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氦质谱检测法考察定量压力气雾剂包装密封完整性

雷晓庆１，邵奇２，陈岚３
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摘要　目的：建立和验证氦质谱检测法测试定量压力气雾剂（ｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄｍｅｔｅｒｅｄｄｏｓｅｉｎｈａｌｅｒｓ，ｐＭＤＩｓ）容器
密封系统（ｃｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏｓｕｒｅｓｙｓｔｅｍ，ＣＣＳ）的密封完整性。方法：确定 ｐＭＤＩｓ的 ＣＣＳ在全生命周期内最大可
允许泄漏限度（ｍａｘｉｍｕｍａｌｌｏｗａｂｌｅｌｅａｋａｇｅｌｉｍｉｔ，ＭＡＬＬ）。设计并制作专属化的测试腔体以及充氦装置，分
别在充氦压力为高压状态（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压状态（绝对压力１００ｋＰａ）的条件下，对阴性及阳性对
照样品进行检测。根据方法学验证的要求，完成了检测限、系统适用性、精密度、专属性和检测范围等指标

的验证，并实现了稳定性考察期间加速 ３、６个月，长期 ３、１２、２４个月等各点的样品密封完整性检测。
结果：在２种充氦压力条件下，方法学验证指标均符合可接受标准，稳定性样品检测结果均小于检测限。该
方法能够１００％检出ｐＭＤＩｓ产品ＣＣＳ等效孔径为００９５μｍ及以上的漏孔。结论：采用氦质谱检测方法能
够快速定量考察ｐＭＤＩｓ产品的泄漏率并证明ＣＣＳ的密封完整性，具有较高的灵敏度，满足行业内对 ｐＭＤＩｓ
产品质量控制的要求。

关键词：氦质谱检测法；定量压力气雾剂；密封完整性；快速定量测试方法；最大可允许泄漏限度；压力容器

密封性检测
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｅｌｉｕｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄｍｅｔｅｒｅｄｄｏｓｅＩｎｈａｌｅｒｓ；ｓｅａｌｉｎｇｉｎｔｅｇｒｉｔｙ；ｒａｐｉｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｅｓｔ
ｍｅｔｈｏｄ；ｍａｘｉｍｕｍａｌｌｏｗａｂｌｅｌｅａｋａｇｅｌｉｍｉｔ；ｓｅａｌｉｎｇｔｅｓｔｏｆｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｓｓｅｌ

　　ｐＭＤＩｓ产品的 ＣＣＳ指容纳和保护以氢氟烷烃、
二氧化碳等高压气体为载体的药品包装系统［１－２］。

该类包装系统应保持产品内容物完整，防止高压气

体泄漏与微生物侵入，确保产品满足使用安全与质

量管控的要求［３］。相比于其他常压类ＣＣＳ，由于ｐＭ
ＤＩｓ内含较高的蒸气压［４］（２０℃±２℃时的蒸气压力
为６７２ｋＰａ），易产生包装系统内部高压气体泄漏的
风险。目前，《中华人民共和国药典》（ＣｈＰ）［５］和
ＵＳＰ［６］对于放行前 ｐＭＤＩｓ产品的密封性能研究主要
通过称重法评价，国家质量检测标准 ＱＢ２５４９２００２要
求气雾剂成品必须进行５０℃恒温水浴检测。这２种
检测方法的测试结果无法快速得出泄漏数值，灵敏

度较低，受人为主观判断影响较大，易忽略 ｐＭＤＩｓ的
轻微泄漏或慢性泄漏的现象，导致 ｐＭＤＩｓ其他关键
质量属性在产品全生命周期内发生变化，影响产品

的质量。２０２０年，药品监督管理局药品审评中心
（ＣＤＥ）发布了《化学药品注射剂仿制药质量和疗效
一致性评价技术要求》以及起草了《化学药品注射剂

包装系统密封性研究技术指南（试行）》，为 ＣＣＳ的
密封性验证研究提供了相关指导依据［７－８］。ｐＭＤＩｓ
作为一种特殊的产品，其 ＣＣＳ密封性检测方法应具
备一定的专属性和灵敏度，且该方法应可保证缺陷

产品在最大可允许泄漏限度（ｍａｘｉｍｕｍａｌｌｏｗａｂｌｅ
ｌｅａｋａｇｅｌｉｍｉｔ，ＭＡＬＬ）内被检出，以监控ｐＭＤＩｓ在全生
命周期内的质量［９－１０］。鉴于目前ｐＭＤＩｓ密封性检测
方法存在的缺陷与不足，采取科学高效的物理定量

检漏方法已成为各制药行业的共识［１１－１３］。ＵＳＰ
〈１２０７〉包装系统密封性评估指导原则中的第二章节
＜１２０７２＞密封性泄漏检测技术（ＰａｃｋａｇｅＩｎｔｅｇｒｉｔｙ
ＬｅａｋＴｅｓｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＰＩＬＴＴ）［１４］在评价ＣＣＳ密封性
时详细介绍了氦质谱检测方法，这是１种高灵敏度
的物理定量检漏方法［１５］，对于 ｐＭＤＩｓ的密封性检测

