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医疗器械生物相容性试验的国际标准和法规更新
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摘要 目的：了解国际医疗器械生物相容性试验的发展方向，为更好地开展生物相容性评价提供参考。

方法：通过查阅ISO 10993等相关国际标准和法规，对医疗器械生物学评价的变化要点以及FDA评估指南

的相应改变进行总结，并分别介绍了近年更新的ISO 10993中与材料化学特性、物理性质和刺激试验相关

的标准。结果与结论：国际医疗器械生物相容性标准和法规的更新，在于通过生物评估指标（如材质、

物理/化学特性等）来决定是否进行相关试验，从而减少实验动物使用量。这对我国医疗器械相关规范性

文件的完善提供了参考。
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Update of International Standards and Regulations for Biocompatibility Testing 
of Medical Devices
Sun Yanyan1#, Wang Han1#, Chen Dandan1*, Li Bo2* (1. National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 
102629, China; 2. School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China)

Abstract   Objective:  To understand the development of international medical device biocompatibility testing 
and provide references for better biocompatibility evaluation. Methods: By consulting international standards 
and regulations such as ISO 10993, the key changes in the biological evaluation of medical devices and the 
corresponding changes in FDA evaluation guidelines were summarized. The updated standards in ISO 10993 
related to material chemical characterization, physical characterization, and tests for irritation were introduced. 
Results and Conclusion: The update of international medical device biocompatibility standards and regulations 
aims to determine whether to conduct relevant experiments through biological evaluation indicators (such as 
material, physical/chemical characterization, etc.), thereby reducing the use of experimental animals. This provides 
a reference for the improvement of the relevant regulatory documents for medical devices in China. 
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生物相容性试验主要是用于评估当医疗器械

与人体接触时，其材料组成可能与人体产生的反应

和相互作用，包含毒性、免疫排斥、局部或系统性

反应等[1]。如果医疗器械具有良好的生物相容性，

则代表医疗器械在临床使用时，很大程度上能避免

患者因其材质（包含该材质的降解物、浸提物或残
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留物）而造成的人体伤害。因此，生物相容性一直

是医疗器械安全性评估的基础要素。

国际标准化组织（International Organization 

for Standardization，ISO）针对生物评估所发布的

标准ISO 10993，已是全球广泛使用于生物相容

性试验的黄金标准[2]。ISO 10993系列标准共可细

分为20多个部分，内容涵盖了不同生物评估指标

（Endpoint of Biological Evaluation）的执行方式、

样品制备方法，以及特殊性质材料的试验方式等。

其中ISO 10993-1 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（ISO 10993 Biological 

