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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。

YY/T 1651《医疗器械溶血试验》分为以下部分：

——第1部分：材料介导的溶血试验；

——第2部分：机械力介导的溶血试验。

本文件是YY/T 1651的第2部分。

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。

本文件由全国医疗器械生物学评价标准化技术委员会（SAC/TC248）归口。

本文件起草单位：

本文件主要起草人：
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引 言

GB/T 16886.4中指出溶血与血液-材料接触的时间和材料性质如表面能、表面形态和表面化学有关，

同时与局部机械力和生物化学因素有关。流体动力学因素如血流速度，湍流和非生理剪切力能使红细胞

膜变形，并导致膜破裂，发生溶血。而具有机械操作和/或复杂流动路径的器械可能加剧红细胞的损伤。

因此推荐以上器械在进行溶血评价时，需考虑机械力介导的溶血性能评价。GB/T 16886.4中并未规定具

体的试验方法和结果评价标准，给企业、检测机构和监管机构等的应用带来一定的困难，本文件的目的

是建立医疗器械机械力介导的溶血的具体方法，作为GB/T 16886.4的补充。如果产品标准中已经建立了

机械力介导的溶血性能评价相关的方法和接受准则，优先参考产品标准。

YY/T 1651旨在建立医疗器械溶血试验的具体试验方法，拟由2个部分构成。

——第1部分：材料介导的溶血试验。目的在于给出与血液接触的医疗器械材料介导的溶血试验方

法。

——第2部分：机械力介导的溶血试验。目的在于给出与血液接触的医疗器械机械力介导的溶血试

验方法。
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医疗器械溶血试验 第 2部分：机械力介导的溶血试验

1 范围

本文件规定了与血液接触的医疗器械机械力介导的溶血试验方法。

本文件适用于医疗器械机械力介导的溶血性能的评价。

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 16886.4 医疗器械生物学评价 第4部分：与血液相互作用试验选择

YY/T 1620—2018 心肺转流系统 连续流血泵红细胞损伤评价方法

3 术语和定义

GB/T 16886.4和YY/T 1620—2018界定的术语和定义适用于本文件。

4 概述

在对血液-材料/器械相互作用的评价中，对溶血的评价包括材料介导的溶血和机械力介导的溶血。

材料介导的溶血通过材料/器械表面直接接触血液的测试方法，或其可浸提物间接接触血液的测试方法

进行评价。因为器械操作产生的湍流和升高的剪切应力（非生理性的）而引起的流体动力学和与表面的

动态相互作用导致的溶血（机械力介导的溶血）可能超过了由材料的化学作用引起的溶血。评价机械力

介导的溶血时可采用体外、半体内和体内试验。半体内试验和体内试验都需要使用动物，因此统称为动

物试验。在评价机械力介导的溶血时，可采用体外试验或动物试验。必要时，可在体外试验之后对某些

医疗器械进行动物试验。

可能引起机械力溶血的医疗器械根据动力源的不同分为三种类型：第一种器械在使用过程中提供动

力源，其机械力损伤主要来源于器械本身的组件，如心肺转流系统、心室辅助器械、主动脉内球囊泵、

人工心脏等使用的血泵等；第二种器械在使用过程中与血液直接接触，同时需要驱动器提供动力源辅助

完成机械运动，如体外膜式氧合器、血液透析系统、血液特异性物质吸附器械、献血和机采治疗器械以

及细胞分离系统、动脉血液过滤器、心脏切开术/静脉贮血器系统等，其中体外膜式氧合器的运行还需

要气体的参与；第三种器械在使用过程中不需要辅助的动力源，依靠血液的流体力学完成机械运动，如

瓣膜成形环和心脏瓣膜等。

5 试验对照（可选择）

空白对照组：与试验样品使用相同的方式搭建的测试系统（包括动物试验），不包含试验样品。
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对照样品组：设计、材料和临床使用都与试验样品相类似，且已被批准的或经长期确认的、安全性

