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本规范依据JJF 1071-2010《国家计量校准规范编写规则》、JJF1001-2011《通用计量术语及定义》和JJF1059.1-2012《测量不确定度评定与表示》为基础性系列规范进行编写。
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[bookmark: _Toc10273][bookmark: OLE_LINK15][bookmark: _Toc20452][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK48]药品稳定性试验设备校准规范

[bookmark: _Toc215693566][bookmark: _Toc30401][bookmark: _Toc29205]1  范围
本规本规范适用于药品稳定性试验设备的校准，其他类型的稳定性试验设备可参照本规范执行。
[bookmark: _Toc215693567][bookmark: _Toc13148][bookmark: _Toc18968]2  引用文件
本规范引用了下列文件：
GB/T 5700 2008 照明测量方法
GB/T 5170.5 2016 电工电子产品环境试验设备检验方法第5部分：湿热试验设备
中华人民共和国药典（2020版四部 9001 原料药物与制剂稳定性试验指导原则
凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本规范；凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本规范。
[bookmark: _Toc215693568][bookmark: _Toc15783][bookmark: _Toc12884]3  术语和计量单位
[bookmark: _Toc2663][bookmark: _Toc215693569]3.1  术语
[bookmark: _Toc988]3.1.1  工作区域 working area
药品稳定性试验设备中能将规定的温度、相对湿度、光照度、紫外辐射照度保持在规定范围内的有效区域。
[bookmark: OLE_LINK16]3.1.2  稳定状态 steady state
药品稳定性试验设备工作区域内任意点的温度、相对湿度、光照度或紫外辐射照度变化量达到试验箱本身性能指标要求时的状态。
[bookmark: OLE_LINK17]3.1.3  温度偏差 temperature deviation
药品稳定性试验设备稳定状态下，工作空间各测量点在规定时间内实测最高温度和最低温
3.1.4  温度均匀度 temperature uniformity
药品稳定性试验设备稳定状态下，工作空间在某一瞬时任意两点温度之间的最大差值。
3.1.5  温度波动度 temperature fluctuation
药品稳定性试验设备稳定状态下，在规定的时间间隔内，工作空间内任意一点温度随时间的变化量。
3.1.6  相对湿度偏差 relative humidity deviation
药品稳定性试验设备稳定状态下，工作空间各测量点在规定时间内实测最高相对湿度和最低相对湿度与设定相对湿度的上下偏差。
3.1.7  相对湿度波动度 relative humidity fluctuation
药品稳定性试验设备稳定状态下，在规定的时间间隔内，工作空间内任意一点相对湿度随时间的变化量。
3.1.8  光照度 illuminance
表面上一点处的光照度是入射在包含该点的面元上的光通量除以该面元面积之商。 
3.1.9  曝辐射量 radiant exposure
指定时间内单位面积上UV-A波段紫外辐射能量的总和。
[bookmark: _Toc215693570]3.2  计量单位
3.2.1  温度：单位名称为摄氏度，符号为℃；
3.2.2  相对湿度：单位符号为%；
3.2.3  照度：单位名称为勒克斯，符号为lx；
3.2.4  紫外辐射照度：单位名称为瓦特每平方米或微瓦每平方厘米，符号为W/m2或μW/cm2；
3.2.5  曝辐射量：单位名称为瓦特秒每平方米或瓦特小时每平方米，符号为W·s /m2或W·h/m2。
[bookmark: _bookmark7][bookmark: 3.4__距离选通_range_gate_][bookmark: _Toc18566][bookmark: _Toc17182][bookmark: _Toc215693571]4  概述
[bookmark: OLE_LINK12]药品稳定性试验设备（简称试验箱）主要用于药品的强光照射试验、加速试验和长期试验，用来考察原料药或药物制剂在温度、湿度、光照度和紫外辐射照度的影响下随时间变化的规律，为药品生产、包装、贮存、运输条件提供科学依据。试验设备一般内设光照检测装置（如光照度计、紫外辐照计）和温湿度检测装置，程序自动化控制温度、湿度、光照度、紫外辐射照度、时间、升温速率等，可设置恒温恒湿、光照、紫外辐照等多个模拟参数，能模拟长期稳定的试验环境。药品稳定性试验设备结构主要由试验箱体、制冷系统、加热系统、加湿系统、除湿系统、光照系统和控制系统等组成。主要用于制药业医学、生物技术行业等相关工业领域。
[bookmark: _Toc31284][bookmark: _Toc28949][bookmark: _Toc215693572]5  计量特性
[bookmark: OLE_LINK100][bookmark: OLE_LINK62][bookmark: OLE_LINK63]药品稳定性试验设备的主要计量特性见表 1。
表1  药品稳定性试验设备的主要计量特性
	项目
	技术要求

