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［摘　 要］ 　 为加强兽药检验检测机构能力建设，进一步提升检测技术水平，组织开展了全国省

级兽药检验机构磺胺间甲氧嘧啶钠注射液含量测定的能力比对。 依据《中国兽药典》２０２０ 年

版一部附录 ０７０１ 电位滴定法与永停滴定法以及中国合格评定国家认可委员会（ＣＮＡＳ）规定的

程序进行本次能力比对。 分别采用单因子方差分析法和 Ｓｓ≤０． ３σ 准则对测试样品进行均匀

性检验，采用 ｔ 检验方法和 ｘ－ － ｙ－ ≤ ０ ． ３ σ 准则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。 参加本次能力比对的 ３６ 家兽药检测实验室中，３３ 家结果为满意，满
意率 ９１ ． ７％ 。
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ｃｒｉｔｅｒｉａ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ｔ － ｔｅｓｔ ａｎｄ ｘ－ － ｙ－ ≤ ０． ３ σ ｃｒｉｔｅｒｉａ

ｗｈｉｃｈ ｍｅｔ ｔｈｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ． Ｔｈｅ Ｚ － ｓｃｏｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ．
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Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ３６ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｔｅｓｔｉｎｇ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ ｔｈａｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ， ３３ ｗｅｒｅ ｓａｔｉｓｆｉｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ， ｗｉｔｈ ａ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ９１． ７％ ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘｉｎｅ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ｃａｐａｃｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ； ｄｅａｄ － ｓｔｏｐ ｔｉｔｒａｔｉｏｎ；
Ｚ － ｓｃｏｒｅ

