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前 言 

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件由中国生物材料学会提出。 

本文件由中国生物材料学会团体标准化技术委员会归口。 

本文件起草单位：沛嘉医疗科技（苏州）有限公司、四川大学（四川医疗器械生物材料和制品检验

中心）、山东省医疗器械和药品包装检验研究院、上海市医疗器械检验研究院、深圳市药品检验研究院

（深圳市医疗器械检测中心）、浙江省医疗器械检验研究院、深圳市健心医疗科技有限公司、上海纽脉

医疗科技股份有限公司、上海微创心通医疗科技有限公司、杭州启明医疗器械股份有限公司、宁波健世

科技股份有限公司、杭州德晋医疗科技有限公司、深圳市领先医疗服务有限公司。 

本文件主要起草人：罗丹、温晓晓、谭星、孟国龙、袁暾、乔春霞、颜文涛、杨涵、周梦林、王林、

张杰、温贤涛、左一聪、李菲菲、刘世红、叶琤琤、邝大军、李毅斌、张庭超、刘艳芬。 
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引 言 

GB 12279《心血管植入物 人工心脏瓣膜》和YY/T 1449.3《心血管植入物 人工心脏瓣膜 第3部分：

经导管植入式人工心脏瓣膜》标准中给出了人工生物心脏瓣膜产品性能要求，本文件系统的对动物源性

心包制瓣叶材料基本要求进行描述，是对人工生物心脏瓣膜产品的瓣叶组件要求的补充。 
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动物源性心包制瓣叶通用要求 

1 范围 

本文件规定了动物源性心包制瓣叶的要求、检测方法及报告。 

本文件适用于以动物心包组织为原材料，经特定工艺技术处理制备而成的人工生物心脏瓣膜中瓣叶

的性能评估。 

本文件不适用于组织工程类瓣叶性能要求评估。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。 

GB/T 528-2009  硫化橡胶或热塑性橡胶  拉伸应力应变性能的测定 

GB/T 1040.3  塑料拉伸性能的测定  第3部分：薄膜和薄片的试验条件 

GB/T 14233.1—2022  医用输液、输血、注射器具检验方法  第1部分：化学分析方法 

GB/T 16886.1  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 

GB/T 16886.4—2022  医疗器械生物学评价  第4部分：与血液相互作用试验选择 

GB/T 16886.12  医疗器械生物学评价  第12部分：样品制备与参照材料 

GB/T 16886.17  医疗器械生物学评价  第17部分：可沥滤物允许限量的建立 

GB/T 16886.18—2022  医疗器械生物学评价  第18部分：风险管理过程中医疗器械材料的化学表

征 

GB/T 16886.20  医疗器械生物学评价  第20部分：医疗器械免疫毒理学试验原则和方法 

QB/T 2710—2018  皮革  物理和机械试验  抗张强度和伸长率的测定 

QB/T 2713  皮革  物理和机械试验  收缩温度的测定 

YY/T 0500—2021  心血管植入物  血管假体  管状血管移植物和血管补片 

YY/T 0771.1  动物源医疗器械  第1部分：风险管理应用 

YY/T 1453—2016  组织工程医疗器械产品  I型胶原蛋白表征方法 

YY/T 1649.1  医疗器械与血小板相互作用试验  第1部分：体外血小板计数法 

YY/T 1649.2  医疗器械与血小板相互作用试验  第2部分：体外血小板激活产物（β-TG、PF4和TxB2）

的测定 

YY/T 1859  动物源性心血管植入物抗钙化评价  大鼠皮下植入试验 

中华人民共和国药典（2020年版四部）（国家药监局  国家卫生健康委  2020年第78号） 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

 

动物源性心包制瓣叶  animal-derived pericardial leaflet 

以动物心包组织为原材料，经特定工艺技术处理制备而成，作为人工生物心脏瓣膜的瓣叶组件。 
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交联  cross-linking 

两个或更多的分子（一般为线型分子）相互键合形成网络结构的较稳定分子（体型分子）的反应。 

[来源：YY/T 1788—2021，3.4] 

 

