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月IJ 舀

    GB/T 16886《医疗器械生物学评价》，由下列部分组成:

    — 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:植人后局部反应试验;

    — 第7部分:环氧乙烷灭菌残留量;

    — 第9部分:潜在降解产物定性与定量构架;

    — 第10部分:刺激与迟发型超敏反应试验;

    — 第n部分:全身毒性试验;

    — 第12部分:样品制备与参照样品;

    — 第13部分:聚合物降解产物定性与定量;

    — 第14部分:陶瓷降解产物定性与定量;

    — 第15部分:金属与合金降解产物定性与定量;

    — 第16部分:降解产物与可溶出物毒代动力学研究设计;

    — 第17部分:可溶出物允许限量确立方法;

    — 第18部分:材料化学表征;

    — 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。

    本部分为GB/T 16886的第n部分。

    本部分按照GB/T 1.1一2009给出的规则起草。

    本部分代替GB/T16886.n一1997《医疗·器械生物学评价 第 n部分:全身毒性试验》，与

GB/T 16886.n一1997相比，主要技术变化如下:

    — 修改并补充完善了术语和定义;

    — 取消了试验样品的要求和建议;

    — 取消了医疗器械浸提方法;

    — 增加了全身毒性试验的基本考虑;

    — 全面修改了急性全身毒性试验和重复接触全身毒性(亚急性、亚慢性和慢性全身毒性)试验，给

        出了总则、试验设计、评价指标和最终报告的要求;

    — 增加了附录A、附录B、附录C、附录D、附录E和附录F等资料性附录，给出了全身毒性试验

        接触途径、剂量体积、常见临床症状和观察项目、血液学、临床生化和尿液测定法、组织病理学

        评价的器官、材料介导热原等信息。

    本部分使用翻译法等同采用150 10993一11:2006《医疗器械生物学评价 第n部分:全身毒性试

验》。与本部分中规范性引用的国际文件有一致性对应关系的我国文件如下:

    GB/T 16886.1一2011 医疗器械生物学评价 第 1部分:评价与试验(150 10993一1:2009，IDT)

    GB/T 16886.2一2011 医疗器械生物学评价 第2部分:动物福利要求(150 10993一2:2006，IDT)

    GB/T16886.12一2005 医疗器械生物学评价 第12部分:样品制备与参照样品(15010993一12:

                                                                                m
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2002，IDT)

    本部分由国家食品药品监督管理局提出。

    本部分由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会(S Ac/Tc 248)归口。
    本部分起草单位:国家食品药品监督管理局济南医疗器械质量监督检验中心。

    本部分主要起草人:由少华、黄经春、孙立魁、王听、王科镭、刘成虎。

    本部分于1997年3月首次发布。
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引 言

    全身毒性是医疗器械使用中的一种潜在的不良作用，可由于器械或材料可沥滤物的吸收、分布和代

谢到达不与之直接接触的人体部位而产生一般毒性作用以及器官和器官全身作用。GB/T 16886的本
部分涉及一般全身毒性评价，不包括特异性靶器官或器官全身毒性，虽然毒性物质的全身性吸收和分布

作用可导致这些作用。

    由于医疗器械及其材料和应用范围种类繁多，本部分未进行详细说明。在设计全身毒性试验时要

考虑到具体的方法学，适当的研究设计必须与器械材料的特性及其预期临床应用相适应。

    本部分还包括遵守良好实验室质量管理规范和试验报告等方面内容。

    某些全身毒性试验(如长期植人或皮肤毒性研究)可设计用于研究全身作用，以及局部毒性作用、致癌

性或生殖毒性作用，本部分仅侧重于说明此类研究的全身作用方面。GB/T 16886.3、GB/T 16886.6、

GB/T 16886.10和GB/T 16886.20给出了其他毒理学终点的试验。

    致热性(见附录F)是一种其他类型的全身作用，一直以来包括在本部分中，但正考虑将其放在另外

独立的标准中规定。

    总之，毒理学是一门发展中的科学，任何单项试验结果都不宜作为推断某种器械预期应用是否安全

的唯一依据。
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  医疗器械生物学评价

第 11部分:全身毒性试验

范围

    GB/T 16886的本部分规定了评价医疗器械材料导致潜在不良全身反应时的要求，并给出了试验

步骤指南。

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。

    150 10993一1 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 evalua-

tion of medical devices一Partl:Evaluation and testing within a risk management process)

    150 10993一2 医疗器械生物学评价 第2部分:动物福利要求(Biological evaluation of mcdical

devices一PartZ:Animal welfare requirements)

    150 10993一12 医疗器械生物学评价 第 12部分:样品制备与参照样品(Biological evaluation of

medical devices一Part 12:Sample preparation and reference materials)

