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0　引言

2 0 2 0年3月，国际医疗器械监管机构论坛

（International Medical Device Regulators Forum, 
IMDRF）组织下设个性化医疗器械（personalized 
medical device, PMD）工作组制定并发布《个性

化医疗器械监管路径》指南（Personalized Medical 
Devices-Regulatory Pathways）（以下简称《指

南》），这是继2018年工作组发布《个性化医疗器

械术语》指南后，对个性化医疗器械监管路径和要

求进行全球范围内的规范和统一[1]的又一成果。近
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3年来，新型冠状病毒疫情席卷全球，对各国和地

区的医疗保障体系提出了挑战。2022年，PMD工
作组结合疫情以来的临床实践和需求，组织对《指

南》进行了修订，并于2023年发布，本研究全面阐

述《指南》制修订的背景和内容，包括个性化医

疗器械不同类型的监管模式，医疗机构内生产医

疗器械的不同监管路径，以及在我国实施监管的

可行性分析，共同探讨个性化医疗器械未来监管 
对策。

1　IMDRF个性化医疗器械监管路径

《个性化医疗器械术语》指南明确了个性化

医疗器械分为定制式医疗器械、患者匹配医疗器械
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和适应性医疗器械，3种类型产品研发和生产的个
性化程度依次降低[2]

，对医疗器械产品的风险也有

不同的影响。根据《医疗器械 风险管理对医疗器
械的应用》（GB/T 42062—2022），风险是伤害发

生概率和严重度的组合。医疗器械产品是关乎生命

健康和公共安全的特殊商品，其风险不仅来自产品

本身，还存在着监管风险，如监管缺位可能导致产

品风险未能得到良好的控制，从而引发系统性风

险。医疗器械产品的管理类别、监管经验和监管手

段很大程度决定了监管风险。对于尚无监管经验或

仅有少量监管经验的医疗产品，需要透过现象看本

质，抓住医疗器械新工艺、新方法、新产品的关键

风险点，从而更好地识别并降低风险，创新监管 
模式。

对于患者匹配医疗器械和适应性医疗器械，虽

然具有个性化特征，但仍是基于普适人群范围内的

个体差异，其临床使用的数量较多，足以开展具有

统计学意义的临床研究。因此与标准化、批量化生

产医疗器械类似，其可以通过常规的医疗器械监管

模式进行监管，即需要符合医疗器械注册、生产、

经营和使用等相关监管要求。对于常规监管模式，

监管责任明晰、监管手段多样，产品可能产生的伤

害严重程度较低，但考虑其使用数量相对较大，伤

害发生的概率可能较高。

对于定制式医疗器械，鉴于其主要用于满足无

器械可用的特殊临床需求，例如特殊解剖结构、

过大或过小骨骼尺寸的情形等，因此其临床使用

数量极为有限，无法开展充分的临床研究，产品

安全和有效性的验证和确认难以按照传统方法开

展，从而造成潜在风险较高。但是，定制式器械仍

具有较大的临床价值。定制式医疗器械的特点决定

其需要采取特殊监管模式，强调专业医护人员在医

疗器械全生命周期风险控制中的重要作用，明确医

护人员在定制式器械的需求、设计方案的确认、临

床使用中反馈的职责。需要注意的是，医护人员和

制造商有责任提供证明定制式器械安全性和有效性

的研究资料和控制措施（包括计算机建模和模拟

等方法），并明确不符合常规要求之处和仍可安

全使用的理由（见表1）。除了上述内容外，《指

南》还列出了对于制造商和产品的具体要求，如生

产和记录保存、上市后监督、纠正措施和不良事件 
报告。

表1 不同个性化医疗器械的特点和监管要求对比
Tab.1 Characteristics and regulatory requirements of different 