	温度偏差
	±2.0℃

	湿度偏差
	±3.0%RH

	温度均匀度
	≤2.0℃

	湿度均匀度
	≤5.0%RH

	温度波动度
	±0.5℃

	湿度波动度
	±3.0%RH

	光照度偏差
	±500lx 

	曝辐射量
	≥200W•h/ m2


注：以上指标不用于合格性判断，仅供参考。
[bookmark: _Toc215693573][bookmark: _Toc28922][bookmark: _Toc9608]6  校准条件
[bookmark: _Toc26694][bookmark: _Toc215693574]6.1  环境条件
[bookmark: OLE_LINK84][bookmark: OLE_LINK90][bookmark: OLE_LINK91]6.1.1  环境温度：（15~35）℃。
[bookmark: bookmark14][bookmark: OLE_LINK89]6.1.2  相对湿度：≤85%。
[bookmark: OLE_LINK32][bookmark: OLE_LINK33][bookmark: OLE_LINK79]6.1.3  大气压力：（80～106）kPa。
6.1.4  无明显影响校准结果的振动、电磁干扰，应避免其他冷、热源及强光照射影响。
[bookmark: _Toc27442][bookmark: _Toc215693575]6.2  测量标准
[bookmark: _Toc27681]测量标准技术指标要求见表2。
表2 测量标准技术指标
	序号
	名称
	测量范围
	技术要求
	备注

	1
	温度测量标准
	（-30~100）℃
	分辨力：不低于0.1 ℃
最大允许误差：±(0.15℃+0.002∣t∣)
	一般选用多通道温度显示仪表或多路温度测量装置，传感器宜选用四线制铂电阻温度计，传感器数量不少于9个,并能满足校准工作需求。

	2
	湿度测量标准
	（10~100）%RH
	分辨力：0.1 %RH
最大允许误差：
±2.0 %RH
	一般应选用多通道湿度显示仪表或多路湿度测量装置，传感器数量不少于3个，并能满足校准工作需求。

	3
	光照度计
	（3000~6000）lx
	最大允许误差：±4%
	/

	4
	紫外辐照计
	（50~200）μW/cm2
	最大允许误差：±8%
	UVA波段


[bookmark: _Toc19166][bookmark: _Toc215693576]7  校准项目和校准方法
[bookmark: _Toc25116][bookmark: _Toc215693577]7.1  校准项目
温度偏差、温度均匀度、温度波动度、相对湿度偏差、相对湿度波动度、照度偏差、照度均匀度、曝辐射量。
[bookmark: _Toc16736][bookmark: _Toc215693578]7.2  校准方法
7.2.1  校准前准备
设备能正常开机，按键功能正常，屏幕显示清晰，不应有影响读数的缺陷。
[bookmark: _Toc27542][bookmark: _Toc8619][bookmark: _Toc406][bookmark: _Toc12954][bookmark: OLE_LINK11]7.2.1.1 校准点的选择
校准点选择用户常用的温度、湿度、照度、紫外辐射照度，或选择设备使用范围下限、上限及中间点。
7.2.1.2 隔板的选择
选择试验箱内接近几何中心处的搁板为测量平面，当试验箱内搁板层数为奇数时，选择中间的搁板层；当试验箱内搁板层数为偶数时，选择自上而下[(偶数/2)+1]层的搁板层。
7.2.1.3 温度、湿度测量点的布置
在试验箱搁板上分别布置5个温度测量点（A点、B点、C点、D点、E点）和1个湿度测量点(O点)。如果有多个工作空间，则每个工作空间均按此要求布点。除中心点外其余各布点位置与设备内壁的距离为各边长的1/10，遇风道时，此距离可加大，但不应超过500mm。传感器测量点布放位置也可根据用户实际工作需求进行布置。

