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［摘　 要］ 　 采用质量平衡法与差示扫描量热法两种不同原理的定值方法测定非班太尔对照品的含

量，并评估研制过程中引入的不确定度。 采用高效液相色谱法测定非班太尔对照品的纯度，卡尔费

休氏容量滴定法、炽灼残渣检查法、气相色谱法分别测定其水分、灰分和残留溶剂，由质量平衡法公

式计算非班太尔对照品的含量；差示扫描量热法对非班太尔对照品含量加以佐证；趋势分析法对非

班太尔对照品的均匀性和稳定性进行考察；采用不确定度评价方法对定值结果进行不确定度评价。
结果表明：质量平衡法和差示扫描量热法测定结果经科克伦判定互为等精度，取其算术平均值作为

最终定值结果，即非班太尔对照品含量为 ９９． ７％ ，扩展不确定度为 ０． ３％ （ｋ ＝ ２），均匀性和稳定性

均符合要求。 质量平衡法与差示扫描量热法对非班太尔对照品的定值结果基本一致，两种方法能

够更好地保证非班太尔对照品赋值的准确性。
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　 　 非班太尔（Ｆｅｂａｎｔｅｌ），又名苯硫胍，其化学名称

为［［２ － （甲氧乙酰氨基） － ４ － （苯硫基）苯基］亚
氨羰基］二氨基甲酸二甲酯，最先由德国拜耳制药

公司研制成功［１］，主要用于治疗和控制动物的胃肠

蛔虫、绦虫等蠕虫［２ － ３］。 非班太尔没有单独使用的

剂型，通常将其与吡喹酮和噻嘧啶联合使用制成复

方非班太尔片，作为宠物驱虫药［４］。 经国家兽药基

础信息查询系统显示，已有 ３ 个厂家获批该制剂的

新药证书并生产销售。 在生产过程中，需使用非班

太尔、吡喹酮和噻嘧啶对照品作为标尺，衡量产品

质量。 目前，国内已供应吡喹酮和噻嘧啶对照品，
而非班太尔对照品只能依赖进口，其价格昂贵、购
买周期长和供应不及时等问题，给国内企业的研发

与生产带来不便。 因此，为了更好地对该品种进行

质量控制，降低企业研发生产成本，研制首批非班

太尔对照品。 本文根据《标准物质定值的通用原则

及统计学原理》 ［５］ 和 《中华人民共和国兽药典》
２０１５ 年版［６］的要求，分别采用质量平衡法和差示

扫描量热法（ＤＳＣ 法）２ 种方法对非班太尔对照品

的含量进行定值研究。 其中，质量平衡法［７］ 也称为

杂质扣除法，是通过测量其中所有杂质的含量，从
１００％中减去杂质的质量分数，获得主成分的质量

分数即含量的方法。 本文以高效液相色谱法作为

有机杂质检查方法，以卡尔费休氏滴定法作为水分

检查方法，以气相色谱法作为可挥发性溶剂检查

法，以炽灼残渣检查法作为不可挥发性杂质检查

法。 ＤＳＣ 法基于热动力学原理，通过度量非班太尔

对照品中的总杂质绝对含量来对其进行定值，该方

法适用于加热过程中不发生热分解、不与外界产生

