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药物安全性评价研究中供试品的检测与分析 
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摘  要：供试品的检测与分析是保证药物非临床安全性评价结果可靠性的关键性因素。本文从药物安全性评价中供试品的含

量检测方法验证、取样分析、含量准确性分析、稳定性分析、均匀性分析、分析结果和超标准结果的处理、剩余样品的处理

等方面进行了讨论，并提出作者的看法。 
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Abstract: The detection and analysis of test samples are key factors to ensure the dependability of nonclinical safety evaluation. This 
paper comprehensively discussed the practices of analysis on the test samples including method validation for formulation, sample, 
concentration, stability, homogeneity, interpretation of results, OOS results, and disposition of excess sample. 
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供试品系指供非临床研究的药物或拟开发为药

品的物质[1]。供试品的管理是影响药物安全性评价

质量的重要环节之一。只有给予实验动物正确的、

质量稳定的、剂量准确的供试品，才会使得接下来

开展的各种毒性试验结果真实、可靠。只有规范化

的供试品管理，才能保障整个实验的顺利进行。供

试品的管理过程包括接收、保存、检测与分析、分

发、使用、留样、剩余样品的处理等，其管理原则

遵循对供试品实施总量控制、条件控制及过程控制，

并保证所有的相关内容有完整的原始记录及符合相

应标准操作规程[2]。 
随着药品非临床研究质量管理规范（good 

laboratory practice for nonclinical study，GLP）不断

地发展，国内药物安全性评价研究的水平与质量逐

渐与国际接轨，必然向供试品管理提出更高的行业

要求。通过比较各国 GLP 规范发现，日本对供试品

及对照品的处理 为严格，严格要求对供试品的特

性进行分析，特别是与溶媒进行混合时必须对稳定

性和均匀性进行分析[3]。而中国的 GLP 规范及 GLP
机构检查办法中，仅要求对供试品制剂进行质量分

析。因此供试品的检测与分析的加入，保障了供试

品的质量在试验过程中稳定和可控。对于规范供试

品的管理和提高整个 GLP 体系的水平，意义深远。

本文从药物安全性评价中供试品的含量检测方法验

证、取样分析、含量准确性分析、稳定性分析、均

匀性分析、分析结果和超标准结果的处理、剩余样

品的处理等方面进行了讨论，并提出实际操作中应

注意的有关事项。 
1  检测方法的建立 

为了开展供试品检测与分析的研究，必须先建

立供试品含量检测方法。供试品含量检测方法是进

行供试品的含量准确性、稳定性、均匀性等后续研

究的前提。供试品含量检测方法通常是由委托方在

供试品送检时提供的，再经安评机构的实验室对方

法学进行完整验证。该方法需要满足系统适应性测

试、储备标准液比对、性能检验、标准曲线、线性、

范围、准确度、日内和日间精密度、专属性、定量

限等方法学验证的内容[4-5]。 
2  取样分析 

在供试品接收后，必须对其进行检测分析。检 
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测供试品的含量（或浓度）和稳定性，并出具

