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口腔口咽瘘管修复用功能凝胶材料
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[bookmark: _Toc398301039][bookmark: _Toc354142464][bookmark: _Toc358964229][bookmark: _Toc354142629][bookmark: _Toc374444822][bookmark: _Toc354142269][bookmark: _Toc428177673][bookmark: _Toc338060635][bookmark: _Toc340491280][bookmark: _Toc338060692][bookmark: _Toc338604800][bookmark: _Toc342665739][bookmark: _Toc338685859][bookmark: _Toc342589525][bookmark: _Toc338754586][bookmark: _Toc343596938]口腔口咽瘘管指口腔处或口咽处的皮肤或黏膜与深层组织、体腔或邻近组织间隙之间形成的复杂病理性贯穿性软组织缺损，常见于创伤、外科手术后并发症、感染性疾病及炎症性损伤等情况。口腔口咽瘘管的治疗是困扰外科领域近一个世纪的难题，较其他浅层或皮肤伤口而言，其具有生理环境更为多变、解剖结构更为复杂、反复受炎症刺激以及组织持续运动等特征，导致其修复极为困难。临床常规处理以碘仿纱条填塞保守治疗及自体组织瓣修复手术治疗为主，前者组织愈合效率差，后者对患者局部创伤大、经济负担重，至今尚无可用于口腔口咽部贯穿性伤口修复的专用生物材料。
用于口腔口咽瘘管修复的生物材料需具备贯穿伤口的快速物理隔绝、运动部位的高强组织粘附、促进组织再生和生理功能恢复等功能。其中，材料的快速封堵和粘附功能是实现贯穿伤口修复的首要条件，本文件提出高强高粘贯穿性伤口修复用凝胶基质这一新型生物材料，通过凝胶材料的创口响应性聚合、组织键合粘附等功能，快速封堵创口，最终实现口腔口咽部贯穿性伤口的快速愈合和功能修复。
本文件适用于制备具有以上功能的凝胶材料，用于贯穿性伤口的修复。
本文件规定了贯穿性伤口修复用凝胶材料的功能及组分要求、试验方法、灭菌、包装及临床操作。
[bookmark: _Toc225412426]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。
1）GB/T 14233.1—2022 医用输液、输血、注射器具检验方法 第 1 部分：化学分析方法
2）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
3）YY/T 0640—2016 无源外科植入物 通用要求
4）《中华人民共和国药典》（2025年版 四部）
[bookmark: _Toc428177674][bookmark: _Toc354142270][bookmark: _Toc398301040][bookmark: _Toc358964230][bookmark: _Toc354142630][bookmark: _Toc225412427][bookmark: _Toc374444823][bookmark: _Toc354142465]术语和定义
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK4]3.1 凝胶材料（Gel material）
主要由高分子通过物理或化学方法复合而成的具有三维网络结构的凝胶材料，用于贯穿性伤口修复。
3.2 平衡溶胀（Equilibrium swelling）
在一定温度、压力和溶剂中，交联聚合物吸收溶剂，交联点间链段伸展扩张力与网络弹性回缩力相等的状态，此状态下聚合物体积不再变化。
3.3 溶胀时间（Swelling time）
干态材料在保存液中浸泡并达到平衡溶胀的时间。
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4.1 物理与力学性能
4.1.1 外观
材料应为凝胶贴片，无色或淡黄色透明凝胶液体，无杂质，保存液（若有）应澄清。
4.1.2 拉伸强度
材料应能对抗伤口周围肌肉活动时产生的压强。拉伸强度≥100 kPa。
4.1.3 剥离强度
≥400 J/m²。
4.1.4 黏附性能
1）在湿度 80% 环境下与组织接触后 1 min 内实现牢固粘附。
2）稳定黏附时间≥14 天。
4.1.5 耐湿性能
在湿度 80% 环境下不溶胀、不变形。
4.2 化学与生物学性能
4.2.1 抗菌性能
抗菌效率≥99%。
4.2.2 炎症反应控制
炎症脓液残留率＜30%。
4.2.3 降解性能
逐级缓慢降解，降解时间＞15 天。
在贯穿性伤口完成修复后完全降解，降解时间＜60 天。
4.4 材料组分要求
具备快速成胶、组织粘附和封堵功能，具体如下：
