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文章亮点： 

1 文章要点：通过急性全身毒性、迟发型超敏反应、体外细胞毒性和皮内反应等实验，可评价多孔 β-

磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料生物相容性。 

2 关键信息：实验研制的多孔 β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料具有良好的生物

相容性。 

3 结果显示：参考 GB/T 16886.10-2005、行业标准 YY/T 0127-2、国标 GB/T 16886.5-2003、及行业

标准 YBB 0006-2003，以迟发型超敏反应、体外细胞毒性和皮内反应及急性全身毒性反应对 β-磷酸三

钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料进行严格的生物相容性检验，可确保医用材料使用的安全

性。 

4 研究之不足：实验通过迟发型超敏反应、急性全身毒性、体外细胞毒性及皮内反应 4个方面评价多孔

β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料的生物相容性性能虽已较为全面，但作为用于

眼内植入的材料，应测定其遗传毒性，以便进一步提高安全性。 
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摘要 

背景：β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶具有高含水量、良好柔软性优点，有利于成纤细胞生长及胶原

沉积，适用于做人工角膜裙边支架材料。 

目的：评价 β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料的生物相容性。 

方法：①迟发型超敏反应：在豚鼠脊柱两侧皮内由头到尾分别注射 A 液(完全弗氏佐剂与生理盐水等体

积混合液)、B液(β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶浸提液或生理盐水或 2-巯基苯并噻唑)、C液(A液与

B液等体积混合稳定性乳化剂)，并进行局部诱导及激发。②急性全身性毒性实验：由昆明小鼠尾静脉分

别注射生理盐水与 β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶浸提液。③体外细胞毒性实验：分别以 β-磷酸三   

钙/聚乙烯醇复合水凝胶浸提液、细胞培养液及含苯酚的细胞培养液培养 MRC-5细胞。④皮内反应：在

兔脊柱皮内分别注射 β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶生理盐水(或芝麻油)浸提液、生理盐水及芝麻油。 

结果与结论：β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料的迟发型超敏反应分级为 0-1级，

急性全身毒性实验结果为正常无症状，体外细胞毒性均为 0 级或 1 级，皮内反应为极轻微。表明 β-磷

酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料生物相容性指标达到生物植入医用材料的要求。 
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Abstract 

BACKGROUND: Beta-tricalcium phosphate/poly (vinyl alcohol) hydrogel (β-TCP/PVA-H) composite is a material 

with high water content, good softness, which is beneficial to the fibroblasts growth and collagen deposition. 

OBJECTIVE: To study the biocompatibility of β-TCP/PVA-H composite as an artificial cornea skirt material.  

METHODS: Delayed-type hypersensitivity: Both sides of the spinal skin of the guinea pig from beginning to end were 

injected with A solution (the mixture of complete Freund’s adjuvant and normal saline), B solution (extraction of 

β-TCP/PVA-H composite or normal saline or 2-Mercaptobenzothiazole), C solution (mixture of A and B solutions at 

equal volume), followed by local induction and inspire. The acute systemic toxicity test: Kunming mouse tail vein was 

injected with normal saline and β-TCP/PVA-H composite extraction. In vitro cytotoxicity assays: MRC-5 cells were 

cultured by β-TCP/PVA-H composite extraction, cell culture medium and phenol-containing cell culture medium. 

Intradermal reaction: The extracts of β-TCP/PVA-H composite, normal saline was injected intradermally into the rabbit 

spine by normal saline (or sesame oil), normal saline and sesame oil. 

RESULTS AND CONCLUSION: The biocompatibility experiments of β-TCP/PVA-H composite showed that 

delayed-type hypersensitivity was graded 0-1, acute systemic toxicity test showed no symptoms, in vitro 

cytotoxicity was graded 0 or 1, and skin irritations were very slight. The experiments are agreed with the relative 

national standards, and β-TCP/PVA-H composite skirt as artificial cornea scaffold is a qualified medical material. 

