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生物医用羟基磷灰石纳米粉体
[bookmark: _Toc37516957]1 范围
本标准规定了用于制备生物医学材料及其制品的羟基磷灰石纳米粉体的技术要求、试验方法、检验规则、生产防护、标志、包装、运输和贮存等要求。
本标准适用于制备生物医用材料及其制品的羟基磷灰石纳米粉体，该产品可用作生物复合材料的纳米无机相、羟基磷灰石生物陶瓷和生物涂层的纳米原料，也适用于作为药物载体、生物成像剂基质的羟基磷灰石纳米粒子。
[bookmark: _Toc37516958]2 引用标准
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/T 1871.1-1995 磷矿石和磷精矿中五氧化二磷含量的测定 磷钼酸喹啉重量法和容量法
GB/T 1871.4-1995 磷矿石和磷精矿中氧化钙含量的测定 容量法
GB/T 2828.1-2012 计数抽样检验程序 第1部分：按接收质量限(AQL)检索的逐批检验抽样计划
GB/T 2829-2002 周期检验计数抽样程序及表(适用于对过程稳定性的检验)
GB/T 32269-2015 纳米科技 纳米物体的术语和定义 纳米颗粒、纳米纤维和纳米片
GB/T 23101.3-2010 外科植入物 羟基磷灰石 第3部分：结晶度和相纯度的化学分析和表征
GB/T 16886.1-2011 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
YY/T 1532-2017 医疗器械生物学评价 纳米材料：溶血试验
YY/T 0993-2015 医疗器械生物学评价 纳米材料：体外细胞毒性试验(MTT试验和LDH试验)
YY/T 1295-2015 医疗器械生物学评价 纳米材料：细菌内毒素试验
GB/T 191-2008 包装储运图示标志
《中国药典》2015年版（2020年版）四部通则
[bookmark: _Toc37516959]3术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc37516960]3.1 羟基磷灰石hydroxyapatite
具有经验化学式Ca10(PO4)6(OH)2的化学物质，缩写为HA。羟基磷灰石纳米粉体缩写为n-HAP。
[bookmark: _Toc37514281][bookmark: _Toc37517018][bookmark: _Toc37516964]3.2 纳米物体 nano-object
一维、二维或三维外部尺寸处于纳米尺度的物体。
注：用于所有分立的纳米尺度物体的通用术语。
[bookmark: _Toc37517019][bookmark: _Toc37514282]3.3 纳米尺度nanoscale
处于1nm至100nm之间的尺寸范围。
注1：本尺度范围的特性不能由较大尺寸外推得到。
注2：影响生物相容性的特性也能发生在较大尺寸，如100nm至1μm。
[bookmark: _Toc37514280][bookmark: _Toc37517017]3.4 纳米颗粒 nanoparticle
纳米物体（3.2）具有纳米尺度（3.3）的所有外部尺寸，其中纳米物体的最长和最短轴的长度没有显著差异。
注：如果纳米物体的最长和最短轴的长度显著不同（通常超过3倍），术语纳米纤维或纳米片等可能优于术语纳米颗粒。
4要求
[bookmark: _Toc37516965]4.1 命名规则
产品可按粒度分类，以羟基磷灰石纳米粉体缩写 n-HAP 加数字表示。数字代表粉体粒度的量值（以纳米为单位），对于有粒度上、下限值要求的产品，其数字按序表示粒度范围的上限值（最大粒度）和下限值（最小粒度），如n-HAP 80-40代表粒度大于40 nm、小于80 nm的HA纳米粉体。对于仅有粒度上限值要求的产品，其数字表示粒度的上限值（最大粒度），如n-HAP 85代表粒度不大于85 nm的混合HA纳米粉体。
[bookmark: _Toc37516966]4.2 外观
白色、无臭、无味的粉末，无肉眼可见的异物。
[bookmark: _Toc37516967]4.3 粒度
按GB/T 32269-2015规定，纳米羟基磷灰石尺寸至少有一维在100 nm以内。羟基磷灰石纳米粉体的粒度应在4.1规定标示值的范围内。
[bookmark: _Toc37516968]4.4 X射线衍射分析
X射线衍射谱应符合JCPDF粉末衍射卡片No.09-0432。结晶度：无明显的其它磷酸钙和结晶物质峰，也无明显的非晶物质表现。羟基磷灰石相含量：大于95%。
[bookmark: _Toc37516969]4.5红外吸收光谱
应有OH-吸收峰 3573 cm-1 和 632 cm-1 及PO43-的吸收峰 1090 cm-1、 1047 cm-1、 959 cm-1、 601 cm-1 和 571 cm-1， 无碳酸根、 碳基、 氨基或其它杂质吸收峰出现。
[bookmark: _Toc37516970]4.6 钙/磷原子比
钙（Ca）、磷（P）原子比应为1.67士0.02。
[bookmark: _Toc37516971]4.7 微量元素含量（以mg/kg表示）
[bookmark: _Hlk30187695]砷≤3mg/kg，镉≤3mg/kg，汞≤2mg/kg，铅≤10mg/kg，重金属元素总量（以铅计）≤30mg/kg。对所有未以铅计的金属或氧化物，其浓度大于或等于0.1%时，建议将其另页列出，并附于包装中。
[bookmark: _Toc37516972]4.8 生物学评价
应按照 GB/T 16886.1 的要求进行生物学的评价。
注：溶血试验应符合YY/T 1532-2017医疗器械生物学评价 纳米材料：溶血试验的规定；细胞毒性试验应符合YY/T 0993-2015 医疗器械生物学评价 纳米材料：体外细胞毒性试验(MTT试验和LDH试验)的规定；细菌内毒素试验应符合YY/T 1295-2015 医疗器械生物学评价 纳米材料：细菌内毒素试验的规定。
