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附件 1：4219 橡胶密封件挥发性硫化物检查法公示稿 

 1 

4219 橡胶密封件挥发性硫化物检查法 2 

橡胶材料常使用硫或含硫化合物作为交联剂，硫化过程中交联剂难以反应完3 

全，过量的硫或含硫化合物会产生游离硫。将这种硫化的橡胶材料置于水溶液提4 

取的介质中，在一定的酸度条件下，会形成挥发性硫化物，这种释放出来的硫化5 

物可以通过与醋酸铅试纸反应生成硫斑，通过比较试纸上留下的硫斑目视测得。 6 

本法适用于药品包装系统组成部分的橡胶密封件挥发性硫化物的测定。 7 

标准硫化钠溶液的制备  临用新制。取硫化钠 1.0g，加水溶解成 200ml，摇8 

匀。精密量取 50ml，置碘瓶中，精密加碘滴定液（0.05mol/L）25ml 与盐酸 2ml，9 

摇匀，用硫代硫酸钠滴定液（0.1mol/L）滴定，至近终点时，加淀粉指示液 1ml，10 

继续滴定至蓝色消失，并将滴定的结果用空白试验校正。每 1ml 碘滴定液11 

（0.05mol/L）相当于 1.603mg 的 S。根据上述测定结果，量取剩余的原溶液适量，12 

用水精密稀释成每 1ml 中含有 20μg 的 S，即得。 13 

第一法 14 

标准硫斑的制备  精密量取标准硫化钠溶液 1ml，加入锥形瓶（推荐使用口15 

径：19/26）中，再加 2%柠檬酸溶液 50ml，将一张醋酸铅试纸置于锥形瓶瓶口16 

上，用烧杯反扣其上，置高压灭菌器内，121℃±2℃保持 30 分钟，取出醋酸铅试17 

纸，即得。 18 

测定法  取总表面积为 20cm2±2cm2 的供试品（如有必要可切割），置于锥形19 

瓶（推荐使用口径：19/26）中，加水 1ml，再加 2%柠檬酸溶液 50ml，将一张醋20 

酸铅试纸置于锥形瓶瓶口上，用烧杯反扣其上，置高压灭菌器内，121℃±2℃保21 

持 30 分钟，取出醋酸铅试纸，将生成的硫斑与上述标准硫斑比较，颜色不得更22 

深。 23 

第二法 24 

仪器装置  照砷盐检查法（通则 0822）第一法（古蔡氏法）的仪器装置，A25 

为磨口锥形瓶（推荐使用口径：19/26），测试时，上连导气管 C（其中不装入醋26 

酸铅棉花），旋塞 D 的顶端平面上放一片醋酸铅试纸。 27 

标准硫斑的制备  精密量取标准硫化钠溶液适量，用水精密稀释成每 1ml 中28 
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含有 10.0μg 的 S，精密量取该液 1ml，置于锥形瓶 A 中，加 2%柠檬酸溶液 50ml，29 

将黏合固定好醋酸铅试纸的导气管 C 密塞于 A 瓶中，置高压灭菌器内，121℃30 

±2℃保持 30 分钟，取出醋酸铅试纸，即得。 31 

测定法  取总表面积为 10cm2±1cm2 的供试品（如有必要可切割），置于锥形32 

瓶 A 中，加水 1ml，再加 2%柠檬酸溶液 50ml，将黏合固定好醋酸铅试纸的导气33 

管 C 密塞于 A 瓶中，置高压灭菌器内，121℃±2℃保持 30 分钟，取出醋酸铅试34 

纸，将生成的硫斑与上述标准硫斑比较，颜色不得更深。 35 

【附注】 36 

（1）若用硫化钠标准物质制备标准硫化钠溶液，则精密称取硫化钠标准物37 

质适量，加水溶解，并定量稀释制成每 1ml 中含有 20μg 的 S，即得。 38 

（2）称取硫化钠时，应尽量避免使用潮解的试剂。 39 

 

起草单位：四川省药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心）、江西省药品检

验检测研究院  联系电话：028-64020264 

参与单位：中国食品药品检定研究院、安徽省食品药品检验研究院、上海市食品

药品包装材料测试所、江苏博生医用新材料股份有限公司、山东省医疗器械和药

品包装检验研究院、中国医药包装协会、郑州翱翔医药科技股份有限公司、湖北

华润科技有限公司  

 

