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摘要: 随着科学技术的进步,越来越多先进的自动化设备和计算机化系统进入良好实验室规范(GLP)领域,在享受着高新技术

手段带来的高效和便利之时,实验室数据完整性管理也不断受到挑战,主要就是科学技术现代化水平不断升级与实验室内部

管理手段应对不足的矛盾。 目前,多个重要国家和组织陆续发出了计算机化系统验证和数据完整性管理的法规和指南,并积

累了丰富的监管经验。 本文梳理并总结了经济合作与发展组织 (Organization for Economic Co-operation and Development,
OECD)、国际制药工程协会(International Society of Pharmaceutical Engineers, ISPE)、国际药品认证合作组织(Pharmaceutical In-
spection Co-operation Scheme, PIC/S)、欧洲原料药委员会(Active Pharmaceutical Ingredients Committee, APIC)等重要机构的数据

完整性和计算机化系统要求,结合生态毒理 GLP 机构的发展需求,根据风险质量管理、计算机化系统验证和数据完整性管理

的要求,建立了一种基于数据完整性的计算机化系统分级管理策略。 通过信息收集、分类分级、措施评估和措施管理四步法,
提出了计算机化系统管理中数据完整性措施的管理思路,该方法具有集约化、策略化和科学化的特点,有助于生态毒理 GLP
机构提升计算机化系统应用和管理能力,推进我国 GLP 机构国际化发展进程。
关键词: 数据完整性;计算机化系统管理;GLP 良好实验室管理

文章编号: 1673-5897(2020)3-028-08　 　 中图分类号: X171.5　 　 文献标识码: A

Computerized System Management Strategy Based on Data Integrity in
Ecotoxicology GLP Laboratory

Wang Dan1 , Ge Haihong2,* , Sun Dan1

1. Shanghai Research Institute of Chemical Industry Testing Co. Ltd., Shanghai 200062, China
2. Solid Waste and Chemicals Management Technology Center, Ministry of Ecology and Environment, Beijing 100029, China

Received 8 December 2019　 　 accepted 6 July 2020

Abstract: With the improvement of science and technology, more and more advanced automation equipment and
computerized systems are applied in Good Laboratory Practice (GLP) field. The advanced technology brings high-
efficiency and convenience, but the data integrity management is constantly challenged. The main conflict is be-
tween the continuous upgrading of modern science technology and the inadequate management strategy in GLP or-
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ganizations. At present, many governments and authorities have been developing the regulatory guidelines on com-
puterized system validation and data integrity, and have accumulated rich experience in monitoring and inspection.
The paper examines and summarizes the requirements of the international guidelines, including Organization for E-
conomic Co-operation and Development (OECD), International Society of Pharmaceutical Engineers (ISPE), Phar-
maceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), Active Pharmaceutical Ingredients Committee (APIC), etc.. A
classification strategy model based on data integrity is introduced to satisfy the development demand of eco-toxicol-
ogy GLP lab and help the management become more intensive, strategic and scientific. Based on data integrity
principle and risk assessment, a four-step method including information collection, classification and categorization,
measures assessment and measures management is established. This method is helpful for elevating the application
level of computerized system and promoting the international GLP development process.
Keywords: data integrity; computerized system management; GLP compliance management

