
YY/T 1670.2 《医疗器械神经毒性评价 第 2部分：神经细胞毒性试

验》标准编制说明

一、工作简况

（一）任务来源

根据药监综械注〔2024〕27号文《国家药监局综合司关于印发 2024年医疗

器械行业标准制修订计划项目的通知》的安排，由全国医疗器械生物学评价标准

化技术委员会归口，中国食品药品检定研究院、山东省医疗器械和药品包装检验

研究院、北京市医疗器械检验研究院（北京市医用生物防护装备检验研究中心）、

四川大学（四川医疗器械生物材料和制品检验中心有限公司）负责制定 YY/T

1670.2 《医疗器械神经毒性评价 第 2部分：神经细胞毒性试验》方法标准（项

目编号：N2024065-T-jn）。

（二）标准体系说明

YY/T 1670 旨在建立医疗器械神经毒性研究的具体试验方法，拟由 2个部分

构成。

——第 1部分：通用要求。目的在于给出医疗器械潜在神经毒性的试验选择

指南。

——第 2部分：神经细胞毒性试验。目的在于给出医疗器械神经细胞毒性的

试验方法。

（三）工作过程

1. 预研阶段

SAC/TC 248预研发现目前国内外尚无医疗器械神经细胞毒性试验的标准。

技术委员会组织人员根据前期预研结果，形成了标准草案稿，并申请将该标准立

项为推荐性行业标准，最终获得立项。

2. 起草阶段

技委会秘书处根据前期预研工作，充分调研及时成立了由中国食品药品检定

研究院、山东省医疗器械和药品包装检验研究院、北京市医疗器械检验研究院、

四川医疗器械生物材料和制品检验中心组成的标准起草工作组。经深入讨论，工

作组对前期形成的标准草案进行了进一步的完善并确定了验证方案，并在工作组
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内进行了充分的讨论和验证，在分析验证结果和对标准内容进行充分讨论后，于

2024年 7月提出了标准及标准编制说明征求意见稿，向各有关单位征求意见。

二、标准编制原则和确定标准主要内容的论据。

（一）标准制定的意义

在我国科技重点研发计划和国家自然科学基金的大力支持下，神经组织修复

与再生研究得到长足发展，在周围神经和脊髓损伤再生的基础研究和应用研究领

域均取得了诸多创新成果。近年来不断有周围神经组织修复与再生植入类产品获

证，推进了临床应用，解决了神经组织再生困难的诸多瓶颈问题。然而，目前国

内外还没有神经修复与再生植入类产品质量评价相关标准，缺少临床前安全性和

有效性评价标准化试验方法，限制了产品研发的进程和产业的高质量发展。

细胞毒性试验作为神经植入物的安全性评价通用方法之一，如果单纯采用常

规的评价体系，如L929工具细胞，则不能充分反映神经细胞的毒性反应特点。

为了科学地评价神经植入物的材料对神经细胞的潜在毒性风险，亟需开发神经细

胞毒性评价专属的标准化方法，通过采用神经细胞及设定神经毒性阳性对照，客

观地评价材料对神经细胞的潜在毒性风险。

本标准旨在建立神经修复植入物材料对神经细胞潜在毒性评价试验方法标

准，为相关生物材料的研发和质量控制及监管提供参考和支持，是行业发展的迫

切需要。

（二）标准编制的原则

标准制定工作组按照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》制定本文件。

（三）标准主要技术内容论据

1. 细胞系的选择

体外细胞模型为快速筛选神经毒物提供有效工具。采用来自神经系统的细胞

培养模型已被证实是神经系统发育的细胞和分子机理的强大工具，同时已被用于

神经毒性机理研究。其中，来源于大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤的 PC-12（或 PC12）

细胞系已被广泛用于化学物质神经毒性及其毒性作用机制的评价与研究。

根据分化程度的不同，PC-12细胞系又分为高分化和未分化两大分支。PC-12

高分化细胞株贴壁生长，可用于神经细胞活性评价。PC-12未分化细胞株表达神
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经生长因子（NGF）受体，可在 NGF的诱导下，产生神经元表型（形成神经突

