
取 个批号参术儿康糖浆 制备供试品溶液 精密吸取

供试品溶液和对照品溶液各 Λ 按上述色谱条件进样测

定 外标一点法计算 . 2四羟基二苯乙烯 2 2Ο2Β2∆2葡

萄糖苷的含量 结果见表 ∀

表 1  参术儿康糖浆中 . 2四羟基二苯乙烯 2 2Ο2Β2∆2

葡萄糖苷含量测定结果 ν

Ταβ 1  ⁄ ∏ . 2 ¬ 2

2Ο2Β2∆2 ∏ ≥ ∏∞ ∏ ν

批  号
. 2四羟基二苯乙烯

2 2Ο2Β2∆2葡萄糖苷含量 Λ #
≥⁄

3  讨论

3 1  测定波长的选择

取 . 2四羟基二苯乙烯 2 2Ο2Β2∆2葡萄糖苷对照品

甲醇溶液 在 ∗ 波长范围内进行扫描 结果在

波长处有最大吸收 故选择 作为 . 2四羟

基二苯乙烯 2 2Ο2Β2∆2葡萄糖苷的测定波长 ∀

3 2  提取方法的选择

在制备供试品溶液的过程中 比较了有机溶剂提取和大

孔吸附树脂柱前处理方法 ∀精密吸取参术儿康糖浆 加

水 用水饱和正丁醇振摇提取 次 每次 合并

正丁醇提取液 用氨试液洗涤 次 每次 弃去氨试液

洗液 正丁醇液蒸干 残渣加甲醇溶解并转移至 量瓶

中 加甲醇至刻度 摇匀 作为有机溶剂提取法供试品溶液 ∀

结果表明参术儿康糖浆采用 ⁄ 大孔吸附树脂柱处理后 与

杂质峰分离度较好 能够准确测定 . 2四羟基二苯乙

烯 2 2Ο2Β2∆2葡萄糖苷含量 采用有机溶剂提取而不经上柱处

理则杂质峰较多 分离不好 重复性差 ∀ . 2四羟基二

苯乙烯 2 2Ο2Β2∆2葡萄糖苷含量测定采用 ⁄ 大孔吸附树脂

柱进行前处理的方法值得借鉴 ∀

3 3  采用高效液相色谱法测定参术儿康糖浆中 . 2

四羟基二苯乙烯 2 2Ο2Β2∆2葡萄糖苷的含量方法可行 线性关

系 !稳定性 !精密度 !重复性 !回收率试验良好 可作为的参术

儿康糖浆质量控制方法 ∀
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摘要 目的  对小儿氨酚匹林片中阿司匹林 !对乙酰氨基酚的含量进行不确定度评价 ∀方法  建立评价高效液相色谱法测定

小儿氨酚匹林片含量不确定度的数学模型 对测定中的各影响因素进行考察 ∀结果  阿司匹林 !对乙酰氨基酚的扩展不确定

度分别为 ! 相对扩展不确定度分别为 ! 含量测定结果分别为 ? ! ? ∀结论

供试品溶液峰面积是定量分析的测量不确定度的主要因素 ∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ∏ ∏

ΜΕΤΗΟ∆ Σ × √ ∏ ∏ ∏

° ≤ × ∏ ∏ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × √ ¬

∏ ! ¬ ∏ !

