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六西格玛质量改善模型在仿制药小试研究过程中的应用

周　娜，周清萍，梁　毅 （中国药科大学国际医药商学院，江苏 南京， 211198）

［摘要］　目的　为提高我国制药企业的仿制药小试研究水平，避免许多药企在研发过程中存在的缺陷，探究在小试过

程中运用六西格玛质量改善模型（DMAIC）的可行性。方法　通过查阅文献和实例的方式，利用 DMAIC 模型，以某仿制原料

药还原工艺为例，评估其实施效果。结果　DMAIC 模型在该案例中得到成功运用。该模型有助于合理进行小试团队建设，

帮助研发人员找到关键质量属性和关键工艺参数等，保证实验数据的真实性和完整性，可为后续工业生产提供宝贵经验并满

足注册申报要求。结论　DMAIC 模型可以有效解决诸如统筹安排差、与生产衔接不畅、管理不规范等问题，体现质量源于

设计（QbD）的理念，对国内仿制药小试研究有良好的借鉴意义。
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Application of six sigma quality improvement model in the laboratory research
of generic drugs
ZHOU  Na， ZHOU  Qingping， LIANG  Yi（ School  of  International  Pharmaceutical  Business,  China  Pharmaceutical  University,
Nanjing  211198, China）

［Abstract］　 Objective　To improve laboratory research of generic drugs in Chinese pharmaceutical enterprises, avoid the
defects in the research process, and explore the feasibility of six sigma management (DMAIC) as improvement model in the process
of generic drugs laboratory research. Methods　The effectiveness of DMAIC implementation was evaluated through the literature
search and case study of a generic API’s process with the DMAIC model. Results　The DMAIC model was successfully applied in
this  case.  The  model  made  laboratory  research  more  reasonable,  helped  R&D  personnel  to  pinpoint  key  quality  attributes  and
process parameters, etc., ensured the authenticity and completeness of experimental data, and provided valuable data for subsequent
industrial  production  as  well  as  meeting  registration  requirements. Conclusion　DMAIC model  can  solve  the  problems,  such  as
poor overall arrangement, poor connection with production, and irregular management. It embodied the idea of Quality by Design
(QbD) and can be used as good reference for domestic laboratory research of generic drugs.
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我国是仿制药大国，但是仿制药的研发水平参

差不齐，许多药企的研发工作尚不规范。工艺研究

可分为两个阶段：实验室小试研究和中试放大研

究。其中小试研究的目的主要是确定关键质量属

性、关键工艺参数以及参数区间等，保证工艺路线

以及最终成品质量的稳定性，是对原始工艺的优化

及补充[1]。

六西格玛管理是由摩托罗拉公司倡导的一种

企业流程设计、改进和优化的管理模式，近几年在

许多领域得到了广泛应用。DMAIC 模型是实施六

西格玛管理的一套基于数据的管理工具与操作方

法。通过持续运行的 DMAIC 模型可以实现质量

或管理等的持续改进，具体包括定义（define）、测量

（measure）、分析（analyze）、改进（improve）、控制

（control）5 个阶段[2]。笔者在此基础上结合仿制药

小试研究的特点，探究如何以 DMAIC 模型来改进

仿制药小试研究项目管理流程，并通过某原料药企

业案例验证其可行性，以期为我国仿制药小试研究

提供借鉴，提高仿制药的研发水平。

1    DMAIC模型概念及实施步骤

DMAIC 模型强调以实际问题为改善活动的输

入，运用统计过程控制等工具采集问题及过程相关
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的数据，充分利用数据波动来寻找问题存在的主要

