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摘 要 目的：建立测定比沙可啶肠溶片含量的测量不确定度的评定方法。方法：采用高效液相色谱（HPLC）外标法测定比沙可

啶肠溶片的含量，并建立评定其不确定度的数学模型，对来自于溶液配制过程和仪器测定过程的各种不确定度影响因素进行系统

分析并予以评估。结果：HPLC外标法测定比沙可啶肠溶片的含量为97.8％，置信概率为95％时，其扩展测量不确定度为2.8％，测

量结果表示为（97.8±2.8）％，k＝2。结论：建立的方法适用于 HPLC 外标法测定比沙可啶肠溶片含量的测量不确定度评定。

HPLC仪器的定期校准检定和称量过程的严格控制有利于提高HPLC法测定的准确度。

关键词 高效液相色谱法；比沙可啶肠溶片；含量测定；测量不确定度评定

Evaluation of Measurement Uncertainty for the Content of Bisacodyl Enteric-coated Tablet by HPLC
SUN Ting，JIANG Jianguo，ZHANG Jing，GENG Yun（Hebei Institute for Drug Control，Shijiazhuang 050011，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To a evaluation method for the measurement uncertainty for the content of Bisacodyl enteric-coated

tablet. METHODS：HPLC external standard method was conducted for content determination of Bisacodyl enteric-coated tablet，

and mathematical model for uncertainty evaluation was established to systematically analyze and evaluate the influential factors in

processes of solution preparation and instrument measurement. RESULTS：HPLC external standard method showed the content was

97.8％，confidence probability was 95％，expanded uncertainty was 2.8％，and determination result was（97.8±2.8）％，k＝2.

CONCLUSIONS：The established method is suitable for the evaluation of measurement uncertainty for the content of Bisacodyl en-

teric-coated tablet. Regularly calibrated verification for HPLC equipment and strict control of the weighing process will help to im-

prove the accuracy measured by HPLC.

KEYWORDS HPLC；Bisacodyl enteric-coated tablet；Content determination；Evaluation of measurement uncertainty
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比沙可啶肠溶片为2015年版《中国药典》（二部）收载的品

种，是国外 20世纪 50年代末上市的优良缓泻药，临床上主要

通过与肠黏膜直接接触刺激其感觉神经末梢而增强肠反射性

蠕动，导致排便[1]。笔者在前期研究中对比沙可啶肠溶片的含

量进行了测定。本研究中，笔者参考相关文献[2-8]，依次按照建

立数学模型、分析不确定度来源以及计算不确定度分量、合成

标准不确定度和扩展不确定度的过程，对高效液相色谱

（HPLC）外标法测定比沙可啶肠溶片含量的测量不确定度进

行了评定，旨在为提高比沙可啶肠溶片的质量评价与控制水

平提供科学依据。

1 材料

1.1 仪器

1260型HPLC仪，包括 1260泵、UV检测器和EZChrom色

谱工作站（美国安捷伦公司）；XS105型电子天平（瑞士梅特勒-

托利多公司）；50 ml量瓶级别为A级。

1.2 药品与试剂

比沙可啶对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100181-200402，纯度：100.0％）；比沙可啶肠溶片（A 公司，批

号：30901，规格：5 mg）；乙腈（色谱纯，美国Fisher Chemical公

司）；乙酸铵（分析纯，国药集团化学试剂有限公司）；冰乙酸

（分析纯，天津市风船化学试剂科技有限公司）；水为超纯水。

2 方法与结果
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2.1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Agilent ZORBAX C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流
动相：乙腈-20 mmol/L 乙酸铵（冰乙酸调 pH 至 5.0）（55 ∶ 45，
V/V）；流速：1.0 ml/min；检测波长：265 nm；柱温：30 ℃；进样
量：20 µl。在上述色谱条件下，比沙可啶峰与相邻杂质峰的分
离度符合要求。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品溶液 取比沙可啶对照品适量，精密称定，加冰
乙酸-乙腈-水（4 ∶ 30 ∶ 66，V/V/V）溶解并制成每 1 ml中约含 0.2

mg比沙可啶的对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 取样品 20片，除去包衣后，精密称定，研
细，精密称取适量（约相当于比沙可啶10 mg），置于50 ml量瓶
中，加冰乙酸-乙腈-水（4 ∶ 30 ∶ 66，V/V/V）溶解并定容，摇匀，滤
过，取续滤液，作为供试品溶液。

