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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。

本文件是GB/T(Z) 16886《医疗器械生物学评价》的第17部分。GB/T(Z) 16886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：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和定量；

——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：医疗器械成分的毒理学风险评估；

——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；

——第 23 部分：刺激试验。

本文件代替GB/T 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》，

与GB/T 16886.17—2005相比，除结构调整和编辑性改动外，主要技术变化如下：

a） 更改了文件的适用范围为规定了适用于对医疗器械成分进行毒理学风险评估的过程和要求，

增加了关于其适用性的新声明（见第 1 章，2005 年版的第 1 章）；

b） 删除了以下术语：允许限量（见 2005 年版的 3.1）、受益因子（见 2005 年版的 3.2）

多器械接触因子（见 2005 年版的 3.3）、健康受益（见 2005 年版的 3.6）、健康危险（见

2005 年版的 3.7）、健康风险（见 2005 年版的 3.8）、健康风险分析（见 2005 年版的 3.9）、

可沥滤物（见 2005 年版的 3.10）、多重接触（见 2005 年版的 3.14）、生理药物动力学模

型（见 2005 年版的 3.17）、比例接触因子（见 2005 年版的 3.18）、重复使用（见 2005 年

版的 3.19）、同时使用（见 2005 年版的 3.21）、TCL 修正因子（见 2005 年版的 3.23）、

可耐受接触（见 2005 年版的 3.24）、可耐受的风险（见 2005 年版的 3.26）、应用因子（见

2005 年版的 3.28）；

c） 增加了以下术语：类似物（见 3.1）、基准剂量下限（见 3.2）、致癌物（见 3.3）、成

分（见 3.4），剂量－反应（见 3.6），接触剂量（见 3.7），有害剂量（见 3.9），人类致
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癌物（见 3.10），已识别成分（见 3.11），刺激性（见 3.12），安全边际（见 3.14），健

康终点（见 3.19），释放动力学（见 3.20），斜率系数（见 3.21）、疑似人类致癌物（见

3.22）、全身毒性（见 3.23）、毒理学关注阈值（见 3.24）、总量（见 3.27）、毒理学风

险（见 3.28）、毒理学风险评估（见 3.29）、毒理学筛选限值（见 3.30）和最坏情况估计

接触剂量（见 3.32）；

d） 删除了“允许限量建立的一般原则”（见 2005 年版的第 4 章）、“特定可沥滤物可耐

受摄入量（TI）的建立”（见 2005 年版的第 5 章）、“可耐受接触（TE）的计算”（见 2005

年版的第 6 章）、“可行性评价”（见 2005 年版的第 7 章）、“受益评价”（见 2005 年版

的第 8 章）、“允许限量”（见 2005 年版的第 9 章）；

e） 增加了“符号和缩略语”（见第 4 章），“生物学评价过程中的毒理学风险评估”（见

第 5 章），“特定组分的毒理学信息”（见第 6 章），“可耐受接触水平、可耐受摄入量和

毒理学关注阈值”（见第 7 章），“接触剂量估计”（见第 8 章），“安全边际”（见第 9

章）；

f） 删除了“可沥滤物混合物的风险评估”（见 2005 年版的附录 B）和“系统接触和体表面

接触的允许限量向病人对一个医疗器械最大剂量的转换”（见 2005 年版的附录 C）；

g） 增加了“选择 POD 时的毒理学数据质量评价”（见附录 A），“毒理学筛选限值的推导”

（见附录 B），“推导选定终点的成分 TI 或 TCL”（见附录 C），“接触剂量估计”（见附

录 E）。

本文件等同采用ISO10993-17：2023《医疗器械生物学评价 第17部分：医疗器械成分的毒理学风险

评估》。

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/TC 248）归口。

本文件起草单位：山东省医疗器械和药品包装检验研究院、

本文件主要起草人：

本文件及其所代替文件的历次版本发布情况为：

——2005年首次发布为 GB/T 16886.17—2005；
——本次为第一次修订。
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引 言

与病人或使用者人体直接或间接接触的医疗器械或材料在实现其预期用途的同时，预计其无不可接

受的风险，包括生物学和毒理学风险。基于此，医疗器械通常要在风险管理过程中进行生物学评价，以

评估其安全性。GB/T（Z）16886规定了一个流程，医疗器械的制造商能通过该流程识别与医疗器械相

关的生物危险，估计和评价与这些危险相关的风险并控制这些风险，以及在医疗器械的全生命周期内监

测控制的有效性。

ISO 10993-1与ISO 14971一致，达成了在风险管理过程中进行生物学评价这一共识。ISO 10993-18
包括识别和定量医疗器械有害成分的分析方法，以便能对其毒理学风险进行评价。此外，ISO 10993-18
规定了何时考虑按本文件进行毒理学风险评估。

本文件对 ISO 10993-1和本文件第1章规定的生物学评价过程中使用的特定医疗器械成分的毒理学

风险评估过程的要求进行规定。例如，医疗器械的生物学风险分析包括获得GB/T16886.1—2022中6.2和
ISO 10993-18中描述的成分信息。对成分信息的需要程度取决于对材料配方、制造工艺（即加工助剂、

工艺步骤等）的了解、现有的非临床或临床信息，以及人体与医疗器械接触的性质和时间。这种毒理学

风险评估过程是基于以下原则：当使用最低限度的必要信息来评估是否会发生任何医疗器械成分有害剂

量的接触时，生物学评价和风险评估过程是最有效率和效果的。本文件中规定的过程、要求、标准和方

法旨在得出以下信息，这些信息对终产品的整体生物学风险评估是有用的：

——医疗器械内、表面或从医疗器械中浸提的成分的数量是否能造成潜在的健康伤害；

——以体重或表面积为基础，推导出某一成分在特定时间内的可耐受摄入量或可耐受接触水平，

该水平被认为不会造成明显的健康伤害；

——在最坏情况下估计每种成分的接触剂量和随后的毒理学风险估计；

——根据每种成分的可耐受摄入量或可耐受接触水平和最坏情况估计的接触剂量，进行毒理学风

险估计。

本文件旨在供毒理学家或富有理论知识和实践经验的专业人员使用，这些专业人员通过培训和实践

获得相应的资格，能够根据科学数据和医疗器械的相关知识做出科学判定。

最后，本文件对上一版进行了扩展，明确了何时建议进行毒理学风险评估，如何计算最坏情况下某

成分的估计接触剂量，以及何时宜通过其他方式[如基于频率的剂量－反应（如有）、概率剂量－反应

或生物学试验]得出健康伤害发生的可能性。

《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。目的是保护人类免于因使用医疗器械所产生的潜

在生物学风险，并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。目的是为评估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。目的是为评估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残留量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

的降解以及降解研究的设计与实施提供基本原则。

——第 10部分：皮肤致敏试验。目的是为医疗器械及其组成材料潜在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：医疗器械成分的毒理学风险评估。目的是为医疗器械毒理学风险评估以及某一接

触成分有无显著危险提供评价方法。

——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。征
求
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医疗器械生物学评价 第 17 部分：医疗器械成分的毒理学

风险评估

1 范围

本文件规定了对医疗器械成分进行毒理学风险评估的过程和要求，以及评估某一接触成

分有无显著伤害的方法和准则。如 ISO 10993-1所述，毒理学风险评估能作为终产品生物学

评价的一部分。

本文件适用于 ISO 10993-18获得的化学表征信息。需要对成分信息或分析化学数据（如

可浸提物数据或可沥滤物数据）进行毒理学风险评估，来确定与成分相关的毒理学风险是可

忽略不计还是可接受。

本文件不适用于通过其他方式估计毒理学风险的情况，例如：

——存在于医疗器械或从医疗器械浸提的成分，不包括特殊关注组分或排除的化学物质，

其代表患者接触的量低于相关基于毒理学的报告阈值（见 GB/T16886.18—2022 附录 E 和

ISO/TS 21726中的适用要求）；

——已证明与现有的生物相容性或临床已确立的医疗器械具有化学或生物学等同性的

新的或改良医疗器械（见 GB/T16886.18—2022附录 C中的适用要求）。

本文件也不适用于：

——不与人体接触的医疗器械成分（如体外诊断试剂）；

——在化学性接触没有改变的前提下，医疗器械与人体的物理相互作用（即机械力、能

量或表面形态的应用等）产生的相关生物学风险；

——药械组合产品的活性药物成分或器械－生物制品组合产品的生物成分，这些成分作

为额外的监管考虑因素；

——接触来自器械以外的特定成分，如食物、水或空气。

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—2022 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 10993-18：2020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（Biological evaluation of medical devices—Part 18: Chemical characterization of
medical device materials within a risk management process）

注：GB/T 16886.18—2022 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（ISO10993-18;2020，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）
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注：GB/T 42062—2022 医疗器械风险管理对医疗器械的应用（ISO 14971:2019，IDT）

ISO/TS 21726:2019 医疗器械的生物学评价 毒理学关注阈值（TTC）在评价医疗器械成

分生物相容性中的应用[Biological evaluation of medical devices—Application of the threshold
of toxicological concern (TTC) for assessing biocompatibility of medical device constituents]

3 术语和定义

ISO 10993界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

ISO和 IEC维护的用于标准化的术语数据库，地址如下：

——ISO 在线浏览平台：http://www.iso.org/obp；
——IEC 电子百科：http://www.electropedia.org/。

3.1

类似物 analogue

具有相似的分子、物理、化学或毒理学性质的物质。

3.2

基准剂量下限 benchmark dose low；BMDL

剂量－反应（3.6）模型得出的与剂量－反应关系中特定变化（如 5 %或 10 %）相关联

的剂量的单侧置信下限。

注：当报告的伤害适用于个体动物时，适用5 %的特定变化。当报告的伤害适用于种群中的一小部分动

物时，适用10 %的特定变化。

[来源：EPA 2012]

3.3

致癌物 carcinogen

根据有效试验或观察证据确定在人类或实验动物中引发癌症的成分（3.4）。

注：致癌物分为遗传毒性致癌物或非遗传毒性致癌物。遗传毒性致癌物是一种能够通过直接改变靶细

胞遗传物质的机制而引发癌症的成分，是肿瘤发展早期的关键事件。非遗传毒性致癌物是一种能够通过直

接损伤基因的机制而引发癌症的成分，不是肿瘤发展的关键事件（见C.3.1）。

[来源：International Agency for Research on Cancer]

3.4

成分 constituent

存在于最终医疗器械或其制造材料中或表面的化学物质。

注：成分可能是有意或无意添加的化学品或化合物，例如：添加剂（如增塑剂、润滑剂、稳定剂、

抗氧化剂、着色剂、填料）、制造过程残留物（如单体、催化剂、溶剂、灭菌剂和清洁剂）、降解产物或

杂质（如副产物或产物）或污染物。

[来源：GB/T 16886.18—2022,3.10，有修改]

3.5

默认值 default value
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缺乏具体数据情况下，用于推导最坏情况接触剂量（3.32）、可耐受接触水平（3.25）
或可耐受摄入量（3.26）的值或因子[如不确定因子（3.31）]。

3.6

剂量－反应 dose-response

剂量与可观察到的伤害的关系。

注：一般来说，有两种类型的剂量－反应关系：第一种类型是个体对一系列剂量的反应变化，第二种

类型是对一系列剂量具有反应的个体分布。

3.7

接触剂量 exposure dose

在指定时间段内通过接触途径与人体接触或能够接触人体的成分（3.4）的量。

注1：接触剂量通常表示为微克每千克天 [µg/(kg·d)]或微克每平方厘米（µg/cm2
)。

注2：接触剂量不同于吸收剂量。吸收剂量是成分由接触部位进入机体的量，它取决于成分的吸收率。

3.8

健康伤害 harm to health

不良反应，如以下列出的形态、生理、生长、发育、繁殖或寿命的改变：

a）损伤器官或系统、生物体或（亚）群体的功能；

b）降低耐受功能受损的能力，或；

c）增加对其他损害功能的影响的敏感性。

注：（亚）群体的示例包括但不限于男性、女性、早产儿、成年人。

3.9

有害剂量 harmful dose

能够产生显著健康伤害（3.8）的剂量。

3.10

人类致癌物 human carcinogen

人类数据表明其接触该成分（3.4）和癌症发生之间存在因果关系的致癌物（3.3）。

示例：人类致癌物包括但不限于国际癌症研究机构（IARC）规定的 I类致癌物或美国国家毒理部（NTP）

报告的“已知人类致癌物”。

3.11

已识别成分 identified constituent

分子结构信息完整的成分（3.4)。
注：能通过ISO 10993-18中描述的信息收集或非靶向或靶向分析方法获得成分的特性。

示例：分子结构信息的示例包括分子结构说明或简化分子输入系统（SMILES）代码、分子式和化学文

摘社登记号（CAS RN®)。分子结构信息包括其原子元素（类型、数量、排列）和分子键信息。

3.12
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刺激 irritation

一次、多次或持续与一种物质/材料接触所引起的局部非特异性炎症反应。

注：皮肤刺激是一种可逆反应，主要以皮肤局部红斑（发红）和肿胀（水肿）为特征。

[来源：GB/T 16886.23—2023,3.7]

3.13

观察到不良反应的最低水平 lowest observed adverse effect level; LOAEL

通过试验或观察发现，在规定的接触条件下，已识别成分（3.11）对目标生物体造成可

检测的健康伤害的最低浓度或量。

注：LOAEL通常表示为微克每千克天 [µg/（kg·d）]。

3.14

安全边际 margin of safety; MoS

成分的可耐受接触水平（3.25）（分子）、可耐受摄入量（3.26）（分子）与其接触剂

量（3.7）（分母）的比值。

注：MoS 涉及刺激（3.12）、遗传毒性、全身毒性（3.23）、致癌性、生殖或发育终点。

3.15

最低刺激水平 minimally irritating level; MIL

根据有效的试验或观察证据确定，已识别成分（3.11）对单位表面积接触部位组织造成

刺激的最低量。

注：MIL 通常表示为微克每平方厘米（µg/cm2)。

3.16

修正因子 modifying factor; MF

不确定因子（3.31）的数学乘积。

3.17

无刺激水平 non-irritating level; NIL

根据有效的试验或观察证据确定，已识别成分（3.11）对单位表面积接触部位组织不造

成刺激的最大量。

注：NIL 通常表示为微克每平方厘米（µg/cm2)。

3.18

未观察到不良反应水平 no observed adverse effect level; NOAEL

通过试验或观察发现，已识别成分（3.11）在规定的接触条件下对目标生物体健康不造

成可检测的健康伤害的最大浓度或量。

注：NOAEL 通常表示为微克每千克天 [µg/（kg·d）]。

3.19

关键评估终点 point of departure; POD
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根据试验或观察数据确定的毒理学剂量－反应曲线上的低点，该点对应于基准剂量下限

