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前 言
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本标准由XXXXXXXXXXX提出。
本标准由XXXXXXXXXXX 归口。
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镍钛形状记忆合金骨植入物体外镍离子释放模型

1  范围
本标准规定了镍-钛形状记忆合金骨植入物体外镍离子释放的标准模型和测试方法。
本标准适用于镍-钛形状记忆合金骨植入物体外镍离子释放量的测试。
2  规范性引用文件
下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是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。
GB 24627    医疗器械和外科植入物用镍—钛形状记忆合金加工材
GB/T 6682   分析实验室用水规格和试验方法
GB/T 16886.12-2017 医疗器械生物学评价 第12部分：样品制备与参照材料
GB/T 16886.17 医疗器械生物学评价 第17部分：可沥滤物允许限量的建立
2015年版《中国药典》四部
3  术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
3.1 
检出限与定量限
在最佳实验条件下，测定不少于7份的空白样品溶液，以连续测定空白样品溶液响应值的3倍标准偏差（3SD）所对应的待测元素浓度作为检出限；以连续测定空白溶液响应值的10倍标准偏差（10SD）所对应的待测元素浓度作为定量限。
3.2
模拟使用浸提
通过评价在常规使用某一器械过程中，评估患者或使用者所接受的镍离子释放水平而使用的一种模拟产品使用的浸提。
3.3
测试溶液
依照8.1制备的溶液。
3.4
试样
试样与骨植入物具有同材料且为同一批号，相同的生产工艺。试样的结构详见附录A。
3.5
试样测试面积
浸入测试溶液试样的面积。
3.6
    镍释放量
浸入测试溶液的试样在特定环境下存放一定时间后，测定测试溶液中的含镍量用每平方厘米每天的微克数[μg/(cm2·d)]表示。
4  方法原理
随时间推移从器械中释放出来的镍离子，得到不同浸提时间的镍离子释放量，试验将采用对同一器械进行多次浸提的方式。首先，将器械放置于一个合适的容器中，容器中装有测试溶液，在温度范围（37±1）℃内进行浸提。到达规定的时间（8.4）后，取出全部浸提液，再注入新溶液继续浸提，重复上述过程，直至完成所有设置时间点的浸提。测试溶液中镍离子浓度可用石墨炉原子吸收光谱仪（AAS）、电感耦合等离子体发射光谱仪 (ICP-OES)或电感耦合等离子体质谱仪 (ICP-MS)或其他适当的分析方法测定。相应设置时间点镍释放量的单位为微克/平方厘米·每天[μg/(cm2·d)]。所有时间点取出的浸提液，应尽快测试其镍离子浓度。
5  试剂
分析中宜使用符合国家标准的分析纯试剂、蒸馏水/去离子水或相当纯度的水。使用其他试剂应能提供合理性说明。
表 1试剂名称
	试剂名称
	备注

