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    本标准代替YY 0308-1998《医用透明质酸钠凝胶》。本次修订重点对第5章的内容进行了修订和

补充，其余各章中条款号及内容不变或稍有改变。

    本标准与YY 0308-1998相比主要差异如下:

    — 增加了有效使用量、含量、渗透压、动力粘度和乙醇残留量要求;

    — 修改r透光率、pH值、蛋白质含量和细菌内毒素含量指标;

    — 修改了生物学试验方法，改为采用GB/T 16886方法标准。

    本标准的附录A、附录B和附录C均为规范性附录。

    本标准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提出并归口。

    本标准起草单位:上海其胜生物材料技术研究所、山东省医疗器械产品质量检验中心。

    本标准主要起草人:顾其胜、王文斌、骆红宇、严凯、由少华。

    本标准于1998年10月首次发布。
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引 言

    透明质酸钠是一种天然直链多糖，是由((1-+4)-p-I}葡萄糖醛酸和((1- 3)-2一乙酞氨基一爵I}葡萄糖结

合而成的双糖结构单元所组成。根据透明质酸钠结构单元的特性，对其进行深加工后制成的医用透明

质酸钠凝胶是一种无种属特异性、无毒、溶解性能好、生物相容性良好的新型生物材料，被广泛用于多种

眼科手术;用于防治外伤性或退变性骨关节炎;还可用于普通外科、妇产科等腹、盆腔手术预防术后肠粘

连和盆腔粘连，及肌健、关节和神经手术预防组织粘连。

    医用透明质酸钠凝胶作为外科手术的辅助剂，在用于关节腔注射时需要有与人体正常关节滑液中

的透明质酸钠更接近的分子量;在眼科手术中，高动力粘度值对手术操作尤为重要;而用于防止术后组

织粘连，主要是依靠高度粘弹性所产生的生物阻隔作用。由于动力粘度值与测定温度和剪切速率密切

相关，因此本标准选择在低剪切速率下(即手术器械在眼前房的粘弹剂中操作的状态下)的动力粘度值。

    透明质酸钠作为一种植人体内的医用生物材料必须严格控制各类杂质的含量，以确保产品使用的

安全性和有效性。考虑到透明质酸钠在提纯和干燥生产工艺中需要使用乙醇，而透明质酸钠是一种较

难干燥的高分子材料，乙醇很难完全挥发掉，微量乙醇存在于透明质酸钠中将使产品在使用过程中对患

者产生不同程度的刺激作用。因此，为了尽可能降低产品对患者的不良作用，同时也考虑到当前的生产

工艺水平，对乙醇残留量进行合理限定是很必要的

    有的透明质酸钠是从动物组织或器官中提取的，因此可能有携带病毒和传染因子的风险，制造商应

采取有效的措施和有效的控制去除或灭活动物组织或器官中的病毒和传染因子。

    注:关于动物组织中病毒和传染因子的控制措施参见 ISO/CD 22442:2004(EN 12442:2001)

    有的透明质酸钠是采用微生物发酵法制备的，在发酵过程中菌株自身可能会产生代谢产物，制造商

应采取有效措施控制有害的链球菌分泌物。

    医用透明质酸钠凝胶是采用无菌操作技术生产的无菌产品，因此制造商宜采取相应的措施使生产

和包装过程中产生的微生物和微粒污染降至最小，并按照YY /T 0287,YY 0033和ISO 13408的规定
组织生产 。

    为了便于使用，医用透明质酸钠凝胶的包装往往都具备临床使用的功能要求，以便临床上控制凝胶

的使用量和最大限度地降低使用中所引人的二次污染。包装的功能要求应属于产品性能的重要组成，

但由于包装的多样性，为了不限制技术创新，本标准没有涉及包装方面的要求
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医 用 透 明 质 酸 钠 凝 胶

范 围

    本标准规定了医用透明质酸钠凝胶的分类、要求、检验规则、标志和包装。

    本标准适用于医用透明质酸钠凝胶。医用透明质酸钠凝胶适用范围包括眼科手术的填充剂、关节

腔内注射的润滑剂和外科手术的阻隔剂。

2 规 范性引用文件

    下列文件中的条款通过本标准的引用而成为本标准的条款。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标准，然而，鼓励根据本标准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标准。

    GB/T 16886. 1 医疗器械生物学评价 第1部分:评价与试验Odt ISO 10993-1:1997)

    GB/T 16886. 3 医疗器械生物学评价 第 3部分:遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验(idt ISO

10993-3:1992)

