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前  言

  本文件按照GB/T1.1—2020《标准化工作导则 第1部分:标准化文件的结构和起草规则》的规定

起草。
本文件是GB/T15000《标准样品工作导则》的第3部分。GB/T15000已经发布了以下部分:
———第1部分:在技术标准中陈述标准样品的一般规定;
———第2部分:常用术语及定义;
———第3部分:标准样品 定值和均匀性与稳定性评估;
———第4部分:证书、标签和附带文件的内容;
———第5部分:质量控制样品的内部研制;
———第6部分:标准样品包装通则;
———第7部分:标准样品生产者能力的通用要求;
———第8部分:标准样品的使用。
本文件代替GB/T15000.3—2008《标准样品工作导则(3) 标准样品定值的一般原则和统计方

法》,与GB/T15000.3—2008相比,除结构调整和编辑性改动外,主要技术变化如下:
———更改了标准的范围(见第1章,2008年版的第1章);
———增加了“测量模型”“标准值”“信息值”“校准样品”“质量控制样品”“同步稳定性研究”和“<标准

样品的>生产”等7个术语(见3.3、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9、3.10);
———删除了“测定”“瓶间均匀性”“瓶内均匀性”“混合”“基体材料”“加料”“短期稳定性”“长期稳定

性”“使用寿命”和“有效期”等10个术语(见2008年版的3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9、3.10、3.11、

3.12、3.13);
———更改了“标准样品”和“有证标准样品”2个定义(见3.1、3.2,2008年版的3.1、3.2);
———增加了“约定”“定值研究的设计与评价”“测量不确定度评定”等内容的有关规定(见第5章、附

录A、附录D);
———将“项目设计”更改为“标准样品生产概述”,细化并更改了“计量溯源性”“定值和不确定度评

定”“互换性评估”“赋值”“稳定性监测”“重复批生产的标准样品”等相应的技术内容;(见第

6章,2008年版的第5章);
———将“均匀性研究”更改为“均匀性评估”,细化并更改了“统计有效的抽样计划”“均匀性研究的测

量程序选择和实施”“均匀性的确认”“均匀性研究的不确定度评定”等相应的技术内容(见第

7章,2008年版的第7章);
———将“稳定性研究”更改为“稳定性评估和监测”,细化并更改了“稳定性评估”“稳定性研究的分

类”“有效稳定性研究的一般要求”“稳定性研究中发现显著趋势后的措施”“稳定性研究的不确

定度评定”等相应的技术内容(见第8章,2008年版的第8章);
———将“特性值测定”更改为“材料定值”,“建立和证明溯源性”更改为“建立计量溯源性”,同时细化

了实用方法、测量方案设计和有关特性的一些问题等技术内容(见第9章,2008年版的第9章);
———将“测量不确定度评估”更改为“测量不确定度评定”,细化并更改了“评定CRM 特性值不确定

度的基础”“包含区间和包含因子”等相应的技术内容(见第10章,2008年版的第6章);
———删除了“数据及不确定度评估”“证书”等内容的有关规定(2008年版的第10章、第11章)。
本文件等同采用ISOGuide35:2017《标准样品 定值和均匀性与稳定性评估指南》。文件类型由

ISO的指南文件调整为我国的国家标准。
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本文件做了下列最小限度的编辑性改动:
———为与现有标准协调,将标准名称改为《标准样品工作导则 第3部分:标准样品 定值和均匀

性与稳定性评估》。
请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。
本文件由全国标准样品技术委员会(SAC/TC118)提出并归口。
本文件起草单位:中国标准化协会、冶金工业信息标准研究院、建筑材料工业技术监督研究中心、国

家地质实验测试中心。
本文件主要起草人:徐大军、吴忠祥、卢行安、何平、王向红、田文、唐本玲、赵亚娴、张帆、石雨婷、

胡晓燕、刘英、徐建平。
本文件及其所代替文件的历次版本发布情况为:
———1994年首次发布为GB/T15000.3—1994;
———2008年第一次修订时,并入GB/T15000.5—1994《标准样品工作导则(5) 化学成分标准样

品技术通则》的内容(GB/T15000.5—1994的历次发布版本情况为:GB/T15000.5—1994);
———本次为第二次修订。
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引  言

  标准样品(RM)的生产是改善和维持全球测量一致性体系的关键活动。正如ISO 指南33[1]所
述,具有不同特性的RM 被应用于测量,如校准、质量控制、能力验证和方法确认,也用于给其他材料赋

值。有证标准样品(CRM)还用于确认或建立诸如辛烷值、硬度和pH等约定标尺的计量溯源性。为了

能在时空上可比,测量需要可追溯至适当的和规定的参考标准。在化学、生物学和物理学以及涉及物质

和材料的其他学科中,CRM在建立测量结果溯源性方面具有重要作用。实验室应用CRM 作为易于获

得的测量标准,以建立其测量结果与国际标准的可溯源性。CRM 所具有的特性值可以追溯到国际单

位制(SI)或生产过程中其他国际公认的参考标准。在这方面,我国已经建立了支撑标准样品制作和应

用的基础性国家标准体系,以确保其生产的标准样品质量符合最终使用者的要求。在该标准体系

中,GB/T15000《标准样品工作导则》是指导我国标准样品工作的基础性和通用性标准。GB/T15000
旨在确立普遍适用于标准样品生产者制备、定值、包装储存、分发和应用工作的准则,由8个部分构成。

———第1部分:在技术标准中陈述标准样品的一般规定。目的在于规定技术标准制定中陈述标准

样品的一般要求、标准样品与技术标准的关系、选择标准样品的技术准则等。
———第2部分:常用术语及定义。目的在于规定与标准样品有关的术语和定义,特别是用于标准样

品产品说明书、证书和相应的研制报告中的术语。
———第3部分:标准样品 定值和均匀性与稳定性评估。目的在于就技术问题提供更具体的指

导,并提供标准样品均匀性、稳定性评估和定值过程的基本模型。
———第4部分:证书、标签和附带文件的内容。目的在于确立适用于编写标准样品证书、标签和附

带文件内容时需要遵守的相关要求。
———第5部分:质量控制样品的内部研制。目的在于规范和指导质量控制样品的研制和使用。
———第6部分:标准样品包装通则。目的在于确立适用于标准样品包装和储存运输方面的基本规则。
———第7部分:标准样品生产者能力的通用要求。目的在于规定有关组织管理和运行要求,以确保

标准样品生产者能够生产出符合要求的标准样品。
———第8部分:标准样品的使用。目的在于为标准样品的正确使用提供指导。
本文件解释了如何研发获得标准样品可靠特性值的各种方法,使得特性值能够溯源至合适的特定

标准。
随着RM生产方法的发展,RM的种类也随着技术的进步而增加,这就增加了对RM生产中更广泛

适用的技术指导的需求。同时,各实验室越来越多地使用ISO/IEC17025和ISO15189,需要对有证标

准样品的计量溯源性有更加清晰的说明。
本文件在GB/T15000.3—2008(ISO指南35:2006,IDT)的基础上结合国情增加脚注,提供了更广

泛的均匀性、稳定性研究策略和指导,并对RM生产中计量溯源性的建立做出了具体规定。
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标准样品工作导则
第3部分:标准样品

定值和均匀性与稳定性评估

1 范围

本文件对标准样品生产的下列有关概念进行了解释并提供了方法:
———均匀性评估;
———稳定性评估和有关特性稳定性的风险管理;
———标准样品特性的定值和赋值;
———标准值的不确定度评定;
———标准值计量溯源性的建立。
本文件为ISO17034的实施提供了支持。只要满足ISO17034的要求,也可以使用其他方法。
本文件提供了对互换性评估需求的简要指导(6.11),但未提供技术细节;简要介绍了定性特性的定

值方法(9.6至9.10),并提供了对此类标准样品均匀性检验抽样的简要指导(第7章),但未涵盖定性标

准样品均匀性和稳定性评估的统计方法。本文件也不适用于多元量,如光谱数据。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中,注日期的引用文

件,仅该日期对应的版本适用于本文件;不注日期的引用文件,其最新版本(包括所有的修改单)适用于

本文件。

ISO3534-2 统计学词汇及符号 第2部分:应用统计(Statistics—Vocabularyandsymbols—Part
2:Appliedstatistics)

注:GB/T3358.2—2009 统计学词汇及符号 第2部分:应用统计(ISO3534-2:2006,IDT)

ISO3534-3 统计学词汇及符号 第3部分:试验设计(Statistics—Vocabularyandsymbols—Part
3:Designofexperiments)

注:GB/T3358.3—2009 统计学词汇及符号 第3部分:试验设计(ISO3534-3:1999,IDT)

ISOGuide30 标准样品 常用术语及定义(Referencematerials—Selectedtermsanddefinitions)
注:GB/T15000.2—2019 标准样品工作导则 第2部分:常用术语及定义(ISOGuide30:2015,IDT)

ISO/IECGuide99 国际计量学词汇 基本和通用概念及相关术语(VIM)[Internationalvocabu-
laryofmetrology—Basicandgeneralconceptsandassociatedterms(VIM)]

注:本文件将“国际计量学词汇”用“VIM”表示。

3 术语和定义

ISOGuide30、ISO/IECGuide99、ISO3534-2、ISO3534-3中界定的以及下列术语和定义适用于

本文件。同一个术语有多个定义时,优先采用ISOGuide30的定义。

ISO和IEC维护的用于标准化的术语数据库地址如下:
———ISO在线浏览平台:http://www.iso.org/obp
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———IEC电子开放平台:http://www.electropedia.org/

3.1
标准样品 referencematerial;RM
具有一种或多种规定特性足够均匀且稳定的材料,已被确定其符合测量过程的预期用途。
注1:标准样品1)是一个通用术语。
注2:特性可以是定量的或定性的(如物质或物种的身份)。
注3:用途可包括测量系统的校准、测量程序的评估、给其他材料赋值和质量控制。
注4:ISO/IECGuide99:2007[3]有类似的定义[5.13],但限定“测量”术语仅用于定量的值。然而,ISO/IECGuide99:

2007的[5.13]的注3中明确包括定性特性,称作“标称特性”。

1) ReferenceMaterial也译为参考物质、标准物质。

[来源:GB/T15000.2—2019,2.1.1]

3.2
有证标准样品 certifiedreferencematerial;CRM
采用计量学上有效程序测定的一种或多种规定特性的标准样品,并附有证书提供规定特性值及其

不确定度和计量溯源性的陈述。
注1:值的概念包括标称特性或定性属性,如身份或序列,该特性的不确定度可用概率或置信水平表示。
注2:标准样品生产和认定所采用的计量学上的有效程序已在ISO17034和ISOGuide35中给出。
注3:ISOGuide31[2]给出了证书内容的编写要求。
注4:ISO/IECGuide99:2007[3][5.14]有类似的定义。

[来源:GB/T15000.2—2019,2.1.2]

3.3
测量模型 measurementmodel
测量中已知涉及的所有量之间的数学关系。
[来源:ISO/IECGuide99:2007,2.48[3]]

3.4
特性值 propertyvalue
<标准样品的特性值>表示标准样品的物理、化学或生物所对应特性量的值。
[来源:GB/T15000.2—2019,2.2.1]

3.5
标准值 certifiedvalue
赋予标准样品特性的值,其具有不确定度和计量溯源性陈述,并在标准样品证书中标明。
[来源:GB/T15000.2—2019,2.2.3]

3.6
信息值 indicativevalue;informationvalue;informativevalue
标准样品的量或特性的值,其仅用于提供信息。
注:信息值不能作为计量溯源链的参考标准。

[来源:GB/T15000.2—2019,2.2.4]

3.7
校准样品 calibrant
用于设备或测量程序校准的标准样品。
[来源:GB/T15000.2—2019,2.1.21]

3.8
质量控制样品 qualitycontrolmaterial
用于测量质量控制的标准样品。
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[来源:GB/T15000.2—2019,2.1.22]

3.9
同步稳定性研究 isochronousstabilitystudy
在短时间内,对暴露于不同储存条件和时间的标准样品单元,所进行的稳定性试验研究。

3.10
生产 production
<标准样品的生产>为发布和维护(有证或非有证)标准样品开展的所有必要活动和任务。
注:活动包括策划、控制、材料处置与贮存、材料加工、均匀性和稳定性评估、定值、特性值及其不确定度的赋予、标

准样品证书或其他文件的批准和发布。

[来源:GB/T15000.2—2019,2.3.7]

4 符号

下列符号适用于本文件。

a    均匀性研究中标准样品单元数

d 测量偏倚

k 包含因子或(用作下标)编号

Ld 按照ISO11843-1[48]方法计算的检出限(净状态变量的最小可检出值)

Nmin 批量高于100个单元的均匀性研究中RM的最小单元数

Nprod 在单一批中生产的RM单元数

nr 区组或嵌套均匀性研究设计中的轮次数

p 实验室间认定演练中实验室均值数

sbb 均匀性研究中单元间方差分量,用标准差表示

sr 重复性标准差

sR 再现性标准差

tlts 长期稳定性研究的持续时间

UCRM CRM特性值的扩展不确定度

ubb 与单元间变异性相关的标准不确定度

uchar 与定值研究中所赋的值相关的标准不确定度

uCRM CRM特性值的标准不确定度

utrg 特性值的目标测量不确定度,用标准不确定度表示

uhom 与非均匀性相关的标准不确定度

ults 与长期稳定性相关的标准不确定度

umon 监测时与测量RM所得值相关的标准不确定度

utm 与材料运输稳定性相关的标准不确定度

uwb 与单元内非均匀性相关的标准不确定度

xCRM CRM的特性值

x̂ 由稳健统计量获得的估计值

xmon 监测时由测量RM特性值得到的值

x 物质的量分数

ychar 在定值研究中赋予标准样品的值

在特定条款中使用的其他符号在本文件第一次出现时定义。
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5 约定

本文件采用如下约定。

a) 某个规定的被测量具有唯一的“真值”。

b) 除另有说明,本文件描述的所有概率评估均假设为正态分布。

c) 本文件中,使用不确定度传播律合成测量不确定度的贡献。也可使用测量不确定度评定的其

他方法,在某些情况下也有此必要。关于这些问题的进一步指导见ISO/IECGuide98-3《测
量不确定度 第3部分:测量不确定度的表达指南(GUM:1995)》及其补编(见参考文献[5]和
[6])。

