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前  言

本文件按照 GB/T 1.1-2020《标准化工作导则 第 1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。

本文件为《医疗器械生物学评价》的第 18部分。已经发布了以下部分：

——第 1部分：风险管理过程中的评价与试验；

——第 2部分：动物福利要求；

——第 3部分：遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验；

——第 4部分：与血液相互作用试验选择；

——第 5部分：体外细胞毒性试验；

——第 6部分：植入后局部反应试验；

——第 7部分：环氧乙烷灭菌残留量；

——第 9部分：潜在降解产物的定性与定量框架；

——第 10部分：刺激与皮肤致敏试验；

——第 11部分：全身毒性试验；

——第 12部分：样品制备与参照材料；

——第 13部分：聚合物医疗器械降解产物的定性与定量；

——第 14部分：陶瓷降解产物的定性与定量；

——第 15部分：金属与合金降解产物的定性与定量；

——第 16部分：降解产物和可沥滤物毒代动力学研究设计；

——第 17部分：可沥滤物允许限量的建立；

——第 18部分：风险管理过程中医疗器械材料的化学表征；

—— 第 19部分：材料物理化学、形态学和表面特性表征；

——第 20部分：医疗器械免疫毒理学试验原则和方法；

——第 22部分：纳米材料指南。

本文件代替 GB/T 16886.18-2011《医疗器械生物学评价 第 18 部分：材料化学表征》，与 GB/T
16886.18-2011相比，除结构调整和编辑性改动以外，主要技术变化如下：

a) 进一步融合和协调了 GB/T 16886.1、GB/T 16886.12 与 GB/T 16886.17（见 5.1，2011 年版第

5 章）；

b) 更改了化学表征流程图（见图 1、图 2、图 3、图 4，2011 年版附录 A中图 A.1）；

c) 增加了对分析试验的描述，强调分析试验不是必需的（见 5.1、5.2、附录 B）；

d) 增加了若干定义（例如，医疗器械构造、制造材料、材料组成）（见第 3 章）；

e) 增加了化学表征独有的试验方法（即，用于危险（源）识别的消解和溶解试验方法）（见 3.12、

3.13、6.1、附录 D）；

f) 增加了与分析方法认定相关考虑事项的讨论（见附录 F）；

g) 增加了关于一般原则、浸提介质考虑事项和分析评价阈值（AET；低于该浓度阈值时，无需进

行可浸提物或可沥滤物的定性）的资料性附录（见附录 A、附录 D、附录 E）。

本文件等同采用 ISO 10993-18:2020《医疗器械生物学评价 第 18部分: 风险管理过程中的医疗器

械材料化学表征》。
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引  言

ISO 10993-1提供了一个策划生物学评价的框架，随着科学知识的发展，我们对组织反应的基本机

制有了进一步的理解，从而最大限度地减少了试验动物的数量和接触。在风险评定过程中，优先考虑化

学/物理性能的评定和体外模型试验。当结果与从体内模型中获得的相关信息等同时，考虑使用上述方

法。

表征步骤及其相关流程图是基于ISO 10993-1中的原则；特别是，如果生物学评价和风险评定过程

是基于在最小量的可接受和必要的化学信息基础上确定医疗器械具有可接受的健康风险，那么生物学评

价和风险评定过程是最有效率的和有效果的。

GB/T 16886.1-20XX中4.2指出，在选择用于医疗器械制造的材料时，首先要考虑的是材料的特性和

性能对其用途的适宜性，包括其化学、毒理学、物理学、电气学、形态学和力学等性能。此外，GB/T

16886.1-20XX中6.1指出，收集医疗器械或组件的物理和化学信息是生物学评价过程及其相关的材料表

征过程中至关重要的第一步。

最后，GB/T 16886.1-20XX以及参考的ISO 14971中指出，生物学风险分析取决于对材料配方的了解

程度、存在的非临床和临床安全性和毒理学数据，以及人体与医疗器械接触的性质和持续时间。

本文件中规定的要求旨在提供以下信息，这些信息对于评价最终产品中材料的生物学反应非常有价

值：

——医疗器械制造材料的种类和数量（如适用），即器械构造。

——每种制造材料中化学成分的种类和数量（如适用），即材料组成。

——医疗器械制造过程中使用的化学物质的种类和数量（如适用），包括加工助剂和残留物。

——医疗器械和/或其制造材料释放化学物质的可能性，在临床使用条件下，潜在受影响的个体

可能会接触到这些化学物质。

制造材料的组成主要由材料供应商确定。该组成可能在医疗器械的制造期间发生改变。医疗器械的

其它特性主要由组件供应商或器械制造商确定，用于表示最终器械所需满足的性能和质量要求，以及医

疗器械所经历的生产、贮存和运输过程。

《医疗器械生物学评价》拟由二十一个部分构成：

——第 1部分: 风险管理过程中的评价与试验。目的是保护人类由于使用医疗器械所产生的潜在生

物学风险，在风险管理过程中描述医疗器械生物学评价，并将其作为医疗器械总体评价和开发

过程的一个组成部分。

——第 2部分: 动物福利要求。目的在于最大限度利用科学合理的非动物试验，确保用于评价医疗

器械所用材料的生物学性能动物试验符合认可的伦理和科学原则。

——第 3部分: 遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验。目的是为已确定具有潜在的遗传毒性、致癌性

或生殖毒性的医疗器械提供评价指南和方法。

——第 4部分: 与血液相互作用试验选择。目的是为医疗器械与血液相互作用评价提供通用要求。

——第 5部分: 体外细胞毒性试验。目的是为评定医疗器械体外细胞毒性提供试验方法。

——第 6部分: 植入后局部反应试验。目的是为评定医疗器械所用生物材料植入后局部反应提供试

验方法。
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——第 7部分: 环氧乙烷灭菌残留量。目的是为经环氧乙烷(EO)灭菌的单件医疗器械上 EO及 2-
氯乙醇（ECH）残留物的允许限量、EO及 ECH提供检测步骤以及确定器械是否可以出厂提

供检测方法。

——第 9部分: 潜在降解产物定性与定量构架。目的是为系统评价医疗器械潜在的和已观察到的生

物降解以及生物降解研究的设计与实施提供基本原则。

——第 10部分: 刺激与皮肤致敏试验。目的是为医疗器械及其组成材料潜在刺激和皮肤致敏提供

评价步骤。

——第 11部分: 全身毒性试验。目的是为评价医疗器械材料导致潜在不良全身反应时提供试验步

骤指南。

——第 12部分: 样品制备与参照材料。目的是为医疗器械生物学评价中样品制备方法和参照材料

提供选择指南。

——第 13部分：聚合物医疗器械降解产物的定性与定量。目的是为用于临床的成品聚合物医疗器

械模拟环境的降解产物定性与定量试验设计提供通用要求。

——第 14部分：陶瓷降解产物定性与定量。目的是为从陶瓷材料获取降解产物定量用的溶液提供

方法。

——第 15部分：金属与合金降解产物定性与定量。目的是为金属医疗器械或可供临床使用的相应

材料样品的降解产物提供定性与定量试验设计的通用要求。

——第 16部分：降解产物与可沥滤物毒代动力学研究设计。目的是为提供与医疗器械相关的设计

和实施毒代动力学研究的原则。

——第 17部分：可沥滤物允许限量的建立。目的是为医疗器械可沥滤物允许限量的建立提供方法。

——第 18部分：风险管理过程中医疗器械材料的化学表征。目的是为医疗器械成分的定性和定量

（必要时）以识别生物危险以及估计和控制材料成分中的生物学风险提供框架。

——第 19部分：材料物理化学、形态学和表面特性表征。目的是为识别与评价最终医疗器械材料

的物理特性，如物理化学、形态学和表面特性（PMT）的各种参数和试验方法。

——第20部分：医疗器械免疫毒理学试验原则和方法。目的是为医疗器械潜在免疫毒性方面提供免

疫毒理学综述以及为检验不同类型医疗器械的免疫毒性提供方法指南。

——第22部分：纳米材料指南。目的是为包含、产生或由纳米材料组成的医疗器械生物学评价提供

指南。

——第23部分：刺激试验。目的是为医疗器械及其组成材料潜在刺激提供评价步骤。
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医疗器械生物学评价 第 18 部分：风险管理过程中医疗器械材料的

化学表征

1 范围

本文件规定了医疗器械成分的定性和定量（如必要）框架，使能够通过渐进式的化学表征，进行材

料成分的生物学危险（源）识别以及其生物学风险评定和控制。

本文件适用于以下一项或多项：

a) 其制造材料的定性（医疗器械构造）；

b) 通过材料化学成分的定性和定量进行的制造材料的表征（材料组成）；

c) 针对制造过程中引入的化学物质（例如脱模剂、过程污染物、灭菌残留物）进行的医疗器械的

表征；

d) 对医疗器械或其制造材料在临床使用条件下释放化学物质可能性的估计（使用实验室浸提条

件）（可浸提物）；

e) 医疗器械在其临床使用条件下释放的化学物质的测定（可沥滤物）。

本文件也适用于降解产物的化学表征（例如，定性和/或定量）。ISO 10993-9、ISO 10993-13、ISO

10993-14和ISO 10993-15涵盖了有关降解评价其它方面的信息。

GB/T 16886系列标准适用与人体直接或间接接触的材料或医疗器械（见ISO 10993-1“按人体接触

性质分类”）。

本文件旨在为材料供应商和医疗器械制造商提供生物学评价支持。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。

ISO 10993-1 医疗器械生物学评价 第1部分：风险管理过程中的评价与试验（Biological

evaluation of medical devices—Part 1: Evaluation and testing within a risk management process）

注：GB/T 16886.1—20XX医疗器械生物学评价 第1部分：风险管理过程中的评价与试验（ISO 10993-1:2018，IDT）

ISO 10993-17 医疗器械生物学评价 第17部分：可沥滤物允许限量的建立（Biological evaluation

of medical devices—Part 17: Establishment of allowable limits for leachable substances）

注：GBT 16886.17-2005 医疗器械生物学评价 第17部分 可沥滤物允许限量的建立（ISO 10993-17:2002，IDT）

ISO 14971 医疗器械 风险管理对医疗器械的应用 (Medical devices — Application of risk

management to medical devices)

注：YY/T 0316-2016 医疗器械 风险管理对医疗器械的应用（ISO 14971:2007更正版，IDT）

3 术语和定义

ISO 10993-1 界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

ISO和 IEC维护用于标准化的术语数据库，地址如下：

— ISO 在线浏览平台：可在 http://www.iso.org/obp获得。

— IEC Electropedia：可在 http://www.electropedia.org/获得。

3.1
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加速浸提 accelerated extraction

浸提时间短于临床使用时间，但浸提条件不会导致浸提物质发生化学变化的浸提。

注：另见附录 D。

3.2

分析评价阈值 analytical evaluation threshold

AET

阈值，当低于该阈值时，分析人员无需为了潜在的毒理学评定，而对可浸提物或可沥滤物进行定性、

定量或报告。

注：见附录 E。

3.3

分析有利的 analytically expedient

可采用达到指定报告阈值（如AET）所需灵敏度和选择性的通用分析方法，对浸提介质直接进行评

价的情况。

3.4

筛选分析方法 analytical screening method

一种旨在发现、定性和半定量估计试验样品中浓度超过既定报告阈值（如AET）的所有相关分析物

的方法。

3.5

目标分析方法 analytical targeting method

一种旨在对特定浓度范围内特定试验样品中的特定分析物进行定量的方法，这种方法具有适当的高

准确度和精密度。

3.6

化学表征 chemical characterization

通过信息收集或信息生成来获取化学信息的过程，例如，通过文献评审或化学试验。

3.7

化学信息 chemical information

与医疗器械和/或其制造材料的构造、组成和生产有关的定性和定量（如适用）的知识，从而确定

材料和器械中存在成分的种类和数量。

注 1：另见 5.2.1、 5.2.2、5.2.3和附录 B。
注 2：化学信息可用于确定在假设的最坏情况下医疗器械中化学物质的释放，即在医疗器械临床使用条件下，该器

械中存在的所有化学物质都从该器械中释放出来。

3.8

临床已确立的 clinically established

已广泛用于特定和既定临床用途的医疗器械、组件或制造材料，并且已确立其生物相容性。

3.9

组件 component

构成医疗器械的一部分，但本身并不是医疗器械的物品。

3.10

成分 constituent
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存在于最终医疗器械或其制造材料中的化学物质。

注：成分可能是预期存在的（如抗氧化剂等添加剂），或非预期存在的（如杂质或降解产物）。

3.11

加工商 convertor

将一种基本原材料加工或制成半成品（例如一定长度的棒材、管或塑料组件的前体）的个人或公司。

3.12

消解 digestion

将医疗器械、一个或多个组件或一种或多种制造材料分解成基本结构单元（包括其元素成分或单体

单元），从而使其完全溶解的过程。

3.13

溶解 dissolution

将医疗器械、一个或多个组件或一种或多种制造材料完全溶解的过程，通常会保留其成分的分子结

构。

3.14

加严浸提 exaggerated extraction

与临床使用条件下相比，预期会导致更多或更大量化学成分释放的浸提。

注：重要的是确保加严浸提不会导致所浸提材料或物质产生化学变化。

3.15

极限浸提 exhaustive extraction

进行多步骤浸提，直到在后续浸提步骤中通过重量分析法（或通过其他方法实现）测得的浸提物质

的量小于首次浸提测得量的10%。

3.16

可浸提物 extractable

当使用实验室浸提条件和介质浸提医疗器械或材料时，从医疗器械或制造材料中释放的物质。

3.17

浸提能力 extraction power

浸提介质从医疗器械、组件或制造材料中浸提（或沥滤）物质的能力。

注：浸提介质的浸提能力受其理化特性的影响，包括但不限于其极性、pH和介电常数。

3.18

浸提介质 extraction vehicle

用于浸提（或沥滤）试验样品的介质（溶液或溶剂），目的是建立试验样品的可浸提物谱或可沥滤

物谱。

注 1：优先选用分析有利的浸提介质。

注 2：对于一些标记为与药物一起使用的医疗器械（如输液系统），最合适的浸提介质为药品或药品介质。

3.19

定性 identification

为有机化合物赋予分子结构和化学名称，为无机化合物赋予组成元素或视情况赋予分子结构及其化

学名称的过程。
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3.20

信息收集 information gathering

收集与化学表征相关的现有化学信息（包括可用的试验结果）的过程。

3.21

信息生成 information generation

通过实验室试验生成化学信息的过程。

3.22

可沥滤物 leachable

临床使用过程中从某一医疗器械或材料中释放的物质。

注：对于许多医疗器械而言，由于再现实际临床条件存在挑战，可沥滤物研究并不实际，因此通常进行模拟使用浸

提研究来代替。见模拟使用浸提的定义。

3.23

制造商 manufacturer

制造或完全翻新医疗器械，或设计、制造或完全翻新的器械并以其名称或商标销售该医疗器械的自

然人或法人。

3.24

材料组成 material composition

材料中包含的成分的列表（定性）和材料中每种物质的含量（定量）。

注：材料的组成确立了一种假设情况，在这种情况下，医疗器械中存在的所有化学物质的总量在临床使用过程中

均被释放出来。这些量可直接从已知组成中得知；也可通过试验的方式从消解、溶解、以及很多情况下从极限浸提研究

中获得。

3.25

制造材料 material of construction

用于生产一个组件的单个原材料。

示例：聚合物树脂。

3.26

医疗器械构造 medical device configuration

医疗器械组件的列表（定性），包括组件的制造材料列表（定性）和每个组件中每种材料的比例（定

量）。

注：器械构造还宜考虑医疗器械各部件的形状、相对排列以及表面特性（表面特性和化学方面）。

3.27

潜在受影响的个体 potentially affected individual

与医疗器械直接或间接机体接触的个人。

注：有关人体接触性质的分类，见 ISO 10993-1。

3.28

认定 qualification

确定分析方法适合其预期用途的过程。

3.29

定性分析 qualitative analysis
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通过使用所选择的一种或多种替代物质的响应来估计分析物的浓度，并且不需要专门处理或考虑分

析物和替代物相对响应的分析方法。

3.30

定量 quantification

确定样品中分析物浓度的过程。

注：包含几种可能的级别，如 3.31、3.32和 3.33所示。

3.31

估计的定量分析 estimated quantitative analysis

通过使用所选择的一种替代物质的响应来估计分析物的浓度，并且不需要特别处理或考虑分析物和

替代物相对响应的分析方法。

3.32

半定量分析 semi-quantitative analysis

通过使用一种或多种替代物质的响应来提供分析物的浓度，并且需要特别说明分析物和替代物相对

响应的分析方法。

3.33

定量分析 quantitative analysis

通过使用参考标准品专门为分析物生成响应函数（校准曲线）来确定分析物浓度的最准确估计的分

析方法。

注：估计的定量分析通常不如半定量分析准确，半定量分析通常不如定量分析准确。

3.34

安全性关注阈值 safety concern threshold SCT

阈值，当低于该阈值时，可沥滤物（或可浸提物作为可能的可沥滤物）的剂量极低，以至于因致癌

和非致癌毒性反应而产生的安全性影响可忽略不计。

注：见参考文献[27]。

3.35

模拟使用浸提 simulated-use extraction

使用一种模拟临床使用的方法进行的浸提。

注：进行模拟使用浸提的目的是估计在临床使用期间预期从医疗器械释放的物质的类型和量。模拟使用浸提旨在生

成一个可浸提物谱，其代表最坏情况下的可沥滤物谱，即所有可沥滤物也是可浸提物，并且所有单个可浸提物的水平至

少等于所有单个可沥滤物的水平。

3.36

溶液化 solubilisation

使用一种介质溶解部分或全部试验样品的行为或过程。

注：沥滤、浸提、溶解和消解（逐渐更完全）是溶液化的子类别。

3.37

申办方 sponsor

计划、委托医疗器械测试，并对其负责的个人或组织。

3.38

供应商 supplier
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制造或提供医疗器械制造用的制造材料或组件的个人或公司。