[bookmark: _Toc37516973]5 试验方法
[bookmark: _Toc37516974]5.1 外观
目测法，将样品置于白色器皿中，在光线明亮处仔细观察。
[bookmark: _Toc37516975]5.2 粒度
用粒度分析仪或扫描电镜或透射电镜检测尺寸，应符合4.3的规定。
注：可根据4.3要求中规定的值来选择相应的试验方法。
[bookmark: _Toc37516976]5.3 X射线衍射分析
	纳米材料粉末用X射线衍射仪测定其衍射谱，扫描速度0.2°/s，扫描范围2θ：10°~70°，所得XRD图谱与羟基磷灰石XRD标准图谱比较。
或：按照 《中国药典》 2015年版四部通则0451 X射线衍射法进行测试，扫描速度 0.2°/s， 扫描范围2θ：10°~70°，所得XRD图谱与羟基磷灰石XRD标准图谱比较。
[bookmark: _Toc37516977]5.4 结晶度
	按照GB 23101.3-2010 外科植入物 羟基磷灰石 第3部分 结晶度和相纯度的化学分析和表征中的方法进行测定。
[bookmark: _Toc37516978]5.5 红外吸收光谱
按照《中国药典》2015年版四部通则 0402红外分光光度法进行测试。
[bookmark: _Toc37516979]5.6 钙/磷原子比的测定
按照GB/T 1871. 1测定磷含量，按GB/T 1871. 4测定钙含量，并据此计算羟基磷灰石钙/磷原子比。
或：按照GB 23101.3-2010 外科植入物 羟基磷灰石 第3部分 结晶度和相纯度的化学分析和表征中的方法进行测定。
[bookmark: _Toc37516980]5.7 微量元素含量
[bookmark: _Toc37516981]5.7.1砷、镉、汞、铅的测定
按照《中国药典》2015年版（2020年版）四部通则 0411电感耦合等离子体发射原子光谱法进行进行测定。
或：按照GB 23101.3-2010 外科植入物 羟基磷灰石 第3部分 结晶度和相纯度的化学分析和表征中的方法进行测定。
[bookmark: _Toc37516982]5.7.2 重金属元素总量
按照《中国药典》2015年版四部通则 0821重金属检查进行测定。
[bookmark: _Toc37516983]5.8 生物学评价
生物医用羟基磷灰石纳米粉体应按照 GB/T 16886.1 的要求进行生物学评价。
注：溶血试验按YY/T 1532-2017医疗器械生物学评价 纳米材料：溶血试验的规定进行；细胞毒性试验按YY/T 0993-2015 医疗器械生物学评价 纳米材料：体外细胞毒性试验(MTT试验和LDH试验)的规定进行；细菌内毒素试验按YY/T 1295-2015 医疗器械生物学评价 纳米材料：细菌内毒素试验的规定进行。
[bookmark: _Toc37516984]6 检验规则
[bookmark: _Toc37516985]6.1 作为生物医用材料的原料使用时，按GB/T 16886.1-2011要求，应满足本部分各项要求，每批产品均应经生产单位的技术监督部门进行质量检验，检验合格后发给产品合格证，方可验收入库。
[bookmark: _Toc37516986]6.2 检验时以批为单位，同类原料、同一配方和同一工艺生产的产品为一个批号。产品必须按批号成批提交检查，检查分为逐批检查和周期检查。
[bookmark: _Toc37516987]6.3 逐批检查
逐批检查按GB/T 2828.1-2012的规定进行，采用一次抽样方案。抽样方案严格按正常检查方案进行，检查水平为S-1，合格质量水平AQL为6.5，检查项目为4. 2、4. 3 、 4. 4、4. 7，采用随机抽样方式抽取被检查样本。
[bookmark: _Toc37516988]6.4 周期检查
6.4.1 在下列情况下进行周期检查
a） 产品初次投产前，
b） 间隔 1年以上再投产时，
c） 设计、工艺或生产设备有重大改变时，
d） 连续生产1年。
6.4.2 周期检查前应进行逐批检查，从逐批检查合格的批中抽取样本进行周期检查。周期检查按 GB/T 2829-2002进行，采用一次抽样方案。从连续3批产品中，每批随机抽取1个试样，共3个试样组成样本，质量水平RQL为30。
6.4.3 周期检查合格，必须是本周期所有检查项目都合格，否则认为周期检查不合格。
[bookmark: _Toc37516989]7	标志、包装、运输、贮存
[bookmark: _Toc37516990]7.1 标志
产品的包装物上应有牢固清晰的标志，内容包括生产厂的名称、地址和电话、商标、产品名称、型号、批号、净重、生产日期等标志，以及GB/T 191-2008 规定的“防尘”、“防潮”、“防晒”和“防辐射”等标志。
[bookmark: _Toc37516991]7.2 包装
羟基磷灰石纳米粉体应包装在密封的容器中。容器材料应无毒，不污染和影响产品的性能，包装容器还应具有正常搬运或贮存期间不损坏，不破裂的性能。
各层包装标志应齐全，外包装上应注明GB/T 191-2008 规定的“防尘”、“防潮”、“防晒”和“防辐射”等标志。
[bookmark: _Toc37516992]7.3 包装要求
每一包装应附检验合格证和使用说明书，使用说明书应按国家有关规定编写，至少应有下列内容：
a） 产品的用途，
b） 产品的性能，
c） 使用注意事项。
[bookmark: _Toc37516993]7.4 运输和贮存
[bookmark: _Toc37516994]本产品无毒、无腐蚀、不燃烧、无爆炸性，运输时要求合理装卸，小心轻放。产品应贮存于清洁、干燥、无有害物质的室内。
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