Key Words: biomaterials; material biocompatibility; beta-tricalcium phosphate; poly (vinyl alcohol); hydrogel; 

artificial cornea; in vitro cytotoxicity; acute systemic toxicity; intradermal reaction; delayed-type hypersensitivity; 

other grants-supported paper 
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0  引言 

 

人工角膜是指用异质成形材料制成的一种用于植入患眼取代混浊角膜组织的装置，主要

采用柱镜-裙带结构，即包括透明光学镜柱和不透明裙边支架两部分
[1-4]
。人工角膜移植存在

的主要问题是由裙边支架材料生物相容性较差引起的人工角膜异常脱出及相关并发症。裙边

支架材料性能直接关系到人工角膜植入的成败，因而是人工角膜研究的关键。 

许凤兰等
[5-7]
利用纳米羟基磷灰石与聚乙烯醇制备成有机/无机复合水凝胶用于人工角膜

支架材料，其生物相容性实验表明无眼刺激性，细胞毒性≤1级，无致敏反应，无遗传毒性，

植入6个月后宿主组织无炎性反应，材料形状无明显变化。动物实验表明，术后6个月支架材

料孔隙中有大量角膜胶原细胞填充，近中央光学部，孔隙中多被中央光学材料填充，见少量

孔隙中为胶原纤维细胞，角膜上皮及内皮结构保持完整。 

β-磷酸三钙无毒、无刺激性，具有良好的生物活性、较高的机械强度及化学性质稳定等

特点
[8-10]

；聚乙烯醇则具有良好的机械性能，高度的亲水性、韧性、成膜性和黏接性
[11-12]

。

然而单纯的无机相或有机相由于各自的不足，不能满足许多方面的应用。将β-磷酸三钙与聚

乙烯醇复合，形成的有机/无机复合生物材料不仅具有二者的优点，而且由于材料间的协同作

用赋予复合生物材料优异的力学性能，也可提高材料的生物活性，有利于成纤细胞生长和胶

原沉积。 

实验以β-磷酸三钙与聚乙烯醇为原料采用物理交联法制备多孔β-磷酸三钙/聚乙烯醇复

合水凝胶人工角膜裙边支架材料，通过急性全身毒性、迟发型超敏反应、体外细胞毒性和皮

内反应等实验评价其生物相容性。 
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1  材料和方法 

 

设计：对照观察性实验。 

时间及地点：于2011年7月至2012年4月在深圳大

学化学与化工学院实验室，深圳大学深圳国家生化工程

技术开发中心实验室完成。 

材料：β-磷酸三钙，医用级，由上海凯川化工提

供；聚乙烯醇，医用级，由上海润捷化学试剂有限公

司提供。   

实验动物：雄性白化豚鼠24只，体质量250-350 g；

昆明小鼠20只，雌雄不拘，体质量17-21g；新西兰白

兔2只，雌雄不拘，体质量2.2-2.5 kg；以上动物均购自

广东医学实验动物中心，许可证号： SCXK(粤 ) 

2008-0002。实验过程中对动物的处置符合国家科技部

颁发的《关于善待实验动物的指导性意见》。 

人工角膜裙边支架材料生物相容性实验的试剂与仪器： 

Main reagents and instruments used for a 

biocompatibility experiment about artificial corneal skirt 

scaffolds: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料

制备：首先，制备5 mL聚乙烯醇水凝胶；其次，在聚乙

烯醇水凝胶中加入2 g β-磷酸三钙，经2 h恒温搅拌制得

β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶；再次，加入15 g的致

孔剂，经1 h恒温搅拌，倒入模具中经冷冻成型；最后，

通过去离子水浸泡除去致孔剂从而得到多孔裙边支架

材料。 

β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料

生物相容性实验：参照相关国家标准，通过急性全身毒性、

迟发型超敏反应、体外细胞毒性和皮内反应等实验评价

β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材

料的生物相容性
[13-17]

。 

迟发型超敏反应实验
[17]

