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摘　 要　 目的　 建立评定抗菌药物中高分子聚合物含量不确定度的方法和流程ꎬ为日常检验数据提供可信性分析ꎮ
方法　 通过建立«中华人民共和国药典»２０１５ 年版分子排阻色谱法测量高分子聚合物含量的数学模型ꎬ找出并评估不确

定度的影响因素ꎬ计算合成标准不确定度和扩展不确定度ꎮ 结果　 合成标准不确定度为 ０.０１３ ５０％ꎬ扩展不确定度为

０.０２７ ００％(ｋ＝ ２)ꎮ 结论　 该方法可用于分子排阻法测定抗菌药物中高分子聚合物含量的不确定度评定ꎮ
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　 　 不确定度是目前国际社会普遍接受和推荐使用的

定量说明测量结果质量的一个参数[１]ꎮ ＣＮＡＳ￣ＣＬ０１.
２００６«检验和校准实验室能力认可准则»中 ５.４.６.２ 条

款明确规定检测实验室应具有并应用评定测量不确定

度的程序[２]ꎮ 药品检测需进行大量的测量工作ꎬ当使

用这些分析结果作为决策依据时ꎬ客观评价结果的可

靠性非常重要ꎮ 当检测结果处于限度值的边缘时ꎬ应
该对整个检测过程进行一个不确定度的系统分析ꎬ以
确定是否符合限度值标准ꎮ 分子排阻色谱法是根据待

测组分的分子大小进行分离的一种液相色谱技术ꎮ 抗

菌药物中的高分子聚合物是引发 β￣内酰胺类抗菌药

物药物变态反应的真正过敏原ꎬ严格控制抗菌药物中

高分子聚合物的含量有重要的意义ꎮ 目前青霉素类抗

菌药物高分子聚合物的分析方法主要有离子交换色谱

法、分子排阻法、高效液相色谱法、高效液相色谱￣液质

串联法、高效液相色谱￣分子排阻色谱法串联法、高效

毛细管电泳法等ꎮ 分子排阻法具有灵敏、准确、简便、
成本较低等优点而被«中华人民共和国药典»收录ꎬ作
为青霉素类抗菌药物高分子聚合物的检查方法ꎮ 注射

用头孢曲松钠是第 ３ 代头孢菌素类抗菌药物ꎬ具有广

谱、高效、长效、耐酶等特点而备受青睐ꎬ是临床用量和

频率都较大的常用药[３]ꎮ 不确定度通过分析不确定

度来源建立数学模型ꎬ评定数学模型中各个分量的不

确定度ꎬ计算合成不确定度ꎬ确定扩展不确定度ꎬ报告

不确定度结果等流程进行评价ꎮ 笔者以注射用头孢曲

松钠为例ꎬ应用分子排阻色谱法分析抗菌药物中高分
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子聚合物含量的不确定度评定步骤和方法ꎬ为检验结

果为边缘值提供解决思路ꎬ为检验者在日常工作中指

出关注重点ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１　 仪器　 ＫＧＦ￣１ 抗生素高聚物分析系统(上海金达

生化仪器有限公司)ꎬ定量重复性限:３％ꎻＭＥＴＴＬＥＲ
ＴＯＬＥＤＯ ＸＰＥ２０５ ＤＲ 分析天平ꎬｍａｘ ＝ ８１ ｇ / ２２０ ｇꎬｄ ＝
０.０１ ｍｇ / ０.１ ｍｇꎬｅ＝ ０.１ ｍｇ / １ ｍｇ(８１ ｇ 量程ꎬ０~５ ｇꎬ范
围 ＭＰＥＶ＝ ０.５ｅ ＝ ０.０５ ｍｇꎻ２２０ ｇ 量程ꎬ０ ~ ５０ ｇ 范围ꎬ
ＭＰＥＶ＝ ５ ｅ＝ ０.５ ｍｇ)ꎻＢＯＭＥＸ 量瓶ꎮ
１.２　 试药　 注射用头孢曲松钠(华北制药河北华民药

业有限责任公司ꎬ批号:ＡＤ５１３１２１２ꎬ规格:１.０ ｇ)ꎻ头孢

曲松对照品(批号:１３０４８０￣２０１５０４ꎬ含量按头孢曲松

Ｃ１８Ｈ１８Ｎ８Ｏ７Ｓ３计 ８３.９％ꎬ中国食品药品检定研究院)ꎻ
蓝色葡聚糖 ２０００(ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ )ꎻ磷酸氢二钠(广州

牌化学试剂ꎬ批号:２０１２０７０１￣１)ꎬ磷酸二氢钠(广州牌

化学试剂ꎬ批号:２０１１１２０３￣１)ꎮ
１.３ 　 色谱条件 　 色谱柱:葡萄糖凝胶 Ｇ￣１０ (１０ ~
１２０ μｍ)ꎬ玻璃柱内径 １.４ ｃｍꎬ柱长 ３６ ｃｍꎬ流动相 Ａ:ｐＨ
值 ７.０ 的 ０.１ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１磷酸盐缓冲液[０.１ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１磷酸

