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人血白蛋白注射液包装系统密封完整性研究

张鹏，熊巍，李文丽，张静，许凯 *

（山东省医疗器械和药品包装检验研究院 国家药品监督管理局药品包装材料质量控制重点实验室，济南 250101）

摘要 目的：建立人血白蛋白注射液注射剂瓶包装系统密封完整性的研究方法。方法：针对人血白蛋白

注射液注射剂瓶包装系统，采用玻璃微量移液管制备了 1 μm 阳性对照样品，采用激光打孔制备了 2、5 和 
10 μm 的阳性对照样品。使用真空衰减法和高压放电法 2 种确定性的密封完整性测试方法进行方法参数

开发和测试。结果：真空衰减法因人血白蛋白药物制剂堵塞漏孔，不能有效检测出灌装人血白蛋白的注射

剂瓶包装阳性对照样品的泄漏；高压放电法可有效避免因药液堵塞漏孔而无法检出泄漏。高压放电法测

试电压为 9 kV，阈值为 15 W, 经方法学验证表明，高压放电法具备良好的重复性、中间精密度、准确度和耐

用性，泄漏检测限为 1 μm。结论：高压放电法可作为人血白蛋白注射液注射剂瓶包装系统密封完整性的有

效考察手段，操作简单，结果真实可靠，且对包装无损，适合商业化产品的包装系统密封完整性检查。
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Study on the sealing integrity of packaging system  
for human albumin injection
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Abstract Objective: To establish the research method for the sealing integrity of the injection bottle packaging 
system for human albumin injection. Methods: For the injection bottle packaging system of human albumin 
injection, positive control samples with pore diameter of 1 μm were prepared using a glass micropipette, positive 
control samples with pore diameter of 2, 5 and 10 μm were prepared using laser drilling. Two deterministic sealing 
integrity testing methods, vacuum decay method and high-voltage leak detection method were developed and 
tested. Results: The vacuum decay method could not effectively detect the leakage of the packaging system for the 
human albumin drug preparation due to the blockage of the leakage hole. In contrast, the high voltage leak detection 
method effectively avoided undetected leakage caused by the blockage of the leakage hole by the liquid medicine. 
The test voltage was set at 9 kV, with a threshold of 15 W. Method validation demonstrated that the high voltage 
leak detection method exhibited good repeatability, intermediate precision, accuracy, and durability, with a leakage 
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detection limit of 1 μm. Conclusion: The high-voltage leak detection method can serve as an effective means of 
inspecting the sealing integrity of the injection bottle packaging system for human albumin injection. The procedure 
is straightforward, and the results are both accurate and reliable, while also being non-destructive to the packaging. 
This method is well-suited for the sealing integrity inspection of commercial product packaging systems.
Keywords: high voltage leak detection method; injection bottle packaging system; vacuum decay method; sealing 
integrity; human albumin injection; leakage blockage; detection limit

药品包装系统在产品研发、生产、贮存、使用的整

个生命周期中，都应保持密封完整性 [1-3]。一旦药品

包装系统发生泄漏，可能导致微生物侵入或外部液体

和固体物质的侵入，从而给药品使用者的安全造成隐

患 [4-5]。国外曾发生因包装完整性受损导致约 10%
的用药患者死亡的案例 [6]，因此，包装密封完整性是

保障药品质量和安全的重要因素 [7]。国家药品监督

管理局药品审评中心于 2020 年 5 月发布的《化学药

品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价技术要求》[8]

指出，在生产工艺验证和稳定性研究中，均应进行包

装密封完整性验证。2020 年 10 月发布的《化学药品

注射剂包装系统密封完整性研究技术指南（试行）》[9]