具有良好的适用性，能够对 ｐＭＤＩｓ产品全生命周期
内的密封完整性进行有效考察。

本文参照 ＣｈＰ２０２０对 ｐＭＤＩｓ所规定的年泄漏
率标准，建立了 ＭＡＬＬ及检测限（ｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，
ＬＯＤ），制定了ｐＭＤＩｓ全生命周期内的可接受泄露限
度标准，确保所设定的 ＬＯＤ在一定的操作环境和条
件范围内可以１００％正确区分阳性及阴性对照样品。
并基于ＡＳＴＭＦ２３９１－０５（２０１６）［１６］对于氦质谱检测
法的标准要求，向 ｐＭＤＩｓ中分别充入氦气至高压状
态（绝对压力 ６７２ｋＰａ）和常压状态（绝对压力 １００
ｋＰａ），进行方法学验证。结果表明，该方法检测灵敏
度较高，可１００％快速定量检测出具有缺陷的产品，
适用于多数ｐＭＤＩｓ产品全生命周期内密封完整性的
检测。

１　仪器与材料
１１　仪器

氦质谱测试仪（ＺＱＪ－３０００，中国科学院科学仪
器），微型气雾剂封口机（ＷＱＨ，上海胜华气雾剂机械
有限公司），激光打孔机（ＪＪ－ＴＫＫＺ３００型微孔机，深
圳市家家用激光设备有限公司）。

１２　材料
测试 包 装：药 用 气 雾 剂 耐 压 铝 罐 （批 号

ＰＰＢ００１３７０２，规格 １９ｍＬ）；药用气雾剂阀门（批号
２２０２２０９，规格５０μＬ）。

测试 样 品：时 间 点 为 加 速 ３个 月 （批 号
１５２２１０４０１），加速６个月（批号１５３２１０７０１），长期 ３
个月 （批 号 １２６２１１１０１），长 期 １２个 月 （批 号
１５２２１０４０２，长期２４个月（批号１２６２００５０１）的吸入气
雾剂稳定性考察样品各 １批（规格均为 １９ｍＬ＋
５０μＬ）；葛兰素史克原研硫酸沙丁胺醇５瓶（规格：
１９ｍＬ＋５０μＬ）。

标准漏孔［１７］：漏率大小分别为２０７×１０－６Ｐａ·
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ｍ３·ｓ－１（编号ＶＴＬ２０２２０８１４），１５９×１０－７Ｐａ·ｍ３·
ｓ－１（编号 ＶＴＬＬＨｅ２０１７０６１１），２２５×１０－８Ｐａ·ｍ３·
ｓ－１（编号 ＶＴＬ２０１９１００１），５００×１０－９Ｐａ·ｍ３·ｓ－１

（编号ＶＴＬ２０２２０４０７）的标准漏孔各１支，并均已在
上海计量测试研究院进行校准检测，最大允差／不确
定度＜１０％（ｋ＝２）。
２　样品信息与测试腔体
２１　阴性对照样品

阴性对照样品系指不存在已知泄漏的容器包

装，试验选用的阴性对照样品采用传统轧盖密封工

艺对耐压铝罐和定量阀门进行密封，无已知泄漏孔

隙，密封良好。

２２　阳性对照样品
阳性对照样品系指人为模拟在容器包装上实际

自然发生破孔以及裂痕等缺陷的样品，本试验采用

ｐＭＤＩｓ瓶身植入毛细管和校准漏孔［１７］２种方式制备
阳性对照样品。

２２１　植入毛细管　采用激光打孔的方式在铝罐
瓶身上端１／４处，制备１个比毛细管外径略大的圆形
孔，随后植入经校准的毛细管，用固化胶涂覆毛细管

和圆形孔的缝隙处固化２４ｈ，制成阳性对照样品（如
图１）。本研究在入口压力１００ｋＰａ（绝对压力）和出
口压力为真空（绝对压力 ＜１０Ｐａ）的实验室条件下，

制备了等效孔径为００９５、０２、０８μｍ的阳性对照
样品各２瓶，每瓶阳性对照样品等效孔径均附带测
试报告（注：本文中入口压力是指ｐＭＤＩｓ包装容器内
的绝对压力，出口压力是指测试环境压力）。

图１　ｐＭＤＩｓ植入毛细管阳性对照样品示意图

Ｆｉｇ１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅｏｆｐＭＤＩｓｉｍ

ｐｌａｎｔｅｄｉｎｔｏｃａｐｉｌｌａｒｙ

２２２　校准漏孔　本研究制备高压、常压状态下校
准漏孔各２支，编号分别为 Ａ、Ｂ，详细信息见表 １。
校准漏孔是指在一定条件下，用以确定已知漏率所

对应的漏孔，能够人为模拟所需的泄漏孔径，可作为

阳性对照样品。

表１　校准漏孔参数设置结果（绝对压力条件）
Ｔａｂ１　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｌｅａｋｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ（ａｂｓｏｌｕｔｅｐｒｅｓｓｕｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ）

