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l: 2 00 6 《最终灭菌医疗器械的包装 第

l 部分
:

材料
、

无菌屏障系统
、

包装系统的要求》 和

5 0 11 60 7
一

2 : 2 00 6 《最终灭菌医疗器械的包装第 2部

分
:

成形
、

密封和组装过程的确认要求》 (以下简称
:

15 0 1 16 0 7 系列 ) 和 E N 86 8
一

2一E N 8 6 8
一

10 (( 待灭菌

医疗器械的包装材料和系统》 系列标准 (以下简称
:

EN 86 8系列标准川是国际上公认的涉及最终灭菌医疗

器械包装的标准体系
。

目前
,

我国转化 E N 8 68 系列

标准的工作正在进行中
,

按 15 0 1 1607 系列标准对

G B汀 19 6 3 3 !”标准进行修订也在考虑中
。

本文将概要

介绍这一标准体系
,

目的是使大家能够准确把握主要

精神
,

也希望能对最终灭菌医疗器械包装的设计和开

发有所帮助
。

安全性
,

使器械在使用者手中能得到有效使用
。 ”

15 0 11 60 7
一

1之所以把最终灭菌医疗器械包装的设

计认为是一项十分复杂的过程
,

是因为影响器械包装

设计的因素很多
,

医疗器械包装的目标是能对器械进

行灭菌
、

使用前提供无菌保护
,

保持其无菌水平
,

使

器械在最终能无菌使用
。

医疗器械的具体特性
、

预期

的灭菌方法
、

预期使用
、

失效 日期
、

运输和贮存等外

都对包装系统的设计和材料的选择带来影响
。

15 0

1 160 7
一

l用图 l来描述最终灭菌医疗器械包装系统
、

医

疗器械和灭菌过程三者之间的关系
。

图 l 包装
、

器械与灭菌三者相互关系

概括地讲
,

器械设计
、

包装设计与过程
、

和灭菌

过程三者的关系是
:

彼此牵连
,

相互制约
,

又互为条

件
。

器械在设计过程中
,

在考虑器械的各种性能要求

的同时
,

必须要考虑所采用的灭菌过程和包装
。

,
.

1包装的基本概念

15 0 1 16 0 7
一

1在协调了各国医疗器械包装术语后
,

采用
“

无菌屏障系统
”

这样一个术语来表述最终灭菌

医疗器械的初包装
。

由包装材料厂生产的用于医疗器

械包装的纸袋和纸塑组合袋等称之为
“

预成形无菌屏

障系统
” 。

作为特例
,

设计成由保护套等封 口器件和器

械的密封性来确保器械预期与液体接触部分无菌的
“

无菌液路包装
”

也被认为是
“

无菌屏障系统
” 。

包装系统通常由无菌屏障系统和保护性包装两部

分组成
。

无菌屏障系统是为最终灭菌医疗器械提供基

本的无菌屏障 (器械在这一系统内灭菌 )
;

保护性包装

则是为无菌屏障系统提供附加保护的次级包装 (如外

包装箱或货架包装 )
。

, 2包装的重要性和复杂性

在 15 0 1 16 0 7
一

1的引言中描述到
: “

设计和开发最

终灭菌医疗器械包装的过程是一项复杂而艰苦的工

作
。

器械组件和包装系统共同构建了产品的有效性和
. . . . . . . . . . . . . 曰 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

收稿日期
: 2 00 7

一

0 2
一

14

医医疗器械械

包包装系统统统 灭菌菌
设设计与过程程程 过程程

2
.

