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药用卤化丁基胶塞质量状况分析
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摘要: 本研究通过对全国 26家药用卤化丁基胶塞生产企业 180批样品的抽样、检验和探索性研究, 考察我国目前药用卤化丁

基胶塞的质量状况, 探讨部分头孢类抗生素与药用卤化丁基胶塞产生相容性问题的主要原因, 并对药用卤化丁基胶塞存在的

质量问题提出建议与对策。
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Surveillance and quality analysis of pharmaceutical

halogenated butyl rubber stopper
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Abstract: By sampling in a m ajority of pharm aceutical halogenated butyl rubber stopper facto ries and exam ining

the ir quality, to know the qua lity state o f pharmaceutical halogenated buty l rubber stopper in Ch ina and do some re-

search on the compatib ility betw een some cephem ant ib iot ics and pharm aceutical halogenated buty l rubber stopper.

And also some suggestions and strateg ies w ere presented.
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  药品是 1种特殊的商品,其药效与质量直接关

系到人体健康和安全,药品包装的材料与结构形式,

尤其是直接接触药品的包装材料, 对保证药品稳定

性起重要作用。不适宜的包装材料可引起活性药物

成分的渗出、吸附, 甚至发生化学反应, 导致药品失

效,有时还会产生严重的毒副作用
[ 1]
。

胶塞是药品包装中瓶装密封材料的重要组成部

分,主要包括天然橡胶和丁基橡胶。 2006年 1月 1

日起我国药用丁基胶塞全面取代天然橡胶塞, 成为

一种非常重要的注射剂包装。近年来, 国内时有部

分抗生素类注射剂的药物不良反应报道, 其中头孢

曲松钠等头孢类产品在有效期内质量检测不合格率

较高。 2008年国家药品评价抽验结果也显示, 头孢

类注射剂产品的溶液澄清度项不合格率较高。针对

此问题,我们通过对全国药用卤化丁基橡胶塞生产

企业的抽验,开展了药用卤化丁基橡胶塞质量状况

的研究。

1 材料

本研究共涉及 26个胶塞生产企业, 75个胶塞

品种, 180个批次,均为生产企业自检合格入库的样

品。样品分别为注射用无菌粉末用的丁基胶塞, 规

格为 20mm (冠部直径 ) ; 注射液用丁基胶塞, 规格

为 26 mm (冠部直径 )。

2 检验总体情况
本次抽验的检验标准均采用国家食品药品监督

管理局 国家药 品包 装容 器 (材 料 ) 标准
[ 2]
:

YBB00042005 (注 射 用 卤 化丁 基 橡 胶 塞 ) 和

YBB00052005(注射用无菌粉末用卤化丁基橡胶塞 )

及企业注册标准。从检验结果看, 胶塞整体质量状

况较好,但在工艺配方方面仍存在某些问题,值得对
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药用卤化丁基胶塞的安全性问题引起深思。

3 探索性研究情况

本研究针对头孢类抗生素药物与药用卤化丁基

胶塞存在的相容性问题
[ 3]

, 在依据现行标准检验的

同时,开展了一系列相关的探索性研究。研究过程

首先选取了头孢曲松钠和头孢唑啉钠两种对胶塞选

择性较强的抗生素, 选择不同的放置温度和放置时

间与抽验的药用卤化丁基橡胶塞混合倒置放置,考

察药物溶液澄清度的变化, 以此探讨影响头孢类药

物与药用卤化丁基胶塞的相容性问题的因素。探索

性研究结果表明,头孢类抗生素与药用卤化丁基橡

胶塞的相容性问题比较突出,胶塞表面的硅油以及

工艺配方中的凡士林、石蜡等润滑剂可能是影响药

物溶液澄清度的因素。

4 主要问题及建议
通过常规检验和探索性研究, 主要发现的问题

及建议如下:

