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我国 2019年修订的《中华人民共和国药品管理法》

和颁布的《中华人民共和国疫苗管理法》，2020年颁布

的《药品注册管理办法》（国家市场监督管理总局令第

27号）、《药品生产监督管理办法》（国家市场监督管理

总局令第 28号），形成了以“风险管理、全程管控”为原

则的药品监督管理法律体系，要求各级药品监督管理

部门和企业进一步探索科学、严格的药品管理制度，全

面提升药品质量。建立从原材料供应商的审计到药品

销售发运的全过程理论体系，能确保药品质量。在质量

管理工作中，数理统计是理论基础，在生产过程控制、

检验控制、质量参数统计、趋势分析、质量风险评估等

方面均有应用，是全面质量管理中的重要内容。过程能

力分析作为重要的数理统计工具，于 1974年由质量大

师朱兰引入并广泛应用于化工制造、临床医学研究等

领域。制药行业起于传统化工，过程能力分析在药品质

量管理中鲜有应用。本研究中通过阐述过程能力分析

理论与应用模型，建立了基于过程能力分析的药品质

量管理体系，并通过实证研究分析其应用价值。现报道

如下。

1 过程能力分析理论与模型

1. 1 基本概念

过程是一组将输入转换到输出的相互关联或相互

作用的活动。过程能力是指已被证明处于统计控制状

态的过程特性的输出统计度量，描述了过程特性满足

技术标准的能力［1］，是过程的特有属性，不因技术标准

的改变而变化。根据正态分布 3σ原则，无论均值和标准

差为何值，产品质量特性值落在［μ - 3σ，μ + 3σ］区间

内的概率均为99. 73%，故以6σ来定量表示过程能力。

根据国际标准化组织（ISO）对质量的定义，质量是

一组固有特性满足需求的程度，当产品的技术标准固

定时，过程能力满足技术要求的程度便可确定，用过程

能力指数（Cp）来表示，见式（1）。

Cp =容差 /过程能力 = T / 6σ （1）
其中，过程能力分析是通过系统的研究分析来评

测过程能力与客户需求的一致性，通过评价药品生产

过程是否能满足质量要求的程度，以评价生产过程和

药品质量的稳定性［2］。在理论指导下，通过对生产和质

量管理中关键控制点数据的采集与分析，定量评价质
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量水平；后续通过对人机料法环测（5M1E）等影响产品

