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注射剂一致性评价
关键技术要点
企业在注射剂一致性评价研究过程中，会遇到与包材选择的诸多问题———本文将结合国内外注

射剂包材生产研发现状以及研发项目经验，讨论注射剂包材质量对产品关键质量属性的影响。本

讨论仅限于包材选择对关键质量属性的影响。

文 / 张亚兰，陈艳，石可欣，黄劲，刘文利，陈洪

2017 年 10 月 8 日，中共中

央办公厅、国务院办公厅

印发《关于深化审评审批

制度改革鼓励药品医疗器械创新

的意见》。2017 年 12 月 22 日和

2018 年 3 月 14 日，国家食品药品

监督管理总局药品审评中心相继

发布《已上市化学仿制药（注射剂）

一致性评价技术要求（征求意见

稿）》和《药物注射剂研发技术指

导意见》的通知。业内期待已久

的注射剂一致性评价正式启动。

2019 年 10 月 15 日，国家药

品监督管理局综合司再次公开征

求《化学药品注射剂仿制药质量

和疗效一致性评价技术要求（征

求意见稿）》《已上市化学药品注射

剂仿制药质量和疗效一致性评价

申报资料要求（征求意见稿）》意

见，关于注射液一致性评价的技

术要求更加明确。

《化学药品注射剂仿制药质量

和疗效一致性评价技术要求（征求

意见稿）》中，对注射剂一致性评

价的总体要求、参比制剂、处方

工艺、原辅包质量控制、质量研

究与控制、稳定性等各个方面做

出了较为详细的技术要求和指导。

其中，关于包材的选择与研究最

为核心的要求是：注射剂使用的包

装材料和容器的质量和性能不得

低于参比制剂，以保证药品质量

与参比制剂一致。

依据以上指导原则，未要求

注射液包装材料必须与参比制剂

相同，包材的选择重点是为了保

证产品质量与参比制剂一致，包

材的性能不低于参比制剂，达到

保证产品质量稳定的目的。

1 玻璃安瓿和玻璃小瓶
根据 BEROE 的市场调查报 

告 [1]，安瓿和玻璃瓶在非胃肠道

给药包装中占最大的市场，高达

70% 以上。在过去几年里，玻璃

本文作者均就职于成都苑东生物制

药股份有限公司；张亚兰系制剂主管，

陈艳系制剂经理，石可欣、黄劲、刘文

利系制剂研究员，陈洪系副总经理。
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分层脱片，以及市售药品中可见

