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摘要：目的　探索环烯烃聚合物（ＣＯＰ）包材应用于人血白蛋白制品包装的可行性。方法　使用 ＣＯＰ瓶分装储存人血白蛋白
制品，在长期稳定性（２～８℃，２４个月）和加速稳定性［（２５±２）℃，１２个月］试验条件下，分析制品的关键质量指标和包材的
浸出物指标，并检测ＣＯＰ包材的密封完整性。结果　在两种试验条件下，制品的外观、可见异物、不溶性微粒、ｐＨ、纯度、多聚
体、铝残留量、蛋白含量、激肽释放酶原激活剂和毒性指标都在质量标准范围内，符合药典要求。制品中，ＣＯＰ包材可能产生
的浸出物钼、镍、甲苯、环己烷的含量均低于质量标准限值。ＣＯＰ瓶与卤化丁基橡胶塞、铝塑组合盖组装的人血白蛋白包装容
器具有良好的密封完整性。结论　初步试验表明ＣＯＰ可应用于人血白蛋白的储存和运输。
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　　药包材是直接接触药品的包装材料和容器［１］，

我国的药品包装材料都严格执行相关标准［２３］。玻

璃材料是最常用的药包材，一直以来，国内外许多无

菌注射药品都采用中性硼硅玻璃瓶作为包装材料。

其优点是成本低、阻隔性高、膨胀系数小、耐极冷极

热性强、机械强度高、抗冲击性强、可消毒、不会产生

严重环境污染等，尤其适合用于 ｐＨ值偏酸、偏碱或
对ｐＨ值变化敏感的水针制剂、生物制剂、疫苗和血

液制品的分装储存［４６］。

人血白蛋白作为血液制品的主要品种，在临床

治疗中有广泛的应用，主要适应证包括出血性休克、

外伤性休克、烧伤、成人型呼吸窘迫综合征、肝硬化

伴有腹水或水肿以及恶性肿瘤等［７９］。然而，人血白

蛋白在玻璃瓶中长期储存的过程中，往往观察到制

品中的铝元素含量逐渐上升，原因之一就是受玻璃

瓶本身材质限制，以及温度、制品含有的枸橼酸离子
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等因素的影响，玻璃中的铝元素会逐渐释放到制品

中［１０１２］。有研究表明，铝在人体内的过量积累，与

包括阿尔茨海默病在内的多种疾病的发生具有相关

性［１３１４］。因此，近年来，中硼硅玻璃用于血液制品

包装材料的局限性日益凸显，国家和地方药检院多

次市场抽检人血白蛋白制品，关注铝残留量等指

标［１５］。国外厂家已经研究使用其他材质用于血液

制品的包装，并已完成上市。与此同时，近年来，环

烯烃聚合物（ｃｙｃｌｉｃｏｌｅｆｉｎｐｏｌｙｍｅｒｓ，ＣＯＰ）作为一种
具有优越性能的新型包装材料也引起了市场的广泛

关注。ＣＯＰ是一类具有环内碳碳双键的、非晶性透
明高分子材料，由环烯烃单体（如降冰片烯）通过开

环易位聚合（ＲＯＭＰ），再对聚合物中的不饱和双键
进行氢化得到［１６１８］。

本研究首次将 ＣＯＰ包材应用于人血白蛋白的
分装储存，在长期稳定性（２～８℃）和加速稳定性
［（２５±２）℃］试验条件下，分析储存于 ＣＯＰ瓶中的
人血白蛋白关键质量指标及包材浸出物指标，检测

