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摘要　冻干制品灌装过程极易使西林瓶出现裂纹,裂纹及塞子与瓶口装配不紧等都会导致空气进入西林瓶内,使
瓶内的药品变质或变性.基于可调谐半导体激光吸收光谱(TDLAS)技术建立了西林瓶检漏测量系统,该系统可对

西林瓶的密封性实现快速无干扰检测.通过分析参考光路与探测光路中水蒸气的物质的量分数差Δx 与参考光路

中水蒸气的物质的量分数xr 之间的关系,得到了不同湿度环境下的检测阈值.首先对该系统的测量精度进行了

验证,结果表明测量标准误差小于０．００７％;然后在xr 分别为１．２９％、１．３３％、１．８９％、２．２０％时,对１０个西林瓶进行

检测,４号和８号西林瓶在不同xr 下的Δx 均大于对应的阈值,判定为泄漏瓶,与实际泄漏情况相吻合.
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１　引　　言
随着冻干技术的不断发展,国内生产的冻干机在配置、性能及质量等方面已与欧美相差不远,且其价格
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相对低廉,具有较强的竞争力[１].目前,许多企业和科研单位正积极开展冻干机联动线与西林瓶联动线相结

合方面的工作,以便使药品的灌装过程达到现行２０１０版«药品生产质量管理规范»中规定的人物隔离的要

求[２].目前,越来越多的药品采用冻干技术进行封装,因此西林瓶被广泛使用[３Ｇ４].在西林瓶生产过程中,由
于工艺缺陷和质量控制不严格,易造成瓶壁厚度不均匀,致使瓶壁、瓶颈及瓶底在灌装药品过程中因加塞、压
塞、锁盖等操作而出现裂纹.此外,西林瓶在保存和运输过程中也可能因为相互碰撞而发生破裂[５Ｇ６].裂纹

以及塞子与瓶口装配不紧都会使空气进入西林瓶中,并与冻干药品发生一系列的化学反应,致使药品变质或

变性.如果不能及时检测这些药品,将会给患者带来严重后果[７Ｇ８].为此,国内外研究人员针对泄漏检测进

行了大量研究,Vertucci等[９]采用色水(亚甲基蓝溶液)检漏法评估了采用不同充装工艺时牙齿根部的渗漏

程度;Sivaramakrishna等[１０]采用放电式微孔检漏法通过测量电阻值的变化对装有水的聚对苯二甲酸类塑

料(PET)瓶进行检漏;樊玥[１１]采用微生物侵入的挑战性试验对西林瓶的密封性进行了检测.色水检漏法通

过肉眼观察颜色的变化来判断是否发生了泄漏,这种方法极易误判,而且会污染药品.放电式微孔检漏法只

能对具有导电性的液体进行检漏,存在较大的局限性.微生物检漏法无法实现快速在线检测,且容易使微生

物侵入药品,造成二次污染.可调谐半导体激光吸收光谱(TDLAS)技术具有无干扰、成本低、响应快、精度

高、灵敏度高,以及不需要添加试剂等优点,广泛应用于汽车、航天和医药等领域[１２Ｇ１７],可以对西林瓶进行无

干扰的快速检测.
本课题组基于TDLAS技术[１８Ｇ２３]建立了西林瓶检漏测量系统,该系统由一路参考光路与两路探测光路

组成,通过在不同测量环境下选取合适的阈值,将参考光路与探测光路上水蒸气物质的量分数的差值与对应

的阈值进行比较,从而对西林瓶的泄漏情况进行判断.基于该系统,在不同时刻(参考光路中水蒸气的物质的

量分数分别为１．２９％、１．３３％、１．８９％、２．２０％)对编号为１~１０号的西林瓶进行检测,并与肉眼观察的泄漏情况

进行比较.

２　基本原理
当一束频率为ν的激光通过光程长度为L 的待测气体后,其透射光强It 和入射光强I０ 满足BeerＧ

Lambert定律:

It/I０＝exp－kνL( ) ＝exp －S(T)φν－ν０( )pxL[ ] , (１)
气体对光的吸收强弱通常用吸光度lnI０/It( )ν 表示:

lnI０/It( )ν ＝S(T)φν－ν０,T( )pxL, (２)
式中kν 为光谱吸收系数;ν０ 为气体吸收谱线的中心频率;S 为吸收线强;T 为温度;φ 为归一化的吸收线型

函数,满足∫
＋∞

－∞
φdν＝１;x 为目标气体的物质的量分数,p 为压力.

