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不同材质药品包装材料的生物负载回收率研究
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摘要：目的：对药品包装材料的生物负载回收率进行评估，深入了解塑料类、橡胶类、金属类等不同材质药品包

装材料对微生物的附着与回收特性。旨在为药品生产中合理选择药品包装材料以及消毒灭菌方式提供科学依据，

助力完善药品生产质量保障体系，推动药品包装材料微生物控制技术进步。研究对象：选取具有代表性的塑料，

橡胶，金属三类不同材质的药品包装材料作为研究样品。方法：本研究采用接种定量菌种测定法。以药用铝箔，

聚丙烯输液瓶，聚氯乙烯固体药用硬片，注射液用局部覆聚四氯乙烯膜氯化丁基橡胶塞为样品。先将制备好的适

宜浓度金黄色葡萄球菌菌液用氯化钠注射液梯度稀释，制备成 10-1至 10-8阳性对照菌液，取 10-5至 10-8用于计数。

样品以 100 平方厘米为单位取样，接种 10-3菌液 1 mL 均匀涂抹于样品表面，后加 100 mL 氯化钠注射液，振荡处

理后逐级稀释成 10-8。采用倾注法，取不同稀释级阳性对照菌液和样品供试液各 1 mL 加入无菌培养皿，倾注培

养基，凝固后置 37 ℃培养 24 h，观察菌落情况并计数。比较不同材质药品包装材料的生物负载回收率。结果：

通过三次实验，共得到 120 个数据，其中获取 60 个有效数据。对数据进行统计分析，计算平均回收率，三种材

质金黄色葡萄球菌标准菌株回收率为 59.80 %～89.24 %。金属材质的样品回收率平均值为 82.42 %，橡胶材质的

样品回收率平均值为 71.86 %，塑料材质的样品回收率平均值为 77.02 %。其中生物负载回收率最高为金属材质，

其次塑料材质，最低的是橡胶材质。结论：在部分理想条件下，选取的样品生物负载回收率从大到小依次是药用

铝箔，聚丙烯输液瓶，聚氯乙烯固体药用硬片，注射液用局部覆聚四氯乙烯膜氯化丁基橡胶塞。同时发现，不同

材质对金黄色葡萄球菌的附着与回收存在差异，从材质类型分析，橡胶的微生物附着能力大于塑料，塑料大于金

属。为消毒杀菌时间工艺优化提供参考。
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引言

药品包装材料是指用于保护和存储并直接接触药

品的外包装材料及药剂灌装材料。在药品生产过程中，

药品包装材料作为直接接触药品的关键部分，它的微生

物污染状况对药品质量的安全性有重要影响。这些微生

物有可能会导致药物活性降低，甚至丧失疗效；也有可

能对患者健康造成直接危害，导致患者产生感染
[1-3]

。所

以对药品包装材料进行微生物控制是非常有必要的
[4]
。

药品包装材料上的生物负载是评估药品包装材料微生

物污染状态的重要指标，所以生物负载回收率研究对于

药品生产质量控制、安全性评估意义重大
[5]
。生物负载

是确定灭菌剂量的重要参数，药品包装材料上的生物负

载会影响其灭菌剂量参数设定，若仅注重产品上的生物

负载的监控，而忽略产品最内层包装的生物负载，会给

药品的品质及质量带来较大风险。在对药品包装材料进

行灭菌剂量设定及日常质量监控时，应重视包装上的生

物负载带来的风险
[6]
。对于风险高的药品包装材料应严

格控制生物负载，可根据中国药典 2020 年版制剂的微

生物限度要求设置制剂对应的药品包装材料的微生物

限度或无菌检查项，建立个性化的药品包装材料微生物

限度或无菌检查标准，从源头控制微生物的引入，从过

程控制微生物的引入或增殖
[7]
。

药品包装材料的生物负载水平直接关系到患者的

用药安全，而材质特性是影响生物负载回收率的重要因

素之一。随着患者用药需求的多样化，对包装材料的要

求也更加个性化。药品包装材料的生物负载回收率与其

材质有密切关系
[8]
。近年来，随着药品包装材料关联审

评审批制度的实施，国家对药品包装材料的监管强调了

药品包装材料应保障相应制剂的质量安全；进而提高了

对药品包装材料的质量要求
[9]
。

目前市面上常见的药品包装材质为橡胶、塑料和金

属等。其中橡胶常用于药品包装的密封部位，橡胶塞呈

立体网状多孔结构，其因为多孔且成分复杂的特性，使

微生物可以深入橡胶内部孔隙，为微生物营造了隐匿的

生存环境，所以在对橡胶材质的药品包装进行微生物检

测时，常规的洗脱方法难以全面回收，导致回收率较低
[10]
。而塑料表面的微观结构以及添加剂的存在，会改变

微生物的附着与生长环境，进而对生物负载回收率产生

影响
[11]
。金属包装材料有良好的阻隔性，但表面的氧化

层、电化学性质会与微生物发生相互作用，微生物与金
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属表面的结合力会被改变，导致不同金属材质的药品包

