本指南在1997年2月27日实施FDA的药事指导质量管理规范（GGPs）实施之前撰写。它并未建立或赋予任何个人任何权利，不会约束FDA或公众。可以使用替代的方法，只要使用的方法满足适用法令法规的要求。下一次修订中，将更新这份指南，增加GGPs的标准元素。
关节腔内人工膝关节韧带准备研究器械豁免和上市前批准申请的指南文件
1987年9月1日
（1993年2月18日修订）
（12/17/97重新格式化）
这份指南文件中可能包含现在已废弃的联系地址和电话号码，以下联系信息代替已过时的信息：
•
虽然这份指南文件代表最终文件，但随时可以向骨科器械部门（9200 Corporate Blvd., HFZ-410, Rockville, MD 20850）提交评论和建议，供FDA考虑。
•
有关使用或解释这份指南的问题，可联系骨科器械部门，联系电话301-594-2036。
•
小型制造商服务分部（DSMA）的联系方式是：电话号码800-638-2041 或 301-443-6597；传真号301-443-8818; 电子邮箱email dsmo@cdrh.fda.gov; 或写信给DSMA（HFZ-200）,食品药品管理局, 1350 Piccard Drive, Rockville, Maryland 20850-4307。 FACTS-ON-DEMAND（800-899-0381或301-827-0111）和全球网站（CDRH主页: http://www.fda.gov/cdrh/index.html）也是获取最新信息和操作规范及程序的途径。
美国健康与人类服务部
食品药品管理局
器械与放射健康中心
Rockville, MD 20850
前言
关节腔内人工膝关节韧带装置指南文件的制定基于一般与恢复器械分部（DGRDs）对很多器械的评价，以及对开展这些评价所需的特定标准的认识。这份文件的目的是建议 器械制造商或研究申办方应开展重要的临床前试验和临床试验，以产生能够合理确保这些器械用于预期目的时的安全性和有效性的数据。这份文件中撰写的建议和推荐不是强制性要求，它们反映了DGRD已确定可接受的方法，如果采用这些方法，可确保设计良好、有科学效力的研究器械豁免（IDE）和上市前批准（PMA）申请。在这种情况下，应记住以下几点：
1.
这份指南文件主要是科学立场文章。因此，它提出了一些重要的评价标准、试验操作和终点。如果通过其他方式也能达到相同的目的，则研究者也可采用其他方式。
2.
这份指南文件应视为一份动态文件。随着科学的改变和科学技术的改善，FDA将定期修订这份问卷。不过，应记住，基本目的仍保持不变。
3.
这份文件中，经常采用“应该”和“必须”的用词，强调某项试验或方案的某个特定方面的相对价值或重要性。不过，这种措辞没有法律意义，不能理解为法律规定。
经过该领域以前开展的活动后（包括1983年11月召开的骨科和康复器械专家组会议，讨论人工韧带装置），DSRD（以前称为手术和康复器械分部（DSRD））的工作人员Karen L. Goldenthal, M.D., Janet Guerrin, M.S.和Nirmal K. Mishra, Ph.D., D.V.M.于1985年12月启动了指南文件的制定。1986年5月，DSRD完成了文件的第一份草案，其中包含准备IDEs和PMAs的临床前和临床试验推荐意见和建议。当时预期是在1986年6月19日和20日的专家组会议上由专家组成员审核这份文件，并发表公共评论，以便修订这份草案，用于公共评论。专家组的行业代表要求推迟这次讨论，直到他收到来自他所在行业的人员提供的评论。HIMA承担了从行业获取评论的任务，并在1986年10月31日的专家组会议召开前不久，给DSRD提供了行业评论。在1986年10月31日的会议上，专家组讨论这份文件之前，有一个公开的公众会。1986年10月31日的专家组会议的结果是，根据专家组和行业的提名，成立了两个工作组：
评价机械试验推荐意见的工作组：
主席（由专家组指定）- Savio Woo, Ph.D.
FDA联系人- Janet Guerrin, M.S.
FDA联系人- Daniel Chwirut, M.S., ~P.E.
专家组成员- A. Seth Greenwald, D. Phil（Oxon）
专家组成员- Peter A. Torzilli, Ph.D.
HIMA代表 - William C. Bruchman, B.S.
OSMA代表 - Walter P. Spires, Jr., M.S.
评价生物学试验推荐意见的工作组：
FDA联系人- Nirmal Mishra, Ph.D., D.V.M.
HIMA/OSMA代表 - Vince Mendenhall, Ph.D., D.V.M.
HIMA/OSMA代表 - John Willson, Ph.D.
工作组审核草案文件的推荐意见，根据专家组成员的评论、HIMA评论和OSMA评论，修订这些推荐意见。DSRD与这两个工作组开会之后，再次修订这份文件，并接受了两个工作组提供的进一步评论。随后，在1987年5月7日的专家组会议上，专家组成员和顾问审核了文件的最终草案：
Kenneth E. DeHaven, M.D.
Victor J. Ferrans, M.D., Ph.D.
A. Seth Greenwald, D. Phil（Oxon）
F. Joseph Halcomb, M.D.
Randall J. Lewis, M.D.
Michael B. Mayor, M.D.（主席）
M. Clinton Miller, III, Ph.D.
Kurt M.W. Niemann, M.D.
Eric L. Radin, M.D
Kenneth M. Singer, M.D.
Peter A. Torzilli, Ph.D.
Bertram Zarins, M.D.
1987年5月7日的专家组会议上，骨科和康复器械专家组无记名投票，通过了这份做出几处改变的文件。这份文件中结合了一些变化。根据行业小组和专家组的推荐意见，一年后，在骨科和康复器械专家组的会议上，将再次审核这份文件；根据公众和专家组在会议上提出的评论，修订文件。此后，如必要，每2年将审核并修订一次文件。
在1987年5月7日的专家组会议和1987年9月1日的文件定稿之后，对这份文件没有进一步的正式讨论。行业中的很多人一直采用这份文件开展有关韧带的新研究，这份文件已被普遍接受。自从出现这份指南文件以来，已有多种新韧带获准上市，因此，美国目前获准上市的韧带数量已有3种。这三种获准上市的韧带是W.L. Gore and Associates的Gore- Tex™人工交叉韧带（1986年10月10日获准上市）、Meadox Medicals, Inc.的Stryker® Dacrone人工韧带（1988年12月30日上市）和3M的3M Kennedy LAD™韧带加强装置（最初于1987年5月7日获准用于Marshall-MacIntosh手术，后来，在1992年12月31日扩展了适应症，增加了在损伤后超过3周的患者中使用10mm或更小的髌韧带移植物）。可以从FDA信息自由办公室（5600 Fisher Lane, HFI-35, Rockville, Maryland 20857）获取有关这些器械的安全性和有效性的摘要，并获得FDA审批所需要的临床前和临床研究的范例。
引言
目的
