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Введение

Н астоящ ий стандарт является прямым прим енением  международного стандарта ИСО 

10993-3—92 "Изделия медицинские. О ценка биологического действия медицинских изделий. Часть 
3. И сследование п? потоке и ч пости, канцерогенности и токсического действия на репродуктивную  
ф ункцию ", подготовленного Техническим комитетом ИСО 194 "Биологическая оценка медицин­
ских и зубных материалов и устройств".

О ценка биосовместимости медицинских изделий часто носит эмпирический характер. Стиму­
лом для подобных исследований является обеспечение безопасности человека. Не все методы опен­
ки генотоксичности, канцерогенности или токсического действия на репродуктивную функцию  
имеют одинаково хорош ий уровень проработки. То же самое можно сказать об их надежности.

О граничением в использовании рассматриваемых методов являются размеры образца, особен­
ности его п р и го то тен н я , научная интерпретация развития патологических процессов в организме. 
На дату утверждения настоящего стандарта иредзагаемые методы были наиболее приемлемы.

Альтернативой предлагаемым методам могут быть такие, которые позволят наиболее точно 
интерпретировать результаты исследований и надежнее оценить безопасность изучаемых материа­

лов дтя  человека. Например биологические механизмы канцерогенеза изучены недостаточно глубо­
ко и можно надеяться, что достижения науки в этой области в ближайшее время изменят наше 
представление на природу этого явления, а также методы исследования канцерогенеза.

При выборе методов дтя  оценки какого-либо изделия необходима тщательная оценка их воз­
можного использования человеком и потенциального взаимодействия изделия с различными био­

логическими системами. Эта концепция будет иметь особое значение при изучении вредного воз­
действия на репродуктивную систему.

Настоящий стандарт распространяется на методы определения специф ических биологических 
эффектов и связанны е с ним и максимально чувствительные тесгы. Интерпретация результатов и их 

значение для здоровья человека не рассматриваются в настоящем стандарте.
П отенциальная опасность должна оцениваться в каждом конкретном случае с учетом влияния 

таких факторов, как степень воздействия, специфические различия, механические и физические 
аспекты , поскольку полученные результаты не всегда равнозначны.
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1 Область применения

Настоящий стандарт устанавливает тесты для изучения специф ического биологического дей ­
ствия:

— генотоксичность;
— канцерогенностъ;
— токсическое действие на репродуктивную функцию  и развитие.
Эти тесты уместны при осуществлении биологической оценки  некоторых категорий медицин­

ских изделий (см. примечание). Руководство по выбору тестов изложено в ГОСТ Р И СО  10993.1. 
Если необходимо оценить потенциальную генотоксичность. каниерогенность и действие на репро­
дуктивную ф ункцию , следует проводить эту оценку в соответствии с настоящим стандартом.

В большинстве тестов, вошедших в настоящ ий стандарт, содержатся ссылки на руководство 
М еждународной организации по сотрудничеству в области экономики и развития (O EC D /О Э С Р) 
по тестированию  химических веществ. При этом указывают соответствующий номер теста.

П р и м е ч а н и е  — Термин "изделие" приведен в ГОСТ Р ИСО 10993.1.

Требования настоящ его стандарта являются рекомендуемыми.

2 Нормативные ссылки

В настоящем стандарте используют ссы лки па следующие стандарты:
ГОСТ Р И С О  10993.1—99 Изделия медицинские. О ценка биологического действия медицинс­

ких изделий. Часть 1. О ценка и исследования
ГОСТ Р ИСО 10993.12—99 Изделия медицинские. О неика биологического действия медицин­

ских изделий. Часть 12. Приготовление проб и стандартные образцы. И сследования общ етокснчес- 
кого действия

Руководство О Э С Р по тестированию  химических веществ. Отдельные методы оценки:
— тесты на генотоксичность in vitro:

* Соответствует утвержденному в Российской Федерации тесту 14.1 но РД 64-126—91 "Правила доклини­
ческой опенки безопасности фармакологических средств".

** Соответствует утвержденному в Российской Федерации тесту 14.5 (РД 64-126—91).

Издание официальное
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471 генетическая токсикология. Salmonella typhimurium. О ценка ревертантных мутаций*,
472 генетическая токсикология. Escherichia coli. О ценка ревертантных мутаций**,
473 генетическая токсикология. Цитогенетический тест на клетках млекопитаю щ их in vitro.
476 генетическая токсикология. Изучение генных мутаций на клетках млекопитающих in vitro,
479 генетическая токсикология. Изучение сестринского хроматидного обмена на клетках мле­

копитающ их in vitro,
480 генетическая токсикология. Изучение генных мутаций на дрожжах. Saccharomyces cerevisiae,
481 генетическая токсикология. Изучение митотической рекомбинации на дрожжах.
482 генетическая токсикология. Изучение повреждения и репарации Д Н К  на клетках млеко­

