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比沙可啶原料药为2010年版《中国药典》（二部）收载的品

种，是目前临床上广泛使用的通便剂。该药通过与肠黏膜直

接接触，刺激感觉神经末梢，使肠蠕动增加，促进肠道排空。

非水电位滴定法测定纯度已有文献报道[1-3]，本文参考 2010年

版《中国药典》及有关文献[4-9]，采用非水电位滴定法对比沙可

啶原料药的纯度进行了测定，依次按照建立数学模型、分析不

确定度来源、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，对非水电位滴定法测定比沙可啶原料药纯度

的过程进行不确定度评定。本研究有利于提高药品的质控水

平，同时可为比沙可啶纯度标准物质的研制提供科学依据。

1 材料与方法
1.1 仪器

DL-50自动电位滴定仪、XS105 电子天平（瑞士梅特勒-托
利多公司）。

1.2 药品与试剂

邻苯二甲酸氢钾基准试剂（KHP）为优级纯 [ 批号：

AS1908；纯度：（99.988±0.008）％]；高氯酸、无水冰醋酸、醋酸
酐均为分析纯；结晶紫为试剂纯（天津光复科技发展有限公
司）；卡尔费休试液（天津科密欧试剂公司）；无水甲醇（德国
Merck公司）；水为自制纯化水；比沙可啶原料药（河北康泰药
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certainty of perchloric acid titration concentration，method repeatability，automatic potentiometric titration systematic deviation，bi-
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confidence probability was equal to 95％，the standard value and uncertainty of bisacodyl purity was 99.82％±0.53％. Those had
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业有限公司，批号：130501，规格：每瓶10 g，HPLC色谱法测纯

