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摘要 目的：测试西林瓶药品包装的密封完整性，保证药品的质量。方法：采用真空衰减法测试西林瓶

药品包装的密封完整性。首先，选择合适的测试腔体，制备了阴性及阳性样品，设置并优化测试参数；

然后，通过阳性样品验证了真空衰减仪的灵敏度；最后，测试了西林瓶药品包装的密封完整性，并与染

色液穿透法的测试结果进行了比较。结果与结论：采用真空衰减法能够有效测试西林瓶药品包装的密封

完整性，该方法灵敏度较高，操作简单，结果真实可靠。
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Abstract   Objective:   To test the closure integrity of injection vials and ensure the quality of the drug. Methods: 
Vacuum decay method was used to test the closure integrity of injection vials. Firstly, the appropriate test chamber 
was selected, and negative and positive controls were properly prepared. The test parameters were setup and 
optimized. And then the sensitivity of the vaccum equipment was verified by the positive controls. Finally, the 
closure integrity of injection vials was tested, and the detection rate of vacuum decay method and dye ingress 
method were involved in the comparative studies. Results and Conclusion: The vacuum decay method had the 
highest performance in terms of detection sensitivity. This method has high sensitivity, simple operation and 
reliable results.
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由西林瓶、胶塞、铝塑组合盖组成的药品包

装是常见的无菌药品包装形式[1-3]，西林瓶药品包

装的主要功能就是为药品提供充分的保护，以保

证该药品在有效期内避免一些不良因素（例如温

度、光照、溶剂损失、氧气、水蒸气或微生物污

染）的影响而导致质量下降，包装体现良好保护

作用的关键性能之一就是包装的密封完整性[4]。

美国药典USP 1207[5]提供了评价无菌药品包装

密封完整性的指南，在包装密封完整性泄露测试

技术一节中介绍了采用真空衰减法测试无菌药品

包装密封完整性。我国药品监管部门于2019年发

布的《化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致性

评价技术要求》[6]中明确指出，包装系统密封性可

采用物理完整测试方法（例如压力/真空衰减等）

进行检测。ASTM F2338-09[7]是关于采用真空衰减

法进行包装的密封完整性测试的标准，真空衰减

法是一种非破坏性的定量测量方法，用于检测无

孔、刚性或柔性包装中产品的泄漏，可用于在线
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或离线检测[8-9]。而制药行业传统上常用染色液侵

