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前 言

    YY 0719《眼科光学  接触镜护理产品》标准分为7个部分:

    — 第1部分:术语;

    — 第2部分:基本要求;
    — 第3部分:微生物要求和试验方法及接触镜护理系统;

    — 第4部分:抗微生物防腐有效性试验及测定抛弃日期指南;

    — 第5部分:接触镜和接触镜护理产品物理相容性的测定;

    — 第6部分:有效期测定指南;
    — 第7部分:生物学评价试验方法.

    本部分为YY 0719的第7部分。

    本部分按照GB/TI.1一2009给出的规则起草.

    本部分给出的生物学试验方法是根据GB/T 16886.1《医疗器械生物学评价 第1部分:评价与试

验》的基本原则以及接触镜护理产品的特性，针对接触镜护理产品的生物学评价需求制定而成。

    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这些专利的责任。

    本部分由全国医用光学和仪器标准化分技术委员会(SAC/TC 1O3/SCI)提出并归口。
    本部分起草单位:国家食品药品监督管理局杭州医疗器械质量监督检验中心、浙江省医疗器械检

验所 。

    太抓斗卞尊视直 人.阵针左_羊降 解_卞丽 _李雪 夹.
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  眼科光学  接触镜护理产品

第7部分:生物学评价试验方法

范围

YY 0719的本部分规定了接触镜护理产品的生物学试验方法。

本部分适用于接触镜护理产品.

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.

    GB/T16886.1 医疗器械生物学评价 第1部分:评价与试验
    GB/T16886.5 医疗器械生物学评价 第5部分:体外细胞毒性试验

    GB/T 16886.10 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
    GB/T16886.n 医疗器械生物学评价 第n部分:全身毒性试验

    GB/T 16886.12 医疗器械生物学评价 第12部分:样品制备与参照样品
    GB/T28538 眼科光学  接触镜和接触镜护理产品  兔眼相容性研究试验

    GB/T 28539眼科光学  接触镜和接触镜护理产品  防腐剂的摄人和释放的测定指南
    YY 0719.1 眼科光学  接触镜护理产品 第1部分:术语

    YY 0719.2 眼科光学  接触镜护理产品 第2部分:基本要求

3 细胞毒性试验

3.1 目的

    本试验是评价接触镜护理产品，和(或)其附着于接触镜或渗人到接触镜中的残留物的潜在毒性。

3.2 试剂

    小牛血清(胎牛血清)、细胞培养液(细胞生长液、细胞维持液、不含牛血清的细胞培养液)、胰酶溶

液、苯酚、无Ca叶、Mg卜的磷酸盐缓冲液、青霉素、硫酸链霉素、组织培养用琼脂、双倍细胞培养液.

    所有试剂经过适宜的方法进行灭菌.

3.3 主要设备和器具

    超净工作台、二氧化碳培养箱、压力燕汽灭菌器、电热干燥箱、恒温水浴箱、冰箱、倒置显微镜、光学

显微镜、移液管、细胞培养板(皿)、细胞培养瓶、一次性细菌过滤器等。

    所有器皿经过适宜的方法进行灭菌。

    所有器皿要符合组织培养级别的要求，并适用于哺乳动物细胞培养。

3.4 细胞株

    可采用ATcc ccLI仁NcTc。lone929(小鼠成纤维细胞)」或其他适宜的细胞株，试验采用传代

48h一72 h，形态良好，生长旺盛的细胞.
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3.5 对照样 品

3.5.1 阴性对照:无Ca卜、Mg叶的磷酸盐缓冲液。

3.5.2 阳性对照:5%的苯酚溶液或其他具有细胞毒性的物质。

3.6 供试液制备

3.6.1 直接接触人眼的接触镜护理产品(如润眼液、多功能护理液)，直接取样品作为供试液。

3.6.2 间接接触人眼的接触镜护理产品(如双氧水护理液)按产品说明书模拟实际使用操作，取其最终

接触人体的产物作为供试液。

3.7 试验 前准备

    将已培养48h一72h

胰酶十乙二胺四乙酸洲
的细胞悬液。 月尸

患良 碑昨一旺盛的细胞制成细月磕洲
)，细胞计数测得细胞悬液浓度，并

可利用陡酶、乙二胺四乙酸二钠或

方、谬求配制成一定浓度

3.8 试验方法门挤一琼 扩散法
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cm飞晗膜吸取试验液100拜L，轻轻将滤膜放在琼脂表面， 组 、阴性对照组

3·“·7在5%COZ培洲
3.8.日  结果分析:在倒置 镜

1)℃饱和湿度培养24h~48h。

饭勉】性对照组、阴性对照续压翻 试 膜正下方和周围细胞的

生长状况 以及染料脱色情况 。 ~表 3 评分 。

表 1 数)

区域指数(2) 区  域  描 述

0 在样品的周围和下面没有能观察的区域

1 区域限定在样品正下方

2 样品周围区域簇5 mm

3 样品周围区域>5 mm，(10 mm

4 样品周围区域>10 几m，但没有覆盖整个平板

5 区域贾盖整个平板

脱色区域中细胞溶解(如果有)的程度可用表2来评价:
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弃 2 评 会 案纬 (忿 解 指 数 )

溶解指数(L) 溶 解 程 度 描 述

0 没有观察到溶解

1 达到 20%的细胞溶解

2 细胞溶解在 20纬一40%之间(含 40%)

3 细胞溶解在40纬一60肠之间(含 60%)

4 细胞溶解在60%~80肠之间(含 80肠)

弃 3 评 赞 蔡娇 (反 应 程 度 〕

评 价 反应程 度 反应指数 R(z/L)

0 无细胞毒性 0/0一0.5/0.5.