复核报告。当复核报告与委托方提供的质检报告的

含量（或浓度）一致，且在规定的时间内含量（或

浓度）保持稳定，则可进行试验。如果检测出来供

试品的含量与提供的质检报告不符，要求委托方重

新提供新的一批供试品，再经过检测。如此循环，

直到供试品的含量与质检报告相符，方可开始后续

试验。 
3  准确性分析 

对于给药时不产生配制行为的供试品，按照委

托方提供的含量检测方法进行含量准确性分析。对

于供试品需和介质混合配制的情况，应先对其含量

检测方法进行方法学验证。如果混合物中任一组分

有失效期，应在容器标签上标明，两种以上组分均

有失效日期的，以 早的失效日期为准。供试品的

含量检测的频率应根据具体的试验而调整：（1）单

次给药的毒性试验（包括单次给药毒性试验、安全

性药理试验、遗传毒性试验和局部毒性试验等），除

注射原液外一般在溶液配制后，给予供试品前检测

1 次；（2）重复给药毒性试验（包括重复给药毒性

试验、生殖毒性试验和免疫毒性试验等）根据给药

周期的长短调整检测次数，3 个月试验（含 3 个月

以下）检测 2 次（第 1 次给予供试品之前、 后 1
次给予供试品之前或毒代动力学试验采血前），6 个

月（含 3 个月到 6 个月之间）试验检测 3 次（第 1
次给予供试品之前、90 天给予供试品之前和 后 1
次给予供试品之前或毒代动力学试验采血前），9 个

月（含 6 到 9 个月）试验检测 4 次（第 1 次给予供

试品之前、90 天、180 天给予供试品之前和 后 1
次给予供试品之前或毒代动力学试验采血前），针对

注射原液多次给药毒性试验按照以上的时间点对原

液进行检测[6]。检测得到的供试品实际含量与实验

方案规定的含量偏差不超过±10%。 
4  稳定性分析 

在供试品的使用前，就要完成对供试品的稳定

性分析，为专题负责人开展试验提供稳定性的信息。

对于影响供试品稳定性的储存条件（室温、冷藏、

冷冻等）应进行考察。对经配制后使用的供试品，

在配制过程和配制后涉及的影响因素也要考察，如

浓度、溶媒、温度、搅拌方法和速度、配制后储存

时间等。通常在实验验证和毒性研究期间对供试品

的 低浓度和 高浓度进行稳定性分析。取样的时

间点根据供试品的性质、储存条件和储存期限等确

定。取样量应以能做 3 次检测的样品量为准。按照

已建立的供试品含量检测方法进行分析，分析结果

与 0 时测定的结果进行比较。结果接受范围视不同

剂型而定：溶液 90.0%～110.0%、相对标准偏差

（Relative Standard Deviation，RSD）≤10%，混悬

液 85.0%～115.0%、RSD≤10%，固体 80.0%～

120.0%、RSD≤15%。备份样品要储存在从配制到

后剂量分析整个研究期间存放的相同条件。 
5  均匀性分析 

试验开始时，除真溶液外，所有剂型的供试品

都要进行均匀性分析。通常在供试品首次配制后的

低浓度和高浓度进行均匀性分析。如果样品体积大

小变化显著（20%～50%），需要重新进行分析。要

求对样品的上中下 3 个部位取样分析，每个部位取

1 次，取样量应以能够做 3 次检测的样品量。按照

供试品含量检测方法进行测定，计算每个部位的回

收率和 RSD，单点回收率、每个部位平均回收率和

整体平均回收率之间的 RSD 应小于等于 5%。 
6  化学药物、中药制剂、生物制品的检测与分析特点 

根据供试品的不同种类和特点，应采取相应的

检测分析方法对其质量进行评价。化学药物可按照

药物分析和药物质量标准等规范要求进行检测。中

药制剂由于其所含物质复杂且成分不确定。以单一

成分来评价其质量，难以反映中药制剂发挥的整体

疗效[7-8]。因此在建立中药制剂含量检测方法时，应

以中医药理论为指导，选择一些具有生理活性的主

要化学成分，作为有效或指标成分，建立多组分多

指标的含量测定与指纹图谱技术相结合的方法。生

物制品的质量检测应包括有效成分含量测定和效力

测定[9-11]。进行如浓度测定（含菌数或纯化抗原量）、

蛋白质含量测定、免疫力试验、活菌数或病毒滴度

测定、血清学试验和稳定性试验等。 
7  分析数据的审核、报告、归档 

分析人员在完成供试品的检测与分析后，对生

成的数据需要进行审核，确认数据无误后交由审核

人进行二次审核。审核人在相应的表格上写上姓名

和日期以表示审核完毕。如果实验室采用电子数据

采集系统，审核人应以电子签名审核。经过审核的

数据应根据具体项目报告给专题负责人。专题负责

人将原始数据整理装订，以供查阅。在试验结束后，

专题负责人按照标准操作规程（standard operating 
procedures，SOP）的要求整理数据交到资料保管室，

并编号归档。供试品分析的数据应至少保存至药物
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上市后 5 年。 
8  偏离实验方案或 SOP 的处理和OOS 结果的处理 

如果供试品分析或供试品配制物分析的过程未

遵从实验方案或 SOP，需要记录偏离过程，并将偏

离实验方案或 SOP 的记录表交给专题负责人核实

和批准[12]。专题负责人在总结报告中需对偏离过程

和数据的可靠性予以描述和评价。当供试品分析的

原始数据出现超标准结果（out-of-specification，
OOS），专题负责人应该对出现 OOS 结果的原因进

行调查。专题负责人先进行实验室调查，包括以下

步骤：（1）与分析人员讨论检测方法，确认分析人

员严格按照 SOP 执行了正确的程序；（2）检查分析

所得原始数据，并识别出反常或可疑的信息；（3）
确认控制环境的设施、实验仪器、器具的状态、校

正和操作情况；（4）确定使用了合适的对照品、溶

剂、试剂和其他溶液，并且它们均符合质量控制标

准；（5）对原留样进行重新检验；（6）记录并保存

评估的证据。 
如果 初的评估显示在获得 OOS 结果所进行

的分析过程没有明显错误，同时在对留样进行再检

验时仍然不能确定实验室错误时，应进行全面调查，

对所有与供试品检测分析相关的文件和记录复核和

额外的实验室测试。额外的实验室测试包括：（1）
初样品一部分的再检验；（2）从该批中重新取样

样品的检验；（3）偏离值的检验[13]。通过调查，明

确出现 OOS 结果的原因，提出针对性补救措施。

若无法补救的，应以偏离实验方案或 SOP 报告。 
9  检测分析后剩余样品的处理 

供试品检测分析后剩余的样品应交还到供试品

管理员，供试品管理员待试验结束后再统一交到废

弃物管理员处，并填写《废弃物交接记录》。废弃物

应依据委托方要求归还或交给有资质的专业公司集

中处理。对环境及人员有安全隐患的废弃物应倒入

专用的废液桶中，盖紧桶盖，直接交由专业公司处理。 
10  结语 

药物安全性评价研究的实施对新药的研发至关

重要，它不仅提高了新药研发的水平，还降低了药

物临床使用的潜在风险。随着 GLP 不断发展，对于

供试品的管理提出了更加严格的要求。当药物毒性

试验中给予质量不过关、含量不准确的供试品，将

会极大地影响试验结果的可靠性。在供试品管理过

程中加入供试品的检测与分析，保证了供试品的质

量稳定，保障了试验结果的真实可信，同时也使得

GLP 体系更加规范。 
目前，新药申报和相关技术评价指导原则中对

于供试品的分析未提出详细的要求。本文在结合本

安评中心 SOP 的基础上，对供试品的检测与分析如

含量准确性分析的含量偏差值的接受范围、稳定性

分析按照剂型划分不同的判定标准、均匀性分析中

计算不同部位平均回收率进行比较、超标准结果的

处理等，提出了个人的看法和实际操作中的注意事

项，以供参考。同时，针对供试品都按照化学药的

质量标准进行检测的现状，作者认为供试品应分成

化学药物、中药制剂、生物制品三大类，其检测指

标和检测手段应具体问题具体分析。对于成分复杂

且不确定的中药制剂，应选取与药效或生物效应相

关的成分作为指标；对于生物制品不仅要检测其含

量还要进行效力测定，以保障其质量符合试验要求。 
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