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摘要：方法变更作为方法全生命周期中的一环，随着新技术的不断涌现，对产品质量需求的不断提高，３Ｒ和
环境保护以及降低成本等要求的不断增加，越来越受到重视。本文参考国内外对方法学研究的最新进展，

从方法学角度对方法变更进行系统的类别划分，并对不同方法变更类型间的差异和对变更后方法的评价标

准和实施方式进行探讨。
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　　分析方法的全生命周期（ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ）包括方法的
设计和开发（ｄｅｓｉｇｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）、方法验证
（ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）、方法的持续确认（ｏｎｇｏｉｎｇｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ）
和方法变更（ｃｈａｎｇｅｏｆａｎａｌｙｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）等环节，
详见图１［１］。方法变更是指对方法经批准使用后所

做改变的一个统称，是方法全生命周期中的重要

环节。

同产品上市后的变更一样，分析方法在整个产

品生命周期内均有可能发生变更，如采用更先进的

分析技术建立起来的方法，采用更能保护环境（包括
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３Ｒ）技术方法，以及可以节省更多时间等降低试验成
本的方法等。这类变更可能涉及到现有方法的改

进，方法进行实验室间的转移，更新检测技术手段，

某些情况是对产品检测属性的改变，其中对产品检

测属性改变的方法则需要对分析目标概况（ＡＴＰ）进
行修改并建立新方法或进行重新评价。

图１　分析方法生命周期［１］

Ｆｉｇ１　Ａｎａｌｙｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅｌｉｆｅｃｙｃｌｅ

　　一般来说，方法变更的目的是保证变更后的方
法始终满足其对产品的质量控制，同时更简便，更节

省时间或成本，更符合３Ｒ原则和环境保护，更易于
规范、自动化或连续检测等［１］。

由于方法变更情形或类型较多，不同的变更类

型需要采用不同的评估方式和评估标准，判断变更

后的方法是否达到对产品质量控制的预期目的，目

前的指导原则和法规并未对不同变更类型的评估方

式有系统和详细的介绍，且未对变更是否成功给出

明确的评估标准。

本文主要从方法学角度对变更的类型进行分类

探讨，并结合分类阐述所需的评估方式和接受标准。

１　方法变更的类别
方法完成验证并被批准投入使用后，随着对所

检验产品认识的深入，科学技术的发展和一些方法

所需条件的变化，会有改进的需求。这些改进即属

于方法变更。根据检测方法发生改变的程度和使用

环境条件等的不同，可将其变更大致分为３类情况，

方法转移、方法改进和方法替代。

方法转移和方法改进对产品的检测属性、分析

技术和检测标准均未改变，仅分析环境条件［如实验

室环境、试剂、仪器、检测药品（处方）等］发生变更。

这类变更仅对原方法参数和／或操作条件进行风险
评估即可。

根据所检测属性是否相关，将方法替代划分为３
种类型，①相同属性完全替代的方法。对同一产品
相同属性采用同属性、相同技术的优化或不同技术

及操作步骤的检测方法。这类变更属于检测属性相

同但检测技术更新而发生的变更，也可称为完全相

同属性的方法替代。如对某具有紫外吸收的药品成

分，采用兼具分离和分析功能的液相色谱方法替代

分光光度方法，具有更好的专属性等（并非指全部

ＨＰＬＣ技术的专属性没问题），对该种类型的替代，风
险来源主要是２类方法之间的各个环节，如人、机和
料。②２个属性有完全因果关系的方法替代。２种
方法的检验原理和检验的机制不同，但是所检测的２
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个属性之间有完全的层级因果（递进）关系，如中小

分子的含量与效应。这类方法替代，应该特别注意

是否有别的影响因素造成２个属性间不能建立良好
的模型关系。③属性间无完全因果关系的方法替
代。检测原理和机制完全不同的方法，同时２种方
法所检测的属性间也没有必然的因果关系。如对新

