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医疗器械用软骨素钠
[bookmark: _Toc97195091][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc22494][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc26986771]范围
[bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884212]本文件规定了医疗器械级原料软骨素钠的要求、检验规则、标志、包装、运输、贮存、有效期，描述了相应的试验方法。
本文件适用于微生物发酵制得的、用作医疗器械用的软骨素钠。
[bookmark: _Toc97195092][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc14439][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc26986531]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 191   包装储运图示标志
GB/T 6679  固体化工产品采样通则
GB/T 6682  分析实验室用水规格和试验方法
GB 7718  食品安全国家标准  预包装食品标签通则
中华人民共和国药典（2025年版）四部
[bookmark: _Toc16354][bookmark: _Toc97195093]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
软骨素钠 sodium chondroitin
一种黏多糖类物质，由D-葡糖醛酸和N-乙酰半乳糖胺经β-1，3和β-1，4 糖苷键交替连接聚合而成，易溶于水。
[bookmark: _Toc12314]分子式、CAS号、相对分子质量、结构式
分子式
(C14H20NO11Na)n（其中n为二糖单元数量，随聚合度不同而变化）
CAS号
54328-35-7
相对分子质量
约401.3*n，n≤1247
结构式
[image: ]
[bookmark: _Toc1449]要求
性状
白色或类白色粉末或颗粒。
鉴别
试样红外光谱图应与对照品谱图（附参比红外图谱）一致，见附录A。
试样应显钠盐的鉴别反应。
含量
按6.4进行试验，试样含量（以干品计）应为95.0%～105.0%。
溶液澄清度与颜色
按6.5进行试验，溶液应澄清，在600 nm波长处测定吸光度值A₆₀₀ₙₘ，应不大于0.01。
pH值
按6.6进行试验，pH应为5.0～7.5。
特性黏数
按6.7进行试验，特性黏数应在生产商标示范围内，单位为m3/kg。
核酸
按6.8进行试验，在260 nm波长处测定吸光度值A₂₆₀ₙₘ，应不大于0.5。
5.8 蛋白质含量
按6.9进行试验，试样蛋白质含量应不超过0.1%。
5.9 氯化物含量
按6.10进行试验，试样氯化物含量应不超过0.5%。
5.10 铁含量
按6.11进行试验，试样铁含量应不超过30 μg/g。
5.11 重金属
按6.12进行试验，试样重金属含量应不超过20 μg/g。
5.12 干燥失重
按6.13进行试验，试样干燥失重应不超过12.0%。
5.13 细菌内毒素
按6.14进行试验，试样细菌内毒素含量应不超过0.05 EU/mg。
5.14 微生物限度
按6.15进行试验，每1 g试样中，需氧菌总数应不超过100 CFU，霉菌和酵母菌总数应不超过20 CFU，金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和大肠埃希菌应不得检出。
5.15 乙醇残留
