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摘要：目的目的 研究浸渍法测量高密度聚乙烯瓶密度的不确定度来源。方法方法 采用浸渍法对同批口服固

体药用高密度聚乙烯瓶的密度重复进行了多次测量，分析了测量不确定度来源，并画出了来源因果

图；建立了测量模型，对影响测量结果的各个不确定度分量分别进行了评定，并计算了合成标准不确

定度和扩展不确定度。结果结果 被测量的同批次口服固体药用高密度聚乙烯瓶密度为（0.950±0.002）

g/cm3，其分散性在±0.002 g/cm3之间，符合规定。结论结论 测量过程中对测得值影响较大的非重复性因

素为浸渍液温度。
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Oral Solid Preparation by Impregnation Method
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ABSTRACT ：The aim of this study was to study the uncertainty sources for density measurements of HDPE bottles by
impregnation method. Impregnation method was used to repeatedly measure the same batch of HDPE bottles for oral solid
medicine, the measurement uncertainty sources were analyzed and the cause-effect diagram was depicted. A measurement
model was established, each of the contributors to the uncertainty of the measurement results was evaluated respectively, and
the combined standard uncertainty of the density measurement was calculated as well as the expanded uncertainty. The
density of the HDPE bottles for oral solid medicine was measured to be （ 0.950± 0.002）g/cm3, with a dispersion between
± 0.002 g/cm3, which conformed the national standard. The main contributor to the type B uncertainty of the density
measurement was the auxiliary liquid temperature.
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口服固体药用高密度聚乙烯瓶是以高密度聚乙

烯（HDPE）为主要原料，采用注吹成型工艺生产的口

服固体药用塑料瓶。国家药品监督管理局国家药品

包装容器（材料）标准YBB 00122002[2]规定，口服固体

药用高密度聚乙烯瓶需检测其密度。YBB 00132003

规定了除泡沫塑料以外的塑料容器（材料）的密度测

定方法[3]采用浸渍法。由于该方法是药品包装材料密

度检查的常用方法，评定其方法的不确定度对药品包

装材料检验具有十分重要的意义。

综合参考多种密度测定法的不确定度评定[4—12]与

标准JJF 1059.1—2012《测量不确定度评定与表示》[13]

的有关规定，对浸渍法测量高密度聚乙烯瓶的密度进

行了不确定度评定。

1 实验

1.1 仪器设备

Satourius BT224 型密度电子天平：最大量程为
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220 g；分度值 d=0.1 mg，e=10 d=1 mg，附密度测定装

置，所附温度计量程为10~30 ℃，分度值为0.5 ℃。

WTB-BINDER 型恒温干燥箱：温度范围为 0~

300 ℃。

1.2 试剂与材料

1）浸渍液为无水乙醇（分析纯，广州化学试剂厂，

批号20121202）。

2）口服固体药用高密度聚乙烯瓶（佛山南海中冠

包装容器实业有限公司，批号：080101）。

1.3 环境条件

温度为（23±2）℃，相对湿度为（50±5）%。

1.4 密度测量及不确定度评定

1.4.1 样品前处理

用干净的剪刀将口服固体药用高密度聚乙烯瓶

剪成大小约为2 cm×2 cm的片状，取其中2 g放入150

mL圆底烧瓶中，加纯水100 mL，回流2 h，放冷，80 ℃

干燥2 h后使用电子密度天平测定密度。

1.4.2 密度测定过程

样品在温度（23±2）℃，相对湿度（50±5）%环境

下放置4 h以上，准备好密度电子天平各项附件装

置。先将试样放入挂篮顶部托盘中，精密称定（ma），

天平去皮，再将试样放入浸没于无水乙醇中的挂篮下

部称量网内，精密称定（mb）。

1.5 不确定度来源分析

不确定度来源用因果表示见图1。实验严格控制

温湿度条件，并且做了10份平行试样的重复性测量，

持续时间为2 d[14]。应用因果关系图的精简规则，组合

类似影响因素，将由天平引起的重复性因素组合在一

起，使每次称量的变异性均贡献给整个方法的重复实

验所观测到的变异性（R）[15]。

1.6 测量模型

依据 YBB 00122002 和 YBB 00132003 的规定，

HDPE的密度应为0.935～0.965 g/cm3。浸渍法密度计

算公式为：
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1.7 不确定度传播律

式（1）仅包含输入量的积和商，相对标准不确定

度合成：
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式中，各输入量的灵敏系数分别为：
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由于各输入量的重复性归入到输出量中考虑，从

而不必分别求取各输入量重复性引起的标准不确定

度。式（1）改写为：
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则不确定度传播率公式改写为：
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式中，重复性修正因子 R的期望值为1，其灵敏

系数 cR=1。

1.8 标准不确定度的评定

1.8.1 HDPE在空气中的质量的测量不确定度评定

HDPE在空气中的质量ma的不确定度主要由天平

引入，天平的不确定度来源主要考虑3项：示值误差、

分辨力和重复性，重复性已归入到R中，不重复计算。

其标准不确定度为u允差（ma）和u分辨力（mb），线性叠加。

查电子天平检定证书和计量检定规程，量程为0~

50 g的量程允差绝对值为0.5 mg，分辨力0.1 mg，均认

为矩形分布，则：

u允差（ma）=0.289 mg

u分辨力（mb）=0.057 mg
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1.8.2 HDPE在浸渍液中的质量的测量不确定度评定

HDPE在浸渍液中的质量mb的不确定度主要由天

图 1密度测定的不确定度来源因果

Fig.1 Cause-effect diagram of uncertainty of density determination
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平引入，即u（mb）=u（ma）=0.295 mg。

1.8.3 受温度影响的浸渍液无水乙醇密度的不确定度

评定

由于温度波动对浸渍液无水乙醇的密度有明显

影响，可查乙醇在不同温度下的密度表，在实验条件

下（23~25 ℃），乙醇在不同温度下的密度曲线可表示

为：

书书书

!

