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本发明涉及对多孔材料进行完整性测试的

方法，其对所测试的材料是非破坏性的。入口气

体流包括至少两种气体，其中所述气体中的一种

具有与另一种相比不同的在液体中的透过率，例

如氧气和氮气在水中。测量在渗余物流中气体的

相对透过率，由此避免接近透过物流及潜在地向

所测试的材料引入污染物。所述完整性测试能够

检测会损害多孔材料的截留能力的过大尺寸的

孔或缺陷的存在情况。
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1.对多孔材料进行完整性测试的方法，其包括：

提供待测试的多孔材料，所述多孔材料具有上游侧和滤出液侧；

提供包含至少第一和第二气体的气体流，所述第一和第二气体在用于润湿所述多孔材

料的液体中具有不同的透过率；

将所述气体流引入所述多孔材料的所述上游侧；

使所述第一和第二气体流动穿过所述多孔材料；

测量在离开所述多孔材料的所述上游侧的渗余物流中的所述第一和第二气体中至少

一种的浓度；及

将所测的浓度与预定浓度进行比较；

其中所述所测的浓度与所述预定浓度之差值指示所述多孔材料是不完整的。

2.根据权利要求1的方法，其中所述第一气体是氧气，并且所述第二气体是氮气。

3.根据权利要求1的方法，其中所述第一气体是氧气，并且其中利用氧分析仪测量所述

气体之一的所述浓度。

4.根据权利要求1的方法，其中所述液体包含水。

5.根据权利要求1的方法，其中所述多孔材料是灭菌级过滤器。

6.根据权利要求1的方法，其中所述多孔材料包含膜。
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在不接近透过侧的情况下对多孔材料的混合气体完整性测试