按6.16进行试验，试样乙醇残留应不超过5000 μg/g。
[bookmark: _Toc9162][bookmark: _Toc151120713][bookmark: _Toc149749324]试验方法
6.1 一般要求
除非另有说明，在分析中仅使用确认为分析纯及以上级别的试剂和符合GB/T 6682三级或以上的水。试剂溶液未指明用何种溶液配制时，均指用水配制。
6.2 性状
取试样适量，在自然光下目视观察。
6.3 鉴别
6.3.1 红外光谱法
取干燥的试样2 mg～3 mg，置于玛瑙研钵中研细，加200 mg～300 mg溴化钾，研细，将试样分散均匀，压片；不加试样，同法制备空白片。
设定傅立叶红外光谱仪扫描范围为4000 cm⁻¹～400 cm⁻¹，先以溴化钾空白片做背景扫描，再扫描试样片的红外图谱。试样红外光谱图应与对照品谱图一致（附录A）。软骨素钠典型的傅里叶变换红外光谱（FT-IR）频率（cm⁻¹）有3418（b）、1615（s）、1411（m）、1045（s），各谱带的具体范围：3318～3518、1607～1623、1403～1419、1037～1053。注：s为强峰，m为中等峰，w为弱峰，b为宽峰。
6.3.2 钠盐鉴别反应
取铂丝，用盐酸湿润后，蘸取pH项下供试液（6.6.2），在无色火焰中燃烧，火焰应显鲜黄色。
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]6.4 含量
6.4.1 方法提要
软骨素钠在酸性条件下与咔唑试剂发生显色反应，采用紫外-可见分光光度法在530 nm波长处测定吸光度，按标准曲线法计算含量。
6.4.2 仪器
6.4.2.1 紫外可见分光光度计。
6.4.2.2 电子天平，精度0.1 mg。
6.4.2.3 漩涡混合器。
6.4.3 试剂和溶液
6.4.3.1 0.025 mol/L硼砂硫酸溶液：称取4.77 g硼砂，溶于优级纯浓硫酸500 mL中，摇匀即得。
6.4.3.2 咔唑试液：称取咔唑0.125 g，加无水乙醇100 mL，振摇使溶解，即得。本液应置于棕色玻璃瓶中，密塞，置暗处保存。
6.4.3.3 葡萄糖醛酸对照品。
6.4.4 对照品溶液制备
精密称取经105 ℃，以五氧化二磷为干燥剂，干燥至恒重或按照对照品说明书处理的葡萄糖醛酸对照品约0.1 g（Wₛ），置于100 mL容量瓶中，加水溶解稀释至刻度，摇匀，作为贮备液。精密量取贮备液5 mL，置于100 mL容量瓶中，加水制成每1 mL中含50 μg的溶液，摇匀。按下式计算葡萄糖醛酸对照溶液的浓度：

式中：
Wₛ —— 葡萄糖醛酸对照品的称样量，单位为克（g）；
Z —— 葡萄糖醛酸对照品的含量，单位为%。
6.4.5 供试品溶液制备
精密称取本品约0.10 g（W₁），置于100 mL量瓶中，加适量纯化水使样品溶胀，至完全溶解后加纯化水定容至刻度，摇匀。再称取约4.0 g（W₂）（溶液的密度按1.000 g/mL计算，即相当于4.0 mL）置于50 mL量瓶中，加纯化水稀释至刻度，摇匀，作为供试液。供试液平行制备两份。
6.4.6 测定
精密量取对照品溶液0 mL、0.2 mL、0.4 mL、0.6 mL、0.8 mL和1.0 mL，分别置于具塞试管中，各加水至1.0 mL，混匀置于冰水浴中，加入5.0 mL 0.025 mol/L硼砂硫酸溶液，混匀，置于沸水浴中加热10分钟，置于冰水中放冷。精密加入咔唑试液200 μL，摇匀，置于沸水浴中加热15分钟，置于冰水中放冷。按照紫外可见分光光度法（《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0401），在530 nm波长处测定吸光度，以葡萄糖醛酸的浓度（μg/mL）与吸光度绘制标准曲线，计算回归方程及相关系数（要求r≥0.995）。
精密量取供试液1.0 mL，每份平行制备两支试管，按照标准曲线制备方法同法操作，测定吸光度，由回归方程得葡萄糖醛酸的浓度Cᵢ（μg/mL）。
