
谢活动、化学反应、光学作用、气体扩散等方式一直在进行，而

这些因素又会直接影响血气标本的实验结果。贮存时间越长，

离体血细胞的代谢活动和气体扩散等因素会直接影响标本的

ｐＨ值、ＰａＣＯ２ 和ＰａＯ２，且检测前时间越长，影响就越大。所

以血气标本采集后，应立即送检，一般小于或等于３０ｍｉｎ。如

若不能立即测定，可先存贮在４℃的冰箱，且存贮时间不宜超

过２ｈ，测定前应在室温状态下放置数分钟平衡室温，尽可能减

少因温度引起的气体溶解度的差异来提高血气分析结果的准

确性和可靠性，从而为临床提供准确的实验结果。

动脉血气分析往往作为危重症患者的监测指标，其准确性、

及时性就显得非常重要。动脉血气标本的采集和送检不同于其

他标本，在实验前的影响因素非常多，做好血气分析实验前的质

量控制，严格把关做好标本测定前的各个环节，为实验结果的准

确提供保证，以便更好地指导医师对患者病情的监护。
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医疗器械体外细胞毒性试验相关标准的比较及有关内容的商榷

于　婷，曲守方，黄　杰，孙　楠，黄清泉△

（中国食品药品检定研究院医疗器械检定所，北京１０００５０）
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　　八十年代末，国际标准化组织成立了ＴＣ１９４医疗器械生

