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的企业标准或质量协议。结论 基于全过程风险管理理念，经相关方积极参与制定的药品包装用橡胶密封件指导原则，
明确了橡胶密封件的质量控制要求及关键质量属性，有助于促进橡胶密封件的质量控制。
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ABSTＲACT Objective To interpret the guideline for rubber closures for pharmaceutical packaging in the Chinese
Pharmacopoeia ( 2025 Edition ) for relative parties to facilitate their better understanding and reasonable application of the
guideline． Methods Based on the considerations of lifecycle risk management and combined with the developing requirements
for the quality management of rubber closures，the necessity of establishing the guideline was explained and the relevant contents
of quality control were interpreted，and suggestions of the reasonable utilization of rubber closures were given． Ｒesults
According to the rubber closures’properties and their actual application，relative parties should establish the enterprise standards
or the quality agreements of the rubber closures，in line with the general baseline requirements settled by the guideline．
Conclusion Based on the risk management concept in the whole process，the established guideline defining the quality control
requirements of rubber closures and their critical quality attributes would be helpful to promote the quality control of rubber
closures．
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药品包装作为药品的重要组成部分，对维护药品
安全、有效和质量可控具有非常重要的作用，因此《中
华人民共和国药品管理法》明确规定了药品包装的相
关要求［1］。药品包装及其组件应满足药用要求，通常
被归纳为在药品生命周期内应具有适宜的保护性、相
容性、安全性和功能性［2］。就橡胶密封件而言，一般
具有良好的保护性和功能性，能与容器良好配合，既便
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于给药，又能减少或避免外界环境对制剂的影响。但
由于橡胶密封件的配方工艺复杂，相关残留物及反应
产物在特定应用条件下成为浸出物，可能导致药品出
现质量问题，甚至发生安全危害，如粉针剂出现澄清度
问题、生物制剂出现免疫原性。相关研究表明上述问
题均可能与制剂所接触的橡胶密封件有关［3-4］，因此橡
胶密封件的质量控制一直受到医药行业及监管机构的
高度重视。本文主要结合橡胶密封件质量管理需求的
发展，解读《中华人民共和国药典》( 2025 年版) 拟收
载的药品包装用橡胶密封件指导原则 ( 简称指导原
则) 所涉及的质量要求，说明其质量控制项目设置相
关内容，以期促进相关方更好理解、掌握和正确使用该
指导原则。
1 质量标准发展

20世纪 90年代，国内引入丁基橡胶密封件生产
技术，并于 21世纪初在医药行业全面取代天然橡胶密
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封件［5］。与此同时，为配合药包材的注册管理［6］，
2002年开始逐步制定直接接触的药品包装材料和容
器标准( YBB 标准) ，并于 2015 年对已发布的 6 辑标
准进行勘误合并，形成《国家药包材标准》( 2015 年
版) ［7］，其中包括橡胶密封件产品标准 9 个。这些标
准均主要参考国际标准化组织 ( International for
Organization Standardization，ISO) 相关标准，并结合美
国、欧洲、日本药典的相关要求制定，对于引导橡胶密
封件的产业发展、提升行业整体质量起到了非常重要
的作用。

橡胶密封件产品的 YBB标准主要采用“一品一标
准”模式，聚焦具体品种的质量控制，仅适用于特定用
途、材质、形制的橡胶密封件品种。随着医药产业的快
速发展，橡胶密封件的需求呈现多元化特点，随着关联
审评制度的落实，橡胶密封件的研发与生产不断优化
完善。截至 2023年底，国家药品监督管理局药品审评
中心网站药包材登记平台显示，橡胶密封件登记品种
已超过 1 300个，其中包括即用型、覆膜以及混胶品种
等新材料和新形式的应用。这些应用已经超出现行
《国家药包材标准》( 2015 年版) 的范畴，该版标准的
原型是最早的 YBB 标准，并未及时更新，存在一定的
滞后。如何对这些新品种生产、使用、质量控制提出更
科学合理、与时俱进的要求面临挑战［8］。

