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前    言 

本部分按照 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》给出的规则

起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。 

本标准由 XXXXXXXXXXX 提出。 

本标准由 XXXXXXXXXXX 归口。 

本标准的起草单位：XXXXXXXXXXX  

本标准主要起草人： 

 

本标准为首次制定。 
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引    言 

镍离子是一种重金属离子，摄入过多的镍，会引起中枢性循环和呼吸紊乱，使心肌、脑、肺、肾出

现水肿、出血或变性，还可能使白血病、癌症的发病率升高，有研究表明，镍具有免疫毒性，尤其是对

镍过敏的人群。据统计，在成年人群中，因过量摄入镍的患病率为10%，女性（17%）高于男性（3%）
[15]。 

因此，镍钛合金心血管植入物植入后，镍钛合金的镍离子释放速率和释放量是评价其临床使用安全

性的重要内容。然而，由于存在体内测试时间长、成本高、测试结果准确率低（机体对试验结果的干扰

较大）等因素，在临床前评价阶段，宜通过建立镍离子体外释放模型，形成镍离子释放评价的体外试验

方法。目前，国内外尚无类似的关于镍离子体外释放的测试标准，本标准的制定将填补这方面的空白，

建立统一的镍钛合金心血管植入物镍离子体外释放试验方法，评价镍离子释放风险，更好的保证相关产

品临床使用安全性。 
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心血管植入物 镍钛合金镍离子释放试验方法 

1 范围 

本标准规定了镍钛合金心血管植入物镍离子体外释放的试验方法，包括在体外模拟实验中的释放允

许限量。 

本标准适用于镍钛合金心血管植入物，包括血管支架、心脏封堵器、腔静脉滤器、心脏瓣膜等。 

2 规范性引用文件 

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。

凡是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。 

GB/T 16886.1 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 

GB/T 16886.12 医疗器械生物学评价 第 12 部分：样品制备与参照材料 

GB/T 16886.15 医疗器械生物学评价 第 15 部分：金属与合金降解产物的定性与定量 

GB/T 16886.17 医疗器械生物学评价 第 17 部分：可沥滤物允许限量的建立 

《中国药典》2020 年版四部 

GB/T 6682 分析实验室用水规格和试验方法 

GB/T 8170 数字修约规则与极限数值的表述和判定 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

3.1  

检出限与定量限 

在最佳实验条件下，测定不少于7份的空白样品溶液，以连续测定空白样品溶液响应值的3倍标准偏

差（3SD）所对应的待测元素浓度作为检出限；以连续测定空白溶液响应值的10倍标准偏差（10SD）

所对应的待测元素浓度作为定量限。 

3.2  

模拟使用浸提 

试验材料或样品采用适宜的介质，在模拟产品使用的条件下进行浸提，其目的是为了评价产品在临
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床使用中对病人或使用者的潜在危害。 

注：模拟使用浸提的条件应考虑器械所接触的组织、接触温度和接触时间等所有可能条件，假定为最严的使用条件。 

3.3  

样品测试面积 

本标准中，将器械与人体接触的镍钛合金部分的表面积定义为―样品测试面积‖。 

3.4  

允许限量  

allowable limit; AL 

可沥滤物通过接触医疗器械进入人体时，被认为每天可接受的最大剂量 

注：允许限量用病人在每一个相应接触周期的剂量表示，单位为每单位时间的质量，如：（mg/d）。这些剂量表示医

疗器械在预期使用状况下可接受的风险。 

3.5  

受益因子  

benefit factor; BF  

表示在使用含有该可沥滤物的医疗器械时应考虑健康受益的数值 

3.6  

多器械接触因子  

concomitant exposure factor; CEF 

表示病人接触多个含有同种可沥滤物的医疗器械时的数值 

注：该因子是用来调节Tl和体质量下降的乘积。 

3.7  

无可观察到不良反应水平 

no observed adverse effect level; NOAEL.  

在确认接触的条件下，通过试验或观察发现某种物质没有引起靶器官在形态学、功能学、生长发育

或寿命中的可检测的不良变化的最大浓度或剂量。 

注：靶器官在形态学、功能学、生长发育或寿命中的变化可被检测出来，但不被判为不良反应。 

3.8  

最低可观察不良反应水平 
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lowest observed adverse effect level; LOAEL.  

