
中国药事  2019 年 4 月  第 33 卷  第 4 期422

摘要   目的：组织实施塑料薄膜氧气透过量测定能力验证项目，评价检验机构对氧气透过量的检测能力。

方法：制备单一水平样品，采用单因素方差分析对样品均匀性进行检验。对能力验证结果进行统计分

析，以 z 比分数评价实验室检测能力。结果：样品均匀性符合要求，满足能力验证计划要求。38 家实验

室参加塑料薄膜氧气透过量能力验证项目，满意数为 34 家，满意率为 89.5%。结论：多数实验室检测结

果满意，部分实验室检测能力有待提高。
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Proficiency Testing Study on the Determination of Oxygen Gas Transmission of 
Plastic Films
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Abstract   Objective:   To carry out a proficiency testing program for determination of the oxygen gas 
transmission of plastic films in order to evaluate the testing capacity the inspection facilities in determining oxygen 
gas transmission. Methods: The single-level test sample was prepared for this program. The sample homogeneity 
of oxygen gas transmission of the plastic films was  assessed by one-way analysis of variance (ANOVA).
The results of the proficiency testing program were analyzed by statistical analysis and the proficiency of the 
participant laboratories was evaluated by Z scores. Results: The analysis results showed that the homogeneity of 
the sample met the requirements of the proficiency testing program. 38 laboratories participated in the program, 
among which 34 laboratories had satisfactory results and the satisfaction rate was 89.5%. Conclusion: The 
majority of participant laboratories have satisfactory results, while testing capabilities of some laboratories need to 
be improved.   
Keywords:   proficiency testing; plastic films; oxygen gas transmission; standard film for oxygen gas transmission
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塑料薄膜氧气透过量测定能力验证研究
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药品包装材料的阻隔性能通常包括两方面：

一方面，阻隔环境中的空气、水蒸气、微生物等物

质自外而内侵入药品；另一方面阻隔药品中的挥发

性组分、脂溶性组分，药液中的水蒸气等自内而外

逃逸出药品。药品包装材料的阻隔性能对于保护包

装内药品的质量具有重要作用，阻隔性能不符合要

求的包装易缩短药品有效期，例如：用普通多层共

挤输液袋包装的复方氨基酸注射液短期内变色变

质，源于包装材料阻隔氧气的能力过低；注射用冷

冻干燥用卤化丁基橡胶塞（简称冷冻塞）密封的生

·质量管理·



中国药事  2019 年 4 月  第 33 卷  第 4 期 423

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

化冻干制剂不到一年吸湿潮解，源于冷冻塞阻隔水

蒸气的能力不足；低密度聚乙烯塑料瓶包装薄荷脑

滴鼻剂出现包装冒油、组分损失的不合格现象，源

于低密度聚乙烯无法阻隔挥发性组分及脂溶性辅料

的逃逸；某些输液产品短期内水量失重超过20%，

源于包装材料无法有效阻隔水蒸气的逃逸。因此，

药包材的阻隔性能是药品选择适宜包材产品的重要

考察指标[1]。阻隔性能优良[2]的包装容器可有效保

护药品质量、延长药品的有效期[3]。

通常药包材检测中以包装材料的氧气透过量[4]