personalized medical devices

要求
定制式 
医疗器械

患者匹配 
医疗器械

适应性 
医疗器械

设计特点 医生提出书面
具体设计特征

给定设计范围 标准化

生产特点 非批量化 非批量化 批量化

使用特点 特殊匹配 患者匹配 术中调整、矫
正满足个性化
使用

监管路径 特殊监管，向
监管机构进行
登记或通告

常规监管，需要符合上市前和
上市后监管规定

监管重点 制造商、医护
专业人士的责
任划分

验证和确认

我国于2019年发布了《定制式医疗器械监督

管理规定（试行）》，后又陆续出台《无源植入

性骨、关节及口腔硬组织个性化增材制造医疗器

械注册技术审查指导原则》《3D打印髋臼杯产

品注册技术审查指导原则》《增材制造聚醚醚酮

植入物注册审查指导原则》等多项规范性文件，

均充分参考了IMDRF《指南》中关于个性化医

疗器械的监管要求，并结合我国医疗器械监管实

际，从而使我国和国际监管要求保持了高度的一 
致性。

2　医疗机构内生产医疗器械的监管模式

增材制造简化了生产流程，实现了个性化

医疗器械在医疗机构内生产，也让医疗器械监

管部门的监管对象从传统的制造商向医疗机构

延伸。《指南》附录探讨了医疗机构内生产医

疗器械的监管模式，具体可分为3种模式：全面

监管（fully regulated manufacturing）、特殊监管

（manufacturing under special arrangements）和在医
疗机构内采用医疗器械生产系统（medical device 
production system, MDPS）生产的监管。

2.1　医疗机构内生产医疗器械的全面监管
如果医疗机构可以按照传统制造商的要求构

建质量管理体系，那么监管机构可以按照监管制

造商的方式监管医疗机构，即医疗机构需要符合

医疗器械所需全生命周期的相关法律法规，并达

到产品上市前和上市后的监管要求。此时，医疗

机构也可以取得医疗器械上市批件。
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2.2　医疗机构内生产医疗器械的特殊监管
医疗机构的主要职能是从事疾病诊断、治疗活

动，而非生产医疗器械，并非所有医疗机构都可按

照上述要求建立全面质量管理体系，但在物资紧缺

的现实情况下，医疗机构会存在就地取材生产和使

用的情形。所以，国际上部分国家和地区采取了特

殊的监管框架（豁免条款或特殊条款）以满足特定

机构或其附属/合作医疗机构内的临床需求。医疗

机构需要在适当的体系下进行医疗器械生产和使

用，并向监管部门进行备案。

2.3　医疗机构内采用MDPS生产医疗器械的监管
MDPS是IMDRF提出的新概念，指“包括医

疗器械终产品和医疗器械生产过程要素（medical 
device production process, MDPP）的整个系统”。

其中，医疗器械生产过程要素包括原材料、软件

和电子文件、主要生产设备和后处理设备以及使

用说明，医疗器械生产系统框架，如图1所示。

医疗器械生产系统符合IMDRF相关要求中以“盒

（kit）”或“系统（system）”申报的医疗器械定

义，即“包括多个组件或附件的医疗器械在内的产

品包装在一起，共同实现同一预期用途”，例如手

术器械系统。

图1 医疗器械生产系统框架
Fig.1 Medical device production system flowchart

IMDRF的“制造商”定义同样适用于医疗器

械生产系统（MDPS）的制造商。在医疗器械生产

系统定义中，原本作为医疗器械生产工具使用的原

材料、软件、电子文件及设备，以及预期生产的特

定医疗器械终产品都成为医疗器械生产系统的组成

部分。医疗器械生产系统（MDPS）的制造商可以

将MDPS不同组件外包给组件制造商，但其对整个

MDPS以及该系统生产的医疗器械终产品负责。表2 
中进一步对比分析了原材料、软件、电子文件、

生产设备等生产过程要素（MDPP）在传统医疗

器械监管框架和医疗器械生产系统监管框架下的 
差异。

表2 医疗器械生产过程要素在传统医疗器械监管框架 
和医疗器械生产系统监管框架中的对比

Tab.2 Comparison of regulatory framework between traditional 
medical device and the medical device production system