（3.2），或观察到不良反应的最低水平（3.13），或最低刺激水平（3.15），或无刺激水平

（3.17），或未观察到不良反应水平（3.18）。

注：POD用于得出可耐受接触水平（3.25）或可耐受摄入量（3.26）。

[来源：EPA Integrated Risk Information System (IRIS)]

3.20

释放动力学 release kinetics

医疗器械释放成分（3.4）的量随时间的变化。

注 1：释放动力学数据能通过试验获得（如模拟使用研究、可沥滤物研究或其他类型的可浸提物研究）。

或者，如果有化学和材料的支持性数据可用，则能使用合格或经过确认的释放模型。邻苯二甲

酸盐和色素添加剂的试验性释放动力学测试方法和释放模型实例已发表在科学文献中。

注 2：影响释放的因素（如线性与非线性）包括但不限于成分的物理化学性质（如分子大小、溶解度

和热稳定性）、浸提溶剂的物理化学性质（如溶解度和热稳定性）以及浸提温度对测试样品中

器械材料的影响（如升高温度会增加聚合物体系的自由体积）。

3.21

斜率系数 slope factor

每一剂量增量的终生癌症风险的上限估计值，该值能用于估计不同接触水平的风险概率。

注：斜率系数表示为每单位接触剂量（3.7）的预先确定的发生频率（即预期发生反应的个体数量）。

例如，癌症风险的斜率系数表示为该成分的接触量每增加 1 µg/（kg·d），在特定人群中癌症发

生频率为十万分之 x。

3.22

疑似人类致癌物 suspected human carcinogen

非人类试验证据表明接触该成分（3.4）与人类癌症之间可能存在关联性的致癌物（3.3）。
注 1：疑似人类致癌物适用于人类数据不足以确定接触该成分与癌症之间的关联情况。根据证据权重

评估，通过非人类体内或体外证据能确定疑似人类致癌物（见 C.3.1）。

注 2：疑似人类致癌物包括但不限于 IARC 2A或 2B类致癌物，或 NTP 中“合理预期为人类致癌物”。

3.23

全身毒性 systemic toxicity

在接触部位以外的器官或系统中发生的伤害。

注 1：全身毒性可能发生在一次性接触（即急性）、重复或持续接触（如亚急性、亚慢性或慢性）单

个医疗器械或使用多个医疗器械释放的有害剂量（3.9）成分后。

注 2：接触部位是医疗器械与组织接触或相互作用的特定位置。

3.24

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。

[来源：ISO/TS 21726:2019, 3.5]
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3.25

可耐受接触水平 tolerable contact level；TCL

在表面接触没有明显刺激（3.12）的情况下，接触已识别成分（3.11）的估计值。

注：TCL通常表示为微克每平方厘米接触部位的组织（µg/cm2)。

3.26

可耐受摄入量 tolerable intake; TI

在特定时间段内（如急性、亚急性、亚慢性或慢性），根据体重估计已识别成分（3.11）
不造成明显健康伤害（3.8）时的每日接触量。

注：TI 以微克每千克天 [µg/（kg·d）]表示。它是为了建立医疗器械成分（3.4）的毒理学接触限值

而得出的。

3.27

总量 total quantity; TQ

存在于医疗器械或能从医疗器械浸提的成分（3.4）的量。

注 1：以微克 (µg) 表示总量。

注 2：成分的总量及其释放速率（或动力学）影响个体接触该成分（3.4）的最长持续时间。

3.28

毒理学风险 toxicological risk

针对特定的接触水平，发生特定程度不良反应的概率。

[来源： GB/T 16886.1—2022, 3.24]

3.29

毒理学风险评估 toxicological risk assessment

确定成分（3.4）的接触剂量（3.7）是否能造成明显健康伤害（3.8）。

3.30

毒理学筛选限值 toxicological screening limit; TSL

在没有造成明显健康伤害的特定时间段内（3.8），已识别成分（3.11）的累积接触量（3.7）。
注：TSL以每个人接触的微克数表示。

3.31

不确定因子 uncertainty factor; UF

当将关键评估终点（3.19）外推到可能暴露于毒理学关注成分（3.4）的个体时，考虑不

确定性的数值。

示例：外推的类型包括但不限于：种属内（见 C.2.2.2）、种属间（见 C.2.2.3）、剂量途径（见 C.2.2.4）

和研究持续时间（见 C.2.2.4）。

3.32
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最坏情况估计接触剂量 worst-case estimated exposure dose; EEDmax

特定预期临床使用场景下的最大接触剂量值。

注 1：EEDmax基于对全部预期临床使用场景、特定临床使用条件或与预期临床场景相关的假设选择（更

多信息见附录 E）。

注 2：用于确定 EEDma的特定临床使用条件或假设，不包括无法合理预见的或造成不同健康伤害（3.8）

的医疗器械故意误用。

4 符号和缩略语

下列符号和缩略语适用于本文件。

AET：分析评价阈值（analytical evaluation threshold）
BMDL：基准剂量下限（benchmark dose low）
BWL：体重（低值）[ body weight (low)]
CoC：特殊关注组分（cohort of concern）
Cmax：最高浓度（highest concentration）
CRL：癌症风险等级（cancer risk level）
CRSD：癌症风险特定剂量（cancer risk specific dose）
CRSDE：癌症风险特定剂量估计（cancer risk specific dose estimate）
EEDmax：估计的接触剂量（最大）[estimated exposure dose (maximum)]
HQ：最大量（highest quantity）
HQi：最大量（刺激）[highest quantity (irritant)]
HQr.k.：最大量（释放动力学）[highest quantity (release kinetics)]
LOAEL：观察到不良反应的最低水平（lowest observed adverse effect level）
LOD：检出限（limit of detection）
MD：医疗器械（medical device）
MDa.r.s.：医疗器械[浸提（即假设释放）研究][medical device (extraction (i.e. assumed

release) study)]
MDb.c.：医疗器械（人体接触）[medical device（body contact）]
MDr.k.s.：医疗器械（释放动力学研究）[medical device (release kinetic study)]
MF：修正因子（modifying factor）
MFTCL：修正因子（可耐受接触水平）[modifying factor (tolerable contact level)]
MIL：最低刺激水平（minimally irritating level）
MoS：安全边际（margin of safety）
MoScom：安全边际（合并）[margin of safety (combined)]
MoSi：安全边际（个体或每个人）[margin of safety (individual or each)]
NIL：无刺激水平（non-irritating level）
NOAEL：未观察到不良反应水平（no observed adverse effect level）
POD：关键评估终点（point of departure）
Rd：释放持续时间（release duration）
SAext：表面积（浸提）[surface area (extraction)]
SlF：斜率系数（slope factor）
SVOC：半挥发性有机化合物（semi volatile organic compound）
SF：比例系数（scaling factor）
SFa.r.：比例系数（假设释放）[scaling factor (assumed release)]
SFr.k：比例系数（释放动力学）[scaling factor (release kinetics).]
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TCL：可耐受接触水平（tolerable contact level）
TD50：毒性剂量（50%）[toxic dose (50%)]
TI：可耐受摄入量（tolerable intake）
TQ：总量（即存在的或浸提的）[total quantity (i.e. present or extracted)]
TQa.r.：总量（假设释放）[total quantity (assumed release)]
TQext：总量（浸提）[total quantity (extracted)]
TQmax：总量（最大）[total quantity (maximum)]
TRA：毒理学风险评估（toxicological risk assessment）
TSL：毒理学筛选限值（toxicological screening limit）
TSL≤30d：毒理学筛选限值（小于或等于 30 d）[toxicological screening limit (less or equal to

30 days)]
TSL＞30d：毒理学筛选限值（大于 30 d）[toxicological screening limit (greater than 30 days)]
TTC：毒理学关注阈值（threshold of toxicological concern）
UF：不确定因子（uncertainty factor）
VOC：挥发性有机化合物（volatile organic compound）

5 生物学评价过程中的毒理学风险评估

5.1 总体要求

5.1.1 风险评估原则

本文件描述了一种识别、估计和评价可能因接触医疗器械成分而引起的毒理学风险的方

法。根据 ISO14971，风险评估包括风险分析和风险评价。风险分析是系统地利用现有信息

来识别危险（潜在的伤害源）并估计风险。风险估计的过程是为伤害发生的概率和伤害的严

重程度进行赋值。风险评价是将风险估计与可接受性标准进行比较以确定风险可接受性的过

程。ISO 10993-1 指出，能根据毒性成分的实际摄入量和在相关组织中的已知剂量反应来估

计发生伤害的可能性。

注 1：相关风险管理概念和要求的信息，见 GB/T 42062—2022中的 3.19、3.20、4.4、5.4、5.5和第 6

章。有关这些概念应用于生物学评价的信息，见 GB/T16886.1—2022中的 B.3.1。

本文件描述了一种系统的毒理学风险评估方法，该方法基于：

——描述潜在伤害和可能发生伤害情况的成分毒理学信息（见第 6章）；

——TCL或 TI的推导，或 TTC的选择（见第 7章）；

——接触剂量的估计（见第 8章）；

——在适当的情况下，MoS的推导（见第 9章）。

这个过程如图 1所示。

毒理学风险评估应由有经验的人员进行，这些人员掌握毒理学、医疗器械（即临床使用

条件、材料、制造工艺等）和接触剂量估计方面的知识。

注 2：毒理学风险评估通常涉及医疗器械制造、临床使用或设计、材料科学、分析化学和毒理学专家

的密切合作。

对于已经用本文件之前的适宜版本评估过的已上市医疗器械，不应该用本文件来强制要

求重新评估其历史 ISO 10993-18 化学成分数据。可通过为历史毒理学风险评估的充分性提

供理由来证明其符合本文件。这包括确认GB/T 16886.1—2022中的4.9确定的事项均未发生；

否则，需要对本文件 6.1中的任何相关终点进行新的毒理学风险评估。

5.1.2 危险识别
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当发现存在于医疗器械内部、表面或由其释放出来的、能够造成与接触医疗器械情况相

关的伤害的医疗器械成分时，就识别出了危险。

伤害的相关性应根据医疗器械预期用途的信息确定，基于其根据 GB/T 16886.1—2022
第 5 章和 6.2的分类，并且考虑其接触情况（见 6.2.1）以及合理可预见的与医疗器械使用

相关的可能导致健康伤害的一系列事件或事件组合（见 ISO 14971中的适用要求）。

示例：暴露或接触类型包括但不限于局部、皮肤、口服、胃肠道、吸入、呼吸、皮下、肌肉、骨骼、

静脉内或血液、神经组织。

注：合理可预见的是指与医疗器械使用相关的一系列事件或事件组合，这些事件可能造成健康伤害（当

应用 TTC时）。

如伤害与医疗器械的预期用途无关，则毒理学风险忽略不计并能被评价为可接受的。

5.1.3 风险估计

当医疗器械在预期最坏条件下使用时，接触某种成分可能超过预定水平并可能导致相关

伤害时，应估计毒理学风险。

当医疗器械内部、表面或医疗器械浸提成分的总量达到或低于 TSL时（见 6.2.2），或

最坏情况估计接触剂量低于适用的 TTC值时（见 7.2），或最坏情况估计接触剂量低于 TCL
或 TI时（见第 8章、第 9章和第 10章），毒理学风险忽略不计。

毒理学风险估计包括以下内容：

——基于保守性假设推导出成分特异性 TCL或 TI（见 7.1），或者，如果成分特异性

POD不可用，则采用 TTC（如适用）（见 7.2）；

——计算成分的最坏情况估计接触剂量（见第 8章）。

——适宜时，计算 MoS（见第 9章）。

注：风险估计是用于为伤害发生的概率和伤害的严重程度赋值的过程（见 GB/T 42062—2022中的 3.22

和 A.2.5.5）。因医疗器械毒性造成的任何伤害均被认为是不可接受的，无需为其严重程度赋值。

风险可接受性应按照 GB/T 42062—2022中的 4.4 d）和 GB/T 16886.1—2022中的 7 b）
预先确定的风险可接受性标准进行。

MoS能被用于评价是否符合毒理学风险可接受性标准（见第 9章和第 10章）。

当接触某种成分不符合可接受性标准时，应对毒理学风险进一步评估（见 10.2）。
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注：TSL或 TTC不适用于 CoC、需排除的化合物、刺激或其他终点（见 ISO/TS 21726）。

a由毒理学风险评估专家给出毒理学风险评估成分特性的充分性。

b本文件中规定的伤害可通过 ISO 10993-1 和 ISO 10993 的其他适用部分中描述的其他方法来说明。

c当不能充分阐明需报告成分的特性且无法估计其最坏情况接触剂量时，生物试验可以是必要的，以阐

述适用的生物学风险。

d确定满足毒理学风险评估标准是特定于本文件中所述的成分和终点的，并不意味着与医疗器械相关的

所有生物学风险都是可接受的。

图 1 生物评价过程中的毒理学风险评估

5.2 毒理学风险评估过程

图 2详细显示了图 1中所示的毒理学风险评估过程。本文件中描述的关键的毒理学风险

评估过程如图 2所示。

毒理学风险评估过程要求：

a）应按照 ISO 10993-1 和 ISO 10993-18提供以下信息（见第 6章）：

——器械的描述（如器械的组成说明及其与人体接触部件的材料标识）；

——对医疗器械预期用途的描述（如适应症、禁忌症、临床使用条件、接触途径、患者

人群、使用持续时间和频率），应从中确定最坏情况下的预期临床使用场景；

——按 ISO 10993-18得出的每个可报告的成分（如分子结构或 CAS RN）的定性和定量

信息。

b）根据对现有毒理学信息的系统性审查，应对每种成分的毒性进行表征（见 6.1和 6.2)，
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并考虑以下因素：

——对健康造成的伤害的性质；

——接触与伤害之间的关系（即剂量－反应关系以及接触途径和持续时间的影响）。

c）应通过以下任一方式评估每种成分的毒理学风险：

——确定该成分不引起与医疗器械预期用途相关的伤害（见 6.2），或

——确定成分的总量太低而不会对健康造成明显的伤害（见 6.2.1或 6.2.2），或

——确定医疗器械内部、表面或由医疗器械释放的每种成分的最坏情况估计接触剂量低

于其 TCL或 TI（见第 7章、第 8章、第 9章），或

——确定释放成分的量低于相关的 TTC值（如适用，见 7.2）。

a 与毒理学风险评估有关的伤害来自于医疗器械内部、表面或其释放的成分，这些医疗器械的特定分类由

ISO 10993-1确定。

b TSL或 TTC不适用于 ISO/TS 21726: 2019中的 5.3所述的 CoC、排除的化合物、刺激或其他排除的终点。

图 2 关键的毒理学风险评估过程

6 成分特异性的毒理学信息

6.1 总体要求

确定成分后，毒理学风险评估的下一步是了解引起或诱发人类伤害的成分的固有特性，

以及该成分引起伤害所需的条件（如途径、持续时间、频率、性别、年龄）。建议了解与器

械临床使用相关的条件，以确定伤害是否与临床相关。
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注 1：毒性是在特定条件下（如给予剂量、途径、持续时间、频率、性别、年龄）发生的，是成分的

