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前  言 
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引  言 

应用纳米材料的医疗器械在使用过程中具有产生脱落和释放纳米颗粒的风险，从而引起生物安全

性隐患。因此，需对医疗器械中脱落和释放的纳米颗粒进行表征，包括数量浓度、粒径及粒径分布、

元素组成及含量等。但是目前医疗器械的评价中缺乏对于纳米颗粒脱落和释放的测量方法，因此特制

订本文件。 

采用颗粒跟踪分析（PTA）方法通过追踪单颗粒的布朗运动从而能够获得溶液中的单颗粒粒径，

通过统计分析可以获得溶液中颗粒数量浓度和粒径分布。因此本文件采用PTA技术，对医疗器械中脱

落和释放的纳米颗粒进行粒径、粒径分布和数量浓度的量化表征。 
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医疗器械生物学评价 纳米颗粒脱落和释放测量 颗粒跟踪分析法 

1 范围 

本文件规定了医疗器械脱落和释放液的样品制备方法，以及脱落释放液中纳米颗粒的粒径、粒径

分布及数量浓度的测量方法，适用于脱落释放纳米颗粒的表征。粒径检测下限见附录 A。 

医疗器械脱落或释放其他尺寸颗粒的医疗器械也可以参考本文件。 

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 6682 分析实验室用水规格和试验方法 

GB/T 22235 液体黏度的测定 

GB/T 30544.1 纳米科技 术语 第 1部分：核心术语 

GB/T 30544.6 纳米科技 术语 第 6部分：纳米物体表征  

GB/T 42348 粒度分析 颗粒跟踪分析法（PTA） 

3 术语和定义 

GB/T 30544.1、GB/T 30544.6、YY/T 0528 和 GB/T 42348 界定的术语和定义适用于本文件。 

3.1  

颗粒 particle 

有明确物理边界的微小物质，又称粒子。 

   注 1：物理边界也可以描述为界面。 

   注 2：颗粒能够作为一个整体移动。 

   注 3：该通用颗粒定义适用于纳米物体。 

[来源 GB/T 30544.6-2016，2.9] 

3.2  

纳米颗粒 nanoparticle 

三个维度的外部尺寸都在纳米尺度的纳米物体。 

注：如果纳米物体最长轴和最短轴的长度差别显著（比值大于3）时，采用术语纳米纤维或纳米片来指代纳米颗
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粒。 

[来源 GB/T 42348-2023，3.3] 

3.3  

粒度 particle size 

在指定测量条件下用特定的测量方法确定的颗粒的线性尺寸。 

注：不同的粒度分析方法基于对不同物理性质的测量。无论实际测量的物理性质为何，结果给出的是颗粒的线性

尺寸。例如，等效球形直径。 

[来源 GB/T 30544.6-2016，3.1.1] 

3.4  

粒度分布 particle size distribution 

颗粒的分布与粒度之间的函数关系。 

注：粒度分布可表示为累积分布或分布密度(在某尺寸区间内材料的分布除以该尺寸区间的宽度）。 

[来源 GB/T 30544.6-2016，3.1.2] 

3.5  

流体力学直径 hydrodynamic diameter 

与真实颗粒在该流体中具有相同扩散系数的颗粒的等效直径。 

[来源 GB/T 30544.6-2016，3.2.6] 

3.6  

颗粒跟踪分析 particle tracking analysis；PTA 

激光照射到悬浮液中做布朗运动的颗粒，并利用单个颗粒的位置变化测量粒度的方法。 

注 1：通过分析颗粒位置随时间的变化得到平移扩散系数，进而通过斯托克斯-爱因斯坦（Stokes-Einstein）方

程计算流体力学直径作为粒度。 

注 2：纳米颗粒跟踪分析（NTA）常被称作 PTA，NTA 是 PTA 的一部分，因为 PTA 涵盖了大粒度范围不仅仅是纳米

尺度范围。 

[来源 GB/T 42348-2023，3.12] 

3.7  

光散射 light scattering 

在具有不同光学性质的两个介质的界面上，光传播行为的变化。 

[来源 GB/T 30544.6-2016，3.2.5] 
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3.8  

黏度 viscosity 

衡量液体流动或变形的阻力。 

[来源 GB/T 42348-2023,3.15] 

