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塑料和橡胶类药包材稳定性研究指导原则 

（征求意见稿） 

 

药包材稳定性研究的目的是对直接与药品接触的包装材料和容器（以下简称

药包材）在规定的温度及湿度环境下随时间变化的规律进行考察，为药包材的贮

存条件及使用截止期限的确立提供科学依据。药包材稳定性研究一般由药包材生

产企业开展，以确认其产品在规定的贮存条件下的质量稳定期限，是药品生产企

业在选择药包材进行适用性评价的重要考虑因素，并指导药品生产企业在规定条

件下对药包材进行贮存、运输及使用。药包材的质量稳定期限系指从药包材生产

日期到药物有效期内，药包材的稳定期限。该期限为药包材在规定的环境条件下

或规定的贮存条件下，预期能保证质量特性的时间。 

本指导原则适用于塑料、橡胶类等高分子材料制成的药包材自身稳定性研

究。本指导原则是基于在我国获准上市药品使用的药包材质量标准及工艺制定

的，其他特殊材料及工艺产品应考虑本指导原则的适用性。 

1. 稳定性研究 

药包材按材料和风险程度可以分为多种类别（通则<9621>）。从材料方面来

看，用于药品包装的部分产品，由于材料原因受环境因素影响存在老化即稳定性

问题，在国内外受到广泛关注，尤其是在药品包装领域被广泛应用的塑料、橡胶

类产品。且该类高分子产品是目前绝大部分高风险药包材所采用的主要原材料或

组件。药包材稳定性问题一方面会造成药包材产品由于稳定性原因失去其保护性

和功能性，从而间接影响了药品在临床使用的安全性，另一方面材料及成品的老

化，还存在着可提取物和潜在浸出物改变的风险。因而，药包材稳定性研究，既

有助于为药包材生产企业进行合理的配方、加工工艺设计、质量稳定期限验证和

确认提供依据，又对药品生产企业根据制剂的特性，进行药包材的选择和合理使

用起到重要指导意义。 

1.1 基本要求 

药包材稳定性研究，首先应查阅与药包材材料及工艺相关的文献，通过文献

研究，了解如温度、湿度、光照、氧化等环境条件对材料及成品的影响。通常情
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况，药包材稳定性研究基本要求包括以下方面： 

1.1.1 稳定性研究包括影响因素研究、加速试验和长期试验。若需要进行影

响因素试验，则应采用至少 1 批（含 1 批）样品进行。加速试验与长期试验应采

用至少 3 批（含 3 批）样品进行试验。 

1.1.2 稳定性研究的样品应具有代表性。稳定性研究通常应采用稳定生产线、

规模化生产的样品，其产品配方、配方量、生产工艺、产品规格及包装应与商业

化生产的产品一致。样品的质量标准应与规模生产所采用的质量标准一致。 

1.1.3 长期试验提供的数据为药包材质量稳定期限确立的最终依据。长期试

验必须进行拟用于包装药品的有效期终止时间。 

1.1.4 对于包装容器系统，应在综合考虑每个组件稳定期限的基础上，确认

包装容器系统的稳定期限。如果各包装组件的稳定期限存在差异，通常情况下，

应以稳定期限最短的作为包装容器系统稳定期限。 

1.2 评价考虑 

1.2.1 影响因素研究 

该项研究的目的主要是探讨影响药包材稳定性的因素及可能的降解途径，为

药包材产品的加工、包装、贮存条件提供科学依据。影响因素研究所考虑的因素

一般包括温度、湿度、光照、氧化等。针对塑料和橡胶制品，国内外已有大量报

道影响其稳定性的文献，尤其是国内外已发布的橡胶或塑料类制品的贮存条件指

南性标准，为确认这两大类材料产品稳定性的影响因素提供了有益的文献研究基

础。在文献研究基础上，药包材若需要进行影响因素试验，可采用至少 1 批样品

（含 1 批），参照国内外发布的塑料或橡胶类材料或制品的影响因素研究模型或

权威文献研究模型进行试验。 

1.2.2 加速试验 

此项试验是在加速条件下进行，目的是通过加速药包材的老化，评价药包材

的稳定性，为药包材的设计、使用、包装、运输、贮存及稳定期限的确立提供必

要的资料。供试品要求 3 批，按市售包装，在所选定的温度与湿度下放置至所需

的加速老化时间。加速老化试验所用设备应能控制温度±2℃、相对湿度±5%，并

能对真实温度与湿度进行实时监测和自动记录。 

加速老化因子法是一个研究药包材长期影响的简单而又严谨的技术，加速试
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验应与长期试验同时进行。加速老化原理和参数确定详细信息见附录 1。 

