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注射剂的无菌性直接关系患者的生命安全。注射剂

在其整个生命周期内必须符合无菌的要求并能通过无

菌检查犤１－２犦。但无菌检查存在局限性，美国食品和药物

管理局（ＦＤＡ）建议在稳定性研究中，使用密封完整性检
测来替代无菌检查。密封完整性检测不但能确保注射剂

的无菌，还能保障注射剂在有效期内符合质量标准的

要求。美国、欧盟、日本、澳大利亚、巴西、加拿大等国家

和地区均颁布法律法规，要求注射剂包装具有密封完整

性犤３犦。２０２０年 ５月 １４日，国家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》，规定在注射剂稳定性考察初

期和末期以外的其他时间节点，可以经过方法学验证的

密封完整性检测代替无菌检查。密封完整性检测已成为

注射剂稳定性研究的重要组成部分，且成为注射剂一致

性评价关注的热点。本研究中以“注射剂”“包装”“密封

性”“密封完整性”“ｓｔｅｒｉｌｅｐｒｏｄｕｃｔ”“ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ”“ｐａｃｋａｇｅ”

“ｃｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙ”“ｌｅａｋａｇｅ”“ｌｅａｋ”等为关键词，
对ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、中国知网、维普、万方等国
内外数据库中收录的 １９６０年 １月至 ２０２０年 ２月期间
发表的文献进行单一或组合搜索，共检索到相关文献

７５２篇，其中有效文献４８篇。现结合文献对注射剂包装
密封完整性检测技术的相关研究进行总结归纳，以期为

注射剂一致性评价中密封完整性的检测提供参考。

１ 密封完整性检测方法分类

１．１ 确定性检测方法和概率性检测方法

根据检测时泄漏现象是否可预测和可控，可将密封

完整性检测分为确定性检测和概率性检测。确定性检测

方法是基于系列可预见的泄漏现象，采用可控制和可监

测的理化测试技术对泄漏进行检测，并可得到客观的定

量检测结果的检测方法，常用方法有质量提取法、真空

衰减法、激光顶空气体分析法、高压放电法、氦质谱法

（真空模式）等。概率性检测方法是基于系列具有不确定
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性、会产生随机结果的测试环节的检测方法，其检测结

果具有随机性，常需较大样本量和严格的测试条件，以

降低结果的随机性，保障结果的有效性，常用方法有氦

质谱法（嗅探模式）、微生物挑战法和液体示踪法。两种

方法各有优劣，应根据注射剂和包装的特性来选择合适

的检测方法。确定性检测方法具有灵敏、准确、稳定、成

本低等优点，应优先考虑。

１．２ 无损检测方法和破坏性检测方法

根据检测方法是否对注射剂和包装有影响，可将密

封完整性检测分为无损检测和破坏性检测。无损检测方

法包括质量提取法、真空衰减法和激光顶空气体法。高

压放电法因对注射剂和包装无影响犤４犦，一般情况下被视

为无损检测方法。但高电压会将包装内的氧气转化成臭

氧，可能影响产品质量犤３犦。因此，《美国药典》（ＵＳＰ３９－
１２０７）建议，采用高压放电法检测密封完整性时需评估
其在整个生命周期里对药品质量的影响犤５犦。气体示踪法

