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制药设备材料选择探讨
 Selection concerns of general materials 
for Pharmaceutical equipment 

                          毛昆
                           PH：
13319236932



讨论什么？

一. 法规对制药设备材料的要求Rules of the requirements of 
pharmaceutical equipment material
二.材质设计基于工艺要求
   Material design rules
三.奥氏体不锈钢特性及选用原则Several risk for corrosion of austenitic 
stainless steel
四、用于制药设备表面需光洁The surface of pharmaceutical 
equipment  should be smooth
五.铝，选择       aluminum, choose

六.有机高分子材料的选用The selection risk of organic materials

七.橡胶材料的选用Focus point of rubber material Selection

八.过滤器材料选择 filter material selection
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2010版GMP
      第七十一条　设备的设计、选型、安装、改造和维护必须符合预定
用途，应当尽可能降低产生污染、交叉污染、混淆和差错的风险，便于
操作、清洁、维护，以及必要时进行的消毒或灭菌。
　　第七十四条　生产设备不得对药品质量产生任何不利影响。与药
品直接接触的生产设备表面应当平整、光洁、易清洗或消毒、耐腐蚀，
不得与药品发生化学反应、吸附药品或向药品中释放物质。

2001版《中华人民共和国药品管理法》
第五十二条　　直接接触药品的包装材料和容器，必须符合药用要求，
符合保障人体健康、安全的标准，并由药品监督管理部门在审批药品
时一并审批。
药品生产企业不得使用未经批准的直接接触药品的包装材料和容器。
对不合格的直接接触药品的包装材料和容器，由药品监督管理部门责
令停止使用。

一. 法规对制药设备材料的要求
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美国cGMP
211.65条(a)款，其认为：“设备表面与组份、中间物料或药品接触时
应不起反应，无吸着、吸附作用，以不致改变药品的安全性、鉴别特征

、含量(或效价)、质量或纯度而使之超出法定或其它既定要求。”

联邦法规21章
食品接触的材料经FAP程序规定为可以使用，这种材料便会录入US 
FDA CFR 21 PARTS 170-189 相应的法规。制造商应严格按照食
品级法规，生产出合格的与食品接触产品和材料

FDA法规对制药设备材料的要求
法规
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必须符合
预定用途，

法规定向性要求

避免污染 
避免查错
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二 .材质设计要求
          Material design rules

QBD

满足工艺
要求

 Meet the 
process 

requireme
nts

满足功能
要求

Meet the 
function 

requireme
nts

满足清洁
消毒要求

Meet the 
cleaning 

requireme
nts

满足操作
要求

Meet the 
operation 
requireme

nts

 表面材料和设施材料的选择应与初始成本和预期寿命平衡来考虑
。 
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  ISPE对制药设备材料的分类 
    The classification of ISPE of pharmaceutical equipment materia

第三类：
非生产区用材，不会

暴露于产品—任何材
料

Non-production 
material, would 
not exposed 

第一类：

直接接触物料用材料 --
- 不脱落、不吸附、不释
放（如：316L，
304PTFE 等 ）

Directly contact with 
material --- No fall 
off/No 
adsorption/No 
release (ex: 316L, 
304PTEE, etc)

第二类：
非直接接触，仍在生产区，

需清洁表面--不产尘，易
清洁材料  （如：304）

Indirectly contact 
with material, still in 
the production area, 
need to do surface 
cleaning --- cleaning 
material (ex: 304)



IMPROVING PERFORMANCE
THROUGH PEOPLE

金属材料 
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不锈钢容器

铝质成型模具

模具钢冲头
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非金属材料  
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   玻璃器皿

塑料容器

橡胶管

密封圈



尘粒来源
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--产微粒103/min

--产微粒104/min

--产微粒103/min



2010  GMP

空气中悬浮粒子最大允许    颗粒数/ m3

  洁净级别

静态 动态

≥0.5μm ≥5μm ≥0.5μm ≥5μm 

A 3,520 20 3,520 20

B 3,520 29 352,000 2,900

C 352,000 2,900 3,520,000 29,000

D 3,520,000 29,000 不作规定 不作规定

 