美国食品药品管理局（FDA）已确定，所有关节腔内人工韧带装置都是修正后的重大风险装置。因此，在开始临床试验之前，要求有研究器械豁免（IDE）申请，在销售这些器械前，必须有上市前批准（PMA）申请。这份文件的目的是帮助准备关节腔内人工膝关节韧带装置的IDEs和PMAs。具体地说，这份文件旨在告知器械制造商或研究申办方（以下称为申办方）应开展的临床前试验和临床试验，以产生能够合理确保这些器械用于预期目的时的安全性和有效性的数据。由于前交叉韧带（ACL）和后交叉韧带（PCL）损伤的重要性质，而且ACL和PCL承受的负荷重，所处的环境苛刻，因此这份文件关注ACL和PCL人工装置，而不是一般的人工膝关节韧带装置。不过，认为以下要求和建议对所有的此类装置都适用。开始任何试验及提交IDE之前，可咨询器械与放射健康中心（CDRH）器械评价办公室的一般和恢复器械分部（DGRD），讨论特定器械的推荐意见或具体要求。
结构
这份文件由两个部分组成：临床前和临床。临床前部分包括对物理和化学分析、生物学试验、消毒和稳定性、机械试验及长期动物研究的建议和要求。临床部分包括FDA定义、对临床方案和临床数据陈述的建议和要求。
权威
虽然使用这份文件准备临床前和临床方案不能确保IDE或PMA获批，但遵照这份文件可确保开展必需的试验，从而使FDA能够决定是否批准申请。如果正确开展了试验，充分分析并陈述了数据，而且试验结果支持以下结论：有合理的理由确保器械用于预期用途时是安全有效的，那么，预计可以获批。采用不同于这份文件概括的其他操作时，要求申请者向FDA证明，此类操作能提供必需的合理保证，确保器械的安全性和有效性。
相关法规
在联邦法规21章中，可以找到与这份文件有关的FDA法规：
一般信息
•
安全性和有效性的确定（定义有效的科学证据）（21 CFR 860.7）
•
环境影响考量（21 CFR 25）
研究器械
•
保护人类受试者；知情同意（21 CFR 50）
•
临床研究机构审核委员会标准（21 CFR 56）
•
药品非临床试验质量管理规范（GLP） 法规（21 CFR 58）
•
研究器械豁免（21 CFR 812）
上市前批准器械
•
上市前批准申请操作法规（联邦公报，1986年7月22日）和1986年10月的“上市前批准（PMA）手册”。
•
医疗器械报告（21 CFR 803）
•
医疗器械的上市前批准（21 CFR 814）
•
医疗器械总体生产质量管理规范（GMP）（21 CFR 820）
器械的类型
CDRH认可关节腔内人工膝关节韧带装置的两种基本类型：1）作为明显置换物的装置；2）旨在加强天然组织的装置。加强型装置是一个很广泛的类别，包括有各种功能的假体，例如，作为一种支架、供组织向内生长的假体，给自体重建手术提供机械支持的假体，可逐渐吸收或降解、被向内生长的宿主组织替代的假体，以及功能取决于组织向内生长或自体结构机械支持的其他假体。
因材料、预期功能和风险获益考量的差异，这两种类型的装置的临床前和临床试验方案有所不同。此外，还必须认识到，由异种移植物制成的置换型和加强型装置有不同的获益-风险考量。目前，CDRH对同种异体组织在韧带重建中的应用没有规定。
文件中使用的缩写
解剖学术语：前交叉韧带（ACL），后交叉韧带（PCL），内侧副韧带（MCL），外侧副韧带（LCL）。
行政术语：一般和康复器械分部（DGRD），器械与放射健康中心（CDRH），食品药品管理局（FDA），研究器械豁免（IDE），上市前批准申请（PMA），机构审核委员会（IRB）
临床前推荐意见
引言
这份文件的临床前部分的目的是帮助申办方制定充分的临床前试验方案和试验操作，以证实关节腔内人工膝关节韧带的安全性和有效性。
临床前数据应包括对器械的详尽描述。申办方应该清楚地列出器械的成分和材料，说明是否有任何成分或材料以前曾用于人体植入，如果有，列出这些成分和/或材料。对于常用的采用，举几个以前使用的例子就足够了。如果这种材料以前未曾用于人体植入，但有工业用途，应该说明这些用途，而且，必须给CDRH提供有关这种材料对动物或环境的不良影响的任何数据。
对临床前试验的要求受材料类型、假体类型和材料以前在人类中的应用的影响。例如，生物来源的已加工产品要求开展详尽的免疫学试验。如果某种材料可降解，则必须确定这种材料在体内或关节内的最终结局。可以在早期咨询DGRD，确定哪些临床前试验是合适的。
除了具体的详细试验描述，还应该包括所有临床前使用的综合总结。对于每一种试验，申办方都应该详细说明试验操作，包括仪器、试验方案、检测技术和试验参数。试验描述应该清楚地说明检验器械的哪种成分。应该就这种器械在人体膝关节内的预期体内性能，讨论试验结果的后果。
一般来说，CDRH要求在启动临床试验之前，必须在批准IDE之前提供所有临床前试验数据。申办方必须说明所有临床前安全性试验的实施是否符合GLP、21CFR第58款。GLP法规仅限于安全性研究，即，可用于预测某种规定产品的不良反应并确定安全应用特征的研究。不包括功能研究。不过，所有非临床试验都应该根据良好的科学实践实施。
物理和化学分析
这些操作的目的是补充生物学试验，是所有类型的器械都要求开展的分析。物理化学分析的第一个目的是确定并完整探讨器械的特征。如果声称这种器械与文献中描述的器械相似，那么，这些试验可用于证实文献的数据可以外推，支持这种研究器械的安全性。
这些分析的目的也是确定在极限浸提条件下，每个重量单位的成品器械材料的可浸出材料。目前，建议根据ASTM F619，按照每5毫升（ml）浸提介质1gm合成聚合物（如可能，切碎，使表面积/重量比最大化）的比例，在升高的温度下（37°C，5天），至少采用两种溶剂（一种极性，一种非极性）浸提。建议浸提液随后用一种相容性溶剂（例如二氯甲烷或四氢呋喃）再次浸提，使体积最小化，以达到分析方法的最大敏感性。如可能，在已知可能浸出物质的情况下，应该准备校准标准，应该采用合适的分析技术（GC，HPLC等），计算这种物质在浸提液中的浓度。对于生物学来源的已加工材料，可根据具体情况确定浸提过程，采用最佳的方式（例如，交联化学品）识别外来加工制剂。
应该采用浓缩到方便体积的浸提液识别浸提的材料。CDRH推荐，采用敏感性操作（例如气相色谱法），与质谱分析结合，识别分离的峰。不过，也可以采用其他已验证的敏感分析方法。
生物学试验
临床前生物学试验的目的确定用于制造这种器械的材料和工艺不会产生不良的毒理学反应。这些试验的最终目的是确保成品器械不会给患者带来不合理的风险。如果这种材料以前有临床应用史，则可以通过回顾这些数据，得出有关器械安全性的很多结论。与此类似，通过仔细检索文献，常常也可以得到毒理学信息，特别是成分毒理学和药代动力学信息。应该注意的是，为了使用从文献中获得的数据，申办方必须确定这种研究器械的化学特征和物理特征（包括加工残留物）与文献中发现的器械有合理的相似性。
以下试验描述用于识别有毒物质的最差情况检测方法。应该提供这些试验的结果，即所谓的“危害识别信息”。应该认识到，通常根据毒理学的基本要素利用“危害参数”，包括三个不同的时期：识别危害；从使用的剂量推导，得到风险估计值；评价风险，与使用这种物质的获益比较。所有试验操作都必须符合可接受的毒理学原则，例如大剂量/应答标准和数据的统计学有效性。
致热源性试验
致热源性试验的目的是确定有无导致发热的物质。对于大多数器械来说，可以采用器械的生理盐水浸提液开展USP家兔试验，在临床前试验中证实器械的安全性。应该开展体外鲎阿米巴样细胞裂解物（LAL）试验，检测细菌内毒素，作为终末产品试验，以保证质量。不过，对于生物学材料，USP家兔试验和LAL试验都应该开展，并在IDE中报告，作为临床前安全性试验的一部分。
应该采用已消毒器械的生理盐水浸提液开展致热源试验和LAL试验。应该采用高的表面积/溶液比值，在升高的温度下（37-40°C），准备试验浸提液。此外，也可以采用其他方法，例如，超声处理法。开展LAL试验时，还应该同时开展合适的敏感性试验和抑制/增强试验，所有结果都应该采用标准化单位（ng或每重量单位的器械的内毒素标准单位）表示。
溶血可能性