6.4.7 结果计算
试样中葡萄糖醛酸含量按式（1）计算：
.....................（1）
软骨素钠含量按式（2）计算：
.....................（2）
式中：
Cᵢ —— 由回归方程得到的葡萄糖醛酸的浓度，单位为微克每毫升（μg/mL）；
W₁ —— 称取供试品质量，单位为克（g）；
W₂ —— 第二次稀释称取样品的质量，单位为克（g）；
h0 —— 试样的干燥失重，单位为%；
ρ —— 供试品溶液在25 ℃时的密度，1.000 g/mL；
401.3 —— 软骨素钠双糖片断的分子量；
194.1 —— 葡萄糖醛酸的分子量。
6.4.8 精密度
相对偏差RD=||×100%，两个平行测定的结果的相对偏差不得超过2.0%；取两平行结果的平均值报告。
6.5 溶液澄清度与颜色
6.5.1 仪器
6.5.1.1 紫外可见分光光度计。
6.5.1.2 电子天平，精度0.01 g。
6.5.2 检测条件
波长：600 nm。
6.5.3 溶液的制备
取本品，精密称定相当于0.10 g干燥品的量〔以干燥失重h₀（%）计算，应称样量为g〕，加0.9%氯化钠溶液30 mL，于锥形瓶中，置于振荡器上振摇至溶解。
6.5.4 测定
以溶剂0.9%氯化钠溶液为空白，按照《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0902第一法检测溶液浊度；按照紫外-可见分光光度法（通则0401），在600nm的波长处测定，吸光度不得过0.01。
6.6 pH值
6.6.1 仪器
6.6.1.1 pH计，精度小于或等于0.01。
6.6.1.2 电子天平，精度0.001 g。
6.6.2 试样溶液
取本品，精密称定相当于0.50 g干品的量〔以干燥失重h₀（%）计算，应称样量为g〕，置于锥形瓶中，加新沸冷水100 mL和新沸冷水冲洗后的转子，将锥形瓶用封口膜封口；置于磁力搅拌器上搅拌，完全溶解为均一溶液且目视溶液完全透明后停止。
6.6.3 测定
按照《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0631测定。
6.7 特性黏数
6.7.1 仪器
6.7.1.1 乌氏黏度计（毛细管内径0.53 mm）。
6.7.1.2 3号垂熔玻璃漏斗。
6.7.1.3 恒温水浴（控温精度±0.05 ℃）。
6.7.1.4 秒表（分度不大于0.2秒）。
6.7.1.5 电子天平（精度0.1 mg和0.01 g）。
6.7.2 试剂
0.2 mol/L氯化钠溶液：称取氯化钠11.69 g，加水溶解至1000 mL，即得。
6.7.3 供试品溶液
精密称定供试品约0.10 g（W₁）至100 mL容量瓶中，加0.2 mol/L氯化钠溶液适量，置于振荡器上使溶解后稀释至刻度，摇匀；再称取该溶液一定量（W₂）（注：根据测定的供试液的流出时间调整称样量）至100 mL容量瓶中，加0.2 mol/L氯化钠溶液稀释至刻度，摇匀，作为供试液。
6.7.4 测定
6.7.4.1 溶剂流出时间（t₀）的测定
取经3号垂熔玻璃漏斗滤过的0.2 mol/L氯化钠溶液适量，弃去初滤液，取续滤液（不得少于7 mL）沿洁净、干燥的乌氏黏度计的管2内壁注入球B中，将黏度计垂直固定于恒温水浴（水浴温度25 ℃±0.1 ℃）中，并使水浴液面高于球C，放置15分钟。将管口1、3各接一乳胶管，夹住管口3的胶管，自管口1处抽气，使供试液的液面缓缓升高到球C的中部，先放开管口3，再放开管口1，使供试液在管内自然下落，用秒表准确记录液面自测定线m₁下降到m₂处的流出时间。重复测定两次，两次测量的流动时间之差不得超过平均值的±0.5%，取两次测定平均值为溶剂的流出时间（t₀）。
[image: HWOCRTEMP_ROC30]
6.7.4.2 供试液流出时间（t₁）的测定
