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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。
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:山东省医疗器械产品质量检验中心。
本文件主要起草人:刘成虎、孙晓霞、孙令骁、李春令。
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引  言

  毒理学关注阈值是指利用已有化学物质的毒理学数据库进行风险评定时,当某一化学物质的人体

暴露剂量低于相应阈值时,该化学物质对人体潜在健康危害的可能性就会很低,即无需进行毒理学关

注。毒理学关注阈值是建立在化学物结构以及与结构相关的毒性数据基础之上,主要分为两种类型:一
种是建立在国际协调会议对具有遗传毒性的化学物质的10-5致癌风险的预测基础之上;另一种是建立

在不具有遗传毒性化学物质的无可观察到反应水平或无可观察到不良反应水平的基础之上。如基于系

统毒性的Cramer结构决定规则将毒性化合物按结构毒性共分为三类,这三类化合物的毒理学关注阈

值分别为1800μg/d、540μg/d和90μg/d。
开发毒理学关注阈值的概念以用于说明食品包装材料中存在的杂质,随后又用于药品中杂质。经

过多年的发展,毒理学关注阈值方法已经被美国食品药品监督管理局、国际协调会议和欧洲药品管理局

等广泛用于评价药品杂质和消费品中污染物的安全性。医疗器械可沥滤物中毒性化合物的含量相对较

低且多为混合物,这就为毒理学关注阈值在医疗器械中毒性化合物的风险评定提供了可能。将毒理学

关注阈值方法用于医疗器械的毒理学风险评估,可能会减少或免除部分不必要的生物相容性试验,具有

良好的应用前景。
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医疗器械生物学评价 应用毒理学
关注阈值(TTC)评定

医疗器械组分的生物相容性

1 范围

本文件规定了应用毒理学关注阈值(TTC)评定医疗器械组分的生物相容性的方法。
本文件适用于:
———与某一浸提液中已知组分或未知组分的最大浓度进行比较(见GB/T16886.18);
———毒理学等同性研究;
———与某一已知物估计的最大接触剂量进行比较(见GB/T16886.17)。
本文件不适用于:
———获取具有足够毒性数据成分的可耐受摄入量(TI)值(见GB/T16886.17);
———按照GB/T16886.1进行的医疗器械生物学评价中致癌性、全身毒性和生殖毒性之外的其他

生物学终点的安全性评定,如:细胞毒性、刺激、致敏、血液相容性、材料介导的致热性和某一医

疗器械与人体接触部位组织发生的局部反应(如,植入研究的观察);
———经气路与人体产生间接接触的医疗器械的安全性评定;
注:这类器械中存在或释放组分的TTC的应用,见ISO18562系列标准。

———具有特殊关注组分(cohortofconcernconstituent,Coc)的安全性评定(见5.3)。

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 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/T16886.17 医疗器械生物学评价 第17部分:可沥滤物允许限量的建立

GB/T16886.18 医疗器械生物学评价 第18部分:材料化学表征

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

3.1 
组分 constituent
存在于某一医疗器械终产品或组成材料之中或之上的化学物或化合物。
注1:组分可能是预期存在(如添加剂和抗氧剂)的,或非预期存在(如杂质)的。

注2:当TTC应用于可浸提物或可沥滤物时,识别出的可浸提物/可沥滤物代表了医疗器械在使用时可能暴露于患

者的组分。
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