度：99.9％）。

1.3 高氯酸滴定液的制备

取无水冰醋酸（按含水量计算，1 g 水加醋酸酐 5.22 ml）

750 ml，加入体积分数70％的高氯酸8.5 ml，摇匀，在室温下缓

缓滴加醋酸酐23 ml，边加边摇，加完后再振摇均匀，放冷，加无

水冰醋酸适量，使成1 000 ml，摇匀，放置24 h，即得。

1.4 高氯酸滴定液的标定

精密称定105 ℃干燥至恒重的邻苯二甲酸氢钾0.16 g，加

无水冰醋酸 20 ml使溶解，加结晶紫指示剂 1滴，摇匀，用高氯

酸滴定液滴定至溶液由蓝紫色变为黄绿色，并将试验结果用

空白试验校正。高氯酸滴定液校正后使用体积为7.75 ml，经标

定，该高氯酸滴定液的浓度为0.101 3 mol/L（即101.3 mmol/L）。

1.5 比沙可啶的含量测定

取比沙可啶原料药约 0.30 g，精密称定，加无水冰醋酸 25

ml溶解，加萘酚苯甲醇指示液2滴，照《中国药典》非水溶液滴

定法[4]，在磁力搅拌下用高氯酸滴定液滴定，记录消耗滴定液

的体积，并将滴定结果用空白试验校正，计算结果。本研究选

择电位法指示终点，并采用萘酚苯甲醇为指示剂进行滴定终

点的辅助判断，溶液显黄绿色即为滴定终点。

2 含量标准值的确定
2.1 数学模型

以比沙可啶含量计算公式作为不确定度评定的数学模

型。比沙可啶含量计算公式：A＝c×（V－V0）×M/m×100％。

式中：A为以无水物计算所得比沙可啶的质量分数（％）；c

为高氯酸滴定液的浓度（mol/L）；V为供试品消耗滴定液的体

积（ml）；V0为空白试验消耗滴定液的体积（ml）；M为无水比沙

可啶的摩尔质量（g/mol）；m为供试品称样量（g）。

由上式可知，比沙可啶含量测定的不确定度来源于高氯

酸滴定液浓度、比沙可啶消耗滴定液的体积、自动电位滴定

仪、比沙可啶摩尔质量、质量称量及方法重复性。

2.2 含量测定

2.2.1 测定方法。

按照“1.5”项下比沙可啶的含量测定方法，双人（甲、乙）独

立操作测量10次，计算含量（数据结果略）。

2.2.2 测量数据的检验。

（1）格拉布斯（Grubbs）检验。分别对双人（甲、乙）独立操

作检测数据进行格拉布斯检验，进行可疑值的剔除。将各自

10组测量纯度数据按从小到大的顺序排列，计算平均值x和标

准偏差 s。偏离值计算：平均值与最小值之差为a1；最大值与平

均值之差为a2。a1、a2最大的值确定为可疑值a。

计算格拉布斯G值：G＝a/s。

结果，G 甲＝1.929，G 乙＝1.478，查格拉布斯临界值表知：

G0.95（10）＝2.176。因G 甲及G 乙均小于G0.95（10），故在 2组数据

中无可疑值存在。

（2）t检验。对 2个独立检测数据进行 t检验。甲：平均值

x＝99.799％，标准偏差 s1＝0.000 524，测定数量n1＝10。乙：平

均值x＝99.833％，标准偏差 s2＝0.000 440，测定数量 n2＝10。

当两样本的标准偏差 s1 和 s2 已知时，合并方差 sc 为：sc
2＝

（n1－1）s1
2+（n2－1）s2

2

（n1－1）+（n2－1）
＝[（10 － 1）× 0.000 5242 +（10 － 1）×

0.000 4402]/[（10－1）+（10－1）]＝2.34×10－7，合并偏差为 s＝

sc
2（

n1+n2

n1×n2

）√ ＝2.16×10－4，t检验结果为 t＝|x1－x2|/s＝1.574。

查 t分布双侧分位数表知，t180.05＝2.101。因两次独立检测

