展开后无法100%回收的行业难题。创新采用角度式挂平面结构设计，使瓣膜装载后形成天然预弯形态，可在输送过程中自适应主动脉弓生理曲度、自动校准跨瓣角度，显著降低血管壁机械损伤，大幅减少术中辅助及补救器械使用，显著提升介入手术的安全性与精准度。
 （二）稳态压差闭环控制的瓣膜泄漏与流体力学长期精准评估技术。创新集成双气源闭环稳压、阶梯密封自动夹持、浮力缓冲高精度测漏及PLC智能成套控制技术，研制稳态泄漏专用检测平台，消除传统脉冲稳压、液面波动带来的检测误差，实现瓣膜静态泄漏量的实时监测与精准量化。首创同工况免拆装联动测试方法，构建瓣膜耐久性与血流动力学性能一体化评价体系，攻克了人工瓣膜植入后血液返流、有效开口面积等关键指标长期、精准、连续评价的技术瓶颈，为国内外人工心脏瓣膜合规评价与产业化上市提供关键技术支撑。
 （三）模拟心脏组织缺损及其生理性周期运动工况的封堵器自适应寿命评估技术。针对生物可降解封堵器动态疲劳性能评价手段缺失的行业短板，搭建可复现心脏缺损形态、心动周期循环压差下封堵器周期性运动的自适应动态寿命测试系统，突破传统静态、准静态测试无法模拟真实生理载荷的技术局限。实现封堵器在动态循环载荷下结构稳定性、力学衰减、形变疲劳及降解演变规律的长期连续评价，建立适配可降解材料特性的动态耐久评价方法，补齐国内可降解封堵器动态安全验证技术短板，成功支撑我国首款生物可降解封堵器产品获批上市。
 （四）多病理工况体外模拟循环及冠脉血流分配精准验证技术。构建覆盖正常、心衰、房颤及极端病理状态的多参数可调体外模拟循环平台，可精准复现不同病患条件下心率、血压、流量、血管顺应性及外周阻力等血流动力学环境。创新融合实体心脏硅胶解剖模型开展器械联调测试，有效弥补传统简易管路理想化测试与动物实验成本高、难量化的技术鸿沟。国内率先实现LVAD/pVAD辅助装置、瓣膜置换器械对冠脉流态、血流分配、心肌灌注影响的体外定量评估，填补国内结构性心脏病器械冠脉血流动力学专项验证平台空白。
 （五）基于PIV流场实测与流固耦合仿真的器械溶血/凝血风险评价技术。建立“可视化实验测试+精细化数值仿真”一体化生物力学评价体系，融合粒子图像测速、荧光粒子追踪技术，精准捕获器械下游高剪切应力、涡流、滞流等微观危险流场结构，实现溶血、血栓风险的定量化实测表征。通过构建流固耦合数值模型，真实还原器械与心血管柔性结构动态交互力学响应，实现红细胞破坏、血小板激活沉积过程的仿真预测。首次从血流拓扑机理层面区分并阐明血小板沉积致凝血、血管壁磨损致表皮增生两类术后并发症机制，为器械生物相容性优化设计提供全新理论与技术支撑。
 （六）动物源心血管器械α-Gal异种抗原精准检测与免疫风险控制技术。针对动物源瓣膜、封堵器异种移植易引发免疫排斥、炎症反应的关键安全风险，建立动物源组织核心致敏α-Gal蛋白抗原特异性精准检测技术，突破国内动物源结构性心脏病器械免疫风险无法定量溯源、无法精准评价的技术瓶颈。构建从抗原残留检测到免疫毒性风险关联的标准化评价体系，填补国内植入式动物源心血管器械免疫安全检测技术空白，实现异种免疫排斥风险的可测、可控、可评，显著提升国产动物源植入器械的临床安全保障能力。
项目创建了适用于人工瓣膜、封堵器质量检测的测试模型和标准方法，突破了制约我国结构性心脏病用医疗器械质量评价的关键技术瓶颈，保障了公众用械安全。通过对技术体系的示范推广应用，有效引领了我国结构性心脏病用医疗器械领域的技术进步，社会效益和间接经济效益显著。
四、提名等级
山东省科学技术进步奖二等奖
五、项目简介
本项目属生物与医药领域，涉及医疗器械专业技术服务业。
结构性心脏病是指以心脏、大血管解剖结构异常为核心特征的心血管疾病。截至目前，我国结构性心脏病患者近3000万人，中重度结构性心脏病患者5年生存率极低，大量患者因病致残、过早死亡。心脏瓣膜、封堵器、动物源心脏修复补片是结构性心脏临床治疗的有效手段。国家“十五五”规划纲要中将高端植介入产品列为重点支持方向。但是，该类产品面临着风险高、质量检测难度大、器械失效等多重难题，针对结构性心脏病用医疗器械的质量检测体系存在四大突出短板：
（一）缺乏专属性强、敏感性高的性能测试装置，产品稳态泄漏、耐久性、流体力学性能、血液相容性及免疫原性评价不充分，难以形成统一的评价标准。
