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前言

本文件按照 GB/T 1.1-2020规定起草。

本文件的附录A为资料性附录。

本文件由中国同位素与辐射行业协会提出。
本文件由核工业标准化研究所归口。
本文件起草单位：上海艾可杰生物高分子材料有限公司、北京三强核力辐射工程技术有限公司、苏州大学辐照技术研究所、江苏达胜伦比亚生物科技有限公司、吉原生物科技有限公司。
本文件主要起草人：
辐射法制备医用水凝胶技术规范
1  范围

本标准规定了辐射法制备医用水凝胶的质量控制、检验规则、标识、包装、贮存和运输等技术要求。
本标准适用于辐射法制备的医用水凝胶制品，也可供其它方法制备医用水凝胶参考。
2  规范性引用文件

下列文件对于本文件是必不可少的。凡注日期的引用文件，仅所注日期的版本适用于本文件。凡未注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB/T 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 16886.2-2011医疗器械生物学评价 第2部分：动物福利要求
GB/T 28670-2012  制药机械（设备）实施药品生产质量管理规范的通则
GB/T 35927-2018  傅里叶变换显微红外光谱法识别聚合物层或夹杂物的标准规程
GB/T 16594-2008  微米级长度的扫描电镜测量方法通则
GB/T19973.1-2015 医疗器械的灭菌 微生物学方法 第1部分：产品上微生物总数的测定
GB/T19973.2-2018 医用器材的灭菌 微生物学方法 第2部分：确认灭菌过程的无菌试验
GB/T6679        固体化工产品采样通则
YY/T 1435-2016   组织工程医疗器械产品水凝胶表征指南
YY/T 0287        医疗器械 质量管理体系 用于法规的要求
YY/T 0316        医疗器械 风险管理对医疗器械的应用
《中华人民共和国药典》-医用纯化水
3  术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
3.1医用水凝胶medical hydrogel

由聚合物链形成的，在高分子间空隙保留水分的具有半通透性和三维网状结构用于医疗的凝胶。
3.2辐射法radiation process[1]
辐射法是指利用γ射线、能量低于5.0 MeV的X射线和10MeV的电子束的电离辐射装置对高分子材料进行的以交联聚合和改性处理等为目的的辐射处理。

3.3辐射聚合radiation polymerization

应用电离辐射(γ射线、X射线、电子束)辐照单体生成离子或自由基，形成活性中心而发生的聚合反应。
3.4最高可接受剂量 maximum acceptable dose
辐射应用到规定产品上，不会危害产品质量、性能和使用安全的最高吸收剂量。
3.5最低剂量 minimum dose

辐射应用到规定产品上，确保产品质量、性能和使用安全达到规定要求的最低吸收剂量。
3.6 性能鉴定 performancequalification , PQ
确定设备已被安装并运行有效，按预定规范能自始至终地生产出符合技术要求的产品，并能提供有效运行记录的过程。
3.7平衡吸水率 equilibrium water content EWC

当吸收水分量和挥发水分量相等时,材料所吸收的水分量。

3.8 平衡溶胀度Equilibrium swelling degree ESD

聚合物分子吸附溶剂分子达到溶胀平衡时，溶胀后的体积与未溶胀前的体积的比值。
3.9 接枝率grafting ratio GR

接枝聚合反应中，单体或聚合物支链接到聚合物中的量与初始投入的待接枝的单体或待接枝的聚合物支链的总量之比。
3.10凝胶分数 gel fraction
凝胶在交联产物中所占的质量分数。
3.11抗张强度tensile strength
抵抗外力破坏的能力。
3.12断裂生长率breaking elongation
受外力作用至拉断时，拉伸后的伸长长度与拉伸前长度的比值称断裂伸长率，用百分率表示。
3.13样本specimen
是观测或调查的一部分个体，总体是研究对象的全部。
4技术要求（本标准保证无菌要求）
4.1总则
4.1.1应符合生物相容性；
4.1.2力学性能应符合预期的临床应用要求；
4.1.3应具有良好的渗透性，以促进及保持细胞活力、运输营养及代谢物、释放药物等；
4.1.4添加药物或生物制剂时，水凝胶不能与其发生反应而使其功能受到影响；
4.1.6产品应符合医疗器械无菌保证水平（SAL）的要求。
4.1.5水凝胶包装应便于运输、贮存和使用；
4.2医用水凝胶的生产环境及加工过程要求

医用水凝胶的生产环境应符合《药品生产质量管理规范》[2]，产品加工过程应符合YY/T 0287[3]，生产设备应符合GB/T 28670-2012[4]
4.3电离辐射源
电离辐射源包含以下内容：
a) 60Co或137Cs放射性核素产生的γ射线，或；
b) X射线装置产生的能量不高于5.0MeV的X射线，或；
c) 电子加速器产生的能量不高于10MeV的电子束[5][6]。