图1 温湿度测量点分布位置示意图
7.2.1.4 照度、紫外辐射照度测量点的布置
对光照度、紫外辐射照度校准时，应考虑试验箱内白光灯管和紫外光灯管的发光区域。如图2示，根据试验箱实际光照配置层数将空间划分为若干层，自顶端向底部用数字编号；如图3所示，将试验箱搁板划分成3×3的矩形网格，在网格中心点布置9个照度或紫外辐射照度测量点，用A、B、C……字母表示，其中测量点I 位于搁板中心位置。如果有多个光照发光平面，则每层均按此要求布点。


图2 照度和紫外辐射照度搁板布点主视图（以2 层光照为例）


图3 照度和紫外辐射照度搁板布点俯视图
7.2.2 温度和湿度的校准
按照图1的规定布放温度标准器，将试验箱设定至温度校准点，开启运行。试验箱达到稳定状态后开始读数，每隔2 min记录一次数据，30 min内共记录16组数据，也可根据设备运行状况或用户校准需求确定时间间隔和数据记录次数，并在原始记录和校准证书中进行说明。按照公式（1～8）计算温度偏差、温湿度均匀度和温湿度波动度。
7.2.2.1 温湿度偏差


                             （1）

                             （2）
[bookmark: _Toc26189][bookmark: _Toc816]式中：

——温度上偏差，℃；

——温度下偏差，℃；

——各测量点在16次测量中的实测最高温度值，℃；

——各测量点在16次测量中的实测最低温度值，℃；

——设定温度值，℃。

                             （3）

                             （4）
式中：

——湿度上偏差，%RH；

——湿度下偏差，%RH；

——各测量点在16次测量中的实测最高湿度值，%RH；

——各测量点在16次测量中的实测最低湿度值，%RH；

——设定湿度值，%RH。
7.2.2.2 温湿度均匀度

                             （5）
式中：

——温度均匀度，℃；

——各测量点在i次测量中的实测最高温度值，℃；

——各测量点在i次测量中的实测最低温度值，℃；

——测量次数。

                             （6）
式中：

——湿度均匀度，%RH；

——各测量点在i次测量中的实测最高湿度值，%RH；

——各测量点在i次测量中的实测最低湿度值，%RH；

——测量次数。
[bookmark: _GoBack]7.2.2.3  温湿度波动度

                             （7）
式中：

——校准区域第j点温度波动度，℃；

——校准区域第j点在16次测量中的实测最高温度值，℃；

——校准区域第j点在16次测量中的实测最低温度值，℃；
取每个测量点温度波动度最大值作为试验箱的温度波动度。


                             （8）
式中：

——校准区域第j点湿度波动度，%RH；

——校准区域第j点在16次测量中的实测最高湿度值，%RH；

——校准区域第j点在16次测量中的实测最低湿度值，%RH；
取每个测量点湿度波动度最大值作为试验箱的湿度波动度。
7.2.3  照度偏差的校准
在试验箱空载状态下，将试验箱设定至照度校准点，预热30min，按照7.2.1.4 规定布放照度标准器；待试验箱照度达到稳定状态后开始读数，每隔2min 记录一次所有校准点的测量值，每个校准点测量3 次，取3 次测量的平均值作为该点的测量值。若有多个工作空间，则重复以上步骤，在整个校准过程中需要关闭试验箱门。按照公式（8）计算照度偏差。

                             （9）
式中：

——各测量点的照度偏差，lx；

——第i个照度标准器3 次测量的平均值，lx；

——照度设定值，lx；
7.2.4 曝辐射量的校准
在试验箱空载状态下，将试验箱设定至紫外辐射照度校准点，预热30min，按照7.2.1.4 规定布放紫外辐射照度标准器，待试验箱照度达到稳定状态后开始读数，每隔2min 记录一次，每个校准点测量3 次，并计算平均值，取各测量点平均值中的最小值作为该试验箱的紫外辐射照度。若有多个工作空间，则重复以上步骤，在整个校准过程中需要关闭试验箱门。按照公式（10）计算紫外辐射照度。
在药品影响因素的强光照射试验中，要求累积240 小时的辐射量作为曝辐射量的结果，按照公式（11）计算曝辐射量。