热皱缩温度  shrinkage temperature 

构成心包材料纤维结构的胶原蛋白受热皱缩变性时的温度。 

 

拉伸应力  tensile stress 

在试样标距内，试样段每单位原始截面积上所受的法向力。 

注： 以兆帕（MPa）为单位。 

[来源：GB/T 1040.1—2018，3.6，有修改] 

 

拉伸强度  tensile strength 

在拉伸试验过程中，观测到的最大初始应力。 

注1：以兆帕（MPa）为单位。 

注2：该值也可能是试样在屈服或断裂时的应力。 

[来源：GB/T 1040.1—2018，3.6.2] 

 

伸长率  tensile elongation 

由于拉伸应力引起试样形变，用试验长度变化的百分数表示。 

[来源：GB/T 528—2009，3.2] 

 

弹性模量  modulus of elasticity in tension 

在比例极限内，应力与材料相应应变之比。 

[来源：GB/T 2035—2008，2.605] 

 

血栓  thrombus 

由红细胞、聚集的血小板、纤维蛋白和其他细胞成分组成的凝固混合物。 

[来源：GB/T 16886.4—2022，3.21] 

 

血栓形成  thrombosis 

在流动全血中由凝血系统和血小板激活引起，在体内、半体内或体外模拟条件下形成血栓。 

注： 血栓形成也可能发生在血液静止的血管或器械的区域。 

[来源：GB/T 16886.4—2022，3.22] 

4 要求 

物理性能 

4.1.1 外观 

应无污迹、表面平整、颜色均匀，对褶皱、深痕、磨损、颗粒物、组织分层、血管情况及其他缺陷

进行合理控制。 
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4.1.2 尺寸 

各项尺寸数值应符合制造商的规定。 

4.1.3 拉伸强度 

拉伸强度应符合制造商的规定。 

4.1.4 伸长率 

伸长率应符合制造商的规定。 

4.1.5 弹性模量 

弹性模量应符合制造商的规定。 

4.1.6 缝线牵拉强度 

缝线牵拉强度应符合制造商的规定。 

4.1.7 热皱缩温度 

热皱缩温度应满足制造商的规定。 

4.1.8 组织含水量 

如适用，宜进行瓣叶含水量的测试，其含水量应满足制造商制定要求。 

注： 此项评估适用于经过干燥处理工艺的瓣叶。 

化学性能 

4.2.1 酸碱度 

检验液pH值与同批空白液pH值之差不应超过1.5。 

4.2.2 重金属总量 

检验液中重金属（以Pb计）的总含量不应超过1 µg/mL，其中镉含量不应超过0.1 µg/mL。 

4.2.3 溶剂残留 

瓣叶制造过程中涉及的交联剂及其他化学助剂残留的许可限量，宜按照GB/T 16886.17的方法来确

立，其含量应满足制造商制定要求。 

生物学性能 

4.3.1 生物负载 

应满足《中华人民共和国药典》（2020年版）中微生物限度的要求。 

4.3.2 细菌内毒素 

应满足《中华人民共和国药典》（2020年版）中细菌内毒素的要求。 
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4.3.3 生物学评价 

