ICS号：
T/CAMDI  XXX-2019


中国医疗器械行业协会团体标准
                                             T/CAMDI XXX-2019
   
输液输血器具用  对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯增塑聚氯乙烯(PVC)专用料
（征求意见稿）
20xx-xx-xx发布                                    20xx-xx-xx实施
中国医疗器械行业协会     发布

目  次

前言
II
引言
III
1

1 主要内容与适用范围

1

2 规范性引用文件

1

3 技术要求

4 试验方法
3
5 标志、包装、运输、贮存
4
附录A (规范性附录)试样要求
5
附录B (规范性附录)检验液的制备
6
附录C (规范性附录)吸水率
7
附录D (规范性附录)醇溶出物
8
附录E (资料性附录)材料应用指南
10
附录F (资料性附录)环氧大豆油和环氧亚麻籽油的检测方法
11
附录G (资料性附录)邻苯二甲酸类物质
12
附录H (资料性附录)生物相容性试验
13
参考文献
14


前  言
    本标准按照GB/T 1.1-2009给出的规则起草。

    本标准的某些内容可能涉及专利，本标准的发布机构不承担识别这些专利的责任。

    本标准由中国医疗器械行业协会医用高分子制品分会提出。

本标准由中国医疗器械行业协会医用高分子制品分会标准化技术管理委员会归口。

本标准主要起草单位：
    本标准主要起草人：
    本标准首次发布XXXX年。

引  言
近年来，以邻苯二甲酸二（2-乙基己）酯（以下简称DEHP）为增塑剂的医用聚氯乙烯（PVC）塑料的安全性受到越来越广泛的关注，对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯（以下简称DEHT，CAS: 6422-86-2）作为替代DEHP的增塑剂，具有更低的毒性，在国际、国内的一次性医疗器械方面得到了越来越广泛的应用。欧洲药典（最新版本草案）已将对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯列为替代DEHP的增塑剂选择之一。
本标准规范了输液、输血器具用对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯增塑聚氯乙烯(PVC)专用料的技术要求和相关应用。

输液、输血器具用对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯增塑

聚氯乙烯(PVC)专用料

1.  范围

    本标准规定了输液、输血器具用对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯增塑聚氯乙烯（PVC）专用料的技术要求、试验方法、包装、标志、贮存和运输。

    本标准仅适用于以聚氯乙烯树脂为主体，对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯为增塑剂以及环氧大豆油和/或环氧亚麻籽油等添加剂经共混改性的PVC粒料。

2.  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 1040.3-2006 塑料拉伸性能的测定第3部分：薄膜和薄片的试验条件

GB/T 2411-2008 塑料和硬橡胶使用硬度计测定压痕硬度(邵氏硬度)

GB/T 2917.1-2002  以氯乙烯均聚和共聚物为主的共混物及制品在高温时放出氯化氢和任何其他酸性产物的测定  刚果红法

GB/T 4615-2013  聚氯乙烯残留氯乙烯单体的测定气相色谱法
GB/T 6678-2003  化工产品采样总则

GB/T 6682 分析实验室用水规格和试验方法
GB/T 9345.5-2010  塑料灰分的测定 第5部分 聚氯乙烯

GB 14232.1-2004  人体血液及血液成分袋式塑料容器第1部分：传统型血袋

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

《中华人民共和国药典》（2015版 四部）
3.  技术要求

3.1 材料要求

增塑剂：仅限于使用对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯和环氧大豆油和/或环氧亚麻籽油，环氧大豆油和环氧亚麻籽油的总重量百分比应小于10%。
应控制PVC粒料生产所用的原料，不得人为添加已列入相关法规及指令禁止的以及未经毒理学评估的物质（如BJX 201701[1]提及的荧光物质）。材料配方中的任何改变，应根据预期用途进行相关验证，并在随附文件中加以明示。

[1] 聚氯乙烯输液输血器具中荧光物质识别及定量补充检验方法》（BJX 201701）
3.2 鉴别

按中华人民共和国药典2015版四部 0402 红外分光光度法进行测定，PVC粒料红外图谱应与制造商提供的图谱一致。
3.3 理化性能

3.3.1 物理性能应符合表1之规定。

表1 物理性能要求

	项目
	指标

	吸水率[a]
	＜0.3

	硬度（邵氏A或邵氏D）
	标称值±2

	拉伸强度（MPa）
	≥标称值

	断裂伸长率（%）
	≥标称值

	180℃热稳定时间（min）
	≥40

	[a]只适用于PVC薄膜料


3.3.2 化学性能应符合表2之规定。

表 2 化学性能要求

	检测项目
	指标

	水

溶

出

物

化

学

性

能
	还原物质（0.002 mol/L KMnO4消耗量） ，mL/20mL
	≤1.3

	
	酸碱度（与空白对照液pH值之差）
	≤1.0

	
	色泽
	澄明无色

	
	不挥发物，mg/100 mL
	≤2.0

	
	锌，µg/mL 
	≤0.4

	
	紫外光吸收（230～360 nm）
	≤0.2

	
	重金属，µg/mL
	≤0.3

	
	金属

元素



	Ba, Cr, Cu, Pb总含量, mg/L
	＜1

	
	
