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离子色谱法测定注射用帕米膦酸二钠含量的测量不确定度评估 
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(1.宁波市药品检验所，浙江 宁波 315048；2.浙江医药高等专科学校，浙江 宁波 315100) 

 
摘要：目的  对离子色谱法测定注射用帕米膦酸二钠含量的测量不确定度进行分析，以找出影响不确定度的因素。方法  

建立离子色谱法测定注射用帕米膦酸二钠含量的数学模型，确定影响不确定度的因素，并根据《测量不确定度评定与表

示》(JJF1059.1-2012)中有关规定，量化各不确定度分量，计算合成不确定度从而得出测定结果的扩展不确定度。结果  测

定结果的合成不确定度为 0.989%，扩展不确定度为 1.98%，注射用帕米膦酸二钠的含量为标示量的(99.29±1.98)%(k=2)。

结论  测定结果的不确定度主要来源于离子色谱仪器、测定的重复性以及对照品的影响。建立的不确定度评估方法适用

于离子色谱法测定注射用帕米膦酸二钠含量的不确定度评估。 
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Evaluation of Measurement Uncertainty for the Determination of Pamidronate Disodium for Injection 
by Ion Chromatography 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the measurement uncertainty for the determination of pamidronate disodium for 
injection by ion chromatography, and find out the effect factors. METHODS  The mathematical model was established, and the 
uncertainty was appraised according to JJF1059.1-2012. The various measurement uncertainties were quantified, and the 

                              

作者简介：曹琳，女，硕士，副主任药师    Tel: (0574)87834649    E-mail: portia1104@139.com  



 

中国现代应用药学 2016 年 4 月第 33 卷第 4 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2016 April, Vol.33 No.4        ·449· 

evaluation results of measurement uncertainty were drawn. RESULTS  The combined uncertainty was 0.989%, the expanded 

uncertainty was 1.98%，and the content of pamidronate disodium was (99.29±1.98)% (k=2). CONCLUSION  The uncertainty 

originates primarily from the stability of ion chromatography, the repeatability and the reference substance. This uncertainty 
evaluation method can be used for uncertainty analysis in the determination of pamidronate disodium for injection by ion 
chromatography. 
KEY WORDS: ion chromatography; pamidronate disodium for injection; uncertainty analysis 

 

随着人们对检验结果可靠性的要求不断提

高，测量不确定度在分析化学领域日益受到关注

和重视，也成为计量认证和实验室认可评审的重

点内容之一。 

帕米膦酸二钠是一种钙调节药，适用于恶性

肿瘤并发的高钙血症和溶骨性癌转移引起的骨

痛，其剂型有注射用帕米膦酸二钠及帕米膦酸二

钠注射液，质量标准均收载于中国药典 2010 年版

二部[1]458-459，含量测定采用离子色谱法。离子色谱

法作为中国药典 2010 年版新增附录方法[1]附录 38-39，

二部中仅有 2 个品种即帕米膦酸二钠及氯膦酸二

钠各论项下收载。本研究根据《测量不确定度评

定与表示》(JJF1059.1-2012)[2]中有关规定，建立了

注射用帕米膦酸二钠测量不确定度的评估方法，

分析影响不确定度的因素。计算出的标准不确定

度为客观评价注射用帕米膦酸二钠的含量测定结

果提供了科学依据；并根据评估结果，分析不确

定度来源。 

1  仪器与试剂  

ICS 1100 离子色谱仪(戴安公司)；R200 D 型

电子天平(赛多利斯公司)。帕米膦酸二钠对照品

(中国食品药品检定研究院，批号：100976-200701，

含量：99.6%)；草酸(分析纯，国药集团化学试剂

有限公司)；注射用帕米膦酸二钠(某药品生产企

业，批号：02150101，规格：15 mg)。 

2  方法与结果 

2.1  供试品溶液的制备 

取样品 3 瓶，分别加水 10 mL 并定量转移置

于 100 mL 量瓶中，加水分次洗涤容器，洗液并入量

瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。 

2.2  对照品溶液的制备 

称取帕米膦酸二钠对照品约 11.25 mg，置

25 mL 量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇匀，作

为对照品溶液。  

2.3  色谱条件  

DIONEX Ion AS22 阴离子交换色谱柱(4 mm×

250 mm)；柱温为 30 ℃；流动相为 3 mmol·L1 草

酸溶液；流速为 1.2 mL·min1；检测器为电导检测

器；进样体积为 25 μL。理论板数按帕米膦酸二钠

峰计为 5 936，符合不<2 000 的要求。 

2.4  测量不确定度的评估[3-5] 

2.4.1  注射用帕米膦酸二钠含量的计算  含量计

算公式如下： 

100
153






样

样

V

fA
Y            (1) 