                             （10）

                             （11）
式中：

——第i个紫外辐射标准器3次测量值的平均值，μW/cm2；

——紫外辐射照度，μW/cm2；

——曝辐射量，Wh/m2；
[bookmark: _Toc215693579]8   校准结果表达
[bookmark: _Toc215693580]8.1  校准记录
校准时应详细记录测量条件、测量数据和计算结果等，推荐的校准原始记录格式见附录A。
[bookmark: _Toc215693581]8.2  校准证书
校准证书应至少包括以下信息：
a）标题：“校准证书”；
b）实验室名称和地址；
c）进行校准的地点（如果与实验室的地址不同）；
d）证书的唯一性标识（如编号），每页及总页数的标识；
e）客户的名称和地址；
f）被校对象的描述和明确标识；
g）进行校准的日期，如果与校准结果的有效性和应用有关时，应说明被校对象的接收日期；
h）如果与校准结果的有效性和应用有关时，应对被校样品的抽样程序进行说明；
i）校准所依据的技术规范的标识，包括名称及代号；
j）本次校准所用测量标准的溯源性及有效性说明；
k）校准环境的描述；
l）校准结果及其测量不确定度的说明；
m）对校准规范的偏离的说明；
n）校准证书签发人的签名、职务或等效标识；
o）校准结果仅对被校对象有效的声明；
p）未经实验室书面批准，不得部分复制证书的声明。
推荐的校准证书结果页格式见附录B。
[bookmark: _Toc215693582]8.3  校准结果的测量不确定度
校准结果的测量不确定度评定参考附录C。
[bookmark: _Toc4506][bookmark: _Toc16539][bookmark: _Toc215693583][bookmark: OLE_LINK9]9  复校时间间隔
建议复校时间间隔不超过1 年。由于复校时间间隔的长短是由器具的使用情况、使用者、器具本身质量等诸多因素所决定的，送校单位可根据实际使用情况自主决定复校时间间隔。
















[bookmark: _Toc215693584]附录A
[bookmark: _Toc215693585]校准原始记录（推荐）格式
	[bookmark: _Toc31388]申请单位
	
	申请人
	

	校准地点
	
	电话
	

	证书编号
	

	被校计量器具
	型号
	
	出厂编号
	

	
	制造厂
	

	
	外观
检查
	校准前
	□正常 异常______
	校准日期
	

	
	
	校准后
	□正常 □异常______
	下次校准日期
	

	技术依据
	

	环境条件
	温度
	    ℃
	气压
	   kPa
	相对湿度
	   %

	计量标准
	名称
	

	
	证书号
	
	有效期
	

	
	测量范围
	
	不确定度
	

	主标准器
	名称
	
	型号
	

	
	测量范围
	
	编号
	

	
	最大允许误差
	
	证书号
	

	
	溯源机构
	
	有效期
	

	
	使用前
	□正常 □异常_______
	使用后
	□正常 □异常_______

	校准员
	
	核验员
	
	核验日期
	


第X页 共X页
1. 温度参数校准                             温度设定值：               ℃
	布点j
次数i
	A
	B
	C
	D
	E

	1
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	

	6
	
	
	
	
	

	7
	
	
	
	
	

	8
	
	
	
	
	

	9
	
	
	
	
	

	10
	
	
	
	
	

	11
	
	
	
	
	

	12
	
	
	
	
	

	13
	
	
	
	
	

	14
	
	
	
	
	

	15
	
	
	
	
	

	16
	
	
	
	
	

	温度上偏差/℃
	
	扩展不确定度U/℃
（k=2）
	

	温度下偏差/℃
	
	
	

	温度均匀度/℃
	
	
	

	温度波动度/℃
	
	
	


2. 湿度参数校准                           湿度设定值：               %RH
	次数i
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8

	o点测得值
	
	
	
	
	
	
	
	

	次数i
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16

	o点测得值
	
	
	
	
	
	
	
	

	相对湿度上偏差/%RH
	
	扩展不确定度U/℃
（k=2）
	

	相对湿度下偏差/%RH
	
	
	

	相对湿度波动度/%RH
	
	
	


第X页 共X页

3. 照度参数校准                             照度设定值：               lx
	次数i
	布点A
	布点B
	布点C
	布点D
	布点E
	布点F
	布点G
	布点H
	布点I

