
我相信对大多数从事包装相关职

业的人来说 , 包装工艺验证应该是个

非常陌生的名词 , 因为它首先不是个

理论型的词汇 , 所以在一般大学或职

业技术学校的教科书里是没有这个名

词。而确切的说,撇开包装工艺这个定

语不说 , 验证这个概念本身应该是个

典型的工业领域的词汇 , 常用的工业

领域有 IT半导体行业、制药行业和医

疗器械行业。由此可以看的出,验证是

个严谨的词汇 , 因而被应用于一些工

艺安全性和稳定性相对要求非常高的

行业 , 这也是为什么包装工业领域了

解验证的人少的原因 ,因为很明显 ,包

装工业一直都不是一个对安全性或稳

定性非常敏感的行业。但当包装与其

内在被包装物结合在一起考虑时 , 内

在包装物对包装的要求起了决定性的

作用,典型的比如本文的主题- 医疗器

械灭菌包装 (下文简称 MDSP, Medi-

cal Device Sterilization Packag-

ing )。

还是先来看看相关标准法规对

MDSP 工艺验证的规定 : 首先是

ISO13485- 2003, 这是个修改继承了

ISO9001 等通用型质量管理体系而专

门适用于医疗器械制造行业的综合质

量管理体系 , 其中明确规定了对那些

‘在生产或服务过程中不能由后续的

监视和测量等手段加以确认的工艺 ,

就必须对其进行验证 , 但仅包括在产

品或服务交付以后问题才显现的工

艺’, 很明显 , 包装热封封口工艺和灭

菌工艺是两个最典型的需要验证的工

艺, 因为他们不能由后续的监视或测

量手段确认其符合预期的设计要求 ,

并且只能在产品或服务被使用的那一

刻才能最终确认是否存在问题。

接下来的是欧盟医疗器械指令中

关于 CE 认证的部分 , 其中明确规定

了包装和灭菌之类的工艺验证报告和

产品技术图纸和规格类等文件一起 ,

是组成 CE 技术文件的必不可少的部

分 , 也就是说 , 要想获得 CE 认证 , 包

装工艺验证是必不可少的 , 当然实际

情况可能并不如此 , 比如你有一系列

产品, 按照 ISO11607- 2006 的要求 ,

你可以选择其中的一个作为最有挑战

的产品 , 比如最重、尺寸最大、有尖锐

突出部分等 , 并对其进行包装工艺验

证 , 然后用一份书面化的文档描述你

选择这个最有挑战产品的合理化理由

并归档成验证报告的一部分 , 就可以

证明这一系列产品都是经过包装验证

的。

最后一个涉及到医疗器械灭菌包

装 工 艺 验 证 的 相 关 标 准 是

ISO11607- 2006, 它同时也是一个最

直接、最细致的关于 MDSP 工艺验证

的标准 , 其第二部分明确规定了预成

型无菌阻隔系统 ( PSBS)和无菌阻隔

系统( SBS)的生产商要对其生产过程

中必要的热封工艺进行验证。然而遗

憾的是 , 国内目前还没有医疗器械包

装供应商还没有对其生产过程中必须

的热封工艺进行系统化的验证 , 而相

关的知识和培训也是非常缺乏的。

虽然上述三个法规都规定了

MDSP 工艺验证的必要性 , 但这些标

准所给出的有关 MDSP 工艺验证的概

念对一般人来说还是比较难理解的 ,

宽泛的说 , 工艺验证被解释成一个文

件化的过程 , 就是把那些任何和产品

包装质量连续稳定性有关系的因素和

信息文件化并形成验证报告的这么一

个过程。而按照 GHTF (The Global

Harmonization Task Force , 全球医

疗器械标准和法规协调组织 , 主要负

