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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。

本文件由中国医学救援协会标准化工作委员会提出并归口。

本文件主要起草单位：北京健康广济生物技术有限公司、医学标准研究院、中援济时应急救援产业发展有限公司、北京科聚堂生物医学研究所、滨州医学院卫生工程管理研究所。

本文件主要起草人：潘大庆、许兆庆、王菲、张忠英 
引  言

出血是任何创伤均可发生的并发症，是威胁人体生命的主要原因之一。因日常交通、战时火器、恐怖袭击、抢险救灾等引起的人体组织器官损伤，塌方、台风、地震、泥石流等自然灾害引起创伤时有发生，出血失控是导致伤员现场死亡的首要原因。由于外伤出血类型繁多，场景不固定，情况特殊，所以外伤出血数据难以统计。
快速动脉止血材料（主要成份壳聚糖）作为应急条件下的快速止血材料，因其可在短时间（3-5min）内迅速止住严重出血，甚至大动脉出血，给伤员创造宝贵的营救时间，大大减少失血伤员的死亡率，更好地保障人民生命安全。因此，快速动脉止血材料在应急救援中发挥重要作用。

快速动脉止血材料在充分发挥我国应急管理体系特色和优势的基础上，积极推进我国应急管理体系和能力现代化，构建各救治阶梯止血器材配置体系，为战时抢救受伤官兵生命提供更优的有力支撑，同时为平时各种灾害和意外事故受创伤群众的救治提供可信赖产品。

近年来，国内外对壳聚糖止血材料的研究报道较多，市面上流通的产品种类也繁多。但国内能够进行动脉有效快速止血的壳聚糖产品鲜见。这类产品国内尚无统一的产品标准，各厂商出厂依据的标准不一，各检测机构的检测方法各异，导致壳聚糖类止血材料行业检测相对混乱。因此，有必要对壳聚糖类止血材料进行标准约束。
本文件通过性能指标对本品进行要求，重点规定了快速动脉止血材料用于医疗器械产品的检测方法，规范了产品的质量标准，促进行业快速、良性发展。

快速动脉止血材料
范围
本文件规定了快速动脉止血材料的术语和定义、要求、检测方法、包装、标志、运输、贮存要求。

本文件适用于日常急救、自然灾害、交通事故 、恐怖袭击、消防救援、战场环境等紧急条件下进行自救、互救的快速止血使用。 
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/T14233.1-2008 医用输液、输血、注射器具检验方法 第1部分：化学分析方法

GB/T 16886.1-2011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 16886.12-2017医疗器械生物学评价第12部分：样品制备与参照材料

GB/T 191-2008包装储运图示标志

GB/T2828.1-2012 计数抽样检验程序 第1部分：按接收质量限（AQL）检索的逐批检验抽样计划

YY/T 0313-1998 医用高分子制品包装、标志、运输和贮存

YY/T 0472.2-2004 医用非织造敷布试验方法 第2部分成品敷布
YY/T 1699-2020 组织工程医疗器械产品 壳聚糖

FZ/T 60005-1991非织造布断裂强力及断裂伸长的测定
中华人民共和国药典 2020年版 四部

术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。
壳聚糖chitosan
由2-氨基-2-脱氧-D-吡喃葡萄糖（GlcN）和2-乙酰氨基-2-脱氧-D-吡喃葡萄糖（GlcNAc）通过β（1→4）连接而成的线性多糖。其结构式为：


脱乙酰度 degree of deacetylation

一个壳聚糖分子中葡萄糖胺单元（脱乙酰基的单元）的摩尔分数。

分类
   快速动脉止血材料分为颗粒型和纱布型。

要求

共用性能指标
5.1.1 pH值

产品溶出液的pH值为5.0～7.5。

5.1.2重金属

铅含量 ≤0.9μg/g；

砷含量 ≤0.1μg/g；

汞含量 ≤0.005μg/g。

5.1.3干燥失重：≤10%(m/m) 。

5.1.4 灰分：≤1%(m/m) 。

5.1.5 傅里叶变换红外光谱（FI-IR）

壳聚糖颗粒傅里叶变换红外光谱应符合相应的特征峰，宽峰（b）数值偏差不大于150cm-1，其他峰数值偏差不大于20cm-1，壳聚糖典型的FT-IR频率（cm-1）如表1所示，