应按照GB/T 16886.1的原则并结合终产品特性进行生物学评价。 

4.3.4 免疫原性评估 

根据材料特性制定引起免疫反应物质的定性定量控制要求，按照GB/T 16886.20的原则进行评价。 

4.3.5 病毒灭活/去除有效性评估 

根据材料特性考虑病毒和/或传染性因子风险，按照YY/T 0771.1的原则进行评价。 

4.3.6 抗钙化性能 

瓣叶抗钙化性能应优于未经抗钙化处理材料，或不劣于已上市产品或其他适宜材料的对照样品。 

4.3.7 抗降解性能 

对于使用新型交联方式或交联剂的瓣叶，制造商可选择已上市产品或其他适宜材料作为对照开展评

估，设置平行试验比较供试样与对照的差异，应不劣于对照样品。 

注： 动物源性心包材料交联固定是保证其在体内长期稳定使用的前提，否则容易在体内发生降解，可基于传统戊二

醛交联方式的临床安全性结果来对比评估。 

4.3.8 血小板功能 

制造商可根据材料特性开展评估，选择已上市产品或其他适宜材料作为对照，设置平行试验比较供

试样与对照的差异，应不劣于对照样品。 

注： 通过测定产品与血小板相互作用，以评估测定样品对血小板功能的潜在影响。血小板的激活是血栓形成的前期，

宜通过多种方式来评价心包材料浸泡在处理后的血液中，会产生的血小板激活情况，宜选用血小板颗粒物质、

血小板计数及血小板形态方法来进行评估。 

4.3.9 纤维蛋白原吸附 

制造商宜根据产品特性开展评估，选择已上市产品或其他适宜材料作为对照，设置平行试验比较供

试样与对照的差异，应不劣于对照样品。 

注： 凝血反应中的蛋白凝血酶会催化使可溶性纤维蛋白原转变成血栓的主要成分-不溶性纤维蛋白形成，瓣叶与纤

维蛋白原作用研究评估可用于瓣叶改性及处理工艺的优化。 

5 检测方法 

物理性能 

5.1.1 外观 

显微镜放大5倍或正常目视观察。 

5.1.2 尺寸 

使用通用量具测量。 

5.1.3 拉伸强度 

应按照附录A中的方法进行。 
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5.1.4 伸长率 

应按照附录A中的方法进行。 

5.1.5 弹性模量 

应按照附录B中的方法进行。 

5.1.6 缝线牵拉强度 

应按照YY/T 0500—2021中附录A.5.8的方法进行。 

5.1.7 热皱缩温度 

应按照QB/T 2713或附录C中的方法进行。 

5.1.8 组织含水量 

应按照《中华人民共和国药典》（2020年版）中水分测定法中的方法进行。 

化学性能 

5.2.1 检验液制备 

按照GB/T 16886.12的规定在（37±1）℃下浸提（72±2）h制备检验液，制备的检验液用于检测酸

碱度及重金属总量。按照GB/T 16886.18—2022中第5章要求进行浸提实验设计来制备浸提液，用于检测

溶剂残留。 

5.2.2 酸碱度 

按照GB/T 14233.1—2022中5.4.1的方法进行。 

5.2.3 重金属总量 

按照GB/T 14233.1—2022中5.6.1的方法进行，其中镉含量按照GB/T 14233.1—2022中5.9.1的方法

进行。 

5.2.4 溶剂残留 

5.2.4.1 制造商应按照《中华人民共和国药典》（2020 年版）限量检查法中残留溶剂测定法进行检验，

或其他适合的方法用于相关检测。 

5.2.4.2 戊二醛残留应参考《中华人民共和国药典》（2020 年版）戊二醛残留量测定方法或其他经过

方法学确认过的检验方法进行。 

生物学性能 

5.3.1 生物负载 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）通则中非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法的方

法进行。 

5.3.2 细菌内毒素 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）通则中细菌内毒素检测法的方法进行检测。 
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5.3.3 生物学评价 

