
最终灭菌医疗器械的包装验证方案      

      

 1、概述 

        我公司 XXX 和 XXX 的包装采用双向拉伸聚酯/镀铝双向拉伸聚酯/聚乙烯和双向

拉伸聚丙烯/真空镀铝流延聚丙烯构成，具有高透气性、灭菌效果好等优点。纸盒用

300g 白卡、腹膜，外箱材料：K=K 双 140 高强，此类包装经在十分苛刻条件下的货

架试验，证明能充分保证产品在有效期内的安全使用。 

        我公司现有星火包装机械有限公司生产的多功能自动薄膜封口机一台，型号为

FR-900。该封口机的工作模式为自动封口，封口机压架下压、恒温封口、保压降温。

该封口机为自动控制系统，操作方便，且使用状态良好。 

       多功能自动薄膜封口机参数： 

        封口宽度：8mm； 

        最大封口长度：200mm； 

        温度最小刻度：1℃ 

        时间最小刻度：0.1s 

2、目的 

        根据 ISO13485：2003 的要求，对包装材料进行有效性验证，以保证医疗器械

的持续安全有效。 

3、验证小组成员名单 

XXX，生产负责人，负责验证方案的起草和验证结果的审核。 

XXX，技术负责人，负责按验证方案进行进行测试、检验和数据的收集。 

 XXX，质量负责人，负责验证测试实验数据的复核和监督。 

 XXX，管理者代表，负责验证方案审批、验证结果的批准。 

4、 确认范围 

        本确认方案仅适用于对本公司 XXX 和 XXX 的包装过程确认。 

5、验证依据及标准：GB/T19633《最终灭菌医疗器械的包装》 



        

