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摘要	 目的：通过比较国内外药品包装系统密封完整性研究现有的法规和技术标准，找出我国药品包

装系统密封完整性研究工作存在的问题，提出在药品管理新政下开展我国药品包装系统密封性研究工

作思路。方法：归纳美国及欧盟对药品包装系统密封完整性的监管要求和技术标准的情况，对照我国的

现状，发现我国目前开展密封性研究存在的问题，提出今后提高和完善的方向。结果：我国药品包装系

统密封完整性研究工作已经启动，但是实践中有待进一步提高理解，尚欠缺不同测试方法相应的技术标

准。结论：目前我国药品包装系统密封完整性研究的技术规范已与国际接轨。后续可进一步完善相关技

术性指南，建立方法标准体系，从风险管理角度出发开展实践，进一步提高药品包装系统对药品的保护

作用，保证药品质量。  
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Study on Sealing Integrity of Drug Packaging System at Home and Abroad and 
Consideration on Ensuring Drug Quality and Safety
Lu Weiyi, Cai Rong (Shanghai Food and Drug Packaging Material Control Center, Shanghai 201203, China)

Abstract   Objective:   To compare regulations and technical standards on the sealing integrity of 
pharmaceutical packaging system at home and abroad, the problems of the research on the sealing integrity 
of pharmaceutical packaging system existing in our country were found, the idea of carrying out research on 
the sealing integrity of pharmaceutical packaging system in China under the New Drug Administration Policy 
was put forward. Methods: To summarize the regulatory requirements and technical standards on the sealing 
integrity of pharmaceutical packaging system in the United States and the European Union, compare with 
the current situation in China, find out the problems existing in our country, and suggest directions for future 
improvement and refinement. Results: The research on sealing integrity of pharmaceutical packaging system 
in the country has already started, but the understanding needs to be further improved in practice, and there 
is still a lack of corresponding technical standards for different testing methods. Conclusion: At present, the 
technical specifications of sealing integrity of pharmaceutical packaging system in China have been in line with 
international standards. In the future, relevant technical guidelines can be further improved, method standard 
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药品包装系统密封完整性指包装系统能够防