3 术语和定义

150 10993一1界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

剂量 dose/dosage

每单位体重或表面积给予的试验样品的量(如质量、体积)。

3.2

剂量效应 dose-effect

个体或群体研究对象中，剂量与特定生物学反应程度之间的关系。

3.3

剂量反应 dose-response

剂量与接触相关作用范围之间的关系。

注:剂量反应关系有两种类型，第一种是个体对剂量范围的反应，第二种是群体研究对象剂量范围反应的分布。

3.4

可沥滤物 leachable substance

水或其他与器械使用相关的液体作用于器械或材料后迁移出的化学物。

注:可沥滤物包括添加剂、灭菌残留物、加工残留物、降解产物、溶剂、增塑剂、润滑剂、催化剂、稳定剂、抗氧化剂、染

    色剂、填料及单体。

3.5

限度试验 limit test

采用一种适宜的试验样品剂量进行的单剂量组试验，以判定是否存在毒性危害。
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全身毒性 systemic toxicity
非限定于机体与器械接触部位不良作用的毒性。
注:全身毒性是指毒性物质在进人机体至远端部位的吸收与分布中产生的有害作用。

急性全身毒性 acute systemic toxicity
在24h内一次、多次或持续接触试验样品后在任何时间发生的不良作用。

  亚急性全身毒性 subacute systemic toxicity
  在24 h一28 d内多次或持续接触试验样品后发生的不良作用。

  注:由于该术语在语义上不确切，在该限定时间周期内发生的不良作用也可称为短期重复性接触全身毒性研究。

      国际规范性导则大多选择14 d一28 d的时间周期，并考虑合理的方法。亚急性静脉研究一般规定接触时间

      >24h，但<14d。

9

  亚慢性全身毒性 subchronic systemic toxicity
  反复或持续接触试验样品后在动物寿命期的某一阶段发生的不良作用。

  注:啮齿动物亚慢性毒性研究一般为90d，其他种属动物在不超过其寿命期的10%的阶段内。亚慢性静脉研究一

      般规定接触时间为14d一28d。

10

  慢性全身毒性 chronic systemic toxicity
  在动物的主要寿命期内反复或持续接触试验样品后发生的不良作用。

  注:’漫性毒性研究一般 6一12个月。

11

  试验样品 test sample
  用于生物学、化学试验或评价的材料、器械、器械的一部分、组件、浸提液或与之相关的部件。

基本考虑

总则

    应按照150 10993一1中给出的接触方式和接触周期来考虑选择器械的适宜试验。

    应在最终产品、最终产品和(或)材料的有代表性的组成样品上进行试验。试验样品应体现器械的

正常制造和加工状态，若必需偏离，应记录在试验报告中并说明理由。出于识别危害的目的，可能需要

对试验样品加大接触。

    在设计试验时要考虑的一些因素包括试验样品的物理和化学性能，如pH、稳定性、豁度、渗透压、

缓冲力、溶解度和无菌性。

    当考虑动物试验时，宜分析并采用所有合理并实用的替代、减少及优化的替代方法，以满足

150 10993一2的规定。对于体内急性毒性试验，体外细胞毒性数据可用于估计起始剂量川。

.2 动物种属选择

    对于选择医疗器械全身毒性试验具体动物种属没有绝对的要求，但是，试验所用动物种属应经过科

学论证并符合150 10993一2的规定。对于医疗器械急性经口、静脉、皮肤和吸人研究，首选小鼠或大鼠，

皮肤和植人研究选择家兔。可能还要考虑将非啮齿类动物用于试验，并对指导研究所用动物种属数量

或选择的多种因素进行确认。
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    在进行不同时间周期的全身毒性系列研究时，如急性、亚急性、亚慢性、和(或)慢性全身毒性研究，

首选采用同一种动物种属和动物品系，这样可控制动物种属和品系间的变异性，以利于对研究周期进行

完全相关性评价。如使用多种动物种属或品系，对其选择理由应形成文件。

4.3 动物状况

    一般情况下，宜使用已知来源并符合规定微生物健康状况的健康、初成年的饲育动物。在研究的开

始阶段，同一性别的动物体重差异应不超过平均值的士20%，如使用雌性动物，宜未育并无孕。对动物

选择应进行论证。

4.4 动物饲养与管理

    动物饲养与管理应符合有关动物管理规定。在处置之前以及规定的试验周期内，应使动物适应实

验室条件。为了获得有效的试验结果，环境条件的控制以及适当的动物饲养技术是必要的。宜对已知

产生或影响毒性的饲料成分和垫料进行适当鉴别，并应考虑对试验结果的潜在影响。

4.5 剂量组大小和数 目

4.5.1 剂量组大小

    全身毒性试验的精确度在很大程度上取决于每一剂量水平所采用的动物数量。必需的试验精确程

度，或者说必需的每剂量组动物数量要根据研究的目的来确定。

    剂量组宜根据试验周期而增加动物数量，这样在试验终结时每组能有足够的动物进行有效的生物

学评价。但是，宜采用最少的动物来获取有效结果(见150 10993一2)。表1给出了推荐的各接触途径的

最少动物数量。

表 1 推荐的剂量组最少动物数量

试验类别 啮齿动物 非啮齿动物

急性’ 5只 3只

亚急性 1。只(每种性别各 5只)’ 6只(每种性别各 3只)’

亚慢性 20只(每种性别各 10只)“ 8只(每种性别各 4只)’