　 　 磺胺间甲氧嘧啶钠是一种广谱抗菌药，对大多

数革兰氏阳性菌和阴性菌都有较强抑制作用，能用

于由敏感菌引起的各种疾病，如：猪弓形虫病，禽、
兔球虫病等［１］。 《中国兽药典》２０２０ 年版一部［２］ 收

载了磺胺间甲氧嘧啶钠注射液的质量标准，采用永

停滴定法测定磺胺间甲氧嘧啶钠的含量。 作为容

量分析方法的一种，永停滴定法仪器装置简单，操
作方便快捷，无需对照品且还具有较高的准确性，
在兽药生产分析中被广泛应用。 但该方法对仪器

设备的性能状况（如参数设置、仪器稳定性、电极选

择及维护等）要求较高，若使用不当，将导致结果出

现偏差，而含量测定结果的准确性直接关系到临床

用药的安全、有效，因此，实验室需熟练掌握该项检

测能力。
实验室间比对是按照预先规定的条件，由两个

或多个实验室对相同或类似的被测样品进行检测

的组织、实施和评价活动，从而确定实验室能力，识
别实验室存在的问题与实验室间的差异。 这是判

断和监控实验室能力的有效手段之一。 本研究将

对参加的兽药检测机构采用永停滴定法测定磺胺

间甲氧嘧啶钠注射液含量的能力进行测试，并对结

果进行分析，以评价实验室的检测工作质量和检测

能力。
１　 材料与方法

１． １　 材料　 自动电位滴定仪（８１９ 型，Ｍｅｔｒｏｈｍ），Ａ
级 ５ ｍＬ 移液管，其他试剂均为分析纯。
１． ２　 方法

１． ２． １　 样品制备　 能力比对样品为磺胺间甲氧嘧

啶钠注射液，规格为 １０ ｍＬ∶ １ ｇ，采用透明玻璃安瓿

包装，每支装量为 １０ ｍＬ，保存条件为遮光，密闭

保存。
１． ２． ２ 样品均匀性和稳定性考察 　 根据 ＣＡＮＳ －
ＧＬ００３：２０１８《能力验证样品均匀性和稳定性评价

指南》要求［３］，从能力比对样品中随机抽取 １０ 支进

行均匀性检验，每支样品在重复性条件下测定 ２
次，分别采用单因子方差分析法和 Ｓｓ≤０． ３σ 准则

判定样品是否均匀。 为考察样品对运输过程中高

温、高湿的耐受性，随机抽取 ４ 支样品于 ４０ ℃、相
对湿度 ８０％ 的极端条件下，分别放置 ５、１０ ｄ 后测

定磺胺间甲氧嘧啶钠含量。 每支样品在重复性条

件下测定 ２ 次，采用 ｔ 检验法将各条件下的测定结

果与第 ０ 天均匀性检验的结果进行比较，同时采用

ｘ－ － ｙ－ ≤０． ３ σ 准则评价样品稳定性。 此外，还对

样品长期稳定性进行考察，分别测定样品在保存条

件下放置 ２１、４２、１２６ ｄ 的含量。 在每个时间点各随

机取样 ４ 支，每支样品重复测定 ２ 次，将各时点下

的测定结果与均匀性检验的结果进行比较，分别用

ｔ 检验方法和 ｘ－ － ｙ－ ≤ ０． ３ σ 准则评定样品的稳

定性。
１． ２． ３ 　 评定方法及标准 　 根据 ＣＮＡＳ － ＧＬ００２：
２０１８《能力验证结果的统计处理和能力评价指南》
要求［４］，采用 Ｚ 比分数（Ｚ 值）评价实验室的检测能

力。 以专家实验室的 ７５ 个测定结果平均值为指定

值，Ｘ 为 ９７． ６％ ，不确定度为 ０． ５％ （ｋ ＝ ２），溯源至

对氨基苯磺酸基准物 ／ ＭＡＣＫＬＩＮ ／ Ｃ１３０４５３８６；以参

加实验室报送结果的标准化四分位距为标准差 σ︿ ，

计算参加实验室结果的 Ｚ 值，即： Ｚ ＝ ｘ － Ｘ
σ︿

，其中

ｘ 为参加者结果，并按照下列规则进行结果评价：若
｜ Ｚ ｜≤２，检测结果为满意；若 ２ ＜ ｜ Ｚ ｜ ＜ ３，检测结果

为可疑；若 ｜ Ｚ ｜≥３，检测结果为不满意。
２　 结果与分析

２． １　 参加实验室范围　 本计划共有 ３６ 家实验室

报名参加，分布于全国除港澳台外的 ２９ 个省（自治

区）、直辖市（表 １）。 其中，省级兽药检测机构 ２９
家、第三方检测机构 ７ 家。
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表 １　 参加实验室分布情况

Ｔａｂ １　 ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
省、自治区、

直辖市
省级兽药
检测机构

第三方
检测机构

合计

北京 １ １ ２

天津 １ ０ １

河北 １ ０ １

山西 １ ０ １

内蒙古 １ ０ １

辽宁 １ １ ２

吉林 １ ０ １

黑龙江 １ ０ １

上海 １ ０ １

江苏 １ ０ １

浙江 １ ０ １

安徽 １ ０ １

福建 １ ０ １

江西 １ ０ １

山东 １ １ ２

河南 １ １ ２

湖北 １ １ ２

湖南 １ ０ １

广东 １ １ ２

广西 １ ０ １

海南 １ ０ １

重庆 １ １ ２

四川 １ ０ １

贵州 １ ０ １

云南 １ ０ １

陕西 １ ０ １

青海 １ ０ １

宁夏 １ ０ １

新疆 １ ０ １

合计 ２９ ７ ３６

２． ２　 样品均匀性考察结果　 样品的均匀性测定及

检验结果见表 ２ ～表 ３。 采用单因子方差分析法计

算统计量 Ｆ 值，Ｆ 临界值 Ｆ０． ０５（９，１０） ＝ ３． ０２，统计量 Ｆ
小于 ３． ０２，表明在 ０． ０５ 显著性水平时，样品是均匀

的。 参加实验室数据回收后，同时对样品均匀性采

用 Ｓｓ≤０． ３σ 准则进行评价：样品间均方 ＭＳ１ ＝
０􀆰 １３４８，样品内均方 ＭＳ２ ＝ ０． ０８２６，测量次数 ｎ ＝ ２，

能力对比标准差 σ ＝ ０． ６２０３，０． ３σ ＝ ０． １８６１，统计

量 Ｓｓ ＝ ０． １６１６，Ｓｓ ＜ ０． ３σ，结果同样表明样品在本

能力比对计划中是均匀的。

表 ２　 能力比对样品磺胺间甲氧嘧啶钠注射液

含量均匀性考察结果

Ｔａｂ ２　 ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ ｏｆ Ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘｉｎｅ

Ｓｏｄｉｕｍ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎｃａｐａｃｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｓａｍｐｌｅｓ
样品号 测定次数 １ 含量 ／ ％ 测定次数 ２ 含量 ／ ％

１ ９７． ６７ ９７． ０５

２ ９７． ３２ ９７． ３０

３ ９７． ０８ ９７． ３９

４ ９７． １９ ９７． ６０

５ ９７． ７１ ９７． ３５

６ ９７． ８０ ９８． ０１

７ ９７． ７２ ９７． ６７

８ ９７． ６７ ９７． ９３

９ ９８． ３０ ９７． ８１

１０ ９７． ９２ ９７． ７８

表 ３　 能力比对样品均匀性检验结果

Ｔａｂ ３　 ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｃａｐａｃｉｔｙ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｓａｍｐｌｅｓ

总平
均值

测定
总次数

样品间
均方 ＭＳ１

样品内
均方 ＭＳ２

ｆ１ ｆ２ Ｆ Ｆ０． ０５ （ ９，１０ ）
结果
判定

９７． ６％ ２０ ０． １３４８ ０． ０８２６ ９ １０ １． ６３ ３． ０２ 样品
均匀

２． ３　 样品影响因素稳定性考察结果　 采用单一样

本 ｔ 检验的方法对高温、高湿条件测定结果的平

均值与第 ０ 天均匀性检验样品测定结果进行比

较（表 ４） ，查表得在显著性水平 α ＝ ０． ０５，自由

度 为 ２６ （ ｎ１ ＋ ｎ２ － ２ ） 时 ｔ ０． ０５，２６的 临 界 值 为

２􀆰 ０５６，统计量 ｔ 值小于 ２ ． ０５６，表明样品在４０ ℃
和相对湿度 ８０％ 条件下放置 １０ ｄ 与第 ０ 天含量

测定结果无显著性差异，样品是稳定的。 此外，

还采用 ｘ－ － ｙ－ ≤ ０􀆰 ３ σ 准则验证极端条件下的

稳定性，其中 ｘ－ 为均匀性检验的总体平均值； ｙ－ 为

稳定性检验时，对随机抽出样品的测量平均值；
σ 为能力比对标准差，０ ． ３σ 为 ０ ． １８６１，样品含

·３４·
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量测定的 ｘ－ － ｙ－ 均小于 ０ ． ３σ，表明样品含量

稳定。

ｘ－ － ｙ－ ５ ｄ ＝ ９７． ６１３５ － ９７． ６３１２ ＝ ０． ０１７７

ｘ－ － ｙ－ １０ ｄ ＝ ９７． ６１３５ － ９７． ７２２５ ＝ ０． １０９０

表 ４　 相对湿度 ８０％、４０ ℃条件下放置稳定性考察结果

Ｔａｂ ４　 ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｔｏｒａｇｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｔ ４０ ℃ ａｎｄ