和水蒸气透过量衡量包装材料的阻隔性能。国家药

包材标准中收载的多个塑料类药包材品种，都对氧

气透过量和水蒸气透过量有相应的检测要求。氧气

透过量的分析方法有压差法[5-7]和电量法[8-10]，水蒸

气透过量分析方法有杯式法、电解法、重量法、红

外法。以往，氧气透过量、水蒸气透过量测定时，

不同方法测定结果间存在较大的差异，同方法不同

品牌仪器测定结果间也存在较大的差异，氧气透过

量测试结果表现尤为突出。测量数据缺乏可比性导

致包装材料的关键质控项目难以发挥作用。中国食

品药品检定研究院（以下简称“中检院”）从理论

和实践层面分析了氧气透过量测量方法的内在一致

性，研制了氧气透过量标准膜，对保障不同测定方

法、不同品牌仪器的测量数据溯源一致性起到了积

极的作用。

为推进国内包装材料氧气透过量测量数据的

一致性，考查评价检验机构测定氧气透过量的准确

性，促进该项目检验能力的提高，中检院组织实施

了氧气透过量测定能力验证项目。该项目遵从能力

验证系列文件[11-13]，是中检院发放氧气透过量标准

膜后开展的首次氧气透过量测定能力验证工作。本

文对该能力验证项目的一系列工作进行总结和分

析，为参加实验室提高技术能力、改进质量管理体

系，以及管理部门评价实验室能力[14-18]提供帮助。

1   材料、仪器与方法
1.1   材料

采用单一量值的样品，购买市售聚对苯二甲

酸乙二醇酯（Polyethylene terephthalate，PET）膜

材产品。批号 A4300-201702，厚度约50 µm，膜

材两面附有绿色保护膜，避免膜材被污染和划伤。

1.2   仪器与试剂

N530气体透过率测定仪（广州标际包装设备

有限公司）；OXTRAN-W 2/21氧气渗透率测定仪

（美国Mocon公司）。

高纯氧气（O2≥99.999%，北京普莱克斯实用气

体有限公司）；氮氢混合气（N2 98%，H2 2%，北京

普莱克斯实用气体有限公司）；氧气透过量分别为

20.53、589.69、1163.07 cm3·m-2·（0.1MPa）-1·day-1

或m3·m-2·day-1的标准膜（中国食品药品检定研究

院）。

1.3   样品制备

大面积的PET膜材不能直接用于测试，需依据

透氧仪要求将样品切割成一定尺寸。基于市面现有

透氧仪对样品尺寸的要求将PET膜材切割成长宽各

为15 cm的方形片。切割后的PET片采用方形纸盒

包装，内附缓冲材料，每盒装薄膜样品5片，5片薄

膜样品均为随机发样。常温保存。

1.4   样品状态调节

在23 ℃±2 ℃环境下，将样品置于干燥器

中，放置48 h以上。待样品状态调节完成后，开始

测试实验。

1.5   实验方法

1.5.1   压差法

打开透气腔，首先在试验台上涂一层真空油

脂。随后在试验台的圆盘上放置滤纸，从干燥器中

取出样品，轻轻按压试样与试验台上的真空油脂良

好接触。盖上透气室盖，紧固密封好。打开真空

泵，开始抽真空直到27 Pa以下，并持续脱气0.5 h

以上。再打开高纯氧阀门，使上腔压力始终保持在

101～102 KPa之间。试验温度23 ℃±0.5 ℃、相对

湿度0%。测试样品直至相邻3次显示的氧气透过量

值变化在5%以内时结束试验。鉴于大部分药包材

品种的氧气透过量的测定收载方法为压差法，本次

能力验证推荐使用压差法，但不强制使用该方法。

1.5.2   等压法

打开透气室，沿透气室边缘涂一层密封油

脂。随后从干燥器中取出样品，轻轻按压试样与密

封油脂良好接触。盖上透气室盖，紧固密封好。打

开高纯氧和氮氢混合气阀门，以10 mL·min-1的流

速试验。试验温度23 ℃±0.5 ℃、相对湿度0%。

测试样品直至相邻3次显示的氧气透过量值变化在

5%以内时结束试验。

1.6   样品的均匀性考察

给各参加实验室发放样品之前，根据《CNAS-
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GL03:2006评价指南》[19]对样品的均匀性进行考

