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美国食品药品管理局（FDA）和类似的国际医疗机构要求对药

品中的有害杂质进行控制，并要求最大程度地消除这些有害杂

质。药典已经规定了医药产品中的金属残留限量，同时开发了

用于控制这些杂质的方法。例如，自从 1905 年以来，美国药典

（USP）就已经定义了程序作为通则 <231>，即大家都知道

的重金属限量测试。然而，目前的药典方法采用的是旧方法，

缺乏能够正确检测高毒性金属元素含量所要求的灵敏度，特异

性和回收率。这的确是一项挑战。法规部门正在制定旨在将更

多元素控制在更低浓度的强制性指令，新药典方法将使用更现

代化的仪器取代原来的化学法。

药物开发和质量控制实验室中的分析受到严格的法规要求，其

分析方法受到法规要求的影响。法规环境下的工作对实验室的

管理和运行都有特定的要求。例如，仪器设备也需要验证，分

析方法和系统需要验证。日常操作需要遵循书面的规程，每个

分析步骤和结果都应准确记录。计算机系统和电子记录需要特

别注意，必须确保分析数据的安全性，可用性和完整性。

随着化学法检测向仪器分析的转变，新的人员类型将需要面对

食品药品管理局（FDA）和其它的法规机构。它们不仅包括仪

器制造商和耗材、备件供应商、操作和维护仪器的技术员，还

包括信息技术部门，这是因为所有仪器都是计算机控制的。

本基础导论“法规制药实验室中的无机杂质分析”概述了法规

要求，为分析人员、实验室主管、信息技术部管理员、质控经

理和验证专家在从仪器验证、方法和系统验证到电子记录法规

遵循的整个过程提供指导和帮助。

书中涉及的概念、举例、模版和推荐程序都是基于我们 20 多年

多国工作的经验，并结合了应用于安捷伦科技公司和 Labcom-
pliance 公司的验证和认证实践。本导论的读者将从中掌握如何

提高验证和认证过程的速度，从而避免繁琐的重复劳动和获得

对审计和检查的信心。

一般情况下，法规和质量标准在较长时期内不会有明显变化。

而监管机构和行业特别小组制定的指南则更新较为频繁。其中

有关解释、检查和实施实践的部分变动最为频繁。在今天看来

序言
恰当的做法，到明天却未必适用。因此，所有信息的及时更新

是非常重要的，只有利用在线的信息工具才可能完成，如互联

网。考虑到这一因素，我们推荐以下网站，它们提供了实验室

法规方面的最新信息：

• www.fda.gov
美国食品与药品管理局网站，详细列举了生物制药行业的

法规和指令

• www.ema.europa.eu 
欧洲药品管理局网站

• www.ich.org 
国际（药品注册）协调会议（ICH）网站

• www.picscheme.org 
药物检查合作计划网站

• www.usp.org
美国药典网站 

• www.who.org
世界卫生组织网站

• www.agilent.com/chem/icpms
ICP-MS 更新技术信息网站

• www.labcompliance.com 
提供与实验室所有质量和法规遵从问题相关的教程、参考

资料和定期更新

Ludwig Huber 博士 
全球 FDA 食品与药品管理法规认证的首席顾问 
Labcompliance 公司 
联系方式：ludwig_huber@labcompliance.com

Ed McCurdy 
ICP-MS 产品市场经理 
安捷伦科技 
联系方式：ed_mccurdy@agilent.com
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金属元素杂质是那些存在于环境中的元素或者在药物或辅料生

产过程中使用或引入的元素。出于这两个原因，在制药实验室

里，这些金属元素必须要进行监测：

• 有害金属在原料测试到成品药质控的整个生产过程中必须

要进行控制

• 金属可能会影响配方的稳定性和加速药物的降解

背景

长期以来，金属杂质在食品和药品中一直是被监测的。目前的

重金属限量测试，USP <231> 方法属于药典要求。这个方法

已经有 100 多年的历史了，它使用硫代乙酰胺与金属元素反应

形成硫化物。将显色的硫化物沉淀的强度与铅标准溶液进行比

较。这个方法是假设每个特定元素的反应效率都是 100%，或与

铅标准溶液具有相同的反应方式。

过去十几年来，已经发现硫化物沉淀方法的效率无法满足潜

在有害金属元素的浓度控制要求，需要有更先进的仪器方法

来替代它。

药物中无机金属元素来源众多。例如：

• 原料（植物、动物蛋白）

• 辅料（稳定剂、包衣料、粘合剂、脱模剂、香精、色素）

• 原料药（APIs）和药品生产过程中引入的污染物。例如，

管路、容器及其他设备浸出的金属

• 作为反应催化剂的金属

• 包装材料中的可浸出的金属杂质

某些金属还可被用作药物活性成分而非污染物起治疗作用，或

者它们被用作必须的矿物或微量元素。例如，铂化合物顺铂、

卡铂和奥沙利铂被广泛用于癌症治疗，铝用作抗酸剂，锌是胰

岛素混悬剂的一部分，铁用于贫血症的治疗和预防。

1. 前言

本基础导论的内容

首先是文献综述，然后本导论将讨论从研发到生产的整个药物

过程适用的法规。接着将提供关于实验室法规要求的更详细的

信息。第三节将引导读者了解样品和数据流的法规要求，包括

从采样到测试报告和其它文件的存档。第四节将侧重分析仪器

的确认和分析方法、软件和完整系统的验证。需特别指出的

是，本节还将讨论药典程序验证和分析方法转换。第五节将介

绍符合食品药品管理局（FDA）和国际法规机构要求的电子记

录管理所必须的信息。 

第六和第七节将侧重医药行业中金属元素杂质分析的应用。第

六节将介绍药品和原料药中相关杂质的新的美国药典分析程

序，第七节将对其它重要应用作一概述。

资源

本导论的目的是概要介绍有关金属元素杂质的法规要求，还有

大量可用资源供读者进一步地详细了解。这些信息来自法规部

门、合作的行业/机构的研究小组和个人作者。法规和其它官

方文件将在下一节进行讨论。

很多个人作者发表的文章以传统期刊的文章、在线文献和传统

的书籍发表。对于在线文献，读者可以参考一些知名的搜索引

擎。这部分章节概述了一些个人作者或组织发表的文章。

• Blake [1] 论文“协调美国药典、欧洲药典和日本重金属测

试程序”探讨了传统比色法的严重不足

• Wang et. al. [2] 在 1990 年确认了传统比色法用于现在分

析物的限制和不足，如灵敏度、选择性和精确度。研究小

组探讨了与 ICP-MS 相比，传统的比色法用于医药材料中

痕量金属元素分析的限制和不足

• Lewen 和同事 [3] 就传统检测方法与 ICP-MS 用于各种药

典中要求的金属元素的检测的比较进行了详细的评价

7
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• Lorenz 和同事 [4] 介绍了有机金属（形态）分析在指导

合成纯化方案中的重要性。研究小组还演示了液相色谱

与 ICP-MS 联机用于原料药中有机金属的选择性定量分析

• Lira 和同事 [5] 介绍了 ICP-OES 作为比色法的替代技术用

于辅料中的重金属分析 

• DeStefano 和同事 [6] 详细阐述了 USP <232> 中规定的

金属元素杂质的选择和限量要求的毒性和法规基础 

• Fliszar et. al. [7] 介绍了 ICP-OES 对药品包装材料中可浸

出金属元素的检测

• Li 和同事 [8] 和 Xia 和他的研究小组 [9] 利用 ICP-MS 分
析中药中的有害重金属

• Hussain 和同事 [10] 举例说明了执行 2011 年 5/6 月的

修订版 USP <232>/<233> 法规中如何验证 ICP-OES 的
性能 

• 安捷伦科技已经发表了两个关于制药实验室认证和法规的

基础导论：分析仪器认证和系统验证 [11] 和分析方法验

证 [12]。它们对于了解实验室法规和验证是非常有帮助

的。安捷伦还发表了有关 ICP-MS 基础导论，美国药典已

经将 ICP-MS 作为药品中金属元素杂质检测的两种推荐仪

器之一 [13]

• Huber 已经出版了分析实验室认证的参考书 [14]。该书涵

盖了分析实验室认证的所有内容，包括设备、分析方法、

参考标准品和人员资格确认

• 优良自动化生产质量管理规范论坛（GAMP）已经发布

了用于计算机验证的指南。最新版本已经于 2008 年发布 
[15]。这些指南专门针对通用计算机系统开发，但由于其

重要性目前也被用于计算机化实验室系统的验证 
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2. 元素杂质方面的监管和法规认证 

医药行业是受法规监管最严格的领域之一。在所有的工业化国

家和越来越多的发展中国家里，政府相关部门利用法律、法规

和指令规范管理药物的开发和生产。最重要的法规称为 GxP 法
规，包括优良实验室规范（GLP），优良临床规范（GCP）
和优良生产规范（GMP）。除此之外，还有一些特殊的法规要

求，包括产品标签、法规环境下的计算机使用和销售授权。

法规的主要目的是确保药品的质量、安全和有效。对于新药的

销售授权，管理部门将评估研究数据和决定药物的益处是否大

于药物不够安全带来的风险。医药行业的法规通常是遵循现代

质量体系的，极为重视数据的精度、可靠性和完整性。 

食品药品管理局和国际法规机构要求进行仪器认证、分析方法

认证以及系统确认。未认证或不完整的认证可能会导致法规的

惩罚，如停止药物和原料药的发货。该假设基于在未经或不完

全的仪器认证和方法验证下可能得到错误的分析测试结果。由

于法规的重要性，本章节主要侧重法规和规范性指导。

本章节介绍了食品药品管理局和欧洲健康机构的作用，并列举

了最重要的文件。还介绍了其它组织和特别小组制订或控制的

对医药行业有重要影响的任务和文件，如 PIC/S、ICH 和药典。

美国

在美国，食品药品管理局监管药物的开发和生产。食品药品管

理局（FDA）目标是通过确保人和动物的药物和生物药物的安

全、有效和质量来保护人们的健康。除了药物，食品药品管理

局还管理控制食品、烟草、医疗器械和化妆品。食品药品管理

局根据联邦食品、药品和化妆品法（FD&C）行使自己的法定

权力。此法律来源于 1906 年颁布的纯食品和药品法，这个法

律旨在禁止非法添加和虚假标签的食品和药品在各州之间进行

买卖。

第一版联邦食品、药品和化妆品法（FD&C）于 1938 年在国会

通过，这是首次要求公司在产品推向市场前必须证明新药的安

全性。它还涵盖了化妆品和治疗设备，以及包括旨在保护消费

者的定期更新。

1962 年的修正版要求，所有的药物必须是有效和安全的，并赋

予食品药品管理局（FDA）权力监管药品广告描述。1976 年颁

布的医疗器械修正案赋予食品药品管理局保证包括诊断产品的

医疗器械的安全和有效的权力。

法律是很概括的描述，通常不会描述实施和执行的细节。为了

实施法律，联邦当局，如食品药品管理局颁布规则和法规。这

些法规在联邦公报中以联邦法规（CFR）的形式发布，并告知

公众和业界具体实施细节。

通常情况下，对于行业和食品药品管理局调查员实施和执行来

说，法规对具体要求的定义都不够详细。因此，食品药品管理

局对很多项目都制定了检查和行业指导原则。食品药品管理局

的工作人员和行业可以在互联网上获得这些信息（www.fda.
gov；搜索 FDA 指南）。指南通过解释或澄清国会或食品药品

管理局发布的要求，以及解释行业如何遵守这些法律法规的方

式，为受监管行业提供援助支持。指南还提供了具体的审查和

执行的办法，以确保食品药品管理局的调查员能以高效、公平

和一致的方式完成任务。尽管法律法规是强制性的，但是指南

是非强制性的。行业可以决定采用其它的方式符合法规的要求。

有关制药实验室金属元素杂质的重要 FDA 指南是：

• 药物生产中超标结果的调查 [16]

