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——删除了“成分限制”（见2016年版的5）；

——修改了“微生物限度”的要求（见5.1.2，2016年版的6.1.2）；

——修改了“生物相容性”的要求（见5.2，2016年版的6.2）；

——删除了“消毒功能”的要求（见2016年版的6.3）；

——修改了“外观”的要求（见5.4，2016年版的6.5）；

——增加了“标识和使用说明书”的要求（见5.5）；

——修改了“微生物限度”的试验方法（见6.1.2，2016年版的7.1.2）；

——修改了“生物相容性”的试验方法（见6.2，2016年版的7.2）；

——删除了“消毒功能”的试验方法（见2016年版的7.3）；

——修改了“外观”的试验方法（见6.4，2016年版的7.5）；
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——删除了“包装、标志、运输、贮存”（见9）；

——增加了“医用超声耦合媒质成分的选择”的附录（见附录F）；

——增加了“医用超声耦合剂临床使用的安全性问题”的附录（见附录G）。
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医用超声耦合剂

范围

本标准规定了医用超声耦合剂（含耦合垫）的术语和定义、产品分类、技术要求和试验方法。

本标准适用于医用超声耦合剂和耦合垫产品（以下简称产品），包括企业作为商品制造、销售的，也包括医疗单位自制自用的。该产品在超声诊断和治疗操作中用作探头、治疗头与人体组织之间的透声媒质。
规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是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 15261  超声仿组织材料声学特性的测量方法

GB/T 16886.1  医疗器械生物学评价
中华人民共和国药典(2020年版)四部

术语与定义

下列术语和定义适用于本标准。

水性高分子凝胶 aqueous polymer gel
以水为溶剂，高分子化合物为溶质，经溶解或溶胀形成的凝胶状物质。
水性高分子凝胶有散体型和整体型两类。散体型无固定外形，可自行流动或受力铺展；整体型具有固定外形，不可流动和铺展。

医用超声耦合剂  medical ultrasonic couplant (medical ultrasound coupling agent)

在超声诊断和治疗操作中，充填或涂敷于超声探头、治疗头与人体组织之间，用于透射超声波的可流动、铺展的物质，本标准中采用散体型水性高分子凝胶。
医用超声耦合垫  medical ultrasound coupling pad(stand-off)

在超声诊断、治疗操作中耦合于探头、治疗头与人体组织之间，用以透射超声波的不可流动、铺展的块状物质，一般为圆片状，本标准中采用整体型水性高分子凝胶。

无菌型医用超声耦合剂  medical ultrasound sterile coupling agent

符合无菌要求的医用超声耦合剂。

非无菌型医用超声耦合剂 medical ultrasound non-sterile coupling agent

有菌落总数和特定菌种限制的医用超声耦合剂。

产品分类

产品按形态分为医用超声耦合剂和医用超声耦合垫。医用超声耦合剂按微生物状况分为非无菌型和无菌型，二者各自适用性见表1.

医用超声耦合剂的分类和用途

	类   别
	适用部位和环节

	非无菌型医用超声耦合剂
	在完好皮肤上进行的超声诊断和治疗操作。

	无菌型医用超声耦合剂
	1)术中超声、穿刺活检等在创口、创面、非完好黏膜和非完好皮肤上进行的超声诊断和治疗操作；

2)经阴道、直肠、食道等接触完好黏膜的超声诊断和治疗操作；

3)在婴儿身上进行的超声诊断和治疗操作。


技术要求

微生物

无菌
无菌型产品应符合无菌要求。

微生物限度
非无菌型产品，需氧菌总数每1g不得超过102cfu,霉菌和酵母菌总数每1g不得超过101cfu,金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、白色念珠菌每1g不得检出。
生物相容性
对于任何新产品，或者改变产品配方，或生产过程发生重大改变时，均应按GB/T 16886.1进行生物相容性评价。
性能

产品的性能指标应符合表 2 要求。

产品的性能指标要求

	序号
	性能指标
	单位
	量值

	1
	声速(35℃)
	m/s
	1520～1620

	2
	声特性阻抗(35℃)
	Pa·s/m
	1.5×106～1.7×106

	3
	声衰减(35℃)
	dB/(cm·MHz)
	≤0.1

	4
	黏度(25℃) (不适用于耦合垫)
	Pa·s
	范围由制造商自行规定

	5
	pH 值(不适用于耦合垫)
	—
	5.5～8


外观

产品一般应为无色或浅色透明凝胶状，无不溶性异物。其中，在正常存放条件下，医用超声耦合剂不出现分层、霉变和异味，医用超声耦合垫不发生溶化，不出现霉变和异味。
标识和使用说明书
标识
在桶、瓶等医用超声耦合剂产品包装上，除其它必要信息外，应以醒目字样标示“非无菌型”或“无菌型”，以防误用。
使用说明书
医用超声耦合剂产品应提供使用说明书。使用说明书中须指明对应产品属于哪种剂型(非无菌，无菌)，并参考表1所述，告知产品适用的人体部位和诊疗环节，以及在存放、使用中防止污染的提示。