责协调欧、美、日、澳等发达国家有关

医疗器械的标准和法规的统一和协

调) 于 2004 年给出的一份名为《Pro-

cess Validation Guidance》的文件中

所给出的解释 , 验证程序就是一个确

保工艺流程连续稳定的方案 , 但最后

还是要以文件化的形式非常系统的给

出一份验证报告并有相关的实验数据

来支撑这个报告。当然 GHTF 的这份

文件是适合许多医疗器械生产中所用

到的工艺的 , 比如灭菌、注塑等 , 不单

单只针对包装工艺 , 而且 FDA也推荐

这份指导性文件作为医疗器械制造商

进行工艺验证的参考。

写到这里, 笔者又不得不来澄清

两个在国内业界非常容易混淆的概

念, 因为其中涉及到中文和英文的对

等翻译问题。第一个是 Verification,直

译的是确认、查证之类的意思 ,是个包

含范围比较小、强度比较弱的概念 ,可

以是用简单的数据、实验或图纸证明

某项设计符合预期的要求 , 比如用样

品实际的热封强度数据证明其符合预

期设定的范围 ; 第二个是 Validation,

医疗器械灭菌包装工艺验证
[关键词]医疗器械灭菌包装(MDSP);包装工艺验证

[摘要]对医疗器械灭菌包装工艺验证做简要介绍
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这就是本文提到的验证的概念 , 是个

范围很大的概念 , 包含一系列收集各

类方案、证据和数据用以证明包装工

艺的连续稳定性。区别这两个概念是

个令人头疼的问题 , 笔者自己就有这

样的经历 , 本来是把 Verification 译为

确认 , 把 Validation 译为验证 , 而后来

我得知行业某权威公司正好和我相

反,我也只能跟随他们的叫法了。但在

本文里 , 验证还是指的是 Validation

的概念 ,而笔者相信 ,这也是国内流行

的同时又是比较容易被接受的叫法。

介绍完了 MDSP 工艺验证的标

准法规要求和基本概念等相关信息

后 ,让我们看看具体该如何开展 MD-

SP 工艺验证的工作 , 很明显 , 要想很

好的完成 MDSP 工艺验证这么一项

复杂的系统性工作 , 一份必要的验证

方案是必不可少的 , 这份方案由经验

丰富的验证工作组提供。一份合格的

包装工艺验证方案最起码应包括以下

几点:

1、验证的范围 : 如包装形式、包

装材料和相关热封设备的确定 , 以及

重新验证的条件

2、工艺验证的三个必要组成部

分 : 安装确认 ( Ins ta lla tion Qualifica-

tion, IQ)、 运 行 确 认 (Operation

Qualification, OQ)和性能确认 ( Per-

formance Qualification, PQ) , 很 明

显 , 这里的 Qualification 也被翻译成

了确认 , 但不是那个 Verification 的概

念

3、IQ 中的检查清单项目、设备操

作培训记录和设备参数校验记录 ; OQ

中的关键工艺参数和关键检测项目及

其接受标准的定义、寻找最佳工艺参

数区间方法的描述、相关的样品实验

方案和实验数据等; PQ 中的批次界定

和相关样品实验方案、实验数据、验证

结论等。

由上可以看出, 除了验证范围等

必要的信息外 , 剩下的内容都是和

MDSP 工艺验证的三个必要组成部分

IQ、OQ 和 PQ 相关的, 下面分别重点

介绍一下这三个概念:

首先是安装确认 ( IQ) , 它要求明

确设备是在合适的地点被正确安装

的, 其中包括是否留有足够的操作空

间、水电等附属供应设施是否齐全合

适、设备参数是否校准过、设备是否具

有应对生产环境参数波动的能力以及

这种能力表现的如何、设备的相关软

件是否验证更新过、设备操作人员是

否培训过、设备的各类图纸和使用说

明书是否齐全等内容 , 可以列表将上

述要求的信息一一填入 , 并逐项检查

是否已经完成 , 若全部完成 , 则说明

IQ 完成。其中设备参数校验信息表和

操作员工培训表需要以附录的形式在

IQ 部分后面给出。

其次是运行确认 (OQ) , 它要求

找到一个可以连续稳定的生产出符合

预定目标产品的参数区间 (请注意这

里强调的是参数区间 , 而不单单是一

个参数点 ) , 因而是验证核心 , 也是因

产品或工艺设备不同而内容变动较多

的一个。可以先初步确定 OQ 的大致

参数范围 , 而这种初步确定可以依据

材料基本特性、以往工作经验和有效

经验历史数据; 然后需要设计一个实

验方案来确认包装这个初步确定的参

数的有效性, 这个设计实验的过程通

常被称为 DOE 过程 , 即 Design of

Experiment,具体的实验方案有很多 ,

要根据不同的包装设计和热封设备来

定 , 当然 MDSP 包装质量的接受标准

和项目检测方法也在这个 OQ 里定义

的 ,而值得说明的是 , MDSP 包装质量

接受标准一般是企业自我定义的 , 因

为现有的包装类细节性标准还是欠缺

普遍适用性的 , 所以一般包装接受标

准以企业自我标准为主 , 公开标准仅

为参考;最后是根据这个 DOE 做出样

品并按规定的检测方法检测相关包装

项目 ,常规的为包装完整性、包装保护

性、洁净开启性和包装外观等 ,可能洁

净开启性这项检测指标在国内很不受

重视 ,并且人为主观判断的因素很大 ,

但对于手术室里使用的器械来说 , 这

是一项关键的检验指标 , 美国市场对

此尤其严格。如果所有检测项目的结

果都达到预定的目标值 , 则视此参数

区间为验证过的参数区间 ; 若无法完

全达到预定要求 ,则可能要微调参数 ,

当然实际执行起来可能会更有技巧

些 , 这里不便过多描述 , 总之 , 丰富的

经验和对材料的熟悉都非常有助于在

OQ 中的快速的找到最佳的工艺参数

区间 , 这也是工艺开发中经验和知识

节约成本的一种体现,因为按照统计 ,

一个完整的工艺验证是非常昂贵的。

OQ 中确定参数区间而非仅仅是

一个参数点是必须的 , 因为对于一般

的包装设备 ,如自动成型- 填充- 热封

机和普通热封机等 , 热封模具的温度

和空气压缩机供给的气压在正常生产

的流程中是极易波动的(一定会波动 ,

只是波动区间大小而已) ,如果仅仅只

是给出了一个参数点而不是一个区间

的话 , 当这种正常生产所必定产生的

参数波动超出了可以事实上接受的范

围, 就会出现不合格产品。理论上来

说 , 参数都应该被认为是一个区间而

不是一个点, 只是这个区间大小不同

而已 , 当区间范围非常小时就接近一

个点了 , 而生产时参数的位置应放在

参数区间的中点 , 这样当有参数波动

时也可以有一定的承受空间 ; 但如果

仅仅选择了一个点作为参数 , 假如这

个点是选在参数区间的上限或下限

时 , 那么参数有点微小波动就会出现

质量稳定性的问题。

最后是性能确认( PQ) ,它要求明

确这个被选定的参数空间是可以在大

批量规模生产时连续稳定的生产出合

格产品的。当然 PQ 更像是一个质量
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中国水饮料集团计划收购中国最大水包装生产商———广东国珠吹瓶设备有限