                                                                    
设备产生不溶性微粒对制药环境的影
响
              2010版GMP尘埃粒子数要求



微生物 ：

u 非活性粒子可以携带微生物一起运动，由此会污染到其它
微粒。 

   2010版GMP对微生物监测的动态标准：
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   1.不得影响药品性质、纯度、质量，

2.在有腐蚀性、接触性、气味性的环
境条件下不发生反应、不释放微粒、
不易附着或吸湿

3.不溶性微粒的有效控制  

4.便于清洁消毒

直接接触物料的材料表面应选择
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   少磨损、
不产尘
，

GMP对制药设备材料的要求1：

比重大的材料
产尘少
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三.奥氏体不锈钢特性及选用原则

在金属材料中，奥氏体不锈钢是制药设备产品使用最多
的材质，常见的品种有

316L(00Cr17Ni14Mo2)、
316(0Cr17Ni12Mo2)、
304L(00Cr19Ni11)、
304(0Cr19Ni9)及1Cr18Ni9Ti，

它们的共同特点便是具有耐腐蚀性，较好的耐热性，较
好的机械性能。



不锈钢广为使用接触物料-耐腐
蚀、不吸附、不释放
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-不锈钢的耐腐蚀主要依靠含铬量在12%以上时，在大气中快速形成
  一层致密的稳定的 氧化膜表面，Cr2O3为主的薄膜。

-适量的Ni、Mo、V等元素，防锈性能更强。

-奥氏体型不锈钢304比马氏体型不锈钢2Cr13 耐蚀强。

-含碳量的提高，防锈性能下降（316L ＜0.03）

-表面处理方法和状态同时影响防锈能力。



不锈钢316L、304材料性能表
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项目 304  316L Q235 45#
钢种类 奥氏体不锈钢 奥氏体不锈钢 普碳 优质碳素

含碳量 ＜0.1% ＜0.03% 0.17~0.24 0.42--0.5%
含铬量 17--19% 16--18%  0.25
含镍量 8--10% 13--15%  0.25

含钼量 0 2%   

含锰量 2% 2% 0.35~0.65 0.5~0.8
抗氧化性 强 强 差 差

抗氯离子腐蚀性 中 较强 差 差

抗拉强度 ≥520 N/mm2 ≥480 N/mm2 ≥420 ≥600
表面硬度 HB 178 HB 180 HB156 HB197

热处理淬火硬度 不变 不变 HRC36 HRC55

可焊接性 优 优 优 差

可加工性 略好 略好 好 好



不锈钢成分的组成
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奥氏体不锈钢锈蚀的几种原因：
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304、316L 奥氏体低碳不锈钢会生锈吗？

在某种环境下是可以生锈的



1.奥氏体不锈钢电离腐蚀：
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长期高温高湿状态下电离腐蚀；

   316L不锈钢管道会生锈!这是为什?
   水是一种极弱的电解质，水的离子积常数Kw（mol/L）
   25℃时，为1×10-14，
   100℃时，为55.5×10-14。



奥氏体不锈钢电离腐蚀：
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高温纯水中[H+]离子浓度和[OH-]离子浓度是常
温纯化水的55倍，
导致游离的铁素体与水中[OH-]离子发生化学反应，
最终脱水生成FeO---发生红锈现象。



2.表面渗铁碳腐蚀：
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在不锈钢设备与部件存放环境中有较多的铁碳粉末，这
些粉末会渗入不锈钢表面，成形表面渗透后接触水蒸气
会产生表面锈蚀。



3.焊接对不锈钢的影响：
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不锈钢设备在焊接过程 影响了不锈钢部件表面质量，破
坏了其表面的氧化膜，可以发生腐蚀



4.不锈钢加工过程造成局部损伤：
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不锈钢设备在加工过程 影响了不锈钢设备与部件表面质
量，破坏了其表面的氧化膜，降低了钢的抗全面腐蚀性能