关于医用超声耦合剂成分选择和临床使用环节的安全问题，参加见附录F和附录G。

试验方法

微生物

无菌：按《中华人民共和国药典》（2020年版）四部1101无菌检查法的规定进行检验，结果应符合5.1.1要求。

6.1.2微生物限度：按《中华人民共和国药典》(2020年版)四部1105非无菌产品微生物限度检查中的微生物计数法和控制菌检查法的规定检查，结果应符合5.1.2要求。

生物相容性

按GB/T 16886.1标准的规定进行，结果应符合5.2的要求。

性能

声速

按GB/T 15261中的方法，在35℃和2.5MHz～5.0 MHz范围某一频率下测量，样品长度不小于5cm，结果应符合5.3的要求。

声速计算中所用蒸馏水(或去离子水)声速值参见附录E。

声特性阻抗

声特性阻抗由6.3.1中测得的声速值(m/s)与密度值(kg/m3)相乘求得，结果应符合5.3的要求。

密度值采用广口容量瓶法测量，参见附录A。
耦合垫密度采用GB/T 15261中的方法测量。

声衰减

按GB/T 15261中的方法，在35℃和2.5MHz～5.0MHz间任一频率下用双样品法测量，并根据水中声衰减进行修正，两样品长度之差不得小于5cm，结果应符合5.3的要求。
声衰减计算中针对水中声衰减的修正参见附录B，不同温度下水中声衰减值参见附录C。

黏度

采用《中华人民共和国药典》（2020年版）四部0633黏度测定法中的旋转黏度计法在25℃测量，结果应符合5.3的要求。该项测量不适用于耦合垫。

pH值

采用《中华人民共和国药典》（2020年版）四部0631 pH值测定法检测，结果应符合5.3的要求。该项测量不适用于耦合垫。
外观
对医用超声耦合剂，将样品注入100ml玻璃皿中，上表面刮平，在非直射光下于室内目力观察。对医用超声耦合垫，取单片在非直射光下于室内目力观察，结果应符合5.4的要求。
标识和使用说明书
标识

查阅产品标识，应符合5.5.1的要求。

使用说明书

查阅产品使用说明书，应符合5.5.2的要求。

    （资料性附录）
    医用超声耦合剂密度测量方法

A.1 测量原理

本项测量采用广口容量瓶法，即在已知容积的广口容量瓶中充满被测耦合剂，装入前后的质量差即为被测耦合剂的质量，将其除以广口容量瓶的容积，所得商值即为被测耦合剂的密度。

A.2 仪器设备

A.2.1 天平：最大称量应不小于300g，分度应不大于0.01g。

A.2.2 广口容量瓶：广口容量瓶是对传统(玻璃制，磨口)容量瓶的发展。其本体与盖子的基本结构如图A.1所示，均系有机玻璃加工而成。本体内腔为圆柱下接半球形，以防注入样品时窝存气体，容积不小于30cm3。盖、本体的侧壁及底部最薄处厚度均不小于0.5cm。�盖沿内径与本体外径呈滑配合。






                                                 广口容量瓶盖

             广口容量瓶本体

广口容量瓶结构示意图

A.3 测量步骤

在天平上称取广口容量瓶本体和瓶盖总质量m0；

在广口容量瓶内充入除气蒸馏水，使液面高出侧壁；

盖好瓶盖，拭去挤出的蒸馏水；

在天平上称取广口容量瓶与蒸馏水的总质量m1，由公式(A.1)求出容量瓶容积V(m3)：
V=(m1-m0)/ρw ……………………………………………………(A.1)
式中：V——广口容量瓶的容积，单位为立方米（m3）；

m1——水与广口容量瓶的总质量，单位为千克（kg）；
m0——广口容量瓶的空质量，单位为千克（kg）；
ρw——蒸馏水在测量温度下的密度(参见附录D)，单位为千克每立方米（kg/m3）。

