
第六部分:

储 存 期



本 节 目 的

• 综述ISO/WHO储存期和稳定
 性要求

• 讨论流通环节中储存期问题

• 讨论如何开展实时稳定性研究

• 提供加速稳定性试验的方法



问 题

• 避孕套随着时间延长而老化

• 实验证明避孕套在高温环境下
 迅速老化



储存期定义

• 储存期指安全套功能完好的时间
 期限

或者

• 安全套满足ISO 4074所有要求的
 时间期限

ISO 4074使用第二个定义



当前储存期/稳定性要求

• 在温度为50度，时间90天后，
 仍能够通过爆破检测

• 以30度实时爆破检测证明的储
 存期

• 在取得实时数据前，可以用加速
 试验提供暂时结果



可能的新要求

• ISO 4074将要修订（大约2010年）

• 可能将会要求：

实时研究（和现在一样）

• 在实时研究完成之前:
临/暂时研究， 在50度温度下的老化

 试验约6个月(=5 年) ，或，

比较新产品和现有产品的老化特性



最重要的试验

• 针孔:
– 两种方法：水检和电检
– 记录针孔数
– 原则上小于0.25%

• 爆破:
– 测量爆破体积和压力
– 记录低于极限的只数
– 原则上小于1.5%

• 包装密封

– 和新安全套一致



以前对储存期的要求

• 标准对储存期的含义以前不明确

• 不明确标准只适用于新产品至失效
 日，还是出厂后的头12个月

• 一些标准明确表示：老化箱试验不
 适用于12个月以上的产品



当前对储存期的要求

• 美国食品药品监督局管理局

• 40 ° C -- 50 ° C 90天以后老化试验

• 实时试验须在 15 ° -- 30 ° C条件下进行

• ISO 4074: 2002版
• 安全套在有效内必须满足爆破要求

• 实时试验在30°C条件下进行

• WHO 2003规范

• 与ISO 4074技术要求一致



储存期模式基础

• 用爆破体积和压力这些物理参数作为
 安全套老化的变量

• 老化原因假设是由化学反应引起的

• 可用爆破特性加以监测



室温下安全套老化的表现

• 大多数安全套体积变小

• 多数避孕套压力变化不大（也可能
 增加或减小）

• 对某些安全套压力会变小

• 很少量安全套体积几乎不变



体积“良好”的柱状图
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轻度退化
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明显退化
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安全套老化的科学依据

• 安全套的有效性取决于它的物理特性

• 物理特性取决于其分子结构

• 物理性质的退化是由于发生了化学变
 化

• 用拉力或爆破特性来表示这种变化



安全套老化的科学依据（续）

• 引起退化的化学反应：

- 氧化

- 化学链断裂

- 硫基链断裂

- 形成新的硫基

- 硫基移位

• 主要的反应还是由氧化引起的



从理论我们得知

• 安全套随时间而老化

• 在热的气候环境中安全套老化的比凉
 环境要快

• 假用阿列纽斯方程分开分析体积和压
 力，加速老化试验能够提供更有用的
 数据



问 题 ？



开展实时研究

• ISO 4074要求做3个批次的实时研究

• 如果配方或生产过程有明显变化，
 研究应重新进行

• 不同的润滑剂、色素、香料、包装
 或形状都可能会改变储存期限



起 点

• 储存期可从浸渍或铝箔包装日起计算

• 不管用那种方法，未包装的试验样品
 应是在最恶劣的储存时间和环境下取
 得



加速储存期研究

• ISO当前建议使用阿列纽斯方程

• 这种方法只适用于压力，因为它的行为一般符合
 已知的趋势

• 有高估储存期的风险

• 下一版本的ISO 4074 可能会弱化阿列纽斯方程



在不同温度时安全套的实际表现如何？

• 巴西的一个研究表明：安全套老化的方式
 取决于产品和温度

• 数据来源于6个生产企业的17个批次的安全
 套

• 结果显示几种方式使用阿列纽斯方程都有
 符合实际的预期值



假如你非常谨慎

• 比较出厂前和出厂后样品的检测结果

• 它可对流通过程中取样、检测和老化
 的任何问题提供警示

• 为校验储存期，对失效期后的留样进
 行检测



问 题 ？



练 习
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储存期历史 
 
以前的要求 
 

 一开始认为安全套的性能和其它的橡胶产品非常相似； 
 原来认为老化箱 70°C 温度和实际寿命一样，加速老化； 
 7 天 70°C 假定和 5 年的室温一样。实际上 1996 年欧盟标准为 2 天 70°C 和 5