按照GB/T 16886.1原则选择合适的标准进行检测或评价。 

5.3.4 免疫原性评估 

应根据相应的免疫原性控制方案，选择适宜的方法进行检测或评价。 

5.3.5 病毒灭活/去除有效性评估 

应根据材料特性制定病毒和/或传染性因子灭活确认方案，选择适宜的方法进行检测或评价。 

5.3.6 抗钙化性能 

大鼠皮下植入模型按YY/T 1859的方法进行。 

5.3.7 抗降解性能 

应按照附录D的方法进行。 

5.3.8 血小板功能 

应选用以下3种常见的方法之一进行评估：  

——评估血小板颗粒物质的含量，按照 GB/T 16886.4—2022 中附录 B.3.3中酶联免疫吸附测定

（ELISA）试剂盒方法，或按照 YY/T 1649.2 的方法进行； 

注： 血小板颗粒物质即血小板激活产物，包括β-血栓球蛋白/β-TG、血小板第4因子/PF4和血栓素B2/TxB2。 

——对血液中的血小板进行计数，按 YY/T 1649.1 的方法进行； 

——按照附录 E中的方法对血小板粘附在瓣叶上的黏附形态进行评估。 

5.3.9 纤维蛋白原吸附 

采集制备时间小于4 h的枸橼酸钠抗凝新鲜贫血小板血浆按3 cm
2
/mL～6 cm

2
/mL血浆的接触比与瓣叶

及对照品在37 ℃下孵育15 min±1 min，使用血凝仪检测孵育溶液中纤维蛋白原的浓度。 

6 报告 

报告至少应包括以下内容： 

——样品信息（如：名称、批号、工艺特点）、实验室名称、试验日期等信息； 

——评估项目； 

——使用的方法； 

——分析结果及其表示：数据结果应进行统计学分析（如：均值、极值、标准差及变异系数等）； 

——试验偏离。 
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A  
A  

附 录 A  

（规范性） 

拉伸强度及伸长率测试 

A.1 试验原理 

对瓣叶试验段施加匀速拉力，在拉伸应力状态下测量瓣叶变形至断裂过程中的最大拉伸应力，为瓣

叶的拉伸强度；同时记录瓣叶在拉伸方向上的伸长率。 

A.2 A.2 试验仪器 

A.2.1 裁刀或裁片机。 

A.2.2 测厚计：测量范围：0～10 mm，分度值0.001 mm。 

A.2.3 万能材料试验机（能施加单轴拉伸力）或双轴拉伸试验机（能均匀同步施加x轴和y轴方向力）。 

A.3 试验步骤 

A.3.1 样品准备 

A.3.1.1 沿着瓣叶主纤维平行方向裁切出合适的形状及尺寸，以便在设备上装载，试样形状的裁切应

考虑样品形状对测试结果稳定性和破坏形式的一致性影响。 

A.3.1.2 当选用单轴拉伸时，可按哑铃形或者矩形来设计样品形状。哑铃试样可按照 GB/T 528-2009

中规定的 4型或 QB/T 2710—2018 试样形状进行制备，矩形试样可按照 GB/T 1040.3 中规定的 2 型形状

或同比缩小一定比例进行制备。 

A.3.1.3 当选用双轴拉伸，可选择图 A.1 的十字徽章形设计样品形状。样品狭窄部分尺寸大小可根据

配套传感器和实际需求进行调整。 

 

图A.1 拉伸样十字徽章示意图 

A.3.2 厚度测定 

用测厚计测量试样狭窄部分等距分布的三个值，用三个值的平均值计算横截面积。试样厚度控制可

根据制造商的具体要求进行限定。 

A.3.3 夹持安装 

将瓣叶的匀称地夹于拉力试验机的夹具上，确保试样没有被拉伸、扭曲或被夹具损坏，使拉力均匀

分布在横截面上。当选用双轴拉伸时，应对双轴拉伸试验机夹具位置进行定标和力度定标，随后依据样

品尺寸对中心位置的间距大小进行设置，将夹具归位到设定位置。 
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A.3.4 参数设置 

制造商可根据材料特性，设置相应的拉力试验机标距和拉伸速率。 

A.3.5 拉伸测试 

启动拉伸测试，直至瓣叶发生断裂，保存试验数据曲线，读取最大力值Fm和伸长率δ。如果试验在

狭窄部分以外位置断裂则应将该试验结果视为无效断裂，舍弃结果，并另取一试样进行重复试验。 

A.4 试验数据处理 

A.4.1 瓣叶的拉伸强度Rm按照式（A.1）进行计算： 

 𝑅𝑚 =
𝐹𝑚

𝑤𝑡
 ······································································· (A.1) 

式中： 

Rm——瓣叶的拉伸强度，单位为兆帕（MPa）； 

Fm——瓣叶发生变形断裂时所受到的最大力值，单位为牛顿（N）； 

w——试样狭窄部分的宽度，单位为毫米（mm）； 

t——试验狭窄部分的厚度，单位为毫米（mm）； 

A.4.2 双轴拉伸测试方法可收集沿X轴和Y轴方向拉伸强度值，同理于伸长率。 

A.4.3 瓣叶的伸长率δ按照式（A.2）进行计算： 

 𝛿 =
100×(𝐿𝑏−𝐿0)

𝐿0
·································································· (A.2) 

