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药品包装系统密封性研究指导原则编制说明 

一、目的和意义 

药品包装系统密封性（包装材料密封完整性）保证是作为药品整个产品生

命周期质量安全的关键因素之一。随着药品管理的不断完善和药包材研究的深

入，更好的保证药品的安全有效可及，在国家相关法规层面，如 2010 版 GMP、

化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价技术要求等，对容器密封完整性提

出了相关要求，而目前在我国没有系统性评价指南作为这项工作开展的依据。 

本指导原则的起草，就是通过研究目前国内外相关的标准情况，更好的借鉴

先进理念，适应药品监管的需求，用于规范和指导我们国家药包材密封完整性工

作的开展实施，为全面保证药品质量提供有效的手段。 

二、总体思路 

本指导原则制定的总体思路是能较为全面的涵盖包装系统密封完整性检查

这项工作涉及的主要内容，从基本概念出发，包括风险来源、影响因素，阐述了

包装系统密封完整性贯穿在药品生命周期中的理念；在实际操作层面，提供了可

采用的密封性检查方法，包括了典型方法的介绍、方法选择及验证要求，强调了

方法选择的重要性；从产品质量不同的要求出发，对密封完整性检查结果进行评

估。作为国家药包材标准体系中第一个密封完整性指导原则，在起草中充分借鉴

国内外及药品审评部门已经颁布的技术指南和标准，更加注重系统性和可操作

性。 

三、起草过程 

2021 年本指导原则起草单位上海市食品药品包装材料测试所承担药典委课

题并启动系统研究。2021年 7月 26日、8 月 11日以及 10月 25日，分别邀请相

关专家以及药品生产企业、药包材生产企代表，听取对草案修改意见，确定了指

导原则的基本框架和内容构成；补充了部分名词术语、密封质量的相关内容，强

调了密封性检查的全生命周期理念，尤其是关注质量源于设计的开发组装验证阶

段等等。 

针对不同方法需细化展开的建议，经过总体考虑，确定起草配套方法标准，

以充分满足指导原则在实操层面的需求。2021 年 11月，药典委在网站公开征集

密封性检查方法的起草单位，100余家（次）单位申报，经 2次专家评审后确定
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了 11个方法标准的立项。 

2022 年 6月 24 日，对本指导原则进行审议，会后完成本征求意见稿。 

四、关于主要内容的说明 

1．范围 

阐述了药品包装系统密封性研究中的泄漏方式及风险，风险识别评价方法选

择及验证、研究结果评价等的通用要求，以及本指导原则主要适用于无菌制剂的

密封性检查。 

2．规范性引用文件 

主要参考了国外相关标准和国家药监局药审中心通告 2020年第 33号“化学

药品注射剂包装系统密封性研究技术指南（试行）”相关内容，同时将起草中的

密封性检查方法也作为引用文件收列。 

3．术语 

本章节将本文中涉及的相关术语参考“化学药品注射剂包装系统密封性研究

技术指南（试行）”及美国药典<1207>进行解释或定义，便于更好的理解文中意

思，避免歧义和误解。其中采用塑料、金属制作的实心样品模拟物也属于阴性对

照的一种，故在阴性对照的术语项下结合 1207 中术语“MASTER”的内容进行了

说明。 

4．泄漏方式及质量风险 

本部分阐述了需要关注容器密封完整性的包装系统，从风险发生的可能性出

发，归纳了泄漏的 3种情况及引发的产品质量风险：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；顶空气含量改变导致产品理化

质量风险或阻碍产品被终端客户使用。同时，对于容易混淆的渗透的概念在此处

与泄漏进行的描述，易于理解和把握。 

5．包装密封质量控制 

这部分阐述包装系统的密封质量与包装系统密封完整性的关系，两者之间有

区别又有联系，密封质量测试不能代替密封完整性的测试，但同时也为密封完整

性的优劣提供了保证。针对不同包装系统，本指南给出了典型的密封质量测试方

式。 

6．产品生命周期中的密封完整性检查 

密封完整性考察贯穿产品生命周期，是这项研究开展的一个重要理念，本部
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分围绕“包装的密封完整性贯穿包装容器从开发到药品使用的全过程”这一理念，