慢性 40只(每种性别各 20 只)“，C

，可采用单一性别动物进行试验。如预期器械仅用于一种性别时，试验宜在该性别动物体上进行。

“单剂量组试验可参考该推荐数量，其他加大剂量组可减少至每种性别各10只。

“建议与统计学专家商讨慢性试验剂量组的动物数量，试验动物的数量宜根据能提供有效数据所需的最少动物

  数来确定，试验终结时必须有足够的动物以保证能对结果进行适当的统计学评价。

4.5.2 剂量组数 目

    采用一种适宜的试验样品剂量进行单剂量组试验可判定是否存在毒性危害(即限度试验)，但其他

多剂量或剂量反应试验要求采用多个剂量组来判定毒性反应。

    如准备采用加大剂量，可增加剂量组。加大剂量宜考虑下列参数:

    — 临床接触表面积的倍数;

    — 接触周期的倍数;

    — 浸提组分或具体化学物的倍数;

    — 24h内多次接触。
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也可采用其他加大剂量方法，所用方法应进行论证。

4.5.3 对照品处置

    根据试验目的，宜结合试验样品状态、接触途径、阴性对照、介质对照、和(或)假处理对照(sham-

treated Controls)来进行全身毒性试验。对照品应模拟试验样品制备和处置步骤。

4.6 接触途径

    医疗器械或其可沥滤物可通过多种接触途径进人人体，试验接触途径应尽可能与器械的应用具有

临床相关性，如应采用其他途径应进行论证。附录A中给出了接触途径举例。

4.7 样品制备

150 10993一12给出了样品制备和稳定性导则。

4.8 剂量

4.8.1 试验样品给予

    宜设计接触步骤，以避免与试验材料毒性无直接关系的生理变化或动物福利问题。如不可能一次

接触日剂量体积或浓度，可采取不超过24 h分次小剂量给予的方式。

    试验样品应在生理可接受温度下给与，一般常规采用室温或体温，如偏离应进行论证。

    胃肠外接触途径宜是生理相容性溶液，必要时可对样品进行过滤除去微粒并形成文件。

    反复接触全身毒性试验中，动物限制活动每天一般在4h一6h。动物限制活动的程度和时间宜符

合科学目的的最低要求，而不是仅考虑试验动物福利要求。如偏离应进行论证。

    如必需限制动物活动，在接触试验样品之前宜使动物与固定器械相适应。

4.8.2 剂量体积

    剂量体积导则见附录B。当采用多剂量组时，可通过调整剂量浓度使试验体积差异降至最小，确保

各剂量组剂量体积恒定。采用大于附录B给出的剂量体积时应进行论证。

    宜避免经口途径给予大剂量体积，因为超出胃容量会快速进人小肠，也可能会逆流返回食管。

    肌肉注射也有体积限制，要根据动物大小和肌肉部位来确定。附录B给出了各种属动物肌肉注射

剂量。

    快速静脉注射体积一般在约1 min左右的时间内注射完毕。注射速度是一个重要因素，推荐对啮

齿动物大鼠注射速度应不超过2 mL/min。

    注射较大剂量体积时可缓慢或分次注射，也可静脉输液。动物如果出现明显的临床症状，则应不再

按照预定的速率，应停止给液或减慢给液速率。

    试验样品受溶解度或刺激方面的限制时可采用缓慢静脉注射速度。

    如有临床方面的指征可采取连续输液方式，根据所给物质以及标准液体治疗规范来确定给液体积

和速度，Zh内一次给液量小于循环血量的10%可作为一种参考。对于持续长时间输液来说，最低限度

有效地限制动物活动也是要考虑的一个重要因素。

    皮下给与试验样品参见附录B，吸收速率和程度与试验样品的组成有关。

4.8.3 剂量频率

宜根据临床相关性确定剂量频率。加严过程应详细描述并进行论证。

在急性全身毒性试验中，动物宜在24 h内一次或分次给予试验样品。
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    在重复接触试验中，动物宜每日给与试验样品，试验期间每周 7d给与。也可采用其他给与方式，