入法是破坏性的测试方法，药品损耗大，且存在

着假阳性风险[10-12]。

本文依据ASTM F2338-09标准中的操作内容，

采用真空衰减法，在合理设置参数及制备阴性、阳

性样品的基础上，测试了西林瓶药品包装的密封完

整性，结果表明该方法灵敏度较高，测试结果真实

可靠。

1   仪器与材料
1.1   试验仪器

真空衰减测试仪（厂家：美国pti，型号：

pti Veripac 455）；包装密封性检测仪（厂家：

Lippke，型号：VC1380）。

1.2   试剂

0.1% 亚甲蓝水溶液。

1.3   试验样品

试验用的西林包装包括中硼硅玻璃管制注射

剂瓶（规格：2 mL），注射用冷冻干燥无菌粉末用

覆聚四氟乙烯/乙烯共聚物膜氯化丁基橡胶塞（规

格：13 mm），抗生素瓶用铝塑组合盖（规格：13 

mm）。试验所用西林瓶包装的内装物不同，分别

是空气、注射用水和注射用那曲肝素钙药品，但西

林瓶、胶塞、铝塑组合盖均为同一批次，且规格型

号相同。试验前，按与药品相同的工艺，封装内容

物是空气和注射用水的西林瓶包装各15支；注射用

那屈肝素钙药品由药厂提供，数量是15支。

1.4   阴性对照样品

试验所用阴性对照样品是与被测样品外型、

体积尺寸相同的实心体，如图1，材质为有机玻

璃，因没有泄露，可作为阴性对照样品。

1.5   阳性对照样品

阳性对照样品是指具有已知缺陷的包装。

1.5.1   微型流量计

微型流量计能向系统内释放一定体积的微小

气流，可人为模拟泄漏，作为阳性参照，如图2。

在绝压情况下，流量计流量与孔径大小的关

系见表1。

表 1   流量计流量与孔径大小的关系

流量计流速 /（ cm3·min-1） 对应孔径大小 /μm

0.12 3.75

0.21 5

0.86 10

1.5.2   激光打孔阳性样品

激光打孔不需要引入可能影响泄漏动态的外

来材料，具有模拟实际包装缺陷（例如裂缝）的

优点。在西林瓶瓶身的正中，用激光进行打孔，

孔径通过流量计进行验证，最终制得孔径分别是 

3.75μm、5μm、10μm的阳性样品，每种孔径的

打孔样品各1支，如图3。本试验用的激光打孔阳性

样品由Lenox LASER 公司提供。

1.5.3   插入毛细管阳性样品

在瓶盖中心加工台阶孔，用切割刀片将成品

毛细管切割成一小段，将切割好的毛细管放置瓶盖

中心，在毛细管和孔的缝隙中注入树脂，将样品瓶

图1  阴性对照样品-实心体

图 3   激光打孔阳性样品

图2   微型流量计
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置于瓶盖的凹槽中，在缝隙中注入树脂制成了如

图4所示的阳性对照样品。通过控制毛细管的直径

和长度，并通过流量计验证，制成了孔径相当于

3.75μm、5μm、10μm的阳性对照样品，具体信

息见表2。

表 2   毛细管阳性对照样品信息

相当于孔

径 /μm

毛细管 流量 /

(cm3·min-1)

