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前  言

  YY/T0681《无菌医疗器械包装试验方法》,由以下部分组成:
———第1部分:加速老化试验指南;
———第2部分:软性屏障材料的密封强度;
———第3部分:无约束包装抗内压破坏;
———第4部分:染色液穿透法测定透气包装的密封泄漏;
———第5部分:内压法检测粗大泄漏(气泡法);
———第6部分:软包装材料上印墨和涂层抗化学性评价;
———第7部分:用胶带评价软包装材料上墨迹或涂层附着性;
———第8部分:涂胶层重量的测定;
———第9部分:约束板内部气压法软包装密封胀破试验;
———第10部分:透气包装材料微生物屏障分等试验。
———第11部分:目力检测医用包装密封完整性;
———第12部分:软性屏障膜抗揉搓性;
———第13部分:软性屏障膜和复合膜抗慢速戳穿性;
———第14部分:透气包装材料湿性和干性微生物屏障试验;
———第15部分:运输容器和系统的性能试验;
———第16部分:包装系统气候应变能力试验;
———第17部分:透气包装材料气溶胶过滤法微生物屏障试验;
———第18部分:用真空衰减法无损检验包装泄漏。
本部分为YY/T0681的第18部分。
本部分按照GB/T1.1—2009给出的规则起草。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。
本部分由国家药品监督管理局提出。
本部分由全国医用输液器具标准化技术委员会(SAC/TC106)归口。
本部分起草单位:上海众林机电设备有限公司、山东省医疗器械产品质量检验中心、上海微创医疗

器械(集团)有限公司。
本部分主要起草人:盛洪辉、张鹏、孙海鹏、钱承玉、王冬伟、李然。

Ⅰ

YY/T0681.18—2020



引  言

0.1 概述

本部分所给出的真空衰减法不仅适用于范围中所给出的“包装”,还可以推广到有密封要求的腔形

“医疗器械(如注射器)”和“组件”密封性检验。制定本部分的目的是期望将这一检验技术应用于医疗器

械包装、器械或组件的检验中,从而为产品质量提供更高的保证。

0.2 本测试技术所检出的泄漏

本测试方法通过测量内含供试包装的闭合真空测试腔中的压升(真空损失)检测包装泄漏。真空损

失是供试包装的顶空气体泄漏所致,和/或处于所泄漏的或附近的液体内装物挥发所致。当对包装中的

内装液可能部分或全部侵入泄漏处的包装测试时,测试腔被抽真空至一个低于该液体的汽化压的压力。
测试方法需要一个含有供试包装的测试腔和一个由一只或多只压力传感器设计而成的泄漏检测系统。

附录A给出了测试技术的原理和测试周期和临界参数术语和定义。

0.3 本测试技术的灵敏度

附录B给出了测试方法的灵敏度。在一定的灵敏度条件下,对所选产品包装系统开展的精密度和

偏倚研究所得到的精密度参见附录C中表C.1。
注:表C.1还列出了可用真空衰减泄漏测试的其他相关产品包装系统举例。

———托盘或托杯(无盖)(空气泄漏)
能检出托盘或托杯壁上直径至少是50μm的孔或裂缝缺陷。无盖托盘在-4×104Pa(-400mbar)目

标真空下检验。
———用透气屏障盖材密封的托盘(顶空气体泄漏)
能检出托盘或托杯壁上直径至少是100μm的孔或裂缝缺陷。密封区中的通道缺陷(用直径125μm

的丝线制得)可被检出。连续粘接和点阵式胶合包装系统中的严重密封胶合缺陷能被检出。明显的不完

整点阵式胶合缺陷也能被检出。所有的透气屏障盖材包装均在-4×104Pa(-400mbar)目标真空下检

验。使用一台经校准的体积空气流量计,对透气盖材包装的测试灵敏度显示约为10-2Pa·m3·s-1。
———非透气硬包装(顶空气体泄漏)
能检出直径至少为5μm的孔缺陷。带螺纹盖的塑料瓶在-5×104Pa(-500mbar)目标真空下测

试,用一台经校准的体积气流计测得其灵敏度约为4×10-4Pa·m3·s-1;充入空气的玻璃注射器在

-7.5×104Pa(-750mbar)和+1mbar绝压的目标真空下测试,用一台经校准的体积气流计测得两者

的测试灵敏度约为8×10-5Pa·m3·s-1。
———非透气硬包装(液体泄漏)
能检出直径至少为5μm的孔缺陷。该检测限是用多只充入水的玻璃注射器在约100Pa(1mbar)

绝压的目标真空下验证得出的。
———非透气软包装(气体或液体泄漏)
这种包装也可用真空衰减法测试,尽管用真空衰减法对软包装测试较为成熟,但在精密度和偏倚的

研究中未包括软包装的灵敏度数据。

0.4 本测试技术的测试结果

测试结果是定性的(接收/拒绝)。接收准则是将无泄漏对照包装测得的基线真空衰减的定量测量数

据,与泄漏包装的测量数据以及用一台经校准的体积气流计引入模拟泄漏的测量数据相比较后建立的。
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无菌医疗器械包装试验方法
第18部分:用真空衰减法无损检验包装泄漏

1 范围

YY/T0681的本部分规定了用真空衰减法无损检验无菌医疗器械包装系统泄漏的测试方法。

本部分适用于硬质和半硬质无盖托盘、有透气屏障盖材的托盘或托杯、非透气硬包装、非透气软

包装。

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件,仅注日期的版本适用于本文

件。凡是不注日期的引用文件,其最新版本(包括所有的修改单)适用于本文件。

GB/T19633.1 最终灭菌医疗器械包装 第1部分:材料、无菌屏障系统和包装系统的要求

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

3.1
基线真空衰减 baselinevacuumdecay
用无泄漏对照包装证实的在测试腔内随着时间的推移真空变化的程度。

3.2
无泄漏对照包装 control,non-leakingpackages
按照制造商规范正确密封或闭合的无缺陷包装。

3.3
非透气软包装 flexible,nonporouspackages
由可拉伸非透气材料制成的在真空下会明显变形的包装。例如:由聚合材料、箔或复合膜制成的组