的因素进行分析，得出有针对性的预防纠正措施，提高

对过程的控制能力。

1. 2 模型假设

1. 2. 1 正态性判定

根据中心极限定理，如果计算的样本数据分布的

平均值和标准差并未呈现正态分布，那么样本就不能

代表总体，此情形下的过程能力指数计算出来的值是

失真的，不能代表过程的真实水平，分析结论反而会产

生误导。过程能力指数需建立在对样本数据的正态分

布条件下，故在进行过程能力指数分析前需先评估各

个样本数据的正态特征条件。

数值变量正态性判定包括统计图法和统计指标

法。统计图法有描述性质的直方图，在样本量大于 50的
情况下，可直观地判断样本的分布模式；还有基于正态

分布假定的概率值法，只需对变量X的观测值打点拟合

便可判断正态性，若点处于一条直线则为正态分布；反

之则不服从正态分布。统计指标法有根据偏度系数和

峰度系数 2个指标来进行检验的偏度系数检验、峰度系

数检验、偏度峰度联合检验，还有 Shapiro - Wilk正态性

检 验 、Kolmogorov - Smirnov（K - S）正 态 性 检 验 、

Cramér - Von Mises检验、Anderson - Darling检验等［3］。
1. 2. 2 样本量

根据大数定律，当样本量无限大时，样本均值趋于

总体均值，样本越多越能反映总体特性。因此，采取随

机抽样时必须保证样本量足够，能充分代表总体情况。

一般数据采集的样本量为 100；对于某些采集难度大、

成本高的过程，样本量可为 30，但此情形下过程能力评

价的可信度会降低。

1. 2. 3 过程能力指数计算与分析

过程能力指数（Cp）是在过程输出均值（μ）与质量

标准目标值（M）无偏、质量标准容差对称情况下定义

的，表达式见式（2），M见式（3），合格率（y）见式（4），缺

陷率（p）见式（5）。

Cp =容差 /过程能力 = T / 6σ =（Tu - Tl）/ 6σ（2）
式中，Tu表示容差上限，Tl表示容差下限。

M =（Tu - Tl）/ 2 （3）
y = 2φ（3Cp）- 1 （4）
p = 2φ（- 3Cp） （5）
在生产实践中，μ常与M偏离，即 μ ≠ M，对Cp的修

正公式对称容差有偏过程能力指数（Cpk）见式（6）。

Cpk =（1 - K）Cp =（T - 2ε）/ 6σ = min（Tu - μ3σ ，

μ - Tl
3σ ） （6）

式中，K =（2 || μ - M ）/ T，ε = | μ - M |。
单侧上限容差过程能力指数（Cpu）见式（7），单侧

下限容差过程能力指数（Cpl）见式（8）。

Cpu = Tu - μ3σ （7）
Cpl = μ - Tl3σ （8）
在生产过程中，经常会出现目标值（Tv）不在容差中

心（M）的情况，此时Cp和Cpk便不再适用，需使用非对称

容差无偏时过程能力指数（Cpm），计算公式见式（9）。
Cpm = T

6 σ2 + ( μ - Tv )2 （9）
同理，当 μ ≠ M时，对Cpm的修正计算公式Cpmk见

式（10）。

根据过程能力指数和缺陷率得到过程能力等级评

价，详见表1。
2 基于过程能力分析模型的药品质量管理

2. 1 完整的质量管理体系

药品生产企业必须建立良好的支持本企业药品生

表1 过程能力等级评价表

Tab. 1 Evaluation of process capability levels

等级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅴ级

过程能力指数（Cp）

Cp > 1. 67

1. 33 ≤ Cp < 1. 67

1. 00 ≤ Cp < 1. 33
0. 67 ≤ Cp < 1. 00

Cp < 0. 67

缺陷率（p，%）

p ≤ 0. 000 06

0. 000 06 < p ≤ 0. 006 34

0. 006 34 < p ≤ 0. 269 98
0. 269 98 < p ≤ 4. 550 02

p > 4. 550 02

过程能力评价

过程能力过高，适用于新的过程中能产生严重影响的变量

过程能力充足，适用于新的过程、现有过程中能产生严重影响的变

量，如安全性

过程能力尚可，适用于不造成危害的变量

过程能力不足，可根据具体情况选择使用，如对于变异较大的、不

造成危害变量的生物活性测定和方法评价等

过程能力严重不足

对策

可适当放宽质量标准，或减少检验频次，选用

精度较低的设备，以降低成本

保持现有的过程控制和质量管理

加强过程控制与检验

采取过程控制的改进措施，制订纠正与预防

措施

立即采取紧急措施，必要时停产整顿
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产的质量管理体系。结合企业生产能力和人员情况，确

立质量方针、质量政策及质量目标，所有要求必须贯穿

药品从生产到售后的全过程，包括生产活动和质量保

证 2个基本流程。过程能力分析作为一种工具模型，可

有效地应用于各个流程。

2. 2 生产活动

药品（包括成品和中间产品）的质量标准由多个质

量特性反映，根据对药品质量的影响，将质量特性分为

关键质量特性、重要质量特性和次要质量特性。与之对

应，药品生产活动以工序为基本单元，关键工序影响药

品关键质量特性，会对药品的安全性、有效性、适宜性

和经济性产生直接影响。在生产活动中必须对引起工

序变化的因素进行严格控制，如生产工艺及文件、设施

设备及物料、人员操作、生产环境等，从而使药品质量

稳定并符合标准要求。

在对生产工艺流程和药品良好理解的基础上，运

用风险管理工具，充分设置 1个或多个质量控制点，每

个质量控制点都要有其必要性。在一个质量控制点设

置 1个或多个计量值质量特性，同时确定这些质量特性

需要达到的限值，以此达到对药品及流程的安全控制。

通过对这些质量特性数据的采集，进行过程能力指数

计算与分析。

2. 3 质量保证

质量保证是个广义的概念，是指为确保药品符合

预定质量标准而进行的一系列计划和活动。质量管理、

质量保证和质量控制的关系见图1。
质量管理

质量保证

质量控制

图1 质量管理、质量保证和质量控制的关系

Fig. 1 Relationships among the quality management，quality assurance
and quality control

