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摘要 目的：阐述医疗器械物理学特性引发的生物学危害、对该危害的评价方法，并尝试建立系统性评

价框架。方法：分析梳理国内外监管机构发布的监管文件、指南、指导性文件，以及相关领域的标准、

文献等。结果与结论：当前对于医疗器械化学及生物性能引起的生物学危害的评价研究较多，对于医疗

器械物理性能引发的生物学危害的评价研究较少，且医疗器械生物学评价系列标准对此要求讨论不多也

不系统。本文概述了医疗器械物理学特性引发的生物学危害及其评价方式，希望能供相关机构及研发人

员参考使用，并能在一定程度上推动相关标准的完善及评价体系的科学化。
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Evaluation of Biological Hazards Caused by Physical Characteristics of Medical 
Devices
Ye Chenghong, Zou Yanguo, Li Jie, Yang Yuxi, Wang Yongqing* (Center for Medical Device Evaluation, 
National Medical Products Administration, Beijing 100081, China)

Abstract   Objective:  To describe the biological hazards caused by physical characteristics of medical devices 
and the evaluation methods for these hazards, and to establish a systematic evaluation framework. Methods:  
Regulatory documents, guidelines and guidance documents issued by domestic and foreign regulatory agencies, 
as well as standards and literature in related fields were analyzed and sorted out. Results and Conclusion: 
At present, there are more studies on the evaluation of biological hazards caused by chemical and biological 
properties of medical devices, and fewer studies on the evaluation of biological hazards caused by physical 
properties of medical devices. Moreover, the series of biological evaluation standards for medical devices have not 
been discussed extensively or systematically. This paper summarizes the biological hazards caused by the physical 
characteristics of medical devices and its evaluation methods, which would provide references for relevant 
institutions and researchers, and also promote the improvement of relevant standards and the scientific evaluation 
system to a certain extent.
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医疗器械生物相容性一般指医疗器械/材料与

