《全降解镁合金药物洗脱支架体外降解试验方法 第1部分：析氢试验》编制说明
一、工作简况
1.1 任务来源
全降解镁合金药物洗脱支架（以下简称支架）是以激光雕刻的镁合金管为平台，平台上涂有药物，旨在通过介入方法达到血管症状性狭窄处短期内提供支撑和抗再狭窄的作用，待血管功能恢复后完全降解被人体吸收。其体外降解试验方法用于产品开发及产品控制时了解其基础降解性能。
本标准的制定计划由上海美港沣沅医疗器械有限公司提出，经中国生物材料学会批准，正式列入中国生物材料学会团体标准修订计划。
1.2 起草工作组单位
1.2.1 上海美港沣沅医疗器械有限公司
上海美港沣沅医疗器械有限公司，成立于2015年6月，注册资金8000万元，是一家由国内资深专家学者、海归人员、国内外投资企业共同成立，主要从事冠脉介入医疗器械的研发、生产、销售，是一家高起点、高新技术的新兴企业。公司与多所国内知名医疗科研机构及著名学者建立了研发联盟，拥有国内、国际多项自主研发的专利技术。针对冠脉介入的临床需求，首批开发的创新产品（国际上也仅有一家完成研发），可被组织完全吸收，无残留，对组织无任何毒副作用，可在同一病变处多次介入干预，显著减少病人痛苦，将填补国内空白，具有巨大的发展空间。公司致力于可降解金属材料的研发，并积极探索其他临床应用，做卓越的医疗产品，为广大患者造福。公司拟首期按照三类医疗器械生产要求建设1000平方米生产、研发和实验基地，含万级洁净生产车间、理化实验室、生化实验室，并配置世界先进的实验、生产、检测设备，具备高端研发和生产功能。
1.2.2 郑州大学
郑州大学是国家“211工程”重点建设高校、一流大学建设高校和“部省合建”高校。站在新的历史起点上，学校确立了综合性研究型的办学定位，提出了一流大学建设“三步走”发展战略，力争到本世纪中叶建成世界一流综合性研究型大学。学校设有哲学、经济学、法学、教育学、文学、历史学、理学、工学、农学、医学、管理学、艺术学12大学科门类，各学科门类均衡发展；有临床医学、材料科学与工程、化学3个一流建设学科；有凝聚态物理、材料加工工程、中国古代史、有机化学、化学工艺、病理学与病理生理学。河南省先进镁合金重点实验室依托郑州大学材料加工工程国家级重点学科，紧紧围绕“镁合金冶炼、镁合金材料、镁合金高端制品”一体化完整产业链体系,部署“镁冶炼(冶金)，镁合金(材料)，镁产品(制品)”一体化驱动创新链,重点解决镁合金易腐蚀、低塑性、难加工、高端产品少的关键共性技术问题开展应用和应用基础研究。在生物医用镁合金方向潜心研究多年，主要研究内容包括设计新型生物镁合金，开展镁合金特种加工技术以及镁合金表面涂层制备技术；进行生物镁合金生物相容性以及生物镁合金器件的结构优化设计和加工、医用镁合金器件的产业化。实验室先后承担了国家重点研计划、国家“973”、国家“863”、国家科技支撑计划、国家自然科学基金重点项目、教育部博士点和先进发展基金、河南省重大科技专项、重大公益项目、省杰出人才创新基金等50余项、获省部级以上科技奖励18项，发表学术论文350余篇，申请国家发明专利60余件，获授权47件。
1.2.3 中国食品药品检定研究院
中国食品药品检定研究院（以下简称中检院）的前身是1950年成立的中央人民政府卫生部药物食品检验所和生物制品检定所。1961年，两所合并为卫生部药品生物制品检定所。1998年，由卫生部成建制划转为国家药品监督管理局直属事业单位。2010年，经中央编办批准更名为中国食品药品检定研究院，加挂国家食品药品监督管理局医疗器械标准管理中心的牌子，对外使用“中国药品检验总所”的名称。2018年，根据中央编办关于国家药品监督管理局所属事业单位机构编制的批复，中检院（国家药品监督管理局医疗器械标准管理中心，中国药品检验总所）为国家药品监督管理局所属公益二类事业单位。中检院是国家检验药品生物制品质量的法定机构和最高技术仲裁机构，主要承担食品、药品、医疗器械、化妆品及有关药用辅料、包装材料与容器（以下统称为食品药品）的检验检测工作，组织开展药品、医疗器械、化妆品抽验和质量分析工作，负责相关复验、技术仲裁，组织开展进口药品注册检验以及上市后有关数据收集分析等工作；承担药品、医疗器械、化妆品质量标准、技术规范、技术要求、检验检测方法的制修订以及技术复核工作，组织开展检验检测新技术新方法新标准研究，承担相关产品严重不良反应、严重不良事件原因的实验研究工作；负责医疗器械标准管理相关工作；承担生物制品批签发相关工作；承担化妆品安全技术评价工作；组织开展有关国家标准物质的规划、计划、研究、制备、标定、分发和管理工作；负责生产用菌毒种、细胞株的检定工作，承担医用标准菌毒种、细胞株的收集、鉴定、保存、分发和管理工作；承担实验动物饲育、保种、供应和实验动物及相关产品的质量检测工作；承担食品药品检验检测机构实验室间比对以及能力验证、考核与评价等技术工作；负责研究生教育培养工作，组织开展对食品药品相关单位质量检验检测工作的培训和技术指导。