氢二钠溶液￣０.１ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１磷酸二氢钠溶液(６１􀏑３９)]ꎬ
流动相 Ｂ:水ꎬ流速:１.５ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ检测波长:２５４ ｎｍꎬ
进样量:２００ μＬ[４￣５]ꎮ
２　 实验操作流程　
２.１　 系统适用性实验　 取 ０.４ ｍｇ􀅰ｍＬ－１蓝色葡聚糖

２０００ 溶液 ２００ μＬ 注入液相色谱仪ꎬ分别以流动相 Ａ、
Ｂ 为流动相进行测定ꎬ记录色谱图ꎮ 按蓝色葡聚糖

２０００ 峰计算理论板数均不低于 ４００ꎬ拖尾因子均应小

于 ２.０ꎮ 在两种流动相系统中蓝色葡聚糖 ２０００ 峰保留

时间的比值应为 ０.９３ ~ １.０７ꎬ对照溶液主峰和供试品
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溶液中聚合物峰与相应色谱系统中蓝色葡聚糖 ２０００
峰的保留时间的比值均应为 ０.９３ ~ １.０７ꎮ 称取头孢曲

松约 ０.２ ｇ 置 １０ ｍＬ 量瓶中ꎬ用 ０.４ ｍｇ􀅰ｍＬ－１的蓝色葡

聚糖 ２０００ 溶液定容ꎬ摇匀ꎬ量取 ２００ μＬ 注人液相色谱

仪ꎬ用流动相 Ａ 进行测定ꎬ记录色谱图ꎮ 高聚体的峰

高与单体与高聚体之间的谷高比应大于 ２.０ꎮ 另以流

动相 Ｂ 为流动相ꎬ精密量取对照溶液 ２００ μＬꎬ连续进

样 ５ 次ꎬ峰面积的 ＲＳＤ 应≤５.０％[４￣５]ꎮ 本实验系统适

用性全部符合要求ꎮ
２.２　 对照品溶液的制备　 精密称取头孢曲松对照品

Ｗｓ约１２ ｍｇꎬ用纯化水溶解至 １００ ｍＬ(Ｖｓ)量瓶ꎬ作为对

照品溶液ꎮ 对照品溶液在流动相 Ｂ 中连续进 ５ 次对

照品溶液ꎬ取 ５ 次峰面积(日常实验使用系统适用性

实验中的 ５ 次对照品峰面积)平均值作为对照品峰面

积 Ａｓ
[４￣５]ꎮ

２.３　 供试品溶液的制备　 取注射用头孢曲松钠 ５ 瓶ꎬ
除去标签、铝盖ꎬ容器外壁用乙醇擦净ꎬ干燥ꎬ分别迅速

精密称定ꎬ倾出内容物ꎬ容器用水洗净ꎬ在 ８０ ℃干燥箱

中至完全干燥后ꎬ分别精密称定每一容器的质量ꎬ求出

每瓶的装量ꎬ计算其平均值ꎬ作为平均装量 Ｗａꎮ 取上

述内容物 Ｗｔ(相当于头孢曲松 ０. ２ ｇ)ꎬ用水定容至

１０ ｍＬ(Ｖｔ)量瓶ꎬ滤过ꎬ作为供试品溶液ꎮ 在流动相 Ａ
中进 １ 次供试品溶液ꎬ将峰面积作为供试品峰面积

Ａｔ
[４￣５]ꎮ

２.４　 计算头孢曲松钠聚合物含量　 按«中华人民共和

国药典»２０１５ 年版二部注射用头孢曲松钠检查项下头

孢曲松聚合物[检查]规定含头孢曲松聚合物以头孢

曲松计ꎬ不得过 ０.８％[４￣５]ꎮ
３　 测量模型和不确定度来源分析　
３.１　 测量模型　 由«中华人民共和国药典»２０１５ 年版

二部注射用头孢曲松钠[检查] 项下头孢曲松聚合

物[４￣５]ꎬ可得头孢曲松聚合物计算公式为:

Ｘ ＝
Ｗｊ

Ｗｙ

× １００％

Ｗｊ为样品中头孢曲松聚合物的质量( ｇ)ꎻＷｙ为样

品中头孢曲松的质量(ｇ)

其中 Ｗｊ ＝

ＷｓＰ
Ｖｓ

Ａｔ

Ａｓ
Ｖｔ ꎬ Ｗｙ ＝ Ｗｔ

Ｗｂ

Ｗａ
ꎬ整理得:

Ｘ ＝

ＷｓＰ
Ｖｓ

ＡｔＷａ

Ｗｔ

Ｖｔ
ＡｓＷｂ

× １００％

式中:Ｘ 为样品中头孢曲松聚合物含量(％)ꎻＷｓ

为对照品取样量( ｇ)ꎻＰ 为对照品含量(８３.９％)ꎻＶｓ为

对照品量瓶体积(ｍＬ)ꎻＡｔ为供试品峰面积ꎻＶｔ为供试

品量瓶体积(ｍＬ)ꎻＡｓ为对照品峰面积ꎻＷｔ为供试品取

样量(ｇ)ꎻＷｂ为标示量(１.０ ｇꎬ不确定度值为 ０)ꎻＷａ为

平均装量(ｇ)ꎮ

设 ρｓ ＝
ＷｓＰ
Ｖｓ

ꎬ ρｔ ＝
Ｗｔ

Ｖｔ
ꎬ整理后得:

Ｘ ＝
ρｓＡｔＷａ

ρｔＡｓＷｂ

× １００％

式中: ρｓ 为对照品溶液浓度(ｇ􀅰ｍＬ－１)ꎻ ρｔ 为供试

品溶液浓度(ｇ􀅰ｍＬ－１)
Ｘ 的测定值是以测定数据给出ꎬ重复性标准不确

定度不可忽略ꎮ 在 Ｘ ＝
ρｓＡｔＷａ

ρｔＡｓＷｂ

× １００％ 中加入重复性

修正量 Ｒꎬ其值视为零ꎬ不确定度非零ꎮ 加入重复性修

正量变为 Ｙ＝Ｘ＋Ｒꎬ式中:Ｙ 为考虑重复性影响后ꎬ样品

中头孢曲松聚合物含量(％)ꎻＲ 为重复性修正量ꎬ其值

视为零ꎬ不确定度非零ꎮ

以 Ｘ ＝
ρｓＡｔＷａ

ρｔＡｓＷｂ

× １００％ 和 Ｙ＝Ｘ＋Ｒ 组合作为评定不

确定度的测量模型ꎮ
３.２　 不确定度来源分析　 不确定度来源用因果图表

示见图 １ꎮ

图 １　 不确定度来源分析图　

３.３　 合成标准不确定度表达式　 其中 Ａｔ和 Ａｓ有共同

的不确定度来源ꎬ即高聚物分析系统的测量重复性ꎬ但
是测量值是随机的ꎬ之间相关性不明显ꎬ且两者之间值

相差较大(见具体数值)ꎬ故两者之间的相关性可以忽

略ꎮ 同时 Ｗｔ和 Ｗｓ共用一个天平ꎬ但是两者取样量相

差很大ꎬ相关性也可以忽略ꎮ Ｗｂ是一个常量ꎬ不确定

度值为 ０ꎮ 故 Ｘ 的标准不确定度表达式为[６￣７]:

ｕｒ(Ｘ)＝ ｕ２
ｒ(ρｓ) ＋ ｕ２

ｒ(ρｔ) ＋ ｕ２
ｒ(Ａｓ) ＋ ｕ２

ｒ(Ａｔ) ＋ ｕ２
ｒ(Ｗａ)

式中:
ｕｒ(Ｘ)为样品中头孢曲松聚合物含量的相对标准
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不确定度ꎻｕｒ(ρｔ)为供试品浓度的相对标准不确定度ꎻ
ｕｒ(Ａｔ)为供试品峰面积的相对标准不确定度ꎻｕｒ(ρｓ)为
对照品浓度的相对标准不确定度ꎻｕｒ(Ａｓ)为对照品峰

面积的相对标准不确定度ꎻｕｒ(Ｗａ)为平均装量的相对

标准不确定度ꎻＸ 为样品中头孢曲松聚合物含量(％)ꎻ
ｕ(Ｙ)为考虑重复性影响后ꎬ样品中头孢曲松聚合物含

量的合成标准不确定度ꎻｕ(Ｘ)为样品中头孢曲松聚合

物含量的标准不确定度ꎻｕ(Ｒ)为重复性的标准不确定

度ꎮ
４　 标准不确定度的评定　
４.１　 对照品溶液的浓度 ρｓ 的相对标准不确定度 ｕｒ

(ρｓ) 　 ｕｒ(ρｓ)对照品取样量 Ｗｓ、对照品纯度 Ｐ 和对照

品稀释体积 Ｖｓ引入ꎬ ρｓ ＝
ＷｓＰ
Ｖｓ

ꎬＰ 为头孢曲松对照品的

纯度ꎬ而头孢曲松对照品的提供方中国食品药品检定

研究院暂时没有给出对照品的不确定度ꎬ故暂时认为

Ｐ 的不确定度为 ０ꎮ 而 Ｗｓ 和 Ｖｓ 两者不相关ꎬ 故:

ｕｒ(ρｓ) ＝ ｕ２
ｒ(Ｗｓ) ＋ ｕ２

ｒ(Ｖｓ )
４.１.１　 评定 ｕｒ(Ｗｓ)(Ｂ 类评定程序) 　 对照品取样量

Ｗｓ的不确定度由天平引入ꎬ天平的不确定度来源主要

是允许误差和重复性界限性叠加ꎬ其标准不确定度分

别为 ｕ允差(Ｗｓ)和 ｕ重复性(Ｗｓ)ꎮ 笔者采用法定允许误差

值[８]ꎬ两者均为 ０.０５ ｍｇꎬ均认为矩形分布ꎮ

ｕ允差 (Ｗｓ ) ＝ ０.０５ ｍｇ
３

＝ ０. ０２８ ８７ ｍｇ ＝ ０.０００ ０２８ ８７ ｇ

ｕ重复性(Ｗｓ) ＝ ０.０５ ｍｇ
３

＝ ０. ０２８ ８７ ｍｇ ＝ ０. ０００ ０２８ ８７ ｇ

ｕ(Ｗｓ)＝ ｕ２
允差(Ｗｓ)＋ｕ２

重复性(Ｗｓ )＝

０.０００ ０２８ ８７２＋０.０００ ０２８ ８７２ ＝ ０.０００ ０４０ ８３ ｇ
为保证不确定度的可靠性ꎬ取最小对照品取样量

计算 Ｗｓ的相对不确定度ꎬ故:

ｕｒ(Ｗｓ)＝
０.０００ ０４０ ８３ ｇ
０.０１０ ７５ ｇ

＝ ０.００３ ７９８

４.１.２　 评定 ｕｒ(Ｖｓ)(Ｂ 类评定程序) 　 １００ ｍＬ 量瓶(Ａ
级)的不确定度来源主要是量瓶允许误差和温度影响

线叠加ꎮ 查阅 ＪＪＧ１９６￣２００６ «常用玻璃仪器» 检定规

程[９]ꎬ容量为 １００ ｍＬ 的量瓶(Ａ 级) 的容量误差为

±０.１０ ｍＬꎬ认为矩形分布ꎬ故: ｕ允差 ( Ｖｓ ) ＝ ０.１０ ｍＬ
３

＝

０.０５７ ７４ ｍＬꎮ
笔者测量过程实验温度为(２０±５) ℃ꎬ量瓶标定

温度为 ２０ ℃ꎬ液体的体积膨胀远大于量瓶体积膨胀ꎬ
故只考虑液体的体积膨胀ꎬ将供试品的体积膨胀系数

作为水的膨胀系数:０.０００ ２１ ℃ －１ꎬ因此产生的体积增

量为 １００×０.０００ ２１×５＝ ０.１０５ ０ ｍＬꎬ认为矩形分布ꎬ故:

ｕ温度(Ｖｓ) ＝ ０.１０５ ０ ｍＬ
３

＝ ０.０６０ ６２ ｍＬ

ｕ(Ｖｓ) ＝ ｕ２
允差(Ｖｓ) ＋ ｕ２

重复性(Ｖｓ ) ＝

０.０５７ ７４２ ＋ ０.０６０ ６２２ ＝ ０.０８３ ７２ ｍＬ

ｕｒ(Ｖｓ) ＝ ０.０８３ ７２ ｍＬ
１００ ｍＬ

＝ ０.０００ ８３７ ２

４.１.３　 评定 ｕｒ(ρｓ)　 ｕｒ(ρｓ) ＝ ｕ２
ｒ(Ｗｓ) ＋ ｕ２

ｒ(Ｖｓ ) ＝

０.００３ ７９８２ ＋ ０.０００ ８３７ ２２ ＝ ０.００３ ８８９
４.２　 供试品溶液的浓度 ρｔ 的相对标准不确定度 ｕｒ

(ρｔ) 　 供试品溶液的浓度 ρｔ的不确定度由供试品取样

量 Ｗｔ 和 Ｖｔ 引入ꎬ ρｔ ＝
Ｗｔ

Ｖｔ
ꎬ两者不相关ꎬ故: ｕｒ(ρｔ) ＝

ｕ２
ｒ(Ｗｔ) ＋ ｕ２

ｒ(Ｖｔ ) ꎮ
４.２.１　 评定 ｕｒ(Ｗｔ) (Ｂ 类评定程序) 　 其影响因素与

“４.１.１”完全相同ꎬ查阅分析天平检定证书ꎬ０ ~ ５０ ０００ｅ
的法定允许示值误差为±０.５ｅ(ｅ ＝ １０ ｄ＝ １ ｍｇ)ꎬ天平重

复性误差为 １０ ｄꎬ但其实验载荷为 ２００ ｇꎮ 笔者采用法

定允许误差值ꎬ两者均为 ０. ５ ｍｇꎬ均认为矩形分布ꎮ
故:

ｕ允差(Ｗｔ)＝
０.５ ｍｇ

３
＝ ０.２８８ ７ ｍｇ＝ ０.０００ ２８８ ７ ｇ

ｕ重复性(Ｗｔ)＝
０.５ ｍｇ

３
＝ ０.２８８ ７ ｍｇ＝ ０.０００ ２８８ ７ ｇ

ｕ(Ｗｔ) ＝ ｕ２
允差(Ｗｔ) ＋ ｕ２

重复性(Ｗｔ ) ＝

０.０００ ２８８ ７２ ＋ ０.０００ ２８８ ７２ ＝ ０.０００ ４０８ ３ ｇ
同样为保证不确定度的可靠性ꎬ取最小供试品取

样量计算 Ｗｔ的相对不确定度ꎬ故:

ｕｒ(Ｗｔ)＝
０.０００ ４０８ ３ ｇ
０.２０５ ０ ｇ

＝ ０.００１ ９９２

４.２.２　 评定 ｕｒ(Ｖｔ)(Ｂ 类评定程序) 　 １０ ｍＬ 量瓶(Ａ
级)的不确定度来源主要是量瓶允许误差和温度影响

线性叠加ꎬ与“４.１.２”相同ꎮ

ｕ允差(Ｖｔ)＝
０.０２０ ｍＬ

３
＝ ０.０１１ ５５ ｍＬ

笔者测量过程实验温度为 ２５ ℃ꎬ量瓶标定温度为

２０ ℃ꎬ液体的体积膨胀远大于量瓶体积膨胀ꎬ故只考

虑液体的体积膨胀ꎬ将供试品的体积膨胀系数看做水

的膨胀系数:０.０００ ２１ ℃ －１ꎬ因此产生的体积增量为

１０×０.０００ ２１×５＝ ０.０１０ ５ ｍＬꎬ认为矩形分布ꎬ故:
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ｕ温度(Ｖｔ)＝
０.０１０ ５ ｍＬ

３
＝ ０.００６ ０６２ ｍＬ

ｕ(Ｖｔ) ＝ ｕ２
允差(Ｖｔ) ＋ ｕ２

重复性(Ｖｔ ) ＝

０.０１１ ５５２ ＋ ０.００６ ０６２２ ＝ ０.０１３ ３０ ｍＬ

故:ｕｒ(Ｖｔ)＝
０.０１３ ３０ ｍＬ

１０ ｍＬ
＝ ０.００１ ３３０ꎮ

４.２.３　 评定 ｕｒ(ρｔ) 　 ｕｒ(ρｔ) ＝ ｕ２
ｒ(Ｗｔ) ＋ ｕ２

ｒ(Ｖｔ ) ＝

０.００１ ９９２２ ＋ ０.００１ ３３０２ ＝ ０.００２ ３９５ꎮ
４.３　 评定对照品峰面积 Ａｓ 的相对标准不确定度 ｕｒ

(Ａｓ)(Ａ 类评定程序) 　 在系统适用性实验中要求精

密量取对照溶液 ２００ μＬꎬ连续进样 ５ 次ꎬ峰面积的

ＲＳＤ 应不大于 ５.０％ꎮ １１ 次独立实验中 ５ 次对照品峰

面积的 ＲＳＤ 均不大于 ２.０％ꎮ 设 ５ 次进样峰面积(表
１)实验标准差为 ＳＡＳꎬ根据 ＪＪＦ １０５９.１￣２０１２ 中４.３.２.４合
并标准差的评定方法[６]ꎬ

ｕ(Ａｓ)＝
１

ｍ×ｎ
∑
ｍ

ｉ＝１
Ｓ２
Ａｓｉ

＝ ８ ４９３.１

其中 ｍ＝ １１ꎬｎ＝ ５ꎮ 为保证不确定度的可靠性ꎬ取
最小对照品峰面积计算对照品峰面积相对不确定度:

ｕｒ(Ａｓ) ＝ ８ ４９３.１
４ １５８ ３４２.５

＝ ０.００２ ０４２

由供试品峰面积 Ａｔ的相对标准不确定度可见取 ５
次对照品峰面积平均值作为对照品峰面积ꎬ可显著降

低对照品峰面积引入的不确定度ꎮ
４.４　 评定供试品峰面积 Ａｔ的相对标准不确定度ｕｒ(Ａｔ)
(Ａ 类评定程序) 　 由于供试品峰面积取一次测量数据

作为最后结果ꎬ故查阅抗生素高聚物分析系统检定证

书ꎬ其定量重复性为 １.４％ꎮ 故:ｕｒ(Ａｔ)＝ ０.０１４ ００ꎮ
４.５　 评定平均装量 Ｗａ 的相对标准不确定度 ｕｒ(Ｗａ)
(Ａ 类评定程序) 　 样品装量均匀性不确定度的考察ꎬ

通过 １１ 次独立实验ꎬ每次取 ５ 瓶进行装量称量(表
２)ꎬ取平均值作为平均装量ꎬ按 ＪＪＦ １０５９. １￣２０１２ 中

４.３.２.５合并标准差的评定方法评定[６]ꎬ故 Ｓ (Ｗａ ) ＝

１
ｍ
∑
ｍ

ｉ＝１
Ｓｉ

２ ＝ ０.０１２１ ５ ｇꎬｕ(Ｗａ)＝
Ｓ(Ｗａ)