分子结构和物理化学特征的固有特性。

示例：临床条件包括但不限于每位患者使用的医疗器械数量，与人体接触的性质和持续时间，以及个

体敏感性。

能通过 TCL、TI、TSL或 TTC（如适用）评估的健康伤害的性质或类型包括：

——刺激性（TCL）；

——全身毒性（即急性、亚急性、亚慢性或慢性）（TSL、TI或 TTC)；
——遗传毒性（TSL、TI或 TTC）；

——致癌性（TSL、TI或 TTC）；

——生殖毒性（TSL、TI或 TTC）；

——发育毒性（TSL、TI或 TTC）；

——基于现有毒理学数据的其他相关毒性终点（即 TSL、TI或 TTC不适用时）。

当从文献或其他来源获得某种成分的毒理学信息时，应按照 6.2.1、第 7 章、第 8 章、

第 9章、第 10章和第 11章的规定对该信息进行评价。

当无法获得某种成分的毒理学信息，或毒理学信息不足以推导出 TI 时，能根据 6.2.2
或 7.2使用 TTC 的理念。

对其他伤害（如皮肤致敏）的毒理学风险评估的论证应基于现有成分和特定伤害的毒理

学数据的充分性，并形成文件。

注 2：皮肤致敏是一种迟发性超敏反应，包括诱导和激发。对于在极低浓度下引起高敏感人群过敏反

应的成分，一般通过避免接触该特定成分来控制这些人发生过敏反应的风险。

6.2 危险成分的识别

6.2.1 总体要求

危险成分的识别包括获取和评价每种成分的毒理学信息。成分特异性毒理学信息，如体

外或体内毒性研究以及人类流行病学研究、临床试验或病例报告等，能够从初级健康影响数

据、支持性健康影响数据或次级健康影响源（已发表的综述文章、权威报告、数据库等）获

得。

应按照 GB/T 16886.1—2022中的 C.2.3，通过对多种信息源或数据库的系统检索获得毒

理学信息。

信息源的选择和检索依据应形成文件并证明其合理性。

注 1： 用于识别危险成分的毒理学数据通常由试验获得，或基于合格或确认的模型预测。毒理学数据

的示例包括但不限于 BMDL、剂量－反应数据、对健康造成伤害的性质、有害剂量、初级健康影响数据、

LOAEL、MIL、NIL、NOAEL、SlF、支持性健康影响数据、全身毒性数据。

注 2：初级健康影响数据是指体外或体内直接证据的原始报告，表明某一成分在特定剂量、接触途径

和持续时间下是否引起潜在毒性效应。初级健康影响数据的示例包括刺激、全身毒性（急性、亚急性、亚

慢性或慢性）、遗传毒性、致癌性、生殖或发育毒性的原始报告。

注 3：支持性健康影响数据是间接证据，包括体外、计算机、化学、体内或临床数据，表明某一成分

在特定剂量、接触途径和持续时间下是否对健康造成伤害。支持性证据的示例包括但不限于化学/物理性质、

毒理学结构警示、毒代动力学（即吸收、分布、代谢和排泄）、毒性作用的机制或模式、动物研究、人类

流行病学研究、临床试验或病例报告。

注 4：次级健康影响源是指原始报告以外的文件（例如，发表在科学期刊上的综述文章，或在一个或

多个原始报告中总结毒理学结果的数据库），其中包括成分特异性的毒理学数据（即初级健康影响或支持

性健康影响数据）的描述。

所获得的毒理学信息的充分性和相关性应在医疗器械的预期使用条件下论证并形成文

征
求
意
见
稿



GB/T 16886.17—××××/ISO10993-17:2023

13

件。

毒理学信息的可靠性和质量应按照附录 A进行评价并形成文件。

当专家组对成分毒性进行的系统评审涉及毒理学数据的可用性和质量时，该系统评审可

能作为次级健康影响源。应论证此类系统评审的适用性、相关性和质量并形成文件。

注 5：系统评审的适用性是指所报告的毒理学信息是现行的，且具有成分特异性。

当某种成分的毒理学信息表明接触不会导致与医疗器械预期用途相关的伤害时，则无需

进行进一步的毒理学风险评估（即毒理学风险可忽略不计）。

示例 1 可忽略不计的毒理学风险的一个示例包括但不限于：一种成分的物理化学特性表明它不被人体

吸收或与人体发生相互作用（例如，相对分子质量>500 Da、与完整的皮肤直接接触的分子）。

对于可获得毒理学信息的成分，应记录以下信息（如果有）：

——动物信息（种类、品种/品系、年龄、雌雄和数量）；

——给予途径；

——剂量范围、给予的频率和持续时间；

——与特定剂量有关的伤害性质；

——被评价的细胞、组织、器官或系统，以及是否观察到任何伤害。

注 6：通过证明生物反应是否具有剂量和时间依赖性，或者用于建立因果关系的机制信息是否充分，

来确定成分与其伤害之间的关系。

注 7：当缺少化合物特定的 POD时，能用计算机分析预测伤害的性质。

当不了解伤害的性质时，能使用基于计算机的模型（也称为计算机分析）预测已识别成

分对健康造成的伤害的性质。所选计算机模型的确认应被证明是合理的并形成文件。

如果使用定量数学模型来预测对健康造成的伤害的性质（如定量结构－活性关系），宜

确认该模型。

注 8：计算机定量数学模型建立了由成分识别信息得出的一个或多个定量参数的、与健康伤害有关的

可测量特性或事件之间的关系。

应确定适用于该成分的特定接触情况及其与健康伤害的相关性。

当成分对健康造成的伤害取决于特定接触场景时，应记录该成分接触的特定信息，以及

该信息与医疗器械预期用途的相关性。

示例 2：定义特定接触场景的因素包括：持续时间（如急性、亚急性、亚慢性、慢性）、途径（如皮

肤、口服、吸入、静脉注射）、组织、器官或系统（如消化、神经、肝、肾、心血管或呼吸）、性别（即

男性或女性）、个体年龄（如儿童或老年人）或物种（即人类或非人类）。

6.2.2 毒理学筛选限值的应用

毒理学筛选限值能用于确定存在或浸提的已识别成分的 TQ 是否过低而不会引起遗传

毒性、致癌性、全身毒性（如急性、亚急性、亚慢性、慢性）、生殖或发育毒理学风险（其

他信息见附录 B）。根据 B.1规定的排除条件和本条规定的条件和要求，当个体在特定时间

段内接触某一成分的总量（即累积接触剂量）低于规定的 TSL 时，能判断该接触量的毒理

学风险可忽略不计，不建议对这些系统性伤害进行进一步的风险评价。

当对某一成分使用 TSL方法时，应将适用的 TSL值与个体可能接触到的 TQmax进行比

较。

应按照 B.3的规定，使用 TQmax说明医疗器械与人体接触的持续时间、浸提器械的数或

量，以及与人体接触的医疗器械的数或量。

每种成分的 TSL值与 TQmax之间的比较应形成文件。

当已识别成分的 TQmax超过适用的 TSL时，应按照第 7章、第 8章、第 9章和第 10章
的规定估计和评价该成分的接触剂量。
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注 1：ISO 10993-18描述了获得存在于医疗器械内部、表面或从医疗器械浸提的成分总量的方法（如

使用加严或极限的方法浸提医疗器械来收集或生成化学数据的信息）。

注 2：从医疗器械浸提成分的 TQ，其与 TSL比较的适用性取决于浸提和分析参数，如用作试验样品的

医疗器械数量、试验样品的制备方法、溶剂类型和体积、浸提的温度和持续时间、循环浸提的次数（即 1

次或更多次）以及用于定量的参考标准品。

当采用相对于医疗器械预期用途而言保守的浸提和定量方法获得可浸提成分的 TQ时，

可假定每种可报告成分的 TQ代表适合与 TSL进行比较的累积接触剂量。

当可报告的浸提成分的 TQ不能代表基于所使用的浸提和定量方法的累积接触剂量时，

宜按照 6.2.3、6.2.4、第 7 章、第 8章、第 9章、第 10 章和第 11章来处理该成分的毒理学

风险。

当无法获得 TQ 时，例如不能识别成分或不能测量成分的量时，不应采用 TSL 方法，

应根据本文件的要求进行毒理学风险评估或根据 ISO 10993-1进行进一步的生物学评价。

6.2.3 人类致癌物或疑似人类致癌物的识别

当人类或非人类的证据权重数据表明该成分是人类致癌物或者疑似人类致癌物时，即被

识别为人类致癌物或疑似人类致癌物。

致癌物的致癌风险应按照 C.3进行估计，或根据 10.2进行控制或管理。

6.2.4 POD的选择

当某成分对健康造成的伤害与医疗器械的预期用途相关，并且有成分特异性的 POD 时，

应记录所选择的 POD和来源（即初级健康影响数据、支持性数据或次级健康影响源）。

应根据获得的毒理学信息，选择最关键（如最低）的临床相关 POD。
注 1：在 7.1中给出了 POD选择指南。关于评价毒理学数据质量的指南见附录 A。

当已识别成分的毒理学信息被评估为不充分或不存在时，对 TTC 或来自结构类似物毒

理学数据的使用（也称为交叉参照法）应论证其合理性并形成文件。

注 2：TTC选择的描述见 ISO/TS 21726。

以下准则用于识别类似物：

——分子结构（如类型和排列，包括按指定顺序排列元素的键合、构型和旋光度）；

——物理性质（如相对分子质量、沸点、蒸气压、密度、结晶度或溶解度）；

——化学性质（如反应性、稳定性、酸度或碱度）；

——适用于医疗器械成分和预期用途的生物性质（如代谢或代谢途径、亲脂性或生物蓄

积）。

注 3：使用相似度评分（如谷本系数、指纹图谱）与理化信息相结合，能有助于选择结构类似物。

应论证结构类似物选择的合理性并形成文件。或者，如 7.2所述，TTC能用于阐述遗传

毒性、致癌性、全身毒性、生殖或发育毒性。

7 可耐受接触水平、可耐受摄入量和毒理学关注阈值

7.1 TCL 和 TI 的推导

在得出成分特异性 TCL（即刺激）或 TI（即遗传毒性、全身毒性、致癌性、生殖或发

育毒性）之前，针对医疗器械预期用途，应确定特定和相关 POD的可用性。

当可用时，则成分 POD用于推导每种成分的 TCL或 TI值。使用的 TCL（即刺激）或

TI（即遗传毒性、全身毒性、致癌性、生殖或发育毒性）应说明被评估成分的持续接触时间。

注 1：当相同类型的伤害和相同的临床相关接触场景有多个 NOAEL时，选择最高 NOAEL的根本目的

是防止过度估计该成分的毒理学风险。为诱发一种以上伤害的化合物选择最低 POD的根本目的是防止在较
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高剂量下可能发生的其他临床相关伤害。

当相同的伤害和相同的临床相关接触场景具有多个 NIL 或 NOAEL时，最高的 NIL 或

NOAEL能分别用于推导 TCL 或 TI。当毒理学数据质量参差不齐时，TCL或 TI应基于具有

最高质量的研究数据（见附录 A的适用要求）。

当不同类型的 POD（如 NIL与MIL；NOAEL与 LOAEL）或针对不同类型伤害的相同

类型的 POD可用于相同的成分和相同的研究质量（更多信息见附录 A）时，应使用最低的

POD。
注 2：附录 C和附录 D中描述了对所选伤害的 TCL 或 TI推导。

当成分的阈值可用于医疗器械以外的其他应用（如药品、食品、职业健康、环境）时，

应证明该阈值对医疗器械人体接触持续时间和类型的适用性并形成文件。在这些情况下，当

用于推导阈值的方法未包含所有由不确定源反映的适用于医疗器械预期用途的接触情况时，

宜使用额外的 UF（见 C.2）。

注 3：当适用于医疗器械临床使用的所有不确定性未得到解决时，如接触途径或个体敏感性的差异，

则原本不用于医疗器械的 TCL或 TI 的额外 UF适用。

7.2 TTC 的应用

当应用 7.1的结果确定成分的特定毒理学信息不足以推导 TI时，应根据本条采用 TTC
方法来阐述以下终点：遗传毒性、致癌性、全身毒性（即急性、亚急性、亚慢性和慢性）、

生殖或发育毒性。

按照 ISO/TS 21726，TTC 值不应被用于评估 CoC、排除的化合物或其他生物学终点的

毒理学风险。

注 1: ISO/TS 21726 中描述了 CoC 和排除化合物的类型和示例。

当最坏情况估计接触剂量是保守估计且低于相应的 TTC 时，能判断该释放量的毒理学

风险忽略不计。

注 2：保守是指对最坏情况估计接触剂量的估计故意高于可能的真实接触剂量。

当不能确定可忽略不计的毒理学风险（如低估或高估释放量）时，应根据 ISO 10993-1
和 ISO 14971采用其他方法进一步阐述毒理学风险。进一步的风险分析或风险估计或风险控

制的结果应按照 ISO 10993-1和 ISO 14971进行记录。

应记录比较的结果（见第 11章）。

注 3：ISO/TS 21726包括适用于从医疗器械（气体通路器械除外）沥滤出的成分的 TTC 值。

注 4：ISO 18562（所有部分）中描述了 TTC在气体通路器械中存在或释放的 VOCs和 SVOCs的应用。

8 接触剂量的估计

应估计每天接触或进入人体的成分 EEDmax。图 3描述了确定成分接触或进入人体的数

量的过程。

注 1：每天接触是基于时间的，发生在一天或多天。

图 3 接触剂量的估计
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应根据医疗器械使用的最坏情况估计最坏情况下的接触剂量。

