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前 言

本标准的全部技术内容为强制性。
本标准等同采用国际标准 ＩＳＯ１１１３７：１９９５《医疗保健产品灭菌——确认和常规控制要求——辐射

灭菌》。技术勘误件 １（１９９７）的内容已包含在内。
本标准的附录 Ａ、附录 Ｂ、附录 Ｃ和附录 Ｄ都是提示的附录。
本标准由国家药品监督管理局提出。
本标准由全国消毒技术与设备标准化技术委员会归口。
本标准起草单位：北京市射线应用研究中心、华西医科大学。
本标准主要起草人：闫傲霜、张朝武。
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﹫前言

ＩＳＯ（国际标准化组织）是由各国标准化团体（ＩＳＯ成员团体）组成的世界性的联合会。制定国际标
准的工作通常由 ＩＳＯ的技术委员会完成。各成员团体若对某技术委员会确立的标准项目感兴趣，均有
权参加该委员会的工作。与 ＩＳＯ保持联系的各国际组织（官方的或非官方的）也可参加有关工作。在电
工技术标准化各方面，ＩＳＯ与国际电工委员会（ＩＥＣ）保持密切合作关系。
由技术委员会正式通过的国际标准草案提交各成员团体表决，国际标准需取得至少 ７５％参加表决

的成员团体的同意才能正式发布。
国际标准 ＩＳＯ１１１３７由 ＩＳＯ燉ＴＣ１９８医疗保健产品灭菌（Ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｄｕｃｔｓ）技术

委员会制定。
该国际标准的附录 Ａ、附录 Ｂ、附录 Ｃ和附录 Ｄ仅供参考。
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引 言

本标准阐明了保证与辐射灭菌加工相关的工作能正确进行的各种要求。这些工作包括文件化的工
作程序，它用于证明辐射加工，即在指定范围内的操作，将连续的产生出用预先设定了极限的剂量处理
的产品。
辐射加工是一个将产品暴露于电离辐射的物理过程。在一个特殊设计的装置中，产品暴露于由钴

６０（６０Ｃｏ）放射性核素或铯１３７（１３７Ｃｓ）放射性核素产生的 γ射线，或由电子束发生器产生的电子或 Ｘ射
线束。若应用正确，辐射灭菌是一种安全可靠的工业灭菌法。
灭菌是不能用回顾性检验和产品检验证实其功效的加工之一。重要的是要认识到，经过确认的和能

精确控制的灭菌加工不是关系到产品无菌和适合其预期用途的唯一因素。必须注意所用原材料和（或）
组成成分的微生物状态，包装材料的微生物屏障特性，以及生产、装配、包装与贮藏环境的控制。
无菌产品是指无活微生物的产品。在控制的加工条件下生产的产品上，灭菌前可能存在微生物，虽

然在通常情况下菌数很少。按定义，这些产品是有菌的。灭菌加工的目的是杀灭污染在这些产品上的微
生物。用物理和化学因子杀灭微生物遵循指数定律。因此，不论实施灭菌剂量的大小或处理的方法如何，
均可以计算出微生物存活的概率。存活概率是产品上的微生物的数目（生物负载）和种类、灭菌加工杀菌
力，以及在某些情况下加工处理时微生物所在环境的函数。由此得出在一个灭菌产品的总体中，每件产
品的灭菌不能在绝对意义上得到保证。无菌保证水平（ＳＡＬ）是从数学上衍化而来的，其定义是单元产品
上存活微生物的概率。
初始制造者有极大责任保证用于产品的所有灭菌操作和质量保证检验是恰当的、充分的，并且是正

确进行的。但是，辐照装置操作者要对按确认的加工说明书实施所需剂量负责。
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国家质量技术监督局┐┐批准 ┐┐实施

 范围

本标准规定了医疗保健产品在辐射灭菌中的确认、加工控制和常规监测的各种要求。它适用于应用
放射性核素钴６０和铯１３７的连续型和批量型的 γ辐照装置，以及使用电子束或 Ｘ射线发生器的辐照
装置。
本标准的附录中还提供了补充参考资料。
装置的设计、取得许可证、操作人员培训和与辐射安全性有关的各种因素不属于本标准的范围。本

标准不包括对产品预定用途适合性的评价。生物指示物用于确认或加工监测、或无菌试验用于产品放行
均不包括在本标准之中，因为在辐射灭菌中不推荐使用这些方法。

 引用标准

下列标准所包含的条文，通过在本标准中引用而构成为本标准的条文。本标准出版时，所示版本均
为有效。所有标准都会被修订，使用本标准的各方应探讨使用下列标准最新版本的可能性。

ＧＢ燉Ｔ１９００１—１９９４ 质量体系 设计、开发、生产、安装和服务的质量保证模式

ＧＢ燉Ｔ１９００２—１９９４ 质量体系 生产、安装和服务的质量保证模式

ＩＳＯ１１７３７１：１９９５ 医用器材灭菌——微生物学方法——第 １部分：产品上微生物总数的测定

ＩＳＯ１１７３７２：１９９８ 医用器材灭菌——微生物学方法——第 ２部分：灭菌过程确认中进行的无菌
试验

 定义

本标准采用下列定义。
． “医疗保健产品”及相关术语

．． 批 ｂａｔｃｈ
期望在特征和质量上相同的，并在某一确定制造周期中生产出的一定量的半成品或成品。

．． 医疗保健产品 ｈｅａｌｔｈｃａｒｅｐｒｏｄｕｃｔ
包括医疗器械、医药产品（药品和生物制品）以及体外诊断用品。

．． 初始制造者 ｐｒｉｍａｒｙｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
对医疗保健产品的制造、性能和安全负责的公司或团体。

．． 产品类型 ｐｒｏｄｕｃｔｃａｔｅｇｏｒｙ

１



（１）（用 γ或 Ｘ射线辐射灭菌）显示出相似剂量分布模式的相似堆积密度的产品。
（２）（用电子束辐射灭菌）显示出相似剂量分布模式的相似最大表面密度的产品。

．． 单元产品 ｐｒｏｄｕｃｔｕｎｉｔ
在一内层包装中的医疗保健产品、各种产品或部件的集合。

． “辐照装置”及相关术语

．． 批量（型）辐照装置 ｂａｔｃｈ［ｔｙｐｅ］ｉｒｒａｄｉａｔｏｒ
只有当放射源处于贮藏位置时，辐照容器才能移入或移出的辐照装置。

．． 堆积密度 ｂｕｌｋｄｅｎｓｉｔｙ
辐照容器中的产品和所有包装材料的质量除以最外层包装尺寸决定的体积的得数。

．． 连续（型）辐照装置 ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ［ｔｙｐｅ］ｉｒｒａｄｉａｔｏｒ
当源处于加工模式时可以装、卸载产品的辐照装置。

．． 辐照容器 ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｅｒ
传输产品通过辐照装置的承载器、手推车、托盘或其他容器。

．． 辐照装置 ｉｒｒａｄｉａｔｏｒ
能安全和可靠地进行辐照灭菌加工的装置，包括辐射源、传输装置和辐射源机械装置、安全设施和

屏蔽系统。
．． 辐照装置操作者 ｉｒｒａｄｉａｔｏｒｏｐｅｒａｔｏｒ
负责将规定的（辐射）剂量实施给医疗保健产品的公司或团体。

．． 表面密度 ｓｕｒｆａｃｅｄｅｎｓｉｔｙ
沿电子束方向穿过产品最外层包装或辐照容器的圆柱体的密度，表示为与某一点切面的表面积之

比，此点其比值最大。
注 １：表面密度的单位是 ｇ燉ｃｍ２（ＩＳＯ３１３：１９９２，３．６条）。

．． 计时器设定 ｔｉｍｅｒｓｅｔｔｉｎｇ
为辐照容器选定在每一辐照位置停留的时间间隔。它控制照射的时间。

． “辐射源”及相关术语

．． 平均束流 ａｖｅｒａｇｅｂｅａｍｃｕｒｒｅｎｔ
由电子束发生器产生的电子束流的时间平均值。

．． 韧致辐射 ｂｒｅｍｓｓｔｒａｈｌｕｎｇ
当一个高能电子受到强磁场或电场的影响时发射出的广谱电磁辐射，如在原子核附近的电磁辐射。
注 ２：实际上，当电子束撞击任何物质（转换器）时均产生韧致辐射。韧致辐射谱取决于电子的能量、转换器的材质及

其厚度，它包括了达到入射电子的最大能量的所有能量。

．． 转换器 ｃｏｎｖｅｒｔｅｒ
为高能电子束所用的靶，通常用高原子系数的物质，用入射电子的辐射能的丢失，在其中产生 Ｘ射

线（韧致辐射）。
．． 电子束 ｅｌｅｃｔｒｏｎｂｅａｍ
连续或脉冲的高能电子。

．． 电子能量 ｅｌｅｃｔｒｏｎｅｎｅｒｇｙ
电子束中电子的动能。

．． γ射线 ｇａｍｍａｒａｙ
由放射性物质在核衰变过程中发射的短波长电磁辐射（光子）。
注 ３：这是个通用名称。
注 ４：对医疗保健产品辐照，γ射线通常是由钴６０或铯１３７放射性核素源发射的高能穿透性光子。

．． 源的放射性活度 ｓｏｕｒｃｅａｃｔｉｖｉｔｙ
２
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以贝可（ｂｅｃｑｕｅｒｅｌ）或居里（ｃｕｒｉｅ）测量的放射性核素钴６０或铯１３７的量（１Ｃｉ＝３．７×１０１０Ｂｑ，而

１Ｂｑ＝１ｓ－１）。
．． Ｘ射线 Ｘｒａｙｓ
当高能电子被强大的电场或磁场加速、减速或转向时发射的短波长电磁辐射。
注 ５：这是个通用名称。
注 ６：该术语通常包括高能电子在原子核附近被减速时产生的韧致辐射和使原子的电子转变到更紧密的结合状态

时发射的特征性的单一能量的辐射。在本标准中用到了韧致辐射定义。

． 与剂量测量相关的术语

．． 吸收剂量 ａｂｓｏｒｂｅｄｄｏｓｅ
传输到物质单位质量上的辐射能的量。吸收剂量的单位是戈瑞（Ｇｙ），１Ｇｙ＝１Ｊ燉ｋｇ（＝１００ｒａｄｓ）。

．． 剂量 ｄｏｓｅ
见吸收剂量。

．． 剂量计 ｄｏｓｉｍｅｔｅｒ
对辐射有可重复出现、可测量的响应的器件或系统。可用于测量给定材料中的吸收剂量。

．． 剂量测量 ｄｏｓｉｍｅｔｒｙ
用剂量计测量吸收剂量。

．． 剂量测量系统 ｄｏｓｉｍｅｔｒｙｓｙｓｔｅｍ
用于确定吸收剂量的系统。由剂量计、测量仪器和供该系统使用的程序组成。

．． 基准剂量计 ｐｒｉｍａｒｙｓｔａｎｄａｒｄｄｏｓｉｍｅｔｅｒ
具有最高计量学质量的剂量计，由国家或国际标准组织作为一种吸收剂量标准建立和保持。

．． 参考剂量计 ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｄｏｓｉｍｅｔｅｒ
具有高度计量学质量的剂量计，作为一种标准可以提供与用基准剂量计测量具有溯源性和一致性

的测量。
．． 常规剂量计 ｒｏｕｔｉｎｅｄｏｓｉｍｅｔｅｒ
经基准、参考或传递标准剂量计校准过，用于常规剂量测量的剂量计。

．． 传递剂量计 ｔｒａｎｓｆｅｒｓｔａｎｄａｒｄｄｏｓｉｍｅｔｅｒ
一种剂量计，通常是一种参考剂量计，作为不同地点吸收剂量测量的比对手段。

． “确认”及相关术语

．． 校准 ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ
将未知精确度的计量系统或器具与已知精确度的计量系统或器具（可溯源到国家标准）作比较，以

测定、对比、通报或经调整来消除未检定的计量系统或器具对所要求性能范围的任何偏离。
．． 安装鉴定 ｉｎｓｔａｌｌａｔｉｏｎｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
获得并用文字记录证据，表明设备已按技术要求提供并安装。按使用说明书操作时，设备的功能在

预定的限度之内。
．． 国家标准 ｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ
国家法定的标准，在一个国家内，有关该量值的所有其他标准均以此为基准来确定其数值。

．． 加工确定 ｐｒｏｃｅｓｓｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
获得并用文字记录证据，表明该灭菌加工将生产出合格的医疗保健产品。

．． 产品鉴定 ｐｒｏｄｕｃｔｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
获得并用文字记录证据，表明医疗保健产品经辐射处理后按预定用途使用合格。

．． 确认 ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
建立提供高度保证的文字证据，表明特定加工能连续生产出符合预定技术规格和质量特征的产品。

． “无菌”及相关术语
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．． 无菌 ｓｔｅｒｉｌｅ
无活微生物的状态。
注 ７：实践中无法证实没有微生物存在这种绝对说法。

．． 无菌保证水平 ｓｔｅｒｉｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｌｅｖｅｌ，ＳＡＬ
灭菌后单元产品上存在活微生物的概率。
注 ８：ＳＡＬ通常表示为 １０－牕。

．． 灭菌 ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ
经确认使产品无活微生物的加工。
注 ９：在灭菌加工中，微生物的死亡规律用指数函数表示。因此，任何单件产品上微生物的存在可用概率表示。概率

可以减少到非常低的数目，但不可能减少到 ０。该概率可以表示为无菌保证水平（ＳＡＬ）。

．． 灭菌剂量 ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎｄｏｓｅ
达到规定的无菌保证水平所需的最小吸收剂量。

． 与剂量设定相关的术语

．． 生物负载 ｂｉｏｂｕｒｄｅｎ
一件产品上活微生物的总数。
注 １０：在辐射灭菌的范围内，生物负载应在灭菌前即时检测。

．． 阳性份数 ｆｒａｃｔｉｏｎｐｏｓｉｔｉｖｅ
以无菌试验样本（以后简称试样）的阳性数作分子，以样本数作分母的商。

．． 增量剂量 ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌｄｏｓｅ
一系列用于数个单元产品或其组分的剂量，在剂量设定方法中它用于建立和证实灭菌剂量。

．． 辐射稳定性 ｒａｄｉａｔｉｏｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ
经最大辐射剂量处理后，医疗保健产品按预定寿命保持可使用的能力。

．． 灭菌剂量审核 ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎｄｏｓｅａｕｄｉｔ
对灭菌剂量是否需要变化进行的检测活动。

． 与附录 Ｂ相关的术语

．． 无菌试验 ｓｔｅｒｉｌｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ
证明是否有活微生物存在所进行的试验。

．． 阳性无菌试验 ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔｅｒｉｌｉｔｙｔｅｓｔ
无菌试验样本经培养后能查到微生物生长。

．． 阴性无菌试验 ｎｅｇａｔｉｖｅｓｔｅｒｉｌｉｔｙｔｅｓｔ
无菌试验样本经培养后不能查到微生物生长。

．． 假阳性 ｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
试验结果的浑浊被解释为试验样本长菌，然而长菌是由外来微生物的污染所致或浑浊是由于样本

和试验用培养基相互影响的结果。
．． 假阴性 ｆａｌｓｅｎｅｇａｔｉｖｅ
试验的结果解释为无菌生长，要么是有菌生长但未检查到，要么是有活微生物而未生长。

．． 需氧菌 ａｅｒｏｂｉｃｏｒｇａｎｉｓｍ
在新陈代谢中利用氧作为最终电子受体的微生物。

．． 厌氧菌 ａｎａｅｒｏｂｉｃｏｒｇａｎｉｓｍ
（１）在新陈代谢中不利用氧作为最终电子受体的微生物。
（２）只有在无氧的条件下才能生长的微生物。

．． 兼性厌氧菌 ｆａｃｕｌｔａｔｉｖｅｏｒｇａｎｉｓｍ
能兼营需氧和厌氧代谢的微生物。
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．． 样品份额 ｓａｍｐｌｅｉｔｅｍｐｏｒｔｉｏｎ，ＳＩＰ
对被检测的单元医疗保健产品所规定的份额。

．． 验证剂量（爟※※ｋＧｙ） ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｄｏｓｅ
对一件单元产品或组分估计达到 １０－２ＳＡＬ的辐照剂量，在剂量设定方法中它用于建立和证实灭菌

剂量。

．． 爟１０千戈瑞（爟１０ｋＧｙ）：将同源微生物总数杀灭 ９０％所需的辐射剂量，这里假设微生物死亡遵循

一级动力学原则。

 文件

为了保证重现性，应将会影响灭菌的过程确认、加工步骤和所有其他要素都写入文件。该文件应视

文件适用性，按 ＧＢ燉Ｔ１９００１和（或）ＧＢ燉Ｔ１９００２执行和保存。

 人员

对辐射灭菌的确认和常规控制的责任应委托给合格的人员，视文件适用性，他们应符合

ＧＢ燉Ｔ１９００１—１９９４的 ４１２２条和 ４１８条和（或）ＧＢ燉Ｔ１９００２—１９９４的 ４１２条和 ４１７条的要求。

 灭菌加工的确认

． 概述

灭菌加工的确认应包括以下几个组成部分：

ａ）在已进行安装鉴定的辐照装置中进行产品鉴定；

ｂ）安装鉴定；

ｃ）在已鉴定合格的设备中，用指定的产品或模拟产品进行加工确定；

ｄ）审评和批准文件化的 ａ），ｂ）和 ｃ）的管理认证程序；

ｅ）支持保持确认所进行的活动。
． 产品鉴定

．． 产品和包装材料评价
对医疗保健产品进行辐射灭菌前，应考虑到辐照会对产品（或产品组件）和包装所用材料产生影响。

证明产品在货架寿命期内的质量、安全性和性能的程序应予执行。该试验应包括产品预定功能所必需的
特性。
特别是，在设计试验程序时应考虑以下情况：各加工工序、限度、辐射剂量、辐射源、原材料性能和贮

藏环境的变化。
对每种产品和包装都应建立最大可接受剂量。
注 １１：关于产品和包装材料的鉴定指南见附录 Ａ。

．． 灭菌剂量选择

．．． 应获悉产品上或产品中存在的自然微生物群体的数量和辐射抗力，以确定灭菌剂量。该剂量
应能达到预先选定的无菌保证水平（ＳＡＬ）。
在选择灭菌剂量时，下面 ａ）、ｂ）两种方法可任选其一：

ａ）选择灭菌剂量时利用

ｉ）生物负载信息，或

ｉｉ）由增量剂量实验获得的信息。
注 １２：这些剂量设定方法的例子分别见附录 Ｂ中的方法 １和 ２。

ｂ）在证明其适合性后可选择 ２５ｋＧｙ作为灭菌剂量。
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６２ 产品鉴定

６２１
产品和包装

材料评价

６２２
灭菌剂量

↓

选择

６３ 安装鉴定

６３１
设备文件

６３２
设备测试

６３３
设备校准

６３４
辐照装置

↓

剂量分布图

６４ 加工确定

６４１
产品装载模式

的确定

６４２

↓

产品剂量分布图

６５ 认证

文件汇总

↓

审评和批准

６６ 认证的保持

６６１
校准程序

６６２
辐照装置

再鉴定

６６３
灭菌剂量

审核

图 １ 典型确认程序的组成部分
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．．． 使用生物负载或阳性份数的信息获得灭菌剂量选择所需信息的各种基本技术要求，以及证明

２５ｋＧｙ的选择，应当

ａ）通过具有资格的微生物实验室检验；
ｂ）按 ＩＳＯ１１７３７１和 ＩＳＯ１１７３７２的要求完成微生物试验。
ｃ）具有

——钴６０或铯１３７辐射源，或

——与在加工中使用的能量水平和剂量率相似的电子束或 Ｘ射线辐照装置，γ射线源或电子束

（或 Ｘ射线）辐照装置均要求能精确地实施 １ｋＧｙ及以上的剂量。
．． 灭菌剂量转换
当产品在两个辐照装置间传递时，第二装置若使用与按 ６．２．１和 ６．２．２为第一装置选择的剂量相

