《医用重组弹性蛋白原料（征求意见稿）》编制说明
一、工作简况
1. 任务来源
弹性蛋白是人体细胞外基质的关键结构蛋白，赋予皮肤、血管、韧带、肺、软骨等组织弹性、回弹与力学缓冲能力，在维持组织功能与修复再生中具有不可替代的作用。天然弹性蛋白主要从牛颈韧带、猪主动脉等动物组织中提取，存在来源有限、纯度偏低、不可溶性、批次差异大、动物源免疫原性风险等固有缺陷，难以满足高端医用材料与再生医学的质量及安全性要求。
重组人源化弹性蛋白通过基因工程技术实现人源序列的精准表达，具有纯度高、可溶性表达、无动物源污染、免疫原性低、相变温度精确可控、热稳定性与储存稳定性显著提升等优势，是再生医学、组织工程、医美修复、血管修复、伤口敷料、骨科修复等领域的核心生物活性原料。目前国内仅有少数企业发布企业标准，已有相关团体标准（T/CEAC 067—2024《重组弹性蛋白》）未涵盖"高稳定性""高纯原料"等关键技术指标，行业缺乏统一的术语定义、质量指标、鉴别方法、纯度标准、杂质控制、高稳定性评价、生物活性评价及包装运输规范，导致产品质量参差不齐、稳定性差异明显、临床转化风险高、监管无据。
《医用重组弹性蛋白原料》团体标准由中国生物材料学会标准工作委员会归口，由广西璟炜生物技术有限公司牵头起草，中绍宣科技集团有限公司为提案单位。起草工作组于2026年5月10日提交了立项申请。在标准归口单位中国生物材料学会标准工作委员会的指导下，本标准第一起草单位广西璟炜生物技术有限公司于2026年6月28日在腾讯会议网络平台参加了中国生物材料学会2026年第三次团体标准立项评审会议，经专家评审予以立项。2026年7月15日，中国生物材料学会发布关于《外科植入物可吸收接骨板弯曲疲劳测试方法》等3项团体标准立项公示结束，其中，《医用重组弹性蛋白原料》被列入中国生物材料学会2026年第Ⅲ批团体标准批准立项清单，正式立项。
2. 标准起草单位及起草人
本文件起草单位：广西璟炜生物技术有限公司、广西壮族自治区食品药品审评查验中心、国家军事医学研究院、广西大学、浙江大学医学院附属邵逸夫医院、中国海洋大学、北京工业大学、南方医科大学、广西医科大学、西南大学、广西壮族自治区医疗器械检测中心、玉林市食品药品检验检测中心、广西医科大学附属武鸣医院、广东璟炜生物科技有限公司、广西壮族自治区药品监督管理局、中绍宣科技集团有限公司、华熙生物科技股份有限公司。
本文件主要起草人：梁奕福、陆梅元、王华、王成华、谈伟强、赵雪、贾润清、于梦、许胜、徐立、唐青平、黎强、周颖、周晓婷、吴寅、彭皖春、李小燕等。
3. 工作过程
接到标准起草任务后，依照《中国生物材料学会团体标准管理办法》，标准起草单位严格按照相关要求及进度安排组织实施，在中国生物材料学会标准工作委员会指导下成立了标准起草工作组，工作组由产、学、研、检、医各方共16家单位的17名专家组成，对标准关键问题进行初步探讨，同时部署标准起草工作组的任务分工和标准制定工作时间安排。
起草工作组按照"文献调研—行业调研—实验验证—专家咨询—标准审查"的技术路线开展工作：系统收集国内外重组蛋白及生物材料相关法规、标准与研究文献，形成标准框架；对重组弹性蛋白产业现状、产品形态与临床应用需求开展调研，确定技术指标；牵头单位利用自有GMP生产线和多批次产品检验数据，对标准中各项指标和检验方法进行实测验证；各高校、科研院所负责结构表征与生物学功能评价方法的论证，检测与审评机构负责合规性与质量控制要求论证，医疗机构负责临床适用性反馈。
