
医药用橡胶塞的性能要求及标准分析
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　　摘要:将我国现行的医药用橡胶塞的国家级标准GB 9890—88 , YY 0169.1—94 , YY 0169.2—94和 HG 4-

559—79与国外先进的同类标准 ISO 8536-2 , ISO 8362-2和 DIN 58367就物理 、化学和生物性能逐一进行对比

分析,对各国家标准进行了评价 ,并提出了医药用橡胶塞应设的检验项目及技术要求。
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　　医药用橡胶塞是用于封装抗生素 、输液药

物等各种药品的橡胶制品 ,在使用过程中会直

接或间接地与药物接触。为了避免橡胶塞对药

物的污染 ,各国对医药用橡胶塞都有非常严格

的性能要求 ,不仅要有良好的物理性能和使用

功能 ,而且要有优良的化学纯净性和生物性能 。

我国现行医药用橡胶塞的国家级标准有 4个 ,

即:HG 4-559—79 《抗菌素橡胶瓶塞》 , GB

9890 —88《医用输液橡胶瓶塞》 , YY 0169.1 —

94《丁基橡胶输液瓶塞》和 YY 0169.2 —94《丁

基橡胶抗生素瓶塞》 。

随着我国医疗卫生事业的发展 ,对医药用

橡胶塞的性能要求越来越严格 。本工作通过对

我国现行医药用橡胶塞标准与国际先进标准的

对比分析 ,对我国现行标准进行了初步评价。

1　物理性能及功能特性的对比

医药用橡胶塞的物理性能取决于橡胶塞的

使用性能 ,即功能特性 。医药用橡胶塞的使用

性能包括橡胶塞与瓶口的密封性 、穿刺后的自

密封性 、耐穿刺性 、不透气性 、耐高温消毒和耐

老化性能等。因此 ,对医药用橡胶塞的物理性

能要求应从实际使用性能出发 ,设置合理的物

理性能和功能特性检验项目 。表1示出了各
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标准的物理性能及功能特性检测项目及技术要

求 ,根据多年生产和研究医药用橡胶塞的经验

得出的各检测项目的设置原因列于表 2 。

由表 1可见 ,HG 4-559—79和 GB 9890—

88设置了一些与橡胶塞使用性能没有密切关

系的检测项目(如胶料强伸性能等),而未设置

与橡胶塞使用性能密切相关的密封性 、穿刺力 、

穿刺落屑等检测项目 , YY 0169.1 和 YY

0169.2 已指定胶种为耐热性和耐老化性较好

的丁基橡胶 ,可以省去耐老化性能和耐高温消

毒检测项目 ,但应检测胶料的压缩永久变形性

能 , ISO 8362-2 , ISO 8536-2和 DIN 58367未指

明所用胶种 ,对耐蒸煮消毒性或耐老化性能进

行检测是合理的 ,但也应检测压缩永久变形 ,因

其影响胶塞的密封性。

关于检测方法和技术要求 , YY 0169.1和

YY 0169.2所规定的检测方法和技术要求除穿

刺落屑外都是比较合理的。因为穿刺落屑的多

少受弹性体的种类 、交联剂的种类 、硬度 、针头

尺寸及表面条件 、针尖和侧面的几何形状及锋

利度 、针刺速度 、胶层厚度 、机械变形等各种因

素的影响 ,无法规定其数值 。因此 ,穿刺落屑只

要规定一个简便易行的试验方法 ,落屑数由供

需双方协商即可 。

2　化学性能的对比分析

医药用橡胶塞化学性能的检测是针对橡胶

塞中的低分子可抽出物设置的。由于橡胶塞在
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表 1　各标准物理性能和功能特性检测项目及技术要求

