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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。 

本文件由全国外科植入物和矫形器械标准化技术委员会（SAC/TC110）归口。 

本文件起草单位： 

本文件主要起草人： 
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整形外科植入物 聚酯类微球 

1 范围 

本文件规定了整形外科植入物用聚酯类微球（以下简称聚酯类微球）的技术要求，描述了相应的试

验方法，规定了包装的要求。 

本文件适用于整形外科植入物用聚酯类微球。 

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 1632.1 塑料 使用毛细管黏度计测定聚合物稀溶液黏度 第1部分：通则 

GB/T 14233.1-2022 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 医疗器械生物学评价第1部分：风险过程中的评价和试验 

GB/T 16886.7-2015 医疗器械生物学评价第7部分：环氧乙烷灭菌残留量 

GB 18278 医疗保健产品灭菌 确认和常规控制要求 工业湿热灭菌 

GB 18279 医疗器械 环氧乙烷灭菌 确认和常规控制 

GB 18280 医疗保健产品灭菌 确认和常规控制要求 辐射灭菌 

GB/T 19077 粒度分布激光衍射法 

GB/T 19973.1-2023 医疗保健产品灭菌 微生物学方法 第1部分：产品上微生物总数的确定 

GB/T 21864 聚苯乙烯的平均分子量和分子量分布的检测标准方法 高效体积排阻色谱法 

YY/T 0474 外科植入物 聚交酯共聚物和共混物体外降解试验 

YY/T 0661-2017 外科植入物 半结晶性聚丙交酯聚合物和共聚物树脂 

YY/T 1678 外科植入物用聚乳酸及其共聚物分子量及分子量分布检测方法 

《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。 

 

聚酯 polyester 

由二元醇或多元醇和二元酸或多元酸缩聚而成的高分子化合物的总称，包括结构单元以酯基团为

结构特征基团的均聚物、共聚物或共混物，如聚乙交酯（PGA）、聚丙交酯[又名聚乳酸（PLA），包括

聚左旋丙交酯（PLLA）、聚右旋丙交酯（PDLA）和消旋聚丙交酯（PDLLA）]、聚己内酯（PCL）、聚羟

基脂肪酸酯（PHA）、丙交酯-乙交酯共聚物（PLGA）、己内酯-丙交酯共聚物（PCLA）等；还包括以酯

基团为主要结构特征基团的共聚物，如聚乙二醇-己内酯（PEG-PCL）等。 

 

微球 microspheres 

物料经过物理过程，包括但不限于熔融法、溶剂法、溶剂-熔融法、溶剂-喷雾法、表面沉积法、研

磨法等方法，得到的球形的、类球形的或针状、片状等异形的微小颗粒，粒径范围一般在1um～250um。 

4 材料和制造 

所有原料组分和与产品接触的其他材料, 应具备适于制造可植入器械的要求，此要求包括控制可

能影响产品生物相容性、生物学性能、降解产物毒性、可滤沥物毒性的成分和其他潜在污染物。 
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从聚酯类材料合成到聚酯类微球制备等所有工艺，应在符合制造可植入器械的条件下进行，制造