合袋(pouches)或袋。GB/T19633.1给出了非透气材料的试验方法。

3.4
气体泄漏 gasleaks
气体从供试包装流出的泄漏通道。

3.5
液体泄漏 liquidleaks
被液体部分或全部充入的泄漏通道。

3.6
非透气硬包装 rigid,nonporouspackages
由固化的非透气材料制成的在真空下无明显变形的包装。例如:有螺纹口或瓶口塞的塑料瓶、带弹

性塞的玻璃或塑料管瓶以及玻璃或塑料注射器。
1
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3.7
半硬质托盘或托杯 semirigidtrayorcups
由挠曲下仍保持其形状的材料制成的托盘或托杯。如,使用聚对苯二甲酸二乙醇酯-1,4-环己烷二

甲醇酯(PETG)经热成型制成的托盘被视为是半硬质托盘。

3.8
点阵式密封 spottyormottledseals
托盘或托杯与透气盖材以一种不完整的热合方式连接,去除盖材料后,托盘的密封面上能明显看到

可辨别的点阵状图形。

3.9
体积气流计 volumetricairflowmeter
一种校准工具,能用来向测试腔内提供已知体积气流速率的人为泄漏,用以验证仪器灵敏度。气流

计宜按适宜的标准校准。该气流计的工作范围宜能得到预期的泄漏测试所需的灵敏度限值。

4 概述

4.1 将测试包装放置在测试腔内施加真空。测试腔与真空源隔离,压力传感器(绝压或表压)单独使用

或与另一个压差传感器组合使用,以监测测试腔内的真空度以及真空随时间的变化。真空衰减或测试

腔内的压力上升,是由于包装顶空的气体通过任何泄漏从包装内抽出以及背景噪声所造成的。真空衰

减亦会是包装内部分或完全进入泄漏通道的液体的挥发所致。对于这种情况,真空衰减只能在测试腔

内测试压力低于该液体的汽化压力时发生。

4.2 对于透气屏障盖材的托盘或托杯,可以测试位于托盘或托杯体上和盖材与托盘的接合处的泄漏。
透气盖材自身的泄漏无法被检测到。当测试这类包装时,采取物理罩住或堵住透气屏障材料表面这一

措施来防止包装气体通过透气盖透出。这可能需要视所需罩堵的方法制备一些样品,但必须以非破坏

性和非侵入性为前提。有透气屏障盖材包装的真空衰减可能包括来自封盖材料和屏蔽表面之间气体的

背景噪声,或来自通过透气屏障材料本身在盖子/托盘密封接合处的横向气流。

4.3 测试的灵敏度取决于供试包装的设计、传感器灵敏度、测试腔设计、测试系统的设计以及时间和压

力的临界测试参数。为任意给定的产品包装系统选择测试系统和泄漏测试参数,必须建立在包装的内

装物(具有较大/很小的顶空气体的液体/固体)以及包装的性质(软或硬、透气或非透气)基础之上。仪

器在拥有较灵敏的压力传感器、测试腔内空隙体积最小的情况下,测试系统就拥有能检测最小泄漏的潜

力。延长测试时间能检测到更小的气体泄漏。将背景噪声压力变动降到最低,也能提高测试的灵敏度。
对于有透气屏障盖材料的包装,罩堵技术能将背景噪声降到最小。对于软包装或半硬质包装,通过合理

设计测试腔可以限制包装膨胀来降低噪声。测试系统中或供试包装组件间的残留气体或捕捉的水蒸气

的释放也有可能产生背景噪声。这种噪声可以通过延长测试时间使真空恢复到初始水平,或延长平衡

时间将其与实际泄漏区分开来。
注:更多的“泄漏测试理论”信息详见附录A。用于获取精密度和偏倚数据的实验方法和测试仪器举例参见附录C

并汇总在表C.1中。

5 意义和应用

5.1 医疗器械包装中的泄漏可能导致不需要的气体(最通常的是氧气)、有害的微生物或颗粒污染物侵

入。包装泄漏可能表现为存在于包装组件自身或包装组件间的密封接合处所存在的缺陷。确保包装的

一致性和完整性是泄漏检测所必需具有的能力。

5.2 在初始设置和校准之后,一个测试操作可以为半自动、全自动或手工操作。该测试方法能无损测
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出不明显的泄漏。测试方法无需引进任何外来材料或物质,例如染液或气体。然而需要注意的是,所有

透气材料的表面在测试过程中是需要被物理罩堵的,以防止气体透过透气表面而导致测试腔内的真空

快速降低。因为这种测试方法仅仅是基于对测试腔内压力发生变化进行检测,该压力改变是受来源于

挑战包装的气体或蒸汽外泄影响的。

5.3 本测试对于优化包装密封参数、比较性评价各种包装及材料来说是一个有用的研究工具。因其快

速、非侵害性和无损性,本测试方法还适合于安装在生产线上,或用于产品100%在线测试,或用于统计

学抽样测试。

5.4 真空衰减测试超过允许限值的泄漏测试结果,可通过声或光信号响应(或两者)给予指示。

6 仪器

6.1 真空衰减泄漏检测仪器

真空衰减泄漏测试仪器包括一个连接到真空衰减测试系统的测试腔和一个体积气流计。

6.2 测试腔

测试腔有一个用于容纳供试包装的下腔体和用于关闭测试腔的上腔体。图1示出了专门用于测试

有透气屏障盖材包装的测试腔。测试夹具上盖有一个弹性囊,用来在测试过程中覆盖包装的透气屏障。
图2和图3示出了用于测试非透气硬包装的测试腔。后两种测试腔没有弹性囊。

