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前  言

  GB/T16886《医疗器械生物学评价》分为以下部分:
———第1部分:风险管理过程中的评价与试验;
———第2部分:动物福利要求;
———第3部分:遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验;
———第4部分:与血液相互作用试验选择;
———第5部分:体外细胞毒性试验;
———第6部分:植入后局部反应试验;
———第7部分:环氧乙烷灭菌残留量;
———第9部分:潜在降解产物定性与定量构架;
———第10部分:刺激与迟发型超敏反应试验;
———第11部分:全身毒性试验;
———第12部分:样品制备与参照样品;
———第13部分:聚合物降解产物定性与定量;
———第14部分:陶瓷降解产物定性与定量;
———第15部分:金属与合金降解产物定性与定量;
———第16部分:降解产物与可溶出物毒代动力学研究设计;
———第17部分:可沥滤物允许限量的建立;
———第18部分:材料化学表征;
———第19部分:材料物理化学、形态学和表面特性表征;
———第20部分:医疗器械免疫毒理学试验原则和方法。
本部分为GB/T16886的第7部分。
本部分按照GB/T1.1—2009给出的规则起草。
本部分代替GB/T16886.7—2001《医疗器械生物学评价 第7部分:环氧乙烷灭菌残留量》,与

GB/T16886.7—2001相比,主要技术内容变化如下:
———修改了引言;
———修改了4.1概述;
———修改了4.3允许限量:增加了概述;修改了环氧乙烷(EO)和2-氯乙醇(ECH)允许限量;增加了

表面接触器械和植入物可耐受接触限量并修改了特殊器械EO和ECH的平均日接触剂量;
———修改了4.4.3产品抽样;
———修改了4.4.6产品浸提;
———修改了附录A气相色谱评价;
———修改了附录B气相色谱测定EO和ECH:将EO和ECH标准液制备、仪器、试剂和产品浸提

等内容整合到附录J和附录K中;增加了精密度、线性、方法检出限和定量限的确定;取消了

表B.2推荐的气相色谱条件;
———增加了附录C应用GB/T16886系列标准本部分确定医疗器械中EO和ECH残留量的流程

图和指南;
———修改了原附录D(现为附录E)测定EO残留量的浸提条件;
———修改了原附录E(现为附录F)说明:附录标题改为“对GB/T16886本部分规定的说明”;EO
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和ECH允许限量的确定分别整合到附录G和附录H;并进行了补充完善;
———增加了附录G EO残留限量的确定;
———增加了附录H ECH允许限量的确定;
———增加了附录I EG允许限量的确定;
———增加了附录J EO和ECH标准物的制备;
———增加了附录K 环氧乙烷的测试方法。
本部分使用翻译法等同采用ISO10993-7:2008《医疗器械生物学评价 第7部分:环氟乙烷灭菌残

留量》。
与本部分中规范性引用的国际文件有一致性对应关系的我国文件如下:

GB/T16886.1—2001 医疗器械生物学评价 第1部分:评价与试验(ISO10993-1:1997,IDT)

GB/T16886.3—2008 医疗器械生物学评价 第3部分:遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验

(ISO10993-3:2003,IDT)

GB/T16886.10—2005 医 疗 器 械 生 物 学 评 价 第10部 分:刺 激 与 迟 发 型 超 敏 反 应 试 验

(ISO10993-10:2002,IDT)

GB/T16886.12—2005 医疗器械生物学评价 第12部分:样品制备与参照样品(ISO10993-12:

2002,IDT)

GB/T16886.17—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(ISO10993-
17:2002,IDT)

本部分由国家食品药品监督管理总局提出。
本部分由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会(SAC/TC248)归口。
本部分起草单位: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。
本部分主要起草人:骆红宇、施燕平、潘华先、孙光宇、刘莉莉、沈永、许凯。
本部分所代替标准的历次版本发布情况为:
———GB/T16886.7—2001。
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引  言

  ISO/TC198制定的国际标准中给出了医疗器械环氧乙烷灭菌过程的开发、确认和常规控制要求。

ISO/TC194制定的多个国际标准对医疗器械生物学试验、试验的选择和器械分类进行了明确要求,并
对环氧乙烷和其他灭菌过程残留量规定了具体要求。其他国际标准描述了特定产品生物学试验的特殊

要求。
如ISO11135-1:2007的引言中所述,在确定环氧乙烷(EO)对医疗器械灭菌的适宜性时,重要的是

确保在产品正常使用中EO、2-氯乙醇(ECH)和乙二醇(EG)残留水平对患者产生最小的风险。因此,
在产品的设计和开发过程中考虑使用替代材料和灭菌过程是非常重要的。EO被认为会导致一系列生

物学反应,在制定ISO10993-7的过程中,对包括刺激、器官损害、对人与动物的致突变性和致癌性以及

对动物的生殖作用都予以了考虑。同样也考虑到ECH和EG的不良影响。实际上对于大多数器械而

言,EO和ECH的接触量远低于ISO10993-7所规定的最大值。
此外,当选择EO灭菌时,即使不考虑GB/T16886本部分的规定,也宜使EO残留物的接触降至

最低。本部分的要求是对GB/T16886.1中所述各类医疗器械生物学评价与试验要求的补充。对EO
灭菌器械可接受性进行论证要结合生物学评价和试验要求以及EO灭菌过程残留限量。当使用EO灭

菌的医疗器械中存在ECH时,ECH的最大允许残留量也要明确规定。本部分已考虑到局部作用(如
刺激),并整合入4.3.5.2和附录G中给出的EO、以及4.3.5.3和附录H中给出的ECH的可耐受接触限

量(TCL)之中。
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医疗器械生物学评价
第7部分:环氧乙烷灭菌残留量

1 范围

GB/T16886的本部分规定了经环氧乙烷(EO)灭菌的单件医疗器械上EO及2-氯乙醇(ECH)残
留物的允许限量、EO及ECH的检测步骤以及确定器械是否可以出厂的方法。资料性附录中还给出了

其他背景信息,包括指南和本部分应用流程图。
本部分不包括不与患者接触的经EO灭菌的器械(如体外诊断器械)。
注:本部分没有规定乙二醇(EG)的限量。

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件,仅注日期的版本适用于本文

件。凡是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。

ISO10993-1 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(Biologicalevalua-
tionofmedicaldevices—Part1:Evaluationandtestingwithinariskmanagementprocess)

ISO10993-3 医疗器械生物学评价 第3部分:遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验(Biologicale-
valuationofmedicaldevices—Part3:Testsforgenotoxicity,carcinogenicityandreproductivetoxicity)

ISO10993-10 医疗器械生物学评价 第10部分:刺激与迟发型超敏反应试验(Biologicalevalua-
tionofmedicaldevices—Part10:Testsforirritationanddelayed-typehypersensitivity)

ISO10993-12 医疗器械生物学评价 第12部分:样品制备与参照样品(Biologicalevaluationof
medicaldevices—Part12:Samplepreparationandreferencematerials)

ISO10993-17 医 疗 器 械 生 物 学 评 价 第17部 分:可 沥 滤 物 允 许 限 量 的 确 立(Biological
evaluationofmedicaldevices—Part17:Establishmentofallowablelimitsforleachablesubstances)

3 术语和定义

ISO10993-1和ISO10993-17界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

3.1
模拟使用浸提 simulated-useextraction
用水浸提来模拟产品使用,通过评价患者或使用者在日常使用器械中所接触到的残留物水平,来说

明符合ISO10993本部分要求的浸提。

3.2
极限浸提 exhaustiveextraction
随后的浸提至浸提液中EO或ECH的量小于首次浸提液中10%检出量的浸提,或浸提到测得的

累积残留量无显著性增加。
注:因为对残留物的完全回收是不可能的,所以采用以上极限浸提的定义。
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4 要求

4.1 概述

注:在ISO10993本部分的资料性附录中给出了确定极限值的信息,以及与使用本文件相关的其他重要的背景信

息和指南。

本章规定了医疗器械用环氧乙烷(EO)灭菌后单位产品上的EO最大允许残留量。如ISO11135-
1:2007的引言中所述,在确定EO对医疗器械灭菌的适宜性时,重要的是保证EO、2-氯乙醇(ECH)和
乙二醇(EG)残留水平对正常使用产品的患者产生最小的风险。而且,当选择EO灭菌时,即使不考虑

本部分的规定,对EO残留物的接触也宜降至最低。当使用EO灭菌的医疗器械中存在ECH时,也要

规定ECH的最大允许残留量。已经考虑到局部作用(如刺激),并整合入4.3.5.2和附录G中给出的

EO、以及4.3.5.3和附录H中给出的ECH的可耐受接触限量(TCL)之中。本部分没有规定器械的EG
限量,因为风险评定资料(附录I)表明,计算出的允许限量水平高于医疗器械中可能的残存量。然而,
在快速静脉注射EG类高渗性化合物后,有可能会产生急性血液动力学和溶血反应。环氧乙烷灭菌的

医疗器械预期不会产生高渗性溶液。4.4中给出了EO和ECH的测定方法。

ISO10993本部分的要求是对ISO10993-1中医疗器械生物学评价与试验要求的补充。对使用

EO灭菌的器械,应特别关注ISO10993-3和ISO10993-10的要求。ISO10993-1中所有适用的要求都

应考虑各种医疗器械出厂时EO的残留水平。
器械生物学评定的结果可能会要求比4.3中规定的更为严格的限量,4.3中规定的限量是为了防止

全身反应而设定的。

4.2 器械分类

在确定医疗器械允许释放给患者的EO和ECH的最大日剂量时,器械应按接触时间进行分类。
按照ISO10993-1的5.3,器械应属于以下三种接触类型之一:

a) 短期接触:在24h以内一次、多次或重复使用或接触的器械;

b) 长期接触:在24h以上30d以内一次、多次或重复长期使用或接触的器械;

c) 持久接触:超过30d以上一次、多次或重复长期使用或接触的器械。
如果材料或器械兼属于一种以上的时间分类,宜采用更为严格的试验和/或评价考虑。对于多次接

触的器械,在决定器械属于哪一分类时,宜考虑潜在的累积作用和总的接触时间。
注:ISO10993本部分中的“多次使用”是指重复使用同一器械。例如:透析器。

4.3 允许限量

4.3.1 概述

对按4.2分类的每一种医疗器械,释放给患者的EO和ECH 的最大允许剂量应不超过下列给

定值。
持久接触和长期接触器械的限量以最大平均日剂量表述。同时还要遵循前24h接触期的附加限

定,和对持久接触器械要遵循前30d接触期的附加限定。这些限定规定了早期释放给患者的EO和

ECH限量。如果有适宜的可用数据,若同时使用多个含残留物的器械,宜考虑按比例降低限量,或者当

器械只在接触期的部分时间使用时,宜考虑按比例提高限量。ISO10993-17中给出了这些多器械接触

因子(CEF)和比例接触因子(PEF)。附录G描述了用于确定EO允许限量的方法,附录 H描述了用于

确定ECH允许限量的方法,附录I描述了确定EG允许限量的基本原理。
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4.3.2 持久接触器械

EO对患者的平均日剂量不应超过0.1mg/d,此外最大剂量:
———前24h不应超过4mg;
———前30d不应超过60mg;
———一生中不应超过2.5g。

ECH对患者的平均日剂量不应超过0.4mg/d,此外最大剂量:
———前24h不应超过9mg;
———前30d不应超过60mg;
———一生中不应超过10g。

4.3.3 长期接触器械

EO对患者的平均日剂量不应超过2mg/d,此外最大剂量:
———前24h不应超过4mg;
———前30d不应超过60mg。

ECH对患者的平均日剂量不应超过2mg/d,此外最大剂量:
———前24h不应超过9mg;
———前30d不应超过60mg。

4.3.4 短期接触器械

EO对患者的平均日剂量不应超过4mg。

ECH对患者的平均日剂量不应超过9mg。

4.3.5 表面接触器械和植入物可耐受接触限量

4.3.5.1 概述

EO可耐受接触限量(TCL)的单位为微克每平方厘米,ECH 可耐受接触限量(TCL)的单位为毫克

每平方厘米,平方厘米为患者-器械相互接触面积。
注:本条款的目的是防止器械释放的EO或ECH引起局部刺激反应。

4.3.5.2 EO可耐受接触限量

表面接触器械和植入物的EO可耐受接触限量均不应超过10μg/cm2,或应显示出如ISO10993-
10中规定的极轻微刺激反应。

4.3.5.3 ECH可耐受接触限量

表面接触器械和植入物ECH的可耐受接触限量均不应超过5mg/cm2,或应显示出如ISO10993-
10中规定的极轻微刺激反应。

4.3.6 特殊情况

对多器械系统,应对每个患者接触的器械规定限量。
每个人工晶状体EO残留量每天不应超过0.5μg,或每个晶状体不应超过1.25μg。以单个人工晶

状体质量20mg计算,其他眼内器械根据其质量按比例算出限量。由于产生眼毒性的ECH水平大约

比相应EO水平高四倍,含氯的黏弹性材料制成的眼内器械的ECH可接受水平可能需要进行评价。
3
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对患者和献血者使用的血细胞分离器,EO的最大允许剂量为10mg,ECH的最大允许剂量不应

超过22mg。
对血液氧合器和血液分离器,EO对患者的最大允许剂量为60mg,ECH对患者的最大允许剂量

不应超过45mg。
对心肺旁路过程所用的器械,EO的最大允许限量应为20mg,ECH的最大允许限量应为9mg。
对体外血液净化器械,每个器械的EO和ECH规定限量应为4.6mg,但可能会超过EO一生可允

许剂量。
对于预期仅接触完好皮肤的手术单,EO的最大允许限量为10μg/cm2 的可耐受接触限量,ECH

为5mg/cm2,或手术单应显示出如ISO10993-10中规定的极轻微刺激反应。
注:附录F给出了所规定的EO限量与一般要求不一致的某些器械的说明。

附录C给出了应用ISO10993本部分来确定医疗器械中EO残留量的流程图和指南。

4.4 EO和ECH残留量测定

4.4.1 概述

4.4.1.1 步骤

测定是否符合4.3的步骤包括从样品中浸提残留物、测定残留物的数量、测定器械的接触表面,以
及分析和解释数据。

危险:制备样品的分析人员和其他人员进行的所有工作,包括化学物和所需溶剂的使用,宜在通风

橱中进行,并穿戴合适的防护服,并宜在使用每种化学物之前评审材料安全方面的数据资料。根据职业

健康和安全法规,使用经环氧乙烷灭菌医疗器械的医护工作者应采取适当的防范措施。

4.4.1.2 环氧乙烷

环氧乙烷是一种可刺激体表并引起强烈反应的易燃性气体。在很多情况下,环氧乙烷具有致突变

性、胎儿毒性和致畸特性,对睾丸功能具有不良作用,并能对体内的多个器官系统产生损害。在动物致

癌研究中,吸入EO可产生几种致瘤性变化,包括白血病、脑肿瘤和乳房肿瘤,而食入或皮下注射EO仅

在接触部位形成肿瘤。一位调查者曾报道,与EO接触的工作人员致癌率和死亡率较高。然而,近期几

项研究结果与该发现不符,见参考文献[177]、[178]和[181]。1994年,国际癌症研究机构(IARC)依据

EO的作用机理,重新将其划分为人类致癌物质(一类),见参考文献[75]。

4.4.1.3 2-氯乙醇

2-氯乙醇是一种刺激体表、具有急性毒性、并且在中毒剂量通过皮肤快速吸收的易燃性液体。ECH
具有轻微的致突变性,具有产生胎儿毒性和致畸性改变的潜能,并对体内的几种器官系统造成损伤,包
括肺、肾、中枢神经系统和心血管系统。ECH在动物致癌试验中呈阴性结果。

4.4.2 残留量测定

应使用确认过的浸提和测定方法测定患者所接受的EO及ECH(必要时)的量值。
如果按K.4.2或K.4.7所给的方法测定ECH未检出,则无需再对ECH进一步监控。
注:许多气相色谱(GC)方法用毛细管柱替代填充柱,一次进样即可测出EO、ECH和EG结果。

在选择适当的定量测定EO和ECH(必要时)的浸提方法(4.4.6)时,指导原则是评价患者的接受剂

量,以符合4.3规定的要求。
通过极限浸提测定显示残留量在产品要求范围之内,且符合4.3中全部适用限量,则不必再通过模

拟使用浸提法来检验器械。当使用极限浸提法时,应特别注意4.3中所述的前24h和前30d的限量。
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参考文献中描述和评价了多种EO残留量的测定方法。然而,由于材料和无菌医疗器械的制造方

法有很大的差异,在某些情况下,使用参考文献中给出的方法测定EO和ECH 残留量仍可能存在问

题。因此,任何表明其分析可靠(即有一定准确度、精密度、线性、灵敏性和选择性)的方法,只要经过确

认即可采用。附录A中给出了气相色谱法一般性确认的要求。

4.4.3 产品抽样和“空白”样品

4.4.3.1 产品抽样

用于残留量分析的样品应能真实的代表产品。在选择样品时,应注意附录D中提到的诸多因素。
因为这些因素不仅影响器械组件上的最初残留量水平,而且影响残留量消散速度。当试验样品从灭菌

批中取出送往实验室分析时,也应考虑到这些因素。从刚完成灭菌循环的灭菌批中抽取样品,运送至远

离灭菌地点的实验室或贮存在实验室里以备日后分析,会造成样品上的残留量不能反映灭菌批中其他

产品的残留量水平。而且,如果样品不能从灭菌批中抽取和处置,就不必考虑通风条件对样品的影响,
应在一年中的各个季节进行试验,以确立样品通风和灭菌批通风的关系。

应采取预防措施,将实验室条件在通风速度方面对从产品灭菌批中抽取试验样品的影响降至最低

或控制这种影响(见D.1.5)。此外,应确保操作者和分析人员的安全。在分析之日前或在取回样品立即

冷冻之前,样品宜与灭菌批产品放在一起。宜尽量缩短从一受控的通风区域中取出样品到开始浸提样

品之间的时间。如果要推迟分析时间,应将样品冷冻密封、运输和贮存。样品隔夜送达时应贮存于干冰

中,容器在整个运输过程中、直至在实验室打开包装时应始终保持有干冰。也可以在所要求的通风时间

间隔,直接从灭菌批产品中取样并立刻置于顶空瓶内,密封后送至实验室进行分析。或者可以浸提样品

并将浸提液送到分析实验室进行分析。如果浸提液是水,运输中浸提液应始终保 持 冰 冷 温 度

(<10℃)。宜采取试验测定EO水解成的EG。
应将用于分析的样品置于通风橱内打开并从包装中取出。应按照产品标签中任何适用的使用说明

制备样品。当器械从包装中取出或使用前准备工作完成之后,应尽早进行样品浸提。

4.4.3.2 “空白”样品

在同一保留时间内,为了确保测定残留物时无其他样品成分的存在,应评价“空白”样品中是否有这

种干扰出现,方法是用与EO灭菌样品相同的浸提过程对未灭菌的样品进行浸提。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,或应采用其他分析步骤。

4.4.4 样品/液体比率

用于浸提器械或器械上有代表性部分上残留物的液体体积,应足以达到最高提取效率,同时又保持

检测灵敏度。浸提液的最佳体积取决于器械样品的性质和大小,因此宜根据浸提方法和样品大小采用

最小量的浸提液达到最大分析灵敏度。由高吸收材料制成的器械或用注入浸提液的方法提取残留物的

器械,样品/浸提液的比率可能需要反映所增加的液体体积。无论何种情况,样品和浸提液的比率不应

降低检测灵敏度。

4.4.5 浸提时间和条件

产品浸提的目的是为表明器械在实际使用中可能释放给患者的最坏情况的量值:接触期为一天的

短期接触限量,一天至一个月的长期接触限量,以及一天至一个月乃至一生的持久接触限量。如附录E
和附录F所述,以下描述的极限浸提,如果确保这种较短期的浸提方式可靠,则对于持久接触器械来说

