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现有心脏封堵器标准《YY/T 1553-2017 心血管植入物心脏封堵器》虽然要求评价心脏封堵器的耐久性性能，但并未列出相应的试验方法，其它国内外标准也未见相似内容。本标准在《YY/T 1553-2017 心血管植入物 心脏封堵器》规定的心脏封堵器耐久性试验基本要求的基础上，细化形成心脏封堵器脉动耐久性能评价方法，是对《YY/T 1553-2017 心血管植入物 心脏封堵器》标准的补充。
在镍钛合金制成的心脏封堵器技术领域，随着知识的增长和技术的改进，本标准宜被修改、更新及修订。
[bookmark: _Toc28099848]
心脏封堵器体外脉动耐久性测试方法

1. 范围

本标准通过施加周期性的单侧压力条件下使得心脏封堵器模拟体内运动来评价封堵器的耐久性能。典型的耐久性测试周期相当于10年，至少3.8亿次心动周期，以证明器械的耐久性。
该方法适用于经导管植入的用于治疗心脏缺损等病变的心脏封堵器，主要包括房间隔缺损封堵器、室间隔缺损封堵器、动脉导管未闭封堵器、卵圆孔未闭封堵器及左心耳封堵器。
本标准适用于金属合金材料的心脏封堵器。聚合物封堵器或生物可吸收降解封堵器可以参考本标准，但并不特别针对这些心脏封堵器所特有的属性。
本标准应考虑到真实的植入情况，并给出合理性说明并提供相应的证据。

1. [bookmark: _Toc28099849]引用

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。
YY/T 1553		心血管植入物 心脏封堵器
YY/T 0808		血管支架体外脉动耐久性测试方法
[bookmark: _Hlk21422593]
1. [bookmark: _Toc28099850]术语
下列术语和定义适用于本文件。

2. 心动周期
心脏每舒张和收缩一次形成一个周期。

2. 装载夹具
用于心脏封堵器释放的缺损载体，例如硅胶夹具或其它类人体组织的装置。

2. 运动位移
心脏封堵器在预期植入位置，在体内的运动状态，相对位移情况。

1. [bookmark: _Toc28099851]通用要求

3. 仪器设备
测试系统需要实现设定压力（压力差值）、频率、测试温度和循环计数功能，若需要监控其他参数，阐述使用该方法的依据。
0. 压力控制系统：应选择在测试频率下能精准测量器械附近压力的压力传感系统，并且压力测量系统必须进行校准和确认参数(应能溯源)。
0. 循环计数系统：仪器设备应该包含循环计数系统，用来测量测试中的心脏封堵器循环加载运动的次数。
0. 温度控制系统：应包含经过校准确认的温度控制和测量系统，该系统给心脏封堵器提供恒定的测试环境温度。
0. 位移尺寸测量装置：心脏封堵器在测试中需要监控位移状况，应包含具备位移尺寸监控影像装置，例如光学辅助仪或高速摄像机。

3. 设定参数数据来源
心脏封堵器运动形式及实际临床使用环境可以依据以下途径完成，必要时应阐述依据。
1. 根据临床文献，如引用临床文献需要注明出处。
1. 根据临床数据需要满足，但不限于：
· 采集样本需要满足统计学意义；
· 采集样本的周期需要大于3个心动周期；
· 测量数据来源需考虑到测量角度和位置引入的偏差。

3. 测试夹具
2. 心脏封堵器应固定于与临床预期使用相似环境的装载夹具中，夹具选择与使用部位组织弹性相似的材料，例如硅胶材质。
2. 不同的心脏封堵器在体内适应症不一样，测试夹具应与相应适应症的心脏封堵器具有配合关系，例如夹具形状、硬度和厚度等需要根据不同产品的临床使用条件确定，必要时应阐述依据。
2. 初始状态下的夹具加载孔应考虑到与产品预期的使用情况相同，例如夹具装载孔直径应参考临床预期使用的要求来确定。

