附件4
医疗器械光辐射安全注册审查指导原则
本指导原则旨在指导注册申请人识别产品光辐射风险并采取相应的风险控制措施，提交相应的注册申报资料，同时指导技术审评人员对相关文件进行审评。
本指导原则是对医疗器械光辐射安全的一般要求，注册申请人需根据产品特性和风险程度确定本指导原则具体内容的适用性，若不适用详述理由。注册申请人亦可采用其他符合法规要求的替代方法，但需提供详尽研究资料。
本指导原则是供注册申请人和技术审评人员使用的技术指导性文件，不涉及注册审批等行政事项，亦不作为法规强制执行，如有能够满足法规要求的其他方法，也可以采用，但应提供充分的研究资料和验证资料。应在遵循相关法规的前提下使用本指导原则。
本指导原则是在现行法规和标准体系以及当前科技能力、认知水平下制定，随着法规、标准体系的不断完善以及科技能力、认知水平的不断发展，本指导原则相关内容也将适时调整。
[bookmark: _Toc65851946][bookmark: _Toc65851947]一、适用范围
本指导原则适用于产品包含光源（包括激光和非激光），且光源发出的光预期作用于人体的医疗器械。既包括通过光源实现其主要预期用途的医疗器械，例如内窥镜冷光源，激光手术设备等，也包括光源仅为产品的一部分，实现辅助功能或部分功能的医疗器械，例如腹腔内窥镜手术系统中的激光定位模块，内窥镜产品中集成的照明光源等。
二、光辐射对人体组织的伤害
随着现代科学技术的发展，含有光源的医疗器械在医用诊断、治疗以及医疗美容等领域广泛应用。光辐射会对人体产生生理物理效应，称为光生物效应，光生物效应取决于光辐射剂量（辐照强度和曝光时间）。低剂量的光辐射对人体是安全的，但过量的光辐射或者作用到非靶组织的光辐射会对人体产生伤害，因此需要对光辐射的安全性加以研究并控制相应的光辐射风险。
光辐射危害主要包括对人眼睛及皮肤的伤害，尤其对于眼睛的伤害应格外关注。光辐射危害的作用机理，详见附件1。不同波段的光辐射对人体的伤害，详见附件2。
三、注册审查要点
（一）风险管理资料
申请人应在风险管理过程中识别相应的光辐射危害，在设计和生产过程中采取相应的风险控制措施，应遵循安全原则，采用先进技术。在选择最合适的解决方案时，应按照以下优先顺序进行：
1.通过安全设计和生产消除或适当降低风险，例如，输出超出安全限值或者允许偏差时自动切断、失效保护设计、安装防护罩、安全连锁装置等。
2.对无法消除的风险采取充分的防护措施，包括必要的警报。例如佩戴防护眼镜、通过使用合适的滤光片或特定的光闸降低反射光辐射经视觉通道照射目镜观察人员眼睛的风险、光辐射泄漏时的报警等。对于激光辐射使用中的防护措施，可参考YY/T 0757。
3.提供安全信息（警告/预防措施/禁忌证），适当时，向使用者提供培训。安全信息一般在说明书或标签中体现，详见说明书标签的要求。
申请人应按照GB/T 42062对光辐射安全进行风险分析，考虑本指导原则附件2所述风险，对风险进行评价，并按照上述优先顺序采取相应的风险控制措施，提交风险控制措施的实施和验证结果，对剩余风险进行评价，提交生产和生产后信息（如适用）。风险管理报告还应包括关于使用者、其他人员或患者（若适用）暴露于非预期、偏离或散射辐射的风险。
（二）产品技术要求
编制产品技术要求时，应参考《医疗器械产品技术要求编写指导原则》的一般要求。含有光源的产品，产品技术要求中性能指标应包含所有光源（指同一产品含有多个光源的情形）的波长和最大输出要求（能量/功率等）。有专用的产品标准或者指导原则的，还应符合相应的专用要求。
非手术用的激光（理疗用激光，眼科诊断用激光、定位用激光、瞄准用激光等）通常为弱激光（激光分类3R及以下），应符合GB 7247.1标准的要求；手术用激光通常为强激光（激光分类3B及以上），产品技术要求应符合GB 7247.1和GB 9706.222标准的要求。
对于治疗、诊断、监测和整形/医疗美容使用的非激光光源，产品技术要求应符合YY 9706.257标准的要求。例如强脉冲光治疗设备，紫外光治疗设备、光动力治疗设备（非激光）、红光治疗设备、红外光治疗设备、蓝光治疗设备（婴儿光疗除外）等。
对于眼内照明器，产品技术要求应符合YY 0792.2标准的要求并提交ISO 15004-2标准符合性证明资料，也可直接提交ISO 15752标准符合性证明资料。
对于眼科手术显微镜，产品技术要求应符合YY 1296标准的要求。
对于婴儿光疗设备，产品技术要求应符合YY  9706.250标准的要求。
对于手术无影灯和诊断用照明灯，产品技术要求应符合YY 9706.241标准的要求。
对于口腔灯，产品技术要求应符合YY/T 1120标准的要求。
（三）光辐射安全研究
对于含有光源的产品，应提交光辐射安全研究资料，包括：
1.说明符合的光辐射安全通用及专用标准,对于标准中的不适用条款应详细说明理由；
2.说明光辐射的类型并提供光辐射安全验证资料，应确保光辐射能量、分布以及其他关键特性能够得到合理的控制和调整，并可在使用过程中进行预估、监控。（如适用）。
产品技术要求已对适用的光辐射安全标准进行检测的，检测报告可视为光辐射安全研究资料。
眼科仪器通常含有光源（非激光）用于照明、成像、测量等，应在研究资料中提交符合ISO 15004-2的证明资料。
对于非眼科仪器：
1.发射波长为200 nm～3000 nm非相干光的可穿戴设备，需要在研究资料中提交符合GB/T 41265-2022 标准要求的证明资料。
2.对于其他照明光源（非激光），需在研究资料中明确其光辐射安全等级分类并提供证明资料，可参考GB/T 20145标准进行分类。对于含有LED照明光源的，应同时考虑YY/T 1534标准。
（四）说明书和标签
说明书和标签应当告知使用者所有使用过程中相关的剩余风险，并符合适用的光辐射安全标准中相关要求，详细说明光辐射的性质（紫外、红外、可见光等），对使用者、他人或患者（若适用）的防护措施（通过风险控制措施验证），避免误用的方法，降低运输、贮存和安装的风险。
说明书中应明确光辐射安全等级以及分级所依据的标准，对于同时含有工作激光和瞄准激光的，说明书和标签中应分别给出其激光类别。对于处于有危害的光辐射安全等级的产品，说明书中应告知使用者潜在的危害以及控制措施。说明书中至少应给出光源的波长和最大输出要求（能量/功率等）。有专用的产品标准或者指导原则的，说明书还应符合相应的专用要求，例如激光产品说明书和标签应符合GB 7247.1、GB 9706.222标准要求。
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附1
光辐射危害的作用机理