同的灭菌剂量时，只考虑以下数据。
对于电子束或 Ｘ射线装置和其他辐照装置之间的转换（电子束→电子束；Ｘ射线→Ｘ射线；电子束

Ｘ射线；电子束γ射线；Ｘ射线γ射线），数据要能表明，使用相同灭菌剂量，微生物的灭活不受两
个装置辐射源的特性不同的影响，特别是不受辐射能量和实施的剂量率、或通过产品的剂量分布差异的
影响。
对于两个 γ辐照装置间的转换，数据要能表明，使用相同灭菌剂量，微生物的灭活不受两个 γ装置

间通过产品的剂量分布差异的影响。
． 安装鉴定
应建立、文件化并完成安装鉴定程序。

．． 设备文件
应有说明辐照装置及其操作的文件。该文件的保存应与此辐照装置使用期相同，并包括：
ａ）辐照装置技术规格和特征；
ｂ）在有方法分开未辐照产品与已辐照产品的操作者所在建筑物内，辐照装置位置说明；
ｃ）与传输系统有关的结构和操作的说明；
ｄ）辐照容器的尺寸以及材料和结构的说明；
ｅ）操作辐照装置和相关传输系统的方法的说明；
ｆ）对于 γ装置，标明源的放射性活度日期的证书及在源架中单个源棒的位置；
ｇ）对辐照装置的任何改动。
其他的文件应有用于控制、监测和记录关键加工参数的仪器说明。该文件应视其适用性，按

ＧＢ燉Ｔ１９００１和（或）ＧＢ燉Ｔ１９００２的要求保存。
对于 γ装置，关键加工参数应包括计时器设定、辐照期间内的照射时间或传输速度，以及剂量测量。
对于电子束和 Ｘ射线装置，关键加工参数应包括电子束特征（平均电子束流，电子能量，扫描宽

度）、传输速度、传输速度反馈电路和（或）控制反馈电路，以及剂量测量。
．． 设备测试
加工设备包括辐射源、传输机械、安全设施和辅助系统，应测试证明能按设计技术规格良好运行。测

试方法和结果应以文件证明。
．． 设备校准
应当执行成文的校准程序，以保证设备和剂量测量系统得以校准（溯源到国家标准）并保持在规定

的精确度内，符合 ＧＢ燉Ｔ１９００１要求。
对于 γ辐照装置，它包括辐照装置周期计时器或传输速度、称重设备和剂量测量系统的校准。
对于电子束和 Ｘ射线辐照装置，它包括电子束特性、移动辐照容器的设备的速度、称重设备和剂量

测量系统的校准。
在辐射灭菌的确认和常规控制中应使用已知精确度的剂量计。应采用合适的剂量测量程序，恰当的

７

﹩﹣—



统计学对照和文件。
注 １３：可影响剂量测定的变量，在附录 Ｃ中讨论。

．． 辐照装置剂量分布图
剂量分布测试，应根据剂量实施的数值、分布和再现性来描述辐照装置特征。
对 γ和 Ｘ射线辐照装置，剂量分布测试应在所用辐照装置能够处理的堆积密度范围内，使用同密

度材料装填辐照容器到设计限度来进行。该容器应用以确定多个内部位点的吸收剂量，如果辐照装置内
有一个以上的产品通道，则每一个使用通道都应作出剂量分布图。
对电子束辐照装置，剂量分布测试应用同密度材料来进行。剂量分布图应表现辐照场传输的材料的

辐照空间的剂量分布特征，也应建立剂量和剂量分布与产品辐照中的电子束系统整个运行范围内运行
参数之间的联系。如果辐照装置不只一个产品通道，则每一个使用的通道都应作出剂量分布图。
所有的记录，包括辐照装置运行状况的记录、剂量分布测试的结果和结论均应视文件适用性，按

ＧＢ燉Ｔ１９００１和（或）ＧＢ燉Ｔ１９００２保存和复查。
． 加工确定

．． 产品装载模式的确定
对每种产品类型都应建立其产品装载模式。该装载模式的技术规格应制定下述内容的文件。

．．． γ和 Ｘ射线装置

ａ）包装产品的说明，包括尺寸和密度，及在此参数中可接受的偏差，在需要时还有包装内产品的方
位；

ｂ）在辐照容器内产品装载模式的说明；
ｃ）辐照容器及其尺寸的说明。

．．． 电子束装置

ａ）包装产品的说明，包括相对于产品传递走向和电子束的方位，包装内的单位计数，包装尺寸和质
量，包装内产品的方位，以及在这些参数中可接受的偏差；

ｂ）辐照容器内产品装载模式的说明；
ｃ）辐照容器及其尺寸的说明。

．． 产品剂量分布图
剂量分布研究应按指定装载模式在产品装载内找出最小和最大剂量区，并研究加工的可重复性。此

后该信息将用于常规加工选择剂量监测位点。
剂量分布测试应在有足够数量的、有代表性的辐照容器内进行，以确定有代表性的容器之间，特别

在期望最大和最小剂量区及常规监测位置的吸收剂量变化。
剂量分布测试工作应在不考虑加工剂量的各类产品的密度范围极限内进行。用于加工的产品装载

模式和通道应包括在该工作中。
只对与剂量分布测试时呈相同剂量分布特征的产品装载进行加工的设备，加工确定时应符合对产

品剂量分布测试的要求。若产品装载模式尺寸或堆积密度不完全符合现有剂量分布数据，则应加测剂量
分布。
所有的记录，包括辐照参数、结果、以及由剂量分布测试得出的结论的记录，应视文件适用性，按

ＧＢ燉Ｔ１９００１和（或）ＧＢ燉Ｔ１９００２的要求保存。
． 认证
进行产品鉴定、安装鉴定及加工确定时所收集和提供的资料应写成文件，供指定的个人或小组进行

验收时审阅，并视文件适用性，按 ＧＢ燉Ｔ１９００１和（或）ＧＢ燉Ｔ１９００２要求保存。
． 确认的保持

．． 校准程序
设备和剂量体系的再校准（见 ６．３．３）应按规定的时间间隔进行，再校准应以稳定性、目的和用途为
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基础，应视文件适用性，符合 ＧＢ燉Ｔ１９００１和（或）ＧＢ燉Ｔ１９００２的要求。
．． 辐照装置再鉴定
若辐照装置内发生影响剂量分布的改变，应重复部分或所有的安装鉴定程序（见 ６．３）。

．． 灭菌剂量审核
审核应按给定的和文件规定的频率进行。为证明灭菌剂量持续有效，审核应根据任何可明显影响生

物负载或性质的改变进行。若无任何改变，审核至少也应每三个月进行一次。

 日常加工控制

加工控制包括加工设备的控制和监测，产品在辐照前、辐照中和辐照后的管理，常规和预防性保养，
产品的剂量监测，加工的连续性和文件。
． 加工技术规格
对每一种产品或产品类型都应建立加工技术规格。该技术规格应包括的说明有：
ａ）技术规格包括的一种或各种产品；
ｂ）允许的最大剂量和灭菌剂量（见 ６．２）；
ｃ）产品装载模式和监测位置的剂量与最大和最小剂量位置的剂量的关系（见 ６４１）；
ｄ）常规剂量计的监测位置（见附录 Ｃ）；
ｅ）对于 γ（辐射）灭菌，产品密度、剂量和源强度之间的关系；
ｆ）对电子束和 Ｘ射线灭菌，束流特性、传输速度、产品结构和剂量之间的关系。
有时，产品需要多次暴露于辐照场，其中有些涉及产品的再定位，在技术规格中应包括这些要求。

． 产品管理
应建立和保存说明在辐射灭菌之前、之中和之后产品管理的文件。产品应使用确保其功效和微生物

状况不被改变的方法进行管理与贮存。产品计数系统应贯穿产品的接收、装载、卸载、灭菌后管理和放
行。
．． 产品运输和接货
为了保证产品帐目的可结算性，被灭菌产品的加工记录应包括产品接收时的合计数。接货数量和在

运输或传递文件上的数量之间的差异应在加工之前解决。
．． 辐照前、后产品的贮藏
辐照处理前、处理后的产品应分区贮藏。如果分开的区域没有单独地标明分别用于未灭菌产品贮藏

及已灭菌产品贮藏，或若产品贮藏区远离辐照装置的装载、卸载区，则单个托盘或产品所处状态应能识
别。
． 日常和预防性保养
日常和预防性保养的步骤（通常由设备供应者建议）应有文件记载并执行，而且预防性保养应有记

录，视文件适用性，符合 ＧＢ燉Ｔ１９００１和（或）ＧＢ燉Ｔ１９００２的要求。
． 产品辐照

．． 加工控制
辐照装置应按设定的文件程序进行操作并保持一致，该程序用以保证与所建立并文件化的加工技

术规格吻合。
．．． γ辐照装置

ａ）控制 对一种给定的产品或产品类型，计时器设定和（或）传输速度应根据源的衰变进行控制和
调节。周期计时器应有替代措施，以监测与现设定时间间隔的任何差异。应当控制源以保证它处在正确
的辐照位置。

ｂ）监测 应监测源的位置、计时器设定以及辐照容器的运行。
ｃ）产品装载 产品应按设计的产品装载模式装入辐照容器中。
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．．． 电子束及 Ｘ射线辐照装置

ａ）控制 电子束特性和传输速度应自动控制。
ｂ）监测 电子束特性和传输速度应当监测，以检验加工偏差。
ｃ）产品装载 产品应按设计的产品装载模式装入辐照容器中。

．． 加工中断
当灭菌中发生加工中断并超过规定的时间延误了灭菌的完成时，它对产品微生物特性的影响应进

行调查并采取适当的措施。
对于能支持微生物生长的产品，加工技术规格应包括制造完成和灭菌加工完成之间的最大时间间

隔，含辐照期间内所用的贮存和运输条件。
注 １４：对于不能支持微生物生长的产品，辐照剂量对微生物的效应是累积的。因此，在辐照装置中加工中断常不需

采取措施。

．． 剂量监测
剂量计应常规用于监测辐照加工。辐照敏感性可视指示物不应作为满意的辐照加工证据或区分已

辐照和未辐照产品的唯一方法使用。
．．． 监测位点
应根据产品现有的剂量分布资料确定剂量监测的监测位点（见附录 Ｃ）。这些位点的说明应成为现

行的技术规格的一部分，以保证正确放置剂量计。剂量计应置于与最小和最大剂量有已知剂量关系的位
点上。
．．． 监测频率
辐射加工应通过放置在规定距离上的剂量计来进行监测，以充分证实被产品吸收的剂量是在规定

的限度内。
对 γ辐照装置，自始至终都应至少有一个有剂量计的辐照容器在辐照装置内。当不只一条通道被使

用时，在辐照装置内自始至终每一条通道至少有一个剂量计用于监测。
对电子束和 Ｘ射线辐照装置，加工处理应以剂量计按规定的时间间隔及足够的次数进行测定，以

保证整个辐照加工期内灭菌剂量会实施到所有的产品上。
．．． 分析
辐照后，剂量计应读数并记录结果。应对所有常规剂量测量数据进行分析，并将测得的剂量与加工

技术规格规定的剂量进行比较。
对任何显示规定限度之外的剂量读数（即来自单个剂量计或多个剂量计的平均数）应进行调查。若

在每一监测位置使用多个剂量计，而其中单个剂量计读数超过剂量系统的精度，也应进行调查。凡与该
读数有关的已经加工的产品，要到满意地完成了调查之后才能放行，并且显示放行的产品符合要求的证
据要用文字记录下来。
． 加工文件
对于每个产品，以下资料应由得到授权的个人记录和复查并保留在加工文件中：
ａ）产品的编码和制造批号（若使用）及产品合计数；
ｂ）产品装载模式；
ｃ）剂量计放置和回收；
ｄ）灭菌批号；
ｅ）规定的灭菌剂量和允许的最大剂量；
ｆ）加工参数：

——周期时间和（或）传输速度的设定（γ射线），
——电子束流特性和传输速度的设定（电子束和 Ｘ射线）；

ｇ）辐照容器装载产品的核实数；
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ｈ）灭菌日期；
ｉ）辐照容器卸载产品的核实数；
ｊ）剂量计读数及分析；
ｋ）发出产品的核实数；
ｌ）加工记录：

——传输装置运行和源的位置（γ射线），
——电子束流特性和传输速度（电子束和 Ｘ射线）；

ｍ）对于内部传输通道可选择的辐照装置，以文字记载产品使用了哪条通道；
ｎ）加工中断和采取的措施；
ｏ）加工偏差和采取的措施。

． 灭菌的认可
当记录有效地证明灭菌加工符合本标准的要求时，灭菌加工被认可。
注 １５：另外的产品制造和产品检验记录，将在质量系统或质量控制方案（见 ＧＢ燉Ｔ１９００１或 ＧＢ燉Ｔ１９００２）中规定，
使产品得以按无菌产品放行和分销。

加工好的产品的无菌试验，不是本标准的要求。

 管理和控制

辐 射灭菌加工控制应完全文件化管理，文件应根据其适用性，符合 ＧＢ燉Ｔ １９００１和（或）
ＧＢ燉Ｔ１９００２要求。
只有当用于确认和加工的程序被标准化并成文，而这些文件跟着受控时，控制才得以实现。例如，保

证这些程序生效的内部审核是最基本的，而纠正措施和结果记录对于将来复查是重要的。
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附 录 ﹢
（提示的附录）

器材材料和包装材料的鉴定

本附录仅对医用器材，特别是由合成高分子材料制造的医用器材的鉴定提供指南。对本附录以外辐
照对其性能有影响的那些医疗保健产品，也应加以说明。
在为一种医用器材选择辐射灭菌前，考虑辐照对器材或器材组件材料稳定性的影响是很重要的。有

些材料，如聚苯乙烯受辐照的影响比其他材料，如聚四氟乙烯或聚甲醛要小。任何器材的辐照稳定性都
是材料和设计二者在起作用（表Ａ１）。因此，应当执行证实产品货架寿命内器材功能稳定性的检验程序。
检验应包括对器材预定功能必不可少的任一特性，如强度、清晰度、颜色、生物相容性和包装完整

性。该检验程序应包括各种加工工序、限度、辐照剂量、辐射源、原材料以及贮藏条件的一切变化。基于
以上考虑，给出每种器材的最大剂量。
辐照剂量对材料的影响可能不立即显示出来。因此，该检验程序可包括在极端条件下加速老化以求

得材料适合性的初步指征，如同自然老化。该加速试验可包括高于要求达到的灭菌剂量并保存于上述环
境条件下。然而，在多数情况下，环境、实际时间和未辐照的对照样本应是检验程序的一部分。
一个典型的检验（程序）草案应要求从 １０ｋＧｙ到 １００ｋＧｙ之间的各种剂量水平下对器材和材料样

本进行辐照。检验样本的辐照应与 Ｃ１．５．４的要求一致。
虽然没有长期货架稳定性研究的替代办法，但加速老化研究可用于各种材料的筛选。在此情况下，

采用相同的检验（程序）草案用于材料检验，但应在 ６０℃的温度下进行。在对相互关系无更精确的了解
的情况下，可认为 ６０℃ ７ｄ与在室温下 １８０ｄ的老化相当。对加速试验建议的时间间隔是一周至 ３０ｄ。
在室温下，建议的时间间隔是 ０、３、６、９和 １２个月。在各种情况下，未辐照的材料应留作器材预期寿命的
对照。
在对原材料评价中采用了多种试验：表 Ａ２中列出了这些可供选择的试验。一旦某种材料在这些试

验的基础上被选中，证明器材功能稳定性的最后质量鉴定应贯彻于整个部件、器材和包装的加工中。如
果作了单个器材部件的检验，证明这些部件在一个完整的器材中彼此兼容应是检验的一部分。
除物理和机械的鉴定检验之外，有些材料可能需要接受生物相容性检验。聚合物和（或）其添加剂的

化学结构的改变，以及在辐照中释放出的气态副产物可以改变医用器材应用材料的生物相容性。本试验
也应证明器材预期寿命全程的生物相容性。ＧＢ燉Ｔ１６８８６１（ｉｄｔＩＳＯ１０９９３１）阐述了基本的生物学筛选
试验，该筛选试验可用于预测在医用器材中使用的材料经辐照后的安全性。器材的最终使用可能需要作
特殊试验。
总之，认真坚持执行本标准的准则有助于初始制造者避免医用器材辐射灭菌遇到的问题。保证材

料、设计和包装对辐照的适合性是器材设计和初始制造者的责任。如果需要，辐照装置操作人员只能给
出一般性建议并完成试验性辐照。医用器材初始制造者有责任保证能及时得到材料和部件供应者在配
方和（或）加工工序方面任何可能影响辐照稳定性的改变的通知。
表 Ａ３列举了某些辐照稳定性好的典型材料。表 Ａ４为材料对辐照稳定性的总则。
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表 Ａ１ 选择辐照稳定性材料的总则

用于选择或设计辐照稳定材料有几条规则。但总则是，所有的塑料可按分子ａ）随辐照显著降解或ｂ）随辐照明

显交联分类。辐照交联的材料对辐照具有较好的稳定性。
有些材料的物理性能受不同辐照模式的影响。更特定的准则是：

１芳香族材料比脂肪族材料更稳定。

２在多数塑料中含酚抗氧剂是褪色的原因。非酚添加剂的使用可能消除这个问题。

３多数聚丙烯和聚四氟乙烯对辐照不稳定。要对聚氯乙烯和聚丙烯进行特别的稳定性处理以改善辐照兼容

性。

４对辐射灭菌导致医用器材易脆的聚合物，应认真地对其加工条件和材料进行辐射灭菌评价。

（如：塑料的重聚合或起核心作用的聚合物的使用；在模制过程中使用高温；在慢冷却和高压消毒器里半结晶的聚

合物的高水平的结晶增加）。

５高效的抗氧化剂有助于辐照的稳定性。如果器材将进行辐射灭菌，一般抗氧剂的水平需加倍。

６对于半结晶聚合物，形成低结晶度的加工条件会提高稳定性。

７辐射灭菌剂量对塑料的弹性模量的影响不明显。

８认真地评价低分子聚合物的使用。

９在给定的聚合物种类中，密度越低对辐照的稳定性越好。

表 Ａ２ 对塑料材料的物理机械性能试验方法

试验内容 试验参考文献

脆性试验

１张力特性

ａ）抗张强度 ＩＳＯ燉Ｒ５２７：１９６６

ｂ）最大伸长 ＩＳＯ燉Ｒ５２７：１９６６

ｃ）弹性模量 ＩＳＯ燉Ｒ５２７：１９６６

ｄ）加工性能 ＩＳＯ燉Ｒ５２７：１９６６

２弯曲特性

ａ）凸缘弯曲试验 “辐照的聚丙烯的稳定性 １机械特性”Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｄｕｎｎ，Ｓｕｇｇ，Ｓｔａｎｎｅｔ，化学系列进展，Ｎｏ．

１６９，聚合物的稳定和降解 Ｅｄｓ．Ａｌｌａｒａ，Ｈａｗｋｉｎｓ，１４２１５０页，１９７８

ｂ）弯曲试验 ＩＳＯ１７８：１９７５

３冲击抗力 １９８５ＡＳＴＭ标准，０８０１卷，塑料，Ｄ１８２２８４

４硬度

ａ）切变 ＩＳＯ８６８：１９８５

ｂ）耐震性 １９８５ＡＳＴＭ标准，０８０１卷，塑料，Ｄ７８５６５

５压缩强度 ＩＳＯ６０４：１９７３

６爆破强度 １９８５ＡＳＴＭ标准，０８０１卷，塑料（管），Ｄ１１８０５７

７撕裂强度 １９８５ＡＳＴＭ标准，０８０１卷，塑料，Ｄ１００４６６和 ＩＳＯ６３８３１：１９８３

褪色试验

１发黄的指示 １９８５ＡＳＴＭ标准，０８０２卷，塑料，Ｄ１９２５７０

２光谱 １９８５ＡＳＴＭ标准，０８０２卷，塑料，Ｄ１７４６７０
注：资料来源——国际原子能机构（ＩＡＥＡ）。一次性使用的医疗器械产品工业辐射灭菌指南，钴６０γ辐照。ＴＥＣ