1标准层面的不同

15 0 1 16 0 7
一

1的引言中有这样的描述
: “

符合 EN

8 6 8
一

2至 E N 8 6 8
一

10可用以证实符合 15 0 1 16 0 7本部

分的一项或多项要求
” 。 `

,E N 8 68
一

2至 E N 868
一

10 则

规定了常用材料的专用要求
” 。

由此得出以下结论
:

1
、

15 0 1 16 0 7
一

1是最终灭菌医疗器械包装系统的
“

通用要求
” ,

而 E N 868 系列标准则是 15 0 认可的
“

专

用要求
” 。

2
、

E N 86 8系列标准所规定的要求只是用以证实

符合 15 0 1 16 07
一

l 的一项或多项要求
,

但不是其全部
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要求
。

比如
,

15 0 1 16 0 7
一

l 中描述的生物相容性和毒理

学特性的要求
、

无菌屏障系统的完好性要求不包括在

E N 86 8 系列标准的范围内
。

.2 2 被盖范围的不同

EN 86 8 系列标准所规范的对象是以包装商品的

型式在市场上流通的产品
。

这些包装都是还没有形成

密闭的无菌屏障系统的
“

半成品
” ,

执行标准的主体是

对包装质量负责的责任人
。

包装作为商品在市场上流

通的形式有
:

形式 l :

包装材料供应给预成形包装厂
,

用以生

产预形成无菌屏障系统 (如纸袋
、

组合袋 )
:

形式 2
:

包装材料供应给医疗器械厂
,

用以医疗

器械在生产过程中形成无菌屏障系统
;

形式 3
:

预形成包装供应给医疗器械厂
,

装人器

械并封口后形成无菌屏障系统
。

形式 4 :

包裹材料供应给医疗机构
,

包裹器械后

形成器械的无菌屏障系统
。

形式 5 :

预形成包装供应给医疗机构
,

装人器械

封口后形成无菌屏障系统
。

形式乓 重复性使用灭菌容器供应给医疗机构
。

对

医疗机构中的灭菌项目 (如型式 4所述的包裹后的器

械 ) 形成无菌屏障系统
。

15 0 1 160 7系列标准所规范的对象是已经装人器械

的包装系统 (无菌屏障系统 )
。

这时的包装不再作为独

立的包装在市场上流通
,

而是作为医疗器械商品的组

成部分
。

执行标准的主体是对器械质量负责的责任人
。

医疗器械无菌屏障系统一般都是由上
、

下两部分

以及它们间的连接方式组成
。

为便于使用
,

要求无菌屏

障系统的密封便于剥开
。

这种情况下
,

可施加一层密封

剂
,

以能使两层热合到一起
。

该密封剂涂层通常称之为

涂胶层
,

传统的方式是将涂胶层施加在透气面上
。

当今

国外许多膜材在其膜结构中加有密封剂层
。

15 0 n 60 7
-

l 把常见的无菌屏障系统归纳为以下几种型式
:

3
.

, 预成形底盘和盖的组合包装

这种型式的包装底盘通常是用热成形或压成形工

艺使其预成形
。

盖 (有固定的形状 )可以是透气的
,

也

可以是不透气的
,

典型的盖有热封层
,

可将盖热封于

底盘上
。

这种包装型式一般用于较大和较重的器械
,

如整形外科植人物和起搏器和手术盒
。

3
.

2 软性的可剥开的组合袋

组合袋的典形结构是
,

一面是膜
,

另一面是膜
、

纸

或非织造布
。

袋子常以预成形无菌屏障系统的形式供

应
。

袋体除了留一个开口 (一般是底部 ) 外
,

其他所

有的密封都 已形成
。

保留的开 口供装人器械后再封

口
。

因组合袋的宽度可以加工成各种规格
,

所以很多

种器械都可用组合袋作为其无菌屏障系统
。

这些器械

的特点是体积小
、

重量轻
。

袋子可以有不同的设计特

征
。

例如
,

可以是折边袋 (又称立体袋 )
,

适合于装人

较厚的器械
,

也可以是平面袋
。

膜的作用是能在开封

前
,

看到里面的器械
,

而纸的作用是能使灭菌剂 (蒸

汽
、

环氧乙烷气体 ) 进人包装
。

3
.