编号

（ｎｕｍｂｅｒ）

入口压力

（ｉｎｌｅｔｐｒｅｓｓｕｒｅ）／

ｋＰａ

出口压力

（ｏｕｔｌｅｔｐｒｅｓｓｕｒｅ）／

ｋＰａ

温度

（ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）／

℃

氦气泄漏率

（ｈｅｌｉｕｍｌｅａｋｒａｔｅ）／

（Ｐａ·ｍ３·ｓ－１）

等效孔径

（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔａｐｅｒｔｕｒｅ）／

μｍ

Ａ ６７２ ０ ２０±２ ２３６×１０－６ ００９５

Ｂ １００ ０ ２０±２ ３５５×１０－７ ００９５

２３　样品充氦和测试腔体
采用激光打孔的方式，在 ｐＭＤＩｓ铝罐底部正中

心制备孔径约为０４ｃｍ的规则圆形孔，倒置放入图
２所示的定制腔体中（该腔体主要由上、下两部分组
成，材质为不易受环境温度波动影响的不锈钢。其

中，下腔体下端通过专用接头与氦质谱仪相连接，其

内部尺寸大小能够紧密贴合 ｐＭＤＩｓ阀门与铝罐的轧
盖处；上腔体上端经快插气接头与调压阀和氦气瓶

相连，另一端与 ｐＭＤＩｓ铝罐底部配合经密封垫圈密
封，测试时进行抽真空与充氦过程）。为实现人为模

拟ｐＭＤＩｓ产品在 ＨＦＡ气体介质蒸气压力状态下的

泄漏情况，本实验经调压阀控制，对阳性、阴性对照

样品包装分别充入高压（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压
（绝对压力１００ｋＰａ）状态的氦气，用以进行后续的方
法学验证。

３　ｐＭＤＩｓ可接受限度标准设定
３１　计算ｐＭＤＩｓ四氟乙烷（ＨＦＡ）气体介质的ＭＡＬＬ

参照ＣｈＰ２０２０要求，所取１２瓶供试品的平均年
泄漏率应 ＜３５％，并不得有一瓶 ＞５％［５］。本研究

定义年泄漏率３５％时所对应的泄漏率 ＱＨＦＡ为 ｐＭ
ＤＩｓ在实验室标准状态下的 ＭＡＬＬ，由理想气体状态
方程可知：
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Ａ．装配图（ａｓｓｅｍｂｌｙｄｒａｗｉｎｇ）　Ｂ．局部爆炸图（ｐａｒｔｉａｌｅｘｐｌｏｓｉｏｎｄｉａｇｒａｍ）

图２　ｐＭＤＩｓ充氦装置及测试腔体示意图

Ｆｉｇ２　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＰＭＤＩｓｈｅｌｉｕｍｆｉｌｌｉｎｇｄｅｖｉｃｅａｎｄｔｅｓｔｃｈａｍｂｅｒ

ｐＶ＝ｍＭＲＴ （１）

在实验室标准状态下，单位时间内流过等效漏

孔的气体量表示气体的泄漏率［１７］，故 ｐＭＤＩｓ泄漏率
ＱＨＦＡ值为

ＱＨＦＡ＝
ｐＶ
ｔ （２）

两式中，ｍ为可允许泄漏气体质量（ｇ）；Ｍ为气
体相对分子质量（ｇ·ｍｏｌ－１）；Ｒ为摩尔气体常数
（Ｊ·ｍｏｌ－１·Ｋ－１）；Ｔ为标准状态下的温度（Ｋ）；ｔ为
时间（ｓ）；ＱＨＦＡ为 ｐＭＤＩｓ实验室标准状态下的 ＭＡＬＬ
（Ｐａ·ｍ３·ｓ－１）。

根据计算公式，ｐＭＤＩｓ的 ＱＨＦＡ值与产品灌装量
呈正相关。以本文选用的葛兰素史克公司的原研硫

酸沙丁胺醇产品为例［１８］，经称重法测量其灌装量，结

果表明，灌装量为１７５ｇ时，可允许泄漏气体质量为

０６１２５ｇ，ｐＭＤＩｓ的泄漏速率若不超过 ４６×１０－７

Ｐａ·ｍ３·ｓ－１，即符合ＣｈＰ２０２０的要求。
３２　ｐＭＤＩｓ的ＭＡＬＬ转换成氦气介质泄漏率

ｐＭＤＩｓ在温度为（２０±２）℃，入口压力为 ６７２
ｋＰａ（绝对压力），出口压力为大气压（绝对压力１００
ｋＰａ）的 ＨＦＡ气体介质状态下，４６×１０－７Ｐａ·ｍ３·
ｓ－１的泄漏率经由 Ｌｅｎｏｘ软件转化对应于００９５μｍ
的等效漏孔。对于刚性漏孔而言，其孔径以及形态

不会随气体介质种类和压力的变化而发生改变，故

当ｐＭＤＩｓ包装容器等效漏孔为００９５μｍ时，本文通
过Ｌｅｎｏｘ软件计算出在该泄漏孔径下，入口压力分别
为高压状态（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压状态（绝对压
力１００ｋＰａ），出口压力为真空（绝对压力 ＜１０Ｐａ）的
氦气介质条件下的泄漏率大小，并定义该值为ｐＭＤＩｓ
在氦气介质下的ＭＡＬＬ。具体入、出口条件以及计算
结果如表２所示。

表２　相同孔径下２种充压氦气状态漏率转换结果
Ｔａｂ２　Ｌｅａｋａｇｅｒａｔｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｗｏｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄｈｅｌｉｕｍｓｔａｔｅｓｕｎｄｅｒｔｈｅｓａｍｅａｐｅｒｔｕｒｅ

