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气相色谱 －串联质谱法测定白芍中滴滴涕的不确定度评定

颜梅，何钦

（金华市中心医院，浙江 金华 ３２１０００）

　　摘要：对气相色谱－串联质谱法（ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ）测定白芍中禁用的滴滴涕（ＤＤＴ）残留量的不确定度进行评定，参考

《中华人民共和国药典》（２０２０版）“药材及饮片（植物类）中禁用农药多残留测定方法”，建立测量数学模型，对不确定度

来源进行分析，包括标准溶液配制、样品制备、测量重复性、标准曲线、气相色谱－串联质谱仪、回收率。通过计算各个不

确定度分量并合成，得到４，４’－滴滴伊（４，４’－ＤＤＥ）、２，４’－滴滴涕（２，４’－ＤＤＴ）、４，４’－滴滴滴（４，４’－ＤＤＤ）、４，

４’－滴滴涕（４，４’－ＤＤＴ）的结果可分别报告为（０．１４±０．０１）、（０．１３±０．０１）、（０．１４±０．０１）、（０．１３±０．０３）ｍｇ·ｋｇ－１，

（ｋ＝２）。测定结果的不确定度主要受标准曲线拟合、标准溶液配制的因素影响。
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　　白芍始载于《神农本草经》，是浙江省著名的道地药材资

源，列属于“浙八味”。其来源于毛茛科植物芍药Ｐａｅｏｎｉａｌａｃｔｉ

ｆｌｏｒａＰａｌｌ．的干燥根，味苦、酸，性微寒，归肝、脾经，具有养血调

经、敛阴止汗、柔肝止痛、平抑肝阳之功效，可用于血虚萎黄、月

经不调、自汗、盗汗、胁痛、腹痛、四肢挛痛、头痛眩晕等症［１］。

现代药理研究表明白芍在抗炎镇痛、抗氧化、抗抑郁、抗肿瘤、

降血糖、保肝降脂等方面具有显著的生物活性［２－８］，临床上被

广泛用于吐血、瘀血、痛经、癫痫、癌症、肝病及糖尿病等的治

疗［９－１２］。同时，也有“十方九芍”之称。因此，白芍是一味重要

且常用的药味。但近年来，中药的外源性有害残留问题引发探

讨、引起关注［１３－１５］，特别是农药残留污染［１６－１７］。因此，２０２０

年版《中华人民共和国药典》增加了药材及饮片不得检出３３

种禁用农药的详细规定并给出了３３种禁用农药的测定方法，

引起了业界的高度关注和重视。

测量不确定度是合理表征被测量值的分散程度，对测量结

果的可信性、可比性和可接受性都有重要影响，是评价测量活

动质量的重要指标。目前，测量不确定度理论已被国内外许多

国际组织所接受，并被广泛推广和应用于各个检测领域。如国
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际上要求，在分析样品的化学残留及污染物是否符合国内或国

际标准时，应分析结果的测量不确定度。因此，中药农药残留

应当进行不确定评定，但通过文献发现中药农药残留不确定度

评定的研究相对较少，仅见于西洋参［１８］、白术［１９］、黄精［２０］、三

七［２１］、菊花［２２］、人参［２３］等品种有相关报道。本文以白芍样品

为研究对象，根据《中华人民共和国药典》（２０２０年版）“药材

及饮片（植物类）中禁用农药多残留测定方法”，选取白芍中容

易检出的 ＤＤＴ［２４－２５］为测定指标，对其进行不确定度进行评

定，以期为白芍ＤＤＴ农药残留限量符合性判定提供依据。同

时为测量其他中药农药残留量的不确定度分析提供参考。

１　材料

１．１　仪器　

ＧＣＭＳ－ＴＱ８０４０ＮＸ型气相色谱 －串联质谱仪（日本岛津

仪器有限公司）；ＸＢ－６２０Ｍ型电子分析天平（瑞士 Ｐｒｅｃｉｓａ）；

ＦＳＨ－２Ａ型可调高速匀浆机（北京神泰伟业仪器设备有限公

司）；ＳＣ－３６１２型低速离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公

司）；ＲＥ－５２ＡＡ型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）。

１．２　试药　

禁用农药混合对照品（批号：Ｓ０８４０８５），磷酸三苯酯（批号

Ｓ０９０６３３），均购买于岛津（上海）器材有限公司；乙腈（色谱纯，

批号：ＪＢ１２９２３０，德国默克公司）；氯化钠（批号：２０２２１２２３，国药

试剂）；水为实验室纯化水。

１．３　样品　

农药阴性的白芍样品（批号：Ｃ０４２７５１ｂ），农药阳性的白芍

样品（批号：Ｄ０５０７５１），均购买于北京美正检测技术有限公司。

２　方法

以色谱柱 ＳＨ－Ｉ－１７ＳｉＬＭＳ（３０ｍｍ×０．２５ｍｍ×０．２５

μｍ），按照２０２０年版《中华人民共和国药典》四部通则２３４１农

药残留测定法“第五法 药材及饮片（植物类）中禁用农药多残

留测定方法”，参考其中色谱条件、质谱条件、对照品溶液制

备、供试品溶液制备（白芍采用直接提取法）等进行白芍样品

的制备和测定。

３　测量模型
白芍中４，４’－ＤＤＥ，２，４’－ＤＤＴ，４，４’－ＤＤＤ，４，４’－ＤＤＴ

各目标成分的质量分数按如下公式计算。

Ｘｉ＝
ρｉ×Ｖ
ｍ×１０００

式中：Ｘｉ为各目标成分的质量分数，ｍｇ·ｋｇ－１；ρｉ为各目

标成分测定浓度，ｎｇ·ｍＬ－１；Ｖ为定容终体积，ｍＬ；ｍ为样品的
称样量，ｇ。
４　不确定度来源

根据测量模型和实验步骤，确定并列出影响 ＤＤＴ测量结
果的不确定度主要分量，归纳为６个方面：（１）标准溶液配制
（Ｃ），包含标准物质、标准储备溶液和标准工作液的移取、定容
以及温度对溶剂影响产生的不确定度；（２）样品的制备（Ｐ），包
含样品的称量、移取和定容产生等产生的不确定度；（３）仪器
设备（Ｅ），主要是ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ引入的不确定度；（４）样品重复
６次测定（珚Ｘ）引入的不确定度；（５）标准曲线拟合（Ｑ）引入的
不确定度；（６）加样回收率（Ｒ）引入的不确定度。见图１。
５　不确定度的计算
５．１　配制标准溶液产生的不确定度

（１）标准物质引入：依据３４种混合农药标准物质证书，４，
４’－ＤＤＥ，２，４’－ＤＤＴ，４，４’－ＤＤＤ，４，４’－ＤＤＴ的扩展不确
定度均为 ±５％，ｋ＝２，则 ４个成分的相对标准不确定度 ｕｒｅｌ
（Ｃ１．１）均为０．０２５。

（２）使用１００～１０００μＬ移液器精密移取５００μＬ标准物质

溶液：查看证书移液器允差为±１．０％，按三角形分布 槡ｋ＝６计
算，则由１０００μＬ移液器产生的相对标准不确定度为：

ｕｒｅｌ（Ｃ１．２）＝
ｄ

０．５槡６
＝０．００８１６５

（３）标准储备溶液定容至５０ｍＬ，根据检定证书得知容量

瓶的容量允差为（５０±０．０１５）ｍＬ，按矩形分布 槡ｋ＝３计算，则
由５０ｍＬ容量瓶定容产生的相对标准不确定度为：

ｕｒｅｌ（Ｃ１．３）＝
ｄ

０．５槡３
＝０．０００１７３２

图１　不确定度来源
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　　（４）乙腈在２０℃时体积膨胀系数 ａ为０．００１３７· ℃－１，

实验室温度通常在（２０±５）℃内变化，按照矩形分布 槡ｋ＝３计

算，则由溶剂产生的相对标准不确定度为：

ｕｒｅｌ（Ｃ１．４）＝
ｄ

槡０．５×３
＝０．００３９５５

（５）配制系列标准工作溶液引入的不确定度：系列标准工

作溶液配制过程中分别使用了２０、５０、１００、２００μＬ的移液器，

则由移液器引入的相对标准不确定度分量见表１。
表１　移液器引入的相对标准不确定度

类型
移液器／

（μＬ）

移液体积／

（μＬ）

容允误差

±％

相对标准不

确定度ｕｒｅｌ
基质标１ ２－２０ １０ ８．０ ０．００４６２
基质标２ ２－２０ ２０ ４．０ ０．００１１５
基质标３ ５－５０ ５０ ３．０ ０．０００３５
基质标４ １０－１００ １００ ２．０ ０．０００１２
基质标５ ２０－２００ １５０ ２．０ ０．００００８
基质标６ ２０－２００ ２００ １．５ ０．００００４

