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    YY 0326的总标题是一次性使用离心式血浆分离器，包括以下部分:

    — 第 1部分:血浆分离杯;

    — 第2部分:血浆管路;

    — 第3部分:血浆袋。

    本部分的附录A、附录B和附录C均是规范性附录。

    本部分由全国医用输液器具标准化技术委员会提出。

    本部分由国家食品药品监督管理局济南医疗器械质量监督检验中心归口。

    本部分起草单位:山东省医疗器械产品质量检验中心、上海输血技术有限公司。

    本标准参加起草单位:山东威高集团医用高分子制品股份有限公司、陕西正源科技发展有限责任

公司 。

    本部分主要起草人 :由少华 、姜跃琴 、陈 晓通 、刘忠让 、吴平
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一次性使用离心式血浆分离器

      第3部分:血浆袋

范 围

    YY 0326的本部分规定了与YY 0326. 1规定的血浆分离杯、YY 0326. 2规定的血浆管路和

YY 0328规定的采血器配套使用的血浆袋的要求。本部分所规定的血浆袋贮存采集的血浆用于制备血

液制品，不能用于临床输血

2 规范性引用文件

    下列文件中的条款通过YY 0326的本部分的引用而成为本部分的条款。凡是注日期的引用文件，

其随后所有的修改单(不包括勘误的内容)或修订版均不适用于本部分，然而，鼓励根据本部分达成协议

的各方研究是否可使用这些文件的最新版本。凡是不注日期的引用文件，其最新版本适用于本部分。

    GB/T 6682分析实验室用水规格和试验方法(GB/T 6682-1992,neq ISO 3696:1987)

    GB/T 14233.2 医用输液、输血、注射器具检验方法 第二部分:生物学试验方法

    GB/T 16886. 1 医疗器械生物学评价 第 1部分:评价与试验(GB/T 16886. 1-2001,

idtISO 10993-1:1997)

    YY 0326. 1 一次性使用离心式血浆分离器 第1部分:血浆分离杯

    YY 0326. 2一次性使用离心式血浆分离器 第2部分:血浆管路
    YY 0328 一次性伸 用机 用采 血器

术语和定义

下列术语和定义适用于YY 0326的本部分。

血浆袋 container for plasma

专门设计成可与YY 0326. 1规定离心杯的出口相连接，并收集血浆的袋式容器。

贮存寿命 shelf-life

灭菌和失效日期之间的期限，超过失效日期后血浆袋不能用于采集血浆

4 型式 、规格和标记

4. 1 型式与规格

    血浆一袋由袋体和输人管路组成。血浆袋的规格按其公称容量一般分为600 mL,800 nil

和1000 nil等。

4.2 标记 示例

    血浆袋用描述字样“血浆袋”加YY 0326本部分的编号、最后加血浆袋的公称容量标记

合 YY 0326本部 分要求公称容量为 800 nil血浆袋 的标 记为 :

900 nil

例如 ，符

血浆袋 YY 0326. 3- 800 nil,
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5 设计