根据《中华人民共和国标准化法》对不同层次标
准的规定［9］，为实现与相关法规、技术文件的衔接与
互补，充分发挥药包材国家标准的基础作用和导向效
应，《中华人民共和国药典》2025年版编制大纲明确基
于风险管理理念和全过程管理理念，完善通用技术要
求体系，构建药包材标准体系［10］。经药品及药包材生
产、使用、检验、科研、社会团体等各类机构的积极参
与，包括橡胶密封件在内的药包材相关通用技术要求
陆续完成，并在国家药典委员会网站进行了多轮公示。
2 技术要求解析
2．1 总体思路 基于药品与药包材全生命周期的比
较分析，药包材的使用环节实际涵盖药品的全生命周
期。基于药品质量源于设计、源于生产的理念，药包材
质量管理理念进一步扩展为质量来源于设计、质量落
实于生产、质量确定于应用。药包材与药品生命周期
关系见图 1。

基于药品全生命周期风险分析，橡胶密封件可能
存在的风险来源于橡胶密封件本身，也与药品的给药
途径、以及与制剂的相互作用有关，因此橡胶密封件的
安全性大致可以归纳为自身安全和使用安全。自身安
全主要取决于橡胶密封件构成材料的安全性，使用安

全体现为满足药品储运和临床运用的需求。由于不同
给药途径的风险程度不同，不同性质制剂与橡胶密封
件的相互作用程度不同，不同用途橡胶密封件的使用
性能需求不同，因此需根据橡胶密封件的实际应用，明
确橡胶密封件的关键质量属性，并就相关质量控制项
目采用分类分级的方式进行设置。

图 1 药包材与药品生命周期
Fig．1 Life cycle of pharmaceutical packages and drug

2．2 基本框架 指导原则包含通用要求和 2 种特定
用途的附加要求，通用要求聚焦橡胶构成材料的安全
性，2种特定用途的附加要求明确不同用途橡胶密封
件的使用性能要求，包含适用范围、概述、基本要求和
质量控制等内容。基于全生命周期质量管理的考虑，
基本要求项下主要对橡胶密封件在设计、生产和使用
等阶段的关注点及相关要求加以明确; 质量控制项包
括鉴别、理化性能、使用性能和其他等方面内容，为橡
胶密封件产品的基本质量控制提供指导。
2．3 适用范围 指导原则的适用范围涵盖 YBB 相关
标准涉及的 8个注射剂包装用橡胶密封件和 1 个口服
制剂包装用橡胶密封件品种，并通过明确基本要求、调
整检查项目及配套通用检测方法，进一步拓展其适用范
围，可以涵盖 YBB相关标准未涉及的其他工艺、形制及
用途的橡胶密封件品种，如覆膜、冻干、无菌橡胶密封件
等。指导原则与 YBB相关标准对应关系见表 1。
2．4 分类 就质量控制而言，分类的目的在于根据橡
胶密封件的风险控制需要，确定关键质量属性及其影
响因素，从而进行针对性的有效控制，因此分类与质量
控制项目设置和指标分级设置密切相关。由于橡胶密
封件配方工艺复杂，广泛应用于多种制剂，且配套组件
存在较大差别，因此可以从多个角度对橡胶密封件进
行分类，如 ISO相关标准主要从包装系统及化学性能
角度进行分类［11］。

从安全需求角度分析，使用安全主要取决于橡胶
密封件的使用方式，影响因素包括配套使用的包装组
件，与不同性质制剂的接触程度和接触时间，以及临床
配药和给药方式等;自身安全角度相关重要影响因素
包括基体材料、整体结构和使用前处理方式等。基于
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表 1 指导原则适用范围
Tab．1 Scope of the application of the guideline