止药品内容物损失，阻止微生物污染及有害气体

或其他物质的进入，从而保证药品持续符合安全

与质量要求的能力，是包装容器保护性能的重要

体现，也是保证药品在整个生命周期内质量安全

的重要因素。

药品包装系统密封完整性的缺陷，可能导致

药品被污染或导致药品有效成分损失，从而产生药

品质量风险。欧美国家的药品监管部门正是由于此

类药品的质量问题，较早认识到药品包装系统密封

完整性对药品安全的重要意义，出台了相关的监

管要求和法规指南。我国对药品包装系统密封完

整性要求最早在2010版GMP中提及，近年来随着我

国药品监管模式的转变和对药品质量影响因素理解

的深入，在2020年相继出台了《化学药品注射剂仿

制药质量和疗效一致性评价技术要求》（以下简称

《技术要求》）[1]和《化学药品注射剂包装系统密

封性研究技术指南（试行）》（以下简称《技术指

南》）[2]，这也是我国药品监管部门在该领域的第

一份技术要求和规范。

本文通过汇总分析目前国内外药品包装系统

密封完整性研究的法规和技术现状，分析我国在

现阶段这项工作中存在的问题，提出相关的解决

思路，以期为后续工作的开展提供方向，从而更

好地评估药品包装系统对药品的保护功能，保证

药品生命周期的安全、有效、可及，提升药品监

管的成效。

1   国外药品包装系统密封完整性研究
1.1   相关法规和技术指南

药品的无菌检测是证明产品包装完整的传统

手段，但由于无菌检测存在着检验数量有限、样品

破坏、不能复测等局限性，加之运输等因素影响或

者药品包装本身存在未被发现的密封性缺陷，导致

无菌检验合格的产品仍发生污染造成质量事故。因

此，药品监管部门逐渐认识到无菌检测的结果并不

能确保所有药品的包装完整性，美国食品药品监督

管理局（FDA）等药监机构和组织陆续发布或出版

了一系列关于药品包装系统密封性考察的指南，以

更好地开展药品包装系统密封完整性评价，来确保

药品全生命周期的质量。

1.1.1   美国

美国的药品包装系统密封完整性相关法规由

FDA发布，且服务药品监管需要进行持续的更新，

目的就是为了更好地保证药品质量。

美国联邦法规（1998年版）第21章第211节《药

品生产质量管理规范（cGMP）》（CGMP）[3]，

提出药品包装系统应当能够对药品保存和使用过程

中可预见的能导致药品降解或污染的外在因素提供

足够的防护（21 CFR 211.94）。

1998年，FDA发布草案“Container and Closure 

System Integrity Testing in Lieu of Sterility Testing 

as a Component of the Stability Protocol for Sterile 

Products”（容器密闭系统完整性测试代替无菌测

试作为无菌产品稳定性协议的组成部分），首次提

出了在无菌药品稳定性考察期间可用密闭系统完整

性测试的方法来替代无菌检测，直到2008年2月该

草案才作为正式工业指南出台[4-5]，明确了在无菌

药品稳定性考察期间可用密闭系统完整性测试的方

法来替代无菌检测。但是，该测试不能取代产品放

行前的无菌检测。

1 9 9 9 年 ， F D A 又 发 布 指 南 “ G u i d a n c e 

Documents：Container Closure Systems for Packaging 

Human Drugs and Biologics”（人用药品和生物制品

包装用容器密封系统指导原则）[6]，明确要求药品

申请资料中需包含密封完整性的内容，例如：溶

剂挥发或泄漏、微生物污染（无菌/容器密封完整

性，生物负荷量的增加，微生物限度）等资料。这

些要求代表了FDA关于人用药品和生物制品包装用

容器密封系统保护功能的现行观点。

1.1.2   欧盟

欧盟没有对药品包装系统密封完整性的单独

指南，其要求主要体现在药品生产质量管理规范

（Good Manufacturing Practice，GMP）中。GMP 

2008版[7-8]在无菌产品的附录里提出“无菌产品最

system can be established, practices were carried out from the perspective of risk management to further improve 
the protective effect of medicine packaging system and ensure the quality of medicines.
Keywords:    pharmaceutical packaging system; sealing integrity; research and application
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终处理应采用经验证的适当方法完成产品的密封。