ｎ
＝ ０.０１２１ ５ ｇꎬ

其中 ｍ＝ １１ꎬｎ＝ １ꎮ
同样为保证不确定度的可靠性ꎬ取最小平均装量

计算平均装量相对不确定度: ｕｒ(Ｗａ) ＝ ０.０１２ １５ ｇ
１.１３８ ９ ｇ

＝

０.０１０ ６７ ꎮ
４.６　 计算 ｕｒ(Ｘ) 　 ｕｒ(Ｘ) ＝

ｕ２
ｒ(ρｓ) ＋ ｕ２

ｒ(ρｔ) ＋ ｕ２
ｒ(Ａｓ) ＋ ｕ２

ｒ(Ａｔ) ＋ ｕ２
ｒ(Ｗａ) ＝

０.００４ ０７５２ ＋ ０.００２ １８２２ ＋ ０.００４ ７０４２ ＋ ０.０１４ ００２ ＋ ０.００３ ９５８２ ＝
０.０１８ ３０

取 １１ 次独立实验中最大值作为 Ｘꎬ ｕ ( Ｘ) ＝
ｕｒ(Ｘ)×Ｘ＝ ０.０１８ ３０×０.２１５ ４％ ＝ ０.００３ ９４２％ꎮ
４.７　 评定 ｕ(Ｒ) 　 重复性不确定度:按贝塞尔公式计

算 １１ 次注射用头孢曲松钠聚合物含量(表 ３)标准差

Ｓ(Ｘ):

Ｓ(Ｘ) ＝ １
ｎ － １∑

ｎ

ｉ ＝ １
(Ｘ ｉ － Ｘ

￣
) ＝ ０.０００ １２９ １ꎮ

其中 ｎ＝１１ꎬ ｕ(Ｒ)＝ Ｓ(Ｘ)
ｎ

＝ ０.０００ １２９ １ ꎬ其中 ｎ＝１ꎮ

４. ８ 　 计 算 合 成 标 准 不 确 定 度 ｕｃ(Ｙ) 　 ｕｃ(Ｙ) ＝

ｕ２(Ｘ) ＋ ｕ２(Ｒ) ＝ ０ .０００ ３９４ ２２ ＋ ０.０００ １２９ １２ ＝
０.０００ １３５ ２ ＝ ０.０１３ ５０％ ꎮ
４.９　 扩展不确定度评估　 取包含因子 ｋ ＝ ２ꎬ扩展不确

定度为:Ｕ＝ｕｃ(Ｙ)×２＝ ０.０１３ ５０％×２＝ ０.０２７ ００％ꎮ
４.１０　 测量结果　 本次被检样品中头孢曲松聚合物含量

以头孢曲松计含量为 ０.１９０ １％(Ｕ＝０.０２７ ００％ꎬｋ＝２)ꎮ

表 １　 对照品峰面积　
序号 １ ２ ３ ４ ５ ｘ ｓ
１ ４ ４０６ ８２６.５ ４ ４１３ ３２９.３ ４ ４０６ ７３０.０ ４ ４１１ ２１８.０ ４ ４３１ ７６６.５ ４ ４１３ ９７４.１ １０ ３４５.８５０ ９
２ ４ ４６３ ５１８.９ ４ ４７８ ０８９.８ ４４ ８２９１６.７ ４ ４５０ ７４４.１ ４ ５１８ １３９.３ ４ ４７８ ６８１.８ ２５ ４２４.４３５ ９
３ ４ ４９８ ９５８.８ ４ ４７８ ６０５.３ ４ ４８３ ７０１.４ ４ ４９１ ０１１.３ ４ ４７４ ７０６.８ ４ ４８５ ３９６.７ ９ ７３０.４３４ ３
４ ４ ５００ ２０６.９ ４ ５２２ ６６４.４ ４ ５３７ ２３０.０ ４ ５１０ ６０４.０ ４ ５２４ ５１１.３ ４ ５１９ ０４３.３ １４ １４０.３６０ ６
５ ４ ３８３ ３６１.５ ４ ３８３ ３６１.５ ４ ３８８ ５６３.９ ４ ４２３ ４５５.８ ４ ４３０ ４５５.２ ４ ４０１ ８３９.６ ２３ １５８.３５２ ９
６ ４ ２１５ ３４０.９ ４ ２６６ ６５２.４ ４ ２７０ ８２２.３ ４ ２８８ ９２７.１ ４ ３１７ ０９０.０ ４ ２７１ ７６６.５ ３７ ２８１.３６１ ６
７ ４ ６０４ ８３３.４ ４ ５９８ ３７４.７ ４ ５８９ ４２７.８ ４ ６０１ ８４６.０ ４ ６３９ ５２５.２ ４ ６０６ ８０１.４ １９ １８４.１５５ ９
８ ４ ４２７ ４２７.２ ４ ４０５ ８８７.５ ４ ４１６ ２９３.９ ４ ４１９ ２５８.０ ４ ４２５ ６７０.３ ４ ４１８ ９０７.４ ８ ５８４.７９６ ３
９ ４ ４７９ ０３６.９ ４ ４８４ ４２０.４ ４ ４８８ ７０８.５ ４ ４９２ ６７３.６ ４ ５０５ １６０.２ ４ ４８９ ９９９.９ ９ ８７３.８１９ ８

