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化学药品大容量注射剂包装系统密封完整性研究关注点探讨 

孟永刚  

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京  100076 

摘  要：化学药品大容量注射剂的包装系统组件较多，结构设计和制备工艺具有一定的复杂性，增加了潜在泄漏风险点。大

容量注射剂的包装系统密封完整性（CCI）是保障药品无菌性、稳定性及患者用药安全的关键质量属性。对于输液袋这类柔

性包装系统，影响其密封完整性的因素较多，如输液袋的膜材质量、制袋工艺参数、输液袋体积、灭菌工艺参数、贮藏及运

输条件等。根据现阶段国内外监管机构对 CCI 的要求和审评工作经验，梳理大容量注射剂 CCI 研究的关键注意事项及常见

问题，为业界密封性研究的合规实践提供有价值的参考。 
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Discussion on focus points of research on container closure integrity of packaging 

system for large volume parenteral of chemical drugs 

MENG Yonggang 

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100076, China 

Abstract: The packaging system for chemical drug large-volume parenteral (LVP) comprises multiple components, and its structural 

design and manufacturing process are considerably complex, which increases potential leakage risk points. The container closure 

integrity (CCI) of the packaging system for LVPs is a critical quality attribute (CQA) that ensures drug sterility, stability, and patient 

medication safety. For flexible packaging systems such as infusion bags, numerous factors can affect their CCI, including the quality 

of the film material, bag-making process parameters, bag volume, sterilization process parameters, and storage and transportation 

conditions. Based on the current requirements of domestic and international regulatory agencies for CCI and review experience, this 

paper summarizes the key considerations and common issues in CCI research for LVPs, aiming to provide valuable references for the 

industry’s compliance practices in seal integrity studies. 
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大容量注射剂一般是指容量≥100 mL 的无菌

液体制剂[1]，除常规静脉输液外，也包括腹膜透析

液［腹膜透析液（乳酸盐型、碳酸氢盐型）、氨基酸

（15）腹膜透析液等］和冲洗剂（山梨醇甘露醇冲洗

剂、乳酸钠林格冲洗液、氯化钠溶液等）。大容量注

射剂的包装系统密封完整性（CCI）是保障药品无菌

性、稳定性及患者用药安全的关键质量属性。对于

输液袋这类柔性包装系统，影响其密封完整性的因

素较多，如输液袋的膜材质量、制袋工艺参数、输

液袋体积、灭菌工艺参数、贮藏及运输条件等。 

近年来，国内外监管机构对药品包装密封完整
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性的要求不断提高。美国药典 USP<1207>系列、欧

洲药典相关章节（如 EP2.9.37）以及相关行业协会

［美国注射用药物协会（PDA）和欧洲合规学会

（ECA）］等均为 CCI 相关研究和评价工作提供了重

要技术指引[2-6]。2020 年国家药品监督管理局发布

《化学药品注射剂包装系统密封性研究技术指南

（试行）》，重点对注射剂包装系统密封性检查方法

的选择和验证进行了阐述[7]。然而，在实际审评过

程中，笔者发现申请人在生产和质量控制过程中，

对输液袋CCI研究和验证方面仍面临诸多技术难点

和常见问题。本文聚焦大容量注射剂软袋 CCI 研究

mailto:mengyg@cde.org.cn


第 49 卷第 11 期  2026 年 11 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 11  November 2026 

    

