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[bookmark: _Toc30358]

引    言
本规范依据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》等基础性系列规范文件进行制定。
本规范为首次发布。
[bookmark: _GoBack]
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[bookmark: _Toc12125]药物溶出试验仪校准规范
1  范围
本规范适用于转速范围不小于25 r/min～200 r/min的药物溶出试验仪的校准。
[bookmark: _Toc28296]2  引用文件
本规范引用了下列文件：
JJF 1001    通用计量术语及定义
JJG 326     转速标准装置检定规程
JB/T 20076  药物溶出试验仪
JB/T 20187  溶出度测定装置
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: _Toc17141]3  术语和计量单位
JJF 1001和JJF 1156动、冲击、转速计量术语及定义界定的及以下术语和定义适用于本规范。
[bookmark: _Toc25750]3.1溶出介质 dissolution medium  [JB/T 20187-2017, 3.1]
使药物中活性成分溶出的溶液。
[bookmark: _Toc25834]3.2溶出度 dissolution  [JB/T 20187-2017, 3.2]
固体制剂中的活性药物在规定溶出介质中溶出的速率和程度，在缓释制剂、控释制剂、肠溶制剂及透皮贴剂等药剂中也称释放度。
[bookmark: _Toc11891]4  概述
药物溶出试验仪主要用于药品溶出特性检验的仪器，广泛应用于制药行业和医学实验室。溶出度测定法是将某种固体制剂的一定量分别置于溶出试验仪的转篮（或溶出杯）中，在（37±0.5）℃的恒定温度下，在规定的溶剂、转速及规定的时间内依据药典的操作方法，测定药物的溶出程度。药物溶出试验仪一般由主机、水浴箱、搅拌桨（或不锈钢转筒）、转篮、溶出杯及取样器所组成。
[bookmark: _Toc17336]5  计量特性
[bookmark: _Toc31227]5.1 转速示值相对误差
转速误差应不大于设定转速的±4%
[bookmark: _Hlk117958310][bookmark: _Toc20970]5.2 温度偏差
药物溶出试验仪的实测稳定温度与设定温度的偏差不超过±0.5 ℃。
[bookmark: _Hlk117958420][bookmark: _Toc805]5.3 温度波动度
在37 ℃处，温度波动不超过±0.5 ℃/30 min。
[bookmark: _Toc2257]5.4 运转噪声
药物溶出试验仪工作时A计权发射声压级Lp不应大于70 dB。
5.5 定时误差
仪器的定时误差，在30min内不超过±2%。
注：以上技术要求不用于合格判定，仅供参考。
[bookmark: _Toc7782]6  校准条件
[bookmark: _Toc20939]6.1 环境条件
环境温度：(10～30) ℃   相对湿度：不大于80%；
应放置于防震的水平工作台上，避免震动、电磁辐射、有机溶液腐蚀；
避免安装在空气调节器风口位置，无阳光直接照射或其他热源直接辐射。
[bookmark: _Toc25440]6.2 测量标准及其他设备
6.2.1 转速测量仪或转速表：测量范围（10～8000）r/min，准确度不低于1.0级。
6.2.2 声级计：测量范围（30～130）dB，A计权，2级。 
6.2.3 温度计：最小测量范围（0~50） ℃；分度值不大于0.1 ℃，最大允许误差：±0.15℃。
6.2.4 秒表：测量范围（0～2000）s，分辨率≤0.1 s。
[bookmark: _Toc21190]7 校准项目和校准方法
[bookmark: _Toc25041]7.1 校准项目
药物溶出试验仪的校准项目见表1。
表1  药物溶出试验仪校准项目一览表
	序号
	项目名称
	技术要求的条号
	校准方法的条号

	1
	转速示值相对误差
	5.1
	7.2.2

	2
	温度偏差
	5.2
	7.2.3

	3
	温度波动度
	5.3
	7.2.4

	4
	运转噪声
	5.4
	7.2.5

	5
	定时误差
	5.5
	7.2.6


[bookmark: _Toc32749]7.2 校准方法
7.2.1 校准前检查
药物溶出试验仪具有以下清晰耐久的标志：
——制造商的名称或商标；
——产品的型号；
——产品的序列号。
药物溶出试验仪应附有单独的出厂资料，出厂资料至少应包括药物溶出试验仪正常工作的供电方式及使用说明（若有）；
外观面应整洁，各紧固件不应松动，结构完整；
杯体光滑，无凹陷或凸起，无划痕、裂痕、残渣等缺陷；篮体、篮轴无锈蚀；
设置旋钮或调解按键应正常使用，操作按键轻便灵活，操作正常；
处于各溶出杯中规定试验位置的转蓝或搅拌桨，应同步运转；
用目测、手感检查转篮旋转时或搅拌桨旋转时应无明显的摆动或偏心。
7.2.2 转速示值相对误差
将药物溶出试验仪转速分别调至25 r/min、50 r/min、100 r/min、200 r/min，在各点用转速表测量搅拌桨或转篮的转速，每个设定点运转时间不少于1 min，每个校准点记录10次，其相对误差按式（1）计算

