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摘要   目的： 研究压力变化法测试无菌检查用隔离系统舱体完整性的影响因素。方法：从温度、大气

压、测试时间和测试压力等关键因素，探讨其对测试结果的影响。结果：各影响因素中，温度的变化对

测试结果影响较大，大气压的变化对测试结果影响较小。结论：无菌隔离系统的完整性测试应妥善设计

试验条件，在现有仪表条件的基础上，合理设置测试时间和压力，并保持测试周期内温度稳定。
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Abstract   Objective:  To study the influencing factors of the pressure change method for testing the integrity of 
the sterility-testing isolator system. Methods: The influences of temperature, atmospheric pressure, test time and 
test pressure on the test results were discussed. Results: Among the influencing factors, the change of temperature 
had great influence on the test results while the change of atmospheric pressure had little effect on the test results. 
Conclusion: The integrity test of the aseptic isolator system should properly design the test conditions. Based 
on the existing instrument conditions, the test time and test pressure should be properly set and the temperature 
should be stable during the test cycle. 
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压力变化法测试无菌检查用隔离系统舱体完整性
的研究

潘伟婧，彭兴盛，林梅，张玫，厉高慜 *（上海市食品药品检验所，上海 201203）

近年来，随着无菌隔离技术的发展，隔离系

统在国内制药领域的应用得到快速推广，除了生

产以外，越来越多的用户开始使用无菌隔离系统

替代传统洁净室进行药品的无菌检查。完整性作

为隔离系统的关键性能之一，不仅能防止外界污

染的侵入和灭菌剂的泄漏，还能提供稳定的无菌

检查环境。隔离系统的完整性一般包括舱体完整

性、高效空气过滤器完整性和手套/袖套或半身服
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等介入工具的完整性。

1   测试方法的标准来源及各测试方法原理
和特点
1.1   标准来源

隔离系统最早用于放射性物质的处理（负压

隔离系统），密封舱体的泄漏率测试方法可溯源至

ISO 10648-2:1994《密封箱室密封性分级及其检测

方法》[1]，此标准针对的主要是刚性壁负压装置。

衡量舱体完整性的指标是小时泄漏率（Rh），

即正常工作条件（压力和温度）下隔离空间每小

时的气体泄漏量Q与该隔离空间的容积V之比[1]。

无菌隔离系统的相关法规对舱体泄漏率均没有明

确的限度，美国注射剂协会技术报告第34号（PDA 

TR34）建议Rh的参考值为不超过0.5%，对应于ISO 

10648-2:1994级别3的要求，但其来源是美国手套

箱协会指南AGS-G001-1994，即应用于有毒物质使

用的泄漏率要求[2-5]。ISO 10648-2:1994把Rh分为4个

级别，并列举了3种测试方法：含氧法，压力变化

法，恒压法[1]。ISO 14644-7:2004《洁净室及其相关

受控环境》[6]第7部分中增加了Parjo法，见表1。

表 1   密封箱室按 Rh 的分级及测试方法 [1,6]