： 

浸提液的制备：以生理盐水为浸提介质，在无菌条

件下，取支架样品表面积60 cm
2
，加入浸提介质20 mL，

置37 ℃浸提72 h，0.2 μm滤膜除菌，得到样品浸提液。

以无检测样品的浸提介质为阴性对照，4 g/L 2-巯基苯

并噻唑为阳性对照。 

动物实验包括皮内诱导、局部诱导及激发。①皮

内诱导：将24只豚鼠剪去背部区域毛发，分为实验组

12只、阴性对照组6只、阳性对照组6只。常规消毒后

在每只豚鼠脊柱两侧从头向尾分3对(3个点)进行皮内

注射，注射液分别为A液(取完全弗氏佐剂与生理盐水

1∶1等体积混合成稳定乳化剂，完全弗氏佐剂是含有

灭活分枝丁酸梭菌的矿物油佐剂，能够增强豚鼠的诱

导效应力)、B液(样品浸提液或阴性对照液或阳性对照

液)，C液(A液与B液等体积混合稳定性乳化剂，辅以

佐剂以改变浸提液的物理状态而延长其在体内的滞留

时间，使抗原缓慢释放，增强动物的诱导效果)，每点

注射0.1 mL。②局部诱导：皮内注射后6 d，各注射部

位用10%十二烷基硫酸钠按摩导入，24 h后按组贴敷

于B液浸泡至饱和的纱布(4-8 cm
2
)，半封闭用胶带固

定并留置48 h。③激发：局部诱导后14 d，脱去腹部

区域毛发，24 h后常规消毒腹部脱毛区域，按组贴敷

于C液中浸泡至饱和的纱布(4-8 cm
2
)，固定并留置   

24 h。除去贴敷物后24，48 h观察贴敷区皮肤的红斑、

水肿等反应。 

评价标准：按Magnusson和Kligman分组标准，记

录各观察点激发部位的红斑和水肿的的反应分级。0级，

无明显改变；1级，散发性或斑点状红斑；2级，中度融

合性红斑；3级，严重红斑和水肿。 

急性全身毒性实验
[18]

： 

浸提液的制备：样品浸提液以生理盐水为浸提介

质，在无菌条件下，取样品表面积60 cm
2
加入浸提介质

20.0 mL，置37 ℃浸提72 h。 

动物实验：将20只昆明小鼠随机分成实验组和对

照组，每组各10只，实验前称质量并记录，样品浸提

液用0.22 μm滤膜过滤；对照组每只小鼠尾静脉注射生

理盐水1 mL，实验组每只小鼠尾静脉注射样品浸提液

1 mL。 

观察指标：经静脉注射后24，48，72 h观察小鼠的

状态、运动、体质量、毒性表现和死亡动物数量。实验

数据采用x
_

±s表示，两个独立样本均数比较应用t 检验，

P < 0.05为差异有显著性意义。 

试剂及仪器 来源 

苯酚，AR级 

生理盐水 

H-DMEM、FBS 

MTT 

人胚肺成纤维细胞 MRC-5 

倒置显微镜 

酶标检测仪 

完全弗氏佐剂 

芝麻油 

天津市大茂化学试剂厂 

四平巨能药业有限公司 

GIBCO公司 

美国 Sigma 公司 

中国科学院上海细胞生物学研究所 

上海长方光学仪器有限公司 

上海麦莎生物科技有限公司 

Sigma公司 F5881 

武汉福达食用油有限公司 
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急性全身毒性实验评价标准： 

Evaluation criteria for acute systemic toxicity test: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

体外细胞毒性实验
[19-25]