原因及改进措施，通过相应的措施来验证改进措施

的有效性，实现降低问题缺陷率及过程变异[3]。本

文根据仿制药小试研发的特点，建立适合仿制药小

试研究的 DMAIC 模型，各阶段的主要工作以及方

法如图 1 所示。

目前，质量源于设计（QbD）是国内外比较流行

的用于药品开发的系统方法，是动态药品生产管理

规范（cGMP）的基本组成部分[4]。而 DMAIC 模型

是对 QbD 设计的一种补充与完善，使研发过程能

够更加规范，符合我国 GMP 和注册申报的要求，也

促进后续向大生产的转换。DMAIC 模型更加强调

项目管理以及实验流程的科学性和真实性，具体异

同点总结见表 1。

2    我国制药企业仿制药小试研究概况

仿制药的研究以药学研究为主，主要进行工艺

以及质量对比研究，具体流程包括小试、中试以及

工艺验证等[6]。小试直接关系着药品注册工作进程

和实验室向生产转移的顺利程度。其研究水平越

高，向大生产工艺过渡的成功率越高[7]。但是由于

小试研究属于前置性研究，追求效益的企业管理者

往往忽视其作用而导致小试研究水平的落后，甚至

编造虚假数据以求通过注册申报。我国仿制药企

业在小试研究过程中主要存在以下 3 个问题。

2.1    开发统筹安排差

小试研究是一项系统工作，需要多个部门的配

合。但在我国实际操作过程中，小试研究工作往往

由研发部门独立进行，缺少生产部门、设备部门、

质量部门的参与[7]。小试研究缺乏完整的计划安

排，往往会导致任务衔接不畅甚至出错。同时，部

门配合不紧密、沟通存在障碍也会拖延小试的进

度，不仅造成时间和资金上的浪费，还易导致小试

研究的不规范。由于缺乏经验，许多研发人员对试

验的安排较为随意，导致试验的有效性和可靠性

存疑。

2.2    研究与生产衔接差

在仿制药研发过程中，研发与生产脱节成为许

多企业最为困扰的问题，例如，小试摸索出的工艺

条件与企业现有大生产条件不符，因此无法进行大

生产操作，或者关键工艺参数范围不易控制等。这

种情况的根源在于：研发人员对于实际生产的认知

和重视程度低，没有用生产的眼光和 GMP 指导小

试研究工作[8]。

2.3    质量管理不规范

在 2010 年版《药品生产质量管理规范》中明确

表 1    DMAIC模型与 QbD设计的异同点 
DMAIC模型 QbD

不同点 组织方式 在界定环节进行团队以及项目管理 从实验角度出发，不涉及此项

CQAs和CPPs确定方式 使用统计方法，如帕累托图以及线性分析 多使用风险评估的方式，如失败模式和效应分析[5]

测量系统 强调测量系统的科学准确，
确保实验符合GMP要求

从实验角度出发，不涉及此项

控制策略的制定与确认 除界定设计空间外，还涉及 “人、机、料、法、
环”；重复实验确定控制措施的有效性

控制策略主要是对参数进行控制，并不考虑大
生产的实际操作可行性；无重复实验要求

相同点 设计思路一致。均以预先设定的目标产品质量概况，确定产品的关键质量属性（CQAs）和关键工艺参数(CPPs)，研究CPPs
对产品关键质量属性的影响并建立工艺设计空间，进而提出能满足产品性能且工艺稳健的控制策略[5]

 

项目选题及团队建设：建立组织结构以及项目管理体系

确定目标 Y：通过帕累托图、SIPOC 图等确定目标 Y

DMAIC 模型 数据收集整理：实施小试研究过程，可采用单因素实验和正交实验

确定影响因素 Xs 及关键影响因素：通过 Excel 进行数据统计

确定及实施改进方案： 根据“人、机、料、法、环”这五大要素确定改进措施

统计改进效果： 通过前后比较确保新工艺的有效性

文件化改进措施： 编写研发报告

建立长期控制系统：起草生产工艺规程，生产 SOP 和检验 SOP 等

定义阶段 (D)

测量阶段 (M)

分析阶段 (A)

改进阶段 (I)

控制阶段 (C)

确定衡量指标以及验证测量系统

图 1    小试研究 DMAIC模型各阶段主要工作及方法
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指出药品的设计与研发应体现本规范的要求 [9]。