在确认接触的条件下，通过试验或观察发现某种物质引起靶器官在形态学、功能学、生长发育或寿

命中可检测的不良变化的最低浓度或剂量。 

注：靶器官在形态学、功能学、生长发育或寿命中的变化可被检测出来，但不被判为不良反应。 

3.9  

修正因子 

modifying factor; MF 

不确定因子 UF1，UF2 和 UF3 的乘积 

3.10  

比例接触因子  

proportional exposure factor; PEF 

表示医疗器械在全部接触分类中不是每天使用时，病人接触可沥滤物的数值： 

注：该因子是用来调节TI和体质量增加的乘积。 

3.11  

可耐受接触 

tolerable exposure; TE 

可耐受摄入量、体质量和应用因子的乘积 

注：对于病人通常用毫克每天表示（mg/d）。 

3.12  

可耐受摄入量  

tolerable intake; TI 

在规定的时间周期内，根据体质量计算的被认为不会明显危害健康的对一种物质的日平均摄入量 

注：通常用毫克每千克·日表示（mg/kg·d），医疗器械可沥滤物所有允许限量都用它导出。 

3.13  

不确定因子  

uncertainty factor; UF 

表示利用人类或替代物种获得的结果来评估化学物质对人类潜在影响的固有不确定度的因子 
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3.14  

应用因子 

utilization factor; UTF 

表示考虑医疗器械使用频次和与其他预期含有同一可沥滤物的医疗器械一起使用时的数值 

4 要求 

4.1 概述 

为量化随时间推移从器械中释放出来的镍离子，得到不同浸提时间的镍离子释放量，试验将采用对

同一器械进行多次浸提的方式。首先，将器械放置于一个合适的容器中，容器中装有模拟生理环境的溶

液，在生理温度范围（37±1）℃内进行浸提。到达规定的时间，取出全部浸提液，再注入新溶液继续

浸提，重复上述过程，直至完成所有设置时间点的浸提。所有时间点取出的浸提液，应尽快测试其镍离

子浓度。 

4.2 器械分类 

在确定医疗器械允许释放给患者的镍离子的最大日限量时，器械应按接触时间进行分类。 

按照 GB/T 16886.1的5.3，器械应按以下接触时间进行分类： 

a) 短期接触：在24h以内一次、多次或重复使用或接触的器械； 

b) 长期接触：在24h以上30d以内一次、多次或重复长期使用或接触的器械； 

c) 持久接触：超过30d以上一次、多次或重复长期使用或接触的器械。 

如果一种材料或器械兼属于一种以上的接触时间分类，宜采用最严的试验要求进行评价。 

4.3 允许限量 

根据4.2描述的器械分类，按照附录A推算每一种器械在体内镍释放的最大允许限量，据此确定体外

测试结果的最大允许限量，见附录A表2。 

4.4 体外镍离子释放分析 

4.4.1 试剂 

除非另有说明，本方法所用试剂均为优级纯，水为 GB/T6682 规定的二级水。 

4.4.1.1 氯化钠 NaCl 

4.4.1.2 氯化钾 KCl 

4.4.1.3 磷酸二氢钠 NaH2PO4 

4.4.1.4 磷酸氢二钠 Na2HPO4﹒12H2O 

4.4.1.5 浓盐酸 HCl：ρ=1.179 g/mL 

4.4.1.6 氢氧化钠 NaOH 

4.4.1.7 硝酸 HNO3：质量分数为 65%，密度ρ=1.40 g/mL 

4.4.1.8 硝酸溶液：质量分数为 20% 

4.4.2 标准品 
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金属镍，纯度＞99.99%，或经国家认证并授予标准物质证书的一定浓度的镍标准溶液。 

