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摘要　目的：设计组织枸橼酸铋钾胶囊含量测定的能力验证项目（编号为 ＮＩＦＤＣＰＴ１８３），评价参加能力验
证实验室配位滴定法的检测能力和水平，并提供技术分析与建议。方法：制备２组浓度不同的能力验证样
品；采用单因子方差分析进行均匀度检验，采用ｔ检验考察稳定性，均符合要求；样品分３种组合方式随机发
放给２７９家实验室，参考《中国药典》２０１５年版二部枸橼酸铋钾胶囊的含量测定项方法测定样品含量，对结
果回收后采用中位值和标准化四分位距法的稳健统计分析，用 Ｚ比分数评价各参加实验室的测试结果。
结果：２７９家实验室中２４０家结果满意，２３家结果可疑，１６家结果不满意，满意率为８６０％。结论：国内实验
室枸橼酸铋钾胶囊含量测定检测能力总体较好，但部分实验室仍有待提高。
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　　容量分析法是化学定量分析中最重要与广泛应
用的方法之一，常作为化学原料药含量测定的首选

方法，具有快速、准确、精密度高等优点，其中配位

（络合）滴定法是以络合反应为基础的容量分析方

法［１３］。枸橼酸铋钾胶囊是一种胃粘膜保护类非处

方药，《中华人民共和国药典》（简称《中国药典》）

２０１５年版二部标准中，其含量测定项采用配位滴定
法进行测定［４］。乙二胺四乙酸二钠（ＥＤＴＡ２Ｎａ）滴
定液能与多种金属离子定量反应，形成稳定的可溶

性络合物，用已知浓度的 ＥＤＴＡ２Ｎａ滴定液直接或
间接滴定，根据指示剂的颜色变化指示滴定终点，通

过消耗的ＥＤＴＡ２Ｎａ滴定液的浓度和体积计算被测
药物的含量。

能力验证是利用实验室间比对，按照预先制定

的准则评价确定实验室的检测能力［５］。参加能力

验证活动是证明申请认可和获准认可的实验室技术

能力的必要方式，是客观考察质量控制能力的国际

通用手段［６，７］。

影响配位滴定测定结果的因素较多，如指示剂

指示滴定终点的判断，滴定液的配制、标定与贮藏

等，而各参加实验室的检验人员对于容量分析的检

验能力也有所差异。本研究设计组织枸橼酸铋钾胶

囊含量测定的能力验证项目（ＮＩＦＤＣＰＴ１８３），能客
观评价参加实验室容量分析法的检测能力，帮助实

验室查找原因并采取措施，促进实验室容量分析法

检定能力的提高，同时为合格评定机构提供参加能

力验证和证明其能力的途径。

１　能力验证计划方案
１１　样品设计与制备

采用“分割水平”样品设计，制备了２组浓度不
同的样品（命名为样品Ａ和样品Ｂ）［８］，样品为枸橼
酸铋钾胶囊，由枸橼酸铋钾、甘露醇、重质碳酸镁、玉

米淀粉、羧甲基纤维素钠、硬脂酸镁等原辅料制备而

成的，均采用铝塑板包装。按参考处方准备好各自

５００板（每板１０粒，每粒约 ０４ｇ）所需原辅料，过
筛，根据工艺流程将原辅料处理后依次进行湿法制

粒、湿整粒、干燥和干整粒，添加辅料进行总混，最后

填充胶囊，进行铝塑板包装。制备过程中仅使两个

样品的枸橼酸铋钾投入量不同，从而使胶囊内容物

中主成份百分比含量有所差异。样品可在常温处保

存，要求实验室开封后尽快进行检测。

１２　样品发放
将参加实验室随机分为 ３个组别（即 ＡＡ组、

ＡＢ组和ＢＢ组），向每个实验室提供２份胶囊样品，
每份样品均标注了样品编号。

１３　作业指导书检测方法
本计划要求实验室按照日常检测程序和方法检

测样品中铋的含量。推荐检测方法为滴定法，操作

过程参考《中国药典》２０１５年版二部枸橼酸铋钾胶
囊的含量测定项。取本品１０粒内容物，混合均匀，
取约０７３ｇ，精密称定，加稀硝酸１８ｍＬ，充分振摇，
使枸橼酸铋钾溶解，加水５０ｍＬ，混匀，加二甲酚橙
指示液３滴，用ＥＤＴＡ２Ｎａ滴定液（００５ｍｏｌ·Ｌ－１）
滴定至溶液显黄色，每 １ｍＬＥＤＴＡ２Ｎａ滴定液
（００５ｍｏｌ·Ｌ－１）相当于１０４５ｍｇ的铋。计算每 ｇ
内容物含铋的量（ｍｇ），最终结果以ｍｇ·ｇ－１表示。
１４　样品均匀性与稳定性考察