5 1 总则

    血浆袋的设计和制造应能为血浆的采集、贮存、处理、转移、分离提供安全和便利。血浆袋应使采集

的血浆受微生物污染的危害降至最低，并与YY 0326. 1规定的分离杯相适用

5.2 输入管路

5.2. 1 血浆袋应有一个输人管路，供采集血浆。输人管路应配置有与符合YY 0326. 1的分离杯匹配

的接口，并有保护套。

5.2.2 输人管路在正常使用时应与外界隔绝无破裂。

5.2.3 血浆袋充水至公称容量并密封后，与血浆袋连接的输人管路应形成密封，并且连接处抗泄漏，

能承受施加到管路上的20 N的拉力，持续 15 s无泄漏。施加拉力时应与连接处边缘成直角，且在血

浆袋平面纵轴方向上。试验在((23士5)℃条件下进行

    连接处应无泄漏，血浆袋还应满足6. 2. 6中规定的要求

5.2.4 以目力检测，输人管路应无裂纹、气泡、扭结或其他缺陷。

5.3 悬挂

    血浆袋应有悬挂或固定装置，不影响血浆袋在采集血浆、贮存、处理和转移时的使用。在(23士

5)℃条件下，悬挂或固定装置应能承受沿输人管路轴向施加的25 N拉力60 min不断裂。

6 要求

6.1 总则

    血浆袋在使用条件下(见6. 2. 5 )应透明或半透明、无色(见 6. 2. 4 )、柔软、无菌、无热原、无毒性(见

6. 4 )并不易破碎 在正常贮存条件下应与内装液相容。血浆袋应满足最终灭菌的要求，在灭菌过程中

和在温度不超过40℃的贮存寿命内不应粘连

6.2 物理 要求

6.2. 1 生产条件

    血浆袋制造、组装和贮存的全过程，应在符合国家相关法规规定的洁净、卫生条件下进行。在整个

制造过程中应采取各种有效的预防措施，以降低微生物或外来物质污染的风险

6.2.2 灭菌

6.2.2. 1 血浆袋应经过确认过的方法灭菌。

6.2.2, 2 灭菌方法不应对血浆袋的材料产生不良影响，且不使各连接处松动、塑料材料热合强度下降

和血浆袋产生明显变形。

6. 2. 2. 3 制造厂应能向国家主管部门提供所用灭菌过程有效性的证据。

6.2.3 透明度

    当按第H1章的规定试验时，与一充满水的同种血浆袋相比较，透过血浆袋应能观察出悬浮液呈

乳 白色

6.2.4 色泽.

    灭过菌的血浆袋材料着色的程度应不影响对血浆颜色的评价。

6.2.5 热稳定性

    将血浆袋充人符合GB/T 6682的水至公称容量的一半，血浆袋应能承受缓慢冷冻至一80℃的低温

环境，并贮存24 h,随后浸人〔37士2)℃的水浴中 60 min，然后再恢复至室温，血浆袋应仍能满足

5.2.3 , 5. 3 , 6. 2. 6和6. 2. 7的要求。

6.26 抗泄漏

    向血浆袋内充人符合GB/T 6682的水至公称容量，并将其密封。随后将血浆袋放在两平板之间进
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行挤压，在((23士5)℃条件下，使内部压力升至高于大气压强50 kPa，持续10 min，应不产生泄漏。

    对于软聚氯乙烯(PVC)血浆袋，宜在4℃下重复进行上述试验。

6.2.7 微粒污染

    血浆袋的生产应避免微粒污染。

    按第B. 2章规定试验时，血浆袋液路中宜无可见粒子。

    注:建立提供粒子数量和大小极限的工作正在进行中。目前可采用药典中给出的限量和试验方法(如欧洲药典中

        规定的制剂的极限和方法)。

6.3 化学要求

6.3. 1 原始容器或薄片要求

    薄片应符合表1规定。

                                  表 1 聚烯烃和 PVC灼烧残渣

性能 塑料材料 一 最 大允许残渣 试验方法

灼烧残渣
聚烯烃 0. 5 mgig

第 A.2章

含增塑剂的PVC 1 mg/g

6. 3.2 试验液要 求

    当对按附录A制备的浸提液进行试验时，应不超过表2规定的限量。

                                    表 2 血浆袋浸提液化学限f

性 能 最大允许 限量 试验方法

还原物质 1、smL A. 4. 1

钱离子 0.8 mg/I A.4.2

抓离子(CI-) 4 mg/L A. 4. 3

金属 B., C7, C., Pb

      So, Cd

      AI

每种1 -g/ L

每种 0. 1 mg/L

0. 05 mg,'[,

A. 4.4. 1

重金属 2 mg/1- A.4‘4.2

酸碱度
  0.4 ml-氢氧化钠溶液，(NaOH)二0. 01 mot/ L;

!0. 8 mL盐酸溶液，c(HCI)一。.01 mot/I.
一

A.4.5

蒸发残渣 5 mg或 50 mg/I A. 4. 6

浊度 微乳浊，但不超过参照悬浮液 A. 4. 7

色泽 无色 A.4.8

紫外(UV)吸收 在 230 ..- 360 .m范围内，0.2 A. 4. 9

醇溶出物 15 rt}g/100 -L A. 4. 10

“只泣用干邻苯二甲酸二(2乙基)己醋(DE14P)增塑的软PVC.