4.4原辅料要求

应符合《中华人民共和国药典》[7]的规定或其专用要求。
4.5医用水凝胶的感官要求
医用水凝胶的感官要求见表1。
表1 医用水凝胶的感官要求
	项目
	指标

	色泽
	透明或半透明

	气味
	产品固有气味

	性状
	完整光洁、色泽均匀，有适宜的弹性

	杂质
	无正常视力可见的外来杂质


4.6医用水凝胶理化要求

水凝胶产品性状与结构的稳定性对于发挥其功能十分重要。水凝胶的物理和化学特性及其稳定性评估可以通过测量其力学性能、水凝胶特性对环境条件（温度，pH）变化响应来实施。
医用水凝胶理化指标要求见表2。
表2医用水凝胶理化指标要求
	项目
	指标

	pH(25℃)
	5.0-8.5

	含水率(%)
	≥30（或30商量）

	吸水率(%)
	≥130


由于不同水凝胶实际应用范围不同，以及结合对实际生产指导性意义，建议可选如下理化指标：医用水凝胶特殊理化指标的要求见表3。
表3医用水凝胶特殊理化指标的要求
	项目
	指标

	凝胶分数(%)
	≥40

	抗张强度(MPa)
	≥5.0×10-2

	断裂伸长率(%)
	≥200


4.7 医用水凝胶的生物相容性
试验材料的在生物相容性评价前，应按照YY/T 0316[8]的要求进行初始风险评定。应首先考虑本标准第6章中所给出的物理化学试验结果的符合性。再根据GB/T 16886.1-2011[9]、GB/T 16886.2-2011[10]和GB/T 16886.10-2011[11]中的原则和要求，对试验材料进行生物安全性评价，并根据ISO 10993-5[12]进行细胞相容性评价。
4.8 医用水凝胶的稳定性
4.8.1水凝胶物理与化学特性及稳定性的评估可以通过测量其力学性能、支持细胞的能力（包括细胞接种、迁移、粘附等），以及水凝胶特性(包括溶胀、力学性能与细胞包埋能力等)对环境条件(包括温度、pH与渗透条件)变化的响应来实现。
4.8.2若目标产物的水凝胶能够在一定时间内保持各种指标在一个设定的范围内，则视这个产品是稳定的。
注：参考《医用聚丙烯酰胺水凝胶理化性能测试》[13]中给出的的标准值，应符合YY/T 1435-2016[14]的规定或其专用要求。
医用水凝胶产品理化质量标准见表4
表4医用水凝胶产品理化质量标准
	测定项目
	标准要求

	重金属
	Pb、Cr、Hg、As等重金属总含量低于10mg/L

	热稳定性
	250℃前无明显分解


4.9 医用水凝胶的物质传递特性
水凝胶物质传递性能应符合YY/T 1435-2016的规定或其专用要求。
注：物质传递性能是指细胞、营养、废物以及生物活性物质进入水凝胶或在水凝胶中扩散的能力。对其评估宜在某一尺度范围(如小分子、蛋白质与细胞)进行。宜同时考虑水凝胶的主动运输（例如液体流动)与被动运输(例如扩散)行为。检测宜在能代表产品最终使用情况(例如样品的几何形状、研究时限、生物成分)的条件下进行。

4.10 医用水凝胶动力学特性
水凝胶动力学特性应符合YY/T 1435-2016的规定或其专用要求。
注：水凝胶动力学涵盖了水凝胶的形成过程、水凝胶向使用部位的输送以及水凝胶的降解与活性物质的释放。水凝胶动力学评估包括但不限于测定水凝胶的凝胶化时间、溶胀与降解速率以及生物活性物质的释放速率。
5测试试验方法
5.1 含水率测定

含水率按公式（1）计算：
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式中： M1——水凝胶的重量（g）
       M2——水凝胶置于105℃烘箱内干燥至恒重后质量（g）。
5.2 凝胶分数测定

凝胶分数按公式（2）计算：
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式中：M3——水凝胶置于50℃鼓风干燥箱内24h后恒重质量（g）
      M4——将装有凝胶膜的筛网拿出置入无水甲醇中1h，取出浸提后的凝胶置于50℃恒温干燥箱中后48h恒重质量(g)。
5.3 吸水率测定

吸水率按公式（3）计算：
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	（3）


式中：M5——水凝胶样本置于50℃下恒温鼓风干燥箱中24h后恒重质量（g）
      M6——将干燥水凝胶浸入三蒸水或生理盐水中24h后达到充分的溶胀平衡，取出样本待其不再有水滴出，得到吸液后质量（g）。
5.4 抗张强度和断裂伸长率