!"#$

=0.806 50-0.000 86t，其中 t表示温度。得到直

线斜率
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温度的不确定度来源主要考虑温度计的示值误

差和分辨力。其标准不确定度为 u 允差（t）和 u 分辨力（t），

线性叠加。

根据JJG 130—2011[16]，量程10~30 ℃，分度值为

0.5 ℃的温度计示值允许误差为± 1 ℃，认为矩形分

布。温度计可估读至0.1 ℃，区间半宽为0.05 ℃，按照

矩形分布。则：

u允差（t）=0.577 ℃

u分辨力（t）=0.0289 ℃
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1.8.4 测量重复性引起的测量不确定度评定

重复测量结果见表1。以贝塞尔公式计算标准

差，由表1可知u（R）=0.000 473（g/cm3）。

1.8.5 合成标准不确度的评定

由于质量mb和ma是用同一台电子天平测量，是相

关量。二者相除，故为负相关。由于mb和ma均来源于

同一被测物，因此其相关性远大于由天平引起的相关

性，故采用不相关处理。根据JJF 1059.1—2012中公

式[13]（29），采用相对标准不确定度计算，取表1中序号1

样品的数据，ma=1.9928 g，mb=1.6474 g，
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g/cm3，ρ=0.950 g/cm3，则：
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所以u（ρ）=ur（ρ）×ρ=0.000 779 6 g/cm3

1.8.6 扩展不确定度的评定

根据JJF 1059.1—2012规定，一般测量，可取包含

因子k=2，则扩展不确定度：

U=u（ρ）×2≈0.002 g/cm3

2 结果与讨论

2.1 测量结果

浸渍法测定口服固体药用高密度聚乙烯瓶的密

度测量结果为（0.950±0.002）g/cm3，0.002 g/cm3项为

扩展不确定度U，k=2。不确定度详细信息见表2。

2.2 分析与讨论

浸渍法测量口服高密度聚乙烯瓶的密度的不确

定度结果为（0.950±0.002）g/cm3，符合标准要求的

0.935～0.965 g/cm3。对其各不确定度分量进行分析可

知，影响测量结果的主要因素为浸渍液密度，其次为

表1 口服固体药用高密度聚乙烯瓶10份平行样测量原始数据计算结果

Tab. 1 The calculation results for the initial data of the measured density of 10 parallel HDPE bottles for oral solid preparation

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

ma /g

1.9928

2.0886

2.0430

2.0401

2.0332

2.0178

1.9994

2.0188

2.0263

2.0069

mb /g

-1.6474

-1.7281

-1.6898

-1.6868

-1.6830

-1.6695

-1.6544

-1.6702

-1.6758

-1.6605

算数平均值

实验标准差

浸渍液温度/℃

24.8

24.8

24.2

24.2

24.2

24.1

24.0

23.9

23.8

23.5

ρEtOH/（g·cm-3）

0.785 23

0.785 23

0.785 75

0.785 75

0.785 75

0.785 83

0.785 92

0.786 00

0.786 09

0.786 35

ρ/（g·cm-3）

0.950

0.949

0.950

0.950

0.949

0.950

0.950

0.950

0.951

0.950

0.950

0.000 473
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重复性，而温度对浸渍液的密度影响则较大。可见，

每次测量时准确获取浸渍液的温度可以提高测量的

准确性，减小不确定度。

忽略的不确定度来源主要有以下几方面。

1）浸渍液表面张力。浸渍液对挂篮的附着力可

引起被测物质最大3 mg的质量增加。在实验过程中，

由于被测物质每次在空气中与浸渍液中称量前，均对

天平进行了去皮处理，因此，浸渍液表面张力引起的

称量值变化可忽略不计。

2）天平偏载误差。在密度测定过程中，浸渍液容

器与放置被测样品的挂篮均位于天平称量盘中央，因

此忽略天平的偏载误差。

3）空气密度。被测物质在空气中的质量受到空

气密度的影响，由于本实验严格控制检测环境，空气

密度波动可忽略不计，且其密度与浸渍液密度相比，

差距在100倍以上，因此忽略其在测量中的不确定度。

3 结语

采用浸渍法对口服固体药用高密度聚乙烯瓶

密度进行测定，并对测量方法的不确定度进了评

定。结果表明，被测量的同批次口服固体药用高密

度聚乙烯瓶密度为（0.950 ±0.002）g/cm3，其分散性

在±0.002 g/cm3之间，符合标准要求，测量方法可靠。

浸渍液温度为影响测量值的最大非重复性因素，严格

控制浸渍液温度可减小测量不确定度。
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表2 不确定度

Tab.2 Uncertainties in measurement

不确定度分量

u（ma）

u（mb）

u（ρEtOH）

u（R）

u（ρ）

U

测量模型

不确定度来源

空气中质量的标准不确定度

浸渍液中质量的标准不确定度

浸渍液密度的标准不确定度

测量重复性

合成标准不确定度

扩展不确定度

不确定度数值

0.295 mg

0.295 mg

0.000 497 g/cm3

0.000 473 g/cm3

0.000 796 g/cm3

0.002 g/cm3
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