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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。
本文件代替YY 0603—2015《心血管植入物及人工器官 心脏手术硬壳贮血器/静脉贮血器系统（带或不带过滤器）和静脉贮血软袋》，与YY 0603—2015相比，除编辑性修改外，主要技术变化如下：
——增加术语和定义3.13～3.17。
——增加要求4.3.9、4.3.10。
——修改检验方法5.4.2、5.4.4、5.4.6。
本文件修改采用国际标准ISO 15674：2016（第三版）《心血管植入物及人工器官－心脏手术硬壳贮血器/静脉贮血器系统（带或不带过滤器）和静脉贮血软袋》及2020第1号修改单（英文版）。
本文件与ISO 15674：2016的主要差异：
——增加了化学性能及试验方法（见4.4、5.5）。
——增加了无菌和无热原试验方法。
——删除原标准第6章。
——删除原标准第7章。
——删除原标准附录B（资料性）。
——增加了附录A（资料性）、附录C（资料性）。原国际标准的“附录A（资料性）评价性能特征应考虑的因素”改为附录B（资料性）。
本文件的附录A、附录B、附录C为资料性。
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这些专利的责任。
本文件由国家药品监督管理局提出。
本文件由全国医用体外循环设备标准化技术委员会（SAC/TC 158）归口。
本文件起草单位：广东省医疗器械质量监督检验所。
本文件主要起草人：何晓帆、洪良通、许朝生、袁秦。
本文件于2007年首次发布，2015年第一次修订。
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心肺转流系统 心脏手术硬壳贮血器、静脉贮血器系统（带或不带过滤器）和静脉贮血软袋
[bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc26986530]范围
[bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc24884212]本文件规定了对无菌、一次性使用的体外循环心脏手术硬壳贮血器、静脉贮血器系统（带或不带过滤器）和静脉贮血软袋（简称贮血器）的要求和试验方法。器件拟供进行心肺转流手术(CPB)时贮血使用。
本文件仅适用于多功能系统的贮血器件，该系统可能有整体性的部件，如血气交换器（氧合器），血液过滤器，祛泡器，血泵等。
[bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc26718931]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 1962.2-2001 注射器、注射针及其他医疗器械6%(鲁尔)圆锥接头 第2部分：锁定接头（ISO 594-2：1998，IDT）
GB/T 14233.1-2008 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 14233.2-2005 医用输液、输血、注射器具检验方法 第2部分：生物学试验方法
GB/T 16886.1 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 16886.1-2011,ISO 10993-1：2009,IDT）
GB/T 16886.7 医疗器械生物学评价 第7部分：环氧乙烷灭菌残留量（GB/T 16886.7 -2015,ISO 10993-7：2008,IDT）
GB/T 16886.11 医疗器械生物学评价 第11部分：全身毒性试验（GB/T 16886.11-2011，ISO 10993-11：2006，IDT）
GB 18279.1医疗保健产品灭菌　环氧乙烷　第1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求 （GB 18279.1-2015， ISO 11135-1：2007，IDT）
GB 18280.1 医疗保健产品灭菌 辐射 第1部分：医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求（GB 18280.1-2015，ISO 11137-1：2006，IDT）
GB/T 19974 医疗保健产品 灭菌因子的特性及医疗器械灭菌工艺的设定、确认合常规控制的通用要求（GB/T 19974-2018，ISO 14937:2009，IDT)
YY 0053-2016 心血管植入物和人工器官血液透析器、血液透析滤过器、血液滤过器和血液浓缩器（ISO 8637:2010，MOD）
YY0580-2022 心血管植入物及人工器官 心肺转流系统 动脉管路血液过滤器
YY/T 0681.1-2018无菌医疗器械包装试验方法 第1部分：加速老化试验指南
ISO 17665-1 医疗保健产品灭菌  湿热  第1部分：对医疗器械灭菌工艺的形成、确认和常规控制的要求
术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。


