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药用注射剂与塑料包装材料的相容性研究进展
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摘　要　以塑料包装材料为例，重点总结了国内外药品与包装材料相容性研究相关的药典通则和部门指导原则，进一步参
考相关专著和文献，归纳并探讨了提取试验和相互作用研究的研究目的和具体方法，并提出了目前相容性研究中存在的问

题和解决方案，以期为相关研究提供理论参考。
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　　直接接触药品的包装材料和容器是药品不可
或缺的重要组成部分，对保证药品安全性、稳定性

和有效性起着至关重要的作用。塑料因其阻隔性

好、强度高、外观透明、质量轻等优点，广泛应用于

药品包装材料中［１］。常用于药品包装的塑料容器

材料主要有：聚乙烯（ＰＥ）、聚丙烯（ＰＰ）、聚苯乙烯
（ＰＳ）、聚碳酸酯（ＰＣ）、聚氯乙烯（ＰＶＣ）等，适用剂
型包括：片剂、胶囊剂、注射剂、滴眼剂等［２］。而注

射剂作为高风险制剂，包装材料和容器对其全生命

周期过程中的质量控制和无菌保证具有至关重要

的作用，常见的塑料包装形式有：输液瓶、多层共挤

膜（袋）、塑料（软）袋、塑料安瓶和预灌封注射器。

然而，包装材料和容器自身的质量对注射剂质量也

会产生重要影响，塑料容器虽然在注射剂包装材料

中应用广泛，但其在耐热性能以及化学稳定性等方

面不如玻璃容器；作为注射剂的包装材料，为了让

包装材料的外观更加持久，塑料中往往会加入有稳

定、润滑、增塑、着色作用的化学成分，这些成分可

能迁移进入注射液增加药液中的杂质，塑料包装上

的油墨在长期的存放、使用过程中也有可能将苯系

物引入注射剂，还有一些药液中成分（如防腐剂

等）也可能被塑料所吸附，从而使主要含量下降，
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影响注射剂的稳定性及有效性。例如，ＰＶＣ软袋
包装中添加的增塑剂邻苯二甲酸酯（ＤＥＨＰ）可渗
入药物进入人体，增加人体内分泌失调和免疫力下

降的风险，严重者可导致肝癌［３］，国内外均已限制

其在药品塑料包装材料中的使用，２０１２年美国食
品药品管理局（ＦＤＡ）发布指导草案，建议制药行
业避免使用ＤＥＨＰ和邻苯二甲酸二丁酯（ＤＢＰ），草
案中还提供了来自 ＦＤＡ药品评价和研究中心
（ＣＤＥＲ）的相关意见［４］。因此，加强药品和包装材

料相容性研究规范就显得至关重要，相容性研究近

年来也一直是药品监管当局高度关注的问题。

为提高研究人员对相容性研究相关要求的了

解，本文系统梳理了国内外相关规范以及指南等文

件，并对相关研究方法进行了探讨，以期为制药企

业及研究机构的相关研究提供理论参考。

!

　国内外药品包装材料相容性研究规范

１１　中国关于注射剂塑料包装材料相容性的法规
要求

２００２年，国家药品监督管理局发布了《药品包
装 材 料 与 药 物 相 容 性 试 验 指 导 原 则

（ＹＢＢ００１４２００２）》［５］，初步确定了包装材料相容性
的研究内容；２００４年，规范药品包装材料管理，新
组建的国家食品药品监督管理局（ＳＦＤＡ）发布了
《直接接触药品的包装材料和容器管理办法》（局

