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摘要： 目的 为静脉用药调配中心（PIVAS）调配环境微生物动态监测提供控制限度制订方法和合适的限度值。方法 使用

复旦大学附属中山医院东院区静脉用药调配中心2018年4月至2021年3月调配环境微生物监测数据建立数据库，利用参数模
型、阈值法及公差限制法等统计分析方法分别构建控制限度。通过应用效果的覆盖率误差及警报频率，评价限度制订的合理

性以确定最佳方法。结果 除参数模型外，阈值法与公差限制法成功构建了PIVAS调配环境微生物动态监测的控制限度。阈
值法：A级操作台沉降菌警戒限为 0.67、纠偏限为<1；A级操作台浮游菌警戒限为 0.5、纠偏限为<1；C级调配间沉降菌警戒限为
2.75、纠偏限为 3.51；C级调配间浮游菌警戒限为 5.18、纠偏限为 6.29；在应用中警报 13次（频率为 5.47%） 覆盖率误差为
1.88%。公差限制法：A级操作台沉降菌警戒限为<0.95、纠偏限为<0.99；A级操作台浮游菌警戒限为<0.95、 限为<0.99；C
级调配间沉降菌警戒限为 47.5、纠偏限为 49.5；C级调配间浮游菌警戒限为 95、纠偏限为 99；在应用中警报 1次（频率为

纠偏

，

0.47%），覆盖率误差为 2.58%。结论 阈值法确定的控制限度可行性较强、灵敏度高，可作为PIVAS调配环境动态微生物控制
限度的制订方法。

关键词： 环境微生物学； 投药，静脉内； 静脉用药调配中心； 微生物监测，动态监测； 控制限； 纠偏限； 统计分析

A statistical analysis of microbiological dynamic monitoring data 
in the PIVAS deployment center 

ZONG Liuliu1,LAO Donghui1,SHEN Yi2,YANG Yunzhi1,ZHANG Jianzhong1,2,LI Xiaoyu1,LYU Qianzhou1 

Author Affiliations:1Department of Pharmacy, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai 200032, China; 
2Department of Pharmacy, Shanghai Geriatric Medical Center, Shanghai 200237, China 

Abstract： Objective To provide control limit formulation methods and appropriate limit values for microbiological dynamic moni⁃
toring in the deployment center for Pharmacy Intravenous Admixture Services (PIVAS).Methods A database was established using
microbiological monitoring data, which were obtained from the deployment center for PIVAS in the East Campus of Zhongshan Hospital
affiliated to Fudan University from April 2018 to March 2021. The control limits were constructed separately using statistical analysis
methods such as parametric model, threshold method and tolerance limit method. The reasonableness of the limit formulation was evalu⁃
ated to determine the best method by applying the coverage error calculation of the effect and frequency of alarms.Results In addition 
to parametric model, threshold method and tolerance limit method were successfully used to establish the microbiological dynamic con⁃
trol limits for the PIVAS deployment center. The control limits determined by threshold method were as follows: the alert limit for set⁃
tling microbe at the A-class operation table was 0.67 and action limit was less than 1; the alert limit for airborne microbe at the A-class 
operation table was 0.5 and the action limit was less than 1; the alert limit for settling microbe at the C-class deployment room was 2.75 
and the action limit was 3.51; the alert limit for airborne microbe at the C-class deployment room was 5.18 and the action limit was
6.29. There were 13 alarms in the application (frequency being 5.47%), and the coverage error was 1.88%. The control limits deter⁃
mined by tolerance limit method were as follows:the alert limit for settling microbe at the A-class operation tabble was less than 0.95 
and action limit was less than 0.99; the alert limit for airborne microbe at the A-class operation table was less than 0.95 and the action 
limit was less than 0.99; the alert limit for settling microbe at the C-class deployment room was 47.5 and the action limit was 49.5; the 
alert limit for airborne microbe at the C-class deployment room was 95 and the action limit was 99. There was 1 alarm in the application
(frequency being 0.47%), and the coverage error was 2.58%.Conclusion The control limit determined by the threshold method has
greater feasibility and higher sensitivity, which can be used as a method to formulate the dynamic microbial control limit in PIVAS de⁃
ployment center.
Key words： Environmental microbiology; Administration, intravenous; Pharmacy intravenous admixture services; Microbiologi⁃ 
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静脉用药调配中心（PIVAS）的调配环境是典型
的受控环境，其中微生物污染指标是调配环境管理