4.4.3 仪器与设备 

4.4.3.1 pH计，精度为 0.02pH 单位。 

4.4.3.2 分析天平：感量为 0.1mg。 

4.4.3.3 显微镜：放大倍数:20X~200X。 

4.4.3.4 分析仪器 

分析仪器灵敏度应达到 µg/L 或更高，推荐使用石墨炉原子吸收光谱仪（AAS）、电感耦合等离子

体发射光谱仪 (ICP-OES)或电感耦合等离子体质谱仪 (ICP-MS)。 

4.4.3.5 恒温水浴摇床：温控为（37±1）℃，频率 72rpm。 

4.4.3.6 浸提容器 

应确保浸提容器洁净、化学惰性、密封完好且死腔容积最小。 

为确保浸提容器不干扰试验材料浸提液，浸提容器应为： 

a) 不含镍且耐酸，推荐使用聚丙烯（PP）、聚四氟乙烯（PTFE）或全氟烷氧基树脂（PFA）等的

密封容器，可根据实际情况，选择容器大小，保证待测样品能被完全浸没。 

b) 为消除外来镍的干扰，容器需浸泡于硝酸溶液（4.4.1.8）24h 以上，然后用水反复冲洗并烘干。 

4.4.3.7 非金属镊子或其它工具，使用前应与浸提容器同样处理。 

4.4.4 样品 

4.4.4.1 试验样品选择 

用于体外镍离子释放分析的样品应能真实的代表产品。试验样品应为最终产品、取自最终产品中有

代表性的样品或与最终产品以相同材料相同工艺过程制得的半成品。选择用于测试的器械，应代表离子

释放的最差情况（如：最大的表面积）。试验前，样品应保持完好无损，从包装中取出样品或准备工作

完成之后，应尽早进行样品浸提。 

4.4.4.2 样品的预处理 

应尽可能按照产品说明书模拟器械临床使用，因为这可能会影响器械的整体镍离子释放行为。 

4.4.5 浸提前准备 

4.4.5.1 浸提介质的制备 

为维持溶液 pH 值的稳定，本标准采用磷酸盐缓冲液（PBS）模拟生理溶液，其浓度为 0.01mol/L，

pH 为 7.4。PBS 的配制方法见《中国药典》2020 年版四部 3303 鼠源性病毒检查法，或购买成品。 

4.4.5.2 浸提比例 

浸提介质体积和样品表面积比要足够大，同时又要保持检测灵敏度。推荐的样品表面积/浸提介质

体积比为（0.1 ~1）cm
2
/mL。计算所需浸提介质体积时，需考虑镍离子的检出限、溶解度极限，且浸提

介质能完全浸没样品，有足够的浸提液用于测试。 

4.4.5.3 浸提容器和温度的准备 

    浸提开始前，需清洁容器，尽量减少浸提介质与容器和其它所有直接接触样品的污染可能。预先将

恒温水浴摇床温度升高至（37±1）℃。 

4.4.6 样品模拟使用浸提 
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模拟使用浸提介质PBS，浸提温度（37±1）℃，浸提时间应考虑推荐或预期使用最为严格的时间条

