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药品包装材料对液体药剂质量的影响
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摘要 目的 �
探讨药品 包装材料与用 药安全的 关 系

。

方法 �
参考有关文献并结合我国 实际情况进行分析

。

结

果 � 药品 包装材料质量对人体能产生 一定的危害
,

对药品质量也产生 一定 的影响
。

结论 � 应按药品的 理化性

质选用合适的药品 包装材料
,

药品 包装材料生产企业也要按专业标准化生产药品 包装材料
,

以 适应各种药品

包装的需 求
。
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药品包装材料是指直接接触药品的包装材料和

容器
,

主要包括各种材料制作 的瓶
、

袋
、

内塞等包装

容器
,

以及触及药物的充填物
,

衬垫等物质
。

由于药

品包装材料伴随着药品的生产
、

流通和使用的全过

程
,

因此
,

药品包装材料的材质组成配方
,

原辅料选

择及生产工艺等因素
,

已成为影响药品质量 的潜在

因素
,

对人体的健康可能产生一定 的影响
,

也可能造

成严重医疗危害
。

另一方面
,

由于药品生产企业抓

药品质量一直以生产和加工过程为中心
,

对药品包

装材料的生产环节和所选用药品包装材料的材质并

未给予足够的重视
,

本文就药品包装材料 的质量对

人体的危害和对液体制剂质量 的影响进行探讨
,

以

期引起药学工作者的注意
。

1 塑料包装

随着医药包装工业 的迅猛发展
,

塑料包装 已成

为药品包装领域具有很大发展空间的主导产品
,

从过

去的简易玻璃瓶
,

到目前的塑料袋和塑料瓶
,

主要为

聚烯烃类和聚氯乙烯(PV C) 两大类产品
。

聚烯烃主

要包括 聚乙烯 (p
olyethlene PE )

、

聚丙烯 (P
olypro Pyl

-

e
ne PP )和复合膜材料

,

P V C 主要包括普通 PV C 和改

性 PV C 等制成的瓶和袋
,

是长期与药液接触的对氧

和水具有高阻断性能的复合材料
,

这些药品包装材料

具有无毒
,

耐腐蚀
,

不渗透
,

耐热防潮
,

阻光及可高压

灭菌等优点
,

已广泛用于药品包装工业
。

但存在的问

题是塑料包装容器具有透气性
,

而且容器中的物质可
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以迁移进入溶液
,

溶液中的物质也可被塑料 吸着
,

所

以
,

塑料包装容器所用的材质和配方组成不仅关系到

药品的质量
,

还直接影响到患者的生命健康
,

这就要

求其具有化学稳定
、

生物安全
、

洁净
、

耐灭菌
、

贮运方

便
、

密封性能好
、

临床使用方便等特性
。

有些塑料本身是无毒的
,

如 PV C 材料
,

但 Pv c

树脂制成塑料时
,

需加人增塑剂邻苯二 甲酸
一

2

一

乙基

己酷 (di
一

2

一e
t h y l h

e x
y l p h t

h
a
l at

e
,

D E H p
)

,

经混合塑化

而制成的塑料 PV C 袋子
。

在使用过程中 PV C 袋 内

表面有溶出性物质
,

鲸蜡醇 (1
一

h ex ad ec an ol )

