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[bookmark: _Toc191454115][bookmark: BookMark2]前言
[bookmark: _Hlk163572724]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草规则》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学会提出。
本文件由中国生物材料学会标准工作委员会归口。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _GoBack]本文件起草单位：杭州启明医疗器械股份有限公司、四川大学、山东省医疗器械和药品包装检验研究院、浙江省医疗器械检验研究院、四川医疗器械生物材料和制品检验中心有限公司。
本文件主要起草人：邝大军、郑思思、王云兵、卢文博、郑照县、马宁、章合强、吴玲莹、沈朝峰、金利祥、陈玉萍、何猛、郑城、杨立、袁暾。


[bookmark: _Toc191454116][bookmark: _Toc182994868][bookmark: _Toc163573961][bookmark: _Toc181777503][bookmark: _Toc163574139][bookmark: BookMark3]引言
T/CSBM 0031-2003《心包制瓣叶通用要求》标准中给出了人工生物心脏瓣膜产品中瓣叶组件性能要求。基于当前材料工艺创新，本文件系统地对采用特殊干化工艺并以干态保存的动物源性瓣叶材料基本要求进行描述，是对人工生物心脏瓣膜产品中干态瓣叶组件的补充。


[bookmark: BookMark4]

动物源性干态瓣叶材料的评价方法
[bookmark: _Toc163573962][bookmark: _Toc191454117][bookmark: _Toc68869489][bookmark: _Toc68870195][bookmark: _Toc132384398][bookmark: _Toc163574140][bookmark: _Toc151717407][bookmark: _Toc182994869][bookmark: _Toc181777504][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc67053157][bookmark: _Toc66981425][bookmark: _Toc66899195][bookmark: _Toc67066419][bookmark: _Toc67071480][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc67069578][bookmark: _Toc67044876][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc67079597][bookmark: _Toc67047418][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc74150046][bookmark: _Toc67082538][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc74226208][bookmark: _Toc95996303][bookmark: _Toc94014998][bookmark: _Toc72853455][bookmark: _Toc74243419][bookmark: _Toc68855872][bookmark: _Toc95227504][bookmark: _Toc67305562][bookmark: _Toc149749320][bookmark: _Toc74142078][bookmark: _Toc70518822][bookmark: _Toc94109226][bookmark: _Toc95223386][bookmark: _Toc151120709][bookmark: _Toc95321139][bookmark: _Toc130809238][bookmark: _Toc130809740]范围
[bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc26648466]本文件适用于经特定干化工艺技术制备而成并以干态形式保存的人工生物心脏瓣膜中动物源性瓣叶材料的评价。
本文件不适用于组织工程类瓣叶性能要求评价。
[bookmark: _Toc74226209][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc67069579][bookmark: _Toc94014999][bookmark: _Toc68869490][bookmark: _Toc95996304][bookmark: _Toc68870196][bookmark: _Toc74142079][bookmark: _Toc74243420][bookmark: _Toc95321140][bookmark: _Toc130809741][bookmark: _Toc181777505][bookmark: _Toc182994870][bookmark: _Toc191454118][bookmark: _Toc67044877][bookmark: _Toc74150047][bookmark: _Toc163574141][bookmark: _Toc163573963][bookmark: _Toc151120710][bookmark: _Toc67082539][bookmark: _Toc151717408][bookmark: _Toc130809239][bookmark: _Toc95227505][bookmark: _Toc94109227][bookmark: _Toc67047419][bookmark: _Toc66899196][bookmark: _Toc67079598][bookmark: _Toc72853456][bookmark: _Toc70518823][bookmark: _Toc68855873][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc67053158][bookmark: _Toc67066420][bookmark: _Toc95223387][bookmark: _Toc67305563][bookmark: _Toc132384399][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc66981426][bookmark: _Toc149749321][bookmark: _Toc67071481]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（包括所有的修改单）适用于本文件。
