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［摘　 要］ 　 为分析评定氟苯尼考可溶性粉含量测定的不确定度，通过高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法进行

测定，选用 Ｃ１８色谱柱，乙腈 －水 －冰醋酸（１００∶ １９７∶ ３）为流动相，２２４ ｎｍ 波长下检测，并建立 ＨＰＬＣ
法测定氟苯尼考可溶性粉含量的数学模型。 分析各因素引入的标准不确定度，评定置信概率 ９５％
时测定结果的扩展不确定度，给出不确定度评定报告。 测定结果表明，含量测定的不确定度主要源

于称量、溶液配制及峰面积测定过程。 含量测定的标准不确定度为 １． １６％ ，扩展不确定度为

２􀆰 ３２％ 。 含量测定结果表示为（９７． ３ ± ２． ３２）％ ，包含因子 ｋ ＝ ２。 该方法适用于 ＨＰＬＣ 法测定氟苯

尼考可溶性粉含量的不确定度评定，可为氟苯尼考可溶性粉的质量控制和客观评价提供参考。
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２􀆰 ３２）％ ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｋ ＝ ２． Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
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ｏｆ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｏｗｄｅｒ ｂｙ ＨＰＬＣ，ａｎｄ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｏｗｄｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ；ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ｓｏｌｕｂｌｅ ｐｏｗｄｅｒ；ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

　 　 氟苯尼考（Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ），又称氟洛芬、氟甲砜霉

素。 作为一种兽医专用的酰胺醇类抗菌药物［１］，具
有高效、低毒、抗菌谱广、体内吸收性好等特点，对大

多数酰胺醇类药物、土霉素等耐药的菌株仍然敏感，
且抗菌活性优于其他酰胺醇类药物［２］。 主要用于治

疗敏感细菌引起的猪、鸡、鱼的细菌性疾病及支原体

感染，对呼吸系统感染和肠道感染的治疗具有显著

效果，在兽医临床具有广阔应用前景［３］。
质量安全和有效性是研发及评价一款兽药产

品的基本准则，而质量控制是保证产品安全有效的

前提基础。 在兽药检验中，含量测定是判断兽药质

量是否合格及安全有效的主要依据，其检测过程涉

及的每一环节都会引起误差产生，从而影响检测结

果的准确性［４］。 能够正确的表达含有误差的检测

结果并对结果的可信度作出评价，可提高检测结果

及结论的准确性、科学性。 试验结果和误差分析采

用测量不确定度表示，可克服传统误差理论的弊

端，更全面、科学地反映检测结果可信度［５ － ６］。
测量不确定度是根据所获信息，表征赋予被测

量值分散性的非负参数，由若干分量组成，其大小

说明赋予被测量的值的可信程度［７］。 测量不确定

度在检测结果临界值的判断、检测方法的确认和测

量结果与国际接轨等方面具有重要意义。 本试验

根据 ＣＮＡＳ － ＧＬ０６： ２００６《化学分析中不确定度的

评估指南》，参考其他相关规定，查阅文献，对氟苯

尼考可溶性粉含量测定（ＨＰＬＣ 法）的不确定度进

行分析评价，探讨其在兽用药品质量检验中的应

用，提高检验结论的准确性和科学性［８ － １０］。
１　 材料与方法

１． １　 仪器与试剂　 高效液相色谱仪（ＬＣ － ４０）；电
子天平（ＦＡ２００４）；１００ ｍＬ 单标线容量瓶（Ａ 级）；
５０ ｍＬ 单标线容量瓶（Ａ 级）；１０ ｍＬ 单标线容量瓶

（Ａ 级）；５ ｍＬ 单标线移液管（Ａ 级）。
乙腈（色谱纯，欧普森色谱试剂）；冰醋酸（天

津市大茂化学试剂厂）；水（一级水）；氟苯尼考对

照品（９９． １％ ，批号：Ｋ０３０１７０３，中国兽医药品监察

所），氟苯尼考可溶性粉（山东鲁抗舍里乐药业有限

公司，规格 ３０％ ）。
１． ２　 色谱条件　 色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ － Ｃ１８

（２５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；柱温：３０ ℃；检测器：紫
外检测器；检测波长：２２４ ｎｍ；流动相：乙腈 － 水 －
冰醋酸（１００ ∶ １９７ ∶ ３）；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：
１０ μＬ。
１． ３　 溶液配制　 对照品溶液：称取 １０ ｍｇ 氟苯尼考

