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前  言

  YY/T0879《医疗器械致敏反应试验》拟分部分出版,目前计划发布如下部分:
———第1部分:小鼠局部淋巴结试验(LLNA);
———第2部分:小鼠局部淋巴结试验(LLNA)BrdU-ELISA法。
……
本部分为YY/T0879的第2部分。
本部分按照GB/T1.1—2009给出的规则起草。
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这些专利的责任。
本部分由国家食品药品监督管理总局提出。
本部分由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会(SAC/TC248)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、国家食品药品监督管

理局北大医疗器械质量监督检验中心、四川医疗器械生物材料和制品检验中心。
本部分起草人:孙立魁、林振华、林红、张金、袁暾、贾莉芳。

Ⅰ

YY/T0879.2—2015



引  言

  YY/T0879.1中使用放射性掺入胸腺嘧啶核苷或尿嘧啶核苷的方法来检测医疗器械的致敏潜能,
可用来部分替代GB/T16886.10中规定的豚鼠致敏试验。但是在放射性物质的购买、使用或废物处理

有困难的地区,该试验的使用受到了一定的限制。本部分是对LLNA方法的改进,为非放射性的,并已

经过国际间独立的科学盲评小组确认、评审,并推荐作为有一定局限性的用于识别皮肤致敏物质的试验

方法。
与YY/T0879.1相似,本部分研究皮肤致敏的诱导阶段并提供适用于剂量反应评定的定量数据。

并且,可以不使用对DNA有放射性的标记,消除了放射性职业暴露和废物处理问题。同时,本部分比

皮肤致敏试验中豚鼠的使用量要少,不需要皮内致敏反应的挑战诱导阶段的激发。并且不需要像豚鼠

最大剂量试验一样使用佐剂,减少了动物的痛苦。更符合GB/T16886.2的要求。
本部分不一定适用于所有的试验物质。比如对某些金属试验时,发现由于表面含有某些皮肤刺激

物(如表面活性物质)而这一物质又是可溶性的,就会使结果呈假阳性。另外,某些类别的试验物质或含

有表明作为潜在混杂因素的官能团的物质可能还需要使用豚鼠致敏试验。同时,YY/T0879.1中识别

出的局限性同样也适用于本部分。在使用本部分之前,实验室宜考虑所有可获得的试验物质的信息,包
括试验物质的名称和化学结构、理化特性、任何其他体外或体内毒性试验结果和结构相关的毒理学数

据,以确定本部分是否适用于供试物质,并有助于供试物剂量的选择。
除此之外,当刺激指数(SI)在1.6和1.9之间时,宜考虑临界阳性结果的可能性。然而,由于使用相

同的数据组来设定SI值并用来计算该试验的识别能力,所描述的结果可能会高估实际的识别能力。
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医疗器械致敏反应试验

第2部分:小鼠局部淋巴结试验

(LLNA)BrdU-ELISA法

1 范围

YY/T0879的本部分给出了医疗器械或材料致敏反应的试验方法。
本部分预期为豚鼠致敏试验提供一个替代性方法,具有一定的局限性,在使用前,宜对方法的适用

性进行确认。

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。

GB/T16886.1 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

GB/T16886.2 医疗器械生物学评价 第2部分:动物福利要求

GB/T16886.10 医疗器械生物学评价 第10部分:刺激与迟发型超敏反应试验

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

3 术语和定义

GB/T16886.1、GB/T16886.2和GB/T16886.10界定的术语和定义适用于本文件。

4 试验原理

医疗器械中的致敏剂可诱导作用位点的引流淋巴结内淋巴细胞的增殖。该增殖与所使用的致敏剂

的剂量和致敏潜能成比例,从而提供了一种简单的获取定量测量致敏性的方法。BrdU是胸腺嘧啶核

苷的类似物并可掺入增殖细胞的DNA之中。通过酶联免疫吸附试验(ELISA)方法测量试验动物耳部

引流淋巴结内掺入BrdU的量来指示增殖细胞的数量增加,并用试验组与对照组的平均增殖量之比

(SI)来评价增殖情况,可确定待测物质的致敏潜能。

5 试验方法的描述

5.1 动物种属的选择

本试验选择的动物种属为小鼠。CBA/JN是优先推荐的品系。宜使用成年未生育过且未受孕的雌

性CBA/JN小鼠,8周龄~12周龄。在试验开始时,动物体重应不超过平均体重的±20%。当有充分

数据证实在本试验中无品系和/或性别特异性差异时,也可以选择其他品系或雄性动物,如BALB/c
品系。
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