    GB/T 16886.5 医疗器械生物学评价 第5部分:体外细胞毒性试验(GB/T 16886.5-2003, ISO

10993-5:1999,IDT)

    GB/T 16886. 6 医疗器械生物学评价 第6部分:植人后局部反应试验Odt ISO 10993-6:1994)

    GB/T 16886. 10 医疗器械生物学评价 第10部分:刺激与迟发型超敏反应试验(idt ISO 10993-

10:1995)

    YY/T 0313-1998 医用高分子产品包装、标志、运输和贮存

    YY 0466-2003 医疗器械 用于医疗器械标签、标记和提供信息的符号((ISO 15223:2000,IDT)

    中华人民共和国药典 200。年版

3 术语和定义

    下列术语和定义适用于本标准。

3. 1

    医用透明质酸钠凝胶 medical sodium hyaluronate gel
    用于人体的、用透明质酸钠配制而成的凝胶状溶液。

3.2

    动力粘度 kinetic viscosity
    非牛顿流体流动时所需切应力随流速的改变而变化，通常把一定剪切速率下切应力与此剪切速率

之比称为表观粘度，以此来表示溶液的动力粘度值。

4 分类

:.;
医用透明质酸钠凝胶按临床适用性分为:眼科用、妇科用、外科用和关节腔注射用。

医用透明质酸钠凝胶按产品包装规格一般分为。. 5 mL,O. 8 mL,l mL,2 mL,2. 5 ml-,3 niL和5 niL等。

5 要求

5.1 外观

    将医用透明质酸钠凝胶垂直置于伞棚灯下，照度为 1 000 Ix，任意旋转，从水平方向观察。医用透
                                                                                                                                                              1
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明质酸钠凝胶应为无色、透明粘稠状液体，无任何肉眼可见的异物

5.2 有效使用f
    将每支单包装中医用透明质酸钠凝胶按正常使用方式尽量取出，精密称定后除以医用透明质酸钠

凝胶密度(p=1.01 g/mL)所获得的值应不少于标示装量的85 %，平均值应不少于标示装量的90%.

5.3 鉴别

    医用透明质酸钠凝胶应呈下列反应:

    a)按照附录A方法进行，生成紫红色溶液;

    b)取0. 1 g医用透明质酸钠凝胶用蒸馏水作 10倍稀释，加氯代十六烷基毗吮(1-20)2滴~3滴，

        生成白色絮状沉淀;

    c)取。. 1 g医用透明质酸钠凝胶用蒸馏水作10倍稀释，用铂金丝灼烧，火焰为黄色。

5.4 含f

    按照附录A规定的方法测定，透明质酸钠含量应为标示质量浓度值的90.000̂120.0%0

5.5 透光率

    医用透明质酸钠凝胶用质量浓度为9 g/I的氯化钠溶液作10倍稀释，以配制液为空白对照，按照《中

华人民共和国药典》(2000年版)二部附录WA的方法测定，在波长660 nm处透光率应不小于99。%。

5. 6  pH值
    医用透明质酸钠凝胶用蒸馏水作等质量比稀释，按照《中华人民共和国药典》(200。年版)二部VI H

规定的方法测定，pH值应在6.8-7.5范围内。

5.7 渗透压
    直接取样，按照《中华人民共和国药典》(2000年版)二部附录仄G的方法测定，医用透明质酸钠凝

胶渗透压摩尔浓度应为270 mOsmol/L ̂-350 mOsmol/I。

5.8 动力拈度
    采用旋转式粘度计，按照《中华人民共和国药典)))(200。年版)二部附录VI G第二法测定，在剪切速

率不小于 。. 25 Hz, ( 25士0. 1 )℃条件下，眼科用医用透明质酸钠凝胶动力粘度应不小于

10 000 mPa " s，关节腔注射用医用透明质酸钠凝胶动力粘度应不小于10 000 mPa " s

5.9 特性粘数(分子t)

    按照《中华人民共和国药典))(2000年版)二部附录UG第三法测定，透明质酸钠特性枯数应不小

于1 500 cm'/g(840 000道尔顿)

    注 1:一般用质量浓度为 9 g/1抓化钠溶液进行适当稀释，医用透明质酸钠凝胶的稀释度以流出时间为准，宜控制

          在 120 s--180 s范围内。

    注2特性粘数用以表征透明质酸钠的分子量，两者的关系式为:p=0.036 M ' '"

          式 中

        G 一特性粘数，单位为立方厘米每克((cm'/g);