可能是一种有用的浸提方式。
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4.4.6 产品浸提

4.4.6.1 概述

有两种基本的浸提方法用于确定医疗器械的EO灭菌残留量:模拟使用浸提法为标准方法;极限浸

提法是在某些情况下可接受的替代方法。应根据器械的预期用途选择浸提方法。附录K中给出了推

荐的浸提方法示例。
所选的浸提方法应能代表产品预期使用中带给患者的最大风险,而不单是追求分析效率或使残留

量表观浓度降至最低。
浸提温度和时间应按照器械作用于患者的性质和接触时间来确定,如4.2和4.3所述。浸提温度参

见ISO10993-12。
分析者要注意,某些器械采用模拟使用浸提法可能会导致相对较大的洗脱体积,在这种情况下,则

可能需要极大地提高对残留物测定的检出限来满足ISO10993本部分的要求。
小器械应放置于合适的容器内浸提。当器械太大而不能完整浸提时,可能要选择几个有代表性的

器械组件进行浸提,以确保数据的可信度。
选择器械上有代表性的部分,可用下列两种方法中的任何一种。如果含有几种不同的材料,每一组

分占样品总质量的比例宜与该组分总质量占被测器械总质量的比例一致。另一种可选方法是,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。所选方法应经过确认。

4.4.6.2 模拟使用浸提法(标准方法)

模拟使用水溶液浸提法是标准方法,是唯一直接产生4.3中规定限量可比结果的方法。这些限量

以EO和ECH释放给患者的剂量来表示。
因为有必要评价患者或其他最终使用者在常规使用中从器械中接受到的残留量水平,所以要采用

模拟使用浸提法。模拟使用浸提法应在对预定使用最为严格的条件下进行。
例如,对许多血液接触器械和胃肠外器械,可用水注入或冲洗血路或液路来进行浸提(任何一种适

当的方式)。样品浸提的时间应大于或等于产品使用一次所用的最长时间,并且浸提温度采用与器械实

际使用中最相似的温度。
为了测定在正常使用产品的过程中释放给患者或使用者的EO和ECH (必要时)剂量,可采用模

拟使用水溶液浸提步骤。
注:通过模拟正常产品使用过程浸提出的EO(或ECH)的量值,不一定与产品上残留的总含量相同。

通常用水(见参考文献[92])作为浸提液来回收在模拟使用浸提法中EO、ECH(和EG,如有EO水

解)的残留量。水用于洗脱样品上的EO残留物而不溶解样品材料本身。如果是将水注入器械来模拟

产品使用,器械宜被充满并排出残存的空气;使用时全部或部分与人体接触的器械,在37℃(体温)下浸

提;使用时不与人体直接接触的器械(如皮下注射器),在25℃(室温)下浸提。也可参见ISO10993-12。
如果不立即进行测定,宜将浸提液从样品中分离出并密封于盖内衬有聚四氟乙烯衬垫的瓶中。任何标

准溶液或浸提液瓶的液面上空间应少于总体积的10%。浸提液可在冰箱中贮存几天(见附录F),但应

注意用水浸提时,在浸提过程以及浸提液贮存期间(见参考文献[35]),EO可转化为EG或ECH(或两

种都有)。在用水浸提样品时,分析人员应评价在分析地点转化为EG和/或ECH的可能性。

4.4.6.3 极限浸提法(可接受的替代方法)

4.4.6.3.1 概述

极限浸提法是一种可接受的替代方法,能提供有用的信息,其测得的结果表示大于或等于患者可以

接受的剂量。因为这种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
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械接触的第一天或第一个月未释放给患者。然而,当极限浸提法检测的产品符合4.3中所有适用的限

度,并且残留量显示是在要求的范围之内时,则不必再用模拟使用浸提法检测器械。当采用极限浸提法

时,应特别注意4.3中所述的前24h和前30d的限量。
极限浸提法用于测定器械上的全部残留量。测定EO时,所采用的浸提步骤包括热浸提和溶剂浸

提两种,前者浸提完后进行顶空气体分析,而后者可以用溶剂浸提液进行顶空进样分析(溶剂浸提液色

谱分析),或者制备EO溴醇衍生物,用较灵敏的GC检测器,如电子捕获检测器测定。

4.4.6.3.2 残留的环氧乙烷

多种浸提液已用于残留EO的完全回收,但K.4.3所述的热解析后进行的顶空进样分析则是一个

不使用浸提液的例子。如果按所描述的方法进行操作,顶空法被认为是最彻底的,因为这种方法是为测

定样品上所有残留的EO而设计的。然而,对于大型或是组合器械的非破坏性试验,顶空法可能是不可

操作的或不是首选的方法。当评价聚合物,如聚甲基丙烯酸甲酯的残留量水平时,分析人员使用顶空法

时应注意保证EO全部回收。
对于溶剂浸提步骤,选择合适的浸提液取决于器械及其组件的材料成分。为了便于从样品中完全

回收EO,在极限浸提时,一般都采用能溶解样品材料的液体,前提是溶解液中无干扰物质。K.4.4描述

了溶剂浸提和顶空进样分析过程,这一浸提过程可以将样品中的EO与同时从样品基质中提取出的化

学干扰物质分离开来。几种浸提液已经通过实验室比对试验评价,见参考文献[112]、[113]和[114]。
谨慎的分析过程表明,在对供试材料的最初分析中,采用极限浸提法时,应用一个以上的浸提过程

来确认定量回收。对残留EO含量相对较少的器械,即使采用较长的浸提时间,用一般的方法也可能浸

提不出来。

4.4.6.3.3 残留的2-氯乙醇

水是最典型的用于浸提医疗器械上残留ECH的浸提用液,浸提方法与测定残留的EO相似。

4.4.7 数据分析和解释

4.4.7.1 浸提残留量计算

在浸提液里测定得到的残留量浓度(Cen),转化为释放给患者的量(Md),以毫克(mg)为单位。
通过模拟使用浸提的残留量按式(1)计算:

Md=∑
n

1

(Cen×Ven) …………………………(1)

  通过极限浸提提取的残留量按式(2)计算:

Md=∑
n

1

(Cen×Ven)×
md

ms
…………………………(2)

  式中:
Md———浸提的残留量,单位为毫克(mg);
n ———浸提次数;
Cen———从标准曲线中得到的浸提液中EO量,单位为毫克每毫升(mg/mL);
Ven ———浸提液体积,单位为毫升(mL);
md ———器械总质量,单位为克(g);
ms ———样品的质量,单位为克(g)。
注:上式仅适用于对器械的部分浸提。

4.4.7.2 平均释放量(Madd)计算,用于与4.3中的允许限量进行比较

对持久接触器械,平均释放量(Madd),以毫克每天(mg/d)为单位,按式(3)计算:
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Madd=
Md

25000
…………………………(3)

  式中:

Md ———浸提的残留量,单位为毫克(mg);

25000———人一生的天数。
持久接触器械还应满足按式(4)和式(5)计算的长期接触和短期接触器械的限量。
对长期接触器械,按式(4)计算:

Madd=
Md

30
…………………………(4)

  式中:

Md———浸提的残留量,单位为毫克(mg);

30 ———一个月的天数。
长期接触器械也应满足按下式计算的短期接触器械的限量。
对短期接触器械,按式(5)计算:

Madd=Md …………………………(5)

5 产品放行

5.1 概述

当产品满足了对EO和ECH(如果适用)的要求,即符合ISO10993的本部分。如果有足够的残留

量扩散动力学的试验数据,就有可能按材料、生产过程和应用的相似性对器械分组,以便进行质量保证

试验 (见附录D)。
对成批EO灭菌产品的放行,应使用5.2和5.3中的两个方法中的一个。

5.2 无扩散曲线数据产品的放行

当产品无扩散曲线数据时,如果产品符合ISO10993本部分的要求,且按附录K中所述适用方法

试验所得数据满足4.3中规定的EO和ECH(如果有)的要求时,产品即可放行。

5.3 应用残留量扩散曲线的产品放行程序

扩散曲线是用于评估产品或同类相似产品在达到符合4.3规定的残留限量时(主要是指EO)所需

的灭菌后时间。产品应根据实验扩散曲线所确定的灭菌后达到符合4.3规定的EO残留量的时间和条

件放行上市,如果一年中不同时期的通风温度有变化,则要采集来自隔离通风贮存的灭菌负载数据来考

虑附录D所列出的产品通风因素,在采集实验数据绘制扩散曲线时,还应考虑产品的重新灭菌和附近

其他EO灭菌器械的影响。
按照GB18279所述的受控条件制造并灭菌的产品,如果数据来自不同时间至少三个以上的灭菌

批,产品可以放行。EO从大部分材料和器械中的扩散遵循一级动力学,即ln[EO]正变于灭菌后时间。
实验测定的EO浓度的自然对数对应于灭菌后时间的曲线为线性,产品应在灭菌后平均回归线和最大

允许残留量交叉处对应的时间之后放行。这一方法可用于灭菌次数不超过规定次数的产品,也可在收

集所述的扩散曲线数据的同时使用。可使用不同的替代方法,例如,如果是通过对残留限量已得到满足

之后的样本进行试验来确定扩散曲线,该扩散曲线的插值可用于确定灭菌后产品的放行。
对至少三个批量的相同产品,在足够的时间点测得的数据采用回归分析来确定扩散曲线的性质,就

产品的允许残留限量而言,可使产品在计算的95%以上的预测限量(Lp)处放行。对于由不同材料组成

的器械,其时间-浓度曲线在整个范围内可能不适合这种简单的模式,可能需另行处理。
8
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预测限量(Lp)按式(6)和式(7)计算:

x0 =
y0-a

b
…………………………(6)

Lp=x0+tα ×
(Sα)2

b2 × 1+
1
n +

(y0-yμ)2

b2×∑(xi-xμ)2
é

ë
êê

ù

û
úú ………………(7)

  式中:

x0    ———求得的符合EO限量的放行时间的平均值;

y0 ———EO限量的对数值;

a ———得到的ln[EO]对时间坐标轴上的线性回归线的截距;

b ———回归线的斜率;

Lp ———某一产品的预测限量;

tα ———自由度为n-2的显著水平为α的“Student-t”分布的值;
(Sα)2 ———回归线的残留量方差;

yμ ———log(EO)值的平均值;

n ———值的数量;

xi ———灭菌后某次测量时的时刻;

xμ ———灭菌后各测量时刻的平均值;

∑(xi-xμ)2———x(时间)的平方和。
医疗器械是否符合ISO10993的本部分而能否放行的所有数据,应按照现行的标准操作步骤通过

试验和数据分析来获得。
当附录D中所列的灭菌参数有所改变时,应对产品残留量进行审核。当审核表明EO残留量的水

平上升时,应重新获取扩散曲线以保证产品的可接受性。当审核表明EO残留量水平下降时,建议考虑

绘制新的扩散曲线。
注:扩散曲线的验证一般是按GB18279进行常规灭菌重新确认中开展的工作。
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附 录 A
(规范性附录)
气相色谱的评价

A.1 概述

本附录讨论了用于测量EO和ECH的分析过程的最低要求,这些要求对填充柱和毛细管柱气相色

谱系统均适用。

A.2 背景

这些要求在有关气相色谱的参考书籍中有所讨论,分析人员在采用任何试验方法前宜对其进行评

审。同时建议再阅读有关检测限的文章,见参考文献[15]、[35]和[74]。

A.3 符号

表A.1中的符号在图A.1和图A.2中使用 。

表 A.1 符号

符  号 含  义

f 峰顶点至峰前沿之间的距离

k' 容量因子

R 分离度

T 拖尾因子

t 相应残留量(EO或ECH)峰的保留时间

ta 像空气这种非保留组分的保留时间,气体通过柱子时不受阻

t1,t2 色谱峰1和峰2的保留时间,t1 是EO(或ECH)峰的保留时间,t2 是最近邻峰的保留时间

W1,W2 峰1和峰2外推至基线时对应的峰宽,单位与保留时间相同

W0.05 峰高的5%处的峰宽度

A.4 最低要求

A.4.1 对这些程序,建议满足下列参数的最低要求(见图A.1和图A.2):
对于峰面积或峰高的测定,按式(A.1)计算分离度(R),应大于或等于2.0:

R=2
(t2-t1)
(w2+w1)

…………………………(A.1)

01
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  还可以用式(A.2)计算容量因子k',对于分离良好的峰,应大于或等于1.5:

k'=
t
ta -1 …………………………(A.2)

  按式(A.3)计算拖尾因子,对于EO和ECH峰,应小于或等于1.8:

T=
W0.05

2f
…………………………(A.3)

A.4.2 标准曲线相对偏差(RSD)在所用标准曲线范围内,对EO和ECH均不宜超过5%,见参考文献

[13]和[14],按式(A.4)~式(A.6)计算。

RSD=
σ
λ

æ

è
ç

ö

ø
÷×100 …………………………(A.4)

σ2=

∑y2-
(∑y)2

n
n

é

ë

ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
-S× ∑xy- ∑x∑y( )

n
é

ë
êê

ù

û
úú

n-2
………………(A.5)

λ=∑
y

n
…………………………(A.6)

  式中:

n———评价样品的总数量;

y———色谱峰面积或峰高;

λ———均值;

x———标准液浓度;

σ———标准差;

σ2———方差;

S———标准曲线的最小二乘方回归线的斜率。

每个用于分析EO和ECH标准曲线,应在期望的动态范围内至少制备3份标准液来重复分析,以
计算这些参数。

A.5 色谱基线

另外,建议色谱运行时的基线漂移在最初基线的5%范围内。

A.6 资料

在改变分析程序时,建议查看以下信息资料:
———GC制造厂的使用手册;
———各种气相色谱书籍。

11
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  说明:

X ———时间;

Y ———检测响应;

1 ———进样;

2 ———空气峰;

3 ———溶剂峰;

4 ———溶剂拖尾。

图 A.1 两种物质的气相色谱分离图

  说明:

1———前沿峰;

2———拖尾峰;

3———峰顶。

图 A.2 不对称气相色谱峰
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附 录 B
(资料性附录)

气相色谱测定EO和ECH

B.1 色谱分析步骤

B1.1 标准液制备

分析人员宜确认用来校准色谱分析的标准物的稳定性,并确保该标准物没超过有效期。

B.1.2 概述

以下概述了气相色谱法标准物的制备过程,有两种方法可供选择:

a) 使用市售制备好的标准物;

b) 用体积法(通过稀释已知的EO气体的体积)或称重法(稀释已知的液体EO的质量)制备标

准物。在这两种情况下,都需绘制峰高或峰面积对EO浓度的标准曲线。
注:在测定EO浓度时,通过气相色谱相连的计算机软件处理的峰面积值要比测量峰高精确。

附录J中给出了制备EO和ECH标准物方法的例子。

B.2 确认气相色谱法的准则

B.2.1 概述

许多方法适用于环氧乙烷浸提液的定量分析,已有许多关于极限浸提后用气相色谱测定EO的方

法,可能还有很多未发表的测定EO残留量的方法。由于医疗器械种类繁多,已发表的方法不一定适用

于所有的器械。因此,任何分析可靠的方法,并符合ISO10993本部分所述的性能准则,都可以使用。
“分析可靠性”是指当对有特定EO含量的器械进行测定,以便分析是否符合4.3所给出的残留限

量时,所选择的分析方法具有足够的准确度、精密度、选择性、线性、耐用性和灵敏性,且适合于所要分析

的器械。
通过文献评审已经获得了许多用来评定EO和ECH残留量水平的分析方法(见参考文献),要想更

详细地讨论每一种方法,最好参考方法的原文。以下是推荐的方法确认准则。

B.2.2 准确度

准确度是用该方法测定的结果与真实值的接近程度,一般用回收率表示,即测量值占可接受值或真

值的百分比来表示。这需要把试验方法的测量值与一已知数值进行比较,已知数值可通过已知纯度被

测物质或加标样品得出。
加标样品作为确定准确度的方法,是在样品中加入已知量的被分析物,用百分回收率表示。然而,

由于EO易挥发,用这一方法很难确定准确度,建议另选市售有证的标准物。这样,准确度的测量就变

成测量的平均值除以可接受的真值,并给出置信区间。回收率(%)按式(B.1)计算:

R=
R0×100
a 或tv

…………………………(B.1)

  式中:

R  ———回收率,%;
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R0 ———测量结果;

a 或tv ———可接受值或真值。
准确度测定应在规定的范围内宜至少用3个浓度水平的9个测定结果进行评定(每个浓度分别制

备3份)。

B.2.3 精密度

B.2.3.1 概述

精密度是指在相同的分析条件下,多次测定结果之间的接近程度。精密度包括三部分:重复性、中
间精密度和再现性。

B.2.3.2 重复性

在规定标准物使用范围内,至少用9个测定结果来评定重复性(即3个不同浓度平行制备3份)。
上面B.2.2准确度的数据可用来评定重复性。

可用式(A.4)计算的峰面积的相对标准差(变异系数)来计算重复性。

EO和ECH的相对标准差百分率(RSD)在所使用标准曲线范围内宜不超过5%。RSD百分率按

A.4.2中所述计算。

B.2.3.3 中间精密度

中间精密度可通过确定随机事件对分析过程精密度的影响来评定,随机事件例如包括日期、分析人

员、设备等。不需对这些事件单独研究,鼓励使用(矩阵)实验设计。
按B.2.2描述得到的准确度数据,建议至少用两个独立事件来指示试验方法的中间精密度。宜报

告标准差、相对标准差(变异系数)和置信区间。

B.2.3.4 耐用性/再现性

分析方法的耐用性是相同的样品在不同的条件下测定结果的再现性程度,不同的条件包括:不同的

实验室、不同的分析人员、不同的仪器、不同的试剂批、不同的分析用时、不同的试验温度、不同日期等。
耐用性通常表示为分析方法的结果不受试验操作和试验环境因素变化的影响,是指在正常预期的不同

条件下,不同实验室和不同分析人员的试验结果再现性的一种程度。
由于实验室在引进新的色谱柱或新方法时要进行方法确认,这种确认可以结合不同的分析者、不同

的日期、不同的仪器等来进行。如果已经完成了中间精密度评定,一般不再进行再现性实验。实验室间

的研究比较对本部分来说并不重要。

B.2.4 线性

线性是用来测量方法响应与被测物质浓度的相关性。线性宜根据所使用标准物质的范围来确定。
宜至少使用5种浓度进行标准浓度对峰面积或峰高的回归分析。

分析人员宜确定校准数据的线性以及斜率和截距的再现性。标准曲线的最小相关系数宜为0.95。

B.2.5 方法检出限(MDL)

B.2.5.1 概述

方法检出限是具有适宜置信度所能检出的最低量。检出限可通过分析已知浓度的被测物并确定能

被可靠检测出的最低水平来确定。
有多种方法确定方法检出限,下列方法以外的方法也可能是可接受的。
41
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B.2.5.2 基于信噪比确定 MDL

信噪比法是将已知低浓度被测物测出的信号与空白样品测出的信号进行比较,来确定能被可靠检

测出的最低浓度。一般可接受的信噪比为3∶1。

B.2.5.3 基于响应标准差确定 MDL

为了测定方法检出限,将已知被测物标准物的浓度制备成接近估计的 MDL,并测定7次注射该标

样结果的标准差,按式(B.2)计算:

MDL=s×t …………………………(B.2)

  式中:

s———各注射结果的标准差;

t———在自由度为n-1、置信水平为99% 处的Student-t值。

B.2.6 定量限(QL)