既可能是无损的，也可能是破坏性的，当需要破坏包装

壁而引入示踪气体或示踪气体对注射剂或包装有影响

时即为破坏性检测方法。微生物挑战法和液体示踪法对

药品或包装有影响，属破坏性检测方法。

无损检测方法相对于破坏性检测方法更具优势。无

损检测时，在方法建立和验证过程中可重复使用样品。

同时，《美国药典》（ＵＳＰ３９－１２０７）指出，采用无损检测
方法时通过密封完整性检测某个时间节点的稳定性样

品，还可用于该时间节点下其他稳定性项目的检测，如

可用于包材相容性的检测。因此，采用无损检测方法可

以节省样品和降低检测成本，这对样本量较少或价格昂

贵的药品来说尤为重要。

１．３ 流体流转型检测方法和非流体流转型检测方法

根据检测过程中的泄漏是否由于流体流转产生，可

将密封完整性检测分为流体流转型检测和非流体流转

型检测。质量提取法、真空衰减法、激光顶空气体分析

法、气体示踪法、微生物挑战法和液体示踪法均属流体

流转型检测方法，前 ４种是基于气体的流转，后 ２种是
基于液体的流转。基于流体流转的检测方法，漏孔被堵

塞后，流体无法顺利流转通过漏孔，可造成假阴性结果。

采用基于流体流转的检测方法时，固体物质均会堵塞漏

孔而影响检测结果。采用基于气体流转的检测方法时，

液态的蛋白质类药品由于溶剂挥发易在漏孔附近集聚

并堵塞漏孔。因此，前４种均不适用于液态蛋白质类药
物包装的检测。采用气体示踪法检测时，液体也可能堵

塞漏孔。采用基于液体流转的方法，漏孔中的气泡可能

会“堵塞”漏孔。高压放电法属非流体流转型检测方法，

当漏孔被蛋白质类药物集聚体堵塞时，由于蛋白质集聚

体导电，故漏孔的堵塞不会影响泄漏的检测。因此，高压

放电法能用于液态蛋白质类药物包装的检测犤３犦，且能与

其他检测方法形成互补，完善液态蛋白质类大分子药物

包装密封完整性的解决方案。

１．４ 驱动型检测方法和非驱动型检测方法

根据检测时是否施加外力来驱动形成泄漏，可分为

驱动型检测和非驱动型检测。驱动型检测方法包括质量

提取法、真空衰减法、氦质谱法（真空模式）、微生物挑战

法（浸没模式）、液体示踪法等，均需通过加压或抽真空

的方式，使包装内外形成压力差来驱动泄漏发生，以便

检测泄漏。同时，对于一些具有活动部件的包装（如注射

器），以及易发生形变的柔性包装，测试时需采用特殊工

具，以限制活动部件的位移和柔性包装的形变，从而降

低检测时的背景噪音，提高检测灵敏度，避免检测结果

出现错误。激光顶空气体法和高压放电法在测试时不需

依靠外力来驱动泄漏，属非驱动型检测方法，不需特殊

工具来限制部件的移动和包装的形变。

２ 注射剂密封完整性检测方法

２．１ 质量提取法

质量提取法是采用智能分子流质量传感器，检测在

真空环境中从包装泄漏出的气体质量流率的方法。将包

装放入测试仓，对测试仓进行抽真空，包装内的气体或

由液体挥发生成的气体会通过漏孔泄漏出包装，被能在

分子流状态下工作的智能分子流质量传感器所检测，最

后以检测的质量流率来判定包装是否泄漏。

该法综合性能强，竞争优势大。检出限可达玻璃微

量滴管名义孔径 １μｍ和钨丝直径 １５μｍ犤６犦，检测灵敏
度高；具有总泄漏、大泄漏、小泄漏检测机制，检测范围

宽；基于质量流率检测机制，检测结果受外部环境如温

度、湿度的影响较小，稳定性好；检测的包装类型包括弹

性体密封件或螺纹盖密封的玻璃瓶和塑料瓶、玻璃或塑

料安瓿瓶、注射器、柔性包装袋等，包装的容积涵盖几毫

升到几升，药品的状态包括固态和液态，几乎覆盖注射

剂的所有包装类型和剂型，方法适用范围广。鉴于其众

多优势和行业内对其的广泛认可，质量提取法已经成为

注射剂一致性评价中密封完整性检测的理想方法之一。

美国材料实验协会（ＡＳＴＭ）也已为该方法设立国际
标准（ＡＳＴＭＦ３２８７）。该标准在气体泄漏和液体泄漏两
种模式下，建立和验证了玻璃瓶、低密度聚乙烯瓶、玻璃

注射器的密封完整性检测方法，方法验证的指标包括检

出限、准确度和精密度。在顶空气体泄漏模式下，在置信

概率为９５％的检出限为玻璃微量滴管名义孔径１μｍ；
在液体泄漏模式下，玻璃瓶和低密度聚乙烯瓶在 ９５％
置信概率下的检出限为玻璃微量滴管名义孔径 １μｍ，
玻璃注射器为２μｍ。在检出限及以上的漏孔检测中，方
法的准确度均为１００％，精密度试验结果满足重复性限
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和重现性限的要求。

