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药用塑料硬片易氧化物能力验证研究药用塑料硬片易氧化物能力验证研究**

韩小旭，尹 光，袁淑胜，赵 霞△

（中国食品药品检定研究院，北京 100050）
摘要摘要：：目的 提升各地区实验室对药用塑料硬片的检测能力。方法 按中国合格评定国家认可委员会相关文件要求，对能力验证样品

进行稳定性和均匀性考察，分析各参加实验室的易氧化物测定结果，采用 z比分数对参加实验室的能力验证结果进行评价。结果 参

与能力验证样品稳定、均匀；参加能力验证的 43家实验室中，满意 37家，满意率为 86. 05%。结论 参加能力证验的实验室对药用塑

料硬片易氧化物的检测能力总体良好。

关键词关键词：：能力验证；药品包装材料；药用塑料硬片；易氧化物；均匀性；稳定性

Study on Proficiency Testing of Readily Oxidizable Substance in Pharmaceutical Plastic Sheet
HAN Xiaoxu，YIN Guang，YUAN Shusheng，ZHAO Xia

（National Institutes for Food and Drug Control，Beijing，China 100050）

AbstractAbstract：：Objective To improve the detection ability of laboratories in various regions for pharmaceutical plastic sheets.
Methods According to the requirements of the relevant documents of China National Accreditation Service for Conformity
Assessment，the stability and homogeneity of the proficiency testing samples were investigated，and the determination results of the
readily oxidizable substances from the participating laboratories were analyzed. The satisfaction of the proficiency testing results of
the participating laboratories were evaluated by using the z - ratio score. Results The sample for proficiency testing were stable
and uniform；among the 43 participating laboratories in the proficiency testing，37 were satisfied，and the satisfaction rate was
86. 05%. Conclusion The participating laboratories in the proficiency testing have a good ability to detect the readily oxidizable
substance of pharmaceutical plastic sheets.
Key wordsKey words：：proficiency testing；pharmaceutical packaging article；pharmaceutical plastic sheet；readily oxidizable substance；
homogeneity；stability

塑料硬片是药品泡罩包装常见基材，广泛用于固

体制剂（如片剂、胶囊）的机械化包装，其中聚氯乙烯

（PVC）硬片是一种典型材料，由氯乙烯单体加添加剂经

挤塑或压延工艺制成。为确保PVC硬片的质量安全，易

氧化物通常被作为一项重要的化学性能评价指标［1 - 2］。
易氧化物又称还原性物质，是水溶性浸出液中易被氧
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化杂质的总称，多来源于药品包装材料（简称药包材）

中的添加剂或其降解产物，如不饱和烃、抗氧剂、增塑

剂等［3 - 4］，其超标可能会造成药包材中析出的还原性物

质与药液发生反应，导致药液降解，甚至变质［5］。现行

《国家药包材标准》［6］中易氧化物的测定均采用氧化还

原滴定法，所需仪器设备简单，技术较成熟。为掌握药

包材检测机构的检验能力及生产企业实验室在药包材

检测领域的整体水平，提高检测机构的检验能力，为监

管机构提供基础数据，中国食品药品检定研究院组织

实施易氧化物测定的能力验证项目。本项目遵循能力

验证系列文件的要求展开工作，通过实验室比对，发

现、分析并解决问题，监控通过认证、认可实验室检测

能力的维持情况［7 - 11］。本研究中对易氧化物能力验证

项目的系列工作进行总结分析，为提高实验室检测能

力，改进质量管理体系提供依据。现报道如下。

1 仪器与方法

1. 1 仪器

SQ810C 型 高 压 灭 菌 器（日 本 Yamato 公 司）；

BS2202S型电子天平（德国Sartorius公司，精度为0. 001mg）。
1. 2 能力验证样品

能力验证样品为聚氯乙烯固体药用硬片，规格为

20 cm × 20 cm。样品采用纸制包装盒密封，室温保存，每

个包装盒中含 1片样品。样品标签信息包括样品编号和

储存条件。试验所用试剂均为分析纯，水为纯化水。

1. 3 方法

1. 3. 1 溶液制备和易氧化物测定

溶液制备：取样品中间部位，裁成内表面积为75 cm2
（任一单面面积即可）的 2份样品，每份切成长 3 cm ×
0. 3 cm的样片，用水清洗，置100 mL锥形瓶中，加水50 mL，
封口，置高压蒸汽灭菌器内，（121 ± 2）℃保持 30 min，取
出，冷却至室温，即得供试品溶液。取水适量，同法操

作，即得空白溶液。

易氧化物测定：参照《国家药包材标准》［6］聚氯乙烯

固体药用硬片（YBB00212005 - 2015）中易氧化物测定

方法。测定时精密量取供试品溶液 20 mL，精密加入高

锰酸钾滴定液（0. 002 mol / L）20 mL与稀硫酸 1 mL，煮
沸 3 min，迅速冷却，加碘化钾 0. 1 g，在暗处放置 5 min，
用硫代硫酸钠滴定液（0. 01 mol / L）滴定，滴定至近终

