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如何正确进行仪器
性能的确认？
分析仪器是开展药品质量检验工作的必要设备——分析仪器的验证作为仪器使用前的一个重要环

节，其目的在于通过书面形式，证明整个测量过程能够达到预期效果，即能够获得稳定、可靠和

准确的分析数据。
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制
药生产关系到人们的生

命健康，其数据的真实

准确至关重要。分析仪

器是进行药品质量检验工作的必

要设备，《药品生产质量管理规范

（2010 年修订）》第一百四十条明

确提出，应当建立确认与验证的

文件和记录，并能以文件和记录

证明达到以下预定的目标：

（一）设计确认应当证明厂房、

设施、设备的设计符合预定用途

和本规范要求；

（二）安装确认应当证明厂房、

设施、设备的建造和安装符合设

计标准；

（三）运行确认应当证明厂房、

设施、设备的运行符合设计标准；

（四）确认应当证明厂房、设

施、设备在正常操作方法和工艺

条件下能够持续符合标准；

（五）工艺验证应当证明一个

生产工艺按照规定的工艺参数能

够持续生产出符合预定用途和注

册要求的产品。

分析仪器属于检验设备，属

于 上 述（ 四 ） 的 范 畴， 而 PQ

（Performance Qualification）的含

义即性能确认。性能确认不仅在

《药品生产质量管理规范》中有明

确规定，在美国药典 USP<1225>

分析方法验证、ICH 分析方法验

证的通则里也有相关要求。

分析仪器的性能确认包括哪

些项目？这些项目的具体含义分

别是什么？本文以药企常用的分

析仪器“总有机碳分析仪”（TOC

分析仪）为例，对性能验证作出

科学诠释，旨在减少仪器故障的

发生率，避免不合格情况的出现，

将风险降到最低（图 1）。

检验方法验证
检验方法验证（即检验仪器

本文作者就职于苏伊士 Sievers 分
析仪。

图 1 使用实验室 TOC 分析仪进行制药用水分析
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的确认）是根据检测项目的要求，预先设置一定的验证内容，

