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摘要：目的 建立一套完整的质量提取方法，对注射用头孢他啶（规格为 15 mL，1.0 g）的包装系统的

密封完整性进行研究。方法 通过对阴性对照样品、阴性样品以及阳性样品进行测试，进而优化试验参

数，完成系统适用性、检出限以及质量提取法的方法学确认，并对在加速条件下存放的 0 月、3 月、6

月的 6 批样品进行测试。加速条件：温度为（40±2）℃，相对湿度为（75±5）%。结果 该方法的检测

限为 2 μm，检测灵敏便捷，本品的密封完整性符合要求。结论 质量提取方法可用于顶空无菌包装系统

的注射用头孢他啶的密封性研究。 
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Container Closure Integrity of Packaging System of Ceftazidime for  
Injection by Mass Extraction Method 
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ABSTRACT: The work aims to establish a complete set of mass extraction method to study the container closure integrity 
of the packaging system of ceftazidime for injection (specification: 15 mL; 1.0 g). The experimental parameters were 
optimized by testing the negative control samples, negative samples and positive samples to complete system suitability 
confirmation, detection limit confirmation and methodological confirmation of mass extraction method, and test the 
6 batches of samples after storage at acceleration conditions (temperature: 40 ℃±2 ℃ and relative humidity 75%±5%）for 
0, 3 and 6 months. This method had a detection limit of 2 μm, which was sensitive and convenient and the container 
enclosure integrity of the product complied with the requirements. The mass extraction method can be used to study the 
container closure integrity of ceftazidime for injection in the headspace aseptic packaging system. 
KEY WORDS: mass extraction method; ceftazidime for injection; container closure integrity; headspace aseptic packag-
ing system 

头孢他啶是第三代头孢菌素类抗生素，是目前对

绿脓杆菌作用最强的抗菌药物[1]，并且能抑制转肽酶

在细胞壁合成的最后一步交叉连接中的转肽作用，使

交叉连接不能形成，从而影响细胞壁合成，导致细菌

溶菌死亡[2-4]。在溶解含有碳酸钠的注射用头孢他啶

时会释放出二氧化碳气体，因而产生正压力，为方便

使用，一般会经过减压处理。另外，如果在运输过程

中发生泄漏，导致空气中的水分进入，会与药品中的

辅料碳酸钠发生反应，生成碳酸氢钠，从而影响药效。

因此保证包装系统密封完整性尤其重要。 
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包装系统密封性（Package Integrity），又称容器