令第１３号）［６］；２０１２年９月，针对塑料包装材料相
容性研究，ＳＦＤＡ又发布了《化学药品注射剂与塑
料包装材料相容性研究技术的指导原则（试

行）》［７］，明确了设计思路与基本要求。

此外，《中华人民共和国药典：四部》（２０１５年
版）也收录了《药包装材料通用要求指导原则

（９６２１）》［８］。
１２　美国关于注射剂塑料包装材料相容性的法规
要求

ＦＤＡ早在１９９９年５月就发布了《人用药品和生
物制品包装用容器密封系统指导原则（Ｃｏｎｔａｉｎｅｒ
ＣｌｏｓｕｒｅＳｙｓｔｅｍｓｆｏｒＰａｃｋａｇｉｎｇＨｕｍａｎＤｒｕｇｓａｎｄ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ）》，指出动态药品生产管理规范（ｃＧＭＰ）、
美国消费品安全委员会（ＣＰＳＣ）和美国药典（ＵＳＰ）
对包装容器的要求，以及新药临床试验申请（ＩＮＤ）
注册申报资料对包装容器的要求，包括包装组件的

合格性确认和质量控制等内容［９］。该指导原则要

求注射剂与塑料包装材料的相容性研究应参照

ＵＳＰ“＜６６１＞ＰｌａｓｔｉｃＰａｃｋａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍｓａｎｄＴｈｅｉｒ
ＭａｔｅｒｉａｌｓｏｆＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ”中的相关要求［１０］。

１３　欧盟关于注射剂塑料包装材料相容性的法规
２００３年 １０月，欧 盟 药 品 评 价 管 理 局

（ＥＭＥＡ）起草了《直接接触药品的塑料包装材料
指导原则（ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＰｌａｓｔｉｃＩｍｍｅｄｉａｔｅＰａｃｋａｇｅ
Ｍａｔｅｒｉａｌｓ）》［１１］。

欧洲药典（ＥＰ）在“材料和容器”（Ｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄ
Ｃｏｎｔａｉｎｅｒｓ）中提出，包括一系列对塑料包装材料和
容器的规定［１２］，在药品包装材料的相容性试验中，

制定了有关塑料包装材料和容器以及其中添加剂

用量的标准，为确定包装材料是否符合要求提供了

初步的判断依据。

'

　药用注射剂与塑料包装材料的相容性研究方法

我国的《化学药品注射剂与塑料包装材料相

容性研究技术的指导原则（试行）》提出了相容性

研究的基本思路，对相容性研究过程中的６个步骤
进行了详细说明，并指出注射剂与包装材料的相容

性试验包括提取试验、迁移试验和吸附试验［７］。

各国法典对于相容性研究的要求和思路各不相同，

但随着各国相容性指导原则和法规的推进，相关的

研究和报道也逐渐增多。

２１　提取试验
ＥＭＥＡ将提取试验定义为：用合适的溶剂系统

在极端条件下对组件样品进行提取，以得到最大量

的包装材料可提取物的试验方法［１１］。ＥＰ９０
“３１ＭａｔｅｒｉａｌｓＵｓｅｄｆｏｒｔｈｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅｏｆＣｏｎｔａｉｎ
ｅｒ”规定了用于注射剂包装的聚乙烯和聚丙烯塑料
常用添加剂以及在塑料中的限度，并要求添加抗氧

剂的种类不能超过３种，总量不得超过０３％。规
定了包装材料提取的方法为：将包装材料碎片用甲

苯回流９０ｍｉｎ，并通过高效液相法检测不同抗氧剂
的含量。其中，还规定了包装材料通过１ｍｏｌ／Ｌ盐
酸回流提取１ｈ后，提取液中铝、铬、钛、钒、锌、锆
及重金属总量的限度及测定方法。“３２２Ｐｌａｓｔｉｃ
ＣｏｎｔａｉｎｅｒｓａｎｄＣｌｏｓｕｒｅｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ”规定了
塑料容器的选用条件和输液剂用塑料容器各项指

标的检测方法和限度，具体为将容器中加入水后

１２１℃灭菌提取３０ｍｉｎ考察其提取液的外观、酸碱
度、吸收度、还原性物质及透明度［１２］。
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ＵＳＰ４０ＮＦ３５中的 “＜６６１＞ＰｌａｓｔｉｃＰａｃｋｉｎｇ
ＳｙｓｔｅｍａｎｄＴｈｅｉｒＭａｔｅｒｉａｌｓｏｆＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ”提供了
５种提取溶剂的提取方法，并详细规定３类聚烯烃
类塑料包装材料的提取方法和可提取物限度，其中