和亚可见的薄片颗粒物的问题大

大增加，导致了许多召回事件，如：

注射用夫西地酸钠（立思丁）产

品的玻璃瓶内发现玻璃碎片，少

量甲氨喋呤注射液产品的药液内

存在玻璃碎屑，Hospira 公司的卡

铂、阿糖孢苷、紫杉醇等系列产品

出现可见异物。以上召回事件的

主要原因在于包材脱片产生玻屑，

然而其他许多的召回事件如稳定

性留样检验不合格，也与包材有

一定的关系。

实际上，分层是玻璃表面化

学侵蚀的结果，除了导致形成玻屑

脱片之外，还可以产生与药物制

剂的相互作用以及药物功效的降

低影响，甚至会出现玻璃元素浸

入制剂中引起不可预测的副作用，

比如某些生物制品的蛋白质吸附

会导致其货架期缩短，又或者玻

璃浸出的金属离子会影响未缓冲

药物制剂的 pH 值，导致稳定性下

降，从而导致治疗功效的下降。

玻璃包材中发生的化学反应

取决于许多因素，包括玻璃包材的

类型、玻璃的组成、药液 pH 值范

围、化合物性质、储存时间和温

度、包材的生产工艺以及灭菌过

程，即使仅改变一个变量，也会

影响玻璃表面的性质。玻璃通过

离子交换（酸性药物制剂）和溶

解（碱性制剂）被水侵蚀。离子交

换使得水浸入玻璃，导致玻璃中

的碱离子被交换释放进入药液中，

碱性制剂的溶解是通过氢氧根分

解硅酸盐的主链，两种机制都可

轻易导致玻璃表面分离出浸出层。

即使 pH 值偏中性的制剂也会与玻

璃发生效应，比如某些用磷酸盐

缓冲液配制的药物，其中的磷酸

盐会与玻璃反应，形成易剥落的

浸出层。

玻璃成分和制造工艺会影响

玻璃表面抵抗与药液相互作用的能

力。与国内指导原则相同，美国、

欧洲所有注射制剂必须储存在 I 型

玻璃容器中 [2]，并满足耐水性的要

求。即使这样，来自不同制造商的

I 型玻璃的成分也可能有很大差异。

关于成型工艺，模制瓶的制

作过程为一步高温工艺，该工艺

导致玻璃表面具有较高的碱性物

质，而管制瓶则分两步成型，通

常是由硅含量较高的玻璃制成的。

一般情况下管制瓶比模制瓶更耐

化学腐蚀。以下我们将从玻璃成

分以及制造工艺方面浅析对药物

制剂的影响。

（1）玻璃瓶成分对产品质量

的影响

参考 ISO 12775:1997 分类方

法，根据三氧化二硼含量和平均线

热膨胀系数的不同将玻璃分为硼硅

玻璃和钠钙玻璃，本处仅讨论中硼

硅玻璃。通常药用玻璃包含二氧化

硅、三氧化二硼、三氧化二铝、氧

化钠、氧化钾等成分，每种比例在

一定范围内波动，不同的制造商的

配比也不相同。表 1 列出的是国外

某公司药用玻璃成分 [3]，玻璃类型

均符合欧美药典和 ASTME-438 的

I 型玻璃容器标准。

玻璃中不同的组分含量可对

药物制剂的稳定性产生影响，比如

配方 3 中的三氧化二铁。对于光敏

感的制剂，包材的选择可考虑遮光

容器来减小光照带来的影响，常规

的遮光包材如棕色的玻璃容器，是

加入铁、锰、钛等过渡金属氧化物

形成着色玻璃以产生遮光效果。

对于金属离子敏感的制剂，棕

色包材往往会影响成品的有关物

质。例如，某盐酸注射液对光和金

属离子均敏感，表 2 为采用相同的

药液、不同的包材筛选出的研究数

据，不同包材均来源于同一包材厂

家。研究数据可见，棕色玻璃安瓿

的批次与其他批次相比，灭菌后，

有关物质较大，稳定性更差。

对于以上类型问题的建议是

选择不含三氧化二铁等氧化成分

的包材，采用包材外部覆膜方法

阻隔光线接触药液。比如采用玻

璃小瓶盛装的某注射剂，FDA 原

研说明书中提到，该药品所采用

的西林瓶外有一层覆膜，该膜为

避光保护膜，材料是 PET 膜，可

解决金属离子敏感的问题。

玻璃的成分还影响玻璃的分

层脱片，使药物制剂产生可见异

物问题。美国康宁公司研究表明，

虽然中硼硅玻璃比传统玻璃呈现

较好的性能，但还是存在分层脱

片问题，而玻璃脱片的根本原因

在于硼。在玻璃管加工小瓶过程

中，小瓶底部切割会导致硼元素

表 1 国外某公司药用玻璃成分

成分 玻璃配方 1 玻璃配方 2 玻璃配方 3

SiO2 80.60% 75.00% 70.00%

B2O3 13.00% 10.50% 7.50%

Na2O 4.00% 5.00% 6.50%

Al2O3 2.30% 7.00% 6.00%

CaO － 1.50% <1.0%

Fe2O3 － － 1.00%

TiO2 － － 5.00%

K2O － － 1.00%

BaO － － 2.00%
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和钠元素的蒸发，引起脱片问题。