Evaluation of Medical Devices-Part 1：Evaluation 

and Testing within a Risk Management Process，ISO 

10993-1）则是这一系列标准的基本原则，为ISO 

10993生物相容性评估规划提供了基本架构[3]。

2009年，ISO 10993-1：2009第四版首次将风

险管理流程纳入医疗器械生物评估当中[4]，在历

经近十年的时间后，国际标准化组织发布了第五

版ISO 10993-1：2018[3]，在这版最新的医疗器械

生物相容性评估基本原则中，除了保留关于细胞

毒性、致敏、刺激性等生物相容性应考量的重要

方面外，还提出了将医疗器械物理及化学信息一

并纳入考量的概念。ISO 10993-1：2018的更新不

仅影响了美国食品药品管理局（US Food & Drug 

Administration，US FDA）在医疗器械生物相容性

评价上的要求[5]，且国际标准化组织近年陆续更新

ISO 10993的其他标准，包含材料化学特性[6]、物理

特性[7]及刺激试验[8]等，也都与最新版的ISO 10993-

1：2018有关。本文将依次说明近年来医疗器械生

物相容性评估的国际标准及法规的变化。

1   生物相容性试验的国际标准基本原则的
更新

ISO 10993-1：2018[3]延续前版标准中风险管

理的概念，依据医疗器械与人体接触部位（表面

接触、外部接入、植入体内)及接触时间（＜24

小时、24小时~30天、＞30天）进行分类，再

根据上述分类的风险差异，评估各类型医疗器

械可能产生的生物危害（Biological Hazards）、

生 物 风 险 （ B i o l o g i c a l  R i s k ） 和 可 接 受 程 度

（Acceptability）。与前版标准不同的是，前版标

准中依据医疗器械风险不同给予建议的试验项目，

而在新版标准中，则是给予建议的生物评估指标。

生物评估指标代表了可通过一系列的评估（如材

质、物理或化学特性等），来决定是否需要真正执

行该项试验，ISO 10993-1：2018不再将实际试验

作为评估医疗器械的生物相容性风险的唯一方法。

此外，比较先前标准中的建议试验项目和新版中的

生物评估指标，发现在新版中，标准建议的评估更

为明确完整，如表1所示。

另外最值得注意的是，新版标准中增加了

“物理、化学信息”这项生物评估指标，且不论

何类医疗器械，都要将此项指标列为首要必须完

成项目，这项更新强调了基于风险管理概念下，

充分了解医疗器械和材料的基本物理及化学性质

的重要性[9]。

生物评估报告应由具有特定技术能力的专家

规划、执行、记录且负责，客观考量各项物理、化

学性质信息，生物评估流程可参考图1。

流程中，在进行医疗器械物理及化学信息评

估时，为确保评估的完整性，标准中应包含下列内

容：（1）所有直接或间接接触的材料；（2）添加

剂、加工过程污染物或残留物（例如环氧乙烷灭菌

残留）；（3）直接或间接接触医疗器械的包装材

料，可能会将化学物质转移至医疗器械，然后又

接触到病人或医护人员[11]；（4）溶出物质；（5）

降解产物；（6）最终产品的其他组件及其相互作

用；（7）最终产品效能与特性；（8）最终产品物

理性质（包含但不限于孔隙率、颗粒大小、形状和

表面形态等）[12]。上述内容的评估资料，应包含已

发表的文献（临床前及临床试验）、毒理资料及试

验报告等。

待完整汇集相关物理及化学资料后，依据医

疗器械的实际情形，进行资料及实际使用情况的差

距分析。例如所收集的资料可能为材料化学物质本

身特性，但医疗器械需评估的为最终产品，因此应

考量不同制造过程下的材料性质、使用温度、人体

暴露时间和频率等不同因素可能造成的生物危害，

以确认物理及化学资料是否完整，后续是否需进一

步进行化学分析试验或生物试验。综上所述，若待

评估的医疗器械与已上市的医疗器械具有高度等同

性或所有物理及化学信息十分充足，在可以完成医

疗器械毒理风险评估的情况下，是能够不进行任何

试验即完成生物相容性评估的。
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表 1    ISO 10993-1：2018 医疗器械生物相容性分类表

 医疗器械分类 生物评估指标

人体接触性质 接触时间 物
理
、
化
学
信
息

细
胞
毒
性

致
敏
反
应

刺
激
或
皮
内
反
应

材
料
介
导
的
致
热
性a

急
性
全
身
毒
性b

亚
急
性
毒
性b

亚
慢
性
毒
性b

慢
性
毒
性b

植
入
反
应b,c

血
液
相
容
性

遗
传
毒
性d

致
癌
性d

生
殖
及
发
育
毒
性d,e

降
解f

分

类
接触部位

A：短期（24 小时）

B：长期（＞ 24

小时 ~30 天）

C：持久（＞ 30 天）

表面

接触

医疗

器械

完好皮肤

A X E E E

B X E E E

C X E E E

黏膜

A X E E E

B X E E E E* E* E*

C X E E E E* E E E* E* E

破裂或损伤

表面

A X E E E E* E*

B X E E E E* E* E* E*

C X E E E E* E* E E E* E* E E*

 外部

接入

医疗

器械 

血路，间接

A X E E E E* E E

B X E E E E* E E* E

C X E E E* E* E E E E* E* E E E*

组织、骨、

牙本质

A X E E E E* E*

B X E E E E* E E E E

C X E E E E* E E E E* E E E*

循环血液

A X E E E E* E E*  E*

B X E E E E* E E E E E

C X E E E E* E E E E* E E E E*

植入

医疗

器械

组织、骨

A X E E E E* E*

B X E E E E* E E E E

C X E E E E* E E E E* E E E*

血液

A X E E E E* E E E E*

B X E E E E* E E E E E

C X E E E E* E E E E* E E E E*

注：X. 某一风险评定需要获取的必要信息；E. 风险评定中需要评价的终点；*. 未明确列于ISO 10993-1：2009 的评估

项目；a. 参考ISO 10993-11：2017，Annex F[10]；b. 若植入试验中包含了足够的动物量及时间点能说明急性全身毒性、亚急

性毒性、亚慢性毒性、慢性毒性，则各试验并不要求必须单独进行；c. 宜考虑相关的植入部位；d. 若医疗器械中含有已知

的致癌性、致突变性、生殖毒性物质时宜在风险评定中考虑该终点；e. 新材料、具有已知生殖或发育毒性材料、用于特定

人群的医疗器械（如妊娠妇女），或器械材料有在生殖器官中存留可能的，宜进行生殖和发育毒性评价；f. 患者体内的残

留的任何有可能降解的医疗器械、医疗器械组件或材料宜提供生物降解信息。
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图 1   医疗器械生物学评价的系统方法框图 [13]

