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[bookmark: _Toc428177671][bookmark: _Toc237247727][bookmark: BKQY]前  言
[bookmark: OLE_LINK12]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这些专利的责任。
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本文件由中国生物材料学会标准工作委员会归口。
[bookmark: OLE_LINK20]本文件起草单位：上海锐捷荣创医疗科技有限公司，上海健康医学院，上海市医疗器械检验研究院，复旦大学附属中山医院，东华大学，复旦大学，湖北赛罗生物材料有限公司，四川大学华西医院，上海长征医院，上海交通大学医学院附属第九人民医院。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK9]本文件主要起草人：幸嵘，林祥德，凡四杰，江立波，姚响，俞麟，吴琳，孔清泉，蔡小攀，曹德君，朱笑蒙，董森森，方斌，夏梦阁，施罕。


T/CSBM XXXXX—XXXX
T/CSBM XXXXX—XXXX

III

可吸收丝素蛋白骨修复材料
[bookmark: _Toc342665738][bookmark: _Toc340491279][bookmark: _Toc374444821][bookmark: _Toc354142268][bookmark: _Toc358964228][bookmark: _Toc343596937][bookmark: _Toc338060691][bookmark: _Toc338604799][bookmark: _Toc428177672][bookmark: _Toc354142628][bookmark: _Toc338754585][bookmark: _Toc338685858][bookmark: _Toc398301038][bookmark: _Toc338060634][bookmark: _Toc342589524][bookmark: _Toc237247728][bookmark: _Toc354142463][bookmark: _Toc428177673][bookmark: _Toc354142464][bookmark: _Toc358964229][bookmark: _Toc398301039][bookmark: _Toc354142629][bookmark: _Toc374444822][bookmark: _Toc354142269][bookmark: _Toc340491280][bookmark: _Toc338060635][bookmark: _Toc338685859][bookmark: _Toc338604800][bookmark: _Toc338754586][bookmark: _Toc338060692][bookmark: _Toc342665739][bookmark: _Toc342589525][bookmark: _Toc343596938]范围
本文件适用于丝素蛋白制成的骨修复材料。
含生长因子（如骨形成蛋白）、与可降解材料复合、纳米工艺或增材制造工艺制成的以及其他新型丝素蛋白骨修复材料，可根据产品材料属性、结构特征、生物力学特性及临床使用要求，可参考本文件适用部分。
[bookmark: _Toc237247729]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: OLE_LINK16]GB/T 16886（所有部分） 医疗器械生物学评价
GB/T 44353（所有部分） 动物源医疗器械
YY/T 1950-2024 组织工程医疗器械 丝素蛋白
YY/T 0640-2016 无源外科植入物通用要求
YY/T 0473-2004 外科植入物 聚交酯共聚物和共混物体外降解试验
YY/T 0474-2025 外科植入物 聚丙交酯均聚物、共聚物和共混物　体外降解试验
（先写国标再写行标）
中华人民共和国药典（2025年版）四部

[bookmark: _Toc354142270][bookmark: _Toc358964230][bookmark: _Toc354142630][bookmark: _Toc354142465][bookmark: _Toc374444823][bookmark: _Toc237247730][bookmark: _Toc398301040][bookmark: _Toc428177674]术语和定义
下列术语与定义适用于本文件。
3.1
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]丝素蛋白（silk fibroin）
[bookmark: _Toc399190723][bookmark: _Toc399190721][bookmark: _Toc399190699][bookmark: _Toc399190722][bookmark: _Toc399190725][bookmark: _Toc399190720][bookmark: _Toc399190715][bookmark: _Toc399190713][bookmark: _Toc399190719]由桑蚕后部丝腺合成分泌的纤维状蚕丝蛋白。
3.2
再生丝素蛋白（regenerated silk fibroin；RSF）
蚕丝核心纤维（丝素蛋白纤维）溶解除盐后的蛋白质混合物。
3.3
骨修复材料（Bone Repair Material）
用于填充由创伤或手术等引起骨缺损产品。