    宜慎重选择制造血浆袋所用材料，尽量减少因材料化学成分沥出进人内装液而引起的风险。对所

用材料的毒性和血浆袋与内装液的生物相容性宜特别给予注意。

    注:GB 15593规定了制造血浆袋材料的成分和不同组分的限量及重金属和抓乙烯单体的限量。

6. 3.3 环氧乙烷残留f

    若血浆袋采用环氧乙烷灭菌，环氧乙烷残留量应不大于lokg/go

    注:GB/1' 14233. 1及GB/T 16886.7规定了环氧乙烷残留量的试验方法和放行控制。单包装上采用易于环氧乙烷

        进出的透析材料(如采用一面是透析纸，另一面是塑料膜的复合包装袋，或在已打孔的包装袋上加贴透析纸)可

                                                                                                                                                                        3
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        有效降低环氧乙烷残留.

6.4 生物学要求

6.4. 1 总则

    血浆袋不应对血浆产生不良作用，不应释放出能产生毒性、细胞毒性、抑菌、杀菌、热原或溶血反应

的物质。

    注:GB/T 16886给出了通用的毒性试验方法(见参考文献)。

    除了第C. 2章一第C. 5章中规定的试验以外，第C. 6章中给出的试验可用作指南。

6.4.2 微生物不透过性

    按第C.2章试验时，血浆袋应不透过微生物。

6.4.3 相容性

    按第C. 3章、第C. 4章和第C. 5章规定试验时，血浆袋不应向血浆中释放任何能产生热原、毒性或

溶 血反应的物质 。

检验规则

7. 1 型式检验时生物学评价应按照GB/T 16886

随机检验 5套 。

7. 2 所右 型式检 睑项 目均合格 ，则通过型式检验 。

规定的基本原则进行。若无特殊规定，物理性能各

型式检验未通过时，不得进行批量生产。

8 包装

8. 1  8. 2至8.6规定了密封在外包装内的血浆袋的要求

8.2 制造厂应根据血浆袋的稳定性数据给出贮存寿命(见3.2)

8.3 外包装材料或对其内表面的任何处理既不宜与血浆袋相互反应，又能防止霉菌生长。如采用化

学杀真菌剂，应提供对血浆袋无有害渗透或不良影响的证明

8.4 外包装的密封一旦打开或再闭合应有明显打开过的痕迹。

8.5 外包装在正常处置和使用条件下，应有足够强的耐破损性。

8.6 血浆袋及其组件在外包装中的放置，应尽可能防止输人管路形成扭结和永久变形

9 标签

9. 1 总则

    血浆袋的标签应符合相应的国家法律法规要求，此外还应包括9. 2至9. 5规定的要求。可使用

YY 0466中给出的图形符号。

9.2 血桨袋上的标签

    如可能，标签应包括下列a)至i)中规定的信息，但如果标签的空间太小，d) ,e ),f)和9)允许在使用

说明书中给出而不用在标签上给出:

    a) 预期使用的描述;

    b) 可采集血浆的体积(毫升)或质量(克);

    c) 无菌、无热原限定条件的说明;

    d) 若发现任何肉眼可见变质迹象禁止使用的说明;

    e) 不需通气的说明;

    f) 血浆袋仅供一次性使用的说明;

    9) 血浆袋的使用说明;

    h) 制造厂和/或供应商名称和地址;