年的储存期一样（欧洲适用）； 
 标准对储存期意义定义不是很明确； 
 即使要求生产企业在包装上标明失效日期，但是没有明确其意义； 
 标准并没有明确只是安全套从刚出厂或在头 12 个月内才适用标准，还是标

准一直适用到失效； 
 一些标准明确指出老化箱老化不适用 12 个月以上的产品； 
 1980 年代，帕斯 PATH 证明了若爆破体积非常小的安全套在使用时容易破

裂； 
 到 1990 年代中期，美国试验与材料协会 ASTM 和 WHO 只要求生产日期

（WHO 认为储存期和企业有关）； 
 在老化箱内 70°C 仅 2 天假定安全套可保证持续有效 5 年； 
 一些标准要求标注有效期，但是未详细定义说明； 
 在 80 年代，为解决产品质量出现的明显问题，帕斯提出安全套发放指标 CDI，

而后又提出安全套质量指标 CQI，用来测定流通环节中安全套质量； 
 对新型避孕套的爆破和渗漏要求逐渐增加； 
 WHO 要求铝箔包装并进行包装密封性测试； 
 90 年代，帕斯开展大量的安全套老化研究； 
 同期，ISO 和 WHO 开始要求包装上标注有效期； 
 家庭健康国际组织 FHI 开展对不同年限和爆破体积的安全孕套进行试验，发

现爆破体积小的避孕套更容易破裂。 
 
 
现在的要求 

 
 1997 年，美国药监局提出一种老化测试要求，即对在 40--50°C 90 天以后和

15--30°C 实时安全套检测要求； 
  ISO 4074：2002 版，明确指出安全套在有效内必须满足爆破要求，并要求

做 30°C 的实时试验； 
 WHO 2003 版规范要求与 ISO 4074 技术要求一致； 
 因此，根据这些文件采购的产品必须在有效期内满足爆破要求（目前还没有

渗漏要求）。 
 

WHO 安全套资格预审项目:  
男用乳胶安全套企业培训班 
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储存期模式基础 
 

 用物理参数（目前为爆破体积和压力）作为安全套老化的变量； 
 假设老化的原因是由于化学反应，可用爆破试验加以监控。 

 
 
使用体积度量的临床基础  

 1980—1986 年，帕斯在印尼做的试验表明爆破体积非常小的避孕套在使用时

容易破裂，经紫外线照射也可导致爆破体积下降； 
 1991 年，家庭健康国际组织将爆破和拉力作为测量破裂率函数； 
 另外，旧的避孕套比新套更容易破裂（但旧的避孕套爆破体积要小一些）。 

 

Presented By Dr John Gerofi

破裂 / %体积

 

WHO 安全套资格预审项目:  1
男用乳胶安全套企业培训班 
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WHO 安全套资格预审项目:  
男用乳胶安全套企业培训班 
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Presented By Dr John Gerofi

破裂 / %平均体积
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开展实时储存期研究 
 
背景 

• ISO 4074 要求做 3 个批次的实时研究； 
• 如果配方或生产过程有明显变化，研究应重新进行； 
• 不同的润滑剂、色素、香料及包装（甚至形状）都可能会改变储存期限； 

 
研究要求 

• 全部研究应在室温保持在 30°C (28°C 到 35°C)状态下进行； 
• 确定生产日期 

– 浸渍或包装 
• 确定期望的最长储存期:    