1.2.3.长期试验 

长期试验是在接近药包材的实际贮存条件下进行，其目的是为加速试验研究

结果提供真实依据，并为制定药包材的质量稳定期限提供支持。 

供试品 3 批，市售包装，在温度 25℃±2℃，相对湿度 60%±10%的条件下，

放置至期望的稳定期限（如，不低于 3 年）。按每 6 个月取样一次（包括零时刻），

按稳定性重点考察项目检测。将测定结果采用拟定的质量标准或准则、获准的或

拟定的药包材质量标准进行综合评估，以确定药包材的质量稳定期限。 

对预期用于包装冷藏药品的药包材，长期试验条件除在温度 25℃±2℃，相

对湿度 60%±10%的条件下放置（如，至少 1 年），还需随后在 5℃±3℃放置 2 年。

按上述时间要求进行检测，以制定用于冷藏药品药包材的稳定期限。 

对预期用于包装冷冻药品的药包材，长期试验条件除在温度 25℃±2℃，相

对湿度 60%±10%的条件下放置（如，至少 1 年），还需随后在-20℃±5℃放置 2

年。按上述时间要求进行检测，以制定用于冷冻药品药包材的稳定期限。 

对预期包装其他温度下贮存药物的药包材，长期试验条件除在温度 25℃

±2℃，相对湿度 60%±10%的条件下放置（如，至少 1 年），还需随后在相应药物

贮存温度下放置 2 年。按上述时间要求进行检测，以制定用于其他贮存条件下药

品包装的稳定期限。 

注：若冷藏、冷冻或其他温度贮存药物的有效期超过 2 年，则应在冷藏、冷

冻或其他条件下放置至所需的时间。 

2. 重点考察项目 

2.1 一般考虑要点 

药包材稳定性考察项目一般应考虑满足产品的技术要求，如《中国药典》、

《国家药包材标准》或产品的企业注册标准的要求。在实际考察项目选择时，可

根据标准中不同项目考察的目的和意义，判定加速实验或长期试验对其是否造成

影响，或者在经过加速实验或长期试验后，该项实验是否还具有考察意义。除此

之外，根据生物学研究的理念和动物保护原则，需要进行生物学实验的产品也可

仅在稳定性试验 0 月及最后时间点进行实验，以确定药包材产品在稳定期限末仍
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具有足够的安全性。稳定性考察项目除考虑采用《国家药包材标准》和企业注册

标准外，还宜根据产品的不同材料特性、加工工艺特性等（如粘结、焊接工艺等）

考虑适宜的标准外相关测试项目。除此之外，由于国家药包材标准质控项目及指

标的设置更多考虑其保护性、功能性和安全性，而进行稳定性研究时，除考虑上

述因素外，还宜考虑与降解相关的考察因素，可供参考的项目见表 2。 

以无菌供应的药包材产品，其包装设计应能在灌装前持续保持其密封强度和

包装完整性，以证明其无菌状态保持性。 

对于由多层结构组成的药包材产品，如覆膜胶塞类产品、多层共挤类产品、

复合膜类产品或某些涂层产品等，还应证明其在稳定期限内仍能维持多层结构的

稳定性或其变化可以接受。可供参考的项目见表 3。需要注意的是，由于对多层

结构产品结构稳定性考察普遍缺乏通用的接受标准，对于某些产品即使发生一些

轻微的变化，其稳定性不一定不可接受。因而，在适用本指导原则时，应根据产

品的具体应用，结合综合性研究数据，考虑并论述多层结构产品稳定性的可接受

性。 

将稳定性实验获得的数据进行综合分析和评估，获得药包材稳定性研究结

论。 

2.2 重点考察项目 

药包材产品主要品种的重点考察项目见表 1，表 1 中未列出的考察项目及品

种，可根据药包材品种的特点制定。 

 

