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避免由于包装的可靠性问题而导致稳定性试验

失败所造成的延误

——如何确保您的泡罩包装通过稳定性试验
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您的包装设计合适吗 ?
优化防潮泡罩，制药工程师应该在前期即进行准备和计划，考

虑药物的敏感性、材料的选择和可用的机械类型。因为并不是

所有的机器都能够很好的处理每一种材料，特别是阻隔材料，

所以一定要分别与您的机械和材料供应商讨论机器和材料的兼

容性。

包装工程师还应该密切关注包装设计和模具。一个成功的包装

设计和后续模具设计可以大大提高泡罩的阻隔性能。以下列出

了几个成功的模具设计指南：

•  最大的灵活性，所有热成型模具应设计成可适配高防潮材料

的专用模具。相比于通用模具，专用模具可以提供更均匀的

厚度分布，并改善防潮性能。

•  针对不同大小和形状的药片，使用专用泡罩尺寸。尽可能避

免使用标准囊腔包装不同大小或形状的药片，因为大泡罩设

计将增加腔室的表面积，当包装小药片时就会增加囊腔内的

水分渗透。

•  计算包装的理论防潮率。（参见附加信息中“增重测试”部

分的“防潮率的预测方法”）。

摘要
制药公司都有相同的目标：向患者提供安全有效的药物。为实现这一目标，一方面要进行稳定性研究，向监管机构证

明药物的配方是安全且有效的。每个药物及其包装都需进行稳定性研究以确保药品可以达到其标识的保质期要求。制

药公司常常关注稳定性研究却极少考虑包装性能，没有意识到稳定性试验失败可能与药物本身无关，而失败可以归因

于药品包装。

避免稳定性试验失败并获得对剂量敏感性的理解，需要在对药物本身进行评估的同时对药物的包装性能进行评估。包

装的可靠性可以通过稳定性试验早早获得确定。这样做的好处就是可以提前识别并纠正一个潜在的失败因素，使得制

药公司能避免在新药验证过程中由于包装因素造成的失败。这样一来，制药公司只要药物的包装是按设计执行，就可

以顺利通过稳定性试验。

本白皮书将讨论三个指导原则：1、关于制药公司可以用来减少失败风险的阻隔薄膜；2、了解通过稳定性试验所需

的阻隔措施；3、避免过度包装和潜在的延迟。

为优化包装的渗透速率，包装设计工程师还应该考虑以下建议 :

•  泡罩尺寸必须允许在药剂与盖材之间存在适当的间隙，以便

使药品可以有效填充，并使盖材能与泡罩密封。

•  若泡罩的深度超过 6 mm 或拉伸比超过 3:1，推荐使用辅助

成型塞辅助成型。

•  垂直于机器方向设计加固或加强筋。加强筋宽深比应该在 2:1 
- 3:1 为宜，以避免出现成型缺陷。在设计加强筋时需要设置

足够的排气口以达到完全成型。
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你的热成型工艺正确吗 ?
其次需要考虑的就是建立合适的热成型条件，以确保包装性能