数据的 t值小于临界值，表明两次独立检测数据无显著性差异。

2.3 标准值

由比沙可啶的含量测量数据，确定比沙可啶含量的标准

值为99.816％，20组测量数据标准偏差为 s＝5.016×10－4。

3 各分量的不确定度评定
3.1 高氯酸滴定液浓度的不确定度（uHClO4）

3.1.1 邻苯二甲酸氢钾纯度的不确定度（uKHP）。

基准试剂邻苯二甲酸氢钾的含量为（99.988±0.008）％，

标准正态分布时区间为（－1.96，1.96），按正态分布换算成标

准不确定度为 8×10－5/1.96＝4.082×10－5。相对标准不确定度

为4.082×10－5/0.999 88＝4.082×10－5。

3.1.2 邻苯二甲酸氢钾称量的不确定度（um1）。

天平检定证书给出在置信概率为95％时天平称量的不确

定度为±0.02 mg，按矩形分布 k＝√3，计算标准不确定度um1＝

0.02/√3＝1.155×10－2。高氯酸滴定液标定时精密称定恒重的

邻苯二甲酸氢钾 160 mg，则相对标准不确定度为 1.155×10－2/

160＝7.219×10－5。

3.1.3 标定高氯酸消耗滴定液体积的不确定度（uV1）。

根据中国计量法中《中华人民共和国国家计量检定规程

（容量仪器）》的有关规定[10]，标准正态分布时区间为（－1.96，

1.96），标定高氯酸所用 10 ml酸式滴定管的误差为 0.025 ml，

则可按正态分布换算成标准不确定度：2.5×10－2/1.96＝1.276×

10－2 ml，V1只称量 1次，则 uV1＝1.276×10－2 ml。高氯酸滴定液

标定校正后使用体积为 7.75 ml，相对标准不确定度为 1.276×

10－2/7.75＝1.646×10－3。

3.1.4 高氯酸滴定液标定重复性的不确定度[u 标定（rep）]。

根据有关规定[10]，滴定分析的重复性为 0.05％，采用该值

作为滴定液标定时重复性的不确定度u 标定（rep）。

u 标定（rep）＝s/√n＝5×10－4/√3＝2.887×10－4。

标定高氯酸滴定液浓度为101.3 mmol/L，则方法重复性的

相对标准不确定度为2.887×10－4/101.3＝2.850×10－6。

3.1.5 高氯酸滴定液浓度的不确定度（uHClO4）。

合成标准不确定度为：

uHClO4＝√uKHP
2+um1

2+uV1

2+u 标定（rep）
2×101.3＝0.167 0。

3.2 方法重复性的不确定度（urep）

20组测量数据标准偏差为 s＝5.016×10－4，urep＝s/√n＝

5.016×10－ 4/√20＝1.122×10－ 4。比沙可啶含量的标准值为

99.816％，则方法重复性的相对标准不确定度为 1.122×10－4/

0.998 16＝1.124×10－4。

3.3 自动电位滴定仪的不确定度（uT）

自动电位滴定仪由制造商提供，进行滴定分析的精度

为±0.02 ml，采用矩形分布计算标准不确定度 uT＝0.02/√3＝

1.155×10－2。20组纯度测量数据中，测定比沙可啶消耗滴定液

体积最小值为 8.328 7 ml，相对标准不确定度为 1.155×10－2/

8.328 7＝1.387×10－2。

3.4 比沙可啶摩尔质量的不确定度（uM）

比沙可啶分子式为C22H19NO4，对于每个元素，标准不确定
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度是将国际纯粹与应用化学联合会（IUPAC）所列不确定度作

