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吹灌封（BFS）技术的无菌药品包装系统质量控制指导原则 1 

本指导原则用于指导以塑料粒料为主要原料，采用吹灌封技术（简称 BFS2 

技术）生产的无菌药品包装系统的质量控制。 3 

BFS技术是指通过一体化设备将塑料粒料加热挤出，在同一设备内完成药品4 

包装容器的吹塑成型、药品灌装及容器封口，且能提供无菌保障的自动化生产技5 

术。 6 

吹灌封设备（简称 BFS 设备）是将热塑性材料吹制成容器并完成灌装和密7 

封的全自动生产设备，可连续进行吹塑、灌装、密封的操作。BFS设备有开放式8 

型坯及封闭式型坯两种形式。 9 

关键工艺区域是指从型坯挤出开始到容器封口结束，与无菌保障相关的工艺10 

区域。关键工艺区域取决于机械设计，包括但不限于：型坯挤出与切割区域、模11 

具转移区域、风淋以及灌装点。 12 

BFS技术适用于液体灌装，包括但不限于：注射剂、吸入制剂、滴眼剂、滴13 

鼻剂、冲洗剂等。BFS 技术生产的包装容器从成型到封口不间断工作，极少暴露14 

在环境中，从而获得无菌保障效果。BFS 技术的关键工艺分为 5 部分：（1）挤15 

出：塑料粒料经加热挤出，生成管坯，进入打开的吹塑模具中；（2）成型：主16 

模具合拢，同时将容器底部密封，使用无菌压缩空气或（与）真空系统将管坯制17 

成容器；（3）灌装：经计量单元精确计量的药品，通过特制的芯轴单元被灌入18 

容器；（4）封口：完成药品灌装后，头模合拢，完成封口；（5）模具打开：模19 

具打开后，容器被输送出设备，设备开始进行下一个生产周期。通过传输系统，20 

容器被送至下一工序。 21 

一、技术要求 22 

BFS技术的生产过程应按照《药品生产质量管理规范》中对无菌药品的要求23 

开展生产，须满足对应生产药品的质量和预期用途的要求。 24 

1.环境要求 25 

生产最终灭菌药品时，BFS 设备至少应当安装在 D 级洁净区环境中。灌装26 

点应至少在 C 级环境中进行。当污染控制策略确定环境对药品污染的风险比较27 

大时，例如灌装速度慢、容器宽口径或须暴露数秒后方可灌装时，则该设备至少28 

应安装在 C级洁净环境，灌装点应符合 A级条件。 29 
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生产非最终灭菌药品时，该设备至少应安装在 C 级洁净环境。对于开放式30 