  说明:

1———供试包装;

2———闭合气缸;

3———上腔体;

4———用来罩住透气屏障的弹性囊;

5———真空衰减测试系统;

6———经校准的体积气流计;

7———下腔体。

图1 有透气屏障盖材包装的测试腔图示
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  说明:

1———供试样品;

2———闭合气缸;

3———上腔体;

4———密封垫;

5———真空衰减测试系统;

6———经校准的体积气流计;

7———下腔体。

图2 夹具与非透气硬质供试包装图示

  说明:

1———盖帽;

2———下腔体;

3———注射器管体;

4———活塞;

5———上腔体;

6———用以防止活塞移动的锥销;

7———密封圈;

8———真空管路。

图3 测试腔和非透气硬质供试包装图示
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6.2.1 托盘槽或下腔体

测试腔的下半部分其尺寸设计成紧密贴合供试包装的外形,同时也要使气体易于环绕供试包装流

动。如果气流不能环绕包装流动,泄漏点会被堵塞。相反,测试腔和测试包装之间的间隙越大,检漏灵

敏度越差,因为在较大的测试腔体中,来自包装泄漏的真空衰减将会减小。

6.2.2 上盖或上腔体

被设计成能严实地密封闭合后的测试腔。

6.3 真空衰减测试系统

真空衰减测试系统由一个真空源和压力传感器组成。真空源用于在测试周期开始时在测试腔内建立

所需的真空,而一只压力传感器(绝压或表压)或与另一只压差传感器结合,前者用来监测真空度,后者用

来监测在测试周期内压力随时间的变化。预期使用较高目标真空度(如+1mbar或不到+1mbar,)的测

试系统,宜设计成较高的目标压力测量精度和最小的系统泄漏,气体外泄可能影响测试中测量信噪比。
注:不同的泄漏测试仪器,基于包装类型(如,硬性或非硬性、透气或非透气)和测试所需的真空度,可能使用不同类

型的压力传感器或其组合。

6.3.1 绝压传感器与表压传感器对比

所有仪器都包括一只用来监测在整个测试周期中测试压力的传感器。当需要精密而真实的压力读

数时(即不受因气候或海拔导致大气压变化的影响),绝压传感器优于表压传感器。当进行高真空度下

液体泄漏测试时,采用绝压传感器。

6.3.2 压差传感器

作为第二只传感器可用于测量硬/半硬非透气包装上最小可检测的泄漏。

6.3.3 真空源

基于目标真空度选择适宜的真空泵,应能在给定的测试仪器系统顶空空间条件下在分配的时间内

达到该真空度。

6.4 罩体或堵体

在测试期间,透气屏障封盖包装必须被罩住或堵住,以尽量减少包装中的空气通过盖子溢出。可以

使用各种罩堵技术,包括在测试腔的上测试腔配有一弹性囊(参见图1)。

6.5 体积气流计

一只可调节的体积气流计置于测试腔管路中,用来引入不同速率的人为泄漏。推荐使用气流计来

验证泄漏测试的灵敏度。

7 危险(源)

测试腔闭合时可能存在夹手的危险(源)。

8 仪器准备

测试仪器应按制造商的规范开机、预热和准备。对于采用自带空气驱动真空泵的仪器,其仪器运行

5

YY/T0681.18—2020



所需配置包括符合制造商规范的电源和一个干燥的无润滑剂的压缩空气源。对于采用外配真空泵的仪

器,其仪器运行所需配置包括符合仪器和真空泵制造商规范的电源。

9 校准和标准化

9.1 仪器在投入测试前应经校准。压力传感器、所有可用的真空源压力表以及可调体积气流计都应按

制造商推荐的程序和保养进程进行校准。

9.2 宜对仪器测试系统进行泄漏测试,以验证其具有稳定的基线泄漏率。一般情况下,按仪器制造商

推荐的系统鉴定测试程序对测试参数进行鉴定。

9.3 应为每个包装/测试夹具组合设置临界测试参数。参数会有差异,取决于测试包装几何形状和任

何透气材料表面所固有的透气性。应使用少量无泄漏对照包装或一个仿无泄漏包装来选择临界参数的

设置。
注:临界测试参数见第4章和附录A。

9.4 应使用较大数量的无泄漏对照包装样品优化临界测试参数。对照包装是用与测试单元相同设计

的材料制造的。

9.5 用无泄漏对照测试包装和一台经校准的体积气流计测定优化后的泄漏测试的灵敏度。

9.6 鉴定优化后的测试能可靠区别已知无泄漏和缺陷包装的能力。

9.7 要定期进行测试系统基线鉴定(见9.2)和测试灵敏度验证(见9.5),至少每日一次或多次,最好是

在每班次开工前进行。

10 程序

10.1 选择并安装适合于被测包装大小的测试腔。对测试腔进行任何必要的调整,以确保当测试腔处

于闭合位时测试腔的盖(上腔体)足以对下包装腔(下腔体)形成气密。

10.2 验证气源处可达到的压力水平。检查真空源的性能。

10.3 用所有必要的测试参数和接受/拒绝准则为测试仪器进行编程。

10.4 对于那些需要对每一样品进行泄漏测试之前进行真空进程的测试方法,关闭空的测试腔,进行所

需的定时真空进程。

10.5 把装配后的包装放至下测试腔内并闭合测试腔。采用适当方法来罩住或堵住包装的透气屏障

表面。
注:按仪器制造商推荐的程序定期常规检验和清洁罩堵表面,以确保能有效罩住透气包装表面。

10.6 开机测试。

10.7 观察通过或不通过的指示或其他检验真空衰减的方式,并对结果形成文件。标识并隔离未通过

的包装以供进一步评价。

10.8 若对未通过测试的结果有怀疑,在继续测试前,按泄漏测试仪器制造商的说明书验证测试腔和系

统的性能。

10.9 在泄漏测试期间,如果不通过的测试包装内的产品可能已经对测试腔造成了污染,在继续测试

前,按泄漏测试仪器制造商的说明书对测试腔或系统进行去污步骤。

10.10 选择其他包装并重复上述测试过程。

11 报告

对于每一个被测试包装,报告下列临界测试参数和包装测试结果:
6
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a) 预测试真空,用秒为单位;