ISO 10993-1：2018最重要的更新，就是进一

步强调医疗器械物理及化学特性在生物评估中的重

要性。标准中一再强调在生物评估规划时，实际试

验不一定是必须的，进行任何生物试验之前，应先

完成医疗器械化学组成及材料特性的评估，如需要

进一步的数据以评估材料中化学物质的生物风险，

应先进行合适的浸提试验，评估该化学物质在临床

上的暴露量，再以溶出试验中所设定的化学物质的

毒理学阈值（Toxicological Threshold）[14]，评估是

否还需要更进一步的生物试验。即便真的需要进行

生物试验，相较于体内试验，应优先选择体外试

验。对物理及化学特性的评估，有助于减免不必要

的生物相容性试验，不仅能减少实验动物的使用，

也缩短了实验周期，降低了成本。

2   US FDA生物相容性评估指南在ISO 
10993-1更新后的变化

随着ISO 10993-1的更新，美国食品药品管理局

亦于2020年9月公布了新的生物相容性评估指南[5]，

取代了1995年公布的蓝皮书备忘录 G95-1[15]。指

南中同样纳入了ISO 10993-1：2018中以风险管理

流程进行生物评估的方式，并说明了如何进行医

疗器械风险评估、潜在风险辨识、如何由已知信

息识别风险、送审文件如何准备与解释等各阶段

应注意的事宜。

US FDA虽然同样延续了新版生物相容性试验

标准中风险管理的精神，以减少动物试验；但是

不同于ISO 10993-1：2018中一再强调医疗器械物

理及化学特性评估的必要性，US FDA在指南中提

到，尽管产品物理及化学信息评估可减免部分生物

相容性试验，但并不要求所有医疗器械申请上市时

都要进行。

相比于G95-1，新指南除纳入风险评估流程

外，还特别针对一般进行生物相容性试验时的考量

及化学评估，提出US FDA评估管理的最新观点。

2.1   一般生物相容性试验考量

2.1.1   使用医疗器械最终产品或具代表性的测试样

品进行评估

医疗器械生物相容性试验测试样品，应选择

最终产品（例如完成灭菌及包装）进行，若最终产

品无法作为生物相容性试验样品，可以选择具有代

表性的试验样品代替。具代表性试验样品应与测试

医疗器械有相同的制造方法，且灭菌程序相同。此

外，其物理化学特征、表面特性、成分比例等均应

与试验医疗器械一致。

2.1.2   原位聚合或可吸收材料的试验

由于原位聚合或可吸收材料在体内的特性会

随时间改变，因此其评估应包含整个聚合或降解过

程中的初始、中间及最终产品。此类材料体内试验

所需评估时间的长短，应依据该产品的聚合或降解

动力学而定，若为可吸收材料，其评估时间应大于
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材料不再出现于组织的时间。