但应进行论证。

4.9 体重和饲料(水)消耗

    体重变化和饲料及水消耗的改变有可能是试验样品的作用，因此在给与试验样品前的短时间内(如

一次接触或急性试验一般在24 h内，重复接触试验在不超过7d内)应测量每只动物的体重，并在整个

试验期间以及试验结束时定期测量动物体重。如要根据动物体重确定给与剂量，则应采用最新测量的

体重。

    必要时长期重复接触试验应考虑测定饲料和水的消耗量。

4.10 临床观察

    临床观察宜由受过培训的人员来进行，以保证报告的一致性。观察频率和间隔时间宜根据毒性反

应的性质和严重程度、反应速度和恢复周期来确定，在试验的早期阶段尤其在急性试验中，可能需要增

加观察次数。毒性迹象出现和消失的时间、持续时间和动物死亡时间都是很重要的，特别是出现延迟性

不良临床症状或死亡的迹象。宜采取人道终点以避免使动物遭受不必要的痛苦。接触试验样品后基本

临床观察应考虑预期作用的高峰期。

    应系统记录观察到的现象，并保留每只动物的观察记录。

    每天应至少一次采用实验室通用临床反应术语记录观察到的动物存活情况和明显的临床反应(见

附录C)。

    长期重复接触试验每天应至少两次观察记录动物的发病率和死亡率，可考虑至少每周一次观察记

录更大范围内的不良临床症状。

4.11 临床病理学

    采用血液学和临床生化分析来研究组织、器官和其他系统的毒性反应。如有指征，应至少在预定的

动物终点之前、或其中一个时期采集重复接触试验动物的血样来进行此类分析。有些情况下采血前可

能需要动物禁食。如出于科学研究的需要，长期重复接触试验的最后一周可进行尿液检验，采用定时

(如16h一24h)尿量采集方法。

    附录D列出了建议用于评价的血液学、临床生化和尿液分析参数。

4.12 解剖病理学

    如有临床指征，急性全身毒性试验宜考虑大体病理学评价。

    重复接触试验的全部动物应进行完整详细的大体尸检，包括体表、体表孔口、头部、胸(腹)腔及内脏

等。适当时将要称重的器官去掉任何粘附的组织，并尽快称量其湿重以防止干燥。

    附录E中给出了宜称量的组织，将其置于适当的固定液中保护以进行组织病理学检查。

    表2给出了各类型试验至少应观察的项目。

表2 观察项目

观察项目 急性 亚急性 亚慢性/慢性，

体重变化 + 十 +

临床观察 + + +

临床病理学 b a、b
+

大体病理学 b
+ +
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表2(续)

  观察项目

  器官称重

组织病理学

急性 亚急性 亚慢性/慢性“

+

-
+

+

一
动

“慢性全身毒性试验一般是亚慢性试验在时间上的再延长，根据人体接触周期来确定，记录和报告的很多参数

  是相同的。慢性全身毒性试验可增加剂量组，包括卫星剂量组，可观察其中的一些项目或全部项目。

当有临床指征或非预期的较长期接触

器官/组织分析项目。 J洲
。附录D和附录E中给出了建议的血液和

4.13 试验设计 跳
本部分在后面的章 验设计，推荐由专家协商来进行试马护没计

4.14 试验质量 O

    良好实验室质

验室试验。该规范

提供便利。进行全‘

卿范涉
试验数

试验应

汁划、奥施、」

求 ，为跳 易双

控、记录并报告实

卜签署谅解备忘录

的

供

注
创

百
奋
瓜
翎
不

毒

乍
别
月
日
月
J
J
叫
浏
叭

身
0

口

比

以

0

提

5 急性全身毒侧

5.1 总则

    急性全身毒 据预期

性试验可作为亚急

途径毒性作用模式

慢性和奥

康危害方

，并且可

目钾不良临床症状骊喊
即实施安乐死，已知j碘

    注:美国替代方法论tl协

信息。

睦化、大
验样品

重及持

本信息。急性毒

质预期临床接触

广式、反应观察项

痛苦的动物应立

著疼 报裂故无需

会( 目前

砰进行试验。
在认可体外细胞毒性试

5.2篇性毒性试骂
5.2.】 准备 、叹

    在试验前至少 sd使健康初成年云

分组。

立实验室 不到 sd则应进行论证。将动物随机

5.2.2 实验动物

5.2.2.1 种属选择

    典型试验是采用啮齿类动物(大鼠、小鼠)，4.2和 4.3中给出了动物模型的要求(年龄、体重等)。

如采用非啮齿类动物应对其使用进行科学论证。

5.2.2.2 数量与性别

4.5中规定了剂量组数目和类别、每组动物数和动物性别。
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5.2.2.3 设施与饲养条件

    实验室动物房的温度和相对湿度宜适合于动物种属，如小鼠需(22士3)℃、相对湿度(RH)30%一

70%条件。典型的人工照明宜设置为12h开启、12h关闭。

    饲养方面，可采用标准商业实验室饲料，无限制性饮用水供应。适当时，动物宜按性别群养或单独

饲养，群养时每一笼具应不多于5只动物。

5.2.3 试验条件

5.2.3.1 剂量水平

剂量水平应按4.8的要求。

对照组动物除了不接触试验样品，其他处置方式应与试验组动物相同。

5.2.3.2 步骤

    在24 h内，动物接受试验样品的一次剂量或必要时接受多次剂量。记录观察到的毒性症状，包括

开始的时间、程度和持续时间。

    动物的定期观察是很必要的，可保证动物不会由于自残、组织自溶或错放造成损耗。试验终结时对

全部存活动物实施人道方式处死，观察到濒死动物时应取出实施人道方式处死。

    观察中和实施人道终点时宜排除死亡动物由于试验样品毒性直接作用的可能性。

5.2.4 体重

    在给与样品前即时测量动物体重，接触后头三天每天一次，如试验周期需要时第一次接触后每周一

次和试验终结时测量体重。

5.2.5 临床观察

    急性全身毒性试验观察周期应至少 3d，必要时可延长。4.10和附录C中给出了具体观察次数和

观察项目。应进行适当次数的观察并采取相应的措施，使试验动物的损失降至最低，如对发现死亡的动

物进行尸检或冷冻，并隔离或处死病弱或濒死的动物。笼边观察宜包括(但不仅限于此)皮肤与被毛、眼

与豁膜的改变，以及呼吸、循环、自主和中枢神经系统、躯体运动神经活动性和行为模式等状况，采用附

录C给出的描述语报告。

5.2.6 病理学

5.2.6.1 临床病理学

    有临床指征时应考虑进行临床病理学评价，宜进行下列检查:

    a) 试验终结时考虑测定附录D中给出的血液学检查项目。

    b) 试验终结时考虑测定附录D中列出的临床生化血液方面的项目。急性接触试验适宜的测定

        项目包括肝和肾功能，必要时可进行其他临床生化检验，对观察到的作用进行扩展研究。

    尿液检验不作为常规检验项目，仅在预期或观察到这方面的毒性反应的情况下才考虑进行。附录

D列出了建议的测定项目。

5.2.6.2 大体病理学

    如有临床指征应考虑进行大体病理学评价，包括检查体表、体表孔口、头部、胸(腹)腔及内脏等。必

要时宜考虑记录脑、肝、肾、肾上腺和皋丸的重量，在取出后尽快称量其湿重，以防止干燥以及由此造成
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的重量减轻。

