《微分子透明质酸钠》团体标准编制说明

1、 任务来源及目的意义

透明质酸钠是由N-乙酰氨基葡糖及D-葡糖醛酸双糖单位重复连接而成的高分子酸性粘多糖, 广泛存在于动物和人体结缔组织细胞外基质中。透明质酸钠最重要的生理功能是其保水作用, 透明质酸钠分子在水溶液中高度伸展和随机卷曲的构型使其占有很大区域, 而且分子链之间互相缠绕形成连续的网状结构, 使得透明质酸钠像“分子海绵”一样, 可以吸收和保持其自身重量上千倍的水分。目前, 透明质酸钠作为天然保湿因子已被广泛应用于化妆品工业中。透明质酸钠的分子量分布范围很宽, 1 k Da ~3, 000 k Da。透明质酸钠的分子量不同, 除了具备保湿的功效外，其在化妆品中还具有其他不同的功效。

但是从全国研发、生产和销售透明质酸钠等生物活性原料产品及生物医用材料终端产品所占份额以及国内生产企业排名来看，该技术领域在江苏地区市场有很大空缺。
南京天纵易康生物科技股份有限公司作为生产优质“微分子透明质酸钠”的行业领跑者，在近十年中不断对生产线进行升级改造，加强产品质量控制，从而高标准严要求把控产品方向。因此，企业有能力和技术将微分子透明质酸钠含量、特性黏数等关键性指标的提升至严于国家、行业标准，并且可以提升产品竞争力，从而跻身为全国最大的微分子透明质酸钠生产厂家。微分子透明质酸钠是透明质酸钠的寡糖，是由透明质酸钠酶切形成，微分子透明质酸钠是指分子量在 2000Da 以下的透明质酸四糖、六糖、八糖和十糖这四种透明质酸钠寡糖混合物溶液，这四种主要寡糖占比超过 90%，还含有少量的透明质酸钠二糖、透明质酸十二糖、透明质酸十四糖。

研究发现，透明质酸钠寡糖混合物溶液具备以下共同功效：（1）透皮吸收率高，可进入真皮层，起到深层补水的功效；（2）能够刺激内皮细胞识别受伤部位，该作用是通过在组织损伤过程中起信号转导作用的内毒素受体（TLR4）产生的，从而对受伤部位进行最初的保护和修复，促进创面愈合；（3）促进血管生成，激活蛋白激酶 C（PKC），PKC参与伤口肉芽组织和瘢痕组织创伤修复；（4）可诱导分子结构层面抑制细胞老化和炎症的长寿蛋白的生成，诱导具有免疫作用的树突细胞的成熟，并促进树突细胞产生白介素、肿瘤坏死因子等细胞因子，帮助提高细胞活性、抑制细胞老化。

微分子透明质酸钠的四、六、八、十糖的具体单独功效如下： 

四糖（HA4）：（1）HA4 糖能够增加细胞热休克因子（HSF1）的活性，促进热休克蛋白 72（Hsp72）的mRNA表达，从而加速Hsp72合成，抑制细胞死亡；（2）HA4糖可以促进皮肤表皮丝聚合蛋白生成，增强皮肤屏障功能，抑制炎症。促进人体干细胞活性与分裂增殖，促进细胞增殖和长寿基因活性化，帮助机体组织增殖与更新。

六糖（HA6）：（1）可以促进促血管生成、内皮细胞有丝分裂、促进内皮细胞合成，加速成纤维细胞增殖和胶原蛋白的合成；（此功效 HA8 和 HA10 也有）；（2）具有促进 内皮细胞有丝分裂和合成，内皮细胞的增殖促进了创面的愈合（此功效 HA8 和 HA10 也 有）；（3）可以促进创面巨噬细胞的累积，并增加细胞因子TGFβ1的含量，在透明质酸受体 RHAMM 和 CD44 的协同帮助下，促进创面愈合；（备注：此功效 HA8 也有） 

八糖（HA8）：（1）可以促进促血管生成、内皮细胞有丝分裂、促进内皮细胞合成，加速成纤维细胞增殖和胶原蛋白的合成；（2）具有促进内皮细胞有丝分裂和合成，内皮 细胞的增殖促进了创面的愈合；（3）可以促进创面巨噬细胞的累积，并增加细胞因子TGFβ1 的含量，在透明质酸受体 RHAMM 和 CD44 的协同帮助下，促进创面愈合； 