则详细阐述了注射剂包装密封性检查方法的选择和

验证，为现阶段密封完整性考察提供了指导。国家药

典委员会已立项制定《无菌药品包装系统密封性研

究指导原则》，目前已开始公开征求意见，此举将为国

内的密封完整性研究提供指导 [10]。

真空衰减法和高压放电法都是目前应用最广泛

的对包装密封完整性无损测试的确定性方法。真空

衰减法是将待测样品放入适宜的测试腔体内，施加一

定的负压，通过监测真空度的衰减程度或速度来判断

样品密封是否完好 [11]；高压放电法（也称为电导率和

电容泄漏测试法）则是将样品全部或部分暴露在高

频、高电压、低电流的环境下，若导电液体制剂的包装

存在泄漏路径，将会导致测试电阻 / 电容下降（电流

上升），通过比较样品的电流峰值与泄漏阈值，可以判

定包装系统是否存在泄漏 [12-14]。

本研究以2 mL中硼硅玻璃管制注射剂瓶、Φ13 mm
溴化丁基橡胶塞和铝塑组合盖组成包装系统的人血

白蛋白注射液为研究样品，借助真空衰减法和高压放

电法 2 种确定性测试方法进行密封完整性方法的开

发并进行方法学验证，建立了适用于人血白蛋白注射

液注射剂瓶包装系统的密封完整性测试方法。

1　仪器与试药
1.1　仪器

VeriPac 455 型真空衰减泄漏检测仪（PTI 公
司）；SPAX-HV 型高压放电法检漏仪（上海奇宜仪器

设备有限公司）。

1.2　试药

1.2.1　阴性对照样品　在生产工艺条件下灌装人血

白蛋白注射液并轧盖，制备无已知缺陷的样品作为阴

性对照样品。

1.2.2　阳性对照样品　采用激光打孔制备阳性对照

样品，标称孔径分别为 2、5 和 10 μm，并通过气体流

量法进行孔径校准；采用玻璃微量移液管制备阳性

样品，标称孔径为 1 μm，并通过显微镜法进行校准。

玻璃微滴管和激光打孔制备的漏孔均在注射剂瓶身

的装液部位制作。

1.2.3　测试样品　3 个不同批次的人血白蛋白注射

液包装系统。阴性对照样品、阳性对照样品、测试样

品详细清单如表 1 所示。

2　方法与结果
2.1　真空衰减测试方法开发

2.1.1　真空衰减法测试参数　针对研究样品选取适

宜的测试腔体，经过参数开发和验证，真空衰减法主

要测试参数设置如下：Cycle 1 的平衡时间和测试时

间为 1 s；Cycle 2 的抽真空时间为 12 s, 平衡时间为 
12 s, 测试时间为 15 s。
2.1.2　阴性对照样品的测试及泄漏阈值的设定　使

用组别 N 的阴性对照样品 20 只，按“2.1.1”项下参

数进行测试，每个样品测试 3 次，60 次真空衰减测试

的平均值为 30.2 Pa，标准偏差为 4.77 Pa。泄漏阈值

取所有阴性对照样品测试平均值与其 3 倍标准偏差

之和 [15-17]，设定为 45 Pa。若测试结果＜ 45 Pa，判定

为 Pass；若测试结果≥ 45 Pa，判定为 Fail。
2.1.3　阳性对照样品的测试　使用组别 V1~V3、
P2~P4 的阳性对照样品，按“2.1.1”项下参数进行测

试，每个样品测试 3 次，结果如表 2 所示。
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表 2　阳性对照样品真空衰减法测试结果

Tab. 2　The test results of positive control samples by vacuum 

decay method

组别 
（test group）

样品测试总数

（sample test count）/ 次

参考真空衰减

（reference  
vacuum decay）/Pa

测试判定

（test 
decision）

V1 15 51~58 Fail

V2 15 53~128 Fail

V3 15 293~302 Fail

P2 15 32~38 Pass

P3 15 30~35 Pass

P4 15 32~36 Pass

从表 2 可以看出：对于标称孔径分别为 2、5 和

10 μm 的 V1~V3 空包装系统阳性对照样品，采用真空

衰减法的测试值均大于预先设定的泄漏阈值，判定为

Fail，正确率为 100%，能够很好地与阴性对照样品区

分；对于灌装人血白蛋白注射液的阳性对照样品 P2~ 
P4，测试数值均小于预先设定的泄漏阈值，判定为 Pass，
正确率为 0%。由此可见，真空衰减法不能有效检测

