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前言 

ISO 是由各国 团体(ISO 成员团体)组成的世界性的 。制定国际标

准的工作通常由ISO 的技术 完成。各成员团体若对某技术 确立的标准

项目感 ，均有权参加该 的工作。与ISO 保持联系的各国际组织， 的

国际标准的起草依据ISO/IEC 规则，第二部分。技术 的主要任务是筹备

国际标准。被技术 采纳的国际标准草案在成员团体循环投票。发布的国际标

准至少有75%的成员团体投票赞成。应当注意，标准的一些内容可能关系到专利  

权。 ISO 不承担鉴别任何或所有专利权的责任。ISO 11137-1 是由健康相关产品

灭菌技术 ，即：ISO/TC 198筹备的。 

ISO 11137的这部分和第二、第三部分共同替代了ISO 11137:1995。 

ISO 11137 的总题目是：健康相关产品的灭菌-辐射，并由以下部分组成： 

第一部分

第二部分

第三部分 

医疗器械灭菌过程的发展、验证和常规控制要求

建立灭菌剂量 

剂量指南 

介绍 

ISO 11137的这部分描述了根据ISO 11137-1:2006的8.2给出的两种途径中的一

种建立灭菌剂量的方法。这些途径种使用的方法是： 

a) 获得产品特有的剂量； 

b) 对预先选定的25 kGy 或15 kGy做剂量证实。 

 
 



 

 

Tallentire and Khan, 1978 [19]). ，标准草案形成的剂量设定方法基础经 

过AAMI推荐的伽玛辐射灭菌实践(AAMI , 1991 [4], [6])细化后得到发展 

(Davis et al., 1981 [8]; Davis,Strawderman and Whitby,  [9])。方法1

和2及相关的剂量审核程序中使用的数据 于自然状态下存在于产品上的微生物

群体。方法基于微生物群体失活的概率模型。用于由不同微生物种组成的生物负载

的概率模型保证了每一种微生物都有自己的唯一D10值。.在模型中，当用给定的剂

量辐照后，一件产品中有一个残存微生物的概率是由辐照前微生物初始的数量和 

D10值决定的。方法包括用低于灭菌剂量辐照产品后，对产品作无菌检查。实验的

结果用于预测达到预定的无菌保证水平所需要的剂量。如果没有实施建立剂量实   

验，已经使用了25 kGy ，无菌保证水平为10–6，方法1和方法2也可以用于证实25 

kGy 。证实25 kGy ，即：VDmax 的方法是由Kowalski and Tallentire (1999) 

