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经 ACQUITY 型 UPLC 仪的二极管阵列检测器扫描欧前

胡素和异欧前胡素的单一对照品溶液，通过各自的紫外吸收

曲线可知欧前胡素和异欧前胡素分别在301、248 nm波长处有

最大吸收，且发现欧前胡素在248 nm波长处的吸收也较好，而

流动相在此波长处对吸收并无干扰。故参考相关文献[6]，最终

选择248 nm作为本试验的测定波长。

3.3 流动相的选择

参考相关文献 [5-7]，以甲醇-水为流动相，探索其最佳比

例。结果发现，按照“2.1”项下的流动相比例进行洗脱可获得

较好的效果，欧前胡素和异欧前胡素与相邻成分分离度好，且

峰形对称；同时，考虑到中成药组分复杂，为避免各成分的相

互干扰，并保护色谱柱，在异欧前胡素出峰后加大甲醇比例进

行洗脱，以保证测定结果的准确性。

综上所述，本方法准确、快速、可靠，可用于同时测定清眩

片中欧前胡素和异欧前胡素的含量。
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摘 要 目的：建立硫酸铈滴定液（0.1 mol/L）浓度标定的测量不确定度评定方法。方法：分析硫酸铈滴定液浓度标定的不确定度

来源，建立测量模型，对其标定过程中各不确定度的分量进行分析评估，计算扩展不确定度。结果：硫酸铈滴定液（0.1 mol/L）浓度

标定的扩展不确定度为0.000 5 mol/L，其浓度可表示为（0.101 2±0.000 5）mol/L，包含因子k＝2。结论：该方法适用于硫酸铈滴定

液浓度标定的测量不确定度评定。

关键词 硫酸铈滴定液；浓度；标定；测量不确定度；评定

Evaluation of Uncertainty for Concentration Calibration of Cerous Sulfate Titration Solution
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the evaluation of the uncertainty for the concentration calibration of Cerous

sulfate titration solution（0.1 mol/L）. METHODS：The sources of uncertainty of Cerous sulfate titration solution was analyzed，and

measurement model was established to evaluate the components of uncertainty and calculate the expanded uncertainty. RESULTS：

The expanded uncertainty of Cerous sulfate titration solution（0.1 mol/L）was 0.000 5 mol/L and the concentration was（0.101 2±

0.000 5）mol/L，coverage factor k＝2. CONCLUSIONS：The method is suitable for the uncertainty evaluation for the concentration

calibration of Cerous sulfate titration solution.
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测量不确定度简称不确定度，是根据所用到的信息，表征