在原辅料供应商审计方面，除了直接对原辅料的

质量进行检验时增加过程能力指数这个评价指标外，

还可通过对供应商过程能力的计算进行评价，以判断

是否符合本企业药品生产的要求。通过对供应商的生

产过程进行抽样，计算其过程能力指数，从而判断供应

商的风险级别，并建立预警系统［4］。在物料贮存控制方

面，企业需根据物料的性质确定贮存养护环境，确定环

境因子的控制程序和仪器、设备的检测、维护规程；建

立健全产品养护档案，在质量报表部分增加环境因子、

存贮质量检查、检测设备仪器准确度等的过程能力指

标，以提高在库物料的质量控制。

质量保证体系要求对生产进行中间控制，在确定

生产中的质量控制点后，通过其过程能力的分级评价，

确定中间过程取样和监测的频率和内容，制订合理的

中间控制方案，合理利用企业的管理资源，避免或降低

污染和交叉污染的风险。

《药品生产质量管理规范（2010年修订）》（中华人

民共和国卫生部令第 79号）第二百二十三条规定，企业

应当确保药品按照注册批准的方法进行全项检验；检

验方法需要进行验证或确认，以确保检验数据准确、可

靠。质量检验是决定中间产品能否进入下一工序，成品

能否通过放行上市销售的重要依据，科学可靠的检验

方法直接影响药品临床使用的安全性与有效性。企业

在编写检验分析方法确认方案时，可通过对该检验方

法对供试品和对照品产生的数据进行采集处理，计算

其过程能力指数和在特定实验室使用该方法的OOT概
率，得出该检验方法的过程能力等级，以便做出相应的

保持或改进措施，故该指标可作为检验方法是否适用

本实验室的重要标准［5］。USP40 - NF35中的 < 1033 >
Biological Assay Validation运用过程能力指数测定新建

生物测定方法的相对偏差（RB）和中间精密度（IP）［6］。
2. 4 制药企业开展过程能力评价的基本程序

2. 4. 1 筹建过程能力评测小组

人员是保证药品生产的四要素之一，为确保企业

有效推进过程能力评测，必须配备相应的人员，组建评

测小组。过程能力评价的综合交叉技术性决定了评测

小组成员是企业间跨部门的组合。评测小组的组长应

由分管质量的副总担任，并给予工作指导，提供资源和

组织协调；执行组长应由质量管理负责人担任，牵头评

测小组有效地开展工作，制订工作计划并推动计划实

施；组员由各部门或岗位关键人员组成，且组织学习和

培训，能在对药品研发生产各环节熟悉的基础上保证

评测工作的可操作性。

2. 4. 2 开展过程能力调查分析

为掌握现有药品的主要质量特性，确定关键工序，

摸清工序的过程能力等级，需对影响产品质量的重要

工序的计量值的质量特性有一个全面、清晰的了解。由

质量管理部门领导，评测小组对企业的过程能力展开

全面调查。针对质量特性汇总大量数据或重新抽样进

行过程能力评价，以掌握过程能力等级和质量水平。

实际操作就是对数据进行过程能力指数计算，得

出过程能力等级判定，评价过程能力水平，得出过程能

力现状调查表（表 2）和过程能力调查台账，形成企业记

录文件。为制订提高过程能力的工作计划提供数据和

决策依据。
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2. 4. 3 制订提高过程能力工作计划

根据过程能力调查分析结果，组织相关部门召开

分析会，针对有问题的工序和质量控制点分析论证，探

讨出现问题的原因，提出纠正和预防措施，制订提高过

程能力的工作计划。工作计划应分两部分，第一部分是

调查结果显示过程能力长期处于理想达标状态的质量

指标，基于资源合理配置，无需对其提出改进措施，只

需维持现有水平，保证过程能力和质量水平持续稳定。

第二部分是工作计划的重点，对于接近但未达标、数值

大小不定、远未达标的质量指标，它们的过程能力不

足，通过对其进行分析和评价，找出原因，采取纠正措

施，以达到提高过程能力和质量水平、保证药品质量的

目的。工作计划需对未达标的质量指标设定明确的目

标要求，指标要量化且科学、合理，分配到具体部门或

岗位，确定负责人和完成时间。

2. 4. 4 编制过程能力评价文件

文件是质量保证系统的基本要素。企业与生产有

关的一切活动都需在文件的规范下进行，并形成记录

文件。因此，编制 1套合理、规范、完整的过程能力评价

文件是过程能力评价工作稳定有序开展的保证。企业

应编制《过程能力评价管理制度》（SMP）、《过程能力评

价操作规程》（SOP）和相关记录文件。管理类文件应包

括但不限于以下内容：1）规定药品的质量控制点和关

键质量特性，确定相关岗位职责，明确控制要求；2）明

确相关记录文件的内容，建立药品过程能力评价档案，

并归入质量管理部门；3）对药品取样阶段、数据处理计

算阶段、分析评价与纠正阶段的原则、方法和标准等作

出规定。

2. 4. 5 开展过程能力评价工作

在人员、现状、计划、文件等基础工作完成的前提

下，企业可对过程能力进行评价。在评价工作中，运用

PDCA循环法［7］，不断发现、分析、解决问题。对于过程

能力不足的工序，根据标准差或偏移量的数据显示，结

合具体药品工艺和 5M1E影响因素进行原因分析，实施

针对性的预防与纠正措施，并及时反馈。

3 实证研究

3. 1 样本数据

某药品生产企业生产注射用加替沙星无菌冻干成

品，规格为每支 0. 2 g，含加替沙星（C19H22FN3O4）应为标

示量的 92. 0%～108. 0%。该企业对成品含量进行控制，

抽样检测数据见图2。

图2 加替沙星装量样本数据截图

Fig. 2 Screenshot of deliverable volume data of gatifloxacin samples

3. 2 判断样本数据正态性

根据图 2绘制的加替沙星装量样本直方图（图 3）为

正常型，样本数据服从正态分布。
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图3 加替沙星装量样本直方图

Fig. 3 Histogram of deliverable volume of gatifloxacin samples

3. 3 计算过程能力指数

Tv = M = 0. 2，Tu = 0. 216，Tl = 0. 184，T = Tu - Tl =
0. 032，均值 μ = 0. 201 9，标准差 σ = 0. 004 2，偏移量

ε = | μ - M | = 0. 001 9。
Cpk = T - 2ε6σ ≈ 1.119 0
由表 1可知，过程能力为Ⅲ级，过程能力尚可，后续

生产中应加强控制与检验，保证药品质量。

3. 4 分析结论

最终装量的过程能力为Ⅲ级，对过程的控制方式为

T / 2σ = 3. 809 5σ，偏移量（ε）对于标准差（δ）的倍数（n）
为 0. 452 4，表明本案例对均值的控制较好，对标准差的

控制水平偏低。注射用无菌冻干药品对质量要求比普

通制剂更严格，在保持现有过程能力水平的前提下，若

要进一步提高药品质量，需采取相应控制与检验措施，

提高过程的一致性。

4 结语

过程能力指数公式的多样性决定了其可应用在药

表2 过程能力现状调查表

Tab. 2 Questionnaire of the process capability status

指标

名称

指标1
指标2
⋮

指标n

× ×关键控制点

指标要求

对称 单侧 非对称

目标值

M或Tv

工序类别

A：特殊工序 B：关键工序 C：重要工序

过程能力

指数（Cp）
过程能力等级

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级

合格率

（y，%）
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