应使用以下医疗器械的假设最坏使用情况：

——与医疗器械预期用途相关的化学品接触信息类型（见 E.1）；

——除非另有理由，与医疗器械的预期用途相匹配的个体能接触到的医疗器械最大可能

数或量（见 E.2、E.3）；

——能接触该成分的个体的最低体重（见 D.2.1、E.2和 E.3）。

注 2:GB/T 16886.18—2022第 5章给出了与医疗器械预期用途相关的不同化学表征方法。根据医疗器

械释放的每种化学成分的总量，信息收集和浸提研究确定了假设最坏情况估计接触剂量，见 GB/T16886.18

—2022中的 5.4。GB/T16886.18—2022中的 5.8中描述了实际接触的确定。

当毒理学风险评估适用于具有独特易感性的个体时（见 C.2.2.2），除非有支持性证据

证明合理性，否则按附录 E规定计算接触时，应根据这些个体特定体重估计额外的接触剂量

（见 D.2.1）。

根据 ISO 10993-18 报告化学表征数据，在计算个体可能接触的每种成分的最坏情况估

计接触剂量时，应考虑人体同时接触医疗器械的最大数和量。

使用假设来计算特定医疗器械的接触剂量时，应证明其合理性并形成文件。

用于计算接触剂量的方法应符合附录 E的规定。在计算中使用的额外假设和采用的计算

应证明其合理性并形成文件。

注 3：接触剂量的表示单位与 TI（即µg/（kg·d））或 TCL（即µg/cm2）相同。

注 4：一天中的接触能间歇发生，也能在一天中的某一时段或在一整天中连续发生。在所有这些情况

中，接触剂量都是以每天为单位报告的。

注 5：如可用，毒代动力学数据能被用于估计内部剂量。

9 安全边际

9.1 总体要求

对于每一成分，估计的接触剂量应被评估为下列二者之一：

——对健康未造成明显伤害，

——有害剂量。

对于这个毒理学评估过程，应使用 9.2所述的MoS方法。

注 1：当 TCL或 TI或 EEDmax不保守时，估计的接触剂量可能是有害剂量，见 10.1。

注 2：在化学接触不改变的情况下，MoS 不适用于人体与医疗器械发生物理相互作用（即采用机械力、

能量或表面形态等）相关的生物学风险。

9.2 安全边际的计算

9.2.1 总体要求

应基于以下要求计算MoS：
——成分 TI或 TCL，按照第 7章；

——EEDmax，按照 3.32和第 8章。

MoS是化学特异性 TI或 TCL 与 EEDmax（即 EEDmax单位为µg/（kg·d）或µg/cm2）的

比值，按公式（1）计算：

��� = ��
������

或

��� = ���
������

（1）
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式中：

EEDmax——特定预期临床使用场景下的最大接触剂量，单位为µg/（kg·d）或µg/cm2；

TI ——在特定时间段内（如急性、亚急性、亚慢性或慢性），根据单位体重估计

的已识别成分的每日接触量，该数值被认为对健康无明显伤害，单位为µg/（kg·d）。

TCL ——在特定时间段内，根据接触部位的单位表面积估计的已识别成分的每日接

触量，该数值被认为对人体无明显刺激，单位为µg/cm2。

注 1：TCL 适用于刺激。TI 适用于全身毒性（急性、亚急性、亚慢性或慢性）、遗传毒性、致癌或生

殖/发育毒性。

注 2：MoS无单位（即 EEDmax的单位与所用的 TCL 或 TI 相同）。

毒理学风险评估应将数量作为在接触持续时间内该成分和相关风险的一个函数。例如，

最坏情况估计接触剂量与终生 TI的比值通常对急性、亚急性、亚慢性和慢性全身毒性作用

具有保护性。

当释放动力学数据可用时，应使用 E.2所述的最坏情况估计接触剂量来推导MoS。
当释放动力学数据不可用时，能根据 E.3[如公式（E.3）]中所述的最少接触天数假定发

生急性、亚急性、亚慢性或慢性接触。对于急性、亚急性、亚慢性和慢性接触，除非使用的

方法符合 E.3.2，否则应根据每一接触周期的最坏情况（见表 E.4）并与 TI或 TCL 值进行比

较，来计算相对应的MoS值（见表 1）。

表 1 当成分释放动力学数据不可用时考虑的 MoS 值

该成分的假定

接触周期

待阐述的毒理学终点的MoS值计算 d

急性 c 亚急性 c 亚慢性 c 慢性 c

≤ 1da X 不适用 不适用 不适用

2 d～30 dab X X 不适用 不适用

31 d～365 dab X X X 不适用

≥ 366 dab X X X X

X表示应阐述的毒理学终点，除非另有说明（见 E.1）。

a适用于使用公式（E.1）估计接触剂量时。

b适用于使用公式（E.3）估计假定接触周期的最坏情况估计接触剂量时。

c急性、亚急性、亚慢性和慢性是指 TCL或 TI 具有保护性的接触周期 （见 9.2.1注 1）。

d待阐述的毒理学终点见 6.1。

注 3：当 POD无法推导出短期或长期接触（即急性或亚急性接触）的 TI 时，能使用适用于持久接触

（即亚慢性和慢性）的 TI来解决短期或长期接触持续时间的问题，另见 9.2.1中的示例。

示例：计算医疗器械成分MoS的示例如下：将一种假定的最坏情况估计接触剂量用于采用适宜的分析

溶剂通过医疗器械极限浸提获得的成分数据，见 GB/T 16886.18—2022中的 5.4。

在本示例中，所指的医疗器械是与组织/骨持久接触的植入物。使用 E.4 和表 E.5 中的

最坏情况估计接触剂量计算适用的MoS值，并且有两个可用的成分特异性 TI值 [即 60 µg/
（kg·d）和 10 µg/（kg·d），分别用于短期或长期（≤30 d）及持久（>30 d）接触可能造

成的伤害]。

表 2 基于持久接触的植入物的假定释放以及两个 TI 值的 MoS 计算示例

接触周期

d

TIa

µg/（kg·d）

EEDmaxb

µg/（kg·d）
MoS 公式 (1)

≤1 60 500 0.12 0.12 = 60 / 500
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2～30 60 250 0.24 0.24 = 60 / 250

31～365 10 16 0.625 0.625 = 10 / 16

≥366 10 1.4 7.14 7.14 = 10 / 1.4
a 60 µg/（kg·d）和 10 µg/（kg·d）的 TI 值，分别是基于成分特定的亚急性和慢性全身毒性研究的 NOAEL

得出。由于无法获得急性（<1 d）和亚慢性（90 d）全身毒性研究的成分特异性 POD数据，因此使用适用

于较长期接触周期的 TI值（即分别假定接触周期为 2 d～30 d的亚急性 TI 和>366 d的慢性 TI）。

b EEDmax值是根据附录 E中假定的最坏情况估计接触剂量。

按照第 10章评价表 2中的MoS值。

9.2.2 组合 MoS 值以阐述伤害的累加性

当下列情况适用时，两种或两种以上成分的MoS值（MoSi）应组合使用：

——每种成分的接触可能同时发生（如成分存在于同一医疗器械内部、表面，或从同一

医疗器械释放）；

——这些成分在相同的靶器官或系统中引起相同的伤害，并且具有相同的作用模式。

应按照公式（2）推算组合的MoS（MoScom）值。

������ = 1/ �−1
� 1

����
� （2）

式中：

MoScom—MoSi倒数值求和的结果；

MoSi —由公式（1）得出的单个（即每种）成分的MoS。
当无法得知成分的关键不良健康影响时，不需要将MoS 值组合在一起，而是计算每种

成分的MoS值，并将其单独用于毒理学风险评估。

注 1：组合MoS值适用于成分的关键不良健康影响。关键的不良健康影响是在给予最低 POD 剂量下发

生的伤害。

注 2：组合MoS值能阐述累加方式下可能发生的伤害，以及由相同或不同接触途径造成的伤害。公式

（2）改编自医疗器械成分混合物的危险指数。

注 3：在一些研究中，特征性的毒理学作用模式通常不明显，特别是对于轻微的适应性影响，如器官

重量的微小变化或血生化的可逆性变化。在这种情况下，对靶器官的风险并非均为累加。

10 毒理学风险接受标准

10.1 总体要求

当符合下列条件时，成分的接触剂量无明显健康伤害（即可耐受的毒理学风险）：

——MoS超过 1；
——参与计算MoS的数值被证明是保守的。

注 1：保守是指毒理学风险的估计故意高（即较低的 MoS）于可能的真实风险。

参与计算MoS的数值是保守的，其示例包括但不限于：

——用于计算 EEDmax的方法表示对可能的真实最坏情况估计接触剂量的高估；

——对每个 UF使用默认值来推导 TI（见 C.2.2或 C.3.2）或 TCL（见 C.4.3)。
当无法证明 TCL、TI或 EEDmax是保守的，则应按照 10.2对MoS进行评价。

当证明 TCL、TI或 EEDmax是保守的，且MoS不超过 1时（即可能存在毒理学风险），

应按照 10.2进一步评价毒理学风险。

当接触剂量是基于 E.3所述的假定释放量时（即没有可用的释放动力学数据），应根据

专家判断评估MoS值。
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毒理学风险可接受的判断应有证据支持，即假定释放相对于医疗器械的预期用途是保守

的。

注2：专家判断可能包括第5章和第6章所述的对健康造成的伤害的性质的评估。

MoS值，包括每个值的计算方式和每一接触剂量评价的结论，应按照第 11章进行论证

并记录。

10.2 进一步的风险分析、风险评价或风险控制

当下列任何一项适用时，应根据 ISO 10993-1 和 ISO 14971通过其他方式进一步阐述毒

理学风险：

——根据 E.2中的释放动力学和使用的 TI或 TCL，MoS小于 1；
——致癌风险超过十万分之一的人类致癌物或疑似人类致癌物；

——MoS被判定为可能存在毒理学风险。

注：当了解成分接触时，MoS小于 1通常表示可能或极有可能存在毒理学风险。

进一步的风险分析、风险评价或风险控制可能考虑的信息如下：

——造成伤害的成分剂量（如 LOAEL）；

——接触剂量与医疗器械预期用途的相关性（如改进 EEDmax）；或

——如果风险控制不可行，且有信息表明医疗器械的预期受益大于毒理学风险。

例如，在合理可行的情况下尽量降低接触量，并使用 ISO 14971中描述的风险管理程序

积极管理致癌风险。

应按照 ISO 10993-1和 ISO 14971记录进一步的风险分析、风险评价或风险控制的结果。

11 报告要求

应记录并报告用于 TSL、TTC、TCL或 TI值推导的成分特定的毒理学数据、理由和方

法、接触剂量的估计、MoS值的推导和最坏情况下接触的评价（见附录 F中的示例）。

通过审查报告来验证对本文件的符合性，包括第 6 章～第 9 章以及附录 B、附录 C和

附录 E中的要求。
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附 录 A

（规范性）

POD 选择时的毒理学数据质量评价

根据 7.1和 C.2.2.4.3，有必要使用相关的毒理学数据来评价伤害的性质，并确定 POD
值。用于推导 TI值的 POD值包括但不限于 BMDL、NOAEL或 LOAEL。

宜系统地收集毒理学数据，并严格评估其质量。质量评估涉及研究设计、实施或数据分

析和报告，这些分析和报告可能会引入选择、性能、检测、损耗和报告偏差。能通过确认包

含在收集研究中的所有关键信息，来评估报告偏差。理想情况下，研究宜提供足够的信息，

使具备理论基础的读者了解以下内容：

——该研究与成分的毒理学相关性；

——报告的方法学信息足以重复试验，且剂量－反应数据可重现；

——基于所生成数据的研究结果的可靠性和有效性。

评价报告偏差时宜考虑采用的基本方法或生成的数据质量是否可能受到不利影响。当毒

理学数据源于次级健康影响时，报告偏差能根据来源的专业知识（例如，来源是由毒理学专

家撰写的）进行评价。

应确认支持毒理学风险评估结论的现有证据是否充分。

注：用于评估质量的工具分为：

a）识别偏差来源的问题清单；或

b）为每项研究提供数值可靠性分级的评分系统（如 ToxRTool、ARRIVE指南）。通过权衡每个偏差

来源能降低分级的不确定性。
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附 录 B

（规范性）

毒理学筛选限值的推导

B.1 总体要求

某一成分的总量（单位为µg）能用于评估接触一天或多天导致的累积接触剂量是否处

于可忽略不计的毒理学风险水平（即剂量太低而不会对适用的伤害构成毒理学风险），并且

不建议进行额外的毒理学风险估计。

注 1：应用 TSL时，TQ表示累积接触剂量[即（每天）接触剂量乘以器械接触天数]。

根据本文件，TSL适用于口服或胃肠外途径以及成人、儿童（6月龄或以上）和孕妇的

全身毒性（急性、亚急性、亚慢性和慢性）、遗传毒性、致癌性、生殖或发育毒性。

当 TSL方法用于任何医疗器械时，应对每种成分使用 120 µg TSL≤30d值，以阐述短期（即

≤30 d）接触可能导致的适用生物学终点，见表 B.2。
对于持久接触人体的医疗器械，除 TSL≤30d值外，每种成分都宜使用 600 µg TSL>30 d值，

以阐述超过 TSL≤30 d值的 TQ值和持久（即>30 d）接触可能导致的适用生物学终点，见表

B.2。
按照 ISO/TS 21726：2019第 1章的规定，TSL应不适用于 TTC值不具有保护性的伤害。

TSL应适用于以下情况：

——已识别成分；

——医疗器械内部、表面存在的或从医疗器械释放的每种成分的总量。

注 2：ISO 10993-18描述了一种信息收集或浸提研究方法，其结果是对存在于医疗器械内部、表面或

从医疗器械浸提的成分的总量进行估计。

TSL应不适用于持久用于非常年幼的婴儿或新生儿（包括早产儿）的医疗器械，或以下

类型的成分：

——伤害的本质是刺激；

——CoC物质或排除的化合物；

——非已识别成分的物质（即未知或不完整的化学特性）。

注 3：TSL不适用于早产儿或非常年幼的婴儿（即≤6月龄），因为这些个体具有独特的易感性（见第

8章和 C.2.2.2）。

TSL应不适用于来自气体通路器械的挥发性化合物，因为 ISO 18562-1为这些成分建立

了吸入特定 TTC值。

B.2 计算 TSL

TSL是基于接触该成分的持续时间及其适用的致突变 TTC值。应采用公式（B.1）计算

TSL。
TSL = TTC×D （B.1）

式中：

TSL—毒理学筛选限值，表示为在特定时间段内某一成分的累积接触量，单位为µg；
D —接触时间，根据 GB/T 16886.1—2022中的 5.3，单位为 d。
当使用 TSL 时，应使用下表 B.1中的默认 TTC和 D值来计算适用的 TSL值，并根据

B.3进行应用。
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表 B.1 TSL 计算的默认毒理学筛选限值 TTC 和 D

假定接触该成分的时间

d

TTC

µg/d

D

d

TSL

µg

≤30 120 1 120（即 120 µg/d×1 d）

>30 20 30 600（即 20 µg/d×30 d）

注 1：对于持久接触，接触时间四舍五入为 30 d而不是 31 d。
注 2：表 B.1中的 TTC和 D值对于剂量和时间相关的伤害是保守的（即最低值）（如遗传毒性、致癌