宿主（使用者）之间的相容性，包括组织相容性和

血液相容性。医疗器械生物相容性是医疗器械安全

性的重要内容，也是产品有效性的重要保障。国际

标准化组织ISO/TC194工作组根据医疗器械的多样

性特点制定了ISO 10993医疗器械生物相容性评价

的基本要求，我国也对此系列标准进行了等同转

化，发布了GB/T 16886系列标准，供相关企业评审

及机构审查时参照使用。根据该系列标准要求，企

业应根据产品的使用时间、接触方式及产品本身特

点对其可能引起的生物学危害进行识别、评价、控

制，并纳入医疗器械风险管理的范畴，以确保其不

会产生生物学危害。

根据GB/T 16886系列标准及相关研究，引起医

疗器械生物学危害主要来自于产品的三个因素：物

理特性、化学特性及生物学特性。当前评价化学和

生物学特性引起的生物学危害的研究较多，且有

较为成熟和系统的评价方法，国际和国家标准中

也给出了原则性要求和一般的评价策略（例如GB/

T 16886.13/14/15/18给出了化学表征的思路要求，

GB/T 16886.16/17给出了化学特性引发的毒理学评

价的方法）；部分标准中还给出了可供参考的案例

（例如GB/T 16886.7给出了环氧乙烷和二氯乙醇的

表征和评价案例）。但对于物理学特性引起的生物

学危害研究较少，且主要集中在某些特性，而对医

疗器械整体物理学特性引起的生物学风险的研究较

少，国际或国内的相关标准亦涉及较少，研究方法

也不系统。本文试图通过分析梳理相关监管文件、

研究文献、指南、指导性文件等，给出基本的研究

框架和评价方法，以期为相关产品研制机构及监管

机构参考使用。

1   生物学危害来源
一般来说，可能引起医疗器械产品产生相关

生物学危害主要包括三个因素[1]，一是产品的物理

特性，二是产品的化学特性，三是产品的生物特

性。其他例如使用过程中因外界因素，包括气流冲

击、血液剪切力、插管置管时对血管的损伤等与使

用方式、使用条件甚至操作者不当操作引起的危害

不在本文讨论范围。

化学特性引发的生物学危害主要来自于产品

的组成或材料本身在使用过程中对患者带来的生物

学风险，这种风险既与材料本身有关，也部分来源

于产品的某些物质在短期或长期使用过程中带来的

风险[2-3]，包括如聚合物的单体、添加剂、预期及

非预期杂质等材料本身特性，以及在预期使用条件

或储存条件下，来自于添加剂及聚合物本身带来的

降解产物等。

物理学特性引发的生物学危害主要来自于产

品与组织、血液等接触过程中，在短期或长期的摩

擦、挤压等不断作用下带来的局部或全身性反应，

如摩擦产生的组织损伤[4-6]、落屑产生的局部肉芽

肿[7-9]等，这部分的物理学特性主要包括产品的表

面特性如粗糙度/光滑度，形态特性如晶相、宏观

结构、表面硬度/柔软度等，其他还包括孔隙率以

及平均孔径、孔径范围及孔径分布等孔径特性，吸

水性或溶剂吸附作用，尺寸和形状的变化，各向同

性或各向异性的溶胀等。

生物特性引发的生物学危害主要包括表面蛋

白、药物、同种异体等物质在产品使用环境下与组

织、细胞及细胞内分子等引起的相互作用[10-12]。

2   生物学危害的评价
根据GB/T 16886系列标准要求，注册人应根据

预期申报产品的使用时间、接触方式及产品本身特

点对其可能引起的生物学危害进行识别、评价、控

制，并纳入风险管理的范畴，以确保其不会产生生

物相容性的危害。

GB/T 16886系列标准给出了不同产品的评价要

求，并针对不同接触方式的产品给出了建议的评价

终点。比如对于与循环血液接触超过30天的产品，

需要考虑某些慢性毒性方面危害，企业可以采用理

化表征及毒理学文献数据等进行分析，评价其是

否会引起该关注终点的风险，如无充分数据则可

以考虑根据产品接触方式及接触时间，参考GB/T 

16886.1对应的生物学危害终点选择相应的生物学

试验进行评价。采用前者方式评价其关注终点的风

险时，需要对引起相关生物学危害的风险进行一一

识别、分析、评价。例如根据新版GB/T 16886.1要

求，研究者需要首先收集器械/材料的物理和化学

表征信息，并在材料表征基础上进行评价。

国际监管机构也发布了相关指导性文件。

例如美国FDA发布的“行业和美国FDA工作人

员对国际标准ISO 10993.1的使用指南”（Use 

of International Standard ISO 10993-1, "Biological 

Evaluation of Medical Devices-Part 1: Evaluation and 
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Testing within a Risk Management Process）[13]文件中

