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[bookmark: _Toc29360]引言
JJF 1071—2010《国家计量校准规范编写规则》、JJF 1001—2011《通用计量术语及定义》、JJF 1059.1—2012《测量不确定度评定与表示》共同构成支撑本规范修订工作的基础性系列规范。
本规范替代JJG（黑）56—2005，与JJG（黑）56—2005相比，除了编辑性修改外，主要变化如下：
1、计量特性中增加了溶出仪转杆偏心度、溶出仪转杆与溶出度杯的同轴度、温度波动度、温度均匀性等项目（见4.1、4.2、4.5、4.6），删除了30min溶出量、溶出量的线性等项目；
2、删除了外观、绝缘电阻、转动系统等通用技术要求；
3、修改了环境条件、测量标准及其他设备（见5.1、5.2）；
4、增加了新计量特性的校准方法（见6.1、6.2、6.5、6.6）；
5、删除了附录A：溶出介质的制备、对照品溶液的制备、供试品溶液的制备；
本规范历次版本的发布情况：
JJG（黑）56—2005。
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[bookmark: _Toc19944][bookmark: _Toc5415][bookmark: _Toc19432][bookmark: _Toc16153][bookmark: _Toc19654][bookmark: _Toc12818][bookmark: _Toc12739][bookmark: _Toc19635][bookmark: _Toc11617][bookmark: _Toc26]药物溶出试验仪校准规范
[bookmark: _Toc28204][bookmark: _Toc17316][bookmark: _Toc8658][bookmark: _Toc4817][bookmark: _Toc26475][bookmark: _Toc27600][bookmark: _Toc19386]1  范围
本规范适用于药物溶出试验仪性能参数的校准。
[bookmark: _Toc1136][bookmark: _Toc19166][bookmark: _Toc9987][bookmark: _Toc14297][bookmark: _Toc23125][bookmark: _Toc12643][bookmark: _Toc30283]2  引用文件
本规范引用了下列文件：
JJF 2019  液体恒温试验设备温度性能测试规范
JB/T 20076—2013  药物溶出试验仪
JB/T 20187—2017  溶出度测定装置
《中华人民共和国药典》2020年版.四部：0931溶出度与释放度测定法
凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本规范；凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本规范。
[bookmark: _Toc21567][bookmark: _Toc21269][bookmark: _Toc1537][bookmark: _Toc6741][bookmark: _Toc28203][bookmark: _Toc21571][bookmark: _Toc32318]3  概述
药物溶出试验仪（以下简称溶出仪）主要用于药物研发、质量控制和生产过程中的溶出度测试，其工作原理是利用电机带动搅拌桨或转篮在溶出杯中转动，测量在一定的时间、转速、温度条件下固体制剂的溶出速率和程度。一般由箱体、控制系统、溶出杯、桨杆、转篮等部分组成。
[bookmark: _Toc22311][bookmark: _Toc18088][bookmark: _Toc11293][bookmark: _Toc26377][bookmark: _Toc5452][bookmark: _Toc13124][bookmark: _Toc8333]4  计量特性
[bookmark: _Toc11386]4.1  溶出仪转杆偏心度
[bookmark: _Toc20206]溶出仪转杆偏心度≤0.5 mm。
[bookmark: _Toc5488]4.2  溶出仪转杆与溶出度杯的同轴度
[bookmark: _Toc29179]溶出仪转杆与溶出度杯的同轴度≤2 mm。
[bookmark: _Toc22177]4.3  转速设定误差
[bookmark: _Toc16604]转速设定误差不超过±4 %。
[bookmark: _Toc26370]4.4  温度设定误差
[bookmark: _Toc13768]温度设定误差不超过±0.5 ℃。
[bookmark: _Toc8566]4.5  温度波动度
温度波动度不超过0.5 ℃。
[bookmark: _Toc14597]4.6  温度均匀性
温度均匀性不超过0.5 ℃。
注：以上所有计量特性技术指标仅提供参考，不适用于合格性判定。
[bookmark: _Toc21166][bookmark: _Toc16480][bookmark: _Toc5664][bookmark: _Toc24786][bookmark: _Toc16517][bookmark: _Toc5387]5  校准条件
[bookmark: _Toc14542][bookmark: _Toc5808]5.1  环境条件
环境温度：（20±10）℃。
相对湿度：≤85 ％。
[bookmark: _Toc2202][bookmark: _Toc24400]5.2  测量标准及其他设备
测量标准及其他设备见表1。
表1 测量标准及其他设备
	序号
	仪器设备名称
	测量范围
	技术指标

