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基本信息 

 

一、申请人名称 

上海其胜生物制剂有限公司 

二、申请人住所 

上海市闵行区七莘路6498号 

三、生产地址 

上海市闵行区七莘路 6498 号 
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技术审评概述 

 

一、产品概述 

（一）产品结构及组成 

该产品由封装在注射器中的凝胶、预灌封注射器和不锈

钢注射针组成。凝胶由经交联的透明质酸钠、氯化钠、磷酸

氢二钠、磷酸二氢钠以及注射用水组成；其中，透明质酸钠

由微生物发酵法制备，标示浓度为 18mg/mL，交联剂为赖氨

酸。封装了凝胶的注射器经高压蒸汽灭菌，注射针经辐照灭

菌，一次性使用，产品货架有效期 3 年。 

（二）产品适用范围 

适用于真皮组织中层至深层及皮下组织注射，纠正中度

至重度鼻唇沟皱纹。 

（三）型号/规格 

0.5mL、0.6mL、0.75 mL、0.9 mL、1.0mL、1.1mL、1.25mL、

1.5mL、1.75mL、2.0mL。 

（四）工作原理 

该产品通过一次性使用无菌注射针注射入皮肤真皮组

织中层至深层及皮下组织，增加局部皮肤及软组织的容积，

改善中度至重度鼻唇沟皱纹。 

二、临床前研究概述 

（一）产品性能研究 
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1.产品技术要求研究 

产品技术要求研究项目如表 1 所示。 

表 1 产品技术要求研究摘要 

序号 研究项目 

1 注射针性能 

物理性能 

清洁 

色标 

正直 

连接牢固度 

畅通 

针座与护套配合 

针尖 

针管 

针座 

化学性能 

酸碱度 

重金属总量（金属离子） 

无菌 

细菌内毒素 

2 注射器性能 

外观 

活塞和推杆与玻璃针管的配合性 

活塞润滑性 

器身密合性 

3 凝胶性能 

外观 

有效使用量 

含量 

粒径 

pH 值 

渗透压 

动力黏度 

蛋白质含量 

重金属总量 

赖氨酸残留量 

可沥滤物 

乙醇残留量 

推挤力 
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修饰比 

化学鉴别 

紫外吸收 

无菌 

细菌内毒素 

溶血性链球菌溶血素 

2.产品性能研究 

产品性能研究提交了技术要求中各项目的指标和测试

方法确定依据及有关支持性资料，并且对产品的降解性能、

粘弹性能、推注性能、使用剂量/频率等进行了研究，结果表

明产品符合设计输入要求。 

（二）生物相容性 

该产品属于无源植入器械，通过注射方式植入人体皮肤

真皮及皮下组织，与人体的组织/骨接触，接触时间超过 30

天。申请人依据 GB/T 16886 系列标准进行生物相容性评价，

选择开展的生物学试验项目包括：体外细胞毒性试验、迟发

型超敏反应试验、皮内反应试验、热原试验、全身毒性试验

（急性）、亚慢性毒性试验、遗传毒性试验、植入试验、降

解试验等，生物相容性风险可接受。 

（三）灭菌 

该产品为终端灭菌产品，灭菌方式为高压蒸汽湿热灭

菌。 

（四）产品有效期和包装 

该产品货架有效期为 3 年。申请人提供了货架有效期验
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证报告，验证方式为加速老化和实时老化验证，包括产品稳

