
2024 年 11 月 

9623 药品包装用橡胶密封件指导原则 1 

本指导原则适用于直接接触药品的包装用橡胶密封件的生产、使用和质量控制。 2 

药品包装用橡胶密封件（以下称橡胶密封件）的基体材料由一种或多种橡胶，如常用的（卤化）丁基3 

橡胶、聚异戊二烯橡胶、硅橡胶和其他橡胶，以及填充剂和交联剂等必要添加剂，经交联（如硫化）制得，4 

通常以不同结构和形制，与其他包装组件配合使用，从而起到密封作用，满足不同药品的生产、储运及临5 

床使用需求。部分品种还可能采用表面成膜或预处理工艺，以进一步满足特定药品的适用性要求。 6 

橡胶密封件在进行配方设计和研究开发时，应确认相关材料及组分的合规性和安全性，避免使用影响7 

药品质量的原辅料及加工助剂，应加强对有毒有害杂质的识别和控制，应关注橡胶密封件有机小分子残留、8 

金属元素或其他相关可提取物。橡胶密封件的配方和生产工艺应经过充分验证，进行有效控制，以确保质9 

量均一性。具膜橡胶密封件如采用阻隔性膜材，应加强对膜材完整性、均一性和厚度的控制。橡胶密封件10 

应进行适宜的清洗和干燥，并根据预期用途要求，对清洗工艺进行清洗效果验证；如进行硅化，应使用符11 

合药品质量控制要求的二甲硅油，并加强对二甲硅油用量和硅化均匀性的控制。如需灭菌处理，应进行灭12 

菌效果验证，并就灭菌工艺对橡胶密封件性能的影响进行充分评估。橡胶密封件的生产、包装、贮存、运13 

输过程应关注所包装药品质量管理的相关要求。橡胶密封件的清洗、灭菌（适用时）和包装工艺应在受控14 

生产环境中进行，应明确所包装药品的生产洁净度要求，并确定橡胶密封件包装的保护性及有效期。 15 

橡胶密封件使用时，应根据需要进行生物学评价和试验及相容性研究，参照元素杂质通则（通则0862）16 

对元素杂质进行风险评估。应评估并确认药品包装阶段的加工配合性能，药品全生命周期的保护性，以及17 

药品临床使用阶段的功能性。应关注橡胶密封件结构及规格尺寸与其他组件的配合性，具膜橡胶密封件还18 

应关注膜材的覆盖范围及密封性能，避免由于不同材料的性质差异，导致膜材部分脱落或对密封性能产生19 

不利影响。 20 

在明确符合预期用途的基础上，应根据全生命周期风险管理的要求，通过必要的研究和评估，确定橡21 

胶密封件的关键质量属性，参照本指导原则（包含但不限于），拟定质量标准，进行质量控制。 22 

鉴别 红外光谱可用于橡胶密封件基体材料和膜材的鉴别。橡胶密封件基体材料，取样品切开，截面部23 

位参照药包材红外光谱测定法（通则 4002第二法）检查；如橡胶材料（含较多碳黑）无法反射红外光，参24 

照药包材红外光谱测定法（通则 4002 第一法 3）检查。具膜橡胶密封件的膜材，用适宜的溶剂适量擦拭膜25 

材部位，挥干后，取擦拭部位参照药包材红外光谱测定法（通则 4002第二法）检查。 26 

含无机填充剂的橡胶密封件，参照橡胶密封件灰分测定法（通则 4220）测定。 27 

硅橡胶密封件，参照药包材密度测定法（通则 4012）测定。 28 

理化性能 一般包括水溶出物和特定残留物检查，如橡胶密封件用于包装含非水溶液的制剂，应评估非29 

水溶液的可能影响。 30 

（1）水溶出物用于需耐受湿热灭菌的橡胶密封件，参照药包材溶出物测定法（通则 4204）进行以下相31 

应检查。如采用其他灭菌工艺，如环氧乙烷灭菌、辐照灭菌等，应评估灭菌工艺的可能影响。 32 

（卤化）丁基橡胶和聚异戊二烯橡胶密封件，按药包材溶出物测定法（通则 4204）表 1 方法二制备供33 

试液和空白液。硅橡胶密封件时，按药包材溶出物测定法（通则 4204）表 1方法十制备供试液和空白液。 34 
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水溶出物检查项目一般包括澄清度与颜色、pH 变化值或酸/碱度检查、吸光度（供试液 220～360nm 波35 