b) 储备真空以mbar或Pa为单位,可用正的绝压单位,也可用相对于大气压力的负压单位(真空);

c) 目标真空以mbar或Pa为单位,可用正的绝压单位,也可用相对于大气压力的负压单位(真空);

d) 参考真空以mbar或Pa为单位,可用正的绝压单位,也可用相对于大气压力的负压单位(真空);

e) 参考抽真空时间,以秒为单位;

f) 平衡时间,以秒为单位;

g) 测试时间,以秒为单位;

h) 参考真空衰减接受/拒收限值,以Pa/s或Pa为单位,可用正绝压单位来描述允许的压力增加,
也可以用负压为单位(真空)来描述允许的真空损失;

i) 以接受/拒绝作为测试结果。
注:临界测试参数的定义见附录A。用于描述测试参数的术语可能各设备制造商之间有所不同,但基本定义保持

一致。

7
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附 录 A
(规范性附录)

真空衰减泄漏测试理论

A.1 真空衰减泄漏测试是将供试包装暴露于外部真空来进行的。施加到包装的压力差使气体通过包

装上的泄漏通道释出。如果包装内含有液体,真空度低于液体的汽化压,也将使泄漏通道中或其附近的

液体挥发。在一个测试周期中,由一只或多只压力传感器监视测试腔中的压力升高,是由于包装内顶空

气体和/或挥发液体通过包装上的泄漏向外迁移加背景噪声的结果所致。泄漏检测需要真空衰减超过

背景噪声。背景噪声衰减可能是因包装暴露于真空下发生膨胀或测试腔内或测试系统管路中存有微量

气体或水蒸气所致。通过对测试腔的设计改进、调节压力或时间参数,或在供试样品装入测试腔前将测

试腔暴露于真空中一段时间可使背景噪声至最少。

A.2 含透气屏障盖材的包装可物理罩住或堵住包装的透气屏障表面,使得气体通过透气屏障材料释出

的量为最小后进行测试。透气屏障盖材上的缺陷不能被检测,但密封区或托盘自身上的缺陷能被检测。
从透气屏障盖材包装产生的真空衰减,可能包括来自盖材与罩堵表面之间的气体所形成的背景噪声,或
盖材与托盘密封结合处所通过的横向气流。

A.3 典型的测试循环是,先将供试包装放入测试腔并罩住或堵住任何透气屏障包装表面。对闭合后的

测试腔抽真空。在事先确定的时间段终点,使其达到初始目标真空,将测试腔与真空源隔离。经历一个

短暂的平衡期后,在一个预先确定的测试时间内监测测试腔内的真空度。对于许多包装,从测试腔闭合

到完成测试周期可能只需要几秒钟的时间。以下描述了测试周期的时间、压力以及泄漏测试接受准则

等各种临界测试参数。图A.1示出了预期的有各种泄漏测试不通过模式的典型测试周期。
注:以下条文中所用的临界试验参数的术语可能与泄漏制造商用的术语不同,但定义保持一致。

图 A.1 真空衰减泄漏率图示

A.3.1 储备真空(reservevacuum)
储备真空以压力单位mbar或Pa表示。有些设备用绝压描述储备真空,而有些设备用相对大气压

的真空(负压)描述储备真空。如用真空术语,储备真空宜稍微大于目标真空;如用绝压术语,储备真空

宜稍小于目标真空。

A.3.2 测试前真空吹扫(flush)
测试前真空吹扫是将空的测试腔和测试系统保持在储备真空条件下,马上要开始对一供试样品进
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行泄漏测试前的一个时间段。测试前真空吹扫不需要进行泄漏测试,但可使背景噪声最小化从而可使

泄漏测试方法的灵敏度最大化。

A.3.3 目标真空

目标真空是测试周期第一阶段中仪器程序所要达到的真空度,一旦达到目标真空度,真空源自动与

测试腔和测试周期进程隔离。目标真空以压力单位mbar或Pa表示。

A.3.4 测试真空

测试真空是在整个测试周期中测得的测试腔的真空度。测试真空以压力单位 mbar或Pa表示。
有些设备用真空(负压)表示测试真空,有些设备则用绝压表示测试真空。两者见图A.1。

A.3.5 抽真空时间和参考抽真空时间

参考抽真空时间是达到目标真空的分配的时间,达到目标真空所必须的实际时间是抽真空时间。
抽真空时间和参考抽真空时间都用时间单位秒表示。如果编程的测试周期是监测这一时段中真空上升

