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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专利的责任。 

本文件由国家药品监督管理局提出。 

本文件由全国医用输液器具标准化技术委员会（SAC/TC 106）归口。 

本文件起草单位：山东省医疗器械和药品包装检验研究院、 

本文件主要起草人： 
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 引 言 

药物涂层球囊扩张导管属于以医疗器械作用为主的血管内药械组合产品。在球囊充盈过程中，产品

可将药物快速均匀地转移至血管壁以抑制平滑肌细胞增殖与迁移,在支架内再狭窄、冠状动脉小血管或

外周动脉血管原发病变等多种疾病的治疗中应用广泛。 

目前，应用于球囊扩张导管的药物活性成分主要有紫杉醇和雷帕霉素衍生物，药物涂覆工艺包括超

声波雾化喷涂、浸涂和微量移印等。球囊涂层中药物的含量和释放情况以及有机溶剂残留等性能对于产

品临床使用的安全性、有效性至关重要，国内尚无球囊扩张导管的药物涂层性能和试验方法的标准，本

文件的建立可为相关研究和评价提供参考。 

本文件给出的试验方法均为推荐性方法，附录中给出了部分试验方法的示例，如有其他经过验证的

方法也可采用，方法验证可参照《中国药典》四部9101 分析方法验证指导原则中规定的内容进行，一

般包括：专属性、准确度、精密度、检测限、定量限、线性和范围等，以确保分析方法准确可靠。 

本文件是在现有产品的药物种类、涂层工艺以及当前的认知水平下制定的，随着科学技术的发展，

相关内容也将适时进行调整。 
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球囊扩张导管 药物涂层性能要求和试验 

方法 

1 范围 

本文件规定了球囊扩张导管药物涂层的性能要求和试验方法。 

本文件适用于含有药物涂层的血管内球囊扩张导管。 

本文件不适用于非血管内应用的含药物涂层的导管类产品，但上述产品的部分性能可参考本文件。 

2 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 6682 分析实验室用水规格和试验方法 

中华人民共和国药典（2020年版 四部） 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

 3.1 

球囊扩张导管 balloon dilatation catheter 

在靠近末端处装有球囊，插入动脉或静脉以扩张血管系统的一处或多处的血管内导管。 

 3.2 

残留溶剂 residual solvents 

在药物、载药基质和/或辅料的生产过程中，以及在药物球囊制备过程中使用的，但在工艺过程中

未能完全去除的有机溶剂。 

 3.3 

血管模型 vascular model 

模拟或复制临床相关并具有足够挑战性的解剖脉管系统的几何模型，产品扩张前需通过此预期解剖

结构进行输送。血管模型内应有用于球囊扩张的扩张位点或连接到模型的模拟血管。 

 3.4 

模拟血管 mock vessel 

模拟在复制预期临床扩张部位的几何特性、机械特性和/或化学特性的脉管系统。 

4 要求 

外观 4.1 

球囊表面的药物涂层应清洁、无可见污染物。 

药物鉴别 4.2 

在含量测定项下的色谱图中，供试液中主峰的保留时间应与对照品主峰保留时间一致（除另有规定

外，允差为±5 %）。 

药物含量（剂量密度） 4.3 

单个球囊上药物含量（剂量密度）应符合制造商的规定。 

有机溶剂残留 4.4 
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对药物球囊部分进行残留溶剂评价，应符合制造商的规定。 

药物体外释放 4.5 

对药物球囊进行药物体外释放评价，应符合制造商的规定。 

5 试验方法 

外观 5.1 

正常视力或矫正视力在放大至少2.5倍的条件下目视检查。 

药物鉴别 5.2 

取样品，经适宜的溶剂浸提后，按照《中华人民共和国药典》（2020年版 四部）通则 0512 高效

液相色谱法对药物进行定性。 

目前球囊扩张导管涂层中药物活性成分主要包括紫杉醇和雷帕霉素衍生物。附录A给出了药物活性

成分为紫杉醇的鉴别试验方法的示例。 

药物含量（剂量密度） 5.3 

取样品，经适宜的溶剂将药物完全洗脱后，按照《中华人民共和国药典》（2020年版 四部）通则

0512 高效液相色谱法或其他经过验证的方法对药物进行定量。 

药物含量测定法通常包括高效液相色谱法（HPLC法）、紫外-可见分光光度法（UV-Vis法）等，其

中HPLC法具有较好的专属性、灵敏度及准确度。附录A以示例形式给出了药物活性成分为紫杉醇的含量

（剂量密度）测定方法（HPLC法），其他经过验证的分析方法也可采用。 

有机溶剂残留 5.4 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版 四部）通则 0861 残留溶剂测定法或其他经过验证的方

