
药包材生物学评价与试验选择指导原则正文部分起草说明 

一、目的意义 

为落实《国务院办公厅关于全面加强药品监管能力建设的实施意见》、“十

四五”期间国家药包材标准体系建设等要求，根据药包材标准体系的整体规划和

编制思路撰写本指导原则。本指导原则拟推进行业建立以风险管理为基础的药包

材生物学评价与试验理念，统一规范药包材生物学试验样品制备和试验条件选择

依据，指导使用者科学合理地进行试验和结果评价。 

二、总体思路 

本指导原则在《中国药典》药包材标准体系框架下，在体例格式上参考

GB/T1.1-2020 的要求，在内容上综合现有国内外药包材生物学评价经验以及《中

国药典》和 YBB 标准，采用对已有数据进行评审与必要时选择补充试验相结合

的方式，对药包材进行全面的生物学评价，旨在建立一个基于风险评价理念的药

包材生物学安全评价和试验选择的原则，改变完全依赖试验的做法，指导相关方

进行科学的评价和试验，减少不必要的重复试验，力争做到既不过度试验，又能

控制风险。避免机械的套用试验方法和判定准则，使得新型药包材的开发和应用

受到不必要的限制，或是对药包材的使用产生虚假的安全感。同时，本指导原则

给出常见药包材生物学试验样品制备和试验条件选择依据，对试验条件进行规范。 

三、起草过程 

起草组对中国药典、美国药典、ISO 10993 系列标准、YBB 国家药包材标准

等相关国际、国内标准文件认真梳理研究，前后历经近 10 次专家讨论和收集意

见，经在药典委网站上公开征求意见和第一次公示，本次为第二次公示。 

四、需重点说明的问题 

1. 范围。本指导原则只规定与药品发生直接接触的药包材的生物学评价与

试验原则，不包括次级包装、三级包装等不与药品直接接触的药包材。其中，对

于在临床使用阶段发生直接接触的药包材，也可参考本指导原则，如口服液体药

用聚丙烯瓶等。 

2. 关于“终点”定义。终点源自于毒理学中对毒物引起机体反应的定义。

这里指的是能被客观检测的不良生物学作用，如刺激性、遗传毒性等。 

3. 关于“评价”与“试验”。这是两个既有区别又有联系的概念。“评价”

不等于“试验”。药包材的生物学风险控制可以通过收集资料进行评价，当已有



充分数据时，则不需要再进行试验。也可以通过已有数据评审和补充的生物学试

验来实现。本指导原则的一个重要目标就是要求使用者掌握风险管理的基础知识，

建立药包材生物学“评价”的理念和熟悉评价方法，使药包材生物学风险的控制

行之有效。 

4. 生物学等同性。本指导原则中生物学等同性的概念参考了 GB/T16886.18

以及药包材等同性协会标准，生物学等同性主要包括：（1）预期使用等同性，

即两种药包材的预期使用足够相似，以至于所确定的生物学评价终点相同；（2）

化学等同性，即两种药包材的化学特性足够相似，以至于其组成和加工不会导致

额外的或不同的毒理学问题。在实际评价过程中，一般都是先做化学等同性分析，

在此基础上再进行生物学等同性分析。当某一药包材与可证实具有安全使用史的

药包材有生物学等同性时，表明其生物学安全性不低于已有的药包材，则可以完

成生物学评价。 

5. 生物学评价的路径。本指导原则中生物学评价路径包括：（1）等同性比

较。分析比较是否存在可比的具有安全使用史的药包材。如果可比药包材与待评

价药包材在与生物学风险相关的方面均等同，则可直接得出生物学风险等同的结

论；（2）已有信息评价。将收集到的已有信息与药包材风险评估所需的数据进

行比较，确定是否可以完成评价或进行风险评估还需要补充的其他数据。（3）

终点评价。对所表征出的化合物结合相关毒理学阈值/推导出的允许暴露量来评

价需要实施或豁免生物学试验。最后进行毒理学风险评估，得出药包材是否具有

生物学风险的结论。 

6. 重新进行药包材生物学评价时机的选择。一般情况下，药包材的生物学

评价只在首次生产或发生指导原则中 2.7 规定的情况时进行。当药包材生产、使

用企业在原材料产地、添加剂、生产工艺等没有变更的情形下，可以豁免相应的

评价与试验。应注意：重新评价应当在以往评价所形成文件的基础上开展，以避

免重复不必要的生物学试验。 

7. 生物学试验中样品以及提取溶剂和提取条件的选择。药包材的生物学风

险大部分来自于其在所包装制剂中的浸出物。因此，所选择的提取溶剂的性质和

种类应尽可能包括实际使用的所有状况，即要充分考虑药包材的材料特性、所包

装制剂的预期用途以及所包装制剂的配方特性。例如，在临床进行输液时，一般

会在普通输液袋中加入不同的药物，这些药物可能含有乙醇、脂肪等物质，这种



情况下，在选取提取溶剂时，应尽可能的包括实际使用的所有状况，但是，还要

考虑所选择的提取溶剂必须要和生物学试验体系相容，例如，细胞毒性首选细胞

培养液作为提取溶剂，热原和溶血试验均应选择氯化钠注射液作为提取溶剂等。

在提取温度的选择上，应在考虑材料特性的基础上，选择适度加严挑战的温度条

件，以涵盖实际可能的“最差条件”。在提取时间选择上，应考虑两个方面：一

方面是药包材与所包装制剂的接触时间应该考虑其储存期限，另一方面是患者使

用制剂的频次及时间。故一般应选择相对严苛的时间条件。同时，在选定具体生

物学试验项目后，根据相应的生物学检查法来确定所需的批次样品量。 

8. 关于附表 1 的说明 

附表 1 是关于终点的选择。在使用这个表时需要注意，在进行终点评价和选

择时，除了表中所列的终点外，一般对于没有安全应用史的新材料，新工艺制备

的药包材，可能还需要考虑（亚）慢性毒性、致癌性、免疫毒性、生殖/发育毒

性或其他器官特异性毒性终点。 

9. 关于附表 2 的说明 

制定本表的目的是给使用者一个参考，增加本指导原则的实用性。该表的使

用应建立在指导原则 4.4.3.3 和附 2 的基础之上。提取条件的选择考虑到了制剂

的性状，溶剂的代表性和材料的特性，总的原则是在考虑材料特性的前提下选择

加严条件以尽最大可能识别药包材潜在的生物学风险。 

10. 关于附 3 的说明 

本指导原则的附 3 中给出了生物学试验出现异常结果时的原因分析思路。首

先是从试验室总体质量体系上进行分析，如人、机、料、法、环等环节条件。再

者从生物学试验体系以及化学评估在结果解释中的作用方面给出建议，帮助使用

者进行异常结果的分析和判定。 


