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药品包装材料与药物相容性研究的现状及展望

刘海平

广东省茂名市质量计量监督检测所    广东 茂名   52500

摘　要：常用药品包装材料是指直接接触药品的包装材料和容器。目前主要药品包装材料有 5 类：玻璃、橡胶、塑料、陶

瓷和金属。药品包装材料与药物是不可分割的，药品包装材料对保证内在药物质量的稳定性、有效性和安全性起着至关重

要的作用。为了选择合适的药品包装材料，就必须要进行药品包装材料与药物的相容性试验，本文综述了药品包装材料与

药物相容性试验的基本思路，包括玻璃材料、塑料材料及橡胶材料等与药物相容性试验的研究现状，并对我国的药物相容

性研究进行了展望。
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引言：药品是一种特殊商品，其质量和疗效与人体安

全健康息息相关。药品的包装材料和包装容器，是药品不可

分割的一部分。随着药品从生产、流通到使用环节的全过程，

对保证内在药物质量的稳定性、有效性和安全性起着至关

重要的作用。因此，必须重视药品包装材料的生产和使用，

强化对药品包装材料的质量控制，一定要根据药物本身的物

理化学特性和稳定性等数据，结合生产工艺，选择对光照、

炎热、寒冷、放射线、氧气、水蒸气等外界因素屏蔽和阻隔

性能优良且自身稳定性好、不与内在药物发生作用或互相迁

移、吸附的材料和容器。为了合理地选择药品包装材料，需

要一个评价药品包装材料性能质量优劣的方法，而药品包装

材料与药物的相容性试验就是这样的评价方法之一。

我国从 2002 年开始由国家药品监督管理局发布药品包

装材料与药品相容性的指导原则 ( YBB00142002)，并在 2012

年 9 月 27 日发布《国家食品药品监督管理局关于印发化学药

品注射剂与塑料包装材料相容性研究技术指导原则 ( 试行 ) 的

通知》( 国食药监注 [[2012] 267 号 )，并在 2012 年 12 月 3 日

发布《国家食品药品监督管理局办公室关于加强药用玻璃包

装注射剂药品监督管理的通知》，以规范药品包装材料与药

物相容性的研究，从而保证人民用药的安全有效。

1 药品包装材料与药物相容性试验的研究思路

药品包装材料与药物相容性的研究，在药品研发初期

或是对包装材料、容器的选择阶段就应着手进行，并贯穿于

药品研发的整个过程。首先，对包装材料、容器进行安全性

评估 ( 对包装材料、容器的处方成分的毒性进行评估 )，并

对内在药物和需要选择的包装、容器进行初步稳定性试验

( 考查包装材料、容器系统对内在药物稳定性的影响 ; 包装

材料中的有毒有害物质是否迁移到药物中以及包装材料对

药物活性成分与功能性辅料的吸附等 )，用以选择药物安全

性、稳定性良好的包装材料。

药品包装材料与药物相容性的研究一般由以下 6 个方

面组成 : ①确定直接接触药品的包装材料或容器的处方和成

分 ; ②了解包装材料或容器与内在药物的接触方式和条件，

以及相应的生产工艺 ; ③分别对包装材料或容器进行提取研

究，以证实材料相关的处方成分组成及工艺等信息 ; ④进行

包装材料与内在药物的活性成分和功能性辅料的相互作用

研究，包括迁移试验和吸附试验 ; ⑤对包装材料或容器中的

可提取物是否超过分析评价阂值及制剂中的浸出物的安全

性进行评估 ; ⑥对药品包装材料与药物相容性试验进行总

结，得出包装材料或容器是否适用于内在药物的结论。

2 我国药物相容性试验的研究现状

目前我国直接接触药品的包装材料和容器有药用玻璃、

塑料 ( 容器、片材、膜 )、复合片 ( 膜 )、橡胶、陶瓷及金属等

五大类六十多个品种。由于我国开展药品包装材料研发和生产

的时间短，药品包装材料生产企业整体水平比较低，药品包装

材料的品种还比较少，整体水平明显低于发达国家水平。[3]

我国在这方面起步较晚，开始的时候只是对于药品生

产企业必须依据《中国药典》附录中有关药物稳定性试验指

导原则，对于直接接触药品的包装材料或容器与内在药物进

行稳定性试验的研究。21 世纪，随着国家对药品包装材料

重视程度的增加，国家药品监督管理局于 2002 年出台了《药

品包装材料与药物相容性试验指导原则》，但该指导原则不

细化，只是规范了相容性的一般原则 ; 随着技术的发展，在

2012 年下半年，又颁布了讹学药品注射剂与塑料包装材料

相容性研究技术指导原则 ( 试行 )》，该指导原则对化学药

品注射剂与塑料包装材料相容性试验的研究思路及具体步

骤都做出了明确的要求，使生产企业和使用单位有了可以参

照的原则规范，极大地推动了我国药品包装材料的相容性研

究工作。目前，我国对于常用药品包装材料品种的相容性试

验具有了一定的研究能力，但仍处于起步阶段。玻璃、塑料

和橡胶等材料是相容性研究最常用的材料。

2.1 玻璃材料

玻璃由于具有化学性质稳定、阻隔性好、价格便宜、

可回收等优点，成为药物最常用的包装材料，广泛应用于注
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射剂 ( 大容量注射液、小容量注射剂、粉针剂、冻干粉针剂、