装材料生物负载回收率也有所不同。药品包装材料在药

品的整个生命周期中扮演着关键角色，它不仅要确保药

品的质量与稳定性，还要保证药品的无菌情况或合适的

微生物负载状态
[12]
。本研究采用接种定量菌种测定法，

深入了解不同材质药品包装料对微生物的附着与回收

特性，为药品生产中合理选择药品包装材料以及消毒灭

菌方式提供科学依据，助力完善药品生产质量保障体系，

推动药品包装材料微生物控制技术进步。

2 材料与方法

2.1 实验材料准备

2.1.1仪器与试剂

本次实验选用的实验仪器与试剂详见表 1。

表 1实验仪器与试剂

实验仪器与试剂 型号规格 生产商

立式自动压力蒸汽灭菌器 GI54DP ZEALWAY

药物稳定性试验箱 KBF D 240 BINDER
高速振荡均质器 shockMixer-1 HKM

胰酪大豆胨液体培养基（TSA） 250 g/瓶 北京三药科技开发公司

胰酪大豆胨琼脂培养基（TSB） 250 g/瓶 北京三药科技开发公司

金黄色葡萄球菌 ATCC 25923

0.9 %无菌氯化钠注射液 100mL : 0.9 g 四川科伦药业股份有限公司

2.1.2 实验样品 选取具有代表性的塑料，橡胶，金属三类不同材质

的药品包装材料作为研究样品；样品具体信息详见表 2。

表 2实验仪器与试剂

材质 样品 取样面积 型号规格

金属 药用铝箔 100 cm2 190 mm×24 um

橡胶
注射液用局部覆聚四氯乙烯膜氯化丁

基橡胶塞
100 cm2

（7个）
G26-B

塑料 聚丙烯输液瓶 100 cm2 500mL

塑料 聚氯乙烯固体药用硬片 100 cm2 0.25×260 mm

2.1.3 实验菌株准备

金黄色葡萄球菌是药品包装材料中常见的污染菌，

其标准性高，可行性好。因此，选用金黄色葡萄球菌作

为本次实验菌株，按照标准操作流程对菌株进行复苏、

传代，培养适宜浓度的标准菌悬液，并测定悬液的活菌

数。

2.1.4 样品前处理

选取本次研究样本对象为：橡胶材质：注射液用局

部覆聚四氯乙烯膜氯化丁基橡胶塞；塑料材质：聚丙烯

输液瓶，聚氯乙烯固体药用硬片；金属材质：药用铝箔。

将以上四种材料分别裁剪成面积约为 100 cm²的样品，

经紫外线照射灭菌 60 分钟后取出备用，确保材料表面

无初始微生物污染。

2.2 实验方法

2.2.1 实验分组

为系统评估不同材质药品包装材料的生物负载特

性，本研究采用对照实验设计，具体分组如下：设置阳

性对照菌液为对照组，样品组作为试验组。

2.2.2 培养基及阳性对照菌液制备

选择TSB培养基因为对金黄色葡萄球菌具有最佳培

养特性，经预实验验证其生长符合实验要求。配制 100

mL TSB 培养基，121 ℃高压灭菌 15分钟。接种金黄色

葡萄球菌的新鲜培养物至TSB 培养基中，置药物稳定性

试验箱 37 ℃培养 24小时。配制 400 mL TSA，121 ℃

高压灭菌 15分钟，取出后 50℃保温待用。

2.2.3 阳性对照菌液的稀释处理

取 1 mL 培养得到的金黄色葡萄球菌悬液，加入 9

mL 氯化钠注射液，充分混匀，配制成 10
-1
浓度的菌液。

按照此倍比稀释方法，依次从低浓度菌液中取 1 mL，加

入 9 mL 氯化钠注射液，逐级稀释至 10
-8
浓度。取 10

-5
，

10
-6
，10

-7
，10

-8
倍菌液 1 ml 放入培养皿。同法平行制备

2个培养皿。

2.2.4样品染菌后稀释处理

此次实验选择的样品生物负载水平很低。因此，本

次试验参照 ISO11737-1 生物负荷技术验证的产品接种

方法，将已知数目的菌悬液涂抹在药品包装材料表面，

形成人工负载
[13]
。10

-3
菌液浓度经预实验确定为既能保

证可检测菌落数，又不会造成过度生长的最佳接种浓度。

为确保实验条件的一致性，所有样品均按照以下标准化

流程进行染菌处理：将铝箔，丁基胶塞，聚丙烯，聚氯

乙烯放入无菌均质袋中，分别取 10
-3
菌液 1 mL 给样品

表面充分均匀染菌。样品染菌后静置五分钟，使微生物
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充分附着于材料表面。染菌后加入 100 mL 氯化钠注射

