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[bookmark: _Toc60732097][bookmark: _Toc428177671][bookmark: _Toc4963][bookmark: _Toc22820][bookmark: BKQY]前  言
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。
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。
本文件起草单位：四川大川合颐生物科技有限公司、四川大学、四川微流控科技有限公司、四川迈可隆生物科技有限公司。
本文件主要起草人：褚良银、蔡泉威、陈宏杰、李明、冯玲玲。
本文件为首次发布。
[bookmark: _Toc18932][bookmark: _Toc25168][bookmark: _Toc14816819][bookmark: _Toc60732098]引   言
栓塞微球是通过介入栓塞的方式被注射到靶向部位，切断肿瘤血流和营养物质等供应的目的。栓塞剂可分为永久性栓塞剂和可降解性栓塞剂，而可降解栓塞微球因其具有可降解性、低并发症、无长期炎症风险以及可重复栓塞等优势，同时明胶作为可降解的常见生物医用材料，逐渐成为栓塞剂研发的重点方向，且国内外已有多家明胶海绵栓塞微球上市。
目前介入栓塞领域暂未形成统一的明胶海绵微球产品相关技术要求，为规范明胶海绵栓塞微球的创新发展，亟需细化明胶海绵栓塞微球的产品标准，包括控制项和控制项的指标，同时规范检验检测方法。因此，制定明胶海绵栓塞微球的标准对产品的研发、生产、应用及管理十分重要。
本文件为针对明胶海绵栓塞微球的通用要求，标准中规定了明胶海绵栓塞微球产品的技术指标和对应的检测方法，指导研发单位对明胶海绵栓塞微球产品的质量控制。考虑到明胶海绵栓塞微球产品的制备工艺和临床需求的多样性，部分技术指标仅作总体评价要求，不规定具体定量值，研究单位可以依据产品用途和工艺条件进行详细规定。其他产品如适用也可以参考本标准。
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明胶海绵栓塞微球
[bookmark: _Toc358964228][bookmark: _Toc338604799][bookmark: _Toc338754585][bookmark: _Toc342665738][bookmark: _Toc354142268][bookmark: _Toc398301038][bookmark: _Toc343596937][bookmark: _Toc374444821][bookmark: _Toc338685858][bookmark: _Toc338060634][bookmark: _Toc340491279][bookmark: _Toc60732099][bookmark: _Toc428177672][bookmark: _Toc26027][bookmark: _Toc354142628][bookmark: _Toc338060691][bookmark: _Toc342589524][bookmark: _Toc354142463][bookmark: _Toc4522]范围
[bookmark: _Toc398301039][bookmark: _Toc354142464][bookmark: _Toc428177673][bookmark: _Toc354142269][bookmark: _Toc374444822][bookmark: _Toc358964229][bookmark: _Toc354142629][bookmark: _Toc343596938][bookmark: _Toc340491280][bookmark: _Toc338754586][bookmark: _Toc338604800][bookmark: _Toc342665739][bookmark: _Toc338060692][bookmark: _Toc342589525][bookmark: _Toc338685859][bookmark: _Toc338060635]本文件规定了明胶海绵栓塞微球的术语和定义、技术要求、检验方法、标志、包装和厂商信息。