– WHO 要求最少 3 年，最多 5 年。  
 
开展研究 

• 按一定的时间间隔测试较少数量的避孕套（30 到 50 只），来确定爆破参

数随时间变化的趋势； 
• 当认为产品可能达到极限时，按 ISO 4074 做充气和针孔检测，以验证产

品仍能通过测试； 
• 应有足够的样品至少做两次全部测试，以备再延展一个时间间隔所用； 

 
确定终点 

• 合格避孕套的压力/体积接近正态分布； 
• ISO 4074 最长储存期为 5 年； 
• 快到储存末期时，每 6 个月测试一次； 
• 从平均值和标准差计算可能的不符合数量； 
• 1.5% 的分布可能会低于极限值； 
• 假设为正态分布； 
• 可以用正态分布和标准差值计算可能的不符合数量； 
• 由此设立安全临界值——不要将储存期定位在最大极限，那样产品会有实

际失效可能。 
 

WHO 安全套资格预审项目:  
男用乳胶安全套企业培训班 
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开展储存期加速研究 
 
背景 
 

• ISO 建议使用阿列纽斯方程分析方法； 
• 这种方法一般只适用于压力，因为它的状态通常符合已知的趋势； 

○ 压力随温度的升高和时间的延长而降低； 
• 使用这个方法，有夸大估计储存期的风险。 

 
开展研究 

• 应用阿列纽斯方程传统的方法是使用 ISO 11346； 
• 选择压力下降的百分比（如 20%）； 
• 确定每一温度（T）下压力达到 20%的时间点（t）； 
• 绘出 ln t 对应 1/T 的图（T 为开氏绝对温标）； 
• 外推 T=30°C (303 开尔文 K)； 
• 这给出在 30°C 时下降 20% 的平均时间； 
• 根据压力分布，必须做出通过与否的决定。  

 
可选择的方法 

• ISO 4074/16038 建议用已知的 83 kJ/mole 活化能作为备选方法； 
• 基于 83 kJ/mole 活化能假设，可以计算出提升温的时间变化因子； 
• 在 70°C 下 1 星期时间相当于在 30°C 下 50 个星期； 
• 时间系数是 50 
• 因此，以 X 轴表示在 30°C 下时间系数，随所有温度变化的压力衰减曲线

都应绘制在单独的一张图上； 
• 假如已知储存期产品的配方改变很小，则可比较新、老配方的产品提升温

的结果； 
• 至少采用 2 种温度，包括在适当时间内可以完成的最低温度（如 50°C）； 
• 假如新配方产品在 2 种温度下的结果都好，则可以假定在 30°C 时也没问

题。 
 
最初提升温度 

 
• 用 50°C 时获得的结果，外推到 30°C； 
• 时间—温度关联取决于产品，但具代表性的是 50°C 下 120 天相当于 30°C

时的 3 年； 
• 这种方法比 ISO 4074/16038 描述的完全运用提升几种温度方法要简单和

完善。 
 

WHO 安全套资格预审项目:  1
男用乳胶安全套企业培训班 
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WHO 安全套资格预审项目:  
男用乳胶安全套企业培训班 
 

2

更精确的加速老化 

• 必须分别分析体积和压力衰减状况； 
• 可使用阿列纽斯方程； 
• 最好使用统计相关性确定活化能(E)； 
• 对一些产品，必须排除高温数据，因为实际数据会有相反的结果。 

 
使用提升温度的问题 

• 在 60°C 和 70°C，爆破体积可能基本不变，而在室温下则都会有所降低； 
• 因此，直接单独使用阿列纽斯方程不能说明体积的变化情况； 
• 然而，决定储存期长短的体积通常会下降。 
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小组练习 
 

研究 excel 电子表格中实时和加速老化试验数据及加速老化试验的分发材料讲

义。 
 
阿列纽斯方法 
 
 

思考分发材料讲义第一部分的阿列纽斯方程。观察加速老化的数据，看看是否

有可能应用于阿列纽斯方程 （体积或压力）： 
 

• 选择一个压力下降的百分比（例如， 20 ％ ）； 
• 确定几个温度（T）下降到其值的 20 ％所需的时间（ t ）； 
• 绘制 ln t 对 1/T (T 为开氏温度)的图形； 
• Extrapolate back to T=30°C (303K)； 
• 外推到 T=30°C (303K)； 
• 这给出在 30°C 时下降 20% 的平均时间； 
• 根据压力分布，必须做出通过与否的决定。 

 
 