要求
传统医疗器械 
监管框架

医疗器械生产 
系统监管框架

监管模式 不作为医疗器械管
理，仅为医疗器械生
产过程组件

MDPP作为医疗器械
组成部分进行监管

预期用途 用途不限，可用于生
产任意经过验证的医
疗器械

用途明确，仅用于
MDPS内的指定医疗
器械

医疗器械
制造商

采用MDPP进行医疗器
械终产品的生产

不需要进行医疗器械
实质生产，但是需要
验证MDPP组合使用
的安全和有效性

医疗机构 通常不进行生产 使用MDPP进行医疗
器械生产

引入“医疗器械生产系统”的最大变化是医疗

器械制造商的职责从生产医疗器械变为提供经过验

证及确认的生产过程要素；而医疗机构的职责从仅

使用医疗器械转变为生产和使用。从制造商的角度

出发，除了不再实质生产医疗器械终产品，需要完

成的验证和确认工作并没有减少，特别是需要在使用

说明中明确预期生产需要达到的环境、条件和人员能

力要求并定期参与生产过程要素的升级和维护。而对

于医疗机构来说，严格按照经验证的操作方法、在

经验证的适用范围内进行生产是新的挑战。

考虑到MDPS的运行风险，《指南》指出各个

国家和地区的医疗器械监管部门可以限制MDPS框
架下适用的医疗器械管理类别，例如仅限定在低风

险医疗器械中应用、可以强制要求MDPS使用机构
进行认证。需要关注的是，关于医疗机构内生产医

疗器械的监管模式并不限于增材制造或个性化医疗

器械，可以适用于所有医疗器械类型。《指南》中

个性化医疗器械、增材制造工艺和医疗机构内生产

的关系如图2所示。

图2 《指南》中个性化医疗器械、增材制造工艺和医疗 
机构内生产的关系

Fig.2 Relationship between personalized medical devices, additive 
manufacturing process and production in medical institutions in the guide



672

Chinese Journal of Medical Instrumentation

监 管 与 测 试

2023 年 47 卷 第 6 期

3　 医疗机构内生产医疗器械的监管实施可
行性分析

在我国，医疗机构是指“从事疾病诊断、治疗

活动的医院、卫生院、疗养院、门诊部、诊所、卫

生所（室）以及急救站等医疗机构”
[3]
。医疗机构

内生产医疗器械应该以更好地辅助机构内救死扶

伤、防病治病为目的，而不是以为市场提供医疗产

品为目的。以下将针对《指南》中提出的医疗机构

内生产医疗器械的监管模式在我国实施的可行性进

行分析和讨论。

3.1　全面监管下生产医疗器械的可行性分析
2000年颁布实施的《医疗器械监督管理条例》

（国务院276号令）第十条指出“医疗机构根据本

单位的临床需要，可以研制医疗器械，在执业医师

指导下在本单位使用。医疗机构研制的第二类医疗

器械，应当报省级以上人民政府药品监督管理部门

审查批准；医疗机构研制的第三类医疗器械，应当

报国务院药品监督管理部门审查批准[4]
”。但是实

际工作中并未得到有效的落实。

对于医疗机构在全过程监管下生产，首先要满

足医疗机构作为医疗器械生产企业的基本要求，而

不仅仅作为使用单位的要求。IMDRF监管框架遵
循国际通用要求，其制造商概念可以指设计、生

产、构建、组装或者加工一种医疗器械终产品的自

然人或法人。在我国医疗器械监管法规体系中，

2021年新修订的《医疗器械监督管理条例》明确了

从事医疗器械生产活动应具备“人员和环境、检

验检测、质量管理、售后服务、文件要求”5个方
面条件[6]