应该采用接触试验或生理盐水浸提液试验，确定这种器械或材料的溶血可能性。可采用任何利用分光光度法分析血红蛋白的标准方案。CDRH推荐采用“评估材料溶血特性的标准操作规程”，ASTM F756。
急性毒性试验和皮内刺激试验
应该采用根据USP准备的浸提液，开展急性毒性试验和皮内刺激试验。应该评价一种极性溶剂和一种非极性溶剂，例如，水或生理盐水和棉籽油或芝麻油。应该开展两种试验：一种USP全身注射试验，一种USP皮内试验。
细胞毒性试验
合适的细胞系（例如L929小鼠成纤维细胞）应该暴露于这种器械材料，或暴露于完好器械的极性USP浸提液和非极性USP浸提液。除了水性浸提液，也可以将细胞系暴露于DMSO浸提液。应该注意的是，DMSO应该使用低于5%的浓度，防止对细胞培养物的毒性。这些试验的根本目的是在早期研究期间检出可溶解的可浸出物（注意是低分子量化学品）。
1.
琼脂扩散试验（生物材料的毒理学评价，1977年）；一种体外试验，在L929小鼠成纤维细胞中评估器械的毒性反应。这种试验的目的是检出产品中有毒的水溶性和可扩散性实体。除了琼脂扩散试验，申办方还应该尝试开展直接接触试验和/或水或最小必需培养基（MEM）洗脱试验。
2.
细胞毒性的直接试验。CDRH推荐，在低细胞平板密度，比较集落形成能力（集落抑制试验）和生长模式改变，检验USP浸提液的细胞致死性。这些是简单、廉价的试验，在这些试验中，测定对照组和处理组的细胞分裂时间参数以及个体细胞建立集落的能力。
遗传学毒性试验
推荐至少采用两种浸提液（一种极性溶剂，一种非极性溶剂）开展下面列举的一系列试验。评价这个试验系列的数据时，给每个系统分配相同的重量，不给任何特定系统提供优先的重量。可以采用其他可接受的遗传学毒性试验替代下面列举的试验。如果改变开展的试验，申办方应该说明原因。
1.
Ames/沙门氏菌试验（检测致癌物和诱变剂的方法，1977年）。应该采用沙门氏菌菌株TA1535, TA1537, TA1538, TA98和TA100，在添加和不添加代谢活化的情况下，开展这种试验。
2.
哺乳动物诱变试验（评估特定基因座突变的实验室操作，1975年，定量哺乳类动物细胞突变系统的应用，1979年）。推荐采用两种哺乳动物诱变系统，L5178Y/TK ± 试验和 CHO/HGPRT试验。这两种系统都利用培养的哺乳动物细胞，据认为，可检出L5178Y小鼠淋巴瘤细胞胸苷激酶（TK）基因座的前向突变，或中国仓鼠卵巢细胞（CHO）次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（HGPRT）基因座的前向突变。已证实这两种系统均可识别碱基对置换型诱变剂和移码突变型诱变剂。上述任何一种试验系统对CDRH来说都是可接受的。
3.
哺乳动物细胞转化试验（化学制剂引起的细胞转变，1983年）。这是唯一可检测致癌反应（即，正常细胞转化为恶性细胞）的体外试验。推荐采用两种系统，C3H/10T1/2 试验和Ba1b/C3T3。上述任何一种试验系统对CDRH来说都是可接受的。
4.
大鼠原代肝细胞的程序外DNA合成（UDS试验）（程序外DNA合成试验，1983年）。这种试验系统可以在大鼠原代肝细胞培养物中检出对DNA分子产生的损伤。阳性反应表示试验材料可能有诱变性或致癌性，因为检出的损伤是对细胞遗传学材料的损伤。
免疫可能性试验
应该采用合适的方法（皮肤和眼睛毒性试验，1977年），评价用于制造这种韧带装置的生物材料引起迟发型接触致敏反应的可能性。
除了接触致敏研究，不要求对合成聚合物进行其他免疫研究。不过，如果这种韧带采用生物来源的材料（例如，已加工的异种移植物）制造，则应该在合适的模型中（例如，家兔和豚鼠）开展大量临床前试验。这些研究应该是为了确定对这种器械材料的定量生物学反应。应该采用检测循环抗体反应的敏感试验操作（例如，竞争性放射免疫试验或ELISA试验）。此外，在有关免疫反应的器械植入研究中，还应该进行组织学研究的详细记录。CDRH推荐，除了标准组织学染色，还可采用特殊染色技术。
灭菌和稳定性
在IDEs和PMAs的生产描述中，必须包括器械及其包装的灭菌信息。此外，应该对生物学来源的器械进行临床前试验，验证这种灭菌过程，证实这种过程不会对器械的生物学特性或机械特性产生有害的影响。
对于生物学来源的器械，必须在IDE中提交灭菌过程的方法和细节，以及验证数据和生物负荷水平数据。这些应该符合AAMI指南。验证数据应该包括对已灭菌的器械开展的机械试验。必须分析采用环氧乙烷气体灭菌的产品，确定残留EtO水平。
还应该说明已灭菌器械的保质期。应该提交证实长期保存不会损害器械特性的数据。
对于不是无菌销售的产品，说明书中比较推荐灭菌过程的方法和细节。必须提交数据，确保这种过程能够合理地达到期望的无菌水平。
机械试验
应该开展以下机械试验，确保可接受的强度、刚度、蠕变伸长和疲劳寿命。CDRH不要求在提交IDE之前完成所有试验。不过，必须给CDRH提供足够的数据和信息，以便CDRH就器械的安全性和有效性做出合理的推测。
拉伸试验
对于所有类型的器械，申办方都必须确定结构特性，如可能，应确定人工韧带成品的材料特性。应该开展拉伸试验，以提供附录1规定的数据。应该提供平均载荷-变形曲线和标准差。如合适，应该提供构成材料的平均应力-应变曲线和标准差，以了解材料的特征。
应该对预处理状态下生产的成品器械开展拉伸试验。预处理应该加入植入器械前存在的各种因素，例如灭菌和预负荷。至少应该在三个不同的应变速率（代表缓慢到快速负荷，例如2%/秒到100%/秒）开展拉伸试验，以确定这种材料的应变速率依赖性。开展结构特性的试验时，grip configurations（抓握构造）和标距长度应该尽可能模拟体内负荷状况。如果有必要，可采用小于体内负荷状况的标距长度，进行快速负荷。应在37°C的温度下，在正常生理溶液中开展试验，除非已证实材料和结构特性与这些变量的影响无关。可以检测长期浸泡在生理溶液中的影响，以及长期暴露于体温的影响。在每个应变速率，应至少检验6个器械。
应该描述用于检测或计算负荷、应力、置换和应变的实验方法和分析方法。每次试验的数据应介绍平均值和标准差及变异系数。应提供对数据的深度讨论，包括器械特性和将植入器械的人群的人类韧带已知特性的比较。
疲劳试验
必须开展疲劳试验，以确定器械的疲劳寿命和蠕变伸长。可以绘制负荷-周期曲线，在模拟体内条件下，估计至疲劳导致破裂的周期。蠕变导致的过度伸长也是一种疲劳模式，可通过绘制伸长-周期曲线确定，估计至蠕变或过度伸长导致破裂的周期。这项试验中，应该确定这两种潜在疲劳机制的特征。应收集并介绍附录2所示的数据。
长期拉伸疲劳试验可排除会逐渐降解、预计在体内不会保留最初特性的增强装置。对于这些装置，必须详细描述预期功能，并采用动物数据证实。应该说明预计这种装置可承载施加到膝关节的大部分负荷的时间。应该开展下文所述的简略拉伸疲劳试验，确定这一时期内的疲劳寿命和蠕变伸长。此外，必须提供这种装置强度在体内逐渐下降的相关数据。
应该采用成品器械开展拉伸疲劳试验。应该在37°C的温度下，在正常生理溶液中开展试验，除非已知试验期间长期暴露于溶液和温度产生的影响，并在计算器械寿命时考虑了这些影响。循环速度应该代表正常活动。应该提供循环速度的选择依据，包括证实这种速度与试验机器、温度效应和材料特性相容。循环状况应描述体内负荷。
应该在周期性峰负荷下（从不到一百万个周期的情况下产生疲劳的高负荷，到代表正常活动的低负荷），确定至失效的周期数，从而确定疲劳寿命。至少应采用3个负荷水平，并说明选择这些负荷水平的理由。应该检验足够数量的器械，了解这种材料在每个负荷水平的差异；建议6个器械是足够的数量。疲劳数据应拟合回归模型，以预计在这些负荷水平产生器械失效所需的周期数量。建议在整个疲劳过程中测量伸长。应该测定蠕变导致的永久性伸长，作为周期的函数。应该包括SN型曲线和伸长-周期曲线。如果1x107个周期时没有发生失效，则可终止疲劳试验。应该测量0负荷时的总的永久性伸长。然后，在拉伸至失效的试验中，检验这种器械。应该记录残留失效负荷和刚度。