强调了对于潜在风险的评价不仅包括化学毒性，

还包括可能造成不良组织反应的物理学特性，如表

面性能、周围组织受力（如机械力、热力、电磁

力）、几何构造、颗粒物、亲水性或疏水性等，并

给出了与前述标准一致的评价要求。

对 于 化 学 性 能 引 发 的 生 物 学 危 害 ， G B / T 

16886.18给出了一般的研究框架及研究路径，涉

及到可降解产品，GB/T 16886.13/14/15三个标准

分别规定了可降解的聚合物、陶瓷、金属与合金

的定性和定量研究的基本要求和一般思路，GB/T 

16886.16/17又分别给出了降解产物和化学物质毒代

动力学的研究设计和毒理学评价的一般要求，研究

者可根据前述标准对化学特性引发的生物学危害进

行系统评估。

对于生物特性引发的生物学危害，研究者亦

应基于风险管理理念进行必要的危害识别、剂量反

应评定和接触评定，同时进行风险的表征，并在表

征基础上实施风险管理。例如对于可能产生的免疫

原性风险，研究者可参考GB/T 16886.20《医疗器

械生物学评价 第20部分 医疗器械免疫毒理学试验

原则和方法》进行评价，此处不再赘述。

而对于物理特性引发的生物学危害，GB/T 

16886系列标准很少有系统的讨论和阐述，相关研

究论文亦着重于某一特性带来的危害的研究，例如

粗糙度带来的危害、颗粒的危害等，而缺乏对特定

器械整体物理学特性引发生物学危害的讨论，亦没

有可供参考的指南或标准文件给予指导。

3   物理学引起的生物学危害评估
首先，任何特定医疗器械产品的物理学特性

种类繁多，显然无法穷举，研究者在进行生物学评

价时，不需要对每种物理学特性进行逐一评价，而

是需要根据风险管理的理念，识别产品全生命周期

内每一种可能产生生物学危害的物理学特性。例如

某些骨科或心血管产品在临床使用过程中，不同

的粗糙度可能会对其蛋白质吸附、组织间摩擦产

生损伤等危害，但该风险与产品的厚度等尺寸相关

性较低或者无关，在进行该产品的物理学特性引起

的生物学危害评估时，应重点对粗糙度进行表征和

评价。但对于其他产品，不同厚度可能会对血管、

组织产生挤压、支撑等作用并可能产生生物学危害

时，就需要对该尺度下的物理学特性进行识别、分

析、评价。

总的来说，研究者需要梳理风险分析结果，

识别出需要进行分析和评价的物理学特性，并根据

GB/T 16886.19及相关特征性表征方法对预期需要

进行分析的物理学特性进行必要的表征；例如采用

非标准化方法进行分析时，还需要进行必要的分析

方法验证。

其次，需要对识别出来的物理学特性产生的

生物学危害进行评估。不同于对化学特性产生的危

害可通过定性定量研究及相应毒理学评价工具等方

法进行相对客观的判定评估，由于物理学特性本身

的特殊性，很难通过系统的、定量化的方法对其产

生的危害进行评价。以粗糙度为例，对于粗糙度的

表征可以通过相关设备及方法进行表征，但不同粗

糙度产生的生物学危害却很难进行定量化研究。例

如不同产品在不同预期使用场景下的粗糙度产生的

生物学危害是不同的，甚至某些情况下，相同的

粗糙度在不同的部位产生的生物学效应可能是相

反的，有些可能产生危害，有些可能产生更多受

益[14-16]。因此，科学、可靠的评估方法是获得可信

结果的前提，研究者需要结合产品特性、既往产品

研制及临床应用史等信息进行综合分析评价。

3.1   等同性评价

通过评价材料或器械与某种相同临床接触形

式的现有已被临床认可的材料或最终医疗器械的等

同性，可为获得相关产品生物学安全性和临床应用

安全性提供有利证据[17]，并可减免不必要的试验，

节省大量的人力、经费和时间成本。并且新的标准

对等同性判断步骤的描述进行了修改，使得生物学

评价中等同性判定程序更加严谨。

常见的等同性评价路径，包括（1）在预期

应用、 接触时间和侵入程度方面符合某项现行标

准；（2）被评价材料或最终医疗器械已在更高的

侵入程度（接触途径及接触时间）比较接触中被确

立。例如相同植入部位永久植入的产品的安全性，

可以支持小于30天的植入性产品的安全性研究。需

要说明的是，对于等同性的研究，需要结合拟分析

的物理学本身特性进行研究，必要时需要进行定性

和定量分析。

3.2   文献分析

通过文献检索获得有价值的研究数据是进行

生物学评价的重要手段之一，也是提高评价质量的



中国药事  2023 年 11 月  第 37 卷  第 11 期 1269

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

重要前提，还是对某些物理学特性引发生物学危害