      1) 批 号
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    若适宜，标签还可包括超过失效日期后血浆袋不宜用于采集血浆和有关产品编码的信息。

9.3 外包装标签

    外包装标签应包括下列内容:

    a) 制造厂和/或供应商名称和地址;

    b) 失效日期;

    c) 批号

    如果使用透明外包装，9. 2和9. 3要求的信息宜标在血浆袋的标签上。

9.4 运输箱上的标签

    该标签宜是明显可见的，应包括下列信息:

    a) 制造厂或供应商名称和地址;

    b) 内装物说明;

    c) 贮存条件;

    d) 批号 ;

    e) 失效日期。

9.5 标签要求

    血浆袋的标签应:

    a) 为血浆袋制造厂和用户信息保留足够使用的面积;

    b) 在血浆袋上留出一个无任何标记的区域，以便于目力检验血浆;

    c)标签上的印字不会渗人血浆袋的塑料材料内;
    d) 使用时标签上的印字仍保持清晰可认
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  附 录 A

(规范性 附录)

化 学 试 验

A. 1 总则

    试验材料宜取自完成的、灭过菌的血浆袋上与血浆接触的材料，包括血浆袋上的塑料薄片、输人管

路及其他与血浆 接触 的部分

A.2 灼烧残渣的测定

    称量1. 00 ĝ -2. 00 g材料(切成小片)置于已灼烧并恒量的柑涡内，精确称量，加热至100℃一

1050C 1 h。然后在(55。士25)℃下灼烧。放人干燥器内冷却并称量，重复灼烧直至恒量。计算每克材

料残渣的质量 。

    可以采用药典 中描 述的评价方法

A. 3 试 验液制备

    先后两次向血浆袋内充人公称容量的注射用水，振摇约I min后排空血浆袋。洗液排空后，向血

浆袋内充人公称容量的注射用水。然后挤压血浆袋，排出血浆袋中残存空气并密封血浆袋。在

(70士2)℃下浸提((2士2)h。取250 mL的注射用水用作对照液(空白液)。

A. 4 试 验

A. 4. 1 还原 物质的测定

    加20. 0 ml_高锰酸钾「c(KMnO,)=0.002 mol/I_]和1. 0 ml一硫酸溶液[c(HzSO,)=1 mot/1-」至

20. 0 mL的试验液中，煮沸3 min。加人1. 0 g碘化钾，用硫代硫酸钠溶液[c(Na2S"03)一。. 01 mot/L口

滴定直至溶液呈淡棕。加人5滴淀粉溶液，滴定至无色

    计算试验液和水(作为对照液)消耗高锰酸钾「c(1/5KMn0,)=0.01 mot/工习溶液的量，两者之差不

应大于1. 5 ml。
A.4.2 按离子测定

    向10 ml试验液中加人2 mI氢氧化钠〔c(NaOH)=1 mot八习，使溶液呈碱性。随后用蒸馏水稀

释至15 ml-，加人0. 3 m工纳氏试剂’)。

    同时制备对照液 向8 ml质量浓度为[p(NH;)=1 mg/L]按标准溶液中加入2 mL氢氧化钠

[c(NaOH)=1 mot八_]，使溶液呈碱性 随后用蒸馏水稀释至15 m工J，加人。. 3 ml一纳氏试剂”。

    30 s后进行检查，试验溶液所呈现出的黄颜色不应深于对照溶液。

A.4.3 级离子测定

    加。3 m工硝酸银溶液「I(AgNO,)=0.1 mol/l刁至0. 15 mI、的稀硝酸中，再将该混合液加至

15 ml,的浸提液中

    同法用12 mL氯标准液((5 mgCl-门)和3 -I水制备对照液。

    振摇混合液,2 min后，用浸提液制备的溶液不应比对照液混浊。应避免阳光直射溶液。

A. 4.4 金属的测定

1) 见GB/T 14233.1一1998中 5. 8. 26)
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A. 4. 4. 1 重金属