• Part 11，电子记录；电子签名——范围和应用 [17]
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食品和药品管理局的规定和指南是相当稳定的，通常几年都不

会改变。比法规更动态变化的是检查和实施细则。相关信息可

以在 FDA 检查文件里找到，如警告信、设施检查报告（EIRs）
和 483 设备检查观察文件。最关键是食品药品管理局（FDA）

的警告信。一旦公司违法，警告信将被发到公司。公司必须在 
15 个工作日响应。如果没有响应或响应不足，食品药品管理局

将采取进一步的行动，包括延迟新药批复，进口警告和否决。

自 2003 年 3 月以来，警告信由更高级别的 FDA 官员审查，并

反映了 FDA 的目前的意见。

警告信在食品药品管理局（FDA）网站上公布：www.fda.gov 
/ICECI/EnforcementActions/WarningLetters。唯一的问题

是，数以千计的警告信大部分只涉及药品市场营销和标签问

题，所以很难发现实验室感兴趣的内容。好在有些网站只发布

有关 GxP 问题的警告信。例如，www.fdawarningletter.com 收
录了大量有关仪器确认、方法验证和分析系统验证的警告信。

欧洲

在欧洲，药品是通过欧洲药品管理局（前 EMEA，现 EMA）

评估、批准后才能进入市场。它是欧盟的分散机构，总部设在

伦敦。其主要的责任是保护和促进公众的健康。人用医药产品

委员会（CHMP）为 EMA 提供针对人用药物的科学观点建议。

与美国一样，欧洲的药品必须要获得销售许可之后，才可以进

行分销。销售许可可以通过下面的方式申请： 

• 集中注册程序 

• 相互认可注册程序 

• 单一国家注册程序

最常用的程序是集中注册程序。单一国家注册程序主要是用

于销售许可只在某个单一国家的申请，申请人可提名这个国

家作为一个参考地点，并使用相互认可注册程序申请在其他

国家的批准。除非是有安全风险，相互认可注册的目标国家

都会接受营销许可。

生物药品的所有营销授权必须使用集中注册程序。鉴于这项规

定，产品要经过欧洲药品局评估，在欧洲药品局中，人用医药

产品委员会（CHMP）执行应用方法的实际评估并提供科学意

见。基于这个意见，由欧盟决定产品是否给与授权。欧盟指南

中规定采用优良生产规范（GMP）管理药品生产（在欧洲也称

为医药产品）：欧盟医药产品管理条例，第 4 卷：人与兽用医

药产品的优良生产规范 [18]。

关于金属元素杂质最重要的文件是“欧洲药品局（EMA）关于

金属催化剂或金属试剂残留限量的指南”[19]。这个文件建议

了医药物质或药品中 14 种金属催化剂或金属试剂最大接受浓

度限量值。

国际协调会议（ICH）

起源于 1990 年的国际协调会议（ICH），其目的是把欧洲、日

本和美国的法规部门和三个地区医药行业的专家聚集到一起，

就产品注册的科学和技术方面进行讨论。

国际协调会议（ICH）发表的指南或被各成员国签署为法律，

如在欧洲，或被国家相关部门推荐为指南，如美国食品药品管

理局（FDA）。

国际协调会议（ICH）关于金属元素杂质方面最重要的文件

包括：

• ICH Q3 系列

该系列文件规定了原料药中杂质可接受限量的指南。最有

趣的是一份概念文件和 Q3D 上的业务计划：杂质——金

属杂质的指南。该指南将提供一个关于药物和原料中金属

杂质定性和定量限制的全球政策 [20、21] 

• Q2（R1），分析程序验证：定义和方法学 [21]
这个指南是为分析方法验证设定参数和程序的国际标准
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药品检查公约/合作计划（PIC/S）
药品检查公约/合作计划（PIC/S）是全球统一的法规和检查

领域最重要的组织之一。其使命是领导在全球的药品领域里，

发展、实施和维护统一的优良生产规范（GMP）标准和检查

员的质量体系。这是通过开发和推广统一的 GMP 标准和指导

文件完成的；培训主管部门，特别是检查员；评估（重新评

估）检查员；促进经营主管部门和国际组织的合作和网络。

截止到 2012 年 1 月，在 PIC/S 中已经有 40 个参与机构，包

括来自欧洲成员国、澳大利亚、新加坡、加拿大和美国食品药

品管理局的健康机构。还有更多的组织已经申请加入药品检查

公约/合作计划（PIC/S）。最有可能的是，那些没有自己优

良生产规范（GMP）的新成员国将遵循 PIC/S 优良生产规范

（GMP），它与欧盟 GMP 非常相似。如，瑞士、新加坡和澳

大利亚已经声明将 PIC/S 优良生产规范（GMP）作为本国的

法规。

针对制药实验室 GMP 的最重要的文件是指南：药品质量控制

实验室检验 [23]。该文件的主要目的是为 GMP 检查员提供

指引，以帮助他们为检查进行培训和准备，而且对于用户遵循

法规并准备应对 GMP 的检查也是很有帮助的。

药典

药典开发特定应用的方法，并且是法规监管的医药行业不同分

析方面的通则。

美国药典

根据联邦食品药品和化妆品法第 501 条，USP 方法构成法律标

准。要获得营销授权，生产商的药物、辅料和药品必须符合已

经发布的美国药典。美国药典（USP）已经开发了几个关于金

属元素分析的通则：

• 通则 <1058>“分析仪器认证” [24]
本章为分析仪器认证提供了一个框架。它涵盖了从安装的

书面指标到初始和后续的测试维护的整个过程

• 通则 <1224>“分析程序的转移”[24]
介绍了控制的方法转移的四种不同选择和要素 [25]

• 通则 <1225>“药典方法的验证” 
定义验证药典（定义）方法的参数和测试。这些建议对于

实验室开发和验证自己的方法也非常有帮助 [26]

• 通则 <1226> 药典方法的验证

本章为了帮助实验室执行药典和标准方法。这些建议对实

验室进行其它实验室的方法验证也非常有用 [27]

• 通则 <231>、<232>、<233>、<2232> [28–31]
这些内容都是关于金属元素分析的。更详细的内容见本导

论的第六节部分

美国药典还开发和提供用于常规分析的质控样品和分析方法精

度验证的标样和有证标准物质。

欧洲药典

欧洲药典提供了使用现代仪器用于药物中金属杂质分析的通则。

• 通则 2.2.23：原子吸收光谱（AAS），包括火焰和石墨炉

原子吸收（GF-AAS）

• 通则 2.2.22：原子吸收光谱

• 通则 2.2.57：电感耦合等离子体发射光谱（ICP-AES）

• 通则 2.2.58：电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）

中国药典

中国药典附录九中规定了中药中重金属元素的安全水平和几个

程序：

• 比色法的限量测试 

• 原子吸收和电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）用于定量

分析



12

FDA 21 CFR Part 11 和 EU GMP Annex 11 
——电子记录和电子签名的规定

1997 年，美国食品药品管理局（FDA）发布了一项法规，它规

定了通过美国食品药品管理局的电子记录、电子签名和手写签

名的验收标准 [32]。这项法规称为 21 CFR Part 11，规定电子

记录等同纸质记录和手写签名。法规适用于 FDA 法规监管的所

有行业，包括优良实验室规范（GLP）、优良临床规范（GCP）
和现代优良生产规范（cGMP）。欧洲也有相似的要求，发表于

欧洲优良生产规范（GMP）的第四章（它在 2011 年进行了更新 
[33]），以及 2011 年的欧盟优良生产规范指令 附录 11 [34]。本

导论第五章将重点介绍 Part 11 与附录 11 的要求。

医药产品的开发、注册和市场销售

药品的发现、开发和销售许可是一个漫长的过程，一般需要 10 
多年。整个过程分为几个阶段，见图 1。第一个阶段是基础研

究和发现活性，其结果被用于确定药效靶标和潜在药物。

一旦目标化合物被鉴定为候选药物，将对它进行临床前研究，

以进行初期的安全性测试。这个阶段要符合优良实验室规范

（GLP）。临床试验必须符合优良临床规范，而生产过程要符

合优良生产规范（GMP）。质量控制实验室和药物或原料药

（API）的生产也要符合优良生产规范。在临床前研究之后，

药品厂商要提交一个新药研究（IND）申请，在临床试验后，

要进行新药申请（IND）或新的生物药许可申请（BLA）。FDA 
将审查申请，并决定这个药物能否进入到下一个阶段。

一旦药物注册并可以销售，医疗机构将根据 GMP 定期进行市

场上产品的测试和生产场所的巡查，以监控 GMP 法规的执行

情况。一旦违反法规，有关部门将立即采取强制措施。向公司

管理层发出警告信，停止产品在美国的发货，或者对非美国的

公司发出进口警告。

在整个开发过程中，三大规范（GxPs）的原则是：

• 安全，相对于药物带来的益处，首先是最大限度地保证不

发生不良事件

• 质量，保证高技术产品精益求精

• 功效，证明产品功效

图 1. 药物开发和生产流程中的法规

    不受法规规范 GLP GCP GMP
 21 CFR 11 电子记录和签名

     IND BLA/NDA  
 

确定候选药 上市后监测

提交及审查

GLP = 优良实验室规范  GxP = GLP + GCP + GMP = 法规规范 
GMP = 优良生产室规范  IND = 新药研究 
GCP = 优良临床规范  BLA = 生物药许可申请 
   NDA = 新药申请

药物发现 临床前开发 临床实验 
I、II、III 期

生产，包括 
原料药质控实验室

基础研究

  安全、质量、功效
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对于生物制药实验室，至关重要的是数据的可靠和准确，以及

保证只有安全和有效的药物才被批准上市和发货。因此，生物

医药产品开发和质控必须遵循 GxP 法规，以证明数据的质量。

本节介绍了制药实验室的 GxP 要求。当阅读完这部分内容，科

学家和专业分析人员可能认为很多要求都是常识，根本不需要

写入正式的法规里。然而，在法规要求的环境下，仅仅明白什

么是应该做的，甚至能按这些要求去做都是不够的。最重要的

是，要把做过哪些写进文件，因为检察员一定会认为没有写进

文件的内容都没有做过。

虽然在原则上，列出的各项要求适用于药物开发和生产的各个

阶段，但是还是应以渐进的方式用于流程的各个阶段，从临床

前研究到药物质控实验室。例如，在临床 I 期的阶段，只要建

立为什么分析方法适用于这个目的的文件就足矣。而在临床 III 
期的阶段，所有的声明必须有实验的支持。尽管在 GMP 环境

下，所有列出的要求都应该被遵循，但在早期阶段这些常常是

没有必要的。

3. 实验室的要求
对实验室的要求可以分为两类：

• 通用的质量系统要求 
适用于公司内所有法规要求的工作。例如，文件控制、内

审和人员的资格确认。它们常常被称为管理要求

• 实验室具体要求 
适用于实验室的具体情况。例如，分析方法验证、采样、

产品测试和审查，以及测试报告的批准 

样品和数据流程的法规要求

法规对制药实验室的总体影响可以从整个样品/数据流程得到最

好的说明，见图 2。图中上部是用于法规实验室的质量保证通

用要求。图中下面部分是实验室中一个典型的样品和数据流，

以及主要的要求。图中的中间部分是用于整个样品或数据流程

的要求。

图 2. 制药实验室的法规要求

制药实验室的法规

非冲突性的组织结构、文件控制、投诉处理、纠正和预防措施，供应商和分包商管理，内部审

计、人员资格

流程中所有步骤的法规

  •  分析方法和程序的验证    •  设备校正、测试和维护   •  控制的环境条件

样品和数据流程的法规

       采样                    样品处理                 测试                   测试报告             记录管理 

