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前言
数

据可靠性是当前制药行业中的热门话题，并且也是监管者重点关注的领域。其
原因很容易理解。“色谱分析结果可能会遭到破坏，不合格的结果可能被篡改为
合格的结果，因此需要进行控制以确保结果的完整性，”Heartland QA 负责人 

Mark E. Newton 和 RD McDowall Limited 主管 R.D. McDowall 说道。但是即使
您了解了数据可靠性之所以重要的原因，您可能还是不清楚如何确保遵从所有规则和最佳
实践方案。

本电子书中转载的有关“GxP 色谱实验室中的数据可靠性”的文章是六篇 LCGC 同名系列
文章的前三篇。本文集由 Newton 和 McDowall 共同撰写，提供了受监管的优良实验室规
范 (GLP) 或优良生产规范 (GMP) 色谱实验室确保数据可靠性的实用建议。任何希望确保高
质量工作的实验室都可以灵活地运用这些原则。

在第一篇文章中，Newton 和 McDowall 讨论了色谱分析中样品前处理、采集、运输和接收
的最佳实践方案。两位作者解释了在自动化方面的投资为何对于避免有风险且容易出错的
手动过程至关重要。接下来，Newton 和 McDowall 探讨了数据可靠性的重要组成部分：如
何正确设置仪器、运行系统适用性测试样品和采集数据。本系列的第三篇文章，即本电子
书的最后一部分*，重点介绍了控制色谱积分的基本原则，并提供了此类积分的标准操作规
程的总清单。

由于 Newton 和 McDowall 为实验室实现数据可靠性奠定了基础，实验室将能做好一切
准备，正确地记录其分析以遵守 GLP、GMP 和 GAMP 法规。

* 本系列的第 IV–VI 篇文章将发表于后续的 LCGC 期刊中。



采样与样品前处理
Mark E. Newton 和 R.D. McDowall

数据可靠性是当前制药行业中最热门的话题，
其中涉及的许多问题都集中在色谱实验室。色
谱分析结果可能会遭到破坏，不合格的结果可
能被篡改为合格的结果，因此需要进行控制以
确保结果的完整性。本文是六篇系列文章中
的第一篇，该系列文章从实践角度讨论了受
监管的优良实验室规范 (GLP) 或优良生产规范 
(GMP) 色谱实验室中的数据可靠性。本文所述
的原则也适用于想要确保高质量工作的实验室。
第一篇文章重点介绍样品管理、运输和前处理。

本文是六篇系列文章中的第一篇，
该系列文章从实践角度讨论了
受监管的优良实验室规范 (GLP) 
或优良生产规范 (GMP) 色谱实

验室中的数据可靠性。此处所述的原则也适
用于想要确保高质量工作的实验室，例如满
足国际标准化组织 (ISO) 17025 的要求。

此处重点介绍样品管理、运输和前 
处理。

数据可靠性范围的可视化
为理解数据可靠性的范围，开发出了一种四
层模型。完整的 GMP 模型如图 1 所示 (1)，
分析部分在 Spectroscopy 中进行了讨论 
(2)。这四层分别是
• 基础层：正确的数据可靠性企业文化和 
精神

• 第 1 层：用于工作的正确仪器或系统
• 第 2 层：用于工作的正确分析规程
• 第 3 层：用于生成正确报告结果的正确分
析过程
本系列的前五篇文章将重点关注第 

3 层，而第 VI 篇将讨论基础层。然而，请
牢记，要通过第 3 层的工作确保数据可靠
性，则其他三层必须到位且正常运行。假设
仪器经过确认，并且计算机化系统和分析
规程均经过验证。此外，读者了解文档的 
ALCOA（可追责性、可辨性、同时性、原始
性、准确性）原则，该原则可见世界卫生组
织 (WHO) 数据可靠性指南附录 (3)。

样品前处理 色谱数据 数据积分 采样与样品前处理
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色谱分析过程 
本系列的前五篇文章将专门讨论色谱分析，
如图 2 所示 (4)。图中可以看到从采样到生
成可报告结果的完整色谱分析范围。在该图
最上方，显示了分析的七个阶段以及确保数
据可靠性所需的关键项。图中还包括：

• 色谱数据系统，包含供审查的审计追踪 
条目

• 第二人复核的范围，以及
• 构成用于分析的完整数据和原始数据的 
内容

数据可靠性文章
本系列六篇文章的范围如图 3 所示，详细说
明如下：
1. 采样与样品前处理：分析中最重要的两个
领域，大多数采用手动操作，且容易被 
篡改

2. 设置色谱仪与采集数据：如何确保正确设
置仪器、如何运行系统适用性测试样品以
及如何采集数据

3. 数据积分与解析：如何控制色谱运行的积
分和解析

图 1：四层数据可靠性模型

药物质量体系
质量保证

批量生产合格的产品
支持产品质量合格的数据
批次记录满足上市许可的要求

用于适当工作的正确生产过程
过程验证和持续控制

用于适当工作的正确设备和系统
针对预期用途进行确认和/或验证

用于适当工作的正确设备和系统
针对预期用途进行确认或验证（或两者均进行）

用于适当工作的正确分析规程
在实际使用条件下验证或认证 

用于生成正确报告结果的正确分析过程
数据的采集和转换要完整、一致并且准确 

质量监督

工作合规性检查

数据可靠性审计

数据可靠性调查

第 3 层： 第 3 层：

第 1 层： 第 1 层：

第 2 层： 第 2 层：

工艺开发与生产

基础：
正确的数据可靠性 (DI) 的文化和精神

管理领导力、DI 政策和程序以及员工 DI 培训

分析方法开发与质量控制

样品前处理 色谱数据 数据积分 采样与样品前处理
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图 2：从采样到可报告结果的色谱分析过程 