已被认可的医疗器械。

6 试验样本量

为了得到可靠的结果，建议至少取3套试验样品进行试验。如设置对照组，对照组应使用与试验样

品同一血源。

7 主要仪器和试验器具

离心机、血液分析仪、分光光度计或酶标仪、水浴摇床、离心管、移液器等。

8 体外试验

8.1 概述

体外试验是在体外建立测试系统，对循环之后的血液进行红细胞损伤（溶血）的测定。测定过程中

考虑在临床使用条件下的医疗器械的动力学以评价器械的结构作用、血液与材料的机械-物理相互作用、

临床相关使用条件范围（如血流速率、旋转速度、压力、接触时间、血细胞比容）等。

评价医疗器械引起机械力介导的溶血的介质是血液，血液来源不同时，由创伤所引起的溶血水平也

有所不同，因此血源质量在很大程度上会影响评价结果。影响血液质量的因素可能来源于供血者、采集

者和试验者，如供血者的物种和年龄、血液的生化状态、血红蛋白及血细胞比容、采集血液所用的方法、

运输和存储方式和时间等。

8.2 试验用血液

推荐采用人血（一般由志愿者提供）、牛血或猪血作为主要的试验用血液来源。从健康牛身上采集

几个单位的血液不会影响其健康，因此牛血被建议用于红细胞损伤的评价的首选血源。在试验中不推荐

使用两个供血者的混合血，防止因为混合血液导致的溶血增加或红细胞的抗破坏能力的改变。如试验因

为血液量的原因需要使用不同供血者的混合血，经验证后可用于试验。

供血人或动物的体温宜正常，无明显的疾病特征，如腹泻、流鼻涕等，并且血液学指标在正常范围。

如从屠宰场获得血液宜通过可控的静脉穿刺获得，保证血液不被其他液体污染。

8.3 血液的采集和准备

通过血管穿刺采集血液至血袋中，使用枸橼酸盐-磷酸盐-葡萄糖腺嘌呤（CPDA-1）、硫酸肝素或

其他适用的抗凝剂（450 mL 血液添加 63 mL的 CPDA-1 溶液，或 500 mL血液中含有 2000单位~3000
单位肝素）。在采血过程中负压不宜超过 100 mmHg。

举例：每 63 mL 的 CPDA-1 中含有 2000 mg葡萄糖、1660 mg 枸橼酸钠、188mg 枸橼酸、140 mg 磷酸二氢钠，及

17.3 mg的腺嘌呤，用氢氧化钠调节溶液的 pH值（维持在 6.8～7.0）。

新鲜的牛血或猪血通常在 48 h内使用（包括运输时间）；人源供血宜在采集后 24 h内使用。采集

的血液建议在 2℃~8℃冷藏保存和运输。血液在使用时宜在(37±1)℃水浴下加温至生理温度。在温浴过

程中要特别避免小气泡的产生，这些小气泡宜在进行体外试验前通过取样口进行消除。

对用于试验的血液在使用前应进行质量控制，如用 80 μm或更小的滤器过滤去除血液中的微粒、

微血栓和聚集的血小板，测定血液的总血红蛋白、血浆游离血红蛋白（PFH）和血细胞比容（Hct），

PFH 应小于 1 mg/mL，Hct应在（35±2）%范围内。必要时，监测血液的生理参数如 pH值和葡萄糖浓
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度等。