[bookmark: _Toc67044878][bookmark: _Toc66981427][bookmark: _Toc66899197]GB/T 12279.1 心血管植入器械 人工心脏瓣膜 第1部分：通用要求
ISO 5840-1 Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses — Part 1: General requirements
ISO 5840-2 Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses — Part 2: Surgically implanted heart valve substitutes
ISO 5840-3 Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses — Part 3: Heart valve substitutes implanted by transcatheter techniques
GB/T 1040.3-2006 塑料 拉伸性能的测定 第三部分：薄膜和薄片的试验条件
GB/T 16886.1 医疗器械生物学评价 第1部分：风险管理过程中的评价与试验
	GB/T 16886.4 医疗器械生物学评价 第4部分：与血液相互作用试验选择
	GB/T 16886.12 医疗器械生物学评价 第12部分：样品制备与参照材料
	GB/T 16886.16 医疗器械生物学评价 第16部分：降解产物与可沥滤物毒代动力学研究设计
	GB/T 16886.17 医疗器械生物学评价 第17部分：可沥滤物允许限量的建立
	GB/T 16886.18 医疗器械生物学评价 第18部分：材料化学表征
	GB/T 16886.19 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 16886.20 医疗器械生物学评价 第20部分：医疗器械免疫毒理学试验原则和方法
	YY/T 0500 心血管植入物 血管假体 管状血管移植物和血管补片
YY/T 1453 组织工程医疗器械产品Ⅰ型胶原蛋白表征方法
YY/T 0771.1 动物源医疗器械 第1部分：风险管理应用
YY/T 0771.3 动物源医疗器械 第3部分：病毒和传播性海绵状脑病（TSE）因子去除与灭活的确认
YY/T 1859 动物源性心血管植入物抗钙化评价 大鼠皮下植入试验
YY/T 1911 医疗器械凝血试验方法
YY/T 1649.1 医疗器械与血小板相互作用试验 第1部分：体外血小板计数法
YY/T 1649.2 医疗器械与血小板相互作用试验 第2部分：体外血小板激活产物（β-TG、PF4和TxB2）的测定
YY/T 0878.3 医疗器械补体激活试验 第3部分：补体激活产物（C3a和SC5b-9）的测定
YY/T 1512-2017 医疗器械生物学评价风险管理过程中生物学评价的实施指南
YY/T 0618 医疗器械细菌内毒素试验方法常规监控与跳批检验
中华人民共和国药典（2020年版 四部）
[bookmark: _Toc181777506][bookmark: _Toc151717409][bookmark: _Toc72853457][bookmark: _Toc70518824][bookmark: _Toc74150048][bookmark: _Toc151120711][bookmark: _Toc132384400][bookmark: _Toc182994871][bookmark: _Toc191454119][bookmark: _Toc163574142][bookmark: _Toc67079599][bookmark: _Toc68855874][bookmark: _Toc163573964][bookmark: _Toc94015000][bookmark: _Toc94109228][bookmark: _Toc95223388][bookmark: _Toc95227506][bookmark: _Toc130809742][bookmark: _Toc67071482][bookmark: _Toc149749322][bookmark: _Toc95996305][bookmark: _Toc74243421][bookmark: _Toc68870197][bookmark: _Toc67047420][bookmark: _Toc67053159][bookmark: _Toc67066421][bookmark: _Toc67069580][bookmark: _Toc130809240][bookmark: _Toc95321141][bookmark: _Toc67305564][bookmark: _Toc68869491][bookmark: _Toc74142080][bookmark: _Toc74226210][bookmark: _Toc67082540]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。

拉伸强度  tensile strength
在拉伸试验过程中，观测到的最大初始应力。
注1：以兆帕（Mpa）为单位。
注2：该值也可能是试样在屈服或断裂时的应力。
[来源：GB 1040.1-2018，3.6.2]

缝合强度  seam strength
在规定条件下使用拉力试验机测定缝线缝合的断裂强度。
[来源：GB/T 3903.43-2019，3.1]

