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　　环氧乙烷灭菌过程是终端灭菌型无菌医疗器械
生产过程中的特殊过程，其涉及的灭菌过程和参数

要严格的控制并经过确认，是无菌医疗器械生产过

程中的难点，现对过程确认及常见问题进行如下

探讨。

１　环氧乙烷灭菌原理及应用

环氧乙烷（以下简称 ＥＯ）的灭菌机制为，烷基
化作用和抑制生物酶活性，在一定温度、压力和湿度

条件下，环氧乙烷可与微生物蛋白质和核酸分子中

的巯基（－ＳＨ）、羧基（－ＣＯＯＨ）、氨基（－ＮＨ３）、羟
基（－ＯＨ）等基团发生烷基化反应，使其失去活性，
从而杀灭微生物；ＥＯ也能抑制微生物各种酶的活
性，阻碍了微生物正常代谢，从而导致微生物死亡，

达到灭菌的目的〔１〕。

ＥＯ属于低温广谱灭菌剂，具有穿透能力强，杀
灭效率高，低温低湿，无辐射的优点，可以穿透纸质、

大多数高分子材料的包装，灭菌后无需重新包装，不

会破坏产品无菌状态，可用于大部分终端灭菌型无

菌医疗器械的生产。ＥＯ灭菌也有其缺点和局限
性，ＥＯ是易燃易爆气体，操作不当会引起安全事
故；此外，其具有毒性，有刺激致敏性，长期接触可致

畸、致癌〔２〕。

２　过程确认

ＥＯ灭菌过程是终端灭菌型无菌医疗器械生产
过程中的特殊过程，其涉及的灭菌过程和参数需要

严格的控制并经过确认。按照 ＧＢ１８２７９．１—２０１５
标准要求，ＥＯ灭菌确认包括安装鉴定、运行鉴定、
性能鉴定三部分。

２．１　安装鉴定
安装鉴定的目的是确保环氧乙烷灭菌器的各个

组成部分按照设计初衷被准确安装。

２．１．１　安装鉴定准备　（１）收集设备供应商的法
定资质，包括《营业执照》、生产许可证、注册证等法

定许可文件，确认设备供应商为合法机构，设备已取

得二类医疗器械注册证。（２）收集设备技术文件，
如国家或行业标准、设备使用说明书、维护手册、电

气机械安装图纸、产品技术要求及检验报告等，编制

环氧乙烷灭菌器运行规范文件。（３）人员培训，参
与确认人员应对 ＥＯ的物理化学性能，环氧乙烷灭
菌器的结构、运行、使用方面，安全生产和个人安全

防护知识方面，医疗器械法规和标准方面，微生物学

和环境保护方面全面掌握。相关操作人员应持证

上岗。

２．１．２　安装确认工作　（１）安装环境：要求远离生
活办公区、人员聚集区域，远离高温、有明火的区域；

环氧乙烷灭菌器摆放在平整整洁、防雨通风的空间

内，通风不足的空间应安装防爆型排风设备，空间足

够日常灭菌操作和设备检修；环境温湿度、大气压强

符合设备说明书要求。（２）设备安装：设备电源应
完全符合设备说明书要求的参数；进水进气，排水排

气管道应连接完好，进水口一般应加装检修阀门与

过滤器，进气口一般加装有０．３μｍ滤芯的空气过
滤器，接口密封无泄露无堵塞，排水管路与排气管路

的铺设应保证排放废气及废水符合法规要求，管路

标识清晰；加热系统、真空系统、加药及气化装置、残

气处理系统、监测、控制系统均按照设备说明书正确

安装。ＥＯ气瓶应储存在阴凉、通风、远离火源、避
光的房间内，具有防爆型通风照明设备，可加装 ＥＯ
浓度检测报警器。

２．２　运行鉴定
运行确认是为了证明已安装的设备能够在设定

的公差范围内正常运行。〔３〕应对灭菌器的各个组成

部分逐一运行，确保正常运行，排除安全隐患和运行

不正常的可能性。ＧＢ１８２７９．１—２０１５标准规定“运
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行确认可在空载设备中进行，或使用适当的材