注1:与不均匀性相关的单元间变异和因不稳定性所引起的变化可能不是正态分布,并可能导致不对称分布。

注2:本文件“GUM”用以指代“测量不确定度的表达指南”。

6 标准样品生产概述

6.1 概述

在开展RM生产和分发的任何实际活动之前需要进行精心策划。以下各部分概述了标准样品生

产中所涉及的步骤,并对每个步骤中涉及的主要问题进行了描述。有关均匀性评估、稳定性评估和定值

的指导详见第7章、第8章和第9章。

6.2 项目设计概要

标准样品生产涉及以下步骤:

a) 定义RM,如基体、拟定值的特性及预期水平、材料的预期用途、目标不确定度[72](仅适用于

CRM);

b) 策划获取原材料的程序;

c) 策划标准样品制备加工的程序;

d) 选择适合定值、均匀性和稳定性研究的测量程序;

e) 考虑每个被测特性的计量溯源性,特别是CRM,需要计量溯源性陈述;

f) 评估均匀性;

g) 评估稳定性;

h) 评估互换性(如需要);

i) 标准样品定值;

j) 合并来自均匀性、稳定性研究的结果,对于CRM,评定标准值的测量不确定度;

k) 编制证书或者产品说明书,如合适,编制研制报告;

l) 规定储存和运输条件;

m)监测生产后稳定性。
主要阶段见图1。
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注1:本图为生产和维护标准样品的主要步骤示意图,虚线部分是可选步骤。

注2:图中“包装”包括分装至单个单元(用于分发的合适容器)中。

注3:图中“证书编制”包括可与标准样品一起提供的所有类型文件,如证书、产品说明书和研制报告等。

图1 标准样品生产示意图

6.3 原材料的获取

在RM生产项目中,第一项任务是要获取足够数量具有所需特性的原材料。具有特定特性材料的

生产在9.3.4中简要说明。所需材料的数量取决于以下因素:
———在RM预期寿命中需要分发的RM单元数;
———均匀性研究所需单元数;
———稳定性研究所需单元数;
———候选RM定值所需单元数;
———在RM预期寿命中稳定性监测所需单元数;
———每个RM单元所计划的量,至少须满足一次测量;
———一项或多项可行性研究的需要;
———(可选)应对意外情况所需单元数,如回应客户问询的跟进研究,在储存条件下因发生显著变化

未来需要重新认定,或增加认定特性的数量。
需要分发的候选RM单元数通常至少在某种程度上是一个商业问题,在委托采集和加工前宜仔细

加以考虑。另外,材料储存时预期的长期稳定性也会影响生产材料的实际数量。一种谨慎的做法是控

制不太稳定的材料生产的单元数量,这样可以防止因随时间发生不可避免降解带来的损失。
5
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6.4 可行性研究

可行性研究是短期研究,旨在解决对足够均匀和稳定RM 的生产和定值可行性的担忧。例如,在

项目初期,通过小规模可行性研究,可以回答诸如制备RM的最佳方式或确保材料足够稳定等问题[7]。
如果预期使用实验室间研究方式进行定值,可行性研究可识别可能的误差来源,而且可以使定值参

加者优化其设备和程序。
注:在实验室间定值(见第9章)演练活动中,如欲通过可行性研究测试或改善参加者的能力,使用候选RM以外的

材料,可以避免因对候选RM的提前了解,造成参加者结果的不适当偏倚。

6.5 标准样品加工

加工可能涉及一系列过程,如包括:
———人工标准样品的合成、制造或者配制;
———天然材料的干燥、冻干、研磨和/或过滤;
———稳定剂的添加;
———包装前均匀化。
所使用的具体程序取决于特定材料,通常需要专家指导。

6.6 均匀性评估

对于所有RM,均匀性都是一项重要要求,包括单元内均匀性和单元间均匀性两个部分。单元间均

匀性对于确保每个RM 单元的每个特性具有相同值至关重要,单元内均匀性在标准样品用户可以取子

样测量时很重要。第7章给出了均匀性评估的详细指导。

6.7 稳定性评估

RM要足够稳定,以满足其预期用途,使最终用户可以在证书有效期内任何时间点信赖赋值。通

常,重要的是要考虑长期储存条件、运输条件和(如适用)RM用户实验室储存条件下的稳定性。当RM
允许重复使用时,还要考虑单元开启后的稳定性。第8章给出了稳定性评估的详细指导。

6.8 测量程序的选择

在标准样品生产项目中,每个需要测量的步骤可以使用不同的测量程序,这是因为定值通常要求最

小偏倚的测量程序、并具有较小不确定度。均匀性研究主要要求可获得的最佳重复性,而经典稳定性研

究通常要求测量程序在同一实验室内不同时间具有良好的精密度。关于均匀性研究、稳定性研究和定

值所用测量程序的选择将分别在第7章、第8章和9章讨论。

6.9 计量溯源性

计量溯源性是确保测量结果(包括用于标准样品定值的测量结果)在不同时空上具有可比性的关

键。根据定义,CRM附有每个标准值的计量溯源性陈述。由于CRM主要用来建立测量结果的计量溯

源性,因此,正确选择规定的参考标准,建立特性值的计量溯源性,对CRM 至关重要。建立计量溯源性

将在9.2详细讨论。

6.10 定值和不确定度评定

定值是指作为生产过程的一部分,测定RM相关特性的特性值。RM 的定值将在第9章阐述。对

于CRM,标准值附有测量不确定度陈述,不确定度的评定将在第10章讨论。
6
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6.11 互换性评估

RM的互换性与RM的性能有关,是指由某一测量程序(通常为参考程序)定值的RM 可作为另一

测量或检测程序(适用于常规样品检测)的校准样品或质量控制样品(QCM)。当不同的测量程序对不

同类型的检测材料有非常不同的响应时,这尤为重要。并非所有的RM 都需要评估互换性,但对一些

重要类别的RM却是必须的。
注:目前ISO/REMCO关于互换性评估[9]的内容规定:
“标准样品生产者在下列情况下要进行互换性评估:

a) 预期用途需要校准样品或者质量控制样品的互换性;和

b) 标准样品生产者保证RM适用于预期用途。
注1:当预期用途包含生物测量中的校准或质量控制时,通常要求证明互换性;而当预期用途中不包含生物测量,且

已知该程序对于标准样品和预期常规样品基体中的被测量具有足够的选择性时,则不需要证明互换性。
注2:当标准样品及其原料来源和处理方式与客户待测样品均相同时,如基体标准样品,则不需要建立互换性。”

6.12 运输事宜

几乎所有RM都必须运输到使用地点。生产后RM 的运输的方式和条件与稳定性研究(见第8
章)的需求有关,因此需要在项目早期就开始考虑运输条件。

注1:国家和/或国际运输法规可能限制了一些运输选择,禁止某些材料的运输,或者基于安全或其他原因规定了特

殊的包装或预防措施。
注2:在海关或其他边境管制通关等官方程序所需时间,可能会增加某些目的地的装运时间。

6.13 赋值

赋值是指将均匀性和稳定性评估结果与定值研究的结果进行合成,确定特性值及其不确定度的过

程,这些值随后在证书或者产品说明书上发布。

6.14 稳定性监测

大多数标准样品将会在RM生产者或经销商处长期储存。由于稳定性评估通常不能预测所有可

能发生的变化,因此作为可能不稳定的风险管理的一部分,需要监测标准样品特性值的长期稳定性。对

监测的要求在一定程度上取决于稳定性评估中获得的知识。有关稳定性监测的指导将在8.10中讨论。

6.15 重复批生产的标准样品

当根据既定程序重复生产标准样品时,可以降低对某些特性(特别是均匀性、稳定性和互换性)进行

试验研究的需求。只要满足以下条件,凭借之前的经验是合理的:

a) RM的批生产过程未发生任何可能不利于最终使用的变更;

b) RM生产所用原料未发生任何不利于最终使用的变更;

c) 前期使用同一工艺生产的RM,无论在日常监测还是在用户使用中,均未发现可归咎于生产工

艺的问题;

d) 对标准样品的要求进行定期评审,评审时考虑标准样品的预期用途,确保生产过程符合目的。
生产过程的一致性需要进行核查,例如,将在重复性条件下生产的连续批样品进行特性值的比较。

7 均匀性评估

7.1 概述

大多数RM是以“单元”(如瓶、小瓶或试片)成批制备的。所有分发单元的每个特性值在规定的不
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确定度范围内均相同非常重要,除非以单次使用单元销售,否则每个单元内的材料都是均匀的。因

此,ISO17034要求对标准样品均匀性进行评估。
均匀性可以指标准样品各单元间特性值的变异,也可以指每个单元内的变异。评估单元间变异总

是必要的。如果预期用途允许使用单元的一部分,如固体材料或液体材料的一小部分、或表面的一小块

区域,评估材料单元内变异(单元内不均匀性)或提供控制单元内不均匀性影响的使用说明通常也是必

要的。这些说明可包括如样品的重新混合、粉粒状材料的最小取样量,因为单元内不均匀性直接反映了

代表整个单元的子样的最小量。
均匀性评估可包括使用该材料均匀性的之前证据(包括之前的试验证据)、对候选标准样品开展的

均匀性试验研究、或两者均包括。多数情况下,试验研究是必要的。例外情况包括:很多高度均匀的材

料,如之前试验研究已表明包装和贮存不影响均匀性的溶液或生产的标准样品每个单元有单独的赋值。
关于需要试验研究的材料状况和类型,7.2给出了进一步详细描述。

均匀性试验研究结果通常也用于定值模型中(见第10章)均匀性不确定度分量的计算,与其他不确

定度分量相比,该不确定度分量大小可能会有很大的变化,这取决于RM及定值特性的性质。
为了进行均匀性研究,使用一个合适的抽样方案从批中选取一组单元,通常为10到30个,然后用

适当的测量程序测量每个单元的特性值,并用合适的统计方法对结果进行评估以获得该材料单元间变

异和单元内变异的信息。
为了获得可靠的结果,重要的是要:
———选择拟研究的特性;
———选取一组有代表性的单元;
———选择具有足够重复性和选择性的适当测量程序;
———按照适当的试验设计在适当条件下进行测量;和
———采用有效的统计方法开展统计分析。

7.3至7.7提供了每个步骤的指导,附录C中提供了计算的示例。
以前,均匀性研究是将单元间差异与测量精密度比较进行统计显著性检验,以确定某种材料是否均

匀。本文件没有采纳该方法,而是把重点放在判定单元间标准差对于预期最终用途是否足够小。不

过,统计显著性检验可以在RM生产中使用,如将不均匀性减小到与常规测量精密度比较不具有显著

性,以决定是否需要进一步加工。但是,如果使用统计检验,均匀性试验宜能够检出重要的不均匀性,反
过来又需要对测量程序的精密度、RM 单元数及每个单元重复次数进行充分结合。统计功效计算

(7.4.2)能有助于确保足够有效的检验。

7.2 均匀性试验研究的需求

天然或具有复杂基体的材料,如食品、土壤、矿石和合金,其组成通常是不均匀的。尽管单元间差异

的大小在均化后有时很小或甚至可忽略不计,但有时单元间差异与定值引起的不确定度相比还是大很

多,因此由这种不均匀材料制备的RM宜进行均匀性试验研究。
制备纯化合物或纯化合物溶液的RM(如定值的是纯度,而不是杂质)预期具有高度的均匀性,然而

这些材料也会呈现某些不均匀性。例如,由于在加工和充装过程中产生密度梯度、局部污染和溶剂的蒸

发、剩余溶剂容积的变化,以及含有包裹了不定数量气体的金属。此外,通常会认为这类材料标准值具

有非常小的不确定度,甚至微小的不均匀性也可能很重要。因此,即使该材料在多数预期用途中预期是

足够均匀的,还宜进行均匀性验证。验证可包括一个完整的均匀性研究或其他核查(如对纯有机物核查

单元之间熔点的一致性)。
在下列情况下,材料的均匀性试验研究不是必需的:
———当该材料是按照之前材料相同的程序重复生产,且之前材料已经过试验表明足够均匀;或
———生产过程已经过确认,由此证明能够持续生产足够均匀的批量材料。
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有时以这种方式生产的标准样品,如乙醇校准溶液或元素校准溶液,这些溶液通过质量比配制并充

分混合,以确保混合物足够均匀、符合预期用途。
如果均匀性的保证依赖于经过确认的生产过程,则宜使用质量控制程序来证实生产过程的一致运

作。这类程序可包括:绘制被测单元的极差控制图或标准差控制图,用于监测少量被测单元的极差或标

准差,或确定每次定值中值的极差评价标准。
注1:6.15提供了依赖之前生产批获得经验的附加指导。

注2:ISO7870-2[73]给出了使用极差控制图和标准差控制图的指导。

7.3 拟研究的特性

如果要通过试验确定均匀性,通常有必要测定每个感兴趣特性的均匀性,也即对于预期用途,材料

标称的每个特性都是足够均匀的。
在下列情况下,可通过检查较少数量的选定特性评估所有感兴趣特性的均匀性:
———此类材料中特定特性值之间有足够高的统计相关性,可以由一个或多个其他特性值对另一个

特性值进行有用的预测;和
———能够证明特定的一组特性是充分密切相关的(例如,由于它们多以混合物的某个特定组分存

在),对此组中一个特性的测量为同组中其他特性的均匀性提供了证据。
基于已建立的化学或物理关系适当选取的特性组能代表一个更大特性组的均匀性,这是很重要的。

例如,RM矿物相中元素间伴生将支持以下假设,即RM未选取的元素也具有相似程度的均匀性。
在使用有关特性组进行均匀性试验评估时,对未进行试验研究的特性,宜取得均匀性的附加证据。