和抗局部腐蚀性能(包括点蚀、缝隙腐蚀)，甚至会导致应
力腐蚀破裂。



5.卤素对钝化层的腐蚀：

24

   
由于Cl-会在材料钝化膜的缺陷地方，侵入钝化膜，与金
属离子结合形成强酸盐而溶解钝化膜产生点蚀，或延晶
间腐蚀，

当介质中Cl-含量超过一定值时，即便是超低碳奥氏体不
锈钢照样会腐蚀；



不锈钢与强氧化剂：
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--用强氧化性的化学药剂如苏打、漂白粉、次氯酸钠
等进行高温接触，同样会置换金属离子产生其它盐类



奥氏体不锈钢何时应钝化处理：
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下列情况通常需要进行酸洗钝化处理：

在不锈钢设备与部件在成形、组装、焊接、焊缝检查 (如
探伤、耐压试验)及施工标记等过程中带来表面烧痕、油
污、铁锈、非金属脏物、低熔点金属污染物、油漆、焊渣与
飞溅物等



制药设备接触原辅料的材料
80%是不锈钢，会产生污染吗？
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不溶性颗粒污染：磨损、光解、电离….. 304（0Gr18Ni9）
316L(00Gr17Ni14Mo2)

   

小黑点是沿
晶界析出的
碳化物



不锈钢磨损释放微粒对药品影响：
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--药典要求药品中重金属铬含量<2mg/kg   由于磨损
使含铬粉末脱落进入产品中：

   如：锚式搅拌罐、胶囊灌装机的计量盘

锚式搅拌罐 胶囊灌装机的计量盘
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(1)当与液体物料也就是有Cl-析直接接触的零件，尤其是
注射用水的管路，应选用316L之类的超低碳奥氏体不锈
钢；

(2)当与固体物料(也就是没有Cl-析出的场合)直接接触的
零件，可选一般奥氏体不锈钢；

(3)当防腐与不溶性微粒控制之间相冲突时，应以主要控
制对象为先，再设法妥善处理其它方面，当不锈钢达不到
上述要求时，可在其它材质中去优选。

(4)选了奥氏体不锈钢则是防腐的开端，更重要地确保加
工工艺和钝化处理等手段正确实施。

选择不锈钢的基本原则：
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四、用于制药设备表面需光洁

2010GMP--与药品直接接触的生产设备
表面应当平整、光洁、易清洗或消毒，

生产区设备表面均需定期清洁、消毒保持

环境洁净，防止交叉污染  必须抛光处理
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表面抛光等级用表面粗糙度Ra表示： Ra0.2
Ra—表面轮廓的算术平均偏差，单位um

数学表达式：Ra=∑│Yt│ 1/n

设备表面光洁的度量-表面粗糙度
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1） 影响清洗质量。表面越粗糙越难以清洗洁净：通常要求
    Ra0.2？

   若Ra0.8
   表面峰谷最大Ymax=3.2um
     通常微生物为1um 微生物

Ymax3.2um

设备清洗与表面粗糙度：
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制药设备表面需光洁

未抛光304不锈钢表面，放大800倍：其表面峰谷间含有基
材颗粒、尘埃粒子、均黏附在机体表面，且难清洗

尘埃粒子颗粒
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表面光洁可提高耐磨性

2）影响零件的耐磨性。表面越粗糙，配合表面间的有效接触面
   积越小，压强越大，磨损就越快。



不锈钢316L、304材料性能表
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材料 304                 316L Q235 45#

钢种类 奥氏体不锈钢 奥氏体不锈钢 普通碳素 优质碳素

含碳量 ＜0.1% ＜0.03% 0.17~0.24 0.42--0.5%

抗拉强度 ≥520 N/mm2 ≥480 N/mm2 ≥420 ≥600

表面硬度 HB 178 HB 180 HB156 HB197

热处理淬火硬度 不变 不变 HRC36 HRC55

可焊接性 优 优 优 差

可加工性 略好 略好 好 好



奥氏体不锈钢316L、304材料
表面硬度较低
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1. 因含碳低热处理不易提高硬度

2. 最好达到超高粗糙度标准，通常最高Ra0.2，

3. 由于表面硬度低，使用过程保持抛光等级几乎不
    可能
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用于制药设备表面需光洁