采样计划和采

样文件

样品鉴别和样

品完整性保护

监控测试结果的

质量，处理不合

格结果 

测试条件、测试

结果、审查和

批准

确保记录的完整

性和安全性
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整个制药实验室的质量保证和法规遵守

制药实验室要遵守在法规行业公认的质量保证规范。它们

包括：

• 文件控制

GxPs 要求法规文件在创建、批准分发、存档和作废的过

程中是受控的。典型的文件包括：政策、质量计划、总体

计划、标准操作程序，以及记录，如分析测试记录和培训

记录

• 组织结构与责任 
组织机构应该加以规范，确保有潜在利益冲突的部门不会

对质量和数据产生不利的影响。例如，财务和质控部门

（QA）应该是独立运作的。应该对每一项工作和责任都

有定义

• 人员的资格确认

人员应该具有承担任务的资格。资格可能是来自教育、工

作经验和正式培训。应该验证培训的有效性，以及有相应

的文件

• 设施和环境

实验室应该建立程序以确保设施和环境条件不会给样品处

理、仪器、仪器校正与验证，以及分析测试带来不利影

响，甚至无效

• 内审

内审是质量体系的核心内容。其目的是评估现在的工作和

文件，审查它们是否符合预定的内部和/或外部标准和/或
法规或客户要求

整个流程的法规遵循 
一些必要的活动适用于所有工作流程步骤。它们在图 2 的中间

部分。

• 分析方法和程序的验证

GxPs 要求，分析方法和程序必须经过验证以证明其适用

性。方法验证过程的终极目标是证明方法可以准确、可靠

和重复地完成工作目标。需要验证的典型方法特点是：含

量的精密度、重现性、特异性、线性，准确度，耐用性，

定量限和检测限。本导论的第四部分涵盖了这些要求的详

细内容

• 设备的校正和验证

影响法规活动的所有设备都应该经过验证和/或校正。设

备校正和认证的目的是证明设备满足并可持续满足其用

途。需校正或确认的设备包括硬件、软件如 Microsoft™ 
Excel™ 电子表格，以及完整的计算机系统，包括硬件和

软件

• 设备维护

设备应妥善保养，以确保其具有适当的性能。应该制定规

程用于硬件的预防性维护，使得它们在出现可能影响分析

数据的问题之前，就能发现并解决问题 

• 控制环境条件

环境条件，如温度和湿度都应该被控制和监测，以确保这

些条件不会给设备和材料带来不利的影响。环境条件一般

是由设备和材料供应商提供的
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用于特定工作流程步骤的法规遵循

图 2 底部显示的所有的工作流程都有特定的要求。它们包括： 

• 采样 
用于后续测试的物质、材料或产品的抽样应该遵循文件程

序。检察员要检查采样计划，内容包括采样系统的介绍，

何时、以如何方式及由谁来负责采样。应记录样品数据，

特别是使用的采样程序、地点、采样人，用于采样的设备

和相关环境条件

• 测试项目的处理

实验室应该确保样品从收到到处理的整个时间里的正确识

别和妥善保护。程序中应该有具体的收据、保护、储存、

处理、运输、保留和处置内容。程序还应包括应对运输中

的变坏、丢失或损坏，处理，标签和储存的规定

• 测试

测试程序应该确保只采用经过验证的方法，以及经过认证

和具有符合的系统适用性的设备。规定待测样品的性能指

标和验收标准。用于测试的程序和参数应该存档

• 处理不符合规定的测试结果

优良生产规范要求无论观测结果是否超出之前规定的验收

指标，都要进行调查。这包括在原料药和原料生产中的实

验室测试，以及成品测试和 cGMP 法规适用的范围

• 数据验证和结果报告

测试结果应该由分析人员签字，并由第二个人审查和批

准。例如，审查人可以是分析人员的主管或质管组的成员

记录管理

所有与测试相关的记录都要存档。这些记录包括分析证书

（CoA）、仪器和方法参数、期间性能核查报告、支持信

息，如色谱图和谱图，以及仪器认证记录。存档期限由各

个法规规定，可以是 6 至 15 年。在存档期间，必须保证

档案的安全性、完整性和适用性
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GxPs 要求用于生成、测量和分析数据的评价的分析仪器和方

法是适合其用途的。这意味着仪器应是精心设计，经过认证、

校准或检查，以确保符合预定指标。这也意味着，应该验证分

析方法和程序和检查系统在持续使用中的适应性。

本节介绍关于仪器的性能和维护，包括计算机系统验证、方法

验证和系统测试的建议。在详细说明之前，将解释不同的活动

之间的相互关系，以及对保证数据的整体质量的贡献。

分析数据质量的组成部分

美国药典通则 <1058> 一开始就解释四个关键组成部分，涉及

生成可靠和一致的高质量的分析数据。图 3 显示了这些组成部

分层次的活动，质量三角形说明了建立获得高质量数据的基础

的分析仪认证。

无论是验证方法或系统，验证系统用于特定用途或分析质控样

品的适用性，您都应该首先认证仪器性能。它是所有其它组成

部分的基础，是一组证明仪器满足应用要求，以及经过适当的

维护和校准的证明文件。如果仪器不妥善地进行性能确认，在

确定仪器不能满足要求和规定的性能指标之前，即使花几周时

间也无法验证分析方法。 

4. 分析设备、方法和系统的验证

在仪器性能认证之后，您就可以在合格的仪器上验证分析方

法。这可以证明方法可以满足应用目的。这个验证与任何特定

的仪器无关。如果您希望在其它品牌仪器上使用现在的方法，

您应该在这台仪器进行方法验证。 

然后，您可以把任何特定的仪器和特定的方法合在一起，进行

系统适用性的测试。这确保了整个系统在测试的特定条件下，

满足分析人员的预期。

测试的最高水平是对质控样品的分析。您分析已知含量的标样

或样品，并用正确、认证或已知含量的信息进行结果的比较。

获得验证的质控数据是再次使用确认的仪器和验证的方法的前

提条件。

USP <233> 要求，在样品分析之前和之后，都要分析作为质控 
样品的参考标准样品 [30]。只有质控或系统适用性满足要求， 
才能进行样品的分析。详细内容见美国药典 Chapter <233> 的
第六章。 

图 3. 分析数据质量的组成部分

确认样品分析的准确性

确认系统能按照分析人员的期望运行

证明其分析程序满足测试要求

证明仪器对目标应用的适用性

质控核查

系统适用性测试

分析方法验证

分析仪器认证
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设备 
分析设备应该根据书面程序进行认证和精心的维护。USP 
<1058> 介绍了用于分析仪器认证的标准流程 [24]。本节将概

述用于仪器认证和维护的美国药典流程。更详细的内容见安捷

伦的基础导论：分析仪器认证和系统验证 [11]。

符合美国药典 <1058> 的分析仪器认证

设备认证和计算机系统验证涵盖了产品的整个生命过程。当某

人需要特定的产品，它就开始启动，当仪器报废退休了，它

就停止。由于时间的长短和复杂性，过程已经分成几个短的阶

段，称为生命周期阶段。几个生命周期模型被用于认证和验

证。美国药典选择了 4Q 模型，它是在制药实验室被广泛使用

的模型。过程见图 4。

整个确认过程分成四个部分：设计验证（DQ）、安装验证

（IQ），操作验证（OQ）和性能验证（PQ）。验证报告里描

述了特定项目的整个过程，而验证报告里是结果总结。

在设计验证阶段，用户将设备的规格要求写成书面材料。这包

括仪器应该具有的所有功能和仪器满足应用目的的性能指标。

下一步，用户将自己的指标与厂商的指标进行比较。只要厂商

的指标满足或优于用户的要求，设计就是合格的。

对厂商的正式评价包括在设计验证中。这可以是基于与供应

商合作的经验基础上，通过邮件审核或通过直接审计的方式

进行。

获选的仪器购买后，送到实验室。在安装验证阶段，运单与采

购订单比较确保完整性，并按照供应商的安装指南进行安装。

还包括实验室条件是否满足供货商产品的环境指标要求，如湿

度和室温。如设计验证规定的，根据配置指标配置相应的计算

机系统。在安装结束后，记录厂商、型号、序列号和相关信息

后，就完成了安装认证。

在安装验证完成后，根据要求指标文件中规定的功能和性能指

标进行仪器的测试，操作验证可以由厂商代表或用户进行。在

任何情况下，用户代表都必须签署操作验证文件。要定期进行

仪器的操作验证，若有明显的变化，如把仪器移至其它地方，

都要进行操作验证。

再验证的频率取决于仪器本身，可以参考仪器厂商、实验室经

验和使用程度。一般来讲，光谱系统的操作验证频率是 6 至 12 
个月。

图 4. 按照 4Q 模型的分析仪器认证
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• 确认货单与订单是否一致

• 检查硬件和软件的正确安装

• 操作功能测试

• 性能测试

• 安全保护功能的测试

• 特定应用的测试

• 预防性维护

• 运行性能测试

设计验证
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而且，在定期的操作验证之间，还应每天进行性能的检查，或

