[bookmark: _GoBack]《明胶海绵栓塞微球》团体标准编制说明
一、工作简况
1.任务来源及背景
[bookmark: _Hlk209108067]动脉栓塞（Transarterial embolization，TAE）是指医生在数字减影血管造影系统下进行血管造影，确定肿瘤供血动脉后，经过超选择插管将栓塞材料输送到肿瘤供血分支处，对流向肿瘤细胞的血管进行阻塞，切断肿瘤血氧等供应以饿死肿瘤。由于肿瘤细胞恶性扩增的特性，一般需要多次栓塞治疗，明胶海绵作为可降解的常见生物医用材料，现已被开发成颗粒或微球广泛应用于肿瘤的介入栓塞治疗。但明胶为可降解生物材料，多为动物源来源，其降解性能对肿瘤的栓塞效果、安全性影响较大且动物源材料的品质对产品性能亦有影响。目前介入栓塞领域暂未形成统一的明胶海绵栓塞微球产品相关的技术要求，不利于产品的开发与应用。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。
2.起草过程
在确立标准起草任务后，由四川大川合颐生物科技有限公司牵头建立了团体标准起草工作小组，小组成员包括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等，工作小组根据明胶海绵栓塞微球前期研究成果，开展了标准草案起草及技术指标验证工作。2025年9月至2026年10月，3家第三方检验检测单位分别根据标准草案中的项目进行了验证工作。工作小组根据验证试验结果对标准草案进行了修订和完善，并最终形成征求意见稿。
二、标准编制原则、主要内容及其确定依据
本标准按照 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，依据适用的国家标准及行业标准，并综合考虑明胶海绵栓塞微球的特殊风险控制要求、临床实际应用情况、栓塞微球产业发展现状及前期研究结果，确定本标准的主要内容。
本标准的主要内容及确定依据如下：
1.外观
[bookmark: _Hlk209529467]标准要求：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。
制定依据：本色型为产品本身性能（由明胶经过交联剂交联而成）；有色型制造商根据实际情况进行确定。
2.物理性能
2.1装量
标准要求：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。
制定依据：制造商根据产品实际情况规定。
2.2尺寸
标准要求：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。
制定依据：制造商根据产品实际情况规定。
2.3不溶性微粒
[bookmark: _Hlk209197502]标准要求：在规定量的溶液和规定温度下溶胀后（干态）或保存液（湿态微球）的上清液或滤液中≥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。
制定依据：中国药典2025版 四部 0903 不溶性微粒检查法：标示装为100mL以下的注射液、注射用无菌粉末、注射用浓溶液及供注射用无菌原料药，除另有规定外，每个供试品容器（份）中含10μm及10μm以上的粒数不得过6000粒，含25μm及25μm以上的微粒数不得过600粒。
2.4含水率
标准要求：干态微球的含水率应不超过10%。
制定依据：YY/T 1283-2016 可吸收性明胶海绵 4.3 干燥失重并结合产品特点制定。
2.5悬浮性
标准要求：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。
制定依据：微球在临床推注过程中应维持悬浮状态，避免堵塞导管，而参考《原发性肝癌诊疗指南（2024年版）》及临床使用，临床常采用1mL注射器进行栓塞微球的推注，且推荐推注速度为1mL/min，因此微球维持悬浮状态的时间应不小于1min。
2.6导管通过性
标准要求：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。
制定依据：微球通过导管过程中应顺利流畅，且注射过程中不应出现阻塞、堵管等现象，且在通过导管后，应无破损等情况，避免破损微球出现栓塞效果不佳或异位栓塞等情况。
2.7压缩弹性