《药品数据管理规范》（征求意见稿）中描述数据可

靠性管理适用于药品研发、生产、流通、上市后监

测与评价等产品生命周期中全部活动的数据管理[10]。

然而，我国多数制药企业的研发部门缺乏 GMP 意

识，小试研究工作往往不符合药品 GMP 的要求，这

就导致研发阶段提供的资料可能从形式、内容上无

法满足申报的要求，例如，记录的缺失、不完整等

等。近几年，许多制药企业的生产现场检查发现文

件管理不到位或记录不规范的问题 [11-12]。

3    DMAIC模型的应用案例分析

某化学仿制原料药 A 为非甾体激素类药，主要

用于过敏性休克、支气管哮喘等。产品的质量直接

关系到疗效，但产品的质量受多方面影响，例如，物

料供应商所供应材料质量，生产工艺过程中反应温

度、pH 值等参数的变动以及操作工艺执行的规范

性，都有可能引起产品的质量缺陷。为保证产品质

量的可靠性与真实性以及能完成原料药申报注册，

该企业研发人员对生产工艺进行了小试研究，确定

关键参数以及设计空间，并优化初始工艺，以生产

出符合国家药典以及制剂要求的原料药。该原料

药的生产工艺主要包括胺化、还原、拆分、游离、

干燥、包装，本次 DMAIC 模型应用于还原步骤的

工艺参数优化。

3.1    定义阶段

在定义阶段，需进行项目选题、团队建设以及

确定改进目标 Y。该项目主题确定为还原工艺参

数优化，能够生产质量达标且稳定的还原产物。团

队以研发部门为主，指定专门的仪器以及 QC 人员

辅助检测，注册部负责整个项目的工作协调。在该

环节最为关键的是界定改进问题的范围，明确什么

问题需要改善并重点关注。该化学原料药 A 以胺

化产物作为原料，通过氢化还原成中间体 2。如果

中间体 2的质量存在显著问题，会导致后续反应杂

质多或收率低，对最后成品的有关物质和收率等项

目具有关键影响。结合该中间体对成品的影响，分

析了可能存在的 4 个品质关键点 CTQ(critical  to
quality)，各类 CTQ 的测量方法、标准及依据如表 2
所示。通过帕累托图（图 2）发现，该中间体有关物

质项最大单一杂质不合格的数量最多，占比最高，

是影响合成产物质量的关键因素。因此，本次小试

改进目标 Y 确定为降低最大单杂至 0.5% 以下并

且工艺稳定。该项目的测量方法为 2015 年版《中

国药典》的成品的高效液相法，可以通过该方法判

断工艺路线中杂质的清除情况并能够获得较为准

确的数据。该企业在此阶段进行了人员组织安排

以及项目进度管理，使小试能够在有计划、有安

排、有专人负责的情况下进行，小试研究效率较以

往有大幅提升。另外，通过帕累托图发现 CQAs 更

具说服力。

3.2    测量阶段

在该阶段的主要任务是将项目转换成一个统

计的问题，分为 3 步：确定影响目标 Y 的因素，验

证 Y 的测量系统并进行数据的搜集整理。首先，查

阅文献并结合工作经验，通过头脑风暴法认为还原

反应温度、反应液 pH、碱化游离温度、游离 pH 这

4 项是引入杂质的重要因素。另外，根据产品的质

量要求对目标 Y 划分等级，确定最大单杂>0.5% 为

不合格，≤0.5% 为合格。为了确保测试所得数据

 

表 2    中间体 2的质量属性以及标准 
品质关键点 测量方法 标准 依据

外观 目测 类白色结晶性
粉末

文献资料

氢化液纯度 高效液相法 纯度≥99.5% 自拟①

碱纯度 高效液相法 ≥98.0% 自拟①

消旋碱有关物质 高效液相法 最大单杂≤0.5% 自拟①

收率 数学计算 ≥75% 实际生产情况

注：“①”表示标准是根据最终药品质量指标反向推算以及工艺重现

时该项的最佳数值确定。
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图 2    该仿制原料药初始合成工艺 CTQ不合格项统计
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的准确和可靠，测量系统需处于稳定状态，不受外