热效应的有机纯物质的定值测定［８］。 ２ 种方法的测

定能够更好地保证非班太尔对照品赋值的准确性。
１　 仪器与试药

仪器、试验材料与试剂：Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相

色谱仪（Ｅｍｐｏｗｅｒ ２ 色谱工作站），Ｗａｔｅｒｓ ２９９８ 二极

管阵列检测器 （ ＰＤＡ），Ｗａｔｅｒｓ ２４８９ 紫外检测器

（ＵＶ），Ｍｅｔｔｌｅｒ ＸＳ２０５ 电子分析天平（精度０． ０１ ｍｇ），
Ａｇｉｌｅｎｔ ７６９８Ａ 气相色谱仪，Ａｇｉｌｅｎｔ ７６９７Ａ 顶空进样

器，瑞士万通 ７０１ＫＦ 水分测定仪，美国 ＴＡ Ｑ２００ ＤＳＣ
仪，ＣＷＦ１１ ／ ５ 马弗炉。

非班太尔精制原料由陕西汉江药业集团股份

有限公司提供（批号为 １５３３０１５），非班太尔系统适

用性对照品由 ＥＰ 提供（批号为 １． １），甲醇、乙腈、
四氢呋喃均为色谱纯，磷酸二氢钾为分析纯。
２　 方法与结果

２． １　 非班太尔对照品制备 　 采用红外分光光度

法、紫外 －可见分光光度法、元素分析法、Ｘ 射线衍

射法、核磁共振法、质谱法对非班太尔精制原料进

行结构确认，测定结果与目标结构一致。 将非班太

尔精制原料分装成 ５００ 份（每份约 １００ ｍｇ），遮光密

闭，在 ２ ～ ８ ℃ 保存。 非班太尔结构如图 １ 所示。

图 １　 非班太尔结构图

Ｆｉｇ １　 Ｓｔｒｕｃｕｒｅ ｏｆ ｆｅｂａｎｔｅｌ

２． ２　 质量平衡法定量

２． ２． １　 纯度分析

２． ２． １． １　 色谱条件与系统适用性　 用十八烷基硅

烷键合硅胶为填充剂；以磷酸二氢钾（取磷酸二氢

钾 ６． ８ ｇ，置 １０００ ｍＬ 量瓶中，加水溶解并稀释至刻

度） －乙腈（６０∶ ４０）为流动相；检测波长为 ２８０ ｎｍ；
流速为 １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量为 １０ μＬ。 杂质 Ａ、杂
质 Ｂ 和杂质 Ｃ 的分离度应符合要求。
２． ２． １． ２　 溶剂空白制备　 混合溶液（乙腈∶ 四氢呋

喃 ＝ １∶ １）。
２． ２． １． ３　 供试品溶液制备　 取非班太尔对照品样
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品１０ ｍｇ，置 １０ ｍＬ 量瓶中，用混合溶液溶解并稀释

至刻度，摇匀，即得。
２． ２． １． ４　 系统适用性溶液制备　 取非班太尔系统

适用性对照品（含杂质 Ａ、杂质 Ｂ 和杂质 Ｃ）５ ｍｇ 溶

于 １ ｍＬ 混合溶液，摇匀，即得。
２． ２． １． ５ 　 测定结果　 按 ２． ２． １． ３ 项下配制方法，
平衡制备 ６ 份供试品溶液。 精密量取溶剂空白、系
统适用性溶液和供试品溶液各 １０ μＬ，分别注入液相