B.2.6.1 概述

定量限是用已知浓度的被测物确定的、具有可接受的准确度和精密度所能定量测定的最低水平。
有多种方法确定定量限,下列方法以外的方法也可能是可接受的。

B.2.6.2 基于信噪比确定QL

信噪比法是将已知低浓度被测物测出的信号与空白样品测出的信号进行比较,来确定能被可靠定

量的最低浓度。一般可接受的信噪比为10∶1。

B.2.6.3 基于响应标准差确定QL

定量限(QL)可按式(B.3)计算:

QL=5×MDL …………………………(B.3)

51

GB/T16886.7—2015/ISO10993-7:2008

国
家
图
书
馆
专
用



附 录 C
(资料性附录)

应用ISO10993系列标准的本部分确定医疗器械中EO和ECH残留量的流程图和指南

C.1 背景

本附录对环氧乙烷(EO)灭菌医疗器械按ISO10993系列标准的某些部分进行生物学评价提供了

指南。本附录主要涉及ISO10993本部分的应用,但也给出了ISO10993其他部分的限制性指南。

ISO10993的本部分规定了EO残留的允许限量和用来表明EO灭菌器械符合允许限量的分析步

骤,还规定了当发现EO灭菌后器械中有ECH情况下ECH的最大允许限量。但是没有给出EG的接

触限量,因为风险评定表明,当控制了EO残留量时,就不可能有生物学意义上的EG残留。释放给患

者的剂量是确定符合ISO10993本部分的允许限量和建立标准方法的基础。引言的第二段指出,在产

品的生产和设计过程中宜考虑采用替代材料和灭菌方法,以使接触的EO残留量降至最低。
除符合ISO10993本部分的要求外,EO灭菌的器械还应符合ISO10993系列其他部分标准生物

学试验的要求,也宜考虑ISO10993其他部分标准的要求。
在某些情况下(如大手术),治疗过程中抢救生命的性质显著改变了使用EO灭菌医疗器械的风险

受益分析。4.3中给出的接触限量是基于非紧急情况下的风险和受益。因此,在危及生命又不可能满

足规定限量的情况下,可放宽推荐的限量范围。
本附录包括的流程图用于帮助使用者了解应用本文件时所需的步骤。流程图包括多个判断点,并

提供了如何在本文件所给出的可选方法中选择相应措施的指南。该指南描述了对不同产品应用本文件

的实际方法,依据的因素包括:接触性质、接触时间、使用频率、特殊使用情况(如4.3.6中列出的)、产品

大小。流程图用文字进行详细补充说明。另外,表C.1汇总了各类医疗器械允许限量。

4.4给出了测定EO和ECH残留量的要求,附录B给出了分析方法。附录E给出了测定残留EO
的浸提条件。C.3就开发合适的模拟使用浸提方法给出了指南,这能让使用者为其EO灭菌产品开发

合适的模拟使用浸提法,并形成文件加以说明。
分析实验室宜与器械制造商协同工作,证实模拟使用浸提是对预期使用最大挑战条件下进行的。

产品使用模拟宜在假定器械最严的可能接触时间分类并考虑组织接触和接触温度。
本文宜与图C.1、图C.2和图C.3中的流程图结合使用。

表 C.1 EO和ECH允许限量汇总(单件器械限量)

器械分类 EO ECH

短期接触类(≤24h) 4mg 9mg

长期接触类(>24h≤30d) 60mg/30d 60mg/30d

持久接触类(>30d) 一生2.5g 一生10g

可耐受接触限量(TCL) 10μg/cm2 或极轻微刺激 5mg/cm2 或极轻微刺激

人工晶状体
每个晶状体0.5μg/d
每个晶状体1.25μg

4×EO建议限量

血细胞分离器(单采) 10mg 22mg

血液氧合器 60mg 45mg
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表 C.1(续)

器械分类 EO ECH

心肺旁路装置 20mg 9mg

血液净化装置(血液透析器) 4.6mg 4.6mg

接触完好皮肤的手术单 10μg/cm2 或极轻微刺激 5mg/cm2 或极轻微刺激

C.2 指南

C.2.1 在产品的开发和设计过程中宜考虑采用替代的材料和灭菌方法,以使接触的EO残留量降至最

低。这一决择宜用文件加以说明。

C.2.2 如果器械不与患者接触1),ISO10993的本部分则不适用2)。

C.2.3 如果是多组件器械系统,限量适用于每个与患者接触的器械。

C.2.4 如果器械是特殊类型,以下适用:

a) 如果器械是人工晶状体,EO限量为每个晶状体0.5μg/d,总量不应超过1.25μg3
)。按每个人

工晶状体质量为20mg计算,其他的眼内器械按质量比例计算其相应限量。当EO残留限量

被控制在规定限量时,眼内器械上就不会有显著的ECH残留量。但含氯的黏弹性材料制成

的眼内器械可能并非如此,在这种情况下,参考文献[44]、[118]、[119]和[120]中指出,产生眼

内毒性的ECH水平约大于相应EO水平的四倍。在评价此类器械ECH可接受量时宜考虑

这种情况。

b) 如果器械是用于献血者和患者血液收集的血细胞分离器,要测定EO和ECH残留量3),单个

器械的EO和ECH的最大允许限量分别不应超过10mg和22mg。如果超过该限量,则在

37℃模拟产品使用浸提后测定EO残留量,浸提时间最多24h,但不少于1h(见C.3.2和

C.3.3)。如果模拟使用中EO超过10mg,和/或ECH超过22mg,则应降低EO和/或ECH;
否则,如果C.2.9的脚注6)提到的要求已得到考虑,该器械的EO和ECH残留量才能符合

要求。

c) 如果器械是血液氧合器和血液分离器,要测定EO和ECH残留量4)。患者的EO最大允许剂

量不应超过60mg,并且ECH最大允许剂量不应超过45mg。在37℃模拟产品使用浸提后

1) 例如体外诊断器械、身后台台布、手术器械台台布、手术灯柄等。

2) 地方职业健康法规可能对操作人员接触限量有要求。

3) 需要按表E.1和3.2中规定的极限浸提法测定EO残留量,分析人员应对所用方法进行验证并形成文件。

4) 该类产品使用极限浸提可能不切实际,直接使用模拟使用浸提法。

测定,浸提时间最多24h,但不少于1h(见C.3.2和C.3.3)。如果模拟使用浸提EO和ECH
日剂量分别超过60mg和/或45mg,则应降低EO和ECH。否则,如果EO日剂量不大于

60mg,和/或ECH日剂量小于45mg,则该器械的EO和ECH残留量符合要求。

d) 如果器械是用于心肺旁路过程,要测定EO和ECH残留量。患者的EO最大允许日剂量不应

超过20mg,并且ECH不应超过9mg。

e) 如果器械是血液净化器械,单个器械的EO和ECH 限量分别不应超过4.6mg,但可以超过

EO和ECH一生可允许剂量。

f) 如果器械是只接触完好皮肤的手术单,EO的可耐受接触量为10μg/cm2,ECH为5mg/cm2,
或手术单应显示出如ISO10993-10中规定的极轻微的刺激反应。
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C.2.5 如果不是C.2.4所列的特殊种类器械,要测定EO和ECH残留量5)。

C.2.6 持久接触器械(患者接触器械时间大于30d乃至一生)按以下进行:

a) 如果测定的EO和ECH的残留量分别不超过2.5g和10g,执行C.2.6b)。否则,使用合适的

温度(37℃或25℃)和时间(产品预期使用时间),以水为浸提介质模拟产品使用进行浸提(见

C.3)。如果模拟使用测定的EO残留量不超过2.5g,或ECH(如果有)残留量不超过10g,执
行C.2.6.b),否则要降低EO和/或ECH。

b) 如果测定的EO和ECH残留量不超过60mg,执行C.2.6.c)。否则,使用合适的温度(37℃或

25℃),以水为浸提介质模拟产品使用浸提30d(见C.3)。如果模拟使用测得的EO和ECH
残留量(如果有)不超过60mg,执行C.2.6c)。否则,按C.2.6a)和C.2.6c)中所述降低EO和/
或ECH。

c) 如果测定的EO和ECH的残留量分别不超过4mg和9mg,执行C.2.9。否则,使用合适的温

度(37℃或25℃),以水为浸提介质模拟产品使用浸提24h(见C.3)。如果模拟使用测得的

EO和ECH残留量分别不超过4mg和9mg,执行C.2.9。否则,降低EO和/或ECH。

C.2.7 长期接触器械(患者接触时间超过24h但不超过30d)按以下进行:
如果测得的EO和/或ECH残留量不超过60mg,执行C.2.6c)。否则,使用合适的温度(37℃或

25℃)和时间(产品预期使用时间),以水为浸提介质模拟产品使用浸提(见C.3)。如果模拟使用测得的

EO和ECH残留量(如果有)不超过60mg,执行C.2.6c)。否则,降低EO和/或ECH。

C.2.8 短期接触器械(患者接触不超过24h)按以下进行:
如果测得的EO和ECH 的残留量分别不超过4mg和9mg,执行C.2.9。否则,在合适的温度

(37℃或25℃)和时间(产品预期使用时间,不少于1h)下,以水为浸提介质模拟产品使用浸提(见

C.3)。如果模拟使用测得的EO和ECH残留量分别不超过4mg和9mg,执行C.2.9。否则降低EO
和/或ECH。

C.2.9 器械释放的EO和ECH量不应使器械具有刺激性。如果是表面接触器械或植入器械,EO和

ECH的可耐受接触限量(TCL)分别应不超过10μg/cm2 和5mg/cm2,或应具有如ISO10993-10中规

定的极轻微刺激反应。或者已经按ISO10993本部分完成了对器械的评价6)。

5) 需要按表E.1、3.1和3.2中规定的极限浸提法或模拟使用浸提法测定EO残留量,分析人员应对所用方法进行

验证并形成文件。对于非常大的产品,极限浸提法可能不切实际。在这种情况下,按适宜的接触时间分类按照

C.2.6模拟使用的要求进行。

6) 对于每个单独设计的器械,满足ISO10993-1中给出的生物学试验要求的同时,还满足EO灭菌过程残留限量,

才能说明EO灭菌器械在生物学评价方面是可接受的。

C.3 模拟使用浸提步骤

C.3.1 浸提液

宜使用水作为EO残留量的模拟使用浸提液。(见参考文献[92])。

C.3.2 浸提温度

在使用过程中,整个或部分与人体接触的器械在37℃浸提,不直接与人体接触的器械(如皮下注射

器)在25℃浸提。器械在37℃浸提时,应对EO转化成EG进行评价。

C.3.3 浸提时间

在确定浸提时间时,应考虑在推荐或预期使用最为严格的时间条件下进行。另外,采用C.3.2中确
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定的温度浸提(4.4.6.2)对于收集数据以确定EO 和ECH的浸提率可能是有效的。对这些数据或其他

相关信息进行评价,根据现有数据来确定器械适宜的浸提时间。最短浸提时间为1h。

C.3.4 器械浸提

如果器械使用前需要进行预处理,浸提前也要经同样的预处理。当器械需要充注浸提时,应充满并

排出残存的空气,采用已确定的浸提温度和浸提时间用水浸提。当器械的使用涉及液体循环(如血液、
透析液)时,采用与产品使用相同的方式用水模拟液体循环对器械进行浸提。应注意当血液从器械返回

到患者时,必需假定全部EO残留都留在患者体内。因此,当用水模拟血液流过器械进入患者体内时不

宜进行再循环。确定条件的原理应形成文件。

C.3.5 器械分组

具有相似的设计但不同规格的器械可归为一组,选择残留量最大的器械作为该组的代表进行测试。
对这种结论的基本原理应形成文件。

C.3.6 组合器械及其组件

先测定患者接触吸收的组合器械及其组件EO和ECH残留量,确定“最坏情况”器械或器械组件,
然后收集“最坏情况”器械使用中的其他数据。对这种结论的基本原理应形成文件。
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图 C.3 帮助理解应用ISO10993本部分必需步骤的流程图(续图C.2)
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附 录 D
(资料性附录)

影响产品残留量的因素

D.1 灭菌过程参数

D.1.1 概述

GB18279中规定了灭菌过程参数,但要正确分析在EO作用后器械的残留量,有必要确认这些影

响残留量的参数。可以通过分析有代表性的“最坏情况”,经EO动力学研究来掌握一族相似的产品。
一族相似产品的确定(是指在尺寸及用途、材料组成、包装、EO作用、含水量以及暴露于环境条件等情

况相似的产品)可以排除对产品系列每一种产品进行分析的必要性。以下参数影响残留含量,可用于分

析一个或多个有代表性的“最坏情况”。

D.1.2 材料组成

各种材料的吸收、保持和释放EO的能力有显著的差异,当EO有可能向ECH转化时,两个由不同

材料制成的相似器械,其残留量分布可能会有很大的不同。例如,材料能释放氯离子,便会对形成的

ECH浓度有很大的影响。
同样,对于由两种不同材料组成的一个器械,为使分析精确,须从两种材料上取有代表性样本进行

分析。在考虑模拟产品正常使用时,器械的组成和体积尤为重要。

D.1.3 包装

各种包装材料对EO气体和其他可能残留物的透过或扩散能力有显著差异,从而可能会影响ECH
残留量。包装的密度以及运输容器的密度也会有影响。

D.1.4 环氧乙烷灭菌循环

EO作用于器械的条件将影响残留量的水平,这些条件包括气体浓度、作用时间、温度、循环类型

(即纯EO或EO混合物)、湿度(包括水源质量)、抽真空度与换气次数,以及在灭菌器内产品的装载密

度或排列方式。

D.1.5 通风

器械中的EO残留量还与通风温度、装载密度和排列、气流、堆码、被通风产品表面积、通风时间有

关。有些材料的通风温度每增加10℃,通风率可提高约1倍(通风时间减少一半)。
湿度、温度、空气流动等因素,可能会影响ECH的形成,这取决于从灭菌器里取出产品后其中的

EO含量情况。
当样品贮存在与仓库条件不同的实验室时,分析人员宜注意通风率随季节的变化。在某些情况下,

产品在分析前可能需要存放于产品实际通风存放时的最低温度条件下,最好根据经验来确定。

D.1.6 样品校正

产品完成灭菌过程后,宜马上从灭菌批中抽样进行日常分析。宜特别注意,当产品样品或其浸提液

被运到远离灭菌地点的分析地点时,宜考虑到样品残留量与剩余批产品残留量之间是否会有误差,并应
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通过实验确定这些条件之间的关系。

D.2 控制变量

考虑到残留量扩散动力学(如EO从某些器械的包装中向外扩散的速度)具有充分的实验依据,这
使得将材料、生产工艺和使用相近的器械分为一组成为可能,以便进行质量保证试验。要使这样一种分

类系统有效,必须对以上曾讨论过的诸多变量进行控制,否则,所得的残留量数据仅适用于供试样品。
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附 录 E
(资料性附录)

测定残留EO的浸提条件

4.4中论述了测定残留EO是否符合ISO10993本部分的浸提条件。
表E.1中是为方便实验室操作所推荐的浸提条件。

4.4.6.2和4.4.6.3中给出了模拟浸提和极限浸提的具体方法。
选择适宜的浸提方法来测定 EO 的指导原则是,对释放给患者的剂量进行评价,看是否符合

ISO10993本部分的要求,在任何情况下,尽量使用模拟使用浸提。对于长期接触类器械,重要的是注

意器械还必须符合短期接触类器械残留量的要求,持久接触类器械则还必须符合长期类和短期类接触

器械残留量的要求,无论是使用何种浸提条件。若用极限浸提法对产品测试后残留量在规定的范围之

内,则没有必要再用模拟使用浸提法对器械进行测试。

表 E.1 推荐的浸提条件

器械接触时间

(见4.3)

持久接触时间(>30d) 长期接触(24h~30d) 短期接触(≤24h)

极限浸提 模拟使用浸提 模拟使用浸提

  对于大型和/或复杂的器械,如3.2中定义的极限浸提法可能不适用。在这种情况下,可选取有代

表性的部分进行浸提,然后推断出整个器械的结果。参见4.4.6。
对于某些模拟使用浸提既不合理也不可行的例外情况(例如手术衣或手术单这类大型的表面接触

器械),EO传递到患者的剂量可使用如[154]中所描述的传递衰减因子法,按重量或使用时接触面积的

比例来估算。
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附 录 F
(资料性附录)

对ISO10993本部分规定的说明

F.1 概述

本附录给出了根据接触时间确定医疗器械上环氧乙烷灭菌残留允许限量的说明,包括确定环氧乙

烷(EO)、2-氯乙醇(ECH)和乙二醇(EG)限量的依据。

F.2 特殊情况的说明

F.2.1 概述

在某些情况下(如大手术),治疗过程中抢救生命的性质显然会改变风险受益分析。所给出的接触

限量是以非紧急情况下的风险和受益为基础的。因此,ISO10993-17允许根据具体情况针对器械受益

改变允许限量。所以,在危及生命并无法满足规定限量的情况下,可适当放宽限量范围。同样,在有风

险预示的特定情况下,也可对允许限量加严。
在制定ISO10993本部分的过程中,确定有六种特殊情况,由于器械本身的限制,或人体数据表明

4.3规定的限量不适用。患者接触EO灭菌的人工晶状体的人体数据表明,对此类器械的EO残留限量

的要求应提出修改。血细胞分离器可多次用于献血者和患者血液采集,献血者和患者均已显示对EO
过敏,对于这类器械,必须降低允许限量,使致敏的可能性降至最低限度。在使用氧合器或血液分离器

或心肺旁路器械处置血液时,认为其医疗受益大于医疗风险,这是在提出这些器械的短期允许限量时所

考虑的。另外还考虑到,在长期使用体外血液净化装置时,可能导致接触EO量超出其一生最大限量。
在使用手术单接触完好皮肤时,不会发生全身毒性,宜通过满足TCL或刺激试验要求来保护患者的

安全。

F.2.2 人工晶状体限量

人工晶状体(植入眼内的器械)的EO残留限量为一个晶状体0.5μg/d,此限量不是基于持久接触

限量,即平均日剂量0.1mg(100μg)/d直至一生的时间。当然,这是一种特殊情况,患者接受的最大剂

量是一个晶状体一天不能超过0.5μg,这对于防止EO对眼组织已证实的刺激作用是很有必要的(见参

考文献[43]、[116]、[117]、[143]和[164])。其他眼内器械的允许限量按其与晶状体质量比例计算,单
个人工晶状体的质量按20mg计。

当EO残留限量被控制在规定限量时,眼内器械上即不会有显著的ECH残留。但含氯的黏弹性材

料制成的眼内器械可能并非如此,在这种情况下,参考文献[43]、[115]、[116]和[117]指出,ECH量导

致眼内毒性约大于相应EO量的四倍,在评价此类器械ECH可接受水平时宜考虑这种情况。

F.2.3 用于献血者和患者血液收集的血细胞分离器

单个器械的EO最大允许限量是10mg,ECH最大允许限量不应超过22mg,这类器械用于血液成

分采集。该限量考虑到每位献血者或患者多次使用此类器械。
在这种情况下,5个器械同时使用的缺省假定过于保守。当只假定两台器械作为合理的“最坏情
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况”时,UTF值即会从0.2增加到0.5。这将使EO的允许限量增大到10mg(从10.5mg取整后得到)。
见式(F.1)和式(F.2)。

对EO:

TE=TI×MB×UTF=0.3mg/(kg·d)×70kg×0.5=10.5mg/d ………(F.1)

  对ECH:

TE=TI×MB×UTF=0.64mg/(kg·d)×70kg×0.5=22.4mg/d ………(F.2)