全过程应符合医疗器械生产质量管理规范的要求。 

5 要求 

外观 

应无肉眼可见异物，微球形貌应符合制造商的规定。 

粒径及粒径分布 

粒径分布应符合制造商规定的D10、D50和D90的范围，D10宜不小于1um，D90宜不大于250μm。 

鉴别 

聚酯类微球的红外谱图或 
1
H-NMR谱图 或 

13
C-NMR核磁谱图应与其标准谱图一致，暂无标准谱图的

聚酯类微球，其红外谱图或 
1
H-NMR谱图 或 

13
C-NMR核磁谱图的特征峰应与其材料结构的特征峰相吻合。 

共聚率 

如适用，不同单体共聚的聚酯类微球的共聚率，应符合制造商的规定，各特征基团的摩尔百分比应

在标称值范围内。 

比旋度 

具有手性光学活性的聚酯类微球的比旋度要求如下。 

a) 纯的聚左旋丙交酯微球在三氯甲烷或二氯甲烷中的比旋度[𝛼]𝐷
20应为-155°～-160°。 

b) 纯的聚右旋丙交酯微球在三氯甲烷或二氯甲烷中的比旋度[𝛼]𝐷
20应为+155°～+160°。 

c) 纯的共聚聚丙交酯微球，以及丙交酯与其他非光学活性单体共聚的聚酯类微球，应具有与共聚

率成比例关系的比旋度。 

d) 消旋聚丙交酯微球的比旋光度[𝛼]𝐷
20应为 -2.5°～+2.5°。 

e) 其他手性光学活性的聚酯类微球的比旋度，应符合制造商的规定，并与该物质的光学特性相符。 

特性黏度 

聚酯类微球的特性黏度应符合制造商的规定。 

分子量分布 

聚酯类微球的分子量分布应符合制造商的规定。 

单体残留 

聚酯类微球的单体残留要求如下。 

a) 聚丙交酯微球和丙交酯-乙交酯共聚物微球的单体残留总量应≤2%。 

b) 其他聚酯类微球的单体残留量，应符合制造商的规定，单体残留限量可根据植入的形式和临床

应用特点，结合降解特性和毒理学数据得出。 

溶剂残留 

聚酯类微球的溶剂残留总量应＜0.1%，其中，每个溶剂的残留量应符合ICH Q3C 指南中限值的要

求，如果采用的溶剂没有在ICH Q3C指南中列出，应符合制造商的规定，可根据日最大允许使用剂量，

结合溶剂的毒理学数据给出残留限值。 

水残留 

聚酯类微球的水残留应≤0.5%。 

炽灼残渣 

聚酯类微球的炽灼残渣应≤0.1%。 
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催化剂残留 

如适用，聚酯类微球的催化剂残留要求如下。 

a) 采用有机锡类催化剂的聚酯类微球，锡残留量应≤150 μg/g。 

b) 采用其他金属催化剂的聚酯类微球，相应元素限量应符合 ICH Q3D 指南中相应元素限值的要

求。 

c) 采用非金属催化剂的聚酯类微球，催化剂残留应符合制造商的规定，可根据日最大允许使用剂

量，结合催化剂的毒理学数据，给出残留限值。 

微量元素限量 

聚酯类微球的微量元素限量要求如下： 

—— 铅（Pb）应≤0.5 μg/g， 

—— 镉（Cd）应≤0.2 μg/g， 

—— 砷（As）应≤1.5 μg/g， 

—— 汞（Hg）应≤0.3 μg/g， 

如有其他添加元素，添加元素应符合ICH Q3D 指南中相应元素限值的要求。 

重金属总量 

聚酯类微球的重金属总量（以铅计）应≤10 μg/g。 

加工助剂残留 

如适用，聚酯类微球的加工助剂残留应符合制造商的规定，可根据日最大允许使用剂量，结合各助

剂的毒理学数据，给出相应的加工助剂残留量限值。 

细菌内毒素限量 

应符合制造商的规定。可根据日最大允许使用剂量，结合临床应用特点，给出聚酯类微球的细菌内

毒素限值，特殊情况下，可根据实际生产情况和临床使用情况确定聚酯类微球的细菌内毒素限值，但应

说明理由。 

微生物限度 

对于以非无菌方式提供的聚酯类微球，微生物限度应符合制造商的规定，可根据实际生产情况和临

床使用情况确定微生物限度。 

无菌 

以无菌方式提供的聚酯类微球，应无菌，且无菌保证水平（SAL）应不高于10
-6
。 

化学灭菌剂残留 

采用化学灭菌的聚酯类微球，化学灭菌剂残留应符合制造商的规定，应根据日最大允许使用剂量，

结合灭菌剂的毒理学数据，给出相应灭菌剂的残留量限值。 

降解性能 

可降解聚酯类微球的降解性能应符合制造商的规定。 

生物学评价 

应按照GB/T 16886.1的要求，结合植入部位和临床应用需求进行生物学评价，评价结果应无不可接

受的生物学危害。 

6 试验方法 

外观 
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采用目视检查法进行试验。 

粒径及粒径分布 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0982 粒度及粒度分布测定法 第三法光散射

