
药品包装及容器材料选用及检测
  --1.滴眼液用包装材料与容器



一、滴眼液用包装的特点

滴眼液相较于其他剂型有其特殊性，主要表现为滴眼液通常为患者自主使用，

且通过滴数作为使用剂量，因此滴眼液包装装置应保证临床使用方便及使用过

程的安全。滴眼液包装通过工艺和结构的不断改进以满足临床需求及符合药品

监管要求。



一、滴眼液用包装的特点

滴眼液(eyedrops)是最常用的眼药剂型，通常滴入眼结膜囊内,是由原料药与适宜辅
料制成的供滴入眼内的无菌液体制剂。
滴眼液根据每个容器装量不同可分为单剂量和多剂量。
l 单剂量包装规格通常小于1mL,不超过10mL。
l 多剂量包装根据使用过程中对药液的无菌保障方式，多剂量可以分为两种，一种
是在药液中添加抑菌剂，另一种不添加抑菌剂而依靠阻菌包装系统保证开启后的
无菌性。滴眼液包装容器应无菌、不易破裂，其透明度应不影响可见异物检查,如
果滴眼液包装的透明度不足以支持对产品直接进行可见异物检查时，可以将药液
转移至透明度足够好的容器中进行可见异物检查。滴眼液的包装容器有玻璃和塑
料。



一、滴眼液用包装的特点

1953年，爱尔康制药公司(Alcon Laboratories)的鲍勃·亚历山大(BobAlexander)

在美国得克萨斯州与当地的一名医生共同研制了塑料滴眼液瓶(Drop-Tainer)并申

请了专利，从此滴眼液包装由玻璃转向塑料，目前塑料包装成为眼科用产品的标准

包装形式。



一、滴眼液用包装的特点

目前滴眼液均为无菌制剂，欧美药典更早时候就要求滴眼液应为无菌制剂。



二、滴眼液用包装的组成

滴眼液用包装根据容量不同可分为单剂量和多剂量。多剂量滴眼液用包装根据组件

不同可分为瓶身、瓶嘴和瓶盖(图7-2)。



二、滴眼液用包装的组成

不同组件使用的材质分别为：

(1) 瓶身：通常使用聚丙烯、低密度聚乙烯材料。瓶身可以添加色母料。

(2) 瓶嘴：通常使用低密度聚乙烯材料。

(3) 瓶盖：通常使用聚丙烯、高密度聚乙烯材料。瓶盖通常可添加二氧化钛、色母料。



三、滴眼液用包装材料的选择

基于质量源于设计的理念，滴眼液用包装系统材料、组成、包装组件应按照设

计要求，对粒料、包装组件从安全性、相容性、保护性、功能性等模块进行全

面研究和评估。滴眼液生产企业针对首次使用的包装材料应对所使用粒料、组

件材料的表征和添加成分进行识别并进行提取物验证。对可能影响药品安全性

的特定物质进行控制，根据相容性研究结果规定限度要求，必要时应在标准中

进行控制。根据相容性研究、生物学评价结果，在质量协议、内控质量标准中

设置生物检查项目和限度要求。企业应对系统进行完整性、密封性等评价，包

括优化工艺参数及运输、储存过程对完整性、密封性的影响，采用适宜的方法

进行检查，确定合格标准、警戒限度(线)。



三、滴眼液用包装材料的选择

1、滴眼液用包装的常用材料：
滴眼液作为高风险制剂，其常用的包装材料欧美药典均有具体规定，目前纳
入的材料为聚丙烯和低密度聚乙烯。
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2、滴眼液用包装的表征方法：
       物理表征、化学表征和生物表征。
（一）物理表征
        滴眼液用包装材料表征项目和试验方法见表7-2，相关塑料牌号数值来
源于各材料生产商公开资料。
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（二）化学表征
      医药用塑料包装材料特别关注化学表征，它是相容性研究中可提取的基
础数据，为此各国药品监管部门通过标准规定的形式固化这些项目和要求，
欧美药典中关注的化学表征主要有红外光谱、总有机碳、密度、熔点(与物理
表征重复但是提供了限度变化范围)、添加剂成分、溶出物(包含可提取金属
元素)等。
(1)滴眼液用包装材料如聚丙烯、低密度聚乙烯要求应符合《欧洲药典》第
10.0版3.1.6、3.1.5相关内容(表7-3)。
(2)滴眼液用无添加剂低密度聚乙烯要求应符合《欧洲药典》第10.0版
3.1.4节相关内容。