[0001] 本申请请求享受于2017年2月22日提交的序号为62/461,920的美国临时申请的优

先权，在此将其公开的全部内容引入本申请作为参考。

技术领域

[0002] 一般而言，在此所公开的实施方案涉及对多孔介质进行完整性测试的方法。

背景技术

[0003] 例如在生物技术、化学、电子学、药物和食品饮料业领域中，含水介质的高纯度过

滤需要使用复杂的过滤器模块，其不仅能够实现高的分离度，而且还趋向于防止污染环境、

待过滤的介质和所得的滤出液。其设计用来防止非期望的、经常是危险的生物体，例如细菌

或病毒，以及环境污染物，例如灰尘、污垢等，进入工艺流和最终产物。为了确保负责进行过

滤的多孔材料的无菌性和/或截留能力不被损害，完整性测试是关键性工艺过滤应用的一

个基本要求。

[0004] 例如，FDA指南建议在使用之前及在过滤之后对过滤器模块进行完整性测试。这一

测试典型地最初在蒸汽灭菌之后实施，以确保不会损坏过滤器；相应地，必须小心确保过滤

器及因此滤出液的无菌性不受损害。后期处理，过滤器完整性测试于原位重新实施，以检测

在使用期间过滤器是否被损害。这一信息可用于警告操作人员在处理之后立即存在潜在的

问题，并且迅速采取修正措施。此外，FDA指南要求完整性测试文档包含有批次产品记录。

[0005] 存在各种不同的完整性测试方法以检测会损害多孔材料的截留能力的过大尺寸

的孔或缺陷的存在情况，包括颗粒挑战测试、液-液孔隙(porometry)测试、扩散测试、泡点

测试、气-液扩散测试和测量示踪物组分的扩散测试。这些测试中的某一些，例如颗粒挑战

测试，是破坏性的，因此无法用作使用前测试。气-液扩散测试由于在这些测试中固有的背

景噪声，因而对于检测小的缺陷经常缺乏灵敏度。液-液孔隙和泡点测试可用于确保安装了

具有合适的名义孔尺寸的膜，但是对于鉴别少量小的缺陷缺乏灵敏度。

[0006] 在现有技术中还已知二元气体测试，其中驱使两种具有不同透过率的气体穿过润

湿的过滤器的液体层。这一测试与单气体扩散测试及其他完整性测试相比允许改善的缺陷

检测灵敏度。在膜的上游侧使用二元气体对的扫流，从而在过滤器的上游(入口)侧保持恒

定的组成。通过升高入口气体的压力而在过滤器的上游和下游侧之间建立压力差。然后测

量在过滤器的下游(透过)侧的气体的浓度(较快透过的气体富集化的)，并将这一测量值与

来自完整的过滤器的已知的期望值进行比较。与期望值的偏差指示在所测试的过滤器中的

缺陷。

[0007] 在现有技术中已经描述了二元气体测试。如上所述，在现有技术中所述的测试依

赖于在过滤器下游侧的气体浓度测量。然而，因为过滤器本身会捕获任何潜在的污染物以

防止其进入滤出液侧，所以经常期望限制从外部接近过滤器的下游侧以消除引入污染的可

能性。基于扩散流或泡点法的自动化的完整性测试仪典型地仅接近过滤器的上游侧，采用

压力衰减法，以评估过滤器完整性。
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[0008] 不同于下游侧，测量上游侧气体的性质的另一个优点在于，气体在用于润湿过滤