表1傅里叶变换红外光谱主要特征峰
	基团
	壳聚糖

	特征峰
	υ（O-H）+υ（N-H）
	3447（b）

	
	υ（C-H）
	2929

	
	υ（C=O）酰胺Ⅰ带
	1652

	
	δ（CH2）+δs（CH3）
	1380

	
	δ（C-O-C）
	1070（s）

	注：s-强峰；b-宽峰。


5.1.6细菌内毒素含量 ＜0.5EU/mg。

5.1.7无菌 

产品采用辐照灭菌，产品应无菌。

5.1.8生物学性能

应按照《GB/T 16886.1-2011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》的要求对壳聚糖进行生物学评价。
颗粒型要求
5.2.1材料要求
快速动脉止血材料颗粒型主要成分为壳聚糖，从虾壳中提炼加工的高分子聚合物。

5.2.2 外观要求
快速动脉止血材料为淡黄色粉末，无污染。

5.2.3 粒度要求
20目筛通过率不小于95％。

5.2.4装量要求
0.1～1g重量的包装，允许误差为±0.05g；大于1g不大于15g重量的包装，允许误差为±0.2g；大于15g重量的包装，允许误差为±2g。

5.2.5性能指标

5.2.5.1脱乙酰度：60%～80%。

5.2.5.2 动力黏度：10～25mPa·s（cP）。

5.2.5.3 特性黏度：500～1500ml/g。

5.2.6 紫外吸收

单点测量260nm，其结果应不大于1.0。

单点测量280nm，其结果应不大于1.0。

单点测量570nm，其结果应不大于1.0。

纱布型要求
5.3.1材料要求

纱布型由无纺布敷料双面涂布颗粒粉末，粉末主要成分为壳聚糖，从虾壳中提炼加工的高分子聚合物。

5.3.2 外观要求
纱布平整、清洁、切边整齐，为淡黄色，壳聚糖颗粒均匀附在无纺布上，无污染。

5.3.3 尺寸要求
产品尺寸应符合规格标示值的要求，允差为±10%。

5.3.4厚度要求
0.57～0.79mm。

5.3.5克重要求
225±30g/m2。

5.3.6 性能指标
5.3.6.1断裂强力
按长度方向测量，干态时50mm宽度的断裂强力不低于20N，湿态时50mm宽度的断裂强力不低于10N。

5.3.6.2胀破强度 

孔眼面积10cm2,干态时产品胀破强度不低于100kPa,湿态时产品胀破强度不低于40kPa。（产品任一长度小于7cm不适用）

5.3.6.3吸液量        

产品吸液量不低于自身质量的5倍。    

5.3.6.4吸水速率      

产品完全吸水后下沉的时间不超过60秒。

试验方法

试验仪器、设备及试剂
6.1.1试验仪器及设备要求
检验仪器及设备要求如下：

a）检验用仪器及设备应经计量部门检定合格，并在有效期内使用；

b）检验用仪器及设备的测试范围和精度应满足测试要求；

c）专用测试仪器及设备应预先校准，检验合格。

6.1.2常用试验仪器及设备

常用试验仪器及设备见表2.
表2常用仪器及设备目录

	序号
	名称
	精度

	1
	钢直尺
	0.5mm

	2
	游标卡尺
	0.01mm

	3
	乌氏粘度计
	1.0 mPa.s

	4
	旋转粘度仪
	1.0 mPa.s

	5
	电子天平
	0.0001g

	6
	电子天平
	0.01g

	7
	厚度仪
	0.001mm

	8
	PH计
	0.01

	9
	傅里叶变换红外光谱（FT-IR）
	4cm-1

	10
	紫外可见光分光光度计
	0.5nm

	11
	原子吸收分光光度计
	0.3nm

	12
	原子荧光光谱仪
	1ml/min

	13
	恒温培养箱
	5-65℃

	14
	显微镜
	40倍

	15
	万能拉力试验机
	0.01N


6.1.3常用试剂

常用试剂见表3.
                                表3常用试剂目录

	序号
	试剂
	规格
	级别

	1
	细菌内毒素标准品
	10EU/mL
	/

	2
	鲎试剂
	0.125EU/mL
	/

	3
	细菌内毒素检查用水
	＜0.003EU/mL
	/

	4
	30%双氧水
	/
	分析纯

	5
	无水乙醇
	/
	分析纯

	6
	硫乙醇酸盐流体培养基
	/
	依据《中华人民共和国药典》2020年版标准配方配制

	7
	营养琼脂培养基
	/
	依据《中华人民共和国药典》2020年版标准配方配制

	8
	胰酪大豆胨液体培养基
	/
	依据《中华人民共和国药典》2020年版标准配方配制

	9
	金黄色葡萄球菌
	50～100cfu/mL
	/

	10
	无水乙醇
	/
	分析纯


共用检测方法
6.2.1pH值

检验液制备：取0.10g样品，加入纯化水10ml，37℃±℃条件下，浸提24h，作为检验液。取同体积水置于玻璃容器中，同法制备空白对照液。按照GB/T14233.1-2008中5.4.1方法进行，应符合5.1.1要求。