的重要控制参数［1］。基于历史监测数据发现，微生

物污染水平存在大大低于相关规范上限标准的现

状［2］，而传统“超限管理”模式则会造成环境监测数

据信息的浪费，特别是异常值信号得不到解读。为

此，相关文件明确规定了基于环境质量特性的警戒

限、纠偏限的建立要求，以便不断审查，及时警觉并

采取纠正措施，从而确保洁净室微生物监控过程维

持在统计学受控状态［3-4］。

通常，纠偏限由监管或行业指南驱动，警戒限

由历史环境监测数据的分析驱动，同时纠偏限与警

戒限的制订与应用应保持一致性。查阅国内外相

关法规及文献，发现对于微生物数据控制限度的制

定方法目前可以归纳有 3种［5-7］。第 1种参数模型，
其原理是分析数据分布特征（如正态分布、泊松分

布、负二项分布、伽马分布、指数分布等）并利用概

率密度制定控制限［7-8］；第 2种阈值法（百分位函数
法），其原理是将所有数据排序，取百分位数作为控

制限［9］；第 3种公差限制方法，根据标准值的百分比
作为控制限［5］。但目前对于限度设置的最佳方法尚

未达成共识，主流思想是基于数据特征选择最适合

的统计分析方法［7］。然而，PIVAS调配环境的微生
物数据特征尚未有见报道。而微生物数据普遍被

认为具有非正态性、包含零、高度分散以及可用性

差等特性［8］，为限度制定带来极大的挑战。

基于上述两点，本研究的目的是首先了解 PIV⁃ 
AS调配环境动态质量特征；其次试图基于PIVAS调
配环境微生物动态监测数据特征，借助统计分析软

件建立控制限度（警戒限、纠偏限）设置方法，从而

实现快速识别可能出现的异常原因的应用价值。

1　资料与方法 
1.1　数据收集　收集复旦大学附属中山医院东院
区静脉用药调配中心 2018年 4月至 2021年 3月调
配环境微生物监测数据，按月份固定间隔抽取建立

数据库。微生物监测采用动态监测模式（即在操作

人员进入调配环境开始加药混合调配时开始采样，

直至清场前结束），具体方法依据文献［2］进行。
1.2　数据预处理　依据洁净级别和采样方法，数据
库中数据分为四组（A级操作台沉降菌、A级操作台
浮游菌、C级调配间沉降菌、C级调配间浮游菌）并
整理至Excel。
1.3　限度制定方法　参照图 1方法分别对各组数
据进行控制限度的制订。①参数模型：利用Minitab
数据统计分析软件中的“个体分布识别”对各组数

据进行 14种分布（包含 Johnson变换和 Box-Cox变
换）拟合，当 P>0.05提示分布拟合较好。当数据服
从正态分布时，采用均值加 2倍标准差作为警戒限，
均值加 3倍标准差作为纠偏限；服从其他分布则根
据其概率密度设置限度（如 90%作为警戒限，95%
作为纠偏限）。②阈值法：利用Excel中的PERCEN⁃ 
TILE功能对各组数据进行分析，以95分位数作为警
戒限，99分位数作为行动限。③公差限制法：通过
计算规范上限标准的 95%作为警戒限，99%作为纠
偏限。

