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摘要：医疗器械可沥滤物的安全性是医疗器械安全性的重要保证，也是近年来医疗器械审评过程中关注

的重点。本文结合现有产品的审评，简述了高分子医疗器械可沥滤物安全性研究中残留量检测常见问

题，并对其产生原因进行了解析，供相关机构及研发人员参考使用。
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Abstract:   The safety of leachable substances of medical devices is an important guarantee for the safety of 
medical devices, and has also been the focus in the review process of medical devices in recent years. Combined 
with the review of existing products, the common problems of residual detection in safety study of leachable 
substances were briefly described, and the causes were analyzed, which could be used as a reference for relevant 
institutions and R & D personnels. 
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可沥滤物是医疗器械与人体接触或与使用

中的其他介质（如药液等）作用时，从医疗器械

中释放的化学物质，一般包括灭菌残留剂、工艺

残留物、降解产物、溶剂以及材料中的单体及添

加剂（包括稳定剂、抗氧化剂、增塑剂、着色剂

等）等[1-2]，在医疗器械产品与人体不断接触并发

挥作用的过程中，可沥滤物也在或短期或长期地

对人体产生安全性方面的危害。因此，对其安全

性研究也是近年来审评的重点。

可沥滤物安全性评价的首要任务是建立拟研

究物质的允许限量；其次，应在临床模拟最坏使用

环境下测定其释放量，并根据释放量是否超过在该

产品该预期用途下的允许限量，形成完整的可沥滤

物安全性研究报告。其中，可沥滤物的释放量测定

方法的设计和方法学验证是评价可沥滤物安全性研

究报告质量和可靠性的重要依据。

可沥滤物溶出水平的测定一般包括浸提体系

的选择和检测方法的验证并检验，本文简述了可沥

滤物溶出水平的基本检测过程，并对常见问题及可

能形成的原因进行探讨，供相关人员参考使用。

1   浸提体系的选择
浸提是最大程度获得可沥滤物实际进入人体

或与人体发生作用量信息的重要方式，为了评价患

者所接受的剂量，浸提条件需模拟产品的正常使
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用，有些情况下简单的浸泡即可完成浸提，但在其