ＣＯＰ瓶与卤化丁基橡胶塞、铝塑组合盖组装的人血
白蛋白包装容器的密封完整性，以评估ＣＯＰ药包材
应用于人血白蛋白分装储存的可行性，为后续国内

血液制品行业包装材料的升级换代提供数据支持。

１　仪器及试药
１１　材料及试剂

人血白蛋白（批号：２０２１１１０４２，国药集团兰州生
物制药有限公司）；ＣＯＰ瓶（江苏永兴医药包装有限
公司）；药用卤化丁基橡胶塞（江苏华兰药用新材料

股份有限公司）；铝塑组合盖（上海久正医用包装材

料有限公司）；体积分数２％ ＨＮＯ３溶液；１ｍｇ·Ｌ
－１

甲苯、环己烷标准溶液。

１２　仪器
澄明度检测仪（ＹＢ３型，天津市博宇通达仪器

有限公司）；ｐＨ计［Ｓ２０型，梅特勒———托利多仪器
（上海）有限公司］；微粒分析仪（ＧＷＦ８ＪＡ型，天津
天河分析仪器有限公司）；电泳仪（Ｇ２６型，ＩＮＴＥＲ
ＬＡＢ）；原子吸收光谱仪（ＰＡ９００Ｔ型，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）；
酶标仪（ＭＫ３型，Ｔｈｅｒｍｏ）；自动定氮仪（Ｋｊｅｌｔｅｃ８４００
型，ＦＯＳＳ）；电子秤（ＪＭＢ３０００２型用于豚鼠体质量
称量，ＪＭＢ２０００２型用于小鼠体质量称量，诸暨超泽
衡器）；高效液相色谱仪（１２６０型）、电感耦合等离子
体质谱仪（７８５０型）、气相色谱质谱联用仪（８８９０
５９７７Ｂ型）（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；微泄漏密封性测试
仪（ＬｅａｋＳ型，济南三泉中石实验仪器有限公司）；
生化培养箱（ＬＲＨ２５０Ｆ型，上海一恒科学仪器／科
技有限公司）。

２　人血白蛋白关键质量指标分析
２１　试验方法

将人血白蛋白制品无菌分装至ＣＯＰ瓶中，开展
长期稳定性（２～８℃，２４个月）和加速稳定性
［（２５±２）℃，１２个月］试验。检测分析不同储存时
间的人血白蛋白制品关键质量指标（表１）。该部分
检测分析由国药集团兰州生物制药有限公司 ＱＣ实
验室承担，因各指标均按照２０２０年版《中国药典》
三部［１９］规定的方法进行检测，且所有检测方法均在

实验室开展了精密度、专属性、定量限或检测限的方

法学确认，证明了各检测方法在特定实验室条件下

的适用性和检测结果的稳定性，故所有时间点的检

测指标均只检测１次。

表１　人血白蛋白制品稳定性试验基本信息
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２２　结果分析
２２１　长期稳定性试验条件下人血白蛋白制品的
稳定性 采用无菌 ＣＯＰ瓶分装储存人血白蛋白，在
２～８℃条件下进行了２４个月的长期稳定性试验，
每隔６个月取样测定，ｐＨ、纯度、多聚体、铝残留量、
蛋白含量及激肽释放酶原激活剂均无明显变化，可

见异物和毒性指标也符合规定。所有检测指标都在

质量标准范围内，符合药典要求（表２），表明人血白
蛋白制品使用ＣＯＰ瓶在２～８℃保存过程中具有很
好的稳定性。

２２２　加速稳定性试验条件下人血白蛋白制品
的稳定性　采用无菌 ＣＯＰ瓶分装储存人血白蛋
白，在（２５±２）℃条件下进行了１２个月的加速稳
定性试验，每隔 ３个月取样测定，制品的 ｐＨ值、
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　　　　表２　长期稳定性试验条件下不同储存时间的人血白蛋白关键质量指标
Ｔａｂ２　Ｋｅｙｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘｅｓｏｆｈｕｍａｎａｌｂｕｍｉｎｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｏｒａｇｅｔｉｍｅｕｎｄｅｒｌｏｎｇｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ　　　　　 Ｑｕａｌｉｔｙｓｔａｎｄａｒｄ　　 ０ｍｏｎｔｈ ６ｍｏｎｔｈｓ １２ｍｏｎｔｈｓ １８ｍｏｎｔｈｓ ２４ｍｏｎｔｈｓ

Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｖｉｓｃｏｕｓ，ｙｅｌｌｏｗｏｒｇｒｅｅｎｔｏｂｒｏｗｎ
ｃｌｅａｒｌｉｑｕｉｄ，ｓｈｏｕｌｄｎｏｔａｐｐｅａｒｃｌｏｕｄｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｖｉｓｉｂｌｅｆｏｒｅｉｇｎｍａｔｔｅｒ Ｃｏｍｐｌｙｗｉｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

Ｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ ≤６０００（≥１０μｍ） １５ １６ ８ １２ １５

ＩｎｓｏｌｕｂｌｅＰａｒｔｉｃｌｅｓ ≤６００（≥２５μｍ） １ ０ ２ １ １

ｐＨ ６４７４ ７０ ７０ ７０ ６９ ７０

Ｐｕｒｉｔｙ／％ ≥９６０ ９７６ ９７７ ９７６ ９７５ ９７６

Ｐｏｌｙｍｅｒｓ／％ ≤５０ ２１ ２３ ２４ ２３ ２３

Ｒｅｓｉｄｕａｌａｌｕｍｉｎｕｍｃｏｎｔｅｎｔ／μｇ·Ｌ－１ ≤２００ １２ ９ １４ １２ １２

Ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔ／％ ９５０１１００ｏｆｔｈｅｍａｒｋｅｄａｍｏｕｎｔ １０１０ １０１１ １００９ １０１２ １０１１

Ｐｒｅｋａｌｌｉｋｒｅｉｎａｃｔｉｖａｔｏｒ／ＩＵ·ｍＬ－１ ≤３５ ３ １ ２ １ １

Ａｂｎｏｒｍａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｓｈｏｕｌｄｃｏｍｐｌｙｗｉｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

纯度、多聚体、铝残留量、蛋白含量及激肽释放酶

原激活剂均无明显变化，可见异物和毒性指标也

符合规定。所有检测指标都在质量标准范围内，

符合药典要求（表３），表明人血白蛋白制品使用
ＣＯＰ瓶在（２５±２）℃保存过程中具有很好的稳
定性。

表３　加速稳定性试验条件下不同储存时间的人血白蛋白关键质量指标
Ｔａｂ３　Ｋｅｙｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘｅｓｏｆｈｕｍａｎａｌｂｕｍｉｎｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｏｒａｇｅｔｉｍｅｕｎｄｅｒａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ　　　　　 Ｑｕａｌｉｔｙｓｔａｎｄａｒｄ　　　　 ０ｍｏｎｔｈ ３ｍｏｎｔｈｓ ６ｍｏｎｔｈｓ １２ｍｏｎｔｈｓ

Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
Ｓｌｉｇｈｔｌｙｖｉｓｃｏｕｓ，ｙｅｌｌｏｗｏｒｇｒｅｅｎｔｏｂｒｏｗｎｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｓｈｏｕｌｄｎｏｔａｐｐｅａｒｃｌｏｕｄｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｙｅｌｌｏｗｃｌｅａｒ
ｌｉｑｕｉｄ，ｎｏ
ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｖｉｓｉｂｌｅｆｏｒｅｉｇｎｍａｔｔｅｒ Ｃｏｍｐｌｙｗｉｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

Ｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ ≤６０００（≥１０μｍ） １６ ９ １２ １５

Ｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ ≤６００（≥２５μｍ） １ ２ １ １

ｐＨ ６４７４ ７０ ７０ ７０ ７０

Ｐｕｒｉｔｙ／％ ≥９６０ ９７６ ９７６ ９７５ ９７６

Ｐｏｌｙｍｅｒｓ／％ ≤５０ ２１ ２２ ２４ ２１

Ｒｅｓｉｄｕａｌａｌｕｍｉｎｕｍｃｏｎｔｅｎｔ／μｇ·Ｌ－１ ≤２００ １２ １５ ２２ １１

Ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔ／％ ９５０１１００ｏｆｔｈｅｍａｒｋｅｄａｍｏｕｎｔ １０１０ １００７ １０１１ １０１１