应该描述设备、试验方案（包括周期状况）、用于测量负荷和蠕变伸长的测量方法，包括任何计算。应该介绍器械在将要植入的人群承受的负荷条件下的预计体内寿命。结果的讨论还应该包括器械蠕变特性在器械性能方面的意义。可开展静态蠕变，支持拉伸疲劳数据。
弯曲疲劳试验
对于明显置换类型器械和多数加强器械，都必须开展弯曲疲劳试验，证实在模拟体内应用条件下有足够的弯曲疲劳寿命。CDRH承认，目前没有弯曲疲劳试验的标准。不过，有使用研究器械的临床证据表明器械发生弯曲和/或磨损，这种弯曲和/或磨损可能与器械失效有关。因此，应该认真考虑导致失效的这种可能性。CDRH建议，以下试验可提供有价值的数据，用于最差情况确定弯曲和/或疲劳导致的器械失效。附录3说明了要求提供的数据。
应该对成品器械开展弯曲试验。应该在正常生理溶液中开展试验，温度最好是37°C。CDRH建议，构建一种特殊目的试验仪器，以便开展器械弯曲试验。应该在正常活动的典型负荷水平，在三个角度开展试验，或者在一个代表正常弯曲的角度，在三个负荷水平开展试验。弯曲角度应该能代表体内正常弯曲，根据植入方法的不同，即，在骨隧道周围或“过顶位”，角度有所差异。不过，CDRH承认，角度可以超过90度。试验应该开展到器械失效或开展1x107个周期。试验结束时，如果没有发生破裂，应该测定永久性伸长、残留失效负荷、伸长和刚度。在每个负荷水平或角度，应该至少检验3个器械，这就是说，共9个样本。
应该描述设备、试验方案和测量方法。应该包括用于产生弯曲的方法、循环速度和状况及任何计算。应该提供器械在模拟体内应用条件下的弯曲疲劳寿命的讨论，介绍确定性数据。
固定强度
为了检测器械的锚定强度和磨损可能性，必须开展试验。应该在模拟正常生理条件的负荷条件下，确定器械从附着点拉出的最终拉伸强度。如果器械的韧带部分直接附着于骨或软组织（这种情况下，向内生长是它的主要固定模式），则应该采用动物实验，确定固定强度，作为植入时间的函数。可以在未采用动物植入的情况下，检测最初固定以及预期在附着部位没有生物学内生长的器械的固定。不过，CDRH建议，无论采用哪种固定类型，都采用动物研究评价器械固定。
作为动物数据的代替时，应该在尸体骨内植入并检验有固定系统的器械，在固定拉出强度和固定松弛方面，证实器械安全性。对于主要固定模式不是内生长的器械（这就是说，通过非生物学固定或韧带底物与骨或软组织附着点之间的界面固定），应该检测以下各项的拉出强度：（1）整个器械从它的原位骨或软组织附着点拉出的强度；（2）韧带底物本身从它与骨或软组织的固定装置（例如，钉、金属插头、骨水泥等）拉出的强度；（3）固定装置本身从它的骨或软组织附着点拉出的强度。应该报告最终拉出强度和失效模式。
磨损试验
CDRH承认，使用研究器械时，在临床上曾发现磨损导致的失效，以及因为颗粒状物质释放到关节内引起的并发症。因此，应该认真考虑器械磨损的可能性。不过，CDRH目前还不知道可检测这种现象的预测性机械试验。建议在动物研究中仔细检查，努力了解颗粒释放的特征。当临床在相当数量的患者中找到颗粒状物质的证据时，可以开展机械磨损试验。可以在引起附着点磨损及器械可能摩擦骨的其他部位磨损的模拟生理条件下，开展磨损试验。CDRH建议采用尸体骨，如果不合适，也可采用不同等级的磨损材料。虽然CDRH认识到这些试验很可能会引起过早的器械失效，远远早于实际应用中发生失效的时间，但这些数据可提供有意义的信息，用于预测损耗寿命和颗粒状物质堆积。应努力开展单独的试验，与上述弯曲疲劳试验结合，探讨磨损导致颗粒产生的特征，确定可能释放的颗粒的最大量。
长期动物研究
动物膝关节内的器械植入
临床前体内试验应该包括在负荷构造下，动物膝关节内的长期（1年或以上）器械植入，以了解植入后的生物学事件和机械事件的类型和时间历程。虽然CDRH认识到人类膝关节的独特特性（包括活动范围大）导致难以从动物研究数据推断可支持器械有效性的数据，但从动物研究可以得到很多支持器械安全性的数据。因此，将在很大程度上依赖体内试验数据，作为以下证据：
1.
对这种器械和器械颗粒物的组织学反应；
2.
对这种器械的免疫反应；
3.
导致理想特性丧失的器械材料降解；
4.
器械磨损和/或损伤；
5.
颗粒状物质移行；和
6.
固定强度。
CDRH可能不会要求在提交IDF之前完成所有试验。不过，必须给CDRH提供足够的试验数据和信息，以便CDRH对上述器械的安全性做出合理的推测。
CDRH尚未确定应该用于体内试验的理想动物模型。不过，CDRH指出，在绵羊、山羊和犬中开展的研究取得了成功。动物在研究开始前应该骨骺已闭合。试验应该包括与人类应用相同的器械，而且最好采用相同的固定系统，虽然可能需要不同的大小。如果用于动物研究的器械或固定系统与用于人类植入的器械或固定系统有任何差异，申办方应做出解释。
应该安排中期动物处死，以反映急性和亚慢性时间点的组织学反应和机械反应。CDRH推荐，至少在植入后3个月和12 月时进行评价。如果对不同组别的动物进行病理学检查和机械试验，那么，CDRH估计，在早期和后期时间点对3只对照组动物（假手术）和3只植入器械的动物进行病理学检查，在每个时间点对6只动物进行机械试验，或共24只动物，是足以满足要求的最低研究设计数量。不过，应注意，这些是最低推荐数量，没有考虑可能发生的过早动物损失。应咨询考虑器械类型以及与这种类型的器械有关的动物研究的目的。例如，预期达到组织内生长的器械的研究者必须通过动物研究证实内生长的性质，必须证实器械强度是否会因为内生长会逐渐升高。
应详细描述手术植入方法和术后护理。应讨论手术细节，例如移植物等距、固定移植物时测定的移植物张力和关节位置，以及肢体制动时的关节位置。必须对所有动物进行膝关节稳定性和应用的临床评价。应从麻醉动物获取临床功能和/或X射线的评估指标，以提示有效性。
病理学研究
处死动物时，应检查每个植入器械的膝关节，详细描述，拍摄假体和周围膝关节成分的原位照片，说明膝关节是用于机械研究还是组织学研究。对于接受病理学检查的动物，应报告器械周围组织的肉眼病理改变和镜下病理改变，进入器械的纤维内生长的量，以及各种关节成分，例如半月板。应分析关节滑液。对于关节内的磨损颗粒，应评价大小分布、数量、诱发反应的类型。对所有动物都应开展肉眼尸检检查，对主要器官（例如，肝脏，肾脏，肺，脾脏），应开展常规组织学检查。此外，对于有肉眼明显病理改变的任何部位，应进行组织学评价。对于淋巴结，特别是区域淋巴结，应进行详细的组织学检查，确定有无移行的颗粒物。也可以对机械试验动物进行肉眼和镜下的关节滑液和淋巴结检查。应提交原始组织学数据和汇总数据。
机械试验
处死动物时，应该检查器械，描述肉眼发现，如可能，还应该描述镜下发现。应报告纤维内生长的量，以及任何磨损或损坏的材料。应采用完整韧带和切片后的韧带，记录正常对照韧带松弛。植入器械后，以及处死动物时，应评估松弛。应该对有完整固定系统的整个器械以及关节腔内的器械材料进行机械试验，以检验韧带强度和附着点完整性，作为时间的函数。如果预期内生长可补充固定强度，必须在取出最初固定后的拉伸试验中证实这一点。应该在植入时，以及各个时间段的处死时，比较器械和正常对照韧带的固定强度和刚度，以及关节腔内材料强度和刚度。对于器械和正常对照韧带，都应该提供强度和刚度相对于植入时间的回归分析。
颗粒物移行研究
颗粒物移行研究的目的是获得最差情况信息，以便将来可能通过临床结果证实。对于磨损会导致材料颗粒释放到膝关节内的器械，临床前体内试验应包括颗粒物移行研究。申办方应估计关节腔内磨损颗粒的最差情况，并在合适动物模型的关节内注射相应含量的材料。