[bookmark: _Toc237247731]要求
1.1  材料
用于制备可吸收丝素蛋白骨修复材料的丝素蛋白原材料应符合YY/T 1950-2024的要求。
1.2  外观
应对产品外观如颜色、表面质量等进行规定。
1.3  形状和尺寸
应对产品形状（如颗粒、块状等）以及尺寸进行规定。
1.4  孔隙率
[bookmark: OLE_LINK13]应对产品的孔隙率进行规定。
1.5  孔径分布
应对产品的孔径分布进行规定。
1.6  抗压强度
应根据预期用途对块状产品的抗压强度进行规定。
1.7  丝素蛋白鉴别
红外光谱实测谱带应1700cm-1~1600 cm-1，1590 cm-1~1460 cm-1以及1280 cm-1 ~1190cm-1处存在特征峰。
1.8  蛋白质含量
应≥96 %（w/w）。
注：若产品组成成分含有除丝素蛋白外的其他成分，制造商应建立蛋白质含量的指标要求及试验方法。
1.9 [bookmark: _GoBack] 氨基酸分析
应对产品的氨基酸含量进行规定，其中特征氨基酸甘氨酸、丝氨酸、丙氨酸总含量在总氨基酸含量中的占比应不小于76 %（质量分数）
注：若产品组成成分含有除丝素蛋白外的其他成分，制造商应建立氨基酸含量的指标要求及试验方法。
1.10  酸碱度
检验液与空白液的pH值之差应≤1.5。
1.11  炽灼残渣
应≤1.5%。
1.12  干燥失重
应≤11%。
1.13  重金属
重金属总含量（以Pb计）应≤10 μg/g。
1.14  微量元素
砷含量≤1 μg/g；铬、镉、铜、铁、汞、镍、铅、钼总量应≤50 μg/g。
1.15  试剂残留
4.15.1  概述
应对工艺中使用的试剂（如碳酸钠、碳酸氢钠、溴化锂、氯化钙等）进行残留检测，并根据其潜在风险进行限量控制。
4.15.2  碳酸钠/碳酸氢钠残留
若生产工艺中使用碳酸钠和/或碳酸氢钠脱胶得到丝素蛋白纤维，其残留量应分别≤5 mg/g。
4.15.3  溴化锂残留
若生产工艺中使用溴化锂溶解丝素蛋白纤维，其溴离子含量应≤80 mg/g，锂离子含量应≤2 mg/g。
1.16  无菌
无菌交付的产品应经过一个有效的确认过的灭菌过程，使产品达到无菌。
1.17  细菌内毒素
应不超过20 EU/件。
1.18  体外降解性能
可吸收丝素蛋白骨修复材料应进行体外降解试验，满足产品应用设计的相关要求。
1.19  生物学评价
应按照GB/T 16886系列标准的规定进行生物学评价。
1.20  动物源材料安全性评价
产品原材料丝素蛋白主要从蚕丝中提取制备，因其具有潜在的生物安全风险，应当提供相应生物安全性研究资料，可参考《动物源性医疗器械注册技术审查指导原则》和YY/T 0771及GB/T 44353（ISO 22442）系列标准开展相关研究。
[bookmark: _Toc237247732]试验方法
5.1  材料
按照YY/T 1950-2024中规定的方法检验。
5.2  外观
正常或矫正视力目视检查。
5.3  形状和尺寸
颗粒粒径尺寸可参考《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则0982 粒度和粒度分布测定法 筛分法进行检验。
其他尺寸用通用量具进行检验。
5.4  孔隙率
按照YY/T 1982-2025中7.1的规定，选择合适的方法进行检验。
5.5  孔径分布
按照YY/T 1982-2025中7.2的规定，选择合适的方法进行检验。
5.6  抗压强度
按照附录A规定的方法进行检验。
5.7  丝素蛋白鉴别
按照《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则0402红外分光光度法进行检验。
5.8  蛋白质含量
按照《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则0731蛋白质含量测定法中规定的第一法 凯氏定氮法进行检验。
5.9  氨基酸分析
按GB/T 32016中酸水解法对产品进行预处理，使用氨基酸分析仪进行氨基酸含量检验，并计算丝氨酸、丙氨酸、甘氨酸的总含量。
5.10  酸碱度
按照GB/T 16886.12中的规定制备检验液和空白液，按照《中华人民共和国药典》（2025版）四部通则0631 pH值测定法进行检验，计算检验液与空白液的pH值之差。
5.11  炽灼残渣
按照《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则0841炽灼残渣检查法进行检验。
5.12 干燥失重
按照《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则0831干燥失重测定法进行检验。
5.13  重金属
[bookmark: OLE_LINK11]按照《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则0821重金属检查法 第二法的规定进行检验。
5.14  微量元素
按《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则0406原子吸收分光光度法，或0411电感耦合等离子体原子发射光谱法，或0412电感耦合等离子体质谱法进行检验。
5.15 试剂残留
5.15.1 碳酸钠/碳酸氢钠残留
按照附录B规定的方法检验。
5.15.2 溴化锂残留
按《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则0513离子色谱法，或0412电感耦合等离子体质谱法进行检验。
5.16 无菌
按《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则1101无菌检查法进行检验。
5.17  细菌内毒素
按《中华人民共和国药典》（2025版）四部 通则1143细菌内毒素检查法进行检验。
5.18  体外降解性能
体外降解试验可参考YY/T 0473、YY/T 0474、GB/T 16886.13的规定进行。
5.19  生物学评价
应按GB/T 16886系列标准的规定进行生物学评价。
5.20  动物源材料安全性评价
参考《动物源性医疗器械注册技术审查指导原则》和YY/T 0771及GB/T 44353（ISO 22442）系列标准进行评价。
[bookmark: _Toc237247733]制造 
应符合YY/T 0640的规定。
[bookmark: _Toc237247734]灭菌 
应符合YY/T 0640的规定。
[bookmark: _Toc237247735]包装 
应符合YY/T 0640的规定。 
[bookmark: _Toc237247736]制造商提供的信息
应符合YY/T 0640的规定。