在室温25℃，空气湿度≤70%的环境下设定拉力试验机拉伸速度200mm/min。抗张强度和断裂伸长率按公式（4）、（5）计算： 
	
	[image: image5.png]TS =

Wxt




	（4）
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式中：W——样本宽度（mm）
t——样本厚度（mm）
F——样本断裂时的应力F（N）
l0——样本长度（mm）
Δle——拉伸长度（mm）。
5.5 溶胀度与退胀测定
5.5.1 溶胀度测定[15]
溶胀度按公式（6）计算： 
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式中：2——每份水凝胶样品干重（g）
          W0——干燥空茶袋的质量（g）
          W1——干燥水凝胶充分吸水后与茶袋的总质量（g）。
5.5.2退胀测定[15]
保水率按公式（7）计算： 
	
	[image: image8.png]W,
WRR =

Wr — W,




	(7)


式中：WT——水凝胶完全溶胀后质量（g）
Wt——置于设定50℃的恒温水浴锅中使其退胀，隔一段时间将水凝胶取出称重得到的质量（g）
Wd——水凝胶完全退胀后的质量（g）。
5.6 吸水速率测定[15]
测试方法和去离子水溶胀度测试方法相同，不同点是每隔相同时间间隔取出茶袋，用滤纸吸干表面水分，由溶胀度公式计算其溶胀度。以时间为横坐标，溶胀度为纵坐标作图，即得吸水速率曲线 。

5.7 保水性能测试

5.7.1 离心保水性能测试


离心保水性能按公式（8）计算：
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式中：W2——茶袋与完全溶胀的水凝胶的总质量（g）
W3——4000rpm的转速下离心1h后，茶袋与水凝胶的总质量（g）。
5.7.2 温度保水性能测试

温度保水性能按公式（9）计算：
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式中：W4——充分吸水后水凝胶的质量（g）
      W6——水凝胶置于恒温箱中每隔一段时间取出后测得的质量（g）。
注：在恒温烘箱中在不同温度梯度下重复上面测试，得到不同温度下的保水性能。
5.8微观结构观察

5.8.1按照GB/T 35927-2018[16]实施。

5.8.2按照 GB/T 16594-2008[17]实施。

5.9医用水凝胶微生物测试方法
水凝胶初始微生物参照GB/T19973.1-2015[18]的规定进行检测，辐照后无菌水凝胶微生物参照GB/T19973.2-2018[19]的规定进行检测。
5.10评价试验方法
水凝胶产品的评价应按照YYT1435-2016中第9章的规定进行。
6辐照工艺和质量控制 
6.1辐照前准备
6.1.1单体材料预处理
应根据产品要求选择单体材料，并进行物理、化学等方法预处理，以便辐照制备。
6.1.2辐照运行参数的选择
应根据辐照单体材料的类别、状态、特性以及辐照装置类型选择适宜的辐照运行参数。各类型辐照装置运行参数包括：
a)γ辐照装置运行参数：工位时间、货箱数量等；

b)电子束辐照装置运行参数：束流强度、脉冲重复频率、扫描宽度、扫描电流、扫描频率等；

c)X射线辐照装置运行参数：束流强度、脉冲重复频率、扫描宽度、扫描电流、扫描频率等。
6.1.3辐照工艺参数的选择
应根据辐照单体材料到辐射源的位置、辐照场剂量分布以及辐照装置类型和处理能力选择适宜的辐照工艺参数。各类型辐照装置工艺参数包括：
a)γ辐照装置辐照工艺参数：运行模式、主控时间、产品装载模式、循环圈数、辐照总工位时间等；
b)电子束辐照装置辐照工艺参数：束下速度、产品装载模式、单/双面辐照、循环圈数等； 

c)X射线辐照装置辐照工艺参数：束下速度、产品装载模式、单/双面辐照、循环圈数等。
6.2辐射聚合
6.2.1过程规范
6.2.1.1应规定单体材料辐照时的状态，包括:

a)单体材料的性状、尺寸和密度；

b)单体材料的堆积方式。
6.2.1.2应用足够数量的辐照容器执行剂量分布测试以确定辐照容器间剂量的变化性。
6.2.1.3用于产品加工的每一个传输路径都要做剂量分布测试。

6.2.1.4剂量分布测试的记录应包括对辐照容器、装载模式、传输路径、辐照装置运行参数、剂量测量和得出的结论的描述。

6.2.1.5建立水凝胶能够达到既定性能指标要求的辐照聚合过程规范。
6.2.2辐照工艺剂量的确定
6.2.2.1应根据医用水凝胶性能指标、安全性、质量和功能要求确定辐照最低有效剂量和最高可接受剂量。
6.2.2.2辐照工艺剂量应在最低有效剂量和最高可接受剂量之间。
6.2.3单体材料装载模式的建立
应根据不同辐照装置类型建立装载模式，装载模式的设计应最大限度利用射线的能量，并尽可能均匀分布，达到辐照工艺剂量的要求。
6.2.4其他辐照工艺参数的确定
根据辐照工艺剂量、单体材料装载模式、辐照装置类型和处理能力确定其他辐照工艺参数。