采样与
样品管理

• 采样方案
• 采样记录
• 运送至实验室
• 样品管理

 • 样品编号和标识
• 批次号
• 样品重量
• 所用的天平
• 天平日志
• 样品前处理记录
• 所用的移液器和
玻璃器皿

• 仪器 ID
• 色谱柱 ID
• 仪器方法
• 数据采集方法
• 序列文件

• 积分方法
• 自动积分
• 手动积分
（如果允许）

• SST 结果正常
• 校准标样
• 计算各个结果

• 由各个结果计算
可报告的结果

• 检测人员和审查
人员的电子签名

• 单位
• 批次和批号
• 规格限值
• 检测通过/
不通过的决定

样品前处理

数据系统审计
追踪条目

参与该过程的所有个人
的身份

第二人复核的范围

完整数据 (FDA)
原始数据 (EU)

分析 数据解析 单个结果计算 可报告的结果 98.3

4. 结果报告：根据分析计算可报告的结果，
并对检测过程中无效的超标结果和数据
进行处理

5. 第二人复核：审查结果，查看工作是否
得到准确执行，确保存在完整的检测记
录，并确定工作是否存在不正确或造假
的情况

6. 文化、培训与指标：改变组织的行为，
开展有关数据可靠性的培训，并对实验
室的分析工作进行监测

与采样及样品前处理相关的数据
可靠性问题
分析过程的前两个阶段（图 2），即采样与
样品前处理，具有产生数据可靠性问题的
所有合适的先决条件。以下是大多数实验
室采样与样品前处理过程中常见的问题：
• 人工执行操作（有时与仪器或系统进行
交互）

• 涉及文本、数字和标签
•  许多操作步骤在数据输入或标记时未经
第二人复核

• 错误可能导致业务决策不当

样品前处理 色谱数据 数据积分 采样与样品前处理
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图 3：有关 GxP 色谱实验室中数据可靠性的文章的范围 

1. 采样与样品
前处理

2. 设置色谱仪
与采集数据

3. 数据积分
与解析

4. 结果报告

5. 第二人复核

6. 文化、培训与指标

采样与样品前处理暗含一个问题：监
管机构的任何数据可靠性指南中均不涉及这
一主题。然而，如果不控制采样与样品前处
理，可能会根据错误信息制定业务决策。

在我们逐步通过这一数据可靠性“雷
区”时，需要针对以下问题考虑所有可能的
答案：哪些环节可能出错？

当前实践：取样
适当的取样和标识对于检测结果值至关重
要，这些检测结果值准确地反映了所测试的
过程。样品标识错误可来源于多个方面：
• 从实验室信息管理系统 (LIMS)、电子实验
室记录本 (ELN) 或实验室执行系统中批量
打印识别标签时，可能会出现从工作表中
选择了错误的标签并将其贴到样品上的 
情况

• 从纸质列表（或报告）中读取采样位置时，
将位置抄录到不正确的样品容器上

• 样品周围的包装纸标签在运输过程中被搅
乱，重新贴到样品上时出现错误
在样品标识遭到破坏后，将会失去数

据可靠性，并且将无法可靠地重建数据。
除上述错误外，还应考虑处理这些错

误的人员：这些操作并非由了解正确的样品
位置和适当的容器或运输系统对于保持样品
完整性的重要性的资深分析人员执行。相
反，这些错误由参加工作仅几个月的合同人
员进行处理，这些合同人员所接受的取样和
运输方面的培训非常有限。想象这样一种情
况，有八个带有橡皮筋的样品标签在盒子里
被搅乱，负责的人员试图准确地贴上标签，
而不是报告这种情况并承担遭受纪律处分的
风险。由于这些隐藏的因素，实验室可能会
遇到一组非典型的结果，并且没有可查明的
原因。

样品前处理 色谱数据 数据积分 采样与样品前处理
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一旦样品标识遭到破坏，有时可以通过
重新采集该样品进行弥补，但特定时间点的
样品则会丢失，因为整个流程已经通过了该
流程时间点。

那么，如何能够解决这些潜在的数据可
靠性问题？

优良实践：取样
从数据可靠性的角度来看，采样过程应设计
为能最大程度减少错误数据输入，并能在样
品的整个处理过程中始终确保样品标识正
确。不应将源数据（原始数据）记录在样品
或标签上，并且应避免处理和运输过程中样
品信息（包括标识）丢失。

一流的取样过程将样品数据收集在电子
系统中，用户可以访问系统查看样品信息（通
常通过移动设备）。另一个优势在于，样品
标签具有条形码（或射频识别 [RFID]）或字
符串，可随时贴到容器上，因为它们在关联
到特定样品之后才有意义。

这种方法适用于各种可能的标签材料，
并且能够在移动式计算机系统中使用非接触
式读取器以电子形式立即收集采样数据。操
作人自动记录为登录系统帐户的用户身份，
无需手动输入。当采样位置（或其他常规的
样品信息）也被编入条形码以进行快速输
入时，可最大程度减少人工数据输入，并且
该过程所需时间更短。这是一种真正的双赢 
局面。

样品运输
一些样品需要在特定条件下（例如，温度或
湿度）及时运输，以确保检测结果的准确度。
对于此类样品，必须确保样品按规定运送至
检测机构。运输可能是整个过程中的一个薄
弱环节，尤其是在第三方参与运输的情况下。
在所有样品需要同一温度和湿度的情况下，
可能风险较低，但是当多种样品需要不同的
湿度和温度时，风险将急剧增加。请记住，
检测结果的完整性与这些样品的正确储存和
运输有关，而这些操作可能由缺乏相应培训
且对于正确储存和及时运输的重要性知之甚
少的人完成。