聚乙烯、环烯烃和聚丙烯类塑料包装材料的甲苯提

取方法和检测方法与 ＥＰ９０一致，但其限度没有
规定，提交检测结果即可。而在可提取金属元素的

检测上，相比 ＥＰ９０，ＵＳＰ更详细地规定了３类聚
烯烃类塑料包装材料分别需特别关注的金属元素

及其限度，元素种类较ＥＰ９０更多［１０］。

日本药典（ＪＰ１７）中的“７０２ＴｅｓｔＭｅｔｈｏｄｓｆｏｒ
ＰｌａｓｔｉｃＣｏｎｔａｉｎｅｒｓ”同样规定了塑料容器的可提取
物的测定方法，即将包装材料碎片放入灭菌器内

１２１℃提取１ｈ，对提取液进行消泡试验、ｐＨ检测、
高锰酸钾还原物检测、ＵＶ光谱和蒸发残留物的测
定，并对不同材料的塑料包装材料各项检测指标的

限度进行了规定［１３］。

我国药典和相关指导原则中并没有明确提取

试验的条件和检测方法，只是给出了参考的提取溶

剂如注射用水、０９％氯化钠注射液、ｐＨ３５缓冲
液、ｐＨ８０缓冲液、１０％或１５％乙醇等，提取条件
有加热、索氏提取、回流或超声等［７］。

近年来，包装材料相容性研究的相关报道也逐

渐增多，Ｊｅｎｋｅ等［１４－１６］建立了双元乙醇／水溶剂模
型和聚烯烃材料相互作用模型，考察了不同极性的

溶剂模型对非 ＰＶＣ聚烯烃材料中可提取物的影
响，也考察了在药品生产过程中接触到的几种塑料

材料在几种典型的提取剂中可能存在的可提取物

与浸出物；Ｇｒｅｅｎ等［１７］归纳了大量关于样品前处理

的报道，总结出目前常用的前处理方法和可提取物

如抗氧剂等的测定方法，常用的提取方法包括索氏

萃取、溶解／再沉淀、微波萃取、快速溶解萃取、超声
萃取、超临界流体萃取等，并比较了几种方法的优

缺点。Ｓｔｕｌｔｓ等［１８］对高分子材料提取物进行了评

估，Ｇａｏ等［１９］提出了生物制药中的提取物和溶出

物问题。林黄静等［２０］将包装材料中加入 ２０％乙
醇置于真空干燥箱５５℃放置３ｄ，可从包装材料中
提取到抗氧剂１６８的水解产物２，４二叔丁基苯酚，
从而通过液相方法检测其含量。李樾等［２１］参照

ＥＰ的甲苯提取方法，并改进为将包装材料碎片用
甲苯甲醇（２∶３）溶液１００℃微波萃取３０ｍｉｎ，方法
的可操作性更强。同时还将包装材料碎片置于高

压灭菌器中１２１℃提取６０ｍｉｎ，并进行酸液和碱液
的萃取，模拟各种极端的提取条件测定塑料包装材

料中的可提取物。

２２　相互作用研究
ＥＭＥＡ的《直接接触药品的塑料包装材料指

导原则（ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎＰｌａｓｔｉｃＩｍｍｅｄｉａｔｅＰａｃｋａｇｅ
Ｍａｔｅｒｉａｌｓ）》与我国的《化学药品注射剂与塑料包装
材料相容性研究技术的指导原则（试行）》将迁移

