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摘要：目的 药品包装材料与药物相容性实验是评价药品包装材料安全性能与药品质量的重要研究项目，

中性硼硅玻璃具有膨胀系数小、耐极冷极热性强、不易炸裂、化学稳定性好等特点，已成为注射剂包装

的首选材质。探索中性硼硅玻璃与药物相容性的研究进展与发展趋势，为中性硼硅玻璃用于药品包装材

料提供参考。方法 分别从玻璃成分中金属离子向药液中的迁移量、有害物质的浸出量、不同温度与酸

碱条件下玻璃的脱片、玻璃对药物的吸附以及药物对玻璃表面的侵蚀程度等方面综述中性硼硅玻璃与药

物相容性的研究进展，考察中性硼硅玻璃对于药品质量的影响。结论 中性硼硅玻璃与药物的相容性评

价方法逐渐完善，为中性硼硅玻璃作为药用包装材料的研究提供参考。 

关键词：中性硼硅玻璃；注射剂；相容性；药品质量 

中图分类号：TB482   文献标识码：A    文章编号：1001-3563(2021)10-0037-07 

DOI：10.19554/j.cnki.1001-3563.2021.10.007 

Compatibility of Neutral Borosilicate Glass and Drugs 

CHEN Jing1, SITI Mastura Md Ishak2, YANG Zong-rui2 
(1.Beijing Pharmaceutical Group University of Stuff and Workers, Beijing, 100071, China;  

2.Universiti Putra Malaysia, Serdang, 43400, Malaysia) 

ABSTRACT: The compatibility test of pharmaceutical packaging materials and drugs is an important research project to 

evaluate the safety performance of pharmaceutical packaging materials and drug quality. Neutral borosilicate glass has 

small expansion coefficient, strong resistance to extreme cold and extreme heat, not easy to burst, and good chemical sta-

bility which has become the preferred material for injection packaging. The paper aims to explore the research progress 

and development trend of the compatibility of neutral borosilicate glass and drugs, so as to provide theoretical basis for 

the use of neutral borosilicate glass as pharmaceutical packaging materials. The research progress of the compatibility 

between neutral borosilicate glass and drugs was reviewed from the following aspects: the migration of metal ions from 

glass components to drug solution, the leaching amount of harmful substances, the stripping of glass under different tem-

perature and acid-base conditions, the adsorption of drugs by glass, and the erosion degree of drugs on glass surface. The 

method for evaluating the compatibility of neutral borosilicate glass and drugs is gradually perfected, which provides a 

reference for the research of neutral borosilicate glass as pharmaceutical packaging materials. 
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直接与药物接触的玻璃包装材料是重要的药用

包装材料之一，因为其化学性质稳定、耐热性能好、

价格低廉、可回收等优点，被广泛应用于注射剂和口

服液体制剂等的包装，因此其质量是否合格、化学性

质是否稳定会直接影响到药品的质量与人民的用药

安全[1]。《中国药典》2015 年版第四部通则 9622《药

用玻璃材料和容器指导原则》按照玻璃组分和膨胀系

数的不同将药用玻璃分为四类：高硼硅玻璃（三氧化

二硼含量≥12%）、中硼硅玻璃（三氧化二硼含量为

8%~12%）、低硼硅玻璃（三氧化二硼含量为 5%~8%）

和钠钙玻璃，并指出药品生产企业应根据药物的理化

性质和相容性实验研究结果来选择合适的药用玻璃
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容器[2]。 

