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我院 2017−2019年 59例次制剂偏差情况分析
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［摘要］　目的　分析该院自制制剂偏差发生情况，为制剂质量持续改进明确方向，保证制剂质量合格和临床用药安

全。方法　回顾性分析 2017−2019 年 59 例次制剂偏差情况，运用头脑风暴及鱼骨图、帕雷托图等管理工具，使用 Minitab
软件，从“人、机、料、法、环”5 个方面分析发生偏差的可能原因，制定纠正和预防措施，并评估实施的效果。结果　在 59 例

次制剂偏差中，重大偏差 1 例次（1.7%），主要偏差 24 例次（40.7%），次要偏差 34 例次（57.6%）；通过制订并实施纠正与预防措

施，2018 年偏差的总例次较 2017 年显著减少，2019 年偏差的总例次与 2018 年基本持平，其中人员因素需重点关注。结论　制

剂偏差管理取得阶段性成效，将参照《药品生产质量管理规范》《药品生产监督管理办法》等法规持续加强改进。
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Analysis on 59 cases of preparation deviation in our hospital from 2017 to 2019
LI Jie, YANG Yuru, YANG Bashi, WANG Qingfen, CHEN Jinshan（Department of Pharmacy, No.909 Hospital/Southeast Hospital
Affiliated to Xiamen University, Zhangzhou 363000, China）

［Abstract］　 Objective　To provide direction for the improvement of quality control of hospital preparations and ensure the
safety for clinical use by analyzing the hospital preparation deviations in recent three years. Methods　A retrospective analysis on
59 minor hospital preparation deviations from 2017 to 2019 was conducted. Brainstorming, fishbone drawing and, Minitab software
were used to analyze the root causes of deviations from five aspects: personnel, machine, materials, methods and environment. The
preventive  and  corrective  measures  were  implemented.  The  results  were  evaluated. Results　1  significant  deviation  (1.7%),  24
major deviation (40.7%), and 34 minor deviation (57.6%) were identified among the 59 casses of preparation deviation. With the
implementation of preventive and corrective measures, the total number of deviations in 2018 was significantly reduced compared to
that  in 2017. The total  number of deviations in 2019 was about the same as that  in 2018. The human factors need to be focused.
Conclusion　The pharmaceutical preparation deviations in our hospital have been reduced. The further quality improvements for
pharmaceutical  preparations  will  be  carried  out  by  following  the  regulations  of  pharmaceutical  production  quality  management
standards and pharmaceutical production supervision and administration measures.

［Key words］　hospital preparation；deviation management；preventive and corrective measures；quality control management

 

《药品生产质量管理规范》（ 2010 年版）第

250 条描述偏差为“任何偏离生产工艺、物料平衡

限度、质量标准、检验方法、操作规程等的情况”[1]。

人用药品注册协调会 (ICH) 明确偏差是指偏离已

批准的程序（指导文件）或标准的任何情况[2-3]。在

医疗机构制剂的偏差管理中，也已逐渐建立在科学

的基础上，以可持续发展的视角，运用各种技术手

段，查找偏差根本原因，并采取适当的纠正与预防

措施（CAPA），确保制剂质量稳定 [4]。近年来，第

909 医院持续加大制剂质量管理力度，取得了较好

的成效，所配制的约 70 个品规在卫勤战备、为部队

服务及临床用药保障等方面发挥着重要作用[5-8]。

笔者对本院 2017−2019 年制剂偏差发生情况进行

分析，旨在为质量持续改进明确方向，保证制剂质

量合格，保障临床用药安全。 

1    资料和方法

回顾分析本院 2017−2019 年 59 例次自制制

剂偏差情况，运用“头脑风暴”及“鱼骨图”“帕雷托

图”等管理工具，使用 Minitab 软件，从人（人员）、

机（机器）、料（物料）、法（方法）、环（环境）5 个方
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面分析偏差根本原因，制订纠正和预防措施，并评