证据宜足以证明:那些没有进行试验研究的特性,其与不均匀性相关的不确定度没有被低估。
注:例如,此类证据可以从有关材料的文献中,或通过材料稳定性研究或定值获得。

7.4 统计有效的抽样计划

7.4.1 均匀性研究的最少单元数量

7.4.1.1 定量特性的均匀性研究

通常定量特性的均匀性研究旨在提供因不均匀性引起的方差和加工过程产生的任何(可能是非线

性)趋势的信息。为实现这些目标,单元数量要足以对单元间方差做出合理估计,并选取足够的单元以

便清楚地了解存在的任何趋势。
根据现行做法,当自由度为9或更大时,利用单元间方差估计不确定度是可接受的。对于均匀性研

究的简单方案设计或随机区组设计(见下文),这相当于至少选取10个单元。如果采用嵌套设计进行多

轮测量时,在每轮测量的一个单元组中宜包括额外的单元,以保证所需的自由度。7.6.4将进一步详细

说明嵌套设计所需额外单元数。
加工过程产生的趋势经常表现为初期产生趋势后期稳定输出的模式,或者初期稳定输出后期产生

趋势,或者两者的结合。如果出现这些特征,通过丢弃加工开始或结束阶段受影响的单元,通常可以提

供均匀的材料。然而,只检查10个单元可能无法提供足够的信息说明在漫长加工过程快结束时出现的

趋势。因此,当前最好的方法是随着生产的单元总数 Nprod的增加,相应增加检查单元数。典型的建议

是在 3Nprod和3×
3Nprod

[74]
之间。结合上述自由度要求,对于进行定量特性定值的材料均匀性研究推

荐的最小单元数Nmin为:

Nmin=max(10,
3Nprod) …………………………(1)

  式中,max(…,…)表示括号内的最大项。
注1:对定量特性标准样品的定值,通常不需要检查30个以上单元。

注2:当生产批批量为100个或更少时,7.4.1.3给出了确定最小单元数的进一步指导。
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示例:假设标准样品生产者制备了3000个单元候选 RM,准备进行单一轮均匀性研究,那么 Nprod=3000和

Nmin=max(10,
3Nprod),结果是14.4,因此该研究需要15个单元进行均匀性研究。

7.4.1.2 定性(“标称”)特性的均匀性研究

以定性或“标称”特性定值的标准样品,均匀性研究选择的单元数宜根据ISO2859系列标准[8]给出

的计数抽样检验程序或类似的指南进行设定。
如果仅通过抽样检出低比例的缺陷单元,则计数抽样检验程序将导致非常高的检验数量。例如,若

要以高置信度检验批不合格率是否为1%,需要检验大约300个随机抽取的单元,根据检出的不合格单

元数进行判定(假定批量远大于300,样本量由批不合格率为1%,置信水平为95%时的统计功效计算

得到)。对于通常情况下的标准样品批量,该方法是不可行的。因此,对于定性材料,均匀性试验研究可

能仅限于检验非预期的总不均匀性(如不合格率大于10%),并综合有关材料来源、加工过程等其他信

息作为均匀性判定的证明。
如果对定性特性的定值是对该材料的每个单元进行单独验证的,则无需对该特性进行均匀性检验。

7.4.1.3 小生产批

一些标准样品以50个或更少的单元进行小批量生产,例如,次级气体校准标准。对于此类小生产

批,7.4.1.1中规定的最少单元数通常相当于可用单元的很大部分。如果批量少于100个单元,宜从批

中随机选取三个或批大小10%之间的较大的单元数进行均匀性评估。重复测定数宜在实际条件允许

的情况下尽可能高,以便对使用的单元数提供最佳的可用检验功效。功效分析(7.4.2)可能有助于考虑

所需的重复测定水平。例如,选用3个单元,对每个单元进行4次观测与使用10个单元,对每个单元进

行2次观测在检出单元间正态分布偏差时具有大致相同的检出功效,但在其他均匀批中检出偶然缺陷

单元的概率要低得多。

7.4.2 统计功效分析的使用

统计功效分析可用于协助选择合适的单元数和重复次数进行均匀性研究。功效分析用于控制统计

检验无法检出某个不均匀特性显著不均匀的概率。功效分析是一项需要专门研究的课题,目前可用的

软件很多,其中一些可免费使用。因此,最常见的功效分析示例是基于单因子方差分析(见7.7.3)可以

检验单元间是否有显著差异的假定,计算检测单元数和重复测量数。
统计功效分析在比较不同的建议策略时是有用的,但在使用时要相当小心。尤其是,重复次数和单

元数的选择过分依赖于样本间差异的分布假设。例如,设单元(真)平均值服从正态分布,功效计算软件

中常见的缺省值会推荐一个大的重复次数和一个小的单元数。一种最有可能的不均匀模式是在一个很

大的均匀总体中有很小比例的不一致单元,这不是一种好的选择。因此,当单元(真)平均值的分布信息

未知时,功效分析在确定了建议的单元数之后协助选择重复次数是最有用的。
注1:使用功效分析时,通常选择95%的显著性水平和80%的预期功效,但请注意的是,它的功效实际大于7.4.1.1

所考虑的最少单元数和重复次数。

注2:参考文献[57]给出了适用于标准样品研究的一些简单功效计算的细节。

7.4.3 均匀性研究的抽样策略

均匀性研究中选取单元(样品,瓶)的抽样方案通常是简单随机抽样、分层随机抽样或系统抽样中之

一。用于均匀性研究标准样品抽样的一般程序如下。
———简单随机抽样,从批中选取一个随机样本。
———分层随机抽样,通常将批分成大小相同的若干部分(通常按照生产或包装顺序,有时按照位

置),并从每个部分随机选取相等数量的单元(通常为一个)。
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———系统抽样,将被抽样单元按一定顺序排序,设置一个间隔nsyst,并在1和nsyst之间设置一个随

机起始点n1,然后在n1、n1+nsyst、n1+2nsyst等处选取单元,所选n1 和nsyst完全覆盖生产批和

所需的单元数。
确定随机样本宜使用随机数生成软件或随机数表,手动随意挑选不等同于随机抽样。
当单元没有已知的排序时,或者大部分单元用于均匀性研究的生产批较小,简单随机抽样是最合适

的。对于大多数情况,建议使用分层随机抽样,因为这保证了均匀性研究所选取的单元在整个批中大致

均匀分布,避免抽样位置与制备过程中任何循环效应之间的重合。当批中重复效应或趋势有风险时,可
以选用系统抽样。

抽样方案宜考虑制备和储存样品方法的潜在缺点(例如,包括加工和充装的趋势以及分装之前储存

时可能的沉降),从而对已制备批进行严格检查。
单元通常宜在抽样前进行编号、或在抽样后以加工顺序编号,以便后续的趋势分析。
其他的抽样方案也可以使用,只要能证明所得到的方差估计不会因为所选的抽样方案而产生偏差。

7.5 均匀性研究的测量程序选择和实施

7.5.1 测量程序的选择

用于进行均匀性研究的测量程序宜主要选择在每轮测量预期的时间内具有良好精密度(即良好的

重复性标准差sr)的,且如果单元要在几轮中进行随机测量,则要选择具有良好轮间精密度的方法。测

量标准差宜小于每个被测特性值预期的不确定度。理想情况下,均匀性研究测量程序的重复性标准差

宜小于所要求的标准不确定度的三分之一,即如果特性值的目标测量不确定度是utrg(以标准不确定度

表示),则该程序的重复性标准差在理想情况下宜满足:

sr
nal

≤
utrg
3

…………………………(2)

  式中,nal为从供测量的每个单元中取出n 等份后对每份进行观测的次数。

如果在实践中不能满足该精密度要求,例如RM单元不允许大量重复测试,则尽力确保sr/ nal不

超过目标标准不确定度utrg,并且宜考虑增加单元数。
注1:除非重点是为了发现不常见的、高度不一致的单元,增加单元数对于克服精密度差的影响不如增加每个单元

的观测次数或提高测量精密度更为有效。统计功效计算(见7.4.2)可用于选择合适单元数和重复次数进行试

验设计,以在满足公式(2)中精密度要求时获得类似的保证。

注2:选择测量程序的另一个考虑是将每个样品转变为可测量形式所需的样品制备数量和复杂程度。很少需要或

不需要样品制备的程序(所谓的无损方法)比需要复杂、多步骤样品制备的程序具有更好的精密度。

7.5.2 均匀性研究的测量实施

如果可能,将不同RM单元结果的离散性与重复性条件下(7.6.1)的离散性进行比较非常重要。
“重复性条件”表示完整测量程序的重复。因此,只要可能,将完整的样品制备(“转化”)和测量步骤应用

于从每个单元取得的每个子样或试样(见图2)是非常重要的。否则,重复观测之前样品制备的任何变

异都将会增加单元间不均匀性(见图3),导致过高估计与不均匀性相关的不确定度。
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标引符号说明:

A———取子样;

B———制备;

C———测量;

D———用于观测到单元间变异;

E———用于观测到单元内变异的操作。
axij代表单元i的第j试样。

图2 单元间均匀性研究的设计图

图2是一种理想的情况,其中由标准样品单元取子样是可能的,并从该批的每个样品中取出了多份

(n)试样,然后单独进行制备(转化)用于测量。在这种情况下,单元内方差包括由取子样、制备和测量

所产生的变异。从获得单元间标准差的无偏估计来看,这是理想的情况,因为这些影响都不会对所估计

的单元间方差有贡献。
图3为不能从样品中取子样或只是没有取子样的情况。从a 个标准样品单元中每个单元中仅取出

一个子样制备用于测量,并对所制备的每个试样进行n 次测量。在该设计中,样品制备和任何取子样

的效应都包括在观测到的由试验计算的单元间方差中,所计算的单元内方差仅包括测量的重复性。这

个程序将导致更大的单元间方差估计,从而高估了单元间的不均匀性。
因此,开展均匀性研究时,只要可能,在每个子样上均要完成测量程序的所有步骤。

7.6 均匀性研究设计

7.6.1 均匀性研究的目的

均匀性研究使用统计方法对RM几个单元观测值的离散性与测量程序的精密度进行比较,以便确

定单元间标准差,然后用于计算与不均匀性相关的不确定度。这通常需要对每个RM 单元进行相同次

数的重复测量,见图2。均匀性研究中将标准样品单元测量结果的离散性与重复性条件下结果的离散

性(参见参考文献[11])进行比较,以获得单元间项的最佳估计。这可以通过以下设计实现:

a) 在单一个测量轮次中对指定特性进行所有的均匀性测量;或

b) 使用试验设计可以分别估计测量轮内、测量轮间和单元间方差,为此最有用的设计是简单随机

区组设计和平衡嵌套设计。
所考虑的三种设计如图4所示。使用这些不同设计的典型试验在7.6.2至7.6.4中有更详细的描

述。数据分析分别包含在7.7.3至7.7.5中。
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标引符号说明:

A———取子样;

B———制备;

C———测量;

D———用于观测到单元间变异;

E———用于观测到单元内变异的操作。

图3 单元间均匀性研究的备选设计图

  a) 第1轮:cabafebgjdhkchijkfldilge
b) 第1轮:a e j b i d h c f l g k

第2轮:g d j f e i k l h b a c
c) 第1轮:c  a  a  h  b  h  b  c

第2轮:k i i l e e l k
第3轮:g j d d f g f j

  标引符号说明:

a———简单随机设计:所有单元在单轮中按照随机顺序重复观测两次。

b———随机区组设计:每轮对每个单元进行一次观测,每轮分别随机化。

c———嵌套设计:4个单元随机分配至3轮中,每轮中每个单元按照随机顺序重复观测2次。来自相同单元的观测

偶尔是相邻的;见7.6.2注1。

所有图解均展示了从“a”到“l”命名的12个RM单元重复两次观测的设计。

图4 均匀性研究设计图

7.6.2 基本的均匀性研究设计———单轮测量

如果测量系统在所需观测的持续时间内是稳定的,所有观测值均可以在单个测量轮中获得,则可以

使用单因子方差分析设计(见7.7.3、B.1和C.1)评估单元内和单元间标准差。测量宜以这样的方式

进行:

ⅰ) 测量系统的趋势不会被误解为RM单元间的差异;和

ⅱ) 如果需要,测量趋势可以与样品的批趋势分离。
最佳实现方式是对用于均匀性研究的样品以完全随机顺序进行重复测量。图4a)是这种设计的说

明性示例。
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RM生产者也可以使用系统重复观测安排,从中可以看出:

a) 测量误差的合理期望模式,包括与轮内趋势和步骤的响应变化,不会引起对单元间方差估计的

明显偏差;

b) 后续检查和数据分析程序能从均匀性研究期间测量趋势中区分出加工过程(包括包装)趋势。
随机选择的顺序可能会偶然导致单元几乎按照加工顺序排列或者同一RM 单元的几乎所有重复

测量在测量序列中紧密地连在一起。若所建议的随机排序与加工序列产生明显强相关性,或使得大多

数或所有单元的重复测量紧密成群,则该随机排序宜被拒绝,并选择新的随机排序。
注1:随机化的顺序不能保证来自同一RM单元的各个重复测量不相邻。在完全随机的设计中,偶尔出现相邻重复

测量是常见的和可接受的。

注2:以下示例说明了在仪器响应随时间呈简单线性趋势的情况下,一个系统的正反向观测排序不会使单元间项引

起明显偏倚[12]。

示例:假设有10个样品用于均匀性研究,每个重复测量3次,那么,可能的测量方案如下:

第一次重复:1–3–5–7–9–2–4–6–8–10
第二次重复:10–9–8–7–6–5–4–3–2–1
第三次重复:2–4–6–8–10–1–3–5–7–9

7.6.3 随机区组设计

在a 个标准样品单元、每个单元进行n0 次重复测量的随机区组设计中,最简单的随机区组设计包

含n0 轮测量,并且每轮中每个单元按随机顺序各测量一次。各轮测量宜单独随机化。图4b)是这种设

计的说明性示例。无重复试验的双因子方差分析或其他方法(见7.7.4和7.7.6),可不受轮次影响,估计

单元内和单元间标准差。
如果在单个测量轮中因时间限制或仪器限制所有单元不能包含所需重复测量次数,随机区组设计

是合适的。当测量过程易在较长轮末端漂移时,它也是有用的。在这种情况下,用随机区组设计的几个

短轮比单一轮可获得更好的精密度(作为单元内标准差来测量)。
注1:在经典统计分析(使用平方和计算的单因子方差分析)中,对于简单随机区组设计,单元间标准差的自由度等