法（仲裁法）或GB/T 19077进行试验，也可采用其他经方法验证的试验方法。 

鉴别 

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红外光谱的鉴别试

验，按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0441 核磁共振波谱法进行核磁的鉴别试验。 

共聚率 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0441 核磁共振波谱法中2定量分析的方法进

行共聚率的测定，并计算各特征基团的摩尔百分比，也可采用其他经方法验证的试验方法。 

比旋度 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0621 旋光度测定法进行比旋度的测定。待测

液配置和测试温度宜为20℃，不溶物的含量可通过5.10和5.15测得或由供应商提供，溶剂推荐二氯甲烷。

当二氯甲烷不能溶解时，可更换溶剂和（或）提高检测液的温度，应保证聚酯成分完全溶解，其他不溶

物可通过过滤或离心等方法去除，注意去除过程中待测液应适当防护，避免浓度发生变化。当采用非推

荐的温度和溶剂进行试验时，应注明。 

特性黏度 

按照GB/T 1632.1进行特性黏度的测定。测试温度宜为25℃，不溶物的含量可通过5.10和5.15测得

或由供应商提供，溶剂推荐三氯甲烷。当样品在三氯甲烷中不能溶解时，可更换溶剂和（或）提高检测

液的温度，应保证聚酯成分完全溶解，其他不溶物可通过过滤或离心等方法去除，注意去除过程中待测

液应适当防护，避免浓度发生变化。溶液浓度和黏度管内径根据溶剂及特性黏度值进行选择，并注明。

当采用非推荐的温度和溶剂进行试验时，应注明。特性黏度按照公式( 1 )进行计算。 

 [𝜂] =
𝑙𝑛 𝜂𝑟

𝑐
 ············································································· (1) 

式中： 

[𝜂]——聚酯稀溶液的特性黏度, 单位为分升每克（dL/g）； 

𝜂𝑟——聚酯稀溶液黏度比，𝜂𝑟 =
𝑡

𝑡0
，此值无单位； 

𝑡——稀溶液流出时间, 单位为秒（s）； 

𝑡0——溶剂流出时间, 单位为秒（s）； 

𝑐——稀溶液的浓度, 单位为克每分升（g/dL）。 

分子量分布 

按照GB/T 21864（仲裁法）进行试验，也可采用其他经方法验证的试验方法。对于聚乳酸及其共聚

物微球也可采用YY/T 1678方法进行试验。 

单体残留 

单体残留检测方法如下： 

a) 可挥发性和半挥发性单体残留：按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则 0521 气

相色谱法（仲裁法）进行试验，也可采用其他经方法验证的试验方法。对于聚乳酸微球（PLLA）

可采用 YY/T 1776 方法进行试验。 

b) 非挥发性单体残留：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（仲裁法）进行试验，也可采用其他经方法验证的试验方法。 

溶剂残留 
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按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0521 气相色谱法（仲裁法）或通则0861残留

溶剂测定法进行试验，也可采用其他经方法验证的试验方法。 

水残留 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0832 水分测定法中第一法（仲裁法）、第二

法、第三法和第五法进行水残留的测定，也可采用其他经验证的试验方法。 

炽灼残渣 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0841炽灼残渣检查法（仲裁法）进行试验，

也可采用其他经方法验证的试验方法。 

催化剂残留  

催化剂残留试验方法如下： 

a) 金属类催化剂残留：按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部通则 0406原子吸收分光

光度法、通则 0411 电感耦合等离子体原子发射光谱法或通则 0412 电感耦合等离子体质谱法

（仲裁法）进行试验，也可采用其他经方法验证的试验方法。样品消解应采用微波消解或消解

罐密闭消解，以防止可挥发元素的损失。 

b) 非金属类催化剂残留：可挥发性和半挥发性催化剂按照《中华人民共和国药典》（2020年版）

四部 通则 0521 气相色谱法（仲裁法）进行试验，非挥发性催化剂按照《中华人民共和国药

典》（2020年版）四部 通则 0512 高效液相色谱法（仲裁法）进行试验，也可采用其他经方

法验证的试验方法。 

微量元素 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0406 原子吸收分光光度法、通则0411 电感

