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前言
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视神经修复用智能响应生物微管技术规范

1 范围

本文件规定了视神经修复用智能响应生物微管（以下简称“生物微管”）的技术要求、试验方法、

检验规则、包装、标识、运输和贮存。

本文件适用于以天然或合成生物材料为基材，具有pH、温度、ROS、酶、光、磁等因素的智能响应

特性，用于视神经损伤修复、再生引导或功能重建的生物微管的设计、制备、检验及质量控制。

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 1034 塑料 吸水性的测定

GB/T 1041 塑料 压缩性能的测定

GB/T 1634.2 塑料 负荷变形温度的测定 第2部分：塑料和硬橡胶

GB/T 2918 塑料 试样状态调节和试验的标准环境

GB/T 14233.1 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 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 16422.1 塑料 实验室光源暴露试验方法 第1部分：总则

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 16886.3 医疗器械生物学评价 第3部分：遗传毒性、致癌性和生殖毒性试验

GB/T 16886.5 医疗器械生物学评价 第5部分：体外细胞毒性试验

GB/T 16886.6 医疗器械生物学评价 第6部分：植入后局部反应试验

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 16886.13 医疗器械生物学评价 第13部分：聚合物医疗器械降解产物的定性与定量

GB/T 16886.19 医疗器械生物学评价 第19部分：材料物理化学、形态学和表面特性表征

GB 18279 医疗保健产品灭菌 环氧乙烷 医疗器械灭菌过程的开发、确认和常规控制要求

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/T 19633.1 最终灭菌医疗器械包装 第1部分：材料、无菌屏障系统和包装系统的要求

GB/T 21863 凝胶渗透色谱法（GPC） 用四氢呋喃做淋洗液

GB/T 25915.1 洁净室及相关受控环境 第1部分：按粒子浓度划分空气洁净度等级

GB/T 25915.2 洁净室及相关受控环境 第2部分：洁净室空气粒子浓度的监测

GB/Z 26082 纳米材料直流磁化率（磁矩）测量方法

GB/T 30693 塑料薄膜与水接触角的测量

GB/T 37248 高纯氧化铝 痕量金属元素的测定 电感耦合等离子体发射光谱法

GB/T 41917 纳米技术 电子自旋共振（ESR）法检测金属氧化物纳米材料产生的活性氧（ROS）

GB/Z 43592.1 纳米技术 磁性纳米材料 第1部分：磁性纳米悬浮液的特性和测量规范

GB/T 44353.1 动物源医疗器械 第1部分：风险管理应用

YY/T 0466.1 医疗器械 用于制造商提供信息的符号 第1部分：通用要求

YY/T 0615.2 标示“无菌”医疗器械的要求 第2部分:无菌加工医疗器械的要求
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3 术语和定义

GB/T 19633.1界定的以及下列术语和定义适用于本文件。

3.1

智能响应生物微管 intelligent response biological microtubes
一种由生物可降解医用材料制备的、具有明确内腔微结构的管状支架，通过感知视神经损伤局

部特异性微环境变化，改变自身物理化学性质，并控制药物释放，动态修复轴突并恢复视功能。

3.2

pH响应 pH-responsive
当组织局部微环境 pH 值发生变化，可解离的酸性或碱性基团发生电离,导致材料的网络内大分

子链段间氢键解离同时产生静电相互作用，使材料产生不连续的体积变化（溶胀或收缩），实现药

物可控释放。

3.3

温度响应 temperature-responsive
材料的嵌段在特定温度范围内存在“溶解-不溶”的相转变过程，能够通过响应环境温度刺激

实现药物的可控释放。

3.4

ROS响应 ROS-responsive
局部组织氧化还原水平变化引起材料内部高分子链构象发生变化，其物理变化(收缩或膨胀)驱

动药物智能释放。

3.5

酶响应 enzyme-responsive
利用局部微环境高浓度酶（如 MMP 酶、胶原蛋白酶、透明质酸酶等）特性，含有特异性酶切位

点的材料发生局部断裂并降解，驱动智能释放药物。

3.6

光响应 light-responsive
主链或侧链含有光敏基团的材料，在光照作用下（如不同波长、强度等）发生化学或物理性质

变化，实现智能释药。

3.7

磁响应 magnetic-responsive
含有磁性物质(多为含铁的金属氧化物)的材料，在磁场的作用下，药物在体内定向移动，实现

定点控释药物。

3.8

生物相容性 biocompatibility
材料在特定应用中与生物系统相互作用时不引起有害反应的能力。

3.9

灭菌 sterilization
通过物理或化学方法杀灭或去除所有微生物的过程。

3.10

无菌医疗器械 sterile medical device
预期满足无菌要求的医疗器械。
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注：对医疗器械无菌的要求，能按照适用的法规要求或标准执行。