6、确认项目 

6.1.1 包装材料的物理化学特性 

        评价目的：可供选择的包装材料基本的物理、化学性能符合产品要求。 

        评价项目：对包装材料进行物理特性（如外观、克重、厚度、透气性、耐水度、

撕裂强度等）、化学特性（如薄膜的溶出物指标、pH 值、氯、硫含量等）的评价。 

        判定方法：通过确认供应商提供的质量保证书验证。 

6.1.2 包装材料的毒理学特征 

        评价项目：确认包装材料不应释放出足以损害健康的毒性物质。 

        评价项目：对包装材料进行细胞毒性试验、皮内反应试验、皮肤致敏试验、急性

全身毒性试验和溶血试验； 

        判定方法：通过供应商提供的生物相容性与毒性测试报告验证。 

6.1.3 包装材料与成型和密封过程的适应性 

        评价目的：确认包装材料与成型和密封过程的适应性。 

        评价项目：外观、热封强度、包装完整性。 

        判定方法：通过供应商提供的相关测试报告验证。 

6.1.4 包装材料的微生物屏障特性 

        评价目的：确认包装材料对微生物的屏障特性，以确保维持灭菌后产品的无菌性。 

        评价项目：对灭菌袋（双向拉伸聚酯/镀铝双向拉伸聚酯/聚乙烯和双向拉伸聚丙

烯/真空镀铝流延聚丙烯）进行微生物屏障特性试验。 

        判定标准：按 ISO11607-1:2006 附录 C 测定。 

        判定方法：通过供应商提供的微生物阻隔测试报告验证。 

6.1.5 包装材料与灭菌过程的相适应性 

评价目的：确认包装材料与灭菌过程的相适应性。 

评价项目：1）灭菌袋的生物负载量； 



2）灭菌袋的热封强度、灭菌后产品无菌性 

判定方法： 

A、灭菌袋的生物负载量 

验证方法：按 GB15980-2009 附录 D进行。具体如下： 

1.0 样品制备 

抽取 10 个灭菌袋放在百级净化工作台上，作为试验样品待用。 

2.0 供试液制备 

在无菌条件下，将灭菌的浸有氯化钠溶液的棉拭子在灭菌袋内壁涂抹全部表面，然

后放在装有 10ml生理盐水的无菌试管内充分振荡（振荡 80 次以上）待用。 

3.0 试验方法 

a) 用无菌吸管取出供试液 1ml 放在装有 9ml 生理盐水的无菌试管内，充分混合均

匀； 

b) 另取一只无菌吸管从 a）步骤的试管中取出 1ml 供试稀释液放入灭菌平皿，将

每样取 5 份平行样； 

c) 在以上灭菌平皿中注入约 45℃的营养琼脂培养基约 15ml，混匀，待凝固后，在 

37℃±1℃的恒温箱中放置培养 48h。 

d）检验方法参照 GB 7918.2 规定执行。 

e）判定标准 

若每组平皿平均菌数≤100cfu，则判供试品合格。 

若每组平皿平均菌数＞100cfu，则判供试品不合格。 

B、灭菌适应性 

评价项目： 灭菌袋的热封强度、灭菌后产品的无菌性。 

验证方法： 

1）取 15 个灭菌袋放在百级净化工作台上，在其中的 10 个灭菌袋中转入 10 片生物

指示剂（枯草杆菌黑色变种芽胞）和产品。 

2）对上述 15 个灭菌袋按正常工艺封口。 



3）将装有生物指示剂的灭菌袋放入灭菌器中按正常工艺灭菌，同时测量剩余 5 个灭

菌袋的热封强度。 

4）灭菌后取出生物指示剂在在 37℃±1℃的恒温箱中培养 7 天，观察有无菌落生长。

同时对其中的 5 个灭菌袋测量热封强度。 

注：步骤 3）和 4）中的热封强度测试方法参考 EN868-5：1999。 

6.1.6 包装材料与标识系统的相适应性 

评价目的：包装材料与标签系统在确定的灭菌条件的的适应性。 

评价项目：1)标签系统在灭菌前应保持完整和清晰； 

2)标签系统不会因灭菌过程而导致难以辨认； 

3)标签系统不会引起墨迹向产品迁移。 

判定方法： 

1） 在产品已完成正常工艺准备灭菌的情况下随机抽取 100 片产品由具有正常视力

或矫正视力的检验人员在规定的距离、光照下进行观察，检验灭菌袋是否完整、标

签是否完整和清晰。 

2）将此 100 片产品用多孔的袋子装好，和其它产品一同按正常工艺进行灭菌处理。 

3）灭菌后取出此 100 片产品，在规定的距离和光照条件下观察标签是否完整、清

晰； 

4）在 10 倍放大镜下观察此 100 片产品灭菌后标签墨迹是否向外迁移。 

注：以上观察距离为 25cm～50cm，光照条件为室内照明灯具全开。 

6.1.7包装材料与贮存、运输过程的适合性 

评价目的：在规定的贮存、运输条件下，验证包装材料是否能保证其特性。 

评价项目：灭菌袋封口完整性。 

判定方法: 按照 GB12085-89 标准进行跌落试验，观察灭菌袋封口是否完整。具体操

作如下： 

1）试验对象：具有代表性的包装箱，此处为装有 280 片具有外包装产品的包装箱。 

2）试验数量：1 箱；试验高度:1000mm；指定区域：平整的水泥地面 



3）试验： 

A、将包装箱用胶纸牢固、捆好打包带； 

B、徒手抬高试验样品，依照规定的跌落高度、在指定的跌落区域让试验样品进行自

由垂直跌落，不能施加任何外力； 

C、取任意的一个角，按照 B）步骤的要求进行 1 个角的跌落； 

D、取 C）步骤测试的与角相连的三边，按照 B）步骤要求进行三个边的跌落； 

E、取前、后、左、右、上、下这六个面，按照 B）步骤要求进行跌落； 

F、试验完毕后，打开包装箱，检查灭菌袋封口有无破损。 

6.1.8稳定性试验 

6.1.8.1 加速老化 

评价目的：灭菌袋在有效期内始终能保持产品的无菌性。 

评价项目：抗张强度、延伸率、微生物阻隔能力。 

判定方法：在灭菌袋加速老化前和加速老化后进行抗张强度、延伸率、微生物阻隔

能力测试，进行对比。 

6.1.8.2 真实老化 

评价目的：灭菌袋在有效期内始终能保持产品的无菌性。 

评价项目：抗张强度、微生物阻隔能力。 

判定方法：对灭菌袋进行灭菌处理，然后在室温下进行真实老化处理，同时，还对

老化前和老化后的抗张强度、微生物阻隔能力进行测试，记录灭菌之前的原始特征。 

6.1.8.3 提供的信息 

评价目的：标签、说明书、外包装等是否符合相关法律法规的要求，是否能是否能

提供规格、批号、有效期、贮存条件、灭菌方式等信息。 

评价项目：标签、说明书上的内容及形式 

验证依据：ISO11607-1:2006 

判定方法：在完成产品包装准备覆膜的外包装盒中随机抽取 3 批各 10 个外包装盒，

在规定的范围、光照条件下由具有正常视力或正常矫正视力的检验员观察，确认标



签、说明书、外包装形式等是否符合相关法律法规的要求，标签、说明书、外包装

内容是否能提供规格、批号、有效期、贮存条件、灭菌方式等信息。注：以上观察

距离为 25cm～50cm，光照条件为室内照明灯具全开。 

6.2 包装过程确认（所有试验包装袋中均装有产品进行试验） 

6.2.1 安装鉴定 

6.2.1.1 设备确认 

设备（封口机）确认事项列表 

项目  描述                      检查结果                完成/状态               未完成/不需要 

1  设备是否记录在册  

2确认设备安装处预留有足够的空间用以生产以及维护、调节和清洁等 

3  检查设备的紧固和松动部件是否安装无误  

4  确认主电路开关存在、有标识并运行正常  

5  确认加热控制器存在、有标识并运行正常 

6  确认当电压有一定波动时设备可以运行正常  

7确认仪器操作者已接受相关培训并给出附有签名和日期的相关培训记录 

8  确认设备能否运行正常  

6.2.1.2 人员资格确认 

人员资格确认表 

项目                           描述             检查结果                         完成  未完成/不需要 

