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无菌药品容器密封完整性检测方法对比研究

封二飞，张筱宜，赵 明△

（首都医科大学药学院，北京 １０００６９）
摘要：目的 为制药企业和研发机构选择容器密封完整性检测方法和仪器提供参考。方法 根据第 ４１版《美国药典》第１２０７章，分别
选择３种“确定性泄漏检测方法”（真空衰减法、高压放电法、顶空气体激光法）和２种“概率性泄漏检测方法”（微生物浸入法、色水法）检测
同一组无菌阴性样品，对比不同容器密封完整性检测方法的差异。结果 ２种概率性检测方法中，色水法检测灵敏度较低，稳定性较差，但操
作简单，仪器成本低；微生物浸入法检测结果可信度较高，无须单独采购特殊仪器，普通微生物实验室即可完成，但结果的重复性较差；２种
方法均为破坏性试验，对于小批量产品或高价值产品不太适用。３种确定性检测方法结果的重复性较好，检测灵敏度较高，检测过程对产品
无损伤，既适合离线抽样检测，也适合整合到生产线进行１００％在线检测，但检测仪器的成本及后期计量维护的要求均较高。结论 ５种不
同检测方法各有特点，选择时要综合考虑产品的实际情况和不同国际市场的监管要求。
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梅等犤１０犦的研究结果一致。治疗后，观察组患者的ＴＮＦ－α，
ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－６，ＩＬ－８水平均明显低于对照１组及对照２组，
与秦芳芳等犤１１犦的研究结果相似。美沙拉嗪可抑制前列腺素

的合成和白三烯的形成，具有较好的抗炎效果；丹参酮ⅡＡ
作用于炎性细胞ＲＡＷ２６４．７细胞，可降低ＩＬ－６表达水
平，起到抗炎作用，二者联用可提升抗炎效果，降低机体内

炎性因子水平。本研究结果显示，观察组患者的ＣＯＸ－２
和ＮＦ－κＢ表达水平均明显低于对照１组及对照２组，表
明美沙拉嗪联合丹参酮ⅡＡ可下调机体ＣＯＸ－２和ＮＦ－κＢ
的表达，其机制可能与降低机体炎性因子水平有关犤１２犦。治

疗后，３组患者的不良反应发生率无明显差异，表明联合用
药并不增加不良反应的发生风险。

综上所述，美沙拉嗪联合丹参酮ⅡＡ治疗溃疡性结
肠炎有一定疗效，可下调患者肠黏膜ＣＯＸ－２和ＮＦ－κＢ
表达水平，减轻肠黏膜炎性反应，较单用美沙拉嗪或丹

参酮ⅡＡ更具优势。
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无菌药品的无菌性是至关重要的质量属性，但当前

仅以概率性抽检作为无菌检测方式。要全面保障药品的

无菌性，不能仅依靠无菌检测，还要基于质量源于设计

的原则，对产品包装进行良好的设计和对生产制造过程

进行控制。因此，容器密封完整性检测越来越受到国内外

监管机构的重视。中国、欧盟和美国对无菌药品容器密封

完整性检测的监管法规要求及各种检测方法的技术特性

和进展在《美国药典》和国内文献中均有描述和报道犤１犦。

本研究中参照《美国药典》（第４１版，第１２０７章，无菌产
品包装——— 完整性评估），选择当前制药企业常用的５种
检测方法，通过阴性样品检测呈现不同检测仪器和方法

的特点，根据阳性样品检测结果呈现不同检测方法的检

测灵敏度，经过综合对比，为国内药品研发和生产企业更

好地选择容器密封完整性检测方法提供参考。

１ 检测方法

１．１ 真空衰减法

美国材料试验学会（ＡＳＴＭ）于２００９年推出了真空衰
减法作为包装无损检漏的测试标准（标准号 ＡＳＴＭ
Ｆ２３３８－０９），后来得到了美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）的
批准和认可。真空衰减法是将包装容器置于专门的测试腔