检测项目
HG 4-559

—79

GB 9890

—88

YY 0169.1

—94

YY 0169.2

—94
ISO 8536-2 ISO 8362-2 DIN 58367

拉伸强度/MPa ≥17.6 ≥9.0 — — — — —

扯断伸长率/ % ≥550 ≥450 — — — — —

扯断永久变形/ % ≤30 — — — — — —

压缩永久变形

　(70 ℃×72 h ,

　压缩 20%)/ % — ≤50 — — — — —

邵尔 A型硬度/度 48±5 50～ 60 商定值±5 商定值±5 商定值±5 商定值±5 商定值±15%

老化因数 ≥0.85 拉伸强度变化率 — — — — 不同胶种要

　(70 ℃×72 h) +15%～ -20%, 　求不同　

扯断伸长率±15%

穿刺落屑 ≥60%＊ ≤200 ≤5 ≤5 ≤5 — 落屑尽可

　(落屑量)/ 能少

　[ 粒·(100次-1)]

耐热性能 不发粘 、 — — — — — —

　(121 ℃×2 h) 变形

耐蒸煮消毒性 — 2次 ,无变形 、 — — 2次 ,不损失 2次 ,不损失 2次 ,性能

　(121 ℃×30 发粘 、花斑 　物理 、化学 　物理、化学 不变　

　min) 　及生物性能 　及生物性能

穿刺力/N — — 最大≤80 ≤10 最大≤80 ≤10 ≤100

平均≤75 平均≤75

与容器密合性 — — — 应密合 — 应密合 —

自密封性 — — — 3次穿刺亚甲 — 3次穿刺亚甲 —

　基兰溶液无 　基兰溶液无

　渗入　　　 　渗入　　　

密封性和穿刺器 — — 穿刺器在 0.5 kg — 穿刺器在 0.5 kg — 穿刺器在 0.5

　保持性 　重物作用下 , 　重物作用下 , 　kg 重物作用

　保持 4 h不被 　保持 4 h不被 　下保持 5 h

　拔出 ,穿刺部 　拔出 ,穿刺部 　不被拔出 ,

　位无泄漏 　 　位无泄漏 　 　穿刺部位

　无泄漏 　

　　注:＊不落屑率。

表 2　医药用橡胶塞物理和功能

特性应测项目及检测原因

检测项目 检测原因

硬度 影响分装工艺性能和密合性

压缩永久变形 对胶塞与容器密合性有影响

老化性能 影响胶塞使用寿命和药物储存期

耐热性能 影响胶塞消毒处理和使用寿命

耐蒸煮消毒性 影响胶塞消毒处理性能

穿刺落屑 对药物及人体有害

穿刺力 、拔针阻力 影响胶塞使用性能

与容器密合性 影响药物封装严密程度

自密封性 保证药物使用过程中无泄漏

穿刺器保持性 保证药物正常使用

制造过程中需多种配合剂 ,而各种配合剂及其

在硫化过程中的产物又具有不同程度的毒性及

对药物的污染性 ,因此世界各国对医药用橡胶

塞的化学性能要求非常严格 。表 3列出了各标

准中医药用橡胶塞的化学性能检测项目及技术

要求 。表中未区分抗生素瓶塞和输液瓶塞 ,但

在结论中对检测项目和技术要求根据对比分析

有不同的考虑。

由表3可以看出 ,除 HG 4-559 —79检测项

目很少外 ,其它标准规定的检测项目大致相同 ,

但技术要求有很大差别 。以下按检测项目分别

对各标准的技术要求及试验方法进行分析 。

2.1　胶塞预处理方法及试验液制备

由于各标准中所规定的胶塞预处理及试验

液制备方法不同 ,需有统一的计量单位才能对

比 ,因此 ,这里将计量单位均折算成胶塞表面积

与用水量之比。

GB989 0 —88中胶塞表面积约为每只4 2
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表 3　医药用橡胶塞各标准化学性能检测项目及技术要求