橡胶密封件挥发性硫化物检查法起草说明 

一、 制修订的目的意义 

完善橡胶密封件挥发性硫化物检查法的试验细节，提升了测定方法的灵敏度

和准确度，规范橡胶密封件挥发性硫化物检查法的操作，提高测定结果重现性。 

二、 参考标准 

参考《国家药包材标准》YBB00302004-2015 挥发性硫化物检查法、《中国

药典》2020 年版四部通则 0803 硫化物检查法。 

三、需说明的问题 

1. 增加并统一了测定用磨口锥形瓶的使用口径为 19/26，提高了标准方法的

重现性、测定结果的准确度。 

2. 将“标准硫化钠溶液的制备” 方法另列，并增加了对标准硫化钠溶液进行
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硫含量的标定或采用硫化钠标准物质配制的要求，提高了检测方法的准确性和可

靠性。 

3. 规范了硫斑限度的表述方法。用每 1ml 中含有 20μg 的 S 替换了原标准中

每 1ml 中含有 50μg 的 Na2S 的表示方法，将限量 50μg Na2S/20cm2 用 1.0μg S/cm2

表示。限度规定，见相关通则项下。 

4. 新增第二法。采用砷盐检查法（通则 0822）第一法的古蔡氏法测定仪器

装置，使测定的仪器装置得到了统一，并与《中国药典》收载的 “硫化物检查法”

（《中国药典》2020 年版四部通则 0803）保持了一致，提升了测定方法的灵敏

度和准确度。 

5. 在第二法“标准硫斑的制备”及“测定法”项下对于“黏合固定好的导气管 C”

改为了“黏合固定好醋酸铅试纸的导气管 C”，使标准更易理解。 
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附件 2：4220 橡胶密封件灰分测定法公示稿 

 

4220 橡胶密封件灰分测定法 1 

本法适用于各类药品包装系统组成部分的橡胶密封件灰分的测定。 2 

取供试品适量，剪成大小不超过 5mm×5mm×5mm 的颗粒，取 1.0g，置已炽3 

灼至恒重的坩埚中，精密称定，缓缓炽灼至完全炭化（应防止试样产生明火），4 

放冷；在 800℃±25℃炽灼 2小时，冷却至 300℃左右，取出，移入干燥器中，放5 

冷，精密称定，计算灰分百分含量。 6 

 

起草单位：四川省药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心）        联系电

话：028-64020264 

参与单位：上海市食品药品包装材料测试所、江苏博生医用新材料股份有限公司、

山东省医疗器械和药品包装检验研究院、中国医药包装协会、江阴市海华橡塑有

限公司 

 

橡胶密封件灰分测定法起草说明 

一、制修订的目的意义 

灰分是橡胶密封件的一个重要评价指标，在一定程度上反映了橡胶密封 

件的配方稳定性及其耐用性等，因此考察橡胶密封件灰分是非常有必要的。 

二、参考标准 

遵参考《国家药包材标准》YBB00262005-2015 橡胶灰分测定法。 

三、需说明的问题 

1. 将“橡胶灰分测定法”修订为“橡胶密封件灰分测定法”，适用范围修改为

“本法适用于各类药品包装系统组成部分的橡胶密封件灰分的测定”，继续作为单

独的方法标准，对于不同橡胶密封件产品的灰分限度要求在品类通则项下规定。 

2. 将 “800℃±25℃炽灼至恒重”，修改为了“800℃±25℃炽灼 2 小时”，取消

恒重，既提高了灰分测定的效率，同时也能满足灰分限度检查的要求。 

3. 对样品剪碎程度作了相应的要求：剪碎成大小不超过 5mm×5mm×5mm 的

颗粒，以使样品测定结果更可控。 
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附件 3：4221 橡胶密封件水分测定法公示稿 

 