√ × ∏ ? ! ? ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ

× ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ° ≤ ∏

  中国实验室认可委员会于 年颁布了测量不确定度

政策 ≤
≈ 为了客观地评价测量结果的可靠性

引入了测量不确定度的概念 对申请认可的实验室在测量不

确定度方面提出了明确要求 ∀在实际工作中 测量不确定度

的分析评价在药品检验领域的应用还很少 实验人员对测量

不确定度的评定过程往往缺少足够的理论基础知识和实际

经验 ∀为了更好地适应实验室认可的需要 提高实验室的检

测能力水平 本实验建立了高效液相色谱法 ≈ 测定小儿氨酚

匹林片中阿司匹林 !对乙酰氨基酚的含量不确定度评价的方

法 以考察在测定过程中的各不确定度来源对含量测定的影

响 使小儿氨酚匹林片的定量分析得到有效地控制 ∀

1  仪器与试药

1 1  仪器

≤ 2 ×型高效液相色谱仪 ≥°⁄2 型紫外检测器

日本岛津公司 ∀ ∞ 电子天平 双量程 梅特勒 2托利多

仪器公司 ∀

1 2  试药

小儿氨酚匹林片 市售品 规格 阿司匹林

#片 对乙酰氨基酚 #片 阿司匹林 批号

纯度 !对乙酰氨基酚对照品 批号

纯度 中国生物制品检定所 甲醇

为色谱纯 水为高纯水 磷酸二氢钾为分析纯 ∀

2  方法及结果

2 1  色谱条件与系统适用性试验

用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂 以 # 磷

酸二氢钾溶液 2甲醇 Β 为流动相 流速 #

检测波长为 ∀理论板数按阿司匹林峰计算应不低于

各组分峰及其相邻杂质峰的分离度应符合规定 ∀

2 2  供试品溶液的配制

取本品 片 精密称定 研细 精密称取适量 约相当于

阿司匹林 置 ∂ 量瓶中 加流动相适量 超

声使阿司匹林与对乙酰氨基酚溶解 加流动相稀释至刻度

摇匀 滤过 ∀精密量取续滤液 ∂ 置 ∂ 量瓶

中 加流动相稀释至刻度 摇匀 作为供试品溶液 ∀

2 3  对照品溶液的配制

精密称取对乙酰氨基酚对照品约 经 ε 干燥

恒重 与阿司匹林对照品约 置 ∂ 量瓶中 加

适量流动相超声处理溶解 加流动相稀释至刻度 摇匀 再精

密量取 ∂ 置 ∂ 量瓶中 加流动相稀释至刻

度 摇匀 作为对照品溶液 ∀

2 4  测定法

分别取对照品溶液与供试品溶液 Λ 注入液相色谱

仪 于 内进样完毕 记录色谱图 ∀按外标法以峰面积计

算即得 ∀

计算公式 阿司匹林标示量
÷ • ∂ ÷ ≅

• ÷ ∂ ≅标示量 对乙酰氨基酚标示量
÷ • ∂ ÷ ≅

• ÷ ∂ ≅标示量 ∀

测定结果 阿司匹林标示量 为 对乙酰氨基酚

标示量 为 ∀

其中
÷ ) 供试液的峰面积

• ) 对照品的称样量

) 平均片重

∂ ÷ ) 供试液的稀释倍数

) 对照液的峰面积

• ÷ ) 供试品的称样量

∂ ) 对照液的稀释倍数

3  不确定度评价

3 1  建立数学模型

阿司匹林 ÷ ÷ • ∂ ÷ ≅ • ÷ ∂ ≅

对乙酰氨基酚 ÷ ÷ • ∂ ÷ ≅ • ÷ ∂ ≅

∀

3 2  方差和灵敏系数

方差

∏ ÷ ÷ ∏ ÷ • ∏ • ∏

∂ ÷ ∏ ∂ ÷ ∏ • ÷ ∏ • ÷

∂ ∏ ∂

灵敏系数 阿司匹林

÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅ ≅

• ÷ ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅

÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅

∂ ÷ ÷ • • ÷ ∂ ≅ ≅

÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅ ≅

• ÷ ÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅

∂ ÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅

≅

灵敏系数 对乙酰氨基酚

÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅ ≅

• ÷ ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅

÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅
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∂ ÷ ÷ • • ÷ ∂ ≅ ≅

÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅ ≅

• ÷ ÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅

∂ ÷ • ∂ ÷ • ÷ ∂ ≅

≅

4  不确定度分量

4 1  对照品称样量引入的不确定度 ∏ •

4 1 1  对照品纯度引入的不确定度 ∏ •

阿司匹林 !对乙酰氨基酚对照品均由中国生物制品检定

所提供 未提供纯度数据 按纯度为 来计 其不确定

度 ∏ • ∀

4 1 2  天平示值的不确定度 ∏ •

∞ 电子天平 检定证书给出的最大允

差为 ? 假设为正态分布 其标准不确定度

∏ • ∀

4 1 3  天平称量重复性的不确定度 ∏ •

∞ 电子天平 检定证书给出的重复性

误差为 ? 假设为正态分布 其标准不确定度

∏ • ∀

4 1 4  单次称量的标准不确定度

因称量使用减重法

∏ • ≅ ∀

4 2  供试品称样量引入的不确定度 ∏ • ÷

4 2 1  天平示值的不确定度 ∏ • ÷

∞ 电子天平 检定证书给出的最大允

差为 ? 假设为正态分布 其标准不确定度

∏ • ÷ ∀

4 2 2  电子天平称量重复性的不确定度 ∏ • ÷

∞ 电子天平 检定证书给出的重复性

误差为 ? 假设为正态分布 其标准不确定度

∏ • ÷ ∀

4 2 3  单次称量的标准不确定度

因称量使用减重

法 ∏ • ÷ ≅ ∀

4 3  平均片重引入的不确定度 ∏

∏ ∏ • ÷ ∀

4 4  供试品溶液的稀释倍数引起的不确定度 ∏ ∂ ÷

4 4 1  数学模型

∂ ÷ ∂ ∂ ∂

方差

∏ ∂ ÷ ∂ ∏ ∂ ∂ ∏ ∂ ∂

∏ ∂

灵敏系数

∂ ∂ ∂

∂ ∂ ∂

∂ ∂ ∂ ∂

4 4 2  玻璃量器 单标线量瓶 引入的不确定度

∏ ∂

4 4 2 1  校准引入的不确定度 ∏ ∂  量瓶经检定为

级 由 5常用玻璃量器检定规程 6≈ 查得 容量允差为 ?

假设为正态分布 其标准不确定度 ∏ ∂

∀

4 4 2 2  溶液温度与校正时的温度不同引入的不确定度

∏ ∂  设溶液温度为 ? ε 水的体积膨胀系数为

≅ ε 假设为正态分布 则 ∏ ∂ ≅

≅ ≅ ∀则 ∏ ∂ ≈ ∏ ∂

∏ ∂ ∀

4 4 3  玻璃量器 单标线量瓶 引入的不确定度

∏ ∂

4 4 3 1  校准引入的不确定度 ∏ ∂  量瓶经检定为

级 容量允差为 ? 假设为正态分布 其标准

不确定度 ∏ ∂ ∀

4 4 3 2  溶液温度与校正时的温度不同引入的不确定度

∏ ∂  设溶液温度为 ? ε 水的体积膨胀系数为

≅ ε 假设为正态分布 则 ∏ ∂ ≅

≅ ≅ ≅ ∀则 ∏ ∂ ≈ ∏ ∂

∏ ∂ ≈ ≅ ∀

4 4 4  玻璃量器 单标线吸管 引入的不确定度 ∏ ∂

4 4 4 1  校准引入的不确定度 ∏ ∂  量瓶经检定为

级 容量允差为 ? 假设为正态分布 其标准

不确定度 ∏ ∂ ∀

4 4 4 2  溶液温度与校正时的温度不同引入的不确定度

∏ ∂  设溶液温度为 ? ε 水的体积膨胀系数为

≅ ε 假设为正态分布 则 ∏ ∂ ≅

≅ ≅ ≅ ∀则 ∏ ∂ ≈ ∏ ∂

∏ ∂ ≈ ≅ ≅

∀

4 4 5  合成标准不确定度 ∏ ∂ ÷

∏ ∂ ¬ ≈ ∂ ∏ ∂ ∂ ∏ ∂ ∂

∏ ∂

4 5  对照品溶液的稀释倍数引起的不确定度 ∏ ∂

4 5 1  数学模型

∂ ∂ ∂ ∂

方差

∏ ∂ ∂ ∏ ∂ ∂ ∏ ∂ ∂

∏ ∂

灵敏系数

∂ ∂ ∂

∂ ∂ ∂

∂ ∂ ∂ ∂

4 5 2  玻璃量器 单标线量瓶 引入的不确定度 ∏ ∂

4 5 2 1  校准引入的不确定度 ∏ ∂  量瓶经检定为

级 容量允差为 ? 假设为正态分布 其标准

不确定度 ∏ ∂ ∀
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4 5 2 2  溶液温度与校正时的温度不同引入的不确定度

