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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到规则》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协会提出。

本文件由中国生物材料协会团体标准化技术委员会归口。
本文件起草单位：深圳市药品检验研究院（深圳市医疗器械检测中心）、科睿驰（深圳）医疗科技发展有限公司、山东省医疗器械和药品包装检验研究院、复旦大学、湖南埃普特医疗器械有限公司、湖南省药品检验检测研究院。

本文件主要起草人：王书晗、孙宏涛、卢文博、丁建东、姚丽娟、欧阳思敏、彭思睿、周汨、韩润泽、聂佳祺、赵凯文、王志杰、张柳、刘园园。

引  言

聚乙烯醇栓塞微球是一种血管栓塞器械，用于介入性血管栓塞术，该疗法是介入性血管内治疗技术的一种，是指将导管超选择性插入靶向血管后，将栓塞材料递送至靶向部位，从而达到栓塞血管、阻断血流供应的目的。由于栓塞材料具有微创、适用范围广、具有较高的安全性等优势，因而受到众多介入医生和病人的青睐。

目前尚无针对栓塞微球产品发布相关标准及要求。为指导行业的规范发展，亟需相对细化的、针对栓塞微球产品的标准，以帮助规范聚乙烯醇栓塞微球的产品性能指标及测试方法。本文件针对代表性的聚乙烯醇栓塞微球制定产品标准。

该标准为通用要求标准，标准中主要对聚乙烯醇栓塞微球产品的性能指标和相应的检验方法做了规定，适用市面上常见的湿态和干态聚乙烯醇栓塞微球，可指导企业、研究机构对聚乙烯醇栓塞微球的质控和检验。考虑到聚乙烯醇栓塞微球产品特性及临床使用的多样性，无法准确定义所有的性能指标，故部分性能指标仅提出总的评价要求，由企业根据产品特性、预期用途和自身生产工艺条件进行详细规定。其他产品如适用也可参考此文件的部分内容。
血管植入物  聚乙烯醇栓塞微球

1 范围
本文件规定了血管植入物 聚乙烯醇栓塞微球的术语和定义、要求、试验方法、灭菌、包装和制造商提供的信息。
本文件适用于应用于血管介入领域的球形或类球形的聚乙烯醇栓塞微球。
本文件不适用于液体栓塞剂及放射性栓塞微球，可降解栓塞微球可参考本文件中适用的部分。
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（包括所有修改单）适用于本文件。
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 14233.2 医用输液、输血、注射器具检验方法 第2 部分：生物试验方法

GB/T 16886.1 《医疗器械生物学评价 第1 部分：评价与试验》
GB/T 19335 一次性使用血路产品 通用技术条件

YY/T 0316 医疗器械 风险管理对医疗器械的应用
YY/T 0640-2016 无源外科植入物 通用要求

YY/T 0962-2021 整形手术用交联透明质酸钠凝胶
《中华人民共和国药典》（2020年版）四部1101无菌检查法
《中华人民共和国药典》（2020年版）四部1143细菌内毒素检查法

3 术语和定义
3.1 湿态微球 dry microsphere


在保存液中充分溶胀的微球。

3.2 干态微球 wet microsphere


在真空干燥等特定干燥手段下脱水后的微球。
3.3 悬浮状态 suspended state

栓塞微球与造影剂在注射器中混合后，在垂直放置且静置状态下，混合液中至少2/3的体积含有微球时的状态。
3.4 悬浮时间 suspension time


栓塞微球与造影剂在开始混合，至达到悬浮状态所需要的时间。
3.5 平衡溶胀 balanced swelling
在一定温度、压力和溶剂中，交联聚合物吸收溶剂，交联点间链段伸展扩张力与网络弹性回缩力相等的状态。此状态下聚合物体积不再变化。

3.6 溶胀时间 swelling time


干态微球在保存液中浸泡并达到平衡溶胀的时间。

3.7 溶胀度 swelling degree
    干态微球达到平衡溶胀状态后重量变化的量度。
3.7 单体 monomer
可与同种或其他种类分子进行聚合的小分子的统称。
4 要求
4.1 物理和机械性能