对照品，置于 １００ ｍＬ 容量瓶，加入适量的流动相使

其溶解，定容至刻度，摇匀，制得浓度为 １００ μｇ ／ ｍＬ
的标准贮备液。 精密量取 ５ ｍＬ 标准贮备液，置于

１０ ｍＬ 容量瓶，加流动相定量稀释至刻度，制成

每 １ ｍＬ中约含氟苯尼考 ５０ μｇ 的标准使用液。
供试品溶液：称取适量氟苯尼考可溶性粉（约

相当于氟苯尼考 ２５ ｍｇ），置于 ５０ ｍＬ 容量瓶，加入

适量流动相 使 其 溶 解， 定 容 至 刻 度， 摇 匀， 经

０． ２２ μｍ滤膜过滤；精密量取 ５ ｍＬ 续滤液，置于 ５０
ｍＬ 容量瓶，加流动相定量稀释至刻度，制成每 １
ｍＬ 中约含氟苯尼考 ５０ μｇ 的供试品溶液。
１． ４　 数学模型　 本试验数学模型为： Ｐ（标示量％ ） ＝
ＡＸ × ＷＲ × ＰＲ × ｆＸ
ＡＲ × ＷＸ × ｆＲ × Ｓ × １００％ 。

Ｐ：供试品中氟苯尼考含量占标示量的比

（％ ）； ＡＸ： 供 试 品 溶 液 中 氟 苯 尼 考 的 峰 面 积

（μＶ． ｓ）；ＡＲ：对照品溶液中氟苯尼考的照品峰面积

（μＶ． ｓ）；ＷＲ：称取对照品的质量（ｇ）；ＷＸ：称取供试

品的质量（ｇ）；ＰＲ：对照品纯度（９９． １％）；ｆＲ：对照品

稀释倍数；ｆＸ：试品稀释倍数；Ｓ：标示量（供试品规

格：３０％）。
１． ５　 测定步骤　 按照上述色谱条件，设置仪器参数，
对供试品溶液和对照品溶液进行分析，外标法定量，根
据公式计算氟苯尼考含量占标示量的比（图 １）。
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图 １　 氟苯尼考可溶性粉含量测定步骤

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｔｅｐｓ ｏｆ Ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｐｏｗｄｅｒ

２　 结果与分析

２． １　 测量不确定度的来源分析　 试验过程的每一

环节如所用的试剂、对照品、称量、定容、人员操作、
仪器设备、环境等均可引入不确定度。

根据试验测定步骤，结合数学模型，分析得

出本试验测定过程中的不确定度来源：对照品纯

度引起的不确定度 （ ＰＲ） ；对照品、供试品称量

过程引起的不确定度 （Ｗ） ；对照品、供试品溶

液稀释倍数引起的不确定度（ ｆ） ；对照品、供试

品峰面积测定过程引起的不确定度（ Ａ） 。 供试

品规格 Ｓ（ ３０％ ） 为标识量，无需考虑其不确定

度（图 ２） 。

图 ２　 不确定度来源分析

Ｆｉｇ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ ｓｏｕｒｃｅｓ

２． ２　 不确定度分量的量化

２． ２． １　 对照品纯度引入的测量不确定度　 本试验

所用的氟苯尼考对照品购买自中国兽医药品监察

所，其纯度为 ９９． １％ ，未标明不确定度。 结合文献

参考［１１］，假定其分散区间半宽度为 α ＝ ０． ２５％ ，按

照矩形均匀分布计算，包含因子为 ３ 。
对照品纯度的标准不确定度为： ｕ （ ＰＲ ） ＝

０． ２５％
３

＝１． ４４ × １０ － １％。

对照品纯度的相对标准不确定度为：ｕｒ（ＰＲ） ＝
１． ４４ × １０ － １％

９９． １％ ＝１． ５０ × １０ － ３。

２． ２． ２　 称量过程引入的测量不确定度　 称量过程

采用减重法，称量对照品 １６． ５ ｍｇ，供试品 １０１． ５
ｍｇ。 因对照品与供试品使用同一天平称量，天平称

量范围内产生的系统漂移可相互抵消，由天平灵敏

度引起的不确定度忽略不计，其标准不确定度由天

平校准误差和称量的重复性引起。
一次完整的称量过程包括１ 次皮重及１ 次毛重的

称量，两次称量值均为独立观测结果，无线性相关性，
因此天平校准的示值误差应计算两次。 根据天平检定

证书，天平校准误差为 ±０． ２ ｍｇ，重复性误差为 ±０． １

ｍｇ，按照矩形均匀分布计算，包含因子为 ３。

·２５·
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天平校准的标准不确定度为：ｕ （Ｗ） １ ＝ ０． ２
３