充压状态

（ｆｉｌｌｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）

入口压力

（ｉｎｌｅｔｐｒｅｓｓｕｒｅ）／

ｋＰａ

出口压力

（ｏｕｔｌｅｔｐｒｅｓｓｕｒｅ）／

ｋＰａ

温度

（ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）／

℃

等效孔径

（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔａｐｅｒｔｕｒｅ）／

μｍ

氦气泄漏率

（ｈｅｌｉｕｍｌｅａｋｒａｔｅ）／

（Ｐａ·ｍ３·ｓ－１）

高压（ｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅ）　 ６７２ ０ ２０±２ ００９５ ２３６×１０－６

常压（ｎｏｒｍａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ） １００ ０ ２０±２ ００９５ ３５５×１０－７

４　检测限参数设定
ＬＯＤ是指可接受准确度和精度下的最低泄漏率

或泄露尺寸［１９］。本文设定 ＬＯＤ的目的是为了确认
在充氦压力为高压和常压状态时，ｐＭＤＩｓ包装系统在
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等效泄漏孔径为００９５μｍ泄漏标准下所需的检测
灵敏度，以确保在一定操作环境和条件范围内所建

立的ＬＯＤ参数能够１００％正确区分阴性对照样品和
阳性对照样品。现使用统计学的方法初步建立 ｐＭ
ＤＩｓ充氦压力为高压状态（绝对压力６７２ｋＰａ）的ＬＯＤ
参数为ＬＯＤＡ，常压状态（绝对压力１００ｋＰａ）的 ＬＯＤ
参数为ＬＯＤＢ，用以判断检测结果是否符合要求。

阴性对照试验：分别取１０瓶阴性对照样品，在
充氦压力为高压状态（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压状
态（绝对压力１００ｋＰａ）下进行测试，每瓶阴性对照样
品重复测试１次，每天测试３组，每组测试间隔≥３
ｈ，测试３ｄ。记录并计算漏率平均值（Ｍ阴Ａ、Ｍ阴Ｂ）及
标准偏差（ＳＤ阴Ａ、ＳＤ阴Ｂ）。

阳性对照试验：分别取编号 Ａ、Ｂ的校准漏孔各
１支，每支校准漏孔重复测试１０次，每天测试３组，
每组测试间隔≥３ｈ，测试３ｄ。记录并计算漏率平均
值（Ｍ阳Ａ和Ｍ阳Ｂ）及标准偏差（ＳＤ阳Ａ、ＳＤ阳Ｂ）。
ＬＯＤ计算公式：

ＬＯＤ＝
［（Ｍ阴 ＋３ＳＤ阴）＋（Ｍ阳 ＋３ＳＤ阳）］

２ （３）

经计算，ＬＯＤＡ和 ＬＯＤＢ分别为２１５×１０
－６Ｐａ·

ｍ３·ｓ－１和２９８×１０－７Ｐａ·ｍ３·ｓ－１，二者计算值分
别小于 ｐＭＤＩｓ在充氦压力为高压状态（２３６×１０－６

Ｐａ·ｍ３·ｓ－１）和常压状态（３５５×１０－７Ｐａ·ｍ３·
ｓ－１）下的ＭＡＬＬ，表明所设立的检测限符合要求。且
Ｍ阴 ＋３ＳＤ阴 ＜Ｍ阳 －３ＳＤ阳，说明阴性、阳性对照样品
数据不会交叉，降低了假阳性和假阴性的风险。

５　方法学验证
５１　系统适用性试验

在充入氦气前，打开氦质谱检漏仪预热２ｈ，当
仪器系统输出指示本底值［１７］在１×１０－１２Ｐａ·ｍ３·
ｓ－１左右时，采用标准漏孔（氦质谱检漏过程中所用
到的对比漏孔，其漏率大小为已知的恒定值）对氦质

谱检漏仪进行校准。连续测量漏率为５００×１０－９、
２２５×１０－８、１５９×１０－７、２０７×１０－６Ｐａ·ｍ３·ｓ－１的
标准漏孔各１支，每支重复测试３次。根据氦质谱检
漏仪校准规范以氦质谱检漏仪漏率示值误差 ΔＱ，判
断仪器的准确度，计算公式为：

ΔＱ＝
（Ｑａ＋Ｑｂ）
Ｑａ

×１００％ （４）

式中：Ｑａ为标准漏孔漏率值（Ｐａ·ｍ
３·ｓ－１）；Ｑｂ

为３次测量漏率示值的平均值（Ｐａ·ｍ３·ｓ－１）；ΔＱ

为漏率示值误差（％）。
测试结果如表３所示。４支标准漏孔的示值误

差均＜１０％，且３次测量的漏率示值 ＲＳＤ均≤３％，
满足检测要求。

表３　系统适用性测试结果
Ｔａｂ３　Ｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

氦气泄漏率（ｈｅｌｉｕｍｌｅａｋｒａｔｅ）／（Ｐａ·ｍ３·ｓ－１）

Ｑａ Ｑｂ

ΔＱ／

％

ＲＳＤ／

％

５００×１０－９ ４８９×１０－９ ２２０ １３

２２５×１０－８ ２２３×１０－８ ０８９ ０７６

１５９×１０－７ １５６×１０－７ １８９ １３１

２０７×１０－６ ２０５×１０－６ ０９７ １０１

分别取编号Ａ、Ｂ的校准漏孔各１支，每支校准
漏孔重复测试３次，每天测试１组，测试３ｄ。再测试
充氦压力为高压状态（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压状
态（绝对压力１００ｋＰａ）下的阴性对照样品各３瓶，每
瓶阴性对照样品重复测试１次，每天测试１组，测试
３ｄ，汇总结果统计分析如图３所示。研究表明，在２
种充氦压力状态下，阴性、阳性对照样品表现出了显

