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摘要：目的　探讨风险管理技术———失效模式和影响分析（ＦＭＥＡ）方法在分析和干预医院制剂配制过程中发生的偏差事件的
可行性。方法　运用ＦＭＥＡ系统地分析导致医院制剂复方硼砂溶液中微生物限度超标偏差事件的可能因素，并对此拟出对
策依据。结果　通过ＦＭＥＡ方法采取相应风险降低措施，复方硼砂溶液配制过程中发生的偏差得到有效控制。结论　ＦＭＥＡ
方法适用于分析和干预制剂配制过程中发生的偏差事件。
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ｃｊｓ１２２３＠ｓｏｕｈｕ．ｃｏｍ

　　失效模式和影响分析（ＦＭＥＡ）是质量风险管理的
重要工具［１３］，即评估潜在的失败模式和因此对产品性

能或结果产生的影响，一旦失败模式被确定，可应用风

险降低来消除、减少或控制潜在的失败。复方硼砂溶

液是解放军第一七五医院自制制剂之一，临床上用于

治疗口腔炎、扁桃体炎、咽喉炎等疾病［４］。在２０１６年
第一季度出现多批次的微生物限度结果超标偏差事

件，提示其在生产管理中存在质量风险，为此，借助

ＦＭＥＡ方法，探讨其用于分析和干预医院制剂配制过
程中发生的偏差事件的可行性，现将结果报道如下。

１　成立评估小组
成立复方硼砂溶液偏差事件评估小组，成员包

括质量管理２人、物料管理组１人、生产部门４人、
药检室１人，共８名。评估通过小组讨论分析、生产
偏差调查、现场考察等形式进行。

２　实施风险评估
２．１　风险识别　复方硼砂溶液处方来源于《中国
人民解放军医疗机构制剂规范》［５］，药物主要由硼

砂、碳酸氢钠、甘油、液化苯酚组成，配制工艺流程

见图１，本系统从配制到分装阶段所用的配液罐、滤
球、药剂自动灌装机等设备器具，同时用于生产碘

伏及复方苯酚溶液两种制剂。成品微生物限度检

查方法及标准以《中国药典》［６］为依据。

２．２　风险分析　采用简易的风险管理工具———因
果图分析法［７］，从“人员、设备、物料、方法、环境”５
个方面进行风险分析，具体见表１。
２．３　风险评分［８１０］

２．３．１　评分标准　采用 ＩＣＨＱ９推荐的方法学
ＦＭＥＡ进行风险评估和管理，风险 ＲＰＮ值 ＝风险发
生的可能性 Ｏ×严重性 Ｓ×可检测性 Ｄ，评分标准
如表２和表３所示。
２．３．２　风险因素 ＦＭＥＡ评分　根据以上评分标
准，对风险因素进行打分，如表４所示。
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图１　复方硼砂溶液配制工艺流程图