对于所用颗粒的剂量和大小/外观，应提供详细的理由说明。一些动物应至少保留1年，以估计长期影响。应采用肉眼病理学检查和镜下病理学检查，记录磨损颗粒诱发的组织学反应的类型，以及对关节腔内结构的影响。应检查动物的区域淋巴结，观察有无颗粒物的移行。CDRH指出，只能与临床结果相结合，评价这些数据。
致癌作用生物检测
如果申办方不能证实这种器械材料用于人体植入已有相当长的时间，那么，CDRH将认为它是是一种新材料。对于所有新的植入材料，都必须探讨对人类的致癌风险。对于新的生物材料，CDRH要求开展寿命期（2年）植入生物检测。如果持续的生物检测结果显示遗传学毒性为阴性，则可以批准IDE。不过，生物检测没有提供可接受的最终结果时，不能批准PMA。
应按以下方式开展生物检测。应该在大鼠椎旁肌内植入器械的最大植入剂量（MID）。MID应该以实际“最差情况”暴露的倍数表示，详细说明计算结果的依据。MID可以是固体形式，也可以是磨碎/切碎的形式，同样，要详细说明选择这种方法的依据。CDRH建议采用磨碎/切碎的材料，以便将可利用的表面积最大化，将固体状态致癌作用的可能性最小化。应选择有合理的背景肿瘤发生率的大鼠，例如，Fischers大鼠。应该有100只动物（50只雄性，50只雌性）使用合适的阴性对照材料，100只动物（50只雄性，50只雌性）使用研究的植入材料。应定期检查动物。（可以进行中期处死；不过，每组、每种性别至少要有50%的动物用于最终处死。）对于中期死亡的动物，必须详细介绍肉眼病理学改变和镜下病理学改变。必须对所有动物进行完整的报告（accounting）和尸检，以及镜下病理学检查。一般来说，开展这项检测时，各个方面都应该遵循美国国家毒理学计划发布的最新方法和指南。
临床建议
引言
这份文件的临床部分的目的是帮助申办方制定一份充分的试验方案，在关节腔内人工膝关节韧带临床研究期间使用；帮助申办方介绍这种研究获得的数据。临床试验方案是研究计划的一部分，必须向IRB和CDRH报告，以提供合理的保证，确保在这份IDE项下实施的临床试验将获得有用的信息。必须介绍在这份IDE项下获得的数据，以确定合理的保证，确保器械安全性和有效性，随后获得PMA。21CFR第812.25款和“上市前批准（PMA）手册”包括分别需纳入IDE和PMA的研究计划必需元素和必需的临床数据。
IDE研究计划应说明研究目的。研究方案应清楚地列出主要研究特征（患者数量、研究者人数、研究中心数量、研究时期、患者选择标准、成功/失败标准），包括数据收集和报告程序，这些将用于确定器械用于预期用途时是否安全有效。此外，研究的设计和实施应采用以下方式：可提供在21CFR 860.7含义内构成有效科学证据的数据。这种研究是一项临床试验，不是可获得的患者记录的汇编。研究的合理监测、所有患者的管理、患者终止研究的记录和评价都是必需的。
下面是一项典型的临床研究的主要元素和建议纳入研究方案的方法学的讨论。文件临床部分的附录4到附录12包括样本访问观察表和患者并发症表。需要讨论的状况和问题因器械类型和预期用途而异；临床研究必须根据具体情况而定，以满足具体需求。如果仍有关于试验方案或IDE内容及形式的问题，申办方应在临床试验方案定稿和研究开始之前咨询DGRD。
关键临床试验元素的概述
CDRH要求在一项对每种损伤类型随访2年（例如，随访2年的50例慢性ACL患者等）的前瞻性多中心临床研究中，数量有统计学依据的患者使用研究器械（器械患者），提供PMA数据。下面定义损伤类型。这些是评价器械安全性和有效性所需的最少数据。可能需要更长时间的随访（最长5年）。每个类别的患者数量的依据必须考虑多个研究者的数据汇总，每个研究者都有足够的患者数量（在下面讨论），同时，患者数量也足以发现低发生率的并发症。申办方需要提供研究患者要求数量的统计学依据，基于在特定效力时检出器械组和对照组之间差异的能力、预计的失败/植入物取出率和预计的失访率。过去，FDA曾采用100例器械组患者和100例对照组患者，作为经验法则，但统计学计算结果可能会证明需要明显多于或少于100例器械组患者的数量。
申办方必须提供前瞻性同期对照患者的PMA数据，这些患者使用已被接受的医学治疗。这个对照组的患者应该是采用自体重建的患者，由经验丰富的外科医生进行自体重建。强烈鼓励患者随机化，分配到对照组和器械组。CDRH推荐对照组和器械组按照1:1的比例分组。每个研究者都必须有对照组患者和器械组患者。而且，不知道治疗状态的评价者进行随访，可以提供更客观的患者评价。采用患者作为自身对照可以显示很多问题。单纯采用历史比较数据和/或回顾性比较数据是不能接受的。不过，CDRH承认，对于某些患者-即，“补救”患者（定义见下文），提供对照组时，会出现一些问题。
建议将临床研究分为2期。2期研究对于新材料或新预期用途的重要风险器械是有利的。I期应该是单中心预研究或可行性研究。预研究有助于发现与器械有关的问题，以及与使用者有关的问题，将有风险的患者数量减至最低。II期应该是多中心临床试验。
在ACL修复的前瞻性多中心临床试验中，CDRH推荐至少6位外科医生/研究者，每位外科医生至少10到15次器械植入操作。每个治疗类别、每位研究者的患者太少，会降低特定研究者获得特定损伤类型代表性患者的可能性，难以与获得的经验比较，分析失败率。不过，应避免患者集中在某一个研究者或某一个研究中心。骨科和康复器械建议专家组推荐披露每位研究者与申办方的关系（例如，有偿临床顾问，公司拥有人等）。
DGRD对急性损伤的定义是手术前≤3周内发生的损伤。亚慢性损伤是手术前超过3周、最长6个月内发生的损伤。最后，慢性损伤的定义是手术前超过6个月时发生的损伤。“补救”ACL患者定义是以前的关节腔内自体ACL重建失败的患者。CDRH推荐，任何ACL器械临床试验都应包含一个慢性队列。
PCL损伤远比ACL损伤少见。在合理的时间范围内，每位研究者每个治疗类别获得10到15例患者可能有困难，器械组和对照组各获得100例患者可能也有困难。CDRH在审核PCL修复的IDE和PMA申请时，会考虑这些问题。
建议的临床试验方案
患者特征
参加临床试验的患者应该有以下特征。
1.
必须有病史和体格检查证实患者有明确的韧带功能不全。手术时，应记录韧带的实际外观。如果有复合韧带损伤，申办方必须说明汇总数据的理由。
2.
患者必须已达到足以提供知情同意的年龄。
3.
胫骨和股骨骨骺必须都已经闭合。
4.
没有年龄上限；不过，预计45岁以上的患者少见，慢性ACL首次重建的中位患者年龄将是25到30岁。
以下患者应从这项研究中排除：
1.
有活动性关节感染的患者；
2.
有代谢性骨病（例如，骨质疏松，软骨病）的患者；
3.
有晶体沉积病（例如痛风）的患者；
4.
有炎性关节病（例如，类风湿性关节炎）的患者；
5.
有重度退变性关节病的患者（CDRH承认，很多慢性患者都有很轻微的骨关节炎改变，申办方应详细记录。）
6.
有已知肿瘤的患者；
7.
有某种会影响他们参加康复计划的能力的医学状况的患者；和
8.
医生认为不太可能遵循或参加康复计划并回来接受随访访视的患者。地理位置应该作为一个考虑因素。
此外，DGRD认为，有局部循环问题（例如，血栓性静脉炎和淋巴水肿）的患者可能发生并发症的风险较高。而且，纳入对侧膝关节有病理改变（韧带不稳定性）的患者会产生并排比较（例如，Lachman评分）的问题，以及汇总患者数据的问题（例如，双侧膝关节病理改变的患者的康复可能更困难）。
初始评价
在初次访视时，开展检查的研究者或共同研究者应填写初次访视检查表（在附录4、5和6的表格中）并签名。请注意，Clinical Orthopedics and Related Research 218: 167, 1987, Lukianov, et al中介绍的ACL评价格式是可接受的替代选择。如果申办方想采用与附录6所示不同的量表评估轴移（例如，采用0到3分的量表，而不是0到4分的量表），应全面解释选择的量表。应告诉患者，可能需要最长5年的随访。除了常规临床化学检查，申办方可能会发现，冻存术前血清有助于评价以后的非预期临床发现。