对(２)式进行全频域积分,∫
＋∞

－∞
lnI０/It( )νdν为吸收谱线的积分面积,即积分吸光度A,则气体的物质的

量分数可表示为

x＝
A

S(T)pL
. (３)

　　西林瓶及瓶壁上附着的微小的药品颗粒会使光线发生折射和散射,导致光强衰减,而且西林瓶本身在所

选测量波段内也可能存在吸收(约为９０％).为了消除这些因素对测量结果的影响,本文基于TDLAS技

术,采用二次多项式拟合背景基线(图１),将所测得的原始信号扣除背景基线后获取吸收峰(图２),再对吸收

峰信号进行Voigt拟合,求得水蒸气吸收峰的积分面积,然后基于(３)式反演出水蒸气的物质的量分数.

３　实验系统设计
基于TDLAS技术的西林瓶检漏系统主要由光源、激光控制器、数据采集处理系统及光路部分组成,如

图３所示.将激发波长为１３９２nm的分布反馈式半导体激光器作为光源,由激光控制器调谐其温度与电

流,从而实现波长扫描.激光器发出的激光束经过耦合比为１０∶９０的宽带光纤耦合器,光强份额１０％的光
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图１ 背景基线拟合

Fig敭１ Baselinefittingofbackground

图２ 水蒸气的吸收峰

Fig敭２ Absorptionpeakofwatervapor

束作为参考光路的入射光源,而光强份额９０％的光束则经过耦合比５０∶５０的宽带光纤耦合器,将入射激光

分为光强份额均为５０％的两束激光,这两束激光分别作为两个探测光路的入射光源.三束激光经过准直器

(Thorlabs,F２８０APCＧC)准直后分别穿过样品座上放置的参考西林瓶和待测西林瓶(均为无色透明,直径为

２．６cm),由三个探测器(Thorlabs,PDA１０CS)接收光强信号.两路探测光线分别以一定的夹角穿过待测西

林瓶,以避免西林瓶接缝引起光线折射和散射,进而对测量结果造成影响.若其中的一路探测光线正好穿过

接缝,则该路探测光的光强信号将作为有干扰信号而被剔除.若两路探测光线均未穿过西林瓶接缝,则取两

路探测光线上水蒸气物质的量分数的平均值作为探测光路上水蒸气的物质的量分数.测量系统中参考光路

与探测光路的光程一致,均为２６cm,此时西林瓶内外的光程比为１∶９.准直器、探测器和样品座的位置保持

固定,以确保瓶内的有效光程不变.探测器将接收到的光信号转化为电信号,通过多功能采集卡(NI,

USB６３６１)将数据传输到计算机,由LabVIEW程序进行数据后处理.

图３ 基于TDLAS技术的西林瓶检测装置示意图

Fig敭３ SchematicdrawingofleakagedetectiondeviceforvialbasedonTDLAStechnology

４　实验及结果分析
４．１　系统的测量精度

为了分析系统的测量精度,将编号为１~１０号的１０个西林瓶依次放置于参考光路的样品座上,对每个西

林瓶分别测量３００次,测量结果的平均值及标准偏差如图４所示.可见,该系统测量的标准偏差小于０．００７％.
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图４ 参考光路中水蒸气物质的量分数的均值和标准偏差(测量３００次)

Fig敭４ Meanandstandarddeviationofmolefractionofwatervaporinreferencelightpath measurementfor３００times 

４．２　阈值选取

为了避免环境湿度对测量结果的影响,通过选取阈值对西林瓶的泄漏情况进行判定.首先将１个完全

密封的西林瓶与１个完全开口(即完全泄漏)的西林瓶分别放置于参考光路和探测光路的样品座上,在恒定

温度(２５℃)和不同湿度环境下进行测量,得到多组参考光路中水蒸气的物质的量分数xr 和探测光路中水

蒸气的物质的量分数xd,计算出参考光路与探测光路中水蒸气物质的量分数的差值Δx,并对其进行一次线

性拟合,求得Δx 关于xr的拟合函数(图５):