钠钙玻璃制成的药用包装材料耐碱性能弱、机械

性能较差，一般适用中性或弱酸性注射剂的包装[3]。

玻璃材料中添加的三氧化二硼能降低玻璃的热膨胀

系数，提高玻璃的热稳定性和化学稳定性，在一定范

围内，硼元素含量越高，玻璃的热稳定性和化学稳定

性越好、生产工艺越复杂、价格越贵[4]。低硼硅玻璃

容易产生脱片及瓶体冻干炸裂等问题，且对于一些酸

碱性较强的药物低硼硅玻璃达不到药用要求[5]。中性

硼硅玻璃简称中性玻璃或 5.0 医用玻璃，在国际上也

被称为Ⅰ型玻璃[6]，因为其化学稳定性和热稳定性较

好、耐水和耐酸性能好、氧化铝含量低、与药物长期

接触没有沉淀物析出以及无玻璃屑脱落等优点，是注

射剂包装材料的首选。在国际上，特别是欧美等发达

国家地区，大多数注射剂包装材料使用中性硼硅玻

璃；在我国大部分普通注射剂药品使用钠钙玻璃和低

硼硅玻璃作为包装材料[7-8]。 

中性硼硅玻璃在注射剂药品包装材料中应用较

为广泛，目前越来越多的制药企业首选此类材料作为

注射剂的包装，经过加工可制造成玻璃安瓿、玻璃输

液瓶、管制注射剂玻璃瓶、管制冻干粉针玻璃瓶、管

制口服液瓶等不同玻璃包装形式。因为使用中性硼硅

玻璃材料制成的药品包装在盛装药液时不易产生脱

片等现象，尤其对于新药、特药、偏酸、偏碱、对

pH 值敏感的注射剂，以及生物制品、疫苗类、血液

制品和冻干制剂等[9-10]，使用中性硼硅玻璃材料作为

药品包装更能保证药品的质量与患者的用药安全。 

药品包装材料与药物相容性研究主要讨论包装
材料对药品质量的影响，考察包装材料与药物是否发
生迁移或吸附等相互作用，这是评价药品包装材料性
能优劣的关键实验方法[11]。通过包装材料与药物相容
性实验的研究，为药品选择合适的包装材料提供参考
依据。本文调研了我国中性硼硅玻璃的使用现状，系
统梳理了国内外中性硼硅玻璃与药物相容性研究相
关质量标准与法规等文件，并综合总结了相关的研究
进展、讨论及研究方法，以期为中性硼硅玻璃与药物
相容性研究提供理论参考。 