检验项目 HG 4-559—79 GB 9890—88 YY 0169.1 YY 0169.2

胶塞预处理 2%碳酸钠溶液煮沸 25只胶塞用 2%氢氧化 150 cm 2胶塞用 150 cm2 胶塞用

　30 min ,冼净 ,烘干 　钠和 1%盐酸 800 mL 　300 mL 水煮 　300 m L水煮

　各煮沸 60 min ,洗净 , 　沸 5 min , 每 　沸 5 min, 每

　800 mL 水在 121 ℃ 　次用 300 mL 　次用 300 m L

　下抽提 30 min　 　 　水冲洗 5次 　水冲洗 5 次

试验液制备 pH 试验液为 10 g 胶塞 10只胶塞用 10倍质 150 cm 2胶塞用 150 cm2 胶塞用

　用 100 mL 水煮沸 20 　量的水 ,在 121 ℃ 　300 mL 水在 　300 m L水在

　min ,其它为 10 g 胶 　下抽提 30 min 　 　121 ℃下抽 　121 ℃下抽

　塞用 2%乙酸 100 m L 　提 30 min　 　提 30 min　

　浸泡 24 h　　　　　

还原物质(每 100 m L提

　取液消耗 0.01 M 1/ 5

　KMnO4 的体积)/mL — ≤63 ≤15 ≤35

pH 值或酸碱度(100 mL 提

　取液消耗 5 mM 盐酸或

　氢氧化钠的体积)/mL pH 值为 6.5～ 7.5 pH 值变化≤1.0 pH 值变化≤1.0 pH 值变化≤1.0

重金属(以 Pb2+质量

　浓度计)/(mg·L-1) — ≤1×10-6＊ ≤1.0 ≤1.0

铵离子(以 NH4
+质量

　浓度计)/(mg·L-1) — — ≤2.0 ≤2.0

锌离子(以Zn2+质量

　浓度计)/(mg·L-1) ≤20 ≤5×10-6＊ ≤3.0 ≤3.0

挥发性硫化物(以硫化钠的

　面积浓度计)/(μg·cm-2) ≤0.001 5＊ ≤0.001 0＊ ≤2.5 ≤2.5

蒸发残渣(质量浓度)/

　(mg·L -1) — ≤53 ≤40 ≤40

紫外吸光度 — — ≤0.1 ≤0.2

抽提液性状 — 无色澄清或几乎澄清 浊度≤二级 浊度≤三级

传导性(电导率)/(ms·m -1) — — ≤4.0 ≤4.0

氯离子(以 Cl-质量浓

　度计)/(mg·L -1) — — — —

检验项目 ISO 8536-2 ISO 8362-2 DIN 58367 日本药典

胶塞预处理 150 cm 2胶塞用 300 150 cm2 胶塞用 300 60 ℃水冲洗 2次 常温水洗 ,干燥

　mL水煮沸 5 min 　mL 水煮沸 5 min

　每次用 300 mL 水 　每次用 300 mL 水

　冲洗 5 次　　　 　冲洗 5次　 　　

试验液制备 150 cm 2胶塞用 300 150 cm2 胶塞用 300 100 cm2胶塞用 200 检体 10倍质量的

　mL水在 121 ℃ 　mL 水在 121 ℃ 　mL水在 121 ℃ 　水 ,在 121 ℃下

　下抽提 30 min　 　下抽提 30 min　 　下抽提 30 min　 　抽提 1 h　　　

还原物质(每 100 m L提取

　液消耗 0.01 M 1/ 5

　KMnO4 的体积)/mL ≤15 ≤35 ≤15 ≤2.0

pH 值或酸碱度(100 mL 提

　取液消耗 5 mM 盐酸或

　氢氧化钠的体积)/mL ≤5.0 ≤5.0 ≤5.0 pH 值变化≤1.0

重金属(以 Pb2+质量浓度 ≤1.0 ≤1.0 ≤1.0 <5×10-6＊

　计)/(mg·L -1) (原子吸收法)

铵离子(以 NH4
+质量浓度

　计)/(mg·L -1) ≤2.0 ≤2.0 ≤2.0 —
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续表 3　　