本文件适用于介入栓塞领域的明胶海绵栓塞微球，其他可降解栓塞微球可参考适用。
本文件不适用于液体栓塞剂、放射性栓塞微球。
[bookmark: _Toc5062][bookmark: _Toc60732100][bookmark: _Toc26982]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。
GB/T 16886.1  医疗器械生物学平均  第1部分：风险管理过程中的评价与试验
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
YY/T 0962-2021 整形手术交联透明质酸钠凝胶
YY/T 0640-2016 无源外科植入物 通用要求
中华人民共和国药典（2025年版二部、四部）
动物源性医疗器械注册技术审查指导原则（2017修订版）
栓塞颗粒注册审查指导原则（征求意见稿）
[bookmark: _Toc398301040][bookmark: _Toc19114][bookmark: _Toc60732101][bookmark: _Toc354142465][bookmark: _Toc428177674][bookmark: _Toc354142630][bookmark: _Toc358964230][bookmark: _Toc354142270][bookmark: _Toc374444823][bookmark: _Toc23108]术语和定义
T/CSBM 0053-2024 聚乙烯醇栓塞微球界定的以及下列术语与定义适用于本文件。
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]
明胶海绵  Gelatin sponge
明胶海绵是胶原部分水解后形成的多孔网状的高分子产物。

可降解  Degradable
材料在特定环境条件下，经过物理、化学或生物作用，逐渐分解转化为无害物质的过程。

降解产物  Degradation product
化合物在物理、化学或生物作用下分解生成的物质。
[bookmark: _Toc21384][bookmark: _Toc25387]技术要求
4.1  外观
[bookmark: _Hlk209529467]本产品分为本色型和有色型，本色型呈类白色至黄色或黄褐色的颗粒（干态）或微球（湿态），保存液（若有）应澄清。有色型应符合制造商规定的要求。
4.2  物理性能
4.2.1装量
应规定微球和保存液（若有）的质量或体积以及最低装量，干球宜用质量表示，湿球可以用质量或体积表示。
4.2.2尺寸
若为干态微球应规定栓塞微球溶胀前后的尺寸范围，以及满足尺寸范围的微球百分比；若为湿态微球，应规定湿球尺寸范围以及满足尺寸范围的微球百分比。
4.2.3不溶性微粒
[bookmark: _Hlk209197502]在规定量的溶液下溶胀后（干态）或保存液（湿态微球）的上清液≥10 μm的不溶性微粒数不得超过6000粒，≥25 μm的不溶性微粒数不得超过600粒。
4.2.4含水率
应规定干态微球的含水率上限。
4.2.5 悬浮性
应结合产品的临床实际使用方式和需求，规定产品与适宜比例的造影剂混合后达到悬浮状态的时间和微球维持悬浮状态的时间。
4.2.6 导管通过性
微球与适宜比例的造影剂共混后可从制造商推荐的导管内顺利通过，注射过程全程顺畅，无阻塞、堵管现象，微球通过后无破损。
4.2.7 压缩弹性
湿态微球状态下和与适宜比例的造影剂共混后的状态下，微球被压缩至形变量至少30%时，释放压力后应能恢复原来的形状，且微球不应破裂、损坏。
4.2.8 溶胀时间
应结合临床实际使用方式和需求，规定干态微球在规定量的溶液下达到平衡溶胀状态的时间。
4.2.9 溶胀率
应规定干态微球的溶胀率范围。
4.3化学性能
4.3.1 pH值
[bookmark: _Hlk175587844][bookmark: _Hlk209537416]适用时，应规定保存液（湿球状态）或达到溶胀平衡状态（干态）的上清液的pH值。
4.3.2重金属
应对微球进行消解后测试，重金属总含量应不超过10μg/g；镉含量应不超过1μg/g。
4.3.3 工艺残留
应符合制造商的规定，可根据日最大允许使用剂量，结合各残留物的毒理学数据，给出相应的残留量限值。