： 

材料处理：浸提原液组在无菌条件下，取样品人工

角膜表面积18.5 cm
2
，加含体积分数10%胎牛血清的

H-DMEM细胞培养液6.0 mL，于37 ℃浸提24 h；50%

浸提液组将样品浸提原液稀释1倍制成；阳性对照组取

含5 g/L苯酚的细胞培养液5.0 mL，于37 ℃放置24 h；

空白对照组取5.0 mL细胞培养液，于37 ℃放置24 h；

以上各组均经过0.22 μm滤膜过滤备用。 

细胞培养：将MRC-5细胞接种于25 mL培养瓶中，

常规培养在含有体积分数 10% 胎牛血清和双抗    

(100 U/mL青霉素，100 U/ mL链霉素)的H-DMEM培养

基中，置于37 ℃、体积分数5%CO2、饱和湿度的恒温

培养箱中，每三四天更换培养基1次，细胞达融合状态

时传代。冻存细胞使用前至少传代培养3次。 

细胞悬液制备：将正常传代培养的MRC-5细胞经消

化液消化制成浓度为1×10
7
 L

-1
的细胞悬液，接种于96孔

板，200 μL/孔，每组6孔，置CO2培养箱内培养。上述

细胞悬液培养24 h后，弃去原细胞培养液，供试样品组

分别用浸提原液3 cm
2
/mL或50%浸提液1.5 cm

2
/mL交

换；空白对照组和阳性对照组用相应的对照液交换；交

换后于CO2培养箱内继续培养48-72 h(在对数生长期

末，约80%细胞汇合为宜)。四周边缘孔加入H-DMEM

培养液200 μL/孔。 

MTT实验：检测时每孔加入5 g/L的MTT 20 μL，  

37 ℃保温4 h翻转，弃去上清液，每孔加入DMSO    

150 μL并振荡10 min，在酶标仪上测定吸光度A值，测

定波长为570 nm，参考波长为630 nm，通过公式计算

细胞相对增殖率。 

 

 

细胞相对增殖率评价：根据细胞相对增殖率均值，

按体外细胞毒性评分标准对样品细胞毒性程度进行评

价。0级，细胞相对增殖率≥100%；1级，细胞相对增

殖率80%-99%；2级，细胞相对增殖率50%-79%；3级，

细胞相对增殖率30%-49%；4级，细胞相对增殖率

0-29%。 

皮内反应实验
[26]

： 

材料处理：实验样品组在无菌条件下，取样品表面

积30 cm
2
，分别加入生理盐水、芝麻油各10.0 mL，置

于37 ℃浸提72 h；阴性对照组在无菌条件下，取生理盐

水、芝麻油各10.0 mL，置于37 ℃放置72 h；0.22 μm

滤膜过滤备用。 

动物实验：取新西兰白兔2只，在兔脊柱两侧用儿

童脱毛器脱毛。用体积分数为75%乙醇消毒皮肤，在脊

柱两侧各选择10个点，每点间隔2 cm，每点皮内注射  

0.2 mL。一侧前后5点分别注射实验样品生理盐水浸提

液和阴性对照生理盐水；另一侧前后5点分别注射实验

样品芝麻油浸提液和阴性对照芝麻油。注射后分别在

24，48，72 h观察注射局部及周围皮肤组织反应。 

皮肤反应记分系统： 

Scoring system of intradermal reactions: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

兔皮内刺激反应类型：0-0.4分，极轻微；0.5-1.9

分，轻度；2-4.9分，中度；5-8分，重度。 

将实验组和阴性对照组的全部红斑和水肿的记分

相加[2(动物数)×3(观察点)×2(记分类型)]，再除以总观

察数，计算出实验组和阴性组的综合平均记分。 

主要观察指标：β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人

工角膜裙边支架材料的生物相容性。 

   

2  结果 

 

2.1  β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支

架迟发型超敏反应实验结果  见表1。 

反应程度 症状 

正常，无症状 

轻微 

 

中度 

 

重度 

 

 

死亡 

注射后无毒性症状 

注射后有轻微症状但无运动减少、呼吸困难或腹部刺

激症 

注射后出现明显的腹部刺激症状、抽搐、俯卧、呼吸

困难、运动减少、眼脸下垂或腹泻 

注射后出现虚脱、发绀、震颤或严重腹部刺激症状、

腹泻、眼脸下垂或呼吸困难(体质量急剧下降，一

般低于 15 g) 

注射后死亡 

红斑 水肿 

无红斑 

极轻微红斑 

(勉强可见) 

清晰红斑 

 

中度红斑 

重度红斑 

(紫红色)至焦

痴形成 

刺激最高记分 

无水肿 

极轻微水肿(勉强可见) 

 

清晰水肿(肿起，不超出区域

边缘) 

中度水肿(肿起约 1 mm) 

重度水肿(肿起超过 1 mm，并

超出接触区) 

 

 

原发性刺激 

记分 

0 

1 

 

2 

 

3 

4 

 

 

8 

 

 

细胞相对增殖率=样本组 A 值/空白对照组 A值×100% 
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表1数据表明阴性对照组豚鼠6 h致敏分级为1级，

24，48 h致敏分级均为0级，属无症状现象。阳性对照

组豚鼠6 h致敏分级均为1级，24，48 h致敏分级均有4

只为1级和2只为2级，属于致敏现象。实验组6h致敏分

级均为1级，24，48 h的致敏分级均为0级，属无症状现

象。 

 

2.2  β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支

架急性全身毒性实验结果  实验组和对照组实验后体

质量变化结果见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验组小鼠精神、饮食良好，未见明显毒性反应，