是否有可能找到每一个温度，其压力下降 20 ％所需的时间？是否有可能找到

这样一个其体积下降 20 ％所需的时间？ 
 
如果是不可能用 20 ％ ，是否可能用其他一些百分比（如 15 ％ ） ？ 

 
为什么说使用下降幅度低于 12 ％是不明智的？ 

 
假如阿列纽斯绘图适用于某种百分比降幅，那么该如何返回应用于安全套通过

/不合格的预测？ 
 
对于体积是否能用阿列纽斯绘体积图？如不行，为什么不行呢？ 

 
 
时间-温度叠加 
 

• ISO4074/16038 建议用另一种方法，利用已知的活化能 83 千焦/摩尔； 
• 用这个假设，有可能为每个提高的温度计算时间乘数； 
• 在所有的温度范围内，压力衰减可利用这些时间乘数用一个图绘出， x 轴为

在 30 ℃的时间。 
 

 
这个方法也是基于阿列纽斯方程。从反应到某一阶段所需的时间取决于温度，

两个温度反应所需时间的比例可以计算出来，所需的唯一信息是反应的活化能。 

 1
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计算温度在 50 度、60 度、, 70 度和 80 度对 27 度的时间比例。 
 

使用值为………的常数 k； 
 
现在用这些比例（或变动因子）在一张图上绘出实时和温度不断升高的图，时

间轴应用实时数据。 
 

用同样的方法绘制体积图。  
 



Data from Brazil Study – by Dr M C Bó 
 
The graphs below summarise a shelf life study done in Brazil over the period 2000-2006. 
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The curves above show the behaviour of 16 different lots of condoms, from 6 manufacturers (A to F) 
over 5 years at approximately 27C. 
 
For the pressure, most lots showed very little variation in pressure over the time.  Some increase 
very slightly, some decrease very slightly, and one (E2) dropped by 8% over 5 years. 
 
For the volume, all means decreased over the 5 years.  The extent of the change varied depending on 
the products and lots. 
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Analysis of trends 
assuming  linear 

behavior with time

INCREASE of 
TEMPERATURE 
INCREASES  the  

variation in PRESSURE

Accelerated aging
(50°C, 60°C, 70°C, 80°C)
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These graphs show how pressure varies with time at elevated temperatures (50, 60, 70 and 80C). 
 
The higher the temperature, the more the decline of pressure with time.  At 50C, some products 
show an increase of pressure with time (like the 27C curves).  By 60C, all brands show declining 
pressure with time.  The rate of decline increases with increasing temperature. 
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Accelerated aging
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TEMPERATURE 
REDUCES  the  

variation in VOLUME

 
 
 
These graphs show the variation of volume with time at elevated temperatures (50, 60, 70 and 80C) 
 
The time scales used are the same as for the pressure case. 
 
The volume changes decline with increasing temperature, compared with what happens to pressure. 
 
In the 80C case, the volumes of many of the products remained unchanged over 2 weeks, while the 
pressures all declined significantly over the same period. 
 
Compare this with the real time graphs, where the volumes all decline with time, and some of the 
pressures increase (over 5 years). 

Session 6 Handout 5

The WHO Prequalification Programme for Condoms: 
A Workshop for Male Latex Condom Manufacturers
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50度时，压力和体积趋向于一致，就像在温度27度时 
 

 
 
 
 

P 
 
 
 

P 

 
 
 
 
 

V 
 
 

V 

 
 
 
 
 
 
温度升到50度 

 
 
 

 

温度超过60度 
 
 
 
 
 
 

                           结果提示压力和体积不一样，应分别对待。 
  
 
 
 
 
Presented By Dr John Gerofi 

 
 
  

显然，在50度和室温时的老化可以用一个简单的方程表示，因为在这两个温度时，压力
和体积的趋势一致。 
 

因此原则上，对一些已知的存储期，用50度时的变化可能可以预测存储期长短。 
 
   在更高一些的温度时，体积和压力和其在室温时的变化方向相反，因此想要确定室温和高
温（如70度）相关的简单标定因子很困难。 

        
另一方面，完全分别处理体积和压力变化，各自计算不同的反应参数，可以得到更精确

的预测。该方法的体积和压力用各自的阿列纽斯模式，用高温时的数据，但是变化的方向和
室温时大不相同。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