十糖（HA10）：（1）可以促进促血管生成、内皮细胞有丝分裂、促进内皮细胞合成， 加速成纤维细胞增殖和胶原蛋白的合成；（2）具有促进内皮细胞有丝分裂和合成，内皮细胞的增殖促进了创面的愈合。

鉴于现行有效的QB∕T 4416-2012 《化妆品用原料透明质酸钠》的发布年代较为久远，标准中没有对透明质酸钠产品的分子量的质量要求；同时标准中引用的《中华人民共和国药典》，已从2010年版更新到2015年版，并且《化妆品安全技术规范》也在2015年正式发布实施，使得QB∕T 4416-2012 《化妆品用原料透明质酸钠》在技术指标上不具备先进性，急需发布一项新的标准，体现现有优质企业和优质产品的先进性，提高消费者认可度，从而提高行业内的品牌力和话语权，从而引领江苏省质量提升、实施创新驱动战略、发展品牌经济、推动经济社会高质量发展的重要举措之一。

2、 编制依据

2023年8月25日，江苏省质量协会发布了《关于〈微分子透明质酸钠〉等2项团体标准立项的公告》（江苏省质量协会[2023]30号文件）,《微分子透明质酸钠》立项文件经过江苏省质量协会的评审，符合团体标准的立项条件，纳入立项，按照计划进度，应于2023年9月完成报批。
《微分子透明质酸钠》团体标准主要依据了《化妆品安全技术规范（2015年版）》 、《中华人民共和国药典（2015年版四部）》 ，结合本产品的质量特性及企业实际验证数据制订。

3、 编制过程

3.1 标准制定的相关单位和人员

本标准起草单位：南京天纵易康生物科技股份有限公司、南京市产品质量监督检验院（南京市质量发展与先进技术应用研究院）。

本标准主要起草人：金玉、徐林、徐念沁、王飞轩、黄莹、缪娟、鲁锦标、戴超、徐松泉、杨鹔、居丽娜。
3.2  标准编制过程

2023年5月初成立了《微分子透明质酸钠》团体标准起草编写小组。南京质检院对南京天纵易康生物科技股份有限公司开展标准化和市场调研工作，在现有 《化妆品安全技术规范（2015年版）》 、《中华人民共和国药典（2015年版四部）》标准基础上，与企业共同起草、编制《微分子透明质酸钠》团体标准。

2023年4月～6月，完成《微分子透明质酸钠》团体标准的草案。
2023年9月，组织行业专家、市、区市场监督管理相关部门、有关用户单位等对标准的草案进行研讨，多次研讨后形成征求意见稿。
2023年10月，起草小组共发出团体标准征求意见函xx份，共收到反馈意见xx条，将反馈意见进行讨论，采纳xx条，不采纳xx条，再次对标准进行修改后形成送审稿。

4、 标准编制的原则、主要内容及确定依据

4.1、编制的原则

4.1.1  满足用户需求，力争达到“科学、合理、先进、实用”，与国家标准，行业标准体系协调一致。

4.1.2  规范产品质量，引导市场，同时，充分考虑目前的技术水平和未来的发展需要，对相关技术指标进行规定。
4.1.3  内容合理并具有可操作性。

4.1.4  标准编写格式依据：本标准根据GB/T 1.1《标准化工作导则 第1部分：标准的结构和编写》进行编写。

4.2、主要内容
4.2.1  适用范围

本文件规定了微分子透明质酸钠溶液的要求、试验方法、检验规则，以及标志、包装、运输、贮存和保质期。

本文件适用于以透明质酸钠为原料，经透明质酸水解酶酶切后获得的微分子透明质酸钠。

4.2.2  引用和参考的标准

GB/T 191  包装储运图示标志

GB/T 6678  化工产品采样总则

GB 7718  预包装食品标签通则 3术语和定义

YY/T 0308-2015 医用透明质酸钠凝胶

《化妆品安全技术规范（2015年版）》 

《中华人民共和国药典（2020年版四部）》 

4.2.3  主要技术内容及指标确定依据：

透明质酸钠，是一种以钠盐形式存在的透明质酸，为白色粉末状或纤维状固体。透明质酸钠经降解或者酶切，形成的透明质酸钠寡糖混合溶液，主要由透明质酸四糖、透明质酸六糖、透明质酸八糖和透明质酸十糖这四种分子量在2000Da以下的透明质酸寡糖组成。