体内，测试腔体抽真空，使容器内外产生压力差，如有泄

露，容器内部的气体会通过漏孔进入测试腔体，仪器压力

传感器监测到压力变化，将压力变化值和标准值进行比

较，从而判定是否泄漏。该检测方法能将压力变化数值成

比例换算成泄露孔径大小犤２犦，可作为确定性检漏方法使用。

１．２ 高压放电法

高压放电法是通过在待检样品上外加高压电，根据

无缺陷和有缺陷时的电学参数及表征差异确认待检样

品的密封性犤３犦。

１．３ 顶空气体激光法

顶空气体激光法是通过监测容器顶空氧含量变化

来判定容器的密封性，其测定原理是发射的近红外激光

穿透容器顶空，容器顶空的氧对激光有吸收，激光吸收

量和对应的氧含量成正比犤４犦。为保证测试结果的准确

性，避免外界空气的干扰，通常测试样品腔体周围须用

高纯氮气（９９．９９％）充盈保护。
１．４ 微生物浸入法

微生物浸入法又称微生物挑战法，常通过微生物浸

入试验完成，为传统检测方法。先往产品容器内灌入培

养基，并按常规方式压塞轧盖（密封），灭菌后冷却备用。

无菌检查（确认培养基微生物挑战前的无菌性）时，将冷

却后的合格样品容器倒置，并将瓶口（密封处）完全浸没

于高浓度（如＞１０５ｃｆｕ／ｍＬ）的运动性菌液（如大肠埃希
菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ、铜绿假单胞菌 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
或黏质沙雷菌 Ｓｅｒｒａｔｉａｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ牘４ｈ后，将容器外表面
消毒并培养，看是否有挑战性细菌在容器内生长。此时，

需做阳性对照试验，以确认培养基的促菌生长能力犤３犦。

微生物浸入试验也可同无菌工艺模拟试验（培养基模

拟灌装）同步进行，将培养基模拟灌装样品无菌培养

１４ｄ，确认无菌生长后，样品再进行微生物浸入试验。
于硬质容器包装（如西林瓶和安瓿瓶等），泄漏孔径为

０．１μｍ时会有液体渗出，０．３μｍ时会有微生物浸入。
结果显示，当泄漏率＜６×１０－６ｓｔｄ·ｃｍ３／ｓ时（真空模式下
的氦质谱分析测量），等同于泄漏孔径为０．１～０．３μｍ，此
时以微生物浸入法检测成功率的 Ｐ＜０．１０犤５－６犦。
１．５ 液体示踪法（色水法）

通常选用的示踪液体为亚甲基蓝溶液，故又称色水

法，为传统的检测方法。操作时，取适量玻璃瓶，往玻璃

瓶中灌入注射用水，按常规方法压塞、轧盖（胶塞、铝盖

及样品的处理最好模拟实际生产工艺）。样品倒置，完全

浸没于装有一定浓度亚甲基蓝溶液的容器中。将容器放

入真空箱中抽真空，维持一段时间，真空箱恢复至常压；
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ｈｉｇｈｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｏｒｄｉｎａｒｙｍｉｃｒｏｂｉａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｃｏｕｌｄｃｏｍｐｌｅｔｅｔｈｅｔｅｓｔｗｉｔｈｏｕｔｐｕｒｃｈａｓｉｎｇｓｐｅｃｉａｌｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗａｓｐｏｏｒ．Ａｎｄｔｈｅｔｗｏｍｅｔｈｏｄｓｗｅｒｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅｔｅｓｔｓ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｎｏｔｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｓｍａｌｌ－ｂａｔｃｈｐｒｏｄｕｃｔｓｏｒｈｉｇｈ－ｖａｌｕｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｄｅｔｅｒｍｉｎｉｓｔｉｃｌｅａｋｔｅｓｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｗｅｒｅｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，ａｎｄｔｈｅｔｅｓｔｐｒｏｃｅｓｓｈａｄｎｏｄａｍ

ａｇｅｔｏｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｏｆｆｌｉｎｅｓａｍｐｌｉｎｇｔｅｓｔａｎｄ１００％ ｏｎｌｉｎｅｔｅｓｔｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｌｉｎｅ，ｂｕｔｔｈｅｃｏｓｔｏｆ

ｔｅｓｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｏｆｌａｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｗｅｒｅｈｉｇｈ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｆｉｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｓｈａｖｅ

ｔｈｅｉｒｏｗｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｗｈｅｎｃｈｏｏｓｉｎｇｔｈｅｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｓｓｈｏｕｌｄｂｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｒｏｄｕｃｔｓａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅ

ｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｍａｒｋｅｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｔｅｒｉｌｅｄｒｕｇ；ｃｏｎｔａｉｎｅｒ－ｃｌｏｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｔｅｓｔ；ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｓｔｉｃｌｅａｋｔｅｓｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ；ｐｒｏｂａｂｉｌｉｓｔｉｃｌｅａｋｔｅｓｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
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指标