级别 Rh/% 示例（针对负压） 气密性 测试方法

1 ≤ 5×10-4 受控的惰性气体环境的密封箱室 高 含氧法，压力变化法或 Parjo 法

2 ＜ 2.5×10-3 受控的惰性气体环境或长期有害

环境的密封箱室

中 含氧法，压力变化法或 Parjo 法

3 ＜ 10-2 长期有害环境的密封箱室 低 含氧法，压力变化法或恒压法

4 ＜ 10-1 可能有害环境的密封箱室 / 恒压法

虽然这些测试方法最初都是为负压隔离系统

制定的，但除含氧法外，其他方法均可通过公式的

变化用于正压隔离系统。

1.2   各测试方法的原理和特点

Parjo法的原理是隔离系统中的压力变化会造

成检测装置中的皂液在Parjo管中偏移，通过记录

偏移距离计算体积变化进而算出泄漏率。该方法

灵敏度过高、操作复杂，且只适用于检测工作压

力接近环境大气压的隔离系统的泄漏率，故不适

用于无菌检查用隔离系统对应的级别3的正压密封

箱室[6-7]。

ISO 14644-7:2004中无菌检查用隔离系统可用

以下2种方法检测泄漏率。

恒压法：通过测量把密封箱室内部的负压维

持在某一恒定水平的排气系统的流量来计算泄漏

率。该流量除以密封箱室体积，就相当于在该特定

负压下的Rh。当在正压条件下使用时，通过测量进

气系统的流量，可采用同样的计算方法[5]。

压力变化法：该方法用于测量处于负压的密

封箱室内单位时间的压力增加，密封箱室处于正压

时，也可采用同样的方法[5]。

恒压法和压力变化法使用的压力传感器和温

度计的精度要求一致，测试结果均受温度波动的影

响。但恒压法还需要额外配置维持恒定压力所需

的、精度要求极高的控制阀（针阀）和流量计，而

控制阀需手动控制，对操作要求高，重现性差，且

舱体内压力维持的稳定区间没有法规标准。而压力

变化法的整个测试过程可通过自动化控制的方法执

行，结果自动记录，是操作简便、可重复、可定量

的测试，被广泛应用于日常监测。故本文重点对该

方法进行研究[1,5,8-10]。

本研究覆盖了国内外隔离系统的主流类型和

品牌，在参考国内外法规的基础上，调研了6家国

内药检所，探讨了温度、大气压、测试时间和测试

压力对压力变化法测试结果的影响。

2  方法与结果
2.1   仪器与材料

PI-4PM-S单向流无菌检查用隔离系统（上

海东富龙爱瑞思科技有限公司）；HX93B内置温

湿度传感器（OMEGA）；616C-3B压力传感器

（Dwyer）。

2.2   公式分析

原始公式：
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其中，t为检测时间（min）；Ps为测试开始