公司,以加强控制上游供应链,并降低成本。

日前 , 记者在中国水饮料集团获悉 , 它与 HuttonHoldings 达成协议 , 前者以

900 万美元和 200 万普通股的代价 , 购得后者的 48%股份 , 从而间接拥有广东国

珠吹瓶设备有限公司(以下简称“国珠”)的股份。中国水饮料集团负责人对本报记

者表示,该集团目前正在重组阶段,不便透露更多收购细节。

此次收购和被收购方都是国内多家大型饮料企业的代工生产包装企业。中国

水饮料集团(CWD)是美国 OTCBB市场(场外电子柜台交易市场)挂牌公司。它是目

前国内规模最大、配套设施最齐全的饮用水生产加工基地之一,也承担可口可乐纯

净水 60%以上的代工生产。该公司在全国设有山东,长春,湛江等四大生产基地。

而国珠则是一家中外合资企业 ,注册资金 600 多万美元 ,年产值约 7 千万- 1

亿元人民币。公司主要生产 PET模具、瓶坯和 PET瓶。该公司占据国内同类产品市

场的半壁江山,主要为可口可乐、健力宝、南方航空公司、日之泉等企业提供包装供

应服务。

部门意义上的产品质量稳定性控制 ,

和工程技术部门关联性不大 , 而且其

本身也比较容易被理解和执行。通常

的做法是在开始连续生产时的头三个

批次产品中按照预定好的样品量和接

受水平(AQL)取样并按 OQ 中的检测

项目和检测方法进行相关样品检测工

作 ,并结合检测数据得出 PQ 报告 ,从

而作为判断整个包装验证过程是否最

终完成的依据。

在充分理解了 MDSP 工艺验证

的核心 IQ、OQ 和 PQ 并设计出了合

格的验证方案后 , 生产和技术部门的

人就可以按照验证方案中的要求去完

成设备的检查和确认、工艺参数区间

的建立、初始三个生产批次质量连续

稳定性的确认等工作, 并由质量部门

的人负责进行相关数据的检测并反馈

到前端,如果一切都符合预期的要求 ,

那么将这些得到的参数信息和实验数

据填写到验证方案里 , 就可以构成一

个最终的 MDSP 工艺验证报告。

这样得到的 MDSP 工艺验证报

告 ( Packaging Process Validation

Report) 是我们所看到的一份经过这

一系列严谨过程后的完整书面记录报

告, 也是我们对产品包装质量连续稳

定性抱有信心的一个强有力的理由。

报告因包含充分的方案细节、实验项

目设计和最终的实验数据, 因而内容

一般较多 , 篇幅一般也很长 , 在 10 页

以上是正常的。笔者给出过的确认报

告一般是 20 多页,当然我的合作方是

我认为我们这个行业内对包装要求最

高的企业,并且报告是双语的。

但值得指出的是 , 因为包装验证

没有固定的模式 , 也没有非常具有公

信力的公司或组织给出过详细的方案

模板 (笔者曾阅览过很多欧美大公司

的包装验证方案 , 都是一个公司或一

人一个样 , 而且有些也不算非常规

范) , 为了让包装验证的工作标准化 ,

一个医疗器械生产商或其包装供应商

应该都要有一份适合他们自己的包装

验证方案模板, 以规范公司在包装验

证上的工作 ,并统一报告模式。当然 ,

不同产品在检测项目上的考虑点可能

不尽相同 , 但在 IQ 和 PQ 领域以及

OQ 部分的 DOE 方面是很接近的 ,所

以模板还是有一定的通用性。

目前包装工艺验证还只是应用

在 MDSP 领域 , 但基于对包装行业的

深度了解 , 笔者认为食品和医药的包

装因为也很紧密的涉及到了消费者的

身体健康 , 因而包装设计也非常需要

包装工艺验证这个程序去确认产品包

装的连续稳定性; 日化和个人卫生护

理类产品的包装保护性和安全性的诉

求稍微比上面的产品低一个等级 , 但

如有必要也需进行包装验证; 一般工

业品以及消费电子类产品的包装工艺

流程太过简单 ,或者说自动化程度低 ,

当然国外的有些自动化装箱设备是很

先进的, 对包装件完整性或密封性要

求不是很严格 , 而重点强调的是运输

流通过程中的缓冲保护性包装 , 因而

基本上不需要很严格复杂的包装验证

程序了。总的来说,包装工艺验证是个

工程学上的方法论问题 , 它的执行与

否并不涉及到产品包装设计的本质问

题, 但却对产品包装质量的连续稳定

性有积极的帮助,因而值得去实践。

最后还要澄清一下包装验证和

包装质量检测的问题, 虽然它们都事

关产品包装安全性问题 , 但两者还是

有深度上的差异的。包装验证是一个

完整的包装工艺流程质量稳定性保证

问题, 它本身包含了必要的产品包装

质量检测实验设计(DOE)和接受标准

的描述 , 并要求在最终的包装验证报

告里附上这些检测方案和结果 , 也就

是说包装测试仅仅是包装验证的一小

部分而已; 而包装测试的最终目的是

为了检测经过验证后的工艺参数区间

生产出的产品包装是否符合预期设定

的目标要求的,说到底 ,这也就是产品

包装质量 Validation 和 Verification

的差别。

中国水饮料集团收购最大
水包装厂商
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