密封完整性（Container-Closure Integrity），指包装系

统防止内容物损失、微生物侵入以及气体（氧气、

空气、水蒸气等）或其他物质进入，保证药品持续

符合安全与质量要求的能力[5-7]。注射制剂包装系统

的泄漏包括微生物入侵、药品逸出或外部液体/固体

侵入以及顶空气体含量改变。包装容器良好的密封

性是对药品保护的重要体现之一[8-19]。尤其是注射制

剂药品，以注射的方式直接进入人体的组织结构，

对密封性的要求会更加严格。本试验方法是将包装

封闭在真空试验箱中，通过在真空状态下测量从包

装中提取的质量流失来检测包装泄漏。试验系统是

一个封闭系统，该封闭系统包括真空泵、真空贮罐、

智能分子流量传感器（IMFS）和真空试验腔体。从

被测试包装中提取到真空测试室的质量通过 IMFS
流到真空贮罐，以使系统压力平衡。从真空室到真

空贮罐的质量流量由 IMFS 测量。基于质量守恒定

律，进入封闭系统的质量等于测试包装的质量损失。

测试系统能够根据要求产生定量（可变数据）的数

值，并可根据上述方法开发的临界阈值差判定产生

定性（通过/失败）结果。该方法准确可靠且可进行

定性定量测试。 

1  试验 

1.1  仪器 

主要仪器：ATC ME2 密封性检漏仪（质量提取

法），Advanced Test。 

1.2  样品信息 

1.2.1  试验样品及药品包装材料 

试验样品及药品包装材料：注射用头孢他啶，规

格为 15 mL、1.0 g，共 6 批，以下标注为 1、2、3、4、
5、6；中硼硅玻璃管制注射剂瓶，规格为 15 mL；注

射用无菌粉末用卤化丁基橡胶塞（溴化），规格为

20-B2；抗生素用铝塑组合盖，规格为 20 mm，颜色

为绿色。以上样品均由厂家提供。 

1.2.2  阴性对照样品 

与试验样品包装系统外尺寸一致的铝制实心模

具，尺寸按照由厂家提供的实际样品定制，作为阴性

对照。 

1.2.3  阴性样品 

将注射用头孢他啶的检测样品与阴性对照样品

进行泄漏率（μg/min）对比，将与阴性对照结果相近

的样品作为阴性样品。 

1.2.4  阳性对照样品 

1）2 μm 阳性对照：阴性对照样品+2 μm 阳性标

准漏孔。 
2）在中硼硅玻璃管制注射剂瓶身上采用激光打孔

的方法，制造标准规格漏孔的阳性瓶，并对孔径进行校

准。分别制备标称 2、5、8 μm 3 个阳性对照样品。 

1.2.5  大漏样品 

大漏阳性样品 A：剪去胶塞约 1/6 扇形面积后进

行压盖的空包装系统。 
大漏阳性样品 B：压盖后插入内径 0.9 mm 中空

针头的空包装系统。 
大漏阳性样品 C：紧贴管制注射剂瓶颈内侧放入

金属丝后进行压盖的空包装系统。 

2  方法参数的设定 

2.1  方法时间参数开发 

为保证实验结果的准确性，需对质量提取法中的

测试周期进行设置。循环系统 1 和循环系统 2 用于检

测大泄漏量的样品，通过对阴性样品以及阴性对照样

品进行反复测试，设置循环系统 1 测试时间为 3 s；
循环系统 2 测试时间为 4 s；循环系统 3 用于控制泄

漏检测的本底流量噪声清除，设置其时间为 15 s；循

环系统 4 用于控制检测出高于 2 μm 漏孔的微漏检测

阶段，设置其时间为 7 s。 

2.2  临界阈值限值的确认 

针对阴性样品测试不少于 90次；测试时间为 3 d；
每天测试 3 次，每次测试 10 瓶，测试间隔不少于 1 h。
计算平均值和中间精密度的标准偏差（σ1）。 

进行 2 μm 阳性对照（阴性样品+2 μm 标准漏孔），

测试不少于 90 次；测试时间为 3 d；每天测试 3 次，

每次测试 10 瓶，测试间隔不少于 1 h。计算最终流量

平均值和中间精密度的标准偏差（σ2）。临界阈值的

确认见表 1。 
 

表 1  临界阈值的确定 
Tab.1 Determination of critical threshold 

样品描述 
测试

数量 
平均值/

（μg·min−1） 
σ 

阴性样品 90 2.74 0.15
平均值+6σ1   3.65 

阳性对照（2 μm 
标准孔打开） 

90 10.43 0.19

平均值−6σ2   9.27 

临界阈值/
（μg·min−1） 

  6.46 

 
临界阈值的计算见式（1）。 

( ) ( )r 2 1
max

6 6
=

2
 

σ σ− × + + ×M M
F         (1) 
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式中：σ1 为阴性样品中间精密度标准偏差；σ2