三、滴眼液用包装材料的选择

    （三）生物学表征

       生物学表征是医药用塑料包装材料与工业用材料的主要区别项目之一，

而且是评价直接接触药包材的基础指标。目前，滴眼液用塑料包装材料比较

完整的评价项目和限度要求应符合《美国药典》第43版(88)规定，滴眼液用

包装材料评价结果应符合生物学评价VI级。
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3、滴眼液用包装材料与容器的相容性研究：

     与口服制剂相比，吸入气雾剂或喷雾剂、注射液或注射用混悬液、眼用溶液或混悬液、

鼻吸入气雾剂或喷雾剂等制剂，由于给药后将直接接触人体组织或进入血液系统，被认

为是风险程度较高的品种。基于滴眼液为高风险制剂，在选择使用相关包装材料时要按

照相关要求进行实验和评估后开展相容性研究，考察制剂与包装组件发生相互作用的可

能性及评估由此可能产生的安全性风险的结果，按照相关要求进行试验和评估。
      



三、滴眼液用包装材料的选择

       滴眼液用包装材料的相容性研究目前国内外药品监管部门尚未出台相关研

究指导原则，但滴眼剂生产工序、药品配方等诸多方面与化学注射剂相同，可

以参照《化学药品注射剂与塑料包装材料相容性研究技术指导原则(试行)》开

展研究和评估。



三、滴眼液用包装材料的选择

药物与包装材料、容器相容性研究主要分为以下6个步骤。

(1) 确定直接接触药品的包装组件(测试用组件以最终产品为宜)。

(2) 了解或分析包装组件材料的组成、催化剂、添加剂等材料信息，以及包装组件与

药品的接触方式和接触条件、生产工艺过程(包括加工工艺)。

(3) 分别针对包装组件所采用的不同包装材料进行提取研究。

(4) 进行制剂与包装材料的相互作用研究，包括迁移试验和吸附试验。

(5) 对可提取物或制剂中的浸出物进行安全性评估。

(6) 对药物与所用包装材料的相容性进行总结，得出包装系统是否适用于药品的结论。
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       在相容性研究中，提取研究的难度最大。提取研究指采用适宜的溶剂，在较

剧烈的条件下，对包装组件材料进行的提取试验。提取溶剂通常选择与制剂相同

或相似的理化性质，如pH、极性和离子强度等；提取条件一般根据产品的实际使

用情况，通过提高温度或延长提取时间的方式尽可能多地提取出包装材料中的可

提取物；同时，还应注意提取比例即材料的表面积(或重量)与溶剂的体积比。
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       分析测试方法通常采用顶空-气相色谱-质谱联用法、气相色谱-质谱法、液质色

谱-质谱法、电感耦合等离子体质谱法等，根据产品的实际使用情况和毒理阈值建立

合理的分析阈值。因为可提取物的种类繁多，利用这些分析手段是希望将所有提取

出来的化学物质都鉴定出来，所以在化学报告中避免出现未知的化学物质是很重要

的。如果报告中列出了未知的化学物质，那么监管机构将可能要求完成完整化学物

质的鉴定。

        滴眼液用包装材料不仅可以吸附药品，而且可以吸附多剂量滴眼液的抑菌剂辅

料，在稳定性研究中应关注抑菌剂的情况。



三、滴眼液用包装材料的选择

4、滴眼液用包装的关键质量项目与控制方法：
滴眼液用单剂量包装采用吹灌封工艺，中间控制通常为在线监测，各生产设备应经过3Q验证。
下面介绍滴眼液用包装容器(包括瓶身、瓶嘴、瓶盖)关键质量项目与控制方法。
1.外观 质量标准中应明确检验数量及可接受质量水平，采用目测法进行检验。外观应厚薄均匀，
表面光洁，色泽均匀，无凹凸点，容器、瓶嘴内壁光洁，无易脱落物。容器瓶口、瓶盖螺纹清
晰、光滑。
2.鉴别 主要控制项目为红外光谱鉴别项、密度，各组件应符合设计要求和质量协议的检验频次。
3.密封性 质量协议应明确检验数量及可接受质量水平。
(1) 在扭矩为55~80N·cm条件下，瓶口与瓶盖均应配合适宜，不得划牙。
(2) 先打开瓶盖去除防盗圈(如有),将容器、瓶嘴组合后，旋紧瓶盖(用测力扳手将瓶与盖旋紧，
扭矩为55~80N·cm),纸与带有抽气装置的容器内加挡板，用水浸没，抽真空到真空度为20kPa,

