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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/T(Z)16886《医疗器械生物学评价》的第23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: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: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。
本文件等同采用ISO10993-23:2021《医疗器械生物学评价 第23部分:刺激试验》。
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。
本文件起草单位:山东省医疗器械和药品包装检验研究院、中国食品药品检定研究院、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)。
本文件主要起草人:范春光、王国伟、陈亮、王蕊、陈丽媛、贺学英、刘香东。

Ⅴ

GB/T16886.23—2023/ISO10993-23:2021



引  言

  本文件用于评估医疗器械可能引起的刺激性接触危险。
医疗器械中所含有的某些材料已进行过试验,其潜在的皮肤、黏膜刺激性已被确认。其他一些未做

过试验的材料及其化学成分在与人体组织接触时可能会产生不良作用。因此,制造商有责任在投放市

场前评价器械的潜在不良作用。
医疗器械或其组件的潜在刺激性能通过体内动物刺激试验或通过经确认可用于医疗器械的体外刺

激试验进行预测。

GB/T16886.2描述了为医疗器械生物学评价进行动物研究的动物福利方面的内容,因此本文件中

也强调了动物研究的替代、减少和优化的3R原则。本文件描述了通过体外试验或体内试验来检测医

疗器械、材料或其浸提液的刺激性的试验。在经适当验证同样能提供体内试验获取的相关信息时,体外

试验优先于体内试验(见GB/T16886.1和GB/T16886.2)。
传统上,人体试验之前要先进行小动物试验以助于预测人体反应。最近,还增加了作为辅助或替代

的体外试验以及人体试验。利用重建人表皮(RhE)模型开发了用于纯化学物皮肤刺激试验的体外试

验。该方法被应用于检测医疗器械浸提液中的刺激性化学物质。一项测试两种类型RhE模型的大型

比对试验结果表明,这些模型也可用于检测常用于制造医疗器械的高分子材料[聚氯乙烯(PVC)和硅

树脂]中浸提出的刺激性化学物质。在检测一些低浓度强刺激性化合物时,本方法与人斑贴试验和兔皮

内反应试验相比同样敏感。因此,刺激物检测的逐步评价程序可以从RhE模型体外试验开始。
成熟的和经验证的RhE模型适用于预测皮肤组织的刺激反应。推荐探索使用其他体外替代模型

来评估应用于黏膜或眼上皮器械的潜在刺激性。
进行这些研究用于注册申报时遵循GLP或适用于相关国家的ISO/IEC17025,并遵守与动物福利

有关的规则。建议在适宜的情况下对数据进行统计分析。
本文件由经过培训的且有经验、有适当资格的专业人员使用,能够解释标准要求并能考虑与器械全

部相关因素,包括器械的预期用途、由科学文献的评审和先前临床经验给出的该医疗器械的当前知

识,来判定每一医疗器械的评价结果。
本文件所包括的试验是安全产品开发的重要工具。前提是它们由经过培训的人员进行试验并解释

试验结果。
本文件以诸多标准和导则为基础,包括经济合作与发展组织(OECD)试验导则(TG)、美国药典和

欧洲药典。本文件旨在作为基础文件,用于选择和实施能评价与医用材料和器械安全性相关的刺激反

应的试验。
附录A中给出了具体涉及以上试验材料制备的说明。附录D中描述了几种特殊的体内刺激试

验,用于非皮肤区域应用的医疗器械。此外,附录E提供了进行人体皮肤刺激试验的信息。

GB/T(Z)16886《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,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。目的是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。
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———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。
———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: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23部分:刺激试验

1 范围

本文件规定了医疗器械及其组成材料潜在刺激的评估步骤,包括以下内容:
———刺激试验前的考虑,包括皮肤接触方面的计算机模拟试验和体外方法;
———详细的体外和体内刺激试验步骤;
———结果解释的关键因素。
本文件适用于根据ISO10993-1和ISO10993-2对医疗器械、材料或其浸提液的潜在刺激性进行预

测和分类。

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。

GB/T16886.1—2022 医疗器械生物学评价 第1部分:风险管理过程中的评价和试验(ISO
10993-1:2018,IDT)

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(Biologicalevalua-
tionofmedicaldevices—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)

注: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)

ISO10993-9 医疗器械生物学评价 第9部分:潜在降解产物的定性和定量框架(Biologicaleval-
uationofmedicaldevices—Part9:Frameworkforidentificationandquantificationofpotentialdegra-
dationproducts)

注:GB/T16886.9—2022 医疗器械生物学评价 第9部分:潜在降解产物的定性和定量框架(ISO10993-9:

2019,IDT)

ISO10993-12 医疗器械生物学评价 第12部分:样品制备与参照材料(Biologicalevaluation
ofmedicaldevices—Part12:Samplepreparationandreferencematerials)

注:GB/T16886.12—2023 医疗器械生物学评价 第12部分:样品制备与参照材料(ISO10993-12:2021,IDT)

ISO10993-13 医疗器械生物学评价 第13部分:聚合物医疗器械的降解产物的定性与定量(Bi-
ologicalevaluationofmedicaldevices—Part13:Identificationandquantificationofdegradationprod-
uctsfrompolymericmedicaldevices)

注:GB/T16886.13—2017 医疗器械生物学评价 第13部分:聚合物降解产物的定性与定量(ISO10993-13:

2010,IDT)

ISO10993-14 医疗器械生物学评价 第14部分:陶瓷降解产物的定性与定量(Biologicalevalu-
ationofmedicaldevices—Part14:Identificationandquantificationofdegradationproductsfromce-
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