6.2.5辐照工艺验证
6.2.5.1辐照工艺参数确定后，应进行验证试验，测量辐照剂量等各工艺参数的数值，以验证辐照工艺的可靠性。

6.2.5.2当辐照运行参数发生变化时或当初始产品的原材料变更时，应重新确定辐照工艺参数，并进行验证。
6.3放行
6.3.1产品放行由质量部门或文件规定的部门实施。
6.3.2应符合包括但不限于以下要求:
a) 吸收剂量范围符合规定要求；
b)产品加工过程参数符合加工过程规范的要求；
c)产品包装完好（如需要）。
6.3.3保持放行记录。
6.4质量控制
6.4.1应规定产品辐照前、中、后的产品处理和保持产品完整的程序。
6.4.2在产品接收、装载、卸载、处理和放行中，应执行产品计数和核对产品数量的要求。
6.4.3应隔离未辐照和已辐照产品。
6.4.4产品经确认的辐照工艺进行辐照。
6.4.5应对辐照装置的过程参数进行监控和记录。
6.4.6应记录辐照聚合过程的不合格项，并记录所采取的措施。
6.4.7保持辐照聚合过程记录并可溯源。
7检验规则
7.1产品应由质量管理部门进行检验，应保证所有产品均符合本标准的要求。每批产品应附有质量证明书，其内容按标识规定执行。
7.2产品应安排检验， 同一个批次产品的同一次辐照批次为一批产品。
7.3取样按照GB/T 6679-2003[20]的规定进行。将所取样品混合后分装于两个洁净、干燥的容器中，密封并贴上标签，注明生产信息、取样日期与取样人。其中一份用于产品质量分析，另一份保存好以备复验。
7.5生产过程中，根据时间在生产线每30min取一样品作为留样，经统一辐照灭菌后留存备查；在辐照灭菌[21]后成品，按照批次随机取样20个，作为留存样品。留样要保存两年及以上时间，留待查验。
7.4生产企业进行出厂检验时，如果检验结果有一项指标不符合本标准要求，应重新并加倍取样进行复验。复验结果有一项指标不符合本标准要求，则整批产品被判定为不合格。
8标识
产品标识及标签应符合GB/T191-2008[22]和有关规定。应标明：产品名称、配料表、净含量、生产厂名称及地址、产品的生产日期、批号、保质期、贮存方法、使用说明、产品标准代号、商标。并有防潮、防雨等标志。
9包装
产品的内、中和外包装、运输包装和最小销售单元包装等应采用符合产品的防护要求。
10运输和贮存
产品运输工具应当清洁卫生。产品运输过程中应防雨、防潮、防暴晒、防污染。搬运装卸应小心轻放，避免破损污染。严禁与有毒、有害物质混装运输。
产品应贮存在干燥、通风良好、清洁的仓库内，不得与有毒、有害、有异味易挥发、易腐蚀等物品同库贮存（湿度保持在20-75%、堆高度的要求根据纸箱质量情况在10箱高以内，温度保持在5-40 ℃）。
附录A

（资料引用性文件）
1.
辐照法制备水凝胶常用的单体材料如下：
a)
聚丙烯酸（PAA）高吸水树脂--单体为丙烯酸（AA）。

b)
γ-聚谷氨酸（γ-PGA）/聚丙烯酸（PAA）/聚丙烯酰胺（PAM）三元高吸水树脂--单体为γ-聚谷氨酸（D-谷氨酸、L-谷氨酸、γ-酰胺键连接成的聚氨基酸）、丙烯酰胺（亲水性非离子型单体）、丙烯酸。

c)
聚乙烯吡咯烷酮（PVP）--单体为乙烯基吡咯烷酮（NVP）。

d)
聚乙烯醇（PVA）水凝胶--单体为乙烯醇。

e)
聚乙二醇双丙烯酸酯（PEGDA）水凝胶—前体为聚乙二醇（PEG）和丙烯酸（AA）。

f)
聚环氧乙烷（PEO）--单体为环氧乙烷（EO）。

g)
聚（N-异丙基丙烯酰胺）（PNIPAM）--单体为N-异丙基丙烯酰胺（NIPAM）。

h)
聚乙烯二氧噻吩（PEDOT）--单体为 3,4-乙烯二氧噻吩（EDOT）。

i)
透明质酸、壳聚糖、海藻酸、动物（角）蛋白等。
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