[14]发展的。 ，对经过计算机演示的基本原理作了评估，为这个方法奠定了很

好的基础(Kowalski, Aoshuang and Tallentire, 2000) [13Subsequent]，实验证

明了VDmax方法用于各种方法生产和组装出来的产品的灭菌都是有效的。使用VDmax

方法证实25 kGy作为灭菌剂量的方法曾经 在AAMI的技术报告《健康相关产品灭

菌-辐射-证实25 kGy作为灭菌剂量- VDmax 方法》。在这个标准中，建立剂量需要

的VDmax 基于剂量设定方法1，因此具有较高的安全性。类似于剂量设定方法1，包

括用低于灭菌剂量辐照产品后，对产品作无菌检查。实验的结果用于证实25 kGy能

够达到10–6无菌保正水平。 

为了表示VDmax方法预证实的剂量,将以kGy为单位得剂量值写在VDmax 的右上

角。证实25kGy,表示为VDmax
25
。同样，证实15kGy表示为VDmax

15
。VDmax

15
的程序的

使用限于平均生物负载≤1.5的产品,其他与VDmax25相同。检测的结果用于证实15 

kGy 能够使产品达到10–6的无菌保正水平。ISO 11137 的这部分也描述了依据ISO 

11137-1:2006实施的剂量审核得方法。设定灭菌剂量 ，灭菌剂量审核是例行的

常规程序，以保证灭菌剂量持续能够达到需要的无菌保正水平。 

1 范围 

ISO 11137 的这部分规定了用于满足无菌特殊要求的最小剂量的建立方法和证实25 

kGy 或 15 kGy 作为能达到10–6灭菌保证水平的灭菌剂量的方法。ISO 11137的这

部分还规定了剂量审核的方法，以便证明灭菌剂量持续有效。ISO 11137 的这部分

定义了用于建立剂量和剂量审核的产品族。 

2 相关标准 

下列参考文件是本标准应用中不可缺少的。对有时效的文件，采用 的版本。对

无时效的文件采用最近的版本。 

ISO 11137-1:2006, 医疗 产品的灭菌 — 辐照 — 第1部分：医疗器械灭菌过

程的发展、确认和常规控制要求 

ISO 11737-1, 医疗器械的灭菌-微生物学方法-第1部分：产品中微生物数量的检测 

ISO 11737-2, 医疗器械的灭菌-微生物学方法-第2部分：用于灭菌过程确认的无菌 

 
 



 

 

试验 

ISO 13485:2003, 医疗器械- 体系-用于 的要求 

3 缩写、术语和定义 

本标准采用ISO 11137-1和以下术语和定义。 

3.1 缩写 

3.1.1 

A 
调整ffp剂量向下到FFP剂量的中值剂量。 

3.1.2 

CD* 
在方法2的验证剂量试验中，从100个产品单元的无菌试验中的阳性试验数。 

3.1.3 

d * 
从给定的生产批中，经过递增剂量试验中产生的剂量。 

3.1.4 

D* 
对供试产品最初SAL-2的估计剂量。 

3.1.5 

D** 
对供试产品最终SAL-2的估计剂量，这个剂量用于计算灭菌剂量。 

3.1.6 

DD* 
方法2的验证剂量试验中产生的剂量。 

3.1.7 

DS 
经过DD*剂量辐照后，产品中存在的微生物的估计D10 值。 

3.1.8 

D值 
D10 值 

在规定的条件下，杀死90%的数量的微生物所需要的剂量或时间。 

3.1.9 

阳性第一分量 

ffp 

递增剂量系列中的最低剂量，用于辐照给定的产品批，经过辐照后20个产品单元中

至少有一个无菌试验为 。 

3.1.10 

第一阳性分量 

FFP 

使20个无菌试验中有19个为阳性的剂量。 

3.1.11 

 
 



 

 

第一个没有阳性的剂量 

FNP 

SAL12的估计剂量，用于计算DS。 
3.1.12 

VDmax15 

对于给定的生物负载的最大验证剂量，使用15kGy可以达到SAL-6。 

3.1.13 

VDmax25 

对于给定的生物负载的最大验证剂量，使用25kGy可以达到SAL-6。 

3.2 术语 

3.2.1 

批 

期望在特征和质量上一致，并在某一确定的制造周期中生产出的一定量的半成品或

成品。 

3.2.2 

生物负载 

产品或无菌栏栅系统中活微生物得数量。 

3.2.3 

假阳性 

试验结果的混浊被解释为实验样本有微生物生长，而微生物生长是由于外来微生物

的污染所致或混浊是由于样本和试验用培养基互相影响的结果。 

3.2.4 

阳性分量f 

以无菌试验样本的阳性数作分子，以样本数作分母的商。 

3.2.5 

递增剂量 

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，用于建立和证实灭

菌剂量。 

3.2.6 

无菌试验 

无菌试验的样本经培养后不能查到微生物的生长。 

3.2.7 

包装系统 

无菌栅栏系统和保护性包装的结合。 

3.2.8 

阳性无菌试验 

无菌试验的样本经培养后能查到微生物的生长。 

3.2.9 

取样比例 

SIP 

对被检测的单元医疗 产品所规定的比例。 

 
 



 

 