Ｐｒｅｋａｌｌｉｋｒｅｉｎａｃｔｉｖａｔｏｒ／ＩＵ·ｍＬ－１ ≤３５ １ １ ２ １

Ａｂｎｏｒｍａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｃｏｍｐｌｙｗｉｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

３　ＣＯＰ包材浸出物分析
３１　试验方法

根据ＣＯＰ瓶生产过程所使用的原料和催化剂
信息，确定需要进行检测分析的目标浸出物包括钼、

镍、甲苯及环己烷。对上述长期稳定性和加速稳定

性试验终点样品的ＣＯＰ包材浸出物进行检测，根据
相关标准（表４），判断浸出物含量是否影响长期储
存药品的安全性。

表４　环烯烃聚合物（ＣＯＰ）包材目标浸出物及含量标准
Ｔａｂ４　ＴａｒｇｅｔｅｘｔｒａｃｔｓａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｓｔａｎｄａｒｄｏｆｔｈｅＣＯＰｐａｃｋａｇｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　

ｉｎｄｅｘ　

Ｉｎｔａｋｅｓｔａｎｄａｒｄ

／μｇ·ｄ－１
Ｓｏｕｒｃｅｏｆｉｎｔａｋｅ

ｓｔａｎｄａｒｄ

Ｍａｘｉｍｕｍｄｏｓａｇｅｏｆ

ａｌｂｕｍｉｎｐｒｏｄｕｃｔ

Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　　

ｓｔａｎｄａｒｄ／μｇ·ｍＬ－１　　

Ｃｏｎｔｅｎｔｓｔａｎｄａｒｄ

／μｇ·ｍＬ－１

Ｍｏｌｙｂｄｅｎｕｍ ≤２５ ［２０］ ７５ｇ·ｄ－１，３７５ｍＬ·ｄ－１　２） ２５÷３７５＝００６７ ００６

Ｎｉｃｋｅｌ ≤２５ ７５ｇ·ｄ－１，３７５ｍＬ·ｄ－１　２） ２５÷３７５＝００６７ ００６

Ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ≤８９００１） ［２１］ ７５ｇ·ｄ－１，３７５ｍＬ·ｄ－１　２） ８９００÷３７５＝２３７ ２３

Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ ≤３８８００１） ７５ｇ·ｄ－１，３７５ｍＬ·ｄ－１　２） ３８８００÷３７５＝１０３５ １０３

注：１）按每日摄入量１０ｇ计算；２）参照人血白蛋白药品说明书。

Ｎｏｔｅ：１）Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｄａｉｌｙｄｒｕｇｉｎｔａｋｅｏｆ１０ｇ；２）Ｒｅｆｅｒｔｏｔｈｅｈｕｍａｎａｌｂｕｍｉｎｄｒｕｇｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ．

·１３１１·
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３１１　人血白蛋白中钼、镍含量的测定　参照
《ＧＢ／Ｔ３７８３７２０１９四极杆电感耦合等离子体质谱
法通则》［２２］，采用电感耦合等离子体质谱法

（ＩＣＰＭＳ）测定。配制标准溶液，制作标准曲线。取
人血白蛋白供试品１ｍＬ加体积分数２％ ＨＮＯ３溶液
９ｍＬ，涡旋混匀后静置４ｈ以上，以４０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心３０ｍｉｎ，取上清，进样测定。
仪器工作参数：分析模式为全定量模式，反应池

模式为Ｈｅ模式０４５ｍＬ·ｍｉｎ－１，重复扫描１００次，
重复测定３次，样品引入６０ｓ，测定时间４０ｓ，样品
引入泵速０３ｒ·ｓ－１，积分时间０３ｓ。
３１２　人血白蛋白中甲苯、环己烷含量的测定　
采用气相色谱质谱联用法（ＧＣＭＳ）测定。

色谱条件：ＶＦ６２４ＭＳ色谱柱（０２５ｍｍ×３０ｍｍ，

１４μｍ），载 气 为 Ｈｅ（≥ ９９９９９％），流 量
１５ｍＬ·ｍｉｎ－１（恒 流 模 式），进 样 口 温 度：
２００℃，辅助加热温度 ２２０℃，分流比２５∶１，溶剂
延迟２ｍｉｎ，柱升温程序：起始４０℃保持６５ｍｉｎ，以
１０℃·ｍｉｎ－１升温至２００℃，保持１０ｍｉｎ。