5.2.6.3 组织病理学

    典型的急性全身毒性试验不进行动物器官和组织的完全病理学检查，除非有大体病理学明确指征

的情况。

5.3 评价指标

5.3.1 总则 一‘...........~

在现有试验设计的基础上，采月吓，d评价指标:

药典方法试验

— 在急性全身

    物，则试验由

理察期间，如接触试验样品的

验要求。

生物竺翔乏应不大于介质对照组动

采用5只 碑勺只里 或两;护心上出 抽搐或俯卧、或 3只

体重 试验

仅显: 功物 出 物学反应症状或

10只

如全部 验样;钾;的 段显示没 大1介质对照组动物

b) 非药典

    可采用

    要。急

    用 5只

阵上的生
性全身毒

围的方法

试验如出

查，这样可似排赊重复试验的必

再评价 ，宜 释差异性 ，适宜时再

试验 。

5’3’2结果评价仲
  对急性全身毒’娜

大体尸检发现。评吧
症状 、大体损伤、体重变

丫的发
己擂试验

价，并

之间泊
严坚到的毒‘性作用及
关系，如行动和临床异常

5.4 最终报告 沁
适当时，急性全身毒性

a) 试验物质:

报告应包括下列信息:

— 适宜时，物理性质、纯

— 其他表征数据。

介质(适宜时):

理化学性能;

— 如选择150 10993一12规定之外的介质，进行论证。

实验动物:

— 所用动物种属、品系;

— 动物数量、年龄和性别;

— 来源，包括微生物学状况(如屏障饲养、常规情况)，动物房条件(温度、湿度、垫料、光照、饲

    料等);

— 试验开始时的体重。

试验条件:



GB/T 16886.11一2011/15010993一11:2006

— 剂量选择说明;

— 适宜时，试验物质配方/制备的详细说明;达到的浓度;稳定性和同质性;

— 试验物质接触的详细说明;

— 适宜时，试验物质浓度(PPm)转换至实际剂量(mg/kg体重);

— 饲料、水和垫料质量的详细说明。

结果:

— 可以表格形式摘要给出数据，包括试验开始时每一对照组和试验组的动物数量、出现不良

    临床反应的动物数量、出现雀七毛滚州哟铂边物数量;

娜)消耗;

的毒险及立数据，包括毒性盗

适宜时

适宜叼

声呈度和持续时间(是否为可逆‘
性评价;

的血 数据

用的!

采用的

终体歇

数据;

据;

一
一
一
一一-一
一

，全部组织

的结果统，

f) 结果

9) 结论

h) 质量

急性全身

崖。
明。

验可提供 试验结果矛推】人具有一定的限定

J吐，但能够提供 触方面的

O
6 重复接触全身

6.1 总则

    急性毒性与一次齐

重复或持续接触形式。

纽性接触)的不良作用有关，但许乡枚疗

可能会由于化学物在组呼(内的

戈更常见的人体接触方式是

或其他机制产生反应，长期

试验(亚急性、亚慢性、慢性)刘时二鉴别此奥伟翻是韭盆康樱愉。 J产

    重复接触全身毒性试验可提供题期临床途径持续接触产绷瞬掩危害方面的信息，还可提供物质经
预期临床接触途径毒性作用模式方面即枷豁如~~口尸产

    重复接触全身毒性试验可提供毒性作用、靶器官、可逆性或其他作用方面的详细信息，并且可作为

安全评估的依据。这些试验结果提供临床和解剖病理学研究导则范围方面的重要信息。

    重复接触试验一般不给出重复试验的标准，剂量组的动物数量要适应记录结果的统计学评价要求

(见表 1)。

    由于重复接触试验周期不同，应按照要求制备试验样品以确保其稳定性。

6.2 试验设计

6.2.1 准备

至少在试验前sd使健康初成年动物适应实验室条件，将动物随机分为各试验组。
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6.2.2 实验动物