4） 影响零件的抗腐蚀性。粗糙的表面，易使腐蚀性气体或液
体通过表面的微观凹谷渗入到金属内层，也容易保持含氯离子

的水膜，导致钝化膜破坏，造成表面腐蚀。 

图片为裂纹处延深
度方向腐蚀状态。

切片放大500倍
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   为便于清洁消毒，
表面抛光

GMP对制药设备材料表面的要求
3：

表面硬度符合
要求



五.纯铝，特性
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1.铝的密度很小，仅为2.7 g/cm—轻金属
2.铝有较好的延展性，在100 ℃～150 ℃时可制成薄
   于0.01 mm的铝箔
3.铝是活泼金属，在干燥空气中铝的表面立即形成厚约
   5um的致密氧化膜（AL2O3），耐腐蚀
4.隔绝性与遮光性良好。能防潮、不透气及具有保香性
   能，可以防止包装物的吸潮、氧化和挥发变质
5.导热好
6.导电好
7.吸音材料
8.铝粉易爆炸



铝元素，毒性
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   铝性脑病：铝在脑中蓄积可引起大脑神经的退化，记忆力衰
退，智能明显降低，理解力、分析综合能力、判断力都明显下
降，行为异常，易怒，无故打人骂人，甚至扰乱社会，骨软化：

会沉积于骨中，导致骨软化，肌无力等症状。 贫血，

WTO的评估，规定铝的每日摄入量为0-0.6mg/kg我国《食
品添加剂使用标准GB2760-2011》中规定，铝的残留量要
小于等于100mg/kg。



铝，溶出 
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   • 在酸性条件下，铝的溶出量可随酸度增高而增加，当以铝锅
制作番茄等酸性食品时，

• 温度也是影响铝溶出的重要因素，用铝在100℃长时间会使
铝溶出增加。

• 氯化钠对铝的溶出有促进作用，铝制品直接接触后可见明显
的腐蚀现象。

• 铸铝（生铝）铝溶出量最多，熟铝（精铝）较低，合金铝溶出最
少，



铝合金机械性能
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硬铝成分：Al--Cu--Mg--Mn合金，强度、硬度高，耐蚀性差

铝阳极氧化--铝本身硬度是没有改变的，变硬的只是铝材
外面那层氧化膜，硬度一般在HV300-500，比不锈钢要高
了



压片机常用金属材料
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--模具钢 Cr12MoV、Cr12、9Cr18Mo、
   6CrW2Si等淬火硬度>HRC55 耐磨性好、硬度高

--GCr15 轴承钢  抗疲劳、强度高、耐磨、硬度高
  HRC60



压片机常用金属材料
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机械密封用材料
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--碳化硅+碳化硅，硬度高、耐磨

--碳化钨+碳化钨，硬度高、耐磨

不建议用石墨，磨出的颗粒不宜过滤
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   • 金属的腐蚀；
• 金属离子对药物稳定性的影响；

金属材料重点考察项目：

• 金属上保护膜 的完整
性及其对药物的影响；

• 金属对药物的吸附等



47

   • 材料，选材应符合无毒性、耐腐蚀准则：具体表现为无
脱落物、与药物接触时不起反应，无吸附作用，且不致

改变药品的安全性、含量(或效价)、质量、纯度。

• 在满足上述准则前提下，还要注意消毒(灭菌)时的不
变形。

• 满足食品级的材料，不一定能满足药品需求

• 近年来，药用塑料制品迅猛发展，用于：

   1.药品生产过程承装容器
   2.制药设备零部件
   2.包装材料
   3.医疗器械

六.有机高分子材料的选用



塑料类材料共同特性：

48

特性：

• 易加工成型，可用于各种场合

• 难以分解（如：难以完全燃烧，释放有害气体）

• 表面硬度较低

• 易老化—氧化变质

  



绝大多数含有塑化剂--增加塑性：
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• 略高温度释放，以DEHP增塑剂（邻苯二甲酸酯类）最
为普遍