3.39

毒理学关注阈值 threshold of toxicological concern

TTC

成分的接触水平，低于该接触水平时对人体健康无明显风险。

注：有关完整内容，见ISO/TS 21726。

3.40

毒理学风险评定 toxicological risk assessment

根据特定的接触水平确定化学物质产生不良影响可能性的行为。

4 符号和缩略语

表1中给出的缩略语适用于本文件。

表 1 方法学缩略语

缩略语 分析方法

2D PAGE 二维聚丙烯酰胺凝胶电泳

AES 原子发射光谱

AET 分析评价阈值

DMTA 动态机械热分析

DSC 差示扫描量热法

FID 火焰离子化检测

FTIR 傅里叶变换红外光谱

GC 气相色谱

GPC/SEC 凝胶渗透色谱/体积排阻色谱

HPLC（或 LC） 高效液相色谱（或液相色谱）

HS 顶空取样

IC 离子色谱

ICP 电感耦合等离子体

IR 红外光谱

MSa 质谱

NMR 核磁共振波谱

NVOC 非挥发性有机化合物

NVR 非挥发性残留物

SEM-EDS（或 SEM-EDX） 扫描电子显微镜-能量色散 x射线光谱

SVOC 半挥发性有机化合物

TOC 总有机碳

UV 紫外光谱

VOC 挥发性有机化合物

XPS X射线光电子能谱

XRF X射线荧光

a 在耦合方法中，质谱通常与其它技术（尤其是色谱技术）相结合，如 GC-MS、LC-MS 和

MS-MS。
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5 表征步骤

5.1 总则

收集或生成的化学表征信息，以及所提供的其它支持信息（如适用），可用于一系列重要应用，例

如：

——支持医疗器械的整体生物安全性（ISO 10993-1 和 ISO 14971）；

——支持再加工医疗器械的生物安全性；

——确定医疗器械在临床使用条件下可能从其沥滤出的化学物质的量，以支持进行毒理学风险评

定（ISO 10993-17）；

——支持用于同一临床接触类型的拟用医疗器械与临床已确立的医疗器械的等同性，涉及器械构

造或其可浸提物/可沥滤物谱，以及任何后续的有关评价；

——支持用于同一临床接触类型的临床已确立的医疗器械在制造过程（包括但不限于灭菌过程的

改变）、制造地点、材料或组件供应商等变更前后的等同性；

——支持拟用制造材料与临床已确立的制造材料的等同性，涉及材料的组成或其可浸提物谱，以

及任何后续的有关评价；

——支持最终医疗器械与原型器械的等同性，涉及使用从原型上获得的数据来支持最终器械的评

价，具体考虑如组成、器械构造和为器械或其制造材料获取的可浸提物谱等相关信息；或

——筛选潜在的新材料，以满足医疗器械对拟用临床应用的化学适用性。

这些应用尽管很重要，但仅有化学表征可能不足以确定材料和医疗器械的等同性或生物相容性，也

不能单方面替代生物学试验。然而，化学表征与风险评定相结合可作为判断化学等同性和评价生物相容

性的必要环节，并且如果适当进行，可以用来代替某些生物学试验。

医疗器械的化学表征为器械的生物学评价和毒理学风险评定提供必要的信息输入（见ISO 10993-1
和ISO 10993-17）。图1给出了描述一般化学表征过程的流程图。该流程图代表了ISO 10993-1中讨论的

整体生物学评价流程的化学表征部分，旨在说明本章中描述的表征过程。该通用流程图补充了附加流程

图（见图2至图4），其为通用过程中的特定步骤提供了更详细的信息。

5.2至5.10中规定了化学表征过程中每个步骤的要求和指南。当在适用的流程图中有明确规定时，

掌握理论知识且经验丰富的人员应汇编与化学表征相关的现有信息（信息收集），并评定其作为材料/
医疗器械毒理学风险评定基础的充分性。如果现有信息不足以完成评定，则应通过试验收集或生成其它

信息（信息生成），以便进行毒理学风险评定。

除了对最终医疗器械化学表征的要求之外，本程序还宜考虑医疗器械中使用的每种直接和间接接触

的制造材料。由于医疗器械的化学性质在其制造过程中可能受加工过程（例如灭菌）的影响，因此在设

计和解释化学表征时应考虑到该加工过程对器械的影响。

在表征程序的每个步骤中，均应确定作为进行风险评定基础的可用数据的充分性。如果可用数据可

反映甚至超过临床使用条件，并可根据可用数据完成风险评定，可以认为其具有充分性。可以通过填补

此类数据的差距（例如，文献评审）和/或通过分析试验补充数据来解决数据不足的问题。

流程图包括以下类型的过程步骤:开始/结束、决策点、信息收集和评价以及分析试验。每种类型的

步骤均由一个几何形状表示。开始/结束步骤被标识为椭圆形，决策步骤被标识为菱形，信息收集/评价

步骤被标识为平行四边形，分析试验的步骤被标识为矩形。

5.4.2、5.7和5.9中定义的步骤和操作是风险评定过程中的一部分，代表了提供化学信息进行评定的

点。因此，它们在很大程度上超出了化学表征的范围，而化学表征是本文件的重点。将这些步骤包括在

内是为了表明化学表征和风险评定之间的重要联系（见ISO 10993-1、ISO 10993-17和ISO 14971）。

表征程序及其相关流程图系统是基于ISO 10993-1的原则；特别是，如果生物学评价和风险评定过

程是基于在最小量的可接受和必要的化学信息基础上确定医疗器械具有可接受的健康风险，那么生物学

评价和风险评定过程是最有效率的和有效果的。因此，该步骤的第一步是确定医疗器械的构造和器械制

造材料的组成，以便可以将其与临床已确立的器械进行比较，或基于假设的最坏情况下的化学释放（即

“完全释放”）对其进行评定。该评定宜包括可能由制造过程引入的潜在污染物、降解物、加工助剂和

添加剂。如果基于假设的最坏情况下的化学释放进行的评定可以得出风险可接受的结论，那么这一过程
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可以通过收集或生成最少数量的信息来完成。另一方面，如果不能支持这一结论（即健康风险可接受），

则应通过从确定和评价医疗器械在假设的最坏情况下的化学释放，再到其在临床使用条件下实际的化学

释放这一渐进式的过程收集更多的数据。在任何情况下，所收集的信息应能反映（或超过）临床使用条

件，并根据临床使用条件进行评定。

在使用流程图时，并不总是需要按整个顺序完成所有步骤；因此，流程图系统具有多个退出点。例

如，如果可以证明假设接触医疗器械的所有化学成分的健康风险为可接受，则无需进行额外的化学试验

就可以完成表征并退出流程图，并根据ISO 10993-1继续进行生物学评价。

除了多个可能的退出点之外，流程图系统还具有多个进入点。虽然在流程图中采用第一个操作可以

便于流程图的后续操作，但它们不一定是那些进一步操作的先决条件。例如，虽然了解器械构造和材料

组成（包括潜在杂质）可能有助于确定其可沥滤物谱，但是也可在没有器械构造和组成信息的情况下绘

制可沥滤物谱。因此，如果申办方有理由相信可沥滤物评定是必须的或是与完全正确地确定医疗器械的

毒理学风险最为相关的（如某些间接接触的医疗器械），则不需要进行组成分析和可浸提物研究。同样

地，医疗器械组成的现有知识可清楚地表明，可浸提物研究所得到的浸提物很可能超过可接受阈值；在

这种情况下，跳过可浸提物研究并直接进行可沥滤物研究是合适的。

因为构建流程图系统的方式使得每个连续步骤更接近于确定实际的可沥滤物临床接触量，从而更接

近于确定实际风险，所以这种多进和多出的方法是正确和合理的。在中间点进入该流程仍然可以确保产

生最准确的接触量估计，以用于毒理学风险评定。。如果采用从其它点进入流程图（即，未从“开始”

进入），则应予以论证。

附录 A给出了关于化学表征的其它通用指南。
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注：可在多个点进入和退出该流程图。

图 1 通用化学表征过程
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5.2 确定医疗器械构造和材料组成

5.2.1 总则

如ISO 10993-1中所述，医疗器械与潜在受影响的个体之间需要通过接触发生相互作用。对于与人

体没有直接或间接接触的医疗器械（或组件），则不需要进行化学表征。假设的最坏情况下的化学释放

是由医疗器械构造和组成确立的。因此，第一步是汇编与医疗器械构造和组成及其制造材料相关的所有

必要化学信息。这些信息可从合适的来源（例如材料供应商）或通过合适的组成测试获得。

应对医疗器械进行描述，并将其构造、预期目的和临床应用形成文件。其中应包括各个制造材料，

以及这些材料在器械中的比例（例如按表面积或重量计算）及其物理结构（如适用，包括形貌和化学方

面等表面特性）。提供医疗器械内部材料的几何分布（医疗器械构造）有重要意义，因为这样的结构描

述确定了各个制造材料与潜在受影响的个体之间的接触性质（如有）。

一旦确定了医疗器械构造，应对每一种直接或间接接触的制造材料进行组成描述，并确定其与人体

组织和体液的预期相互作用。同时，需要对每种制造材料的已知组成，以及已知的添加剂和制造活动中

产生的加工残留物进行定性描述，并形成文件。关于定性描述的其它指南，见ISO 10993-1和本文件的

附录B。所提供的/所需的定性和/或定量组成数据中的详细数量（例如，材料中添加剂和残留物的水平）

应能够反映与医疗器械及其材料相关的潜在安全风险（见GB/T 16886.1-XXXX，6.1)。例如，持久接触

器械需要比短期接触器械更多的细节，植入医疗器械需要比表面接触器械更多的细节。应证明所提供的

组成数据在数量和细节方面的合理性。应考虑材料和医疗器械加工（包括灭菌）的影响。

每种材料的定性描述应包括商品名称或规格牌号、供应商名称和材料规范（如配方披露、分析证书、

技术数据表、安全数据表）等细节，以确保此类信息可以被获取，并且是相关的。使用标准化的材料（如

符合ISO 5832 系列标准）时，在其预期用途中被认为可以满足此要求。

5.2.2 信息收集

医疗器械制造商最好从起始材料供应商处获取有关材料的定性与定量的组成信息。有关任何其它加

工添加剂（例如脱模剂）的定性信息还宜从制造环节中的有关人员（包括加工商和组件供应商）处索取。

在缺乏足够供应商信息的情况下，此类信息宜通过化学试验获得（例如，组成、可浸提物或可沥滤物试

验）。应获取足够的信息，以识别由材料化学组分引起的全部生物学危险，以便纳入毒理学风险评定（见

ISO 10993-1）。如果计划使用TTC方法进行可浸提物试验（见ISO/TS 21726），那么是否可能存在特

殊关注组分（见E.6）中的任何成分的信息就变得尤为重要。

生物学评价既要考虑若干数据组的数据，还要考虑来自化学表征的数据。因此，无法从供应商处获

得此类信息不一定妨碍生物学评价的进行。但是，当识别了毒理学危险（源）时，应填补或以其它方式

解决可能妨碍进行毒理学风险评定的信息差距。

医疗器械中使用的材料的组成应根据适用的材料标准进行文件记录，或由医疗器械制造商规定。

注：供应商可作为适当的材料组成信息的有效来源。若缺少任何原始组成数据，推荐通过文献研究来确定起始料和

任何添加剂的可能性质。

5.2.3 信息生成

需要对医疗器械和/或其制造材料进行组成测试，以补充所有信息差距，并提供关于材料和化学成

分的必要定量信息。

注：如GB/T 16886.1-XXXX，6.1所述，“所需物理和/或化学表征的程度取决于对材料配方的掌握、现有的非临床、

临床安全和毒理学数据以及该医疗器械与人体接触的性质和时间。但是表征至少涉及组成器械的化学物质和生产中

可能残留的加工助剂或添加剂。”
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图 2 组成谱分析流程

5.3 评定与临床已确立的材料或医疗器械的材料/化学等同性

在流程图中指定时，应使用 5.2 中汇编的信息比较拟用医疗器械与临床已确立的其他器械。具

体来说，使用这些信息来确定拟用医疗器械在构造、组成、制造、加工和预期用途上是否与临床已确立
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的医疗器械具有等同性。附录 C和 ISO 10993-1给出了等同性判定原则。

在某些情况下（例如，组件材料供应商变更），材料等同性的证明就足够。应获取充分的定性和定

量信息以确定拟用材料在组成（包括杂质）、物理和化学特性、加工及应用方面与临床已确立的材料是

否具有等同性。如果确定拟用器械或材料与临床已确立的器械或材料具有等同性，应对此予以论证，并

形成文件。

当可以为拟用器械确定并论证一种临床已确立的与之等同的医疗器械时，则应认为已完成化学表征

过程。当无法为其确定并论证一种临床已确立的等同医疗器械时，则宜根据ISO 10993-1考虑生物学评

价的其它因素，包括根据流程图系统中其它步骤确定的其它化学表征。

假定生成数据的分析方法是合理的，那么可根据与临床已确立的材料相比较的材料组成或可浸提物

谱数据，确定材料等同性。

在确定材料等同性时，宜适当考虑其物理、化学、形态学以及表面特性（见ISO/TS 10993-19和ISO/TR

10993-22，如适用）。

5.4 根据医疗器械化学成分的总接触量评定假设的最坏情况下的化学释放

5.4.1 确定假设的最坏情况下的化学释放

如果在临床使用期间，器械的全部组成转移至潜在受影响的个体，那么医疗器械将对其产生最大的

潜在化学影响。例如，如果在临床使用期间，植入医疗器械发生溶解，或在临床使用期间外部接入器械

完全沥滤出，则可能会发生这种情况。因此，5.2 中收集的有关材料或医疗器械构造、制造材料、加工

过程残留物以及供应商信息的定性和定量数据可用于确定假设的最坏情况下的化学释放，即使在临床使

用条件下这种最坏情况不太可能发生。在确定假设的最坏情况下的化学释放时，应考虑其它因素，如医

疗器械的尺寸及可能临床应用多种器械。

5.4.2 评定假设的最坏情况下的化学释放

通过向风险评定人员提供假设的最坏情况下的化学释放（已在 5.4.1 中确定），以使其根据 ISO
10993-1和 ISO 10993-17确定化学成分可能对潜在受影响的个体的健康产生的潜在不利影响，从而评

定医疗器械的各化学成分对健康的影响。

如果确定对医疗器械全部组成的接触是可以接受的（例如，通过将接触量与 5.5中确定的安全阈值

进行比较)， 则应认为已完成化学表征过程。然后，可根据 ISO 10993-1完成生物学评价。如果确定对

医疗器械全部组成的接触是不可接受的，那么需要继续进行化学表征过程中的后续步骤（见 5.5、5.6
和图 3）。或者，如果表征信息无法提供进一步的帮助，则应返回到 GB/T 16886.1-XXXX，继续进行生

物学终点评价。

注 1：在某些情况下，仅有理论上的组成分析可能是不够的（例如，可能在制造过程中产生降解产物和非预期的污

染物）。

注 2：如果器械是由广泛使用的材料制成，这种材料具有大量临床应用历史，且制造方法相同（例如，ISO植入级

不锈钢，及常见钝化和钝化后加工），那么可以基于材料组成的定性信息来评价低风险接触器械（如完整的

皮肤）的生物安全性。在这些情况下，可能不需要进行化学分析和毒理学风险评定。

5.5 确定分析评价阈值

应确定并论证分析评价阈值（AET）（见附录 E）。AET最好来源于基于安全性的阈值（如 TTC），
但如果在实际中不可行，则可以使用分析阈值如定量限（LOQ）作为报告阈值。但是，在毒理学风险

评定中应考虑 AET 和 LOQ之间的差异，并且应对此差异予以论证。

5.6 估计化学释放；进行浸提研究

通过浸提研究可以对可浸提物进行定性和定量，用于按 GB/T 16886.17 进行的毒理学风险评定。在

某些情况下（如采用极限浸提），浸提的化学物质的释放动力学信息可能是有用的。应记录并论证所使

用的浸提条件（极限浸提、加严浸提或模拟使用浸提）。附录 D给出了浸提原则的指南。

一些医疗器械的使用性质（例如，诸如生理盐水输液袋类的间接接触器械）可排除进行可浸提物试

验的必要，因为与可沥滤物的最大人体接触量相关的使用条件是可以重现的，并且可以通过直截了当的
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方式对临床使用溶液进行分析。在这种情况下，可浸提物试验可以合理地被可沥滤物试验所代替。

注 1：在某些情况下（如已被充分了解的材料），可浸提物不但可根据经验进行确定，也可以通过合理的科学和计

算方法进行预测。

注 2：如 ISO 10993-1 中所述，生物学试验或其它分析试验可用于缓解化学表征引起的任何潜在问题。

浸提研究的设计宜考虑（器械）与潜在受影响用户的接触性质；可能还需要考虑给药器械中其它物

质（如药物）的影响（或相互作用）。

表 2 推荐的浸提条件

接触类别 建议的浸提条件 可靠的替代条件

短期接触器械 模拟使用浸提条件 a 加严浸提条件

长期接触器械 极限浸提条件 加严浸提条件 b,c

持久接触器械 极限浸提条件 加严浸提条件 b,c,d

a
注意，除非有其它理由，否则某些监管机构（例如美国FDA）可要求进行加严浸提。
b
通常不需要进行极限浸提的示例包括：

——使用时间少于 24 小时的一次性使用器械，但是如果每天重复使用新器械，则会被归类为长期接触

或持久接触器械；

——持续使用几天的一次性器械，但是如果重复使用新器械，则会被归类为长期接触或持久接触器械；

——可重复使用的器械，但如果患者重复接触使用同一器械，则会被归类为长期接触或持久接触器械。

当加严浸提用于可重复使用的器械时，浸提时宜适当地考虑每次使用的持续时间。
c
经论述的加严浸提条件适用于外部接入或不可吸收的表面接触器械。
d
一个例子是器械中含有完全不可吸收金属（例如，血管支架），因为成分无法从材料内部迁移，并且

