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相关概念的简单定义

湿热灭菌技术术语定义及设备验证的相关要点

 无菌保证水平：又称微生物存活概率，通常SAL要求为10-6以下
，即一百万件产品中，可能存在活微生物的几率为1。

 标准灭菌时间：F0值为一定灭菌温度(T)下，Z为10℃时所产生的
灭菌效果相同时所相当的时间(min)。也就是说，不管温度如何
变化，t分钟内的灭菌效果相当于在121℃下灭菌F0 分钟的效果。
通常标准灭菌时间F0值应当大于8分钟。

 湿热灭菌验证相关要点：
 博维-狄克实验(BD实验)；
 气密性实验(真空状态下泄漏试验)；
 空载热分布测试；

 满载热分布和热穿透试验；

 微生物挑战性试验；

 除菌过滤器完整性测试。



灭菌工艺及基本原理

 湿热灭菌工艺：利用高温高压的饱和纯蒸汽，使微生物的
蛋白质及核酸变性，导致其死亡的一种灭菌方式。

 蒸汽空气混合灭菌柜灭菌原理：给灭菌腔室通入高温高压
的饱和纯蒸气，使腔内温度达到灭菌工艺所要求的温度，
使微生物的蛋白质和核酸受热变性，致其死亡。同时，为
了防止灭菌物品发生变形和损坏，腔内压力必须要和灭菌
物品容器内部的压力保持平衡，这就需要对灭菌腔室通入
洁净的压缩空气，或排出混合气体，以达到压力平衡。这
样的一种灭菌方式，就叫做蒸汽空气混合灭菌。

 主要应用于吹灌封和预灌装注射器产品的终端灭菌。



蒸汽空气混合灭菌介绍

 柔性容器终端灭菌相
对困难

• 灭菌过程的重要特征
 过程迅速

 高度的无菌保证值

 产品不变形



蒸汽空气混合灭菌介绍

 柔性容器终端灭菌相
对困难

• 如何选择

 灭菌迅速并获得高的无菌
保证值，但产品形状受到
影响

 灭菌迅速并保持产品形状
，但不能完全灭菌

 获得高的无菌保证值并保
持产品形状，但需要很长
的灭菌时间



蒸汽空气混合灭菌介绍

 传统的蒸汽灭菌柜

• 广泛应用于医疗、生
物医学和制药行业

• 不同的产品：

 可用于硬物：器械、部件
、玻璃器皿

 多孔/包裹物品：织物、
Tyvek袋子

• 可对产品灭菌，也可
对有生物危害的废弃
物灭菌



蒸汽空气混合灭菌介绍

 为何产品包装会产生
变形

• 加热阶段发生了什么
 蒸汽在容器外部对产品进行

加热，灭菌柜腔体压力不断
上升

 被加热的密闭容器由于气体
膨胀及其他因素引起容器内
部的压力上升

 内部压力为水蒸气压力和空
气压力之和



蒸汽空气混合灭菌介绍

 为何产品包装会产生
变形

• 冷却阶段发生了什么
 密闭容器能量的损失只能通

过向腔体内传递的方式，所
以需要去除腔体内的蒸汽

 采用空气代替蒸汽，以防止
密闭容器爆裂

 容器外表面热辐射，非常缓
慢的冷却过程

 密闭容器内的压力仍然很高

 只有能承受内外压差的密闭
容器才能在传统的蒸汽灭菌
柜内进行灭菌



蒸汽空气混合灭菌介绍

 为何产品包装会产生变形

• 哪些产品可以承受压差
 柔性容器不能承受压差

 一些玻璃安瓿瓶和轧盖西林瓶能
承受压差(整个灭菌循环过程的时
间会很长)