×

２ ＝ １． ６３ × １０ － １ｍｇ。

称量重复性的标准不确定度为：ｕ （Ｗ）２ ＝ ０． １
３

＝

５． ７７ ×１０ －２ｍｇ。
对照品称量的相对标准不确定度为：

　 ｕｒ （ ＷＲ ） ＝ ｕ （Ｗ） １

ＷＲ
[ ]

２

＋ ｕ （Ｗ） ２

ＷＲ
[ ]

２

＝

（１． ６３ × １０ － １

１６． ５ ）
２

＋ （５． ７７ × １０ － ２

１６． ５ ）
２

＝ １． ０５ × １０ － ２。

供试品称量的相对标准不确定度为：

ｕｒ （ ＷＸ ） ＝ ｕ （Ｗ） １

ＷＸ
[ ]

２

＋ ｕ （Ｗ） ２

ＷＸ
[ ]

２

＝

（１． ６３ × １０ － １

１０１． ５ ）
２

＋ （５． ７７ × １０ － ２

１０１． ５ ）
２

＝ １． ７０ × １０ － ３。

２． ２． ３　 稀释倍数引入的测量不确定度　 稀释倍数

的测量不确定度主要来源于溶液配制、稀释过程中

使用的单标线移液管、单标线容量瓶的不确定度，
其标准不确定度由玻璃量具校准、重复读数及温度

体积偏差的不确定度引起。
在溶液配制及稀释过程中使用到的玻璃量具

有 １００、５０、１０ ｍＬ 单标线容量瓶，５ ｍＬ 单标线移

液管。
根据检定校准证书，２０ ℃ 校准温度下，Ａ 级

１００、５０、１０ ｍＬ 容量瓶的允许误差分别为 ± ０． １、

± ０． ０５、 ± ０． ０２ ｍＬ，Ａ 级 ５ ｍＬ 移液管的允许误差

为 ± ０． ０１５ ｍＬ，按照三角均匀分布计算，包含因子

为 ６
［１２］

。
１００ ｍＬ 容 量 瓶 校 准 的 标 准 不 确 定 度 为：

ｕ （Ｖ１） １ ＝ ０． １
６

＝ ４． ０８ × １０ － ２ｍＬ。

５０ ｍＬ 容 量 瓶 校 准 的 标 准 不 确 定 度 为：

ｕ （Ｖ２） １ ＝ ０． ０５
６

＝ ２． ０４ × １０ － ２ｍＬ。

１０ ｍＬ 容 量 瓶 校 准 的 标 准 不 确 定 度 为：

ｕ （Ｖ３） １ ＝ ０． ０２
６

＝ ８． ２０ × １０ － ３ｍＬ。

５ ｍＬ 移 液 管 校 准 的 标 准 不 确 定 度 为：

ｕ （Ｖ４） １ ＝ ０． ０１５
６

＝ ６． １０ × １０ － ３ｍＬ。

容量瓶定容及移液管移取时，因体积读数引入

的不确定度可根据重复性试验结果进行评价。 重

复测定溶剂定容至刻度线后容量瓶的重量，根据质

量密度公式，得出重复测定的体积结果。 在试验操

作中，容量瓶会盖上磨口瓶塞称重，故与操作人员

对刻度读数判断产生的误差相比，溶剂挥发性影响

产生的误差可忽略不计。 溶液配制、稀释所需溶剂

组成多样，故用水代替溶剂，同一个容量瓶经水定

容至刻度或经 ５ ｍＬ 移液管移取后称重，测定 １０ 次

重复，按照水的密度为 １． ０ ｇ ／ ｍＬ 计算体积。 测定

结果如表 １、表 ２ 所示。

表 １　 容量瓶重复量取测定结果（ｎ ＝１０）
Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｏｆ ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｆｌａｓｋ （ｎ ＝１０）