感兴趣的成分仅与表面有关，则加严浸提足以生成完整的可浸提物谱。

浸提的主要目标是生成一个可浸提物谱，该谱至少与器械的可沥滤物谱一样全面，这意味着可浸提

物谱把所有可沥滤物囊括为可浸提物，并且可浸提物的浓度至少达到可沥滤物的浓度。可浸提物谱是对

可沥滤物谱的过高估计，尤其是对可沥滤物浓度的过高估计，为毒理学风险评定中的不确定度提供了额

外的裕度，并且在许多情况下都是适用的。但是，必须注意限制过高估计的程度，因为过于严苛的浸提

条件可导致可浸提物谱发生变化。

在许多情况下，表2中推荐的浸提条件将提供这样适当的过高估计。但是，在某些情况下，建议的

极限浸提条件所提供的过高估计会超过接受限度，因此导致建议的浸提条件不适用。对于所有的器械分

类，如适用，可以考虑并使用可靠的替代浸提条件。应记录并论证替代浸提条件的使用。为除了可浸提

物的定性和定量以外的特定目的而进行的浸提（如用于确定释放动力学），可以采用其它浸提条件。

考虑到浸提的重复，在可以确定试验样品的组成变化和/或浸提过程步骤变化较小的情况下（其确

定了单次浸提能够很好地代表试验样品及浸提过程），对于每种介质，单次浸提重复应该是足够的。在

其它信息（如工程测试）表明在试验样品单元或批次内部（或之间），或者浸提过程所固有的可变性较

高的情况下，则需要进行多次（例如，进行两次或三次）浸提。在试验样品和/或浸提可变性未知的情

况下，也宜进行多次浸提。无论执行重复浸提的次数如何，均宜对生成的浸提物的数量进行论证。

注：每种溶剂的多次（如三次）重复浸提对以下情况可能是重要的：

——可吸收器械、原位聚合器械以及物理和化学结合的组合产品。对于这些类型的器械，器械之间的可变性以及

在制造、货架有效期或使用过程中，化学成分细微变化的可能性更高。

——现有产品标准或特定器械指南中要求进行多次浸提的器械。
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图 3 可浸提物谱分析流程

应使用灵敏且选择性好的方法分析浸提液，以筛选浸提液中的可浸提物，并且宜对检测到的、高于

分析评价阈值AET（5.5 和附录E）的可浸提物进行定性和定量。充分的色谱分离度是一个如何证明充

分选择性的示例。应选择分析方法，并且报告的分析结果应与AET保持一致。表3确定了通常适用于可

浸提物研究的分析方法。
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应通过测试浸提液的多个等分试样重复分析过程，以说明分析差异。尽管建议进行三平行试验，但

如果能证明其合理性，较少的重复试验次数会更实用。

本研究信息将用于确定与估计的化学释放有关的风险。如果毒理学风险评定使用可浸提物数据确定

一种或多种化学物质可能对潜在受影响的个体构成风险，则可以进行与临床相关性更强的浸提试验，以

更精确地估计医疗器械在其临床使用期间释放的化学物质的量（见5.8）。当无法证明一种与临床相关

性更强的浸提试验的合理性时，可采用其它风险缓解策略，包括目标物分析、生物学试验、减少器械中

的化学物质以及在某些情况下，根据ISO 14971、ISO 10993-1和ISO 10993-17中的规定进行标识。

5.7 评定估计的化学释放（可浸提物谱）

应报告浸提研究的结果，以便根据ISO 10993 -17、ISO 10993-1和ISO 14971对每个已定性的可浸

提物的风险进行评定。

5.8 确定实际的化学释放；进行可沥滤物研究

当根据估计的临床释放，发现从医疗器械释放的任何可浸提物的量存在潜在的安全危险时，通过使

用实际或如图4所示的加速浸提条件（如升温）对器械进行可沥滤物评定，可以更准确地估计该化学物

质的实际接触量和实际化学释放。如果因在可浸提物研究中识别到关注物质而进行可沥滤物研究，那么

只需要对这些关注物质开展研究。根据估计的临床释放，不存在潜在的毒理学问题的可浸提物，已被确

定为是安全的，无需对其进行进一步表征。当预计还存在更多未被揭示为可浸提物的可沥滤物时，可沥

滤物研究宜筛选包括其它可沥滤物。

图 4 可沥滤物谱分析流程

或者，申办方可以决定直接进行可沥滤物研究，而无需再进行之前的其它化学表征步骤（例如，可

浸提物分析）。例如，在实际或加速的临床使用条件下，使用分析有利的接触介质进行沥滤研究（例如，
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用于输送液体的医疗器械）。在这种情况下，应按照5.6中讨论的，采用与可浸提物筛选相似的方式以

及相同的要求，进行沥滤介质中可沥滤物的筛选。

可沥滤物研究包括两个步骤；生成沥滤液以及检测沥滤液。在化学评定流程这一阶段，沥滤条件既

可以是加速临床使用条件，也可以是实际临床使用条件。在任何一种情况下，应论证并记录用于生成沥

滤液的沥滤条件。

应使用灵敏且选择性好的方法分析沥滤液，并对目标的或筛选的可沥滤物的水平进行定量。表4列
举了通常适用于可沥滤物定量的分析方法。

用于可沥滤物定量的分析方法应符合此目的（有关方法认定的进一步信息，见6.5及附录F）。以可

沥滤物为目标，并且使用经认定的分析方法对其进行定量，将比使用可浸提物筛选数据更能准确地评定

潜在受影响个体的接触量。

5.9 评定实际的化学释放（可沥滤物谱）

应报告可沥滤物研究的结果，包括目标可沥滤物和通过筛选发现的高于AET水平的可沥滤物，以便

根据ISO 10993-17、ISO 10993-1和ISO 14971对每种释放出的成分引起的潜在风险进行评定。

5.10 退出化学表征流程

如果化学表征支持等同性，或毒理学风险评定得出其成分、可浸提物或可沥滤物具有可接受的健康

风险的结论（根据 ISO 10993-17)，那么化学表征流程已经完成，并且此结果可用于支持ISO 10993-1

下的生物学评价。

如果化学表征不支持毒理学风险评定得出其成分、可浸提物或可沥滤物具有可接受的健康风险的结

论（根据ISO 10993-17），那么化学表征流程已经完成，但是此结果不能用于支持生物学评价。宜根据

ISO 10993-1和ISO 10993-17判断是否需要进一步评价（如生物学试验）或是否需要其它缓解措施。

6 化学表征参数和方法

6.1 总则

第5章描述了用于风险评定的定性和定量化学表征数据的渐进式产生步骤。所使用的表征参数宜适

用于材料或最终医疗器械。由于医疗器械具有多样性，针对所有/某些器械的应用情况，人们认识到一

种材料并非需要鉴别全部参数。正如前文所指，所需表征的程度是根据预期使用中临床接触的侵入程度

和持续时间确定的（见GB/T 16886.1-20XX，6.1）。表征数据的类型和数量宜与医疗器械风险评定相关

的所有参数一致，并宜考虑临床应用。

可以通过供应商信息或文献评审的方式收集信息，也可以通过直接测试处于自然状态的医疗器械或

材料的方式（例如，对膜的IR分析）生成化学表征数据。但是，在分析之前，通常需要全部或部分溶解

试验样品。使用的溶解类型和程度应符合试验目的和意图。例如，如果目的为：

─ 生成关于材料组成的信息（例如添加剂、残留物等），那么适当的溶解方式可能包括完全溶解试验

样品或对试验样品进行极限浸提；

─ 确定材料中元素杂质的存在，那么消解材料是适当的；

─ 确定试验样品的可浸提物谱，那么完全溶解是不适当的，而极限、加严、加速或模拟使用浸提是适

当的。

另外，宜在选择测试相应浸提液的方法时考虑用于溶解的介质/基质，因为这些介质宜与用于分析

浸提液的试验方法兼容。如果在浸提过程中产生了肉眼可见的颗粒物或沉淀物，且没有溶解时，也宜使

用适当的方法对其进行分析。

由于医疗器械、制造材料和临床使用条件的多样性，人们认识到适用于模拟、加速或加严临床使用

的浸提条件会有很大差异。尽管如此，附录D给出了确定典型医疗器械浸提参数的考虑因素，包括根据

接触类型和接触时间选择浸提介质。

考虑到适合相关数据的分析方法，6.2 和 6.3 给出了可用于评定医疗器械材料的结构与组成的定

性和定量参数的示例，还给出了可使用的特定方法的示例。
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6.2 材料组成

由于医疗器械的材料组成与其生物相容性相关，因此有必要确定并考虑确立该器械组成的器械特

性。表 3列举了一些可能相关的特性以及适当分析方法的示例。

表 3 确定医疗器械材料的材料组成的试验方法

材料类型 特性 方法举例 a 定性 定量

合 成 聚 合

物

残留单体 GC，LC（*） X X

表面组成
FTIR X Xf

XPS X X

残留催化剂、引发剂
原子光谱 e（*） X X
LC（*） X X

添加剂、加工残留物、痕

量物质 GC、LC、IC（*）
X X

杂质 b

X射线衍射 X ─

灼烧残渣 X Xg

X射线荧光 X X
GC、LC、IC（*） X X

化学结构
FTIR X Xf

13C及 1H NMR（*） X X

金 属 与 合

金

材料组成 c

X射线荧光 X Xf

EDX/SEM、XPS X Xf

燃烧分析（C，S） X X
原子光谱 e（*） X X
气体熔化（N，O，H） X X
滴定法 X X
重量法 X
电解法 X X
比色法 X ─

元素相间分布
EDX/SEM、XPS X Xf

电子显微术 X X
相位或表面组成 EDX/SEM、XPS X X

陶瓷

痕量物质，包括添加剂 d

X射线荧光 X Xf

原子光谱 e（*） X X
LC，GC（*） X X

阴离子 离子色谱法（IC） X X
材料组成 X射线衍射 X ─

天然

大分子

鉴别

比色法 X ─

2D PAGE（*） X X
GPC/SEC X X

化学结构

氨基酸测序 X X
FTIR X Xf

13C及 1H NMR（*） X X
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a 不是全面的，也不是排他性的。用（*）表示的方法是最常用于所示目的的方法。在某些情况下，

可以使用表中列出的其它方法。
b 示例包括润滑剂、交联剂、脱模剂、发泡剂以及催化剂。
c 金属与合金供应时常附有其组成的证明文件。当已经有此类信息时，一般不必重复分析。
d 宜考虑的添加剂示例包括金属钝化剂、光/热稳定剂、增塑剂、润滑剂、粘度调节剂、冲击改良

剂、抗静电剂、抗微生物剂、抗氧化剂、阻燃剂、增白剂、填料、烧结剂、脱模剂、粘合剂、着色剂

和涂层。
e 原子光谱包括原子吸收光谱（AA）和联合光学发射检测的电感耦合等离子体光谱（ICP-AES）
或联合质谱检测的电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）。
f 这些分析的性质使得它们的定量测量具有有限的灵敏度或相对较高的不精确度。
g 该方法可对总杂质进行定量，但不能对单个杂质进行定量。

6.3 可浸提物和可沥滤物

表4列出了可用于可浸提物筛选和可沥滤物研究的试验方法。

浸提（或沥滤）物质的分析宜同时考虑有机物和无机物。

有机可浸提物可根据其挥发性定性地分为三类；挥发性有机物（VOC）、半挥发性有机物（SVOC）

和非挥发性有机物（NVOC）。尽管通常可以使用多种技术检测一种化学物质，但用于筛选这三类有机可

浸提物的分析技术各不相同，例如，顶空取样气相色谱（HS-GC）通常用于分析VOCs，气相色谱（GC）

通常用于分析SVOCs，液相色谱（LC）用于分析NVOCs。将用于筛选的色谱技术，与具有适宜灵敏度、广

泛适用性和信息丰富的检测方法相结合，以确定可浸提物的特性和浓度。由于浸提液通常为包含多种化

学物质的混合物，因此色谱方法通常与多种检测器联合使用。因此，例如，GC分离可以与火焰离子化检

测器（FID）和质谱（MS）检测器联合使用，LC分离可以与紫外吸收（UV）和MS检测器联合使用。

表 4 可浸提物和可沥滤物的测试方法

材料类型 特性 方法举例 a 定性 定量

所有类型

有机可浸提物，VOC
HS-GC或GC与FID和/或MS* X X

总有机碳（TOC）b ─ X

有机可浸提物，SVOC

HS-GC和GC与FID和/或MS* X X
HPLC与 UV、CAD、ELSD 和

/或 MS*

总有机碳（TOC）b ─ X
NMR X X

有机可浸提物，NVOC

HPLC与 UV、CAD、ELSD 和

/或 MS* X X

NMR X X
总有机碳（TOC）b ─ X
非挥发性残留物* ─ X

元素可浸提物 ICP-AES，ICP-MS*b X X
阴离子与阳离子 离子色谱法 b X X

a 不是全面的，也不是排他性的。用（*）表示的方法是最典型和最常用于所示目的的方法，并

且通常被认为是充分的。宜根据制造材料的组成及其制造方法，由有资质的人员选择合适的方法。
b 通常用于水性浸提溶剂（例如水、盐水）。

由于一种浸提液可含有全部三种类别的（VOC、SVOC和NVOC）化合物，因此全面筛选有机可浸

提物的适当策略可能涉及全部三种色谱技术和各种检测策略。由于没有任何一种单一的色谱方法可适用
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于范围广泛的潜在有机可浸提物，故用于完成筛选的分离和检测策略的确切组合取决于有机可浸提物的

性质。

尽管GC-MS和LC-MS方法是筛选有机可浸提物的主要工具，但如有必要且适当时，也可应用其它

方法。例如，可以应用NMR来帮助有机可浸提物的定性。

色谱方法筛选解决方案适用于有机可浸提化合物，而原子光谱法[包括原子吸收光谱（AA）、电感

耦合等离子体原子发射光谱（ICP-AES）和电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）]筛选解决方案适用于与

有机或无机可浸提物有关的可浸提元素。注意ICP分析并不严格限于无机可浸提物的分析，因为ICP分
析中通常包括的几种元素可以以有机和无机两种形态存在（例如，S、Si、Zn）。

ICP分析的一个潜在缺点是它不能揭示元素存在的形态。这可能使ICP数据在某些（但不是全部）

情况下的毒理学风险评定复杂化。例如，硫可作为元素硫、硫酸盐离子，或有机可浸提物的一部分（如

巯基苯并噻唑）被浸提。因为硫的毒理学与其形态相关，所以在ICP分析中检测到的硫的化学形态是进

行毒理学风险评定所必需的。

离子色谱（IC）可应用于可浸提物的筛选，以解决浸提的无机阴离子（如氟离子、氯离子、硫酸盐

离子）和低分子量有机酸（如乙酸和甲酸）。

NVR和TOC等通用方法提供了浸提物质总量的估计值，但它们并没有提供可浸提物的特性，也没

有提供单个可浸提物的浓度。

有关可浸提物和潜在可沥滤物筛选和分析的适当分析策略和方法的进一步讨论，见参考文献[34]和
[48]。

在许多情况下，可沥滤物分析涉及对已知和单个目标可沥滤物的定量。在这种情况下，应开发并认

定适合此目的的分析方法。在许多情况下，可以优化用于筛选可浸提物的相同分析方法，以用于目标可

沥滤物的分析。

6.4 结构组成或构造

由于医疗器械材料的结构组成或构造可能与其生物相容性相关，特别是在确定和论证替代器械的情

况下，因此可以适当确立这些器械的特性。表 5列举了一些可能相关的特性以及适当分析方法的示例。

表 5 评定医疗器械材料结构组成的可能测试方法

材料类型 特性 方法示例 a 定性 定量

合成聚合物

成分结构 FTIR、拉曼光谱 X X

结晶性
DSC、X射线衍射、拉曼光

谱
X X

构型，侧基分析
滴定 ─ X
光谱法（NMR） X X

构型，双键
光谱法（IR/UV） X X
碘值 ─ X

构型，共聚物表征 光谱法（IR/NMR） X X

链构型，立构规整度
光谱法（13C NMR） X X
DSC，TGA X ─

链构型，交联
凝胶萃取法 X ─

DMTA ─ X
链分支 光谱法（NMR） X X
构型 流变 X ─

分子量和/或分子量分布

GPC ─ X
端基分析 ─ X
渗透压 ─ X
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静态光散射 ─ X
溶液粘度测定法 ─ X
沉降法 ─ X
质谱 X X

金属与合金
晶相

X射线衍射 X ─

电子衍射 X ─

微观/宏观结构 金相 X X

陶瓷

化合价 比色分析 X ─

相 X射线衍射 X X
显微结构 显微镜 ─ X

天然大分子

（见“注”）

构型，侧基分析
滴定 ─ X
光谱法 X X

链构型，立构规整度
光谱法（13C NMR） X X
DSC X ─

链构型，交联
凝胶萃取法 X ─

二硫键分析 ─ X

链构型，分支
DMTA ─ X

光谱法 X X
a 不是全面的，也不是排他性的。

注 1：医疗器械中所用的天然大分子包括（但不限于）：蛋白质、糖蛋白、多糖和陶瓷。举例包括明胶、胶原、

弹性蛋白、纤维蛋白、白蛋白、藻酸盐、纤维素、脂肪酸（如硬脂酸）、肝素、壳聚糖、处理骨、珊瑚

和天然橡胶。这些材料可能已经进行被加工、提纯并有了不同程度的改性。

注 2：对于天然大分子，首先是要弄清其有机体来源（物种）和品种/品系。

注 3：ISO 22442系列包括了医疗器械制造中的动物组织与衍生物的安全利用。EN 455-3中包括了天然橡胶

胶乳中蛋白质残留物的风险评定。

注 4：药典（如欧洲药典、美国药典、日本药局方）包含有许多此类材料，ASTM F04的几个标准也包括这些

材料的表征（见参考文献）。

注 5：对于纳米材料的表征，见 ISO/TR 10993-22。

6.5 分析方法

在化学表征中使用的分析方法通常有以下两个目的：筛选样品中的非特定分析物和测试样品中的特

定（目标）分析物。筛选分析的目的是揭示样品中存在的、超过相关报告阈值（如AET）的分析物，以

估计此类分析物的浓度，并获得此类分析物的特性。目标分析的目的是准确和精确地确定样品中特定的

（目标）和已定性的分析物的浓度。

应根据这些目的开发并认定适当的分析方法，，其中认定的定义为：确定分析方法适合其预期用途

的过程。在开发新方法之前，宜查阅现有标准、专著、科技论文或其它相关科学文献，以检查是否有现

行的适用试验方法。从文献中查到的方法在使用前可能需要进行调整，并加以认定。如果无法确定合适

的方法，则应开发适宜的新方法。

由于通常情况下，通过筛选分析方法处理的潜在分析物总体数量庞大且具有多样性，因此单一方法

不能适用于所有潜在分析物，并且单一方法不可能为所有潜在分析物产生高度准确和精确的浓度估算

值。因此，宜尽可能使用可以代表整个分析物总体的一组替代分析物来认定用于筛选的分析方法。例如，

当采用一种分析方法筛选浸提液中高于AET的可浸提物时，应使用一组潜在的可浸提物作为替代分析

物，对该方法进行认定。应记录选择替代分析物的理由，并形成文件。此类理由的潜在因素包括从材料

组成中获得预期物质的知识、从质谱（MS）获得的官能团信息或保留时间的相似性。
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此外，通常需要对以确定试验样本中目标物浓度水平为目的的方法进行优化，从而牺牲了该方法的

