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摘要：目的目的 研究时间-温度指示器在疫苗运输包装上的运用。方法方法 介绍了疫苗储运过程中失效的2个

关键因素（时间和温度），以及国内外对时间-温度指示器的研究进展，探讨了TTI在疫苗运输包装中的

应用。结果结果 疫苗是一种特殊的商品，在运输和存储过程中对环境温度有着严格的要求，而且在疫苗的

运输包装过程中，疫苗的失效也无法直接通过感觉器官来识别，具有一定的隐蔽性。结论结论 将时间-温度

指示器运用于疫苗的运输包装上，通过时间-温度指示器（TTIs）的颜色变化，可以直观准确地判断疫苗

是否在有效期内，避免儿童接种失效的疫苗，同时可以避免疫苗的浪费，即可以保证疫苗的质量，保障预

防接种的安全性和有效性。
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ABSTRACT：The aim of this work was to study the application of time-temperature Indicators in the transport packaging
of vaccines. Two key factors in the failure of the vaccines in the process of storage and transportation, namely time and
temperature, were introduced, as well as the research progresses in the time-temperature indicator both at home and abroad.
And the application of TTI in vaccine transport packaging was explored. The vaccine is a special kind of commodity, which
has strict requirements on environmental temperature in the process of transportation and storage. And the inefficacy of
vaccine can′t be directly identified by the sensory organs, with some concealment. After application of time-temperature
Indicators in the transport packaging of vaccines, whether the vaccine is still within the validity period could be judged
visually and accurately through the color change of the time-temperature indicators, vaccinating children against failure was
avoided. Meanwhile, the waste of vaccines was also avoided. In other words, the time-temperature indicators could
guarantee the quality of the vaccine, ensuring safety and effectiveness of vaccination.
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在食品和药品等外包装上标注的保质期，是指食

品药品在包装完好且恰当的保存温度下的保质期（或

者说货架寿命），但食品和药品在存储、运输和销售的

过程中，温度对其质量的影响具有不可预测性，而温

度对食品和药品的质量起着至关重要的作用，因此食

品和药品外包装上标注的保质期不能准确地表示食

品和药品的实际质量[1]。

疫苗作为一种特殊的药品，采用冷链运输，由于

其主要成分是异体蛋白物质，对温度十分敏感，因此

在运输和存储过程中对环境温度有着更加严格的要
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求，即从疫苗生产企业到疫苗接种现场之间的每一环