2026年9月，标准起草工作组根据前期工作情况，对标准草案相关内容进行了深入讨论，从不同角度提出了具备科学性、实用性和可操作性的修改意见，形成标准最终的征求意见稿，并形成标准编制说明，提交中国生物材料学会标准工作委员会进行形式审查。
二、标准编制原则、主要内容及其确定依据
本团体标准严格按照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》的规则起草。本文件规定了医用重组弹性蛋白原料的质量控制、技术要求、试验方法、生物学评价、检验规则、标志、包装、运输、贮存及有效期等内容，适用于作为医疗器械原材料的医用重组弹性蛋白原料的质量控制。
本标准以《中华人民共和国药典》（2025年版）"人用重组DNA蛋白制品总论"及YY/T 1849—2022等重组蛋白相关标准为基础，结合重组弹性蛋白在医疗应用中的安全性、有效性和高稳定性展开研究，制定相应的技术要求指标。
标准中主要内容及其确定依据如下：
（1）第3章"术语和定义"：结合弹性蛋白的特征性疏水重复多肽序列、温敏相变特性及弹性回缩生物学功能，对"弹性蛋白"和"重组弹性蛋白"进行定义，明确重组DNA技术、宿主表达系统、提取纯化等制备要素。
（2）第4章"质量控制"：重组弹性蛋白属于重组DNA来源蛋白，其质量与分子量、结构特性、生产工艺密切相关。本章按本文件规定，参照《中华人民共和国药典》（2025年版）"人用重组DNA蛋白制品总论"中"制造"章节的要求，对工程宿主细胞控制（表达载体、细胞库系统、细胞库质量控制、宿主遗传稳定性）、生产过程控制（发酵培养、提取纯化、原液、半成品、成品）及工艺变更管理作出规定；成品质量控制采用参比品与经验证的检测方法，对鉴别、理化指标、生物学功能及产物相关杂质、工艺相关杂质开展检测分析。
（3）第5.1条"鉴别"：采用LC-MS/MS肽图分析（肽段序列覆盖率≥95%且与理论设计序列一致）、N端序列测定、圆二色谱（CD）二级结构特征比对、分子量（SDS-PAGE快速鉴别，SEC-MALLS或MS仲裁）和等电点测定实现对重组弹性蛋白的鉴别，允许实测值与标识值的偏差为分子量±10%、等电点±0.5 pH。
（4）第5.2条"感官指标"：结合产品实际形态（液体/冻干粉两种剂型）规定外观、气味、可见异物要求，可见异物按《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0904检验。
（5）第5.3条"理化指标"：蛋白纯度≥98%、蛋白含量≥95%、pH值5.5～8.0、水分（冻干粉）≤3.0%、炽灼残渣≤2.0%、重金属总量≤10 μg/g；外源性DNA残留量和内毒素按预期接触途径分级规定限度（见本文件表2）：植入类DNA残留≤100 pg/mg、内毒素≤2 EU/mg，体表接触类DNA残留≤1.5 ng/mg、内毒素≤10 EU/mg；宿主蛋白质残留量≤0.01%（100 ppm）；相变温度实测值与标识值偏差不超过±2℃；热稳定性（完整蛋白保留率≥90%、生物活性保留率≥80%，仅适用于采用经验证灭菌工艺处理的产品）；残余抗生素活性要求为无残余抗生素活性（仅适用于生产过程中使用抗生素的原料）。