量取次数
Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ

１００ ｍＬ 容量瓶 Ｖ１ ／ ｍＬ
Ｖｏｌｕｍｅ ／ ｍＬ

５０ ｍＬ 容量瓶 Ｖ２ ／ ｍＬ
Ｖｏｌｕｍｅ ／ ｍＬ

１０ ｍＬ 容量瓶 Ｖ３ ／ ｍＬ
Ｖｏｌｕｍｅ ／ ｍＬ

１ １００． ０１３２ ４９． ９８５９ ９． ９８８７
２ ９９． ９９７４ ４９． ９７６６ ９． ９８１４
３ １００． ０４８９ ４９． ９８９０ ９． ９５５５
４ ９９． ９８２４ ５０． ００５９ ９． ９６１８
５ ９９． ９７７７ ５０． ００６１ ９． ９６３４
６ ９９． ９９８８ ４９． ９９５８ １０． ００１２
７ １００． ００１７ ４９． ９７８２ ９． ９７７１
８ ９９． ９９８４ ４９． ９８６１ ９． ９６４１
９ ９９． ９９５８ ４９． ９９２３ ９． ９８９０
１０ １００． ０２０１ ５０． ０１８９ ９． ９９１４
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表 ２　 ５ ｍＬ 移液管重复量取测定结果（ｎ ＝１０）

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｏｆ ５ ｍＬ ｐｉｐｅｔｔｅ （ｎ ＝１０）
次数 ｎｕｍｂｅｒ

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０
体积 ／ ｍＬ

Ｖｏｌｕｍｅ ／ ｍＬ ４． ９８５２ ５． ００２５ ４． ９８４１ ４． ９８１４ ４． ９８６７ ４． ９７７８ ４． ９８４５ ４． ９８３７ ５． ０００８ ４． ９９４２