1  我国中性硼硅玻璃的使用现状 

目前我国的药用玻璃还是以低硼硅玻璃和钠钙

玻璃为主，主要原因是中性硼硅玻璃的生产稳定性较

难控制，生产工艺较复杂、生产成本较高，国内能够

批量生产中性硼硅玻璃且质量符合国际标准的企业

屈指可数，自产率较低、大部分依赖于进口，这严重

制约了我国药剂产品的对外出口，而且随着世界范围

内需求量的增加，国际标准的中性硼硅玻璃价格也在

不断增长[12]。 

姚羽、徐向炜、陈文璐研究了玻璃安瓿中三氧化

二硼的含量以及灭菌温度对玻璃安瓿内表面脱屑的

影响，得出三氧化二硼含量偏低的玻璃材料热膨胀系

数偏高、在生产过程中经过多次受热更容易导致玻璃脱

屑从而在制剂中形成可见异物，会影响药品的质量[13]。

目前在国内已有专家和学者提出在注射剂药品包装

中尽快推广使用中性硼硅玻璃来确保药品的质量安

全，国家药品监督管理局《对十二届全国人大三次会

议第 3066 号建议的答复》中提到：“鼓励药品生产企

业采用化学稳定性更好的高硼硅玻璃和中硼硅玻璃

作为包装容器[14]。”在 2017 年出台的《已上市化学仿

制药一致性评价（征求意见稿）》中表示：“直接接触

注射剂药品的包装材料不建议使用低硼硅玻璃和钠

钙玻璃[15]。”这表明我国对于中性硼硅玻璃的使用已

逐渐被认识和推广，使用中性硼硅玻璃替代低硼硅玻

璃和钠钙玻璃是未来我国药品包装的发展趋势。 

2  国内外玻璃包装材料与药物相容性研究

规范 

2.1  中国关于玻璃包装材料相容性的法规与质量

要求 

目前在我国，药品包装材料与药物相容性研究尚

处于初步探索阶段，在 2002 年原国家食品药品监督

管理局发布了《药品包装材料与药物相容性实验指导

原则（YBB001420002）》，初步确定了相容性研究实

验的概念和考察项目等内容[16]。随后在 2012 年，针

对包装材料相容性发布了我国首个相容性研究技术

指导指南：《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）》[17]，在 2015 年，发布了

《化学药品注射剂与药用玻璃包装容器相容性研究

技术指导原则（试行）》[18]，对药用玻璃的分类、化

学组成和生产工艺等信息进行了明确的说明，并介绍

了药物与玻璃包装材料之间可能发生的相互作用，进

一步明确了玻璃包装材料与药物相容性研究的具体

步骤、分析方法、方法学验证以及评估方法，对相容

性实验的实际研究过程起到了指导作用。 

在我国药典中药品包装材料的质量标准同样处

于起步阶段，《中国药典》2015 年版第四部[2]首次收

录了 9621《药包材通用要求指导原则》、9622《药用

玻璃材料和容器指导原则》，明确了药用玻璃材料的

分类标准、生产和应用过程中的基本要求以及玻璃容

器与药物的相容性研究的主要内容。新修订的《中国

药典》2020 年版第四部[19]进一步完善了药包材标准

体系，首次收载了使用比较成熟、应用较为广泛的

16 个包装材料通用检测方法[20]，加强了玻璃容器通

用检测方法的标准规范，包括 4001《121℃玻璃颗粒

耐水性测定法》、4003《玻璃内应力测定法》、4006

《内表面耐水性测定法》、4009《三氧化二硼测定法》

等通用检测方法，细化了检测方法和操作过程，为检

验人员提供了便利。 
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2.2  国外关于玻璃包装材料相容性的法规与质量