冠疫苗活性的检测，从最初的检测动物体内产生抗

体方法，转变为使用 ＥＬＩＳＡ法在体外检测疫苗抗原

活性；脊髓灰质炎灭活疫苗最初纳入欧洲药典时采

用免疫后大鼠或鸡血清中抗体的体内检测方法，转

变为使用Ｄ抗原含量检测法［２］；化妆品中采用体外

３Ｔ３中性红成纤维细胞光毒试验（３Ｔ３ＮＲＵ光毒试
验）法替代动物的皮肤光毒试验［３］等。其分析方法

的ＡＴＰ已从根本上发生变化，需重新开始新的方法
探索。

通过上述分析，方法变更可汇总成图２。

图２　方法变更的分类

Ｆｉｇ２　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｈａｎｇｅｓｏｆａｎａｌｙｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

２　变更类型的差异
对于方法改进、方法转移和方法替代３类变更

方式，每一类都有其专属的定义和适用情况。

２１　方法改进　方法改进，是一种基于风险管理，
在不影响方法预期用途的情况下，对已确定分析方

法相关参数的改变，主要包括它在方法开发期间获

得的数据（例如，实验设计（ＤＯＥ）的耐用性实验）、既
定条件（ＥＣ）、经证实的分析方法可接受范围（ＰＡＲ）
或方法可操作设计区域（ＭＯＤＲ）内或外的方法相关
参数［１］。对于改进的方法，其各操作步骤和实验地

点没变，仅是ＭＯＤＲ相关参数的变化，如改变色谱柱
的品牌而造成的分离效果不佳，需调整色谱参数以

达到良好的分离效能。

２２　方法转移　方法转移是指一个实验室（接收
方）能够使用由另一个实验室（转移方，也称作转出

方）所开发检验方法的过程，并确保接收的实验室明

确检验的程序并有能力按规定进行检验［４］。方法转

移的目的就是保证检验结果的准确可靠，保证实验

室间检验结果的一致性，同时也是对实验室检验能

力的重要评估［５］。方法转移常见的情况有生产企业

的研发实验室转移到质控实验室；同一生产企业转

移到外包生产企业等［６］。

２３　方法替代　目前各国的法规和药典中给出的
定义各有不同，但其核心内容可简单概括为“方法替

代是用一种新的经过验证的方法（新方法），替代现

有的法定方法（原方法）”。有关替代方法３种类型
的实际应用如液相色谱方法替代分光光度方法、细

胞实验替代动物实验等在本文“１”项中已详述，在此
不再赘述。

３　评价标准和实施措施
３１　方法改进　方法成功改进的标准：改进后的方
法是否能够满足（药典或法定）有关方法验证形成的

判定标准［４，７］。

方法改进成功的判定视修订情况的不同存在差
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异。①对于方法在既定条件（ＥＣ）、经证实的分析方
法可接受范围（ＰＡＲ）或方法可操作设计区域（ＭＯ
ＤＲ）内的方法修订，无需进行前后比较，仅从风险评
估的角度进行评估即可；②对于超出上述范围的修
订，需对修订后的方法进行方法验证［８］，具体的评价