心脏手术硬壳贮血器  hard-shell cardiotomy reservoir
用于祛泡、过滤和贮存吸出血液的体外循环硬壳器件。

硬壳静脉贮血器  hard-shell venous reservoir
用于祛泡和贮存静脉血的体外循环硬壳器件。

静脉贮血软袋  soft-bag venous reservoir
用于收集和贮存静脉血的体外循环软袋。

心脏手术硬壳贮血器/静脉贮血器系统  hard-shell cardiotomy/venous reservoir system
同时可作心脏手术硬壳贮血器和静脉贮血器的体外循环器件。

血气交换器, 氧合器　blood-gas exchanger, oxygenator
辅助或代替肺脏呼吸功能的体外循环器件。

整体化部件　integral part
与贮血器连接在一起或作为贮血器一部分、通常用户不能拆开的部件。

控制变量　operating variable
能影响器件功能的各种可控设定值。

静态预充量　static volume 
在设备流量为零时的容量。

通透量　break-through volume
对制造商提供的贮血器首次预充时，灌入器件达到透过滤网的最小液体容量。

密封硬壳贮血器　sealed hard-shell reservoir
既可在正压下工作，亦可在负压下工作的硬壳贮血器。

预充量　priming volume
灌满过滤器所需的液体容量。

动态预充量　dynamic priming volume
在特定的流量下，保持正常运转的最小的液体总量, 对于贮血软袋，取决于头部压力和压缩机构的位置。

　　血小板减少　platelet　reduction
装有贮血器的回路的血小板减少的百分比，与没有装贮血器的相同对照回路上的血小板减少的百分比的差值，这个差值有随时间而变化的特征。

血浆中游离血红蛋白水平　plasma-free　haemoglobin　level
装有贮血器的回路的血浆中游离血红蛋白浓度，与没有装贮血器的相同对照回路上的血浆中游离血红蛋白浓度间的差异，这个差值有随时间而变化的特征。

白细胞减少　white　blood　cell　reduction
装有贮血器的回路的白细胞减少的百分比，与没有装贮血器的相同对照回路上的白细胞减少的百分比的差值，这个差值有随时间而变化的特征。

对照贮血器 predicate reservoir
与试验贮血器相似且先前已获得批准并用于相同预期临床用途的贮血器。

滤除率　filtration　efficiency  
过滤器清除模拟血液即试验悬浮液中微粒的能力，以百分率表示。

要求
生物性能
无菌和无热原
血液通道应无菌和无热原。
生物相容性
所有的血液通道部分应在其预定用途方面具有生物相容性。
物理性能
密合性
血液通道应无泄漏。
血液容量
血液通道的容量应在制造商规定的允差范围之内。
接头
用于连接血液通道的接头应能牢固连接。
注： 一类接头可连接内径为4.8mm, 6.3mm, 9.5mm或12.7mm的导管；另一类与YY 0053-2016图1相符或与现行有效的GB/T 1962.2-2001标准相符。
注： 相应于YY 0053-2016图3的接头，可认为是符合本项要求。
性能特征
血细胞破坏
血浆游离血红蛋白
血浆游离血红蛋白浓度的增加应在制造商规定的数值范围内。
溶血结果应表述为mg/dL或NIH。
NIH计算过程见公式（1）：