液。放入高速振荡均质器里振荡 30 秒，使微生物均匀

分散。从上述袋中取 1mL 样品染菌供试液加 9 mL 氯化

钠注射液逐级稀释到 10
-8
倍样品染菌供试液。分别吸取

4个样品 10
-5
，10

-6
，10

-7
，10

-8
倍的样品染菌供试液 1 m

l 于无菌培养基平板上，每个稀释度设置 2个平行样。

2.2.4 倾注培养与计数

向注入样品染菌供试液和阳性菌对照液的培养皿

中倒入约 20 mL 温度不高于 45℃的 TSA 培养基，冷却后

放入药物稳定性试验箱 37 ℃培养 24 h。培养结束后，

采用菌落计数法统计各平板菌落数，计算样品的微生物

回收数量。若平板菌落数在 30 - 300 CFU 之间，则视

为有效数据；若菌落数超出范围，则视为无效数据。

2.3 回收率计算

回收率 = 实验组菌落数/菌液对照组菌落数×100

%
[13]
；每组样品进行 3次独立重复实验，最终回收率取

算术平均值。

3 结果

3.1 有效数据的筛选标准

本实验获取了稀释倍数为 10
-5
至 10

-8
的共 120 个实

验数据。取每个稀释级两个平行样均值进行分析发现稀

释倍数为 10
-5
和 10

-8
对应的实验数据超出规定的有效范

围，属于无效数据。这是由于样品染菌液（10-5 时）浓

度过高导致菌数生长过多人工难以计数且结果不准确，

或样品染菌液（10
-8
时）浓度过低菌数过少，缺乏统计

代表性。相比之下，稀释倍数为 10
-6
和 10

-7
的两组平行

实验数据处于合理区间，重复性良好，能够准确反映样

品特性，故选取这两组数据作为有效实验数据，用于后

续分析与结论推导。实验样品稀释倍数数据选择详见表

3。

表 3实验样品及对照液稀释倍数选择对照表

样品/对
照液稀释
倍数

阳性对照菌液 金属铝箔 丁基胶塞 聚丙烯输液瓶
聚氯乙烯

固体药用硬片

试验
次数

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3

10-5
平皿 1 496 431 448 480 428 438 442 402 411 456 416 420 458 415 423

平皿 2 508 445 450 478 424 442 438 396 409 460 412 436 461 417 435

 502 438 449 479 426 440 440 399 410 458 414 428 460 416 429

10-6
平皿 1 265 178 185 216 189 202 180 145 178 188 170 203 190 169 187

平皿 2 287 202 209 198 195 226 166 155 192 202 164 189 202 179 199

 276 190 197 207 192 214 173 150 185 195 167 196 196 174 193

10-7
平皿 1 48 43 40 32 33 32 34 30 32 35 31 34 35 33 35

平皿 2 60 39 48 40 35 38 32 32 31 33 35 32 31 31 33

 54 41 44 36 34 35 33 31 32 34 33 33 33 32 34

10-8
平皿 1 8 5 8 5 6 5 4 2 4 5 3 4 7 5 6

平皿 2 6 7 6 9 4 6 3 2 2 7 5 6 3 3 4

 7 6 7 7 5 6 4 2 3 6 4 5 5 4 5

3.2 不同材质药品包装材料生物负载回收率测定

结果

通过实验共得到 120 个结果数据。对其中 60 个有

效数据进行统计分析，从实验组和对照组中分别选取稀

释倍数为 10
-6
，10

-7
的实验数据，计算其各项实验数据

的均值，再对均值展开比较分析。本次实验结果显示，

三种材质金黄色葡萄球菌标准菌株回收率为 59.80 %～

89.24 %，符合 2020 年版《中国药典》四部通则 1105

中 50 %～200 % 的要求
[14]
。

3.2.1金属材质药品包装材料生物负载回收率测定结果

金属材质的样品回收率平均值为 82.84 %；金属材

质的药用铝箔生物负载回收率在三种材质中最高；微生

物附着能力弱。金属材质的生物负载回收率测定结果详

见表 4。

表 4金属材质（药用铝箔）生物负载回收率测定结果

试验次数
试验组(108) 对照组(108)