标准参照药典或法定标准。

３２　方法转移　方法成功转移的标准是转移后方
法的检测结果（报告值）是否处于主研发实验室方法

验证给出的报告值预测区间或容忍区间范围内，或

至少等效于原实验室的报告结果，即使用主研发实

验室的验证标准进行判断。这里一般采用部分验证

或共同验证。

参考文章“分析方法确认和转移的评估标准探

讨”［９］中对于转移是否成功判定方式的介绍，确定转

移后的方法与转移前方法检测能力相当的评价方式

有方法的总变异、预测区间或容忍区间，方法误判率

或方法能力指数等。在方法转移是否成功的判定

中，可以通过与主研发实验室已建立起的上述验证

标准去比较。过去一般使用准确度和精密度的判断

方式，需要进行独自验证或部分验证，目前一种简单

的方式，就是把转移后实验室的检测报告值与原实

验室方法验证标准中预测区间或容忍区间去比较即

可。这里需注意，容忍区间较预测区间更宽（大）；使

用预测区间对转移后的方法检测结果进行判断，当

满足后，可保证方法更可靠或风险更小。但在目前

国内方法验证所得数据集不容易计算该类区间的情

况下，该方式难以实施。

总之，方法转移可采用上述方式，直接与已有的

验证标准对比即可。有关详细的概念和运算可参考

相关文献［９－１０］。

３３　方法替代　替代成功的接受标准为等效或
适用。

从图１可见，替代分为 ３类。一类是检测属性
和／或检测技术发生变化（ＡＴＰ发生变化），但２个属
性间存在完全的因果关系；一类是检测属性和／或检
测技术发生变化（ＡＴＰ发生变化），但２个属性间无
（完全）因果关系；一类是检测属性没变（ＡＴＰ没变），
仅检测技术发生变化。

检测属性和／或检测技术发生变化（ＡＴＰ发生变
化），但２个属性间存在完全因果关系的情形，因为
对产品的检测属性有完全的因果关系，可对检验结

果进行量值转换，确定新方法和原方法间是否存在

一定的模型关系来判断新方法是否能够替代原

方法。

检测属性发生变化的情形，由于检测属性发生

变化，２种方法难以进行直接比较。这时，需要从保
证产品质量的初心出发，判断新方法是否能够替代

原有检测属性的方法。有时可能需要使用多种新属

性的检测方法方可替代原有方法，如原检测抗原活

性的动物体内方法，当用体外方法替代时，需要检测

抗原含量和抗原结构等体外方法组合来替代。对于

这类方法，很难进行直接比较，一般需从产品放行的

质量风险角度加以考虑，也可通过对前期放行检验

结果的批次进行检验，通过质反应数据的结论比较

或质反应－量反应的ＲＯＣ曲线方式找出替代方法检
测连续性结果保持一致结论的量值方式［１０］，这都需

要通过对更大量数据样本计算后方可得到可靠

结论。

对检测属性没变，仅检测技术发生变化的替代

方式，首先应该对替代方法进行验证，确定替代方法

是否能够满足其预期的用途，然后按等效或者优于

的方式进行２种方法的比较研究［４，１１－１２］。

关于新方法的验证，可参考现有国内外药典［４－５］

和ＩＣＨ相关指导原则［１，７］。

４　讨论
４１　应加强方法验证工作的科学严谨性　变更后
的方法是否能够满足预期检验用途，首先与方法本

身验证结果的稳健可靠密切相关。因此，需要对新

方法的验证进行科学严谨的实验设计（样本量、Ⅰ类
和Ⅱ类错误的确定，以及实验次数等），以从整体把
控方法，获得与方法变异或方法能力相关的参数，包

括预测区间和容忍区间等，为方法变更后提供变更

成功的判定标准。

４２　推荐使用等效性检验进行方法替代比较　ｔ检
验有许多的局限性［１３－１４］。首先其最大的缺陷是即

便差异具有显著性，也不能反映２组数据之间是否
有有意义的差别（即不等效）。其次，当采用双样本 ｔ
检验来判定２组样本是否等效时，其结果受检验的
精密度以及样本量的影响。当传统的 ｔ检验是采用
较差的精密度和／或小的样本量来进行比较时，较易
出现假阴性结果，即将２种有显著差异的方法，判断
为无差异，或误认为二者等效；而当二者的样本量较

大时，又易出现将２个没有差异的方法判定为有显
著差异，即不等效的情况。因此在判定２种方法检
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验数据集是否等效时推荐采用等效性检验［１５］，而非

差异性检验［１６－１７］。

４３　应重视对方法的知识管理和风险管理［１］　知
识管理和风险管理贯穿分析方法的全生命周期。知

识管理用于定期评估科学且合适的分析技术；风险

管理可用于优化影响分析方法性能的方法参数、评

估分析方法参数对分析方法性能的潜在影响，以及

确定并优先考虑需进行实验研究的分析参数。因

此，通过知识管理和对影响因素的周期性评估，可更

好地发现变更的方向，使检测方法更加科学可靠。

此外，通过对变更相关风险的评估以及既往知识的

累积，能够确保分析方法在变更后始终符合目的。
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