4.3.4 交联度
应符合厂商的规定，可根据微球降解、物理性能等需求给出范围。
4.3.5 降解速率
应结合临床需求确定降解速率，并确定体外模拟降解条件和降解速率。
4.4微生物性能
4.4.1细菌内毒素
细菌内毒素含量应＜0.5 EU/mL。
4.4.2 无菌
微球应无菌。
4.5生物相容性
按照GB/T 16886.1进行生物学评价。
4.6生物相容性
按照《动物源性医疗器械注册技术审查指导原则》进行评价及研究。
[bookmark: _Toc1767][bookmark: _Toc16577]检验方法
5.1 外观
产品采用有色容器包装时，取适量样品倒入无色透明玻璃管中，自然光线下以目力观察。产品采用无色透明容器包装时，在自然光线下，将微球样品轻轻摇匀，以目力观察微球形态；然后将微球样品水平静置至微球完全沉底，目力观察上清液。检测结果应符合4.1的要求。
[bookmark: OLE_LINK1]5.2物理性能检测
5.2.1装量
5.2.1.1 干态微球质量
取适量样品，去除外盖后精密称定样品重量m1，倒出明胶海绵栓塞微球，用适宜的溶剂清洗容器，精密称定胶塞和西林瓶的重量m2，通过减重法求出每瓶微球的装量，结果应符合4.2.1的规定。
5.2.1.2 湿态微球和保存液质量
取适量样品，去除外盖后精密称定样品重量m1，倒出明胶海绵栓塞微球至质量为m2的滤网上，并用无尘布沿滤网四周吸去多余水分，至无明显水滴滴落，称取滤网和微球的总质量为m3，然后用适宜的溶剂清洗容器，精密称定胶塞和西林瓶的重量m4，通过减重法求出每瓶微球的装量m3-m2，保存液的质量为m1-m4-(m3-m2)，结果应符合4.2.1的规定。
5.2.1.3 湿态微球和保存液体积
取适量样品，开启瓶盖后将微球倒入校准量筒内，静置至微球完全沉底，分别读取微球和保存液的体积和总体积。
5.2.2 尺寸
取适量样品，干粉微球在显微镜下，按最大内切圆测量截图中的微球尺寸，并测试溶胀平衡后的尺寸。湿态微球直接取适量样品于显微镜下测量微球的尺寸。结果应符合4.2.2的要求。
5.2.3 不溶性微粒
取适量样品，在洁净工作台上用水将容器外壁洗净，小心开启外盖，加入规定量的溶液并在规定温度下完成复溶后（干态微球），将湿态微球用适宜孔径的细胞过滤网过滤，收集滤液，并按照《中国药典》2025年版四部通则0903不溶性微粒检查法进行测试，结果应符合4.2.3的规定。
5.2.4含水率
按《中国药典》2025版四部通则0832水分测定法第一法容量滴定法进行检测，结果应符合4.2.4的规定。
5.2.5悬浮性能
微球达到悬浮状态时间的定义：微球与造影剂通过三通阀混合在注射器中后，在垂直静置放置情况下，微球达到悬浮状态且维持1min，即为达到悬浮状态的时间，微球与造影剂混合。
微球悬浮状态定义为微球与造影剂通过三通阀混合在注射器中后，在垂直静置放置情况下，混悬液中至少2/3的体积均含有微球的状态。
室温环境下，轻微摇晃西林瓶，然后将瓶中微球和保存液一起抽到20mL注射器中。另取一20mL注射器吸取适宜比例的造影剂，通过三通阀连接2支注射器并排出空气，将2支注射器来回推拉至少5次，使微球与造影剂充分混合。取1个计时器，用于记录达到悬浮状态的时间和维持悬浮状态的时间。
上下颠倒注射器至少10次后，将注射器垂直固定于桌面上，同时启动计时器，观察和记录微球达到悬浮状态的时间和维持悬浮状态的时间。记录此时计时器的时间T1（min），继续观察至微球结束悬浮状态的时间T2（min）。则该样品达到悬浮状态所需的时间T=T1-1（min），微球维持悬浮状态的时间为T2-T1+1（min）。测试结果应符合4.2.5的要求。
5.2.6导管通过性
取适量样品与适宜比例的造影剂混合并达到悬浮状态后，参考推荐的导管，使用前用氯化钠（0.9%）注射液润湿导管内腔。通过三通阀将装有微球与造影剂混悬液的注射器与1mL注射器连接，将装有混悬液的注射器上下颠倒摇晃至少10次，然后将混悬液吸取到1mL注射器中，再调节三通阀旋钮使1mL注射器和导管相连通。以约1mL/min的速度缓慢推送混悬液，使其通过导管。待1mL注射器中溶液推送完之后，调整三通阀旋钮，将装有混悬液的注射器上下颠倒摇晃至少10次，使微球悬浮良好，再次抽取至1mL注射器中，重复该过程，直至全部混悬液输送完毕。期间观察微球从导管口的流出情况。结果应符合4.2.6的要求。