питающих:
— тесты на генотоксичность in vivo:
474 генетическая токсикология. М икроядерный тест*,
475 генетическая токсикология. Ц итогенетический тест-хромосомный анализ на клетках кос­

тного мозга млекопитающих**,
478 генетическая токсикология. Доминантны й летальный тест на грызунах***,
483 генетическая токсикология. Цитогенетические исследования на половых клетках млеко­

питающих,
484 генетическая токсикология. С П О Т  — тест на мышах (точечные мутации).
485 генетическая токсикология. Изучение наследственных транслокаций на мы ш и;
— изучение канцерогенного действия:
451 изучение канцерогенное™ *4.
453 комбинированное изучение токсичности и канцерогенное™  в хроническом опыте*4;
— изучение токсического воздействия на репродуктивную функцию:
414 изучение тератогенного эффекта **,
415 изучение влияния на репродуктивную ф ункцию  методом одной генерации *’.
П равила по медицинской продукции, действующие в государствах Европейского сообщества.

Том 3. Руководство по качеству, безопасности, эфф ективности медицинских изделий, ятя  исполь­
зования в медицинской практике. Комиссия Европейского сообщ ества. 1989 ISBN 92-825-9619-2.

3 Определения

В настоящем стандарте используют термины , приведенные в ГОСТ Р ИСО 10993.1. а также 
следующие определения:

3.1 тест на генотоксичность: Тест, в котором используют клетки млекопитаю щ их и других 
животных, а также бактерий, дрожжи или грибы для определения генных мутаций, изменений 
хромосомной структуры или других повреждений Д Н К . вызванных изучаемыми материалами, изде­
лиями или экстрактами из материятов.

II р и м с ч а н и с — К этому определению могут быть также отнесены тесты на целостном организме.
3.2 изучение канцерогенное™  (тест на каниерогснность): Тест, служащ ий я™  определения по- 

тенциальной онкогенной опасности изделий, материятов н /или  экстрактов из них при одно- или 
многократном воздействии в течение всего ж изненного цикла экспериментального животного.

П р и м е ч а н и е  — Подобные тесты могут быть рассчитаны на изучение как хронической токсичности, 
так и онкогенной опасности в рамках одного эксперимента.

3.3 изучение воздействия на репродуктивную функцию и развитие: Методы, служащие ятя  онен-

* Соответствует утвержденному в Российской Ф едерации тесту 3.2 (М Р  М3, протокол N5 6 от 
11.06.1998).

** Соответствует утвержденному п Российской Ф едерации тесту 14.2 (РД  64-126—91).
*** Соответствует утвержденному в Российской Ф едерации тесту 14.3 (РД  64-126—91).
*4 Соответствует утвержденному в Российской Ф едерации тесту (М Р  М 3, протокол №  12 от

27.11.1997) .
** Соответствует утвержденному в Российской Ф едерации тесту 15 (РД  64-126—91).
** Соответствует утвержденному в Российской Ф едерации тесту 13 (РД  64-126—91).
*’ Соответств\гет утвержденному в Российской Ф едерации методу (М Р М3, протокол №  8 от

03.07.1997) .
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ки потенциального воздействия изделий, материалов, и /или  экстрактов из них на репродуктивную 
функцию , эмбриогенез (тератогенность), пренатальное и постнатальное развитие.

3.4 максимально имплантируемая доза (М И Д): М аксимальное количество имплантируемого 
материала, которое не вызывает у экспериментальных ж ивотных физических и механических по­
вреждений.

П р и м е ч а н и е  — Для предотвращения нежелательной болезненности у животных при длительных 
исследованиях могут понадобиться предварительные исследования.

3.5 изделие, накапливающее энергию: Устройства, предназначенны е для осуществления тера­
певтического действия или диагностической ф ункции путем абсорбции электромагнитного, ионно­
го или ультразвуковой) излучения.

П р и м е ч а н и е  — Эго не относится к устройствах!, вырабатывающим электрический ток. таким как 
электрокаутеры, водители ритма или функциональные элсктростимуляторы.

4 Методы изучения генотоксичности

4.1 Общие положения
В случае, когда необходимо оценить генотоксическое действие медицинского изделия, следует 

провести серию тестов in vitro. Эта серия должна включать по крайней мере три испытания. При 
этом по меньшей мере два из них необхолимо выполнить на клетках млекопитаю щ их — клетках 
мишенях. Ж елательно, чтобы зти тесты распространялись на три уровня генотоксических эф ф ек­
тов: Д Н К-воздействие, генные мутации и хромосомные абберации.