样品前处理 色谱数据 数据积分 采样与样品前处理
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在运输条件至关重要的情况下，自动记
录温度以及远程数据采集是一种优选的解决
方案。至少应将经过校准的便携式数据记录
器与样品一起运输以采集数据，以便提供证
据表明样品在接收之前保持在受控环境中。
此外，采用可运输的数据记录器可为之后的
审查提供实际样品条件的证据。

运输数据可能是理解实验室异常检测
结果的关键，这些结果来源于一个看似受控
的过程。另外，可审查并分析数据记录器的
结果（如动力学平均温度）以验证样品运输
和接收过程是否妥当。在数据记录器不可行
的情况下，样品稳定性研究可提供证据表明
温度偏移不会显著影响特定样品、温度或时
间范围的可报告的检测结果。

到达检测机构后，应由实验室分析人
员从运输容器中取出重要样品，确认在运送
样品时使用了正确的运输容器和条件。如果
让送货人员从运输容器中取出样品并将其放
入接收储存区域，则有关样品运输条件的信
息将会丢失。

接收样品
样品接收从样品送达检测机构时开始。最理
想的情况是，训练有素的人员立即接收样品，
在实验室数据系统或日志中进行记录，并将
样品置于正确的储存条件下直至开始检测。
现实可能与理想情况相去甚远：繁忙的实验
室可能使样品在处理和储存之前等待长达数

小时。
手动输入数据可能再次导致样品位置、

样品标识或采样备注出错。此外，样品可能
带有相应的源数据（如纸质记录），这些数
据必须保留并转换为电子格式或扫描并保留
为图像（真实副本）。重要的是，要确保所
有纸质记录（包括样品标签上的信息）均得
到保留。

一流的接收过程无需接收的分析人员
通过键盘进行任何输入操作，而是通过扫描
条形码标签或 RFID 标签来识别样品，并且
有关样品的备注由检查它们的人员直接输入
实验室系统中。遗憾的是，在外部人员参与
取样、运输或接收时，难以实施这一稳定可
靠的数据处理方法。

当前实践：样品前处理
样品前处理存在许多影响检测结果完整性的
因素。每次人工干预都是一个数据可靠性风
险点，而大多数方法的样品前处理是一系列
手动操作，由此形成了一场导致数据可靠性
丢失的“完美风暴”。分析人员可能在执行
过程中进行细微的改变，从而使结果偏向期
望的方向（偏向产品合格），例如：
• 额外增加一点分析物
• 参比标样定容时略低或稍高于容量瓶刻 
度线

• 记录的样品或参比标样的重量略有不同

样品前处理 色谱数据 数据积分 采样与样品前处理
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在制备用于检测的样品或标样时，这
只是一部分可能的风险。由于称重、转移和
手动记录数据中的人为错误，这些数据可靠
性风险超过了那些已知的风险。

幸运的是，一些样品前处理操作可在
之后得到验证：例如，分析人员可查看容量
瓶以证实移取了 1 mL 溶液进行稀释或仪器
进样。可将重量打印至报告中并保留以供随
后验证。另一方面，除非在操作时同步观察，
否则无法对溶解于液体中的称重的粉末进行
确切验证。

为增加可信度，手动样品前处理需要
第二人对操作情况进行观察，但是这种方法
通常被认为不具有经济可行性。因此，我们
被迫依赖质量文化（缺乏激励或敬畏）信任
分析人员代表患者负责任地操作，或者开发
自动化（或半自动化）样品前处理方法以消
除样品前处理过程中的人工操作。

过去，选择人工操作并信任您的分析
人员是实验室的唯一选择。自动化选择有限
且昂贵。它很少与其他系统进行数据共享，
并且缺乏基本的安全性和完整性功能，如个
人用户帐户。因此，除高样品通量以外，几
乎没有什么因素能够吸引实验室转向自动化
样品前处理。

最终得到的是已处理好的分析物溶液，
其能够直接放入自动进样器样品架或进样至
色谱系统中。在进样前后保持分析物溶液的
正确至关重要。仅仅依靠样品位置是一个
有风险的建议，因为掉落的自动进样器可能
打乱所有样品位置，并且在创建手动准备列
表以将样品位置与相对应的样品相关联时也
会发生错误。与前述方法一样，推荐的解决
方案是条形码。一些供应商已经开始提供可
在样品进样时读取条形码的自动进样器，
以确保进样序列的正确性。与上述样品标
签类似，分析物溶液的容器可配有唯一的
编号或文本序列，在选定使用的容器时将
相应编号或文本序列分配给分析物溶液。
这种唯一的标识符可记录（通过读取器）
在实验室记录中，以供后续审查和故障排
除（如果需要）。如果实验室记录为纸质记
录，可将小标签一式两份打印，一份粘贴在
前处理容器上，另一份贴在纸质记录上。该
步骤创建了一种在检测时保持分析物溶液
正确的方法，并可用于检测后调查（如有 
需要）。

样品前处理 色谱数据 数据积分 采样与样品前处理
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样品前处理过程自动化
技术方案的时代已经到来。对于大多数分析
方法，自动化系统已将自动化样品前处理纳
入其中。从数据可靠性的角度来看，这是一
场胜利。自动化前处理无需人工稀释和萃取，
从而提高了一致性。它为所有操作提供了准
确可信的时间戳（可用于在需要时进行故障
排除），并防止了人工重复操作带来的身体
伤害。此外，自动化前处理在无需人工干预
的情况下即可生成并记录数据。换句话讲，
现在自动化技术除避免身体伤害和提高实验
室效率以外，还提供了更出色的数据可靠性。

总而言之，取样是检测过程中容易出
现准确性和可靠性丢失的重要环节，并且常
常无法重建失败的步骤。这是一个受监管的
操作领域，需要采用更好的做法并通过技术
来降低将统计相关的样品提供给仪器进行分
析时的风险。