49 

 4



第六讲  
 
 
 
 

 5

 
 
压力的估算参数------每批次 

 
P0 

分发材料 5 

Lot 
 

A1 
 
B2 
 
C1 
 
E2 

experimental 
(kPa) 

 
2,15 
 
2,29 
 
2,51 
 
1,99 

P0c 
(kPa) 

2,05 
 
2,21 
 
2,43 
 
1,96 

E 
(kJmol-1) 

122 
 
121 
 
139 
 
94 

A 
 
-6,2 
 
-6,2 
 
-5,8 
 
-4,2 

R 
 
0,86 
 
0,86 
 
0,90 
 
0,95 

 
 
 
 
E 

 
 

结合模式 (N=320) 

A 

 
 
 
 

R 
(kJmol-1) 

112 -5,57 0,83 
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E是阿列纽斯方程中的活化能，A是阿列纽斯方程中的常数 
 
R是各种温度情况下、所有数据应用时的相关系数。 
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阿列纽斯模式在所有数据下的体积结果 
 

下面的例子是16批次产品中4个批次的情况。 
 

 
结合模式是所有4个批次数据的综合模式 
 
 
 
 
体积的估算参数------每批次 

 
V0 

Lot 
 

A3 
 
B2 
 
C3 
 
E2 

experimental  
(dm3) 

 
43,8 
 
38,1 
 
39,9 
 
33,6 

V0c 
(dm3) 

43,8 
 
35,6 
 
37,8 
 
31,6 

E 
(kJmol-1) 

72 
 
68 
 
64 
 
58 

A 
 
-3,3 
 
-4,3 
 
-3,3 
 
-3,5 

R 
 
0,65 
 
0,30 
 
0,65 
 
0,75 

 

结合模式 (N=278)
E 
(kJmol-1) 

73 

A 
 
-2,8 

R 
 
0,77 
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存储期预测 

（典型数值） 

分发材料 5 

 
预测储存期时间和温度关系 
（基于阿列纽斯方程）

 

t 
 

E 
 

1 1 
-13� 
�� 

 2 

t 
1 

= e R T T1�� 

体积所需的时间比压力长 
 

压 力(E= 112 kJmol-1) 

T2=  80°C  70°C  60°C 50°C 

体 积 (E= 74 kJmol-1) 

T2=  80°C 70°C 60°C 50°C 

T1= 27°C 

t1= 3 年 

 
 
1 

 
 
4 

t2 天 
13 

 
 
45 

T1= 27°C 

t1= 3 年 

 
 
13 

t2 天 

27  59 

 
 
134 

t1= 5 年 2 7 22 75 t1= 5 年 22  45 98 224 
 
 
 
 
DDr John Gerofi 
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上表假定温度在27度时存储期为5年，显示不同的阿列纽斯模式下，温度变化

对存储期的影响。 
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温度对老化的影响 

分发材料 5 

 
 
压力↓老化 
存储期, 年限 
批次 27°C 32°C 37°C 42°C 

 
 
体积↓老化 
存储期, 年限 

批次 27°C 32°C 37°C 42°C 

A1 31 
B1 44 

C3 33 

D2 30 

E1 28 

F3 29 

15 
21 
16 
14 
13 
14 

7 
10 
7 
7 
6 
7 

3 
5 
3 
3 
3 
3 

A1 9 
B1 1 
C3 5 
D2 5 
E1 4 

F3 7 

5 
0 
3 
3 
5 
4 

3 
0 
2 
2 
2 
2 

2 
0 
1 
1 
1 
1 

 

标准要求： 
P > 1 kPa  & V > 18 dm3 

Pf= 1 + 2,33σ Vf= 18 + 2,33 σ 
σ = 压力P0or 体积V0 标准差      (假定是正态分布) 

Presented By D 
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上表显示16种产品中的6个批次在27度、32度、37度和32度的存储
期，本结果是分别用体积和压力的阿列纽斯模型得出。 
 

在所有的情形下，体积下降对存储期减少的影响比压力对存储期减少的影响更大，
但是温度对压力对存储期影响的效应比对体积的效应要大。 
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