	去离子水
	若干

	氯化钠
	8.0g

	氯化钾
	0.2g

	磷酸二氢纳
	0.2g

	磷酸氢二钠（Na2HP04•12H20）
	2.9g

	浓盐酸
	密度ρ=1.179 g/mL

	氢氧化钠
	按需要配制

	硝酸
	质量分数为65%，密度ρ=1.40 g/mL。

	稀硝酸
	质量分数约为5%。



5.1 稀硝酸：将硝酸15mL移入预先装有去离子水100mL的500mL烧杯中，搅拌并冷却至室温。将溶液移入250mL容量瓶中，用去离子水稀释至刻度，混匀。
6  仪器
6.1  分析光谱仪
分析仪器灵敏度应达到 µg/L或更高，推荐使用石墨炉原子吸收光谱仪（AAS）、电感耦合等离子体发射光谱仪 (ICP-OES)或电感耦合等离子体质谱仪 (ICP-MS)或其他适当的分析方法测定。
6.2  过滤灭菌器
 过滤灭菌器必须通过灭菌确认，灭菌设备应处于良好的工作状态。
6.2.1 微孔滤膜
 过滤灭菌器采用孔径分布均匀的微孔滤膜作过滤材，微孔滤膜选择亲水性，滤膜孔径一般不
超过 0.22µm。
6.3  温控的水浴或恒温培养箱
 控温能力为（37±1）℃。
6.4  带盖的容器
 容器和盖均以不含镍且耐酸的非金属材料（如：玻璃、聚丙烯、聚四氟乙烯、聚苯乙烯等）制成。试样用一个以上述同样材料制成的支架悬浮于磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）中，以免试样测试面积（7.1.1）接触容器的底部或壁。容器和支架的形状和大小的选择，应使所用磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）能全部覆盖试样。
为了消除容器和支架中镍的干扰，容器和支架浸入稀硝酸贮存24h以上进行预处理。预处理以后，以去离子水冲洗并干燥。
7  试样
7.1  试样测试面积
7.1.1  试样测试面积的定义
 本标准中将试样的表面积定义为“试样测试面积”，单位为平方厘米（cm2）。
7.1.2  试样的确定
用于体外镍离子释放分析首选对终产品进行测试，若产品无法测试则选择试样，且试样与产品表面积具有等效性，具有表征意义的试样。
7.2  试样的清洗
 试样与终产品的清洗方法保持一致。 
注：这一清洗步骤，去除了试样表面可能存在的镍污染，避免了影响试样的镍释放。
7.3  试样的制备
 用测定试样（见附录A）的镍释放量进行质量监控。
8  分析步骤
8.1  准备测试溶液
8.1.1  磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）的制备
为维持溶液pH值的稳定，本标准中采用磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）作为模拟生理溶液，其浓度为0.01mol/L，pH为7.4。按《中国药典》2015年版四部 3303 鼠源性病毒检查法中给出一种磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）的方法进行配制。配制后进行过滤灭菌，磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）灭菌之后，4℃冰箱密封保存备用。
8.1.2 浸提比例
浸提液体积和样品表面积比要足够大，同时又要保持检测灵敏度。推荐的样品表面积/浸提液体积比为（0.1～1）cm2/mL。计算所需浸提液体积时，需考虑镍离子的检出限、溶解度极限，且浸提液能完全浸没样品，有足够的浸提液用于测试。
8.1.3浸提容器及辅助工具准备
测试开始前，需清洁容器及其他辅助工具，尽量减少容器和其它所有直接接触样品的污染可能。预先将水浴或恒温培养箱升高至（37±1）℃。
8.2  释放过程
将试样用支架置于带盖容器内（6.4）加入适量的磷酸盐缓冲盐溶液（PBS），磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）的加入量按照浸提比例（8.1.2）计算。试样应全部浸入磷酸盐缓冲盐溶液（PBS），记录试样测试面积和使用的磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）量。用密闭的盖子封盖容器，以免磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）挥发。将容器静置在温度稳定控制的水浴中或恒温培养箱内（6.3）于（37±1）℃下，静置相应设置的时间点（8.4）后，从磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）中取出试样并用少量去离子水冲洗，冲洗液并入溶液中。将溶液定量地移入一个经过酸洗（稀硝酸）的大小适当的容量瓶中。容量瓶大小的选定应考虑测定镍离子的检测限。为了防止释放出的镍再沉淀，向溶液内加入适量稀硝酸，使其pH值降低到3以下。以去离子水稀释至刻度，混匀。
8.3  镍的测定
用分析光谱仪（6.1）测定测试溶液中的含镍量。
8.4  测定数量
只要可能，至少两个相同试样进行平行测定。根据骨植入物实际植入人体的时间，设定测试数量，设定的时间点为1天、2天、4天、1周、2周，3周、4周、8周、12周、26周每个时间点设1组空白试验和三个相同平行试样进行含镍量测定，试验将采用对同一器械进行多次浸提的方式。将试验样本和空白试验在温度稳定控制的水浴中或恒温培养箱内（5.3）于（37±1）℃下静置，静置时间达到相应设定时间点时，取出3组平行试样和1组空白试验，按照释放过程（8.2）、镍的测定（8.3）进行样品的镍释放量的测定。再注入新溶液继续浸提，重复上述过程，直至完成所有设置时间点的浸提。
注：可根据骨植入物实际植入人体的时间，适当设置时间点和测试数量。
8.5  空白试验
与试样同时进行空白试验。使用的容器、支架和试验过程完全相同，只是容器内不加试样。使用等量的磷酸盐缓冲盐溶液（PBS）和等量的去离子水冲洗。
9  结果计算
9.1  镍释放量计算
样品的镍释放量n，数值以每个设置的时间点试样每平方厘米的微克数[μg/(cm2·d)]表示，按式（1）计算：




式中：
a     试样测试面积，单位为平方厘米（cm2）；
V     测试溶液的体积，单位为毫升（mL）；
C1     相应设置时间点测试溶液中的镍浓度，单位为微克每升（µg/L）；
C2     相应设置时间点空白试验溶液中的镍浓度，单位为微克每升（µg/L）；
d    浸提天数。
计算结果保留到小数点后两位。
9.2 总累积镍释放量
试验周期内镍离子的总累积释放量，为每个时间点释放的镍离子含量之和，单位为μg/cm2。
10  试验报告
  样品的鉴别，包括类别、来源、状态、批号、唯一性标识、照片、接样日期、形状；
  参考标准（包括发布或出版年号）；
准备过程，包括浸提液、pH值、浸提温度、开始浸提时间和试验环境条件等；
样品表面积（cm2）；
使用的浸提液及其体积，浸提比例的说明；
样品在试验周期内对应时间点镍释放量，以及每天的镍释放量；
浸提时间点、镍离子的测定日期；
  如果必要，需有此标准方法的偏差；
  测试过程中任何异常情况的记录；
  完成分析的实验室签章；
  实验室负责人及操作人员签名。









附录A
（资料性附录）
试样的制备
A.1  试样的材料
    试样的材料为镍-钛形状记忆合金。
A.2  试样的化学成分
表A.1 试样的化学成分
	元素
	质量分数（%）

	镍（Ni）
	54.5～57.0

	碳（C）
	 ≤0.040

	钴（Co）
	≤0.050

	铜（Cu）
	≤0.010

	铬（Cr）
	≤0.010

	氢（H）
	≤0.005

	铁（Fe）
	≤0.050

	铌（Nb）
	≤0.025

	氮（N）
	≤0.005

	氧（O）
	≤0.040

	钛（Ti）
	余量


A.3  试样的制备
试样应与骨植入物具有同材料且为同一批号，相同的生产工艺。
A.4  试样的表面粗糙度
试样的表面粗糙度应与骨植入物表面粗糙度要求等级最低的保持一致。且试样表面粗糙度Ra最大允许值为1.6µm。
A.5  试样的类型
表A.2 试样的类型
	骨植入物产品类型
	试样类型

	板材
	




	线材
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