Δx＝８．５７３×１０－２xr＋２．８０１８×１０－２. (４)

　　用常数k表征西林瓶的泄漏程度,将Th 定义为任意时刻参考光路中水蒸气的物质的量分数为xr时的阈值:

Th＝kΔx. (５)

　　文中将k设为５０％.若瓶内外的光程比发生改变时,需重新分析Δx与xr的关系,并再次进行阈值的选取.

图５ Δx 与xr 的拟合结果

Fig敭５ FittingresultbetweenΔxandxr

４．３　西林瓶检漏

在４个不同时刻(xr 分别为１．２９％、１．３３％、１．８９％、２．２０％,温度为２５℃)对编号为１~１０号的西林瓶

进行了检测,根据(４)~(５)式计算４个时刻对应的阈值,结果如表１所示.其中,４号瓶和８号瓶上出现了

肉眼可见的裂纹,认定为泄漏的西林瓶.在测量时刻１时,即xr为１．２９％时,１~３号、５~７号及９~１０号西

林瓶的Δx 均未超过设定的阈值(０．０７０％),判定为未泄漏的西林瓶;而４号和８号西林瓶的Δx 分别为

０．１４６％和０．１５６％,均高于设定的阈值,判定为泄漏的西林瓶,如图６(a)所示.在测量时刻２时,即xr 为

１．３３％时,１~３号、５~７号及９~１０号西林瓶的Δx 均未超过设定的阈值(０．０７２％),判定为未泄漏的西林

瓶,而４号和８号西林瓶的Δx 分别为０．１５１％和０．１８１％,均高于设定的阈值,判定为泄漏的西林瓶,如图６
(b)所示.在测量时刻３时,即xr为１．８９％时,１~３号、５~７号及９~１０号西林瓶的Δx 均未超过设定的阈

值(０．０９６％),判定为未泄漏的西林瓶,而４号及８号西林瓶的Δx 分别为０．１８０％和０．１７２％,均高于设定的

阈值,判定为泄漏的西林瓶,如图６(c)所示.在测量时刻４时,即xr 为２．２０％时,１~３号、５~７号及９~１０
号西林瓶的Δx 均未超过设定的阈值(０．１０９％),判定为未泄漏的西林瓶,而４号及８号西林瓶的Δx 分别为

０．２２２％和０．２３３％,均高于设定的阈值,判定为泄漏西林瓶,如图６(d)所示.
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表１　参考光路中水蒸气的物质的量分数xr 对应的阈值

Table１　Correspondingthresholdofmolefractionofwatervaporinreferencelightpath ％

xr Th

１．２９ ０．０７０
１．３３ ０．０７２
１．８９ ０．０９６
２．２０ ０．１０９

图６ 不同xr 下西林瓶密封性的检测结果.(a)１．２９％;(b)１．３３％;(c)１．８９％;(d)２．２０％

Fig敭６ Measurementresultsofthevialleakageatdifferentxr敭 a １敭２９％  b １敭３３％  c １敭８９％  d ２敭２０％

５　结　　论
建立了基于可调谐半导体激光吸收光谱技术的西林瓶检漏测量系统,该系统的最大测量误差为

０．００７％.同时测量参考光路和探测光路中水蒸气的物质的量分数,根据测量环境中水蒸气的物质的量分数

选定合理的阈值,比较探测光路与参考光路中水蒸气的物质的量分数差与相应的阈值,若前者大于后者,则
判定为西林瓶泄漏,从而实现对西林瓶高灵敏度、无干扰的快速检漏.在４种不同测量环境下对１０个西林瓶

进行检测后发现,４号和８号西林瓶为泄漏西林瓶,与肉眼观察结果一致.接下来本课题组将选取更优的波长,
以提高系统的测量精度,对泄漏程度小于５０％的西林瓶进行高精度检测.该方法可以广泛应用于各大医院及

制药行业.
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