生物制品及血液制品 )、口服液等药品包装中。目前我国使

用的玻璃材质有 3 种，分别为 I 型、II 型、非 I 非 II 型。一

些药物可与玻璃容器发生作用，进而影响药品质量。因此，

必须在使用前考查玻璃与药物的相容性，如玻璃脱片是否会

改变药物的可见异物的数量 ; 光线是否会透过玻璃使药物分

解；玻璃是否易吸收蛋白质和多肤药物等问题。

2.2 塑料材料

药用塑料包装材料具有无毒、耐腐蚀、强度高、阻隔

性好、耐热防潮，阻光透明、可高压灭菌及质轻携带方便等

优点，已广泛用于固体制剂和各种注射剂的包装。塑料药品

包装材料与药物的相容性试验，主要包括三方面 : 提取试验、

迁移试验和吸附试验。提取试验要求采用适宜的溶剂，在较

剧烈的破坏条件下，对药品包装组件材料或容器进行提取研

究，尽可能发现潜在的浸出物并定量测定。迁移试验是指测

定药品包装材料或容器中的增塑剂和抗氧剂等有毒有害物

质迁移至制剂中的含量。[3] 通常是采用加速试验和长期稳定

性试验的样品，通过适宜的提取方法，检测药品中含有的浸

出物的种类和含量。吸附试验是指研究制剂中的活性成分或

功能性辅料是否会被药品包装材料或容器吸附，而导致的

制剂活性成分含量的改变甚至安全性的缺失的方法 Ci s7。[4]

其次，塑料材料最后，通过上述分析，可以得出药品包装材

料或容器浸出物的种类和含量，归属浸出物的毒安全性风险

级别，通过相关公式换算为成人每日 PDE，进而可以得出

所使用的药品包装材料或容器是否与内在药物具有相容性

的结论。最后，塑料包装质量轻，耐久性能好，对于长途运

输的来说，能起到减轻运输重量、便于运输，避免经济损耗

等作用。这是玻璃、金属材料所不能比拟的。

2.3 橡胶材料

目前我国使用的橡胶包装主要为橡胶塞，分为丁基橡

胶塞和天然橡胶塞两种。

天然橡胶塞的组成成分比较复杂，与注射剂共用时，

可引起注射剂中的微粒数量的增加并产生异物，出现人体器

官组织损伤等不良反应，因此国家药品监督管理局宣布从

2005 年 1 月 1 日起我国停止使用普通天然橡胶塞作为药品

包装材料 [6]。] 而丁基橡胶塞 ( 特别是卤化丁基橡胶塞 )，以

其优异的化学、物理和生物特性得到药品包装材料使用单位

的认可，已取代天然橡胶塞，在药品包装行业得到广泛应用

药用丁基橡胶塞具有良好的密封性和化学惰性，作为药品包

装一般都是与药物直接接触，因此必然存在胶塞与药物的相

互作用，甚至影响药物本身的物理化学性质和药理毒理等安

全指标 CzoC。[2] 由于丁基橡胶塞在加工过程中需要加入硫

化剂等多种助剂，因而在胶塞中不可避免地会残存一些未被

化学键合或者分解硫化的物质。通过吸附、渗透等方式可能

会与药物发生反应，从而影响药物的活性物质含量，进而威

胁药物的安全性。[1]

3 药物相容性研究展望

我国医药包装协会网站的数据显示，目前我国有 1500

多家药品包装材料生产企业，3200 多张药包材产品注册证。

但是，国内医药包装材料行业问题突出。

主要表现在企业数量多、规模小，低水平扩张、自主

创新能力弱、药品包装材料与药品相容性和安全性的研究不

够深入等。近年来，由药品包装材料相容性引发

的不良反应事件，如玻璃脱片、PVC 材料内表面溶出

增塑剂邻苯二甲酸及其衍生物以及药用胶囊重金属铬超标

等事件愈发引起大众对药品包材安全性的关注。[4]

《医药包装“十二五”规划》指出，包装材料相容性

将是监管部门 2012 年重点开展的工作内容《化学药品注射

剂与塑料包装材料相容性研究技术指导原则 ( 试行 )》的出

台只是药包材相容性试验体系的一部分，各种药用包装材料

的评价程序和方法将陆续出台。因此，药用包装材料生产企

业应在充分保证产品的安全性、有效性的前提下，重点推动

开展药品包装材料与药物的相容性研究和安全性评价工作。

结语：综上所述，药品包装材料与药物的相容性研究

是法规的要求，也是保证药包材质量的有效途径，更是药品

质量与安全性评价的重要内容。[5] 相信在监管部门领导下以

及科研机构对药包材相容性的不断深入研究，将更快推动我

国药包材生产水平的不断提高。
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