检验项目 ISO 8536-2 ISO 8362-2 DIN 58367 日本药典

锌离子(以Zn2+质量浓度

　计)/(mg·L -1) ≤3.0 ≤3.0 ≤3.0 <1.0

挥发性硫化物(以硫化钠的

　面积浓度计)/(μg·cm-2) ≤2.5 ≤2.5 ≤2.5 ≤33μg＊＊

蒸发残渣(质量浓度)/(mg·L -1) ≤40 ≤40 ≤40 <20

紫外吸光度 — — — ≤0.2

抽提液性状 浊度≤二级 浊度≤三级 无色澄清 无色澄清 , 430 ～ 650

　nm 透光率≥99%

传导性(电导率)/(ms·m -1) ≤4.0 ≤4.0 — —

氯离子(以 Cl-质量浓度

　计)/(mg·L -1) — — ≤4 —

　　注:＊质量分数;＊＊每只胶塞中的硫化钠质量。

cm2 ,体积约为每只 4.58 cm3 ,质量约为每只

6.5 g ,这样 , 其胶塞预处理条件为:1 050 cm2

表面积的胶塞加[ 800-114.5(胶塞体积)] mL

水 ,用 1%盐酸和 2%氢氧化钠各煮沸 1 h并在

(121±2)℃下抽提 30 min。试验液的制备条

件为:420 cm
2
表面积胶塞加650 mL水 ,121 ℃

下抽提 30 min ,即胶塞表面积与用水量之比为

1∶1.5。

YY 0169.1 , YY 0169.2 , ISO 8362-2 和

ISO 8536-2中规定的胶塞预处理及试验液制备

方法相同 ,均为 150 cm
2
胶塞加 300 mL 水 ,121

℃下抽提 30 min。

DIN 58367中规定的胶塞预处理方法是用

60 ℃水冲洗 2次 ,试验液制备的胶塞表面积与

用水量之比为 1∶2。

日本药典规定 ,胶塞只经水洗 ,无预处理 ,

试验液制备为用检体 10倍质量的水。根据生

产经验 ,一个 25 cm
2
表面积的胶塞 ,其质量约

为5 g ,这样 ,按胶塞表面积计算 ,其表面积与用

水量之比大致也为 1∶2。

综合其它条件 ,GB 9890 —88 尽管试验液

制备用水量较小 ,但因其预处理太充分 ,其试验

结果已不能完全代表封装药液胶塞的质量水

平。从胶塞的预处理和试验液的制备方法看 ,

日本药典最为严格 , 其次是 DIN 58367 , YY

0169.1 ,YY 0169.2和 ISO 8362-2 ,再次是 ISO

8536-2 ,GB 9890 —88最不严格。

2.2　还原物质

由于各标准中所用高锰酸钾溶液浓度是一

致的 ,因此 ,考虑到提取液的制备 ,日本药典规

定的 100 mL 提取液消耗高锰酸钾溶液 2.0

mL 以下最为严格 ,其余依次是 DIN 58367 , YY

0169.1 , ISO 8536-2 , YY 0169.2和 ISO 8362-

2。

按GB 9890 —88 中给定公式换算出其技

术要求为 20 mL 提取液消耗高锰酸钾溶液

12.6 mL ,按标准中的试验方法规定 ,不可能测

出此值 。因此 ,GB 9890—88中的规定不合理。

2.3　酸碱度

胶塞水提取液的酸碱度变化有两种不同的

规定 ,一种是酸碱滴定 ,一种是 pH 差值 。pH

差值测定方法简便易行 ,试验结果精确 ,酸碱滴

定法则易造成较大误差 ,故 pH 差值测定法能

更有效地控制胶塞酸碱度对药物的影响。

2.4　重金属含量

GB 9890—88 , YY 0169.1 , YY 0169.2 ,

ISO 8362-2 , ISO 8536-2 和 DIN 58367中有关

重金属含量的技术要求是一致的 ,均采用了简

便易行的比色法 ,切合实际 ,试验方法合理 。

日本药典采用了较繁琐的原子吸收分光光

度法。

HG 4-559—79规定测定乙酸浸出液中的

重金属 ,该方法不符合胶塞的实际使用情况。

2.5　铵离子含量

胶塞中的铵离子主要来源于硫化促进剂 。

HG 4-559—79 和 GB 9890—88应增设此检测

项目 ,检验方法和技术要求可按 YY 0169.1 。

2.6　锌离子含量

由于人体摄入过量的锌有害 ,锌离子的检
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测必不可少。HG 4-559—79及日本药典的技