    用原子吸收光谱分析法测定金属Ba,Cd,Cr,Cu,Pb,Sn和AI。将按第A.3章制备的试验液蒸发

使其浓缩可以提高检测限 在这种情况下，向250 mL试验液中加人2. 5 mL盐酸溶液[洲HCll =

10 g/l〕

A. 4. 4. 2 重金属试验的另选方法

    重金属总量化学检测法可用于代替原子吸收光谱法检测按第A.3章制备的试验液中的重金属。

    向12 ml试验液中加人1. 2 ml硫代乙酞胺试剂和2 mL乙酸钱缓冲溶液(pH=3. 5)，立即混合。

    同法向10 ml一铅溶液[爪Pb")-2 mg/l]中加人2 mL试验液，制备对照液。2 min后被检溶液
所呈现出的棕色不能深于对照液。

A. 4. 5 酸碱度测定

    向10 mL浸提液中加人2滴酚酞试液，溶液不应呈红色。加人少于。4 mL的氢氧化钠溶液

[c(NaOH)=0.01 mol/L]，应呈红色。加人0. 8 ml盐酸仁c(HCD=0.01 mol/L]，红色应消失 加人

5滴甲基红溶液，溶液应呈红色。

A. 4. 6 蒸发残渣测定

    在水浴上将100 ml的试验液蒸干，并在105℃下干燥至恒量。

A. 4. 7 浊度和乳色程度测定

A. 4. 7. 1 总则

    使用同一无色、透明、内径为 15 mm至25 mm的中性玻璃平底试管，比较被测液和按下所述新制

备的对照悬浮液，试管内液体层深40 mm 制备好悬浮液后，在漫射日光下，垂直于黑色背景观察溶

液5 min。光线的漫射应使对照悬浮液1能易于区分于水，对照悬浮液2能易于区分对照悬浮液1

A. 4. 7. 2 试剂

A. 4. 7. 2. 1 硫酸麟溶液

    用水溶解1g硫酸脐，稀释至100 ml，放置4h至6 ho

A. 4. 7. 2. 2 六亚甲基四胺溶液

    在100 mI具塞玻璃瓶中，用25 ml的水溶解2. 5 g六亚甲基四胺

A. 4. 7. 2. 3 初级乳色悬浮液

    向六亚甲基四胺溶液(A. 4. 7. 2. 2)中加人25 m工硫酸阱溶液(A.4.7.2.1),混合后放置24 h

    该悬浮液贮存在无表面缺陷的玻璃容器中可保持稳定两个月。悬浮液不应粘附到玻璃容器上，使

用前应充分混合。

A.4.7.2.4 乳色标准液

    加水稀释15 ml初级悬浮液(A. 4. 7. 2. 3)至1 000 ml

    该悬浮液应是新制备的，存放至多24 he

A.4.7.2.5 对照悬浮液

    按表A. 1制备对照悬浮液，使用前振荡混匀。

                                          表 A. 1 对照悬浮液 单位为毫升

对Ail悬浮液 1 2 3 4

乳色标准液，V 5 10 30 50

水，V 95 90 70 50

A. 4. 7. 3 结果表示

A. 4. 7. 3. 1 当在上述条件下检查时，如果液体透明度和水或所用的溶剂的透明度一样，或其乳色与对

照悬浮液1无明显差别，则认为该液体“清澈”。

A. 4. 7. 3. 2 如液体的乳色度比A. 4. 7. 3. 1明显，但与对照悬浮液2无明显差别，则认为液体“微乳

                                                                                                                                                                        7
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浊”。

A. 4. 7. 3. 3 如液体的乳色度比A. 4. 7. 3. 2明显，但与对照悬浮液3无明显差别，则认为液体“乳浊”

A. 4. 7. 3. 4 如液体的乳色度比A. 4. 7. 3. 3明显，但与对照悬浮液4无明显差别，则认为液体“高度

乳浊”