2.2.3 空白辅料溶液 精密称取生产企业处方中包含的所有
辅料适量，按“2.2.2”项下方法进行操作，制成空白辅料溶液。

2.3 方法学验证

本部分内容参见文献[9]。

2.4 样品含量测定

分别精密量取“2.2”项下对照品溶液和供试品溶液各 20

μl，注入HPLC仪，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面
积，按外标法计算含量。结果，比沙可啶肠溶片的含量测量结
果为97.8％

3 测量不确定度评定
3.1 建立数学模型

以比沙可啶肠溶片含量计算公式作为测量不确定度评定
的数学模型。根据测定的原理和过程，比沙可啶肠溶片含量
计算公式为：

Y＝
AX×WR×PR×VX×W

AR×WX×VR×标示量
×100％

式中，Y：供试品中比沙可啶的标示百分含量；AX：供试品
的峰面积；AR：对照品的峰面积；WX：供试品的称样量；WR：对照
品的称样量；VX：供试品溶液的稀释体积；VR：对照品溶液的稀
释体积；PR：对照品的纯度；W：供试品平均片质量；标示量：5

mg/片。由上式可知，比沙可啶肠溶片含量测定的不确定度来
源于对照品的纯度、对照品的称样量、对照品溶液的稀释体
积、对照品的峰面积、供试品的峰面积、供试品的称样量、供试
品溶液的稀释体积、供试品平均片质量。

3.2 识别测量不确定度的来源

有关测量不确定度的来源见图1。

3.3 测量不确定度分量的量化分析

3.3.1 PR的相对标准不确定度 urel（PR） 属 B 类测量不确定

度。PR的不确定度包括由定值的测量方法引入的不确定度、

协作标定试验的不确定度、由非均匀性和不稳定性引入的不
确定度等[10]。比沙可啶对照品由中国食品药品检定研究院提
供，纯度为 100.0％，其分散区间的半峰宽α＝0.05％，P＝

100％），按矩形分布（均匀分布）计算，urel（PR）＝
√3

100.0％
＝

2.88×10－4。

3.3.2 WR相对标准不确定度 urel（WR） 其不确定度来源有 2

个：天平示值和天平称量的重复性。（1）天平示值的不确定度
分析：属B类不确定度。根据所用电子天平的计量检定证书所
述，该天平最大允许误差为±0.1 mg，按矩形分布计算，k＝

√3 ，经计算其标准不确定度 u（WR1）＝0.1/√3 ＝5.77×10－2

mg。（2）天平称量重复性的不确定度分析：属 B 类不确定度。

根据所用电子天平的计量检定证书所述，该天平的称量重复
性误差为0.02 mg，按矩形分布计算，其标准不确定度u（WR2）＝

0.02/√3 ＝1.16×10－2 mg。则天平单次称量的标准不确定度

为：√（1.16×10－2）2+（5.77×10－2）2＝5.88×10－2 mg。因称量过程

使用减重法，故其不确定度 u（WR）＝√2×（5.88×10－2）2＝8.31×

10－2 mg。对照品称取 2份，称样量分别为 10.22 mg 和 10.25

mg，则urel（WR）＝ （ ）+（ ）8.31×10－2

10.22

2 8.31×10－2

10.25

2

√ ＝1.14×10－2。

3.3.3 VR的相对标准不确定度urel（VR） 供试品溶液和对照品
溶液制备过程中均用到 50 ml量瓶。其不确定度来源有 3个：

（1）量瓶体积校准的不确定度。属B类不确定度。查阅《常用
玻璃量器检定规程》JJG-2006[5]，给出的 50 ml A级量瓶的容量
允差为±0.05 ml，按三角形分布换算成标准偏差，则其标准不
确定度 u（VR1）＝0.05/√6 ＝2.04×10－2 ml。（2）量瓶体积重复性
的不确定度。属A类不确定度。对典型的 50 ml量瓶采用冰
乙酸-乙腈-水（4 ∶ 30 ∶ 66，V/V/V）充满10次并称量的试验，用贝
塞尔公式评定[11]，得出标准偏差为0.027 3 ml，则其标准不确定