将蒸馏水倾出，拭干广口容量瓶；

在广口容量瓶中充入被测耦合剂，使之高出侧壁；

盖好瓶盖，拭去挤出的耦合剂；

在天平上称取广口容量瓶与内装耦合剂的总质量m2；
按公式(A.2)求出耦合剂密度ρ(kg/m3)：
ρ＝(m2-m0)/V………………………………………………………(A.2)

式中：ρ——耦合剂的密度，单位为千克每立方米（kg/m3）；

M2——耦合剂与广口容量瓶的总质量，单位为千克（kg）；
m0——广口容量瓶的空质量，单位为千克（kg）；

V——广口容量瓶的容积，单位为立方米（m3）。
本项测试允许在10℃～35℃范围内任一温度下进行。

（资料性附录）
水中声衰减对衰减系数测量的影响及修正方法

作为真实媒质，水的声衰减系数并不为零。对于其衰减系数与水中衰减可以相比的样品，如医用超声耦合剂等，应予以修正。

修正的具体步骤是：

从附录C查得蒸馏水在测量所在温度的
[image: image1.wmf]2

f

w

/

a
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将该值乘以测量所用频率f的平方值，求得水中声衰减系数
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；

则修正后的样品材料声衰减系数值按照公式（B.1）计算：
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式中：
[image: image4.wmf]a

——被测材料的声衰减系数，单位为分贝每厘米（dB/cm）；

dl ——较厚样品的厚度，单位为厘米（cm）；

ds ——较薄样品的厚度，单位为厘米（cm）；

Al ——插入较厚样品时接收信号幅度，单位为伏特（V）；

As ——插入较薄样品时接收信号幅度，单位为伏特（V）；


[image: image5.wmf]w
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 ————水的声衰减系数，单位为分贝每厘米（dB/cm）。

（资料性附录）
蒸馏水的声衰减与温度的关系

表C.1  0℃～100℃温度范围内除气蒸馏水的声衰减

	温度T(℃）
	声衰减αw/f2(10—15Np·s2/m)
	温度T(℃)
	声衰减αw/f2(10—15Np·s2/m)