融封的产品（如玻璃或塑料安瓿瓶）应作100%的

检漏试验”。在2020版欧盟无菌产品的附录征求

意见稿[9-10]中，不仅提出除安瓿外，还需对吹-灌-

封（Blow-Fill-Seal，BFS）、成型-灌-封（Form-

Fill-Feal，FFS）、小容量注射（Fmall Volume 

Parenterals，SVP）与大容量注射（Large Volume 

Parenterals，LVP）袋等产品也需采用经过验证的

方法检测完整性，还明确了生产和运输过程均应保

证容器密封完整性，避免产品受污染或降解。虽然

目前还是征求意见稿，但是这些增加的内容提示了

欧盟对于药包材容器密封完整性的管理趋势，不仅

扩大了容器密封完整性的适用对象，而且也强调了

药品生命周期中密封完整性保障的重要性，以更好

地满足药品质量的需要。

从上述法规的发展可见，欧美药品监管部门

对药品包装密封完整性的认识也是一个漫长的实践

和改进的过程。从最初的概括要求，到各指南的出

台完善，也为后续药品质量的保证提供了更有力的

措施。

1.2   技术规范

目前，药品包装容器密封完整性的技术规范

比较完整的是美国。美国注射剂协会（Parenteral 

Drug Association，PDA）、美国药典委、美国材料

实验协会都发布了相关的技术规范。其中PDA和美

国药典委发布的指南内容有相似之处，系统性地阐

述了相关定义及如何开展密封完整性研究工作。而

美国材料实验协会则发布检测技术的方法标准，为

某个点的研究提供具体方法，这些技术规范在不同

层面互为补充，为药品监管要求的实施提供了指导

和依据。

1.2.1   PDA技术报告

PDA于1983年发布4号技术公告“容器/密封完

整性”，讲述了药品包装系统密封完整性的复杂

及相关的测试方法。该公告于1998年被27号技术

报告[11]“药品包装完整性”替代。27号技术报告完

善涵盖了贯穿产品开发和产品生命中保证完整性、

泄漏率等内容，提供了18种考察方法及决策树，旨

在帮助用户制定在产品生命周期阶段使用的完整性

评估策略，为行业内的生产企业在该领域的工作提

供了指导。

1.2.2   美国药典

2013年美国药典USP37版收录了容器密封完

整性的指导内容<1207>“无菌产品包装-完整性评

估”，明确要求容器密闭完整性（Container Closure 

Integrity，CCI）应该在药品初始研究（包材选择和

工艺评估）阶段就进行检测。但是，该版药典只是

列出常用的物理检测方法和微生物测试方法，关

于详细的测试设计和术语解释等没有提及。2016年

修订为USP39版增补本，在<1207>[12]“包装完整性

评估-无菌产品”的基础上，扩展了3个子章节：

<1207.1>[13]“产品生命周期中包装完整性测试方法

选择和验证”，<1207.2>[14]“包装完整性泄漏测试

技术”，<1207.3>[15]“包装密封质量检测技术”。

近一步阐述了产品生命周期中各个阶段密封完整性

验证的重要性、如何选择和验证泄漏测试方法，以

及介绍表征和控制包装密封质量的测试方法等内

容。目前，2020年版USP43版无实质性修改，这也

是目前较为完善和系统的关于容器密封完整性考察

的技术文件。 

1.2.3   ASTM 标准

目前，美国材料与试验协会（American Society 

for Testing and Materials，ASTM）发布的密封性测

试方法标准可以分为两类：一类是用于表征容器

密封完整性的考察方法[16-20]，包括确定性泄漏测

试技术和概率泄漏测试技术；另一类是用于表征

和监控与包装密封相关的参数的质量和一致性的

检查方法[21-23]。这些标准作为密封性考察的实施手

段，为密封性考察工作提供了操作依据，也是USP

中方法选择的引用标准。

1.2.4   ISO 标准

ISO标准作为国际标准，主要在输液类产品中

有与容器密封性有关的考察内容，例如ISO 8536[24]

和8362[25-26]中关于胶塞的密封性和自密封性，可定

性测定含密封件的硬包装；ISO 15747[27]《静脉输

液用塑料容器》中定性的密封性考察方法。对于

目前的药品包装系统密封完整性研究可借鉴意义

不大。

2   我国药品包装系统密封完整性研究
我国对药品包装容器的保护性能的关注，早

期主要通过药品的无菌试验来证明，药品生产企业

也采用微生物挑战法或色水法这些概率性的方法对

上市前无菌注射剂进行验证性的考察，上市后产品

的稳定性考察均采用无菌检测来证明容器的密封完
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整性。随着近年我国药品监管水平的不断提升，药

品包装形式的不断发展，现阶段，对于该领域的监

管要求已基本与国际接轨[28-29]，结合我国的国情，

也出台了相关的要求。

2.1   相关法规

我国从21世纪初开始对直接接触药品的包装

材料实施注册管理，重点关注的是药品包装材料

自身的质量。对药品包装系统保护性能的认识比

较缺乏，仅在中国 2010年版药品GMP指南无菌药

品附录[30-32]中提及，要求无菌药品包装容器的密封

性应当经过验证，避免产品遭受污染。熔封的产

品（例如玻璃安瓿瓶或塑料安瓿瓶）应当做100%

的检漏试验等。无论是适用范围还是考察方式都

比较单一。近年随着药品监管模式改变，逐渐形

成了以服务药品质量为核心的包装材料关联审评

模式，药品监管部门和药品生产企业开始关注药

品包装系统完整性对药品质量的影响。国家药品

监督管理局药品审评中心于2020年发布《技术

要求》[1]，首次明确了包装系统密封性验证的要

求，并提出了在稳定性考察初期和末期进行无菌

检查，其他时间点可采用包装系统密封性试验替

代等。这些要求已与USP和PDA技术报告的内容接

轨，说明随着我国对药品包装与药品质量认识的

不断深入，药品包装密封完整性的重要性被广泛

接受，为满足药品监管的要求，在药品申报中必

须开展密封性的研究工作。

2.2   技术规范

我国的药品包装系统密封完整性的技术规范目

前仅有国家药品监督管理局药品审评中心于2020年

10月发布的《技术指南》[2]。该指南的目的是规范

化学药品注射剂包装系统密封性研究，服务于化学

药品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价工作的开

展。内容包括密封性考察的设计思路、包装系统密

封性方法及相关验证要求等，为现阶段化学药品注

射剂密封完整性考察提供了指导。其基本内容和评

价要求等已与目前国际要求一致。

在密封性考察的方法标准方面，目前基本处

于缺失状态，仅仅在YBB药包材标准体系[33]的部分

产品标准中有测定密封性能的项目。此外，有个别

国家推荐的方法标准，但是测定的方法检测限度较

低，这些内容已不能满足高风险药品对包装密封完

整性的要求。

3   讨论
3.1   存在问题

从上述分析可知，现阶段各国药监部门和机构

组织出台的法规和技术规范不仅包含了更多的考察

方法，灵敏度更高，同时也强调了包装系统密封完

整性在药品全生命周期中的重要影响，其目的就是

通过密封完整性研究最大程度地降低由于包装密封

缺陷导致的药品污染等质量事故，更充分保证药品

的质量。目前，我国已出台实施的《技术要求》[1]