2.1.3   医疗器械结构或机械性质改变所产生的生物

反应

医疗器械产品在使用期间，可能会因其结构

或机械性质改变（Mechanical Failure）而造成生物

反应，例如医疗器械的涂层可能会在体内释放出涂

层粒子或因为磨耗而产生碎屑，这些粒子和碎屑的

尺寸、形状或物理化学特性有可能引发不同程度的

生物反应[16]。此外，若有涂层的脱落或成分释出，

则可能有新的物质溶出或增加溶出物的量，从而造

成生物反应，因此，将此类因素纳入生物相容性评

估很重要。

2.1.4   亚微米或纳米材料

随着材料科技的进步，亚微米或纳米材料陆

续被开发用于医疗器械[17-18]，US FDA针对此类新

兴材料的生物相容性评估新增了相关试验建议。

由于亚微米或纳米材料具有独特的性质，例如聚

集（Aggregation）、团聚（Agglomeration）[19]、免

疫原性（Immunogenicity）[20]或毒性[21]，因此在进

行生物相容性试验时需要特殊的技术（例如ASTM 

F1903 粒子的生物反应体外试验标准方法、ASTM 

F1904 粒子的生物反应体内试验标准方法），若参

照ISO 10993-12医疗器械生物学评价 第12部分-样

品制备与参照材料（ISO 10993 Biological Evaluation 

of Medical Device Part 12-Sample Preparation and 

Reference Materials，ISO 10993-12）分析其生物相

容性时，应说明可容许的极限值。

2.1.5   测试样品浸提试验

US FDA对于测试样品的浸提试验，基本上是

采用ISO 10993-12或其他常用标准（如ASTM F619

医用塑胶浸提的标准方法）。值得一提的是，

2021年国际标准化组织发布新版的ISO 10993-12：

2021[22]，其改版主要是为了与ISO 10993-18：2020

医疗器械生物学评价 第18部分-风险管理过程中

的医疗器械材料化学特性（ISO 10993 Biological 

Evaluation of Medical Device Part 18-Chemical 

Characterization of Medical Device Materials within a 

Risk Management Process，ISO 10993-18：2020）相

适应，修订了ISO 10993-18：2020中的定义和浸提

条件。

当 试 验 医 疗 器 械 与 人 体 接 触 时 间 超 过

2 4 小 时 时 ， 其 细 胞 毒 性 试 验 的 浸 提 条 件 应 由

（37±1）℃、24小时，延长至（37±1）℃、72小

时。除非能证明试验医疗器械在24小时内化学物质

已充分溶出，否则仅浸提24小时不足以充分代表化

学物质释出情况。

2.1.6   单一测试样品中包含多个组件或材料

若医疗器械中包含多个与人体接触时间不同

的组件（例如植入物和其输送系统），则应分别进

行评估，以免稀释潜在毒物成分。若试验医疗器械

包含数种材料，其中一项为新材料，该项新材料应

单独进行试验，以便更清楚评价其潜在毒性。

2.2   化学评估

若使用医疗器械时，患者有可能接触到有毒

物质，则评估安全性时，应包含化学风险（如毒理

浓度）和暴露的方式及时间。US FDA提出在6种情

形[5]下，产品需提供额外的化学性质信息。

（1）该医疗器械含有尚未在美国批准使用于

医疗器械的新材质。

（2）材料配方中或医疗器械制造时使用了新

物质（如分散剂、氧化剂、增塑剂等）。

（3）该医疗器械含有已知毒性物质（如药

品）。

（4）该医疗器械材质会随时间产生变化（如

复合性产品、原位可吸收或可降解材料）。

（5）该医疗器械在生物相容性报告中出现非

预期结果。

（6）需要额外化学性质或毒理信息以支持风

险评估。

综合以上有关US FDA生物相容性试验评估指

南更新的说明，可见US FDA已在生物相容性试验

评估上融入风险管理流程，建议每项医疗器械上市

申请均应有生物风险评估说明，并列出了必需提供

额外的化学评估的6种情况。

3   材料化学特性评估国际标准
为了与ISO 10993-1：2018协同，国际标准化

组织于2020年发布ISO 10993-18：2020[6]第二版。

在第二版中，将化学特性评估纳入风险管理流程，

并修订化学特性试验流程，再次强调分析解释的

重要性，而试验并非唯一方法。同时，也在试验

方式及分析上提出更多参考依据，例如有机浸提物

应如何定性及定量、不同材质可用什么方法分析

材料特性，以及如何用分析评估阈值（Analytical 

Evaluation Threshold，AET）[23]进行化学评估等。
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比较这两版国际标准中进行化学特性评估的

流程，在前版中，评估完医疗器械化学资料后，是

先进行溶出试验，若有毒性疑虑，才使用浸提试

验，用较严苛的条件估算临床毒性物质可能的最大

暴露量，这与新版中先进行浸提试验再进行溶出试

验的顺序，正好相反。这项改变也反映出风险管理

的概念，先以较严苛条件评估化学物质释出情况，

若有疑虑，再评估实际情况下是否安全。

为了评估化学性质，在新版标准中，提出了

以分析评估阈值（AET）决定浸提出的化学物质是

否须进行定性及定量分析。若有一化学层析结果

（如图2），高于AET的峰（如峰B），即是须被定

性及定量分析的成分。

图 2   AET 用于化学层析分析 [24]