物学评价技术委员会，研究制定“生物材料和医疗器械生物学

评价标准”，相继推出了ＩＳＯ１０９９３系列标准。

中国是从７０年代后期开始研究生物材料和医疗器械的生

物学评价，１９８３年由以中国药品生物制品检定所为主的研究

单位对生物材料生物学评价试验项目选择（短期）和试验方法

进行了研究。１９８７年卫生部根据研究结论，正式发布 ＷＳ５１

８７标准，为国内开展生物材料和医疗器械的生物学评价提供

了依据。１９９７年卫生部以卫药发（１９９７）第８１号文，发布《生

物材料和医疗器材生物学评价技术要求》。为使中国医疗器械

生物学评价与国际接轨，１９９７年国家技术监督局将ＩＳＯ１０９９３

部分转化为国家标准，发布了 ＧＢ／Ｔ１６８８６１９９７医疗器械生

物学评价标准，ＧＢ／Ｔ１６８８６现已成为国内评价医疗器械生物

安全性的最重要标准之一。然而，由于中国的医疗器械一直是

分专业归口管理，因此除ＧＢ／Ｔ１６８８６外，还有按专业制定的

生物学评价标准，如：医用输液输血注射器具类、医用有机硅材

料类以及口腔医疗器械类等标准。

体外细胞毒性试验是医疗器械生物学评价体系中最常用

的检测指标之一，它是一类在离体状态下模拟生物生长环境，

检测医疗器械和材料接触机体组织后生物学反应的体外试验。

ＩＳＯ１０９９３５为细胞毒性试验（体外），相应的 ＧＢ／Ｔ１６８８６．５

为体外细胞毒性试验。上述各专业标准中也均有体外细胞毒

性试验。因此，如何理解和评价ＧＢ／Ｔ１６８８６与各专业标准的

异同，又如何正确实施这些标准，是医疗器械生物学评价与检

验人员和医疗器械制造商所共同关注的问题。下面笔者将就

这些问题进行一一论述，并展开讨论。

１　体外细胞毒性试验相关标准的发布与制修订时间

　　国内医疗器械生物学评价标准中，关于体外细胞毒性试验

相关标准主要有以下几个。（１）ＧＢ／Ｔ１６８８６．５１９９７《医疗器械

生物学评价 第５部分：体外细胞毒性试验》由ＩＳＯ１０９９３５标

准转化而成，目前已为 ＧＢ／Ｔ１６８８６．５２００３
［１］代替；（２）ＧＢ／Ｔ

１６１７５１９９６《医用有机硅材料生物学评价试验方法》，目前已为

ＧＢ／Ｔ１６１７５２００８
［２］代替；（３）ＧＢ／Ｔ１４２３３．２１９９３《医用输液、

输血、注射器具检验方法 第２部分：生物学试验方法》，目前已

为ＧＢ／Ｔ１４２３３．２２００５
［３］代替；（４）ＹＹ／Ｔ０１２７．９２００１《口腔材

料生物学评价第２单元，口腔材料生物试验方法 细胞毒性试

验：琼脂覆盖法及分子滤过法》，目前已为 ＹＹ／Ｔ０１２７．９２００９

《口腔医疗器械生物学评价第２单元：试验方法细胞毒性试验：

琼脂扩散法及滤膜扩散法》［４］代替。这些标准的发布与实施标

志着国内医疗器械领域的体外细胞毒性试验已经普遍开展，并

具有相当水平。

２　各标准的修订分析及异同

　　ＧＢ／Ｔ１６８８６．５１９９７是由国家药品监督管理局济南医疗

器械质量监督检验中心起草，归口于全国医疗器械生物学评价

标准化技术委员会。２００３版经技术修订取代１９９７版，其主要

修订内容除了试验方法中有一些细微改动，如增加近汇合的名