长范围内的最大吸光度）、易氧化物、不挥发物、铵离子等，并根据橡胶密封件中可能的有害元素和配方元36 

素种类，参照药包材元素杂质测定法（通则 4214）对金属离子进行测定。如 pH变化值符合规定，一般不再37 

进行酸/碱度检查。注射剂包装用橡胶密封件应进行电导率测定。 38 

（2）橡胶密封件的配方和工艺可能产生不同种类和含量的特定残留物。硅橡胶密封件按硅橡胶密封件39 

特定残留物检查法（通则 4223）进行含苯化合物、正己烷不挥发物、挥发性物质、矿物油等检查，过氧化40 

物交联的硅橡胶密封件还应进行过氧化物检查。使用硫或含硫化合物的橡胶密封件，参照橡胶密封件挥发41 

性硫化物检查法（通则 4219）检查。 42 

下列品类除符合上述要求外，还应符合各自项下要求。 43 

注射剂包装用橡胶密封件 44 

用于冻干制剂的橡胶密封件，应关注结构设计，如定位体的位置和尺寸等，不得对橡胶密封件的密封45 

性能产生不良影响；应关注橡胶密封件的水分，评估配方和工艺对其影响，并根据制剂稳定性需求，制订46 

适宜的水分控制策略。预灌封注射器用橡胶密封件和笔式注射器用橡胶密封件的设计应考虑手动或自动给47 

药功能的不同要求。 48 

直接接触橡胶密封件的包装材料应符合药品包装的相关要求，橡胶密封件包装（适用时）应耐受灭菌49 

工艺，不得对灭菌效果产生不利影响，应满足药品生产质量管理要求及使用需求。包装应密封完整，内外50 

包装整体应满足运输和贮存过程的保护性能要求。 51 

注射剂包装用橡胶密封件，必要时参照药包材不溶性微粒测定法（通则 4206）测定，参照细菌内毒素52 

检查法应用指导原则（指导原则 9251）进行内毒素检查，或参照热原检查法（通则 1142）检查。用于无菌53 

生产工艺的注射剂包装用橡胶密封件，必要时参照药包材无菌和微生物限度检查法（通则 4401）进行无菌54 

检查。 55 

冻干制剂包装用橡胶密封件，必要时参照橡胶密封件水分测定法（通则 4221）进行测定。制剂质量可56 

能会受硅油影响的直接接触注射剂包装用橡胶密封件，必要时参照橡胶密封件表面硅油量测定法（通则57 

4222）进行测定。 58 

使用性能 涉及注射针和输液器穿刺的橡胶密封件，参照注射针穿刺橡胶密封件和输液器穿刺橡胶密封59 

件的要求分别进行相应检查。 60 

（1）玻璃输液瓶和玻璃注射剂瓶用橡胶塞进行以下检查。冻干制剂包装用橡胶塞，按照质量标准要求61 

的条件进行冷冻预处理后，进行以下检查。 62 

输液器穿刺橡胶塞，需关注临床使用性能的相关要求，除考察密封性与穿刺器保持性外，参照注射剂63 

包装用橡胶密封件穿刺落屑测定法（通则 4016）第一法测定，参照注射剂包装用橡胶密封件穿刺力测定法64 

（通则 4015）第一法测定。 65 

注射针穿刺橡胶塞，参照注射剂包装用橡胶密封件穿刺落屑测定法（通则 4016）第二法测定，参照注66 

射剂包装用橡胶密封件穿刺力测定法（通则 4015）第二法测定。注射针多次穿刺橡胶塞，仅需在与其他配67 

套组件组装后进行自密封性检查。注射针单次穿刺橡胶塞，仅需在与其他配套组件组装后进行密封件与容68 
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器密封性检查。凡规定检查自密封性的橡胶塞，一般无需进行密封件与容器密封性检查。 69 

（2）塑料输液容器组合盖用橡胶垫片应与其他配套组件组装后进行密封性与穿刺器保持性检查，参照70 

注射剂包装用橡胶密封件穿刺落屑测定法（通则 4016）第三法测定，参照注射剂包装用橡胶密封件穿刺力71 

测定法（通则 4015）第三法测定。 72 

其他塑料输液容器及组件用橡胶密封件应结合包装系统特点及临床使用方式，符合质量标准中相关临73 

床使用性能项目的要求。 74 

（3）预灌封注射器及卡式瓶用橡胶密封件，应结合临床使用安全、便利需求，与其他配套组件半组装75 

或组装后进行检查。 76 

口服制剂包装用橡胶密封件 77 

口服制剂包装用橡胶密封件的设计需考虑配方和工艺对嗅觉和味觉的可能影响。 78 

口服制剂包装用橡胶密封件，必要时参照药包材无菌和微生物限度检查法（通则 4401）进行微生物限79 

度检查。 80 

与起紧固作用的组件配套使用的口服制剂包装用橡胶密封件，仅需在与其他配套组件组装后进行密封81 

件与容器密封性检查。 82 
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