于a-1,其中a是单元数。不过,与单元内方差相关的剩余自由度每增加一个测量轮就减少一个。

注2:在如上所述的简单随机区组设计中,所计算的单元内标准差包括由于测量程序而引起的变异和由于任何单元

内不均匀性引起的变异。

7.6.4 平衡嵌套设计

在a 个单元的平衡嵌套设计中,进行了nr轮测量,每个测量轮包括相同的单元数aw,每个单元都

重复测量n0 次,所有的重复测量均在相同的测量轮中进行,每个测量轮是单独随机的。图4c)是一个

说明性的例子。
嵌套设计减少了与单元间标准差相关的自由度。对于这些设计,要增加测量的单元数以保持足够

的自由度。这通常需要在嵌套设计中,对每个附加的测量轮添加至少一个额外的单元。此外,如果要使

用的统计方法依赖于平衡设计,则宜进一步增加足够的RM 单元,以确保每个测量轮都包含相同数量

的RM单元。
注:平衡设计简化了基于平方和的经典单因子方差分析。如果要手工或通过软件(例如,提供基本单因子方差分析

功能的电子表格应用程序)进行方差分析,则保持每组相同数量的单元是有利的。新的方差估计方法(见7.7.6)

在计算上更复杂,但受不平衡设计的影响较小,因为在每组中出现不同数量的RM单元或测量重复次数。

示例:某个标准样品生产者使用的测量程序在单轮测量中能获得多达12个观测值,制备2000个候选RM 单元。

假如在单轮测量中完成研究,由公式(1)得到Nmin=12.6或13个单元。由于标准样品生产者在单轮测量中不能获得对

13个单元的重复观测值,因此,标准样品生产者选择使用了3个测量轮的嵌套设计,这需要增加两个测量轮,单元数相

应地从13个增加到15个。这样,标准样品生产者分3组(每组5个单元),共测量15个单元。
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7.6.5 可替代策略

并非总是可以执行上述所列设计之一。例如,标准样品单元可能不允许再分割进行重复分析,可能

因为所提供的样品量仅够用于单次测量(因为单元一旦打开后就不够稳定了),或是因为单元是不可分

割的(如单个的夏比试片)。其他情形包括非常短的测量轮(例如,每次仪器运行仅得到3个观测值)或
需要考虑轮影响之外的其他变异来源。

如果单元无法(再)分割,最常见的策略是每个单元测量一次,并将这些测量的标准差(或更常见的

方差)与测量重复性的独立估计进行比较。例如,可以将10个单元单次测量的方差与某个未分装前、仔
细均化制备的同一材料10次观测的方差进行比较,或者与基于方法确认研究的良好精密度估计进行比

较。然后将方差的差异作为单元间方差的估计值。
如果可用的测量跨度太短,不允许进行完全随机区组或嵌套设计,采取的策略可以包括,例如:
———在短的测量轮中随机分配重复测量次数,然后进行基本设计的统计分析,这可以增加单元内计

算的方差,因为轮的影响就被包括在组内项中;
———使用“平衡不完全区组”设计,其中许多短轮中的每一轮获得一组仔细选择的重复次数;平衡不

完全区组设计超出了本文件的范围,但在有关试验设计的参考文献[11]中有描述了;统计分析

可使用经典或其他方法。
如果要控制多个变异来源,可以使用其他可获得的设计,例如重复拉丁方设计[12]或其他结构化试

验设计[11]。

7.7 评定均匀性研究

7.7.1 测量趋势和离群值的初步检查

7.7.1.1 测量趋势

为了解测量过程中的趋势,宜首先对试验数据(包括任何质量控制观测值)进行检查。最有效的做

法是目视检查按试验轮顺序绘制的数据散点图。回归分析可用于检验统计上显著的趋势,例如,如果近

似线性趋势是明显的,可使用简单线性回归模型。
在一个适当随机化的均匀性试验中,测量趋势通常会扩大单元内方差,从而可能掩盖重要的单元间

影响。如果测量结果的显著趋势被证实,宜采取措施减小其对后续分析的影响。典型措施包括:
———剔除受影响的测量轮并在消除趋势来源后进行重复测量;
———在进行后续方差分析之前,基于一个适宜的平滑函数(如线性回归)进行校正,对趋势的预先校

正减小了剩余自由度,这宜在后续方差估计中加以考虑;
———在数据分析中包括趋势,尽管需要专门的统计软件和适当的统计专业知识,但该程序可根据自

由度的任何损失进行相应调整。
注1:这些选项的示例见附录C中示例C.4。
注2:RM生产者要制定评价趋势是否显著的标准。在没有其他评价标准的情况下,置信水平为95%的统计显著性

作为均匀性研究中趋势判定的指标。
注3:在某些情况下,例如在具有三轮或更多轮的嵌套或随机区组设计中,如果剔除单个有问题的轮后,剩余轮中的

精密度足够好,能保留足够的数据用于有效的均匀性评估,则无需重复有问题的轮。

7.7.1.2 基本均匀性研究中的离群值

许多测量结果是作为均匀性研究的一部分而产生的,但由于仪器或其他可归咎的原因,一些技术问

题可能导致偶然的离群结果,因此,宜对离群的原因进行调查并采取适当的纠正措施。相应的纠正措施

可包括,例如:
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———剔除单一离群观测值或剔除显示此类观测值的某个单元的所有结果(见下面的注2);
———在短时间内重新测量某个可疑单元或可疑子样;
———重复被几个离群值影响的完整测量轮或完整试验。
根据RM单元的某个极端均值拒绝该标准样品单元的均匀性研究结果是不合适的。
注1:离群结果可以通过目视检查或通过使用离群值检验如格拉布斯(Grubbs)检验加以识别。ISO5725-2[75]给出

了格拉布斯检验。ISO16269-4[76]给出了图形离群值检验和其他多个离群值检验。

注2:单元内离群值可能是由单元内不均匀性引起的。如果可能存在单元内不均匀性,在舍弃任何离群的重复结果

之前,谨慎的做法是做进一步调查。

注3:从某个单元中剔除某个离群值将导致不平衡。如果所用统计方法依赖于平衡设计,只要该单元的非离群值与

数据组的其余部分一致,并且在研究中保留的单元数是足够的,则可以删除该单元的数据。

注4:由于仪器的影响,比较大的均匀性研究(例如,对于某个给定的特性,研究涉及20个或更多个RM单元)自然

会产生一个以上单元内离群值,因此,在调查了离群值的原因之后,舍弃一个以上此类观测值可能是合适的。

7.7.2 加工趋势的检查

按照加工顺序绘制单元均值图,提供了检查加工过程影响的一种简单方法。替代的方法是在拟合

包含测量轮影响的模型之后,绘制基于单元顺序编号的残差图。由于单元均值可能受到测量轮差异的

影响,这在平衡嵌套设计后可能特别有用。应用数学校正来消除加工标准样品所产生的趋势是不合适

的。如果检测到这种趋势并且发现该材料仍然是有用的,则均匀性不确定度宜以这种方式进行评估,即
既要涵盖观测到的趋势、也要涵盖围绕该趋势的单元间任何随机变异。

7.7.3 单元间项的评定———基本设计

7.6.2中描述的基本设计可以通过单因子方差分析进行分析,如附录B.1所述。计算假设有a 个

RM单元、对RM单元i进行ni 次测量,其中i=1,2,…,a。通常,简单的均匀性研究是所有RM 单元

具有相同重复测量次数n0 的平衡设计,因此,n1=n2=…=na=n0,如果使用按照附录B.1所述的单因

子方差分析方法,单元间标准差sbb则可以由组间均方 Mbetween、组内均方 Mwithin和每个单元重复测量次

数n0 按公式(3)(采用附录B中的符号)计算:

s2bb=max
Mbetween-Mwithin

n0
,0􀭠

􀭡

􀪁
􀪁 􀭤

􀭥

􀪁
􀪁 …………………………(3)

  在这种简单的情况下,单元间方差sbb2 等同于单元间均匀性引起的不确定度(平方)u2bb(见7.11[16])。
注1:附录C中示例C.1描述了使用单因子方差分析的均匀性研究的实例。

注2:通常假设真实的RM单元的均值是正态分布,尽管在用公式(3)计算时不需要这个假设。同样,通常也可以假

设单元内随机测量误差服从正态分布[13]。

注3:如果不符合7.5.1中公式(2)所述的条件,请参见7.8。

7.7.4 单元间项的评定———随机区组设计

某个随机区组设计,包含a 个RM 单元,每个单元有n0 个试样,且每轮每个试样仅重复测量一次

共测量nr轮并进行nr测量,可以使用没有重复测量的双因子方差分析方法进行分析。统计模型为:

xij =μ+Ai+Bj +εij …………………………(4)

  式中,μ是总体平均值,Ai 是单元i的效应,Bj 是轮j的效应,εij是随机误差项。除了增加了轮j的

效应Bj 之外,这与基本设计(附录B.1)的模型相同。如果精密度依赖于观测的均值水平,尽管较大的轮次

偏倚理论上可能会间接影响随机误差,但单元间方差s2bb的测定不依赖于A或B的分布。然而,通常轮影

响大到足以表明这种影响会使整个研究完全无效。此外,分析假设轮影响和单元影响是独立的和叠加的。
对于均匀性研究中预期相对小的影响(与组内和组间标准差相比),这也是一个合理的近似值。
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应用于随机区组设计的方差分析,按照公式(4)中的模型,每轮中每个单元观测一次,与之前一

样,可得到轮间均方MB、单元间均方MA 和残差均方Mwithin。
方差分析表也包括每项的自由度。ANOVA表中自由度为(a-1)(n0-1),而不是基本设计中的

a(n0-1),但残差均方Mwithin是重复性方差s2r 的无偏估计。单元间标准差sbb按公式(5)计算,自由度为

(a-1)。

s2bb=max
MA-Mwithin

n0  …………………………(5)

  注:随机区组设计处理的示例可参见附录C中示例C.3。

7.7.5 单元间项的评定———平衡嵌套设计

平衡嵌套设计2)将a 个单元平均分布在nr 轮中,每轮有 mw 个单元,其单元间方差可使用

ISO5725-3[14]中描述的包括嵌套设计的方差分析方法进行计算,或遵循其他标准统计方法(如参考文

献[15])。统计模型由公式(6)给出:

xijk =μ+Aij +Bj +εijk …………………………(6)

  式中,xijk是轮j(j=1,2,…,nr)中单元i(i=1,2,…,mw)的第k 次观测值,Aij是单元i在轮j中

的效应,Bj 是轮j中的效应,εijk(k=1,…,n0)是通常的随机误差项。平衡嵌套设计的方差分析同样会

得到轮间均方MB、单元间均方MA 和残差均方Mw。假设嵌套设计到每单元进行n0 次重复测量,则使

用公式(3)再次估计单元间项,但具有a-nr个自由度而不是基本设计中a-1个自由度。
附录B.2中描述了嵌套设计的双因子方差分析。将a 个单元平均分布在nr 轮中的a 个单元且每

个RM单元进行mw 次观测,a、nr和mw 分别替换了附录B.2中的p、所有bi 和所有nij。

7.7.6 其他均匀性设计和可替代的估计方法

其他设计通常需要使用能够对各种设计进行方差分量分析的专门的统计软件,此类软件根据计算

的均方并将该均方等同于预期均方继续用于方差估计;这是在7.7.3至7.7.5中使用的方法。然而其他

统计方法已经可以获得,其中最感兴趣的是极大似然法[15]和贝叶斯分析[77]。虽然详细的计算超出了

本文件的范围,但下面给出了选择此类方法的一些指导。
极大似然法是最普遍和广泛使用的估计方差分量的方法。标准样品均匀性研究中的方差估计推荐

使用限制极大似然估计(REML)。这不仅提供了与无缺失数据的平衡设计方差分析基本相同的结

果,而且很好地处理了复杂设计、缺失数据和明显不平衡。因此,REML可用于代替上述基于方差分析

的方法,也可用于更广泛的情况。
随着高级计算方法越来越可获得,贝叶斯分析越来越受欢迎。然而,贝叶斯分析依赖于对被估计参

数(包括方差参数)先验概率分布的使用。它还通常需要仔细确定统计模型,并且一般来说计算量更大。
虽然贝叶斯方法在经验丰富的人手中给出了良好的结果,但是当模型被错误地确定或选择不合适的先

验概率时3),特别是对于标准样品生产中常用的较小的数据集,也可以给出非预期的和误导的结果。因

此,用于标准样品定值中方差分量估计的贝叶斯方法,宜仅在贝叶斯较小数据集分析方面经验丰富的合

格统计学家的帮助下使用。

2) balancednesteddesigns也可译为完全嵌套设计。

3) 事件还没有发生,根据以往的经验给出的事件发生的概率。例如,根据以往经验样本单元的单元内标准差是

0.01。

7.8 测量程序重复性欠佳的情况

由于测量程序的重复性要求(7.5)并不能总是得到满足,在这些情况下,可以使用另外一种替代方
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法来估计单元间方差的上限。
参考文献[16]和[78]对测量程序重复性欠佳时获得不确定度估计的各种方法进行了讨论。参考文

献[16]推荐的应用示例见附录C的示例C.2。

7.9 单元内均匀性

7.9.1 评估单元内均匀性研究的需求

当RM使用说明书中规定的最小取样量小于整个RM 单元量时将产生单元内均匀性的问题。确

保充足的取样量是很重要的,但仅单元间均匀性研究并不能提供这样的保证。如果最小取样量较小,并
且单元内存在明显不均匀性的高风险,则宜进行单元内均匀性试验研究。涉及明显单元内不均匀性的

高风险情形包括以下一个或多个:
———最小取样量明显小于单元的量;
———通过混合粉末或颗粒材料制备的材料;
———通过将少量的一种组分混合到大量基体中制备的材料;或
———具有之前已知的单元内不均匀性的材料。
试验评估可能包括单元内不均匀性显著性检验或测定最小取样量。