411 质量标准存在的问题及建议

¹ 标准中没有规定规格尺寸, 目前国内产品规

格尺寸不一,检测判断没有依据,建议质量标准中增

加规格尺寸项。 º红外光谱鉴别没有法定的对照图

谱,建议制定红外的法定对照图谱。 » 穿刺落屑和
穿刺力均涉及到对结果影响很大的穿刺器, 但没有

统一的、标准的器具; 穿刺落屑项对照法没有法定的

标准胶塞,均造成标准实际执行过程中的难度,建议

引入统一、标准的器具。¼卤化丁基胶塞行业标准
中没有明确对生物试验影响较大的样品前处理详细

方法, 建议参照医疗器械的相关标准修订,避免因理

解偏差导致操作不同而影响判定结果。½注射用冷
冻干燥用胶塞由于没有统一的国家标准, 检验依据

为生产企业提供的企业注册标准, 各企业所用的方

法以及规定的限度并不一致,建议尽快统一标准。

412 生产工艺方面存在的问题及抽验建议
丁基橡胶是由异丁烯和少量异戊二烯 ( [ 3% )

在超低温 ( - 95 e )条件下聚合而成的的共聚物为

白色或暗灰色透明性弹体。丁基橡胶的气密性较

好,其气透过率约为天然橡胶的 1 /20, 丁基橡胶的

耐热性、耐候性和耐臭氧氧化性都很突出。卤化丁

基橡胶是丁基橡胶的改良产品,目的是卤代后提高

了丁基橡胶的活性, 使之与其他不饱和橡胶产生相

容性, 提高自黏性和互黏性及硫化交联能力,同时保

持了丁基橡胶的原有特性。常用的卤化丁基橡胶有

氯化丁基橡胶和溴化丁基橡胶两类
[ 4, 5 ]
。

药用卤化丁基橡胶塞是以卤化丁基橡胶为主要

原料的药用橡胶塞。药用卤化丁基橡胶塞的技术路

线大多数采取了国外丁基胶塞生产企业的技术路

线, 其主要工艺如下: 配料 (生胶 +配合剂 ) y混炼

y成形y停放 y硫化 y冲边 y清洗 y硅化 y包装。
药用卤化丁基橡胶塞配方成分复杂, 实际生产过程

中, 除主原料生胶外, 还需添加多种助剂,胶塞生产

需要将所使用的生胶 (一般为卤化丁基胶塞或普通

丁基胶塞 )与硫化剂、填充剂、助剂等为主要原料的

各种配合剂混合均匀后经高温加压硫化而成。胶塞

生产的特点是周期长,一般情况下要经过至少 12道

工序。因此,每一生产过程的质量控制的好坏都对

胶塞产品有着重要的影响。药用卤化丁基橡胶塞配

方中硫化体系的配方物质,尤其是所用的硫化剂,采

用的硫化工艺、清洗工艺、硅化工艺都会对药品安全

产生较大影响。药用卤化丁基橡胶塞由于是立体网

状多孔结构,助剂众多, 成分复杂, 很有可能存在对

人体有害的成分, 影响药品质量。卤化丁基橡胶塞

的配方是决定产品质量的重要因素, 国内生产单位

各自的配方各不相同,且各生产厂家是否能够严格

执行各自的配方缺少有效的监管。生产企业在品种

申报所递交的资料中所提供的产品配方及生产工艺

不具体、不规范,为后期的监管带来难度。

因此建议在药品生产企业进行药包材的跟踪抽

验, 尤其是生产高风险品种的药品生产企业,如抗生

素、中药注射剂生产单位。由此可以了解实际使用

的药包材的质量, 包括进口药包材和国产药包材的

质量,同时可以促进药品生产企业对药包材质量管

理的重视,推动药品生产企业质量管理人员对药包

材的质量特性的了解情况, 提高药品生产企业的药

包材检验能力,从而有效促进药品质量管理的提高。

413 胶塞与药物相容性问题及建议

探索性研究中对抽验胶塞与头孢曲松钠及头孢

唑啉钠均进行了相容性问题, 发现溶液澄清度问题

依然相对严重。将部分 2009年全国抽验的药用卤

化丁基橡胶塞与头孢曲松钠、头孢唑啉钠进行混合

倒置放置在一定温度、一定时间后,分别测定两种药

物的溶液澄清度, 发现与不同胶塞接触的药物的溶

液澄清度存在很大差异, 而且浑浊程度随着放置温

度的升高以及放置时间的加长而增加。 2005年中

国药典二部注射用头孢唑啉钠溶液澄清度检查项

下, 规定不得过 1号标准浊度液, 但是 64批不合格

样品的溶液澄清度均达到或者远远超过 2号标准浊

度液,可见情况的严重性。建议生产企业在选用胶

塞前必须进行相容性试验, 以确认药品与所用胶塞
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的适合性。如果生产企业要扩大药品品种使用范

