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才能很好地完成。作为医院合理用药的监管者及宣传者，要

不断的宣传和教育，努力营造医务人员和患者或人民大众合

理使用抗菌药物的氛围，帮助医院逐步实现抗菌药物监管工

作中的信息化建设，最终能达到对所有药品的合理应用进行

信息化自动化管理，为医院以后的发展做到“基础评建有数

据、绩效考核有依据、持续改进有方向”提供有力的佐证。
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ＨＰＬＣ法测定枸橼酸喷托维林片含量的测量不确定度评定
秦立１　肖英２　陈诗慧３　范亚刚１　 （１．云南省食品药品检验所　昆明６５００１１；２．山东省食品药品检验所；３．云南中医
学院）

摘　要　目的：评定ＨＰＬＣ法测定枸橼酸喷托维林片含量的测量不确定度。方法：建立ＨＰＬＣ法测定含量的数学模型，分析
测量不确定度的来源并对各分量进行量化分析和评估，合成标准测量不确定度，给出扩展测量不确定度报告。结果：ＨＰＬＣ法
测定枸橼酸喷托维林片含量的扩展测量不确定度为２．４％，测量结果表示为（９９．３±２．４）％，ｋ＝２。结论：分析产生不确定度
的主要来源，为有效地控制该含量测定方法的准确性提供可靠的理论依据。
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中图分类号：Ｒ９１７　　文献标识码：Ｂ　　文章编号：１００８０４９Ｘ（２０１４）０３０５０５０３

ＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｆｏｒＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＰｅｎｔｏｘｙｖｅｒｉｎｅＣｉｔｒａｔｅＴａｂｌｅｔｓｂｙＨＰＬＣ
ＱｉｎＬｉ１，ＸｉａｏＹｉｎｇ２，ＣｈｅｎＳｈｉｈｕｉ３，ＦａｎＹａｇａｎｇ１（１．ＹｕｎｎａｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，Ｋｕｎｍｉｎｇ６５００１１，Ｃｈｉｎａ；２．Ｓｈａｎ
ｄｏｎｇＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ；３．ＹｕｎｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ）
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｅｎｔｏｘｙｖｅｒｉｎｅｃｉｔｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓｂｙＨＰＬＣ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｂｙＨＰＬＣｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．Ｔｈｅｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｓｏｕｒｃｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｅａｃｈ
ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｔｅｎｄｅｄｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｅｘｔｅｎｄｅｄｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｆｏｒｔｈｅ
ＨＰＬＣｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｅｎｔｏｘｙｖｅｒｉｎｅｃｉｔｒａｔｅｗａｓ２．４％，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｗａｓ（９９．３±２．４）％（ｋ＝２）．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍａｉｎｓｏｕｒｃｅｓｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙａｒｅａｎａｌｙｚｅｄ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓｔｈｅｒｅｌｉａｂｌｅｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ；ＨＰＬＣ；Ｐｅｎｔｏｘｙｖｅｒｉｎｅｃｉｔｒａｔｅｔａｂｌｅｔｓ；Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

　　测量不确定度是表征赋予被测量值分散性的非负参
数［１］。它与测量误差有着本质的区别。测量误差表示测量

结果对真值的偏离，是一个确定的差值，在数轴上表示为一

个点。测量不确定度表示被测量值的分散性，以分布区间的

半宽度表示，在数轴上表示为一个区间。在相同的条件下进

行测量时，合理赋予被测量的任何值，均具有相同的测量不

确定度，即测量不确定度仅与测量方法有关［２］。

枸橼酸喷托维林片是《中国药典》２０１０年版二部收载品
种［３］，为镇咳类非处方药品，具有中枢及外周性镇咳作用，适

用于各种原因引起的干咳，其镇咳作用强度约为可待因的

１／３。枸橼酸喷托维林片的含量测定方法为 ＨＰＬＣ外标法，
本文根据《测量不确定度评定与表示》（ＪＪＦ１０５９．１２０１２）及
有关规定［４，５］并参考有关文献［６～９］，对 ＨＰＬＣ法测定枸橼酸
喷托维林片含量的测量不确定度进行评估，分析影响不确定