　 　 自第三次科技革命以来,计算机化技术和电子

信息技术蓬勃发展,广泛渗透至科学研究、医学医

药、工业制造和生活消费等领域。 新科技推动了社

会生产力的发展,改变了数据产生和管理的方式,于
此同时,也打破了原有的管理布局。 在良好实验室

规范(Good Laboratory Practice, GLP)领域,数据管理

方式已经从过去以纸质为主导转变为如今的以数字

为主导。 与纸质数据相比,电子数据具有无形性、多
样性、真实性和易破坏性等特点。 因此,无论是监管

部门还是行业机构,都已经清楚地意识到数据管理

革新的紧迫感,也深刻地意识到冰山之下隐藏的关

键是从体系到技术的全面改进。
从科技进步的角度来说,信息技术的发展是良

性且有助于 GLP 行业发展的,但是新技术的引入将

面临庞大和繁琐的验证工作,这也已经成为了新技

术手段(如人工智能等)对接到 GLP 机构的隐形障

碍。 所以,出于保护供应商技术开发投入的热情和

推进计算机化技术在 GLP 领域的应用的目的,监管

机构也在不断地调整验证方法和手段,降低非必要

和冗余的验证工作,鼓励建立基于风险评估的验证

方法。 目前,计算机化系统的管理要求正在发生转

变,比如,从必须验证转变为验证加保证,从固定使

用策略变为循环推进式策略。
自 2016 年英国药品和保健产品监管局(Medi-

cines and Healthcare Products Regulatory Agency,
MHRA)提出数据完整性指南开始,计算机化系统验

证更加偏向非定式化和策略化,并加强了外界应用大

环境和控制措施的要求。 如国际药品认证合作组织

(Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmaceu-
tical Inspection Co-operation Scheme, PIC/S)数据完整

性指南 PI 041-1[1]中所说:“仅凭计算机化系统验证是

不能确保记录受到充分保护的,即使是验证了的系统

也可能遭受意外或者恶意的丢失或损坏。 所以计算

机化系统验证必须结合行政管理和具体管理措施”。
由此可见,计算机化系统管理的最终目的是确保数据

的完整性,所以数据完整性的原则和理念应贯穿系统

生命周期的各个阶段。 因此,笔者梳理和总结了法规

的主要要求,以生态毒理 GLP 实验室为背景,结合实

际验证中的经验,探讨一种计算机化系统分级管理策

略,以及如何在其中融入数据完整性的管理要求。

1　 国际计算机化系统与数据完整性管理法规概述

(Overview of the international guidelines for com-
puterized system management and data integrity)

近年来,鉴于计算机化系统应用中潜在的数据

完整性风险,发达国家主管部门或国际组织都在积

极地发布计算机化系统和数据完整性管理指南,以
完善其监管框架,比如美国、英国、欧盟、经济合作与

发展组织(Organization of Economic Cooperation and
Development, OECD)、PIC/S、世界卫生组织 (World
Health Organization, WHO)等国家和组织都已经完

成了相关法规监管框架,并积累了监管经验,他们的

法规在权威性、指导性和完善性上确实具有先进的

一面,学习和借鉴这些法规制度,有利于 GLP 机构

理解国际监管思路,建立国际化的管理体系。
1. 1　 OECD GLP 法规中对设备管理的要求[2]

OECD GLP[2]原则第 4 章第 1 条和第 2 条规定:
(1) 用于数据生成、储存、检索以及环境条件控

制的设备,包括验证了的计算机化系统,必须设计合

理、正确摆放和容量充足。
(2) 用于研究的设备必须按照标准操作程序

(Standard Operating Procedure, SOP)定期检查、清洁、
维护和校准。 所有活动必须保留记录。 校准应能追
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溯到国家/国际标准。
同时 GLP 原则中强调对于计算机化系统,必须

确认是经过验证的。
1. 2　 OECD No.17 良好实验室规范原则在计算机

化系统中的应用指南[3]

OECD No.17 指南适用于 GLP 原则下计算机化

系统的应用与管理,指南在计算机化系统的验证和

操作中引入了生命周期方法,规定试验机构应建立

可缩展、经济和有效,并注重数据完整性的计算机化

系统验证程序,强调将风险评估作为验证程序的核

心内容,也就是机构应建立制度化的风险评估流程,
通过识别系统风险,确定管理优先级排序,结合系统

用途和功能制定风险规避措施,实施对应的验证活

动和数据完整性控制。
1. 3 　 美国药典 (United States Pharmacopeia, USP)
1058 分析设备确认指南[4]

经修订的 USP 1058 于 2019 年发布,成为药品

生产质量管理规范 (Good Manufacturing Practice,
GMP)机构分析设备的确认指导文件。 法规规定了

基于风险方法的分析仪器确认的通用原则,而以下

3 点关于设备确认的规定也适用 GLP 机构。
系统的分类:指南中完善了原来的 A、B 和 C 设

备分级制度,删除了相关设备举例,暗示原举例未结

合到设备的预期用途。 指南鼓励机构运用新法规

A、B 和 C 分类规则,综合预期用途和风险评估结

果,建立适合的分类方法。
确认和验证的统一指南提到,随着现代分析设

备技术的发展,硬件和软件之间的界限越来越模糊。
多数情况下,设备确认交叉软件应用,软件验证又交

叉设备操作。 因此,为了避免重复性工作,设备确认

和软件验证应融为一体。
4Q 模型的完善(4Q 模型:设计确认(DQ: Design

Qualification)、安装确认 ( IQ: Installation Qualifica-
tion)、操作确认(OQ: Operational Qualification)、性能