1.2.4 北京大学
北京大学是中华人民共和国教育部直属的全国重点大学，位列“双一流”、“211工程”、“985工程”高校。北京大学拥有31个国家级研究机构、93个省部级研究机构和19个校地校企共建机构。学校现教职工16073人，29617名各类在校学生。现有199个博士点、221个硕士点、100个本科专业，以及覆盖139个专业的35个博士后流动站。北京大学拥有的教授、博士生导师、中科院院士及国家重点学科和国家重点实验室的数量均居全国高校之首。由郑玉峰教授自2004年发起和领导的北京大学工程学院生物医学材料与设备实验室是一个跨学科的研究小组，在生物医学材料及其在牙科、骨科和介入治疗领域的应用方面有着深入且广泛的研究。
1.2.5 中国科学院金属研究所
中国科学院金属研究所创建于1953年；1982年，成立中国科学院金属腐蚀与防护研究所；1999年，原金属研究所与原金属腐蚀与防护研究所整合，成立新的“中国科学院金属研究所”，进入中国科学院知识创新工程“东北高性能材料研究发展基地”。中国科学院金属研究所主要学科方向和研究领域包括纳米尺度下超高性能材料的设计与制备、耐苛刻环境超级结构材料、金属材料失效机理与防护技术、材料制备加工技术、基于计算的材料与工艺设计、新型能源材料与生物材料等。金属研究所已累计取得科技成果奖400余项，其中获得国家级奖项90余项，包括国家科技进步特等奖、国家自然科学一等奖、国家技术发明一等奖和国家科技进步一等奖等奖项。金属研究所共有工作人员1800余人；共有仪器设备109台套，总价值达1.26亿元；建有1个国家重点实验室，1个国家（联合）实验室，2个国家工程中心；共有在学研究生1004人（其中硕士生378人、博士生626人）。受中国金属学会、中国材料研究学会、国家自然科学基金委员会、中国腐蚀与防护学会等委托，金属研究所编辑出版《金属学报》（中、英文版）、《材料科学与技术》（英文版）、《材料研究学报》（中文版）、《中国腐蚀与防护学报》、《腐蚀学报》（英文版）等6种学术刊物。
1.3 主要工作过程
1.3.1  2019年7月23日，由上海美港沣沅医疗器械有限公司提出本标准的制定及立项需求。2019年9月19日经中国生物材料学会标委会评审一致通过同意立项申请。上海美港沣沅医疗器械有限公司承担本标准的主要起草任务，并联合郑州大学、中国食品药品检定研究院、北京大学、中国科学院金属研究所成立标准起草组开始标准起草工作，开展标准调研、资料收集、标准草案稿编写。
1.3.2  2019年11月，标准起草组在调研资料的基础上确定了标准的主要内容，形成标准草案。
1.3.3  2021年12月完成标准验证工作并编写完成征求意见材料。
1.4 团体标准主要起草人及其所做的工作
本标准的主要起草人上海美港沣沅医疗器械有限公司万子义为标准制定小组组长，负责标准起草小组会议召集，工作计划制定，调研工作组织实施，综合研究及具体任务分解，标准的起草编写、资料收集整理工作；主要起草人郑州大学朱世杰，现任郑州大学材料科学与工程学院教授，负责检测、数据分析等标准验证修改工作，中国食品药品检定研究院柯林楠、北京大学奚廷斐、中国科学院金属研究所杨柯负责标准修改等工作。
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）。
1. 标准结构
主要包括前言、范围、规范性引用文件、方法提要、试剂、试验装置、试验步骤、结果计算和资料性附录A等几个部分。
2. 主要内容
本标准规定的主要内容有：析氢装置、析氢介质、析氢条件、换液方法、析氢量测量方法及支架体外降解速率计算方法等。
2.1 析氢装置
析氢装置是对支架进行析氢试验标准化的重要部分，标准中所列装置图有利于标准使用者直观地理解析氢试验操作。
2.2 析氢介质、析氢条件
支架最终使用环境人体心脏冠状动脉。考虑实际使用环境，析氢介质采用pH7.4 PBS溶液、析氢温度为（37±1）℃。
2.3 换液方法
换液时，关键对于所更换的新的介质的温度的控制，以确保析氢条件的更换介质过程中及之后不发生变化。在此对换液之前介质的准备及换液的操作方法进行了规定。
2.4 析氢量测量及支架体外降解速率计算
析氢量的测量主要是通过测量支架浸泡前后滴定管上液面刻度值的变化而计算得到。氢气从支架上释放出来后，有时会聚集在支架表面，在此种情况下，刻度值并不能真正反映浸泡后由氢气释放而产生的变化。标准中对此种情况的处理进行了规定。
在析氢试验中，支架的体外降解速率由单位支架表面积单位时间内所释放的氢气量来表示，标准中对氢气的析出量和累计析出量的计算及支架体外降解速率的计算进行了规定。
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
3.1 主要试验（验证）的分析和综述报告