3.2.10 

无菌栏栅系统 

防止微生物进入的产品存在于中的最小包装。 

3.2.11 

灭菌保证水平 

SAL 

灭菌后，产品单元中存在的一个活微生物的概率。 

3.2.12 

灭菌剂量审核 

确定以建立德灭菌剂量的适合性的活动。 

3.2.13 

验证剂量 

在建立灭菌剂量中，用SAL不大于-2的剂量预辐照产品。 

4.1 总则 

4.2 产品族定义 

4.2.1 定义产品族的标准应文件化。根据这些标准评定产品并考虑潜在的产品族成

员间的类似性。产品可能影响生物负载的变化应予以考虑，包括但不限于： 

a) 如果原料 于不止一个地方，原料的性质和 ，包括：影响， 

b) 产品的构成; 

c) 

d) 

e) 

f) 

g) 

产品的设计和尺寸;

生产过程; 

生产设备;

生产环境;

生产地址. 

记录评审和考虑的结果（见4.1.2 of ISO 11137-1:2006）. 

4.2.2 如果证明产品相关的变化很小或得到控制，产品应该仅存在于一个产品族

中。 

4.2.3 要证明产品生物负载的数量和种类相似，才能包含在一个产品族 

4.2.4 产品族中包含在一个地方以上生产的产品应证明是合理的并记录（见4.1.2 

of ISO 11137 -1:2006) 。应该考虑其生物负载的作用： 

a) 不同地点之间地理和气候的不同 

b) 生产过程和环境控制的任何不同 

c) 原料和辅助材料的 . 

4.3 在确认剂量和灭菌剂量审核中对产品组中代表产品的设计 

4.3.1 代表产品族的产品 

4.3.1.1 产品中微生物的数量和类型是选择代表产品族产品的基础 

4.3.1.2 产品族可以被以下产品代表: 

a) 主产品

或 

b) 等同产品 

 
 



 

 

或 

c) 模拟产品. 

4.3.1.3 依照4.3.1.2，确定三种可能的代表产品中的任何一种应做正式的、文件

化的评审。在评审中，应考滤以下问题： 

a)生物负载中微生物的数量 

b) 

c) 

d) 

e) 

f) 

g) 

微生物存在的环境

产品的尺寸; 

产品组成的数量;

产品的复杂程度; 

生产过程中的自动化程度;

生产环境. 

4.3.2 主产品 

如果，评审表明产品族的某个成员的生物 大于产品族的其他成员，这个成员可

以被认定为主产品。有些情况，有数个产品可以被认定为主产品，在这种情况下，

这些产品中的任何一个都可以被定做主产品，代表产品族。 

4.3.3 等同产品 

如果评审表明产品族成员需要同样的灭菌剂量，产品族的成员可以被认为是等同产

品。选择代表产品族等同产品的代表即可以是a）随即的，也可以是b）根据 表

选择产品族中的不同成员。选择产品族的代表产品时应考滤产品的生产量和可行 

性。 

4.3.4 模拟产品 

在灭菌过程中，模拟产品较产品族成员有等同或较大的生物 ，这个模拟产品可

以作为这个产品族的代表。模拟产品的包装方式和使用的材料应与真实产品相同。

注：模拟产品并不用于临床，仅用于建立和保持灭菌剂量。 

a) 材料的名称、尺寸和加工过程类别应类似真实产品，例如：经过完整生产过程

的输液器的组件 

或 

4.4 产品族的保持 

4.4.1 周期性复查 

复查应在在规定的频度内进行，以确定产品族和代表产品族的产品持续有效。产品

和/或过程的复查可能影响到产品族的成员，复查的职责应分派给有能力的人。这

样的复查至少每年做一次。复查的结果应根据4.1.2 of ISO 11137-1:2006记录。 

4.4.2产品和/或生产过程的修改 

对产品的修改，例如：原料（性质和 ），产品设计的组建（包括尺寸），和/

或生产过程的修改，例如：设备、环境和位置，都应该通过正式的、文件化的变化

控制系统评审。这种修改可能改变产品族赖以划分的基础或选择产品族代表产品的

基础。重大的变化需要重新定义新的产品族和规定代表产品。 

4.4.3 记录 

保留产品族的记录。. 
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