察。均匀性考察从分装好的样品中随机抽取10组，

每组包含2个样品，2个样品在空间位置上相邻。每

个样品依照随机序列表进行测量，采用单因子方差

分析法对样品均匀性进行检验。

鉴于中检院研制氧气透过量标准膜时已检查

过该类材质的稳定性，发现其稳定性符合要求，因

此本次能力验证不再对该膜材做稳定性检验。

1.7   能力验证数据处理及统计方法

基于以往的工作经验，以专家实验室公议值

作为结果的指定值，以经验预期值作为能力评定

标准差，计算参加者结果的z比分数[20-22]。结果评

定规则：｜z｜≤2时，结果评为满意；2＜｜z｜

＜3时，评为可疑，警告信号；｜z｜≥3时，评为

不满意，行动信号。能力验证结果的评价依据为

《CNAS-GL02能力验证结果的统计处理和能力评

价指南》[23]。

2   结果
2.1   样品均匀性考察结果

对于10组样品共20次随机测定的结果进行单

因素方差分析（F检验）。测定结果的F值＜Fcrit，

样品视为均匀。由表1可见，样品的均匀性满足

要求。

表 1   塑料薄膜样品氧气透过量均匀性检验方差分析结果

差异源 平方和 自由度 均方 F 值 P-value Fcrit

组间 16.05 9 1.78 1.34 0.33 3.02

组内 13.28 10 1.33

总计 29.33 19

2.2   能力验证结果

2.2.1   参加者情况

本次能力验证向27个省(自治区、直辖市)的

38家实验室发放了样品，其中37家参加单位反馈

了结果。参加实验室地域分布见表2。38家参加单

位中，食品药品检验机构20家，占参加者数量的

53%；省级包装材料、医疗器械检验检测机构12

家，占参加者数量的32%；其他省级检验检测机构

1家，占参加者数量的3%；药品生产企业及检验检

测企业3家，占参加者数量的8%；其他科研单位及

实验室1家，占参加者数量的3%。

表 2   参加实验室地域分布表

省（自治区）、直辖市 实验室数 省（自治区）、直辖市 实验室数 省（自治区）、直辖市 实验室数

安徽 1 黑龙江 4 山西 1

北京 4 湖北 1 陕西 2

福建 1 湖南 1 上海 2

甘肃 1 吉林 1 四川 1

广东 1 江苏 1 天津 1

广西 2 江西 1 新疆 1

贵州 1 辽宁 1 云南 1

河北 1 宁夏 1 浙江 1

河南 2 山东 2 重庆 1
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2.2.2   结果总体情况

参与单位测定3张膜的氧气透过量，以其平均

值作为最终测试结果。38家参与单位实际返回数

据37份，1家单位确认收样未返回数据，判为不满

意。对返回的37份结果剔除可疑值，剔除方法为

Grubbs准则。所有数据均未超出限值，予以保留。

2.2.3   参加者的能力评价

使用z比分数法评价实验室的结果。以专家实

验室公议值作为指定值（见表3），以经验预期值

作为能力评定标准差，计算参加者结果的z值。37

家实验室测定结果的统计参数见表4。能力验证结

果评价汇总表见表5。37家实验室的z值从小到大

排列，形成z比分数柱状图，见图1。使用JMP10软

件，对z值非不满意的35份数据做正态分布，其呈

现良好的正态分布，见图2。

表 3   7 个专家实验室代码及测试结果汇总表

实验室代码
氧气透过量 /cm3·m-2·（0.1MPa）-1·day-1 或 m3·m-2·day-1

标准偏差 变异系数 /%
测量值 1 测量值 2 测量值 3 平均值

663 31.21197 31.41210 30.64551 31.090 0.40 1.28

854 32.000 32.615 31.441 32.027 0.59 1.83

84 32.606 32.458 32.701 32.588 0.12 0.38

838 31.5 31.8 31.5 31.600 0.17 0.55

258 32.519 32.357 32.051 32.309 0.24 0.74

767 31.76003 31.79986 31.63388 31.731 0.09 0.27

795 30.8 31.6 32.3 31.567 0.75 2.38

平均值 31.8

表 4   总体统计量汇总表

项目 结果个数 指定值 能力评定标准差 变异系数 CV/% 最大值 最小值 极差

薄膜透氧 37 31.8 1.06 3.33 33.2 23.2 10.0

表 5   能力验证结果评价表

项目 结果个数 满意结果数 满意率 /%
结果不满意实验室代码

（︱ z ︱≥ 3）

结果可疑实验室代码

（2 ＜︱ z ︱＜ 3）

薄膜透氧 38 34 89.5 976，184，377 770
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图 1   PET 塑料薄膜 z 比分数柱状图 图 2   参加者测量结果正态分布直方图

2.2.4   测试方法情况及等效性分析

能力验证计划推荐检测方法为压差法，有26

家单位使用了推荐方法，占70％，11家单位采用了

等压法，占30％。研究中对2种方法测定的满意结

果做等效性检验。

首先，汇总2种方法的结果数，并对2种方法

与测量算数平均值做单因子分析，结果如图3。其

次，设定两种方法等效的临界值θ及统计学的α水

准。θ根据以下公式计算，α设为0.05。

 θ = 0.1×μR = 3.18

其中，μR为样品的测量真值，此处为指定值；

0.1对应于国家药包材标准《气体透过量测定法》

（YBB00082003-2015）规定，即测定氧气透过量

测定值在指定值的±10%以内可以接受。最后，

采用JMP软件计算两种方法的等效性。计算结果见

表6。等效性结果显示，左、右两侧单尾检测均大

于t临界值，拒绝不等效假设，接受两种方法等效

性，即两种方法测量结果等效，见图3和表7。

表 6   依据测定方法分类的结果表

方法 压差法 等压法

对应单位数量 24 11

结果均值 m3/（m2·24 h·0.1 Mpa) 或 m3/（m2·24 h） 30.9 30.7

图 3   “测量方法 - 测量算数平均值”单因子分析
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表 7   两种方法等效性检验结果