表１　因果图法风险分析列表

影响因素 风险点 影响事项

人员 洁净服、口罩的穿戴 是否存在污染洁净服、口罩的可能

洁净服、口罩的清洗保质期（更换时间） 是否存在部分洁净服保存时间超过灭菌有效期

手卫生 是否按要求洗手、戴无菌手套等，操作过程是否受到污染可能

洁净区内是否大声喧哗（如分装过程） 飞沫污染

洁净区内是否过度活动 过度活动产生大量微粒造成污染

人员培训情况（卫生学及生产操作等各方面的培训） 培训是否到位，是否树立牢固质量意识

设备 配液系统清洁验证情况 现有的清洁方法能否达到相应要求

配液系统配件（球阀、密封圈及配件）清洁效果 现有的清洁方法能否达到相应要求

灌装系统清洁验证情况 现有的清洁方法能否达到相应要求

灌装系统配件（滤球、硅胶软管、针头）清洁效果 现有的清洁方法能否达到相应要求

物料 碳酸氢钠的染菌度 入库验收时当批次原料是否经过菌度检测

硼砂的染菌度 入库验收时当批次原料是否经过菌度检测

甘油的染菌度 入库验收时当批次原料是否经过菌度检测

ＰＥＴ瓶及瓶盖的洁净度 入库验收时是否经过菌度检测，贮存条件是否符合相关要求

纯化水的染菌度 当批次水质是否经过检验

方法 清场情况 是否存在清场不彻底情况

污染及交叉污染 是否存在交叉污染可能（共线生产）

ＨＶＡＣ净化情况 净化系统能否在规定时间内达到相关要求

称量间上次配制制剂后清场间隔时间 现有规程制定的允许间隔时间是否经过验证

配制间上次配制制剂后清场间隔时间 现有规程制定的允许间隔时间是否经过验证

分装间上次配制制剂后清场间隔时间 现有规程制定的允许间隔时间是否经过验证

环境 微生物监测 是否存在微生物超标现象

尘埃粒子数 是否存在尘埃粒子数超标现象

表２　ＦＭＥＡ评分标准———失效模式和影响分析评分

序列号 严重性 发生的频率 可测量性 风险得分

１ 潜在的次要伤害且不是永久的伤害；次要的

药政法规问题且可以改正

孤立发生 很容易被鉴别的风险并可采

取行动避免

１

２ 潜在的严重伤害但不是永久的伤害；显著的

药政法规问题

发生的可能性中等 中等 ８

３ 潜在的死亡或永久的伤害；主要的药政法规

的问题

某种程度上不可避免 不容易被鉴别的风险，不易采

取行动避免

２７
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表３　ＦＭＥＡ评分标准———失效模式和影响分析矩阵