6.2.2.1 种属选择

    典型试验采用啮齿动物(大鼠、小鼠)，4.2和4.3中给出了动物模型的要求(年龄、体重等)。如采

用非啮齿动物应进行科学论证。

6.2.2.2 数量与性别

    4.5.1中给出了剂量组、每组动物的数量和类别以及动物性别。如经科学论证，宜考虑采用高剂量

水平卫星动物试验和对照动物，在超过最终处死期的预定时间，该试验组以及对照组动物可用于检查包

括可逆性、持续性或迟发性毒性作用在内的试验反应。亚慢性试验的卫星组动物应至少保留28d。

6.2.2.3 设施与饲养条件

    实验动物房温度和湿度宜适合动物种属，如大鼠需(22士3)℃、相对湿度(RH)30%一70%条件。
典型的人工照明宜设置为12h开启、12h关闭。

    饲养方面，可采用标准商业实验室饲料，无限制性饮用水供应。适当时，动物可按性别群养或单独

饲养，群养时每一笼具宜不多于5只动物。

6.2.3 试验条件

6.2.3.1 剂量水平

    重复接触全身毒性试验的实验动物和其他方面的投人，加上确立的人体安全性目标，可保证多个剂

量组来测定剂量反应作用。剂量水平应按4.8中所述。

    应限定医疗器械毒性试验所用剂量与风险评价的结果具有相关性，适当情况下权衡临床接触剂量

与安全应用因素。对于较长期试验，宜包括至少三种剂量水平和适当的对照组。对照组动物除了不接

触试验物质，其他处置方式宜与试验组动物完全一致。

    重复接触全身毒性试验与经典的化学物毒性试验不同，医疗器械重复接触试验通常不会产生剂量

反应作用，这样在最高剂量水平不一定产生毒性作用。然而，试验所采用的剂量范围将会提供有效的人

体安全应用界限评估。

6.2.3.2 步骤

    试验周期内动物最好每周7d接触试验样品，较长期重复接触试验每周 sd接触是可接受的，但宜

形成文件并进行论证。

6.2.4 体重

    每次试验接触前宜即时测量体重，如试验周期表明需要时，首次接触后每周测量一次体重。试验结

束时测量体重。

6.2，5 临床观察

    重复剂量全身毒性试验观察期应与试验周期相适应，4.10和附录C给出了具体观察次数和观察项

目。无论何种情况，观察次数和采取的适宜方式应能最大限度降低试验动物的损耗，如对死亡动物进行

尸检或冷冻，隔离或处死病弱或濒死动物。笼边观察宜包括(但不仅限于此)皮肤与被毛、眼与豁膜的改

变，以及呼吸、循环、自主和中枢神经系统、躯体运动神经活动性和行为模式等状况，采用附录C给出的

描述语报告。

    1O
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    典型的眼科检查采用检眼镜或其他同类适宜器具，宜在接触试验物质之前和试验期间进行检查。

最好检查所有动物，至少检查高剂量组和对照组动物。如检出眼部改变，则宜对全部动物进行检查。例

外检查宜形成文件并进行论证。

6.2.6 病理学

6.2.6.1 临床病理学

宜进行下列检查:

a) 试验终结时测定附录D中给 血液学检查项 试验周期宜考虑增加检验次数

b) 试验终结时测定附录

  数。适合所有重爽
  暑梦瑟霎爵纂篡

列出的临床生化血液方面的琐

触试验 项 目包括 平衡 、

根据试验周期宜考虑增加检验次

攻化合物代谢，以及肝和肾功能。

尹暇据试验物质作用模式方酬
临床生化检验，对观察到的作用进

观察洲

渤L展
录D列出了建议的测定项
匕才寸

    尿液检验不作

D列出了推荐的测

毒性 立的J陇况下才考虑进行。附录

历史基础数据不

室内进行。

如
验

    正常值的历

充分时，可考虑关

利于 对照进专 比

龄 J性另 息，最好挪
J6.2.6.2 大体

及

止
  全部动物宁卿

附翠、心脏、肾尸黔
重量减轻·“狠
6.2.6.3 组织振 理

完整的大

巢、脾、塞

中歹J出的

部、胸(腹)

其湿重，以

以进行下-

等。肾上腺、脑、

以及由此造成的

组职病理学检查

病理学

否有

a)
 
b)

c)

判定动物的履砧

学检查可刁飞月

如设有卫星甄
慢性试验一般毛

织学检查。

态 肾的生
黔魂
织病理

像，因为这种检查便于
学检查，其他组织病理

口必须搜上行组织病理学检查

验组动物出现的反应来确定需进润几勺组

来监控感染性因子的产兰扮魂、要时
渺器官病理学检查。
对预警动物进行血清学和组

d)

e)

6.3 评价标准

6.3.1 总则

    以表格形式总结给出数据，包括试验开始时每一试验组动物数量、出现损害迹象的动物数量、损害

的类型以及出现每种损害类型动物的百分率。宜进行统计学评价，但首先要考虑生物学相关性。在设

计试验时选择统计学方法，可采用已接受的常用统计学方法。

6.3.2 结果评价

    对重复接触试验中的发现宜结合以前的研究发现、毒性作用方面的考虑及尸检与组织病理学方面

的发现进行评价。评价应包括试验物质剂量与发病率和异常症状严重性之间的关系，包括行为和临床

异常症状、大体损害、显微镜改变、靶器官判定、致死作用以及其他一般性或特异性作用。
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6.4 最终报告

    重复接触全身毒性试验最终报告应包括5.4中给出的信息，还应给出下列信息:

    — 所采用的血液学试验和结果以及相关基础数据;

    — 所采用的临床生化试验和结果以及相关基础数据;

    — 组织病理学发现;

    — 所采用的结果统计学评价及其生物学意义讨论。

    长期全身毒性试验可提供试验物质重复接触作用方面的信息，试验结果外推至人具有一定的限定

性，但能够提供人体允许接触方面的有效信息。
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  附 录 A

(资料性附录)