6.2.2重金属

    检验液制备：取样品1.00～2.00g，放入坩埚内，缓缓炽烧至完全碳化，放冷，加入0.5～1ml硫酸湿润，低温加热至硫酸蒸气消失后，加入硝酸0.5ml，蒸干，至氧化氮蒸气除尽后放冷，再在500～600℃灼烧使之灰化，用2%浓度硝酸溶解定容至25ml。

铅含量检测方法：按照GB/T 14233.1-2008中7.1原子吸收分光光度计法进行，应符合5.1.2要求。

汞含量检测方法：按照GB/T 14233.1-2008中7.3原子荧光光谱法进行，应符合5.1.2要求。

砷含量检测方法：按照GB/T 14233.1-2008中7.3原子荧光光谱法进行，应符合5.1.2要求。

6.2.3干燥失重

    按照《中华人民共和国药典》 （2020年版）第四部通则0831规定的方法测定，在105±2℃下干燥至恒重，然后按照干燥后重量与取样重量进行计算，应符合5.1.3要求。

6.2.4灰分

按照《中华人民共和国药典》 （2020年版）第四部通则2302规定的方法测定，500-600℃的烘炉中完全灰化至恒重，应符合5.1.4要求。

6.2.5傅里叶变换红外光谱（FT-IR）

用压片法制备试验样品，按照《中华人民共和国药典》(2020年版)四部通则0402红外分光光度法进行，应符合5.1.5规定要求。

6.2.6细菌内毒素

以细菌内毒素检查用水为浸提介质，37±1℃，1±0.1h制备浸提液，按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部通则1143细菌内毒素检查法进行，应符合5.1.6的要求。

6.2.7无菌

按照《中华人民共和国药典》（2020版）四部通则1101无菌检查法直接接种法进行试验，纱布样品取1cm×3cm，等量接种于各管足以浸没样品的100ml培养基中，选取金黄色葡萄球菌为阳性对照，应符合5.1.7的要求。

6.2.8生物学性能
按照GB/T16886.12-2017医疗器械生物学评价第12部分样品制备与参照材料中规定的方法制备实验样品，按照GB/T16886.1-2011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确定相关生物学评价试验。
颗粒型检验方法
6.6.1外观

在光照条件下，外观采用目视法检验，应符合5.2.2要求。

6.6.2粒度

将样品全部倒出，并记录其质量为G1，用20目筛过筛后，再次称量样品重量，记录其质量为G2，计算G2和G1的比例，应符合5.2.3要求。

6.6.3装量

将样品全部倒出，用计量合格的电子天平称重，应符合5.2.4要求。

6.6.4 性能指标

6.6.4.1 脱乙酰度

准确称取在105℃下干燥至恒重的样品0.20g～0.30g，加入过量的0.1mol/L盐酸滴定液，搅拌至完全溶解。然后在电位滴定装置上用氢氧化钠滴定液滴定，氢氧化钠滴定液首先中和过量的HCl，pH出现急剧上升，即第一个突变，然后氢氧化钠滴定液再中和与壳聚糖的氨基结合的盐酸，达到滴定等当点时，pH出现第二个突变，两个突跃点消耗的氢氧化钠摩尔数相当于样品中的氨基摩尔数。按式(1)计算。
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    （1）
式中：

D.D —样品的脱乙酰度，%；

ΔV —两突越点之间消耗的氢氧化钠滴定液体积之差，单位为毫升（mL）；

CNaOH —氢氧化钠滴定液的浓度，单位为摩尔每升（mol/L）;

M —样品质量，单位为克（g）；

16 —氨基的相对分子质量；

0.0994 —理论氨基含量；

按照YY/T 1699-2020 中 7.4.4 双突跃电位滴定法进行，应符合5.2.5.1要求。

6.6.4.2 动力黏度

    精密称取本品l.O0g，加1%冰醋酸100ml，搅拌使完全溶解。在25℃，剪切速率为10s-1条件下,用流变仪（或剪切速率为2～10s-1条件下，用NDJ—1型旋转式黏度计）按照《中华人民共和国药典》（2020版）（通则0633第三法）进行检测，应符合5.2.5.2要求。