估纠正和预防措施的实施效果。 

2    结果
 

2.1    偏差基本情况

2017−2019 年累计发生制剂偏差 59 例次，其

中，2017 年 31 例次（主要偏差 17 例次，次要偏差

14 例次，2018 年 13 例次（主要偏差 3 例次，次要偏

差 10 例次），2019 年 15 例次（重大偏差 1 例次，主

要偏差 4 例次，次要偏差 10 例次），见表 1。 

2.2    偏差原因分析

运用“头脑风暴”及“鱼骨图”管理工具，从人

员因素、机器因素、物料因素、方法因素及环境因

素，分析并查找近 3 年发生偏差的可能原因，见

图 1。
59 例次制剂偏差按产生的原因进行分类，其

中配制环境偏差、仪器设备偏差、人员偏差、物料

偏差及配制工艺偏差的占比依次为 27.1%、27.1%、

16.9%、16.9% 和 11.9%。使用 Minitab 16.0 软件绘

制帕雷托（Pareto）图，结果见图 2。 

2.3    纠正和预防措施

针对产生偏差的主要原因，结合实际工作，运

用“头脑风暴”，从“人、机、料、法、环”5 个方面探

讨偏差原因，累计拟定了 18 条纠正和预防措施，见

表 2。 

2.4    实施效果评估

通过制定并实施纠正和预防措施，2018 年偏

差的总例次较 2017 年显著减少，2019 年偏差的总

例次与 2018 年基本持平，2020 年上半年与 2018 年、

2019 年相比，总例次有所降低。通过对比分析发

现，占比较大的配制环境和仪器设备方面偏差例次

下降比较明显，物料和配制工艺偏差变化不明显，

而人员偏差存在较大波动，需持续重点关注。总体

而言，制剂质量管理系统的运行状态相对平稳，见

图 3、图 4。 

3    讨论

制剂的配制过程由于人、机、料、法、环等的

表 1    2017−2019年医院制剂发生偏差基本情况 
偏差级别 偏差项目 偏差可能原因

重大偏差 醋酸地塞米松乳膏投料出现错误 c1 对新聘人员和实习轮转人员上岗前培训不到位；双人核对制度未严格执行

主要偏差 洁净区压缩空气含水量异常a1 冷冻干燥机冷媒过滤器堵塞和冷媒不足

制袋灌封间环境动态监测结果超限 a3c1 维修设备人员走动频繁，动作幅度较大；高效过滤器可能存在过滤效能退化
的问题；环境动态监测的取样操作不够规范；制袋灌封的操作人员未开启层
流罩

注射用水存储分配系统异常 a1c1 总空气开关出现故障；单机械密封和隔膜阀垫片老化破损

灌封时限超标b1 设备故障，维修时间长，超过经验证的灌封时限。

大容量注射剂灭菌工序异常a5 小冷电磁阀和总排水电磁阀、保险丝出现故障；发生突发停水事件。

氯化钠注射液产率偏低及可见异物异常a3 制袋灌封一体机的锁限位杆气缸故障，向上动作限位口管时导致易刮擦，产
生塑料异物

普通制剂可见异物、外观性状异常及漏液a3b1 制剂原料、药包材质量问题；制备工艺缺少过滤步骤

醋酸地塞米松乳膏含量测定超标b1 醋酸地塞米松配制过程中受热时间过长，配制工艺待验证

硫酸镁口服溶液长菌a1c2 制备工艺问题，容易受配制环境和包装材料的影响

次要偏差 中间品复调a4c1 pH调节剂配制出错；原料药吸潮；称量方式不合适；液位定容不准

复方薄荷脑滴鼻液外标签利用率异常a1 制剂物料库房发放人员计算错误，请领人员未进行复核

批号、有效期打印错误a1b1c1 未落实双人核对制度

制剂灭菌工序异常a2b1 水浴式灭菌柜的小进电磁阀底座故障；灭菌过程中瓶盖被色水污染

洁净区环境动态监测结果超限 a6b5c2 功能间内操作人员较多；培养皿被污染；维修过程带入污染

产率偏低b1c2 灌装机维修后校准误差；岗位人员操作失误

可见异物b1c1 药包材质量问题；设备发生故障

组合盖破漏b1 制剂的药包材质量问题

输液制剂细菌内毒素检查偏差c1 检验用鲎试剂与内毒素工作标准品不匹配

氯化铵甘草口服溶液控制菌检查异常c2 供应商提供的包装容器PET瓶不够洁净

注：a表示2017年，b表示2018年，c表示2019年，如a1表示2017年发生1例次。
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综合因素作用，会产生工艺参数不同程度的偏移，

