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硫磺熏蒸传统用于中药材的防霉、防虫［1 - 2］。但部分

商家因工艺不成熟或为保证药材外观，过度使用硫磺熏

蒸，该过程生成的二氧化硫易残留在药材中，造成二氧化

硫含量超过国家标准。长期食用二氧化硫含量较高的食

物会影响人体碳水及蛋白质的代谢水平，产生恶心、呕吐

等症状，甚至会损伤肝、肾功能［3］。因此，测定药材中二氧

化硫含量具有重要意义。《中国药典》自2005年版增补本

开始收载相应的检测方法，之后历版《中国药典》均将二

氧化硫残留限量作为药材及饮片的一个重要质量控制指

标。2020年版《中国药典（四部）》规定采用酸碱滴定法测

定药材中二氧化硫含量［4］238 - 239，本研究中对该测定方法

进行不确定度评定［5 - 8］。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

XSR204型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，精

度为 0. 1 mg）；STEHDB - 107 - 1型智能一体化二氧化

硫残留量测定仪（济南盛泰电子科技有限公司）；DFY -
300C型摇摆式高速粉碎机（温岭市林大机械有限

公司）。

1. 2 试药

邻苯二甲酸氢钾（基准试剂，成都市科隆化工有限

公司，批号为 2022070101，规格为每瓶 100 g）；过氧化

氢、甲基红、盐酸和氢氧化钠均为分析纯，水为纯化水。

白芷药材购自亳州药材市场，经太极集团有限公司质

量监督部主任中药师黄世琼鉴定为正品。

2 方法与结果

2. 1 检测方法原理

药材以蒸馏法处理，样品中的亚硫酸盐加酸处理

后转化为二氧化硫，并随氮气流入含过氧化氢的吸收

瓶，氧化为硫酸根离子后，使用氢氧化钠滴定液滴定至

指示剂变色终点，利用该滴定液的用量计算药材中二

氧化硫的残留量。
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摘要摘要：：目的 建立酸碱滴定法测定白芷药材中二氧化硫含量不确定度的评定方法。方法 参照 2020年版《中国药典（四部）》，采用酸

碱滴定法测定白芷药材中二氧化硫的含量，确定计算公式，对试验过程中引入的不确定度进行分析与评定。结果 合成标准不确定度

为 0. 427%。平行测定白芷药材二氧化硫残留量分别为 92. 3 mg / kg和 91. 8 mg / kg；当置信水平为 95%、包含因子 k = 2 时，白芷药

材二氧化硫真实残留量为（92. 0 ± 0. 6）mg / kg。结论 检测结果的不确定度主要为样品滴定过程引入，其次为基准物质的称量，以及

吸管、滴定管引入。
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AbstractAbstract：：Objective To establish an evaluation method for the uncertainty of content determination of sulfur dioxide in Angelicae
Dahuricae Radix by the acid - base titration method. Methods Based on the Chinese Pharmacopoeia（2020 Edition，Volume Ⅳ），

the content of sulfur dioxide in Angelicae Dahuricae Radix was determined by the acid - base titration method，the calculation
formula was determined，and the uncertainty introduced during the experimental process was analyzed and evaluated. Results The
uncertainty of synthetic standard was 0. 427%. The parallel determination of sulfur dioxide residue in Angelicae Dahuricae Radix
was 92. 3 mg / kg and 91. 8 mg / kg，respectively. When the confidence level was 95% and the inclusion factor k was 2，the true
sulfur dioxide residue in Angelicae Dahuricae Radix was（92. 0 ± 0. 6）mg / kg. Conclusion The uncertainty of content determination
is mainly introduced by the sample titration process，followed by the weighing of the reference substance，pipette and burette.
Key wordsKey words：：sulfur dioxide；acid - base titration；Angelicae Dahuricae Radix；uncertainty
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2. 2 滴定液配制及标定方法［4］429

