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摘要　目的：了解和把握我国制药行业的现状和实际需求，为《中国药典》通则“化学计量学指导原则”的建
立提供依据。方法：以网络问卷的形式对制药行业从业人员化学计量学相关背景和需求进行调研。结果：我

国制药行业从业人员对化学计量学指导原则具有一定期望和需求，但人才储备情况不容乐观。结论：《中国

药典》通则“化学计量学指导原则”的制订极为迫切，其作为法定依据指导分析实践活动中的数据质量控制、

分析方法的建立及分析方法的验证，以保障多变量分析方法的科学性和分析结果的可靠性，这将有利于推动

我国制药水平的提高。
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１　引言

化学计量学是将数学和计算机科学应用于化学

的一门交叉学科，是化学领域的一个重要分支，已成

为化学、生物学、药学等中信息处理的强有力科学

手段［１］。

国际上制药工业发展现状显示，美国和欧盟都

在使用质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）理念
指导生产，实施基于过程分析技术（ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｓｉｓ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＰＡＴ）参数实时放行的连续生产模式，使
用信息学手段分析质量属性和工艺参数的关键程

度，并根据持续工艺验证中基于风险评估的工艺控

制程度，挖掘获得新的指标信息，评估生产工艺，能

很好地控制终产品的质量，是国际上制药工业的发

展趋势［２，３］。其中，化学计量学是应用最广泛的信

息学技术之一。与传统数据分析方法相比，化学计

量学方法利用数学和统计学方法对多变量数据进行

计算，通过多个变量的数学变换和统计分析得到样

本的类别和特征，进而实现定性和定量分析［４］。

ＵＳＰ、ＥＰ、ＢＰ等均收录了化学计量学技术通则，将化
学计量学作为ＰＡＴ的一个关键的组成部分，在制药
领域中进行推广和应用［５７］。

目前我国制药工业是以质量标准放行的按批生

产模式为主，由于生产模式和监管体系的限制，尚无

国内企业在制药工业（化学药品）的实际生产中实

施ＰＡＴ参数实时放行，企业普遍对以化学计量学为
主的化学信息学手段和技术的重视还相对不足。现

阶段我国制药领域中化学计量学的应用主要为政府

主导的药品快检技术，如利用近红外光谱和拉曼光

谱的快速质量筛查方法［８１０］。目前《中华人民共和

国药典》（简称《中国药典》）２０２０年版未收录化学
计量学技术通则。

《中国药典》是在我国境内药品研制、生产、经

营和使用等均应遵循的法定标准，是药品监督管理

的准绳。所有国家药品标准应当遵守《中国药典》

凡例及通则以及相关的技术要求［１１］。随着中国加

入国际人用药品技术要求国际协调理事会（ＴｈｅＩｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅ
ｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ），
《中国药典》技术通则迫切需要与国际其他药品标

准和技术指南对接，既有助于提升我国药物研发和

生产的水平，也是药品质量控制和发展的必然趋势。

因此，针对药品的生产、检验和监控等工作的需求，

探索建立适合我国制药行业发展现状的化学计量学

技术指导原则是非常必要的。

２　调研目的
通过调研我国制药行业从业人员对化学计量学

的需求情况，了解其在实际工作中运用化学计量学

进行数据分析的困难、具体需求，以及现阶段制药领

域中应用化学计量学方法的标准需求情况，确定各

种化学计量学方法的实际需求，以及实践中应用化

学计量学方法的关键问题等，为《中国药典》四部

“化学计量学指导原则”制订提供符合我国制药行

业发展现状和需求的内容提纲。

３　调研对象与方法
为了全面了解现阶段我国制药行业化学计量学

需求情况，以问卷调查的方式开展调研，共收到有效

问卷８８１份。调研对象涵盖医学、药品、食品、医疗
器械等领域，主要来自药品生产部门、研发部门、监

管部门以及科研院校、第三方检验机构等。调研对

象地域分布覆盖全国３１个省市，工作年限１０年以
上占比６５８％，学历本科以上占比９０％以上，其中
有化学计量学或统计学相关基础的占９０７％，其中
５４２５％对化学计量学有所了解，并有１３９３％的从
业人员已在研发、生产或监管实践中应用过化学计

量学方法。

４　调研结果及其分析
４１　行业内数据分析的需求和现状调查

如图１所示，５８４６％的从业人员抱怨在实际工
作中找不到合适的数据分析方法，４９０６％则认为数
据可靠性判断困难；也有２３８％的从业人员觉得数
据获取困难，３２１５％则认为数据过多无从下手。对
于数据分析过程中的困难主要体现在模型验证困难

（４９６９％）、方 法 参 数 选 择 复 杂 难 以 使 用
（４５５１％）。同时，我们看到，在模型转移方面也有
一定的需求（２９４４％）。
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图１　制药行业数据分析中存在的困难调查结果
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在数据分析工作中，统计分析方法是引用最广