4 符号和缩略语 

4.1 缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 

PTA 颗粒跟踪分析（particles tracking analysis） 

SOP 标准操作程序（standard operating procedure） 

CV 变异系数（variable coefficient） 

4.2 符号 

下列符号适用于本文件。 

d——流体力学直径，单位为米（m）； 

kB——玻尔兹曼常数，单位为平方米千克每二次方秒每开尔文（m
2
kgs

-2
K
-1
）；  

η——分散介质黏度，单位为帕秒（Pas）； 

T——绝对温度，单位为开尔文（K）； 

t——时间，单位为秒（s）； 

Dx——一维扩散系数，单位为平方米每秒（m
2
/s）； 

Dxy——二维扩散系数，单位为平方米每秒（m
2
/s）； 

Dxyz——三维扩散系数，单位为平方米每秒（m
2
/s）； 

（𝑥）
2
——一维均方位移，单位为米的平方（m

2
）； 

（𝑥, 𝑦）
2
——二维均方位移，单位为米的平方（m

2
）； 

（𝑥, 𝑦, 𝑧）
2
——三维均方位移，单位为米的平方（m

2
）； 

C——颗粒浓度，单位为个每毫升（particles/mL）； 

N——分析样品溶液中跟踪分析的颗粒数，单位为个（particles）； 

l——采样水平长度，单位为厘米（cm）； 

w——采样水平宽度，单位为厘米（cm）； 
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h——采样深度，单位为厘米（cm）。 

5 原理 

颗粒跟踪分析（PTA）技术利用激光光源照射颗粒悬浮液，通过光学显微镜观察和收集颗粒的散

射光信号，对每一个颗粒的布朗运动进行轨迹追踪和记录分析，根据公式（1）、（2）和（3），利用单

位时间内颗粒的平均空间位移，可分别获得样品溶液中颗粒的一维、二维和三维扩散系数；根据斯托

克斯-爱因斯坦（Stokes-Einstein）方程（公式 4），获得流体力学直径
[1,2]

，进而得到样品体系中颗

粒的粒度信息，并由追踪颗粒数和已知的采样体积，根据公式（5）估算出颗粒的浓度。 

 𝐷𝑥 =
(𝑥)2

2𝑡
     …………………………………（1） 

𝐷𝑥,𝑦 =
(𝑥,𝑦)2

4𝑡
    …………………………………（2） 

𝐷𝑥,𝑦,𝑧 =
(𝑥,𝑦,𝑧)2

6𝑡
    …………………………………（3） 

𝐷 =
𝑘B𝑇

3𝜋𝜂𝑑
    …………………………………（4） 

𝐶 =
𝑁

𝑙×𝑤×ℎ
   …………………………………（5） 

6 仪器与试剂 

6.1 仪器 

本文件所用测试仪器如下： 

a）颗粒跟踪分析仪； 

b）超声波清洗设备； 

c）磨损实验用设备； 

d）移液器：量程 2.5 μL，量程 10 μL，量程 200 μL，量程 1000 μL。 

6.2 试剂 

除非另有说明，分析使用的实验用水为符合 GB/T 6682 规定的一级水。模拟磨损/脱落释放试验

中的试验介质应根据医疗器械选用适合的介质。 

7 实验步骤 

7.1 脱落和释放液制备通则 

医疗器械种类繁多，本标准的使用者可根据特定类型医疗器械的临床使用方式设计相应的模拟脱

落和释放试验，包括选择对应的模拟生理环境和其他条件，如模拟脱落和释放的试验介质、温度、往

复频率、力度、角度、时间等。当有标准化的模拟脱落和释放模型可供参考时，可直接参照其规定执

行；在没有标准方法参考的情况下，需对自行设计的实验方法的适用性进行论证。一些相关标准如
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YY/T 1426.1、YY/T 1426.2、YY/T 1426.3 等已经给出了涉及全膝关节模拟临床使用时磨损试验设计