	Sn, Cd, 每种, mg/L
	＜0.1

	
	
	Al, mg/L
	＜0.05

	粒料

化学

性能
	灰分，mg/g
	≤1

	
	氯乙烯单体，mg/kg
	≤1

	
	邻苯二甲酸酯类含量[b]，mg/kg 
	≤500 

	醇溶出物[c]
	DEHT溶出量, mg/100mL
	≤10 

	[b] 邻苯二甲酸酯类物质参见附录G。

[c] 当本标准产品应用于血袋时的检测项目。


3.4 生物相容性

    应按附录H给出的指南对PVC专用料进行生物相容性评价。

4.  试验方法

4.1 物理性能

4.1.1 试样制备

试样制备方法见附录A。

4.1.2 硬度

按GB/T 2411-2008规定进行。硬度单位采用邵氏A，施加负荷1.00±0.01 kg，时间15 s，试验点不得少于5个。当测试范围超过邵氏A时，应采用邵氏D进行测试，施加负荷5.00±0.05kg，时间15s，试验点不得少于5个。
4.1.3 拉伸强度和断裂伸长率

按GB/T 1040.2-2006规定进行。试样5A型：厚度为2.0mm±0.2mm；试验速度（空载）：
200mm/min±20mm/min
4.1.4 180℃热稳定时间

按GB/T 2917.1-2002规定进行。

4.1.5 吸水率
    按附录C规定进行。
4.2化学性能

4.2.1 试样制备

试样制备方法见附录A。

4.2.2 水溶出物化学性能

4.2.2.1 检验液与空白对照液的制备

检验液与空白页的制备按附录B进行。

4.2.2.2 还原物质
按GB/T 14233.1-2008中5.2.2方法二间接滴定法规定进行。
4.2.2.3 酸碱度、不挥发物、锌、紫外光吸收、重金属、金属元素

按GB/T 14233.1-2008中规定进行。
4.2.2.4 色泽

取检验液50mL置于纳氏比色管中，以白色物作背景，在日光灯下，目视比较检查，不得比符合GB/T 6682规定的二级水浑浊。应澄明、无色。

4.2.3 灰分

按GB/T 9345.5-2010中B法规定进行。

4.2.4 氯乙烯单体

按GB/T 4615-2013规定进行。

4.2.5 邻苯二甲酸酯类含量

按附录G进行。

4.2.5 醇溶出物

4.2.5.1 检验液的制备

检验液的制备按附录D规定进行。

4.2.5.2 检验方法

检验方法按附录D规定进行。

5.  标志、包装 、运输、贮存

5.1 标志

在每袋包装袋上应有清晰、牢固的标志。标明生产厂名称、商标、产品名称、型号、批号、制造日期、重量、执行标准。

5.2 包装

粒料应密封于内包装袋内，外包装袋用牛皮纸、聚乙烯与聚丙烯塑料编织布复合塑料袋。也可按供需双方协商的包装形式及计量包装。

5.3 运输

粒料为非危险品。在运输和装卸过程中严禁使用铁钩等锐利工具,切忌拋掷。运输工具应保持清洁、干燥并备有厢棚或苫布。运输时不得与沙土、碎金属、煤炭及玻璃等混合装运，更不可与有毒及腐蚀性或易燃物混装；严禁在阳光下暴晒或雨淋。

5.4 贮存

粒料应贮存在通风、干燥、清洁的仓库内。贮存时远离热源，并防止阳光直射。

附　录　A 
（规范性附录）
试样要求

A.1　 试样制备

A.1.1 取样方法

取样按GB/T 6678-2003规定，采样的单元数按GB/T 6678-2003中表2的规定，采样单元以包装袋计，允许在生产线或包装线上抽取均匀的、有代表性的样品。采样量至少3kg，将所取的样品混合均匀，在采样袋上注明生产厂名、产品名称、型号、批号及取样日期。

A.1.2 试样制备方法

PVC粒料经混合后，用小型开炼机辊筒在适宜的温度（推荐温度为170℃±5℃）下塑炼约3min～5min至试样塑化均匀，在适宜温度（推荐温度为170℃～175℃）的热板压机中压料，从预热、升温、加压约10min～15min，再在压力下冷却、出模。试样表面应平整、光洁、透明。
A.1.3 试样厚度要求见表3。