管理层是否构成问题？
在许多组织中，管理层希望以最低的成本快
速修复数据可靠性问题。取样和运输被视为
低成本的部分，且关注度最低。这种偏见导
致人们很少关注样品管理和样品前处理所涉
及的风险（和缓解措施）。问题在于，除非
对自动化技术进行投资，否则公司仍将面临
高风险且容易出错的手动采样和样品前处理
过程，这些过程需要投入更多的精力来审查
记录并面临更多监管风险。

总结
在本系列六篇文章的第一篇中，我们讨论了
取样、运输和用于色谱分析的前处理相关的

数据可靠性问题。一般而言，这些过程采用
手动操作和纸质记录，并且不包括在任何数
据可靠性指南文件中。它们是数据可靠性的
“黑洞”。

到目前为止，我们已经讨论了从样品到
已准备好进样至色谱仪的样品瓶这一过程的
数据可靠性。在本系列文章的第二篇中，我
们将讨论与设置色谱仪和采集数据相关的数
据可靠性问题。
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设置色谱仪与 
采集数据
Mark E. Newton 和 R.D. McDowall

正确、完整且准确的数据采集是数据可靠性的
重要组成部分。本文介绍了如何将这些组成部
分应用于色谱仪和色谱数据系统 (CDS)。在本
文中，我们将讨论如何确保正确地设置仪器、
运行系统适用性测试样品和采集数据。

在本系列文章的第一篇中 (1)，
我们讨论了分析的采样和样品
前处理阶段以及准备进行分析
的样品瓶。本文将讨论如何确

保正确地设置仪器、运行系统适用性测试样
品和采集数据。假设色谱仪经过确认，并且
色谱数据系统 (CDS) 被配置用于保护电子记
录、经过验证并且最好是使用电子签名。不
应存在任何共享的用户身份，使得 CDS 中
的操作均能够归因于某个人。如需进一步阅
读可参考之前有一系列关于受监管实验室的
理想 CDS 的文章 (2–5)，和最近出版的一本

关于 CDS 验证的书 (6)。由于在最近发表的
一篇文章中讨论了仪器日志，我们在此不再
赘述。

图 1 展示了本文讨论的内容，并在表 1 
中进行了展开。

管理计算中的因子、重量或其他检
测值
色谱分析通常需要输入额外的数据值，这些
数据值与色谱值相结合以生成与指标进行比
较的数据值。例如，基于色谱进样估计的效
价与样品重量和水分结果相结合，以确定无
水效价，这是决定产品是否适合放行的量值 
 （指标测试）。一些生物制剂可能使用了效价
或换算因子。无论具体细节如何，色谱方法
都需要输入其他（外部）值以生成与指标进
行比较的结果。

设置色谱仪与采集数据
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文章 1
带标签的样品
瓶中的样品

载入自动
进样器 运行样品

文章 3：
用于处理的
原始数据文件

 
 

预期操作

潜在的数据
可靠性问题  记录不完整  

分析完成后
输入数据

打字错误

样品瓶
未按顺序编写

分析完成后的
数据输入

仪器“错误”

在采集和缓冲过
程中保护数据

中止序列

防止数据插入

使用样品
运行 SST

在未经授权的
位置采集数据  

样品瓶
顺序错误

 

错误或伪造的
稀释、纯度
和重量

在色谱柱日志
中输入色谱柱
选择

样品日志记录 仪器日志记录 序列文件
数据输入

 
运行系统
适用性测试
和样品

 
 运行样品和

数据文件采集

 
 配制流动相或

连接载气

准备色谱仪
进行分析

图 1：设置色谱仪与采集数据 

这些附加的值至关重要，并且直接影
响计算结果的准确性；这些数值的任何错误
在每次出现时都会导致计算值发生相应的错
误。因此，它们必须准确。那么，如何获
取这些值？从实验室信息管理系统 (LIMS)
（或分析方法）开始查找正确的值，然后将
这些值手动输入电子方法中。一些实验室开
发了自动化工具，用于从电子实验室记录本 
(ELN) 或实验室执行系统 (LES) 中转移这些
值。自动转移这些外部值可消除人工抄录错
误，但是如果配置和管理不当，其本身也存
在可靠性风险：
• 数据值手动输入 ELN 或 LES 中，然后以
电子形式转移至色谱方法中，这一操作
与将数据值直接输入色谱系统存在相同
的人工出错风险，除非 ELN 或 LES 具有
一些内置的有效性检查功能或其他降低风

险的措施，能在数据输入时发挥相应作用
• 当接口文件被置于目标目录中以供后续
在色谱系统中采集和处理时，该目标目
录位置容易被利用以将更改的数据值插
入色谱计算。此类篡改可能无法检测到，
尤其是在不经常发生的情况下。目标目
录中的操作可能缺少审计追踪，并且即
使采用了审计追踪，也可能很少被审查。
篡改的数据集中的样品重量可能与 ELN 
或 LES 系统中的值略有不同，该值将“改
善”计算值，使其满足指标要求。分析
人员信任导入的数据，因为这些数据通
过经验证的接口导入。只有通过比较色
谱数据与原始值，才可发现此类篡改 
行为

设置色谱仪与采集数据
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当实验室使用 ELN 或 LES 系统时，可
采用另一种方法进行计算。相比于将这些额
外的数据值输入或转移至色谱系统中进行计
算，可执行反向操作：将基础色谱数据转移
至 ELN 或 LES 中，并在其中执行检测后计
算。哪种方法更出色？这可能取决于采用的
色谱系统和 ELN 或 LES 系统。一般而言，
数据可靠性要求更稳定的审计追踪，非常容
易地追踪到原始数据、数值的更改，以及重