• 这种增塑剂对生殖系统有毒害作用，还是致癌物质

• 添加了大量的塑化剂，并非以化学键  聚合物中，所以
容易受到外在环境因素如温度、使用时间、pH值的影
响而释放到环境中。即使并未加热，塑化剂也有机会
渗出，

• 根据我国《 直接接触药品的包装材料和容器标准 》塑
料类中规定，

   溶出限量标准为1.5ppm以下

  



常用塑料类材料
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• 聚乙烯树脂—1—PE ；  耐热至70℃，透明、光洁、

• 高密度聚乙烯—2—HDPE； 耐110℃高温，不透明、
不光洁、难清洗

• 聚氯乙烯—3—PVC；耐热81℃，半透明、光洁、容易
释放有害物质，不完全燃烧产生二恶英

• 低密度聚乙烯—4—LDPE；耐热性不强，通常，合格
的PE保鲜膜在温度超过110℃时会出现热熔现象，
会留下一些人体无法分解的塑料制剂。

• 聚丙烯—5—PP；，耐130℃高温，透明度差、光洁度
高，微波炉餐盒采用这种材质制成



塑料类材料的选用
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• 聚苯乙烯—06—PS；透明度好，但不耐高温，分解聚
苯乙烯，不耐酸碱

• 聚碳酸酯—07—PC；透明度好，耐140℃高温可经
受蒸汽、清洗剂、加热和大剂量辐射消毒，且不发生
变黄和物理性能下降

• 尼龙(NYlon聚酰胺,常用尼龙6、66、1010等) 
   毒性：刺激皮肤和黏膜
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有机材料的选用的风险
The selection risk of organic materials
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有机材料的选用的风险
The selection risk of organic materials

1.没有监管的塑料制品、再生塑料
   表面会有个体残留物包括：笨、乙苯、异丙苯、甲苯、苯甲酸、
   氯乙烯、苯乙烯等

2.塑料中的添加剂
   塑料的主要成分---合成树脂+添加剂：
• 填充剂—增强（木粉、玻璃纤维、石棉、炭黑）、
• 增塑剂—软化（邻苯二钾酸酯类）、
• 稳定剂—防分解（硬脂酸盐、铅盐）、产生游离金属、
• 染色剂—着色（有机染料、无机染料）、产生游离金属
• 润滑剂—工艺脱模（硬脂酸镁、钙）、产生游离金属
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PVC含有塑化剂--增加塑性
plasticizer – to enhance the plasticity
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• 随温度释放DEHP增塑剂（邻苯二甲酸酯类）增塑剂对生殖系统有毒害作用，
还是致癌物质

• This kind of plasticizer will poisned the reproductive system, 
also is cancerogenic substance

• 超过100度可释放HCl气体，不完全燃烧释放二恶英

• 根据我国YBB《 直接接触药品的包装材料和容器标准 》塑料类中规定，溶出
限量标准为1.5ppm以下

       According to the 《Direct contact with drugs standard of 
packaging materials and   containers》, the standard is below 
1.5ppm
• 不需添加增塑剂的塑料主要有聚乙烯、聚丙烯、聚碳酸酯、聚苯乙烯
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聚四氟乙烯
PTFE
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--耐高温200~260度，但高温570℃裂解产生剧毒的副产物氟
光气和全氟异丁烯等

Heat resisting 200-260 ℃
--冷脆性—在-100度时仍柔软
   still soft in -100 ℃
—能耐王水和一切有机溶剂,
corrosion resistance – in aqua regia and all 
organic solvent
--具有生理惰性,人体代用动脉、静脉血管、心脏膜、内窥镜、钳
导管，气管 
It can instead of artery, endoscope, weasand 
--抗氧化—塑料中最佳的老化寿命
Good Aging life
--高润滑—具有塑料中最小的摩擦系数（0.04）
The smallest friction coefficient



有机玻璃
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• 有机玻璃 （Polymethyl methacrylate）是一种通
俗的名称，缩写为PMMA，是由甲基丙烯酸甲酯聚合
而成的高分子化合物。

• 有极好的透光性能，可透过96%以上的太阳光，机
械强度较高，有一定的耐热耐寒性，耐腐蚀，绝缘性
能良好，尺寸稳定，易于成型，质地较脆，易溶于有
机溶剂，表面硬度不够，容易擦毛，

