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大容量注射液（简称大输液）是临床重要的治疗药

品，通过输液向患者体内快速输注药物，补充营养，维

护机体水、电解质与酸碱平衡，在危重患者的抢救中具

有重要作用［1］。由于大输液给药后药物直接进入人体组

织或血液系统，被认为是风险程度较高的制剂之一。

《国家药品不良反应监测年度报告（2019年）》显示，注

射剂药品不良反应 /不良事件占所有剂型的 63. 3%，严

重不良反应占 74. 3%［2］。为此，比较了聚氯乙烯（PVC）
与非PVC多层共挤膜药品包装材料（简称药包材）的优

缺点，并分析美国、欧洲及我国相关监管政策，阐述大

输液塑料包装材料中PVC与非PVC多层共挤膜对药品

质量的影响及其发展趋势。

1 各种药包材的优势

药包材应在一定程度上保护药品不受外界环境影

响，便于药品贮藏、运输、销售和使用［3］，用于大输液的

药包材主要有玻璃和塑料。玻璃类由于质量大、易碎、

二次清洗工序烦琐、易造成污染等，其应用范围受限，

此类材料的大输液在欧美等西方国家已基本被淘汰。

塑料类主要分为 PVC和非 PVC多层共挤膜，PVC材质

开发较早，技术成熟，价格低，已被广泛应用，但在加工

过程中需加入邻苯二甲酸二（2 -乙基己基）酯（DEHP）
等增塑剂，以及黏合剂等添加剂，可能会迁移到药液

中，导致药液污染［4 - 6］。制备过程中，聚合反应不可能

100%完成，故 PVC产品中往往会存在氯乙烯单体，可
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相关文献、指导原则及法规，从塑化剂迁移、药物吸附性、生物安全性方面比较 PVC 及非 PVC 药包材对大输液药品质量的影响，并

总结大输液药包材的发展趋势。结果 非 PVC 药包材在塑化剂迁移、药物吸附性、生物安全性方面均优于 PVC 药包材。结论 非

PVC多层共挤输液膜材料已成为大输液药包材的发展方向。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of polyvinyl chloride（PVC） and non - PVC drug packaging materials on the quality
of large - volume injection（LVI）. Methods The relevant literature，guiding principles and regulations were searched，the effects of
PVC and non - PVC drug packaging materials on the quality of LVI were compared from the aspects of plasticizer migration，drug
adsorption and biological safety，and the development trend of packaging materials of LVI was summarized. Results Non - PVC
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能影响药品质量；医疗机构产生的医疗垃圾大多需焚

烧处理，而 PVC材料制成的输液包装材料在焚烧过程

中会产生有毒气体二噁英及多种含氯化合物，对生态

环境造成污染。非PVC材质主要有 3层共挤膜和 5层共

挤膜，其工艺采用热合法制成输液袋，不使用黏合剂与

增塑剂，废弃物处理过程中不产生二噁英及含氯化物。

药品与药包材应具有良好的相容性，即药包材与药品

间不会因为发生严重相互作用而改变药品的有效性和

稳定性，进而产生安全性风险。国务院发布的《国家药

品安全“十二五”规划》（国发〔2012〕5号）指出，包装材

料相容性是监督管理部门的重点工作之一。《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）》（国食药监注〔2012〕267号）明确指出，药品与药包