取用3号垂熔玻璃漏斗滤过的供试液适量，按照溶剂流出时间的测定方法进行测定，重复测定两次，两次测量的流动时间之差不得超过平均值的±0.5%，取两次测定平均值为供试液的流出时间（t₁）。
6.7.5 计算
供试液浓度C按式（3）计算：
C（kg/m3）=……（3）
式中：
W1——供试品的称样量，单位为克（g）
W2——供试品的第二次称取量，单位为克（g）
h0 —— 供试品的干燥失重，单位为%；
ρ₂₅ —— 供试液在25 ℃的密度，1.000 g/mL。
特性黏数按式（4）计算：
……（4）
式中：
t₁ —— 供试液的平均流出时间，单位为秒（s）；
t₀ —— 溶剂的流出时间，单位为秒（s）；
C —— 供试液的浓度（按干燥品计算），单位为千克每立方米（kg/m3）。
6.7.6 测试有效性判定
6.7.6.1 t₀应大于100秒。
6.7.6.2 供试溶液的流出时间t₁应是t₀的1.3～1.5倍。
6.7.6.3 满足以上两个条件测试方有效，否则应调整第二步稀释的称样量。
6.8 核酸
取6.5.3制备的溶液，以0.9%氯化钠溶液作空白，按照紫外可见分光光度法（《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0401），在260 nm波长处测定溶液的吸光度。
6.9 蛋白质含量
6.9.1 仪器
6.9.1.1 紫外可见分光光度计。
6.9.1.2 电子天平，精度0.1 mg。
6.9.1.3 移液器。
6.9.1.4 秒表。
6.9.1.5 具塞试管（15 mL）。
6.9.1.6 漩涡混合器。
6.9.2 试液配制
6.9.2.1 碱性酒石酸铜试液
碱性铜试液：取氢氧化钠10g，碳酸钠50g，加水400mL使溶解，作为甲液；取酒石酸钾0.5g，加水50mL使溶解，另取硫酸铜0.25g，加水30mL使溶解，将两液混合作为乙液。临用前，合并甲、乙液，并加水至500mL。
6.9.3 牛血清白蛋白对照溶液的制备
精密称取牛血清白蛋白约50 mg（M），置于100 mL量瓶中，加水溶解稀释至刻度，摇匀，作为贮备液。临用前精密量取贮备液5.0 mL，置于50 mL量瓶中，加水制成每1 mL中约含50 μg的溶液，摇匀。
6.9.4 标准曲线的制备
按表1精密量取对照溶液、水和试液。



表1 试剂添加量
	试管编号
	0#
	1#
	2#
	3#
	4#
	5#
	6#

	对照溶液（mL）
	0
	0.1
	0.2
	0.4
	0.6
	0.8
	1

	水（mL）
	1
	0.9
	0.8
	0.6
	0.4
	0.2
	0

	碱性酒石酸铜试剂（mL）
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1

	福林试液[取福林试液中的贮备液（2mol/L酸浓度）1→16]（mL）
	4
	4
	4
	4
	4
	4
	4


对照溶液浓度按式（5）计算：
Cᵢ（μg/mL）=……（5）
式中：M为称取对照品量，单位为克（g）;
6.9.5 供试品溶液的制备
精密称取本品约20mg（W），置于15 mL具塞试管中，加水1.0mL，加塞，用封口膜封口，间歇超声加速溶解（如需过夜，在2℃～8℃放置），24小时之内测定。供试品溶液平行制备2管。
6.9.6 测定
取对照品及供试液，分别加碱性铜试液1 mL，混匀，放置10分钟，各加入福林酚试液[取福林试液中的贮备液（2mol/L酸浓度）1→16]4.0mL，立即混匀，室温放置30分钟，按照紫外-可见分光光度法（通则0401），在650nm的波长处测定吸光度；同时以0号管作为空白。以系列对照品溶液的浓度与其相对应的吸光度计算线性回归方程及相关系数(要求r≥0.990)。从线性回归方程计算供试品溶液中的蛋白质浓度，并乘以稀释倍数，即得。
6.9.7 计算
蛋白质含量按式（6）计算：
Pᵣ= ……（6）