检测时长的 ＲＳＤ（％）

泄漏检测结果的 ＲＳＤ（％）

检测时长（ｓ）

真空衰减法

１５．４１
１７．１０
２６．１８

高压放电法

４４．７６
２２．５６
４６．３５

顶空气体激光法

９６．０５
２４．４２
１３．８２

再给真空箱中施加一定压力，维持一段时间，真空箱恢

复至常压。取出，用水冲洗瓶外壁，目检。亚甲基蓝溶液

不得渗入瓶内犤３犦。样品内溶液颜色不发生变化为合格。

２ 试验方法与结果

２．１ 样品制备

在无菌制剂车间通过培养基模拟灌装试验，灌装出

需要的 ６ｍＬ西林瓶样无菌阴性样品，随机选取 ６瓶
作为供试品，在２０～２５℃和３０～３５℃条件下分别培养
７ｄ，观察是否存在微生物污染风险。
２．２ 检测方法顺序

为了避免检测方法对培养基灵敏度的干扰，设定检测

方法顺序为微生物浸入法、色水法、真空衰减法、高压放电

法、顶空气体激光法。前２种方法均为传统破坏性检测，评
判结果为合格和不合格，且均只试验１次；后３种方法需
重复检测３次，以考察检测方法的稳定性和重复性。
２．３ 试验操作

２．３．１ 微生物浸入法

仪器与试药：ＺＸＪＲ－１４３０型霉菌培养箱牗上海智城
分析仪器制造有限公司牘；１３１６型生物安全柜牗美国
Ｔｈｅｒｍｏ公司牘；Ｅ２００型显微镜牗日本Ｎｉｋｏｎ公司牘。胰酪大
豆胨液体培养基干粉（德国 Ｍｅｒｃｋ公司，批号为
ＶＭ８１３６５０）；阴性无菌样品（北京神州细胞工程有限公司，
批号为Ｍ２０２００３０１，西林瓶包装，规格为每支６ｍＬ；下同）。

方法与结果：配制质量浓度为 ３０ｇ／Ｌ的胰酪大豆
胨液体培养基溶液。除菌过滤，无菌灌装，充氮至 ６ｍＬ
西林瓶内，每瓶的灌装体积不少于４ｍＬ。灌装合格产品
转入霉菌培养箱内，在２０～２５℃（倒立培养）和３０～３５℃
（正立培养）条件下分别培养至少 １６８ｈ（２４ｈ×７ｄ），培
养期间连续监控培养温度。在培养期间和培养结束后，

对所有供试品在规定照度下逐支目视检查。之后，对无

菌性检查合格的供试品取样６瓶待用。取制备好的新鲜
铜绿假单胞菌菌液（浓度不低于１×１０６ｃｆｕ／ｍＬ）倒入烧
杯内，让供试品倒置在菌悬液中，使菌液浸没瓶口铝盖

至少４ｈ。之后，取出供试品，擦干容器外残留的菌悬液，
用无菌纯化水冲洗干净供试品外表面。取容器中的菌悬

液在紫外光灯下观察，能观察到蓝绿色荧光，染色后结

果为革兰阴性。取２瓶西林瓶，不经菌液浸泡，其外表面
用无菌纯化水冲洗后，分别接入０．１ｍＬ铜绿假单胞菌
菌液（含菌量１０～１００ｃｆｕ），作为阳性对照。将表面冲洗后
的供试品和阳性对照品放入包装袋内，置３０～３５℃条件
下培养７ｄ，结果，供试品均不长菌，且通过促菌生长能力
检测试验；阳性对照品长菌，检测为铜绿假单胞菌。

分析：微生物浸入法试验通常耗时较长牗１４～２１ｄ牘，操
作要求严格，被认为是结果可信度高但不能重现的方法。

２．３．２ 色水法

仪器与试药：ＭＦＹ－０５Ｓ型密封性测试仪牗济南三

泉中心实验仪器有限公司牘；阴性无菌样品。
方法与结果：配制 １０％（Ｗ／Ｖ）的亚甲基蓝溶液，

将供试品倒置于烧杯内，浸没于亚甲基蓝溶液中。抽真

空至真空度为２５ｋＰａ，给供试品施加压力０．２ＭＰａ，均维持
１８００ｓ，恢复至常压状态再维持１８００ｓ。用无菌纯化水
冲洗干净瓶外壁，逐支进行人工灯检，灯检照度≥１０００ｌｘ。
结果显示，供试品溶液颜色正常，未见蓝色。