指导原则
通用要求 附加要求

YBB 标准

药品包装用橡胶密封件指导原则 注射剂包装用橡胶密封件 YBB00042005-2015注射液用卤化丁基橡胶塞
YBB00052005-2015注射用无菌粉末卤化丁基橡胶塞
YBB00232004-2015药用合成聚异戊二烯垫片
YBB00072004-2015预灌封注射器用氯化丁基橡胶活塞
YBB00082004-2015预灌封注射器用溴化丁基橡胶活塞
YBB00102004-2015预灌封注射器用聚异戊二烯橡胶针头护帽
YBB00152004-2015笔式注射器用氯化丁基橡胶活塞和垫片
YBB00162004-2015笔式注射器用溴化丁基橡胶活塞和垫片

口服制剂包装用橡胶密封件 YBB00222004-2015口服制剂用硅橡胶胶塞、垫片

关键质量属性相关影响因素考虑，结合国内药包材备
案的分类情况，指导原则从橡胶密封件的用途、基体材
料、整体结构和使用前处理等方面进行分类，还根据注
射剂包装用橡胶密封件的不同用途，结合其在不同包
装系统的形制、与制剂的接触程度以及临床使用方式
进一步进行分类。

与美国、欧洲、日本药典相关标准相比［12－14］，由于
指导原则的适用范围更广，并基于药品全生命周期适
用性的考虑，涉及更多关键质量属性的影响因素，因此
指导原则采用更多元化的分类方式，可以更好地指导
相关橡胶密封件产品企业标准或质量协议的制定。
2．5 基本要求 指导原则从全生命周期管理的角度
出发，明确了橡胶密封件研发、生产和使用期间的基本
要求。

考虑到橡胶密封件生产所使用各种原辅料的安全
性将直接影响橡胶密封件的自身安全，进而可能影响
药品的安全和质量可控，明确在满足相关法规要求的
基础上，加强对橡胶密封件中的可能浸出物进行控制。
为降低各种非受控因素引发质量波动的相关风险，明
确橡胶密封件质量均一性的总体要求，并就配方工艺
验证、生产质量管理规范、阻隔性膜材完整性和厚度控
制等过程控制提出要求。考虑清洗和灭菌工艺对橡胶
密封件质量具有重大影响，特别强调相关工艺的验证
及性能影响评估，明确清洗工艺涉及材料的质量要求。
为衔接药品全生命周期管理要求，特别针对待灭菌和
无菌橡胶密封件的生产环境、包装有效性及其维持提
出相应要求。附加要求明确在满足通用要求的基础
上，结合特定用途橡胶密封件的特点，分别就设计、过
程管理、特定关键质量属性及其包装提出相关要求。

特定用途的橡胶密封件应具有足够的应用安全，
其质量最终体现为药品生产、储运和临床使用阶段的

适用性。在药品研发阶段，应就橡胶密封件的适用性
进行研究和确认，其研究结果对于橡胶密封件的质量
管理具有重要的指导意义。在药品日常生产阶段，需
对所使用橡胶密封件的质量状况是否满足药品质量管
理需求进行有效监控，因此通过要求强调关键质量属
性、企业标准的重要性，引导药品生产企业对橡胶密封
件开展针对性的质量管理。
2．6 质量控制 指导原则对于质量控制项目的设置，
一方面参考了现行相关标准，使得橡胶密封件的质量
评价具有连续性和可比性; 另一方面参考了国外相关
标准，使得质量评价逐步实现了与国外药典的国际协
调;同时根据性能需求和风险等级，进行分类和分级管
理，体现不同用途橡胶密封件质量控制的整体协调。
对于现行标准中不能满足质量控制要求的项目，进行
必要的调整，并引入符合现代质量管理理念的相关项
目和方法，以满足橡胶密封件质量控制的实际发展需
求。
2．6．1 鉴别 鉴别作为基础的质量控制项目，其结果
与橡胶密封件特定配方工艺存在关联，在一定程度上
可以快速识别并有效降低非受控变更所导致的风险。
考虑鉴别项目的适用性和可操作性，指导原则仅收载
红外光谱、灰分和密度等基础通用项目，分别对橡胶种
类、膜材种类、无机添加剂比例和整体性状进行表征。

