《医用钛合金植入物金属离子析出评价方法》编制说明
一、工作简况
1.任务来源及背景
    本项目《医用钛合金植入物金属离子析出评价方法》立项源于国家重点研发计划“新型医用金属材料及植入器械产品标准及其审评科学基础研究（项目编号：2018YFC1106700）”中课题二“低模量钛合金及植入器械检测技术和标准化研究（课题编号：2018YFC1106702）”的相关任务，由中国生物材料学会归口管理，经学会组织遴选，包括该项目在内的2019年7项标准，项目已于2020年1月7日公示。
2.制定标准的必要性和意义

    标准主要起草单位为中国食品药品检定研究院组织，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）、北京航空航天大学、北京大学深圳研究院、四川大学、华南理工大学共同起草。
3.主要起草过程
     本标准在预研的基础上于2019年完成报批程序的医疗器械行业标准《增材制造医疗产品  3D打印钛合金植入物金属离子析出评价方法》扎实的工作基础之上。国家重点研发计划“新型医用金属材料及植入器械产品标准及其审评科学基础研究”申报成功后，即立项准备相关草案及相关实验验证资料，于2019年8月完成标准立项申请；2019年11月召了开标准启动会；2019年11月24日起草工作组召开会议，对根据启动会和中国生物材料学会专家首次评议意见将标准的适用的材料范围由最初的仅限于“低模量钛合金”扩展到了目前标准的“医用钛合金”范围，并对标准草案的修改进行了深入研讨，就标准验证方案相关事宜进行初步确定。会后，起草工作组根据讨论意见对标准草案再次修改完善，形成《医用钛合金植入物金属离子析出评价方法》（征求意见稿）；同时，为保证验证结论准确、可靠、可重复，起草工作组对验证方案做了进一步细化。
4、团体标准主要起草人及其所做的工作等
   本标准第一起草人王健，自2002起在中国食品药品检定研究院从事医疗器械性能评价及标准化工作，主要负责医疗器械相关标准物质研发，植入器械、介入器械、人工器官、组织修复、纳米材料、医用合金材料及增材制造产品的科研及检测，国家食品药品监督管理局医疗器械技术审评专家库专家（医疗器械材料工程）。主持和参与起草“补片类植入产品标准体系”和增材制造工艺相关的行业标准等医疗器械行业标准十余项；负责研制多个医疗器械国家标准品，主持共主持和参加课题6 项：国家级课题3 项，北京市课题1 项，发表中英文论文近二十篇，专利2 项。
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）。
      医用钛及钛合金具有良好的耐蚀性、力学性能和生物相容性，成为最具发展前景的医用金属材料之一，被广泛应用于骨科植入物及口腔等领域。传统的钛合金金属植入物产品采用的是铸造或锻造方式生产的原材料进行进一步机械加工制造，近年来，3D打印技术迅猛的发展，并以其自由成型、制作迅速、无需特殊模具、可以实现常规加工难以完成等特点，在骨科植入体的设计、制备方面显示出独特的优势。新材料的进步又促进了人类开始研究弹性模量接近人骨的低模量钛合金，可以有效降低因弹性模量巨大差异所引起的应力遮挡效应，日趋丰富法人医用钛合金材料及其器械产品的离子溶出评价方法亟待规范。
本标准按照GB/T 1.1-2009《标准化工作导则  第1部分：标准的结构和编写》给出的规则起草，主要参考GB/T16886.12《医疗器械生物学评价 第12部分：样品制备与参照材料》、YY/T 0695 2008《小型植入器械腐蚀敏感性的循环动电位极化标准测试方法》测试溶液和条件的相关规定，同时对测试样品的设计以及容器验证等进行了优化和改进。
本标准基于钛合金植入物中金属离子的释放可能产生不利的生物效应或引起过敏反应这一问题，在医疗器械行业标准《增材制造医疗产品  3D打印钛合金植入物金属离子析出评价方法》对3D打印Ti-6Al-4V合金及其器械产品中钛、铝、钒、铁等多种主元素微量元素体外释放研究和验证的基础上，进一步从钛合金材料学角度综合性的扩充了具有普遍适用性的《医用钛合金植入物金属离子析出评价方法》，主要规定了医用合金植入物金属离子析出量的体外测试方法，适用于加工过程中引入合金化元素（铌、锆、锡、锆、钼、镍、铝等）制备的钛合金植入物的金属离子析出的评价，具有相似评价要求的其他新型医用合计材料及其植入物产品可借鉴此标准提供的基本评价模式和思路。技术内容主要包括标准制定的意义，标准适用的范围、引用文件、术语和定义、方法原理；并专门对样品和试剂制备按照不同需求、器械品种的特性进行了详细规定，同时在国内最先引入了器械植入物专用溶出释放设备的内容，为今后该评价方法的不断提升，预先留出了技术出口；并对测试中的试验条件进行了大量必要的说明和注释；对溶出试验的容器及其评价进行了规定；最后规定了检测报告的要求。