泛的数据分析方法（占９２６９％），调查显示，多变量
分析方法和统计过程控制方法在药品生产部门和药

品监管部门应用较多；机器学习、大数据分析等人工

智能方法也有一定需求（图２）。使用软件或计算机
语言实现数据分析方面的调查显示，Ｅｘｃｅｌ是数据分
析从业人员公认的最常用的软件，其他统计学软件

如ＪＭＰ、ＳＰＳＳ、ＳＡＳ、ＭＡＴＬＡＢ、Ｒ、Ｐｙｔｈｏｎ等软件均有
一定的应用群体（图３）。
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图２　制药行业数据分析中涉及的方法调查结果
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图３　制药行业数据分析软件或计算机语言应用情况调查

结果

Ｆｉｇ３　 Ｓｕｒｖｅｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓｓｏｆｔｗａｒｅｏｒ

ｃｏｍｐｕｔｅｒｌａｎｇｕａｇｅｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｄｕｓｔｒｙ

上述调研结果表明，制药行业在数据分析方面

的需求已不局限于基本统计分析，随着分析技术、仪

器的发展，人们对复杂数据处理分析工具的需求日

益增长。因此，化学计量学在制药行业的重要性正

在逐步增长。

４２　化学计量学相关技术通则标准需求调查
我们对在药品生产实践中需使用化学计量学方

法和原理首选的参考资料进行了调查，结果显示，药

典技术通则为首选，其次依次为化学计量学教材、文

献资料、软件的帮助文件等。在技术通则的调研中，

我们发现：ＥＰ通则 ５２１［５］、ＢＰＳＣＩＶＲ［６］、ＵＳＰ＜
１０３９＞［７］均收录了化学计量学技术通则，而《中国
药典》２０２０年版尚未将化学计量学作为通则独立收
录。在对制药行业各部门的调研中我们发现，有

５４％的从业人员已在工作中使用国外药典的化学计
量学技术通则作为参考依据，其中 ＵＳＰ＜１０３９＞的
使用率最高。

众所周知，近红外光谱与化学计量学密不可分。

ＩＣＨＱ２和 Ｑ１４对在制药行业中近红外光谱相关的
多变量分析方法提出明确的方法开发和验证要

求［１２，１３］。而关于近红外光谱法的标准中也包含了

建立定性、定量模型、模型验证、再验证、模型传递等

化学计量学内容，如有《中国药典》９１０４近红外分光
光度法指导原则［１４］、ＥＰ２２４０Ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃ
ｔｒｏｓｃｏｐｙ［１５］、ＵＳＰ８５６／１８５６Ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏ
ｐｙ［１６，１７］、国家标准 ＧＢ／Ｔ３７９６９２０１９近红外光谱定
性分析通则［１８］和ＧＢ／Ｔ２９８５８２０１３分子光谱多元校
正分析通则［１９］等。调研结果表明，《中国药典》９１０４
在制药行业中的关注度明显高于其他标准（图４）。
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图４　近红外光谱法相关标准关注度调研结果
Ｆｉｇ４　 Ｓｕｒｖｅｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｒｅｌｅｖａｎｔｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒ
ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ

因此，《中国药典》出台化学计量学技术通则迫

在眉睫，对制药行业发展具有重要意义。

４３　我国制药行业发展现状的化学计量学关键问
题研究

《中国药典》通则应符合当前阶段的行业发展

状况，因此，除了需求，我国制药行业发展中的关键

问题是建立符合我国国情的化学计量学指导原则。

在制药行业的生产实际中，主要涉及实验室理化分

析领域、生物分析领域，以及生产过程分析领域。其

中化学计量学较多地被应用于实验室理化分析领域
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的数据处理［２０］、生产过程分析领域的快速数据分析

和实时反馈［２１］，生物分析领域也有涉及［２２］。

本次调研针对实验室理化分析领域和生产过程

分析领域进行了详细调研。其中，实验室理化分析

领域中的主要分析技术对化学计量学的行业需求结

果如图５所示，其中色谱分析和光谱分析需求分别
占比８９７１％和５７３５％，质谱分析需求占３６３４％，
化学成像需求占８８２％。

图５　理化分析领域中各分析技术对化学计量学的需求调
查结果

Ｆｉｇ５　 Ｓｕｒｖｅｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｍａｎｄｆｏｒｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓｂｙａｎａｌｙｔｉｃａｌ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

过程分析技术（ＰＡＴ）是近２０年发展的新兴技
术，在欧美已有一定的应用基础，这在ＥＰ、ＵＳＰ等通
则［２３］中均有所体现。但 ＰＡＴ在中国，目前仍处于
起步阶段，各种技术通则还在探索建立阶段。本次