6.6.4.3特性粘度

精密称取样品0.02g，加1%冰醋酸100ml，搅拌使完全溶解。在25℃条件下，乌氏粘度计内径为0.54mm，按照《中华人民共和国药典》（2020版）四部通则0633第二法乌氏毛细管黏度计测定法进行，应符合5.2.5.3要求。

6.6.5紫外吸收

将样品0.1g溶于100mL，1%浓度的醋酸溶液，用滤纸过滤后，制成1mg/mL的检验液。按照《中华人民共和国药典》(2020年版)四部通则0401紫外可见分光光度法进行，应符合5.2.6要求。

纱布型检验方法
6.4.1外观

在光照条件下，外观采用目视法检验，应符合5.3.2要求

6.4.2尺寸

计量合格的游标卡尺、直尺或卷尺进行检测,应符合5.3.3的要求。

6.4.3厚度

用计量合格的千分尺或厚度仪测量，应符合5.3.4的要求。

6.4.4 克重

用计量合格的电子天平称量并计算，应符合5.3.5的要求。

6.4.5 性能指标
6.4.5.1 断裂强力

按FZ/T 60005-1991非织造布断裂强力及断裂伸长的测定的方法进行，应符合5.3.6.1的要求。

6.4.5.2 胀破强度

孔眼面积10cm2,按YY/T0472.2-2004附录D胀破强度试验方法，应符合5.3.6.2的要求。

6.4.5.3 吸液量

按YY/T 0472.2-2004附录A吸液量的试验方法，应符合5.3.6.3的要求。

6.4.5.4吸水速率

按YY/T 0472.2-2004附录B吸水速率的试验方法，应符合5.3.6.4的要求。

检验规则 

取样

相同工艺生产的同批次或不同批次产品，按照《GB/T2828.1-2012 计数抽样检验程序 第1部分》中的8样本的抽取进行取样检验，产品贴上标签，标明产品名称、规格、生产日期、生产批号、灭菌日期、使用期限等。

出厂检验

在产品的实现过程中，对规定的产品特性，进行监视和测量，确保未合格产品不投入使用或交付。
7.2.1颗粒型

7.2.1.1出厂检验项目
颗粒型成品出厂检验应按表4的要求进行。
表4成品出厂检验项目
	序号
	项目名称
	要求的章条号
	检验方法章条号

	1
	 外观
	5.2.2
	6.6.1

	2
	 粒度
	5.2.3
	6.6.2

	3
	装量
	5.2.4
	6.6.3

	4
	 pH值
	5.1.1
	6.2.1

	5
	细菌内毒素
	5.1.6
	6.2.6

	6
	无菌
	5.1.7
	6.2.7


7.2.1.2合格判据

检测结果应符合7.2.1.1中规定的全部要求则该批产品为合格。如有不符合本规范要求的项目，寻找不合格原因。非检验条件造成的不合格，不得重复检验，直接判定该批产品不合格；若是检验条件造成的不合格，则抽取不合格项目的双倍样品量，进行重复检验，应全部合格，若发现一项检验不合格，则判为该批产品不合格。  
7.2.2纱布型

7.2.2.1出厂检验项目
纱布型成品出厂检验应按表5的要求进行。
表5成品出厂检验项目
	序号
	项目名称
	要求的章条号
	检验方法章条号

	1
	 外观
	5.3.2
	6.4.1

	2
	尺寸
	5.3.3
	6.4.2

	3
	厚度
	5.3.4
	6.4.3

	4
	 克重
	5.3.5
	6.4.4

	5
	断裂强度
	5.3.6.1
	6.4.5.1

	6
	 吸液量
	5.3.6.3
	6.4.5.3

	7
	吸水速度
	5.3.6.4
	5.4.5.4

	8
	pH值
	5.1.1
	6.2.1

	9
	细菌内毒素
	6.1.6
	6.2.6

	10
	无菌
	5.1.7
	6.2.7


7.2.2.2合格判据

检测结果应符合7.2.2.1中规定的全部要求则该批产品为合格。如有不符合本规范要求的项目，寻找不合格原因。非检验条件造成的不合格，不得重复检验，直接判定该批产品不合格；若是检验条件造成的不合格，则抽取不合格项目的双倍样品量，进行重复检验，应全部合格，若发现一项检验不合格，则判为该批产品不合格。  
型式检验

