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本实验采用 5 mm规格即光程为 1 cm的探头规格。 
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真空度测定法检测冻干粉针剂包装密闭系统的密封与泄露 
 

王丹丹，金宏(浙江省食品药品检验研究院，杭州 310004) 

 

摘要：目的  建立真空度测定法检测冻干粉针剂包装密闭系统密封与泄露。方法  采用测定冻干粉针剂包装密闭系统真

空度的方法考察冻干粉针剂包装密闭系统是否完好，且将该方法与着色液浸透法和水中减压法测定结果做比较。结果  真

空度测定方法相比着色渗透法和水中减压法更灵敏，不仅能定性，还能定量检测冻干粉针包装密闭系统的密封或泄漏。

结论  该方法快速、灵敏、简便、有效，为建立粉针剂包装密闭系统密封性检测方法提供了参考依据。 

关键词：真空度；冻干粉针剂；密封 

中图分类号：TQ460.69       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2013)07-0770-03 

 

Leak of Freeze-dry Powder Injector Container Closure System by Vacuum Degree Measurement 
 
WANG Dandan, JIN Hong(Zhejiang Institute for Food and Drug Control, Hangzhou 310004, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method to test leak of freeze-dry powder injector container closure system by 
vacuum degree measurement. METHODS  To test the leak of freeze-dry powder injector container closure system by vacuum 
degree measurement, and compare this method with dye penetrating and decompressing methods. RESULTS  It is more 
sensitive to test leak of freeze-dry powder injector container closure system by vacuum degree measurement both qualitatively 
and quantitatively, compared with dye penetrating and decompressing methods. CONCLUSION  This method is quick, 
sensitive, simple and effective, and provides preference basis to test leak of freeze-dry powder injector container closure system. 
KEY WORDS: vacuum degree; freeze-dry powder injector; leak 
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冻干粉针剂是指将药物和辅料事先溶于某种

溶剂中，低温冷冻，在一定的真空度下，溶剂升

华，剩下干燥的粉末，即为冻干粉针，盛装冻干

粉针的注射剂瓶在一定真空度下胶塞密封，取出

压盖，即得到冻干粉针剂包装密闭系统。由于冷

冻干燥在低温下进行，对于许多热敏性的物质特

别适用，例如蛋白质等不会发生变性或失去生物

活性，因此冻干粉针剂在医药行业得到了广泛的

应用。如果冻干粉针剂瓶与胶塞密封不严，则外

界微生物、水蒸气、空气等进入注射剂瓶，药品

质量将不能保证。因此，在新版 GMP 指南中无菌

药品的内容中，第七十八条规定：“在抽真空状态

下密封的产品包装容器，应当在预先确定的适当

时间后，检查其真空度”。 

冻干粉针剂型做为输液的一种包装形式，属

于高风险产品，药品注册审评时需对包装和药品

的相容性进行评估。包装密闭系统的密封性考察

方法一般有着色液浸透法、水中减压法(真空法)[1-3]

和微生物侵入试验等，但着色液浸透法和水中减

压法灵敏度不高，微生物侵入试验主要用于输液

瓶或输液袋终端灭菌输液产品密封性的考察，不

适合过滤灭菌的冻干粉针剂产品的密封性的考
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察，且比较耗时。真空度测定法最早应用于罐头