达到预期的防潮性能并且不容易渗漏。以下是一些保证高质量

泡罩热成型和密封的指导原则：

• 使用适当的材料成型温度，因为成型温度随材料类型、厚度

和制造商、热成型机、速度、时间和模具温度等而变化。更多

关于 Aclar 热塑成型信息，请参考霍尼韦尔编制的《Aclar 膜热

成型指南》

• 为获得完全成型泡罩囊腔，避免复合膜在成型之前冷却，以

确保足够压力保证成型。若囊腔的深度超过 6 mm 或拉伸比超

过 3:1，请使用辅助成型塞辅助成型以提高厚度分布和防潮性

能。

您的测试方法足够吗 ?
除了使用正确的设计和热成型技术，制药公司必须以多种方式

检查他们泡罩以确保包装的性能匹配预期的理论防潮性能。

泄漏检测试验
用于检测泡罩包装泄漏最常见的一种方法是进行亚甲蓝试验。

将泡罩包装放在一个部分充满水和亚甲蓝染料的混合物的真空

腔室内。将泡罩包装浸没于液体中，抽真空。让泡罩包装在指

定真空度下放置一定时间。随后，让真空室破真空，检查每张

泡罩包装板上的泡罩内是否渗入蓝色颜料以确定其密封性是否

完好。这种方法的一个局限是实际测试样品不能用于后续的增

重测试。试验时，须对试验的泡罩板进行统计抽样以验证方法

的可信度。

也有新的基于加压膨胀或减压收缩泡腔的测试技术，不使用亚

甲蓝染料，并且可以检测您的泡罩包装是否存在泄露。这些方

法是无损的，可以用来检查所有用于稳定性试验的样品。

即使在检测试验中没有发现泄漏或开放的通道，也可能存在未

被发现的微孔或盖材上的应力裂缝。因此，需要额外的测试来

验证密封可靠性以及确保适当的膜厚度分布。

• 不同的盖材需要不同的热封条件。例如，当盖材热封与复合

膜 Aclar 薄膜一侧时，必须使用专门设计的盖材热封涂料。如

果热封于复合层 PVC 一侧，则须使用标准的 PVC 薄膜热封条

件。

• 良好的热封是实现包装可靠性的关键因素。向您的盖材供应

商咨询关于热封的建议，因为热封条件会随包装设计，铝箔类

型和制造商，线速和机器类型而不同。热封涂料的选择取决于

接触铝箔涂层的聚合物类型。如果接触层是一致的，则无需改

变热封条件。例如，将 PVC 单膜、PVdC 涂层 PVC 和 Aclar/
PVC 复合膜，如果铝箔都是热封于 PVC 一侧，则可以使用相

同的热封条件。

偏光膜测试
这个测试可以查泡罩密封区的应力，方法如下：1、泡罩必须

由透明的薄膜制成；2、泡罩的背面必须采用可反射性材料，

如铝箔盖材或第二层偏光膜；3、将泡罩板放置于偏光膜下方，

并与薄膜成 45 度角；4、检查密封区域的应力情况。如果存在

应力，您将观察到色差；5、检查成型泡罩内的应力情况。对

于 Aclar 复合材料，如果存在应力，随着应力的增加，您将观

察到颜色从棕色变为蓝色，然后逐渐变为更鲜艳的颜色；对于

PVdC 材料，灰度则表示存在应力。

高强度光测试
这个简单的测试可以检查箔片裂缝，应该在每次进行稳定性试

验时都测试。将密封的泡罩板置于暗室内，用手电筒照射板的

一边。观察有无通过铝箔和塑料的光。如果泡罩包装是由阻止

光线穿透板的不透明薄膜制成，使用少量采用透明材料的板进

行测试以确保密封不存在小孔。



4

Magna-Mike® 厚度分布测试
这个测试用于检测泡腔的厚度分布。Magna-Mike手持测厚仪，

采用磁性测量原理，具有良好的可靠性和可重复性。这些测量

是通过测量计的磁探针测试材料的一个表面，在相反的表面上

放置一个钢制目标球。然后，通过内置在探针内的霍尔传感器

测量探针和目标球之间的距离。受特性限制，这种测试只能测

量泡罩的某些点，而不是整个泡罩囊腔。

切片机测试
这是另一个用来测量厚度分布测试。把成型泡罩浸在环氧树脂

中，固化环氧树脂，使用激光切片机连同环氧树脂一起切割泡

罩囊腔，用显微镜检查泡罩厚度分布。该测试比 Magna-Mike
更费时和昂贵，不适合调试机器及试机。该试验测试沿切割线

的泡罩连续厚度分布，并假设如果腔是圆的，它将具有相同的

厚度分布。对于胶囊形状泡罩，需要切割两次：一个囊腔纵向