、

增塑剂

酞酸及其衍生物 (phth
alie aeid ,

p h t
h

a
l
a t e s

) 等
。

尤

其是 D E H P 在 高浓 度 时
,

对粘 膜 有 刺激 作 用〔’]
。

D E H P 确系一种 可致雄 性 白鼠生殖系统病 变的物

质
,

大量的 D E H P 可能破坏动物正常的激素功能并

造成畸形生育
,

但对人体的影响尚未确定
。

P V C 袋子的通透性强
,

易吸收输液 中的药物成

分
,

如对硝酸甘油最 大吸附率为 33
.
2% 仁, 〕

。

因此
,

临床使用硝酸甘油 时
,

应避免接触高分子材料 的器

材或者增加硝酸甘油的用 量
,

以保证有效剂量不减

少
。

P v C 输液袋和输液器还可吸附 Vi t A
,

贮存 24h

可吸着 78 %
。

具有亲酉旨险的塑料
,

对亲醋性较低的

胰岛素
、

安定和醋酸苯汞的吸附能力很强 [s]
。

对华

法林
、

氯丙嚓和异丙嗦等也有吸附作用
。

P V C 袋主

要用于盛装电解质输液
,

在西欧对 PV C 输液袋采取

限制使用的方式
,

即在产品说明书或在产品性能介

绍中明确给出了 P V C 输液袋在临床使用中不能加

注何种药物的提示
,

这对 PV C 输液袋中 DE H P 及影

响药品质量的其它因素起 到了行之有效的控制
t‘] 。

P V C 输液袋具有水蒸汽渗透性
,

能使输液的水分损

失
,

输液的含量有逐步升高趋势 〔’了
。

塑料用输液瓶

在大输液生产中也可遇到塑料瓶静电所引起药液污

染问题
,

应采取预防措施和解决的途径闹
。

以上材

料各有优缺点
,

选用非 PV C 复合膜或多层共挤膜制

成的袋子对 Pv c 改性
,

能克服其不足
。

口服和外用液体制剂塑料瓶
,

包括 口服液体药

用瓶
、

药用滴眼剂瓶
、

药用滴耳剂瓶和药用滴鼻剂瓶

等
,

其材料一般从低密度或高密度聚乙烯 (P E )
、

聚

硫酸醋 (Pc) 的软瓶
,

特别是化学稳定性较好
,

耐压
,

耐磨
,

阻湿性能较好
,

但耐油性能较差
,

不宜存放芳

香性
、

油脂性药物
,

因为药物会缓慢透过塑料瓶而影

响其疗效和外观
,

如薄荷石蜡油滴鼻剂
,

贮存两个月

后其标签就有湿润感 〔7’
。

而聚偏二氯乙烯(PV D C)

密度大
,

具有 良好的耐油性
。

最为常用的与药品长期直接接触的包装材料
,

因其理

化性质稳定
,

不易与药物作用
,

也不能使气体透过等

优点而被广泛使用
。

但每种玻璃容器所用材料的配

方和融化情况对所包装的药品质量仍可产生一定 的

影响
。

在我国药用玻璃包装所用的材质与国际同类

产品相比仍存在一定差距
,

国际上玻璃已普遍使用甲

级料作为包装材料
,

而我国绝大部分药品包装材料生

产企业仍使用乙级材料
。

如管制抗生素瓶生产中
,

国

外发达国家使用氧化硼 ( B
Zo 3)的含量一般在 10 %

以上
,

而我国生产 的管制抗生素瓶
,

氧化硼含量则在

2 一 7 %
,

这就导致玻璃材料引起产 品理化性质的差

距
,

因此必须提高特定的金属氧化物的含量以改善其

性能
,

以防包装对药品质量的影响
。

同样输液瓶符合

规定的有两种
。

一种是含氧化硼 10 % 的硼硅酸盐玻

璃瓶为 I 型玻璃瓶
,

而我 国目前还没有这种玻璃的输

液瓶 ;另一种是玻璃瓶 内表经钠
一

钙
一

硅处理的称为n

型玻璃瓶
,

其内表有一层很薄的富硅酸
,

能起到 I型

玻璃瓶的效果而广泛使用
。

我国 1/3 的输液瓶是采

用含氧化硼 2% 左右的非 I 和非11型的玻璃瓶
。

n 型玻

璃瓶仅限于一次性使用于输液容器
,

若多次重复使

用
,

由于洗瓶和灌装消毒液
,

导致瓶内表一层极薄的

富硅层破坏而使玻璃瓶质量在灌装生理盐水久储后

和玻璃中的 B
Z
(51 0

。

)