ＤＯＣ５３９．维也纳 ＩＡＥＡ，１９９０
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表 Ａ３ 对辐照稳定的材料举例（在灭菌剂量范围内）

下列普通材料易于得到，是天然的辐照稳定材料，可用于多数灭菌器材：
丙烯腈燉丁二烯，苯乙烯（ＡＢＳ）
聚苯乙烯

聚苯乙烯丙烯腈（ＳＡＮ）
聚乙烯（各种密度和 ＵＨＭＷ）
聚酰胺

聚砜

聚酰亚胺

聚氨基甲酸乙酯

硫化聚苯

聚酯

聚（乙烯基乙撑醋酸盐）
聚（乙烯丙烯酯）
苯酚

环氧化物

天然橡胶

硅酮

多数合成弹性体（除丁基或聚丙烯酸外）

表 Ａ４ 材料对辐照稳定性的总则

材料 辐照稳定性 注释

热塑材料：

聚苯乙烯 极好

聚乙烯 极好

聚酰胺 极好

聚酰亚胺 极好

聚砜 极好 天然材料为黄色

硫化聚苯 极好

聚氯乙烯（ＰＶＣ） 好 呈黄色——抗氧化剂和稳定剂可防止发黄。高分子量有

机锡稳定剂可改善辐照稳定性

聚氯乙烯聚乙烯乙酸酯 好 比 ＰＶＣ抗性低

聚氯亚乙烯 好 比 ＰＶＣ抗性低

聚乙烯甲缩醛 好 比 ＰＶＣ抗性低

聚乙烯丁酸酯 好 比 ＰＶＣ抗性低

苯乙烯燉丙烯腈（ＳＡＮ） 好

聚碳酸盐 好 呈黄色——对机械性能影响不大

聚丙烯 差 必须使其稳定——辐照时其物理特性会大大减低
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表 Ａ４（完）

材料 辐照稳定性 注释

含氟聚合物：
聚四氟乙烯（ＰＴＦＥ）
聚三氟氯乙烯（ＰＣＴＦＥ）
聚氟乙烯

聚氟亚乙烯

乙烯四氟乙烯（ＥＴＦＥ）
氟乙烯丙烯（ＦＥＰ）

差 辐照时，对ＰＴＦＥ和ＰＣＴＦＥ破坏明显。其他聚氟物较稳

定

纤维素：
酯

纤维素

差 酯的降解比纤维素低

聚乙缩醛 差 辐照使之易脆，颜色改变已受到关注（由黄变绿）

热固性：

苯酚 好 加入无机填充剂很好

环氧化物 好 使用芳香族固化剂很好

聚酯 好 加入无机物或玻纤很好

烯丙基二乙二醇碳酸盐

（聚酯）
极好 辐照后保持其优良的光学特性

聚氨基甲酸乙酯

脂肪族

芳香族

极好

好 可能产生黑变，可衍化出被破坏的产品

弹性体：

氨基甲酸乙酯 极好

乙丙橡胶 极好

天然橡胶 好

腈 好 褪色

聚氯丁烯橡胶（氯丁橡胶） 好 褪色——加芳香增塑剂使该材料对辐照更稳定

硅酮 好 苯甲基硅酮比甲基硅酮更稳定

苯乙烯丁二烯 好

聚丙烯 差

氯磺酸盐聚乙烯 差

注：部分资料来源——ＩＡＥＡ，１９９０。

附 录 ﹣
（提示的附录）

辐射灭菌剂量设定方法

注 １６：本附录所述剂量设定方法符合本标准的要求（见 ６．２．２），凡符合这些要求的其他方法亦可使用。基于这个理
由，本附录被看作“参考资料”，并仅在本附录上下文中考虑使用“必须”、“应该”等术语。即，如果决定使用附
录 Ｂ的剂量设定方法之一，那么此方法应坚持使用来自本附录的各种要求（“必须”）和建议（“应该”）作为配
套推荐。
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﹣ 引言

本附录中所述剂量确定方法的依据，多数应归功于英国的 Ｔａｌｌｅｎｔｉｒｅ最早提出的一些概念（Ｔａｌｌｅｎ
ｔｉｒｅ，１９７３；Ｔａｌｌｅｎｔｉｒｅ，Ｄｗｙｅｒ和 Ｌｅｙ，１９７１；Ｔａｌｌｅｎｔｉｒｅ和 Ｋｈａｎ，１９７８）。继后被发展成为标准的增量剂量
草案（Ｄａｖｉｓ等，１９８１；Ｄａｖｉｓ，Ｓｔｒａｗｄｅｒｍａｎ和 Ｗｈｉｔｂｙ，１９８４），它成为 ＡＡＭＩ在 γ辐射灭菌推荐规程中
提出的剂量设定程序的基础（ＡＡＭＩ，１９８４，１９９１）。
该剂量设定方法和审核程序使用源于自然状态下微生物群的灭活数据，依据了微生物群灭活的概

率模型。当应用各类微生物的混合物构成生物负载时，该概率模型假定每一类微生物有单独的 爟１０值。
在模型中，一指定物品暴露于给定的辐照剂量后应无菌的概率由辐照前物品上的初始微生物数及它们
的 爟１０值决定。
该方法包括用低于灭菌剂量的辐照剂量照射后，对样品或样品份额进行无菌试验。一旦灭菌剂量被

建立，审核应进行，以再次确认灭菌剂量提供指定的无菌保证水平。

﹣ 定义

见本标准的 ３８。

﹣ 为剂量设定选择和检验产品

﹣ 选择
为随后的检验选择单元产品的方法可影响观察到的试验结果，最好是随机抽样。单元产品可选自常

规生产的一批代表加工程序和条件的产品，这种情况下，单个批次制造时不同时间生产的单元产品应包
括在内。如果同时制造出若干批次，单元产品可从每一批中选出。检验的单元产品可从制造加工中的次
品中选择，假如它们经过相同的加工条件和程序并作为该批次的留样。
﹣．． 样品份额（ＳＩＰ）
只要可行，应使用一个完整的单元产品做检验，如果不行，可用一个选择的对检验操作方便的（适合

的）单元产品的份额（样品份额，ＳＩＰ）替代完整产品。
该 ＳＩＰ应是单元产品在实验中可能操作的最大部分。如果一个单元产品或 ＳＩＰ不能在可用的实验

玻璃器皿中检验，它可分别装入两个或更多的容器中，并且作为一个单元对这些容器一起评价；如果一
个容器呈阳性结果，则该完整单元被看作阳性。ＳＩＰ可按被检单元产品的长度、质量、体积或表面积计算

（例子见表 Ｂ２３）。
该 ＳＩＰ必须有效地代表复合单元产品的不同部件对灭菌程序的微生物抗力。在单元产品内或上的

微生物抗力应能充分地被所选的ＳＩＰ所代表。要考虑在单元产品上的生物负载分布，如果能证明生物负
载分布均匀，ＳＩＰ可选自单元产品的任一部分。若不能证明这一点，则由随机选择的单元产品的一个部
分（或几个部分）组成。
准备和包装一个 ＳＩＰ必须选择令生物负载变动降至最小的条件。各 ＳＩＰ的准备应在受控的环境条

件下进行，且在可能时，包装材料应与成品的包装相同。
应证实所选择的 ＳＩＰ的充分性。ＳＩＰ的生物负载必须是，２０个未辐照样本经无菌检验至少有 １７个

为阳性（即 ８５％为阳性）。如果达不到这一指标，则要求有更大的 ＳＩＰ。
注 １７：若用完整单元产品试验，对于未辐照样本没有规定最小阳性样本数。
若单元产品上有标志说明只是液体流动的通道被灭菌，则检验液体流动通道应被看作是完整单元

产品（爳爤爮＝１）。
﹣．． 成套器材的样品份额
成套器材是指包含多于一件医疗保健产品的单元产品。这些产品可能是 ａ）多个单元相同医疗保健

产品，或 ｂ）种类不同而程序相关的医疗保健产品。
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ａ）含有多个相同医疗保健产品的成套包装。该包装的 ＳＩＰ将以套装中单个的医疗保健产品为准，
并非是所有产品的总数。例如，一个包装中有 ５副注射器，检验一副完整的注射器的 ＳＩＰ就为 １０。

ｂ）含有不同医疗保健产品的成套包装。该包装的 ＳＩＰ将以包装内每一种医疗保健产品各自的 ＳＩＰ
为依据。例如，一个包装中有两件手术衣、两条毛巾、两副手套和一个帏帘，则应对每种产品定一个 ＳＩＰ，
与包装中其他产品相互独立。
﹣． 微生物学检验
作为剂量设定实验一部分的生物负载检测和无菌检验，应按合格的实验室实用规程操作，与 ＩＳＯ

１１７３７１和 ＩＳＯ１１７３７２要求一致。
此后所述各种方法做无菌检验时使用单一培养基。认为使用该培养基对于可能存活的需氧和兼性

厌氧微生物的培养最为理想。当这种假设不成立时，完整的剂量设定方法应使用其他合适的培养基和培
养条件。
注 １８：当使用单一培养基时，一般推荐用大豆酪蛋白肉汤，培养温度为 ３０℃±２℃，培养 １４ｄ。

﹣． 产品辐照
产品或 ＳＩＰ的辐照应遵循附录 Ｃ中 Ｃ１５４条的要求。
产品最好以原始形式和包装辐照。然而，为了减少和（或）简化试验过程中的操作和减少试验结果的

假阳性率，可以在灭菌前拆开产品并重新包装。
注 １９：辐照前的处理并不总是可以接受的。在某些情况下，这些操作可能改变微生物对辐照的响应。例如，操作可以

改变微生物周围的化学环境，最典型的是氧气压力。

重新包装产品或 ＳＩＰ的材料，辐照时应能耐受所实施的辐照剂量和辐照后的处理，以减少污染的可
能性。
﹣． 剂量设定方法

﹣．． 方法 １：用生物负载信息进行剂量设定

﹣．．． 原理
该灭菌剂量设定方法由实验验证表明，产品微生物群对辐照的响应比有标准抗力的微生物群更大

些。
对标准抗力分布（爟１０值）已作出了合理的选择（见表 Ｂ２４），并用计算机对达到 １０－２、１０－３、１０－４、

１０－５、１０－６ＳＡＬ值所需的各个剂量按辐照前产品上的生物负载水平（平均生物负载）进行计算。表 Ｂ１列
出了对给定的平均生物负载计算出的剂量值。
在实践中用平均生物负载作为估计值，对具有这种生物负载的单元产品给予可能达到 １０－２ＳＡＬ的

剂量可从表 Ｂ１中读出。该剂量称作验证剂量，它代表能使具有标准抗力分布的微生物群减少到有菌的
单元产品发生率为百分之一的剂量。然后用１００个单元产品或其部分（ＳＩＰ）的样本暴露于选定的验证剂
量，每一单元产品单独进行无菌检验。若１００个样本的试验出现的阳性数不超过 ２个，再回到表Ｂ１中查
出在估测的生物负载水平下获得各种要求的 ＳＡＬ的灭菌剂量。
﹣．．． 方法 １的程序
若使用剂量设定方法 １，应按以下 ５个步骤进行。
注 ２０：举例见 Ｂ４章。

﹣．．．． 步骤 １：选择 ＳＡＬ和取得单元产品样本
记录使用的无菌保证水平（ＳＡＬ）。在紧接产品灭菌阶段前从至少三个批次产品的每批中随机采集

至少 １０个单元产品的样本。单元产品的样本量应充分地代表将被灭菌产品上的生物负载。
注 ２１：样本可以是整个单元产品或单元产品的一部分（样品份额［ＳＩＰ］）。

﹣．．．． 步骤 ２：确定平均生物负载
使用例如 ＩＳＯ１１７３７１中的方法确定：
ａ）所有单元产品样本的平均生物负载（总平均生物负载）；及
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ｂ）三批产品中每批的平均生物负载（１批、２批、３批各自平均）。
将三批产品的批平均生物负载与总平均生物负载进行比较。确定是否有一个批次平均值比总平均

生物负载大两倍或两倍以上。
﹣．．．． 步骤 ３：建立验证剂量
建立验证剂量可用下述数据之一（如在步骤 ２中确定的）：
——若一批或更多批次的平均生物负载≥总的平均生物负载×２，则用最高批次值；或

——若批次平均生物负载的每一个＜总的平均生物负载×２，则用总平均生物负载。
用表 Ｂ１，依据平均生物负载（总平均或最高批次生物负载）确定验证剂量。若平均生物负载在表中

未给出，则用比实际的平均生物负载大些的、最接近的平均生物负载。
注 ２２：为了检验在 １０－２ＳＡＬ下样本平均生物负载对灭菌过程的抗力设计了表Ｂ１。样本可以是整个单元产品或单元

产品的一部分（ＳＩＰ）。若为检验产品的一部分，则该样品部分的生物负载（ＳＩＰ生物负载）应用于确定验证剂

量。
表 Ｂ１ 已知标准抗力分布的不同微生物负载达到给定 ＳＡＬ所需辐照剂量

（表列值用于剂量设定方法 １的步骤 ３、４及 ５） ｋＧｙ

平均

生物负载

无菌保证水平

１０－２ １０－３ １０－４ １０－５ １０－６

０．０６３ １．０ ２．６ ４．８ ７．４ １０．４
０．０７５ １．１ ２．７ ５．０ ７．６ １０．６
０．０８８ １．２ ２．８ ５．１ ７．８ １０．８
０．１０ １．３ ３．０ ５．３ ８．０ １１．０
０．１２ １．４ ３．１ ５．５ ８．２ １１．３
０．１４ １．５ ３．３ ５．７ ８．４ １１．５
０．１７ １．６ ３．５ ５．９ ８．６ １１．７
０．１９ １．７ ３．６ ６．０ ８．８ １１．９
０．２２ １．８ ３．７ ６．２ ９．０ １２．１
０．２６ １．９ ３．９ ６．４ ９．２ １２．３
０．２９ ２．０ ４．０ ６．５ ９．４ １２．５
０．３４ ２．１ ４．１ ６．７ ９．６ １２．７
０．３９ ２．２ ４．３ ６．８ ９．８ １２．９
０．４４ ２．３ ４．４ ７．０ ９．９ １３．１
０．５０ ２．４ ４．５ ７．１ １０．１ １３．３
０．５７ ２．５ ４．７ ７．３ １０．３ １３．５
０．６５ ２．６ ４．８ ７．５ １０．４ １３．６
０．７３ ２．７ ４．９ ７．６ １０．６ １３．８
０．８３ ２．８ ５．１ ７．８ １０．８ １４．０
０．９３ ２．９ ５．２ ８．０ １０．９ １４．２
１．０５ ３．０ ５．３ ８．１ １１．１ １４．３
１．１７ ３．１ ５．４ ８．２ １１．２ １４．５
１．３２ ３．２ ５．６ ８．３ １１．４ １４．７
１．４７ ３．３ ５．７ ８．５ １１．５ １４．８
１．６４ ３．４ ５．８ ８．６ １１．７ １５．０
１．８３ ３．５ ６．０ ８．８ １１．９ １５．１
２．０４ ３．６ ６．１ ８．９ １２．０ １５．３
２．２７ ３．７ ６．２ ９．０ １２．２ １５．５
２．５１ ３．８ ６．３ ９．２ １２．３ １５．６
２．７９ ３．９ ６．４ ９．３ １２．４ １５．８
３．０９ ４．０ ６．６ ９．４ １２．６ １５．９

平均

生物负载

无菌保证水平

１０－２ １０－３ １０－４ １０－５ １０－６

３．４２ ４．１ ６．７ ９．６ １２．７ １６．１
３．７７ ４．２ ６．８ ９．７ １２．９ １６．２
４．１７ ４．３ ６．９ ９．９ １３．０ １６．４
４．６０ ４．４ ７．０ １０．０ １３．１ １６．５
５．０６ ４．５ ７．１ １０．１ １３．３ １６．６
５．５７ ４．６ ７．３ １０．２ １３．４ １６．８
６．１３ ４．７ ７．４ １０．４ １３．６ １６．９
６．７４ ４．８ ７．５ １０．５ １３．７ １７．１
７．４０ ４．９ ７．６ １０．６ １３．８ １７．２
８．１２ ５．０ ７．７ １０．７ １４．０ １７．４
８．９１ ５．１ ７．９ １０．９ １４．１ １７．５
９．７６ ５．２ ８．０ １１．０ １４．２ １７．６
１０．６９ ５．３ ８．１ １１．１ １４．４ １７．８
１１．７０ ５．４ ８．２ １１．２ １４．５ １７．９
１２．８０ ５．５ ８．３ １１．４ １４．６ １８．１
１３．９９ ５．６ ８．４ １１．５ １４．７ １８．２
１５．２８ ５．７ ８．５ １１．６ １４．９ １８．３
１６．６９ ５．８ ８．６ １１．７ １５．０ １８．５
１８．２１ ５．９ ８．８ １１．８ １５．１ １８．６
１９．８７ ６．０ ８．９ １２．０ １５．３ １８．７
２１．６６ ６．１ ９．０ １２．１ １５．４ １８．８
２３．６１ ６．２ ９．１ １２．２ １５．５ １９．０
２５．７２ ６．３ ９．２ １２．３ １５．６ １９．１
２８．００ ６．４ ９．３ １２．４ １５．８ １９．３
３０．４８ ６．５ ９．４ １２．６ １５．９ １９．４
３３．１６ ６．６ ９．５ １２．７ １６．０ １９．５
３６．０６ ６．７ ９．７ １２．８ １６．１ １９．６
３９．２０ ６．８ ９．８ １２．９ １６．２ １９．８
４２．６０ ６．９ ９．９ １３．０ １６．４ １９．９
４６．２８ ７．０ １０．０ １３．２ １６．５ ２０．０
５０．２５ ７．１ １０．１ １３．３ １６．６ ２０．２
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表 Ｂ１（续） ｋＧｙ

平均

生物负载

无菌保证水平

１０－２ １０－３ １０－４ １０－５ １０－６

５４．５５ ７．２ １０．２ １３．４ １６．８ ２０．３
５９．２０ ７．３ １０．３ １３．５ １６．９ ２０．４
６４．２２ ７．４ １０．４ １３．６ １７．０ ２０．５
６９．６５ ７．５ １０．５ １３．７ １７．１ ２０．７
７５．５１ ７．６ １０．６ １３．９ １７．３ ２０．８
８１．８３ ７．７ １０．７ １４．０ １７．４ ２０．９
８８．６７ ７．８ １０．９ １４．１ １７．５ ２１．０
９６．０４ ７．９ １１．０ １４．２ １７．６ ２１．２
１０４．０ ８．０ １１．１ １４．３ １７．７ ２１．３
１１２．６ ８．１ １１．２ １４．４ １７．９ ２１．４
１２１．９ ８．２ １１．３ １４．５ １８．０ ２１．５
１３１．９ ８．３ １１．４ １４．７ １８．１ ２１．７
１４２．６ ８．４ １１．５ １４．８ １８．２ ２１．８
１５４．３ ８．５ １１．６ １４．９ １８．３ ２１．９
１６６．８ ８．６ １１．７ １５．０ １８．５ ２２．０
１８０．３ ８．７ １１．８ １５．１ １８．６ ２２．２
１９４．８ ８．８ １１．９ １５．２ １８．７ ２２．３
２１０．５ ８．９ １２．０ １５．３ １８．８ ２２．４
２２７．４ ９．０ １２．２ １５．５ １８．９ ２２．５
２４５．６ ９．１ １２．３ １５．６ １９．０ ２２．７
２６５．２ ９．２ １２．４ １５．７ １９．２ ２２．８
２８６．３ ９．３ １２．５ １５．８ １９．３ ２２．９
３０９．０ ９．４ １２．６ １５．９ １９．４ ２３．０
３３３．４ ９．５ １２．７ １６．０ １９．５ ２３．１
３５９．７ ９．６ １２．８ １６．１ １９．６ ２３．３
３８８．０ ９．７ １２．９ １６．２ １９．８ ２３．４
４１８．４ ９．８ １３．０ １６．４ １９．９ ２３．５
４５１．１ ９．９ １３．１ １６．５ ２０．０ ２３．６
４８６．３ １０．０ １３．２ １６．６ ２０．１ ２３．７
５２４．２ １０．１ １３．３ １６．７ ２０．２ ２３．９
５６４．９ １０．２ １３．４ １６．８ ２０．３ ２４．０
６０６．６ １０．３ １３．５ １６．９ ２０．５ ２４．１
６５５．６ １０．４ １３．７ １７．０ ２０．６ ２４．２
７０６．２ １０．５ １３．８ １７．１ ２０．７ ２４．３
７６０．５ １０．６ １３．９ １７．３ ２０．８ ２４．５
８１８．８ １０．７ １４．０ １７．４ ２０．９ ２４．６
８８１．４ １０．８ １４．１ １７．５ ２１．０ ２４．７
９４８．７ １０．９ １４．２ １７．６ ２１．１ ２４．８
１０２１ １１．０ １４．３ １７．７ ２１．３ ２４．９
１０９９ １１．１ １４．４ １７．８ ２１．４ ２５．１
１１８２ １１．２ １４．５ １７．９ ２１．５ ２５．２
１２７１ １１．３ １４．６ １８．０ ２１．６ ２５．３
１３８７ １１．４ １４．７ １８．２ ２１．８ ２５．４
１４７０ １１．５ １４．８ １８．３ ２１．９ ２５．５
１５８１ １１．６ １４．９ １８．４ ２２．０ ２５．７