这也是某些特殊产品与硼硅玻璃

存在相容性问题的原因。解决这

种特殊产品相容性问题的方法之

一是使用无硼的含硅铝酸盐配方

的玻璃材质，与硼硅酸盐相比可

消除分层，且对于浓度小的药液

具有稳定作用。图 1 为硼硅玻璃

和铝硅玻璃烧制样图。图中可明

显观察到不同玻璃成分在烧制过

程中会导致玻璃表面附着的金属

离子不同，进而影响产品质量。

（2）玻璃瓶制备工艺对产品

质量的影响

中硼硅玻璃含硼量较大，有

的配方铝含量较多，在玻璃融化过

程中面临着粘度大，熔化温度较高

等问题。由于对成型的玻璃管材

尺寸要求严格，其玻璃气泡含量，

玻璃溶体的化学均匀性，温度均

匀性要求较高。国内外多采用全

氧燃烧电助熔辅助工艺，配合丹

纳法或维罗法拉管成型。表 3 为

国外玻璃生产厂商的制作方法 [4]。

国内厂家由于旋转管等管材

质量不稳定，基本进口德国肖特、

美国康宁、日本 NEG 等公司的玻

管进行后加工处理，后加工处理包

括成型和覆膜工艺。管制瓶的成

型工艺大致分为加热、拉伸、退火、

切割、二次退火、冷却，其中加

热温度、时间，拉伸力度、机器

运行速度以及退火温度和切割速

度均会影响成型质量，同时安瓿

生产方向（立式 / 卧式），生产线

与玻璃厂家的选择相关。

成都苑东生物制药股份有限

公司正在研究的一个注射液产品

易氧化，pH 值稳定性差，在包材

厂家的筛选试验中显示同一管材

不同厂家对制剂影响明显不同，如

表 4 所示。

除了成型工艺外，生产厂家

还可以对玻璃内壁进行覆膜。对包

材内部进行涂层覆膜是一种有效

解决药液与包材相互作用的方案。

目前市面上可提供各种覆膜

用以改善药用玻璃的耐化学性。比

如在退火步骤之前将硫酸铵喷入

玻璃内侧，以降低玻璃表面的碱

度。或使用薄石英（SiOx）涂层

来抑制水扩散。特别对于生物制

品，均匀的二氧化硅膜可以有效

地阻止 API 与玻璃表面之间的相

互作用，从而最大程度地减少 API

的吸附并延长保质期。有玻璃制造

商采用等离子脉冲化学气相沉积

（PICVD）将几层二氧化硅分子（厚

度为 100 ～ 200 nm）附于玻璃瓶

的内表面。这种膜不影响小瓶的

尺寸，可以提供有效的屏障以防

止水的扩散。据该公司称经过检

测验证，该涂层覆膜可减少放射

性诊断产品和蛋白质的吸附，提

高包装材料的耐化学性和稳定性，

此外它还可以降低离子从玻璃表

面的浸出率小于检测水平。

另一种是用于药物小瓶的疏

水涂层，该涂层也可通过 PICVD

进行涂覆。疏水涂层的表面光滑，

非常适合冻干产品以延长其保存

期限。带有疏水涂层的小瓶的表

面均匀，可防止冻干成分粘附到

瓶的内壁。使用这种玻璃瓶的冻

干产品具有良好的外观，并能在

水中更快地重新溶解。同时另一

个好处是，抽取时几乎没有药物

制剂残留在小瓶中。使用传统的

药用容器时，有 10% ～ 20% 的成

分会粘附在粗糙的玻璃内表面上，

药品生产商须增加药液填充量，确

保可抽取体积合格。当使用带有

疏水涂层的小瓶时，过量填充量

表 2 不同包材对相同药液的影响

批号 包材形式
有关物质

未知最大单杂 其余杂质 总杂质

A-1 无色玻璃安瓿 低于报告限 低于报告限 低于报告限

A-2 棕色玻璃安瓿 0.16% 低于报告限 0.16%

A-3 无色玻璃瓶 低于报告限 低于报告限 低于报告限

表 3 国外玻璃生产厂商的制作方法

厂商 玻璃牌号 主要生产工艺

德国肖特 Fiolax 全氧电助熔丹那法

德国格瑞斯汉姆 KG-N51 试验全电炉维罗法

加拿大加铝 － 全氧电助熔丹那法

日本电器硝子 BS 全氧电助熔丹那法

表 4 不同包材厂家的筛选试验

厂家 厂家 A 厂家 B 厂家 C

时间 0 天 60℃，30 天 0 天 60℃，30 天 0 天 60℃，30 天

pH 值 3.5 3.7 3.6 4.1 3.8 5.1

有关

物质

氧化杂质
低于

报告限
0.58% 0.10% 0.83% 0.11% 1.59%

其余杂质 无明显差异
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可大大减少，从而节省大量成本。

另外，由欧盟资助的项目“高

性能玻璃态系统的粘附力和内聚

力”（ADGLASS）是一种新型的涂

层技术，可以改变与玻璃材料的界