取氢氧化钠适量，加水振摇使溶解，得氢氧化钠饱

和溶液，冷却后置聚乙烯塑料瓶，静置数日，澄清后取

约 5. 6 mL，加新沸过的冷水定容至 1 000 mL，摇匀，即

得 0. 1 mol / L氢氧化钠滴定液。取 105 ℃干燥至恒重的

邻苯二甲酸氢钾约 0. 6 g，精密称定，加新沸过的冷水

50 mL，振摇使溶解；加酚酞指示液 2滴，用 0. 1 mol / L
氢氧化钠滴定液滴定；在接近终点时，滴定至溶液显粉

红色。每 1 mL氢氧化钠滴定液（0. 1 mol / L）相当于

20. 42 mg的邻苯二甲酸氢钾。精密量取已标定的0. 1 mol / L
氢氧化钠滴定液 10 mL，置 100 mL容量瓶中，加新沸过

的冷水定容，摇匀，即得0. 01 mol / L氢氧化钠滴定液。

2. 3 二氧化硫残留量测定方法

取药材适量，粉碎，取细粉约 10 g，精密称定，置两

颈圆底烧瓶中，加水 300～400 mL。打开回流冷凝管开

关给水，将冷凝管的上端E口处连接一橡胶导气管，置

于 100 mL锥形瓶底部。锥形瓶内加入 3%过氧化氢溶液

50 mL作为吸收液（橡胶导气管的末端应在吸收液液面

以下）。使用前，在吸收液中加入 3滴甲基红乙醇溶液指

示剂（2. 5 mg / mL），并用氢氧化钠滴定液（0. 01 mol / L）
滴定至黄色。开通氮气，使用流量计调节气体流量至

0. 2 L / min；打开分液漏斗C的活塞，使 10 mL盐酸溶液

（6 mol / L）流入蒸馏瓶，立即加热两颈烧瓶内的溶液至

沸，并保持微沸；烧瓶内的水沸腾 1. 5 h后，停止加热。

吸收液放冷后，利用磁力搅拌器不断搅拌，用氢氧化钠

滴定液（0. 01 mol / L）滴定，至黄色持续时间 20 s不褪，

并将滴定的结果用空白试验校正。

2. 4 公式确定

0. 01 mol / L氢氧化钠滴定液浓度按公式（一）

C0. 01MNaOH =（W基准 × 0. 1 × 10）/（20. 42 × V0. 1MNaOH ×
100）计算。式中，C0. 01MNaOH为 0. 01mol / L氢氧化钠滴定