料”〔３〕，但笔者认为运行确认在满载待灭菌产品条

件下进行是最恰当的，因为不同装载条件下，柜内传

热传湿效率不同，空载确认的温湿度均匀性和预处

理条件在满载时可能会失效。通常认为满载较空载

要求更为严苛。该过程至少包括以下内容：

（１）温湿度传感器、压力计、计时器、称量设备
等计量设备应被检定、校准，确认准确度合格，证书

在有效期内。

（２）柜室泄漏测试，灭菌设备柜室的密封性是
灭菌成功、安全生产的前提，因此应进行正负压保压

泄漏测试，测试方法：抽真空至 －５０ｋＰａ，加压至
＋５０ｋＰａ，分 别 保 压 ６０ ｍｉｎ，泄 漏 速 率 应
≤０．０１ｋＰａ／ｍｉｎ。

（３）抽真空速率测试，从０ｋＰａ抽真空至 －２０
ｋＰａ应≤１０ｍｉｎ。０ｋＰａ抽真空至 －５０ｋＰａ应≤３０
ｍｉｎ，抽真空速率会影响生产效率。

（４）环氧乙烷、水蒸汽、空气（或氮气）的加入速
率确认，应分别确认并符合设备说明书的要求。

（５）温度均匀性测试，温度传感器的数量至少
为３个，同时满足每立方米产品体积使用１个温度
传感器；温度传感器布放应平均分布在灭菌柜内并

保证可能的温度冷点和热点均被覆盖（如柜内最难

加热位置、柜门处或气体加入口附近）〔３〕。画出布

放图，对布放点进行评审并保存记录。

（６）湿度均匀性测试，湿度传感器的数量至少
为２个，同时满足每２．５ｍ３柜室使用一个湿度传感
器，产品堆垛中央、边缘和表面均被覆盖〔３〕。画出

布放图，对布放点进行评审并保存记录。

（７）监测、控制系统确认：当温度湿度探头显示
温度、湿度超出允许的偏差范围，报警系统应启动，

操作人员通过控制系统能使运行参数恢复正常值。

（８）预处理时间确认，对柜室和装载产品进行
预加热和加湿，确保灭菌过程的实际温湿度能达到

预期值。记录设备参数和时间。

２．３　性能鉴定
性能确认包括物理性能确认和微生物性能确

认。物理性能确认又包括灭菌柜物理性能和产品物

理性能的确认。ＧＢ１８２７９．１—２０１５标准规定了生物
指示物／生物负载法和过度杀灭法２种方法，基于方
法的简易性和可操作性，本文对过度杀灭法中的半

周期法进行阐述。

２．３．１　包材选择与装载方式　（１）包装材料的选
择与评估，用于ＥＯ灭菌的包材应考虑ＥＯ的穿透能
力和解析能力，同时应满足医疗器械包装完整性的

要求。常用的内袋为纸塑袋，外箱为瓦楞纸箱。也

有用医用皱纹纸、无纺布、聚乙烯塑料袋等包装材

料，不采用不透气的尼龙、聚氯乙烯、聚酯、各种金属

箔、玻璃纸、聚丙烯等做包装材料〔４〕。（２）装载方
式：装载量和装载密度，会直接影响灭菌柜内的传热

性和湿度、ＥＯ分布。产品堆垛之间应留有足够的
空间，能够使ＥＯ、水蒸气和产品充分接触。满载灭
菌，一般指装载量为灭菌柜体积的８０％。当装载方
式发生变化时，应进行重新确认或评估灭菌效果和

产品性能。ＧＢ１８２７９．２—２０１５标准规定可装载与
待灭菌产品相似的填充料或待灭菌产品进行性能确

认，但装载填充料存在包装、装载密度与待灭菌产品

不一致的问题，会导致两者在 ＥＯ穿透能力、传热、
传湿效率不一致，需重点关注。

２．３．２　微生物性能确认　（１）待灭菌产品的初始
污染菌检测。按照ＧＢ／Ｔ１９９７３．１—２０１９《微生物学
方法第１部分：产品上微生物总数的测定》，目的是
证明待灭菌产品的生物抗力小于生物挑战装置的生

物抗力。（２）生物挑战装置的制作和布放。为达到
１０－６ＳＡＬ的无菌保证水平，生物挑战装置一般用具
有较强生物抗力的生物负载１．０×１０６ｃｆｕ／片以上的
枯草杆菌黑色变种芽孢制作。将微生物接种于待灭

菌产品上或将菌片直接放置于最难灭菌位置。如待

灭菌产品为注射器，应将菌片放置在注射器管内，塞

好活塞，内包封口，并将该装置放置于包装箱中部。

生物挑战装置的数量要求，１０ｍ３以下的灭菌柜，
３个／ｍ３，至少为５个；１０ｍ３以上，每增加１ｍ３增加１
个生物挑战装置。〔３〕生物挑战装置均匀分布于灭菌

柜内，兼顾柜内温度湿度最高点和最低点，预期最难

灭菌的位置。（３）灭菌周期。确认影响 ＥＯ灭菌效
果有５个关键因素，即ＥＯ气体浓度、时间、温度、湿
度和压强。其中 ＥＯ气体浓度、温度、湿度、压强可
依据行业经验初步确定，ＥＯ气体浓度一般为６００～
９００ｇ／ｍ３；温度一般为５０～６０℃；相对湿度一般为
５０％～８０％。预处理抽真空压强一般为 －２０～
－５０ｋＰａ，ＥＯ暴露过程压强常见的为 －１０～３０ｋＰａ
（由预处理抽真空压强和加ＥＯ量决定）〔５〕。选定以
上范围中的参数后，保证设备在设定参数允许的偏