范围广度（这一点对筛选方法很重要），但此操作增强了其它性能特性（例如准确度和精密度）。由于

目标方法针对的是一小部分已确定的分析物，因此其方法认定解决了针对每一种目标分析物的方法性

能。

关于分析方法认定的讨论见附录F。

7 化学表征数据报告

化学评定报告的目的是提供信息，以便于评审化学表征数据，并支持对此信息的毒理学风险评定。

此类报告应明确说明已进行的化学评定的目的和目标，并应包括下列描述和论证：

a） 试验样品（材料或医疗器械）描述和样品制备细节；

b） 分析方法和浸提条件（例如，浸提介质的选择、浸提持续时间和周期、浸提温度，浸提液/样

品比、浸提时的搅拌方法和速度）；

c） 系统适用性测试及其结果的文件记录；

d） 报告阈值（如 AET）的值及其论证；

e） 生成的定性数据（例如，可浸提物的特性，包括对定性流程的描述）；

f） 生成的定量数据（例如，可浸提物的浓度，包括对定量流程的描述，并提供定量数据的分类，

例如估计的定量分析、半定量分析或定量分析）；

g） 估计化学物质临床接触量所需的信息（例如，分析物的量，单位为μg/器械）。

必要且适当时，可以根据结构或官能团的相似性，将试验溶液中已定性的物质按化合物类别分组，

以协助进行毒理学风险评定。

相关且适当时，在器械申办方不必进行试验的情况下获取的化学或组成的信息或数据（例如，材料

供应商提供的数据、化学文献中提供的数据）可以包含在报告中。从这些其它来源获得的数据的报告要

求包括上述用于申办方生成的试验数据的相同条款，此外还将包括其与毒理学风险评定的相关性的讨

论。

除了包含必要的研究设计的相关细节，以及相关且适当的化学评定数据以便于进行研究评审和毒理

学风险评定外，报告还宜包含足够的信息，以确定所进行的分析过程的适当性。此类信息与确定分析步

骤是否适合其预期用途，并在其使用时是否适当执行有关。

附录G中列出了可以包含在报告中以便于进行毒理学风险评定和分析数据和程序评审的信息类型。



GB/T 16886.18—XXXX/ISO 10993-18:2020

27

AA

附 录 A

（资料性）

化学表征的一般原则

A.1 化学表征过程

化学表征是获取医疗器械化学信息的过程，与生物学评价和任何毒理学风险评定有关。医疗器械及

其组件或其制造材料的化学表征涉及多个过程，其中包括信息收集和信息生成，目的是：

——确定器械的材料组成和构造；

——定性并定量与器械相关的可浸提物和/或可沥滤物。

在评价医疗器械的生物学安全性时，对医疗器械和/或其组件和制造材料进行化学表征是一个必要

方面。

A.2 化学表征的用途

化学表征有以下三种方式可以便于生物安全性评价过程的进行，通过提供：

——能够使拟用医疗器械与临床已确立的医疗器械相比较的化学信息（确定等同性），

——拟用医疗器械与相关材料标准相比较的化学基础（确认符合性），以及

——作为毒理学风险评定基础的化学信息（使评定具有可行性）。

在某些情况下，可以通过拟用器械与临床已确立的器械的比较，评定与医疗器械使用相关的毒理学

影响。在这种情况下，化学表征对于确定以下情形之间的化学等同性具有重要意义，例如，

——拟用样品（材料、组件或器械）和临床已确立的样品（见附录 C)，
——最终、市售医疗器械和原型器械，以及

——工艺、材料、应用或制造变更前后的材料、组件或医疗器械。

对于某些医疗器械材料，存在包括材料组成要求的标准（如 ISO 5832系列标准）。符合此类标准

的材料可能不需要进行进一步的化学表征来支持毒理学或生物学评价。然而，将材料转变为医疗器械的

最终形式可能会引入污染物或加工残留物。这些物质可从医疗器械中沥滤出来，并成为毒理学关注点。

对最终医疗器械的评价宜考虑并解决此类可沥滤物的问题。此外，可能需要评定使用该材料制造的组件

的物理、化学、形态学和形貌方面的特性，以确定总体安全性。

最后，在其它情况下，尤其是在初始阶段以及在缺少相关临床已确立医疗器械的情况下，可以使用

化学表征的方法评定与器械（包括其组件或制造材料）使用相关的毒理学影响。此方法可包括数据收集、

数据生成（例如，可浸提物或可沥滤物谱）和数据解释。

本文件中概述的化学表征程序及其与风险评定的关系见第 5章。该程序基于以下考虑因素：

a) 化学表征的第一步是根据 ISO 10993-1 确定接触类别。

b) 化学表征的程度[例如，信息收集是否充分；浸提研究的设计（如进行）]宜反映：

1) 临床接触的性质和持续时间；

2) 所用材料的物理形态（如液体、凝胶、膏剂、固体或生物来源的材料）；和

3) 材料的使用历史。

此外，宜足以生成确定医疗器械生物学安全性所必需的数据。

c) 通过描述其制造材料确定医疗器械构造是确定器械生物相容性所必需的第一步，因为（a）使

用适当的制造材料可增加器械具有生物相容性的可能性，并且（b）对制造材料的了解可以为

确定与临床已确立器械的化学等同性提供起点。

对于一些医疗器械，其构造和材料组成信息可以作为器械规范的一部分随时提供给器械制造商，或

者可以通过查询获得。在其它情况下，此类信息可以通过对器械进行适当的试验来获得。在任何情况下，

加工助剂和添加剂（见表 3，脚注 b和 d）都宜作为该组成信息的一部分。
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d) 确定医疗器械制造材料的组成是确定器械生物相容性的必要步骤，因为（a）单个制造材料的

组成可以作为建立与临床已确立器械的化学等同性的基础，并且（b）制造材料中所含的化学

物质可以是可浸提物和可沥滤物的来源。

1) 组成数据包括定性数据（描述一种材料的组成以及确定该材料中存在的化学物质）和定量

数据（确定材料中化学成分的浓度）。定量信息对于评价生物学安全性是必要的，因为医

疗器械制造材料的成分特性和数量，使得可以研究每种成分的内在毒性。所获数据旨在供

医疗器械制造商用于支持医疗器械的生物学评价。

2) 对于某些材料，组成信息可作为材料规范的一部分随时提供。由于诸如聚合物之类的材料

的配方可能很复杂，因此宜从材料供应商处索取组成的详细信息。此外，在已发表的化学

文献中可以获得一些相关信息（例如，组成的典型变异性或可能感兴趣的分析物指南）。

在这些详细信息缺失的情况下，可将适用的分析技术应用于材料，以获得组成数据。

e) 确定医疗器械在临床使用条件下释放化学物质的可能性，可为认识和评定器械的潜在安全性影

响提供依据。尽管材料中的任何物质或在制造医疗器械的过程中使用的添加剂均可能从器械中

沥滤出来，并因此具有生物可利用性，但是有必要获得证明最终产品在临床使用条件下的物质

沥滤程度的信息，以估计由此产生的风险。这可以通过进行医疗器械的浸提研究来估计。宜确

定适当的浸提条件，并予以论证，然后用于确保在最终产品使用过程中可能释放的任何物质都

将释放到浸提介质中（另见附录 D）。可使用浸提来确定医疗器械/材料中存在的可浸提物质

的总量（极限浸提）或可浸提材料的可获得量（加严或模拟使用浸提），以完成毒理学风险评

定。对于长期或持久接触的医疗器械，一般需要进行极限浸提以获得充足数据；加严浸提宜仅

可用于持久接触器械（如经适当论述）。

无论获得浸提液的方式如何，通过对浸提液进行定量分析，以生成用于医疗器械毒理学风险评定的

数据（见 ISO 10993-17）。

根据要收集的化学信息的性质和来源，成功完成本文件中概述的化学表征，可能需要材料科学或分

析化学方面的专业知识，目的是为风险评定人员提供用于评定医疗器械安全性所需要的定性和定量数

据。毒理学专业知识对于理解可能引起毒理学关注的化合物类型非常有价值，以便材料学和化学专家可

根据这一点设计相应的试验。

本文件中概述的化学表征是作为医疗器械初始生物相容性评价的其中一部分进行的。需要注意的

是，只有在医疗器械的制造材料和制造工艺保持不变时，才能在医疗器械上市期间推断其生物学安全性。

重要的是引入控制措施，以防止材料供应商在未事先通知医疗器械制造商的情况下，更改根据特定商业

名称或供应协议提供的材料组成。制造商宜评定并记录任何通知的变更对产品生物学安全性的影响。

A.3 分析评价阈值

可浸提物/可沥滤物分析的一个重要方面是测试液体样品（如浸提液、消解液等），以发现、定性

和定量溶解的（浸提的或沥滤的）物质。为了进行毒理学评定，分析试验方法将能够发现、定性和定量

浸提液中的溶解物质，这些物质达到的水平可能对与医疗器械接触的潜在受影响个体的健康产生影响。

但是，在某些情况下，无法进行一些基本的化学表征活动，例如定性。在缺乏可靠的定性或已定性的化

合物的充足毒理学信息的情况下，一般可以通过应用毒理学阈值的概念来推断可能产生的风险。因此，

不需要对低于此阈值的物质进行进一步的化学表征，包括定性和定量。需要注意的是，这些阈值不适用

于已知具有高毒性的特殊化合物。

如果以剂量表示阈值，则其不能直接应用于液体试验样品的分析表征。然而，可以通过适当的数学

转换，将这些阈值转化成浓度值，这需要考虑医疗器械的临床使用和用于获得液体样品的试验条件。这

种基于浓度的阈值，称为AET，超过该阈值时，分析化学家宜提供毒理学风险评定（如应用ISO
10993-17）所必需的信息（浓度和特性）。液体样品中浓度低于AET的物质无需进一步评定时即可被

认为具有可接受的毒理学风险，这意味着不必对该物质进行准确地定量或鉴定。

AET不适用于目标分析方法，因为目标分析方法中特定的分析物是具有足够的可通过ISO 10993-17

处理的毒理学安全性数据的化合物。

对于AET的计算和应用在附录E中有更详细的讨论。
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A.4 化学表征在生物学分析中的作用

ISO 10993的主要目标是保护人类免受因使用医疗器械而产生的潜在生物学风险。该目标通过医疗

器械的生物学评价来实现，其中包括生成生物学数据的方法（试验步骤），以及在风险评定范围内解释

生物学数据的方法。

一般来说，生物相容性信息可以通过两种评价方法获得：（1）与相关毒理学数据相结合的化学表

征，以及（2）生物学试验。一般来说，风险评定宜包括适当组合的化学和生物学数据，这些数据可根

据具体情况而有所不同。如果来自两种评价类型的信息以一种可比较的方式处理相同的生物学终点，则

可以使用任何一种评价类型信息来处理该终点。但是，宜尽可能的选择体外试验（见 ISO 10993-2）。

在所获数据相互矛盾的情况下，由于生物学试验直接适用于生物学系统，因此生物学试验（假定具有可

接受的灵敏度）所占的权重宜更大。

生物学评价的一般类别可以进一步细分为两个子类别：一类是评价全身反应（即，取决于浸提物或

沥滤物的全身分布的反应）的试验类型，另一类是评价局部反应（即，在医疗器械附近发生的反应）的

试验类型。比起局部反应试验（例如，刺激和植入反应），评价全身反应或终点（如全身毒性）的试验

更可能通过化学表征得到适当的处理。如果存在充分的毒理学数据，则可以通过化学表征来处理具有局

部和全身反应（如致敏）的终点。

宜对使用化学表征代替生物学试验的情况进行记录并论证。
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BB

附 录 B

（资料性）

化学表征的信息来源

B.1 总则

医疗器械材料组成的知识是进行器械生物学评价和毒理学风险评定的重要信息输入（见 ISO
10993-1 和 ISO 10993-17）。如 GB/T 16886.1-20XX，6.1 中所述，表征数据的类型和数量宜与医疗

器械风险评定相关的所有参数一致，并宜考虑临床应用。收集化学表征数据可能需要使用 B.2 至 B.4 中

所述的多种信息来源，并可能包括对已发表化学文献的评审。

B.2 材料供应商提供的信息

以下信息（如可获得）可用于确定所用材料（例如，原料和基本起始材料、加工助剂），成分信息尤

其有助于定量风险评定：

a) 材料制造商或供应商的名称；

b) 材料的通用商品名称；

示例： Silastic®、 Dacron®、Tetoron®、Pellethane®、尼龙、Teflon®1。

c) 化合物标识[如化学文摘社（CAS）号]或系统名称（IUPAC/USAN）（见 B.5）；

d) 产品编码和编号；

示例： 热塑性聚氨酯弹性体 2393-80AE、聚甲基乙烯基聚硅氧烷 0215。

e) 材料制造商的技术规范，包括如纯度、杂质特性和水平、质量、分子量、分子量分布、热性质、

拉伸强度、洛氏硬度、弯曲模量、导电性等，以及除了 5.2 中描述的基本参数之外的项目；

f) 材料组成和配方（见 5.2）的详细信息，如 CAS 号（见 B.5.2）、每种化学物质在配方中的质

量百分比（%）、每种化学成分的功能和每种化学物质的结构和分子式；

注：对于医疗器械中常用的医用级组件，可在材料标准中找到详细说明[例如ASTM F136-13 外科植入物用锻制钛-6

铝-4钒ELI （超低间质） 合金的标准规范]，有时也可在药典中找到相应说明。

g) 符合区域指南和相关全球法规[例如，欧盟法规《化学品的注册、评定、授权和限制》(REACH)，
间接食品添加剂]的证明。

B.3 化学分析

B.3.1 总则

B.3.2 至 B.3.5进一步描述了第 6章中的几种化学分析方式。

B.3.2 与接触评定相关的非专属性化学分析

在一些国际标准和国家标准指南或标准中包括了非专属性化学分析，以保证安全性。这些方法一般

用于粗略初步估计医疗器械的化学危险，尽管其与安全性的直接关系有限。下面给出了一些示例：

示例：OECD 指南；测试编号 120[17]。

该试验方案[17]描述了聚合物在 20℃下 pH 2 和 pH 9及 37 ℃下 pH 7的水中溶出/浸提情况的测定

步骤。推荐通过总有机碳含量（TOC）分析来测定水相中总聚合物种类。指南中还描述了其它更具专

属性的方法。

示例：日本药局方 XVII [21]、美国药典 41[22]或欧洲药典第 9版[20]。

1 Silastic®, Dacron®, Tetoron®, Pellethane®, Nylon, Teflon® 是商业可获取的合适产品的示例。该信息

是为了方便本文件的用户而提供的，并不构成 ISO对这些产品的认可。
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日本药局方和欧洲药典中的方法（见参考文献[21] 和[20]）包括了炽灼残渣、重金属以及可浸提物

如高锰酸钾还原物质和蒸发残渣的试验方法和规范。美国药典中的方法（参考文献[22]），包括了酸度

/碱度、紫外吸光度、总有机碳（TOC）、可浸提金属、聚合物添加剂和生物相容性的试验方法和规范。

B.3.3 定性分析

如果需要材料组成和/或配方，但是可用的定性信息被判断为不完整或不可获得时，则需要进行进

一步的化学试验。根据信息需求，可能需要定性或定量信息

许多用于化学表征的分析方法都能够进行定性和定量分析。然而，定性分析的目的是提供样品中已

定性的化学成分的列表。相反，定量分析的目的是确定样品中每种化学成分的水平或含量，无论成分是

否已被定性。由于毒理学风险评定一般基于特性（其确定了成分的毒性潜力）和浓度（其确定了接触量）

进行，因此定性和定量分析都很重要且彼此相关。

注：半定量方法用于初始风险评定是足够的，当识别到了特定的风险时，可能需要相应的定量方法

（即，在半定量分析后发现安全裕度不足）。

B.3.4 用于接触评定的特定毒性化学物的定量分析

如果定性分析识别出了具有毒理学问题的化学物质，则宜进行定量和专属分析。分析方法的专属性、

灵敏度水平和定量限宜满足风险评定所要求的水平。

B.3.5 定性和定量分析方法

核磁共振（NMR）、衰减全反射/傅里叶变换红外光谱（ATR/FT-IR）和热裂解气相色谱/质谱是用于

组分与配方分析的有用方法。可通过色谱方法并结合适当的检测技术[例如，气相色谱（GC）和液相色

谱（LC）各自结合质谱（MS）]对医疗器械或材料浸提液进行分析，以定性和定量（视情况而定）浸提

的物质。电感耦合等离子体（ICP）分析可用于确定医疗器械材料浸提液或消解液中存在的元素水平，

尽管该方法不能确定元素的化学形态。可以采用此类分析方法，以便充分和适当地解决材料组成和/或

配方中的信息差距。

B.4 材料和/或产品的国家和国际标准

大多数材料和/或产品标准都规定了与应用目的相关的材料质量要求。当医疗器械中所用材料符合

某项标准的要求，并且器械的接触类型和持续时间与标准中的相当时，给出该标准名称和编号可能足以

表征该材料。这些标准是否适用于化学表征取决于下列因素。

——标准是否对器械及其接触类型和持续时间有所规定？

——标准是否对材料有所规定（例如特定材料、材料类别）？如果是，规定到何种程度？

——标准是否对某些化学物水平设定了限值？这些限值是综合性的、专属性的、基本的，还是全

部的？

——标准化的医疗器械或材料是否具有安全临床使用史？

在标准中对这些因素的解决程度决定了它们的使用能在多大程度上满足化学表征的需要。

注：材料标准的使用可能不足以解决制造和加工对最终器械中材料的影响。例如，对于由材料或产

品的国家和国际标准中描述的金属材料制成的医疗器械，其制造过程可能对整体生物相容性产

生负面影响，因为数控切割过程中使用的切削油残留物可能无法被完全去除。

B.5 材料化学描述报告

B.5.1 材料的通用名称

宜参照特定的化学名称给出通用名称。

注：通用名称可能会造成误解。例如，“polyester（聚酯）”指的是由酯链组成的一类聚合物，但通常用于特指聚对苯

二甲酸乙二醇酯。
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B.5.2 材料的其它命名法和化学描述