数量 /

支
长度 /

mm

直径 /

μm

3.75 6 15 0.12 1

5 9 25 0.21 1

10 13 40 0.86 1

2   方法
2.1   真空衰减法进行密封完整性测试的原理

ASTM F2338-09 标准详细介绍了采用真空衰

减法进行包装的密封完整性的测试方法，在给定设

计的测试参数和产品特性允许的情况下，将待测包

装容器放入测试腔体，对测试腔体抽真空，容器内

外压差使得容器内气体通过漏孔进入测试腔体，仪

器内的绝压传感器和差压传感器监测到绝压和差压

的变化，将该压力值和参考压力值做比较，以判定

包装容器是否泄漏。通过微型流量计等阳性样品建

立压力和漏孔之间的关系，从而可以获得包装容器

的漏孔大小。

测试过程中会经历抽真空时段、平衡时段以

及测试时段，图5给出了典型的有各种泄漏时的测

试周期。

2.2   测试腔体

试验前首先需要选择并安装适合于被测包装

大小的测试腔。对测试腔进行调整，以确保当测试

腔处于闭合状态时测试腔上腔体足以对下腔体形成

气密。本试验所用测试腔体由美国pti公司提供。

如图6。材质为有机玻璃，这种材质的腔体保温性

能好，不易受环境温度波动的影响，且测试操作简

单方便。

图 4   毛细管阳性对照样品

图5   真空衰减泄漏率图示
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图6    试验用腔体

2.3   测试参数

真空衰减密封完整性测试参数主要是关于测

试周期的时间、压力参数。试验前，在测试腔体内

放入阴性样品，打开微型流量计，调节时间和真空

度参数，确定Cycle1和Cycle2的时间-真空度参数，

保证能在Cycle1周期内检测大漏（西林瓶裂瓶、胶

塞缺失、不完整、压盖不严等关键参数造成的大泄

露），在Cycle2 周期内检测微米级别的微小漏孔。

在设备经销商提供的参数的基础上，最终确定的试

验参数见表3。

表 3   试验参数

测试周期
时间参数 /s 压力参数

抽真空时间 平衡时间 测试时间 测试真空 /mbar 参考真空衰减值 /Pa

Cycle 1 / 1 1 512 100

Cycle2 12 10 12 35 110

3   结果与分析
3.1   测试微型流量计

把阴性样品放入测试腔体中，阴性样品数量

为1支，每次测量后取出，重新放入，共计测量15

次，记录阴性样品的压力衰减值。再打开微型流

量计，依次调到0.12 cm3·min-1、0.21 cm3·min-1

和 0.86 cm3·min-1（对应漏孔孔径大小分别是

3.75μm、 5μm和10μm），流量计调节到指定流

量后，反复测量15次，记录测得的压力衰减值，对

结果进行汇总和分析如表4。由表4数据可以看出，

该方法能有效识别出低至0.12 cm3·min-1（相当于

3.75μm漏孔）的包装缺陷，灵敏度较高，且0.12 

cm3·min-1流量的压力衰减平均值与阴性样品压力

衰减平均值相差较大，两者区分度较高，证明了测

试参数设置是合理的。该方法对阴性样品和流量计

引入的3个流量的相对标准偏差（RSD）均在1%左

右，说明该方法测试结果的重复性较好。

3.2   测试激光打孔和毛细管阳性样品

为验证方法检测西林瓶有缺陷包装的准确可

靠性，测试2种阳性样品：激光打孔样品和插入

毛细管样品，等效孔径分别是3.75μm、 5μm和

10μm，激光打孔样品能模拟玻璃瓶处的包装缺

陷，插入毛细管阳性样品能模拟胶塞处的泄露，2

种方式结合，确保了验证的可靠性。

将阴性对照样品及不同孔径的激光打孔和毛

细管阳性对照样品依次放入测试腔体，对测试腔体

抽真空，待测样品内外压差使得样品内气体通过漏

孔或毛细管进入测试腔体，每种阳性样品的数量

是1支，每支重复测量15次，记录测得的压力衰减

值。结果见图7。
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表 4   流量计引入不同流量与阴性样品的测试结果