仪器一开始使用时，就进行性能的检查。性能验证应该是根据

特定应用进行的。根据 USP <1058>，系统适用性测试和质量

控制样品可以替代定期的性能验证测试。

软件和计算机系统的验证

GxP 监控环境下的软件和计算机系统需要验证。计算机验证所

花的工作量可能比仪器硬件验证高。根据不同系统，软件认证

和计算机系统认证的成本可能比软件本身的价格高出 50% 或
更多，而且趋势是，成本呈上升趋势。其主要的原因是，软件

的功能越来越多，用户或用户代表对系统进行相应的配置。所

有可能影响药物或原料药质量的软件功能都需要验证。这并不

是说，在用户实验室里，正确的功能也总是要进行测试，但至

少，设计验证应该说明所有的功能、测试需求也要在操作验证

阶段进行评价。

计算机系统验证的工业标准是来自优良自动化生产质量管理规

范的文件部分：GxP 环境下基于风险的计算机系统认证方法，

第 5 版 [15]。

与设备硬件一样，计算机系统验证也遵循生命周期的方式。主

要的区别是：

• 更加重视供应商的验证。供应商应提供书面证据证明，开

发是遵循文件描述的过程，软件作为这个过程的一部分进

行验证的（软件验证证书）

• 而对于硬件设备验证，所有的指标都要在用户环境中验

证，对软件则没有要求。只要验证一小部分的软件功能就

足够了，但要进行完整的系统测试。测试什么和程度取决

于风险评估的文件

• 很多时候，用户要定义其计算机系统，如，系统的特定的

权限、数据和功能或设置网络配置。用户应该在要求指标

文件包括这些配置，以及验证这些功能是否正常运行

有关认证和软件与实验室计算机系统验证的更多信息，请参见

参考文献 11。 

（预防性）维护

应该妥善维护分析仪器以确保其正常的运行性能。应该建立一

个定期的硬件预防性维护程序，以保证在硬件出现问题之前，

就能发现和解决问题。这些程序应该包括：

• 何时应该维护

• 维护是如何进行的

• 在维护完成后，应该作什么再验证。如，在仪器维护后，

总要进行性能验证

• 如何将维护工作记录成文

已计划的维修活动应遵循书面的仪器维护计划。一些厂商提供

能在预定的时间间隔里进行预防性维护保养的服务合同。包括

一套诊断程序和关键零部件的更换的内容，以确保系统可以持

续可靠地运行。

除计划开展的维修活动之外的非计划维护活动，应由仪器使用

者或负责该仪器的人员正式提出。相关人员应输入请求维护的

原因，以及优先程度。所有维修活动应记录在仪器的日志里。

处置有缺陷和不合格的仪器

对于有缺陷和不合格的仪器，应该把它们从实验室区域移走，

或不方便的情况下，如大型或永久安装固定的仪器系统，应该

贴上缺陷或不合格标签。对于最常见的问题，应该有相应的程

序。这个程序也应包括在维护维修后，是否以及怎样再验证的

信息。

设备记录和其它文件

书面记录应包括所有的检查、维修、测试、校准/或认证/验证

操作。包含操作日期的这些记录应说明维护操作是如何遵循标

准操作程序的。

书面记录应该记录仪器由于失灵或故障而进行的维修。这应

记录故障的性质、故障是何时和如何被发现的，以及针对故

障采取的补救措施。补救措施应包括故障在被发现之前，对

生成的数据存在潜在影响的评估。所有这些记录都被输入至

仪器日志中。仪器日志应与在该仪器上生成的数据具有同样

的保存期限。
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分析方法和程序的验证

GxPs 要求分析方法必须经过验证，以证明仪器与预期用途相

适应。用于检查药物质量，效果和安全的所有方法都应经过验

证。方法验证过程的最终目标是证明方法能准确、可靠和重复

地满足预期用途。

监管机构和其它官方机构已经制定了用于分析方法验证的若干

文件。例如，美国药典的“药典方法验证”的通则 [26]。分析

方法验证的全球性参考文件是 ICH Q2（R1）指南“分析程序

验证”[22]。

ICH 目标应用的验证参数

ICH Q2 和美国药典通则 <1225> 对于每个预期用途指定了验证

参数。它们已经作为美国药典通则 <233> 中描述的药典程序的

替代方法的测试的依据。

表 1 列举了 ICH Q2 的验证参数。表中没有包括耐用性，但是 
ICH 专家希望在方法开发过程中进行测试。美国食品药品管理 
局（FDA）和其它机构希望耐用性测试应包含在方法验证包里。

表 1. ICH 认证特征（方法学和术语的详细内容，见参考文献 12）

分析任务 杂质测试

鉴别 定量分析 限量测试 检验

准确度 否 是 否 是

精密度

   重复性 否 是 否 是

   中间精密度 否 是 否 是

   重现性 否 是 否 否

特定性 是 是 是 是

检测限 否 否 是 否

定量限 否 是 否 否

线性 否 是 否 是

范围 否 是 否 是

ICH 方法的概念是，它并不总是需要认证表 1 所列的所有参

数。例如，如果方法是用于痕量组分的定量分析，就没必要进

行方法定量限或仪器整个动态范围的线性测试和认证。验证程

度还取决于药物生命周期的阶段。虽然，机构希望在 III 期临床

和药物生产控制中实施全验证，但是最耗时的测试，如中间精

密度、重现性和耐用性，很可能没必要在临床前和 I 期临床研

究中实施。然而，需要一个声明，解释为什么生产商认为方法

与预期用途相适用。

方法验证的策略 

实验室应定期使用类似未知组分的样品或标样来验证具体方法

的有效性。准备和实施测试应该遵循验证协议，最好是以一步

一步的指令格式编写的协议。

正如设备验证和计算机系统验证一样，方法验证不是一次性的

事件。它始于有人想在实验室运行新方法时，止于方法不再使

用时。由于时间的长度和复杂性，整个过程分成几个阶段。过

程如图 5 所示。

首先，我们制定包括负责人、责任和交付的验证计划。下一步

是该方法的范围界定。这包括某浓度范围的目标化合物、样品

基质、应该使用的具体设备和用于样品分析的方法的地点。一

旦知道要分析什么，就可以制定性能特点，性能测试和验收标

准。然后制定包含实验室条件和测试协议规定的分析条件。用

验收标准检验测试结果。最后，开发程序进行方法的日常运

行，以及在分析时，进行系统性能的验证。测试可能包括系统

适用性测试和/或质控样品的分析。所有的实验条件和验证结

果总结在验证报告里。

法规方法的验证

法规监管环境下的实验室应采用官方方法，如公认的机构开发

和验证的方法，如美国测试和材料协会（ASTM），或者美国

药典。例如，美国食品药品管理局及化妆品法要求美国食品药

品管理局（FDA）监管行业使用药典方法或证明等效。这些方
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法是经过验证的，所以很多分析人员认为方法可以直接使用而

不必在实验室里进行进一步的验证、确认和测试。这是一个错

误的假设。美国 FDA GMP 在 21 CFR 211:194 a 中指出：如

果使用的方法是现在的美国药典版本，或者其它认可的参考标

准，或者批准的新药申请而且参考方法没有经过修改，则提供

指明方法和参考的声明就足够了。所有测试方法的适用性应该

在真实条件下进行验证。

这清楚地表明，官方方法只要没有修改，就无需进行验证，但

是实验室应该证明，它能成功地运行分析方法。这也是在美国

药典通则 <233> 中建议的。本章建议，即使是新的药典仪器方

法也应该通过替代程序中的验证实验证明方法的适用性。对于

日常运行的仪器，系统适用性测试就足够了。

测试什么和多少内容应该取决于对于已经记录并论证的风险评

估。USP 通则 <1226> 中介绍了相关的指标：

• 用户的培训和经验水平 

• 相关的设备或仪器 

• 进行测试的材料（例如杂质概况）

• 药物的合成路线

• 基质对杂质回收率的影响

• 适当的检测器信号响应

像实验室里建立方法的验证一样，药典方法的评估和验证也应

该遵循文件流程，如验证计划或标准操作规程。结果应当记录

在验证协议中。

分析方法的转移

当已验证的分析方法在实验室之间转移时，收到方法的实验室应

该证明它能成功运行方法。分析方法转移的典型情况是从研发实

验室转移到质控实验室，当产品线从原公司转移到合同实验室，

或者当产品是从其它公司购买来的时从 X 公司转移到 Y 公司。

美国药典已经发布了通则 <1224>“分析程序的转移”[25]。

主要建议： 

• 进行方法转移的实验室确定一个或多个已知的样品、方法

参数和验收标准，例如，方法的准确性。样品应包括完整

的原始方法验证时包括的参数

• 在接受方法的实验室里分析样品，检查结果是否满足验收

指标

图 5. 方法认证过程
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• 根据分析的重要性和方法的复杂性，应该重复一两个验证

测试。例如，杂质定量分析的定量限 

方法转移应该遵循流程，如，方法转移计划或标准操作规程。
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用于杂质分析的光谱仪器配置了带有各种应用软件的计算机，

它控制仪器参数、采集信号和谱图数据，将原始数字数据转换

至测试结果（如浓度），以及打印结果，在要求的保留期限内

储存和存档所有的仪器和方法参数、原始数据和处理数据。美

国和欧盟的法规要求进行计算机、电子记录和电子签名的管

理。美国的法规是由行业指导性文件“范围和应用”[17] 支持

的 FDA 21 CFR Part 11 [32]。在欧盟，其相等的法规是欧盟 
优良生产规范（GMPs）的第四章 [33]，其中涉及的文件，和

Annex 11 的欧盟污染 [34] 和计算机系统管理的要求。21 CFR 
第 11 部分适用于所有在 FDA 监管的环境中使用的计算机系

统；引述欧盟文件适用于欧洲优良生产规范要求的监管环境和

系统。

所有这些文件的目的是确保电子记录和签名与记录纸和手写签

名一样值得信赖和可靠，与手动系统比较，计算机系统不会对

产品质量和质量保证产生不利的影响。

由于这个主题的重要性，本基础导论的一个章节是专门介绍计

算机系统和电子记录管理的。它涵盖了用于药物开发和质控实

验室计算机系统的相关参考文件中规定的所有重要的要求。

法规监管的要求和建议

关于要求和建议，我们可以参考美国 FDA Part 11 [32]，指导

文件“范围和应用”[17] 和欧盟 GMP Annex 11 [34]。

风险评估

根据 EU Annex 11，风险管理用于计算机系统的整个生命周

期，考虑病人的安全、数据的完整性和产品质量。作为风险管

理系统的一部分，验证和数据完整性程度的决定应该是基于计

算机系统的合理和记录成文的风险评估。

5. 根据 FDA Part 11 和 EU Annex 11 法规管理电子
记录

建议如下：

• 确定计算机系统的风险等级：高、中、低。标准是：影响

系统数据的完整性、（药用）产品质量和病人安全

• 根据定义的类别，采用适当类型和程度的法规遵循，例

如，验证的程度和再验证的频率，是否应该执行电子审计

跟踪或备份频率 

系统验证

用于产生、维护和存档电子记录的计算机系统应该进行验证，

以保证记录的准确性和可靠性。

建议如下：

• 按照本导论第四章中描述的用于验证的生命周期模型

• 采用基于风险的验证概念 

• 检查 Annex 11 Chapter 4 [33] 中应该在审核中生成和存

在的文件类型

数据准确性

与其他系统进行电子数据交换的系统应包括适当的用于正确、

安全地进入数据和数据处理的内置检查功能，使风险降至最

低。对于手动输入关键数据，应该进行数据准确性的检查。这

个检查可以由第二个操作者或经过验证的电子工具完成。

建议如下：

• 验证计算机之间数据传输的准确度。这可以在操作或性能

验证期间进行

• 如果可以的话，使用软件功能检查手动输入数据的合理性

和准确性

• 如果没有软件功能来验证手动输入数据，可以通过第二个

人验证高风险数据的准确度 
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授权用户和权限检查的有限访问

应该建立程序和技术控制手段对系统登录和数据传输到授权个

人进行限制管理。防止非法进入系统的适当办法包括使用钥

匙、通行证、个人密码、生物识别码，以及限制访问的计算机

设备和数据存储领域。

系统应进行权限检查以确保只有经过授权的人可以使用这个系

统、电子签署记录、修改记录或执行操作。系统应当设计成

能记录具有唯一性身份的登录者，包括日期和时间的数据的更

改、确认或删除。

建议如下：

• 制定密码生成、分配、使用和维护的规定

• 制定用于限制个人访问系统的程序，例如通过用户名和密

码。每个员工都应该有他/她唯一的用户标识和应选择他/
她自己唯一的密码

• 制定用于限制个人访问系统操作功能和数据的程序

• 确保安装的软件可以行使您公司的密码规定和程序

• 对系统进行相应的配置以执行您公司的密码规定

• 对系统进行相应的配置以执行用于限制访问系统和数据的

公司程序

• 验证用于限制访问系统和数据的密码管理规定和程序是否

正确运行

原始数据和记录的副本

许多文件都是以混合形式存在的，即某些文件是电子形式的，

而其它的则是纸质形式的。法规监管环境下的用户应该规定哪

些数据是属于原始数据。至少有关质控的所有数据应该是原始

数据。当建立记录副本时，要确保副本是准确和完整的，或提

供原始记录的内容和含义。

建议如下：

• 对于每个应用，规定什么是原始数据。例如，原始电子记

录、中间处理数据或计算机打印文本

• 对于光谱系统，原始电子记录属于原始数据

• 保存电子记录，以备法规机构在打印结果后进行审查和建

立副本

• 如果对机构进行审查和电子记录复制的能力方面有疑问，

请直接与机构联系 

记录的保护

应该保护所有的记录，以确保在记录所要求的保留期限内的准

确性并可随时检索。应该用物理手段和电子手段保护数据，以

防止丢失和损坏。应该检查存储数据的可访问性、可阅读性和

准确性。记录保留期间，应该保证可浏览数据。应该定期对所

有的相关数据进行备份。在验证和定期监测过程，应检查备份

数据和恢复数据的完整性和准确性。

建议如下：

• 在电子记录保留期间，应遵守公司的程序 

• 根据相关的法规规定要求，检查您的记录的保留期限 

• 当系统升级或被新系统替代时，要转移电子记录。请供应

商验证文件转换程序

• 在文件存档期间，应定期检查电子记录的可用性和完整性

• 对电子记录进行备份 

• 验证备份和恢复程序

计算机生成时间的戳记审计追踪

应使用安全的、计算机生成的时间戳记审计追踪来独立地记录

操作者登陆和操作项目的日期和时间，包括创建、修改或删除

关键的电子记录。记录修改不应该覆盖以前的记录信息，即修

改的记录应作为新记录进行保存。审计追踪文件的保存期至少

与主文件要求的保存期一样，而且应该可以被机构审查和复

制。审计追踪文件应进行定期复查，对于支持批签发记录，应

该尽可能地打印文件，以显示从原始记录来的所有改变信息。
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建议如下：