平均

生物负载

无菌保证水平

１０－２ １０－３ １０－４ １０－５ １０－６

１６９９ １１．７ １５．０ １８．５ ２２．１ ２５．８
１８２７ １１．８ １５．１ １８．６ ２２．２ ２５．９
１９６３ １１．９ １５．２ １８．７ ２２．３ ２６．０
２１０９ １２．０ １５．３ １８．８ ２２．４ ２６．１
２２６６ １２．１ １５．５ １８．９ ２２．６ ２６．２
２４３５ １２．２ １５．６ １９．０ ２２．７ ２６．４
２６１５ １２．３ １５．７ １９．１ ２２．８ ２６．５
２８０８ １２．４ １５．８ １９．３ ２２．９ ２６．６
３０１６ １２．５ １５．９ １９．４ ２３．０ ２６．７
３２３８ １２．６ １６．０ １９．５ ２３．１ ２６．８
３４７６ １２．７ １６．１ １９．６ ２３．２ ２６．９
３７３１ １２．８ １６．２ １９．７ ２３．３ ２７．１
４００４ １２．９ １６．３ １９．８ ２３．４ ２７．２
４２９７ １３．０ １６．４ １９．９ ２３．６ ２７．３
４６１１ １３．１ １６．５ ２０．０ ２３．７ ２７．４
４９４６ １３．２ １６．６ ２０．１ ２３．８ ２７．５
５３０６ １３．３ １６．７ ２０．２ ２３．９ ２７．６
５６９１ １３．４ １６．８ ２０．４ ２４．０ ２７．７
６１０４ １３．５ １６．９ ２０．５ ２４．１ ２７．９
６５４５ １３．６ １７．０ ２０．６ ２４．２ ２８．０
７０１８ １３．７ １７．１ ２０．７ ２４．３ ２８．１
７５２４ １３．８ １７．２ ２０．８ ２４．５ ２８．２
８０６５ １３．９ １７．４ ２０．９ ２４．６ ２８．３
８６４５ １４．０ １７．５ ２１．０ ２４．７ ２８．４
９２６５ １４．１ １７．６ ２１．１ ２４．８ ２８．６
９９２８ １４．２ １７．７ ２１．２ ２４．９ ２８．７
１０６３８ １４．３ １７．８ ２１．３ ２５．１ ２８．８
１１３９７ １４．４ １７．９ ２１．４ ２５．２ ２８．９
１２２０９ １４．５ １８．０ ２１．６ ２５．３ ２９．０
１３０７８ １４．６ １８．１ ２１．７ ２５．４ ２９．１
１４００６ １４．７ １８．２ ２１．８ ２５．５ ２９．２
１５０００ １４．８ １８．３ ２１．９ ２５．６ ２９．３
１６０６２ １４．９ １８．４ ２２．０ ２５．７ ２９．５
１７１９７ １５．０ １８．５ ２２．１ ２５．８ ２９．６
１８４１１ １５．１ １８．６ ２２．２ ２５．９ ２９．７
１９７０９ １５．２ １８．７ ２２．３ ２６．０ ２９．８
２１０９６ １５．３ １８．８ ２２．４ ２６．１ ２９．９
２２５７８ １５．４ １８．９ ２２．５ ２６．２ ３０．０
２４１６２ １５．５ １９．０ ２２．６ ２６．３ ３０．１
２５８８５ １５．６ １９．１ ２２．７ ２６．４ ３０．３
２７６６４ １５．７ １９．２ ２２．８ ２６．４ ３０．４
２９５９６ １５．８ １９．３ ２３．０ ２６．７ ３０．５
３１６６１ １５．９ １９．４ ２３．１ ２６．８ ３０．６
３３８６７ １６．０ １９．５ ２３．２ ２６．９ ３０．７
３６２２２ １６．１ １９．７ ２３．３ ２７．０ ３０．８
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表 Ｂ１（完） ｋＧｙ

平均

生物负载

无菌保证水平

１０－２ １０－３ １０－４ １０－５ １０－６

３９７３９ １６．２ １９．８ ２３．４ ２７．１ ３１．０
４１４２６ １６．３ １９．９ ２３．５ ２７．２ ３１．１
４４２９６ １６．４ ２０．０ ２３．６ ２７．３ ３１．２
４７３６０ １６．５ ２０．１ ２３．７ ２７．４ ３１．３
５０６３２ １６．６ ２０．２ ２３．８ ２７．６ ３１．４
５４１２６ １６．７ ２０．３ ２３．９ ２７．７ ３１．５
５７８５５ １６．８ ２０．４ ２４．０ ２７．８ ３１．６
６１８３６ １６．９ ２０．５ ２４．１ ２７．９ ３１．７
６６０８６ １７．０ ２０．６ ２４．２ ２８．０ ３１．８
７０６２２ １７．１ ２０．７ ２４．３ ２８．１ ３１．９
７５４６３ １７．２ ２０．８ ２４．５ ２８．２ ３２．０
８０６２９ １７．３ ２０．９ ２４．６ ２８．３ ３２．１
８６１４２ １７．４ ２１．０ ２４．７ ２８．４ ３２．３
９２０２５ １７．５ ２１．１ ２４．８ ２８．５ ３２．４
９８３０２ １７．６ ２１．２ ２４．９ ２８．６ ３２．５
１０５０００ １７．７ ２１．３ ２５．０ ２８．８ ３２．６
１１２１４０ １７．８ ２１．４ ２５．１ ２８．９ ３２．７
１１９７６０ １７．９ ２１．５ ２５．２ ２９．０ ３２．８
１２７８９０ １８．０ ２１．６ ２５．３ ２９．１ ３２．９
１３６５６０ １８．１ ２１．７ ２５．４ ２９．２ ３３．０
１４５８１０ １８．２ ２１．８ ２５．５ ２９．３ ３３．１
１５５６７０ １８．３ ２１．９ ２５．６ ２９．４ ３３．３
１６６１９０ １８．４ ２２．０ ２５．７ ２９．５ ３３．４
１７７４１０ １８．５ ２２．１ ２５．８ ２９．６ ３３．５
１８９３６０ １８．６ ２２．２ ２５．９ ２９．７ ３３．６
２０２１１０ １８．７ ２２．３ ２６．１ ２９．８ ３３．７

平均

生物负载

无菌保证水平

１０－２ １０－３ １０－４ １０－５ １０－６

２１５７１０ １８．８ ２２．５ ２６．２ ２９．９ ３３．８
２３０２２０ １８．９ ２２．６ ２６．３ ３０．１ ３３．９
２４５６５０ １９．０ ２２．７ ２６．４ ３０．２ ３４．０
２６２１１０ １９．１ ２２．８ ２６．５ ３０．３ ３４．１
２７９６６０ １９．２ ２２．９ ２６．６ ３０．４ ３４．２
２９８３７０ １９．３ ２３．０ ２６．７ ３０．５ ３４．３
３１８３１０ １９．４ ２３．１ ２６．８ ３０．６ ３４．５
３３９５６０ １９．５ ２３．２ ２６．９ ３０．７ ３４．６
３６２２００ １９．６ ２３．３ ２７．０ ３０．８ ３４．７
３８６３２０ １９．７ ２３．４ ２７．１ ３０．９ ３４．８
４１２０３０ １９．８ ２３．５ ２７．２ ３１．０ ３４．９
４３９４２０ １９．９ ２３．６ ２７．３ ３１．１ ３５．０
４６８６６０ ２０．０ ２３．７ ２７．４ ３１．２ ３５．１
４９９６９０ ２０．１ ２３．８ ２７．５ ３１．３ ３５．２
５３２８１０ ２０．２ ２３．９ ２７．６ ３１．５ ３５．３
５６８０８０ ２０．３ ２４．０ ２７．７ ３１．６ ３５．４
６０５６６０ ２０．４ ２４．１ ２７．８ ３１．７ ３５．５
６４５６８０ ２０．５ ２４．２ ２８．０ ３１．８ ３５．７
６８８３１０ ２０．６ ２４．３ ２８．１ ３１．９ ３５．８
７３３７１０ ２０．７ ２４．４ ２８．２ ３２．０ ３５．９
７８２０６０ ２０．８ ２４．５ ２８．３ ３２．１ ３６．０
８３３５４０ ２０．９ ２４．６ ２８．４ ３２．２ ３６．１
８８８３７０ ２１．０ ２４．７ ２８．５ ３２．３ ３６．２
９４６７４６ ２１．１ ２４．８ ２８．６ ３２．４ ３６．３
１００８９００ ２１．２ ２４．９ ２８．７ ３２．５ ３６．４

注：在表 Ｂ１中出现的高生物负载水平并不暗示其就是正常。

﹣．．．． 步骤 ４：完成验证剂量实验
为完成该实验，从产品的单个批次中选出 １００个单元产品的样本。
步骤 ４的 １００个单元产品，可从步骤 ２中得出生物负载值的各批次的任一批中选择，或从能代表正

常生产条件下制造的第四批产品中得到。在选择所用的批次时医疗保健产品支持微生物生长的能力应
予以考虑。
用上述步骤 ３在表 Ｂ１中得出的验证剂量辐照样本。
实际剂量可变化到验证剂量加 １０％。若实施的剂量比计算的验证剂量的 ９０％要少，则实验可重做。
注 ２３：未测定生物负载值使用验证剂量实验是无效的。

分别对辐照后的单元产品（各样品份额）进行无菌检验。将试样放在大豆酪蛋白肉汤中，３０℃±２℃
下培养 １４ｄ（与 ＩＳＯ１１７３７２相一致）。记录阳性样本数。
注 ２４：若合适也可用其他培养基和培养条件（见 Ｂ３２）。

若对上述 １００个样本进行检验，无菌试验阳性样本不超过 ２个，则统计学验证可以接收。
注 ２５：允许两个阳性的原理是依据统计学的概率，当平均生物负载用于预选的剂量，以使 １００个样本中期望只有一

个有菌，检测时出现 ０、１和 ２个阳性的概率之和是 ０９２（表 Ｂ２５）。

若无菌试验样本阳性超过 ２个，且这一点不能归因于生物负载测定不正确、无菌检验不正确或验证
剂量的实施不正确（例如，实施剂量比计算的验证剂量的 ９０％要小），则该剂量设定方法无效，并且应使
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用包括自然条件下污染微生物对辐照抗力测定的替代方法（如方法 ２）。
﹣．．．． 步骤 ５：建立灭菌剂量
若验证程序通过（即统计学验证被接受），则从表 Ｂ１上得到最接近生物负载的单元产品的灭菌剂

量，该生物负载与单元产品的平均生物负载相等或更大，然后读出达到指定 ＳＡＬ所需剂量。
注 ２６：用于得到灭菌剂量的生物负载应是整个单元产品的平均生物负载（爳爤爮＝１０）。若以检验产品的一部分（步

骤 ２中）来确定生物负载（ＳＩＰ生物负载），则 ＳＩＰ的生物负载应除以 ＳＩＰ以确定整个单元产品的平均生物负

载。

﹣．．． 方法 １的审核
应根据最近的剂量实验或被以前的剂量审核所指示（Ｂ３．５３）的增加剂量的操作来建立灭菌剂量。

为了确定一个剂量持续有效，审核应每三个月进行一次，与 Ｂ３．５的要求一致。
﹣．． 方法 ２：用增量剂量实验中得到的部分阳性信息确定外推因子的剂量设定
注 ２７：在下列程序和例子中，当结果与一个批次的产品样本有关时用小写标记，而与所有三批的总数有关时用大写

标记。
注 ２８：方法 ２Ａ和 ２Ｂ对 爛ｋＧｙ，爟爳ｋＧｙ及灭菌剂量计算不同，因此应十分注意正确计算的使用。
注 ２９：方法 ２Ｂ要求使用整个单元产品（爳爤爮＝１．０），而方法 ２Ａ可用整个单元产品或单元产品的一部分

（爳爤爮≤１．０）。

﹣．．． 原理
用方法 ２，可得到关于产品上微生物对辐照抗力的信息。本方法使用暴露于一系列增量剂量的产品

样本无菌试验的结果，估计在 １００个单元产品中期望一个有菌的剂量（即 １０－２ＳＡＬ）。暴露于这一剂量
后残存的微生物应有比原始生物负载更均匀的 爟１０值。从该增量剂量实验估测出一个 爟１０值，用这个估
测值外推到低于 １０－２ＳＡＬ以确定灭菌剂量。
计算灭菌剂量的有效性通常取决于超过验证剂量进行外推的有效性。在对采用计算机模拟物品上

微生物灭活的试验草案的深入研究中，建立起了对已测定微生物群的抗力分布外推的有效性。
下文叙及两个程序：
ａ）方法 ２Ａ用于具有期望来自正常生产程序的生物负载的产品。
ｂ）方法 ２Ｂ用于生物负载一贯很低的产品。

﹣．．． 方法 ２Ａ的程序（“正常”产品）
剂量设定方法 ２Ａ，应有下列 ４个步骤。
注 ３０：举例见 Ｂ４章。

﹣．．．． 步骤 １：选择 ＳＡＬ和取得单元产品样本
记录使用的 ＳＡＬ。在紧接产品灭菌阶段前从三个独立的生产批次的每一批随机选取至少 ２８０个单

元产品的样本。ＳＩＰ选择的条件应遵循 Ｂ３１１的规定。
注 ３１：样本可以是整个单元产品或单元产品的一部分（ＳＩＰ）。

﹣．．．． 步骤 ２：完成增量剂量实验
用 ２ｋＧｙ的标称增量剂量，在不少于 ９个剂量的系列中的每个剂量下，对三个批次中的每批辐照

２０个单元产品或其部分。这些剂量应单独实施并可按±１．０ｋＧｙ或标称剂量的±１０％随机变化，取较
大值。如果实施的剂量比规定的小，则增量剂量实验可以重复。用剂量计监测实施到单元产品的每一剂
量。
分别对辐照后的单元产品或其部分进行无菌试验。将试样放在大豆酪蛋白肉汤中，３０℃±２℃下培

养 １４ｄ（与 ＩＳＯ１１７３７２相一致）。记录阳性和阴性样本数。
注 ３２：若合适也可用其他培养基和培养条件（见 Ｂ３２）。
从该实验得到以下值。

﹣．．．．． 爛ｋＧｙ和首次阳性分数（爡爡爮）ｋＧｙ
从三个批次每批增量剂量系列确定 ２０个试样中至少一个是阴性的最低剂量。指定这些剂量为 牊牊牘
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ｋＧｙ并找出中位值。用中位 牊牊牘ｋＧｙ剂量的无菌试样阳性数，查表 Ｂ２记录其 爛ｋＧｙ值。
注 ３３：爛ｋＧｙ是前面剂量增量的比例部分，它从中位 牊牊牘ｋＧｙ剂量中推导出了期望产生 １９个无菌试样阳性的剂

量。
计算 爛ｋＧｙ的公式为（方法 ２Ａ）：

爛ｋＧｙ＝ （２ｋＧｙ）｛ｌｏｇ（ｌｎ２０）－ ｌｏｇ［ｌｎ（２０燉牕）］｝
｛ｌｏｇ（ｌｎ２０）－ ｌｏｇ［ｌｎ（２０燉１９）］｝……………………（Ｂ１）

式中：牕——阴性试样数。
由（公式 Ｂ２）计算 爡爡爮ｋＧｙ：

爡爡爮ｋＧｙ＝ 中位 牊牊牘剂量 － 爛ｋＧｙ ………………………（Ｂ２）
注 ３４：爡爡爮ｋＧｙ是在 ２０个辐照后的样本中只有一个无菌的估计剂量。

表 Ｂ２ 在中位 牊牊牘ｋＧｙ时不同无菌试样阳性数对应的 爛ｋＧｙ值（方法 ２Ａ）

中位 牊牊牘ｋＧｙ无菌试样阳性数 爛ｋＧｙ

１９ ０．００

１８ ０１３

１７ ０２２

１６ ０３１

１５ ０３８

１４ ０４５

１３ ０５２

１２ ０５８

１１ ０６５

１０ ０７２

中位 牊牊牘ｋＧｙ无菌试样阳性数 爛ｋＧｙ

９ ０．７９

８ ０．８７

７ ０．９５

６ １．０５

５ １．１５

４ １．２８

３ １．４３

２ １．６５

１ ２．００

０ ２．００

﹣．．．．． 爟※ｋＧｙ
对三个批次中的每一批，用以下任一方法确定 牆※ｋＧｙ。
ａ）找出所有试样均阴性的两个连续剂量的最低剂量，在随后的增量剂量系列中任何测试中的阳性

不得多于一；或

ｂ）找出 ２０个试样出现一个阳性的最低剂量，紧随前后的是所有试样均阴性的增量剂量。
此外，在三批增量剂量实验的每批中，高于 牆※ｋＧｙ增量剂量的无菌试验阳性数不得多于一。
规定 爟※ｋＧｙ如下：
ａ）若最高批次 牆※ｋＧｙ比中位批次 牆※ｋＧｙ高出值小于 ５ｋＧｙ，则中位批次 牆※ｋＧｙ就成为 爟※ｋＧｙ；
ｂ）若最高批次 牆※ｋＧｙ比中位批次 牆※ｋＧｙ高出 ５ｋＧｙ或更高，则最高批次 牆※ｋＧｙ就成为 爟※ｋＧｙ。
注 ３５：爟※是要求达到 １０－２ＳＡＬ的初始估计剂量。

﹣．．．．． 爞爟※批

找出 牆※ｋＧｙ等于 爟※ｋＧｙ的批次并将其标示为 爞爟※批。如果一个以上批次 牆※ｋＧｙ等于 爟※ｋＧｙ，
则这些批次之一被随机选作 爞爟※批。
﹣．．．． 步骤 ３：完成验证剂量实验
用 爟※ｋＧｙ剂量辐照 爞爟※批的 １００个单元产品或其部分。用剂量计监测实施剂量并将该剂量标为

爟爟※ｋＧｙ。实际剂量可为 爟※ｋＧｙ＋１．０ｋＧｙ或＋１０％，取其中较大值。若实施的剂量比 爟※ｋＧｙ剂量的

９０％要小，则该验证剂量实验可重作。
分别对辐照后的单元产品或其部分进行无菌试验。将试样放在大豆酪蛋白肉汤中，３０℃±２℃下培

养 １４ｄ（与 ＩＳＯ１１７３７２相一致）。记录阳性和阴性样本数。
注 ３６：若合适也可用其他培养基和培养条件（见 ３２）。

２２

﹩﹣—



注 ３７：为证实在 １００个单元产品或其部分中期望一个有菌的剂量估计值而做本实验（首次无阳性，爡爫爮ｋＧｙ）。
从本实验得到下列值：
ａ）爟爟※ｋＧｙ，实际实施的剂量；
ｂ）爞爟※，无菌试验阳性数；
ｃ）首次无阳性（爡爫爮）ｋＧｙ；
——若 爞爟※为 ２或小于 ２，则 爡爫爮ｋＧｙ等于 爟爟※ｋＧｙ，
——若 爞爟※大于 ２而小于 １０，则 爡爫爮ｋＧｙ等于 爟爟※＋２．０ｋＧｙ，
——若 爞爟※大于 ９而小于 １６，则 爡爫爮ｋＧｙ等于 爟爟※＋４．０ｋＧｙ，
——若 爞爟※大于 １５，则 爟※ｋＧｙ应重新确定（步骤 ２）。