A.4.8 色泽程度测定

A. 4. 8. 1 总则

    在棕一黄一红范围内的液体色度的测定应按A. 4. 8. 2和A.4.8.3规定的两种方法之一进行。

A. 4. 8. 2 方法 1

    在漫射日光下，以白色为背景，用2支无色、透明、内径为12 mm的中性玻璃试管，水平观察比较

2 ml试验液和2 ml水的颜色

A. 4.8.3 方法 2

    在漫射日光下，以白色为背景，用2支无色、透明、内径为16 mm的中性玻璃试管，沿试管轴垂直观

察比较10 ml，试验液和10 ml一水液柱的颜色

A. 4. 8. 4 结果表示

    在方法1或方法2规定的条件下测定时，如试验液具有水的外观，即认为“无色”。

A. 4.9 紫外(UY)吸收测定

    在1 cm池内，测定浸提液相对于空白液在230 nm至360 nm波长范围内的紫外吸收度。

A. 4. 10 醇溶出物(DEHP)测定

    注 该侧定方法仅适用于含有 DEHP的软 PVC,

A. 4. 10. 1 试荆
A. 4. 10. 1. 1 乙醇:体积分数为95. 1%至96.6% ，密度P从0. 805 0 g/mL至0. 812 3 g/mL,

A. 4. 10. 1. 2 浸提溶剂:用液体比重天平测定密度P为。.937 3 g/mL至。.937 8 g/m工的乙醇水混

合液 。

A. 4. 10. 1. 3邻苯二甲酸二((2一乙基)己酷(C,, H,s 0, ):一种无色油状液体 不溶于水，溶于有机溶剂;

P为0.982 g/ml至0.986 g/ml.,20℃时折光指数、p' 0 1. 486至1. 4870

A. 4. 10. 2 标准溶液制备

A. 4. 10. 2. 1 溶液 1

    在乙醇(A.4.10.1.1)中溶解1 g DEHP(A. 4. 10. 1. 3)，用乙醇稀释至100 ml-

A. 4. 10. 2. 2 溶液 2

    用乙醇稀释10 ml的溶液1(A.4.10.2,1)至100 m工

A. 4. 10. 2. 3 标准溶液A至E

    按下列步骤配制标准溶液A至标准溶液E:

    a) 溶液A:用浸提溶剂(A. 4. 10. 1. 2)稀释20 ml溶液2 (A. 4. 10. 2. 2)至100 mL(DEHP含量:

          20 mg/100 ml)。

    b) 溶液E:用浸提溶剂稀释10 ml溶液2至100 mL(DEHP含量:10 mg/100 mL)

    c) 溶液C:用浸提溶剂稀释5 ml溶液2至100 ml.(DEHP含量:5 mg/ 100 mL) e

    d) 溶液D:用浸提溶剂稀释2 mL溶液2至100 mL(DEHP含量:2 mg/ 100 ML) o

    e) 溶液E:用浸提溶剂稀释 7 mL溶液2至100 mL(DEHP含量:1 mg/100 mL)

A. 4. 10. 3 标准曲线法

    在272 nm下，用浸提溶剂作参照液，测量标准溶液(A. 4. 10. 2. 3)的最大吸光度，绘出吸光度对

DEHP浓度的曲线。

A. 4. 10. 4 浸提步骤

    将浸提溶剂加热到370C，通过血浆袋的采血管注人血浆袋内至公称容积的一半，将血浆袋中的空
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气全部排出，封住采血管，将其水平浸人((37士1)℃的水浴中((6。士1) min，不加振动。从水浴中取出血

浆袋轻轻倒转10次，将内装液移至一只玻璃烧瓶中。

    用浸提溶剂作参照液，测量在272 nm处最大吸收度

A. 4. 10. 5 结果表 示

    将血浆袋中获得的结果(见A. 4. 10. 4)和标准溶液吸光度校准曲线(见A. 4. 10. 3 )比较，测定可浸

提的 DEHP的量 。
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    附 录 B

  (规范性 附录)