生物负载  bioburden
一件产品和/或包装上或其中存活的微生物总量
[来源：ISO/TS 11139:2006，2.2]

免疫原性  immunogenic
能够刺激免疫系统的细胞引起某种抗原特异性免疫应答。
[来源：GB/T 16886.20-2015，3.4]

凝血  coagulation
凝固（凝血）因子级联活化作用所致的现象。
注：体内或体外接触器械之和，通过测定联血级联因子和纤维蛋白溶解系统进行。
[来源：GB/T 16886.4-2022，3.3]

血小板  platelets
存在于血液中的无核细胞体，通过表面黏附、释放因子，和/或聚集成止血栓子而有助于血栓形成过程。
[来源：GB/T 16886.4-2022，3.16]

血小板黏附  platelet adherent
（材料或器械）具有允许或促进血小板附着到其他表面的趋势。
注1：由于其表面性质，血液接触时常表征为相对于阴性对照、阳性对照和/或LMCD。
注2：血小板黏附不一定意味着血小板活化，即表面上的血小板可能被激活或不被激活。
[来源：GB/T 16886.4-2022，3.17]

凝血酶生成  thrombin generating
（材料或器械）由于其表面性质，具有促进或表现出凝血酶形成增加的趋势。
注：在血液接触时常表征为相对于阴性对照、阳性对照和/或LMCD。
[来源：GB/T 16886.4-2022，3.18]
[bookmark: _Toc191454120]动物源性材料制备的干态瓣叶描述
动物源性材料制备的干态瓣膜叶通常指的是从动物组织（如牛、猪或羊的心包膜）提取的天然组织通过一系列生物化学和组织工程过程转化为结构稳定、功能完整的材料后，再经特殊的干化技术使其保持干态并且不影响其原有的生物功能和机械特性的材料。该材料主要用于制作瓣膜产品，赋予了瓣膜优异的耐久性、生物相容性和抗钙化性能，同时实现瓣膜的干态存储。
[bookmark: _Toc191454121]干膜材料物理性能要求
外观
要求
应无污迹、表面平整、颜色均匀，对褶皱、深痕、磨损、颗粒物、组织分层、血管情况等其他缺陷进行合理控制。
测试方法
目视或者一定放大倍数的显微镜观察。
微观观察
要求
组织纤维应呈现规则的破浪形，无断裂现象。
测试方法
苏木精—伊红染色法或扫描显微镜直接观察。
尺寸
要求
各项尺寸数值应符合制造商的规定。
测试方法
尺寸的测量须使用适宜的量具进行测试。
厚度
要求
根据膜材料的不同，应选择适宜的厚度并进行筛选。瓣叶的厚度应符合制造商的规定。
测试方法
使用厚度测量仪进行测厚，厚度的测量应选择多个点位进行。
拉伸强度
要求
拉伸强度应符合制造商的规定。
测试方法
应按照T/CSBM 0031-2023中附录A的方法进行测试。
缝线牵拉强度
要求
缝线牵拉强度应符合制造商的规定。
测试方法
应按照YY/T 0500-2021中附录A.5.8的方法进行测试。
伸长率
要求
伸长率应符合制造商的规定。
测试方法
应按照T/CSBM 0031-2023中附录A的方法进行测试。
破裂强度
要求
破裂强度应符合制造商的规定。
测试方法
制造商应选择破裂强度的测试方式，然后按YY/T 0500-2021中规定的方法进行测试。
热皱缩温度
要求
热皱缩温度应符合制造商的规定。
测试方法
应按照T/CSBM 0031-2023中附录C的方法进行测试。
组织含水量
要求
组织含水量应符合制造商的规定。
测试方法
应按照《中华人民共和国药典》（2020版）通则0832 《水分测定法》 第二法（烘干法）进行测试。
[bookmark: _Toc191454122]干膜材料化学性能要求
酸碱度
要求
检验液pH值与同批空白值pH值之差不应超过1.5。
测试方法