7.9.2 单元内不均匀性显著性检验

对于单元内不均匀性显著性检验,使用与单元间均匀性研究相似的设计,所不同的是有关方差是单

元内子样项间的方差。图5是单元内均匀性研究的一些可能的设计。最简单的设计[图5a)]是,从单

个RM单元中依照所设想的最小取样量范围取出 m 份检验用样,并且每份检验用样被制备和测

量nw≥1次。如果从单个RM单元不能取出足够多的试样,或者为了获得更多代表性的信息,通常随

着单元内重复测量的减少,可包括更多的RM单元[图5b)]。
由于单元内不均匀性检验宜为单元内项提供至少5个自由度。可以这样进行试验安排:例如,通过

从单个单元[图5a)中,m≥6]取6个或更多个子样;从3个或更多个单元中每个单元分别取3个子样

[图5b中,a≥3,m=3];或从5个或更多个单元中每个单元取2个重复子样[图5b)中,a≥5,m=2]。
如果子样取自多个单元,则分析宜以类似于7.7.5平衡嵌套设计中包含轮项的方式包括单元间项。

如果可以对每个子样进行重复分析,则可应用方差分析,然后对子样间方差的显著性进行F检验。
从单个RM单元中取出的各试样进行多次测量,可以使用如附录B.1中带有子样的单因子方差分析作

为分组因子;如果从多个单元取子样并取出多份试样[图5b)],双因子嵌套设计方差分析则是合适的

(附录B.2)。如果每个子样只能进行一次观测(nw=1),可将观测值的方差(或来自多个单元的单因子

方差分析组内项)与测量程序重复性的可靠估计进行比较,通常使用F 检验找出不同子样中方差较大

的结果。对于具有高自由度且可重复性方差估计良好时,可以将观测的方差与已知的重复性方差进行

比较,使用卡方检验χ2 进行评估。
注:即使可以在子样上进行重复测量,也不一定能够进行如图5b)所示的子样的重复制备。
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a) 使用单一RM单元的单元内均匀性研究

b) 使用多个RM单元的单元内均匀性研究

标引符号说明:

A———取子样;

B———制备;

C———测量;

D———用观测到单元间变异;

E———用观测到单元内、子样间变异的操作;

F———用观测到子样内变异的操作。

图5 单元内均匀性研究设计图

7.9.3 评估最小取样量

7.9.3.1 试验测定

最小取样量可通过对不同大小取样量的单元内均匀性研究试验确定。由于单元内均匀性标准差取

决于载有某种特性粒子的数量,因此,观测到的标准差预计会随着样品取样量的减小而增加,并随着样

品取样量的增加而趋于测量程序的重复性。这可构成样品取样量研究的基础,步骤如下:

a) 根据不同样品取样量(子样的质量或体积)下,计算由重复测量值得到的标准差的变化范围;

b) 绘制标准差与样品取样量的散点图;

c) 任选一个:
———使用图来证明样品取样量对评估范围内观测到的标准差没有影响;或

91

GB/T15000.3—2023/ISOGuide35:2017



———选择某个样品取样量水平,该取样量得到的标准差与测量程序的重复性标准差无差别。
由于自由度较小,如果有明显的单元内不均匀性,进行试验的样品取样量范围要足以产生显著性差

异。因此,如果可能,在此类试验中,样品取样量宜至少涵盖五倍的范围(如,从10mg到50mg)。
如果可以证明子样间方差与取样量成反比,则英格梅尔(Ingamell)的抽样理论适用[17]。在这种情

况下,获得所需的量mI与特定的子样之间的相对标准差s'相关,由公式(7)给出:

mI=
KI

(s')2
…………………………(7)

  其中,KI是英格梅尔抽样常数。
注:英格梅尔抽样常数是引起子样间0.01(1%)相对标准差的材料的质量,可以由其他子样量的子样间相对标准差

来测定。

7.9.3.2 其他方法

最小样取样量可使用其他数据或经验进行设置,能够用来选择最小取样量的其他数据包括,例如:
———在稳定性研究中用于获得具有可接受精密度结果的样品取样量;
———在单个实验室进行的定值研究中提供的可接受精密度的样品取样量;
———在实验室间定值中获得可接受精密度的实验室的样品取样量;
———用于均匀性研究的样品取样量。

7.10 均匀性的确认

在确定了单元间和(适用时)单元内标准差之后,标准样品生产者宜确认单元内和单元间变异对材

料的预期用途足够小。这种确认可以包括,例如:

a) 将单元间和/或单元内标准差和与定值相关的不确定度进行比较,确认标准差与定值不确定度

相比较小(如,sbb<uchar/3);

b) 在计算标准值的合成不确定度uCRM时考虑了不均匀性带来的不确定度,并确认标准值的不确

定度对预期用途是可接受的;

c) 对于不计算合成不确定度uCRM的标准样品,核查单元间标准差sbb与使用领域中典型的实验室

间再现性标准差sR 相比是否较小。理想情况下,sbb宜小于sR/3;

d) 例如通过使用F 检验法,确认在95%的置信水平时单元间项不具有统计显著性。
注1:无统计显著性不能够证明不存在不均匀性,但是当它不是为了提供特性值的不确定度时,可能是一个有用的

实用准则,并且用于均匀性研究的程序是标准样品最终用户使用的典型程序。

注2:ISO13528[10]中给出了单元间标准差不显著大于预定上限的方法。

7.11 均匀性研究的不确定度评定

标准值的不确定度(见10.2)包含由不均匀性带来的不确定度分量uhom,包含所有检测到的不均匀

性来源。uhom不宜小于由均匀性试验确定的单元间标准差sbb。如果相比于其他不确定度分量,sbb可以

为零或可忽略不计,此时可以忽略uhom,除非单元内标准差更重要,否则可以不考虑uhom。
如果在使用说明书中推荐的最小取样量时存在显著的单元内不均匀性,与标准值相关的不确定度

则宜包含uwb,且不小于试验研究中得到的子样间标准差(见7.9和关于uwb估计的附录B.2注)。那

么,与不均匀性相关的不确定度uhom由公式(8)给出:

uhom= u2
bb+u2

wb …………………………(8)

  为了允许精密度不足的测量程序用于均匀性研究,可以增加uhom对于标准值不确定度的贡献,如

7.8中所述。
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GB/T15000.3—2023/ISOGuide35:2017



8 稳定性评估与监测

8.1 概述

关注特性的稳定性是所有RM的关键特征之一。重要的是,每个关注特性的值在使用时要与所附

该RM的证书或其他文件中所陈述的值相一致。
每个特性的值可能因各种原因随时间而变化,其变化程度和变化速率取决于条件。三种类型的条

件非常重要:在标准样品生产者设施中长期储存条件,运往用户场所期间的条件,以及在用户场所储存

和使用的规定条件。
不同材料的变化形式和变化速率存在很大差异。某些在各种条件下变化很小或者根本没有变

化,某些在常温下快速变化需要低温储存。降解的形式可能不同:某些材料在长时间内几乎呈线性变

化;某些在稳定期之后,可能会进行自催化或难以预测的快速变化;某些在加工后的初始阶段迅速变

化,然后保持长时间稳定。对某些材料来说,变化对材料的某些单元的影响比其他单元大得多,导致单

元间均匀性的变化,而不是所有单元的值的一致变化。
这些在不同的条件下迥然不同的变化模式,即使经过长期的试验研究也很难预测。因此,在标准样

品寿命中、或甚至在常规生产的某个特定批次标准样品寿命中,总有一个或多个特性的值存在发生意外

变化的风险。所以,期望标准样品生产者管理材料加工、储存、包装、运输条件、证后监测和给最终用户

的建议,使得意外变化的风险尽可能最小。

RM生产者宜:

a) 必要时通过试验评估标准样品在拟定储存条件下所有相关特性的稳定性,并据此选择预处理、
包装和储存条件;

b) 必要时通过试验评估标准样品在计划运输条件下所有相关特性的稳定性,并选择运输条件以

确保运输期间的稳定性;

c) 制定材料储存和使用的必要建议,以确保在用户场所的稳定性;

d) 考虑到可能的变化率,选择一个能够及时检出变化的长期储存材料稳定性的监测方案;

e) 如果不能确保标准值的稳定性,则宜考虑使用前标准值的可能变化,对不确定度进行适当的补

偿,或者当随时间的变化可以预测时,提供标准值及其不确定度随时间变化的修正方法;

f) 当使用说明允许从标准样品单元中重复取样,或者整个标准样品单元重复使用时,评估对材料

稳定性的可能影响并采取适当的措施。
以下条款对试验研究的必要性,以及需要试验研究时对其内涵和实施提供了相应指导。此外,还对

随着时间推移仍有明显不稳定变化风险的情况,给出了相关不确定度的必要性和评估的指导。
注1:符合以上a)到f)条款是ISO17034的要求。

注2:预计对于大多数材料,RM生产者将通过选择预处理、包装、储存、运输条件和监测方案的组合,达到随时间推

移可忽略变化的合理预期。

注3:监测结果还可以为今后相同或者相关RM的稳定性管理提供参考。

注4:任何针对随时间推移预测变化值的方法,对于标准值,还需要评估修正值的不确定度。

注5:某种材料,在随时间测量时,即使其他特性值可能会有明显的变化,也可能有一种特性是稳定的。

注6:大多数描述数据随时间变化的统计处理方法都要使用数学模型来评估连续变化。然而,虽然可以通过给定研

究的时间过程检查一个模型的适用性,但是未来可能的降解形式非常广泛,这妨碍了对降解的可靠预测。将

不确定度分量纳入可能的替代降解模型中也是不实际的;不同模型之间的巨大差异使得这种不确定度变得不

切实际的大。实际上,在给定的条件下,估计长期变化的唯一可靠方法是在整个关注期内对材料进行观测。

因此,无论使用何种模型来检验研究过程中的变化和预测未来的变化,稳定性监测对于任何打算长期使用的

材料来说都是至关重要的。
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8.2 稳定性评估

8.2.1 稳定性评估的要求

所有RM的稳定性均宜进行评估。稳定性评估可能涉及试验研究,以估计加工后候选RM 的不稳

定性程度,或者用来确认该材料的稳定性。因长期不稳定性或运输的影响引起特性值可检出的任何变

化,宜在宣称特性值时加以考虑,并且对这些变化估计的不确定度宜包含在标准值的不确定度中。
如果标准样品以重复批进行生产且各批没有单独进行稳定性检验时,RM 生产者还宜对从一批到

下一批间稳定性变化的风险进行评估,并宜通过试验验证足够数量的不同批的稳定性,以对所有批的稳

定性提供信心(见8.2.4.2)。

8.2.2 (不)稳定性的类型

标准样品生产中,两种类型的(不)稳定性十分重要:
———材料的长期稳定性(即在规定储存条件、有效期内材料的稳定性);
———合理预期运输条件下的稳定性(“运输稳定性”)。
标准样品的长期稳定性与其在RM 生产者的库存或者使用者按照规定条件储存时RM 的状态有

关。在标准样品分发给用户之前,宜对材料的长期稳定性进行评估。
运输稳定性与样品运输带来的任何额外影响有关。在某些情况下,不可能在运输过程中始终保持

RM稳定性的适当条件,此时,宜在标准值不确定度中给予一些适当补偿。在向用户分发标准样品之

前,RM生产者宜评估每个关注特性在合理预期运输条件下的稳定性。
注1:运输稳定性通常被称为“短期稳定性”。
注2:如果不能保持预期的运输条件,了解RM可能会发生什么情况通常是很有用的。该知识可使RM生产者能够

提供更好的建议,而且从用户的角度来看,得到了一个更好的产品。因此,可以在比预期储存和运输条件更加

极端的条件下评估不稳定性。

8.2.3 稳定性评估的一般方法

长期和运输两种稳定性评估宜包括下列一项或多项:
———考虑材料中有可能影响稳定性的所有物理、化学和生物特性,包括经过认定的特定化学或生物

物种;
———查阅已发表的相关材料稳定性的文献资料;
———查阅相关材料稳定性评估或稳定性监测数据;
———策划试验,无论是实时的或加速的稳定性研究;
———试验以检验不同储存安排的影响,包括容器的完整性、稳定化或保存方法。
当使用稳定化措施时,RM生产者宜说明稳定化的方法,并验证(通过上述任一种方法)该稳定化方

法适用于材料的使用且有效[18]。
当在规定使用条件下允许重复使用或重复取样(如重复开瓶、重复冻结或者湿度的影响)时,稳定性

评估宜考虑其潜在影响。如果不能评估重复取样或者重复使用情况下的稳定性,宜在使用说明中禁止

重复取样或者重复使用。
注1:上述“相关材料”可以包括与候选标准样品明显不同的材料,这些材料具有某些(但不是全部)相关特征。例

如,在不同基体或者溶剂中相同的定值特性,相同基体类型但不同的定值特性,等等。
注2:8.2.4和8.9中包含了重复取样或重复使用的进一步说明。

8.2.4 稳定性试验研究的需求

8.2.4.1 稳定性试验研究的一般要求

RM生产者如对标准样品在计划储存和/或运输条件下稳定性的先验信息掌握很少或没有,或者对
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重复取样或重复使用的影响不清楚时,则宜进行稳定性试验评估。
如果RM生产者在相同的计划储存条件下,从长期保存的非常相似材料中获得了稳定性的先验信

息,则无需进行试验研究。

8.3至8.8对稳定性试验研究的形式和实施提供了指导。
注:“非常相似”的材料是定值相同特性的材料,它们有相同的基体组成、制备条件、相似或更加有效的包装等。

8.2.4.2 重复批生产的稳定性试验研究需求

除了选择用于稳定性试验测定的批次外,RM生产者在以下情况时,通常还宜通过试验验证至少两

个批次的稳定性:
———试验研究被认为是必要的;
———有关材料是重复批次生产的;
———RM生产者拟使用一个批次的稳定性数据代表后续批次的稳定性。
注:验证可以是一种简单的检验,以确认不同批次的稳定性状况相似,或者对于连续批次,在其寿命内不发生变