1 轻微细胞毒性 1/1一1.5/1.5

2 中度细胞毒性 2/2一3/3

3 重度细胞毒性 4/4~5/5

仕 _甘 抽 可 金 昭的 肆 盼 卞 件 爪 尉 寻 儿

Z q 姑 里 亏平 帕

注如糟柏视产 只榕宜丽期 用涂洗怪不 同试脸古法并讲行相应的结果评价。

1 In 端津正念幻 住

试验报告应给出下列信息:

a) 供试品名称;

b) 生产批号或生产日期;
c) 供试液制备方法，

d) 试验用培养基、细胞株和阴性、阳性及其他对照品，

e) 试验步骤;

n 翻的戒木描徐_测 宁扮摇 知北板 借凉

d 唐 贻 击1瀚 辞 映

4.1 目的

    本试验是对接触镜护理产品在试验条件下产生皮肤刺激反应的潜在性做出评价.

    注 1:基于动物福利要求，依据GB/T16886.2，供试品若存在皮肤刺激性，则不再进行眼刺激试验

    注 2:如制造商使用了与目前市售等同或相类似的接触镜护理产品.可直接进行眼刺激试验。

通 ， 士 重 猫 各 知 哭 且

劫 物 于 平 _汁 射 器
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4.3 试验动物准备

    按GB/T16886.10的规定.

4.4 供试液制备

4.4.1直接接触人眼的接触镜护理产品(如润眼液、多功能护理液)，直接取样品作为供试液。

4.4.2 间接接触眼睛的接触镜护理产品(如双氧水护理液)按产品说明书模拟实际使用操作，取其最

终接触人体的产物作为供试液。

4.5 试验步骤和结果评价

验方 法进行操作和评价屯

4.6
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急性 眼刺徽试

5.1 目的

本试验是窄门

注 1:如配方中

接

    警告，以替侧
注2:如制造商使用

沐鳄缪成“’”不断‘一““”情况下’可在”犷罗鱿激性进行适当”
月日前币周团 接触镜护理 严品中未便 用过的新 防腐剂或活伪限 分及月厚 成分 ，则需依 据 GB/T

          28538进行兔眼

5.2 试验动物准备

    按 GB/T16886.1

5.3 供试液制备

的规定 。

5.3.1 直接接触人眼的接触镜护理产品(如润眼液、多功能护理液)，直接取样品作为供试液。

5。3.2 间接接触眼睛的接触镜护理产品(如双氧水护理液)按产品说明书模拟实际使用操作，取其最终

接触人体的产物作为供试液.

5.4 试验步骤和结果评价

    按GB/T16886.10中的急性接触试验方法进行操作和评价。

5.5 试验报告

    试验报告中应给出下列信息:

    4
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试验样品名称;

生产批号或生产日期;

试验动物的描述;

供试液制备;

试验步骤;

观察记 录;

结果评价 。

a)
 
b) 
c) 
d) 
e)

f)

妇

6 急性经口毒性

6.1 目的

本试验是评价接翻嚎护理产嗜)在单次口服剂量时的经口毒侄钳睡牛在

6.2 主要设备不囚路具

注射器 、

沪
际
一霜

6.3 试验

6。3.1 七

小 白鼠适

6.3.2 生

健康 、初 17舀~23性。在试验前使

室环幼

用小 三只 ，并徽好祖记 。

6.4 供

6.4。1

6。4.2
直飞接
}司招扮要

眼的接 样品 试液 。

操作 ，取 其最终

接触人体的了门物作

6.5 试验步骤

6.5.1

禁水。

6.5.2

6.5.3

6.5.4

用连有灌 胃钾崔】注翁钱戚 其他适宜 的灌 胃法进 行灌 胃。 前需萦食4h~sh，禁食期间不

湘剂量为25 mL/k，、、~ - 一
灌 胃前 、灌 胃后 7d和 14 d，称量专凡叭暇里甲..一

灌胃后每天观察动物毒性反应，毒性反应分级见表4。

表 4 毒性 反应分 级

反应程度 症 状

无 未见毒性反应

轻度 轻微运动机能减退.呼吸困难或腹部刺激

中度 明显腹部刺激，呼吸困难，运动机能减退.眼睑下垂，腹泻

重度 虚脱 、发钳 、震颤 ，严重 的腹 泻，眼睑下垂或呼吸困难

死亡 死亡
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6.6 结果评价

6.6.1 在试验观察期间，所有试验动物均未见毒性反应，则试验样品无急性全身毒性反应。

6.6.2 如两只或两只以上出现重度或死亡，或3只及3只以上出现体重下降超过10%，则试验样品有

急性全身毒性反应。

6.6.3 试验动物仅显示轻微反应，且不多于一只动物出现毒性反应症状为重度或死亡，应重复试验。

重复试验结果符合6.6.1要求，则试验样品无急性全身毒性反应。

6.7 试验报告

试验报告中应给出下列信息:

a) 试验样品名称;

b) 生产批号或生产日期;

c) 试验动物的描述;

d) 供试液制备;
e) 试验步骤;

f) 观察记录;