通过红外光谱可以解读基体材料和膜材中物质种
类与含量的相关信息，但需要注意二甲硅油可能干扰
结果，因此采用样品切开或有机溶剂擦拭的方式去除。
为便于操作，一般采用衰减全反射法进行测试，但对碳
黑含量较高的橡胶密封件，由于无法反射红外光，需采
用热裂解法进行测试。灰分可用于区分橡胶密封件中
有机材料和无机材料所占比例，实际和橡胶密封件的
物理机械性能存在相关性，考虑不同品种灰分含量的
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个性化程度较高，可以将指标调整为允差范围。对于
不使用无机填充剂的硅橡胶材料，密度相对比较稳定，
因此指导原则沿用密度项目用于硅橡胶材料的鉴别。

由于橡胶密封件配方工艺的复杂性，仅采用一种
方法无法进行全面准确的鉴别，指导原则推荐采用更
多鉴别手段以提高表征可靠性，可以参考相关标准列
举的项目［15］，如硬度、热重曲线、挥发性物质、提取物
指纹图谱( 薄层色谱、气相色谱、液相色谱) 、水溶出物
等，结合相容性研究结果进行针对性检查。
2．6．2 理化性能检查 橡胶密封件的理化性能对橡胶
密封件的相容性和安全性均可能产生影响，是橡胶密
封件质量控制的重要内容。橡胶密封件的实际理化性
能取决于迁移进入制剂的有机小分子和无机元素，理
论上可以通过对每一种物质进行定性和准确定量，从
而实现对相关风险的准确评估及控制。但由于橡胶密
封件用途的多样性、待测物的复杂性，以及现有检测技
术的局限性，可行的质量控制策略是对橡胶密封件在
受控提取条件下的水溶出物和特定残留物进行相关检
查，以了解橡胶密封件的质量波动情况。当橡胶密封
件应用于含非水溶剂的制剂时，水溶出物的测试结果
与实际浸出物存在较大差异，因此指导原则明确相关
方应进行必要的评估和控制。

考虑不同灭菌方式对橡胶密封件理化性能的可能
影响，通用要求明确了理化性能检查相关项目的适用
范围。根据国内外现行标准项下有关水溶出物的检查
项目规定，通用要求归纳不同橡胶材料供试液的制备
方式，收载澄清度、颜色、pH 值变化、吸光度、易氧化
物、不挥发物、电导率、铵离子等检查项目。由于 pH
计测量低缓冲体系的影响因素较多，而滴定方法可以
对提取液的酸碱性进行较准确的测试，因此增加酸 /碱
度项目，以实现与国外药典相关标准的协调;为配合按
ICH Q3D原则对药品中关注元素进行质量控制［16］，增
加金属离子检查以取代重金属和锌离子项目。

为满足不同用途橡胶密封件的质量控制需求，根
据给药途径的风险程度，可以将口服制剂包装用橡胶
密封件的理化性能指标设置为不严于注射剂包装用橡
胶密封件;根据橡胶密封件与注射剂的接触状态和接
触时间，结合行业实际控制水平，可以对 pH 变化值、
吸光度、易氧化物、不挥发物、电导率等项目的指标采
用更多级别加以设置，与国外药典分为 2 个级别的方
式存在差别。

不同配方工艺的橡胶密封件，由于加工过程涉及
的原辅料和助剂有所不同，因此材料中各类残留物质
的种类和含量存在差别。这些残留物存在向制剂迁移

的可能，因此需加以必要的控制以降低风险。根据橡
胶密封件配方工艺的实际情况，通用要求参照 YBB 标
准，并明确特定残留物各项目的适用范围。对于采用
含硫( 包括硫给予体) 配方的( 卤化) 丁基橡胶和聚异
戊二烯橡胶密封件，通用要求收载挥发性硫化物项目;
对于硅橡胶材料，通用要求沿用相关项目及指标设置。
考虑不同制剂的工艺及质量控制需求存在差别，附加
要求收载水分、硅油等项目，作为特定用途橡胶密封件
的关键质量属性，并明确应符合企业标准的要求。
2．6．3 使用性能检查 橡胶密封件的使用性能对药品
生产、储运和临床实际使用的安全性均可能产生影响，
同样属于橡胶密封件质量控制的重要内容。橡胶密封
件的使用性能主要体现为药品生产阶段的加工性能、
药品储运阶段的保护性能和药品临床使用阶段的功能
性，主要取决于橡胶密封件的自身物理机械性能、规格
尺寸及与其他配套组件或给药装置的配合性。