件。 

a) 将样品放入带盖浸提容器内，按一定的浸提比例（4.4.5.2），加入浸提介质（4.4.5.1）。  

b) 将浸提容器放置于已预热的恒温水浴摇床中。浸提应在往复振荡条件下进行，设置振荡频率

72rpm。若使用旋转的条件，应加以说明。当认为静态条件适宜时，应加以论证。 

c) 在预设的时间点收集浸提液。时间点的设置，应有充分的时间间隔，并且有足够的持续时间，

应至少浸提 60 天。例如：1 天、2 天、4 天、7 天、21 天、35 天、49 天、60 天。 

d) 取出浸提液后，清洗样品和所在浸提容器，加入相同体积的浸提介质（4.4.5.1），密封并放置于

预热的恒温水浴摇床中进行下一个时间点的浸提试验。每次取出样品时，应使用洁净的工具（4.4.3.6）。 

e) 为防止释放出的镍离子产生沉淀，取出的试验组浸提液和对照组浸提液均加入适量硝酸溶液

（4.4.1.8），使其 pH 值降低到 3 以下。 

4.4.7 镍离子含量的测定 

用分析仪器（4.4.3.3）测试前，应对浸提液进行预处理，避免PBS对测试的干扰，且应及时测试，

以减少离子吸附对测试结果的影响。 

4.4.8 平行试验 

应同时进行平行试验。实验过程，包括使用的浸提容器、浸提介质（4.4.5.1）体积和分析仪器，以

及时间点的设置，各样品完全相同。 

4.4.9 空白试验 

应同时进行空白试验。实验过程，包括使用的浸提容器、浸提介质（4.4.5.1）体积和分析仪器，以

及时间点的设置，与样品完全相同，只是不加样品。 

5 结果计算 

5.1 镍释放量的计算 

样品的镍释放量 m，数值以每天每平方厘米的微克数[μg/(cm
2
·d)]表示，按式（1）计算：  

…………………………（1） 

式中： 

V——浸提介质体积，单位为毫升（mL）； 

s——样品测试面积，单位为平方厘米（cm
2）； 

c1——样品浸提液中的镍离子浓度，单位为微克每升（μg/L）； 

c2——空白试验浸提液中的镍离子浓度，单位为微克每升（μg/L）； 

d——浸提天数。 

计算结果表示到小数点后两位。 

5.2 总累积镍释放量 

试验周期内镍离子的总累积释放量，为每个时间点释放的镍离子含量之和，单位为 μg。 

5.3 测试结果分析及评价 

测试结果按照附录 A 进行评价。 

6 报告 

——样品的鉴别，包括类别、来源、状态、批号、唯一性标识、照片、收样日期； 

——参考标准（包括发布或出版年号）； 
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——准备过程，包括浸提介质、pH 值、清洁（若有）、浸提温度、开始浸提时间和试验环境条件

等； 

——样品表面积（cm
2）； 

——使用的浸提介质及其体积，浸提比例的说明； 

——单个样品在试验周期内每个时间点的测试结果及调整后的结果、总累积镍释放量，以及每天的

镍释放量（μg/d）； 

——检出限、定量限； 

——如果不同形状和尺寸的器械之间进行镍离子释放量的比较，结果应通过器械的表面积进行修

正； 

——应有浸提过程中各时间点起止的浸提容器及标识的照片； 

——试验过程中，任何异常情况的记录和照片，如样品表面和腐蚀变化、浸提溶液变化等； 

——各浸提时间点、镍离子的测试日期； 

——完成分析的实验室签章； 

——操作人员及实验室负责人签名。 



YY/T ××××—×××× 

10 

附 录 A 

（资料性附录） 

镍离子允许限量的确定 

A.1 概述 

镍的短期、长期和持久可耐受摄入量（TI）值是采用GB/T 16886.17中所描述的方法确定的。推算

出的TI值被转化成了允许限量。根据参考文献[1]~[11]的研究结果，得出短期接触类器械的TI值为

10μg/(kg·d)。根据致癌作用和重复剂量注射研究的数据得出长期和持久接触类器械的TI值为0.5 

μg/(kg·d)。 

A.2 方法 

应用GB/T 16886.17中所描述的方法，可得出不同接触时间镍的TI值。 

人体可能会短期或长期接触从器械中释放的镍离子，因此，有必要得出镍离子的短期、长期或持久

接触的TI值。利用胃肠外途径的动物实验得到有关镍离子作用的大量数据设立镍离子的胃肠外TI值。 

A.3 镍离子非致癌TI值 

A.3.1 概述 

从非致癌得出的镍离子的TI值包括： 

a) 从文献中选择合适的NOAEL和LOAEL值。 

b) 选择表示人群个体差异、种属间差异和数据缺乏的不确定因子。 

A.3.1.1 短期接触类 

通过足够的单剂量毒理学数据来确定短期接触类器械镍离子的TI值。表1 为可溶性镍的单剂量肠胃

外毒性研究，是得出短期接触类器械镍离子TI值的最相关数据。 

表1  可溶性镍的单剂量肠胃外毒性研究 

种属 途径 
NOAEL 

mg/(kg·d) 

LOAEL 

mg/(kg·d) 
在 LOAEL处的反应 参考文献 

狗 静脉 / 0.02 冠状动脉阻力增加 [1] 

狗 静脉 / 0.02 冠脉血流和心肌收缩力降低 [2] 

大鼠 腹膜 0.5 0.7 高血糖症 [3] 

大鼠 腹膜 / 1 体重下降，体温调节改变 [4] 

大鼠 腹膜 / 1.5 高血糖症 [5] 

大鼠 腹膜 1 2 胎儿体重下降 [6] 

大鼠 腹膜 / 2 中毒性肾损害，尿蛋白 [7] 

大鼠 腹膜 / 2.7 5%动物致死剂量 [8] 

大鼠 腹膜 1.5 3 体温调节改变 [9] 
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种属 途径 
NOAEL 

mg/(kg·d) 

LOAEL 

mg/(kg·d) 
在 LOAEL处的反应 参考文献 

小鼠 腹膜 1 5 生育率降低，睾丸脂质过氧化作用增加 [10] 

小鼠 腹膜 1 5 肺中毒 [11] 