表 3
	试验项目
	试样厚度（mm)

	硬度
	≥4

	拉伸强度与断裂伸长率
	2.0±0.2

	吸水率、水溶出物化学性能
	0.45±0.05


附　录　B 
（规范性附录）
检验液的制备
B.1 检验液的制备

取面积为300 cm2（二面相加总面积为600 cm2)，厚度为0.45士0.05 mm的片状样品均匀部分，依次用肥皂水、自来水、符合GB6682规定的二级水洗净后，晾干，剪切成1 cm2的碎片，然后加入玻璃容器中，按样品总表面积(cm2）与水（mL）之比为2：1的比例加入pH值为5.5～6.5的符合GB/T 6682规定的二级水300 mL，以适当方法密封后，置于压力蒸汽灭菌器中，在121士1 °C加热20 min，加热结束后将样品与液体分离，冷却至室温作为检验液。

B.2 空白对照液制备

以不加试片的同批符合GB/T 6682规定的二级水，同法操作，制备空白对照液。
附　录　C 
（规范性附录）
吸水率
C．1 试验样品
25mm×70mm边缘平直的样条10片，5片为试验组，5片为空白对照组；
C.2 试验仪器
C.2.1 分析天平，精度：0.0001g；

C.2.2 恒温水浴箱，精度：0.5℃；

C.2.3 干燥箱，精度：1℃；

C.2.4 干燥缸。

C.3 试验步骤

C.3.1 切取25mm×70mm的边缘平直的试样10片，5片为试验组，5片为空白对照组；
C.3.2 逐片依次用肥皂水、常水、蒸馏水洗净；并以洁净的脱脂纱布和绸布揩去表面的水分和纤维；
C.3.3 精密称量试验组和空白对照组的总重量；
C.3.4 用螺旋状不锈钢丝，以适当的间距隔开试验组每片试样，将试样浸入已恒温的50℃±0.5℃的恒温水槽中，浸泡2h±20s；
C.3.5 从恒温水槽中取出试样后，立即放入室温的水内，5min后取出，擦净水分，于2min±20s内精密称量；

C.3.6 试验组试样和空白对照组试样，分别平摊于瓷盘内，放入已恒温的80℃±1℃的烘箱内，干燥2h±20s后取出，在干燥缸内冷却30min，精密称量试验组和空白对照组的总重量。

C.4 试验结果
按下式计算：
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式中：

W：吸水率，%；

A：试验组原始总重量，单位为克（g）；

B：空白对照组原始总重量，单位为克（g）；

C：试验组浸泡2h后总重量，单位为克（g）；

D：试验组干燥后的总重量，单位为克（g）；

E：空白对照组干燥后的总重量，单位为克（g）。

附　录　D 
（规范性附录）
醇溶出物

D.1 试剂

D.1.1 乙醇

乙醇的体积分数为95.1%至96.6%，密度ρ从0.8050 g/mL至0.8123 g/mL。

D.1.2 浸提溶剂

浸提溶液用液体比重天平测定密度ρ为0.9265 g/mL至0.9275 g/mL的乙醇水混合液。

D.1.3 对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯
对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯（简称DEHT）是一种无色透明液体，几乎完全不溶于水，能溶于通常的有机溶剂，密度（25℃）为0.985 g/mL（参考值）。
D.2 标准溶液制备
D.2.1 溶液1

在乙醇（C.1.1）中溶解1g 对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯（C.1.3），用乙醇稀释至100 mL。

D.2.2 溶液2

用乙醇稀释10 mL的溶液1（C.2.1）至100 mL（DEHT含量：100 mg/100 mL）。
D.3 标准溶液A至E

溶液A：用浸提溶剂（C.1.2）稀释5mL溶液2（C.2.2）至100 mL（DEHT含量：5 mg/100 mL）。
溶液B：用浸提溶剂稀释4 mL溶液2至100mL（DEHT含量：4 mg/100 mL）。
溶液C：用浸提溶剂稀释3 mL溶液2至100 mL（DEHT含量：3 mg/100 mL）。
溶液D：用浸提溶剂稀释2 mL溶液2至100 mL（DEHT含量：2 mg/100 mL）。
溶液E：用浸提溶剂稀释1 mL溶液2至100 mL（DEHT含量：1 mg/100 mL）。
D.4 标准曲线法

在243nm下，用浸提溶剂作参照液，测量标准溶液（C.3）的吸光度，绘出吸光度对对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯浓度的曲线。

