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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。
本文件为GB/T(Z)16886《医疗器械生物学评价》的第22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:潜在降解产物定性和定量构架;
———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和定量;
———第14部分:陶瓷降解产物定性与定量;
———第15部分:金属与合金降解产物定性与定量;
———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。
本文件等同采用ISO/TR10993-22:2017《医疗器械生物学评价 第22部分:纳米材料指南》,文件

类型由ISO的技术报告调整为我国的国家标准化指导性技术文件。
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、国家药品监督管理局医疗器械技术审评

中心、中国食品药品检定研究院、国家纳米科学中心。
本文件主要起草人:侯丽、刘成虎、陈宽、徐丽明、刘颖、孙晓霞、陈亮、谢黎明、邵安良、陈春英、张敏、

刘万宗。
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引  言

  本文件旨在为包含、产生或由纳米材料组成的医疗器械生物学评价提供指南。纳米材料术语有多

种定义。本文件将使用ISO的定义:当一种材料的外部和内部尺寸在纳米尺度时,即当其尺寸或由长

度在1nm~100nm之间的结构组成时,被认为是纳米材料(ISO/TS80004-1:2015)。出于监管目的,
建议检查是否适用于特定国家或地区的法规定义。其他特征(例如纳米特有的性质)也可以包括在这样

的定义中。
在医疗器械表面形成的形态结构也可能具有纳米尺度尺寸。因此,这种结构对器械的生物反应的

可能影响也需要被考虑。
在医疗器械的生命周期中可能会产生长度范围为1nm~100nm的纳米物体,因此,需要进行由于

医疗器械在制备、使用、磨损或降解的任一环节产生纳米物体而可能引起的不良影响的评价。这适用于

使用纳米材料制造的医疗器械,以及未使用纳米材料制造,但可能产生纳米尺度的磨损或降解颗粒的医

疗器械。对于医疗器械生物学评价,了解从此类材料中潜在产生和/或释放纳米物体的知识是有必

要的。

GB/T(Z)16886中描述的用于医疗器械生物学评价的程序可用于那些包含纳米物体的医疗器械,
但这些纳米物体不会从器械中释放出来,因为它们是器械的组成部分。但是,当可能会释放纳米物体

时,还需对释放的纳米物体进行安全性评价。除了对医疗器械评价外,还可以对纳米材料的成分或组成

进行单独评价。
本文件为经过培训的专业人员提供了在医疗器械评价方面对纳米材料进行生物评价的通用方法,

并讨论了如何在评价纳米材料时使用GB/T(Z)16886的其他部分。GB/T(Z)16886中描述的各种测

定方法可能并不总是适用于纳米材料的测试。纳米材料本身可以以粉末或胶体分散体的形式存在,但
也可以作为纳米结构材料或材料和/或医疗器械表面结构,在与基质结合时存在于医疗器械中。通常,
需要对纳米材料本身进行评价,而不是像对生物材料或医疗器械进行测试时通常使用的浸提液进行评

价。纳米材料在进行通常用于医疗器械评价的试验体系和试验结果的解释时提出了特殊的挑战。
纳米技术、纳米材料的发展以及对此类材料的潜在毒性的评价是新兴领域,本文件仅代表撰写本文

时的知识。尽管用于评价纳米材料适宜的工具和方法仍在研发中,但考虑到风险/受益分析,提供有关

纳米材料的表征和生物学效应的数据,以解决其在医疗器械领域应用中的安全性问题。
本文件对如何在GB/T(Z)16886所述的风险管理过程中对包含、产生或由纳米材料组成的医疗器

械进行生物学评价提供了指导。

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。
———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。
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———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和定量。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。

Ⅴ

GB/Z16886.22—2022/ISO/TR10993-22:2017



医疗器械生物学评价
第22部分:纳米材料指南

1 范围

本文件提供了由纳米材料组成或包含纳米材料的医疗器械的生物学评价的考虑因素,以及在医疗

器械(或组件)生产过程中未使用纳米材料,但其降解、磨损或在机械处理过程中(如医疗器械原位研磨、
抛光等)产生的纳米物体的评价等方面的指导。

本文件适用于以下内容:
———纳米材料的表征;
———用于纳米材料测试的样品制备;
———医疗器械中纳米物体的释放;
———纳米物体的毒代动力学;
———纳米材料的生物学评价;
———结果的描述;
———医疗器械评价中纳米材料的风险评估;
———生物学评价报告;
———在设计、制造、加工过程中预期产生的医疗器械表面纳米结构。
本文件不适用于以下内容:
———未经过设计、制造或加工应用于医疗器械中的天然和生物纳米材料;
———块体材料内部的纳米结构;
———在设计、制造、加工过程中非预期产生的医疗器械表面纳米结构。

  注:医疗器械表面非预期产生的纳米结构的示例是挤压划线和机加工/工具标记。

本文件旨在提供一个通用框架,并重点介绍在评估由纳米物体组成、包含和/或产生纳米物体的医

疗器械的安全性时需要考虑的重要方面。此外,本文件还指出了与块体材料或小分子化学物质相比,测
试纳米材料时发现的几个常见的未预料到的困难和障碍。作为国家标准化指导性技术文件,本文件代

表了与纳米材料相关的当前技术知识,没有列出或提供详细的试验方案。本文件能作为聚焦于包含纳

米材料测试详细方案的未来文件的基础。

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(所有部分) 医疗器械生物学评价(Biologicalevaluationofmedicaldevices)

  注:GB/T(Z)16886 医疗器械生物学评价(所有部分)[ISO10993(所有部分)]

ISO/TR13014 纳米技术 纳米材料毒理学评价前理化性质表征指南(Nanotechnologies—Guid-
anceonphysico-chemicalcharacterizationofengineerednanoscalematerialsfortoxicologicassess-
ment)

  注:GB/T39261—2020 纳米技术 纳米材料毒理学评价前理化性质表征指南(ISO/TR13014:2012,IDT)
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