《医用低弹性模量钛锆铌铁合金加工材》编制说明
一、工作简况

任务来源：
2018年9月，国家重点研发计划项目“生物功能化新型医用金属材料及其产业化” （项目编号2018YFC1106600，执行期201809-202106，中央财政总经费1296万元）在“生物医用材料研发与组织器官修复替代”专项的资助下获批立项。本标准第一起草人北京航空航天大学李岩教授为该项目负责人，同时作为课题负责人，承担课题二“无镍记忆合金和低弹模钛合金及其产业化”。该课题研发的“低弹模钛合金”即为本标准中的“医用低弹性模量钛锆铌铁”合金。

2006年以来，北京航空航天大学李岩教授研发团队依托北京航空航天大学材料科学与工程学院、“特种功能材料与薄膜技术北京市重点实验室”、“北京市生物医学工程高精尖创新中心”自主开展了新型钛锆基生物医用金属材料的研究工作。这些研究先后获得了北京市科技新星计划（2006-2009）[1]和两项国家科学基金面上项目（No.50771007、51371016）[2,3]、国家重点研发计划（项目编号2018YFC1106602）等的持续资助。经过十余年的应用基础研究，申报人团队研发出了多个具有自主知识产权的三元和四元钛锆基合金体系（如钛锆铌铁和钛锆铌钽[4-8]）。这些合金大多具有高强度、高塑性、低弹性模量、优良形状记忆效应和超弹性，在骨科、齿科和外周血管植入物等领域展现出良好应用前景。

适逢中国生物材料学会发布《中国生物材料学会团体标准管理办法（试行）》的契机，结合国内尚没有低弹性模量钛合金相关材料的标准的实际情况，北京航空航天大学联合中国食品药品检定研究院、深圳市药品检验研究院(深圳市医疗器械检测中心)、北京市春立正达医疗器械股份有限公司，特向学会提出起草《医用低弹性模量钛锆铌铁合金加工材》团体标准的申请。本标准起草工作组于2019年7月29日向中国生物材料学会提交了《医用低弹性模量钛锆铌铁合金加工材》标准立项申请。各起草单位在2019年9月开始合作编写标准草案，于2019年11月10日召开了第一次小组讨论会。会议上对标准草案进行了详细深入的研讨并制定了详细的工作计划，并随后根据评委会反馈意见，提交了补充说明。2019年12月20日，通过了学会标委会评审，成为2019年第Ⅱ批拟同意立项项目。

起草工作组单位：
本标准起草单位和起草人如表1所示。

表1 标准起草单位和起草人

	序号
	起草单位名称
	起草人

	1. 
	北京航空航天大学
	李岩、李启泉、何东磊

	2. 
	中国食品药品检定研究院
	王健

	3. 
	深圳市药品检验研究院(深圳市医疗器械检测中心)
	王书晗

	4. 
	北京市春立正达医疗器械股份有限公司
	王振国


本标准由北京航空航天大学负责主导起草，中国食品药品检定研究院、深圳市药品检验研究院（深圳市医疗器械检测中心）、北京市春立正达医疗器械股份有限公司参加起草。北京航空航天大学是北京市“北京市生物医学工程高精尖创新中心” （北航医工交叉研究院） 和“特种功能材料与薄膜技术北京市重点实验室”依托单位，，多年来在新型生物医用金属材料，如形状记忆合金、低弹性模量钛合金、可降解镁合金和铁基合金等领域承担了多项国家级和省部级科研项目，发表了大量学术论文，获得多项发明专利授权。中国食品药品检定研究院和深圳市药品检验研究院是国内权威医疗器械检测单位，目前正依托国家重点研发计划开展低弹性模量钛合金等新型医用金属材料标准的制订工作。北京市春立正达医疗器械股份有限公司是国内骨科医疗器械公司中的龙头企业，公司已经开发出近百款钛合金医疗器械，并把低弹性模量钛合金骨科植入器械作为未来重点发展方向之一。本标准起草团队均为各自所在行业的优势单位，在产、学、研结合方面特点突出，为标准制订工作的顺利实施奠定了良好基础。