式中：
C —— 由回归方程得到的蛋白质浓度，单位为微克每毫升（μg/mL）；
W —— 称取试样质量，单位为克（g）；
h0 —— 试样的干燥失重，单位为%。
6.9.8 结果报告
两个平行测定结果相对偏差应不超过15%。以平行测定结果的平均值报告，结果表示到小数点后两位。
6.10 氯化物
按照《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0801测定。取0.010g供试品，加水溶解使成25mL，再加稀硝酸10mL；溶液如不澄清，应过滤；置于50mL纳氏比色管中，加水使成约40mL，摇匀，即得供试品溶液。另取5mL标准氯化钠溶液（每1mL相当于10μg的Cl），置于50mL纳氏比色管中，加稀硝酸10mL，加水使成40mL，摇匀，即得对照溶液。于供试品溶液与对照溶液中，分别加入硝酸银试液1.0mL，用水稀释使成50mL，摇匀，在暗处放置5分钟，同置黑色背景上，从比色管上方向下观察比较，样品的浊度不得深于对照。
6.11 铁含量
取试样0.50 g，置50 mL纳氏比色管中，加水45 mL，在100 ℃加热至溶解（约需1.5小时），冷却，加2 mL盐酸，混合。另取铁标准溶液（10 μg/mL）1.5 mL，置50 mL纳氏比色管中，加水稀释至45 mL，加盐酸2.0 mL，混合，作为对照管。每个比色管中分别加入过硫酸铵50 mg和硫氰酸铵溶液3.0 mL，混合。供试溶液所显的颜色不得深于对照溶液。按《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0807测定。
6.12 重金属
取试样1.0 g，按《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0821第二法测定。重金属含量应不超过20 μg/g。
6.13 干燥失重
6.13.1 仪器
6.13.1.1 真空干燥箱。
6.13.1.2 电子天平，精度0.1 mg。
6.13.2 测定
按《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则0831测定，取试样约0.5 g，精密称定，置已恒重的扁形称量瓶中，振动使均匀分布，以五氧化二磷为干燥剂，105℃下干燥至恒重，称重。
6.13.3 计算
干燥失重按式（7）计算：
h0= ……（7）
式中：
m₀ —— 空称量瓶质量，单位为克（g）；
m₂ —— 干燥前试样加称量瓶质量，单位为克（g）；
m₁ —— 干燥6小时后试样加称量瓶质量，单位为克（g）。
6.14 细菌内毒素
用细菌内毒素检测用水配成2 mg/mL软骨素钠溶液，按《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则1143凝胶限度法测定。试样细菌内毒素含量应不超过0.05 EU/mg。
6.15 微生物限度
按《中华人民共和国药典》（2025年版）四部通则1105和1106规定的方法测定。
6.16 乙醇残留
6.16.1 仪器
6.16.1.1 气相色谱仪（FID检测器）。
6.16.1.2 顶空进样器。
6.16.1.3 电子天平，精度0.1 mg。
6.16.2 参考色谱条件
色谱柱：DB-624（0.45 mm × 30 m，膜厚2.55 μm）或其他分离效能相当的色谱柱。
检测器：FID。
柱温：初始温度40 ℃，维持5分钟，以20 ℃/min升至150 ℃，维持3分钟；再以30 ℃/min的速度升温至200 ℃，维持3分钟。
进样口温度：200 ℃；检测器温度：250 ℃。
载气：N₂；载气流速：5 mL/min。
分流比：10:1（可根据仪器状态调整）。
顶空进样器条件：平衡温度80 ℃；平衡时间30 min；线圈温度90 ℃；传输线温度95 ℃；加压时间0.20 min；进样时间1 min。