8.4 测试系统搭建

根据产品的预期临床使用，搭建所需的测试系统。按照第 4章中提及的器械分类，测试系统的搭建

可能有差别。

第一种器械中血泵可按照 YY/T 1620—2018的图 1搭建，测试系统一般由管路、血袋、循环泵、

水浴装置以及待测样品组成。系统中带有温度监测，压力监测和血液流速监测设备。

注:测试系统的管路和血袋是经过溶血试验证明合格的产品。

第二种器械可按照 YY/T 1620—2018 的图 1 搭建。体外膜式氧合器需要使用气体，因此系统中应

增加气体流速控制设备。其中循环泵、水浴装置、温度监测，压力监测和血液流速监测可使用临床配套

设备。

第三种器械依靠血液的流体力学完成机械运动，因此应搭建血流体外模拟装置，包括压力监测、脉

动泵、流量监测、模拟腔室等组成部件。受试器械应安装在模拟腔室内，通过调节脉动泵形成与体内相

近压力、流速的循环流动溶液以完成器械的机械运动。

8.5 测试系统参数调节

根据产品预期应用的临床实际情况，为了确定可能出现的最坏情况的溶血，通常选择在模拟临床最

相关和预期的最坏临床使用条件（如最高血液流速和合适的压力）下进行。循环血液温度一般选择

（37±1）℃，如有需要，也可选择 0℃~42℃范围内的其他温度。

8.6 测试系统冲洗

测试系统中充满 0.9%氯化钠注射液，循环大约 10 min~20 min，以清洗并湿润所有与血液接触的表

面。在加血液之前，彻底排空系统中的 0.9%氯化钠注射液。清洗后，将新鲜血液打入血袋中。注意要

去除血袋中聚集的空气，使没有空气界面留在血袋里。也可根据产品使用特点采用其他经验证的预处理

方式。

8.7 循环与采样

在循环前从血袋中采集 1 mL~2 mL血样，用于测量总血红蛋白浓度、PFH和 Hct。在循环开始后，

每小时从采样口采集 1 mL的血样用于检测。采集血样之前，应将滞留在采样口的血液丢弃。

循环前应彻底排净 0.9%氯化钠注射液，否则为了保证结果的准确性，时间点为 0的测量值应在回

路中循环了 5 min的血液中测得。

8.8 试验步骤

8.8.1 连接好测试系统，开启装置，将其调整到待测试的试验条件，用 0.9%氯化钠注射液冲洗测试系

统。

8.8.2 冲洗结束后，将被加热到预期温度的血液通过重力作用或者其他适宜方式灌输到测试系统中，并

排除系统中的 0.9%氯化钠注射液。

8.8.3 在测试系统运行大约 5 min，并且系统中的气泡已排出之后，通过采样口采集第一个血样，作为

0时间点的血样。

8.8.4 根据产品的使用周期确定测试周期，采样间隔时间根据测试周期确定。如短期使用的血泵和膜式

氧合器建议测试周期为 6 h，循环 5 min后采集第一个血样，之后 6个血样每隔一小时采集一次。短于

6 h 测试周期的间隔采样时间建议每小时一次。测试周期长于 6 h 的测试周期的间隔采样时间可适当延

长。
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8.8.5测定 PFH和Hct。PFH可采用已认可的测定方法进行测定，如YY/T 1620—2018中附录B、YY 0329
—2024中 6.4.2游离血红蛋白的测定方法。市售的已注册上市的试剂盒，经验证后也可使用。

8.9 结果计算

8.9.1 PFH

计算每组 PFH 的平均值和标准差。通常情况下 PFH随时间呈线性变化，回归系数应大于 0.95。将

每个试验样品或对照的 PFH 值进行线性回归分析。

8.9.2 溶血指数

若 PFH值线性回归分析呈线性，则按照公式（1）、公式（2）、公式（3）计算每个试验样品或对

照在总的时间间隔内的标准溶血指数(N.I.H.)、标准毫克溶血指数(mg.N.I.H.)和修正溶血指数(M.I.H.)。
若数据不呈线性，则根据相邻时间点的 PFH值分段计算各个时间点的溶血指数，计算平均值作为个体

的溶血指数。

TQ
HctVPFHHIN







100
100

100.. ……………………………………………………………(1)

式中：

N.I.H.——标准溶血指数，单位为克每一百升 (g/100L)；
△PFH——在采样时间间隔内，PFH浓度的增加量，单位为克每升（g/L)；
V——回路容量，单位为升（L）；

Hct——血细胞比容（%）；

Q——流量，单位为升每分钟（L/min）；

T——采样时间间隔，单位为分钟（min）。

mg.N.I.H.=N.I.H.×1000…………………………………………………………………………………………(2)
式中：

mg.N.I.H.——标准毫克溶血指数，单位为毫克每 100升（mg/100L）

HbTQ
10

100
Hct100VPFHH.I.M

6







……………………………………………………(3)

式中：

M.I.H.——修正溶血指数；

△PFH——在采样时间间隔内 PFH-浓度的增加量，单位为克每升 (g/L)；
106——修正常数因子，其目的是得到一个没有小数的数据；

Hb——在时间点 0时总血红蛋白浓度，单位为克每升（g/L)。

8.10 接受准则

根据 PFH 测定值、N.I.H.、mg.N.I.H.和M.I.H.进行结果判定。

第一种器械，每个试验样品的 N.I.H.均＜0.1g/100L时，表明试验样品在该试验条件和持续使用的

时间内不会引起机械力介导的溶血。N.I.H.>0.1g/100L时，对照组的设置有助于对结果进行判定和解释，

可采用配对 t检验将各组的 PFH值、N.I.H.、mg.N.I.H.和M.I.H.进行统计学分析。若测试器械溶血性更

小，N.I.H.可转换成 mg.N.I.H.进行表示，更为直观和方便。

第二种和第三种器械，为了排除辅助动力源的作用，可能需要设置空白对照组和/或对照样品组。

可采用配对 t检验来比较各组的 PFH值、N.I.H.、mg.N.I.H.和M.I.H.。
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经验证后也可采用其他报告形式，根据产品的性质和临床预期用途确定可接受的准则，如 100mL
血液中，每小时 PFH增量不超过的限值。