  . . . . . . . . . . . . . . .(1)
式中：
NIH——标准溶血指数，单位为克每百升（g/100L）
∆fHb——血浆游离血红蛋白随取样时间增加的浓度，单位为克每升（g/L）；
V——回路体积，单位为升（L）；
Q——流量，单位为升每分钟（L/min）;
Hct——血细胞容积率，单位为百分数（%）；
T——取样的时间间隔，单位为分钟（min）。
血小板减少和白细胞减少
血小板减少百分比和白细胞减少百分比应在制造商规定的数值范围内。
气体处理能力
在不同的流量下，气体的排除能力应符合制造商的规定。
预充量  
过滤器的预充量应在制造商规定的允差范围之内。
祛泡特性
若适用，祛泡特性应符合制造商的规定。
容量校准
若适用，应测量容量标记的准确度。
滤除率
若适用，过滤器滤除率应符合制造商的规定。
通透量
若适用，应测定通透量。
动态预充量
若适用，心脏手术硬壳贮血器/静脉贮血器系统（带或不带过滤器）应测定动态预充量。结果应显示整个流量范围内的预充量符合制造商规定。
最小容量和最大容量
最小容量和最大容量应由制造商明确规定。
有效期
应给出有效期，有效期内产品应符合规定。
化学性能
还原物质
20mL检验液与同批空白对照液所消耗的高锰酸钾溶液[c（KMnO4）=0.002mol/L]的体积之差应不超过2.0mL。
金属离子
当用原子吸收分光光度计法（AAS）或相当的方法进行测定时，检验液中钡、铬、铜、铅、锡的总含量应不超过1μg/mL。镉的含量应不超过0.1μg/mL。
当用比色试验方法进行测定时，检验液呈现的颜色应不超过质量浓度ρ（Pb2+）＝1μg/mL的标准对照液。
酸碱度
检验液与空白液pH值之差应不超过1.5。
蒸发残渣
50mL检验液蒸发残渣的总量应不超过2mg。
紫外吸光度
检验液的吸光度应不大于0.1。
色泽
检验液应无色透明。
环氧乙烷残留量
贮血器若用环氧乙烷气体灭菌时，其环氧乙烷残留量应不大于10mg/kg。

试验方法
概述
应按照制造商为预定临床使用编写的说明书，对准备测试的装置进行试验和检测。
除非另有规定，控制变量应由制造商按临床预定使用需要作出规定。
除非另有规定，试验液的温度为（37±1）℃。
若各变量的相互关系为非线性，则应作大量足够测试，以便可在各数据之间补入有效数值。
以下试验方法应看作是基准方法。若另有一些方法被证明在精确度方面可以相比，则这些方法可以被接受。
生物性能试验
无菌和无热原
应根据适用情况，按ISO 17665-1，GB 18279.1，GB 18280.1，GB/T 19974或者GB/T 16886.11标准，通过检查来验证是否符合制造商有关无菌和热原试验的文件。
无菌检验按GB/T 14233.2-2005的规定进行，该方法不宜用于出厂检验。
热原检验按GB/T 14233.2-2005的规定进行。
生物相容性
应根据适用情况，按GB/T 16886.1和GB/T 16886.7标准，通过试验或检查来验证是否符合制造商有关成品的生物相容性的文件。
物理性能试验
静脉贮血软袋的血液通道的密合性能测定
用水灌满器件的血液通道，施加制造商规定压力1.5倍的正压。若无规定，则施加152kPa(22psi)表压并维持该压力6h或至制造商规定的预定使用时间。目测证实器件有无漏水。
密封硬壳贮血器的血液通道密合性能测定
[bookmark: _GoBack]在适当压力下用空气或水进行试验。
用水灌满器件的血液通道，施加制造商规定压力1.5倍的负压或正压，并维持该压力6h或至制造商规定的预定使用时间。通过空气压力变化或目测，检查有无明显漏水或漏气。
注：某些硬壳贮血器通常是在大气压力下工作，对这些器件不必进行血液通道密合性能试验。
血液容量
试验液应采用肝素化血液或水。
取首次使用的干器件，加试验液到器件的满刻度，静置5min，调整液面使其与满刻度线平齐，加液量即为血液容量。
接头
应按照制造商的使用说明书进行连接。连接处应能承受15N静态轴向拉力15s而不发生分离。
性能特征试验
注： 试验指南见附录B。
注： 某些试验可结合在一起同时进行。
血细胞破坏
试验介质
血液通道的试验液应采用肝素化牛血，猪血或羊血。
步骤
    装配两个适用、等同的回路，其设备包括一个泵、连接管、一个贮血器（由制造商规定，尺寸要与待测试器件相适应）和一个热交换器。将待测试器件和对照贮血器分别置于其中一个回路。在试验开始时，两个回路血液通道的试验液容积之差不得超过1%。按表1所列条件进行体外试验。
取样按表2规定进行：
 表1 血细胞破坏的体外测试条件
 