色谱仪，记录色谱图。 其中溶剂空白（图２）对非班太

尔测定无干扰；系统适用性色谱图（图 ３）中，杂质 Ａ、
Ｂ、Ｃ 和非班太尔峰与相邻色谱峰的分离度均符合要

求；从供试品溶液色谱图（图 ４）可知，非班太尔对照

品样品中有关物质包括杂质 Ａ、杂质 Ｂ 和 ２ 个未知

杂质。 按自身对照法以峰面积计算，非班太尔对照

品样品纯度分别为：９９． ８８０％、９９ ９０７％、９９ ９００％、
９９． ９０３％、 ９９． ８９８％、 ９９． ９０１％， 均 值 （ ｎ ＝ ６ ） 为

９９ ８９８％，标准偏差为 ０． ００９％。

２． ２． ２　 水分　 参照《中华人民共和国兽药典》２０１５
年版一部附录限量检查法（水分测定法），采用卡尔

费休氏滴定法测定。 实验前，精密称取标准水约

２０ ｍｇ，注入水分测定仪，标定滴定液，平行标定 ３
次，３ 次连续标定结果的相对偏差小于 １％ 。 精密

称取非班太尔对照品样品 １００ ｍｇ，迅速打开滴定池

上玻璃塞将其置于反应瓶中，仪器触控面板处输入

样品称样量，滴定结束后系统自动显示计算含水

量。 平行测定 ６ 份，结果为 ０． ０６８％ 、０． ０６３％ 、
０ ０６７％ 、０． ０８１％ 、０． ０８４％ 、０． ０７４％ ，均值（ｎ ＝ ６）
为 ０． ０７３％ ，标准偏差为 ０． ００８％ 。
２． ２． ３　 炽灼残渣　 参照《中华人民共和国兽药典》
２０１５ 年版一部附录限量检查法（炽灼残渣检查法）
试验。 平行测定 ６ 份，结果为：０． ０６４％ 、０． ０５６％ 、
０． ０５０％ 、０ ０４５％ 、０． ０５９％ 、０． ０５４％ ，均值（ｎ ＝ ６）
为 ０ ０５５％ ，标准偏差为 ０． ００７％ 。

图 ２　 溶剂空白色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

图 ３　 系统适用性溶液色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
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图 ４　 供试品溶液色谱图

Ｆｉｇ ４　 Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｅｓｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

２． ２． ４　 残留溶剂　 参照《中华人民共和国兽药典》
２０１５ 年版一部附录限量检查法 （残留溶剂测定

法），采用顶空进样方式。 根据非班太尔精制原料

合成路线可知，残留溶剂为甲醇。
２． ２． ４． １　 气相色谱条件　 以氰丙基苯基聚硅氧烷

为固定液（ＤＢ６２４ Ａｇｉｌｅｎｔ 毛细管色谱柱 ３２０ μｍ ×
１． ８ μｍ，３０ ｍ）；起始温度为 ５０ ℃，保持 ５ ｍｉｎ，然后

以每分钟 １５ ℃的速率升温至 １８０ ℃，保持 ３ ｍｉｎ；
进样口温度为 ２００ ℃；氢火焰离子化检测器（ＦＩＤ）
温度为 ２３０ ℃；氮气为载气，流速为 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ，分流

比 ２０∶ １；顶空进样器平衡温度 ８０ ℃，平衡时间 ３０
分钟，传输线温度为 １２０ ℃。
２． ２． ４． ２　 空白溶剂制备　 取 Ｎ，Ｎ － 二甲基甲酰胺

（ＤＭＦ）１ ｍＬ 置 ２０ ｍＬ 顶空瓶中，立即用压盖器密封。
２． ２． ４． ３ 　 对照品溶液制备 　 取甲醇约 ３０ ｍｇ 置

１００ ｍＬ 量瓶中，加 ＤＭＦ 稀释至刻度，摇匀。 精密量

取 １ ｍＬ 置 ２０ ｍＬ 顶空瓶中，立即用压盖器密封。
２． ２． ４． ４　 供试品溶液制备　 取非班太尔对照品样

品约 １００ ｍｇ，精密称定，置 ２０ ｍＬ 顶空瓶中，加１ ｍＬ
ＤＭＦ 溶剂溶解，立即用压盖器密封。
２． ２． ４． ５　 按 ２． ２． ４． ４ 项下配制方法，平衡制备 ６
份供试品溶液。 按 ２． ２． ４． １ 项下色谱条件进行测

定。 结果为 ０． １０６％ 、０． １０６％ 、０． １０１％ 、０． １００％ 、
０． １０６％ 、０． １０４％ ，均值（ｎ ＝ ６）为 ０． １０４％ ，标准偏

差为 ０． ００３％ 。
２． ２． ５　 质量平衡法计算　 选用格拉布斯（Ｇｒｕｂｂｓ）
准则，对上述试验数据是否存在可疑值进行判别，结
果显示无可疑值。 以含量 ＝纯度 × （１ －水分含量 －
炽灼残渣含量 － 残留溶剂含量） × １００％为公式，计
算非班太尔对照品样品含量（表 １）。

