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前    言

《骨科植入物的微粒评价 第2部分：理化性能表征》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、中国食品药品检定研究院、华东理工大学、华南理工大学、上海交大分析测试中心、四川大学、上海市医疗器械检验研究院。

本文件主要起草人：卢霄、卢建熙、赵丹妹、袁媛、况宇迪、饶群力、朱向东、姚天平。

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。

微粒的形貌、组分、粒度分布、pH值及浓度等理化性能表征是微粒评价的一个重要部分，本标准在以该系列标准的第1部分样品的采样及其制样的基础上，对于微粒的理化性能表征的检测方法作出了相关规定。

骨科植入物的微粒评价 第2部分：理化性能表征

范围

本文件规定了骨科植入物的微粒理化性能表征的术语及定义、试验原理、试验通则、试验方法和试验报告，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 16886.13-2017 医疗器械生物学评价 第13部分：聚合物医疗器械的降解产物的定性与定量

GB/T 16886.14-2003 医疗器械生物学评价 第14部分：陶瓷降解产物的定性与定量

GB/T 16886.15-2003 金属与合金降解产物的定性与定量

GB/T 16886.19-2011 医疗器械生物学评价 第19部分 材料物理化学、形态学和表面特性表征

GB/T 27025-2019 检测和校准试验室能力的通用要求
GB/T 16594-2008 微米级长度的扫描电镜测量方法通则

GB 23101.3-2010 外科植入物 羟基磷灰石 第3部分：结晶度和相纯度的化学分析和表征

术语和定义

下列术语和定义适用于本标准。

3.1 微米颗粒 Microparticle

粒度在1 (m(100 (m范围的固体颗粒，简称微粒。

3.2 粒度 Particle size 

颗粒物料的尺度。

3.3 颗粒形状Particle shape

颗粒的外形。

3.4 比表面积 Specific surface area

颗粒的表面积与其质量（或体积）之比。

3.5 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。

3.6 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。
3.7 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。

3.8 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。

3.9 污染微粒Contaminant particle（Pc）

指冲洗液在样品洗脱前存在的微粒，以个为单位。

3.10 微粒总数Total microparticle（MPt）

指单个试验样品采集的微粒总数量，以个为单位。

3.11 样品总体积Total sample volume (VSt) 

指单个试验样品的体积总量，以立平方厘米（cm3）为单位。

3.12 样品总重量Total sample weight (WSt)

指单个试验样品的总重量，以克（g）为单位。

3.13 样品总表面积Total sample surface (SSt)

指单个试验样品的总表面积，以平方厘米（cm2）为单位。

试验原理

采用合适方法对洗脱液或检测液或过滤膜进行定性和定量检测，评估骨科植入物的微粒浓度和性质，按照GB/T 16886.19-2011的要求进行。

试验通则

检测环境

5.1.1 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。

5.1.2 根据《骨科植入物的微粒评价 第1部分：采集及其制样》的要求制备洗脱液或检测液，应储存在密闭玻璃器皿内。检测时应尽量避免暴露于自然环境中或缩短暴露时间，以免外来微粒影响试验结果。

检测样品

5.2.1 冲洗液

　　在洗脱液制备之前，应对冲洗液中污染微粒检测和记录，并以此数据为基准。

5.2.2 洗脱液

定量的冲洗液对试验样品洗脱后收集和储存的液体，可直接用于检测。但有可能冲洗液在洗脱过程出现丢失，造成试验结果偏差。冲洗液丢失的相对量应控制在所使用的冲洗液总量的10%以内，丢失量应有准确记录。