·4098· 

中的关键注意事项及常见问题，为制药企业密封性

研究的合规实践提供有价值的参考。 

1  制袋工艺对容器密封完整性的影响 

多层共挤输液用软袋具有良好的柔韧性、透明

度、化学稳定性和药物相容性，便于贮藏和运输，

临床使用时为全封闭输注，具有无需回气且可加压

等诸多优点，已成为当前大容量注射剂包材的首

选。常见的输液用软袋包装组件包括多层共挤输液

用膜、聚丙烯接口和塑料输液容器用聚丙烯组合

盖、多层共挤输液用管、聚碳酸酯加药塞、聚碳酸

酯折断塞等，全自动制袋灌封机将上述各组件按需

组合制备成输液袋，设备工位包括接口预热、周边

热合、接口焊接、口盖焊接，对于多室袋包装的制

剂产品还存在弱焊工位。应关注各包材组件的合法

来源及规格型号，建议选择具有登记号且登记状态

为 A 的药包材组件，并注意包材组件间的部件尺

寸、公差及匹配性要求。 

大容量注射剂软袋的结构设计和制备工艺具

有一定的复杂性，尤其对于多腔室包装的产品和大

容量腹膜透析液等产品，因其接口组件较多，增加

了潜在泄漏风险点，多层共挤膜的层间结合强度、

接口与袋体的连接部位等均可能成为密封薄弱环

节[8]。因此，对于规格较大、包装系统较复杂的大

容量注射液，申请人应重点关注包材结构、生产设

备及制袋工艺参数的控制对制剂成品质量的影响，

应对热合温度、时间、压力、热合宽度等参数的确

定进行验证，提供不同工艺参数条件下的热合情

况，包括模拟最差工艺条件下生产的样品，确立制

袋工艺参数和产品密封性之间的关联性，在此基础

上证明热合工艺的合理性和可控性。 

2  灭菌工艺对容器密封完整性的影响 

目前我国对于大容量注射剂均要求采用终端

灭菌工艺。应在包装系统灭菌适用性研究基础上，

关注灭菌温度/时间及灭菌过程中升降温速率等对

包装系统弱焊部位、周边及口管焊接部位等高风险

位置的影响。建议灭菌后进行外观、热合强度、跌

落实验和密封性等检测。 

3  贮藏及运输条件对容器密封完整性的影响 

可以采用实验室模拟运输评估包装系统对产

品的保护能力，也可以采用产品实际运输方式进行

评价。模拟运输验证或实际运输验证应考虑在最差

条件下进行，包括配送方式、堆码层数、储存温度、

运输里程等。应充分考虑实际运输过程中可能遇到

的情况，如运输时的温湿度条件、气压、震动、冲

击、跌落等状况，选择适合的项目综合评估运输过

程对包装密封完整性的影响，应对冻融及模拟运输

后的样品采用经验证的方法进行密封性检查[9]。 

4  密封性检测方法及方法验证的常见缺陷 

实际审评过程中，笔者发现密封性检测方法及

方法验证的常见缺陷包括诸如未对商业化生产的

密封性检查方法进行相应的验证、所选用的密封性

检查方法灵敏度偏低、验证用设备与商业化生产所

用设备不同等。部分申请人采用微生物浸入法进行

包装系统密封性研究时，菌悬液浓度设置偏低，建

议通常使用浓度为 105～109 CFU·mL−1，同时验证时

需关注操作工艺参数，建议采用加压和减压 2 种方

式，并关注真空度和维持时间，以免测得的灵敏度

偏低。另外，也有申请人仅采用“压板法”“压杆

滚压法”“滚筒法”等进行密封性检查，该类方法

实际均是对塑料软袋施加一定的压力并维持一定

的时间，通过目视观察是否出现漏液，本身应属于

包装密封质量检测，不能替代包装系统密封性检

测，即使密封质量检测符合要求的包装，仍可能存

在缺陷导致泄漏，且目视检查不被视为可接受的完

整性测试方法[7,10]。此外，建议关注阳性对照样品的

孔径标定，应明确阳性对照样品的孔径为等效孔径

还是表观孔径。 

5  国内外主要监管机构对药品 CCI 的一般要求 

国内外主流监管机构对密封性检测方法基本

分为确定性方法和概率性方法 2 大类[2,5,7]。美国

PDA Technical Report No.27 则将方法分为微生物挑

战法和物理测试法 2 大类，Technical Report No.27

共列举了 18 种密封性检测方法，包括关键的测试

参数、方法的可验证性以及影响方法灵敏度的限制

因素等。USP<1207>规定 CCI 测试通常应在产品包

装系统的初始开发阶段、日常生产阶段和货架期稳

定性评估阶段进行，并提供了可用于不同包装系统

药品的密封性检测方法思路和概述。ECA 于 2025

年 11 月发布了《肠外制剂容器密封完整性测试指

南》，该指南旨在作为药典专论的补充，并反映了现

行药品生产质量管理规范（GMP）的实践要求，它

定义了一个生命周期 CCI 控制策略，整合了确认/

验证、常规控制、供应商管理和稳定性研究，同时

规定采用熔封的玻璃安瓿瓶、吹灌封（BFS）容器

及小容量容器（≤100 mL）应采用经过验证的方法

进行 100%密封完整性测试，对于采用熔封的大容
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量容器（＞100 mL），若有科学依据且数据能证明现