注射剂的不同形态和组成对质量提取法检测结果

的影响不同。ＹＯＯＮ等犤７犦研究发现，注射剂为固体粉末

（甘露醇粉）时，不会堵塞漏孔；注射剂为液态时，黏度对

检测结果影响较小。当注射剂为液态的蛋白质类药物且

浓度较低时，漏孔不会堵塞；当药物浓度增大时，漏孔会

被堵塞，原因是大分子蛋白质类药物在漏孔附近聚集阻

塞漏孔，产生假阴性结果。

２．２ 真空衰减法

真空衰减法采用压力传感器检测包装泄漏引起测

试仓真空度的衰减值，工作原理与质量提取法相似，具

体如下，将测试包装置入测试仓并抽真空，包装内的气

体或液体挥发生产的气体通过漏孔进入测试仓，引起仓

内真空度变小，可使用压力传感器检测真空度的衰减

值，最后以衰减值来判定包装是否泄漏。一般配合使用

绝压传感器和差压传感器。绝压传感器用于监测测试仓

的绝对压力，以便控制仓内的真空度，使包装内的气体

能通过漏孔顺利流转至测试仓，对于液体泄漏的检测更

为重要，因为必须将测试仓的真空度提高到一定程度，

才能使液体气化而溢出包装。在预定时间内，如果测试

仓内的真空度不能提高到一定程度，则表明包装有大漏

存在。差压传感器的灵敏度更高，用于检测从包装流转

出的气体引起的真空度的变化值，故用于检测小漏。

真空衰减法由于在泄漏检测行业被广泛使用，已为

其设立国际标准（ＡＳＴＭＦ２３３８），适用的包装有无盖的
托盘和杯碟、多孔阻隔材料密封的托盘、无孔硬质包装、

无孔软包装，其中无盖的托盘和杯碟气体泄漏的检出限

均为５０μｍ，多孔阻隔材料密封的托盘气体泄漏的检出
限为 １００μｍ，无孔硬质包装气体和液体泄漏的检出限
均为 ５μｍ。该方法适用于检测气体泄漏和液体泄漏。
ＷＯＬＦ等犤８犦研究发现，采用液体泄漏检测方法对空气和