１０ ４ ６７９ １００.３ ４ ６６４ ２９４.７ ４ ６６８ ４３２.７ ４ ６５９ ６３６.９ ４ ６２７ ７１０.１ ４ ６５９ ８３４.９ １９ ３４５.６０４ １
１１ ４ １６１ ６９１.１ ４ １５２ ４４９.３ ４ １４６ ４７９.７ ４ １６９ ２７５.６ ４ １６１ ８１６.８ ４ １５８ ３４２.５ ８ ９２０.０９５ １
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 表 ２　 平均装量　 ｇ

序号 １ ２ ３ ４ ５ ｘ ｓ
１ １.１４７ １ １.１０４ １ １.１４７ ３ １.１２９ ５ １.１６６ ６ １.１３８ ９ ０.０２３ ４８
２ １.１３５ ７ １.１５０ ８ １.１２９ ８ １.１４６ ５ １.１４２ １ １.１４１ ０ ０.００８ ３８２
３ １.１４０ ５ １.１４４ ６ １.１４７ ３ １.１２７ １ １.１３８ ７ １.１３９ ６ ０.００７ ７８１
４ １.１３９ ６ １.１２９ ８ １.１４７ ６ １.１４９ ３ １.１３７ ４ １.１４０ ７ ０.００７ ９４５
５ １.１３４ １ １.１６７ ８ １.１３１ ９ １.１３９ ２ １.１４１ ３ １.１４２ ９ ０.０１４ ４５
６ １.１４１ ３ １.１４８ ７ １.１３２ ３ １.１２７ ３ １.１５０ ６ １.１４０ ０ ０.０１０ １３
７ １.１３７ ６ １.１３９ ６ １.１４５ ８ １.１２３ ２ １.１５０ ２ １.１３９ ３ ０.０１０ ２９
８ １.１２５ １ １.１４８ ２ １.１３０ ２ １.１４２ ７ １.１５２ ０ １.１３９ ６ ０.０１１ ５８
９ １.１４６ ０ １.１４７ ９ １.１２４ １ １.１４１ ９ １.１４９ ９ １.１４２ ０ ０.０１０ ４１

１０ １.１３８ ７ １.１４２ ５ １.１６０ ２ １.１３１ ９ １.１３７ ６ １.１４２ ２ ０.０１０ ７７
１１ １.１３９ ５ １.１３６ ３ １.１４０ ６ １.１５４ ２ １.１５９ ２ １.１４６ ０ ０.０１０ ０９

表 ３　 样品重复测定　

序号
对照品

取样量 / ｇ
对照品峰面积

供试品

取样量 / ｇ
供试品峰面积

平均

装量 / ｇ
头孢曲松聚合物

含量 / ％
１ ０.０１１ ８７ ４ ４１３ ９７４.１ ０.２１０ ７ １ ５５８ ４３１.５ １.１３８ ９ ０.１９０ １
２ ０.０１１ ９３ ４ ４７８ ６８１.８ ０.２１３ ３ １ ５６６ ０６８.９ １.１４１ ０ ０.１８７ ２
３ ０.０１１ ９５ ４ ４８５ ３９６.７ ０.２３３ ７ １ ８３５ ３４１.１ １.１３９ ６ ０.２００ ２
４ ０.０１２ ３３ ４ ５１９ ０４３.３ ０.２１８ ４ １ ８０１ ４１１.８ １.１４０ ７ ０.２１５ ４
５ ０.０１１ ８３ ４ ４０１ ８３９.６ ０.２３０ ７ １ ７９０ ９５２.０ １.１４２ ９ ０.２００ １
６ ０.０１１ ５９ ４ ２７１ ７６６.５ ０.２２９ ２ １ ５１７ １８７.４ １.１４０ ０ ０.１７１ ８
７ ０.０１２ ３６ ４ ６０６ ８０１.４ ０.２２６ ６ １ ６２１ ５３３.３ １.１３９ ３ ０.１８３ ５
８ ０.０１１ ９８ ４ ４１８ ９０７.４ ０.２２８ ０ １ ５９５ ０５０.１ １.１３９ ６ ０.１８１ ３
９ ０.０１２ １６ ４ ４８９ ９９９.９ ０.２２６ ６ １ ５５２ １４２.８ １.１４２ ０ ０.１７７ ７
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５　 讨论　
系统适用性实验只是用于验证高聚物分析系统和

