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　 　 ［摘要］ 　目的 　建立测定复方樟脑搽剂中主要成分樟脑和薄荷脑含量的气相色谱（GC）法 ，并探讨不确定度评估方法 。

方法 　采用 GC法 ，以萘为内标物 ，Thermo TG唱WAXMS毛细管柱（３０ ．０ m × ０ ．２５ mm ，涂层厚 ０ ．５ μm） ，FID 检测器 ；分析

测量过程不确定度的来源 ，建立数学模型 ，计算合成标准不确定度和扩展不确定度 。结果 　 樟脑和薄荷脑分别在 ８ ．５６ ～

８５ ．６μg／ml 、１１ ．２ ～ １１２ ．０ μg／ml质量浓度范围内线性关系良好 ，樟脑平均加样回收率 １００ ．２０％ 、RSD为 ０ ．８９２％ （n＝ ９） ，薄荷

脑平均加样回收率 ９９ ．６５％ 、RSD为 １ ．３６９％ （n＝ ９） ；扩展不确定度分别为 ０ ．６３０ mg／ml （k ＝ ２） 、０ ．６５６ mg／ml （k＝ ２） ，樟脑含

量为（２０ ．７４ ± ０ ．６３０） mg ／ml 、薄荷脑含量为（２０ ．４８ ± ０ ．６５６） mg／ml 。结论 　气相色谱方法准确 、灵敏 、重现性好 ，可用于复方

樟脑搽剂中樟脑和薄荷脑含量测定 ；不确定度评定有利于进一步提高含量测定的准确性 。

　 　 ［关键词］ 　气相色谱法 ；复方樟脑搽剂 ；含量测定 ；不确定度评估
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Determination of camphor and menthol in compound camphor liniment by GC and
evaluation of uncertainty
NI Xiaoxia ，LIU Xiaoling ，YE Caifa ，WANG Qingfen （The Pharmacy Department ，the １７５th Hospital of PLA ，the Affiliated
Southeast Hospital of Xiamen University ，Zhangzhou ３６３０００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To establish a gas chromatography （GC） method to determine the contents of camphor and men唱
thol in compound camphor liniment and to evaluate the uncertainty ．Methods 　 Thermo TG唱WAXMS （３０ ．０ m × ０ ．２５ mm ，

０ ．５ μm） and FID were used with naphtalinas as internal standard ．The uncertainty sources of measurement were analyzed and
a mathematical model was established to calculate the combined standard uncertainty and the expanded uncertainty ．Results 　 A
good linear relationship was observed in the concentration range of ８ ．５６唱８５ ．６μg／ml for camphor and １１ ．２唱１１２ ．０ μg／ml for
menthol ，the average recoveries were １００ ．２０％ and ９９ ．６５％ with RSD ０ ．８９２％ and １ ．３６９％ （n＝ ９） ．The expanded uncertain唱
ty U９５ were ０ ．６３０ mg／ml （k ＝ ２） ，０ ．６５６ mg ／ml （k ＝ ２） ，The content of camphor was （２０ ．７４ ± ０ ．６０２） mg／ml and menthol
was （２０ ．４８ ± １ ．３３６） mg／ml ．Conclusion 　 The method is accurate ，sensitive ．It has good repeatability for controlling the quali唱
ty of camphor and menthol in compound camphor liniment ．The mathematic model of uncertainty can be used to improve the as唱
say accuracy ．

　 　 ［Key words］ 　 GC ；compound camphor liniment ；content determination ；measurement uncertainty

　 　复方樟脑搽剂又称复方樟脑醑收载于枟中国人

民解放军医疗机构制剂规范枠
［１］

（简称枟规范枠） ，其主

要成分为樟脑 、薄荷脑 、液化苯酚等 ，具有清凉 、止

痒 、消毒作用 ，临床常用于皮肤瘙痒症 。该制剂中主

要成分常温下比较不稳定 ，在生产 、使用 、储存过程

中有必要进行质量控制 ，但目前枟规范枠中该制剂质

量标准相对简单 ，没有含量测定项 。测量不确定度

是表征被测量物质真值所处的量值范围的评定结

果 ，是与测量结果相关联的参数［２］
，也是计量认证或

实验室认证评定的重要内容［３ ，４］
，随着人们对检验

结果的可靠性要求不断提高 ，测量不确定度在药物

分析领域得到广泛应用 。为进一步加强制剂质量控
制 ，确保临床用药安全 。笔者参考有关文献［５唱１３］

，建

立 GC法测定复方樟脑搽剂中樟脑和薄荷脑含量 ，

并进行不确定度评估以提高测定结果的准确性与可

靠性 ，现报道如下 。

1 　仪器与试药

　 　 TRACE １３００气相色谱仪（FID 检测器 ，Ther唱
mo Scientific ） ；复方樟脑搽剂 （本院自制 ，批号

２０１７１０１７ 、２０１７１１１３ 、 ２０１７１２２３ ） ；樟 脑 对 照 品

２２５
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（１１０７４７唱２０１４０９） 、薄荷脑对照品（１１０７２８唱２００５０６） 、