∏ ∂  设溶液温度为 ? ε 水的体积膨胀系数为

≅ ε 假设为正态分布 则 ∏ ∂ ≅

≅ ≅ ∀则 ∏ ∂ ≈∏ ∂

∏ ∂ ∀

4 5 3  玻璃量器 单标线量瓶 引入的不确定度

∏ ∂ ∀

4 5 4  玻璃量器 单标线吸管 引入的不确定度 ∏ ∂

≅ ∀

4 5 5  合成标准不确定度 ∏ ∂

∏ ∂ ≈ ∂ ∏ ∂ ∂ ∏ ∂ ∂

∏ ∂

4 6  供试品溶液测定重复性引入的不确定度 ∏ ÷

称取 份供试品 按 / 0项下配成供试品溶液 在 ≤ 2

×型高效液相色谱仪上每份测定 次 得到 个峰面积

数据 是随机测量 属 类不确定度 结果见表 ∀

表 1  供试品溶液的测定结果

Ταβ 1  ∏ ∏

测定次数
阿司匹林 对乙酰氨基酚

峰面积 峰面积 峰面积 峰面积

标准差

  阿司匹林 ∏ ÷ ≈

对乙酰氨基酚 ∏ ÷ ≈

自由度 Χ ≅ 2

4 7  对照品溶液测定重复性引入的不确定度 ∏

阿司匹林 !对乙酰氨基酚对照品各称取 份 按 / 0项

下配成对照品溶液 在 ≤ 2 ×型高效液相色谱仪上每份测

定 次 得到 个峰面积数据 是随机测量 属 类不确定

度 结果见表 ∀

表 2  对照品溶液的测定结果

Ταβ 2  ∏ ∏

测定次数
阿司匹林 对乙酰氨基酚

峰面积 峰面积 峰面积 峰面积

标准差

  阿司匹林 ∏ ≈

对乙酰氨基酚 ∏ ≈

自由度 Χ ≅ 2

4 8  不确定度各分量分析一览表

见表 ∀

表 3  标准不确定度分析一览表

Ταβ 3  × ∏

分量      不确定度来源 分布 类型 标准不确定度

∏ • 对照品纯度引扩的不确定度 正态 类

天平示值的不确定度 正态 类

天平称量重复性的不确定度 正态 类

∏ • ÷ 天平示值的不确定度 正态 类

天平称量重复性的不确定度 正态 类

∏ 天平示值的不确定度 正态 类

天平称量重复性的不确定度 正态 类

∏ ∂ ÷ 单标线量瓶的不确定度 正态 类

单标线量瓶的不确定度 正态 类

单标线吸管的不确定度 正态 类 ≅

∏ ∂ 单标线量瓶的不确定度 正态 类

单标线量瓶的不确定度 正态 类

单标线吸管的不确定度 正态 类 ≅

∏ ÷ 供试液中阿司匹林测定重复性的不确定度 正态 类

供试液中对乙酰氨基酚测定重复性的不确定度 正态 类

∏ 阿司匹林对照液测定重复性的不确定度 正态 类

对乙酰氨基酚对照液测定重复性的不确定度 正态 类

4 9  合成标准不确定度

阿司匹林

∏ ÷ ÷ ∏ ÷ • ∏ •

∏ ∂ ÷ ∏ ∂ ÷ ∏ • ÷

∏ • ÷ ∂ ∏ ∂

∏ ÷ ≅ ψ
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对乙酰氨基酚

∏ ÷ ÷ ∏ ÷ • ∏ •

∏ ∂ ÷ ∏ ∂ ÷ ∏ • ÷

∏ • ÷ ∂ ∏ ∂

∏ ÷ ≅ ψ

4 10  扩展不确定度

在 置信水平下 取扩展因子 扩展不确定度

阿司匹林 # ∏ ≅ 对乙酰氨基酚

# ∏ ≅ ∀相对扩展不确定度 阿司匹

林 对乙酰氨基酚

∀

4 11  小儿氨酚匹林片的测量不确定度报告

高效液相色谱法测定小儿氨酚匹林片中阿司匹林 !对乙

酰氨基酚的含量 阿司匹林 !对乙酰氨基酚的扩展不确定度

分别为 相对扩展不确定度分别为

阿司匹林 !对乙酰氨基酚标示量的 可表示为

? ! ? ∀

5  讨论

采用高效液相色谱法测定小儿氨酚匹林片中阿司匹林 !

对乙酰氨基酚的含量 参考 5化学分析中不确定度的评估指

南 6≈ 及 ƒ 2 ≈ 对含量测定过程中的不确定度来

源进行分析评价 结果供试品溶液峰面积的测定重复性引入

的标准不确定度分量是各不确定度分量中最大的 ∀同时 在

文献 ≈ 中规定阿司匹林 !对乙酰氨基酚的低限为 由

不确定度评价结果 阿司匹林标示量的 为 ? !

对乙酰氨基酚标示量的 为 ? ∀阿司匹林的测

定结果处在边缘值 因此在实验过程中 按照 / 0项下严格

控制进样时间 可以最有效地减小供试品溶液峰面积的测定

重复性给测定结果带来的影响 并能准确地评价该药品的质
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摘要 目的  建立盐酸丁卡因注射液的含量测定方法 ∀方法  采用 ≤ 2 ≅ Λ 的色谱柱 以乙腈 2

水 Β 为流动相 检测波长为 流速 # ∀结果  在 ∗ Λ # 范围内成线性关系 ψ

ξ (ρ 平均回收率为 ≥⁄为 ∀结论  本方法简单 !准确 可用于盐酸丁卡因注射液

含量的快速定量分析 ∀
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