
中国兽药杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ５４ 卷第 ４ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２０． ０４． ０８

费休氏法水分测定的兽药检测实验室能力验证

戴 青，杨秀玉，赵 晖，王 轩，韩宁宁∗

（中国兽医药品监察所，北京 １０００８１）

［收稿日期］ ２０２０ － ０１ － ２９　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２０） ０４ － ００４７ － ０５　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ７９

［摘　 要］ 　 为进一步加强兽药检测机构能力建设，提升兽药检验水平，确保兽药检验质量，组织了

兽药检测实验室等相关机构开展费休氏法水分测定能力验证。 依据《中国兽药典》２０１５ 年版一部附

录 ０８３２ 第一法容量滴定法以及中国合格评定国家认可委员会（ＣＮＡＳ）规定的程序进行本次能力验

证。 采用单因子方差分析对制备的测试样品进行均匀性检验，采用 ｔ 检验对样品进行稳定性考察，
采用 Ｚ 比分数评价各参加实验室的测试结果，以理论计算值作为指定值。 报告检测结果的 ５０ 家兽

药检测实验室中，３９ 家的结果为满意，４ 家结果有问题，７ 家结果为不满意。 通过研究，制备了均匀

性和稳定性均符合能力验证要求的测试样品，并采用适当的统计方法评估了兽药检测实验室的水

分检测能力。
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　 　 水分是兽用药品检验中常见的检测项目，在药

品检测领域有着广泛的应用，检测实验室进行水分

测定的水平可以客观地、较有代表性地反映出该实

验室的药品检测能力。 目前，费休氏法是测定药物

和液体化学试剂中水分含量最常用的方法［１ － ２］。
药品中水分测定的影响因素较多，需要较高的技术

能力［３］。
能力验证是实验室质量保证体系中的一个重

要组成部分［４］。 参加能力验证活动是评价实验室

检测水平，锻炼人员技术能力，促进实验室认可和

国际交流的重要手段［５ － ６］。 在检测和校准实验室

的国家认可制度中对实验室参加能力验证并取得

满意结果提出了明确要求［７］。 本次研究通过组织

费休氏法水分测定的能力验证计划可以使参加实

验室识别实验室间存在的差异，促进实验室共同提

高水平。 本研究对中国 ５０ 家兽药检测机构的水分

测定能力进行测试，其中省级兽药检测机构 ２９ 家，
第三方检测机构 ３ 家，兽药企业 １８ 家，研究水分测

定能力验证的样品制备、均匀性与稳定性、结果统

计、能力评价等情况，并对测试结果进行讨论。
１　 材料与方法

１． １　 材料　 卡氏水分仪（７０１ＫＦ 型， 瑞士万通公

司）；费休氏试液（分析纯，Ｆｌｕｋａ 公司）；无水甲醇

（分析纯，Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ 公司）；液体水分标准物质（来
源 ／标准值 ／批号：中国计量科学研究院 ／ １． ０００％ ／
２０１８０１）。
１． ２　 方法