赋予被测量值分散性的非负参数[1]。硫酸铈滴定液是药品检

验中常用的滴定液，为《中国药典》2010年版（第一增补本）[2]修

订内容之一，并被收载于《中国药典》2015年版（四部）[3]。标准

修订后，其“标定”项下基准试剂三氧化二砷替换为草酸钠，且

相应标定方法亦被完全替换。经查阅大量文献资料，目前暂

无对标准修订后的该滴定液品种浓度标定的测量不确定度进

行评定的报道。为分析新修订的标准下硫酸铈滴定液浓度标

定的测量不确定度的所有来源，提高该滴定液浓度数据的可

信度，本研究按照《中国药典》2015年版（四部）方法配制和标

定硫酸铈滴定液（0.1 mol/L），参考 JJF 1059.1-2012[1]及其他相

关文献资料[4-7]对硫酸铈滴定液浓度标定的各不确定度分量进

行分析评估，建立了其浓度标定的测量不确定度评定方法。

1 材料与试验环境
1.1 仪器

XS204电子天平（瑞士梅特勒-托利多公司，分度值：0.1

mg）；滴定管（50 ml，A级）。

1.2 试剂

草酸钠（基准试剂，天津市化学试剂研究所，批号：

20020725，纯度范围：99.95％～100.05％）；硫酸铈、硫酸和盐

酸均为分析纯，水为自制纯化水。

1.3 试验环境

环境温度：21.6 ℃。

2 试验方法与结果
2.1 配制及标定方法

配制：取硫酸铈 42 g，加含有硫酸 28 ml的水 500 ml，加热

溶解，放冷，加水适量使成1 000 ml，摇匀。

标定：取于105 ℃干燥至恒重的基准草酸钠约0.2 g，精密

称定，加水 75 ml使溶解，加硫酸溶液（取硫酸 20 ml加入水 50

ml中混匀，放冷）6 ml，边加边振摇，加盐酸10 ml，加热至70～

75 ℃，用本液滴定至溶液呈微黄色。每 1 ml 硫酸铈滴定液

（0.1 mol/L）相当于6.700 mg的草酸钠。

硫酸铈滴定液（0.1 mol/L）浓度计算公式为：

CCe（SO4）2＝
mNa2C2O4×PNa2C2O4×0.1

VCe（SO4）2×10
－３×T

＝100·mNa2C2O4·PNa2C2O4

VCe（SO4）2·T

式中，CCe（SO4）2为硫酸铈滴定液的浓度，单位：mol/L；mNa2C2O4

为草酸钠的质量（称样量），单位：g；PNa2C2O4为草酸钠的纯度，单

位：％；VCe（SO4）2为滴定过程消耗硫酸铈滴定液的体积，单位：ml；

T为Na2C2O4的当量系数，即每 1 ml硫酸铈滴定液（0.1 mol/L）

相当于草酸钠的量，单位：mg/ml。

2.2 标定结果

初标者和复标者两人根据“2.1”项下标定方法分别标定 3

份样品，标定结果见表1。

表1 硫酸铈滴定液浓度的标定结果

Tab 1 Results of determination for Cerous sulfate titration

solution

操作者
初标者

复标者

mNa2C2O4
，g

0.204 0

0.204 3

0.202 8

0.203 6

0.205 0

0.196 6

PNa2C2O4
，％

100.00

T，mg/ml

6.700

VCe（SO4）2
，ml

30.11

30.11

29.87

30.03

30.23

29.01

CCe（SO4）2
，mol/L

0.101 12

0.101 27

0.101 33

0.101 19

0.101 21

0.101 15

CCe（SO4）2
，mol/L

0.101 2

3 测量不确定度评定

3.1 测量不确定度来源分析

测量不确定度来源用因果图表示，详见图 1和图 2（注：

C′Ce（SO4）2为考虑复现性修正量后硫酸铈滴定液的实际浓度，单

位：mol/L；R为复现性修正量，单位：mol/L；其余符号和含义参

见“2.1”项）。

3.2 测量数学模型

依据测量不确定度来源分析，整个测量过程的复现性不

可忽略，由此确定测量数学模型为：C′Ce（SO4）2＝CCe（SO4）2+R，其

中CCe（SO4）2的计算公式参见“2.1”项。

3.3 CCe（SO4）2的标准不确定度u（CCe（SO4）2）

3.3.1 mNa2C2O4的相对标准不确定度 urel（mNa2C2O4） u（mNa2C2O4）由天

平允差的标准不确定度u1（mNa2C2O4）和天平称量重复性的标准不

确定度u2（mNa2C2O4）合成。

（1）u1（mNa2C2O4）。草酸钠质量约为0.2 g，查所用电子天平检