（6）第5.4条"微生物限度"：需氧菌总数≤100 CFU/g、霉菌和酵母菌总数≤10 CFU/g，大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌不得检出，按《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则1105、1106检验。
（7）第5.5条"生物学功能"：规定细胞黏附性（黏附率提升≥50%）、细胞增殖（增殖率≥120%）、细胞迁移（迁移率提升≥50%）及生物活性保留率（液体≥85%，2℃～8℃储存12个月；冻干粉≥90%，2℃～8℃储存24个月），测试结果均相对于空白对照组计算。较立项阶段采用的绝对比率指标（黏附率≥80%、增殖率≥95%、迁移率≥80%），征求意见稿调整为相对空白对照组计算，以更科学地反映弹性蛋白的促细胞功能作用。
（8）第6章"试验方法"：鉴别、理化、微生物各项检验方法均采用《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则方法（0512、0541、0631、0731、0821、0832、0841、0904、1105、1106、1143、3407、3408、3412、3414等）；相变温度采用紫外分光光度法（OD345nm梯度升温测定）；生物学功能采用结晶紫染色法、MTT/CCK-8法、细胞划痕/Transwell法等体外细胞学方法。
（9）第7章"生物学评价"：按GB/T 16886.1的要求，结合最终器械的接触部位、接触时间和接触方式开展生物学评价，评价项目至少包括细胞毒性、致敏、刺激（如适用）、植入（如适用）；基于人弹性蛋白序列编辑、重组修饰得到的产物存在不可预知免疫原性风险，若不能排除免疫风险，应按GB/T 16886.20、YY/T 1465（所有部分）开展免疫学研究；产品以非无菌形式提供时，应评估灭菌工艺对重组弹性蛋白结构、生物活性的影响。
（10）第8章"检验规则"：规定组批（以一个发酵罐发酵纯化生产的产品为一检验批）、抽样（总量不少于2 g，均分为两份，一份检样一份留样备查）、出厂检验项目、型式检验（每2年进行一次及六种应进行型式检验的情形）、结果判定与复检规则（微生物限度项目不得复检）。
（11）第9章、第10章及附录A：规定标志、包装（使用经验证的包装材料，密封完好，防水、防尘、防潮）、运输（液体剂型2℃～8℃冷链运输，冻干粉剂型常温不超过25℃且运输时间不宜超过7天）、贮存（2℃～8℃冷藏，冻干粉长期保存于-20℃以下）及有效期（基于加速稳定性和长期稳定性研究数据确定，液体剂型不少于12个月、冻干粉剂型不少于24个月、-20℃以下冻存不少于36个月）；附录A（资料性）给出研发阶段重组弹性蛋白特性分析框架，涵盖理化特性、纯度与杂质、生物学功能、免疫化学特性及参比品要求。
三、主要试验（验证）的分析、综述报告，技术经济论证，预期的经济效果
1. 试验验证分析
由于目前尚无专门针对医用重组弹性蛋白原料的国家标准、行业标准，本标准起草后，起草工作组对标准中涉及的表征与检验方法进行了实际研究和论证，使用标准规定的试验方法对牵头单位研制的医用高稳定性重组人源化弹性蛋白产品进行了测试，部分检验数据如下：
	检验项目
	本文件要求
	实测结果
	结论