   注：文献[6]、[10]和[11]研究中得到的相同NOAEL值增加了将该值作为短期接触TI值的可信度。 

A.3.1.2 持久接触类 

长期和持久接触类器械的TI值是基于动物实验重复剂量的肠外研究得到的。 

根据Wang
[12]研究结果，通过动物实验从腹膜内注入氯化镍（NiCl2）溶液，非致癌作用的NOAEL

值为0.045mg/(kg·d)。根据Pereira
[13]研究结果，通过从大鼠皮下注射金属镍溶液，结果引起肾肝产生不良

反应得出的LOAEL值为0.3 mg/(kg·d)。 

A.3.2 镍离子非致癌TI值 

A.3.2.1 非致癌TI值 

使用修正因子的方法计算TI值，单位为mg/(kg·d)： 

TI=NOAEL/ MF 

A.3.2.2 短期接触类 

表1中，NOAEL值为0.5~1mg/(kg·d)，LOAEL值为1~5mg/(kg·d)，基于多项研究、终点可靠的原则，

NOAEL值取为1 mg/(kg·d)，MF取100，则TI=1000μg/(kg·d)÷ 100 = 10μg/(kg·d)。 

对于短期接触类器械，TI值为10 μg/(kg·d)。 

A.3.2.3 持久接触类 

基于 Wang
[12] 研究结果， NOAEL 值取为 0.05mg/(kg·d) ， MF 取 100 ，则 TI=50μg/(kg·d)÷100= 

0.5μg/(kg·d)。 

对于长期和持久接触类器械，TI值为0.5 μg/(kg·d)。 

A.4  可耐受接触（TE）水平的计算 

A.4.1 可耐受接触 TE 

当使用特殊器械时，用修改的TI值表示实际计算的单个器械限量。可耐受接触(TE)是 TI、人体体

重(mB)和应用因子(UTF)的乘积： 

TE=TI×mB×UTF 

在缺少特定患者人群的资料时，人体体重通常定为70 kg。 

应用因子UTF是几个因子的乘积，包括用来表示同时接触几个器械镍离子的因子或伴随接触因子

(CEF)和表示不持续使用器械的因子，定义为比例接触因子(PEF)： 

                UTF=CEF×PEF 
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在缺少特定资料时，CEF和 PEF缺省值分别为0.2和1.0。 

A.4.2 短期接触 TE 

TE=10 μg/(kg·d) ×70 kg×0.2=140 μg/d 

因此，镍离子的日平均剂量不要超过140 μg/d。 

A.4.3 长期和持久接触 TE 

TE=0.5 μg/(kg·d) ×70 kg×0.2=7 μg/d 

因此，镍离子的日平均剂量不要超过7 μg/d。 

A.5  允许限量AL的计算 

AL是使用医疗器械时可接受镍离子的最大量，单位为mg/d。AL是TE和受益因子BF的乘积： 

    AL=TE×BF 

受益因子BF在某些情况下是适当的，例如在器械的使用中接触不能避免的特殊可沥滤物或残留物，

并且使用这些特殊的器械可明显提高健康受益。由于使用镍钛合金器械时显著增加的健康受益不易计

量，所以将受益因子BF定为1。因此，各类接触器械的允许限量（AL）等于可耐受接触值。 

A.6 器械限量的计算 

A.6.1 一般性考虑 

单个器械上镍离子的最大量以质量表示，是允许限量AL与特定接触类型器械使用天数的乘积： 

mdev=AL×特定接触类型器械的使用天数 

A.6.2 短期接触器械 

短期接触类别的医疗器械使用时间在24h内（1d）： 

mdev, lmt=140 μg/d×1d=0.14 mg 

A.6.3 长期接触器械 

长期接触器械使用从24h到30d，如果用本标准中的长期接触类AL值，则相应的该类器械的限量为： 

mdev,perm= 7 μg/d×30 d=0.21 mg 

另外，一天中镍离子的最大释放量不宜超过0.14 mg。 

A.6.4 持久接触器械 

持久接触器械使用从31 d到25000 d，如果用本标准中的持久接触类AL值，则相应的该类器械的限

量为： 

mdev,perm= 7 μg/d×25000 d=175 mg 

考虑到器械至少应模拟使用浸提60d（4.4.5），则前60 d内的限量为： 
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mdev,60d= 7 μg/d×60 d=0.42 mg 

另外，前30 d内镍离子的最大释放量不宜超过0.21 mg，一天中不超过0.14 mg。 

A.6.5 经计算，镍释放的最大允许限量，见表2。 

 

 