确认(PQ: Performance Qualification)):指南指出各阶

段活动不在拘泥固定的时机、内容和形式,允许实验

室在满足预期用途范围的前提下合并确认(如 IQ 和

OQ)活动,重点强调了用户需求说明书(user require-
ment specification, URS)文件的必要性。
1. 4　 遵从良好规范体系(Good laboratory/Manufac-
tory/Distribution Practice, GxP)计算机化系统监管的

风险管理方法(第五版)(GAMP 5)[5]

遵从 GxP 计算机化系统监管的风险管理方法由

国际制药协会(International Society of Pharmaceutical
Engineers, ISPE)主编,发行至第 5 版,简称 GAMP5。
它为药品生产企业与流通企业提供了计算机化系统

的基本框架,并提供了一些实用的方法和工具。
GAMP5 是计算机化系统验证领域最具权威性的参考

指南之一,侧重于软件验证,它建立了从 GxP 机构到

监管部门,从理论原则到具体实施,从计算机化系统

概念产生到最终退役全面约束的监管指南。 指南在

“质量风险管理”中规定:计算机化系统应该按照风险

评估及风险管理流程进行评估分类,并根据分类制定

不同的管理策略,管理策略包含系统采购计划、规范、
配置和编程、验证、报告和发布、移交、服务管理和性能

监控、突发事件、纠正和纠正预防措施以及变更管理。
1. 5 　 欧洲原料药委员会(Active Pharmaceutical In-
gredients Committee, APIC)基于风险的数据完整性

实践管理指南[6]

APIC 是欧洲化学工业委员会的分支机构,2019
年发布了基于风险的数据完整性实用管理指南,适
用于人用原料药和兽药原料药中生产分析中的 GxP
流程和数据。 该指南具备较高的实践意义,主要内

容是结合企业实际经验对通用的数据完整性要求进

行解读,从 GxP 环境下的业务流程分析、数据和系

统识别、分级策略、风险评估和风险管理几个方面出

发,提供了数据完整性理念融入到 GxP 原则中的实

践性指导。
APIC 指南规定,数据完整性管理必须从业务流

程分析开始,自上而下逐层剖析系统在流程中的作

用。 在制定管理措施之前,机构需结合实际情况定

义数据的关键性(低、中、高),根据系统组成形式将

系统分为 6 个级别。 针对每一种级别的系统,指南

建议了不同的数据完整性措施组合,包括良好记录

规范、访问控制、用户权限、审计追踪、审计追踪审

阅、备份和恢复 6 种中的一种或多种,而措施实施的

深度,例如频率和范围等,由系统的关键性决定。 最

后,指南提供了数据完整性差异性分析对照表,从人

员职责、用户访问控制、签名、数据审阅、审计追踪、
数据生命周期管理、系统生命周期管理和时间戳 8
个方面,给出了建议可接受的标准,方便测试机构进

行自查和整改。
1. 6　 PIC/S 受法规约束的 GMP 和药品良好流通管

理规范(Good Distribution Practice, GDP)环境下数据

管理和完整性优良规范(草稿 3) PI-041 [1]

2018 年 11 月,PIC/S 发布了良好生产质量管理
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(GMP)/药品良好流通管理规范(GDP)环境下数据管