1）兼顾生物相容性、触发机制适配性与浓度 / 分子量合理性，保证高反应活性与快速成胶性能（反应需在数秒至数分钟内完成，< 5 分钟），例如活化酯（如 N-羟基琥珀酰亚胺酯，NHS 酯）与氨基的亲核取代反应（速率常数～10³ M⁻¹s⁻¹），远快于普通酯键反应；巯基（-SH）与马来酰亚胺（-Maleimide）的迈克尔加成反应（生理pH下无催化剂即可快速反应）；光聚合双键（如甲基丙烯酰基，-MA）在光引发下的自由基聚合（数秒内完成）等。
2）具备与组织表面天然基团（如细胞外基质中的氨基、羧基、巯基）反应活性、互补专一性，保证组织高黏附性能，例如含活化酯（N-羟基琥珀酰亚胺酯等）（摩尔百分比 1.5-3:1（相对于氨基））与氨基发生亲核取代反应形成稳定的酰胺键；醛基（摩尔百分比 1-10:1（相对于氨基））与氨基发生席夫碱反应形成稳定的亚胺键；含氮碱性基团（摩尔百分比 5%-30%），可质子化为 - NH₃⁺与组织中的羧基、醛基反应，形成酰胺键或席夫碱；异氰酸酯（摩尔百分比大于 1.5:1（相对于氨基）），与氨基发生亲核加成反应形成脲键等。
4.5 动物模型体内修复性能
4.5.1 愈合效率
促使贯穿性伤口软组织创口快速愈合，愈合时间较医用碘仿纱布填充组缩短 1/2-2/3。
4.5.2 封堵成功率
一次封堵成功率≥90%。
4.5.3 组织相容性
愈后上皮组织完整覆盖，能耐受生理性应力和张力。
4.6 其他性能
4.6.1 无菌性
材料应无菌。
4.6.2 细菌内毒素
材料细菌内毒素含量＜20 EU / 件。
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5.1 物理与力学性能测试
5.1.1 外观检查
正常 / 矫正视力或显微镜下观察材料形态；若有保存液，将材料静置至完全沉底，观察上清液。
5.1.2 拉伸强度测定
采用万能材料试验机，将凝胶制成哑铃形试样（长 50mm，宽 10mm，厚 2mm），试验速度 5 mm/min，室温下测试，结果应≥100 kPa。
5.1.3 剥离强度测定
采用 180° 剥离试验法，将凝胶与猪外皮组织样本黏附后，以 10 mm/min 速度剥离，测定剥离力，计算剥离强度应≥400 J/m²。
5.1.4 黏附时间与稳定性测试
1）模拟伤口微环境，将凝胶与组织样本接触，记录达到牢固黏附的时间（≤1min）。
2）通过持续拉力测试，评估黏附稳定性，确保稳定黏附时间≥14 天。
5.1.5 耐湿性能测试
将材料置于湿度 80%、温度 37℃环境中 24 h，观察是否溶胀或变形。
5.2 化学与生物学性能测试
5.2.1 炎症脓液残留率测定
通过动物模型试验，术后 7 天检测贯穿性伤口部位脓液残留量，计算残留率应＜30%。
5.2.2 降解性能测试
在磷酸盐缓冲液（pH 7.4，37℃）中动态浸泡，定期称重并观察结构变化，确认降解时间＞15 天。
5.3 动物模型体内修复性能评估
以中大型动物（如新西兰兔、比格犬）贯穿性伤口模型进行体内修复性能评估，包含如下步骤：
5.3.1 材料预处理
1）干态材料需在保存液中充分溶胀，达到平衡溶胀状态。
2）溶胀后检查材料无破损或变形。
5.3.2 黏附与注射操作
1）确保贯穿性伤口部位清洁干燥，将材料均匀涂抹或注射至伤口处，接触后 1 min 内完成定位，避免移位。
2）注射过程保持匀速，避免用力过大导致材料黏附失效或组织损伤。
3）按伤口体积精确计算材料用量 ，避免填充不足影响黏附效果或填充过量压迫周围组织。
5.3.3 早期反应评估
1）术后 24-48h 监测，患处应无红肿、疼痛等炎症反应或过敏迹象。
2）评估材料黏附稳定性，材料需稳定粘附于患处，日常活动中不脱落。
5.3.4 封堵成功率与组织覆盖评估
1）定期（如术后 3 天、7 天、14 天）通过影像学或临床检查评估伤口愈合进度，确保愈合时间较碘仿纱布组缩短 1/2-2/3。
2）术后 14 天确认上皮组织覆盖情况及封堵成功率（≥90%），记录材料对生理性应力的耐受情况。
3）术后 2 个月确认上皮组织覆盖情况及凝胶材料降解情况。
5.4 生物学安全性测试
5.4.1 无菌检查
按照《中华人民共和国药典》（2025 年版 四部）1101 无菌检查法进行试验。
5.4.2 细菌内毒素测定
按照《中华人民共和国药典》（2025 年版 四部）1143 细菌内毒素检查法进行试验，结果应＜20 EU / 件。
5.5 并发症处理
1）若出现材料黏附失败或移位，需立即清理并重新填充材料；如发生感染，需结合材料抗菌性能（抗菌效率≥99%）进行抗感染治疗，必要时取出材料。
2）建立不良反应报告机制，记录材料降解过程中可能出现的异常反应（如炎症加剧）并及时处理。
[bookmark: _Toc225412430]灭菌
灭菌过程应进行确认，并实施常规控制，以确保无菌保证水平为 10⁻⁶。
材料的灭菌应考虑产品材料的耐受性及包装形式，选择适宜的灭菌方式（如环氧乙烷灭菌）。避免材料与非灭菌物品接触，防止细菌内毒素污染（含量应＜20 EU/件）。
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应符合 YY/T 0640—2016 中第 10 章的规定，包装需保证材料在运输和储存过程中保持无菌状态及性能稳定。使用前确认材料包装完整性，检查灭菌标识、生产日期及有效期，确保材料在无菌状态下使用。
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