材的相容性研究应在药品研发初期或选择药包材时进

行，并贯穿于药品研发的整个过程。我国注射剂药品与

药包材相容性主要围绕药包材可溶出成分及材料对药

品有效成分的吸附进行讨论，包括提取试验、相互作用

研究（包括迁移试验和吸附试验）和安全性研究。

2 输液药品与 PVC 和非 PVC 药包材的相容性

2. 1 塑化剂迁移

传统PVC材料在加工过程中常用DEHP作塑化剂，

该化合物具有很强的亲脂性，当与脂溶性药物接触或

振摇后，DEHP发生迁移的可能性更大。潘宏华等［7］研
究发现，增塑剂DEHP在水、60%乙醇溶液、3%乙酸溶

液、植物油中存放 6个月后的迁移量分别为 0. 167 2，
0. 397 0，0. 174 7，0. 471 3 µg / mL，说明增塑剂在液体

制剂中的迁移量与溶液的极性相关，极性越小，迁移量

越大。张恩娟等［8］的研究证明，输注紫杉醇超过 5 h，
DEHP溶出量逐渐增加。HANED等［9］的研究证实，在

0. 9%氯化钠注射液和 5%葡萄糖注射液中，DEHP质量

浓度分别为（4. 31 ± 0. 5）µg / L和（4. 29 ± 0. 25）µg / L，
而在有效期为 3年的塑料输液袋中，DEHP的含量增加

了 10倍，说明DEHP的迁移量会随着输液剂储存时间

的延长而显著增加。GOTARDO等［10］发现，使用 PVC输

液袋配置并输注环孢菌素，以 0. 9%氯化钠注射液为溶

剂，分别配制 1∶20和 1∶100的环孢菌素注射液，环孢菌

素与 PVC输液袋接触 3 h后，DEHP开始向注射液中迁

移，DEHP的迁移量随输液时间的延长而增加，接触12 h
后 DEHP的质量浓度均最高，分别为 4. 30 µg / mL和

3. 70 µg / mL，提示DEHP溶出量会随着药液与 PVC输

液袋接触时间的延长而增加。非 PVC材质输液袋无需

添加塑化剂，不存在 DEHP溶出问题，故临床应用更

安全。

2. 2 药物吸附性

PVC材质的输液袋对亲脂性高的非离子型化合物

的吸附性较大。田丽珠［11］的研究显示，多柔比星、地尔

硫 、顺铂、环孢素在 PVC材质输液袋中的吸附性均高

于非 PVC材质。黄义昆等［12］、张毅兰等［5］、KAMBIA
等［13］的研究均证实，氯丙嗪、硝酸甘油、地西泮在 PVC
材质输液袋中的药物含量与非PVC材质或玻璃瓶相比

均呈下降趋势，且随着放置时间的延长，含量下降更明

显。SÜRMELIO LU等［14］的研究证实，胰岛素注入 PVC
输液袋放置 24 h后，含量下降约 57%，而在聚丙烯输液

袋中下降率为 5%。潘文［15］考察了氟尿嘧啶在非PVC多

层共挤膜输液软袋、聚丙烯输液瓶和玻璃瓶中的吸附

情况，结果显示，非PVC多层共挤膜和玻璃瓶对氟尿嘧

啶无吸附性。上述研究提示，PVC材质的输液袋对部分

药物具有明显吸附作用，而非 PVC材质输液袋吸附作

用可能较低。

2. 3 生物安全性

输液药品在生产、储存、运输、销售及使用过程中，

由于药品与药包材相互接触，导致从药包材或药物接

触系统中迀移出的物质出现在药品中，进入人体后可

能引发不良反应［16］。PVC材料的安全性问题主要由其

在生产过程中添加的增塑剂导致，DEHP具有内分泌毒

性、肝毒性、致癌性等多种毒性。任雪丹等［17］采用大鼠

经口染毒DEHP后发现，雌性和雄性大鼠白细胞总数、

血红细胞总数、平均血红蛋白含量等指标水平均显著

下降（P < 0. 05）。MARTINEZ - ARGUELLES等［18］的研

究显示，大鼠子宫内暴露DEHP会导致肾上腺醛固间质

细胞盐皮质激素受体表达减少，进而导致胚胎成年后

睾酮分泌减少。GUO等［19］的研究显示，慢性肾病患者接受

透析时体内DEHP的含量升高，可能减弱甚至消除他汀类

药物降低心血管疾病发生风险的相关作用。刘茜等［20］参
照三层（五层）共挤输液用膜（I）袋（标准号分别为

YBB00102005 - 2015和 YBB00112005 - 2015）相关标

准，对 2种产品共 6个批次的非PVC多层共挤膜输液袋

进行细胞毒性试验、细菌内毒素试验、致敏试验、皮内

刺激试验、急性全身毒性试验、溶血试验等生物安全性

检查，结果均符合国家标准。李晓春等［21］同样对 2种产

品共 6个批次的非 PVC多层共挤膜输液袋进行上述生

物安全性检查，结果均符合规定。说明由非PVC多层共

挤膜材料制成的大输液包材安全性良好。

3 大输液包装材料的监管情况

3. 1 我国的监管情况

相较于欧美等西方国家，我国药包材的相关立法

起步较晚，但内容较全面。原国家药品监督管理局于

2000年发布了《药品包装用材料、容器管理办法（暂

行）》，将药包材分为 3类，并实施注册管理，明确了药包

材注册验收原则及标准规定，将药包材纳入药品监督
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管理部门的监管范围［22］。2001年，对《中华人民共和国