手术评价
应填写手术评价表（附录7）和体格检查表（附录6）。
随访评价
所有患者（包括器械组和对照组）都应采用相同的随访访视时间表。应采用以下患者评价时间表：术前、术中（修补前）、3个月、6个月、12个月、18个月和24个月。植入后超过2年时收集的患者数据应12个月介绍一次。
每次访视时，开展检查的研究者或共同研究者都应填写一份随访检查表（附录5和附录6中的表格）并签名。不过，附录6的松弛试验部分在3个月随访时是非强制性的。此外，推荐进行关节活动度计检查，测量屈曲20度时的松弛，并进行等速测试。
比较研究组和对照组的康复情况（包括康复的重要事件）是这项研究最重要的方面之一。这种康复比较必须包括以下各项的详细时间过程：制动、保护（例如，部分承重）、运动类型和活动。
其他医学数据
IDE和PMA应包括详细的手术说明。此外，如果取出器械，应描述翻修手术。应给CDRH提供植入器械的演示“模型”膝关节。
CDRH推荐，对于接受口腔科操作等治疗的患者，植入后的抗生素预防应采用统一的研究方案。如果研究中采用抗生素预防，这一信息必须加入知情同意中。应讨论改善无菌的任何特殊手术室措施。应在IDE中提供有任何临床免疫学评价（抗体滴度，敏感性试验）的研究方案。
临床数据陈述
安全性数据
器械组的数据陈述应包括但不限于以下并发症和失败分析信息。这些数据必须在IDE过程报告和年度报告以及PMA中提交。在PMA中，最初植入研究器械的数据必须与后来在相同解剖部位的器械植入数据分开陈述、分析（例如，如果第一个研究器械骨折，被第二个器械替代）。此外，外国研究中心的数据必须与美国数据分开陈述、分析。除了需要分开介绍美国数据和外国数据，申办方在有合理理由的情况下可能会汇总这些数据。
如果发现以下任何一种情况，必须完整记录发生的情况并报告，正如附录8所示。这是逐个列出患者并发症细节的行列表。
1.
器械破裂的任何证据（临床或体格检查）；器械破裂的数据，包括所有被取出的器械的详细病理学评价，以及与并发症有关的任何诊断性病理学；
2.
不良临床结局的发生，包括不稳定性/松弛；
3.
在最初的术后期后仍持续存在的关节肿胀或压痛；有关关节积液的数据，包括积液量和积液外观、细胞计数和分类、颗粒物的检查及其他任何相关数据；
4.
关节感染或全身感染；有关感染的数据，包括培养结果；以及
5.
滑膜炎（如果进行活检，必须提交诊断性病理报告）。
其他任何并发症或明显的间发性医学事件（与器械有关或无关）也必须在IDE进展报告和年度报告及PMA中报告。
为了便于分析失效，应在PMA临床总结中确定有以下结果的患者（列出研究编号）（无论是否认为事件与器械有关）。对于整个人群中以及2年（或更长时间的）随访队列，都应该确定这些患者。
1.
解释任何原因，包括感染；提供解释的原因（例如，器械破裂导致的10个取出植入物；感染导致的5个取出植入物等）；
2.
器械破裂，无论是否与创伤有关；
3.
重建的任何再次手术，包括预牵张；
4.
膝关节的其他任何再次手术，包括全膝关节置换术和截肢；
5.
滑膜炎和积液的病例；
6.
局部感染和任何严重全身感染的病例；单独标识关节腔内感染的患者；
7.
松弛的病例；所有Lachman ≥2+的患者。
8.
至少1年的时间内，连续松弛评分（在相同条件下采集）下降，最后一次检查时，任何评分都没有改善；
9.
ACL患者的Lachman评分没有≥ 2级的改善；
10.
不稳定性的病例；所有患者都发生日常生活活动时腿软，可以用于识别其他患者亚群（运动时腿软等）；
11.
日常生活活动时，有任何疼痛，最近一次检查时，与术前/术后损伤相比，没有好转；以及
12.
最近一次检查时，与术前/术后损伤相比，功能没有改善。
此外，应列表显示上述每个类别的患者数量（例如，10例器械破裂，12例滑膜炎等），标识属于一个以上类别的患者。对整个人群以及2年（或更长时间）随访队列都应进行这种制表。对于每种并发症（例如，器械破裂）或事件（例如，器械取出），都应绘制图形，显示并发症/事件数量，采用1个月或2个月的递增幅度，作为植入后初次发生时间的函数。至少应针对以下每一种并发症/事件，绘制这种图形（见附录11B）：器械破裂，器械取出，滑膜炎/积液，关节腔内感染，日常生活活动时的不稳定性。还应绘制图形，显示整个人群和2年（或更长时间）随访队列中有器械取出、器械破裂和不稳定性的患者人数。申办方可能会发现，可以采用失效分析数据项目（1）到项目（12）的各种组合，绘制患者人数的图形。请注意，有并发症的患者不一定被视为失效。对于滑膜炎之类的项目，将考虑问题的严重度。
上述（1）到（12）的失效分析数据中没有提到的并发症和明显间发性医学事件的总结和分析应包括整个研究人群和2年（或更长时间）队列中每种类型的并发症/事件的发生率。在一些情况下，并发症/事件将被视为失效。
有效性数据
自体对照组和器械组的PMA数据陈述应包括但不限于以下有效性信息。对于下面的第1项到第10项，最初植入研究器械的数据必须与后来在相同解剖部位的器械植入数据分开陈述、分析（例如，如果第一个研究器械骨折，被第二个器械替代）。
1.
PMA应清楚说明在最终评价的时间点符合队列标准的患者人数。在PMA中，“队列”一词应该是指植入后的组别。例如，如果申办方介绍150例器械组患者2年后的数据和统计分析，但另有15例患者在植入后2年时失访，另有6例患者在植入后2年时，已在2年前因并发症而取出了器械，这份文件应说明，共171例器械组患者属于约2年的队列（植入2年或2年以上）。申办方必须继续随访器械已取出的器械组患者。
应完成附录12所示的汇总患者管理表。
2.
应提供失访患者的列表和分析，包括附录9要求的信息。
3.
必须说明不同研究者和不同中心的数据汇总的理由。这种理由说明应包括a）每种并发症的发生率以及与临床预后不良相关的其他问题（例如松弛/不稳定性）的发生率，b）失访患者的数量的逐个研究者行列表。这些数据可以与每一项的总体发生率比较。此外，还应有每个研究者的患者人数的研究者列表。
4.
必须说明不同特征的患者的数据汇总，例如，不同的活动水平（例如静坐和竞技运动员）、不同程度的初始膝关节病理改变（例如，放射影像学退变性改变和没有放射影像学改变）、不同的既往手术（例如，以前的ACL重建和以前没有膝关节手术）。
5.
对于整个人群（在收集数据的每个时间点），以及某个组（例如，研究器械组）的所有器械患者，都应根据附录11，介绍附录6的每个客观项目的评分分布，以及附录5的主观评估。
6.
根据附录11，在每个数据收集时间点，只介绍2年或2年以上队列（或其他队列）的每个评价项目的评分分布，并介绍某个特定组的患者的每个评价项目的评分分布。
7.
应根据附录11A，在一份单独的表格中，提供ACL患者的Lachman评分和轴移松弛评分的逐个患者行列表。
8.
必须包括随访的关节镜数据和手术数据，应包括器械状况/外观及关节腔内结构的描述，并与初次植入时见到的情况比较。
9.
应提供成功/失效与患者特征的分层。
10.
应提供显著性的分析和统计学检验（见上市前批准（PMA）手册中的“PMA临床研究指南”）。这应包括研究患者和对照患者所有评价项目的比较，包括康复和并发症。还应提供5年和10年后的器械失效生命表预测，以及计算的细节。对于这些生命表分析，器械失效可包括器械断裂和不稳定性/松弛，以及任何原因的解释。器械有效性的统计学证据是PMA获批所必需的。
11.
必须包括附录10建议的单独体积（volumes），以及逐个患者的数据。这不能替代临床总结中的并发症陈述和讨论。
附录 1