• 有机玻璃的物理性能：

　　密度：1.19g/cm3　 透光率: 99% 
       冲击强度≥16kg/cm2 　 
       拉伸强度≥61Kg/cm2　
       热变型温度≥78℃ 　 热软化温度≥105℃
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   • 塑料对药物相容的稳定性试验

• 塑料对药物的吸附；

• 溶剂与塑料的作用或透出；

• 塑料中添加剂的溶出（如PVC袋中的DEHP）；

• 塑料容器制备不良时产生的微粒；

• 塑料中有害金属元素的释放等。

塑料材料重点考察项目：
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医用高分子材料和用途：

应用范围 材料名称

人造血管 人造丝、尼龙、腈纶，硅橡胶、聚四氟乙烯

人工心脏
聚氨酯橡胶、硅橡胶、天然橡胶、聚甲基丙烯
酸甲酯、尼龙、聚四氟乙烯、涤纶

人工心脏
瓣膜

聚氨酯橡胶、硅橡胶、聚四氟乙烯、聚甲基丙
烯酸甲酯、聚乙烯

心脏起搏
器

硅橡胶、聚氨酯橡胶
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医用高分子材料和用途：

人工食道 聚乙烯醇、聚乙烯、聚四氟乙烯、硅橡胶

人工气管 聚乙烯、聚四氟乙烯、硅橡胶、聚乙烯醇

人工输尿管 聚四氟乙烯、硅橡胶、水凝胶

人工头盖骨 聚甲基丙烯酸甲酯、聚碳酸酯、碳纤维

人工喉 硅橡胶、聚乙烯

人工膀胱 硅橡胶

人工血浆 右旋糖肝、聚乙烯醇、聚乙烯吡咯酮

人工眼球 泡沫硅橡胶
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制药设备接触物料的零配件（多数是密封件），可采用橡
胶制品往往对它还有个特殊要求，如无毒、惰性、不释放
不溶微粒等

--天然橡胶：从三叶橡胶树的乳胶制得，耐碱但不耐强酸。
优点：弹性好，耐酸碱。缺点：不耐候，不耐油（可耐植物

油），系US FDA CFR 21 PARTS 录入材料

--丁基橡胶：具有较高的生物惰性、化学稳定性和较强的
抗透水透气性，用来加工橡胶瓶塞，能保证高吸湿抗生素

和抗癌制剂的保存，强度差耐油性差US FDA CFR 21 
PARTS 录入材料
，

七.橡胶材料的选用



直接接触物料用橡胶材料的选用
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--硅橡胶：主链由硅氧原子交替组成，在硅原子上带有
有机基团。耐高温（使用温度在100--300℃）耐臭氧，
电绝缘性好，强度低，耐磨性差， US FDA CFR 21 
PARTS 录入材料。

--氟橡胶：分子结构中含有氟原子的合成橡胶。通常以
共聚物中含氟单元的氟原子数目来表示，如氟橡胶23，
氟橡胶耐高温170℃、耐油性好、耐化学腐蚀强，强度低，
耐磨性差， US FDA CFR 21 PARTS 录入材料



橡胶材料重点考察项目：
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• 橡胶中各种添加物的溶出；

• 橡胶对药物的吸附

• 橡胶填充料在药液中的脱落；

• 橡胶中有害添加物的释放；

• 制备不良时产生的微粒（落屑）等



八.过滤器材料选择：
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1.混合纤维树脂：片状滤膜，用于气体和液体
精过滤

2.聚偏二氟乙烯（PVDF）：极佳的耐热性，精
过滤器，可用于蒸汽过滤138℃，最高精度
0.01~0.1um

3.聚丙烯（PP）：空隙较大，常用初效过滤，最
高精度1um

4.聚四氟乙烯（PTFE）：化学稳定性较高，耐酸
碱，常用于液体、气体精过滤



过滤器材料选择：
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5.金属烧结过滤器：可选304、316L材质，可清洁后
重复使用



Q & A

谢谢各位!