出人血白蛋白注射液的阳性对照样品包装系统泄漏。

2.2　高压放电法参数开发及测试

注射剂瓶包装系统的瓶口胶塞和铝盖位置受生

产工艺控制影响发生泄漏的可能性较大，是影响包装

密封完整性的关键部位 [18]，测试过程中程序设定需

确保仪器的测试电极可检测到该处的泄漏风险。高

压放电法测试时，样品表面需保持干燥，避免测试时

电极间发生短路。对同一样品重复测试时，为消除残

余电荷对测试结果的影响，将样品从检查区域移开且

放置时间不少于 5 min。
采用试验仪器配套的样品旋转定位装置和移动

电极，调整电极位置使电极旋转时电压可覆盖整个测

试样品。将组别 N 的阴性对照样品和组别 P1~P4 的

阳性对照样品依次放入仪器检查区域，起始电压设定

为 7 kV，电极移动速度为 25 mm · s-1，测试过程中会产

生连续的功率数据，取功率最大值，参数开发测试结果

如表 3 所示。测试电压为 7 kV 时，P1 和 P2 2 组阳性

对照样品判定为 Pass，未检出泄漏；提高测试电压至 
8 kV，P1 组阳性对照样品判定为 Pass，未检出泄漏。

当测试电压设定为 9 kV 时，对组别 N 的阴性

对照样品连续 3 d 进行测试，60 次测试的平均值为

12.4 W，标准偏差 0.74 W。泄漏阈值同样取所有阴性

对照样品测试平均值与其 3 倍标准偏差之和，设定为

15 W。当测试结果＜ 15 W 时，判定为 Pass；测试结

果≥ 15 W 时，判定为 Fail。使用组别 P1~P4 的阳性

对照样品，采用已开发的测试参数连续 3 d 重复 3 次

测试，P1~P4 阳性对照样品均能正确检出泄漏，测试

结果见表 4。综上，确定本研究测试电压为 9 kV。

表 1　阴性对照样品、阳性对照样品、测试样品详细清单

Tab. 1　The list of negative control samples, positive control samples and test samples

组别

（test group）
样品描述

（sample description）

标称孔径

（nominal diameter）/
μm

校准孔径范围

（calibrating diameter 
range）/μm

样品数量

（sample quantity）/
个

N 阴性对照样品（negative control sample） / / 20
V1 激光打孔阳性对照样品，空包装系统（laser drilling positive control 

sample, empty packaging system）

2 2.17~2.27 5

V2 激光打孔阳性对照样品，空包装系统（laser drilling positive control 
sample, empty packaging system）

5 4.06~5.66 5

V3 激光打孔阳性对照样品，空包装系统（laser drilling positive control 
sample, empty packaging system）

10 8.72~10.44 5

P1 玻璃微量移液管阳性对照样品，灌装药液（glass micropipette 
positive control sample, filling liquid medicine）

1 0.93~1.05 30

P2 激光打孔阳性对照样品，灌装药液（laser drilling positive control 
sample, filling liquid medicine）

2 1.49~2.81 30

P3 激光打孔阳性对照样品，灌装药液（laser drilling positive control 
sample, filling liquid medicine）

5 4.80~5.50 30

P4 激光打孔阳性对照样品，灌装药液（laser drilling positive control 
sample, filling liquid medicine）

10 9.59~9.91 30

T1 测试样品（test sample） / / 20
T2 测试样品（test sample） / / 20
T3 测试样品（test sample） / / 20
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表 3　高压放电法参数开发测试结果

Tab. 3　The test results of parameter development by  

high voltage leak detection method
电压设定

（voltage 
setting） / kV

组别

（test  
group）

测试值

（test  
values） / W

阈值设定

（threshold 
setting） / W

测试判定

（test 
decision）

7 N 8.3~9.5 12 Pass
P1 8.5~9.4 Pass
P2 8.7~9.6 Pass
P3 15.8~83.6 Fail
P4 16.7~92.4 Fail

8 N 9.8~11.7 14 Pass
P1 10.3~11.9 Pass
P2 15.6~52.7 Fail
P3 16.4~91.2 Fail
P4 16.6~98.4 Fail

表 4　阳性对照样品高压放电法（测试电压 9 kV）测试结果

Tab. 4　The test results of positive control samples by high 

voltage leak detection method (test voltage of 9 kV)

组别

（test group）

样品测试总数

（sample test 
conunt） / 次

测试值

（test values） /  
W

测试判定

（test 
decision）

准确度

（accuracy） /  
%

P1 15 17.9~55.0 Fail 100
P2 15 17.8~199.6 Fail 100
P3 15 20.3~159.2 Fail 100
P4 15 18.2~105.8 Fail 100