新计算。一些 ELN 系统不提供或者其配置
不足以提供有关每个操作的审计追踪记录。
相反，许多 LES 系统可针对任何值被修改的
操作创建审计追踪。不同的色谱系统在计算
和因子变化方面的审计追踪方式有所不同。
最终决定应为外部因子、重量和检测结果的
输入和管理提供最稳定、安全和可检测的环
境，如表 2 所示。

表 1：设置色谱仪与采集数据的操作以及它们对数据可靠性的潜在影响

操作 数据可靠性注意事项

准备仪器进行分析

• 校准注意事项
• 进样序列及其管理
• 样品日志
• 准备流动相和载气
• 色谱柱选择和管理；色谱柱日志

载入自动进样器

• 错误的样品标识
• 样品瓶掉落
• 错误的进样序列
• 检测后保留进样序列和溶液以供可能的实验室调查

温度、湿度、光线控制 • 对可靠性的潜在影响
• 保留或审查这些控制措施的数据，作为数据集的一部分

采集数据

• 允许的采集和仪器控制方法更改
• 数据存储位置
• 使用的命名规则
• 中止运行或缩短运行序列
• 通过后门访问实验室数据服务器

表 2：CDS与 ELN或 LES关于存储计算值的对比

系统稀释和纯度值输入 优点 不足

色谱数据系统 (CDS)
• 色谱的因子和原始数据保存在一个地方
• 更易于审查数据以开展调查（如超趋势 

[OOT] 或超标 [OOS] 数据）

• 色谱中的因子、重量可能与原始数据源中不一
致 ― 需要通过审查进行验证

• 转移的数据可能被篡改并显示为原始数据

电子实验室记录本或实验室执行系统 
 （ELN和 LES)

• 稳定的审计追踪能够记录对因子、重量
的任何修改。更出色的接口，用于从单
机仪器采集数据值（无需手动输入）

• 更易于检测和审查数据值的改变

• 原始色谱数据保存在另一个系统中
• 计算内置在电子方法而非色谱方法中

设置色谱仪与采集数据
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混淆数据作为篡改工具
一种故意的数据篡改技术是进行混淆，不同
数据堆积在一起，使真实数据难以辨认，以
至于审查人员最终放弃并接受该值为真实
值。借助色谱系统，通过将多个数据文件发
送到单个色谱运行，然后可能手动覆盖某些
值，并进行另一轮数据传送，由此轻松实现
混淆。所得的审计追踪是更改和时间戳的复
杂交织，需要数小时的繁琐挖掘才能理清。
考虑到其他限制以及期望在一定时间完成工
作，审查人员试图接受他们屏幕上的值并继
续其他工作。这样篡改者就赢了。具有清晰
的审计追踪并且格式化以便于审查的系统，
有助于简化审查过程，并使混淆情况更难发
生。不幸的是，一些系统将审计追踪结合在
一起，增加了审查的困难。质量审查人员应
寻找发生大量更改的检测模式，并深入挖掘
数据以验证更改的科学有效性，从而阻止混
淆法的使用。

系统适用性测试管理
色谱方法具有一系列进样，用于在对照品和
样品进样之前验证仪器的适用性。适用性测
试失败可作为运行中所有后续标样和样品进
样无效的理由；因此，数据审查员必须谨慎
对待适用性测试过程，特别是当测试运行及
其测试结果被宣布为无效时，例如在没有人
为干预的情况下，系统适用性样品、标样和

样品被放入自动进样器中进行过夜检测。可
能存在两方面问题：

1. 系统适用性样品不满足合格标准
2.  测试结果未通过，分析人员通过篡改
适用性结果以使运行无效

测试结果生成后，明智的审查员应查看可能
造成失败的潜在数据值，并作为系统适用性
审查的一部分。

系统适用性滥用的可能性引发了一个
问题：失败时是否需要开展调查并采用纠正
措施？这一问题的答案应包含在您的色谱分
析规程中。此外，您的规程还应描述何时可
以接受进行方法中未指定（计划外）的其他
类型进样，例如在开始系统适用性、漂移进
样等之前用以验证系统响应是否正确的进
样。您的色谱分析规程应回答下列问题：

• 何时能够接受额外（计划外）的进样？
• 如果它们不满足预期，是否需要重复或
开展调查？

• 可接受多少次重复进样？何时停止？
• 如何审查计划外进样以确定科学有 
效性？
在受监管的环境中（设备经过确认，软

件和分析方法经过验证，且用户经过培训），
每次进样都必须是优良生产规范 (GMP) 记
录的一部分。

设置色谱仪与采集数据
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不完整（中止）的运行
在采集数据时，影响测试运行的任意问题都
可能导致需要中止运行。但是其中也存在隐
含的问题：与系统适用性类似，中止运行
可能被用作一种停止色谱系统以防止产生不
希望的（超标 [OOS]）测试结果的手段。相
比于更改测试结果，中止运行仅仅是为了阻
止产生结果值。因此，必须将中止的运行作
为计划外事件进行管理，并审查系统中止运
行的次数以及与中止的运行相关的用户组、
人员、方法、仪器和中止原因备注。审查过
程中应分析中止运行的趋势。此外，将中止
的运行连同后续的检测记录同时包含在内也
非常重要，因为这样可以在测试结果放行之
前对中止的数据与可接受的数据一起进行审
查。对中止运行的管理应包含在您的色谱规
程中。

其他计划外进样
在某些情况下，可能需要对溶液（如标样或
适用性测试溶液）进行额外的进样。对于上
述其他溶液，重要的是要指明进行这些进样
的合理情况、可接受的进样次数（重新进样）、
如何使用结果，并确认进样结果将与所有相
关的测试结果一起进行审查，从而确保保留
了完整的测试记录。