B.5.2.1 总则

已有几种更为准确地规范材料的命名系统。

B.5.2.2 聚合化学物的国际理论和应用化学联合会（IUPAC）命名和结构式

IUPAC高分子命名委员会已颁布了聚合物命名规则
[37]

。按照该规则命名和描述聚合物能表达出定

义的聚合物化学物质的某些准确特性。但对通常含有添加剂的市售聚合物，命名规则未给出任何信息。

B.5.2.3 CAS注册编号、美国命名名称委员会（USAN）、REACH和其它注册名称和（或）编号

对新开发的化学聚合物材料（如接触镜材料），CAS和 USAN分别给出特定编号和名称。当所用

材料已有给定的 CAS 编号和/或 USAN名称时，则很容易将其和与之相似但不相同的材料区分开来。

USAN还提供化学成分/组成物的简明信息。

尽管 REACH注册号主要用于证明 REACH注册，但它提供了与欧洲化学品管理局（ECHA）数据

库的链接，该数据库包含了诸多有用信息，如物质的定性、纯度、特性和杂质水平。

B.6 有关材料化学特性的一般信息报告

通常可用几项参数来确定所用材料的化学特性。不同类别的材料，其参数也不同。对于合成聚合物，

此类参数的示例包括分子量及分子量分布、玻璃化转变温度、熔点、比重、溶解度和溶胀特性。

注：OECD 指南 第1节，测试编号118:1996 可用于合成聚合物[16]。

B.7 材料主文档

当材料主文档可获得时，可将其用于对某一特定医疗器械的上市许可申请的评审。它通常包含有关

医疗器械所用特定材料的配方或加工方面的详细信息。主文档是允许第三方机构将信息提交给监管机构

的参考来源。主文档对于支持用于特定用途的材料的等同性或适宜性非常有用。其内容被视为贸易秘密

或商业机密信息。
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CC

附 录 C

（资料性）

确定生物学等同性的原则

C.1 总则

如5.3中所述，将新的或改良医疗器械（或材料）与现有的临床已确立医疗器械（材料）进行比较

是适当的。当在本附录中使用“医疗器械”一词时，不言而喻，相同的概念也适用于材料。进行此类比

较的目的是确定新的或改良医疗器械在生物学上是否与现有医疗器械具有等同性，因为如果可以确定具

有生物学等同性，那么现有医疗器械的生物相容性就可以扩展到新的或改良的医疗器械中。

C.2 生物学等同性原则

生物学等同性的概念由以下要素组成（图C.1）：

——化学等同性：两种材料或医疗器械的化学特性足够相似的情况，以至于其组成和加工不会导

致额外的或不同的毒理学问题。

——物理等同性：两种材料或医疗器械的物理特性足够相似的情况，以至于其构造、形态学、表

面特性（根据 ISO/TS 10993-19）和摩擦学不会导致额外的或不同的生物相容性问题。

——材料等同性：两种材料或医疗器械在化学和物理方面展现出等同性的情况。

——接触等同性：两种材料或医疗器械的预期临床使用足够相似的情况，以至于 GB/T
16886.1-20XX的 A.1中确定的生物学评价终点相同。

——生物学等同性：两种材料或医疗器械在材料和接触方面展现出等同性的情况。

图 C.1 生物学等同性关系图
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C.3 确定生物学等同性的过程

图 C.2描述了确定两种医疗器械之间生物学等同性的过程。

图 C.2 生物学等同性流程图
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如果确定了生物学等同性，则可以圆满地完成对新的或改良医疗器械的生物学风险评价。

如果无法确定生物学等同性，则新的或改良医疗器械的生物相容性只能基于医疗器械本身的接触、

化学、物理、毒理学和生物学特性来确定。

C.4 化学等同性示例

提供以下示例列表，以协助确定满足化学等同性要求的化学等同性（根据 5.3）。

a) 拟用材料与临床已确立材料在组成或可浸提物谱方面具有等同性（即，相同或更低水平的相同

化学物质，且无新化学物质），并且在可能影响医疗器械生物学安全性的物理特性、化学特性、

形态学特性和表面特性等方面没有显著差异。

注：如果任何化学物质有略微的增加，可在所用半定量方法的统计变异性范围内，论证化学等同性。

使用一系列化学物质和浓度的校准标准品可以有助于这种方法。

b) 如果一种材料已在一种更具侵入性的接触中被临床所确立，建议将其应用于类似的、但侵入性

较低的应用中，较低的侵入性在 GB/T 16886.1 中被理解为具有较短的接触时间或接触类别需

要解决较少的终点。

c) 假设接触情况类似，临床已确立材料中的化学成分或残留物在拟用材料中被其它化学成分或残

留物所替代，其毒理学安全性概况不差于其替代的成分或残留物。

d) 拟用材料与临床已确立材料之间的唯一区别是：与临床已确立材料相比，拟用材料中的添加剂

/污染物/残留物水平有所降低或完全消除。

e) 拟用材料与临床已确立材料之间的唯一区别是：与临床已确立材料相比，拟用材料的加工条件

能维持或减少可浸提物的数量和/或水平。

f) 临床已确立医疗器械中的材料被移至拟用医疗器械中的某个位置，在该位置上潜在受影响的个

体与该材料之间的接触减少。

g) 拟用材料和临床已确立材料均符合相关且严格的组成规范。
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DD

附 录 D

（资料性）

样品浸提原则

D.1 总则

医疗器械和/或其制造材料化学表征中的信息生成是一个典型的两步过程，在此过程中首先对医疗

器械或材料进行浸提，然后对浸提液进行化学分析以确定浸提物质。浸提的目的是产生一个等于或超过

临床使用中生成的可沥滤物的可浸提物谱，但不会对材料产生有害影响（例如降解），也不会影响可浸

提物谱（例如可浸提物的化学变化）。这样做可以提供一个至少与医疗器械的可沥滤物谱同样广泛的可

浸提物谱，其意味着可浸提物谱最低限度地解释了可沥滤物及其水平。在某些情况下（例如，极限浸提），

可浸提物谱可能极大地夸大了实际的化学释放，这意味着可浸提物代表所有可能的最高可能浓度的可沥

滤物。但是，宜注意的是，所有可沥滤物可能未必都存在于可浸提物谱中。在溶剂性质和浸提方法方面，

与模拟使用条件有显著差异的可浸提物研究可能无法完全代表在模拟使用条件下观察到的每种可沥滤

化合物。在设计可浸提物研究和确定化学表征何时完成时，宜考虑到这一点（按照图1 ）。

由于化学表征是一个通用术语，可描述具有不同目标（例如，成分分析、可浸提物分析）的几个单

独活动，很明显有许多种浸提方法，其中进行浸提的方法与表征的目标密切相关。因此，有必要且适当

地进行用于支持确定医疗器械组成的浸提，其不同于用于支持确定医疗器械在其典型临床使用条件下可

浸提物谱的浸提。

一般来说，用于化学表征的浸提有四个目标：

——确定医疗器械构造的组成方面，或制造材料的组成（消解、溶解或极限浸提）；

——确定医疗器械或材料最坏情况下的可浸提物谱，作为医疗器械中可浸提物总量（极限浸提）

或在加严器械临床使用条件的特定试验条件下浸提的最大量（加严或加速浸提）；

——确定医疗器械或材料在其临床使用条件下的可浸提物谱（模拟浸提）；

——将化学数据与 ISO 10993中所述的生物学试验结果相关联。

关于建立与每种情况目标一致所需的适宜的浸提条件，将在后续章节中更详细地讨论。

无论采用何种浸提方式，浸提都是一个复杂的过程，受时间、温度、表面积与体积比、浸提介质以

及试验样品中的物质在试验样品与浸提介质之间的分配行为等方面的影响。一般来说，浸提条件不宜改

变试验样品（除非另有说明），因为改变试验样品可能会改变从试验样品中释放的可浸提物的量和/或

类型。因此，在选择浸提介质时，可能需要考虑材料的化学性质，目的是避免或增强（例如，在溶解研

究中）基础材料的溶液化。

如GB/T16886.12-2017，3.8中所述，预期浸提条件至少与临床使用条件一样严格。但是，对于可浸

提物和可沥滤物研究，避免使用可能导致显著溶胀和/或损害试验样品完整性的浸提溶剂。显著溶胀会

导致游离浸提溶剂减少，从而影响可浸提物的浓度并导致分析计算不准确。至于浸提过程中可能发生的

蒸发损失，不建议在浸提完成后添加额外的溶剂来补偿溶剂损失；相反，宜采取措施减少蒸发损失（例

如，通过盖上样品容器），或者宜测量最终浸提液的体积，以便以后计算器械可浸提物。考虑到试验样

品溶剂膨胀的量可能是未知且难以测量的，宜谨慎测量溶剂体积，以补偿由于溶胀造成的溶剂损失。在

任何一种情况下，都宜测量并报告最终浸提液的体积，以便以后计算每个器械的可浸提物。此外，破坏

性膨胀会导致材料/医疗器械解体，并导致形成颗粒碎片以及原本不存在的可浸提物和可沥滤物；这可

能会对分析造成潜在干扰。
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尽管浸提介质的选择取决于具体的浸提目标，但对于持久接触的植入物，一般至少使用两种不同极

性的浸提溶剂；例如，符合ISO 10993-12要求的极性和非极性介质。对于间接接触医疗器械，可以使用

单个浸提溶剂来复制预期的接触液体。在任何情况下，都应对浸提介质的选择予以论证。

注：在美国等一些监管区域，对于持久接触的植入物，除非有合理理由，否则建议使用三种溶剂（如

极性、非极性和半极性）。

可能的浸提介质示例见表 D.1 。在表 D.1中包含这些溶剂仅作为溶剂介质选择的起点，并不构成

使用这些溶剂的完整理由。

安全预防措施 - 如果使用危险溶剂，宜遵守职业健康要求。

表 D.1 通常用于浸提聚合物医疗器械/材料的溶剂参数

溶剂a 极性指数 [50] 沸点（℃）b

极性 水c 10,2 100

半极性

二甲基亚砜 7,2 189
乙腈 5,8 82
甲醇 5,1 65
丙酮 5,1 56
乙醇d 4,3 78
四氢呋喃 4,0 65
正丙醇 4,0 97
异丙醇 3,9 82
二氯甲烷 3,1 41

非极性

甲苯 2,4 111
环己烷 0,2 81
庚烷 0,1e 98
正庚烷 0,1 69

a 这些溶剂仅作为溶剂介质选择的一个起点，在此表中包含这些溶剂并不能构成使用它们的完整理

由。
b 并非始终与溶剂极性相关（例如，参见参考文献[49]），但在溶剂从浸提液中蒸发时具有实用价

值（例如，在极限浸提中用于非挥发性残留物（NVR）的常用方法）。
c 生理盐水和含水缓冲系统，如磷酸盐缓冲盐水（PBS）也被认为是极性溶剂。尽管尚未确定其极

性指数的具体数值，但预计存在相对少量的溶解盐不会显著改变其浸提能力。
d 乙醇水溶液的极性介于纯乙醇和水之间；可以根据公式（D.1）估计它们的极性指数 。例如，20%
乙醇水溶液的估计极性指数为 9.0。
e 见参考文献[32]。

Snyder开发的极性指数是根据经验从色谱中常用的溶剂混合物的数据（气相色谱（GC）固定相与

和液相色谱（LC）流动相）推导得出的[49]。针对溶剂浸提能力的分类，提出了其它分类方案。例如，

Hansen[35]扩展了 Hildebrand 溶解度参数‘δ’[36]，试图解释分散力、偶极矩和氢键的影响。当 Hansen
溶解度参数可用于材料和溶剂时，它们可以估计材料和溶剂之间的相互作用程度；具有相似溶解度参数

的材料可以相互作用，导致溶剂化、混溶或溶胀。这两种分类都可以为化学表征中浸提介质的选择提供

理论依据。Stults等人[52]已经汇编了一些有关塑料和弹性体与几种常见溶剂相容性的信息。

二元混合物的极性可以通过考虑混合物中每种溶剂的极性（P）和摩尔分数（Φ）来估计[49]，并根
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据公式（D.1） 计算 ：

（D.1）

式中

ΦA——溶剂A的体积分数；

PA——溶剂A的极性；

ΦB——溶剂B的体积分数；

PB——溶剂B的极性。

D.2 确定医疗器械构造的组成方面或制造材料组成的方法

术语“组成”（应用于材料）和“构造”（应用于器械）具有相同的概念，因为它们都确定了试验

样品中存在的化学实体以及它们存在的量。尽管存在某些可确定组成和构造的非破坏性试验方法，但通

常情况下，两者都需要先对试验样品进行溶解，然后对所得溶液进行化学试验。当使用溶液化方法时，

可以通过几种不同的方式完成，包括消解或溶解。

为了确定陶瓷、金属或聚合物试验样品的元素组成，推荐使用适当的化学物质（如强酸、强碱或酶）

进行消解。在消解试验样品时，其成分的化学形式受到很大程度的破坏，并且这些成分通常被转化为其

元素形式。尽管消解法一般不适用于评定可浸提物，但它可以有利于获取其它方面无法获得的关于材料

组成的信息，并确定试验样品中存在元素物质的绝对和最大总量。

为了确定化学配方，通常通过使用适当的有机溶剂溶解聚合物或天然高分子试验样品，并且通常通

过溶解来确定试验样品中完整的有机和/或无机成分。一旦使用合适的介质溶解试验样品，就对溶解液

进行分析。在许多情况下，将聚合物采用一种反向溶剂重新沉淀并过滤后，分析就变得容易了。除非经

评定医疗器械或材料在临床使用中会溶解，否则溶解法一般不适合于临床接触评定，但它可以有利于获

取其它方面无法获得的关于材料组成的信息，并确定试验样品中存在元素实体的绝对和最大总量。如果

进行该步骤，则宜考虑除基础聚合物之外的其它成分共沉淀的可能性。

常见聚合物的可能溶剂/反向溶剂组合列于表 D.2中，可在参考文献[28][29][30][31][33][43]中找到。

表 D.2 常用聚合物的可能溶剂/反向溶剂组合

聚合物 溶剂a 反向溶剂a

聚乙烯（高密度） 二甲苯b、萘烷b、TCBb 丙酮、甲醇、乙醚

聚乙烯（低密度） 甲苯 甲醇（MeOH）、乙腈（ACN）
聚丙烯（常规） 甲苯 MeOH、ACN

聚丙烯（无规） 一般碳氢化合物 EA、iPrOH

聚丙烯（等规） 二甲苯、萘烷b、TCBb 丙酮、甲醇、乙醚

聚丁二烯 烃类、苯 汽油、醇类、酯类、酮类

聚异戊二烯 苯 汽油、醇类、酯类、酮类

聚酰胺 HFIP、甲酸、DMF、间甲酚 MeOH、ACN

聚氨酯 DMF 甲醇、乙醚

聚酯（PET除外） 甲苯、氯仿、苯
MeOH、EtOH、iPrOH、乙

醚
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PET THF、间甲酚、邻氯苯酚 MeOH、丙酮

聚碳酸酯 THF、DCM MEOH、EtOH、ACN

聚甲基丙烯酸甲酯 甲苯、氯仿、丙酮、THF
MeOH、EtOH、ACN、石油

醚

聚氯乙烯 甲苯、THF、DMF MeOH、EtOH、己烷、ACN

聚偏二氯乙烯
THF、二恶烷，酮、乙酸丁

酯
烃类、醇类、酚类

聚乙烯醇 水、甲酰胺 汽油、芳烃、醇类

聚苯乙烯 甲苯、氯仿、环己酮、DCM MeOH、EtOH、can

苯乙烯（ABS） 甲苯、丙酮 MeOH、EtOH、can

聚砜 THF THF-水 梯度级

橡胶 甲苯、氯化烃 MeOH、ACN、酮、酯

纤维素酯 丙酮、酯类 脂肪烃

a ABS= 聚（丙烯腈 - 丁二烯 - 苯乙烯）；

ACN= 乙腈；

AE= 乙酸乙酯；

DCM=二氯甲烷；

DMF= 二甲基甲酰胺；

HFIP= 六氟异丙醇；

PET= 聚对苯二甲酸乙二醇酯；

TCB=三氯苯；

THF=四氢呋喃；

MeOH=甲醇；

EtOH= 乙醇；

iPrOH =异丙醇。
b 在高温（> 130°C）下进行。

除了这个一般性讨论之外，本附录没有提供关于进行溶解和消解的其它见解，因为用于完成溶解或

消解的方法因情况而异。

极限浸提的概念见GB/T 16886.12-2017附录D。极限浸提可确定从医疗器械或材料中移出（浸提）

的可浸提物的最大量，从而定义了在临床使用/生命周期期间可能从器械或材料中释放的可沥滤物量的

上限。在许多情况下，极限浸提可实现与消解或溶解相同的结果，但无需使医疗器械溶液化。

对于持久接触的植入医疗器械，推荐进行极限浸提。如果使用了加严浸提，则宜予以论证还宜认识

到，如果从持久接触的植入医疗器械的极限浸提（或经论证的加严浸提）中得到的总可浸提物超过允许

的每日接触量，则可能需要对浸提动力学（例如，以确定最大每日释放量）进行评价（例如，通过对模

拟浸提进行一段时间的重复分析），或者如果可能的话，进行可沥滤物研究。当需要了解释放动力学时，

可以咨询毒理学家来确定支持风险评定所需的特定数据。

如3.15中所定义，极限浸提涉及在相关浸提条件和相关浸提介质下对试验样品的连续浸提，当在后

续浸提步骤中通过重量分析法（或其它分析方法）测得的浸提物质的量小于其在首次浸提中测得量的10%

时，即达到了极限浸提。在分析上和实际操作中，达到每个可浸提物所需的10%的水平具有挑战性（例

如，当10%的水平低于方法的定量限（LOQ）时）；因此，可能有必要通过其它替代方法（例如，总
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峰面积、TOC、非挥发性残留物）来确定已达到10%的浸提水平。宜对此类替代方法进行论证。在某