风险 行动 风险得分

高 此风险必须降低 １２，１８，２７

中 此风险必须适当地降至尽可能低 ８，９

低 考虑费用和收益，此风险必须适当地降至尽可能低 ３，４，６

微小 通常可以接受的风险 １，２

表４　ＦＭＥＡ评分结果／分

影响因素 风险点 具体情况说明 严重性（Ｓ）可能性（Ｏ）可测性（Ｄ） ＲＰＮ

人员 洁净服、口罩的穿戴 硬件设施受限，洗手池位置不符合规

范，可能污染洁净服、口罩

１ ２ ２ ４

洁净服、口罩的清洗保质期（更换时间） 存在部分洁净服超过灭菌有效期 ２ ２ ２ ８

手卫生（是否按要求洗手、戴无菌手套等） 分装操作前，手套有接触其他物品可能

受到污染，如设备、用具

１ １ ２ ２

洁净区内是否大声喧哗（如分装过程） 操作人员偶尔存在大声喧哗现象造成

飞沫污染

１ １ １ １

洁净区内是否过度活动 搬运中可能会产尘 １ ２ ３ ６

人员培训情况（卫生学及生产操作等各

方面的培训）

科室有定期组织卫生学知识和操作技

能培训，但人员质量意识有待加强

２ ２ ２ ８

设备 配液系统清洁验证情况 未经过系统验证，可能存在耐热菌芽

胞，煮沸难以杀灭

３ ２ ２ １２

配液系统配件（球阀、密封圈及配件）清

洁效果

未经过系统验证，可能存在耐热菌芽

胞，煮沸难以杀灭
３ ２ ２ １２

灌装系统清洁验证情况
未经过系统验证，可能存在耐热菌芽

胞，煮沸难以杀灭
３ ２ ２ １２

灌装系统配件（滤球、硅胶软管、针头）清

洁效果

未经过系统验证，可能存在耐热菌芽

胞，煮沸难以杀灭

３ ２ ２ １２

物料 碳酸氢钠的染菌度 入库验收时当批次未经过检验 ３ ２ ２ １２

硼砂的染菌度 入库验收时当批次未经过检验 ３ ２ ２ １２

甘油的染菌度 当批次未经过检验，近期同批次在其他

制剂品种配制中未出现异常情况

３ １ １ ３

ＰＥＴ瓶及瓶盖的洁净度 瓶子抽样检测微生物限度，结果为６～７

ｃｆｕ·ｍＬ－１，明显低于制剂成品，可能存

在纯化水难以将吸附菌落洗下的情况

３ ２ ２ １２

纯化水的染菌度 当天检查水质且符合相关规定 ３ １ １ ３

方法 清场情况 可能存在清场不彻底情况 １ ２ ２ ４

污染及交叉污染 与碘伏、复方苯酚溶液共用配制系统可

能存在上批次残留物

３ ２ ２ １２

ＨＶＡＣ净化情况 由于硬件设施受限，净化初期，环境洁

净度较低

２ ２ ２ ８

称量间上次配制制剂后清场间隔时间 现有规程规定允许间隔时间未经过验证 ３ ２ ２ １２

配制间上次配制制剂后清场间隔时间 现有规程规定允许间隔时间未经过验证 ３ ２ ２ １２

分装间上次配制制剂后清场间隔时间 现有规程规定允许间隔时间未经过验证 ３ ２ ２ １２

环境 微生物监测 按规定定期检测，未发现异常 １ １ １ １

尘埃粒子数 按规定定期检测，未发现异常 １ １ １ １
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２．３．３　关键影响因素的确定　由表４可知，其中人
员执行操作规程力度、灌装系统的消毒清洁验证、

物料包材的染菌度及各个工序清场间隔时间的确

定是复方硼砂溶液微生物限度超标偏差事件的关

键因素，关键影响因素应是风险控制的关键要素。

３　风险降低措施
３．１　物料管理组　（１）针对制剂聚酯瓶（ＰＥＴ）的
包装缺陷问题，向供应商提出改进建议，以降低包

装破损的发生率；（２）严格落实入库验收制度，对每
一批次包材、原料均加强验收并进行质量抽验；（３）
规范库房保管，监控并准确记录库房的温湿度，雨

季时加强除湿措施；（４）物料发放时落实核对及外
包装检查，发现可疑质量问题不得发出，对于退回

库房的物料同样落实质量检查。

３．２　生产部门　（１）加强人员培训，强化药品生产
和质量管理（ＧＭＰ）法规意识、质量意识和责任意
识；（２）及时完善配制灌装系统清洁、消毒标准操作
规程，并按照规范要求开展验证；（３）请领洁净服时
应加强核对，确保洁净服在灭菌有效期内；（４）加强
物料领取环节的质量把关，对于存在可疑质量问题

的物料予以拒绝领用；（５）合理安排生产操作人数，
减少由于人为因素带来的污染；（６）严格按照标准
操作规程进行操作，不得擅自调整配制工艺，对于

确需变更配制工艺的应按规定程序申请变更。

４　小结
针对偏差事件，我们运用质量风险管理工

具———ＦＭＥＡ，从“人员、设备、物料、方法、环境”五
个方面系统分析出现偏差的可能因素，并采取相应

措施，截止２０１６年１２月未再出现类似偏差事件，偏
差得到有效控制，制剂质量得到了保证，表明ＦＭＥＡ
方法适用于分析和干预制剂配制过程中发生的偏

差事件。

ＦＭＥＡ应用于复方硼砂溶液微生物限度超标偏
差事件可以识别并消除风险，需要注意的是，成功

地进行 ＦＭＥＡ分析，需要评估小组人员对产品和流
程有着深入的了解并且能客观、公正评价与自己有

关的缺陷，这样得出的结果才具有科学性及指导意

义；ＦＭＥＡ是一项长期的、细致的、系统的工作，此次
的风险评估虽完成了，但风险管理远没有结束，后

续我们将持续性考察该风险评估的适用性和有效

性，对风险评分以及风险降低措施的实施效果等做

回顾性分析，以使风险管理得到持续改进，确保制

剂质量安全、有效。
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