9 动物试验

9.1 试验用动物

根据产品的设计、结构和预期临床用途，选择合适的动物模型，一般推荐健康的犬、羊和猪。

9.2 样品选择和试验用配套设备

根据所选择的动物模型，选择合适尺寸的产品、配套设备和配套耗材。

9.3 测试系统

9.3.1 半体内测试系统与体外试验测试回路相似，将血袋替换为动物，由动物提供血源。测试系统搭建

是将试验样品连接相应管路，管路连接穿刺针，静脉端穿刺入静脉，动脉端穿刺入动脉而形成回路。配

套的设备（如血泵或额外选择的驱动器）提供动力源使血液在测试系统中循环起来，在测试过程中根据

需要可补充液体。见图 1。

标引序号说明：

1 ——液体；

2 ——输液器；

3 ——压力表；

4 ——血泵；

5 ——入口捕气器；

6 ——试验样品；

7 ——出口捕气器；

8 ——采样口；

9 ——静脉端；

10——动脉端。

图 1 半体内试验测试系统

9.3.2 体内试验不需要系统搭建，直接将试验样品植入体内，可考虑与临床前大动物研究合并试验。

9.4 试验过程

9.4.1 半体内试验
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9.4.1.1试验样品准备：将试验样品静脉端与动脉端分别接入穿刺针，与设备正确连接，调节流速，用

含肝素钠的 0.9%氯化钠注射液冲洗排空整个管路内的气泡，0.9%氯化钠注射液充满整个管路。

9.4.1.2试验动物术前准备：动物术前 24 h禁饲不禁水。

9.4.1.3动物麻醉：采用适宜的麻醉方式和麻醉品将动物诱导麻醉后，进行气管插管，连接呼吸麻醉机，

使用异氟烷（或其他麻醉剂）进行气体维持麻醉。

9.4.1.4备皮，暴露血管：动物仰卧位，腹股沟区域剃毛，清洁后用碘伏进行彻底消毒，铺上盖单等，

暴露试验动物股动脉和对侧的股静脉。

9.4.1.5建立循环通路：参考临床使用剂量，通过耳缘静脉注射肝素钠溶液，10 min后将动脉端的穿刺

针穿刺进入股动脉，静脉端的穿刺针穿刺进入股静脉，固定管路防止脱落，将尽可能多的管路置于恒温

装置中。

9.4.1.6根据产品预期应用的临床实际情况，调节测试系统的参数。为了确定可能出现的最坏情况的溶

血，通常模拟临床最相关和预期的最坏临床使用条件（如最高血液流速）下进行。

9.4.1.7 取血：待管路中的血液完全循环后，从管路的取血口取血液 2 mL备测，开始计时。循环时间

和取血时间间隔参考 8.8.4。
9.4.1.8动物监测：试验过程中监测动物状态及血液抗凝状态，选择合适的抗凝方式进行抗凝，防止血

液在测试回路中发生凝血。

9.4.2 体内试验

9.4.2.1试验动物术前准备和动物麻醉同 9.4.1.2和 9.4.1.3。
9.4.2.2样品植入：根据产品预期应用的临床实际情况，将样品植入动物体内。

9.4.2.3 取血和动物监测同 9.4.1.7和 9.4.1.8。

9.5 测定 PFH

PFH 可采用已认可的测定方法进行测定，如 YY/T 1620—2018中附录 B、YY 0329—2024中 6.4.2
游离血红蛋白的测定方法。市售的已注册上市的试剂盒，经验证后也可使用。

9.6 评价指标

计算 100 mL血液中，每小时 PFH 的增量，对照组的设置有助于对结果进行判定和解释，可采用配

对 t检验将各组的 PFH值或 PFH增量进行统计学分析。

经验证后也可采用其他报告形式，可根据产品的性质和临床预期用途确定可接受的准则，如 100mL
血液中，每小时 PFH增量不超过的限值。

10 报告

试验报告中宜给出下列信息：

a） 试验样品信息；

b） 测试系统信息；

c） 游离血红蛋白测定方法；

d） 接受准测；

e） 试验结果；

f） 试验结论。
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