4221 橡胶密封件水分测定法 1 

本法适用于橡胶密封件中水分含量的测定。 2 

第一法（烘干法） 3 

取供试品至少 10 个，分别从不同供试品冠部剪取适量，快速制成大小不超4 

过 3mm×3mm×3mm 的颗粒，混匀，取 2～5g，平铺于干燥至恒重的扁形称量瓶5 

中，厚度不超过 5mm，精密称定，在 110℃干燥 5 小时。根据减失的重量和取样6 

量，计算供试品中水分含量（%）。 7 

第二法（卡氏干燥炉-库仑滴定法） 8 

1.直接法 9 

测定应在温度 23℃±2℃，相对湿度 50%±5%条件下进行。取供试品至少 1010 

个，从每个供试品冠部垂直切取至少一块，每个切块长度约为 4～7mm，取所有11 

切块，精密称取适量（含水量约为 0.5～5mg），置卡氏干燥炉中，于 140℃±2℃12 

条件下测定，以永停滴定法（通则 0701）指示终点；同时做空白试验。计算或从13 

仪器直接读取供试品中水分含量，其中每 1mg 水相当于 10.72 库仑电量。 14 

2.外推法 15 

测定应在温度 23℃±2℃，相对湿度 50%±5%条件下进行。取供试品至少 1016 

个，从每个供试品冠部垂直切取至少一块，每个切块长度约为 4～7mm，取所有17 

切块，精密称取适量（含水量约为 0.5～5mg），置卡氏干燥炉中，于 140℃±2℃18 

条件下测定，记录含水量随时间递增曲线直至曲线斜率为常数。取曲线斜率为常19 

数的 5 个时间点（如 90、85、80、75、70 分钟）的数据，以测试时间为 X 轴，20 

含水量为 Y 轴，绘制含水量曲线，截距即为供试品含水量；同时做空白试验。按21 

下列公式计算： 22 

1 0% = 100%
1000

m m

m

−



供试品中水分含量（ ）

 23 

式中  m 为供试品的重量，mg； 24 

      m0 为外推法测出的空白含水量，μg； 25 

      m1 为外推法测出的供试品含水量，μg。 26 

【附注】采用第二法测定，当测试结果不符合要求时，以外推法结果为准。 27 
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起草单位：四川省药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心）  联系电话：028-

64020264 

参与单位：上海市食品药品包装材料测试所、中国食品药品检定研究院、江西省

药品检验检测研究院、江苏博生医用新材料股份有限公司、山东省医疗器械和药

品包装检验研究院、中国医药包装协会、山东绿叶制药有限公司、湖北华润科技

有限公司 

 

橡胶密封件水分测定法起草说明 

一、制定的目的意义 

冻干制剂是一种常见的注射用药物剂型，具有存储时间长、易于复溶和稳定

性好等优点。但是其包装如果选择不恰当，冷冻干燥的优势往往难以体现，甚至

还会影响药物质量，有文献报道冻干制剂的水分增加与所用橡胶密封件中所含水

分相关，而《中国药典》2020 年版、《国家药包材标准》暂无橡胶密封件的水分

测定方法。起草该方法对橡胶密封件的水分进行测定。 

二、参考标准 

参考 ISO 8871-2：2020 附录 F、ISO 8362-5:2016 附录 A、ISO 8536-6：2016

附录 E 卡氏干燥炉-库仑滴定法和冻干胶塞企业标准。 

三、重点说明的问题 

1. 本标准未收载样品的预处理方法，可根据产品的预期用途选择不同的预

处理方法，可参考标准 ISO8871-2:2020(E)。 

2. 考察了烘干法加热时间及样品切割。结果表明，完整供试品，加热失重速

率较慢；而供试品颗粒，失重速率加快，加热 5 小时已基本达到平衡。故将供试

品剪成大小不超过 3mm×3mm×3mm 的颗粒，110℃干燥 5 小时，进行烘干试验

测定含水量。 

3. 考察了测定方法。烘干法专属性差，一些挥发性物质在高温条件下会随水

分一起挥发出来；而卡氏干燥炉-库仑滴定法是目前测定水分含量最为专属和准

确的方法，结果更可靠。考虑到日常检查的便利性和水分测定仪的可获得性，橡

胶密封件水分的测定采用两种方法，第一法为烘干法，第二法为卡氏干燥炉-库

仑滴定法。 
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附件 4: 4222 橡胶密封件表面硅油量测定法公示稿 