试验和吸附试验统称为相互作用研究。对于注射

剂，相互作用试验是用于评估包装材料的功能性特

性确保药物或活性成分在放置过程中质量不会发

生超出限度的变化。

２２１　迁移试验　ＥＭＥＡ将迁移定义为塑料包装
材料中的浸出物的在使用过程中的释放。而使用

过程包括生产、贮存、运输和给药，包装材料与药液

直接接触产生了相互作用，浸出物则进入药液。迁

移试验是在确定包装材料的可提取物之后进行的，

需在使用过程中选取有代表性的条件验证包装材

料中不会有物质迁移进入药物改变其稳定性、有效

性和安全性。迁移试验通常在正式的稳定性研究

中进行，包括长期和加速试验。

李樾等［２１］通过固相萃取方法直接测定药液中

迁移的抗氧剂含量作为迁移试验的指标。王峰

等［２２］还通过电感耦合等离子体原子发射光谱仪测

定了药液中迁移的铝离子和镁离子浓度，并根据

ＥＰ７０中水滑石的限度规定药液中铝、镁的迁移量
分别不得多于０１２％和００４％。刘清萍［２３］建立

了苯乙烯单体和热印袋（油墨）中甲苯的气相检测

方法，并在长期放样的迁移研究中考察了包括苯乙

烯单体和甲苯在内的药液中可能出现的浸出物。

赵霞等［２４］则建立了３层共挤输液袋中残留苯乙烯
单体的高效液相色谱检测方法，并对样品中苯乙烯

的单体的迁移量进行了测定。

２２２　吸附试验　吸附是在指由于包装材料的物
理化学性质或者活性成分、其他可溶性物质的化学

性质导致的药液与包装材料的结合。吸附试验是

为考察活性成分或辅料是否会被吸附或浸入包装

材料，进而导致的制剂质量改变所进行的研究。主

要针对微量、治疗窗窄、结构上存在易与包装材料

发生吸附的官能团，以及处方中含有微量的功能性

辅料的药物［２５］。吸附试验通常和稳定性试验同时

进行，通过检测制剂中主药成分的变化判断包装材

１２
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料是否对制剂有吸附作用。必要时应设置阴性对

照组，选择通常认为不会对药液发生吸附的包装材

料（如玻璃等）作为对照，进行平行放样和检测。

ＥＭＥＡ明确规定在稳定性研究中观察到药物
产品的稳定性变化时，必须进行吸附研究，这些变

化可能是由于包装材料对主药吸附造成的［１１］。暴

铱等［２６］考察了加速试验条件下注射剂放置１、２个
月后，包装材料提取液中的主药含量，从而推断出

包装材料对主药的吸附作用。刘清萍［２３］将３批塑
料包装注射剂和一批玻璃包装注射剂放样１８个月
后对比其中主药的含量，与０个月检测结果对比从
而判断包装材料对主药的吸附。

(

　药用注射剂与塑料包装材料相容性研究中存在
的问题和解决方案

　　虽然目前各国都已经制定药典通则和相关指
南来推进包装材料相容性研究的规范性，但还是存

在一些亟待解决的问题。

３１　药用注射剂塑料包装容器的监管
首先，从其他国家法典中的规定可以看出，各国

药品监管机构不仅对包装材料相容性内容有所管

控，还从包装材料本身的保护性、安全性和功能性上

进行了规范。比如 ＥＰ９０“３．１．ＭａｔｅｒｉａｌｓＵｓｅｄｆｏｒ
ｔｈｅＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅｏｆＣｏｎｔａｉｎｅｒ”和“３．２．Ｃｏｎｔａｉｎｅｒｓ”分
别从材料和容器两个方面强调了包装材料一些特

性指标和添加剂的检测方法和限度。ＦＤＡ在《人
用药品和生物制品包装用容器密封系统指导原则

（ＣｏｎｔａｉｎｅｒＣｌｏｓｕｒｅＳｙｓｔｅｍｓｆｏｒＰａｃｋａｇｉｎｇＨｕｍａｎ
ＤｒｕｇｓａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃｓ）》则规定了不同用途的包装用
容器需进行的研究和提供的资料，不仅有相容性研