化,而稳定性试验评估通常涉及一项旨在确定变化速率的扩展研究。

8.3 稳定性研究的分类

8.3.1 概述

稳定性研究的方法可能有很大的不同。最简单的方法是在不同的时间点进行两个独立测量,以便

根据经过时间的变化得出关于未来稳定性的结论。其他方法包括多点方法,该方法使得RM 生产者能

够对更复杂的稳定性状况建立模型,并/或得出比稳定性研究中第一次至最后一次测量之间经过的时间

更短期变化的结论。
稳定性研究可分为:
———根据测量条件,分为经典和同步研究;
———根据应用条件和处理方法,分为实时研究和加速研究;
———根据是否要评定运输条件稳定性还是长期储存稳定性,分为运输和长期稳定性研究。
此外,还需要检查特定的条件,如包装特点或湿度,这可能需要特殊的试验设计。
以下各条是对这些不同设计选项的指导。

8.3.2 根据测量条件分类

8.3.2.1 经典稳定性研究———中间测量条件

经典稳定性研究中,在相同条件下同时制备的各样品(即作为一批样品),按时间推移进行测量(例
如,一个样品立即测量、一个在3个月之后测量、一个在6个月之后测量,等)。当测量系统的不稳定性

对测量结果的离散性影响很大时,这种在中间测量条件下(有时被称为实验室内再现性条件)进行测量

的设计,会导致相对较高的不确定度。

8.3.2.2 同步稳定性研究———重复性测量条件

同步设计使用参考条件储存,以允许暴露在不同的降解条件下的RM 单元在很短时间内、在理想

的可重复条件下进行测量[19]。参考条件是一组条件,在该条件下能可靠地预期有关特性是稳定的、或
在选定的基线水平。“同步”一词强调测量是在同一时间进行,而不是像经典稳定性研究方法那样,分布

在稳定性研究的整个时间跨度上。这种重复性条件的使用,预期将改善试验过程中的测量精密度,从而

改善稳定性研究的功效。因此,理论上,同步稳定性研究比经典研究的不确定度更小,这取决于测量的

重复性和(实验室内)再现性之间的差异。该设计的前提是,在给定条件下材料不发生降解,或者至少与
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选择的储存条件的降解速率有差别。

8.5.3中对同步研究进行了更详细的描述。

8.3.3 根据稳定性研究持续时间和条件分类

8.3.3.1 实时稳定性研究

在实时稳定性研究中,某种材料的稳定性是在RM 预期的储存或运输条件下进行研究的。这意味

着一周/月/年稳定性研究提供了该材料在过去一周/月/年的稳定性信息。这类研究的优点是它不需要

任何关于不同条件对稳定性影响的假设,因为用于试验研究的条件与预期用于运输或储存的条件是一

样的。

8.3.3.2 加速稳定性研究

在加速研究中,在比RM预期储存或运输条件更加极端的条件下进行多个试验,目的是诱导比预

期储存条件更快速的降解。然后,通过诸如对各种试验条件的回归分析,估计关注条件下材料的降解速

率。最常见的例子是在几个温度下进行检验,并通过阿伦尼乌斯(Arrhenius)方程估算降解速率。这类

研究的优点是缩短了所需总时间,并因使用更极端条件对结果增强了信心,主要缺点是降解机理或速率

决定步骤会随研究条件的不同而改变,尤其是温度。
注1:实时研究和加速研究都可以在经典或同步研究中使用。

注2:使用加速研究可以提供比研究持续时间长很多时间内的稳定性信心,并且在需要提前获得该材料时特别

有用。

注3:光、水分和温度是能加速材料降解的常见因素。

8.3.4 根据研究目的分类

8.3.4.1 运输或其他短期稳定性研究

运输稳定性是材料的一种特性,是指在预期运输条件下的稳定性。为此,需研究在(至少)预期包装

和运输条件下材料的状况及其特性值。运输的预期条件越严格,运输稳定性研究中需要包括的条件范

围越小。
当没有关于某种特定类型材料的之前经验时,宜进行运输稳定性研究,以获取合适的运输条件信

息。运输稳定性研究中包含的持续时间和条件宜能够反映将RM 单元运输到使用者场所合理预期的

持续时间和条件。除非有相反的理由,这些条件宜包括在国际运输期间可能合理发生的极端温度,并且

持续周期至少是运输RM允许的时间。例如,如果建议运输时间限制在3周内,短期稳定研究3到4周

就足够。
如果有类似材料稳定性的经验,并表明需要严格控制运输条件(如用干冰或冰袋包装的运输),研究

可能仅限于预期的运输条件。
其他短期研究可能也是必要的,例如建立最终用户场所预期储存条件的适用性。在最终用户场所

确定短期替代储存适用性的研究,宜反映使用说明中允许的条件(见8.9)。为了达到这个目的,通常不

需要考察更严格的条件。
注:在本文件中,假设运输条件通常都会得到充分严格的控制,并且运输的影响不会显著影响特性值,也不会增加

标准值的不确定度。因此,假设运输稳定研究的主要目的是核查显著变化,而不是对变化提供准确的定量

估计。

8.3.4.2 长期稳定性研究

开展长期稳定性研究,是为了评估在产品寿命规定的储存条件下的稳定性。实时长期研究通常持
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续12个月或更长;加速研究通常较短,但包括极端条件。证书发布之后的有效期仍然需要通过稳定性

监测来保证。一般来说,某个材料中特性值可获得的稳定性数据越少,越需要加强长期稳定性和证后监

测。当新RM急需上市时,可以将长期稳定性研究限制在12个月以内,并增加证后监测频次,以弥补

认定之前数据的不足。

8.3.5 不同储存和处理条件的设计

有时有必要检查一种以上储存或处理条件的影响。例如,可能需要评估高湿度、高低温度、不同的

稳定化方法、光照的影响,或不同的包装选项。
为此目的,试验可能包括:
———对稳定性每种可能影响的单独研究;
———多因子试验,旨在同时评估几种储存和/或包装处理的效果;
———“最糟糕情形”研究,将材料暴露在最极端的条件组合下,根据最极端条件下的稳定性提供在不

太极端条件下的稳定性证据。
如果需要研究多种储存和/或包装条件,出于效率的原因,鼓励使用析因设计或部分析因设计。使

用时,这类试验宜考虑不同因子之间相互作用的可能性。两因子的相互作用,如湿度和温度的组合效

应,通常是很重要的,试验设计宜允许在可行的情况下对其进行估计或检测。
注1:析因和部分析因试验设计的指导见参考文献[11],其在(药物和产品)稳定性研究中的应用描述见参考文献

[20]。
注2:如果在多因子试验中发现某种影响,通过进一步的研究验证该影响是重要的。
注3:在试验设计文献中,允许从双因子交互作用中无偏估计主效应的部分析因设计有时称为“分辨率IV”设计。

分辨率V设计还允许某个双因子的交互作用与其他双因子交互作用分离。

8.4 有效稳定性研究的一般要求

8.4.1 要求概述

为了在稳定性研究中获得可靠的结果,重要的是:
———选取具有代表性的样品单元组;
———选择一个具有足够精密度和选择性的合适测量程序;
———按照适当的试验设计在适当的条件下进行测量;
———使用有效的统计方法进行统计分析。

8.4.2至8.4.4为上述前三点提供了指导,8.5详细讨论了统计分析。

8.4.2 单元的选择

用于稳定性研究的制备和包装材料单元通常宜在包装单元中随机选取。
但是,可以用较小批的材料进行初步稳定性研究,以便确定适当的包装或预处理。在这种情况

下,专门制备用于初步研究的单元并研究所有制备的这些单元或单元组就足够。
注1:相比于均匀性研究或赋值,稳定性研究的解释通常更少依赖于对单元的随机选取;关于稳定性有用的指示性

信息很可能从简单的抽样策略(如系统抽样)中得到。然而,重要的是要避免任何可能导致不具有代表性的稳

定性信息的抽样方案。例如,从大批RM单元的外部区域选择单元,如大容器或储存区域的顶部或侧面,导致

选择了暴露于光照或更极端温度变化中的样品。这些单元很可能已经经历了一些变化,并在进一步的稳定性

评估中表现得不具有代表性,特别是当该材料容易产生早期快速变化并在之后近似稳定时。
注2:7.4.3给出了选取RM单元用于研究的适当抽样方案的示例。

8.4.3 用于稳定性研究的合适测量程序

无论研究设计如何,只有在研究时间跨度内的测量结果的标准差(可能与单元间均匀性有关)足够
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小时,结果才有意义。
对于主要依赖于良好重复性的同步研究(见8.3.2.2和8.5.3)或其他设计所使用的测量程序宜主要

选择具有良好重复性的。对于可能受到测量中轮-轮变异影响的研究,例如,单一储存条件下的简单经

典设计,宜首选具有良好中间精密度的测量程序。

8.4.4 合适的试验设计

8.3给出了稳定性试验研究的一系列设计。如果可以证明其有效性,替代设计也可以使用。
稳定性研究中要求重复的程度和研究的持续时间取决于多种因素。特别是,预测降解的不确定度

既取决于研究持续时间,也取决于重复的次数。在确定重复次数、不同暴露时间的数量、不同组暴露条

件的数量和范围时,宜考虑以下方面。
———被选择用于研究的测量程序能达到的精密度;非常精密的测量程序可要求较低的重复性水平;
———允许个别观测或RM单元出现失败的需求。对于时间和温度(或其他条件)的每种组合,允许

至少有两个RM单元以提供冗余量和有助于避免遗漏条件。
———材料的计划寿命和监测频率。长的监测间隔需要时间长的稳定性研究或更高的重复性,以提

供可靠的降解预测。
———验证线性(或其他)模型效果的需求。为了对线性度进行检查,在同步研究中至少需要进行三

次观测;对于非同步研究,如果轮影响可能是重要的,至少需要在四个时间点进行观测,而且要

求重复测试。
———在建议的储存条件下观测材料的需求。研究宜包括(但不限于)暴露在建议的储存条件下。
———研究影响稳定性的因素之间相互作用的需求。
除上述考虑外,对于之前可用信息较少的材料,所使用的单元数和重复次数宜足以为预测到的降解

提供较小的不确定度。
如果可用的测量程序没有足够的精密度来进行可靠的稳定性测定,则在每个时间点和条件组合下

宜包含额外重复次数和/或额外的时间点。重复的首选性质取决于变异的主要来源,如下所示。
———当测量重复性是变异的主要来源时,宜增加在时间和其他条件组合下每个单元的重复测量次

数和/或研究的单元数。
———当RM不均匀性(以单元间标准差sbb表示)是一个重要的变异来源时,宜增加每个时间/条件

组合下研究的单元数。
———在经典稳定性研究中,当随时间的测量变异很重要时,宜增加时间点的数量。
注1:当单元间不均匀性由已知趋势引起时,将RM单元分配到不同时间/温度进行处理以避免偏差很重要,这通常

通过确保随机分配单元进行处理来实现。
注2:在稳定性研究中,暴露时间不一定要等距分布。

注3:国际协调会议(ICH)描述了一些有效的设计,用于研究影响稳定性的多种因素[20]。

8.5 评定稳定性研究结果

8.5.1 对稳定性研究数据处理的一般考虑

稳定性研究的数据处理宜考虑到特定的研究目标、所使用的试验设计以及可能影响结果的变异

来源。
对于大多数基本稳定性研究,目标既是检测在储存过程中随时间的任何重要变化,也是估计特性值

随时间的变化速率。在研究单个或多个储存条件(上述8.3.5)的影响时,数据分析通常为显著影响提供

检验。一些设计中包含了这两个目标的元素。
所使用的试验设计将影响数据分析选项。仅限于两组条件(如两个时间极点)的设计既可以利用两

组(假设每个点进行重复测试)之间显著性变化的检验、也可以通过回归分析来进行评估,而在这种简单
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情况下,这两个程序是等效的。跟踪特性值在一组储存条件下随时间变化的设计,通常使用建模(如线

性回归,8.5.2.3)来评估,以估计变化的速率或通过方差分析来检验随时间推移的显著性差异,但是无法

通过简单的两组检测进行评估。跟踪某个材料在几种储存条件下随时间变化的加速研究,可能需要使

用一个更通用的模型来进行处理,该模型可以估计在不同条件下的不同变化速率(如降解速率对温度的

关系)。
影响结果的随机变异也影响数据分析。对于最简单的设计,其中只有一个随机变异源,8.5.2描述

的简单线性回归通常就足够。对于涉及不同时间点测量的研究,其中除了轮内变异之外、测量系统还可

能出现轮间变异,选择的数据分析方法宜可以处理存在其他来源随机变异的情形。此类情况的数据分

析在8.5.5中有所考虑。
以下各条描述了稳定性研究数据的分析。8.5.2描述了线性回归在最简单情况下的应用,并提供了

对更复杂情况的指导,包括使用一种储存条件和一种参考条件的同步研究,加速研究和具有更复杂误差

结构的研究。
注:有证标准样品不确定度评定也能够使用稳定性研究的结果。

8.5.2 经典稳定性研究:单一储存条件下的多个时间点

8.5.2.1 适用性

本条款适用于在多个时间点中每个点进行一次或多次测量的情况,每次测量的随机误差是独立

的,并且具有相同的标准差和分布(即误差是独立的并且分布相同)。
注1:当在不同时间测量且测量系统的中间精密度标准差大于重复性标准差时,独立性假设不成立。更多信息见

8.5.2.5。

注2:如果从一个时间点到另一个时间点的精密度发生显著性变化时,将不满足服从相同分布的假设,本条款不适

用。精密度的变化可以通过例如均匀性方差或残差图来检验。更多信息见8.5.2.5。

8.5.2.2 程序

对于基本情形,使用简单线性回归,程序如下:
———拟合初步模型,检查拟合模型残差,核查假设(详见8.5.2.4和8.5.2.5);
———如果假设适用,记录模型参数(通常是斜率和截距)和不确定度,并核查发现的任何趋势的统计

显著性(见8.5.2.6)。
简单线性回归的详细计算方法已在附录B.3中给出,并且通常可以在所有通用的统计软件包和大

多数商业电子表格应用程序中获得。
注:基本上所有的线性回归软件,包括商业电子表格应用程序,都会自动执行这些计算。ISO17034要求软件(包括

RM生产者为此目的编写的任何软件)都要在使用前进行确认。

8.5.2.3 模型选择

对于潜在的动力学机理未知并且预期变化很小的稳定性评估,线性近似通常是合适的模型。附录

B.3中描述了简单线性关系。
在明确定义的非线性机理是不稳定性原因的情况下,相应的降解模型要优于(经验)线性模型。对

于直线以外的模型而言,数学运算有些复杂,但评定运行方式相同。
示例:含有放射性同位素的RM是特性具有明确定义动力学机理的实例,在这种情况下的放射性衰变是可以通过公