（二）现有半体外动态评价装置的生物等效性验证不足，难以完全模拟体内复杂血流环境下的长期血栓演变过程，亟需建立半体外动态测试结果与临床长期抗血栓性能之间的相关性评价模型。 
（三）动物源性材料免疫毒性风险评价标准缺失。亟需构建针对动物源生物材料中异种抗原、宿主DNA免疫毒性风险的免疫毒性安全评价方法，填补免疫排斥风险评价的方法学空白。
项目紧扣国家高端医疗器械质量安全监管与国产替代战略需求，聚焦结构性心脏病用医疗器械质量检测关键技术，形成了覆盖瓣膜稳态泄漏、瓣膜耐久性、流体力学性能、血液相容性及免疫原性评价等关键技术，填补了国内外空白，主要研究内容及创新点如下：
（一）针对我国结构性心脏病介入器械术中操控稳定性差、长期安全性评价缺失、病理工况验证能力不足、血流相容性机理不清、异种免疫风险不可控等行业共性技术难题，围绕瓣膜、封堵器、辅助循环装置等核心产品，系统攻关器械关键性能检测、动态寿命评价、血流动力学验证、生物安全评估成套核心技术，建立了覆盖术前验证、术中性能、长期服役、生物安全的全链条评价技术体系，突破多项国外技术壁垒，填补国内多项技术空白，有力支撑多款国产创新医疗器械成功上市。
 （二）首创基于榫卯管榫锁止原理的瓣膜全挂连接与自适应输送技术，通过结构自由度约束设计，彻底解决自膨瓣膜术中释放弹跳、完全展开后无法全回收的行业难题；依托预弯自适应结构设计，实现器械术中自动适配主动脉弓解剖形态，大幅降低血管损伤及术中辅助器械依赖，显著提升介入手术安全性与操作稳定性。
 （三）针对瓣膜长期流体性能精准评价短板，项目创新研发稳态压差闭环控压与浮力高精度测漏成套装备，建立免拆装耐久性与流体力学联动测试方法，攻克了瓣膜泄漏、返流、有效开口面积等关键指标长期精准量化评价难题，填补国内瓣膜稳态流体性能长效检测技术空白，完善了国产瓣膜质量评价标准体系。
 （四）针对可降解封堵器缺乏动态生理考核手段的瓶颈，搭建封堵器周期性运动模拟的自适应寿命测试系统，突破传统静态测试工况失真缺陷，实现可降解封堵器在真实动态载荷下的力学衰减、结构疲劳、降解演化规律精准评估，支撑国内首款生物可降解封堵器顺利产业化上市。
 （五）构建国内领先的多病理体外模拟循环验证平台，可精准复现正常、心衰、房颤等极端生理与病理血流环境，结合实体心脏解剖模型联调测试，弥补传统简易管路测试与动物实验之间的技术断层，首次实现瓣膜及辅助循环器械对冠脉血流分配、心肌灌注影响的定量体外评价，补齐冠脉血流动力学验证技术短板。
 （六）建立PIV流场实测与流固耦合仿真一体化生物力学评价技术，精准捕捉微观危险流场结构，量化器械溶血、血栓发生风险，阐明血小板沉积凝血与血管磨损增生的双重损伤机制，实现器械血流相容性从指标检测到机理解析的技术升级。针对动物源器械异种免疫安全风险，率先建立α-Gal核心异种抗原精准检测技术，构建动物源心血管器械免疫毒性定量评价体系，突破异种移植免疫风险可控评价技术瓶颈，填补国内专项检测技术空白。
项目实施期间，获得发明专利24件，其中，国际发明专利6件，国家发明专利18件，制订国家和行业标准14项，取得国家三类医疗器械注册证6张，发表高水平学术论文10篇。成果应用于全国百家企业。
项目突破了制约我国结构性心脏病用医疗器械质量评价的关键技术瓶颈，通过构建关键测试技术、模型和方法，主导制定系列国家标准与行业标准，并在行业内推广应用，有效引领了我国结构性心脏病用医疗器械领域的技术进步。项目成果对结构性心脏病用医疗器械的研发、评价与监管具有重要的指导意义，社会效益和间接经济效益显著。 
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	发明专利
	一种酶解牛源性生物骨材料中残留α-Gal抗原的表征方法
	中国
	ZL 20141 0794574.0
	2016-08-03
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	发明专利
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	否
	是