围,应该对新药品品种重新进行全面的相容性试验,

如此, 才能全面保证药品的质量,从而保障人们群众

的用药安全。
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中检院原常务副所长金少鸿研究员赴美国参加第 25届国际过程分析技术论坛

并与美国 FDA药品检验和药品市场监督技术人员座谈

  应国际过程分析技术和控制论坛 ( International Forum Process Analytical Technology, ProcessAna lyt-i

cal& Contro,l IFPAC )主席 D r. Robert Zutk is的邀请, 5药物分析杂志 6主编、中国食品药品检定研究院

原常务副所长金少鸿研究员于 2011年 1月 17日至 1月 21日赴美国巴尔的摩参加了第 25届 IFPAC年

会, 期间应美国 FDA邀请与美国药品评价研究中心 ( CDER )的药品检验和药品市场监督技术人员就双

方在药品快速检测技术的研究、应用及合作前景进行了座谈。

2011年 1月 18日, 金少鸿研究员在 FDA药物分析室主任 Dr. John Kaufman的陪同下, 前往美国

FDA在华盛顿 S ilver Spring的总部,参加了由与 FDA药品评价研究中心 ( CDER)负责国际合作、药品检

验和药品市场监督的技术人员共 20余人的小型研讨会。金少鸿研究员简要介绍了中国药品移动实验

室 ( B rief Introduction ofM ob ile Labs Developed in Ch ina) ,从中国药品监督管理的需要、科技人员的集成

创新、国家政府的投入和我国 400余辆药品移动实验室 4年多来实际运行的成效等 4个方面做了报告,

并进行了讨论。美方人员一致认为我国 400余辆药品移动实验室的配置是中国政府关心公众健康、关

心民生的具体体现和卓有成效的投入, 美国 FDA将借鉴中国的经验,要求国会加大资金投入,开展药品

快速检验的有效研究,争取对进入美国的药品原料和成品进行快速筛查检验, 保证药品质量可靠。

第 25届 IFPAC共有 500余人参加。主要研讨质量源于设计 (QbD)的理念以及分析化学技术在过

程分析 ( On Line和 In L ine)中的最新研究进展,每次年会的参会者一直以来都是来自美国和欧洲, 金少

鸿研究员是 25年来第一位被邀请参加国际过程分析技术和控制论坛年会的中国讲演者。金少鸿研究

员在由美国 FDA D r. JohnK auffm an和美国波音公司 D r. Pau lVahey共同主持的 /筛查和监测 ) ) ) 手提

仪器化 ( Screening& Surve illance) H andheld Instrumentat ion) 0分会场,作了题为 /药品移动实验室在中国

基层地区对上市后药品监督的作用 ( Ro les ofM obile laboratories for D rug PostM arke ting Surve illance in

Ch ina RuralA reas) 0的报告。

从 2004年 12月金少鸿研究员首次在古巴宣讲药品移动实验室后,每年都收到国际学术会议或国

际组织的邀请,要求介绍和讲演药品移动实验室。中国自主研发的药品移动实验室从试运行到在全国

大规模应用已有 7年时间,这 7年的实践表明我国的药品快检技术在国际上是一流的,并被国际同行认

可。但要长期保持该领先地位,一方面要根据国内外药品监管工作的需要,在技术上不断创新、提高,另

一方面还要不断培养一批国际人才,在中国及至国际舞台上能不断介绍、宣传和展示我国药品快检技术

的研究和应用成果,为国争光、为国际药品质量安全做贡献。

详情请浏览: www. n icpbp. org. cn
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