附 录 A
（资料性）
抗压强度试验
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Toc237247737]A.1 原理
通过对试样轴向施加单向压缩力，测定供试品抗压强度性能。
[bookmark: _Toc237247738]A.2 仪器与试剂
A.2.1 抗压强度试验机
应确保作用于试样的压缩力加载速度恒定，并且能够记录施加的最大负荷，精确度达到1%。
抗压强度试验机应无异常，经过校准并在有效期内。
A.2.2 加压柱
试样加压柱的钢硬度为300 HV或更高（≥30 HRC），厚度应至少10 mm，表面积至少是试样横截面的4倍。加压柱与试样接触面的Ra粗糙度不超过0.40μm, 平行度不超过0.01 mm。
A.2.3 基座
放置试样的基座钢硬度为300HV或更高（≥30 HRC），厚度应至少10 mm，表面积至少是试样横截面的4倍。与标本接触面的Ra粗糙度不超过0.40μm, 平行度不超过0.01 mm。
[bookmark: _Toc237247739]A.3 试验方法
A.3.1  试样要求
试样通常为直径（10.0±0.1）mm和高（15.0±0.1）mm的圆柱体。试样也可是长（10.0±0.1）mm、宽（10.0±0.1）mm和高（15.0±0.1）mm的标准长方体。试样上下面间的平行度应不大于0.1 mm。试样上下面与侧面的垂直度应不大于0.1 mm。
A.3.2  测定
[bookmark: OLE_LINK3]A.3.2.1 试样应放置于基座中央，基座、试样和加压柱的纵轴应沿加载线对齐，抗压强度试验示意图如图1所示。
[bookmark: OLE_LINK6]A.3.2.2 加载速度为（0.1~0.5）mm/min。
[bookmark: OLE_LINK7]A.3.2.3 从测试开始至试样损毁应完整记录负载数据。
[image: ]
说明：1-加压柱；2-试样；3-基座
图A.1 抗压强度试验示意图
A.3.2.4 当加压柱和基座重复使用时，使用前应仔细检查接触面。如存在凹陷或缺损而又无法去除时，该部件不得继续使用。
A.3.3  结果与计算
在抗压强度试验中，应从测试开始至试样破裂绘制负载位移曲线。应记录每个负载与位移曲线中最大负载和最大负载位移。
最大负载（P）用于计算抗压强度，计算公式如下：