和《技术指南》[2]明确了注射剂产品开展容器密封

完整性考察的必要性，也标志着我国容器密封完整

性这项工作已实质性启动。但是与国外相比，还存

在一定差距：

3.1.1   法规等层面

我国起步较晚，技术指导性文件没有形成体

系，目前仅有一个《技术指南》[2]作为注射剂一致

性评价开展密封完整性考察的依据；且该指南主

要满足化学药品注射剂一致性评价工作的需要，

对于其他需要无菌保障的药品，良好的包装系统

密封完整性也是药品质量的重要保证，后续还需

根据药品的质量要求进一步研究拓展密封完整性

研究的适用范围。另一方面，目前还缺乏不同的

密封完整性考察方法的技术标准，也不利于这项

工作的实施。

3.1.2   实践角度

我国开展容器密封完整性考察的时间不长，

且原有相关完整性考察主要手段是采用定性方法

（例如色水法或微生物挑战法）[34-35]，所以，对

于目前倡导的定量测试方法的运用还处于起步阶

段，在实施过程中也存在不同程度的困惑：例如

不同的药品及包装系统如何选择测试方法；对样

品可允许最大泄漏限度如何设定最为合理；《技

术指南》[1]中提到的“如方法灵敏度无法达到产品

最大允许泄漏限度水平或产品最大允许泄漏限度

不明确，建议至少采用两种方法（其中一种推荐

微生物挑战法）进行密封性研究”时，这项工作

如何实施等。

3.2   解决思路

3.2.1   近一步完善密封性研究工作的相关指南

参考国外的先进经验，建议完善对密封完整

性测试方法、方法验证要求的研究，从不同方法

的特点出发，研究其适用范围以及对密封完整性



中国药事  2021 年 7 月  第 35 卷  第 7 期832

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

结果的评估等。国家药典委员会已立项编写《药

包材密封完整性测试指导原则》，预期未来也可

对密封完整性工作的开展给予指导。此外，密封

完整性考察工作实施主体是药品生产企业，也可

探讨行业协会收集企业需求反馈，在适当时候从

企业运用的实操角度出发，出台相关的指导性文

件，从不同维度构建一个密封完整性研究工作的

指导体系。

3.2.2   针对不同方法制定相应的方法标准

评价一个包装系统的完整性，其方法的合理

选择非常重要，不存在一个方法可以满足各种产

品及包装的需求。随着检测技术的不断发展，我

国有必要出台相关的方法标准，为开展这项工作

提供多样化的手段[36-38]。例如确定性考察方法真

空衰减法、压力衰减法、质量提取法等。此外，

还可制定与完整性密切相关的表征参数密封性能

的检测方法，例如柔性材料密封强度的试验方

法，玻璃瓶/橡胶塞密闭系统的残余密封力测试

等，为密封完整性考察提供标准依据，便于企业

根据需要选定适宜的方法开展容器密封完整性的

考察。

3.2.3   从风险管理出发开展密封完整性研究

企业应结合各自产品的特点，配备适宜的检

测设备，树立风险管理的理念[39]，积极开展药品的

密封完整性考察工作，积累考察数据；同时，结合

日常质量控制情况进行综合分析，制定每个品种的

质量控制水平。

4   结语
为了更好地保证药品质量，我国药监部门已

经从药包材的注册管理转变为与药品关联审评的

模式，对包装系统的要求也从简单的包材质量控

制，发展到结合药品需求开展包装材料功能性研

究[40-42]的新阶段。从以上欧美药监机构等组织发布

的指南和技术规范可以看出，为保证药品质量，

对药品包装系统密封完整性考察已经成为不可或

缺的一项重要内容；且随着药品监管理念的更新

和检测技术的进步，这些要求也在持续更新。

我国的药品监管部门也需在现有基础上，围绕

监管需求，组织相关部门给予更多的技术指导，

不断推进对容器密封完整性的评价工作的开展，

不仅要选择适宜的方法，而且要覆盖产品全生命

周期，以确保生产、运输和储存全过程的药品质

量。而企业需要树立风险管理的理念，符合不断

发展的法规和监管要求，且有责任根据产品自身

的特点和产品的不同发展阶段，选取并验证合适

的检漏测试方法，基于质量分析的综合结果建立

泄漏的可接受标准。随着我国对容器密封完整性

研究工作的不断深入，在药品监管部门及企业的

共同努力下，形成“法规-指导原则-方法-实践”

这样一个完整的容器密封性评价体系，将有利于

更好地保证药品生命周期的安全、有效、可及。
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