F.2.4 血液氧合器和血液分离器

此类器械24h内EO接触限量为60mg,ECH为45mg。这些器械用于重大手术,比如开心手术。
这种手术对于患者个人来说一生中不会超过一次或两次。因为此类器械的使用不会超过一天,所以将

应用因子(UTF)的缺省值定为0.2就过于保守,UTF为1.0更为合理。当UTF为1.0时,EO的允许

限量增大为21mg,ECH允许限量增大为45mg。见式(F.3)和式(F.4)。该EO限量反映了制造商当

前去除大型器械EO的能力。在这种情况下,EO限量至少保证放宽三倍。
对EO:

TE=TI×MB×UTF=0.3mg/(kg·d)×70kg×1=21mg/d …………(F.3)

  当使用少于或等于一天时:21mg/d×1d=21mg(每个器械)
对ECH:

TE=TI×MB×UTF=0.64mg/(kg·d)×70kg×1=44.8mg/d…………(F.4)

  当使用少于或等于一天时:44.8mg/d×1d=44.8mg(每个器械)

F.2.5 心肺旁路装置

此类器械24h内的EO接触限量为20mg。这类器械用于重大的手术,如开心手术。这种手术对

于患者个人来说一生中不会超过一次或两次。因为此类器械的使用不会超过一天,所以将应用因子

(UTF)的缺省值定为0.2就过于保守,UTF为1.0较为合理。在这种UTF值,EO的允许限量要增大

为21mg,该EO限量反映了制造商当前去除大型器械EO的能力。在这种情况下,EO限量至少保证

放宽三倍。该限量适用于ECH。
对EO:

TE=TI×MB×UTF=0.3mg/(kg·d)×70kg×1=21mg/d …………(F.5)

  注:这类器械的数值被修约至20mg/d。

当使用少于或等于一天时:20mg/d×1d=20mg(每个器械)

F.2.6 体外血液净化装置

这些器械患者要在数年中多次使用。在制定这些器械的允许限量时,要考虑到血液净化受益。每

个器械的最大允许限量应考虑到患者每个月使用13次,以30d的最大允许限量的1/13作为允许限

量,即EO和ECH均为4.6mg。如果满足每次EO接触限量4.6mg,即可能会超过2.5g的 EO一生

最大允许限量。另外,如果满足每次ECH接触限量4.6mg,可能会超过ECH一生最大允许限量10g。
接受血液净化的患者,要每个月13次、每次接触4.6mg的EO、持续时间3.5年才能超过EO一生最大

限量2.5g。同样,对晚期肾病患者,大约持续使用14年才会超过ECH一生最大允许限量。
对EO:
———一生限量2.5g=2500mg。
———每月13次使用体外血液净化装置的最大允许限量为60mg。
———因此,使用此类器械达到EO一生最大允许限量的持续接触时间为2500mg/(60mg/月)=
42个月或约3.5年。
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对ECH:
———一生限量10g=10000mg。
———每月13次使用体外血液净化装置的最大允许限量为60mg。
———因此,使用此类器械达到ECH一生最大允许限量的持续接触时间为10000mg/(60mg/月)

=167个月或约14年。

F.2.7 接触完好皮肤的手术单

患者从接触完好皮肤的手术单中受益时的风险很低。外科手术单用于减少传染原向患者和医生传

播,因此可降低术后感染。接触完好皮肤的医疗器械一般不会引起全身毒性,EO和ECH的可耐受接

触限量(TCL)值是根据局部毒性作用得出的。因此,EO的TCL值为10μg/cm2,ECH的TCL值为

5mg/cm2,或器械按ISO10993-10试验时有极轻微刺激反应,是接触完好皮肤手术单的合适限量。

F.3 对4.4的说明

F.3.1 概述

本章提供了4.4主要部分的总体说明。

F.3.2 产品浸提

EO灭菌残留量规定中的关键参数是患者或使用者从使用经EO灭菌器械上所接受到的剂量。为

了评价患者和使用者所接受的剂量,浸提步骤需模拟产品的正常使用,在有些情况下只是简单地向产品

中注水即可完成浸提,但在其他情况下可能要求更为复杂的模拟,包括持续的流体流动。一般认为,如
果通过极限浸提法测定出产品上存在的全部EO残留量符合要求,则可能没有必要再模拟产品使用了。

极限浸提的定义包括这样一个概念,浸提到最后一次,所产生的分析物少于第一次从样品中提取产

生的分析物的10%,但当第一次从样品中提取的分析物很少时,例如,如果器械残留量很少或样品释放

分析物的速度很慢,此概念无效。在这些情况下浸提宜持续几次,直至浸提到的累计总分析物的增加相

对于分析不确定度来说很小时。

F.3.3 分析方法

F.3.3.1 溶液中EO的稳定性

每个实验室宜通过稳定性研究来确定环氧乙烷标准物的有效期。有效的标准物宜在稳定有效期末

浓度仍不低于初始浓度的规定百分率,否则,所有的标准物宜在当天制备。
如K.4.4(见参考文献[140])所述,在EO法的实验室间的比对研究中,对乙醇中EO标准溶液的稳

定性进行了研究。制备浓度为25μg/mL、50μg/mL和100μg/mL的EO溶液,分别贮存在冰箱温度

和40℃下,在6周的不同时间内分别分析这些溶液,结果表明在40℃下两周后浓度为50μg/mL和

100μg/mL的EO溶液浓度降为初始浓度的70%,而所有在冰箱温度(5℃)贮存60d的研究用标准溶

液,其浓度与原溶液相比变化在10%之内。

F.3.3.2 溶液中ECH的稳定性

在进行ECH的实验室间的比对研究前,11个实验室参与了ECH标准液稳定性的研究。ECH水

溶液由一个实验室制备,然后运送到其他实验室,运抵前贮存在冰箱温度下。通过各种类型的柱在不同

的时间段,比如在运抵后即刻、1周、2周、3周、4周、8周和12周后对这些溶液进行分析。研究表明,在
前2周内溶液浓度无明显变化。因此得出结论,ECH标准溶液在冰箱温度下贮存至少14d是稳定的。
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F.3.3.3 标准曲线的线性

理想状况下,即使超出满足4.3规定限量的浓度范围,本部分描述的步骤也是可适用的。宜确认方

法的精密度、检出限、定量限和标准曲线的线性。

F.3.4 对4.4.7.1的说明、数据分析和解释

通过适当的数据处理,试验人员可计算出产品的残留量水平,并据此推断出释放给患者的潜在剂

量,使符合4.3要求的产品投放市场。
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附 录 G
(资料性附录)

EO允许限量的确定

G.1 概述

EO的短期、长期和持久可耐受摄入(TI)值是采用ISO10993-17中所描述的方法确定的,而不是

按照不同接触途径分别计算出来的。推算出的EO可耐受摄入值被转化成了允许限量和器械限量值并

与ISO10993-7:1995中的限量进行比较。对于短期接触类器械,本版标准所推算的TI值和相应的器

械限量通过本文的评价已经被接受。对长期和持久接触类器械,目前的限量延用了1995版标准,尽管

本文推导出的TI值和相应的器械限量支持更高的水平。保留当前限量的原因是由于采用1995版标准

以来成功的临床使用史以及制造商符合这些限量的能力。而且,对长期和持久接触器械,临床或生产方

面都没有理由将目前的限量提高到本文评价所支持的水平。
根据参考文献[82]、[83]、[84]、[169]、[170]和[171]的研究结果,得出短期和长期接触类器械的

TI值为0.3mg/(kg·d)。该研究数据来自先前被用于支持EO长期接触限量的数据。该数据的修正

因子(MF)取为30,是由表示个体差异的UF1取30,表示种属间效力差异的UF2取1来确定的。本文

中给出了UF1和UF2值选取的相关论证。
根据致癌作用和人体剂量反应模型的数据得出了持久接触类器械的TI值为0.02mg/(kg·d)。

其他致癌风险评定方法也曾被用来推导该致癌TI值。根据猕猴在长期吸入EO后精子生成方面的不

良反应,得出持久接触非致癌TI值为0.03mg/(kg·d)(见参考文献[107]、[108]和[109]),并且 MF
值取60。用于推导持久接触非致癌TI值的 MF值包括UF3,是表示用LOAEL(最低可观察不良反应

水平)推断NOAEL(无可观察到不良反应水平)的不确定因子。

G.2 引言

自2001年ISO10993本部分第一版出版以来,又得到了一些关于EO在人体及实验动物产生不良

反应的新数据。另外,又有了关于人体及实验动物对该化合物的相对灵敏性以及不同人群对EO反应

变异性的评定中减少不确定度的数据,还有新增了一些有助于更精确的评定接触EO风险的新方法(例
如基准剂量和生理药代动力学模型)。该风险评定可作为选择ISO10993本部分中所用TI值的依据。

G.3 方法

G.3.1 概述

用ISO10993-17中所描述的方法,可得出不同接触时间EO的TI值。
患者可能会短期或长期接触从医疗器械中释放的EO,因此,有必要得出EO的短期、长期或持久

接触的TI值。另外,患者可能会通过不同的途径接触到EO。尽管临床上患者接触EO的典型方式是

通过胃肠外途径,但这种接触途径几乎没有毒性数据可用来推导TI值。相反,从实验动物和人的吸入

接触中得到有关EO作用的大量数据。为了利用来源充分的吸入毒性数据设立EO的胃肠外TI值,特
开发了一种从一个途径向另一途径推断的方法,依据吸入途径数据推导体内剂量估计值。
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G.3.2 途径间剂量外推法

尽管已经进行了大量关于EO毒性的研究,可是这些研究很少采用胃肠外接触途径。不过,吸入

EO后的吸收程度是已知的,因此有可能根据EO接触浓度和该化合物经呼吸道的吸收程度来估计EO
的体内剂量。

也可根据接触浓度、接触种属的换气速率、接触时间和通过吸入途径吸收的程度估计吸收剂量。使

用[186]和[22]中的数据,确定了不同EO接触浓度下空气中EO相对吸收量的估计值(表G.1)。

表 G.1 大鼠对空气中不同浓度EO的吸收剂量

接触浓度/ppm 吸收百分率/%

10 94

33 74

50 68

100 61

1000 36

  注:本部分中浓度单位ppm等同于10-6。

计算猕猴的吸收剂量是基于平均换气速率(0.83m3/d),该换气速率出自Fisher[52]从猕猴接触甲

醇的报道。

G.3.3 非致癌风险评定方法

推出EO非致癌作用的 TI值,是用关键性研究中得到的 NOAEL或LOAEL除以不确定因子

UF1(表示人群对EO个体差异)、UF2(表示种属间效力的差异)、UF3(数据缺失性)。ISO10993-17强

调尽量使用已有科学数据得出不确定因子,该不确定因子应用于关键性毒性研究的数据从而得出TI
值。遵循这一理念,UF1和UF2分别表示对环氧乙烷反应的人群个体差异和种属间效力的差异。选

择UF1时,要考虑到以下因素,包括人群中使EO产生新陈代谢的酶的多态性、不同疾病状态抑制酶的

能力、以及修复DNA损伤能力的差异。考虑到这些因素会选择比缺省值10(通常取此值)更高的UF1
值。相反,选择UF2时,科学数据和生理药代动力学模型结果表明种属间EO效力几乎无差异,选择比

缺省值10(通常取此值)较小的UF2值则较为合适。

G.3.4 致癌风险评定方法

充分的试验证据表明,EO 是一种遗传毒性致癌物,能使与人相 似 的 动 物 身 上 产 生 肿 瘤。

ISO10993-17允许采用不同的方法推导一种遗传毒性致癌物的致癌TI值。依此,致癌TI值曾采用过

多种方法被推导出。这些方法有,从LOAEL简单线性外推、对LOAEL应用不确定因子、以及剂量反

应模型的应用等。

G.3.5 推导EO的TI值时未考虑的作用

以致癌或非致癌作用得出EO的TI值,不足以避免免疫学反应,如超敏反应和过敏症,也不能避免

其他反应,如溶血。有必要采取其他方法避免患者接触EO发生这些反应。
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G.4 EO非致癌TI值

G.4.1 概述

从非致癌得出的EO的TI值包括:
———从文献中选择合适的NOAEL和LOAEL值,并且

———选择表示人群个体差异、种属间差异和数据缺乏的不确定因子。
以上步骤分别在G.4.2和G.4.3中描述。

G.4.2 关键性研究的选择

G.4.2.1 短期/长期接触类

没有足够的单剂量毒理学数据用来确立短期接触类器械EO的TI值。然而,ISO10993-17指出:
根据对某物质总体毒理学状况的理解,所有可获得的数据均宜加以考虑。其基本方法是基于这样一个

思路,即急性作用数据(例如14d或更短时间的研究数据)宜用作设置短期接触限量。
因此,使用长期研究数据来确立短期接触类TI值。
表G.2汇总了得出短期/长期接触类器械EO的TI值的最相关数据。然而,宜注意的是,在设定

EO的TI值的过程中,还对许多下表中未列出的方法进行了评审。

Woodard和 Woodard[203]报道了一项研究,狗连续30d分别皮下注射EO6mg/kg、18mg/kg和

54mg/kg(后期调整为36mg/kg);然而,因为动物用量很少,这些结果不足以确定短期/长期接触

的TI。

表 G.2 用于得出短期/长期接触类器械EO的TI值的研究

种属 途径 接触期
NOAEL
mg/(kg·d)

LOAEL
mg/(kg·d)

在LOAEL处的反应
参考

文献

狗 皮下
6mg/(kg·d)、18mg/(kg·d)或

54mg/(kg·d)×30d
6 18

体重下 降,凝 血 改 变,肝
脏、肾脏和脾脏重量增大

[203]

兔 静脉
9mg/kg、18mg/kg和36mg/kg,

妊娠4d~16d,每日接触
9 18 母体体重下降 [82]

大鼠 吸入
10μg/kg、33μg/kg或100μg/kg,

妊娠6d~15d,6h/d  
9 27.5 胎儿体重下降 [169]

  Snellings[169]进行的吸入研究得出相似的EO的NOAEL值。通过怀孕的Fischer344大鼠在孕期

的6d~15d、6h/d接触100ppm的EO,观察到胎儿体重下降。而当接触33ppm的EO时,未见不良

反应。使用参考文献[22]中研究的吸收剂量数据,与参考文献[169]中33ppm相当的吸收剂量为:

33ppm×1.8mg/m3/ppm×0.29m3/d×6/24×0.74/0.35kg=9.1mg/(kg·d)
[82]和[169]研究中得到的相同NOAEL值增加了将该值作为短期/长期接触TI值的可信度。

G.4.2.2 持久接触类

根据Lynch[107]研究结果,通过实验动物长期吸入EO,由非致癌作用的不良反应得出最低吸收剂

量为2.0mg/(kg·d)。通过猕猴在24个月、7h/d、5d/周接触0ppm、50ppm或100ppm的EO,与对

照组相比,接触EO的两组动物在精子数量和活力方面有统计学上的显著降低。
根据Fisher等人[52]猕猴接触甲醇研究中测定的平均换气速率,并假定浓度50ppm时,大鼠和猴
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的EO吸收百分率是相同的,在接触50ppm的EO时吸收剂量为:

50ppm×1.8mg/m3/ppm×0.83m3/d×7/24×5/7×0.68/5.3kg=2.0mg/(kg·d)
从Lynch的研究中看出,EO对精子数量及活力的影响与接触EO人体研究[5]中所观察到的是一

致的,也与实验动物研究(如参考文献[128])中所报道的其他精子参数相符。此外,在设定化合物的接

触限量时,精子在数量、活力或形态学方面出现统计学上的显著降低都被认定为不良反应(见参考文献

[126]和[188])。而且没有充分的理由认为猕猴的试验结果与人类无关。因此,可以根据参考文献

[107]的非致癌作用研究结果,得出EO的持久的胃肠外TI值。

G.4.3 非致癌作用不确定因子的选择

见表G.3。

表 G.3 推导TI值的不确定因子

不确定因子名称 范围 UF缺省值 说  明

UF1,人群中的个体差异 1~10 10 用来表示健康人群与部分敏感人群间反应的差异

UF2,种属间的外推 1~10 10
用来表示人类对某种化合物的不良反应比实验动物更敏感的

可能性

UF3,实验数据的质量和

相关性
1~100 无

用来表示用于推导 TI值的现有毒理学数据的局限性,包括

NOAEL值的缺乏、长期研究NOAEL值的缺乏,以及临床相关

接触途径数据的不足

G.4.3.1 个体差异(UF1)

G.4.3.1.1 概述

ISO10993-17指出,要确定UF1的大小,最好有评定个体差异的真实数据。幸运的是,已有可获得

的数据,通过不同的生物标记物来表征人群接触EO的反应差异,尤其是职业人群。例如,Fuchs[54]在
对接触EO的工人外周血单核细胞DNA单链断裂的调查中观察到了 “在敏感性方面显著的个体差

异”。这些研究者把职业性接触EO的工人分为两组,即“高敏感”组和“低敏感”组。对 “低敏感”组中

的非吸烟者,与DNA单链断裂相关的最低EO浓度[4h时间加权平均浓度(TWA)]是3.5mg/m3,而
对 “高敏感”组中的非吸烟者,与DNA单链断裂相关的最低EO浓度是0.6mg/m3。因此UF1值至少

是6(3.6/0.6)才能保护“高敏感”组中的敏感个体免于这种特异性遗传毒性反应。多种因素可导致对

EO反应的差异性,包括在EO新陈代谢过程中酶(谷胱甘肽转移酶同工酶θ1和环氧化物水解酶)的多

态性,以及不同的DNA修复机理。另外,相对于普通人群,还有其他因素导致危重和受伤患者对EO
不良反应的敏感性提高,例如,在EO解毒中起作用的新陈代谢酶的抑制,以及酶反应中所需的辅助因

子水平的降低(如谷胱甘肽)。所以,普通人群对EO反应的差异或许不能反映患病人群对EO反应的

差异。因此,健康的成年职业接触人群(见[54])产生反应的差异可能低于患者接触EO出现的差异。
诸多因素导致人群与EO接触产生不良反应的差异性,本章中列出这些因素来确定UF1值用以保

护部分敏感人群。

G.4.3.1.2 EO解毒酶的多态性

G.4.3.1.2.1 基本考虑

环氧乙烷在啮齿动物和人体内可通过两种酶对其进行代谢并解毒,即谷胱甘肽转移酶同工酶θ1
(GSTT1)和环氧化物水解酶(EH)。这两种酶在人群中以多态方式表达(如参考文献[182]、[183]和
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[184])。这种多态性导致人群中一定比例的人群,相对于其他人群代谢EO的能力降低。由于EO是

靠这些酶来解毒,那些相对于其他人群而言对EO代谢水平较低的人就会有增加不良反应的风险。由

于GSTT1多态性的作用而导致人群中接触EO反应的差异性,已引起广泛关注(如参考文献[50])。
但由于人体主要是通过EH对EO进行代谢,因此可以假定因GSTT1的多态性所导致群体中的反应

差异并不明显。尽管假定在人体中EH对EO的代谢起主要作用,但就接触EO而产生的风险而言,很
少有人关注EH多态性或对EO代谢抑制的潜在作用。GSTT1和EH多态性对人群中对EO反应的

影响将在G.4.3.1.2.2和G.4.3.1.2.3中进行讨论。

G.4.3.1.2.2 GSTT1多态性在人群对EO反应差异性中的作用

在某些人群中,GSTT1空白基因型的比率可高达54%(见参考文献[6]),但依据人群不同,多数的

论文报道值在17%~25%的范围(如参考文献[158])。由于GSTT1空白基因型与酶活性的降低相关,
因此相当一部分人产生与EO相关不良反应的风险会增加。

GSTT1空白基因型对接触EO个体的血红蛋白加合物水平有显著影响(见表 G.4)。

表G.4 GSTT1多态性对GSTT1基因型和缺失人群血红蛋白加合物水平的影响对照

参考文献 GSTT1+和GSTT1缺失人群之间反应平均差

[53] 3

[130] 2

[182] 1.5

[50] 1.5

[205] 2.1

  表G.4结果表明,GSTT1空白基因型人群体内EO含量比GSTT1基因型人群高1.5倍~3倍。
然而,比较两种人群的平均差,会低估GSTT1基因型人群与GSTT1缺失人群百分率下限平均反应相