质谱条件：离子源为 ＥＩ四极杆温度１５０℃，离
子源温度２３０℃，扫描范围 ｍ／ｚ３０～４００，定量环温
度１００℃，传输线温度１１０℃，检测器为ＭＳＤ。
３２　结果分析

采用 ＣＯＰ瓶分装的人血白蛋白在（２５±２）℃
和２～８℃条件下分别保存了１２和２４个月。检测
结果显示，制品中钼、镍、甲苯及环己烷的含量均

低于质量标准限值（表 ５），表现出良好的化学稳
定性。

表５　长期稳定性和加速稳定性试验终点的ＣＯＰ包材浸出物含量。μｇ·ｍＬ－１，ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　ＥｘｔｒａｃｔｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅＣＯＰｂｏｔｔｌｅｓａｔｔｈｅｅｎｄｐｏｉｎｔｏｆｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｓ．μｇ·ｍＬ－１，ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ　　　　 Ｓｔａｎｄａｒｄ　 Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙ（２４ｍｏｎｔｈｓ）　　　　　 Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ（１２ｍｏｎｔｈｓ）　　

Ｍｏｌｙｂｄｅｎｕｍ ≤００６ ０００２±００００ ０００３±０００１

Ｎｉｃｋｅｌ ≤００６ ００２±０００ ００２±０００

Ｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｅｎｅ ≤２３ Ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔ：００１） Ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔ：００１）

Ｃｙｃｌｏｈｅｘａｎｅ ≤１０３ ０００１±０００１ ０００３±０００１

４　容器密封完整性分析
采用无损的物理完整性测试方法［２３］进行检测：

通过抽真空的方式检测包材系统密封完整性。检测

点为长期稳定性开始和最终试验样品。

采用微生物侵入试验［２３］进行检测：即在 ＣＯＰ
瓶中灌注细菌培养基，密封后浸泡于大肠杆菌培养

液中一定时间，检测培养基内是否长菌。

４１　试验方法
４１１　真空衰减法　将不锈钢实体瓶阴性样品放
入测试腔中，校准仪器。然后将阴性样品取出，再重

新装载，打开流量计，模拟相当于３μｍ孔径标准流
量计差压。测试完成后，关闭流量计。再次取出阴

性样品并重新装载，重复操作２０次以上，直至最后
测试６次差压值波动在 ２５Ｐａ之内，表示差压平
稳，即可进入正常测试。随机抽取５瓶人血白蛋白
供试品进行测试，以３μｍ孔径的流量计差压为标
准，所有供试品差压小于该标准即符合要求。

４１２　微生物浸泡法　胰酪大豆胨液体培养基
（ＴＳＢ）接种大肠杆菌新鲜培养物，置于３０～３５℃培
养２４～４８ｈ。培养基出现混浊时取样，用比浊法检测
菌液浓度。当菌悬液浓度达到≥１０６ＣＦＵ·ｍＬ－１时
备用。准备 １５个半量装载胰酪大豆胨液体培养

基的 ＣＯＰ瓶，随机抽取５瓶完全浸入菌液中，浸没
时间不少于４ｈ。浸没结束后将 ＣＯＰ瓶擦拭消毒，
然后将每瓶来回翻转，确保容器的内表面和胶塞

内表面跟培养基完全接触即为挑战瓶。另取５瓶
不浸入菌液作阴性对照。另在剩余 ５瓶中接种
０１ｍＬ的大肠杆菌（＜１００ＣＦＵ·ｍＬ－１）作阳性对
照。将挑战瓶、阳性对照瓶、阴性对照瓶一同放置