主要工作过程：
“医用低弹性模量钛锆铌铁合金”是申报人在研发钛基无镍形状记忆合金过程中发现的新型医用低弹模钛合金材料，已于2013年获得国家发明专利授权[7]。该合金典型成分为Ti-19Zr-10Nb-1Fe，具有良好的耐腐蚀性能和生物相容性，经过适当的热机械处理，可获得高强度、高塑性和较低的弹性模量（E=55~65GPa，比临床应用Ti-6Al-4V合金的弹性模量低40%左右）。合金较低的弹性模量可以减轻用作骨科植入物时引起的应力遮挡效应，继而减少甚至避免骨折愈合过程中应力遮挡引起的骨质疏松和植入物松动、失败。该合金与其他一些低弹模钛合金，如Ti-29Nb-13Ta-6Zr（TNZT，日本）、Ti-24Nb-4Zr-8Sn（Ti2448，中国）相比，高熔点合金元素Nb和Ta的含量大幅度减少，从而显著降低了合金的熔炼、加工难度，同时大幅度降低了合金成本。2018年以来，在国家重点研发计划支持下，研发团队对Ti-19Zr-10Nb-1Fe合金进行了工程化研究，已经成功制备出50公斤级Ti-19Zr-10Nb-1Fe合金的板材、棒材和丝材，其强度、塑性和弹性模量性能指标已经达到课题指标要求。目前，正在联合本标准合作申报单位开展合金疲劳性能和生物学特性检测、骨科钉板系统样件制备及性能评价等工作。

团体标准主要起草人及其所做的工作：
李岩，主要负责Ti-19Zr-10Nb-1Fe合金的合金设计、团体标准起草

李启泉，主要负责Ti-19Zr-10Nb-1Fe合金力学性能和模量研究、团体标准起草

何东磊，主要负责Ti-19Zr-10Nb-1Fe合金团体标准起草

王健，主要负责Ti-19Zr-10Nb-1Fe合金团体标准起草

王书晗，主要负责Ti-19Zr-10Nb-1Fe合金团体标准起草

王振国，主要负责Ti-19Zr-10Nb-1Fe合金团体标准起草
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二、确定学会团体标准主要技术内容（如技术指标、参数等）的论据（包
括试验、统计数据）
标准起草小组人员和主编、及各参编单位相关的科研人员进行充分试验论证和研讨，根据已有的生产、测试和科研成果，规定本标准的主要内容为：医用低弹性模量钛锆铌铁合金加工材的性能要求、试验方法、检验规则及标志、包装、运输、贮存、质量证明书和合同（或订货单）内容。

2.1 本标准规定了名义成分（质量百分数）为18%~20%锆、9%~12%铌、0.5%-2%铁的医用低弹性模量钛锆铌铁合金加工材的性能要求、试验方法、检验规则及标志、包装、运输、贮存、质量证明书和合同（或订货单）内容。适用于医用退火状态医用低弹性模量钛锆铌铁合金板材、棒材和丝材。

2.2本标准适用于医用低弹性模量钛锆铌铁合金板材、棒材和丝材。

2.3本标准适用于退火状态医用低弹性模量钛锆铌铁合金。

2.4 根据棒材实际用途和实验数据提出了以下要求

1）产品的化学成分应符合表2，化学成分允许偏差应符合GB/T 3620 .2的规定

表2 合金成分

	合金

牌号
	化学成分（质量分数）/%

	
	主要成分
	杂质元素，不大于

	
	Ti
	Zr
	Nb
	Fe
	C
	H
	O
	N
	其他元素

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	单一
	总和

	Ti-19Zr-10Nb-1Fe
	余量
	18-20
	9-12
	0.5-2
	0.10
	0.02
	0.20
	0.08
	0.10
	0.40


2） 化学成分的确定依据，C、H、O、N的成分含量确定参考GB/T3620.1。

3） 材料的规格满足表3要求

表 3尺寸规格
	牌号
	状态
	规格/mm

	
	
	板材
	棒材
	丝材

	
	
	厚度
	宽度
	长度
	直径
	长度
	直径
	长度

	Ti-19Zr-10Nb-1Fe
	退火态
	1-25
	300~1000
	500~3000
	7.0~90.0
	300~4000
	0.5~7.0
	500~1000


棒材的外形尺寸及允许偏差应符合 GB/T 2965 的有关规定。 丝材的外形尺寸及允许偏差应符合 GB/T 3623 的有关规定。板材的外形尺寸及允许偏差应符合 GB/T 3621 的有关规定。

4）力学性能的确定依据（非比例延伸强度、拉伸强度、断后伸长率、弹性模量、弯曲性能的控制标准）

为了确定力学性能，北京航空航天大学联合各参编单位按照相关标准共同制定了实验方案，并由北京航空航天大学、中国食品药品检定研究院分别按同种条件下的试验方案进行了材料力学性能检测，所得出的试验结果如下所示。

