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前  言

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》给出的规

则起草。

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：
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引  言

2,2-双(4-羟基苯基)丙烷（双酚基丙烷），简称双酚A（BPA），主要用于生产聚碳酸酯、环氧树脂、

聚砜树脂、聚苯醚树脂、不饱和聚酯树脂等多种高分子材料。体外循环医疗器械中的血液透析器、血

液透析滤过器、氧合器、血液透析管路等的外壳或者部件大部分属于聚碳酸酯材质，某些血液透析

器和透析滤过器等器械还采用聚砜树脂作为膜材料，因此可能含有双酚A单体残留。

资料表明，双酚A属低毒性化学物。动物试验发现双酚A有模拟雌激素的效果，即使很低的剂量也

能使动物产生雌性早熟、精子数下降、前列腺增长等作用。此外，有资料显示双酚A 具有一定的胚胎

毒性和致畸性，可明显增加动物卵巢癌、前列腺癌、白血病等癌症的发生。

目前，我国体外循环医疗器械产品中的国家标准和行业标准中均未规定双酚A限量要求。

本文件规定了体外循环医疗器械中双酚A残留量的试验方法。 另外，器械在临床的应用情况有

很大的差异，在某些情况下，已发表的文献方法包括本标准所给出的方法不一定适用于所有器械。因此，

任何表明其分析可靠的方法，都可以使用。“分析可靠”是指器械在特定浸提介质及条件下获得的浸提

液进行双酚A残留量分析时，所选择的方法具有足够的精密度、准确性、线性、灵敏度和选择性。

本文件主要包括引言、范围、规范性引用文件、浸提液的制备、推荐的测定方法等几部分内容。

本文件参考了医疗器械常规性能测试方法的国际标准。

本文件不涉及动物和临床研究的相关要求，对BPA的残留量测定研究可作为制造商质量体系的一部

分。
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体外循环器械中双酚基丙烷（BPA）残留量测定方法

1 范围

本文件规定了聚碳酸酯、聚砜树脂或其它可引入双酚A材料制造的体外循环器械产品中双酚A残留

量测定方法。

本文件适用于使用双酚A作为原料生产的聚碳酸酯、聚砜树脂或其它可引入双酚A材料制造的体外

循环器械产品。

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。凡是注日期的引用文件，仅注明日期的版本适用于本文件。

凡是不注明日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

中华人民共和国药典 第四部 0512 高效液相色谱法

GB/T 6682 分析实验室用水规格和试验方法

GB/T 16886.18，医疗器械生物学评价 第18部分：材料化学表征

3 浸提液的制备

3.1 总则

对使用双酚 A作为原料生产的体外循环器械中双酚 A 残留量的浸提液的制备，应考虑该器械在临床

中的使用情况选择适宜的浸提液制备方法，如浸提溶剂、时间、温度和作用方式等。

本文件的所提到的 40%乙醇水混合液（体积比）为推荐的浸提溶剂，也可使用其他验证的严于临床

试验的提取溶剂；对于临床使用时间较长的器械,（＞24 小时/次），可采用极限浸提方式。

宜对浸提液制备方法进行论证，证明器械所选用的浸提条件代表产品在预期使用中带给患者的最大

风险。

3.2 加严浸提

根据体外循环产品材料、临床使用特点，是否易于切割，参照 GB/T 16886.18，可选择下述推荐的

加严浸提方法：

3.2.1 样品分割

取样品切成 1cm 长的段，加入玻璃容器内，按 0.2g/mL 的比例加 40%乙醇水混合液（体积比），在

37℃下以 150r/min 密封振摇，24h（器械使用时间<24h/day），或采用严于单个器械临床最长使用时间

的浸提时间，然后取部分浸提液作为试验液。

3.2.2 样品不分割

以 40%乙醇水混合液（体积比）为浸提介质，采用在一个或多个维度下，严于临床使用条件的浸提

参数进行浸提。这些浸提参数包括：浸提温度、浸提时间、浸提比例、浸提方式（如循环、内腔充满等