数据输出
在检测满足适用性标准并且采集进样后，必
须存储原始进样的结果以供处理和分析计

算。一些实验室所具有的一个问题是，将测
试数据转移到“替代”目录中。该步骤难以
通过相关数据库系统执行，但是易于通过基
于文件的色谱系统完成。例如，包含失败
进样的测试运行被置于名为“实习 (test)”
的文件夹中，使它们显示为非生产检测结
果 (11)。可通过创建所报告的测试结果中引
用的测试运行清单的报告，查找序列中缺失
的运行（系统为每次运行提供了唯一的标识
符），对上述行为进行检测。第二份检测报
告可查找存在的具有可疑名称（如“实习 
(test)”、“练习 (practice)”或其他值得审查
的术语）的文件夹或进样。

为确保数据可靠性，实验室人员必须
经过培训以提交每次进样进行数据审查。当
拒绝使用数据时，必须记录拒绝的理由，说
明从报告值中排除该数据的原因。

管理层是否构成问题？
管理层为实验室定下了基调及期望。他们引
领着公司的文化。在整个仪器设置与数据采
集过程中，管理层必须设定符合色谱分析规
程并报告所有生成的数值（无论是否用于计
算）的预期。管理层负责确保系统能够在检
测过程中保护数据并且系统的配置能采集操
作的审计追踪记录，以帮助数据审查员了解
发生的实际操作。对于管理层来说，最大程
度减少计划外进样并且不将其用于替代对不
合格的仪器或方法进行的调查，对于理解失
败并防止其再次发生尤其重要。

18  JUNE 2018 | LCGC  
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总结
在本系列六篇文章的第二篇中，我们从分析
的手动操作部分转向计算机化的起始部分，
并讨论了与准备色谱仪进行分析和运行样品
相关的数据可靠性问题。

本系列文章的第三篇将重点介绍如何
控制色谱文件的积分与解析。
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数据积分与解析
Mark E. Newton 和 R.D. McDowall

积分是色谱分析过程的核心，并且是监管审查的
重点。如何控制色谱运行的积分和解析？

这是有关法规实验室中的数据可
靠性的六篇文章中的第三篇。
第一篇文章讨论了采样与样品
前处理 (1)，第二篇文章讨论了

准备仪器进行分析和采集数据 (2)。现在，
最后一篇文章将重点阐述色谱数据文件的积
分。图 1 展示了本文讨论的范围。

积分控制
色谱积分的控制是一项重要的法规要求，
最近一部有关色谱数据系统验证的专著中
对其进行了讨论 (3)。缺少积分控制已导致
了若干美国食品药品监督管理局 (FDA) 发出
警告信和 483 观察报告，例如其中一项观

察报告描述了 FDA 调查员在 Leiner Health 
Products 中发现的问题 (4)：

“此外，我们的调查员记录了许多有关数据
被大量篡改却未解释为何进行此处理的情
况。这些篡改包括改变积分参数或重新标记
峰，使得之前分离的峰不会被积分且不会包
括在杂质的计算中。”

“没有标准操作规程 (SOP) 描述手动积分的
政策、标准做法以及在什么情况下可以手动
积分。”

“缺少记录手动积分理由的文档。”

这并非个例。Divi's Laboratories 在  
2017 年收到一封警告信 (5)，其中指出“贵
公司对多个色谱图重新积分来重新计算不
同浓度点；但是，没有保留重新积分所用的 
参数。”
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图 1：色谱积分的范围和顺序

不允许
手动积分

自动积分 手动积分 系统适用性测试 标样

评估顺序

其他校验样品 样品

• 检查交互影响
• 人工干预：调整参数

• 仅在允许的情况下
• 标样和样品采用相
同方式进行处理

• 必须满足预定义的
合格标准

• 必须满足预定义的
合格标准

• 例如，漂移校验样
品和 QC 样品

• 必须满足预定义的
合格标准

• 峰形可接受
• 生成峰面积

监管机构希望看到对积分的控制，特
别是对手动积分的控制。然而，我们还需要
承认色谱系统本质上是动态的，并且分离情
况可能在运行过程中发生改变。因此，在整
个运行过程中保持积分一致性有一定的难
度。这种情况对于包括许多样品和进样（其
中包括复杂的分离或生物分子且峰宽较宽）
的长时间整体运行尤其如此。

积分控制的基本原则
在详细介绍色谱积分 SOP 之前，我们需要
了解实现良好积分的基本原则：
• 了解峰宽和阈值等关键参数如何影响色
谱图的积分 (3,6)

• 不要使用默认方法。针对分析规程开发
相应积分方法

• 建立稳定可靠的分析规程；色谱数据系
统 (CDS) 的目的不是补偿较差的色谱分
析 ― 良好的积分需要良好的色谱分析

• 所有积分起初必须自动执行
• 色谱分析是一种比较型技术；因此，在
整个运行过程中必须采用相同的方式处
理标样和样品

• 出于监管方面的考虑，仅在公司的色谱 
SOP 或分析规程允许的条件下才能执行
手动积分
积分  SOP 将涵盖以上所有要点。然

而，不包含手动积分定义。因此，我们提出
以下定义：手动重新定位基线，而非人工干
预（指改变积分参数）(3)。

数据积分与解析
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色谱图积分 SOP
既然已经明确知道了色谱分析规程是法规要
求 (7)，接下来让我们把注意力转向此类规
程的内容。我们提供了主题和行为期望的总
清单。根据您的组织的方法，某些主题可能
被转移到培训材料而不是规程中。然而，这
些主题应得到解决以确保实施一致性并避
免出现“合规导向性测试”。我们将使用
前面讨论的术语“人工干预”和“手动积
分”来描述人员对色谱图所做的非自动调整 
(3,8)。