	1
	标准水银温度计
	（0～50）℃
	二等

	2
	数字转速表
	（0～300）r/min
	0.1级

	3
	杠杆百分表
	（0～3）mm
	最大允许误差：0.014 mm


[bookmark: _Toc19505][bookmark: _Toc3307][bookmark: _Toc24744][bookmark: _Toc28867][bookmark: _Toc26183]6  校准项目和校准方法
	校准项目
	校准方法条款
	说明

	溶出仪转杆偏心度
	6.1
	—

	溶出仪转杆与溶出杯的同轴度
	6.2
	—

	转速设定误差
	6.3
	—

	温度设定误差
	6.4
	—

	温度波动度
	6.5
	—

	温度均匀性
	6.6
	只对多溶出杯的溶出仪进行校准



[bookmark: _Toc16625]6.1  溶出仪转杆偏心度
[bookmark: _Toc24581]按照附录E的方式，固定百分表，转杆以50 r/min旋转，记录杠杆百分表测量的最大位移，为该转杆的偏心度。
[bookmark: _Toc27668]6.2  溶出仪转杆与溶出杯的同轴度
按照附录E的方式，用专业卡具安装百分表，在离溶出杯口20 mm及90 mm处分别测量，旋转转杆一周，记录杠杆百分表测量的最大值和最小值，按公式（1）计算，取其中最大值为该转杆与溶出杯的同轴度。
                                     （1）
式中：
——第i个转杆的转杆与溶出杯的同轴度，mm；
——第i个转杆第j个位置杠杆百分表测量的位移最大值，mm；
——第i个转杆第j个位置杠杆百分表测量的位移最小值，mm。
[bookmark: _Toc14008]6.3  转速设定误差
一般在溶出仪转速范围内选取50 r/min，100 r/min，150 r/min为校准点，也可根据用户要求选取校准点。用数字转速表测定转杆的转速，分别记录转速表的读数和溶出仪的设定值。每个校准点测量3次，取平均值，按公式（2）计算该转杆的转速设定误差。

                                                      （2）
式中：
[image: ]——数字转速表测量的平均值，r/min；
[image: ]——被校溶出仪转速设定值，r/min；
[image: ]——转速设定误差，%。
[bookmark: _Toc14930]6.4  温度设定误差
在溶出杯中装入规定量的纯净水，设置仪器温度37 ℃，启动仪器，待温度稳定后，用标准水银温度计在每一个溶出杯中测量，重复测量3次，取平均值，按公式（3）计算温度设定误差。

                                                      （3）

式中：
——温度设定误差，℃；
——温度测量平均值，℃；
——溶出仪设定温度值，℃。
[bookmark: _Toc28131]6.5  温度波动度
在6.4要求条件下，选择其中一个溶出杯，每隔5 min测一次温度，连续测6次，记录每次测得的温度，测得的温度最高值与最低值之差，即为温度波动度，按公式（4）计算。
（4）
式中：
——温度波动度，℃；
——在30min内测得的温度最高值，℃；
——在30min内测得的温度最低值，℃。
[bookmark: _Toc7489]6.6  温度均匀性
根据6.4的测量结果，在各溶出杯温度平均值中选取最大值和最小值，按公式（5）计算。
                                                                      （5）
式中：
[image: ]——温度均匀性，℃；
[image: ]——各溶出杯温度平均值中最大值，℃；
——各溶出杯温度平均值中最小值，℃。
[bookmark: _Toc22303][bookmark: _Toc15040][bookmark: _Toc1570][bookmark: _Toc24932][bookmark: _Toc14677][bookmark: _Toc19732][bookmark: _Toc2309]7  校准结果表达
经校准的溶出仪出具校准证书，给出校准结果以及校准结果的不确定度。校准记录格式见附录A（推荐性），校准证书内页格式见附录B（推荐性）。
[bookmark: _Toc21084][bookmark: _Toc23980][bookmark: _Toc577][bookmark: _Toc5911][bookmark: _Toc19703][bookmark: _Toc21641][bookmark: _Toc27387]8  复校时间间隔
由于复校时间间隔的长短是溶出仪的使用情况、使用者、仪器本身质量等诸多因素所决定，因此使用单位可根据实际使用情况决定复校时间间隔，建议复校时间间隔不超过1年。


[bookmark: _Toc29263][bookmark: _Toc5689][bookmark: _Toc32030][bookmark: _Toc32457][bookmark: _Toc28702][bookmark: _Toc3476]附 录 A
[bookmark: _Toc29797][bookmark: _Toc15027][bookmark: _Toc31120][bookmark: _Toc6894][bookmark: _Toc30562]校准记录格式（推荐性）
	委托单位
	