表 １　 质量平衡法定值结果

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｍａｓｓ ｂａｌａｎｃｅ ｍｅｔｈｏｄ（％）
样品编号 Ｎｏ． 纯度 Ｐｕｒｉｔｙ 水分 Ｍｏｉｓｔｕｒｅ 残留溶剂 Ｒｅｓｉｄｕａｌ Ｓｏｌｖｅｎｔｓ 灰分 Ｉｉｇｎｉｔｉｏｎ Ｒｅｓｉｄｕｅ 含量 Ｃｏｎｔｅｎｔ

１ ９９． ８８０ ０． ０６８ ０． １０６ ０． ０６４ ９９． ６４

２ ９９． ９０７ ０． ０６３ ０． １０６ ０． ０５６ ９９． ６８

３ ９９． ９００ ０． ０６７ ０． １０１ ０． ０５０ ９９． ６８

４ ９９． ９０３ ０． ０８１ ０． １００ ０． ０４５ ９９． ６８

５ ９９． ８９８ ０． ０８４ ０． １０６ ０． ０５９ ９９． ６５

６ ９９． ９０１ ０． ０７４ ０． １０４ ０． ０５４ ９９． ６７

平均 Ａｖｅｒａｇｅ ９９． ９８９ ０． ０７３ ０． １０４ ０． ０５５ ９９． ６７

标准偏差 Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ０． ００９ ０． ００８ ０． ００３ ０． ００７ ０． ０１８
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２． ３　 差示扫描量热法定值

２． ３． １ 　 测定条件　 测量采用动态法，连续加热使

样品熔融，获得数据。 升温速率：１ ℃ ／ ｍｉｎ；升温区

间：１１０ ～ １４０ ℃；炉内气体：氮气。
２． ３． ２　 样品制备 　 平行称取 ６ 份，分别置 ４０ μＬ

的标准 ＡＬ２Ｏ３ 坩埚中，压盖。
２． ３． ３ 　 测 定 结 果 　 ６ 份样品的测定结果为

９９ ６１％ 、９９． ７１％ 、 ９９． ６３％ 、 ９９． ６０％ 、 ９９． ６５％ 、
９９ ６３％ ，均值 （ ｎ ＝ ６ ） 为 ９９． ６４％ ，标准偏差为