认的非线性模型来预测的。

8.5.2.4 拟合模型

回归参数可以使用附录B.3中的程序或合适的软件进行计算。计算分别提供了真实截距β0 和斜
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率β1 的估计值b0 和b1,以及相应的标准误差s(b0)和s(b1),这些参数可用于后续的统计检验和不确

定度评定。

8.5.2.5 检验和假设的核查

宜对回归结果进行检验,并按照附录B.3.3所示对假设进行核查。
在标准样品稳定性研究中,核查不合适的降解模型的证据特别重要。在简单线性模型中,检查非线

性的证据也特别重要。
如果发现严重偏离假设的情况,宜终止数据分析,解决异常情况或采用其他数据处理方式。一些常

见问题和解决方法如下。
———宜检查离群数据点,并在适当情况下剔除。离群数据点对模型拟合和显著性检验均有不利影

响。如果是测量系统故障,离群数据点宜被校正或剔除。但是,离群值也可能是由于选择了错

误的降解模型,或者是由于RM单元单独降解;因此,在剔除任何观测值之前,宜谨慎考虑可

能的原因。在稳定性研究中,如果材料已经证明是均匀的,同一单元在重复观测中出现单个离

群观测值则可能表明测量不成功。
———如果单元间存在显著的不均匀性(与可获得的测量精密度相比),则有必要在统计评估中考虑

到这一点;特别是,如果未考虑单元间不均匀性,显著性则可能会被夸大。
———测量系统中轮间变异的证据宜通过替代的数据处理方式解决(见8.5.5)。
———曲性模型的证据可以通过使用不同的模型来解决,或者(因为可见的变化意味着不稳定性)用

来断定材料对预期用途不够稳定。

8.5.2.6 检验显著不稳定性

对于上述简单情形,通常稳定性检验是用t 检验来检验斜率是否显著不同于零,如附录B.3.4
所述。

假如趋势具有统计显著性,则需要考虑在技术上是否具有显著性;也就是说,是否需要增加标准值

的不确定度或阻止认定。假如与讨论的特性值标准不确定度相比,在标准样品有效期内预测的降解更

加重要,则可认为趋势在技术上是显著的。
如果观测到有技术上显著性趋势,则适用8.6的规定。

8.5.3 同步设计

8.5.3.1 具有一个储存条件和一个参考条件的简单同步研究

在同步设计中,RM的一组单元在建议的储存条件下暴露一段时间,然后在达到每个单元的计划暴

露时间之后,分别转移到参考条件下。当所有单元达到预期暴露时间后,测量整组单元。该顺序如图6
所示。

通常,计划储存条件为环境温度或接近环境温度(如4℃),参考条件包括一个低很多的温度,在该

温度下认为降解基本不会发生。
由于研究仅涉及单一的暴露条件,所以数据分析遵循8.5.2基本稳定性研究的程序,使用每个单元

暴露于计划储存条件的时间作为分析的时间轴。
注:在同步研究中,也可以将材料从参考条件移动到计划暴露条件,以获得所需的暴露时间。
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标引符号说明:

P———计划储存条件;

R———参考条件。

图6 同步研究示意图

注:该图为同步研究示意图,该研究包括在预定的研究期间等距增加暴露时间A、B、C和D之后进行观测。许多单

元(这里有8个)被留作研究。在时间点A(可能是名义上的零暴露时间),将一组单元移动到参考条件。在随

后的每个时间点将相等数量的单元移动到参考条件。最后,在所有单元都完成暴露所需时间之后,所有单元储

存在参考条件中,然后同时取出并测量。注意,如果在短时间内完成测量,则无需在参考条件下进行。

8.5.3.2 同步稳定性研究的优缺点

同步研究,包括8.5.3.1的简单设计,具有以下优点。
———所有测量均在短时间内进行,通常是在单轮重复性条件下进行。这为研究提供了最佳的可用

精密度,并避免了将测量系统的长期漂移误认为不稳定性的可能性。
———在单轮中完成所有测量,降低了成本并简化了实验室资源的调度。
缺点包括以下几点。
———将测量推迟到研究结束,意味着在研究完成之前无法确定不稳定性。
———8.5.3.1的基本设计中,对结果的解释依赖于在参考条件下样品的变化微小。如果材料在参考

条件下(例如,由于逐渐凝结的影响)逐渐变化,这既可能被误认为是在计划储存条件下的变

化,也可能会导致得出该材料是稳定的错误结论。因此可能需要额外的证据来进行可靠的

说明。
———该研究设计假设在材料进入或移出参考条件时没有不利的影响。如果材料在转换条件时发生

变化,结果则可能是高度可变或难以解释。
———并非所有材料都可以放置在比预期储存条件更能有效防止降解的条件下。有些不能冷却到低

温,其他的可能需要在可达到的最低温度下储存。
———不是所有的降解机理都会受到条件变化(包括温度)的影响。

8.5.3.1中的基本设计还有一个附带的潜在缺点,即仅包含了一个候选储存条件。
注:如8.5.3.3所述,可通过扩展设计来降低上述缺点。

8.5.3.3 基本同步设计的扩展

8.5.3.2中列出的一些缺点可以通过扩展基本同步设计来解决。

a) 如果需要,运行不同持续时间的两组研究可以较早地提供结果。

b) 包含多种替代暴露条件,包括“加速”条件。这可以允许在一系列条件下评估稳定性,还能允许

对加速稳定性研究进行同步测量。此外,包括在中间条件(即参考和计划储存条件之间)下额
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外保留的RM单元可提供一些保护,以防止对参考条件下意外变化的误解。

c) 使用随机区组设计进行测量。如果在单个测量轮中有太多观测要完成,则可以使用随机区组

设计进行测量。在这种情况下,在几个测量轮的每轮中,对每种暴露处理影响以较小的次数进

行观测。这以牺牲自由度的微小损失为代价,提供了根据重复性标准差进行稳定性相关变化

的一种检验,类似于均匀性研究中使用随机区组设计(见7.6.3)。
上述b)和c)涉及的扩展设计的数据分析比简单线性回归更复杂。对于多温度同步研究的处理,适

用8.5.4的规定。对于随机区组设计,所使用的程序与7.6.3类似,通常需要统计软件;然而,对跨测量

轮的每次处理观测值的简单平均值允许进行如上所述的简化评估。

8.5.4 多重暴露条件的加速稳定性研究

8.5.4.1 加速研究的概述

这类研究通过将受试对象放置到比计划储存条件更加极端的条件中,通过可能的影响因素加速降

解效应的发生,从而缩短观测变化发生的时间[21-22]和/或增加观测到的降解。
可能加速降解的因素包括但不限于:
———环境因素,如温度、湿度、辐射(通常是光,尤其是紫外线)、氧化剂(如空气)、储存容器性质(接

触面受污染、接触面吸附特性、渗漏);
———样品特定的因素,如活性基体成分,特别是天然基体RM。
由于温度在大多数已知降解过程中起主要作用,包括化学反应、扩散、蒸发、或吸附,加速研究通常

宜对温度因素进行检验。研究的温度范围宜至少包括在计划的储存和运输条件下材料可能遇到的合理

温度范围。
除温度以外的其他因素,特别是湿度和辐射,如果没有现有证据表明可以忽略,宜在加速稳定性研

究中予以考虑。
尽管一般方法也可用于其他任何连续因素,但以下各条仅限于温度因素。
注:如果在加速研究中没有观测到任何变化,则不可能拟合出可靠的预测模型。因此,如果可以选择加速研究中包

含的条件,至少能够在极端条件下观测到明显的变化,这对随后的数学建模和变化预测都是非常有用的。

对于医药产品,温度、湿度和辐射(在某些特殊情况下)能对材料的稳定性产生影响。国际协调会议

(ICH)建议描述加速降解研究,其中受试材料将暴露在这些因素的某些确定组合之下[20]。
示例:表1给出了某个候选材料加速老化研究的可能设计示例。根据预期的状况和降解速率,设计可能会包含更多

或更少的时间和温度设置点,范围可能根据研究的被测量种类而有所不同。

表1 加速老化示例:温度和暴露时间

温度/℃ 4 20 40 70

暴露时间/月 1、3、6、12、(24) 1、3、6、12、(24) 1、3、6 0.5、1

  注:括号中的暴露时间显示了第一次证后监测的采样时间(见8.10)。

8.5.4.2 评估加速稳定性研究的数学模型

所讨论的分析物由温度驱动降解的时间依赖性g(t),通常是利用分析物随时间的变化率(dx/dt)
与样品中可用分析物总量之间比例的基本假设进行建模,比例系数是与温度相关的反应速率keff(T)。
因此,从公式(9),得到与时间的指数相关式:

dx
dt=-keff(T)x …………………………(9)

  x 是所讨论的被测量的值。尽管这种假设并不普遍适用,但它描述了大量的降解过程。因此,依据
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这个假设建立的简单线性模型宜是ln[x(t)]而不是x(t)本身,并且如下所述的回归宜在对数线性空间

中进行,或者宜使用适合于所选模型的非线性曲线拟合。
在给定温度下,一个有效的伪一级反应速率keff(T)可以由一个以上同时降解的过程产生,每一个

都与不同的温度相关。温度驱动的降解过程通常遵循阿伦尼乌斯(Arrhenius)模型,生物/微生物过程

可能遵循奥尼尔(O’Neill)模型,而样品中扩散驱动的变化可能遵循菲克(Fick)定律。如果有可能的降

解过程的先验信息可用,动态反应动力学可以作为描述反应速率对试验因素水平的相关关系的基础。
在大量单个过程重叠并且可以(至少部分地)补偿的情况下,经验模型(没有物理化学基础)是可以接

受的。
然后,用某个适当选择的模型对稳定性研究的整个数据组(参照所有设置水平)进行回归,为任何设

置水平提供模型参数的估计。这些估计将允许RM生产者:
———用检出的不稳定性估计材料的最终有效期限(在标准样品生产者场所的储存条件下);
———估计材料稳定性的不确定度;
———估计看似稳定的材料(证后监测)的最大允许重新检测间隔;
———评估材料在交付给客户期间的最大允许设置负荷(温度和时间)。
根据8.4.3和适当的研究设计(8.4.4),在最高温度比计划储存温度高至少20℃的加速研究中,在

任何设置水平下均未发现降解,计划的储存条件下的降解速率可以假设为忽略不计,但须经适当监测计

划确认(见8.10)。
超出测试储存条件范围的外推(例如,仅从温度高于0℃的试验中预测-20℃时的降解率)可能是

不可靠的,且不推荐。
注1:某个材料降解/变质的过程可能很复杂,可能需要不同的模型。出于稳定性研究的目的,在许多情况下,复杂

关系式x(t)=F(T,t)被分解成以下的形式:

x(t)=F(T,t)=f(T)g(t)

  示例:图7显示了在环境CRM中试验获得的总石油烃(TPH)含量的相关关系。

注1:该图显示了土壤CRM中总石油烃(TPH)含量的阿伦尼乌斯图。该图显示有效降解速率keff(T)(实心圆圈

•)与温度倒数的相关关系和直线的95%置信区间。注意:由于技术原因,最后的数据点(空圆圈 ○ )落在置信

区间之外;尽管如此,回归线仍然预测了该温度下的变化,并更好地说明了置信限。拟合关系适用于前4个点

所代表的较高温度。

图7 加速稳定性研究的结果

注2:参考文献[23]和[24]给出了更多的应用实例,并进行了全面的描述。
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8.5.5 稳定性研究中随机变异的其他来源

通常,稳定性研究中会有一个以上随机效应;例如,如果在每个时间点重复观测多个RM(标准样

品)单元,则原则上存在单元间项以及误差项。需要进行专门处理(理想情况下,使用统计软件),以便充

分考虑这种误差结构。最常见的方法是使用极大似然法的混合效应建模,该法允许多个随机效应、计算

随机效应的方差和相应固定效应(斜率和截距)所需的标准误差[25-26]。然而,当每个RM 单元的重复测

试次数相同时,简单的处理是平均多次重复测试以给出每个RM 单元的单个值;这可以被视为包含单

个误差项的统计模型。缺点是这减少了自由度,因此增加了与回归系数相关的不确定度。

8.6 稳定性研究中发现显著趋势后的措施

如果观测到技术上的显著趋势(见8.5.2.6),宜采取以下方法之一:

a) 对观测到降解的特性值不进行定值;

b) 根据模型预测,缩短标准值的有效期,确保值的变化不是技术上显著的变化;

c) 估计在预期有效期内的预期降解程度,折合成为标准不确定度,并在赋值的不确定度中包含预

期降解的不确定度;

d) 给出标准值及其不确定度的时间函数,反映其估计趋势及其不确定度;

e) 由b)、c)和d)中的两种或更多种的组合。
注1:上述c)中的方法等同于在测量不确定度中包括一个未校正的偏差。

注2:上述方法d)需要一个很好确定的降解模型。

注3:8.7.4中给出了存在显著趋势时不确定度评定的进一步细节。

示例1:一个CRM对溶液中242Pu的浓度进行了定值。由于确定的同位素放射性衰变,该浓度随着时间的推移而降

低。证书陈述该标准值在一个准确的日期(进行测量的当天)是有效的,并说明了同位素的年度损失(0.00022%/年)、半

衰期和半衰期的不确定度,以便允许计算使用日期的准确值以及当时该值的不确定度。

示例2:发现定量微生物RM平均每储存一个月损失0.05logCFU,其损失量标准不确定度为0.01logCFU/月,与

特性值的不确定度相比,该损失是重要的。初始特性值是在定值时获得的值。为了允许储存中的损失,证书发布了定值

后随时间推移的修正值,并且在特性值声称的不确定度中包含了修正的不确定度(见8.7.4)。

8.7 稳定性研究的不确定度评定

8.7.1 来自稳定性研究不确定度评定的一般考虑

如果有效的技术原因证明,与特性值不确定度(如小于uCRM/3)相比,证书有效期内的潜在变化可

以忽略不计,并且得到了经验和观测的支持,则长期稳定性的不确定度就可以设置为零或者从标准值不

确定度中忽略。
在其他情况下,如果稳定性数据分析产生的估计变化率通常是作为拟合模型中的系数或由该系数

导出,则可以根据模型预测未来潜在的变化。这些预测可以为监测计划的选择提供信息。此外,有可能

对标准值随时间推移与预测变化相关联的不确定度进行估计。如果材料在超出稳定性研究时间的信息

很少,而且RM生产者选择采用相对较少的监测频次(如每年或更少),那么宜谨慎地估计这些不确定

度,并且对于有证标准样品,要将这些包含在与标准值相关的不确定度中。
本节(8.7)提供了基本指导,包括在这些情况下要考虑的不确定度来源和评估可能随时间变化相关

不确定度的一般程序。
注1:即使特性的(真)值保持稳定,基体降解也可能影响由某些测量程序获得的测量值。

注2:基于有效的技术原因、在经验和观测支持下对稳定性进行判断,包括考虑将可能变化的大小与材料预期用途

所需的不确定度进行比较。
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8.7.2 预测随着时间变化的不确定度来源