A E T 的 制 定 根 据 公 式 ： A E T = D B T × [ A * /

（B*×C*）]/UF

其中，A*为浸提试验中所用医疗器械数量；

B*为浸提液体积（mL）；C*为临床正常情况下，

每天人体暴露的医疗器械数目；DBT为以毒性剂

量为基础的阈值[例如毒理关切阈值（Threshold of 

Toxicological Concern，TTC）等]，DBT会依物质

与人体接触的时间不同而有所不同，时间越长，

数值越小，因此应咨询毒理专家决定[25]；UF为不

确定因子，是由各试验方法反应因子（Response 

Factor）数据库经统计分析而得。

由AET的制定过程，不难窥见，一份符合标准

的完整化学特性评估报告需要许多领域（例如化

学、毒理、统计等）的专家共同合作，方能完成。

不仅如此，在第一阶段建立医疗器械资料时，所有

使用成分（例如添加剂、分散剂等）、制造过程等

均须纳入评估范围，因此试验委托方和执行方亦需

有较以往更密切的信息交流。

4   材料物理化学、形态学和表面特性评估
国际标准

除了化学性质外，医疗器械的物理性质同样

为生物相容性评估最基础的一环。2020年，国际标

准化组织发布新版ISO/TS 10993-19：2020 医疗器

械生物学评价：材料物理化学、形态学和表面特性

表征（ISO/TS 10993-19：2020 Biological Evaluation 

of Medical Devices Part 19- Physico-chemical，

Morphological and Topographical Characterization of 

Materials, ISO/TS 10993-19：2020）[7]，该标准主

要描述如何评估和测量非降解材料的物理化学性

能、形态及表面性质（降解性材料另有其他标准

参照）。医疗器械物理性质虽对医疗器械生物相

容性及临床使用效果影响很大（例如植入物的多

孔性、组织工程支架引导细胞生长、表面微米结

构影响细胞生长等[26-27]），但这些物理特性和生物

相容性的关联研究仍在发展当中，因此，在这份

标准中，列举了一些值得考量的参数（形状、形
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态、表面特性、表面化学、表面能、孔洞性、膨胀

性、抗磨性、粒径、蛋白质、细胞吸附或排斥力）

和方法[比表面积测试（BET）、化学分析电子能

谱 （ESCA）、 红外光谱（IR）、扫描隧道显微镜

（STM）、透射电子显微镜（TEM）等[28]]，让制造

商可依其适用性进行评估。

5   刺激试验国际标准
2021年1月，国际标准化组织发布了一项新的

标准ISO 10993-23：2021医疗器械生物学评价-刺

激试验（ISO 10993-23：2021 Biological Evaluation 

of Medical Devices-Part 23：Tests for Irritation, ISO 

10993-23：2021）[8]第一版。虽是第一版，但刺激

试验却不是生物相容性试验中一项全新的试验，刺

激试验是由原ISO 10993-10：2010 医疗器械生物学

评价：刺激与皮肤致敏试验（ISO 10993-10：2010 

Biological Evaluation of Medical Device Part 10-Tests 

for Irritation and Skin Sensitization，ISO 10993-10：

2010）[29]中独立出来的标准，因此在同年11月，

国际标准化组织将原标准删除刺激试验部分后，

亦更新了ISO 10993-10：2021的标题为医疗器械的

生物学评价：皮肤致敏试验（ISO 10993-10：2021 

Biological Evaluation of Medical Device Part 10-Tests 

for Skin Sensitization，ISO 10993-10：2021）[30]。

关于刺激性试验，ISO 10993-23：2021提出

了逐步渐进方式的五步骤：（1）建立化学特性资

料，包含过往依据生物相容性标准进行的试验；

（2）进行文献回顾，包含评估材料化学、物理信

息和产品组成可能产生生物刺激性的文献；（3）

如果适用，可以使用重建人表皮（Reconstructed 

Human Epidermis，RhE）模型进行体外试验[31-32]；

（4）进行动物试验；（5）依据ISO 14155和伦理

原则进行临床试验。

6   结语
近年来ISO 10993在生物相容性试验评估方式

上的更新，是希望借由过往对于生物相容性科学的

了解及进步，以文献资料或以材料物理化学表征、

体外试验等方式，在可接受风险范围内对医疗器械

进行评估，在维护患者权利的同时，达到减少实验

动物使用数量和暴露量的目标。国际上如US FDA

也已逐步趋向采用此种做法，在实施时，试验委托

方及试验进行方需就物理及化学性质评估，较以往

有更密切的合作，由不同领域的专家团队协同，方

能完成完整的评估。目前国际发展新趋势是逐步建

立更加明确的医疗器械生物相容性评价标准，在不

增加风险的前提下，注重动物福利，并缩短试验周

期，降低成本。
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