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摘要： 目的 对医院制剂复方甘草口服溶液进行质量回顾分析，及时发现并纠正生产过程的不良趋势，保证制剂质量。方

法 采用单值-移动极差控制图法和风险级别判断矩阵对中国人民解放军联勤保障部队第九〇〇医院近五年生产的复方甘草

口服溶液质量进行分析。结果 2014年 6月至 2019年 6月，该院生产的 30批次复方甘草口服溶液质量符合法定标准，控制图

显示该品种生产工艺较稳定，针对复方甘草口服溶液中愈创木酚甘油醚含量波动较大的问题进行风险分析并采取了有效措施

控制风险。结论 控制图分析结合风险管理，更有利于我院持续、稳定地生产出质量优异的复方甘草口服溶液。
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控制图又称“质量管理图”“质量评估图”，是一

类应用统计分析原理判断产品生产工序是否稳定

的图表［1］，可分为计量控制图和计数控制图。药品

大多数检测项目产生的质控数据为连续型变量，应

选用计量控制图［2-3］；其中单值-移动极差控制图（I-
MR）适用于观测值不好获得、只有 1个观测数据的

情况［4］。鉴于 I-MR法有更好地稳健性，以及对失控

判断更为可靠，国家标准推荐使用该法绘制控

制图［5］。
复方甘草口服溶液主要成分为复方樟脑酊、愈

创木酚甘油醚和甘草流浸膏，临床上用于镇咳祛

痰。中国人民解放军联勤保障部队第九〇〇医院

已有该品种多年生产历史，并有完整的生产批记

录。我们采用 I-MR控制图来对复方甘草口服溶液

生产工艺过程进行回顾性分析，根据分析结果评价

其总体质量状况，并对警示内容进行风险管理，保

证复方甘草口服溶液质量的持续稳定。

1 资料与方法

1.1 一般资料 查阅中国人民解放军联勤保障部

队第九〇〇医院 2014年 6月至 2019年 6月生产的

复方甘草口服溶液的工艺规程、主要生产设备标准

操作规程、检验操作规程和记录等文件，确定生产

批记录符合相关要求，并有明确的工艺条件。生产

和检验过程使用的设备在验证有效期之内，检测方

法、工艺和设备没有变更。统计共 30批复方甘草口

服溶液的检验结果，分析项目包括：性状、鉴别、装

量、pH、微生物限度、无水吗啡含量、愈创木酚甘油

醚含量、甘草酸含量、产率、物料平衡。本研究符合

《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法 根据《中国药典》2015年版二部中复方

甘草口服溶液的质量标准［6］，对 30批次的复方甘草

口服溶液进行质量考察。性状、鉴别、装量、pH和微

生物限度等检查项目依据标准直接进行判定，无水

吗啡含量、愈创木酚甘油醚含量、甘草酸含量、产率
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和物料平衡使用Minitab控制图进行分析［7-8］。
1.2.1 复方甘草口服溶液检验结果汇总和 I-MR控

制图生成 2014年6月至2019年6月生产的30批次

复方甘草口服溶液的检验结果中性状、鉴别、装量、

pH、微生物限度检查全部合格，其他相关项目见表1。

1.2.2 控制图观察分析 根据Minitab控制图的判

异标准［9-10］，图 1A、1C~1E的单值、移动极差均在控

制限内，分布随机，未见异常，说明生产过程中对主

要成分无水吗啡含量、愈创木酚甘油酸含量、甘草

酸含量，以及复方甘草口服溶液的产率、物料平衡

的控制达到统计控制状态。图 1B虽然单值图未见

异常（所有数据都在合格范围内），但移动极差图有

个点提示异常，需查找原因并分析，采取改进措施。

相关控制图分析见图1。
为了查找出现异常的原因，我们根据图 1B的结

果、利用Minitab软件能力分析中的“六合图”（Capa‑
bility Sixpack）功能，对控制项愈创木酚甘油醚含量

进行进一步数据分布和趋势分析[11]。愈创木酚甘油

表1 复方甘草口服溶液的检验结果

子组

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

批号

140717
140925
141120
150106
150129
150327
150415
150525
150706
150727
150911
151013
151118
151211
160413
160526
160708
160918
161115
161230
170227
170807
171123
180122
180323
180516
180917
181221
190314
190527