	3
	发明专利
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	中国
	ZL 2024 1 0248186.6
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	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
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	有效
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	发明专利
	用于装载和回收人工植入物的鞘管及输送系统
	中国
	ZL 2023 1 0621081.6
	2023-05-30
	/
	杭州启明医疗器械股份有限公司
	马仁政、王建安、柳美荣、郑明睿
	有效
	否
	是

	5
	国家标准
	动物源医疗器械 第1部分：风险管理应用
	中国
	GB/T 44353.1-2024
	2024-08-23
	国家市场监督管理总局、国家标准化管理委员会
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院、中国食品药品检定研究院、杭州启明医疗器械股份有限公司、上海松力生物技术有限公司
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	否
	是

	6
	国家标准
	医疗器械生物学评价 第4部分：与血液相互作用试验选择
	中国
	GB/T 16886.4-2022
	2022-04-15
	国家市场监督管理总局 国家标准化管理委员会
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院、四川大学(四川医疗器械生物材料和制品检验中心)、广东省医疗器械质量监督检验所
	侯丽、乔春霞、袁暾、杨立峰、赵增琳、郑利萍、莫晓彦
	有效
	否
	是

	7
	行业标准
	医疗器械凝血试验方法
	中国
	YY/T 1911-2023
	2023-09-05
	国家药品监督管理局
	山东省医疗器械产品质量检验中心、江苏省医疗器械检验所、广东省医疗器械质量监督检验所、深圳市药品检验研究院（深圳市医疗器械检测中心）
	乔春霞、王莎莎、杨立峰、王书晗、焦沁连、王雯娟、杨文润、梁永羿、赵增琳
	有效
	否
	是

	8
	行业标准
	医疗器械免疫原性评价方法 第1部分：体外T淋巴细胞转化试验
	中国
	YYT 1465.1-2016 
	2016-03-23
	国家药品监督管理局
	国家食品药品监督管理局济南医疗器械质量监督检验中心；四川医疗器械
生物材料和制品检验中心；上海生物材料研究测试中心
	刘成虎、王贤美、侯丽、袁暾、梁洁、薛旸、孙皎
	有效
	是
	是

	9
	行业标准
	动物源医疗器械 第4部分：传播性海绵状脑病（TSE）因子的去除和或灭活及其过程确认分析的原则
	中国
	YY/T 0771.4-2015
	2015-03-02
	国家食品药品监督管理总局
	国家食品药品监督管理局济南医疗器械质量监督检验中心
	刘成虎、由少华、吴平
	有效
	是
	是

	10
	行业标准
	医疗器械免疫原性评价方法第5部分：用M86抗体测定动物源性医疗器械中α-Gal抗原清除率
	中国
	YY/T 1465.5-2016
	2016-07-29
	国家食品药品监督管理总局
	山东省医疗器械产品质量检验中心、四川医疗器械生物材料和制品检验中心、军事医学科学院野战输血研究所、烟台正海生物技术有限公司
	孙晓霞、刘成虎、袁暾、杨晓琴、高红伟、宫锋、陆美娇、张东刚
	有效
	是
	是




七、主要完成人
	姓名
	排名
	行政职务
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	对该项目贡献

	刘成虎
	1
	副院长
	正高级工程师
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	负责该项目的总体实施，负责完成结构性心脏病用医疗器械检测方法开发方案审核、安全性评价和标准体系构建，推动项目成果实施和推广应用，取得社会效益和间接经济效益。

	孙晓霞
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	中心主任
	正高级工程师
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	主要从事该项目中动物源心血管器械免疫原检测与免疫风险控制技术研究。在动物源心血管器械安全性评价、α-Gal抗原特异性检测、免疫毒性定量评价方法的建立以及标准化方面起到重要作用。

	卢文博
	3
	中心主任
	正高级工程师
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	负责心脏瓣膜产品关键技术评价方法研究，研制稳态泄漏仪及模型工装等用于心脏瓣膜的性能评估。