定性、包装完整性和运输模拟验证资料。 

三、临床评价概述 

申请人选择临床试验路径进行临床评价，临床试验的目

的为评价申报产品用于鼻唇沟注射填充安全性和有效性。临

床试验采用前瞻性、多中心、随机、对照设计，选择的对照

器械为已上市的注射用修饰透明质酸钠凝胶。临床试验在 4

家临床机构开展，计划入组 188 例受试者（试验组和对照组

各 94 例），实际入组 188 例受试者，脱落 13 例，完成 175

例（试验组 89 例、对照组 86 例）。FAS 集 184 例（试验组

91 例、对照组 93 例），PPS 集 179 例（试验组 90 例、对照

组 89 例）。 

临床试验的主要有效性评价指标为末次注射后 6 个月

（180 天）纠正鼻唇沟皱纹的有效率（有效定义为：与注射

产品前比较，受试者双侧皱纹或凹陷纠正级别均≥ 1 级； 评

价标准为皱纹严重程度分级量表（WSRS），通过第三方盲法

进行评价）。次要疗效评价指标包括末次注射后 1 个月、3 个

月、6 个月、9 个月、12 个月，第三方盲法评价的皱纹严重

程度（WSRS）、第三方盲法评价的纠正鼻唇沟皱纹的有效率、

研究者评价的全局美容效果（GAIS）、受试者评价的全局美

容效果（GAIS）； 接受补充注射治疗的受试者比例。安全性

评价指标包括不良事件、严重不良事件、注射部位局部反应、
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生命体征、器械缺陷。 

临床试验结果显示，在 PPS 集，第三方盲法评价试验组

末次注射后 6 个月的有效率（双侧鼻唇沟皱纹或凹陷纠正级

别均≥1 级的受试者比例）为 94.4%，对照组为 88.8%，试验

组与对照组有效率差值为 5.68%，单侧 97.5%置信区间的下

界为-3.57%，大于非劣效界值-10%；在 FAS 集，试验组末次

注射后 6 个月的有效率为 93.4%，对照组为 84.9%。试验组

与对照组有效率差值为 8.46%，单侧 97.5%置信区间下界为

-1.69%，大于非劣效界值-10%。对于次要评价指标，两组间

无统计学差异。 

首次注射治疗后 1 个月，研究者可根据填充效果判断是

否进行补充注射。试验组受试者有 12 例（13.2%）进行了补

充注射，对照组有 6 例（6.5%）进行了补充注射，两组间接

受补充注射的受试者比例无统计学差异。 

试验期间发生不良事件共 85 例（45.9%），其中试验组

46 例（50.0%），对照组 39 例（41.9%）；发生严重不良事件

共 12 例（6.5%），其中，试验组 7 例（7.6%），对照组 5 例

（5.4%）；与器械相关的不良事件共 17 例（9.2%），其中，

试验组 7 例（7.6%），对照组 10 例（10.8%）；未见与器械相

关的严重不良事件。与器械相关不良事件均发生于注射部

位，试验组为注射部位硬结（5.4%）、注射部位痛（1.1%）

和注射部位超敏（1.1%），程度均为轻度，均未经治疗而痊
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愈；对照组为注射部位硬结（6.5%）、注射部位痛（2.2%）、

注射部位不适（1.1%）、注射部位肿胀（1.1%）和注射部位

表皮剥脱（1.1%），程度均为轻度或中度。 

综上，临床评价资料符合技术审评要求。 

收益：用于真皮组织中层至深层及皮下组织注射，纠正

中度至重度鼻唇沟皱纹。 

风险：可能发生的不良事件如注射部位疼痛、硬结等。 

四、产品受益风险判定 

根据申请人提供的申报资料，经综合评价，在目前认知

水平上，认为该产品的上市为适用人群带来的受益大于风

险。为保证用械安全，基于对主要剩余风险的规避，在说明

书中提示以下信息。 

（一）禁忌证 

1.孕妇和哺乳期妇女不能使用本产品。 

2.禁止将本产品用于凝血机制异常的患者。 

3.禁止将本产品用于 2 周内接受过溶栓、抗凝、抗血小

板治疗的患者。 

4.有多糖类物质过敏史、怀疑或既往有明确的透明质酸

钠过敏史、怀疑或既往有明确链球菌或其成份过敏史的患者

不能使用本产品。 

5.患有增生性瘢痕、瘢痕疙瘩的患者不能使用本产品。 

6.禁止在使用本产品的同时进行激光治疗、强脉冲光照
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射、化学剥脱或磨皮去疤手术。 