6.16.3 溶液配制
0.1 mol/L氯化钠溶液：称取氯化钠5.84 g，加水溶解，定容至1000 mL，摇匀。
6.16.4 空白溶液
移取0.1 mol/L氯化钠溶液5.0 mL于20 mL顶空瓶中，密封。
6.16.5 对照品溶液
精密称取无水乙醇0.1 g（精度0.1 mg）于已加入10 mL水的100 mL容量瓶中，加水至刻度，摇匀，得乙醇标准贮备溶液。精密量取贮备溶液5 mL，置于50 mL量瓶中，加0.1 mol/L氯化钠溶液稀释至刻度，摇匀，精密量取此溶液5 mL置于20 mL顶空瓶中，密封，作为对照品溶液。
6.16.6 供试品溶液
取供试品0.1 g（精度0.1 mg），精密称定，于20 mL顶空瓶中，加入0.1 mol/L氯化钠溶液5.0 mL，密封，混匀，放置过夜，使溶解，平行制备两份。
6.16.7 测定
取对照品溶液放入顶空进样器中，顶空瓶平衡温度80 ℃，平衡时间30 min。平行制备5份分装于5个进样瓶中，每个瓶进样1次，记录色谱图。乙醇峰应与其他峰之间的分离度应大于2.0，以乙醇峰面积计算的RSD应小于10.0%。
取空白溶液顶空进样，记录色谱图。取对照品溶液顶空进样5次，记录色谱图。取供试溶液顶空进样2次，记录色谱图。
残留乙醇含量按式（8）计算：
乙醇残留（μg/g）=……（8）
式中：
Aᵢ —— 供试品溶液色谱图中乙醇的峰面积；
A₀ —— 空白溶液色谱图中乙醇的峰面积；
Aₛᵢ —— 对照品溶液色谱图中乙醇的峰面积；
W —— 供试品的称样量，单位为克（g）；
Wₛᵢ —— 对照品溶液中乙醇的称样量，单位为克（g）。
6.16.8偏差要求
两平行测定的结果分别为E1和E2，相对偏差RD=||×100%，相对偏差不得超过15.0%。
7 检验规则
7.1 批次
产品按批检验，以一次投料生产的产品为一批。
7.2 抽样
按GB/T 6679的规定进行，将所抽样品混合均匀后分成两份，其中一份用于检查，另一份留样备查。
7.3 出厂检验
每批产品应由生产企业的质量检验部门按本文件检验合格后附合格证明方可出厂。出厂检验项目为性状、鉴别、含量、溶液澄清度与颜色、pH、特性黏数、核酸、蛋白质、氯化物、铁、重金属、干燥失重、需氧菌总数、霉菌和酵母菌总数、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、细菌内毒素、乙醇残留。
7.4 判定规则
检验项目全部符合本文件的规定，判定该批产品为合格产品。微生物指标如有一项不符合本文件规定的要求，即判该批产品为不合格。除微生物指标外，其他项目检验结果如有一项及以上为不合格，应在同批产品中加倍抽样复检，以复检结果为准。若复检项目仍有一项不合格，则判该批产品为不合格品。
8 标志、包装、运输、贮存
8.1 标志
产品包装储运图示标志应符合GB/T 191的规定，标签应符合GB 7718的规定。应标明产品名称、净重、批号、生产日期、保质期、贮藏、生产厂名、厂址等。
8.2 包装
8.2.1 包装应采用适宜的包装，包装物和容器应整洁、卫生、无破损，确保软骨素钠的安全性和有效性。
8.2.2 包装应牢固、防潮、整洁、美观、无异味，便于装卸、仓储和运输。
8.3 运输
8.3.1 运输工具应清洁卫生，不应与有毒、有害、有腐蚀性的含有异味的物品混装、混运，运输过程中应有遮盖物，避免受潮、暴晒。
8.3.2 搬运时应轻拿轻放，不应扔摔、撞击、挤压。
8.4 贮存
产品应密封，避光，不超过25 ℃保存。
9 有效期
在符合本文件规定的运输和贮存条件下，产品在包装完整和未经启封情况下，有效期不少于2年。
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软骨素钠对照红外光谱

软骨素钠对照红外光谱见图A.1。
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