为了批准产品的设计并查明产品是否能够满足技术规范全部要求所进行的型式检验，是新产品鉴定中必不可少的一个组成部分。只有型式检验通过以后，该产品才能正式投入生产。

7.3.1颗粒型

7.3.1.1型式检验项目
颗粒型型式检验应按表6的要求进行。

表6型式检验项目
	序号
	项目名称
	要求的章条号
	检验方法章条号

	1
	 外观
	5.2.2
	6.6.1

	2
	 粒度
	5.2.3
	6.6.2

	3
	装量
	5.2.4
	6.6.3

	4
	 脱乙酰度
	5.2.5.1
	6.6.4.1

	5
	 动力黏度
	5.2.5.2
	6.6.4.2

	6
	特性粘度
	5.2.5.3
	6.6.4.3

	7
	紫外吸收
	5.2.6
	6.6.5

	8
	 pH值
	5.1.1
	6.2.1

	9
	 重金属
	5.1.2
	6.2.2

	10
	干燥失重
	5.1.3
	6.2.3

	11
	灰分
	5.1.4
	6.2.4

	12
	傅里叶变换红外光谱（FT-IR）
	5.1.5
	6.2.5

	13
	细菌内毒素
	5.1.6
	6.2.6

	14
	无菌
	5.1.7
	6.2.7

	15
	生物学性能
	5.1.8
	6.2.8


7.3.1.2合格判据

检测结果应符合7.3.1.1中规定的全部要求则该批产品为合格。如有不符合本规范要求的项目，寻找不合格原因。非检验条件造成的不合格，不得重复检验，直接判定该批产品不合格；若是检验条件造成的不合格，则抽取不合格项目的双倍样品量，进行重复检验，应全部合格，若发现一项检验不合格，则判为该批产品不合格。  
7.3.2纱布型

7.3.2.1型式检验项目
纱布型型式检验应按表7的要求进行。
表7成品出厂检验项目
	序号
	项目名称
	要求的章条号
	检验方法章条号

	1
	 外观
	5.3.2
	6.4.1

	2
	尺寸
	5.3.3
	6.4.2

	3
	厚度
	5.3.4
	6.4.3

	4
	 克重
	5.3.5
	6.4.4

	5
	断裂强度
	5.3.6.1
	6.4.5.1

	6
	胀破强度
	5.3.6.2
	6.4.5.2

	7
	 吸液量
	5.3.6.3
	6.4.5.3

	8
	吸水速度
	5.3.6.4
	6.4.5.4

	9
	pH值
	5.1.1
	6.2.1

	10
	重金属
	5.1.2
	6.2.2

	11
	干燥失重
	5.1.3
	6.2.3

	12
	灰分
	5.1.4
	6.2.4

	13
	傅里叶变换红外光谱（FT-IR）
	5.1.5
	6.2.5

	14
	细菌内毒素
	5.1.6
	6.2.6

	15
	无菌
	5.1.7
	6.2.7

	16
	生物学性能
	5.1.8
	6.2.8


7.3.2.2合格判据

检测结果应符合7.3.2.1中规定的全部要求则该批产品为合格。如有不符合本规范要求的项目，寻找不合格原因。非检验条件造成的不合格，不得重复检验，直接判定该批产品不合格；若是检验条件造成的不合格，则抽取不合格项目的双倍样品量，进行重复检验，应全部合格，若发现一项检验不合格，则判为该批产品不合格。  
标志

外包装应有下列标志

a)生产厂名和地址；
b)产品名称；

c)执行标准编号；

d)规格和数量；

e)生产批号或日期；

f)失效日期；

g)贮存条件。

初包装应有下列标志

a）产品名称；

b）生产厂名和地址；

c）规格和数量；
d）生产批号或日期；

e）原料来源；
f）失效日期；

g）贮存条件；

h）灭菌方法。

i）适用范围。
8.3贮运标志

应符合GB/T 191-2008 包装储运图示标志中的规定。
包装、运输和贮存
9.1 应采用铝箔袋初包装，以满足壳聚糖产品的安全性和有效性。
9.2 产品的包装、贮存、运输应符合YY/T0313-1998 医用高分子制品包装、标志、运输和贮存的规定。

9.3 贮存条件，产品储存温度应满足-50℃～60℃。
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