萘对照品（１１１６７３唱２００８０３）（均购自中国食品药品检

定研究院） ；无水乙醇（分析纯 ，纯度 ≥ ９９ ．７％ ，西陇

科学股份有限公司） ；水为纯化水 。

2 　方法与结果

2 ．1 　色谱条件
　 　 色谱柱 ：Thermo TG唱WAXMS （３０ ．０ m ×

０ ．２５ mm ，０ ．５ μm）毛细管柱 ；柱温 ：程序升温 ，初始

温度 １００ ℃ ，保持 １min ，以 ８ ℃ ／min 的速率升温至
２００ ℃ ，保持 １ min ；载气 ：高纯 N２ ，流速 ４０ ml／min ，

空气流速 ３５０ ml／min ，氢气流速 ３５ ml／min ；分流
比 ：１０ ∶ １ ；检测器温度 ：２５０ ℃ ；进样口温度 ：

２５０ ℃ ；进样方式 ：直接液体进样 ，进样量为 １ μl 。
2 ．2 　溶液的制备
2 ．2 ．1 　内标溶液
　 　精密称取萘对照品 ０ ．０１２ ８ g ，置 ５０ ml 量瓶
中 ，用无水乙醇稀释至刻度 ，摇匀 ，即得 。

2 ．2 ．2 　对照品储备溶液
　 　精密称取樟脑对照品 ０ ．０１０ ７ g ，置 ５０ ml量瓶
中 ，用无水乙醇稀释至刻度 ，摇匀 ，即得浓度为

０ ．２１４ mg／ml的樟脑储备液 ；精密称取薄荷脑对照品

０ ．０１４ ０ g ，置 ５０ ml量瓶中 ，用无水乙醇稀释至刻度 ，

摇匀 ，即得浓度为 ０ ．２８０ mg／ml的樟脑储备液 。

2 ．2 ．3 　混合对照品溶液
　 　分别精密量取樟脑储备液与薄荷脑储备液各

５ ml ，置 ２５ ml量瓶中 ，精密加入内标溶液 ３ ml ，用
水稀释至刻度 ，摇匀 ，即得 。

2 ．2 ．4 　供试品溶液
　 　精密量取本品 １ ．０ ml ，置 １００ ml 量瓶中 ，用无

水乙醇稀释至刻度 ，摇匀 ，再精密量取该溶液 ５ ml ，
置 ２５ ml量瓶中 ，加入内标溶液 ３ ml ，无水乙醇稀释
至刻度 ，摇匀 ，即得 。

2 ．2 ．5 　阴性对照溶液
　 　按照复方樟脑搽剂处方及工艺 ，配制不含樟脑

和薄荷脑的阴性样品溶液 ，精密量取阴性样品１ ml ，
按“２ ．２ ．４”项下方法配制 ，即得 。

2 ．3 　系统适用性和专属性试验
　 　分别精密吸取对照品溶液 、供试品溶液与阴性

对照溶液 ，按“２ ．１”项下色谱条件进样测定 ，记录色

谱图（图 １） 。结果表明 ，樟脑 、薄荷脑和内标（萘）的

理论板数均大于 １００ ００ ，分离度大于 ２０ ，出峰时间

依次为 ８ ．４０８ min 、９ ．６９０ min 和 １１ ．５８３ min ，均无
杂质干扰 。

图 1 　复方樟脑搽剂气相色谱图
A ．对照品溶液 ；B ．供试品溶液 ；C ．阴性对照品溶液 ；

１ ．樟脑 ；２ ．薄荷脑 ；３ ．萘

2 ．4 　线性关系的考察
　 　依次分别精密吸取樟脑和薄荷脑对照品储备液

１ ．０ 、３ ．０ 、５ ．０ 、８ ．０ 、１０ ．０ ml ，置 ２５ ml 量瓶中 ，分别

加入 ３ ．０ ml内标溶液 ，用无水乙醇稀释至刻度 ，摇

匀 ，按“２ ．１”项下色谱条件进样 ，测定峰面积 。以浓

度（C ，mg ／ml）为横坐标 ，樟脑或薄荷脑与内标物的

峰面积比（Y）为纵坐标进行线性回归 ，结果得樟脑的

回归方程 ，Y ＝ ２４ ．７１９C －０ ．０１０ ９（r＝ ０ ．９９９ ９８） ；

　 　薄荷脑的回归方程 ，

　 　 Y ＝ ２５ ．１６４C － ０ ．０２０ ６（r ＝ ０ ．９９９ ９３） ；

　 　结果表明 ，樟脑在 ８ ．５６ ～ ８５ ．６ μg／ml 、薄荷脑
在 １１ ．２ ～ １１２ ．０ μg／ml浓度范围内线性关系良好 。

2 ．5 　精密度试验
　 　取“２ ．２ ．３”项下混合对照品溶液 ，按“２ ．１”项下

色谱条件连续进样 ６次 ，测定峰面积 ，计算樟脑或薄

荷脑与内标物的峰面积比 。 结果樟脑 RSD 为
０畅６１３％ 、薄荷脑 RSD为 ０ ．７３２％ ，表明仪器精密度

良好 。

2 ．6 　重复性试验
　 　取同一批复方樟脑搽剂（批号 ：２０１７１２２３）样品 ，

按“２ ．２ ．４”项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液 ，按

“２ ．１”项下色谱条件进样 。结果樟脑的平均含量为

２０ ．７４ mg／ml ，RSD为 ０ ．０９３％ ；薄荷脑的平均含量

为２０ ．４８ mg／ml ，RSD为 ０ ．５１２％ ，表明该方法的重

复性良好 。

2 ．7 　稳定性试验
　 　取供试品溶液（批号 ：２０１７１２２３） ，按“２ ．２ ．４”项

下方法制备供试品溶液 ，分别于 ０ 、３ 、６ 、９ 、１８ 、２４ h

３２５
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按“２ ．１”项下色谱条件进样 ，测定峰面积 ，计算樟脑