样品名称 试验次数
压差值 /Pa

RSD/%
平均值 最大值 最小值 标准偏差

阴性样品 15 85 86 83 1.12 1.31

0.12 cm3·min-1 15 116 118 114 1.27 1.08

0.21 cm3·min-1 15 135 137 133 1.27 0.93

0.86 cm3·min-1 15 166 169 164 1.76 1.05

汇总阴性及阳性样品15次测试结果的平均

值，统计15次测试检出泄露的数量和未检出泄漏的

数量，并计算检出率，结果如表5。由表5可以看

出，3.75μm、5μm、10μm的激光打孔和毛细管

阳性对照样品都能被检出，检出率均为100%，阳

性样品的真空衰减值与阴性样品有较好区分，以

3.75μm孔径为例，孔径是3.75μm的阳性对照样品

真空衰减值与阴性样品相差40%左右。对比表5数

据发现，相同孔径的激光打孔阳性样品的压力衰

减值普遍大于插入毛细管的阳性样品，这是因为

在等效孔径相同的情况下，在瓶身上打孔的激光

打孔样品路径较短，而毛细管阳性样品插入毛细

管的最小长度为6 mm，相比于瓶身厚度，路径较

长，造成压力衰减值较低。

表 5   测试阴性样品和缺陷样品的结果

样品名称 重复测试数量
压力衰减值 /

Pa

不通过数量

（检出泄漏）

通过数量

（未检出泄漏）
检出率 /%

阴性样品 15 85 0 15 0

激光打孔3.75μm 15 117 15 0 100

激光打孔5μm 15 135 15 0 100

激光打孔10μm 15 168 15 0 100

毛细管3.75μm 15 110 15 0 100

毛细管5μm 15 129 15 0 100

毛细管10μm 15 160 15 0 100

图7   阴性对照样品与2种类型不同孔径阳性对照样品测量结果对照表



中国药事  2020 年 5 月  第 34 卷  第 5 期594

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

3.3   测试样品

将阴性对照样品及待测的内装水、装药以及

空的西林瓶包装依次放入测试腔体，对测试腔体

抽真空，记录测得的真空衰减值。每种样品测试

数量是15支，结果如图8所示。由图8可以看出，

内容物不同的3种样品测得的压力衰减值均小于

3.75μm 阳性对照样品的数值，说明样品无大于

3.75μm的漏孔。且空瓶以及内装注射用水的西

林瓶压力衰减数值大于内装药的西林瓶，分析原

因，因气体的流速快其密度小，所以真空衰减值

最高，而在抽真空情况下注射用水会挥发带入测

试系统，导致测试结果高于内装固体粉末的药

瓶。这也是采用真空衰减法测试内装液体的包装

密封完整性时，试验压力要低于液体气化压力的

原因。

图 8   真空衰减法测试样品的测试结果

3.4   染色液穿透法与真空衰减法比较

染色液穿透法 [13-14] 是制药行业广泛使用的一

种破坏性的密封完整性测试方法，本文参照美国

药典 USP381[15] 中染色液穿透的测试方法，分别

将阴性样品和激光打孔阳性样品（孔直径分别是

3.75μm、5μm、10μm）放置在装有 0.1% 亚甲蓝

染色液的容器内，容器置于包装密封性测试仪腔体

中，抽真空至真空度为 27 kPa，维持 30 min，真空

装置恢复至常压，再放置 30 min 后取出，用水冲洗，

观察染色液渗入情况。阴性样品和激光打孔阳性样

品数量均是 1 支，每个样品重复测量 15 次。统计

15 次测试检出泄露的数量和未检出泄漏的数量，

并计算检出率，3 名检验员对测试样品进行了目视

检查，他们之间的结果保持一致并记录如表 6。

表 6   染色液穿透法与真空衰减法检出率对比结果

测试样品 染色液穿透法检出率 /% 真空衰减法检出率 /%

阴性样品 0 0

激光打孔 3.75μm 13 100

激光打孔 5μm 27 100

激光打孔 10μm 40 100
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由表6可以看出，染色液穿透法对3.75μm孔

径的样品检出率只有13%，远低于真空衰减法的

100%的检出率，对于10μm孔径的样品检出率也

只有40%，这些结果表明采用染色液穿透法测试西

林瓶包装密封完整性检出率较低，假阳性风险较

高，而真空衰减法对缺陷包装能达到100%的检出

率，灵敏度较高。

4   总结与讨论
本文采用真空衰减法测试了西林瓶药品包装

的密封完整性，通过阳性样品对照试验可以看出该

方法对西林瓶包装3.75μm以上漏孔的检出率高达

100%，测试结果具有较高的灵敏度和较好的重复

性，与染色液穿透法的对比试验表明，真空衰减法

测试西林瓶药品包装的优势明显。

测试过程中发现测试腔体的选择和设计直

接影响测试结果。对于西林瓶药品包装，测试腔

的下半部分尺寸要能紧密贴合西林瓶的外形，同

时也要使气体易于环绕供试包装流动。如果气流

不能环绕包装流动，泄漏点会被堵塞。相反，测

试腔和测试包装之间的间隙越大，检漏灵敏度越

差。因为在较大的测试腔体中，来自包装泄漏的

真空衰减将会很小。

测试参数的设置直接影响到试验的灵敏度。

测试过程中应使用阴性样品来设置临界参数，然后

再用阳性样品优化参数，并进行验证和确认，保证

能在初期检测大漏（西林瓶裂瓶、胶塞缺失、不完

整、压盖不严等关键参数造成的大泄露），以及

3.75μm级别的微小漏孔。

对于西林瓶药品包装，本文中选用了3种类

型的阳性样品，能向测试腔体人为引入流量的微

型流量计、在瓶身激光打孔的阳性样品以及在瓶

口插入毛细管的阳性样品，相同孔径的情况下，3

种类型的阳性样品测得的压力衰减值会有上下波

动，但不会相差太多。阳性对照是为了验证方法

对于泄露样品的检出能力，试验时可结合实际情

况选择1种或2种。
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