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随着经济的发展以及居民消费水平的不断提

高，消费者对医疗美容的接受程度逐渐提高，医疗

美容市场也呈现出快速增长的趋势。2024年 6月，

中国整形美容协会、艾尔建美学、德勤中国联合

发布了 《中国医美行业 2024年度洞悉报告》［1］，

报告中指出，预计未来四年，医疗美容市场将保持

10%～15%的增速。注射美容因其具有不手术、不

流血、不留瘢痕、见效快、不需要恢复期等优势，

一直在医疗美容中占据举足轻重的地位。注射美容

中不可或缺的一类器械即为面部注射填充材料，它

可以通过自身的体积和支撑力直接增加组织的体

积或容量，也可以通过刺激周围正常组织的胶原再

生、血管再生，间接实现组织增容效果［2］。面部注

射填充材料的种类较广，现阶段使用较为广泛的有

透明质酸钠类、胶原蛋白类以及聚酯类［3,4］。其中

聚酯类微球是一种球形、类球形的聚酯类材料，其

尺寸通常在 1～250μm，一般可通过熔融法、溶剂

法、溶剂-熔融法、溶剂-喷雾法、表面沉积法、研

磨法等方法得到［5,6］。由于其具有良好的生物相容

性和可降解性，进入人体后不易引起排斥反应并且
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能够在体内逐渐降解并被人体吸收，因此在医美行