稳定的色谱积分 SOP
有关积分的 SOP 的内容应包括以下几项：

1. 定义：自动积分、人工干预、手动积
分、分析、方法、测试、样品、抑制、
峰掩盖、处理方法。这些术语是不同人
员进行解析所必须明确的许多术语中的
一部分。随着用户和实验室场所数量的
增加，这一需求变得更加重要

2. 为奠定规程的基础，必须引入一系列基
本行为和预期。否则，将无法实现规程
的平衡。这些预期必须成为培训的一部
分，包括：

• 对所有进样峰进行自动积分是一种预
期。自动积分可降低数据可靠性风险，
增加结果的一致性，并显著减少审查色
谱图的时间；因此，只有在尚未开发出
算法来处理来自所采集样品的色谱图
时，才接受人工干预或手动积分

• 禁用审计追踪或调整计算机系统的时钟
是不可接受的

• 执行任何步骤序列以避免留下审计追踪
条目是不可接受的

• 用户输入的审计追踪原因必须提供充分
的细节信息，以使检查员能够重建实验
室人员所执行的序列和操作

• 进样后数据处理将遵循一个既定的顺
序：系统适用性和合格标准；参比标样
和合格标准；漂移校验或其他校验样品
和合格标准；样品和其他溶液。规定的
顺序减少了由不合期望的样品结果所引
起的排除这个样品数据的倾向
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3. 文件和数据命名规则应能描述将被进样
至色谱系统中的每类样品的正确标签：
适用性、标样、空白、样品、对照样
品、漂移校验样品等。分析人员不应该
使用非正式的术语，如测试、清洗、进
样或检查员在实验室中发现的其他术语 
(9,10)。在受监管的环境中，每次进样都
有明确的目的；因此，每次进样都必须
具有标准化名称。命名规则必须使用户
能够快速理解其用途。符合命名规则将
大大加快数据审查速度 ― 在使用规则之
后，很容易在样品标识列表中找出非标
准名称

4. 确保用于审查和放行的记录完整性的
步骤：为避免合规导向性测试，规程
必须要求人员将测试时的所有进样包括
在内，无论它们是否用于计算可报告的
值。文档必须提供针对包含和排除的数
据的讨论以及排除那些数据的理由。这
些可能的排除数据包括中止的运行、不
符合适用性或方法合格标准的运行、排
除的重复值或任何溶液（标样、样品、
对照品等）的重新进样。此外，完整的
记录要求操作透明的行为。例如，在开
始运行之前，应将进样标记为标样、样

品、清洗等。峰名称应包括在处理方法
中。这些操作会创建初始记录，因此进
样后所做的更改将创建一个审计追踪条
目。分析后标记进样和峰为分析人员误
导审查员提供了机会，他们有可能通过标
记不需要的进样或峰来隐藏真实内容和 
意图

5. 管理失败（或中止）运行的流程：人员
需要清楚地了解允许停止一系列进样或
停止进一步使用它们的条件。此流程包
括系统内的文档，或其他提供排除理由
的官方文档。必须有一种方法可以在最
终审查包中列出所排除的进样，因为在
发布可报告的结果之前，必须对所排除
的数据的科学有效性进行审查

6. 管理额外进样的流程：在此背景下，额外
的进样（如规程中所定义）是指用于色谱
分析的任何材料的进样，且这些进样未在
书面方法中明确说明。一个典型的示例是
进样参比标准溶液（通常是系列标准溶液
中的中间浓度），以在开始系统适用性进
样之前评估系统的响应。适用性进样在分
析方法中有所规定 ― 但在分析方法或任
何其他参考文献（例如，USP 专论）中
未指定适用性测试前的进样
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7. 管理对色谱图或计算的手动调整的流
程：从积分参数到手动基线、峰重命
名、处理计算以及报告结果中所包括的
外部因子的所有手动调整必须对审查员
保持透明，并作为检测记录的一部分。
此外，规程应描述基于风险的手动调整
审查。例如，所有手动调整都可能需要
拥有丰富检测经验的资深专家（能够科
学评估积分值以及修改的计算对分析结
果的影响）进行审查

审查分析运行
有了前文所述的基本知识作基础，我们将注
意力转向分析运行的积分和解析。此处，所
有样品都已正确进样，并且色谱分离结果可
接受。现在查看单个色谱图，查看积分是否
正确：

• 评估的顺序为：系统适用性测试进样、对
照品、控制样品、样品。如果这几项中有
任何一项不满足合格标准，则停止！

• 在满足检测标准之前，切勿审查任何涉
及样品的内容

• 在接受运行之前查看样品结果可能被视
为“合规导向性测试”，就像您想要使
不喜欢或不想接受的检测无效一样（一
旦您这样做）。Fresenius Kabi Oncology 
由于此类行为在 2017 年 12 月收到一封
警告信 (11)

伪造行为 1：峰修整和增强
色谱法是一种比较型技术 ― 对已知标样与
未知样品的响应进行比较。标样和样品的处
理必须一致；否则，吸光度和浓度之间将不
存在线性关系（比尔-朗伯定律）。峰处理的
一致性是自动化积分的一个优势，也是采用
自动化积分的众多原因之一。

在对色谱图进行积分时，色谱工作
者必须了解用于伪造数据的不良积分做法 
(3,8)：

• 截取是一种手动重新定位基线以减小峰
面积的技术（见图 2 中的线 2，其中线 1 
是自动的峰定位）。如果对标样执行该操
作，将可能增加标样中分析物的量，反
之亦然