П р и  м с ч а н и с — Тесты ОЭСР 471 и 473 показали себя весьма ценными. В случае необходимости их 
можно подкрепить тестом 476.

Все исследования на животных необходимо осуществлять в соответствии с 4.1 И СО  10993-2 |39 |.
Исследования медицинских изделий па генотоксичность следует осуществлять в соответствии 

с ГОСТ Р И СО  10993.1. за исклю чением изделий из негенотоксичных материалов, и более того, 
когда все основные компоненты экстрактов, которые могут быть идентифицированы подходящими 
аналитическими методами, проявили себя как не обладающие генотоксичностью  (см. также табли­
цу 1 ГОСТ Р И СО  10993.1).

4 .2  Приготовление проб
Перед приготовлением экстрактов м началом испытаний все материалы или изделия должны 

быть в готовом к употреблению виде (т.е. в виде конечной продукции). Тестированию  подвергают 
либо экстракты , либо растворенные в подходящей среде материалы. Если необходимо использовать 
два вила экстрагирующих сред, то одна из них может быть физиологическим раствором, а вторая, 
например, — раствором днметилсульфоксида, который вполне совместим с тест-системой.

Внимание ! Диметилсульфокснд (Д М С О ) является цитотоксичным в отдельных тест-системах 
при концентрациях, превышающих 5 г/л  в водном растворе. Необходимо использовать максимально 
возможные соотношения плошали поверхности к объему экстрагирующей среды (выраженные в 
см!/м л ). М атериалы и изделия, на которые наносят лечебные средства перед употреблением, следует 
исследовать с нанесенным лечебным средством и без него. Экстракцию необходимо проводить в зак­
рытых емкостях с минимальным пространством для равновесной газовой фазы.

Для обеспечения сопоставимых результатов экстракты желательно выдерживать при темпера­
туре 37 "С не менее 24 ч.

Необходимо учитывать возможность получения двойственных результатов.

П р и м е ч а н и е  — Приготовление проб приведено в ГОСТ Р ИСО 10993.12 и может использоваться 
вместо настоящего пункта.

4 .3  Методы исследования
4 .3 .1 Г е н о т о к с и ч н о с т ь  i n  v i t r o

3
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Методы тестирования можно выбрать из руководства О Э С Р по испытанию  химических соеди­
нений -  тесты 4 7 1 -4 7 3 , 476. 479. 4 8 0 -4 8 2 .

П р и м е ч а н и е — В некоторые изделия входят соединения, которые по замыслу разработчиков 
действуют на клетки, например антибиотики или антисептики.

4.3.2 Г е  п о т о к е  и ч н о с т ь  i n  v i v o
Если есть научные доказательства или результаты исследований in vitro, указываю щие на на­

личие потенциальной генотоксичности, то следует провести тесты in vivo. Методы тестирования 
можно выбрать из руководства О Э С Р по испытанию  химических соединений: 474. 475, 478, 483— 
485.

П р и м е ч а н и е — В последнее время разрабатываются тестовые системы с применением трансгенных 
животных, предназначенные для тестирования на генотоксичносгь. Эти методики возможно будут весьма по­
лезны при исследовании имплантации, но на дату издания настоящего стандарта использование этих тестов 
еще нс было узаконено. Описание тест-систем с применением трансгенных животных содержится в литерату­
ре, приведенной в A.I.

5 Методы изучения канцерогенное™

5.1 Общие положения
Тесты по исследованию  канцерогенности следует осуществлять в соответствии с Г О СТ Р ИСО 

10993.1.
О снованием для проведения таких испытаний могут быть следующие условия:
а) резорбирующие материалы или изделия, если нет явных адекватных сведений по их воздей­

ствию на человека;
б) материалы и изделия, при исследовании которых на генотоксичность с применением кле­

ток млекопитаю щ их получены положительные результаты;
в) материалы и изделия, контактирую щ ие с внутренними средами организма и /или  его поло­

стями в течение 30 сут и более, за исклю чением тех. о которых имеются достоверные и адекватные 
сведения о  результатах их контакта с организмом человека.

В случаях, когда требуются исследования канцерогенного эфф екта, но не обнаружено геноток­
сичности, можно осущ ествлять одновременно с исследованиями канцерогенности клинические ис­
следования.

В случае, когда имплантация не является наиболее подходящим методом изучения, необходи­
мо рассмотреть альтернативный научно обоснованный способ контакта.

5.2 Подготовка проб
П о возможности испытанию  должно подвергаться изделие в готовой для прим енения форме. 

Материалу следует придать удобную для имплантации форму, учитывая при этом потенциальное 
канцерогенное действие твердых тел (эф ф ект О ппенгеймера |15 |).