标准要求：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。
制定依据：根据临床使用情况，栓塞微球需顺利通过导管且能有效栓塞病灶部位，需依靠其有效的压缩弹性形变量，如果弹性形变能力不足（太硬），推注阻力会过大，可能导致导管堵塞或微球破碎，且无法依靠自身的弹性回弹来顺应血管形状、填塞管腔并阻断血流。
2.8溶胀时间
标准要求：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。
制定依据：根据明胶海绵栓塞微球多批次研究结果以及产品本身的特点制订。
2.9溶胀率
标准要求：应规定干态微球的溶胀率范围。
制定依据：参考YY/T 0962-2021 《整形手术交联透明质酸钠凝胶》《栓塞颗粒注册审查指导原则（征求意见稿）》对明胶海绵栓塞微球的溶胀率进行表征，并根据明胶海绵栓塞微球多批次研究结果以及产品本身的特点制订此限度。
3.化学性能
3.1 pH值
[bookmark: _Hlk175587844][bookmark: _Hlk209537416]标准要求：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。
制定依据：制造商根据产品实际情况进行制定。 
3.2重金属
标准要求：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。
制定依据：参考YY 0954-2015 《无源外科植入物-I型胶原蛋白植入剂》7.3.6以及ICH（元素杂质指导原则）Q3D（R2）进行制订。
3.3工艺残留
标准要求：应符合厂商的规定，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。
制定依据：参考ICH（杂质：残留溶剂指导原则）Q3C（R9）以及《中国药典》2025年版四部通则0861残留溶剂的要求制订相关限度。
3.7交联度
标准要求：应符合厂商的规定，可根据微球降解需求给出范围。
制定依据：参考《栓塞颗粒注册审查指导原则（征求意见稿）》对产品的交联度进行研究，同时根据产品有效期存放期限中交联度的变化趋势以及对产品性功能的影响拟定本品的交联度。
3.8 降解速率
标准要求：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。
制定依据：参考GB/T16886.13《医疗器械生物学评价第13部分：聚合物医疗器械降解产物的定性和定量》4.降解试验方法，并根据产品本身降解特性拟定降解速率。
4.微生物性能
4.1细菌内毒素
标准要求：细菌内毒素含量应＜0.5 EU/mL。
[bookmark: _Hlk204675675]制定依据：参考《中国药典》四部通则1143细菌内毒素检查法、9251细菌内毒素检查法及应用指导原则，YY/T 0954-2015《无源外科植入物-I型胶原蛋白植入剂》，其中的规定是小于0.5EU/mL（浸提液的用量是5mL/件，换算为件后控制标准为2.5EU/件）。
4.2 无菌
标准要求：微球应无菌。
制定依据：本品为血管植入器械，需要求无菌，因此明胶海绵栓塞微球以无菌形式提供，应无菌。
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
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》。
三、试验验证的分析、综述报告，技术经济论证，预期的经济效益、社会效益和生态效益 
1. 主要试验（或验证）情况分析
本标准的试验验证数据主要来源于以下几个方面：
（1）参加起草单位在生产中积累和收集行业相关产品的数据； 
（2）标准起草单位为制定标准而进行的试验验证。 
（3）与第三方检测情况的比对研究结果。
为保证标准中技术指标科学、合理，方法可行。工作小组联合业内相关厂商对标准中有争议的项目，进行了反复讨论和多次验证，最终确定目前标准中规定的要求是科学的、合理的，方法是可重复性、可靠性和准确性，适用于目前的明胶海绵栓塞微球产品。
2. 预期的经济效益、社会效益和生态效益