5.2.7 压缩弹性
方法一：抗形变性能测试
将湿态微球或溶胀平衡后微球分散于测试平台上，滴加适量生理盐水保证微球处于湿润状态，调节显微镜和测试平台位置使压缩探针头和待测试微球在视野中同时清晰成像。先测量微球直径（D0）；然后向下移动探针压缩微球，直至微球的形变量＞30%，测量压缩中竖直方向上的微球直径（Dc）；解除压缩，观察微球，平行测试3颗微球。测试和计算结果应符合4.2.7的规定。公式如下：

式中：
D0：微球直径，单位为微米（m）；
DC：压缩中竖直方向上微球直径，单位为微米（m）
方法二：
分别选择湿球状态下以及适宜比例的造影剂混合并达到悬浮状态后的单颗微球放置于载玻片上，将其放于显微镜视野下，测量微球的直径D0，并放置载玻片进行挤压，测量压缩后微球的截面直径Dc。测试和计算结果应符合4.2.7的规定。公式如下：

式中：
D0：微球直径，单位为微米（m）；
Dc：压缩中微球直径，单位为微米（m）。
5.2.8 溶胀时间
应结合临床实际使用方式和需求，取适量干态微球置于载玻片上，于显微镜下观测至少125颗干态微球的尺寸，然后向容器内的干态微球中加入规定量的溶液，并放置在规定温度下进行溶胀，间隔5min取样于载玻片上并在显微镜下观测至少125颗微球的尺寸，若连续两次观测的微球的平均尺寸误差小于5%，则第一次的时间记为溶胀时间。结果应符合4.3.8的规定。
5.2.9 溶胀率
按照YY/T 0962-2021中附录B进行试验。
5.3化学性能检测
5.3.1 pH值
取适量样品，测量规定量的保存液（湿球状态）或规定量及规定温度下溶胀平衡（干态）的上清液的pH值。结果应符合4.3.1。
5.3.2 重金属
5.3.2.1重金属
取适量样品，按照《中国药典》（2025年版）四部通则 0821 重金属检查法第二法进行测试，结果应符合4.3.2的规定。
5.3.2.2镉含量
取适量样品，按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 7.2电感耦合等离子体质谱法进行试验，结果应符合4.3.2的规定。
5.3.3 工艺残留
应采用适宜的方法对工艺残留量进行测定，结果应符合4.3.3的规定。
5.3.4 交联度
取适量样品，按附录A进行，结果应符合4.3.4的规定。
5.3.5 降解速率
取适量样品，按附录B进行，结果应符合4.3.5的规定。
5.4 微生物检测
5.4.1 细菌内毒素试验
按照《中国药典》（2025年版）四部通则 1143 细菌内毒素检查法进行测定，结果应符合4.4.1的规定。
5.4.2 无菌
按照《中国药典》（2025年版）四部通则 1101无菌检查法进行测定，结果应符合4.4.2的规定。
5.5 生物相容性
明胶海绵栓塞微球的生物评价及研究应按照GB/T 16886.1的原则并结合产品特性。
栓塞颗粒需考虑的生物相容性风险包括但不限于：细胞毒性、致敏反应、刺激或皮内反应、材料介导的致热性、急性全身毒性、亚急性全身毒性、亚慢性全身毒性、慢性毒性、植入反应、遗传毒性、致癌性、溶血、血栓形成。
5.6 生物安全性
对于含有动物源性材料成分的产品，需参照《动物源性医疗器械注册技术审查指导原则》提供产品生物安全性研究资料，主要涉及原材料来源控制的安全性资料，病毒和/或传染性病原体的风险分析、相应控制措施的描述及验证性资料，涉及产品免疫原性（免疫学风险）的风险分析、控制工艺描述及验证性资料。
6.包装
应符合YY/T0640-2016中第10章的规定。
7.制造商提供的信息
7.1标签
应符合YY/T0640-2016中第11.2章的规定。
7.2使用说明书
应符合YY/T0640-2016中第11.3章的规定。
7.3标记
应符合YY/T0640-2016中第11.5和11.6章的规定。
[bookmark: _Toc493003014][bookmark: _Toc459974471][bookmark: _Toc493081248][bookmark: _Toc399706888][bookmark: _Toc14816825][bookmark: BKCKWX]

[bookmark: _Toc60732103]附 录A
（规范性）
交联度检测方法
A.1 试剂配制
A.1.1 NaHCO3溶液（4%（w/v））