从包装的开发和验证阶段、包装的生产阶段、市场流通产品的稳定性阶段，论述

容器完整性的考察及关注的控制点。即密封完整性不仅仅是对终端上市产品的考

察，包装的密封完整性贯穿包装容器从开发到药品使用的全过程。从包装材料选

材设计开始，到生产过程的一致性，产品稳定性阶段，包装材料各组件从生产到

使用的全周期都有必要开展包装完整性测试。 

7．密封完整性检查方法介绍及方法选择 

密封完整性考察的方法是开展这项工作的直接手段，根据不同的包装系统，

不同的药物，不同的生命周期，同一产品可以选择不同方法。该部分介绍了不同

的包装容器完整性测试方法分类方式，按照确定性与概率性分类方式进行详述10

种方法，本指导原则参考<1207.2>，列出6中确定性的方法和4种概率性方法。对

各方法进行描述，说明了方法特点、适用范围，选择该方法时需考虑的影响因素

等。以列表方式对不同检测方法运用时的注意点进行了说明。包括药品内容物的

特点，对包装的要求，不同方法的检测限度及相当的泄漏孔径。此外，各方法项

下根据方法对产品的破坏程度，说明了无损或有损检测，以利于不同场景需求选

择方法。不是一种方法适用所有包装，测试方法选择基于特定产品的具体情况，

不同的包装可以采用不同的方法考察密封完整性。根据内容物和包装的特点以及

考察精度的要求，选择不同的方法。 

8．密封完整性检查方法验证要求 

为了证明密封完整性测试选择的方法有效，证明针对不同包装形式，选用的

试验方法适合于相应的检测要求，参考<1207>的内容，在本指导原则论述了所选

择方法开展方法学的通用要求，包括准确度、精确度、特异性、检测限、定量限、

线性、范围、耐用性、系统适用性、阴性和阳性对照，在方法验证过程中需结合

方法的特点选择相应的内容实施。对于各个方法具体开展的内容，拟在后续方法

标准起草中列出。 

9．密封完整性检查结果评估 

大多数包装类型,即使是配合很好的密闭系统,都会有极低但一定存在的气

体泄漏，包装绝对不泄漏是不实际的，所谓容器的密封完整性重点关注的是泄漏

是否可被接受，不会在药品生命周期产生不良影响。应考虑与产品质量有关的泄

漏级别，包装泄漏超过产品的最大可允许泄漏限值的这类泄漏应当不存在。由于
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包装系统涉及的组件各不相同（硬质包装、软包装），组合方式也各不相同（物

理密封、理化密封等），即使是相同的包装形式，其规格不一样，泄漏情况也不

尽相同，故给定一个标准值作为判断泄漏与否的判断标准是不科学也不可行的，

本部分重点从评价时考虑因素出发，按照产品本身对泄漏要求的严格程度不一致

分类，选用适宜方法，在方法验证中获取可接受泄漏值。 

五、需要重点说明的内容 

1．根据本指导原则起草过程中所参考的主要国内外技术文件，也结合目前

我国在该领域积累的现实经验和产品风险程度，对于密封完整性要求的差异，本

指导原则目前在范围中明确主要适用于无菌制剂。 

2．本指导原则作为药典标准体系的组成部分，在较为完整的涵盖包装系统

密封性考察的主要内容的同时，重点放在检查方法部分，包括不同方法的介绍、

方法的选择思路、方法的验证要求。基于指导原则自身的特点以及篇幅有限，且

各个方法本身从原理、设备、适用范围、操作过程等也是一个完整的体系，故本

指导原则是从整体的角度进行概述，后续药典委组织起草的一系列方法标准将作

为本指导原则相关内容的细化和延伸。 