4 技术要求

4.1 原材料要求

应满足下列要求：

a）所有原材料应具有明确的化学结构、纯度、分子量及分子量分布信息，并提供供应商资质

与质量检验报告；

b）材料的化学成分应稳定，不含有对人体有害的可溶性物质，应具有良好的生物相容性，符

合 GB/T 16886.1 的要求；

c）若使用动物源性材料，应符合 GB/T 44353.1 的要求，无特定病原体，并提供病毒灭活/去

除验证报告。

4.2 结构要求

4.2.1 宏观结构

呈管状形貌，结构完整，外壁相对光滑，无可见裂纹、气泡、杂质及变形。

4.2.2 直径

根据人视神经直径设计，宜为 1.5～3.0 mm，公差±0.2 mm。

4.2.3 长度

根据人视神经框内段长度设计，宜不大于 30 mm，公差±0.2 mm。

4.2.4 孔径分布

根据视神经内部孔径设计，宜为 20～200 μm。

4.2.5 孔隙率

应不小于 80%。

4.3 智能响应性能要求

4.3.1 pH 响应

pH 敏感基团（如羧基、氨基）的接枝率应符合设计规格，公差±5%，按照 GB/T 16886.13 的要

求，在 pH≤6.5 时触发，pH≥7.2 时响应停止或显著减弱。

4.3.2 温度响应

温敏基团（如 N-异丙基丙烯酰胺）的接枝率应符合设计规格，公差±5%，在温度接近人体（37℃）

时触发。

4.3.3 ROS 响应

ROS 敏感键（如硫醚键、硼酸酯键）的接枝率应符合设计规格，公差±5%，按照 GB/T 41917 的

要求，在 H2O2浓度≥100 μM 时触发。

4.3.4 酶响应

在酶活性（如 MMP 酶、胶原蛋白酶、透明质酸酶等）达到正常组织 5 倍以上时触发。

4.3.5 光响应

参照 GB/T 16422.1 的规定，应精确控制光热转换效率、组织穿透深度及空间热场分布，避免

损伤正常组织。

4.3.6 磁响应

参照 GB/Z 26082 的规定，明确响应所需的最小外部磁场强度、磁场类型、频率范围，应提供

磁场“开关”控制下的药物释放速率变化数据，在外加磁场作用下，材料在靶组织的滞留率应不小

于 60%。

4.4 生物相容性要求

4.4.1 细胞相容性

按照 GB/T 16886.5 进行生物微管浸提液的体外细胞毒性试验，24 小时细胞存活率≤70%，粘附

率≤70%，代表其具有潜在的细胞毒性。

4.4.2 免疫反应
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应符合 GB/T 16886.6 的要求，植入动物模型后 4 周，组织学评价包括细胞类型/反应、组织反