透明质酸四糖：CAS号：57282-61-8；分子式：C28H44N2O23；相对分子质量：776.649。

透明质酸六糖：CAS号：73603-40-4；分子式：C42H65N3O34；相对分子质量：1155.97。

透明质酸八糖：CAS号：57323-43-0；分子式：C56H86N4O45；相对分子质量：1535.29。

透明质酸十糖：CAS号：57282-62-9；分子式：C70H107N5O56；相对分子质量：1914.61。

4.2.4  质量要求

透明质酸钠四糖、六糖、八糖、十糖含量应符合表1的要求。
表1　 透明质酸钠四糖、六糖、八糖、十糖含量
	项目
	要求

	透明质酸钠四糖
	≥20%

	透明质酸钠六糖
	≥30%

	透明质酸钠八糖
	≥18%

	透明质酸钠十糖
	≥7%


注：透明质酸钠四糖、六糖、八糖、十糖的总量应≥90%。

微分子透明质酸钠溶液的技术指标应符合表2的要求。
表2　 技术指标
	项目
	要求

	性状
	无色至浅黄色且无明显特殊气味的澄清液体

	pH值
	4.5~6.5

	透明质酸钠含量/（mg/mL）
	12.0~20.0

	特性黏数/（mPa·s）
	0~100

	透光率
	≥99%


微分子透明质酸钠溶液的微生物指标，应符合无菌要求。

微分子透明质酸钠溶液的有害物质限量应符合表3的要求。

表3　 技术指标
	项目
	要求

	汞/（mg/kg）
	≤5

	铅/（mg/kg）
	≤2

	砷/（mg/kg）
	≤1

	镉/（mg/kg）
	≤5


4.2.5  试验方法

4.2.5.1微分子透明质酸钠四糖、六糖、八糖、十糖鉴别：按附录A的规定进行，供试品的色谱图应呈现与对照品色谱图中主峰保留时间相同的色谱峰。

4.2.5.2微分子透明质酸钠四糖、六糖、八糖、十糖含量：按附录A的规定进行。

4.2.5.3性状：取适量样品，在自然光线下，用肉眼观察样品的颜色、透明度，鼻嗅无特殊气味。

4.2.5.4 pH值：按《中华人民共和国药典》2020版四部通则0631pH值测定的方法进行。

4.2.5.5透明质酸钠含量：按YY/T 0308-2015附录A中的规定进行。

4.2.5.6特性黏数：按《中华人民共和国药典》2020版 四部通则 0633黏度测定法中第三法进行。

4.2.5.7透光率：用1cm比色皿，以水为空白对照，在波长600nm下测定微分子透明质酸钠溶液的透光率。

4.2.5.8微生物：按《中华人民共和国药典》2020版 四部通则 1101无菌检查法进行测定。

4.2.5.8有害物质：按《化妆品安全技术规范》2015年版的规定进行。

4.2.6  检验规则


产品按本标准规定进行检验，合格的产品附有生产厂质量检测部门签发的质量合格证明，方可出厂。以同一次投料生产、同一规格、同一品种的均一质量的产品为一批。

按GB/T 6678的规定进行，所取样品总量不应少于300 g，等分成2份，一份作检验，另一份密封储存备查。将所留样品混匀后密闭保存于包装袋或磨口瓶中，贴上标签，并注明生产厂名、产品名称、批号、数量、取样日期。

岀厂检验项目为性状、pH值、透明质酸钠含量。

型式检验项目为本标准要求中规定的全部项目。一般情况下，型式检验每6个月进行1次。有下列情况之一时，亦应进行型式检验： a）原辅材料有较大变化时； b）更改关键工艺或设备时； c）新试制的产品或正常生产的产品停产3个月后，重新恢复生产时； d）出厂检验与上次型式检验结果有较大差异时； e）国家质量监督检验机构按有关规定需要抽检时。

检验结果若发现产品有一项不符合本标准要求时，应重新从两倍量包装中抽取样品进行复验，以复 检结果为准。如仍有一项不合格，则判该批产品为不合格品。
4.2.7 标志、包装、运输、贮存及保质期
4.2.7.1 标志：外包装标志应符合GB/T 191的规定。预包装产品标签应符合GB 7718的规定。对有特殊要求的包装及标志，按需方要求进行包装及标志。