表2 镍释放的最大允许限量 

分类 允许限量 

短期接触（A） 镍离子日平均释放限量应不大于 0.14 mg。 

长期接触（B） 镍离子日平均释放限量应不大于7μg/d， 此外最大限量： 

——前24h不应大于0.14 mg； 

——前30d不应大于0.21 mg。 

持久接触（C） 镍离子日平均释放限量应不大于7μg/d，此外最大限量： 

——前24h不应大于0.14 mg； 

——前30d不应大于0.21 mg； 

——前60d不应大于0.42 mg； 

——终生中不应超过175 mg。  

应注意，对于长期接触类器械，还必须符合短期接触类器械镍释放量的要求，持久接触类器械还必须符

合长期类和短期类接触器械镍释放量的要求。如果一种材料或器械兼属于两种以上的时间分类，应采用

较严的试验和（或）评价考虑。对于多次接触的器械，对器械分类应考虑潜在的累积作用和这些接触总

的跨越时间。 
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《心血管植入物 镍钛合金镍离子释放试验方法》 

行业标准编制说明 

一、工作简况 

根据《国家药监局综合司关于印发 2020 年医疗器械行业标准制修订计划项

目的通知》（药监综械注[2020]48号）文件的要求，由全国外科植入物和矫形器

械标准化技术委员会心血管植入物分技术委员会归口，由天津市医疗器械质量监

督检验中心组织项目实施，由先健科技（深圳）有限公司负责《心血管植入物 镍

钛合金镍离子释放试验方法》的制定工作。 

关于《心血管植入物 镍钛合金镍离子释放试验方法》标准前期已做了大量

筹备工作。2019 年 1 月开始，先健科技（深圳）有限公司作为国家重点研发计

划课题“镍钛形状记忆合金及植入器械评价方法和标准化研究”的参与单位积极

开展“心血管植入物 镍钛合金镍离子释放试验方法”的标准化工作，在中国食

品药品检定研究院的统筹安排下，进行了标准起草单位征集，成立了标准起草工

作组，组织多次研讨会进行试验方法、标准草案的研讨，2019 年 11 月 12 日～

2019年 11月 13日在北京召开标准验证方案研讨会，确定了标准验证工作计划。

2020年 1月至 2020年 5月由先健科技（深圳）有限公司、深圳市药品检验研究

院（深圳市医疗器械检测中心）、深圳市领先医疗服务有限公司、江阴市法尔胜

佩尔新材料科技有限公司、国标（北京）检验认证有限公司和天津市医疗器械质

量监督检验中心对标准实施了验证。2020 年 5 月在天津市医疗器械质量监督检

验中心组织下，召开了标准启动会，先健科技（深圳）有限公司组织工作组对前

期形成的草案进行研究和讨论。会后根据工作组的研讨对标准草案名称、引言、

范围中的“植入器械”修改为“植入物”，“测试方法”修改为“试验方法”，并

对草案中的一些文字表述进行修改，形成标准的征求意见稿。 

二、标准编制原则和确定标准主要内容 

本标准按照 GB/T 1.1-2020《标准化工作导则 第 1 部分：标准文件的结构

和起草规则》的要求进行起草。 

本标准建立了一种心血管植/介入器械镍离子体外释放模型，形成镍离子释



放评价的体外测试方法。本标准主要内容包括： 

1范围 

2 规范性引用文件 

3 术语和定义 

4 要求 

5结果计算 

6 报告 

附录 A （资料性附录）镍离子允许限量的确定 

下面针对本标准中给出的心血管植入物 镍钛合金镍离子释放试验方法的原

理和合理性进行说明： 

（一）试验方法原理 

镍离子是一种重金属离子，摄入过多的镍，会引起中枢性循环和呼吸紊乱，

使心肌、脑、肺、肾出现水肿、出血或变性，还可能使白血病、癌症的发病率升

高，有研究表明，镍具有免疫毒性，尤其是对镍过敏的人群。据统计，在成年人

群中，因过量摄入镍的患病率为 10%，女性（17%）高于男性（3%）。 

因此，镍钛合金心血管植入器械植入后，镍钛合金在体内的镍离子释放速率

和释放量，是评价其临床使用安全性的重要内容。然而，由于存在体内测试时间

长、成本高、测试结果准确率低（机体对试验结果的干扰较大）等因素，在临床