器的流体中是不饱和的。在用润湿流体(通常是水)饱和的气体中的蒸汽会干扰流量或组成

测量，特别是若发生任何冷凝。在二元气体测试中上游气体经常处于升高的压力，但是出于

测量目的，可以将采样的气体减小至较低的压力，由此消除使采样的气体冷凝的风险。

[0009] 现有技术的另一个缺点是，样品尺寸或透过的气体的采样率受到穿过过滤器的气

体的扩散流速的限制。可以通过对工艺增加设备和复杂性而在一定程度上克服这一限制。

[0010] 根据传统实践，评估多孔材料的完整性包括：

[0011] a)用液体润湿多孔材料；

[0012] b)将多孔材料的第一表面与包含两种或更多种气体的气体混合物接触，其中该混

合物中的气体中至少一种与该混合物中的其他气体相比具有在该液体中不同的透过率；

[0013] c)对多孔材料的第一表面施加压力，使得气体混合物透过多孔材料；

[0014] d)测量在接近多孔材料的第二表面的区域内在气体混合物透过物中所述气体中

至少一种的稳态浓度；及

[0015] e)将稳态浓度与预定浓度进行比较，

[0016] 其中稳态浓度与预定浓度之差值指示不完整的多孔材料。另一种传统方法将透过

侧气体再循环以加速采样时间，还依赖于在透过侧评估气体混合物的浓度。

[0017] 评估多孔材料的下游(透过)侧以测量气体浓度，这出于许多原因可能是成问题

的。一个问题是，经常期望避免任何向过滤器的滤出液(产物)侧引入污染物的可能性。在灭

菌级过滤器中，例如在开始过滤之前立即在滤出液侧保持无菌性是强制性的。因此若在过

滤之前对过滤器进行完整性测试，接近滤出液侧是非期望的。出于这一原因，在气/液扩散

完整性测试中经常将上游侧压力衰减法用于测定穿过过滤器的扩散流速。

[0018] 在二元气体完整性测试中的透过气体经常是用用于润湿过滤器的流体(典型地是

水)饱和的。用润湿流体蒸汽饱和的气体容易发生冷凝，蒸汽(冷凝与否)会干扰气体浓度和

流速的测量。为了避免蒸汽和冷凝对于流量和浓度测量的影响，例如可以减小蒸汽浓度，例

如使用干燥剂。然而，添加干燥剂具有其自身的缺点，包括增加成本、复杂性和增大体积。

[0019] 由透过侧进行浓度测量的另一个问题在于，采样率受到穿过膜的扩散流速的限

制。用于测量气体浓度的仪器(例如氧分析仪)要求最小流速或样品尺寸以提供精确的结

果。在扩散流速比较低的情况下，样品尺寸或流速可能不足以进行浓度测量。

[0020] 鉴于上述情况，存在对过滤器进行完整性测试的方法的需求，其提供以下优点，对

多孔材料进行二元气体完整性测试，但是要求仅接近过滤器的上游侧以评估过滤器完整

性。由上游侧进行采样具有以下额外的优点，可以容易地控制采样率。

发明内容

[0021] 通过在此所公开的实施方案提出现有技术的问题，其包括对多孔材料进行完整性

测试的方法，其消除了由所测试的多孔材料的透过侧进行采样的需求。在某些实施方案中，

对于所有气体组成测量，仅接近过滤器的上游侧。在某些实施方案中，将渗余物(非透过)气

体的组成用于评估过滤器的完整性。完整性测试能够检测会损害多孔材料的截留能力的过

大尺寸的孔或缺陷的存在情况。可以将样品流速设定为独立于透过物流速的期望值。

[0022] 在某些实施方案中，多孔材料是灭菌级过滤器(sterilizing  grade  filter)，即
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根据ASTM  F838-15a，过滤器能够以107cfu/cm2的挑战水平截留B.diminuta。