分析：色水法常被认为检测灵敏度较低，稳定性较

差犤７犦，且对检测人员的灯检水平依赖度高，结果重复性

也较差。

２．３．３ 真空衰减法

仪器与试药：ＢＥＬＦ－Ｓ型真空检漏仪牗意大利Ｂｏｎ
ｆｉｇｌｉｏｌｉＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ公司牘；阴性无菌样品。

方法与结果：测试前仪器自检确认正常，将供试品逐

支放入测试腔体内，重复测试３次。结果显示，未泄露。
２．３．４ 高压放电法

仪器与试药：Ｅ－Ｓｃａｎ６５５型微电流高压放电检测
仪（上海众寻检测技术有限公司）；阴性无菌样品。

方法与结果：测试前仪器用标准电阻自检确认正

常，将供试品逐支放入测试腔体内，重复测试３次。结果
显示，未泄露，电压值均低于５Ｖ。
２．３．５ 顶空气体激光法

仪器与试药：ＦＭＳ－７６０型顶空气体激光分析仪牗美
国Ｌｉｇｈｔｈｏｕｓｅ公司牘；阴性无菌样品。

方法与结果：测试前仪器用 ０，１％，２％，４％，８％，
２５％的标准氧含量瓶自检确认一切正常，将供试品逐支
放入测试腔体内，重复测试３次。结果显示，未泄露，氧
含量均低于１％。
２．４ 试验结果

稳定性、重复性与检测效率：结果见表１。检测时长
的 ＲＳＤ、检测结果的 ＲＳＤ分别与检测仪器的稳定性及
检测结果的重复性呈正相关。可见，３种确定性检测方
法结果的重复性均较好，且无明显差异。对生产线预期

配置在线检测仪器进行１００％产品密封性检测时，仪器
方法的选择要重点考虑检测的稳定性和检测效率。

灵敏度：离线抽样进行生产线样品检测时，要重点

考虑检测仪器的稳定性和检测灵敏度，这２项均为评价
的关键指标。本试验未制作阳性样品，可参考文献犤８犦对
除高压放电法外的４种检测方法进行对比分析。国外文
献报道选用瑞士ＷｉｌｃｏＡＧ公司的ＷｉｌｃｏｍａＨＡＳ－Ｌａｂ

表１ 确定性检测方法数据统计（ｎ＝３）
Ｔａｂ．１ Ｄａｔａｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎｉｓｔｉｃｌｅａｋｔｅｓｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（ｎ＝３）

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ
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人工泄露孔

阴性对照品

激光打孔（ＩＤ）

毛细管

（机孔内径）

毛细管

（实际内径）

铜丝

（外径）

孔径牗μｍ牘

６０
２０
１０
５
２
１５
１０
５
２
１５
１０
５
２
６０
２０
１０

微生物浸入法

０
１００
１００
１００
１００
１００
１００
１００
１００

１００＃

１００
１００
１００
１００△

１００
１００
１００

真空衰减法

０
１００
１００
１００
１００
０

１００
１００
１００

１０
２０
０
０
０

１００
２０
４０

顶空气体激光法

０
１００
１００
１００
１００
０

１００
１００
１００

１００＃

１００
０
０
０△

１００
０
０

色水法

０
１００
１００
１００
６０
０
９０
１００
５０
０
０
０
０
０

１００
０
０

顶空激光仪，ＷｉｌｃｏＡＧ公司的 Ｗｉｌｃｏｍａ０７真空检漏
仪和德国Ａｓｓｌａｒ公司的ＡＳＭ３４０氦质谱检测仪，用标准
泄露孔径阳性样品进行检测，结果见表２。可见，色水法
灵敏度最低，其次是真空衰减法；微生物浸入法灵敏度

最高，其次是顶空气体激光法。

３ 讨论

结合试验结果和文献报道可知，２种概率性检测方
法中，色水法检测灵敏度较低，稳定性较差，但操作要求

简单，仪器成本低；微生物浸入法所得结果可信度较高，

无须单独采购特殊仪器，普通的微生物实验室即可完成

检测，但结果不能重现。且２种方法均为破坏性试验，对
于小批量产品或高价值产品不太适用。

３种确定性检测方法检测结果的重现性均较好，灵
敏度均较高，检测过程对产品无损伤，既适合离线抽样

检测，也适合整合到生产线进行 １００％在线检测。但检
测仪器的成本较高，后期计量维护的要求也较高。

由于本试验样品数较少，试验结果不能反映各检测

方法之间绝对的优劣差异，仅呈现各自仪器和方法的

特点。后续可制作更多的阴性样品和阳性样品进行对

比研究。

密封性检查方法为能检测出产品最大允许泄漏限

度的确定性方法，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２种方法（推荐包括微生物挑战法）进行研究犤９犦。