　 　 读数重复性根据 Ａ 类不确定度评定方法进行

评价，标准偏差可直接用作标准不确定度。

１００ ｍＬ 容量瓶：Ｖ１ｉ ＝
１
ｎ ∑

ｎ

ｉ ＝ １
Ｖ１ ｉ ＝ １００． ００３４ ｍＬ。

重复读数的标准不确定度为： ｕ （Ｖ１） ２ ＝ Ｓ

（Ｖ１ｉ） ＝ １
ｎ － １∑

ｎ

ｉ ＝ １
（Ｖ１ｉ － Ｖ１） ２ ＝ １． ９２ × １０ － ２ｍＬ。

５０ ｍＬ 容量瓶：Ｖ２ｉ ＝
１
ｎ ∑

ｎ

ｉ ＝ １
Ｖ２ｉ ＝ ４９． ９９３５ ｍＬ。

重复读数的标准不确定度为： ｕ （Ｖ２） ２ ＝ Ｓ

（Ｖ２ｉ） ＝ １
ｎ － １∑

ｎ

ｉ ＝ １
（Ｖ２ｉ － Ｖ２） ２ ＝ １． ２７ × １０ － ２ｍＬ。

１０ ｍＬ 容量瓶：Ｖ３ｉ ＝
１
ｎ ∑

ｎ

ｉ ＝ １
Ｖ３ｉ ＝ ９． ９７５４ ｍＬ。

重复读数的标准不确定度为： ｕ （Ｖ３） ２ ＝ Ｓ

（Ｖ３ｉ） ＝ １
ｎ － １∑

ｎ

ｉ ＝ １
（Ｖ３ｉ － Ｖ３） ２ ＝ １． ４６ × １０ － ２ｍＬ。

５ ｍＬ 移液管：Ｖ４ｉ ＝
１
ｎ ∑

ｎ

ｉ ＝ １
Ｖ４ｉ ＝ ４． ９８８１ ｍＬ。

重复读数的标准不确定度为： ｕ （Ｖ４） ２ ＝ Ｓ

（Ｖ４ｉ） ＝ １
ｎ － １∑

ｎ

ｉ ＝ １
（Ｖ４ｉ － Ｖ４） ２ ＝ ７． ８０ × １０ － ３ｍＬ。

温度体积偏差的不确定度按照 Ｂ 类不确定度

进行评定。 乙腈的体积膨胀系数为 １． ３７ × １０ － ３，水
的体积膨胀系数为 ２． ０８ × １０ － ４，冰醋酸的体积膨胀

系数为 １． １０ × １０ － ３。 按照流动相条件乙腈 － 水 －
冰醋酸 ＝ １００∶ １９７∶ ３ 进行计算，２０ ℃时，流动相的

体积膨胀系数为 ６． ０４ × １０ － ４。
不同温度下，液体的体积膨胀系数不同；玻璃

量具的校准温度是 ２０ ℃，实验室环境温度大多为

２５ ℃；玻璃量具校准温度在（２０ ± ５）℃范围内变化

近似矩形分布，包含因子为 ３ 。
１００ ｍＬ 容 量 瓶 温 度 的 标 准 不 确 定 度 为：

ｕ （Ｖ１） ３ ＝ １００ × ６． ０４ × １０ － ４

３
× ５ ＝ １． ７４ × １０ － １ｍＬ。

５０ ｍＬ 容 量 瓶 温 度 的 标 准 不 确 定 度 为：

ｕ （Ｖ２） ３ ＝ ５０ × ６． ０４ × １０ － ４

３
× ５ ＝ ８． ７２ × １０ － ２ｍＬ。

１０ ｍＬ 容 量 瓶 温 度 的 标 准 不 确 定 度 为：

ｕ （Ｖ３） ３ ＝ １０ × ６． ０４ × １０ － ４

３
× ５ ＝ １． ７４ × １０ － ２ｍＬ。

５ ｍＬ 移 液 管 温 度 的 标 准 不 确 定 度 为：

ｕ （Ｖ４） ３ ＝ ５ × ６． ０４ × １０ － ４

３
× ５ ＝ ８． ７０ × １０ － ３ｍＬ。

　 　 根据溶液配制及稀释过程中玻璃量具的使用

情况，对照品及供试品溶液因 ５ ｍｌ 单标线移液管温

度引起的体积偏差可抵消，故由此引入的不确定度

忽略不计。
将上述分量进行合成得 １００ ｍＬ 容量瓶的标准

不确定度为：

ｕ（Ｖ１） ＝ ｕ （Ｖ１）１[ ]２ ＋ ｕ （Ｖ１）２[ ]２ ＋ ｕ （Ｖ１）３[ ]２

＝ ４． ０８ ×１０ －２( )２ ＋ １． ９２ ×１０ －２( )２ ＋ １． ７４ ×１０ －１( )２

＝１． ８０ ×１０ －１ｍＬ。
５０ ｍＬ 容量瓶的标准不确定度为：

ｕ（Ｖ２） ＝ ｕ （Ｖ２）１[ ]２ ＋ ｕ （Ｖ２）２[ ]２ ＋ ｕ （Ｖ２）３[ ]２

＝ ２． ０４ ×１０ －２( )２ ＋ １． ２７ ×１０ －２( )２ ＋ ８． ７２ ×１０ －２( )２

＝９． ０５ ×１０ －２ｍＬ。
１０ ｍＬ 容量瓶的标准不确定度为：

ｕ（Ｖ３） ＝ ｕ （Ｖ３）１[ ]２ ＋ ｕ （Ｖ３）２[ ]２ ＋ ｕ （Ｖ３）３[ ]２

＝ ８． ２０ ×１０ －３( )２ ＋ １． ４６ ×１０ －２( )２ ＋ １． ７４ ×１０ －２( )２

＝２． ４１ ×１０ －２ｍＬ。
５ ｍＬ 移液管的标准不确定度为：

ｕ（Ｖ４） ＝ ｕ （Ｖ４） １[ ]２ ＋ ｕ （Ｖ４） ２[ ]２ ＝

６． １０ × １０ － ３( )２ ＋ ７． ８０ × １０ － ３( )２

＝ ９． ９０ × １０ － ３ｍＬ。
对照品稀释倍数的相对标准不确定度为：

·４５·