ｒｅｌａｔｉｖｅ ｈｕｍｉｄｉｔｙ ｏｆ ８０％
放置 ５ ｄ 放置 １０ ｄ

样本
测定
１ ／ ％

测定
２ ／ ％

平均
值 ／ ％

测定
１ ／ ％

测定
２ ／ ％

平均
值 ／ ％

１ ９７． ３９ ９７． ７２ ９７． ５６ ９７． ９４ ９７． ９６ ９７． ９５

２ ９７． ５９ ９７． ５９ ９７． ５９ ９７． ８５ ９７． ７３ ９７． ７９

３ ９７． ３９ ９７． ５９ ９７． ４９ ９７． ４７ ９７． ６７ ９７． ５７

４ ９７． ７８ ９８． ００ ９７． ８９ ９７． ４８ ９７． ６８ ９７． ５８

平均值 ９７． ６ ９７． ７ ｔ 值 ０． ８９ ０． ３９

ｔ 临界值 ｔ （２０ ＋ ８ － ２） ＝ ２． ０５６

结果判断 ｔ 值 ＜ ｔ 临界值，稳定

２． ４　 样品长期稳定性考察结果 　 采用单一样本 ｔ
检验的方法对保存条件下放置 ２１、４２、１２６ ｄ 测定结

果的平均值分别与第 ０ 天均匀性检验样品测定结果

进行比较（表 ５），结果表明，样品在保存条件下放置

１２６ ｄ 稳定，样品含量不改变。 采用 ｘ－ － ｙ－ ≤０． ３ σ

准则验证极端条件下的稳定性，其中 ｘ－ 为均匀性检验

的总体平均值； ｙ－ 为稳定性检验时，对随机抽出样品

的测量平均值； σ 为能力比对标准差，０． ３σ 为

０􀆰 １８６１，样品含量测定的 ｘ－ － ｙ－ 均小于 ０． ３σ。 结

果同样表明该样品在规定储存条件下是稳定的。

ｘ－ － ｙ－ ２１ ｄ ＝ ９７． ６１３５ － ９７． ６１５０ ＝ ０． ００１５

ｘ－ － ｙ－ ４２ ｄ ＝ ９７． ６１３５ － ９７． ６８１２ ＝ ０． ０６７７

ｘ－ － ｙ－ １２６ ｄ ＝ ９７． ６１３５ － ９７． ４８７５ ＝ ０． １２６０

２． ５　 能力比对结果　 报名参加本计划的单位均在

规定时间内报送了检测结果（表 ６，图 １、图 ２）。 经

过统计分析，有 ３３ 家单位的测定结果为满意，１ 家

单位测定结果可疑，２ 家单位的测定结果有问题，
满意率为 ９１． ７％ 。

表 ５　 长期稳定性考察结果 ／ ％
Ｔａｂ ５　 ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

放置 ２１ ｄ 放置 ４２ ｄ 放置 １２６ ｄ

样本 测定 １ 测定 ２ 平均值 测定 １ 测定 ２ 平均值 测定 １ 测定 ２ 平均值

１ ９７． ６５ ９７． ５８ ９７． ６ ９７． ５４ ９７． ７３ ９７． ６ ９７． ６９ ９７． ６５ ９７． ８

２ ９７． ６４ ９７． ６０ ９７． ６ ９７． ７４ ９７． ７９ ９７． ８ ９７． ６７ ９７． ７９ ９７． ７

３ ９７． ６７ ９７． ５２ ９７． ６ ９７． ５８ ９７． ７２ ９７． ６ ９７． ３９ ９７． ３２ ９７． ４

４ ９７． ５５ ９７． ７１ ９７． ６ ９７． ７８ ９７． ５７ ９７． ７ ９７． １４ ９７． ２５ ９７． ２

平均值 ９７． ６ ９７． ７ ９７． ５

ｔ 值 ０． ９９ ０． ５７ ０． ３４

ｔ 临界值 ｔ （２０ ＋ ８ － ２） ＝ ２． ０６

结果判断 ｔ 值 ＜ ｔ 临界值，稳定

表 ６　 检测结果统计量汇总

Ｔａｂ ６　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

测定项目 参加实验室数 结果统计数 中位值 ／ ％ 标准化四分位距 ／ ％ 最大值 ／ ％ 最小值 ／ ％ 极差 ／ ％

含量测定 ３６ ３６ ９７． ４ ０． ４３ ９９． １ ９５． ４ ３． ７
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图 １　 参加实验室检测结果频数分布图

Ｆｉｇ １　 ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ’ ｒｅｓｕｌｔｓ

图 ２　 参加实验室检测结果 Ｚ 比分数图

Ｆｉｇ ２　 Ｚ － ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｌａｂｏｔａｔｏｒｉｅｓ’ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