度u（VR2）＝
0.027 3

√10
＝8.63×10－3 ml。（3）温度系数引起的不确定

度。属 B 类不确定度。依据《常用玻璃量器检定规程》

JJG-2006[5]规定，常用玻璃量器检定或校准要求在室温20℃环境
条件下进行。本次试验中，实验室环境温度为25 ℃。液体的
体积膨胀系数远大于玻璃的体积膨胀系数，因此只需考虑前
者即可。水的体积膨胀系数为 2.1×10－4 ℃－1，按矩形分布计

算，其标准不确定度 u（VR3）＝
2.1×10－4×50×（25－20）

√3
＝3.03×

10－2 ml。由以上3项合成得到u（VR）＝

√（2.04×10－2）2+（8.63×10－3）2+（3.03×10－2）2＝3.75×10－2 ml，则

urel（VR）＝
3.75×10－2

50
＝7.50×10－4。

3.3.4 AR的相对标准不确定度urel（AR） 其不确定度来源为进
样重复性。属A类不确定度。样品溶液测定过程中受进样体
积重复性、泵流速稳定性、分离重复性、组分在色谱柱等滞留
变化、检测器稳定性、积分变动性等随机变化的影响。以上在
进样、分离、检测过程中产生的随机影响，可合并为进样重复
性进行测量 [10]。对照品两个平行样，分别连续进样 5次和 2

次。对照品峰面积测定结果见表1。

用极差法[11]计算对照品峰面积的相对标准不确定度，得

urel（AR1）＝
R1

C1×A1

＝
1.39

2.33×1 823 411
＝3.30 × 10 － 7，urel（AR2）＝

R2

C2×A2

＝
0.87

1.13×1 818 976
＝4.23×10－7。则urel（AR）＝

称量（二次称量）

线性

灵敏度

校准
对照品称量

对照品纯度
重复性

峰面积

体积

称量

Y（％）

温度

校准

线性、漂移

供试品稀释体积对照品稀释体积

温度

校准

图1 测量不确定度分量因果图

Fig 1 Cause-effect diagram of uncertainty components

对照品峰面积/供试品峰面积
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√u2
rel（AR1）+u2