要求 

美国与欧洲在包装材料与药物相容性研究方面

起步较早，美国 FDA 于 1999 年发布了《人用药品和

生物制品包装用容器密封系统指导原则》，提出要重

点关注注射剂与包装材料发生相互作用的可能性[21]；

在 2002 年发布了定量吸入剂（MDIs）和干粉吸入剂

（DPIs）的工业指南，对相容性研究提出了指导建

议 [22-23]。美国药典 660《玻璃包装容器》中对药用玻

璃的分类、玻璃材料质量的检测项目及检测方法做了

系统的规定[24]。欧盟 EMEA 于 2005 年发布了《关于

直接接触的塑料包装材料的指导原则》，提出了包装

材料与药品相容性研究的实验内容与研究指导思想[25]。

欧洲药典第三章节容器和包装材料中收载了对药用

包装材料和容器的要求，包括玻璃材料的分类以及质

量控制检查项目，为相容性研究提供了参考[26]。 

3  中性硼硅玻璃与药物相容性研究方法 

《化学药品注射剂与药用玻璃包装容器相容性

研究技术指导原则（试行）》明确了相容性研究的 6

个步骤，并规定了相容性研究的主要内容为模拟实验

和相互作用研究[18]。通过模拟实验来预测玻璃容器在

变化剧烈的条件下是否会受到侵蚀、发生脱片，通过

相互作用实验考察玻璃容器和药品的相互影响。 

3.1  模拟实验 

模拟实验是指采用合适的溶剂，在剧烈的条件下

对包装材料进行提取研究，通过模拟实验来量化包装

材料中潜在的浸出物。模拟溶剂首选含目标物的制剂

或与之理化性质相似的溶剂，重点关注溶液的 pH 值、

极性、离子强度和离子种类等。实验条件要结合药品

在生产、贮存和运输过程中可能遇到的最极端的条

件，参考制剂的生产工艺条件，尤其要考虑注射剂的

灭菌工艺条件，并进行加强实验，如加热、回流或超

声、振荡等。通过检测分析经过模拟实验的玻璃内表

面的侵蚀程度，来预测玻璃内表面受到腐蚀以及发生

脱片的倾向。玻璃内表面受到的侵蚀情况可以通过玻

璃表面亚甲基蓝染色实验和扫描电镜来观察[27-28]。 

陈蓓、张金云制备了配方与人免疫球蛋白制品相

同的空白模拟溶液，进行加速稳定性实验和长期稳定

性实验，研究不同厂家生产的中性硼硅玻璃与人免疫

球蛋白制品的相容性，考察玻璃脱片以及玻璃中的无

机元素向药液中的迁移情况，证明中性硼硅玻璃注射

剂瓶适用于人免疫球蛋白的包装，为推进药剂产品内

包材的变更提供了依据[29]。 

Emanuel Guadagnino，Daniele Zuccato 指出在Ⅰ

型玻璃药用小瓶中，因为受到玻璃生产工艺的影响通

常在底部和肩部更容易发生脱片。同时，他们讨论了

在加速实验条件下，提取溶液的 pH 值和溶液的组成

等因素中对不同类型的硼硅玻璃内表面侵蚀程度的

影响，在与碱性侵蚀性介质接触时发现 3.3 玻璃（高

硼硅玻璃）受到侵蚀较严重，为注射剂的安全生产提

供依据和参考[30]。 

Alberto Biavati，Michele Poncini，Arianna Fer-

rarini 等在 2017 年以欧洲药典和美国药典玻璃容器质

量标准为依据，研究了提取溶液的 pH 值与不同的络

合物对Ⅰ型玻璃容器内表面化学稳定性的影响，通过

电感耦合等离子体原子发射光谱法测定 Si 元素的迁

移量来表明玻璃内表面受到溶剂的侵蚀程度[31]。 

Alberto Biavati，Giorgia Severi，Franco Bisceglie

等在 2019 年研究了溶剂中的物质组成对Ⅰ型玻璃内

表面侵蚀的化学作用机理，主要考察了溶液中的无机

离子、有机物的官能团和化学键、络合物的分子结构

等因素，为新药的处方研究和包装材料的相容性研究

提供了重要信息[32]。 

许雯雯、孙震、孙雨彤等研究了自主研发的有镇

痛作用的新型药物制剂与中性硼硅玻璃注射剂瓶的

相容性。在加速实验条件下，通过药液中可见异物检

查、测定 pH 值、亚甲基蓝染色与扫描电镜观察、电

感耦合等离子体质谱法测定迁移元素等方法，判断药

液对玻璃的侵蚀程度，研究在加速实验条件下玻璃材

料中金属元素向药液中迁移的趋势，评估药液与玻璃

长期接触发生脱片的风险[33]。 

3.2  相互作用研究 

相互作用实验充分考虑药品在最极端的贮存、运

输及使用条件下药品包装材料与药物之间的相互影

响，通过相互作用研究来评价包装材料的性能，确保

药物在患者使用前的安全性和稳定性[34]。主要包括药

品常规检查项目、迁移实验以及玻璃材料对药物的吸

附实验等。 

3.2.1  药品常规检查项目 

在此检查项目中重点关注玻璃容器以及其添加

物质对药物稳定性的影响，依据药品标准对药品质量

进行综合检验，包括检查溶液的 pH 值、溶液澄清度

与颜色、可见异物、不溶性微粒和重金属等项目，采

用合适的分析方法，如高效液相色谱法来测定药物中

的有关物质和有效成分的含量。 

宋岩珺、蒲旭峰、朱鹏等通过脱片实验和迁移实

验考察仿制药注射用帕瑞昔布钠和中性硼硅玻璃的

相容性，在加速实验条件下对药物进行形状、可见异

物、不溶性微粒检查，测定杂质和有效成分含量的变

化，证明仿制药注射用帕瑞昔布钠与中性硼硅玻璃具

有良好的相容性[35]。 

任传杰、李坤娓、黄国英等对棕色中性硼硅玻璃、

低硼硅玻璃安瓿以及附加外包装纸盒的盐酸氨溴索

注射液进行光照实验，考察药物稳定性，采用高效液

相色谱法测定盐酸氨溴索和有关物质的含量。研究表
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明棕色中性硼硅玻璃安瓿更适合作为盐酸氨溴索注