	外观
	白色/类白色疏松海绵状固体（冻干粉）
	白色粉末
	合格

	蛋白纯度
	≥98%
	98.9%
	合格

	蛋白含量
	≥95%
	99.1%
	合格

	pH值
	5.5～8.0
	6.8
	合格

	相变温度
	实测值与标识值偏差不超过±2℃
	38℃
	合格

	外源性DNA残留量
	≤1.5 ng/mg
（体表接触类）
	0.5 ng/mg
	合格

	宿主蛋白质残留量
	≤0.01%
	符合要求
	合格

	内毒素
	≤10 EU/mg
（体表接触类）
	2.5 EU/mg
	合格


热稳定性及生物学功能（细胞黏附、细胞增殖、细胞迁移、生物活性保留率）经验证均符合本文件要求。Western Blot验证结果表明，产品经湿热灭菌后仍保持较高蛋白浓度，稳定性良好；CCK-8试验表明中、高剂量组48h细胞活力显著高于空白/阴性对照（p＜0.05，p＜0.01）；基因表达检测表明外源性弹性蛋白可显著上调皮肤细胞内源弹性蛋白与Ⅰ型胶原mRNA相对表达量，提升真皮弹性纤维合成能力。在实际论证过程中，参考文献资料对部分方法进行了优化与调整，最终对标准中的方法予以确认，并完成了相关理化检测方法的方法学验证，输出验证报告。
2. 技术经济论证
重组人源化弹性蛋白（rhELP）是再生医学、医美修复、血管介入、伤口护理领域的核心原料。2024年全球组织修复材料市场规模约160亿美元（年复合增长率11.5%），中国生物医用材料市场规模约3800亿元；全球重组弹性蛋白原料市场当前约12亿元，预计2030年将达到35亿元。中国医美市场年增速超过20%，叠加再生医学发展、国产替代趋势和温敏智能材料热点，弹性蛋白原料需求快速增长。
与动物组织提取法（产量<1 g/kg组织、免疫原性高、批次差异大）和化学合成多肽法（成本>10万元/g、无法规模化）相比，基因工程重组法产量高（>5 g/L发酵液）、成本低（<1000元/g）、人源化序列≥98%、相变温度精确可控，是可规模化、低成本、高质量的生产路径。本标准的制定充分考虑了国内医疗器械公司及医院对医用弹性蛋白原料产品质量、性能和检测方法的要求，具有很强的产业化可操作性和实用性。
3. 预期的经济效果
经济效益：统一医用重组弹性蛋白原料的质量门槛与检测方法，提升产品质量一致性与批次稳定性，为新型医疗器械的开发、评价和审批提供助力，推动国产高稳定性弹性蛋白原料的规范化生产和应用。
社会效益：为再生医学、组织工程、创面修复、医美修复等下游产品提供合规原料依据，保障患者用械安全；规范市场秩序，遏制劣质产品，促进行业技术升级。
行业影响：填补国内医用级重组弹性蛋白原料标准空白，与重组胶原蛋白、透明质酸的标准体系相比，本标准将引领弹性蛋白标准体系建设，提升我国高稳定性生物活性蛋白原料的国际竞争力。
[bookmark: _GoBack]四、与国际、国外同类标准技术内容的对比情况
国际上重组弹性蛋白的研究与应用主要集中于科研机构与少数生物公司，聚焦组织工程、血管修复、皮肤再生等方向，尚无公开统一的医用级高稳定性标准，多为企业内控标准或科研级标准。本标准的技术指标、试验方法及评价体系均由起草单位基于国内行业实践经验与自主科研成果独立研制，技术路径和框架体系为原创性设计，与国际现行标准不存在直接的技术关联性或继承性；仅在检验方法层面参考了ISO 10993/GB/T 16886（生物学评价）、USP-NF（重组蛋白分析）、《中国药典》（微生物与内毒素）、ICH Q5C（稳定性评价）、ASTM E2070（相变温度测定方法学）等。
五、以国际标准为基础的起草情况
本标准的技术指标、试验方法及评价体系均由起草单位结合国内行业实践和科研创新成果独立开发，不采用国际标准，与国际现有标准无直接关联。
本文件参考依据：
· 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 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 16886.20 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 1465（所有部分） 医疗器械免疫原性评价方法
· YY/T 1849—2022 重组胶原蛋白
· YY/T 0606（相关部分） 组织工程医疗产品
· 《中华人民共和国药典》（2025年版）
· ICH Q5C 生物技术/生物制品质量：稳定性试验
· ASTM E2070 相变温度测定方法学参考
· Q/XYSW 002—2025 医用高稳定性重组人源化弹性蛋白高纯原料企业标准
· T/CEAC 067—2024 重组弹性蛋白
六、与有关法律、行政法规及相关标准的关系
本文件符合《中华人民共和国标准化法》《医疗器械监督管理条例》《中华人民共和国生物安全法》等法律法规的要求，与现有强制性标准协调一致，主要引用GB/T 16886.1、GB/T 16886.20、YY/T 1465（所有部分）、YY/T 1849—2022及《中华人民共和国药典》（2025年版）。
拟申请标准为新标准。国内已有T/CEAC 067—2024《重组弹性蛋白》团体标准，但该标准未涵盖"高稳定性""高纯原料"等关键技术指标；本文件与已有标准在内容上没有重合和冲突，是对弹性蛋白原料标准的进一步完善和补充。
七、重大分歧意见的处理经过和依据
无。
八、涉及专利的有关说明
无。
九、实施标准的要求，以及组织措施、技术措施、过渡期和实施日期的建议
无。
十、其他应当说明的事项
无。