• 包括在计算机光谱系统的用户要求指标中的电子审计追踪 

• 审计追踪的特定要求包括：什么被修改了、修改人是谁、

什么时间修改的（日期和时间），还可以作为选择要求包

括修改的原因

• 确保审计跟踪文件是可读的格式

• 确保更新的记录没有替换和覆盖原始记录

• 定期审查电子审计追踪文件

• 验证电子审计跟踪的正确运行

• 审计追踪文件的保存期至少与主文件要求的保存期一样

• 使用的软件必须可以识别打印文件上的更改记录。如果没

有这样的软件，采用手动的程序 

电子签名

Part 11 和 Annex 11 允许使用电子签名。Part 11 对电子签名

有更多的要求。有关电子签名的信息包括：

• 签名人印刷体的名字 

• 电子签名的日期和时间 

• 电子签名的意义。例如，审查、批准、责任和所有权

• 手写和电子签名应该永远与它们相应的电子记录是链接的

建议如下：

• 确定并书面记录是否执行电子签名或手写签名

• 如果使用电子签名，包括在系统用户要求的指标文件中的

软件功能

• 如果使用电子签名，致信给食品药品管理局（FDA），说

明您的公司将使用电子签名（仅仅适用于美国的食品药品

管理局监管的行业）

• 培训人员，使其了解电子签名的含义和问责制度

• 配置用于电子签名的系统

• 验证电子签名的正确功能 

定期评估

电脑系统应定期评估，以确认他们仍然处于有效状态。

建议如下：

• 开发和执行相应的程序以定期审查计算机系统 

• 设定一年两次的审查频率 

• 包括在评价目前的范围或功能，偏差记录、事件、问题、

升级的历史、可靠性、安全性和验证报告，尤其是定期绩

效考核资格的结果

对仪器和供应商的支持的要求 
计算机系统的用户需要从他们的供应商获得帮助以遵守有关的

法规和指南。与仪器和支持相关的要求。 

仪器

供应商应提供具有所有基本功能的仪器和系统，使得用户符合

法规要求。用户企业不应该仅依靠供应商的一个关于软件或系

统符合 Part 11 或 FDA 法规或认证的空白声明。用户应该定

义和创建书面要求，并确认该软件符合法规要求。然而，选

择和安装系统并不意味系统符合法规要求。用户需要定义应该

执行、遵循和强制执行的程序。例如，操作者应参加正式的培

训，而且进行系统配置以符合要求，如，设定和验证系统、数

据和任务的访问控制。

系统要求包括：

• 系统访问只限于遵守公司密码政策的授权人员，例如密码

有效期、指定不成功登陆的次数后自动注销登陆

• 监管部门根据用户公司的程序进行检查以确保访问数据、

应用和任务的权限

• 根据用户公司的规定，对原始数据进行记录和存档

• 仪器和方法参数的记录和归档

• 根据用户公司备份政策和程序，对数据进行安全备份

• 将授权用户与这个用户创建的记录进行关联

• 含有修改内容、修改人和修改时间（日期和时间标签）信

息的电子审计追踪
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• 可选的记录修改原因的审计跟踪条目

• 用户不能更改审计跟踪日志表

• 审计跟踪功能记录原始数据、处理数据和仪器参数的变化

• 修改记录应该在打印文件上标识（如，修订号）

• 审计跟踪表应是可审查的

• 审计跟踪表应是可打印的

• 应该保护数据，以防偶然和意外被删除

• 文件在存档和传输时的准确度验证 ，如通过校验的程序

• 使用电子签名时，至少在签名时，软件应该显示用户的印

刷体名字，并且应该要求用户重新输入用户名和密码。另

外，用于还应该输入签名的原因，例如审查或批准

• 手写和电子签名应该与他们的用途记录相关联

支持

对供应商提供支持的要求包括：

• 供应商应提供书面证据，以证明该系统已在按照适当的质

量管理体系开发。这包括证明文件，如软件开发、交付和

有资质的人员提供支持。这也意味着，供应商有一个有效

的修订和版本控制系统的软件和文件

• 如果用户要求，供应商应同意用户审核

• 如果用户要求，供应商应该签署有关系统交付和支持的正

式协议。协议应该包括明确的责任声明

• 供应商应该提供最新的系统文件

• 供应商应该在出现可能影响数据准确性和完整性的软件缺

陷和错误的情况下提醒用户

• 供应商应该通过电话或现场支持的方式支持系统

• 供应商为用户提供软件或系统功能列表

• 供应商应提供系统操作培训 

• 供应商应提供安装服务

• 供应商应提供安装验证，操作验证和再验证的服务
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测定药物材料中的元素杂质（以前被称为重金属）具有很久的

历史。本章节详细介绍了利用现代仪器建立的新的分析方法如

何取代传统方法。它还介绍了如何选择元素和规定限量，最后

将讨论两个药典程序，验证程序和替代程序的验证。

新美国药典通则关于元素杂质分析的发展

美国药典通则 <231> 的历史和限制

环保材料和食品，以及医药产品中元素杂质的监管已经有几十

年的历史了。虽然有国家医疗机构规定和控制药物的法规，而

分析方法是由药典负责开发。例如，美国、欧洲和日本的药典

制定了药品和原料药中元素分析的通则。在目前的药典方法中

已规定的元素有砷（As），镉（Cd），铜（Cu），锡（Sn）， 
锑（Sb），铅（Pb），铋（Bi），银（Ag），汞（Hg）和 
钼（Mo）。所有药典中的方法都是类似的，都是利用弱酸介

质对金属硫化物进行沉淀。在测试溶液中形成的黑色或褐色的

沉淀的色度与 10 ppm 的硫化铅参考标准物质进行比较。在美

国，方法发表在美国药典通则 <231> 中：重金属分析 [28]。该

方法已经使用了 100 多年。尽管方法有明显的局限性，但仍然

使用了这么久，这是因为它有一些实际应用的优势，如它不需

要昂贵的仪器和训练有素的技术人员。

由于比色法的重大缺点，所以过去二十年来，对新方法的要求

越来越迫切。例如，该方法：

• 通过主观目视检查法，将样品与铅标准溶液进行比较

• 只能用于形成有颜色的金属硫化物的元素

• 没有选择性，这意味着它无法区分高毒性和低毒性元素

• 需要很大的样品量才能检测痕量元素（例如，最少 2 克样

品满足 10 ppm 的检测限要求）

• 耗时，耗力

• 对于固体样品，需要在马弗炉 600 °C 下进行灰化，这将

导致挥发性元素的损失

• 挥发性元素的损失与元素有关，这意味着该程序无法得到

定量结果。例如，固体样品中的汞根本没有回收

开发更好的分析方法

早在 1995 年，布雷克 [1] 指出，金属损失是目前测试程序的

一个严重问题：“由于在燃烧时导致的金属损失，美国、日本

和欧洲药典通用测试程序进行测试结果验证是值得怀疑的”。

作者王与他的同事在一篇发表于 2000 年的文章中 [2] 使这一

点更加清楚：“尽管这些方法在制药行业仍然被广泛接受和使

用，但是这些方法是基于有颜色的金属硫化物的强度，没有特

异性、灵敏度不高，耗时、耗力，而且经常不能满足期望，回

收率低或根本没有回收。”在同一篇文章中，作者介绍了基于

电感耦合等离子体质谱的方法就没有这些局限性。

Lewen 和同事 [3] 开发并优化了美国药典通则 <231> 中列出

的 10 种元素和钯、铂、硒和钌的 ICP-MS 方法。他们发现， 
ICP-MS 分析和相关的密闭容器酸消解样品制备方法“提供了

良好的灵敏度、使用最少的样品量、受到最低的元素干扰，

以及提供一种快速、自动进行多元素分析的技术”。他们还指

出，此方法能使分析人员使用稀的样品就可以获得亚 ppb 的
检测限，因此就减少了样品量，降低了样品基质对分析结果

的影响。他们使用的样品浓度比药典方法低 40 倍（0.025 克比  
1 克）和使用只含有 1 毫克/毫升的样品溶液。

Lewen 和同事对 ICP-MS 和比色法的回收率进行了比较。他们

发现，比色法硒，锡，锑，钌和汞的回收率小于 10%，汞由于

具有较高的挥发性，因此根本没有回收率。只有银元素的回收

率高于 50%。

发表的文献也指出，回收率不仅取决于元素的类型，还取决于

样品基质，因为它很耗时耗力，而且依赖于操作者的经验。这

一切使得可靠的定量分析变为不可能。

6. 根据美国药典通则 <232>/<233>/<2232> 分析
元素杂质
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新通则的规划

前面提到的实验发表不久，美国药典就成立了特设咨询小组

来负责重金属和重金属杂质，成员由美国药典、美国食品药

品管理局和行业的专家组成。团队的任务是提出一个有关方

法的通则：

• 是否基于现代仪器的方法（如电感耦合等离子体或原子吸

收光谱法）

• 方法是否具有足够的灵敏度、选择性、可靠性和经济实惠

• 是否可以处理实际毒性限制，以及生成各个金属含量的测

试报告，而不是金属总量

• 是否适用于药物、原料药、食品和膳食补充剂

• 是否经济实惠

此外，还要求团队与其他药典和 ICH 合作，目的是要使方法能

够具有被全球普遍接受的潜力。

金属杂质咨询小组作出如下建议：

• 必须检测药物和原料药中的有害元素，砷、铅和汞

• 除了 EMA 金属催化剂指南列出的作为催化剂的 11 种元

素之外，还有铁和锌

• 根据挥发性有机溶剂的 USP <467> 模型，建立限量计算

的多个选项

• 首先制定三个新通则，并更新美国药典公告与实施策略

• 生效日期与 EMA 金属催化剂指南同步

经过几次初步的发表刊物和会议，关于新通则的第一个建议发

表于药典论坛（PF）2010 年 1 月版，并在 2011 年 5 月进行

了细微变化的更新，并再次在 2012 年 6 月公布的第二次补充

文件中进行了进一步修改，预计将成为最终的方法。美国药典

还集中了来自产业界和学术界专家的建议和意见。在修订过程

中，美国药典还努力考虑美国食品药品管理局方面，以避免在

美国食品药品管理局与行业之间的解释时出现任何分歧。

根据小组的建议，美国药典计划准备从 <231> 到药典公告中新

通则的过渡文件。目前有大约 1000 个根据美国药典通则 <231>  
要求的元素杂质分析的专著。在建议实施日期以后，这些专著

要按照新通则实施。不是取代每一个专著，美国药典（USP）
将在通则公告中发布声明，除非专著中指定的元素和 <232> 中
限量值是适用的，否则从 2012 年 4 月开始，<231> 方法将被 
<233> 取代。