表4 摘自北京航空航天大学检测报告的数据

	加工材类型
	试样编号
	规格/mm
	非比例延伸强度Rp0.2/MPa
	抗拉强度Rm/MPa
	断后伸长率A %
	弹性模量E/GPa

	板材
	1
	3.05
	534
	739
	27.0
	62.6

	
	2
	3.07
	535
	734
	27.5
	59.8

	
	3
	3.04
	529
	744
	27.4
	58.4

	
	4
	3.08
	526
	728
	26.8
	61.2

	
	5
	3.05
	543
	751
	27.2
	60.9

	
	6
	3.03
	538
	742
	28.1
	61.3

	
	平均值
	3.05
	534
	740
	27.3
	60.7

	棒材
	1
	16.02
	585
	722
	35.0
	60.0

	
	2
	16.01
	598
	723
	32.0
	61.5

	
	3
	16.02
	589
	717
	30.5
	62.8

	
	4
	16.00
	573
	713
	33.8
	60.7

	
	5
	16.02
	584
	719
	32.3
	61.4

	
	6
	16.01
	579
	728
	31.9
	63.2

	
	平均值
	16.01
	585
	720
	32.6
	61.6

	丝材
	1
	4.01
	596
	724
	29.6
	59.8

	
	2
	4.00
	603
	732
	28.4
	58.4

	
	3
	4.00
	594
	737
	30.2
	58.2

	
	4
	4.00
	584
	728
	27.9
	60.3

	
	5
	4.01
	607
	734
	29.1
	61.5

	
	6
	4.00
	601
	729
	28.7
	59.5

	
	平均值
	4.00
	598
	731
	29.0
	59.6


表5 摘自中国食品药品检定研究院检测报告的数据

	加工材类型
	试样编号
	规格/mm
	非比例延伸强度Rp0.2/MPa
	抗拉强度Rm/MPa
	断后伸长率A %
	弹性模量E/GPa

	板材
	1
	3.02
	519
	 706
	 24.6
	 61.5

	
	2
	3.03
	522
	 713
	 24.9
	 59.6

	
	3
	3.07
	518
	 718
	 23.5
	 61.8

	
	4
	3.06
	524
	 701
	 24.7
	 60.2

	
	5
	3.04
	517
	 704
	 25.1
	 59.2

	
	6
	3.06
	529
	 712
	 22.3
	 60.7

	
	平均值
	3.05
	522
	709
	24.2
	60.5

	棒材
	1
	16.01
	564
	703
	33.4
	60.2

	
	2
	16.02
	558
	722
	32.8
	61.9

	
	3
	16.02
	553
	719
	34.3
	62.3

	
	4
	16.02
	549
	713
	35.6
	60.4

	
	5
	16.03
	561
	710
	36.7
	59.8

	
	6
	16.02
	539
	707
	32.6
	61.8

	
	平均值
	16.02
	554
	712
	34.2
	61.1

	丝材
	1
	4.01
	574
	706
	31.5
	58.2

	
	2
	4.02
	565
	715
	29.7
	57.4

	
	3
	4.01
	583
	713
	33.2
	56.3

	
	4
	4.00
	576
	709
	31.4
	58.6

	
	5
	4.00
	588
	706
	30.5
	59.8

	
	6
	4.02
	571
	718
	29.3
	61.5

	
	平均值
	4.01
	576
	711
	30.9
	58.6


表6 各检测单位的数据汇总分析

	加工材类型
	检测单位
	非比例延伸强度Rp0.2/MPa
	抗拉强度Rm/MPa
	断后伸长率A /%
	弹性模量E/GPa

	板材
	北京航空航天大学
	534
	740
	27.3
	60.7

	
	中国食品药品检定研究院
	522
	709
	24.2
	60.5

	
	平均值
	528
	725
	25.8
	60.6