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ｕｒ（ｆＲ） ＝ ｕ（Ｖ１）
Ｖ１

[ ]
２

＋ ｕ（Ｖ３）
Ｖ３

[ ]
２

＋ ｕ（Ｖ４）
Ｖ４

[ ]
２

＝ １． ８０ ×１０ －１

１００
æ

è
ç

ö

ø
÷

２

＋ ２． ４１ ×１０ －２

１０
æ

è
ç

ö

ø
÷

２

＋ ９． ９０ ×１０ －３

５
æ

è
ç

ö

ø
÷

２

＝３． ６０ ×１０ －３。
供试品稀释倍数的相对标准不确定度为：

ｕｒ（ｆＸ） ＝ ｕ（Ｖ２）
Ｖ２

[ ]
２

×２ ＋ ｕ（Ｖ４）
Ｖ４

[ ]
２

＝ ９． ０５ ×１０ －２

５０
æ

è
ç

ö

ø
÷

２

×２ ＋ ９． ９０ ×１０ －３

５
æ

è
ç

ö

ø
÷

２

＝３． ２０ ×１０ －３。
２． ２． ４　 峰面积测定过程引入的测量不确定度　 峰

面积测定的不确定度来源主要有仪器稳定性（泵流

速、检测器响应等）、进样重复性、分离重复性等。
含量测定试验中被检测浓度远远高于检测限，因此

峰面积测定过程中只考虑由重复性引起的不确定

度，忽略由仪器等其他因素引入的不确定度，属于

Ａ 类不确定度。
分别取对照品和供试品溶液，依据 １． ２ 中色谱

条件，连续进样 １０ 次，测定峰面积，应用贝塞尔公

式法计算，以峰面积标准偏差表示峰面积测定重复

性标准不确定度。

对照品峰面积：ＡＲ ＝ １
ｎ ∑

ｎ

ｉ ＝１
ＡＲ ｉ ＝１３８８４７３ μＶ． ｓ。

标准 不 确 定 度 为： ｕ （ ＡＲ ） ＝ Ｓ （ ＡＲ ｉ ） ＝

１
ｎ － １∑

ｎ

ｉ ＝ １
（ＡＲ ｉ － ＡＲ） ２ ＝ ２２５１． ０２８７ μＶ． ｓ。

供试品峰面积：ＡＸ ＝ １
ｎ ∑

ｎ

ｉ ＝ １
ＡＸ ｉ ＝ １００６７８３． ８０

μＶ． ｓ。
标准 不 确 定 度 为： ｕ （ ＡＸ ） ＝ Ｓ （ ＡＸ ｉ ） ＝

１
ｎ － １∑

ｎ

ｉ ＝ １
（ＡＸ ｉ － ＡＸ） ２ ＝ １１０９． ３９８８ μＶ． ｓ。

峰面积测定的相对标准不确定度为：

ｕｒ（Ａ） ＝ ［
ｕ（ＡＲ）
ＡＲ

］
２

＋ ［
ｕ（ＡＸ）
ＡＸ

］
２

＝

（２２５１． ０２８７１３８８４７３ ）
２

＋ （ １１０９． ３９８８
１００６７８３． ８０）

２

＝ ２． ００ × １０ － ３。
２． ２． ５　 计算合成标准不确定度　 合成标准不确定

度 Ｕｃ是由测量模型中各输入量的测量标准不确定

度获得的输出量的测量标准不确定度，该值是将所

有测量不确定度分量合成为总体方差的正平方根。
将上述所有不确定度分量汇总，具体信息见表 ３。

表 ３　 不确定度分量表

Ｔａｂ ３　 Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｔａｂｌｅ ｏｆ Ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ

不确定度分量
Ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

不确定度来源
Ｓｏｕｒｃｅｓ ｏｆ
ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ

相对标准不确定度 ｕｒ

Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ

ＰＲ 对照品纯度（％ ） １． ５０ × １０ － ３

ＷＲ 对照品称量（ｍｇ） １． ０５ × １０ － ２

ＷＸ 供试品称量（ｍｇ） １． ７０ × １０ － ３

ｆＲ 对照品稀释（ｍＬ） ３． ６０ × １０ － ３

ｆＸ 供试品稀释（ｍＬ） ３． ２０ × １０ － ３

Ａ 峰面积测定（μＶ． ｓ） ２． ００ × １０ － ３

　 　 对各个分量的相对标准不确定度进行合成，得
到氟苯尼考可溶性粉含量测定合成相对标准不确

定度：

ｕｒ ｃ ＝ ｕｒ （ＰＲ） ２ ＋ ｕｒ （ＷＲ） ２ ＋ ｕｒ （ＷＸ） ２ ＋ ｕｒ （ｆＲ） ２ ＋ ｕｒ （ｆＸ） ２ ＋ ｕｒ （Ａ） ２

＝ １． ５０ × １０ － ３( )２ ＋ １． ０５ × １０ － ２( )２ ＋ １． ７０ × １０ － ３( )２ ＋ ３． ６０ × １０ － ３( )２ ＋ ３． ２０ × １０ － ３( )２ ＋ ２． ００ × １０ － ３( )２