物 理 试 验

B.1 透明性试验

    将初级乳色悬浮液(A. 4. 7. 2. 3 )在1 cm池中640 nm条件下，测量时稀释至吸光度为0. 37至。.43

(稀释比约1，16),然后充人血浆袋至公称容量。

B.2 微粒污染试验

B. 2. 1

B.2.2

在洁净室条件下向血浆袋内充人用孔径为。. 2 pm的滤膜过滤过的纯化水2，至公称容量。

用 能快速 直接检验可见粒子 的适 宜方法检验血浆袋 中的液体 。

2) 中国药典或欧洲药典
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  附 录 C

(规范性附录 )

  生物学试验

C. 1 试验液制备

C.1.1 试验液I(水浸提液)

    两次向血浆袋内充人公称容量的注射用水，振摇约1 min后倒空洗涤液 向血浆袋内加人无菌、无

内毒素的氯化钠溶液仁爪NaCI)=9g/L]，所加溶液应满足血浆袋的内表面积(平方厘米)与氯化钠溶液

的体积(毫升)之比至少为6:1。随后挤压血浆袋，排出残存气体并密封。血浆袋可装人一个外袋内，

在(70士2)℃下浸提(24士2) h 冷却后混合各血浆袋中的浸提液。以同样的方法在一烧瓶内制备

250 ml_无菌、无内毒素的等渗氯化钠溶液，用作对照液(空白样品)3，。

C. 1.2 试验液兀(油浸提液)

    按C.1.1 制备试验液工的方法制备试验液II，但

    — 用注射用水清洗过的血浆袋在50℃下干燥 lh，或干燥至以目力检测无水分为止;

采用胃肠外用芝麻油今〕或棉籽油‘，作为浸提介质;

所用的浸提介质作为对照液。

C. 2 微生物不透过性试验

    取数只血浆袋在无菌条件下加入培养基(如酪蛋白陈大豆粉肉汤培养基)至公称容量，密封。将血

浆袋或血浆袋的适宜部分浸人试验菌悬液(如枯草杆菌变种NCTC 10073，菌含量约10e CFU/mL)中至

少30 min。取出后用无菌水清洗，将血浆袋置于适合试验菌生长的温度(如枯草杆菌需370C)下培养至

少 7d

    以相同方式制备1个血浆袋，向其内装液接种1 m工、试验菌悬液用作阳性对照。也可以将培养基

注人血浆袋后穿刺血浆袋的特定区域，再将血浆袋浸人试验菌液内用作阳性对照

    检查内装液是否有微生物生长。阳性对照应呈现混浊，试验样品应不混浊。

C. 3 细菌内毒素试验

    按GB/丁14233. 2试验时，每只血浆袋注人浸提介质不超过40 mL，细菌内毒素限量应小于

0.5EU/mI。

C. 4 细胞毒性试验

C. 4. 1 细胞培养方法

    将L-929哺乳动物成纤维培养细胞(如ATCC细胞系CC工1, NCTC Clone 929)用含血清MEM

(最低必需培养基)制备成细胞密度约10"个/m工的细胞悬液 将制备好的细胞悬液2 mL加人至直径

    3) 适宜的阴性和阳性对照样品如 HD-PE高密度聚乙烯(USP阴性生物反应参照样品)和含有有机锡添加剂的

        PVC(USP阳性反应参照样品)。US Pharmacopoeia, Rockville, MD, 20852, USA有售。这一信息仅是为本

        标准的使用者提供方便，并不表示 工S()对这些产品的认可。如表明能导致相同的结果，也可使用其他等效的

          产 品。

    4) 见美国药典。
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为35 mm的培养皿内，在(37士 )℃下、体积分数(百分数)为六COz)一((5士1)%的二氧化碳气体中培