  					         （1）
式中，

──药物溶出试验仪的转速示值相对误差，%；

     ──药物溶出试验仪的设定转速值，r/min；

     ──转速测量仪10次测得值的算数平均值，r/min。
7.2.3 温度偏差
向各溶出杯内注水900 ml，将药物溶出试验仪的温度设定为37 ℃，待温度稳定后，把温度计插入各溶出杯中分别测量每个溶出杯内的水温，测得的平均值与设定温度之差即为温度偏差，按公式（2）计算：

                                              （2）
式中：   
∆——温度偏差，℃；

──温度计测得的各杯内水温值的平均值，℃；

──药物溶出试验仪设置的工作温度，℃。
7.2.4 温度波动度
在7.2.3条件下，选择靠近循环水出口的一个溶出杯，在30 min内持续测量其中一个溶出杯内的水温，每隔5 min测量一次，测量6次，按公式（3）计算温度波动度：
             f=Tmax -Tmin                                               （3）
式中：   
f——温度波动，℃；
Tmax──温度计测得的温度最大值，℃；
Tmin──温度计测得的温度最小值，℃。
7.2.5 运转噪声
在启动试验仪前，在药物溶出试验仪外表面前后左右各1 m处的四个位置测量并记录背景噪声A计权声压级的示值。
将药物溶出试验仪设置为产生最大噪声的工况，控制其正常工作，在上述四个位置分别用声级计A级计权进行5次测量并记录示值。
计算每个位置测得的药物溶出试验仪的发射噪声A计权声压级的示值与背景噪声的A计权声压级的差值，如小于3 dB，则测量结果无效：如大于10 dB，则无需修正；如在3 dB至10 dB之间时，则应按照式（4）计算各测量值位置的背景噪声修正值。取最大值为试验仪的运转噪声。

                               （4）
式中：
K——背景噪声修正值，dB；
∆L——发射噪声示值与背景噪声A计权声压级的差值，dB。
7.2.6 定时误差
[bookmark: OLE_LINK5]有定时功能的仪器，设定定时时间30min，启动定时器的同时启动秒表，当定时时间到达时，迅速停止秒表，记录时间。按公式（5）定时误差。
     				 （5）
式中，
──定时器的定时相对误差，%；
     ──仪器设定值，s；
     t──测量仪值，s。
[bookmark: _Toc23316]8  校准结果表达
[bookmark: _Toc28558][bookmark: _Toc9114][bookmark: _Toc16506]8.1 校准结果处理
经校准的药物溶出试验仪出具校准证书，校准证书应符合JJF 1071—2010中5.12的要求，并给出各校准项目名称和测量结果以及测量不确定度。校准原始记录（参考）格式见附录A，校准证书内容及内页（参考）格式见附录B。
[bookmark: _Toc17833][bookmark: _Toc2624][bookmark: _Toc3268]8.2 校准结果的不确定度
药物溶出试验仪校准结果的不确定度按JJF 1059.1的要求评定，校准结果不确定度评定示例见附录C。
[bookmark: _Toc22278]9  复校时间间隔
药物溶出试验仪的复校时间间隔不超过12个月。由于复校时间间隔的长短取决于药物溶出试验仪的使用情况（使用部位的重要性、环境条件、使用频率）、使用者、仪器本身质量等诸多因素，因此，送校单位可根据实际使用情况自主决定复校时间间隔。


[bookmark: _Toc15665][bookmark: _Toc498014008]附录A
药物溶出试验仪校准原始记录（参考）格式
客户名称                                         任务单号   
制造厂/商                                        出厂编号    
型号规格/测量范围                                准确度等级/MPE：
	主要标准器名称
	测量范围
	不确定度/准确度等级/最大允许误差
	溯源证书
编号
	证书
有效期

	
	
	 
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


客户地址   
校准所依据/参照的技术文件（代号、名称）：JJF(甘)xxxx-2024《药物溶出试验仪》校准规范
校准的环境条件 温度  ℃ 湿度   %RH  主要标准器使用后工作状况 □正常□不正常
校准项目                            主要标准器使用前工作状况 □正常□不正常 
校准地点  
校准项目                      
1、转速示值相对误差
	转速校准点 r/min
	示值(r/min)
	示值相对误差
%
	测量不确定度Urel（k=2）

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	平均值
	
	

	25
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 
	

	50
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	150
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	200
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


2、温度偏差
	设定温度
℃
	示值(℃)
	温度偏差/℃

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	平均值
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3、温度波动度
	时间（min）
	5
	10
	15
	20
	25
	30
	温度波动度（℃/30min）

	 温度(℃)
	