他情况下可能需要更为复杂的模拟，包括持续的流

动等。

浸提条件一般要求应尽可能模拟临床最恶劣

的使用条件，以确定该条件下最大释放量是否符合

安全性要求。一个确定的浸提体系一般包括浸提方

式的选择、确定合适的样品、浸提溶剂、浸提体积

及时间、浸提温度等方面。

1.1   浸提方式 

可沥滤物为临床使用过程中从医疗器械或材

料中释放出的化学物质。然而，由于实际临床条件

的挑战，在进行医疗器械可沥滤物研究时，对大部

分器械来说，很难获得临床实际使用时的研究数

据，特别是长期植入类器械。因此，务必对浸提方

式进行论述，证明浸提条件是最大程度模拟或严

于器械临床使用条件。常用的浸提方式包括模拟浸

提、加严浸提、加速浸提和极限浸提（具体可参考

GB/T 16886.12部分定义），一般来说模拟浸提最

接近于实际，极限浸提（此处及此后提到的极限浸

提均指的是所用溶剂符合下面论述前提的溶剂）获

得结果可能大于或等于患者实际可能接受到的剂量

或模拟浸提获得的结果。比如党玺芸[3]比较不同浸

提方式对体外循环管路中增塑剂的浸提结果后发

现，采用极限浸提获得增塑剂浓度一般比模拟临床

浸提高出15%以上；颜林等[4]比较了采用不同方法

测定输液器和注射器中环氧乙烷残留，结果表明

采用水极限浸提所测得的残留量是模拟产品使用

的5～20倍，如果剔除了对环氧乙烷残留量基本没

有贡献的注射针和输液针的质量，则比例为4～13

倍。但有些特殊情况下，因实际使用条件很难在实

验室进行模拟，则优先推荐使用极限浸提法，比如

产品属于持久接触（接触时间＞30天）等。

需要说明的是，某些器械采用模拟浸提法可

能会导致相对较大的浸提体积，这种情况下，则可

能需要极大地提高对残留物测定的灵敏度来满足安

全性评价的要求。极限浸提法排除了时间对剂量测

定的影响，不能保证所测得的大部分残留量在与器

械接触的第一天或第一个月完全释放给患者，但如

果通过极限浸提法测定出产品上存在的全部残留量

符合安全性评价的要求，则一般不需要再进行模拟

法研究。

除采用浸提的方式外，有时还可以采用其他

方式获得拟研究物质。比如分析某些医疗器械产品

上易溶于水的挥发性有机物时，可以采用水溶液顶

空进样分析，这种分析方法一般更加适用于挥发性

可沥滤物，并同样能够达到预期的研究目的。

1.2   浸提样品 

科学的采样是获得代表性样品的关键，但因

产品的加工过程可能会对产品的可沥滤物残留量产

生影响，所以优先采用最终成品进行检验。

但某些情况下，因产品大型和/或复杂的器械

使得无法在终产品上进行浸提时，实验室应建立完

整的采样操作规程，并特别注意样品的代表性。一

般可选取有代表性的部分进行浸提，然后推导出整

个器械的结果，代表性的部分可采用如下方法：如

果含有几种不同的材料，选取的样品中每一组分占

样品的比例宜与该组分占被测器械的比例一致，或

选择经评价证明是器械上残留含量最高的一个组分

进行试验，有时还可以通过相同原材料在相同工艺

条件下加工成的最终品检测等方式进行，所选方法

应经过确认并保留相关理由、记录，甚至相关支持

性资料。

某些产品需要在使用前现场制备，比如某些

需要通过光固化、化学固化的口腔修复类产品等，

该类产品的样品应严格按照产品使用说明书中规定

的时间、浓度、剂量等要求制备后获得试验样本。

需要说明的是，对于痕量分析等特殊情况需

要考虑基质效应的影响，基质效应指的是在对分析

物的浓度或质量测定过程中，来自样品中其他化合

物的一种或几种综合的影响。为了验证可沥滤物含

量测定时不会因其他成分的存在而对拟研究物质造

成干扰，可对“空白”样品进行评价。比如在对环

氧乙烷残留进行分析时，“空白”样本可选择与环

氧乙烷灭菌样品相同的浸提过程对未灭菌的样品进

行浸提和存放[5]。在气相色谱分析中，如果出现从

“空白”中提取的物质与残留物保持时间相抵触或

相重叠，则应改变色谱条件，将干扰峰从分析峰中

分离出来，或采用基体匹配校准法、加入分析保护

剂、多步净化等手段解决[6]。

1.3   浸提介质 

很多器械在实际使用中接触的体系千差万

别，很难用其实际的单一体系进行模拟。比如输液

管路在临床使用中一般会接触葡萄糖、生理盐水、

脂肪乳等体系，且输注的药物种类上千种，不同的
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液体体系、不同的药物种类对管路中可沥滤物的溶