１． ２． １ 　 样品制备　 经调研，中国计量科学研究院

的液体水分标准物质是由高纯度有机试剂（包括丁

醇和二甲苯等）加入去离子水制成的混合溶液［８］。
丁醇和二甲苯沸点均高于 １００ ℃，性质稳定，不易

挥发，向其中再定量添加去离子水，配制成本次能

力验证的样品，即可有效保证样品的均一稳定。 因

此，购买了同一批次的液体水分标准物质，将去离

子水定量添加至上述溶液中，混合均匀，在 ２５ ±
２ ℃、相对湿度≤５０％ 的环境下分装至棕色安瓿，
即制得本次能力验证样品。 采用上述方法配制两

批能力验证样品，其水分值分别为 ２． ４１％ （低浓

度）和 ３． ６２％ （高浓度）（其水分值为通过计算精密

称定加入的去离子水重量和标准物质重量而得的

理论计算值）。 提供给各参加单位样品 Ａ 和样品 Ｂ
各一支（每支装量均约为 １． ５ ｍＬ），采用棕色安瓿

包装。
１． ２． ２　 样品均匀性和稳定性考察　 从两组能力验

证样品中各随机抽取 １０ 支进行均匀性检验，每支

测定两次。 为考察样品的稳定性，在正式制备本次

能力验证的样品前，配制两份小试样品（计算理论

值分别为 ２． ５７％ 和 ３． ５２％ ）各 １０ 支，分别用于考

察样品在高湿环境和高温环境下的稳定性。 为考

察开封后的样品对高湿环境的耐受性，将小试样品

（计算理论值为 ２． ５７％ ）开封后，放置于实验室允

许的最大湿度（相对湿度 ７０％ ）条件下，分别放置

１０、３０、６０ ｍｉｎ 后测定。 为考察样品对运输过程中

高温的耐受性，将小试样品（计算理论值为３． ５２％ ）
放置于可能接触到的最高温度（４０ ℃）下，分别放

置 ３、５、７ ｄ 后测定。
１． ２． ３　 评定方法及标准　 根据 ＣＮＡＳ － ＧＬ００２《能
力验证结果的统计处理和能力评价指南》要求，采
用稳健统计法计算各参加实验室的 Ｚ 值［９］。 本次

能力验证的样品为将去离子水定量添加至液体水分

标准物质中配制而得，具有理论计算值，为保证指定

值具有更小的不确定度，将该理论计算值作为指定

值（Ｘ）。 采用标准化四分位距（ＮＩＱＲ）作为变动性度

量值（目标标准偏差）。 将各实验室报告的两种样品

的各两次测定结果计算平均值作为实验室测试结果

（ｘ），根据以下公式计算实验室 Ｚ 比分数。
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Ｚ ＝ （ｘ － Ｘ） ／ ＮＩＱＲ
以 Ｚ 比分数评价各实验室结果，即：若同一实

验室两份样品的 Ｚ 比分数均满足 ｜Ｚ ｜≤２，检测结果

为满意结果；若同一实验室两份样品的 Ｚ 比分数有

１ 个或两个满足 ２ ＜ ｜Ｚ ｜ ＜ ３，检测结果为有问题；若
同一实验室两份样品的 Ｚ 比分数有 １ 个或两个满

足 ｜Ｚ ｜≥３，检测结果为不满意结果或离群值。
２　 结果与分析

２． １　 样品均匀性结果　 采用单因子方差分析法计

算统计量 Ｆ 值（表 １），两种样品的 Ｆ 值均小于给定

显著性水平 α ＝ ０． ０５ 时的临界值 Ｆ０． ０５ （９，１０），表明两

种样品的均匀性均符合要求。

表 １　 能力验证样品均匀性考察结果表

Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｃｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓａｍｐｌｅｓ
样品理论值 Ｘ ｎ ｍｓ１ ｍｓ２ ｆ１ ｆ２ Ｆ Ｆ０． ０５ （９，１０）

２． ４１％ ２． ４１ ２０ ２． ００６ × １０ － ４ ３． ０５０ × １０ － ５ ９ １０ ２． ４７０ ３． ０２

３． ６２％ ３． ６２ ２０ １． ３８３ × １０ － ４ ３． ２５０ × １０ － ４ ９ １０ ０． ４２６ ３． ０２

２． ２　 样品稳定性结果　 采用单一样本 ｔ 检验的方

法对测定结果的平均值与计算理论值（２． ５７％ ）进
行比较（表 ２ －表 ５），结果显示 ｔ 值小于查表值，二
者无显著性差异，表明样品对高温和高湿环境耐受

性良好。
表 ２　 小试样品高湿环境耐受性测定结果

Ｔａｂ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｈｕｍｉｄｉｔｙ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｓａｍｐｌｅｓ

小试样品
（计算理论

值为 ２． ５７％ ）

相对湿度
７０％放置
１０ ｍｉｎ

样品水分值

相对湿度
７０％放置
３０ ｍｉｎ

样品水分值

相对湿度
７０％放置
６０ ｍｉｎ

样品水分值

样品 １ ２． ５７％ ２． ５７％ ２． ５９％

样品 ２ ２． ５７％ ２． ５７％ ２． ５８％

表 ３　 小试样品高湿环境测定结果的单一样本 ｔ 检验

Ｔａｂ ３　 ｔ － ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ

ｈｕｍｉｄｉｔｙ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｓａｍｐｌｅｓ
Ｘ μ ｎ ｓ ｔ ｔ０． ０５（５）