检验 t 比 p 值

阈值上限 -9.43964 ＜ .0001*

阈值下限 10.69252 ＜ .0001*

两者中的最大值 ＜ .0001*

注：* 提示 P 值小于 0.05，数据有显著性差异。

3   讨论
3.1   指定值和能力评定标准差的确定

鉴于中检院氧气透过量标准膜研制工作基

础，笔者从技术层面和返回的数据分布考虑，指

定值不采用中位数，而由专家实验室的公议值确

定。本次能力验证从参加本项目并返回数据的37

家实验室中选出7家专家实验室，选择依据如下：

1）实验室应采用国家氧气透过量标准膜20.53 m3/

（m2·24h·0.1Mpa）校准仪器，且校准偏差控制

在3%以下；2）实验室提供的3个数据的变异系数

应低于5%，数据精密度良好；3）实验室所用的仪

器应具有较好的代表性，涵盖国产仪器、进口仪

器，也涵盖两种方法压差法和等压法的仪器；4）

实验室最好有国家氧气透过的协作标定工作经验，

具有较强的试验操作能力，历史数据可靠性强。

能 力 评 定 标 准 差 由 经 验 预 期 值 确 定 。 国

家药包材标准《气体透过量测定法》量标准膜

（YBB00082003-2015）规定测定氧气透过量测定

值与在指定值的±10%以内是可以接受的，由此计

算能力评定标准差：

此处的系数3.0对应于Z值的临界值3.0。

3.2   不满意结果的原因分析

3.2.1   仪器校准

氧气透过量测定的准确度与仪器的校准或自

检合格密切相关。压差法和等压法测定透氧量的仪

器都需要进行仪器的校准或自检，原因在于仪器检

测器信号的衰减和功能元件的损耗导致检测信号

“透氧量”偏离原来的校准曲线，间隔一定时间采

用标准膜校准或自检仪器，修订或检查信号曲线，

可以保证测试结果的准确性。同时，试验操作细节

对测试结果的准确度也有较大的影响，应用标准膜

检查操作的可靠性必不可少。

能力验证结果不满意的机构未按照国家氧气

透过量标准膜校准或自检仪器，导致数据偏离严

重。建议相关单位采用国家氧气透过量标准膜校准

或自检仪器，待仪器通过自检测试后，再测定材料

的氧气透过量。

3.2.2   实验操作注意事项

压差法仪器测定的氧气透过量受试样的实际

透过面积、支撑试样用滤纸（或熔融金属等物质）

实际透过面积和污损情况、低压室体积、高压室压

力、低压室初始压力、仪器温度、环境温度等多种

因素影响。试验人员在试验过程中应尽可能控制影

响因素的变异情况，减少相关影响因素对测试结果

离散度的贡献，提高测量精密度。

等压法仪器测定的氧气透过量受试样的实际

透过面积、实验温度、流量等多种因素的影响。试

验人员在实验过程中同样应尽可能控制影响因素的

变异情况，提高测量精密度。

3.3   发放调查表了解参与实验室工作情况

为了更详细了解参与实验室测定塑料薄膜氧

气透过量情况，组织单位特编制了塑料膜的氧气透

过量测定能力验证试验原始信息调查表，了解各实

验室使用的仪器情况。调查表内容包括仪器厂商、

型号、测试前是否校准、校准膜来源。根据各参与

实验室返回的调查结果，笔者发现2家实验室的仪

器校准存在问题。其中，1家实验室的仪器没有采

用标准膜校准，另一家实验室仪器使用的校准膜溯

源与国家氧气透过量标准膜的量值有较大出入。两

家实验室的测试数据也显示有较大的离异，被判为

不满意。
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4   结论
本次能力验证计划制备了均匀、稳定的塑料

薄膜样品，参加实验室按国家药包材标准《气体

透过量测定法》（YBB00082003-2015）方法进行

了检验，多数实验室提交的结果较好，满意率为

89.5%。进一步研究发现，压差法与等压法测定的

氧气透过量数据等效性很好。由此可见，中检院研

制的氧气透过量标准膜适用于压差法与等压法两类

方法仪器的校准溯源，有利于提高全国氧气透过量

测量数据的一致性。

上述研究结果及参与单位返回的调查表显

示，个别实验室存在操作错误，部分实验室结果偏

离指定值。结果不满意的实验室应对照技术分析开

展自查并实施针对性改进措施，将有助于本项目检

测水平的提高。
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