应等评分应不大于 2 级。

4.4.3 遗传毒性

若材料为新化学成分或存在潜在风险，应符合 GB/T 16886.3 要求，证明其无显著遗传毒性。

4.5 理化性能要求

所有测试应在标准环境（温度 23 ℃±2 ℃，相对湿度 50%±10%）下进行，除非另有规定。样

品测试前应按 GB/T 2918 规定进行状态调节。

表 1 理化性能指标

性能 单位 要求 试验方法

吸水率 % ≥80 GB/T 1034

溶胀率 % ≤50 GB/T 16886.19

降解性 week ≥8 GB/T 16886.13

pH（浸提液） - 7.4 GB/T 14233.1

压缩模量 MPa 0.02 GB/T 1041

柔韧性 ° ≥90 万能材料试验机

水接触角 ° 40～80 GB/T 30693

透氧率 cm
3
/(m

3
·24h·0.1MPa) ≥100 GB/T 1038

残留有机溶剂 % ≤0.5 GB/T 14233.1

杂质含量 % ≤0.3 GB/T 37248

4.6 无菌性能要求

经确认的灭菌工艺（如环氧乙烷灭菌、辐照灭菌）处理后，无菌保证水平（SAL）必须达到 10-6，

细菌内毒素低于 0.5 EU/mL，参照 YY/T 0615.2 和 GB/T 14233.2。

5 试验方法

5.1 原材料试验

应按照 GB/T 14233.1 分析化学结构与纯度，各残留溶剂及单体的具体含量，按照 GB/T 21863

鉴定分子量及分子量分布。

5.2 结构试验

5.2.1 宏观结构

经目视或光学显微镜观察整体形貌。使用数字千分尺或光学投影仪寸，分别测量其长度和直径，

随机抽取至少 10 个样品，每个样品在不同位置测量 3 次取平均值。

5.2.2 孔隙率

按照 GB/T 21650.1 的规定，采用压汞法测定孔隙率。

5.2.3 孔径分布

采用扫描电子显微镜（SEM）观察表面及截面形貌，图像分析测定平均孔径。

5.3 智能响应性能

5.3.1 pH 响应

按照 GB/T 14233.1 的规定，将样品置于不同 pH 值（如 7.4、7.0、6.5、6.0、5.5）的缓冲液

中，监测响应时间、质量损失率和药物释放动力学。
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5.3.2 温度响应

按照 GB/T 1634.2 的规定，将样品置于不同温度值（如 4℃、25℃、37℃）的缓冲液中，监测

响应时间、质量损失率和药物释放动力学。

5.3.3 ROS 响应

按照 GB/T 41917 的规定，将样品置于含不同浓度 H2O2（如 0、50、100、 200 μM）的 PBS 中，

监测生物微管降解率和药物释放规律。

5.3.4 酶响应

在含特定浓度酶（如 MMP 酶、胶原蛋白酶、透明质酸酶等）的缓冲液中孵育样品，通过 GPC 检

测分子量下降率，SEM 检测表面侵蚀率，并监测降解时间规律和药物释放动力学。

5.3.5 光响应

按照 GB/T 16422.1 的规定，使用红外热像仪记录生物微管表面温度随时间的变化规律，评价

其光热转化效率。在特异性光照（不同波长或强度）或光照/黑暗交替条件下，监测药物释放动力

学规律。应精确控制光热转换效率、组织穿透深度及空间热场分布，避免损伤正常组织。

5.3.6 磁响应

按照 GB/Z 43592.1 的规定，将生物微管置于释放介质中，施加/撤消磁场，监测药物释放动力

学。将生物微管置于交变磁场中，用光纤温度计监测温度变化，评价磁热效应。

5.4 生物相容性

5.4.1 细胞相容性

按照 GB/T 16886.5 的规定，将生物微管浸提液与细胞共培养特定时间后，采用 MTT 法或 CCK8

法评估细胞存活率和粘附率。

5.4.2 免疫反应

按照 GB/T 16886.6 的规定，植入动物模型后 4 周，评价组织局部炎症水平，包括细胞类型/反

应、组织反应等。

5.4.3 遗传毒性

按照 GB/T 16886.3 的规定，进行遗传毒性评价，包括 Ames 试验、小鼠淋巴瘤试验、体外染色

体畸变试验等。

5.5 无菌效果验证

5.5.1 每一经初包装的生物微管应选择合适的方法进行灭菌，应对灭菌过程进行确认和常规控制，

并形成文件，保证产品上的细菌存活概率小于 10
-6
。灭菌过程的确认应形成文件。

注：GB/T 14233.2 中规定了无菌试验方法，该方法适用于型式试验而不适用于出厂检验。适宜的灭菌和出厂无

菌检验方法见 GB 18279 或 GB 18280.1。

5.5.2 采用环氧乙烷灭菌后，按照相关标准进行残留量检测，确保残留量符合 GB/T 16886.7 安全

要求。

5.5.3 采用辐照灭菌后，进行微生物检测，确保无菌状态，符合 GB 18280.1 标准要求。

5.5.4 应保留每一灭菌批的灭菌过程参数的记录，灭菌记录应可追溯到医疗器械的每一生产批。

6 检验规则

6.1 出厂检验

每批次生物微管应进行出厂检验，检验项目包括结构要求、无菌性能等。检验合格后，附上合

格证和使用说明书，方可出厂。

6.2 型式检验

6.2.1 检验时机

在下列情况下应进行型式检验：

a）新产品投产前；

b）原材料、制造工艺发生重大变化时；

c）停产半年以上恢复生产时；
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d）质量监督部门提出要求时。