度的各因素，为客观评价枸橼酸喷托维林片的含量测定结果

提供科学依据。

１　仪器与试药

Ｗａｔｅｒｓ２６９５高效液相色谱仪；ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＰ２１１Ｄ电子天
平；梅特勒ＤＥＬＴＡ３２０酸度计；１００ｍｌ和５０ｍｌ量瓶均检定为
Ａ级。

枸橼酸喷托维林对照品（中国食品药品检定研究院，批

号：１００４３２２００４０１）；枸橼酸喷托维林片（昆明振华制药厂有
限公司，批号：２０１３０３０３）；甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析
纯，水为超纯水。

２　方法与结果

２．１　色谱条件

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动

相：水（取三乙胺１０ｍｌ，用水稀释至１０００ｍｌ，用磷酸调节
ｐＨ至３．０）甲醇（４５∶５５）；流速：１．０ｍｌ·ｍｉｎ－１；检测波长：
２１５ｎｍ；进样量：２０μｌ。
２．２　供试品溶液的制备

取本品２０片，精密称定，研细，精密称取适量（约相当于
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枸橼酸喷托维林２５ｍｇ），置１００ｍｌ量瓶中，加流动相适量溶
解并定容。摇匀，滤过，取续滤液即得。

２．３　对照品溶液的制备

精密称取枸橼酸喷托维林对照品１３．０４ｍｇ，置５０ｍｌ量
瓶中，加流动相适量溶解并稀释至刻度。

２．４　测定法

注入液相色谱仪，进样量２０μｌ，记录色谱图，按外标法
以峰面积计算含量。

２．５　测量不确定度的评估

化学分析中的测量不确定度评估过程主要分为以下步

骤［２，４］：被测量的技术规定；识别测量不确定度的来源；测量

不确定度分量的量化；计算合成标准测量不确定度；扩展测

量不确定度的给出；报告测量不确定度。

２．５．１　数学模型　根据测定原理和过程，样品的标示百分
含量计算公式为：

Ｘ＝
ＡＸ×ＷＲ×ＰＲ×ＶＸ×珚Ｗ
ＡＲ×ＷＸ×ＶＲ×标示量

×１００％

式中：Ｘ为供试品中枸橼酸喷托维林的标示百分含量；ＡＸ为
供试品的峰面积；ＡＲ为对照品的峰面积；ＷＸ为供试品的称
取量；ＷＲ为对照品的称取量；ＶＸ为供试品溶液的配制体积；
ＶＲ为对照品溶液的配制体积；ＰＲ为对照品的纯度；珚Ｗ为平
均片重；标示量：２５ｍｇ／片。
２．５．２　识别测量不确定度的来源　有关测量不确定度的来
源见图１。

图１　测量不确定度分量因果图
２．５．３　测量不确定度分量的量化分析
２．５．３．１　对照品纯度的相对标准不确定度 ｕｒｅｌ（ＰＲ）　属于
Ｂ类测量不确定度。枸橼酸喷托维林对照品由中国食品药
品检定研究院提供，未标明含量，视为１００．０％。未给出其不
确定度等相关信息，假定其分布区间为 ±０．０５％，按矩形分

布计算，ｕｒｅｌ（ＰＲ）＝

０．０５％

槡３
１００．０％＝２．８９×１０

－４。

２．５．３．２　对照品称量的相对标准不确定度ｕｒｅｌ（ＷＲ）　有两
个来源，均属于Ｂ类测量不确定度。①天平示值的不确定度
分析：所用电子天平（ｄ＝０．０１ｍｇ）的检定证书给出的最大