切割和一个囊腔横向切割。尽管这个测试不会衡量整个泡罩囊

腔的厚度分布，但比 Magna-Mike 方法所测试的点更多，从而

使包装工程师更好地理解泡罩的防潮厚度。

增重测试
泡罩包装最重要的一个测试是填充干燥剂后的增重测试。这个

测试大约需要 40 天，类似于 USP < 671 >，是一种多单元胶

囊和片剂泡罩透湿性测试。对填充干燥剂的包装进行增重测试，

包装的渗透性研究可以在不填充药物的情况下研究。步骤总结

如下：

•  首先，样本量必须符合统计学原理。通常，6 到 10 个干

燥剂填充的泡罩板一起便可以满足国际协调会议 (ICH) 的
要求。（ICH 已经建立了稳定性研究的四个条件：40℃ / 
75% RH；30℃ / 65% RH；30℃ / 75% RH；和 25℃ / 60% 
RH）。

•  每个泡罩包装放在一个适当标记的托架上并且称重以确定其

初始重量（天数零）。接下来，样品放进符合 ICH 的要求恒

温恒湿环境中。

•  样本最好是前 10 天每天称重一次，或两天一次。研究早期

更频繁的称重可以更快速评估所测试泡罩板的性能。10天后，

称重频率可以减少到每周。

•  在参照高标准 ICH 条件测量低防潮材料（如 40 g 重的 
PVdC）时，前 10 天非常重要。因为干燥剂片剂会迅速饱和，

绘制的数据将不会是线性的。

•  增重结果报告为增重 (WGdayX) ，单位为 g / 包装，并标注

在图上。在解释研究结果时，包装工程师应该检查图的线性。

非线性可能表明样本、饱和干燥剂片剂或数据收集方法存在

问题。同样，包装工程师还应该检查样本之间的差异以确定

其设计、包装和工艺是否一致。

如果增重结果是线性的，下一步是使用这些数据来计算每个囊

腔每天的水分渗透速率。然后，将这些增重的结果与在设计阶

段使用防潮预测方法【如有限元分析 (FEA)】确定的理论结果

进行对比。

45o

 偏光膜
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除了有限元分析，当选择 Aclar / PVC 复合材料时，对于一个

给定的囊腔，霍尼韦尔公司还开发了一个简单的方法来计算预

测防潮率。除了 Aclar 膜，模型不考虑其他复合层，这种模型

只有当 Aclar 薄膜复合到 PVC 上，因为 PVC 对整体结构防潮

无影响时，才能良好的运作。这个简单的方法计算了成型囊腔

内的厚度分布并提供了一个对 WVTR 的预测。有关此理论防潮

率预测方法的更多信息，请登录 www.aclar.com 联系霍尼韦尔

公司。

增重测试的结果与理论防潮预测方法相比，其差异不应该大于

10 %- 20%。如果最终的数据在这个百分比范围内，包装工程

师便可以在 40 天的增重研究后证明他的包装会成功通过稳定

性试验。如果比较结果大于 20%，包装工程师可以在早期即停

止稳定性研究，因为包装已经失败了。增重测试提供了所需的

信息，以确定需要什么样的包装变化才能使新的稳定性试验可

以开始，从而节省成本和避免潜在的漫长的等待。

如果几个月后，稳定性试验没有获得有利的或预期结果，包装

工程师将有足够的信息来确定包装不是失败的原因，而其他原

因应该被调查。

此外，增重测试提供了丰富的信息，对于研究和开发有很大的

好处。该测试方法可以帮助包装工程师确定最好的药物防潮保

护，使其能参考不同的空腔形状和材料增重数据的区别更好地

了解设计的局限性和工艺过程。测试对于包装的运输也是有益

的，如地点转移，因为它使得公司可以评估其他位置的标准并

对比自己的标准。这有助于确保在在不同包装位置确保包装性

能的一致性。

结论
综上所述，可总结为以下三个原则：合适的设计，正确的热成

型和足够的检查会生产出预期的、高品质泡罩包装。虽然剂量

的稳定性研究着重于测试药物疗效和安全性，有干燥剂的增重

测试可将药物的性能与包装的性能分开，通过直接测试无药物

的包装以剔除药物的影响。
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