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法测定保健食品中他汀类药物

含量的不确定度评定
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摘要%目的%利用不确定度评定对水%氯化钠前处理保健

食品的检测方法进行评价分析&方法%通过建立数学模

型#分析不确定度来源#拟合各不确定度分量$合成不确

定度及扩展不确定度&结果%试验中不确定度来源于标

准曲线拟合$定容体积$标准溶液配制$重复性以及样品

的称取&保健食品中美伐他汀$洛伐他汀以及辛伐他汀

含量分别为
"?"==!

#

"?8"8"

#

"?"==>O

[

-

H

[

#扩展不确定

度对应为
"?""9!

#

"?"">#

#

"?"">8O

[

-

H

[

#

Wm!

&结论%

采用水%氯化钠前处理方法可以降低基质干扰并减少因

重复性引入的不确定度&

关键词%水%氯化钠'
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'不确定度'他汀类药物'保

健食品
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他汀类物质是减肥类保健食品中常检出的非法添加

化合物1

8

2

"其作用机理是通过阻断羟甲戊酸的代谢途

径!增加细胞膜表面低密度脂蛋白受体的活性!致使血清

中胆固醇被加速清除!从而达到降脂减肥的效果1

!]9

2

"

但过量食用他汀类化合物不仅会引发横纹肌溶解等肌肉

类疾病1

:

2还会导致急性肾衰1

>]#

2

"常见的非法添加他汀

类物质包括洛伐他汀%美伐他汀及辛伐他汀等1

N]*

2

"

目前!国家市场监督管理总局规定的他汀类物质检

测方法为提取食品中的他汀类物质后直接用
5/40(

0

0(

进行测定1

=

2

!该方法未涉及样品测定前的净化步骤"孙

丽萍等1

8"

2将提取后的他汀类样品直接进行
,E5/

测定

然后评定该方法的合成不确定度!结果表明重复性分量

拟合的相对标准不确定度占比
>:@

"保健食品的基质复

杂1

88

2

!适当净化可提高检测结果的精密度!同时还能规避

样品基质对仪器的污染"水,氯化钠盐析法常用于去除

果蔬农药残留中水分等物质1

8!

2

!因此在他汀类物质检测

方法的前处理过程引入水,氯化钠盐析步骤可以有效地

"(

&--6 ; 0./,$123<

第
9*

卷第
#

期 总第
!:*

期
"

!"!!

年
#

月
"



溶解保健食品中色素%糖类等干扰物质"研究拟采用

水,氯化钠盐析法对保健食品提取物进行净化!然后利

用
7/40(

检测美伐他汀%洛伐他汀及辛伐他汀含量!根

据
/1.(475"#

,

!"8=

+化学分析中不确定度的评估指

南-和
__&8">=?8

,

!"8!

+测量不确定度评定与表示-的要

求并结合文献1

89]8#

2

!建立相关数学模型!分析及评定各

不确定度分量的来源!最后利用不确定度评定对水,氯

化钠前处理保健食品的检测方法进行评价分析"

8

!

材料与方法
8?8

!

仪器与试剂

美伐他汀%洛伐他汀%辛伐他汀/

8"" O

[

0

5

!中国

&BFCV(VGIWGFW

公司.

乙腈%丙酮/色谱纯!美国
,'IQ

J

\QMM

公司.

气相色谱质谱联用仪/

7/0(4cE!"8"%MVFG

型!日

本岛津公司.

电子天平/

/E.!!>6

型!赛多利斯科学仪器有限

公司"

8?!

!

样品前处理方法

称取样品
!?""

[

!加入乙腈
8"?"O5

!超声
8>OBI

后

过滤至含有
>O5

水和
!

[

氯化钠的离心管中!漩涡振荡

后静置
>OBI

!分取
>?""O5

乙腈上层液!

*"d

氮吹至干!

8?""O5

丙酮复溶!过
"?!!

+

O

尼龙滤膜!备上机"外标

法定量"

8?9

!

标准溶液的配制

8?9?8

!

混合标准工作液
!

分别准确量取美伐他汀%洛伐

他汀及辛伐他汀储备液'

8""O

[

0

5

(各
"?>"O5

!合并后

使用丙酮定容至
8"?"O5

容量瓶.混合标准工作液质量

浓度为
>O

[

0

5

"

8?9?!

!

混合标准工作系列
!

从
>O

[

0

5

混合标准工作液

中分取
8"

!

>"

!

8""

!

>""

!

8"""

+

5

.以丙酮分别定容至

>?"O5

容量瓶.此时标准系列质量浓度为
"?"8

!