词解释、浸提温度增加了“±２℃”、对浸提预处理情况不再详

细描述，只要求在报告中体现具体操作过程、细胞系的储存条

件等之外，提出样品制备按ＧＢ／Ｔ１６８８６．１２２０００《医疗器械生

物学评价 第１２部分：样品制备与参照材料》（ｉｄｔＩＳＯ１０９９３

１２：１９９６），并且明确各试验的用途，如浸提液试验用于细胞毒

性定性和定量评价；直接接触试验用于细胞毒性定性和定量评

价；间接接触试验用于细胞毒性定性评价。该标准中，将细胞

毒性反应分级分为０～３级，即无、轻微、中度和重度。

ＧＢ／Ｔ１６１７５１９９６是由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和上海生物材料研究测试中心起草，
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归口于全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会。２００８版

标准给出的试验方法也是在ＧＢ／Ｔ１６８８６《医疗器械生物学评

价 第５部分：体外细胞毒性试验》标准中相应试验方法学原理

和试验步骤的基础上，并根据医用有机硅材料的特性制定而

成，因此该标准是与 ＧＢ／Ｔ１６８８６标准方法具有方法学等同

性、仅适用于医用有机硅材料生物学评价的方法标准。２００８

版对ＧＢ／Ｔ１６８８６标准中细胞毒性评价未给出详细试验步骤

的试验项目进行了细化，主要差异是修改了浸提液和直接接触

试验，并且提出也可采用其他等效的符合ＧＢ／Ｔ１６８８６．５要求

的细胞毒性试验，即不局限于此标准中提出的方法，相当于一

种开放性标准。此外，２００８版中亦不再详细描述材料浸提液

的制备过程等，指出参照ＧＢ／Ｔ１６８８６．５的规定。２００８版对细

胞毒性反应分级进行了调整，由０～５级更改为０～４级，增加

对试验中细胞毒性反应的描述及程度的划分（由无至重度）。

ＧＢ／Ｔ１４２３３．２１９９３是由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和天津医用生物材料监测研究中

心起草，归口于全国医用输液器具标准化技术委员会。目前为

２００５版。在２００５版中特别指出，其给出的生物学试验方法是

根据ＧＢ／Ｔ１６８８６．１《医疗器械生物学评价 第１部分：评价与

试验》的基本原则，特别针对医用输液、输血、注射器具的生物

学评价需求所设立的，因此该部分是与ＧＢ／Ｔ１６８８６方法具有

方法学等同性，仅适用于医用输液、输血、注射器具生物学性能

检验的方法标准。并且该次修订对ＧＢ／Ｔ１６８８６．５细胞毒性

试验中未给出详细试验步骤的试验项目进行了细化。此外，

２００５版中不再详细描述供试液的灭菌或消毒过程、细胞悬液

的具体制备过程，仅做一般描述，并且其细胞形态描述与１９９３

版亦有差别。

ＹＹ／Ｔ０２１７．９２００１是由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起草，归口于全国口腔材料和器械设