无水吗

啡/mg
0.093 8
0.090 4
0.094 8
0.091 3
0.091 8
0.090 7
0.089 0
0.093 4
0.088 7
0.091 8
0.095 1
0.092 4
0.093 7
0.091 5
0.090 4
0.089 7
0.093 1
0.091 3
0.088 8
0.094 5
0.086 9
0.088 1
0.089 1
0.093 6
0.092 7
0.089 3
0.093 8
0.091 2
0.086 4
0.086 6

愈创木酚甘

油醚/mg
4.78
4.75
4.99
5.03
4.98
4.87
5.02
4.92
5.11
4.82
4.95
5.08
4.82
4.80
4.99
5.01
5.00
5.04
5.10
4.84
4.88
5.10
4.92
4.94
5.14
4.98
5.21
5.17
5.20
4.76

甘草

酸/mg
2.18
2.45
2.20
2.18
2.51
2.48
2.14
2.18
2.41
2.28
2.22
2.33
2.13
2.08
2.54
2.38
2.23
2.54
2.54
2.48
2.15
2.11
2.05
2.43
2.58
2.54
2.30
2.29
2.24
2.54

产率/%
93.06
94.67
92.10
98.89
97.12
99.72
99.66
93.00
93.80
93.60
92.10
91.23
97.70
94.20
90.70
93.20
91.00
93.50
93.50
97.00
93.50
95.98
91.03
96.44
95.58
93.10
94.50
96.00
99.62
93.00

物料

平衡/%
99.83
99.57
98.65
98.88
100.20
99.90
99.70
99.10
100.30
98.96
100.00
100.00
99.50
98.90
98.63
98.60
99.20
98.90
98.90
98.70
99.70
99.82
98.67
99.67
99.20
99.70
99.47
99.90
100.10
99.80

注：产率和物料平衡标准为医院内控标准，分别为 89.13%~
109.30%和98%~102%。

1

2

3 4 5 6

7 8

9 10

A

E

单
值

移
动

极
差

观测值

观测值

移
动

极
差

单
值

观测值

观测值 B

移
动

极
差

单
值

观测值

观测值
C

D

移
动

极
差

单
值

观测值

观测值
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图1 复方甘草口服溶液的 I-MR控制图：A为无水吗啡；B为愈创木

酚甘油醚；C为甘草酸；D为产率E为物料平衡
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醚含量的“六合图”见图2。
“六合图”即单值控制图、移动极差控制图、最

后 25个观测值、能力直方图、正态概率图及能力图。

控制图、能力直方图可评估工艺过程是否受控，最

后 25个观测值可以观察数据波动情况，正态概率图

体现数据分布特点，能力图还能计算过程能力指数

（工序能力指数）。统计控制理论将过程能力分为 5
级：①CPK≥1.67，工序能力过剩；②1.33<CPK<1.67，一
般加工工序能力富裕，可维持现状；③1<CPK≤1.33，
工序能力尚可，但有缺点发生；④0.67<CPK≤1，工序