1  操作员是否满足岗位要求  

2  培训记录是否齐全 

6.2.1.3 计量器具确认 

计量器具确认表 

验证目的：确认设备附属量具和检测仪器均经过校验 

验证要求：确认设备附属量具和检测仪器均经过校验并在有效期内 



验证依据：ISO11607-1、2-2006 

序号  量具名称  量具编号  检定单位  检定日期                结论 

1                                                                          ○合格 ○不合格 

2                                                                          ○合格 ○不合格 

3                                                                          ○合格 ○不合格 

综合结论： 

6.2.2 运行确认（OQ） 

6.2.2.1 参数优选试验 

6.2.2.1.1 确定因子 

通常情况下温度、压力、时间和热封面的平整度（通常假设热封面是平整的，因此不

做具体确认）被认为是热封关键工艺参数， 吸塑膜和透析纸的涂胶成份对这些参数的

选择有重要影响。 对本封口设备而言，封口膜厚决定了选用不同的压力值，压力值选

定后就不再变化，所以对本设备需要验证的只有温度、加热时间、冷却温度。 

6.2.2.1.2 参数区域确定 

a）参数确定 

基于对 PE-PP 复合膜的物理化学性能数据的分析和实际生产经验、有价值的历史经验

数据和供应商提供的资料信息得出，初始最佳热封参数设定为温度为 100℃、发热体

作用时间 0.1s、冷却温度 70℃。 

b）参数区域中值确定 

将设备调整为初始的最佳热封参数值，用此参数做 2 个样品观察涂胶转移和盖材撕破

情况，若合格，再做四个样品，两个用于热封强度实验（测六个点） ，两个用于罗丹

明溶液测试，若其中任意一个数据（样品）不合格，则继续调节参数直至实验全部合

格为止，并假设此参数为最佳参数区域的中值。 

注：1、涂胶转移和盖材撕破情况试验、热封强度试验方法见 EN868-5：1999 附录。 

2、罗丹明试验见 EN868-1：1997 附录 F.c）参数区域确定最佳参数区域参照 

6.2.2.2.2 的结论，以初始最佳热封参数为基本条件，然后以相应的幅度提高或降低最

佳参数中值，并重复 6.2.2.2.2 的中包装完整性测试过程，由此确定初步的完整最佳参

数区域。 



6.2.2.2 参数确认 

6.2.2.2.1 设定方法 

确定包装用的材料：PET/PE 复合膜. 