4.1.1 鉴别

聚乙烯醇栓塞微球的红外图谱应与制造商提供的标准对照图谱一致。
4.1.2 外观
应无杂质，保存液（若有）应澄清，微球应为球形或类球形。

4.1.3 装量
宜采用体积或重量表示，若包含保存液还应规定微球和保存液的总体积。

4.1.4 粒径分布
应规定微球平衡溶胀状态下的允许粒径范围，并应规定超出允许粒径范围微球数量的百分比和破球数量的百分比。

4.1.5 压缩弹性
在临床使用条件下，微球压缩至形变量30%时，释放压力后应能够恢复原来的形状，且微球不应破裂、损坏。

4.1.6 悬浮性能
应对产品在临床使用条件下的悬浮性能进行评价，应规定悬浮时间和维持悬浮状态的时间。

4.1.7 导管通过性
栓塞微球可从相应规格的微导管内顺利通过，注射过程全程顺畅，无阻塞、堵管现象，通过导管后的微球应恢复原状。
4.1.8 含水量
湿态微球的含水量应在标称数值范围内。

4.1.9 溶胀度

干态微球的溶胀度应在标称数值范围内。
4.1.10 溶胀时间

干态微球的溶胀时间应符合规定的要求，在达到平衡溶胀后，微球性能应满足4.1.4、4.1.5、4.1.6、4.1.7、4.1.9的要求。

4.2 化学性能
4.2.1 酸碱度
检验液与同批空白液作对照，pH 值之差不得超过1.5。
4.2.2 重金属含量
检验液中重金属总含量应不超过1μg/mL；镉的含量应不超过0.1μg/mL。
4.2.3 紫外吸光度
检验液在250nm~320nm 波长范围内的吸光度应不超过0.1。
4.2.4 还原物质
检验液与空白液所消耗的高锰酸钾溶液〔c(KMnO4 ) =0. 002 mol/L〕的体积之差不超过 2.0 mL。

4.2.5 蒸发残渣

50mL检验液中，不挥发物总重量不得超过2mg。

4.2.6 单体残留
应对栓塞微球的单体残留量进行评价。
4.3 微生物性能
4.3.1 无菌
产品应无菌。
4.3.2 细菌内毒素
产品细菌内毒素含量应小于0.5 EU/mL。
4.4 生物相容性
应对产品的生物相容性进行评价。
5 试验方法
5.1 物理和机械性能
注：干态微球应在平衡溶胀状态下进行5.1.4-5.1.7、5.1.9、5.1.10测试。
5.1.1 鉴别

    按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部0402红外分光光度法进行试验，结果应符合4.1.1的要求。
5.1.2 外观
将微球轻轻摇匀，正常或矫正视力下观察微球形态；将微球静置至微球完全沉底，正常或矫正视力下观察上清液。结果应符合4.1.2的要求。

5.1.3 装量
干态微球按照《中国药典》（2020年版）四部0942最低装量检查法进行试验。

测试湿态微球的装量时应将栓塞微球与保存液移入量筒中，充分静置至微球完全沉底，分别读取微球体积及总体积。结果应符合4.1.3的要求。

5.1.4 粒径分布
将湿态微球置于表面皿中，在具备测量功能的显微镜下测量微球的尺寸，取样量应不少于200个微球颗粒，结果应符合4.1.4的要求。

5.1.5 压缩弹性
在具备测量功能的显微镜下测量微球颗粒的尺寸，对微球颗粒进行挤压，当微球颗粒压缩形变至规定的压缩量后，移除载荷，观察微球颗粒回弹性能。结果应符合4.1.5的要求。
5.1.6 悬浮性能
按照临床实际情况操作，开始计时，将微球与造影剂混合，直至微球达到悬浮状态时计时T1，待微球结束悬浮状态时计时T2，则悬浮时间为T1，维持悬浮状态时间为（T2-T1）。结果应符合4.1.6的要求。

5.1.7 导管通过性
模拟临床使用，选择适配规格的微导管和注射器（如适用），在预期使用要求的条件下输注栓塞微球，观察并感受输注情况。结果应符合4.1.7的要求。

5.1.8 含水量
采用干燥失重法测定湿态微球中的含水量，结果应符合4.1.8的要求。
称量干燥至恒重的称量皿的重量m，将一瓶微球倒入其中，用一次性滴管吸除可见水，再用无尘灰纸吸取称量皿中的水分，至无可见水分的光圈，称定重量m1。置于烘箱中，在105℃下干燥至恒重，即连续两次称重的差异不超过0.3mg，记录重量为m2。