在３０～３５℃培养７ｄ，观察瓶内培养基是否混浊
长菌。如挑战瓶的污染数为０，阳性对照瓶混浊长
菌，阴性对照瓶均无菌生长，则此次容器密封完整

性试验合格。

４２　结果分析
真空衰减法随机抽取５瓶人血白蛋白制品，差

压均小于模拟３μｍ孔径标准流量计差压（表６），且
微生物浸泡法检测中，５瓶挑战瓶均未长菌（表７）。
２种检测方法均表明ＣＯＰ瓶与卤化丁基橡胶塞和铝
塑组合盖组装的人血白蛋白包装容器具有良好的密

封完整性。

５　结论与讨论
ＣＯＰ作为一种新型高分子材料，主要有以下特

点：①高强度、高刚性，不易破损；②高耐热性，玻璃
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　　　　表６　真空衰减法测定容器密封完整性结果
Ｔａｂ６　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｔｈｅｖａｃｕｕｍａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ

Ｓａｍｐｌｅ

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｖａｌｕｅ

／Ｐａ

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｖａｌｕｅ

ｏｆ３μｍｃｏｎｔｒｏｌ

ｐｒｏｄｕｃｔ／Ｐａ

Ｒｅｓｕｌｔ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

１ ２４１ ３３８ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

２ ２３５ ３３８ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

３ ２４０ ３３８ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

４ ２２６ ３３８ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

５ ２３６ ３３８ Ｑｕａｌｉｆｉｅｄ

表７　微生物浸泡法测定容器密封完整性结果
Ｔａｂ７　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔａｉｎｅｒｃｌｏｓｕｒｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉａｌｉｍｍｅｒｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄ

Ｏｂｊｅｃｔ　　
Ｃｈａｌｌｅｎｇｅ

ｂｏｔｔｌｅ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｇｒｏｗｂａｃｔｅｒｉａｏｒｎｏｔ ＋ － ＋ － ＋ －

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｔｔｌｅｓ ０ ５ ５ ０ ０ ５

注：＋－瓶内长细菌；－－瓶内未长细菌。

Ｎｏｔｅ：＋－Ｂａｃｔｅｒｉａｇｒｏｗｉｎｇｉｎｓｉｄｅｔｈｅｂｏｔｔｌｅ；－－Ｔｈｅｒｅａｒｅｎｏｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｂｏｔｔｌｅ．

化温度达１４０～１７０℃，满足无菌工艺的要求；③原
材料纯度高，可浸出物和可萃取物极少，可长期保持

生物制品的纯度，从而更好地保障患者安全；④透明
性和光泽度高，经高压蒸汽灭菌后仍能保持高透明

性，满足生物制品后期外观检查等需要；⑤耐酸碱、
耐有机溶剂，适用于各种 ｐＨ的生物制品和药液储
存；⑥气密性好，保证生物制品长期储存过程中的有
效物质浓度稳定；⑦具有优异的挤出成型性及热成
型性，保证了包材易于批量生产；⑧优良的抑菌性
能。因此，ＣＯＰ作为包材能够满足生物制品生产工
艺的需求，保障产品质量安全稳定，在生物医药领域