维持2min,瓶内不得有进水或冒泡现象。
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4.可见异物 将容器、瓶嘴组合后，加氯化钠溶液至标示容量，旋紧瓶盖，振摇1min,照

可见异物检查法[《中国药典》(2020年版)四部通则0904]进行检查，应符合规定。

5.炽灼残渣 分别取容器、瓶嘴、瓶盖2g,缓缓炽灼至完全炭化，放冷；加硫酸0.5~1mL

使其湿润，低温加热至硫酸蒸气除尽后，在700～800℃条件下炽灼至恒重，遗留残渣

不得过0.1%。含遮光剂的炽灼残渣不得过3.0%。

6.正已烷不挥发物 除质量协议另有规定外，分别取容器，瓶嘴5.0 g,剪成2cm×0.3 cm

小片，置圆底烧瓶，精密加入正已烷50mL,加热回流4h,冰浴冷却后过滤，取滤液转移

至已恒重的蒸发皿中，在水浴上蒸干后，置105℃干燥2h,称重，并用空白溶液校正，

不得超过60.0 mg。
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7.脱色试验 仅适用于着色瓶。取3个容器，每个容器取内表面积为50cm²的某部分，

剪成2cm×0.3 cm小片，分置于3个具塞锥形瓶中，分别加入4%乙酸溶液

50mL(60℃±2℃)、65%乙醇溶液50mL(25℃±2℃)、正己烷(25℃±2℃)50mL浸泡2h,

以同批4%乙酸溶液、65%乙醇溶液、正己烷为空白溶液，浸泡液颜色不得深于空白

溶液。
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8.溶出物 按要求制备供试液。
(1) 瓶身：取本品平整部分，并将其剪成3cm×0.3 cm的小块，置500mL具塞锥形瓶中，
用水振荡洗涤后，弃去洗液。于30~40℃干燥后，按内表面积3cm²加1mL的比例加入实
验用水，密塞，于70℃±2℃保存24h,取出，放冷至室温，即得供试液。以同批水为空白
溶液。
(2) 瓶盖：取本品，置500mL具塞锥形瓶中，用水振荡洗涤后，弃去洗液。于30~40℃干
燥后，按0.2g加1mL的比例加入实验用水，密塞，于70℃±2℃保存24h,取出，放冷至室
温，即得供试液。以同批水为空白溶液。
(3) 瓶嘴：取本品，置500mL具塞锥形瓶中，用水振荡洗涤后，弃去洗液。于30~40℃干
燥后，按0.2g加1mL的比例加入实验用水，密塞，于70℃±2℃保存24h,取出，放冷至室
温，即得供试液。以同批水为空白溶液。
溶出物的试验项目有澄清度、颜色、pH变化值、吸光度、易氧化物、重金属、不挥发物。
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9.滴出量 将容器、瓶嘴组合后，瓶嘴浸入装有0.9%氯化钠溶液烧杯，吸入溶液至规

格装量，取出擦干瓶口，先弃去前10滴，然后均匀收集50滴(10滴/分),测定体积。计

算平均滴出量，应为0.05 mL±0.01 mL。

10.环氧乙烷残留量 适用于经环氧乙烷灭菌的组件，采用残留溶剂测定

法第一法[《中国药典》(2020年版)四部通则0861]测定，根据风险评估结论设置限度。
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5、滴眼液用包装的密封完整性：

       药品包装密封完整性( container closure integrily)指包装系统能够防止内容物损

失，阻止微生物及有害气体或其他物质的进入，从而保证药品长期符合安全与质量要

求的能力，适用的范围为无菌药品包装系统。

       在滴眼液的整个生命周期中，需要证明容器密封完整性并确保容器密封系统的完

整性，所以完整性应从设计开始。生产过程使用的模具尺寸及各加工工艺参数应能有

效地进行监控，并确保生产整体容器密闭系统所需的工艺参数得以持续保持一致。
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