蒸汽空气混合灭菌介绍

 柔性容器终端灭菌相
对困难

• 如何实现快速灭菌，
包材形状完好



蒸汽空气混合灭菌介绍

 可实现的灭菌方式

• 水浴式
 为什么采用水浴？水是良好的能

量载体，特别是在冷却过程中

 水进入灭菌腔，并在整个过程中
循环

 循环水被蒸汽加热，进而加热产
品

 可以加压力补偿

 循环水被冷却，进而冷却产品

 灭菌过程非常快，但灭菌完成后
，产品是湿的



蒸汽空气混合灭菌介绍

 可实现的灭菌方式

• 蒸汽和空气混合式
 在灭菌过程中，蒸汽和空气混合

 蒸汽用于加热产品

 预热可作为选项

 可以加压力补偿，顶部风机使灭
菌腔内环境更均一

 内部热交换器冷却腔内空气，进
而冷却产品，空气在风机的作用
下腔内循环流动

 灭菌过程可以非常迅速，产品在
灭菌完成后，是干燥的



蒸汽空气混合灭菌介绍

 温度梯度和F0值

• 蒸汽和空气混合式
 加热阶段，在灭菌柜底

部的产品比顶部的升温
快

 相反，在冷却阶段，底
部比顶部的冷却快

 所以，整个过程的F0值
是相同的

 这是广泛接受并能理解
的原则，在灭菌柜验证
中完全实现

 如果蒸汽和空气的流向
为水平，以上结论同样
适用，但温度梯度是水
平的



蒸汽空气混合灭菌介绍

 大量的测试

• 性能测试
 取得完美的灭菌过程需要

大量的测试

 产品放置

• 站立式

• 堆积式

 过程流向

• 垂直流

• 水平流

 装载传感器的放置

• 不同位置优化灭菌过程

• 对于安全性也很重要



蒸汽空气混合灭菌介绍



蒸汽空气混合灭菌介绍

 重要结论

• 温度控制
 装载传感器的放置对优化灭菌过

程非常关键

 精确的装载模拟(仿制容器)对于敏
感性产品非常重要。对于每一个
特殊装载都要进行装载模拟测试

 将装载传感器放置在温度上升最
慢的产品是非常关键的，可以确
认所有的产品都能达到灭菌温度

 改善热分布对灭菌时间，特别是
冷却阶段时间有着巨大的影响

 在90℃以上，升、降温缓慢时，
关注该温度段范围内的温度分布
情况



蒸汽空气混合灭菌介绍

 重要结论

• 温度控制
 对于一个快速灭菌过程

，必须考虑加热和冷却
阶段的F0值的累积。从
无菌保证值来讲，是被
接受的，但也不充分。
因为热传播会导致某些
柔性包材变形

 在灭菌过程的最后阶段
，冷却阶段，热传播可
能会产品安全问题，因
为开门的时候，热的容
器可能会爆裂



蒸汽空气混合灭菌介绍

 重要结论

• 压力控制
 压力补偿是关键参数，

特别是在装载不是很紧
密的情况下

 在灭菌过程中，压力补
偿需要调节

 有多种方式进行压力补
偿，最适合的压力控制
取决于灭菌产品容器的
设计和材质



蒸汽空气混合灭菌介绍

 重要结论

• 其他参数
 为了优化冷却时间，必

须具备以下要素：

 足够的冷却能力

 空气的均匀分布

 吹灌封容器的特性对灭
菌过程有很大影响

 容器壁厚及柔韧性

 容器内液位(液面上部空间)
 容器的重量



蒸汽空气混合灭菌介绍



蒸汽空气混合灭菌介绍

 重要结论

• 结论
 各种容器的灭菌循环都

需要进行优化

 需要吹封灌设备和灭菌
设备的供应商进行技术
合作

 需要预先或者在现场进
行优化



蒸汽空气混合灭菌介绍

 优化预灌装注射器
的灭菌过程(优化
与测试)

• 巢状注射器热分布
 用2ml的巢状注射器进行

测试

 每个灭菌小车装载96个
注射器巢(共9600支注射
器)

 目标是优化灭菌过程

 气流方向：垂直气流

 验证测试的相关依据
• EN285
• F0差值为8min
• 灭菌完成后，产品目测干燥

• 注射器内活塞未移动



蒸汽空气混合灭菌介绍

 优化预灌装注射器
的灭菌过程(优化
与测试)

• 巢状注射器热分布
 在注射器内部进行温度

监控

 在80℃以上温差很小

 当F0值开始累积时，温
差很小

 F0差值较小(121℃)，灭
菌30分钟，F0差值小于3
分钟



蒸汽空气混合灭菌介绍

 优化预灌装注射器
的灭菌过程(优化
与测试)

• 产品干燥
 在传统的蒸汽灭菌柜灭

菌程序完成后，在产品
和层架上可见小的水滴

 增加预热程序可以减少
水滴，但不会完全干燥
，而且提高了在80℃以
下的温差

 增加了风扇后，干燥程
序可去除水滴，但也是
提高了80℃以下的温差



蒸汽空气混合灭菌介绍

 优化预灌装注射器
的灭菌过程(优化
与测试)

• 活塞位移
 灭菌前后活塞移动很少(

小于1mm)
 在灭菌过程中，活塞的

移动相当大(2-3mm)
 TRUKING的SAM系列产

品能够精确调节与控制



蒸汽空气混合灭菌介绍

 优化预灌装注射器
的灭菌过程(优化
与测试)

• 生物学灭菌效果
 生物指示剂(棉线)放置于

注射器针头一侧的橡皮
帽内

 分别对针头向上、向下
和水平方向放置进行测
试

 针头向上和水平放置时
无微生物生长，向下放
置时有一个微生物生长



蒸汽空气混合灭菌介绍

 优化预灌装注射器
的灭菌过程

• 结论
 温度均一性非常好

 产品的干燥度在灭菌过
程中有很好的控制

 整个灭菌过程的时间大
约是100min，包括预热
和干燥

 根据客户产品的差异性
，灵活地设计方案和最
优化的程序控制，能满
足客户对产品灭菌品质
的追求。这对客户来说
是最重要的



蒸汽空气混合灭菌介绍

 其他应用

• 输液袋
 水平气流

 整个灭菌过程的时间稍
长，大约是120min

 加热开始阶段温差较大

 当F0值开始累积时
(115℃)，温差较小



设备的应用范围



验证与服务

1. FAT文件、SAT文件
2. 安装手册
3. 设备数据表与制造证书
4. 材质证明文件
5. 符合cGMP要求的焊接文件
6. 外购零部件的检测报告、校验证书、合格证、测试报告
7. 操作手册、维修维护手册
8. DQ、IQ、OQ、PQ文件



谢谢！
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