性、全身毒性、生殖/发育毒性，见 ISO/TS 21726：2019中的 5.1）。

B.3 毒理学筛选限值的应用

当 TSL方法用于任何医疗器械时，根据表 B.2，每种成分应使用 TSL≤30d=120 µg的长

期接触时间值。

对于持久接触人体的医疗器械，除了 TSL≤30d值外，每种成分还可使用持久接触的

TSL>30d=600 µg，见表 B.2。

表 B.2 TQ TSL 的应用

医疗器械接触时间
假定的接触该成分的时间

1 d ≤30 d >30 d

短期 （≤1 d） TSL≤30 d =120µg 不适用 不适用

长期 （≤30 d） TSL≤30 d =120µg TSL≤30 d =120 µg 不适用

持久 （>30 d） TSL≤30 d =120µg TSL≤30 d =120 µg TSL>30 d =600 µg

注：TSL 并不是为了取代 ISO 10993-18中描述的 AET。

考虑到 B.1中规定的限制，TSL能用于评价超过 AET的可浸提物的安全性。

在使用 TSL方法时，应根据表 B.2，将人体可能接触到的每种已识别化学成分的总量与

相关 TSL进行比较。

对于重复使用且累积接触人体时间为长期接触的单次（一次性）使用医疗器械，TSL≤30

d可用于筛选对短期接触具有可忽略不计的毒理学风险的成分（见示例 6）。对于重复使用

且累积接触人体时间为持久接触的单次（一次性）使用医疗器械，宜根据第 7章、第 8章、

第 9章和第 10章评估每种成分的毒理学风险。

当与人体接触的医疗器械的数或量与浸提研究中使用的医疗器械的数或量不同时，除非

有支持性证据证明报告的总量代表累积接触剂量，否则应使用公式（B.2）通过应用 SF 来调

整所浸提的每种已识别化学成分的总量。

TQmax=TQ×SF （B.2）
式中：

TQmax—人体能接触到的最大总量（即累积接触剂量），单位为µg；
TQ —医疗器械内部、表面或从医疗器械浸提的每种成分的总量（如从加严浸提或极

限浸提研究中获取的），单位为µg；
SF —与人体接触的医疗器械的量（如 cm2、g或 mL）除以浸提研究中使用的医疗器

械的量的比率。

当医疗器械的数量适用于预期用途（如髋关节植入物）时，除非有支持性证据证明报告

的总量代表累积接触剂量，否则应使用与人体接触的医疗器械的最大数量和浸提研究中使用

的医疗器械数量按公式（B.3）计算 SF。
当医疗器械的数量不适用时（例如，医疗器械与人体接触的最大表面积与浸提过程中与
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溶液接触的医疗器械的表面积不同），应使用与人体接触的医疗器械的最大量（如 cm2、g
或 ml）和浸提研究中使用的医疗器械的量按公式（B.3）计算 SF。

SF=MDb.c./MDa.r.s. （B.3）
式中：

MDb.c. —同时与人体接触的医疗器械的最大量（如 cm2、g或 mL）；

MDa.r.s.—浸提研究中使用的医疗器械的量。

示例 1～示例 6是 TSL的应用。

示例 1：短期或长期接触：当从单个医疗器械中浸提 100 µg的已识别成分，并且单个医疗器械与人体

接触小于或等于 30 d（不重复使用）时，应用公式（B.1）、公式（B.2）和公式（B.3）得到 TSL≤30d为 120

µg。

TSL≤30 d=120× 1 =120 µg
式中：

120—≤30 d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
1 —≤30 d的假定接触天数（见表 B.1）。

TQmax=100×1=100 µg
式中：

100—浸提溶剂中报告的总量（即 TQext），单位为µg；
1 —SF，其中 1是与人体接触的最大医疗器械的量除以所浸提的单个医疗器械。

短期接触该成分的毒理学风险忽略不计，因为 TQmax小于 TSL≤30d。

示例 2：短期或长期接触：当从单个医疗器械中浸提 100 µg的已识别成分，并且 2个医疗器械与人体

接触少于或等于 30 d（不重复使用）时，应用公式（B.1）、公式（B.2）和公式（B.3）得到 TSL≤30 d为 120

µg。

TSL≤30 d=120×1=120 µg
式中：

120—≤30 d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
1 —≤30 d的最短假定接触天数（见表 B.1）。

TQmax=100×2=200 µg
式中：

100—浸提溶剂中报告的总量（即 TQext），单位为µg；
2 —SF，其中 2是与人体接触的最大医疗器械的量除以所浸提的单个医疗器械。

长期接触该成分可能存在毒理学风险，因为 TQmax大于 TSL≤30 d。

示例 3：持久接触：当从单个医疗器械中浸提 300 µg的已识别成分，并且单个医疗器械与人体持久接

触（即超过 30 d）（不重复使用）时，应用公式（B.1）、公式（B.2）和公式（B.3）得到 TSL≤30d为 120 µg，

TSL>30d为 600 µg。

TSL≤30 d=120×1 =120 µg
式中：

120—≤30d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
1 —≤30d的最短假定接触天数（见表 B.1）。

TSL>30 d=20×30=600 µg
式中：

20—>30d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
30—>30d的假定接触天数（见表 B.1）。

TQmax = 300 × 1 = 300 µg
式中：
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300—浸提溶剂中报告的总量（即 TQext），单位为µg；
1 —SF，其中 1是与人体接触的最大医疗器械的量除以所浸提的单个医疗器械。

长期接触该成分可能存在毒理学风险，因为 TQmax大于 TSL≤30d；而持久接触该成分时

毒理学风险忽略不计，因为 TQmax小于 TSL>30d。

示例 4：持久接触：当从单个医疗器械中浸提 320 µg的已识别成分，并且 2个相同的医疗器械同时接

触人体超过 30 d（不重复使用）时，应用公式（B.1）、公式（B.2）和公式（B.3）得到 TSL≤30d为 120µg，

TSL>30d为 600 µg。

TSL≤30d=120×1=120 µg
式中：

120—≤30d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
1 —≤30d的最短假定接触天数（见表 B.1）。

TSL>30 d=20×30=600 µg
式中：

20—>30 d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
30—>30 d的假定接触天数（见表 B.1）。

TQmax=320 µg×2=640 µg
式中：

320—浸提溶剂中报告的总量（即 TQext），单位为µg；
2 —SF，其中 2是与人体接触的最大医疗器械的量除以所浸提的单个医疗器械。

长期和持久接触该成分可能存在毒理学风险，因为 TQmax分别大于 TSL≤30d和 TSL>30d。

示例 5：持久接触：当从单个医疗器械（50 cm2）中浸提 300 µg的已识别成分，并且 2个相同的医疗

器械（各 200 cm2）同时接触人体（即器械的总表面积等于 2个器械乘以 200 cm2/器械，即 400 cm2）]超过

30 d（不重复使用）时，应用公式（B.1）、公式（B.2）和公式（B.3）得到 TSL≤30d为 120 µg，TSL>30d为

600 µg。

TSL≤30 d=120×1=120 µg
式中：

120—≤30 d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
1 —≤30 d的最短假定接触天数（见表 B.1）。

TSL>30 d=20×30=600 µg
式中：

20—>30 d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
30—>30 d的假定接触天数（见表 B.1）。

TQmax=300×8=2400 µg
式中：

300—浸提溶剂中报告的总量（即 TQext），单位为µg；
8 —SF，其中 400 cm2是与人体接触的最大器械表面积除以所浸提的 50 cm2器械表面

积。

长期和持久接触该成分可能存在毒理学风险，因为 TQmax分别大于 TSL≤30 d和 TSL>30 d。

示例 6：累积长期接触：当从与人体接触少于 1 d的单个医疗器械（50cm2）中浸提 300 µg的已识别成

分，并且每天使用新器械长达 10 d（即重复使用）时，应用公式（B.1）、公式（B.2）和公式（B.3）得到

TSL≤30d为 120 µg。

TSL≤30 d=120×1=120 µg
式中：

120—≤30 d的 TTC（见表 B.1），单位为µg/d；
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1 —单个医疗器械的接触天数。

TQmax=300×10=3 000 µg
式中：

300—浸提溶剂中报告的总量（即 TQext）；

10 —SF，其中 500cm2是与人体接触的最大器械表面积除以所浸提的 50cm2器械表面积。

短期接触该成分可能存在毒理学风险，因为 TQmax大于 TSL≤30d。
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附录 C

（规范性）

推导选择终点的成分 TI 和 TCL

C.1 总体要求

本附录描述了推导非致癌 TI值（见 C.2）、致癌 TI值（见 C.3）或 TCL 值（见 C.4）
的方法。当毒理学数据可用时，应采用推导 TI值和 TCL值的方法，见第 6章和 7.1。

当成分的毒理学数据不适用于推导 TI值时，应根据 7.2使用 TTC。
注：在本附录中，基于文献[75]～[85]给出了UF方法。

C.2 非癌症终点 TI 的设定

C.2.1 总体要求

对于每一个相关的预期接触途径和接触时间，根据 NOAEL，LOAEL，BMDL或 POD
的值（见 7.1）来计算 TI值。每次 TI值的计算都应考虑数据的不确定性和预期与人类接触

的外推。

TI值应保护医疗器械接触的最敏感的个体。

注：如果专家委员会或监管机构已经确定了非医疗器械使用的相关剂量阈值，则能通过应用不确定因

子来解决与医疗器械预期用途相关的接触环境中的差异，从而适用于医疗器械的使用（医疗器械使用

中需要考虑的不确定性类型见 C.2.2）。

C.2.2 不确定因子的确定

C.2.2.1 总体要求

不确定性的来源应被识别并用于 TI的推导。考虑不确定性来源的不确定因子的选择包

括了许多不同的考虑因素，以满足 10.1中的要求。这些因素考虑了在估计某一成分对接触

个体的潜在影响时固有的不确定性（见表 C.1）。

每个 UF的值应形成文件，并说明其选择理由。在选择适当的不确定因子时，考虑因素

包括个体差异、物种差异和 C.2.2.2～C.2.2.4给出的其他不确定性。

C.2.2.2 种属内差异的不确定性，UF(TI)1

人类之间的种属内差异适用于早产儿、儿童和成人[包括老年人或者孕妇（包括妇女或

胎儿）]在吸收、新陈代谢、组织分布、排泄、消除或毒理学成分的生物学反应方面存在差

异。由于缺乏成人或儿童（6月龄或以上）之间差异的个体数据，除非另有证据支持证明合

理性，否则应采用 UF的默认值为 10倍。

注 1：由于发育（如神经、免疫、骨骼、生殖或内分泌）或毒代动力学（即吸收、代谢、组织分布和

排泄）的差异，早产儿、新生儿、非常年幼的婴儿（即 6月龄或以下）和孕妇（即包括妇女或胎儿）

可能更容易受到毒理学成分的影响。

当早产儿、新生儿和非常年幼的婴儿（即 6月龄或以下）接触主要通过肝代谢或肾排泄

途径消除的化学成分时，应额外考虑三重 UF以解决代谢能力和肾功能的不成熟问题。

对于 6月龄以上的婴儿，可能需要额外 UF的解释论述。

造成种属内差异的 UF 应加以证明并形成文件。特异质反应不应作为 TI值的基础，因

为对这些个体具有保护性的 UF的合理性通常是不可行的。

注 2：特异质是指反应是针对个体的，而不是针对一般人群的。

注 3：在某些情况下，种属内差异的 UF能小于 10。例如，当人类数据表明种属内差异忽略不计时，
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或者当 POD基于最敏感的人类亚群时。

C.2.2.3 种属间差异的不确定性，UF(TI)2

种属间差异的不确定性解释了从人类以外的物种中获得的数据的外推。除非另有证据支

持证明合理性，在缺乏种属间毒性差异的详细知识的情况下，应采用 UF的默认值为 10倍。

当建立了该成分的毒性和毒代动力学并且人类和实验模型之间相似时，基于证据支持可

能证明种属间差异的较小 UF是合理的。造成种属间差异的 UF应加以证明和记录。

C.2.2.4 试验数据的质量和相关性方面的不确定性，UF(TI)n

当存在包括但不限于以下任何一项因素相关的额外不确定性时，UF(TI)n用于MF计算（见

C.2.3）中的：

——使用短期研究推导长期的接触或影响（见 C.2.2.4.2）；

——使用 LOAEL数据代替 NOAEL数据（见 C.2.2.4.3）；

——使用了与医疗器械使用者或其预期用途的相关性不确定或使用了有限的动物模型

（见 C.2.2.4.3）；

——使用来自不同接触途径的数据（见 C.2.2.4.1）；

——数据质量（见 C.2.2.4.3）。

表 C.1提供了 UF(TI)n需要考虑的其他不确定性类型和范围。不确定性的来源和数值水平

应在报告中证明和记录。

表 C.1 在 TI 推导过程中需要考虑的其他 UF

其他不确定性的来源 其他不确定性的类型 UF(TI)n 条款

接触途径

口服数据推导皮肤途径或吸入数据推

导皮肤途径
1

C.2.2.4.1吸入数据推导胃肠外途径或吸入数据

推导口服途径
1～10

口服数据推导胃肠外途径 1～100

接触时间
亚慢性毒性推导慢性毒性 2～6

C.2.2.4.2
亚急性毒性推导慢性毒性 6～10

POD LOAEL推导 NOAEL 3～10

C.2.2.4.3数据适用性 类似物或途径转换的利用（如气固比） 1～10

数据质量 可靠性或相关性 1～10

注：考虑多个其他 UF，以最大值（即 10）为每个 UF可能导致过高的MF，见 C.2.3。

C.2.2.4.1 接触途径的外推

C.2.2.4.1.1 口服推导皮肤途径或吸入推导皮肤途径

当通过口服数据推导皮肤接触或吸入数据推导皮肤接触来外推全身毒性 POD时，经口

服或吸入途径的吸收和全身接触剂量大于等于皮肤途径时，默认值为 1可能是合理的。否则，

除非有证据支持，应采用更高的 UF。
注：对于可吸收化学物质，口服接触在体循环中达到 Cmax（即最高浓度）的时间通常比皮肤接触短。

C.2.2.4.1.2 吸入数据推导胃肠外途径或吸入数据推导口服途径

对于从吸入途径推导胃肠外途径，除非另有证据支持证明合理性，UF的默认值应为 10
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倍。