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	平均值
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	照度偏差
	
	扩展不确定度U/lx（k=2）
	



4. 紫外辐射照度参数校准          紫外辐射照度设定值：             μW/cm2
	[bookmark: _Toc16489]次数i
	布点A
	布点B
	布点C
	布点D
	布点E
	布点F
	布点G
	布点H
	布点I

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	平均值
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	紫外辐射照度平均值的最小值/μW/cm2
	

	曝辐射量/W·h/m2
	

	曝辐射量扩展不确定度U/ W·h/m2（k=2）
	
	


第X页 共X页



[bookmark: _Toc215693586]附录B
[bookmark: _Toc215693587]校准证书内页（推荐）格式
	校准项目
	设定值
	校准结果
	不确定度

	温度上偏差/℃
	
	
	

	温度下偏差/℃
	
	
	

	温度均匀度/℃
	
	
	

	温度波动度/℃
	
	
	

	湿度上偏差/%RH
	
	
	

	湿度下偏差/%RH
	
	
	

	湿度波动度/%RH
	
	
	

	照度偏差/lx
	
	
	

	曝辐射量/W•h/m2
	
	
	


第X页 共X页









[bookmark: _Toc16670][bookmark: _Toc215693588][bookmark: _Toc21990]附录C
[bookmark: _Toc15074][bookmark: _Toc4541][bookmark: _Toc1757][bookmark: OLE_LINK25][bookmark: _Toc215693589][bookmark: OLE_LINK1]药品稳定性试验设备温度偏差的不确定度评定示例
[bookmark: OLE_LINK5]C.1被校对象
药品稳定性试验箱，温度设定分辨力： 0.1℃，校准点 25℃。
 测量方法和测量模型
按照本规范中规定布放温度巡回检测仪，将试验箱设定到温度校准点，开启运行。试验箱达到稳定状态后开始读数，每隔2min记录一次数据，30min内共记录16组数据，计算各温度测试点30min内测量的最高温度与设定温度的差值，即为温度上偏差；各测试点30min内测量的最低温度与设定温度的差值，即为温度下偏差。由于上偏差与下偏差不确定度来源和数值相同，因此本文仅以温度上偏差为例进行不确定度评定。

                             （C.1）
式中：

——温度上偏差，℃；

——各测量点在16次测量中的实测最高温度值，℃；

——各测量点在16次测量中的实测最低温度值，℃；
[bookmark: OLE_LINK4]各影响量的灵敏度系数计算见公式（C.2）和（C.3）。

                               （C.2）

                              （C.3）
测量模型中的各分量彼此独立且不相关，见公式（C.4）。

                           （C.4）
C.2  标准不确定度分量分析
[bookmark: OLE_LINK43][bookmark: OLE_LINK42]C.2.1  测量不确定度来源
测量测量重复性与分辨力大者引入的标准不确定度分量，标准器扩展不确定度引入
的标准不确定度分量。
C.2.2  测量重复性引入的标准不确定度分量 
在25℃校准点，对试验箱重复测量10次，测量值如表C.1所示。
表C.1 重复测量值
	次数
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	平均值

	温度/℃
	25.06
	25.02
	25.10
	25.21
	25.23
	24.96
	25.02
	25.04
	25.27
	25.19
	25.11


实验标准偏差：

                           （C.5）

 0.11℃                          （C.6）
C.2.3  标准器分辨力引入的标准不确定度分量

标准器分辨力为0.01℃，不确定度区间半宽0.005℃，服从均匀分布， ，则分辨力引入的标准不确定度分量：

                          （C.7）
C.2.4  标准器扩展不确定度引入的标准不确定度分量
从溯源证书可知，标准器扩展不确定度U=0.15℃（k=2），则标准器扩展不确定度引入的标准不确定度分量：

                    （C.8）
C.3  合成标准不确定度
以上各输入量无关，合成标准不确定度为：

                      （C.9）
C.5  相对扩展不确定度
[bookmark: OLE_LINK46][bookmark: OLE_LINK47]取包含因子k=2，25℃校准点的相对扩展不确定度为：

[bookmark: OLE_LINK34][bookmark: OLE_LINK35]                  （C.10）
[bookmark: _Toc6187]————————————————
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