些情况下，按照实际数量的连续浸提无法达到10%的水平。在这些情况下，分析人员宜考虑替代浸提过

程（例如，使用浸提能力更强的浸提介质），以便在合理数量的连续浸提中达到10%的水平。即使未达

到10%的水平，也可以根据连续浸提的量估计终生接触量。

另外，在GB/T 16886.12-2017，附录D中描述了一组适当时可在初步试验中使用的浸提介质[甲醇、

丙酮、异丙醇 - 己烷（50:50）和己烷]，其目的是优化浸提顺序，并讨论了是否需要使用不会导致试

验样品或浸提化学物质发生化学变化的浸提条件和浸提介质（包括上文所述的）。无论选择何种特定的

浸提参数，极限浸提的每个步骤都宜使用统一的浸提参数。

在连续极限浸提中，实现各个浸提步骤的方法是多种多样的。聚合物液体浸提技术的发展和应用跨

越了一个世纪，可分为“传统”和“现代”两大类。传统技术，包括索氏浸提、回流沸腾、摇瓶浸提和

超声波法，直到今天仍被广泛应用，而且或多或少的容易使用基本实验室设备实施。由于传统技术已经

使用了很长一段时间，因此它们的功能和性能是众所周知且有据可查的。然而，它们可能具有显著的实

际缺陷，包括浸提效率低、浸提时间长和使用大量对环境不利的浸提介质。这些缺点在一定程度上可以

通过更现代的浸提技术得到解决，包括微波辅助浸提、加压流体浸提和超临界流体浸提，这些技术通常

采用仪器手段来增加浸提时的热量和/或压力，或者浸提介质的能力[26] [51]。然而，技术更“现代”的事

实并没有使它们更优越。任何“传统”或“现代”技术的使用都宜仔细并充分考虑其技术和实际限制，

以及与医疗器械临床应用的相关性。

从实践角度来看，当连续浸提中的浸提步骤尽可能少，同时不降解添加剂和成分时，有利于连续浸

提的进行。

极限浸提能揭示试验样品的成分和这些成分的水平。极限浸提处理的是总沥滤意义上的可浸提物和

可沥滤物，这意味着极限可浸提物谱处理的是“所有成分（可浸提物）被全部沥滤”的临床使用情况。

尽管此类极限可浸提物谱可能与某些医疗器械（例如，如前所述的持久接触的植入物）的临床使用相关，

但在许多情况下，医疗器械的临床沥滤并没有达到极限，因此需要一种替代的浸提过程（例如加严和模

拟浸提）来产生更合适的可浸提物谱，以便进行毒理学风险评定。此外，在某些情况下（例如可吸收的

医疗器械），临床使用可促进其成分发生化学转化，转变为相关物质（例如降解产物或副产物）。如果

在浸提研究期间（例如极限浸提/溶解）没有发生相同的转化，那么极限浸提并不能完全准确地表示可

能受影响的个体在医疗器械使用期间对存在的化学物质的临床接触。在这种情况下，可能需要了解潜在

的中间和最终化学产物（包括降解产物），并结合化学表征数据和植入试验数据来评价产品的安全性。

即使在浸提液中未观察到降解物，有关降解过程/产物的知识也宜纳入任何相关的毒理学风险评定中。

D.3 进行加严浸提，以估计医疗器械或材料在最坏情况下的可浸提物谱

如 3.16中所述，可浸提物被定义为当使用浸提介质和/或实验室浸提条件时，从医疗器械或制造材

料中释放的物质。然而，很明显，用于确定其构造和组成的浸提条件通常比医疗器械的临床使用条件更

加极端，因此，在组成研究中显示的可浸提物在器械临床使用条件下不太可能以可沥滤物的形式出现。

然而，正如第 5章所讨论的，对在最坏情况下医疗器械沥滤的评定考虑了所有成分和添加剂全部从医

疗器械中完全沥滤的情况。如果这种实际最坏情况下的毒理学风险评定确定与成分和添加剂总量有关的

风险是可接受的，那么该风险评定基本完成，并且医疗器械被认为适合其预期用途，无需进一步的化学

试验。

但是，如果毒理学风险评定确定极限浸提得到的实际最坏情况可能存在安全问题，那么对医疗器械

沥滤特性进行不那么极端、更实际的加严浸提估计是必要且适当的。这种估计是通过使用经论证的加严
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浸提条件获得的，这些条件在一定程度上更接近于临床使用条件。当然，加严浸提也可用于其它目的，

例如处理短期接触和长期接触医疗器械。

加严浸提的目的是产生一个可浸提物谱，该谱至少与最坏情况下的可沥滤物谱一样完整和复杂。这

意味着加严浸提的可浸提物至少包括所有可沥滤物，并且加严浸提的可浸提物水平达到或超过可沥滤物

所能达到的最高水平。加严浸提确定了在单次浸提中可浸提物的最大量，这些可浸提物最可能在临床使

用期间从医疗器械或材料中作为可沥滤物释放。加严浸提通过采用在一个或多个维度严于临床使用条件

的浸提条件来实现。例如，可考虑以下一个或多个条件进行加严浸提：

——温度超过临床使用温度（通常称为加速浸提，见 D.4）；

——接触时间超过临床使用时间；

——介质的浸提能力超过居于该医疗器械与潜在受影响的个体之间临床接触的溶液的浸提能力；

——表面积/体积比超过临床使用接触量；

——通过对短期或长期接触医疗器械进行极限（连续）浸提。

设计并论证加严浸提条件可能是一项具有技术挑战性的工作，宜特别注意确保加严条件的科学基础

是严格和合理的。虽然某些加严条件对于某些情况可能是恰当和合理的，但它们可能并非普遍适用于所

有情况。

如果无法论证或通过试验来验证加严浸提，，则不推荐使用加严浸提生成化学信息，来作为毒理学

风险评定的基础。

当采用加严浸提时，有必要在设计浸提和解释浸提研究结果时对加严进行解释。一种解释加严浸提

的方法是通过加严因子（一个数值因子，用来估计加严浸提对临床使用条件的放大程度），尽管也可以

设想和使用其它方法。无论采用何种方法，通过严格的浸提条件和临床使用条件评定来确定加严程度，

并且可以运用加严程度的知识对加严浸提的结果进行调整，以便对可浸提物进行毒理学风险评定。因此，

例如，如果浸提的医疗器械数量比临床使用的数量多一倍，或者器械接触表面积与接触溶液体积比是临

床使用的两倍，则在报告可浸提物数据进行毒理学风险评定时，宜考虑到这种加严程度。宜注意的是，

过度加严的表面积/溶液体积比可能不会按比例产生加严的可浸提物谱，这使得计算加严程度更具挑战

性。此外，任何加严浸提的程度的定量都宜考虑到可浸提物的浓度是否已经达到一个基于平衡的平台

（即，迁移进入稳定状态）。

由于本文件范围内涵盖的各类医疗器械数量和使用条件众多，因此在此提供具体指南是不现实的。

但是，在确定加严条件时宜考虑的要点概述如下。

在确定并论证加严浸提介质时，需要考虑的维度包括pH（适用于水性介质）和极性（适用于有机

或“类似有机”介质）。考虑到浸提介质的pH，值得注意是的是pH仅对于酸性或碱性可浸提物是一个

加严的维度（即，中性或非电离可浸提物的浸提在很大程度上不受浸提介质pH的影响）。对于酸性可

浸提物（例如，硬脂酸），通常情况下，pH高于临床接触溶液的浸提介质将加严浸提。对于碱性可浸

提物（例如，二苄胺），通常情况下，pH低于临床接触溶液的浸提介质将加严浸提。一个中性可浸提

物的积累水平将不受pH影响，除非该中性化合物的反应性随pH发生变化。

对于中性可浸提物，浸提介质极性可以是一个加严的维度。例如，相对于临床接触溶液，增加浸提

介质的醇含量通常会导致一个加严浸提。

使用温度作为加严维度的讨论见 D.4。
加严的浸提条件不宜改变可浸提物谱。例如，使用极端温度作为实现加严的方式可能导致可浸提物

的分解或医疗器械材料的改变（例如，固化、交联或器械聚合物制造材料的降解、玻璃转化温度下的物

理状态变化），其中任何一种都可能导致可浸提物谱的改变。

当使用多个维度（例如温度和表面积）加严浸提时，宜考虑多个维度的综合效应并予以论证，尽管

这样做在科学上具有挑战性。
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当采用过度加严的浸提条件时，获得的可浸提物谱可能发生了改变，因此建议加严程度尽可能小，

以减少诸如降解等潜在的复杂影响。由于是在加严应用的具体环境的背景下对其进行论证的，因此要根

据具体情况确定加严条件是否适当或过度，并且很难就加严条件何时不再合适并变得过度提供一般性指

南。然而，高度加严的条件可能太过极端，以至于加严的可浸提物谱与临床使用条件下的可浸提物谱几

乎无相关性。任何加严条件的论证，特别是使用显著加严条件时，宜考虑加严浸提在化学或物理上改变

试验样品和/或浸提物质的倾向，因为会改变试验样品或浸提物质的浸提是不被允许的。

无论采用何种方法来解释加严，都宜对加严在毒理学风险评定中应用的进行严格地论证并形成文

件。虽然这种论证可以来自科学性第一原则，但通常情况下，论证加严的最佳方法是利用试验数据来对

其进行验证。

宜清楚地描述由于浸提过程或浸提液试验而造成的任何加严，以利于适当和准确的安全风险评定，

并确保其在安全风险评定中得到了恰当的考虑。

D.4 模拟或加速浸提，以确立临床使用可浸提物谱

加严浸提可以产生在实际最坏情况下医疗器械沥滤的评定。如第 5章中所讨论的，如果对这种实

际最坏情况进行毒理学风险评定确立与可浸提物有关的风险是可接受的，那么该风险评定基本完成，并

且医疗器械被认为适合其预期用途，无需进一步的化学试验。

但是，如果毒理学风险评定确立实际最坏情况代表其存在风险，那么对医疗器械的沥滤特性进行更

接近实际的估计是必要且适当的。通过使用能密切反映临床使用条件的模拟浸提条件，或使用持续时间

比临床使用短的加速浸提条件，均可以获得这种更接近实际的估计。

模拟浸提的目的是产生一个与临床可沥滤物谱紧密匹配的可浸提物谱。模拟使用浸提确立了实际的

可浸提物量，这些可浸提物的量将在医疗器械或材料的临床使用/生命周期期间作为可沥滤物释放出来。

在实验室中无法实现临床使用条件的情况下，或者在使用临床条件产生的试验溶液不能用于分析生成可

沥滤物时，会进行模拟浸提。如果可以在实验室中复制临床使用条件，并且如果所得溶液可用于分析生

成可沥滤物，那么进行模拟浸提的价值就会降低，建议用实际的可沥滤物研究替代模拟浸提。

通过使用模拟临床使用条件的浸提条件（即温度和持续时间）来完成模拟浸提。此外，在适当的情

况下，可以使用浸提能力与介导医疗器械和潜在受影响个体间临床接触的溶液的浸提能力相同的介质进

行模拟浸提。有关指定模拟浸提介质的方面已在上文考虑加严浸提时进行了讨论（见 D.3）。在更具体

地考虑模拟浸提的这方面时，考虑到与人体接触的性质和应用部位，可以为某些医疗器械类别提供指南。

例如，如果器械的临床应用：

——涉及与血液接触，那么乙醇与水的混合物可以作为合适的模拟介质。如果使用乙醇/水混合物，

则宜证明其相对于血液可浸提出相当水平的目标可沥滤物（例如参考文献[38]）。如经论证，

可以使用其它模拟介质；

——医疗器械通过水溶液与潜在受影响的个体进行接触，则适当的模拟介质要么是调节并缓冲至

相关 pH 的生理盐水，要么是组成合理的、适当 pH调节的盐溶液。如果医疗器械的临床应

用涉及接触不同 pH 的多种溶液（例如，溶液给药装置），则宜通过两种模拟介质将此 pH
范围囊括在内，一个调节至 pH为 2，另一个调节和缓冲至 pH为 10（见参考文献[40]）。如

果在临床使用中的溶液 pH范围小于该范围，则可以使用范围较小的模拟浸提溶液；

——医疗器械通过亲脂性的溶液（例如，脂质乳剂、含有诸如聚山梨酸酯 80等增溶剂的药品）

与潜在受影响的个体进行接触，那么宜确定一个适当的模拟介质，并予以科学地论证。在许

多情况下，比例合理的乙醇/水混合物可以作为合适的模拟介质。参考文献[38]包含的信息有

助于确定和论证某些“类似有机”溶液的这种比例。
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已发表有关可用于模拟体液的溶剂信息[24] [44] [47]。本文件未指定表面接触医疗器械或接触组织/骨骼

/牙本质的器械相关的模拟浸提介质。任何模拟溶剂的使用都宜根据具体情况加以确定和论证。

其它设计参数通常根据模拟浸提和临床使用条件进行匹配。因此，在模拟浸提中，如果可能的话，

所使用的表面积/体积比与临床使用期间的比例相同。例如，对于输注系统，可以使用器械表面积和输

注体积。相反，通常情况下，很难证明植入器械的表面积/体积比是合理的，因为很难确定在器械植入

期间与器械接触的生理体液体积。此外，连续浸提通常不适用于模拟浸提，但可重复使用或多用途医疗

器械例外。

在某些情况下（例如对于持久接触医疗器械），可在加速条件下进行模拟浸提。例如，可在温度超

过临床使用温度，并且持续时间可短于临床使用时间的情况下进行加速浸提。然而，加速浸提宜以加速

条件和临床使用条件使器械经受相同的热接触（即，相同的热能传递）的方式进行。另外，可以通过在

浸提过程中进行搅动或使用再循环或流动浸提介质实现加速。然而，这些方法的加速程度很难量化。

在某些情况下，例如当加速浸提适用于模拟更长接触持续时间和更强的接触侵入性时，可能需要提

供关于浸提动力学信息的分析来确定和论证适当的浸提程序。

在考虑浸提条件的加速时，加速对短期接触（接触时间小于 24 h）的情况是没有任何意义的，在

这种情况下，在模拟浸提中使用实际临床使用条件。类似的逻辑也适用于 3 d 或更短的长期接触持续时

间。然而，对于超过 3 d 的接触持续时间，以及对于所有持久接触持续时间，可能需要加速以方便适当

的浸提。

正如先前讨论的加严浸提的情况一样，宜对加速浸提条件进行充分且严格的论证。虽然某些加速条

件在某些情况下可能是合理的，但相同的加速条件或相同的论证可能不适用于其它情况。

提供关于如何设计和论证加速浸提，以及如何为所有医疗器械及其临床使用条件计算适当和合理的

加速因子的具体指南，超出了本文件的范围和现有科学现状。尽管如此，仔细审查化学文献可能会发现

进行此类计算和论证的方法。

在选择加速条件时宜谨慎，如果采用加速浸提，则宜仔细考虑升高温度或其它加速条件对浸提动力

学以及可浸提物特性的影响。适当的加速条件是将浸提持续时间缩短到比临床使用时间更短的值，但不

会导致器械本身的化学改性，也不会使得浸提物质的类型和数量发生改变。任何用于确定加速或加严因

子的模型或概念都宜加以论证并形成文件。

D.5 进行浸提，以将化学表征与生物学试验相关联

一般来说，将化学表征与生物学试验相关联有两个原因：

——阐明某一特定生物学试验结果的化学原因；

——确立一种或一组化学物质的生物学试验结果。

当将化学表征（很可能是可浸提物分析）与生物学试验相关联时，很明显，最好的情况是在同一浸

提物上进行化学试验和生物学试验，因为这样会产生最接近和最严格的相关性。关联化学和生物学试验

的适当浸提方法记录在 GB/T 16886.12-2017（特别是第 10章和附录 C）。在可能的情况下，用于生

成生物学试验浸提液的确切条件也应用于生成用于化学表征的浸提液。对于诸如表面积与体积、浸提时

间和浸提持续时间之类的浸提参数，通常更容易实现此推荐。然而，当考虑浸提介质时可能更难以遵循

该推荐。如 GB/T 16886.12-2017，C.7中所述，“选为浸提介质（用于生物学试验）的介质宜适用于

特定生物学试验系统”。虽然此类推荐肯定有助于生物学试验，但在某些情况下它会混淆化学试验，因

为适合生物学试验的浸提介质可能不适合进行化学试验。在这种情况下，宜找到一种替代浸提介质以便

于化学试验，或者宜处理用于生物学试验的浸提液以使其在分析上可行。如果使用替代浸提介质，这种

替代浸提介质除了具有分析可行性之外，最好具有与用于生物学试验的浸提介质类似的浸提特性。如果
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对浸提液进行化学处理（例如衍生化），则宜注意避免一种或多种可浸提物的化学变化。