或薄荷脑与内标物的峰面积比 。结果樟脑 RSD 为
０ ．８１５％ 、薄荷脑 RSD为 ０ ．６９９％ ，表明供试品溶液

在 ２４ h内稳定 。

2 ．8 　加样回收率试验
　 　 精密量取已知含量的复方樟脑搽剂 （樟脑 ：

２０ ．７４ mg／ml ，薄 荷 脑 ： ２０ ．４８ mg ／ml ； 批 号 ：

２０１７１２２３）１ ．０ ml ，共 ９ 份 ，置 １００ ml 量瓶中 ，用无

水乙醇稀释至刻度 ，摇匀 ，精密量取该溶液 ２ ml ，共

９份 ，置 ２５ ml量瓶中 ，按供试品进样浓度的 ８０％ 、

１００％ 、１２０％
［１２］

，分别加入不同量樟脑或薄荷脑对

照品储备液 ，再分别精密加入 ３ ．０ ml内标溶液 ，用

无水乙醇稀释至刻度 ，按“２ ．１”项下色谱条件进样测

定 ，计算加样回收率 ，结果见表 １ 。

2 ．9 　样品含量测定
　 　取复方樟脑搽剂 ３批 ，按照“２ ．２ ．４”项下方法制

备供试品溶液 ，按“２ ．１”项下色谱条件进样测定并计

算含量 ，结果见表 ２ 。

表 1 　加样回收率试验结果

成分
样品量
（mg）

加入量
（mg ）

测得量
（mg）

回收量
（mg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

樟脑 ０ 乙．４１４ ７ ０ [．４２８ ０ 牋．８５０ ５ ０  ．４３５ ７ １０１ 屯．８０ １００ 4．２０ ０ <．８９２ ４

０ 乙．４１４ ７ ０ [．４２８ ０ 牋．８３８ ４ ０  ．４２３ ６ ９８ 屯．９８

０ 乙．４１４ ７ ０ [．４２８ ０ 牋．８４１ ２ ０  ．４２６ ４ ９９ 屯．６４

０ 乙．４１４ ７ ０ [．６４２ １ 牋．０５６ ８ ０  ．６４２ ０ １００ 屯．００

０ 乙．４１４ ７ ０ [．６４２ １ 牋．０５８ ６ ０  ．６４３ ８ １００ 屯．２８

０ 乙．４１４ ７ ０ [．６４２ １ 牋．０５１ ２ ０  ．６３６ ５ ９９ 屯．１４

０ 乙．４１４ ７ ０ [．８５６ １ 牋．２７２ ８ ０  ．８５８ １ １００ 屯．２５

０ 乙．４１４ ７ ０ [．８５６ １ 牋．２７７ ２ ０  ．８６２ ５ １００ 屯．７５

０ 乙．４１４ ７ ０ [．８５６ １ 牋．２７８ ８ ０  ．８６４ １ １００ 屯．９５

薄荷脑 ０ 乙．４０９ ６ ０ [．５６０ ０ 牋．９５３ ７ ０  ．５４４ ２ ９７ 屯．１７ ９９ 4．６５ １ <．３６８ ６

０ 乙．４０９ ６ ０ [．５６０ ０ 牋．９８０ ０ ０  ．５７０ ４ １０１ 屯．８６

０ 乙．４０９ ６ ０ [．５６０ ０ 牋．９７４ ０ ０  ．５６４ ４ １００ 屯．７９

０ 乙．４０９ ６ ０ [．８４０ １ 牋．２３６ ４ ０  ．８２６ ８ ９８ 屯．４３

０ 乙．４０９ ６ ０ [．８４０ １ 牋．２４７ ６ ０  ．８３８ ０ ９９ 屯．７６

０ 乙．４０９ ６ ０ [．８４０ １ 牋．２４０ ９ ０  ．８３１ ３ ９８ 屯．９６

０ 乙．４０９ ６ １ [．１２０ １ 牋．５３３ ７ １  ．１２４ １ １００ 屯．３７

０ 乙．４０９ ６ １ [．１２０ １ 牋．５２５ １ １  ．１１５ ５ ９９ 屯．６０

０ 乙．４０９ ６ １ [．１２０ １ 牋．５２８ １ １  ．１１８ ５ ９９ 屯．８７

表 2 　样品含量测定结果

样品批号

樟脑

含量
（mg ／ml）

平均含量
（mg ／ml）

RSD
（％ ）

薄荷脑

含量
（mg／ml）

平均含量
（mg ／ml）

RSD
（％ ）

２０１７１０１７  ２０ C．４８４ ９ ２０ 佑．４２２ ６ ０ N．４８６ １ ２０  ．４１３ ８ ２０ �．２０５ ０ ０ '．９６４ ６

２０ C．４７４ ９ ２０  ．１７３ ５

２０ C．３０８ ２ ２０  ．０２７ ８

２０１７１１１３  ２０ C．４５８ １ ２０ 佑．５３０ ７ ０ N．４５１ ４ ２０  ．２４６ ７ ２０ �．２１８ １ ０ '．６００ １

２０ C．４９９ １ ２０  ．０８５ １

２０ C．６３５ １ ２０  ．３２２ ６

２０１７１２２３  ２０ C．７３１ ５ ２０ 佑．７３６ ９ ０ N．２７９ ０ ２０  ．４９４ ４ ２０ �．４７９ ８ ０ '．３４４ ９

２０ C．６８２ ０ ２０  ．５４１ ９

２０ C．７９７ ３ ２０  ．４０３ ０

3 　不确定度评估［13］

3 ．1 　数学模型的建立
　 　按照“２ ．４”项下方法建立标准曲线 ，以质量浓度

（C ，mg／ml）为横坐标 ，樟脑或薄荷脑与内标萘的峰

面积比（Y ）为纵坐标进行线性回归 ，得标准曲线方

程 Y ＝ a ＋ bC ，由此得出复方樟脑搽剂中樟脑或薄荷

脑的含量的计算公式为 ：

　 　 W ＝
（Y － a）bV × ２５ ÷ ５ × １００％

４２５
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　 　式中 ，W ：样品中樟脑或薄荷脑含量（mg／ml） ；

C ：供试品溶液中樟脑或薄荷脑测定浓度（mg／ml） ；

V ：样品取样量（ml） 。
3 ．2 　不确定分量的主要来源分析
　 　根据数学模型和含量测定过程分析 ，复方樟脑

搽剂中樟脑或薄荷脑含量测定的不确定度主要来

源 ：①测量重复性引入的不确定度 ；②标准曲线引入

的不确定度（包括曲线的线性拟合及测定过程） ；③

对照品溶液引入的不确定度（包括对照品的纯度及

配制过程） ；④供试品溶液引入的不确定度（包括供

试品均匀性 、量取体积 、配制过程等） ；⑤内标物浓度

引入的不确定度 ；⑥ 气相色谱定量重现性引入的不
确定度等 。

3 ．3 　各不确定度分量评估
3 ．3 ．1 　测量重复性不确定度 u（A）
　 　取同一批复方樟脑搽剂（批号 ：２０１７１２２３） ，按照

“２ ．２ ．４”项下方法制备供试品溶液 ６份 ，按“２ ．１”项
下色谱条件进样 ，测定并计算含量 ，结果见表 ３ 。

表 3 　重复性试验结果

编号 １ P２ 帋３ 烫４  ５ H６ 唵平均含量
（mg ／ml）

樟脑峰面积 ０ 苘．７４９ ３ ０ <．７４２ ０ X．７５６ １ ０ 枛．７４１ ９ ０ 栽．７５４ ９ ０  ．７４９ ０

薄荷脑峰面积 ０ 苘．７４８ ２ ０ <．７３６ １ ０ X．７５４ ５ ０ 枛．７３６ ９ ０ 栽．７４６ ６ ０  ．７４０ ３

内标峰面积 ０ 苘．７７２ ３ ０ <．７６５ ３ ０ X．７７８ ８ ０ 枛．７６４ ２ ０ 栽．７７９ ０ ０  ．７７３ ２

樟脑含量（mg ／ml） １９ 苘．８４ １９ <．８３ １９ X．８６ １９ 枛．８６ １９ 栽．８２ １９  ．８１ １９ 洓．８４

薄荷脑含量（mg ／ml） １９ 苘．８２ １９ <．６８ １９ X．８２ １９ 枛．７２ １９ 栽．６１ １９  ．５９ １９ 洓．７０

　 　由上表中数据 ，单次测定的实验标准偏差的计

算公式 ：S （X i） ＝ ∑ （xi － 珔x）２n － １ ；通常检测报告以 ２

次含量测定结果的平均值为准 ，因此测量结果的实

验标准差为 u（A）＝ S（x ） ＝ s（Xi）n ，测量重复性引入

的相对不确定度 urel （A）＝ u（A）／x 。
　 　由此可得 ：urel樟脑 （A ） ＝ S （Xi）樟脑 ／ ２／１９ ．８４ ＝

０ ．０００ ６５２

　 　 urel薄荷脑 （A）＝ S（Xi）薄荷脑 ／ ２／１９ ．７０ ＝ ０ ．００３ ５８

3 ．3 ．2 　标准曲线引入的不确定度 u（C０ ）

　 　按照“２ ．４”项下方法可得樟脑的回归方程 Y ＝

２４ ．７１９C － ０ ．０１０ ９（r ＝ ０ ．９９９ ９８） ；薄荷脑的回归方

程 Y ＝ ２５ ．１６４C － ０ ．０２０ ６（r ＝ ０ ．９９９ ９３） ，由于拟合

标准曲线具有不确定性 ，采用拟合的标准曲线计算

供试品中樟脑或薄荷脑浓度所引入的标准不确定度

计算公式为 ：

　 　 u（C０ ） ＝
S（Y）b １p ＋

１n ＋
（c０ －珋c）２

∑
ni ＝ １ （ci －珋c）２ ，

　 　 S（Y）＝ １n － ２ ∑
ni ＝ １ ［Yi － （a ＋ bC）］２ ；

　 　其中 ，p ：平行测定次数 ；n ：拟合直线数据对总
数 ；Yi ：样品测量响应值（p个）的平均值 ；珡Y ：绘制标

准曲线响应值（n个）的平均值 ；Ci ：绘制标准曲线所
用系列对照品浓度值 ；珚C ：绘制标准曲线 Ci （n个）的

平均值 ；C０ ：采用标准曲线测定样品浓度的均值 ；b ：
标准曲线斜率 。根据上述公式可算得 ２种对照品溶

液标准曲线引入的不确定度（表 ４） 。

表 4 　 2种对照品溶液标准曲线引入的不确定度分析结果

成份 n p b C０ S（Y ） u（C０ ）

樟脑 ５ 灋２ k２４ L．７１９ ０ r．０３９ ７１ ０ 沣．００４ １２７ ０ }．０００ １４１

薄荷脑 ２５ L．１６４ ０ r．０３９ ０４ ０ 沣．０１０ ２８１ ０ }．０００ ３６４

　 　进而可算得 ：标准曲线引入的相对不确定度分

别为

urel樟脑 （C０ ）＝ u（C０ ）／C０ ＝
０ ．０００ １４１
０ ．０３９ ０７１

＝ ０ ．００３ ５５

urel薄荷脑 （C０ ） ＝ u（C０ ）／C０ ＝
０ ．０００ ３６４
０ ．０３９ ０４

＝ ０ ．００９ ３１４

3 ．3 ．3 　对照品溶液引入的不确定度 u（CR ）
　 　对照品溶液的相对不确定度主要由纯度 、称量 、

吸取量 、稀释体积的标准不确定度组成 ，由于本试验

中所使用的樟脑 、薄荷脑及萘对照品均购于中国食

品药品检定研究院 ，供国家药品标准检验用 ，且均未

表明其质量分数 ，因此 ，由对照品纯度引入的不确定

度予以忽略 。

　 　 （１）对照品称量引入的相对标准不确定度 urel
（WR ）

　 　对照品的称量有 ３个不确定来源［２］
：重复性 、可

读性（数字分辨率）以及天平校准产生的不确定度分

量 ，其中天平校准产生的不确定分量包括灵敏度和

校准函数的线性 ，由于对照品的称量使用的是同一

架天平 ，且称量范围很窄 ，故忽略灵敏度 。

　 　称量重复性引入的不确定度 u（WR１ ） ，根据电子

天平 （d ＝ ０ ．１ mg）检定证书中给出的重复性误差

５２５
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为 ± ０ ．２ mg ，假定为矩形分布 ，故 u （WR１ ） ＝ ０ ．２

３
＝

０ ．１１５ ５ mg
　 　 天平可读性 （数字分辨率） 引入的不确定度

u（WR２ ） ，试验所用电子天平最小有效数字为

０ ．０１ mg ，假定为矩形分布 ，故

　 　 u（WR２ ） ＝ ０ ．０１／２

３
＝ ０ ．００２ ８８７ mg

　 　天平校准函数的线性引入的不确定度 u（WR３ ） ，

根据电子天平（d ＝ ０ ．０１ mg ）检定证书中给出的最
大允差为 ± ０ ．１ mg ，假定为矩形分布 ，故

　 　 u（WR３ ） ＝ ０ ．１

３
＝ ０ ．０５７ ７４ mg

　 　 u（WR ）＝ u（WR１ ）２ ＋ u（WR２ ）２ ＋ u（WR２ ）２ ＋ ＝

０ ．１２９ ６ mg 。
　 　由此可得 ：对照品称量引入的相对不确定度分

别为

urel樟脑 （WR ）＝ u（WR ）／ WR ＝ ０ ．１２９ ６
１０ ．７０

＝ ０ ．０１２ １１ ；

urel薄荷脑 （WR ）＝ u（WR ）／ WR ＝ ０ ．１２９ ６
１４ ．０

＝ ０ ．００９ ２５７ 。

　 　 （２）对照品溶液配制引入的相对标准不确定度

urel （VR ）
　 　按照“２ ．２”项下方法配制混合对照液 ，樟脑与薄

荷脑对照品分别为 ０ ．０１０ ７ g 与 ０ ．０１４ ０ g ，定容至
５０ ml ，再分别精密量取 ５ ml ，精密加入内标溶液

３ ml ，用无水乙醇稀释至 ２５ ml ，摇匀 。配制规程所

使用 ３ ml 、５ ml 的单线标移液管及规格为 ２５ ml 、
５０ ml的容量瓶 ，经检定均为 A 级 ，允许的最大容量

误差分别为 ± ０ ．０１５ ml 、± ０ ．０１５ ml 、± ０ ．０３ ml 和
０ ．０５ ml ，假定为均匀分布 ，故 urel （VR ）
＝

u（vr１ ）vr１
２

＋
u（vr２ ）vr２

２

＋
u（vr３ ）vr３

２

＋
u（vr４ ）vr４

２

＝
０ ．０１５

３ ６

２

＋
０ ．０５

５０ ６

２

＋
０ ．０１５

５ ６

２

＋
０ ．００３

２５ ６

２

＝ ０ ．００２ ４６４

　 　 （３）温度变化导致对照品溶液浓度的相对标准

不确定度 urel （TR ）
　 　实验室温度变化在 ± ５ ℃ ，２０ ℃时溶剂无水乙

醇的膨胀系数为 １ ．１０ × １０
－ ３
／ ℃ ，假定为矩形分布 ，

故 urel （TR ）＝ ５ × １ ．１０ × １０
－ ３

３
＝ ０ ．００３ １７５ 。

　 　 （４）系列对照品溶液稀释过程引入的相对标准

不确定度 urel （XR ）［１４］
　 　按“２ ．４ ”项下方法配制系列对照品溶液 ，对照

品储备液稀释过程 ，所使用玻璃仪器为 １ 、３ 、５ 、

１０ ml单线标移液管 ；１０ ml 分刻度吸量管 （移取

８ ml） ；规格为 ２５ ml 容量瓶 （５ 次）经检定均为 A
级 ，允许的最大容量误差分别为 ± ０ ．００７ ml 、
± ０ ．０１５ ml 、± ０ ．０１５ ml 、± ０ ．０２０ ml 、± ０ ．０５０ ml
和 ± ０ ．０３ ml ，假定为均匀分布 ，故

　 　 urel （XR ）＝ u（vX１ ）vX１
２

＋
u（vX２ ）vX２

２

＋
u（vX３ ）vX３

２

＋
u（vX４ ）vX４

２

＋
u（vX５ ）vX５

２

＋ ５
u（vX６ ）vX６

２

　 　 ＝
０ ．００７

６

２

＋
０ ．０１５

３ ６

２

＋
０ ．０１５

５ ６

２

＋
０ ．０２０

１０ ６

２

＋
０ ．０５０

８ ６

２

＋ ５
０ ．０３

５ ６

２

＝ ０ ．００４ ７１３

　 　综上 ，由对照品溶液引入的相对不确定度为 ：

　 　 urel （CR ）＝ ［urel （WR ）］２ ＋ urel （VR ）］２ ＋ urel （TR ）］２ ＋ urel （XR ）］２
　 　 urel樟脑 （CR ）＝ ［０ ．０１２ １１］

２
＋ ［０ ．００２ ４６４］

２
＋ ［０ ．００３ １７５］

２
＋ ［０ ．００４ ７１３］

２
＝ ０ ．０１３ ６０

　 　 urel薄荷脑 （CR ）＝ ［０ ．００９ ２５７］
２
＋ ［０ ．００２ ４６４］

２
＋ ［０ ．００３ １７５］

２
＋ ［０ ．００４ ７１３］

２
＝ ０ ．０１１ １４

3 ．3 ．4 　供试品溶液引入的不确定度 u（CS ）
　 　按照“２ ．２ ．４”项下方法配制供试品溶液 ，供试品

的均匀性与测定重复性及温度变化相关 ，温度变化

对供试品溶液的影响与对照品溶液一致即

urel （TS ）＝ urel （TR ）＝ ０ ．００３ １７５ ；供试品配制稀释过

程使用的 １ ml 、５ ml 单线标移液管 ，２５ ml 、１００ ml
容量瓶 ，移取内标溶液的 ３ ml单线标移液管所引入
的不确定度 ，玻璃量具允许的最大容量误差分别

为 ± ０ ．００７ ml 、± ０ ．０１５ ml 、± ０ ．０３ ml 、± ０ ．１０ ml ，

假定为均匀分布 ；故供试品溶液引入的相对不确定

度为 ：

　 　 urel （CS ）＝ ∑
ni ＝ １
u（vi ）２vi ＋ ［urel （TS ）］２ ＝

０ ．００７

５ ６
＋

０ ．０１５

２５ ６
＋

０ ．０３

１００ ６
＋ ［０ ．００３ １７５］

２

＝ ０ ．００４ ４９

3 ．3 ．5 　内标溶液引入的不确定度 u（Cf ）
　 　按照“２ ．２ ．１”项下方法配制内标溶液 ，由于测定

６２５
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过程中对照品溶液与供试品溶液使用相同体积的同

一份内标溶液 ，内标加入体积 ３ml所引入的误差已
体现在对照品溶液及供试品溶液配制过程中 ，故由

内标溶液所引入的不确定度不予重复考虑 。

3 ．3 ．6 　气相色谱仪引入的不确定度 u（GC）
　 　气相色谱仪检定证书提供定量重复性 RSD ＝

０ ．６８８％ ，置信概率为 ９５％ 时 ，包含因子 kp ＝ １ ．９６０ ，

故气相色谱仪引入相对不确定度为 ：

　 　 urel （GC）＝ RSDkp ＝
０ ．６８８％
１ ．９６０

＝ ０ ．００３ ５１

3 ．4 　合成相对标准不确定度
　 　各种相对标准不确定度的分量及大小汇总结果

见表 ５ 。

表 5 　樟脑和薄荷脑含量测定的各种
相对标准不确定度汇总表［15］

输入量 来源
相对标准不确定度 urel （X）
樟脑 薄荷脑

A 测量重复性 ０ 哪．０００ ６５ ０ +．００３ ５８

C０ 标准曲线 ０ 哪．００３ ５５ ０ +．００９ ３１

CR 对照品溶液 ０ 哪．０１３ ６０ ０ +．０１１ １４

CS 供试品溶液 ０ 哪．００４ ４９ ０ +．００４ ４９

Cf 内标溶液 ０ 哪０ +
GC 气相色谱仪 ０ 哪．００３ ５１ ０ +．００３ ５１

　 　上述各分量相互独立不相关 ，复方樟脑搽剂中

樟脑与薄荷脑含量测定结果的合成相对标准不确定

度为 ：

urel （C）＝ ［urel （A）］２ ＋ ［urel （c０ ）］２ ＋ ［urel （cR ］２ ＋ ［urel （cS ）］２ ＋ ［urel （cf ）］２ ＋ ［urel （GC）］２
　 　 u樟脑 （C）＝ ［０ ．００６ ５２］