定证书，量程为0～50 g的允差绝对值为0.5 mg，认为呈矩形分

布，则u1（mNa2C2O4）＝
√3
0.5

＝0.289 mg。

（2）u1（mNa2C2O4）。依据 JJG 1036-2008[8]规定：“5.5.2 重复性：

同一载荷多次称量结果间的差值，不得超过相应载荷最大允

许误差的绝对值。”量程为0～50 g的重复性限值为0.5 mg，认

为呈矩形分布，则u2（mNa2C2O4）＝
√3
0.5

＝0.289 mg。

（3）urel（mNa2C2O4）。 u（mNa2C2O4）由 2 个分量线性叠加，故

urel （mNa2C2O4）＝
√u1

2（mNa2C2O4）+u2
2（mNa2C2O4）

mNa2C2O4

＝
√0.2892+0.2892

0.2×103 ＝

2.04×10－3。

3.3.2 PNa2C2O4的相对标准不确定度 urel（PNa2C2O4） 基准试剂草酸

钠瓶签上标示含量数值范围以质量分数表示为 99.95％～

100.05％，标定结果计算使用质量分数数值为 100.00％，即可

以认为：P＝100.00％±0.05％，分布半宽为 0.05％，按矩形分

布，k＝√3 ，则 u（PNa2C2O4）＝
√3
0.05％

＝0.0289％，urel（PNa2C2O4）＝

0.289％
100.00％

＝2.89×10－4。

3.3.3 VCe（SO4）2的相对标准不确定度 urel（VCe（SO4）2） u（VCe（SO4）2）由

滴定管最大允差的标准不确定度u1（VCe（SO4）2）、分辨力的标准不

确定度 u2（VCe（SO4）2）和温度影响的标准不确定度 u3（VCe（SO4）2）合

CCe（SO4）2

R

C′Ce（SO4）2

图1 加入R后的C′Ce（SO4）2的测量不确定度来源因果图

Fig 1 Uncertainty sources causality diagram of C′Ce（SO4）2 after

addition of R

VCe（SO4）2

温度
读数分辨力

示值允差

Ce原子量
S原子量

O原子量

PNa2C2O4

CCe（SO4）2

天平示值允差

天平重复性

mNa2C2O4
T

图2 CCe（SO4）2的测量不确定度来源因果图

Fig 2 Uncertainty sources causality diagram of CCe（SO4）2

··2986



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2016年第27卷第21期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 21

成。滴定终点判断的分散性可以由VCe（SO4）2的重复测量标准差

确定，由于本例在测量模型中考虑了输出量的重复性，故此处

忽略分量的重复性影响。

（1）u1（VCe（SO4）2）。查50 ml滴定管检定证书及根据检定规程

JJG 196-2006[9]规定，使用的滴定管最大允许误差绝对值为

0.05 ml，历年检定结果显示误差均较小，视为三角分布，则

u1（VCe（SO4）2）＝√6
0.05

＝0.020 4 ml。

（2）u2（VCe（SO4）2）。根据 50 ml滴定管的最小刻度为 0.1 ml，

可估读至最小刻度的1/2，分辨力为0.05 ml，视为矩形分布，则

u2（VCe（SO4）2）＝2×√3
0.05

＝0.014 4 ml。

（3）u3（VCe（SO4）2）。试验环境温度为 21.6 ℃，与 20 ℃的温差

导致的滴定液的体积膨胀大于滴定管的体积膨胀，可只考虑

滴定液的体积膨胀，并认为滴定液的体胀系数与水相近。水

的体积膨胀系数为 0.000 21 ℃－1，由表 1可知 VCe（SO4）2约为 30

ml。因此，控温范围产生的体积增量半宽为（30×0.000 21×

1.6）＝0.010 1 ml。因为计算结果时不作温度体积修正，此处

将体积变化作为不确定度处理，假设温度导致的体积变化为

矩形分布，则u3（VCe（SO4）2）＝ √3
0.010 1

＝5.83×10－3 ml。

（4）urel（VCe（SO4）2）。由表 1可知VCe（SO4）2约为 30 ml，u（VCe（SO4）2）

由3个小分量线性叠加，故urel（VCe（SO4）2）＝
u(VCe（SO4）2)