[0023] 在某些实施方案中，完整性测试是迅速、灵敏、非破坏性、廉价、对环境无害并且容

易实施的。提供对多孔材料或元件的完整性的灵敏且可靠的评估。

[0024] 所测的气体并不接近其露点，使冷凝的可能性以及对于流量和浓度测量的干扰最

小化。可以将样品流量设定为独立于透过物流速的期望值。

[0025] 在某些实施方案中，对多孔材料进行完整性测试的方法包括：提供待测试的多孔

材料，多孔材料具有上游侧和滤出液侧；提供包含至少第一和第二气体的气体流，所述第一

和第二气体在用于润湿多孔材料的液体中具有不同的透过率；将所述气体流引入多孔材料

的上游侧；使第一和第二气体流动穿过多孔材料；测量在离开多孔材料的上游侧的渗余物

流中的第一和第二气体中至少一种的浓度；及将所测的浓度与预定浓度进行比较；其中所

测的浓度与预定浓度之差值指示多孔材料是不完整的。

附图说明

[0026] 为了更好地理解本发明，参照附图，在此将其引入本申请作为参考，其中：

[0027] 图1是二元气体完整性测试中的流配置的示意图；及

[0028] 图2是根据某些实施方案的完整性测试布置方式的示意图。

具体实施方式

[0029] 在更详细地描述实施方案之前，定义一些术语。

[0030] 除非上下文清楚地另有说明，在此所用的单数形式“a”、“an”和“the”包括复数个

所指对象。

[0031] 在此所用的表述“完整的”在涉及诸如多孔单层或多孔膜、多孔多层或多个多孔膜

的多孔材料时，是指没有缺陷的多孔材料。

[0032] 在此所用的表述“不完整的”在涉及诸如多孔单层或多孔膜、多孔多层和多个多孔

膜的多孔材料时，是指有缺陷的多孔材料。在多孔层或膜中的缺陷的非限制性例子包括，但

不限于，过大尺寸的孔、在粘结在一起形成多层元件的多个多孔层或膜之间不适当的粘结

(例如，分层或分离)以及在多孔层或多孔膜上的缺陷。

[0033] 在此所用的表述“多孔材料”可以包括，但不限于，一种或多种多孔的膜、片材、棒、

圆盘、管、层、过滤器、过滤器元件、过滤介质、容器、圆筒、盒、料仓、柱、碎片、小球、板材、整

体块、空心纤维及其组合。多孔材料可以是打褶的、平坦的、螺旋形缠绕的及其组合。其可以

是单层或多层的膜装置。所述膜可以是对称或非对称的。多孔材料可以包含在可以具有入

口和出口的外壳中。其可以用于过滤非期望的材料，包括污染物，例如传染性生物体和病

毒，以及环境毒素和污染物质。多孔材料可以由任何合适的材料组成，包括但不限于聚醚

砜、聚酰胺例如尼龙、纤维素、聚四氟乙烯、聚砜、聚酯、聚偏二氟乙烯、聚丙烯、碳氟化合物

例如聚(四氟乙烯-co-全氟(烷基乙烯基醚))、聚碳酸酯、聚乙烯、玻璃纤维、聚碳酸酯、陶瓷

和金属。

[0034] 在此所公开的实施方案包括对多孔材料包括多孔单层材料、具有多层构造的多孔

材料、多孔膜和过滤器进行完整性测试的方法。多孔材料可以在提供有进料或入口侧以及

透过或出口侧的外壳中。
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[0035] 现在转向图1，示意性地显示了二元气体完整性测试中的流配置。在二元气体测试

中，存在具有至少两种组分的进料(入口)气体流，其中所述组分中的一种比第二组分更快

地透过液体填充的膜层。进料流进入膜的上游侧。较快透过的组分贫化的渗余物流离开膜

的上游侧。较快透过的组分富集化的透过物流离开膜的下游侧。在图1中，QF是进料(入口)

流速，QR是渗余物流速，Qp是透过物流速，Xf是在进料流中较快透过的组分的摩尔分数，Xr是

在渗余物流中较快透过的组分的摩尔分数，yp是在透过物流中较快透过的组分的摩尔分

数。

[0036] 通常通过测量透过物流的浓度来评估膜过滤器的完整性。对于完整的过滤器而

言，较快透过的气体的浓度应当在所预期的范围内(通过理论或经验测定)。由入口侧至透

过侧的泄漏会导致透过物浓度的变化，较快透过的气体的浓度相对于期望值的这一偏差是

泄漏或不完整的膜过滤器的信号。

[0037] 因为二元气体测试是稳态过程，但是根据在此所公开的实施方案，可以仅由上游

测量来测定透过气体的浓度。可以通过质量平衡获得透过物的组成：

[0038] yp＝(QFxf–QRxr)/(QF–QR)   (1)

[0039] 因此，通过仅测量上游入口和上游出口流速和浓度，可以评估膜过滤器的完整性。

因为透过气体会被入口气体稀释(较快透过的组分富集化的透过气体与入口侧气体混合)，

所以存在泄漏(指示不完整的过滤器)会减小在透过气体中较快透过的组分的浓度。对于其

中气体在膜的两侧完全混合的系统而言，在完整的膜的透过侧的气体组成由下式给出：

[0040]

[0041]

[0042] 其中alpha是快的气体的透过率与慢的气体的透过率的比例，Pr是透过压力与进

料压力的比例(Pp/Pf)，θ是已透过所述膜的进料气体的分数(Qp/Qf或(Qf–Qr)/Qf)。可以使用

上述三个方程式计算在完整的过滤器中透过物和渗余物流的预期的组成。若存在由过滤器

的入口侧至过滤器的透过侧的泄漏，则透过物浓度根据下式减小：

[0043]

[0044] 其中yp,ni是不完整的透过物浓度，Ql是漏率。

[0045] 在某些实施方案中，与所测的浓度进行比较的预定浓度是由完整的多孔材料或装

置所预期的浓度。预定浓度可以是计算的在给定的温度和压力下扩散穿过完整的(即没有

缺陷的)润湿的多孔材料的气体的浓度，或者可以是在给定的温度和压力下扩散穿过完整

的润湿的多孔材料的气体的实际浓度。

[0046] 在某些实施方案中，通过用液体使多孔材料饱和，从而用液体(“润湿液体”)润湿

多孔材料。合适的液体包括水、异丙醇及异丙醇与水的混合物。还可以使用其他液体，但是

由于成本和/或便利性可能并不是理想的。

[0047] 适合于实施完整性测试的温度在由约4℃至约40℃的范围内，优选为约22-24℃。

合适的进料压力在由约15psia至约100psia的范围内，优选为约40-70psia。
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[0048] 在某些实施方案中，多种气体，例如低成本二元气体对，例如氧气和氮气，其由压