允差为±０．０５ｍｇ，按矩形分布计算，ｕ（ＷＲ１）＝
０．０５

槡３
＝２．８９

×１０－２ｍｇ。

②天平称量重复性的不确定度分析：所用电子天平（ｄ
＝０．０１ｍｇ）的检定证书给出的重复性误差为０．０１ｍｇ，按矩

形分布计算，ｕ（ＷＲ２）＝
０．０１

槡３
＝５．７７×１０－３ｍｇ。

单 次 称 量 的 标 准 不 确 定 度 为：

（２．８９×１０－２）２＋（５．７７×１０－３）槡
２＝２．９４×１０－２ｍｇ。因称

量过 程 使 用 减 重 法，故 其 不 确 定 度 ｕ （ＷＲ） ＝

２×（２．９４×１０－２）槡
２ ＝４．１６×１０－２ ｍｇ。称 取 对 照 品

１３．０４ｍｇ，则相对标准不确定度 ｕｒｅｌ（ＷＲ）＝
４．１６×１０－２
１３．０４ ＝

３．１９×１０－３。
２．５．３．３　对照品溶液稀释的相对标准不确定度ｕｒｅｌ（ＶＲ）　
主要有３个不确定度来源：①校准：属 Ｂ类不确定度。查阅
《常用玻璃量器检定规程》ＪＪＧ２００６［１０］，５０ｍｌＡ级量瓶的容

量允差为 ±０．０５ｍｌ，按三角分布计算，ｕ（ＶＲ１）＝
０．０５

槡６
＝

２．０４×１０－２。②重复性：属Ａ类不确定度。将５０ｍｌ量瓶加
水至刻度，称量，重复操作１０次，用贝塞尔公式法评定，得到

标准偏差为０．０２４６ｍｌ，则不确定度 ｕ（ＶＲ２）＝
０．０２４６

槡１０
＝

７．７８×１０－３ｍｌ。③温度：属 Ｂ类不确定度。５０ｍｌ量瓶在
２０℃下校准，实验室环境温度为２２．１℃，水的体积膨胀系数
为２．１×１０－４，按矩形分布计算，则不确定度 ｕ（ＶＲ３）＝

２．１×１０－４×５０×（２２．１－２０）

槡３
＝１．２７×１０－２ｍｌ。由以上三

项 合 成 得 到 ｕ （ ＶＲ ） ＝

（２．０４×１０－２）２＋（７．７８×１０－３）２＋（１．２７×１０－２）槡
２＝２．５３

×１０－２ｍｌ，则ｕｒｅｌ（ＶＲ）＝
２．５３×１０－２

５０ ＝５．０６×１０－４。

２．５．３．４　对照品峰面积的相对标准不确定度 ｕｒｅｌ（ＡＲ）　主
要有２个不确定度来源：①系统影响：因对照品与供试品在相
同条件下测定，进样器、泵、色谱柱、检测器、积分条件等产生

的系统偏差能够相互抵消，因此暂不考虑系统影响。②进样
重复性：属Ａ类不确定度。取对照品溶液连续进样６次，用贝
塞尔公式法评定，得到峰面积的标准偏差为５１２０．３，平均峰

面积为３００１６４１．３，则不确定度 ｕ（ＡＲ）＝
５１２０．３

槡６
＝２０９０．４，

相对标准不确定度ｕｒｅｌ（ＡＲ）＝
２０９０．４
３００１６４１．３＝６．９６×１０

４。

２．５．３．５　供试品称量的相对标准不确定度ｕｒｅｌ（ＷＸ）　测量
不确定度的分析同“２．５．３．２”项。不确定度 ｕ（ＷＸ）＝ｕ

（ＷＲ）＝４．１６×１０
－２ ｍｇ。供试品 ２份的称取量分别为

１９９．３ｍｇ、１９９．０ｍｇ，则供试品称量的相对标准不确定度 ｕｒｅｌ

（ＷＸ）＝
４．１６×１０－２( )１９９．３

２

＋ ４．１６×１０
－２( )１９９．０槡

２

＝２．９５×１０－４。

２．５．３．６　供试品溶液稀释的相对标准不确定度ｕｒｅｌ（ＶＸ）　
主要有３个不确定度来源：①校准：属 Ｂ类不确定度。查阅
《常用玻璃量器检定规程》ＪＪＧ２００６［１０］，１００ｍｌＡ级量瓶的