9) 结果评价。

7 皮肤致敏试验

7.1 目的

    本试验是采用接触镜护理产品的供试液与豚鼠皮肤接触，以评价接触镜护理产品在试验条件下引

发皮肤致敏反应的潜在性。

7.2 试荆

    质量浓度为99/L的氯化钠注射液、二硝基氯苯(DNCB)、十二烷基硫酸钠、弗氏完全佐剂.

7.3 主要设备和器具

    压力蒸汽灭菌器、电剃刀、注射器、动物天平。

7.4 试验动物准备

    按GB/T 16886.10的规定。

7.5 对照样品

    质量浓度为99/L的氯化钠注射液.

7。6 供试液制备

7.6.1 直接接触人眼的接触镜护理产品(如润眼液、多功能护理液)，直接取样品作为供试液。

7.6.2 间接接触眼睛的接触镜护理产品(如双氧水护理液)按产品说明书模拟实际使用操作，取其最终

接触人体的产物作为供试液。

7.7 试验步骤和结果评价

    按GB/T16886.1。规定的“迟发型超敏反应最大剂量试验”进行操作和评价。
    6
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7.8 试验报告

试验报告中应给出下列信息:

a) 试验样品名称;

b) 生产批号或生产日期;

c) 试验动物的描述;

d) 供试液制备;

试验步骤 ;

观察 记录 ;

结果评价 。

e)

f)

妇

兔眼相容 性研 究试

按肝 GB/T
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      附 录 A

    (资料性附录)

体外细胞毒性试验方法

A.1显微镜观察法

A.1.1 制备IX105个/mL的细胞悬液。

A.1.2 将细胞悬液加到尹35 mm培养皿中，每个培养皿2.5 mL。
A.1.3 将所有培养皿放人 CO:培养箱(37士1) ℃培养24 h，细胞长成单层。

A.1.4 弃去原培养液，分别加人阳性对照液、适宜浓度或浓度梯度的阴性对照液和与阴性对照组一致

浓度的供试液，各平行操作2皿。

A.1.5 在CO:培养箱(37士1)℃继续培养24h一48 h.

A.1.6 结果分析:每组进行细胞形态学观察并作文字记录.阴性对照组应为。级反应，阳性对照组至

少为3级反应.用表A.1分级系统进行评分。

                                    表A.1 分级系统

级别 反应程度 反   应   观 察

0 无 细胞形态正常，贴壁生长良好，胞浆内有离散颗粒，无细胞溶解

1 极轻 至多20%的细胞呈圆形.疏松贴壁.无胞浆内颖粒，偶细胞溶解

2 轻微 至多50%的细胞呈圆形，无胞浆内颗粒，明显可见细胞溶解和细胞间空间

3 中度 至多 70%的细胞呈圆形或溶解

4 重度 细胞层几乎完全破坏

A.2 增殖度法

A.2.1 制备1X10’个/mL的细胞悬液。

A.2.2 在96孔细胞培养板中分别加人细胞悬液100产L，设空白对照(无细胞)、阴性对照、阳性对照和
试验组，每组各设至少6孔，置co:培养箱(37士1)℃培养z4h。
A.2.3 培养24h后弃去原培养液，空白对照组加人新鲜培养液，阴性对照组加人适宜浓度或浓度梯度

的阴性对照品供试液、阳性对照组加人阳性对照溶液或阳性对照品供试液，试验组加人与阴性对照组一

致浓度的供试液，每孔100拜L置Co:培养箱(37士1)℃培养24h~72b。
A.2.4 细胞形态学观察和计数方法如下:

    a) 培养后，每组进行细胞形态学观察和测定细胞量。

        方法:在试验孔、阴性对照孔、阳性对照孔以及空白孔中加人细胞活性染色剂(如MTT试剂、

        CCK一8试剂等)，一定温度和时间后，在酶标仪上用相应波长进行检测吸光度.

    b) 细胞形态用倒置显微镜观察并作文字记录。

A.2.5 结果分析:根据细胞形态分析和细胞相对增殖率(RGR)对结果进行评价，细胞毒性反应分级见

表 A.2。

RGR一杀x 100%
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式中:

A— 试验品吸光度;

A。— 阴性对照组吸光度。

表 A.2 细胞毒性反应分级

级别 相对增殖率(RGR)/%

0 李100

1 80~ 99

2 50~ 79

3 30~ 49

4 0~ 29
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