式中：
σ — 试样抗压强度，单位为兆帕（MPa）；
P — 每次试验的最大负载，单位为牛顿（N）；
A — 每个试样的受力面积，单位为平方毫米（mm²）。
当试样为圆柱体时，A的计算方法如下：

式中：
D — 每个试样的直径，单位为毫米（mm）。
当试样为立方体时，A的计算方法如下：
A=L2
式中：
L — 每个试样正方形边长，单位为毫米（mm）。
[bookmark: _Toc237247740]A.4 试验报告
应报告每个试验样品以下的信息：
试验样品信息：样品规格、批次、数量等。
原始数据。
最终结果和公差。

[bookmark: OLE_LINK14]附 录 B
（资料性）
碳酸钠和碳酸氢钠残留试验
[bookmark: _Toc237247741][bookmark: OLE_LINK15]B.1 原理
本产品为蛋白组分，不溶于水，因此采用《中华人民共和国药典》（2025 版）四部通则 0841炽灼残渣检查法，先将本产品的有机成分去除，剩余的即为无机组分。将无机组分制备成溶液，参考《中华人民共和国药典》（2025版）四部 “无水碳酸钠含量”“碳酸氢钠含量”的酸碱滴定检测方法进行检测，可评价产品中可能出现的碳酸钠与碳酸氢钠残留。
[bookmark: _Toc237247742]B.2仪器与试剂
B.2.1 仪器设备
所用仪器设备有直尺、坩埚。
B.2.2 试剂
实验用水应符合 GB/T 6682 的要求。
所用试剂为甲基红-溴甲酚绿混合指示液、盐酸滴定液。
[bookmark: _Toc237247743]B.3 试验方法
B.3.1 样品处理
取样品1g，置炽灼至恒重的坩埚中，缓缓炽热，注意避免燃烧，至完全炭逐渐升高温度至650 °C，使样品完全灰化。
B.3.2 测定
B.3.2.1 取样品加水50 mL，加甲基红-溴甲酚绿混合指示液10滴，用盐酸滴定液（0.01mol/L）滴定至溶液由绿色转变为紫红色，煮沸2分钟，冷却至室温。
B.3.2.2 继续滴定至溶液由绿色转变为暗紫色，并将滴定的结果用空白试验校正。
B.3.2.3 记录盐酸滴定液的消耗体积。
B.3.3 结果与计算
[bookmark: OLE_LINK17]按如下公式计算碳酸钠和碳酸氢钠残留量：
=
=
式中:
——以Na2CO3计算的质量分数，单位为毫克每克（mg/g）；
——以Na2HCO3计算的质量分数，单位为毫克每克（mg/g）；
c——盐酸标准滴定溶液的浓度，单位为摩尔每升（mol/L）；
V——滴定试样溶液所消耗盐酸标准滴定溶液的体积，单位为毫升（mL）；
V0——滴定空白试验溶液所消耗的盐酸标准滴定溶液的体积，单位为毫升（mL）；
M1——碳酸钠的摩尔质量，单位为克每摩尔（g/mol）；
M2——碳酸氢钠的摩尔质量，单位为克每摩尔（g/mol）
m——试样的质量，单位为克（g）。
试验结果以平行测定结果的算术平均值为准。在重复性条件下获得的两次独立测定结果的绝对差值不大于0.2mg/g。



[bookmark: _Toc237247744]参 考 文 献
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