• 增强是相反的技术，用于增加标样或样
品的峰面积以获得期望的结果（见图 2 
中的线 3）

在所有受监管的实验室中，必须避免
这两种做法。

对于生物制剂而言，避免使用这些积
分方法可能存在难度，因为生物制剂的天然
来源使其具有大量的峰且通常峰宽较宽。控
制这些产品的第一步是承认它们的技术挑战
以及它们的风险，然后投入足够的资源进行
方法开发以实现自动化操作。期望花费了 
4–8 小时对单次检测中的峰进行手动积分的
分析人员保持一致性是一种苛求，尤其是在
适当的分析方法开发能够将此任务的时间缩
短至一个工时的情况下。Dyson (6) 建议通
过其他的方法开发而不是通过色谱处理来解
决与方法相关的问题。
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图 2：峰截取和增强
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抑制积分 
很难想象参与药物生产的所有人都认为抑
制峰面积是一个好主意，但是 2017 年发给 
Divi's Laboratories 的警告信表明该公司采
用了此方法 (5)。未能确保测试规程的科学
合理性和适当性，因此也无法确保您的 API 
符合既定的质量和/或纯度标准。

我们的调查员观察到，用于对 API 的
未知杂质进行高效液相色谱 (HPLC) 分析的
软件被配置为允许广泛使用“抑制积分”功
能，且没有任何科学理由。

例如，我们的调查员审查了您在 [经编
辑的] 释放测试中用于 HPLC 杂质鉴定的积
分参数。这些参数表明您的软件在整个分析
过程中有四个不同时间段被设置为抑制峰
积分。类似地，在 [经编辑的] 杂质释放测试
中，您的 HPLC 参数在整个分析过程中有四
个不同时间段被设置为抑制积分。
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警告您：抑制积分将隐藏用于审查的
数据，就像将打印的批次记录置于废物罐
中一样。可能存在抑制属于合理的情况，
例如，存在溶剂前沿或早期基线不稳定的情
况；这些情况将记录在经验证的分析方法
中。由于与抑制积分相关的数据可靠性风
险，其使用应仅限于您的色谱 SOP（如上）
和培训材料中经验证的情况。

首先积分样品
稳定的色谱 SOP 的一个基本要求是最后对
样品进行积分和审查。当分析人员被允许首
先审查样品结果时，如果发现最终的结果明
显不是所期望的结果，则很有可能会发生由
此拒绝（或放弃）整个运行的情况。为确保
科学有效性，系统适用性样品应作为第一组
待处理的进样，并与可接受的标准进行比
较。系统适用性测试失败将导致所有后续进
样无效 (12)。假设满足适用性标准，则应处
理参比标样进样并与可接受的标准进行比
较。只有满足所有标准，才能处理其他进
样，最后处理样品。最后处理样品确保良好
的科学判断推动过程而不是推动测试样品符
合法规要求。

关联新样品与之前的标样和适用性进样
尽管在特定时间段内（例如，换班）检测额
外的样品和使用一组初始的适用性进样和参
比标样作为结果计算的基础是一种常见做
法，但是必须考虑这种做法的数据可靠性风
险（除非证明该方法在整个时间段内保持准
确）：合规导向性测试。如果出现不希望的
样品结果，分析人员可能重新（反复）进样
样品溶液，参考初始标样以获得结果，并对
提供所需的检测结果的进样进行报告。这种
行为可使用自动搜索进行检测，该搜索可查
找具有多次进样的测试运行，除非您经常对
换班过程中需测试的样品使用短时间运行。
因此，应权衡常规使用短时间运行的风险 
收益。
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管理层是否构成问题？
除 Leiner Health Products (4) 这个例子（分
析人员和主管清楚数据篡改做法）外，大多
数实验室因为做法不当和缺乏培训而产生数
据可靠性问题。管理层负责制定稳定的色谱
规程以及相应的基本政策。这些必须纳入每
位分析人员接受的培训中，以确保实践的一
致性。监管机构将传讯未能将化学质量控制 
(QC) 实验室这一关键领域纳入适当规程中
的公司。

除规程和培训之外，管理层必须制定
指标以允许科学和质量保证 (QA) 人员监测
实验室数据以找出可能有问题的趋势：
• 使用短时间测试运行来检测样品，直至
其符合指标要求（即合规导向性测试）

• 每种方法和每个实验室自动积分与手动
积分的峰的比例

• 在标样之前对样品进行积分的检测（基
于积分日期和时间戳）

诸如此类趋势报告允许通过指出值得
以有效方式进行额外调查的趋势来监督常规
流程。

每次对进样采取手动积分时都会浪费
公司大量的经费。开发自动化积分算法所投
入的时间在方法的整个生命周期中能够多倍

收回其成本，以长远眼光来考虑将是一项可
靠的投资。除节省时间以外，自动化还能够
使不同分析人员之间以及不同运行之间保持
一致性。这种方法对从员工到高层的整个实
验室来说都是有百利而无一害。

总结
在本篇关于受监管的色谱实验室中的数据可
靠性文章中，我们已经讨论了色谱图的积分。
在当前环境下，为取得成功，一套稳定的色
谱积分 SOP 至关重要。投资制定稳定的分
析规程（使得自动积分成为标准操作）对节
省时间和确保一致性来说是一场重大胜利。
另外，必须识别并消除不良的积分做法。

在本系列文章的下一篇中，我们将讨
论可报告结果的计算。
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洞察敏锐，成就超群

让安捷伦为您执行分析仪器确认

实验室在重点关注降低成本、提高效率和最大程度提高投资回报时，他们需要准备好应
对实验室审计和检查过程中关于分析仪器确认 (AIQ) 合规性的基本问题。

安捷伦自动化法规认证引擎专为简化对数据可靠性法规要求的遵循而设计，同时还提供
了一种统一的高性价比法规认证方法，该方法不局限于某一特定的仪器制造商或软件。

立即体验安捷伦为您带来的便利！请访问 www.agilent.com/chem/qualification 

https://www.agilent.com/zh-cn/products/crosslab-enterprise-services/compliance/qualification
www.agilent.com/chem/qualification