有工艺的一致性及工艺控制水平较高，可采用减少

抽样的方式进行测试，需注意，目视检查不被视为

可接受的完整性测试方法[9]。2020 年 10 月国家药

品监督管理局药品审评中心发布了《化学药品注射

剂包装系统密封性研究技术指南（试行）》，其中列

举了常用的密封性检查方法和技术要求。 

6  密封性检测方法的合理选择与验证 

申请人应根据自身大容量注射剂的产品特点

开展 CCI 的相关研究，选择科学合理的密封性检查

方法，关注各方法的前提条件及局限性，如高压放

电法要求内容物为液体、不易燃且比包装更具导电

性；液下气泡法要求泄漏位置必须有气体存留；压

力衰减试验法适用于具有顶空气体的包装，泄漏部

位应存在气体，检测之前需对包装容器能承受的检

测压力进行评估；微生物浸入法要求包装必须能够

承受浸没条件（能够耐受压力和浸没挑战）；质量提

取法要求泄漏部位存在液体时测试压力须低于蒸

气压；真空衰减法适用于具有顶空气或充有液体的

包装，当泄漏部位只存在液体时，测试压力须低于

蒸气压[11]；示踪气体试验法（真空模式）须在包装

系统中引入示踪气体。 

我国现行《药品生产质量管理规范》明确规定，

无菌药品包装容器的密封性应当经过验证。国家药

品监督管理局药品审评中心发布的《化学药品注射

剂包装系统密封性研究技术指南（试行）》和《化学

药品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价技术要

求》均对 CCI 验证提出了相关要求。国家药典委员

会发布的无菌药品包装系统密封性指导原则（征求

意见稿）重点介绍了 11 种密封性检查方法的验证

内容。方法验证应结合方法的不同特点和预期用途

开展，一般考察内容包括专属性、准确度、精密度、

检测限（灵敏度）、线性范围、耐用性等。验证过程

应重点关注方法灵敏度的考察[10,12]，验证用设备应

与实际商业化生产所用设备一致。建议结合包装组

成和装配、产品内容物以及产品在其生命周期中可

能暴露的环境等确定最大允许泄漏限度。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

（其中一种推荐微生物挑战法）进行密封性研究，对

2 种方法的灵敏度进行比较。进行密封性验证时，

需明确阳性样品的制孔位置和孔径大小等信息，制

孔位置应包含高风险泄漏位置。鉴于概率性方法具

有随机的特点，结果具有不确定性，需要大的样本

量和严格的试验条件控制，以获得有意义的结果，

因此，如采用概率性方法进行密封性检查，建议适

当增加样本的取样量。后期商业化生产中应科学制

定取样计划，增加取样数量和频率，测试频率应基

于所使用容器和密封系统的相关知识及经验确定，

具备条件的建议进行 100%密封性检查[9]。 

7  结语 

良好的 CCI 应取决于良好的产品设计及生产

过程控制，而不是仅依靠在线密封性检测或最终

产品检验，因为并非所有 CCI 缺陷都可以被轻易

检测到[7,13-14]。任何在线或最终产品检测都不能代

替对关键包装或密封工艺参数进行控制和监测，在

整个工艺开发和生产过程中，应注意收集和积累泄

漏和密封性测试数据，有助于发现和规避潜在的泄

漏风险点。科学合理的密封性检查方法及规范的分

析方法验证可以避免包装泄漏超过产品的最大可

允许泄漏限值，规避微生物侵入导致的产品无菌风

险、液体或固体的侵入导致产品理化质量风险和顶

空气含量改变导致产品理化质量风险。应在产品生

命周期中的各个阶段不断积累密封性评估和控制

的知识、历史数据和经验，制定有效的密封性控制

策略，有利于持续可靠地确保密封性符合预期要

求，无菌药品的包装系统应能在整个药品有效期内

保持完好的密封性。 
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