﹣．．．． 步骤 ４：建立灭菌剂量
依据 爡爫爮ｋＧｙ和爡爡爮ｋＧｙ值的不同，使用式（Ｂ３）或式（Ｂ４）。由爡爡爮ｋＧｙ和爡爫爮ｋＧｙ确定爟爳

ｋＧｙ。
当（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ小于 １０ｋＧｙ（方法 ２Ａ），
爟爳ｋＧｙ＝２＋０．２（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ （Ｂ３）…………………………………………………………
注 ３８：使用式（Ｂ３）时，若（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ小于 ０，则设（爡爫爮－爡爡爮）＝０。
当（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ为 １０ｋＧｙ或更大时（方法 ２Ａ）
爟爳ｋＧｙ＝０．４（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ （Ｂ４）………………………………………………………………
对方法 ２Ａ使用式（Ｂ５）建立 爟※※ｋＧｙ
用于方法 ２Ａ的 爟※※ｋＧｙ公式

爟※※ｋＧｙ＝爟爟※※ｋＧｙ＋［ｌｏｇ爞爟※］（爟爳）ｋＧｙ （Ｂ５）…………………………………………………
注 ３９：若 爞爟※等于 ０，则设［ｌｏｇ爞爟※］＝０。
使用式（Ｂ６）对方法 ２Ａ计算灭菌剂量。
灭菌剂量（方法 ２Ａ）
灭菌剂量＝爟※※ｋＧｙ＋［－ｌｏｇ（爳爛爧）－ｌｏｇ（爳爤爮）－２］（爟爳）ｋＧｙ （Ｂ６）…………………………………………………

式中：爟※※ｋＧｙ——对试验样本提供 １０－２ＳＡＬ的估计剂量；

爳爛爧——对产品预先选定的无菌保证水平；

爳爤爮——用于确定 爟※※ｋＧｙ和 爟爳ｋＧｙ的单元产品的部分（爳爤爮）；

爟爳ｋＧｙ——要求杀灭 ９０％的存活于 爟※※ｋＧｙ下微生物的估计剂量。
注 ４０：剂量计算数据应报告到小数点后一位。灭菌剂量可四舍五入到小数点后一位（用标准的四舍五入程序）。
注 ４１：在式（Ｂ６）中，若完整的单元产品未进行无菌试验，术语 ｌｏｇ（爳爤爮）能提供适当的纠正因数。

﹣．．． 方法 ２Ａ的审核
灭菌剂量应根据最新剂量实验建立的灭菌剂量或由剂量审核指示增加的剂量进行。为了确定灭菌

剂量持续有效，应按 Ｂ３５完成剂量审核。
﹣．．． 方法 ２Ｂ的程序（生物负载一贯很低的产品）
为了有效使用方法 ２Ｂ，应满足三点要求：
爲１：利用整个单元产品（爳爤爮＝１．０）。
爲２：用任何增量剂量辐照后，无菌试样的阳性数在任一生产批次中不得超过 １４燉２０。
爲３：爡爫爮ｋＧｙ不超过 ５．５ｋＧｙ。
对于剂量设定方法 ２Ｂ应遵循以下四个步骤。
注 ４２：举例见 Ｂ４章。

﹣．．．． 步骤 １：选择 ＳＡＬ及得到单元产品样本
记录所用的无菌保证水平（ＳＡＬ）。在紧接产品的灭菌阶段前从三个独立的生产批次的每一批中随

机采集至少 ２６０个单元产品的样本。
对于方法 ２Ｂ，整个单元产品（爳爤爮＝１．０）被用于确定生物负载和灭菌试验。若整个单元产品（爳爤爮＝
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１．０）不能放入单个试验容器中，则可使用多个试验容器并作为一个样本记录。
﹣．．．． 步骤 ２：完成增量剂量实验
用 １ｋＧｙ的标称剂量增量，在不少于 ８个剂量的系列中的每一个剂量下，对三个批次中的每批辐照

２０个单元产品。这些剂量应分别实施，并可按±０．５ｋＧｙ或标称剂量的±１０％随机变化，取较大值。作
为例外 １．０ｋＧｙ剂量仅可变化±０．２ｋＧｙ。如果实施的剂量比规定的小，则增量剂量实验可以重复。用
剂量计监测实施到单元产品的每一剂量。
分别对辐照后的单元产品或其部分进行无菌试验。将试样放在大豆酪蛋白肉汤中，３０℃±２℃下培

养 １４ｄ（与 ＩＳＯ１１７３７２相一致）。记录阳性和阴性样本数。
注 ４３：若合适也可用其他培养基和培养条件（见 ３２）。
对于方法 ２Ｂ，用任何剂量辐照后无菌试样的阳性数在任何生产批次都不得超过 １４燉２０。若发现多

于 １４个阳性，应使用其他的设定方法（如方法 ２Ａ）。由本实验得到下面各值。
﹣．．．．． 爛ｋＧｙ和首次阳性分数（爡爡爮）ｋＧｙ
从三个批次每批的增量剂量系列确定 ２０个试样中至少一个是阴性的最低剂量。指定这些剂量为

牊牊牘ｋＧｙ，并找出中位值。由无菌试验的阳性数从表 Ｂ３查出其值确定 爛ｋＧｙ。
注 ４４：爛ｋＧｙ是前面剂量增量的比例部分，它从中位剂量中被减掉而转变成期望发生 １９个无菌试样阳性的剂量。
计算 爛ｋＧｙ的公式（方法 ２Ｂ）为：

爛ｋＧｙ＝ （１ｋＧｙ）｛ｌｏｇ（ｌｎ２０）－ ｌｏｇ［ｌｎ（２０燉牕）］｝
｛ｌｏｇ（ｌｎ２０）－ ｌｏｇ［ｌｎ（２０燉１９）］｝ ………………（Ｂ７）

式中：牕——阴性试样数。
从等式（Ｂ８）计算 爡爡爮ｋＧｙ（方法 ２Ｂ）：

爡爡爮ｋＧｙ＝ 中位 牊牊牘剂量 － 爛ｋＧｙ …………………………（Ｂ８）
注 ４５：爡爡爮ｋＧｙ是 ２０个辐照后的样本中只有一个无菌的估计剂量。

表 Ｂ３ 在中位 牊牊牘ｋＧｙ时不同无菌试样阳性数对应的 爛ｋＧｙ值（方法 ２Ｂ）

中位 牊牊牘ｋＧｙ无菌试样阳性数 爛ｋＧｙ

１４ ０．２２

１３ ０２６

１２ ０２９

１１ ０３２

１０ ０３６

９ ０４０

８ ０４４

７ ０４８

中位 牊牊牘ｋＧｙ无菌试样阳性数 爛ｋＧｙ

６ ０．５２

５ ０．５８

４ ０．６４

３ ０．７２

２ ０．８２

１ １．００

０ １．００

﹣．．．．． 爟※ｋＧｙ
对三个批次中的每一批，用以下任一方法确定 牆※ｋＧｙ。
ａ）找出所有试样均阴性的两个连续剂量的最低剂量，在随后的增量剂量系列中任何测试中的阳性

不得多于一；或

ｂ）找出 ２０个试样出现一个阳性的最低剂量，紧随前后的是所有试样均阴性的增量剂量。
此外，在三批增量剂量实验的每批中，高于 牆※ｋＧｙ增量剂量的无菌试验阳性数不得多于一。
规定 爟※ｋＧｙ如下：
ａ）若最高批次 牆※ｋＧｙ比中位批次 牆※ｋＧｙ高出值小于 ５ｋＧｙ，则中位批次 牆※ｋＧｙ就成为 爟※ｋＧｙ；
ｂ）若最高批次 牆※ｋＧｙ比中位批次 牆※ｋＧｙ高出 ５ｋＧｙ或更高，则最高批次 牆※ｋＧｙ就成为 爟※ｋＧｙ。
注 ４６：爟※是要求达到 １０－２爳爛爧的初始估计剂量。
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﹣．．．．． 爞爟※批

找出 牆※ｋＧｙ等于 爟※ｋＧｙ的批次并将其标示为 爞爟※批。如果一个以上批次 牆※ｋＧｙ等于 爟※ｋＧｙ，
则这些批次之一被随机选作 爞爟※批。
﹣．．．． 步骤 ３：完成验证剂量实验
用 爟※ｋＧｙ剂量辐照 爞爟※批的 １００个单元产品或其部分。用剂量计监测实施剂量并将该剂量标为

爟爟※ｋＧｙ。实际剂量可为 爟※ｋＧｙ＋１．０ｋＧｙ或＋１０％，取其中较大值。若实施的剂量比 爟※ｋＧｙ剂量的

９０％要小，则该验证剂量实验可重作。
分别对辐照后的单元产品或其部分进行无菌试验。将试样放在大豆酪蛋白肉汤中，３０℃±２℃下培

养 １４ｄ（与 ＩＳＯ１１７３７２相一致）。记录阳性和阴性样本数。
注 ４７：若合适也可用其它培养基和培养条件（见 ３２）。
注 ４８：为证实在 １００个单元产品或其部分中期望一个有菌的剂量估计值而做本实验（首次无阳性，爡爫爮ｋＧｙ）。
由本试验得到下列各值：
ａ）爟爟※ｋＧｙ，实际实施的剂量；

ｂ）爞爟※，无菌试样的阳性数；
ｃ）首次无阳性（爡爫爮）ｋＧｙ（对于方法 ２Ｂ，爡爫爮不得超过 ５．５ｋＧｙ。若 爡爫爮超过了 ５．５ｋＧｙ，应使

用另外的剂量设定方法，例如方法 ２Ａ）：
——若 爞爟※为 ２或者小于 ２，则 爡爫爮ｋＧｙ等于 爟爟※ｋＧｙ；
——若 爞爟※比 ２大而比 １０小，则 爡爫爮ｋＧｙ等于 爟爟※＋２．０ｋＧｙ；
——若 爞爟※大于 ９而小于 １６，则 爡爫爮ｋＧｙ等于 爟爟※＋４．０ｋＧｙ；
——若 爞爟※大于 １５，则 爟※ｋＧｙ应重新确定（步骤 ２）。

﹣．．．． 步骤 ４：建立灭菌剂量
使用等式（Ｂ９）由 爡爡爮ｋＧｙ和 爡爫爮ｋＧｙ确定 爟爳ｋＧｙ（方法 ２Ｂ）。
爟爳ｋＧｙ＝１．６＋０．２（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ （Ｂ９）………………………………………………………
注 ４９：使用等式（Ｂ９）时，若（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ比 ０小，则设（爡爫爮－爡爡爮）＝０。

对方法 ２Ｂ使用等式（Ｂ１０）建立 爟※※ｋＧｙ。
方法 ２Ｂ建立 爟※※ｋＧｙ的公式（与等式 Ｂ５相同）：

爟※※ｋＧｙ＝爟爟※※ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（爞爟※）］（爟爳）ｋＧｙ （Ｂ１０）………………………………………………
注 ５０：若 爞爟※等于 ０，则设［ｌｏｇ（爞爟※）］＝０。
方法 ２Ｂ使用等式（Ｂ１１）计算的灭菌剂量。
灭菌剂量＝爟※※ｋＧｙ＋［－ｌｏｇ（爳爛爧）－２］（爟爳）ｋＧｙ （Ｂ１１）…………………………………………

式中：爟※※ｋＧｙ——对试验样本提供 １０－２ＳＡＬ的估计剂量；
爳爛爧——对产品预先选定的无菌保证水平；

爟爳ｋＧｙ——要求灭活 ９０％的存活于 １０－２验证剂量（爟※※ｋＧｙ）下微生物的估计剂量。
注 ５１：剂量计算数据应报告到小数点后一位。灭菌剂量可四舍五入到小数点后一位（使用标准的四舍五入程序）。

﹣．．． 方法 ２Ｂ的审核
灭菌剂量应根据最新剂量实验建立的灭菌剂量或由剂量审核指示增加的剂量进行。为了确定灭菌

剂量持续有效，应按 Ｂ３．５完成剂量审核。
﹣． 灭菌剂量的审核

﹣．． 目的和频率
一旦建立了灭菌剂量，要求定期审核对灭菌剂量进行再证实。对规律生产的产品，应每三个月完成

一次审核以检查可能要求增加灭菌剂量的生物负载的变化。
审核应用建立 １０－２ＳＡＬ的剂量（验证剂量或 爟※※ｋＧｙ）辐照 １００个单元产品或其部分，对每个辐照

过的产品分别作无菌检验以确定灭菌试样的阳性数。根据审核的结果，确定接受、增加或再建立灭菌剂
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量。
﹣．． 程序
应按下法进行审核：
ａ）在生产的紧接灭菌阶段前从随机选出的批次采集 １１０个单元产品的随机样本。
ｂ）利用原剂量设定实验中所使用的相同的 ＳＩＰ和生物负载检验的方法，确定 １０个单元产品或单

元产品部分的每一样本上的生物负载。
ｃ）再利用相同的 ＳＩＰ，用原来剂量设定实验中找出的验证剂量（方法 ２，爟※※ｋＧｙ）辐照留下的 １００

个单元产品或其部分。
若验证剂量在以前的审核中已有增加，则应使用增加的验证剂量。
实际剂量可以为验证剂量（对方法 ２，爟※※ｋＧｙ）＋１０％。若实施的剂量比计算的验证剂量的 ９０％要

小，则实验可以重作。
ｄ）用原剂量设定实验中采用的培养基和培养条件完成无菌检验。

﹣．． 解释和处理
环境及加工控制的检查连同生物负载的估计一起，应与审核结果同时加以处理。
ａ）若有两个或不到两个阳性，则原先的灭菌剂量是可以接受的。不需处理。
ｂ）若有三个或四个阳胜，则原先的灭菌剂量可能是不可以接受的。因此，灭菌剂量应立即增加（根

据适合性参考 Ｂ３５４１或 Ｂ３５４２）。
此后，可能要在原先的验证剂量下再实验，以确定灭菌剂量的增加是否必须持续：
１）若重复实验中有两个或不到两个阳性，且环境和加工控制的检查，以及单元产品的生物负载显

示没有超出规定的范围，则可重新使用原先的灭菌剂量。
２）若重复实验中有 ３～４个阳性，按审核结果有 ５～６个阳性［Ｂ３．５．３ｃ）］处理。
３）若重复实验中有 ５个或更多的阳性，按审核结果有 ７个或更多的阳性［Ｂ３．５．３．ｄ）］处理。
若灭菌剂量的增加持续，则下一个季度的审核应考虑使用修订的验证剂量。若灭菌剂量的增加不必

持续，则下一个季度的审核应考虑使用原先的验证剂量。
不允许重复灭菌剂量审核，除非有文件证实，因有不能接受的程序或剂量降低而放弃审核（例如，实

施的剂量小于验证剂量的 ９０％）。
ｃ）若有 ５个或 ６个阳性，则原先的灭菌剂量是不适当的。因此，灭菌剂量应立即增加，（根据适合性

参考 Ｂ３５４．１或 Ｂ３５４２）并且不允许重复实验。应当重新设定灭菌剂量。
下一季度的审核应利用修订的验证剂量来完成，或当已再建立了灭菌剂量时，用新的验证剂量。
不允许重复灭菌剂量审核，除非有文件证实，因有不能接受的程序或剂量降低而放弃审核（例如，实

施的剂量小于验证剂量的 ９０％）。
ｄ）若有 ７个或更多的阳性并且生物负载估计无明显增加，则生物负载对辐照抗力很可能改变到使

假设抗力分布的使用失效的程度。在此情况下，灭菌剂量不可能增加并应重新建立。
不允许重复灭菌剂量审核，除非有文件证明，因有不能接受的程序或剂量降低而放弃审核（例如，实

施的剂量小于验证剂量的 ９０％）。
﹣．． 剂量增加

﹣．．． 方法 １
验证剂量的修订和灭菌剂量的增加按以下方法执行：
ａ）假若审核程序中出现

１）３或 ４个阳性，或

２）５或 ６个阳性且生物负载有增加，则将验证及灭菌剂量改变成为下列更大的值：
——利用审核得到平均生物负载，用表 Ｂ１确定新的验证和灭菌剂量。
——用 １０乘以最初建立灭菌剂量时的平均生物负载，并利用该修订的生物负载从表 Ｂ１得到验证
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和灭菌剂量。
ｂ）若在审核时发生 ５或 ６个阳性以及生物负载测定表明未增加，则生物负载辐照抗力的改变使假

设抗力分布的使用失效，因此，不能增加灭菌剂量。不允许按最初的灭菌剂量灭菌而应重新建立灭菌剂
量。
﹣．．． 方法 ２的剂量增加
验证剂量的修订和灭菌剂量的增加按下法进行：
ａ）若在审核时

１）产生 ３或 ４个阳性，或

２）产生 ５或 ６个阳性以及生物负载显示有增加，则使用下列等式计算修订的验证剂量和灭菌剂
量的增加：
对方法 ２Ａ和 ２Ｂ的验证剂量的修订

爟※※ｋＧｙ＝爟爟※ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（爞爟※）］（爟爳）ｋＧｙ （Ｂ１２）………………………………………………
式 中：爞爟※——以审核剂量辐照后的阳性样本数，并且用等式（Ｂ３）、（Ｂ４）或（Ｂ９）中合适的计算 爟爳

ｋＧｙ。
注 ５２：爡爫爮ｋＧｙ依据审核 爞爟※确定，而 爡爡爮ｋＧｙ是来自最初的剂量设定。
方法 ２Ａ增加灭菌剂量的公式
灭菌剂量＝爟※※ｋＧｙ＋［－ｌｏｇ（爳爛爧）－ｌｏｇ（爳爤爮）－２］（爟爳）ｋＧｙ （Ｂ１３）……………………………
方法 ２Ｂ增加灭菌剂量的公式
灭菌剂量＝爟※※ｋＧｙ＋［－ｌｏｇ（爳爛爧）－２］（爟爳）ｋＧｙ （Ｂ１４）…………………………………………
ｂ）若在审核时产生 ５个或 ６个阳性以及生物负载估计显示无增加，则生物负载辐照抗力改变使假

设抗力分布的使用失效。因此，修订的验证剂量或增加的灭菌剂量不可能被计算出来。
﹣．． 生物指示物和无菌试验
用于（灭菌）确认和加工监测的生物指示物（ＢＩ’Ｓ）或用于产品放行的无菌试验，在辐照灭菌实践中

不建议使用。
已发现有很多种微生物比典型的生物指示剂短小杆菌的芽胞对辐射有更强的抗力。这些微生物可

能对辐射的天然抗力就强些，当在某些条件下辐照时（例如厌氧条件下有包裹物）可能抗力更强。
工业加工的经验表明，在很多情况下有天然生物负载的产品辐照抗力超过短小杆菌芽胞的抗力。因

此，除非证明所提供产品的抗力比生物指示物的抗力小，否则，对加工有效的监测不推荐使用生物指示
物。
要证实小于 １０－２无菌保证水平（ＳＡＬ）（即 １０－３、１０－４、１０－５、１０－６）使用产品的无菌检验是行不通的。

因为要有大量的试验样本才能测定 ＳＡＬ。例如为了保证 １０－６的 ＳＡＬ，需要对 １００万件物品暴露灭菌加
工后作无菌检验，这是不实际的，因为典型的无菌试验的假阳性水平可达 １燉１０００或 ０１％。因此使用产
品无菌检验对加工监测或产品放行不予推荐。