２． ５８ ２． ５７ ６ ７． １２ × １０ － ３ １． ９２０ ２． ５７１

表 ４　 小试样品高温环境耐受性测定结果

Ｔａｂ ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｓａｍｐｌｅｓ

小试样品
（计算理论

值为 ３． ５２％ ）

４０ ℃放置 ３ ｄ
样品水分值

４０ ℃放置 ５ ｄ
样品水分值

４０ ℃放置 ７ ｄ
样品水分值

样品 １ ３． ５１％ ３． ５１％ ３． ５３％

样品 ２ ３． ５１％ ３． ５３％ ３． ５１％

表 ５　 小试样品高温环境测定结果的单一样本 ｔ 检验

Ｔａｂ ５　 ｔ － ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｓａｍｐｌｅｓ
Ｘ μ ｎ ｓ ｔ ｔ０． ０５（５）

３． ５２ ３． ５２ ６ １． ０３ × １０ － ２ ０． ７２２ ２． ５７１

２． ３　 能力验证结果　 以实验室 Ｚ 比分数柱状图表

示各参加实验室 Ｚ 值（图 １ －图 ２）。 在 Ｚ 比分数的

统计中，有 ３９ 家的结果为满意，有 ４ 家的结果有问

题，７ 家的结果为不满意或离群值，各占总数的

７８． ０％ 、８． ０％ 、１４． ０％ 。
　 　 对参加能力验证的省级兽药检测机构、兽药企

业及第三方检测机构的结果进行了对比（图 ３），发
现省级兽药检测机构的满意率（９３． １％ ）高于兽药

企业（６１． １％ ）。 这表明省级兽药检测机构整体具

有较高水平的检测能力，同时应注意加强对企业进

行相关检测项目的培训与指导。

图 １　 低浓度组（２． ４１％）各实验室 Ｚ 比分数分布图

Ｆｉｇ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｚ － ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

ｉｎ ２． ４１％ ｓａｍｐｌｅ ｇｒｏｕｐｓ
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图 ２　 高浓度组（３． ６２％）各实验室 Ｚ 比分数分布图

Ｆｉｇ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｚ － ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ

ｉｎ ３． ６２％ ｓａｍｐｌｅ ｇｒｏｕｐｓ

图 ３　 各检测机构满意率对比

Ｆｉｇ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ

ａｍｏｎｇ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ

３　 讨论与结论

《中国兽药典》 一部附录 ０８３２ 第一法 Ａ 规

定［１０］：精密称定纯化水后用水分测定仪进行标定，

标定过程应精密称取纯化水 １０ ｍｇ ～ ３０ ｍｇ。 水分

标定所得 Ｆ 值的相对平均偏差越小，表明仪器状态

越稳定［１１］。 实验室在日常检验过程中应对水分标

定这一关键步骤加强重视。 药典凡例中明确规定：

“精密称定”系指称取重量应准确至所取重量的千

分之一。 由此可推算而得：精密称取纯化水的操作

应使用感量为十万分之一的天平，即读数至 ０． ０１

ｍｇ。 有 １６ 家实验室使用了感量为万分之一的天

平，未达到精密称定的要求，有 ３ 家实验室未按照

作业指导书要求操作，称取水分重量小于 １０ ｍｇ。

上述两种操作均会导致纯化水取样量不准确，从而

使测定结果的不准确性增大［１２］。

费休氏试液滴定度太低或太高对滴定的准确

性也有一定的影响［１３］。 当滴定度较低时，需要消

耗大量的滴定液，使滴定时间延长，在滴定过程中

也可能更多地引入空气中的水分，从而影响结果的

准确性；滴定度太高有可能使消耗的滴定液过少，
滴定体积的微量变化就可能影响结果，造成偏差。

本研究首次对中国 ５０ 家兽药检测机构的水分

测定能力进行了测试，为了能更真实、更全面地反

映出各单位的实际检测能力，本次能力验证采用当

前国际上主要实验室认可机构最常用的实验室间

检测能力验证方法———分割水平检测样品进行，既
能客观地评价实验室系统误差，也能客观地评价实

验室随机误差，更有利于分析查找结果异常产生的

原因。 通过稳健统计法计算各参加实验室的 Ｚ 值，
测试结果的满意率为 ７８． ０％ ，表明国内大部分兽药

检测实验室具备水分检测能力，并客观地反映出各

参加实验室的检测水平，推动实验室检测技术和实

验室管理水平等方面的进一步提高，对促进行业检

验检测工作高质量发展具有重要意义。
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