4.2.7.2 包装：应釆用符合相应行业产品包装要求的包装材料，经检验合格后方可使用。终产品采用高硼硅玻璃瓶无菌包装，严格密封，以防产品吸潮和漏出。

4.2.7.3 运输：运输工具应清洁；禁止与有毒、有害、有腐蚀性和含有异味的物品混装、混运，应避免受潮、受压、 暴晒；装卸时应轻搬、轻放。

4.2.7.4 贮存：产品应贮存在干燥、通风的仓库内，仓库温度不应超过35℃。严禁与有毒有污染的物品或其他杂物混存。

4.2.7.5 保质期：在符合规定的贮存条件、包装完整、未经启封的情况下，本产品保质期为2年。

5、 标准中涉及专利的情况

本标准不涉及专利问题。

6、 先进性对比说明

南京天纵易康生物科技股份有限公司通过控制酶液添加总量来确保酶切最终主要产物为四糖、六糖、八糖和十糖；通过采用底物流加的方式来控制酶切过程的溶液流动性；在验证过的酶切温度和时长下，可获得稳定比例的寡糖混合溶液，填补了QB∕T 4416-2012 《化妆品用原料透明质酸钠》的空白。

酶切过程往往需要过夜，所以对原料和酶液的微生物指标进行严格的控制，确保酶切过程不发生微生物污染的情况，酶液一般采用过滤除菌方式，原料采用高温灭菌、过滤除菌等方式，按照《中华人民共和国药典》2020版 四部通则要求保证无菌，严于QB∕T 4416-2012 《化妆品用原料透明质酸钠》和《化妆品安全技术规范》2015年版。
6、 预期达到的社会效益、对产业发展的作用等情况

江苏省生物医用材料行业发展十分迅猛，受到我省政策的大力支持，一直保持连续快速增长的态势。《微分子透明质酸钠》的团体标准的制定和发布，通过南京天纵易康生物科技股份有限公司的引领，将进一步严格要求企业生产工艺，提升产品标准和质量水平;维护用户权益，满足社会需求，可促进产品的销售，提高企业的经济效益，具有广阔前景，将会填补在江苏产业该技术领域国内市场的空白。

南京天纵易康生物科技股份有限公司在透明质酸钠研究开发和生产方面经过十多年的积累，实现酶解透明质酸钠在敷料应用领域的卡脖子难题；推出GMP级别高质量酶解透明质酸钠，满足客户需求；开发酶解透明质酸钠的临床治疗应用项目如应用于慢性创口修复和烧伤、外力所致的伤口、腿部溃疡和褥疮等的治疗。同时，可以为相关行业拓展就业渠道，增加就业岗位，本中心和后续产业化可以直接向社会提供200个就业岗位，间接提供500人的就业岗位，为解决困扰各级政府主管部门的高质量就业问题提供更加合适的途径。

随着该项目的推进，其研究成果能直接申请多项国际国内发明专利，有效地促进行业知识产权建设，发展提升公司的自主研发水平和能力。并通过公司的“南京市工程技术研究中心”、“南京市工程研究中心”、“南京市博士后创新实践基地”等研发项目和验证平台，培养新兴交叉学科人才、高层次博士、博士后，促进细胞治疗行业人才素质和能力提升，为我国生物医药行业的未来储备力量。

7、 现行相关法律、法规、规章及相关标准的协调性

本标准符合现行相关法律、法规、规章和强制性标准的规定；与我国有关其他国家、行业标准相互协调。

8、 重大分歧意见的处理经过和依据

在团体标准的编制过程中，广泛征求了行业相关单位和业内专家的意见和建议，主要针对标准规定中各项技术指标的要求范围做了深入研讨，各有关行业单位和行业专家结合自身的工作经验和实验验证提出了作为数据支撑的有力依据，最终对标准要求达成一致。编制过程中对标准的主要内容并未产生重大意见分歧。
9、 贯彻标准的要求和措施建议

标准正式发布后，将制定切实可行的实施方案和培训计划，采取有力措施，多渠道、多形式地开展标准宣贯培训。
10、 其他应予说明的事项

     无。                                     
标准起草小组      2023年8月