的参考，在获得相应骨科材料模拟脱落和释放试验液时可以遵照采用；YY/T 1863 等已经给出了涉及

敷料模拟临床使用时的模拟脱落和释放试验设计，在获得敷料类材料的脱落和释放液时可以参考采用。 

7.1.1 试验介质 

PTA 法测量颗粒粒度分布和浓度需要脱落和释放的颗粒样品均匀分散在适宜的、且与颗粒具有不

同折射率的分散介质中。分散介质在满足相应医疗器械模拟脱落和释放条件的同时，应为不引起显著

透射光衰减的透明介质，且应与 PTA 装置相容。试验介质在进行脱落释放试验前应经 2 μm 的滤膜过

滤。 

7.1.2 干扰颗粒排除 

通常情况下，达到试验周期后收集的脱落和释放液可经涡旋震荡混匀后直接进行 PTA 上机检测。

若出现严重干扰测量的大颗粒，则需经 2 μm 的滤膜过滤去除大颗粒后检测。 

若模拟脱落和释放的介质溶液中存在其他种类干扰颗粒，可通过物理、化学或生物的手段去除干

扰颗粒后进行 PTA 测量。 

7.2 样品检测 

7.2.1 待测样品准备 

将 7.1 中制备的待测样品用相应的分散介质适当稀释。为使样品有足够数量的颗粒能够被定位和

跟踪，同时避免样品浓度过高导致测量干扰以及清洗困难，应制备两个浓度以上的样品稀释液至少各

1 mL，平衡至室温后待测。 

注：建议样品稀释液颗粒浓度范围为 10
6
 -10

9
 particles/mL。不同样品的最佳颗粒测量浓度不同，可在保证测量

数量准确的同时通过对样品进行系列稀释获得最佳颗粒数量浓度范围。 

7.2.2 仪器初始化 

检查仪器各个组件是否连接正常。依次打开仪器电源和检测软件，为尽可能提供稳定的检测条件，

仪器应达到热平衡，保持测量过程中样品温度变化控制在3℃以内。根据待测样品的理化性质初设

适合的捕获参数。 

7.2.3 进样 

将 7.2.1 中的待测样品溶液从低浓度向高浓度进行测试。将样品以自动或手动方式注入样品池。

样品池内的样品应尽量保持稳定，避免较大的颗粒漂移，进样过程中应避免产生气泡，以免引起对体

积和数量的估算偏差。 

7.2.4 检测参数设置 

打开激光照射样品。根据样品分散介质和待测颗粒的最佳对比度选择最适激光波长、捕获次数和

单次捕获时间，根据分散介质选择相应的介质黏度，若自动进样则设置泵速参数，形成本次检测的标

准操作程序（SOP）。 

注：可根据待测样品的理化性质对检测参数进行相匹配的调整。粒径小、散射弱、多分散的颗粒需要设置较长的

捕获时间、捕获次数和激光强度，以获取足够的信号实现颗粒跟踪。而对于粒径大、散射强、单分散的颗粒则相反。 

7.2.5 焦点调节 
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在视野内，将激光强度调节至最佳。在此激光强度下，利用焦点调节按钮调节显微镜视野焦点至

最佳。 

注：激光强度及焦点调节以视野内可见颗粒亮度最大、背景干扰最小、可见尽可能多的颗粒为最佳。 

7.2.6 采样 

运行 SOP，对标准样品进行至少 3次的重复采样和跟踪记录。 

7.2.7 颗粒轨迹跟踪分析 

采样结束后，根据待测样品的粒径和散射强度设置合适的分析检测阈值，对捕获图像中的颗粒轨

迹进行逐一跟踪分析。 

注：检测阈值设置值以在不采集背景噪声的条件下能够跟踪最多的颗粒数为最佳。 

7.3 数据分析 

7.3.1 粒径及浓度计算 

本文件利用颗粒在 x 和 y 平面的均方位移（𝑥, 𝑦）
2
，根据公式（2）和（4）获得样品中颗粒的流

体力学直径 d。依据式（5）获得颗粒浓度 C。 

根据原理，颗粒跟踪分析法获得的粒径与分散介质的黏度值η直接相关。上式中分散介质的黏度

值通常可查表获得。对于无法查表获得的黏度值可根据 GB/T 22235 等中规定的方法在相应的温度下

进行测量，将其代入公式（4），获得该体系中纳米颗粒的粒径值信息。 

7.3.2 粒度分布分析 

对所有轨迹的粒径分析结果进行分峰拟合，从而构建样品体系中颗粒的粒度分布，获得每个粒径

段内颗粒的数量以及颗粒数量占比等重要信息。拟合步骤如下： 

（1）选择合适的拟合函数：一般情况下可选择高斯函数拟合。 

（2）确定拟合参数：确定每个高斯峰的峰位和半峰宽起始参数值，通过优化拟合，使得拟合曲

线与实验数据实现最佳吻合，从而获得溶液中颗粒的粒径分布、数均粒径信息。 

7.3.3 导出结果报告 

导出的结果报告中需包括 PTA 测量和分析的关键参数，如激光的类型、波长和强度、相机的类型、

帧目数、温度、黏度、检测阈值等。 

7.3.4 测量流程图和测量示例 

测量流程图参见附录 B。附录 C给出了以纳米银敷料为例的脱落释放液制备和 PTA 检测示例。 

8 质量控制 

8.1 样品浓度 

本方法中，仪器采样体积内的颗粒数量决定了对其粒径和浓度统计结果的质量。跟踪的颗粒数目

过少所获得的颗粒分布结果不具有代表性；过多则颗粒路径相互影响，单个颗粒的独立跟踪能力下降，
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同样会使颗粒分布结果产生较大偏差。因此，可通过对待测样品溶液进行系列稀释获得最佳颗粒数量