为矩形分布的极差计算得到的[11]。因此标准不确定度等于查

得数值除以√3，结果见表1。

表1 比沙可啶中各个元素的不确定度分量

Tab 1 Uncertainty components of elements in bisacodyl

元素
C

H

O

N

数量
22

19

4

1

计算式
22×12.010 7

19×1.007 9

4×15.999 4

1×14.006 7

结果
264.235 4

19.150 9

63.997 6

14.006 7

标准不确定度
1.0×10-2

7.6×10-4

6.8×10-4

1.2×10-4

表 1各数值的不确定度是由各元素的标准不确定度数值

乘以原子数计算得到的。比沙可啶的摩尔质量为：MC22H19NO4＝

361.290 6。

上式为各独立数值之和，因此标准不确定度 uM就等于各

不确定度分量平方和的平方根：

uM＝√0.0102+0.000 762+0.000 682+0.000 122＝1.005×10－2。

3.5 含量测定中比沙可啶称量的不确定度（um2）

用电子天平准确称取供试品的质量，根据证书所述电子

天平最大允许误差为±0.02 mg，按矩形分布，k＝√3，计算标准

不确定度 um2＝0.02/√3＝1.155×10－2。20组纯度测量数据中，

称量最小值为 299.65 mg，相对标准不确定度为 1.155×10－2/

299.65＝3.854×10－5。

3.6 测定比沙可啶消耗滴定液体积的不确定度（uV2）

测定比沙可啶所用 10 ml酸式滴定管的误差为 0.025 ml，

则可按正态分布换算成标准不确定度：2.5×10－2/1.96＝1.276×

10－2 ml，V2只测量 1次，则 uV2＝1.276×10－2 ml。测定比沙可啶

消耗滴定液体积最小值为 8.328 7 ml，相对标准不确定度为

1.276×10－2/8.328 7＝1.532×10－3。

3.7 合成标准不确定度

不确定度各合成分量贡献分析结果见表2。

表2 比沙可啶含量测定的不确定度评定结果

Tab 2 Uncertainty evaluation of content determination of

bisacodyl

标准不确定度分量
高氯酸滴定液浓度（uHClO4

）

方法重复性（urep）

自动电位滴定仪（uT）

比沙可啶摩尔质量（uM）

比沙可啶称量（um2
）

测定比沙可啶消耗滴定液体积（uV2
）

标准不确定度
0.167 0

1.122×10-4

1.155×10-2

1.005×10-2

1.155×10-2

1.276×10-2

数值
101.3

99.816％
8.328 7

361.290 6

299.65

8.328 7

相对标准不确定度
1.649×10-3

1.124×10-4

1.387×10-2

2.782×10-5

3.854×10-5

1.532×10-3

则合成标准不确定度为：

uc（x）/x＝√uHClO4

2+urep
2+uT

2+uM
2+um2

2+uV2

2＝0.002 647。

计算合成标准不确定度：uc（x）＝0.002 647×99.816％＝

0.264％。

3.8 扩展不确定度、含量标准值及不确定度

根据 JJF 1059-1999[5]，当不确定度分布为均匀分布且置信

概率为0.95时，扩展不确定度的包含因子 k＝2，其扩展不确定

度U为：U（x）＝k×uc（x）＝2×0.264％＝0.528％。因此，比沙可

啶含量标准值及不确定度为99.82％±0.53％。

4 讨论
（1）在不确定度评定结果中，测定比沙可啶所用滴定液体

积、高氯酸滴定液浓度和自动电位滴定仪三者不确定度分量

对评定总不确定度影响较大。所以，自动电位滴定仪的定期

校准检定对药品质量分析和控制具有重要作用；同时还应严

格控制对滴定液可能产生影响的因素，定期复标滴定液浓度。

（2）高氯酸滴定液对温度变化较敏感，故测定供试品与标

定高氯酸滴定液时的温度尽量保持一致；如不一致，应重新标

定（温差大于10 ℃）或对高氯酸滴定液浓度加以校正（温差在

10 ℃以内）。本文中高氯酸滴定液的标定与使用的温度一致，

所以未考虑温度的影响。

（3）在含量测定时，本文采用了双人独立操作，一定程度

上避免了单人在试验过程中操作和肉眼读数习惯所造成的误

差问题。

（4）非水电位滴定法作为测定比沙可啶纯度的经典方法，

建立其不确定度评定方法十分重要，同时也可为比沙可啶纯

度标准物质的研制和申报工作提供科学依据，并还可为采用

其他不同原理检测方法测定比沙可啶纯度提供数据支撑。

本论文研究的比沙可啶纯度标准物质品种为我国与国际

上首次研制，论文建立的不确定度评估数学模型和定值方法

实现了与国际标准物质研制水平接轨的目标，同时也可为采

用非水电位滴定法对其他药物进行纯度测量、不确定度模型

建立及评定提供有效可靠的参考。

参考文献
[ 1 ] 张轶华，韩学静，王晓琦.非水电位滴定法测定盐酸特比

萘芬原料药含量方法的改进 [J].中国药房，2010，21

（29）：2 774.

[ 2 ] 姜瑛，吕丽娟，代奕，等.非水滴定法测定帕拉米韦原料药

中帕拉米韦[J].现代药物与临床，2013，28（2）：200.

[ 3 ] 聂忠莉，王晓玲，李长生，等.非水电位滴定法测定阿戈美

拉汀工作对照品的含量[J].成都大学学报：自然科学版，

2012，31（3）：221.

[ 4 ] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：二部[S].2010年

版.北京：中国医药科技出版社，2010：55、附录46.

[ 5 ] 国家质量技术监督局.测量不确定度评定与表示 JJF

1059-1999[S].北京：中国计量出版社，1999：1 569-1 587.

[ 6 ] 中国合格评定国家认可委员会.化学分析中不确定度的

评估指南 CNAS-GL06 [S].北京：中国计量出版社，

2006：6-38.

[ 7 ] 国家质量监督检验检疫总局.常用玻璃量器检定规程

JJG196-2006[S].北京：中国计量出版社，2006：6-8.

[ 8 ] 倪育才.实用测量不确定度评定[M].北京：中国计量出版

社，2004：27-34.

[ 9 ] 陆明，范国荣，汪杨，等.测量不确定度在药品领域的应用

[J].医药导报，2013，32（8）：1 053.

[10] 国家质量技术监督局.中华人民共和国国家计量检定规

程：容量仪器[S].北京：中国标准出版社，2000：4-6.

[11] Michael EW，Norman H，Tyler BC，et al. Atomic wei-

ghts of the elements 2011[J]. Pure Appl Chem，2013，85

（5）：1 047.

（收稿日期：2014-02-10 修回日期：2014-04-01）

··3512