关剂量间的差异性。
虽然数据表明,接触EO个体的血红蛋白加合物水平明显取决于GSTT1的表达,但是GSTT1多

态性对姐妹染色单体交换(SCE)诱导的影响数据则是不确定的。Hallier[64]等人报道,对GSTT1缺失

个体外周淋巴细胞SCE的诱导,比GSTT1基因型个体要高很多。然而,Schroder[163]和 Wiencke[202]等
人报道,GSTT1缺失个体相对于GSTT1基因型,SCE的诱导水平只是稍有提高。总体上看,这些结果

支持GSTT1多态性导致血红蛋白加合物水平的提高,但只是稍微提高了GSTT1空白基因型人群对

EO的遗传毒性反应。
需着重指出,GSTT1空白基因型与某些癌症风险增加有关(如参考文献[48]和[207]),但不一定是

与接触EO有关的癌症。

G.4.3.1.2.3 EH多态性在人群对EO反应差异性中的作用

与GSTT1相似,EH在人群中的表达为多态性(见参考文献[69]和[144]),因此,人体内EH的活

性差异也是很明显的。例如,Mertes[123]通过人体肝脏样本发现,EH 基质的代谢差异为63倍;然而,

90%的样本偏离中值不超过3倍。Kitterindham[90]等人总结了人群中EH多态性对EH活性的影响,
指出:

“通过归纳这些研究,没有人是完全缺乏微粒体环氧化物水解酶(HYL1),但受试者之间存在某种

程度上的肝脏活性差异,尽管大多数人会落在一个10倍范围内。”
如果人群中的EH活性(包括快、慢代谢者)全部落在一个10倍的范围内,根据数据分布形态情况,
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总体的活性均值与最低代谢者活性之间的差值可以用5倍来描述。
人群中EH活性的差异与某些癌症风险增加有关,但不一定与接触EO相关的癌症有关。例如,

McGlynn等人[121]观察到,在因多态性而导致EH 低活性的中国人群中,患肝细胞癌的几率增加了2
倍。另外,EH代谢环氧化物的能力降低,会增大胎儿乙内酰脲综合症和其他抗惊厥药物使用相关毒性

的风险(见参考文献[93])。据推测,由于EO通过EH途径解毒,因为酶的多态性表达降低而导致EH
活性降低的个体,相对于能有效代谢环氧化物的个体,产生EO相关不良反应的风险会增大。

G.4.3.1.3 EO解毒酶的抑制作用

G.4.3.1.3.1 患病状态下的抑制作用

在某些疾病状态下,例如患内毒素血症和外伤性休克,EH的活性被抑制。对大鼠输注细菌内毒素

会抑制EH活性(见参考文献[49])和EH基因表达(见参考文献[36])。动物外伤模型中,微粒体EH
大约50%被抑制(见参考文献[60])。由此推测,患病状态下EH 效力的降低可能会削弱对EO的

代谢。

G.4.3.1.3.2 药物和其他化合物的抑制作用

已经证明治疗浓度的抗惊厥药、丙戊酸和丙戊酰胺能抑制人体中EH的活性[88],在癫痫病人同时

服用丙戊酸和其他抗惊厥药物后发现,这种抑制作用对致畸性增加有一定影响。
酶抑制作用的意义

Fennell和Brown[51]开发的EO生理药代动力学(PBPK)模型,可专门用于评定GSTT1和EH对

体内EO剂量抑制作用的影响。这些研究者对影响模型静脉血液EO浓度的每个参数都进行了敏感性

分析,结果表明,在模型中GSTVmax参数值的变化,对小鼠和大鼠的静脉血液EO浓度有显著影响,
但对人类无影响。相反,模型中EHVmax参数值的变化对人体静脉血液EO浓度有显著影响,但对小

鼠和大鼠无影响。人体EHVmax参数的敏感系数约是-0.4%,因此,EHVmax参数值每降低1%,静
脉血液中EO浓度会相应增加0.4%。所以,在某些疾病期(例如创伤和败血症)可能会出现50%的EH
抑制,这会引起静脉血液中EO浓度提高20%。GSTT1的抑制作用对人体静脉血液EO浓度几乎无影

响。因此,尽管EH的抑制会导致严重的临床后果(例如药物相互作用),还是可以在PBPK模型实验

结果的基础上,通过用2倍或小于2倍来计算EH抑制对估计的人体内EO剂量的影响。

G.4.3.1.4 谷胱甘肽水平

通过GSTT1途径对EO解毒,要求组织中有足够多的内生谷胱甘肽作为辅助因子。许多研究表

明,重大疾病或手术后患者组织中的谷胱甘肽水平比健康人有明显降低。例如,Wernerman[197]发现,
手术和重大疾病使谷胱甘肽水平下降40%。因此,相对于健康人,重大疾病患者发生EO相关反应的

风险有所增加。

G.4.3.1.5 DNA修复能力的多态性

另外的药效学因素、与DNA修复相关的基因多态性以及致癌物质代谢可能对患癌风险有一定影

响(见参考文献[73])。由此推测,DNA修复机制效率低的个体,产生EO相关不良反应的风险要高于

总群体中的大部分个体。许多现有的实验数据支持这一观点。Nivard[138]发现,当果蝇接触高浓度的

EO时,母体核苷酸切除修复(NER)缺乏比修复完善条件下的突变率提高20倍。然而在低剂量时,则
未在果蝇中发现突变率提高。因此,尽管某些DNA修复效率低的个体可能会增加EO不良反应的风

险,但不可能以定量的方式来评定DNA修复多态性数据,并以此来判定EO的UF1值。
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总差异性

如上所述,不同的药代动力学因素可以导致某些患者代谢能力的降低,对EO的解毒能力也随之降

低。这些因素包括GSTT1和EH多态性表达、药物和其他化合物对EH的抑制、以及某些患病状态下

EH活性的降低。另外,不同的药效学因素,例如危重患者组织中谷胱甘肽水平降低和DNA修复能力

的多态性使一些人的靶组织更易被EO损伤。不可能通过定量的方法用这些数据来选择 UF1值;然
而,综合考虑这些因素,可得到选择UF值的方法,该UF值用来表征个体之间对EO反应的差异。
Fuchs[54]报道,根据血红蛋白生物标记物数据,可论证UF1值至少为6;然而,这个值可能不足以表

示健康人群的平均反应和危重患者中的敏感个体反应之间的灵敏性差异。
Knudsen[91]考虑到多种因素(影响UF大小的代谢能力)的影响,来说明个体间差异并指出:
“在风险评定中,安全系数通常取10来表示个体敏感性差异。当考虑单一多态性时,文献评审支持

系数取10是合适的。然而,当一个人同时具有几种敏感的代谢基因型和其他敏感性决定簇,例如,
DNA修复缺陷、缺乏营养状态等,风险会远高于安全系数10。”

虽然不知道这些因素的综合作用,但数据表明,UF1值大于缺省值10是合适的。因此,用UF1值

30来表示个体间差异,足以保护最敏感人群。

G.4.3.2 种属间的差异(UF2)

G.4.3.2.1 概述

在推导UF2值时,考虑种属间的差异之前,重要的是要探讨接触EO的实验动物中所见的结果是

否与人有关。正如G.4.2.1和G.4.2.2中所讨论的,EO的TI值的临界终点导致家兔体重降低(短期/长

期接触类LOAEL)和猕猴的精子生成改变和睾丸作用(非致癌作用的长期接触类 LOAEL)。实验动

物体重降低是一般作用,被认为是不良反应并与确定TI值相关。非人灵长类动物的精子生成在精子

生成周期长短、持续时间、有丝分裂的数量等方面与人类生成过程相似(见参考文献[124]和[195]),因
此,非人灵长类一直被认为是研究人类精子生成合适的实验研究模型。依此可以假设,对猕猴所见的在

这一过程中的EO诱导作用对人类适用。由于认为EO是作为直接作用的遗传毒性致癌物产生致癌作

用,所以实验动物中所观察到的反应直接适用于人类。
基于异速生长原理,假定人对化学物质的不良反应比实验动物更敏感(见参考文献[127])。因此

ISO10993-17中推荐使用UF缺省值10,来表示实验动物与人之间对某种化合物效力的假定差异。然

而,一系列证据表明,EO的效力在不同种属间是相等的。在下面详尽的描述中,基于PBPK模型的结

果表明,吸入给定剂量的EO后,预期小鼠、大鼠和人的体内剂量是相同的。吸入接触后,EO以及类似

化合物(环氧丙烷、氧化苯乙烯)种属间的体内剂量数据相等,这些数据用于支持PBPK模型的结果。
这些因素全部支持在推导EO的TI值时,选择UF2值为1。

G.4.3.2.2 PBPK模型结果

Fennell和Brown[51]采用上述PBPK模型发现,吸入低浓度的EO6h后,小鼠、大鼠和人体内EO
估计值[血液中曲线下面积(AUC)]相同(表G.5)。

表 G.5 吸入EO后体内的估计值

EO浓度

ppm

种属

AUC/(mg·h/L)

小鼠 大鼠 人

1 0.044 0.059 0.056

10 0.44 0.59 0.57
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  种属间反应相似

以血红蛋白加合物水平作为体内剂量的一个指标,Ehrenberg和Tornqvist[45]发现,接触相同浓度的

EO,种属间加合物水平的增量一致。同样,接触相同浓度的EO,种属间EO体内剂量也相似(表G.6)。

表 G.6 种属间EO体内剂量比较[45]

剂量单位
种  属

小鼠 大鼠 人

1ppmhN-(2-hydroxyethyl)valine
(HOEtVal)加合物水平增量

12 16 12

血液中含量

μMhppm-1
0.5 0.35 0.3

  种属间相似环氧化物效力的比较

Segerback[165]报道,在吸入接触环氧丙烷后,不同种属的体内DNA加合物水平是相等的。从药效

学角度,Bjorge等人[23]发现,体外接触氧化苯乙烯的人和大鼠睾丸细胞中DNA单链断裂的水平相似。
考虑到环氧丙烷、氧化苯乙烯和EO在结构与作用机理方面的相似性,以上发现也支持不同种属间EO
作用均等的结论。

G.4.3.2.3 种属DNA修复率差异

不同种属间的DNA修复率相似,这进一步支持UF2值选择1。例如,人和大鼠细胞对甲基甲磺酸

盐(MMS)引起的DNA损伤的修复率相似(见参考文献[142])。因为EO和 MMS对微生物细胞的作

用机理相似(见参考文献[192]),可以推定不同种属间对EO引起的DNA损伤的修复率是相等的。
基于接触相同浓度的EO后,种属间模型或测定的体内EO含量以及 DNA修复率相似,为选择

UF2的参数值为1提供了科学的依据。

G.4.3.3 实验数据质量和相关性(UF3)

在推导TI值时,UF3用来表示现有毒物学数据的局限性,包括 NOAEL值的缺乏、长期研究的

NOAEL值的缺乏,以及临床相关接触途径数据的不足。

G.3中论述了缺乏临床相关接触途径数据时的途径间外推法,但不宜作为确定的方法来导出UF3
值。然而,在参考文献[107]的研究中表明,需要用UF3值来表示NOAEL值的缺乏。

在猕猴实验中,当缺乏试验数据来确定NOAEL值时,可用下列方法估计该值:
———用小鼠的NOAEL来估计EO体内剂量;
———用该剂量按比例换算成猕猴的体内剂量;
———比较这些值。
根据参考文献[186]的研究结果,大鼠接触10ppm的EO6h后,相应的体内剂量为2.7mg/kg。

在参考文献[107]的研究中,猕猴在接触LOAEL的EO6h后,估计的体内剂量为3.3mg/kg(每周非

标准化接触5d)。既然假定不同种属间EO剂量与其体重直接成比例,那么猕猴LOAEL时的体内剂

量与大鼠NOAEL时的体内剂量比为3.3/2.7=1.2。在假定种属间精子对EO作用反应的药效等同性

时,可使用该比例值。
因此,在参考文献[107]的研究中,以3作为UF值应用于LOAEL足以用来估计NOAEL。该值

与美国 FDA(2000)推导DEHP的胃肠外TI值所用的 NOAEL-LOAEL的 UF值为3一致。另外,

Abdel-Rahman和Kadry[3]发现,24种化学物的口服LOAEL-NOAEL比值平均为3.5,而且96%的比

值小于10。因此,在推导EO的TI时,参考文献[107]中报道的用UF值为3来应用于LOAEL有直接
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科学依据,并且有选择该值的先例。

G.4.4 EO非致癌TI值的推导

上述论证表明,在推导EO非致癌TI值时,可选择下列必需的不确定因子值:
———UF1   个体差异    30
———UF2   种属间的外推  1
———UF3   数据缺乏    3(如果缺少NOAEL)
因此,当可获得NOAEL时,MF(合计)为30,当只能获得LOAEL时,MF(合计)为90。
将所选定的 MF值应用于通过关键性研究获得的NOAEL值或LOAEL值所得出的EO非致癌

TI值见表G.7。

表 G.7 非致癌TI值的推导(短期/长期接触)

参考文献
NOAEL/LOAEL
mg/(kg·d)

UF
TI

mg/(kg·d)

[169] 9(NOAEL) 30 0.3

[82] 9(NOAEL) 30 0.3

[107] 2(LOAEL) 90 0.02

G.5 EO的致癌TI值

G.5.1 一般性概述

ISO10993-17提出可根据现有数据和法规标准,灵活选择最合适的方法来设定EO的致癌TI值。
由于EO可通过遗传毒性机理产生致癌作用,一般认为,线性外推法是估计低剂量风险最适宜的方法。
线性外推法可采用统计学的剂量效应模式来估计低剂量带给人体的剂量相关的给定风险,或者是以导

致人或实验动物致癌风险增加的最低剂量和零致癌风险剂量的简单线性外推法。另外,尤其是一些欧

洲的管理机构,提倡使用与非致癌风险评定相似的LOAEL法或NOAEL/UF法。最后,建议使用非线

性的、生物学方法进行EO的风险评定,但这些方法需被充分确认或认可。
用下列方法可推导出EO的致癌TI值:
———从人体数据的线性外推法;
———从动物数据的线性外推法;
———对LOAEL值应用UFs;
———剂量效应模型。

G.5.2 方法1:从人体数据的线性外推法

Gaylor[56]计算出在参考文献[71]研究中,工人平均3.9年接触20ppm的EO,白血病的发病率超

过正常值0.043。
超过致癌风险0.043时的吸收剂量:

20ppm×1.8mg/m3/ppm×10m3/d×0.8(吸收因子)×5/7÷70kg=2.94mg/(kg·d)
致癌风险单位:

0.043/2.94mg/(kg·d)=0.015[mg/(kg·d)]-1

超过致癌风险10-4时的剂量:
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10-4/0.015[mg/(kg·d)]-1=0.0067mg/(kg·d)

G.5.3 方法2:从动物数据的线性外推法

参考文献[108]中注意到,接触两种剂量的雄性大鼠的白血病发病率增高,低剂量时(50ppm)大鼠

的发病率增加0.072(试验组0.11对应对照组0.038),该接触浓度的吸收剂量为:

50ppm×1.8mg/m3/ppm×0.29m3/d×0.68(吸收因子)×5/7×7/24÷0.35kg=10.56mg/(kg·d)
致癌风险单位:

0.072/10.56mg/(kg·d)=0.0068[mg/(kg·d)]-1

超过致癌风险10-4时的剂量:

10-4/0.0068[mg/(kg·d)]-1=0.015mg/(kg·d)

G.5.4 方法3:不确定因子法

参考文献[172]和[173]中观察到,持续两年接触33ppmEO的大鼠,白血病、脑肿瘤和间皮瘤的发

病率增高,该接触浓度等于:

33ppm×1.8mg/m3/ppm×0.29m3/d×0.68×5/7×6/24÷0.35=6.0mg/(kg·d)
采用 MF值为90应用于LOAEL剂量得出致癌TI为0.07mg/(kg·d)。

G.5.5 方法4:人体数据的线性剂量效应模式

ISO10993-17指出,当人体数据可用来评定患者接触致癌化合物引起的风险时,这些数据优于动

物数据。采用美国联合碳化物公司(UCC)[181]和美国国家职业安全与卫生研究院(NIOSH)[176]数据表

中剂量效应模型数据,Seilken和Valdez-Flores[166]得出吸入单位风险值(接触1μg/m3EO的风险)。见

表G.8。

表 G.8 基于参考文献[166]得出的单位风险值的10-4致癌风险时的相当剂量

数据组
单位风险

(μg/m3)-1
10-4致癌风险时的相当剂量a

mg/(kg·d)

UCC 5.1×10-7 0.020

NIOSH 5.8×10-7 0.019

  a 基于设定换气率为10m3/d、每周5天工作日和体重70kg,转化为 mg/(kg·d)。

G.5.6 致癌TI值的比较

见表G.9。

表 G.9 EO致癌TI值的比较

方  法 致癌TI值/[mg/(kg·d)]

方法1:线性外推法(人体数据)a 0.007

方法2:线性外推法(动物数据)a 0.015

方法3:不确定因子(动物数据)b 0.07

方法4:线性剂量效应模式(人体数据)a 0.020

  a 基于超出致癌风险10-4。
b 基于 MF值为90。
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  用方法1、2、4得出的致癌TI值范围从0.007mg/(kg·d)~0.02mg/(kg·d)。由于用方法4得

出的致癌TI值是用剂量效应模型计算出的,大概能更精确的代表人体的剂量效应关系。方法4得出的

TI值为致癌TI值的基础。
参考文献[54]的研究数据支持选择该致癌TI值。在该研究中,导致“高敏感”组工人DNA单链断

裂的EO最低浓度为0.6mg/m3,与此浓度相当的吸收剂量为:

0.6mg/m3×10m3/d÷70kg=0.085mg/(kg·d)

0.02mg/(kg·d)的致癌TI值宜足以保护敏感人群避免产生遗传毒性反应。

G.5.7 EO致癌TI值的比较

ISO10993-17指导使用者对致癌TI值和非致癌TI值进行比较,选择较小值作为确定持久接触类

TI值的依据。见表G.10。

表 G.10 EO致癌TI值和非致癌TI值的比较

方  法
TI

mg/(kg·d)

致癌 
线性剂量效应模型(人体数据) 0.020

非致癌-持久 
不确定因子(Lynch等[107]1982年的数据) 0.022

  如表G.10所示,持久接触类非致癌与致癌TI值基本一致。

G.6 可耐受接触(TE)水平的计算

G.6.1 可耐受接触TE

当使用特殊器械时,用修改的TI值表示实际计算的单个器械限量。可耐受接触(TE)是TI、人体

体重(mb)和应用因子(UTF)的乘积:
TE=TI×mb×UTF
在缺少特定患者人群的资料时,人体体重通常定为70kg。
应用因子UTF是几个因子的乘积,包括用来表示同时接触几个器械EO的因子或伴随接触因子

(CEF),和表示不持续使用器械的因子,定义为比例接触因子(PEF):

UTF=CEF×PEF
在缺少特定资料时,CEF和PEF缺省值分别为0.2和1.0。

G.6.2 短期接触TE

TE=0.30mg/(kg·d)×70kg×0.2
TE=4.2mg/d,在计算单个器械限量时为简便修约至4mg/d。
因此,EO的日平均剂量不要超过4mg/d(见G.1)。