﹣ 举例

﹣． 方法 １举例
对方法 １举出两个例子。第一个例子是对太大而不容易检验的单元产品，因此使用产品的一部分

（爳爤爮＜１），并且最终使用要求 １０－６的 ＳＡＬ。
第二个例子是对可能使用整个单元（爳爤爮＝１）检验证实菌群抗力的单元产品，并且最终使用要求达

到 １０－３爳爛爧。第二个例子继续通过审核并增加灭菌剂量（表 Ｂ６）。
方法 １审核
不论所用 ＳＩＰ为 １或＜１，方法 １的审核程序是相同的。下述例子是表 Ｂ５例子的延续，表中确定了

最后使用产品时要求 １０－３ＳＡＬ的灭菌剂量。最初确认的步骤 ２中，见到了平均生物负载 ３８２；在步骤 ３，

７２
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建立了 ９７ｋＧｙ的验证剂量；而在步骤 ５中，建立了 １２．９ｋＧｙ的灭菌剂量。表 Ｂ６是建立灭菌剂量后第
一个季度审核的例子。

表 Ｂ４ 灭菌剂量的确定（方法 １，爳爤爮＜１）

术 语 值 解 释

步骤 １

ＳＡＬ １０－６ 该例子为单元产品最终使用要求达到 １０－６ＳＡＬ

ＳＩＰ ０．０５
当单元产品太大不易作无菌检验时，为了验证菌群抗力，选该单

元的 １燉２０检验

步骤 ２

ＳＩＰ
生物负载

５９

从三批检验的试样观察到 ５０、６２和 ６５的ＳＩＰ生物负载结果，求得

平均生物负载为 ５９。没有单个的 ＳＩＰ生物负载的结果是 ５９的 ２倍，因

此，５９用于建立验证剂量

平均

生物负载
１１８０

被检验后单元产品的生物负载的计算如下：

５０燉０．０５＝１０００

６２燉０．０５＝１２４０

６５燉０．０５＝１３００
因此，平均生物负载是 １１８０。没有单个批次的生物负载结果是

１１８０的 ２倍，因此，若验证实验结果可接受，则平均生物负载１１８０将

用于建立灭菌剂量

步骤 ３

验证剂量 ７．３ｋＧｙ
在表 Ｂ１中找出一个 ＳＩＰ生物负载的验证剂量（当 ５９的 ＳＩＰ生物

负载未列于表中时，下一个更大的生物负载 ５９２被使用）

步骤 ４

无菌试验

结果

６．８ｋＧｙ
两个阳性

实际剂量是在规定的剂量范围内（即小于 ８．０ｋＧｙ），并且无菌试

验结果可以接受（即≤２个阳性），因此，验证被接受

步骤 ５

１０－６ＳＡＬ
的灭菌剂量

２５．２ｋＧｙ

对平均生物负载为 １１８０，由表 Ｂ１查得（表中未列出生物负载

１１８０时，下一个更大的生物负载 １１８２被使用），１０－６ＳＡＬ的灭菌剂量

是 ２５．２ｋＧｙ

表 Ｂ５ 灭菌剂量的确定（方法 １，爳爤爮＝１）

术 语 值 解 释

步骤 １

ＳＡＬ １０－３ 该例子为单元产品最终使用要求 １０－３ＳＡＬ

ＳＩＰ １．００ 完整的单元产品用于菌群抗力的验证

步骤 ２

ＳＩＰ
生物负载

３８２

由三个批次的试验见到的 ＳＩＰ生物负载结果为 ３６０、４０２和 ３８４，
则 ３８２为平均生物负载。没有单个ＳＩＰ生物负载的结果是 ３８２的 ２倍，
因此，３８２用于建立验证剂量

平均

生物负载
３８２

用完整的 ＳＩＰ（爳爤爮＝１．００），确定单元产品的平均生物负载不要

求作进一步计算。没有单个批次的生物负载结果是平均生物负载 ３８２
的 ２倍，因此，３８２用于建立灭菌剂量

８２
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表 Ｂ５（完）

术 语 值 解 释

步骤 ３

验证剂量 ９．７ｋＧｙ
在表 Ｂ１中找出 ＳＩＰ生物负载为 ３８２的验证剂量（当表中未列出

生物负载 ３８２时，下一个更大的生物负载 ３８８被使用）
步骤 ４
无菌试验

结果

１０．１ｋＧｙ
一个阳性

实际剂量在规定的剂量范围内（即＜１０．７ｋＧｙ）并且无菌试验结

果可接受（即≤２个阳性），因此，验证被接受

步骤 ５

１０－３ＳＡＬ
的灭菌剂量

１２．９ｋＧｙ

平均产品生物负载 ３８２，１０－３ＳＡＬ的灭菌剂量是 １２．９ｋＧｙ，由表

Ｂ１查出（当表中未列出生物负载 ３８２时，下一个更大的生物负载 ３８８
被使用）

表 Ｂ６ 验证剂量的修订和灭菌剂量的增加（方法 １）

术 语 值 解 释

一个季度的审核，辐照以 ９．５ｋＧｙ剂量后见到 ４个阳性：因此，验证剂量的修订和灭菌剂量的增加必须确定（注：
审核剂量是在步骤 ３验证剂量＋１０％内）

ＳＡＬ １０－３ 本例子为产品最终使用时要求达到 １０－３ＳＡＬ

平均生物负载 ６５２ 在季度审核时单元产品的平均生物负载为 ６５２（爳爤爮＝１．０）

初始平均生物负载 ３８２ 在初始验证时单元产品的平均生物负载为 ３８２（爳爤爮＝１．０）

修订的验证剂量 １２．９ｋＧｙ

在季度审核时的平均生物负载比在确认时得到的数量大、但大不

到 １０倍时，用于修订程序的生物负载比在确认时的平均值大 １０倍。
所以根据生物负载 ３８２０修订的剂量，由表 Ｂ１查到的是 １２．９ｋＧｙ（表

中未列出生物负载 ３８２０时，使用下一个更大的生物负载 ４００４）

增加的灭菌剂量 １６．３ｋＧｙ

当审核时的平均生物负载小于在确认时得到的平均生物负载的

１０倍时，则用于增加剂量时的生物负载比在确认时得到的平均值增加

１０倍。根据生物负载 ３８２０增加的剂量，从表 Ｂ１查到的是 １６．３ｋＧｙ
（当在表中未列出生物负载 ３８２０时，使用下一个更大的生物负载

４００４）

﹣． 方法 ２举例
给方法２Ａ举出两个例子，一是检验一个单元产品可使用整个单元（爳爤爮＝１），二是检验一个单元产

品必须使用产品的一部分（爳爤爮＜１）。对方法 ２Ｂ举一个例子，检验整个单元产品被作为要求之一。在表

Ｂ２２中也提供方法 ２的审核和增加灭菌剂量的例子。
注 ５３：在下述例子中，当涉及由单个批次的产品样本的结果用小写标记，而涉及三批的总和时用大写标记。

﹣．． 方法 ２Ａ举例（爳爤爮＝１）
﹣．．． 步骤 １：选择 ＳＡＬ和得到单元产品样本
最终使用的单元产品要求达到 １０－６ＳＡＬ。整个单元产品可用于无菌检验（爳爤爮＝１），并从三个批次

中每一批选出 ２８０份随机样本。
表 Ｂ７ 评价各个增量剂量的样本数（方法 ２Ａ，步骤 １［爳爤爮＝１］）

批次
增量剂量，ｋＧｙ

２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８

步骤 ３的

试样数

样本

总数

１ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ２８０
２ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ２８０
３ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ２８０

９２
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﹣．．． 步骤 ２：完成增量剂量实验
表 Ｂ８是提供增量剂量系列资料的例子，而表 Ｂ９为各种计算。

表 Ｂ８ 增量辐照剂量无菌试验系列资料举例

（２０套器材的阳性试样数）（方法 ２Ａ，步骤 ２［爳爤爮＝１］）

批次 靶剂量，ｋＧｙ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８

１
实施剂量，ｋＧｙ ２．２ ５．０ ５．３ ９．０ ９．２ １１．６ １５．０ １６．２ １９．３

阳性数 ２０ ５ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２
实施剂量，ｋＧｙ ２．６ ３．２ ６．６ ８．０ ９．７ １３．０ １３．８ １５．８ １７．９

阳性数 １１ ７ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０

３
实施剂量，ｋＧｙ ２．３ ４．２ ５．９ ７．５ １０．７ １１．４ １３．７ １７．５ １７．１

阳性数 １８ ７ ２ ２ ０ ０ ０ ０ ０

注：单独实施的剂量应小于靶剂量＋１．０ｋＧｙ或＋１０％，取其中较大的值。

表 Ｂ９ 步骤 ２的计算（方法 ２Ａ，爳爤爮＝１）

术 语 值 解 释

批次 １的 牊牊牘
批次 ２的 牊牊牘
批次 ３的 牊牊牘

５．０ｋＧｙ
２．６ｋＧｙ
２．３ｋＧｙ

一个批次的 牊牊牘是指第一个使 ２０个单元产品至少有 １个无菌

（即：试样是阴性）的增量剂量

爛 ０．６５ｋＧｙ
找出在中位 牊牊牘剂量时无菌试样阳性数并用表 Ｂ２确定 爛ｋＧｙ。

例如，在中位 牊牊牘（２．６ｋＧｙ）的阳性数是 １１，因此，爛是 ０．６５ｋＧｙ

ＦＦＰ １．９５ｋＧｙ
爡爡爮ｋＧｙ为三个批次的 牊牊牘中位数减 爛ｋＧｙ。例如 爡爡爮＝２．６

ｋＧｙ－０．６５ｋＧｙ＝１．９５ｋＧｙ

批次 １的 牆※

批次 ２的 ｄ※

批次 ３的 牆※

９．０ｋＧｙ
６．６ｋＧｙ
１０．７ｋＧｙ

估计的 爳爛爧为 １０－２，或 牆※ ｋＧｙ，对一个批次为 ａ）或 ｂ）的最小剂

量，这里 ａ）是出现连续两次 ０燉２０个阳性的首次最小增量剂量，继之阳

性总数＜２；ｂ）是出现 １燉２０个阳性的首次增量剂量，紧随前后是 ０燉２０
个阳性，后面跟着的阳性总数＜２

爟※ ９．０ｋＧｙ
爟※ｋＧｙ是三批 牆※的中位数，任一批次有一个 牆※超过中位 爟※为 ５．０

ｋＧｙ或更大时除外。若发现例外，爟※ｋＧｙ为批次 牆※的最大值

爞爟※批 批次 １
爞爟※批是有 牆※等于 爟※的那个批次，若有多于一个 牆※等于 爟※，则随

机选一个作为 爞爟※批

﹣．．． 步骤 ３：完成验证剂量实验
表 Ｂ１０由步骤 ３实验所得的值。

表 Ｂ１０ 步骤 ３的各种计算（方法 ２Ａ，爳爤爮＝１）

术 语 值 解 释

爟※ ９．０ｋＧｙ 来自步骤 ２

爟爟※ ８．０ｋＧｙ
爟爟※ ｋＧｙ为步骤 ３中实施的实际剂量。若该剂量小于 爟※ ｋＧｙ＋

１．０ｋＧｙ或 １０％（取其较大值），则 爟爟※剂量可以接受

爞爟※ ２ 爞爟※是在步骤 ３，１００份样本中发现的无菌试验阳性数

ＦＮＰ ８．０ｋＧｙ

若 爞爟※为 ２个或小于 ２个阳性，则 爡爫爮等于 爟爟※ｋＧｙ
若 爞爟※为＞２，＜１０个阳性，则 爡爫爮等于 爟爟※＋２．０ｋＧｙ
若 爞爟※为＞９，＜１６个阳性，则 爡爫爮等于 爟爟※＋４．０ｋＧｙ
若 爞爟※为＞１５个阳性，则 爟※应重新确定

０３
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﹣．．． 步骤 ４：建立灭菌剂量
建立灭菌剂量的计算见表 Ｂ１１。

表 Ｂ１１ 步骤 ４的计算（方法 ２Ａ，爳爤爮＝１）

术 语 值 解 释

爞爟※ ２ 来自步骤 ３

爟爟※ ８．０ｋＧｙ 来自步骤 ３

ＦＮＰ ８．０ｋＧｙ 来自步骤 ３

ＦＦＰ １．９５ｋＧｙ 来自步骤 ３

爡爫爮－爡爡爮 ６．０５ｋＧｙ
例如，爡爫爮－爡爡爮＝８．０ｋＧｙ－１．９５ｋＧｙ＝６．０５ｋＧｙ
注：若 爡爫爮－爡爡爮＜０，则设（爡爫爮－爡爡爮）＝０

爟爳 ３．２１ｋＧｙ

当 爡爫爮－爡爡爮＜１０时，爟爳＝２ｋＧｙ＋０．２（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ
当 爡爫爮－爡爡爮为 １０或更大时，爟爳＝０．４（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ
例如，爟爳ｋＧｙ＝２ｋＧｙ＋０．２（６．０５）ｋＧｙ＝３．２１ｋＧｙ

验证剂量

（爟※※）
９．０ｋＧｙ

爟※※ ｋＧｙ＝爟爟※※ ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（爞爟※）］（爟爳）ｋＧｙ
注：若 爞爟※等于 ０，则设［ｌｏｇ（爞爟※）］＝０
例如，爟※※＝８．０ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（２）］×（３．２１）ｋＧｙ＝９．０ｋＧｙ

ＳＡＬ １０－６ 由步骤 １决定

ＳＩＰ １．０ 由步骤 １决定

１０－６ＳＡＬ的

灭菌剂量
２１．８ｋＧｙ

灭菌剂量＝爟※※ｋＧｙ＋［－ｌｏｇ（爳爛爧）－ｌｏｇ（爳爤爮）－２］（爟爳）ｋＧｙ
例如，灭菌剂量＝９．０ｋＧｙ＋（６－０－２）×（３．２１）ｋＧｙ

＝９．０ｋＧｙ＋（４）×（３．２１）ｋＧｙ
＝２１．８４ｋＧｙ＝２１．８ｋＧｙ

﹣．． 方法 ２Ａ的举例（爳爤爮＜１）
﹣．．． 步骤 １：选择 ＳＡＬ和得到单元产品的样本
最终使用的产品要求达到 １０－３ＳＡＬ。单元产品太大不易检验，因此，使用产品的一部分（爳爤爮＜１），

并从三个批次中每一批选出 ３００个随机样本。
表 Ｂ１２为增量剂量实验中单元产品的分配。

表 Ｂ１２ 评价各种增量剂量的样本数（方法 ２Ａ，步骤 １［爳爤爮＜１］）

批次
增量剂量，ｋＧｙ

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８

步骤 ３
的样本数

样本

总数

１ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ３００

２ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ３００

３ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ３００

﹣．．． 步骤 ２：完成增量剂量实验
表 Ｂ１３为由一增量剂量系列数据而来的实例，表 Ｂ１４为各种计算。

表 Ｂ１３ 增量辐照剂量无菌试验系列的举例

（２０套器材的阳性试验数）（方法 ２Ａ，步骤 ２［爳爤爮＜１］）

批次 靶剂量，ｋＧｙ ０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８

１
实施的剂量，ｋＧｙ ０．０ １．８ ３．７ ６．３ ７．８ １０．９ １２．８ １４．２ １５．２ １８．０

阳性数 ２０ １７ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
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表 Ｂ１３（完）

批次 靶剂量，ｋＧｙ ０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８

２
实施的剂量，ｋＧｙ ０．０ １．５ ３．９ ５．７ ８．５ ９．９ １１．３ １４．５ １７．３ １８．４

阳性数 ２０ ２０ ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

３
实施的剂量，ｋＧｙ ０．０ ２．５ ３．５ ６．１ ７．３ １０．２ １２．４ １２．７ １４．８ １７．７

阳性数 ２０ ９ ４ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

注

１当对未辐照的 爳爤爮样本（靶剂量＝０ｋＧｙ）作无菌试验时，每批样本至少有 １７个阳性。

２单独实施的剂量应小于靶剂量＋１．０ｋＧｙ或 １０％，取其中较大值。

表 Ｂ１４ 步骤 ２的计算（方法 ２Ａ，爳爤爮＜１）

术 语 值 解 释

批次 １的 牊牊牘
批次 ２的 牊牊牘
批次 ３的 牊牊牘

１．８ｋＧｙ
３．９ｋＧｙ
２．５ｋＧｙ

一个批次的 牊牊牘是在 ２０个单元产品中至少 １个为无菌的（即试验

是阴性）首次增量剂量

爛 ０．７９ｋＧｙ
找出中位 牊牊牘剂量的最小无菌试样阳性数并使用表 Ｂ２确定 爛

ｋＧｙ。例如，中位 牊牊牘（２．５ｋＧｙ）阳性数为 ９，因此，爛为 ０．７９ｋＧｙ

ＦＦＰ １．７１ｋＧｙ
爡爡爮ｋＧｙ为三批 牊牊牘的中位数减 爛ｋＧｙ
例如，爡爡爮＝２．５ｋＧｙ－０．７９ｋＧｙ＝１．７１ｋＧｙ

批次 １的 牆※

批次 ２的 牆※

批次 ３的 牆※

６．３ｋＧｙ
５．７ｋＧｙ
６．１ｋＧｙ

每批次 １０－２ＳＡＬ的估计或 牆※ ｋＧｙ，是 ａ）或 ｂ）的最小剂量，其中：

ａ）为发生两个连续 ０燉２０阳性的首次增量剂量最小值，随后的阳

性总数＜２；

ｂ）为发生 １燉２０阳性的首次增量剂量，紧接前后的是 ０燉２０个阳

性，随后的阳性总数＜２

爟※ ６．１ｋＧｙ
爟※ｋＧｙ为三批牆※的中位数，当任一批次有一个牆※超过中位牆※ ５ｋＧｙ
或更多除外。若发现这种例外，爟※ｋＧｙ为批次 牆※的最大值

爞爟※批 批次 ３
爞爟※批为有 牆※等于 爟※的批次。若多于一个 牆※等于 爟※，则随机

选择这些批次之一作为 爞爟※批

﹣．．． 步骤 ３：完成验证剂量实验
表 Ｂ１５为步骤 ３的实验所得的值。

表 Ｂ１５ 步骤 ３的计算（方法 ２Ａ，爳爤爮＜１）

术 语 值 解 释

爟※ ６．１ｋＧｙ 来自步骤 ２

爟爟※ ５．５ｋＧｙ
爟爟※ ｋＧｙ为在步骤 ３中实施的实际剂量。若该剂量小于 爟※ ｋＧｙ

＋１．０ｋＧｙ或 １０％（取其较大值），则 爟爟※剂量可以接受

爞爟※ ２ 爞爟※为在步骤 ３中见到的 １００份样本中无菌试样的阳性数

ＦＮＰ ５．５ｋＧｙ

若 爞爟※为 ２个或小于 ２个阳性，则 爡爫爮等于 爟爟※ｋＧｙ
若 爞爟※阳性数＞２，＜１０，则 爡爫爮等于 爟爟※＋２．０ｋＧｙ
若 爞爟※阳性数＞９，＜１６，则 爡爫爮等于 爟爟※＋４．０ｋＧｙ
若 爞爟※阳性数＞１５，则 爟※应重新确定

﹣．．． 步骤 ４：建立灭菌剂量
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所建立灭菌剂量的计算见表 Ｂ１６。
表 Ｂ１６ 步骤 ４的计算（方法 ２Ａ，爳爤爮＜１）

术 语 值 解 释

爞爟※ ２ 来自步骤 ３

爟爟※ ５．５ｋＧｙ 来自步骤 ３

爟爳 ２．７６ｋＧｙ

当 爡爫爮－爡爡爮＜１０时，爟爳＝２ｋＧｙ＋０．２（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ
当 爡爫爮－爡爡爮为 １０或更大时，爟爳＝０．４（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ
例如，爟爳ｋＧｙ＝２ｋＧｙ＋０．２（３．７９）ｋＧｙ＝２．７６ｋＧｙ

ＦＦＰ １．７１ｋＧｙ 来自步骤 ３

ＦＮＰ ５．５ｋＧｙ 来自步骤 ３

爡爫爮－爡爡爮 ３．７９ｋＧｙ
例如，爡爫爮－爡爡爮＝５．５ｋＧｙ－１．７１ｋＧｙ＝３．７９ｋＧｙ
注：若 爡爫爮－爡爡爮＜０，则设（爡爫爮－爡爡爮）＝０

验证剂量

（爟※※）
６．３ｋＧｙ

爟※※ ｋＧｙ＝爟爟※※ ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（爞爟※）］（爟爳）ｋＧｙ
注：若 爞爟※等于 ０，则设［ｌｏｇ（爞爟※）］＝０
例如，爟※※＝５．５ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（２）］×（２．７６）ｋＧｙ