等真空包装食品行业的测漏[4]，文献中未见应用于

测定冻干粉针包装密闭系统的密封或泄漏的报

道。本实验通过测定冻干粉针剂包装密闭系统中

的真空度，考察胶塞与注射剂瓶是否密封或泄漏。 

1  仪器与材料 

MedLab E NSA4 生物信号采集处理系统

(YP100 型压力转换器，南京美易科技有限公司)；

MFY-01 密封试验仪(山东兰光)；注射用培美曲塞

二钠(A 药厂提供，批号：20110713P，20110719P，

20110721P，规格：100 mg)；注射用培美曲塞二钠

(A 药厂提供，批号：20110628P，20110630P，

20110705P，规格：500 mg)。 

2  方法与结果 

2.1  测定真空度法 

将透皮静脉针连接压力转换器，压力转换器

接到生物信号采集处理系统。取每个批次注射用

培美曲塞二钠 72 瓶，去除铝塑组合盖塑料件，待

生物信号压强值显示为 0 mmHg 时，将透皮静脉

针通过胶塞插入注射剂瓶中，记录注射剂瓶中压

强平衡时的数值，即为冻干粉针剂包装密闭系统

内的真空度。 

2.2  真空减压法 

取每个批次注射用培美曲塞二钠 72 瓶，去除

铝塑组合盖塑料件，置于密封试验仪中，密封试

验仪中预先装入 3/4 的水，调节真空度91 KPa，

持续 120 s，观察是否有气泡产生。 

2.3  着色渗透法 

取每个批次注射用培美曲塞二钠 72 瓶，去除

铝塑组合盖塑料件，置于亚甲蓝试液中，持续

120 s，观察是否有气泡产生，取出，擦去外部亚

甲蓝试液，小心打开铝盖和胶塞，观察胶塞冠部

是否有染色。 

2.4  数据分析 

以每批次 72 瓶注射用培美曲塞二钠样品编号

为横坐标，注射用培美曲塞二钠密闭包装系统内的

真空度为纵坐标，绘折线图，结果见图 1。图 1 显

示，每批次 72 瓶注射用培美曲塞二钠的真空度大

部分均稳定在特定值附近，但仍有一定比例样品的

真空度存在不同程度的减少甚至完全丧失。假定真

空度下降一半及一半以上的样品为密封性不合格，

统计真空度下降一半以上的样品瓶数，结果见表 1。 

 
图 1  注射用培美曲塞二钠真空度测定折线图 
A批号 20110713P；B批号 20110719P；C批号 20110721P；D批号 20110628P；E批号 20110630P；F批号 20110705P 

Fig 1  Line chart of vacuum degree measurement for pemetrexed disodium for injection  
ALot. 20110713P; BLot. 20110719P; CLot. 20110721P; DLot. 20110628P; ELot. 20110630P; FLot. 20110705P 
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表 1  冻干粉针剂包装密闭系统密封性不合格样品数表 

Tab 1  Unqualified number of freeze-dry powder injector container closure system leak 

批 号 20110713P/瓶 20110719P/瓶 20110721P/瓶 20110628P/瓶 20110630P/瓶 20110705P/瓶 

测真空度法 2 4 3 2 1 1 

真空减压法 0 0 0 0 0 0 

着色渗透法 0 0 0 0 0 0 

 

3  讨论 

本实验选用的 2 种规格、6 个批次注射用培美

曲塞二钠均为距离生产日期一年后的样品，通常

同批次样品在刚刚生产出来时真空度应一致，而

真空度测定结果表明两种规格的注射用培美曲塞

二钠密闭包装系统均存在一定程度密封性不好的

现象。 

真空减压法和着色渗透法测定结果均显示注

射用培美曲塞二钠密闭包装系统良好。由于本实

验中选用的冻干粉针剂密闭包装系统内真空度将

近一个大气压，真空度很大，所以真空减压法测

定冻干粉针剂密闭包装系统是无效的，或意义不

大。着色渗透法由于用肉眼观察有无气泡，以及

胶塞冠部是否有染色液渗透，如果密闭包装系统

密封性或泄漏是非常慢的一个过程，用着色渗透

法是很难发现的。测真空度法在此时显示了非常

大的优势，不但可以用数据定量，还很灵敏、迅速。 

注射用培美曲塞二钠密闭包装系统存在一定

比例密封性不好的现象原因可能为胶塞、注射剂

瓶和铝塑组合盖之间匹配不好。 

注射用培美曲塞二钠由于密闭包装系统密封

性不好对密闭包装系统无菌或对药品质量等的影

响还有待进一步研究。 
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HPLC 测定注射用甘草酸二铵 18 位异构体及其比值考察 
  

谢升谷，陈爽，郑国钢(浙江省食品药品检验研究院，杭州 310004) 

 
摘要：目的  建立高效液相色谱法测定注射用甘草酸二铵 18 位异构体的方法并考察评价 55 批样品的异构体比值情况。

方法  采用 C18 色谱柱进行分离测定，以磷酸盐缓冲盐(pH 7.0)-乙腈(80∶20)为流动相，流速 1.0 mL·min1，测定波长

252 nm。 结果  18-α与 18-β甘草酸二铵(18-α GL 和 18-β GL)分离度良好，不同厂家产品的异构体比值差异较大。结论  本

方法可方便、准确、可靠的测定注射用甘草酸二铵或其他甘草酸类制剂中异构体比值，其比值可能与甘草酸单铵转换为

二铵盐时的工艺条件有关。 

关键词：注射用甘草酸二铵；异构体；高效液相色谱法 
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HPLC Determination of 18-isomer of Diammonium Glycyrrhetate for Injection and Its Ratio Evaluation 
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