表 1 塑料、橡胶类药包材产品重点考察项目参考表 

拟包装剂型 功能性及保护性考察项目 安全性考察项目 

注射剂 

外观、显微特征*、温度适应性、

抗跌落、透光率、穿刺力*、穿刺

器保持性和插入点不渗透性、密

封性、悬挂力*、气体透过量、拉

伸强度、热合强度、拉环开启力

*、热分析 

不溶性微粒*、溶出物试验（澄

清度与颜色、pH 值、吸光度、

易氧化物）、 
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拟包装剂型 功能性及保护性考察项目 安全性考察项目 

外观、穿刺力*、密合性、密封性、

热分析 

穿刺落屑、不溶性微粒*、化学

性能（澄清度与颜色、吸光度、

易氧化物）、 

喷（气）雾剂 

外观、尺寸*、畅通性*、密封性、

耐压性、拉脱力*、压脱力*、喷

量误差、 

溶出物试验（澄清度与颜色、

pH 值、吸光度、易氧化物）、

涂层质量、微生物限度* 

滴眼剂 外观、密封性、滴出量*、热分析、 

可见异物*、溶出物试验（澄清

度、pH 值、吸光度、易氧化物）、

正己烷不挥发物、脱色试验、

无菌*（若适用） 

膏（糊、凝胶、

贴）剂 

外观、耐压强度、剥离强度、拉

伸强度、热合强度、密封性、气

体透过量、乙醇透过量*、透油性

*、热分析、 

溶出物试验（澄清度、pH 值、

吸光度、易氧化物）、微生物限

度*、无菌*（若适用） 

外用液体制剂 

外观、密封性、抗跌落*、气体透

过量、乙醇透过量*、透油性*、

热分析、 

溶出物试验（澄清度与颜色、

pH 值、吸光度、易氧化物、正

己烷不挥发物）、脱色试验、微

生物限度*、无菌*（若适用） 

栓剂 

外观、密封性、气体透过量、拉

伸强度、剥离强度、热合强度、

热分析、 

溶出物试验（易氧化物、正己

烷不挥发物）、微生物限度*、无

菌*（若适用） 

口服制剂 

外观、密封性、抗跌落*、振荡试

验*、气体透过量、拉伸强度、剥

离强度、热合强度、热分析、 

溶出物试验（易氧化物、正己

烷不挥发物）、脱色试验、微生

物限度* 

原料药 
外观、气体透过量、拉伸强度、

断裂伸长率、热合强度、热分析 

溶出物试验（易氧化物、正己

烷不挥发物）、 

注：1. 重点考察项目可不限于表 1 中项目或根据所用制剂的要求选择。 

2. *项目为选做项目，本指导原则使用者可根据药包材特性、预期使用用途

等因素考虑是否需要进行考察。 
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表 2 与降解相关的其它考察项目参考举例 

项目 考察或关注重点举例 

外观 

拉伸强度实验 

差示扫描量热分析 

红外光谱测定 

显微镜或扫描电镜观察 

抗氧剂 

颜色变化、光泽度变化、裂纹 

拉伸强度、断裂伸长率变化 

玻璃转化温度（Tg）和热焓值的变化 

1710-1740cm-1 附近特征峰及其变化 

表面特性变化 

抗氧剂含量变化 

 

表 3 多层结构组成的药包材产品结构稳定性考察参考举例 

项目 考察或关注重点举例 

外观 皱褶、颜色的变化、分层 

扫描电镜观察 
多层结构的变化，包括是否有断裂发生；

多层膜 180°折叠展开后断面电镜观察 

拉伸强度实验    

涂层粘附性 

剥离强度 

断面是否分层 

刮擦实验 

复合产品剥离强度变化 

3. 其他因素考虑 

本指导原则主要用于药包材自身的稳定性研究，为药包材的贮存条件及使用

截止期限的确立提供科学依据。以下相关过程不在本指导原则研究范围内，可视

为与药包材稳定性相关的其他可能因素： 

药品生产企业在后续药品生产工艺过程中涉及的对包装材料及组件的加工

工艺、药物终产品的灭菌工艺等；药包材与所包装药物之间相互作用；药物的运

输过程；极端气候条件下的运输和搬运等。需要注意的是，国内外指南性文件对

上述相关过程的考察均列入其他对应标准框架体系当中，并不列入产品稳定性考

察范畴。 

药品生产企业有责任在包装材料、容器的使用，直至形成终产品的工艺验证、

后续药物贮存、运输、耐极端气候条件验证、药包材与药物相容性研究等过程中，
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关注药品包装系统的关键性能的变化，以确保药品包装系统的功能性、保护性、