应按照GB/T 14233.1-2022中5.4.1规定的方法进行测试。
重金属含量
要求
检验液中重金属（以Pb2+计）的总含量不应超过1ug/mL，其中镉含量不应超过0.1 ug/mL。
测试方法
重金属总含量按GB/T 14233.1-2022 中5.6.1的规定进行检验，镉含量按 GB/T 14233.1-2022 中5.9.1规定进行测试。
紫外吸光度
要求
检验液在250nm~320nm波长的紫外吸光度应不超过0.1。
测试方法
应按照GB/T 14233.1-2022中5.7规定的方法进行测试。
蒸发残渣
要求
在50mL检验液中蒸发残渣总量不得超过5.0mg。
测试方法
应按照GB/T 14233.1-2022中5.5规定的方法进行测试。
溶剂残留
要求
应按照GB/T 16886.17的方法建立瓣叶材料中可沥滤物的允许限量，其含量应符合制造商的规定。
测试方法
应按照《中华人民共和国药典》（2020版）0800 限量检查法中0861《残留溶剂测定法》或其他经过方法学确认的检测方法进行。
[bookmark: _Toc191454123]干膜材料生物学性能要求
免疫原性评价
要求
根据干膜材料特性制定引起免疫反应物质的定性、定量控制要求。
测试方法
根据GB/T 16886.20-2015中免疫毒理性评定方法采用小鼠皮下植入（体内法）进行免疫毒理性试验。必要时，可根据YY/T 0606.14-2014的要求增加Gal抗体检验。
病毒灭活评价
要求
一般来说，医疗器械的生产过程中去除灭活病毒的总降低系数宜达到6 log10以上（即病毒数量下降到进行去除灭活前数量的百万分之一以下），并且原则上需至少有一个病毒去除灭活步骤的降低系数达到4 log10以上（如因检测方法的灵敏度造成检测出的病毒降低系数接近但小于4 log10时，应盲传三代，如无病毒检出，亦可认为是有效地去除灭活病毒步骤）。如果采用总降低系数达6 log10的病毒灭活去除工艺将导致医疗器械产生不可接受的性能改变，则需要根据动物源性材料的来源、采集及处理过程控制情况以及对患者的风险受益分析来判断其可接受性，但其单一去除灭活病毒步骤的降低系数仍需达到4 log10以上。
测试方法
参照《动物源性医疗器械注册技术审查指导原则（2017年修订版）》《生物组织提取制品和真核细胞表达制品的病毒安全性评价技术评审一般原则》《血液制品去除/灭活病毒技术方法及验证指导原则》和YY/T 0771.3-2009的要求进行病毒灭活/去除有效性验证研究。
抗钙化评价
要求
干膜材料抗钙化性能应优于未经抗钙化处理的材料，或不劣于已上市产品或其他适宜材料的对照品。
测试方法
应考虑使用体内模型对材料抗钙化性能的影响。体内测试参照YY/T 1859-2022和《经导管主动脉瓣膜系统注册审查指导原则》的要求进行大鼠皮下植入试验和幼羊原位植入试验。
抗降解评价
要求
干膜材料的抗降解性能应不劣于对照材料。对照材料宜选用已上市产品或其他经合理论证的材料。
测试方法
通过体外酶消化法对材料进行降解，然后根据材料情况选择以下方式之一对材料的降解性能进行评估。
方式一：根据YY/T 1453-2016的要求测定降解后材料中羟脯氨酸的含量；
方式二：计算降解过程中的质量损失。
抗凝血评价
要求
干膜材料的体外抗凝血性能应不劣于对照材料。对照材料宜选用已上市产品或其他经论证合理的材料。
测试方法
测试方法见附录A。
生物学评价
要求
应充分评估使用该材料所产生的潜在生物学风险。
测试方法
生物学评价应根据GB/T 16886.1-2022的要求进行。
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生物负载
要求
应满足《中华人民共和国药典》（2020版）中微生物限度的要求。如制造商有其他要求，应提供研究证明材料。
