
核磁共振在制药中的应用：数据完整性原则的应用

伊恩·克莱格，区域市场经理
Bruker BioSpin

数据完整性（DI）原则对于所有生成或使用数据的人都很重要，

因为数据支撑了对所获得的数据和结论的信心。无论设置如

何，重要的是确保合格的人员使用经校准和维护的仪器正确地

获得数据，并且数据以原始形式存储，以及明确描述如何处理

的元数据。

在医药领域，数据完整性的原则具有特殊地位，这是因为原则

是由行业监管者强制执行的，但根本原因在于不遵守可能导致

药品功效的损失和 / 或可能导致其安全性受损：这两种可能性

对患者都有严重的负面影响。

数据完整性原则显然适用于这一领域使用的所有科学仪器。

尽管有一些明显的特例（特别是核磁共振用于确定参考物质 1 

的含量以及广泛采用的结构阐明 / 验证过程），但核磁共振往

往不直接参与后期药物开发和生产。因此遵守 DI 原则的要求

相对很少。然而，这一立场注定改变，部分原因是最近人们

对 qNMR 在测定最终产品含量方面的应用产生了浓厚的兴趣。

在把核磁共振用于确定成品效力的兴趣显著提升。此外，是否

遵守 DI 原则似乎也是最近监管机构的一个重要关注点：图 1 

显示了美国食品和药物管理局（FDA）2 发布的警告信的分析。

该图是每年（2018 年 1 月至 8 月初）发出的违反 DI 原则警

告信（信中至少包含一个关于不遵守 DI 原则的具体发现）占

所有警告信的百分比。这些年的稳步增长是显而易见的，总的

来说核磁共振应用将越来越多的受到 DI 原则的严格审查。

图 1



核磁共振（NMR）方法遵循 FID 采集的通用步骤，然后进行

傅里叶变换，基线校正等，最后对共振峰进行积分并计算结果。

这与其他技术相同，例如中红外（Mid-IR）方法遵循获取干涉

图 , 然后进行傅里叶变换，基线校正等步骤，最后对吸收峰进

行积分并计算结果。因此从 DI 原则的角度来看，核磁共振与

其它分析技术是相同的。

数据完整性实施

在 GxP 环境中使用 NMR 的制药公司证明他们遵守 DI 原则的

方法示例，将在一系列图中显示，而这些图则来自现有的布鲁

克软件程序：

图 3 是如何启用 GxP 支持功能。一旦用户决定他们在 GxP 下

操作，并且安装了软件，那么配置就无法撤消。此功能支持 

ALCOA 的大部分原则。

有几套相关的法规和标准，例如来自 MHRA3 和 FDA4 的

相关法规和标准。众所周知，ALCOA（Attributable legible 

contemporaneous original accurate，可归因性、易读性、同

时性、原始性和准确性，如图 2）及其衍生的 ALCOA + 是 DI 

原则的实用总结。

图 3

图 2

• 任何读数、评论
及所得结论等都
应具体归因到个
人明确指出记录
数据或执行操作
的人员

• 签字 / 日期

• 所记录的数据
必须可供读取
或解释

• 数据永久有效

• 如有必要，数
据更正应妥善
记录（签名并
注明日期）

• 所有条目必须
在进行测试、
观察或作出决
定时填写

• 所有签名须注
明日期

• 数据必须保持原
样，未经更改

• 如需更改，必须
记录原因

• 数据必须正确
反映所进行的
操作或观察的
结果

• 必要时，必须
进行数据检查
与审核

• 若数据修改不
是不言而喻的，
则 必 须 加 以 
解释

可
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图 4 是数据集在获取后如何锁定，此功能说明数据符合“原始”的原则。

图 5 是一个审计文件的简要示例。在 GxP 模式下的操作过程中，信息不断地被添加到该文件中，它支持可归因原则（因为

用户收到清楚的指示），且时间戳支持“同时性”原则。此外 , 此审核文件受信息摘要算法（Message-Digest Algorithm，

MD5）校验保护。

图 6 是用户访问控制的示例，该功能支持软件系统清晰访问控制的一般要求。

图 4

##TITLE= Audit trail, TOPSPIN  Version 3.5.a
##JCAMPDX= 5.01
##ORIGIN= Bruker BioSpin GmbH
##OWNER= pavel
$$ c:\pavel\data\NKK/Quinidine_CMCse_June2011/1/pdata/1/auditp.txt
##AUDIT TRAIL=  $$ (NUMBER, WHEN, WHO, WHERE, PROCESS, VERSION, WHAT)
(   1,<2011-06-24 13:37:02.465 -0400>,<nmrsu>,<BH008110>,<go>,<TOPSPIN 3.0>,
      <created by zg
 started at 2011-06-24 13:36:14.729 -0400,
 POWCHK enabled, PULCHK disabled,
       configuration hash MD5:
       AA 31 EF 65 98 C3 D4 C2 22 21 F5 BF F1 DB 53 CD
       data hash MD5: 64K
       62 CE 9D A5 16 7C 38 86 DA 3C C8 85 34 6F D6 FD>)
(   2,<2011-10-26 20:56:49.504 +0200>,<BRUKER\pavel>,<RHE6428NB>,<proc1d>,<TOPSPIN 3.5.a>,
      <Start of raw data processing
       efp LB = 0.3 FT_mod = 6 PKNL = 1 PHC0 = 22.57002 PHC1 = 2.40531 SI = 64K 
       data hash MD5: 64K
       9D 75 5B 11 B1 FD 25 59 AC 15 D8 6A 94 E5 97 7E>)
(   3,<2011-10-26 20:56:52.968 +0200>,<BRUKER\peter>,<RHE6428NB>,<proc1d>,<TOPSPIN 3.5.a>,
      <abs ABSG = 5 
       data hash MD5: 64K
       90 53 C3 BD 64 B9 9C 3C 23 CE 8D 9C F6 7D E1 E8>)
##END=

$$ hash MD5
$$ 26 0F 5A FD AE 85 20 7D EE 85 49 7E 66 2A 8B 61
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图 7 是已被用户锁定的谱仪接口的示例。

结论

总之，预计在制药中使用的 NMR 系统和方法将成为更严格 

DI 审查的领域。采用这种技术的公司应该表明存在强大的用

户访问控制功能，原始数据集得到充分保护，数据处理顺序清

晰可用，数据输出（例如光谱和数字输出）准确无误。本文中

的系列小插图是 Bruker BioSpin 软件如何帮助客户实现数据

完整性原则的实例。

此外，仪器预计已经过适当的认证，即设计，安装，调试，操

作和维护……但仪器认证的要求是另一个问题。

参考 :

1. Webster,G.K., and Kumar, S., Anal.Chem., 2014, 86, 
11474-11480

2. https://www.fda.gov/ICECI/EnforcementActions/
WarningLetters/。发表于 2018 年 8 月 22 日

3. 英国药品与健康产品管理局（MHRA）“数据

完 整 性（DI）” 讨 论 文 件，https://www.gov.uk/
government/publications/guidance-ongxp-data-
integrity。发表于 2018 年 8 月 22 日

4. 美国食品及药物管理局（FDA）《联邦法规》21 章
第 11 款参考文件，https://www.fda.gov/downloads/
regulatoryinformation/guidances/ucm125125.pdf。
发表于 2018 年 8 月 22 日

图 7


