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前  言 

    本文件按照GB/T 1.1-2020《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：   。 
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引  言 

毒理学关注阈值（TTC）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。TTC 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

建立在对具有遗传毒性的化学物质的 10
-6 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

学物质的无明显作用剂量 NOELs 或无明显不良作用剂量 NOAELs 的基础之上。如 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 TTC 分别为为 1800μg/d、540 μg/d 和 90 μg/d。 

经过多年的发展，TTC方法已经被美国食品药品监督管理局（FDA）、国际协调会议（ICH）和欧洲

药品管理局（EMEA）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TTC在医疗器械中毒性化合物的风险评定提供了可 能。将

TTC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 

本文件确立了某一医疗器械或其释放出的组分的毒理学关注阈值（TTC）的选择和一般适用性依据。 

本文件适用于： 

—与某一浸提液中已知物或未知物的最大浓度进行比较，GB/T16886.18中指出了如何将TTC（μɡ/d）

转化为浓度（μɡ/ml）（见GB/T16886.18）； 

—支持毒理学等同性； 

—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： 

—具有足够毒性数据的成分以获得可耐受摄入量(TI)值(见 ISO 10993-17)。 

—GB/T16886.1 医疗器械生物学评价中其他生物终点的 TTC 值，如：细胞毒性，刺激，致敏，血 

液相容性，材料介导热原性； 

—某一医疗器械与机体接触部位组织发生的局部反应（如，植入研究的观察结果）。 

—通过气路接触的医疗器械。这类器械中存在或释放组分的 TTC 的应用，见 ISO18562 系列标准。 

—具有警示结构（cohort of concern）组分的安全性评定（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/T 16886.17-2005  医疗器械生物学评价 第17部分：可沥滤物允许限量的确立 

GB/T 16886.18-2011  医疗器械生物学评价 第18部分：材料化学表征 

ISO 10993-1: 2018  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（Biological 

evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and testing within a risk management process） 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

3.1  

组分 constituent  

存在于某一最终医疗器械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（如添加剂如抗氧剂）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，可浸提物/可沥滤物的识别表示了人体使用医疗器械时潜在的接触组分。 



YY/T XXXXX—20XX 

5 

3.2  

可浸提物 extractable 

使用实验室浸提条件和介质浸提医疗器械或组成材料时释放的组分。 

注：当TTC应用于可浸提物时，假定可浸提物的量为临床使用过程中人体潜在接触该医疗器械的量，见GB/T 

16886.17。 

3.3  

已知物 identified constituent 

化学结构已知的组分。 

3.4  

可沥滤物 leachable 

临床使用过程中从某一医疗器械中释放的并潜在接触人体的组分。 

注：当TTC应用于可沥滤物时，假定可沥滤物的量为临床使用过程中人体潜在接触该医疗器械的量，见GB/T 

16886.17。 

3.5  

毒理学关注阈值 TTC 

组分的接触水平，低于该接触水平时对人体健康无明显风险。 

4 背景 

4.1 总则 

毒理学关注阈值（TTC）最初用于杂质毒性数据无法获取时，评价存在的低含量杂质的毒理学风险。

开发 TTC 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。TTC 的概念可用于

评价医疗器械中存在或释放的低量组分。 

4.2 TTC 值的保护作用 

已经开发出单独的阈值以保护基于致癌作用和非致癌作用。非致癌作用阈值按 Cramer 分类，已知物

可根据其化学结构对应特定的 Cramer 类别。虽然某些采用 TTC 的评价体系同时使用了非致癌和致癌阈

值，但是表 1 中只描述了一组 TTC 值，用于简化应用 TTC 值进行医疗器械中释放组分的安全性评定。 

本文件中定义的 TTC 值是基于 ICH M7[R1](2017)中针对药品中单个致突变杂质推导出每日可接受

限量值。ICH 针对致突变杂质最长接触分类推导出的阈值（1.5 μg/d）比最具保护作用的 Cramer 分类非

致癌 TTC 值（90 μg/d）还要低，该阈值对非致癌原的慢性接触具有保护性。 

致癌原通过遗传毒性或非遗传毒性机制诱发癌症。表 1 中的 TTC 值预期对于通过任一机制作用的接

触致癌原发挥保护作用。 

5 TTC 对医疗器械组分的应用 

5.1 总则 
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ICH 针对致突变杂质确立阈值，该阈值推定为适用于对患者接触某一医疗器械释放的组分发生的潜

在致癌和非致癌作用具有保护作用。ICH M7 TTC 值是为口服或胃肠外途径确立的，同时适用于成人、

儿童和孕妇；因此，本文件中的 TTC 值被认为对医疗器械具有普适性。 

在将TTC应用于医疗器械组分之前，基于医疗器械接触分类选择适宜的TTC值，见5.2。TTC不适用

于高度毒性潜能物质（即特殊关注组分，见5.3）。5.4中规定了TTC对混合物的应用。 

5.2 基于机体接触周期选择 TTC 值 

表1中给出了基于机体接触周期选择的医疗器械TTC值。对于短期和长期接触的医疗器械，推荐的

TTC值为120 μg/d。TTC值（即20 μg/d，10 μg/d和1.5 μg/d）适用于持久接触的医疗器械。当某一医疗器

械被划分为持久接触的医疗器械，但是实际机体接触时间是根据不确定的/多样的/具体情况来定的，那

么宜选择大于10年的TTC值（1.5 μg/d）。基于机体接触周期选择的TTC值应进行论证。 

表1中包含了两种机体接触周期（即，1个月~12个月以及1年~10年）的TTC值，这两种接触周期在

ISO10993-1:2018的表A.1中未规定，也就是说，这与常规的医疗器械生物学评价不同。小于10年的TTC

值（即10μg/d 或20μg/d）应基于医疗器械的使用条件，将机体接触的最大持续时间限制为少于12个月

或少于10 年。 

注1：最大时意味着机体接触天数的绝对或估计总值由一些因素（例如，使用说明）确定，这些因素限制（或阻止）

了较长时间接触机体。 

注2：一生[即 9.9 年=（1 次/周×51 周/年×70 年）÷365 天/年]中每周接触一次机体的医疗器械，选择 10 μg/d 为其 TTC

值。 

当实验数据或模型推导的预测表明，某一已知物不可能具有致癌作用（例如，阴性致突变数据或至

少使用两种不同方法（基于系统和基于数据的）的计算机模型得到阴性结果），则将这个组分进行分类、

纳入至适宜的Cramer分类中，并推荐使用相应的TTC值。参考文献[3]和[17]中给出了将已知物对应到

Cramer类别，以及使用这种方法去评定组分介导的全身毒性和生殖/发育毒性风险。 

表1 基于 ISO10993-1 医疗器械接触分类的 ICH M7(R1)(2017)推荐的 TTC 值 

医疗器械接触分

类 
短期（＜24 h） 长期（24 h-30 d） 持久 a（＞30 d） 

机体接触时间 ≤1 个月 1 个月~12 个月 1 年~10 年 ＞10 年 

任一组分的每日

摄入量（μg/d） 
120 20 10 1.5 b 

a   
持久接触通常包括永久接触的器械（见 ISO 10993-1）； 

b   
1.5 μg/d 值是基于体重 60 kg 成人的 10-5 致癌风险得出的。 

5.3 特殊关注组分 

5.3.1 总则 

TTC方法不适用于在最初推导TTC值时被排除在外的组分。如果通过收集信息或针对医疗器械的浸

提液分析识别出特殊关注（CoC）组分，那么推荐针对该特殊关注组分的特定毒性进行毒理学风险分析。

特殊关注物质是高度毒性的物质（即该类物质的特定TI值小于TTC）。已知的包含特殊关注物质的化学

类别包括，但不仅限于： 

——黄曲霉素类化合物； 

——N-亚硝基化合物； 

——偶氮化合物； 
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——多卤化二苯并二嗪类，二苯呋喃，和多氯联苯； 

——应变异核环（strained heteronuclear rings）； 

——重金属（如元素、离子或化合物）； 

——α-硝基呋喃化合物； 

——肼类、三氮烯、跌氮化合物、氧化偶氮基化合物； 

——多环胺； 

——类固醇； 

——有机磷化合物。 

另外，TTC 值不适用于高分子量聚合物组分、粒子（包括纳米粒子）、陶瓷、蛋白和放射性组分

的安全性评定，因为这些类型物质不包括在最初用于确立 TTC 方法的物质之中。 

通过信息收集来识别组分（包括特殊关注物质，见5.3.2），这些信息包括但不仅限于获取该医疗器

械、成分或材料的材料加工、材料构成、加工过程/步骤或化学成分（包括可能的杂质）。 

5.3.2 特殊关注组分的识别 

当信息收集表明材料加工或材料构成中包含特殊关注组分时，按照ISO 10993-1、GB/T 16886.17和

GB/T 16886.18进行进一步评价。 

据报道，存在于医疗器械材料构成中的特殊关注组分的示例包括，但不仅限于： 

——N-亚硝基是特定有机前体分子、仲胺和某一“亚硝基剂”之间反应的产物。在橡胶化合物中，

仲胺可能由特定硫化促进剂（如秋兰姆和二硫代氨基甲酸盐）形成。 

5.4 TTC 值对混合物的适用性 

因为加工、处理和医疗器械灭菌会使用多种组分，医疗器械及其构成材料可能包含并释放复杂的混

合物组分。本文件中规定的TTC值适用于单个组分，无论它们是单独存在于浸提液中还是作为许多成分

之一存在于从医疗器械浸提出的复杂混合物中。由于在与TTC值相对应的低暴露水平下预计不会发生毒

理学相互作用，因此无需采取其他步骤对某一混合物中多种组分的累积作用进行评价。 

注：GB/T 16886.17中给出了对混合物进行毒理学风险评定的指南。 
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