射液的内包装材料[36]。 

张波通过对比低硼硅玻璃安瓿、中性硼硅玻璃安

瓿对碳酸氢钠注射液质量的影响，通过检查药液的性

状、pH 值、可见异物以及测定有效成分的含量来判

断药物与包装材料的适应性，在可见异物检查中发现

碳酸氢钠灌封于低硼硅玻璃安瓿中 1 个月后见到玻

璃点，而灌封于中性硼硅玻璃安瓿放置三个月未检出

任何异物[37]。 

3.2.2  迁移实验 

迁移实验是药物与玻璃包装材料相容性的重点

考察项目之一，玻璃包装材料中的主要成分为无机

盐，包括了 Si、Al、B、Pb、As、Sb、Ca、Mg 等无

机元素，在药品的生产、贮存和运输过程中，在外界

条件的影响下包装材料与药物直接接触很容易产生

相互作用，导致无机元素迁移进入到药物中，对药物

的质量安全产生影响[38-39]。《化学药品注射剂与药用

玻璃包装容器相容性研究技术指导原则》[18]中明确要

考察 Si、B 和 Al 等元素的迁移量及变化趋势，以此

来预测玻璃容器受到侵蚀产生脱片或玻璃屑的可能

性，同时 ICH 元素杂质指导原则 Q3D（R1）[40]也对

玻璃容器中常用金属元素的每日允许摄入量（注射途

径）有所规定，包括 Pb、Co、Cd、As、Sb、Cr、Fe

等金属元素，《中国药典》2015 年版第一增补本人血

白蛋白标准中规定 Al 元素的限度为 200 ng/ml，因此

无机金属元素是迁移实验需要重点考察的对象[41]。迁

移实验通常是在加速或长期稳定性实验中进行，考察

无机元素向药物中的迁移情况。 

对元素的迁移量测定主要是痕量测定，常用的测

定方法有石墨炉原子吸收分光光度法（GF-AAS）、电

感耦合等离子体发射光谱法（ICP-AES）、电感耦合

等离子体质谱法（ICP-MS）等。原子吸收光谱法检

出限低、精密度较高，适合于痕量重金属元素的含量

测定；电感耦合等离子体质谱法灵敏度高、线性范围

较宽，能够实现多种元素的同时测定，节省了检测时

间，近年广泛用于医学、药学和食品科学等分析领域

的痕量元素测定[42-43]。 

李雪峰、李峰、刘莉莉等人对银杏二萜内酯葡胺

注射液与中性硼硅玻璃安瓿的相容性进行了研究，分

别考察了安瓿的热冲击实验、有害金属元素的释放迁

移实验、安瓿对药物的吸附实验、注射液和安瓿的稳

定性实验，证明中性硼硅玻璃安瓿与银杏二萜内酯葡

胺注射液之间无迁移和吸附等相互作用，有较好的药

物相容性[1]。 

赵泽馨、张迪、刘巧等通过亚甲基蓝染色结合扫

描电子显微镜观察中性硼硅玻璃安瓿内表面被侵蚀

液侵蚀后脱片的情况，建立了电感耦合等离子体发射

光谱法测定中性硼硅玻璃安瓿中 Al、Si、B 元素的迁

移量，并验证分析方法，讨论 3 种元素的迁移量与中

性硼硅玻璃内表面脱片趋势之间的关系，通过检测元

素的迁移量来推断玻璃脱片的情况[44]。 

辛爱萍、陈晓媛、黄相辉等人采用石墨炉原子吸

收光谱法测定中性硼硅玻璃管制注射剂瓶中 As、Sb、

Pb、Cd 四种金属元素在全氟辛烷中的溶出情况，对

分析方法进行验证、并使用该方法建立中性硼硅玻璃

安全性评价标准[45]。 

刘兴兰、张向崇、兰俊对不同类型玻璃包装容器

中的注射用水 Si 和 B 的迁移量进行检测，采用石墨

炉原子吸收分光光度法建立了 Si 元素的含量测定方

法，使用电感耦合等离子质谱法建立了 B 元素的含量

测定方法，考察了不同生产厂家、生产工艺和灭菌时

间等因素对钠钙玻璃、低硼硅玻璃和中性硼硅玻璃

Si 和 B 迁移量的影响[46]。 