	证书编号
	

	制 造 厂
	
	器具名称
	

	型号规格
	
	校准地点
	

	出厂编号
	
	温    度
	

	技术依据
	
	相对湿度
	

	校准人员
	
	核验人员
	

	校准日期
	
	备    注
	

	校准使用的计量标准器

	标准器名称
	测量范围
	不确定度/准确度等级/
最大允许误差
	证书编号及有效期

	
	
	
	

	
	
	
	


A.1  溶出仪转杆偏心度

	杯号
测量
	1
	2
	3
	4
	5
	......
	n

	测量值（mm）
	
	
	
	
	
	
	


A.2  溶出仪转杆与溶出杯的同轴度
	杯号
测量
	1
	2
	3
	4
	5
	......
	n

	最大值
（mm）
	
	
	
	
	
	
	

	最小值
（mm）
	
	
	
	
	
	
	

	溶出仪转杆与溶出杯的同轴度（mm）
	
	
	
	
	
	
	



A.3  转速设定误差

	转速设定值         r/min

	杯号
	1
	2
	3
	4
	5
	......
	n

	实测值
（r/min）
	1
	
	
	
	
	
	
	

	
	2
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	
	
	
	
	
	
	

	平均值（r/min）
	
	
	
	
	
	
	

	转杆转速设定误差（%）
	
	
	
	
	
	
	


A.4  温度设定误差和温度均匀性

	温度设定： 37 ℃

	杯号
测量
	1
	2
	3
	4
	5
	......
	n

	1
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	
	

	平均值（℃）
	
	
	
	
	
	
	

	温度设定误差（℃）
	
	
	
	
	
	
	

	[bookmark: _Toc23273]温度均匀性（℃）
	


A.5  温度波动度
杯号：
	时间（min）
	0
	5
	10
	15
	20
	25

	温度（℃）
	
	
	
	
	
	

	温度波动度（℃）
	




[bookmark: _Toc15814][bookmark: _Toc29958][bookmark: _Toc30711][bookmark: _Toc17423][bookmark: _Toc8186]附 录 B
[bookmark: _Toc2329][bookmark: _Toc10242][bookmark: _Toc15794][bookmark: _Toc17343][bookmark: _Toc1206]校准证书内页格式（推荐性）
[bookmark: _Toc27342][bookmark: _Toc8562]校准结果

	
	                 杯号 
校准项目
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	转速设定误差（%）
	
	
	
	
	
	

	转速设定误差的扩展不确定度
U（k=2）
	
	
	
	
	
	

	温度设定误差（℃）
	
	
	
	
	
	

	温度设定误差的扩展不确定度
U（k=2）
	
	
	
	
	
	

	溶出仪转杆偏心度（mm）
	
	
	
	
	
	

	溶出仪转杆与溶出杯的同轴度（mm）
	
	
	
	
	
	

	温度波动度（℃）
杯号：
	

	温度均匀性（℃）
	










[bookmark: _Toc4643][bookmark: _Toc10584][bookmark: _Toc2564][bookmark: _Toc17377][bookmark: _Toc5678]附 录 C
[bookmark: _Toc26208][bookmark: _Toc32227][bookmark: _Toc16880][bookmark: _Toc18737][bookmark: _Toc11348]转速设定误差测量结果的不确定度评定示例
C.1  概述
C.1.1  被校仪器：药物溶出试验仪。
C.1.2  测量标准：数字转速表范围：（0～300）r/min；准确度等级：0.1 级。
C.1.3  环境条件：环境温度：23 ℃，相对湿度：35 ％。
C.1.4  测量方法：依据本规范中的规定。
C.2  测量模型


式中：
[image: ]——数字转速表测量的平均值，r/min；
[image: ]——被校溶出仪转速设定值，r/min；
[image: ]——转速设定误差，%。
C.2.1  灵敏系数和不确定度传播律

灵敏系数：  
                   
                
  

各输入量相互独立彼此不相关，因此：


C.3  标准不确定度分量评定
C.3.1  测量重复性引入的标准不确定度
当仪器转速设定为100 r/min时，用数字转速表重复测量10次，数据如下：100.70 r/min、99.55 r/min、99.62 r/min、99.89 r/min、100.30 r/min、99.58 r/min、99.49 r/min、99.89 r/min、99.05 r/min、99.82 r/min，算术平均值为99.79 r/min。
依据贝塞尔公式计算：





C.3.2  标准器分辨力引入的标准不确定度[image: ]
转速表分辨力为0.01 [image: ]，区间半宽为0.005 [image: ]，服从均匀分布，取包含因子        ，则：
 

