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预充式注射器的终端灭菌
终端灭菌标志着药物填充过程的结束——药物及原包装材料的敏感程度影响着最终的灭菌效果，

企业需重视这一过程，尤其是对于预充注射器来说。本文梳理了在产品和灭菌方法方面企业必须

考虑的相关要求，以及如何有效地规避风险。

文 / Thomas Ofenböck，Christian Dallner

在
对液体药品进行终端灭

菌时，需要考虑的因素

有很多。为确保剂量的

准确性及注射过程的顺利进行，

在进行热处理时，应避免对药品

及其包装造成任何性质的影响。

由于药物、包装材料和物理因素

之间复杂的相互作用，预充式注

射器的终端灭菌对产品和灭菌过

程的要求非常高，这给制药企业

带来了诸多挑战。

工艺过程
第一个挑战在于如何选择合

适的灭菌方法。热水淋浴法通常

用于不同批量的密闭容器中，但

这种方式对于需要干式出料的

产品而言并不适用。因此，蒸

汽 / 空气混合灭菌法脱颖而出，

成为了预充式注射器灭菌的首

选。这种灭菌方式由星德科（ 

Syntegon）的子公司 Schoeller-

B l e c k m a n n - M e d i z i n t e c h n i k

（SBM）于 20 世纪 70 年代初开

发出来，之后便成为其产品集的

重要组成部分。

蒸汽 / 空气混合灭菌的核心

在于无菌过滤压缩空气与纯蒸汽

的特殊组合。在整个灭菌过程

中，通过高功率离心风机和相应

的空气挡板，无菌过滤压缩空气

和纯蒸汽在灭菌产品周围循环。

容器外部的蒸汽 / 空气混合物则

保证了内外环境之间的压力平

衡。灭菌周期主要由以下三个不

同的阶段组成。

第一阶段：加热

当灭菌室装满注射器时，压
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当灭菌室装满注射器时，压力容器的门随之关闭，预示着加热阶段即将开始

力容器的门随之关闭，预示着加

热阶段即将开始。这时，纯蒸汽

和无菌过滤压缩空气会被引入到

灭菌室内，与此同时，风扇开启，

以确保纯蒸汽和压缩空气的循环

与混合。随着温度到达临界值，

灭菌阶段由此开始。

第二阶段：灭菌

整个灭菌过程将持续 15 min，

产 品 温 度 始 保 持 在 121 ℃ 或

250 ˚F。这一阶段同样适用于其他

过程，例如，产品需要在较高或

较低温度下进行灭菌。后者的应

用场景主要分为两种，一是对温

度敏感的产品；二是需要用低温保

持包装完整性的产品。在这种情

况下，可以相应地调整灭菌过程

的持续时间。

第三阶段：冷却

在最终阶段，需将灭菌器的

整个负载重新冷却至卸载温度。

这一过程将会使用到热交换器组

件——该组件位于灭菌室内，冷

却介质为冷冻水。在冷却阶段，

蒸汽 / 空气混合物逐渐变干，最

终实现整个灭菌批次所需的干燥

卸载。

辅助压力的重要性
对于终端灭菌而言，在不同

阶段使用无菌过滤压缩空气以实

现压力叠加的能力尤为重要。在

灭菌过程中，负载容积的变化需

要辅助压力来进行平衡。

尽管包装材料遇热膨胀，但

容器的容积几乎没有变化。这种

情况会以温度升高的形式增加能

量，进而增加注射器内的压力。

这个时候就需要有足够的支撑压

力来确保容器的完整性和尺寸的

稳定性。支撑压力可进行单独调

节，以防止变形、容器破裂和塞

子移动。

挑战一：胶塞移动
不同于西林瓶，预充式注射

器的塞子顶部不设有铝盖，无法

对其进行机械固定——正是由于

这一点，造就了预充式注射器终

端灭菌的独特性。一旦辅助压力

设置不准确，将使塞子的运动无

法控制；在最坏的情况下，甚至

会破坏容器的密封性。胶塞的位

置发生偏移或扭曲都会导致密封

圈的密封性缺失，所带来的严重

后果是注射器不再处于无菌状态。

一般来说，注射器中的气泡越小，

内部压力越高。在这种情况下，

建议对压力容器进行高压设计，

以增加产品上的支撑压力。

影响胶塞移动的其他因素包

括注射器本身的稳定性、材料、

胶塞的尺寸与高度、胶塞和注射

器的硅化率以及灌装量等。对此，

可采用少量注射器进行灭菌试验，

用于评估产品和注射器特定组合

的所有影响因素。必要时，在试

运行期间可对注射器进行影像记

录，通过录制的影像分析灭菌过

程中不同因素对实验的影响。

挑战二：装载模式
一种适当的装载模式对成

功实现终端灭菌至关重要。注射

器可以以不同的方式排列和就

位。无论是单独排列、散装，还

是使用到铁丝筐、泡罩或纸箱包

装——灭菌柜的装载在很大程度

上取决于特定的客户理念以及注

射器的几何形状。在一些制药厂，

还可以见到支架。随着注射器装

载自动化理念的日益提高，必须

对每一个生产商的总体条件和限

制条件进行综合考虑。

在这里，需要考虑的一个关

键点是：必须始终保持蒸汽 / 空气

混合物的流动，且必须满足高效

和安全灭菌以及达到所需干燥度

等所有要求。

经验和专业知识是关键
预充式注射器终端灭菌的

配方和灭菌柜的配置应精确匹

配每种特定容器。这需要对灭

菌过程有精确的认识。在不具

备成功经验的条件下，可通过

试验的方式加以确定，尤其是

对于新产品或产品与注射器的

新组合。星德科子公司 S B M 可

提供高度灵活的研发灭菌柜，

用以开发配方和配置适当的灭菌

设备。                                                                          ●
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