"?">

!

"?8"

!

"?>"

!

8?""O

[

0

5

"

8?:

!

测定条件

8?:?8

!

色谱条件
!

进样口温度
!N"d

.不分流进样.进样

量
8

+

5

.

3SB4>OC

色谱柱'

9"Og"?!>OO

!

"?!>

+

O

(!柱

温/初温
8"" d

!保持
! OBI

!然后以
8> d

0

OBI

升至

!=>d

!保持
!OBI

.载气/氦气'纯度
&

==?==@

(.恒压模

式/

8!"HEG

"

8?:?!

!

质谱条件
!

电离模式为电子轰击源'

2$

(!能量为

N"QA

!离子源温度
!!"d

!接口温度
!="d

.扫描方式/

离子扫描'

($0

("主要色谱及质谱参数详见表
8

"

8?>

!

标准不确定度分量的评定公式

按式'

8

(计算合成相对标准不确定度"

3

U

Y

*

'

,

Y

8

3

!

'

.槡 (! '

8

(

表
8

!

保留时间及定量离子信息

)GXMQ8

!

3QVQIVB'IVBOQ

$

a

KGIVBVGVBYQB'IC'PCVGVBIC

项目 保留时间0
OBI

定量离子
M

0

C

定性离子
M

0

C

美伐他汀
8>?:# 8:9 8:>

!

8*>

洛伐他汀
8>?N: 8>N 8N!

!

8:9

辛伐他汀
8#?"> 8>N 8N!

!

8:9

!!

式中/

3

U

,,,合成相对标准不确定度.

*

'

,

Y

8

3

!

'

.

(,,,各分量标准不确定度平方之和"

按式'

!

(计算相对标准不确定度"

3

FQM

Y

3

'

.

(

.

! '

!

(

式中/

3

FQM

,,,相对标准不确定度.

.

,,,样品质量浓度测定值"

按式'

9

(计算扩展不确定度"

$

Y

W3

U

'

.

(! '

9

(

式中/

$

,,,扩展不确定度.

W

,,,常数'

=>@

置信水平(!取
!

"

!

!

结果与分析
!?8

!

数学模型的建立

# Y

6V%9

FQL

M

! '

:

(

式中/

#

,,,样品中目标物的含量!

O

[

0

H

[

.

6

,,,样品中目标物的质量浓度!

O

[

0

5

.

V

,,,定容体积!

O5

.

%

,,,稀释因子.

M

,,,称样量!

[

.

9FQ

L

,,,重复性引入的修正因子"

!?!

!

不确定度的来源分析

基于测定方法及数学模型!影响试验不确定度的主

要分量为标准溶液配制%标准曲线拟合%定容体积%称样

量以及重复性等"影响各分量的因素详见图
8

"

图
8

!

不确定度来源分析图

&B

[

KFQ8

!

.IGM

J

CBCUDGFV'PVDQC'KFUQ'PKIUQFVGBIV

J

#(

"

A'M?9*

$

1'?#

张丽霞等%
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!?9

!

各不确定度分量的评定

!?9?8

!

标准溶液配制过程引入的相对标准不确定度

'

8

(标准储备液引入的相对标准不确定度/依据各项

目的标准物质证书所提供的扩展不确定度
$

%包含因子

W

%标准物质浓度值
F

等信息!以
Z

类评定方法计算标准

储备液所引入的相对标准不确定度
3

FQM

'

6

8

(!见表
!

"

表
!

!

标准储备液的不确定度

)GXMQ!

!

%IUQFVGBIV

J

'PCVGIWGFWCV'UHC'MKVB'I

项目
$

0'

+

[

4

O5

]8

(

W F

0'

+

[

4

O5

]8

(

3

FQM

'

6

8

(

美伐他汀
k"?8! ! ==?=9 #?""g8"

]:

洛伐他汀
k"?88 ! ==?=N >?>"g8"

]:

辛伐他汀
k"?8" ! ==?=* >?""g8"

]:

!!

'

!

(配制过程引入的相对标准不确定度/依据
8?9

步

骤!标准工作液的配制过程涉及
8"?"O5

容量瓶%

>""

+

5

移液器"试验使用的
.

级容量瓶所引入的不确定度由容

量校准不确定度
3

'

6

容
.

(%温度效应不确定度
3

'

6

容
Z

(两

个分量组成.移液器引入的不确定度由容量校准不确定

度
3

'

6

移
.

(%温度效应不确定度
3

'

6

移
Z

(两个分量组成"

依据
__78=#

,

!""#

+常用玻璃量器检定规程-查得

容量允许误差!按三角分布
W 槡m #

!容量校准引入的不确

定度
3

'

6

容
.

(

mV

允差0槡#.实验室温度变化
+

B

一般在

k9d

!丙酮膨胀系数
&

为
8?:=g8"

]9

d

]8

!假设均匀分

布
W 槡m 9

!温度效应引入的不确定度为
3

'

6

容
Z

(

m

Vg

+

Bg

&

槡9
"容量瓶引入的

!

个相对标准不确定度的计

算结果见表
9

"因此以
Z

类评定!依据数学式
3

FQM

'

/

容(

m

3

'

6

容
.

(

!

f3

'

6

容
Z

(槡
!

V

计算
8"O5

容量瓶引入的相对标

准不确定度!结果为
9?!=g8"

]9

"

移液器引入的不确定度拟合方法与容量瓶一致"标

准工作液使用的
>""

+

5

移液器引入的相对标准不确定

度结果见表
9

!为
!?>*g8"

]9

"

8?9?!

步骤中逐级稀释引入的不确定度可忽略不计"

因此!按式'

>

(计算配制过程引入的相对标准不确定度

3

FQM

'

6

!

(/

3

FQM

'

6

!

(

Y

3

FQM

'

6

容(
!

Z

3

FQM

'

6

移(槡
!

" '

>

(

计算结果为
:?8*g8"

]9

"

!!

'

9

(样品中目标物浓度引入的相对标准不确定度/按

式'

#

(计算目标物浓度的相对标准不确定度
3

FQM

'

6

(/

3

FQM

'

6

(

Y

3

FQM

'

6

8

(

!

Z

3

FQM

'

6

!

(槡
!

" '

#

(

计算可得美伐他汀%洛伐他汀及辛伐他汀在标准溶

液配制引入的
3

FQM

'

6

(分别为
:?!!g8"

]9

!

:?!!g8"

]9

!

:?!8g8"

]9

"

!?9?!

!

标准曲线拟合所引入的相对标准不确定度
!

取

8?9?!

配制的
>

个标准工作溶液分别测定
9

次!以峰面积

/

为纵坐标!标准溶液浓度
6

B

为横坐标拟合线性方程!结

果见表
:

"取样品加标后上机测定!根据标准曲线回归方

程计算样品中美伐他汀%洛伐他汀%辛伐他汀他的浓度!

按式'

N

(分别计算
9

种他汀类物质的标准溶液浓度差的

平方和/

0

..

Y

*

'

,

Y

8

'

6

,

[

6

[

(

!

! '

N

(

式中/

0

..

,,,标准溶液浓度差的平方和.

6

,

,,,不同标准溶液质量浓度值!

O

[

0

5

.

6

[

,,,不同标准溶液质量浓度的平均值!

O

[

0

5

"

按式'

*

(分别计算
9

种他汀类物质的标准溶液峰面

积残差的标准差/

0

Y

*

'

NY

8

/

N

[

D

"

Z

D

8

6

,

' (1 2

!

'

[

!槡 ! '

*

(

式中/

0

,,,标准溶液峰面积残差的标准差.

/

N

,,,标准溶液的峰面积.

!!

D

"

,,,标准曲线的截距.

表
9

!

定量器具引入的不确定度

)GXMQ9

!

%IUQFVGBIV

J

'P\'FHBI

[[

MGCCU'IVGBIQF

参数 单位
8"O5

容量瓶
>""

+

5

移液器
>O5

单标吸量管
8"O5

单标吸量管

V

允差
O5 >?""g8"

]!

>?""g8"

]9

8?>"g8"

]!

!?""g8"

]!

W 槡 槡 槡 槡# # # #

3

'

6

容0移0吸
.

(

O5 !?":g8"

]!

:?8"g8"

]9

#?8!g8"

]9

*?8#g8"

]9

+

B d k9 k9 k9 k9

&

丙酮
d

]8

8?:=g8"

]9

8?:=g8"

]9

,,, ,,,

&

乙腈
d

]8

,,, ,,,

8?9Ng8"

]9

8?9Ng8"

]9

3

'

6

容0移0吸
Z

(

O5 !?>*g8"

]!

8?!=g8"

]9

8?8=g8"

]!

!?9Ng8"

]!

3

FQM

'

6

容0移0吸(

9?!=g8"

]9

!?>*g8"

]9

!?#*g8"

]9

!?>8g8"

]9

$(

安全与检测
(.&2)< ;$1(E2/)$-1

总第
!:*

期
"

!"!!

年
#

月
"



表
:

!

标准曲线数据l

)GXMQ:

!

3QCKMVC'PCVGIWGFWUKFYQC

项目 回归方程 相关系数

美伐他汀
Im8=9*!8F]::* "?====

洛伐他汀
Im8::*:*F]:"# "?====

辛伐他汀
Im!=9"9NF]!:=# "?===N

!

l

!

标准工作溶液'

O

[

0

5

(/

"?"!

!

"?"#

!

"?8"

!

"?!"

!

"?:"

"

!!

D

8

,,,标准曲线的斜率.

!!

'

,,,标准曲线中校准点的测量次数!

'm8>

"

将式'

N

(%式'

*

(计算所得结果带入式'

=

(中计算
9

种

他汀类物质标准曲线拟合所引入的不确定度/

3

'

UKFYQ

(

Y

0

D

8

8

U

Z

8

'

Z

'

.

[

6

[

(

!

0

SS槡 ! '

=

(

式中/

3

'

UKFYQ

(,,,标准曲线拟合引入的不确定度.

U

,,,实际被测样品的重复测量次数!

U

m!

.

.

,,,实际被测样品的平均质量浓度值!

O

[

0

5

"

!!

计算所得美伐他汀%洛伐他汀%辛伐他汀的相对标准

不确定度为
8?:*g8"

]!

!

8?>:g8"

]!

!

!?NNg8"

]!

"

!?9?9

!

定容体积引入的相对标准不确定度
!

从
8"?"O5

样品的乙腈提取液中分取
>?"O5

进行净化或浓缩处理!

稀释因子
%

为
!

.样品提取液经
*"d

氮吹至干后!准确

加入
8?""O5

丙酮复溶"以上过程使用的是
8"

!

>O5

的

单标线吸量管及
8"""

+

5

移液器!其引入的不确定度拟

合计算方法与
!?9?8

'

!

(容量瓶一致!计算结果详见表
9

"

三者引入的相对标准不确定度分别为
!?>8g8"

]9

!

!?#*g

8"

]9

!

!?>*g8"

]9

"按式'

>

(计算定容体积引入的相对标

准不确定度为
:?:=g8"

]9

"

!?9?:

!

称样量引入的相对标准不确定度
!

称样量为

!?""

[

!依据
__78"9#

,

!""*

标准及该天平校准证书可

知!其偏载误差为
>?"g8"

]>

[

!

Wm!

!则按式'

8"

(计算称

样量引入的相对标准不确定度/

3

FQM

'

M

(

Y

;

WM

! '

8"

(

式中/

;

,,,偏载误差!

[

.

W

,,,常数'

=>@

置信水平(!取
!

.

M

,,,称样量!

[

"

计算结果为
8?!>g8"

]>

"

!?9?>

!

重复性引入的相对标准不确定度
!

重复称量同一

阴性样品
88

份!分别进行
"?8"O

[

0

H

[

加标!相同条件下

进行前处理并测定含量值"采用
.

类评定!按式'

88

(计

算重复性引入的相对标准不确定度/

3

FQM

'

#

B

(

Y

0

'

#

B

(

槡4,#
! '

88

(

式中/

3

FQM

'

#

B

(,,,重复性引入的相对标准不确定度.

0

'

#

B

(,,,

88

份 加 标 样 品 含 量 值 的 标 准 偏 差!

O

[

0

H

[

.

Q

,,,加标样品的平行份数!

4m88

.

,

#

,,,

88

份加标样品含量值的平均值!

O

[

0

H

[

"

!!

为考察水,氯化钠净化步骤对测定结果重复性的影

响"重复称量同一阴性样品
88

份!分别进行
"?8"O

[

0

H

[

洛伐他汀加标试验"操作步骤不包括水,氯化钠盐析!

其余步骤与
8?!

一致"

88

组样品的测定结果分别为

"?8988

!

"?8"=:

!

"?88"9

!

"?8!"9

!

"?8"!!

!

"?8":8

!

"?88="

!

"?8!":

!

"?8"9!

!

"?89"=

!

"?88N!O

[

0

H

[

"此时!

重复性引入的相对标准不确定度按式'

88

(计算!结果为

!?>=g8"

]!

"其他项目重复性的测定结果见表
>

"

表
>

!

各项目的重复性的测定结果

)GXMQ>

!