    本标准主要试验（验证）的分析为全降解镁合金药物洗脱支架在温度为（37±1）℃, pH7.4 PBS溶液中，在一定时间内（本试验周期为7天）的累计析氢量，以此计算支架体外降解速率。
本试验所涉及的仪器设备包括：烧杯、玻璃漏斗、酸式测定管、恒温水浴箱、铁架台、丝线及蝴蝶夹等。
试验采用镁合金（Mg-Zn-Y-Nd）及纯镁支架，抛光后待用，样本量为3。
[bookmark: _GoBack]依据标准中的方法分别对两种支架进行析氢试验，试验周期为7天。采用标准中的公式计算支架体外降解速率。
支架体外降解速率按式（1）计算
[image: ]        
                  （1）           
式中：
VH——支架体外析氢速率，ml/（cm2h）；
[image: ]    [image: ] ——一定时间段内产生的氢气量，ml，   [                  ，式中，n为换液次数]；
S——支架表面积，cm2；
t——支架浸泡时间，h。 


试验结果如下
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图1 腐蚀速率—时间曲线

Mg-Zn-Y-Nd镁合金是专为医用开发的植入材料，所添加的合金元素对提高镁的力学性能有很大的提升，通过析氢试验对其与纯镁的降解速率与理论相符合，是一种在体外对镁合金支架进行的简单有效的评价降解性能的方法。
3.2 技术经济论证，预期的经济效果
心血管疾病是人类死亡的主要原因。其中冠状动脉粥样硬化心脏病是临床中最常见的心血管疾病。根据由国家心血管病中心组织编撰的《中国心血管病报告2018》显示，我国心脑血管病患病率及死亡率仍处于上升阶段。推算心血管病现患人数2.9亿，心血管病死亡率仍居首位。面对不断增加的心血管患病人数，亟需一种快速而有效的治疗方式，介入治疗以其创伤小、疗效显著、恢复快等优点，受到广大临床医生和患者的青睐。2017年大陆地区冠心病介入治疗总例数较2016年增长13%，冠脉介入治疗平均置入支架1.47枚，至2018年，年支架植入数量约为133.6万。
不可降解金属药物洗脱支架目前作为主要治疗手段，在植入的病变血管处后，涂层中的药物通过洗脱的方式缓释至血管壁，抑制平滑肌细胞过度增殖，从而有效的降低再狭窄率。尽管药物涂层支架（Drug-Eluting Stent，DES，以下简称DES）成功地减少了支架内再狭窄的发生率，但其长期的安全性和有效性一直备受关注。DES的主要缺点包括与植入部位力学不匹配，限制血管的正常扩张和适应性动脉重建，晚期支架血栓形成，延迟支架内皮化，以及金属支架长期植入后引起的持续性和慢性异物反应。导致这些现象的根本原因是裸支架和药物洗脱支架的金属支架都是血管内的异物，金属支架通常由不锈钢或钴铬合金制成。即使在患者康复后，这些金属支架通常也会永久地放置在目标动脉血管内。
生物可降解血管支架，通常具有优异的短期及长期效果，支架在数月之内完全降解，从而避免了支架永久存在造成的晚期血栓、支架内再狭窄、动脉粥样硬化及排异反应。理想的生物可降解支架在植入人体内后应平衡降解性能和力学性能，在动脉血管重建初始阶段，支架降解速度应非常缓慢，以维持优异的支撑强度，此血管重建周期为6-12个月，此后，随着支架逐步降解，支架支撑力降低，降解产物被代谢或吸收且不累积在植入部位，此支架降解过程为12-24个月。以上两个过程主要取决于支架类型和植入部位情况，因此应结合环境情况评价材料。
镁及镁合金具有合适的力学性能、良好的生物相容性以及生物可降解性等特征。相比其他用于血管支架的生物材料，镁是人体必需的元素之一；镁及镁合金具有合适的力学强度，柔顺性较好，弹性模量和屈服强度远高于聚乳酸材料；Mg2+具有一些与心血管治疗相关的功能，如能通过抑制血小板聚集和粘附、拮抗血栓形成、预防血管痉挛等作用；生物可降解性，镁及镁合金的腐蚀速度能够通过各种改性方法调控，以得到拥有更为优异的力学性能、降解行为、生物相容性及功能性的材料。因镁支架预期目的是以适当的速率在体内降解以匹配病变血管的重建，因此评价其降解行为非常重要，本标准通过析氢试验建立了一种镁合金支架在体外降解的试验方法。该方用于镁合金支架产品开发及产品控制时了解其基础降解性能。
四、采用国际标准的程度及水平的简要说明
修改采用《ASTM NACE TM0169/G31-12 Standard Guide for Laboratory Immersion Corrosion Testing of Metals》
五、与有关的现行法律、法规和强制性标准的关系
本标准内容符合现行法律、法规
六、重大分歧意见的处理经过和依据
目前，没有分歧意见
七、其它应予说明的事项
无
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