水分别填充的包装进行对比检测，发现水填充的包装在

相同尺寸的漏孔下产生的泄漏率更大，原因是水在较高

真空度下会挥发产生大量水气。

真空衰减法不适合顶空气体或液体较少、且泄漏过

大包装的检测。当包装内顶空气体或液体较少时，在真

空测试仓被抽真空时，包装内有限的气体会通过大漏孔

迅速溢出，随测试仓内的气体被抽走，在测试时包装内

无气体流转至测试仓而引起真空度变化，从而产生假阴

性结果。另外，其稳定性不及质量提取法。原因是前者基

于压力变化而后者基于质量变化，压力会随环境温度的

波动而变化，而质量则不然。

２．３ 激光顶空气体分析法

激光顶空气体分析法通过检测包装内顶空气体对

低能量激光的吸光度来检测气体的含量。根据检测气体

的种类，可调整激光的频率，使激光的波长与目标分析

气体的吸收光谱特性相匹配犤９犦。当激光通过包装内的顶

空气体，顶空气体对激光有吸收，根据吸光度采用校准

曲线推导出目标检测气体的含量，以此来判定包装是否

泄漏。目前，能检测的气体种类主要有氧气、水蒸气和二

氧化碳，另外还可用于检测包装内顶空部分的压强。该

法的检测灵敏度很高，检出限能达到玻璃微量滴管名义

孔径 ０．２μｍ犤１０犦，常能满足包装系统最大允许泄漏限度
值的要求，在方法的开发和验证中，可免除与微生物挑

战法或液体示踪法的比较研究。

该法的显著特点是检测结果能反映产品经历的生

产、运输、储存等整个过程的泄漏情况，而其他检测方法

仅能表征包装在测试时的密封状态。这一特性对于评估

在极端条件下保存药品的密封完整性尤为重要，如在超

低温条件下保存的包装内具有特殊顶空气体组成或压

强的药品犤１１犦。胶塞在－８０℃下会丧失黏弹性，密封能力
会降低，包装会产生泄漏，导致顶空气体的组成或压强

发生变化。当把产品取出置于常温后，胶塞会恢复密封

性能，此时若采用其他方法则无法检出泄漏，而采用激

光顶空气体分析法则可以有效检测出在低温下产生的

泄漏。

包装内的顶空气体通过漏孔特别是较小的漏孔与

环境的气体交换非常慢，要想气体交换量达到方法的检

测限，需要很长的时间。为了加快检测方法的开发和验

证，可采用“Ｂｏｍｂｉｎｇ”程序来加速气体交换。该程序是将
样品置于具有一定真空度的环境中放置一定时间，然后

取出在大气环境中平衡一定时间，通过增加包装内外的

压差来加快包装内外气体的交换犤１２－１３犦。但该程序中产

品处理的压力和时间等参数对检测结果的影响很大。

激光顶空气体分析法适用范围有一定要求。首先是

对包装的透光性有要求，只有低能量激光能通过的透明

或半透明的包装才能检测，该法已用于西林瓶犤１０，１２，１４－１５犦

和安瓿瓶犤１３犦等透明包装的检测，也可用于柔性包装袋

的检测。其次是对包装内顶空气体有要求，仅顶空气体

组成或压强与所处环境不同且顶空气体体积足够大的

药品包装才能检测。对于包装内填充氮气的药品和冻干

制品，可检测包装内顶空气体中氧气的含量犤１０，１３，１６－１７犦；

水蒸气的检测主要应用在包装内呈负压的药品和冻干

类制剂的检测犤９，１５，１８犦；对于储存在干冰中的药品，可检测包

装顶空气体中的二氧化碳含量犤３犦。对于预灌注注射器，

顶空气体体积较小，一般只有几毫升，测试时激光可能

会通过液体部分而被水吸收，导致检测结果出现错误，

因此该法不适用于检测预灌注注射器密封的完整性。

２．４ 高压放电法

高压放电法检测通过药品和包装的电流来判断泄
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漏情况，适用于液态或半液态的药品，且药品的导电性要

比包装好的情形。完整的包装导电性能差，通过包装的

电流较低；当包装中有漏孔，且药品处于漏孔附近或填

充在漏孔中时，包装的电阻会变小，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，表明包

装泄漏。药品与包装导电性差异越大，施加的电压越大，药

品与漏孔的距离越近，方法的灵敏度就越高。高压放电法

对柔性包装袋的检出限为激光打孔名义孔径 ２．５μｍ，
检测范围为 ２．５～１１．２μｍ犤１９犦，同时还能检测出热封
时产生的型式缺陷犤２０犦；对于预灌注注射器，检出限可