容量允差为 ±０．１０ｍｌ，按三角分布计算，ｕ（ＶＲ１）＝
０．１０

槡６
＝

４．０８×１０－２。②重复性：属 Ａ类不确定度。将１００ｍｌ量瓶
加水至刻度，称量，重复操作１０次，用贝塞尔公式法评定，得
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到标准偏差为０．０４８５ｍｌ，则不确定度 ｕ（ＶＲ２）＝
０．０４８５

槡１０
＝

１．５３×１０－２ｍｌ。③温度：属 Ｂ类不确定度。１００ｍｌ量瓶在
２０℃下校准，实验室环境温度为２２．１℃，水的体积膨胀系数
为２．１×１０－４，按矩形分布计算，则不确定度 ｕ（ＶＲ３）＝

２．１×１０－４×１００×（２２．１－２０）

槡３
＝２．５５×１０－２ｍｌ。由以上三

项 合 成 得 到 ｕ （ ＶＲ ） ＝

（４．０８×１０－２）２＋（１．５３×１０－２）２＋（２．５５×１０－２）槡
２＝５．０５

×１０－２ｍｌ，则ｕｒｅｌ（ＶＲ）＝
５．０５×１０－２
１００ ＝５．０５×１０－４。

２．５．３．７　供试品峰面积的相对标准不确定度ｕｒｅｌ（ＡＸ）因检

测次数较少，故采用极差法［３］计算供试品峰面积引入的不确

定度。当ｎ＝２时，极差系数 Ｃ＝１．１３。精密称取２份枸橼
酸喷托维林片供试品，分别配制成供试品溶液，每份溶液重

复进样２次。结果见表１。
表１　供试品峰面积测定结果（ｎ＝２）

编号 峰面积１ 峰面积２ 平均值珔Ａ 极差Ｒ
供试品１ ２８７４４１６ ２８７６６２３ ２８７５５２０ ２２０７
供试品２ ２８６５８４２ ２８６８０８３ ２８６６９６３ ２２４１

ｕｒｅｌ（ＡＸ１）＝
Ｒ１
Ｃ×珚Ａ＝

２２０７
１．１３×２８７５５２０＝６．７９×１０

－４，ｕｒｅｌ（ＡＸ２）

＝
Ｒ２
Ｃ×珚Ａ＝

２２４１
１．１３×２８６６９６３＝６．９２×１０

－４，则 ｕｒｅｌ（ＡＸ）＝

ｕ２ｒｅｌ（ＡＸ１）＋ｕ
２
ｒｅｌ（ＡＸ２槡 ）＝９．６９×１０－４。

２．５．３．８　供试品平均片重的相对标准不确定度ｕｒｅｌ（珡Ｗ）　主
要有２个来源：①天平称量过程引入的测量不确定度分析同
“２．５．３．２”项。ｕ１（珡Ｗ）＝ｕ（ＷＲ）＝４．１６×１０

－２ｍｇ。②药片重
量差异的标准不确定度：按照《中国药典》２０１０年版二部附录
片剂重量差异检查法［３］，取供试品２０片，精密称定每片重量，
计算平均片重珡Ｗ＝１９１．３ｍｇ，标准偏差ｓ（珡Ｗ）＝１０．１ｍｇ，则药