业中被广泛用作填充材料。

目前，作为面部填充材料的聚酯类产品可以参

照的国内标准主要是 YY/T  0510-2009 《外科植入

物用无定形聚丙交酯树脂和丙交酯-乙交酯共聚树

脂》［7］及 YY/T 0661-2017 《外科植入物  半结晶型

聚丙交酯聚合物和共聚物树脂》［8］。以上两份标准

的制定时间均较早，许多检测新方法、新技术均未

包括。此外，两份标准的适用范围均为外科植入物

用聚酯类材料，因此，并未针对微球类产品的特殊

性进行相应的规定，例如微球产品的粒径、粒径分

布等指标。

综上，国家药监局综合司于 2024年 4月 10日发

布了 《国家药监局综合司关于印发 2024年医疗器械

行业标准制修订计划项目的通知》［9］。根据文件要

求，全国外科植入物和矫形器械标准化技术委员会

成立了标准起草组，负责制定 《整形外科植入物  聚
酯类微球》这一推荐性行业标准（以下简称标准）。

经过起草、验证、征求意见等阶段，目前标准已制定

完成，为了该标准的顺利实施，本文将对标准制定背

景、主要内容及制定意义进行解读和说明。

1 标准的适用范围

该标准适用于整形外科植入物用聚酯类微球

（以下简称聚酯类微球），规定了聚酯类微球的相关

技术指标，提供了技术指标对应的试验方法，同时还

对产品的包装要求进行了规定。从范围来看，标准针

对的产品类别更加精准，立足于聚酯类微球这一细

分领域，解决了之前该类产品无适用标准的难题。

2 术语和定义

针对标准名称中的两个术语聚酯和微球，该部

分进行了详细解释。其中，聚酯是由二元醇或多元

醇和二元酸或多元酸缩聚而成的高分子化合物的

总称，包括结构单元以酯基团为结构特征基团的均

聚物、共聚物或共混物，如聚乙交酯（PGA）、聚

丙交酯 ［又名聚乳酸（PLA），包括聚左旋丙交酯

（PLLA）、聚右旋丙交酯（PDLA）和消旋聚丙交

酯（PDLLA）］、聚己内酯（PCL）、聚羟基脂肪酸

酯（PHA）、丙交酯-乙交酯共聚物（PLGA）、己

内酯-丙交酯共聚物（PCLA）等；还包括以酯基团

为主要结构特征基团的共聚物，如聚乙二醇-己内

酯（PEG-PCL）等。

3 技术要求及试验方法

聚酯类微球作为一类植入材料，为表征其安

全性、有效性，标准分别从物理、化学、生物等

不同方面对微球的各项指标进行了规定，主要包

括外观、粒径及粒径分布、鉴别、共聚率、比旋

度、特性黏度、分子量分布、单体残留、溶剂残

留、水残留、炽灼残渣、催化剂残留、微量元素

限量、重金属总量、加工助剂残留、细菌内毒素

限量、微生物限度、无菌、化学灭剂残留、降解

性能和生物学评价在内的 21项指标及相应的试

验方法。

3.1 外观

外观是聚酯类微球的物理性能指标，通过该指

标可直观判断产品的质量均一性。因聚酯类微球的

原料种类较多，且制备工艺各不相同，产品的外观

也不尽相同，因此标准未对外观做统一规定，仅规

定了无可见异物即可，其余色泽，气味及微球形貌

等均不作规定，只要符合制造商规定即可。

外观的试验方法为目视法或显微镜法，其中目

视法主要观察产品的色泽及有无异物，显微镜法主

要观察微球的形貌。

3.2 粒径及粒径分布

粒径及粒径分布是聚酯类微球的物理性能指

标。根 据 《中 华 人 民 共 和 国 药 典》（2020年 版）

（以下简称药典）［10］四部通则 9014微粒制剂指导

原则中规定，粒径在 1～250μm的称为微球。由于

微球原材料及制备工艺的不同，最终得到的微球的

粒径及粒径分布也会有较大不同，因此，标准中并

未对该项目做明确规定，仅规定粒径分布应符合制

造商规定的 D 10、D 50和 D 90的范围，同时考虑到

药典对微球的定义，又规定了 D10宜不小于 1μm，

D90宜不大于 250μm。

粒径及粒径分布的试验方法为激光衍射法［11］。

选用合适的溶剂（通常为纯化水）为分散介质。取离

心管依次加入待测聚酯类微球样品，分散介质，摇匀

后得到样品悬浊液，也可加入少量低泡沫的表面活

性剂来降低水的表面张力以助于颗粒的浸润。按照

激光粒度分析仪设备说明书设置参数，参数设置完

毕后，启动仪器，测试背景值。测试完背景后，把配

置好的样品悬浊液加入样品池中，测试样品，得到样

品的粒度分布，记录 D10、D50和 D90。
3.3 鉴别

聚酯类微球的重要结构特征是结构单元中存
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在酯基团，除此之外，不同原料聚合而成的微球还