3QCKMVC'PWQVQFOBIGVB'I'PFQ

L

QGVGXBMBV

J

FGVQBICGO

L

MQC

项目
0

'

#

B

(0

'

O

[

4

H

[

]8

(

3

'

,

#

(0

'

O

[

4

H

[

]8

(

3

FQM

'

9FQ

L

(

美伐他汀
=?>:9g8"

]:

!?*NNg8"

]:

!?="g8"

]9

洛伐他汀
8?":>g8"

]9

9?8>9g8"

]:

9?8!g8"

]9

辛伐他汀
#?!N:g8"

]:

8?*=!g8"

]:

8?="g8"

]9

!?:

!

合成不确定度

汇总试验所用检测方法涉及到的相对标准不确定度

分量!在此基础上!拟合
=>@

置信区间!包含因子
Wm!

的

合成相对标准不确定度
3

UFQM

'

#

(%合成不确定度
3

U

'

#

(%扩

展不确定度
$

'

#

(以及检测结果
#

见表
#

"

!!

由表
#

可知!试验所用检测方法对美伐他汀%洛伐他

汀及辛伐他汀拟合的各不确定分量大小的趋势一致!主

要来源是标准曲线拟合!其次是定容体积%标准溶液配制

以及重复性"通过对比样品经过水,氯化钠净化与否!

得出洛伐他汀引入的重复性相对标准不确定度结果/经

净化后的值为
9?8!g8"

]9

!未经净化后的值为
!?>=g

8"

]!

!前者约为后者的
8"@

!与孙丽萍等1

8"

2有关
,E5/

法测定保健食品中洛伐他汀含量的不确定度拟合分量结

果一致!最后检测结果表述为'

"?==k"?"#

(

O

[

0

[

'

Wm

!

(!扩展不确定度与检测值之比为
#?"#@

"在孙丽萍1

8"

2

的研究中!不确定度的主要来源是重复性!相对标准不确

定度为
"?"!99

!占各不确定度分量和的
>:@

!远超过试

验方法拟合的重复性分量
"?""98!

以及对应的占比
>@

"

综上!若保健食品样品未经净化!样品基质干扰导致重复

性引入大量的不确定度!对结果的准确性影响较大"试

验所建立的前处理方法引入水,氯化钠净化步骤!有利

于提高检测结果的精密度"

%(

"

A'M?9*

$

1'?#

张丽霞等%

7/40(

法测定保健食品中他汀类药物含量的不确定度评定



表
#

!

各分量的相对标准不确定度汇总表

)GXMQ#

!

/'O

L

'IQIV'PFQMGVBYQM

J

CVGIWGFWKIUQFVGBIM

J

BICGO

L

MQC

分量 不确定度来源 美伐他汀 洛伐他汀 辛伐他汀

3

FQM

'

6

( 标液配制
:?!!g8"

]9

:?!!g8"

]9

:?!8g8"

]9

3

FQM

'

UKFYQ

( 标曲拟合
8?:*g8"

]!

!?N"g8"

]!

!?:Ng8"

]!

3

FQM

'

V

( 定容体积
:?:=g8"

]9

:?:=g8"

]9

:?:=g8"

]9

3

FQM

'

M

( 称样量
!

8?!>g8"

]>

8?!>g8"

]>

8?!>g8"

]>

3

FQM

'

9FQ

L

( 重复性
!

!?="g8"

]9

9?8!g8"

]9

8?="g8"

]9

合成相对不确定度
3

UFQM

'

#

(

8?#9g8"

]!

!?N*g8"

]!

!?>>g8"

]!

------------------------------------

合成不确定度
3

U

'

#

(0'

O

[

4

H

[

]8

(

8?#8g8"

]9

!?*8g8"

]9

!?>:g8"

]9

扩展不确定度
$

'

#

(0'

O

[

4

H

[

]8

(

9?!9g8"

]9

>?#9g8"

]9

>?"*g8"

]9

检测结果
#

0'

O

[

4

H

[

]8

(

"?"==!k"?""9!

!

"?8"8"k"?"">#

!

"?"==>k"?"">8

!

9

!

结论
对保健食品中他汀类药物进行

7/40(

检测时!采用

水,氯化钠净化法前处理!能够降低样品基质的干扰!减

少重复性引入的不确定度!提高检测结果的精密度和准确

度"重复性及样品的称取都会引入不确定度!但其主要来

源于标准曲线拟合%定容体积以及标准溶液配制"因此!

平时检验检测过程中要注意前处理的规范性!尽可能选用

高精度以及经校准为
.

级量具配制溶液等"同时应定期

对
7/40(

进行期间核查以及检定校准!使用过程中关注

仪器的状态并做好维护!以保证测定结果的可靠性"
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