П р и м е ч а н и е — Разработано общее руководство по подготовке проб (ГОСТ Р ИСО 10993.12), 
которое может частично заменить данный пункт.

5.3 Методы исследования
К анцерогенный тест должен быть выполнен согласно с руководством О ЭСР. см. тест 451 или 

453. после вы яснения соответствующего изменения, подходящего для имплантируемого материала.
Обычно требуются два дозовых уровня: М И Д и ее часть (обычно половина М ИД). В контроль 

следует включать полиэтиленовые имплантаты или имплантаты из других материалов, у которых 
отсутствие канцерогенного эфф екта при сравнимых форме и размере является доказанным.

В исследованиях канцерогенности на грызунах следует применять М ИД. Если возможно, эта 
доза должна соответствовать максимальной для человека (выраж енной в мг/кг).

Исследование тканей должно включать изучение места имплантации и оценку состояния при­
легающих тканей.

П р и м с ч а н и я
1 Д л я  предварительного скрининга можно использовать подходящие системы клеточной трансформа­

ции. Тесты клеточной траис<]юрмииии пока не входят в международные и национальные стандарты. Ссылки 
па тесты клеточной трансформации содержатся в литературе, приведенной в А.2.

2 Существуют сведения, что двухступенчатые исследования по клеточной трансформации могут выявить

4
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канцерогены, которые нс проявили генотоксмчмостм. но в то же время нельзя утверждать, что все не проявив­
шие генотоксичностм канцерогены могут быть выявлены с помощью исследовании клеточной трансформа­
ции. Полому необходимо провести исследование канцероген ноете in vivo по крайней мере на одном виде 
грызунов в течение всей жизни животного.

6 Методы изучения токсического воздействия на репродуктивную функцию 
животных

6.1 Общие положения
Изучение токсического действия на репродуктивную функцию  долж но проводиться для следу­

ющих видов медицинских изделий:
а) внутриматочные изделия (1UD) или другие изделия для длительного контакта. Возможен 

прямой контакт с репродуктивными органами и тканями, тканями плода;
б) изделия, накапливаю щ ие энергию;
в) рассасываю щ иеся или растворяю щиеся материалы.
Нет необходимости проводить исследования рассасывающихся изделий или изделий, содер­

жащих вымываемые компоненты, в случае существования адекватной инф ормации об абсорбции, 
метаболизме, распределении в организме и токсическом действии на репродуктивную функцию  
основных компонентов, обнаруженных в экстрактах. В вытяжках из материалов и изделий не долж ­
но содержаться (при их обязательной идентификации) компонентов, оказываю щ их токсическое 
действие на репродуктивную  функцию .

6.2 Подготовка проб
В случае изучений изделий, накапливаю щ их энергию , все тело животных подвергают облуче­

нию. при этом доза облучения должна быть увеличена в несколько раз по сравнению  с той. которая 
возможна при практическом применении.

Внутриматочные средства, рассасывающиеся изделия и изделия, содержащие вымываемые 
компоненты, следует изучать в готовой к употреблению ф орме. М ожно также изготовить из изуча­
емого материала имплантаты подходящего размера.

Необходимо использовать М ИД материала или изделия. Если возмож но, она долж на в не­
сколько раз превышать максимальную  дозу, используемую при практическом применении.

П р и м е ч а н и е — Принятое общее руководство по подготовке проб в настоящее время (ГОСТ Р ИСО 
1099112) может частично заменить данный пункт.

6.3 М етоды исследования
О ценка эфф екта на первом поколении ( И )  должна быть проведена в соответствии с результа­

тами по кинетике абсорбции и руководством О Э С Р, тесты 414 и 415.
П оскольку руководство О Э С Р не было рассчитано на имплантируемые изделия, необходимо 

принять во внимание следующие параметры:
— доза (в случае изделий, накапливаю щ их энергию);
— способ применения;
— время воздействия (возможность достичь повы ш енного уровня материала и его ком понен­

тов в крови во время органогенеза).

П р и м е м  а н и е — В зависимости от предполагаемого использования и характеристик материала будет 
возрастать роль пери- и постнатального изучения (см. также Правила но медицинской продукции Европейско­
го сообщества, том 3).

Если инф ормация, полученная из других тестов, указывает на наличие потенциального токси­
ческого эфф екта на мужскую репродуктивную систему, необходимо провести соответствующие ис­
пытания по опенке токсического действия.

П р и м е ч а н и е  — В последнее нремя разработаны методики для опенки азиянмя на репродуктивную 
функцию in vitro. Они могут быть полезны в качестве предварительных испытаний при изучении токсического 
действия на репродуктивную функцию. Ссылки на тестовые системы для изучения влияния на репродуктив­
ную функцию содержатся в литературе, приведенной в А.4.
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