０ ０３９％ 。 差示扫描量热曲线见图 ５。

图 ５　 非班太尔差示扫描量热曲线图

Ｆｉｇ ５　 ＤＳＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｆｅｂａｎｔｅｌ

２． ４　 两种方法含量定值结果等精度检验　 采用科

克伦法对两种方法定值结果进行等精度判定。 科

克伦计算公式：
Ｃ ＝

Ｓ２
ｍａｘ

Σｍ
ｉ Ｓ２

ｉ

Ｓｉ 为每种方法单次测量的标准偏差；Ｓｍａｘ为 Ｓｉ

中最大值。 判断准则：当 Ｃ≤Ｃ（α，ｍ，ｎ）时，表明组

数据平均值间为等精度，反之判为不等精度。 其中

ｍ 为实验测量组数，ｎ 为每组实验检测次数，α 取

０． ０５。 Ｃ ＝ ０． ０１８２ ／ （０． ０１８２ ＋ ０． ０３９２） ＝ ０． １８，查科

克伦检验临界值表，得 Ｃ（０ ． ０５，２，６） ＝ ０． ８５３４。
说明两种方法互为等精度，因此取算术平均值作为

最终定值结果，即非班太尔含量定值结果为 ９９． ７％。
２． ５　 均匀性检验 　 根据 ＪＪＦ １００６ － １９９４《一级标

准物质技术规范》和 ＪＪＦ１３４３ － ２０１２《标准物质定值

的通用原则及统计学原理》的技术要求，本研究从

已分装的 ５００ 瓶非班太尔对照品中随机抽取 １５ 个

包装单元进行均匀性检验，对随机抽取的样品从 １
到 １５ 编号，每个单元取 ３ 个子样，按 ２． ２． １ 项下方

法进行均匀性检验，测量的数据采用单因素方法分

析进行统计检验，非班太尔均匀性检验结果如表 ２
所示。 Ｆ ＜ Ｆ０． ０５（１４，３０），无显著性差异，结果表明，对
照品均匀性良好。

表 ２　 均匀性检验结果

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ

名称（ｖａｒｉｅｔｙ） 结果（ｒｅｓｕｌｔ）

总平均值（ａｖｅｒａｇｅ） ９９． ９０％

总标准偏差（ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ） ０． ００８７

组间方差（ｂｅｔｗｅｅｎ － ｃｏｌｕｍｎ ｖａｒｉａｎｃｅ） ０． ００１４

组内方差（ｉｎｔｒａｃｌａｓｓ ｖａｒｉａｎｃｅ） ０． ００２０

Ｆ Ｆ ＝ Ｓ１
２ ／ Ｓ２

２ ＝ １． ５０

Ｆ０． ０５（１４，３０） ２． ０４

结论（ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ） Ｆ ＜ Ｆ０． ０５（１４，３０） ，样品均匀
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２． ６　 稳定性考察　 为考察非班太尔对照品在长期

储存条件下以及外部环境变化条件影响下，特性量

值保持不变的能力，本研究按照《标准物质定值的

通用原则与统计学原理》的有关要求，按 ２． ２． １ 项

下方法开展了长期和短期的稳定性考察。 长期稳

定性考察分别在第 ０、１、３、６、９、１２ 个月进行考察；
短期稳定性考察，则将样品分别置于高温（６０ ℃）、

高湿（９０％ ± ５％ ，２５ ℃）、光照（照度 ４５００ Ｌｘ ±
５００ Ｌｘ）条件下，分别于 ２、４、６、８、１０ ｄ 进行考察。
采用趋势分析对稳定性监测结果进行考察，若 ｜ ｂ１ ｜
＜ ｔ０． ９５，ｎ － ２·ｓ（ｂ１），则表明斜率不明显，没有观察到

不稳定性，统计分析结果见表 ３。 非班太尔对照品

１２ 个月长期稳定性良好，并且在高温、高湿和光照

条件下的特性量稳定。

表 ３　 长期稳定性与短期稳定性统计

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ

稳定性
（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ）

条件
（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）

平均值
（ａｖｅｒａｇｅ）

ｂ１ ｂ０ ／ ％ ｓ２ ｓ（ ｂ１） ｔ０． ９５，ｎ － ２ 结论（ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ）

长期
（ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ） ４ ℃ ９９． ９０％ －０． ０００３ ９９． ９０ ０． ０００１ ０． ００１１ ０． ００３ ｜ ｂ１ ｜ ＜ ｔ０． ９５，ｎ － ２·ｓ（ｂ１）

短期
（ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ）

高温
ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ９９． ９１％ ０． ００１０ ９９． ９０ ０． ０００１ ０． ００１０ ０． ００３ ｜ ｂ１ ｜ ＜ ｔ０． ９５，ｎ － ２·ｓ（ｂ１）

高湿
ｈｉｇｈ ｈｕｍｉｄｉｔｙ ９９． ９０％ －０． ００１０ ９９． ９１ ０． ０００１ ０． ００１４ ０． ００４ ｜ ｂ１ ｜ ＜ ｔ０． ９５，ｎ － ２·ｓ（ｂ１）

光照
ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎ ９９． ９０％ －０． ０００６ ９９． ９０ ０． ０００６ ０． ００２９ ０． ００８ ｜ ｂ１ ｜ ＜ ｔ０． ９５，ｎ － ２·ｓ（ｂ１）