接 触 途 径

A.1 总则

    A.2一A.10列出了几种接触途径，也可采用其他更具有临床相关性的接触途径，应采用最接近临

床的途径。如采用其他接触途径应予以论证，在设计相应试验时建议与专家进行磋商。

A.2 皮肤

经皮肤途径的全身毒性试验适用于表面器械，要注意限制动物以防试验样品经口进人。

A.3 植入

经植人途径的全身毒性试验适用于植人器械口该试验适宜于常规或特定部位应用可直接试验的材

料，需考虑试验样品的形状和质地。植人试验方法见150 10993~6。

A.4 吸入

    经吸人途径的全身毒性试验适用于接触挥发性化学物气体沥滤环境或可能吸人气雾剂/微粒试验

样品的器械。该接触途径的具体方法见吸人毒理学专著。

A.5 皮内

    经皮内途径的全身毒性试验适用于皮内接触环境导致化学物溶出的器械，试验样品一般通过注射

直接进人皮内部位。对多部位注射宜明确描述其位置并进行论证。

A.6 肌内

    经肌内途径的全身毒性试验适用于肌肉组织接触环境导致化学物溶出的器械，试验样品一般通过

注射或手术植人直接进人肌肉组织。需选择试验部位，以有效防止功能减退，或将由于注射、植人试验

样品引起的肌纤维紧张所导致的神经损伤疼痛降至最低。重复剂量试验时宜轮换注射部位，例如非水

溶性配方其沉淀物可保持>24 h。对多部位注射宜明确描述其位置并进行论证。

A.7 腹腔

    经腹腔途径的全身毒性试验适用于液路器械，或腹腔接触环境导致化学物溶出的器械，也适用于不

宜经静脉途径的浸提液，如非极性油浸提液以及含有微粒的浸提液。腹腔途径优于试验样品过滤后静

脉注射。试验样品一般直接进人腹腔，计算剂量频率宜考虑经该途径接触的试验样品主要通过门静脉

循环吸收，因此必须经肝脏到达全身循环。需注意不要注射到胃或肠腔内。
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A.8 静脉

    经静脉途径的全身毒性试验适用于直接或间接液路器械，或血液接触环境导致化学物溶出的器械。

试验样品一般直接进人血管系统，如试验样品含有微粒，可采用腹腔途径或考虑样品过滤。附录B中

列出了用于静脉试验的推荐剂量体积和注射次数，以及最常用的实验室动物种属。

    需注意最大限度降低试验样品注射于血管外的可能性，如注射过程)5 min，宜考虑采用双翼针或

静脉留置针。

A.9 经 口

    经口途径的全身毒性试验适用于直接或间接接触口腔豁膜的器械，或其他肠道应用的产品。试验

样品一般通过灌胃法接触。实验动物在接触试验样品之前通常禁食，禁食期可从数小时至过夜，动物在
短期内有较高的代谢率。禁食期后称量动物体重，然后根据体重给予单次剂量的试验样品。灌胃后过

3h一4h再投给饲料。如在一段时间内分次灌胃，则需要根据时间长短给动物提供饲料和水。

A.10 皮下

    经皮下途径的全身毒性试验适用于皮下接触环境导致化学物溶出的器械。试验样品一般通过注射

或植人直接进人皮下部位。对多部位注射宜明确描述其位置并进行论证。
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  附 录 B

(资料性附录)

剂 量体 积

B.1 总则

    人道主义动物试验原则要求应采取合理措施最大限度降低或消除任何不良生理或病理作用。

表B.1中列出的剂量体积值为文献中报告的最大限值，这些剂量值不宜作为本部分的推荐值，但研究

人员可在考虑诸如体重/表面积、接触速率、试验样品物理化学与生物学特性以及动物品系等因素时采

用上限值，在考虑到这些调整因素的情况下尽量降低剂量体积。

表 B.1 试验样品接触最大剂量体积

动物种属
皮下

mL/kg

肌内

mL/kg

腹腔

mL/kg

经口

mL/kg

静脉

mL/kg

大鼠 20 l 20 5O 4O

小鼠 5O 2 50 50 5O

家兔 10 l 2O 20 10

犬 2 1 20 2O 10

猴 5 1 2O l5 1O

B.2 剂量体积参考文献

见参考文献第2部分[10」一[15]。
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        附 录 C

      (资料性附录)

常见临床症状与观察项目

表C.1 常见临床症状与观察项目

临床观察 观察症状 涉及的系统

呼吸
  呼吸困难(腹式呼吸、气喘)、呼吸暂停、紫给、

呼吸急促、鼻流液
中枢神经系统(CNS)、肺、心脏

肌肉运动
  嗜睡减轻或加重、扶正缺失、感觉缺乏、全身僵

硬、共济失调、异常运动、俯卧、震颤、肌束抽搐
CNS、躯体肌肉、感觉、神经肌肉、自主性

痉挛 阵挛、强直、强直性阵挛、昏厥、角弓反张 CNS、神经肌肉、自主性、呼吸

反射 角膜、翻正、牵张、对光、惊跳反射 CNS、感觉、自主性、神经肌肉

眼症状
  流泪、瞳孔缩小/散大、眼球突出、上睑下垂、混

浊、虹膜炎、结膜炎、血泪症、瞬膜松弛
自主性、刺激性

心血管症状
  心动过缓、心动过速、心律不齐、血管舒张、血

管收缩
CNS、自主性、心脏、肺

流涎 过多 自主性

立毛 被毛粗糙 自主性

痛觉丧失 反应降低 CNS、感觉

肌肉状态 张力减退、张力亢进 自主性

胃肠 软便、腹泻、呕吐、多尿、鼻液溢 CNS、自主性、感觉、胃肠运动性、肾

皮肤 水肿、红斑 组织损害、刺激性
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              附 录 D