　　注：表中标准不确定度按三角形分布 槡ｋ＝６计算。

则基质混合对照品溶液制备涉及移液器引入相对标准不

确定度为：

ｕｒｅｌ（Ｃ１．５）＝

０．００４６２２＋０．００１１５２＋０．０００３５２＋０．０００１２２＋０．００００８２＋０．００００４槡
２ ＝

０００４８

综上，配制标准溶液产生的相对标准不确定度为：

ｕｒｅｌ（Ｃ）＝

ｕ２ｒｅｌ（Ｃ１．１）＋ｕ
２
ｒｅｌ（Ｃ１．２）＋ｕ

２
ｒｅｌ（Ｃ１．３）＋ｕ

２
ｒｅｌ（Ｃ１．４）＋ｕ

２
ｒｅｌ（Ｃ１．５槡 ）＝

０．０２７０３

５．２　样品制备引入的不确定度

样品制备引入的不确定主要涉及称量和定容两个步骤。

根据电子天平检定证书，允差为±０．００５，样品称量样约为５ｇ，

按矩形分布 槡ｋ＝３计算，称称样引入的相对标准不确定度为。

ｕｒｅｌ（ｍ）＝
ｄ

槡５×３
＝０．０００５７７４；样品最终定容至１０ｍＬ容量瓶

中，容量允差为±０．０１ｍＬ，按三角形分布 槡ｋ＝３计算，则由１０

ｍＬ容量瓶产生的相对标准不确定度为：ｕｒｅｌ（Ｖ）＝
ｄ

槡Ｖ×３
＝

００００５７４４因此，样品制备引入的相对标准不确定为：

ｕｒｅｌ（Ｐ）＝ ｕ（ｍ）２ｒｅｌ＋ｕ（Ｖ）ｒｅｌ槡
２＝０．０００８１６

５．３　重复测量珚Ｘ的相对不确定度

根据ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ的条件对样品进行重复测定６次，则４，

４’－ＤＤＥ、２，４’－ＤＤＴ、４，４’－ＤＤＤ、４，４’－ＤＤＴ平均值 珚Ｘ分

别为０．１４、０．１３、０．１４、０．１３，相应的标准偏差 Ｓ分别为０００２

５、０．００４５、０．００４１、０．００１０，按正态分布计算，则样品各目标

成分重复测定引入的相对标准不确定度 ｕｒｅｌ（珚Ｘ）分别为

０．００７３、０．０１３５、０．０１２３和０．００３１。

５．４　标准曲线拟合引入的不确定度

通过仪器，得到 ４，４’－ＤＤＥ的线性方程为 Ｙ＝

０．１４０２２ｘ＋０．０９８９９，ｒ２＝０．９９９９，Ｃｏ＝４４．１７，Ｃｙ＝６８．１０；２，

４’－ＤＤＴ的线性方程为 Ｙ＝０．２５３５４ｘ－０．２０１２３，ｒ２ ＝

０．９９９８，Ｃｙ＝６６．６４；４，４’－ＤＤＤ的线性方程为 Ｙ＝０．２５３３５

ｘ－０．２１５６１，ｒ２＝０．９９９８，Ｃｙ＝６７．０２；４，４’－ＤＤＴ的线性方程

为Ｙ＝０．１１６０７ｘ－０．０８８８７，ｒ２＝０．９９９７，Ｃｙ＝６５．４７；标准曲线

拟合引入的不确定度计算公式如下。

ｕ（Ｑ）＝
Ｓ
ａ

１
Ｐ＋

１
ｎ＋

（Ｃｙ－Ｃ０）
２

∑
ｎ

ｉ＝１
（Ｃｉ－Ｃ０）槡 ２

其中Ｓ＝
∑
ｎ

ｉ＝１
（Ｃｉ－Ｃｊ）２

槡 ｎ－２ ，Ｃｊ＝
Ａ－ｂ
ａ

其中：Ｓ—标准曲线的标准差；Ｐ—样品的测量次数（Ｐ＝

６）；ｎ—标准溶液的测定总次数（ｎ＝６）；ａ—曲线斜率；ｂ—截

距；Ｃｙ—待测样品按回归方程计算得到的浓度平均值（ｎｇ·

ｍＬ－１）；Ｃ０—六六六标准系列浓度的平均数（ｎｇ·ｍＬ
－１）；Ｃｉ—

各标准溶液对应的浓度（ｎｇ·ｍＬ－１）；Ｃｊ—由标准曲线方程求

得浓度值（ｎｇ·ｍＬ－１）；Ａ—单次标准溶液的响应值。

标准工作曲线线性拟合引入的相对标准不确定度为：

ｕｒｅｌ（Ｑ）＝
ｕ０
Ｃｙ

代入上述公式，各目标成分的相对标准不确定度分别为

０．０３６、０．０２９、０．０３４、０．０９２。

５．５　检测仪器 Ｅ产生的不确定度

根据气相色谱 －串联质谱联用仪的校准证书可知，Ｕ＝

２％，ｋ＝２，则检测分析过程中由仪器产生的相对标准不确定

度为：

ｕｒｅｌ（Ｅ）＝
Ｕ
ｋ＝
２％
２ ＝０．０１

５．６　回收率带来的不确定度

在白芍阴性样品中加入适量的禁用农药标准溶液，平行测

定６次，即４，４’－ＤＤＥ、２，４’－ＤＤＴ、４，４’－ＤＤＤ、４，４’－ＤＤＴ