3 灭菌纸袋

灭菌纸袋只有一种医用级多孔纸制造而成
,

经折

叠形成一个长的卷筒状 (平面的或折边的 )
。

卷筒沿其

长度方向用双线涂胶密封
,

然后切成所需规格
,

一端

用一层或多层粘合剂密封
,

并多次折叠以提高密封强

度
。

开 口端通常设计成有错边 (上下两面不一样齐 )或

一个拇指切 (一面有一个半圆形切口 )
,

以便于在装入

器械时分开纸袋
。

袋子的最终闭合在灭菌前形成
。

3
.

4 顶头袋 ( h e a d e r b a g )

顶头袋主要由两个不透气但彼此相适应的膜面组

成
,

其中一个膜面通常留出几英寸与涂胶的透气材料

结合为一体
。

透气材料可以用来在最终使用时剥开袋

体
。

顶头袋主要用于装大体积物品
,

如器械包
。

我国在塑料袋上加透析贴可以视为是顶头袋的一

种特殊型式 (透气材料小到一个圆孔 )
。

3
.

5 成形 /充装 l密封 (又称为三合一
,

F F )S 过程包装

该无菌屏障系统是在三合一生产过程 (如
,

自动

生产线 ) 中生产出来的
,

有组合袋形式
、

预成形底盘

和盖的组合形式
、

也可以有一个软的底膜面压成一定

形状
。

在三合一生产过程中
,

上
、

下包装部分放入 FF S

机器中
,

该机器工作程序是先对下包装面进行成形

( fo mr )
,

再装人 (ifl l) 器械并盖上上包装部分
,

最后密

封 (se al )形成无菌屏障系统
。

3
.

6 四边封过程包装 ( 4 5 5)

4 5 5 是流水包装线上不间断的包装过程
。

最为常

见的是它使用一种旋转密封设备来形成密封
。

在 4 5 5

过程中
,

将下包装部分和上包装部分放在45 5机器中
,

先将产品放在下包装上
,

然后将上包装部分放于产品

上
,

最后对四边密封
。

手套和创面敷料的包装便是采

用 4 5 5 的例子
。

注
:
四 边封袋 (4 5 5) 与三合一包装 (FF )S 的区别在

于四 边封袋没有成形过程
。
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3
.

7无菌液路

无菌液路的医疗器械可直接在器械的液路端 口处

采用无菌液路包装系统
。

这可包括保护套
、

塞子或盖

子
、

或其他器械的专用闭合设计
。

在这些情况下
,

产

品的初包装可以是以上讨论的几种型式之一
,

但可不

要求为器械提供无菌屏障系统
。

3
.

8 医疗机构中灭菌器械的无菌屏障系统的型式

医疗机构需要对重复性使用的器械进行灭菌
。

要

保证灭菌后器械的安全有效
,

也要在器械灭菌前对其

建立无菌屏障系统
,

医疗机构对灭菌器械建立无菌屏

障系统的形式有
:

. 组合袋 (自封或热封 )
;

.
纸袋 (自封或热封 )

;

. 灭菌包裹材料 (卷材或片材 )
;

. 重复性使用容器
。

4
.

1 体系要求

众所周知
,

无菌供应的医疗器械的无菌保证水平

为 or
一` ,

这也要求包装的无菌保证能力达到
“

百万无

一失
”

的水平
。

这意味着若依靠检验来证实这一水平
,

就需要对百万件产品的包装进行检验
,

这显然是不现

实的
。

因此
,

除了使用经确认的灭菌过程和对灭菌进

行常规控制外
,

还要对包装的成形建立完善的质量体

系
,

包装过程的有效性需要进行确认 (包括
:

设备的

安装鉴定
、

运行鉴定和性能鉴定三部分内容
,

见 15 0

1 16 07
一

2 :

20 06 )
, “

质量体系
”

是
“

质量保证
”

的前

提
,

15 0 1 1607
一

1规定
,

无菌医疗器械包装的生产
、

组

装应在一定的质量体系下运行 (但不一定要取得第三

方质量体系认证 )
。

4
.