其中       





















n

1i riri

rri
n

1i ri

ri

n

11

VA

PW

A

C

n
f       (2) 

式中，Y 为试样中帕米膦酸二钠为标示量的含

量(%)，A 样为样品峰面积， f 为对照品校正因子，

V 样为试样定容体积 100 mL，Wr 为对照品的称样

量(mg)，Pr 为对照品的纯度，Ar 为对照品峰面积，

Vr 为对照品定容体积 25 mL，n 为对照品溶液的测

定次数，15 为注射用帕米膦酸二钠的标示规格

(mg)。 

2.4.2  数学模型的建立及不确定度的表示  在实

际评估中，应该考虑含量测定过程中的各种随机

影响。将各个随机影响合并考虑，在上述计算公

式中增加重复性系数 repf ，其数值等于 1。评定不

确定度的数学模型写成如下形式： 
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公式(3)中的 3 个变量彼此相互独立，依据不确

定度传播定律得到 Y 的相对合成标准不确定度为： 

         样VufuAufuYu 2
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2
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2
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式中，  reprel fu 为测量重复性引入的相对标准

不确定度，  Aurel 为仪器引入的相对标准不确定

度，  furel 为对照品校正因子 f 引入的相对标准不

确定度，  样Vurel 为样品定容引入的相对标准不确

定度。 

2.5  标准不确定度分量的评定 

2.5.1  测量重复性引入的标准不确定度分量  笔
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者先前测量过 8 份注射用帕米膦酸二钠的含量，

分别为 97.63%，97.81%，98.88%，99.03%，98.62%，

98.42%，97.27%，97.15%，均值为 98.10%。 
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本次测定是在相同条件下平行测定 2 份样品，

其平均值为 99.29%，利用此前由较大样本量(n=8)

获得的标准偏差预评估值，计算本次测量结果平

均值的相对标准不确定度为： 

  3
reprel 1021.5

229.99
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2.5.2  仪器引入的不确定度分量  因为已经引入

了测量重复性系数，故不再考虑对照品以及样品

峰面积的重复性影响，只需考虑离子色谱仪器的

影响，可以用仪器检定的定量重复性来表示。离

子色谱仪检定证书给出的结论：定量重复性≤

1.3%(n=6)，假定为均匀分布[6]，包含因子 k= 3 ，

则相对标准不确定度如下： 

  3
rel 1051.7

3

%3.1 Au
 

2.5.3  对照品校正因子 f 引入的不确定度分量  

为了简便和易行，将对照品称量的天平变动性、

不同人测定、体积定容差异、环境变动等包含的

多个重复性分量合并为 1 个总的重复性分量来评

估，同法增加 1 个重复性系数
，
rep f =1。评定对照品

校正因子 f 不确定度的数学模型见公式(5)： 
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①测量重复性引入的标准不确定度分量：笔

者先前测量过 10 份帕米膦酸二钠对照品的 f，分

别为 3.499 7×102
，3.494 7×102

，3.489 1×102
，

3.479 8×102
，3.484 9×102

，3.485 8×102
，

3.478 2×102
，3.494 6×102

，3.512 8×102
，

3.516 5×102
，均值为 3.493 6×102
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本次测定是在相同条件下平行测定 2 份对照

品，其 f 平均值为 3.550 4×102，利用此前由较大

样本量(n=10)获得的标准偏差预评估值，计算本次

测量结果平均值的相对标准不确定度如下： 
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②对照品纯度带来的不确定度分量：中国食

品药品检定研究院提供的帕米膦酸二钠对照品纯

度为 99.6%，纯度标准偏差为 0.4%。假定为均匀分

布
[6]
，包含因子 k= 3，则相对标准不确定度如下： 

  3
rrel 1032.2

3%6.99

%4.0 


Pu
 

③对照品称量带来的不确定度分量：天平按

检定证书给出在 0~5 g 之间校正允差为±

0.000 03 g，对照品称量为 0.012 46 g。假定为均匀

分布[6]，包含因子 k= 3 ，则相对标准不确定度如下： 

3
rrel 1039.1

346012.0

03000.0
)( 


Wu  

④对照品定容引入的不确定度分量：对照品

定容采用 B 级单标线量瓶为 25 mL，允差 a=

±0.06 mL[7]，按三角分布[6]，取包含因子 k= 6 ，

则相对标准不确定度如下： 

  4
rrel 1080.9

625
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对照品峰面积测量带来的不确定度分量来源

于峰面积测量重复性和仪器稳定性，即“2.5.2”

项，此处不再考虑。 

故对照品校正因子 f 引入的相对标准不确定

度如下： 

          3-
r

2
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2
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2.5.4  样品定容引入的不确定度分量  样品定容采