进行评估的方法之一，但研究者需要分析与文献报

告中研究的物理学特性、预期器械接触途径和频率

的适用性，包括器械所用材料、物理学特性的表征

方法等因素均应详细比对后进行综合判断[13]。

需要说明的是，由于不同机构发表的资料和

文献的科学性、文献质量差异性等，研究者通过不

同文献进行结果的比较和互相印证，是获得更高质

量评价结果的重要方式，也是提高医疗器械生物学

评价结果可靠性的重要方面。

3.3   动物试验

一般而言，动物试验常用于产品开发环节中

为产品设计定型提供相应的证据支持，也可用于为

产品能否用于人体研究提供支持信息，为临床试验

设计提供参考，以及降低临床试验受试者及使用者

的风险。但并不是所有产品在进行设计定型过程中

均需要进行动物试验研究，也不是为了评估其物

理学风险甚至整体生物学风险都要进行动物试验

研究，研究者需要根据国家药品监督管理局发布的

《医疗器械动物试验研究注册审查指导原则 第一

部分：决策原则》并结合产品本身特点进行评估，

经评估认为需要进行动物试验研究时，可考虑在动

物试验过程中增加生物学危害特别是物理学特性引

发的生物学危害的评估项目或试验设计。

通过动物试验研究为产品生物学风险提供支

持，可通过产品本身动物试验，同时观察并评价其

基于风险评估基础上识别出来的物理学特性所带来

的潜在风险，例如某些植入试验研究过程中可考虑

摩擦等特性带来的风险。但此时对其风险观察，需

要充分评估引发预期生物学危害的物理学特征，以

及该风险发生的部位、持续时间等，并建立与动物

试验相关性。

3.4   临床评价

类似于动物试验研究，并非所有的产品均需

要进行临床评价，研究者可根据国家药品监督管理

局发布的《决策是否开展医疗器械临床试验技术指

导原则》并根据产品本身特点进行判定。

某些情况下，对于生物学风险的担忧可通过

临床试验提供证据。临床数据虽然可以提供最接近

医疗器械真实应用安全性、有效性的数据，但由于

其样本量、观测方式、其他因素干扰等条件所限，

对于生物学风险的识别可能并不是很敏感，因此临

床数据一般不能直接用于生物相容性评价，但可作

为产品生物相容性评价的有益补充，例如对于某些

生物学试验结果的临床可接受性评估具有重要参考

意义。

4   讨论
对于直接或间接接触人体的医疗器械来说，

良好的生物相容性是其临床安全有效应用的先决条

件，是对其进行整体受益-风险评估的基础。经过

几十年的发展，医疗器械生物学评价的理念愈发科

学、规范，新版GB/T 16886.1：2022的发布，无论

在理念上，还是内容及要求上更是将生物学评价上

升到了一个更高的层次，提出了更高的要求，医疗

器械生物学评价也已经从最初单纯的试验转变为综

合、全面的系统性评价工作，从上市前的安全性评

价转变为全生命周期的风险管理。

与此同时，当前医疗器械生物学评价主要侧

重于对化学物质引发的生物学评价，包括化学表

征、不同材料的降解代谢、降解动力学研究、可沥

滤物毒理学评价等；而对于物理学特性引发的生物

学危害评估的内容还较为分散，没有建立系统性的

评价框架。例如现有的GB/T 16886系列标准中更多

的对于材料本身物理学特性的表征，对于其引发

的生物学危害还没有独立的标准或章节对其进行阐

述，更没有建立有效的评价体系。FDA在2023年9

月对原有的“行业和美国FDA工作人员对国际标准

ISO 10993.1的使用指南”进行了修订，并公开征求

意见，征求意见版本中增加了对物理特性引发的生

物学风险的关注，以及对基于等同性评价、文献分

析、非临床及临床数据等手段的综合运用，以期更

为全面地评估产品潜在风险。

需要说明的是，前述四种评价方式互相补

充，可以为医疗器械生物相容性评价提供更为完整

的证据，当前述方法仍然不能有效评估识别出来的

潜在风险时，则需要考虑通过具体的生物学试验进

行评价。

5   总结
医疗器械生物相容性是医疗器械产品安全有

效性的基础，通过建立并制定科学、系统的评价路

径能有助于消除和减少相关生物学风险。但当前监

管机构发布的涉及医疗器械化学特性引起的生物学

风险的指南、标准较多，缺少对其物理特性引发的

生物学风险的指导。本文概述了医疗器械物理学特
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性引发的生物学危害及其评价方式，并尝试建立系

统化的评价路径，以供相关机构及研发人员参考使

用，希望也能在一定程度上推动相关标准的完善及

评价体系的科学化。
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