含水量（%）=（m1-m2）/（m1-m）×100%

5.1.9 溶胀度

按照YY/T 0962-2021附录B进行试验。结果应符合4.1.9的要求。

5.1.10 溶胀时间

    干态微球应按使用说明充分溶胀后进行测试，测试结果应符合4.1.10的规定。
5.2 化学性能

5.2.1 检验液的制备

按照GB/T 14233.1-2022医用输液﹑输血﹑注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法的规定制备检验液。

注：宜根据临床使用方式取样，再按上述方法制备检验液。
5.2.2 酸碱度
按照GB/T 14233.1-2022医用输液﹑输血﹑注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法中5.4.1规定的方法进行试验。
5.2.3 重金属含量
按照GB/T 14233.1-2022医用输液﹑输血﹑注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法中5.6.1和5.9.1规定的方法进行试验。

5.2.4 紫外吸光度
按照GB/T 14233.1-2022医用输液﹑输血﹑注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法中5.7规定的方法进行试验。

5.2.5 还原物质
按照GB/T 14233.1-2022医用输液﹑输血﹑注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法中5.2.2规定的方法进行试验。

5.2.6 蒸发残渣

按照GB/T 14233.1-2022医用输液﹑输血﹑注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法中5.5规定的方法进行试验。

5.2.7 单体残留
应采用适宜的方法对单体残留量进行测定。附录B中给出了单体残留测试方法的举例。
5.3 微生物性能
5.3.1 无菌
按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部1101无菌检查法进行测试，结果应符合4.3.1的要求。
5.3.2 细菌内毒素
按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部1143细菌内毒素检查法进行测试，结果应符合4.3.2的要求。

5.4 生物相容性
应按照GB/T 16886.1进行生物学评价。
6 灭菌
灭菌过程应进行确认，并实施常规控制，以确保无菌保证水平为10-6。
栓塞微球的灭菌应考虑产品材料的耐受性及包装形式，选择适宜的灭菌方式进行灭菌。
7 包装
应符合YY/T 0640-2016中第10章的规定。
8 制造商提供的信息
8.1 标签
应符合YY/T 0640-2016中11.2的规定。
8.2 使用说明书
应符合YY/T 0640-2016中11.3的规定。
8.3 标记
应符合YY/T 0640-2016中11.5和11.6的规定。

附 录 A

(资料性)

栓 塞 微 球
A.1概述

栓塞微球是实现经导管动脉栓塞术(transcatheter arterial embolization，TAE)的关键器械，该疗法是将栓塞剂经导管注入到肿瘤供血靶动脉，使靶动脉闭塞，从而达到治疗目的的一种方法。栓塞微球常被用于肝癌、肺癌、宫颈癌、子宫肌瘤等的治疗，其中肝癌是最主要的应用，《原发性肝癌诊疗指南(2022年版)》已将经导管动脉化疗栓塞术（Transcatheter Arterial Chemoembolization，TACE）作为不可切除中晚期肝癌的首选治疗方法。

栓塞微球在国内外已有30多年的应用历史，由不规则的栓塞颗粒发展为现在传统的栓塞微球，具有均一且规则的形貌，在微导管中具有良好的通过性，不易在体内与周围组织发生反应，具有其他不规则形状材料所没有的优良性能，因此在临床得到广泛应用。

A.2栓塞微球的制备工艺
目前已上市和在研的栓塞微球，主要为聚乙烯醇（PVA）、聚丙烯酸（酯）、海藻酸盐（SAL）、聚乳酸（PLA）、淀粉和明胶等材质，大部分为天然或合成高分子。不同材质的微球所用的制备工艺各不相同，主要有乳化交联法、离子凝胶法、微流控技术、膜乳化技术等。其中悬浮聚合是目前已上市栓塞微球最常见的制备方式。

基于临床对于栓塞微球的物理性能、化学性能等均具有很高的要求，因此栓塞微球的加工工艺也较为复杂。通常，在加工过程中，需要通过添加交联剂以调控栓塞微球的力学性能，通过添加染色剂增加临床使用的识别度，通过添加功能单体以引入电荷等。此外主要原材料，如聚乙烯醇、丙烯酸等，也往往无法保证完全反应，尽管企业一般会通过各种方法尽可能除去，但仍然难以避免有少量残留，因此需要对各种已知可沥滤物进行质量控制。其主要包括：灭菌残留剂、工艺残留物、降解产物以及材料中的单体及添加剂（包括稳定剂、抗氧化剂、增塑剂、着色剂等）。