          M 分子量 。

5. 10 蛋白质含f
    按照附录B规定的方法测定，生物发酵法制备的透明质酸钠蛋白质含量应不大于。.1%(质量分

数)，组织提取法制备的透明质酸钠蛋白质含量应不大于。. 15%(质量分数)。

5. 11 紫外吸收
    医用透明质酸钠凝胶用质量浓度为9g/工氯化钠溶液作 10倍稀释，按照《中华人民共和国药典》

(200。年版)二部附录NA的方法测定，测紫外吸收时透明质酸钠溶液浓度约为原浓度的十分之一，结

果需换算成原标定浓度时的吸收值，在波长280 nm和260 nm处的吸光度应不大于1. 0,

5. 12  A金属含f
    柠照《中华人民共和国药典》(2000年版)二部附录珊H第三法测定，取医用透明质酸钠凝胶1. 0 g
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于样品管中，标准铅溶液 1. 0 m工J于标准对照管中，医用透明质酸钠凝胶重金属含量应不大于10 kg/g

5. 13 乙醇残留量

    按照附录C规定的方法测定，医用透明质酸钠凝胶乙醇残留量应不大于400 kg/go
5. 14 无菌

    按照《中华人民共和国药典》二部附录中规定的方法检验，医用透明质酸钠凝胶应无菌。

5. 15 细菌内毒素含f

    医用透明质酸钠凝胶用细菌内毒素检查用水稀释，按照《中华人民共和国药典》二部附录中规定的

方法检验，透明质酸钠细菌内毒素含量应小于。. 5 EU/mg.
5. 16 溶血性链球菌溶血素

    取生物发酵法制备的医用透明质酸钠凝胶 1 mL直接接种于血液琼脂平板培养基上，在(37士1)0C

恒温箱内培养24 h，应无溶血环。

5. 17 生物学评价

5.17.1 总则

    医用透明质酸钠凝胶应按照GB/T 16886.1的要求进行生物学评价，应不释放出任何对人体有不

良作用的物质。

5. 17.2 细胞毒性

    医用透明质酸钠凝胶用细胞培养液稀释至1 mg/m工J，按照GB/T 16886.5规定的浸提液试验方法

检验，医用透明质酸钠凝胶供试液接触培养细胞48 h，细胞相对增殖率应不小于50000

5. 17.3 致敏

    医用透明质酸钠凝胶用质量浓度为 9 g/I的无菌氯化钠溶液稀释至 1 mg/mL，按照

GB/T 16886. 10规定的最大剂量致敏试验方法检验，应无致敏反应。
5. 17.4 皮内反应

    医用透明质酸钠凝胶分别用质量浓度为 9 g/I.的无菌氯化钠溶液和新鲜精制植物油稀释至

1 mg/m工，按照GB/T 16886.1。规定的方法检验，应无皮内刺激反应。
5. 17.5 眼刺激

    按照GB/T 16886. 10规定的急性接触方法检验，眼科用医用透明质酸钠凝胶应无眼刺激性。

5. 17.6 皮下植入

    按照GB/T 16886. 6规定的方法检验，每植人点皮下注人医用透明质酸钠凝胶0. 5 mLo 14 d后取

样镜下观察，样品周围组织相容性良好，可见以嗜中性粒细胞浸润为主的轻微炎症反应。

5. 17.7 遗传毒性

    医用透明质酸钠凝胶用质量浓度为 9 g/I的无菌氯化钠溶液稀释至 1 mg/mI,，按照

GB/T 16886. 3规定的方法检验，结果应呈阴性。

6 检验规则

6.1 组批

    医用透明质酸钠凝胶以同日投料、同一工艺生产的产品为同一批号。

6.2 型式检验

6.2. 1 型式检验为全性能检验，其中生物学性能检验按GB/T 16886. 1的要求进行

6.2.2 型式检验时，5.1-5.2各随机抽样5支，其他性能检测按标准规定。若所有检验项目全部合

格，则判定为合格，否则判定为不合格

标 志

}. 1 大包装上应至少有下列标志:
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    a)产品名称;

    b)制造商名称和地址;

    c)分类、规格;

    d)生产批号或日期;

    e)失效日期;

    f)贮存条件。

7.2 小包装上应至少有下列标志:

    a)产品名称;

    b)制造商名称和地址;

    c)分类、规格;

    d)生产批号或日期;

    e)失效日期;

    f)透明质酸钠标示质量浓度(单位为mg/mL) ;“无菌”、“无热原”、“一次性使用”、“包装破损禁止

      使用”字样或图示;