式中： 

δ——瓣叶的伸长率，％； 

L0——初始试验长度，单位为毫米（mm）； 

Lb——断裂时的试验长度，单位为毫米（mm）。 
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B  
B  

附 录 B  

（规范性） 

弹性模量测试 

B.1 试验原理 

在瓣叶的弹性变形范围内，应力应变曲线近似线性部分的斜率为瓣叶的弹性模量。瓣叶在拉伸应力

作用下发生如图B.1所示的应变，分为低伸长（OA）、线性弹性（AB）、断裂（BC）变化阶段，弹性模

量指发生应变过程中的线性弹性阶段（AB）的斜率。 

 

图B.1 典型瓣叶应力应变曲线 

B.2 试验仪器 

B.2.1 万能材料试验机（能施加单轴拉伸力）或双轴拉伸试验机（能均匀同步施加x轴和y轴方向力）。 

B.2.2 测厚计：测量范围：0～10 mm，分度值0.001 mm。 

B.3 试验步骤 

B.3.1 样品准备 

沿着瓣叶主纤维平行方向裁切出合适的形状及尺寸，以便在设备上装载。 

B.3.2 厚度测量 

用测厚计测量试样至少三个不同的位置，求出平均值作为厚度计算拉伸过程的横截面面积。 

B.3.3 夹持安装 

将瓣叶匀称地夹于拉力试验机的夹具上，确保试样没有被拉伸、扭曲或被夹具损坏，使拉力均匀分

布在横截面上。当选用双轴拉伸时，应对双轴拉伸试验机夹具位置进行定标和力度定标，随后依据样品

尺寸对中心位置的间距大小进行设置，将夹具归位到设定位置。 

B.3.4 参数设置 
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B.3.4.1 设置控制模式为位移模式，设置心包拉伸百分比应变应小于心包实际断裂伸长率。 