。由此可见，通常作为医疗器械使用单位

的医疗机构想要建立和持续运行上述生产质量体系

需要投入大量的人力和物力，从体制机制、管理运

行、监管审计等各方面都有一定难度。但是不难看

出，如果按照全面监管下生产，医疗机构承担了医

疗器械全生命周期的管理，从监管角度看风险相对

较小。

在药品监管实践中，“医疗机构制剂”已有30
年以上的监管经验。医疗机构制剂相关法规最早可

追溯至1984年颁布的《中华人民共和国药品管理

法》。为进一步规范医疗机构制剂配置和注册管

理，原国家食药监局于2005年颁布实施《医疗机构

制剂配置监督管理办法（试行）》《医疗机构制剂

注册管理办法（试行）》明确，医疗机构制剂是指

“医疗机构根据本单位临床需要经批准而配制、自

用的固定处方制剂”，并对其配制、调剂使用、审

批、检验和监督管理做出了详细规定[7]
。截至2012

年底，全国医疗机构制剂批准文号就达50 781个[8]
。 

根据国家药事管理专业质控中心在2019年开展的
调研结果显示，在全国4 639家医院中，设立制剂

室的医院占8.15%，具有制剂批准文号的医院占

9.36%。在有制剂批准文号的医院中，拥有中药制

剂的占比最高（73.66%），其次为普通化学制剂

（69.93%）
[9]
。医疗机构制剂的概念与医疗机构内

生产医疗器械有一定的相似性，可以充分参考医疗

机构制剂的实际监管经验，例如对化药制剂和中药

制剂实施差异化管理，发布实施鼓励中药制剂的政

策等[8]
。

3.2　特殊监管下生产的可行性分析
人体硬组织因人而异，许多口腔用医疗器械具

有个性化属性。例如，定制式义齿通常采用金属、

陶瓷、树脂等材料加工而成，用于治疗牙齿缺损、

牙列缺损或缺失。虽然其名称中包含“定制式”，

但实质属于个性化医疗器械中的患者匹配医疗器

械，需要根据患者的影像学数据进行个性化设计

和生产。定制式义齿是我国最早被纳入监管的个

性化医疗器械之一，其产业发展迅速，截至2020年
底，我国定制式义齿生产企业约有2 037家，数量

约占所有医疗器械生产企业的7.7%[10]
。在我国，

定制式义齿成品和定制式义齿加工用材料都作为医

疗器械进行监管，且都不低于第二类医疗器械。义

齿用材料获批上市后，一部分会在医疗器械生产企

业中用于义齿的生产，另一部分在口腔医院内的义

齿加工中心或口腔技工室进一步制作成成品，即定

制式义齿。考虑到医疗机构内加工中心属于医疗机

构内的一个部门，且使用的是经过批准的医疗器械

材料开展生产，具有一定的特殊性，如果按照《指

南》给出的监管分类，可以归类为特殊监管下生

产。针对定制式义齿，根据《关于加强定制式义齿

生产监管的通知》，医疗机构所属的口腔技工室加

工定制式义齿产品仅供本单位使用，并应建立与

其相适应的质量管理体系，并保持有效运行。但

是，如果该医疗机构接受其他医疗机构委托生产

定制式义齿，应取得相应的生产许可和产品注册 
证书[11]

。

国家药品监督管理局和国家卫健委联合发布的

《定制式医疗器械监督管理规定（试行）》中明

确了医疗机构作为定制式医疗器械的共同备案人

之一，在定制式产品研制、使用过程中的职责。
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这种情形下亦属于《指南》中的特殊监管下生产的 
情形。