理和完整性的良好操作指南草稿 3,以便于 GMP 检

查员进行检查。 法规第 9 部分“计算机化系统中数

据完整性的具体考虑”部分,梳理了数据完整性原

则在计算机化系统管理中的应用,规定了质量管理

系统结构、验证和确认、系统安全性、审计追踪、数据

采集、数据审阅、数据存储和混合系统的管理 8 个方

面的数据完整性要求,为机构提供了操作性较强的

建议,为检查员提供了监督检查的要点。 法规明确

说明计算机化系统的孤立验证不能充分说明数据完

整性为低风险,特别是当用户可以干扰数据报告的

形成的时候。
法规专门在 9.1 章中给出了系统验证和确认活

动中验证数据完整性的方法,提出数据完整性的考

虑应贯穿系统生命周期。 机构应该通过建立用户需

求说明书(URS)、计算机化系统清单、验证主计划、
验证报告和审阅记录等文件,将数据完整性管理需

求、管理措施内容、措施有效性和措施的维护形成书

面文件。 法规反复强调了风险评估在数据完整性管

理占据重要地位,因为风险评估的结果决定了数据

完整性措施的需求,而措施实施的程度取决于关键

性评估结果。 评估的要素包括:系统及数据与最终

结果的关系、系统脆弱性、系统易受攻击性以及修改

活动的可察觉性等。
上述几个国家和地区的计算机化系统和数据完

整性指南,均根据各自法规框架和业务领域不同而

在内容和设置上有所侧重,但是在风险评估和分级

管理的大方向上,这些法规表现了较强的一致性,主
要包括以下 3 点:(1)风险评估在计算机化系统验证

和数据完整性管理中发挥重要作用;(2)计算机化系

统应该建立分级管理策略,优化验证和管理资源分

配;(3)计算机化系统验证中必须同时实施数据完整

性措施有效性的确认。

2　 计算机化系统管理策略对生态毒理 GLP 研究的

意义 ( The role of computerized system manage-
ment strategy in eco-toxicology GLP study)

生态毒理学是以研究物理、化学和生物性因素

特别是环境污染物对非人类生物(如动物、植物和微

生物),及其生态系统的危害与防护为核心内容和任

务学科。 生态毒理学研究的重要目的之一是对目标

化学品进行毒性测定、安全性评价和危险度评价,从
而为化学品管理提供依据[7]。

我国新化学环境管理办法中规定,新化学品的

审批必须提供合格实验室提供的生态毒理学测试数

据。 其他国家和地区的监管法规,例如欧盟化学品

的注册、评估、授权和限制法 (Registration, Evalua-
tion, Authorisation and Restriction of Chemicals,
REACH)和日本化审法等,明确规定化学品上市之

前必须进行生态毒理学评价,同时数据必须来源于

合规的 GLP 实验室。
GLP 是一套质量管理体系,旨在通过仔细与准

确的记录文件,对测试研究从计划、实施、监督、记录

到试验报告等进行全方位的质量管理,确保测试数

据的真实性、完整性和可靠性。 随着科学技术的进

步,越来越多先进的自动化设备和计算机化系统进

入 GLP 机构,被直接或者间接地用于数据采集、数
据处理、报告以及原始数据的储存。 目前,国外发达

国家药物临床领域安全评价机构已经常规使用计算

机化系统[8]。 如果设备系统管理上缺乏科学性与规

范性,将会直接影响最终数据的质量和完整性,最终

对化学品的技术评审产生不利的影响。
从生态毒理 GLP 实验室应用的角度,以国际

法规为依据,结合风险评估、数据完整性和计算机

化系统验证的要求,介绍一种计算机化系统分级

策略,以期为我国化学品生态毒理测试机构提供

参考,进一步提高计算机化系统的使用效率并实

现与国际接轨。

3　 基于数据完整性的计算机化系统分级管理策略

(Computerized system classification strategy based
on data integrity)

本方法以计算化系统为对象,建立“信息收集、
分类分级、措施评估、措施管理”4 个步骤的管理模

型,即第一步先收集系统的信息,识别系统完整性需

求,第二步按照模型标准划分系统和数据的管理级

别,第三步根据分类结果评估管理措施类型,比较规

定措施与第一步预设措施之间的差异并评估风险,
第四步根据风险和分级结果确定措施的管理要求。
3. 1　 信息收集

在开始分级之前,应尽可能了解系统的情况,识
别出数据完整性需求和对应的可接受的标准,这些

信息可以通过 URS(用户要求说明书)文件的方式体

现。 在制定 URS 中的数据完整性要求时,可以参考

ISPE GAMP 记录和数据完整性指南[9]中的建议,指
南提供了技术要求(19 条)和流程要求(26 条)2 个方

面通用的数据完整性需求,表 1 截取了部分内容以

作参考。
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表 1　 用户需求说明书(URS)中的数据完整性要求建议

Table 1　 The data integrity requirements suggestions in user requirement specification (URS)
序号