通则概述

小组建议开始用三个通则，<232>，<233> 和 <2232> 代替 
<231>，过几年后还可能有第四个。这些通则已经得到现有的

通则支持，关于等离子体光谱化学的 <730>，分析仪器验证的

<1058>，和分析方法验证的 <1225> 和 <1226>（见图 6）。

通则 <232> 说明了药物产品中元素杂质及其限量。

通则 <233> 说明了两个药典测试程序中和它们验证的用户实验 
室的仪器、样品制备和分析方法。它还说明了替代方法和测

试，以及系统适用性测试的验收标准的验证程序。

建议的通则 <2232> 是用于膳食补充剂中的元素分析。本通则

在 2012 年 5 月做过更新 [31]。

元素的选择和限量

USP <232> 中规定的元素和限量是根据毒性而不是方法。USP 
<232> 要求的十个元素中只包括六个元素：镉、铅、砷、汞、

铜和钼。除了六个铂族元素（PEGs），通常是用作催化剂 
（钌、铑、钯、锇、铱、铂），还有另外三个元素（铬、镍和

钒）也添加到列表中。DeStefano 和 Zaidi [6] 详细描述了元素

杂质限量的依据和毒性。选择中，美国药典参考了美国环境保

护署（EPA）公布的参考剂量（RfDs）[35] 以及催化剂或金属

试剂残留限量的 EMA 指南 [19]。
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重金属

主要选择标准是：

• 关于人类金属暴露的毒性

• 测试项目中存在金属的可能性

• 金属暴露的其它来源

• 来自不同金属的加和毒性

• 毒性风险增加的特殊人群

类似于美国药典通则 <467> 和 ICH Q3C（R4）关于残留金属

的限量要求，PDE（允许每日暴露量）被用于 <232> 中规定的

浓度限量的计算。这也与有关金属催化剂残留的 EMA 指南一

致。PDE 的定义是“在不可能产生任何不利健康影响的基础上

的药学最大可接受暴露量”。

PDE 限量与 ICH Q3D 专家小组 [20] 的初步审议一致。如果 
ICH 的建议是关于最终 Q3D 指南中元素选择和限量，美国药典

将通过 USP 修订过程来管理通则的更新。

表 2 列出了 2010 年 6 月以后实施的 USP <232> [29] 规定

的 15 个元素的允许的每日暴露（PDE）限量。第一版中 I 组和 
II 组元素列表在 2011 年 5 月以后合并成一个表，但更多的有

害元素，砷、镉、汞、铅，有时也被称为“四大有害元素”的

限量比其它元素更低，而必须在所有的样品中都要检测。2012 
年 6 月版中，砷的 PDE 的限制再次被降低（1.5 微克/天），

这反映了对这个有毒和普遍存在的 4 个元素的关注程度。其它 

11 种元素测定的要求（锰在 2011 年 5 月版中存在，但是在最

新版草案中又被删除）应该是基于适当和成文的风险评估。标

准是，元素杂质可能来自制造过程中（例如，如果该元素是作

为一个过程的催化剂）和药物成分。

药物通过肠外吸收，总体积超过 100 毫升/天，设置一个溶液

中任何一个组成都可能产生的绝对浓度的限量。这被称为大容

量注射限制（LVP）。限量列于表 2。

元素杂质的毒性与病人对元素的暴露程度或者药品剂型有

关。USP <232> 根据给药途径或者换句话说药物如何进入体

内来制定了三个不同的限量。对于药物的肠外吸收，暴露因子

是不同的，如注射和植入物，和吸入暴露，如气雾剂、吸入器

和气体。所有其它的暴露途径，如固体和液体口服，粘膜和外

用的，具有相同的（更高）限制。这是因为注射/吸入方式的

体内吸收高于固体或液体服用。这意味着肠外和吸入的限量比

口服低。

图 6. 用于元素杂质分析的美国药典通则的概述
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表 2. 口服药物和大容量注射中元素杂质的限量（注射和吸入药物的限

量通常低得多，见参考文献 29）。PDE = 一个体重 50 公斤的人的允

许日暴露量。LVP = 大容量注射（每日剂量大于 100 毫升）。* 铬不

被视为医药产品的安全问题，25 微克/天的日剂量限制仅适用于吸入

方式的药物服用

元素 口服剂量的 PDE 
（微克/天）

LVP 的组分限量 
（微克/克）

镉 25 0.25

铅 5 0.5

无机砷 1.5 0.15

无机汞 15 0.15

铱 100 1.0

锇 100 1.0

钯 100 1.0

铂 100 1.0

铑 100 1.0

钌 100 1.0

铬 - * - *

钼 100 1.0

镍 500 5.0

钒 100 1.0

铜 1000 25

新通则 <232> 列出了不同服用方式的药物的限量（见表 3）。

这些限量没有法律约束，但是建议作为材料供应商和药物生产

商之间讨论的默认值。至于药品，建议的限量根据三个不同的

服用方式分别列出，口服（粘膜或外用）；注射；吸入。

通则 <232> 描述了评估测试结果是否高于或低于限量的不同选

项：药品的选择、加和选择和大容量注射（每日超过 100 毫升

的注射药物剂量）。

药品选择测定药品中每一个元素的含量，并与修改后的 PDE 的
每日最大剂量进行比较，如表 2 所示。每个元素杂质的测定含

量修正到每次剂量，不得超过规定的 PDE。

加和选项测定药物（原料，辅料和原料药）中的杂质，并根据

药物中每个组分的百分含量和药物成分中的杂质含量计算元素

杂质的含量。

表 3. 药物成分中元素的建议限量。药物和辅料的默认浓度值是 ≤ 10
克/天。* 铬不被视为医药产品的安全问题，25 微克/天的日剂量限制

仅适用于吸入方式的药物服用

元素 对于口服 
药物产品 
（微克/克）

对于注射 
药物产品 
（微克/克）

对于吸入性 
药物产品 
（微克/克）

镉 2.5 0.25 0.15

铅 0.5 0.5 0.5

无机砷 0.15 0.15 0.15

无机汞 1.5 0.15 0.15

铱 10 1.0 0.15

锇 10 1.0 0.15

钯 10 1.0 0.15

铂 10 1.0 0.15

铑 10 1.0 0.15

钌 100 10 1.5

铬 - * - * 2.5

钼 10 1.0 25

镍 50 5.0 0.15

钒 100 10 30

铜 100 10 7

对于口服用药和注射/吸入用药（每日剂量 < 10 毫升），可使

用药品选择或加和选择。对于剂量为每日 10 至 100 毫升的注

射药物，只有加和选项可以使用。

对于大容量注射（LVP），必须通过生产产品的各个组分控制

含量。每个组分中的元素杂质的含量必须小于表 2 中列出的 LVP 
组分限量。

对于加和选择和 LVP 选择，医药厂商应该确认在生产过程中没

有元素进入到药物。

仪器和程序

通则 <233> 说明了用于两个药典测试程序和它们认证的用户实

验室的仪器、样品制备和分析方法。它还定义了测试材料中可

能存在的而且必须检测的目标元素。原料药或药品生产中已经

加入的铂族元素（铂、钯、钌、铑、锇、铱）也应该被检测。

美国药典通则 <233> 还描述了建议的药典程序的替代程序。
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美国药典通则 <233> 并不要求测定每个元素的氧化态、有机复

合物和其它化学形态，即元素形态。然而，因为毒性可能取决

于元素的形态，所以元素的化学形态的认识可能很重要。由于

砷、汞的无机和有机形态的毒性显著不同，所以这两个元素特

别受到重视。<232> 中规定的砷的限量是基于无机砷，即毒性

最高的形态。如果总砷的含量低于法规限量，可以用常规的分

析方法测定总砷，即使材料中的全部的砷都是无机砷（三价砷

和五价砷），材料中无机砷的含量也必须小于限量。如果总砷

超过 PDE，则需要对不同的形态进行定量分析。

同样，汞的限量是基于无机汞的氧化态（二价）形式。甲基汞

的毒性更高，但对于医药产品很少成为问题。直到最近，汞 
（硫柳汞，Thimerosal 或 Thiomersal）作为抗菌剂被加入到

疫苗中。只有材料可能含有甲基汞时，才进行甲基汞的测试，

例如材料来自鱼，或如果总汞超过 PDE 限量。Lorentz 和同事 
[4] 介绍了 HPLC-ICP-MS 方法进行原料药中各个金属和金属有

机化合物的形态和定量分析的方法。

仪器

美国药典金属杂质小组一直关注着能满足前面讨论的所有要求

的各种仪器。仪器包括：

• 火焰原子吸收光谱法（FAAS）

• 石墨炉原子吸收光谱法（GFAAS）

• 电感耦合等离子体原子发射光谱（ICP-OES）

• 电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）

• 原子荧光光谱法

• X 射线荧光光谱法

仪器在功能和性能上有很大区别，以及成本，包括初始投资成

本和后续使用成本。一般较昂贵的仪器功能和性能也更好。

理想的特点和性能标准包括：

• 能分析元素的数量多

• 干扰或重叠/其它元素的贡献（特异性）更低

• 多元素分析所需的时间更短

• 自动化程度高

• 宽的线性和动态范围

• 耐不同基质的能力更高

• 更少的样品量就符合 USP <232> 的要求

• 容易与其他技术联用，例如与高效液相色谱联用测量元素

形态

只有 ICP-OES 和 ICP-MS 可以在一次多元素测量中检测所有指

定的元素的仪器。很明显，ICP-MS 在灵敏度和线性方面具有

最好的性能。

在比较不同仪器的优点和缺点之后，美国药典小组提出了 ICP-
OES 和 ICP-MS 作为首选工具。USP<233> 使用两类仪器用

于药典程序，以及用密闭容器微波消解法进行样品制备。只要

替代方法完全符合 <232> 中所述的标准，它们可以用于限量程

序和定量程序。这要通过 <233> 中所描述的广泛实验来验证。

只要有预算，就建议使用药典方法的其中一个：ICP-MS 或 ICP-
OES。除了优越的特点和相当或更好的性能，大家都不应该忽

略它们都是药典方法这个事实。当样品送给 FDA 进行随机确

认分析时，FDA 将使用药典程序，以期望结果与药物厂商的结

果保持一致。在任何偏差的情况下，药典程序通常被认为是正

确的。

证明具有快速的多元素分析仪器的其它论据是：

• 一个趋势表明，原料药和辅料的采购来自世界不同的地

方，供应商提供的信息很少，有时候甚至没有信息。如果

存在的杂质是未知的，则需要更全面地扫描鉴定，这是因

为 USP <233> 要求，在其他元素的存在和基质成分测定

时，供应商必须提供所规定的待测组分的“明确”信息。

为了使生产者满足法规要求，他们应该具备能鉴定给定样

品中所有元素的手段，如 ICP-MS 的全扫描分析，它可以

降低了来自未知干扰物的可能性

• 不同的供应商可能采用不同的生产过程，因此产生不同

的，未知的杂质
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ICP-OES 和 ICP-MS 之间最大的差别是，ICP-MS 具有更宽的