点时，加入淀粉指示液 5滴，继续滴定至无色。另取空白

溶液同法操作。计算空白溶液与供试品溶液分别消耗

硫代硫酸钠滴定液（0. 01 mol / L）的体积差。每个样品

测定2次，取平均值。

1. 3. 2 稳定性与均匀性考察

稳定性考察［12］：发样前从已包装的样品中随机抽

取 15个，在温度 60 ℃，相对湿度 75%条件下放置 0，5，
10 d时各取 5个样品，进行试验，以线性回归拟合法检

验样品稳定性。若斜率 | b1 | < t0. 95，n - 2·Sb1，则斜率不明

显，表明样品的短期稳定性良好。

均匀性考察［12］：发样前从已包装的样品中随机抽

取 15个，每个样品裁出 2个规定大小的样片，进行试

验，数据采用单因素方差分析法分析，按 95%置信区间

（CI）检验样品的均匀性。当F < Fcrit（临界值），P > 0. 05
时，判定样品的均匀性良好。参加实验室的检测结果返

回后，采用 SS ≤ 0.3σ 准则，进一步评价样品的均匀性，

若结果满足 Ss ≤ 0. 3σ，则表明样品均匀性符合要求。式

中，MS1为样品间均方，MS2为样品内均方，n为测量

次数。

1. 3. 3 评价原则

依据《能力验证结果的统计处理和能力评价指南》

（CNAS - GL002：2018）［13］及《利用实验室间比对进行

能力验证的统计方法》（GB / T 28043 - 2019）［14］对参加

实验室提交的能力验证结果进行评价，采用稳健统计

学方法对参加者结果进行统计和能力评价。采用 z比分

数对结果进行评价。z =（x - X）/ σ，式中，x为参加实验

室的测定值，X为指定值，由专家实验室测量结果的稳

健均值确定；σ为能力评定标准差，由全部参加实验室

结果的标准化四分位距确定。按以下原则评定参加者

的能力验证结果，| z | ≤ 2为满意，无须采取进一步措

施；2 < | z | < 3为可疑，产生警戒信号；| z | ≥ 3为不满

意，产生措施信号［15］。
2 结果

2. 1 稳定性与均匀性

稳定性：样品经 0，5，10 d加速试验后，易氧化物检

测结果平均值分别为 0. 61，0. 63，0. 62 mL，以 x代表加

速时间、y代表塑料硬片的易氧化物值，拟合直线，自由

度（n - 2）为 1，P = 0. 05（95%CI），计算相应参数。结果

显示，| b1 | = 0. 001，t0. 95，n - 2·Sb1 = 0. 012，| b1 | < t0. 95，n - 2·Sb1，
故斜率不明显，样品在加速试验条件下 10 d内稳定。详

见表1。
均匀性：发样前的均匀性考察结果 F < Fcrit，P >

0. 05，表明在 95%CI水平下，样品均匀性符合要求。参

加实验室的检测结果返回后，采用 Ss ≤ 0. 3σ准则进一

步评价样品的均匀性。样品间均方（MS1）为 0. 003，样品

内均方（MS2）为 0. 002，测量次数（n）为 2次，σ为 0. 12，
0. 3σ为 0. 036，计算 Ss为 0. 022，结果显示 Ss < 0. 3σ，表
明样品在本次能力验证中均匀。详见表2。
2. 2 参加者情况

本次能力验证计划向 43家实验室发放了样品，其
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中 42家实验室按时提交了结果报告，1家实验室逾期提

交结果报告。参加本次能力验证的 43家实验室分布于

21个省（自治区、直辖市），包括省级、市级食品药品检

验机构 27家（62. 79%），药品、药包材生产企业 11家
（25. 28%），其他科研单位及实验室 5家（11. 62%）。

见图1。
2. 3 参加实验室能力检验结果统计

对 43家实验室的检测结果分布进行分析，回收结

果均为有效数据。采用稳健统计方法进行数据处理，经

分析，数据范围为 0. 21～1. 30 mL，极差为 1. 09 mL。分
析数据分布发现，实验室的数据满足单峰、近似正态分

布条件。详见图2。
2. 4 能力验证指定值与评定标准差

指定值由 5家专家实验室的公议值确定，专家实验

室是本次能力验证计划的参加者和组织者。选定的专

家实验室均符合以下要求：1）数据可靠性强，均为国家

和省级检验检测机构；2）检测数据精密度良好，数据的

相对平均偏差低于 5%；3）地域代表性良好，来自我国

的华北、华东、东北和西南地区。

采用稳健统计方法进行数据分析，最终确定专家

实验室测量结果的稳健均值 0. 60 mL为本次能力验证

的指定值。参照《利用实验室间比对进行能力验证的统

计方法》（GB / T28043 - 2019 / ISO 13528：2015）［14］，指
定值的标准不确定度为 0. 01。本次能力验证评定标准

差为0. 12。由于本项目中指定值的不确定度小于0. 3σ，
故指定值的不确定度可忽略。

2. 5 能力验证结果评价

以 z比分数作为统计量，对各检测结果进行评价，

参加者检测结果的 z比分数柱状分布图见图 3。经统

计，43家实验室中，满意的实验室有37家（86. 05%）；可疑

的实验室有1家（2. 32%），不满意的实验室有5家（11. 63%），
7
6
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1
0
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- 3
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z值