	万敏
	4
	院长
	正高级工程师
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	负责结构性心脏病用医疗器械物理性能方面检测方法的开发和模型研制。推动项目成果实施和推广应用，取得社会效益和间接经济效益。

	乔春霞
	5
	中心副主任
	正高级工程师
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	主要从事该项目中结构性心脏病用医疗器械与血液相互作用检测方法以及标准化关键技术体系建设方面起到重要作用，促进了相关质量评价体系的提升。

	孙建军
	6
	中心副主任
	高级工程师
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	山东省医疗器械和药品包装检验研究院
	负责封堵器产品关键技术评价方法研究，研制模型工装等用于封堵器的性能评估

	高琪
	7
	主任
	教授
	浙江大学
	浙江大学
	负责血流动力学相关研究，包括数值仿真和体外实验验证，研制体外模拟实验平台用于心血管植介入医疗器械的测试。

	柳美荣
	8
	高级副总裁
	正高级工程师
	杭州启明医疗器械股份有限公司
	杭州启明医疗器械股份有限公司
	负责猪心包等生物材料功能化和规模化关键技术研究与安全性评价，指导心脏瓣膜类产品研发和质量控制。

	蒋波
	9
	质量总监
	[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]高级工程师
	乐普（北京）医疗器械股份有限公司
	乐普（北京）医疗器械股份有限公司
	负责瓣膜和封堵器产品的关键技术研究和规模化生产，指导该产品的研发和质量控制。

	苏宏东
	10
	研发总监
	高级工程师
	山东维心医疗器械有限公司
	山东威高介入医疗科技股份有限公司
	负责心脏封堵器产品的研制及规模化应用的关键技术研究，指导封堵器产品产业研发和质量控制。