。

发生作用
,

生成不溶性的硼化

物与偏硅酸沉淀
,

使药品质量 出现问题 ;胰岛素也可

被玻璃中的二氧化硅与硼的氧化物吸附
;肝素钠与生

理盐水的混合液存放在玻璃瓶 中
,

2h 后 活性明显降

低「8〕。

所以
,

要确保药品在储存和使用期内不产生化

学性质的变化而变质或失效
,

在使用前考察玻璃瓶碱

性离子的释放可能导致药液 PH 值的改变
,

或使生物

碱
、

胰岛素和肾上腺素等对 pH 敏感 的药物变质 ;考

察蛋白质和多肤药物是否易被玻璃吸收
,

光线是否会

通过玻璃使药物分解
,

玻璃脱片是否会改变药物的澄

明度等问题
。

小针剂包装所用的易折安瓶产品标准水平低
,

安瓶颈丝粗细差别过大
,

壁厚不均及折断力指标达

不到要求
,

也同样会给用药安全 带来一定 的隐患
。

尽管如此
,

药用玻璃包装仍作为药品包装的首选材

料
,

就抗生素粉针剂而言
,

其他包装材料还无法涉足

这个领域
。

在国外
,

水针剂和高档营养输液包装容

器还是以玻璃包装为主
。

2 药用玻璃包装

玻璃容器作为注射剂
、

输液
、

口服液和外用制剂

3 橡胶塞

目前我 国使用 的橡胶塞 (包括输液
,

口服液等

各种剂型用胶塞 )为天然橡胶塞 和丁基橡胶塞两

种
,

天然橡胶塞是从橡胶树上收集的天然乳胶
,

为了

便于成形并赋予橡胶塞一定 的理化性质
,

加人大量
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的附加剂
,

如促进剂 p 一 硫基苯骄哦l座
、

二硫化四 甲

基秋蓝姆
、

防老剂 N 一 苯基 日蔡胺
、

填充剂氧化锌
、

碳酸钙及硫化剂等
。

由于其成分比较复杂
,

化学稳

定性也差
,

易老化
,

屏蔽性能
、

密封性差
,

当液体制剂

与橡胶塞接触后
,

其 中一些物质溶 出并进人药液
,

使

药液出现异物或浑浊
,

有些药物还可 与橡胶塞中的

成分发生化学反应
,

同时溶出的对人体有害杂质
,

如

异性蛋 白对人体可能是致热原
,

济出的毗咤类 化合

物是致癌
、

致畸
、

致突变的确定因索 ;由橡胶塞引起

大输液中的微粒致人体相应部位的组织损伤等严重

的隐患
一

9 , 。 橡胶塞还 可吸附溶液 中的主药和抑菌

剂
,

特别对于抑菌剂的吸附可使抑菌剂效能降低
,

应

引起注意
。

日本旱在 20 世纪 60 年代就淘汰了天然

橡胶塞
,

美国
、

西欧等经济发达国家也在 70 年代初

实现了药用胶塞丁基化
,

而我 国至今才决定停止受

理新开办天然橡胶塞生产企业和车间
,

原有生产企

业也不得再扩
一

大生产能力
,

并于 20 05 年 1 月 l 日停

止使用并淘汰天然橡胶塞
,

使之 与国际接轨
。

丁基橡胶塞主要适用于长期与注射剂直接接触

的医药包装
,

其质量稳定
,

技术成熟
,

是标准可控性

好的理想品种
,

是天然橡胶塞的替代产品
,

本品是山

异丁烯和少量异戊二稀在 一
95 ℃左右超低温条件 卜

聚合而成的共聚物
,

其化学性质稳定
,

气密性和生物

安全性要优于天然橡胶塞 ; 丁基橡胶塞具有很好的

抗老化作用
,

临床使用时无穿刺落屑
,

耐低温
,

耐酸

碱
,

洁净度好
,

但其 弹性较差
,

在输液封装时免去加

盖涤纶薄膜衬垫的土序
,

简化 r 分装工艺
,

是一种具

有诸多优越性的医 药包装材料
。

为保证药品 的质

量
,

国家药品监督管理部门规定从 2002 年 1月 1 日

起生物制品
、

血液制品
、

冷冻干燥抗生索粉针剂已经

停止使用天然橡胶塞作为包装
,

推广使用丁基橡胶

塞
。

目前
,

我国生产的输液 中丁基橡胶塞 的用量还

不到输液产量的 10 %
,

而在使用 中不经处理直接用

于输液生产的
,

仍不能很好解决输液澄明度问题
,

囚

此
,

有人建议还需使用涤纶薄膜作为输液和胶塞的

隔离介质 〔“ ,」,

这也是丁基橡胶塞质量问题使市场占

有率低的主要原因之一
。

这就迫切需要胶塞生产企

业提高技术和管理水平
,

按法定药 品包装材料标准

生产
,

从源头上使产品质量处于受控状态
,

使其在真

实意义上与国际接轨
。

丁基橡胶塞的配方很多
,

其

卤化形式主要有氯化和澳化两种
,

为适应各种药剂

包装需求
,

丁基橡胶塞应开发多种配方
,

国外已研究

出以千计的生产配方
,

国内丁基橡胶塞生产企业配

方数量太少
,

还不能满足各种药 品包装 的需求
。

也

没有很好地解决与药品接触的相融性 问题
,

需要进

一步改进生产工艺和配方
,

解决丁基橡胶塞落屑问

题
,

以适应不 同药品对丁基橡胶塞的不同要求 L
” 〕

。

4 结论

药品包装材料是一个多元载体
,

其质量一直受

到有关部门的密切关注
,

药品包装材料生产时所用

的材质
、

配方
、

生产工艺
,

以及生产时添加 的一些 附

加剂中的部分成分不仅直接影响到药品质量
,

而且

在临床使用中对人体也可能造成一定 的危害
,

所 以

药品包装材料质量与药品的质量是密切相关的
,

必

须依法加强对药品包装材料 的监督管理
,

确保其符

合药用标准
,

符合人体健康要求
。
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简 讯

为争创
“

国内一流
、

示范全军
”

的目标
,

真正成为全军名副其实的
“

样板库
” ,

在总后勤部及各军 区领导的

关怀下
,

经过近两年的论证
,

沈阳军 区沈阳药材仓库 自动化立体仓库开工仪式于 2004 年 10 月 23 日举行
。

军区卫生部领导到会并做重要讲话
。

仓库将于明年建成
,

该 自动化立体仓库将实现 自动化存储
、

信息化标

识
、

可视化管理
、

模块化保障四项功能
。

( 孙晓红 )


