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前    言 
 

本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规

定起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件由中国医药包装协会归口。 

本文件起草单位：沈阳兴齐眼药股份有限公司、山东省医疗器械和药品包装检验研究院、辽宁

省医疗器械检验检测院、山东博士伦福瑞达制药有限公司、江苏恒瑞医药股份有限公司、阿普塔（中

国）投资有限公司、Nemera、格雷斯海姆塑料包装（常州）有限公司、深圳博纳精密给药系统股份

有限公司。 

本文件主要起草人：付沛林、王亮、许凯、薄晓文、孙杨、张晓雪、万鹏、白若琬、王晓莉、

王姗姗、富天骄、胡晋、Leila Guerfala、龙思琼、庄重、卿凯、朱淑敏。 
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滴眼剂阻菌装置技术要求 

1  范围 

本文件规定了滴眼剂阻菌装置的技术要求。 

2  规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用

文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）

适用于本文件。 

《化学药品注射剂包装系统密封性研究技术指南（试行）》（国家药品监督管理局药品审评中心

2020年第 33号通告） 

3  术语和定义 

3.1 阻菌装置 Container closure system to prevent microbial ingress 

指在允许递送的同时能够阻止微生物侵入从而保护剩余内容物维持无菌状态的装置。 

3.2 液体通道 Liquid channel 

内容物由容器内递送至包装系统外所经过的通道。 

3.3 气体通道 Ventilation channel 

气体由包装系统外进入容器内所经过的通道。 

3.4 物理配合密封 Physical Fit Seal 

指通过两种不同组件表面紧密配合可实现的密封。 

4  阻菌装置设计要求 

4.1  总设计要求 

滴眼剂阻菌装置应能够在允许递送的同时阻止微生物侵入，以保护剩余药液维持无菌状态。 

为实现递送功能，阻菌装置应设计有液体通道，且液体通道应能够阻止微生物侵入剩余药液。

递送过程会导致包装系统内因药液体积减少而产生负压，进而影响后续递送过程；因此，包装系统

应有可平衡系统内负压的设计，且该设计应能够避免微生物侵入剩余药液。此外，应用阻菌装置的

滴眼剂通常不含抑菌剂，递送结束后，滴孔外残留药液存在微生物增殖的风险，进而导致用药风险，
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设计上应予以考虑。以上设计要求，已上市滴眼剂阻菌装置（如 OSD、Novelia等）中已得到应用，

但不同阻菌装置的具体设计并不相同，甚至涉及到设计专利。 

4.2  液体通道设计要求 

根据液体通道密封设计的不同，可以分为滴孔密封设计和液体通道密封设计。 

滴孔密封设计要求。滴孔处应设计有可移动的密封件，在非递送状态下能够使滴孔处于密封状

态；递送过程中，在外力作用下密封件可发生位移以打开滴孔，药液经滴孔滴出；递送完毕后去除

外力作用，密封件可复位使得滴孔恢复密封状态，以阻止微生物沿液体通道侵入剩余药液。 

液体通道密封设计要求。滴孔处于非密封状态，液体通道中应设计有可移动的密封件，在非递

送状态下能够使液体通道处于密封状态；递送过程中，在外力作用下密封件可发生位移以打开液体

通道，药液经液体通道和滴孔滴出；递送完毕后去除外力作用，密封件可复位密封液体通道使得液

体通道恢复密封状态，以阻止微生物沿液体通道侵入剩余药液。由于滴孔始终处于非密封状态，滴

孔与密封件间的液体通道处于非密封状态；递送完毕后，该部分液体通道会填充药液，存在微生物

增殖的风险；因此，在滴孔下方应设计有抑菌组件，以应对该风险。 

4.3  平衡负压设计要求 

根据平衡压差设计原理不同，可以分为无气体通道设计和有气体通道设计。 

无气体通道设计要求。为平衡包装系统内因递送而产生的负压，阻菌装置应匹配自陷式容器，

即通过自陷式容器形变以平衡包装系统内的负压。 

有气体通道设计要求。为平衡包装系统内因递送而产生的负压，应设计有气体通道，且气体通

道内应设计有阻菌组件。当包装系统内产生负压时，空气可沿气体通道进入到包装系统内以平衡负

压；空气经过阻菌组件，以阻止微生物侵入包装系统内的剩余滴眼剂。 

4.4  降低残留药液微生物增殖风险的设计考虑 

微生物增殖风险，主要取决于滴孔外残留药液体积和微生物增殖速度；因此，可以从以下方面

进行考虑： 

—— 优化滴孔处设计以减少滴孔外残留药液体积。 

—— 吸液组件将残留药液转移以减少滴孔外残留药液体积。 

—— 抑菌组件接触滴孔外残留药液与以抑制微生物增殖。 

以上设计考虑，可以单独或组合使用；此外，必要时，应提示使用者正确处理滴孔外残留药液

的方法。 

5  阻菌功能研究 

5.1  液体通道阻菌功能研究 

在包装系统内灌装一定量的内容物，仅将滴孔浸没在菌液中并模拟递送过程，最终对剩余内容

物进行无菌检查。可考虑以下研究要点： 
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—— 微生物要求。应首选体积较小、可移动的微生物。 

—— 培养基要求。菌液所应用培养基应对所选择的微生物有促生长作用；当内容物为培养

基时，其应对所选择的微生物有促生长作用。 

—— 微生物浓度要求。在整个测试过程中应满足适当的预定水平(通常使用最低浓度为 105 

CFU/mL)。 

—— 内容物灌装量。在完成全部模拟递送过程后，包装系统内的内容物应有足够的剩余量，

以满足无菌检查的要求。 

—— 模拟递送过程次数。应满足适当的预定水平。 

—— 测试期间的温度。建议温度足以支持微生物的增殖和生长。 

—— 培养温度和时间。所选择稳定应能够维持微生物的增殖和生长，所选择的时间应能够

保证微生物的数量满足无菌检查要求。 

5.2  气体通道阻菌功能研究 

在包装系统内灌装一定量的培养基，将样品浸没在微生物气溶胶内并模拟递送过程，最终对剩

余内容物进行无菌检查。可考虑以下研究要点： 

—— 微生物要求。应首选体积较小的微生物。 

—— 培养基要求。应对所选择的微生物有促生长作用。 

—— 微生物浓度要求。在整个测试过程中应满足适当的预定水平（应超出预期使用环境的

微生物条件）。 

—— 内容物灌装量。在完成全部模拟递送过程后，包装系统内的内容物应有足够的剩余量，

以满足无菌检查的要求。 

—— 模拟递送过程次数。应满足适当的预定水平。 

—— 测试期间的温度。建议温度足以支持微生物的增殖和生长。 

—— 培养温度和时间。所选择稳定应能够维持微生物的增殖和生长，所选择的时间应能够

保证微生物的数量满足无菌检查要求。 

或者，提供其他研究资料证明气体通道的阻菌功能。 

6  密封完整性研究 

阻菌装置是由多个组件通过物理配合密封组成，再与容器通过物理配合密封组成包装系统，通

常无法达到理论可能的最大允许泄漏限度值；依据《化学药品注射剂包装系统密封性研究技术指南

（试行）》，需至少采用两种方法（其中一种推荐微生物挑战法）进行密封完整性研究，并对两种方

法的灵敏度进行比较研究。 

在进行密封完整性研究时，需要特别关注包装系统与所选择方法的适用性；必要时，可对实验

条件进行合理调整。 
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