液的具体浓度（mol / L）；W基准为标定 0. 1 mol / L氢氧化

钠滴定液所称取基准物邻苯二甲酸氢钾的质量（g）；

V0. 1MNaOH为滴定邻苯二甲酸氢钾所用 0. 1 mol / L氢氧化

钠的体积（mL）；10为稀释 0. 1 mol / L氢氧化钠滴定液

量取的 10 mL体积；100为稀释 0. 1 mol / L氢氧化钠滴

定液定容的体积。

药材中二氧化硫残留量按公式（二）X =（V1 - V0）×
C0. 01MNaOH × 0. 032 × 106 / W计算。式中，X为测定药材中

二氧化硫的含量（mg / kg）；V1为供试品溶液消耗氢氧化

钠滴定液的体积（mL）；V0为空白试验消耗氢氧化钠滴定

液的体积（mL）；0. 032为1 mL氢氧化钠滴定液（1 mol / L）
相当的二氧化硫的质量（g）；W为样品的质量（g）。
2. 5 不确定度来源分析

分析公式（二），测定药材中二氧化硫含量（X）引入

不确定度来源有精度 0. 1 mg电子天平（W基准和 W）、

50 mL碱式滴定管（V0. 01 MNaOH）、10 mL大肚吸管、100 mL
容量瓶、10 mL滴定管（V1、V0）、操作员操作（测量重复

性）。详见表 1（其中 A类为用统计分析法评分，B类

反之）。

2. 6 不确定度分量确定

2. 6. 1 精度 0. 1 mg电子天平

1）电子天平最大允许误差［9］Δ = ± 1 mg，区间半宽

度α1 = 1 mg，m测量值落在该区间的概率分布为均匀分

布，包含因子 k1 = 3，其标准不确定度 UB1 = α1 / k1 =
1 / 3 = 0. 577 mg。

2）电子天平偏载误差（同一载荷下不同位置的示

值误差）引入的标准不确定度（UB2），相关参数同UB1，故
UB2 = 0. 577 mg。电子天平分辨力引入的标准不确定度

分量（UB3）［9］，数字式测量仪器对示值量化（分辨率）导致

的不确定度服从均匀分布。该电子天平分辨率为0. 1 mg，
区间半宽度 α2 = 0. 05 mg，包含因子 k2 = 3，其标准不

确定度UB3 = α2 / k2 = 0. 05 mg / 3 = 0. 028 9 mg。
3）合成上述不确定度分量，称量引入的标准不确

定度分量（Um）= 0.5772 + 0.5772 + 0.028 92 = 0. 816 mg，
邻苯二甲酸氢钾称量（W基准）引入的相对标准不确定度

为 0. 816 /（0. 6 × 1 000）× 100% = 0. 136%；样品的称

量（W）引入的相对标准不确定度为0. 816 /（10 × 1 000）×
100% = 0. 008 16%。

2. 6. 2 50 mL碱式滴定管

1）50 mL滴定管（A级）最大允许误差［8］± 0. 05 mL，
区间半宽度α1 = 0. 05 mL，为均匀分布，k1 = 3，其标准

不确定度（UB1）= α1 / k1 = 0. 05 / 3 = 0. 028 9 mL。
2）温度系数引入的标准不确定度分量（UB2）［10］。因

检定是在 20 ℃环境下进行，设标定在（20 ± 5）℃条件下

进行。因为液体的膨胀系数远大于玻璃，因此只需考虑前

者即可。所用试剂为水，利用水膨胀系数2. 1 × 10- 4 / ℃来

计算，产生的最大体积变化为 ±（2. 1 × 10 - 4 / ℃ × 5 ℃ ×
50 mL）= ± 0. 052 4 mL，区间半宽度α2 = 0. 052 4 mL，设
为均匀分布，包含因子k2 = 3，UB2 = α2 / k2 = 0. 052 4 mL /
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表1 药材中二氧化硫含量引入不确定度来源

Tab. 1 Sources of introduced uncertainty in the content determi⁃
nation of sulfur dioxide in medicinal materials

序号

1
2
3
4
5
6

不确定度来源

W基准（约0. 6 g）、W（约10 g）
V0. 01MNaOH（约30 mL）
10 mL
100 mL
V1、V0
测量重复性

类型

B
B
B
B
B
A

仪器及量具

精度0. 1 mg电子天平

50 mL碱式滴定管

10 mL大肚吸管

100 mL容量瓶

10 mL滴定管
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3 = 0. 030 2 mL。
3）合成上述不确定度分量，50 mL滴定管（A级）引

入的标准不确定度分量（Um）= 0.028 92 + 0.030 22 =
0. 041 8 mL，引入的相对标准不确定度为 0. 0418 / 50 ×
100% = 0. 083 6%。

2. 6. 3 10 mL大肚吸管

1）大肚吸管（A级）最大允许误差［10］为 ± 0. 020 mL，
区间半宽度α1 = 0. 020 mL，近似三角分布 k1 = 6，其标

准不确定度（UB1）= α1 / k1 = 0. 02 / 6 = 0. 008 16 mL。
2）温度系数引入的标准不确定度分量（UB2）［10］。同

上考虑及计算，产生的最大体积变化为 ± 0. 010 5 mL，区
间半宽度α2 = 0. 010 5 mL，设为均匀分别，包含因子 k2 =
3，故UB2 = α2 / k2 = 0. 010 5 mL / 3 = 0. 006 06 mL。
3）合成上述不确定度分量，10 mL 大肚吸管

（A级）引入的标准不确定度分量（Um）= 0.01152+0.006 062 =
0. 013 0 mL，引入的相对标准不确定度为 0. 013 0 / 10 ×
100% = 0. 130%。