G.6.3 长期接触TE

TE=0.30mg/(kg·d)×70kg×0.2
TE=4.2mg/d,在计算单个器械限量时为简便修约至4mg/d。
因此,EO的日平均剂量不要超过4mg/d。限量保留现行的2.0mg/d。
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G.6.4 持久接触TE

TE=0.02mg/(kg·d)×70kg×0.2
TE=0.28mg/d,在计算单个器械限量时为简便修约至0.3mg/d。
因此,EO的日平均剂量不要超过0.3mg/d。如4.3.2所述,限量保留现行的0.1mg/d。

G.6.5 可耐受接触限量(TCL)的计算

G.6.5.1 说明

因为EO有刺激性,需计算相应的 TCL。EO 灭菌的表面接触和植入器械有必要规定 TCL,
ISO10993-17中给出的方法可用于得出EO的TCL值。

G.6.5.2 关键性研究文献的选择

许多包含剂量效应数据的研究(参考文献[12]、[117]、[168]和[179])可用来得出EO的TCL。
Matsumoto[117]将EO灭菌的心脏导管和导尿管分别在空气中放置6h、24h、48h、72h、96h或

168h,用水溶液浸提3d后,测定导管上的EO残留量。取2cm长的导管皮下植入大鼠体内,在植入

24h、48h、72h和1周后处死大鼠。心脏导管的无刺激作用水平(NIL)和最小刺激作用水平(MIL)分
别为0.46mgEO/gm和1.02mgEO/gm。

Andersen[12]也进行了植入材料EO诱发的刺激作用研究,不过是根据材料质量以及灭菌后不同时

间测定材料的EO量。由于该技术的不精确性,这些数据不能用来推导EO的TCL。
Shupack[168]将EO灭菌的敷贴片贴在人志愿者的后背检查局部反应,在EO最低浓度产生反应的

是PVC材料。当接触PVC材料的EO浓度为893ppm时,可观察到刺激反应。在对PVC材料的研究

中未报告NIL。研究中所用样品质量为719mg,所以 MIL相当于0.642mgEO。(0.893mgEO/gm
材料×0.719gmPVC)。与皮肤接触的材料为2cm2,因此用表面积来表示该研究中的 MIL为

0.32mg/cm2 (321μg/cm2)。
Tanaka[179]用浸渍EO的纱布块进行家兔皮肤刺激研究。不产生刺激反应的最大剂量为每块纱布

0.75mg,纱布块表面积为1.77cm2,因此用单位面积来表示NIL为0.424mg/cm2(424μg/cm2)。
Anand[11]用0.5mL的EO溶液将一棉球浸透,然后将棉球放入仓鼠的颊袋内。经过14d的观察

期后确定,接触4h而不产生刺激反应的EO最高浓度为2500μg/mL。因为仓鼠颊袋的有效表面积约

为1.5cm2,所以用表面积来表示NIL为833μg/cm2。
由以上研究得出的NIL值如表G.11。

表 G.11 EO刺激反应研究比较

参考文献 器械/材料
NIL或 MIL

μg/cm2

[117] 心脏导管 103

[168] PVC块 321

[179] 纱布块 424

[11] 棉球 833

G.6.5.3 选择推导TCL的不确定因子

如推导EO的TI值相同,用不确定因子表示人群中对化合物刺激反应的个体差异(UF4)、种属间

对刺激反应的差异(UF5)、以及数据的缺乏(UF6)。
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G.6.5.4 个体间差异(UF4)

对于EO,还没有现行数据能建立该化合物特定的UF4值。尽管已明确,人群对于给定剂量的不同

接触刺激物存在个体差异(如参考文献[21]),但这些数据不足以确定UF4的缺省值。不过,对植入EO
灭菌材料后的反应,假定出现个体差异情况最少。皮肤接触材料可能会出现更多的差异,尤其是皮肤有

损伤时。因此当使用植入或黏膜接触研究数据来推导EO的TCL时,个体差异值(UF4)为3,当通过

EO皮肤作用研究数据来推导时,个体差异值(UF4)为5。

G.6.5.5 种属间差异(UF5)

对于EO,还没有现行数据能建立该化合物特定的UF5值。然而,假定对EO产生的局部反应不存

在种属间差异,尤其是植入材料,因此UF5的值为1。

G.6.5.6 数据的缺乏(UF6)

不同的组织对局部刺激反应的相对敏感性方面存在不同。EO灭菌器械可能会接触一些组织(例
如脑实质),对EO的作用,这些组织比用来推导TCL值实验中所用的部位更敏感,用系数3来表示EO
灭菌材料可能接触敏感组织的潜在可能性。

在参考文献[168]的研究中未判定NIL值,用系数2来表示NIL值的缺失。
如ISO10993-17所述,在推导化合物的TI值或TCL值时,重要的概念是“对患者的剂量”或生物

利用度剂量。当通过皮肤或黏膜接触材料进行局部刺激试验时,一定量的EO仍存留于器械上,还有一

部分被挥发掉,这两种情况都会导致对靶组织部位产生刺激反应的EO量减少。参考文献[11]、[168]
或[179]中,都不能获得EO的生物利用度剂量数据,但是可假定50%的剂量到达了靶部位。因此,在
这些研究中,可用系数2来说明关于生物利用度剂量问题。

参考文献[11]中接触时间只有4h,然而,EO灭菌材料与组织的接触时间可能超过4h,用系数2
来表示与组织接触更长时间时低剂量EO可能产生的不良反应。

每个实验所使用的UF4、UF5和UF6值、MF值及相应的TCL值在表G.12中列出。

表 G.12 EO刺激反应研究推导出的不确定因子和修正因子以及由此得出的TCL值

参考文献 部位
NIL/MIL

μg/cm2
UF4 UF5 UF6 MF

TCL

μg/cm2

[117] 植入 103 3 1 3 10 10.3

[168] 皮肤 321 5 1 12 60 5.4

[179] 皮肤 424 5 1 6 30 14.1

[11] 黏膜 833 3 1 12 36 23.1

  根据以上四个不同研究得出的值,并考虑接触组织的临床相关性(黏膜和植入),TCL为较低的

10μg/cm2 时,足以保护各类组织不产生EO引起的局部反应。

G.7 允许限量的计算

允许限量(AL)是使用医疗器械时可接受EO的最大量,单位为毫克每天。允许限量很容易转换成

单个器械的限量,并且将在G.8中强调这些计算。AL是TE和受益因子BF的乘积:

AL=TE×BF
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受益因子BF在某些情况下是适当的,例如在医疗器械的使用中接触不能避免的特殊可沥滤物或

残留物,并且使用这些特殊的医疗器械可明显提高健康受益。由于使用EO灭菌器械时显著增加的健

康受益不易计量(与其他灭菌方式的器械相对而言),所以除了附录F中单独讨论的一些特定器械外,
将受益因子BF定为1。因此,除了附录F规定的以外,各类接触器械的允许限量(AL)等于可耐受接

触值。

G.8 器械限量的计算

G.8.1 一般性考虑

单个医疗器械上EO的最大量以质量表示,是允许限量AL与特定接触类型器械使用天数的乘积:

mdev,cat=AL×特定接触类型器械的使用天数

G.8.2 短期接触器械

短期接触医疗器械可能使用1d:

mdev,lmt=4.0mg/d×1d=4mg

G.8.3 长期接触器械

长期接触医疗器械可能使用2d~30d,如果用本文推导出的长期接触类AL值,则相应的该类器

械的限量为:

mdev,prol=4.0mg/d×30d=120mg
然而,本文仍保留目前的2.0mg/d限量,所以相应的长期接触器械的限量为:

mdev,prol=2.0mg/d×30d=60mg
另外,一天中EO的最大量不宜超过4.0mg。

G.8.4 持久接触器械

持久接触器械可能使用31d~25000d,如果用本文推导出的长期接触类AL值,则相应的该类器

械的限量为:

mdev,perm=0.28mg/d×25000d=7.0g
然而,本文仍保留目前的0.1mg/d限量,所以相应的长期接触类器械的限量为:

mdev,perm=0.1mg/d×25000d=2.5g
另外,前30天内EO的最大量不宜超过60mg,或一天中不超过4.0mg。

G.8.5 基于TCL值的限量

对表面接触器械,相应的采用基于TCL的限量。基于TCL的质量限量按式(G.1)计算:

mdev,BSC=TCL×A …………………………(G.1)

  式中:

mdev,BSC———单个器械的质量,即患者接触的最大量,单位为毫克(mg);

TCL ———可耐受接触限量,单位为毫克每平方厘米(mg/cm2);

A ———器械与人体接触的表面积,单位为平方厘米(cm2)。
因此,对单个器械,TCL10μg/cm2 乘以器械平方厘米表面积可得出器械限量。
例如:器械与人体接触部分的表面积=100cm2:

mdev,BSC=10μg/cm2×100cm2=1mg
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附 录 H
(资料性附录)

ECH残留限量的确定

H.1 概述

急性毒性数据和重复剂量数据表明,通过皮肤、口服和胃肠外接触,ECH很容易进入全身循环。半

数致死量(LD50)检查和无可观察到不良反应水平(NOAELs)也提示,在特定的时间周期,短期、长期和

持续接触,ECH在口服和胃肠外接触途径下的毒性效力是可比的。亚慢性和慢性毒性研究数据表明,
接触时间增加,ECH的毒性效力不会增高。虽然ECH的靶器官毒性并不明显,但特异性靶器官反应

因接触途径及接触时间的不同而发生改变。下列条文中在反应方面对允许日剂量限量的讨论反映出这

些普遍性的发现。对长期和持久接触类器械,目前的限量保留了1995版标准的限量,尽管本文推导出

的TI值和相应的器械限量支持更高的限量水平。保留当前限量的原因是由于采用1995版标准以来成

功的临床记录以及制造商达到符合该限量的能力。而且,对长期和持久接触类器械,尚无临床或生产上

的原因要求把目前限量提高到本文所评价的水平。

H.2 引言

本附录包含的医疗器械ECH残留限量,是根据ISO10993-17:2002第4章中确定可耐受摄入量

(TI)的方法学来确定的。医疗器械的ECH限量是根据诸多文献报道的评价来确定的。急性毒性数

据、靶器官反应数据和动物慢性毒性数据最适用于得出H.4中讨论的限量。

H.3 方法

H.3.1 概述

采用ISO10993-17中描述的方法可得出不同接触周期ECH的TI值。
由于与医疗器械的不同接触程度,患者可能短期到持久接触到器械所释放的ECH。因此,有必要

得出ECH的短期、长期和持久接触TI值。尽管患者接触ECH最典型的途径是通过临床设备的胃肠

外途径,但是几乎没有这类途径的毒性数据可用来得出TI值。相反,目前已建立实验动物对ECH反

应的数据库。

H.3.2 途径间剂量外推法

患者通过吸入途径接触ECH的研究数据很少。对ECH的接触是由于在环境因素的作用下,EO
得到一个氯分子而生成ECH。本文中没有将途径间剂量外推法列为ECH风险评定的一部分。

H.3.3 非致癌风险评定方法

将从关键性研究中得出的最相关的NOAEL或LOAEL值,除以EO反应的人体差异(UF1)、潜在

的种属差异效力(UF2)、数据缺乏(UF3)等表示数据的不确定因子,并由此推导ECH非致癌反应的TI
值。ISO10993-17强调在推导TI值时,若有可能,尽量使用科学数据来推导适用于关键性毒性研究数

据的不确定因子。根据此要求,分别用人体对ECH反应差异和种属间ECH效力的数据来推导 UF1
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和UF2的值。

H.3.4 致癌风险评定方法

在动物体内进行的生物测定表明,ECH没有潜在的致癌性,而且管理机构或舆论团体认为ECH
不可能是一种人体致癌物。本文中没有计算ECH致癌反应的TI值。

H.3.5 推导ECH的TI值时未考虑的作用

宜注意的是,根据非致癌作用得出ECH 的TI值,不足以避免免疫学作用,例如超敏反应和过敏

症,也不能避免其他反应,如溶血。有必要采取其他方法避免患者发生与ECH接触相关的反应。

H.4 ECH非致癌TI值

H.4.1 关键性研究的选择

H.4.1.1 短期接触限量

接触时间少于24h的短期接触类ECH的允许限量(AL)是9mg/d,该限量是基于大鼠亚慢性腹

腔内注射研究,以6.4mg/kg作为无可观察到不良反应水平(NOAEL)注射ECH30d(见参考文献

[103])。这个剂量是该研究者以前研究结果的1/10剂量水平,由此得出LD50为64mg/kg(见参考文

献[102])。另有几个研究者(参考文献[104]、[116]、[159]、[162]、[194]和[203])报告,采用多个种属

不同的接触方式得出了类似的急性毒性半数致死量LD50。虽然不是很适合于本评定,还是利用急性毒

性数据,包括半数致死量(LD50)来进行评价。表H.1中汇总了LD50数据。
检查表H.1中数据表明,少于24h的短期接触,在不同种属间,不论何种接触途径,ECH的毒性几

乎一样。

表 H.1 短期接触ECH允许限量的半数致死量(LD50)

口服LD50
mg/kg

静脉内LD50
mg/kg

腹腔内LD50
mg/kg

皮下LD50
mg/kg

其他LD50
mg/kg

大鼠:50
大鼠:60
家兔:60
大鼠:70
 大鼠:71.3

大鼠:72
小鼠:80
 小鼠:81.4

小鼠:91
小鼠:95
豚鼠:110
小鼠:150
小鼠:180

大鼠:67
家兔:80
大鼠:84
大鼠:100
大鼠:110
小鼠:120

大鼠:44
大鼠:58
大鼠:60
大鼠:63
大鼠:64
大鼠:70
家兔:80
 家兔:84.6

豚鼠:85
 豚鼠:85.5

家兔:90
小鼠:97
 小鼠:98.4
小鼠:120
小鼠:130

大鼠:60
大鼠:72
家兔:100
小鼠:120
小鼠:150

皮肤

家兔:67.8
豚鼠:84
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  表中数据反映的是LD50值,而不是 NOAEL或LOAEL,所以使用的是参考文献[103]中提出的

NOAEL。在这项研究中,研究者选用6.4mg/(kg·d)的剂量代表经典急性研究LD50的1/10的剂量。
亚慢性研究成功地确定了一个无作用水平,结合ISO10993-17的指南,用适当的不确定因子和修正因

子乘以6.4mg/(kg·d)来表示ECH的允许限量。

NOAEL=6.4mg/(kg·d)
不确定因子(UF):
———UF1(人群中个体差异)=10
———UF2(种属间差异)=1
———UF3(数据质量/相关性)=1
用来表示个体差异的 UF1缺省值为10,因为该值是从动物数据中值推导出的,同时假定人体差异

与之相似。
参考文献[80]和[81]的研究表明,用来表示种属间差异的UF2缺省值为1,并指出,低浓度的ECH

在肝脏内通过与谷胱甘肽结合形成S-羧甲基谷胱甘肽被解毒。只要有足够浓度的谷胱甘肽,解毒作用

就会持续。当接触较高浓度的ECH时,谷胱甘肽会被耗尽而导致明显毒性。由于动物和人具有相同

的解毒机理,而且6.4mg/(kg·d)浓度产生NOAEL,所以UF2的值设定为1是合适的。
因为数据的相关性与说服力,将UF3的值设定为1是合适的。

a) 修正因子(MF):
———MF=UF1×UF2×UF3,或者

———MF=10×1×1=10
———TI=NOAEL/MF,或TI=6.4mg/(kg·d)/10=0.64mg/(kg·d)

b) 应用因子(UTF):
———UTF=CEF(多器械接触因子)×PEF(比例接触因子)
———CEF=0.2
———PEF=1
———UTF=0.2×1=0.2

c) 可耐受接触(TE)
———TE=TI×BW×UTF
———TE=0.64mg/(kg·d)×70kg×0.2=9mg/d

d) 允许限量(AL)
———本条包括受益因子(BF)的使用,根据具体情况通过应用ISO10993-17进行。在这种情况

下,得到ECH的TE是可行的,因此BF的缺省值为1。允许限量的计算公式如下:
———AL=TE×BF
———对于少于24h的接触,AL=9×1=9mg/d
———根据本文中的 NOAEL,该限量是可接受的,其中 NOAEL是根据70kg成年人的

6.4mg/(kg·d)重复接触的亚慢性/生殖毒性数据得出的。

H.4.1.2 长期接触限量

接触时间24h~30d的允许限量(AL)为3.8mg/d,在任何一天不超过9mg/d或30d内不超过

114mg(3.8mg×30d)。该限量是根据几种动物种属的亚慢性毒性和生殖反应数据(致畸性)得出的,
多位研究人员报告了这些数据(参考文献[8]、[10]、[18]、[38]、[83]、[85]、[103]、[145]和[203])。在

重复接触剂量方面,通过403天内不同时期的口服和胃肠外持续接触研究,ECH产生了包括死亡在内

的各种不良反应(同一项研究中伴随有相关组织重量增大、黑色斑点肝、肾上腺出血、脑垂体出血、胃
肠道出血、心肌炎、甲状腺充血、肺部充血等改变)。另外,ECH还使动物体重降低并抑制生长,引
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起脑、肾上腺、肾、肺和甲状腺增大、小睾丸或睾丸损伤、呕吐,造成血红蛋白、红细胞压积和血细胞

比容下降、肝损害、造血功能异常和骨髓细胞过多形成,以及白细胞向淋巴细胞转化。ECH 剂量

范围从2.7mg/(kg·d)到93mg/(kg·d)或更高。生殖研究仅进行了畸形学研究,在妊娠不同时期

接触ECH。这些研究中,ECH产生母体毒性、胎儿毒性,而且其中一项研究中还产生胎儿畸形的增加。
胎儿畸形只在静脉内注射120mg/(kg·d)ECH的小鼠的子代中出现,该剂量恰好在急性致死范围内

(见参考文献[80])。作为计算长期接触限量基础的数据汇总见表H.2。

表 H.2 确定长期接触ECH限量的数据

研究类型

口服NOAEL
mg/(kg·d)
[参考文献]

胃肠外NOAEL
mg/(kg·d)
[参考文献]

亚慢性毒性
13
[145]

2.7
按6.4mg/(kg·d),每周3次

[103]

生殖毒性
50
[38]

9
[83]

  检查这些数据表明,在不考虑接触途径、特异性靶器官或生殖作用的情况下,对于长期接触,即

1d~30d,对ECH的NOAELs是可比的。动物对ECH的一般全身毒性作用可能比其引起生殖不良

改变的能力更为敏感。Lawrence等人[103]用6.4mg/(kg·d)的剂量进行亚慢性试验,该剂量是他们最

初研究中报告的LD50剂量64mg/kg的1/10。该研究表明,每周3d接触ECH6.4mg/(kg·d),持续

30d,可计算出胃肠外接触的NOAEL为2.7mg/(kg·d)。采用大鼠的这个剂量为依据,按下式计算

长期接触允许限量:

NOAEL=6.4mg/(kg·d)×3d/7d=2.7mg/(kg·d)
不确定因子(UFs):
———UF1(人群中个体差异)=10
———UF2(种属间差异)=1
———UF3(数据的质量/相关性)=1
因为数据和基本原理相同,本节中所用的不确定因子与短期接触一致。

a) 修正因子(MF):
———MF=UF1×UF2×UF3
———MF=10×1×1=10
———TI=NOAEL/MF,或TI=2.7mg/(kg·d)/10=0.27mg/(kg·d)

b) 应用因子(UTF):
———UTF=CEF(多器械接触因子)×PEF(比例接触因子)
———CEF=0.2
———PEF=1
———UTF=0.2×1=0.2

c) 可耐受接触(TE):
———TE=TI/MF×BW×UTF
———TE=0.27mg/(kg·d)×70kg×0.2=3.8mg/d

d) 允许限量(AL):
———本条包括受益因子(BF)的使用,根据具体情况通过应用ISO10993-17进行。在这种情况
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下,得到ECH的TE是可行的,因此BF的缺省值为1。允许限量的计算公式如下:
———AL=TE×BF
———在30d内AL=3.8×1=3.8mg/d
———该限量足以保护一个体重70kg的人,根据观察在慢性与长期接触后,ECH的毒性不会