部因素影响。真实、规范、完整的实验记录是保证

药品测量系统真实可靠的基础。因此，本试验工作

所使用的物料、仪器设备和采用的试验条件、试验

方法、操作步骤、试验过程、试验结果、数据以及

结论等均进行记录，确保研究轨迹清楚、可追溯并

且可重复。编制小试检验原始记录表，对检验试

剂、检验仪器、检验步骤、检验方法、检验结果等

如实记录。在该阶段，研发试验人员也需编写小试

方案。本案例中，研发人员针对 4 项影响因子进行

单因素试验，确定试验条件、试验步骤等，由 QA 进

行审核，经研发部主管批准。小试方案批准后，研

发试验人员负责数据的搜集和整理。其中，单因素

试验的因素为上述 4 项，每个因素选 3 个水平进行

设计，每个试验条件平行试验 2 次，共有 24 批样

本。试验设计如表 3 所示。在质量部门的配合下，

研发人员根据 QC 部门的检验结果进行统计，在保

证试验数据真实、完整的情况下，完成了数据搜集

工作。通过 DMAIC 模型对测量系统的规范，实验

数据得到真实、完整的记录，并且单因素试验设计

能够较为科学地对比出关键工艺参数以及设计区

间。该流程在符合 QbD 设计的同时，确保了研发

数据的真实性和可溯性。

3.3    分析阶段

该阶段的主要任务是对已收集到的数据，通过

统计分析等，找到影响因素与目标之间的关系，聚

焦问题核心并最终找出关键因素以及范围。在本

案例中，通过对小试试验数据的分析发现，还原反

应温度和反应液 pH 值是影响目标 Y 值的关键因

素。具体分析如表 4 所示。通过原始数据以及电

子化数据的相互印证，为后续的中试以及注册申报

提供清晰的数据支撑，至此，基本获得了注册要求

的工艺开发优化的过程资料。

3.4    改进阶段

改进阶段是 DMAIC 模型的核心阶段，改进实

施的效果决定了 DMAIC 模型的应用水平。在本

项目中，改进措施为按照试验结果所确定的参数条

件，从“人、机、料、法、环”五大角度对参数进行控

制。在后续试验中，按照上述条件生产了 5 批中间

体 2，检验发现有关物质一项最大单杂均≤0.5%，

满足小试预期目标并且工艺稳定。由此得出结论：

改善对策的效果是显著的，满足本次小试研究的目

标。并且验证改进措施的有效性降低了研发的不

确定性和风险。

3.5    控制阶段

当上述步骤逐步实施后，项目便进入控制阶

段。该阶段的主要任务是为后续建立标准化的文

件，包括项目报告以及指导规范等。在本案例中，

小试项目组首先通过编写小试总结报告，将上述改

进措施文件化并与生产部门共同起草生产工艺规

程以及岗位操作法等。在后续中试及实际生产过

程中，对每个班次的操作人员进行培训和稽核，确

保所有的改善对策都有被执行，操作人员依照生产

工艺规程作业，所有设备依照文件进行确认以及校

验。该步骤巩固了本次小试研究的成果，方便注册

文件的编写。与生产部门共同起草工艺规程等能

够保证后续大生产的有效衔接，在工业化生产前解

决了许多矛盾。

4    结论

DMAIC 模型和 QbD 的研究理念是一致的，能

够充分满足注册申报以及商业化生产的要求，提高

注册和药政管理的灵活性。与 QbD 设计相比，

DMAIC 模型有如下优势：①在问题阶段就提出需

进行团队建设，建立项目管理的整体框架，有效解

决小试安排统筹差的问题。②利用统计而非风险

评估判断 CQAs 和 CPPs，避免了研发人员的主观

判断，提升了小试研究的科学性。③在测量阶段要

求测量系统是科学可靠的，其检验方法、检验结果

 

表 3    原料药还原阶段小试研究参数设计表 
序号

还原反应温度
（t/℃）

反应液pH值
碱化游离
温度（t/℃）

游离pH值

1 XX±5 X~X XX±5 ≈8

2 XX±5 X~X XX±5 ≈9

3 XX±5 X XX±5 ≈10

 

表 4    该原料药还原小试研究结果汇总表 
序号 工艺参数 范围 依据 是否关键

1 还原反应
温度

XX~XX℃ 温度高时一未知杂质含量
　较高，且难清除。在该
　范围内，综合收率和纯
　度都在较高水平

是

2 反应液
pH值

≈X 随着反应液pH值的提高，
　氢化液中主要杂质迅速
　降低，关系式为y = 7.65e-
　1.215x（r= 0.987 8）。
　pH为X时，杂质含量最小

是

3 碱化游离
温度

XX~XX℃ 该范围内纯度和
　收率基本稳定

否

4 游离pH值 X~X 该范围内纯度和
　收率基本稳定

否
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都有迹可循。④重复改进措施实验，确保改进措施

的有效性，降低意外风险。⑤文件化改进措施以及

“人、机、料、法、环”的应用促使小试研究人员用

生产的眼光看待小试研究，将小试研究结果与实际

生产相结合。通过本案例保证了该模型的小试研

究是在 QbD 理念的基础上，系统、有逻辑地、在符

合 GMP 要求的情况下进行。但基于 DMAIC 模型

的特性，它只适用于原始工艺较成熟，小试目的为

优化并控制工艺稳定的情况。不过 DMAIC 模型

作为一种先进的管理集成方式，在仿制药小试研究

中仍可大有作为。
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表 3    不同溶剂对口腔溃疡膜有效成分提取率的

影响 [n=3，实测值/标示量 (%)] 
提取方法 地塞米松磷酸钠 克霉唑

甲醇超声提取 67.46 74.49
71.58 79.06

73.09 72.64

水超声提取 108.29 101.28

104.08 101.03

105.88 103.38

70%甲醇超声提取 104.27 95.00

109.52 100.52

106.89 103.54
 
 

本研究基于 HPLC 同时测定口腔溃疡膜中地

塞米松磷酸钠、克霉唑含量的方法，经提取工艺的

优化和全面的方法学考察，成功用于测定样品中地

塞米松磷酸钠和克霉唑的含量，该法简便可靠，可

为口腔溃疡膜的质量控制提供依据，也为其质量标

准研究奠定了基础。
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