    9)贮存条件。
    注:建议采用 YY 0466中所给出的图形符号

包装

医用透明质酸钠凝胶宜采用符合YY/T 0313的规定的W类包装的要求。

注:小包装宜采用一次用量包装，优先采用便用式包装设计。适宜的包装型式例如，装人玻璃外套注射器，注射器

    锥头套上保护帽，再封装于单包装容器(袋或塑料泡罩)内 注射器中的活塞宜采用丁基橡胶制造
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      附 录 A

    (规范性附录)

透明质酸酸钠含 t测定

A. 1 原理

    透明质酸酸钠水解后，葡萄糖醛酸与咔哇试剂作用产生红紫色，生成的颜色深浅与葡萄糖醛酸含量

成正 比

A.2 设备

分析天平、紫外分光光度计或相当设备、旋涡式混合器或相当设备。

A. 3 溶液制 备

A. 3. 1 体积分数为0. 1%的咔哇乙醇液

    称取。. 1 g咔哩，加无水乙醇100 mL溶解。移至深棕色瓶中，4℃下贮存，有效期为12个月。

A. 3.2 葡萄糖醛酸(GA)标准溶液

    精确称取10 mg葡萄糖醛酸于100 mL容量瓶中，稀释至刻度，摇匀，在4℃下贮存。

A.3.3  0. 025 mol/L的四硼酸钠硫酸溶液

    称取四硼酸钠(Na2B,O, " 10H20)9.54 g，加人1I_浓硫酸中，加盖 不定时的振摇，直至四硼酸钠

完全溶解。室温下贮存，有效期为12个月。

    注:试验所用试剂均 为分析纯。

A. 4 样 品准备

    取医用透明质酸钠凝胶约。. 1 g(精确到。. 1 mg)，加蒸馏水稀释至约10 g。充分振荡混匀，使其完

全溶解，从中吸出1 ml置试管中。

A.5 步骤

A. 5. 1 按表 A.1制备葡萄糖醛酸标准液 系列。

A. 5. 2 将标准液系列各试管和样品试管一起置于冰水浴中，用酸式滴定管缓慢地向每管中加人

0.025 mot/I,R硼酸钠硫酸5 ml,(使用之前在4℃冰箱内贮存至少2 h)，边加边摇匀。加毕后混匀并置

沸水浴中煮沸20 min后取出，冷却至室温 各试管内均加人咔哇乙醇溶液。. 2 m工一，充分摇匀后，置于

室温(100C ̂-300C)2 h。用0号管作对照，用分光光度计测定550 nm处各标准管和样品管的吸光度。

                              表 A. 1 葡 萄糖醛酸(GA)标 准液系列浓度

    试管号 一 。 一 I 一 : 一 : 一 ; 一 : 一
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4
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0
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2

GA标准溶液/m[.

  蒸馏水厂n止

GA含量/Iig/mL

A. 5. 3 用标准管绘制吸光度一浓度曲线，根据样品管的吸光度从标准曲线_r查得样品管葡萄糖醛酸

含量 。

A.6 结果计算

按式(A.1)计算透明质酸钠质量浓度。，以毫克每毫升表示。
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c= 2. 07p,
myXd,

m, X d2
(A.1)

式 中:

m,— 医用透明质酸钠凝胶质量，单位为微克(vg);

m2 医用透明质酸钠凝胶和蒸馏水质量，单位为毫克(mg) ;

d,— 医用透明质酸钠凝胶密度，1. 01 g/mL;

d2— 医用透明质酸钠凝胶和蒸馏水混匀液密度，1. 00 g/mL;

P,— 样品管中葡萄糖醛酸含量，单位为微克每毫升(fig/mL) e
注:在理论情况下:

透明质酸钠重复双糖单元分子量
葡萄糖醛酸分子量 401194
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  附 录 B

  (规范性附录)