	棒材
	北京航空航天大学
	585
	720
	32.6
	61.6

	
	中国食品药品检定研究院
	554
	712
	34.2
	61.1

	
	平均值
	570
	716
	33.4
	61.4

	丝材
	北京航空航天大学
	585
	720
	32.6
	61.6

	
	中国食品药品检定研究院
	576
	711
	30.9
	58.6

	
	平均值
	581
	716
	31.8
	60.1


人体骨的弹性模量约7-30GPa，植入材料和人骨弹性模量相近可以有效避免应力遮挡效应，更有利于骨的恢复。目前临床使用的钛合金弹性模量为100GPa左右，远高于人骨，弹性模量的严重错配会产生应力遮挡效应，容易引起的骨质疏松和植入物松动。目前国际上已经获得材料标准的或者已经报道的低弹性模量钛合金的弹性模量在74-85GPa之间，国内的低弹性模量钛合金，弹性模量在42-72GPa之间。结合我们的材料测试数据，我们将Ti-19Zr-10Nb-1Fe的弹性模量规定为≤65GPa，这个数值在国内同类材料的弹性模量数值区间，比国际上报道的低弾性模量钛合金要低，具有一定的优势。参考已经获得ASTM外科植入钛合金材料标准的Ti-13Nb-13Zr合金抗拉强度（固溶态，550MPa）、非比例延伸强度（固溶态，345MPa）和断面收缩率（固溶态，30%），结合我们的材料自测数据，我们分别设定了Ti-19Zr-10Nb-1Fe退火状态下不同规格加工材的力学性能（所有形态下的性能会标均优于Ti-13Nb-13Zr）。
5）显微组织

板、棒、丝材显微组织应为纯β相，原始晶粒应充分破碎。

6）晶粒度

板、棒、丝材的平均晶粒度应不粗于GB/T 6394中的5.0级。

7）晶粒度的确定依据

低弹性模量钛合金的医用主要针对外科植入物开发，晶粒度的控制参考GBT 13810外科植入物钛及钛合金加工材中对晶粒度的控制要求。

8）表面污染

板材应无任何富氧层及其他表面污染。

9）板材和棒材应进行超声检测，其中厚度不大于6.0mm的板材应符合YS/T1001的规定，厚度大于6.0mm的板材应符合GB/T 5193中A1级的规定；直径不大于50.0mm的棒材应符合GB/T 5193中A1的规定，直径大于50.0mm的棒材应符合GB/T 5193中A级的规定。

10）表面质量

板材应以酸洗、水磨、喷砂或机加工表面供货。棒材应以车（磨）光表面交货，表面粗糙度Rα值应不大于3.2μm。丝材应以酸洗或磨光表面供货；不准许有裂纹、起皮、氧化皮、压折、过碱洗、金属及非金属夹杂；板材不应有分层；材表面允许有轻微的不超过直径允许偏差的局部划伤、擦伤、斑点和凹坑等；板材和棒材允许清洗，但清洗后板材的厚度和棒材的直径需仍满足尺寸要求。
三、主要试验（验证）的分析、综述报告，技术经济论证，预期的经济效果
1、主要试验的分析：
退火态合金室温拉伸性能应符合表7的规定。

表7 室温拉伸性能

	
	抗拉强度Rm/MPa
	规定非比例延伸强度Rp0.2/MPa
	断裂后伸长率A/%
	弹性模量E/GPa

	板材
	≥650.0
	≥500.0
	≥15.0
	≤65.0

	棒材
	≥650.0
	≥550.0
	≥20.0
	≤65.0

	丝材
	≥650.0
	≥500.0
	≥20.0
	≤65.0


2、综述报告：
医用钛合金被广泛用于外科植入物和矫形器械，以Ti-6Al-4V为例，在关节假体领域使用非常广泛，具有非常优异的生物相容性，然而在人工髋关节翻修手术中发现钛合金假体周围骨组织存在感染和黑化现象；且无菌松动使术后 80%的人工关节需要翻修。研究结果证实，Ti-6Al-4V中的 V是对生物体有毒副作用的元素，其生物毒性要超过 Ni和 Cr；而造成人工假体松动的主要原因是传统钛合金材料化学性质不稳定，可导致炎性反应和纤维包囊。另外，较高弹性模量的 Ti-6Al-4V（110～114 GPa）与低模量自然骨之间的弹性不匹配也会引起骨吸收、骨萎缩及假体松动等一系列并发症。为获得更加适合于人体的医用钛材，瑞士和德国在 90年代中期先后开发出以 Nb和 Fe替代生物毒性元素V的α＋β型两相医用钛合金 Ti-6Al-7Nb（瑞士）和Ti-5Al-2.5Fe(德国)；但随后的研究结果显示，两种合金仍含有毒性元素 Al和 Fe，而且 Al被证实会引起骨软化、贫血和神经紊乱等症状。