达到激光打孔 ５μｍ犤２１犦。高压放电法检测速度非常
快，往往只需要几秒钟，因此在生产线的在线检测中

使用广泛犤３犦。

在确定性检测方法中，高压放电法仅能检测漏孔位

置，其通过各种机制确保电极探针能够探测包装表面的

每个部位，探测电流最强部位以判断漏孔位置。在测试

柔性包装时，采用碳刷刷毛制备的电极探针，沿不同方

向扫过样品表面，以寻找具体的漏孔位置犤１９犦。在测试注

射器时，使注射器绕其中心轴不停旋转，而电极探针垂

直于旋转方向在注射器表面不停移动犤２１犦，或采用多渠

道电极覆盖整个样品犤３犦，以此来确定漏孔的具体位置。

该法的应用有一定局限性。首先是对注射剂状态和

包装有选择性，注射剂必须是液体或半液体状态且不易

燃烧，包装应该是绝缘性能比较好的材料，如玻璃、弹性

体和塑料等犤２２犦；其次是检测结果受包装表面的水分影

响较大，包装表面若存在水分，会降低包装的电阻，导致通

过包装的电流值增大，从而出现假阳性结果犤５犦。因此，采用

该法检测时要避免包装表面出现水分，特别是放置温度较

低的稳定性样品，取出后要在室温下进行充分平衡，避

免测试时包装表面出现冷凝水，从而影响检测结果犤２０犦。

２．５ 气体示踪法

气体示踪法的检测对象为通过包装漏孔泄漏出的

示踪气体，适用范围较广，可用于无孔的硬质包装犤２３－２５犦

和柔性包装犤２６－２７犦的检测，包装的容积覆盖小包装到几

升的大包装。示踪气体有氦气和氢气。氦气具有无毒、惰

性、价格便宜、在大气中含量较小、检测时背景值较低等

优点，在实际检测中使用更多。氦气示踪法又称为氦质

谱法，有真空检测和嗅探检测２种模式。
氦质谱真空检测模式是将充氦气的测试包装放入

真空测试仓内，对测试仓进行抽真空，氦气通过漏孔泄

漏出包装，被氦质谱检测器所检测，最后以氦气的泄漏

率来判定包装是否泄漏（参见标准 ＡＳＴＭＦ２３９１）。氦质
谱检测器的灵敏度高和大气中氦气背景含量值很低犤９犦，

因此氦质谱法真空检测模式的灵敏度非常高，且是目前

检测灵敏度最高的方法。对于硬质包装，检出限可以达

到 １０－７～１０－５ｓｃｃ／ｓ，相当于玻璃微量滴管名义孔径
０．１～０．３μｍ犤２３，２８犦，柔性包装袋中的检出限可达到针孔
型漏孔１０μｍ犤２６犦。氦质谱真空检测模式的灵敏度能够满
足硬质包装最大允许泄漏限度值的要求，采用该法可以