(或绝压下降),那就要用参考真空设置和参考抽真空时间的规范。

A.3.6 平衡时间

平衡时间紧接在抽真空时间之后,平衡时间(用s表示)是为了使测试腔中压力波动趋于稳定并兼

顾到包装周围间隙中气体的逸出(如,从螺盖周围)。典型的平衡时间是几秒钟,但当需要检验液体从泄

漏空间中的挥发时的快速压升(即失去真空)时,平衡时间可以很短(<1s)。

A.3.7 测试时间

测试时间(用s表示)紧接在平衡时间之后,在测试时间内持续监测测试真空,以发现包装泄漏的证

据。在抽真空时间、平衡时间和测试时间使用同一压力传感器测量。在测试时间内也可用另一只有较

大灵敏度的压差传感器检测最小泄漏引起的压力改变。

A.3.8 参考真空

参考真空定义为达到目标真空后并在整个平衡时间和测试时间内测试腔内必须保持的真空度。参

考真空是一个稍微低于目标真空或测试真空的真空度,用压力单位 mbar或Pa表示,使用绝压时参考

真空是稍微高于目标真空或测试真空。

A.3.9 参考真空衰减

参考真空衰减定义为在测试时间内最大允许真空降(绝压则为上升)。参考真空衰减可以用压力单

位Pa或用压力变化单位(Pa/s)表示。

A.4 下列情况之一发生时,供试包装识别为拒收(“不通过”):

a) 在分配的参考抽真空时间内未达到目标真空;

b) 在平衡时间或测试时间内,测试真空降至参考真空以下(或,测试真空绝压升至参考真空绝压

以上);

c) 在测试时间内,测试腔的真空衰减(或压升)超过了参考真空衰减(或允许的压升)。

A.5 下列准则均满足时,包装被识别为接收(通过):

a) 在设定的参考抽真空时间内达到目标真空;

b) 在平衡时间和测试时间内,测试腔真空满足或超过参考真空(或测试腔绝压保持在等于或低于

参考真空绝压);

c) 测试时间过程中,测试腔真空衰减保持小于或等于参考真空衰减(或测试腔压升保持等于或低

于参考真空压升)。
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附 录 B
(规范性附录)

临界测试参数的确定和测试灵敏度的验证

B.1 临界测试参数的确定程序

B.1.1 总则

各周期时间的临界测试参数(测试前真空吹扫、抽真空时间、平衡时间和测试时间)、各压力(储备真

空、目标真空和参考真空)和真空衰减(参考真空衰减)的建立,需要能供试包装方面的知识和经验的支

持。建议仪器的使用者查看仪器操作手册以得到更详细的信息。B.1.2~B.1.6描述了可用以建立泄漏

测试临界参数的方法。

B.1.2 目标真空和(参考)抽真空时间的确定

为了确定测试真空(为了能检测明显的包装泄漏,该测试真空足够大,但又不引起包装密封受到破

坏)和达到这一典型真空度所需的时间段(抽真空时间),将一组无泄漏对照包装暴露于各种真空度保持

1s或几秒的较长的抽真空时间。一旦选定了目标真空,为了确保使该目标真空能持续作用于这些对照

无缺陷包装,选择一个稍高于目标真空的储备真空。当测试有顶空气体的包装的泄漏时,目标真空可从

+2.5×104Pa(+250mbar)到+5×104Pa(+500mbar)的压力(绝压)范围内设置;当泄漏处部分或全

部被液体堵塞时,为确保液体挥发,需要0Pa(0mbar)到+100Pa(+1mbar)的这样一个更高的目标真

空条件。

B.1.3 平衡时间的确定

当对对照无泄漏包装测试时,通过观察测试真空需要多长时间达到稳定来选择平衡时间。当测试

泄漏时,平衡时间应非常短(一般<1s),这样能在系统顶空达到饱和局部压(达到该点,不再发生压升)
之前测量出液体挥发引起的压力快速升高。

B.1.4 测试时间的确定

当测试缺陷包装时,或当测试无泄漏对照包装并向测试腔中引入一个小的经校准的气流速率时,通
过观察发生测试腔压力明显升高所用的时间来选择测试时间。

B.1.5 参考真空和参考真空衰减临界参数的确定

通过一组对照包装观察测试真空,选择各真空衰减临界参数。用这些基线真空衰减数据选择参考

真空和参考真空衰减的临界参数。

B.1.6 测试前真空吹扫时间的确定

当测试对照无泄漏包装同时与带有最小缺陷的包装进行比对,通过不断改变真空吹扫时间并观察

随后获得的真空衰减数据选择测试前真空吹扫时间。优化测试前真空吹扫时间会确保对照包装真空衰

减的结果始终明显低于缺陷包装真空衰减的结果。

B.1.7 测试鉴定

识别出各临界测试参数后,重要的是验证测试能成功识别缺陷包装的能力。成功的缺陷检测与临

01

YY/T0681.18—2020



界测试参数以及测试腔的结构有关。成功的测试还与包装上缺陷的位置和类型有关。例如,当闭合在

测试腔里面时,泄漏可能被产品堵住或被夹住或罩住(详见第4章和第6章)。

B.2 灵敏度验证

B.2.1 测试灵敏度是在测试周期中通过向含有无泄漏包装的测试系统内引入一个已知体积的气流速

率的方法来验证。灵敏度被定义为触发“拒绝”或“不通过”结果的最小气流速率。为不同型式的包装/
测试腔组合所选择的临界测试参数,其灵敏度各不相同。

B.2.2 另一种方法,即按能可靠检测出包装缺陷的性质和大小来确定灵敏度,可能是理想的确定灵敏

度的方法。这一方法的可靠性取决于缺陷样品的制备质量,而通常难以制备和保持准确的缺陷。测试

充入液体的有缺陷和无缺陷包装,需要验证泄漏测试识别液体泄漏的能力。
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附 录 C
(资料性附录)
精密度和偏倚

C.1 精密度

C.1.1 概述

各类产品包装系统的真空衰减测试应用精密度研究总体情况见表C.1。

表 C.1 各种产品包装系统的真空衰减测试应用的概述

包装举例a 包装内装物举例
精密度

数据表编号
目标真空b

气体泄漏测试包装应用和精密度研究

有透气屏障盖材的托盘c
空 表C.3、表C.4、表C.5 -400mbar

固体(药片、胶囊、粉剂、器械)