样品均匀性考察：分别随机抽取能力验证样品

Ａ、Ｂ各１５板，按“１３”项下方法进行测定，每板样
品平行测定２次。

样品稳定性考察：考察样品在①低温条件
（５℃）下放置 １５ｄ；②高温高湿条件（４０℃，７５％
ＲＨ）下放置 １５ｄ；③室温条件（约 ２０℃）下放置
１５ｄ；④室温（约２０℃）条件下放置至发样前；⑤室
温（约２０℃）条件下放置至所有结果回收时的稳定
性，以确保样品在计划周期内及运输过程中的稳定

性。分别随机抽取以上条件下放置的能力验证样品

Ａ、Ｂ各６板，对其进行测定。
１５　结果统计方法与评价原则

根据参加实验室的总体分布特征［９，１０］，结合

ＣＮＡＳ指南［１１］，本次能力验证采用稳健（Ｒｏｂｕｓｔ）统
计技术分别处理Ａ、Ｂ两组样品数据，以中位值为指
定值，标准化四分位距（ＮＩＱＲ）为能力评定标准差，
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按下式计算各实验室结果的 Ｚ比分数，未提交与计
算错误的结果未列入统计。若｜Ｚ｜≤２，结果为满
意；若２＜｜Ｚ｜＜３，结果为可疑；若｜Ｚ｜＞３，结果为不
满意。

Ｚ＝（ｘ－Ｘ）／ＮＩＱＲ
其中，ｘ为各参加实验室测试结果；Ｘ为指定值。
统计参加实验室各自２份样品的结果，当２份

样品结果均为满意时，实验室评价结果为满意；当有

１份样品结果为不满意时，实验室评价结果为不满
意；当有１份样品结果可疑，另１份为满意，或２份
样品均为可疑时，实验室评价结果为可疑。

２　结果
２１　样品均匀性检测结果

参照ＣＮＡＳＧＬ００３《能力验证样品均匀性和稳

定性评价指南》［１２］，采用单因子方差分析法对检验

结果进行统计分析。Ａ组样品铋的总平均值为
２６９５２ｍｇ·ｇ－１，方差分析Ｆ值为１４４；Ｂ组样品铋
的总平均值为 ２６６１１ｍｇ·ｇ－１，方差分析 Ｆ值为
１２２。两组样品的 Ｆ值均小于临界值 Ｆ００５（１４，１５）＝
２４２，表明在 Ｐ＜００５显著性水平时，Ａ、Ｂ两组样
品在置信度９５％时均匀性均满足要求。
２２　样品稳定性检测结果

采用ｔ检验法对样品稳定性检验结果进行统计
分析，Ａ组样品结果见表 １，Ｂ组样品结果见表 ２。
所有条件下，Ａ、Ｂ两组样品的检测结果 ｔ值均小于
临界值ｔ００５，４０＝２０２，表明在 Ｐ＜００５显著性水平
时，两组样品各条件下测量的平均值与各自浓度样

品的均匀性检验的平均值之间无显著性差异，即样

品Ａ与样品Ｂ在各放置条件下稳定。

表１　Ａ组样品稳定性检测结果
Ｔａｂ１　ＳｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｉｎｇｒｏｕｐＡｓａｍｐｌｅｓ

放置条件（ｓｔｏｒａｇｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）　　　　 总体平均值（ｍｅａｎ）／（ｍｇ·ｇ－１） 标准偏差ＳＤ ｔ值

低温１５ｄ（ｌｏｗｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒ１５ｄａｙｓ） ２６９３９ ０９４１ ０４０

高温高湿１５ｄ（ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｈｕｍｉｄｉｔｙｆｏｒ１５ｄａｙｓ） ２７００１ １３８１ １３１

室温１５ｄ（ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒ１５ｄａｙｓ） ２６９５５ ０９０８ ０１０

室温至发样前（ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｕｎｔｉｌｓａｍｐｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ） ２６９５６ ０８５４ ０１４

室温至结果回收后（ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｕｎｔｉｌａｌｌｒｅｓｕｌｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄ） ２６９０４ ０４５６ １５９

表２　Ｂ组样品稳定性检测结果
Ｔａｂ２　ＳｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｉｎｇｒｏｕｐＢｓａｍｐｌｅｓ

放置条件（ｓｔｏｒａｇｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）　　　　 总体平均值（ｍｅａｎ）／（ｍｇ·ｇ－１） 标准偏差ＳＤ ｔ值