著性差异（Ｐ＜０００１），仪器在所要求的００９５μｍ检
测精度下能１００％区分二者，准确度较高，系统适用
性良好。

５２　精密度试验
精密度试验可验证氦质谱检测方法产生可靠

的可重复性数据的能力，包括中间精密度和重复

性。中间精密度是在检测条件改变的情况下，评

价测量结果之间的一致性；而重复性则是在检测

条件保持不变的情况下，连续多次测量结果之间

的一致性。

阴性对照样品精密度验证：分别由实验人员 １
和实验人员２在同一天的上午和下午２个时间段测
试充氦压力为高压状态（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压
状态（绝对压力１００ｋＰａ）下的阴性对照样品各２瓶，
每瓶阴性对照样品重复测试１０次。

阳性对照样品精密度验证：分别由实验人员 １
和实验人员２在同一天的上午和下午２个时间段测
试充氦压力为高压状态（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压
状态 （绝对压力 ６７２ｋＰａ）下的阳性对照样品
（０２μｍ）各 ２瓶，每瓶阳性对照样品重复测
试１０次。
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图３　系统适用性测试结果统计（表示Ｐ＜０００１）

Ｆｉｇ３　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ（ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ

Ｐ＜０００１）

　　计算不同试验条件和充压状态下，阴性、阳性对
照样品（０２μｍ）的重复性 ＲＳＤ１、ＲＳＤ２和中间精密
度 （ＲＳＤ３＝７４５％），测试结果见图４。在不同充氦
压力状态下，阴性、阳性对照样品（０２μｍ）的测试
ＲＳＤ均＜１０％，本试验的精密度符合标准要求。

图４　精确度检测结果

Ｆｉｇ４　Ａｃｃｕｒａｃｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

５３　专属性验证与检测范围验证
５３１　专属性验证　分别取编号Ａ、Ｂ的校准漏孔各
１支，每支校准漏孔重复测试３次，每天测试１组，测
试３ｄ，再测试充氦压力为高压状态（绝对压力６７２
ｋＰａ）和常压状态（绝对压力１００ｋＰａ）下的阴性、阳性
对照样品（００９５μｍ）各１瓶，每瓶对照样品重复测试

３次，每天测试１组，测试３ｄ，记录上述测量值并进行
专属性评价，结果见图５。在高压、常压状态下，阳性
对照样品（００９５μｍ）的测试漏率分别显著大于ＬＯＤＡ
和ＬＯＤＢ，阴性对照样品的测试漏率分别远小于ＬＯＤＡ
和ＬＯＤＢ。研究表明，在所要求的检出灵敏度下，氦质
谱检测方法对于存在缺陷的 ｐＭＤＩｓ产品具有准确的
检出能力，该检测方法的专属性符合标准要求。

图５　专属性测试结果
Ｆｉｇ５　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

５３２　检测范围验证　测试充氦压力为高压状态
（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压状态（绝对压力１００ｋＰａ）
下的阳性对照样品（０８μｍ）各３瓶，每瓶阳性对照样
品每天重复测试３次，测试３ｄ，结果如表４所示。结
果显示该检测方法不仅能有效检测较小的泄漏缺陷，

同样具有检测较大缺陷的能力，表明方法的检测范围

能够有效检出等效漏孔００９５μｍ及以上的泄漏。
５４　耐用性考察

耐用性是指泄漏检测方法在仪器参数微小变

化的情况下也能够准确检测泄漏的能力，用以评估

仪器检测性能的准确性。本研究测试了氦质谱仪

器检测数据采集时间参数对检测结果的影响，在氦

质谱测试仪数据收集时间分别为４０、５０、６０ｓ参数
设置条件下，测试充氦压力为高压状态（绝对压力

６７２ｋＰａ）和常压状态（绝对压力 １００ｋＰａ）下的阴
性、阳性对照样品（０２μｍ）各１瓶，每瓶对照样品
重复测试３次。结果如表５所示，２种充压状态下
阴性对照样品检测结果均小于所设定的检测限，阳

性对照样品检测结果均大于所设定的检测限，表明

该泄漏检测方法在数据收集时间变化后仍可以有

效地区分具有缺陷的样品，耐用性指标符合该检测

方法标准的要求。
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表４　检测范围验证结果（阳性对照样品）
Ｔａｂ４　Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｎｇｅ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）（０８μｍ）

压力状态　

（ｐｒｅｓｓｕｒｅ　

ｓｔａｔｅ）　

测试次数

（ｎｕｍｂｅｒ

ｏｆｔｅｓｔ）

测试漏率值

（ｔｅｓｔｌｅａｋａｇｅｒａｔｅｖａｌｕｅ）／（Ｐａ·ｍ３·ｓ－１）

最大值

（ｍａｘｉｍｕｍ）

最小值

（ｍｉｎｉｍｕｍ）

平均值

（ａｖｅｒａｇｅ）

ＳＤ

不合格数量

（ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄ

ｑｕａｎｔｉｔｙ）

准确率

（ａｃｃｕｒａｃｙ）／

％

常压（ｎｏｒｍａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ） ２７ ３３８×１０－５ ２４６×１０－５ ２７８×１０－５ ５３２ ２７ １００