３　 讨 论

本次能力比对采用的永停滴定法为经典方法，
多版兽药典均有收载，除磺胺间甲氧嘧啶钠注射液

外，市场占有量相对较高的兽药品种如［５］：磺胺嘧

啶钠注射液、复方磺胺嘧啶钠注射液、磺胺喹噁啉

钠可溶性粉、磺胺喹噁啉、二甲氧苄啶预混剂、磺胺

氯吡嗪钠可溶性粉、磺胺间甲氧嘧啶片、磺胺对甲

氧嘧啶片、复方磺胺对甲氧嘧啶片及复方磺胺对甲

氧嘧啶钠注射液等都用到了该方法进行含量测定，
因此各兽药检测机构均应该掌握永停滴定法的操

作要点。
然而，该方法对仪器设备的性能状况和实验环

境要求较高，如滴定速度、室温控制、仪器稳定性、

电极选择及维护等，一旦设备维护不当，参数设置

不合理、仪器性能不稳定，都将造成检测结果差异

较大。 根据本次能力验证计划所有参加者提供的

原始记录，并结合永停滴定法的特点，对本次计划

测试结果的影响因素分析如下。

３． １　 样品情况 　 磺胺间甲氧嘧啶钠注射液需遮

光，密闭保存。 在前期均匀性考察时发现，样品开
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封后放置一段时间，会有白色固体析出，再测定时

含量结果均偏高，因此样品应开封后立即测定，并
且在移取样品时注意样品的溶解性。
３． ２　 滴定液的标定　 Ｆ 值的准确度直接影响最终

含量测定结果。 代码 ０１ 和 ０９ 两家实验室使用的

是市售滴定液，市售产品虽给出 Ｆ 值，但未注明标

定方法。 若滴定液的标定方法与含量测定方法不

一致，会导致 Ｆ 值产生偏差，影响测定结果。 因此，
建议检测机构对市售滴定液的 Ｆ 值重新标定后

使用。
３． ３　 滴定液的有效期 　 滴定液经标定所得的 Ｆ
值，除另有规定外，可在 ３ 个月内使用，过期应重新

标定。 从参加实验室的原始记录来看，有 ３４ 家实

验室使用的是自制滴定液，其有效期均在 ３ 个月以

内，符合要求。 另外滴定液应密闭储存于棕色玻璃

瓶，使用前必须摇匀，防止因室温变化、水蒸气凝聚

等引起 Ｆ 值的微小变化。
３． ４　 仪器参数　 永停滴定法可选择的仪器品牌和

型号较多，但测定原理一致，只在具体参数设置上

有所不同，例如电极电压、加液体积、滴定速度及搅

拌速度等。 因此，无论选择哪种仪器，在正式进行

样品测定前都要对上述影响因素进行考察，并且滴

定液标定参数应与样品测定参数保持一致。 代码

２１ 实验室，在进行滴定液标定和样品测定时使用

不同的电极电压，使得两次试验指示终点的电流不

一致，最终导致结果出现偏差。
３． ５　 电极状态 　 双铂电极的铂片较软，易在使用

过程中产生变形，使用时应注意观察两个铂片是否

平行，若偏差较大应进行更换。 此外，电极的清洁

状态是滴定成功的关键，污染的电极在滴定时指示

迟钝，终点时电流变化小，如有必要应重新清洗电

极，例如可采用在 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 的亚硫酸钠溶液中浸泡

１ ｈ 以上的活化方法。

４　 小　 结　
本研究首次对我国 ３６ 家兽药检测机构磺胺间

甲氧嘧啶钠注射液含量测定能力进行了测试，通过

计算各参加实验室的 Ｚ 值，测试结果的满意率为

９１． ７％ ，表明承担兽药监督抽检和风险监测任务的

单位具有较高的永停滴定法检验检测能力。 在今

后工作中，各检测机构还应进一步完善质量管理，
不断提高实验室检测技术和实验室管理水平，确保

日常检测结果准确、可靠。
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