存在其他特征官能团。这些官能团在红外图谱或核

磁共振谱图中都会有其特定的出峰位置，根据待测

聚酯类微球样品的特征峰即可鉴别聚酯类微球。因

此，标准中规定聚酯类微球的红外谱图或 1H-NMR
谱图或 13C-NMR核磁谱图应与其标准谱图一致，暂

无标准谱图的聚酯类微球，其红外谱图或 1H-NMR
谱图或 13C-NMR核磁谱图的特征峰应与其材料结构

的特征峰相吻合。

鉴别的试验方法是按照药典四部通则 0402红

外分光光度法测试样品的红外图谱或按照药典四部

通则 0441核磁共振波谱法测试样品的核磁共振图

谱［10］。因聚酯类微球为粉末状样品，测试红外图

谱时，应选用溴化钾压片法，通过样品图谱与标准

图谱的比较对样品进行鉴别，样品与标准品特征峰

出峰位置的偏差应不超过 ±5cm-1。测试核磁共振

波谱时，选用合适的氘代溶剂，如氘代氯仿等，将

样品溶解，得到约为 20mg/ml的溶液，移入核磁管

后，上机测试得到样品图谱，通过与标准图谱的比

对，对样品进行鉴别。

3.4 共聚率

聚酯类微球不仅包含单一单体聚合得到的聚

合物，还包括以两种或两种以上单体共聚得到的

聚 合 物，例 如 PLGA、PCLA、PLLA-PCL等。对

于共聚物来说，其共聚率，即组成共聚物的不同

单体的比例是非常重要的参数，会影响产品的

降 解 性 能 等 参 数，进 而 影 响 产 品 的 使 用 效 果。

例 如，PLLA-PCL中 PCL与 PLLA的 降 解 速 率 不

同，其 中 PCL的 降 解 速 率 较 慢，因 此 如 果 要 使

得最终产品在体内维持时间较长，应适当提高

PCL的 比 例，反 之，则 降 低 PCL的 比 例。但 因 各

制造商对自家产品的定位不同，使用目的不一，

导致不同制造商的聚酯类微球中共聚率并不相

同，因此标准中仅规定了不同单体共聚的聚酯类

微球的共聚率应符合制造商的规定，各特征基团

的摩尔百分比应在标称值范围内，并未对具体数

值进行规定。

共聚率的试验方法是按照药典四部通则 0441
核磁共振波谱法测试样品的核磁共振图谱［10］，

然后根据各单体特征官能团的具体峰面积，计

算不同单体的摩尔比例，其中样品制备过程同

3.3。图 1展示了一种 PLLA-PCL微球的核磁共振

图谱，其中化学位移 5.16附近四重峰的积分面积

为 X，归属为 PLLA结构中特征官能团的贡献，

化学位移 4.06附近的三重峰的积分面积为 Y，归

属为 PCL结构中特征官能团贡献，根据核磁谱图

中 的 峰 面 积，可 得 PCL与 PLLA单体的摩尔比为

Y∶2X =0.18∶2=0.09，即 9%。

图 1 一种 PLLA-PCL 微球的核磁共振图谱

3.5 比旋度

平面偏振光通过含有某些光学活性化合物的液

体或溶液时，能引起旋光现象，使偏振光的平面向

左或向右旋转，旋转的度数，称为旋光度。当溶解

浓度为 1g/ml，光路为长 ldm时测得的旋光度称为比

旋度。比旋度与物质的结构有关，可用于鉴别或检

查物质的纯度。对于具有特定结构的聚酯类微球，

其比旋度应是确定的。标准中对常见的具有手性光

学活性的聚酯类微球的比旋度做了规定，其中聚左

旋丙交酯微球的比旋度应为-155°～+160°［12］，聚

右旋丙交酯微球的比旋度应为 +155°～+160°，消

旋聚丙交酯微球的比旋度应为-2.5°～+2.5°，其他

含有丙交酯的共聚物的比旋度与其共聚率相关。其

余具有手性光学活性的聚酯类微球的比旋度应符合

制造商的规定，并与该物质的光学特性相符。

比旋度的试验方法是按照药典四部通则 0621旋

光度测定法测试［10］。以二氯甲烷或三氯甲烷为溶

剂，将聚酯类微球充分溶解，过滤或离心去除加工

助剂等不溶物，得到样品的澄清溶液，然后采用旋

光仪测试，得到样品的比旋度。

3.6 特性黏度

特性黏度可以用来评估聚合物的分子量和分子

量分布，是聚酯类微球产品的重要物理性能指标。

因组成聚酯类微球的高分子聚合物种类繁多，故标

准中对于特性黏度并未规定具体的数值，只要符合
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制造商的规定即可。