＝ １． １９ × １０ － ２。
　 　 根据计算公式，测得氟苯尼考可溶性粉中氟苯

尼考含量为：

Ｐ（标示量％） ＝
ＡＸ ×ＷＲ × ＰＲ × ｆＸ
ＡＲ ×ＷＸ × ｆＲ × Ｓ × １００％

＝ １００６７８４ × ０． ０１６５ × ９９． １％ ×５００
１３８８４７３ × ０． １０１５ × ２００ × ３０％ ×１００％

＝９７． ３％ 。 故氟苯尼考可溶性粉含量测定合成标

准不确定度为：

ｕｃ ＝ ｕｒ ｃ × Ｐ（标示量％） ＝ ０． ０１１９ × ９７． ３％ ＝１． １６％ 。

２． ２． ６　 扩展不确定度与测量不确定度报告　 扩展

不确定度分为 Ｕ 和 Ｕｐ两种。 在给出测量结果时，

一般报告扩展不确定度 Ｕ，Ｕ 为合成标准不确定度

·５５·



中国兽药杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ５８ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

Ｕｃ与包含因子 ｋ 的乘积，通常测量中包含因子 ｋ 取

２，对应的置信概率为 ９５％ 。
氟苯尼考可溶性粉含量测定的扩展不确定度

为：Ｕ ＝ ｕｃ × ｋ ＝ ０． ０１１６ × ２ ＝ ０． ０２３２，测量结果使用

测定值 ±扩展不确定度来表示［１３］。 故氟苯尼考可

溶性粉含量测定结果最终可表示为：Ｐ ＝ （９７． ３ ±
２􀆰 ３２）％ ，ｋ ＝ ２。
３　 讨　 论　

通过评定测量过程中的不确定度，掌握测量过

程中影响结果准确度的关键因素，可以为检测方法

及检测结果的准确性、可靠性提供参考。 引入测量

不确定度后，检测结果不再是单一的数值，而是被

测值可能分布的区间范围，以“检测值 ± 扩展不确

定度（Ｕ） ”来表示。 若该值在限值内，则检测结果

判定为合格；若不在限值内，则判定为不合格；若横

跨在限值两侧，则判定存在不确定性，具有一定风

险，可选择更有经验的检验人员重复检验，确保检

测结果的准确性。 对反复验证后，“检测值 ± Ｕ”仍
横跨在限值两侧，可在判定为符合规定的同时给出

风险提示［１４ － １５］。
本试验根据《中华人民共和国兽药典》２０２０ 年

版一部，采用高效液相色谱法测定氟苯尼考可溶性

粉中氟苯尼考的含量。 根据 ＣＮＡＳ － ＧＬ０６：２００６
《化学分析中不确定度的评估指南》及相关规定，并
参考相关文献，对高效液相色谱法测定氟苯尼考可

溶性粉含量的不确定度进行评价。 根据不确定度

评定结果可知，ＨＰＬＣ 法测定氟苯尼考可溶性粉含

量不确定度主要来源于对照品纯度及称量、稀释、
峰面积测定三个过程，其中对照品的称量及对照

品、供试品稀释过程对测量不确定度的贡献较大。
为进一步提高检验结果的准确性，应该重点控制这

几个环节中的不确定度来源。
对照品的称取量极小，属于毫克级，该过程存

在较大的误差，为减小称量引入的不确定度，可根

据精度和量程范围选择适宜的天平，在允许范围

内，尽可能多的称取，以减少不确定度的引入。 溶

液配制过程中，玻璃器具中量器的体积越小引入的

不确定度越大，稀释频次越多引入的不确定度越

大，因此我们可使试验温度接近玻璃器具校准温

度、选用 Ａ 级大容量器具来减少误差，以减少此过

程不确定度。 除此之外，峰面积测定过程中使用自

动进样，为减少重复进样引起的不确定度，我们应

增加对液相色谱仪的日常保养，以确保仪器良好的

工作状态。 试验环境、人员等方面的因素，均可通

过规范的操作及环境监控等有效措施来减少误差

的产生。
不确定度评定可为评估测定结果的可信度、规

定质量控制范围提供科学依据，是一份完整药品检

验报告书不可或缺的内容。 本试验为高效液相色

谱法测定氟苯尼考可溶性粉含量不确定度的评价

提供了可靠方法，并为类似产品的质控、含量测定

结果的准确性提供了参考。
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［１５］ 张 璐，龚旭昊，范 强． 金芩芍注射液含量测定的不确定度分

析［Ｊ］ ． 中国兽药杂志，２０１８，５２（０１）：５６ － ６２．
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（０１）：５６ － ６２．
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