无盖材的托盘c 或托杯 空 表C.2 -400mbar

螺盖塑料瓶c
固体(药片、胶囊、粉剂)

液体(有明显的顶空气体)
表C.6 -500mbar

玻璃注射器c 固体(冻干粉) 表C.7、表C.8 +250mbar

其他气体泄漏测试包装应用a

有盖材(非透气)的托盘或托杯 内装固体材料(如药片、胶囊、粉剂、器械)

有弹性塞的玻璃或塑料管瓶 内装固体材料(如粉剂)

有弹性塞的玻璃或塑料管瓶 内装液体材料,但有明显的顶空气体

软包装(如组合袋或袋) 内装固体材料(如粉、器械)

液体泄漏测试(有或无顶空气体)包装应用和精密度研究

玻璃注射器c 液体 表C.9、表C.10 +1mbar

其他液体泄漏测试包装应用a

滴眼瓶 内装液体材料

玻璃和塑料安瓿 内装液体材料

有弹性塞的塑料管瓶 内装液体材料

带盖(非透气)托盘或托杯 内装液体材料

软包装(如组合袋或袋) 内装液体材料

  注1:表C.1汇总了用于得出各种测试设备、测试方法和包装的现有精密度和偏倚的数据。

注2:所有测试结果用定性术语(接受/拒收)表述。精密度和偏倚研究用满足测试准则包装的百分比表示。

注3:被考虑用于本应用的仪器应按第6章要求检查其适合性。

  a 列出了与有关的特定泄漏测试方法相适应的包装类型举例。未包括所有类型。
b 用负的 mbar数(如-400mbar)表述的目标真空是指相对于大气压测得的测试腔压力(真空),用正的 mbar数

(如+1mbar)表述的目标真空是指测试腔的绝压。
c 进行了精密度和偏倚研究的包装。
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C.1.2 气体泄漏检测

C.1.2.1 无盖和透气屏障盖材的托盘

三个实验室分别使用各自的单一绝压传感器(计)真空衰减测试设备参与了实验室间研究。各实验

室对各供试样品进行了三次重复测试。实验样品含有无盖半硬性热成形托盘和用各种透气屏障盖材密

封的托盘。各实验室测试相同的供试样品。测试结果是定性的(通过或不通过)。操作人员为各样品组

选择了临界参数;因此,测试结果反映了操作人员、实验室和仪器的变异性。另一个实验室将泄漏引入

到含有带各种透气屏障盖材包装的测试腔,开展了相同真空衰减仪检测气体泄漏能力的研究。

C.1.2.1.1 无盖托盘

该测试方法在-4×104Pa(-400mbar)目标真空下,能识别含有≥50μm孔的缺陷托盘。如表C.2
所汇总,测试了两个供试规格的两组无盖托盘。缺陷样品的托盘壁上含有一个直径为50μm或100μm
的孔。五个有50μm孔的托盘中的两个,在多个测试地点的重复检验中未成功检出,而其他三个托盘

一致被识别为泄漏。该研究完成后,对两个有疑问的托盘专门针对其孔的存在和大小进行了复检。确

定这些孔已不再存在,猜测是已被堵塞了。这两个托盘从精密度数据中被剔除。

表 C.2 气体泄漏检测结果———无盖托盘

托盘大约规格

(L×W×H)

cm

托盘描述
测试单位

数量/个

重复测试

的总数量/个

不通过数量

(检出泄漏)/个

通过的数量

(未检出泄漏)/个
成功率/%

14×7×2

17×13×2

无缺陷

100μm孔

无缺陷

50μm孔

100μm孔

5

4

5

5

5

45

36

45

45

45

0

36

0

35

45

45

0

45

10a

0

100

100

100

78(100)a

100

  a 两个供试包装得出了共10个通过的观察结果,后来由一个独立实验室验证了这些包装上的孔,发现都已不再

存在,可能是被堵塞了。这种情况下成功率按5个供试托盘得出的话是78%,而只考虑3个已知缺陷的托盘

则是100%。

C.1.2.1.2 透气屏障盖材的托盘

该测试方法使用-4×104Pa(-400mbar)目标真空,能识别出有100μm以上孔的托盘和用125μm
丝线制成的通道缺陷。如表C.3所汇总,供测试的两组代表了两种包装规格的透气屏障盖材的托盘。所

有样品都是由一种类型的涂胶透气性盖材密封的。缺陷样品的托盘壁上含有一个孔(50μm或100μm)。

包装分别用一根75μm、100μm或125μm的丝线制成密封通道缺陷。一个独立的实验室用显微镜验证托

盘上的孔径,但通道大小不能被可靠验证。
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表 C.3 气体泄漏检测结果———有透气屏障盖材的托盘

包装规格

(L×W×H)

cm

透气屏

障盖材
包装描述

测试包

装单位

数量/个

重复测

试的总

数量/个

不通过

数量

(检出泄漏)/个

通过数量

(未检出泄漏)/个

成功率

%

14×7×2

16.5×13×2.5

A

A

无缺陷

50μm孔

100μm孔

75μm丝线制成的通道

100μm丝线制成的通道

125μm丝线制成的通道

无缺陷

50μm孔

100μm孔

75μm丝线制成的通道

100μm丝线制成的通道

125μm丝线制成的通道

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

45

2

36

45

15

45

45

0

16

45

1

40

45

43

9

0

30

0

0

45

29

0

44

5

0

96

80

100

33

100

100

100

36

100

2

89

100

C.1.2.1.3 有各种涂胶层的透气屏障盖材的托盘

该测试方法在-4×104Pa(-400mbar)目标真空下,能检测点阵热合系统中的非最佳胶合和连续

粘接系统中严重的不完整接合。表C.4给出了分别代表两个不同热合系统的两组带有透气屏障盖材的

托盘包装的测试结果。所有盖材都是同样的透气屏障盖材。粘接包括点阵(C)系统和连续(D)系统。

缺陷样品含有不完整的密封热合。对于点阵式粘接密封,缺陷严重程度是在独立的实验室中以目力在

密封后的包装上评判的。连续粘接密封不能用目力验证其精确性,因此只能使用密封状况对包装分类。

表 C.4 气体泄漏测试结果———有透气屏障密封缺陷的托盘

包装规格

(L×W×H)

