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用金黄色葡萄球菌气溶胶评价输液器进气器件细菌截留能力
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（１．山东省医疗器械和药品包装检验研究院微生物室，山东 济南　２５０１０１；２．山东省医疗器械和药品包装检验研究院物理

室，山东 济南　２５０１０１；３．山东省医疗器械和药品包装检验研究院，山东 济南　２５０１０１；４．国家药品监督管理局医用卫生材

料及生物防护器械质量评价重点实验室，山东 济南　２５０１０１）

［摘　要］　目的　设计气溶胶细菌截留试验系统，利用金黄色葡萄球菌气溶胶评价输液器进气器件空气过滤器的

细菌截留能力。方法　将金黄色葡萄球菌混悬液稀释至１０８ＣＦＵ／ｍＬ，利用气溶胶细菌截留试验系统生成气溶

胶，对阳性对照支路以及５个生产厂家（Ａ～Ｅ）的７５个空气过滤器进行测试，采用薄膜过滤法收集液体撞击采样

器的采样液，观察是否有菌生长并进行计数。结果　测试结束后，阳性对照支路和５个生产厂家Ａ～Ｄ的１２个批

次６０个样品的支路收集液均无菌生长，符合要求；生产厂家Ｅ３个批次的１５个样品支路收集液菌落数均＞１００

ＣＦＵ，不符合要求。生产厂家Ｅ的空气过滤器材质为玻璃纤维，孔径为５μｍ。结论　试验设计的气溶胶细菌截留

试验系统成功截留输液器进气器件空气过滤器细菌。
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　　静脉输液是临床上常见的治疗手段，研究
［１］显

示，超过９０％的住院患者需要静脉输液治疗。静脉

输液治疗为患者带来益处的同时，也存在细菌感染

的风险及隐患［２］。研究［３］表明，部分输液污染可来

自空气中的微生物，故为降低感染风险，ＧＢ８３６８—

２０１８《一次性使用输液器 重力输液式》国家标准提

出，需要对输液器的进气器件增加空气过滤器，阻止

输液环境中的微生物进入输液瓶，从而阻止细菌进

入人体内［４］。尽管该标准提出增加空气过滤器的要

求，但目前并没有提供空气过滤器细菌截留能力的

具体评价方法，在医疗器械行业中也鲜有相关评价

方法的报道。

制药行业中有评价空气过滤器细菌截留能力的

方法，包括液体细菌截留试验、气溶胶细菌截留试验

和气溶胶病毒截留试验［５］。由于输液器中使用的空

气过滤器一般是有效过滤面积特别小的膜式过滤

器，与制药行业中的空气过滤器在用途和结构上完

全不一致，因此无法直接采用制药行业空气过滤器

的评价方法。本研究借鉴制药行业空气过滤器的评

价模式，模拟输液器进气器件的临床使用情况，设计

开发气溶胶细菌截留试验系统及其试验方法，将金

黄色葡萄球菌混悬液气溶胶化对样品进行气溶胶挑

战，对可能穿透的细菌用收集液进行收集，并进行细

菌计数分析，以此评价输液器进气器件的气溶胶细

菌截留能力，现将研究结果报告如下。

１　材料与方法

１．１　材料　主要材料包括预制胰酪大豆胨琼脂

（ＴＳＡ，广东环凯微生物科技有限公司）培养基平

板、胰酪大豆胨液体（ＴＳＢ，广东环凯微生物科技有

限公司）培养基、０．９％无菌氯化钠溶液（山东华鲁制

药有限公司）、分析薄膜（孔径０．４５μｍ、直径约４７

ｍｍ）；仪器设备包括气溶胶细菌截留试验系统（见

图１）、生物安全柜（ＮｕａｉｒｅＮＵ４３７６００Ｓ）、立式高

压蒸汽灭菌器 （ＳＹＳＴＥＣ ＶＥ７５）、低温培养箱

（ＭＭＭＦＲＩＯＣＥＬＬ４００Ｌ）等；试验菌种为金黄色葡

萄球菌（ＡＴＣＣ６５３８）。选取５个生产厂家（Ａ～Ｅ）

的空气过滤器（分为一体式和分体式），每个生产厂

家选取３个批次，每批次选取５个样品，共７５个样

品进行测试。

１．２　方法

１．２．１　细菌挑战混悬液制备　从ＴＳＡ中挑取金黄

色葡萄球菌ＡＴＣＣ６５３８接种到ＴＳＢ中，（３６±１）℃
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　　１：微生物气溶胶发生器；２：气溶胶室；３：装有空气过滤器的通气