具有潜在的应用价值［２４２５］。

本研究首次使用 ＣＯＰ材质的西林瓶，在长期
（２～８℃）和加速［（２５±２）℃］稳定性试验条件下
储存人血白蛋白，监测到制品的质量指标均在合格

范围内，且无异常趋势（表２～３）。试验终点检测人
血白蛋白制品中是否存在 ＣＯＰ包材生产过程中可
能产生的浸出物钼、镍、甲苯和环己烷，测定结果也

远低于质量标准限值（表５）。表明 ＣＯＰ作为药包
材，符合药品安全性要求。此外，传统的玻璃瓶使用

的原材料为石英砂，因其自身特性，在长期储存药液

的过程中会释放铝元素，影响药品质量和用药安全。

本研究中，通过加速稳定性和长期稳定性试验，检测

ＣＯＰ瓶储存的人血白蛋白注射剂中铝元素含量的
变化情况，均显示其含量稳定，无升高趋势

（表２～３）。相较于传统的玻璃瓶，ＣＯＰ材料成分明
确且单一，不含铝元素，从根本上可以解决长期储存

生物制品过程中，铝元素含量升高的风险。因此，本

研究初步表明，ＣＯＰ作为一种新型材料可以应用于
血液制品的储存和运输。

药包材长期接触药品，会直接影响药品在储存、

运输环节的质量指标，因此，寻找成分更加明确、质

量更加稳定的包装材料一直都是制药行业重点关注

的领域。２０１４年 ８月 ４日，全球首个软袋白蛋
白———Ｆｌｅｘｂｕｍｉｎ获得了美国 ＦＤＡ批准，Ｆｌｅｘｂｕｍｉｎ
（ＵＳＰ，５％溶液）采用由 ４层特殊结构组成的专有
Ｇａｌａｘｙ柔性容器包装，实现了白蛋白包材新的突
破［２６］。而本研究首次将 ＣＯＰ这一新型的高分子医
用材料应用于人血白蛋白的包装和储存，为血液制

品寻找新的包装材料提供了思路。

需要指出的是，本研究仅是针对ＣＯＰ用于人血
白蛋白包装材料的初步探索，证明了ＣＯＰ材质良好
的化学稳定性和应用于血液制品的初步可行性。为

更加全面评估 ＣＯＰ用于人血白蛋白及其他血液制
品包装的安全性，还需按照国家相关法规要求，开展

更加全面的研究和评价。
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［Ｊ］．ＢｉｏｌＴｒａｃｅＥｌｅｍＲｅｓ，２０２３，２０１（１１）：５１３４５１４２．

［１５］　ＧＵＯＪＨ，ＸＩＥＹＹ，ＫＥＢＢ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｒｅ
ｓｅａｒｃｈｏｆｈｕｍａｎａｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），
２０１９，５４（９）：７３４７４０．

［１６］　ＺＨＡＮＧＹＲＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃｙｃｌｉｃｏｌｅｆｉｎｐｏｌｙｍｅｒｓ
［Ｄ］．Ｔｉａｎｊｉｎ：ＴｉａｎｊｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１８．

［１７］　ＤＯＮＧＨＰ，ＴＡＮＧＺＬ，ＷＡＮＧＤＧ，ｅｔａｌ．Ｔｅｃｈｎｉｃａｌｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｎｃｙｃｌｉｃｏｌｅｆｉｎｐｏｌｙｍｅｒｓａｎｄｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ［Ｊ］．ＰｅｔｒｏｃｈｅｍＴｅｃｈｎｏｌ
Ａｐｐｌ（石化技术与应用），２０２３，４１（５）：３９９４０３．

［１８］　ＦＡＮＧＬ，ＲＡＳＥＭＥｘｃｉｐｉｅｎｔａｎｄｐａｃｋａｇｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌｉｍｐａｃｔｏｎ
ｇｌａｓｓａｎｄｐｏｌｙｍｅｒｂａｓｅｄｐｒｅｆｉｌｌｅｄｓｙｒｉｎｇｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＰＤＡ
ＪＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０２４，７８（１）：７０８９．

［１９］　Ｃｈ．Ｐ（２０２０）ＶｏｌⅢ（中国药典２０２０年版．三部）［Ｓ］．２０２０．

［２０］　ＥＵＲＯＰＥＡＮＭＥＤＩＣＩＮＥＳＡＧＥＮＣＹＥＭＥＡ／ＣＨＭＰ／ＳＷＰ／
４４４６／２０００ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎＬｉｍｉｔｓｆｏｒｒｅｓｉｄｕｅｓｏｆ
ｍｅｔａｌｃａｔａｌｙｓｔｓｏｒｍｅｔａｌｒｅａｇｅｎｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２００８０８０１）
［２０１７０４２９］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／
ｄｏｃｕｍｅｎｔ＿ｌｉｂｒａｒｙ／Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ＿ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／２００９／０９／ＷＣ５００００３５８６．
ｐｄｆ．