差范围内运行，灭菌温度偏差一般为 ±３℃，灭菌相
对湿度偏差一般为 ±１０％。然后对灭菌时间进行
确认。

短周期：依据生物指示剂的 Ｄ值初步确认短周
期时间进行灭菌，灭菌后应有部分生物挑战装置微

生物复长，以证明生物挑战装置有足够的生物抗力。

半周期：其他灭菌参数不变，在短周期时间的基

础上增加灭菌时间。同一参数，连续运行３次，灭菌
后生物挑战装置微生物全部被灭活。则该时间可确
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定为半周期。

全周期：灭菌时间为半周期时间的２倍，其他参
数不变，灭菌后生物挑战装置微生物全部被灭活。

以上５个关键参数会相互影响，因此在实际操作中
需要试错，才能确认短周期和半周期。

２．３．３　物理性能确认　（１）灭菌柜物理性能确认。
在完成以上周期时间确认后，再进行至少一次全周

期运行以证明该过程的可重复性，若参数符合设定

要求并在允许的偏差范围内，则全周期灭菌参数即

为批量生产的灭菌参数。ＥＯ加药量需要采用压强
变化量、ＥＯ质量（减重法）、ＥＯ体积、探头监测的
ＥＯ浓度中的２种途径来确保 ＥＯ加药量准确。换
气（排残）次数和解析温度直接影响 ＥＯ解析的效
果，因此应确认换气次数和解析温度，换气次数一般

为３～５次。（２）产品物理性能确认。ＥＯ灭菌具有
强氧化性，会对部分材料和产品性能产生影响，因此

需对全周期灭菌后的产品按照产品标准或产品技术

要求进行产品性能检测，其结果符合要求则证明该

种灭菌方式和灭菌参数是可接受的。（３）ＥＯ残留
解析验证。全周期灭菌完成的产品ＥＯ残留通常超
标，需要放置在特定条件的环境下解析一定时间，待

ＥＯ残留和其他性能指标均检验合格方可放行。解
析验证结果应明确解析时间、温湿度要求、通风条

件、产品堆码方式等〔６〕。

２．３．４　产品放行　（１）参数放行：通过确认的参数
进行灭菌，并对该批的灭菌记录参数（包括 ＥＯ浓
度、时间、温度、湿度、压强和装载方式）进行分析；

有２个及以上的探头直接测定柜内温湿度；过程参
数与灭菌确认的参数一致并在允许的偏差范围内，

可依据参数放行。但每年至少要进行一次再确认。

（２）检验放行：确认灭菌参数，同时对生物指示剂培
养或产品进行无菌检验，结果显示无菌方可放行。

因生物指示剂的生物抗力通常强于产品，建议用生

物指示剂培养的方式。

３　常见问题及对策

３．１　温湿度均匀性问题
注册人Ａ，运行鉴定中，空载温度湿度均匀性很

好，能达到标准要求。但在验证满载温湿度均匀性

时，用温湿度巡检仪反复探索，其最热点和最冷点，

同一布放点前后温差达到２０℃左右，湿度偏差达 ±
２０％，达不到预期要求。经查找原因，推测可能是预
处理时间不够，传热传湿效率不足引起的。解决办

法：在其他设定参数不变的情况下，将预处理时间由

２ｈ增加到了５ｈ。堆垛方式改进，在层与层之间增
加了有空隙的隔板，使空气与产品包装充分接触，增

加传热传湿效率。采取措施后，其温度均匀性达到

均值的±５℃，相对湿度在均值的±１０％内。
３．２　无法确认合理的灭菌周期时间

注册人Ｂ，运行鉴定时，空载满载温度湿度均匀
性都能达到标准要求，其灭菌参数为，ＥＯ：５００
ｇ／ｍ３，相对温度５０℃±３℃，湿度６０％±１０％ ，灭菌
压强－１０～０ｋＰａ。在摸索灭菌时间时，３、４和５ｈ
灭菌时间，生物挑战装置皆有复长情况。分析原因：

ＥＯ浓度、温度、湿度，压强均在合理范围内。但温
湿度巡检仪未放置在产品包装内，其检测到的温湿

度不能代表产品的实时温湿度。后将温湿度巡检仪

放入产品包装中做满载温湿度均匀性，证实产品实

际温湿度达不到预期要求。措施：温湿度巡检仪放

入产品包装内做满载温湿度均匀性，调整预处理时

间和加热温度，产品温湿度达到要求后再进行性能

鉴定。

３．３　包材、包装方式不适宜
注册人Ｃ，在解析验证过程中，发现用 ＰＥ塑料

袋真空包装的一次性使用医用防护服在解析１４ｄ
后其ＥＯ残留仍然比标准高出２倍。原因分析为，
ＥＯ：６００ｇ／ｍ３，灭菌时间８ｈ都在合理范围内，排除
ＥＯ浓度过高和作用时间过长的可能性。再进一步
分析，发现产品采用 ＰＥ塑料袋真空包装，解析时，
ＥＯ较难穿透 ＰＥ塑料袋，加之该产品采用真空包
装，限制了包装内ＥＯ与空气之间的流动性。措施：
将产品包装换为纸塑袋，非真空包装后，同样的灭菌

参数，解析７ｄ就能达到标准要求〔７〕。
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