低温１５ｄ（ｌｏｗｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒ１５ｄａｙｓ） ２６６０５ ０６９８ ０２１

高温高湿１５ｄ（ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｈｕｍｉｄｉｔｙｆｏｒ１５ｄａｙｓ） ２６６１７ ０９４１ ０２０

室温１５ｄ（ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒ１５ｄａｙｓ） ２６６３０ ０８４３ ０６８

室温至发样前（ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｕｎｔｉｌｓａｍｐｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ） ２６５９５ ０８０８ ０５４

室温至结果回收后（ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｕｎｔｉｌａｌｌｒｅｓｕｌｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄ） ２６５６９ １１４９ １３１

２３　参加实验室概况
本次能力验证计划共有２８０家实验室报名参

加，其中，１家实验室因重复报名退出，不做判定；１
家未按要求提交结果报告、５家实验室因原始记录
中结果计算错误导致在平台提交的结果错误，判

定为不满意。最终本次能力验证计划的参加实验

室以 ２７９家计，列入结果统计分析的实验室
为２７３家。

本次能力验证计划 ２７９家参加实验室分布于
３０个省（自治区、直辖市），参加者除了食品药品检
验机构外，包括科研院所、企业实验室等其他机构。

省级药检机构占９７％，地市级药检机构占７９２％，

其他机构占１１１％，计划覆盖面较广。
２４　含量测定能力验证结果

本次能力验证计划共收回２７３家实验室的有效
检测结果，２份样品均为样品Ａ（ＡＡ组）的有９２家，
２份样品分别为样品 Ａ和样品 Ｂ（ＡＢ组）的有 ９１
家，２份样品均为样品 Ｂ（ＢＢ组）的有 ９０家。将
“ＡＢ组”与“ＡＡ组”的样品Ａ（共２７５个样品）、“ＡＢ
组”与“ＢＢ组”的样品 Ｂ（共２７１个样品）的测定结
果分别进行统计分析，并进行正态拟合。Ａ样品与
Ｂ样品测定结果频数分布见图１，两组样品回收的
检验结果均近似服从正态分布，可采用稳健统计技

术进行数据分析，统计量汇总见表３。
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Ａ．样品Ａ组（ｓａｍｐｌｅｓｉｎｇｒｏｕｐＡ）　Ｂ．样品Ｂ组（ｓａｍｐｌｅｓｉｎｇｒｏｕｐＢ）

图１　参加实验室测定结果频数分布
Ｆｉｇ１　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ′ｒｅｓｕｌｔｓ

表３　结果统计量汇总表
Ｔａｂ３　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｒｅｓｕｌｔｓ

组别

（ｓａｍｐｌｅ

ｇｒｏｕｐ）

结果数

（ｃｏｕｎｔ）／

个

平均值

（ｍｅａｎ）／

（ｍｇ·ｇ－１）

中位值

（ｍｅｄｉａｎ）／

（ｍｇ·ｇ－１）

标准

四分位距

（ＮＩＱＲ）

稳健变异系数

（ｒｏｂｕｓｔＣＶ）／

％

最大值

（ｍａｘ）／

（ｍｇ·ｇ－１）

最小值

（ｍｉｎ）／

（ｍｇ·ｇ－１）

极差

（ｒａｎｇｅ）／

（ｍｇ·ｇ－１）

样品Ａ（ｓａｍｐｌｅＡ） ２７５ ２６６６９ ２６７００ １６０５ ０６０ ２７４１３ ２６１８５ １２２８

样品Ｂ（ｓａｍｐｌｅＢ） ２７１ ２６５４７ ２６５３１ １７５３ ０６６ ２７２９７ ２５９８５ １３１２

　　按“１５”项评价原则，２７９家实验室（包括６家
直接判定不满意的实验室）中２４０家结果满意，结
果满意率为８６０％；２３家结果可疑，结果可疑率为
８２％；１６家结果不满意，结果不满意率为 ５７％。
按实验室类型分类分析，结果见图２，省级食品药品
检验机构的满意率最高，为９２６％；地市级食品药
品检验机构的满意率为８７３％；其他机构的满意率
最低，为７１０％。

－满意（ｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙ）　 －可疑（ｑｕｅｓｔｉｏｎａｂｌｅ）　 －不满意（ｕｎｓａｔｉｓｆｉｅｄ）

图２　不同类型实验室测定结果
Ｆｉｇ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌａｓ
ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