高压（ｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅ） ２７ ９８３×１０－４ ９４７×１０－４ ９５６×１０－４ ５９７ ２７ １００

表５　耐用性测试结果
Ｔａｂ５　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓｒｅｓｕｌｔｓ

样品名称　　 　 　

（ｓａｍｐｌｅｎａｍｅ）　 　 　　

充压状态　

（ｐｒｅｓｓｕｒｅｓｔａｔｅ）　

测试结果（ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔ）／（Ｐａ·ｍ３·ｓ－１）

４０ｓ ５０ｓ ６０ｓ

阴性对照样品（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ） 常压（ｎｏｒｍａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ） ２６５×１０－８ ２６８×１０－８ ２９０×１０－８

２５６×１０－８ ２８９×１０－８ ２８６×１０－８

２７３×１０－８ ２７８×１０－８ ２６９×１０－８

高压（ｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅ） １６５×１０－７ １７６×１０－７ １６９×１０－７

１６１×１０－７ １８２×１０－７ １７２×１０－７

１７４×１０－７ １７３×１０－７ １８５×１０－７

阳性对照样品（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）（０２μｍ） 常压（ｎｏｒｍａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ） １５８×１０－６ １７４×１０－６ １８１×１０－６

１６２×１０－６ １５９×１０－６ １７６×１０－６

１６７×１０－６ １７１×１０－６ １７３×１０－６

高压（ｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅ） ３４３×１０－５ ３７６×１０－５ ３６６×１０－５

３５５×１０－５ ３６８×１０－５ ３７２×１０－５

３６５×１０－５ ３７３×１０－５ ３７８×１０－５

５５　样品测试
使用氦质谱检测的方法对正在进行稳定性考

察的吸入气雾剂样品进行密封性检测，样品取样时

间点为加速３个月（批号１５２２１０４０１）、加速６个月
（批 号 １５３２１０７０１）、长 期 ３ 个 月 （批 号

１２６２１１１０１）、长期１２个月（批号１５２２１０４０２）、长期
２４个月（批号 １２６２００５０１），每一时间点分别取 １
批，每批随机取３瓶，对所取出的样品分别充入氦
气至高压状态（绝对压力６７２ｋＰａ）和常压状态（绝
对压力 １００ｋＰａ），样品充氦过程参照“２３”项下，
检测结果如图６所示。结果表明，不同稳定性考察
条件下的５批 ｐＭＤＩｓ样品在２种充压状态下，氦气
泄漏率均不超过所设定的 ＬＯＤ，并且在２种充氦压
力下，稳定性考察期间的样品泄漏率均低于本文实

验中阴性对照样品的泄漏率。经分析，可能是由于

样品阀门中的密封垫圈经长时间药物浸泡后，充分

溶胀，导致 ｐＭＤＩｓ密封性能提升。样品测试的检测
结果符合要求，不存在影响产品质量的泄漏现象，

进一步体现了氦质谱检测方法能够对 ｐＭＤＩｓ样品
的密封完整性进行有效判断，对于 ｐＭＤＩｓ产品的
ＣＣＳ具有良好的适用性。
６　总结与讨论

本文首先通过查阅 ＣｈＰ２０２０对 ｐＭＤＩｓ产品泄
漏率的要求，确定了 ｐＭＤＩｓ全生命周期内的 ＭＡＬＬ
以及ＬＯＤ。为模拟 ｐＭＤＩｓ包装系统在近似 ＨＦＡ蒸
汽压力下的泄漏状况，本研究采用氦质谱检测方法

测试并验证了充氦压力分别为高压、常压状态下ｐＭ
ＤＩｓ的ＣＣＳ密封完整性。方法验证主要基于２种类
型的阳性对照样品，分别通过人为模拟已知漏率的

校准漏孔法和 ｐＭＤＩｓ铝罐瓶身植入毛细管法，检测
在一定操作环境和条件范围内不同阳性对照样品的

表征。结果表明，在 ２种充氦压力下，氦质谱检测
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图６　测试样品的测试结果

Ｆｉｇ６　Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓ

方法能够对 ｐＭＤＩｓ等效漏孔为 ００９５μｍ及以上
的漏孔１００％检出。研究证明了该方法具有较高
的区分度和可重复性，较传统称重法和水浴法而

言，具有灵敏度更高，检测周期缩短，定量检出快

速等优势。氦质谱检测法能够满足 ｐＭＤＩｓ产品质
量控制的要求，对照国家相关法规的要求，也可作

为 ｐＭＤＩｓ产品全生命周期内密封性检测的有效考
察方法。

ｐＭＤＩｓ的 ＣＣＳ主要由定量阀门系统和耐压铝罐
组成，不同于一般的注射液玻璃包装容器，其包装密

封系统是通过机械力将气雾剂耐压罐与定量阀门进

行密封后组成的 ＣＣＳ，其罐体和定量阀门一般采用
致密的金属层，在密封组件未腐蚀或未被破坏的条

件下，不易出现明显的泄漏问题。影响其密封性的

因素主要有：耐压罐的卷边切口、密封参数中的封口

直径和封口高度、密封垫圈的溶胀，这些因素会影响

耐压罐与定量阀门轧盖处的密封性能［２０］。因此，本

文仅在定量阀门与耐压罐的轧盖密封处设计贴合的

测试腔体，设计的腔体内部尺寸稍大于 ｐＭＤＩｓ的外
形尺寸，以便于气体的流动，防止泄漏点堵塞，影响

检测方法的灵敏度。

本研究发现，在充氦压力为高压状态时，阳性对

照样品（００９５μｍ）的实际测试泄漏率与Ｌｅｎｏｘ软件
所计算的泄漏率存在一定的差异。经分析，Ｌｅｎｏｘ软
件的计算条件是将００９５μｍ孔径的漏孔等价于薄
壁孔，忽略了漏孔的通道长度，而实际实验过程中，