透气

屏障

盖材

粘接a 包装描述

测试包

装单位

数量/个

重复测

试的总

数量/个

不通过数量

(检出泄漏)/个

通过数量

(未检出泄漏)/个

成功率

%

536cm3

(16.5×13×2.5)

536cm3

(16.5×13×2.5)

A

A

C

D

无缺陷

轻微不完整粘接

严重不完整粘接

无缺陷

轻微不完整粘接

严重不完整粘接

5

5

5

5

5

5

45

45

45

45

45

45

0

45

45

0

32

45

45

0

0

45

13

0

100

100

100

100

71

100

  a 粘接分连续粘接(D)系统或点阵粘接(C)系统。
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C.1.2.1.4 有各种透气屏障盖材的托盘

本测试方法能对用各类透气屏障盖材密封的包装进行测试,且在-4×104Pa(-400mbar)目标真

空下,灵敏度都相似(约为10-2Pa·m3·s-1)。表C.5汇总了单个实验室用带一个压力传感器(计)的
真空衰减仪进行测试的研究结果,该研究验证了该方法用来评价用各种类型的透气屏障盖材密封的半

硬质热成形托盘包装的可行性,并得到了测试灵敏度的估计值。研究为各包装组识别了临界测试参数。
通过用一个校准过的体积气流计向含有供试包装的仪器测试腔内引入一气体泄漏的方法确定了各测试

的灵敏度。测试的灵敏度被定义为第一次触发“不通过”测试结果。

表 C.5 气体泄漏测试结果———有各种透气包装盖材的无缺陷对照包装

包装规格

(L×W×H)

透气

材料

盖材

粘接

引入的

泄漏率

cm3·min-1

引入的

泄漏率

Pa·m3·s-1

测试

数量

个

不通过

(检出泄漏)

个

通过

(未检出泄漏)

个

成功率

%

536cm3

(16.5×13×2.5)

536cm3

(16.5×13×2.5)

536cm3

(16.5×13×2.5)

A

A

B

C

D

E

0
26

29~52
0
17

19~35
0

13~21
22~34

0

4×10-2

(5~9)×10-2

0

3×10-2

(3~6)×10-2

0
(2~3)×10-2

(4~6)×10-2

15
4
16
15
5
15
4
6
6

0
1
16
0
2
15
0
3
6

15
3
0
15
3
0
4
3
0

100
25
100
100
40
100
100
50
100

  a 该模拟泄漏流量计是显示单位是cm3·min-1,还给出了转化的体积流量单位Pa·m3·s-1。

C.1.2.2 非透气硬包装

C.1.2.2.1 概述

用两个检测硬质非透气包装的不同的气体泄漏仪器进行了两项研究。一项评价螺盖密封的硬

HDPE瓶,另一项评价带针玻璃注射器。研究描述如下:

C.1.2.2.2 HDPE瓶

在-5×104Pa(-500mbar)目标真空下,本测试方法能识别出带直径5μm以上孔的缺陷包装,即
使对直径小于5μm的缺陷,也有高检出概率。

对照包装无假拒绝情况发生。该测试方法能检测出一个校准的在0.25cm3·min-1~0.27cm3·min-1

之间的气流率(等同于在4×10-4Pa·m3·s-1~5×10-4Pa·m3·s-1的目标真空下的流量)。表C.6
汇总了一个实验室用三台同种真空衰减仪器(带一个压力传感器和一个差压传感器)验证本方法评价硬

质非透气包装的能力,并得到测试灵敏度的估计值。供试包装包括两种。缺陷包装是在感应密封面由

激光打孔制得(包括直径<5μm、5μm、10μm、25μm和50μm)。小于5μm的孔在显微镜下不能被可

靠测量。缺陷制得后,盖旋到瓶上。每个样品用各测试仪器重复进行三次测试。所有三个测试单元采

用相同的测试参数。通过用校准过的体积流量计向测试腔引入气流,并定义第一次触发“不通过”为测

试方法的灵敏度。
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表 C.6 气体泄漏测试结果———有感应密封和螺纹盖的非透气硬HDPE瓶

包装
缺陷

描述

供试包装

单元数量/个

重复测试

的总数量/个

不通过数量

(检出泄漏)/个

通过数量

(未检出泄漏)/个

成功率

%

30mL感应密

密封,非防儿童

开启瓶盖

75mL感应密

密封,推拧式

防儿童开启

瓶盖

无缺陷

<5μm孔

5μm孔

10μm孔

25μm孔

50μm孔

无缺陷

<5μm孔

5μm孔

10μm孔

25μm孔

50μm孔

35
3
3
3
3
3
35
3
3
3
3
3

315
27
27
27
27
27
315
27
27
27
27
27

0
25
27
27
27
27
0
26
27
27
27
27

315
2
0
0
0
0
315
1
0
0
0
0

100
93
100
100
100
100
100
96
100
100
100
100

C.1.2.2.3 玻璃注射器

在+2.5×104Pa(+250mbar绝压)下,该测试方法能识别至少5.0μm直径的孔的缺陷包装。对

照包装没有假拒收情况。当测试最小孔径(4.7μm)缺陷的包装时,发生了一个阴性测试结果。该测试

方法能识别出0.05cm3·min-1体积气流率(等同于在目标真空8×10-5Pa·m3·s-1下)。表C.7汇

总了三个参加实验室开展的实验室间的研究,使用带一个压力传感器(绝压)和一个压差传感器的真空

衰减仪验证该测试方法评价硬质非透气包装的可行性,并评估在注射器中人为引入的泄漏是否能完全

被检验出。缺陷包装在玻璃注射器套筒上被引入了一个激光打的孔(孔径约为5μm、10μm和15μm
的公称直径)。对照(无缺陷)和缺陷注射器都模拟包装中含有诸如冻干粉之类的干态产品或在泄漏位