基于生物相容性、力学相容性和植入物安全性等综合性能要求，研究者们从上世纪 90年代开始研究无毒性、生物相容性良好、强度高、弹性模量低以及满足疲劳性能的β型钛合金，包括近β钛合金、亚稳β钛合金和稳定β钛合金。现已研制成功的 新型β钛合金主要包括Ti-13Nb-13Zr（美国）、Ti-12Mo-6Zr-2Fe（TMZF，美国）、Ti-35Nb-5Ta-7Zr（美国）、Ti-15Mo等（美国），Ti-15Mo-5Zr-3Al（日本）、Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr（日本）等，以及Ti-30Ta（德国）等多种合金体系。其中 Ti-13Nb-13Zr 是美国在 1994年研制且最早被正式列入国际标准的第一个低模量近β型医用钛合金，弹性模量约为80GPa；随后又开发出亚稳定β型TMZF 钛合金，其髋关节假体系统的股骨柄已在中国获得临床应用。我国从上世纪70年代开始进行医用钛合金材料的研究，低弹性模量起步更晚，直到2005年以后才陆续开发出Ti-5Zr-6Mo-15Nb(TLE，西北有色金属研究院)和 Ti-3Zr-2Sn-3Mo-25Nb（TLM，西北有色金属研究院）及Ti-24Nb-4Zr-8Sn（Ti2448，中科院金属研究所）等合金体系，但是都没有得到临床应用。

美国1993年已经形成了成熟的医用Ti-13Zr-13Nb材料标准（ASTM F1713-08）。但是，国内尚无低弹性模量钛合金相关标准获得发布。目前，国家医疗器械监管部门对医用材料的标准化提出了明确要求，标准的缺失严重阻碍了新型高性能材料在医疗行业的应用和推广。低弹性模量钛合金在骨科植入物领域表现出明显的技术先进性和良好的市场前景。相关材料标准的制定对推动低弹性模量钛合金医疗器械研发和临床应用具有重要的战略意义。
3、技术经济论证：
本标准的制定，充分考虑生产单位和使用单位对产品质量、性能及检测方法的要求及国内外当前的生产技术水平，力争标准切实可行，具有可操作性，能够被生产和应用单位普遍接受。钛锆铌铁合金作为医用植入材料比当前市场上广泛使用的Ti-6Al-4V合金弹性模量低40%左右。较低的弹性模量可以减轻钛合金用作骨科植入物时引起的应力遮挡效应，继而减少甚至避免骨折愈合过程中应力遮挡引起的骨质疏松和植入物松动、失败，所以这类材料的临床转化意义重大。国内尚无低弹性模量钛合金相关标准，本标准的制定将填补这项空白。本标准的起草将为低弹性模量钛锆铌铁合金提供技术要求、检验方法和检验规则等相应标准依据，同时为其作为医疗器械的开发、评价、审批提供助力。

4、预期的经济效果：
在外科植入物领域，市场规模庞大。以骨科植入耗材为例，2014年到2016年，骨科植入物的总市场规模从133亿元增长至169亿元，2020年市场规模预计达到260亿元。而在骨科植入物细分的三大类中的创伤类植入物，国内市场规模在2009-2013年由20亿元增长38亿元，2018年达86亿元，年复合增长率为17.6%。本项目低弹模钛锆铌铁钛合金所制作的骨科产品有望创造可观的经济和社会效益，在外科植入物领域带来革命性的影响，使中国在这一研究领域迅速进入国际前沿，占领技术制高点。

本项目成果会促进中国在医用金属材料领域的研究与应用进入国际前沿，占领技术的制高点，从而促进我国相关医疗器械产业的创新发展。同时，本项目紧跟国家在推动高性能医疗器械技术创新发展的相关政策，开展生物功能化新型医用金属材料及其产业化的关键技术研究，对发展具有自主知识产权的国产高端植入耗材、提高我国医疗器械行业的国际竞争力、打破跨国公司垄断、降低人均药占比和医疗成本均具有重要的现实意义，将会产生巨大的社会效益。

四、采用国际标准的程度及水平的简要说明

拟申请标准为新标准，未采用相关国际标准。

五、与有关的现行法律、法规和强制性标准的关系

拟申请标准为新标准，与国内已有医用钛合金标准内容上没有重合和冲突，是对医用钛合金加工材标准的进一步完善和补充。

六、重大分歧意见的处理经过和依据

无。

七、其它应予说明的事项

无。
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