型坯 BFS 设备，型坯在环境内敞口，因此进行型坯挤出、吹塑和密封的关键区31 

域应符合 A 级条件。灌装环境应通过合理的设计和保持，以达到动态和静态下32 

的 A 级洁净度要求。对于封闭式型坯 BFS 设备，灌装芯轴完全密闭于型坯内，33 

型坯内的灌装环境应通过合理的设计和保持，以达到动态和静态下的 A 级洁净34 

度要求。人员着装应当符合 A/B 级洁净区的式样，进入灌装间的操作人员的行35 

为应符合无菌生产操作人员的行为准则。 36 

上述要求如与后续发布的药品生产质量管理规范要求不符，以最新发布的规37 

范要求为准。 38 

2. 塑料粒料的要求 39 

用于 BFS 技术的塑料粒料应无毒、无害，与药品包装容器的种类和给药途40 

径相匹配，并适用于 BFS 设备的挤出加工。BFS 技术的无菌药品包装系统采用41 

的塑料粒料通常有聚乙烯和聚丙烯两种。选择塑料粒料时应评价粒料及添加剂的42 

安全风险，同时应基于药品包装容器的特性、产品稳定性和最终用户的需求评估43 

以下要素，包括但不限于：（1）与药物的相容性；（2）包装容器的机械特性；44 

（3）加工工艺特性；（4）使用性能；（5）灭菌耐受性等。 45 

3. 药品包装容器的设计与生产要求 46 

药品包装容器的设计应考虑形状、刚性、韧性、壁厚、阻隔性能、遮光性（透47 

光性）、耐热性（如需要）等方面，以满足预期用途。 48 

对于非最终灭菌生产工艺，使用经无菌预处理的组件，组件的添加应在 A49 

级洁净条件下进行，以确保关键接触表面的无菌性。 50 

4. 确认与验证 51 

BFS 技术确认与验证应基于质量风险管理的原则并结合 BFS 技术特点来确52 

定，落实生命周期方法，在过程中整体持续改进的基础上，达到污染控制的目标。 53 

BFS参数确认包括但不限于：（1）确定关键工艺区域的边界；（2）挤出参54 

数及模具温度的设置、维护和监控；（3）药品管道和灌装芯轴的在线清洗和在55 

线灭菌；（4）塑料粒料的控制；（5）向成型容器添加组件的无菌预处理（如相56 

关）。 57 

BFS 工艺验证需结合容器和药品特性，考虑的方面包括但不限于：（1）壁58 



2024 年 2 月 

厚；（2）灌装量；（3）容器外观；（4）可见异物；（5）容器密封性；（6）59 

灌装工艺持续时间；（7）容器的使用性能。 60 

二、质量控制 61 

BFS技术生产的药品包装系统应符合药品包装用塑料容器及组件通则（通则62 

5300）的规定。根据药品包装系统用途不同，确定质量控制项目，包括但不限于63 

以下项目，并应满足对应通则或指导原则（如通则 5301、通则 5302和指导原则64 

9654）的要求，以保证药品质量可控、满足临床需求和使用安全。 65 

1.外观及尺寸 66 

药品包装系统外观、规格尺寸、壁厚应符合设计及药品使用要求。 67 

2.可见异物 68 

按可见异物检查法（通则 0904）检查，结果应符合对应通则或指导原则的69 

相关要求。 70 

3.不溶性微粒 71 

按药包材不溶性微粒测定法（通则 4206）进行测试，结果应符合对应通则72 

或指导原则的相关要求。 73 

4.物理性能 74 

应关注透光率、水蒸气透过量、气体透过量（适用时）、机械性能项目，按75 

相应方法进行试验，应符合对应通则或指导原则的相关要求。 76 

5.密封性 77 

使用 BFS 技术生产的包装系统，应进行密封性考察，以确保包装系统具有78 

防止内容物损失、微生物侵入或其他物质进入的能力。应参照药品包装系统密封79 

性研究指导原则（通则 9650）进行，结果应符合对应通则或指导原则的相关要80 

求。 81 

6.细菌内毒素 82 

按细菌内毒素检查法应用指导原则（指导原则 9251）进行细菌内毒素测试，83 

应符合对应通则或指导原则的相关要求。 84 

7. 微生物控制 85 

按药包材微生物检测指导原则（指导原则 9653）进行相应控制，应符合对86 

应通则或指导原则的相关要求。 87 
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三、包装与贮藏 88 

BFS技术生产的无菌药品包装系统的包装应符合药用要求，保存于干燥、清89 

洁处。 90 
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吹灌封（BFS）技术的无菌药品包装系统质量控制指导原则起草说明 

一、制修订的总体思路 

吹灌封技术在药品无菌保障方面具有一定优势。本次遵循国家药包材标准体

系的架构思路，制定《吹灌封（BFS）技术的药品包装系统质量控制指导原则》，

在参考欧美日相关法规及技术报告、《药品生产质量管理规范》有关内容的基础

上，对 BFS技术的关键工艺和生产无菌药品包装系统的质量控制提出了要求。 

二、需重点说明的内容 

本指导原则列出了与吹灌封直接相关的三个术语，吹灌封技术、吹灌封设备

和关键工艺区域。其中吹灌封技术的定义参考了国内外标准中的相关定义。 

本指导原则是在《药品生产质量管理规范》的基础上，对 BFS 技术生产的

无菌药品包装系统的质量控制提出要求。因此，对于 BFS 技术的生产过程，应

首先按照 GMP中对无菌药品的要求开展生产，须满足对应生产药品的质量和预

期用途的要求。本指导原则把关注点落在“无菌保障”上，参考 2022 年版欧盟

GMP附录 1中 8.105-8.120的内容，规定了与无菌保障相关的环境、塑料粒料的

选择、药品包装容器的设计与生产要求、工艺参数的确认和验证应满足的要求。 

本指导原则列出 BFS 技术应首先满足药品包装用塑料组件及容器通则的生

产和使用要求，进而根据用途不同，确定质量控制项目，应满足对应品类通则的

要求，保证药品质量可控、满足临床需求和使用安全。 