rel（AR2）＝5.36×10－7。

表1 对照品峰面积测定结果

Tab 1 Determination result of the peak area for the stan-

dard

对照品
对照品平行样1

对照品平行样2

平均峰面积A

1 823 411

1 818 976

极差R

1.39

0.87

进样次数n

5

2

极差系数C

2.33

1.13

3.3.5 WX的相对标准不确定度 urel（WX） 此不确定度分量的
分析同“3.3.2”项。其标准不确定度u（WX）＝u（WR）＝8.31×10－2

mg。2份供试品的称样量分别为217.20、216.80 mg，则

urel（WX）＝ （ ）+（ ）8.31×10－2

217.20

2 8.31×10－2

216.80

2

√ ＝5.41×10－3。

3.3.6 VX的不确定度 urel（VX） 供试品稀释过程与对照品相
同，此不确定度分量的分析同“3.3.3”项。则 urel（VX）＝7.50×

10－4。

3.3.7 AX的相对标准不确定度urel（AX） 此不确定度分量的分
析同“3.3.4”项。供试品2个平行样，每个样进2针，所用HPLC

仪检定证书给出的定量测量重复性RSD＝0.4％（n＝6）。供试
品峰面积测定结果见表2。

表2 供试品峰面积测定结果

Tab 2 Determination result of the peak area for the test

sample

供试品
供试品平行样1

供试品平行样2

平均峰面积A

1 788 411

1 785 632

极差R

1.15

1.27

进样次数n

2

2

极差系数C

1.13

1.13

因检测次数较少，采用极差法计算 AX引入的不确定度。

当n＝2时，极差系数C＝1.13。计算得到urel（AR1）＝
R1

C1×A1＝

1.15

1.13×1 788 411＝5.69×10－7，urel（AR2）＝
R2

C2×A2＝
1.27

1.13×1 785 632

＝6.29×10－7。则urel（AR）＝√（u2
rel（AR1）+u2

rel（AR2）＝8.48×10－7。

3.3.8 W的相对标准不确定度urel（W） 其不确定度主要有两
个来源：（1）天平称量过程引入的测量不确定度分析同“3.3.2”

项。其标准不确定度u1（W）＝u（WR）＝8.31×10－2 mg。（2）药片
质量差异的标准不确定度。按照2015年版《中国药典》（四部）

通则中重量差异检查法 [12]，取供试品 20片，精密称定每片质
量，计算得到W＝108.57 mg，标准偏差 s（W）＝1.01 mg，则药片

质量差异的标准不确定度 u2（W）＝
s（W）

√n
＝

1.01

√20
＝0.22 mg。

因此，W的标准不确定度u（W）＝√u1
2（W）+u2

2（W）＝

√（8.31×10－2）2+0.222 ＝0.23 mg，则 urel（W）＝
u（W）

W
＝

0.23

108.57

＝2.11×10－3。

3.4 计算不确定度各分量的合成相对标准不确定度uc，rel

不确定度各分量的相对标准不确定度见表3。

经计算，含量测定的合成相对标准不确定度 uc，rel＝[（urel

（PR））2+（urel（WR））2+（urel（VR））2+（urel（AR））2+（urel（WX））2+（urel

（VX））2+（urel（AX））2+（urel（W））2]
1
2＝[（2.88×10－4）2+（1.14×10－2）2+

（7.50×10－4）2+（5.36×10－7）2+（5.41×10－3）2+（7.50×10－4）2+（8.48×

10－7）2+（2.11×10－3）2]
1
2＝1.44×10－2。因测得比沙可啶肠溶片含

量＝97.8％，则合成标准不确定度uc（X）＝97.8％×1.44×10－2＝

1.41％。

3.5 给出扩展不确定度U

测量结果符合正态分布，取置信概率为 95％，包含因子
k＝2，则U＝2×1.41％＝2.8％。

3.6 测量不确定度报告

HPLC外标法测定比沙可啶肠溶片含量的测量结果表示
为：X＝（97.8±2.8）％，k＝2。

4 讨论
研究结果显示，采用HPLC外标法测定比沙可啶肠溶片含

量的不确定度主要来自于对照品称量的相对不确定度，且
HPLC仪器的定期校准检定和称量过程的严格控制有利于提
高HPLC法测定的准确度。

笔者所采用的色谱条件属于测定比沙可啶肠溶片含量的
新方法，在进行方法学验证的基础上，建立其测量不确定度评
定方法十分重要，可为同品种不同剂型不确定度模型建立及
评定提供可靠的参考依据。
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表3 不确定度各分量的相对标准不确定度

Tab 3 Relative standard uncertainty of the each component

参数
urel（PR）

urel（WR）

urel（VR）

urel（AR）

urel（WX）

urel（VX）

urel（AX）

urel（W）

名称
对照品的纯度
对照品的称样量
对照品溶液的稀释体积

对照品的峰面积
供试品的称样量
供试品溶液的稀释体积

供试品的峰面积
供试品平均片质量

分布及类型
矩形 B类
矩形 B类
三角 B类
正态 A类
矩形 B类
正态 A类
矩形 B类
三角 B类
正态 A类
矩形 B类
正态 A类
正态 A类

相对标准不确定度
2.88×10－4

1.14×10－2

7.50×10－4

5.36×10－7

5.40×10－3

7.50×10－4

8.48×10－7

2.11×10－3

··3430