增加。该限量基于动物数据。

H.4.1.3 持久接触限量

对30d乃至一生的持久接触的允许限量为10g,任何一天不超过9mg/d或一个月内不超过

114mg。该限量基于参考文献[81]、[116]和[133]中报告的慢性毒性、遗传毒性和致癌性数据。在这些

研究中,大鼠从饮用水中接受ECH至24月龄,大鼠每周2次皮下注射ECH至少一年,或者大鼠和小

鼠皮肤应用ECH103周~104周。剂量范围从0.086mg/(kg·d)至71mg/(kg·d)或更高。在这些

研究中,除了存活率可能下降,未发现与ECH相关的肿瘤发病率上升或慢性毒性迹象增多的现象(见
参考文献[81])。表H.3中汇总了用来计算预期持久接触限量的关键数据。

检查这些数据表明,口服和胃肠外途径持久接触(即30d至一生)ECH的NOAEL是可比的,这些

数据与亚慢性毒性和生殖毒性研究数据也是可比较的。动物对ECH的一般全身毒性作用可能比对其

致癌潜能(如有)更为敏感。

表 H.3 确定持久接触ECH限量的数据

研究类型
口服NOAEL
[参考文献]

胃肠外NOAEL
[参考文献]

皮肤NOAEL
[参考文献]

慢性毒性
4×LOAEL
[81]

2.9
按10mg/kg,每周2次

[116]
无数据

致癌性
16
[81]

无数据

71
按100mg/kg,每周5次a

[133]

  a 试验中最高剂量的ECH也不会导致肿瘤发病率的增加。

  慢性毒性的LOAEL,即向大鼠皮下注射ECH2.9mg/(kg·d)至少1年,和生成肿瘤的剂量,即给

大鼠口服ECH16mg/(kg·d)至24月龄,用来计算预期的持久接触允许限量,如下所示为10g:

LOAEL=2.9mg/(kg·d)
不确定因子(UFs):
———UF1(人群中个体差异)=10
———UF2(种属间差异)=10
———UF3(数据的质量/相关性)=1
用来表示个体差异的 UF1缺省值为10,因为该值是从动物数据中值推导出的,同时假定人体差异

与之相似。
由于对人体接触ECH后代谢活性的长期作用尚不明确,所以用 UF2缺省值10来表示种属间差

异。一般认为,低浓度的ECH在肝脏内通过酶促葡萄糖醛酸结合反应形成S-羧甲基谷胱甘肽被解毒

(见参考文献[81]),但这不足以推断一生接触限量。
因为数据的相关性与说服力,将UF3的值设定为1是合适的。

a) 修正因子(MF):
———MF=UF1×UF2×UF3
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———MF=10×10×1=100
———TI=LOAEL/MF,或TI=2.9mg/(kg·d)/100=0.029mg/(kg·d)

b) 应用因子(UTF):
———UTF=CEF(多器械接触因子)×PEF(比例接触因子)
———CEF=0.2
———PEF=1
———UTF=0.2

c) 可耐受接触(TE):
———TE=TI/MF×BW×UTF
———TE=2.9mg/(kg·d)/100×70kg×0.2=0.4mg/d

d) 允许限量(AL):
———本条包括受益因子(BF)的使用,根据具体情况通过应用ISO10993-17进行。在这种情况

下,得到ECH的TE是可行的,因此BF的缺省值为1。允许限量的计算公式如下:
———AL=TE×BF
———AL=9×1=9mg,任何一天,和
———AL=2.9mg/(kg·d)/100×70kg×0.2×25000d=10g,一生中

检查以上9mg/d和一生10g的预期限量,可以确定9mg/d的限量足以避免持久接触ECH所致

的不良反应。根据动物数据得出的持久接触ECH的潜在不良反应,此限量为一体重为70kg的成年人

提供了至少100倍的安全系数。

H.4.2 非致癌作用不确定因子的选择

表 H.4 推导TI值的不确定因子

不确定因子名称 范围 UF缺省值 说  明

UF1,人群中的

个体差异
1~10 10 用来表示健康人群与部分敏感人群间反应的差异

UF2,种属间的外推 1~10 1
用来表示人类对某种化合物的不良反应比实验动物更敏感的可

能性

UF3,实验数据的

质量和相关性
1~100 1

用来表示用于推导TI值的现有毒理学数据的局限性,包括NOAEL
值的缺乏、长期研究的 NOAEL值的缺乏,以及临床相关接触途径

数据的不足

H.5 可耐受接触限量(TCL)的计算

由于缺少已发表的ECH刺激反应数据,TCL的计算是相对的,即假定推导出的TCL限量适用于

表面接触器械,或许也适用于植入器械。
在Guess[61]的一项研究中,家兔皮肤接触未稀释的ECH后产生极轻微的刺激反应。然而,皮内和

肌内注射ECH,在注射部位产生强烈的刺激反应。ECH的稀释液导致皮内组织和阴茎黏膜产生调整

反应。对达到80%的稀释液,几位研究者都未发现刺激反应(见参考文献[59][61][102]和[103]),研
究表明,在家兔模型中皮肤接触68mg/kg的平均浓度,对LD50的影响很小,但未观察到局部刺激作用

反应。这表明,是由于ECH极其快速的吸收速率然后在肝内快速转化为毒性代谢物。这些研究者的

其他皮内和Draze眼刺激试验中,未稀释ECH 导致高刺激记分。然而,5% ECH溶液和1% ECH溶
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液(体积比)分别显示轻微刺激和无刺激。这些数据表明,ECH对皮内和眼组织有较强的刺激性。因

此,对无刺激作用水平(NIL)和最小刺激作用水平(MIL)浓度的ECH,要分别推导TCL和皮内TCL。
按下列方法推导ECH的 TCL值,采用修正因子计算TCL值。该方法结合使用不确定因子(见上

述),得出避免刺激反应的可接受安全限量。TCL的计算公式见式(H.1),单位为毫克每平方厘米,使用

修正因子方法:

TCL=
NIL或 MIL( )

MFTCL×A( )
…………………………(H.1)

  式中:

NIL  ———无刺激作用水平,单位为毫克(mg);

MIL ———最小刺激作用水平,单位为毫克(mg);

MFTCL———修正因子(UF4×UF5×UF6);

A ———身体接触表面积,单位为平方厘米(cm2)。
前面给出了选择下列推导TCL值必需的不确定因子值的理由:
———UF4(个体间差异)=10
———UF5(种属间外推)=1
———UF6(数据缺乏)=1
MFTCL=10×1×1=10
Lawrance等人[103]用最高80%的ECH溶液,以每3.27cm2(0.5in2)表面积0.2mLECH溶液体积

接触家兔皮肤,计算出每3.27cm2 接触160mg的ECH,未观察到皮肤刺激反应,因此观察到的无刺激

作用水平(NIL)为:

NIL=80%ECH溶液=0.2mL×80g/100mL=160mg
因此,相应的TCL值为:

TCL=160mg/(10×3.27cm2)=4.89mg/cm2

可认为TCL值为5mg/cm2。

Lawrance等人[103]还用几种ECH稀释液进行了家兔皮内刺激研究。在试验中除少数例外,全部

稀释液都产生了剧烈的局部皮肤刺激导致局部组织坏死。按照所采用的标准记分方法,1%和5%的

ECH稀释液分别显示是无刺激和极轻微刺激反应(疑似反应)。这表明由于ECH在局部滞留,随后未

经生物转化从而导致局部组织毒性反应。对此不应忽略,根据此皮内剂量计算出次级最小刺激作用水

平(MIL):

MIL=0.5%ECH 溶液=0.2mL×5g/100mL=皮内10mgECH
这意味着在使用每只约2.5kg的家兔,每只家兔皮内接触10mgECH时无刺激反应。如果使用

与前面TCL值相同的不确定因子,则人体计算公式如下:
皮内TCL=家兔剂量(mg/kg)/MFTCL×70kg人体重量

皮内TCL=[(10mg/2.5kg)/100]×70kg人体重量

皮内TCL=17.5mg/kg
即人体皮内 MIL为17.5mg/kg。
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附 录 I
(资料性附录)

EG允许限量的确定7)

I.1 背景

使用前面概括的EO和ECH的非致癌终点的方法学,来确定医疗器械EG残留限量。EG没有遗

传毒性(见参考文献[17]、[135]和[136]),在动物生物学测定中未显示任何潜在的致癌性(见参考文献

[41]),并且认为EG不是一种致癌物(见参考文献[135]和[136])。由于上述原因,并且EO灭菌的医

疗器械生产中所用的大多数材料,EO转化为EG并不明显,因此可不必考虑确立EG的允许限量。本

附录显示,使用确定EO和ECH允许限量相同的方法,EG的允许限量明显高于EO和ECH,而且大多

数医疗器械都达不到该限量。

7) 包含本附录是出于资料完整性的需求,因为当EO限量控制在ISO10993本部分规定的水平时,就没有必要设

定EG的允许限量。

而某些天然材料(例如,胶原、棉花等)构成的EO灭菌的医疗器械,可能会有极高浓度的EG残留。
制造商应谨慎确定,当发现这种高EG水平时,不表示会危及患者的安全或降低医疗器械的性能。

I.2 一般性考虑

I.2.1 概述

急性毒性数据和重复剂量数据表明,虽然EG的效力不是很强,但在口服或胃肠外接触后可到达全

身循环。通过检查LD50s和NOAELs表明,在特定的时间周期、短期接触等通过口服或胃肠外途径,

EG的效力是可比的。根据亚慢性和慢性毒性研究得出的数据,随着接触时间的增加,EG的效力不会

增强。肾脏是EG的主要靶器官。

I.2.2 短期接触

当接触医疗器械的时间少于24h时,EG不会产生实际的健康危害。这一结论是基于几种动物种

属的急性毒性数据、以及人类摄取EG或者接触含EG产品后中毒的相关文献报道(见参考文献[85]、
[101]、[116]、[160]、[162]、[203]和[204])。还有大量关于人类摄取EG导致死亡的报道。根据这些

数据,估计成年人的EG致死剂量为1.4mL/kg(见参考文献 [160])或111g。然而,已知人体EG代谢

饱和度为125mg/kg(见参考文献[20]和[148]),此人体数据在设定安全限量时更具说服力。以此剂量

为基础按下式计算短期接触的允许限量:

NOAEL=125mg/(kg·d)
不确定因子(UF):
———UF1(人群中个体间差异)=10(缺省值)
———UF2(种属间差异)=1(现有人体数据)
———UF3(数据的质量/相关性)=1(相关数据)
修正因子(MF):
———MF=UF1×UF2×UF3或 MF=10×1×1或 MF=10
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———TI=
NOAEL
MF

或TI=
12.5mg/(kg·d)

10
或TI=12.5mg/(kg·d)

应用因子(UTF):
———UTF=CEF(多器械接触因子)×PEF(比例接触因子)
———CEF=0.2(缺省值)
———PEF=1(日接触)
———UTF=0.2
可耐受接触(TE):
———TE=TI×BW×UTF或TE=12.5mg/(kg·d)×70kg×0.2或TE=175mg/d
允许限量(AL):
———受益因子(BF)=1(缺省值)
———AL=TE×BF或AL=175mg/d×1或AL=175mg/d或175mg/(每个器械)
检查此允许限量可知,人体短期接触医疗器械肯定不会接触到如此高剂量的EG。

I.2.3 长期接触

EG的长期接触限量是基于对动物中产生的亚慢性毒性数据和生殖作用数据(致畸性、显性致死率

和生殖毒性)的评审(见参考文献[42]、[55]、[67]、[115]、[122]、[137]、[149]、[150]、[152]、[153]、
[164]、[185]、[203]和[204])。

在持续157d、不同的时间内口服和胃肠外重复剂量的研究中,主要因EG代谢为草酸盐而产生各

种不同的不良反应,包括草酸尿、肾损伤(肾病、管状扩张、炎症)、尿素氮和肌酐增高、肾结晶、脑内结晶、
发育缓慢、肝小叶中心变性、白细胞向中性粒细胞转化、骨髓细胞过多形成和造血功能异常。剂量范围

从50mg/kg~2200mg/kg或更高。生殖研究包括在妊娠不同时期接触EG的畸形学研究和常规研

究,常规研究包括EG对生育力、繁殖能力、致畸性和胎儿发育的作用,并对EG产生显性致死作用的潜

能进行评价。EG显性致死研究为接触期内多代的研究。
剂量范围从40mg/kg~5000mg/kg或更高。在致畸研究中(全部通过口服接触),当剂量高于

150mg/kg时,EG产生母体毒性、胚胎毒性、胎儿毒性和骨骼和内脏组织畸形。在多代研究中(也是只

通过口服接触),剂量为1840mg/kg[该数值根据下列试验估计得出:从饮用水中接触0.5%浓度的

EG(见参考文献[97])未产生不良反应,当出现胎儿毒性(幼仔体重下降)、胚胎毒性(窝仔数量下降)和
致畸性迹象时,所需浓度大于1000mg/kg]。

检查这些数据表明,在不考虑接触途径对特异性靶器官或生殖作用的情况下,EG的长期接触期,
即1d~30d,EG的无可观察到作用剂量是可比的。动物对EG的一般全身毒性比EG引起生殖不良

改变的能力更为敏感。为给患者提供最好的保护,通过犬的皮下毒性试验得出50mg/kg的最低

NOEL(见参考文献[203]),以此为基础计算长期接触允许限量如下:

NOAEL=50mg/(kg·d)
不确定因子(UFs):
———UF1(人群中个体间差异)=10(缺省值)
———UF2(种属间差异)=5(反应相似性)
———UF3(数据的质量/相关性)=1(相关数据)
修正因子(MF):
———MF=UF1×UF2×UF3或 MF=10×5×1或 MF=50

———TI=
NOAEL
MF

或TI=
50mg/(kg·d)

50
或TI=1.0mg/(kg·d)

应用因子(UTF):
25
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———UTF=CEF(多器械接触因子)×PEF(比例接触因子)
———CEF=0.2(缺省值)
———PEF=1(缺省值)
———UTF=0.2
可耐受接触(TE):
———TE=TI×BW×UTF或TE=1.0mg/(kg·d)×70kg×0.2或TE=14mg/d
允许限量(AL):
———受益因子(BF)=1(缺省值)
———AL=TE×BF或AL=14mg/d×1或AL=14mg/d或420mg(每个器械)

I.2.4 持久接触

持久接触限量是基于对慢性毒性和致癌试验数据的评审 (见参考文献[24]、[25]、[41]、[116]和
[129])。在这些研究中,大鼠、小鼠和猴子分别从食物中摄取EG,持续2年或3年,大鼠皮下注射EG,
每周两次至少1年。在口服接触研究中,动物出现肾脏改变(硬化、钙化、肾炎、管状细胞增生)、草酸盐

沉积、尿素氮和肌酐增高、血液参数(血细胞比容、血红蛋白、红细胞计数)降低、软组织矿化、甲状旁腺增

生和肝损害(脂肪肝)。皮下接触研究中则未报告这些改变,而且肿瘤发病率也未见任何上升,剂量范围

从8.6mg/kg~800mg/kg或更高。
检查这些数据表明,对EG持久接触(30d乃至一生)的无可观察到作用剂量,某些途径是敏感的,

然而亚慢性和生殖毒性研究产生的数据是可比的。为了给患者提供最好的保护,通过大鼠持续2年从

饮食中接触EG的慢性毒性研究,得出40mg/(kg·d)的最低NOEL,以此为基础计算持久接触允许限

量如下:

NOAEL=40mg/(kg·d)
不确定因子(UFs):
———UF1(人群中个体间差异)=10(缺省值)
———UF2(种属间差异)=5(相似反应)
———UF3(数据的质量/相关性)=1(相关数据)
修正因子(MF):
———MF=UF1×UF2×UF3或 MF=10×5×1或 MF=50

-———TI=
NOAEL
MF

或TI=
40mg/(kg·d)

50
或TI=0.8mg/(kg·d)

应用因子(UTF):
———UTF=CEF(多器械接触因子)×PEF(比例接触因子)
———CEF=0.2(缺省值)
———PEF=1(缺省值)
———UTF=0.2
可耐受接触(TE):
———TE=TI×BW×UTF或TE=0.8mg/(kg·d)×70kg×0.2或TE=11.2mg/d
允许限量(AL):
———受益因子(BF)=1
———AL=TE×BF或AL=5.6mg×1或AL=11.2mg/d或280mg(每个器械)

I.2.5 允许接触限量

因为局部浓度和特定的接触途径对确定局部刺激反应潜能起决定性作用,所以国际上尚未制定出
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EG的允许接触限量。建议通过应用ISO10993-10和ISO10993-4确定EG的局部刺激作用。文献评

审表明,总体上EG有较低的潜在皮肤刺激作用。在人体斑贴试验中(见参考文献[96]),只接触10%
的EG,结果为阴性。而在另一项人体试验中,重复接触表明EG是反应较小的皮肤刺激物(见参考文献

[168])。急性眼刺激试验中,无刺激浓度范围为0.4%~5%(见参考文献[118]、[119]和[120]),而重复

眼接触试验的无刺激浓度为20%(见参考文献[120])。
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附 录 J
(资料性附录)

EO和ECH标准物的制备

J.1 EO标准物的制备

J.1.1 EO气体的收集

如图J.1所示,将EO标准气瓶与一血清瓶(容量约30mL)连接。用皮下注射针扎穿隔膜在瓶口开

孔,针尖靠近瓶的顶部,用一根聚氯乙烯管连接排气针2,并将管尾浸入盛水的烧杯中。
危险:为保护分析人员,该步骤必须在排气罩(通风橱)下进行。见4.4.1.1。
用另一段管子将EO气瓶调节阀与皮下注射针(进气针1)相连,将针扎穿隔膜并伸至瓶底,开启

EO气体流经该装置,速率为排气管每秒排出一个气泡。通气约15min净化血清瓶,先拔出进气针,然
后当水中排气管中最后一个气泡冒出时再拔出排气针,使血清瓶内EO气体压力与大气压平衡。根据

理想气体定律可知,在20℃、760mmHg8)时,瓶内EO气体浓度为1.83μg/μL。

8) 1mmHg=133322Pa或760mmHg=101325kPa。

  说明:

1———主阀;

2———EO气瓶;

3———第2控制阀;

4———带聚四氟乙烯(PTFE)隔膜的压盖;

5———EO排气针2;

6——— EO进气针1;

7———血清瓶(30mL);

8———盛水烧杯(300mL)。

图J.1 EO标准物制备装置

根据理想气体定律,通过式(J.1)可以计算出在任何给定温度[T(℃)]和气压[p(mmHg)]下的EO
浓度(CEO,μg/μL):

CEO=0.706
P

273+T
…………………………(J.1)

  式中:

0.706———EO气体转换常数R,单位是g.K/(mmHg·L)。
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J.1.2 顶空法EO标准稀释品

在公称容量为15mL的管瓶中对J.1.1的标准物进行稀释,管瓶的体积事先测定,精确到0.01mL
(样品分析中使用相同规格的管瓶),并预先用干燥的氮气净化1min。用一气密性注射器从第一个管