2 性能要求

无菌屏障系统应评价的特性有很多
,

15 0 1 1607
-

1把这些要求归纳为个以下五个方面的特性
:

.
微生物屏障特性

;

. 生物相容性和毒理学特性
;

. 物理和化学特性
;

. 与成型和密封过程的适应性
;

. 与预期灭菌过程的适应性
。

在上述无菌屏障系统的特性中
,

微生物屏障特性

是最为人们关注的风险
。

包装系统的微生物屏障特性

由包装材料的微生物屏障特性和接合处的微生物屏障

特性两方面组成
。

我国护士习惯在使用输液器之前用

手挤压输液器包装来检查包装是否有泄漏的过程
,

就

是一种评价包装系统是否具有完好的微生物屏障特性

的一种简便易行的方法
,

这也是建立在我国普遍采用

全塑料包装形式的基础之上的方法
。

然而
,

对于国际

上普遍接受的透气式包装
,

这种检验方法就失去了效

力
。

在近来推广透气式包装系统中
,

企业经常对此感

到迷惑或遭受使用方的质疑
,

什么样的透气包装符合

微生物特性要求? 其符合性又如何证实?

在 15 0 1 16 07
一

l 中描述到
: ”

最好是采用标准化的

评价无菌屏障系统完好性的试验方法
。

但在没有适用

的评价无菌屏障系统完好性试验方法时
,

可通过评价

材料的微生物屏障特性和密封和闭合的完好性来确定

系统的微生物屏障特性
” 。

可见
,

国际标准中承认
,

目

前国际上还不能对透气式包装系统的微生物屏障特性

给出便捷的直接评价的方法
,

只能采取分别评价材料

的微生物屏障特性和密封或闭合的完好性的方式来间

接评价包装系统的微生物屏障特性
。

在此
,

有必要重

点介绍一下 15 0 1 16 0 7 和 E N 8 68 系列标准给出的评

价包装系统的微生物屏障特性的方法
。

5
.

, 材料的微生物屏障特性的评价
5

.

1
.

1对不透性材料的微生物屏障特性的评价

对于不透性材料 (塑料膜 )
,

证实了材料是不透性

材料
,

就意味着满足微生物屏障要求
。

15 0 1 16 0 7 :

2 0 0 6 附录 C 规定
,

无菌屏障系统的不透气材料应按
15 0 5 6 35

一

5 (对应的国家标准是 o B汀 5 4 0 2
一

2 0 0 3 12 , ) 进

行透气性试验 (试验仪器如图 2示 )
。

内圆简
质量 5 6 7

外圆筒

出气孔

………………………

』』』』』』

一斗斗津竺竺
一

图 2 透气性试验
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5 1 1 0167 0
一

1给出的试验指标
:

不少于h l后
,

内

圆筒应无可见移动
,

允差为 士 I
lnln

。

5
.

1
.

2 时透气性材料的微生物屏障特性的评价

对于透气性材料 (又称多孔材料 ) 的微生物屏障

特性评价
,

直接的试验方法是
,

在规定的试验条件下

(通过材料的流速 )
,

使携有细菌芽胞的气溶胶 (如参

考15 0 2 2 l6 lla ,规定的对手术衣的阻带菌气溶胶的试验

方法 ) 或携有细菌芽胞的微粒 (如参考 15 0 22 6 12 141 规

定的对手术衣的干态阻菌试验 ) 流经样品材料
,

从而

对样品进行挑战试验
。

在此规定的试验条件下
,

用通

过材料后的细菌或微粒的数量与其初始数量进行 比

较
,

来确定该材料的微生物屏障特性
。

由于这些微生

物挑战试验十分复杂
,

试验条件要求苛刻
,

试验费用

昂贵
,

未得到各国际上的普遍认同
。

15 0 1 16 07 中描

述到
,

经确认的物理试验方法
,

只要与经确认过的微

生物挑战法进行过比对
,

其所得的数据也可用于确定

微生物屏障特性
。

对于纸质透气材料
,

在 E N 8 68 系列标准中规定
,

可通过测量透气纸的孔径 (即泡点法
,

详见 E N 8 6 8
-

2附录 c )来间接评价透气性材料的微生物屏障特性
。

如果透气纸孔径符合要求
,

就意味着满足微生物屏障

特性要求
。

在 E N 系列标准中
,

透气性包装分为袋 (纸

袋和纸塑组合袋 ) 用纸和其他包装用纸
,

前者的有效

孔径控制在 ( 50 林m
,

其他用纸的有效孔径则控制在

《 3 0 林m 以下
。

对于非织造布透气材料
,

E N 8 68 系列标准中不是

以等效孔径 (直径 )
,

而是以材料的阻水性和疏盐水性

来评价其微生物屏障特性
。

5
.