为阳性对照中间精密度标准偏差；Fmax 为临界阈值，

μg/min；Mr 为 2 μm 阳性对照平均值，μg/min；M 为

阴性样品平均值，μg/min。 

2.3  大泄漏流量限值的确认 

取临界阈值确认试验中 3 d 阴性样品最大泄漏量

的数值。大泄漏流量的确认见表 2。 
 

表 2  大泄漏流量的确定 
Tab.2 Determination of large leakage flow 

样品描述 测试数量 
大泄漏流量均值/ 
（μg·min−1） 

均值×5/
（μg·min−1）

阴性样品 90 3.67 18.36 
 
大泄漏流量限值计算见式（2）。 

d t= 5×M M                     (2) 
式中：Md 为大泄漏流量限值，μg/min；Mt 为阴

性样品大泄漏流量均值，μg/min。 

2.4  测试压力最大值限值的确认 

将测试压力最大值设定为 1.000，用阴性对照运

行 5 次测试，阴性样品运行 5 次测试，用测试腔体空

腔体和原包装系统使用的中硼硅管制注射剂瓶空瓶

运行各 5 次测试。经测定测试压力的最大值限制为

434.63 Pa，测试数据见表 3。 
测试压力的最大值计算见式（3）。 

ave ave
max =

2
+b a

p
         

(3) 

式中：pmax 为测试压力最大值，Pa；bave 为 b1 和 b2

平均值；aave 为 a1 和 a2 平均值；a1 为阴性对照测试压

力；a2 为阴性样品测试压力；b1 为空腔体测试压力；b2

为包装系统使用的中硼硅管制注射剂瓶空瓶样品的

测试压力。 

3  方法验证 

3.1  系统适应性确认 

阴性对照测试 3 瓶 /次，测试结果应为通过

“Pass”；打开验证阀，进行 2 μm 标准漏孔泄漏挑战，

测试 3 瓶/次，测试结果应为失败“Fail”。试验结果

见表 4。 

3.2  检出限的确认 

首先对已知完好的阴性样品随机测试 9 瓶样品，测

试结果应为通过“Pass”；随机测试 3 组，每组 3 瓶，总

计 9 次测试结果。然后打开 2 μm 标准漏孔验证阀，对

已知完好的阴性样品随机测试 9 瓶样品，进行 2 μm 标

准漏孔泄漏挑战测试，测试结果应为失败“Fail”；每次

随机测试 3 瓶样品，测试 3 组，总计 9 次测试结果。最

后取阳性样品泄漏挑战各 5 瓶（3 个标准尺寸分别为

2 μm±1 μm、5 μm±1 μm 和 8 μm±1 μm 的孔径泄漏的阳

性样品），每瓶阳性样品测试 3 组，每组每瓶连续测试

2 次，总计 30 次。测试结果见表 5。 

3.3  大漏样品泄漏挑战 

大漏样品泄漏挑战（型式缺陷），对 1.2.5 节下的

大漏样品 A、B、C 进行测试，每瓶各测试 3 组，每

组 3 次，计各 9 次结果。试验结果见表 6。 
 

表 3  测试压力最大值试验结果 
Tab.3 Test results of maximum test pressure 

样品 测试值/Pa 均值/Pa 

阴性对照样品

340.37 

343.70 

342.64 

343.17 

346.90 

345.17 

阴性样品 

359.97 

359.97 

359.97 

359.97 

359.97 

359.97 

空腔体 

543.82 

538.59 
537.29 

537.29 
537.29 
537.29 

包装系统使用

的中硼硅管制

注射剂瓶空瓶

样品 

497.96 

496.04 
491.96 
497.96 
494.36 
497.96 

测试压力最大值为 434.36 Pa 

 
表 4  系统适用性试验结果 

Tab.4 Test results of system suitability  

产品描述 样品数量 测试次数 测试总量 不合格数量（Fail） 合格数量（Pass） 准确率/%

阴性对照 3 3 3 0 3 100 

阴性对照+2 μm（标准漏孔） 3 3 3 3 0 100 



·276· 包 装 工 程 2023 年 11 月 

 

表 5  检出限确认 
Tab.5 Detection limit confirmation  

产品描述 样品数量 测试次数 测试总量 不合格数量（Fail） 合格数量（Pass） 准确率/%

阴性样品 3 9 9 0 9 100 

阴性样品+2 μm 
泄漏标准漏孔 

3 9 9 9 0 100 

阳性样品 2 μm 5 6 30 30 0 100 

阳性样品 5 μm 5 6 30 30 0 100 

阳性样品 8 μm 5 6 30 30 0 100 

 
表 6  大漏样品检测范围确认 

Tab.6 Detection range confirmation of  
sample with large leakage   

产品描述 
测试总量/

次 
不合格数量

（Fail） 
合格数量

（Pass） 
准确率/

% 

大漏样品 A 9 9 0 100 

大漏样品 B 9 9 0 100 

大漏样品 C 9 9 0 100 

 