安全性和相容性。 

 

附件：加速老化原理及参数确定 
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附件 

加速老化原理及参数确定 

加速老化是指材料或成品的安全性和功能随时间而加速变化。加速老化技术

是基于这样的假定，即材料在退化中所包含的化学反应遵循阿列纽斯反应速度函

数。这一函数表述了相同过程的温度每增加或降低 10℃，大约会造成其化学反

应的速率加倍或减半（Q10）。加速试验的步骤如下： 

1. 材料或产品表征 

加速老化理论及其应用与药包材的组成直接相关。可能影响加速老化研究结

果的材料特性包括：组成；形态学[玻璃态、非结晶质的、半晶体、高晶体，%

晶体等）；热转化（材料熔化温度（Tm）、玻璃转化温度(Tg)、阿尔法温度（Tα）]；

添加剂、加工助剂、催化剂、润滑剂、残留溶剂、腐蚀性气体和填料。选择加速

老化温度（TAA）时要考虑研究药包材的热转化温度（Tm、Tg、Tα），老化温

度宜低于药包材的任何转化温度或低于使药包材发生扭曲的温度。研究者宜收集

试验样品材料的上述信息。 

2. 加速老化方案步骤 

2.1 加速老化采用的温度时间的公式：  

         

加速老化因子（AAF）：一个计算的或估计的与药包材实际贮存条件达到同

样水平性能变化的时间比率。  

加速老化温度（TAA）：进行老化研究时所采用的某一较高温度，它是基于

估计的贮存温度推算出来的。 

加速老化时间（AAT）：进行加速老化试验的时间跨度。 

环境温度（TRT）：进行实际时间老化样品时的贮存温度，该温度代表了实

际贮存条件。 

Desired(RT)：期望的有效期  

老化因子（Q10）：温度增加或降低 10℃的老化因子 
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2.2 加速老化方案步骤 

2.2.1 选择老化因子 Q10值。 

Q10=2 是通常使用的老化因子的保守数值。更加剧烈的反应速率因子也可以

使用（如 Q10=2.2-2.5），但所研究的包装材料在老化速率方面必须具有很好的文

献表征。 

2.2.2 根据市场需求、产品需求等明确所期望的药包材稳定期限。 

2.2.3 确定室温或环境温度（TRT）和加速老化温度（TAA）。 

室温或环境温度（TRT）根据长期试验参数选择 25℃。加速老化温度（TAA）

依据药包材所使用的材料的特性选择适宜的加速老化温度。推荐使用不高于

60℃的温度。由材料表征表明提高温度进行老化不可行时，则只进行长期试验。 

2.2.4 用 Q10、TRT和 TAA计算试验周期。 

2.2.5 确定老化试验的时间间隔，包括零时刻，一般不少于 5 次，如，采用

60℃的加速老化温度，期望的稳定期限为 5 年，则宜分别于第 1 个月、2 个月、

3 个月、4 个月、5 个月末取样，按稳定性重点考察项目检测。 

2.2.6 确定相对湿度（RH）条件 

可采用理化计算器，根据其不同温度下对应的水蒸气量计算其相对湿度。根

据长期试验参数，25℃,相对湿度 60%条件下的水分浓度为 15128ppm，由此计算

其它温度下所对应的相对湿度。 

加速实验条件示例如下（室温 25℃，相对湿度 60%，Q10=2 计）： 

表 1 加速实验条件示例 

期望有效期（年） 加速老化温度（℃） 相对湿度（%） 试验周期（天） 

3 

60 10 96 

50 15 193 

40 26 387 

30 45 774 

5 

60 10 161 

50 15 322 

40 26 645 

30 45 1290 
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在老化方案里加入湿度参数并不预期用来评估湿度对包装材料的影响。如果

需要这方面的评估，应进行独立的包含事先确定湿度极限的非老化方案。 

下图给出了水在空气中的浓度作为温度与相对湿度函数关系的示例 

 

表 2 给出了在不同温度条件下，相对湿度与恒定水分含量之间的关系示例。 

表 2 不同温度条件下相对湿度与恒定水分含量之间的关系示例 
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