法对产品的残留溶剂量进行测定。 

对残留溶剂的评价应结合产品的涂层配方进行。残留溶剂通常有乙醇、丙酮、乙酸乙酯等，分析方

法通常包括气相色谱法（GC法）和气相色谱-质谱联用法（GC-MS法），进样方式包括顶空进样和溶液直

接进样。附录B以顶空进样法为例给出了GC法测定残留溶剂的方法示例。 

药物体外释放 5.5 

宜选择合适的血管模型或模拟血管或释放介质，在体外将球囊充盈至指定压力并保持预期时间后卸

压，按照5.3药物含量测定方法对释放系统中药物含量和/或球囊上剩余的药量进行测试。 

附录C给出了使用血管模型进行药物体外释放试验的方法示例。由于产品临床预期使用部位及环境

不同，适用于该产品的血管模型、模拟血管等试验用工装不同，因此药物体外释放试验可存在多种设计。

该试验也可在模拟体液的温度下，选择合适的介质在多个时间点动态评估药物释放情况。 

6 报告 

试验报告应至少包含以下方面的信息： 

a) 供试样品生产批号、规格型号和数量的描述； 

b) 试验设备； 

c) 试验用工装（如有）信息，如模拟血管的材质、内径，导引导管的制造商信息、规格型号，

血管模型的相关信息等； 

d) 试验条件； 

e) 所用试验方法的详细描述，包括样品处理和测定方法（如流动相、流速、进样体积、色谱柱

等）； 

f) 试验结果； 

g) 结论。 
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附 录 A  

（资料性） 

药物鉴别及药物含量（剂量密度）试验方法 

A.1 原理 

药物经适宜的溶剂浸提后，采用高效液相色谱仪进行测定，将保留时间作为定性指标，采用外标法

定量。 

A.2 仪器和试剂 

A.2.1 仪器 

电子天平、高效液相色谱仪（配备紫外检测器或二极管阵列检测器）、涡旋混合器、超声波清洗器。 

A.2.2 试剂 

乙腈、甲醇、药物对照品、水（符合GB/T 6682《分析实验室用水规格和试验方法》要求）等。 
注： 除特别注明外，所有试剂均为色谱级。 

A.3 系统适用性试验 

A.3.1 色谱图中，紫杉醇与其相邻色谱峰的分离度应大于1.0。 

A.3.2 标准曲线的相关系数应大于0.995。 

A.4 供试液制备 

取供试品一套，去除保护套，将球囊部分置于具塞试管中，使用充盈装置将球囊扩张（充盈压力为

1～2个标准大气压），然后剪下球囊，加入一定体积(V1)的乙腈。将球囊浸没于乙腈中，超声使药物完

全溶解，涡旋混合，即为供试液。 
注： 乙腈的体积根据球囊规格和标示载药量推算，使供试品溶液中药物浓度在标准曲线范围内，必要时将供试品溶

液定量稀释至该范围内。 

A.5 紫杉醇对照品溶液制备 

称取紫杉醇对照品适量于棕色容量瓶中，用乙腈溶解并定容至刻度，即得标准储备液。精密移取上

述溶液适量，配制系列标准溶液。 

A.6 色谱条件 

A.6.1 色谱柱：十八烷基硅烷键合硅胶柱； 

A.6.2 流动相：甲醇-水-乙腈（23：41：36）； 

A.6.3 柱温：35 ℃； 

A.6.4 流速：1.0 mL/min； 

A.6.5 检测波长：227 nm； 

A.6.6 进样量：10 µL。 

A.7 结果计算 

A.7.1 药物鉴别 

分别记录标准溶液和供试品溶液中紫杉醇的保留时间，计算偏差。 

A.7.2 药物含量计算 

药物含量按照公式A.1计算： 

 𝑀 = 𝐶1 × 𝑉1 × 𝑛1 ·································································· (A.1) 
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式中： 

M——药物含量，单位为微克（µg）； 

C1——由标准曲线法得到的供试品中紫杉醇的浓度，单位为微克每毫升（µg/mL）； 

V1——供试液体积，单位为毫升（mL）； 

n1——供试液稀释倍数。 

A.7.3 剂量密度计算 

剂量密度按照公式A.2计算： 

 𝐷 =
𝑀

𝑆
 ············································································ (A.2) 

式中： 

D——剂量密度，单位为微克每平方毫米（µg/mm
2
）； 

M——药物含量，单位为微克（µg），由公式A.1计算所得； 

S——球囊表面积，单位为平方毫米（mm
2
），按照公式A.3计算或使用制造商提供的数值。 

其中，球囊表面积按照公式A.3计算： 

 𝑆 = 𝜋𝑑𝐿 ·········································································· (A.3) 