出能力均有所不同，只采用某种临床单一液体体系

很难模拟其实际溶出物。

实际操作中，建议企业根据临床接触介质的

性质、拟研究的可沥滤物的理化特征等信息，选择

某一种特定溶剂并给出相关的确定依据。临床接触

介质的性质需要考虑的因素包括是否接触血液，是

否与肌肉、骨科等组织接触，如接触其他介质，还

要考虑介质的酸性、碱性、极性、非极性等，拟研

究的可沥滤物特征需考虑因素包括极性、非极性、

溶解特性等，除此之外，材料本身的性能也应被考

虑（极性、溶解特性等）。比如在进行增塑剂[邻

苯二甲酸二（2-乙基）己酯，DEHP]溶出试验研究

中，可根据适当比例的乙醇-水对DEHP的浸提能

力强于血液的特点[7-8]，选择乙醇-水溶液作为浸提

溶剂，并进行相关的论证或试验研究。但对于某些

临床使用中仅接触单一液体体系的产品，仍可采用

该临床接触液体进行试验，但仍要注意其他参数是

否能确保其最大可能的溶出量，如接触体积、浸提

时间等。

除此之外还应注意，在进行溶剂选择时，应

避免所用溶剂与要研究的物质发生反应使得检测

不出或低于其实际的量。比如，异氰酸酯是合成

一系列性能优良的聚氨酯材料的单体，但部分异

氰酸酯毒性较高，如甲苯二异氰酸酯（TDI）是二

异氰酸酯类化合物中毒性最大的一种，主要作用

靶器官为肺脏、肝脏和睾丸，是一种多靶器官毒

性的污染物[9-11]，因此，如某些聚氨酯类医疗器械

（如中心静脉导管、血液透析器等）中使用了此

种异氰酸酯单体，审评时一般要求企业对此进行

严格控制并提供其安全性研究报告。在进行单体

残留检测时，由于异氰酸酯类单体易与水发生水

解反应生成胺类物质[12]，因此，当对含聚氨酯材

料产品进行异氰酸酯单体残留研究时，如有企业

选择含水溶剂，如某些药物的生理盐水溶液、乙

醇-水混合溶剂等，这种情况下获得的结果一般是

不被认可的。

1.4   浸提体积及浸提时间 

浸提体积的选择首先应保证浸提液能够完全

浸没浸提样品，其次浸提液中可沥滤物浓度能够满

足检测灵敏度要求，同时，还应避免因其浓度过大

影响被浸提物质的进一步析出。

浸提时间应按照器械与患者的接触方式和接

触时间来确定，并尽可能模拟产品临床实际。适用

时，宜特别考虑临床最大可能接触时间。

除上述条件外，还应考虑动态模拟与静态模

拟、浸提温度、浸提液的循环速度等因素，但任何

参数的选择均应保证其能模拟临床最恶劣情况，并

给出相应条件的选择依据。

2   检测方法的验证及确认
在进行定量检测之前，某些情况下还应对可

沥滤物进行定性研究，以确定可能溶出的物质组

成，比如某些未知物等。对于有机物，需要确定主

链、支链、构型，甚至旋光性、交联度等；对于无

机离子需要确定具体成分，包括元素存在的形态。

例如某些眼内填充物，伴生的同系物有十多种，因

此，需要通过分类筛选等程序确定具体成分，例如

可通过沸点差异采用气质联用或液质联用的方式确

定，某些微量元素可以采用电感耦合等离子质谱等

方式确定。

对于某些已经建立起相关标准检测方法的研

究物质，优先选用标准方法。对于无标准检测方法

的物质，企业需开发新的检测方法并进行方法学验

证及确认工作。

开发新的可沥滤物检测方法应根据拟研究物

质的理化性质（包括极性、稳定性、溶解特性、环

境敏感性等）、浸提选用溶剂等因素，合理选择检

测仪器及检测方法，除此之外，还应考虑方法的检

验精度，以确保检测精度满足安全性评价的要求。

适当时，还应对方法进行优化。

对于无机物（元素）检验一般可采用电感耦

合等离子体原子发射光谱法、原子吸收分光光度

法、离子色谱法等，对于有机物的检验可采用高效

液相色谱/质谱法、离子色谱/质谱法、气相色谱/质

谱法等。如对未知有机可沥滤物的筛查，比如人工

晶体产品等，可以进行光照萃取和质谱检验等。

定量分析应进行方法学验证，验证的目的是

证明采用的方法满足于检测的基本要求，药典（如

美国药典、中国药典）和人用药品注册技术要求国

际协调会（ICH）指南中均给出了特定定量分析要

验证的内容，一般包括方法的准确度、精密度、专

属性、线性、灵敏度（检出限和定量限）等。

2.1   准确度 

准确度是指用该方法测定的结果与真实值接
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近的程度，通常用回收率评价。验证时一般要求对