养至少24 h，直至不小于80%的汇合单层细胞形成。用显微镜观察培养细胞，证实已形成均匀、近汇合
单层细胞

C.4.2 步骤

    培养完成后，将培养皿中培养液弃去，替换成2 mL用含血清细胞培养液稀释的试验液工(试验液

的体积分数为25%)

    以同样的步骤处理试验液II、试验液I和II的对照液(空白样品)、阴性对照样品和阳性对照样品的

浸提液(见C.1.1和C.1.2)。所有试验液、空白样品和对照液均平行制备两个培养皿。

    全部培养皿置(37士1)℃的有氧环境中培养48h，最好置于体积分数为穴COz)=(5士 )%的二氧

化碳气体培养箱内。

    培养完成后在显微镜下检查培养细胞。可采用适宜的染色剂进行细胞染色。

C. 4. 3 评价

    描述每个培养皿中的生物学反应(细胞退化和畸形)，按表C. 1分成。至4级。

    检查空白样品、阴性和阳性对照样品，以评定试验步骤的适宜性。如果出现异常现象需重复试验。

    试验液培养细胞应显示至多是轻微反应(2级)。如试验液培养细胞的生物学反应明显大于阴性对

照液培养细胞，用不同稀释度的试验液重复试验。

                                        表C.1 反应程度

级 别 反应程度 培养 细胞 的状态

0 无 胞 浆内有离散的颗粒 ;无溶解 的细胞

I 极轻微 至多20%的细胞呈圆形，疏松贴壁，无胞浆内颗粒;偶有溶解的细胞。

2 轻微 至多 50%的细胞呈圆形，无胞浆内颗粒;明显可见溶解细胞和细胞间空区

3 中度 至多70写的细胞呈圆形和/或溶解.

4 重度 细胞层几乎完全破坏。

C. 5 溶血 试验

C. 5. 1 红细胞悬浮液制备

    取抗凝新鲜人血(用符合中国药典的抗凝剂制配)用无菌氯化钠溶液「爪NaCD=9 g/L]稀释，溶液

与血液的体积之比为5:1。在离心机上以1 500 g-2 000 g离心5 min。吸出上清液，再加人同样体

积的氯化钠溶液在同等条件下重复对红细胞进行处理

    注:新鲜人血指采集后不超过 72h的人体血液

    将以这种方法获得的红细胞用无菌氯化钠溶液[p(NaCD=9g/l]以1:9的比例稀释，在室温条件

下贮存该悬浮液，应在6h内使用。
C.5.2 步骤

    取125 ml按第 A. 3章制备的试验液，在100℃下蒸发，用 5 mL无菌氯化钠溶液[川NaCD =

9 g/L]溶解蒸发残渣，再加人 1 mL红细胞悬浮液，在(37士1)℃下放置20 min。然后以1 500 g--

2 000 g离心馄合液5 min,

    在相同的条件下但不加人试验液蒸发残渣，同法制备对照液。

    用1 cm比色池在540 nm下测量试验液和对照液上清液的吸光度，试验液的吸光度与对照液吸光

度之差应不超过100a,

    注:所述试验不能 用于检测试验液 中的易挥 发性成分，但试验液的浓缩可使试 验具有较高的灵敏度

C. 6 可选择的生物 学试 验方法

表C. 2中列出的试验方法仅是提供信息
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表C. 2 可供选择的生物学试验方法

条号 生 物学 试验 推荐使用的试验了飞

C.6.1 与血液相互作用
GB/T 16886.4

GB/T 14233. 2

C.6.2 细胞毒性
GB/T 16886.5

GB/T 1423'.:

C.6.3 溶血
GB/T 16886. 4

(;B/-1- 14233. 2

C.6.4 急性全身毒性
GB/T 16886. 11

GB/T 14233.2

C.6.5 致敏
GB/T 16886. 10

GB/T 14233. 2

C.6.6 皮内反应
GB/T 16886. 10

GB/T 14233. 2

C.6.7 热原试验 GB/T 14233.2

13
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