起等），可用于神经细胞形态评价。

由于神经毒性不同于一般的细胞毒性，其毒性表现不仅在于细胞活性减低，

还在于抑制神经突起形成，因此本标准同时采用高分化 PC-12 和未分化 PC-12

两个细胞株，同时从细胞活性与神经突起两方面来评价待测医疗器械或生物材料

的神经毒性。

2. 细胞活性评价

准确评价待测样品对细胞活性的抑制作用是本标准的关键。本标准采用

CCK-8细胞计数试剂评价神经细胞活性。CCK-8试剂中含有 2-(2-甲氧基-4-硝

基苯基）-3-(4-硝基苯基）-5-(2,4-二磺酸苯）-2H-四唑单钠盐（WST-8），在

电子载体 1-甲氧基-5-甲基吩嗪硫酸二甲酯（1-Methoxy PMS）的作用下被细胞线

粒体中的脱氢酶还原为具有高度水溶性的黄色甲臜产物，生成的甲臜产物的数量

与活细胞的数量成正比。与传统的细胞毒性MTT法相比，CCK-8法具有以下三

方面的显著优势：

（1）WST-8本身比MTT要稳定，CCK-8在室温下至少稳定 6个月，0-5℃

可稳定一年，使用方便；

（2）CCK-8本身没有细胞毒性，且形成的黄色甲臜产物是水溶性的，可直

接进行检测，无需额外溶解，操作简便；

（3）MTT参与的还原反应只涉及线粒体脱氢酶，因此 MTT取决于线粒体

活性而非细胞本身，而 CCK-8涉及细胞中的大部分脱氢酶，因此灵敏度也更高。

3. 神经突起评价

准确评价待测样品对神经突起的抑制作用是本标准的难点。已有文献报道，

神经毒物对神经细胞形态的抑制作用可通过多方面指标进行评价，整体可分为定

性、半定量、定量三种类型。定性指标一般用得比较少，半定量评价指标包括：

（1）生出突起的细胞数/细胞比例，（2）每个细胞突起的数目，以上两个指标

实际为细胞分化率。定量评价指标则主要包括：（1）单个细胞最长突起长度，

（2）单个细胞突起总长度，（3）平均突起长度，（4）突起分叉数，以上 4项

指标反映突起复杂度，可反应细胞分化程度。
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本标准选择最具代表性且可量化的神经突起指标：平均突起长度，为次要评

价指标，相对简单又可准确评价待测物对神经突起的抑制作用。

4. 结果评价

本标准以神经细胞活性为主要评价指标，将试验组样品与空白对照组细胞活

性做对比，评价试验样品对神经细胞活性的影响，并参考GB/T 16886.5-2017，

以相对细胞活性低于70%为有神经细胞毒性潜能。同时，以各试验组平均神经细

胞突起长度为次要评价指标，进行结果比较并评价。

三、主要实验（或验证）的分析、综述报告、技术经济论证，预期的经济效果。

基于目前的研究水平，本次验证选择硬脑（脊）膜补片与颅脑引流导管进行

试验，验证试验方法的可行性、可靠性。由中国食品药品检定研究院、山东省医

疗器械和药品包装检验研究院、北京市医疗器械检验研究院、四川医疗器械生物

材料和制品检验中心 4家验证单位完成。中国食品药品检定研究院与山东省医疗

器械和药品包装检验研究院统一提供验证样品，4家验证单位对标准中的试验方

法进行验证。验证单位验证表明，本文件所列试验方法是可靠的、可行的。

四、采用国际标准和国外先进标准的程度，以及与国内、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情况。

迄今为止，经检索标准信息网（山东标准馆）、ISO官网、CEN官网、美国ASTM

等官网，国内外无其他用于医疗器械神经细胞毒性试验的国际标准、其他先进标

准和国家或行业标准。

五、与有关的现行法律法规和强制性国家标准的关系。

本文件与有关的现行法律法规和强制性国家标准无冲突和交叉。

六、重大分歧意见的处理经过和依据。

无重大分歧。

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。

该标准为方法标准，供使用者选择参考，建议作为推荐性行业标准。

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、

实施日期等内容）

标准发布后，秘书处挂靠单位将在标准实施日期前采用在网页上开辟该标准

宣贯专栏、召开标准宣贯会等形式对该标准的技术内容进行宣贯。通过这些措施，
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该标准在发布之日后12个月的过渡期内，足以完成其贯彻和实施。建议标准发布

后12个月实施。

九、废止现行有关标准的建议。

无。

十、其他需要说明的事项。

无。

全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会

2024年 7月

征
求
意
见
稿