光辐射危害主要有三种方式，分别为光热危害、光机械危害和光化学危害。
 一、光热危害
光热危害的产生是由于光子与组织之间发生能量传递。当光作用于组织时，若光子的能量等于分子当前的能量状态和激发态之间的能量差时，光子会被分子吸收。分子吸收入射到组织中的光子能量，其振动和转动加剧，对于可见光谱较长的波长和近红外波长，振动和转动的能量状态超过了激发态，因此，组织内的分子往往会获得转动和振动能量，而不是达到自己的激发态，即光子能量转化为分子的动能。分子振动动能即为通常意义上的热能，这部分热能先储存在直接受照射的组织中，然后逐渐传递给周围组织，或以热辐射的形式辐射出去。
依据组织所达到的温度来区分不同的热效应。假设体温为37℃，则在37℃～42℃观察不到明显的效果；当温度在42℃～50℃范围内，且这样的温度持续几分钟，相当一大部分组织就会出现由阿里纽斯方程所描述的坏死，温度超过50℃时，可观察到酶活性明显减弱，导致细胞固定，而且细胞的某些修复性机理也被损坏；在60℃时，蛋白质和胶原蛋白发生变性，而导致组织的凝结和细胞的坏死，相应在宏观上可见组织变暗；若温度高于80℃，膜的通透性急剧提高；在100℃时，大多数组织中的水分子开始汽化，出现气泡，从而引起组织的机械破裂和热分解；当高于150℃时，碳化发生，可见邻近组织变黑且冒烟；当温度高于300℃时，组织出现熔融。
 二、光机械危害
光机械危害是生物器官、组织与细胞在瞬间受到强烈的光辐射，导致组织体在光压作用下发生的瞬间变化而使组织体受到机械冲击损伤。
光机械危害是指快速引入的能量进入上皮的黑色素体内，产生机械压缩力或拉力，从而造成组织危害。通常认为光机械危害是由极短时间内(纳秒或皮秒)的高辐照度造成的,能量的引入速度比释放组织中因热弹性膨胀产生的机械应力所需的松弛时间短，导致带有微空洞的气泡形成，这对于色素上皮细胞和其他细胞来说是致命的。
三、光化学危害
光化学危害是由能量密度较低，并且辐射时间较长的光照所引起的病理变化。光化学危害是由于组织暴露而产生的自由基而造成的。自由基指能够独立存在的具有一个或多个不配对电子的任何核素(原子、原子团或分子)，根据其产生时电子得失的不同，可带正、负电荷或呈电中性。由于自由基具有未配对电子，这决定了他极其活泼的化学特性，极易给出电子或俘获电子，或发生抽氢反应而其本身进一步变成稳定的分子。
自由基的产生方式有两种：第一种方式，辐射能量的吸收将电子从基态激发到激发态，但是激发态是不稳定的，处于激发态的分子可以通过多种途径，将多余的能量释放：某些原子将会简单地释放它们先前吸收来的能量量子，并使被激发的电子返回到基态，但是其他的相互作用可能会导致游离自由基或活性氧的形成；激发态的较高能级通过直接电子交换或直接氢交换的方式，被用来分裂分子间的结合，此后形成自由基。第二种方式，辐射能量的吸收导致能量从激发的生色团直接转换成氧，产生单线态氧。
自由基一旦产生，就会攻击多种类型的分子，从而造成损害，并且使它们无活性。细胞膜集中度很大的组织特别容易受到自由基的攻击，其损伤细胞可以通过对脂质和膜结构的破坏，也可以通过对蛋白和酶的破坏以及直接对核酸和染色体的损伤等。例如，自由基作用于脂质或生物膜中磷脂等所含的多价不饱和脂肪酸，发生脂质过氧化反应，从而使生物膜等功能障碍。而且，在脂质过氧化过程中可以产生多种新的活泼自由基，它们可攻击细胞中的酶和其他成分，使之丧失功能。
对于视网膜光感受器，尤其是外段，具有大量的膜，因此被认为特别容易受到这种类型的自由基导致的损害的影响。自由基也被认为会诱导蛋白氧化，其氧化方式与脂质氧化大致相同，因此也对视网膜神经感觉层和视网膜色素上皮造成危害。 