2 包装结合处完好性评价

在 15 0 16 8 8 6系列标准或 E N 8 68 系列标准中
,

把

无菌屏障系统的上
、

下两个部分连接为一体的过程称

为包装系统的装配过程
。

常采用的形式有
:

粘合
、

热

合或熔封
。

对于预成形无菌屏障系统
,

其密封分为两

部分
,

一部分是在供方完成的
,

其完好性由供方负责
,

E N 86 8系列标准对其质量有相应的规定
; 另一部分是

装人器械后形成的
,

其完好性由器械责任人 (器械厂

或医疗机构 ) 负责
。

由于产品的结构型式的多样性和

复杂性
,

15 0 11 60 7
一

l 只给出了对其评价的基本原则
,

而不能给出明确的评价方法
。

器械责任人应对其确定

相应的评价方法并经确认后使用
。

对于三合一包装和

四边封包装
,

所有接合处 (密封或闭合 ) 都是在器械

厂完成
,

密合的完好性完全由器械 厂负责
,

按 15 0

1 160 7
一

I 的原则进行评价 (下面将进一步详述 )
。

6
.

1包装系统设计中的性能试驭和稳足性试城
15 0 11 印7

一

1中规定
,

在包装系统的设计与开发中

要进行性能试验和稳定性试验
,

并由对器械质量负责的

责任人开展
。

性能试验是证实灭菌后的无菌屏障系统的

完好性 稳定性试验则是证实无菌屏障系统在器械的有

效日期内始终保持其完好性
。

两项试验的作用是
:

l) 评价包装系统与所经受的灭菌过程的适应性

(性能试验 )
;

2 )评价有效期内包装系统与器械的相适应性 (性

能试验和稳定性试验 )
;

3) 确定无菌屏障系统始终保持其完好性的有效

日期 (稳定性试验 )
。

进行性能试验时
,

应是在规定的成形和密封极限

下
、

经过所有规定的灭菌过程的最坏状况的无菌屏障

系统上进行
。

.6 2 器械有效日期的确定

如上所述
,

包装系统贮存的有效 日期是通过稳定

性试验来确定的
。

15 0 1 16 07
一

1中明确
,

稳定性试验分

实际时间老化方案 (采用正常贮存条件 ) 和加速老化

方案 (提高环境温度
,

以相应缩短试验周期 )两种
。

前

者是必须进行的
,

且两项试验最好同时开展
。

显然
,

实

验时间老化试验数据优先于加速老化试验数据
。

但要

得到实际老化试验数据需要很长的时间
,

采用加速老

化试验方案可使器械投放市场的 日期大大提前
。

15 0 116 0 7
一

l 推荐按 A s T M F 一9 5 0 ,’ ]
进行加速老

化试验
。

该标准规定的加速老化技术是基于这样的假

定
,

即材料在退化中所包含的化学反应遵循阿列纽斯

反应速度函数
。

这一函数表述了相同过程的温度每增

加或降低 10 ℃
,

大约会造成其化学反应的速率加倍或

减半 ( Q
.。
)

。

15 0 1 1607
一

l对加速老化试验数据的有效性给出了

以下两点约定
:

l) 在实际老化研究的数据出具之前
,

稳定性试验

的加速老化方案应被视为是标称有效 日期的充分证据

(实际老化试验数据出来之前
,

加速老化数据对于所

代表的产品合法有效 )
。

2) 当证实产品不随时间与特定的无菌屏障系统

相互反应时
,

以前形成文件的稳定性试验数据应作为

符合
“

证实无菌屏障系统始终保持其完好性
”