从而不同程度地影响制剂内在质量 [9-11]。笔者从

这 5 个因素分析归纳偏差产生的可能原因，结果配

制环境和仪器设备是偏差产生的主要原因，人员偏

差同样的原因反复出现，需重点关注。

偏差发生的原因可分为主观因素和客观因素，

主观因素主要是人员的问题，可以通过提升质量风

险意识，强化工作责任心，明确人员责任，加大系统

培训力度等有效手段进行控制。比如，岗位培训应

着重强调偏差管理的重要性，积极鼓励每一项目人

员参与讨论发表意见，确保各类人员能正确执行配

制工艺、质量标准、检验方法和操作规程，将偏差

管理的理念融入岗位工作各个环节。客观因素则

需通过制修订相应管理制度和操作规程，为可能发

生的偏差做好风险评估，使偏差级别降低。无论是

主观因素还是客观因素，需要特别注意的是，强化

纠正与预防措施末端落实十分重要。纠正与预防

措施的意义是纠正某一个体的缺陷，而且要找到缺

陷的根本原因，采取预防措施，防止同类缺陷的重

复发生。此外，必要时还可建立适当的奖惩机制，

保证预防措施得到更彻底的贯彻执行。

综上所述，偏差管理是制剂质量管理不可或缺

的一部分，把质量风险管理理念融入制剂偏差管

理，前瞻性地推断未来可能发生的事件，可以最大

 

核心制度末端
落实不够到位

人员 环境

岗前培训不够全面
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机器 物料 方法

检验试剂不匹配
突发事件应急
预案不够完善

管理制度和操作
规程不够完善

个别配制规程
不能完全适用
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图 1    制剂偏差原因分析鱼骨图
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图 2    偏差类别帕雷托图
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限度地降低偏差发生的频次，并减少潜在质量安全

事件的发生。就军队医疗机构而言，加强制剂偏差

管理对于确保卫勤保障、为部队服务及临床用药的

安全至关重要。下一步，要巩固现有的偏差管理成

果，并参照《药品生产质量管理规范》《药品生产监

督管理办法》等法规持续加强改进。
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表 2    制剂偏差原因以及纠正和预防措施 
影响因素 纠正和防措施

人员

① 加强制剂法规学习及教育引导，提高质量风险意识，增强工作责任心
② 加大岗位技能培训力度，注重新上岗人员培训及实习生的带教管理
③ 严格各岗位核心操作环节的双人核对制度落实
④ 提高一线操作人员偏差识别及应急处置能力

机器
① 结合实际适当增加主要设备的配件库存，必要时申请更新并淘汰老旧的仪器设备
② 完善仪器设备维修保养方案，加强核心部件的维护保养与定期巡检
③ 仪器设备出现故障，及时全面排查原因，尽可能缩短维修时间

物料

① 落实制剂物料（尤其易吸潮、风化、热不稳定的原辅料）库房规范化管理
② 制剂原辅料和内包材领用、发放环节，加强质量检查，发现异常情况及时报告并处置
③ 制剂配制灌装前，加强对包装容器的清洁处理
④ 对于制剂包装容器存在质量缺陷的供应商，必要时进行变更

方法

① 遵循制剂注册备案的配制工艺，必要时综合工艺验证结果及实践经验等实际情况进行修订
② 在风险评估的前提下开展工艺验证，通过验证确定相关工艺参数并进行相应调整
③ 完善制剂配制中的突发事件应急处置预案
④ 优化各岗位的标准操作规程

环境
① 合理设置洁净区环境监测取样点
② 加强洁净区操作人员卫生学知识的培训
③ 维修仪器设备时现场人员应注意避免引入污染源
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