测试方法
按照《中华人民共和国药典》（2020版）通则1105 《非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法》或其他经过方法学确认过的测试方法进行。
细菌内毒素
要求
应满足《中华人民共和国药典》（2020版）中细菌内毒素的要求。如制造商有其他要求，应提供研究证明材料。
测试方法
按照《中华人民共和国药典》（2020版）通则1143 《细菌内毒素检查法》或其他经过方法学确认过的测试方法进行。
[bookmark: _Toc191454125]干膜材料稳定性评价
干化工艺稳定性
要求
干态瓣叶材料在干化处理前后，其物理、化学性能的变化应满足制造商的要求。若瓣膜使用化学试剂进行干化处理，制造商应对残留的上下限进行验证，并确认合适的化学试剂残留限度，以保证干态瓣膜在有效期内的功能性。
测试方法
按照第5、第6部分进行材料物理、化学性能测试。必要时制造商需结合成品对干化前后的影响进行评价。
注：若干态瓣膜产品在使用前需经历复水操作，则材料性能的验证应先经历临床标准的复水处理过程。
存储稳定性
要求
干膜材料在规定的存储条件下，需保持其性能的稳定性，以满足成品性能要求。
注：存储稳定性需要进行验证，验证前需根据干膜材料的特性（形态、尺寸、易损性、危险性、种类和用途等）和流通环境危害因素及其强度选择适当的包装方式和运输条件。
测试方法
按照第5、第6部分进行材料物理、化学性能测试，必要时应结合成品进行相应评价。
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脉动流测试
要求
脉动流测试结果应满足瓣膜产品技术要求中制造商规定的正常成人生理条件下的测试结果，或满足ISO5840-2:2021/ISO5840-3:2021中关于瓣膜的最低体外测试性能要求。
测试方法
脉动流测试需根据ISO5840-2:2021/ISO5840-3:2021的要求进行测试，此试验方法是在生理和病理条件下的脉动压力和流量波形评估人工心脏瓣膜的有效开口面积、总返流百分比等指标。
稳态流测试
要求
稳态流测试结果应满足制造商瓣膜产品技术要求中对应瓣膜植入直径的跨瓣压差（前向流）以及泄漏量（回流泄漏）性能要求。
测试方法
稳态流测试需根据GB/T 12279.1-2024附录H进行测试，包括稳态前向流测试和稳态回流泄漏测试。
1）稳态前向流测试：
此试验方法是评估不同心输出流量下人工心脏瓣膜的跨瓣压差。
测量标准喷嘴和瓣膜流量范围在5 L/min～30 L/min，流量以5 L/min步幅增加下的跨瓣压差。
2）稳态回流泄漏测试：
测量标准喷嘴和瓣膜在5个等距反向压力点时的静态泄漏量，反向压力参考ISO5840-3:2021表3和表4（瓣膜闭合压差）中的压力。
耐久性测试
要求
瓣膜在进行至少2亿次耐久循环后，不应发生结构性破坏，包括穿孔、撕裂、分层剥离、磨破、接合故障、断裂、过度变形、某单一部件失效和其它机械故障或磨损。
瓣膜应保持其流体动力学性能，在耐久性前后（中间每隔5千万）进行正常血压条件下的脉动流测试，结果应满足产品技术要求中制造商规定的正常成人生理条件下的测试结果。
测试方法
耐久性测试需根据GB/T 12279.1-2024附录I进行测试。此试验方法可以是加速磨损试验（AWT）、动态失效模式试验（DFM）和实时磨损试验（RWT）等试验方法的组合，但制造商应至少在耐久性的综合评估中进行AWT和DFM测试。耐久性的综合评估总体结论应满足制造商产品技术要求中的验收标准。
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（规范性）
抗凝血评价
总则