D.5 浸提步骤

将浸提溶剂（C.1.2）加热到37℃，通过空塑料血袋的采血管注入血袋内至公称容积的一半，将血袋中的空气全部排出，封住采血管，将其水平浸入（37±1）℃的水浴中（60±1）min，不加振动。从水浴中取出血袋轻轻倒转10次，将内装液移至一只玻璃烧瓶中，用浸提溶剂（C.1.1）将玻璃烧瓶中的溶液稀释3倍后作为待测液。
用浸提溶剂作参照液，测量在243nm处的吸光度。

D.6 结果表示

将塑料血袋中获得的结果（见C.5）和标准溶液吸光度校准曲线（见C.4）比较，测定可浸提的对苯二甲酸二（2-乙基己基）酯的量。
附　录　E 
（资料性附录）
材料应用指南

E.1 材料基本分类

产品主要用途可按表4分类。

表4
	试验项目
	指标

	
	输液（血）薄膜料
	输液（血）导管料
	输液（血）滴斗料

	硬度

（邵氏A）
	≤85
	≤85
	≥70

	拉伸强度，MPa
	≥13
	≥13
	≥13

	断裂伸长率，%
	≥250
	≥250
	≥200


注：以上范围仅做参考，当硬度超出邵氏A测试范围的，用邵氏D测试。
E.2 有害物质

有害物质依据现行的欧盟《化学品的注册、评估、授权和限制》法规（Registration，Evaluation， Authorization and Restriction of Chemicals，简称REACH法规）中的高度关注物质（Substances of Very High Concern，简称SVHC）及欧盟电子电气设备中限制使用某些有害物质指令，The Restriction of the use of Certain Hazardous Substances in Electrical and Electronic Equipment（RoHS指令）。

若出现版本更新，则以最新版本为依据。

附　录　F 
（资料性附录）
环氧大豆油和环氧亚麻籽油的检测方法

F.1 环氧大豆油和环氧亚麻籽油的检测方法

按照欧洲药典7.0版中3.1.14《用于静脉输注用水溶液所用容器的、基于塑化聚氯乙烯的材料，Materials Based on Plasticised Poly(vinyl chloride) for Containers for Aqueous solutions for Intravenous Infusion》中描述的测试方法进行。

F.2 样品制备

将待测样品切成边缘最大尺寸不大于1cm的碎片。取2.0g待测样品，加入200ml不含过氧化物的乙醚溶液，回流冷凝8小时。通过过滤将残留物B与溶液A分开。

将溶液A在30℃的水浴中减压蒸干。将残留物溶解于10ml甲苯溶液中（溶液A1）。

F.3 试验方法

用TLC硅胶板GF254（厚度1mm），使用薄层色谱法进行检查。

对照液：制备浓度为0.1mg/ml的环氧大豆油或环氧亚麻籽油对照液，溶剂为甲苯溶液。

向30mm×3mm的色谱板上，点样0.5ml溶液A1。向色谱板上点样对照液5μl。用甲苯溶液在15cm的轨道上展开。将色谱板小心地干燥。

将色谱板暴露于碘蒸气5分钟。检视色谱图，标出对应于环氧大豆油或环氧亚麻籽油（RF=0）的谱带。取下对应于这个区域的硅胶面积。同样，取下相应的硅胶面积作为空白对照。将2个样品分别加40ml甲醇溶液振摇15分钟。过滤，用2份甲醇溶液（每份10ml）冲洗，将冲洗液加入到滤液中，蒸干。2个残留物质量间的差值不得超过10mg。

F.4 邻苯二甲酸酯类物质的检测方法

方法一：

按照EN 14372:2004《儿童专用护理用品-餐具和喂养器具的安全要求及测试》中描述的方法进行。

方法二：

按照SN/T 1779-2006《塑料血袋中邻苯二甲酸酯类增塑剂的测定 气相色谱串联质谱法》中描述的方法进行。

附　录　G 
（资料性附录）
邻苯二甲酸酯类物质
G.1　 邻苯二甲酸类物质
邻苯二甲酸酯类物质参考欧盟《关于限制在电子电器设备中使用某些有害成分的指令》（即RoHS指令）中限制使用的邻苯二甲酸酯类物质及《化学品的注册、评估、授权和限制》（即REACH法规）中高度关注物质（SVHC）中列出的邻苯二甲酸酯类物质。

附录 H
（附录性资料）
生物相容性试验

H.1 生物相容性试验

在新产品投产、材料和/或生产工艺有重大变化时，应按GB/T 16886.1的规定进行生物相容性评价，基本评价试验为：

a) 热原

b) 急性全身毒性

c) 溶血

d) 迟发型超敏反应

e) 皮内反应

f) 细胞毒性
GB/T 14233.2规定的生物学试验方法应认为是GB/G 16886中规定的方法的补充。生物学评价宜基于材料预期制造器械的具体情况和所经受的灭菌过程。
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