八、主要完成单位情况
（一）山东省医疗器械和药品包装检验研究院
山东省医疗器械和药品包装检验研究院的前身是山东省医疗器械产品质量检验中心，于2021 年4 月更名，是十个国家级医疗器械质量监督检验中心之一、拥有国家药品监督管理局生物材料器械安全性评价重点实验室、国家生物材料创新合作平台、山东省医疗器械生物学评价重点实验室，是行业内首家通过国家认监委医疗器GLP 认可的实验室，连续承担十二五、十三五和十四五国家科技支撑项目10 余项，省部级课题30 余项。牵头组织制订国家及行业标准300 余项，占全国医疗器械标准总数的1/6，主导制定的ISO8536-15:2022 正式发布，使我国该领域医疗器械检测与评价实现了由“跟跑”到“领跑”的根本转变。在2020 年抗击新冠疫情的过程中，获中共中央、国务院、中央军委联合表彰为“全国抗击新冠肺炎疫情先进集体”。
在本项目中，主要负责整个项目的整体规划和实施工作。从结构性心脏病用医疗器械的质量检测技术开发入手，解决制约我国结构性心脏病用医疗器械的质量检测关键技术和标准缺失难题，助推产品质量提升和国际竞争力。在国家和山东省科技支撑等项目支持下，实现了评价与检测关键技术体系构建与应用。领导各合作单位，完成了所有主要技术创新点的研究，使我国动物源医疗器械安全性监管有了可靠的技术法规依据，确保了公众的健康和生命安全。通过制定标准和示范推广作用，引领我国医疗器械技术领域的科学进步。
（二）浙江大学
浙江大学是国家“双一流”A类、985、211高校，生物医学工程为国家一级重点学科，联合附属第二医院、邵逸夫医院等三甲临床机构，搭建了经血管植入器械全国重点实验室、生物医学工程教育部重点实验室等国家级、省部级创新平台，重点布局结构性心脏病诊疗装备与植入生物材料创新研究。
在结构性心脏病领域，团队聚焦心脏瓣膜病、心内缺损、心肌病变等高发疾病，主攻经导管瓣膜置换/修复器械、左心耳封堵器械、高分子人工瓣膜材料、植入物血液相容性与抗钙化改性、心血管医疗器械安全性评价、心脏流体力学仿真建模等关键技术。依托院士领衔的医工交叉团队，攻克了国产介入瓣膜适配性、瓣周漏控制、生物材料耐久性与生物相容性等核心难题，原创研发经导管二尖瓣修复系统、可回收式主动脉瓣膜等多款创新器械，多项成果获批创新医疗器械并实现临床应用。
在本项目中负责针对瓣膜和封堵器耐久性测试工装的研究；构建高保真流体-结构相互作用（FSI）动态加载系统，在缩短研发周期的同时，确保了疲劳损伤模式与体内环境的高度相关性；研发基于螺旋测微原理的微米级独立调控工装，提升了高通量筛选的效率和数据的可靠性以及集成多模态原位监测与数字孪生评估体系。
（三）杭州启明医疗器械股份有限公司
杭州启明医疗器械股份有限公司主要从事心脏瓣膜相关器械的研发、生产，是国内心脏瓣膜微创介入治疗领域龙头企业。 2014年，公司凭借“新型生物心脏主动脉瓣膜项目”荣获全国生物医药行业总冠军，在该领域一展头角。公司凭借多个第一享誉海内外：中国第一个获批上市的TAVR产品，中国第一个获批上市的具备可回收功能的TAVR产品，中国第一个获批上市的TPVR产品，欧盟市场第一个获批上市的中国心脏瓣膜器械，第一个在美国进行正式临床应用的中国心脏瓣膜器械。公司已成功建立由十款创新器械组成的产品管线，涵盖心脏瓣膜疾病及高血压介入治疗等領域。公司已商业化三款TAVR产品：VenusA-Valve, VenusA-Plus, VenusA-Pro,一款TPVR产品VenusP-Valve;两款手术配件G Sheath可扩张导管鞘和TAV0球囊扩张导管。正在进行临床试验的产品包括新一代干瓣TAVR产品Venus-Vitae和Venus-PowerX； 可同时用于TMVR和TTVR的创新器械Cardiovalve。
公司拥有由医学专家、瓣膜和心导管研究专家、材料专家共同组成的强大的研发和运营团队，实现多学科医工交叉，强强联合。公司建有浙江省重点实验室和工程技术中心，近年来先后承担十二五科技支撑计划项目（承担单位）、十三五国家重点研发计划项目（牵头单位）等横纵向课题近10项，并获得第三届全国创新创业大赛生物医药组总冠军、浙江省领军型创新创业团队、浙江省科技进步奖一等奖、教育部高等教育学校科技进步奖二等奖等国家级/省部级奖项10余项。公司申请专利1000余项，其中已获授权发明专利近500项。
在本项目中负责动物源性生物材料特别是猪心包等生物材料用于心脏瓣膜及其规模化应用的关键技术研究，成功应用于“心脏瓣膜等心血管植介入医疗器械”研发生产的质量控制和安全性评价方面，完成了产品注册及较大规模的产业化应用。
（四）乐普（北京）医疗器械股份有限公司
乐普（北京）医疗器械股份有限公司作为国内最早研发心血管植介入器械的企业之一，拥有国家科技部授予的“国家心脏病植介入诊疗器械及装备工程技术研究中心”称号，开发并商业化了数个“国产第一”（无载体冠脉药物支架、双腔心脏起搏器、冠脉生物可吸收支架、冠脉切割球囊、生物可降解封堵器等），获得医生和患者的广泛认可。 1999 年成立以来，公司深耕心血管代谢性疾病，为医生和患者提供全生命周期的产品和服务，业务涵盖医疗器械、药品、医疗服务及健康管理三大板块。
在本项目中负责生物可降解封堵器和瓣膜产品的研制及规模化应用的关键技术研究，成功应用于“心血管植介入器械”研发生产的质量控制和安全性评价方面，完成了产品注册及较大规模的产业化应用。
（五）山东威高介入医疗科技股份有限公司
山东威高介入医疗科技股份有限公司具有下属三家生产公司，其中，山东维心医疗器械有限公司 2009 年成立于威海高新区，为威高集团全资高新企业，专注介入类医疗器械研发、生产与销售。公司布局五大介入器械产品线：先心病封堵器、脑血管介入耗材、消化道支架、外周血管支架、心脏电生理导管，配套 8000㎡标准化厂房，含 2500㎡万级洁净车间，具备完整植入器械生产、检测、灭菌全链条能力。公司借助威高集体力量，秉持“秉四海之维，护万家身心”的愿景，持续研发专业介入医疗器械产品，为医生提供专业的介入治疗解决方案，为患者提供高品质的治疗产品。
在本项目中负责心脏封堵器产品的研制及规模化应用的关键技术研究，成功应用于“先天性心脏病治疗的封堵器系列产品”研发生产的质量控制和安全性评价方面，完成了产品注册及较大规模的产业化应用。