B.3.4.2 对测试样品给予较小的预加载力，使样品处于绷紧状态。 

B.3.4.3 根据材料特性设置一定的拉伸和回复持续时间，清零传感器，开始测试，记录应力应变曲线。 

B.4 试验数据处理 

弹性阶段应力与应变曲线的斜率作为材料的弹性模量（MPa），双轴拉伸可收集沿X轴和Y轴方向的

弹性模量。 
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C  
C  

附 录 C  

（规范性） 

热皱缩温度测试 

C.1 试验原理 

瓣叶的热皱缩温度受多种不同因素的影响，其中大部分影响胶原蛋白分子相邻多肽间交联作用的数

量和性质。热皱缩温度可用于瓣叶交联程度的评估。 

C.2 试验仪器 

差示扫描量热仪（DSC）：温度范围-150 ℃～700 ℃。 

C.3 试验步骤 

取吸干水分后的适当样品放入测试铝盘中，按照仪器使用说明书，在氮气气氛下，在室温25 ℃保

温2 min，从25 ℃升温到100 ℃，升温速度不超过10 ℃/min，记录加热过程曲线，吸热曲线峰值即为

热皱缩温度（℃）。 
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D  
D  

附 录 D  

（规范性） 

抗降解性能测试 

D.1 试验原理 

羟脯氨酸是胶原蛋白中特异性氨基酸，约占胶原氨基酸总量的13％，在胶原蛋白中含量比较稳定且

具有一定的特异性。分解后不能重新合成胶原，含量可用于评估胶原纤维的降解情况。新鲜心包材料受

到胶原酶作用时，会发生降解而产生重量损失，而对心包材料进行交联后，可提高材料的抗酶降解性能。 

D.2 试验仪器与试剂 

D.2.1 试验仪器 

D.2.1.1 电子天平：精度不低于万分之一。 

D.2.1.2 紫外吸光光度仪：波长范围 200 nm～800 nm。 

D.2.1.3 恒温箱：温度范围：20 ℃～100 ℃。 

D.2.1.4 真空干燥设备。 

D.2.2 试剂 

D.2.2.1 胶原酶（I型胶原酶）。 

D.2.2.2 酶消化液：配置成浓度为 50 mmol/L Tris、10 mmol/L 氯化钙和 75 U/mL胶原酶的混合液。 

D.2.2.3 生理盐水。 

D.3 试验对照 

选择已上市产品或其他适宜材料作为对照。 

D.4 前处理 

将样品裁剪成同样尺寸大小，如1 cm ×1 cm，可将3～6片一组进行浸提。 

D.5 试验步骤 

D.5.1 酶消化液消化效果确认 

取空白组（未交联心包材料）在酶消化液中消化1 d，心包材料降解率大于90％时，证明酶消化液

消化效果良好。 

D.5.2 体外酶消化反应 

D.5.2.1 试验方法 

将样品在称重完成后独立放入离心管中，在每支离心管中按照10 mg组织加入1.2 mL的酶消化液，

在37 ℃下，温和振荡（转速55 rpm），持续降解时间应使样品能够发生一定程度的降解。 

D.5.2.2 抗降解性能评估 

D.5.2.2.1 方法一：羟脯氨酸含量测定 
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取出终止酶降解反应后的瓣叶，用纯净水清洗掉表面吸附的酶消化液，至少清洗3遍后真空干燥，

降解后瓣叶中的羟脯氨酸含量测定可按照YY/T 1453—2016附录B中的方法一进行。 

D.5.2.2.2 方法二：质量损失法测定 

取出终止酶降解反应后的瓣叶，用纯净水清洗表面吸附的酶消化液，至少清洗3遍后真空干燥，再

次称重，计算干重损失百分比即为降解率（％）。 
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E  
E  

附 录 E  

（规范性） 

血小板黏附试验 

E.1 试验原理 

动物源性心包材料制备的成品与血液接触，可与血小板作用后检查黏附及其活化形态变化。 

E.2 试验仪器与试剂 

E.2.1 试验仪器 

E.2.1.1 显微镜检查（可使用光学或扫描电镜）：放大倍数：5～100 000。 

E.2.1.2 细胞培养板：常用 48孔板。 

E.2.1.3 血液采集管：含 3.2％（0.109 mol/L）枸橼酸钠或参照试剂盒要求选用合适的采血管。 

E.2.1.4 恒温箱：温度范围：20 ℃～100 ℃。 

E.2.1.5 离心机：最大转速 16 000 rpm。 

E.2.1.6 移液管（非玻璃管）：精度 1 L。 

E.2.2 试剂 

E.2.2.1 生理盐水、PBS 溶液、乙醇溶液、2.5％戊二醛溶液 

E.2.2.2 新鲜健康抗凝人全血/适宜的动物血，抗凝剂使用枸橼酸钠。 

注1：采集的第一管血应弃之不用，采集的血液宜在4 h之内使用。 

注2：选择富血小板血浆（PRP）进行试验，并对适宜性进行验证。 

E.3 试验对照 

实验过程中应设置阴性对照（如高密度聚乙烯HDPE）和阳性对照（如玻璃材料或橡胶类材料）。 

E.4 试验步骤 

E.4.1 按照E.2.2.2要求取新鲜健康血液（可使用人血或兔血）置于离心管中，200 g离心5 min或者8

00 rpm离心15 min，收集离心后上层血浆（富血小板血浆）。 

E.4.2 取细胞培养板，样品与血液接触比例宜在3.0 cm
2
/mL～6.0 cm

2
/mL（基于样品厚度）范围之间，

可将瓣叶裁剪成0.5 cm× 0.5 cm大小，放入48孔板中，孵育时间见GB/T 16886.12，在37 ℃条件下进

行孵育45 min～60 min后，弃去血浆，将样品取出使用生理盐水或PBS溶液清洗3次。 

E.4.3 将样品重新放入细胞培养皿中，用2.5％戊二醛溶液固定2 h±10 min，弃去戊二醛溶液，用生

理盐水或PBS溶液冲洗3次。 

E.4.4 分别用不同梯度的乙醇溶液（可设置4个以上梯度）进行脱水，然后用100％乙醇脱水2次，每次

15 min，最后将样品进行真空干燥。 

E.4.5 使用扫描电子显微镜对材料表面吸附血小板的黏附情况进行评估，每个样品至少取3个点观察。 
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