缩空气获得，用作入口气体以进行测试。对于每种气体的合适的量没有特别的限制。所述气

体应当具有穿过用于润湿多孔材料的液体不同的透过速率。在气体混合物中较快透过的气

体与较慢透过的气体的比例受许多因素影响，包括组成测量的容易性、穿过膜的气体流速

以及经济上的考虑。在空气的情况下，组成是通过周围条件固定的。空气基于干基的组成为

20.95％O2、78.09％N2、0.93％Ar、0.04％CO2及痕量的其他气体。

[0049] 实施例1

[0050] 上游侧二元气体测试实验装置在图 2中显示。所测试的过滤器是来自

MilliporeSigma的10英寸打褶料仓规格的灭菌级PVDF过滤器(CVGL  Cartridge 

Filter  10in .0.22μm)。空气(主要由氧气和氮气组成)由于其成本低、容易获得及安全使

用，是方便使用的进料气体。在这一测试中，使用21.38％O2和余量N2的合成空气混合物。氧

气以约为N2两倍的速率透过水，因此预期透过气体是氧气富集化的，同时预期渗余气体是

氮气富集化的。过滤器用水润湿，并将入口气体以40psig引入过滤器。将透过气体排放至大

气。使用计量阀控制渗余物流速，其是使用质量流量计测量的。利用氧分析仪(Servomex 

model  4100)测量氧气的浓度。对于渗余物侧的测试，使渗余物流速恒定地保持在约

88sccm，其适合作为氧分析仪的流速。

[0051] 预先通过现有技术二元气体测试测定为明确地完整的(合格)、轻微不完整的(轻

微不及格)和明确地不完整的(不及格)的三个装置根据以上描述和图2进行测试。完整性结

果汇总于以下表1中：

[0052] 表1比较现有技术方法和本发明方法的完整性测试结果

[0053]

[0054] 在此所公开的实施方案的方法和现有技术的方法对于所有三个过滤器是一致的。

在现有技术的方法中，因为θ被设定为<<1％，所以预期完整的浓度并不改变。在θ接近零时，

yp作为θ的函数接近渐近极限，而xr接近xf。这可以由方程式2-3加以证明。对于现有技术的

方法，在yp对于θ不敏感的范围内操作是优选的，因为在小的θ的情况下，(由Qf、Qr或Qp的波

动导致的)θ的任何波动对于yp测量的影响最小。对于入口侧测试而言，Qr是固定的(在这一

实施例中为88sccm)，而θ允许波动。因此，在θ改变时，xr根据方程式2-3改变。使用α＝2.1、

Pr＝0.27及基于Qf和Qr的测量值的θ，计算预期完整的浓度。

[0055] 在完整性测试结束之后，采用在ASTM  F  838-05中所述的方法对在表1中所列的每

个料仓测试细菌截留，在此将其引入本申请作为参考。过滤器截留性能可以对数减小值
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(LRV)进行量化，其定义为：

[0056] LRV＝Log(Ci/Cf)

[0057] 其中Ci和Cf分别是在入口和滤出液流中的细菌浓度。过滤器77是完全截留的(在滤

出液中没有发现细菌)，测定具有>11.2的LRV。过滤器17具有7.8的LRV，过滤器14具有5.4的

LRV。因此，细菌截留测试与完整性测试结果一致。

[0058] 本说明书并不被在此所述的特定的实施方案限制范围。实际上，除了在此所述的

以外，本发明的其他的各种实施方案及其修改对于本领域技术人员而言基于以上说明和附

图是明显的。因此，这些其他的实施方案和修改意欲落入本发明的范围内。此外，虽然本发

明在此是在特定的环境中出于特定的目的在特定的实现方式的上下文中描述的，本领域技

术人员应当认识到其有效性并不被限制于此，本发明可以有利地在任何数量的环境中出于

任何数量的目的而实现。相应地，以下权利要求应当依照本发明在此所述的完整的范围和

精神加以解释。
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图1

图2
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