3. 测试环境
3. 温度：测试温度应维持在生理温度37±2℃。如果使用其他的温度应该说明所选择的温度是最恶劣情况或相当情况，要求测试过程中保持温度。实际的温度和精度应具有资质的使用记录证明。
3. 测试溶液：应与血液具有相似的等渗盐溶液，例如磷酸盐缓冲溶液（PBS）或相同作用的溶液，若在其他环境下，例如蒸馏水或者空气中进行测试，应说明合理性。
3. 心脏封堵器装载：应保证每个心脏封堵器都处在相同环境下测试。
3. 测试确认：当心脏封堵器以相同的压力（压差）、频率和夹具进行测试时，测试者应确认在整个疲劳耐久性测试过程中，心脏封堵器和夹具保持良好的贴合，其运动状态保持同步状态。

1. [bookmark: _Toc28099852]样品状态、规格和数量

4. 样品状态
除非经过充分论证，否则所有选择的样品器应经过所有生产工序、达到植入质量标准的产品。除非拥有未灭菌对封堵器疲劳/耐久测试无影响的证据，否则所使用的样品应进行灭菌处理。

4. 样品规格选择
用于耐久性测试的产品规格应能代表每种失效模式下最有可能发生失效的规格，失效模式的评估应建立在适当的工程分析的基础上，如应力/应变分析，或采用其他综合测试结果，比如动物实验和临床试验与其它能够充分保证其可靠性的样本进行比较。

4. 样品数量
每种规格的测试样品数量应使测试结果能充分评估脉动耐久性能的要求，测试样品个数应具有合理性说明。

1. [bookmark: _Toc28099853]测试方法

5. 测试方法摘要
这种测试方法是将心脏封堵器固定5.3心脏封堵器装载夹具中，并将整体置于脉动设备中，通过对液体压力和频率的调节，监测心脏封堵器运动状态符合实际效果。并定期记录（推荐监测时间点应至少包含模拟体内6个月，1年，3年，5年及10年时间点）相关测试参数和观测结果（如运动位移量、径向应变、腔体压力、测试频率、有效循环次数和温度）。
见附录A、附录B、附录C。

5. 测试步骤
1. 安装
心脏封堵器需要通过模拟真实使用情况置于预先准备好的装载夹具上，并将整个装载夹具置于设备上。
1. 单侧压力
心脏封堵器的运行形态应有效模拟体内状况。可以通过设定设备单侧压力值来模拟心脏封堵器夹持部位受到载荷的应变值。
1. 频率
测试频率应在保证心脏封堵器能满足测试要求以及运动状态符合实际运动状态的情况。最大测试频率可能会受到材料机械特性或测试夹具方面的响应频率。
1. 测试计数
当设备开启后，达到心脏封堵器预期的位移值时，记录作为有效的循环次数。
1. 测试确认
当心脏封堵器以相同的压力、频率和夹具进行测试时，测试者应确认在整个疲劳耐久性测试过程中，心脏封堵器和夹具保持良好的贴合，其运动状态保持同步状态，并不需要对每个样品进行确认。
1. 监测
定期完成对样品的测试结果监测，包含设定的参数和样品运动状态是否满足预期，并记录在结果报告中。
1. 脉动周期
心脏封堵器植入物产品应满足要求的疲劳脉动周期次数。（相当于10年测试，至少达到3.8亿次循环）。
1. 模拟体内生理变化（必要时）
心脏封堵器在疲劳耐久性测试中达到模拟使用6个月时，（至少达到1866万次循环），必要时可以选择模拟生理组织内皮爬覆过程。推荐使用与装载夹具相同硬度的硅胶连接样品于夹具的接触面。

1. [bookmark: _Toc28099854]结果

6. 单位
0. [bookmark: _Hlk21422951]温度单位应表示为摄氏度(℃)；
0. 测试频率应表示成循环次数每秒（次数/s）或者赫兹(Hz)。
0. 压力的单位是应表示为千帕斯卡（kPa）和毫米汞柱（mmHg）
0. 直径尺寸和位移的单位是应为毫米（mm）；