            (资料性附录)

建议的血液学、临床生化和尿液测定法

D.1 血液学

凝血(PT、APTT)

血红蛋白浓度

红细胞压积

血小板计数

红细胞计

白细胞计

白细胞

D_2 临床生

— 白蛋

碱

丙

天

钙

氯

胆

肌

一 一谷氨酞

葡萄糖

无机磷

钾

钠

总胆红素

总蛋 白

甘油三酷

尿素氮

— 其他酶类，科学上适宜时

— 可考虑将总免疫球蛋白水平作为评价免疫毒性的指标

D.3 尿液分析(定时采集，如 16h~24h)

— 外观

— 胆红素

— 葡萄糖
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— 酮体

— 隐血

— 蛋白

— 沉渣

— 比重或渗透压

— 体积

— 如怀疑试验样品导致特异性器官毒性时，进行其他适宜的科学试验(通常采集的样品要求

    冷藏)
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          附 录 E

        (资料性附录)

建议进行组织病理学评价的器官

— 肾上腺’‘，

— 全部大体损害(包括试验部位)

— 主动脉

骨髓(股骨、肋骨或胸乡2
脑’(有代表性部分洲苞括大脑、艺

— 盲肠

— 结肠

脚
那
侧队

二

攀

管
 
 
 
 
 
 

囊

脏

肠

肠

:

和

十

附

食

眼

胆

心

回

空

肾

肝

肺

淋巴 有川!‘六 巨

乳腺(

肌肉(

鼻甲骨(

神经(坐

试验

胫骨

— 卵巢‘

— 胰腺

— 甲状旁腺

— 脑垂体

— 前列腺

— 直肠

— 唾液腺

— 精囊

— 皮肤

— 脊髓

— 脾 ‘

1) 标星号(，)的器官/组织在进行组织病理学评价时宜称重，如有科学上的适宜性，其他器官也要称重。临床和

    其他发现可显示检查其他组织的必要性，而且宜根据已知的试验物质特性保存可能的靶器官。

    对照组和最高剂量组全部动物的保存器官和组织宜进行完整的组织病理学检查。如最高剂量组观察到相关接

    触改变，此类检查和必要的靶器官/组织、特异性器官/组织检查最好扩展至其他全部剂量组。
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— 胸骨

— 胃

— 皋丸’

— 胸腺’

— 甲状腺

— 气管

— 膀胧

— 子宫’(包括子宫颈和输卵管)

— 阴道
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    附 录 F

  (资料性附录)

材料介导热原信息

    致热性是某种化学制剂或其他能产生发热反应物质的一种特性，致热性反应可能是由材料介导、内

毒素介导或其他物质所介导，比如革兰氏阳性细菌和真菌成分。本部分所涉及的是材料介导的致热性。

    对新型医疗器械没有必要都要进行体内致热性检验，但是材料如含有引起过热原反应的新化学成

分或物质，则宜进行材料介导致热性评价口内毒素污染可能是致热反应的一个原因，不应与材料介导的

致热反应相混淆。

    — 内毒素介导的致热性

        这种致热形式源自于革兰氏阴性细菌的生物活性内毒素，通常为医疗器械制造过程中的诱导

        发热的污染物，可采用特异性细菌内毒素试验(鳖试剂法)”测定器械内毒素含量来进行评价，

        不用进行家兔试验。

    — 材料介导的致热性

        该类型致热性为非内毒素相关因素引起，下面列出的是已知非内毒素产生致热反应的物质:

        -一一内源性热原(如IL一1、IL6、TNFa、INF一力

        — 前列腺素

        — 诱导剂(如多聚腺昔酸、多聚尿昔酸、多聚生物原酸和多聚核糖核昔酸)

        — 干扰体温调节中枢的物质(如LSD、可卡因、吗啡)

        — 氧化磷酸化解偶联剂(如4，6一二硝邻甲酚、二硝基酚、苦味酸)

        -— 苯基书一茶基胺和2一经基丁醛一a一蔡胺(发热机制未知)

        — 细菌外毒素(如TSs子1、SEA、speF、spec)
        — 神经递质(如去甲肾上腺素、血清素)

        — 某些应用情况下的金属，如镍盐

    当前推荐采用家兔热原试验检验材料介导的致热性，可测定宽范围的致热活性。兔热原试验方法

见中华人民共和国药典、美国药典、欧洲药典和日本药局方。细菌内毒素试验不适合用于检验材料的致

热性，目前正在发展非内毒素致热性检验的其他方法并在进行确认，此类方法将考虑替代兔热原试验。

    最近在研究开发的测定方法通过测定单核细胞/巨噬细胞释放的细胞因子来检测革兰氏阴性和阳

性细菌及真菌成分相关致热性，这些方法尚未被认可用于测定材料介导的致热性。

2) YY/To618一2007细菌内毒素试验方法常规监控与跳批检验。
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