的充分

依据 (若实际老化试验数据进一步支持了加速老化数
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据
,

加速老化数据对于所代表的产品仍然合法有效 )
。

要提请注意的是
,

医疗器械的有效 日期不是完全

由包装的老化试验数据决定的
。

很多情况下
,

器械的

有效日期是依据器械保持其性能的安全有效性来确定

的
。

在这种情况下
,

15 0 1 1607
一

1规定
,

性能有效日期

的稳定性试验宜与包装稳定性试验一起进行
。

我国无菌医疗器械已走过近三十年的历程
,

由于

没有完善的包装质量标准
,

使我们在医疗器械包装的

认识方面存在一些误区
。

这是阻碍一次性使用器械发

展的主要原因之一
。

7
.

, 对医疗器械包装的属性的认识存在误区

没有把医疗器械的包装视为器械性能的组件部

分
,

这使得无论是生产企业
,

还是主管部门
,

都未对

最终灭菌器械的包装给于足够的重视
。

主管部门对销往医疗机构的包装在认识方面也存

在误区
。

销往医疗机构的包装对医疗机构中的灭菌器

械的安全保证至关重要
,

按国际上最新医疗器械定

义
,

销往医疗机构的包装是医疗器械的范畴
,

很多国

家也是这样掌握的
。

但我国主管部门还没有将其列人

医疗器械管理的范畴
,

这也是医疗机构中灭菌器械的

安全性得不到应有的保证原因之一
。

7
.

2 对包装材料选择上存在误区

15 0 1 16 07 和NE 86 8是建立在这样一个基本点之

上的
,

那就是器械的结构
、

包装
、

和灭菌方法必须是

确保灭菌过程中灭菌剂 (蒸汽
、

环氧乙烷气体 ) 能到

达器械灭菌表面并易于去除
。

因此
,

采用环氧乙烷灭

菌和蒸汽灭菌的器械
,

其包装上必然就要有透气材

料
。

正是因为包装中透气性材料的引人
,

使得包装设

计复杂化
,

从而才有了 15 0 1 16 0 7和 E N 86 8系列标

准
。

然而在我国
,

由于认识上的误区
,

透气性材料却

一直得不到推广
。

事实上医疗机构对透气式包装所

持的态度也自相矛盾
。

医疗机构一方面对进 口无菌器

械的透气式包装形式采取接受的态度
,

另一方面又

对面大量广的国产器械推行透气式包装采取拒绝的

态度
。

对于外科敷料类高吸附性器械
,

国外首选纸袋或

纸塑料组合袋用蒸汽灭菌或辐射灭菌
,

而国内则多用

全塑料袋包装和环氧乙烷灭菌
,

又不采用透气式包装
,

大量的环氧乙烷残留给医务人员和病人带来毒害
。

我国采用环氧乙烷灭菌的全塑料膜包装式设计
,

要使环氧乙烷灭菌剂有效进出
,

必然要求塑料膜有足

够的透气性
。

而在 15 0 1 16 07 系列标准中规定
,

塑料

膜则越不透气越好
。

这也使得我们在选择塑料膜方面

与国际上存在相当大的差异
。

.7 3 未来展望

以上只是例举了我国诸多认识误区中的几个方

面
。

转变多年来在人们意识形态中形成的传统观念是

很难的
。

学习和宣讲 15 0 1 16 07 和 EN 8 68 系列标准
,

无疑是消除我国对医疗器械包装认识误区和改变传统

的错误观念的一条捷径
。

为此
,

业内人士迫切希望尽

快转化这一系列标准
。

可以断言
,

我国采用 15 0 1 16 07

和 EN 8 6 8系列标准
,

会使我国医疗器械包装技术在

较短的时间内有大幅度提高
,

使最终灭菌医疗器械的

安全性产生质的飞跃
。

注
:

E N 8 6 8
一

1 由于与 15 0 1 16 07
一

1 已经 协调 为一个标 准
,

不再

包括在 E N 86 8 系列标准之中
。
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