时密封箱室内的绝对压力（环境大气压加表压，

Pa）；Pf为测试结束时密封箱室内的绝对压力（环

境大气压加表压，Pa）；Ts为测试开始时的温度

（K）；Tf为测试结束时的温度（K）。该公式针

对的是负压密封箱室，通过单位时间内压力的增加

来计算泄漏率[1]。

而无菌检查用隔离系统对应的正压密封箱室

应测量单位时间内压力的降低来计算泄漏率，故原

始公式应修正为：

2.3   起始压力和测试时间设定

国际制药工程协会（ISPE）指南第3卷中提到

每2分钟记录一次压差和温度，连续记录30分钟，

测试压力需大于无菌操作模式下的工作压力[5]。

ISO14608-2:1994测试时间为1小时，当验收测试时

则更为严格，压力比无菌操作模式下的工作压力大

4倍左右[1]。

本研究调研了6家使用不同品牌隔离系统的国

内药检所，在进行压力变化法测试舱体完整性时，

各家药检所的起始表压各不相同，从60 Pa到220 Pa

不等，测试时间从1分钟到3分钟不等。

考虑到工作效率，每次灭菌前隔离系统完整

性检查的时间过长并无必要，且由于舱体内为正

压，在其他条件稳定的情况下，随着测试时间的增

加泄漏率会越来越低。再结合调研情况，本研究选

择接近2020年版《中华人民共和国药典》9206征求

意见稿建议的工作压力的2倍，即100 Pa作为测试

起始压力，测试时间为3分钟[2,5]。

2.4   温度和大气压力

2.4.1   温度因素分析

PDA TR34规定在1小时的测试期间，舱体内

部温度波动应控制在±0.5 ℃内[2]，而ISO14608-

2:1994要求控制在±0.3 ℃内[1]。

本研究调研的6家国内药检所，有的对温度控

制无要求，有的要求极为严格（＜0.05 ℃）。经过

对市售隔离系统的调研得知，几乎所有隔离系统的

温度显示精度均为0.1 ℃。

本研究对隔离系统进行20次独立的小时泄漏

率测试，测试开始和结束时隔离系统的温度计示值

变化范围在（-0.2～+0.3）℃之间，见图1。

图1   测试前后的温度计示值变化

假 设 环 境 大 气 压 在 测 试 前 后 没 有 变

化 ， P s= 1 0 1 0 0 0 + 1 0 0 . 0 = 1 0 1 1 0 0 . 0 （ P a ） ，

P f = 1 0 1 0 0 0 + 8 1 . 2 = 1 0 1 0 8 1 . 2 （ P a ） ，

Ts=273+25.5=298.5 K；当Tf升高0.1 ℃、不变、降

低0.1℃时的泄漏率测试结果如表2。可以看到，

温度波动在±0.1℃时，小时泄漏率的波动达到

±0.67%，仅因温度波动0.1℃所造成的小时泄漏率

值的波动就已经超过PDA TR34建议的0.5%的限度

标准。
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表 2   温度变化对测试结果的影响

△ T/℃ 公式 Rh/% 接受标准 /% 结果

0.1

公式 2

1.04

≤ 0.5

不通过

0 0.37 通过

-0.1 -0.30 通过

20次小时泄漏率的实测结果也显示，若不考

虑温度变化的影响，所有结果均通过0.5%的限度

标准，若考虑温度变化，则有40%的结果不通过。

见图2。

图 2   小时泄漏率测试结果

ISO 14644-7:2004[6]提到容积不变的前提下，

温度每变化1K，相当于压力变化334 Pa。John 

Neiger等[8]的研究结果表明，1级隔离系统计算时，

温度每升高0.01 ℃，相当于结束压力结果减去3.5 

Pa；反之，温度每减少0.01 ℃，相当于结束压力结

果加上3.5 Pa。以上结果均表明，在测试过程中温

度的变化需要被精确测量，而实际上，隔离系统常

用的温湿度传感器对温度的实际测量精度最高为

±0.2 ℃，均明显差于显示精度，见表3。

表 3   温湿度传感器温度测量精度

品牌 GE TESTO OMEGA VAISALA

型号 DPI 650 PC/Pt 100 6651 HX93B HMP110

精度 ±0.2 ℃ ±0.3 ℃ ±0.6 ℃ ±0.2 ℃

隔离系统常用的铂热电阻温度传感器Pt 100的

允差等级为A级或B级，即使是最高精度的AA级温

度传感器也只能达到±0.1℃的允差值。

综上所述，考虑到非1级的隔离系统没有必要

追求0.1 ℃的温度变化，且系统自带的温度传感器

实际也无法达到此精度，故在实际应用时可以在环

境温度相对稳定的情况下不考虑温度变化[8,10]。

2.4.2   大气压力因素分析

调研的6家药检所均使用标准大气压替代实际

的环境大气压，再加上表压进行计算。公式2中的

绝对压力P为环境大气压+表压，而环境大气压会

随着地势高低、地理纬度等因素变化。

小
时

泄
漏

率
/%
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由于隔离系统的安装地点固定，故一般只需

考虑大气压的日变化。一天当中，由于温湿度的变

化和大气运动，大气压在上午9～10时最高，下午

15～16时最低，间隔约6小时，我国气压全日分波

振幅平均86 Pa[11-12]。若以6小时环境大气压变化100 

Pa计算，在本研究3分钟的测试时间内，环境大气

压的平均变化也仅约为0.83 Pa。因此，可以认为环

境大气压的变化对泄漏率测试结果的影响可以忽略

不计。压力变化法计算公式中可直接采用标准大

气压进行计算[10]。在一些特殊地区（例如高海拔地

区）安装的隔离系统，可根据当地的平均大气压设

置计算公式中的环境大气压值。

3   讨论
压力变化法作为一种常用的隔离系统完整性

测试方法，已经被广泛用于灭菌开始前的常规测

试，然而温度、大气压力、测试时间、测试压力等

因素都会影响测试的结果。

3.1   起始压力和时间

合理的起始测试压力和测试时间的设定有利

于测试的科学性。测试压力过高可能会对隔离系统

内部的仪表造成损伤，一般建议的范围为操作压

力的1.5～5倍；测试时间过短无法看出压力衰减趋

势，过长则容易受到外部环境的影响且影响工作效

率，一般建议测试时间在1～30分钟。对于限度标

准，根据法规内容不作每小时0.5%的硬性规定，

只要符合设计要求即可[7]。

3.2   温度的影响

所有泄漏测试方法都受到隔离系统内部温度

变化和测试期间大气压力变化的影响。温度的变化

对测试结果的影响较大，0.1 ℃的温度波动即可对

测试结果产生影响。如果测试过程维持时间过长，

在此期间温度可能有较大变化，作为非1级密封箱

室的检查用无菌隔离系统在实际应用时可选择较短

时间的压力变化法作测试。在短时间测试过程中，

应尽量保证房间温度、气压状态稳定，不要有剧

烈的变化，比如空调启动、阳光直射、开关房间门

等。一般在系统无高热源的情况下，舱体内部温度

不会有明显变化。在做好以上保证措施的前提下，

计算公式中可不考虑温度变化，以防止传感器示数

跳动导致的错误泄漏测试结果[8,10]。

3.3   大气压力的影响

大气压力的变化对测试结果的影响较小，安

装在固定地点的隔离系统可根据当地的平均大气压

设置计算公式中的环境大气压值，在测试时间段内

环境大气压的变化可以忽略不计[7-8]。

3.4   其他注意事项

隔离系统的手套/袖套是柔性材质，在测试时

可能会对舱体内的压力有一定的补偿作用。因此，

在测试开始前，应使用专用支架将其固定在一个稳

定的位置，并在测试时避免触碰[7]。

舱体完整性对于维持无菌隔离系统的无菌屏

障和降低灭菌剂泄漏风险具有重要意义，是日常应

用中必须测试的项目。用户在选择方法和限度时应

综合考虑其合理性、可操作性以及风险的可控性。
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