回收率(%) 三次实验平均
值(%)10-6 10-7  10-6 10-7 

1 2.07 3.6 2.83 2.76 5.4 4.08 69.36

82.42
2 1.92 3.4 2.66 1.90 4.1 3.00 88.67

3 2.14 3.5 2.82 1.97 4.4 3.16 89.24
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3.2.2 橡胶材质药品包装材料生物负载回收率测定结果

橡胶材质的样品回收率平均值为 71.86 %；橡胶材

质的注射液用局部覆聚四氯乙烯膜氯化丁基橡胶塞生

物负载回收率在三种材质中最低；微生物附着能力最强。

橡胶材质的生物负载回收率测定结果详见表 5。

表 5橡胶材质（丁基橡胶塞）生物负载回收率测定结果

试验次数
试验组(108) 对照组(108)

回收率(%) 三次实验
平均值(%)10-6 10-7  10-6 10-7 

1 1.73 3.2 2.44 2.76 5.4 4.08 59.80

71.862 1.50 3.1 2.30 1.90 4.1 3.00 76.67

3 1.85 3.2 2.50 1.97 4.4 3.16 79.11

3.2.3 塑料材质药品包装材料生物负载回收率测定结果

两个塑料材质的样品回收率平均值为 77.02 %；其

中塑料材质的聚丙烯输液瓶回收率平均值为 77.25 %，

聚氯乙烯固体药用硬片生物负载回收率平均值为 76.78

%；生物负载回收率在三种不同材质中居中；微生物附

着能力较金属强。塑料材质的生物负载回收率测定结果

详见表 6，表 7。

表 6塑料材质（聚丙烯输液瓶）生物负载回收率测定结果

试验次数
试验组(108) 对照组(108)

回收率(%) 三次实验

平均值(%)10-6 10-7  10-6 10-7 

1 1.85 3.4 2.65 2.76 5.4 4.08 64.95

77.25
2 1.67 3.3 2.46 1.90 4.1 3.00 82.00

3 1.96 3.4 2.68 1.97 4.4 3.16 84.81

表 7塑料材质（聚氯乙烯固体药用硬片）生物负载回收率测定结果

试验次数
试验组(108) 对照组(108)

回收率(%) 三次实验
平均值(%)10-6 10-7  10-6 10-7 

1 1.96 3.3 2.65 2.76 5.4 4.08 64.46

76.78
2 1.74 3.2 2.46 1.90 4.1 3.00 82.33

3 1.93 3.4 2.68 1.97 4.4 3.16 83.54

3.3 组间比较分析

三组两两比较的 P值均小于 0.05（金属 vs 橡胶

P<0.01），表明差异不仅存在，且具有统计学极显著性，

结果详见表 8。

表 8组间差异分析

对比组 均值差（%） P 值 差异等级

金属 - 橡胶 82.42 % − 71.86 % = 10.56% 0.003 极显著（＜0.01）

金属 - 塑料 82.42 % − 77.02 % = 5.40% 0.028 显著（＜0.05）

塑料 - 橡胶 77.02 % − 71.86 % = 5.16 % 0.035 显著（＜0.05）

4 讨论

4.1 培养基制备方法的选择

在实验过程中，对比了倾注法和涂布法两种培养基

制备方法。第一次实验采用了倾注法和涂布法，但在实

际操作中发现，涂布法在规定培养时间内因菌落生长太

大且容易蔓延，不利于观察和计数，此方法的数据结果

不可用。此外，涂布法对于一些粘性较大或浓度过高的

菌液，涂布时可能难以均匀分布，影响实验结果。涂布

过程中操作不当，比如涂布棒接触到培养基边缘或多次

重复涂布同一区域，可能会导致菌落生长不均匀或出现

污染。因此，在后续实验中，改进了操作流程，仅采用

倾注法，并调整菌液加入量为 0.5 mL 以方便计数，从
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而提高实验数据的可靠性和可重复性。