调研我们对过程分析技术及其应用最广泛的近红外

光谱技术［２１］的认知度进行了调研，结果显示，９０％
以上被调研者都对近红外光谱技术有所了解甚至是

应用经历，但仅其中半数左右被调研者对 ＰＡＴ有所
了解。进一步调查发现，这一结果与被调研人从事

的领域具有相关性（图６），其中药品质量评价和药
品理化分析领域占主导，而药品生产和药品监管领

域也显示出较好的应用潜力。

针对这些应用领域可能涉及的具体的化学计量

学方法，我们将制定的指导原则大纲内容进行了认

知度和需求度调研，包括数据处理方法、统计学方

法、多元分辨方法、多元校正定量方法、定性方法等

五个部分。其中，数据处理方法方面认知度较高，需

求度从高到低依次为背景扣除、平滑降噪、变量选

择、尺度调整、散射校正；统计学方法方面的认知度

较高，需求度从高到低依次为相关分析、主成分分

析、多元回归分析和其他方法；多元分辨方法的认知

度相对较低，仅三分之一左右被调查者对多元分辨

曲线法和验证性因子分析法有所了解；多元校正定

量方法的认知度较高，应用需求主要为主成分回归

和偏最小二乘法，人工神经网络和支持向量机回归

也有部分需求；多元校正定性方法的认知度较高，聚

类分析、线性判别式分析（ＬＤＡ）和偏最小二乘判别
（ＰＬＳＤＡ）应用需求较广，另外还有马氏距离、欧式
距离、ＴＱ对数法等。这个调研结果为化学计量学指
导原则起草过程中内容确定、起草思路、详简分配等

提供了重要依据。

图６　近红外光谱技术在各制药领域应用潜力调查结果
Ｆｉｇ６　 Ｓｕｒｖｅｙｒｅｓｕｌｔｓｏｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｎｅａｒｉｎｆｒａ
ｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｖａｒｉｏｕｓｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｆｉｅｌｄｓ

此外，尽管新版ＩＣＨＱ２和Ｑ１４中对多变量分析
方法的验证提出明确要求，调研中我们发现，被调研

人群对化学计量学实践中方法验证认知度较低，仅

受到不到１４％的被调研者重视（图７），这可能是由
于现阶段我国制药行业中生产中较少涉及相关应

用、缺乏相关实践经验。而在化学计量学实践中，方

法的准确性、精确度、稳健性等性能是多变量分析方

法应用和推广的关键［２２］。因此除化学计量学方法

外，指导原则中应将化学计量学实践相关内容作为

重要内容，并进行详细介绍。

５　调研结论和建议
随着近年中国加入 ＩＣＨ，以及连续制造对 ＰＡＴ

的推动和发展［？］，多变量分析方法被越来越多地关

注，化学计量学的应用在制药行业也越来越重要。

从本次调研结果可以看出，目前我国制药行业从业

人员对化学计量学能解决的数据分析实际问题有一

定期望和需求，但认知度明显不足。由于化学计量

学方法具有较强的学科交叉性，目前在高等教育中
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图７　关于化学计量学方法验证认知度的调研结果
Ｆｉｇ７　 Ｓｕｒｖｅｙｒｅｓｕｌｔｓｏｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓｍｅｔｈｏｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

的普及率较低，而在制药领域中，虽然有一定人才储

备但较多分布于监管部门，生产领域的需求远远大

于人才储备量。因此，化学计量学在我国制药行业

中的现状不容乐观。

作为《中国药典》通则的化学计量学指导原则

是解决上述问题的一个重要手段，其能够作为法定

依据指导分析实践活动中的数据质量控制、分析方

法的建立及分析方法的验证，以保障多变量分析方

法的科学性和分析结果的可靠性，推动化学信息学

在制药领域的应用。此外，我们建议《中国药典》通

则的化学计量学指导原则出台后，开展系列模块化

培训，推动化学计量学在我国制药行业中的普及和

应用推广。
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ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｍｅ

ｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１７，５３２（１）：

２９９．

［２２］　ＧＥＲＺＯＮＧ，ＳＨＥＮＧＹ，ＫＩＲＫＩＴＡＤＺＥＭ，ＰｒｏｃｅｓｓＡｎａｌｙｔｉｃａｌ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
!

Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｂｉｏｐｒｏｃｅｓｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎａｎｄｆｕｔｕｒｅ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＢｉｏｍｅｄＡｎａｌ，２０２１，２０７：１１４３７９．

［２３］　ＨＥＮＲＩＱＵＥＳＪ，ＳＯＵＳＡＪ，ＶＥＩＧＡＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃｅｓｓａｎａｌｙｔｉｃａｌ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓａｎｄｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｓ：Ｉｓｔｈｅｒｅａｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．

ＩｎｔｌＪＰｈａｒｍ，２０１９，５５４（１）：２１．

（收稿日期：２０２３０５２３）