	项目
	数值
	最大变量

	血流量
	制造商为临床使用规定的最大值
	±5%

	血中葡萄糖
	10mmol/L
	±5mmol/L

	血红蛋白
	12g/dL
	±1g/dL


表2 取样时间表
	参数项目
	试验前
	试验开始后的时间：min

	
	
	30
	180
	360

	血浆游离血红蛋白
	×
	×
	×
	×

	Hct
	×
	×
	×
	×

	白细胞
	×
	×
	×
	×

	血小板
	×
	×
	×
	×

	血红蛋白
	×
	×
	×
	×

	葡萄糖
	×
	-
	-
	-

	活化凝血时间
	×
	-
	-
	-

	温度
	×
	×
	×
	×

	流量
	×
	×
	×
	×


注：“×”表示需要采样，“-”表示不需要采样。
气体处理能力
按YY0580-2022中5.4.5的规定进行。不要年代号,等待0580发布
预充量
按制造商拟定的方案进行试验。
注：附录A提供一种试验方法供参考。
祛泡特性
采用5.4.1.1规定的血液，在最大流量下转流3h，观察血液表面是否有明显的气泡积聚。
容量校准
按制造商拟定的方案进行试验。
注：附录A提供一种试验方法供参考。
滤除率
试验液
试验液采用甘油溶液或水，该试验液含微粒350个/mL至5000个/mL，微粒大小为产品标称过滤网孔径的115%至125%。
试验步骤
让500mL试验液在室温下通过过滤器，流量不低于100mL/min，压力不超过152kPa(22psi)表压。测定过滤前后微粒的平均数目。试验应在制造商推荐的流速下进行。计算滤除率所用的每份试样，其微粒读数应在用于测试的粒子粒径范围内，即不考虑非测试范围的微粒，结果应符合4.3.6的要求。
通透量 
按制造商拟定的方案进行试验。
附录A提供一种试验方法供参考。
动态预充量
按制造商拟定的方案进行试验。    血液或模拟液体
注： 附录A提供一种试验方法供参考。
最小容量和最大容量
最小容量和最大容量应由制造商在说明书中明确规定，或在产品上有明确标识。
注：最小容量也称最低安全液面。
有效期
取过期不超过一个月的产品（仲裁法，宜优先采用），或按YY/T 0681.1-2018的规定进行老化，检测4.1.1、4.2.1，结果应符合4.3.10的规定。
化学性能试验
制备检验液
按GB/T 14233.1-2008中表1序号5的规定进行。
还原物质
按GB/T 14233.1-2008中5.2.2的规定进行试验，应符合4.4.1的要求。
金属离子
按GB/T 14233.1－2008中5.6.1和5.9.1的规定进行试验,应符合4.4.2的要求。
酸碱度试验
按GB/T 14233.1－2008中5.4.1的规定进行试验,应符合4.4.3的要求。
蒸发残渣试验
按GB/T 14233.1－2008中5.5的规定进行试验,应符合4.4.4的要求。
紫外吸光度试验
按GB/T 14233.1－2008中5.7的规定在250nm～320nm波长范围内进行试验，应符合4.4.5的要求。
色泽
用正常视力或矫正视力目视检查时，应符合4.4.6的规定。
环氧乙烷残留量
按GB/T 14233.1－2008第9章的规定进行试验，应符合4.5的要求。
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（资料性）
参考试验方法
A.1　 预充量
实验液体为水，取首次使用的干贮血器，加水到贮血器的满刻度，静置5min，调整液面使其与满刻度线平齐，排出并收集全部水，加水量与排出水量之差即为贮血器的过滤器预充量。
注： 不带过滤器的贮血器和静脉贮血软袋不需要进行该项试验。
A.2　 容量校准
检验规定刻度线（如1000mL、2000mL、3000mL）的准确性。
实验液体为水，加水到贮血器的检验刻度，静置5min，调整液面使其与检验刻度线平齐，排出并收集全部水，排水量即为刻度容量。
A.3　 通透量
取首次使用的干贮血器，测量灌入过滤器达到溢出程度的液体容量。
实验液体为水，从贮血器进血口慢慢加水，发现过滤器有水溢出则立刻停止加水。加水量即为通透量。
注： 不带过滤器的贮血器和静脉贮血软袋不需要进行该项试验。
A.4　 动态预充量
实验液体为水，连接血泵、管道与贮血器，在不同流量下测量贮血器动态预充量。
调节流量为最大额定流量50%和100%时，在动态条件下，加水到贮血器规定刻度线（如200mL），关闭血泵，排出并收集贮血器内全部水(不包括管道等部分)。测量排水量即为动态预充量。
注： 不带过滤器的贮血器和静脉贮血软袋不需要进行该项试验。