术要求及试验方法 ,因与重金属含量测定同样

的原因 ,不宜采用 。GB 9890—88 的技术要求

明显低于其它标准。其它标准中的技术要求适

中 ,试验方法可行。

2.7　挥发性硫化物

挥发性硫化物是必不可少的检测项目。可

采用 YY 0169.1 , YY 0169.2 , ISO 8362-2 和

ISO 8536-2中的技术要求和试验方法 , HG 4-

559—79的试验方法繁琐 ,技术要求不实际 ,不

宜采用。

2.8　蒸发残渣或不挥发物含量

蒸发残渣或不挥发物含量是检测胶塞中可

被水抽出的不挥发固态物质总量的重要指标 。

日本药典的规定最严格 ,GB 9890—88 要求太

松 ,HG 4-559—79未设此检测项目。其它各标

准的技术要求适中 ,可以采用 。

2.9　紫外吸光度

紫外吸光度是检测胶塞中可被水抽出的各

种促进剂 、防老剂等有机配合剂及其硫化产物

含量的重要指标 。日本药典的技术要求比其它

标准严格得多 。YY 0169.1 和 YY 0169.2 作

为丁基胶塞标准 ,其技术要求与 ISO 8362-2和

ISO 8536-2 相同 , 技术要求偏低 , 而 HG 4-

559—79及 GB 9890—88则应增设这一检测项

目 ,技术要求和试验方法可采用 YY 0169.1或

YY 0169.2之规定 。

2.10　提取液性状

由于透光率检测并不复杂 ,且检测结果准

确 ,因此用透光率表示提取液性状优于用比色

法检验浊度。

2.11　传导性

上述各检测项目中既包括了检测不挥发性

物质 ,主要为无机盐类的蒸发残渣 ,又包括了主

要对有机化合物的紫外吸光度及高锰酸钾还原

物的检测 ,因此 ,传导性检测的必要性不大。

3　生物性能的要求

医药用胶塞是用于封装药物的 ,尤其是输

液瓶塞 ,其封装的药液将直接进入人体血液 。

因此 ,生物性能检测是非常必要的 ,其检测项目

应包括热原试验 、急性毒性试验和溶血试验 。

其它检测项目可视具体使用情况增设 。

4　规格尺寸及外观质量要求

医药用胶塞规格尺寸的技术要求因各国所

用瓶口尺寸的不同而各不相同 ,但尺寸的精度

要求基本一致;在外观质量要求方面 ,则力求洁

净和无缺陷 ,具体技术要求如下:

(1)表面不应有污点 、杂质;

(2)表面不应有气泡 、裂纹;

(3)表面不应粗糙 、有缺胶;

(4)表面不应有胶丝 、胶屑 、海绵状及毛边;

(5)不应有模具造成的明显痕迹;

(6)表面色泽均匀 。

5　结论

通过对各国医药用橡胶塞标准的对比分

析 ,可以看出:

(1)现用部标 HG 4-559 —79《抗菌素橡胶

瓶塞》和 GB 9890 —88《医用输液橡胶瓶塞》 ,不

论是检测项目的设置 ,还是试验方法的制定 ,都

与胶塞的实际使用情况有较大差距 ,已不能满

足日益提高的对医药用胶塞的质量要求。

(2)医药行业标准 YY 0169.1—94《丁基橡

胶输液瓶塞》和 YY 0169.2 —94《丁基橡胶抗生

素瓶塞》分别等效采用了国际标准 ISO 8536-2:

1992《医用输液器具———第二部分:输液瓶塞》 、

ISO 8362-2:1988《医用注射器具 ———第二部

分:注射瓶瓶塞》和 ISO 8871:1990《非肠道水

制剂用弹性体》 ,检测项目设置基本合理 ,而且

酸碱度变化由酸碱滴定改为 pH 差值检测 ,有

了进一步提高。建议:抽提液性状检验应将浊

度比色法改为检测透光率 ,进一步提高技术要

求和检验科学性;针刺落屑应使用更为方便简
捷的试验方法。

(3)医药用橡胶瓶塞应有一个基本的标准

要求 ,如 ISO 8536-2 , ISO 8362-2和 DIN 58367

等均不是某一特定胶种瓶塞的标准 ,而是针对
胶塞用途区分的。这样 ,将 YY 0169.1 和 YY

0169.2 限制为丁基橡胶瓶塞标准显得不太合

理 ,而应定为所有抗生素胶塞和输液瓶塞的标
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准 ,以提高我国医药用橡胶塞的检测水平。