选择检测方法时要基于产品的具体情况，特别应注

意产品是否影响检测方法的灵敏度，如高糖、高盐或高

黏度溶液。在产品的开发设计阶段和包材选择阶段应尽

可能选择灵敏度、稳定性均较高的仪器和方法进行离线

检测确认，在后续日常生产和质量控制过程中可选择相

对低灵敏度、高稳定性、高检测效率的仪器和方法进行

在线检测。

当前，概率性泄漏检测方法由于仪器成本低、操作

维护简单而被国内企业普遍使用；欧洲和美国企业则更

多选择确定性泄漏检测方法，对于药品出口企业需要考

虑不同市场的监管要求。

志谢：感谢北京神州细胞工程有限公司、北京市多

肽及小分子药物重点实验室内源式预防药物教育部工

程研究中心对本试验的支持和帮助。
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犤４犦ＳＵＤＯＨ，Ｏ′ＤＲＩＳＣＯＬＬＭ，ＮＩＳＨＩＷＡＫＩＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ａｎｏｎｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅｌｅａｋｔｅｓｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｕｔｉｌｉｚｉｎｇｔｈｅｈｅａｄｓｐａｃｅａｎａ
ｌｙｚｅｒｆｏｒａｍｐｏｕｌｅｐｒｏｄｕｃｔｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｅｔｈａｎｏｌ－ｂａｓｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．
ＰＤＡＪＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１２，６６（５）：４３４－４４４．

犤５犦ＢＡＧＥＬＳ，ＷＩＥＤＥＭＡＮＮＢ．Ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆｉｎ－ｕｓｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ－ｆｒｅｅｎａｓａｌｉａ犤Ｊ犦．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２００４，

５７（２）：３５３－３５８．
犤６犦ＫＩＲＳＣＨＬＥ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏｎｔａｉｎｅｒ／ｃｌｏｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙⅥ：ａｒｅ
ｐｏｒｔｏｎｔｈｅｕｔｉｌｉｔｙｏｆｌｉｑｕｉｄｔｒａｃｅｒｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｍｉ
ｃｒｏｂｉａｌｂａｒｒｉｅｒｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐａｃｋａｇｉｎｇ犤Ｊ犦．ＰＤＡＪ
ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０００，５４（４）：３０５－３１４．

犤７犦ＢＵＲＲＥＬＬＬＳ，ＣＡＲＶＥＲＭＷ，ＤＥＭＵＴＨＧＥ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆａＤｙｅＩｎｇｒｅｓｓＭｅｔｈｏｄｔｏＡｓｓｅｓｓＣｏｎｔａｉｎｅｒ－ＣｌｏｓｕｒｅＩｎｔｅｇｒｉｔｙ：

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｏＭｉｃｒｏｂｉａｌＩｎｇｒｅｓｓ犤Ｊ犦．ＰＤＡＪＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，

２０００，５４（６）：４４９－４５５．
犤８犦ＰＥＬＡＥＺＳＳ，ＭＡＨＬＥＲＨＣ，ＨＥＲＤＬＩＴＳＣＨＫＡＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ
ＰｈｙｓｉｃａｌＣｏｎｔａｉｎｅｒＣｌｏｓｕｒｅＩｎｔｅｇｒｉｔｙＴｅｓｔＭｅｔｈｏｄｓａｎｄＡｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ＬｅａｋＭｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ犤Ｊ犦．ＰＤＡＪＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１９，７３（３）：

２２０－２３４．
犤９犦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（征求意见稿）犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０２０－
０６－０２）犤２０２０－０８－１８犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｎｅｗｓ．ｄｏ牽
ｍｅｔｈｏｄ＝ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ＆ｉｄ＝３ａｂｅ５ａａ７４ａｄ５８６ｅｃ．

牗收稿日期：２０２０－０８－１８；修回日期：２０２０－１２－０６牘

注：ｎ＝９，＃ｎ＝７，△ｎ＝３，其余项 ｎ＝１０。
Ｎｏｔｅ：ｎ＝９，＃ｎ＝７，△ｎ＝３，ｏｔｈｅｒｔｅｒｍｓｎ＝１０．

表２ 不同检测方法的检测灵敏度（％）
Ｔａｂ．２ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｓ（％）

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ


