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摘要  目的： 设计组织尼美舒利含量测定的能力验证项目（编号 NIFDC-PT093），评价药品检测机构电

位滴定法的测定能力。方法：对参加实验室的测定结果进行稳健统计分析，用Z比分数评价实验室检测能

力。结果：共153家实验室反馈了结果，其中33个参加实验室（占21.6%）的结果可疑或不满意。省级以

上食品药品检验机构的满意率（占92.6%）高于其他机构。结论：本次能力验证项目检测结果主要受滴定

液、电极、电位滴定仪、空白试验和溶剂的影响，建议离群者可采取调整滴定液浓度、选择合适电极和

滴定参数等措施以保证结果的准确。
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Abstract   Objective:  To design and organize the proficiency testing (PT) project to determine the content of 
nimesulide (No. NIFDC-PT093) in order to assess the proficiency of potentiometric titration in the drug control 
laboratories. Methods: Results of participant laboratories were analyzed by the Robust Statistical method and the 
proficiency of the participant laboratories was evaluated by Z-Score. Results: A total of 153 laboratories reported 
their results. 33 participant laboratories (21.6%) presented suspicious or unsatisfactory results. The satisfactory 
rate of the food and drug control laboratories at the provincial or above level (92.6%) was higher than that of 
other laboratories. Conclusion: The results of this PT project are mainly affected by titration solution, electrodes, 
potentiometric titrator, blank test and solvent. It is recommended that outliers adjust the concentration of titration 
solution, select appropriate electrodes and titration parameters, etc. to get accurate results.
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能力验证是利用实验室间比对，按照预先制

定的准则评价参加者的能力[1]。能力验证是检测和

校准实验室质量保证的一个重要组成部分，也是评

估实验室检测能力的一种手段，在国家认可准则中

明确规定检测和校准实验室应满足在其认可领域参

加相应频次的能力验证[2]。

容量分析法具有准确、精密等优点，因此，作

为化学原料药含量测定的首选方法被广泛采用，其

中电位滴定法是根据滴定过程中电极电位（电池电

动势）的变化来确定终点的一种电化学分析方法。

采用电位滴定法测定含量的影响因素较多，如电极

的状态，仪器的精密度，滴定液的配制、标定与贮

藏等。为考察评价各相关实验室容量分析法的准确

性，提高检测能力，原国家食品药品监督管理总局

开展了电位滴定法测定尼美舒利含量能力验证计划

（编号 NIFDC-PT093），并指定中国食品药品检

定研究院组织，由广东省药品检验所负责实施。

1   能力验证计划方案
1.1   样品设计和制备

本次能力验证计划样品设计采用“分割水

平”设计，制备两个能力验证物品具有类似（但不

相同）水平的被测量[3]，一个是未添加辅料的尼美

舒利原料，一个是添加5%（w/w）中间体物料的原

料，并将参加者分为三个组别，每个组别对应不同

的样品组合（即低浓度、高浓度；低浓度、低浓

度；高浓度、高浓度），每个实验室收到的2份样

品有可能浓度相同，也可能浓度不同，以避免在同

一轮能力验证中使用两个完全相同的能力验证物品

带来的数据串通问题[4]。

按配方准备尼美舒利以及中间体物料，过

筛，混合均匀后，分装至低硼硅玻璃管制注射剂瓶

中，冲氮，加塞，扎铝盖密封。每个水平共制备

710瓶，每瓶净重1.0 g，室温保存。

1.2   样品均匀性和稳定性考察 

按照抽样量n≥33 n 的原则，从2个分割水平样

品总体中，分别随机抽取15瓶样品进行均匀性检

查，每瓶在重复性条件下测定2次，所有重复测试

按随机次序进行[5]。按照《中国药典》2015年版二

部尼美舒利含量测定项下方法（电位滴定法）进行

测定。以上述测定结果作为第一次稳定性数据，分

别在15天、发样前及结果回收后各随机抽取样品6

瓶，按上述方法进行稳定性检查，每瓶在重复性条

件下测定2次。

1.3   统计分析方法与评价原则 

能力验证统计方法的选择取决于结果总体分

布特征，应首先考察参加实验室的结果分布，以

选择适宜的统计方法[6-10]。本计划从回收结果的

分布来看，整体数据近似于正态分布，适宜使用

Robust统计技术。采用稳健统计技术处理检测结

果，分别计算总计统计量，并采用Z比分数作为能

力统计量[6]。若｜Z｜≤2，则结果为满意；若2＜ 

｜Z｜＜3，则结果为可疑；若｜Z｜≥3，则结果

为不满意。对于参加实验室的评价，若2份样品结

果均为满意，实验室评价结果为满意；若1份样品

结果为不满意，实验室评价结果为不满意；若1份

样品结果为可疑，另1份为满意，或2份样品结果

均为可疑，实验室评价结果为可疑。

2   统计结果与分析
2.1   样品的均匀性和稳定性检验结果

采用单因子方差分析（One Way ANOVA）进

行样品的均匀性检验，低浓度样品中尼美舒利含量

的均值统计量F低=1.54；高浓度样品中尼美舒利含

量的均值统计量F高=1.07，均小于F0.05（14，15）=

2.42，表明在0.05显著性水平时，样品是均匀的。

采用t检验法评价样品在发样前、结果回收后以及

在5 ℃、40 ℃，RH75%条件下放置15天与0天（即

均匀性检验）的尼美舒利含量测定结果的一致性，

结果无显著性差异（P＞0.05），表明样品在本计

划运作期间是稳定的。

2.2   含量测定能力验证结果

本计划共有157家实验室报名，最终共153家

实验室反馈结果，参加实验室分布于26个省(自治

区、直辖市)，其中省级以上食品药品检验机构27

家，地市级食品药品检验机构112家，此外，还包

括科研院所、企业实验室等14家其他机构。

将反馈的结果绘制直方图并进行正态拟合。

低浓度样品（图1）和高浓度样品（图2）的检测结

果的直方图均为单峰，并具有一定的对称性，可看

作均满足近似正态分布，根据ISO规定[11]，可采用

CNAS推荐的中位值稳健统计方法进行结果评价[6]，

各实验室测定结果的综合统计量汇总见表1。
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图 1   参加者检测结果（低浓度样品）直方图 
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图 2   参加者检测结果（高浓度样品）直方图

表 1   综合统计量汇总表

样品 Count/N Median/%
Norm

IQR

Robust

CV/%
Max/% Min/% Range/% Mean/% RSD/%

低浓度样品 154 94.99 0.34 0.36 100.58 93.02 7.56 95.27 1.02

高浓度样品 152 99.89 0.29 0.29 101.62 94.66 6.96 99.73 0.91

反馈结果的实验室中，共33家可疑或不满

意，占实验室总数的21.6%（图3），其中19家不

满意（12.4%），14家可疑（9.2%）。省级以上食

品药品检验机构的满意率（92.6%）高于地市级食

品药品检验机构的满意率（75.0%）和科研院所与

企业实验室等其他机构的满意率（78.6%）。由于

参加者均可收到2份样品（不同组合方式），结果

分别按高低浓度组别统计，其中低浓度组有21项结

果不满意，10项结果可疑，123项结果满意；高浓

度组有10项结果不满意，13项结果可疑，129项结

果满意（图4）。

图 4   数据结果评价图图 3   参加实验室评价图

3   技术分析与建议
本次计划推荐的检测方法为《中国药典》

2015年版二部尼美舒利含量测定方法，该法涉及的

电位滴定法技术细节可参照《中国药品检验标准操

作规范》的要求[12]。根据各实验室反馈的测定结果

和提供的原始记录进行技术分析，造成检测结果偏

差的影响因素主要包括滴定液、电极、电位滴定

仪、空白试验和溶剂等。

3.1   滴定液

滴定液是具有量值溯源与量值传递的标准溶

液，其浓度的准确性直接影响测定结果[13]。本方法

采用氢氧化钠滴定液（0.1 mol·L-1）进行滴定，

由于氢氧化钠本身含有一定的碳酸钠杂质，在制

备过程中需配制为饱和溶液后静置数日，使碳酸

钠沉淀，取上清液备用。滴定液标定时采用的滴

定管、移液管应经检定合格，且将其校正体积在
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计算中予以补偿。滴定液浓度值应为其标示值的

0.95~1.05[12]，且应在有效期内（3个月）使用。但

收到的结果显示有些参加者的滴定液浓度值超出范

围。建议实验室人员在标定中发现其浓度值超出

规定0.95~1.05时，应加入适量的溶质或溶剂予以

调整。

滴定液的贮藏也会影响测定结果。由于玻璃

的主要成分是二氧化硅，长时间与氢氧化钠接触会

使得其被分解，因此，氢氧化钠的饱和溶液及氢氧

化钠滴定液不能长期放置在玻璃容器中，更不能采

用玻璃容器来保存。若贮存于不附有钠石灰管的聚

乙烯塑料瓶中，则在贮存后的使用时，应注意其浓

度值的改变，必要时应重新标定。氢氧化钠饱和溶

液在贮存过程中，液面上因吸收二氧化碳而生成少

量的碳酸钠膜状物; 在取用澄清的氢氧化钠饱和溶

液时，宜用刻度吸管插入溶液的澄清部分吸取（注

意避免吸管内的溶液倒流而冲浑），以免因混入碳

酸钠而影响浓度[12]。由于参加实验室原始记录中无

法体现贮藏容器的信息及配制过程中的操作细节，

建议可疑或不满意结果的实验室对其滴定液配制与

标定的准确性进行核查，在原因分析中加以考虑。

3.2   电极和电位滴定仪

自动电位滴定仪是滴定到达终点时，因被分

析成分的离子浓度急剧变化而引起指示电极的电

位突减或突增[14]，而使滴定自动停止，故试验中采

用的电位滴定仪及所用的电极对结果有着决定性

影响。

总体而言，多电极系统抗干扰能力要强于复

合电极系统[15]。本次计划中有个别参加者采用pH

计电极，通过记录滴定液体积和电位值，绘制滴定

曲线。由于手动电位滴定所需时间较长，相关环

境因素的影响应加以考虑，而且滴定增量、滴定速

度、搅拌速度的差异也会影响试验结果。

绝大部分参加实验室采用自动电位滴定仪，

设备性能是否完好、是否计量合格、滴定参数的设

置、电极的状态等均会影响试验结果。自动电位滴

定仪参数的设置主要包括滴定模式、滴定增量、搅

拌速度及滴定终点的判断标准。等体积等当点滴

定（MET）在滴定过程中每步添加的滴定液体积不

变，适用于反应较缓慢的滴定或响应较迟缓的电

极，如非水滴定、表面活性剂滴定、空白测定；而

动态等当点滴定（DET）则保证每次加液时测量值

的变化相同，最佳加液体积由之前加液后的测量值

变化计算得出，适用于信号波动相对较大的滴定或

电位陡然突变的滴定。参加者若在正式试验前未对

具体参数进行预试验研究，有可能导致试验结果偏

差。由于反馈的原始记录中信息有限，无法体现具

体参数的设置，建议结果可疑或不满意的实验室在

查找原因时予以考虑。

此外，手动电位滴定所用的滴定管的体积以

及自动电位滴定仪中用于定量的滴定管的体积是否

经过校准，也会直接影响测定结果的准确性。

3.3   空白试验

作业指导书中要求同时进行空白试验，即空

白与样品同法处理，并将样品滴定结果用空白值校

正。由于空白消耗的体积较小，因此，其微小差

异容易导致最终结果有较大偏差，空白应做2份。

个别实验室存在在多份空白中挑选2份进行平均后

进行样品测定的情况，而并非连续测定2份空白样

品，待平行后再进行样品测定，而出现可疑结果。

由于本法采用电位滴定法，如空白为非连续测定结

果，系统和电极的稳定性难以保证，建议结果可疑

或不满意的实验室在查找原因时对此予以分析。

3.4   溶剂

用于溶解尼美舒利的溶剂为中性丙酮，需用

氢氧化钠试液调节至中性（酚酞指示液显中性），

酚酞指示液会沉积在容器底部，颜色不明显，对是

否为中性的判断易受人为因素影响，也可能导致空

白值较高而影响测定结果。

3.5   组织方计划设计

为防止个别参加实验室通过与其它实验室的

结果进行比较，调整后再行上报，影响能力验证结

果评价的有效性，能力验证提供者应在能力验证计

划开始之前制定验证方案，并提供防止参加者串通

或伪造结果的合理预警措施[3]。因此，本次计划在

样品设计、样品发放等方面采取一定措施有效地保

证能力验证结果评价，可为其他机构组织实施能力

验证计划提供参考。如样品采用“分割水平”设

计，编号时以序号表示，不增加“A”“B”等字

符，使参加者无法从编号上辨识样品的区别[4]；而

样品分发分组设计的原则为邻近地市或同一单位的

不同实验室分别在不同组别。

本次计划有2家单位（单位1、单位2），分别

以不同地点的两个实验室报名参加，分发样品时对
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同一单位的其中一个实验室发放低浓度、低浓度样

品；另一实验室发放高浓度、高浓度样品。单位1

的两个实验室结果评价均为满意，而单位2的其中

一个实验室结果评价为不满意，而该实验室对应的

样品组别为高浓度、高浓度，而上报结果却落在低

浓度组测定值范围内，因此，将其列为可能存在的

异常情况，建议予以关注。
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