能力不足；⑤CPK≤0.67，工序能力严重不足，需采取

紧急措施。

从图2看，移动极差控制图有一个点超出控制上

限，但愈创木酚甘油醚含量值均在 4.50～5.50 mg的

标准区间；能力直方图呈锯齿形，说明有较大测量误

差或读数错误；正态概率图显示数据分布密集且呈

正态分布（P=0.784）；过程能力指数CPK=1.33，工序能

力尚可。提示，要对复方甘草口服溶液中愈创木酚

甘油醚含量波动潜在风险进行管理。

1.2.3 风险管理 启动风险管理程序，依据风险管

理流程对复方甘草口服溶液中愈创木酚甘油醚含

量波动大的风险进行分析、评估及控制［12-15］。采用

风险级别判断矩阵判断风险级别，见图 3［16］。风险

发生可能性、严重性及可检测性确定如表 3。愈创

木酚甘油醚含量风险分级结果见表4。
“岗位操作规程不熟练，称量、取样等操作失误

导致愈创木酚甘油醚含量不合格”和“原辅料储存环

境不符合相关要求导致愈创木酚甘油醚变质不合

格”分别为“高风险”和“中风险”，其他为“低风险”。

复方甘草口服溶液中愈创木酚甘油醚含量影

响因素有人员、物料、设备、检测、环境。从分析看，

人员操作水平、环境管理是影响含量的关键因素，

亦是风险控制的关键要素。

在其他因素保持原控制状态下，我们从人员管

理和环境管理两个方面采取控制措施[17-19]。人员管

理：对操作人员进行配置岗位、取样、检验规程，及

相关操作技能培训，定期考核，择优上岗。环境管

理：加强对物料存放库房的管理，每天监控并记录

库房温湿度，每月盘点时应注意检查已开封原辅料

的外包装、密封等情况，在条件允许范围内定期对
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图2 愈创木酚甘油醚含量的能力六合图：A为Ⅰ控制图；B为移动极差控制图；C为最后25个观测值；D为能力直方图；E为正态概率图；F为能力图
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图1（续） 复方甘草口服溶液的 I-MR控制图：A为无水吗啡；B为愈

创木酚甘油醚；C为甘草酸；D为产率；E为物料平衡
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贮存环境下的原辅料进行质量抽验。

2 结果

2014年 6月至 2019年 6月，30批次复方甘草口

服溶液质量均符合质量标准［6］。含量检验结果控制

图分析结果表明：复方甘草口服溶液生产工艺较稳

定。针对控制图警示的愈创木酚甘油醚含量的较

大波动，应用风险级别判断矩阵进行异常因素分析

并采取相应措施，2019年 7月至今生产的复方甘草

口服溶液中愈创木酚甘油醚含量均在合格线内微

小范围波动，说明采取相关措施后，影响复方甘草

口服溶液质量的潜在风险降低并可控。

3 小结

质量控制图只能起到警示作用，不能明确指出

造成异常的因素，故而根据产品工艺特点，结合风

险管理模式并采取相应的控制措施，才能有效降低

风险。同时，每批药品的生产均应按相应的操作规

程操作及记录，以利于及时溯源查找并纠正。

复方甘草口服溶液为我院生产多年的制剂品

种，工艺成熟，自生产以来从无质量事故，但从统计

分析来看，生产过程并不是很稳定。将控制图用于

考察药品质量状态的动态变化过程并结合风险管

理，更有利于生产出优质的药品。
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图3 风险级别判断矩阵

表3 风险水平的确定

水平

低

中

高

可能性（P）
5年内不发生或只可能

发生1次
5年内可能发生2～5次

5年内可能发生5次以上

严重性（S）
对产品质量基本

无影响

可能对产品质量

造成影响

直接对产品质量

造成影响

可检测性（D）
事先能识别

事发时能识别

事后才能识别

表4 愈创木酚甘油醚含量风险分级

风险

项目

愈创

木酚

甘油

醚含

量

潜在失效模式

岗位操作规程不熟练，称
量、取样等操作失误导致
愈创木酚甘油醚含量不
合格。

已入库原料药含量不合
格导致愈创木酚甘油醚
含量不合格。

电子天平未经校准导致
愈创木酚甘油醚含量不
合格。

检验方法未经验证导致
愈创木酚甘油醚含量不
合格

原辅料储存环境不符合
相关要求导致愈创木酚
甘油醚变质不合格

可能

性（P）

中

低

低

低

低

严重

性（S）

高

高

高

高

高

可检

测性

（D）

中

低

低

低

中

风险级

别（S×
P×D）

高风险

低风险

低风险

低风险

中风险
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