片重量差异的标准不确定度 ｕ２（珡Ｗ）＝
ｓ（珡Ｗ）

槡ｎ
＝１０．１

槡２０
＝

２．２６ｍｇ。因此，供试品平均片重的标准不确定度 ｕ（珡Ｗ）＝

ｕ２１（珡Ｗ）＋ｕ
２
２（珡Ｗ槡 ）＝＝ （４．１６×１０－２）２＋２．２６槡

２ ＝２．２６，其

相对标准不确定度ｕｒｅｌ（珡Ｗ）＝
ｕ珡Ｗ
珡Ｗ ＝

２．２６
１９１．３＝１．１８×１０

－２。

２．５．４　计算合成相对标准不确定度ｕｃ，ｒｅｌ　不确定度各分量
的分析结果见表２。
合成相对标准不确定度 ｕｃ，ｒｅｌ＝［ｕ

２
ｒｅｌ（ＰＲ）＋ｕ

２
ｒｅｌ（ＷＲ）＋ｕ

２
ｒｅｌ

（ＶＲ）＋ｕ
２
ｒｅｌ（ＡＲ）＋ｕ

２
ｒｅｌ（ＷＸ）＋ｕ

２
ｒｅｌ（ＶＸ）＋ｕ

２
ｒｅｌ（ＡＸ）＋ｕ

２
ｒｅｌ

（珡Ｗ）］－２＝１．２３×１０－２

试验测得枸橼酸喷托维林的百分含量Ｘ＝９９．３％，则合
成标准不确定度为：ｕｃ（Ｘ）＝ｕｃ，ｒｅｌ×Ｘ＝１．２３×１０

－２×９９．３％
＝１．２％。
２．５．５　给出扩展不确定度 Ｕ　测量结果符合正态分布，取
置信概率为９５％，包含因子ｋ＝２，则：Ｕ＝ｋｕｃ（Ｘ）＝２×１．２％
＝２．４％。
２．５．６　测量不确定度报告　ＨＰＬＣ法测定枸橼酸喷托维林

表２　相对标准不确定度一览表

分量 不确定度来源 分布 类型 相对标准不确定度 排序

ｕｒｅｌ（ＰＲ） 对照品纯度 矩形 Ｂ类 ２．８９×１０－４ ８

ｕｒｅｌ（ＷＲ） 天平示值
称量重复性

矩形
矩形

Ｂ类
Ｂ类 ３．１９×１０－３ ２

ｕｒｅｌ（ＶＲ）
校准
重复性
温度

三角
正态
矩形

Ｂ类
Ａ类
Ｂ类

５．０６×１０－４ ５

ｕｒｅｌ（ＡＲ） 色谱峰面积 正态 Ａ类 ６．９６×１０－４ ４

ｕｒｅｌ（ＷＸ） 天平示值
称量重复性

矩形
矩形

Ｂ类
Ｂ类 ２．９５×１０－４ ７

ｕｒｅｌ（ＶＸ）
校准
重复性
温度

三角
正态
矩形

Ｂ类
Ａ类
Ｂ类

５．０５×１０－４ ６

ｕｒｅｌ（ＡＸ） 色谱峰面积 正态 Ａ类 ９．６９×１０－４ ３

ｕｒｅｌ（珡Ｗ）
天平示值和
称量重复性
片重差异

矩形
正态

Ｂ类
Ａ类 １．１８×１０－２ １

片的含量为Ｘ＝（９９．３±２．４）％，ｋ＝２。

３　讨论

不确定度的评定是一份完整的药品检验报告书应包括

的内容，任何检验方法都不可避免会引入不确定度。不确定

度对检测结果临界值的判断和检验方法的确认具有重要意

义。由上述不确定度的分析评定结果可知，ＨＰＬＣ法测定枸
橼酸喷托维林片含量的不确定度主要来自于药片的重量差

异，其次是对照品的称取量以及液相色谱峰面积。提示在测

定糖衣片的含量时应谨慎对待药片重量差异对测定结果的

影响；此外应选用精度符合要求的分析天平称量，不能随意

减少取样量，减少操作的随意性和人为因素对检验结果造成

不利影响；应定期做好液相色谱仪的计量检定和期间核查工

作，使液相色谱仪的技术性能处于良好工作状态，以确保测

定结果准确可靠。
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