VCe（SO4）2

＝

√u1
2（VCe（SO4）2）+u2

2（VCe（SO4）2）+u2
3（VCe（SO4）2）

VCe（SO4）2

＝

√0.020 42+0.014 42+（5.83×10－3）2

30
＝8.55×10－4。

3.3.4 T 的相对标准不确定度 urel（T） 每 1 ml 硫酸铈滴定液

（0.1 mol/L）相当于 6.700 mg 的草酸钠，即滴定度 T 为 6.700

mg/ml，但未标明不确定度值。根据《中国药典》2015年版（四

部）[3]附录提供的原子量表，铈（Ce）相对原子量：140.116（1），即

标准不确定度为 0.001；硫（S）相对原子量：32.065（5），即标准

不确定度为0.005；氧（O）相对原子量：15.999 4（3），即标准不确定

度为0.000 3。则urel（T）＝
0.1×（0.001+0.005×2+0.000 3×8）

6.700
＝2×

10－4。

3.3.5 CCe（SO4）2的标准不确定度 u（CCe（SO4）2）计算 由“2.1”项下可

知CCe（SO4）2的计算公式为相乘形式的模型，各个输入量无关，且

依据 JJF 1059.1-2012[1]之公式（29）进行计算，则

Urel（CCe（SO4）2）＝√u2
rel（mNa2C2O4）+u2

rel（PNa2C2O4）+u2
rel（VNa2C2O4）+u2

rel（T）

＝√（2.04×10－3）2+（2.89×10－4）2+（8.55×10－4）2+（2×10－4）2

＝2.24×10－3，

u（CCe（SO4）2）＝urel（CCe（SO4）2）·CCe（SO4）2＝2.24×10－3×0.1＝2.24×10－4

mol/L。

3.4 R的标准不确定度u（R）

由表 1获取复现性测量数据，并用贝塞尔公式计算标准

差，即 s＝√∑
i＝1

n
（CiCe（SO4）2－CCe（SO4）2）

2

n－1
＝7.76×10－5 mol/L。

因硫酸铈滴定液的浓度测得值是以 6份平行样的平均值

给出的，故u（R）＝s/√6 ＝3.17×10－5 mol/L。

3.5 CCe（SO4）2的合成标准不确定度uc（C′Ce（SO4）2）计算

由测量数学模型考虑各个输入量无关，则 uc（C′Ce（SO4）2）＝

√u2（CCe（SO4）2）+u2（R）＝√（2.24×10－4）2+（3.17×10－5）2 ＝2.3×10－4

mol/L。

3.6 给出扩展不确定度U

依据 JJF 1059.1-2012[1]，取包含因子k＝2。按《中国药品检

验标准操作规范》[10]规定，滴定液浓度最终测得值保留 4位有

效数字，故 U 取 1位有效数字，则 U＝k·uc（C′Ce（SO4）2）＝2×2.3×

10－4＝5×10－4 mol/L。

3.7 报告结果

硫酸铈滴定液（0.1 mol/L）的浓度结果为（0.101 2±0.000 5）

mol/L，0.000 5 mol/L为扩展不确定度U之值，k＝2。

4 讨论
滴定的终点判断的分散性不可忽视且因人而异，但本例

已考虑了整个标定过程的复现性，认为终点判断的分散性含

于u（R）之中，故不再对该分散性另作分析评估。

在药品检验工作中，方法的测量不确定度评定应尽可能

分析测量不确定度的所有可能来源。本研究分析了《中国药

典》2010年版（第一增补本）修订并收载于《中国药典》2015年

版（四部）的硫酸铈滴定液（0.1 mol/L）标定过程测量不确定度

的各分量来源，建立了硫酸铈滴定液浓度标定的测量不确定

度评定方法。

通过对硫酸铈滴定液浓度标定的测量不确定度评定，可

以看出影响该方法结果的因素很多，其中主要的不确定度来

源为基准试剂草酸钠的质量和硫酸铈滴定液消耗体积。为提

高该滴定液浓度数据的可信度，在规范试验操作、严格控制试

验条件的前提下，可通过采取有效措施提高测量值的可靠性，

如选择稳定性良好的电子天平，选择质量分数的不确定度值

小的基准试剂，选择A级经检定并确认符合要求的玻璃量器，

以及严格控制试验环境温度等。
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