２． ７　 不确定度评估　 根据非班太尔对照品研制过

程，详细分析了每个环节引入的不确定度。 不确定

度主要由 ３ 部分组成，即均匀性引入的不确定度、

稳定性引入的不确定度（短期稳定性和长期稳定

性）以及定值过程中引入的不确定度。

２． ７． １　 质量平衡法定值不确定度

２． ７． １． １　 色谱纯度不确定度　 ①高效液相色谱法

测量重复性引入的不确定度 ｕ１ 由 ６ 次测量结果的标

准偏差计算，ｕ１ ＝０． ００３８％；② 测量影响因素引起的

偏差主要是由仪器的精密度产生，根据液相色谱检

定证书可知误差为 ０． ９％，按均匀分布换算，ｕ２ ＝

０． ００５２％。 色谱纯度合成标准不确定度为： ｕＬＣ ＝

ｕ２
１ ＋ ｕ２

２ ＝ ０． ００３８２ ＋ ０． ００５２２ ＝ ０． ００６４％ 。

２． ７． １． ２　 水分不确定度　 ① 卡尔 －费休氏滴定法

测量重复性引入的不确定度 ｕ１ 由 ６ 次测量结果的标

准偏差计算，ｕ１ ＝ ０． ００３４％；②由水分测定仪检定证

书可知测量误差为 ０． ００１％，按均匀分布换算，ｕ２ ＝

０． ０００５８％。 水分合成标准不确定度为： ｕＷ ＝

ｕ２
１ ＋ ｕ２

２ ＝ ０． ００３４２ ＋ ０． ０００５８２ ＝ ０． ００３５％ 。
２． ７． １． ３　 灰分不确定度　 ①炽灼残渣检查法测定

重复性引入的不确定度 ｕ１ 由 ６ 次测量结果的标准偏

差计算，ｕ１ ＝０． ００２７％；②由天平检定证书可知，天平

的称量误差为 ０． ０１ ｍｇ，按均匀分布换算， ｕ２ ＝
０． ００５８％。 炽灼残渣合成标准不确定度为： ｕＡｓｈ ＝

ｕ２
１ ＋ ｕ２

２ ＝ ０． ００２７２ ＋ ０． ００５８２ ＝ ０ ００６４％ 。
２． ７． １． ４　 残留溶剂不确定度　 ①顶空气相色谱法

测定重复性引入的不确定度 ｕ１ 由 ６ 次测量结果的

标准偏差计算，ｕ１ ＝ ０． ００１２％ ；②由气相色谱检定

证书可知，误差为 ０． ７％ ，按均匀分布换算，ｕ２ ＝
０． ００４０％ 。 残留溶剂合成标准不确定度 ｕＲＳ ＝

ｕ２
１ ＋ ｕ２

２ ＝ ０． ００１２２ ＋ ０． ００４０２ ＝ ０． ００４２％ 。
２． ７． １． ５　 质量平衡法定值不确定度 将质量平衡

法定值中各分量的合成标准不确定度的平和方根

作 为 定 值 过 程 中 的 不 确 定 度， 即 ｕＭＢ ＝

０ ． ００６４２ ＋ ０ ． ００３５２ ＋ ０ ． ００６４２ ＋ ０ ． ００４２２ ＝
０ ０１０６％ 。
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２． ７． ２ 　 ＤＳＣ 法定值不确定度 　 ① 由测量引入的