特殊监管模式仅适用于特定产品类别或特殊临

床情形，并不具有普适性，且范围不宜扩大。

3.3　按照MDPS模式监管的可行性
采用MDPS模式监管，存在两方面的新增风

险。一是扩大了当前我国医疗器械定义的范围。

药品监管部门主要负责医疗器械终产品的监管，

除了口腔充填修复材料、义齿制作材料、口腔治

疗辅助材料等口腔科材料（可在临床诊疗中加工

成义齿等用于患者）一直按照医疗器械管理外，

其他原材料均不作为医疗器械管理。而在MDPS
监管模式下，原本不作为医疗器械管理的医疗器

械原材料、软件及设备均纳入了监管范畴，是对

当前医疗器械监管范围、思路的一个重大调整。

二是医疗机构内生产过程质量控制和监管风险问

题。对于使用医疗器械生产系统进行生产，从形

式上看医疗机构不体现在注册证上，名义上非生

产企业，但实质上医疗机构使用医疗器械注册

人经注册获批的医疗器械生产系统、按照经验证

的操作方法进行生产活动、生产经批准的医疗器

械。此时，医疗器械注册人提供的不是医疗器械

终产品，而是医疗器械生产过程所需的设备和物

料，以及经验证的生产过程。MDPS模式使注册人
从原本的医疗器械终产品生产者变为生产要素供

应商，医疗机构变成了终产品实际生产者和使用

单位。其实这种情况在医疗器械领域并不是首次

出现，许多医疗器械需要由医务人员按照产品说

明书在术中进行搅拌混合、组装和塑形，即使操

作相对简单，这些步骤从某种角度可被视为医疗

器械的再加工活动。其实这种情形在生活中也比

比皆是，例如购买组装成型家具和需要自组装的

家具、购买蛋糕成品或蛋糕原料套装自己制作，

当然这里存在较大区别即医疗器械是医疗产品，

属于特殊商品，如出现不良后果将造成致命的伤

害。从医疗机构角度来说，采用MDPS生产医疗器
械终产品的过程较术中进行搅拌混合、组装和塑

形等更为复杂，生产过程质量控制要求更高，从

而引入更高的风险。从监管角度来说，采用MDPS
生产医疗器械终产品模式下，医疗器械注册人和

实际生产者分离，且实际生产者尚未纳入监管范

畴。而且这种情形与注册人制度的注册人和委托

生产亦有所不同，注册人制度中的每个批准产品

的注册人和委托生产企业是唯一确定的，且均作

为监管对象；但在医疗器械生产系统下医疗机构

并不限定于某一家，理论上符合相关质量体系要

求的医疗机构都可以采用医疗器械生产系统生产

终产品，但MDPS监管模式尚未将医疗机构作为

被监管对象，因此可能带来监管缺位的风险。当

然，IMDRF也认同可以对MDPS的适用的产品类
别范围进行限定或增加医疗机构准入门槛，以最

大限度降低风险。但是，如果增加过多限定要求

将会失去该途径的意义和活力，使其最后难以执

行。所以需要进一步精准调研该模式的风险和受

益，使其发挥最大功能。

4　总结和展望

IMDRF个性化医疗器械监管研究不仅涉及个
性化医疗器械的监管问题，同时也结合临床实际需

求，进一步延伸到医疗机构内生产医疗器械。医疗

机构研制医疗器械已经成了全球性的趋势，在部分

国家和地区的临床实践中得到了一定范围的探讨和

应用。同时，我们也看到其在我国的发展前景。

《定制式医疗器械管理规定》发布实施，《医疗器

械监督管理条例》明确设立突发公共卫生事件中医

疗机构自行研制医疗器械要求，都为后续相应医疗

器械监管提供了经验和方向。可见，医疗机构研制

医疗器械不仅可以解决临床实践中无器械可用的困

境，同时也是促进医疗器械监管高质量发展的有效

手段之一。依据IMDRF《指南》的监管建议，结

合我国的临床和监管实际，相信能加快建立我国医

疗机构研制医疗器械的监管法规及配套文件，全面

提升依法监管的能力水平，不断增强人民用械的幸

福感、获得感和安全感。
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