面，以减少对药液的影响。通过量

子建模技术，开发蛋白质在氧化物

（二氧化硅和二氧化钛）与水之间

的界面的原子吸附模型，以及模拟

玻璃薄层的机械和化学机械性能裂

纹扩展界面。结合理论评估进行实

验研究，创建了聚乙二醇（PEG）

类抗粘等离子体涂层，覆于药用玻

璃小瓶内壁。与参考样品瓶相比，

PEG 类涂层明显降低吸附，最高可

达 20 倍以上的吸附降低。

在使用覆膜玻璃容器同时需

考虑涂层与药液的影响以及自身的

降解，图 2 为涂层发生的降解 [5]。

2 胶塞
橡胶塞在国内制药行业应用

广泛，作为药品包装常用的橡胶

按材料划分主要有：聚异戊二烯橡

胶、丁基橡胶及卤化（溴化 / 氯化）

丁基橡胶等；按工艺划分主要有：

覆膜工艺、涂膜工艺和镀膜工艺

等。橡胶成分复杂，通常包括生

胶、硫化体系（硫化剂、硫化促进

剂、硫化活性剂），补强剂、填充

剂、软化剂等，因此在使用过程中，

经常与药品发生作用，导致样品

关键质量属性发生变化，影响产

品安全有效性。在此，我们围绕

胶塞对注射剂的 CQA 的影响进行

讨论，为大家在日常选择胶塞时

提供一些参考。

（1）对产品水分的影响

冻干产品的水分控制是产品

的关键，冻干水分的控制包含冻干

工艺对于水分的控制以及冻干产

品稳定性期间的水分增长的控制。

冻干工艺对于水分的控制一般容

易达到，但贮存期间水分的增长影

响因素较多。通常冻干产品贮存期

间水分的增长伴随着有关物质的

增长，所以水分的控制非常关键。

不同胶塞配方和不同胶塞处理方

式，均会导致产品在稳定性期间

水分的变化差异以及稳定性差异。

例如，成都苑东生物制药股

份有限公司研发的另一个注射用

产品对水分非常敏感，在冻干出箱

后检测水分仅 1.4% 左右，60±2℃

条件下考察 10 天，水分升至 2.5%

左右，逼近限度 3.0%，有关物质

水平已超出标准规定。我们研究

了不同厂家胶塞及胶塞的不同处

理方式对产品的影响，使用不同

厂家的胶塞及不同方式处理的胶

塞制备样品，考察了样品的水分

变化情况。具体结果见表 5。

结果显示不同厂家的胶塞之

间水分有明显差异，制备的产品

稳定性也有较大的差异；就胶塞本

身而言，经过蒸汽灭菌后，水分

显著升高，胶塞的水分随着干燥

时间的增长，变得越低。胶塞水

分越低的产品在放置考察中，水

分的增长趋势越缓，产品的有关

物质也控制在规定范围内，没有

超出限度。通过延长胶塞清洗灭

菌后的干燥时间严格控制胶塞的

水分，得到了质量稳定的产品。

胶塞的水分与胶塞本身的配

方有密切关系，胶塞配方众多，其

卤化形式主要有氯化和溴化，已有

胶塞厂家证明，不同配方的胶塞测

出的残留水分不同，4 种配方胶塞

的水分测定结果为丁基 1（无氯化）

＜溴化 = 氯化＜丁基 2（无氯化）。

目前国外有较多冻干使用了半覆膜

/ 全覆膜胶塞，所用的膜材料一般

具有较强的耐水蒸气透过性，可用

于水分敏感的冻干制剂中。

（2）对产品含量的影响

在研究过程中，我们需要关

注低剂量注射液产品研发中胶塞

对主药的吸附。有文献报道，盐
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图 2 涂层发生的降解

表 5 胶塞制备样品的水分变化

胶塞

厂家
处理方式

胶塞水

分（%）

不同处理方式胶塞制备的产品在高温 60±2℃
下的水分变化（%）

0 天 5 天 10 天 30 天

厂家 1 未处理 0.28 1.53 1.77 1.96 2.14

厂家 2 未处理 0.45 1.45 2.11 2.48 2.72

厂家 3 未处理 0.40 1.66 1.98 2.04 2.61

厂家 4

未处理 0.47 1.41 1.68 2.37 2.94

高压蒸汽灭菌

（121℃）30 min 后，

简单吹干
0.91 1.72 1.96 2.43 3.36

灭菌并烘干（105℃），

1 h 0.57 1.52 1.72 2.19 2.85

灭菌并烘干（105℃），

3 h 0.22 1.61 1.66 1.7 1.97

灭菌并烘干（105℃），

6 h 0.15 1.49 1.53 1.63 1.84
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酸胺碘酮的 5% 葡萄糖溶液在玻