设备编号：EG/M-018 

日常操作工艺为：温度为 100℃、加热时间 0.1s、冷却温度 70℃。 

6.2.2.2.2 实验设计 

参照以往的历史工作经验， 为实现使用最少实验量的前提下确认此最佳参数区域的有

效性， 分别在低、中、高参数下各做 40 个样品，进行以下试验（其中低、中、高参

数条件下的试验样品对应编号为 A、B、C） ： 

a）纸/塑热封性能的剥离测定，具体实验测试方法参考 EN868-5：1999； 

b）热封连接处剥离强度测定方法，对于本产品，热封强度值取不小于 1.5 N/15mm。

具体实验测试方法参考 EN868-5：1999； 

c）包装完整性检测 

指定样品必须通过包装完整性实验，实验方法根据 EN 868-1：1997 附录 F。采用 

EN868-1：1997，应保证每个热封面都有罗丹明溶液浸润，在放入 60℃烘箱内烘 15 

分钟以确保罗丹明溶液干燥，以没有明显的贯穿整个热封面的溶液通道为通过标准； 

d） 胶转移和盖材撕破检查 

Ⅰ. 指定样品必须通过胶转移和盖材撕破检查；用肉眼或放大镜观察，出现大于热封边

宽度 2/3 的成片未转移判为不合格；若在撕的过程中出现包装材料撕破现象，也判为

不合格。 

Ⅱ. 若出现内容物粘连到盖材也可判该样品不合格。 

6.2.3 性能鉴定（PQ） 

6.2.3.1 运行试验 

6.2.3.1.1 取样 

a） 参数确认：对照最终确认参数进行设定； 

b） 生产：按确认参数进行灭菌袋封口生产； 



c） 取样：随机抽取 3 批产品进行测试，数量 40 片； 

6.2.3.1.2 试验 

3 批产品编号分别为 A、B、C，且各取 20 片灭菌后在常温下放置 24H 后做灭菌前后

对比试验，并做好记录： 

a）纸/塑热封性能的剥离测定，具体实验测试方法参考 EN868-5。 

b）热封连接处剥离强度测定方法，对于本产品，热封强度值取不小于 1.5 N/15mm。

具体实验测试方法参考 EN868-5。 

c）包装完整性检测 

指定样品必须通过包装完整性实验，实验方法根据 EN 868-1 附录 F。采用 EN868-1，

应保证每个热封面都有罗丹明溶液浸润，在放入 60℃烘箱内烘 15 分钟以确保罗丹明

溶液干燥，以没有明显的贯穿整个热封面的溶液通道为通过标准。 

d） 胶转移和盖材撕破检查。 

Ⅰ. 指定样品必须通过胶转移和盖材撕破检查；用肉眼或放大镜观察，出现大于热封边

宽度 2/3 的成片未转移判为不合格；若在撕的过程中出现包装材料撕破现象，也判为

不合格。 

Ⅱ. 若出现内容物粘连到盖材也可判该样品不合格 

6.2.3.2 加速老化试验 

根据 YY/T 0681.1-2009《无菌医疗器械包装试验方法-第 1部分：加速老化试验指南》

可知： 

 AAF≡Q10〔（T
AA

-T
RT
）/10〕 

AAT≡ RTY/AAF      

其中： 

AAT：加速老化时间        AAF：加速老化因子 

RTY ：预期老化时间        TAA ：加速老化温度 

TRT ：环境温度               Q10 ：温度增加或降低 10℃的老化因子 

根据无菌医疗器械包装试验方法-第 1部分：加速老化试验指南的附录 A：选择 Q10的

值为 2.0，环境温度 TRT 为 22℃， AAT 为对应有效期的加速老化实验持续时间。假设：



产品设计的有效期是二年，而预定的加速老化实验是 60℃，加速老化因子 Q10 为 2.0，

AAT 计算如下： 

AAR = Q10 ((60-22)/10) = 13.93 

AAT = 365 days/13.93 = 26.2 days 

AAT = 26.2 days/year (注：计算时遇小数点加 1 变整) 

所以：模拟五年的老化实验测试时间是 27 x 2 ，即 54 天 

将 3批各 50片样品按正常工艺经热封处理后（每批 10片按下列 e）步骤处理） ，将

其中的 84片按正常工艺灭菌。然后将待测样品放入 60℃的烘箱中处理 54天后，进行

如下测试试验： 

a) 纸/塑热封性能的剥离测定，具体实验测试方法参考 EN868-5。 

b) 热封连接处剥离强度测定方法，对于本产品，热封强度值取不小于 1.5 N/15mm。

具体实验测试方法参考 EN868-5。 

c) 包装完整性检测 

指定样品必须通过包装完整性实验，实验方法根据 EN 868-1 附录 F。采用 EN868-1，

应保证每个热封面都有罗丹明溶液浸润，在放入 60℃烘箱内烘 15 分钟以确保罗丹明

溶液干燥，以没有明显的贯穿整个热封面的溶液通道为通过标准。 

d） 胶转移和盖材撕破检查。 

Ⅰ. 指定样品必须通过胶转移和盖材撕破检查；用肉眼或放大镜观察，出现大于热封边

宽度 2/3 的成片未转移判为不合格；若在撕的过程中出现包装材料撕破现象，也判为

不合格。 

Ⅱ. 若出现内容物粘连到盖材也可判该样品不合格。 

e）无菌检验 

在百级工作台上，在装有产品的每批样品中取 10 片包装袋放入生物指示菌片（枯草杆

菌黑色变种芽胞） ，在封口机标准参数下，粘合封口。将其中的 8 片放入灭菌器内灭

菌，另外 2 片做对照试验。灭菌后取出包装袋， 一同进行加速老化试验。 加速老化

试验到期后将包装袋内的生物指示菌片取出后放入营养汤内，在 37℃±1℃的恒温箱中

培养 7 天，做灭菌对照试验，观察有无菌生长。 

6.2.3.3 实时老化试验 



在仓库中取 3 批 2 年以前封装的产品（同包装但是不同型号的前期注册产品），按 

6.2.3.2 中的方法进行 a)、b)、c)、d)测试，e)项无菌试验改为用产品放入营养汤中培

养，试验方法见 GB/T14233.2-2005 中  无菌试验。 

7.0 重新确认条件 

★  影响过程参数的原材料改变 

★  设备相关改动，与吸塑、热封部位的维护、改动 

★  设备地点的变迁 

★  灭菌过程改变 

★  每年的重新确认 

★  有严重产品相关质量事故发生 

8.0 最终评价及验证报告 