并通过设计合理的实验来验证所采用的分析方法是否符合

检测项目的要求。检验方法验证的基本内容包括方案的起

草、审批以及检验仪器的确认。其中，方案的起草与审批，

企业需根据自身情况进行撰写。至于检验仪器的确认，则

包括多个检测项目。

验证参数释义
《药品生产质量管理规范（2010 年修订）》中明确指出，

检验方法验证的检测项目包括精密度、定量限 / 检测限、准

确度、线性 / 范围、专属性、样品溶液稳定性以及系统适应

性。以下是这些验证参数的具体含义。

精密度

精密度指在一定的受控条件下重复测定均一样品所得

测定值的一致程度，它反映了测量系统存在的随机误差大

小。比如，用不同品牌的总有机碳分析仪对同一个水样进

行测定，仪器的精密度越高，测量数据就越集中，倘若测

量数据均集中在真值附近，则测量结果就越理想。举例而言，

同样配置 500 ppb（1 ppm=1 mg C/l，1 ppb=1μg C/l）的标

准蔗糖溶液，表 1 的两组数据中，数据 A 的精密度较好。

准确度

准确度指在一定实验条件下多次测定的平均值与真值

相符合的程度，用来表示误差的大小。精密度和准确度的

区别就如同士兵打靶，如果子弹头分布很松散，则表明射

击精密度低；如果子弹头密集在一起，则表明射击精密度高。

在射击精密度高的情况下，聚集在枪靶中心的子弹头越多，

则准确度越高。图 2 表示精密度高，准确度低；图 3 则表示

精密度低，准确度高。

定量限/检测限

定量限（Limit of Quantification，LOQ），指可定量测

定样品中待测组分的最低浓度或最低量。此处所指的最低

浓度，应满足上述精密度和准确度的要求。比如在满足 1%

精密度和 ±2% 准确度的前提下，测量最低浓度为 4 ppb 的

表 1 两组数据的精密度对比

数据 A（单位 ：ppb） 数据 B（单位：ppb）

498 476

491 462

508 536

511 521

499 509
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水样。如果低于这个值，测量结

果将不再准确。

检测限（Limit of Detection，

LOD），指能够被识别和检测的最

低浓度。当仪器处于稳定状态时，

仪器本身存在着噪声会导致测量

读数出现漂移和波动。此值通常

是仪器噪声水平标准偏差的 3 倍，

检测限表示检测器对测定物质敏

感程度的指标，其值越低，则说

明检测器性能越好。

线性/范围

在给定范围内，所提供的样

品与测试结果之间存在线性关系。

通常，两点确定一条直线，对于

最后的测试数据要求，应列出回

归方程、相关系数、残差平方和

以及线性图（或其他数学模型）。

回归系数以 1 为基准，距离 1 越

近则表示线性越好。

专属性

专属性指在其他成分（如杂

质、降解产物、辅料等）可能存

在的情况下，采用的方法能准确

测定出被测物的特性，反映的是

对被测物质准确而专属的测定能

力，是用于复杂样品分析时相互

干扰程度的度量。比如，对于总

有机碳分析仪而言，不论样品化

学结构或分子组成如何，都能准

确地测量出其中的有机碳化合物。

以此建立专属性验证标样组，

所使用的品种如下：

 ● 1 瓶试剂水（空白溶液）；

 ● 1 瓶 500 ppb 的 TOC 标样

（甲醇）；

 ● 1 瓶 500 ppb 的 TOC 标样

（烟酰胺）；

 ● 1 瓶 500 ppb 的 TOC 标样

（邻苯二甲酸氢钾，简称 KHP）。

甲醇的分子式为 CH3OH，由

甲基和羟基组成，一个分子中仅

含有一个碳原子，具有醇的化学

性质，容易挥发和流失。即便只

有一个碳原子，总有机碳分析仪

仍能探测到它的存在，说明其专

属性是合格的。

烟酰胺含有一个氮的杂原子，

同样适用于含碳物质的测试。通

过专属性测试，也能够测量出其

中含有的物质。

KHP 是一种呈无色单斜结晶

或白色结晶性粉末状的化学物质，

其特点是具有一个苯环，较难氧

化，化学性质稳定，便于保存。

可使用 KHP 进行检测，进而反映

仪器的氧化能力。

样品溶液稳定性

样品溶液稳定性也称鲁棒

性，是指仪器在受到扰动或者不

确定的情况下，仍然可以维持

某些性能的特性。英文名字为

Robustness，即健壮和强壮。标样

组设有以下几个品种：

 ● 1 瓶试剂水（空白溶液）；

 ● 1 瓶 500 ppb 的 TOC 标样

（USP 蔗糖）；

 ● 1 瓶 500 ppb 的 TOC 标样

（USP 1,4- 苯醌）。

根据美国药典 USP<1225>

分析方法验证的要求，所使用的

试验方法必须是稳定的。举例而

言，TOC 既与温度无关，也与

pH 值无关，即使改变温度或 pH

值，也不会影响样品溶液的稳定

性。

系统适用性

可通过两种最极端的物质，

即一个在自然环境中最容易氧化

的物质“蔗糖”和另外一种在自

然环境中最不容易氧化的物质

“1,4- 苯醌”进行测试。各自配置

500 ppb 浓度的蔗糖溶液、500 ppb

浓度的 1,4- 苯醌溶液，以及空白

溶液放置到总有机碳分析仪中进

行测定，测定的响应值分别记为

Rs、Rss 以及 Rw，通过测定三种溶

液，确定总有机碳分析仪的适用

性。响应效率（Re）按下列公式

计算：

Re=100[(Rss-Rw)/(Rs-Rw)]

如 果 85 %<Re<115 %， 则

确定该分析仪适用。药企可以根

据自身生产的产品对风险进行评

估。建议同步进行系统适用性测

试（SST），以记录整个测量系统

的性能（即人员、工艺、仪器和

标样）。系统适用性标样的可接受

回收率范围在 85 % ～ 115 %。如

果能够通过系统适用性测试，则

表明总有机碳分析仪的氧化性能

良好。

结语
药企质量部和工程部人员不

应只满足于对照药典和药品 GMP

指南中有关规定的字面理解，而

应该从根本上掌握性能验证与各

个测定项目的真正含义。在此基

础上，使用合格的分析仪器来满

足药品质量检测的需要。 ●

广告
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图 2 精密度高，准确度低 图 3 精密度低，准确度高
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