＝５．５ｋＧｙ＋（０．３０１０）（２．７６）ｋＧｙ
＝６．３３ｋＧｙ＝６．３ｋＧｙ

ＳＡＬ １０－３ 由步骤 １决定

ＳＩＰ ０．０５ 由步骤 １决定

１０－３ＳＡＬ的

灭菌剂量
１２．７ｋＧｙ

灭菌剂量＝爟※※ｋＧｙ＋［－ｌｏｇ（爳爛爧）－ｌｏｇ（爳爤爮）－２］（爟爳）ｋＧｙ
例如，灭菌剂量＝６．３ｋＧｙ＋（３＋１．３０１－２）×（２．７６）ｋＧｙ

＝６．３ｋＧｙ＋（２．３０１）×（２．７６）ｋＧｙ
＝１２．６５ｋＧｙ＝１２．７ｋＧｙ

﹣．． 方法 ２Ｂ举例

﹣．．． 步骤 １：选择 ＳＡＬ和得到单元产品的样本
产品最终要求使用的ＳＡＬ为１０－６。使用整个单元产品。在步骤１时，从三批中的每一批选出２６０个

随机样本。
增量剂量实验中的单元产品分配表在表 Ｂ１７中给出。

表 Ｂ１７ 评价各种增量剂量的样本数（方法 ２Ｂ，步骤 １）

批次
增量剂量，ｋＧｙ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８

步骤 ３
的样本数

样本

总数

１ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ２６０

２ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ２６０

３ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００ ２６０

﹣．．． 步骤 ２：完成增量剂量实验
表 Ｂ１８提供增量剂量资料的样本，而表 Ｂ１９为各种计算。
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表 Ｂ１８ 增量剂量无菌试验系列的举例

（２０套器材的阳性试验数）（方法 ２Ｂ，步骤 ２）

批次 靶剂量，ｋＧｙ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８

１
实施的剂量，ｋＧｙ １．１ ２．４ ３．３ ４．４ ４．６ ６．４ ７．３ ７．８

阳性数 １３ ２ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２
实施的剂量，ｋＧｙ １．１ １．５ ２．６ ３．８ ５．２ ５．９ ７．２ ８．３

阳性数 ８ ７ １ ０ ０ ０ ０ ０

３
实施的剂量，ｋＧｙ １．０ ２．２ ２．６ ３．７ ５．２ ６．１ ７．７ ８．８

阳性数 １２ ４ ０ １ ０ ０ ０ ０

注

１剂量单独实施并在靶剂量±０．５ｋＧｙ或±１０％以内，取其中较大值，第一个增量剂量需要求 １ｋＧｙ±

０．２ｋＧｙ。

２没有一个增量剂量的无菌试验出现样本超过 １４燉２０。

表 Ｂ１９ 步骤 ２的计算（方法 ２）

术 语 值 解 释

批次 １的 牊牊牘
批次 ２的 牊牊牘
批次 ３的 牊牊牘

１．１ｋＧｙ
１．１ｋＧｙ
１．０ｋＧｙ

一个批次的 牊牊牘是在 ２０个单元产品中至少 １个为无菌的（即试验

是阴性）首次增量剂量

爛 ０．４４ｋＧｙ
找出中位 牊牊牘剂量的最小无菌试样阳性数并使用表 Ｂ３确定 爛

ｋＧｙ。例如，中位 牊牊牘（１．１ｋＧｙ）阳性数为 ８，因此，爛为 ０．４４ｋＧｙ

ＦＦＰ ０．６６ｋＧｙ
爡爡爮ｋＧｙ为三批 牊牊牘的中位数减 爛ｋＧｙ
例如，爡爡爮＝１．１０ｋＧｙ－０．４４ｋＧｙ＝０．６６ｋＧｙ

批次 １的 牆※

批次 ２的 牆※

批次 ３的 牆※

３．３ｋＧｙ
３．８ｋＧｙ
３．７ｋＧｙ

每批次 １０－２爳爛爧的估计，或 牆※ ｋＧｙ，是 ａ）或 ｂ）的最小剂量，其

中，

ａ）为发生两个连续 ０燉２０阳性的首次增量剂量最小值，随后的阳

性总数＜２；

ｂ）为发生 １燉２０阳性的首次增量剂量，紧接前后的是 ０燉２０个阳

性，随后的阳性总数＜２

爟※ ３．７ｋＧｙ 爟※ｋＧｙ为三批 牆※的中位数

爞爟※批 批次 ３
爞爟※批为有 牆※等于 爟※的批次。若多于一个 牆※等于 爟※，则随机

选择这些批次之一作为 爞爟※批

﹣．．． 步骤 ３：完成验证剂量实验
表 Ｂ２０所示为步骤 ３得来的值。

表 Ｂ２０ 步骤 ３的计算（方法 ２Ｂ）

术 语 值 解 释

爟※ ３．７ｋＧｙ 来自步骤 ２

爟爟※ ３．４ｋＧｙ
爟爟※ ｋＧｙ为在步骤 ３中实施的实际剂量。若该剂量小于 爟※ ｋＧｙ

＋１．０ｋＧｙ或 １０％（取其较大值），则 爟爟※剂量可以接受

爞爟※ ３ 爞爟※为在试验步骤 ３中见到的 １００份样本中无菌试样的阳性数
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表 Ｂ２０（完）

术 语 值 解 释

ＦＮＰ ５．４ｋＧｙ

若 爞爟※为 ２个或小于 ２个阳性，则 爡爫爮等于 爟爟※ｋＧｙ
若 爞爟※阳性数＞２，＜１０，则 爡爫爮等于 爟爟※＋２．０ｋＧｙ
若 爞爟※阳性数＞９，＜１６，则 爡爫爮等于 爟爟※＋４．０ｋＧｙ
若 爞爟※阳性数＞１５，则 爟※应重新确定

注：爡爫爮不能超过 ５．５ｋＧｙ

﹣．．． 步骤 ４：建立灭菌剂量
建立灭菌剂量的计算见表 Ｂ２１。

表 Ｂ２１ 步骤 ４的计算（方法 ２Ｂ）

术 语 值 解 释

爞爟※ ３ 来自步骤 ３

爟爟※ ３．４ｋＧｙ 来自步骤 ３

ＦＮＰ ５．４ｋＧｙ 来自步骤 ３

ＦＦＰ ０．６６ｋＧｙ 来自步骤 ３

爡爫爮－爡爡爮 ４．７４ｋＧｙ
例如，爡爫爮－爡爡爮＝５．４ｋＧｙ－０．６６ｋＧｙ＝４．７４ｋＧｙ
注：若 爡爫爮－爡爡爮＜０，则设（爡爫爮－爡爡爮）＝０

爟爳 ２．５５ｋＧｙ

当 Ｂ３．４．２．４中 Ｒ２和 Ｒ３满足时，爟爳＝１．６ｋＧｙ＋０．２（爡爫爮－

爡爡爮）ｋＧｙ；
当 Ｂ３．４．２．４中 Ｒ２和 Ｒ３不满足时，爟爳所用方法在 Ｂ３．４．２．２中

例如，爟爳ｋＧｙ＝１．６ｋＧｙ＋０．２（４．７４）ｋＧｙ＝２．５５ｋＧｙ

验证剂量

（爟※※）
４．６ｋＧｙ

爟※※ ｋＧｙ＝爟爟※※ ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（爞爟※）］（爟爳）ｋＧｙ
注：若 爞爟※等于 ０，则设［ｌｏｇ（爞爟※）］＝０
例如，爟※※＝３．４ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（３）］×（２．５５）ｋＧｙ

＝３．４ｋＧｙ＋（０．４７７１）（２．５５）ｋＧｙ
＝４．６２ｋＧｙ＝４．６ｋＧｙ

ＳＡＬ １０－６ 由步骤 １决定

ＳＩＰ １．０ 步骤 １要求

１０－６ＳＡＬ的

灭菌剂量
１４．８ｋＧｙ

灭菌剂量＝爟※※ｋＧｙ＋［－ｌｏｇ（爳爛爧）－２］（爟爳）ｋＧｙ
例如，灭菌剂量＝４．６ｋＧｙ＋（６－２）×（２．５５）ｋＧｙ

＝４．６ｋＧｙ＋（４）×（２．５５）ｋＧｙ
＝１４．８ｋＧｙ

方法 ２的审核
对方法 ２Ａ（爳爤爮＝１）、２Ａ（爳爤爮＜１）以及 ２Ｂ的审核程序一直到修订验证剂量和增加灭菌剂量被确

定的步骤都相同（见Ｂ３．５．４．１和Ｂ３．５．４．２）。表Ｂ２２提供的例子是对一个单元产品，用方法２Ａ，最初建
立要求 １７８ｋＧｙ的灭菌剂量。完整的产品（爳爤爮＝１）在初始验证时被使用，在步骤 １中选择 １０－６ＳＡＬ，
在步骤 ２见到 １．９５ｋＧｙ的 ＦＦＰ；步骤 ３建立了 ６．１ｋＧｙ的验证剂量。
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表 Ｂ２２ 验证剂量的修订和灭菌剂量的增加（方法 ２）

术 语 值 解 释

暴露于 ６．５ｋＧｙ剂量后进行审核并见到 ６个阳性。用方法 ２Ａ建立初始剂量。验证剂量的修订和灭菌剂量的增

加根据 Ｂ３．４．２．２的等式计算

ＳＡＬ １０－６ 该例子为最终使用要求 １０－６爳爛爧

ＳＩＰ １．０ 整个产品被检验，因此，爳爤爮＝１．０

ＦＮＰ ８．５ｋＧｙ 若审核得到 ３至 ６个阳性，则 爡爫爮等于审核剂量＋２．０ｋＧｙ

ＦＦＰ １．９５ｋＧｙ
爡爡爮ｋＧｙ为三批 牊牊牘的中位数减 爛ｋＧｙ（在初始剂量设定实验时

确定）

爡爫爮－爡爡爮 ６．５５ｋＧｙ 爡爫爮－爡爡爮＝８．５ｋＧｙ－１．９５ｋＧｙ＝６．５５ｋＧｙ

爟爳 ３．３１ｋＧｙ

当 爡爫爮－爡爡爮＜１０时，爟爳＝２ｋＧｙ＋０．２（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ
当 爡爫爮－爡爡爮为 １０或更大，爟爳＝０．４（爡爫爮－爡爡爮）ｋＧｙ
例如，爟爳＝２．０ｋＧｙ＋０．２（６．５５）ｋＧｙ＝３．３１ｋＧｙ

修订后的

验证剂量

（爟※※）

９．１ｋＧｙ

爟※※＝审核剂量＋［ｌｏｇ（审核阳性）］（爟爳）ｋＧｙ
例如，爟※※＝６．５ｋＧｙ＋［ｌｏｇ（６）］（３．３１）ｋＧｙ

＝６．５ｋＧｙ＋（０．７７８）（３．３１）ｋＧｙ
＝９．０８ｋＧｙ＝９．１ｋＧｙ

对 １０－６ＳＡＬ
增加的灭

菌剂量

２２．３ｋＧｙ

利用方法 ２Ａ，增加的灭菌剂量的计算如下：
灭菌剂量＝爟※※＋［－ｌｏｇ（爳爛爧）－２］（爟爳）ｋＧｙ
例如，灭菌剂量＝９．１ｋＧｙ＋（６－２）（３．３１）ｋＧｙ

＝９．１ｋＧｙ＋１３．２４ｋＧｙ
＝２２．３４ｋＧｙ＝２２．３ｋＧｙ

﹣ 例证

表 Ｂ２３ ＳＩＰ计算的例子

ＳＩＰ计算的基础 产 品 举 例

表面积 移植物（不可吸收的）

质量

药粉

敷料

移植物（可吸收的）

长度 管道（直径一致）

容积 水杯

液流管道 ＩＶ导（液）管

表 Ｂ２４ 方法 １中使用的微生物参考抗力分布

爟１０ｋＧｙ １．０ １．５ ２．０ ２．５ ２．８ ３．１ ３．４ ３．７ ４．０ ４．２

出现频率 ０．６５４７８ ０．２２４９３ ０．０６３０２ ０．０３１７９ ０．０１２１３ ０．００７８６ ０．００３５０ ０．００１１１ ０．０００７２ ０．００００７

表 Ｂ２５ 在 １０－２ＳＡＬ下检测 １００份样本出现阳性的概率

阳性数 ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８

概率 ０．３６６ ０．３７０ ０．１８５ ０．０６１ ０．０１５ ０．００３ ０．０００５ ０．００００６ ０．０００００７
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附 录 ﹤
（提示的附录）

剂量计、剂量测量及相关设备

﹤ 剂量学

本附录提供了用于测量辐照容器吸收剂量的剂量测量系统的选择和使用的资料。讨论了可作为在
医疗保健产品商业辐射灭菌中质量保证方法的基础的各型剂量测量系统。吸收剂量范围是从 １．０ｋＧｙ
到 １００ｋＧｙ（０．１Ｍｒａｄ到 １０Ｍｒａｄ）。给定的剂量系统的标准操作和方法包含在其他的标准中（例如，
ＡＳＴＭ １９８９，１９９１ａ，１９９２，１９９３ａ，１９９３ｂ，１９９３ｃ，１９９３ｄ，１９９３ｅ）。
﹤． 剂量计分类
按照剂量计有关的特性和应用范围可分为不同级别。作为标准的有三种类型——基准、参考和传递

剂量计。常规剂量计用于日常测试。
基准剂量计是最高质量的剂量计，通常由国家标准实验室建立和保存。两种最常使用的基准剂量计

是电离室（ＩＣＲＵ１９６９，１９７０）和量热计（ＩＣＲＵ １９８２，１９８４；Ｌａｕｇｈｌｉｎ和 Ｇｅｎｎａ，１９６６）。参考和传递标准
剂量计用于刻度辐照源和常规剂量计。最广泛用于 γ和 Ｘ射线的参考标准剂量计是硫酸亚铁（Ｆｒｉｃｋｅ）
和重铬酸盐水溶液，而量热计应用于电子束。
列于表 Ｃ１的是参考标准剂量计的例子，其中多数亦可作为传递标准剂量计。适用的电子能量范围

列于表 Ｃ２中。
常规剂量计在常规医疗产品辐照加工中用于监测和质量保证。表 Ｃ３中列出了常规剂量计的例子。

表 Ｃ４中列出了适用的电子能量范围。
在辐照的医疗保健产品中的吸收剂量，通常给定是在水中的吸收剂量，因为多数非金属医疗保健产

品在辐照吸收特性方面几乎与水相同。关于确定其他材料吸收剂量的详细讨论在ＡＳＴＭ（１９８８ｄ）、Ａｔｔｉｘ
（１９８６）和 ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等（１９８９ａ）中可以找到。

表 Ｃ１ 参考标准剂量计的例子

剂量计 读数系统
大致的吸收剂量范围

Ｇｙ
参考资料

量热计 温度计 １０～１０５ Ｌａｕｇｈｌｉｎ和 Ｇｅｎｎｅ（１９６６），

Ｍｉｌｌｅｒ和 Ｋｏｖａｃｓ（１９９０）

丙氨酸 电子自旋共振光谱仪 １～１０５ Ｒｅｇｕｌｌａ等（１９８２，１９８５）

硫酸铈亚铈溶液
紫外分光光度计或电位

计
１０３～１０５ Ｍａｔｔｈｅｗｓ（１９８２），Ｂｊｅｒｆｂａｋｋｅ（１９７０ａ）

氯苯乙醇溶液 比色滴定或高频震荡仪 １０２～１０５ Ｒａｚｅｍ等（１９８５），Ｋｏｖａｃｓ等（１９８５）

硫酸亚铁溶液

（Ｆｒｉｃｋｅ）
紫外分光光度计 １０～４×１０２ Ｅｌｌｉｓ（１９７７），Ｓｅｈｅｓｔｅｄ（１９７０）

重铬酸盐溶液 紫外分光光度计 １０３～５×１０４ Ｓｈａｒｐｅ等（１９８５）

注：所给参考剂量计的多数样本也可作传递标准剂量计。
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表 Ｃ２ 参考标准剂量计适用的电子能量范围

剂量计
能量范围，ＭｅＶ

０．１～０．３ ０．３～１．０ １．０～５．０ ５．０～１５．０

量热计 × × × ×

丙氨酸 ？ ？ × ×

硫酸铈亚铈溶液 ＮＡ ＮＡ ？ ×

氯苯乙醇溶液 ＮＡ ＮＡ ？ ×

硫酸亚铁溶液（Ｆｒｉｃｋｅ） ＮＡ ＮＡ ？ ×

重铬酸盐溶液 ＮＡ ＮＡ ？ ×

符号：

ＮＡ＝现行系统不适合于本范围。

？＝现行系统在本范围内使用可能要修改。

×＝现行系统适合于本范围。

表 Ｃ３ 常规剂量计举例

剂量计 读数系统
大致的吸收剂量范围

Ｇｙ
参考资料

着色的聚甲基丙烯

酸甲酯
可见光分光光度计 １０３～５×１０４ Ｂａｒｒｅｔｔ（１９８２），Ｗｈｉｔｔａｋｅｒ等（１９８５），Ｇｌｏｖｅｒ等

（１９８５）
不着色的聚甲基丙

烯酸甲酯
紫外分光光度计 １０３～１０５ Ｂａｒｒｅｔｔ（１９８２），Ｃｈａｄｗｉｃｋ（１９７７）

三醋酸纤维素 紫外分光光度计 １０４～４×１０５ Ｔａｍｕｒａ等（１９８１），Ｔａｎａｋａ等（１９８４）

硫酸铈亚铈溶液
电位计或紫外分光

光度计
１０３～１０５ Ｍａｔｔｈｅｗｓ（１９８２），Ｂｊｅｒｇｂａｋｋｅ（１９７０ａ）

辐 射 显 色 薄 膜，溶

液，光波导物

可见光分光光度计

或光密度计
１～１０５ Ｍｉｌｌｅｒ等（１９８１），Ｌｕｉ等（１９８５），ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等

（１９８９），Ｆａｒａｈａｎ等（１９９０）
亚铁铜溶液 紫外分光光度计 １０３～３×１０４ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ（１９８１），Ｂｊｅｒｇｂａｋｋｅ（１９７０ｂ）

表 Ｃ４ 常规剂量计适用的电子能量范围

剂量计
能量范围，ＭｅＶ

０．１～０．３ ０．３～１．０ １．０～５．０ ５．０～１５．０

着色的聚甲基丙烯酸甲酯 ＮＡ ＮＡ ？ ×

不着色的聚甲基丙烯酸甲酯 ＮＡ ＮＡ ？ ×

三醋酸纤维素薄膜 × × × ×

硫酸铈亚铈溶液 ＮＡ ＮＡ ？ ×

辐射显色薄膜 × × × ×

辐射显色溶液 ＮＡ ＮＡ × ×

亚铁铜溶液 ＮＡ ＮＡ ？ ×

符号：

ＮＡ＝现行系统不适合于本范围。

？＝现行系统用于本范围内使用可能要修改。

×＝现行系统适合于本范围。

﹤． 剂量测量系统的选择
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对选择合适的剂量测量系统的一些考虑如下：
ａ）注意吸收剂量范围内剂量计的适合性和用于指定产品；
ｂ）足够的稳定性和该系统的重复性；
ｃ）系统易于刻度；
ｄ）系统的刻度可溯源到国家标准并与其一致；
ｅ）控制或纠正系统对系统性误差反应的能力，如与温度和湿度有关的反应；
ｆ）使用简易；
ｇ）剂量计反应发生、读数和换算所要求的时间与工作量是否在生产可接受的范围内；
ｈ）系统耐用性（如在常规加工环境中处理和使用时对损坏的抗性）；
ｉ）剂量测量系统响应数据变化是否符合所关心的吸收剂量范围内所建立的标准曲线。用适当的回