口；４：风扇；５：样品挑战组件；６：阳性对照支路（进气管路）；７：液体撞

击采样器；８：抽吸管路；９：终端过滤器；１０：带有调节阀的浮子流量计

（用以调节和指示各路流量）；１１：六支路管；１２：负压泵；１３：气体平衡

管道；１４：带有调节阀的浮子流量计（用以调节总流量）。

图１　气溶胶截留试验系统示意图
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下培养１８～２４ｈ。用０．９％无菌氯化钠溶液稀释至

１０８ＣＦＵ／ｍＬ。

１．２．２　样品挑战试验　挑战试验前，样品挑战组件

及液体撞击采样器在１２１℃下灭菌１５ｍｉｎ，并以无

菌操作的方式连接试验管路、装入供试空气过滤器、

加入细菌挑战混悬液等。启动微生物气溶胶发生

器，向气溶胶室内喷射金黄色葡萄球菌气溶胶，同时

打开风扇。３ｍｉｎ后启动负压泵，调节各支路流量

至５０ｍＬ／ｍｉｎ，同时观察各液体撞击采样器的气泡

逸出情况；３ｍｉｎ后关闭微生物气溶胶发生器，２７

ｍｉｎ后关闭负压泵。

１．２．３　细菌计数　每次取下阳性对照支路上的液

体撞击采样器，用０．９％无菌氯化钠溶液对阳性对

照支路收集液进行１０倍梯度稀释，采用薄膜过滤法

过滤稀释后的收集液，并将薄膜放置ＴＳＡ培养基平

板上，在（３６±１）℃下培养１８～２４ｈ后观察是否有

菌生长并进行计数。每次取下５个样品挑战支路上

的液体撞击采样器，采用薄膜过滤法过滤样品挑战

支路收集液，并将薄膜放置ＴＳＡ培养基平板上，在

（３６±１）℃下培养１８～２４ｈ后观察是否有菌生长并

进行计数。

１．２．４　结果判定　阳性对照支路金黄色葡萄球菌

总数应＞１０
４ＣＦＵ，否则试验无效。每５个样品挑

战支路收集液均无菌生长，判为符合要求，否则不符

合要求。

２　结果

２．１　气溶胶细菌截留能力情况　共选取５个生产

厂家（Ａ～Ｅ）１５个批次７５个样品进行测试，结果显
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示，生产厂家Ａ～Ｄ１２个批次６０个样品的支路收

集液均无菌生长，符合要求；生产厂家Ｅ３个批次

１５个样品的支路收集液菌落数均＞１００ＣＦＵ，不符

合要求。见表１。

表１　空气过滤器样品气溶胶挑战试验结果

犜犪犫犾犲１　Ａｅｒｏｓｏｌｃｈａｌｌｅｎｇｅｔｅｓｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｉｒｆｉｌｔｅｒｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