究，更多是关于包装材料本身的保护性、安全性的

要求［９］。ＪＰ１７同样对包装容器需要进行的检测方
法和限度进行了详细的说明［１３］。另外，ＥＰ９０、
ＵＳＰ４０和ＪＰ１７都将塑料包装容器根据材料特性分
类规范，不同材料规定不同的检测指标、试验方法

和限度要求。由此可以看出，欧美日等发达国家和

地区均对包装材料和容器的质量控制有严格要求，

进而有利于保证药品制剂的质量，因此我国应加强

在用注射剂包装材料上的监管力度。

其次，我国已发布的相关文件中，并未规定包

装材料生产企业和制剂研发企业在相容性研究中

应扮演的角色。笔者认为，包装材料生产企业应作

为提取试验研究的主体，相关企业应主动选择不同

类型溶剂进行全面研究并作为包装材料备案资料

提交，相关研究结果还可供制剂研发企业参考，为

包装材料选择提供初步判定，从而避免不同制剂研

发企业开展重复研究导致的资源浪费，提高新药研

发效率；同时，包装材料生产企业还应主动向用户

提供包装材料中的主要添加剂，以便制剂研发企业

开展有针对性的监测和控制。

３２　药用注射剂与塑料包装材料相容性研究的
监管

目前我国的包装材料相容性研究并没有明确

统一、成熟的方法，对企业在进行包装材料相容性

研究时带来一定困扰，同时也对新药审评部门对不

同申报资料中所选择研究方法的合理性判定带来

一定挑战。因此，尽快出台具有实操性的包装材料

相容性研究技术指南，有利于统一审评尺度，降低

新药研发成本，加快我国药品包装材料相容性研究

的进程。

另外，针对塑料包装材料在相容性研究时必须

关注的元素杂质，各国均未明确规定。通过查阅各

国法规文件和指导原则、参考相关文献，除 ＩＣＨ
Ｑ３Ｄ中规定的１类和２Ａ类元素杂质外，各国药典
还对不同包装材料须关注其他元素进行了规定

（表１）。笔者调研发现，由于我国尚无明确要求，
目前开展相容性研究时，大多数企业或研究机构均

会选择尽量多的元素杂质进行研究，以避免研究不

充分而被药品审评部门要求进行补充研究。因此，

为规范研究内容，有必要对包装材料相容性研究中

元素杂质的研究范围、研究思路、含量计算方法等

进行统一要求。

表１　各国药典对不同材料塑料容器的金属元素限度要求［１０，１２－１３］

材料 ＥＰ９０ ＵＳＰ４０ＮＦ３５ ＪＰ１７
聚乙烯和聚丙烯 Ａｌ、Ｃｒ、Ｔｉ、Ｖ、Ｚｎ、Ｚｒ Ａｌ、Ａｓ、Ｃｄ、Ｃｏ、Ｃｒ、Ｈｇ、Ｎｉ、Ｐｂ、Ｔｉ、Ｖ、Ｚｎ、Ｚｒ Ｐｂ、Ｃｄ
聚对苯二甲酸乙二醇酯和

聚对苯二甲酸乙二醇酯Ｇ
Ａｌ、Ｓｂ、Ｂａ、Ｃｏ、Ｇｅ、Ｍｎ、Ｔｉ、Ｚｎ Ａｌ、Ｓｂ、Ａｓ、Ｃｄ、Ｐｂ、Ｈｇ、Ｃｏ、Ｎｉ、Ｖ、Ｂａ、Ｇｅ、Ｍｎ、Ｔｉ、Ｚｎ Ｎ／Ａ

增塑聚氯乙烯 Ｂａ、Ｃａ、Ｃｄ、Ｔｉ、Ｚｎ Ａｓ、Ｂａ、Ｃａ、Ｃｄ、Ｃｏ、Ｈｇ、Ｎｉ、Ｐｂ、Ｓｎ、Ｖ、Ｚｎ Ｐｂ、Ｃｄ、Ｓｎ
Ｎ／Ａ：不适用

２２
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