当吸收程度已知时，能应用较低或较高的不确定因子。对于挥发性和半挥发性有机成分，

吸收率可能高于非挥发性有机成分和金属。对于从吸入到口服途径的推导，能采用 UF为 1，
因为与口服途径相比，由于吸入研究中缺乏首过效应导致吸入的阈值较低。

C.2.2.4.1.3 口服推导胃肠外途径

口服生物利用度 UFs 调节胃肠道中被吸收的成分的数量。当根据其生物利用度将一种

成分的口服 POD推导到胃肠外途径（如静脉注射）时，应证明首过代谢对全身剂量和伤害

性质的影响（例如，被摄入的成分经肝脏代谢为毒性较低的物质）是合理的并记录。

当来自口服毒性研究的 POD被外推至胃肠外途径（如静脉注射）时，能使用以下基于

口服生物利用度数据（如有）的 UF。
——UF(TI)n = 100，如果口服生物利用度小于 1 %；

——UF(TI)n = 10，如果口服生物利用度大于等于 1 %并小于 50 %；

——UF(TI)n = 2，如果口服生物利用度大于等于 50 %并小于 90 %；

——UF(TI)n = 1，如果口服生物利用度大于等于 90 %；

另外，口服 POD能通过乘以口服生物利用度的百分比来推导。当报告了一系列口服生

物利用度数据时，应使用下限。

根据上述口服生物利用度 UF或口服生物利用度百分比，将口服毒性研究中的 POD 推

导为胃肠外途径时，应通过口服生物利用度的支持性数据进行证明。

如果口服生物利用度未知，则使用默认值 10。

C.2.2.4.2 接触时间

当短期重复接触研究用于推导长期接触时，可能出现时间依赖性毒性或该成分在体内的

积累。从亚慢性研究推导慢性接触，除非另有证据支持，否则应采用 UF默认值为 6倍。

对于从亚急性研究到慢性接触的推导，除非另有证据支持证明合理性，否则应采用 UF
默认值为 10倍。

当剂量－反应曲线平缓或未知时，宜采用 UF为 10。
注：一般来说，平缓的剂量－反应曲线适用于较高剂量下的伤害程度仅略高于该成分较低剂量下的伤

害程度的情况。BMDL值在剂量－反应曲线原点附近，表明剂量－反应曲线平缓。

当毒性随时间增加且成分在体内积累时，可考虑更高的 UF。

C.2.2.4.3 POD、数据适用性和数据质量

还宜考虑类似物的毒理学数据适用性的不确定性。该 UF的大小宜考虑到类似物与浸提

的目标化合物之间的结构和生物学相似性的程度。当利用成分特点或类似物的毒理学数据的

质量推导 TI时，对于被判断为设计良好且执行得当的研究，选择默认值 1的 UF。当选择的

POD是从可靠性或相关性较低的毒理学研究中获得的时，应采用 UF默认值为 10倍。

数据质量或相关性能应用 UF默认值为 10倍的示例包括：

——为了计算缺乏与患者群体相关的临床相关毒性数据（例如：用于孕妇的生殖或发育

毒性）时；或

——当 POD是从不充分的研究（动物数量少或只有一种性别）或对有限数量器官进行

的潜在伤害评价中获得时。

C.2.3 修正因子的测定

MF应按照 C.2.2.2～C.2.2.4中所识别的所有 UF的乘积计算，如下式（C.1）所示。
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MF = ��(TI)1 × ��(TI)2 × ��(TI)n (C.1)

其中 MF 是修正因子。

应用一个大的MF（例如，对一般人群大于 10000）可能会高估毒理学风险。在这些情

况下，应根据 7.2应用 TTC评估毒理学风险，或进一步分析或控制毒理学风险，见 10.2。

C.2.4 非致癌 TI 值的推导

在确定 POD （NOAEL、LOAEL等）和 MF后，TI应以每千克体重每天的量（mg 或

μg）计算，见公式（C.2）。

�� = ���/�� (C.2)

C.3 癌症终点 TI 的设定

C.3.1 总体要求

当人体数据不充分时，应根据证据的权重确定成分是否可能是疑似人类致癌物。在证据

权重中使用的数据类型包括以下内容：

——来自长期体内动物研究的致癌性数据（如动物研究中的肿瘤前病变或肿瘤发现）；

——机理数据（如遗传毒性或涉及其他关键特征的其他作用模式）；

对于非人类致癌物或疑似人类致癌物的成分，应采用第 7章中的方法。

注 1：机理数据可能用于评估证据权重，以确定癌症是否可能与特定接触剂量相关（如非线性）。

注 2：关键特性包括化学特性和生物活性，它们是成分的致癌性作用模式的重要因素。关键特性的报

告包括：

a) 亲电子或代谢激活；

b) 遗传毒性；

c) 改变 DNA修复或使基因不稳定；

d) 诱导表观遗传变化；

e) 诱导氧化应激；

f) 诱导慢性炎症；

g) 免疫抑制；

h) 受体介导效应的调节；

i) 导致细胞无限增殖；

j) 导致细胞增殖或细胞死亡，或损害营养物质的供应。

C.3.2 癌症风险评估

C.3.2.1 总体要求

当一种化学成分是人类致癌物或疑似人类致癌物时，癌症风险应评估其接触剂量是否处

于可耐受的癌症风险水平。

当成分 TI基于癌症风险估计时，除非另有正当理由，MoS的计算应采用对终生接触（如

70 a）具有保护作用的癌症风险阈值。

用于评价成分致癌风险的其他方法应证明其合理性并记录。

C.3.2.2 斜率－因素法

癌症风险能根据成分特定的 SlF（如果可用）来估计。SlF用于计算所对应的默认终身

癌症风险水平为十万分之一的剂量（即 CRSD）（见公式 C.3），除非另有证据支持，否则
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应使用作为癌症的 TI值。

CRSD = CRL/SlF (C.3)
式中：

CRSD—癌症风险的特定剂量，单位为µg/（kg·d）；

CRL —癌症风险水平；

SlF —斜率系数，单位为 [µg/（kg·d）]-1

注：SlF的应用意味着低剂量时的剂量－反应关系是线性的（即非阈值作用模式）。当使用 SlF来估计

癌症风险时，其他 UF不用来推导 CRSD。

示例：苯的终生口腔癌风险特定剂量为：

——SlF = 0.015(��/（kg·d）)−1；

——CRL = 1/100000(即 1 × 10−5)；

——CRSD = 1 × 10−5/0.015 = 6667 × 10−4��/（kg·d）。

C.3.2.3 TD50法

当无法获得人类致癌物或疑似人类致癌物的 SlF时，能根据成分特定的 TD50值（如有）

来替代癌症风险方法，如公式（C.4）所示。

CRSDE = ��50/50000 (C.4)
式中：

TD50 —终生的每日剂量率，一半动物诱发肿瘤的剂量且零剂量下无肿瘤，单位为µg/

（kg·d）；导致 50%肿瘤发生率的给药剂量

50000—一个假定值，用于估计十万分之一的终生癌症风险水平。

注：当 TD50用于估计癌症风险时，其他 UF不能用来推导癌症风险的特定剂量。

其他用于评价某一成分致癌风险的方法应证明其合理性并形成文件。

C.4 建可耐受接触水平的建立

C.4.1 总体要求

对成分的刺激数据的综述提供了必要的信息，以决定是否需要根据本文件评估刺激风险。

如果成分特异性刺激信息是可用的，并且适用于医疗器械的预期用途，则能使用修正因子方

法推导出代表可接受刺激风险的成分特异性 TCL。
注：TCLs被考虑在 TI之外，除非另有证明和记录。

本方法不用于基于过敏性接触性皮炎或局部反应的 TCL 值的推导，但解剖学或药代动

力学上独立的器官（如脑、眼）刺激除外。

C.4.2 刺激终点 TCL 的设定

对于每个相关的接触组织，应根据 NIL计算 TCL。
当数据可用时，每个 TCL计算都应考虑非刺激性剂量浓度增加所造成的刺激程度。

应使用修正因子法计算 TCL。这种方法结合了 C.4.4中使用的修正因子方法。公式（C.5）
使用修正因子法计算 TCL，单位为µg/cm2：

TCL = NIL/MF��� (C.5)
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式中：

NIL —是非刺激性水平，来自试验确定并报告的阈值研究，单位为µg/cm2；

MFTCL—修正因子。

注：当没有 NIL时，使用MIL，见 C.4.3.4。

宜根据最广泛的接触人群来确定刺激限度。当 TCL用于特定亚群时，适用的数据（如

临床数据）宜用于该器械所针对的特定个体。

C.4.3 TCL 的 UF 的确定

C.4.3.1 总体要求

用于确定刺激生物学风险的方法不同于确定全身毒性生物学风险的方法。主要的区别在

于不确定性的程度。通常，当在适当的测试模型中没有观察到刺激时，人类不太可能发生刺

激。因此，对多重 UF和较大MoS的使用更为有限。然而，UF的选择宜包括 C.4.3.2、C.4.3.3
和 C.4.3.4中所述的几个考虑因素。

C.4.3.2 种属内差异的不确定性，UF(TCL)1

在推导 TCL值时，应阐述人类种属内的不确定性。最好有实际数据来评估人类的差异。

在缺乏试验数据来表征人类对刺激性可沥滤物质反应的个体差异的情况下，除非另有证

据支持证明合理性，否则应采用默认的 10倍 UF(UF(TCL)1)。例如，当MIL 或 NIL是基于动

物研究时，如果证明合理，则能使用范围从 3～9的其他 UF(UF(TCL)1)。

C.4.3.3 种属间差异的不确定性，UF(TCL)2

应阐述其他物种和人类之间的固有差异所造成的不确定性。最好有人类和受试物种之间

关系的数据和详细知识。

在缺乏此类信息的情况下，除非另有证据支持证明合理性，否则应采用默认的 10 倍

UF(UF(TCL)2)。

C.4.3.4 试验数据的质量和相关性带来的不确定性，UF(TCL)n

应阐述由试验数据的质量和相关性引起的不确定性。

当使用MIL时，除非另有证据支持证明合理性，否则应采用默认的 3倍 UF（UF(TCL)n）。
当基于设计或执行不良的研究得出结论或相关成分的特异性刺激数据有限时，应采用

UF为 9。

C.4.4 TCL 修正因子的确定

TCL修正因子（MFTCL）应计算为 C.4.3中的 UF的乘积，见公式（C.6）。

MF��� = UF ��� 1 × UF ��� 2 × UF ��� � (C.6)
公式（C.5）应作为 TCL的基础。在大多数情况下，总体MF 为 30或更小的数值是足

够的，但当尚未确定非刺激性浓度时，能够更大一些。
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附 录 D

（资料性）

生物学参数的典型假设

D.1 总则

本附录提供用于评估风险的参数。它规定了人类、大鼠、小鼠、仓鼠、豚鼠、狗和兔的

寿命、日饮水量、日进气量、体重和妊娠期。这些是可获得数据的最常见物种。除非能证明

其他数据更合适，这些数据能作为物种间比较的基础。实际的物种数据在现实世界中有所不

同。

D.2 假设

D.2.1 人类

人类的参数：

——寿命为 70 a；
——饮水摄入量为 2 L/d；
——日进气量为 20 m3/24 h（成人）；8小时工作日时为 10 m3/d （成人）；

——成年男性体重为 70 kg，成年女性为 60 kg，这也是对所有成年人的最坏情况推测；

——儿童为 10 kg（大于 1岁小于等于 16岁）；婴幼儿为 3.5 kg（＜1岁）；极低出生

体重婴儿为 1.5 kg；极低出生体重新生儿为 0.5 kg（如早产新生儿）；

——妊娠期为 9个月（正常为 40周）；

——血容量为 5 L （成人）。

注 1：对于接触剂量估计，成年男性体重为 70 kg和成年女性体重或男女通用的体重为 60 kg是保守的，

因为这些值低于其基于性别群体的平均值（例如，预期用于所有成年人的医疗器械）。当认为有必要采用

更保守的方法时，能使用成人体重 50 kg或更低的体重（如体重低于平均水平的患者，如因饮食失调、癌

症或艾滋病导致的身材矮小或营养不良患者）。

注 2：当医疗器械的预期用途是用于广泛的普通患者时，使用婴儿体重（3.5 kg）对于计算婴儿和一般

人群的 EEDmax是足够保守的。当医疗器械拟用于低出生体重新生儿时，使用 0.5 kg来计算该亚群的 EEDmax

已足够保守。

D.2.2 大鼠

大鼠的参数为：

——寿命为 2 a；
——饮水摄入量为 0.025 L/d（雄性）、0.020 L/d（雌性）；

——日进气量为 0.29 m3/24h；
——年轻和年老雄性体重分别为 0.25 kg和 0.5 kg，年轻和年老雌性分别为 0.2 kg和 0.35

kg；
——妊娠期为 22 d。

D.2.3 小鼠

小鼠的参数为：

——寿命为 2 a；
——饮水摄入量为 0.005 L/d；
——日进气量为 0.043 m3/24h；
——成年雄性体重为 0.03 kg，成年雌性为 0.025 kg；
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——妊娠期为 20 d。

D.2.4 仓鼠

仓鼠的参数为：

——寿命为 2 a；
——饮水摄入量为 0.015 L/d；
——日进气量为 0.086 m3/24h；
——成年雄性体重为 0.125 kg；成年雌性为 0.110 kg；
——妊娠期为 15 d。

D.2.5 豚鼠

豚鼠的参数为：

——寿命为 3 a；
——饮水摄入量为 0.085 L/d；
——日进气量为 0.43 m3/24h；
——体重为 0.5 kg；
——妊娠期为 68 d。

D.2.6 狗

狗的参数为：

——寿命为 11 a；
——饮水摄入量为 0.5 L/d；
——日进气量为 7.5 m3/24h；
——体重为 16 kg；
——妊娠期为 63 d。

D.2.7 兔

兔的参数为：

——寿命为 7 a；
——饮水摄入量为 0.33 L/d；
——日进气量为 1.44 m3/24h；
——体重为 3 kg；
——妊娠期为 31 d。
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附 录 E

（规范性）

接触剂量的估计

E.1 总体要求

根据本附录的规定，对于每种可报告的成分，除非另有证据支持证明合理性，否则应根

据 ISO 10993-18的成分数据来估计 EEDmax。

注 1：收集有关制造医疗器械或其结构材料中有意使用的成分的信息能用于表示存在于医疗器械内部、

表面或可从医疗器械中浸提的某种成分的总量。相对于医疗器械预期用途而言，加严、极限或模拟使用浸

提法是保守的，能假定代表可浸提的总量。在模拟使用浸提或可沥滤研究期间，收集多个时间点的数据能

为短期、长期或持久接触的医疗器械提供（在适当的情况下）释放动力学信息。

注 2：ISO 10993-18描述了获取成分接触信息的方法，其中包括何时考虑进行模拟使用、可沥滤或其

他类型的浸提研究。

注 3：适当时，使用文献中的成分信息进行接触剂量估计，见 GB/T 16886.18—2022中的 5.2.2。

注 4：从医疗器械中浸提并适合计算最坏情况估计接触剂量的成分的量取决于浸提和分析参数，例如

用作试验样品的医疗器械数量、试验样品制备方法、溶剂类型和体积、浸提的温度和持续时间、循环浸提

次数（如果适用）以及用于定量的参考标准品。

在计算医疗器械成分的最坏情况估计接触剂量时，应采用以下标准。

a) 当不使用 TSL时，除非有其他理由，否则应为以下时间段和医疗器械接触类别来估计

最坏情况估计接触剂量：

——<1 d的短期、长期和持久接触的医疗器械；

——2 d～30 d的长期和持久接触的医疗器械；

——31 d～365 d的持久接触人体不到 1年的医疗器械；

——>366 d的持久接触人体超过 1年的医疗器械。

b) 当按照 6.2.2使用 TSL，并且医疗器械中存在或能从中浸提的化学成分的总量超过 TSL
≤30d的值但小于 TSL>30d的值时，除非有其他理由，否则应为以下时间段和适用的医疗