蛋白质含t测定

B.1 原 理

福林酚试液能够与溶液中的蛋白质发生有色反应，且其颜色深浅与蛋白质的浓度成正比。

B. 2 设备

分析天平、紫外分光光度计或相当设备、旋涡式混合器或相当设备。

B. 3 溶液制备

B. 3. 1 试剂A:称取1. 0 g水合硫酸铜(CUS04·5H20)，加水溶解并稀释至100 mLo

B. 3. 2 试剂B:称取2. 0 g水合酒石酸钾钠(KNaC4 H4 Oc·4H20)，加水溶解并稀释至100 mL.

B. 3. 3 试剂C:称取25. 0 g无水碳酸钠及5. 0 g氢氧化钠，加水溶解后稀释至250 mL,

B.3.4 试剂D:临用前，将等量的试剂A及试剂B混合。

B. 3.5 试剂E:临用前，将 1份试剂D及10份试剂C混合。

B. 3. 6 试剂F:临用前，取福林酚试液(Folin-酚试液)进行10倍稀释。

    注:试验所用试剂均为分析纯

B4 标准溶液的制备

B. 4. 1 精密称取经五氧化二磷真空干燥的牛血清白蛋白对照品约50 mg，加水溶解并稀释至250 mI,

(约200 pg/mL)。

B. 4. 2 精密移取上述标准溶液1.0 mL,2.0 ml,,4.0 mL,5.0 mL,10.0 mL稀释至100 mL(浓度约为

2 pg/mL,4 pg/mL,8 Fag/mL,10 pg/mL,20 pg/mL)e

B.5 步骤

B. 5.， 精密移取_1=述各标准溶液1. 0 mL，空白管精密移取蒸馏水 1. 0 ml-，样品管精密称取样品

1.0 g。按式(B. 1)计算样品管中透明质酸钠质量，以微克表示。

MXd X 10 ..................⋯ ⋯ (B. 1)

    式中 :

    m— 医用透明质酸钠凝胶质量，单位为克(9);

    c-一 透明质酸钠标示质量浓度，单位为毫克每毫升(mg/m工一);

    d-一 医用透明质酸钠凝胶密度为1. 01 g/mL

B.5.2 于上述各管中加入试剂El. 0 mI_，经旋涡振荡器混合，室温放置10 min。加人3. 0 m工_试剂F,

经旋涡混合器混匀后，在50℃水浴放置10 min，于750 nm处测定吸光度。

B. 6 结果计算

用直线回归法计算结果，计算公式按((B.约计算透明质酸钠蛋白质含量A(质量分数):
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Pa (%)=巴X 100
                Pi

(B. 2)

式中 :

Pi— 样品管中透明质酸钠质量，单位为微克(fig) ;

Pz— 样品管中蛋白质质量，单位为微克(拜9)。
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          附 录 C

        (规范 性附录)

乙醇残留t测定(气相色谱法)

C.1 原理

    采用顶空气相色谱法使要测定的乙醇与其他组分分开，用氢火焰离子化检测器检测，并将得到的乙

醇色谱峰与外标物得到的色谱峰相比较。

C. 2 设备

C. 2. 1 配有氢火焰离子化检测器与毛细管柱系统的气相色谱仪，要求仪器对所测定的乙醇，在最低检

测浓度下产生的信号大于仪器噪音的2倍。

C. 2.2 色谱数据处理机

C. 2. 3 石英毛细柱:SE-30,50 mX0.53 mmX3.0 Km或相同分离效果的其他色谱柱。

C. 2. 4 微量注射器。

C.2.5 电热恒温干燥箱。

C.2.6 无水乙醇:色谱纯(纯度>99.5%)

C. 3 乙醇标准溶液制备

    取色谱纯无水乙醇适量置于容量瓶中，精密称定，用纯化水稀释至刻度，摇匀，制成每1 mL含1 mg

的标准贮备溶液。在4℃下储存，有效期为1个月。临用前，取上述标准贮备溶液稀释成50 kg/mL̂ -

500 I g/mI的系列标准溶液。

C.4 操作条件

C.4.1

C. 4.2

柱温:500C，保持2 min，以100C/min的速率升至1600C，保持5 min,

汽化、检测室温度:1800C。

C.5 步骤

    取医用透明质酸钠凝胶 1 g,精密称定，置10 mL顶空瓶中，准确加人纯化水1. 0 mL,混合均匀。

另精密量取乙醇标准溶液各1. 0 m工，置10 mL顶空瓶中，准确加人纯化水1. 0 mL,混合均匀。各瓶在

80℃的干燥箱中加热30 min，用在同一温度下加热的注射器抽取顶空气体各 100川J，在规定的色谱分

析条件下，注人气相色谱仪，待乙醇色谱峰流出后，量取乙醇峰的面积值，作为外标的定量标准。

C. 6 结果计算

    医用透明质酸钠凝胶中乙醇的浓度。.可按式(C. 1)计算:

                                              ‘，一 从 /机 ··················⋯⋯(C. 1)

    式 中:

    q- 医用透明质酸钠凝胶中乙醇的浓度，单位为微克每克(Pg/g);

    M.— 标准曲线上查得的医用透明质酸钠凝胶中乙醇残留量，单位为微克(Fig) ;

    m- M用透 明质酸钠凝胶 的称样量 ，单位为克 ((g)
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