稳定性研究包括以下测量变异来源:

a) 测量的重复性;

b) 测量系统的轮间变异;

c) 单元间不均匀性(在批定值时)。
所有测量变异的来源[以上a)至c)]都对预测的不确定度有贡献,除了在同步设计中,轮间变异性

仅存在于有必要进行多个测量轮的场合。如果存在这些变异来源并对研究期间测量结果的变异有贡

献,而且假如拟合适当,则估计模型系数的标准误差将适当考虑这些不确定度。
任何不确定度随时间变化的估计值中均宜包含研究中随机变异性的不确定度。
如果某个预测的变化使用了几个模型系数,则估计的不确定度宜考虑所使用系数的完全协方差矩

阵,因为模型系数中的误差通常是高度相关的。
此外,还存在系统效应,包括(但不限于):
———由时间测量或响应测量而产生的模型系数的不确定度;
———由模型选择引起的不确定度,例如假设为线性降解、而不是指数变化或(更为严重)自动催化

模型。
系统效应对时间测量和响应测量的贡献通常比随机变异产生的贡献要小得多。通常的做法是,在

估计仅用于不确定度评定的预测不确定度时不包括这些贡献,尽管在证书或使用说明书中要包含某种

校正时,这样做也是谨慎的。
用于从加速研究条件外推到在规定储存条件下的实时影响模型宜是有效的,并考虑该模型的不确

定度。与潜在模型选择相关的不确定度通常不包括在估计的预测不确定度中。相反,可以拟合替代的

候选模型,并利用它们的预测来选择监测方案。
注:8.5.5讨论了稳定性研究中多种变差来源的处理。

8.7.3 无显著趋势时稳定性不确定度的估计

当技术上可以判断稳定性时(见8.7.1),可以假设材料是稳定的,并且与稳定性相关的不确定度可

以设置为零,同时要有及时检出意外变化的监测方案,在理想情况下,在材料使用造成不利影响之前检

出。8.10中讨论了初始监测点和后续间隔的选择。
如果没有经验支持技术上稳定的理由,且RM 生产者选择使用更长的监测间隔时,则宜估计与可

能不稳定相关的不确定度,并将其包含在与任何标准值相关的不确定度中。与可能的不稳定性相关的

不确定度宜基于在某个时间预测值变化相关的不确定度,该时间等于初始监测点至该时间时颁发的任

何证书的有效期时间。预测宜使用一个合适的模型拟合可获得的稳定性数据,并且不确定度宜适当考

虑所有相关随机变异的来源(见8.7.2)。
对应用于几个时间点的经典稳定性研究的简单线性模型,与预测变化相关的不确定度ults通过公

式(10)计算:

ults=s(b1)(tm1+tcert) …………………………(10)

  式中,s(b1)是估计斜率的标准误差,计算方法见附录B.3,tm1是赋值时间与初始稳定性监测时间点

的间隔,tcert是在该时间内发布的证书有效期。
有些RM生产者没有提供每个已颁发证书的具体到期日期,更愿意根据材料的计划寿命设定一个

有效日期。在这种情况下,公式(10)中的术语(tm1+tcert)可以设定为计划寿命(即tcert),或者由RM 生

产者决定,设置为到第二个计划监测时间点,该时间点取决于在初始监测时间点之后能将发现的任何变

化立即通知用户。
注:参考文献[18]给出了公式(10)的理由。

33

GB/T15000.3—2023/ISOGuide35:2017



8.7.4 已知显著趋势时稳定性不确定度评定

如果存在已知的统计或技术上的显著趋势,如8.6所示,RM 生产者要提供依赖时间的标准值,或
者可以提供与时间独立的标准值并增加预测不确定度。本条提供了在这两种情况下不确定度评定的进

一步的细节。
当提供依赖于时间的值时,标准值的函数宜反映趋势的最佳估计,不确定度的函数宜反映趋势的不

确定度(或酌情修正),同时考虑到8.7.2中列出的不确定度来源。
当给出的标准值与时间无关时,RM生产者宜为允许预期的变化增加预测不确定度。选择有效期

[通常如8.7.3中的(tm1+tcert)],估计该时间的降解程度,将其转换为标准不确定度(例如,如果观测到

线性趋势,则使用矩形分布),并将该不确定度与预测变化的不确定度合并(使用不确定度传播律)。
注:对与时间无关的标准值引起的不确定度只能应用于区间的一侧,因为降解趋势仅是单向的,因此导致不对称的

不确定度。

8.8 由稳定性研究估计储存寿命(“保存期”)

如果由于标准值缺乏稳定性而可能要设定可接受的变化水平,则有可能估计储存寿命,在该寿命

内,预期标准值仍可以使用。相关原则在附录B.4中有描述。
注:例如,可以通过限值设置可接受的变化水平。

8.9 有关稳定性管理的使用说明

标准样品的使用说明宜包括使用者宜如何储存RM 的详细信息,以确保材料在有效期内的降解不

会超过规定的不确定度。该信息宜明确包括打开包装之前和之后(显然,假如RM 可以使用多于一次)
的推荐储存条件,宜包括打开单元包装后任何必要的使用时间限制。使用说明可以包括在首次使用之

前验证标准样品的完整性的说明,例如,这种验证可以基于包装中的包装密封检查或温度记录设备。
如果允许重复取样,使用说明书宜包括防止污染的任何预防措施和 RM 单元开封后的储存方

法,这对确保剩余材料仍然适合使用以及CRM 陈述的不确定度不受影响是很有必要的。如果重复取

样影响特性值,例如由于蒸发或重复冻结,这宜在证书上注明。
注:告知最终用户在远离光源、远离热源并在干燥条件下储存标准样品是良好的措施。此类说明还最大限度地减

少了需要进行试验研究以验证所需存储条件的条件范围。

8.10 稳定性监测

8.10.1 监测要求

监测计划宜贯穿RM寿命期。如8.1中所述,给定RM 在其寿命期的行为难以从典型的稳定性研

究中进行可靠预测。因为行为很难预测,通常有必要监测材料的稳定性。因此,对发布后的标准样品监

测是使用寿命长的标准样品的稳定性整体管理的重要组成部分。
如果使用以前RM生产批的稳定性经验来发布未来批的稳定性声明,包括保存期、降解率或长期

储存的不确定度,RMP宜要有支持稳定性声明的证据。在这些情况下,监测检验宜包括以前批到期日

的测量。
然而,监测并不总是必要的。有些材料的使用寿命很短,并且早在有效期满之前,可以使用接近连

续生产情况下的替代材料。这些材料会在任何合理监测点之前过期。因此,RM 生产者宜评估发布后

监测的需求,评估宜考虑:
———稳定性研究的持续时间和结果;
———相关材料(或与以前批基本相同的材料)的稳定性经验;
———材料的预期销售寿命或可用寿命;
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———有关特性的不确定度陈述是否包括对变化的补偿;
———假设特性值保持稳定的证据的可信度,例如来自文献研究。
与相同或非常相似材料的已知降解速率相比预期寿命短的RM,监测是不必要的。在大多数其他

情况下,通常认为有些监测是必要的,并且宜在材料的寿命期内进行至少一次以确认其稳定性。

8.10.2 初始监测点和监测间隔的选择

8.10.2.1 先验信息的相关性

如果认为监测是必要的,RM生产者宜设置一个合适的初始监测点并为进一步监测设置时间间隔。
这两种选择在很大程度上均取决于长期以来在非常相似材料上获得的信息(或相反)。

8.10.2.2 具有大量先验信息的监测计划

如果从稳定性研究和/或非常相似材料的监测中获得了可靠的相关信息,涵盖的时间相当于(或长

于)所讨论材料的预期寿命,则RM生产者可以按以下设置一个初始监测点和时间间隔:
———类似于成功用于非常相似材料的那些初始监测点和时间间隔;或
———基于观测到的先前研究的材料随时间的变化。
在后一种情况下,宜根据先验信息设置间隔时间,以便合理预期监测点之间的变化,并且不超过标

准值不确定度的三分之一。
在评估可能的变化时,宜考虑任何试验评估的不确定度,例如,在不确定度较大时,选择较短的间

隔。在评估可能随时间的变化和选择监测间隔时,也可以考虑已发表文献、经验或其他来源的相关先验

信息。

8.10.2.3 无法获得大量先验信息的监测计划

8.10.2.3.1 无法获得先验信息的情况下进行监测的一般考虑

如果与所讨论材料非常相似材料的稳定性研究和/或监测的信息不足,特别是在没有类似材料的可

用于监测时间超过所讨论材料稳定性研究持续时间的情况下,RM 生产者宜根据所讨论材料的稳定性

研究结果设定初始监测点,并计划至少对前三个监测点进行比较频繁的监测。
在没有关于非常相似材料的扩展数据的情况下,选择初始监测点有两种基本策略:

a) 预测可能的变化,并在对最终使用产生不利影响的任何变化之前设定初始监测点;

b) 使用稳定性研究持续时间的简单倍数。

8.10.2.3.2和8.10.2.3.3提供了这些策略的进一步细节。
在a)和b)这两种情况下,宜在审核前三个监测点的测量结果之后,设定后续监测点(即在前三个点

之后)的间隔。
注:如果长期稳定性研究时间tlts比材料的预期使用寿命长,则策略b)不适用。

8.10.2.3.2 使用预测到的变化设置初始监测点

使用预测到的变化设置初始监测点和监测间隔[8.10.2.3.1中策略a)],需要对标准值指定允差。
该程序原理上很直接。首先,在赋值之后的一系列时间内,构建标准值变化的双侧置信区间。其次,以
图形或数字方式确定其中一个极限与指定容差极限相交的最早点。该时间点,或者一个方便的更早时

间,被作为第一个监测点。详细在附录B.4中给出。
注:标准样品的指定允差可以基于预期用途的考虑。对于CRM,该间隔通常是基于扩展不确定度。例如,选择扩

展不确定度三分之一的允差,标准值在第一个监测点之前移动到扩展不确定度外的风险就很低。
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8.10.2.3.3 使用稳定性研究持续时间的简单倍数

该策略[8.10.2.3.1中策略b)]比较简单,但可能比策略a)的间隔更短。它是基于长期稳定性研究

持续时间tlts的倍数。宜选择所用的倍数,以限制可能在第一个监测点之前影响最终用途的变化风险。
示例:下面给出了策略b)的应用示例。

———将第一个监测点设定在赋值日期加上tlts和长期稳定性研究结束日期加上tlts两个日期中的较晚者。

———在第一个监测点后以2tlts的间隔设置两个后续的监测点。

8.10.3 稳定性监测的试验方法与评定

8.10.3.1 经典监测设计

监测经常使用经典设计。这包括在计划时间点常规储存条件下RM 单元的测量。结果评估包括

将每项监测结果(均值)与标准值进行比对,并随时间的推移,核查观测值的任何显著趋势。
经典设计的优点是简单,主要缺点是结果可能会受到测量过程中长期变异的不利影响。

8.10.3.2 评定稳定性监测结果

用于CRM的单次稳定性监测试验的基本评定依赖于新测量值与标准值的比较。该方法需要与

xmon和xCRM相关联的标准不确定度umon和uCRM,以及在大约95%置信水平下的适当的包含因子k。使

用该方法,如果下述条件不满足,则可以作出结论有不稳定的证据。

|xCRM -xmon|≤k u2
CRM +u2

mon …………………………(11)

  如果除了标准值之外,还可获得先前对相同值的监测结果,则宜核查这些值的趋势。可以使用简单

线性回归核查两个或更多个监测点的值(除了标准值之外)的趋势。如果不同点的不确定度明显不

同,则可以使用权重。如果在95%的置信水平梯度是显著性的,则宜得出该值存在趋势的结论。
如果公式(11)中的准则没有得到满足,或者有证据表明有趋势,则表明材料的降解是显著性的,宜

采取措施。可能的措施包括:
———开展验证性研究(暂停或不暂停分发RM);
———停止分发并放弃该材料;
———对该材料重新定值。
评定之后,可将新的监测数据添加到积累的材料的稳定性数据中,以便修改未来监测点或修改标准

值的估计有效期。
注:符合公式(11)不能简单认为是稳定的(特别是对未来稳定性的判断),或者认为根本没有发生变化。只能得出

这样的结论:这种变化(如果有),还不足以通过监测所获得的不确定度检测出来。

8.10.3.3 同步稳定性监测

经典监测的一种替代方案是使用同步试验设计的一种变体,即半连续稳定性研究。这包括将材料

的某些单元储存在参考条件下,该条件通常是非常低的温度,在该条件下预期材料非常稳定。在每个监

测点,在重复测量条件下(理想上),储存在常规条件下的单元和储存在参考条件下的单元一起检测。数

据处理宜包括以下一个或多个步骤:
———与储存在参考条件下的单元进行比较,进行显著性变化检验;
———对常规储存样品与参考条件下储存样品之间的差值或比值的趋势进行检查和分析;
———建立允许测量过程中轮间变异的模型。
注:参考文献[18]提出了一种替代方案,其中在每个监测点将新的RM单元放入参考温度下,这避免了未来可能在

参考温度下监测大量储存RM单元的必要性,但代价是需要进行更复杂的数据分析。
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