不确定度 ｕ１由 ６ 次测量结果的标准偏差计算，ｕ１ ＝

０． ０１５９％ ；②温度误差产生的不确定度来源有两

个，一是热分析仪温度准确性产生的不确定度，二
是在校准 ＤＳＣ 时所用的铟标准物质熔点带来的

不确定度，两者可通过查询仪器检定证书和标准

物质证书获得；温度误差不确定度 ｕ２ ＝ ０． １５０５％ ；

③热量误差产生的不确定度主要来自热分析仪热

量准确性， 通过查询仪器检定证书可知， ｕ３ ＝

０ ０１０４％ ；将上述三项不确定度合成后得 ＤＳＣ 定值

不确定度， ｕＤＳＣ ＝ ０． ０１５９２ ＋ ０． １５０５２ ＋ ０． ０１０４２ ＝

０． １５１７％ 。
２． ７． ３　 均匀性与稳定性的不确定度 　 根据《标准

物质定值的通用原则及统计学原理》中均匀性与稳

定性不确定评估的计算公式，计算均匀性不确定度

（ｕｓｓ）为 ０． ００３３％ ，稳定性不确定（ｕｓ）为 ０． ００７２％ 。

２． ７． ４　 定值结果的不确定度 　 将上述质量平衡

法定值不确定度、ＤＳＣ 法定值不确定度、均匀性

定值不确定度和稳定性不确定度所得结果的平

方和 方 根 作 为 定 值 结 果 的 不 确 定 度， ｕｃ ＝

０．０１０６２ ＋ ０．１５１７２ ＋ ０．００３３２ ＋ ０．００７２２ ＝ ０ １５％，

拓展不确定度：Ｕ ＝ ｋ × ｕｃ ＝ ２ × ０． １５％ ＝ ０． ３％

（ｋ 为包含因子，取值 ２）。
３　 小结与讨论

本文采用质量平衡法和差示扫描量热法联合对

非班太尔对照品进行定值，两种方法测定含量的结果

基本一致。 经上述两种定值方法的测定，非班太尔对

照品最终定值结果为９９． ７％ ± ０． ３％，ｋ ＝２，Ｐ ＝０． ９５。
其中，质量平衡法是一种具有较高准确度的方

法，其能够直接溯源到 ＳＩ 中质量单位（ｋｇ），世界卫

生组织及欧洲药典均推荐使用该方法作为药物标

准物质的定值方法［９］。 但该方法也具有一定的局

限性，如不同杂质响应值的差异及色谱分离能力的

限制，这些因素都将导致质量平衡法测定结果与实

际值偏离。 本文采用《欧洲药典》非班太尔有关物

质检查方法的色谱条件作为纯度分析方法，该方法

能够检出非班太尔对照品的全部有机杂质，保证了

纯度分析的准确性。 ＤＳＣ 法是一种热分析方法，能
够在程序控制温度下，测量输入到试样与参比物的

功率差与温度之间的关系，主要用于材料的研发、
性能检测与质量控制。 近年来，科研工作者将该方

法拓展用于化学药品对照品的纯度分析。 刘毅［１０］

等采用该方法测定安替比林、异丙安替比林等化学

药品对照品纯度。 王路［１１］等利用 ＤＳＣ 法对熊果苷

对照品进行定值研究，并制备出首批熊果苷对照品

应用于化妆品行业的质量控制。 ＤＳＣ 方法的测定

结果受称样量、升温速率、气体种类影响较大。 应

根据样品热效应大小调节样品量，通常为 １ ～ ３ ｍｇ
之间；ＤＳＣ 用于纯度分析时升温速率应在 ０． ５ ～
１ ℃ ／ ｍｉｎ，较快的升温速率虽能提高灵敏度，但分

辨率会显著下降，造成测定结果偏差；使用惰性气

体可避免产生氧化反应峰，同时又可减少试样挥发

对监测器的腐蚀［１２］。
本文首次对非班太尔对照品进行定值研究，其

结果符合国家兽用对照品的相关要求，并已经过兽

药标准物质化学药品专业委员会审批，可作为国家

兽用标准品发放和使用。 此次定值研究不仅填补

了国内非班太尔在定值研究方面的空白，而且为我

国兽药行业的发展，特别是宠物用药的发展提供了

支持，具有重大意义。
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