272 118 283 254 052 919 929 998 258 769 022 694 077 377 921 546 151 494 614 633 813 008 839 544 866 344 249 462 374 845 162 652 318 654 063 986 768 412 205 631 941 250 431

实验室代码

图3 参加实验室 z比分数柱状图

Fig. 3 Bar chart of z - ratio score for participating laboratories

表1 样品稳定性考察结果

Tab. 1 Results of sample stability investigation

加速时间（d）
0

5

10

样品

S143
S095
S115
S100
S119
S019
S006
S165
S111
S151
S127
S194
S081
S160
S007

易氧化物（mL）
0. 59
0. 61
0. 61
0. 62
0. 64
0. 65
0. 64
0. 62
0. 61
0. 62
0. 64
0. 66
0. 62
0. 65
0. 56

X（mL）

0. 61

0. 63

0. 62

| b1 |

0. 001

t0. 95，n - 2·Sb1

0. 012

表2 样品均匀性考察结果

Tab. 2 Results of sample homogeneity investigation

差异源

组间

组内

总计

SS

0. 047
0. 036
0. 084

df

14
15
29

MS

0. 003
0. 002

F值

1. 39
Fcrit值

2. 42
P值

0. 27
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其他科研单位及实验室

药品、药包材生产企业

省市级食品药品检验机构

5
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3

2

1

0

数量 /家

北 广 浙 吉 山 四 江 山 陕 上 云 安 福 甘 贵 河 黑 江 辽 天 重
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江

省份

图 1 参加实验室地域与级别分布

Fig. 1 Regional and level distribution of participating laboratories
in proficiency testing
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批数

图2 参加实验室测定结果分布直方图

Fig. 2 Histogram of determination results for participating labora⁃
tories
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满意结果范围为易氧化物体积0. 40～0. 80 mL。
3 讨论

3. 1 影响因素分析与建议

供试品溶液制备：供试品溶液的制备是从药包材

中浸提出易氧化物的关键步骤，直接影响最终结果。

制备时应关注样品的裁剪面积，依据标准明确取内表

面积还是总表面积，不同的取样面积所得易氧化物值

存在差异。样品需切成规定尺寸的样条，由于样品具

有厚度，若剪裁的样条大小不统一，暴露的横截面积

不同，也会直接影响可提取物的含量，进而影响最终

结果。

浸出温度和浸出时间：有研究对药用复合膜的易

氧化物检测影响因素进行考察，选取样品裁切规格、浸

出温度、煮沸时间和碘化钾加入量、暗处放置时间作为

考察因素，结果表明，5个影响因素中，浸出温度对易氧

化物检测结果的影响显著，浸出温度越高，样品中被浸

提出的还原性物质越多，从而导致易氧化物结果偏

大［15 - 16］。对于塑料硬片，浸出温度为（121 ± 2）℃，所涉

及设备为高压灭菌器。检测所用灭菌器，应确保按时计

量，按照要求严格控制灭菌温度。此外由于浸出温度较

高，浸出时间的掌控较重要。裁剪好的样品加水后，置高

压灭菌器内，（121 ± 2）℃保持30 min取出。需重点关注取

出时间，灭菌后应及时将样品与供试品溶液分离。若样

品与供试品溶液长时间接触，会增加可提取物的量，最

终导致结果会偏大。

供试品溶液滴定：易氧化物检测时，供试品溶液中

的还原性物质在酸性条件下加热，被高锰酸钾氧化，

过量的高锰酸钾将碘化钾氧化为碘单质，而碘单质被

硫代硫酸钠还原为碘离子。根据硫代硫酸钠的消耗量

求得高锰酸钾的消耗量，从而得到供试品溶液中还原

性物质的含量。在滴定过程中，煮沸状态及时间和淀

粉 指 示 液 加 入 时 间 均 会 影 响 检 测 结 果 的 准 确

性［17 - 18］。分析原因为供试品溶液与高锰酸钾和稀硫

酸混合后，需煮沸 3 min，整个过程保持微沸状态，过度

煮沸会使可提取物析出，从而导致结果偏大。淀粉指

示液应在滴定接近终点时加入，若过早加入淀粉指示

液，则部分碘单质与淀粉结合，淀粉变色将会提前，导

致滴定结果偏低；而过晚加入则易滴过，导致滴定结

果偏高。

3. 2 小结

本次能力验证制备了均匀性和稳定性良好的药用

塑料硬片样品，参加实验室均按照作业指导书中的方

法进行检测。本次共 43 家实验室参加，满意率为

86. 05%。个别实验室存在操作误差，部分实验室结果明

显偏离指定值，表明易氧化物项目的测定还存在一定

的问题。建议能力验证结果显示有疑问或不满意的实

验室及时进行自查自纠，重点关注供试品溶液制备、灭

菌时间及淀粉指示液加入时间，针对自身存在的问题，

提出相应改进措施，提升检验水平。
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