3.4  方法验证小结 

系统适用性验证中阴性对照及 2 μm 标准孔径阳

性对照的检测准确率均为 100%，表明系统适用性符

合要求。检测限确认中阴性样品、2 μm 标准孔径阳

性对照，以及 2 μm、5 μm 和 8 μm 阳性样品检测准确

率均为 100%；大漏样品检测准确率为 100%。故针对

本次试验样品，质量提取法可有效检出 2 μm 及以上

漏孔的泄漏。 

4  样品测定 

在温度为（40±2）℃、相对湿度为（75±5）%的

加速条件下，对存放了 0 月、3 月和 6 月的注射用头

孢他啶样品进行测试，试验结果见表 7。 
本试验对注射用头孢他啶产品进行包装系统密

封完整性验证。对在加速条件下存放的 0 月、3 月、6
月的 6 批样品进行测试，加速条件为温度（40±2） ℃、

相对湿度（75±5）%。试验结果表明，6 批药品包装

系统均无 2 μm 及以上泄漏，说明生产过程中包装工

艺稳定可靠，产品密封性能良好。 

5  试验结果小结 

本试验所采用的质量提取法为《化学药品注射剂

包装系统密封性研究技术指南（试行）》推荐的确定

性方法，验证了 2、5、8 μm 阳性对照（激光打孔样

品）的检验准确性，并对 1 个药品规格的 6 批样品在

0 月、3 月、6 月加速储存时间点进行了抽样检测，

其产品合格率为 100%，试验结果表明，6 批药品均

无 2 μm 及以上泄漏，说明生产过程中包装工艺稳定

可靠，产品密封性能良好。 
在测试过程中发现，由于质量提取法的检测限较

低，而对试验结果的影响因素众多，如果药品包装系

统外表面带有标签，标签胶水层可能含有少量的水

分，对测试结果会有较大的影响，甚至导致假阳性结

果，因此建议在测试之前去除外包装标签。另外，本

次试验的阳性对照样品为激光打孔，对于测试易堵塞

的阳性微孔的黏性药液，该方法不适用。 
 

表 7  样品试验结果 
Tab.7 Sample test results  

样品

编号
数量

试验

阶段
Pass/Fail 

检测结果 
（合格数量）

合格率/%

01 30 0 月 Pass 30 100 

02 30 0 月 Pass 30 100 

03 30 0 月 Pass 30 100 

04 30 0 月 Pass 30 100 

05 30 0 月 Pass 30 100 

06 30 0 月 Pass 30 100 

31 30 3 月 Pass 30 100 

32 30 3 月 Pass 30 100 

33 30 3 月 Pass 30 100 

34 30 3 月 Pass 30 100 

35 30 3 月 Pass 30 100 

36 30 3 月 Pass 30 100 

61 30 6 月 Pass 30 100 

62 30 6 月 Pass 30 100 

63 30 6 月 Pass 30 100 

64 30 6 月 Pass 30 100 

65 30 6 月 Pass 30 100 

66 30 6 月 Pass 30 100 



第 44 卷  第 21 期 郭燕燕，等：质量提取法对注射用头孢他啶包装系统的密封完整性研究 ·277· 

 

6  结语 

本研究采用了质量提取法对注射用头孢他啶药

品包装系统进行了密封完整性验证。该方法的检测限

为 2 μm，符合《化学药品注射剂包装系统密封性研

究技术指南（试行）》中 3 级要求，该方法的检测限

度高于微生物挑战法（4 级），且耗时更短。另外，

该检测过程为无损检测，这对昂贵且样本量较小的样

本尤为重要。综上所述，文中方法的检测灵敏度高，

且方法简单有效、操作方便，可建议作为企业在商业

生产中密封性抽样检测放行方法。 
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