GB/T 16886.12-2017,10.3.5确立了适用于生物学试验的浸提介质，包括：

——极性浸提介质，如水、生理盐水、无血清培养基；

——非极性浸提介质，如新鲜精制植物油；

——其它浸提介质，如乙醇/水、乙醇/盐水、聚乙二醇 400（稀释至生理渗透压）、二甲基亚砜

和含有血清的培养基。

这些浸提介质中有几种易于进行化学试验，因此当预期生物学和化学试验之间具有相关性时，宜将

其同时用于生物学和化学试验。此类浸提介质可包括水、生理盐水、乙醇/水、乙醇/盐水和二甲基亚砜。

从化学表征的角度来看，之前列出的其它浸提介质可能具有或不具有分析可行性。如果能够从化学

角度确定这种浸提介质在分析上是可行的，那么宜使用相同的介质进行生物学和化学试验。如果介质在

分析上不可行，则宜使用替代介质进行化学试验。

由于使用替代介质的目的是为了便于发现与生物学试验结果息息相关的化学物质，那么可实现这一

目标的任何替代介质都是适当的替代溶剂。表D.3列出了可用于化学试验、且满足近似浸提能力和便于

分析试验双重要求的潜在替代浸提介质。尽管使用这些替代介质并不能确保化学研究成功，但它们是此

类研究的良好起点，并且它们的使用通常会产生预期的积极结果。宜对所选的替代浸提介质加以论证。

正当性理由宜包括生物学试验，以确认指定的化学物质实际上导致了生物学试验的失败。也可以用文献

中的信息确认因果关系。

值得注意的是，这些替代介质建议仅适用于将生物学和化学试验结果相关联这一目的，并不一定是

为生成可浸提物谱以进行毒理学风险评定这一更广泛的目的而制定。由于替代介质的适当性可能因情况

不同而有所不同，如果替代介质符合上述两项标准，即它们适合于预期的化学试验，并且它们的溶剂化

性质已被证实与将取代的浸提介质性质相似，则可以使用除上述建议以外的替代介质。

表 D.3 用于关联化学与生物学试验的潜在替代浸提介质

用于生物学试验的浸提介质 用于化学试验的潜在替代浸提介质

水f 水

生理盐水f 生理盐水

乙醇/水f 乙醇/水

乙醇/盐水f 乙醇/盐水

二甲基亚砜f 二甲基亚砜

不含血清的培养基 1/9（v/v）乙醇/盐水a

植物油 1/1（v/v）乙醇/水b（参考文献[25]）

聚乙二醇400e 1/3（v/v）乙醇/水c（参考文献[38]）

含血清的培养基 2/3（v/v）乙醇/盐水d（参考文献[38]）
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a 一般来说，培养基包含大多数细菌生长所需的所有元素，包括：碳源（如葡萄糖）、水、各种盐以及氨基酸和

氮源（如牛肉浸膏、酵母浸膏）。为了考虑培养基的盐含量，在替代介质中使用了盐水。为了考虑培养基的有机特性，

在替代介质中使用 10%（按体积计）的乙醇。

b 该推荐基于特定且广泛用于食品包装的替代浸提介质。这种替代浸提介质（1/1乙醇/水）对于大多数聚合物都

是可接受的；但是，对于符合 21 CFR 177.1520的聚烯烃和符合 21 CFR 177.1350的乙烯-醋酸乙烯酯共聚物，宜考

虑使用 95%乙醇或无水乙醇的替代浸提介质。

c 已发表的研究指出，“乙二醇（如聚乙二醇和丙二醇）是弱增溶剂，可用含 25%乙醇或更少乙醇的乙醇/水混合

物模拟”。因此，推荐 1/3的乙醇/水混合物作为聚乙二醇 400的合适模拟介质。

d 根据已发表的研究，40%（按体积计）的乙醇/水混合物被认为是血液和血液相关物质（包括血清）的合适替代

物。因此，40%乙醇（按体积计）可作为血清的替代介质。

e 及其相关的含水混合物。

f 这些介质是分析有利于的，并且易于进行可浸提物的筛选。因此，替代介质不是必要的。

注 1：需要着重强调的是，表 D.3中提供的浸提介质示例仅为了将生物试验和化学试验的结果相关联。这些示例

并不意味着其适用于为可浸提物或可沥滤物分析目的而使用的浸提介质的选择和论证，尽管在某些情况下，

这些介质可能适用于那些目的。此外，注意虽然这些介质可适用于大量医疗器械，但是没有一种沥滤介质

可适用于每个医疗器械和每种临床使用环境。因此，宜根据具体情况对这些或任何其它介质的使用进行评

价和论证。

注 2：此处包含的介质并不能完全证明其用于化学 - 生物学比较的合理性。
响变换扫描层方位和成像序列的卷折方向。大在的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。将植入物置于装有约硫酸铜溶液（每升蒸馏水中有硫酸铜）的水槽中。测试了植入物相对于主磁场的两个方位。图显示植入物的配置。将部件放置在槽中心的支撑性网格上。网格由有机玻璃块制成，具有交替的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。响变换扫描层方位和成像序列统中进行植入物的伪影测量。将植入物置于装有约硫酸铜溶液（每升蒸馏水中有硫酸铜）的水槽中。测试了植入物相对于主磁场的两个方位。图显示植入物的配置。将部件放置在槽中心的支撑性网格上。网格由有机玻璃块制成，具有交替的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。响变换扫描层方位和成像序列的卷折方向。大在的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。将植入物置于装有约硫酸铜溶液（每升蒸馏水中有硫酸铜）的水槽中。测试了植入物相对于主磁场的两个方位。图显示植入物的配置。将部件放置在槽中心的支撑性网格上。网格由有机玻璃块制成，具有交替的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。响变换扫描层方位和成像序列

的卷折方向。大在的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。将植入物置于装有约硫酸铜溶液（每升蒸馏水中有硫酸铜）的水槽中。测试了植入物相对于主磁场的两个方位。图显示植入物的配置。将部件放置在槽中心的支撑性网格上。网格由有机玻璃块制成，具有交替的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。将植响变换扫描层方位和成像序列的卷折方向。大在的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。将植入物置于装有约硫酸铜溶液（每升蒸馏水中有硫酸铜）的水槽中。测试了植入物相对于主磁场的两个方位。图显示植入物的配置。将部件放置在槽中心的支撑性网格上。网格由有机玻璃块制成，具有交替的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。响变换扫描层方位和成像序列的卷折方向。大在的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。将植入物置于装有约硫酸铜溶液（每升蒸馏水中有硫酸铜）的水槽中。测试了植入物相对于主磁场的两个方位。图显示植入物的配置。将部件放置在槽中心的支撑性网格上。网格由有机玻璃块制成，具有交替的磁共振成像系统中进行植入物的伪影测量。响变换扫描层方位和成像
序列的卷折方向。大在的磁共振成像系统中进行植入物的伪影

GB/T 16886.12-2017，10.3.5，注1指出，“也可使用其它适合于医疗器械的性质和应用或适合于

危险识别方法的浸提介质（用于生物学试验），前提是它们对材料和生物学系统作用是已知的”。如果

这些其它浸提介质都适用于生物学和化学试验，那么宜使用这些介质进行生物学和化学试验。如果这些

其它浸提介质不适合进行化学试验，则宜确定替代介质并证明其合理性。

鉴于生物学与化学试验的灵敏度可能存在差异，可能需要调整其它浸提条件，例如浸提的表面积与

浸提溶液的体积之比，以便产生有用的相关性。
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EE

附 录 E

（资料性附录）

分析评价阈值（AET）的计算和应用

E.1 讨论

用于筛选浸提液中浸提物质的分析方法宜具备以下四项功能：

a) 它们宜检测出可浸提物；

b) 它们宜区分可浸提物，以使每个可浸提物具有独立的响应；

c) 它们宜提供可以阐明可浸提物特性的信息；

d) 它们宜提供可以确定可浸提物浓度的信息。

就用于筛选浸提液中有机可浸提物的色谱方法而论，这些方法检测可浸提物的能力可能比其正确定

性和准确定量可浸提物的能力更强。

当检测到可浸提物时，有必要考虑可浸提物作为可沥滤物可能具有的安全影响。但是，如果无法确

定可浸提物的特性，则无法对该可浸提物进行如ISO 10993-17所述的毒理学风险评定。此外，如果可

浸提物的定量不准确，任何毒理学风险评定的结果都可能是不正确的。

本附录的目的是解决可浸提物筛选定量方面的问题，特别是考虑到AET的问题。

诸如毒理学关注阈值（TTC）之类的阈值确定了可沥滤物（和其它潜在有毒杂质）的剂量，低于该

剂量时，无论该物质的特性如何，都不足以引起毒性。值得注意的是，一些高毒性物质（即，特殊关注

组分）被排除在TTC方法之外，并且宜在应用AET之前排除它们的存在（见ISO 10993-17）。特定医

疗器械中所关注的任何特定目标分析物也宜独立于AET进行单独评定。

低于TTC水平的可沥滤物被认为是适当安全的，不需要额外的评定（定性和定量）。实质上，这些

阈值（例如，TTC）与表示分析方法不确定度的适当因子相结合，成为定性阈值，因为宜对高于和等于

阈值剂量的物质进行定性，以便对其进行安全评定，而低于阈值剂量的物质则被认为具有可接受的低毒

理学安全风险，无需进行定性。

在可浸提物被用于反映在最坏情况下医疗器械可沥滤物的释放时，阈值概念可应用于可浸提物。

阈值概念的应用要求将基于剂量的阈值（TTC）转换为基于浓度的阈值（AET），因为这种转换将

有利于根据某一浸提中浸提物的浓度对可浸提物进行评定决策。

这种分析阈值被称为AET。根据定义，AET为可浸提物或可沥滤物的毒理学风险评定建立了一个阈

值。宜对浓度高于AET的可浸提物进行定性和定量，这是其毒理学风险评定的先决条件，因为这些可浸

提物很有可能具有毒性。另一方面，浓度低于AET的可浸提物不需要为进行毒理学风险评定而进行定性

和定量操作。

虽然已建立个别金属的每日允许暴露量（PDE）[19]，但适用于所有金属的基于剂量的阈值（DBT）
尚未建立。因此，实际上，AET仅适用于有机可浸提物或可沥滤物。

AET与常见的分析限值（例如检出限（LOD）和定量限（LOQ））之间的关系，如下所示。由于

AET是一个阈值，要求对产生分析响应的化合物进行定性和定量，很明显，在定性其源化合物之前，分

析响应宜在高于分析噪声（检测到的）时可识别到。因此，AET宜大于或等于检出限（LOD），因为低

于LOD的AET表明，该分析方法不能在相关化合物所需要的浓度水平产生分析响应。尽管在筛选过程中

检测到的化合物的LOD可能无法确定，但可以使用一个或多个相关替代物或内标的LOD来表示该方法

所适用的所有化合物的LOD。同样明显的是，如果分析试验的目的之一是定量，那么AET宜高于或等于
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LOQ。然而，不言而喻的是，在筛选中获得的半定量浓度估计值不能满足LOQ中固有的严格准确度和

精密度预期，因此，在有些情况下，当AET低于严格确定的LOQ时，筛选研究提供浓度估计值。低于

方法所确立的LOQ的浓度估计值可能不足以准确地支持有效的毒理学风险评定最后，可以看出，AET
也是一个定性阈值，并且定性过程要求响应包含比定量过程更复杂和/或更进一步的信息（即，通常可

以在低于定性所需浓度的浓度下完成定量）。在这种情况下，AET可能高于LOQ，但可能仍无法对样

品中AET水平的分析物进行定性。

E.2 AET的计算

从基于剂量的阈值（例如，TTC）到基于浓度的阈值（AET）的转换所需输入包括：

——医疗器械临床使用的频率和持续时间；

——用于产生可浸提物谱的各种浸提条件；

——分析方法的不确定度。

医疗器械临床使用的持续时间可以决定用于剂量阈值的实际值（例如基于接触时间的分级 TTC）
[18]，而临床使用的频率则可确定临床接触的程度。以μg/mL为单位的 AET的计算如公式（E.1） 所示：

（E.1）

式中

A——为了生成浸提液而浸提的医疗器械的数量；

B——浸提液的体积,单位为mL；

C——医疗器械的临床接触量（用户在正常临床实践中，一天内接触到的器械数量）；

DBT——基于剂量的阈值（例如，TTC或SCT），单位为μg/天（在选择可支持风险评定的特定阈值

时，宜咨询毒理学家）；

UF——不确定因子，可用来解释用于估算浸提液中可浸提物浓度的筛选方法的分析不确定度（有关

如何确定给UF赋予适当值的讨论见E.3 ）。

在分析浓度计算期间宜考虑浸提液处理（例如，任何稀释或浓缩步骤）并相应地调整 AET 值的计

算。

在 E.4中提供了几个确定 AET 的例子， 以说明在不同情形下 AET 确定的过程。这些示例使用为了

说明目的而选择的各种输入的值（例如，UF），这个选择并不意味着所使用的确切值宜在所有情况下

单方面应用。

注：将公式（E.1） 应用于持久接触的植入物可能需要了解并考虑关注成分的释放动力学。

E.3 不确定因子（UF）的确定

可浸提物分析中的定量可通过各种方法实现，这些方法在估计和报告浓度的确定性程度上有所不

同。根据所采用的定量策略，不确定度可能会有很大差异。例如，在某些情况下，定量可能涉及使用内

标，以使所有相关分析物的响应统一，并基于各分析物之间及其与内标的响应相似这一简化假设估计每

个分析物的浓度。根据这一简化假设的有效性，由此得到的浓度估计值可能具有很大差异的不确定度和

准确度。如果简化假设是正确的，且响应因子是恒定的，那么所有分析物的最终浓度估计值将是非常准
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确的。如果简化假设是错误的，且响应因子变化很大，那么分析物的最终浓度估计值将具有不同的准确

度。

在其它情况下，不确定度可能很低。例如，如果通过使用经认定的分析方法中采用的使用真实标准

品来实现定量，那么所获得的已定性的分析物的浓度估计值将是高度准确的。通过内标进行定量时，如

果前面提到的简化假设是正确的，且响应因子是恒定的，那么所有分析物的最终浓度估计值对于毒理学

风险评定也是足够准确的。

其它定量策略可以产生浓度估计值，其不确定度介于这两个极端之间；比使用内标响应因子方法的

不确定度低，但比使用可靠标准品生成校准曲线方法的不确定度高。例如，可获得可浸提物的相对响应

因子，其中，相对响应因子是在可浸提物和内标浓度相同的情况下，可浸提物与内标的响应比。在定量

中使用相对响应因子基本上解释了响应因子之间（可浸提物与内标）的差异。

由于认识到在可浸提物研究中获得的浓度估计值的准确度和不确定度可能不同，因此在计算AET
时增加了不确定因子（UF），以解释由于可变的准确度而产生的分析不确定度。使用UF与根据估计的

AET计算最终AET的原则相同（例如参见参考文献[45]）。

如果已知分析不确定度很低，为可接受，则UF值为1是合理的。这些情况的示例是在预期的可浸提

物和应用于经认定的目标可浸提物分析方法的内标之间具有可比较的响应因子的方法。否则，不确定因

子的值基于对AET所应用的分析方法的评定。例如，已提出UF值为2 [39] [45]，在某些情况下可适用于通

过GC-FID或GC-MS筛选浸提液中的半挥发性可浸提物，因为不管是哪种可浸提物，它们的FID或MS
分析响应因子在某种程度上是一致的。另外，用于可浸提物筛选的其它分析方法的响应因子，例如

HPLC-UV和HPLC-MS（通常应用于非挥发性可浸提物），可能会更高，因为采用这种方法，可浸提物

之间的响应因子经常存在较大差异。目前，，尚未有一个通用的指南来建议这些方法的UF特定值。

确定和论证某一特定UF的统计方法是对拟用分析方法特有的响应因子数据库，以及该方法适用的

可浸提物的总体进行的统计分析。其中一种可能的方法，UF的值将与响应因子的相对标准偏差相关联，

如 公式（E.2）所示：

mean/[1-(t×std)] （E.2）

式中

mean——参考数据库的平均响应因子；

t——期望的置信度；

std——响应因子数据库中的标准偏差。

对正态分布数据应用常用统计量，t = 1表示 68%的置信度，t = 1.65表示 90%的置信度，t = 2表

示 95%的置信度，t = 3表示 99.7%置信度。注意当平均响应因子为 1且 t = 1时，公式（E.2）简化为

PQRI和 Jordi提出的公式（参见参考文献[41]和[46]）。这些观点有两个含义。首先，如果平均响应因

子不是 1，那么最佳做法是选择一个使其成为 1的内标。这种方法可以最大限度地减少分析过程中这一

部分的潜在偏差。其次，使用 t = 1是一个合理的选择，原因如下：1）与以前发表的方法一致[41] [46]；2）
实际上提供了 95%的置信水平，因为关注部分的分布是单尾的（即，在置信区间之外的总体中，只有

低于 AET 的一半是安全关注点）。

当响应因子相对于平均响应因子的变化较大时（例如，std = 0.9 ´ 平均值），响应因子的变化过大，

导致虽然可以计算 UF，但其科学有效性会受到质疑。例如，虽然可以计算出 UF> 10，但 UF 高达 10
（或更大）的事实表明，所使用的定量方法本质上是不准确的，因此可能不适合用于毒理学安全风险评

定。在这种情况下，不宜建立调整后的 AET，也不宜将 AET的概念应用于该方法。

在 t ×std> 1的情况下，不能计算 UF，因为结果不是无穷大就是负数。显然，响应因子变化很大的
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分析方法不适用于毒理学安全风险评定。

在任何情况下，都宜不确定因子的使用，以及所使用的不确定因子的值予以论证。在无法确定可浸

提物之间响应因子的变化或者确定变化很大的一些情况下，UF的值太大（例如，UF值为 10或更大），

使得 AET 变得很低，以至于 AET概念几乎没有实际价值（例如，分析方法的 LOD或 LOQ大于 AET）。
在这种情况下，使用 AET是不合理的，因此不宜使用 AET。在这种情况下，有必要对与通过筛选分析

获得的所有观察到的分析响应相关的化合物进行定性和定量。

E.4 AET确定示例

示例 1：

一种短期接触的医疗器械（例如球囊导管），其中临床使用的是单个器械，并且在不到 1天内完

成治疗。在浸提研究中，在 9.0 mL浸提介质中浸提单个器械。所得浸提液既不进行稀释也不进行浓缩。

采用 GC-FID 作为分析方法；因此，不确定因子为 2被认为是合适的。在这种情况下，DBT的值被设

为用于潜在诱变性杂质的 ICH M7 TTC， [18]，DBT = TTC =120 μg/d（治疗持续时间 24 h）。

——A = 1 个器械

——B = 9.0 mL

——C = 1 个器械/d

——UF = 2

通过应用公式（E.1）计算 AET ：

AET （μg/mL） = {120 μg/d × [1个器械/ （1 个器械/d ×9.0 mL）]} ÷ 2
AET （μg/mL） = 6.6 μg/mL

示例 2：

在 7 d 内完成的治疗中使用的一个医疗器械。在治疗的每一天，需要 2个器械。在浸提研究中，在

100 mL浸提介质中浸提 4个器械。所得浸提液既不进行稀释也不进行浓缩。该分析方法有响应因子数

据库的支持，该数据库确定可浸提物响应因子之间的一致程度是可接受的。在这种情况下，

——DBT = TTC =120 μg/ d（M7 潜在诱变性杂质的评定，治疗持续时间≤1 个月），

——A = 4 个医疗器械，

——B = 100 mL，

——C = 2 个医疗器械/d，

——UF = 1。

通过应用公式（E.1） 计算 AET ：

AET （µg/mL） = {120 µg/d × [4个器械/ （2个器械/天 × 100 mL）]} ÷ 1
AET （µg/mL） = 2.4 µg/mL

示例 C.1

一个永久植入的医疗器械（例如，心血管支架），并只使用单个器械。对于永久性植入物的情况，

要求进行极限浸提研究。在浸提研究中，在 33.3 mL的浸提介质中浸提 20个器械。极限浸提在 2个连

续浸提液中完成，意味着第二次浸提液中存在的可浸提物水平低于第一次浸提液中存在水平的 10%。

所得浸提液既不进行稀释也不进行浓缩。该分析方法具有响应因子数据库，该数据库确定响应因子的

RSD%（相对标准偏差）为 25 %，表明 UF值为 2是合适的。

示例 C.2
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在这种情况下，关键问题是建立适当的 DBT。由于该器械为永久性植入物，最可能的沥滤场景是，