用 B 级单标线量瓶为 100 mL，允差 a=±0.20 mL[7]，

按三角分布[6]，取包含因子 k= 6 ，则相对标准不

确定度如下： 

  4
rel 1016.8

6100
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2.6  合成标准不确定度的评定 

将  reprel fu 、  Aurel 、  furel 、  样Vurel 的数值

带入公式(4)，相对合成标准不确定度如下： 

          3-2
rel

2
rel

2
relrep

2
relrel 1096.9  样VufuAufuYu

 
合成标准不确定度如下： 

u(Y)=  Yurel ×Y=0.009 96×99.29%=0.989% 

2.7  扩展不确定度 

取包含因子 k=2(置信概率为 95%)，扩展不确

定度 U(Y)=2u(Y)=1.98%。 
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2.8  报告与表示 

当测定注射用帕米膦酸二钠的含量为标示量

的 99.29%时，其扩展不确定度 U(Y)=1.98%(k=2)。

故可表示为：Y=(99.29±1.98)%(k=2)。 

3  讨论 

本实验建立了离子色谱法测定注射用帕米膦

酸二钠含量的测量不确定度的评估方法，分析影

响不确定度的因素，为客观评价注射用帕米膦酸

二钠的含量测定结果提供科学依据。 

根据本实验所作的分析，采用离子色谱法测

定注射用帕米膦酸二钠含量时，离子色谱仪器引

入的不确定度影响 大，受仪器的变动性、操作

的差异、体积读数的随机性、样品不均匀和环境

条件的变动等各种随机影响引入的重复性不确定

度分量 repf 和对照品溶液校正因子引入的不确定

度次之，定容引入的不确定度贡献微小，可忽略

不计。因此采用离子色谱法测定帕米膦酸二钠含

量时，必须确保仪器和对照品的稳定性。 

分析评估结果，扩展不确定度数值较大，除

仪器稳定性较差外，还与样品的制备方法有关。

中国药典 2010 年版二部规定：取本品 3 瓶，分别

加水 10 mL 并定量转移置于 100 mL 量瓶中，加水

分次洗涤容器，洗液并入量瓶中，用水稀释至刻

度，摇匀，作为供试品溶液。因此测得的含量受

样品瓶间差异的影响较大。建议改为“取本品 5

瓶，精密称定，混匀研细，精密称取适量(约相当

于帕米膦酸二钠 30 mg)，置 100 mL 量瓶中，加水

溶解并稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液；同

时制备相同浓度的对照品溶液。”以此消除瓶间差

异，减小不确定度，提高分析结果的可信度。 
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HPLC 测定利格列汀的有关物质 
 

孙著叶(日照市中医医院，山东 日照 276800)  

 
摘要：目的  建立梯度洗脱高效液相色谱法测定利格列汀原料杂质的方法。方法  色谱柱为 Agilent C18 柱，流动相 A 为

磷酸盐缓冲液(取磷酸二氢钠 2.0 g，加水 1 000 mL 溶解，并用磷酸调节 pH 值至 2.5±0.1)，流动相 B 为甲醇-乙腈(55∶45)，

以 1.0 mL·min1 流速；检测波长为 226 nm；柱温为 30 ℃，进样量为 10 μL。结果  8-[(3R)-哌啶-3-氨基]-7-(2-丁炔基)-3,7-

二氢-3-甲基-1-[(4-甲基-2-喹唑啉基)甲基]-1H-嘌呤-2,6-二酮(杂质 A)、8-[(3R)-3-氨基-1-哌啶基]-7-(3-溴-2-丁烯基)-3,7-二氢

-3-甲基-1-[(4-甲基-2-喹唑啉基)甲基]-1H-嘌呤-2,6-二酮(杂质 B)、8-[(3R)-3-甲酰胺基-1-哌啶基]-(7-(2-丁炔基)-3,7-二氢-3-

甲基-1-[(4-甲基-2-喹唑啉基)甲基]-1H-嘌呤-2,6-二酮(杂质 C)和利格列汀及其他未知杂质均能达到很好的分离，且杂质 A、

杂质 B、杂质 C与利格列汀分别在 0.59~5.91 μg·mL1(r=0.999 9)，0.59~5.86 μg·mL1(r=0.999 8)、0.58~5.79 μg·mL1(r=0.999 5)

和 1.32~13.22 μg·mL1(r=0.999 7)内具有良好的线性关系。杂质 A、杂质 B、杂质 C 平均回收率(n=9)分别为 99.12% 

(RSD=2.9%)、99.35%(RSD=2.4%)和 98.52%(RSD=1.1%)。结论  本方法灵敏快速、准确、可靠，专属性强，可作为利格

列汀的杂质检查。 
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