耦合等离子体原子发射光谱法或通则0412 电感耦合等离子体质谱法（仲裁法），也可采用其他经方法

验证的检测方法。样品消解应采用微波消解或消解罐密闭消解，以防止可挥发元素的损失。 

重金属总量 

按照《中华人民共和国药典》（2020年版）四部 通则0821 重金属检查法中方法二进行重金属总量

的测定。试验过程中，如果催化剂等添加元素有干扰的，可按照YY/T 0661-2017附录B.5 中采用增加铅

标准液中铅含量的方法扣除样品中添加元素含量的影响，也可采用加入元素掩蔽剂、沉淀剂等方法排除

添加元素的干扰。 

加工助剂残留 

应根据加工助剂类型，选择适宜的试验方法。所选方法应经过方法验证，如为非标准方法，应进行

方法确认。 

细菌内毒素 

按照《中华人民共和国药典》四部 通则1143 细菌内毒素检查法进行试验，浸提液的制备浸提条件

如下： 

a） 浸提温度：37℃土 1℃； 

b） 浸提时间：不少于 1小时； 

c） 浸提比例： 

 𝑉 = 𝐿 ∕ 𝜆 ············································································· (2) 

式中： 

𝑉——浸提介质体积，单位毫升（mL）； 

𝐿——细菌内毒素限值，单位EU/mg； 

𝜆——鲎试剂灵敏度标示值，单位EU/mL。 

d） 浸提介质： 

1) 对于不可降解的聚酯类微球：浸提介质为细菌内毒素检查用水； 
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2) 对于可降解的，且可溶于水的聚酯类微球：浸提介质为细菌内毒素检查用水； 

3) 对于可降解的，但不溶于水的聚酯类微球：可采用其他极性溶剂将样品溶解后测试，或采

用非极性溶剂将样品溶解后，用细菌内毒素检查用水萃取后取水层测试。此方法需进行方

法干扰性的验证，采用萃取后测试的，还需进行方法回收率的验证。 

微生物限度 

按照《中华人民共和国药典》四部 通则1105非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法和通则1106 

非无菌产品微生物限度检查：控制菌检查法进行试验。采用薄膜过滤法进行微生物计数试验时，应按照

GB/T 19973.1-2023 附录C进行回收率的确认。 

无菌 

a) 无菌按照《中华人民共和国药典》四部 通则 1101无菌检查法进行试验，宜采用直接接种法，

并采用吐温 80等分散剂对样品进行预分散。如培养物浑浊影响结果判定，应取该培养液不少

于 1mL 转种至同种新鲜培养基中，将原始培养物和新接种的培养基继续培养不少于 4 天，观

察接种的同种新鲜培养基是否再出现浑浊，或取培养液涂片，染色，镜检，判断是否有菌。 

b) 无菌保证水平，可在无菌的聚酯类微球产品灭菌或除菌工艺过程中，根据相关的标准和指南进

行验证，如 GB 18278、GB 18279、GB 18280等。 

化学灭菌剂残留 

a) 环氧乙烷、2-氯乙醇及乙二醇残留：按照 GB/T 14233.1-2022 中第 9 章给出的方法或 GB/T 

16886.7-2015附录 B、附录 J和附录 K给出的方法（仲裁法）进行试验。 

b) 其他灭菌剂残留：应根据灭菌剂类型，选择适宜的试验方法。所选方法应经过方法验证，如为

非标准方法，应进行方法确认。 

降解性能 

聚酯类微球的降解性能试验可采用聚酯类微球，也可采用由聚酯类微球为主要原料制成的植入器

械进行试验，具体试验过程和要求可参考YY/T 1806.1、YY/T 0474等，应根据植入部位和临床应用需求

进行降解试验及各时间点产品性能的检测。 

生物学评价 

按照GB/T 16886.1，可采用聚酯类微球，也可采用由聚酯类微球为主要原料制成的植入器械进行试

验。 

7 包装 

包装上应有牢固的标签，内容至少应包括：产品名称、产品生产批号、生产日期、净重、生产厂

名称和贮存条件等。 

应采用适宜的包装，确保聚乳酸微球产品的安全性和有效性。对于无菌级产品，包装还需具备无

菌防护性能。  
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