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前    言

《骨科植入物的微粒评价 第1部分：采集及其制样》的标准按照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草规则》的规定起草。

请注意本标准某些内容可能涉及专利，发布机构不承担识别这些专利的责任。

本文件由中国生物材料学会提出。
本文件由中国生物材料学会团体标准化技术委员会归口。
本文件起草单位：上海贝奥路生物材料有限公司、上海市第九人民口腔医院、上海师范大学、华东理工大学、上海交大分析测试中心、上海康定医疗器械有限公司、苏州鼎安科技有限公司
本文件要起草人：卢霄、卢建熙、林开利、宁聪琴、袁媛、饶群力、刘宏波、朱阳光。

引    言
随着骨科植入医疗器械的快速发展，各种不同类型的骨科植入物纷纷涌现，对这些医疗器械的微粒检测需要一系列标准来规范骨科植入医疗器械的微粒各项指标，以减少由于微粒造成的不良反应，降低微粒可能对使用者造成的危害。

本标准作为该系列标准的一部分，对于微粒样品的采集及其制样的方法作出了相关规定，为后续对微粒的各项指标检测奠定了基础。
骨科植入物的微粒评价 第1部分：采集及其制样
范围
本文件规定了骨科植入物的微粒采集及其制样的术语及定义、试验原理、试验通则、试验方法和采样报告，适用于有机材料、无机材料、金属材料和复合材料制造的骨科植入物的微粒评价。

规范性引用文件

下列文件中的内容通过规范性引用而构成本标准必不可缺的条款。凡是注明日期的引用文件，仅所注日期的版本适用于本标准。未注日期的引用文件，其最新版本（包括所有修改单）适用于本标准。

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草规则

GB/T 16418-2008 颗粒系统术语

GB/T 25915.1-2021 洁净室及相关受控环境-第1部分：按粒子浓度划分空气洁净度等

GB/T 27025-2019 检测和校准试验室能力的通用要求
YY/T 1309-2016 清洗消毒器 超声清洗的要求和试验
YY/T 1556-2017 医用输液、输血、注射器具微粒污染检验方法

术语和定义

下列术语和定义适用于本标准。
颗粒 Particle

不同尺寸任意形态的离散单体，其形态可以是固态、液态或气态。

微米颗粒 Microparticle

粒度在1 (m(100 (m范围的固体颗粒，简称微粒。

亚微米颗粒 Submicron particle

粒度为0.1 μm(1.0 μm范围的固体颗粒。

纳米颗粒 Nanoparticle

粒度为1 nm(100 nm范围的固体颗粒。

大孔Macropore

孔径大于50 (m的孔，又称宏孔。

微孔 Micropore

孔径小于2 (m的孔。

开孔 Open pore

与表面连通的孔。

闭孔 Closed pore

与表面不连通的孔。

盲孔 Blind pore

末端封闭但与外表面只有一路连接的开孔。

冲洗液 Fluids for washing

尚未与供试样品接触、用于洗脱供试样品中所含微粒的液体。

洗脱液 Fluids after washing

冲洗液与供试样品接触后、样品中所含微粒已被洗脱到冲洗液中的液体。

污染微粒 Contaminant particle

指冲洗液在样品洗脱前存在的微粒，以个为单位。

标准样品Standard sample

对样品外形和尺寸作出明确规定，而材料、内部结构和工艺要求与所需检测植入物一致的参考物质。

代表样品Representative sample

相关单位所制造的植入物制品，抽取用于检测。

致密实体样品Dense sample

制成的样品为完全致密实体结构，可含不大于2 (m的微孔。

致密框架样品Dense frame sample

制成的样品为完全致密框架结构，可含不大于2 (m的微孔。

多孔样品 Porous sample

样品内含有多孔结构。

复合结构样品Composite structure sample

样品内含有致密和多孔双重结构。

试验原理

采用合适的冲洗液及方法对试验样品进行洗脱，使其表面和孔内游离或/和附着的微粒与其脱离，随后采集并分析微粒，为骨科植入物的微粒评价奠定基础。

试验通则

试验环境

试验应在符合GB/T 25915.1-2021要求的层流净化环境内进行，试验人员应穿戴适宜的净化服及手套，试验设备及器具应洁净无微粒，确保没有外来微粒污染影响试验结果。