璃瓶内，加橡胶塞放置一段时间

后，接触橡胶塞的药液浓度减少了

10% ～ 14%，不接触的未见下降。

Burrell 在试验中观察到纯乳胶橡

胶可以吸附溶液中的苯酚、三氯

叔丁醇、氯化甲酚等 [6]。

在另外一个注射液研发中，

成都苑东生物制药股份有限公司

选用国内某厂家的氯化丁基胶塞，

进行小试研究时发现，产品按照处

方量进行配液后灌装前药液含量

结果合格，但经过灌装、灭菌后

检测成品含量减少约 10%，而产

品的有关物质并无明显升高。我

们取来三个厂家的西林瓶及三个

厂家的胶塞进行了对比研究。结

果见表 6。

我们发现使用国产覆膜胶塞

和进口胶塞制备的成品含量没有

降低，其余样品含量降低严重。不

同厂家的胶塞之间，配方、加工

工艺均有差异，导致胶塞对产品

的吸附有较大差异。

（3）对产品不溶性微粒和可

见异物的影响

导致产品不溶性微粒不合格的

因素主要有，表面硅油量过大、药

品 pH 值、胶塞内部迁移的物质等。

胶塞中加入了大量附加剂，

如促进剂 B- 硫基苯骈噻唑、二硫

化四甲基秋蓝姆、防老剂 N- 苯基

B 萘胺、填充剂氧化锌、碳酸钙及

硫化剂等，胶塞与内容物接触后，

其中一些物质迁移进入产品，使药

液出现异物或浑浊。如头孢唑林钠

粉针，卫生部抽检药品时发现许

多厂家生产的头孢唑林钠粉针的

澄清度不合格，杨华山进行了丁

基胶塞对头孢唑林钠粉针澄清度

的影响研究，发现不同厂家生产

的丁基胶塞对头孢唑林钠粉针澄

清度的影响程度不同；而且药粉与

丁基胶塞接触的程度及时间不同，

其澄清度不同；直立放置，药粉与

丁基胶塞接触的程度小，所受到

的影响小；接触的时间越短所受到

影响越小 [7]。

胶塞硅化主要是为了药物

的分装，胶塞硅化与不硅化，其

与分装机轨道的摩擦阻力相差

50 ～ 100 倍。硅化过度易造成压

塞反弹、跳塞或走机落塞，增加

药品污染的风险。硅化也是一种

污染，在产品高压灭菌时，硅油

会从胶塞中释放出微粒，影响药

品的澄清度。有研究证明 pH 值大

于 10 的药品与药用氯化丁基橡胶

塞接触后，可使样品中的不溶性

微粒显著增加，为避免此类药品

与药用氯化丁基橡胶塞接触后对

不溶性微粒的影响，可以考虑使

用覆膜药用氯化丁基橡胶塞 [8]。

3 小结
注射剂属于高风险产品，影

响药品质量的因素很多，由上文讨

论可以看到，包材质量的影响绝

对不容忽视。如何才能做到注射

剂使用的包装材料和容器的质量

和性能不得低于参比制剂，以保

证药品质量与参比制剂一致呢？

首先，需要对参比制剂包材进

行充分的反向解析，了解其可能配

方与基本性能特点。选择材质与基

本性能不低于参比制剂包材的包装

材料作为研究备选材料。其次，对

拟研究的产品性质特点需要充分掌

握，抓住可能影响产品 CQA 的包

材因素进行科学的试验筛选，通过

实验结果确定这些影响因素，从而

选定包材型号和生产厂家。这里的

核心点是要保证药品质量与参比制

剂一致。最后更重要的一点是要保

证产品质量能够稳定重现，这不仅

取决于包材的选择，也是建立包材

质量控制策略的体现。不难看出，

未来制药企业对包材的供应商选

择、供应商管理、内部质量协议等

都将有一些新的升级，保证包材质

量的稳定，从而确保药品质量的稳

定性。

在注射剂一致性评价研究过

程中，包材的选择与研究越来越

重要。在注射剂整个生命周期中

对包材的质量管理也将成为产品

质量控制的重点。 ●
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表 6 不同厂家的西林瓶及胶塞的对比研究

西林瓶

胶塞
瓶 1（国产 1） 瓶 2（国产 2） 瓶 3（国产 3）

塞 1（国产未覆膜 1） 91.6% 90.7% 93.0%

塞 2（国产未覆膜 2） 87.5% 88.9% 86.8%

塞 3（国产覆膜） 97.9% 99.4% 99.1%

塞 4（进口） 98.5% 99.2% 99.8%