归分析方法处理该曲线，可包括直线、多项式和指数函数回归；
ｊ）剂量计响应和剂量计读数设备对刻度和使用前、中和后环境条件（如温度、湿度和光）的依赖性；
ｋ）剂量计响应在刻度和使用过程中对吸收剂量率和燉或吸收剂量的分次实施的依赖性；
ｌ）辐照前后剂量计响应的稳定性；
ｍ）在一批内或各批之间剂量计响应的变化；
ｎ）在刻度场和产品辐照场之间不同辐射能谱的效果。
现行剂量测量系统的优缺点如表 Ｃ５所示。

表 Ｃ５ 剂量测量系统的优缺点

剂量测量系统 优点 缺点

量热计 精确度高

直接测量吸收剂量

依赖吸收剂量在吸收容器中的空间分布

灵敏度限制

暴露时间必须有有效的绝热系统

硫酸亚铁溶液

（Ｆｒｉｃｋｅ）

精确度高

已测定出辐照化学产额及摩尔吸收系数

剂量率依赖性小

温度依赖性小且已知

辐照前后有长期稳定性

对水和试剂纯度敏感

吸收剂量范围限值远低于灭菌剂量

对溶解氧的依赖性

要求超清洁易碎的玻璃容器

批次之间有变化，必须对每一批进行刻度

硫酸铈溶液 精确度高

剂量率依赖性小

对溶解氧无依赖性

借选择初始铈离子浓度对灭菌剂量以上的

剂量范围进行调节

温度依赖性小且已知

辐照前后有长期的稳定性

对水和试剂纯度敏感

有低能谱依赖性

在分光光度计读数前必须稀释溶液

操作者有技术要求

稀释溶液对光敏感

要求超清洁易碎的玻璃容器

硫酸铈亚铈溶液 精确度高

剂量率依赖性小

对溶解氧无依赖性

借选择初始铈离子浓度可对高于灭菌剂量

以上的剂量范围进行调节

温度依赖性小且已知

辐照前后有长期的稳定性

可在分光光度计或电位计上读出

电位计测量在读数前不要求稀释

对有机杂质的敏感性比硫酸铈为小

对水和试剂的纯度敏感

有低能谱依赖性

要求超清洁易碎的玻璃容器
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表 Ｃ５（完）

剂量测量系统 优点 缺点

氯苯乙醇溶液 精确度高

对剂量率依赖性小

对温度和湿度无依赖

辐照前后长期稳定

借选择氯苯浓度对灭菌剂量以上或以下的

剂量范围进行调节

要求认真组合溶剂和浓度

要求易碎的玻璃容器

有些类型要求有特殊的分析仪器

重铬酸盐溶液 精确度高

无可测出对剂量率的依赖性

借选择各种重铬酸盐浓度的组合对灭菌剂

量以上或以下的剂量范围进行调节

温度依赖性小且已知

辐照前后长期稳定

对水和试剂的纯度敏感

溶液对暴露于光敏感

要求超清洁易碎的玻璃容器

辐射显色溶液 精确度高

剂量率依赖性小

温度依赖性已知

辐照前后长期稳定

对杂质相对不敏感

要求认真组合溶液和浓度

吸收剂量范围低于灭菌剂量

对紫外线敏感（要求琥珀玻璃或不透光的容

器）

丙氨酸 精确度高，包括的剂量范围宽

无可测出的对剂量率的依赖性

温度依赖性小且已知

湿度依赖性小

辐照前后长时间稳定

还无大批量供应

要求昂贵的读数设备

批次间有变化，必须对每一批进行刻度

聚甲基丙烯酸甲酯

（着色或不着色）

饱和态稍微高于灭菌剂量

有商品供应

对温度依赖性小（在＜４０℃时）

有些吸收值辐照后不稳定

厚度必须仔细测量

批次间有变化，每一批必须刻度

有轻微剂量率依赖性

在贮存和辐照时受湿度和温度影响

辐射显色薄膜 饱和态远高于灭菌剂量

剂量范围广

对氧的依赖性小或无

提供高分辨力剂量分布图

除非常低的剂量率外（或长时间暴露），在灭

菌剂量范围无剂量率依赖性

多数类型对温度依赖性小（在＜４０℃时）
已商品化

对紫外线敏感（要求包装）
这些类型的厚度必须仔细测量

若在相对湿度低（＜３５％）或相对湿度高（＜

６５％）时使用，有些类型会出现误差

某些类型辐照时受温度影响

批次间有变化，每一批都必须刻度

在剂量＞３５ｋＧｙ时有剂量率依赖性

三醋酸纤维素薄膜 仅有轻微的剂量率依赖性

已商品化

提供高分辨力剂量分布图

辐照后吸收值不稳定

某些批的厚度必须仔细测量

若在相对湿度低（＜２０％）或相对湿度高（＜

９０％）时使用，可出现误差仅限于灭菌剂量

范围及以上

﹤． 剂量测量系统的检定
应履行正规检定程序以保证剂量计和有关测量及试验设备得以校刻并保持在规定的精确度内，以

确信单个的测量任务充分有效。
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剂量测量系统应在一定时间间隔检定，以保证吸收剂量测量的精确度保持在要求的限度内。整个系
统的刻度应包括用已知剂量水平辐照剂量计，继之用辐照设备测量装置读出来。系统的刻度应有文字记
载并可溯源到国家标准。可溯源性也应用于下列每一类测试设备。这就保证了测量精确度保持在规定
的限度之内。见 ＡＳＴＭ １９９１ｂ和 ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ等 １９８９ａ的附加指南。
﹤．． 剂量计
每一批剂量计应以已知吸收剂量辐照，用剂量计的有代表性的样本来刻度。可在标准或参考实验室

中辐照剂量计。替代的方法为在用户设备中将标准或参考实验室配给的参考标准剂量计与待刻剂量计
一起照射，或者使用刻度可溯源到标准实验室的辐照场。
剂量计的刻度程序通常要求产生一吸收剂量与对应的剂量计响应值的校准曲线。实践中，该曲线可

归纳成一个与剂量响应有关的等式，由此可推知适当的表列值。
有文件证明的剂量测量刻度程序将规定刻度过程的细节和刻度质量要求。假使剂量计的响应特性

在广泛不同的环境条件下辐照时不同，如剂量率、湿度或温度的不同，则应进行适当的修正或者剂量计
应在接近使用的条件下进行刻度。
﹤．． 吸收率测量的设备
分光光度计或光密度计可用于测量规定波长下剂量计的吸收率。这些设备的检定应在规定的周期

内用可溯源到国家标准的标准进行，与剂量测量系统的其他部分相互独立进行，检定周期要与文件规定
一样。
﹤．． 测量厚度的设备
测量厚度的设备应在规定的精确度内校准并保持。这些设备的检定应使用可溯源到国家标准的标

准并在规定周期内与剂量测量系统的其他部分的检定相互独立完成。检定周期应与文件一致。
﹤．． 其他测量设备
前面未谈到的用于剂量计分析的测量设备（如铈亚铈、丙氨酸和其他剂量计），以及环境测量装置

应在确定的周期内进行检定。这些设备的检定应使用可溯源到国家标准的标准并在规定周期内进行，与
剂量系统的其他部分独立完成，检定周期应与文件一致。
﹤． 吸收剂量测定的不确定度
剂量测量系统应具有在规定的限度内测量吸收剂量的能力。误差的明显来源可能体现在总的测量

不确定度中，包括剂量计特性、刻度、吸收率测量和厚度的测量。剂量计的使用应考虑相关的不确定度。
﹤．． 剂量计的特性
下述剂量计的特性可影响吸收剂量确定的不确定度。

﹤．．． 对温度的敏感性
一种给定的剂量计的响应可随在辐照前、中和后，或在辐照和分析期间的温度改变。因此，了解和显

示所使用的剂量计的温度依赖特性和应用适当的修正因子是十分重要的。
﹤．．． 对湿度的敏感性
了解所使用的剂量计的湿度变化效应并在辐照前、中和后使剂量计不受有害的潮湿条件的影响是

很重要的。若剂量计被密封包装以控制含水量，应证实包装的完整性。
﹤．．． 剂量率依赖性
若所用剂量计的响应受剂量率或间歇式辐照的明显影响，则用户应使用合适的校准因子。

﹤．．． 不稳定性
有些剂量计在辐照之后显示有不稳定性：例如，辐照后的吸收值将随时间改变。用此特性引起的测

量不确定度可依靠特定的测量程序使其减少到最小，该程序对辐照后剂量计的吸收值的测量规定适当
的时间限制。
﹤．．． 几何学
在电子束情况下，厚度、尺寸和剂量计的定位，在检定精度和剂量赋值以及产品剂量分布中可引入
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不确定度。应用以下建议。
ａ）在感兴趣的区域，电子的射程应大于剂量计的厚度。
ｂ）在整个测试面积上，剂量计的响应应均匀。
ｃ）至于用电子束进行剂量计刻度时，薄的剂量计应定位于接近垂直于总电子束的方向，以使剂量

计的整个面积上剂量均匀。此外，应注意保证在比较剂量计响应时控制电子散射的环境。一般说来，这
些测量应将剂量计放置在吸收器中标称能量的剂量达到最大值的深度位置。这个方法既减少几何学敏
感性又减弱光谱的低能部分，从而缩小了错误响应造成的差距。应仔细操作以保证在测量中积聚的任何
电荷在处理前得以除去。在剂量计中电弧可产生响应。
﹤．．． 能谱
有些剂量计对超过了用于灭菌的典型能量的电子、Ｘ射线和 γ射线的响应，特别是由原子构成远不

同于水的剂量计，可显示出对能量的依赖性；即，此响应与有关的水响应或与相关的其他剂量计的响应
随能量的变化而变化。
对电子而言，该影响主要由于剂量计电子团相撞的制动力与水的制动力之间的差异。多数剂量系统

的制动力对水的制动力的比，在电子能量 ０．１ＭｅＶ到 １０ＭｅＶ范围是在 ５％以内的常数。因此，在灭菌
中剂量计响应对能量的依赖性对电子通常不成问题。
﹤．．． 重复性
在对任一单个的剂量值的单独响应中，剂量计通常显示为随机变化性。该变化性的影响可因对每一

测得的剂量值使用几个剂量计而减少，并且可使用单独剂量响应的均数确定剂量值。重复性是对可变性
的测量并可通过计算样本的标准偏差（牞牕－１）和对每一剂量值的相对标准偏差（爞爼）而建立如下：
样本标准偏差

牞牕－１＝
（牨牏－ 牨）２

槡牕－ １ …………………………………（Ｃ１）

相对标准偏差

爞．爼（％）＝ 牞牕－１

牨
× １００ …………………………………（Ｃ２）

式中：牨牏——单个的剂量计响应；
牨——一组剂量计响应的平均数；

牏＝１，…，牕；
牕——在一个组中剂量计的数量。
注 ５４：通常，常规剂量计的 爞．爼值≤２％。

﹤．． 剂量计检定的不确定度
由完成剂量计检定的标准实验室发布的检定证书应包括一个对总的不确定度的说明书。

﹤．． 吸收测量的不确定度
与剂量计吸收测量相关测量的不确定度应予以考虑。包括：
ａ）波长的精确度；
ｂ）吸收测量的精确度；
ｃ）由于划痕和剂量计表面的不规则造成的光散射。

﹤．． 剂量计厚度测量的不确定度
与剂量计厚度相关的测量的不确定度应予以考虑。它们可归因于：
ａ）测量装置的精确度；
ｂ）设备或剂量计的校准（余弦误差）；
ｃ）作用于塑料剂量计上的力；
ｄ）厚度标准的精确度；
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ｅ）剂量计的表面不规则性。
﹤．． 总的剂量计不确定度
对特定的剂量系统的不确定度所有来源应在指定的可信水平下综合起来以给出总不确定度的说

明。
﹤． 剂量计的应用

﹤．． 辐照装置剂量分布
用于辐照装置剂量分布测试的材料应有该辐照装置欲要使用堆积密度限度内的堆积密度，并且应

按设计的体积限度装满辐照容器。
剂量计应遍布每一个选择的辐照容器。剂量计的数量和定位将决定剂量分布研究的空间分辨能力。

若几个剂量计在单个位点使用，它们彼此的影响应予考虑。
剂量计经辐照后回收和读数，并分析结果。应确定最小和最大剂量区域、最大燉最小剂量比和加工速

率并写成文件。应监测辐照装置的偶发事故（如机械故障），它可影响剂量分布或其测量并因此使剂量分
布测试失效。
对 γ和 Ｘ射线装置，为了确定剂量实施的再现性，剂量测定应在几个辐照容器中完成。进行剂量分

布测试的容器在辐照时其周围应有足够数量的辐照容器，这些容器中装有密度及尺寸与待辐照产品相
同的材料以模拟满载系统。
对电子束和 Ｘ射线装置，若束流的线性或扫描范围随不同产品而变化，则对不同条件的基准剂量

分布也应予以确定。对束流或束流密度，或传输机速度进行均衡控制的系统，当系统开启和关闭时束下
产品中的剂量分布应予以评价。
深度剂量的测量应把电子束的穿透力和电子束能的读数相联。穿透力的测量应在真空窗的规定距

离的电子束中心线上完成。这些测量用置于材料层如聚苯乙烯、铝或石墨层中的剂量计来实现。对于能
量可变和（或）束流可变机器，完整的剂量分布测量应覆盖全部操作条件。
剂量测量也用于安装鉴定中，以证实在系统启动和关闭过程中的剂量和电子或 Ｘ射线束的穿透

力。对进行均衡性控制的装置，剂量计也用于证实当束流、传输机速度或束流密度改变时，预期的剂量是
增加或减少。
﹤．． 产品剂量分布图
为了验证在产品装载内的最大和最小剂量区以及确定过程的再现而进行剂量发布研究。然后使用

本信息选择常规加工的监测位置。
剂量计遍布选择的产品装载。剂量计的数量和定位将确定剂量分布研究的空间分辨能力。在产品

装载内规定一三维坐标对于保持剂量计位置的一致性是有用的。
在剂量分布研究中，剂量计的位置应以具有前述特征的产品堆积密度的现行确认的剂量分布资料

作为指导。剂量计集中在产品装载内可能的最小和最大剂量的区域，个别剂量计用于吸收剂量的中间区
域。若期望最小或最大剂量位置是在产品包装箱的分界线内，则将剂量计置于有代表性的产品箱内是必
要的。已装载的辐照容器内的高密度或空隙的区域可要求在感兴趣的区域内有详细的剂量分布图。
对电子束，电子有质量和电荷，因此，在材料中比光子（如 γ射线或 Ｘ射线）易失去能量。这就导致

了电子束的剂量坡度比同位素源产生的 犞射线的更陡。在单元产品内任一点的剂量对产品密度成分和
几何形态是敏感的。因此，置于一系列辐照的相似位置的剂量计可能产生出一个吸收剂量测量范围。因
此，对产品箱内指定位置吸收剂量有意义的评价应包括与适合的可信区间一起的均数和标准误差的阐
述。
表现在每一产品上进行的剂量分布测定，测量的数量和空间分辨能力应足够以允许可靠地确定极

限剂量的位置（即，高和低剂量带）。任何时候，在

ａ）辐照装置；
ｂ）扫描宽度或束能，或；
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ｃ）影响吸收剂量的单元产品的属性有明显改变时，产品的剂量分布应重测。
当产品方位可相对束流的方位改变时，剂量测量应保证密集物品的组合不至于危及程序的有效性。

因为电子束相对定向，单元产品内表面的剂量取决于表面与束流的相对的定位。为了恰当地确定内部剂
量，应注意保证将剂量计紧贴到被监测表面。
﹤．． 常规剂量测量
实施以文件证明的加工程序时，常规剂量测量程序要提供文件证明，对实施给产品的剂量符合说明

书和放行标准。
﹤．．． 监测位置
剂量测量的监测位置由产品的现行剂量分布数据确定。这些位置应成为现行工艺规范的一部分，以

帮助保证常规剂量计的适当位置。剂量计应放在最小剂量区内，若要求，也可放在最大剂量区内。
﹤．．．． 可供选择的监测位置
常规加工可在与最小剂量区有已知关系的区内方便的位点进行监测。以相似的方式，最大剂量可用

在剂量分布研究中确定的剂量不均匀度（最大燉最小）从最小剂量计算出来。
﹤．．．． 等效位置
可以从显示相同读数的最小或最大剂量区的各位置中选择适当的监测位置。等效的确定应以文件

说明。
﹤．．． 监测的频率
对 γ辐照，在辐照装置内的所有时间应至少有一个剂量计。
对电子束和 Ｘ射线辐照，在用相同参数运行的每道工艺的起始、中间和结束均应放置剂量计。
注 ５５：由于产品的不一致性或加工条件的变化，吸收剂量范围的自身特性可要求比上面所示的更多的剂量计。

﹤．．． 靶剂量概念
设置辐照程序参数或循环时间以使靶剂量比要求实施的最小剂量更大些是合适的。这就保证考虑

了剂量测量系统的不确定度和辐照容器之间的变化之后测量的最小剂量将等于或超过最小要求剂量。
﹤．． 试样的辐照

﹤．．． 剂量测量系统的选择
若剂量范围和精确度可接受，用于常规生产的剂量测量系统就可用于监测试验样本的辐照。

﹤．．． 剂量不均匀度的控制
剂量设定实验方法常常要求实施剂量不均匀度低到 １．０５～１（最大燉最小）。为了达到这一容许量，

常常需要限制样本的大小和使用特殊的加工方法。
注 ５６：剂量设定方法 ２Ｂ（见附录 Ｂ，Ｂ３４２３）要求实施剂量不均匀度低到 １．０５～１。
样品包装的大小应为实际中尽可能小。确切的大小限度将取决于样本的堆积密度和辐照设备的指

定能力。在同一剂量水平加工的一大组样品可以分成辐照的小组。报告总的最小和最大剂量作为整个
组的剂量限值。
需要限制样本大小和使用特别的加工方法以获得适合于剂量设定实验方法的不均匀度（最大燉最

小）。加工的特别方法可用于增进剂量的均匀性。
对 γ和 Ｘ射线装置，它包括在低剂量率带和使用旋转方案完成辐照（如两面，四面，转盘旋转）。
对电子束装置，它包括除对正常纸板结构箱之外的产品样本辐照（例如，单层产品的两面辐照）。

﹤．．． 剂量计放置
应放剂量计以测量试验样本吸收的最小和最大剂量。所要求的剂量计的数量和位置受样本的结构

和采用的辐照方案支配。

﹤ 设备控制

﹤． 辐照装置控制
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辐照装置控制、监测和记录应获得所知影响实施剂量的所有操作特点。
﹤．． γ辐照装置
在一个装置中，源的形状和与产品的距离是固定的。这样，在任一给定时间操作者仅能变更根据辐

照装置内材料组成和密度计算出的辐照时间（以达到规定剂量）。因此，应连续地控制辐照时间和恰当地
监测，以及用与特别产品批次记载相联系的足够信息作记录。应保存完成这些程序的记录。
控制、监测和记录的方式将随辐照装置类型的改变而改变，但应得到所知影响实施剂量的各种操作

特征。加工中源的正确操作位置并且传输器内的（产品）单元运行正常应有明确的显示。使源自动地移
到贮藏位置的主要设备应安装好。它包括检查动力的丧失，传输器失灵，失去压力，源架出毛病，高温或
总计时器失灵。
﹤．． 电子束和 Ｘ射线辐照装置
应对设备参数进行监测并在短时间内与说明书作比较以检验程序的偏差。因为，产品中吸收剂量的

分布取决于有效的束能、每一产品（电子束）或传输器（Ｘ射线）特定单位面积上的入射电子数和传输器
的速度，这些关键参数的值应仔细监测和控制以确保规定灭菌剂量可靠而一致的实施。
总之，一个可靠系统圆满地监测和控制上述关键参数，并同它们有明确的相关性，可用于常规程序

控制，如果适用可介绍替代的监测系统。
由于现有加速器类型的变化和可能产生新的设计，所以要用本标准规定出特别方法去控制一切可

能情况的参数既不可行，也不适用。
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