在器械/患者接触期间，医疗器械中存在的所有可浸提物都从器械中沥滤出。这就是永久性植入物的适

当浸提研究是极限浸提的原因。考虑到潜在的诱变性可浸提物，无论沥滤动力学如何，DBT为 120 μg/d
都是合适的，如下所示。

一种诱变性物质，在极限浸提后显示出 120 μg/d的水平，对应于上述示例中基于单个器械的 120 µg/
器械。

——如果在 1天内沥滤出 120μg/器械，则沥滤量等于 120μg/天，即 ICH M7中此持续时间类别的

TTC。
——如果在 31天（1个月）内沥滤出 120 μg/器械，则沥滤量为 120/31 =3.9 μg/天，低于 20 μg/天，

即 ICH M7 中此持续时间类别的 TTC。
——如果在 365天（1年）内沥滤出 120 μg/器械，则沥滤的量为 120/365 =0.33 μg/天，低于 10 μg/d，

即 ICH M7 中此持续时间类别的 TTC。
——如果在 3650 d（10年）内沥滤出 120 μg/器械，则沥滤量为 120/3650 =0.033 μg/ d，低于 1.5μg/d，

即 ICH M7 中此持续时间类别的 TTC。
注意20 µg/ d，持续31 d，接触量为620 µg；10 µg/ d，持续365 d，接触量为3,650 µg；1,5μg/ d，持续

3650 d，接触量为5,475 µg。因此，这些理论上的极端方法都不那么保守。

在这种情况下，AET的计算过程如下：

——DBT = TTC =120 μg/d（但是，注意，该 DBT“分布到”两个浸提步骤中。因此，每个浸提步骤

的 DBT为 120 μg/d÷2浸提液=60 μg/ d）
——A = 20个医疗器械，

——B = 33.3 mL，
——C = 1个医疗器械/ d，
——UF = 2。
通过应用公式（E.1） 计算 AET ：

AET （µg/mL） = {60 µg/ d × [20个器械/ （1个器械/ d × 33.3 mL）]} ÷ 2
AET （µg/mL） = 18 µg/mL

示例 C.3
因为对该器械进行了极限浸提，以筛选患者可能接触的有毒化学物质，所以应用 1.5 μg/d，并且不

进行修改是最保守的方法，以便定性/定量器械中/器械上存在的所有有毒化学物质，并评定其毒理学风

险。在这种高度保守的方法中，预期 DBT 变为 1.5 μg/ d的 TTC，AET的计算过程如下：

——DBT = TTC =1.5 μg/d（但是，注意该 DBT“分布到”两个浸提步骤中。因此，每个浸提步骤的

DBT为 1.5 μg/d÷2浸提液=0.75 μg d），

——A = 20个医疗器械，

——B = 33.3 mL，
——C = 1个医疗器械/ d，
——UF = 2。

通过应用公式（E.1） 计算 AET ：

AET （µg/mL） = {0.75 µg/ d × [20个器械/ （1个器械/ d × 33.3 mL）]} ÷ 2
AET (µg/mL） = 0.23 µg/mL

注：建立可沥滤物实际释放动力学的数据是确定适当保守的DBT的必要输入。如果可沥滤物的实际释放动力

学确定，可浸提物的接触时间少于10年，那么动力学数据可能支持更高的DBT值（见ISO/TS 21726）。
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E.5 AET的使用

将 DBT转换为 AET使分析化学家能够解决是否需要定性和定量特定可浸提物的问题。但是，分析

方法不能直接产生浓度，而是会将单位响应换算成浓度。例如，一个样品色谱分析的输出是一个色谱图，

其中可浸提物在色谱图中以峰的形式出现（见 图 E.1 ）。在这种情况下，A峰对应于试验样品中浓度

等于 AET 的分析物。因此，可以使用 A的顶点作为参考点，在色谱图上绘制一条水平的 AET 线。响

应高于这条线的峰（例如，B峰）在样品中以高于 AET的水平存在，并且应对导致形成 B峰的物质进

行定性并报告，以用于毒理学风险评定。响应低于该线的峰（例如，C峰）在样品中以低于 AET的水

平存在，并且无需为毒理学风险评定而对其进行定性。

图 E.1 AET在色谱分析中的应用

尽管图 E.1 说明了 AET 在峰高方面的应用，但峰面积也可用于单个可浸提物峰与 AET 的比较，

并且可能更合适。此外，尽管这一示例和说明具体涉及色谱分析，但 AET的概念广泛适用于许多分析

技术。

E.6 AET的例外；特殊关注组分

“特殊关注组分”一词已应用于那些具有如此高效力的结构基团的化合物组，即使其摄入量低于TTC

也会带来潜在的重大患者安全风险，包括但是不一定限于致癌风险。在ISO/TS 21726中描述了特殊关注

组分的化合物类别。一些着色剂也有可能引起关注，宜考虑将其排除在AET之外。另见参考文献[42]和
ISO 10993-17。

先前建立的惯例（即：无论其性质如何，低于AET的可浸提物都被认为在毒理学上是安全的）显然

不适用于特殊关注组分，因为根据定义，即使浓度低于AET，特殊关注组分也可能构成风险。由于AET
既是定性阈值，也是定量阈值，所以特殊关注存在分析困境，因为不可能知道浓度低于AET的化合物是

否来自某一特殊关注组分，除非对该化合物的定性达到一定程度，即其分子结构能够得到足够详细的定

性，可允许进行毒理学风险评定。虽然有几种方法可以协调AET与潜在的特殊关注组分，但有些方法并

不实用。例如，基于可能存在可浸提物为特殊关注的可能性而拒绝AET概念，很可能是对相对低概率情

况的过度保守响应。确切地说，需决定是接受特殊关注组分的低风险并将AET应用于所有分析响应，还



GB/T 16886.18—XXXX/ISO 10993-18:2020

52

是进行试验（试验目的是确定是否可能存在来自某一特殊关注组分的一种或多种物质）。为促进决策过

程，建议采用以下方法。

——当有试验证据或组成方面的理由怀疑可能存在某一特殊关注组分时，宜通过信息收集和适当

的文件记录确定特殊关注组分一般不存在，或者筛选浸提液中来自特殊关注组分的潜在目标

物质。在没有特殊关注组分的情况下，AET可以应用于所有的分析响应。如果存在特殊关注

组分，那么 AET只能应用于那些不是由特殊关注组分引起的分析响应。宜根据组分物质的浓

度及其毒理学安全数据，对由组分物质引起的分析响应进行安全性评定。

——当没有试验证据或组成方面的理由表明可能存在特殊关注组分时，可以得出结论，即不太可

能存在特殊关注组分，并且AET可以应用于所有分析响应。
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FF

附 录 F

（资料性）

用于可浸提物/可沥滤物的分析方法的认定

对分析方法进行认定，以确定该方法适合其预期目的。在可浸提物/可沥滤物研究中，分析方法可

满足以下两个目的之一：筛选样品中的非特定分析物和测试样品中的特定（目标）分析物。由于这些目

的截然不同，因此有理由怀疑它们的认定会有所不同。

分析方法的认定记录在认定方案中，该方案确定了以下内容：

——相关认定参数；

——用于评定鉴定认定参数的试验方法；

——每个参数的性能预期。

与筛选方法特别相关的认定参数包括：

——灵敏度，因为预期方法的定量限（LOQ）小于或等于报告阈值（注意有关这一预期的更详细

讨论，见附录 E）；

注 1：在报告阈值非常低的情况下，可能无法获得小于或等于报告阈值的 LOQ。在这种情况下，宜使用合理的可获

得的最低 LOQ，并报告高于此 LOQ的所有分析物。如果 LOQ高于 AET，宜对此进行解释和论证。

——特异性，即在样品中存在其它预期成分的情况下，能够明确评定分析物的能力；

——准确度，指产生与真实值相当的响应的能力（例如，加标浸提液中的测得浓度与加标量相当）。

筛选试验的准确度通常是使用代表可浸提物的替代物质来完成的；

——精密 V型从度，指对含有可浸提物或可沥滤物同一浸提液或的标准溶液进行重复分析的变化；

——动态范围，指浓度范围，在该范围内响应和产生该响应的分析物浓度之间，可通过一个简单

的数学函数联系起来。通过分析不同浓度的替代物或标准溶液可确定动态范围。

注 2：该参数的目标可以通过确定 LOQ和系统适用性结果来实现。

注 3：如果感兴趣的分析物明显超出范围，可能需要稀释。

与目标方法特别相关的认定参数包括：

——灵敏度，在方法的范围包括或接近 LOQ的情况下相关；

——特异性，如筛选方法所述；

——准确度，如筛选方法所述；然而，与筛选试验相反，目标试验的准确度是通过实际目标物来

实现的；

注 4：加标样品有助于确定回收率。

——精密度，如筛选方法所述；

——动态范围，指浓度范围，在该范围内响应和产生该响应的分析物浓度之间可通过一个简单的

数学函数联系起来。通过分析不同浓度的标准溶液可以确定动态范围；

——拟合优度，指一个简单的数学函数能够表达标准溶液中分析物浓度与分析标准溶液时获得的

方法响应之间的关系的程度。尽管期望的数学函数通常是线性函数，但是如果能够满足拟合

优度的接受标准，则可以使用简单的非线性函数。

扫描法和目标法均涉及方法稳健性的认定（ICH 480中对rugged和robustness的翻译区别）。

在认定中可包含其他参数，这由方法使用者自行决定，并予以适当论证。这些其它参数可包括：耐

用性、效率（对于色谱分离，这可能包括分离度）、基质效应、样品和标准溶液稳定性。
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鉴于其目的和功能不同，即使认定标准通常相同，筛选方法或目标方法的认定过程也会有所不同。

例如，虽然对筛选方法和目标方法的准确度都进行了认定，但认定活动的性质是不同的。在目标方法中，

针对感兴趣的分析物确定准确度，而在筛选方法中，更普遍地通过考虑一组替代分析物确定准确度。另

外，由于筛选方法提供浓度估计值，因此，其准确度的接受标准不如目标分析严格，目标分析中计算的

浓度预期是高度定量的。

相同的概念适用于精密度，因为通常认为目标方法的精密度期望比筛选方法的精密度期望更严格。

专属性在筛选方法中是非常重要的，因为如果与可浸提物相关的色谱峰仅由该可浸提物产生，则利

于单个可浸提物的定性。在目标方法中，目标化合物的专属性（意味着该目标化合物的色谱峰是纯的）

对于提供所需的准确度和精确度是必要的。因为在实施该方法之前确定了目标物质，所以可以预先确定

专属性。然而，由于不可能预先确定筛选中可能发现的分析物，通常在使用时确定筛选方法的专属性。

因此，在筛选方法与目标方法中，专属性的测量和判断可能完全不同。

在下列情况下，认为方法是合格的（即适合其预期用途）：

——已确定该方法能够常规地满足认定方案中包含的性能预期；和

——已确定了适当的系统适用性。

除了具有记录的性能能力外，合格的分析方法还宜具有其它控制措施，可能包括但不限于：

——以受控于文件变更系统的标准操作程序（SOP）的形式记录方法；

——经批准和指定的范围，包含在方法的 SOP中；

——对该方法进行的详细的科学描述和论证，确定其针对预期用途的适用性；

——要求经认定的方法由具备适当资质和经过培训的人员实施；

——要求经认定的方法在已校准/检定的仪器上实施。

具体考虑系统适用性，确定系统适用性是一个对使用时间的评价，涉及方法的三个性能方面；

a) 该方法已正确建立和实施，

b) 所设方法的表现水平能够与其认定期间的表现水平持平，并且

c) 该方法在整个使用过程中的表现为可接受。

系统适用性评价宜侧重于最低数量的性能特性，这些单个和综合性能特性证明了这三个性能标准已

经实现。要评价的系统适用性参数及其相关的接受标准宜足够严格，以确保该方法生成的数据的质量为

可接受，但又不能严格到经常拒绝潜在可接受的分析运行。正确收集和统计评价系统适用性数据可以为

即将发生的方法失效提供诊断证据。

当设计和实施方法认定过程时，参考文献[23]可提供有用信息。在附录G中对方法认定信息的报告

有一定程度的描述。
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GG

附 录 G

（资料性）

分析方法和化学数据的详细信息报告

G.1 总则

第 7章对报告的化学和组成信息类型提供了一般指南，便于在毒理学风险评定中使用这些信息。

用户宜认识到，对分析方法和化学数据的监管审查，可能需要更多的详细信息。这些信息包括：

G.2 报告分析数据，以便进行毒理学风险评定

——生成的定性数据的解释（例如，可浸提物的特性）；

——生成的定量数据的解释[例如，可浸提物的浓度，包括对定量方法的讨论，并提供定量数据

的分类作为估计的定量分析（3.31）、半定量分析（3.32）或定量分析（3.33）]；

——报告阈值及其与毒理学风险评定的相关性（例如，安全阈值）的讨论和论证；

——高于报告阈值的化合物列表。这样一个列表可以以表格形式提供，表格宜包含化合物的质量、

建议的结构、化学式、IUPAC 化学名称、通用化学名称和缩写，CAS 注册编号，它们的定性状

态（例如，确认的、确信的、试验性的、推测性的）及其在相关样品中的测量水平。其它信

息，如化学结构，可在文件中提供。当发现多种候选定性结果时（例如，在试验定性中经常

报告的一类化合物），宜全部报告；

——有关器械临床使用的信息，当与化学数据结合使用时，可以使用适当的单位（例如，μg/医
疗器械）计算最坏情况下化学物质的量，以便用于毒理学风险评定（确定人类每日接触量）；

——说明分析数据和/或便于数据审查和/或解释的适当图形、图表等（例如，标记的色谱图、迁

移曲线等）；

——处理特殊关注物质组分的方法和基本原理（见 E.5）。

注意，分析数据的报告宜便于计算所报告化学物质的估计临床接触量，因为这是毒理学风险

评定的一个重要方面。分析报告本身不必包含这些估计的接触量。

虽然上述信息足以进行毒理学风险评定，但其通常不足以充分说明和证明用于进行特定研究以产生

特定数据和信息的试验方法和分析方法的合理性。该关键信息用于确定试验设计的有效性、分析方法的

适用性，以及为达到其预期目的，例如在监管审查期间，而采用的特定分析方法的适用性。因此，报告

宜包括以下一些信息，以提供关于试验设计、试验方案和试验方法的正确信息。

G.3 试验样品处理（浸提）的详细信息

——对试验样品，以及移除的部件（如适用）的适当和完整的描述，包括相关的加工细节（例如，

灭菌、清洗等）；

——浸提方法，并附论证（如回流、密封容器等）；

——浸提介质列表，并附论证；

——浸提介质/样品比例（例如，浸提的表面积与浸提溶液的体积之比）；

——浸提时间和温度；
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——浸提循环次数（例如单次 vs 极限）；

——确定何时达到极限浸提终点的方法（视情况而定）；

——对浸提后介质或试验样品（例如，医疗器械）变化的描述，包括物理状态、外观、颜色、澄

清度或颗粒的存在；

——如果浸提液中存在颗粒，则描述它们是如何被处理的，包括（如果进行的话）在分析之前将

颗粒与浸提液分离的方法，以及对颗粒进行化学表征的方法。

G.4 浸提液的处理，以供分析

——对任何稀释、浓缩和其它重要处理步骤（例如，介质交换）的描述；

——对所有重要处理步骤的论证；

——对所进行的任何样品过滤/颗粒分离的描述；

——对浸提液存储条件和存储时间的描述，如果其在分析之前存储。

G.5 对用于测试经处理的浸提液的分析方法的描述（包括所有应用的分析方法）

——对分析方法选择的论证。

——相关操作条件（例如，色谱流动相、方法、流速、梯度运行时间、柱温）。

——分析柱；使用的尺寸和固定相。

——分析仪器制造商、型号、主要部件。

——对于使用质谱检测器的方法：

 电离技术（APCI、ESI），

 极性模式（正、负），

 质量范围（或 ICP-MS 数据的特定质量分析），

 标称质量分辨率。

——对于使用 UV 检测器的方法，检测波长。

——对于其它检测方法，关键操作参数。

——所使用的替代标准品，附论证，以及由此产生的用于半定量分析的响应因子。

——所应用的定量方法，附论证：

 采用哪种分析末端用于定量（例如 MS 信号或 UV 响应），

 描述如何应用任何替代物质和内标来定量特定分析物（例如最接近的保留时间、参考标准

和分析物之间的化学相似性，或使用“最坏情况”，即最低响应因子，或使用响应因子平

均值）。

——描述如何确定定性的置信度并给其赋值的，（例如，分类术语或匹配分数的定义），附论证；

——用于处理未知物的方法（例如，根据 ISO 10993-1 进行额外的分析试验，以识别或缓解风险）；

——报告阈值（例如 AET）的确定、论证和应用。

G.6 分析方法的认定指标：

系统适用性（根据附录 F中的认定方案）包括：

——LOD 和 LOQ（包括如何建立 LOQ）；

——线性(校准曲线)；
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——特异性；

——系统适用性；

——回收率（准确度）；

——精密度；

——动态范围；和

——其它相关参数（如适当）。
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