4222   橡胶密封件表面硅油量测定法 1 

橡胶密封件需要硅化处理以增加润滑性，使其在贮存及运输过程中减少因摩2 

擦产生的微粒，便于分装与压塞。硅油是一种使用广泛、性能优良的橡胶密封件3 

润滑剂，最常用的是二甲基硅油。本方法采用红外光谱原理进行测定，二甲基硅4 

油在（1260±10）cm-1波数具有明显的 Si-CH3 弯曲振动特征吸收峰，利用此特征5 

波数的吸收峰高进行测定。 6 

本法适用于橡胶密封件表面硅油量的测定。 7 

仪器装置  采用傅里叶变换红外光谱仪测定。仪器应符合通则 0402 的要求，8 

需配备液体池附件。 9 

对照品溶液的制备  取二甲基硅油（推荐使用运动黏度 300～1000mm2/s）10 

约 0.5g，精密称定，置 25ml 量瓶中，用环己烷溶解并稀释至刻度，摇匀，作为11 

对照品贮备液。精密量取对照品贮备液适量，用环己烷定量稀释制成每 1ml 中分12 

别约含 0.3mg、0.5mg、1.0mg、2.0mg、4.0mg 和 10.0mg 的溶液，作为对照品溶13 

液（必要时可根据供试品实际情况调整线性范围）。 14 

供试品溶液的制备  取供试品（表面积约 200cm2），按表面积与异丙醇体15 

积 2.5cm2/ml 的比例加入异丙醇，浸泡 5 分钟，振摇，将溶液转移至鸡心瓶中，16 

橡胶密封件用异丙醇 20ml 荡洗，洗液合并至鸡心瓶中，于 65℃旋转蒸干，加环17 

己烷适量溶解，转移至 2ml 量瓶中，用环己烷稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶18 

液。同法制备空白溶液。 19 

测定法  照透射法（通则 4002 第一法）或衰减全反射法（通则 4002 第二20 

法）测定，将对照品溶液及供试品溶液注入液体池，封口。以环己烷为背景进行21 

扫描，在 4000～700cm-1 波数扫描对照品溶液及供试品溶液的红外光谱，分辨率22 

4cm-1，计算在 1260cm-1 波数附近的吸光度（以峰高计），绘制标准曲线，按以23 

下公式计算橡胶密封件表面硅油的含量。 24 

1000


=
n

Vc
X  25 

式中  X 为供试品硅油的含量，μg/个；      26 

c 为标准曲线求出的供试品溶液中硅油浓度，mg/ml； 27 

V 为环己烷复溶体积，ml； 28 
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n 为橡胶密封件取样量，个。 29 

或 30 

1000



=

Sn

Vc
X  31 

式中  X 为供试品硅油含量，μg/cm2；      32 

c 为标准曲线求出的供试品溶液中硅油浓度，mg/ml；  33 

V 为环己烷复溶体积，ml；            34 

n 为橡胶密封件取样量，个； 35 

S 为橡胶密封件表面积，cm2/个。  36 

 

起草单位：四川省药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心）  联系电话：

028-64020264 

参与单位：国家食品药品监督管理局药品包装材料科研检验中心、上海市食品药

品包装材料测试所、江苏博生医用新材料股份有限公司、山东省医疗器械和药品

包装检验研究院、湖北省药品监督检验研究院、中国医药包装协会 

 

橡胶密封件表面硅油量测定法起草说明 

一、制定的目的意义 

橡胶密封件通常需要使用硅油以增加润滑性，使其在贮存及运输过程中减少

因摩擦产生的微粒，便于胶塞的分装与压塞。但过多的硅油可能会影响药品质量

和安全，因此对其进行控制是非常有必要的。现行国家药包材标准中仅有预灌封

注射器用橡胶活塞产品设置有硅油量检测项目，其余橡胶密封件产品标准均未设

置，应填补此空白。 

二、参考标准 

参考《国家药包材标准》中硅油量测定方法以及 ISO 国际标准、《美国药

典》和《欧洲药典》。 

三、重点说明的问题 

1 规定了检测橡胶密封件表面硅油量所用仪器，包括傅里叶变换红外光谱

仪，明确仪器需配备液体池附件。 
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2. 确定了供试品的制备方法。为保证使用仪器可准确测量，对样品的数量、

溶剂比例及整个提取过程做了相应规定要求。对于测试含量超过标准曲线上限的

样品应进行稀释后进样。 

3. 测试方法的选用。考虑到企业自身仪器配置的不同，收载了透射法和衰

减全反射法两种测试方法，满足不同需求。 

4. 设置了两种结果表示方式。考虑到企业不同需求，分别采用两种结果表

示方式评价橡胶密封件表面硅油量。 

5. 本标准为方法标准，限度规定见相关通则项下。 
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附件 5：4223 硅橡胶密封件特定残留物测定法公示稿 