回收率的平均值Ｒ分别为 １０３．５％、１０３．１％、１０２．４％、

１０９０％，相应的标准偏差 Ｓ分别为１．９，１．４、１．２、２．４，则测定

样品各目标成分添加回收率引入的相对标准不确定度ｕｒｅｌ（Ｒ）

分别为０．０１８、０．０１４、０．０１２和０．０２２。
表２　各分量相对标准不确定结果

目标成分 ｕｒｅｌ（Ｃ） ｕｒｅｌ（Ｐ） ｕｒｅｌ（珚Ｘ） ｕｒｅｌ（Ｑ） ｕｒｅｌ（Ｅ） ｕｒｅｌ（Ｒ）

４，４＇－ＤＤＥ ０．０２７０３ ０．０００８１６ ０．００７３ ０．０３６ ０．０１ ０．０１８
２，４＇－ＤＤＴ ０．０２７０３ ０．０００８１６ ０．０１３５ ０．０２９ ０．０１ ０．０１４
４，４＇－ＤＤＤ ０．０２７０３ ０．０００８１６ ０．０１２３ ０．０３４ ０．０１ ０．０１２
４，４＇－ＤＤＴ ０．０２７０３ ０．０００８１６ ０．００３１ ０．０９２ ０．０１ ０．０２２

５．７　合成相对标准不确定度、扩展不确定度和结果报告

根 据 表 ２ 结 果， 由 公 式 ｕ ＝

ｕ２ｒｅｌ（Ｃ）＋ｕ
２
ｒｅｌ（Ｐ）＋ｕ

２
ｒｅｌ（Ｘ）＋ｕ

２
ｒｅｌ（Ｑ）＋ｕ

２
ｒｅｌ（Ｅ）＋ｕ

２
ｒｅｌ（Ｒ槡 ）分别

２３２
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０２６

计算４，４’－ＤＤＥ、２，４’－ＤＤＴ、４，４’－ＤＤＤ、４，４’－ＤＤＴ的合

成标准不确定度，即依次 ０．０５０，０．０４５，０．０４８和 ０．０９９。按

９５％ 置信区间下，ｋ＝２，Ｕ＝Ｋ×ｕ×计算各目标成分的扩展不
确定度，则分别为０．０１、０．０１、０．０１和０．０３。所以，其结果可报

告为（０．１４±０．０１）、（０．１３±０．０１）、（０．１４±０．０１）、（０．１３±
００３）ｍｇ·ｋｇ－１。
６　讨论
６．１　不确定影响因素比较

采用ＧＣ－ＭＳ／ＭＳ对白芍中 ＤＤＴ的不确定度评定，在影
响测量不确定度的各分量中，标准曲线拟合引入的不确定影响

最大，其次是标准溶液配制，再次是回收率、仪器设备和样品重

复测定，样品制备产生的不确定影响最小。因此，在实际测定

中，一是要注重标准曲线拟合的影响，可通过配制准确、合适浓

度的标准溶液来有效降低标准曲线拟合的不确定度；二是注意

标准溶液的配制，采用规范的操作手法；三是使用经计量合格

的器具、设备；四是注重检测人员的检测能力的提升，以增强检

测结果的准确性。

６．２　扩展不确定差异来源分析及改进
根据不确定度计算结果，４，４’－ＤＤＥ、２，４’－ＤＤＴ、４，４’－

ＤＤＤ的扩展不确定度均为０．０１，４，４’－ＤＤＴ的扩展不确定为
０．０３。按照预想，对照品浓度、样品、仪器、人员都一致的情况

下，该４个目标成分的扩展不确定应该是一样的数值。但目前
来看，前３个成分一致，后１个成分稍大，发现其差异主要来源

于４，４’－ＤＤＴ的标准曲线拟合引入的相对标准不确定度和加
样回收率引入的相对标准不确定度较大的原因，然这两个因素

是测定过程中客观存在的。要想获得较为准确的扩展不确定

度，建议增加计算的数据，如设计日间精密实验，将日间精密度

的样品重复性测定、标准曲线拟合和加样回收率的数据纳入不

确定性评定中，实现不同时间多次测定数据的有效利用，这样

的不确定度评定才会更加客观、全面。

６．３　测量不确定的应用

当样品测定结果处于限量值附近或各机构测得数据比较

时，对测量不确定的需求明显，其对样品符合性判定具有重要

作用。然药典只给出３３种禁用农药的限量值，未给出扩展不
确定的参考值，建议加强３３种禁用农药的不确定度研究，增加

各农药扩展不确定度，完善《中华人民共和国药典》中药农药

残留限定内容，以提高样品农药测定结果判定效率。
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