线性范围、更低的检测限和定量限。

使用 USP <232> 中推荐的参考仪器技术（ICP-OES 或 ICP- 
MS）直接测定 USP <233> 中规定的元素的 PDE 限量，许多

新药的原料药的合成工艺日益复杂，成本越来越高，而且每次

合成的数量很少。这些毫克量的样品的高倍数稀释使得样品的

浓度很低，这就要求仪器具有更低的检测限。ICP-MS 具有极

低的检测限和极低的线性范围（安捷伦的 7700 系列 ICP-MS 
的线性范围为 9 个数量级）。低检测限对于一些有害微量元素

的检测是非常重要的，因为根据 USP <232> 的要求，这些元

素必须控制在最低的浓度水平，主要是镉、汞和铅。

还应该考虑到，USP <232> 中规定的PDE限量（见表 2）必

须随着药品的类型和服用方式进行调整。例如，通过肠外给药

方式的药物的 PDE 值要比口服方式低 10 倍，而大容量注射

（LVP）的药物（日注射量大于 100 毫升），其 PDE 值必须比

口服方式低 100 倍。

此外，还应该考虑，PDE 值必须根据样品制备时的稀释因子进

行校正。例如，对于口服方式的固体药物和辅料，镉的限量是 
2.5 μg/g（ppm）。在样品制备中，稀释倍数是 250（如 0.2 克 
消解，并稀释到 50 毫升）将使得样品消解物中镉的 PDE 值
应该是 10 ng/mL（ppb）。必须测定目标限量值一半浓度时的 
准确回收率，建议检测限应该比这个值（0.5  ng/mL）低  10  倍， 
ICP-MS 很容易测定分析这些样品，如图 6 所示。对于注射或

吸入给药，药物或辅料的成分限量比这些值至少低 10 倍，因此 
消解样品中的检测限应该小于 0.05 毫微克/毫升，ICP-MS 仍然

很容易检测。

样品制备

使用 USP <232>/<233> 可以分析很多类型的样品，所以提供

一个适合所有样品前处理的方法是不现实的。一些药物可以直

接分析（非溶剂化），而某些样品需要简单的稀释或溶解于水

相溶液（如水或稀酸溶液）或者适合的有机溶剂（如丁氧基乙

醇：水，DMSO 或 DGME）。利用简单的稀释或水溶液或有机

溶剂中溶解方式的制备方法必须考虑化学稳定性，在某些有机

溶剂中，样品中的某些组分的溶解度是变的。对于很多的原料

药，有机溶剂的稀释是首选的办法，在这种情况下，可能需要

考虑一些是组分稳定的办法，以避免由于挥发性组分的变化导

致的回收率的变化。

许多原料、辅料、中间体、原料药和最终产品将是不溶于任何

常用的水或有机溶剂，所以需要酸消化。尽管个别实验室开发

和验证酸组成和消解方法以获得可接受的回收率和样品稳定

性，但是 USP <233> 指定使用“强酸”用于此类难溶样品的

消解。尽管如此，还是有一些适用于大多数需要消解样品的通

用步骤。

USP <232> 中的元素列表，包括汞和铂族元素。在氧化介质中， 
如硝酸或硝酸/过氧化物中，低浓度的汞和铂族元素不稳定，

只有当消解溶液有盐酸时，它才能保持稳定并进行测定。而 
USP <233> 没有具体规定，用 ICP-MS 分析样品时，必须包括

相应的稳定剂，当分析汞时，需要另外的络合剂（如盐酸），

以保证化学稳定性（根据修订的药典通则，所有的样品都必须

检测汞元素）。

医药产品可能是一个复杂的混合物，原料药，加填料，粘合

剂，色素和糖衣。这些糖衣可能是有机聚合物，它用于配方中

用于抵抗胃酸的影响，从而控制药物在小肠内的释放点。由于

样品类型范围宽和各种复杂的基质，微波消解可能是保证药品

完成消解的最常用方法，密闭容器微波消解是 USP <233> 中
用于固体样品制备的首选消解技术。密闭消解还避免了挥发性

元素，如汞的损失，而这是 USP <231> 的问题，前面已经作

过论述。
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密闭微波消解方法的举例见表 4。

表 4. 用于药物的密闭微波消解的举例

消解条件  
微波炉的品牌和型号 Milestone Ethos

     转子类型 高压，石英插入

     转子容量 10 个体积约为 20 mL 的样品管

消解  

     样品量 0.2 g

     硝酸 1 mL

     盐酸 0.25 mL

     双氧水 0.5 mL

     去离子水 3.5 mL

消解炉程序  

     预消解（室温） 15 min 

     程序（至 1200 W，150 °C） 15 min 

     恒定（至 1200 W，150 °C） 10 min 

     冷却 15 min

最终溶液中  

      加去离子水 至 50 mL

      总稀释倍数 250

药典（仪器）程序

通则 <233> 说明了定量分析的两个参考程序，适合于元素杂

质的同时定量分析。程序 1 是利用电感耦合等离子体发射光谱 
（ICP-MS），程序 2 是利用电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）。

本节包括运行此方法的操作步骤。在样品制备和分析中，应该

遵循本导论第三节中概述的 GxP 和质量保证的一般原则。特

别是：

• 仪器在首次用于程序 1 或程序 2 之前，应该进行验证以

证明仪器符合应用的要求指标。建议应遵循 USP <1058> 
规定的和本导论第四章所描述的程序。这也包括计算机系

统的验证

• 在仪器首次用于某个特定样品，通过符合通则 <233> 定
义的两个程序的任意一个程序来验证仪器程序是否合适

• 确保用于配制标准溶液的材料，如试剂，具有足够高的质

量。例如，按照 USP 通则 <730>，溶液中应不含有目标

的有害元素

• 对于标准溶液，确保并有符合质量要求的书面（标准）参

考资料

• 确保操作者接受过仪器和程序的培训，并有书面培训记录

• 根据仪器厂商的建议，设置仪器参数

两个程序中相同的建议步骤：

1. 配制标准溶液 1：基质中目标元素的 2 J。酸浓度应该与样品

溶液的酸浓度相近 

（J：是在限量水平的目标元素的的浓度（w/w），适当稀释

至仪器的工作曲线范围）

2. 配制标准溶液 2：基质用目标元素的 0.5 J

3. 配制样品储备液（对于汞，建议加入稳定剂，如盐酸）

4. 通过稀释，配制样品溶液，最终浓度不要超过 （NMT）2 J

5. 配制空白液（与基质匹配）

6. 根据厂商的建议，设置 ICP-MS 和 ICP-OES

7. 分析标准溶液，1，2 和空白样品（用于校正）

8. 分析稀释的样品，并评价定量结果

9. 再次分析标样 1，以测定平行误差

根据第 7 至 9 步，测定系统适用性结果

系统适用性要求

10. 稳定性：样品分析之前与样品分析之后的标准溶液 1 的分

析结果进行比较

11. 适用性指标：每个目标元素的误差在 NMT 20%
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用于药典方法的 ICP-MS 的性能验证

虽然用于限量程序的性能验证要求从根本上遵循相同的过程和

限量，下面的章节（根据 2011 年 5/6 月份修订的 USP <232>/ 
<233>）描述了用于定量程序的 ICP-MS 性能验证的数据。根

据 2011 年 5/6 月份修订的 USP <232>/<233> 获得的性能验

证数据见参考文献 10。

使用的仪器是安捷伦 7700x ICP-MS，仪器的操作参数如表 5 
所示。

表 5. 用于药物样品分析的 ICP-MS 的操作条件

ICP-MS 操作条件

仪器 Agilent 7700x

等离子体模式 Normal，robust

射频正向功率（W） 1550

采样深度（mm） 8

载气流量（升/分钟） 0.95

稀释气体流量（升/分钟） 0.15

雾化室温度（°C） 2

提取透镜 1（V） 0

动能歧视电压（V） 4

氦气碰撞池中的氦气流速（mL/min） 4

根据新通则 USP <232>/<233> 中规定的分析物列表包括了

几个特殊元素，它们在低浓度时，在用硝酸中进行样品制备

（ICP-MS 分析中常用的样品制备方法）过程中，其化学稳定

性较差。可能用于稳定不溶于硝酸元素的替代酸（盐酸和硫

酸）应该不要用于 ICP-MS 分析中，这是因为它们会导致氯和

硫的背景干扰。

然而，现在的    ICP-MS   仪器，如   7700x，其碰撞/反应池（CRC） 
技术能将干扰水平降低至可忽略水平，所以在常规分析中，可

以使用 0.5% 盐酸进行样品制备。加入盐酸可以使得大多数的

元素在一定时间内保持稳定。USP <232> 中规定的元素，这些

元素中最重要的是汞，但是所有的铂族元素（铂族元素）也要

求加入盐酸使得低浓度元素保持化学稳定。氦气模式使得方法

开发变得非常简单，同样的仪器条件可用于所有的元素分析。

图 7 所示是砷、镉、汞、铅、钯和铂的校正曲线，样品用 2% 的 
硝酸/0.5% 盐酸制备，在安捷伦 7700x 上以氦气模式进行测

定。这些元素的校正曲线表明，检测限小于等于 1 ng/L，即使

对于需要盐酸为稳定剂的元素（汞、钯和铂），也具有良好的

灵敏度和线性。

如表 6 所示，ICP-MS 的检测限性能进一步显示了安捷伦 7700x  
ICP-MS 的优点。表中所示的方法检测限可以通过未加标消解

的 GelCap 样品（n=10）的 3σ 值计算得到。1 J 的真实限量是

根据稀释 250 倍的样品得到的（如含 0.2 g 的 50 mL 样品）。

注意：表 6 中的数据包括大多数元素的几个同位素；主（或首

选）同位素，和第二（或定性离子）同位素。定性离子在有机

质谱中是很常用的，它是 ICP-MS 分析人员应对 USP <233> 
要求的目标分析物的“确证”鉴别分析的一个有用的方法。详

细的信息，请参考文献 10。

USP <233> 定义了“系统适用性检查”，它要求选用的方法

的平行误差不能超过 20%（用 2 J 标样，在样品分析之前和分

析之后的测试结果进行比较）。表 7 所示，7700x 的稳定性远

远优于法规要求的性能，对于大多数元素，其平行误差大约在 
2 或 3%。

加标回收率（真值的 70% 至 150% 之间）必须用几个加标浓度

为目标浓度的 0.5 倍到 1.5 倍（在 0.5 J 和 1.5 J 之间）间来测

定准确。如表 8 所示，7700x 上得到的两个加标浓度的回收率

（很容易符合 70% 至 150% 的要求），其结果精密度为百分之

几，很容易符合验收指标，即在 0.5 J 和 1.5 J 的加标水平，其

相对标准偏差小于 20%。

还必须证明定量程序满足“耐用性”测试的性能要求。通过不

同的仪器或不同的分析人员进行的日间重复性试验。使用安捷

伦 7700x ICP-MS 得到的数据（加标浓度在 0.5 J 的 GelCap 样
品，详细参见参考文献 10），很容易满足法规要求，即两组样

品分析之间的质控样品的分析结果的误差在 25% 以内，实际结

果表明，大多数元素在 5% 左右，且全部小于 10%。
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图 7. USP <232>/<233> 中规定的元素的 ICP-MS 校正曲线

总体而言，ICP-MS 系统性能验证的数据很满足准确度、稳定

性和加标回收率的要求，而且其检测限比微量元素要求限量低

几个数量级。即使要求限量将来明显降低时，也可确保 7700x 
能满足美国药典方法中医药材料的法规要求。

7700x    标准配置的氦气碰撞池模式的另一个优点是，它支持     USP  
<233> 关于目标组分“明确”鉴别和定量分析的要求，这是因 
为氦气模式可以消除来自目标组分中所有同位素的干扰，使

得“定性离子”或“确认离子”可以用于结果的确认。

现代 ICP-MS 系统，如 7700x 具有全质量范围的质谱扫描分

析能力，能耐受所有的常用有机试剂，以及在总砷和总汞超标

时，与色谱联用进行的砷和汞的形态分析。这些其它的功能参

见第七章。
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质量 元素 碰撞模式 内标 积分时间（s） 每日摄入量 PDE 
（ug/day）

组分限量 
（ug/g）

1J 真值 
（ng/mL）

最低检测限 MDL* 
(ng/mL)

51 V He Sc 0.5 250 25 100 0.162

52 Cr He Sc 0.5 250 25 100 0.176

53 Cr He Sc 0.1 250 25 100 0.261

55 Mn He Sc 0.5 2500 250 1000 1.694

60 Ni He Sc 0.5 250 25 100 0.359

62 Ni He Sc 0.5 250 25 100 0.339

63 Cu He Sc 0.5 2500 250 1000 1.333

65 Cu He Sc 0.5 2500 250 1000 1.114

75 As He Sc 1 15 1.5 6 0.015

95 Mo He Tb 0.5 250 25 100 0.180

97 Mo He Tb 0.5 250 25 100 0.183

101 Ru He Tb 0.5 100 10 40 0.063

103 Rh He Tb 0.5 100 10 40 0.070

105 Pd He Tb 0.5 100 10 40 0.063

111 Cd He Tb 0.75 5 0.5 2 0.005

114 Cd He Tb 0.75 5 0.5 2 0.004

188 Os He Bi 0.5 100 10 40 0.274

189 Os He Bi 0.5 100 10 40 0.270

191 Ir He Bi 0.5 100 10 40 0.065

193 Ir He Bi 0.5 100 10 40 0.062

194 Pt He Bi 0.5 100 10 40 0.064

195 Pt He Bi 0.5 100 10 40 0.066

200 Hg He Bi 2 15 1.5 6 0.059

201 Hg He Bi 2 15 1.5 6 0.060

202 Hg He Bi 2 15 1.5 6 0.061

206 Pb He Bi 0.5 10 1 4 0.013

207 Pb He Bi 0.5 10 1 4 0.014

208 Pb He Bi 0.5 10 1 4 0.011

表 6. ICP-MS 的检测限与方法要求（根据 2011 年 5/6 月修订版）的比较。J 值是 250 倍稀释因子

*MDL 为加标的 GelCap 样品的 10 分析结果计算得到的方法检测限
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表 7. ICP-MS 系统适用性（漂移）性能（GelCap 样品分析前后的质控

样分析）

质量 元素 2J  
实际值

测量的平均
值（N =6）

% RSD 漂移 
（％）

限量

51 V 200 202.3 0.6 -0.3 20%

52 Cr 200 202.0 0.6 -0.5 20%

53 Cr 200 202.9 0.9 -0.5 20%

55 Mn 2000 2025.8 1.2 2.6 20%

60 Ni 200 202.3 0.7 -0.9 20%

62 Ni 200 201.9 0.8 -1.5 20%

63 Cu 2000 2105.4 2.8 7.0 20%

65 Cu 2000 2112.4 3.1 7.5 20%

75 As 12 12.2 0.8 -1.7 20%

95 Mo 200 202.2 0.5 -0.5 20%

97 Mo 200 202.2 0.6 -0.5 20%

101 Ru 80 80.6 0.9 2.1 20%

103 Rh 80 80.3 0.9 2.1 20%

105 Pd 80 80.3 0.8 1.5 20%

111 Cd 4 3.9 0.8 -0.1 20%

114 Cd 4 4.0 0.6 0.0 20%

188 Os 80 78.3 1.3 -2.9 20%

189 Os 80 78.4 1.2 -2.6 20%

191 Ir 80 81.6 1.5 3.6 20%

193 Ir 80 81.7 1.4 3.2 20%

194 Pt 80 82.0 1.6 3.7 20%

195 Pt 80 82.1 1.6 4.0 20%

200 Hg 12 12.2 1.3 3.1 20%

201 Hg 12 12.2 1.6 3.6 20%

202 Hg 12 12.2 1.5 3.2 20%

206 Pb 8 8.0 0.6 0.9 20%

207 Pb 8 8.0 0.6 1.1 20%

208 Pb 8 8.0 0.6 1.2 20%

表 8. 在 0.5 J 和 1.5 J 的 GelCap 样品的 ICP-MS 的加标回收率。 
0.5 J 与 1.5 J 水平时，限制为 20%RSD

质量 元素 0.5J 的样品 回收率 1.5J 的样品 回收率

真值 平均 % %RSD 真值 平均 % %RSD
51 V 50 52.84 106 1.6 150 157.4 105 1.6

52 Cr 50 52.63 105 2.3 150 155.9 104 1.4

53 Cr 50 52.74 106 2.2 150 157.2 105 1.6

55 Mn 500 524.0 105 1.7 1500 1696 113 1.1

60 Ni 50 52.96 106 1.9 150 155.9 104 1.5

62 Ni 50 52.72 105 1.9 150 156.1 104 1.5

63 Cu 500 523.9 105 1.7 1500 1733 116 1.4

65 Cu 500 524.0 105 1.2 1500 1727 115 1.4

75 As 3 3.21 107 3.9 9 9.53 106 3.2

95 Mo 50 52.61 105 1.8 150 157.5 105 1.5

97 Mo 50 52.65 105 1.6 150 157.1 105 1.4

101 Ru 20 20.75 104 2.0 60 62.64 104 1.2

103 Rh 20 20.91 105 2.0 60 62.57 104 1.2

105 Pd 20 20.77 104 2.2 60 62.19 104 1.2

111 Cd 1 1.03 103 2.7 3 3.04 101 1.2

114 Cd 1 1.04 104 2.5 3 3.08 103 1.3

188 Os 20 17.15 86 1.8 60 52.51 88 1.3

189 Os 20 17.17 86 1.6 60 52.63 88 1.2

191 Ir 20 20.56 103 1.6 60 63.33 106 1.2

193 Ir 20 20.63 103 1.9 60 63.42 106 1.1

194 Pt 20 20.63 103 1.8 60 63.77 106 1.2

195 Pt 20 20.64 103 1.6 60 63.87 107 1.1

200 Hg 3 3.09 103 2.0 9 9.51 106 1.3

201 Hg 3 3.09 103 2.3 9 9.47 105 1.0

202 Hg 3 3.08 103 1.9 9 9.47 105 1.3

206 Pb 2 2.08 104 1.9 6 6.21 104 1.5

207 Pb 2 2.08 104 1.9 6 6.22 104 1.4

208 Pb 2 2.08 103 2.1 6 6.20 103 1.1
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替代程序的验证

美国药典允许使用替代程序，但需要通过药典公告。在通则 
<233> 中关于元素杂质的特别声明：“任何替代程序，只要通

过验证并满足验收指标，就等同于药典测试程序”。另外，还

要对用于系统的方法适用性进行验证。通则 <233> 介绍了两种

验证程序。

限量程序

限量程序应该用于检测限、短期精密度（重现性）和特定性。

参数、测试方法和验收指标如表 9 所示。详细可以参见美国药

典通则 <233> [30]。

表 9. 用于替代（非仪器）分析方法的限量验证

参数 测试 接受标准

检测限（1） 加标样品与标样的响应

值的比较

加标样品的响应高于标样的响应

检测限（2） 在目标浓度的 80% 的
加标样品的响应

响应低于限量值 100% 的加标响应

特异性 测定其它组分的响应 当目标组分存在时，每个元素必

须用确认离子进行定性

定量程序

定量程序应该测试准确性、短期精密度（重复性）、耐用性 
（中间精密度）和特定性。参数、测试方法和接受指标如表 10 
所示。在整个规定数量范围内满足精度要求来间接证明定量

限、线性范围。

表 10. 替代（非仪器）分析方法的定量程序的验证

参数 测试 接受标准

准确性 0.5 J 和 1.5 J 之间的加

标样品和标样的比较

70–150% 的回收率

精密度 
（重现性）

6 个 1.0 J 水平的加标空

白样品的分析

RSD < 20%（n = 6）

精密度 
（中期精密度）

重复性测试：独立的分

析人员、不同的系统、

两天或更多的天数（只

要一组测试）

RSD < 25%(n = 12）

特异性 测量其它可能存在组分

的响应

程序必须能够明确评估每个可

能存在的元素

定量限，范围，

线性

无 准确度满足要求
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有机溶剂分析

许多原料药只溶解于有机溶剂，如二甲基亚砜，二乙二醇甲乙

醚或 2-丁氧基乙醇水溶液。很多实验室都需要进行有机溶剂的

常规检测，由于 ICP-OES 对于有机溶剂中低浓度组分检测灵敏

度的限制，所以一些实验室更倾向于 ICP-MS 用于此类检测。

安捷伦 7700x ICP-MS 提供了用于大多数有机溶剂的简单、常

规的分析方法，包括那些医药实验室里常用的有机溶剂。

最近开发了一种全新的内径为 1.5 毫米的有机炬管用于 7700，在

挥发性有机溶剂的耐受性方面，新炬管比以前的 1 毫米炬管的

灵敏度更高。

除了新的炬管设计，新版的 ICP-MS MassHunter 软件和 7700 
上更新的固件（firmware）优化了在点火程序中的流速和载气

的时间程序、补充气和气体参数选项。这大大提高了等离子体

对有机溶剂的耐受性，以及在有易挥发性有机溶剂存在时，也

能得到等离子体火焰。

7. 医药实验室的其它应用

图 8. LC-ICP-MS 分析无机砷（As（III）和 As（V））的色谱图和校正曲线

元素形态的测定

USP <232> 部分包含有关元素（形态）的基本形式，并指出，

砷和汞是最受关注的两个元素，因为这两个元素某些形态的毒

性远远高于其它元素。砷的 PDE 是基于无机砷，如果总砷的浓

度超标，则必须检测砷的形态并且定量。

因为无机砷的毒性远远高于其它常见的有机形态，如砷甜菜

碱，因此有必要进行砷形态的分析，以确认无机砷的含量——

三价砷和五价砷的总量——低于限量。安捷伦 7700 ICP-MS 很
容易与液相色谱联用，用于 USP <232> 中规定的砷形态的分

析，如图 8 所示。

安捷伦 1260 液相色谱/7700x ICP-MS 用于三价和五价砷 
分析的色谱图和校正曲线，结果表明，分析速度很快（少于 12 
分钟），三价砷和五价砷与其它的砷形态能完全分离。
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图 9. 使用 ICP-MS 对天然产物进行全质量范围扫描或半定量测定的应用举例

全扫描或半定量分析

除了新版 USP <232> 中规定的 16 个元素的高灵敏度和可靠

的（无干扰）分析，7700x 的氦气模式还提供了独特的扫描能

力。不管是什么样的样品基质，氦气模式消除了多原子干扰，

所以氦气模式的全扫描功能提供了简单的、易解析的谱图，从

一次简单的快速扫描即可获得完整的元素组成，如图 9 所示。
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API 原料药

CFR （美国）联邦法规

cGMP 现代优良生产规范

DQ 设计验证

EMA 欧洲药品管理局（前身是 EMEA）

EP 欧洲药典

EU 欧盟

FDA 食品药品管理局

GAMP 优良自动生产规范

GCP 优良临床规范

GLP 优良实验室规范

GMP 优良生产规范

GxP 优良规范

 X 表示临床，实验室，或生产

ICH 国际协调会议

ICP-MS 电感耦合等离子质谱

ICP-OES 电感耦合等离子发射光谱

IQ 安装验证

JP 日本药典

LVP 大体积肠道

NOEL 未观察到作用的剂量

OOS 超标

OQ 操作验证

PDE 允许日暴露量

PF 药典论坛

PGEs 铂族元素（铂、钯、钌、铑、锇、铱）

PGMs 铂族金属（铂、钯、钌、铑、锇、铱）

PIC/S 药品检查公约/合作计划

PQ 性能验证

QA 质量保证

QC  质量控制

SOP 标准操作规程

SST  系统适用性测试

USP 美国药典

词汇表
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安捷伦客户服务中心： 
免费专线：800-820-3278 
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联系我们： 
customer-cn@agilent.com
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