无死亡，与对照组比较未见明显差异。样品浸提液注射

后24，48，72 h，实验组与对照组体质量比较差异无显

著性意义(P > 0.05)。 

 

2.3  β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支

架体外细胞毒性实验结果  见表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表3结果表明，阳性对照组与其余各组的A值之间均

有差异非常显著性意义(P < 0.01)；样品浸提原液与50%

浸提液之间的A值差异无显著性意义，两组与空白对照

组之间的A值差异均无显著性意义。 

 

样品浸提原液与50%浸提液的细胞相对增殖率分

别为99.74%，110.29%，均>80%，按照国标中的评价

标准，样品的体外细胞毒性均为0级或1级。阳性对照组

为27.97%，体外细胞毒性均为4级。 

 

2.4  β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支

架皮内反应实验结果  见表4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表4结果表明阴性对照组实验兔2只，观察点10个，

均无红斑、无水肿情况，皮内反应为极轻微级；实验组

验兔2只，观察点10个，实验组与阴性对照组实验情况

基本一致，均无红斑、无水肿情况，皮内反应为极轻微

表 4  实验组与阴性对照组皮内反应情况与反应类型 

Table 4  Intradermal reaction and reaction types in the 

experimental group and negative control group                    

 

注：实验组、阴性对照组在兔脊柱皮内分别注射 β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合

水凝胶生理盐水(或芝麻油)浸提液、生理盐水(或芝麻油)；实验组与阴性对

照组实验情况基本一致 

 

组别 n 观察点 反应情况 
原发性刺激平均记分  

反应类型 
24 h 48 h 72 h 

 

阴性 

对照

组 

 

2 

 

10 

 

无红斑，无水

肿 

 

 

0 

 

0 

 

0 

 

极轻微 

 

实验

组 

2 10 无红斑，无水

肿 

 

0 0 0 极轻微 

 

 

表 3  浸提原液组、50%浸提液组、阳性对照组及阴性对照组

细胞 A 值的比较 

Table 3  Absorbance (A) values in different groups  

(n=6, A 值)                  

 

注：浸提原液组、50%浸提液组、空白对照及阳性对照分别以 100%β-磷

酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶材料浸提液、50%β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合

水凝胶材料浸提液、细胞培养液及含苯酚的细胞培养液培养人胚肺成纤维

细胞 MRC-6；浸提原液组、50%浸提液组与空白对照组 A 值均明显高于

阳性对照组(P < 0.01)，且前 3组间 A 值差异无显著性意义 

 

组别 1孔 2孔 3孔 4孔 5孔 6孔 x
_

±s 

 

浸提原液组 

 

0.401 

 

0.420 

 

0.388 

 

0.349 

 

0.359 

 

0.354 

 

0.378±0.026 

50%浸提液组 0.365 0.493 0.427 0.441 0.392 0.387 0.418±0.042 

空白对照组 0.357 0.423 0.408 0.364 0.384 0.339 0.379±0.029 

阳性对照组 0.129 0.088 0.115 0.106 0.095 0.106 0.106±0.013 

 

表 2  实验组和对照组注射前后体质量变化的比较 

Table 2  Body mass changes in the experimental group and 

different control groups before and after injection 

(x
_

±s, n=10, t0.05=1.82, g)                  

 

注：对照组与实验组在昆明小鼠尾静脉分别注射生理盐水与 β-磷酸三钙/

聚乙烯醇复合水凝胶材料浸提液；两组注射前体质量差异无显著性意义；

两组注射 24，48，72 h 增加体质量值差异均无显著性意义(t=0.000 5，  

0.036 6，0.611，P 均> 0.05) 

 

组别 注射前 
注射 24 h 

增加值 

注射 48 h 

增加值 

注射 72 h 

增加值 

 

实验组 

 

19.70±1.53 

 

0.81±0.32 

 

2.51±0.59 

 

3.89±1.01 

阴性对照 19.13±1.09 1.87±0.49 3.35±0.89 4.20±1.05 

 

表 1  β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架迟发

超敏反应激发实验后豚鼠皮肤致敏分级 

Table 1  Skin sensitization grading after delayed 

hypersensitivity reaction followed by provocation test in 

guinea pigs                                   (n) 