备标准化技术委员会（ＳＡＣ／ＴＣ９９），于２００１年首次发布，２００８

年第一次修订，２００９版标准的技术内容基本等同采用ＩＳＯ

７４０５：２００８《牙科学牙科医疗器械生物学评价》中的第６．２条

琼脂扩散试验和第６．３条滤膜扩散试验。本标准与２００１版相

比，主要变化如下：标准名称改为《口腔医疗器械生物学评价第

２单元：试验方法细胞毒性试验：琼脂扩散法及滤膜扩散法》；

对标准编辑格式进行了改变；对琼脂扩散法中细胞反应的描述

做了改变，褪色指数和溶解指数分别分级评价；在滤膜扩散试

验中取消了一种琥珀酸脱氢酶染色液配制方法。

３　各标准的异同介绍

　　上述３个分专业的现行标准，均以 ＧＢ／Ｔ１６８８６为基础，

并根据各具体专业特性修订而成，因此与ＧＢ／Ｔ１６８８６方法具

有方法等同性，并且对ＧＢ／Ｔ１６８８６．５中未给出详细试验步骤

的试验项目进行了细化，更具有可操作性。

这４个标准的主要区别点在于应用范围、试验方法和细胞

毒性判定及分级。ＧＢ／Ｔ１６８８６是由ＩＳＯ１０９９３转化过来的标

准，是中国评价医疗器械生物安全性的最重要标准之一，标准

项目需要面对所有医疗器械，因此内容较全面而广泛。其他分

专业标准的修订均以此为基础，既不脱离ＧＢ／Ｔ１６８８６的原则，

又各有特色。具体分析如下：（１）ＧＢ／Ｔ１６８８６２００３面对的对

象是所有医疗器械的浸提液，和／或与之接触的供试品，而分专

业标准所针对的对象，则是通过标题也能明确本标准包含的材

料范围，如医用有机硅材料、医用输液、输血、注射器具、口腔材

料等。（２）根据检测对象的不同，采用的试验方法也就相应的

有所不同。ＧＢ／Ｔ１６８８６２００３标准中提供了很多方法的可能

性，未限定用何种方法，但同时也指出，根据试验材料特性选择

下列试验中的一种或多种适宜方法进行评价。包含浸提液试

验、直接接触试验、间接接触试验（含琼脂扩散试验和滤膜扩散

试验），最终细胞毒性的检测和评价可采用定性或定量方法进

行，可用客观的方法对细胞数量、蛋白总量、酶的释放、活体染

料的释放和还原或其他可测定参数进行定量测试。而各分专

业标准中的试验方法，则针对该专业器械特点，选用适合方法，

不再大而全，而是提供了具体的评价方法。比如医用有机硅材

料的体外细胞毒性试验，是将试验样品接触培养细胞，通过对

细胞形态、增殖和抑制影响的观察，评价试验材料对体外细胞

的毒性作用，根据产品特征，不进行间接接触试验。而医用输

液、输血、注射器具标准中则只对浸提液进行检测，不做直接或

间接接触试验；在口腔医疗器械标准中则只对通过琼脂或琼脂

糖扩散后或通过醋酸纤维素滤膜扩散后的非特异性细胞毒性

进行检测。（３）在细胞毒性的分级上，ＧＢ／Ｔ１６８８６２００３与

ＹＹ／Ｔ０２１７．９２００９分为０～３级，而ＧＢ／Ｔ１６１７５２００８和ＧＢ／

Ｔ１４２３３．２２００５按细胞相对增殖度（ＲＧＲ）分为０～４级，按细

胞形态分别为５级。（４）此外，在其他方面，４个标准亦有异同

点：比如对阴性、阳性对照均未强制规定，样品制备方法也未做

具体描述，统一按照ＧＢ／Ｔ１６８８６２００３进行制备；对于细胞系，

ＧＢ／Ｔ１６８８６建议是优先采用已建立的细胞系并应从认可的贮

源获取推荐的细胞系，在需要特殊敏感性时，只能使用直接由

活体组织获取的原代细胞、细胞系和器官型培养物，但需证明

其反应的重现性和准确性。而另外３个标准首选 ＡＴＣＣＣＣＬ

１［ＮＣＴＣｃｌｏｎｅ９２９（小鼠成纤维细胞）］，其次是 ＡＴＣＣＣＣＬ２

（Ｈｅｌａ）（人上皮细胞系）等或其他适宜细胞；在培养基方面，

ＧＢ／Ｔ１６８８６和ＹＹ／Ｔ０２１７．９２００９对培养基的条件进行了描

述，但未强制规定何种培养基，而 ＧＢ／Ｔ１６１７５２００８和 ＧＢ／Ｔ

１４２３３．２２００５是首选ＲＰＭＩ１６４０，其次是或其他经确认适宜的

方法制备的培养基；在细胞悬浮液方面，ＧＢ／Ｔ１６８８６仅进行常

规描述，而其他三个标准均给出了明确的细胞浓度，只不过

ＧＢ／Ｔ１６１７５２００８与 ＧＢ／Ｔ１４２３３．２２００５要求配成１×１０４／

ｍＬ细胞悬液，而 ＹＹ／Ｔ０２１７．９２００９中要求配成２．５×１０５／

ｍＬ细胞悬液。除 ＧＢ／Ｔ１４２３３．２２００５中对细胞悬液的制备

方法进行了详细描述外，其他３个标准都仅是一笔带过。

４　体外细胞毒性标准具体实施时遇到的问题及体会

　　在实际工作中，感觉在标准实施时，业内人士对标准存在

不同的理解，而不同的理解使得在选择不同的试验方案，可能

导致截然不同的结果，这将为医疗器械的安全使用埋下隐患。

因此在对上述标准进行分析比较的同时，对标准实施中存在的

一些问题与同行进行切磋。

４．１　方法的选择　由于材料的多样性，置入机体环境中的变

异性，材料与机体作用的复杂性等因素，因此根据试验材料本

身理化特征及其用途，选择哪种方法进行体外细胞毒性评价，

不同的试验人员可能有不同的选择。通常会碰到这样的情况：

采用不同标准或同一标准不同方法，可能得到的结果不一致。

朱碧君等［５］在《一次性使用无菌注射器细胞毒性检测》一文中

提到，抽取３７家生产企业的不同规格的一次性使用无菌注射

器样品，分别参照ＧＢ／Ｔ１４２３３．２２００５和ＩＳＯ１０９９３５２００９进

行细胞毒性试验。结果显示，细胞毒性反应级别有较大的不
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同。再比如，采用浸提液试验检测某医疗器械体外细胞毒性试