附2
光辐射对人体的伤害

不同波段的光辐射，会产生不同类型的光生物安全危害。
可见光部分的波长范围约在400 nm到780 nm之间，在这个范围内的各种波长，都可凭眼睛的颜色感觉来加以区别。蓝色和紫色属于短波，红色属于长波，黄色和绿色处于可见波长范围的中间，也是人眼最敏感的区域。
    紫外（UV）辐射是指波长范围在100 nm～400 nm的光辐射，一般将100 nm～280 nm波段称为UV-C，将280 nm～315 nm波段称作UV-B，将315 nm～400 nm波段称作UV-A。其中100 nm～200 nm波段的紫外辐射被大气吸收，对人类没有影响，被称为真空紫外，因此对人类有影响主要是200 nm～400 nm的紫外辐射。
    红外（IR）辐射是指波长范围在780 nm～1 mm的光辐射，一般将780 nm～1400 nm波段称为IR-A，将1400 nm～3000 nm波段称为IR-B，将3000 nm～1 mm称为为IR-C。更长的波段属于无线电波的范围。
    人眼通过视觉能感受到可见光的存在，过量的可见光可对组织产生伤害。眼睛虽然不能感觉到紫外辐射与红外辐射的存在，但紫外辐射与红外辐射对人的生理亦有影响。
    （一）对人眼的伤害
    眼睛是人类接收光线的主要器官，在光辐射下，最先受到伤害的也就是视力。当光辐射到眼睛上时，由于反射作用而消散的能量约为 4%左右，其余的能量被眼睛内的晶状体，玻璃体，房水等吸收，这部分能量将随着光辐射的持续而累积，进而影响到角膜、视网膜等。
    1.紫外波段（UV，约200 nm～400 nm）对角膜的光化学伤害：光致角膜炎。
    只要照射几个小时，甚至几分钟，高强度的紫外辐射就会损伤眼球最前部区域，从而引发光致角膜炎，这些问题也能够由发生在上皮细胞的光化学反应造成。受照后，角膜和结膜最外层细胞被破坏。由于角膜和结膜的细胞不断再生，这类损伤可以修复，l到2天之内就可痊愈，但在此期间无法干预。 
     2．紫外波段（UV，约200 nm～400 nm）对晶状体的光化学伤害：紫外引起的白内障。
    长期的紫外光照射会引发白内障。光化学反应改变了组成晶状体的特殊蛋白质，再加上其他因素的影响，导致细胞内色素沉着、晶状体浑浊。随着时间的推移，这种效应越来越明显，直到丧失视觉。晶状体组织不同于其他组织，他不生成新的细胞，所以这种病变是不可修复的。现代医学采用人工晶状体代替人眼本来的晶状体来治疗白内障患者。年龄越高的人群，发生白内障的比例越高，白内障已经成为一种常见疾病。
    3.可见光对视网膜的化学伤害：光致视网膜炎。
    可见光会对人眼视网膜造成光化学损害，对于正常人眼，造成伤害的波段主要约400 nm～550 nm；在白内障手术中，对于无晶状体眼，视网膜直接暴露于手术光源中从而发生视网膜损害；这种情况下，造成伤害的波段约310 nm～550 nm。中等或高强度的光辐射作用后，光化学反应改变了视网膜上的细胞，较下层的组织浮现出来。这种伤害一般在曝光4到48小时后显现出来，这种伤害也可由长时期的弱光照射造成。
    4.可见光与红外对视网膜的热伤害：视网膜热灼伤。