当血液接触类医疗器械时，血浆蛋白会在几秒钟内吸附到材料/器械表面，并与血小板上的糖蛋白受体结合，导致血小板活化、凝血级联以及补体激活，最终形成血栓，从而导致器械失效。本附录推荐了用于表征材料的体外抗凝血试验方法。
蛋白吸附
试验原理
当血液与医疗器械接触时，器械表面会迅速地吸附上纤维蛋白原等血浆蛋白，吸附的血浆蛋白会进一步造成血小板的大量黏附，最终导致凝血的形成。Fg（纤维蛋白原）是血浆中含量较大的一种蛋白质（2～4 mg/mL），在血液凝固中起中心作用，Fg与血小板膜上的糖蛋白（Gp）Ⅱb-Ⅲa受体结合会使血小板粘附和聚集。
试验方法
通过检测Fg的浓度来评估材料表面吸附蛋白的情况，具体试验方法参照T/CSBM 0046。
血小板
试验原理
血小板是血栓形成的重要组成部分，在正常血液中血小板是一种质量浓度为150×106~450×106g/mL的无核血细胞，吸附在血液接触类器械上的纤维蛋白原会进一步激活血小板，导致血小板活化以及形状变化。
试验方法
(1)	血小板数
接触材料后血液中血小板数明显下降是由于血小板吸附、血小板聚集、血小板阻留（如在脾中）或材料和器械上的血栓形成引起的。通过血液分析仪可对血液中的血小板数量进行检测，具体试验方法参照YY/T 1649.1-2019进行。
(2)	血小板激活：B-TG、PF4、TxB2 和血小板形态变化
当医疗器械/材料与人血接触后，如果血小板颗粒物质与对照相比显著升高，则表明医疗器械/材料有激活血小板的潜能。常见的血小板颗粒物质主要包括B-血栓球蛋白（B-TG）、血小板第4因子（PF4）和血栓素B2（TxB2）等。通过双抗体夹心（ELISA）可检测其血小板颗粒物质的含量，具体试验方法参照YY/T 1649.2-2019进行。
(3)	血小板黏附
在凝血形成过程中，血小板的黏附和聚集扮演了重要的角色。通过将材料与新鲜的抗凝全血或富血小板血浆（PRP）一同孵育，可对样品表面黏附的血小板进行定性或定量分析，具体测试方法参照GB/T 16886.4-2022附录F.4.1进行。
凝血
试验原理
凝血其基本过程是一系列蛋白质的有限水解过程，大体上分为三个阶段：凝血酶原激活物形成—凝血酶形成—纤维蛋白形成。凝血级联具有两个平行的途径，即融合形成共同途径的接触激活途径（内源性途径）和组织因子途径（外源性途径）。
试验方法
(1)	部分凝血活酶时间（PTT）
部分凝血活酶时间（PTT）试验是测定内源性凝血通路激活常用的方法，通过凝血分析仪测定与医疗器械/材料接触后血浆的部分凝血活酶时间，与材料接触后血浆的PTT缩短表明内源性凝血通路的激活。具体试验方法参照YY/T 1911-2023进行。
(2)	凝血酶-抗凝血酶复合物（TAT）、F1.2和纤维蛋白肽A（FPA）ELASA检测
血液凝血通路被激活后，还可引起血浆中凝血酶相关的凝血酶-抗凝血酶复合物（TAT）、从凝血酶原转化为凝血酶分裂出的非催化片段（F1.2）和纤维蛋白肽A（FPA）等水平的升高，通过测定这些指标，可以判断凝血通路被激活的程度。TAT，F1.2和FPA等指标的测定均可采用ELISA测定，具体试验方法参照YY/T 1911-2023进行。
补体激活
试验原理
补体系统是先天免疫系统的一部分，以生物化学级联的形式存在于血浆中，由30多种特定的血浆蛋白质组成，包括可能与促进血栓形成相关的酶、辅助因子和细胞受体。因此可通过评估补体通路激活的水平（C3a和SC5b-9蛋白的表达）检测材料的凝血、血栓形成和血小板活化作用。
试验方法
应用双抗体夹心（ELISA）法测定血清或抗凝血浆中C3a或SC5b-9水平，具体试验方法参照YY/T 0878.3-2019进行。
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