有顶空气体进行测试。各实验室用各测试仪器对每个对照(无缺陷)样品进行了三次重复测试。缺陷组

(打过孔的注射器)在各实验室以最小堵孔风险进行了三次重复测试。三个实验室对所有测试样品使用

了相同的临界测试参数。用校准过的体积流量计将一个气流泄漏引入到仪器上含有一系列对照测试包

装的测试腔中,用测定的第一次触发“不通过”的测试结果来确定该测试方法的灵敏度。其结果在表C.8
中汇总。

表 C.7 气体泄漏测试结果———非透气硬质玻璃注射器(1mL,充入空气)

缺陷描述
供试包装

单元数量/个

重复测试总数量

个

不通过数量

(检出泄漏)/个

通过数量

(未检出泄漏)/个

成功率

%

无缺陷

5μm孔

10μm孔

15μm孔

15
15
15
15

135
45
45
45

0
44
45
45

135

1a

0
0

100
98
100
100

  a 该假阴性测试结果样品的孔径是4.7μm。
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表 C.8 气体泄漏测试结果———对照无缺陷玻璃注射器(1mL,充入空气)

引入的汇漏率

cm3·min-1
引入的汇漏率

Pa·m3·s-1
进行测试的数量

个

不通过

(检出泄漏)/个

通过

(未检出泄漏)/个

成功率

%

0
0.050
0.100

0
8×10-5

1.6×10-4

135
45
45

0
43
45

135
2
0

100
96
100

  注:该模拟泄漏流量计显示单位为cm3·min-1,也给出了转化成体积流率单位Pa·m3·s-1。

C.1.2.3 非透气软包装

众所周知这类包装能用真空衰减泄漏测试,但尚未开展该测试方法的精密度和偏倚研究。

C.1.3 液体泄漏检测

C.1.3.1 概述

对充入水后的带针玻璃注射器进行充水非透气硬包装泄漏研究,描述如下。

C.1.3.2 玻璃注射器

该测试方法在+1mbar绝压下测试时,不管泄漏路径中是否有液体,均能识别有直径至少为5.0μm
孔的缺陷包装。液体的存在会引起较大的真空衰减,提高了泄漏测试方法的灵敏度。所有阴性对照包

装结果是正确的。该测试方法能检测出经校准的0.05cm3·min-1气体流量(等同于在目标真空下

8×10-5Pa·m3·s-1 的体积流率)。表C.9汇总了由三个参加实验室用三台真空衰减仪(带一个压力

传感器与一个压差传感器)验证该测试方法对评价非透气硬包装的有效性,并得到对检测注射器中人为

引入泄漏的检测能力的估计。供试包装是1mL带针玻璃注射器。没有缺陷的对照注射器充入水,缺
陷包装在玻璃注射器套筒上被引入了一个激光打孔(孔径约为5μm、10μm和15μm的公称直径)。缺

陷包装充入空气和水。这样做是为了证实该泄漏测试方法检测位于顶空区的气体泄漏或液体产品的能

力。用各测试仪器对各对照样品、缺陷供试样品重复三次测试。分开的一个缺陷组(打孔后的注射器)
在每个测试点以最小堵孔风险重复测试三次。三个实验室对所有测试样品使用相同的临界测试参数。
用校准过的体积气流计将一个空气泄漏引入到仪器上含有一系列对照测试包装的测试腔中,用测定的

第一次触发“不通过”的测试结果来确定该测试方法的灵敏度。结果在表C.10中汇总。

表 C.9 液体泄漏测试结果———非透气硬质玻璃注射器(1mL,充入空气和水)

包装 检测描述
测试包装

单位数量/个

重复测试

的数量/个

不通过数量

(检出泄漏)/个

通过的数量

(未检出泄漏)/个

成功率

%

1mL玻璃注射器,
带针,充水

1mL玻璃注射器,
带针,充空气

无缺陷(充水)

5μm孔

10μm孔

15μm孔

无缺陷(充水)

5μm孔

10μm孔

15μm孔

15
15
15
15
15
15
15
15

134
45
45
45
135
45
45
45

0
45
45
45
0
45
45
45

134
0
0
0
134
0
0
0

100
100
100
100
100
100
100
100

  注:所有无缺陷注射器都充水。充空气缺陷模拟充入液体的包装的顶空区发现的气体泄漏。

71

YY/T0681.18—2020



表 C.10 液体泄漏测试结果———对照无缺陷玻璃注射器(1mL,充入水)

引入的泄漏率

cm3·min-1
引入的泄漏率

Pa·m3·s-1
进行测试的数量

个

不通过

(检出泄漏)/个

通过

(未检出泄漏)/个

成功率

%

0
0.050
0.100

0

8×10-5

1.6×10-4

135
45
45

0
45
45

135
0
0

100
100
100

  注:该模拟泄漏流量计显示单位为cm3·min-1,也给出了转化成体积流率单位Pa·m3·s-1。

C.2 偏倚

由于C.1中所述的研究没有可接受的用以比较测试结果的参考数值,无法计算偏倚。
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