特性黏度的测试按照 GB/T 1632.1 ［13］，采用乌

氏粘度计进行，试验温度为 25℃，溶剂选用三氯甲

烷或其他良溶剂。

3.7 分子量分布

不同分子量的聚酯类微球，其功效及降解性

能均会有较大不同，制造商在生产过程中会根据产

品的预期用途，生产不同分子量的高分子材料，因

此，标准中并未对产品的分子量分布做具体规定，

只要符合制造商的规定即可。

分 子 量 分 布 的 试 验 方 法 采 用 的 是 高 效 体

积 排 阻 色 谱 法（High Performance Sizeexclusion 
Chromatography, HPSEC）［14］。试验过程中需要先使

用窄分布的聚苯乙烯标准物质进行校正，得到校准

曲线，然后同法测定样品的保留时间，再带入校准

曲线得到样品的分子量及分子量分布信息。尽管不

同制造商的聚酯类微球，分子量可能会相差较大，

但分子量分布系数一般应在 1.0～3.0。
3.8 单体残留

聚酯类微球在聚合过程中可能会有一些单体没

有参与反应，从而残留在聚合物之中，与聚合物相

比，残留的单体通常会具有一定的危害性，因此，

必须对单体残留进行控制。标准中对单体残留有如

下规定 “聚丙交酯微球和丙交酯-乙交酯共聚物微

球的单体残留总量应 ≤2%；其他聚酯类微球的单体

残留量，应符合制造商的规定”。

单体残留的试验方法可分为两种，对于可挥发

性和半挥发性的单体，其检测方法为气相色谱法，

对于非挥发性的单体，检测方法为高效液相色谱

法。实际检测过程中，残留单体主要为可挥发性的

丙交酯、己内酯、乙交酯等，试验方法以气相色谱

法为主。首先选用合适的良溶剂（如三氯甲烷）将

聚酯类样品溶解，同时加入合适的内标（2，6-二

甲基-γ-吡喃酮），然后利用沉淀剂（丙酮和环己

烷以 3∶16的体积比混匀）使聚合物沉淀，而残留

单体、内标则留在溶液中，离心后，取上清直接进

样，用氢火焰离子检测器进行测试。

3.9 溶剂残留

聚酯类微球在生产过程中不可避免的要使用

一些溶剂，如二氯甲烷、三氯甲烷等，这些溶剂在

《杂质：残留溶剂指导原则》（ICH Q3C）中均属于

2类溶剂［15］，即应限制的溶剂，因此，按照指导原

则的要求，聚酯类微球的溶剂残留指标规定如下：

溶剂残留总量应 <0.1%，其中每个溶剂的残留量应

符合 ICH Q3C 指南中限值的要求。

溶剂残留的试验方法采用气相色谱法或残留溶

剂测定法，其中气相色谱法为仲裁法。气相色谱法的

实验过程与单体残留项目类似，二者区别在于单体

残留项目为直接进样，溶剂残留项目为顶空进样。

3.10 水分残留

水分会影响高分子聚合物的降解性能。对于聚

酯类微球，水分的存在会加速其降解，进而影响其

使用效果。因此，需要控制水分残留，标准中规定

聚酯类微球的水分残留应 ≤0.5%。

水分残留的试验方法可采用药典四部通则 0832
水分测定法中第一、二、三、五法［10］。其中第二

法烘干法、第三法减压干燥法更适宜于含水量较多

的样品，用来测定微量的水分残留需要的样品量较

大，第五法气相色谱法操作较为复杂，因此，第一

法费休氏法是该项目的仲裁检验方法。

3.11 炽灼残渣

炽灼残渣是指样品经过灰化、加酸、炽灼等一

系列操作以后遗留的无机杂质。聚酯类微球的组成

元素主要是碳、氢、氧，经炽灼以后，残留物主要

为金属氧化物或硫酸盐，后续可进行重金属总含

量的测试。标准中规定炽灼残渣应符合制造商的

规定。

炽灼残渣的试验方法采用药典四部通则 0841
炽灼残渣检查法［10］。其中单独检测炽灼残渣项目

时，炽灼温度应在 700～800℃，如残渣还需留作重

金属检查，炽灼温度须控制在 500～600℃。

3.12 催化剂残留

聚酯类的合成通常会用到催化剂来控制反应过

程，进而控制产物的分子量及分子量分布，其中最

常用的催化剂为有机锡类化合物，包括单丁基锡、

二丁基锡等［16-20］。催化剂的使用虽然有利于产物

的合成，但同时也引入了有害重金属元素锡，因

此，需要对聚酯类微球中的催化剂残留进行控制。

标准中规定，采用有机锡类催化剂的聚酯类微球，

锡残留量应 ≤150μg/g；采用其他金属类催化剂或

非金属催化剂的聚酯类微球，也应给出相应的残留

限量指标。

催化剂残留的试验方法是将样品微波消解之后

按照药典四部通则 0406原子吸收分光光度法、通则

0411电感耦合等离子体原子发射光谱法或通则 0412
电感耦合等离子体质谱法进行测试［10］。其中，电



Modern Instruments & Medical Treatment，2024，Vol. 30 No. 642

感耦合等离子体质谱法为仲裁方法。

3.13 重金属总量及微量元素限量

重金属在人体内非常容易蓄积，引起身体肌肉

和神经系统的病变，进而诱发帕金森病、多发性硬

化症、阿尔兹海默症、肌肉萎缩症等，甚至导致癌

症的产生。因此，作为外科植入物的聚酯类微球必

须对重金属总量及微量元素进行控制。微量元素种

类繁多，按照 《元素杂质指导原则》（ICH Q3D）

中对于元素杂质的划分，铅、镉、砷、汞均属于 1
类杂质元素［21］，为被限制使用或不使用的有毒物

质，标准中仅对以上四种元素的限量进行了规定。综

上，标准中规定重金属总量（以铅计）应 ≤10μg/g，