拉伸试验数据
	
	应变速率（%/sec）
	屈服载荷（N）
	屈服伸长（%）
	失效或最终载荷（N）
	失效或最终伸长（%）
	刚度（N/mm）

	预适应器械
	

	在37°C 生理盐水中浸泡1个月的器械
	

	

	
	应变速率（%/sec）
	屈服应力（MPa）
	屈服应变（%）
	失效或最终应力（MPa）
	失效或最终应变（%）
	模量 （N/m2）

	预适应器械
	

	在37°C 生理盐水中浸泡1个月的器械
	


附录 2

拉伸疲劳试验数据
	 循环速率（Hz）
	峰值载荷（N）
	周期数量
	总伸长*（%）
	失效载荷（N）
	失效伸长*（%）
	刚度（N/mm）

	器械


*0载荷时的永久性伸长；松弛长度。
注：如果到1x107个周期时，没有发生失效，应在拉伸试验中确定失效载荷、失效伸长和刚度。

附录 3

弯曲疲劳试验数据
	 循环速率（Hz）
	 峰值轴向载荷（N）
	弯曲角度
	周期数量
	总伸长*（%）
	失效载荷（N）
	失效伸长*（%）
	刚度（N/mm）

	器械


*0载荷时的永久性伸长；松弛长度。
注：如果到预先确定的设计寿命时，没有发生失效，应在拉伸试验中确定失效载荷、失效伸长和刚度。
附录4
研究入组/资格/患者病史
患者姓名： 

研究#:

性别： 

地址：

电话号码：

出生日期：

不与患者居住在一起的密友/亲戚的姓名： 


地址：

电话号码：

研究中心：

医生：

患者分类:


最初膝关节受伤的日期:


进入研究的日期:


患者受伤时的年龄:


根据以下标准，可参加研究的患者:  是

否
注：如果以下任何问题的回答为“是”，说明患者不符合参加研究的标准。
病史:
是
否
代谢性骨病（例如，骨质疏松，软骨病）
关节感染或全身感染
晶体沉积病（例如，痛风）
炎性关节病（例如，类风湿性关节炎）
关节周围或髌骨骨折
已知的肿瘤疾病
尚未闭合的骨骺
影响患者参加康复计划的能力的医学状况
导致患者不太可能参加康复或回来接受随访访视的其他原因（请具体说明）
受伤原因（运动员，交通事故等）：说明运动的名称（如适用）
受伤时的症状（是或否的回答）：
Pop

疼痛


肿胀


如果与运动有关，受伤后能够立即活动


受伤之后，医生评价之前的时间：



以前的关节镜诊断:
是

否

发现和日期:


以前的治疗:
是
否


如果是，说明日期
手术
初次ACL修复
节腔内ACL重建
以前的ACL人工韧带
关节腔外重建
MCL 修复
MCL 重建
LCL修复
LCL 重建
PCL 重建
半月板手术
保守性
并发症，如果有
任何既往治疗的细节，包括既往手术的确切类型（例如，内侧半月板部分切除术），使用的自体组织或同种异体组织的描述（例如，自体髌骨肌腱ACL重建）。如适用，并发症等。
__________________________________________________
受伤前的Tegner活动水平（见附录5A）:
放射影像学发现（退变性改变等）：
评论：
日期：
完成报告的研究者（打印）：
完成报告的研究者（签字）：
附录 5

术前和术后症状及功能水平
患者姓名：
研究编号：
疼痛：
左侧右侧
无疼痛，膝关节正常，活动100%
剧烈运动或重体力活时，偶尔疼痛，膝关节不是完全正常，部分受限，但轻微，可以忍受
轻体力的休闲运动或中等强度的工作时，偶尔疼痛，剧烈活动、跑步、重体力、剧烈运动时经常引起疼痛
疼痛，运动、轻体力的休闲活动或中等强度的工作常常引起疼痛。步行、站立或轻体力活偶尔引起疼痛。
疼痛是明显问题，简单的活动-例如，步行，也会引起疼痛。休息后缓解。无法运动。
一直有疼痛，步行、站立和夜间都有疼痛。休息后不能缓解。
未知。我没有检查过我的膝关节。
	疼痛强度：
	
	
	
	
	

	右侧：
	轻度
	中度
	重度
	
	
	

	左侧：
	轻度
	中度
	重度
	
	
	

	疼痛位置：
	
	
	
	
	

	右侧：
	内侧
	外侧
	髌骨前部
	后部
	弥漫性

	左侧：
	内侧
	外侧
	髌骨前部
	后部
	弥漫性

	发生疼痛：
	
	
	
	
	

	右侧：
	爬楼梯
	坐着
	跪着
	站着
	

	左侧：
	爬楼梯
	坐着
	跪着
	站着
	

	疼痛类型：
	
	
	
	
	

	右侧：
	剧痛
	钝痛
	抽痛
	灼痛
	

	左侧：
	剧痛
	钝痛
	抽痛
	灼痛
	


腿软：
右侧
左侧
没有腿软，膝关节正常，功能100%

剧烈运动或重体力活时偶尔腿软。可以参加所有运动，但仍有一些保护或受限。
轻体力的休闲活动或中等强度的工作时，偶尔腿软。能够代偿，剧烈活动、运动和重体力活受限。不能突然转动。
腿软限制运动和中等强度的工作，步行或轻体力活时偶尔腿软（每年大约3次）。
简单的步行和轻体力活时腿软。每个月一次。需要保护。
严重问题，简单的步行活动都会出现腿软。不能转动。
不知道。我没有检查过膝关节。
肿胀：
右侧
左侧
没有肿胀，膝关节正常，100%的活动。
剧烈运动或重体力活时偶尔肿胀。有一些受限，但轻微，可忍受。
轻体力的休闲运动或中等强度的工作时偶尔肿胀，剧烈活动、跑步、重体力活、剧烈运动常常出现肿胀。
肿胀限制了运动和中等强度的工作。简单的步行或轻体力活偶尔引起肿胀（每年大约3次）。
简单的步行和轻体力活引起肿胀。休息后缓解。
严重问题，一直有肿胀，简单的步行都会引起肿胀。不知道，我没有检查过膝关节。
	强度：
	
	

	右侧：
	轻度
	中度
	重度

	左侧：
	轻度
	中度
	重度

	频率：
	
	

	右侧：
	间歇性
	永久性

	左侧：
	间歇性
	永久性


僵硬：
右侧
左侧
没有僵硬，膝关节正常，100%活动。
剧烈运动或重体力活偶尔引起僵硬。
轻体力的休闲运动或中等强度的工作偶尔引起僵硬。
剧烈活动常常引起僵硬。
僵硬限制运动和中等强度的工作。简单的步行活动和轻体力的工作偶尔引起僵硬。
简单的步行活动和轻体力的工作会引起僵硬。休息后缓解。
严重问题，一直有僵硬，简单的步行活动也会引起僵硬。不知道，没有检查过膝关节。
功能活动
右侧
左侧
没有受限，膝关节正常，能够做任何事情，包括剧烈运动和重体力活。
可以做运动，包括剧烈活动，但表现水平下降，重体力的活动需要保护或受到一些限制。
可以从事轻体力的休闲活动，症状罕见，更剧烈的活动会产生问题。活跃，但在不同的运动中，中度强度的工作受限。
无法从事运动或休闲活动。可以步行，症状罕见，轻体力的工作受限。
步行、日常生活活动都会引起中度症状，经常受限，步行、日常生活活动引起严重问题，持续的症状。不知道，我没有检查过膝关节，或我已放弃剧烈运动。
功能（5项）
右侧
左侧
步行
正常，不受限
轻微、轻度问题
中度问题：在平坦的路面行走没问题，最多可走1/2英里
重度问题：只能走2到3个街区
重度问题：需要拐杖。
爬楼梯
正常，不受限
轻微、轻度问题
中度问题：只能爬10到15级
重度问题：需要楼梯的扶手支撑
重度问题：只能爬1到5级。
下楼梯
正常，不受限
轻微、轻度问题
中度问题：只能爬10到15级
重度问题：需要楼梯的扶手支撑
重度问题：只能爬1到5级。
跑步
正常，不受限 
完全可竞技，可从事剧烈运动
轻微、轻度问题：半速跑步
中度问题：只能爬1到2英里
重度问题：只能跑1到2个街区
重度问题：只能跑几步
跳或旋转的活动
正常，不受限，完全可竞技，可完成剧烈运动
轻微、轻度问题：一些保护，但运动没问题
中度问题：放弃了剧烈运动，但休闲运动没问题
重度问题：影响所有运动，必须一直保护
重度问题：只能从事轻体力活动（高尔夫，游泳）
从:
Noyes, Frank R., McGinniss, George H., and Grood, Edward S. The Variable Functional Disability of the Anterior Cruciate Ligament-Deficient knee. The Orthopedic Clinics of North America. 16: 60, 1985
支撑/日常生活活动
护膝：是
 否
 类型
手杖：是
 否