No.
项目

Item
具体要求

Specified requirements

1
良好记录规范

Good record guidance

(1)记录的形式为纸质/电子/混合记录

The form of record: Paper/electronic/hybrid
(2)配置强制保存数据的要求

The system should provide a mechanism to enforce data retention
(3)人工输入的关键数据的确认要求

The system should perform an accuracy check on manually entered data
(4)原始记录和副本的管理需要确保完整性

Original records and true copies should preserve the integrity

2
人员权限管理

Personnel rights management

(5)建立人员权限管理清单

The system should establish a list of personnel rights
(6)人员权限的创建、修改和取消的程序

The system should have a procedure on how create, change or cancel the personnel right
(7)用户账户管理要求

The system should perform an appropriate management on user account
(8)管理员权限监管要求

Requirements on system administrators

3
访问控制

Access control

(9)防止未授权人员接触系统的措施

The system should employ logical controls to restrict access to authorized persons
(10)授权人员仅能访问授权功能

The system should have access controls to ensure that personnel have access only to
functionality that is appropriate for their job role

4
审计追踪和审计追踪审阅

Audit trail and audit trail review

(11)具备审计追踪功能

The system should have the function of access control
(12)审计追踪记录可获取性和可读格式

Audit trail record should be available and convertible to a human readable form
(13)关键记录批准前审计追踪审阅要求

The requirements on audit trail review before approving critical records
(14)定期审阅审计追踪功能的频率和要求

Frequency and requirements on period review for audit trail function
(15)审计追踪记录保存周期不短于项目记录

The retention time for audit trail record should not be shorter than that of the project record

5
备份、归档和恢复

Back up, archive
and restore

(16)数据常规备份流程

The computer system should provide a process for regular backups of all data relevant metadata
(17)备份性质、周期和持久性的具体说明

The details about frequency of backup, the nature of the backup, the length of time the backups are retained
(18)记录存档机制

The system should provide a mechanism to archive complete and accurate records
(19)备份安全和档案安全保护机制

The system should establish a protection mechanism on the security of backup and archive
(20)备份准确性、完整性、恢复性的验证和监管

The integrity and accuracy of backup data, and the ability to restore the data, should be
checked during validation and monitored periodically

6
定期审阅

Period review

(21)定期检查系统功能和记录流程

Procedures should be established to perform periodic check of the system function and documentation
(22)业务恢复和灾难恢复程序/文件号

Business recovery and disaster recovery procedures/reference file
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　 　 因为 URS 是动态文件,所以在系统的生命周期

内,应该随着系统预期用途、系统关键性和风险评估

结论的变化进行更新和增减。
3. 2　 分类分级

根据步骤 1 收集的信息,对系统进行基于风险

的分级分类,根据 GMAP5,计算机化系统风险评估

的判断标准分为 3 个:(1)所支持流程的重要程度;
(2)流程内功能的具体影响;(3)系统的性质(主要考

虑复杂性与新颖性)[5]。
结合业务流程,将这 3 点转化为具体的指标以

便于分类。
(1)所支持流程的重要程度。 可采用数据关键

性作为代表,因为生态毒理 GLP 研究的呈现形式是

最终报告,所以根据系统产生数据对最终报告的影

响程度,分为高关键性(记录对最终报告有直接影

响)、中关键性(记录对最终报告有间接影响)、低关键

性(记录对最终报告的影响可忽略不计)3 等。
(2)流程内功能的具体影响。 可采用设备分类

为代表,根据 USP1058 设备分级标准[4],设备分为 3
类:A 复杂度低的标准设备,非测量设备或者无校准

需求;B 测量类设备,或者用于维护重要试验条件的

设备;C 计算机化程度和复杂度较高的系统。 同时,
根据设备的功能性、复杂度和可配置性,又将 B 和 C
类各分为 3 个小类[10-11],具体如表 2 所示。

(3)系统的性质。 考虑到系统的复杂度和新颖

性,从系统构成的角度将系统分为 6 类,参考依据为

APIC《基于风险的的数据完整性管理实践指南》 [6],
6 个分类分别为:

1 类:非电子类系统,无数据储存功能;
2 类:电子类,无数据储存功能,通过人工观测

获得数据,产生纸质记录;
3 类:电子类,无数据储存功能,数据记录通过

打印输出;
4 类:电子类,无数据储存功能,数据记录通过

接口传递到其他系统;
5 类:电子类,有数据储存能力,数据不能被用

户处理、修改或删除(产生静态 GLP 数据);
6 类:电子类,数据储存能力持久,具备数据处

理、修改或删除功能。
3. 3　 措施评估

根据 APIC 基于风险的数据完整性实践管理指

南,建立分级结果与管理措施评估表,如表 2 所示。
其中,横轴为设备分级,纵轴为关键性和系统分类,

交叉网格内给出了对应分类结果的建议数据完整性

措施。 其中,G 表示良好文件规范,A 表示访问控

制,U 表示用户等级,T 表示审计追踪审阅,B 表示

备份恢复和归档,A1 表示系统需要对时间和日期设

置建立管理措施。
根据 3.2 中分级分类的结果,直接在表 2 中找

到对应的网格,确定系统应具备的数据完整性措施

类型。 与 URS 文件中的要求进行对比,如果 URS
中的需求包括了所有的评估措施,那么继续进入第

4 步骤。 如果 URS 中的需求缺少某项评估措施,那
么需要在 URS 中补充规定的措施。

评估过程中必须考虑系统产生数据各个生命周

期阶段的所有分类和关键性,如果产生了不同的评

估结果,应该以最高评级结果为准。 并且,评估时应

该从产生数据的系统角度出发,而不是数据传输的

终点考虑,例如:对于温度传感器,从设备级别上属

于 B3 类,从数据角度属于第 4 类,按数据记录关键

性属于中等关键,因此,应该采取的措施包括良好记

录规范、访问限制和用户权限。 因为温度传感器本

身是没有储存功能的,所以不需要建立备份和归档

措施。 但是当考虑此数据传输终点(例如,系统服

务器)的数据完整性措施时,就需要考虑备份归档

措施。
3. 4　 措施管理

一般情况下,随着设备分类级别的升高,确认和

验证的要求逐渐提高。 随着系统分级的提高,数据

完整性措施逐渐增多。 随着数据关键性的加深,数
据完整性措施的深度和广度加大。 因此,在确定了

数据完整性管理措施的种类之后,应继续根据系统

的关键性来确定措施的实施深度、范围、维护和审阅

等,一般来说,措施的深度体现在人员权限分类增

多,审计追踪审阅周期变短,备份频率增加,定期审

阅周期缩短等。 比如,对于最为复杂的计算机化系

统 C3,如果系统属于第 6 类系统且高关键性,那么

审阅周期应短于关键性低的系统。
必须强调的是,这些数据完整性措施应该在系

统性能确认开始之前就完成设置,并且需要在性能

确认中对这些措施的有效性进行验证。

4　 讨论(Discussion)
实验室自动化技术发展到今天,已经有了机器

人技术、计算机控制设备、实验室信息系统、电子数

据记录本和云应用等,随着这些设备功能的日益高

端化、智能化,GLP 行业机构面临的挑战也不断升级。
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目前,对于 GLP 行业机构来说,几乎所有的实验室

都在设备管理上面临相似的问题,比如,混合系统的

管理、计算机化系统的验证、数据的备份和归档等。
这些问题的管理既不能追求短暂的和平,也没有一

刀切式的解决方案。
Liscouski[12]在《现代实验室计算机化系统指南》

一书中提到:“今后十年或更久,实验室生产力的发

展将基于计算机和信息系统……实验室工作就是搜

集数据并将其转化成信息和知识。 由于实验室大部

分空间和许多成本都用在获取数据上,所以在信息

和知识开发方面的投资越大,实验室的收益也会

越大”。
确保数据以及基于数据的信息和知识是有价值

的前提,就是数据必须具有很高的质量,并能够承受

挑战。 从长远角度出发,数据完整性管理水平不仅

仅体现行业机构的管理能力,也代表着我国检验检

测数据在全球范围内的可接受度。 所以,行业机构

必须要结合自身特点、服务领域和法规要求,围绕人

员、数据生命周期、系统生命周期、安全设置和时间

等多个维度去考虑数据完整性问题,将行为上、流程

上和技术上的措施结合实际运用,在实际可操作的

范围内将数据完整性风险降低到可接收水平。

通讯作者简介:葛海虹(1980—),女,硕士,高级工程师,主要

研究方向为化学品环境管理政策、GLP 良好实验室监管和

SAICM 谈判技术支持研究等。
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