	0
	56.9
	50
	11.99

	5
	44.1
	60
	10.15

	10
	35.8
	70
	8.71

	15
	29.8
	80
	7.89

	20
	25.3
	90
	7.24

	30
	19.9
	100
	6.87

	40
	14.61
	——
	——



（资料性附录）
蒸馏水的密度与温度的关系

表D.1   0℃～100℃温度范围内除气蒸馏水的密度

	温度T（℃）
	密度ρ（kg/m3）
	温度T（℃）
	密度ρ（kg/m3）
	温度T（℃）
	密度ρ（kg/m3）

	0
	999.840
	21
	997.991
	42
	991.435

	1
	999.899
	22
	997.769
	43
	991.034

	2
	999.940
	23
	997.537
	44
	990.626

	3
	999.964
	24
	997.295
	45
	990.211

	4
	999.972
	25
	997.043
	46
	989.789

	5
	999.964
	26
	996.782
	47
	989.361

	6
	999.940
	27
	996.511
	48
	988.925

	7
	999.902
	28
	996.231
	49
	988.483

	8
	999.848
	29
	995.943
	50
	988.034

	9
	999.781
	30
	995.645
	55
	985.691

	10
	999.700
	31
	995.339
	60
	983.193

	11
	999.605
	32
	995.024
	65
	980.547

	12
	999.497
	33
	994.701
	70
	977.760

	13
	999.377
	34
	994.370
	75
	974.840

	14
	999.244
	35
	994.030
	80
	971.790

	15
	999.099
	36
	993.682
	85
	968.614

	16
	998.942
	37
	993.327
	90
	965.318

	17
	998.774
	38
	992.964
	95
	961.901

	18
	998.594
	39
	992.593
	100
	958.367

	19
	998.404
	40
	992.214
	——
	——

	20
	998.203
	41
	991.828
	——
	——



（资料性附录）
蒸馏水的声速与温度的关系

表E.1   0℃～100℃温度范围内除气蒸馏水的声速

	温度T（℃）
	声速c（m/s）
	温度T（℃）
	声速c（m/s）
	温度T（℃）
	声速c（m/s）

	0
	1402.74
	21
	1485.69
	42
	1532.37

	1
	1407.71
	22
	1488.63
	43
	1533.88

	2
	1412.57
	23
	1491.50
	44
	1535.33

	3
	1417.32
	24
	1494.29
	45
	1536.72

	4
	1421.96
	25
	1497.00
	46
	1538.06

	5
	1426.50
	26
	1499.64
	47
	1539.34

	6
	1430.92
	27
	1502.20
	48
	1540.57

	7
	1435.24
	28
	1504.68
	49
	1541.74

	8
	1439.46
	29
	1507.10
	50
	1542.87

	9
	1443.58
	30
	1509.44
	55
	1547.70

	10
	1447.59
	31
	1511.71
	60
	1551.30

	11
	1451.51
	32
	1513.91
	65
	1553.76

	12
	1455.34
	33
	1516.05
	70
	1555.12

	13
	1459.07
	34
	1518.12
	75
	1555.45

	14
	1462.70
	35
	1520.12
	80
	1554.81

	15
	1466.25
	36
	1522.06
	85
	1553.25

	16
	1469.70
	37
	1523.93
	90
	1550.79

	17
	1473.07
	38
	1525.74
	95
	1547.50

	18
	1476.35
	39
	1527.49
	100
	1543.41

	19
	1479.55
	40
	1529.18
	——
	——

	20
	1482.66
	41
	1530.80
	——
	——


(资料性附录)

医用超声耦合媒质成分的选择

从20世纪70年代初美国批准关于医用超声耦合凝胶的第一个专利至今，已近50年了。作为工业产品，是先有耦合剂，后有耦合垫；先有非无菌型，后有无菌型。虽然未来的技术进步可能提供更多的选项，但科学研究和实践经验证明，最适宜制作医用超声耦合媒质的物质当属水性高分子凝胶。虽然在个别特殊情况下或许用到橡胶材料，但它们不仅在声速、声特性阻抗及声衰减参数的量值范围和可控性方面，而且在成本和用后处置方面，均不如水性高分子凝胶优越。

有多种高分子物质可以溶于水并形成凝胶，但有的只能形成散体型凝胶，有的只能形成整体型凝胶，需依据具体产品予以选择。能够形成凝胶的物质称为成胶物质。成胶物质中有的呈碱性，有的呈酸性，需加入适当的可溶性酸性或碱性物质进行中和，达到中性或接近中性。

迄今为止，超声诊断设备配用的阵列式探头，作为辐射面外层的声透镜均系硅橡胶制成。硅油和包括汽油、煤油、石蜡油等在内的石油馏分均会使硅橡胶溶胀，从而导致探头损坏报废。因此，无论是在实验研究还是在临床实践中，都不应将这些液体用作耦合剂，制剂中也不宜加入这类成分。

对于医用超声耦合媒质声速及流动性、润滑性的控制，醇类化合物是不可或缺的。但从临床使用安全性考虑，只有对人体无害者方可使用，其中以丙三醇(甘油)、丙二醇和聚乙二醇最为常用。

为使产品具有一定的贮存、使用寿命，在医用超声耦合媒质中加入防腐剂已成惯例。但从确保临床应用的安全性考虑，宜从《化妆品安全技术规范》所列品种中选择。然而，正如该文件中强调指出的，加入这些化学品的目的，仅为抑制微生物在制剂内的生长，而不是使其具备对医疗器械和人体组织的消毒功能。再者，为使产品具有令人愉悦的外观，医用超声耦合媒质制造商往往向其中加入着色剂。但从确保临床应用的安全性考虑，也宜从《化妆品安全技术规范》所列品种中选择。
(资料性附录)

医用超声耦合剂临床使用的安全性问题
按照国际通行概念，医用超声耦合剂属于医疗器械，必须满足安全、有效两项基本要求。为达到这一目标，原材料选择、生产设备、生产和储存环境均须讲究，而且还须遵照规定程序对产品标准中所列技术指标进行检测把关。然而国内外的实践均证明，迄今发生的与超声耦合剂相关的医院感染事件中，相当部分首先源于使用环节的疏漏。例如：

(1) 2011年，美国FDA接到某医院的报告称：在该院使用药物创新公司制造的Other-Sonic牌耦合剂实施经食道超声检查后，患者发生了铜绿假单胞菌感染。经查，所用超声耦合剂沾染了铜绿假单胞菌和产酸克雷伯氏菌，涉及2011年6月至12月生产的三个批次产品。产品容器上未标识“无菌”，属于非无菌型。

(2) 2017年，住在澳大利亚四家医院重症监护室的11名患者，因医院将被污染的无菌型超声耦合剂用于中心线插入和无菌步骤，导致伯克霍尔德菌感染。

针对上述情况，美国FDA于2012年4月18日以“在Other-Sonic牌普通超声耦合剂中发现的细菌具有感染危险”为题发布了一个“安全通信”。其受众包括：医院和临床监管者、风险管理者、感染控制从业者、采购科、外科中心、医务办公室、使用超声耦合剂或与患者诊疗程序相关的医疗专业人员(如：放射科医师、泌尿科医师、肠胃科医师、妇产科医师、内科医师、脊柱疗法按摩师、护士、物理治疗师、超声科医师)。