其他支撑：是
 否
,

评论


支撑/体育运动
护膝：是
 否
 类型
手杖：是
 否


其他支撑：是
否
,

评论


附录 5A
TEGNER活动水平量表
10级.
竞技运动-足球，美式橄榄球，英式橄榄球（国家级优秀运动员）
9级.
竞技运动-足球，美式橄榄球，英式橄榄球（较低层次）；冰球，摔跤，体操，篮球
8级.
竞技运动-美式壁球或曲棍球，壁球或羽毛球，田径运动（跳高等），滑降滑雪
7级.
竞技运动-网球，跑步，越野赛车，手球
休闲运动-足球，美式橄榄球，英式橄榄球，曲棍球和冰球，篮球，壁球，美式壁球，跑步
6级.
休闲运动-网球和羽毛球，手球，美式壁球，滑降滑雪，慢跑（每周至少5次）
5级.
工作-重体力活（建筑等）
竞技运动-骑自行车，越野滑雪   休闲运动-在不平坦的地面上慢跑，每周至少2次
4级.
工作-中等强度的重体力活（例如，开卡车等）
休闲运动-骑自行车，越野滑雪，在平坦的地面上慢跑，每周至少2次
3级.
工作-轻体力活（护理等）
徒步旅行，游泳
2级.
工作-轻体力活
可以在不平坦的地面上步行，但无法徒步旅行
1级.
工作-静坐（秘书等）
可以在平坦地面上步行
0级.
因为膝关节问题，请病假或领取残疾补助
Y. Tegner and J. Lysolm. Rating Systems. in the Evaluation of Knee Ligament Injuries. Clinical Orthopedics and Related Research. Vol. 198: 43-49, 1985.
附录 6

术前和术后体格检查
患者姓名：
研究#：
患者状态：
身高：
体重：
	Lachman（屈膝20°）：
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	
	并排比较的差异（mm）
	
	

	前抽屉试验, 中立旋转（屈膝90°）：
	
	
	

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	
	并排比较的差异（mm）
	
	

	*轴移:
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	屈膝25度时的Valgus 松弛：
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	屈膝0度时的Valgus 松弛：
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	屈膝25度时的Valgus 松弛：
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	屈膝0度时的Valgus 松弛：
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	后抽屉试验（屈膝90°）:
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	
	并排比较的差异（mm）
	
	

	后沉（屈膝90°）:
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（右侧）

	
	0,
	+1,
	+2,
	+3,
	+4
	（左侧）

	大腿围:
	髌骨上方5cm 
	
	右侧
	
	左侧
	

	
	髌骨上方15cm 
	
	右侧
	
	左侧
	

	内外翻对位（临床，X片等）：
	
	
	
	

	运动范围：从
	
	°到
	°
	
	
	
	


髌股关节：
髌股关节捻发音：
髌股关节疼痛：
髌骨的相对高度：
髌骨侧向移动恐惧试验：
髌股关节的放射影像学评价：
有积液（0-3）：无
 轻度
 中度
 重度


实验室结果（抽吸液体的WBC及分类等）：


评论：


半月板检查（可包括：关节线的双侧半月板触诊，定位压痛，检测catch 或响声，McMurray试验）
神经血管状态（包括腘窝、胫骨后和足背动脉搏动的触诊）
松弛分级系统:

0
 无过度松弛
+1
最多5mm的过度松弛
+2
6 - 10mm的过度松弛
+3
11 - 15mm的过度松弛
+4
超过15mm的过度松弛
* 轴移分级系统：
0
阴性
+1
（轻度）屈曲-旋转抽屉试验+1，可能是生理性松弛
+2
（中度）轻微半脱位。复位，是“滑动”，而不是明显的“跳”“重击（thud）”或“急拉（jerk）”。
+3
（重度）明显半脱位。采用明显的“跳”“重击（thud）”或“急拉（jerk）”复位。
+4
（明显）半脱位过程中，胫骨前面的 股骨外侧髁明显撞击，需要“后退”才能复位。
*F.R. Noyes, E.S. Grood, W.J. Suntay, and D.L. Butler. The Three Dimensional Laxity Of The Anterior Cruciate Deficient Knee As Determined By Clinical Laxity Tests. The Iowa Orthopedic Journal Vol. 3: 32-44, 1983.
*B. Zarins and C.R. Rowe. Combined Anterior Cruciate-Ligament Reconstruction Using Semitendinosus Tendon And Iliotibial Tract. The Journal Of Bone And Joint Surgery. Vol. 68- A: 160-177, 1986
日期：
医师（印刷体）：
医师（签名）：
附录 7

手术表
患者姓名：
患者研究编号：
患者分类（Acute ACL, Chronic ACL, Control PCL, etc.）：
研究中心：
手术日期：
该医生的手术年代表（第一次植入等）：
术前诊断：
麻醉状态下的术前检查-使用附录6.

所有关节腔内结构的完整描述：
开展的手术，包括所用自体组织的确切描述。
术中并发症：
术后诊断：
止血带时间：
抗生素，术中（说明是局部用药还是IV等）：
抗生素，术后：
植入物系列号：
日期：
外科医生姓名（印刷体）：
外科医生姓名（签名）：
附录 8
器械失效/破裂或“临床失效”报告
1.
患者研究编号
2.
研究者
3.
研究中心
4.
手术操作
5.
诊断及初始分类（慢性损伤等）
6.
从植入手术到发生并发症的时间间隔（月），包括实际日期（e.g., 12个月, 1/12/86-1/87）。
7.
并发症的类型。
8.
相关实验室数据（微生物学结果等）。
9.
如果并发症与活动/运动有关，说明是什么活动/运动。
10.
并发症的治疗。
11.
从初次手术到植入第二个器械的时间（如适用）。
12.
患者的最新状态（应说明植入后的时间，应包括疼痛评价、活动范围受限、功能和稳定性）。
13.
说明并发症是否与器械有关。说明理由。
14.
说明器械破裂的部位（入口到胫骨隧道等）（如适用）。
15.
补充信息。
16.
随附的病理报告（如果有）和评论。
附录9

失访的患者
患者姓名：
研究编号：
患者年龄：
研究者：
损伤的分类（例如，慢性ACL等）：
植入日期：
记录随访的植入后时间，包括上次随访的植入后时间：
上次随访时的临床状态（包括稳定性评估，活动范围，并发症）：
错过的随访访视的植入后时间：
失访原因和记录：
附录 10

个体患者研究数据的建议表格陈述
患者ID：
研究者：
植入日期:

患者分类（慢性ACL，等）：
并发症：
	评价项目
	
	

	术前
	术后
	3mo
	6mo
	12mo
	18mo
	24mo
	36mo

	Lachman
	
	

	轴移

	前抽屉试验,
	
	

	屈膝90°
	
	

	后抽屉试验,
	
	

	屈膝90°
	
	

	外翻松弛,
	
	

	屈膝0°
	
	

	外翻松弛,
	
	

	屈膝25°
	
	

	内翻松弛,
	
	

	屈膝0°
	
	

	内翻松弛,
	
	

	屈膝25°
	
	

	后沉,
	
	

	屈膝90°
	
	

	活动范围

	腿软

	疼痛

	关节积液

	关节腔外肿胀

	Etc.


附录 11
患者群体个体评价项目的陈述
项目
时间点
	评分
	
	

	术前
	术后
	3mo
	6mo
	12mo
	18mo
	24mo
	36mo

	
	
	

	

	0
	
	

	+1
	
	

	+2
	
	

	+3
	
	

	+4
	
	

	每个时间的患者总数
	
	


附录 11
临床总结中的逐个患者松弛评分的陈述
项目: Lachman 评分
时间点
	患者鉴别
	
	

	术前
	术后
	3mo
	6mo
	12mo
	18mo
	24mo
	36mo

	
	
	

	

	患者#11
	
	

	患者#2
	
	

	患者#3
	
	

	Etc.
	
	

	

	指定失访患者。
	


附录11B
 患者人数作为并发症/事件时间的函数*
并发症：器械破裂，2年队列。
总数量：N
患者#
[image: image1.emf]
植入后的月数，并发症首次发生的时间
*可作为柱形图显示。
附录 12

患者管理表
特定损伤类别的患者（首次植入研究器械的慢性ACL患者等）
1. *植入后2年或2年以上的患者
1a. 

 随访2年的患者，器械在原位
1b. 

 随访2年的患者，器械已取出
1c. 

未满2年已失访的患者，末次随访时，器械在原位
1d. 

未满2年已失访的患者，末次随访时，器械已取出
2. 植入后不到2年的患者
2a. 

 患者仍在随访中，器械在原位
2b. 

 患者仍在随访中，器械已取出
2c. 

已失访的患者，末次随访时，器械在原位
2d. 

已失访的患者，末次随访时，器械已取出
*申办方也可采用超过2年的队列。
在上述例子中，1a到1d的患者总数必须等于2年队列的患者人数（上述第1项），2a到2d的患者总数必须等于植入后不到2年的患者人数（上述第2项）。
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