（资料性）
评价性能特征应考虑的因素
注： 下面对4.3.1至4.3.8作进一步解释，a)指4.3.1，b)指4.3.2，以下各条类推。
a) 说明书报告的细胞破坏数据应包括、但不限于下列内容：血浆游离血红蛋白，白细胞数和血小板数。
b) 在规定的时间中，通过分别对大气泡和小气泡的监测判定气泡监测特性。监测特性的限定时间至少6h或标签规定贮血器最长可使用时间。监测气泡应动态进行。
c) 贮血器的预充量就是灌满过滤器所需的液体容量。
d) 应测定贮血器祛除血液中泡沫的能力。可把祛泡能力作为处理气泡特性的一部分进行测试。
e) 应测试容量刻度标记的准确度，在整个范围内计算允差，并在标签上标示结果。
f) 应检测过滤器滤除性能，采用的技术应能充分检测过滤器滤除微粒的大小和滤除率(例如40μm微粒78%)。
g) 应按3.9定义贮血器的通透量。
h) 根据贮血器容量确定动态预充量，随整个工作范围流量的增加而变动。







（资料性）
本文件与ISO 15674：2016的技术性差异及其原因

表1 本文件与ISO 15674：2016的技术性差异及其原因
	[bookmark: _Toc181428657][bookmark: _Toc181428741]本文件的章条编号
	[bookmark: _Toc278199033]技术性差异
	[bookmark: _Toc278199034]原因

	2
	[bookmark: _Toc278199035]引用了采用国际标准的我国标准，而非国际标准。
	[bookmark: _Toc278199036]以适合于我国国情。

	4.4
	[bookmark: _Toc278199037]增加化学性能。
	[bookmark: _Toc278199038]依据我国国家标准，增加化学性能更适合我国国情。

	4.5
	增加环氧乙烷残留量
	依据我国国家标准，增加增加环氧乙烷残留量更适合我国国情。

	5.2.1
	[bookmark: _Toc278199039]依据我国国家标准，增加试验方法。
	[bookmark: _Toc278199040]以适合于我国国情，增强本文件的可操作性。

	5.4.3
	增加试验方法。
	增强本文件的可操作性。

	5.5
	[bookmark: _Toc278199041]增加化学性能试验方法。
	[bookmark: _Toc278199042]依据我国国家标准，增加化学性能更适合我国国情。

	5.6
	增加环氧乙烷残留量试验方法。
	依据我国国家标准，增加增加环氧乙烷残留量更适合我国国情。

	/
	删除原标准第6章。
	我国已经有标签相关规定。

	/
	删除原标准第7章。
	我国已经有运输相关规定。

	/
	删除原标准附录B（资料性）。
	我国已经有鲁尔接头相关标准。
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