方式）、是否动态浸提及其动态参数等。
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3.3 模拟浸提

根据器械临床接触性质，参照 GB/T16886.18，对器械进行模拟浸提。模拟浸提的参数选择一般需

考虑临床实际接触介质、接触时间、温度、接触方式等参数。

某些情况下可能很难完全采用与临床实际接触性质完全相同的实验参数，尤其是接触介质，如血液

接触，可能需要采用其它替代血液介质完成浸提，如采用牛血浆代替。因而，该情况下的模拟浸提实际

上是更加接近于临床实际的一种浸提方式。

由于器械在临床使用过程中存在较大差异，尤其是体外循环器械实际接触介质，可能除了包括血液

以外，还可能包括种类繁多的其它输注或交换液体的直接或间接接触，在进行模拟浸提时，若试验介质

在第 4 章规定的试验条件下产生干扰，宜采用经方法学论证的其它条件。

4 推荐的测定方法

4.1 高效液相色谱法

4.1.1 试剂和材料

双酚 A标准品（C15H16O2，CAS号： 80-05-7）：纯度＞ 99%；乙腈：色谱纯；无水乙醇。

4.1.2 仪器和设备

a) 高效液相色谱仪：配备紫外检测器的；

b) 恒温振荡器；

c) 蠕动泵；

d) 分析天平。

4.1.3 工作标准溶液

分析天平精密称定 0.2 g双酚 A标准品，用 40%乙醇水混合液溶解，用容量瓶定容至 100ml，摇

匀；用 40%乙醇水混合液稀释，配制成 100 mg/L的标准储备液。

用标准储备液配制浓度范围在 0.05~1.00 mg/L的双酚 A系列标准溶液，至少配制 5个浓度。

4.1.4 液相色谱条件

a)色谱柱： C18柱 (250 mm×4.6mm)或等效色谱柱；

注：如采用等效色谱柱，其色谱条件可能不一致。

b) 流动相：50%乙腈-50%水；

c)柱箱温度：35℃；

d)流速：1mL/min；

e)检测器：波长：280nm。

4.1.5 测定及结果分析

5.1.5.1 标准溶液和样品的测定

分别取配制好的标准溶液、空白试液和浸提液 1mL，置于 1.5mL 液相瓶中或手动进样，推荐进样量

20μl，密封测定。
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5.1.5.2 定量分析

采用外标法，分别对工作标准溶液、空白试液和浸提液进行分析,建立工作标准曲线及回归方程，

并计算样品浸提液中双酚 A的含量。

a) 绘制标准工作曲线

以标准工作曲线中双酚 A浓度为横坐标，以对应的峰面积为纵坐标，绘制标准工作曲线，得到线

性方程。标准溶液色谱图参见附录 A
按式（1）计算回归参数:

y＝a×x＋b . . . . . . . . . . . . . . （1）

式中:
y----标准工作溶液中双酚 A的峰面积；

a---回归曲线的斜率；

x----标准工作溶液中双酚 A浓度，单位为毫克每升或毫克每千克（mg/L或 mg/kg）；
b----回归曲线的截距。

对空白试液和样品浸提液依次进样，扣除空白值，得到双酚 A色谱峰峰面积。

b) 结果计算

样品浸提液中双酚 A的浓度 c按式（2）计算。

c＝(y-b)/a . . . . . . . . . . . . . . （2）
式中:
c—样品浸提液中双酚 A的浓度，位为毫克每升或毫克每千克（mg/L或 mg/kg）；
y---样品浸提液中双酚 A的峰面积；

b—回归曲线的截距；

a—回归曲线的斜率。

由式（2）得到的样品浸提液中双酚 A浓度，根据浸提液制备中的浸提液的体积，通过数学换算计

算出双酚 A的残留量，单位以“mg/kg”或“mg/套”表示。计算结果以平行测定值的算术平均值表示，

保留两位有效数字。

4.2 其他方法

有些复杂器械的样品浸提液色谱图可能会出现其它色谱峰。可采用气相色谱-质谱联用（GC-MS），

液相色谱-质谱联用（LC-MS）测定法进行定性及进一步的定量检测，需要另外验证方法的可靠性。
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附 录 A

（资料性附录）

双酚 A 标准色谱图

图 A.1 双酚 A（（1 mg/L））标准色谱图
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