(4)通过对各标准的比较和讨论 ,对于医药

用橡胶塞 ,考虑到其用途的不同 ,按抗生素瓶塞
和输液瓶塞分别设置出一个统一的检测项目及

技术要求(列于表 4),并可在此基础上制定不

同胶种及用途的医药用橡胶塞标准。

　　(5)标准中还应有胶塞与药物的适应性方
面的有关规定和胶塞洁净度方面的技术要求。

表 4　医药用胶塞应设检验项目及技术要求

检验项目 技术要求

物理性能及功能特性

　规格尺寸/mm 塞颈直径±0.2 ,冠部直径±0.3 ,冠部厚度±0.3 ,总高度±0.4

　外观质量 表面色泽均匀 ,不应粗糙 、缺胶 ,不应有污点 、杂质 、气泡 、裂纹 、

　胶丝 、胶屑 、海绵状 、毛边以及模具造成的明显痕迹　　　　

　压缩永久变形(70 ℃×72 h ,压缩 20%) ≤50%

　邵尔 A型硬度/度 商定值(40～ 60)±5

　70 ℃×72 h老化后性能

　　拉伸强度变化率/ % +15～ -20

　　扯断伸长率变化率/ % ±15

　耐热性能＊(70 ℃×72 h老化因数) ≥0.85

　耐蒸煮消毒性(121 ℃×30 min) 蒸煮消毒 2次无变形 ,不发粘 ,无花斑

　穿刺落屑 抗生素塞不落屑率≥80%,输液胶塞≤20粒·(10次)-1

　穿刺力/N 输液胶塞≤75 ,抗生素胶塞≤10

　拔针阻力/N 输液胶塞≥5

　与容器密合性 应密合

　自密封性 3次穿刺亚甲基兰溶液无渗入

　密封性和穿刺器保持性 穿刺器在 0.5 kg 重物作用下 ,保持 4 h不被拔出 ,穿刺部位无泄漏

化学性能

　胶塞预处理 150 cm2 胶塞用 300 m L水煮沸 5 min ,每次用 300 mL 水冲洗 5次

　试验液制备 150 cm 2胶塞 ,用 300 mL 水在 121 ℃下抽提 30 min

　还原物质(每 100 mL 提取液消耗

　　0.01 M 1/ 5 KMnO 4 的体积)/mL 输液胶塞≤15.0 ,抗生素胶塞≤35.0

　pH 差值 ≤1.0

　重金属(以 Pb2+质量浓度计)/(mg·L -1) ≤1.0

　锌离子(以Zn2+质量浓度计)/(mg·L -1) ≤3.0

　挥发性硫化物(硫化钠的面积浓度)/(μg·cm-2) ≤2.5

　蒸发残渣(质量浓度)/(mg·L-1) ≤40

　紫外吸光度 ≤0.1

　提取液性状 无色澄清 , 430～ 650 nm 透光率≥97%

生物性能

　热原试验 无热原

　溶血试验 无溶血

　急性毒性试验 无急性毒性

　　注:＊不饱和橡胶检验项目。

收稿日期:2000-03-04

《炭黑生产与应用手册》即将出版

　　由中橡集团炭黑工业研究设计院组织编写的《炭黑生产与应用手册》将由化学工业出版社出

版。该书立足于我国炭黑生产与应用实际 ,力求反映国内外炭黑生产和应用科技的最新进展 ,是从

事炭黑生产 、应用 、科研 、设计 、经营的科技人员和职工不可多得的参考资料 ,是一部兼有炭黑生产

和应用知识 ,而又侧重于应用的炭黑专业工具书。欲订购者请速与全国橡胶工业信息总站炭黑分

站联系。电话:(0813)2203350-8060。
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