样品选择

用于试验样品的数量选择，参照YY/T 1556-2017的要求。

标准样品

制成直径20 mm和高度20 mm的圆柱体，其偏差为±0.1 mm；

制成20(20(20 mm的正方体，其偏差应为±0.1 mm；

标准样品应不少于5个/每次采样。

代表样品

体积小于或等于10 cm3的代表样品应不少于10个/每次采样；

体积在10 cm3-100 cm3的代表样品应不少于5个/每次采样；

体积大于100 cm3的代表样品应不少于3个/每次采样。

试验器具

过滤膜：孔径不大于0.22 (m的过滤膜；

可密封玻璃瓶：容积为不小于200 mL的玻璃瓶，能加盖密封；

超声波清洗器：超声频率为20-150 kHz范围,其偏差为±2 kHz；

震荡设备：在直径为12±1 mm水平圆轨迹上，以300-350次/分钟的频率运动；

洗脱装置：在密闭环境内，采用冲洗液对样品内部微粒进行洗脱和收集装置（见图1洗脱装置图）。



图1. 洗脱装置图
冲洗液制备

冲洗液种类

根据样品的材料性质选择冲洗液种类及浓度，确保冲洗液对样品不会产生溶解或化学反应，可使用不含微粒的蒸馏水、纯水、乙醇、丙酮、异丙醇等，但不仅限于上述冲洗液，根据试验样品的材料和性能进行适当选择，必须在报告中注明。

冲洗液用量

根据样品体积和尺寸选择冲洗液用量在100-500 mL之间，其偏差应为±1 mL。

冲洗液净化

所有种类冲洗液使用前应在净化环境内，采用孔径不大于0.22 (m的过滤膜进行过滤，密封收藏备用。

试验方法

洗脱液制备

洗脱液制备之前，应对冲洗液可能存在的污染微粒进行检测和记录，提高试验结果的准确性。

浸泡洗脱

将样品和定量冲洗液依次装入可密封烧瓶，并加盖密封，浸泡5分钟。随后置于震荡设备上震荡20分钟，应符合YY/T 1556-2017的要求，收集洗脱液。

洗脱液制备过程中，样品应该被冲洗液浸没超过2 cm，确保微粒能被完全采集。

超声洗脱

将样品和定量冲洗液依次装入可密封玻璃瓶，并加盖密封，浸泡5分钟。随后放入超声波清洗机洗脱20分钟，应符合YY/T 1309-2016的要求，收集洗脱液。

洗脱液制备过程中，样品应该被冲洗液浸没超过2 cm，确保微粒能被完全采集。

煮沸洗脱

将样品和定量冲洗液依次装入可密封玻璃瓶，并加盖，浸泡5分钟。加盖不能完全密封，以免容器爆裂。随后放置于电炉加温煮沸洗脱1±0.1小时，冷却后收集洗脱液。

洗脱液制备过程中，样品应该被冲洗液浸没超过2 cm，确保微粒能被完全采集。另外，不推荐用于微粒能随蒸汽蒸发的材料。

灌注洗脱

将样品安置于洗脱装置的样品夹件上，采用定量冲洗液洗脱样品多孔结构内的微粒，收集洗脱液。灌注洗脱仅适用贯通性多孔结构和贯连性管道结构的样品。必要时可进行循环反复冲洗直至微粒检测值恒定。

方法选择

致密实体和致密框架样品选用浸泡洗脱、超声洗脱和煮沸洗脱制备洗脱液，也可以二个或二个以上的方法联合使用。

多孔和复合结构样品应该选用上述方法洗脱样品表面的微粒，随后采用灌注洗脱样品多孔结构内的微粒。盲孔和闭孔结构样品不能采用灌注洗脱。

微粒制样

所采集的洗脱液可即时用于检测，但是，洗脱液制备过程有可能出现冲洗液部分丢失，尤其煮沸洗脱和灌注洗脱，会造成试验结果偏差。因此，可采用洗脱液浓缩和微粒分离的方法配制所需检测液。

过滤分离

采用孔径不大于0.22 (m的过滤膜对洗脱液进行过滤，去除所有冲洗液。随后加入50mL冲洗液超声波震荡洗脱微粒混均形成检测液。如果微粒剂量比较少可以直接对滤膜进行检测。

离心分离

将洗脱液装入密封容器进行离心，以800±60转/分钟离心10分钟，应符合SN/T 3606-2013的要求，去除上清液并烘干，随后加入50 mL冲洗液混均形成检测液。不建议采用加热蒸发的方法分离微粒，避免微粒随蒸气蒸发而丢失。

采样报告 

试验结果应符合GB/T 27025相关要求表述，采样报告应该包含下列信息： 

试验样品名称、种类及数量；

试验参照的相关标准；

试验单位及测试日期；

冲洗液种类、制备方法和用量；

洗脱液制备方法和储存；

采集方法和检测样品制备；

其它需要说明的情况。

试样
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