瓶中抽取约10μL的EO气体,从管瓶上取下注射器,针尖向上,推芯杆至所需体积10μL。
将用氮气洗过的管瓶置于注射器上方,瓶口向下,注射器针尖向上,向瓶内注入10μL的EO,立即

从管瓶上移开注射器,在20℃、760mmHg时,瓶内EO气体为18.3μg。如果是其他环境条件,可按

J.1.1调整EO浓度。
从第二标准瓶中向气相色谱的柱子中注射100μL气体,重复两次,获得仪器信号。从第一瓶中抽

取更大量的纯EO气体,稀释制备更高浓度的标准物。由于这些瓶子中所含的是随时可用的EO气体,
所以不必像样品那样需要加热。

当不使用时,标准贮备液贮存在冰箱中或按制造商提供的条件贮存(见附录F)。确定EO贮备液

的稳定性和有效期。当天新鲜配制校准标准物,用完后丢弃。

J.1.3 溶剂法稀释EO标准物9)、10)

9) 用一事先冷却的注射器转移液体EO。宜注意确保不使注射针接触到溶剂。

10) 经验证明,制备贮备液时所造成的测量误差是一常数,与所制备的体积无关。如果制备大量试验所需的贮备

液多,其百分比误差将会减少。

11) 如果容量瓶需要暂时贮存,要将其倒置,因已发现容量瓶倒置时标准溶液最稳定。

为了增加安全性和精确性,建议购买已标定浓度的市售EO和ECH标准物。如果购买不到,则按以下

方法用纯化合物制备EO标准物备用。
按J.1.1所述,将EO标准气瓶和容量瓶(预先用所述方法净化)连接,容量瓶放于干冰/异丙醇浴或

其他相等物中,使EO气体冷凝成为液体。只需一根聚氯乙烯管与一插入瓶子的皮下注射针连接,从气

体钢瓶向管瓶中输送EO。因为EO是以液体形式收集,所以无需用第二个皮下注射针给瓶子排气。
向管瓶中注入适量的液体EO,关闭气瓶上的阀门,拔下连接于聚氯乙烯管上的皮下注射针,从冰

浴中取出瓶子。
将一密封的装有约60mL溶剂的100mL容量瓶(带一个PTFE密封的阀门)称重,精确到0.1mg。

向容量瓶内加入5滴EO液体,再次称重。加溶剂至容量瓶100mL刻度线,倒置并间歇性振摇11)。
用适宜体积的溶剂等比稀释制备稀释液。比如,将100mg的EO精确加至100mL溶剂中,浓度

即为1mg/mL,再将1mL该溶液稀释至10mL,得到100μg/mL的EO标准液。同法配制较高或较

低浓度的标准液,制备的标准液最大浓度应超过试验样品期望的EO浓度水平。
每种标准稀释液重复两次向气相色谱柱中等份进样1μL~5μL,得到峰面积或峰高的响应曲线。
当不使用时,标准贮备液贮存在冰箱中或按制造商提供的条件贮存(见附录F)。当天新鲜配制校

准标准液,用完后丢弃。
经验表明,在进行气相色谱分析时,进样时的进样精度随注射体积的增加而提高。由于注射器抽吸

体积的增加,注射器刻度的不精确性所引起的恒定误差占抽吸体积的比例相对减小。为了进样精确,不
要选择抽吸体积不足注射器容量的10%的注射器。

为了提高进样精确性而增加进样量时,宜注意进样量不能超过色谱柱负载。对于目前的自动进样

仪器,不必考虑进样体积的准确度和精密度。

J.2 ECH标准液的制备

对装有约60mL水的100mL容量瓶称重,精确到0.1mg。向容量瓶中滴加ECH(约100mg),再

65

GB/T16886.7—2015/ISO10993-7:2008

国
家
图
书
馆
专
用



次称重并计算两次称重之差;然后用水稀释至满容量并摇匀。不用时将标准贮备液贮存于冰箱(见附录

F)。确定ECH贮备液的稳定性和有效期。当天配制工作标准液,用完后丢弃。
放置ECH标准液至室温。制备至少三个浓度的工作标准液。在作为标准曲线应用之前,检验这

些浓度的GC响应的线性。标准液的最大浓度应超过被测试样的ECH期望值。每种标准稀释液重复

两次向气相色谱柱中等份进样1μL~5μL,得到峰面积或峰高的响应曲线。
注:该步骤也可用于EG标准液的制备。
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附 录 K
(资料性附录)

环氧乙烷残留的测试方法

K.1 实验室间方法评价的结果

K.1.1 EO法

13个实验室用几种测定EO的方法(见参考文献[112]、[113]和[114])对一系列含量从40ppm到

350ppm的样品进行了实验室间评价,测得的各种方法的总变异系数见表K.1。

表 K.1 实验室内和实验室间变异系数的比较

EO法 实验室内 实验室间

顶空法

丙酮法

DMF法

水溶液法

3.7%
4.1%
2.9%
2.7%

21.3%
16.3%
8.3%
17.0%

  还有其他实验室间评价,每家实验室采用相同的EO法(见参考文献[89])。在两个实验室内,对一

系列含量从3.6ppm到26ppm的样品进行试验,通过比较试验结果得到线性回归数据。
求出的回归方程是:y=0.04+0.904x,相关系数r=0.974(P<0.00001)。在EO浓度14ppm和

30ppm处,这些方法的实验室间的变异系数分别确定为4.0%和8.3%(由A.Nakamura,H.Kikuchi和

K.Tsuji提供的未发表数据)。
在两个实验室内,用溶剂浸提后用顶空法(见参考文献[136])和溴化法(见参考文献[89])对三个不

同EO含量的样品进行分析,得出数据,其结果用线性回归分析比较,得出以下回归方程:y=-0.03+
1.07x,相关系数r=0.999,在EO浓度12ppm、25ppm和56ppm处,用K.4.4步骤的实验室间的变异

系数分别确定为4.7%、1.8%和2.7%(见参考文献[132])。

K.1.2 ECH法

对ECH法进行实验室间评价(见参考文献[14]),方法的总变异系数如下:
———实验室内:7.46%
———实验室间:10.99%
以上数据是对从3.0ppm到100ppm的ECH浓度试验得出的。

K.2 仪器和试剂

K.2.1 仪器

K.2.1.1 气相色谱仪:配有火焰离子检测器(FID)或电子捕获检测器(ECD)及图表记录仪。
注1:ECD无法检测EO信号,除非将EO用溴化氢进行衍生化。

注2:电子积分仪有助于获得重现结果。

K.2.1.2 皮下注射针和聚氯乙烯管:用以制备标准液。
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K.2.1.3 玻璃量器:具有PTFE衬垫或PTFE密封阀门,用以制备标准液。
宜注意选择合适的玻璃量器,以减少浸提液或标准液的顶端空间。当制备标准液和浸提液时,顶端

上空间不宜超过标准液和浸提液体积的10%。

K.2.1.4 微量注射器(容量为5μL或10μL):用于向气相色谱仪中注入等份的浸提液。

K.2.1.5 通风橱:制备标准液或样品时,提供良好的通风。

K.2.1.6 分析天平:能精确到0.1mg。

K.2.1.7 气体调节器:用于开、关EO气瓶。

K.2.1.8 气密性注射器:容量为10μL、50μL、100μL、1000μL,用于制备标准液及把顶端空间气体注

入色谱柱。

K.2.1.9 实验室烘箱:能加热样品至(100±2)℃。

K.2.1.10 实验室烘箱:能加热样品至(37±1)℃。

K.2.1.11 水浴:能使样品保持在(70±2)℃。

K.2.1.12 机械振荡器。

K.2.1.13 具有PTFE内衬垫的玻璃顶空瓶:公称容量为20mL,用于制备校准标准液。

K.2.1.14 平底螺盖瓶:尺寸应能容纳样品及浸提液,具有PTFE衬垫的硅橡胶塞和PTFE薄膜,用于

EO浸提和与溴醇反应。

K.2.1.15 注射针:尺寸为0.65mm×25mm,用以加注氢溴酸。

K.2.1.16 微孔滤膜:孔径为0.45μm,用于色谱分析前过滤反应混合物。

K.2.1.17 冰箱:能使样品保存在2℃~8℃之间。

K.2.2 试剂

K.2.2.1 环氧乙烷:装在适当的气瓶中,纯度99.7%。

K.2.2.2 2-氯乙醇:99%分析纯。

K.2.2.3 氧化丙烯:试剂纯。

K.2.2.4 新制备的二次蒸馏氢溴酸:将47%的氢溴酸100mL加入100mg二氯亚锡进行蒸馏。弃去

前25mL的馏出液,收集随后的50mL馏出液。向该50mL馏出液中加入50mg二氯亚锡再次蒸馏,
弃去前15mL馏出液,收集随后的20mL无色的馏出液,(沸点为125℃~126℃),贮存在具塞的玻璃

容器中,一周内使用。

K.2.2.5 二氯亚锡:试剂纯

K.2.2.6 水:其纯度适合于气相色谱仪。

K.2.2.7 乙醇:其纯度适合于气相色谱仪。

K.2.2.8 丙酮:其纯度适合于气相色谱仪。

K.2.2.9 二甲基甲酰胺(DMF):其纯度适合于气相色谱仪。

K.3 标准液制备

K.3.1 环氧乙烷标准液的制备

按J.1方法制备相应的标准液。

K.3.2 2-氯乙醇标准液的制备

按J.2方法制备相应2-氯乙醇的标准液。
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K.3.3 氧化丙烯(PO)标准液的制备

在乙醇中稀释PO,得到浓度为0.5μg/mL的PO标准液。

K.4 产品浸提

K.4.1 概述

根据4.4原理制备浸提液。

K.4.2 模拟产品使用的浸提

用水模拟产品使用,在最严格的预期使用条件下进行模拟使用浸提。
例如,用水完全充入或冲洗血路或液路来浸提血液接触器械和胃肠外器械(如适用)。
注:全部充满时确保没有留下空腔。

在不能对器械上与患者接触部分用充入法浸提时,则把整个器械或器械上关键性和有代表性的部

分放入一合适的容器内,加水并选用合适的样品/浸提液比例进行浸提。注意要取器械上几个有代表性

的部分才能保证从大器械的小试样得到的数据可信。
模拟浸提的时间应等于或超过一次使用器械的最长时间,并且浸提温度采用最严格的模拟条件温

度,如4.4.6.2中所述。也可以制备一系列代表各种浸提时间较短的浸提液(建议至少3个),以此按比

例推算出长期或每日重复接触的作用。
如果检测不能马上进行,则将浸提液从样品中分离出来,密封于有PTFE衬垫的瓶中盖紧。任何

盛有标准溶液或浸提液的管瓶,其顶端空间应少于总体积的10%,浸提液可在(5±3)℃的冰箱中贮存。
分析者宜确定有效期和贮存时间。用水浸提法分析EO时要注意,因为在浸提液贮存过程中,EO可能

转换成EG或ECH,或两者都有(见参考文献[35])。

K.4.3 用热极限浸提步骤

称取1g样品,精确到0.1mg,放入一带盖的管瓶中,密封并在适宜温度的烘箱中加热一定时间。
时间/温度相对任意,改变时间长短来平衡顶端空间EO的局部压力。

从烘箱中取出管瓶,两次抽取100μL顶部空间的气体,注入色谱柱中,测定EO的峰面积或峰高,
计算两次平均值。

注:进样时不要使柱子的填充材料沾到针上,经验表明,从烘箱中取出样品后立即测试热的样品常会导致误差大于

20%,因为当注射针从管瓶上拔出时,注射器中的压力要平衡至室内压力,这就导致部分物质从注射器中损失

掉。有的材料,当温度平衡至室温时,会将EO吸收回去,有些材料在瓶中冷却时,甚至会将EO全部吸回。在

分析这些材料时,须在样品和标准物处在高温或有余热时将其进样,不等其冷却便进行净化(如上所述)。

可以购买自动顶端空间分析仪,这一技术也可手动进样。
在通风橱中打开瓶盖,用干燥的氮气净化管瓶30s,用一新塞子重新盖上瓶盖,盖紧并重复上述加

热和进样过程至极限浸提。当浸提到EO的量不足第一次浸提测得值的10%,或浸提到测得的累积残

留量无显著性增加,即达到极限浸提。将每次加热样品所得的EO平均峰面积或峰高相加,参照标准曲

线,计算出样品中的EO值。

K.4.4 用乙醇极限浸提后对乙醇浸提液进行顶空进样分析

K.4.4.1 校准标准液

用乙醇稀释EO,制备浓度为0.4μg/mL、0.8μg/mL、1.2μg/mL、1.6μg/mL和2.0μg/mL的EO
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标准液。如K.3.3中所述,用乙醇制备浓度为0.5μg/mL的氧化丙烯标准液。在干冰/异丙醇浴或其他

替代物中冷却这些标准溶液和适当数量的专用顶空瓶(见图K.1)。将适宜等份的各个浓度的EO标准

液和同体积的PO标准液移至专用的顶空瓶中,在70℃下加热顶端空间瓶30min,重复两次将各瓶顶

端空间气体向气相色谱柱中等份进样100μL~1mL,测量EO和PO的峰面积或峰高,以峰面积或峰

高比(X 轴)、EO浓度(Y 轴)绘制曲线,得到一校准线。
在制备EO标准液时加入PO作为内标物来评价准确度。理想状态下,EO/PO比对应EO目标浓

度将得到线性相关系数r为1.000,线性方程为y=0.5x+0。这些参数表明校准线是一斜率为0.5、y
轴截距为0的直线。相关系数大于或等于0.999时可以使用。当斜率大于0.5、y 轴截距为0时,说明

所有标准溶液的浓度均低于预期值。当斜率小于0.5、y 轴截距为0时,说明所有标准溶液的浓度均高

于预期值。注意,当y 轴上的截距大于或小于0时,将相应的会使测定样品的浓度高于或低于其真实

值,尤其是样品浓度较低时。y 轴截距大小决定误差的大小。最后,PO峰的峰面积或峰高应该保持相

对不变。PO峰的峰面积或峰高的波动表明进样体积的变化。然而,就目前的GC技术来说,这不是个

问题。

  说明:

1———液体;

2———顶端空间;

3———塞子;

4———O型环;

5———夹子。

图 K.1 专用顶空瓶

K.4.4.2 分析步骤

称取5g(或0.5g)样品,精确到0.1mg,将样品切成小片(管状样品切成5mm长,片状样品切成

10mm2),放入容积为100mL(或10mL)的顶空瓶中,加入50mL(或5mL)PO标准液(0.25μg/mL),盖
紧瓶盖,密封后在70℃加热3h,加热时轻轻摇晃。重复两次将样品顶端空间气体向气相色谱柱中等份进

样100μL~1mL,测定EO/PO的峰比,根据K.4.4.1所述的校准线计算出两次进样的平均EO含量。

K.4.5 用溶剂极限浸提

精确称取约1g的产品样本,放入一适宜的具塞玻璃容量瓶内,容量瓶的顶端空间尽量小。用移液

管移取10mL所选溶剂至容量瓶,盖上瓶盖,(25±2)℃放置24h。
这些温度和时间在 Marlowe[112][113][114]的研究中使用,也可采用其他经确认的极限浸提的温度和
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时间(见K.4.3)。
重复两次向气相色谱柱中等份进样1μL~5μL,根据标准曲线计算样品的EO含量并计算两次进

样的EO平均值。

K.4.6 用乙醇极限浸提,随后制备溴氢衍生物,然后用备有ECD的气相色谱仪分析

K.4.6.1 标准校准液

用乙醇稀释EO,制备浓度分别为0.4μg/mL、0.8μg/mL、1.2μg/mL、1.6μg/mL、2.0μg/mL的

EO标准液,按K.3.3制备一乙醇中PO浓度为0.5μg/mL的标准液,各浓度的EO标准液与PO标准

液等体积混合制得标准混合液。如K.4.4.1所述,以EO/PO的比对应EO浓度作图。
移取各标准混合液1mL至螺盖瓶中,用一注射针穿过塞子向混合液中加两滴(约0.015g)氢溴酸,

室温放置1h,在50℃水浴中加热1h,加热时轻轻摇晃,然后冷却至室温。
向瓶中加入0.02g碳酸氢钠,纵向摇晃30min,放置10min,再水平摇晃30min,放置10min,以

3000r/min(50s-1)离心5min。用一个小微孔滤器过滤混合液12)。
重复两次将各滤出液向气相色谱柱中等份进样1μL~5μL,得到二溴乙醇(EBH)和丙溴醇(PBH)

的峰高比,绘制EBH/PBH峰高比对EO量(以μg为单位)的校准线。方法如K.4.4.1所述EO和PO
峰的方法。

K.4.6.2 分析步骤

用本方法时,按K.4.4.1制备标准液。
在干冰/异丙醇浴或其他相等物中冷却PO标准液(0.25μg/mL)和一螺盖瓶,移取1mL的PO标

准液至瓶中。
称取10mg~30mg部分样品,精确至0.1mg,放入瓶内。
用一注射针穿过塞子向混合液中加两滴(约0.015g)氢溴酸,室温放置1h,然后在50℃水浴中加

热8h,加热时轻轻摇晃。在50℃实验室烘箱内继续加热16h,然后冷却至室温。
向瓶中加入0.02g碳酸氢钠,纵向摇晃30min,放置10min,再水平摇晃30min,放置10min,以

3000r/min(50s-1)离心5min。用一个小微孔滤器过滤混合液12)。
重复两次将各滤出液向气相色谱柱中等份进样1μL~5μL,得到EBH和PBH的峰高比。
计算两次进样的平均值,根据K.4.4.1所述的校准线测定样品中的EO量。
因为某些医疗器械材料中可能含溴离子(如溴化丁基橡胶),EO可能会产生EBH 这样的降解产

物。如果含氯离子,同样可能会生成ECH。因此,在制备溴氢衍生物之前,宜先取样品的一部分分析是

否存在灭菌残留物EBH。

K.4.7 用水对2-氯乙醇模拟使用浸提

步骤如K.4.2所述。

K.4.8 用水对2-氯乙醇极限浸提

精确称取1g~50g部分样品(或完整样品),放入体积适当的具塞玻璃容器内,顶端空间尽可能

小,加入足量水没过样品并充满容器,盖紧,(25±2)℃放置24h。用机械振荡器剧烈振摇容器和内容

物10min13)。

12) 用U型或V型底的瓶子,往往会使中和不完全,影响色谱分析。

13) 这些温度和时间是仲裁评价中使用的(AAMI,1988[14])。其他极限浸提的温度与时间也可以使用(见K.4.3)。

若需要,可在整个浸提时间内进行搅拌,有些材料可能不需要搅拌。
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  重复两次将水溶液向气相色谱柱中等份进样1μL~5μL,根据先前得出的标准响应曲线,从色谱

峰高或峰面积计算样品中ECH的浓度。

K.5 气相色谱仪

K.5.1 概述

选取最适宜的方法和步骤,采用附录A中列出的适宜的色谱分析程序。
可能需要对条件进行优化。
注:为了提高测量的准确度,发现进样中的问题,许多色谱仪使用内标物。

K.5.2 用模拟产品使用浸提测定EO或ECH

将按K.4.2或K.4.7制备的水浸提液等份进样1μL~5μL。

K.5.3 用热极限浸提的步骤

取顶端空气等份进样100μL~1mL。

K.5.4 用乙醇极限浸提后分析乙醇浸提液顶端空间气体

将按K.4.4制备的水浸提液等份进样100μL~1mL。

K.5.5 用乙醇极限浸提后制备溴氢衍生物,然后用备有ECD的气相色谱仪分析

将按K.4.6制备的水浸提液等份进样1μL~5μL。
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