 1 

4223 硅橡胶密封件特定残留物检查法 2 

本法适用于硅橡胶密封件中来源于配方和工艺的特定残留物的测定。 3 

含苯化合物  取供试品 2.0g，精密称定，加正己烷 100ml，称重。加热回流4 

4 小时，冷却至室温，用正己烷补足减失重量。用垂熔漏斗快速滤过，取续滤液5 

作为供试液，同法制备空白液。 6 

取上述两种溶液，照紫外-可见分光光度法（通则 0401），在 250～340nm 的7 

波长处测定最大吸光度。 8 

正己烷不挥发物  量取含苯化合物项下供试液及空白液各 25.0ml，分别置9 

已恒重的蒸发皿中，水浴蒸干，再在 105℃干燥 1 小时后称重，计算两者重量之10 

差。 11 

X = 𝑚0-𝑚1 12 

式中  𝑚0为供试液不挥发物重量，mg； 13 

𝑚1为空白液不挥发物重量，mg。 14 

挥发性物质  取经无水氯化钙干燥 48 小时后的供试品 5.0g，精密称定，置15 

已恒重的称量瓶中，在 200℃干燥 4 小时，精密称定，计算供试样减失重量。 16 

X（%） =
（𝑚0+𝑚𝑏）−𝑚1

𝑚0
× 100% 17 

式中  X 为减失重量的百分比，%； 18 

𝑚0为供试品初始重量，g；  19 

𝑚𝑏为已恒重称量瓶重量，g； 20 

𝑚1为加热干燥后供试品和称量瓶总重量，g。 21 

矿物油  取供试品 2.0g，置具塞锥形瓶中，加氨水-吡啶（5:95）混合液 30ml，22 

振摇 2 小时，滤过，取续滤液，置纳氏比色管中，置 365nm 紫外光灯下检查，观23 

察是否呈荧光；若呈荧光，与每 1ml 含有 10μg 硫酸奎宁的 0.005mol/L 的硫酸溶24 

液比较，荧光不得更深。 25 

过氧化物（适用于以过氧化物为催化剂的硅橡胶密封件）  取供试品 5.0g，26 

加二氯甲烷 150ml，密闭，机械搅拌 16 小时。快速过滤，滤液收集在碘量瓶中。27 

使瓶中充满氮气，加入 20%碘化钠冰醋酸溶液 1ml，加塞密闭，充分振摇，避光28 
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静置 30 分钟。加水 50ml，用淀粉溶液 0.25ml 作为指示剂，立即用硫代硫酸钠滴29 

定液（0.01mol/L）滴定至二氯甲烷层无色。同时做空白试验，计算供试品与空白30 

消耗滴定液之差。 31 

铂（适用于以铂为催化剂的硅橡胶密封件） 取供试品 1.0g，置于石英坩埚32 

中，点燃并逐渐升温至生成白色残渣，将残渣转移至石墨坩埚中。石英坩埚中加33 

入新配制的硝酸-盐酸（1:3）混合溶液 10ml，水浴加热 1～2 分钟后转移至石墨34 

坩埚。石墨坩埚中加入氯化钾 5mg 和氢氟酸 5ml，水浴蒸发至干。加入氢氟酸35 

5ml 并水浴蒸发至干，重复操作两次。加入盐酸溶液（1mol/L）5ml，水浴加热溶36 

解残渣。冷却后将溶液转移至盐酸溶液（1 mol/L）配制的氯化亚锡溶液（250 g/L）37 

1ml中，再用少量盐酸溶液（1mol/L）冲洗石墨坩埚，转移合并，用盐酸溶液（1mol/L）38 

稀释至 10.0ml，作为供试液。 39 

另取标准铂溶液（30mg/L）1ml，加入盐酸溶液（1 mol/L）配制的氯化亚锡40 

溶液（250g/L）1ml，用盐酸溶液（1mol/L）稀释至 10.0ml，作为对照液。 41 

比较对照液和供试液的颜色，颜色不得更深。 42 

起草单位：四川省药品检验研究院（四川省医疗器械检测中心）  联系电话：028-

64020264 

参与单位：上海市食品药品包装材料测试所、江苏博生医用新材料股份有限公司、

山东省医疗器械和药品包装检验研究院、中国医药包装协会 

 

硅橡胶密封件特定残留物检查法起草说明 

一、制定的目的意义。配套《药品包装用橡胶密封件通则》的实施，规范硅

橡胶材料中特定残留物的检查。 

二、制修订的总体思路 。考虑与现有国家标准的衔接，方法主体等同采用

YBB000222004-2015《口服制剂用硅橡胶胶塞、垫片》规定的检查方法；考虑在

部分硅橡胶中采用铂作为催化剂使用的现状以及与国外药典的协调，等同采用

EP 3.1.9《管路及密封件用硅橡胶弹性体》规定的铂检查方法。 
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附件5：药品包装用橡胶密封件通则和通用检测方法反馈意见表

备注：请一个意见填写一行，并在“行号”栏标注首行编号。
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