1.4　应用效果评价　利用 2021年 4月至 2022年 3
月调配环境微生物数据，计算控制限度下的覆盖

率，将其与构建百分比进行比较以计算覆盖率误

差。通过应用中的覆盖率误差、警报频率等指标评

价控制限度制订方法的合理性。覆盖率误差百分

比 δ=（控制限度对应用数据的覆盖率−控制限度构
建的百分比）×100％，δ越小，说明控制限度制订方

图 1　限度设置方法
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法越合理。

2　结果 
2.1　调配环境微生物污染水平评估结果　结果共
计 720次，经判定均未超标，合格率为 100.00%。结
果（图 2）显示：A级操作台微生物动态数据处于 0、
0.33、0.5、0.67四个数值间跳动，调配间微生物数值
远低于法规规定的上限。分析认为 PIVAS调配环
境具有很低的污染率并维持低水平的微生物污染，

故有必要对 PIVAS调配环境制订适宜的控制限度
以便及时发现异常。

2.2　参数模型结果　拟合结果（表 1）显示：PIVAS
调配环境微生物监测数据无法拟合任何一项分布

（包括Box-Cox变换和 Johnson变换），说明无法进行
参数模型构建控制限度。

表 1　微生物动态监测数据拟合优度检验

A级操作台 A级操作台 C级调配间 C级调配间
参数模型

沉降菌组 浮游菌组 沉降菌组 浮游菌组

正态 <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 
Box-Cox变换 ① ① ① ①
Johnson变换 ① ① ① ①
对数正态 ① ① ① ①
3参数对数正态 ② ① ② ②
指数 ① ① ① ①
2参数指数 <0.010 <0.010 <0.010 <0.010 
Weibull ① ① ① ①
3参数Weibull <0.005 ① <0.005 <0.005 
最小极值 <0.010 <0.010 <0.010 <0.010 
最大极值 <0.010 <0.010 <0.010 <0.010 
Gamma ① ① ① ①
3参数Gamma ② ① ② ②
logistic <0.005 <0.005 <0.005 <0.005 
对数 logistic ① ① ① ①
3参数 logistic ② ① ② ②
注：①示无法拟合。②示Minitab无法计算 3参数分布的 P值，

通过与2参数分布比较的极大似然比P来估算3参数的拟合效果。

2.3　阈值法结果　在阈值法构建过程中，A级操作
台阈值法初始估算的警戒限与纠偏限为同一数值，

这是由于数据可用性差造成的，故纠偏限调整为法

规推荐的微生物控制限度。阈值法最终成功构建

了控制限度，控制参数在 0.50~6.29，限度范围相对
较窄。见表2。

表 2　微生物控制限度运算结果

阈值法 公差法

组别 警戒 纠偏 警戒 纠偏

限 限 限 限

A级操作台沉降菌组（CFU/皿）
A级操作台浮游菌组（CFU/m3）
C级调配间沉降菌组（CFU/皿）
C级调配间浮游菌组（CFU/m3）

<0.67 
<0.50 
2.75 
5.18

<1.00 
<1.00 
3.51 
6.29

<0.95 
<0.95 
47.50 
95.00

<0.99 
<0.99 
49.50 
99.00

2.4　公差限制法结果　公差限制法成功构建了控
制限度，控制参数在 0.95~99.00，限度范围相对较
宽，见表2。
2.5　控制限度应用效果评价　阈值法与公差限制
法的覆盖率误差结果显示，阈值法明显优于公差限

制法。见表 3。此外，公差限制法仅警报了 1次（概
率为 0.47%）未能实现对异常值的警报作用；阈值
法警报了 13 概率为 5.47%），基本覆盖了异常值次（

，

的警报，灵敏性相对较强，可及时提醒异常状态的

出现。见图 3。总体而言，阈值法构建的控制限度
实用性强，较为合理。

表 3　控制限度的覆盖率误差比较/%
阈值法 公差法

项目
警戒限 纠偏限 警戒限 纠偏限

覆盖率 98.33 99.58 99.58 99.58 
构建百分比 95 100 95 99 
误差 3.33 0.42 4.58 0.58
平均误差 1.88 2.58