免除与微生物挑战法或示踪液体法的比较研究。鉴于真

空模式的高灵敏度，该法常用于研究泄漏率或漏孔大小

与微生物侵入概率的关系犤２８犦，也用于研究泄漏率与漏

孔尺寸的关系，研究发现泄漏率与玻璃微量滴管和激光

打孔的名义孔径的平方均成正比犤２４，２９犦。真空检测模式能

够检测整个包装，也能够检测包装的某一部分，如包装

部分表面和封口处。

氦质谱嗅探检测模式是采用与氦质谱检测器相连

的嗅探探针扫描包装表面，以捕捉和检测泄漏的示踪氦

气的检测方法，可以检测包装漏孔的位置。实际应用中，

需要确定漏孔具体位置时才选用该方法。从包装内泄漏

出的示踪氦气在包装表面的集聚是不可预测的，且嗅探

扫描程序由于操作者的技能差异而对检测结果影响较

大，因此该方法是一种概率性检测方法。

气体示踪法也有一些缺陷。首先是检测结果易受示

踪气体的渗透影响。示踪气体可能会渗透通过包装壁

（特别是塑料和橡胶类的包装壁），从而掩盖泄漏的示踪

气体，造成假阳性结果。采用氦质谱法真空检测模式时，

泄漏阈值应该根据检测的温度来确定，因为氦气在不同

温度下渗透性能不一样，温度越高，氦气的渗透性能越

强。如果以低温时的泄漏阈值来判定较高温度时的泄漏

率，较高温度下氦气的渗透量有可能超过低温时的泄漏

阈值，产生假阳性结果犤３犦。因此，要充分评估示踪气体渗

透对泄漏检测结果的影响。其次是不适宜检测小包装的

大漏。灌注示踪气体和泄漏检测有一定的时间间隔，在

这段时间内，对于一些具有大漏孔的小包装，填充在包

装内的示踪气体可能会通过大漏孔全部逃逸，在检测时

没有示踪气体逸出包装，出现假阴性结果犤９犦。另外，在检

测注射液包装时，特别是在真空模式下，应避免注射液

或其挥发生成的水蒸气进入测试系统损坏检测设备犤５犦。

２．６ 微生物挑战法

微生物挑战法检测在高浓度微生物环境下是否有

微生物侵入包装，通过向空包装中注入无菌培养基，密

封，灭菌，培养，检查包装内是否有菌落生长。若包装内

无菌落生长，将包装放入具有高浓度微生物的介质中，

施加一定驱动力并保持一定时间，促进介质中的微生物

通过漏孔向包装内转移；然后撤销驱动力，使样品在大

气压环境下平衡一定时间；再将样品从介质中取出并进

行微生物培养，采用视觉观察法，检查包装内是否有菌

落生长。微生物挑战法的检出限一般为玻璃微量滴管名

义孔径５μｍ犤５犦。
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根据含有高浓度微生物的介质不同，微生物挑战法

分为浸没模式和气溶胶模式。浸没模式是以含有高浓度

微生物的培养基为介质。微生物挑战法需选择尺寸较

小、运动能力较强的微生物。浸没模式常用的微生物有

缺陷短波单胞菌 Ｂｒｅｖｕｎｄｉｍｏｎａｓｄｉｍｉｎｕｔａ、沙雷氏菌
Ｓｅｒｒａｔｉａｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ犤５，３０犦、大肠杆菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ犤３１犦，以
及缺陷短波单胞菌和大肠杆菌的混合菌犤２８，３２犦。培养基介

质中微生物浓度一般不低于１０５ｃｆｕ／ｍＬ。常用的培养基
有乳糖生理盐水犤２８，３１－３２犦和大豆酪蛋白消化培养基犤５犦。乳

糖生理盐水为非蛋白培养基，不会产生细胞聚集，可避免

漏孔堵塞犤３１犦。浸没模式主要用于硬质包装的检测犤２８，３１－３２犦。

气溶胶模式是以含有高浓度微生物的气溶胶为介质。

气溶胶中使用的微生物主要为金黄色葡萄球菌

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ和大肠杆菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ。金黄
色葡萄球菌为革兰阳性菌，易获取，菌落形态易鉴别，更