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、主要试验的验证分析

    由于本标准为通用技术要求，涉及多种合金材料，故举例简要说明如下：
    验证试验最初选择了两种浸提介质方案——pH=7.4的hank’s人工模拟体液与pH=2.0的酸性氯化钠水溶液。并进行了Ti、Al、V以及杂质元素Fe，和其他元素：Sn，Mo, Cr, Mn, Zr, Ni, Cu, Si, Y在给定时间和条件下得离子析出实验，同时按照本标推荐性附录的规范对试验用容器的离子吸附性能进行了考察。经标准起草小组结合验证试验情况分析、讨论得到下述结论：

    pH=2.0的酸性氯化钠水溶液作为极端体液环境（如：胃酸环境）下与钛合金植入物发生接触的几率极小（除胃酸环境，而并不存在胃部钛合金植入物产品），验证试验显示，采用pH=2.0的酸性氯化钠水溶液可导致部分样品的明显腐蚀，已经不在生理条件下离子自然析出的范围内，析出的离子主要是酸性环境腐蚀材料所得，与试验设计的初衷有所背离。初期试验参考的标准为YY/T 0695 2008《小型植入器械腐蚀敏感性的循环动电位极化标准测试方法》，该试验条件主要用于可植入材料及医疗器械静态和动态腐蚀试验的测试，而腐蚀试验与离子析出试验是两个测试目的不同的测试，经过起草小组的充分讨论，未将pH=2.0的酸性氯化钠水溶液浸提条件写入正式标准中。 

 选择pH=7.4的hank’s人工模拟体液，条件温和，合金主元素离子的析出结果稳定。GB/T 3620.1-2016 钛及钛合金牌号和化学成分规定的其他元素：锡，钼, 铬, 锰, 锆, 镍、铜、硅, 钇及作为杂质元素规定的铁元素除硅元素外，总体析出量不高，与上述元素对应的杂质成分含量水平相符，故此可不作为必测元素。此外，因试验时间周期较长，考虑我国各地区试验环境差异大，加入葡萄糖会增加微生物滋生和浸提介质pH不稳定的可能性，故本试验将YY/T 0695 2008《小型植入器械腐蚀敏感性的循环动电位极化标准测试方法》中hank’s人工模拟体液配方中葡萄糖成分去掉（不会改变溶液初始pH值），以保持试验长期稳定性。
关于标准容器的说明：经过试验验证，因试验周期最长为90天，容器在稀硝酸 (4.4) 中浸泡预处理由原来的4小时，增加至24小时以上，可获得更可靠的试验结果。
    关于8.1增加备注的说明：根据多方建议，实际测试时可采用逆向时间制备样品的方式，即从90天时间点开始制样，直至1天，最后一次取出进行测试，以确保测试各个时间点的样品时，各个元素的检出限保持一致。此外，电感耦合等离子体原子发射光谱法在测试多元素混合样品时，为了减少不必要的谱线干扰，建议使用高分辨率型号，以获得可靠的实验结果。
    关于8.1.2加入浸提介质的说明：标准经过专家审定后，起草人又吸取了一些生产企业反馈回来的宝贵意见，对试验操作进行了必要的提示，即（1）正式试验前，可做样品与浸提介质适配预实验，以确定适宜的浸提介质加入体积，以至少可完全浸没样品为标准；（2）考虑到各厂家工艺差别，体积倍数可按照各自工艺制备的样品，建议值N不小于5；样品质量建议值不小于5g；（3）试验时并不对每个样品加入液体体积进行一一适配，可先行加入适配预实验确定体积的浸提介质后，进行灭菌操作，而后在超净台中打开样品包装，将其直接浸入已灭菌的浸提介质中，立即密封。以保证标准的广泛适用性。

标准最终确定的浸提介质、试验条件能够为钛合金植入物的离子析出性能给出相对清晰和稳定的方法学建议、参考和线索，今后可进一步深入探讨提升标准水平。
2、技术经济论证、预期的经济效果。
   目前医用钛合金材料及其器械产品金属离子析出评价方法还未出现一个具备整体指导作用的通用标准，原因是行业标准技术委员会受器械品种的限制无法跨领域制定这样一个通用技术要求，《增材制造医疗产品  3D打印钛合金植入物金属离子析出评价方法》和镍钛记忆合金支架封堵器类离子析出方法均只能在较窄的范围内对医用钛合金材料及器械产品的溶出行为进行规定，还不能达到通用标准具备普遍指导意义的水准，故该标准出台后，可很好的填补这一领域的标准空白，为今后医用钛合金类器械产品的离子析出及其他长期性能的评价做出一个规范的评价模式和思路。可以较好地为相关产品的技术审评提供技术依据和参考。

四、采用国际标准的程度及水平的简要说明；
    在国际上尚无相关标准。
五、与有关的现行法律、法规和强制性标准的关系；
    无冲突。
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。
    标准颁布后，生产企业推荐到具备此检测技术和长期技术积累的检测机构进行相关检测和咨询，特别是希望采用最新器械溶出设备进行深入研究的情况。