根据中国国家癌症中心发布的数据，2022年全国原发性肝癌发病人数36.77万，位列各种癌症新发例数第4位，发病率位列第5位；2022年因原发性肝癌死亡人数31.65万，死亡人数和死亡率均位列第2位。2024年颁布的《原发性肝癌诊疗指南（2024年版）》，分期为Ⅰb期以上肝癌均有TACE治疗方案，‖b、Ⅲa期更是首选治疗方案。因此，栓塞颗粒是我国高发病率、高死亡率肝癌治疗的重要方案。肝癌的复发率较高，术后1年以后的复发率可达到33%，2年以后的复发率可达到50%，3年以后的复发率基本上达到60%。可降解微球体内可降解，实现周围血管的复通，方便肝癌复发后再次进行血管内栓塞介入，进一步延长患者生存期。明胶海绵栓塞微球标准的制定将有利于行业的规范化、标准化，造福广大肝癌患者。同时，标准规范的制定与统一有利于可降解栓塞微球产品的标准化，推动更多生物相容性好的可降解材料进入临床应用。
四、与国际、国外同类标准技术内容的对比情况，或者与测试的国外样品、样机的有关数据对比的情况 
目前尚无明胶海绵栓塞微球标准相关的国际标准。而与本标准最接近的相关标准是T/CSBM 0053-2024《聚乙烯醇栓塞微球》（2025年4月1日起实施），以及YY/T2007-2-26《心血管植入器械栓塞微球》（2026年3月9日发布，2027年3月1日起实施）。
与T/CSBM 0053-2024《聚乙烯醇栓塞微球》标准的对比情况说明如下：
（1）聚乙烯醇栓塞微球是一种血管栓塞器械，用于介入性血管栓塞术；明胶海绵栓塞微球也是一种血管栓塞器械，同样用于介入性血管栓塞术，两者在临床应用方式和应用场景方面相似；
（2）聚乙烯醇栓塞微球是由聚乙烯醇制备而成，聚乙烯醇则是人工合成高分子材料，具有不可降解性，是一种永久性栓塞器械；而明胶海绵栓塞微球是由明胶制备而成，明胶主要来源于猪皮、牛骨等，是一种天然高分子材料，具有生物可降解性，是一种临时性栓塞器械，两者在物理化学性能上有明显区别。
因此，与现有标准产品相比，本标准中的产品既有相似的应用场景，也存在明显的物理化学性能差别。本标准在制定过程中，参考了相关标准中的方法，并优化新增了部分指标。
与YY/T2007-2-26《心血管植入器械栓塞微球》标准的对比情况说明如下：
（1） YY/T2007-2-26标准是一份通用行业标准，覆盖所有栓塞微球。它不规定具体的数值限值，而是要求通过风险管理来选择验证项目，自行确认物理、化学和生物性能。它的优势是灵活普适，劣势是对特定材料缺乏直接指导。制订明胶海绵栓塞微球专用标准的核心优势是精准且具体：它能在 YY/T 2007 的风险管理框架下，为可降解天然材料栓塞微球提供一套具体、可执行的技术指标，如降解速率、交联度/溶胀表征，避免企业各自摸索或机械套用其他标准导致的评价偏差。另外，明胶海绵栓塞微球标准根据我司上市品种研究情况以及相关指导原则的描述，对生物学评价、研究内容以及动物源性研究内容做了较为详尽的阐述。
因此，本标准专门针对明胶栓塞微球本身特性，制订明胶海绵栓塞微球标准。并详细明确了各性能指标的限度及详细的检测操作方法，为同品种制订标准提供相关参考。
五、以国际标准为基础的起草情况，以及是否合规引用或者采用国际国外标准，并说明未采用国际标准的原因
目前尚无相关国际国外标准，且本标准未直接采用国际标准和国外先进标准。
六、与有关法律、行政法规及相关标准的关系
本标准与我国现行法律法规、强制性国家标准、行业标准无冲突和交叉。
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
本标准未涉及任何相关专利。
九、实施国家标准的要求，以及组织措施、技术措施、过渡期和实施日期的建议等措施建议
1.为进一步贯彻《明胶海绵栓塞微球》标准并达到顺利推动标准实施的目的，要求相关生产单位、企业与用户的质量管理部门理解《明胶海绵栓塞微球》标准的内容及其意义；要求质量检测部门的人员，能够熟悉掌握检测方法。
2.《明胶海绵栓塞微球》标准在征求意见过程中，要求收集和反馈相关生产单位、企业与用户的研发部门、质量管理部门、质量检测部门就标准中内容的建议和意见。
3.为了加快各相关人员对标准的熟悉和理解，在标准推动实施的过程中以协会为依托，建立标准贯彻团队，对标准进行宣讲，并组织学习培训活动，对相关人员进行培训和指导，帮助其理解标准的内容，以促进对标准的贯彻和执行。
4.本标准发布后，在过渡期间，一部分指标生产单位和用户可以检测，不能检测可委托有能力的检测单位进行协助。
5.建议实施日期为公布日期 12 个月后。
十、其他应当说明的事项
无。


《明胶海绵栓塞微球》团体标准起草工作小组
2026年10月