6. 试验结果
1. [bookmark: _Hlk21422960]包含定期记录疲劳脉动循环周期次数、测试频率、测试压力以及测试温度，必要时，记录测试溶液的主要成分和PH值。并记录定期观察点样品的结构是否完整；
1. 在模拟1866万次（相当于植入6个月）试验结束后，观察并记录心脏封堵器样品的结构是否完整，记录现象但不限于部件脱落、裂纹、断裂、或缝合线断裂等现象。
1. 在模拟6个月到10年的过程中，观察并记录心脏封堵器样品的结构是否完整，记录现象但不限于部件脱落、裂纹、断裂等现象。
1. 记录试验过程中的任何异常现象，以及发生异常的位置、记录此时的疲劳脉动周期，频率，温度等，次数并拍照记录。

1. [bookmark: _Toc28099855]报告

7. 测试报告应包含一个完整的总结，总结中包括材料、方法和结果，结果中应包含任何偏差程序的原因。任何测试结果的偏离的影响都要记录。原有真实的、人为的和异常情况应说明，包含任何可能会对临床使用造成副作用的发现。

7. 测试报告应包含：

1. 测试参数和接受标准
0. 测试参数
1. 夹具尺寸，缺损尺寸和位置
1. 测试液体温度；
1. 测试液体压力波动范围；
1. 心脏封堵器运动位移；
0. 接受标准
a）定义不同的心脏封堵器适应的可接受压力范围；
b）定义不同心脏封堵器的可接受的运动位移量要求；
c）定义不同的心脏封堵器可接受的最大失效数量及不可接受的失效模式；
d）定义不同的心脏封堵器可接受的最少循环次数；
1. 测试样品信息
a)样品数目；
1. 样品名称，主要尺寸描述（直径、高度或者其他相关尺寸）；
1. 选用这些测试样品的型号数量和尺寸的原因；
1. 测试样品是否代表最终产品；
1. 测试样品的灭菌参数和灭菌次数；
1. 可追溯的信息；
1. 所使用的器材
1. 测试设备信息
1. 硅胶的材质，尺寸，厚度，硬度、形状等信息
1. 测试溶液信息（名称、成分、PH等信息）
1. 测量装置；
1. 测试方案，包含测试方法和所有说明和原理。
1. 偏离方案部分。
1. 原始数据。
1. 测试结果。
1. 数据分析。
1. 失效分析报告
1. 报告测试过程中的任何失效情况，观察到的现象如：裂纹、断裂或缝合线断裂都应该报告；
1. 失效信息包含发生断丝时的循环次数，断裂的位置、数量、类型等信息，如实描述断裂的形式，包括磨损断裂、应力断裂、疲劳断裂，以及对产生这些断裂失效的根本原因进行分析。
1. 测试报告还应说明把负面现象当作测试假象，和/或忽视其临床意义的理由，宜根据所有适用的体内数据对测试结果进行考虑和解释。
1.  结论。
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（资料性附录）
压力测试法

A.1原理
模拟心脏封堵器真实的使用位置两侧的压力值的不同，而产生的心脏封堵器产品的运动，完成振动周期至少3.8亿次，评估心脏封堵器产品疲劳耐受性性能。

A.2 依据
	位置
	适用产品
	压力变化值

	左右心房
	房间隔缺损封堵器
卵圆孔未闭封堵器
	左房压力为6-10 mmHg，右房压力为0-3 mmHg，左右房压差参考值为3-10 mmHg［1］

	左右心室
	室间隔缺损封堵器
	左心室压力80～120mmHg；右心室压力11～30mmHg；左右心室压力差参考值为50-110mmHg［2］

	主动脉及肺动脉
	动脉导管未闭封堵器
	肺动脉收缩压58±24mmHg，舒张压27±15mmHg，平均肺动脉压37±18mmHg；主动脉收缩压111±25mmHg,舒张压60±10mmHg，平均主动脉压75±15mmHg［3］