                  

 

注：实验组、阴性对照及阳性对照分别以 β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝

胶材料浸提液、生理盐水、2-巯基苯并噻唑进行迟发型超敏反应实验；实

验组 6 h 致敏分级均为 1级，24，48 h 的致敏分级均为 0级，属无症状现

象 

 

组别 n 
6 h 24 h 48 h 

0级 1级 2级 3级 0级 1 级 2级 3级 0级 1级 2级 3级 

 

阴性对照组 

 

6 

 

0 

 

 6 

 

0 

 

0 

 

 6 

 

0 

 

0 

 

0 

 

 6 

 

0 

 

0 

 

0 

阳性对照组 6 0  6 0 0  0 4 2 0  0 4 2 0 

实验组 12 0 12 0 0 12 0 0 0 12 0 0 0 
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级。 

 

3  讨论 

 

由β-磷酸三钙与聚乙烯醇制备的多孔β-磷酸三钙

/聚乙烯醇复合水凝胶人工角膜裙边支架材料是一种具

有高含水量、良好柔软性、高生物活性的复合水凝胶，

比其他生物材料更像人体组织。多孔裙边支架与角膜

组织能充分地达到生物性愈合，从而使人工角膜支架

部分与角膜组织的结合更牢固、更稳定，并能起到支

持光学部分和人工角膜长期存留的作用。但任何生物

材料在应用于人体之前，必须经过严格的生物相容性

检验，以确保医用材料使用的安全性
[27]
。实验主要通

过对材料的迟发型超敏反应、急性全身毒性、体外细

胞毒性和皮内反应进行相关实验评价材料实际的生物

相容性。 

 

迟发型超敏反应是采用一种适宜的模型测定器械、

材料或其浸提液潜在的接触致敏性，常用实验方法包括

豚鼠最大剂量法和封闭斑贴法
[28]
。主要实验方法参考

GB/T 16886.10-2005进行。实验结果表明阴性对照组及

阳性对照组均出现预期的结果，而实验组中6 h有6只豚

鼠实验致敏分级均为1级，24，48 h的致敏分级均为0

级，属无症状现象，符合“GB/T 16886.10-2005医疗器

械生物学评价：刺激与迟发型超敏反应”的要求，说明

β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶材料无迟发型超敏反

应。 

 

急性全身毒性是在24 h内一次或多次将材料、器械

或其浸提液作用于一种动物，测定其潜在的危害作用，

主要实验方法参考行业标准YY/T 0127-2。实验主要使

用静脉注射浸提液的方法，并于24，48，72 h观察小鼠

经静脉注射后的状态、运动、体质量、毒性表现和死亡

动物数量。实验发现实验组小鼠精神、饮食良好，未见

明显毒性反应，无死亡，与对照组比较未见明显差异，

符合行业标准“YY/T 0127-2”要求，说明β-磷酸三钙/

聚乙烯醇复合水凝胶材料急性全身毒性合格。 

 

体外细胞毒性是采用细胞培养技术测定由材料、器

械或其浸提液造成的细胞溶解以及对细胞生长的抑制

和对细胞的其他影响。实验主要参考国标GB/T 

16886.5-2003要求，采用MTT法测试材料的体外细胞毒

性。MTT法又称MTT比色法，是一种检测细胞存活和生

长的方法，具有敏感性高、操作简便、经济等特点。实

验发现阴性及阳性参照均出现预期结果，实验系统成

立。浸提原液体外细胞毒性结果为1级与50%浸提原液

体外细胞毒性结果为0级，材料无明显细胞毒性，符合

“GB/T 16886.10-2005医疗器械生物学评价：体外细胞

毒性”的要求，说明β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝胶材

料体外细胞毒性合格。 

 

皮内反应主要通过皮内注射方法注射浸提液，观察

皮内注射后局部皮肤的反应，评价样品对接触组织的潜

在刺激性，具体测试方法按照行业标准“ YBB 

0006-2003皮内刺激检查法”进行。皮内注射法较皮肤

刺激实验相比具有较高的敏感性。实验发现实验组与对

照组无明显差异，符合行业标准“YBB 0006-2003皮内

刺激检查法”要求，说明β-磷酸三钙/聚乙烯醇复合水凝

胶材料皮内反应合格。 
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