式中： 

S——球囊表面积，单位为平方毫米（mm
2
）； 

d——球囊直径，单位为毫米（mm）； 

L——球囊有效长度，单位为毫米（mm）。 
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附 录 B  

（资料性） 

有机溶剂残留试验方法 

B.1 原理 

采用气相色谱法使目标化合物与其他组分分开，用氢火焰离子化检测器检测，并将得到的目标化合

物色谱峰与外标物得到的色谱峰相比较。 

B.2 仪器 

气相色谱仪（配备FID检测器）、顶空进样器。 

B.3 系统适用性试验 

B.3.1 用待测物的色谱峰计算时，毛细管色谱柱的理论塔板数一般不低于5000。 

B.3.2 色谱图中，待测物色谱峰与其相邻色谱峰的分离度应大于1.5。 

B.3.3 对照品溶液连续进样5次，所得待测物峰面积的相对标准偏差（RSD）应不大于10 %。 

B.4 供试品溶液制备 

取球囊扩张导管适量，去除保护套，剪取球囊部分，置于顶空瓶中，加入一定量的溶剂，密封，摇

匀，即为供试品溶液。 
注： 溶剂选择水、N,N-二甲基甲酰胺、二甲亚砜或其他适宜溶剂。根据供试品和待测溶剂的溶解度选择适宜的溶剂

时，所选溶剂不干扰待测溶剂的测定。根据残留溶剂的限度规定配制供试品溶液，其浓度满足系统定量测定的

需要。 

B.5 对照品溶液制备 

取残留溶剂对照品适量于容量瓶中，精密称定，用适宜溶剂稀释并定容至刻度，即得对照品储备液。

精密移取对照品储备液适量，稀释成系列对照品溶液，分别移取一定量的对照品溶液于顶空瓶中，密封，

于顶空进样器中平衡一定的时间后进样分析。 
注： 根据供试品中残留溶剂的实际残留量确定对照品溶液的浓度。 

B.6 参考色谱条件 

B.6.1 色谱柱：固定液为（6 %）氰丙基苯基-（94 %）二甲基聚硅氧烷的毛细管柱或相同分离效果的

其他色谱柱。 

B.6.2 柱温：初始温度40 ℃维持3 min，以8 ℃/min升温至100 ℃，以20 ℃/min升温至240 ℃，维持

3min。 

B.6.3 进样口温度：200 ℃。 

B.6.4 FID检测器温度：250 ℃。 

B.6.5 载气：氮气，1 mL/min。 

B.6.6 顶空瓶平衡温度：80 ℃；平衡时间：30 min。 

B.7 结果计算 

每套样品中残留溶剂的量按照公式B.1进行计算： 

 𝑊 =
𝜌×𝑉2

𝑛2
 ········································································· (B.1) 

式中： 

W ——每套样品中残留溶剂的量，单位为微克每套（µg/套）； 

ρ——由标准曲线法得到的供试品中残留溶剂的浓度，单位为微克每毫升（µg/mL）； 

V2 ——供试品溶液的体积，单位为毫升（mL）； 
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𝑛 ——供试品数量，单位为套。 
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附 录 C  

（资料性） 

药物体外释放试验方法 

C.1 仪器和试剂 

见附录A中A.2 仪器和试剂。 

C.2 系统适用性试验 

见附录A中A.3 系统适用性试验。 

C.3 供试品溶液制备 

将适配的导引导管、止血阀等器械相连，插入血管模型并置于37 ℃±1 ℃的水浴中。吸取适量的

释放介质（如生理盐水、磷酸盐缓冲液，或添加表面活性剂、有机溶剂、防腐剂、含相关生物酶的释放

介质、血清等）并使其充满血管模型和导引导管。 

将导丝沿导引导管推送，使其穿过血管模型，随后将球囊沿导丝送至靶部位。使用充盈装置扩张至

标称压力，保持1 min（或制造商规定时间）后卸压。 

剪下球囊，加入一定体积(V3)的乙腈，然后将球囊浸没于乙腈中，超声使药物完全溶解，涡旋混合，

即为供试液。  
注： 加入乙腈的体积应使供试品溶液中药物浓度在标准曲线范围内，必要时将供试品溶液定量稀释至该范围内。 

C.4 标准溶液制备 

称取紫杉醇对照品适量于棕色容量瓶中，用乙腈溶解并定容至刻度，即得标准储备液。精密移取上

述溶液适量，配制系列标准溶液。 

C.5 色谱条件 

见附录A中A.6 色谱条件。 

C.6 结果计算 

 

药物体外释放率按照公式C.1进行计算： 

 𝑅 = (1 −
𝐶2×𝑉3×𝑛3

𝐴
) × 100% ························································· (C.1) 

式中： 

R ——药物体外释放率，%； 

C2 ——由标准曲线法得到的供试品中紫杉醇的浓度，单位为微克每毫升（µg/mL）； 

V3——供试液体积，单位为毫升（mL）； 

𝑛 ——供试液稀释倍数； 

A ——药物含量（M）或标示药物含量(M’)，单位为微克（µg）。 

公式C.1中，药物含量（M）为公式A.1中的计算结果，标示药物含量(M’)由制造商提供或按照公式

C.2进行计算： 

 𝑀′ = 𝐷′ × 𝑆 ······································································· (C.2) 

式中： 

M’——标示药物含量，单位为微克（µg）； 

D’——标示剂量密度，单位为微克每平方毫米（µg/mm
2
）； 

S——球囊表面积，单位为平方毫米（mm
2
），按照公式A.3计算或使用制造商提供的数值。 

 

 