2. 6. 4 100 mL刻度容量瓶

1）100 mL刻度容量瓶（A级）最大允许误差［10］±
0. 10 mL，区间半宽度 α1 = 0. 10 mL，近似三角分布 k1 =
6，其标准不确定度（UB1）= α1 / k1 = 0. 10 / 6 =

0. 040 8 mL。
2）温度系数引入的标准不确定度分量（UB2）［10］，同

上考虑及计算，产生的最大体积变化为 ± 0. 105 mL，区
间半宽度 α2 = 0. 105 mL，设为均匀分布，包含因子 k2 =
3，UB2 = α2 / k2 = 0. 105 mL / 3 = 0. 060 6 mL。
3）合成上述不确定度分量，10 mL大肚吸管（A级）

引入的标准不确定度分量（Um）= 0.040 82 + 0.060 62 =
0. 073 1 mL，引入的相对标准不确定度为0. 073 1 / 100 ×
100% = 0. 073 1%。

2. 6. 5 10 mL滴定管

1）10 mL滴定管（A级）最大允许误差［10］为 ± 0. 02 mL，
区间半宽度α1 = 0. 02 mL，为均匀分布，k1 = 3，其标准

不确定度（UB1）= α1 / k1 = 0. 02 / 3 = 0. 011 5 mL。
2）温度系数引入的标准不确定度分量（UB2）。同上

考虑及计算，产生的最大体积变化为 ± 0. 010 5 mL，区
间半宽度 α2 = 0. 010 5 mL，设为均匀分别，包含因子

k2 = 3，UB2 = α2 / k2 = 0. 010 5 mL / 3 = 0. 006 06 mL。
3）合成上述不确定度分量，10 mL滴定管（A级）引

入的标准不确定度分量（Um）= 0.01152 + 0.006 062 =
0. 013 0 mL，引入的相对标准不确定度为 0. 013 0 / 10 ×
100% = 0. 130%。

2. 6. 6 测量重复性

白芷方法确认时测定 6份样品结果分别为 82. 5，
82. 0，82. 1，81. 7，82. 2，82. 1 mg / kg，采用贝塞尔公式

求 得 其 实 验 标 准 差 Sx = é
ë
ê

ù
û
ú∑

i = 1

6 ( xi - -x ) 2 / (6 - 1) =
0. 261 mg / kg，相对标准不确定度为 Sx / x × 100% =
0. 261 / 82. 1 × 100% = 0. 318%。

2. 7 计算合成不确定度及测定结果

综合以上不确定度分量计算。相对合成标准不确

定度为Ucrel=0. 136%2+0. 008 16%2+0. 083 6%2+0. 130%2+
0. 073 1%2 + 0. 130%2 + 0. 130%2 + 0. 318%2 = 0. 427%。

平行测定白芷药材二氧化硫残留量分别为92. 3 mg / kg
和 91. 8 mg / kg，其平均值 c =（c1 + c2）/ 2 =（92. 3 +
91. 8）/ 2 = 92. 0 mg / kg，当置信水平为 95 %，包含因子

k = 2时，白芷药材二氧化硫测定值的偏差为：92. 0 ×
2 ×（0. 427% / 2）= 0. 56 ≈ 0. 6，故该批白芷药材二氧

化硫真实残留量为（92. 0 ± 0. 6）mg / kg。
3 讨论

找出对不确定度影响最大的关键因素，不仅能反

映测量结果的准确性，也可为分析实验过程中关键因

素提供依据，为实验室质量控制提供技术指导。本研究

中采用酸碱滴定法测量药材中二氧化硫的含量，并计

算不确定度。结果显示，检测过程中的不确定度主要来

源于样品滴定过程，其次是基准物质的称量、吸管、滴

定管引入的不确定度。据此分析，可合理改进分析方

法，如正确操作电子天平、使用精度较高的电子天平、

使用准确计量的玻璃仪器、滴定过程中规范操作重复

试验。同时建议考虑将不确定度纳入判定结果，从而提

高结果的准确性和可信度，保证结果的公平、公正。
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