前评价阶段，宜通过建立镍离子体外释放模型，形成镍离子释放评价的体外试验

方法。 

为量化随时间推移从器械中释放出来的镍离子，得到不同浸提时间的镍离子

释放量，试验将采用对同一器械进行多次浸提的方式。首先，将器械放置于一个

合适的容器中，容器中装有模拟生理环境的溶液，在生理温度范围（37±2）℃

内进行浸提。到达规定的时间，取出全部浸提液，再注入新溶液继续浸提，重复

上述过程，直至完成所有设置时间点的浸提。所有时间点取出的浸提液，应尽快



测试其镍离子浓度。 

分析仪器灵敏度应达到 µg/L 或更高，目前，测定该类产品的镍离子浓度推

荐使用石墨炉原子吸收光谱仪（AAS）、电感耦合等离子体发射光谱仪 (ICP-OES)

或电感耦合等离子体质谱仪 (ICP-MS)。 

（二）试验方法合理性 

本标准涵盖了心血管植入物 镍钛合金镍离子释放的体外模拟使用浸提方

法，尽量充分模拟器械的临床使用条件，提供了典型的浸提流程和试验参数，并

推荐了适用的镍离子含量测试设备。此外，不在本标准推荐中的浸提和试验方法，

如果能说明其适用性也可以使用。 

本标准给出的是关于方法的通用性的要求和指导，包括试验样品的选择、样

品的预处理、浸提液的制备、浸提比例、浸提容器、浸提温度、浸提设备参数、

试验组别设置、模拟使用浸提步骤，包括收集浸提液的时间点设置。另外，各种

实验参数的选择，要结合试样的形状、大小等条件。 

本方法推荐了适用的镍离子含量测试设备，未包括具体的镍离子含量试验方

法参数。应保证分析仪器具备较高的灵敏度，并经系统的方法学确认。 

通过上述分析，本标准给出的心血管植入物 镍钛合金镍离子释放试验方法

是合理且具有可操作性的。 

三.主要试验（或验证）的分析、综述报告，技术经济论证，预期的经济效果； 

在前期实验中，已进行多次预浸提和测试，并系统性地进行了试验方法学确

认，全面考察了浸提方法的科学性和可行性，以及试验方法的专属性，线性，方

法检出限、定量限、准确度、精密度，以及稳定性，符合 2015 版《中国药典》

和 ICH Q2 (R1)分析方法与验证指南的要求。 

目前，国内外尚无类似的关于镍离子体外释放的测试标准，本标准的制定将

填补这方面的空白，建立科学、规范、统一的心血管植入物 镍钛合金镍离子体

外释放试验方法，评价镍离子释放风险，更好的保证相关产品临床使用安全性，

也有助于进行行业内的对比试验。 



本标准中各项测试经先健科技（深圳）有限公司、深圳市药品检验研究院（深

圳市医疗器械检测中心）、深圳市领先医疗服务有限公司、江阴市法尔胜佩尔新

材料科技有限公司、国标（北京）检验认证有限公司、和天津市医疗器械质量监

督检验中心验证，认为本标准试验方法成熟，具备可行性。 

四、采用国际标准和国外先进标准的程度，以及与国际、国外同类标准水平的对

比情况，或与测试的国外样品、样机的有关数据对比的情况。 

本标准在制定过程中未查到同类国际标准； 

五、与有关的现行法令、法规和强制性国家标准、行业标准的关系。 

本标准与有关的现行法令、法规和强制性国家标准、行业标准不冲突。 

六、重大分歧意见的处理经过和依据 

本标准在起草过程中无重大分歧意见。 

七、行业标准作为强制性行业标准或推荐性行业标准的建议。 

镍的短期、长期和持久可耐受摄入（TI）值是采用《GB/T 16886.17 医疗器

械生物学评价 第 17部分：可沥滤物允许限量》中所描述的方法确定的，推算出

的可耐受摄入值被转化成了允许限量。本标准主要建立起体外模拟心血管植入物 

镍钛合金镍离子释放的试验方法。 

本标准为方法标准，建议本标准按推荐性行业标准实施。 

八、贯彻行业标准的要求和措施建议（包括组织措施、技术措施、过渡办法等内

容） 

本标准需要宣贯，计划在标准发布后实施前安排宣贯。为了标准使用者更好

的理解和应用本标准，建议本标准自发布之日后 12个月开始实施。 

九、废止现行有关标准的建议 

无 

十、其他应予说明的事项 

无 
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