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前  言

  本文件按照GB/T1.1—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。

本文件是GB/T16886《医疗器械生物学评价》的第11部分。GB/T16886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和定量框架;

———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:降解产物与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: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。

本文件代替 GB/T16886.11—2011《医疗器械生物学评价 第11部分:全身毒性试验》,与

GB/T16886.11—2011相比主要技术变化如下:

———修改了慢性毒性试验剂量组大小(见表1,2011年版的表1)。

本文件使用翻译法等同采用ISO10993-11:2017《医疗器械生物学评价 第11部分:全身毒性试验》。

与本文件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/T16886.1—2011 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

(ISO10993-1:2009,IDT);

———GB/T16886.2—2011 医疗器械生物学评价 第2部分:动物福利要求(ISO10993-2:2006,

IDT)。

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专利的责任。

本文件由国家药品监督管理局提出。

本文件由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会(SAC/TC248)归口。
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本文件起草单位:山东省医疗器械产品质量检验中心、中国食品药品检定研究院。

本文件主要起草人:王昕、孙立魁、韩倩倩、王涵、褚祥宇、许晶。

本文件及其所代替文件的历次版本发布情况为:

———1997年首次发布为GB/T16886.11—1997,2011年第一次修订;

———本次为第二次修订。
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引  言

  全身毒性是医疗器械使用中产生的一种潜在的不良作用。器械或材料的可沥滤物可以通过吸收、

分布和代谢到达不与之直接接触的人体部位,从而产生一般毒性作用以及器官和器官系统作用。本文

件涉及一般全身毒性评价。虽然毒性物质的全身性吸收和分布可产生特异性的靶器官或器官系统毒

性,但本文件不涉及对这些影响的评价。

由于医疗器械及其材料和预期应用范围种类繁多,本文件未对其作具体规定。虽然在涉及全身毒

性试验时要考虑到具体的方法学,但适当的研究设计要与器械材料的特性及其预期临床应用相适应。

本文件的其他要素本质上是规范性的,包括那些涉及良好实验室规范的遵循情况和纳入报告中的

要素。

某些全身毒性试验(如长期植入或皮肤毒性研究)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,本文件仅侧重于说明此类研究的全身作用方面。GB/T16886.3、GB/T16886.6、

GB/T16886.10和GB/T16886.20给出了其他毒理学终点的试验。

在进行全身毒性试验之前,计划和优化全身毒性试验设计时宜回顾所有合理可用的数据和科学合

理的方法。这包括对利用输入数据来优化试验设计、剂量选择和/或病理学终点以对研究的适宜性进行

充分评价。这些输入数据可以是毒理学数据、化学表征研究或其他生物学试验(包括体外试验和侵入性

较小的体内试验)。对于重复接触的全身毒性试验,科学合理的试验设计、预试验和统计学研究设计的

运用,以及病理学(包括组织病理学)和临床生化方法采用客观的定量的终点和方法,对获得充足的科学

有效的数据是非常重要的。 
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。

《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。

———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
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供检测方法。

———第9部分:潜在降解产物的定性和定量框架。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:陶瓷降解产物的定性与定量。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的定性与定量。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:材料化学表征。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11部分:全身毒性试验

1 范围

本文件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,给出了试验步骤指南。
本文件适用于医疗器械或材料的全身毒性研究。

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。

ISO10993-1 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(Biologicalevalu-
ationofmedicaldevices—Part1:Evaluationandtestingwithinariskmanagementprocess)

ISO10993-2 医疗器械生物学评价 第2部分:动物福利要求(Biologicalevaluationofmedical
devices—Part2:Animalwelfarerequirements)

3 术语和定义

ISO10993-1界定的以及下列术语和定义适用于本文件。 
3.1 

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 leachablesubstance
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 limittest
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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