通过植入毛细管人为模拟的００９５μｍ等效漏孔存
在一定长度。漏孔的通道状况不同，即使操作环境

和条件范围以及孔径的大小一致，也可能导致氦气

通过漏孔时的流动状态发生改变，从而造成二者泄

漏率存在偏差。

在进行氦质谱检测 ＣＣＳ密封性完整性时，由于
该方法检测灵敏度较高，需关注产品包装因自身材

料限制所潜在的渗氦风险，以避免包装材料的渗透

性导致检测结果发生偏差，造成假阳性干扰。研究

中发现，阴性对照样品充氦压力为高压状态时，氦质

谱仪器输出指示值会存在细微波动，一段时间后该

值趋于稳定。经分析，可能是由于 ｐＭＤＩｓ阀门自身
材质的特点，造成轻微的渗氦现象，导致测试结果在

短时间内不稳定。但波动范围的指示值比本文所设

定的 ＬＯＤ小一个数量级，可以认为此波动是由包装
渗氦引起的，与实际包装缺陷造成的泄漏存在明显

区别，故对于 ｐＭＤＩｓ不存在因渗氦现象导致对检测
结果的误判风险。

参考文献

［１］　ＭＹＲＤＡＬＰＢ，ＳＨＥＴＨＰ，ＳＴＥＩＮＳＷ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｍｅ

ｔｅｒｅｄｄｏｓｅｉｎｈａｌｅｒｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＡＡＰＳＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１４，１５（２）：４３４

［２］　ＳＴＥＩＮＳＷ，ＳＨＥＴＨＰ，ＨＯＤＳＯＮＰＤ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｍｅｔｅｒｅｄ

ｄｏｓｅｉｎｈａｌｅｒｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：ｈａｒｄｗａｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡＡＰＳ

ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１４，１５（２）：３２６

［３］　ＺＵＬＥＧＥＲＢ，ＷＥＲＮＥＲＵ，ＫＯＲＴＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔａｉｎｅｒ／ｃｌｏｓｕｒｅ

ｉｎｔｅｇｒｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇａｎｄｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｓｕｉｔａｂｌｅｖｉａｌ／ｓｔｏｐｐｅｒ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｆｏｒｌｏｗ－ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｔｏｒａｇｅａｔ－８０℃［Ｊ］．ＰＤＡＪ

ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１２，６６（５）：４５３

［４］　翁琳琳，唐黎明，陈桂良，等吸入给药制剂的质量控制及其

安全性研究进展［Ｊ］．药物分析杂志，２０１３，３３（５）：７２４

ＷＥＮＧＬＬ，ＴＡＮＧＬＭ，ＣＨＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｒｅ

ｓｅａｒｃｈｏｎｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｉｎｈａｌａｔｉｏｎｐｒｅｐａ

ｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０１３，３３（５）：７２４

［５］　中华人民共和国药典２０１５年版．四部［Ｓ］．２０１５：７０

ＣｈＰ２０１５ＶｏｌⅣ ［Ｓ］．２０１５：７０

［６］　ＵＳＰ４０［Ｓ］．２０１７：３５４

［７］　国家药品监督管理局药品审评中心化学药品注射剂仿制药质

量和疗效一致性评价技术要求［ＥＢ／ＯＬ］２０２０［２０２２－０２－

０９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／

ｄ９ｃ６ｆ１１８ｂ７７３ｆ５４ｅ８ｆｅｂａ３５１９ｂｆ７８ａ１１

ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎｍ，ＮＭＰＡ．ＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒ

ＱｕａｌｉｔｙａｎｄＥｆｆｉｃａｃｙＣｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＧｅｎｅｒｉｃＤｒｕｇｓｆｏｒ

ＣｈｅｍｉｃａｌＩｎｊｅｃｔｉｏｎｓ［ＥＢ／ＯＬ］２０２０［２０２２－０２－０９］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｄ９ｃ６ｆ１１８ｂ７７３ｆ

５４ｅ８ｆｅｂａ３５１９ｂｆ７８ａ１１

［８］　国家药品监督管理局药品审评中心化学药品注射剂包装系

统密封性研究技术指南（试行）［ＥＢ／ＯＬ］２０２０［２０２２－０２－

０９］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／
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８ａ４ｆ９ｆ１６８４４ｆｂｅｄ６１７ｆ８ｅ８ｅｄ５９４８５ｃ１ｄ

ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡＧｕｉｄｅｌｉｎｅｔｏｃｏｎｔａｉｎｅｒ－ｃｌｏ

ｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｔｅｓｔｆｏｒｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ（Ｔｒｉａｌ）［ＥＢ／ＯＬ］．２０２０