2.3　高压放电测试方法学验证

2.3.1　检测限　检测限是检测方法能够检出的最小

泄漏孔径，检测限验证要求为阴性对照样品全部测试

Pass，预期确定检测限的阳性对照样品全部 Fail。从

表 4 中不同泄漏孔径的阳性对照样品的测试结果看，

阴性对照样品均判定为 Pass，阳性对照用样品均判定

为 Fail，均能正确检出，检测限为 1 μm，

2.3.2　准确度　准确度是指正确区分泄漏超过声称

检测限的包装系统与泄漏低于此限度的包装系统的

能力 [3,12,17]。表 4 中 1 μm 的阳性对照样品 P1 测试值

与阴性对照样品测试结果能够 100% 完全正确区分，

证明方法准确度良好。

2.3.3　精密度　从表 4 中不同泄漏孔径的阳性对照

样品的测试结果看，高压放电法测试的定量数据与

泄漏孔径之间无线性关系且测试数据具有较大波动

性，故精密度验证采用阴性对照样品进行。2 名测试

人员对每个阴性对照样品每天测量 1 次，总共测量 
3 d，计算重复性及中间精密度。2 名测试人员重复

性测试的 RSD 分别为 5.9% 和 4.6%，中间精密度的

RSD 为 5.3%。

2.3.4　耐用性　将测试电压进行 ±0.1 kV 的微调，

验证测试电压 9 kV 的耐用性，对阴性对照样品 N 和

阳性对照样品 P1~P4 进行泄漏测试。经验证，电压

为 8.9 kV 和 9.1 kV 时，阴性对照样品和阳性对照样

品均能 100% 正确判定，证明参数耐用性良好。

2.4　样品测试

使用经方法学验证的高压放电测试方法对组别为

T1~T3 的 3 批不同批号的人血白蛋白注射液包装系统

样品分别进行测试，结果如表 5 所示。测试结果均判

定为 Pass，表明所有测试样品均无超过 1 μm 的漏孔。

表 5　测试样品高压放电法测试结果

Tab. 5　The test results of test samples by high voltage leak 

detection method
组别 

（test group）
样品测试总数

（sample test count） / 次
测试值

（test values） / W
测试判定

（test decision）
T1 20 11.8~13.8 Pass
T2 20 12.0~13.9 Pass
T3 20 10.0~12.1 Pass

3　讨论与结论
采用真空衰减法进行密封完整性检测研究时发

现，空包装系统阳性对照样品作为对照可以检出泄漏

但灌装药液的阳性对照样品未检出泄漏，证明是由于

药液制剂原因导致无法检测泄漏。究其原因，人血

白蛋白作为一种大分子蛋白类生物制剂，按照 ASTM 
F2338 中给出的真空衰减法测试原理 [19]，测试过程中

对测试腔体抽真空并保持高真空度，在真空压力作用

下大分子蛋白质向泄漏孔径移动，真空度低于包装系

统内液体的汽化压时会导致泄漏通道内或附近的液体

挥发，大分子蛋白质在漏孔附近集聚从而堵塞漏孔，造

成假阴性的测试结果，故真空衰减法不能有效检测出

灌装人血白蛋白注射液的阳性对照样品泄漏 [1,6,15,20-21]。

采用高压放电法对注射剂瓶包装系统的人血白

蛋白注射液进行测试，注射剂瓶包装系统的导电性低

于内部药液的导电性，对于无泄漏的样品测试产生

较低的电流，当包装有泄漏且药液处于漏孔附近或

填充在漏孔中时，对样品施加高电压，包装的电阻值

降低且通过的电流会大幅增加，当电流增加到一定程

度超过泄漏阈值时提示包装泄漏。本研究检测限为 
1 μm，达到《化学药品注射剂包装系统密封型研究技

术指南（试行）》中的高压放电法 3 级检测限，高于指

南中包装系统密封性检测常用的微生物挑战法和色

水法等概率性方法的 4 级检测限。

高压放电法有效避免了药物堵塞漏孔导致泄漏
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无法检出情况，通过对人血白蛋白注射液注射剂瓶包

装系统测试样品进行检测，高压放电法检测灵敏度高

且测试速度快，可作为蛋白类大分子生物制剂包装系

统密封完整性的有效考察手段，操作简单，结果真实

可靠，且对包装无损，适合商业化产品的包装系统密

封完整性检查。
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