生产厂家 生产批号 样本类型 样本１（ＣＦＵ） 样本２（ＣＦＵ） 样本３（ＣＦＵ） 样本４（ＣＦＵ） 样本５（ＣＦＵ）阳性对照（ＣＦＵ）

Ａ Ａ１ 一体式 ０ ０ ０ ０ ０ １．６×１０４

Ａ２ ０ ０ ０ ０ ０ １．３×１０４

Ａ３ ０ ０ ０ ０ ０ １．３×１０４

Ｂ Ｂ１ 一体式 ０ ０ ０ ０ ０ １．２×１０４

Ｂ２ ０ ０ ０ ０ ０ １．３×１０４

Ｂ３ ０ ０ ０ ０ ０ １．２×１０４

Ｃ Ｃ１ 一体式 ０ ０ ０ ０ ０ １．２×１０４

Ｃ２ ０ ０ ０ ０ ０ １．３×１０４

Ｃ３ ０ ０ ０ ０ ０ １．３×１０４

Ｄ Ｄ１ 分体式 ０ ０ ０ ０ ０ １．４×１０４

Ｄ２ ０ ０ ０ ０ ０ １．３×１０４

Ｄ３ ０ ０ ０ ０ ０ １．２×１０４

Ｅ Ｅ１ 分体式 ＞１００ ＞１００ ＞１００ ＞１００ ＞１００ １．３×１０４

Ｅ２ ＞１００ ＞１００ ＞１００ ＞１００ ＞１００ １．４×１０４

Ｅ３ ＞１００ ＞１００ ＞１００ ＞１００ ＞１００ １．４×１０４

２．２　样品滤膜材质与孔径　生产厂家Ａ～Ｅ的空

气过滤器的材质分别为聚四氟乙烯、聚偏氟乙烯、聚

丙烯、聚四氟乙烯、玻璃纤维，孔径分别为０．２２、

０．２２、２、２、５μｍ。

３　讨论

研究检测５个生产厂家的典型空气过滤器，结果

显示，生产厂家Ａ～Ｄ的样品均符合要求，而生产厂

家Ｅ的样品不符合要求，进一步分析发现厂家Ｅ的

样品滤膜材质为玻璃纤维，孔径为５μｍ，不适用于输

液器进气器件的空气过滤器；Ａ～Ｄ厂家样品材质种

类各异，但其孔径偏小（均＜２．５μｍ），检测符合要求，

适合用于输液器进气器件的空气过滤器。

试验系统使用人工制备的气溶胶而非自然污染

的气溶胶，增加了检测条件的可控性和检测结果的重

复性和再现性。试验系统采用的Ｃｏｌｌｉｓｏｎ喷雾器激

发的气溶胶能模拟普通空气环境中微生物状态［６］。

Ｃｏｌｌｉｓｏｎ喷雾器是被广泛认可的对液体或者混悬液进

行气溶胶化的技术，目前广泛应用于空气生物学［７］、

气溶胶研究［８］、生物安全柜测试［９］以及过滤器评价［１０］

等。Ｃｏｌｌｉｓｏｎ喷雾器激发的气溶胶颗粒的质量中值

粒径为２．５μｍ。据报道，空气中与疾病有关的带菌

粒子直径一般为４～２０μｍ
［１１］。故认为进气器件的

空气过滤器能拦截２．５μｍ的气溶胶颗粒，可以有

效拦截空气中的微生物气溶胶。

本试验中使用金黄色葡萄球菌作为挑战微生物是

基于以下考虑：（１）金黄色葡萄球菌是临床血源性感

染常见菌之一［１２］；（２）在防护服、口罩、手套等细菌挑

战试验中也普遍采用金黄色葡萄球菌［１３１５］；（３）金黄

色葡萄球菌容易获得且有明显的生长特征，易识别。

本次试验方法设计采用高于临床水平的试验参

数。首先，试验方法规定５０ｍＬ／ｍｉｎ的测试流量和

３０ｍｉｎ的测试时间，相应地，试样共经受１５００ｍＬ

的测试总气流量，三项挑战参数均严于临床；其次，

由于试验方法规定的挑战水平为不低于１０４ＣＦＵ，

也就是说，１５００ｍＬ的挑战总气流量中含有不低于

１０４ＣＦＵ的微生物数量，相当于每１ｍ３ 环境空气中

含有不低于１０７ＣＦＵ的微生物数量，远高于普通临

床输液环境中的微生物浓度［１６１７］。

为保证试验的有效性，本试验系统在使用前应

进行试验系统确认，保证挑战水平达到１０４ＣＦＵ，并

保证６个支路挑战水平具有一致性。经过多次试验

研究，发现菌悬液的浓度达到１０８ＣＦＵ／ｍＬ时，试
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验系统每个支路的挑战水平均能达到１０４ＣＦＵ，

６个支路检测结果的变异系数为３．５％～１２．７％。

本试验方法和试验系统适用于评价输液、输血

器具中一体式和分体式进气器件的空气过滤器。由

于本试验方法设计为定性试验，无法给出定量的过

滤效率数据，故本方法仅作为评价空气过滤器是否

适合作为输液、输血器具进气器件的基准要求，不能

对空气过滤器的细菌截留能力进行分级、分类。
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