浓度范围。对于多分散样品，应统计尽可能多的数量以确保测量精确性。 

8.2 准确度 

8.2.1 系统准确度 

温度变化范围：3℃；操作温度变化范围内，分散剂黏度变化小于2%。 

8.2.2 样品测量结果准确度 

同一样品重复测量的粒径和浓度平均值标准偏差小于±30%。 

9 测试报告 

本标准检测后出具的测试报告含有但不限于以下内容： 

a) 待测样品信息：样品名称、样品编号、委托单位信息等； 

b) 使用的 PTA 设备、仪器信息：名称、型号或设备编号、序列号等； 

c) 样品前处理方法：包括模拟释放方法、样品分散条件等； 

d) PTA 仪器测量条件：包括激光的类型和强度、相机增益值、帧目数、温度、检测阈值等； 

e) 测试结果：粒径、浓度值及其准确度等； 

f) 本部分中未提及的、可选的、任何可影响结果的其他实验细节。  
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附 录 A 

（资料性） 

粒径检测下限 

A.1 不同种类单分散纳米颗粒的已知检测下限 

表 A.1 不同种类单分散纳米颗粒的检测下限 

颗粒种类 流体力学直径检测下限（nm） 

金 15 

聚苯乙烯 45 

二氧化硅 75 

生物材料 60 

其他金属或金属氧化物 25 
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附 录 B 

（资料性） 

实验流程图 

B.1 PTA测量流程图 

图B.1 PTA测量流程图 

  

颗粒数量是否
过多/过少

否

颗粒动态成像

颗粒脱落/释放样品溶液

自动或手动进样

设备初始化

打开照明光路

颗粒运动轨迹捕捉

颗粒运动轨迹分析

导出粒径及浓度结果报告

是

调整样品浓度
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附 录 C 

（资料性） 

示例：含纳米银敷料释放液中纳米银粒径和颗粒浓度测量 

C.1 实验目的 

验证 PTA 方法在市售纳米医疗器械产品在释放介质中脱落释放纳米颗粒的粒径和数量浓度检测

的可行性。 

C.2 实验材料 

某市售纳米银医用抗菌敷料。 

C.3 实验方法 

根据 YY/T 1863 中的相关规定，采用往复支架法，分别在水体系和 SBF 模拟体液中进行纳米银

敷料的模拟脱落释放实验；根据本文件中对于 PTA 测量方法的规定，对纳米银敷料脱落释放液进行

颗粒粒径和数量浓度的 PTA 分析。 

C.4 主要实验设备 

a）溶出度仪； 

b）颗粒跟踪分析仪。 

C.5 实验步骤 

C.5.1 往复支架法制备纳米颗粒脱落释放液 

将市售的纳米银抗菌敷料裁剪成 7 cm×5 cm 大小后固定于样品支架上，在溶出杯中量入 200mL 的

超纯水或 SBF 模拟体液，在 32℃温度条件下，以 30 dpm（Displacement Per Minute，每分钟排量）的

往复速度进行脱落释放实验，往复行程 2 cm。72 h 后，取样 5 mL 用于 PTA 检测。 

C.5.2 SBF溶液黏度测量 

SBF 溶液的黏度暂时无法查表获得，因此根据 GB/T 22235 中规定的方法进行测量。利用乌氏黏

度计，通过测量 3次相同体积溶液的流出时间，测得 SBF 溶液在 25℃温度下的黏度为 0.89 mPa.s。 

C.5.3 PTA法检测脱落释放液中纳米颗粒的粒径、粒径分布和数量浓度 

按照本文件7.2中规定的流程测定水体系及SBF体系的脱落释放液中纳米颗粒的粒径和数量浓度。

主要测定条件见表C.1。将C.5.2中测得的SBF溶液黏度代入公式4获得SBF体系中纳米颗粒的粒径结果。 

表C.1 PTA主要检测条件 

参数 温度 
颗粒运动轨

迹捕获时长 
重复测量次数 激光强度 检测阈值 

数值 25℃ 40 s 3 12 5 

C.6 实验结果 
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根据本文件“7.3 数据分析”的规定进行脱落释放液中纳米颗粒粒径和数量浓度计算，并进行粒

径分布分析。粒径检测结果如下图所示。总颗粒数量浓度分别为3.3×10
8
±9.1×10

7个/mL和1.0×10
8
± 

2.0×10
7个/mL。 

 
图 C.1.水体系敷料释放液中纳米颗粒的 PTA 检测结果。插表为粒径分析的分峰拟合结果。 

 

图C.2.SBF体系敷料释放液中纳米颗粒的PTA检测结果。插表为粒径分析的分峰拟合结果。 
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