监测区域

沉
降

菌
/
（
C
F
U
/皿

）

浮
游
菌
/
（
CF
U/
m3
）

生
物
安
全
柜

1

生
物
安
全
柜

2

生
物
安
全
柜

3

水
平
层
流
台

1

水
平
层
流
台

2

水
平
层
流
台

3

水
平
层
流
台

4

水
平
层
流
台

5

抗
生
素
调
配
间

普
通
药
物
调
配
间

生
物
安
全
柜

1

生
物
安
全
柜

2

生
物
安
全
柜

3

水
平
层
流
台

1

水
平
层
流
台

2

水
平
层
流
台

3

水
平
层
流
台

4

水
平
层
流
台

5

抗
生
素
调
配
间

普
通
药
物
调
配
间

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

8

-1

0

1

2

3

4

5

6

7

8

沉降菌

浮游菌

 图 2　静脉用药调配中心（PIVAS）调配环境微生物动态监测结果
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3　讨论

空气环境管理是 PIVAS调配生产过程监控的
重要环节［10］ 国内研究默认参照执行的标准是GB/T 
16293-2010和

，

GB/T 16294-2010。然而，标准推荐的
限度是固定，没有考虑到每种生产线或产品类型的

独特性［8］。因此，本研究首先对 PIVAS调配环境微
生物污染水平进行了分析，当然监测结果离不开一

系列改善卫生状况措施的实施：由于成品输液为最

终非灭菌产品，C级调配间作为A级操作台的背景，
理论应当维持在较低的微生物浓度。故在调配流

程中通过对物料数量进入的限制、风淋门风淋清

洁、紫外灯消毒、人员走动控制等措施的设计以保

障调配间微生物污染控制在较低水平。而A级环境
要求培训合格人员才能进行无菌配置的上岗操作，

避免操作台堆积无关物品、药品手套不消毒等现象

在A级环境中出现。总体而言，调配间的微生物污
染控制在稳定的低水平上；但A级操作台频繁检出
微生物一直是质检部门的困扰，该结果与沈国荣

等［11］研究相一致，调查发现人员行为属性是主要的

影响因素。因此，基于环境特征及管控需求，本研

究首次尝试为 PIVAS调配环境微生物动态监测添
加基于历史数据特征确定的控制限度，以监测微生

物数据是否保持在预期范围内，从而实现快速发现

异常的目的，对环境监测具有重要的指导意义。

警戒限与纠偏限的制定原则是以检测结果出

现的概率作为判定依据，其核心原理都是小概率事

件原理［6］。通常1%和5%小概率事件视作不可能发
生而常被使用，但有学者根据三西格玛规则精确换

算出控制限度的百分位（97.5th为警戒限、99.85th为纠

偏限、）［12］，对此本研究同样进行了估算，应用结果

与 95th和 99th相比，虽然限度变宽但具有相同的灵敏

度。总之，概率密度的选择并不绝对，应根据自身

情况制订并确保设置的合理，避免频报或漏报现象

的出现。本研究对控制限度的应用策略是：超过警

戒限时，并不采取行动但予以跟进，并且比平时更

密切地监控该样本站点，一旦连续两次超过警戒限

则被视为超过纠偏限；超过纠偏限时，进行调查以

确定污染源并评估偏移的关键性，基于评估采取适

当的纠正措施，以减轻污染风险并降低环境中微生

物的水平。

本研究利用阈值法和公差限制法均成功构建

了 PIVAS调配环境动态微生物控制限度，但实践证

明阈值法相对于公差限制法，覆盖率误差较低且基

本可以覆盖异常值的警报，具有灵敏性强的优势，

值得推广。然而本研究还存在一定的局限性，即样

品数据量总体偏少且可用性差，导致控制限度水平

可能偏高。为此，这项研究还须继续跟踪 PIVAS调
配环境微生物数据以建立稳健的低水平控制限。

（本文图3见插图9-4）
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