附加要求结合玻璃瓶、塑料容器、预灌封注射器和
笔式注射器等不同包装系统的实际使用方式，考察橡
胶密封件与应用安全相关的预期使用性能。为考察注
射剂包装用橡胶密封件经穿刺器或注射针穿刺后，对
配药和给药过程便利性和安全性的影响，附加要求收
载与穿刺过程相关的常规检查项目，如穿刺落屑、穿刺
力、密封性与穿刺器保持性、自密封性等，并明确不同
项目的适用范围及穿刺方式，以及必要时采用注射针
和穿刺器分别进行测试的要求。

考虑橡胶密封件的部分性能必须和其他组件组装
后方可实现，以及存在不同配套组件的现状，附加要求
在相关项目项下注明仅需在与其他配套组件半组装或
组装后进行检查。考虑药品特定生产工艺，如冻干工
艺条件可能对橡胶密封件的物理机械性能产生影响，
附加要求明确冻干制剂包装用橡胶塞进行冷冻处理后
进行相关测试。
2．6．4 其他检查 从全过程风险管理的角度进行分
析，可能存在因橡胶密封件生产、储运阶段的外源性污
染，影响其洁净程度，进而对所接触药品的安全性造成
影响。由于常规橡胶密封件在使用前一般由使用方进
行经验证的清洗处理，因此附加要求明确相关检查的
适用范围为特定品类橡胶密封件，并强调除热原、灭菌
( 适用时) 验证的必要性，检查项目涉及不溶性微粒、
无菌、细菌内毒素或热原等。考虑橡胶密封件的这类
质量状况主要取决于清洗、灭菌、包装等相关工艺控制
的有效性，因此附加要求明确应根据风险管理的要求，
结合不同制剂的实际需求选择适用项目，必要时进行
相应检查。
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3 理解和使用
3．1 正确理解 指导原则基于全过程风险管理，明确
不同用途橡胶密封件质量管理的基本要求，引导相关
责任主体进行有效的质量管理;同时结合实际应用，兼
顾开放性和包容性，明确部分关键质量属性及其适用
范围，不对医药行业创新发展的多样性需求造成障碍。

指导原则属于基础安全的通用性技术要求，普遍
适用于药品包装应用橡胶密封件产品。但就具体的橡
胶密封件产品而言，指导原则所规定的内容不足以对
具体产品进行全面的质量管理，因此不能将指导原则
经简单转化或直接作为企业标准，进行橡胶密封件的
质量控制。
3．2 合理使用 由于在橡胶密封件生命周期的不同
阶段，相关方所关注的质量属性有所不同，因此相关方
需根据全过程风险管理的理念，结合产品性质及实际
应用情况，包括但不限于指导原则相关内容和建议，制
定橡胶密封件产品的企业标准或质量协议。

对于橡胶密封件生产企业，应侧重于产品质量均
一性的过程控制及证明，需结合配方工艺的特点，以及
预设用途的需求，选择合适的项目和指标进行质量控
制。对于药品生产企业，应聚焦适用性相关的质量控
制，需特别关注鉴别项目的有效性，可根据适用性研究
的结果，在指导原则的基础上进行扩充和完善，包括项
目的增加或指标的加严，从而确保满足特定制剂的质
量需求。橡胶密封件供需双方应根据各自质量控制能
力与需求，在满足合规性的基础上，兼顾经济性和可行
性，协调制定合理的质量协议，对橡胶密封件实现持续
有效的质量控制，切实保证药品质量，满足药品储运和
医疗使用要求［1］。
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