铅（Pb）应 ≤0.5μg/g，镉（Cd）应 ≤0.2μg/g，砷

（As）应 ≤1.5μg/g，汞（Hg）应 ≤0.3μg/g。
重金属总量的测试按照药典四部通则 0821重金

属检查法中第二法进行［10］，微量元素的测试与催

化剂残留项下方法相同。

3.14 加工助剂残留

聚酯类微球加工过程中需要用到适当的加工

助剂，例如聚乙烯醇（PVA）因具有良好的表面活

性，通常被用作加工过程中的乳化剂。有研究表

明，PVA通过静脉或皮下注射会产生一定的毒性，

因此，必须对加工助剂特别是 PVA残留量进行控

制 ［22,23］。但因不同制造商所用的加工助剂并不相

同，标准中并未给出统一的指标，只要符合制造

商的规定即可。同时也规定，制造商应结合各化

合物的毒理学数据，给出相应的加工助剂残留限

量值。

因加工助剂种类较多，标准中没有给出明确

的试验方法。考虑到聚酯类微球加工过程中使用较

多的加工助剂是 PVA，此处简要介绍 PVA的测试方

法。PVA在硼酸介质下与碘会形成蓝色络合物，该

络合物在特定波长下会有吸收，可采用分光光度法

测定 PVA残留量［23］。此外，PVA与聚酯类微球的

溶解性不同，聚酯类微球易溶于二氯甲烷或三氯甲

烷，PVA在以上两种溶剂种均不溶，因此可根据溶

解性的不同将二者分离分别称重，然后经计算得到

PVA残留量。

3.15 细菌内毒素限量

细菌内毒素少量进入血液时不会造成机体损

害，但超过一定的量就会引起发热反应，因此注射

类植入材料必须对细菌内毒素限量进行规定。聚酯

类微球材料因种类繁多，实际使用中注射剂量也不

尽相同，标准中并未规定具体的细菌内毒素限值，

同时建议各制造商根据产品临床使用剂量，合理确

定细菌内毒素限值。

细菌内毒素限量的试验方法参照药典四部通则

1143细菌内毒素检查法［10］。其中制备浸提液的温

度为（37±1）℃，浸提时间不少于 1h，浸提比例要

根据产品的细菌内毒素限值及鲎试剂的灵敏度合理

选择，浸提介质根据聚酯类微球的特点合理选择，

可选择细菌内毒素检查用水或其他极性溶剂。

3.16 微生物限度及无菌

聚酯类微球中病原微生物的存在不仅会造成临

床患者的感染，还会引起细菌内毒素及外毒素的升

高等一系列问题，因此对于以非无菌方式供应的产

品需要对微生物限度进行控制，对于以无菌方式供

应的产品需要确认无菌水平。

微生物限度项目按照药典四部通则 1105非无

菌产品微生物限度检查：微生物计数法［10］和通

则 1106非无菌产品微生物限度检查：控制菌检查

法［10］进行试验。无菌项目按照药典四部通则 1101
无菌检查法［10］进行试验，无菌检查法包括薄膜过

滤法和直接接种法，两种方法均适用于聚酯类微

球，但考虑到样品状态及操作的简便性，宜采用直

接接种法。

3.17 化学灭菌剂残留

以无菌形式供应的聚酯类微球需要采用合适的

方法进行灭菌，采用化学灭菌剂是一种较为常用的

方法。但化学灭菌剂对人体是有害的，例如广泛使

用的环氧乙烷，具有致突变性、胎儿毒性和致畸特

性，并可对人体呼吸系统、神经系统等多脏器造成

损害，被国际癌症研究机构确定为一类致癌物质，

因此需要对化学灭菌剂残留量进行控制［24］。

环氧乙烷、2-氯乙醇等化学灭菌剂的残留主要

参照 GB/T 16886.7-2015 ［25］，采用气相色谱法进行

检测。

3.18 降解性能

聚酯类微球的降解性能是产品安全性和有效性

的重要指标，不同组成的聚酯类微球，其降解性能

差异较大，因此标准中未对降解性能做具体规定，

只要符合制造商的规定即可。

降 解 性 能 的 试 验 方 法 可 参 照 YY/T 1806.1-

2021 ［26］或 YY/T0474-2004 ［27］等标准中相关方法。

降解性能与试验条件息息相关，因此在试验过程中

要设置适宜的条件，例如降解用溶液、试验温度、
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降解时间点等。表征降解性能的指标可选择外观形

貌、质量损失、分子量及分子量分布、黏度以及降

解产物含量等，在不同降解时间点对以上项目进行

测试，进而表征样品的降解性能。

3.19 生物学评价

聚酯类微球作为外科植入物，属植入类医疗

器械，须按照 GB/T 16886.1-2022 ［28］开展生物学评

价。生物学评价包括内容较多，各制造商应根据不

同产品的组成及临床用途，合理选择生物学评价项

目，以使评价结果满足临床使用的安全性要求。

4 标准制定意义

聚酯类微球作为一类生物相容性良好的填充材

料，在医美行业中正吸引越来越多的关注，标准的

制定对于规范行业发展，提高产品质量，保障人民

群众用械安全具有重要意义。现阶段聚酯类微球的

种类越来越多，由于缺少统一的技术标准，不同制

造商的不同种类微球，其技术指标并不统一。标准

的制定不仅为生产企业制定技术要求提供了参考，

同时有利于监管部门对产品的质量进行更加全面的

评估。同时，标准的制定为聚酯类微球产品制定了

相对统一的的技术指标，不仅可以提高整形外科植

入用聚酯类微球的质量水平，推动行业的规范化和

标准化，而且为国际市场的交流和合作提供技术支

撑的法规依据。
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