器械接触类别来估计最坏情况估计接触剂量：

——<1 d的短期、长期或持久接触的医疗器械；

——2 d～30 d的长期或持久接触的医疗器械。

c) 当按照 6.2.2使用 TSL，并且长期接触医疗器械中存在或能从中浸提的化学成分的总量

超过 TSL>30d的值时，除非有其他理由，否则应为所有四个时间段估计最坏情况估计接

触剂量。

当两种或更多成分在相同的靶器官或系统上引起相同的伤害，并且具有相同的 TI时，

应将每个适用成分的人体估计接触剂量相加。

E.2 基于释放动力学信息的接触剂量估算

对已识别成分的接触剂量估算，应基于释放动力学信息，采用适合精确定量和有针对性

化学分析的参考标准。

当医疗器械被归类为与人体短期接触，或释放动力学数据对长期或持久接触的医疗器械

是可用的，应按照公式（E.1）计算接触剂量。

EEDmax = （HQr.k. × SFr.k.）/BWL (E.1)
式中：

EEDmax—接触剂量的估计值，代表了成分在最坏情况下的接触剂量；
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HQr.k. —在释放动力学研究中，在包括表 E.1中时间段的数据收集期间一天内释放的

最高被测量，单位为μg/d；
SFr.k. —接触人体的医疗器械数或量（单位为 cm2、g或 mL）与浸提研究中使用的医

疗器械数或量之比；

BWL —接触医疗器械的个体的最低体重，单位为 kg。
当接触人体的医疗器械数量与释放动力学研究中使用的医疗器械数量不同时，报告的

HQr.k.不能代表最坏情况估计接触剂量。为了考虑医疗器械预期用途和释放动力学研究之间

的差异，对所报告的每种经过评估的成分的 HQr.k.，应通过应用 SFr.k.进行调整，采用公式（E.2）。
当医疗器械数量不适用时（例如，能够接触人体的最大表面积与在浸提过程中接触溶液

的表面积不同），应使用接触人体的医疗器械的最大量（单位为 cm2
、g或 mL）和用于浸提

研究的医疗器械数量来计算 SFr.k，采用公式（E.2）。

SFr.k. = MDb.c./MDr.k.s (E.2)
式中：

MDb.c. —与人体同时接触的医疗器械的最大数或量（单位为 cm2、g或 mL）；

MDr.k.s.—释放动力学研究中使用的医疗器械的数或量。

当使用的医疗器械数量变化时，应使用最坏情况的 SFr.k./BWL比率（最高 SFr.k.），除非

另有证据支持证明合理性。

除非另有证据支持证明合理性，用于 HQr.k.评价的具体时间段的选择应基于表 E.1记录，

并对医疗器械类别和适用的时间段进行合理的论证。在表 E.1的时间段内分析特定日期的选

择宜考虑成分的预期释放速率、Rd以及在每个时间点浸提的量[即是否超过或低于 TCL、TI、
TTC（如适用）或分析限度（如适用）]。

表 E.1 用于评估 HQr.k的时间段选择

医疗器械类别
获得释放动力学数据的时间范围

≤1 d 2 d～30 d 31 d～365 d ≥366 d

短期（≤1 d） X 不适用 不适用 不适用

长期（2 d～30 d） X X 不适用 不适用

持久（31 d～365 d） X X X 不适用

持久（≥366 d） X X X X

X表示该医疗器械类别和时间段需要获得释放数据，或有排除数据的理由。

注 1：当这些数据可用时，预期释放速率和持续时间能基于成分的物理化学特性（如溶解度、极性、

亲脂性和相对分子质量）、释放的可行性（如嵌入医疗器械的添加剂的扩散性与器械表面上存在的杂质）、

温度和 TQ。

接触期内时间点的数量应足以阐述成分的延迟剂量释放问题，除非有支持证据证明延迟

剂量释放不会发生。

注 2：化学成分的延迟剂量释放是指在初始或稳态释放之后释放更高量的现象。例如，当医疗器械在

多天（如长期或持久）内降解（如结构材料的磨损/腐蚀）时，化学成分的延迟剂量释放就可能发生。

当成分的 HQ是相对于医疗器械预期使用而言比较保守的浸提和定量方法获得时，可假

定每种成分的 HQ足以计算 EEDmax。

当报告的成分的 HQ不代表基于所使用的浸提和定量方法的一天内释放的最高量时，宜

按照 ISO 10993-1和 ISO 14971采用其他方法来阐述成分的毒理学风险。

示例 1和示例 2给出了基于释放动力学信息的接触剂量估计。

示例 1：通过多天的测试来测定连续释放量（即使用新鲜溶剂对相同器械重复浸提 24 h）。医疗器械

预期使用的信息包括以下内容：
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——外部介入和长期接触；

——每天与人体接触，接触 25 d；

——单个医疗器械接触患者机体；

——浸提的测试样品是最大配置的单个医疗器械的终产品；

——仅用于成人（BWL = 60 kg，不分男女）；

——SFr.k.=1（即每个患者使用 1个器械，并且使用 1个器械进行浸提）。

表 E.2中列出了每天浸提的量和按公式（E.1）计算的每天最坏情况下的接触剂量。

表 E.2 E.2 示例 1 按公式（E.1）计算的化学成分的 EEDmax值

时间范围 浸提

天数

HQr.k. EEDmax
公式（E.1）

d µg µg/（kg·d）

≤1 1 12000 200 200 µg/kg/d = (12000×1)/60

2～25

2 1500 25 25 µg/kg/d = (1500×1)/60

3 200 3.3 3.3 µg/kg/d = (200×1)/60

4 <LOD 不适用 不适用

在 37℃下，浸提时间为 24 h。

SFr.k.=1

BWL= 60 kg

需要有浸提超过 4天的证据来支持延迟释放不会发生。

EEDmax值分别为 200 µg/（kg·d）和 25 µg/（kg·d）（即每个时间段的最高值），用

于评估该成分在两个时间段（即分别为≤1 d和 2 d～25 d）的毒理学风险。

示例 2：

连续多天量化成分的释放（同示例 1）（即使用新鲜溶剂对相同器械重复浸提 24 h），医疗器械预期

的使用信息如下：

——外部介入和长期接触；

——每日接触人体，最长接触 10 d；

——仅用于成人（BWL=60 kg，不分男女）；

——每个患者最多接触 5个器械；

——最大规格医疗器械的表面积为 150 cm2；

——所浸提的试验样品代表具有 100 cm2表面积的器械终产品；

——SFr.k.为 7.5（即 5×150 cm2/100 cm2）。

每天浸提的量和根据公式（E.1）计算的每日最坏情况下的接触剂量，如表 E.3所示。

表 E.3 E.2 示例 2 根据公式（E.1）计算出某成分的 EEDmax值

时间范围

d

浸提

天数

HQr.k. EEDmax
公式（E.1）

µg µg/（kg·d）

≤1 1 12000 1500 1500 µg/（kg·d） = (12000×7.5)/60

2～25

2 1500 187 2187 µg/（kg·d）= (1500×7.5)/60

3 500 62,5 6.5 µg/（kg·d）=(500×7.5)/60

4 200 25 25 µg/（kg·d）= (200×7.5)/60

5 <LOD 不适用 不适用

在 37℃下，浸提时间为 24 h。

SFr.k.= 7.5

BWL= 60 kg
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EEDmax值分别为 1500 µg/（kg·d）和 187 µg/（kg·d），用于评估该成分在两个时间

段（即分别为≤1 d和 2 d～10 d）的毒理学风险。

E.3 基于最大释放量的最坏情况接触剂量估计

E.3.1 总体要求

当医疗器械接触被归类为长期或持久接触且释放动力学数据不可用时，能使用公式（E.3）
计算接触剂量。对于短期接触的医疗器械，应按照 E.3计算最坏情况估计接触剂量。

EEDmax = (TQ × SFa.r.)/BWL/Rd (E.3)
式中：

EEDmax—接触剂量的估计值（EEDmax），代表成分的最坏情况接触；

TQ—在医疗器械内部、表面或从中浸提（如来自加严或极限浸提研究）的成分的总量，

单位为µg；
SFa.r.—应用于假定释放（a.r.）时的缩放因子；

BWL—接触医疗器械的个体的最低体重，单位为 kg；
Rd —假定的释放持续时间，考虑到适用于医疗器械的 ISO 10993-1接触类别（即最低

医疗器械接触天数），单位为 d。
除非另有证据支持证明合理性，否则应根据表 E.4中所述的每个假定接触期的最短成分

接触持续时间来使用假定 Rd（即默认值）。

表 E.4 Rd默认值的选择

注 1：保守地说，人类的慢性接触范围为 365 d至终身不等。

注 2：在每个医疗器械接触类别中选择医疗器械接触人体的最少天数是接触剂量估计的保守方法。

当接触人体的医疗器械数量与用于浸提研究的医疗器械数量不同时，则所报告的 TQa.r.

将不代表最坏情况估计接触剂量。考虑到医疗器械的预期使用和浸提研究之间的差异，应使

用公式（E.4）通过应用缩放因子（SFa.r.）对每个被评估成分的报告 TQa.r.进行调整。

当不适用医疗器械数量时（例如，最大能接触人体的器械表面积与在浸提过程中与溶液

接触的表面积不同），则应使用接触人体的医疗器械的最大量（单位为 cm2、g或 mL）和

用于浸提研究的医疗器械数量来计算 SFa.r.
SFa.r. = MDb.c./MDa.r.s (E.4)

式中：

MDb.c. —与人体同时接触的医疗器械的最大数或量（单位为 cm2、g或 mL）；

MDa.r.s.—浸提研究中使用的医疗器械的数或量。

如果成分的 TQ是通过比医疗器械预期使用更为保守的浸提和定量方法获得的，则可假

定每个可报告成分的 TQ代表累积接触剂量，并足以计算 EEDmax。

如果能浸提的可报告成分的 TQ不代表基于所使用的浸提和定量方法的累积接触剂量，

医疗器械接触时间类别

成分接触的每个时间段的假定 Rd值

d

≤1 d 2 d～30 d 31 d～365 d ≥366 d

长期（≤30 d） 1 2 不适用 不适用

持久（31 d～365 d） 1 2 31 不适用

持久（≥366 d） 1 2 31 366

Rd值表示何时将其用于计算最坏情况估计接触剂量，除非另有理由。
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则宜根据 ISO 10993-1和 ISO 14971的其他方法阐述成分的毒理学风险。

对于单次使用（一次性）医疗器械，其累积接触时间可能超过 30 d的情况，除非另有

接触证据支持证明合理性（即浸提研究的设计和最坏情况下的接触场景），对于假定成分接

触时间大于 1d的每个时间段，应使用 E.4表中所用的新的单次使用医疗器械接触持续时间

的默认 Rd值，见示例 2、示例 3和示例 4。
注 3：对于重复使用的短期或长期接触的一次性医疗器械，如累积使用时间超过 30 d，且 Rd值高于 2，

则可能低估医疗器械成分的毒理学风险。

当使用的医疗器械的尺寸或数量因个体大小而异时，应使用最坏情况的 SFa.r.与 BWL比

率（最高的 SFa.r.）。

示例 1～示例 4给出了假设最大释放的情况下估算接触剂量的示例。

示例 1：成分 TQ从配方和制造过程数据中获取，或通过使用分析溶剂对医疗器械极限浸提获取。医疗

器械的预期使用信息包括以下内容：

——植入、组织或骨骼，持久接触；

——每日接触人体，接触超过 10年；

——仅用于成年人（BWL= 60 kg，不分性别）；

——患者一生中最多可植入 2个医疗器械；

——最大规格医疗器械的表面积为 150 cm2；

——浸提的试验样品代表具有 100 cm2表面积的医疗器械的终产品；

——SFa.r. = 3（即 3 = 2×150 / 100）；

——存在或浸提出的 TQ量为 10000 µg。

如表 E.5所示，考虑到 TQ代表所有接触期每天释放的累积量，根据公式（E.3），计算

出的每日最坏情况估计接触剂量。

表 E.5 E.3 示例 1 用于组织/骨长期植入物的公式（E.3） EEDmax 值

时间范围

d

TQ

µg

Rd

d

EEDmax

µg/（kg·d）
公示（E.3）

≤1 10000 1 500 500 µg/（kg·d）= (10 000×3)/60/1

2～30 10000 2 200 250 µg/（kg·d）= (10 000×3)/60/2

31～365 10000 31 16 16 µg/（kg·d）= (10 000×3)/60/31

≥366 10000 366 1,4 1,4 µg/（kg·d）= (10 000×3)/60/366

SFa.r.=3

EEDmax值为 500 µg/（kg·d）、250 µg/（kg·d）、16 µg/（kg·d）和 1.4 µg/（kg·d），
分别用于评估假定成分接触的每个时间段的毒理学风险。

示例 2：

成分 TQ从配方和制造过程数据中获取，或使用分析溶剂对 5个一次性使用的医疗器械加严浸提。医

疗器械的预期使用信息包括以下内容：

——与人体破裂或损伤表面接触；

——新医疗器械的人体接触持续时间为短期（≤24 h）；

——重复使用的累积接触持续时间超过 30 d（即长期）；

——仅供成年人使用(BWL=60 kg，不分性别)；

——每天使用 5个新医疗器械；

——浸提的试验样品代表器械终产品；

——SFa.r.为 1（即浸提的医疗器械数量为 5，等于接触人体的医疗器械数量 5）；

——从 5个医疗器械中存在或浸提出的成分 TQ为 900 µg。
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考虑到 TQ代表所有接触期间每天释放的累积数量，根据公式（E.3）计算的每日最坏

情况估计接触剂量，表 E.6中给出了计算结果。

表 E.6 E.3 示例 2 每 24h 重复使用具有累积长期接触的一次性使用器械的 EEDmax值，根据公

式（E.3）计算如下

时间范围

d

TQ

µg

Rd

d

EEDmax

µg/（kg·d）
公示 (E.3)

≤1 900 1 15 15 µg/（kg·d）= (900×1) / 60 / 1

2～30 900 1 15 15 µg/（kg·d）= (900×1) / 60 / 1

31～365 900 1 15 15 µg/（kg·d）= (900×1) / 60 / 1

≥366 900 1 15 15 µg/（kg·d）= (900×1) / 60 / 1

在 50℃下，加严浸提；

SFa.r.= 1；

BWL= 60 kg

EEDmax值为 15 µg/（kg·d），15 µg/（kg·d），15 µg/（kg·d）和 15 µg/（kg·d），

分别用于评估假定成分接触的每个时间段成分的毒理学风险。

示例 3：

成分 TQ是从配方和制造工艺数据中获取，或通过使用分析溶剂对医疗器械加严浸提获取。医疗器械

预期使用信息包括以下内容：

——单次使用（一次性）医疗器械，与破裂或损伤表面接触；

——新医疗器械的接触持续时间为 3 d；

——重复使用的累积接触时间超过 30 d（即长期）；

——仅用于成年人（BWL = 60 kg，不分性别）；

——每次使用 1个新医疗器械；

——浸提的试验样品代表器械终产品；

——SFa.r.为 1（即浸提的医疗器械数量为 1，等于与人体接触的医疗器械数量 1）；

——从医疗器械中存在或浸提出的成分 TQ的含量为 1200 µg。

考虑到 TQ代表所有接触期间每天释放的累积量，根据公式（E.3）计算出的每日最坏

情况估计接触剂量，见表 E.7。

表 E.7 E.3 示例 3 使用一次性医疗器械，累积长期重复使用每 3 天的每 kg 体重的最大每日

有效剂量（EEDmax）值，根据公式（E.3）计算

时间范围

d

TQ

µg

Rd

d

EEDmax

µg/（kg·d）
公示（E.3）

≤1 1200 1 20 20 µg/（kg·d）= (1 200×1) / 60 / 1

2～30 1200 2 10 10 µg/（kg·d）= (1 200×1) / 60 / 2

31～365 1200 2 10 10 µg/（kg·d）= (1 200×1) / 60 / 2

≥366 1200 2 10 10 µg/（kg·d）= (1 200×1) / 60 / 2

在 50℃下加严浸提 3d；

SFa.r.= 1；

BWL= 60kg.