３　技术分析与建议
根据各实验室反馈的测定结果和提供的原始记

录，结合配位滴定法的特点进行分析，本次项目测试

结果的影响因素主要包括滴定液、滴定操作和结果

计算等。结果可疑或不满意的实验室均出现了其中

１个或多个问题，部分因素无法从反馈的原始记录
中考证，建议实验室结合容量分析法检测过程充分

考虑，认真分析出现离群数据的原因，有针对性地加

以改进。

３１　滴定液的配置与标定
ＥＤＴＡ２Ｎａ滴定液是配位滴定分析法中应用最

广的滴定液，ＥＤＴＡ２Ｎａ不易即时完全溶解，若配置
后未完全溶解即开始标定，将影响检测结果，建议采

用加热促使其完全溶解，或在配制放置数日后再行

标定。

ＥＤＴＡ２Ｎａ滴定液的标定操作较为复杂，配制标
定溶液时应注意以下内容：① 氧化锌在空气中能缓
缓吸收二氧化碳形成碳酸锌，对标定用的基准氧化锌

应在８００℃灼烧至恒重，使碳酸锌分解成氧化锌和二
氧化碳；② ＥＤＴＡ２Ｎａ与金属离子配位化合产生的内
配位化合物的稳定度与介质中的氢离子浓度有密切

的关系，ｐＨ愈高配位化合物愈稳定，但ｐＨ过高可致
金属离子形成氢氧化物沉淀，因此在基准氧化锌加稀

盐酸３ｍＬ（不宜过多）溶解并加水２５ｍＬ稀释后，应
以００２５％甲基红乙醇溶液为指示剂，滴加氨试液以
中和多余的稀盐酸，而后再加水２５ｍＬ与氨氯化铵
缓冲液（ｐＨ１００）１０ｍＬ，才能控制溶液的 ｐＨ为１０
左右，以适合于铬黑Ｔ的颜色变化和配位化反应；③
铬黑Ｔ在水或醇溶液中不稳定，故规定采用固体粉末
状的铬黑Ｔ指示剂，而不可采用指示液。
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标定滴定液时，所采用的滴定管、移液管应经检

定合格，并将其校正体积在计算中予以补偿；接近滴

定终点时，标定液要逐滴加入并充分摇匀，以防终点

滴过；标定过程中加入的试剂可能混有金属离子而

消耗滴定液，因此需将滴定结果用空白试验校正。

３２　滴定液的Ｆ值
《中国药品检验标准操作规范》２０１０年版对滴

定液浓度值有严格要求，规定滴定液 Ｆ值应在０９５
～１０５之间，如标定时发现 Ｆ值超出范围，应加入
适量的溶质或溶剂予以调整。从收集到的反馈信息

看，绝大多数参加实验室 ＥＤＴＡ２Ｎａ滴定液的 Ｆ值
均满足要求，但有个别实验室超出范围，如代码１６９
实验室的Ｆ值为０７４（结果满意），代码９７９实验室
的Ｆ值为１０７４（结果不满意）等。建议相关实验室
应规范滴定液配制与标定，保证检验结果的准确性。

３３　滴定液的贮藏
滴定液的贮藏如不规范，也会影响测定结果。

橡皮中含有氧化锌等填料，能与 ＥＤＴＡ２Ｎａ发生反
应而使滴定液浓度发生改变，故本滴定液应放置于

玻璃塞瓶中，避免与橡胶塞、橡皮管等接触。

３４　滴定操作
二甲酚橙与金属离子的络合物均为紫红色，本

次能力验证所用配位滴定终点颜色是由红色变黄

色，检验者对滴定终点的判断不准确会造成实验结

果的偏差。此外，滴定增量、滴定速度、搅拌速度也

会影响实验结果。手动滴定所用的滴定管的体积是

否经过校准，将直接影响测定结果的准确性。

３５　结果计算
共有５家实验室出现平台结果报告填写错误或

原始记录计算错误，导致结果为不满意。

３６　未按照作业指导书操作
１家实验室未认真阅读作业指导书，开展部分实

验后才发现操作错误，导致其中１个编号的样品被消
耗完，无法继续按正确操作进行分析，最终只提交了

１个样品结果。可见个别实验室存在检验程序不规
范、人员培训不到位等问题，需进一步加强质量管理。

４　结论
参加本次能力验证的实验室来自全国３０个省

（自治区、直辖市），覆盖省级、地市级药检机构、科

研院所和企业实验室等，一定程度上可以反映我国

实验室的枸橼酸铋钾胶囊含量测定检测能力。根据

不同类型实验室的满意率情况进行分析，国内实验

室能力总体较好，省级食品药品检验机构的结果没

有出现不满意情况，能力较强，但不同机构的容量分

析检验能力还存在较大的差异。
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