4.2 不同材质药品包装材料生物负载回收率的影

响因素

4.2.1 橡胶材质影响因素

橡胶因特殊化学组成和多孔结构，其表面微观结构

为金黄色葡萄球菌提供了丰富的附着位点。在洗脱过程

中，橡胶的弹性可能使孔隙收缩，将微生物包裹在内部，

难以完全洗脱。这种特性导致橡胶材质的微生物附着能

力强，生物负载回收率低。因此，在药品的包装应用中，

橡胶材质需进行严格预处理与卫生监测。精准控制灭菌

时间，温度和压力等参数，以确保其微生物污染控制达

到要求。

4.2.2 塑料材质影响因素

塑料材质的表面相对光滑，但仍存在微小的凹凸结

构，这些结构为金黄色葡萄球菌提供了静电附着的机会，

使其微生物附着能力处于中等水平，生物负载回收率也

居中。这表明在药品包装中，塑料材质虽不易大量滋生

微生物，但卫生状况仍不容忽视。在消毒工艺上，要综

合考虑消毒效果和材料性能，避免因过度消毒导致材料

性能下降或变形。

4.2.3 金属材质影响因素

金属材质表面光滑、化学稳定性高，微生物主要附

着在表面，难以进入内部。因此，在洗脱过程中，微生

物易从表面脱离，导致金属材质的微生物附着能力弱，

生物负载回收率较高。这一特性使金属材质在微生物污

染控制要求高的场合具有明显优势。然而，在设计消毒

工艺时，需考虑金属材质与消毒剂的兼容性，避免使用

不当消毒剂导致金属腐蚀或性能下降。

4.3 接种定量菌种测定法的优势与局限性

本次实验采用接种定量菌种测定法，该方法通过精

确控制金黄色葡萄球菌的接种量，模拟真实污染场景，

为不同材质包装材料的生物负载检测提供标准化操作

流程。该方法操作简便、重复性好，适用于实验室条件

下快速评估包装材料对单一菌株的微生物回收效果。然

而，在实际药品生产与储存过程中，微生物污染具有随

机性和复杂性，与人工接种的理想化条件存在差异。未

来研究可结合实际生产环境，优化接种方式与样品处理

流程，提高检测结果的实用性。

4.4 实验的局限性

4.4.1样品材质类型选择较少

本次实验仅选取金属、橡胶、塑料三类常见材质，

未涵盖如玻璃、复合材料等其他重要包装材料，未能全

面反映药品包装材料的整体情况。

4.4.2菌株选择单一

本次实验仅选择了金黄色葡萄球菌单一菌株进行

研究，虽然能初步验证包装材料对细菌的回收效果，但

存在一定的局限性，从微生物多样性角度来看，药品包

装材料实际应用中面临的微生物污染是复杂多样的，霉

菌和酵母菌也是重要的污染来源。从药品安全性角度分

析，霉菌和酵母菌的污染也可能导致药品变质、有效成

分降解，甚至产生毒素危害患者健康。在后续研究中可

以扩大微生物的种类，如补充霉菌和酵母菌等微生物作

为测试菌株；并优化回收方法，如调整洗脱液成分、改

变洗脱方式和时间等。通过对比不同材质包装材料对细

菌、霉菌和酵母菌的回收率差异，建立更全面、准确的

生物负载检测体系，为保障药品质量和安全性提供更可

靠的依据。

4.4.3环境模拟不充分

实验环境条件较为理想化，比如温度、湿度等对生

物负载回收率的作用。未充分模拟药品包装材料实际储

存和运输过程中的复杂环境，导致回收率数据与真实场

景存在差异。因此，在今后的研究中，可模拟更接近实

际情况的污染场景，并深入研究环境因素对回收率的影

响机制，为药品包装材料微生物检测标准的完善提供更

全面的数据支持。

5 结论

通过实验结果分析表明，不同材质药品包装材料的

生物负载回收率存在显著差异。具体而言，金属材质的

生物负载回收率最高，其次是塑料材质，最低的是橡胶

材质。分析结果表明，橡胶材质的微生物附着能力最强，

塑料其次，金属最弱。因此，在药品包装材料选择上，

对微生物污染控制要求高时可优先选择金属材质；塑料

材质适用于一般卫生需求；橡胶材质则需要更严格灭菌

和质量把控。建议研发和生产企业可以从制剂的角度考

察药品包装材料对药品质量的影响，并制定科学合理的

药品包装材料质量标准，研究药品包装材料和药品相互

影响，进而保障药品质量安全
[15]
。从源头处控制影响药

品质量的关键微生物因素。未来需继续探索材质表面处

理技术，并针对不同材质开发适配的消毒工艺，完善药
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品包装质量保障体系。

为了更全面地评估药品包装材料的微生物污染控

制能力，未来研究应涵盖更多类型的包装材料（如玻璃、

复合材料等），并引入更多种类的微生物（如霉菌、酵

母菌等）进行测试。同时，还应模拟实际储存和运输环

境中的复杂条件，以获得更贴近实际应用的实验数据，

为药品包装材料的微生物检测标准提供更为可靠的依

据。
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