EEDmax值为 20 µg/（kg·d），10 µg/（kg·d），10 µg/（kg·d）和 10 µg/（kg·d），

分别用于评估每个假定成分接触时间期间的毒理学风险

示例 4：成分 TQ是通过配方和制造工艺数据中获取，或通过使用分析溶剂对医疗器械极限浸提得到。
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医疗器械的预期使用信息包括以下内容：

——单次使用（一次性）医疗器械，与破裂或损伤表面接触；

——新医疗器械的接触时间为 60 d（即长期）；

——重复使用的累积接触持续时间超过 2 a；
——仅用于成人（BWL=60 kg，男女通用）；

——每次使用 1个新的医疗器械；

——浸提的试验样品代表了器械终产品；

——SFa.r.为 1（即浸提的医疗器械数量 1，等于与人体接触的医疗器械数量 1）；

——医疗器械中或浸提出的成分的 TQ为 10400 µg。

考虑到 TQ代表所有接触期间每日释放的累积量，按照公式（E.3）计算出的每日最坏

情况估计接触剂量，见表 E.8。

表 E.8 E.3 示例 4 每 60d 重复使用单次使用（一次性）器械的按公式（E.3）计算的 EEDmax

值

时间范围

d

TQ

µg

Rd

d

EEDmax

µg/（kg·d）
公示（E.3）

≤1 10400 1 173 173 µg/（kg·d）= (10400×1) / 60/1

2～30 10400 2 87 87 µg/（kg·d）= (10400×1) / 60/2

31～65 10400 31 5.6 5.6 µg/（kg·d）= (10400×1) / 60/31

≥366 10400 31 5.6 5.6 µg/（kg·d）= (10400×1) / 60/31

SFa.r. = 1; BWL = 60 kg

EEDmax值为 173 µg/（kg·d）、87 µg/（kg·d）、5.6 µg/（kg·d）和 5.6 µg/（kg·d），
分别用于评估每个假定成分接触时间期间的毒理学风险。

E.3.2 基于最大释放量计算 EEDmax的另一种方法

计算 EEDmax的另一种方法是使用公式（E.3），采用 1 d的单个 Rd值，而不考虑医疗

器械接触类别。这种最坏情况的假设通常是保护性的；然而，这种假设可能会导致对 EEDmax

的过度估计。

注：假设 Rd为 1d，无论医疗器械接触类别如何，假设该成分的全部可浸提量（TQ）每天都被释放出

来，直到整个接触期结束。这种假设更符合当新的医疗器械每天接触人体直到整个接触期结束时的释放动

力学。这种假设通常不代表长期植入物的释放动力学。

E.4 刺激性物质的接触剂量估计

在估计刺激性物质的接触剂量时，应使用公式（E.5）计算接触剂量，单位为 µg/cm2。

EEDmax = HQi/SAext (E.5)
式中：

EEDmax—代表最坏情况下估计的成分接触剂量；

HQi —刺激物（i）在可获得释放动力学数据的一天中或假定在一天内释放的最高量，

单位为µg；
SAext —医疗器械在浸提或释放动力学研究中使用的接触体表面积，单位为 cm2。

注：有关基于释放动力学数据的最高量的更多信息见公式（E.1）（如 HQr.k.）。

征
求
意
见
稿



GB/T 16886.17—××××/ISO10993-17:2023

41

附 录 F

（资料性）

毒理学风险评估信息的报告

F.1 概述

为了在报告中进行记录，对于每种成分的毒理数据、推导和评估成分接触剂量使用的理由和方法，

在本附录中进行了总结。这些信息能便于审核过程；但是，仅报告本附录中指定的信息并不能确立符合

本文档的所有要求。

F.2 必要的论证

在表格 F.1中总结了能包含在报告中的关键论证。要求类型及其适用性在表 F.1中进行了总结。

表 F.1 报告中所包含论证的总结

要求类型和适用性 特定条款和子条款

每次进行风险评估时 第 5章～第 11章

何时应用 6.2.1、第 7章、第 8章、第 9章、第 10章和第 11章 6.1

除了遗传毒性、致癌性、全身毒性、生殖或发育毒性或刺激以外的其他伤害 6.1

识别与医疗器械预期用途相关的有害成分 6.2.1～6.2.3 ，附录 A

应用 TSL 6.2.2 ，B.1～B.3

识别人类致癌物或疑似人类致癌物 6.2.3

从成分特异性毒性研究中识别和选择 PODb 6.2.4

推导 TCL或 TI值 a,b 7.1，C.1～C.4.4

应用 TTC a,b 7.2

每次进行风险评估时 a,b 第 8章，附录 E

计算成分 MoSa,b 第 9章

应用接受标准 b,c 第 10章
a当 TCL、TI、TTC（如果适用）和 EEDmax的特定要求分别适用时，见 7.1、7.2和第 8章。

b如果成分特定的伤害是相关的，并且未使用 TSL 或成分 TQ超过 TSL，则该要求适用。

c成分的毒理学风险评估未涵盖所有适用的医疗器械风险。

F.3 成分、医疗器械使用和成分特异性毒理学风险评估

以下数据对于报告中的分析很重要：

——成分信息：

 成分名称；

 CASRN编号；

 Inchl Key或 SMILES代码（即成分分子结构）；

 浸提的 TQ值（单位为µg）；

——医疗器械描述；

——医疗器械预期使用说明；

——医疗器械名称；

——部件名称（如适用）；

——与人体接触的器械数量；

——人体接触频率和持续时间；
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——与该器械接触的个体信息（如年龄、性别、体重、疾病状态）；

——如适用，6个月以下婴儿的使用情况；

——成分特异性毒理数据（见第 6章）；

——伤害，包括类型（如遗传毒性、致癌性、全身毒性、生殖或发育毒性或刺激）、反应的程度（如

连续数据）和发生频率（如离散数据）。

——测试特定方法学信息：

 测试物种、品系、性别、年龄和数量；

 途径和方法；

 介质；

 给予的剂量和剂量范围；

 报告的关键伤害的 POD（即具有相同单位和相同接触持续时间的最低 POD）；

 给予的频率和持续时间；

 信息来源；

——TSL数据（见 6.2.2）；

 CoC或排除的情况；

 TQ 与 TSL≤30 d 或 TSL>30 d（如果使用）的比较；

——TCL和 TI数据（见第 7章）；

 POD（单位为µg/（kg·d））；

 UF (TI/TCL)1；
 UF (TI/TCL)2；
 UF (TI/TCL)n；
 MF；
 TI（单位为 µg/(kg·day)）；

 TCL（单位为 µg/cm2）；

——基于以下因素对接触剂量的估计（EEDmax）数据（见第 8章），单位为 µg/cm2或 µg/(kg·day)
 HQr.k.、TQa.r.或 HQi（对于刺激），分别见 E.2、E.3或 E.4，
 SFr.k.、SFa.r.或 SAext（对于刺激），分别见 E.2、E.3或 E.4，
 BWL（kg），见 E.3 或 E.4，以及

 如果使用 SFa.r.（见 E.4，应用单个或多个 Rd值），则需要 Rd值；

——MoS值（见第 9章）。

F.4 毒理学风险评估表格示例

表 F.2～F.9给出了如何总结毒理学风险信息的示例。

表 F.2 医疗器械特定信息

器械信息 描述

器械名称

与人体接触的器械部件（如适用）a

接触人体的器械数或量

人体接触的频率和持续时间 b

与接触器械的个体 c
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a适用于某些表面，但并非全部表面与人体接触的器械。

b频率的示例包括连续的、间歇的或单次（一次性）重复使用。接触时间的示例包括：≤30 d、>30d但≤365 d或>365

d。
c例如：男性（70 kg），女性或不区分男女（60 kg或以下），儿童（>1岁～≤16岁；10 kg），新生儿（<1岁；3.5

kg）和极低出生体重婴儿（1.5 kg），见 D.2.1。

表 F.3 TSL 信息

成分名称 CASRN

编号 a

浸提的 TQ

µg

是否为 TSL排除

的成分 b？

TQ是否小于

TSL≤30 d
c？

TQ是否小于

TSL >30 dc？

化学物 1 Y/N Y/N/NA Y/N/NA

化学物 2 Y/N Y/N/NA Y/N/NA

化学物 3 Y/N Y/N/NA Y/N/NA
a化学物质的 CAS号码，Inchl Key或 SMILES代码。

b是（Y）表示化学物质是 CoC或排除的化学物质；否（N）表示化学物质不是 CoC或排除的化学物质。

c是（Y）表示总量太低，不存在短期或长期的毒理学风险（即毒理学风险可忽略不计）；否（N）表示建议对化学

物进行短期、长期或两者的毒理学风险评估；不适用（NA）表示不使用 TSL评估可忽略不计的毒理学风险。

表 F.4 成分特异性毒理学信息

[成分名称/ CASRN编号]

试验物种/品系/

性别/年龄/数量

接触因素 毒理学信息 信息来源

途 径 a /

方法 b

介质 c 频率/持续时间 d 报告的伤害类型 e POD 类

型 f

POD 值

g

a 例如：口服、皮下、静脉注射。

b 例如：灌胃、注射和吸入。

c 例如：水、饲料和生理盐水。

d 例如：每隔 x个小时、天和周。

e 例如：遗传毒性、致癌性、非器官特异性全身毒性、器官特异性全身毒性（指定器官和系统）、生殖毒性和发育

毒性。

f 例如：NOAEL、LOAEL、BMDL、SlF、TD50、NIL或MIL。
g 单位为µg/cm2（NIL或MIL）或µg/（kg·d）（NOAEL、LOAEL、BMDL或 SlF或 TD50）。

表 F.5 可耐受接触水平和可耐受摄入量信息

成分名称 CASRN

编号

伤害 a PODb

µg/（kg·day）

UF(TI/

TCL)1

UF(TI/TCL)2 UF(TI/TCL)n MF TIc or TCLd

化学物 1

化学物 2

化学物 X
a 伤害作用包括刺激、全身毒性（急性、亚急性、亚慢性、慢性）、遗传毒性、致癌性、生殖或发育毒性。

b 另一种 POD的表示单位为µg/cm2，用于推导 TCL。
c将µg/（kg·d）作为 TI 的单位。

d将µg/cm2作为 TCL 的单位。
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表 F.6 TTC信息

成分名称 CASRN

编号 a

浸提的量

µg

是否为 TTC排除的成分？b 含量是否小于 TTC？c

化学物 1 Y/N Y/N/NA

化学物 2 Y/N Y/N/NA

化学物 X Y/N Y/N/NA
a CASRN编号、Inchl Key或 SMILES代码。

b “是”（Y）表示成分是 CoC或排除的化学物质；“否”（N）表示成分不是 CoC或排除的化学物质。

c “是”（Y）表示浸提的量对毒理学风险可忽略不计；“否”（N）表示建议进行短期、长期或两者的毒理学风险

评估；“不适用”（NA）表示不使用 TTC 评估毒理学风险。

表 F.7 估计的接触剂量

成分名

称

CAS

RN

编号

浸提的

HQ或TQ

SFrk

或

SFar

BWL
EEDmax

(≤1 d)a
EEDmax

(2 d～30 d)b
EEDmax

(31 d～ 365 d)c
EEDmax

(≥366 d)c

µg kg
Rdd

d

EED

µg/

（kg·d）

Rd d

d

EED

µg/

（kg·d）

Rd d

d

EED

µg/

（kg·d）

Rd d

d

EED

µg/

（kg·d）

化学 1 1 2 31 366

化学 2 1 2 31 366

化学 X 1 2 31 366
a 适用于短期、长期和持久接触的医疗器械。

b 适用于长期和持久接触的医疗器械。

c 适用于持久接触的医疗器械。

d 对于 TQ数据，Rd是表 E.4中的默认值。对于 HQ数据，应用 1d，见 E.2。对于适用于具有长期累积接触的一次性

使用医疗器械的 Rd，见 E.3。

表 F.8 MoS的计算

成分名称 CAS

RN编

号

MoS (≤1 d)a MoS (2 d～30 d)b MoS (31 d～365 d)c MoS (31 d～365 d)c

TId /

TCLe

EEDmaxf MoS TId /

TCLe

EEDmaxf MoS TId /

TCLe

EEDmaxf MoS TId /

TCLe

EEDmaxf MoS

化学物 1

化学物 2

化学物 X

a 适用于短期、长期和持久接触的医疗器械。

b 适用于长期和持久接触的医疗器械。

c 适用于持久接触的医疗器械。

d 将µg/（kg·d）作为 TI的单位。

e将µg/cm2作为 TCL 的单位。

f 当 EEDmax使用 TI时，表示单位为µg/（kg·d）；EEDmax使用 TCL时，表示单位为µg/cm2。

表 F.9 MoS评估总结

成分名称 CAS RN MoS (≤1 d)a MoS (2 d～30 d)b MoS (31 d～365 d)c MoS (≥366 d)c
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编号 MoS 结论 d MoS 结论 d MoS 结论 d MoS 结论 d

化学物 1

化学物 2

化学物 X

a 适用于短期、长期和持久接触的医疗器械。

b 适用于长期和持久接触的医疗器械。

c 适用于持久接触的医疗器械。

d 结论可能包括：

——毒理学风险可接受（即 EEDmax没有造成明显健康伤害），

——可能存在毒理学风险（即 EEDmax可能造成明显健康伤害），见 10.2。
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