5.2.3 检测液

洗脱液经过滤、离心和蒸发等物理方法收集微粒，配制成相应浓度的检测液，用于检测。不推荐用于微粒能随蒸汽蒸发的材料。

5.2.4 过滤膜

当洗脱液微粒浓度较低时，采用过滤方法使得微粒停留于过滤膜（孔径不大于0.22 (m）上，可用于检测。

试验方法

微粒形貌

6.1.1 植入物的微粒形貌按照GB/T 16594-2008和ISO 13383-1-2012的要求进行检测。

组分分析

本标准未提及的材料根据微粒的化学性能选择相应的检测方法和设备，因此，本标准不仅限于下列标准。

6.2.1 对于磷酸钙类微粒按照GB 23101.3-2010的要求进行检测，对非磷酸钙类无机材料微粒选择相应的检测方法和标准；

6.2.2 对于微粒中铅等金属元素采用电感耦合等离子体质谱法进行检测，应符合HJ 657-2013的要求；

6.2.3 对于微粒中多环芳烃采用气相和高效液相色谱法进行检测，应符合HJ 647-2013的要求；

6.2.4 对于微粒中金属元素采用电感耦合等离子体发射光谱法进行检测，应符合HJ 777-2015的要求；

6.2.5 对于微粒中水溶性阳离子采用离子色谱法进行检测，应符合HJ 800-2016的要求；

6.2.6 对于微粒中水溶性阴离子采用离子色谱法进行检测，应符合HJ 799-2016的要求；

6.2.7 对于微粒中无机元素采用波长色散X射线荧光光谱法进行检测，应符合HJ 830－2017的要求；

6.2.8 对于微粒中微量元素采用电感耦合等离子体/原子发射光谱法(ICP/AES)、电感耦合等离子体/质谱法(ICP/MS)和原子吸收光谱法(AAS)进行检测，应符合JCT 2248-2014的要求；

6.2.9 采用《中华人民共和国药典》2020年版四部通则中重金属检查法，确定重金属总量，即铅、汞、砷、锑、锡、镉、铋、银、铜和钼元素的总和。

pH值

采用5份确定浓度的洗脱液或检测液载于转速200 rpm的摇床上，在37±1℃分别浸泡0、24、48和72小时后，按照GB/T 9724-2007的要求检测。

粒度与分布

6.4.1 采用激光衍射法检测微粒粒度及分布，并注明D10、D50和D90，应符合GB/T 19077-2016的要求；

6.4.2 采用干筛分法分别检测微粒粒度上限和下限对应的质量百分数，应符合GB/T 1480-2012的要求。

比表面积

6.5.1 采用空气透过法检测金属微粒及其化合物，按照GB/T 11107-2018的要求；

6.5.2 采用气体吸附BET法检测无机微粒及其混合物，按照GB/T 39713-2020的要求；

6.5.3 采用气体吸附BET法检测有机微粒及其复合物，按照GB/T 19587-2017的要求。

微粒降解

6.6.1 聚合物微粒的降解性能检测，按照GB/T 16886.13-2017的要求进行；

6.6.2 陶瓷微粒的降解性能检测，按照GB/T 16886.14-2003的要求进行；

6.6.3 金属微粒的降解性能检测，按照GB/T 16886.15-2003的要求进行。

微粒浓度

6.7.1 检测方法

6.7.1.1 显微法

定量的洗脱液或检测液加载于细胞计数板，移至显微镜下计数；如微粒量比较少，可直接对过滤膜上的微粒计数，应符合JB/T 9591.3-2015的要求。
6.7.1.2 激光法

采用激光粒度仪对洗脱液或检测液检测，应符合GB/T 19077.1-2003的要求。

6.7.1.3 电阻法

采用电阻法颗粒计数器对洗脱液或检测液检测，应符合GB/T 29025-2012的要求。

6.7.1.4 显微图像法

采用颗粒图像仪对洗脱液或检测液或过滤膜检测，应符合GB/T 21649.1-2008的要求。

6.7.1.5 吸液管法

采用吸液管装置对洗脱液或检测液检测，应符合GB/T 21780-2008的要求。

6.7.2 浓度计算

利用6.7.1 检测方法以测定微粒总数（MPt）和污染微粒（Pc），并分析试验样品微粒的体积浓度、重量浓度和面积浓度。

6.7.2.1 体积浓度

单个试验样品的微粒总数（MPt）减去冲洗液污染微粒数（Pc），与样品总体积(VSt)之比，即每立方厘米所含微粒数。

    微粒体积浓度（个/cm3） =（MPt-Pc）/ VSt

6.7.2.2 重量浓度

单个试验样品的微粒总数（MPt）减去冲洗液污染微粒数（Pc），与样品总重量(WSt)之比，即每克所含微粒数。

微粒重量浓度（个/g）=（MPt-Pc）/ WSt

6.7.2.3 面积浓度

单个试验样品的微粒总数（MPt）减去冲洗液污染微粒数（Pc），与样品总表面积(SSt)之比，即每平方厘米所含微粒数。

微粒面积浓度（个/cm2）=（MPt-Pc）/ SSt

注意：根据试验样品的种类、形态、尺寸、结构选择相应的检测和计算方法，目的是能准确表达试验样品的微粒浓度，但不仅限于上述检测和计算方法。

试验报告 

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

试验参照的相关标准；

试验单位及检测日期；

试验设备及使用人员；

送检样品名称、种类及数量；

检测样品种类和数量；

检测方法和参照标准；

试验结果和计算方法；

其它需要说明的情况。
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