	左心耳
	左心耳封堵器
	房颤患者左房压力位9±4 mmHg［4］,左心房与植入封堵器后左心耳压差参考值为9±4mmHg。



A.3 方法
A.3.1 通过疲劳脉动设备加载心脏封堵器产品在1.2Hz的情况下，实际使用的部位两侧压力差值，记录夹具或封堵器标记点的上下位移值。
A.3.2 更换适宜的夹具，提高测试频率后，监控夹具满足在1.2Hz的运动位移数值。
A.3.3调整疲劳脉动设备参数，满足所测定的夹具运动位移值，完成3.8亿次的疲劳测试。



[bookmark: _Toc28099857]附录B
（资料性附录）
位移测试法

B.1原理
心脏封堵器真实的使用过程中，与组织接触的位置会发生位移变化量。以此作为依据，通过疲劳脉动设备提供单侧压力，使得夹具中间凸起，从而加载孔直径得到相应的变化，模拟心脏封堵器在实际使用中的运动，并完成振动周期至少3.8亿次，评估心脏封堵器产品的疲劳耐久性能。

B.2 依据
根据不同心脏封堵器产品在临床中受力位置的应变载荷如下： 
	名称
	房间隔缺损封堵器
	室间隔缺损封堵器
	动脉导管未闭封堵器
	左心耳封堵器（夹持部位径向）
	卵圆孔未闭封堵器

	支撑部位应变值
	5-8%
	6-8%
	6-8%
	3-5%
	5-8%



B.3 方法
B.3.1测量心脏封堵器加载应变值
当疲劳脉动设备提供单侧压力时，装载封堵器的夹具中部凸起。当运动在最高位置P2时，夹具孔的直径为D2，此时夹具孔直径等于心脏封堵器植初始植入时的直径；
当夹具在水平位置P1时，夹具孔的直径为D1。如下图
[image: ]
应变百分比计算公式如下：

应变百分比= 

B.3.2测量夹具位移值
P2与P1的高度差值H即为疲劳耐久性测试过程所检测的数值。
[image: ]
B.3.3测试
调整疲劳脉动设备参数，满足所测定的夹具高度位移值，完成3.8亿次的疲劳测试。


示例：
[image: ]
房间隔缺损心脏封堵器腰部直径为D，产品临床使用置于D2的缺损中。（依据厂家使用说明书中，心脏封堵器的腰部直径需大于缺损处的直径2mm）
D=D2-2mm
当硅胶在上水平位置P1时，加载孔由D2缩小至D1；

（根据实际使用腰部应变值5%~8%）
当给予单侧液体压力时，使得硅胶夹具上下运动满足P2与P1高度差。
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（资料性附录）
应变测试法
C.1原理
心脏封堵器真实的使用过程中，与组织接触的位置会产生一定的应变。以此作为依据，通过疲劳脉动设备使得装置夹具（如硅胶管）直径产生相应的变化，从而模拟心脏封堵器在体内环境的直径应变百分比，并完成振动周期3.8亿次，评估心脏封堵器产品的疲劳耐久性能。

C.2 依据
ASTM F2477-2007《Standard Test Methods for in vitro Pulsatile Durability Testing of Vascular Stents》
硅胶管内径变化依据：运用有限元计算出相应产品在植入后的应变或者依照实际临床测量和观察产品的应变来规定放入心脏封堵器的疲劳管内径变化。
硅胶管的选择：依据YY/T 0500-2018

C.3 方法
C.3.1 设置加载应变值
由ASTM F2477-2007中的外径b与内径a对应的变化量的转换公式计算出封堵器放入后硅胶管的外径变形量∆b，把∆b作为实际疲劳耐久性测试监控的主要参数。监控位置应根据在临床使用中心脏封堵器的受力情况选择，∆a，a，b，m参数均为已知参数。
计算公式如下：
Ratio=
b:外径；∆b:外径变形量；a:内径；∆a:内径变形量；m:硅胶管泊松比
a


b



C.3.2 测试
调整疲劳脉动设备参数，监控夹具外径变化量，完成3.8亿次的疲劳耐久性测试。
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