色谱柱是否达到实验要求ꎬ不代入计算ꎬ不影响最终测

量值ꎬ故系统适用性实验无需进行测量不确定度的评

定ꎮ 而为保证实验的稳定性以及结果的可靠性和准确

性ꎬ在实验过程中不间断地进行系统适用性实验ꎮ
不确定度的分析应尽可能地考察所有不确定度分

量ꎬ以免遗漏ꎮ 由结果可以看出ꎬ重复性对不确定度值

影响最大ꎬ故在日常实验操作过程中应严格控制实验

条件ꎬ操作流程规范化ꎬ以保证实验结果有较好的重复

性ꎮ
供试品峰面积和平均装量引入的不确定度值较

大ꎮ 供试品峰面积由于取一次结果作为最后结果ꎬ故
引入较大的不确定度ꎬ对于结果为边缘值的检品ꎬ可进

行多次进样ꎬ以降低供试品峰面积引入的不确定度ꎬ增
加结果的可靠性ꎮ 对照品峰面积取系统适用性实验中

的 ５ 次平均值ꎬ且 ＲＳＤ 值应小于 ５.０％ꎬ可以验证仪器

重复性和稳定性ꎬ同时也显著降低了仪器重复性引入

的不确定度ꎮ 平均装量的测量是取 ５ 支供试品的平均

值ꎬ称量过程对不确定度值影响较小ꎬ主要受厂家装载

工艺水平影响ꎮ
对照品浓度引入的不确定度中ꎬ对照品由于称取

量较少(约 １２ ｍｇ)ꎬ故而在称量上引入的不确定度值

较大ꎬ天平操作流程规范化ꎬ选择高灵敏度的天平可降

低称量带入的不确定度ꎮ 中国食品药品检定研究院的

对照品并没有给出对照品的不确定度值ꎬ在计算对照

品浓度时ꎬ将对照品纯度的不确定度值设为 ０ꎮ
笔者通过注射用头孢曲松钠的高分子聚合物含量

的不确定度评定ꎬ提示日常药品检验工作中需要注意

的关键环节ꎬ作为检验报告数据的补充ꎬ更完善准确地

反映测量值ꎬ同时也为抗菌药物中高分子聚合物不确

定度评定提供参考ꎮ
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２０１８ 年全国医药学术交流会
暨临床药学与药学服务研究进展培训班征文通知

　 　 ２０１７ 年ꎬ我国医疗改革全面深化ꎬ公立医院全部取消药品加成ꎬ实行医药分开管理ꎬ医疗机构药学服务工作

面临新的任务和挑战ꎮ 在新医改的背景下ꎬ提升临床药学与药学服务能力ꎬ保证民众用药合理、安全和有效ꎬ是当

今医院药学工作者不容忽视的重要工作ꎮ 为此ꎬ中国药理学会和«医药导报»编辑部通过研究决定ꎬ拟于 ２０１８ 年

５ 月下旬在湖北武汉市举办“２０１８ 年全国医药学术交流会暨临床药学与药学服务研究进展培训班”ꎮ 会议主题

为“强化临床合理用药 确保民众用药安全”ꎮ 会议由中国药理学会主办ꎬ«医药导报»编辑部承办ꎮ 届时将邀请

国内专家、学者就会议主题作专题报告ꎬ并进行学术交流和研讨ꎬ参加会议代表均可获得国家继续医学教育学分

１０ 分ꎮ 现将征文内容及有关事项通知如下ꎮ
１　 征文内容　

①规范医疗服务行为、完善药事管理质量控制体系ꎻ②加强处方审核和处方点评工作的实践与案例分析ꎻ③
抗菌药物临床应用专项督查和整治效果分析ꎻ④药品零加成后的医院药学管理与建设实践ꎻ⑤药学服务信息化技

术的建设和新进展ꎻ⑥实施阳光用药工程的经验与体会ꎻ⑦临床药师培训与开展药学服务的典型案例分析ꎻ⑧做

好用药安全监测和差错上报工作体会ꎻ⑨开展静脉用药集中调配和职业防护工作的研究ꎻ⑩围绕临床用药问题展

开的临床研究ꎻ􀃊􀁉􀁓提升医院药学学科建设能力的实践ꎻ􀃊􀁉􀁔与会议主题相关的其他内容ꎮ
２　 征文要求　

未公开发表的论文均可作为本次会议征文稿件ꎬ来稿全文在 ５ ０００ 字以内ꎬ综述不超过 ６ ０００ 字ꎮ 论文撰写

格式请参照«医药导报»２０１７ 年第 １ 期第Ⅸ页«医药导报»简介与投稿须知或登陆«医药导报»网站首页查看ꎮ 投

稿论文请通过«医药导报»网站(ｗｗｗ.ｙｙｄｂｚｚ.ｃｏｍ 或者 ｗｗｗ.ｙｙｄｂ.ｃｎ)在线投稿ꎬ并请在论文首页右上角注明"会议

征文" ꎮ 与会代表提交的论文均将作为大会交流材料ꎬ若经大会学术组研究同意ꎬ优秀论文可作大会发言ꎬ请论

文发言者预先制作 ＰＰＴ 课件并按时与会ꎮ 征文经有关专家审阅通过后ꎬ可在«医药导报»(中国药理学会主办ꎬ国
家科技部中国科技论文统计源期刊ꎬ中国科技核心期刊)正刊或增刊上发表ꎮ

征文截止时间:２０１８ 年 ３ 月 ３０ 日ꎮ 会议具体时间地点将另行通知ꎮ 联系方式:武汉市解放大道 １０９５ 号同济

医院«医药导报»编辑部ꎬ邮编:４３００３０ꎬ电话:０２７－８３６４３０８３ꎬ０２７－８３６６６６１９(ｆａｘ)ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｙｙｄｂｚｚ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

中国药理学会
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