A.3已知可沥滤物的检测
对于某些已经建立起标准检测方法的研究物质，优先选用标准方法，如国际标准、国家标准等，或由知名技术组织或有关科技文献或期刊中公布的方法。 
对于无标准检测方法的可沥滤物，企业需开发新的检测方法并进行方法学验证及确认工作。开发新的可沥滤物检测方法应根据拟研究物质的理化性质（包括极性、稳定性、溶解特性、环境敏感性等）合理选择检测仪器及检测方法，同时，应进行必要的方法学验证以保证方法的可靠且能满足安全性评价要求。值得注意的是，在进行方法验证之前，宜考虑分析方法的系统适应性，如采用色谱法时，通常考虑的因素包括分离度、灵敏度、拖尾因子、重复性等。
无机物（元素）检测方法有：电感耦合等离子体原子发射光谱法（ICP-OES）、电感耦合等离子体-质谱法（ICP-MS）、原子吸收分光光度法（AAS）、离子色谱（IC）等。有机物的主要检测方法有：紫外-可见分光光度法（UV-Vis）、高效液相色谱-二极管阵列检测法（HPLC-DAD）、高效液相色谱-荧光检测法（HPLC-FLD）、高效液相色谱-质谱法（LC-MS）、离子色谱法（IC）、气相色谱-氢火焰离子化检测法（GC-FID）、气相色谱-质谱法（GC-MS）和傅里叶变换红外光谱法（FTIR）等。
附 录 B

(资料性)

聚乙烯醇栓塞微球单体残留的测定
B.1概述

聚乙烯醇栓塞微球是目前最常见的栓塞微球种类之一，以聚乙烯醇为骨架，通过化学键型式和交联剂连接而成的大分子交联聚合体。因其通过化学反应制备而成，因此在其生产加工过程中可能会有部分单体因反应不完全或后处理不彻底，而残留在产品中。在栓塞微球与人体接触并发挥作用的过程中，其也在或短期或长期地对人体产生安全性方面的危害，因此需对单体残留量进行测定，并建立合理的限度，以保证临床使用的安全性。本附录描述聚乙烯醇单体残留量的测定方法。
B.2原理

碘和硼酸的混合溶液与聚乙烯醇混合后可定量生成蓝绿色化合物，该蓝绿色化合物在690nm波长处有最大吸收峰，且蓝绿色化合物的颜色深度与聚乙烯醇含量成正比。

B.3仪器和试剂

B.3.1仪器

紫外可见分光光度计、电子天平

B.3.2试剂

聚乙烯醇标准品、硼酸、碘、碘化钾

B.4溶液的配制

B.4.1聚乙烯醇储备液
精密称取20mg聚乙烯醇标准品至烧杯中，在100℃水浴中加热至完全溶解，待冷却至室温后转移至100mL容量瓶内，稀释定容，摇匀，即得。
B.4.2硼酸溶液
称取4.0g硼酸于100mL容量瓶中，用纯化水定容，充分溶解。

B.4.3碘-碘化钾溶液
称取1.27g碘和2.5g碘化钾于100mL容量瓶中，用纯化水定容，充分溶解。

B.4.4供试品溶液

按照GB/T 14233.1医用输液﹑输血﹑注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法中表1序号8的规定制备供试液。按照临床使用方式取样制备供试液。
B.5测定

B.5.1标准曲线制作
根据限度值配制一系列适合浓度的聚乙烯醇水溶液，分别取1mL溶液至10mL容量瓶中，再向各容量瓶中加入3mL硼酸溶液和0.1mL碘-碘化钾溶液，用水稀释至刻度。充分摇匀后静置15min。

相同方法以去离子水（纯化水）制备空白对照液。以空白对照液为参比，用紫外可见分光光度计在690nm测定吸光度，以吸光度对浓度绘制标准曲线。
B.5.2样品测定

精密量取1mL供试品溶液加入10mL容量瓶中，再向容量瓶中加入3mL硼酸溶液和0.1mL碘-碘化钾溶液，用水稀释至刻度。充分摇匀后静置15min。以空白对照液为参比，用紫外可见分光光度计测定690nm处的吸光度，代入标准曲线中计算出聚乙烯醇单体残留浓度。
13