验时，结果不合格，怎么办？可改做直接接触试验或者琼脂扩

散试验等。哪个方法结果合格，就用哪种方法。这样做合理不

合理？看似不合理，然而根据标准，这种做法也是无可非议的，

因为各标准本来就未强制规定必须采用哪种方法，各方法在同

等条件下都有效，都可采用。这是日常检验工作中可能会遇到

的情况。

要解决这个问题，笔者认为，首先应重点宣贯ＧＢ／Ｔ１６８８６

《医疗器械生物学评价第１部分：试验选择指南》和各分专业标

准，理解其应用范围和原则。当一个评价项目具有多个试验方

法时，应考虑试验的原理、灵敏性、可选性、可定量性、重现性、

试验材料的适用性及其局限等因素以进行选择。例如，浸提液

法适合检测溶出物的毒性；直接接触法对材料的细胞毒性敏感

性最高，可测出材料微弱的细胞毒性；间接接触法中的琼脂扩

散试验适合于毒性大的大批量材料筛选，滤膜扩散试验适合于

小分子量毒性材料的评价。再比如，医用纱布等做琼脂覆盖较

好，体内循环做浸提液法中的 ＭＴＴ法较好。以上各种方法因

其原理及方法不同，各有其特点，应根据试验材料本身理化性

质、毒性作用强弱及其用途正确的选择试验方法。但同时也要

清楚地认识到，针对不同产品、各种情况下如何确定评价项目，

将是一个不断研究和逐步深入认识的过程。

４．２　试验样品的制备　医疗器械种类繁多，形状各异、并且大

多数医疗器械不能在溶剂中溶解，因此试验样品的选择和制备

的标准化具有很大难度，宜遵守以下选择原则：首先最好直接

用医疗器械作为试验样品，其次可选择医疗器械成品中有代表

性部分或者相同配方材料的有代表性样品进行试验。以上都

不行的时候，可采用以上样品制备浸提液进行试验。在采用医

疗器械成品或有代表性部分作试验样品时，如果器械是由不同

材料组成，还应考虑到不同材料的相互作用和综合作用。但应

认识到用浸提液作为试验样品所得结果是有一定局限性的。

多数情况下，新材料中所含的毒性物质是未知的，其溶出性和

稳定性也多为未知。因此，理论上不存在适用于所有材料的高

效率的浸提条件。在制备医疗器械浸提液时，所用浸提介质和

浸提条件应最好与最终产品的性能和临床使用情况相适应，并

与试验方法的可预见性（如试验原理、敏感性等）相适应。

但是在具体试验实施过程中，可选的浸提介质、浸提条件

有多种，那么浸提液浓度多大适宜？通过选择较高稀释比例得

到的合格结果，这样的结果可信程度有多大？此外，浸提液的

ｐＨ和渗透压、抗生素的使用、血清与细胞培养基、浸提液间的

反应等等，这些都是需要注意的试验细节问题，必须通过合理

反复的试验和大量的数据来论证。

４．３　细胞毒性与安全的关系　是不是无体外细胞毒性的医疗

器械一定安全，而有则不安全，不能应用于临床呢？仅在标准

ＹＹ／Ｔ０２１７．９中提到，在对从细胞毒性试验得到的数据进行

解释时必须考虑到本试验系统的局限性；即一个具有细胞毒性

的材料，并非不可使用，但考虑材料的具体应用时应对数据进

行解释。

早在十多年前，在一些注册检验工作中，出现过这样的情

况：有些医疗器械本身是有细胞毒性的，但当时一般要求细胞

毒性这一项应为无细胞毒性，为了通过审评拿到注册证，通常

会在试验方法的选择上、供试液的浸提比例或供试液的浓度方

面做一些选择和变化。现在，对于有细胞毒性的一些医疗器械

产品，大家的观念都在逐渐转变，不论是企业、检测机构，还是

审评机构，不再认为只有无细胞毒性的医疗器械才是安全的，

比如消毒水，宫内节育器，含纳米银的医疗器械，这些产品都是

有细胞毒性的，不再认为这些有细胞毒性就是不安全的。但必

须注意的是，要控制其细胞毒性的大小，要让其收益大于风险。

因此，笔者认为仅根据医疗器械的细胞毒性反应判定产品能否

用于临床是不适宜的，对医疗器械细胞毒性可接受水平的判定

应该建立在风险与收益评价的基础之上。

４．４　细胞毒性评定分级　这４个标准中，２个标准是分４级，

从无到重度，２个标准是分０～４级（共５级），从无到重度，中

间加了“极轻（微）”。并且这４个标准在对相同或相似的细胞

毒性判定方面，也存在着一些细微的不同，出现“轻微、轻度、极

轻微、极轻”等类似词语。同为体外细胞毒性试验标准，细胞毒

性分级程度和级数是否应保持一致，此级与彼级说法不一致也

易产生混淆，同为中度、中度是否等同等等？笔者认为，ＧＢ／Ｔ

１６８８６由ＩＳＯ１０９９３转化而来，其他３个标准的制修订又以

ＧＢ／Ｔ１６８８６为基本原则，是否可以将分级与 ＧＢ／Ｔ１６８８６保

持一致。

体外细胞毒性试验是医疗器械产品注册必须进行的安全

性评价项目之一，也是很多药物或化学品进行毒性及疗效筛选

的常用手段，在保障医疗器械产品安全性和有效性方面最大限

度地发挥了作用。然而在标准的执行过程中，出现了上述需要

值得商榷的一些问题，这些问题有待各级医疗器械检验人员及

专家学者们的共同努力，为真正实现患者的用械安全做出

贡献。
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