唐健在 2018 年采用微波消解法分解布洛芬注射

液样品，通过石墨炉原子吸收光谱法建立了中性硼硅

玻璃包装材料中 Pb、Cd、As、Sb 的迁移量测定方法，

并验证分析方法，为中性硼硅玻璃中重金属元素的迁

移量研究提供了有效的检测方法[47]。同年，唐健、朱

晓蕾、张厚森采用电感耦合等离子体发射光谱法建立

了中性硼硅玻璃包装材料中 B、Al、Ba、Si 向布洛芬

注射液中迁移量的测定方法[48]。 

潘叙恩、张译方、张春华等人建立了丙泊酚注射

液与中性硼硅玻璃安瓿相容性的实验方法，使用扫描

电镜观察样品安瓿瓶内表面的侵蚀情况，通过电感耦

合等离子体质谱法测定注射液样品中 Si、Pb、Co、

Cd、As、Sb 的含量，考察了几种元素在加速实验条

件下的迁移情况[49]。 

饶艳春、余永红、刘涛等人使用电感耦合等离子

体质谱法测定门冬氨酸鸟氨酸注射液中 As、Cr、Pb、

Al、Ba、Sb、Cd、Fe 元素的含量，来考察中性硼硅

玻璃几种重金属元素向门冬氨酸鸟氨酸注射液中的

迁移情况[50]。 

3.3  相容性实验结果的分析与评估 

根据模拟实验过程中观察到的玻璃内表面受到

侵蚀的痕迹以及模拟溶液中 Si 元素、pH 值、可见异

物等的变化，来推测玻璃容器可能发生脱片的趋势。

汇总药品常规检查项目结果，分析包装材料对药物稳

定性的影响，为制剂的生产工艺以及包装材料的选择

提供依据。通过迁移实验定量测定的制剂产品中的浸

出物，评价包装材料对药物的影响，根据浸出物的人

每日允许暴露量（permitted daily exposure, PDE）值，

分析浸出物的安全风险，判断包装材料与药品是否具

有相容性。 

蒋煜、马磊、马玉楠等人综述了毒理学关注阈值

（threshold of toxicological concern, TTC）在药物与

包装材料相容性研究及结果评价中的应用和发展，指

出药物与包装容器的相容性研究主要有两种风险评

估方法：对于存在阈值的毒性作用成分，可以根据阈
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值计算 PDE 值，然后对包装材料中浸出物的迁移量

作安全性评估；但是还有一些不存在明确阈值的毒性

成分，或者结构未知缺乏毒理学数据的物质，例如具

有 遗 传 毒 性 的 致 癌 物 质 ， 任 何 暴 露 量 都 可 能 损 伤

DNA，对于这些物质推荐使用 TTC 方法进行风险评

估，国际药用气雾剂联盟就采纳了 TTC 方法来对药

物中包装材料引入的迁移物质进行风险评估和质量

控制[51]。 

4  结语 

在我国自主科研能力不断提升、医药产业飞速发

展的关键时期，中性硼硅玻璃的生产技术与生产工艺

正在逐渐突破、生产设备正在不断更新，已能初步满

足少数药剂产品的需求。随着药用包装材料监管法规

的不断健全与质量标准体系的不断完善，我国药用玻

璃的质量正在不断提高，中性硼硅玻璃与药物相容性

研究为高质量药用玻璃包装材料的使用做好了充足

的准备，为新药的研发与包装材料的选择提供了参

考。相信国家政策的引导以及科研人员对中性硼硅玻

璃相容性的不断深入研究，将更有力地推动我国高质

量药用玻璃材料的广泛使用。使用高质量药用玻璃包

装材料是保证药品质量与人民生命健康的必要前提

和大势所趋，同时也是我国医药产业快速发展、走向

国际的必经之路。 
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