不同浓度样品进行平行测定，计算平均回收率，除

平均回收率外，还应考察多个测试样本数据的离

散程度，常用相对标准偏差（RSD）表示。一般来

说，不同分析水平的可接受的回收率及RSD范围也

不同，具体可参照《中华人民共和国药典》2015年

版第四部附录9101“药品质量标准分析方法验证指

导原则”论述确定。

申报资料中常出现的问题包括回收率过低或

某一浓度下回收率过低，或RSD值过大，导致数据

可靠性降低等，偶尔也有出现回收率验证时部分样

品浓度超过其线性范围的情况。

2.2   精密度 

在规定的试验条件下，多次测定结果的接近

程度，通常用多次测量结果的变异性、标准偏差

（SD）或相对标准偏差（RSD）表示。

2.3   线性 

线性指浓度与设备响应（如吸光度、积分面

积等）之间的关系，可通过线性回归方程的形式表

示。验证时可选取5个或5个以上浓度的标准品，平

行进样，选取设备响应-浓度做标准曲线，并计算

回归方程的相关系数（R）。容易出现的情况有企

业实际检测含量超过其线性范围，导致结果准确性

难以保证。

需要说明的是，建立方法过程中并不是线性

范围越宽越好，实际上过宽的线性范围会让操作不

方便，且增加了测量误差的可能。

2.4   检出限 

检出限指该方法对该物质能区别于噪声的最

低检测浓度，一般用信噪比为3∶1或2∶1时的浓度

作为其方法检出限。易出现的问题是实际结果低于

该方法检测限，企业直接判定为该物质未检出符合

安全性要求。由于可沥滤物水平的研究结果将用于

医疗器械的安全性评价，因而其检出限水平应能满

足毒理学风险评估的要求。即当某些方法条件下的

检出限浓度可能仍旧高于毒理学评估推导出的人体

允许限量值时，应更换检出限更低的检测方法。

2.5   定量限 

定量限指的是在接受的准确度和精密度下，

能够定量测定样品中待测成分的最低量，反映了该

方法能够定量测定的最低量的能力，一般用信噪比

10∶1时相应浓度作为该方法的定量限。

此外，在进行方法验证之前，宜考虑分析方

法的系统适应性，如采用色谱法时，通常考虑的因

素包括分离度、灵敏度、拖尾因子、重复性等。同

时，样品的前处理、检测色谱柱的选择等也应注

意，比如普通气相色谱仪的不锈钢管路对一些含氮

的碱性化合物具有较强的吸附作用，致使其检出的

灵敏度降低，通常可采用弱极性色谱柱或经碱处理

过的色谱柱分析则效果更好。上述所有数据均应提

供其典型图谱、结果、结论等。

建立合适的分析方法并对方法进行验证后，

新的实验室采用该方法进行检验前还应进行方法比

对性测试，比对性测试需要考虑的因素包括样品数

量、浓度级别、重复次数等。方法确认是证明经过

验证的方法适用于本次检验的过程及被测样品，同

时，还应证明方法使用人员有能力成功地操作药典

分析方法或者法定分析方法[13-14]。具体确认需要进

行哪些内容没有明确的规定，仅根据方法本身的特

点和检验人员对方法操作的熟练程度由检验实验室

自己确定。但美国药典（USP）在其附录〈1226〉

“药典分析方法确认（Verification of Compendial 

Methods）”中对需要确认哪些内容给出了指导意

见，此处不再赘述。

3   结语
高分子医疗器械种类繁多，所用材料多种多

样，各种可沥滤物情况复杂，获得真实、准确的可

沥滤物残留量数据是其安全性研究的前提。因此，

应根据不同可沥滤物的特点，有针对性地建立适

宜、科学、可靠的残留量检测分析方法，从而确保

最终医疗器械产品的安全有效。
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