称量4 g NaHCO3加入100 mL去离子水，并使NaHCO3完全溶解，此NaHCO3溶液的浓度是：4%（w/v）。
A.1.2 TNBS 溶液（0.05%（w/v））
量取1 mL 5%（w/v）TNBS 溶液于100 mL容量瓶中，加水稀释并定容至刻线，混匀，此TNBS 溶液浓度是：0.05%（w/v）。
A.1.3 盐酸溶液（HCl溶液）
先向250 mL容量瓶中加入适量水，再量取125 mL 12M 浓盐酸于250 mL容量瓶中，加水稀释，待温度冷却至室温后定容至刻线，混匀。
A.2 仪器与设备
（1）紫外分光光度计。
（2）电子天平，精度0.1 mg。
A.3 样品前处理
若样品为湿球，取样品适量，采用40μm的细胞滤网滤掉保存液，然后取约1g微球平铺在扁形称量瓶中（扁形称量瓶的大小为40mm*25mm），厚度不可超过5 mm。放入真空干燥箱进行干燥，干燥时应将瓶盖取下，置称量瓶旁，设置真空干燥箱温度为25℃，抽真空度至-0.09MPa ~ -0.1MPa之间，持续抽真空6小时后取出样品并及时盖住瓶盖，备用。
A.4 样品测定
取1瓶样品及1份明胶，分别称量3份20 mg明胶海绵栓塞微球及3份20 mg明胶原材料并分别装于具塞管中。向装有明胶海绵栓塞微球和明胶原材料的具塞管中分别加入10 mL NaHCO3溶液（4%（w/v））和10 mL TNBS 溶液（0.05%（w/v）），混匀。
空白对照：取空白具塞管，加入10 mL NaHCO3溶液（4%（w/v））和10 mL TNBS 溶液（0.05%（w/v）），混匀。将上述具塞管管口塞紧后放置于40 ℃水浴中孵化2 h，并在1h和1.5h时摇晃具塞管使样品与溶液混合均匀。孵化完成后，向具塞管中分别加入30 mL HCl溶液，将管口塞紧，并摇晃混匀溶液。然后将水浴温度调至60 ℃，保温90 min，每隔30min摇晃具塞管使样品与溶液混合均匀。将具塞管冷却至室温，分别加入50 mL水。
采用紫外分光光度计在332 nm处扣除空白对照吸光度后，分别测量明胶海绵栓塞微球和明胶原材料吸光度。
A.5 结果计算
采用下式计算明胶海绵栓塞微球交联度（%）：


式中  A0——明胶原材料的平均吸光度；
Ac——明胶海绵栓塞微球的平均吸光度；
m0——明胶原材料的平均质量（mg）；
mc——明胶海绵栓塞微球的平均质量（mg）。
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附 录B
（规范性）
降解时间检测方法
B.1 酶降解液配制
在磷酸缓冲液（PBS）中添加胰蛋白酶，使得胰蛋白酶活性浓度为8.4U/mL，然后采用0.1mol/L NaOH溶液调节酶降解液的pH值为7.4±0.2，即得酶降解液（或直接使用pH值为7.4±0.2的磷酸缓冲液），保存于2~8℃冰箱中备用。
B.2 降解性能测试条件
在室温、真空下将降解前试样干燥至恒重（干态/湿态微球），每个样品每个时间点各取5瓶，每瓶微球质量为m0，加入10mL的8.4 U/mL胰酶降解液，放入恒温振荡培养器，在37±1℃温度下以150r/min转速震荡。
在0h、1d、2d、3d、4d、5d、6d、7d…直至微球完全降解（时间间隔可以视具体降解时间设定，至少需设定5个时间点），观察微球降解过程中的形貌变化，并测量pH值和质量损失，其中降解过程中pH值需采用0.1mol/L NaOH调节至7.4±0.2。
B.3 测试
B3.1 干态微球样品
在室温、真空下将滤网干燥至恒重（m1），取不同时间点的样品，将容器内试样倒入滤网内，滤除降解液，并用适量纯化水冲洗滤出物3次。然后在室温、真空下将滤器与滤出物一同干燥至恒重，用精度至少为0.0001g的电子天平称量干燥后质量（m2），
B3.2 湿态微球样品
在室温、真空下将滤网干燥至恒重（m1），取不同时间点的样品，将容器内试样倒入滤网内，滤除降解液，并用适量保存液冲洗滤出物3次。用精度至少为0.0001g的电子天平称量干燥后质量（m2）。
B.4 计算
B.4.1 降解速率
按下式计算试样降解前后的质量损失，即降解速率。
降解速率=
式中 M0为微球初始重量，W1 为微球在降解试验后的重量。
B.4.2 降解时间
从降解开始时间到微球降解率为100%之间的时间。
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