药品管理法》进行了修订，首次增加了“药品包装的管

理”章节，使药包材的生产与监督有法可依。2002年，颁

布了《药品包装材料与药物相容性试验指导原则（试

行）》（YBB00142002），对药包材相容性试验作出了具体

规定，细化了药包材的日常监管［23］。2004年，发布了《直接

接触药品的包装材料和容器管理办法》（局令第13号），规

定生产、进口和使用药包材必须符合药包材国家标准，

进一步强化了药包材的质量［24］。由此，国家开始对药包

材实施单独注册管理，直至国务院发布了《关于改革药

品医疗器械审评审批制度的意见》（国发〔2015〕44号），

将药包材、药用辅料单独审批改为在审批药品注册申

请时一并审评审批（关联审批）［25］。此外，由于注射剂给

药后直接进入人体血液系统，危险性较高，原国家食品

药品监督管理局制定了《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）》（国食药监注

〔2012〕267号），规范了化学药品注射剂与塑料包材相

容性研究工作，保证了研究质量［26］。该指导原则涉及塑

料包装成分迁移、吸附的评估方法及材料安全性研究，

对于有塑化剂等可迁移成分的药包材，推荐根据包装

的安全性要求计算出分析评价阈值，高于分析评价阈

值应进行生物安全评估。

3. 2 欧美国家的监管情况

欧美国家在药包材相关立法方面早于我国。美国

食品药物管理局（FDA）于 1999年发布了 Guidance for
Industry on Container Closure Systems for Packaging Human
Drugs and Biologics；Chemistry，Manufacturing，and Con⁃
trols Documentation；Availability［27］，将药品包装容器的关

注度进行了分级，并认为吸入用气雾剂、注射剂（包括

注射液和注射用混悬液）与药包材相互作用的可能性最

高。其中相容性的要求在第三章“包装组件的合格性确认

和质量控制”中进行讨论，并认为按现行《美国药典》规定

进行的体内和体外生物反应试验是材料安全性的充分证

据。欧盟各国药包材的法规及指导原则主要有《欧洲药典

（7. 0版）》及Guideline on plastic immediate packaging ma⁃
terials［28］。对于注射剂，前者详细列出了各种塑料包材

的具体标准，如含或不含添加剂的聚乙烯材质容器、聚

丙烯材质容器、含增塑剂的静脉输液用包装容器、用聚

氯乙烯材质容器及聚酯树脂材质容器的相关标准，后

者所涉及内容与我国《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）》（国食药监注

〔2012〕267号）基本一致。

4 药包材的发展趋势

由于非 PVC多层共挤膜输液包材具有优良的药物

相容性和生物安全性，已成为大输液包装材料的发展

方向。相较于PVC材质，非PVC多层共挤膜输液包材具

有如下优势：生产过程中不添加增塑剂，故不产生增塑

剂迁移问题；药物相容性较好，对多数药物不具有吸附

作用；气体透过量较低［29］，可保持药物稳定；材料本身

不含氯化物，在后续医疗废物处理中不污染环境。

非 PVC多层共挤膜输液包材在欧美国家已应用多

年。欧盟于 2021年 5月 26日生效的《医疗器械法规》

（2017 / 745，MDR）中明确指出，使用含有DEHP在内的

生育毒性（CMR）类物质应评估其风险和收益或考虑使

用替代材料；如果使用该类物质且含量超过总质量的

0. 1%，应在器械本身和 / 或各单元的包装上把此类物

质清单，以及可能的残余风险、预防措施信息标记清

楚［30］。FDA早在 2001年就完成了对 PVC医疗器械释放

DEHP的安全性评价，并指出DEHP肠内 /外接触的可耐

受摄入量分别为0. 04 mg /（kg·d）和0. 6 mg /（kg·d）［31］。
尽管如此，含有DEHP的PVC材料应用于输液包材和医

疗器械时，理论上仍可得到 FDA和欧洲药品质量管理

局的批准，造成这一现象的原因可能为各国关于大输

液塑料包装材料监管的侧重点不同。《美国药典》及相

关规定侧重于生物安全试验，认为注射剂包装用塑料

制品应通过体外、体内的生物试验，并满足Ⅵ级塑料的

要求，即材料通过药典所规定的生物试验即可认为其

对人体无害，则可获得批准。《欧洲药典》及相关规定侧

重于对药包装材料原材料的质量控制，其中将 PVC材

质容器单独列出，并明确规定每类材料的性状、允许的

添加剂种类及用量、浸出物、残留单体、限度等，还详细

列出了塑料添加剂的分子式、结构式、化学名称等信

息。但从近年来各国药品监管部门发布的相关法规和

对DEHP毒性的深入研究来看，今后将更严格地限制甚

至禁止PVC材料用于大输液及医疗器械。

我国的药品监管部门自 2000年 9月起就不再对

PVC软袋包装输液生产线进行审批。中华人民共和国

工业和信息化部于 2010年 12月发布了《部分工业行业

淘汰落后生产工艺装备和产品指导目录（2010年本）》，

其中就包括输液用PVC软袋（不包括腹膜透析液、冲洗

液用），且被标注为应立即淘汰的产品［32］。这两项政策

无疑为大输液塑料软包材向非PVC多层共挤膜输液材

料的发展奠定了基础。
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