	
	
	
	
	
	 



4、运转噪声
	校准
方向
	背景
噪声
dB
	发射噪声/dB
	运转噪声
dB

	
	
	1
	2
	3
	4
	5
	最大值
	

	前
	
	
	
	
	
	
	
	

	后
	
	
	
	
	
	
	
	

	左
	
	
	
	
	
	
	
	

	右
	
	
	
	
	
	
	
	



5、定时误差
	设定时间（min）
	测量值（min）
	定时相对误差（%）

	
	
	



校准员：                核验员：                校准日期：      年    月    日
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[bookmark: _Toc31054]附录B
[bookmark: _Toc24887][bookmark: _Toc30164][bookmark: _Toc19153]校准证书内容及内页（参考）格式
B.1  校准证书应至少包括以下信息：
a）标题：“校准证书”；
b）实验室的名称和地址； 
c）进行校准的地点（如果与实验室的地址不同）；
d）证书的唯一性标识（如编号），每页及总页数的标识；
e）送校单位的名称；
f) 被校对象的描述和明确标识；
g) 进行校准的日期，如果与校准结果的有效性和应用有关时，应说明被校对象的接收日期；
h) 如果与校准结果的有效性和应用有关时，应对被校样品的抽样程序进行说明；
i) 校准所依据的技术规范的标识，包括名称及代号； 
j) 本次校准所用测量标准的溯源性及有效性说明； 
k) 校准环境的描述；
l) 校准结果及测量不确定度的说明；
m）对校准规范的偏离的说明；
n）校准证书或校准报告签发人的签名、职务或等效标识；
o）校准结果仅对校准对象有效的声明；
p）未经校准实验室书面批准，不得部分复制校准证书的声明。







B.2  校准证书的内页格式
证书编号××××××－××××
校准机构授权说明

校准的技术依据
JJF（甘） ××××－2024药物溶出试验仪校准规范
校准环境条件及地点
地  点

温    度
℃
相对湿度
%
其他

校准使用的标准器
名  称
测量范围
不确定度      /准确度等级    /最大允许误差
标准器
证书编号 
有效期至
溯源机构名称
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证书编号××××××－××××
校 准 结 果
一、外观检查：
二、转速示值相对误差
转速设定值
r/min
示值
r/min
示值相对误差（%）
测量不确定度Urel（k=2）
25



50



100



200



三、稳定性、运转噪声、温度偏差和定时误差
校准项目
校准结果
温度偏差（℃）

温度波动（℃/30min）

运转噪声（dB）

定时误差（%）

以 下 空 白
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[bookmark: _Toc118043068][bookmark: _Toc203][bookmark: _Toc515357632]附录C
药物溶出试验仪转速示值相对误差的测量不确定度评定示例
[bookmark: _Toc495610561][bookmark: _Toc495610788]C.1 转速示值相对误差的测量模型

……………………………………………(C.1)
式中：

    ──药物溶出试验仪的转速示值相对误差，%；

    ──药物溶出试验仪转速的给定值，r/min；

    ──药物溶出试验仪转速测量值的算数平均值，r/min。 
转速相对误差的测量不确定度传播模型为：

……………………………………     （C.2）其中：

；

[bookmark: OLE_LINK62][bookmark: OLE_LINK61]                    。
[bookmark: _Toc453924405]C.2标准不确定度评定
C.2.1测量不确定度来源
（1）转速测量仪引入的不确定度；
（2）测量重复性引入的不确定度。
[bookmark: _Toc453924406]C.2.2 不确定度分量
[bookmark: OLE_LINK52][bookmark: OLE_LINK53]（1）转速测量仪引入的标准不确定度[image: ]
这里以某型转速表为例，由计量部门的检定（或校准）证书得到，其准确度等级为0.5级，校准点为100 r/min， 
则转速测量仪引入的标准不确定度分量：
r/min=0.289 r/min
[bookmark: OLE_LINK49][bookmark: OLE_LINK50]（2）测量重复性引入的标准不确定度[image: ]
校准点100 r/min重复测量十次，测量值如下表
	校准点
(r/min)
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	平均值(r/min)

	100
	100.4
	100.6
	100.2
	100.4
	100.5
	100.4
	100.2
	100.6
	100.4
	100.2
	100.39


实验室标准偏差按式（C.3）计算

=0.152 r/min    ………………………………  (C.3)
取10次测量结果，则重复性引入的标准不确定度分量[image: ]按式（C.4）计算：
0.048 r/min    ………………………………           (C.4)
[bookmark: _Toc453924409]C.3 合成标准不确定度
合成标准不确定度按式（C.5）计算：

       =0.33r/min   ………………………        (C.5)
[bookmark: _Toc453924410]C.4 相对扩展不确定度
取包含因子k=2，则转速示值相对误差的扩展不确定度为：

              =0.4%…………………………………       (C.6)
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