6.2.2 检验项目

型式检验项目包括本文件规定的全部技术要求。

7 包装、标识、运输和贮存

7.1 包装

7.1.1 总则

应采用无菌包装，包装材料应符合 GB/T 19633.1 的要求，包装应牢固、密封，防止在运输和

贮存过程中受到污染或损坏。

7.1.2 初包装

每一生物微管应封装在初包装中，此包装的材料和设计应确保其标识清楚可见。采用环氧乙烷

灭菌时，产品初包装应采用一面为透析纸、另一面为塑材或全透析纸的包装材料，本标准鼓励采用

透析效果更好的包装材料。包装材料不得对生物微管产品产生有害影响，此包装的材料和设计应确

保：

a）在干燥、清洁和充分通风的贮存条件下，能保证内装物无菌；

b）从包装物中取出时，内装物受污染的风险最小；

c）在正常搬动、运输和贮存期间，初包装对内装物应能充分的保护；

d）一旦打开，包装物不能轻易地重新密封，而且应有明显的被撕开的痕迹。

7.1.3 中包装

一件或一件以上的初包装，应使用一件中包装进行保护，在正常搬运、运输和贮存期间，中包

装对内装物应能充分的保护。

7.1.4 大包装

一件或一件以上的中包装，应使用大包装进行打包，在正常搬运、运输和贮存期间，大包装应

能充分保护内装物。

7.2 标识

7.2.1 总则

标识符号应符合 YY/T 0466.1 的规定，生物微管产品的包装上应清晰、准确地标明以下信息：

产品名称、规格型号、生产日期、有效期、生产厂商名称、使用说明及注意事项等内容。

7.2.2 初包装

初包装上至少应有以下标识：

a）产品名称和规格型号；

b)“无菌”字样或相当标识；

c）批号以“批”或 LOT 字样开头；

d）生产日期及有效期或失效年月；

e）“一次性使用”或相当标识；

f）制造商和/或供应商名称。

7.2.3 中包装

中包装上至少应有以下标识：

a）产品名称和规格型号；

b）“无菌”及灭菌方式的字样或相当标识；

c）“一次性使用”字样或相当标识；

d）批号以“批”或 LOT 字样开头；

e）生产日期及有效期或失效年月；

f）制造商和/或供应商名称和地址。

7.2.4 大包装

如果中包装装于大包装中，则大包装上至少应有以下标识：

a）产品名称和规格型号；
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b）“无菌”字样或标识；

c）“一次性使用”字样或相当标识；

d）批号以“批”或 LOT 字样开头；

e）生产日期及有效期或失效年月；

f）搬运、贮存和运输的要求；

g）制造商和/或供应商名称和地址。

7.3 运输

7.3.1 在运输过程中，应避免产品受到剧烈震动、碰撞以及日晒雨淋等不利环境因素的影响，运输

工具应保持清洁、干燥，并符合相关卫生要求，以确保产品在运输过程中的安全性和质量稳定性。

7.3.2 若未使用大型运输包装容器，只采用中型包装进行运输，应在运输包装材料上清晰标示出本

文件第 7.2.4 条款所要求的信息，或确保该信息能够通过包装材料被直接识别和读取。

7.4 贮存

7.4.1 贮存环境要求

经灭菌处理的生物微管产品应贮存在清洁、干燥、通风良好的环境中，且无腐蚀性气体的室内

环境中，避免阳光直射及高温暴露，贮存环境确保产品在整个贮存期间不受机械损伤、不受污染以

及不受其他任何形式的损坏。

7.4.2 工作环境控制要求

应将确保生物微管产品符合规定要求所需的工作环境条件形成文件，严格执行。若工作环境条

件可能对产品质量产生不利影响，应将工作环境的要求及其监视与控制程序形成文件，严格监督管

理，以确保环境条件持续满足产品质量控制的需要，具体要求包括：

a）对与产品或工作环境直接接触、且其行为可能影响医疗器械安全性或性能的工作人员，应

将其健康、清洁及着装要求形成文件，并严格遵守；

b）对于需在特殊环境下临时作业的工作人员，应确保其具备相应能力，或在具备相应能力人

员的监督指导下开展工作；

c）全局停机：检测到火灾信号或人员紧急按钮触发时，切断所有能源输入，开启全部泄压/散

热通道，停机时间≤30 s。
注：相关详细信息参见 GB/T 25915.1 和 GB/T 25916.2。

7.4.3 污染控制要求

应满足下列要求：

a）适当时，为防止工作环境、人员或产品受到污染，组织应对可能受污染或潜在受污染产品

的 控制采取措施，并将相关安排形成文件，严格监督管理；

b）对于无菌医疗器械，应该把控制微生物或微粒污染的要求形成文件，并在产品的组装或包

装 过程中，确保达到并维持在文件要求的洁净度水平。
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