重要的是在雾化过程中能完好地存活犤３３犦。大肠杆菌为

革兰阴性菌，常用于生物气溶胶样品的测试犤３４－３５犦，因此

也是气溶胶检测模式下较理想的菌种。采用特殊的喷雾

器将菌液雾化形成的气溶胶粒径为１～５μｍ，有利于生
成溶胶化的细菌犤３６犦。气溶胶中微生物的浓度一般不低

于 ２．０×１０７ｃｆｕ／ｍ３。气溶胶模式对包装施加的外力较
小，主要适用于易产生形变的柔性包装袋的检测犤６，３６犦。

微生物挑战法的检测结果受众多不确定因素影响。

首先，微生物能否找到漏孔不可预测和控制；其次，即使

微生物能找到漏孔，微生物能否顺利通过漏孔进入包装

也受诸多因素，如漏孔的几何尺寸和形状、包装的材料

和结构、漏孔内是否存在液体、菌液的表面强度、漏孔是

否被堵塞等影响。微生物侵入的检测结果是不可预测和

不可控的，特别是漏孔较小时，检测结果的差异极大。故

属概率性检测方法。另外，微生物挑战法只适用于空包

装的检测，不适用于含药品包装的检测，检测周期比较

长（每次需数周）。一般在没有合适的方法，或其他检测

方法的结果需要微生物侵入的直接证据时才选用。

２．７ 液体示踪法

液体示踪法是检测通过包装漏孔的示踪液体中示

踪剂的方法。通过将测试包装置于装有示踪液体的容器

中，把容器放入真空仓中，对真空仓进行抽真空或加压，

并在相应的真空度或压力下保持一定的时间，释放真空

或压力，在大气压条件下平衡一定时间，然后检测包装

内是否含有示踪剂。示踪液体主要有染料溶液、金属离

子溶液和放射性核素溶液。当采用染料溶液作为示踪液

体时，又称为色水侵入法，常用的染料有亚甲基蓝、赤藓

红犤３１犦和罗丹明 Ｂ犤３犦等。试验前需将配制的染料溶液用
０．２μｍ的膜过滤，以免染料溶液中的不溶性物质造成

漏孔堵塞犤３１犦。金属离子溶液常用的是含 Ｍｇ２＋溶液犤３２犦。

对于示踪剂的检测，主要有化学分析法和目测法。化学

分析法是采用化学分析手段对包装内示踪剂的浓度进行

检测，如采用紫外 －可见分光光度法检测染料浓度，采
用原子吸收光谱法分析 Ｍｇ２＋浓度犤３１－３２犦，但需对方法进

行方法学验证。目测法主要用于色水侵入法，是对包装

内是否有染料溶液侵入进行视觉判断，不但与检测者的

技能和经验有关，还受检测环境如光照度、光源种类、观

察背景等的影响。

液体示踪法是基于示踪液体与漏孔的接触、示踪液

体的侵入、示踪剂的扩散等多个环节的检测方法，均具

有不可预期性和不可控性，特别是在漏孔较小的情况

下，即使漏孔孔径相同，检测结果的差异也较大犤３犦。因

此，液体示踪法也是典型的概率性检测方法。

液体示踪法中使用得最多的是色水侵入法，色水侵

入法的原理与微生物挑战法相似，但不需微生物培养，

检测周期比微生物法短，且能够用于含有药品的包装的

检测犤９犦。由于色水侵入法具有简单、成本低、检测周期短

等优点，在药品行业应用的时间较长、范围较广，已形成

众多检测方法标准。但 ＷＯＬＦ等犤３７犦的研究表明，采用这

些标准方法均不能可靠地检测激光打孔５～１５μｍ的阳
性样品，方法的灵敏度和准确度欠佳，仅适合检测大漏。

通过对这些标准方法进行优化，如增加包装内外的压强

差，采用正压和负压组合犤３，３８犦，延长作用时间，加大检测的

样本量，增加染料溶液中染料和表面活性剂浓度犤２１，３１，３７犦

等，可提高方法的灵敏度，检出限可达 ５μｍ犤３犦。但优化
的条件相对苛刻，会导致阴性样品也有色水侵入，从而

出现假阳性结果犤３７犦。因此，色水侵入法的开发和验证的

难度较大，也不适用于西林瓶包装的检测，因为很难清

除胶塞和玻璃瓶间的染料犤１３犦。

３ 展望

值得注意的是，上述所有检测方法的开发和验证均

需针对待测药品和包装定制相关样品或器具。所有的检

测方法均需定制与待测药品和包装相同的、包括多个泄

漏级别的阳性样品。质量提取法需针对待测样品定制实

心体、测试腔体或填充块，真空衰减法需要定制实心体

和腔体，激光顶空气体分析法需定制校准用的标准样

品，高压放电法需定制电极。

目前，我国药品包装密封完整性研究还处于初级阶

段。为适应我国注射剂仿制药一致性评价工作的趋势，

应进一步加强密封完整性检测的研究工作。密封完整性

检测方法各有优劣势，在注射剂一致性评价中应根据注

射剂和包装的情况选用合适的检测方法。实际上，当漏

孔直径达到 １μｍ时，微生物才开始侵入犤９犦。目前，只有
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质量提取法、激光顶空气体分析法和氦质谱法（真空模

式）能满足１μｍ检出限的要求。同时，质量提取法不但
能检测小漏，还能检测大漏，检测范围宽；基于质量流率

的检测机制，质量提取法检测结果受环境影响较小，稳

定性好；检测对象覆盖注射剂的所有包装类型和剂型，

适用范围广；属无损检测方法，在方法开发和验证过程

中，阳性样品可重复使用，需要的阳性样品数量较少，检

测成本低；稳定性样品检测中，通过质量提取法检测的

样品可继续用于相容性检测，需要的样本量小；实现了

审计追踪功能，能够确保检测数据完整性。可见，质量提

取法具有较强的综合性能，是注射剂一致性评价中密封

完整性检测较理想的方法之一。
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