    可见光与红外光（约400 nm～1400 nm）渗入视网膜并被吸收，极易造成对视网膜的伤害。当强光辐射照射到视网膜上时，光辐射的热效应能灼伤视网膜。这一伤害不仅发生在自然光照射情况，如人眼直视太阳，也发生在人工光源照射情况，如直视激光。视网膜灼伤是不可修复的。有些情况下灼伤如果不是发生在视觉最敏感的区域（中央凹），人甚至不能感觉到。如果灼伤发生在视神经的聚集处的时候，视网膜灼伤将致盲。 
    5.红外对晶状体的热伤害：红外引起的白内障。
    晶状体受到红外辐射影响会引发白内障，这种损伤是不可修复的。
    6．红外对角膜的热伤害：角膜热灼伤。
    角膜受到红外辐射影响会造成热灼伤，主要影响波段大约1400 nm至1 mm。
（二）对皮肤的伤害
    1.紫外波段（UV，约200 nm～400 nm）对皮肤的光化学伤害：皮肤光老化。
    紫外光是导致皮肤光老化的重要因素，实际影响皮肤的紫外线主要分为长波紫外线（UV-A） 和中波紫外线（UV-B）， 其中 UV-B 光损伤作用是同剂量 UV-A 的 800-1000 倍，可直接导致DNA损伤，同时也可诱发氧化应激，是引起皮肤光老化的主要诱发因素。
     2.可见光和红外波段对皮肤的热伤害：皮肤热灼伤。
    皮肤受到可见光与红外辐射影响会造成热灼伤，主要影响波段大约400 nm至3000 nm。出射光中若含有过量的红外辐射光谱会对人体的健康，特别是皮肤产生不良影响。红外线引起的热辐射对皮肤的穿透力超过紫外线。其辐射量的25%～65%能到达表皮和真皮，8%～17%能到达皮下组织。红外线通过其热辐射效应使皮肤温度升高，毛细血管扩张，充血，增加表皮水分蒸发等直接对皮肤造成的不良影响。其主要表现为红色丘疹、皮肤过早衰老和色素紊乱。此外，红外线还会增强紫外线对皮肤的损害作用，从而加速皮肤的衰老过程。
各波段光对人体的不同伤害如表1所示。
表1  不同波段对人体的伤害
	[bookmark: _Hlk151902953]波长
	紫外UV，≈200 nm～400 nm
	可见光
≈400 nm
～
780 nm
	红外IR，≈780 nm～1 mm

	
	UV-C
200 nm
～280 nm
	UV-B
280 nm
～
315 nm
	UV-A
315 nm
～
400 nm
	
	IR-A
780 nm
～
1400 nm
	IR-B
1400 nm
～
3000nm
	IR-C
3000 nm
～
 1 mm

	眼
	角膜
	紫外光化学伤害：
光致角膜炎
	/
	/
	红外热伤害：角膜热灼伤

	
	晶状体
	紫外光化学伤害：
紫外引起的白内障
	/
	红外热伤害：红外引起的白内障
	（角膜吸收）

	
	视网膜
	（角膜、晶状体吸收）
	可见光（主要是蓝光）化学伤害：
光致视网膜炎
	/
	（角膜、晶状体吸收）
	（角膜吸收）

	
	
	
	可见与红外热伤害：
视网膜热灼伤
	
	

	皮肤
	紫外光化学伤害：
皮肤光老化
	可见与红外热伤害:
皮肤热灼伤


[bookmark: _GoBack]注：目前对于可见光波长范围没有明确的定义，本指导原则采用400 nm～780 nm。
— 84 —
— 85 —