节，都有可能因温度过高而使疫苗失效。为了保证疫

苗的有效性，监视疫苗从企业生产、冷链运输、冷链贮

存、分发到使用的整个过程中的温度变化是很有必要

的。时间-温度指示器（Time-temperature indicator，

TTI）可以将疫苗的2个关键要素（时间和温度）与疫苗

的质量（稳定性）联系起来[2]，并能够从生产到冷链运

输、到储存、再到接种的整个过程中，可以全程监视疫

苗随时间和温度的累积效应，即对疫苗的储运温度进

行全程监控和记录，使疫苗的合理效价不受损害，保

障预防接种的安全性和有效性。

1 国内外的研究现状

由于时间-温度指示器（TTI）在食品药品等包装

领域具有重要的应用价值，因此TTI成为国内外的重

要研究对象。国外在20世纪60年代就已经进行了研

究并开始商业化应用，到20世纪70年代，美国政府就

要求在某些特殊的产品上应用TTI。目前，美国3M公

司和Lifelines Technology公司、瑞典Vitsab公司、法国

Cryolog公司等相继研究并开发了TTI，并已商业化应

用[3—5]。

国内对TTI的研究起步较晚，而且对TTI的研究

主要集中在理论研究，商业化应用很少，近几年来的

成果主要有：谷雪莲等[6]研制出了能够预测牛乳剩余

货架期的电子式时间-温度指示器；冯钦等[7]研制出了

以淀粉酶反应体系为基础的时间-温度指示器；刘璐

等[8]将时间-温度指示器用于跟踪监视、研究罗非鱼的

质量随时间温度波动的变化情况。

TTI是根据时间、温度的变化使指示剂发生物理

化学反应，致使指示剂发生机械变形或颜色变化的原

理研制的，具有时间、温度的累积记忆效应，该反应是

不可逆的。国内外对TTI的研究主要集中在扩散型

TTI、聚合型TTI、酶型TTI和微生物型TTI。

1.1 扩散型

扩散型TTI原理比较简单，技术也比较成熟，其基

本原理是当TTI处于较高的温度环境下，TTI被激活，

其热熔性指示剂熔化，并在毛细纤维上扩散，根据布

朗运动规律，温度越高，热熔性指示剂的扩散速度越

快，因此可以根据热熔性指示剂的扩散情况来判断产

品的剩余货架寿命。扩散型TTI是研发最早的TTIs之

一，在国外早已商业化应用，如美国 3M 公司的

Monitor Mark。

1.2 聚合型

聚合型TTI原理是：聚合单体在温度的作用下发生

聚合化学反应，生成固态聚合物，并且在聚合反应过程

中，颜色逐渐发生变化。例如用丁二炔（R1—C≡C—

C≡C—R2）作为聚合型TTI的指示剂，当受到温度等

外界刺激时，指示剂被激活，发生聚合反应，形成聚合

物，随着聚合反应的进行颜色逐渐变深，见图1和图2。

1.3 酶型

酶型TTI由酶催化底物反应，产生酸，使体系的

pH值发生变化，从而使pH指示剂的颜色发生变化，温

度越高，该体系的反应速率也就越快[3]，通过肉眼观察

pH指示剂的颜色变化过程即可判断食品和药品的剩

余货架寿命。酶型TTI在国内外的研究较多，如瑞典

Vitsab公司研发了一种酶促底物水解反应而使体系颜

色发生变化的酶型TTI[9—11]；Tucker等人[12]、Kim 等人[13]

分别研究了一种通过指示器的颜色变化来监测食品

质量和预测食品剩余货架寿命的淀粉酶型TTI和基于

漆酶的酶型TTI；蔡华伟等人[14]以淀粉酶、淀粉以及碘

为原材料，研制了一种淀粉酶型TTI，通过淀粉酶促进

淀粉的水解，以指示剂碘的颜色变化过程来反映时间

温度的累积效应。

1.4 微生物型

微生物型TTI是根据微生物的新陈代谢产生酸，

引起pH值降低而导致指示剂的颜色发生变化。食品

的变质主要是由微生物新陈代谢造成的，因此微生物

型TTI能够更加真实地反映食品的品质，可能是未来

TTI的研究重点。

2 TTI在疫苗运输包装中的应用

儿童疫苗的接种关系到下一代的健康。疫苗经

图1 聚合型TTI的反应原理

Fig.1 The reaction principle of TTI based on polymer
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企业生产后，必须要在规定的温度下运输、存储，因为

高温会使活疫苗效价迅速降低，或者使蛋白质变性，

疫苗也随之失效。为了保证疫苗的运输、储存安全，

保证接种疫苗的有效性，需要疫苗相关部门高度重

视，加强管理，同时可以在原有的疫苗标签上印刷或

粘贴不干胶的时间-温度指示（TTI）标签，全程监视疫

苗的质量稳定性。

2007年，世界卫生组织（WHO）和联合国儿童基

金会（UNICEF）在日内瓦联合会议上推荐其所有成员

国在疫苗管理中最大程度地使用时间-温度指示器

（TTIs）[2，15]。到现在为止，世界上有很多国家将时间-

温度指示器运用于疫苗的包装运输中，并广泛运用于

跨国疫苗，现在也得到越来越多国家政府的大力支

持。例如印度政府已明确要求在政府采购的疫苗上

必须使用 TTIs；我国成都所出口的乙脑疫苗也已贴上

了TTIs。

疫苗仅凭肉眼观察，难以发现疫苗在运输、存储过

程中因温度变化引起的变化情况，即疫苗的失效具有

一定的隐蔽性，若在疫苗包装上印刷或粘贴TTIs标签，

可以对疫苗进行全程监控，同时可以精确、高效、快速、

可靠地标记温度差异现象，使得疫苗冷链管理过程能

够做到直观、安全、可靠，避免给接种者注射失效或受

损疫苗，也可以避免不必要的疫苗浪费，即保证疫苗的

质量，保障预防接种的安全性和有效性。一种由世界

卫生组织（WHO）和联合国儿童基金会（UNICEF）联合

推荐应用于疫苗瓶贴标签的时间-温度指示器见图2。

该TTI外圆内方，直径1 cm，中间的方形为指示剂（即变

色材料）；周边的圆形作为参考颜色，其颜色不发生变

化。当中间方形的指示剂在高温下被激活后，发生聚

合反应，其颜色逐渐变深，其变色程度取决于聚合反应

的程度，通过中间指示剂的颜色和周边参照颜色的对

比来判断疫苗是否在有效期内。

如图2所示，当中间方形指示剂颜色比周围参照颜

色浅，说明在疫苗在有效期内，可以接种；当中间方形

指示剂颜色与周围参照颜色相同或深于周围参照颜

色，则说明疫苗失效，不可用于接种。通过TTIs，可以

在接种时直接通过肉眼观察颜色的变化情况来判断疫

苗的有效性，该方法方便直观、易于读取、快捷可靠。

3 结语

由于TTI使用方便、快捷，能够给消费者带来更加

真实的品质保证，保证消费者的利益，具有强大的潜在

市场价值，但由于国内对TTI的研究相对比较落后，缺

乏创新，再加上存在经济性和适用性等问题[9，16]，使得我

国对TTI的商业化应用较少。因此，TTI需要更多的创

新和改进，使得研发出来的TTI具有更好的经济性、适

用性和更好的可操作性，并使其能够适用于各种食品、

药品的应用，这样TTI才能得到良好的推广。同时，随

着科技的进步，应研发全新多功能的TTI，并推广使用，

如基于RFID的时间-温度指示器[17]等。
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