［２０２２－０２－０９］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／

ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍ－ｏｎ／８ａ４ｆ９ｆ１６８４４ｆｂｅｄ６１７ｆ８ｅ８ｅｄ５９４８５ｃ１ｄ

［９］　马骏威，郭涤亮，刘涓，等胶塞／玻璃瓶容器密封完整性研

究的探讨［Ｊ］．中国新药杂志，２０２１，３０（５）：５

ＭＡＪＷ，ＧＵＯＤＬ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｃｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏ

ｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｒｕｂｂｅｒｓｔｏｐｐｅｒ／ｇｌａｓｓｃｏｎｔａｉｎｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｗ

Ｄｒｕｇｓ，２０２１，３０（５）：５

［１０］　ＳｔｅｒｉｌｅＰｒｏｄｕｃｔＰａｃｋａｇｉｎｇ－ＩｎｔｅｇｒｉｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｓ］．２０２０：４０

［１１］　封二飞无菌药品包装完整性研究［Ｊ］．中国医药工业杂志，

２０１９，５０（１１）：１３５２

ＦＥＮＧＥＦＲｅｓｅａｒｃｈｏｆｓｔｅｒｉｌｅｐｒｏｄｕｃｔｓｐａｃｋａｇｉｎｇｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍ，２０１９，５０（１１）：１３５２

［１２］　ＰＥＬ?ＥＺＳＳ，ＭＡＨＬＥＲＨＣ，ＨＥＲＤＬＩＴＳＣＨＫＡＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａ

ｒｉｎｇｐｈｙｓｉｃａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｓａｎｄａｒｔｉｆｉｃｉａｌ

ｌｅａｋｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．ＰＤＡＪＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１９，７３

（３）：２２０

［１３］　ＢＲＯＷＮＨ，ＭＡＨＬＥＲＨＣ，ＭＥＬＬＭＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏ

ｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇ—ｐｒａｃｔｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓａｎｄａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｔｈｅ

ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｄｕｓｔｒｙ［Ｊ］．ＰＤＡＪＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１７，７１

（２）：１４７

［１４］　ＵＳＰ．ＧｅｎｅｒａｌＣｈａｐｔｅｒ１２０７２．ＰａｃｋａｇｅＩｎｔｅｇｒｉｔｙＬｅａｋＴｅｓｔＴｅｃｈ

ｎｏｌｏｇｉｅｓ［Ｓ］．２０１６

［１５］　陆维怡，姚雪凌，孙甜甜氦质谱（真空模式）考察管制玻璃

注射剂瓶包装密封完整性［Ｊ］．药物分析杂志，２０２２，４２（４）：

７０４

ＬＵＷＹ，ＹＡＯＸＬ，ＳＵＮＴＴＨｅｌｉｕｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ｖａｃｕｕｍ

ｍｏｄｅ）ｕｓｅｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｔｈｅｖｉ

ａｌｓｓｙｓｔｅｍｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０２２，４２（４）：

７０４

［１６］　ＡＳＴＭＦ２３９１－０５（２０１６）ＭｅａｓｕｒｉｎｇＰａｃｋａｇｅａｎｄＳｅａｌＩｎｔｅｇｒｉｔｙ

ＵｓｉｎｇＨｅｌｉｕｍａｓｔｈｅＴｒａｃｅｒＧａｓ［Ｓ］．２０１６

［１７］　肖祥正泄漏检测方法与应用［Ｍ］．北京：机械工业出版社，

２０１０：５

ＸＩＡＯＸＺＬｅａｋＤｅｔｅｃｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄａｎｄＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：

ＣｈｉｎａＭａｃｈｉｎｅＰｒｅｓｓ，２０１０：５

［１８］　ＧＬＡＸＯＷＥＬＬＣＯＭＥＳＡ葛兰素史克公司原研硫酸沙丁胺醇

说明书［Ｚ］．２０２２：２

ＧＬＡＸＯＷＥＬＬＣＯＭＥＳＡＩｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓＦｏｒｓａｌｂｕｔａｍｏｌＳｕｌｆａｔｅＯｒｉｇ

ｉｎａｌｌｙＤｅｖｅｌｏｐｅｄｂｙＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ［Ｚ］．２０２２：２

［１９］　ＣＨＥＮＳＣＣｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇｏｆｐｒｉｍａｒｙｃｏｎｔａｉｎｅｒｓ

ｆｏｒｐａｒｅｎｔｅｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＣｈａｌｌＰｒｏｔＰｒｏｄＤｅｖ，２０１８，６８（５）：

２５３

［２０］　张景辰，邵奇，胡癑，等基于风险的定量吸入气雾剂包装容

器系统相关研究要点［Ｊ］．中国医药工业杂志，２０１９，５０（７）：

７２２

ＺＨＡＮＧＪＣ，ＳＨＡＯＱ，ＨＵＹ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｂａｓｅｄｋｅｙｐｏｉｎｔｓｏｆｒｅ

ｓｅａｒｃｈｏｎｐａｃｋａｇｉｎｇｃｏｎｔａｉｎｅｒｓｙｓｔｅｍｏｆｍｅｔｅｒｅｄｄｏｓｅｉｎｈａｌｅｒ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍ，２０１９，５０（７）：７２２

（本文于２０２３年１１月１６日修改回）