FDA所发公文，除提请相关专业人员停止使用所涉牌号、批号耦合剂产品之外，更为重要的是针对所有医用超声耦合剂的临床使用提出了比较系统的建议，具体内容如下：

(1) 只有容器或包装上标示“无菌型”，而且尚未开封的超声耦合剂才是无菌的。标识为“非无菌型”或未就无菌事项做出标识的耦合剂产品，都是非无菌的。

(2) 请审看一下医院的规章和临床实践标准，以确保需要使用无菌型超声耦合剂的诊疗步骤都使用无菌型制剂。

(a)检查一下使用说明书及医院/设备规章，以确定使用超声探头、治疗头的某特定步骤是否需要无菌型超声耦合剂，或者对使用超声探头、治疗头的某些步骤是否建议使用非无菌型超声耦合剂。

(b)如临床实践标准中建议的那样，对于在人体上所有无菌部位进行的的诊疗步骤，或利用超声引导穿刺等任何侵入性诊疗步骤，一律使用无菌型超声耦合剂。

(c)对于与无穿刺计划的黏膜接触，但不希望产生任何可能的生物学问题，或者可能损伤黏膜的诊疗步骤(如：经食道超声心动图(TEE)、无穿刺经阴道超声、无穿刺经直肠超声)，使用无菌型超声耦合剂。

(3) 请注意,无菌型或非无菌型耦合剂容器一旦打开，随时都可能遭受污染。为此：

(a)将打开容器的超声耦合剂尽快用于在完好皮肤上进行的低风险诊疗步骤和低风险患者。

(b)使用过程中，切勿重装耦合剂容器或装得过满。宜使用原装容器，用后抛弃。

(c)审看一下有关操作超声耦合剂产品的临床方针，在选择超声耦合剂产品包装大小和类型时将这些建议考虑在内。

对于医疗器械被污染后使用所致感染的危险程度，国际上普遍采用斯伯尔丁(Spaulding)分类法，中国卫生主管部门制定的《医疗机构消毒技术规范》(WS/T367—2012)遵照该分类法规定：“医疗机构使用的诊疗器械、器具与物品，应符合以下要求：a)进入人体无菌组织、器官、腔隙，或接触人体破损皮肤、破损黏膜、组织的诊疗器械、器具和物品应进行灭菌；b)接触完整皮肤、完整黏膜的诊疗器械、器具和物品应进行消毒。”但这些分类和处理方法却难以套用于超声耦合剂，因它既非仪器，又非工具，而是凝胶状耗材，且只有非无菌和无菌两类。为切实保证临床安全性，很有必要专门制定使用规范，对在医疗机构内的存储、使用环节如何避免污染和按照使用部位、诊疗环节正确选用等事项做出具体规定。

为使产品具有一定的储存、使用寿命，在医用超声耦合媒质中加入防腐剂已成惯例。但如《化妆品安全技术规范》表3注1中强调指出的，在制剂中加入表中所列化学品的目的，仅为抑制微生物在制剂内的生长，并不用于医疗器械或人体消毒。关于医疗器械消毒剂的选择、使用，卫生部门有专项规定。而且，依据国际和国内外相关标准及临床惯例，消毒操作及残留清理均须于诊疗术前完成，因而不存在以超声耦合剂兼做消毒剂，从而成为“消毒型耦合剂”的可行性。

除在制造、储运环节做好防范外，为了有助于使用环节把好安全关口，医用超声耦合耦合剂制造商应在产品使用说明书中就某些重要事项予以阐述和强调，例如：

(1)对于产品的类别，即属于“非无菌型”还是“无菌型”制剂，除在外包装上清楚标示外，还应在使用说明书中的醒目位置以较大字体具体说明各自的不同用途。

(2)提示医疗机构和医务人员，接触完好黏膜的诊疗步骤也宜使用无菌性耦合剂。

(3)鉴于医用超声耦合剂的残留可能减弱消毒效果，使用说明书中应特别提示：紧接在侵入性步骤(如开刀手术、穿刺活检等)之前的超声诊断操作，虽然是在完好皮肤上进行，也宜使用无菌性超声耦合剂。

(4)迄今的研究结果和临床实践表明，伯克霍尔德菌容易在医用超声耦合剂环境中生长，且对多数抗生素耐药，一旦感染难以治疗，不易被一般消毒剂消杀，应作为主要的感染防范对象之一。
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