［２１］　ＴＨＥＩＮＴＥＲＮＡＴＩＯＮＡＬＣＯＵＮＣＩＬＦＯＲＨＡＲＭＯＮＩＳＡＴＩＯＮＯＦ
ＴＥＣＨＮＩＣＡＬ ＲＥＱＵＩＲＥＭＥＮＴＳ ＦＯＲ ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬＳ
ＦＯＲＨＵＭＡＮＵＳＥＩＣＨＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｉｄｕｅｌｉｍｉｔｓｏｆｃｏｍ
ｍｏｎｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２００９１２０４）［２０２３１２０５］．
ｈｔｔｐｓ：／／ｗｅｎｋｕｂａｉｄｕｃｏｍ／ｖｉｅｗ／ｅ４ｆ９ｅａ０６９０ｃ６９ｅｃ３ｄ５ｂｂ７５４２？
ａｇｇＩｄ＝１８ｆ３３９３４ｆ４ｅｃ４ａｆｅ０４ａ１ｂ０７１７ｆｄ５３６０ｃｂａ１ａ８ｄｅ１＆ｆｒ＝ｃａｔａ
ｌｏｇＭａｉｎ＿ｔｅｘｔ＿ｅｒｎｉｅ＿ｒｅｃａｌｌ＿ｂａｃｋｕｐ＿ｎｅｗ：ｗｋ＿ｒｅｃｏｍｍｅｎｄ＿ｍａｉｎ３．

［２２］　ＧＢ／Ｔ３７８３７２０１９，Ｇｅｎｅｒａｌｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｕｐｌｅｄｐｌａｓｍａｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｓ］．２０１９：６１０．

［２３］　ＳＴＡＴＥＤＲＵＧＡＤＭＩＮＩＳＴＲＡＴＩＯＮＦＯＯＤＡＮＤＤＲＵＧＩＮＳＰＥＣ
ＴＩＯＮＣＥＮＴＥＲＧｕｉｄａｎｃｅｏｆＧｏｏｄＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＰｒａｃｔｉｃｅｓｆｏｒ
Ｄｒｕｇ：ＳｔｅｒｉｌｅＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｒｏｄｕｃｔ（药品 ＧＭＰ指南：无菌制剂）
［Ｍ］．２ｎｄｅｄｉｔｉｏｎＢｅｉｊｉｎｇ：ＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙＰｒｅｓｓ，２０２３：３９８４１１．

［２４］　ＺＨＡＮＧＹ，ＧＵＯＪＪ，ＺＨＡＮＧＫＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｂｕｓｔｉｏｎｉｃｃｙｃｌｉｃｏ
ｌｅｆｉｎｐｏｌｙｍｅｒｓｗｉｔｈｅｘｃｅｌｌｅｎｔｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ，ｂａｒｒｉｅｒｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，
ａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３，５６
（１１）：４３７１４３８５．

［２５］　Ｈ?ＲＤＴＥＲＮ，ＭＥＮＺＥＮＴ，ＷＩＮＴＥＲＧＭｉｎｉｍｉｚｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆｆｒｅｅｚｅｄｒｉｅｄｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｐｏｌｙｍｅｒｉｃｖｉａｌｓｕｓｉｎｇａ
ｓｍａｒｔｐａｃｋａｇｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２１，１３（１０）：
１６９５．

［２６］　ＢＩＯＶＡＬＬＥＹＢａｘｔｅｒＦｌｅｘｂｕｍｉｎ（ｓｏｆｔｐａｃｋａｇｅｄｈｕｍａｎｂｌｏｏｄａｌｂｕ
ｍｉｎ）ｉｓａｐｐｒｏｖｅｄｂｙｔｈｅＦＤＡ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１４０８０５）［２０２３１１
２８］．ｈｔｔｐｓ：／／ｎｅｗｓｂｉｏｏｎｃｏｍ／ａｒｔｉｃｌｅ／ｃｂｃ２６０１４９８４２ｈｔｍｌ．

（收稿日期：２０２３１２１３）

·４３１１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｎｅ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１２　　　　　 　 　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年６月第５９卷第１２期