因为数值很小，可以忽略不计。
C.3.3  标准器引入的标准不确定度
数字转速表准确度等级为0.1级，当仪器转速设定为100 r/min时，数字转速表的测量误差为±0.1 r/min，区间半宽为0.1 r/min，服从均匀分布，因此：


C.4  标准不确定度分量汇总表
表C.1 标准不确定度分量汇总表
	不确定度分量
	不确定度来源
	标准不确定度
	

	


	
	测量重复性引入
	0.27 r/min
	
	0.27 %

	
	标准器引入
	0.058 r/min
	
	0.058 %



C.5  合成标准不确定度
转速校准结果设定误差的合成标准不确度[image: ]
则合成标准不确定度：


C.6  扩展不确定度  
取包含因子     ，转速设定误差测量结果的相对扩展不确定度为： 


[bookmark: _Toc28294][bookmark: _Toc1623][bookmark: _Toc18520][bookmark: _Toc4649]

[bookmark: _Toc3292]附 录 D
[bookmark: _Toc4797][bookmark: _Toc17126][bookmark: _Toc20488][bookmark: _Toc11877][bookmark: _Toc11533]温度设定误差测量结果的不确定度评定示例

D.1  概述
D.1.1  被校仪器：药物溶出试验仪。
D.1.2  测量标准：标准水银温度计；测量范围：（0～50）℃；最大允许误差：0.15 ℃。
D.1.3  环境条件：环境温度：23℃，相对湿度：35％。
D.1.4  测量方法：依据本规范中的规定。
D.2  测量模型

式中：
      ——温度设定误差，℃；
——温度测量平均值，℃。
——溶出仪设定温度值，℃；
D.2.1  灵敏系数和不确定度传播律
灵敏系数：
                       
     

各输入量互相彼此不相关，因此：


D.3  标准不确定度分量评定
D.3.1  测量重复性引入的标准不确定度[image: ]
当仪器温度设定为37℃时，用标准水银温度计重复测量10次，数据如下：37.1℃、37.0℃、37.1℃、37.0℃、37.0℃、37.0℃、37.1℃、37.1℃、37.0℃、37.0℃，算术平均值为37.04 ℃。
依据贝塞尔公式计算：


计算设定误差时对各设定点分别进行3次测量，按公式计算如下：


D.3.2  标准水银温度计不确定度引起的不确定度分量
D.3.2.1  标准水银温度计的最大允许误差引入的标准不确定度
在（0～50）℃温度范围，其最大允许误差为±0.15 ℃，区间半宽a=0.15 ℃，服从均匀分布，取包含因子        则：


D.3.2.2  标准器估读引入的标准不确定度
在读数时，估读到标准水银温度计分度值的十分之一，分度值为0.1 ℃标准水银温度计估读到0.01 ℃，服从均匀分布，取包含因子        则：

		
D.4  标准不确定度分量汇总见表D.1	
表D.1 标准不确定度分量汇总表
	不确定度分量
	不确定度来源
	标准不确定度
	
	

	
	测量重复性引入
	0.029 ℃
	1
	0.029 ℃

	
	标准器示值不准引入
	0.087 ℃
	-1
	0.087 ℃

	
	标准器估读引入
	0.0058 ℃
	-1
	0.0058℃



D.5  合成标准不确定度
温度校准结果设定误差的合成标准不确定度[image: ]
则合成标准不确定度[image: ]按下式计算：


D.6  扩展不确定度
取包含因子      ，温度设定误差测量结果的扩展不确定度为：




[bookmark: _Toc27157]附 录 E
[bookmark: _Toc531]溶出仪转杆偏心度和溶出仪转杆与溶出度杯的同轴度测量方法说明
E.1  溶出仪转杆偏心度测量方法
如图E.1所示，将杠杆百分表测头与转杆的轴线垂直，测头紧贴转杆，在篮（桨叶）上方约10 mm处测量，转杆以50 r/min旋转。
[image: ][image: ]





篮  杆                   里  杆

图E.1  转杆偏心度校准示意图

E.2  溶出仪转杆与溶出度杯的同轴度测量方法
用溶出仪自带的同心规按仪器说明书的要求对每个杯进行调节，使转杆和溶出杯的中心重叠。如图E.2所示固定专用量具，测头紧贴溶出杯内壁，在离溶出杯口20mm及90mm处分别测量，旋转转杆一周。见图E.3。
[image: ]







图E.2 专用量具固定夹模型
[image: ]















图E.3 转杆与溶出杯的同轴度校准示意图
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