7.活动性皮肤病、炎症、急性感染（包括细菌、病毒）、

痤疮及相关疾病的部位，或其邻近部位禁止使用本产品。 

8.本产品不能注射到已有永久性皮肤填充物或植入物的

区域。 

9.患自身免疫性疾病（免疫功能异常）的患者，如类风

湿、红斑狼疮等；正服用调节自身免疫药物的患者，如免疫

抑制剂，禁止使用本产品。 

10.赖氨酸的使用没有发现已知的毒性，但以下特殊人群

在使用赖氨酸时需谨慎： 

• 赖氨酸对于高血尿素血症/高血尿素尿症患者禁用。 

• 高钙血症、肾病或肝病患者应谨慎使用大剂量赖氨酸

补充剂。 

• 对于幼儿，孕妇或哺乳妇女，或患有严重肝或肾疾病

的患者，尚未确定最大安全剂量。 

• 赖氨酸对于常染色体隐性人类疾病戊二酸尿症患者具

有潜在的风险：患者体内戊二酰辅酶 A 脱氢酶的缺乏会使线

粒体对赖氨酸的分解代谢能力降低。 

（二）注意事项 

1.与皮肤注射有关的常规注意事项相同，所有注射操作

均有感染的风险。因此，注射本产品也存在感染的风险，注

射过程必须严格遵守外科手术无菌操作原则。 
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2.不建议该产品与其它注射产品一起使用。 

3.对于服用影响血小板功能药物（如阿司匹林等非甾体

类抗炎药物、华法林等）的患者而言，进行注射操作均有可

能存在注射部位瘀青或引起出血反应的风险。 

4.接受本产品治疗后，如果马上再接受激光治疗、化学

剥脱或其它可引起真皮活动性反应的类似治疗，理论上会有

引发注射部位炎症反应的风险。同样，如果在上述治疗后皮

肤未彻底愈合前接受本产品治疗，也会有这种潜在风险。建

议接受上述治疗 2 至 4 周前不要接受本产品治疗，已接受上

述治疗的患者应在皮肤完全愈合后再接受本产品注射治疗。 

5.必须告知患者，在注射后的肿胀和发红消退之前，注

射部位不应暴露在高温（如日光浴、蒸汽浴或过度日晒），

或极度寒冷的环境下，也不可接受非医学皮肤护理（如注射

部位的面部按摩、使用普通面膜等）。 

6.该产品用于纠正皮肤表面凹陷时，如凹陷处的皮肤可

被牵拉至正常位置，则可取得很好的治疗效果；如已发生显

著硬化的缺陷部位可能难以纠正。治疗效果及持续时间与以

下因素有关：缺陷部位本身的特点、填充部位的组织张力、

注射的组织层次以及注射技术等。 

7.期望过高的患者不应使用该产品。 

8.本产品为透明无色凝胶，无任何肉眼可见的异物，如

注射器内容物出现分层和/或浑浊，请勿使用。 
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9.透明质酸钠产品对季铵盐（如苯扎氯铵）具有一定的

不相容性。请确保该产品注射物不与这些化学品或含有此成

份的医疗器械接触。 

10.请指导患者查询产品真伪，并保存产品最终信息。 

11.本品预灌装在玻璃注射器内，注射器在运输过程中可

能发生损伤，为避免使用过程中因注射器破碎对使用者或患

者造成伤害，在使用前应仔细检查注射器是否有异常，如有

异常，请勿使用。同时，在使用过程中注意避免因用力不当

造成注射器破碎而对使用者或患者造成伤害。 

12.本产品在 18 岁以下人群中使用的安全性尚未得到验

证。 

13.本产品在色素性疾病患者中使用的安全性尚未得到

验证。 
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综合评价意见 

 

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 739 号)、《医疗器械注册与备案

管理办法》(国家市场监督管理总局令第 47 号)等相关医疗器

械法规与配套规章，经系统评价注册申请资料后，在目前认

知水平上，该产品上市带来的受益大于风险，符合现行的技

术审评要求，建议准予注册。 

 

 

2024 年 6 月 18 日 

 