２
＋ ［０ ．００３ ５５］

２
＋ ［０ ．０１３ ６０］

２
＋ ［０ ．００４ ４９］

２
＋ ［０ ．０００ ３５１］

２
＝ ０ ．０１５ ２

u薄荷脑 （C）＝ ［０ ．００３ ５８］
２
＋ ［０ ．００９ ３１］

２
＋ ［０ ．０１１ １４］

２
＋ ［０ ．００４ ４９］

２
＋ ［０ ．０００ ３５１］

２
＝ ０ ．０１６ ０

　 　本试验中复方樟脑搽剂（批号 ：２０１７１２２３）中樟

脑和 薄 荷 脑 含 量 分 别 为 ２０ ． ７４ mg／ml 、
２０ ．４８ mg／ml ，则含量测定结果的合成标准不确定
度为 ：

　 　 u樟脑 （C）＝ ２０ ．７４ mg／ml × ０ ．０１５ ２

＝ ０ ．３１５ mg／ml
　 　 u薄荷脑 （C）＝ ２０ ．４８ mg ／ml × ０ ．０１６ ０

＝ ０ ．３２８ mg ／ml
3 ．5 　扩展不确定度
　 　取包含因子 k ＝ ２ ，则 ９５％ 置信概率时 ，含量测

定结果的扩展不确定度为 ：

　 　 U樟脑 （C）＝ k u樟脑 （C）＝ ２ × ０ ．３１５ mg／ml
＝ ０ ．６３０ mg／ml

　 　 U薄荷脑 （C）＝ k u薄荷脑 （C）＝ ２ × ０ ．３２８ mg／ml
＝ ０ ．６５６ mg／ml

3 ．6 　报告不确定度
　 　采用气相色谱内标曲线法测定复方樟脑搽剂

（批号 ：２０１７１２２３）中樟脑 、薄荷脑含量 ，取 １ 份供试

品 ，平行测定 ２次 ，则测定结果表示为樟脑（２０ ．７４ ±

０ ．６３０ ） mg ／ml （ k ＝ ２ ） ；薄 荷 脑 （２０ ．４８ ±

０ ．６５６） mg ／ml（k ＝ ２） 。

4 　讨论

4 ．1 　气相色谱条件的选择
　 　本文中摸索并建立气相色谱法测定复方樟脑搽

剂中樟脑与薄荷脑含量的方法 。首先 ，前期参考有

关文献［１４唱１６］并结合预实验结果 ，固定载气为高纯

N２ ，流速 ４０ ml／min ，空气流速 ３５０ ml／min ，氢气流
速 ３５ ml／min ；分流比 ：１０ ∶ １ ；检测器温度 ：２５０ ℃ ；

进样口温度 ：２５０ ℃ 。其次进行柱温选择考察 ，试验

考察不同温度时恒温法及程序升温法 ，恒温法樟脑

与薄荷脑分离效果不理想 ，峰形不理想 ，最终确定为

程序升温 ，初始温度 １００ ℃ ，保持 １ min ，以８ ℃ ／min
的速率升温至 ２００ ℃ ，保持 １ min 。最后进行色谱
柱的选择 ，GC 法常用色谱柱有毛细管柱法和填充
柱法 ，前期考察发现 ，填充柱法柱效及分离效率不如

毛细管柱法 ，因此本实验选择毛细管柱作为色谱柱 。

综上所述 ，本文所建立的方法准确可靠 、重现性好 ，

可用于复方樟脑搽剂中樟脑与薄荷脑含量的测定 。

4 ．2 　不确定度评估分析
　 　通过仔细分析影响气相色谱测定复方樟脑搽剂

中两组份含量标准不确定度的各环节 ，鉴别不确定

度的所有来源并对各不确定度分量进行评估 。由于

合成标准不确定度的数值大小几乎完全取决于重要

的不确定度分量 ，表 ５ 中各相对标准不确定度分量

的大小及所占比例表明 ：应用 GC 法测定樟脑含量
的各个环节中 ，不确定度贡献率最大的是对照品溶

液与供试品溶液的配制 ；而测定薄荷脑含量时 ，不确

定度贡献率最大的是标准曲线的线性拟合及对照品

溶液配制 。因此 ，日常质控时 ，严格遵守各项检验操

作规程 ，规范实验操作 ，进一步加强气相色谱仪的维

护保养 ，保证其工作状态的稳定性 ；以降低上述不确

定度分量 。
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过程中无需使用十二烷基硫酸钠等离子对试剂 ，分

析时间仅 ５ min ，溶剂消耗小 ，同时抗干扰能力强 ，

解决了中药复方样品存在下对维生素检测的干扰 。

本研究弥补了目前针对复方三维右旋泛酸钙中 ５种

维生素同时测定方法的空白 ，同时也可为其他复方

或者含复杂基质的样品中维生素的检测提供一种新

的解决方案 。
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